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WSPOMNIENIE
O PROFESORZE JACKU MLOCHOWSKIM

W dniu 7 kwietnia 2018 r. na Cmentarzu Osobowickim we Wroctawiu z gle-
bokim zalem pozegnali$my zmartego 1 kwietnia profesora dr. hab. Inz. Jaceka Mlo-
chowskiego, emerytowanego profesora zwyczajnego Politechniki Wroctawskiej.

Profesor Jacek Mlochowski urodzit si¢ w 1937 roku w Warszawie. Po wojnie
rodzina przeniosta sie do Lubania Slaskiego i w 1955 roku, po maturze w Jeleniej
Gorze, Jacek Mlochowski rozpoczal studia na Wydziale Chemicznym Politechniki
Wroctawskiej. Po pieciu latach, juz jako mgr inz. technologii chemicznej, podjat
prace na Wydziale Mechanicznym Politechniki. W roku 1963 zostal doktorantem
w Katedrze Chemii i Technologii Wegla, a po kolejnych czterech latach przedsta-
wil przygotowana pod kierunkiem profesora Blazeja Rogi rozprawe doktorska
poswiecong technologii chemicznego oczyszczania naftalenu, izolowanego ze smoty
weglowej. Temat doktoratu skierowal jego zainteresowania naukowe ku chemii
organicznej. Badaniom dotyczacym tej dyscypliny poswiecil calg swa dalsza kariere
akademicka. W 1967 roku zostal adiunktem w Katedrze Chemii Organicznej I,
kierowanej przez profesor Zofie¢ Skrowaczewska. Pierwsze prace podejmowane
w nowym miejscu dotyczyly syntezy oraz analizy kondensatéw mocznikowo-for-
maldehydowych, gléwnie melaminy. Na poczatku lat siedemdziesigtych dr Mto-
chowski z wielkg energia prowadzil badania nad synteza i reaktywnoscig nowych
zwigzkow azaaromatycznych, w tym naftyrydyn, fenentrolin i akrydyn. Prace te
rozwijaly sie szybko, byly dostrzegane przez innych chemikéw i do dzi$ stanowig
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trwaly i widoczny w literaturze naukowej wklad do tej dziedziny. W tym tez okresie
dr Mtochowski nawigzal liczne miedzynarodowe kontakty i odbyt dtuzsze wizyty
badawcze w Instytucie Technologii Chemicznej im. Mendelejewa w Moskwie oraz
Wyzszej Szkole Chemiczno-Technologicznej w Pradze. Prowadzone samodziel-
nie prace nad syntezg, strukturg i reaktywnoscig fenantrolin stanowily podstawe
uzyskanej w 1975 roku habilitacji. Od 1976 roku docent dr hab. Jacek Mlochowski
tworzy wlasna grupe badawcza i niebawem (1978) zostaje promotorem pierwszej
doktorantki. Jednoczesnie, dzigki odkryciu wlasciwosci otrzymanych pochodnych
1,8-diazafluorenu jako induktoréw interferonu, a takze substancji wykazujgcych
zdolnos¢ do interkalacji DNA, nawigzuje owocng wspodlprace z laboratoriami pro-
wadzacymi badania biomedyczne. W 1983 roku zostaje mianowany profesorem
nadzwyczajnym, w 1992 uzyskuje tytul profesora zwyczajnego.

W latach 1980-1990 pracuje nad metodami utleniania réznych grup zwiaz-
kow, a otrzymywane pochodne chinondw i oksazirydyny badane sg jako potencjalne
przeciwnowotworowe $rodki bioalkilujgce. Kolejna tematyka naukowa to chemia
pochodnych selenoorganicznynych, ich synteza, badania mechanistyczne, a takze
prace nad ich zastosowaniem zaréwno w katalizie, jak i w farmakologii. Chemii
organicznych zwigzkéw selenu prof. Mlochowski pozostal wierny przez ponad
20 kolejnych lat. Rezultaty badan opisane sa w 159 artkulach oryginalnych i przegla-
dowych, 15 patentach, a takze 13 rozdziatach w wydawnictwach monograficznych
i encyklopediach. Do najczesciej cytowanych w $wiatowej literaturze nalezg prace
o syntezie chinonéw oraz odczynnikéw organoselenowych, w tym ebselenu, a takze
te o zastosowaniach biomedycznych tych zwigzkéw. Prof. Mlochowski napisat tez
pie¢ podrecznikéw akademickich, w tym monograficzny, pos§wigcony chemii zwigz-
kow heterocyklicznych.

Byl znakomitym uczonym, a takze nauczycielem: 12 0sdb przygotowalo i obro-
nito pod jego kierunkiem doktoraty, a 23 dyplomantéw uzyskalo tytul mgr inz.
Wiele rocznikéw studentéw Wydziatu Inzynierii Srodowiska stuchalo jego cieka-
wych wykladow z chemii ogélnej, a studenci Wydzialu Chemicznego wyktadéw
chemii organicznej.

Kolejnym stopniom i tytulom towarzyszyly rézne funkcje akademickie, ktére
prof. Mlochowski sprawowal w macierzystej Uczelni. W latach 1972-1978 byl pro-
dziekanem Wydzialu Chemicznego, w latach 1978-1985 najpierw wicedyrektorem,
a potem dyrektorem Instytutu Chemii Organicznej i Fizycznej, a w latach 1996-
2002 dyrektorem Instytutu Chemii Organicznej, Biochemii i Biotechnologii. Byt
tez przez dlugie lata (1978-2006) kierownikiem Zaktadu Chemii Zwigzkéw Hete-
rocyklicznych. Profesor Mlochowski przewodniczyl Sekcji Chemii Organicznej
PTCh i byt cztonkiem Zarzagdu Gltéwnego Towarzystwa (1989-1992), przez 9 lat byt
czlonkiem Komitetu Chemii PAN, a przez ponad 20 lat czlonkiem Rady Naukowe;j
Instytutu Chemii Organicznej PAN w Warszawie (1989-2010), a takze cztonkiem
Rady Naukowej Instytutu Chemii Przemystowej. Byt czlonkiem rad redakcyjnych
czasopism naukowych i recenzentem prac publikowanych w naukowych periody-
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kach. Czesto stuzyl tez calemu $rodowisku naukowemu przygotowujac recenzje
dorobku naukowego kandydatéw do stopni i tytutu naukowego, a takze recenzje
sprawozdan i wnioskéw o granty. Na przypomnienie i wdzieczng pamie¢ zastuguja
tez jego pasje: fotografia, podrodze, a takze zywy udzial w spotkaniach i dyskusjach
w Klubie prof. Dudka.

W uznaniu dla swych wybitnych osiggnie¢ naukowych byt honorowany wieloma
nagrodami i odznaczeniami panstwowymi (Ztoty Krzyz Zastugi, Krzyz Kawalerski
Orderu Odrodzenia Polski, Medal Komisji Edukacji Narodowej), a takze Medalem
Kostaneckiego przyznanym przez Polskie Towarzystwo Chemiczne i Ztota Odznaka
z Brylantem od Politechniki Wroclawskiej.

Polskie i mig¢dzynarodowe $rodowisko chemikéw-organikéw uhonorowato
70-lecie urodzin prof. Mlochowskiego dedykujac mu artykuly naukowe zamiesz-
czone w specjalnym numerze Polish Journal of Chemistry (2007, Tom 81, Zeszyt 11),
a z okazji 80-lecia urodzin kolejny zbiér prac dedykowanych Jubilatowi zamiescit
jeden numer czasopisma Arkivoc (2017, part II). Wyrazem uznania byta tez spe-
cjalna, jubileuszowa sesja naukowa pos$wigcona prof. Jackowi Mlochowskiemu
podczas odbywajacego sie w dniach 17-21 wrze$nia 2017 we Wroclawiu 60. Zjazdu
Naukowego PTChem. Sam Jubilat podczas wystapienia przypomnial rézne aspekty
swej wieloletniej naukowej przygody. W prywatnych rozmowach, nie ukrywajac
swej powaznej choroby, zapowiadal nieustepliwa walke o zdrowie. Niestety, walki
tej nie udato si¢ wygraé.

Profesor Jacek Mlochowski byl pogodnym i cieplym czlowiekiem, pelnym
poczucia humoru i charakterystycznej autoironii. Jego stosunek do ludzi wokoét
i calego otaczajacego $wiata wzbudzal szacunek i sympatie. Takim pozostanie na
zawsze w naszych sercach i wdzigcznej pamieci.

Jacek Skarzewski
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AKTYWNOSC BIOLOGICZNA MODYFIKOWNYCH
NUKLEOZYDOW. CZESC 1

BIOLOGICAL ACTIVITY OF MODIFIED
NUCLEOSIDES. PART I

Maurycy Szlenkier

Instytut Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu
ul. Z. Noskowskiego 12/14, 61-704 Poznan
e-mail: mszlenk@ibch.poznan.pl; maurycy.szlenkier@gmail.com

Abstract

Wykaz stosowanych symboli i oznaczen

Wprowadzenie

1. Aktywno$¢ biologiczna nukleozydéw posiadajacych modyfikacje
w czesci zasadowej

2. Aktywnos¢ biologiczna nukleozydéw posiadajacych inne zasady
heterocykliczne

Uwagi koncowe

Pis$miennictwo cytowane
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Dr inz. Maurycy K. Szlenkier w roku 2009 ukonczyt jednolite studia magisterskie
na Wydziale Chemicznym Politechniki Warszawskiej na kierunku biotechnologia.
W 2008 r. odbyt staz w Departamencie Biogeochemii Izotopowej Centrum Badan
Srodowiskowych im. Helmholtza w Lipsku. Od 2010 r. do 2016 r. byt uczestnikiem
Srodowiskowego Studium Doktoranckiego przy Instytucie Chemii Bioorganicznej
PAN w Poznaniu, nastepnie zostal zatrudniony w Zaktadzie Chemii Nukleozydow
i Nukleotydéw IChB PAN. Prace doktorska z zakresu chemii nukleozydéw wykonat
pod kierunkiem prof. dr hab. Jerzego Boryskiego. Specjalno$¢ - synteza pochodnych
nukleozyddw. Zainteresowania naukowe: chemia bioorganiczna, chemia medyczna,
modelowanie molekularne, CADD - computer asisted drug design.
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ABSTRACT

Every year, hundreds of new nucleoside analogues are obtained in laboratories
around the world. As early as in 1964, 3’-azidothymidine (AZT) was first synthe-
sized, which turned out to be the main weapon in the fight against HIV viruses
20 years later. Part I of the review includes nucleosides possessing modifications
in the base moiety or having other heterocyclic bases. Nucleosides modified in the
sugar residue, because of a broad spectrum of examples, will be a subject of part II
and III of the review. In the group of analogues modified in the base moiety the fol-
lowing derivatives among others are listed: 5-iodo-2’-deoxyuridine (IDU), E-5-(2-
bromovinyl)-2’-deoxyuridine (BVDU), capecitabine — prodrug form of fluorouracil,
7-deazaadenosine, BCX4430 (immucillin-A) - 9-deazaadenosine derivative active
against filoviruses such as Ebola virus (EBOV). In the group of nucleosides having
a different heterocyclic base the following derivatives are listed: ribavirin (RBV) and
its analogues — RBV triphosphate is an inhibitor of many viral enzymes involved in
the replication cycle, mizoribine (MZB) - a naturally occurring nucleosidic immu-
nosuppressor, 5-ethynyl-1-3-p-ribofuranosyl-imidazole-4-carboxamide (EICAR)
which suppresses development of murine leukemia cell lines and has a broad spec-
trum of activity against RNA and DNA viruses. The C-nucleosides group includes
e.g. oxazinomycin — a natural antibiotic with growth inhibitory properties against
gram (+), gram (-) bacteria and sarcoma, and formycin A isolated from Streptomy-
ces lavendulae, which has cytostatic and antiviral activity.

Keywords: modified nucleosides, biological activity, molecular targets, mechanism
of action

Stowa kluczowe: nukleozydy modyfikowane, aktywnos$¢ biologiczna, cele moleku-
larne, mechanizm dzialania
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AZT
AZT-TP
BVDU
CC,,

CMV
CuAAC

ddC
dTK
EICAR

ECs0
FDA
HCV
HSV
HCMV
HIV-RT
ICSO
IDU
IMPDH
NT
RBV
RSV

SI

VSV
VZV
\'AY

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

3’-azydo-3’-deoksytymidyna

trifosforan AZT
E-5-(2-bromowinylo)-2’-deoksyurydyna
stezenie cytotoksyczne

Cytomegalovirus

1,3-dipolarna cykloaddycja azydek-alkin katalizo-
wana miedzia

23’-dideoksycytydyna

kinaza 2’-deoksytymidynowa
5-etynylo-1-f-p-rybofuranozylo-imidazolo-4-karbo-
ksyamid

stezenie efektywne

Food and Drug Administration

Hepatitis C virus

Herpes simplex virus

Human cytomegalovirus

odwrotna transkryptaza wirusa HIV
stezenie inhibitorowe
5-jodo-2’-deoksyurydyna

dehydrogenaza inozynomonofosforanu
transporter nukleozydowy

rybawiryna

Respiratory syncytial virus

indeks selektywnosci

Vesicular stomatitis virus

Varicella zoster virus

Vaccina virus
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WPROWADZENIE

Kazdego roku wlaboratoriach na §wiecie powstaja setki nowych analogéw nukle-
ozydowych. W procesie tym wspdtpracuja biolodzy, informatycy, chemicy, farmako-
lodzy i lekarze. Celem jest znalezienie nowych analogdw o wysokiej aktywnosci bio-
logicznej, mozliwie niskiej toksycznosci, ktore moglyby by¢ stosowane w medycynie.
Zbiorowe wysilki rzeszy naukowcow przyniosty wyjatkowe rezultaty. Medycyna zdo-
byta nowe narzedzia w walce z czynnikami chorobotwdérczymi, zwlaszcza z wirusami
i nowotworami.

Juz w 1964 roku zsyntezowano po raz pierwszy 3’-azydotymidyne (AZT, 1)
[1], ktora 20 lat pozniej okazata si¢ by¢ glownym orezem w walce z wirusami HIV
[2]. Ogdélny mechanizm aktywnos$ci antywirusowej oraz antynowotworowej analo-
gow nukleozydowych, dzieki ich podobienstwu do substratow wykorzystywanych
w procesach biosyntezy nukleozydéw i replikacji kwaséw nukleinowych (antymeta-
bolity), polega na blokowaniu funkcyjnym zaangazowanych enzymoéw poprzez wia-
zanie si¢ w centrum aktywnym (inhibicja) samych nukleozydéw lub ich fosforanow
albo poprzez wbudowanie do biosyntezowanego taricucha DNA/RNA, uposledzajac
go poprzez przerwanie elongacji lub zaburzenia strukturalne. AZT na przyklad po
przedostaniu sie do zainfekowanej komorki dzieki transporterom nukleozydowym
(NT) systemu aktywnego i biernego, ulega serii reakcji enzymatycznych do aktyw-
nej postaci trifosforanu AZT (AZT-TP). Nastepnie AZT-TP jest rozpoznawany
przez wirusowa odwrotng transkryptaze (HIV-RT) i ulega wbudowaniu w powsta-
jacy tanicuch cDNA (komplementarne DNA) wirusa (Rys. 1) [3].

AZT AZT-MP AZT-DP AZT-TP
i i i i
HaC HiC HaC.
Hac\E\NH 3 \fNH 3 \I@\‘H &) \fNH
NS0 N/go N o N/&O
o (o] 0. o
HO/\Q, kinaza dThd ®—o/\<_7, kinaza dTMP o/\<_\/ kinaza NDP o/\d

N3 N3 N3 N

HIV-RT

o SgUeReteRety
P 3 30 N 0 S s

Rysunek 1. Mechanizm inhibicji transkrypcji RNA wirusa HIV-1 przez AZT
Figure 1. Mechanism of HIV-1 RNA transcription inhibition by AZT

Znalezienie nowych aktywnych zwigzkéw nie jest czeste, a wprowadzenie ich
do aptek jest jeszcze rzadsze. Pomimo syntezowania setek ciagle nowych analogow
rocznie, nieliczne wykazuja aktywno$¢ i pomyslnie przechodzg wszystkie testy oraz
badania kliniczne. Inng rzecza jest to, ze wiele zsyntezowanych analogéw nie zostato
w pelni przebadanych. Na szczeécie réwniez na tym polu obserwuje si¢ postep dzieki
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rozwojowi badan przesiewowych (ang. high throughput screening, HTS), ktore obej-
mujg coraz wiecej zwigzkow.

W badaniach przesiewowych wykonywanych in vitro okresla sie poziomy
aktywnosci i cytotoksyczno$ci wyrazonych na kilka sposobéw. Do najczesciej spo-
tykanych naleza:

« IC,, - stezenie inhibitorowe (ang. inhibitory concentration), stezenie sub-
stancji badanej, ktére hamuje w 50% patologiczne zmiany komoérek wywo-
tywane przez czynnik chorobowy;

« CC,, - stezenie cytotoksyczne (ang. cytotoxic concentration), stezenie bada-
nej substancji powodujace zmiany cytopatogeniczne zdrowych komorek;

« EC,, - stezenie efektywne (ang. effective concentration), stezenie powodujace
zahamowanie w 50% namnazania wirusa lub komdrek nowotworowych;

o SI-indeks selektywnosci (ang. selectivity index), to stosunek CC_/IC,.

Wartosci IC, oraz CC, moga by¢ podawane jako stezenia mikromolarne (uM)
lub w mikrogramach na mililitr (ug/mL). Im wyzsza wartos¢ CC,, a wartos¢ IC,
nizsza, tym badany zwigzek wydaje si¢ bardziej obiecujacy jako przyszly farmaceu-
tyk. Zwiazki wysoce aktywne i selektywne osiggaja wartos¢ IC, rzedu 0,001 pg/mL,
a SI rzedu dziesigtkow tysiecy. Jezeli SI = 1 oznacza to, Ze dany preparat jest rownie
szkodliwy dla wirusa jak i dla komoérki gospodarza. Stwierdzona aktywnos¢ in vitro
nie oznacza jeszcze, ze zwigzek jest aktywny in vivo, na co wpltywaja inne czynniki
np. farmakokinetyczne jak uwolnienie (ang. liberation), wchlanianie (ang. absorp-
tion), dystrybucja (ang. distribution), metabolizm (ang. metabolism) czy usuwanie
(ang. elimination) — w skrécie LADME. Inne wielko$ci okreslajace aktywnos¢ bio-
logiczna to:

+ ID,, - dawka inhibitorowa (ang. inhibitory dose), dawka testowanego prepa-
ratu, ktéra redukuje w 50% zmiany patologiczne wywolane przez czynnik
chorobowy w jednowarstwowych kulturach bakterii;

« ED,, - dawka efektywna (ang. effective dose), dawka badanego zwiazku,
ktéra powoduje zahamowanie w 50% namnazania wirusa lub komorek
nowotworowych w stacjonarnych kulturach komdrkowych. W badaniach
in vivo symbol ten oznacza dawke, ktéra powoduje 50% spadek $miertelno-
$ci wywolanej chorobg zwierzat doswiadczalnych.

Poza tymi parametrami w testach inhibicji enzymatycznej stosuje sie wartosci

uzywane w enzymologii: stalg Michaelisa K, i stalg inhibicji K.

Ponizej zaprezentowano przeglad zglaszanych aktywnosci biologicznych
pochodnych nukleozydowych posiadajacych nienaturalny komponent zasadowy.
Jest to pierwsza czes¢ z cyklu dotyczacego aktywnosci biologicznych modyfiko-
wanych nukleozydéw. Czesci druga i trzecia dotyczy¢ beda pochodnych modyfi-
kowanych w czedci cukrowej. W zalozeniu przeglad ma zaprezentowaé wszystkie
najwazniejsze grupy pochodnych z wyszczegélnieniem reprezentantéw, ktdrzy
znalezli zastosowanie w medycynie. Dolozono staran, aby przeglad byl mozliwie
kompletny, zwiezly i obejmowal najnowsze doniesienia.
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1. AKTYWNOSC BIOLOGICZNA NUKLEOZYDOW POSIADAJACYCH
MODYFIKACJE W CZESCI ZASADOWE]

W grupie analogéw modyfikowanych w czg¢sci zasadowej najwiecej jest
pochodnych pirymidynowych [4]. Historycznie pierwszym opisanym analo-
giem nukleozydowym o dzialaniu antywirusowym byla 5-jodo-2’-deoksyurydyna
(IDU, 2, Rys. 1.1.). Synteze wykonatl Prusoff [5] w 1959 r., a w 1961 r. Hermann [6]
wykazal aktywno$¢ in vitro przeciw herpeswirusom. Ze wzgledu na kardiotoksycz-
nos¢, jest ona wykorzystywana jedynie do leczenia miejscowego i zewnetrznego np.
w leczeniu infekcji rogowki. Modyfikacje w pozycji 5 nukleozydéw pirymidyno-
wych przyniosly wiele aktywnych biologicznie pochodnych. Poszukujac pochod-
nych o lepszych wlasciwosciach terapeutycznych — wigkszej wartosci SI, przebadano
szereg zwigzkow i okres§lono wymagania strukturalne dla podstawnika w pozyciji 5.
Podstawniki o charakterze nienasyconym, tworzace uktad sprzezony z pierécieniem
pirymidynowym okazaly si¢ najkorzystniejsze [7]. W 1976 r. w zespole Walkera
otrzymano E-5-(2-bromowinylo)-2’-deoksyurydyne (BVDU, Zostex®, 3) [8]. War-
to$¢ IC, przeciw herpeswirusom wyniosta 0,008 pg/mL przy SI > 25 000. Tak wyjat-
kowg selektywno$¢ ttumaczy sie selektywng fosforylacja wirusowg kinazg tymidy-
now3 (dTK), co ogranicza dzialanie tylko do zainfekowanych komorek.

ﬂ “(j

“(j
OA ”” AP
ﬂ

7

= OH, R? = alkil; 8: R' = H, R® = alkil.

Rysunek 1.1. Przykladowe analogi pirymidynowe modyfikowane w czesci zasadowej
Figure 1.1.  Exemplary pyrimidine analogues modified in the base residue

Inne analogi z tej grupy jak 5-fluoro-2’-deoksyurydyna (FDU, 4), trifluoroty-
midyna (TFT, 5), 5-nitro-2’-deoksyurydyna (6) nie sa zalezne od wirusowej kinazy



116 M. SZLENKIER

tymidynowej i ich mechanizm dzialania jest inny [9]. Dzialajg jako inhibitory syn-
tazy tymidylanowej i wykazuja wysoka aktywnos$¢ przeciw wirusom nieposiadaja-
cym wlasnej dTK jak np. mutant HSV TK". FDU jest stosowane takze wleczeniu raka
jelita grubego jako cytostatyk [10]. Z nowszych osiggnie¢ mozna przytoczy¢ dwie
analogiczne grupy zwigzkow 7 i 8 zgloszonych przez McGuigana [11, 12]. Posiadaja
one charakterystyczny uklad dwupierscieniowy 6-alkilo-2,3-dihydrofurano-[2,3-d]
pirymidyn-2(1H)-onu. Pochodne 7 wykazaly w badaniach in vitro bardzo wysoka
aktywno$¢ przeciw wirusowi Varicella-zoster (VZV) - 300-krotny wzrost aktywnos¢
w poréwnaniu z acyklowirem. Zwigzki z grupy 8 sg nieaktywne wobec VZV, ale za
to wykazuja dobra aktywnos¢ przeciw ludzkiemu cytomegalowirusowi (HCMV) na
poziomie 1 pM przy cytotoksycznosci na poziomie 300 pM.

TFT (5, Viroptic®) zostala zsyntezowana po raz pierwszy przez Heidelbergera
w 1964 r. [13]. Jest lekiem stosowanym w zewngtrznym leczeniu zapalenia rogowki
i spojowki wywolanego wirusem HSV-11i 2, a takze w profilaktyce i leczeniu zaka-
zenia oka wirusem VV [14, 15]. Juz pierwsze badania w 1964 r. wskazaly réwniez
na aktywnos¢ przeciwnowotworowsa tego zwigzku. Jednak badania zostaly wstrzy-
mane na wiele lat z powodu niezadowalajacych wynikéow farmakokinetycznych.
W komorce TFT jest fosforylowana przez ludzka kinaze¢ tymidynowa do aktywnej
formy monofosforanowej, ktora jest skutecznym inhibitorem syntazy tymidylano-
wej wigzacym sie w miejscu aktywnym enzymu. Dodatkowo monofosforan moze
by¢ dalej fosforylowany do trifosforanu i inkorporowany do DNA zaburzajac jego
replikacje [16]. Pochodna 5 jest szybko hydrolizowana w organizmie przez fosfory-
laze tymidynowa. Podanie jej razem z inhibitorem fosforylazy - typiracylem popra-
wilo wlasciwosci farmakokinetyczne i pod nazwa Lonsurf® produkt leczniczy z TFT
zostal dopuszczony w 2015 r. przez FDA do stosowania w leczeniu ztosliwego raka
jelita grubego.

Rysunek 1.2. Struktura kapecytabiny
Figure 1.2.  Structure of capecitabine

Réwniez do grupy pirymidynowych analogéw modyfikowanych w czesci
zasadowej mozna zakwalifikowa¢ kapecytabing (9, Rys. 1.2.) [17]. Jest to nukle-
ozyd hipermodyfikowany posiadajacy w czesci zasadowej podstawnik fluorkowy
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w pozycji 5 cytozyny oraz podstawnik N*-pentoksykarbonylowy. Dodatkowo zwig-
zek jest pozbawiony grupy 5’OH. Kapecytabina jest formg prolekows, ktéra dzigki
enzymom nadprodukowanym w guzie nowotworowym uwalnia fluorouracyl, ktory
nastgpnie jest przeprowadzany enzymatycznie w formy aktywne: monofosforan
5-fluoro-2’-deoksyurydyny bedacy inhibitorem syntazy tymidylanowej oraz tri-
fosforan 5-fluoro-2’-deoksyurydyny ulegajacy inkorporacji do DNA. Ogranicza to
wystepowanie powaznych efektéw ubocznych obecnych przy bezposrednim poda-
niu fluorouracylu. W pierwszym etapie grupe N*-alkoksykarbonylowg usuwa kar-
boksyloesteraza, nastgpnie grupe egzoaminowa cytozyny deaminaza cytydynowa
przeksztalca w grupe karbonylows i ostatecznie fluorouracyl jest uwalniany dzieki
fosforylazie tymidynowej. Kapecytabina (9) stosowana jest w leczeniu raka piersi,
raka zoladka oraz jelita grubego i jest znana pod nazwg handlowg Xeloda®.

NH, NH, NH,
</N | XN \N N - XN
/
N /
o N
HO'
10
NH,
N x
ff) .o
A
4 N
HO HO
HO' "OH HO©  OH
13 14

Rysunek 1.3. Przykladowe analogi purynowe modyfikowane w czgéci zasadowej
Figure 1.3.  Exemplary purine analogues modified in the base residue

Wisréd purynowych pochodnych posiadajacych modyfikacje w czesci zasado-
wej mozna wymieni¢ N*-alkilowane pochodne 2’-deoksyguanozyny, ktére wykazuja
wlasciwosci inhibitorowe zar6wno wobec polimeraz wirusowych jak i organizmoéow
wyzszych. Dodatkowo pochodna N*-fenylowa (10, Rys. 1.3.) [18] okazala sie by¢
selektywnym inhibitorem kinazy tymidynowej herpeswiruséw. Odrebna grupa
zwiazkow aktywnych sa pochodne typu deazaadenozyny. Np. 7-deazaadenozyna
(tubercydyna, 11) badana przez De Clerqa [19, 20] okazala si¢ by¢ aktywna prze-
ciw wirusom DNA oraz RNA takim jak wirus polio (IC,, = 0,007 ug/ml), rinowi-
rus (IC,, = 0,03 ug/ml) czy wirus zapalenia jamy ustnej VSV (IC,, = 0,007 ug/ml).
Jednak jest réwniez bardzo toksyczna. 3-Deazaadenozyna (12) zsyntezowana
w zespole Townsenda i Robinsa [21] w 1966 r. rowniez okazala si¢ aktywna przeciw
wielu wirusom RNA jak RSV i VSV. Mechanizm dzialania polega na zaklécaniu
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transmetylacji wirusowego RNA przez inhibicje procesu hydrolizy S-adenozylo-
-homocysteiny (SAH) [19]. Ta pochodna nie ulega réwniez enzymatycznej deami-
nacji, co przedltuza jej dzialanie w organizmie. Co wiecej, uwaza sie, ze moze ulegaé
przeksztalceniu do 3-deazaadenozylohomocysteiny, ktora jest inhibitorem wiruso-
wych metylotransferaz. Jako inhibitor SAH, pochodna 12 wykazuje réwniez aktyw-
nos¢ przeciwnowotworowg. W linii komérkowej raka piersi MCF-7 IC, wyniosto
0,055 + 0,013 uM [22].

Spoéréd pochodnych modyfikowanych w pozycji N° mozna wymienié
N°-cyklopentyloadenozyne (13, CPA), ktéra dziala jako selektywny agonista recep-
tora adenozynowego A1 o aktywnosci K. = 0,0003 uM [23]. Receptory nukleotydowe
sa wszechobecne, oddzialuja z nukleotydami uwalnianymi aktywnie na zewnatrz
komorki zaréwno w stanie normalnym jak i w stanach chorobowych. Receptory ule-
gaja aktywacji i przekazuja sygnaly do wnetrza komorki w procesach regulujacych
takie funkcje jak skurcze mieéni, czynnoéci serca czy przekazywanie sygnatéw ner-
wowych [24]. CPA ma gtéwnie dzialanie sercowo-naczyniowe o niewielkim wply-
wie behawioralnym. CPA jest powszechnie stosowana w badaniach nad receptorami
adenozynowymi oraz stala si¢ strukturg liderowa dla wielu pochodnych.

Najnowszym osiggnigciem w tej grupie zwigzkdw jest pochodna ozna-
czona symbolem BCX4430 (14, immucylina-A, 9-(4-amino-4’-deoxy-S-D-
rybofuranozylo)-9-deazaadenina) [25]. Jest to pochodna 9-deazaadenozyny,
w ktorej pierscieniu cukrowym atom tlenu zastgpiono azotem, dlatego mozna ja
kwalifikowa¢ zaréwno do pochodnych C-nukleozydowych oraz do nukleozydéow
modyfikowanych w czgéci cukrowej (pochodna nitrocykliczna). Znaczenie tego
zwigzku wynika z potwierdzonej aktywnosci przeciwko filowirusom takim jak
wirus Ebola (EBOV) oraz wirus Marburg na poziomie EC_ = 11,8 uM, EC, = 25,4
uM i CC,, > 100 uM dla EBOV (szczep Kikwit) oraz EC_ = 4,4 uM, EC,, = 10,5 uM
i CC,, =242 uM dla MARV (szczep Musoke), co zostalo opisane w Nature w 2014 .
Zwiazek ten wykazuje réwniez aktywnos$ci wobec wielu innych rodzin wiruséw.
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Rysunek 1.4. Przykltadowe C-nukleozydy
Figure 1.4.  Exemplary C-nucleosides

Do grupy C-nukleozyddéw nalezy takze oksazynomycyna [26] (15, Rys. 1.4.).
W swej strukturze przypomina jeden z najczesciej spotykanych naturalnych mody-
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fikowanych nukleozydéw - pseudourydyne (y, 16). Oksazynomycyna jest natural-
nym antybiotykiem produkowanym przez niektdre bakterie z rodzaju Streptomyces
i wykazuje wlasciwosci hamujace wzrost bakterii gram-dodatnich, gram-ujemnych,
a takze niektorych typoéw nowotworéw — miesakow. Kolejnym przyktadem C-nukle-
ozydéw moze by¢ formycyna A (17) wyizolowana ze Streptomyces lavendula. For-
mycyna A posiada pewne aktywnosci cytostatyczne, antywirusowe i moze stanowic¢
punkt wyjscia w poszukiwaniu nowych aktywnych zwigzkow [27].
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Rysunek 1.5. Struktura azacytydyny (18) i decytabiny (19)
Figure 1.5.  Structure of azacitidine (18) and decitabine (19)

Zmiana usytuowania heteroatomu w pierscieniach zasad azotowych, wymiana
endocyklicznego atomu azotu na atom wegla lub inny heteroatom nie sg jedynie
mozliwymi modyfikacjami mogacymi przynies¢ nowa aktywno$¢ biologiczna.
Znane s3 réwniez przyklady, gdy dodanie nowego heteroatomu réwniez powoduje
powstanie aktywnosci. Przedstawicielami tej grupy sg zsyntezowana po raz pierw-
szy w 1964 r. przez Piskalaego i Sorma [28] 5-azacytydyna (18, 5-AzaC, Vidaza®,
Rys. 1.5.) i jej analog 2’-deoksyrybozowy decytabina (19, DAC, Dacogen®) [29].
5-Azacytydyna jest pirymidynowym analogiem inhibujacym metylotransferaze
DNA, jest antymetabolitem cytydyny, ktory po fosforylacji do trifosforanu ulega
inkorporacji do RNA, a po deoksygenacji w pozycji 2’ rowniez do DNA, gdzie imi-
tuje cytydyne [30].

Metylotransferaza DNA rozpoznaje w nici dwunukleotydowe sekwencje
5-AzaCG jako miejsca substratowe i wiaze si¢ kowalencyjnie z resztg 5-azacyto-
zynowa w pozycji 6. Z powodu obecnosci atomu azotu w sasiedniej pozycji wia-
zanie to nie moze ulec rozerwaniu po metylacji reszty azacytozynowej na nor-
malnej drodze beta-eliminacji i enzym pozostaje trwale zwiazany [31]. Metylacja
DNA, czynnik epigenetyczny, jest odpowiedzialna za wytworzenie i utrzymywa-
nie wiasciwej specyfikacji tkankowej poprzez regulacje ekspresji odpowiednich
genéw. W komorkach nowotworowych obserwuje si¢ zaburzony profil metylacji
DNA np. hipermetylacja jest zwigzana z progresja guzoéw, zatrzymaniem rdzni-
cowania, zespolem mielodysplatycznym i ostrg bialaczka szpikowa [32]. 5-AzaC
i DAC sa obecnie najbardziej zaawansowanymi lekami w epigenetycznych tera-
piach antynowotworowych. Uwaza sie, ze za aktywnos$¢ przeciwnowotworowq
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5-AzaC odpowiada zaréwno wywolywana hipometylacja oraz bezposrednia cyto-
toksyczno$¢ na nietypowe komorki hematopoetyczne (krwiotwdrcze) szpiku
kostnego. Hipometylacja moze odtworzy¢ normalne funkcjonowanie genéw
odpowiedzialnych za réznicowanie i proliferacje, efekt cytotoksyczny powoduje
$mier¢ szybko dzielacych sie komoérek nowotworowych, w ktérych nie funkcjonuja
juz mechanizmy kontroli wzrostu. Komorki niedzielace sie s w znacznej mierze
odporne na dziatanie 5-azacytydyny.

Po dostaniu si¢ do komorki dzigki odpowiednim transporterom nukleozy-
dowym, 5-AzaC ulega fosforylacji do monofosforanu przez kinaze urydynowo-
-cytydynowa (UCK), nastepnie do difosforanu przez kinaze PNMP (monofosforan
pirymidynonukleozydowy) i w koncu do formy trifosforanowej przez kinazy NDP
(difosforan nukleozydowy). Trifosforan 5-AzaC (5-AzaC-TP) ulega inkorporacji
do syntezowanego RNA zaburzajac jego dojrzewanie i hamujac w ten sposdb syn-
teze bialek. Réwnolegle 5-AzaC-DP ulega deoksygenacji dzigki dzialaniu reduktazy
rybonukleotydowej dajac pochodng 2-deoksyrybozows, czyli difosforan decytabiny.
Kinazy NDP przeprowadzaja finalng fosforylacje tej pochodnej, ktéra nastepnie
ulega fatwo wbudowaniu do syntezowanej nici DNA. Azacytydyna jest najbardziej
toksyczna w fazie S cyklu komérkowego. W leczeniu obserwuje si¢ powazne objawy
uboczne jak anemia, neutropenia, trombocytopenia, nudnosci, wymioty, goraczka
i biegunka. Stosowana jest glownie w leczeniu zespolu mielodysplastycznego
(MDS) - zaburzenia hematopoetycznych komorek macierzystych uniemozliwiajg-
cego roznicowanie i dojrzewanie komorek krwi, ktére moze prowadzi¢ do ostrych
form bialaczki szpikowej. W 2004 r. FDA zatwierdzilo stosowanie 5-azacytydyny
w tym przypadku. Z powodu toksycznosci nerkowej proby zastosowania w innych
chorobach nowotworowych nie powiodly sie. Decytabina jest stosowna réwniez
w przypadku ostrej biataczki szpikowej. Znane sa rdwniez doniesienia o aktywnosci
5-azaC wzgledem wirusa HIV-1 [33] oraz wirusa HTLV-1 (ludzki wirus T-limfotro-
powy) towarzyszacego czesto MDS [34].

2. AKTYWNOSC BIOLOGICZNA NUKLEOZYDOW POSIADAJACYCH
INNE ZASADY HETEROCYKLICZNE

W tej grupie zwigzkow najwyzsza aktywnos¢ antywirusowa majg zwigzki
o heterocyklicznych pierscieniach pigcioczlonowych zawierajacych azot. Rybawi-
ryna (20, Rys. 2.1.), czyli 1-(B-D-rybofuranozylo)-3-karboksyamido-1,2,4-triazol
(RBV) jest sztandarowym przykladem. Zwigzek ten zaprojektowano i uzyskano
w 1972 r. w zespole Robinsa i zgodnie z zalozeniem okazat si¢ by¢ aktywny zaréwno
przeciw wirusom DNA jak RNA [35]. RBV ulega fosforylacji w komdrce dzieki
kinazie adenozynowej do 5’-monofosforanu i nastepnie dzigki odpowiednim kina-
zom do trifosforanu, ktory jest inhibitorem wielu enzymoéw wirusowych bioracych
udzial w cyklu replikacyjnym np.: wirusowej polimerazy RNA (wirusy grypy),
metylotransferazy poksywirusow, odwrotnej transkryptazy HIV [36].
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Rysunek 2.1. Rybawiryna i jej przykladowe analogi
Figure 2.1.  Ribavirin and its analogues

Innym mechanizmem dzialania rybawiryny o szczegdlnym znaczeniu jest jej
mutagennos$¢ wynikajaca z mozliwosci wbudowania jej do kwaséw nukleinowych.
W wyniku rotacji grupy karboksyamidowej RBV moze tworzy¢ pary zaréwno z ura-
cylem jak i cytozyna. Mutacja wirusow jest zjawiskiem czestym i naturalnym ponie-
waz mechanizmy naprawcze wirusowego materialu genetycznego sa duzo bardziej
prymitywne i ograniczone, niz w syntezie komdrkowych kwaséw nukleinowych.
Szybko$¢ mutowania wirusow jest ich przewaga, bo potrafig sie fatwo uodparnia¢
i dostosowywa¢. Jednak dodanie kolejnego czynnika mutujacego moze spowodowac
nadmiar zmian, ktére koncza si¢ tzw. katastrofa z nadmiaru btedéw, czyli masowym
wymieraniem wirusa (ang. error catastrophe) [37]. Problemem jest toksyczno$¢ ryba-
wiryny (CC,, = ok. 200 pg/mL), co moze wynikac z faktu, Ze jej 5-monofosforan jest
inhibitorem dehydrogenazy inozynomonofosforanu (IMPDH) - istotnego enzymu
w szlaku biosyntezy de novo nukleotydéw purynowych, co w efekcie prowadzi do
hamowania biosyntezy RNA i DNA w komorce. Dodatkowo, ze wzgledu na brak
w erytrocytach odpowiedniej fosfatazy do hydrolizy trifosforanu RBV, obserwuje si¢
w nich kumulacje RBV-TP. Prowadzi to do najczgsciej spotykanego dzialania nie-
pozadanego RBV - odwracalnej anemii hemolitycznej. Jednak ze wzgledu na silng
aktywno$¢ przeciw wielu wirusom (np. HCV) zostata dopuszczona do leczenia.

Rybawiryne wykorzystano jako zwigzek liderowy i zsyntezowano wiele nowych
pochodnych [38-40]. Modyfikowano zaréwno czes¢ cukrowa jak i zasadowq poprzez
wprowadzenie zamiast rybozy podstawnika acyklicznego, blokowanie grup OH lub
wprowadzenie hydrofobowego podstawnika do pierscienia 1,2,4-triazolu. Na przy-
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kiad zwigzek acykliczny 22 posiadajacy podstawnik fenyloalkinylowy w pozyciji 5,
posiada ciekawe wlasciwos$ci skierowane przeciw wirusowi HCV. Réwniez przeciw
wirusowi HCV aktywno$¢ wykazal zwigzek 21, ktory posiada zwykla ryboze, ale
rézni si¢ od rybawiryny w obrebie czesci zasadowej. Zwigzek 23 z kolei wykazat
zdolno$¢ hamowania namnazania si¢ komorek raka ptuc A549 [41].
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Rysunek 2.2. Inne azolowe analogi nukleozydowe
Figure 2.2.  Other azole nucleoside analogues

Inng grupa zwiazkéw sa pochodne typu mizorybiny [42] (24, Bredinin®,
Rys. 2.2.) i 5-etynylo-1-B-p-rybofuranozyloimidazolo-4-karboksyamidu [43]
(EICAR, 25) posiadajace zamiast kanonicznej zasady azotowej imidazol. Mizo-
rybina jest wystepujacym naturalnie, dopuszczonym do handlu w Japonii lekiem
immunosupresorowym. Hamuje synteze zasad purynowych w limfocytach. Podo-
bienstwo do rybozydu AICA (substrat w biosyntezie nukleozydéw purynowych)
powoduje, ze jest dobrym inhibitorem IMPDH. Ta aktywnos$¢ jest selektywna
wzgledem limfocytow, dlatego lek ten nie wykazuje silnej toksycznosci i mogt zostaé
dopuszczony do handlu. EICAR z kolei wykazuje si¢ dzialaniem hamujacym roz-
wdj bialaczki w liniach komoérkowych mysiej biataczki P388 i L1210, oraz szerokim
spektrum aktywnosci przeciw RNA i DNA wirusom przewyzszajac rybawiryne
czgsto 10-100-krotnie pod wzgledem aktywnosci. Wiecej szczegolow dotyczacych
aktywnosci biologicznych analogéw nukleozydowych posiadajacych piecioczio-
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nowe pier$cienie heterocykliczne zawierajace azot mozna znalez¢ w pracy Zeidler,
Baraniak, Ostrowski [44].

W tym punkcie mozna wspomnie¢ réwniez o tiazofurynie (26), czyli
2-B-p-rybofuranozylotiazolo-4-karboksyamidzie [45, 46]. Jest to rowniez zwigzek
posiadajacy zwigzany wigzaniem glikozydowym pierscien piecioczlonowy nalezacy
do klasy C-nukleozydow. Zwigzek ten wykazuje silne dzialanie antybiataczkowe.
Otrzymano szereg azolowych nukleozydéw roézniacych sie¢ aranzacja heteroato-
mow w pierscieniu piecioczlonowym oraz podstawnikami. Wykazujg one korzystne
wlasciwosci przeciw szczegdlnie niebezpiecznym wirusom jak arenawirusy, flawiwi-
rusy i alfawirusy. Selenazofuryna [47] (27) roznigca si¢ od tiazofuryny jedynie tym,
ze zamiast atomu siarki w pierscieniu azolowym posiada atom selenu, jest szczegol-
nie aktywna przeciw wirusom zéltej febry oraz wirusom grypy A i B.

HO

Rysunek 2.3. Struktura szowdomycyny
Figure 2.3.  Structure of showdomicine

Waznym nukleozydem posiadajacym pieciocztonowy pierScien heterocy-
kliczny, nalezagcym do grupy C-nukleozydéw jest szowdomycyna (28, 2-S-D-
rybofuranozylomaleimid, ang. showdomycin, Rys. 2.3.), ktéra zostata wyodrebniona
z Streptomyces showdoensis [48]. Zwigzek ten hamuje wzrost bakterii gram-ujemnych
i gram-dodatnich, a w szczegdlnosci jest aktywny w stosunku do bakterii Streptococ-
cus haemolyticus i Streptococcus pyogenes. Wykazuje rowniez aktywnos¢ przeciwno-
wotworowg w stosunku do linii komdrkowej raka szyjki macicy (HeLa). Reszta male-
imidowa szowdomycyny tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg tiolowa cysteiny
w miejscu aktywnym odpowiednich enzymoéw. Zastosowanie techniki ABPP (ang.
activity-based protein profiling), ktéra stuzy do typowania nowych celéw terapeu-
tycznych w szczepach bakterii, wykazalo, ze 28 dziata jako inhibitor kompetencyjny
enzymoéw odpowiedzialnych m.in. za biosynteze $ciany komodrkowej, biosynteze
nukleotydéw oraz odporno$¢ na stres oksydacyjny [49].
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Rysunek 2.4. Struktura ETCAR
Figure 2.4.  Structure of ETCAR

Rosngcym zainteresowaniem ciesza si¢ pochodne posiadajace zamiast kano-
nicznej zasady azotowej ugrupowanie 1,2,3-triazolu. Powodem zainteresowania
ta grupg zwigzkdéw na pewno jest tatwos¢ syntezy (click-chemistry [50]) dzieki
1,3-dipolarnej cykloaddycji. Jednak jak do tej pory nie zgloszono istotnych aktyw-
nosci. Przyktadem poszukiwan w tej grupie zwigzkéw moze by¢ 5-etynylo-1-f3-p-
rybofuranozylo-1H-[1,2,3]-triazolokarboksyamid (29, ETCAR, Rys. 2.4.) i jego
pochodne [51]. W kontek$cie mozliwo$ci wykorzystania 1,3-dipolarnej cykloaddy-
cji pomiedzy azydkiem a alkinem katalizowanej miedzig (CuAAC - ang. Cu-Cata-
lyzed Azide-Alkyne Cycloaddition) w chemii nukleozydéw warto przytoczy¢ szeroka
prace przegladowa Amblarda [52].

UWAGI KONCOWE

Pomystowos¢ chemikow, wspomagana obserwacja natury, pozwolila otrzymac
bogatg palete pochodnych o réznych typach modyfikacji i wielu réznych aktyw-
nosciach biologicznych - przeciwwirusowych, antybiotykowych i antynowotworo-
wych. Jakkolwiek pierwsze proby syntezy nukleozydéw byly prowadzone juz w dru-
giej dekadzie XX w. przez Helfericha i Fischera, jednak dopiero prace sir Todda
(Nagroda Nobla w 1957 r.) daty wlasciwy rozped do rozwoju chemii nukleozydow,
ktora przezywala swoj rozkwit w latach sze$¢dziesigtych i siedemdziesiatych XX
wieku. Wybuch epidemii wirusa HIV-1 w nastepnej dekadzie dat kolejny impuls do
poszukiwania nowych analogdéw nukleozydowych, gdy okazalo si¢, ze AZT skutecz-
nie hamuje rozmnazanie si¢ wirusa. Zainteresowanie chemia nukleozydéw oraz ich
aktywno$ciami biologicznymi trwa nieprzerwanie az do dzisiaj. Ogrom pracy jaki
juz zostal wykonany, liczba i réznorodno$¢ otrzymanych pochodnych sa tak duze,
ze nie sposob ich obja¢ w tak skrétowym opracowaniu. Wielu chemikéw bioorgani-
kow zadaje sobie dzi$ pytanie, czy aby chemia nukleozydow si¢ nie wyczerpala i czy
mozna jeszcze wymysli¢ cos nowego w tej dziedzinie. Jednak ostanie doniesienia
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o aktywnosci immucyliny-A wzgledem wirusa Ebola oraz dopuszczony w 2013 r. do
handlu sofosbuwir (lek przeciw zakazeniu HCV), ktéry bedzie opisany w kolejnej
cze$ci przegladu sugerujg, ze chemia nukleozyddw ciggle ma potencjal do zmienia-
nia §wiata i warto si¢ nig zajmowac.
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dia pierwszego stopnia o specjalnosci chemia i analiza Zywnoéci oraz studia drugiego
stopnia o specjalnosci synteza organiczna. W czasie pracy magisterskiej zajmowata
sie syntezg ligandow do katalizator6w metatezy olefin. Obecnie jest doktorantkg na
Wydziale Technologii i InZzynierii Chemicznej, gdzie zajmuje si¢ pozyskiwaniem
zwiazkow naturalnych i ich izomeryzacjg na katalizatorach tytanowo-silikatowych
(Ti-SBA-15, Ti-MCM-41 oraz Ti-SBA-16).

Dr hab. inz. Agnieszka Wroblewska, prof. ZUT ukonczyta Wydzial Technologii
i Inzynierii Chemicznej na Politechnice Szczecinskiej. Obecnie pracuje na stano-
wisku profesora Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Insty-
tucie Technologii Chemicznej Organicznej. Stopien doktora habilitowanego uzy-
skala w 2009 roku. Obecnie zajmuje si¢ procesami utleniania i izomeryzacji
zwigzkow pochodzenia naturalnego, m.in. limonenu, alfa-pinenu, geraniolu i euge-
nolu na katalizatorach tytanowo-silikatowych (TS-1, TS-2, Ti-BETA, Ti-MWW,
Ti-MCM-41, Ti-MCM-48, Ti-SBA-15 i Ti-SBA-16), na katalizatorach otrzymanych
przez karbonizacje odpadowych materiatéw pochodzenie rodlinnego oraz na kata-
lizatorach heterogenicznych pochodzenia naturalnego (klinoptylolit, wermikulit,
haloizyt i inne). Ponadto prowadzi badania nad zastosowaniem zwigzkéw pocho-
dzenia naturalnego do otrzymywania kremoéw, mydel i lakieréw o dziataniu leczni-
czym i ochronnym.
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ABSTRACT

The use of fossil fuels for energy purposes results in the emission of large amo-
unts of carbon dioxide into the atmosphere, which in turn contributes to global
warming, which is one of the civilization threats to the environment, and thus to
modern civilization. The use of waste of plant origin to obtain energy reduces the
amount of greenhouse gas (carbon dioxide) in the atmosphere, which results from
the fact that plants take CO, in the process of photosynthesis. Plants are a carbon
reservoir, which in turn allows the use of biomass to obtain biofuels. In addition,
the use of waste to obtain energy, solves the problem of storage, which is particu-
larly problematic in the case of tires and plastics, which pose a potential threat to
the natural environment. The article describes the composition of waste used for
thermal processes and explains why waste is a good source of energy. In addition, it
presents the division of thermal processes into three types: combustion, gasification
and pyrolysis. In the further part of the article, the division of pyrolysis can be found
due to its speed and related differences in the content of individual products and
the division of this type of thermal processes, due to the type of reactors used. In
addition, the article presents the conditions for conducting thermal processes and
their impact on the content of solid, gaseous and liquid products. The work presents
the construction of reactors, the principle of their operation, as well as the advan-
tages and disadvantages resulting from their use. In the further part of the article,
microalgae are described as an efficient source of fuel in combination with other
widely used products of plant origin. In the last part of this work, the composition of
products obtained after pyrolysis of waste of various origins was compared.

Keywords: pyrolysis, biomass, waste, energy
Stowa kluczowe: piroliza, biomasa, odpady, energia
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WPROWADZENIE

Eksploatacja paliw kopalnych odbywa si¢ kosztem $rodowiska naturalnego.
Pokrywa ona $wiatowe zapotrzebowanie energetyczne w 85%, powodujac wysoka
emisje dwutlenku wegla. Zastgpienie energii pozyskiwanej z paliw kopalnych ener-
gia z biomasy jest korzystne w perspektywie zmniejszenia efektu cieplarnianego.
Zréwnowazone zagospodarowanie biomasy, pozwala na jej odnawianie. Jednocze-
$nie umozliwia to pozyskanie z niej energii, przy mniejszej emisji dwutlenku wegla
netto do atmosfery, w poréwnaniu z wykorzystaniem paliw kopalnych. Korzysci
z wykorzystania biomasy do pozyskiwania energii wynikaja réwniez z tego, ze
rosliny pobierajg CO, w procesie fotosyntezy, zmniejszajac jego ilos¢ w atmosferze.
Dzigki temu sg rezerwuarem wegla, ktory z kolei umozliwia wykorzystanie biomasy
do pozyskiwania energii, stanowigc zamiennik paliw kopalnych [1].

Kolejna zaleta wykorzystania biomasy do celéw energetycznych w stosunku do
paliw, takich jak: nafta czy wegiel, jest minimalna emisja tlenk6éw siarki bedacych
przyczyng wystepowania kwasnych deszczy [1].

Sciany komérkowe roslin s3 zbudowane gléwnie z takich polimerdw, jak: celu-
loza, hemiceluloza, czy lignina. Innymi sktadnikami wchodzacymi w sktad $cian
komorkowych, wystepujacymi w mniejszych ilosciach sg: kwasy organiczne, biatka,
taniny oraz wtorne metabolity. Zawarto$¢ poszczegélnych polimeréw zalezy od
gatunku rosliny, odmiany, a takze od rozpatrywanej czesci rosliny oraz warunkow
srodowiskowych [1].

Do biopaliw zalicza si¢ rézne rodzaje paliw transportowych, takich jak: bio-
etanol, butanol, bioolej oraz biodiesel. Wspdlng cechg tych paliw jest ich rodlinne
pochodzenie. Réznig sie one natomiast Zrédlem surowca i procesami produkeyj-
nymi. Bioetanol jest otrzymywany w procesie fermentacji lignocelulozy, depolime-
ryzowanej skrobi lub cukréw. Biodiesel jest pozyskiwany w procesie transestryfika-
cji olejow roslinnych lub innych ttuszczy. Z kolei bioolej pozyskuje sie w procesie
pirolizy biomasy roslinnej [1].

Piroliza biomasy bogatej w lignine, umozliwia uzyskanie paliwa o duzej gesto-
$ci energetycznej. Spowodowalo to, zZe rozpoczeto otrzymywanie biooleju z takich
roélin, jak: kukurydza, trzcina cukrowa, czy olej palmowy. Produkty te stanowia
cenne zrédlo pozywienia, dlatego wykorzystywanie tych surowcéw w celu pozy-
skania paliw, spowodowatlo konflikt interesdw, ktory spowodowal wzrost cen tych
produktow. Problem ten rozwiazuje zastosowanie alternatywnych surowcow ligno-
celulozowych, szczegdlnie odpaddw, z ktdrych mozna pozyskiwaé biopaliwa oraz
chemikalia. Do surowcow lignocelulozowych zalicza sie czesci nadziemne roélin
(jadalne todygi i liscie). Innym zrédtem ligniny, celulozy i hemicelulozy sa odpady
rolnicze (m.in. stoma) i przemystowe, ktérych wykorzystanie nie koliduje z duzym
zapotrzebowaniem na zywno$¢ na $wiecie [1].

Endokarp jest niejadalng czeécig jadalnych roslin, ktora charakteryzuje sie
wysokg zawarto$cia ligniny. Powoduje to, ze energia pozyskana z tupin kokosa jest
poréwnywalna z energia pozyskiwang z wegla. Dlatego tupiny kokosa, stanowigce
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odpad, s3 znakomitym surowcem do pozyskiwania bioelektrycznosci w procesie
gazyfikacji oraz biooleju o duzej gestosci energii, w procesie pirolizy. Cenne jest
réwniez wykorzystanie mokrej biomasy do pozyskania biogazu, sktadajacego si¢
gléwnie z metanu oraz dwutlenku wegla [2].

Gléwnymi sktadnikami biomasy sa: celuloza, hemiceluloza i lignina. Celuloza
stanowi od 40 do 60% masowych, hemiceluloza od 20 do 40% masowych, a lignina
od 10 do 25% masowych biomasy. Badania wykazaly, ze piroliza celulozy i hemi-
celulozy zachodzi szybko. Zmniejszenie masy hemicelulozy nastepuje w zakre-
sie temperatur 220-315°C, natomiast celulozy w zakresie temperatur 315-400°C.
Rozklad ligniny odbywa si¢ w szerokim zakresie temperatur (160-900°C), a stata
pozostalos¢ stanowi az 40% masowych. Pirolizie hemicelulozy oraz ligniny towa-
rzyszy efekt egzotermiczny, z kolei rozklad celulozy jest przemiang endotermiczna.
Gazowe produkty pirolizy wszystkich trzech zwigzkéw sa zblizone i obejmuja: CO,,
CO, CH, oraz niewielkie ilosci zwigzkéw organicznych. W procesie pirolizy hemi-
celulozy uzyskuje sie wiekszg ilos¢ CO,, w procesie pirolizy celulozy, pozyskuje si¢
wigksza ilo§¢ CO, natomiast piroliza ligniny, pozwala na pozyskanie wigkszej ilosci
H, oraz CH, [3].

1. RODZAJE PROCESOW TERMICZNYCH

1.1. SPALANIE

W wyniku przerdbki termicznej odpaddéw stalych, otrzymuje sie produkty
gazowe i mase¢ mineralng inaczej zwang zuzlem lub popiotem. Procesy termiczne
mozna sklasyfikowaé w trzech typach (Rys. 1). Jednym z nich jest spalanie, ktore
w zaleznosci od substancji, ktéra podlega temu procesowi oraz od jego celu, mozna
podzieli¢ na konwencjonalne spalanie, ktorego celem jest uzyskanie energii cieplnej
oraz spopielanie, ktorego celem jest zlikwidowanie lub tylko zmniejszenie objeto$ci
odpadéw szkodliwych dla srodowiska. Nie ma przeszkdd, aby polaczy¢ obydwa cele
i pozyskiwa¢ energie z odpadéw [2, 3].
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Spalanie

-
ogrzewanie bezposrednie poprzez SUROWIEC SPALINY

catkowite spalanie paliwa
Glowny produkt:
energia

nadmiar powietrza

Zgazowanie

Ogrzewanie bezposrednie poprzez

czgsciowe spalanie paliwa SUROWIEC GAZ
Glowny produkt: opiol

gaz $rednio/niskokaloryczny

niedomiar powietrza

Piroliza
I SUROWIEC GAZ

Ogrzewanie posrednie

spalinami ze spalania paliwa- oleje

bezprzeponowo karbonizat

spalinami lub energia elektryczna-

PIZEPONOWO brak powietrza

Glowny produkt: ) . CIEPLO

wysokokaloryczny gaz i karbonizat

Rysunek 1. Charakterystyka proceséw termicznych (spalania, zgazowania i pirolizy)
Figure 1. Characteristic of thermal processes (combustion, gasification and pyrolysis)

1.2. ZGAZOWANIE

Kolejnym rodzajem procesu termicznego jest zgazowanie, ktore polega na
przetworzeniu odpadéw w gaz palny, w ktérego sktad wchodzi tlenek wegla, wodor,
metan oraz niewielka ilo§¢ wyzszych weglowodoréw. Poza gazem palnym w proce-
sie tym otrzymuje si¢ réwniez popiot. Wykorzystanie przemystowe gazu palnego lub
jego spalenie, jest prostsze techniczne, a dodatkowo mniej ucigzliwe dla srodowiska
niz wykorzystanie w tym celu odpadéw. Jednym z celéw procesu zgazowania jest
oczyszczanie takiego gazu, aby jego dalsze wykorzystanie nie powodowato szkod
w $rodowisku [3].

1.3. PIROLIZA

Piroliza natomiast to rozklad pod wplywem wysokiej temperatury bez obec-
nosci tlenu, w wyniku ktérego uzyskuje si¢ produkty stale, ciekle i gazowe. Po
oczyszczeniu produkty gazowe moga zosta¢ wykorzystane, jako paliwo lub surowiec
chemiczny. Proces ten stosowany jest do przeksztalcania szczegolnie szkodliwych
odpaddéw dla ludzi lub srodowiska w obojetne lub mniej niebezpieczne zwigzki.
Wyréznia si¢ dwa zasadnicze etapy pirolizy. Pierwszy z nich obejmuje odgazowanie
materialu i rozklad termiczny sktadnikéw gléwnych, podczas ktérego dochodzi do
takich przemian jak: odwodornienie, odwodnienie i dekarboksylacja. Podczas dru-
giego etapu dochodzi do wtdrnych reakeji pomigdzy skladnikami fazy stalej i gazo-
wej, takich jak: polimeryzacja czy kondensacja [3, 4].

Konwersja paliw to przemiany fizykochemiczne polegajace na przemianie ener-
gii paliwa w inny rodzaj energii, co jest okreslane mianem przemiany bezposredniej,
do ktdrej mozna zaliczy¢ spalanie, lub na przemianie paliwa w inng forme, co jest
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nazywane przemiang posrednig. Do proceséw przemian posrednich paliwa zalicza
sie procesy pirolityczne, w ktorych za przemiane odpowiada doprowadzane cieplo,
procesy oksydacyjne, w ktoérych za przemiane odpowiada tlen wolny lub zwigzany
w postaci CO, lub H,O. Natomiast w procesach hydrogenacyjnych, gléwnym czyn-
nikiem wywolujacym przemiane paliwa jest wodor [3].

Produktami pirolizy substancji organicznych sg najczesciej gaz pirolityczny,
frakcja ciekta (wodno-smofowo-olejowa) oraz karbonizat. W sklad gazu pirolitycz-
nego wchodzg zwykle: dwutlenek wegla, tlenek wegla, metan, weglowodory, siarko-
wodor, pyl i sladowe zanieczyszczenia. Karbonizat zawiera sktadniki nieorganiczne
wsadu poddawanego przerdbce [3].

W zaleznosci od temperatury prowadzenia procesu rozréznia si¢ pirolize
niskotemperaturows, w zakresie temperatur 450°C do 700°C oraz wysokotempera-
turowg zwana inaczej koksowaniem w zakresie temperatur od 900°C do 1200°C. Dla
paliw statych proces ten nazywa si¢ odgazowaniem, natomiast dla paliw cieklych
krakingiem [3].

2. PIROLIZA SZYBKA I POWOLNA

Rozréznia sie, w zaleznoéci od szybkoéci przebiegu procesu, pirolize powolna
oraz pirolize szybka, ktdre trudno dokladnie zdefiniowa¢, jednak w celu ich rozroz-
nienia korzysta sie z dwdch gléwnych parametréw: temperatury i czasu (Tab. 1).
Najczedciej pirolize prowadzi sie w temperaturze od 400°C do 1000°C, a czas prze-
bywania surowca w reaktorze wynosi od kilku minut w przypadku pirolizy wolnej
oraz do 0,5 sekundy dla pirolizy bardzo szybkiej. Niska temperatura prowadzenia
procesu oraz powolne ogrzewanie surowca, sprzyjaja powstawaniu produktow sta-
tych, temperatura wysoka natomiast, pozwala na uzyskanie wiekszych ilosci pro-
duktu cieklego. W przypadku zastosowania bardzo szybkiej pirolizy w temperatu-
rze 900°C, mozna otrzymac¢ produkty gazowe (Rys. 2). W zaleznosci od rodzaju
surowca dobierane sa odpowiednie warunki procesu, co umozliwia uzyskanie
pozadanego produktu. Konwencjonalnie stosowana piroliza, w ktorej przyrost tem-
peratury jest powolny byla stosowana przez tysiace lat, a jej gtéwnym produktem
byt wegiel drzewny. W procesie pirolizy powolnej, biomasa jest podgrzewana do
okoto 500°C. Czas przebywania par w reaktorze wynosi od 5 do 30 minut. Odbywa
sie to znacznie wolniej niz w przypadku pirolizy szybkiej. Dlugi czas przebywania
czastek w komorze powoduje wtérna konwersje¢ pierwotnie powstalych produktow.
Sktadniki fazy gazowej reagujac miedzy sobg, tworza faze staly — weglowa i faze
ciekly. Poddany pirolizie surowiec moze by¢ utrzymywany w statej temperaturze lub
powoli podgrzewany, a opary moga by¢ systematycznie usuwane w trakcie procesu.
Innym wariantem pirolizy jest prowadzenie procesu w warunkach prézniowych [4].
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Rysunek 2. Gloéwne produkty pirolizy biomasy w zaleznosci od warunkéw prowadzenia procesu.
Figure 2. The main products of biomass pyrolysis depending on the conditions of the process performing

Piroliza szybka jest procesem prowadzonym w wysokiej temperaturze, w kto-
rym biomasa jest podgrzewana z duza szybkos$cia bez dostepu powietrza. Do pro-
duktow tego procesu zalicza si¢ produkty gazowe, aerozole oraz zweglona pozo-
stalo$¢. Po schiodzeniu i skropleniu fazy gazowej i aerozoli, uzyskuje si¢ brunatng
ciecz, ktdrej wartos¢ opalowa jest o polowe mniejsza w poréwnaniu z tradycyjnie
otrzymywanym olejem napedowym. W procesie pirolizy szybkiej otrzymuje si¢
60-75% wagowych cieklego biooleju, 15-25% wagowych statych produktéw weglo-
wych oraz 10-20% wagowych produktéw gazowych, ktére nie ulegly skropleniu,
a ich iloé¢ zalezy od rodzaju zastosowanego surowca. Zaleta procesu jest to, ze
nie generuje ona odpaddw, poniewaz bioolej i produkty zweglone sa wykorzysty-
wane, jako paliwo, a gazy moga by¢ zawracane do procesu. Pirolize szybka mozna
scharakteryzowa¢ za pomoca kilku charakterystycznych cech. Jedng z nich jest juz
wspomniana wczesniej duza szybko$cig ogrzewania. W procesie tym istotna jest
szybko$¢ przenikania ciepla, ktdrg utatwia zastosowanie w procesie drobno zmielo-
nego materiatu. Kolejna cechg pirolizy szybkiej jest staranna kontrola temperatury
procesu, ktdra miesci sie w przedziale od 450 do 900°C. Trzecia cechg pirolizy szyb-
kosciowej jest krotki czas przebywania par w reaktorze (ponizej 2 sekund). Ostatnig
cechg charakterystyczna jest natomiast szybkie chlodzenie i skraplanie par i aerozoli
w celu uzyskania biooleju [5].

Tabela 1. Zestawienie warunkéw prowadzenia pirolizy oraz zawartoéci poszczegolnych produktéw dla piro-
lizy szybkiej i pirolizy powolnej
Table 1. List of the conditions for pyrolysis and the content of individual products for the rapid and the
slow pyrolysis
o Warunki prowa- Zawarto$¢ poszczegolnych produktow
Rodzaj pirolizy dzeni — -
zenia procesu Frakcja ciekta Karbonizat Gaz
Piroliza szybka Proces zachodzi
w temperaturze od
500°C do 700°C,
krotki czas przeby- 75% 12% 13%
wania pierwotnych
produktéw w stre-
fie konwersji
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o Warunki prowa- Zawartos$¢ poszczegolnych produktow
Rodzaj pirolizy .
dzenia procesu Frakcja ciekta Karbonizat Gaz
Piroliza powolna Niska temperatura

procesu, poni-
zej 550°C, dlugi
czas przebywania 30% 35% 35%
pierwotnych pro-
duktéw w strefie
konwersji

3. RODZAJE REAKTOROW STOSOWANYCH W PIROLIZIE

Piroliza ablacyjna jest jednym z typéw pirolizy szybkiej, ktéra polega na wyko-
rzystaniu ci$nienia w zakresie od 5 do 200 baréw w celu doci$nigcia elementu grzej-
nego i biomasy. Biomasa przesuwa si¢ szybko wzdtuz elementu grzejnego i topi si¢
na jego powierzchni pozostawiajac za sobg warstwe oleju, ktory ulatnia si¢ w postaci
pary. Najbardziej korzystna temperaturg prowadzenia procesu miesci si¢ w zakresie
550-600°C. Urzadzenie do pirolizy ablacyjnej posiada przektadnie, ktéra wprawia
w ruch obrotowy element grzejny. Reaktory ablacyjne nie wymagaja stosowania
gazu nos$nego, jednak w przypadku tych urzadzen konieczne jest kontrolowanie
powierzchni i ruchomych elementéw w wysokich temperaturach. Wada tego pro-
cesu moga by¢ wysokie straty ciepla poprzez nagrzewane elementy. W innych
typach pirolizy, szybkos$¢ procesu jest ograniczona przez szybko$¢ przenoszenia
ciepta przez czastki biomasy, dlatego stosuje si¢ w nich mate czastki, w przypadku
pirolizy ablacyjnej nie jest wymagane tak duze rozdrobnienie. W metodzie tej sto-
suje sie czastki o wielkosci do 6 mm. W pirolizie ablacyjnej cieplo jest dostarczane za
posrednictwem elementu grzejnego, ktory jest dociskany do biomasy dzigki wywie-
ranemu na ten element ci$nieniu. Szybkos¢ procesu zalezy od zastosowanego ci$nie-
nia, predko$ci biomasy wzgledem powierzchni wymiany ciepta oraz od temperatury
procesu. Wysokie ci$nienie pomiedzy elementem grzewczym, a czastkami biomasy
jest osiggane w wyniku dziatania sity odsrodkowej lub mechanicznie (Rys. 3) [5-7].
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Rysunek 3. Schemat reaktora ablacyjnego
Figure 3. Scheme of the ablation reactor

Reaktor ze zlozem fluidalnym stanowi kolumna. Materiatem wypelniajagcym
sg krzemionki pod rézng postacig, ktdre s3 w odpowiedni sposéb rozdrobnione, co
pozwala na utworzenie warstwy fluidyzujacej, ktora pozwala na doskonate rozpro-
wadzanie ciepla po elementach grzewczych. Cieplo w tym procesie jest dostarczane
poprzez $ciany reaktora oraz za posrednictwem goracego gazu. Jest ono przeno-
szone poprzez konwekcje i kondukeje. Fluidyzacja przyczynia sie do wymieszania
sie materiatu ulegajacego pirolizie oraz zloza, a takze do podwyzszania ich tem-
peratury. Podgrzewanie czastek powoduje uwalnianie produktéw gazowych i par,
ktore mieszajg sie w strumieniu gazu fluidyzujacego, a nastepnie opuszczaja reaktor
u jego szczytu. Nastepnie ulegaja skropleniu. W celu uzyskania wysokich wydaj-
nosci cieklych produktéw, w procesie tym stosuje si¢ mate czastki o srednicach nie
wigkszych niz 3 mm, poniewaz wlasnie wielko$¢ czastek jest parametrem ograni-
czajagcym przeplyw ciepla. Do fluidyzacji oraz transportu biomasy w procesie wyko-
rzystuje si¢ znaczne ilosci gazu nosnego. Reaktor ze zlozem fluidalnym moze by¢
wyposazony w posrednie ogrzewanie elektryczne. Zloze moze stanowi¢ katalizator
o okreslonym rozmiarze ziarna. Gazem no$nym zapewniajacym fluidyzacje jest gaz
obojetny. Pelni on réowniez funkcje w ciggu pobocznym, gdzie ,wyplukuje” tlen ze
$luzy zatadowczej. Ogrzewanie odbywa si¢ za posrednictwem trzech niezaleznych
obwodéw grzejnych, ktdre s3 nawiniete na rure doprowadzajacg gaz noény do reak-
tora (Rys. 4) [8, 9].
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Rysunek 4.  Schemat reaktora fluidyzacyjnego
Figure 4. Scheme of a fluidized bed reactor

Proces pirolizy prézniowej zostal wprowadzony w latach dziewiecdziesiatych
XX wieku. Reaktor (Rys. 5) jest podgrzewany za posrednictwem stopionych soli.
Proces prowadzi si¢ pod ci$nieniem 20 kPa w zakresie temperatur od 480 do 520°C.
Piroliza prézniowa charakteryzuje sie niskim przeplywem ciepta i masy. W procesie
tym szybkos¢ ogrzewania jest mniejsza niz w poprzednich metodach, ale powstajace
produkty gazowe sg usuwane tak samo szybko, jak w przypadku wcze$niej opisanych
metod. W metodzie tej stosuje si¢ wieksze czastki oraz préznig, co wymaga zasto-
sowania wigkszej aparatury i jest zwigzane z wyzszymi kosztami. W procesie tym
otrzymuje si¢ mniejsze ilosci cieklych produktéw (od 60 do 65%) niz w przypadku
wczesniej opisanych metod (od 75 do 80% produktéw cieklych). Powstate produkty
sa odparowywane i szybko usuwane z reaktora przez préznie. Nastepnie produkty
te sa skraplane, co prowadzi do uzyskania oleju. Skfadniki oleju czesto maja wysokie
temperatury wrzenia. Przy braku prézni zwiazki te mogg ulega¢ dalszemu rozkta-
dowi do zwigzkow o nizszej temperaturze wrzenia. Szybkie odparowanie pod proz-
nig zmniejsza ryzyko wtornego rozktadu. Biomasa jest transportowana za posred-
nictwem $limakowej przektadni srubowej do zbiornika, z ktdérego jest przenoszona
systemem powietrznym do cyklonu. Stad material spada zgodnie z silg grawitacji, na
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sito, ktére wibrujac, rozdziela go na czastki o okreslonej wielkosci. Czastki o wielko-
$ciod 0,5 do 40 mm sg wysylane do ukladu prézniowego z zastawkami, ktory sklada
sie z dwoch obrotowych komoér dozujacych polaczonych szeregowo. Pomiedzy
komorami znajduje si¢ pompa ssaca. Za pomocg tych samych komoér dozujacych,
odprowadzane sg powstale produkty. System ten zapobiega naplywowi tlenu do
ukladu oraz ulatnianiu si¢ gazowych produktéw. Produkty gazowe sg przenoszone
z reaktora do dwustopniowego systemu skladajacego sie z pakowanych kolumn. Do
pierwszej z nich trafiajg cigzkie frakcje biooleju, a do drugiej lekkie frakcje biooleju
oraz woda pirolityczna. Frakcje olejowe s nastepnie mieszane, a woda pirolityczna
przed trafieniem do kanalizacji jest neutralizowana [10-14].

spalanie 1 sktadowanie

wprowadzanie biomasy

podgrzewac: 3
indukeyjny
_ Y
palok clement =
N transportujacy rozdzial faz
i mieszajacy
nieskraplajacy chtodzenie
si¢ gaz

olej cigzki  olej lekki ~ faza

state pozostatosci wodna

stopiona so6l

Rysunek 5. Schemat reaktora do pirolizy prézniowej
Figure 5. Scheme of a vacuum pyrolysis reactor

Innym rozwigzaniem w pirolizie jest reaktor typu Auger’a, ktéry nie wymaga
stosowania gazu no$nego i pracuje w nizszej temperaturze (400°C). W reaktorze
tym piroliza przebiega w sposob ciagly. Material, ktory podlega procesowi pirolizy
jest przesuwany za pomocg $limakowej przektadni srubowej wzdluz cylindrycznej,
podgrzewanej rury. W czasie przemieszczania si¢ wzdluz rury, wsad nagrzewa sie
do wymaganej temperatury procesu (od 400°C do 800°C). Osiggniecie pozgdane;j
temperatury powoduje powstanie par i produktéw gazowych. Powstaje réwniez kar-
bonizat. Pary sg skraplane, w wyniku czego uzyskuje si¢ bioolej. Takie rozwigzanie
pozwala na obnizenie kosztow zwiazanych z zuzyciem energii. Czas przebywania
par w reaktorze mozna modyfikowa¢ poprzez zmiane dtugosci elementu doprowa-
dzajacego do uktadu skraplajgcego.

Wady i zalety reaktoréw wykorzystywanych w pirolizie zestawiono w Tabeli 2
[10, 13].
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Tabela 2.
pomocy
Table 2.

Wady i zalety reaktoréw stosowanych do pirolizy oraz iloéci otrzymywanego biooleju przy ich

Advantages and disadvantages of reactors used in pyrolysis and quantities of bio-oil obtained with
their help

Rodzaj reaktora

Wady stosowania w

Zalety stosowania w

Tlo$¢ powstajacego

pirolizie pirolizie biooleju
Szybkos¢ procesu ogra- | W trakcie procesu nie
niczona przez szybko$¢ | jest wymagane stoso-
dostarczenia ciepta do wanie gazu no$nego,
reaktora, a nie czastek wsad nie musi by¢ tak
poddawanych pirolizie. | bardzo rozdrobniony jak
Reaktor ablacyjny Reaktor jest kosztowny. | w innych metodach (do 75%
Sam proces rowniez jest | 6 mm), stosunkowo ni-
kosztowny ze wzgledu na | ska temperatura procesu
powstajace straty ciepta | (ponizej 600°C)
podczas ogrzewania ele-
mentow grzejnych
Konieczno$¢ stosowania | Duza szybkos¢ prze-
Reaktor fluidyzacyjny ngalych czqs/tek, stosowa- plywu ciepla, dol?r.ze wy- 75%
nie gazu no$nego mieszane skfadniki stale,
prosta budowa reaktora
Stosunkowo dhugi czas Wymagana nizsza tem-
przebywania czastek sta- | peratura prowadzenia
tych w reaktorze, nie jest | procesu, mozliwos¢
to typowa metoda szyb- | stosowania mniejszego
Reaktor prézniowy kiej pirolizy, mata ilo§¢ rozdrobnienia wsadu w 35-50%
otrzymywanego biooleju, | poréwnaniu do innych
koniecznos¢ stosowania | reaktoréw, nie jest wy-
obnizonego ci$nienia magane stosowanie gazu
nosnego
Wystepowanie rucho- Niska temperatura
mych czesci w strefie prowadzenia procesu
ogrzewania, problemem | (400°C), nie wymaga
moze by¢ przeprowa- stosowania gazu no-
Reaktor Augera dzenie procesu na duza | $nego, nieduza aparatura 30-50%
skale ze wzgledu na
ograniczony przeptyw

ciepla, zastosowanie
tego reaktora zmniejsza
koszty procesu

4. ODPADY JAKO ZRODLO ENERGII

Wykorzystywanie zasobow biomasy cieszy sie coraz wigkszym zainteresowa-
niem na calym $wiecie z powodu wyczerpywania sie paliw kopalnych oraz z powodu
troski o ochrone $rodowiska. Piroliza jest procesem odgrywajacym znaczaca role
w konwersji biomasy. Wadg pirolizy jest to, Ze proces ten jest bardzo ztozony, a na
szereg zachodzacych przemian moze wplywac wiele czynnikéw. Gtéwnymi sktadni-
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kami biomasy sg hemiceluloza, celuloza oraz lignina, ktére stanowia odpowiednio
20-40, 40-60 oraz 10-25% wag. lignocelulozowej biomasy. Wczesniejsze badania
wykazaly, ze pirolize biomasy mozna podzieli¢ na cztery etapy: usuwanie wilgoci,
rozkiad hemicelulozy, celulozy oraz ligniny [15].

Odpady rolnicze skladajace si¢ ze skorek owocow, tusek ryzu, czy kolb kuku-
rydzy sa tatwo dostepnym i tanim materialem stuzacym do pozyskiwania energii
oraz biowegla. Jednym z najbardziej wartosciowych odpaddéw rolniczych sg skorki
pomaranczy, ktére sktadaja sie gtéwnie z celulozy, hemicelulozy i pektyn. Sposréd
produkowanych owocéw cytrusowych, az 75% stanowig pomarancze. Gtéwnym
producentem pomaranczy sa Chiny. Do tej pory przeprowadzono wiele badan nad
wykorzystaniem skdérek pomaranczy do redukeji zanieczyszczen. Skorki pokrywane
metalem, czy modyfikowane kwasami lub zasadami, maja wlasciwosci adsorbujace
przypominajgce wykorzystywane w tym celu zele. Zmodyfikowane skorki pomaran-
czy moga stuzy¢ do usuwania metali ciezkich stanowigcych zanieczyszczenia wod.
Natomiast wysuszone i sproszkowane skorki pomaranczy maja zdolnos¢ usuwania
barwnikéw z wody w procesie adsorpcji. Niewiele badan nad skérkami dotyczy ich
wykorzystania w celu usuwania zanieczyszczen organicznych. W usuwaniu zanie-
czyszczen organicznych z wody dobrze sprawdza sie wegiel aktywny, jednak jego
stosowanie jest ograniczone ze wzgledu na zwiazane z tym koszty [16].

4.1. ODPADY ZE SKOREK POMARANCZY

Skorki pomaranczy sg pozostaloscia po produkcji sokéw pomaranczowych.
Zgodnie z danymi z 2006 roku rocznie produkuje si¢ sok z 19,8-33 milionéw ton
pomaranczy, w wyniku czego uzyskuje si¢ az od 8 do 20 milionéw ton odpadéw.
Odpady te moga by¢ wykorzystywane jako dodatek do pasz dla zwierzat, jednak
ich transport przyczynia si¢ do niszczenia w procesie korozji, przyczep transpor-
tujacych skorki do miejsca wykorzystania. Przeprowadzono badania, w ktérych
skupiono sie na wplywie temperatury pirolizy w przedziale 300-600°C i wielkosci
czgstek na sktad produktow, sktad powstalego gazu oraz wartos¢ opatowsg powsta-
tych produktéw weglowych. Otrzymane wyniki pozwolily na uzyskanie informacji,
ze wickszy wplyw na te parametry ma temperatura niz wielko$¢ czastek. Do glow-
nych produktow, ktore otrzymano w procesie pirolizy skorek z pomaranczy naleza
produkty gazowe, zweglone stale produkty oraz woda. Smofa weglowa stanowi
jedynie 6% wagowych odpadéw poddanych pirolizie. Wzrost temperatury procesu
z 300 do 600°C powoduje zmniejszenie ilosci powstajacych produktéw weglowych.
Jedocze$nie taka zmiana temperatury procesu powoduje wzrost wartosci opalowej
0 3000 kJ/kg. Rozpatrujac wptyw wielkosci czastek, lepsze wyniki w procesie piro-
lizy uzyskuje si¢ stosujac mniej rozdrobione skorki o wielko$ciach wiekszych niz
800 um w poréwnaniu do czastek o wielko$ci mniejszej niz 300 pm. Stosujac wiegk-
sze czastki uzyskuje si¢ wzrost wydajnosci otrzymywanej zweglonej pozostatosci
oraz zwiekszenie wartosci opatowej o 700 kJ/kg [16].
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Zwigkszenie temperatury procesu z 300 do 600°C powoduje zwigkszenie ilo$ci
otrzymywanego gazu o 7%. Procentowa zawarto$¢ wodoru wzrasta wraz ze wzro-
stem temperatury procesu o 9% oraz o 4% przy zastosowaniu wiekszych czastek.
Zawarto$¢ metanu zwieksza sie 0 4% przy zwigkszeniu wielkoéci czastek, nato-
miast zawarto$¢ dwutlenku wegla maleje wraz z zastosowaniem wigkszych czastek.
Zmiany temperatury i wielko$ci czastek nie wywieraja wplywu na zawarto$¢ pozo-
stalych skladnikéw gazu koksowniczego [17].

W innych badaniach przeprowadzono pirolize skorek pomaranczy uprzednio
wysuszonych na powietrzu. W wyniku procesu prowadzonego w temperaturze
700°C, uzyskuje sie 53,1% wagowych biooleju, 21,1% wagowych weglowych pro-
duktéw oraz 25,8% wagowych produktéw gazowych. Na uwage zastuguje fakt, ze
proces generuje mate ilosci popiotu (2,94% wagowych). Natomiast uzyskany bioolej
jest zrodtem warto$ciowych zwigzkow takich, jak: fenole, ksyleny, benzeny i styreny.
Glownym skladnikiem otrzymanego biooleju jest limonen [18].

4.2. MIKROALGI

Ciekawym rozwigzaniem jest pozyskiwanie paliw z mikroalg, ktore szczegolnie
w krajach azjatyckich s3 wykorzystywane jako sktadnik zywnosci dla ludzi i zwierzat
oraz jako nawoz, poniewaz roéliny te maja zdolnos¢ wigzania azotu atmosferycz-
nego. Przewagg uprawy mikroalg nad uprawa roslin oleistych jest to, ze mikroalgi
podwajaja swoja biomas¢ w bardzo krotkim czasie (w ciggu 24 godzin). Kolejng
zaletg alg jest to, ze nie wymagaja duzego obszaru uprawy. Ponadto olej w algach
moze stanowi¢ powyzej 80% suchej masy tych glonéw, co czyni je konkurencyj-
nym surowcem do produkgji paliwa w poréwnaniu z innymi roslinami uprawnymi
(Tabela 3) [19].

Tabela 3. Poréwnanie iloéci pozyskanego paliwa w zaleznosci od rodzaju rosliny uprawnej
Table 3. Comparison of the amount of fuel obtained depending on the type of crop
Roslina uprawna Ilo$¢ pozyskanego oleju w dm3 z 1 hektara uprawy
Kukurydza 172
Soja 446
Olej palmowy 5950
Mikroalgi (o zawartosci oleju w biomasie 70%) 136 900

Poddanie gatunku Nannochloropsis sp. procesowi pirolizy konwencjonalnej
w reaktorze z nieruchomym zlozem, pozwolilo na otrzymanie 31,1% mas. biooleju
w temperaturze 400°C [19].

W Chinach przeprowadzono proces pirolizy sinic, ktére naleza, podobnie jak
glony, do organizméw samozywnych. Pomyst wykorzystania tych organizmoéw
w procesie pozyskiwania biooleju wynika z ich nadmiernego wzrostu w nastepstwie
procesu eutrofizacji. Zagospodarowanie tych organizméw pozwoliloby nie tylko
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pozyska¢ paliwo, ale tez poprawi¢ stan srodowiska. W przeprowadzonym procesie,
w temperaturze 500°C i w reaktorze ze stalym zlozem, uzyskano bioolej, ktéry sta-
nowit 54,97% wagowych, a warto$¢ opalowa pozyskanego oleju wynosita 31,9 MJ/kg
[20].

4.3. ODPADY Z OPON

Odpady z opon stanowig zaledwie 2% wszystkich odpaddw, jednak gospodarka
tymi odpadami przyciaga duzg uwage. Dzieje sie tak dlatego, ze odpadowe opony sta-
nowig duze obcigzenie dla srodowiska naturalnego, a po drugie dlatego, Ze recykling
opon generuje wysokie koszty. Kazdego roku produkuje si¢ okoto 1,5 mld opon.
Do pirolizy opon stosowano rézne techniki. Jedna z nich jest piroliza z wykorzysta-
niem reaktoréw ze zlozem fluidalnym, ktéra zostata dokladnie przebadana przez
Kaminskyego i wspolpracownikéw. Ztoze w reaktorze stanowila krzemionka, ktora
byla nanoszona za pomoca gazu fluidyzujacego, ktérym byl azot lub para wodna.
Srednica wewnetrzna reaktora wynosila 15,4 cm. W procesie tym, prowadzonym
w temperaturze 740°C, otrzymywano z 1 kilograma na godzine 30,2% wagowych
oleju pirolitycznego. Przeprowadzono rowniez pirolize calych opon na wigkszg
skale (200 kilogramow surowca na godzine). W procesie tym, prowadzonym w tem-
peraturze 700°C, uzyskano 26,8% wagowych oleju. Ponadto wyniki badan pokazuja,
ze wyzsza temperatura procesu prowadzi do wigkszej ilosci produktow weglowych i
gazu pirolitycznego [21-23].

Innym przykladem badan na skale laboratoryjna byty badania Williamsa i Brin-
dlea, ktorzy prowadzili pirolize rozdrobnionych opon (wielko$¢ czgstek miescita sie
w przedziale 1,00 do 1,40 mm) na zlozu fluidalnym i na skale laboratoryjng. Proces
prowadzono w zakresie temperatur 450-600°C i w reaktorze o $rednicy 7,5 cm oraz
wysokos$ci 100 cm. Ztoze reaktora stanowila, tak jak w poprzednim procesie krze-
mionka. W procesie tym przez reaktor przepuszczano 200 g surowca na godzine.
Maksymalna wydajnos¢ oleju uzyskanego w tym procesie w temperaturze 450°C to
55% wagowych, ilo$¢ ta zmniejsza sie do 43,5% wagowych, gdy temperatura procesu
wzrasta do 600°C [23].

Innym przykltadem pirolizy opon jest dwustopniowa piroliza katalityczna.
W pierwszym etapie, opony byly poddawane pirolizie w reaktorze ze zlozem nie-
ruchomym (ang. fixed bed reactor). Nastepnie uwolnione w procesie gazy piroli-
tyczne byly przepuszczane przez kolejny reaktor z nieruchomym zlozem zawieraja-
cym katalizator zeolitowy. W badaniach tych skupiono si¢ na wptywie temperatury
na wydajnos¢ i sklad otrzymanego oleju. W badaniach wykorzystano katalizatory
zeolitowe typu Y oraz ZSM-5. Zastosowanie katalizatora powoduje otrzymanie
mniejszych ilosci oleju (55,8% wagowych), a takze zwiekszenie ilosci powstajacych
produktéw gazowych (6,1% wagowych) oraz zweglonej pozostalosci (38,1% wago-
wych), ktdre osadzaja sie na katalizatorze. Ponadto zastosowanie katalizatora spo-
wodowalo uzyskanie oleju o wiekszej zawarto$ci produktow, ktore w swojej struktu-



PIROLIZA BIOMASY JAKO ZRODEO ENERGII 143

rze zawieraja pojedynczy pierscien aromatyczny, takich jak: benzen, toluen i ksylen.
Zaobserwowano réwniez wzrost zawartosci naftalen i jego alkilowych pochod-
nych w uzyskanym oleju. Zastosowanie katalizatora zeolitowego typu Y o wiekszej
powierzchni wlasciwej oraz wickszej wielkosci poréw w poréwnaniu z ZSM-5,
powodowalo otrzymywanie wiekszych ilosci zwigzkéw aromatycznych. Natomiast
zwiekszenie temperatury reakeji z 430 do 600°C powodowalo znaczace zmiany w
stezeniach zwigzkow aromatycznych w otrzymanym oleju. W przypadku zeolitu
typu Y nastgpil wzrost zawartosci benzenu, toluenu i zmniejszenie ilosci ksylenow
w otrzymanym oleju pirolitycznym. Natomiast w przypadku pirolizy katalizowanej
ZSM-5, uzyskiwano olej o zwigkszonej zawartosci benzenu, toluenu i ksylenow [24].

Innym pomystem jest piroliza w reaktorze ze ztozem wtryskowym (conical
spouted bed). Zastosowanie takiego reaktora umozliwia prowadzenie procesu piro-
lizy opon w sposdb ciagly, jak réwniez, kiedy surowiec jest dostarczany partiami.
Taki reaktor charakteryzuje prostota budowy. Stozkowa budowa reaktora pozwala
na stosowanie duzych predkosci przeplywu gazéw, co usprawnia kontakt pomiedzy
gazem i fazg stalg, co z kolei zwigksza szybko$¢ ogrzewania i usprawnia wymiane
ciepla pomiedzy fazami. Ponadto zwigkszona predkos¢ przeptywu gazu zapobiega
defluidyzacji spowodowanej aglomeracja czastek materiatu zloza, nawet wtedy, gdy
czastki te sa bardzo lepkie. Zaletg reaktora stozkowego ze zlozem wtryskowym jest
mozliwo$¢ prowadzenia procesdéw ciaglych, co jest szczegolnie istotne przy przepro-
wadzaniu pirolizy opon na wigksza skale. Badania wykazaly, ze wystepuja réznice
w skladzie frakcji olejowych otrzymywanych w procesie ciagtym i w przypadku
dostarczania surowcow partiami. Prowadzenie procesu w sposéb ciaglty powoduje
otrzymywanie wigkszej ilosci produktéw gazowych oraz pozwala otrzymac wigk-
sz zawarto$¢ zardwno zwigzkow aromatycznych oraz niearomatycznych zwigzkow
o dtugosci tancuchéw weglowych od C, do C,. Jednakze ten sposéb prowadzenia
pirolizy powoduje uzyskanie mniejszych iloéci zwigzkéw o dluzszych tancuchach
weglowych, zawierajacych powyzej 11 atomoéw wegla w czasteczce niz wtedy, kiedy
surowiec podawany jest partiami. Piroliz¢ prowadzono w zakresie temperatur od
425-600°C, co pozwolito na zaobserwowanie zaleznosci wzrostu temperatury pro-
wadzenia procesu ze zwickszajaca sie iloscig otrzymywanych zwiazkéw aromatycz-
nych w fazie lotnej oraz ze zwigkszajaca si¢ iloscia powstajacych produktéw gazo-
wych. Badania te ukazuja korzysci stosowania procesu cigglego, pomimo tego, ze
powstate produkty ciekle wymagaja uwodornienia w celu wykorzystania ich jako
paliwo. Zaletg procesu jest rowniez otrzymywanie znacznych ilosci limonenu [21].

Piroliza opon samochodowych i ciezarowych moze prowadzi¢ réwniez do uzy-
skania limonenu z wydajnoscia 3,6% masowych. Taki proces zostal przeprowadzony
w sposéb ciggly w reaktorze prézniowym. Otrzymany w tym procesie olej piroli-
tyczny zostal poddany destylacji, co pozwolilo na pozyskanie frakcji bogatej w limo-
nen, ktory byt gléownym produktem w tym procesie. Frakcja bogata w limonen
zawiera zwigzKki siarki, ktére sa odpowiedzialne za jej nieprzyjemny zapach. Wysoka
temperatura procesu powoduje zmniejszenie si¢ ilosci powstajacego limonenu,
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gdyz na skutek krakingu dochodzi do powstawania z limonenu trimetylobenzenu
oraz m-cymenu oraz indanu. Wydajno$¢ limonenu zmniejsza si¢ rowniez wraz ze
wzrostem ci$nienia panujgcego w reaktorze w czasie procesu. Ponadto, im dluzszy
czas przebywania par w reaktorze tym wydajnos¢ limonenu jest nizsza. Zgodnie
z mechanizmem niskotemperaturowym, uzyskanie limonenu w procesie pirolizy
opon jest wynikiem dimeryzacji jednostek izoprenowych. Dopuszcza si¢ réwniez
mozliwo$¢ powstawania limonenu w wyniku cyklizacji odpowiednich czasteczek
zwiazkow alifatycznych [25].

4.4. PIROLIZA TWORZYW SZTUCZNYCH

Poliolefiny s polimerami zawierajgcymi w swoim skladzie jedynie atomy wegla
iwodoru. W 2005 roku otrzymano okolo 100 milionéw ton polietylenu i polipropy-
lenu. Duza czg$¢ tworzyw sztucznych jest wykorzystywana, po czym trafia do $miet-
nikéw stanowigc odpady state. Tworzywa sztuczne stanowigce $mieci pochodzace
z gospodarstw domowych zawierajg 66,9% poliolefin, 13,3% polistyrenu, 10,3%
polichlorku winylu, 5,3% politereftalanu etylenu oraz 4,2% pozostalych. Poliolefiny
majg duzy potencjal do pozyskiwania z nich oleju, jako alternatywa dla pozyski-
wania oleju z ropy naftowej. Piroliza poliolefin umozliwia pozyskanie do 95% pro-
duktow, ktore stanowi gaz i olej. Ro$nie zainteresowanie katalitycznym krakingiem,
poniewaz proces pirolizy zuzywa mniejsze ilosci energii oraz umozliwia pozyskanie
bardziej warto$ciowych produktéw niz w przypadku proceséw z wykorzystaniem
ropy naftowej. Zastosowanie katalizatora AICI, lub mieszaniny AICI, z TiCl, w pro-
cesie pirolizy polipropylenu, znaczgco obniza temperature jej prowadzenia. Pirolizy
tego polimeru przeprowadza si¢ w temperaturze 500°C, natomiast zastosowanie
niewielkich ilosci katalizatora (0,1% AICl,), prowadzi do uzyskania tych samych
produktow juz w temperaturze 400°C. Dodatkowo zwiekszenie ilo$ci katalizatora
umozliwia obnizenie temperatury procesu do 300°C, a zwiekszenie ilosci kataliza-
tora umozliwia otrzymywanie wiekszej ilosci gazu pirolitycznego oraz lekkiej frakeji
oleju. Najlepsze rezultaty uzyskano stosujac mieszanine katalizatoréw TiCl,:AlCL,
w stosunku 1:1. Wieksze iloéci katalizatora prowadzily do reakcji wtérnych i powo-
dowaly mniejsza selektywnos¢ [26].

Opisane powyzej odpady poddane pirolizie mozna poréwna¢ pod wzgledem
ilosci otrzymywanych produktéw (stalych, cieklych i gazowych) (Tab. 4).
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Tabela 4. Zestawienie odpadéw poddawanych pirolizie i iloéci uzyskanych produktow: statych, ciektych i
gazowych
Table 4. List of waste pyrolysis and the amount of products obtained: solid, liquid and gas
L, Tloé¢ Tloé¢
Tem llos¢ otrzymanych | otrzymanych
Odpad poddany p- otrzymanego ymany ymany
R procesu Zastosowany reaktor . produktow produktéow
pirolizie o biooleju
[°C] (% mas.) gazowych weglowych
? ’ (% mas.) (% mas.)
Skoérki pomaranczy 200 Reaktor zbiornikowy 53,1 25,8 21,10
z mieszadfem
Mikroalgi Reaktor 31,1 24,00 24,2
. 400 . .
(Nannochloropsis sp.) z nieruchomym ztozem
Odpady z opon Reaktor ze ztozem 55 9 36
450 .
fluidalnym
OdPady 500 Reaktor okresowy 60 20 18
polipropylenu
Trawa Reaktor ze ztozem 61 13 11
500 .
fluidalnym
Luski ryzu Reaktor ze zlozem 22 35 26
600 .
fluidalnym
UWAGI KONCOWE

Wykorzystanie odpadéw do produkcji energii jest bardziej przyjazne dla srodo-
wiska naturalnego w poréwnaniu z wykorzystaniem paliw kopalnych. Wada biopaliw
pozyskiwanych z biomasy jest ich duza lepko$¢, ograniczona stabilnos¢ chemiczna
oraz to, ze moga one takze powodowac korozje. Dlatego istotne jest poszukiwanie
takich surowcéw, ktdre zapewniajg mozliwie najwyzsza jakos¢ pozyskiwanego bio-
paliwa. Utylizacja odpadéw oraz ich skladowanie jest problematyczne, dlatego prze-
twarzanie odpadow w paliwo pozwala na zmniejszenie ich ilo$ci poprzez uzyskanie
paliw do proceséw energetycznych.
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ABSTRACT

Nowadays energy demands are huge and still increasing. This fact drives the
search for modern technologies which are economically advantageous and environ-
mentally friendly. A fuel cell technology is one of many solutions and hydrogen fuel
cells are especially important. The essential element of such a cell is the electrolytic
membrane which makes proton transfer possible.

In this article, selected examples of metal-organic frameworks (MOFs) that can
be used as proton-conducting membranes are described. Porous structure of such
materials as well as the existence of proton-donating and accepting groups on their
pore walls allow for creation of hydrogen bonding network enabling the proton hop-
ping (Grotthuss’s conduction mechanism). The conduction can also occur on the
way of diffusion of bigger ions, e.g. H,O" (vehicular conduction mechanism)

Proton conducting MOFs can be divided according to temperature
in which these materials can operate. There are two regimes — below 100°C - con-
ductivity in MOFs is aided by the presence of water molecules, and above 100°C -
conductivity does not depend on humidity. Important group among MOFs conduc-
tive under low-temperature conditions are oxalate-based frameworks. Taking into
account synthetic methods, interesting case is the MOF reported by Matoga and
co-workers, which was obtained on the way of economically and environmentally
friendly mechanosynthesis.

High proton conductivity in metal-organic frameworks can be achieved not
only when channels are filled with water molecules but also by introduction of non-
-volatile organic compounds to framework voids or by incorporating them into the
framework. Imidazole, 1,2,4-triazole, pyrazoline or histamine may play the role of
such compounds. Remarkable examples of this strategy include the MOF reported
by Kitagawa and co-workers, where 1,2,4-triazole molecules are incorporated into
the framework as well as the material in which proton conduction occurs owing to
the presence of imidazole guest molecules.

Keywords: metal-organic framework, proton conduction, fuel cell
Stowa kluczowe: sie¢ metalo-organiczna, przewodnictwo protonowe, ogniwo pali-
wowe
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WPROWADZENIE

Postepujaca urbanizacja, rozwdj spoteczenstw, wzrastajaca liczba ludnosci - to
fakty dotyczace dzisiejszego swiata, posiadajace niewatpliwe zalety, ale niestety tez i
wady. To zagadnienia pociagajace za sobg wyzwania zaréwno dla §wiata naukijakidla
srodowiska naturalnego. Oznaczajg one miedzy innymi wzrastajace zapotrzebowanie
na energie oraz konieczno$ci radzenia sobie ze skutkami ubocznymi jej wytwarzania.
Postep nowoczesnych technologii jest nastawiony na produkeje energii z mozliwie
najwigksza wydajnoscig przy wytwarzaniu jak najmniejszej ilosci zanieczyszczen lub
by wytwarzane produkty uboczne byly neutralne dla srodowiska. Nowe rozwigza-
nia powinny by¢ optymalizowane pod wzgledem kosztéw wytwarzania i eksplo-
atacji, aby odniosly sukces komercyjny i mogly konkurowa¢ z obecnie uzywanymi
[1]. Waznym elementem tej ukladanki sg ogniwa paliwowe (ang. fuel cells). Ich
praca polega na generowaniu energii w wyniku reakeji utleniania dostarczanego
z zewnatrz paliwa, takiego jak wodoér czy metanol. Sposrod wielu rodzajow ogniw
paliwowych [2], istotna kategorie stanowig wodorowe ogniwa paliwowe (ang. hydro-
gen fuel cells).

Dzialanie takiego ogniwa opiera si¢ na pobieraniu elektronéw od wodoru na
anodzie, a nastepnie ich transport przez obwdd zewnetrzny na katode, co skutkuje
wytwarzaniem pradu statego. Protony natomiast przenoszone sa w przez membrane
elektrolityczng na katode, gdzie nastepuje konwersja energii chemicznej w energie
elektryczng (Rys. 1) [3]. Produktami ubocznymi tej przemiany s3 jedynie ciepto
i woda, dzigki czemu proces ten jest przyjazny dla srodowiska [1]. Jednakze kwestie
ekonomiczne nakazujg ulepszenie tej obiecujacej technologii.

H2

+
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- 2H \ y
H:0

Al h H.0
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Rysunek 1. Schemat ogniwa wodorowego. Rysunek zaczerpnigto z Energy Environ. Sci., 2008, 1, 621 za zgoda
Royal Society of Chemistry [3]

Figure 1. Fuel cell diagram. Reproduced from Energy Environ. Sci., 2008, 1, 621 with permission from the
Royal Society of Chemistry [3]

Jednym z elementéw wodorowego ogniwa paliwowego jest membrana prze-
wodzaca protony. Jako potencjalne przewodniki protonéw moze stuzy¢ wiele
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substancji: od tlenkéw metali, poprzez organiczne polimery, az do supramole-
kularnych materialéw metalo-organicznych [4]. Jednakze materialy te, aby byly
uzyteczne, muszg spelnia¢ rygorystyczne wymagania, takie jak: duza wytrzyma-
lo$¢ mechaniczna, dobra stabilno$¢ termiczna i chemiczna, mozliwo$¢ uformo-
wania w cienka powloke oraz kompatybilnos$¢ z innymi elementami ogniwa. Co
oczywiste, materialy te musza wykazywa¢ wysokie wartosci przewodnosci pro-
tonowej (ang. high proton conductivity). Obecnie, najbardziej eksploatowanym
materialem przewodzacym protonowo jest Nafion, wprowadzony na rynek przez
firme DuPont, wykazujacy przewodnos$¢ w zakresie od 10™" do 107 S cm™, przy
temperaturze nieprzekraczajacej 85°C. Zwiazek ten, bedacy kopolimerem tetra-
fluoroetenu i perfluorowanego eteru oligowinylowego, zawierajagcym grupy sulfo-
nowe, posiada jednak wady, takie jak konieczno$¢ pracy w wilgotnych warunkach,
a w przypadku ich braku - spadek wydajnosci, czy wysokie koszty produkeji [5].
W zwigzku z powyzszymi wymaganiami, dobrze rokujacymi materiatami sg
sieci metalo-organiczne (ang. metal-organic frameworks, MOFs) zwanymi réwniez
w literaturze porowatymi polimerami koordynacyjnymi (ang. porous coordination
polymers, PCPs). W tym przegladzie przyblizone zostanie zagadnienie sieci metalo-
-organicznej, mozliwe mechanizmy przewodzenia oraz przykltady MOF-6w wyka-
zujacych przewodnictwo protonowe w warunkach wodnych i bezwodnych.

1. DEFINICJA SIECI METALO-ORGANICZNE]

Zgodnie z definicjg, siecia metalo-organiczng nazywamy polimer koordy-
nacyjny lub sie¢ koordynacyjng, zawierajaca organiczne ligandy oraz potencjalne
wolne przestrzenie [6]. W strukturze sieci mozemy wyr6zni¢ wezly (ang. nodes),
ktorych role pelnig atomy metalu lub klastry metaliczne oraz organiczne taczniki
(ang. organic linkers). W potencjalnych wolnych przestrzeniach moga znajdowac sie
czasteczki gosci (ang. guest molecules), ktore, za pomocg odpowiednich czynnikéw
zewnetrznych, mozna wymieni¢ lub usunaé. Czasteczki gosci moga by¢ nieupo-
rzagdkowane - moga nie zajmowac dokladnie przypisanego miejsca w kanale, lub
zajmowac konkretne miejsce w przestrzeni - moga by¢ unieruchomione np. przez
wigzania wodorowe.

2. RODZAJE PRZEWODNICTWA PROTONOWEGO

Ze wzgledu na sposéb transportu protonéw mozliwe jest wyrdznienie dwu
mechanizméw - Grotthussa oraz nos$nikowego (ang. Grotthuss and vehicular
mechanisms). W mechanizmie Grotthussa protony przenoszone sa poprzez tworze-
nie wigzan wodorowych pomiedzy kolejnymi czasteczkami, bedgcymi kwasami lub
zasadami Brensteda, np. wody. Jon H" przytacza sie do czasteczki H,O, tworzac jon
H,O". Nastepnie, zrywajac to wigzanie, rownoczesnie tworzy kolejne z sasiadujaca
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czasteczky wody. Powtarzajac ten proces, jon H' ,przeskakuje” pomiedzy czastecz-
kami wody, tworzgcymi $ciezke przewodzenia. Mechanizm no$nikowy cechuje si¢
natomiast dyfuzjg no$nikéw protondw - w odréznieniu od mechanizmu Grotthussa,
ruchliwy nie jest sam proton, ale cata czasteczka, ktorej jest czeécig (np. H,O") [5,
7, 8].

Rodzaj mechanizmu przewodzenia okresla sie ze wzgledu na warto$¢ energii
aktywacji, ktéra mozna oszacowaé na podstawie Réwnania (1), gdzie o oznacza
przewodnos¢, T — temperature w Kelwinach, A jest czynnikiem przedeksponencjal-
nym, E_ oznacza energi¢ aktywacji, natomiast k - stala Boltzmana [4]:

E
oT=Aexp kTUkr) (1)

Wartodcig graniczng energii aktywacji uznaje si¢ E = 0,4 eV. Ponize] tej war-
tosci, wystepujace przewodnictwo uwaza si¢ za zgodne z mechanizmem Grotthussa,
natomiast powyzej — z mechanizmem nosnikowym, gdyz transport jonow o wigkszej
masie niz proton wymaga wiekszego wkladu energetycznego, dlatego tez przewod-
nictwo zachodzace zgodnie z mechanizmem Grotthussa przyjmuje wyzsze wartosci.

3. PRZEWODNICTWO PROTONOWE
W SIECIACH METALO-ORGANICZNYCH

MOFE-y sa klasg zwigzkow hybrydowych. Wiasciwie nieskoniczone mozliwosci
syntetyczne pozwalajg na zaprojektowanie materiatu, ktory bedzie mial budowe
pozwalajacg na przewodzenie protondéw. Do takich cech z pewnoscia zalicza sig
porowata struktura — kanaly, wzdtuz ktérych bedzie wystepowal ruch protonéw -
jest to warunek konieczny, jednak niestety niewystarczajacy. Aby material wyka-
zywal wysokg przewodno$¢ protonows, w jego strukturze muszg znajdowac sie
ugrupowania bedace donorami i akceptorami protonéw. Ugrupowania te moga by¢
zaréwno elementem szkieletu jak i dokowanymi w porach czasteczkami gosci.

3.1. STRATEGIE WPROWADZANIA NOSNIKOW PROTONOW
DO STRUKTURY MATERIALU

W zaleznosci od rodzaju i miejsca usytuowania w strukturze materialu no$ni-
kéw protonéw, MOF-y dzieli si¢ na trzy typy (Rys. 2) [9].
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type ll (molecular inclusion)

Rysunek 2. Schematyczna ilustracja podstawowych strategii wprowadzania nosnikéw protonéw do MOF-6w.
Rysunek zaczerpnigto z ChemPlusChem, 2016, 81, 691 za zgoda Wiley Online Library [9]

Figure 2. Schematic illustration of basic designs to introduce proton carriers into MOFs. Reproduced from
ChemPlusChem, 2016, 81, 691with permission from the Wiley Online Library [9]

Typ I jest metoda polegajaca na bezposrednim wprowadzeniu no$nikéw proto-
néw do kanaléw jako przeciwjony. Takimi jonami moga by¢ np. NH,, H,O", HSO,.
Typ II sprowadza si¢ do umieszczenia w sieci czasteczek, ktore po wbudowaniu
w strukture posiadaja kwasny proton. Typ III polega natomiast na wprowadze-
niu pozbawionych fadunku molekut z kwasnymi ugrupowaniami do pordw sieci.
W tym przypadku w sieci powinno by¢ takze miejsce na dodatkowe czasteczki wody
lub inne molekuly, bedace kwasami lub zasadami Brensteda, mogace zbudowac sie¢
wigzan wodorowych [4].

Jednak jesli rozwazamy potencjalne uzycie MOF-6w jako przewodnikow,
podzial ten nie jest w pelni uzyteczny. Ze wzgledu na to zastosowanie, MOF-y
zazwyczaj grupuje siec w obrebie 2 obszardéw temperatur - MOF-y przewodzace
w temperaturze nizszej niz 100°C - zalezne od wilgotnosci otoczenia, i przewodzace
powyzej 100°C - niezalezne od obecnosci wody.

3.2. MOF-Y PRZEWODZACE W TEMPERATURZE PONIZE] 100°C

Dla zdecydowanej wigkszos¢ zsyntezowanych do tej pory przewodzacych pro-
tonowo MOF-6w, przewodno$¢ jest zalezna od wilgotnosci srodowiska — oznacza to,
ze mogg by¢ one stosowane jedynie w warunkach niskotemperaturowych. Pierwszy
przypadek wystepowania przewodnictwa protonowego w sieci metalo-organicznej
zostal otrzymany przez grupe Kandy w 1979 roku. MOF ten zbudowany byl z jonéw
miedzi(IT) oraz ligandéw ditiooksoamidowych (dtoa) (Rys. 3.) [10]. Wykazywat
on warto$¢ przewodnosci protonowej réwng 2,2-10° S cm™ w temperaturze 27°C
i przy wilgotnosci wzglednej (ang. relative humidity, RH) réwnej 100%. Wartos¢
ta byla silnie zalezna od wilgotnosci i przy RH réwnej 45% spadata do 2,6:10” S cm™



154 M. SZUFLA

S
$—_ 7
/CZU‘H"?“‘-?/N
NN N s S
cu EH"“Cu )/
s rd kﬁ““ﬁs T
s . S N1 N N
\< “"‘H—-;CIU‘__‘\H N*—m.hq_c‘u/‘ >\
NN L NN s /Uﬁ‘“‘““s
Hdu/ SH“H‘“CU/ S
< H"‘“*s /'.K"HN
s N- ! N
H‘H‘c.l.l/ >\
s~ s

Rysunek 3. Struktura sieci metalo-organicznej opartej na miedzi(II) oraz ligandach ditiooksoamidowych.
Rysunek zaczerpnigto z Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 3296 za zgoda Chemical Society of Japan

Figure 3. The structure of a MOF composed of copper(II) and dithiooxamide ligands. Reproduced from
Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 3296 with permission from the Chemical Society of Japan [10]

Mimo iz warto$¢ przewodnosci nie byla zbyt wysoka, odkrycie to utorowato
droge przyszlym sieciom metalo-organicznym wykazujacym przewodnictwo pro-
tonowe.

Waznymi ligandami, budujgcymi MOF-y wykazujace przewodnictwo pro-
tonowe, sg szczawiany (ox). Oparte na nich sieci tworza zaréwno jedno, dwu, jak
i tréjwymiarowe struktury. Przykladem sieci jednowymiarowej moze by¢ zwiazek
[Fe(ox)(H,0),] [11]. Ligandy szczawianowe tworza mostki pomiedzy dwoma ato-
mami zelaza(IT) poprzez koordynacje w ekwatorialnych pozycjach centréw Fe', co
skutkuje utworzeniem jednowymiarowych fancuchéw (Rys. 4a).

< o*
"

Rysunek 4.  a) Jednowymiarowa struktura fancuchowa zwigzku [Fe(ox)(H,0),]; b) Perspektywiczny widok
zwigzku [Fe(ox)(H,0),], wigzania wodorowe zaznaczone zielonymi przerywanymi liniami. Fe -
fioletowy, O — czerwony, C - szary. Rysunek zaczerpnieto z Angew. Chem. Int. Ed., 2013, 52, 2688
za zgoda Wiley Online Library [1]

Figure 4. a) 1D chain structure of [Fe(ox)(H,0),]; b) Perspective view of [Fe(ox)(H,0),], hydrogen bon-
ding is shown as green dashed lines. Fe - purple, O - red, C - gray. Reproduced from Angew.
Chem. Int. Ed., 2013, 52, 2688 with permission from the Wiley Online Library [1]

Dwie aksjalne pozycje centréow zelazowych sa skoordynowane przez
czasteczki wody w taki sposob, by tworzy¢ silne wigzania wodorowe
ze szkieletem (O--O 2,71 A) (Rys. 4b). Taka struktura zapewnia S$ciezke
dla przewodnosci protonowej, ktérej wartos¢ wynosi 1,3-107 S cm™ z energig akty-
wacji réwng 0,37 eV w temperaturze pokojowej i 98% RH, co wskazuje na przewo-
dzenie zgodne z mechanizmem Grotthussa.
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Dwuwymiarowe sieci metalo-organiczne, zawierajagce w strukturze mostki
szczawianowe, sg zazwyczaj tworzone z dwuwartosciowymi jonami metali grupy 3
bloku d. Przykladem takiego zwigzku moze by¢ tréjwodny szczawian cynku z jonami
amonowymi oraz kwasem adypinowym (adp) wewnatrz kanatéw, (NH,),(adp)
[Zn,(0x),]-3H,0, posiadajacy strukture plastra miodu (Rys. 5a). Czasteczki gosci,
zlokalizowane w przestrzeniach miedzyplaszczyznowych (Rys. 5a,b), tworza silne
oddzialywania zaréwno pomiedzy soba, jaki i z atomami tlenu ligandéw szczawia-
nowych (Rys. 5¢) [12].

Rysunek 5. a) Struktura plastra miodu zwigzku (NH,),(adp)[Zn,(0x),]-3H,0; b) Perspektywiczny widok
wzdluz osi b; ¢) Sie¢ wigzan wodorowych (niebieskie przerywane linie) pomiedzy ugrupowaniami
-COOH, H,0 i NH; w przestrzeniach miedzyptaszczyznowych; Zn — niebieski, O - czerwony,
C - szary, N - zielony. Rysunek zaczerpnieto z J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 3144 za zgoda
American Chemical Society [12]

Figure 5. a) Honeycomb layer structure of (NH,),(adp)[Zn,(ox),]-3H,0; b) Perspective view along the
b axis; c) Hydrogen-bond network (blue dotted lines) of -COOH, H,0, and NH," in the interlayer
spaces; Zn — blue, O - red, C - gray, N - green. Reprinted with permission from J. Am. Chem.
Soc., 2009, 131, 3144. Copyright 2009 American Chemical Society [12]

Zmierzona przewodnos$¢ protonowa wynosi 8:10° S cm™ w 25°C i 98% RH,
natomiast przy wilgotnosci réwnej 70% spadta do 6-10°6 S cm ™. Ta silna zalezno$¢
wartosci przewodnosci od wilgotnosci otoczenia $wiadczy o waznej roli czasteczek
wody w tworzeniu $ciezek transportu protonow.

Ciekawym przypadkiem przewodzacych protonowo, dwuwymiarowych, opar-
tych na szczawianach MOF-6w, zawierajacych jako czasteczki goséci jony tris(3-
-hydroksypropylo)amoniowe, [NH(prol)3]+, jest grupa zwigzkéw [NH(prol),]
[MCr(ox),], gdzie M = Mn", Fe", Co" [13]. Wprawdzie przy podobnych warunkach
otoczenia posiadajg mniejszg warto$¢ przewodnosci niz opisany wczesniej zwia-
zek, 1.10* S em ™, jednak wykazuja one interesujacy zaleznos$¢ przy zmianie cza-
steczek go$ci. Gdy jon [NH(prol)3]+ zostanie zamieniony na {NR3(CH2COOH)}+,
gdzie R = Me (gr. metylowa), Et (gr. etylowa) lub Bu (gr. n-butylowa), zmienia
sie przewodnos$¢ materiatéw — maleje zgodnie z wymieniong kolejnoscig. Wplyw na
to ma hydrofilowos¢ kolejnych grup. W celu jej sprawdzenia zmierzono izotermy
adsorpcji wody poszczegélnych zwigzkéw (Rys. 6a). Na tej podstawie mozna wnio-
skowa¢, iz przewodnos¢ ros$nie wraz ze wzrostem hydrofilowosci wprowadzonego
kationu. (Rys. 6b) [14]. Na przyklad, zwigzek zawierajacy najbardziej hydrofilowy
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kation, [N(CH,),(CH,COOH)][FeCr(ox),], Wykazuje wysoka przewodnos¢ proto-
nowa nawet przy nlskleJ RH (65%), réwne 8,0-10° S cm™

300
a) . re . L) uydmpmucny R
E 45,1 ] R=Me R = Et
3 § Ewmoe
E 100 :..A&"' -s 5
£ 4 Busecr |
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Rysunek 6. a) Izoterma adsorpcji pary wodnej dla MOF-6w w 298 K. Niebieskie, czerwone, zielone i fioletowe

Figure 6.

symbole odnoszg sie odpowiednio do Me-FeCr, Et-MnCr, Bu-FeCr i NBu,; b) Schemat zaleznosci
przewodnoéci protonowej od hydrofilowosci czasteczek. Rysunek zaczerpnieto z J. Am. Chem.
Soc., 2012, 134, 5472 za za zgoda American Chemical Society [14]

a) Water vapor adsorption isotherms of the MOFs at 298 K. The blue, red, green, and
purple symbols correspond to Me-FeCr, Et-MnCr, Bu-FeCr, and NBu,, respectively.
b) Scheme of dependence of proton conduction on hydrophilicity. Reprinted with permission

from J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 5472. Copyright 2012 American Chemical Society [14]

Spoéréd struktur tréjwymiarowych, warta uwagi jest sie¢ otrzymana przez
grupe Ghosha, [(Me,NH,),(SO,)],[Zn,(0x),] (Rys. 7) [15].

Rysunek 7.

Figure 7.

Szkielet zwiazku tworzony jest przez [Zn,(0x),]”,

Struktura krystaliczna zwigzku [(Me,NH,),(SO,)],[Zn,(ox),]. Rysunek zaczerpnieto z Angew.

Chem. Int. Ed., 2014, 53, 2638 za zgoda Wiley Online Library [15]
Crystal structure of [(Me,NH,),(SO,)],[Zn,(0x),]. Reproduced from Angew. Chem. Int. Ed., 2014,

53, 2638 with permission from the Wiley Online Library [15]

", natomiast funkcje czasteczek

gosci pelnig jony [(Me,NH,),(SO 4)]2*. Obecno$¢ czasteczek wody nie jest potwier-
dzona, natomiast pomiary adsorpcji wskazujg na pochlanianie duzej ilosci wody
przy wysokiej wilgotnosci. Uwaza sie ze przewodnictwo protonowe wystepuje
dzigki obecnosciom jonéw (Me,NH,)", ktére dostarczajg protony. W temperaturze
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25°C oraz 98% RH zmierzona przewodnos¢ protonowa wynosi 42.10%Scm™, co
jest wartoscig poréwnywalna z przewodnoscig powszechnie stosowanego polimeru
- Nafionu.

Wirdd struktur tréjwymiarowych, warta uwagi jest takze rodzina izostruktu-
ralnych zwigzkéw, zgltoszonych przez grupe Kitagawy i wspoéipracownikéw. Bada-
nia przez nich wykonane miaty na celu kontrolg przewodnosci protonowej poprzez
wprowadzenie réznych grup funkcyjnych do ligandéw tworzacych szkielet MOEF-
u. Zwiazki te, oparte na strukturze sieci metalo-organicznej MIL-53 (Rys. 8) [16],
o wzorze M(OH)(bdc-R), gdzie M = Al dlaR = H, NH, lub OH oraz M = Fe dlaR =
(COOH), wykazywaly zmienng przewodnos¢ w zaleznosci od grupy R [17].
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Rysunek 8. Schematyczny obraz struktury sieci MIL-53. Rysunek zaczerpni¢to z ChemPlusChem, 2016, 81,
691 za zgoda Wiley Online Library [9]

Figure 8. Schematic view of a framework structure of MIL-53. Reproduced from ChemPlusChem, 2016, 81,
691 with permission from the Wiley Online Library [9]

Kluczowym czynnikiem byla kwasowos¢ grupy funkcyjnej — im mniejszym pK
charakteryzowala si¢ dana grupa, tym wieksza przewodno$cig cechowal sie zwiazek.
Uzyskane w temperaturze 25°C i 95% RH warto$ci przewodnoéci wynosity 2,3-10”
Scm™,2,3:10°Scm™,4,2:107 Sem™ i2,0-10° S cm ™' kolejno dla R = NH,, H, OH i
(COOH),. W przypadku grup OH i (COOH),, wartosci energii aktywacji wynosity
0,21 oraz 0,27 eV, co wskazuje na mechanizm przewodzenia Grotthussa, natomiast
dla grupy NH, oraz dla H wartosci te przekraczaly 0,4 eV, co $wiadczy o nosniko-
wym mechanizmie przewodzenia.

Jakjuz wezesniej wspomniano, silniekwasowe ugrupowaniawteorii Bronsteda sa
pozadanewstrukturzeMOF-uzewzgledunamozliwo$¢zapewnianiaprotonéw. Jednak
rozumiejac sieci metalo-organiczne jako kompleksy kwasu Lewisa (wezly) zzasadami
(ligandy), mozemy wnioskowac, iz beda one niestabilne w silnych kwasach lub zasa-
dach ze wzgledu na protonowanie ligandéw lub hydroksylowanie centréw metalicz-
nych. Jednak metodg postsyntetycznych modyfikacji udato si¢ uzyska¢ MOF oparty
na cyrkonie oraz na ligandach zawierajacych grupy sulfonowe, UiO-66(SO,H) [18].
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Rysunek 9. a) Struktura krystaliczna sieci UiO-66(SH),; b) Schemat postsyntetycznej modyfikacji
UiO-66(SH),, przeprowadzonej w celu wprowadzenia kwasnych grup sulfonowych. Rysunek
zaczerpnieto z ChemPlusChem, 2016, 81, 691 za zgoda Wiley Online Library [9]

Figure 9. a) Crystal structure of UiO-66(SH),; b) Scheme of the postsynthetic modification of UiO-66(SH),
to introduce sulfonic acid groups. Reproduced from ChemPlusChem, 2016, 81, 691 with permis-
sion from the Wiley Online Library [9]

Wychodzac od zwigzku UiO-66(SH), (Rys. 9a) [19] i utleniajac ugru-
powania tiolowe za pomoca H,O, w $rodowisku kwasnym [18], otrzymano
zwigzek UiO-66(SO,H), wykazujacy wysoka przewodno$¢ protonows, réwng
8,4-107 S cm™ w temperaturze 80°C i 90% RH. Jest to najwyzsza otrzymana jak
dotad wartos¢ wsrdod przewodzacych protonowo MOF-6w.

Ciekawym przypadkiem wérdéd materialéw przewodzacych protonowo jest
otrzymany przez Matoge i wspotpracownikéw uktad MOF oparty na centrach
manganowych oraz anionach kwasu izonikotynowego (ina), zawierajacy jako gosci
jony NH," i NCS™ oraz czasteczki wody: {(NH,),[Mn(ina),(NCS),]}n-xH,0 (JUK-2)
[20, 21]. Cecha wyrdzniajaca go sposrdd pozostatych materiatéw jest sposob, w jaki
zostal otrzymany - jest to pierwszy przypadek przewodzacego protonowo MOF-u,
ktory zostal pozyskany dzieki reakcji w ciele stalym sieci MOF ze zwigzkiem jono-
wym, obejmujacej niezwykle przegrupowanie wigzan koordynacyjnych (Rys. 10).
Mechanosynteza posiada niewatpliwe zalety — jest zazwyczaj szybka, ekonomiczna
oraz przyjazna dla srodowiska. JUK-2 zostal otrzymany poprzez ucieranie jego pre-
kursora, JUK-1 [22] z solg amonowg, NH,SCN w wariancie z dodatkiem bardzo
malej ilosci cieczy — LAG (ang. liquid-assisted grinding) lub bez — NG (ang. neat
grinding) (Rys. 10) [21, 22]. Obydwa warianty prowadzg do powstania tego samego
produktu.

NH,SCN (NG/LAG)
=
150°C / EtOH

Rysunek 10. Szczegoly strukturalne molekularnego przegrupowania pomiedzy zwigzkami JUK-1 a JUK-2,
wskazane przez czarne strzatki (atomy H pominigto, Mn - fioletowy, O - czerwony, N - niebieski,
S - z6lta, C - szary). Rysunek zaczerpnieto z Chem. Commun., 2015, 51, 7637 za zgoda Royal
Society of Chemistry [20]

Figure 10.  Structural details of molecular rearrangement between JUK-1 and JUK-2 indicated by black
arrows (H atoms omitted, Mn - purple, O - red, N - blue, S - yellow, C - grey). Reproduced from
Chem. Commun,, 2015, 51, 7637 with permission from the Royal Society of Chemistry [20]
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W zaleznosci od wilgotnosci otoczenia, dla JUK-2 mozliwe jest wyrdznienie
dwu obszaréw przewodnosci — niska przewodnoéé¢ (< 4-10° S cm™) w 25°C i przy
niskiej wilgotnosci wzglednej oraz wysoka przewodnos¢ protonowa (> 4-10*Scm™)
w 25°C przy wysokiej wilgotnosci. W obszarze niskiej przewodnosci obserwuje sie
wysokie energie aktywacji (0,73 eV), wskazujace na no$nikowy mechanizm przewo-
dzenia, natomiast w przypadku wysokiej przewodnosci energie aktywacji sg niskie
(0,15 eV), swiadczace o przewodnictwie zgodnym z mechanizmem Grotthussa.

3.3. MOF-Y PRZEWODZACE W TEMPERATURZE POWYZEJ 100°C

Mimo ze wigkszos¢ zgloszonych do tej pory MOF-6w wykazuje przewodnos¢
protonowg w zaleznosci od wilgotnosci, podobnie jak Nafion, poszukuje si¢ mate-
rialu, ktérego przewodnos¢ nie bedzie powigzana z obecnoscig wody. Warunki bez-
wodne stosowanej membrany oferujg szerszy zakres temperaturowy pracy ogniwa
(100-250°C) oraz nie zmniejszaja wydajnosci jego pracy przy mniejszej wilgotnosci.
Otrzymanie takiej wlasciwosci jest trudne, gdyz to wlasnie woda jest gtéwnym
czynnikiem odpowiedzialnym za przewodzenie protonowe. Jednak osiggniecie tego
celu jest mozliwe poprzez dokowanie w kanatach materialéw nielotnych czasteczek
organicznych, takich jak imidazol, 1,2,4-triazol, pirazol czy histamina, posiadaja-
cych potencjalne miejsca donorowe i akceptorowe wigzania wodorowego [23-25].
Co wigcej, istnieje tez mozliwo$¢ uniezaleznienia transportu protonéw od czaste-
czek gosci poprzez funkcjonalizacje szkieletu odpowiednimi grupami funkcyjnymi.

Pierwszy przypadek sieci metalo-organicznej, przewodzacej bez udzialu cza-
steczek go$ci zostal zgloszony przez grupe Kitagawy . Zbudowana przez nich sie¢
oparta byla na cynku, fosforanie oraz triazolu (TzH), [Zn(H,PO,),(TzH),] [26].
(Rys. 11a).
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Rysunek 11. a) Struktura krystaliczna dwuwymiarowej sieci [Zn(H,PO,),(TzH),]. (b, c) Sie¢ wigzan wodoro-
wych w [Zn(H,PO,),(TzH),], ukazana wzdtuz (b) kierunku [100] i (c) kierunku [010]. Zn - fiole-
towe, H - czerwone, inne atomy szare. Wigzania wodorowe POH--OP (wewnatrz- i miedzyplasz-
czyznowe) i NH--OP (miedzyplaszczyznowe) zaznaczone kolejno jako czerwone, pomaranczowe
i niebieskie przerywane linie. Rysunek zaczerpnieto z J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 12780 za za
zgoda American Chemical Society [26]

Figure 11. a) Crystal structure of a 2D coordination sheet of [Zn(H,PO,),(TzH),; (b, c) Hydrogen-bonding
network of [Zn(H,PO,),(TzH),] viewed from the (b) direction [100] and (c) direction [010].
Zn purple, H red, respectively, and the other atoms are grey. POH--OP (intra- and interlayer)
and NH-OP (interlayer) hydrogen bonds are represented by red, orange, and blue dashed lines,
respectively. Reprinted with permission from J. Am. Chem. Soc., 2012, 134, 12780. Copyright
2012 American Chemical Society [26]

Pomig¢dzy warstwami oraz wewnatrz warstw danego MOF-u zostaly utworzone
wigzania wodorowe (Rys. 11 b,c), co spowodowalo pojawienie si¢ $ciezki transportu
dla protonéw. Zmierzona przewodnos¢ wyniosta 1,2:10™ S cm™ w 150°C z energia
aktywacji réwna 0,6 eV, co wskazuje na no$nikowy mechanizm przewodzenia.

Jak zostalo wspomniane, imidazol moze by¢ wykorzystany jako nosnik pro-
tonéw i wbudowany do materialu w celu uzyskania wysokiej przewodnosci pro-
tonowej. Ze wzgledu na wystepowanie w dwdch formach tautomerycznych, moze
uczestniczy¢ w tworzeniu wigzan wodorowych przy miedzyczasteczkowym trans-
porcie protonéw. Zostalo to wykorzystane przy projektowaniu MOF-u opartego
na glinie, anionie kwasu 1,4-naftalenodikarboksylowego, (1,4-ndc), lub kwasu
1,4-benzenodikarboksylowego (1,4-bdc), kolejno Al(u,-OH)(1,4-ndc) [16], [27]
i Al(u,-OH)(1,4-bdc) (Rys. 12 a,b) [28], $rednica kanaléw w obydwu sieciach jest
poréwnywalna.
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Rysunek 12. a) Struktura krystaliczna Al(u,-OH)(1,4-ndc), widok wzdtuz osi ¢; b) Struktura krystaliczna
Al(u,-OH)(1,4-bdc), widok wzdtuz osi a; c) Uwzglednienie czgsteczek imidazolu w kanatach Im@
Al(u,-OH)(1,4-ndc) bez silnych oddziatywan gospodarz-gos¢; d) Uwzglednienie czasteczek imi-
dazolu w kanatach Im@Al(y,-OH)(1,4-bdc) z silnymi oddziatywaniami gospodarz-gos¢. Rysunek
zaczerpnieto z Nat. Mater., 2009, 8, 831 za zgoda Nature Publishing Group [28]

Figure 12. a) Crystal structure of Al(u,-OH)(1,4-ndc) viewed along the c axis; b) Crystal structure of
Al(u,-OH)(1,4-bdc) viewed along the a axis; ¢) Included imidazole in a channel of Im@Al(,-OH)
(1,4-ndc) without strong host-guest interaction; d) Included imidazole in a channel of Im@
Al(u,-OH)(1,4-bdc) with strong host-guest interaction. Reproduced from Nat. Mater., 2009, 8,
831 with permission from the Nature Publishing Group [28]

Do obydwu zwigzkéw zostaly wprowadzone czasteczki imidazolu.
Materialy te w temperaturze pokojowej wykazywaly niska przewodnosé
(10°%-10" S cm™, podobnie jak sam imidazol), natomiast wzrastala ona znacz-
nie w temperaturze 120°C - do 2,2-107 S cm™ dla Im@Al(n,-OH)(1,4-ndc) i do
1,0-107S cm™ Im@Al(u,-OH)(1,4-bdc). Energie aktywacji wynosity odpowiednio
0,6 eV i 0,9 eV. Rdznice te najprawdopodobniej wynikaja z réznej hydrofilowosci
kanatéw. Bardziej hydrofobowe kanaly sieci Im@Al(u,-OH)(1,4-ndc) oddziatuja
stabiej z czasteczkami gosci, dzigki czemu majg one wigkszg swobode poruszania si¢
i przekaz protonu jest ulatwiony. Natomiast w przypadku zwigzku Im@Al(u,-OH)
(1,4-bdc) potencjalne $ciezki przewodzenia tworzone s3 przez bardziej hydrofilowe
elementy szkieletu, co wplywa na wystepowanie silniejszych interakcji pomiedzy
szkieletem a czasteczkami imidazolu (Rys. 12 ¢,d). Pociaga to za soba wystepowanie
nizszej przewodnosci. Nie trudno zauwazy¢, iz w tym przypadku sytuacja przed-
stawia si¢ odwrotnie niz dla MOF-6w przewodzacych w zaleznosci od wilgotnosci,
gdzie wigksza hydrofilowos¢ kanalow byta czynnikiem pozadanym dla zwigkszenia
przewodnosci protonowej.

Przykladem przewodzacego protonowo MOF-u, zawierajacego jako czasteczki
goscil,2,4-triazol, mozna podac sie¢ oparta na sodzie oraz anionie kwasu 2,4,6-trihy-
droksy-1,3,5-benzenosulfonowego, f-PCMOEF-2(TzH), [29] Wprowadzono do niej
rézne ilosci TzH: x = 0,3; 0,45 i 0,6. Niezaleznie od ilosci wbudowanego 1,2,4-tria-
zolu, przewodno$¢ protonowa miescila sie w zakresie 1-5-10* S cm™, w tempera-
turze 150°C, w warunkach bezwodnych, natomiast energie aktywacji dla poszcze-
golnych ilosci TzH byly rézne. Co wiecej, przeprowadzono eksperyment polegajacy
na skonstruowaniu wodorowego ogniwa paliwowego z B-PCMOF-2(TzH),,, jako
membrang. Uzyskano napiecie obwodu otwartego réwne 1,18 V, w temperaturze
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100°C przez 72 h, co dowodzi uzytecznosci przewodzacych protonowo sieci metalo-
-organicznych jako membran ogniw paliwowych.

UWAGI KONCOWE

W przegladzie tym zostaly przedstawione przyklady przewodzacych proto-
nowo sieci metalo-organicznych, ich zastosowania oraz cechy, ktore sa potrzebne
aby przewodnictwo mogto wystapi¢. Co wazne dla zagadnienia ogniw paliwowych,
MOF-y dzieli si¢ zazwyczaj na dwa typy — przewodzace w zaleznosci od wilgotnosci
oraz niezaleznie od niej. Pierwszy rodzaj jest podobny do Nafionu, ktéry nie jest
materialem idealnym, dlatego tez rozwdj tej tematyki powinien podazaé w strong
konstruowania ukladéw uniezaleznionych od obecnosci wody. Chcac stworzyé
nowatorski material, ktory spetnialby wymogi niezbedne do powszechnego zasto-
sowania, nalezy skupi¢ sie nie tylko na tym, by uniezalezni¢ jego przewodnos$¢ od
wody, ale rdwnie wazne jest to, by byl on stabilny w warunkach pracy ogniwa oraz
by jego wytwarzanie byto korzystne ekonomicznie. Sieci MOF, jako grupa materia-
6w mogacych stanowi¢ membrang ogniw wodorowych, sa jeszcze stabo zbadane
pod tym katem, jednakze majg duzy potencjal, ktéry bedzie rozwijany w ciggu
nastepnych lat.
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ABSTRACT

This overview will discuss the smart polymers as drug nanocarries, their con-
struction and shapes showing their using for controlled insulin release. The report
will focus on diabetes mellitus as a disease unit, its etiology and treatment by injec-
tion and by using smart polymers. The ingredients described in this article are: poly-
(methacrylic acid-g-ethylene glycol), hyaluronic acid, G-CSF-transferrin conjugate
in cultured enterocyte-like Caco-2 monolayers, poly(hydroxybutyrate-co-hydroxy-
hexanoate) and chitosan. Such “intelligent” polymers and their use in a controlled
insulin release in diabetic therapy are immensely promising.

Keywords: smart polymers, drug delivery system, diabetes mellitus, insulin
Stowa kluczowe: inteligentne polimery, system przenoszenia lekéw, cukrzyca, insu-
lina
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DDS

PE
PP
PVC
PVA
PVAc
PAA
MC
EC
NC
AC
HPMC

PS
CMC

HLA

LADA

s.C.

iv.

GLP-1

DPP-4
P(MMA-g-EG)
PEG

PMAA

HA

PHBHHx

ESI-MS

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

system przenoszenia lekow (ang. drug delivery sys-
tem)

polietylen (ang. polyethylene)

polipropylen (ang. polypropylene)

polichlorek winylu (ang. poly(vinyl chloride))
poli(alkohol winylowy) (ang. poly(vinyl alcohol))
poli(octan winylu) (ang. poly(vinyl acetate))

kwas poliakrylanowy (ang. poly(acrylic acid))
metyloceluloza (ang. methylocellulose)

etyloceluloza (ang. ethylocellulose)

nitroceluloza (ang. nitrocellulose)

octan celulozy (ang. cellulose acetate)
hydroksopropylometyloceluloza (ang. hydroxypropyl
methylcellulose)

polistyren (ang. polystyrene)

karboksymetyloceluloza (ang. carboxymethylcellu-
lose)

ludzkie antygeny leukocytarne (ang. human leukocyte
antigen)

autoimmunologiczna cukrzyca dorostych o p6éznym
poczatku (ang. late-onest autoimmune diabetes of
adults)

podskdrnie (ang. subcutaneously)

dozylnie (ang. intravenously)

glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like pep-
tide-1)

peptydaza dipeptydylowa IV (ang. dipeptidyl pepti-
dase-4)

poli(kwas metakrylowy-g-glikol etylenowy) (ang.
poly(methacrylic acid-g-ethylene glycol) )

poli(glikol etylenowy) (ang. poly(ethylene glycol))
poli(kwas metakrylowy) (ang. poly(methacrylic acid))
kwas hialuronowy (ang. hyaluronic acid)
poli(hydroksymaslan-co-hydroksyheksanianu (ang.
poly(hydroxybutyrate-co-hydroxyhexanoate)
elektrosprej sprzezony ze spektrometrem mas (ang.
electrospray ionization — mass spectrometry)
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WPROWADZENIE

Szacuje sig, ze liczba chorujacych na cukrzycg w przeciagu 30 lat wzrosnie
o okoto 195 milionow. W 2000 roku odnotowano 171 milionéw chorych, zas do
2030 roku liczba zachorowan moze wzrosna¢ do 366 milionow.

Cukrzyca charakteryzuje si¢ podwyzszonym poziomem glukozy we krwi.
Wynika to z nieprawidlowego dzialania insuliny lub jej blednej produkcji przez
komorki beta wysp Langerhansa. Insulina jest hormonem niezbednym do prze-
ksztalcania sktadnikéw pokarmowych w energie.

Najbardziej powszechnym sposobem na regulowanie poziomu cukru we krwi
jest iniekcja insuliny do ciala pacjenta. Niestety jest to rowniez najbardziej klopo-
tliwy, niewygodny i bolesny sposéb leczenia. Alternatywne metody to przeszczepie-
nie trzustki, przeszczepienie wysp Langerhansa, zastosowanie wszczepialnej pompy
insulinowej sterowanej glikemig, operacje bariatryczne, a takze stosowanie inteli-
gentnych polimeréw jako nanoprzeno$nikow.

Opracowywane s3 sposoby doustnego podawania hormonu zamknigtego
w nanoczgstkach polimerowych. Dzigki temu insulina uwalniana jest w okreslonym
miejscu w organizmie pacjenta. Gléwng funkcjg lekéw o przedtuzonym uwalnianiu
substancji czynnej jest utrzymanie jej stalego stezenia w organizmie pacjenta przez
okreslony czas, bez koniecznosci wielokrotnego przyjmowania terapeutyku.

Trwajg réwniez badania nad polimerowymi plastrami zbudowanymi z usie-
ciowanej matrycy kwasu hialuronowego. Plastry te posiadaja ultra cienkie igielki,
ktére wprowadzaja insuline do tkanki podskérnej zanurzajac sie w plynie miedzy-
fazowym. Prawidtowy poziom glukozy we krwi podczas stosowania plastréow poli-
merowych jest utrzymywany do dziewieciu godzin. Wykazano réwniez, ze seryjne
podawanie inteligentnych plastréw pozwala na osiggniecie dlugoterminowej kon-
troli poziomu glukozy we krwi.

1. INTELIGENTNE POLIMERY JAKO NOSNIKI LEKOW

1.1. BUDOWA NOSNIKOW [4-9]

Jednym z najwazniejszych zastosowan inteligentnych polimeréw jest system
dostarczania lekéw (DDS). Zalezy on od no$nikéw, ktore zapewniaja precyzyjna
dystrybucje oraz czasowe uwalnianie czastek aktywnych w miejscu docelowym.
Noséniki te, jako integralne elementy DDS, wystepuja w réznych formach - jako
nanokapsulki, mikrokapsulki, kapsosomy, liposomy, micele, dendrymery (Rys. 1).
W zaleznosci od ksztaltu nosnika, wyrdznia si¢ rézne sposoby przylaczenia czaste-
czek leku.
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Rysunek 1. Schemat form wystepowania nosnikéw
Figure 1. A scheme of carriers' form

Gléwna funkcjg lekéw o przedtuzonym uwalnianiu substancji czynnej jest
utrzymanie jej stalego stezenia w organizmie pacjenta przez okreslony czas, bez
koniecznosci wielokrotnego przyjmowania terapeutyku. Ze wzgledéw toksykolo-
gicznych preferowane sg biodegradowalne makroczasteczki, ktére powlekaja, wbu-
dowuja, kompleksuja lub wiaza czasteczki leku w jonitach. W tym celu najczesciej
wykorzystywane s polimery naturalne i ich pochodne (chitozan, celuloza, skrobia),
jak réwniez polimery syntetyczne: PE, PP, PVC, PVA, PVAC, PAA i inne. Wyré6znia
sie trzy gléwne sposoby uwalniania substancji czynnej poza obszar otoczki poli-
merowej: dyfuzje, wyplukiwanie leku przez warstwe polimerows, a takze erozje
substancji czynnej. Leki o przedtuzonym uwalnianiu sg wykorzystywane miedzy
innymi w leczeniu choréb serca, naczyn wienicowych oraz przewodu pokarmowego,
a takze zapobieganiu cukrzycy i chorobom psychicznym.

1.2. SPOSOBY WYKORZYSTANIA POLIMEROW W CELU PRZEDEUZONEGO CZASU
UWALNIANIA SUBSTANCJI CZYNNE] [7]

Pierwszy sposob stosowany do kontrolowanego, przedluzonego uwalniania
substancji aktywnej polega na powlekaniu czgsteczek leku odpowiednio dobranymi
polimerami. To, czy zbudowana z nich powloka polimerowa zostaje rozpuszczona
jest zwigzane z wartoscig pH $rodowiska, w ktorym si¢ znajduje. Ze wzgledu na jego
rézng wartos¢, zalezng od miejsca w ukladzie pokarmowym, mozliwe jest doce-
lowe podawanie leku. Budowa no$nika wplywa réwniez bezposrednio na sposob
wydostawania sie leku z otoczki polimerowej. W przypadku gdy buduje ja polimer
nierozpuszczalny w wodzie (np. EC, NC, AC), substancja aktywna zostaje uwol-
niona poprzez dyfuzje. Drugi ze sposobéw powlekania opiera si¢ na poroforach (np.
octoftalan celulozy, celuloza mikrokrystaliczna, skrobia), ktére w trakcie wedrowki
przez przewod pokarmowy pecznieja lub rozpuszczajg si¢. Wzrasta zatem przepusz-
czalno$¢ powloki, dzigki czemu substancja lecznicza moze wydosta¢ sie na zewnatrz
otoczki polimerowe;j.
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Kolejnym sposobem jest wbudowywanie polegajace na naniesieniu substan-
cji aktywnej w nosniku. Opo6znione uwalnianie jest mozliwe dzigki zastosowaniu
no$nikéw hydrofilowych (MC, karmeloza sodu, HPMC, PAA), lipofilowych oraz
»nierozpuszczalnych” w przewodzie pokarmowym (PVC, PE, AC, EC, PS itd.).
W pierwszym przypadku zastosowany polimer zaczyna pecznie¢ tworzac hydro-
zel, ktory zwigkszajac lepko$¢ opdznia uwalnianie substancji czynnej. W przypadku
nosnika lipofilowego lek uwalniany jest przy okreslonej wartosci pH $rodowiska
pod wplywem odpowiednich enzyméw. Polimery ,nierozpuszczalne” w wodzie
determinujg powolne wyplukiwanie leku. Proces ten odbywa si¢ dzieki kapilarom,
ktore maja rézne wlasciwosci.

Metoda kompleksowania opiera si¢ na syntezie trudno rozpuszczalnego kom-
pleksu skladajacego sie z substancji leczniczej i polimeru (CMC, dekstran, kwas
poligalakturonowy). Substancja czynna uwalniana jest podczas stopniowego roz-
padu zwigzku kompleksowego.

Mechanizm uwalniania substancji leczniczej osadzonej na jonitach polega na
wymianie jonowej. Jest ona mozliwa w przypadku zastosowania leku o charakterze
zaréwno kwasowym jak i zasadowym.

2. CUKRZYCA I SPOSOBY JEJ LECZENIA

2.1. CUKRZYCA JAKO JEDNOSTKA CHOROBOWA [10-13]

Cukrzyca, jedna z najczestszych chordb metabolicznych, charakteryzuje sie
podwyzszonym poziomem glukozy we krwi wynikajacym z nieprawidtowego dzia-
tania insuliny (Rys. 2) lub jej blednej produkcji przez komorki beta. Antagonista
insuliny jest glukagon. Oba te hormony dzialajac poprzez pojedyncza, krotka petle
metaboliczng ujemnego sprzezenia zwrotnego, utrzymuja prawidlowe stezenie glu-
kozy we krwi (90 mg/100 ml). Natomiast jego nieprawidlowa wartos¢ prowadzi do
zaburzen bioenergetycznych oraz homeostatycznych organizmu.
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Rysunek 2. Czasteczka insuliny [baza: Protein Data Bank]
Figure 2. An insulin molecule

Zaréwno glukagon jak i insulina produkowane sg przez trzustke, gdzie mozna
wyodrebni¢ narzad wyspowy (wysepki Langerhansa). Sktada si¢ on zaréwno
z komorek alfa produkujacych glukagon jak i komoérek beta syntezujgcych insuling.

Sprzezenie zwrotne ujemne, oparte na dzialaniu dwdch antagonistow, pozwala
na utrzymanie prawidlowego stezenia glukozy we krwi. Przy nadmiernej ilosci cukru
nastepuje wyrzut insuliny, co stymuluje pobor tego cukru przez tkanki. Determinuje
to skuteczne obnizenie glukozy we krwi. Zas w sytuacji odwrotnej — przy niedobo-
rze glukozy - sekrecja glukagonu powoduje uwolnienie cukru z tkanek (Rys. 3).
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Watroba i kamarki ciata

Komdrki beta trzustki pobierajg glukoze.
wydzielajg do krwi Watroba dod atkowo
insuling magazynuje jg w postaci
glikogenu.
Wzrost stezenia glukozy Spadek stezenia glukozy
we krwi we knwi
Homeostaza
Stezenie glukozy :
90 mg/ 100 ml
Wzrost stezenia glukozy Obnizenie stezenia
we krwi glukozy we krwi
. -

Glikogenolizaw . .
watrobie | uwalnianie Wydzielenie glukagonu

glukozy do krwi przez komorki alfa

Rysunek 3. Antagonistyczne dzialanie insuliny i glukagonu [11]
Figure 3. The antagonistic effect of insulin and glucagon

2.2. ETIOLOGIA CUKRZYCY [11, 14]

W znanych typach cukrzycy nastepuje wzrost stezenia glukozy we krwi.
Zaleznie od przyczyny wzrostu wartosci stezenia glukozy wyrdznia si¢ dwa typy
cukrzycy.

Cukrzyca typu I (insulinozalezna) jest chorobg autoimmunologiczng, w ktdrej
komorki beta zostaja niszczone przez uklad odpornosciowy. Dzieje si¢ tak w przy-
padku, gdy osoba predysponowana (posiadajaca haplotypy gendéw zgodnosci tkan-
kowej HLA-DR3 i - DR4 oraz HLA-DP i HLA-DQb) jest narazona na czynnik
wyzwalajacy, ktorym moze by¢ np. zakazenie (wirus Coxsackie B4, wirus zapalenia
przyusznic), zwiazki azotowe lub toksyny.
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Typ ten pojawia si¢ najczesciej w dziecinstwie i jest leczony za pomoca iniekcji
insuliny do ciala pacjenta. Poczatek choroby jest nagly, a pierwszymi objawami sg
kwasica ketonowa i $pigczka. Zdarza sie, ze osoby po 65. roku zycia réwniez zaczy-
naja chorowa¢ na cukrzyce typu I tzw. LADA. Objawami tego rodzaju sa przede
wszystkim zmeczenie, zfe samopoczucie, utrata masy ciala, zaburzenia widzenia,
kwasica ketonowa i wymioty.

Obecnie insuling otrzymuje si¢ z genetycznie modyfikowanych bakterii. Trwaja
badania nad komoérkami macierzystymi zdolnymi do przeksztalcenia si¢ w nowe,
zdolne do produkgji insuliny komarki beta.

Cukrzyca typu II (niezalezna od insuliny) charakteryzuje si¢ nieprawidtowa
odpowiedzig komoérek docelowych na dostarczong insuline. Mimo tego, ze jest
ona produkowana, tkanka nie jest w stanie pobra¢ jej czasteczek z krwi, poprzez
co rosnie jej miejscowe stezenie. Wyodrebniono wiele genéw mogacych sprzyjaé
jej powstawaniu. Sa to geny transportera glukozy 2, kanaléw potasowych, sul-
fonylomocznika, kanaléw wapniowych oraz bialek strukturalnych ziarnistosci
wydzielniczych insuliny. Druga z kolei przyczyna choroby jest nadwaga ciala oraz
zwigzane z nig parametry — zle zbilansowana dieta oraz brak aktywnosci fizycz-
nej. Przedluzajaca sie hiperglikemia moze powodowa¢ uszkodzenie komoérek beta.
Objawami cukrzycy drugiego typu sa przede wszystkim: pragnienie, czestomocz,
zmeczenie, zle samopoczucie, pogarszajacy si¢ wzrok i zaburzenia psychiczne.
W Stanach Zjednoczonych cukrzyca typu II stanowi ogromny problem i jest siédma
w kolejnosci przyczyna wszystkich zgonéw.

Powiklania mozna podzieli¢ na ostre ($piaczka cukrzycowa, ketonowa, hiper-
molalna i mleczanowa), przewlekle (mikroangiopatie: retinopatia oraz nefropatia,
makroangiopatie: zmiany w naczyniach wienicowych, miazdzyca naczyn moézgo-
wych, choroby naczyn obwodowych, a takze neuropatie: przewlekla neuropatia
obwodowa, ostre zapalenie nerwéw obwodowych, mononeuropatia, amiotrofia,
neuropatia wegetatywna) oraz zmiany skorne.

2.3. LECZENIE CUKRZYCY [14, 15]

Leczenie cukrzycy obejmuje pie¢ kolejnych krokéw: edukacje pacjenta, lecze-
nie niefarmakologiczne (odpowiednia dieta i wysitek fizyczny), leczenie hipoglike-
mizujace, zwalczanie czynnikéw ryzyka choroby sercowo-naczyniowej oraz lecze-
nie powiklan cukrzycy.

Szkolenie chorych pacjentdw jest tak samo wazne jak dieta, aktywno$¢ fizyczna
i farmakoterapia. To wlasnie ono zapewnia dobra wspodlprace w relacji pacjent-
-lekarz. Chorzy nie powinni réwniez zapomina¢ o monitorowaniu i notowaniu
wszelkich zmian oraz pomiaréw stezenia glukozy we krwi.

Kolejnym krokiem jest zastosowanie odpowiedniej diety opartej na regular-
nie przyjmowanych positkach o odpowiedniej podazy kalorii. Wazng kwestia jest
réwniez zblizona kalorycznosé positkow kazdego dnia oraz sklad jakosciowy diety.
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Konsultowane sg takze zasady bezpiecznego podejmowania wysitku fizycznego
przez pacjenta.

Leczenie farmakologiczne opiera si¢ na iniekeji insuliny do ciata pacjenta. Ze
wzgledu na budowe chemiczng wyrdznia si¢ insuline ludzka i jej analogi. Innym
kryterium podziatu jest czas dzialania hormonu. Wyréznia sie¢ analogi insuliny
szybko dzialajacez zakresem dzialania 3-5 godzin (aspart, glulizyna, lispro), insu-
liny krétko dzialajace — 6-8 godzin (neutralna), insuliny $rednio dlugo dzialajace
- 18-20 godzin (izofanowa) oraz analogi dlugo dzialajagce - powyzej 24 godzin
(detemir, glargina, degludec). Dwa pierwsze rodzaje sg klasyfikowane do insulin
positkowych, ktére wstrzykiwane sa przed positkiem zwykle trzy razy dziennie.
Dwa ostatnie rodzaje objete sa grupa insulin podstawowych, ktére nasladujg pod-
stawowe wydzielanie insuliny endogennej. Zazwyczaj podaje si¢ je s.c. raz lub dwa
razy dziennie. Podstawowe wydzielanie insuliny nasladuja réwniez szybko dziata-
jace analogi lub krétko dziatajace insuliny ludzkie. Dzieje sie tak tylko wtedy, gdy sa
one podawane i.v. w pompie infuzyjnej lub w cigglym wlewie s.c. z osobistej pompy
insulinowe;j.

Podaje si¢ rowniez doustne leki przeciwcukrzycowe, ktére pod wzgledem che-
micznym mozna zakwalifikowac jako pochodne biguanidu (metformina), pochodne
sulfonylomocznika (gliklazyd, glikwidon, glimepiryd), inhibitor a-glukozydazy
(akarboza), agonista receptora jadrowego PPAR-y (pioglitazon), inhibiotry kotran-
sportera sodowo-glukozowego 2 (dapagliflozyna, empagliflozyna, kanagliflozyna).

Dodatkowo moga by¢ podawane leki inkretynowe, ktdre réwniez obnizaja
poziom glukozy wedlug réznych mechanizméw. Ich dziatanie jest podobne do
endogennego hormonu inkretynowego — GLP-1. Lekami, ktdre dziataja jak antago-
nisci receptora GLP-1 to eksenatyd, liraglutyd, liksysenatyd, albiglutyd. Ich dziatanie
opiera si¢ na zwigkszaniu zaleznego od glukozy wydzielania insuliny oraz hamowa-
niu wydzielania glukagonu. Drugg grupg lekéw inkretynowych sg inhibitory DPP-4
(linagliptyna, saksagliptyna, sitagliptyna, wildagliptyna). Hamujg one inaktywacje
endogennych inkretyn (GLP-1), a takze zwigkszaja wrazliwos¢ komorek beta na
glukoze.

Alternatywne metody leczenia to przeszczepienie trzustki, przeszczepienie
wysp Langerhansa, zastosowanie wszczepialnej pompy insulinowej sterowanej gli-
kemia, operacje bariatryczne, a takze stosowanie inteligentnych polimeréw jako
nanoprzenos$nikow.
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3. INTELIGENTNE POLIMERY JAKO NANONOSNIKI INSULINY

3.1. ZARYS DZIALANIA INTELIGENTNYCH POLIMEROW PODCZAS
KONTROLOWANEGO PRZEDLUZONEGO UWALNIANIA INSULINY
[15-24]

Iniekcyjne podawanie insuliny jest skutecznym sposobem regulowania steze-
nia glukozy we krwi, jednak bardzo ucigzliwym i niekomfortowym. Naprzeciw tym
problemom wyszli naukowcy zajmujacy sie DDS. Badania dotyczace inteligentnych
polimerdw i ich aplikacji w kontrolowanym, przedtuzonym uwalnianiu insuliny sa
bardzo przysztosciowe. Nie tylko ulatwia one codzienne zycie diabetykow, ale row-
niez moga okazac si¢ przetomowym odkryciem i zastosowaniem chemii polimeréw.

Pierwszym parametrem, na ktérego zmiany potrafia reagowal inteligentne
polimery, jest warto$¢ pH. Na zmiane odczynu $rodowiska szczegdlnie wrazliwe
sg polimery jonowe, ktdre posiadajg zasadowe lub kwasowe grupy boczne. Reakeja
polimeréw na zmiang¢ parametru jest mozliwa dzigki zastosowaniu jednej z dwoch
poznanych strategii dzialania: zmiany konformacji jonizowanych grup w celu osia-
gnigcia rozpuszczalnosci, a takze wykorzystanie wigzan wrazliwych na niskie war-
tosci pH, ktére w odczynie kwasnym ulegajg rozerwaniu, a w trakcie tego zjawiska
uwalniana jest czasteczka zakotwiczona w szkielecie.

Rozréznia si¢ hydrozele anionowe lub kationowe. Pierwsze z nich sa joni-
zowane przy wyzszych wartosciach pH niz pKa sieci polimerowej. Wlasciwosc¢
ta jest szczegblnie wazna dla lekow, ktorych uwalnianie docelowe ma si¢ rozpo-
cza¢ w jelitach (gérny odcinek jelita cienkiego i grubego). Czasteczki biologicz-
nie aktywne sg zatem bezpieczne i chronione przed degradacja i denaturacjg przy
niskich warto$ciach pH zotadka. Na pecznienie hydrozeli ma rowniez wptyw sita
jonowa roztworu. Dla warto$ci pH nizszej niz warto§¢ pKa, wystepuje minimalny
wplyw sily jonowej na pgcznienie, poniewaz polimer znajduje si¢ w stanie zwinig-
tym. Wraz ze wzrostem sity jonowej stopien spgcznienia zmniejsza si¢. Zjawisko
to obserwujemy przy wyzszej wartosci pH niz pKa sieci polimerowe;j.

Druga grupa to hydrozele kationowe, ktére zjonizowane sg przy nizszych
wartosciach pH niz pKa sieci polimerowej. Ta grupa makroczgsteczek nadaje
si¢ do uwalniania leku w zotadku lub $rodowiskach wewnatrzkomorkowych przy
dos¢ niskich wartosciach pH. Zatem w wyzszych odcinkach uktadu pokarmowego
(jama ustna, gardto, przetyk) lek ma zapewniong ochrone¢. Dodatkowo, ze wzgledu
na niska rozpuszczalnos$¢ hydrozeli kationowych przy pH oboj¢tnym, stosuje si¢ je
takze jako preparaty maskujace smak.

Innowacyjnym sposobem bezbolesnej iniekcji insuliny jest plaster polime-
rowy, ktory zostat opracowany w oparciu o technologie druku atramentowego HP.
Jest on wyposazony w ultra cienkie igielki, ktore wprowadzaja insuling podskornie.
Dodatkowo zawiera on mikroprocesor, ktory zarzadza wprowadzanie jednego lub
kilku lekéw w $cisle ustalonych dawkach o konkretnej porze dnia.
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Ponizej przedstawiono niektore polimery stosowane do kontrolowanego uwal-
niania insuliny podczas leczenia diabetologicznego.

3.2. POLI(KWAS METAKRYLOWY-g-GLIKOL ETYLENOWY) [25-32]

Poli(kwas metakrylowy-g-glikol etylenowy) to kopolimer PEG szczepiony
PMAA otrzymany w wyniku polimeryzacji w suspensji. Polimer ten wykazuje wta-
$ciwosci hydrozelu anionowego wrazliwego na zmiane wartosci pH otaczajgcego
srodowiska. Dzigki temu podawana p.o. insulina jest chroniona przed kwasnym
odczynem zoladka. Ochrone przed degradacja proteolityczng zapewnia zwiniety
hydrozel, ktéry chroni czasteczki insuliny znajdujace si¢ wewnatrz niego. Przy
wyzszych warto$ciach pH kompleksy ulegaja dysocjacji, co powoduje szybkie pecz-
nienie zelu i uwolnienie leku w gérnym odcinku jelita cienkiego. Udowodniono
rowniez, ze tanicuchy PEG o masie czasteczkowej 1000 wykazaly najwyzszy stopien
skomplikowania przy niskich wartosciach pH. Za$ najwieksza liczbe kompleksow
tworzg rownomierne ilosci MAA i PEG.

Dodatkowo, pod wplywem pH w kopolimerze P(MAA-g-EG) mogg by¢ zry-
wane wigzania PEG. Odfaczone czasteczki polimerowe zaczynaja dziala¢ jako
mukoadhezyjne promotory na powierzchni polimerowej. Lancuchy PEG przeplataja
warstwe $luzu jelita cienkiego, tworzac wiazania wodorowe z komponentami poli-
sacharydowymi. Mukoadhezja zdecydowanie zwieksza czas przebywania no$nika
w miejscu wchlaniania, co sprzyja zwiekszonej biodostepnosci. Ponadto tancuchy
PEG hamuja dziatanie enzyméw luminalnych zaleznych od wapnia (trypsyna,
a-chemotrypsyna). Jest to mozliwe dzieki zdolnosci grup bocznych (karboksylo-
wych) do chelatowania tego pierwiastka. Prowadzi to do lokalnego podwyzszenia
stezenia leku w miejscu absorpcji.

Badano P(MAA-g-EG) pod wzgledem dzialania cytotoksycznego, elektrofizjo-
logicznego i transportujacego insuling na monowarstwach enterocytéw za pomoca
linii komoérkowej Caco-2. Stwierdzono, ze hydrozele P(MAA-g-EG) wykazaly nie-
wielkie dzialanie cytotoksyczne niezalezne od sktadu kopolimeru. Poza tym wiasci-
wosci chelatujgce Ca®* odgrywaja wazng role w okreslaniu zdolnosci i skutecznosci
hydrozelu do otwierania szczelnych polaczen, ktdre reguluja przenikanie przez szlak
transportowy. W badaniach wykazano, ze P(MAA-g-EG) moze by¢ cytokompaty-
bilnym nosnikiem insuliny do enterocytow.
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Rysunek 4. Czasteczka poli(kwasu metakrylowego-g-glikolu etylenowego)
Figure 4. A poly(methacrylic acid-g-ethylene glycol) molecule

3.3. KWAS HIALURONOWY [33-39]

Kwas hialuronowy (HA) jest polimerem naturalnym, ktéry mozna zakwalifi-
kowa¢ do anionowych glikozaminoglikandw. Polimer ten reaguje na zmieniajaca
sie warto$¢ pH $rodowiska. Odpowiedzialna jest za to grupa karboksylowa wyste-
pujaca w polimerze, jak réwniez usieciowana struktura hydrozelu. Spekulowano,
ze HA jest oplacalng alternatywa dla doustnych ukladéw dostarczania insuliny.
Potwierdzono te¢ teze badajac skuteczno$¢ dostarczania leku przez szlak transko-
moérkowy za pomocg nosnikéw zbudowanych wtasnie z kwasu hialuronowego.
Wykazano zdecydowanie wigkszg skutecznos¢ niz w przypadku DDS z zastosowa-

niem P(MAA-g-EG).
OH OH
0 0
AR
OH

0
N
N

n

Rysunek 5. Czasteczka kwasu hialuronowego
Figure 5. A hyaluronic acid molecule

HA zaczeto wykorzystywac jako jeden ze zwigzkow chemicznych uzywanych
w nowoczesnym sposobie dostarczania insuliny do krwi pacjenta — w inteligent-
nych plastrach insulinowych. System ten jest oparty na nanoczastkach, ktdre zawie-
rajg oksydaze glukozy i insuling. Ich §cianka zbudowana jest z kwasu hialuronowego
skoniugowanego z 2-nitroimidazoloem. Oksydaza dzialajac na glukoze utlenia
ja. Wystepuje zatem miejscowe niedotlenienie, ktére determinuje hydrofilowos¢
$cianki nanoczgstek. Powoduje to rozpuszczenie otoczki i uwolnienie insuliny.
Zapoczatkowuje to nows, lepsza metode podawania insuliny pacjentom diabeto-
logicznym. Pozwala ona przede wszystkim na szybsze dostarczenie leku do ciata
pacjenta niz zezwalajg na to systemy oparte na zmianie wartosci pH. Dodatkowg
innowacja jest stosowanie plastrow zbudowanych z usieciowanej matrycy HA. Pla-
stry te posiadaja ultracienkie igietki, ktére wprowadzajg insuline do tkanki pod-
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skornej, zanurzajac sie w plynie migdzyfazowym. Prawidlowy poziom glukozy we
krwi jest utrzymywany do dziewieciu godzin. Wykazano réwniez, ze seryjne poda-
wanie inteligentnych plastréw pozwolilo na osiggniecie dtugoterminowej kontroli
poziomu glukozy we krwi.

3.4. KONIUGAT INSULINA-TRANSFERYNA [40-48]

Insulina i transferyna z wigzaniami disiarczkowymi tworzg koniugat, ktory uta-
twia transkomodrkowe dostarczanie biatek terapeutycznych. Zdecydowanie popra-
wia to biodostepnos¢ doustna insuliny. Strategie oparte na polaczeniu hydrozeli
kompleksowych oraz koniugatéw insuliny-transferyny daja obiecujace rezultaty.
W celu badania modyfikacji insuliny podczas jej reakcji z transferyng dogodne jest
uzycie spektroskopii ESI-MS.

Transferynajestbialkiem, ktore pozwala nazwigkszenie wychwytu srodkéwtera-
peutycznych(tu:insuliny) przezkomoérki. Naturalniejestonozaangazowanewtransport
zelaza. Pobieranie transferyny zostalo wykorzystane do zwigkszenia transcytozy $rod-
kowterapeutycznychinosnikéwlekow wpolaryzowanych komorkach nablonkowych
i érédblonkowych.

Wykazano, ze koniugat insuliny-transferyny wykazuje powolny i dtugi efekt
hipoglikemiczny w poréwnaniu z insuling natywna ludzka, ktéra byla podawana
szczurom. Nalezy jednak pamigtaé, Ze receptor transferyny wystepuje gltéwnie
w blonie $rédblonkowej komorek nablonkowych, co moze ogranicza¢ wybdr miej-
sca docelowego. Mimo tego insulina i czynnik stymulujgcy kolonie granulocytow
sprzgzone z transferryna byly transportowane przez monowarstwy komoérek Caco-2.
Komorki te stuzg jako dobrze scharakteryzowany model jelita in vitro. Umozliwia to
ocene zdolnosci przechodzenia substancji chemicznych przez bariere jelitowa.

Transport koniugatu insulina-transferryna opiera si¢ na hydrozelach kom-
pleksujgcych. Przykladem polimeru wchodzgcego w sktad takiego kompleksu jest
P(MAA-g-EG) opisany w Rozdziale 3.2. Wyrdznia si¢ wiele zalet takiego pofa-
czenia. Przede wszystkim insulina w postaci skoniugowanej jest chroniona przez
steryczng przeszkode jaka jest transferyna. Atak proteolityczny jest zatem utrud-
niony. Dodatkowo, ze wzgledu na potencjal hydrozeli i wykorzystywanej przez
niego mukoadhezji, wigkszo$¢ koniugatu zostaje uwolniona dopiero w jelicie
cienkim, w ktérym bedzie on przebywal przez dluzszy czas. Nalezy podkresli¢,
ze koniugat moze przechodzi¢ przez bariere jelitowg droga transkomorkowg, w kto-
rej posredniczg receptory transferryny. Moze to dodatkowo zwiekszy¢ wchtanianie
insuliny.
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Rysunek 6. Czasteczka transferyny [baza: Protein Data Bank]
Figure 6. A transferrin molecule [base: Protein data Bank]

3.5. POLI(HYDROKSYMASLAN-CO-HYDROKSYHEKSANIANU) [49-52]

PHBHHXx moze by¢ zastosowany jako inteligentny polimer stuzacy do kontro-
lowanego, przedtuzonego uwalniania insuliny tylko dzigki zastosowaniu nanocza-
steczek ulegajacych biodegradacji przez fosfolipidy insuliny. Wykazuje on kulisty
ksztalt o sredniej wielkosci czasteczek 186,2 nm, potencjale dzeta —-38,4 mV i sku-
teczno$ci wyczytywania réwnej 89,73%.

Poprzednio PHBHHx byl uzywany jako nanoprzekaznik lekéw hydrofobo-
wych. Wtasnie ze wzgledu na jego silne wlasciwosci lipofilowe, insulina nie moze
by¢ w nim przechowywana, gdyz wykazuje silne powinowactwo do wody. Aby
kapsutkowa¢ hydrofilowe leki w lipofilowe lub hydrofobowe materialy, nalezy
stosowa¢ metode podwojnej emulsji. Ze wzgledu na jej niska wydajnos¢, szukano
nowych metod.

Wykazano, ze kompleks fosfolipidowy leku zdecydowanie zwigksza lipofilo-
wos¢ insuliny, a to pozwala na jej kapsulkowanie. Réwnie wazng substancja jest
dezoksycholan sodu. Jako zwigzek powierzchniowo czynny, zwieksza on ujemny
fadunek powierzchni przedstawiony jako potencjal dzeta nanoczastek. Umozliwia
utrzymanie stabilnosci nanoczasteczki poprzez oddzialywanie elektrostatyczne.
Réwnoczesnie zapobiega to agregacji czasteczek i wyciekom insuliny.

Ze wzgledu na maly rozmiar czgsteczki PHBHHX a jednocze$nie wysoki poten-
cjal dzeta nanoczastek istnieja trudnosci z oddzieleniem leku od otoczki polimero-
wej.
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0

Rysunek 7. Czasteczka poli(hydrokomaslanu-co-hydroksyheksanianu)
Figure 7. A poly(hydroxybutyrate-co-hydroxyhexanoate) molecule

3.6. CHITOZAN [53-63]

Chitozan jest liniowym polisacharydem zlozonym z D-glukozoaminy oraz
N-acetylo-D-glukozaminy. Czasteczka ta jest stabilna w $rodowisku zasadowym
i obojetnym. Dopiero przy niskich wartosciach pH zachodzi protonowanie wolnych
grup aminowych. Prowadzi to do zwigkszenia jego rozpuszczalnosci.

Chitozan pozwala na dostarczanie insuliny doustnie, donosowo i podskornie.
Dzigki mechanizmowi mukoadhezyjnemu przedluza si¢ czas retencji uwalniania
insuliny. Chroni jg takze przed przedwczesna enzymatyczng degradacjg. Stosuje
sie rowniez chitozan modyfikowany chemicznie o malym ciezarze czasteczkowym,
ktory zwigksza hydrofilowo$¢. Jego polaczenie z kwasami tluszczowymi (wystepu-
jacymi w postaci nanoczastek hydrofobowych) zwigksza biodostepno$¢ farmakolo-
giczng — absorpcje insuliny przez tkanki limfatyczne. Pozytywny wplyw chitozanu
na dostarczanie przezsluzéwkowe insuliny opiera sie na jego zdolnoéci do otwiera-
nia szczelno$ci polaczen migdzykomoérkowych nablonka. Utawia to transport leku
poprzez redystrybucje F-aktyny, ktéra warunkuje przeptyw na drodze parakomor-
kowe;j.

Obserwowano rozne postaci polgczenia insulina-chitozan (lub jego pochod-
nych): pltynna mieszanina, nanoczasteczki, nanokompleksy, mieszanina proszkéw,
mikroczastki, liposomy, dojelitowe kapsulki, tabletki, hydrozele. Wykazano [62, 63],
ze biodostepnos¢ farmakologiczna insuliny jest 0 20% wigksza niz podczas podawa-
nia iniekcyjnego.

OH OH OH
0] 0 0
HO
HO %o OHE)%OH
NH; NH; NH,
n

Rysunek 8. Czasteczka chitozanu
Figure 8. A chitodan molecule
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UWAGI KONCOWE

Inteligentne polimery znajduja szerokie zastosowania w kontrolowanym uwal-
nianiu insuliny w miejscu docelowym. Dzieki temu mozliwe jest state kontrolowa-
nie stezenia glukozy w organizmie pacjenta i utrzymywanie go na odpowiednim
poziomie. Jest to szczegdlnie wazne u osob chorych, ktore na co dzien musza sie
boryka¢ z ucigzliwym i bolesnym podskérnym wstrzykiwaniem leku.

Nanonos$niki wykorzystuja rézne schematy dziatania - m.in. stezenie glukozy
oraz zmieniajace sie wartosci pH w ukladzie pokarmowym czlowieka. Ze wzgledow
toksykologicznych preferowane sa biodegradowalne makroczasteczki, ktére powle-
kaja, inkorporujg, kompleksujg lub wiaza czasteczki leku w jonitach.

Badania dotyczace inteligentnych polimerdw i ich aplikacji w kontrolowanym,
przedtuzonym uwalnianiu insuliny sg bardzo przysztosciowe. Moga one nie tylko
ulatwi¢ codzienne zycie diabetykow, ale rowniez stac si¢ przelomowym odkryciem
chemii polimerdw.

PODZIEKOWANIA

Skladam serdeczne podziekowania Pani dr hab. Ewie Witek za cenne uwagi
dotyczace pracy i po$wigcony czas. Dzigkuje rowniez Kolegom: studentowi medy-
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ABSTRACT

Due to limited resources of fossil fuels and overproduction of greenhouse gases,
a need for alternative means for vehicle communication appeared. Because of that
hybrid electric vehicles, as well as battery electric vehicles, were proposed to replace
some of conventional vehicles based on internal combustion engine [3]. To their
advantages over conventional cars belong environmental friendliness and better
performance (in case of hybrid electric vehicles), but they also suffer from greater
purchase costs and limited range (in case of most battery electric vehicles) [4, 6].

Presented work briefly characterizes four types of vehicles equipped with elec-
tric motor (mild hybrid, full hybrid, plug-in hybrid and battery electric vehicles)
along with generalised presentation of their battery requirements [4, 6].

Further in this work, the lithium-ion (Li-ion) battery working principle was
explained, along with characterisation of its limitations due to its design and requ-
irements for inactive components e.g. 4-fold drop in specific capacity and energy
density while moving from pure electrode material level to battery level [20].

Next, present Li-ion active components, such as LiCoO,, LiMnO, and LiFePO .
cathodes and graphite anode along with their capacities and energy densities as well
as other characteristic regarding (e.g. environmental friendliness, safety and cost)
are shown. Moreover electrode materials e.g. nanocomposite anodes and cathodes,
multi-electron cathodes (e.g. Li,MnSiO,), as well as Li-metal and Li,Ti,O,, anodes,
with their advantages and disadvantages were described [15, 20].

Presented article was summarized by gathered opinions of battery electric
vehicles users, who share their experience regarding their electric cars in a survey.
One can tell that they are fairly satisfied with their purchase and that improvement
in range of battery electric vehicles along with predictable government policy regar-
ding electrification of cars are the most important factors when considering pur-
chase of electric vehicle [36].

Keywords: Li-ion, electrode materials, HEV, BEV
Stowa kluczowe: Li-ion, materialy elektrodowe, samochody hybrydowe, samochody
elektryczne
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WPROWADZENIE

W ciagu ostatnich kilku lat na rynku pojawito si¢ wiele ofert i reklam promu-
jacych zakup samochodu hybrydowego lub elektrycznego, jednakze ceny propo-
nowanych samochodéw wyposazonych w silnik elektryczny sg zwykle wigksze niz
ich odpowiednikéw bazujgcych jedynie na konwencjonalnym silniku spalinowym.
Celem niniejszego artykulu jest przyblizenie czytelnikowi sylwetek réznych typow
samochodow elektrycznych. Ponadto autorzy starajg sie wyjasnic¢ co jest przyczyna
ograniczen oraz zalet charakteryzujacych samochody hybrydowe i elektryczne
w oparciu o opis dzialania akumulatora stuzacego do ich zasilania. Praca oferuje
réwniez przedstawienie najwazniejszych kierunkdw rozwoju akumulatoréw litowo-
-jonowych. Podsumowanie rozwazan stanowi przedstawienie czytelnikowi wyni-
kow ankiety przeprowadzonej wérdd posiadaczy samochodow elektrycznych.

WSTEP

PRZESEANKI WSKAZUJACE NA POTRZEBE ROZWIJANIA TECHNOLOGII
AKUMULATOROW DO ZASTOSOWAN W PRZEMYSLE MOTORYZACYJNYM

Samochody wyposazone w naped elektryczny, mimo iz znane byly juz na
poczatku ubiegtego wieku utracity na popularnosci z powodu braku mozliwosci
konkurowania z silnie rozwijajacymi sie w XX wieku samochodami napedzanymi
silnikiem o spalaniu wewnetrznym [1]. Jednakze obecnie zainteresowanie pojazdami
elektrycznymi wzrasta, co jest spowodowane wyczerpywaniem si¢ zasobow paliw
kopalnych, potrzebg efektywniejszego wytwarzania energii z uwagi na jej rosnace
zuzycie, dbaloscig o $rodowisko naturalne oraz dazeniem do autonomicznosci
ekonomiczno-energetycznej krajow [2-4].

Warto zauwazy¢, ze przemysl motoryzacyjny oparty na konwencjonalnych sil-
nikach zasilanych paliwami bazujgcymi m.in. na ropie naftowej, przyczynia sie do
emisji gazoéw cieplarnianych (np.: dwutlenku wegla). Konwencjonalny samochéd
osobowy o rocznym przebiegu 18 tys. km (50 km dziennie) emituje okolo 4.7 tony
dwutlenku wegla rocznie [4], podczas gdy samochody elektryczne lub hybrydowe
o podobnym zasiegu (dlugosci trasy, ktorg samochdd jest w stanie pokona¢ przy
jednokrotnym tadowaniu akumulatora lub napelnieniu zbiornika paliwa) przy
uzyciu jedynie akumulatora pozwoliloby na znaczng redukcje iloéci emitowanego
dwutlenku wegla (10-24% [5]), zwlaszcza przy pozyskiwaniu potrzebnej do zasila-
nia energii ze zrédel odnawialnych takich jak elektrownie stoneczne lub wiatrowe
[3]. Szczegdtowe rozwazania dotyczace tego tematu zaprezentowane sg w pracy
O. Groger et al. [3].
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PARAMETRY CHARAKTERYZUJACE PRACE OGNIWA

W celu obiektywnego pordwnania omawianych w artykule zagadnien dotycza-
cych pojemnosci akumulatoréow przydatne jest zdefiniowanie takiego pojecia jak
gestos¢ magazynowanej energii. Oznacza ono ilo$¢ energii magazynowanej w aku-
mulatorze w przeliczeniu na jednostke wielkosci tego akumulatora. W szczegdlnosci
wyrdznia sie dwa jej rodzaje: gestos¢ energii grawimetryczng - ilo§¢ magazynowa-
nej energii na jednostke masy, wyrazana w Wh/kg oraz gesto$¢ energii wolume-
tryczng - ilos¢ magazynowanej energii na jednostke objetosci, wyrazana w Wh/L.
Analogicznie zdefiniowaé mozna grawimetryczng i wolumetryczng gesto$¢ mocy
wyrazajac je w jednostkach W/kg i W/L.

Aby odpowiednio poréwnac¢ same materialy elektrodowe uzywa¢ mozna gesto-
$ci energii przy zalozeniu, ze ich potencjal odpowiada wartosci potencjatu liczo-
nej wzgledem np.: metalicznego litu, jednakze bardziej uniwersalnym parametrem
jest pojemnos¢ przeliczona na jednostke masy wyrazana w mAh/g. Odpowiada
ona gestosci upakowania jonoéw litu w jednostkowej ilosci materiatu aktywnego
(fadunkowi jonéw litu zdolnych do migracji miedzy wnetrzem a otoczeniem mate-
riatu elektrodowego). Dzieki tak zdefiniowanej pojemnosci mozliwe jest poréwny-
wanie materialow elektrodowych bez odwolywania sie do uzytej elektrody przeciw-
ne;j.

Innym parametrem charakteryzujagcym ogniwo jest jego wydajnos¢ kulom-
bowska. Okresla ona ilo$¢ energii pobranej z ogniwa w stosunku do ilosci energii
zuzytej podczas tadowania ogniwa. Wyrazona jest w procentach.

AKUMULATORY STOSOWANE W MOTORYZAC]JI

Niemal kazdy pojazd wyposazony jest w akumulator, do ktérego zadan nalezy
zasilanie systemdow elektrycznych niezwigzanych z napedem podczas postoju
pojazdu (np.: reflektoréw) oraz umozliwienie rozruchu silnika [6, 7]. Funkgje te pet-
nig zwykle akumulatory kwasowo-olowiowe, ktére dzieki swojej niskiej cenie i duzej
gestosci mocy sprawdzajg si¢ znakomicie [6, 7]. Ponadto ich stosowanie rozszerzy¢
mozna o system wylaczania silnika na biegu jalowym (ang. Idle Stop). Rozwigzanie
to pozwala na zmniejszenie zuzycia paliwa, a przez to réwniez emisji dwutlenku
wegla, poprzez wylgczenie silnika gdy przechodzi on na bieg jatowy i przywrdcenie
jego pracy w momencie wrzucania biegu. Samochody wyposazone w system Idle
Stop nazywa si¢ pojazdami mikro hybrydowymi (ang. Micro Hybrid) ze wzgledu
na ich zdolnosé¢ do redukgji zuzycia paliwa. Technologia ta pozwala na okolo 5%
oszczedno$¢ kosztoéw paliwa [4, 6, 8].

Znacznie nizsze gesto$ci przechowywanej energii ogniw kwasowo-otowiowych
czy niklowo-metalowo-wodorkowych w poréwnaniu z ogniwami litowo-jonowymi
[6, 7] stanowig przyczyne, przez ktora rzadziej s one brane pod uwage w przy-
padkach akumulatoréw zasilajacych pojazdy o napedzie elektrycznym [6]. Z tego
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powodu ich opis w tej pracy zostal pominiety. Dokladniejsze informacje o tych tech-
nologiach, jak réwniez o podstawowych parametrach charakteryzujacych ogniwa
wtdrne oferuje praca dr Moniki Bakierskiej i dr Agnieszki Chojnackiej pod tytulem
»Akumulatory Litowe Jako Wspoélczesne Systemy Magazynowania Energii” [7].

1. PODZIAL SAMOCHODOW WYPOSAZONYCH W NAPED
ELEKTRYCZNY

Wraz z rozwojem zasobnikdw energii o coraz wiekszych oferowanych pojem-
nosciach i mocach, na rynku oprécz pojazdéw catkowicie elektrycznych pojawity
sie rowniez samochody hybrydowe aczace naped elektryczny z silnikiem o spala-
niu wewnetrznym. Wyrdzni¢ mozna trzy podstawowe typy pojazdéw hybrydowych
korzystajacych z akumulatorow w celu wspomagania konwencjonalnego silnika:
Mild Hybrid, Full Hybrid (okreslane skrotem HEV — ang. Hybrid Electric Vehicles,
hybrydowe samochody elektryczne) oraz Plug-In Hybrid [4, 6].

MILD HYBRID

Samochody hybrydowe niezdolne do jazdy jedynie przy uzyciu napedu elek-
trycznego (czg$ciowo, tagodnie hybrydowe; ang. Mild Hybrid) posiadajg akumula-
tor o wzglednie niewielkich pojemnosci i mocy w stosunku do akumulatoréw oma-
wianych w dalszej czedci [6, 8]. Naped elektryczny samochodu Mild Hybrid stuzy
jedynie do inteligentnego wspomagania napedu konwencjonalnego. Ladowanie
akumulatora odbywa si¢ podczas hamowania rekuperacyjnego oraz podczas pracy
silnika na niskich obrotach, natomiast zwrot zmagazynowanej energii realizowany
jest poprzez wspomaganie silnika podczas rozruchu w czasie korzystania z funkcji
Idle Stop oraz podczas przyspieszania pojazdu w trakcie dynamicznej jazdy [4, 9].
Ten typ samochodu hybrydowego pozwala na oszczedzenie od okoto 10% do 15%
(30% [8]) paliwa w czasie jazdy po miescie [6]. Zastosowanie silnika elektrycznego
niskiej mocy oraz akumulatora o niewielkiej pojemnosci pozwolito na wprowadze-
nie tego systemu przy niewielkim wzroscie kosztow pojazdu [10]. Wigkszos$¢ aku-
mulatoréw uzywanych w tej technologii to ogniwa niklowo-metalowo-wodorkowe,
jednakze od 2010 roku w tym celu montuje si¢ réwniez akumulatory litowo-jonowe
(np.: Mercedes S400 hybrid) [6].

FULL HYBRID

Samochody w pelni hybrydowe (ang. Full Hybrid) r6inia si¢ od samochodow
Mild Hybrid wielkos$cia posiadanego silnika elektrycznego oraz akumulatora, ktore
oprocz pelnienia funkcji wlasciwych dla pojazdéw Mild Hybrid pozwalajg na jazde
jedynie przy uzyciu silnika elektrycznego [6, 8]. Zasi¢eg samochodu w trybie elek-
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trycznym ograniczony jest przez pojemnos¢ zainstalowanego w nim akumulatora
i osiaga wartosci rzedu kilku kilometréw. Ladowanie akumulatora odbywa sie,
podobnie jak w przypadku pojazdéw Mild Hybrid, podczas hamowania rekupe-
racyjnego oraz podczas korzystania z konwencjonalnego silnika przy uzyciu niz-
szej od optymalnej mocy do napedzania pojazdu [6, 9]. Rozwigzanie to pozwala
na osiagniecie do 40% oszczednosci w zuzyciu paliwa [8, 10], jednakze wymaga
zastosowania silnika elektrycznego o wigkszej mocy oraz akumulatora o wigkszej
pojemnosci, co niekorzystnie wpltywa na mase pojazdu oraz zwigksza jego cene [10].
Akumulatory stosowane w tej wersji samochodéw hybrydowych to gtéwnie akumu-
latory niklowo-metalowo-wodorkowe, oferujace zasieg w trybie elektrycznym okoto
1,5 km (Toyota Prius) oraz akumulatory litowo-jonowe, oferujace wieksze wolume-
tryczne gestosci energii i mocy oraz zasieg okoto 4 km (BMW Active Hybrid 3) [6].

PLUG-IN HYBRID

Hybrydowe samochody elektryczne wyposazone w mozliwo$¢ tadowania
z sieci (ang. Plug-In Hybrid Electric Vehicles, PHEV) stanowig ogniwo taczace wcze-
$niej opisane samochody hybrydowe z samochodami w pelni elektrycznymi. Posia-
daja one mozliwo$¢ magazynowania energii zaréwno w formie konwencjonalnych
paliw jak i w formie elektrochemicznej [6, 9, 10]. Pojazdy tego typu mozna tadowaé
z sieci energetycznej podczas postoju, a zmagazynowang energie elektryczna uzy¢
na poczatku podrdzy [8, 10]. Gdy energia elektryczna zmagazynowana w akumula-
torach zostanie wyczerpana, samochod automatycznie uruchamia silnik spalinowy,
natomiast modul elektryczny uzywany jest w tym czasie w sposéb identyczny jak
w pojazdach Full Hybrid. Akumulatory stosowane w tego typu pojazdach to gléwnie
ogniwa litowo-jonowe, gdyz zapewniajg one wystarczajace gestosci energii i mocy,
aby zasieg samochodéw PHEV w trybie elektrycznym osiggal uzyteczne wartosci
[6] (zasieg w trybie elektrycznym to okoto 40 km w przypadku Toytoy Prius PHEV
[11] i 85 km dla Chevroleta Volt [12]).

SAMOCHOD ELEKTRYCZNY

Samochody elektryczne (ang. Battery Electric Vehicles, BEV) w odrdznieniu
od pojazdéw hybrydowych nie posiadajg konwencjonalnych silnikéw o spalaniu
wewnetrznym. Energia do ich zasilania pobierana jest w calosci z pakietu ogniw
stanowiacych akumulator. Rozwigzanie to pozwala na calkowitg eliminacje emisji
dwutlenku wegla podczas jazdy [3, 6, 9, 10]. W celu zwiekszenia zasiegu wyposaza
sie je rowniez w systemy odzyskiwania energii zhamowania. Z powodu rygorystycz-
nych wymagan dotyczacych grawimetrycznej i wolumetrycznej gestosci energii, jak
réwniez innych aspektéw uzytkowania (wymienionych w kolejnym punkcie), aku-
mulatory zasilajace pojazdy elektryczne bazujg w znacznej wigkszosci na pakietach
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ogniw litowo-jonowych [6]. Dzieki eliminacji elementéw wyposazenia zwigzanych
z konwencjonalnym silnikiem spalinowym mozliwe stalo si¢ wyposazenie pojaz-
doéw elektrycznych w wieksze akumulatory niz w przypadku PHEV, co zapewnia
im wiekszy zasieg (Srednio okoto 170 km w przypadku Nissana LEAF [3], 400 km
w przypadku modeli Tesla Roadster S [3, 13]).

PODSUMOWANIE POWYZSZYCH ROZWIAZAN
Ponizsza tabela pogladowo podsumuje zapotrzebowanie wyzej wymienionych

typow pojazdow elektrycznych i hybrydowych pod wzgledem wymaganych gestosci
mocy i energii.

Tabela 1. Podsumowanie dotyczace wymagan gesto$ci mocy i energii stosowanych w samochodach wypo-
sazonych w naped elektryczny [6]
Table 1. Summary of energy and power densities in relations to various types of hybrid electric vehicles

and battery electric vehicles [6]

Wymagania - typ pojazdu Mild Hybrid Full Hybrid PHEV BEV
Gesto$¢ energii niewielka niewielka $rednia duza
Gestos¢ mocy* $rednia duza duza duza

*  okredlenie ,niewielka” mozna by przypisa¢ niewymienionemu w tabeli typowi Micro Hybrid.

Ponadto w celu lepszego zobrazowania poréwnan dotyczacych pojemnosci
wplywajacej bezposrednio na zasieg omawianych pojazdow elektrycznych, warto
nadmieni¢, ze $rednie zuzycie energii waha si¢ miedzy 0,12 a 0,19 kWh/km. Mozna
zatem prosto obliczy¢, Ze pojazd elektryczny zuzywajacy $rednio 0,16 kWh/km,
charakteryzujacy si¢ bazowa 70%-owa aktywna pojemnoscia ogniw o nominalnym
zasiegu 100km powinien mie¢ akumulator o pojemnosci okoto 23 kWh. Biorac pod
uwage wydajnos¢ kulombowska rzedu 90%, pobieralby on z sieci okoto 18 kWh
(proponowana cena energii elektrycznej na 2017 rok to 0,4986 zt/kWh +VAT [14])
podczas fadowania [3].

2. ZASADA DZIALANIA OGNIW LITOWO-JONOWYCH

Zasada dzialania ogniw litowo-jonowych opiera si¢ na transporcie jonéw litu
pomiedzy elektrodami poprzez elektrolit oraz transporcie elektronéw zewnetrz-
nym obwodem, gdzie zdolne s3 do wykonania pracy (Réwnania la-c, Rys. la).
Zamkniecie obwodu elektrycznego miedzy kolektorami pradowymi ogniwa umoz-
liwia dyfuzje jondw litu z materialu anodowego do katodowego, ktora jest procesem
samorzutnym i odwracalnym. Nastepuje wtedy roztadowanie ogniwa, a prad ply-
nacy przez zamkniety obwod moze wykonac prace — np.: zasili¢ silnik elektryczny.
Przylozenie odpowiedniego potencjatu do kolektoréw pradowych ogniwa wymusza
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przeplyw jondw litu oraz elektronéw z materiatu katodowego do anodowego - fado-
wanie ogniwa [7, 15, 16].

roztadowanie
Anoda (grafit): Li.C, = zLi*+ze™ + Li._.C, (1a)
ladowanie
roztadowanie
Katoda (np.: LFP): Li,_,MX + zLi*+ze~ & Li,MX (1b)
tadowanie
roztadowanie
Ogniwo : Li,Cy + Li,_MX & Li,_ (g + Li,MX (1c)
tadowanie

gdzie M jest metalem przejsciowym, X tlenem lub polianionem, x, y i z s3 wspot-
czynnikami stechiometrycznymi przy zatozeniu ze: 0 < x < 1,0 <y <1, z < x oraz
z <y, a LFP oznacza fosforan litowo-zelazowy o wzorze LiFePO,.

a) RS SR b) Poziom prozni
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Kierunki ruchu jondéw litu podczas np.: LiPFg Katoda
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ogniwa

Rysunek 1. a) zasada dziatania ogniwa Li-ion, b) schemat pozioméw energetycznych materiatéw elektrodo-
wych i elektrolitu
Figure 1. a) Li-ion battery working principle, b) energy levels of electrode materials and electrolyte

CHARAKTERYSTYKA PODSTAWOWYCH ELEMENTOW AKTYWNYCH OGNIWA

Materiaty elektrodowe stosowane w ogniwach litowo-jonowych powinny
cechowac si¢ zdolnoscia interkalacji jonow litu do swojej struktury. Interkalacja
okresla si¢ proces odwracalnej migracji jondéw litu z otoczenia do wnetrza ziaren
materiatu aktywnego. Procesem do niego odwrotnym jest deinterkalacja. Ponadto,
w celu minimalizacji oporu wewnetrznego ogniwa, materialy elektrodowe powinny
charakteryzowac¢ si¢ wysokimprzewodnictwem jonowym i elektronowym oraz
dostatecznie krotkimi drogami dyfuzji jonéw litu w celu uzyskania mozliwie wyso-
kich potencjalnych mocy ogniwa - s3 one proporcjonalne do strumienia jonéw litu
bioracych udzial w procesach interkalacji i deinterkalacji [15, 17] .
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Elektrolity powinny charakteryzowa¢ si¢ wysokim przewodnictwem jono-
wym oraz niskim przewodnictwem elektronowym, aby zapobiega¢ wewnetrznemu
zwarciu ogniwa i wymusza¢ przeplyw pradu zewnetrznym obwodem, gdzie jest on
zdolny do wykonania pracy [7, 15, 18].

Istotnymi cechami, ktdre nalezy rozwazy¢ w przypadku projektowania ogniw
litowo jonowych sa réwniez potencjaly elektrod wzgledem litu metalicznego oraz
poziomy HOMO (ang. Highest Occupied Molecular Orbital — najwyzszy obsadzony
orbital molekularny) i LUMO (ang. Lowest Unoccupied Molecular Orbital — najnizszy
nieobsadzony orbital molekularny) elektrolitu, ktére wptywaé beda miedzy innymi
na potencjal oraz stabilno$¢ pracy ogniwa w przypadku niewtasciwego uzytkowania
(18] .

Material katodowy (o niskiej zawartosci litu w przypadku natadowanego
ogniwa) powinien mie¢ mozliwie niski potencjal wzgledem litu metalicznego, pod-
czas gdy materiat anodowy (o wysokiej zawartosci litu w przypadku natadowanego
ogniwa) powinien mie¢ nizszy lecz mozliwie zblizony potencjat do potencjatu litu
metalicznego. Taka struktura energetyczna materiatéw elektrodowych pozwala na
osiggniecie maksymalnej réznicy potencjatéw (napiecia ogniwa) oraz zapobiegnie
wytracaniu si¢ metalicznego litu, ktéry moégtby doprowadzi¢ do wewnetrznego
zwarcia ogniwa [18].

Ponadto poziomy HOMO i LUMO elektrolitu, w celu zapobiegania samoroz-
fadowaniu ogniwa, powinny znajdowac¢ si¢ odpowiednio powyzej poziomu HOMO
materialu katodowego i ponizej poziomu LUMO materialu anodowego. Z powodu
mozliwosci powstawania warstwy stalego elektrolitu na granicy faz elektroda-elek-
trolit (ang. Solid Electrolyte Interphase, SEI) nie jest to wymog konieczny, jednakze
jego spelnienie pozwala na osiagniecie wiekszego poziomu bezpieczenstwa pracy
ogniw w przypadku np.: uszkodzenia mechanicznego, na ktére narazone sg akumu-
latory w zastosowaniach motoryzacyjnych [18, 19] (Rys. 1b).

POZOSTALE ELEMENTY AKUMULATORA

Do pozostalych elementéw sktadowych akumulatora naleza kolektory pradowe
pelniace réwniez funkcje podloza pod warstwe materialu aktywnego, separatory
zapobiegajace mechanicznemu zwarciu elektrod oraz obudowa zapewniajgca szczel-
no$¢ konstrukeji, stanowiaca ostone mechaniczng ogniwa i umozliwiajaca przyta-
czenie zewnetrznego oporu [20]. Ponadto akumulatory charakteryzujace sie duzymi
pojemnosciami i napieciami, czyli takie, ktére znajdujg zastosowanie w zasilaniu
pojazdow elektrycznych i hybrydowych wyposazonych w tryb elektryczny, musza
zostaé wyposazone w system kontroli (ang. Battery Management System, BMS).
Mechanizm ten odpowiada za pomiar najwazniejszych parametréw poszczegdlnych
pakietow ogniw w akumulatorze (np.: napiecia, poziomu natadowania, temperatury
czy pradu tadowania) oraz zarzgdzanie systemami kontrolujgcymi te parametry
w celu zapewnienia jak najbardziej optymalnych warunkéw pracy akumulatora.
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Poprawnie dzialajacy BMS pozwala na korzystanie z akumulatora w sposéb zapew-
niajacy jego dluzsza zywotno$¢ i wyzszy poziom bezpieczenstwa w stosunku do
akumulatora pozbawionego tego systemu [4, 21].

3. AKUMULATORY STOSOWANE W SAMOCHODACH ELEKTRYCZNYCH
IHYBRYDOWYCH

KLUCZOWE PARAMETRY AKUMULATORA

Najwazniejszymi parametrami elektrochemicznymi charakteryzujacymi aku-
mulator zasilajacy pojazd elektryczny i wplywajacymi bezposrednio na komfort
uzytkowania zwigzany z jego zasiegiem oraz niezawodno$cig sa miedzy innymi
pojemno$¢, oferowana moc oraz zakres temperatur pracy. Wszystkie powyzsze
parametry zaleza bezposrednio od uzytej kombinacji materialéw elektrodowych
i elektrolitu [6].

Grawimetryczna i wolumetryczna pojemnos$ci akumulatora, okreslane odpo-
wiednio w jednostkach Wh/kg i Wh/L, zalezg bezposrednio od napiecia ogniwa oraz
gestosci upakowania mobilnych jonéw litu w strukturze materiatu elektrodowego
(atom litu moze zjonizowac¢ si¢ oddajac tylko jeden elektron, zatem w przypadku
gestosci upakowania litu uzywa si¢ jednostek mAh/g). Warto réwniez nadmienic,
ze zwigkszanie pojemno$ci akumulatora realizowane poprzez zwigkszanie ilo$ci
ogniw, przyczynia sie do zwiekszenia masy catkowitej pojazdu, a zatem zwigkszenia
zuzycia energii podczas jazdy. Wynika z tego, ze zaleznos¢ zasiegu samochodu elek-
trycznego od pojemnosci jego akumulatora nie jest wprost proporcjonalna.

Na zakres temperatur pracy oraz maksymalne potencjaly elektrod ogniwa
wplywa bezposrednio rodzaj zastosowanego elektrolitu. Elektrolitem najczesciej jest
sol litu rozpuszczona w mieszaninie rozpuszczalnikéw organicznych (np.: komer-
cyjnie stosowana sol LiPF, rozpuszczona w mieszaninie weglanu etylenu i dietylo-
weglanu) [7, 22].

BUDOWA AKUMULATORA I WYNIKAJACE Z NIE] OGRANICZENIA POJEMNOSCI

Akumulator zasilajacy pojazdy elektryczne zbudowany jest z hierarchicznie
ulozonych elementéw. Ogodlnie jego budowe opisa¢ mozna na czterech poziomach.
Poziom pierwszy dotyczy materialu aktywnego charakteryzujacego sie dobrze okre-
$lona teoretyczng pojemnoscia (gestoscig upakowania jondw litu, mAh/g). Poziom
drugi obejmuje material elektrodowy - kompozyt materialu aktywnego z dodat-
kami majgcymi na celu zwigkszenie jego przewodnictwa i utrzymanie w zwartej for-
mie na kolektorze pradowym. Poziom trzeci to ogniwo sktadajace si¢ z materialow
aktywnych - elektrod i elektrolitu oraz elementéw biernych nie bioracych bezpo-
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$redniego udzialu w magazynowaniu energii - separatoréw, obudowy, kolektoréw
pradowych. Na poziom czwarty sktadaja sie ogniwa wraz z BMSem oraz obudowa
akumulatora i okablowaniem. Kazdy kolejny poziom zwi¢ksza mase i objeto$¢ pro-
duktu koncowego, co powoduje spadek grawimetrycznej i wolumetrycznej gestosci
energii akumulatora w stosunku do gestosci energii materialéw aktywnych, ktére
stanowia jego gtéwna czes¢ [6, 20] (Rys. 2a).

Obserwuje si¢ okolo czterokrotny spadek grawimetrycznej gesto$ci maga-
zynowanej energii (kWh/kg) w przypadku przejscia od poziomu pierwszego do
czwartego. Szczegolowe rozwazania dotyczace powyzszego tematu znalez¢é mozna
w pracy Andre et al. [20].
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Rysunek 2. a) cztery wyrdznione poziomy akumulatora, b) realistyczna realizacja wykorzystania akumula-
tora. (1) i (4) - pojemnosci zabezpieczajace przed nadmiernym tadowaniem i roztadowaniem,
(2) - pojemno$¢ aktywna, (3) — pojemno$¢ tracona podczas eksploatacji akumulatora

Figure 2. a) four distinguished battery levels, b) realistic implementation of battery capacity usage (1) and
(4) - capacities, used to prevent overdischarge and overcharge, (2) — active capacity, (3) - capacity
that is lost during battery exploitation

POZOSTALE OGRANICZENIA GESTOSCI ENERGII AKUMULATORA

Poza ograniczeniem gesto$ci magazynowanej energii zwigzanym z koniecz-
nos$cia stosowania elementow biernych akumulatora, na jego efektywna pojemnos¢
sktadaja inne czynniki takie jak na przyktad potrzeba zapobiegania przetadowaniu i
catkowitemu roztadowaniu ogniwa czy zuzycie akumulatora podczas pracy skutku-
jace zanikiem jego odwracalnej pojemnosci. Z powyzszych powoddow, jak rowniez
z potrzeby okreslenia gwarantowanego przebiegu pojazdu, producenci wprowa-
dzaja nadmiar ogniw, przez co cze$¢ oferowanej pojemnosci moze pozostawac nie-
uzywana przy poczatkowej fazie eksploatacji akumulatora. Mimo spadku pojem-
nosci takiego akumulatora wywotanej zuzyciem materiatu, dolny limit przebiegu
ciggle pozostaje osiagalny przez caly okres zywotnosci. Tego typu rozwigzanie
jest nieefektywne z punktu widzenia bilansu energetycznego samochodu, jednakze
pozwala na S$ciste zdefiniowanie minimalnej zywotnosci akumulatora i zasiegu
pojazdu w przedziale czasowym siggajacym kilku lat [23] (Rys. 2b).
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4. KONWENCJONALNE MATERIALY ELEKTRODOWE UZYWANE
W PRZEMYSLE MOTORYZACYJNYM

Historia komercyjnie stosowanych ogniw litowo-jonowych siega zaledwie lat
dziewigédziesigtych ubieglego wieku, kiedy zostaly one wprowadzone na rynek jako
elementy zasilajace przenosne urzadzenia elektroniczne [7]. Z biegiem lat, oprocz
pierwotnie uzywanego systemu na bazie tlenku litowo-kobaltowego i grafitu w uzy-
ciu pojawily si¢ inne materialy elektrodowe oferujace poprawe wybranych parame-
trow ogniw [24].

KOMERCY]JNIE STOSOWANE MATERIALYY KATODOWE

Zwigzki chemiczne stosowane jako materialy katodowe w zastosowaniach
zwigzanych z elektromobilnoscia to gléwnie tlenki metali przejsciowych - kobaltu,
niklu oraz manganu a takze polianionowy material - fosforanem litowo-zelazowym
[20].

Historycznie najstarszym materialem katodowym uzywanym komercyjnie jest
warstwowy tlenek litowo-kobaltowy, ktéry jednak nie jest powszechnie stosowany
w pojazdach elektrycznych i hybrydowych, ze wzgledu na obecno$¢ kobaltu, ktéry
charakteryzuje sie toksycznoscig oraz wysoka cena. Wraz z rozwojem warstwo-
wych tlenkéw w zastosowaniach elektrochemicznych zainteresowanie skupito sie
na zastgpieniu lub podstawieniu atoméw kobaltu pierwiastkami mniej toksycznymi
i tanszymi, np.: manganem lub niklem [17].

Spinel litowo-manganowy (LMO, LiMn,O,) charakteryzuje si¢ wysokim
potencjalem wzgledem litu metalicznego wynoszacym 4,1 V, jednakze niewielka
odwracalng grawimetryczng pojemnos$cig — 120 mAh/g, co pozwala osiggna¢ okoto
500 Wh/kg. Powyzsza warto$¢ limituje jego zastosowania w samochodach elek-
trycznych i hybrydowych o duzym zasiegu, nie jest on jednakze wykluczony z zasto-
sowan komercyjnych. Do jego zalet nalezy niska cena zwiazana z powszechnoscia
materialow i stabilnos¢ termiczna. Podczas uzytkowania LMO nalezy jednak wzigé
pod uwage spadek odwracalnej pojemnos$ci wywolany rozpuszczalnoscig jonow
manganu w elektrolicie w podwyzszonych temperaturach [20, 25].

Nieznacznie wiekszg grawimetryczng gesto$cig energii charakteryzuje sie fos-
foran litowo-zelazowy (LFP, LiFePO,). Dla tego materiatu wynosi ona 580 Wh/kg,
co zawdzigcza wiekszej pojemnosci w stosunku do LMO - 170 mAh/g oraz mniej-
szemu potencjalowi wzgledem litu metalicznego - okoto 3,45 V. Do jego wad naleza
niskie przewodnictwo jonowe oraz elektronowe, sg one jednak kompensowane.
Niskie przewodnictwo jonowe przez zmniejszenie rozmiaru ziaren, co ogranicza
droge dyfuzji jonéw litu, a niskie przewodnictwo elektronowe przez stosowanie
przewodzacych dodatkéw weglowych [20, 26]. Podobnie jak w przypadku spinelu
litowo-manganowego, zaletami LFP sg stabilno$¢ termiczna i powszechno$¢ wyste-
powania materiatéw do jego syntezy co wplywa pozytywnie na jego ceng [26].
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Oprécz LMO oraz LFP, komercyjnie uzywanymi materialami katodowymi sa
réwniez: NMC-111 (Li, [Ni,,,Mn,,.Co,.,]O,), oraz NCA (Li[Ni,,,Co,,.Al .]O,).
Z powodu zawarto$ci jonéw kobaltu oraz niklu, materialy te sa drozsze od wyzej
wymienionych materiatéw elektrodowych, jednakze pozwalaja na osiagniecie gra-
wimetrycznych gestosci energii odpowiednio okoto 600-650 i 700-750 Wh/kg na
poziomie materialu aktywnego, mimo teoretycznej pojemnosci rzedu 270 mAh/g
i napig¢ zblizonych do napigecia LMO i wynoszacego okolo 4,1 V. W przypadku tych
materialoéw obecne sg réwniez procesy degradacji, na ktore sktadaja si¢ rozpuszcza-
nie jondw metali przejsciowych w elektrolicie, przemiany fazowe oraz utlenianie

elektrolitu zwigzane z wysokim potencjalem tych materialow [20].

KOMERCYJNIE STOSOWANE MATERIALY ANODOWE

Obecnie najpowszechniej stosowanym materialem anodowym w przy-
padku ogniw litowo-jonowych jest grafit. Wynika to z wielu powodéw, z ktérych
najistotniejszymi wydaja si¢ by¢ niska cena, tatwo$¢ obrdbki oraz powszechnosé
wystepowania [6, 15]. Do jego zalet pod wzgledem elektrochemicznym zaliczy¢
mozna teoretyczne pojemnosci grawimetryczng i wolumetryczng wynoszace odpo-
wiednio 372 mAh/g oraz 830 Ah/L, jak réwniez potencjal wzgledem litu metalicz-
nego o wartosci 0,1 V, co wystarcza aby zapobiec wydzielaniu si¢ metalicznego litu
mogacego zewrze¢ elektrody wewnatrz ogniwa, a jednoczesnie w niewielkim stop-
niu obniza potencjal pracy ogniwa [7, 15].

Mechanizm dzialania anody grafitowej polega na dyfuzji jondw litu pomiedzy
plaszczyzny grafenowe, co jest mozliwe dzieki stabym oddzialywaniom interkaluja-
cych jonéw z warstwami grafenowymi. Hybrydyzacja sp” atoméw wegla umozliwia
przewodnictwo elektronowe wymagane w przypadku pracy ogniwa [15].

4. ALTERNATYWNE MATERIALY ELEKTRODOWE DLA
AKUMULATOROW LITOWO-JONOWYCH

Eksploatowane obecnie systemy ogniw litowo-jonowych, bazujace na tlen-
kach warstwowych lub materialach polianionowych wymienionych w poprzednim
punkcie stosowanych jako materialach katodowych oraz graficie jako materiale
anodowym, charakteryzujg si¢ jednakze zbyt niskim poziomem bezpieczenstwa,
stabilno$ci pracy czy gestoscia magazynowanej energii w stosunku do swojej ceny,
masy i wielkosci aby zapewnic¢ konkurencyjno$¢ samochodoéw elektrycznych wobec
pojazdow zasilanych konwencjonalnie. Z tego powodu zaistniala potrzeba dalszego
rozwoju zaréwno materialéw aktywnych, jak i elementéw biernych akumulatoréw,
tak aby umozliwi¢ masowa produkcje samochodéw elektrycznych o podobnych
mozliwo$ciach i cenie co samochody o spalaniu wewnetrznym [15].
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ALTERNATYWNE MATERIALY KATODOWE

Materialy katodowe sa gtéwnym czynnikiem limitujacym wydajnos$¢ ogniwa,
zarébwno pod wzgledem elektrochemicznym — majg one zwykle nizsze grawime-
tryczne i wolumetryczne pojemnos$ci niz materialy anodowe, a ponadto oferuja
zwykle nizsze gestosci pradu - jak i cenowym, gdyz z powodu zawartosci pierwiast-
kow takich jak kobalt czy nikiel sa one drozsze niz materialty anodowe bazujace
na weglu [3]. Wyrdzni¢ mozna dwie drogi prowadzace do uczynienia ich bardziej
efektywnymi i przystepnymi dla masowego rynku. Pierwsza z nich jest tworzenie
nanokompozytéw wraz z kontrolg ich parametréw fizykochemicznych takich jak
wielko$¢ ziaren, porowatos$¢, przewodnictwo elektronowe czy obecnosé domieszek.
Druga droga jest poszukiwanie nowych materiatéw katodowych o polepszonych
parametrach pracy takich jak m.in. pojemno$¢, wérdd ktérych bardzo istotnymi
wydaja sie by¢ materialy posiadajace w swoim skfadzie stechiometrycznym wiecej
niz jeden swobodnie interkalujacy do struktury jon litu, oferujace reakcje wieloelek-
tronowe [20].

NANOKOMPOZYTOWE MATERIALY KATODOWE

W przypadku LiFePO, redukcja rozmiaréw ziaren materiatéw aktywnych
pozwala na zmiane sposobu interkalacji jonéw litu z mechanizmu opierajacego si¢
na wspolistnieniu dwoch faz na mechanizm, w ktérym cale ziarno bierze udzial w
reakcji w fazie stalej przechodzac transformacje z fazy o niskiej zawartoéci litu do
fazy o wysokiej zawartosci litu. Dzigki temu mozliwe jest otrzymywanie stabilnie
i efektywnie dziatajacego materiatu przy wigkszych pradach tadowania i roztado-
wania [15]. Ponadto brak segregacji objetosci ziaren na fazy o niskiej i wysokiej
zawartosci litu eliminuje petle histerezy w przypadku wysokich pradéw tadowania
i roztadowania (odpowiadajgcych czasom fadowania i roztadowania rzedu 25 h)
(27, 28].

Zmniejszenie rozmiaréw ziaren do skali nanometrycznej wraz z kontrolg ich
morfologii pozwala na skrocanie drog dyfuzji, a przez to tatwiejszy proces interka-
lacji, ktory jest szczegolnie istotny w przypadku materialéw katodowych o niskim
i anizotropowym przewodnictwie jonowym, takich jak na przykiad LFP [15].

Ulepszenie parametréw elektrochemicznych materiatéw katodowych mozliwe
jest rowniez poprzez tworzenie struktury rdzen-powloka (ang. core-shell) — pokry-
cie ziaren materiatu aktywnego odpowiednio zaprojektowana warstwa. Stosowane
powloki moga petni¢ rézne funkcje, np.: zabezpiecza¢ material aktywny przed zgub-
nym wplywem reakcji zachodzacych na wyeksponowanej przez nanostrukturyzacje
powierzchni [19], zwigkszy¢ przewodnictwo materialu katodowego w przypadku
materiatéw aktywnych o niskim przewodnictwie elektronowym [27, 29] lub zapew-
ni¢ buforowa objeto$¢ majacy na celu relaksacje naprezen wywotanych zmiang obje-
tosci materiatu aktywnego podczas pracy ogniwa [15].
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Pierwszg z wymienionych funkcji realizowa¢ mozna poprzez pokrycie ziaren
materiatu aktywnego cienka warstwa ceramiczng (np.: AL O, lub ZnO), ktdrej gru-
bos¢ nie przekracza kilku nanometréw. Takie rozwigzanie pozwala na ochrone mate-
riatu rdzenia przed szkodliwym dziataniem elektrolitu, ktory moze rozpuszczac jony
metali przejsciowych tworzac defekty w strukturze materialu aktywnego, co negatyw-
nie wplywa na jego odwracalng pojemnos¢ [15, 19, 29]. W przypadku projektowa-
nia i pokrywania materialu katodowego warstwg ceramiczna nalezy jednak pamig-
ta¢ o elektrycznie izolujgcej naturze ceramiki, ktéra w przypadku zbyt szczelnych
i grubych warstw moze izolowa¢ materiat aktywny od kolektora elektrycznego oraz
w znacznym stopniu utrudnia¢ interkalacje jonow litu. Jest to przyczyna trudnosci
z otrzymywaniem funkcjonalnych pokry¢ ceramicznych na duzg skale [15, 29].

Funkcja ochronna moze by¢ réwniez realizowana poprzez powloki z bardziej
odpornych na negatywne skutki dzialania elektrolitu materiatéw aktywnych. Tego
typu powloka, w przeciwienstwie do wczesniej omawianych warstw ceramicznych,
daje dodatkowy wklad do pojemnosci materiatu oraz w mniejszym stopniu limituje
dytuzje jonéw litu do rdzenia kompozytu [19, 20, 29] (Rys. 2a).

Funkcje drugg i trzecig — zapewnienie przewodnictwa oraz relaksacje napre-
zen wywolanych pracg materialu aktywnego — pelni¢ moze przewodzaca warstwa
weglowa [31] (Rys. 2b). Jest to mezoporowata, amorficzna struktura zbudowana
z plaszczyzn grafitu o grubosci kilku nanometréw na powierzchni ziaren materiatu
aktywnego zdolna do dyfuzji jonéw litu oraz transportu elektrondéw z powierzchni
ziaren materialu aktywnego do kolektora pradowego [26]. Zastosowanie jej jako
powloki wokot nanoziaren fosforanu litowo-zelazowego (LFP) o bardzo niskim
przewodnictwie wlasciwym umozliwilo otrzymanie nanokompozytu charaktery-
zujacego si¢ wysoka pojemnoscia przy duzych pradach roztadowania [30]. Jest to
material o predyspozycjach do zasilania pojazdéw Full Hybrid i Plug-In Hybrid.
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Rysunek 3. Struktury rdzen-powloka a) powloka z zabezpieczajacego materiatu aktywnego, b) powloka
z przewodzacej warstwy weglowej. ¢) Schemat poziomdw energetycznych wieloelektronowego
materialu katodowego. Warianty A i B - zbyt wysoki lub zbyt niski potencjal jednej z par stopni
utlenienia metalu, wariant C — mozliwa realizacja reakcji wieloelektronowej

Figure 3. Core-shell structures, a) shell made of protecting type of active material, b) shell made of con-
ductive carbon layer. c) Energy levels of multi-electron cathode material. Variants A and B - too
high or too low potential of one pair of oxidative states of metal, variant C - possible realisation of
multi-electron reaction

MATERIALY KATODOWE OFERUJACE REAKCJE WIELOELEKTRONOWE

Na pojemnos¢ wlasciwg materiatu katodowego wptywa stosunek ilosci jonéow
litu do masy, zatem alternatywng strategia do zmniejszania masy czasteczkowej
materialu katodowego jest zwigkszanie ilosci jonow litu zdolnych do interkalacji
- zwigkszenie ilo$ci elektronéw biorgcych udzial w reakcji. Istniejg dwa podejscia
pozwalajace zrealizowaé powyzszy cel [15]. Pierwszym z nich jest wykorzystanie
zwigzkéw zdolnych do interkalacji wiecej niz jednego jonu litu. Zaprojektowanie
tego typu materialu katodowego jest jednak trudne, gdyz oprécz wezesniej omowio-
nych wymagan stawianych tym materialom musi on spetnia¢ dodatkowe dwa. Metal
przejsciowy musi by¢ w stanie przyjmowac 3 stopnie utlenienia (II, III, IV) oraz
potencjaly redoksowe par M**/M** oraz M*"/M*" musza by¢ odpowiednio wysokie
aby maksymalizowa¢ gesto$¢ energii i jednocze$nie nizsze niz maksymalny poten-
cjat katody wyznaczony przez elektrolit. Zbyt niski potencjal pary M**/M*" spowo-
duje niemozno$¢ stosowania danego materiatu jako katody (np.: V**/V*"). W innym
wypadku potencjal pary M**/M* moze by¢ zbyt wysoki dla obecnie uzywanych
elektrolitow (np.: w przypadku Co lub Cr) [20] (Rys. 3¢). Istnieja jednakze materialy
spelniajace powyzsze wymagania, do tej grupy nalezy miedzy innymi krzemian
litowo-manganowy (LMS, Li,MnSiO,). Mimo znakomitej teoretycznej pojemnosci
(330 mAh/g) LMS oraz duzych gestoéci energii rzedu 1300 Wh/kg i 4000 Wh/L
material ten nie moze jeszcze by¢ uzywany komercyjnie z powodu niestabilnosci



202 R. KNURA, J. PACEK

strukturalnej powodujacej znaczne obnizenie odwracalnej pojemnosci po kilku
cyklach pracy [20, 32].

Druga strategia jest stosowanie zupelnie innego mechanizmu opierajgcego sie¢
na redukcji metalu przejsciowego do jego metalicznego stanu wedlug réwnania
(réwnanie 2):

MyX, + (bn)Li 2 aM + bLi, X @)

gdzie M jest metalem przejsciowym, X jest anionem (np.: E P, S...), # jest stopniem
utlenienia anionu, a a i b sg wspdlczynnikami stechiometrycznymi materialu elek-
trodowego.

Przyktadami katod dzialajacych wedlug powyzszego réwnania reakcji sg FeF,,
CoF, lub NiF,. Ten typ materiatéw katodowych charakteryzuje si¢ duzymi oferowa-
nymi pojemno$ciami (nawet do 700 mAh/g, co zawdzigcza reakcjom wieloelektro-
nowym), stabilno$cia termiczna oraz niskim kosztem otrzymywania. Do jego wad
nalezg niskie przewodnictwo elektronowe i jonowe, reorganizacja struktury i duze
zmiany objetosci podczas pracy [20].

ALTERNATYWNE MATERIALY ANODOWE

Redukcja masy i objetosci materialu anodowego w stosunku do cato$ci masy
i objetosci ogniwa réwniez bedzie miata pozytywny wplyw na gesto$¢ energii maga-
zynowanej w akumulatorze. Wérod kierunkéw rozwoju materialéw anodowych
wyrézni¢ mozna kilka gtéwnych nurtéw. Nalezg do nich: optymalizacja anod na
bazie litu metalicznego [3], tworzenie nanokompozytowych materialéw anodo-
wych, oraz poszukiwanie nowych materiatéw np.: material anodowy oparty na
tlenku tytanu [15].

ANODA NA BAZIE LITU METALICZNEGO

Anoda na bazie metalicznego litu, z powodu niskiej gestosci tegoz materiatu,
charakteryzuje si¢ duzg teoretyczna grawimetryczng pojemnoscia (3680 mAh/g)
co umozliwia znaczng redukcje masy ogniwa, a zatem poprawienie gesto$ci maga-
zynowanej energii akumulatora. Mimo préb wprowadzenia na rynek akumulato-
réw z anoda litowa, musialy one zosta¢ wycofane ze wzgledu na niewystarczajace
parametry bezpieczenstwa tych ogniw, co wywolane bylo niepozadanymi reak-
cjami zachodzacymi na anodzie - pojawianiem si¢ litowych struktur dendrytycz-
nych mogacych doprowadzi¢ do wewnetrznego zwarcia ogniwa, a w konsekwencji
nawet do wybuchu [7]. Anoda bazujaca na metalicznym licie jest szczeg6lnie istotna
w przypadku konstrukeji ogniw litowo-powietrznych oraz litowo-siarkowych oferu-
jacych jedne z najwigkszych gestosci energii obecnie dostepnych dla ogniw elektro-
chemicznych [3].
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NANOKOMPOZYTOWE MATERIALY ANODOWE

Krzem z powodu swojej dostepnosci, niskiej ceny oraz bardzo duzej zdolnosci
do odwracalnego przylaczania jonow litu siegajacej 4,4 (warto$¢ teoretyczna) i 3,75
(wartos$¢ praktyczna) moli litu na 1 mol krzemu, co jest rOwnowazne odpowiednio
okoto 4200 mAh/g i 3500mAh/g [15, 33], jest jednym z najwazniejszych kandy-
datéw na przyszyly material anodowy [33]. Jednakze, jak dowiedziono, podczas
interkalacji jonow litu do struktury krzemu nastgpuje jego amorfizacja i podzial
fazowy, ktore moga negatywnie wplywaé na jego pojemnos¢ i wydajnos¢ kulom-
bowska [15, 33]. Ponadto, kolejng wadg tego materiatu jest duzy iloraz objetosci
fazy o wysokiej zawartosci litu w stosunku do fazy o niskiej zawartosci litu siegajacy
powyzej 300% [33, 34]. Moze to by¢ przyczyng powstawania naprezen w materiale
elektrodowym, co z kolei skutkuje jego pekaniem i ostatecznie utratg efektywnie
pracujacego materialu anodowego. Aby temu zaradzi¢ stosuje si¢ nanometryczne
czastki krzemu, gdyz one lepiej przenosza naprezenia, zatopione w matrycach
na bazie wegla zdolnych do pochlaniania zmian objetosci zwigzanych z praca
nanoczastek krzemu [15, 34]. Ponadto stosowanie matryc weglowych pozwala na
wzbogacenie ukladu o dodatkowa pojemnos$¢ jondw litu. Innym podejsciem jest
umieszczenie nanoczastek krzemu w przestrzeniach pomiedzy plaszczyznami gra-
fenowymi. Podobnie jak w przypadku poprzedniego rozwigzania, plaszczyzny gra-
fenowe zapewnig dodatkowa pojemnos¢, relaksacje naprezen wywotanych zmiang
objetosci oraz przewodnictwo elektronowe niezbedne do pracy anody [35].

Innymi pierwiastkami zdolnymi do pracy w podobny do krzemu sposdb sg cyna
oraz german. Z powodu podobnych do stopu krzemu z litem stechiometrii oraz ich
wiekszej masy osiggaja one pojemnosci rzedu odpowiednio okoto 960 mAh/g dla
cyny i 1600 mAh/g dla germanu [15, 33].

MATERIALY ANODOWE NA BAZIE TLENKU TYTANU (LTO)

Tlenki metali przejsciowych zdolne do interkalacji jonéw litu moga réwniez
stuzy¢ jako anody w przypadku ogniw litowo-jonowych. W takim przypadku istot-
nym jest aby spelniaty one warunek wartosci potencjatu odpowiadajacy materialom
anodowym. Jednym z przykladéw materialéw tlenkowych znajdujacych zastoso-
wanie jako material anodowy jest tlenek litowo-tytanowy o wzorze sumarycznym
Li,Ti,O,, w przypadku fazy o niskiej zawartodci litu i Li Ti,O , w przypadku fazy
o wysokiej zawarto$ci litu [15, 33]. Jak wida¢ z powyzszych wzoréw, material ten
zdolny jest do interkalacji az trzech moli jonéw litu na jeden mol fazy o niskiej
zawartosci litu, co odpowiada pojemnosci okoto 170 mAh/g [15, 33]. Potencjal LTO
wzgledem litu (okolo 1,5 V [2, 15, 33]) ma warto$¢ wieksza niz potencjal grafitu,
przez co ogranicza napigcie, a zatem i gesto$¢ energii calego ogniwa, jednakze cha-
rakteryzuje si¢ dobrymi parametrami zywotnosci i bezpieczenstwa co umozliwito
jego zastosowanie komercyjne [2, 15] (Honda Fit EV) [19]. Warto réwniez nad-
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mieni¢, ze material ten cechuje si¢ rowniez brakiem znaczacych réznic w objetosci
faz o wysokiej i niskiej zawartosci litu przez co umozliwia eksploatowanie go przy
duzych pradach [15].

6. SATYSFAKCJA Z UZYTKOWANIA SAMOCHODOW ELEKTRYCZNYCH

Mozna si¢ spodziewal, ze zalety samochodéw hybrydowych, szczegélnie
w przypadku PHEYV, czyli taczacych plusy zaréwno samochoddw konwencjonalnych
jak i elektrycznych, w znacznym stopniu przewazajg nad ich wadami. W przypadku
samochodoéw elektrycznych (BEV) sytuacja wydaje sie nie by¢ tak oczywista, gdyz
do grona ich wad nalezy réwniez znacznie nizszy zasieg takiego pojazdu w stosunku
do samochodu z silnikiem o spalaniu wewnetrznym, co w polaczeniu z wyzsza ceng
moze powstrzymywaé konsumentéw od inwestycji w samochdd tego typu.

Jednym z panstw z najwyzszym odsetkiem samochodéw elektrycznych na
jednego mieszkanca jest Norwegia. Sytuacja ta wykreowana zostala przez norwe-
ska polityke, sprzyjajaca takim inwestycjom poprzez znaczne ulgi zaréwno finan-
sowe np.: nizszy podatek przy kupnie samochodu elektrycznego oraz ulatwieniami
podrdzy np.: mozliwo$¢ korzystania z paséw przeznaczonych do transportu zbio-
rowego podczas jazdy samochodem [36]. Jak przedstawiono w pracy podsumowu-
jacej wyniki ankiety przeprowadzonej wérdéd norweskich wtascicieli samochoddw
elektrycznych opracowanej przez Haugnelanda i Kvisle [36], statystycznym posia-
daczem samochodu elektrycznego jest zadowolony z zakupu BEV ojciec rodziny,
posiadajacy wyzsze wyksztalcenie i zarobki. Jest to zwigzane z wigkszym poczatko-
wym kosztem inwestycji spowodowanym miedzy innymi brakiem rynku wtérnego
samochodow elektrycznych. Statystycznie najczesciej kupowanym modelem jest
Nissan LEAF. Ladowanie pojazdéw odbywa si¢ gtéwnie w gospodarstwach domo-
wych lub w pracy, rzadziej w publicznych stacjach tadowania. Z powodu ograni-
czonego zasiegu pojazdy elektryczne wykorzystywane sg na co dzien i na krotkie
dystanse, a w przypadku wyjazdéw dalszych i wakacyjnych uzywany jest drugi
samochdd - posiadajacy naped konwencjonalny. Zdaniem posiadaczy samochodéw
elektrycznych zwiekszenie zasiegu oraz przewidywalna polityka zwiazana z popu-
laryzacja samochodow elektrycznych sg kluczowymi czynnikami wptywajacymi na
decyzje czy warto zainwestowaé w samochdd elektryczny [36].
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ABSTRACT

Due to the wide range of applications of tetrazoles, in recent years the number
of publications and patents describing the synthesis, structural and physicochemical
studies of compounds that contain tetrazole fragments in their structure has incre-
ased significantly [1].

Tetrazoles are unique compounds containing some of the most electron defi-
cient aromatic rings so that they have one of the highest electron affinity [3]. They
also have a whole range of coordination possibilities from simple monodentate
ligands to complex polymer systems in which several of nitrogen atoms per tetrazole
molecule are involved in the metal coordination. The presence of the metal allows
a much wider application, combining the simple geometries and properties of orga-
nic compounds with the wealth of structure and properties of the metals.

The discussed heterocyclic compounds are not only the most modern high
energetic materials for military purposes [5], but also fungicides [6], herbicides [7],
a promising component in many modern therapies [8] and drugs [11] (e.g. deri-
vatives of indomethacin, drug for arthritis [1]). One of the most important fields
in which tetrazoles and their derivatives are widely used is medicinal chemistry.
Because of their high physiological activity and low toxicity, they are versatile in
both biochemical and pharmaceutical applications [9]. Moreover, different com-
pounds containing tetrazoles have antimicrobial (Fig. 1) [11, 13-17], antifungal
(Fig. 2) [18-20], antiparasitic (Fig. 13-16) [34-36], antivirus (Fig. 17-19) [37-41],
analgesic and anti-inflammatory (Fig. 3, 4) [17, 21-24], anti-epileptic, anticonvul-
sant (Fig. 10-13) [30-33], antihypertensive, antitumor (Fig. 5-9) [25-29], antidia-
betic and other properties [12]. This article is a review of the selected tetrazoles and
their derivatives in terms of their biological applications.

Keywords: tetrazoles, tetrazoles derivatives, biological applications
Stowa kluczowe: tetrazole, pochodne tetrazoli, zastosowania biologiczne
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ovarian carcinoma)
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human prostate carcinoma)
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™V - wirus mozaiki tytoniowej (ang. fobacco mosaic virus)
TS - syntaza tymidylanowa (ang. thymidylate synthetase)
WI1L2 - ludzka linia komdrkowa limfoblastow (ang. human

lymphoblastoid)
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WPROWADZENIE

Ze wzgledu na szeroki zakres zastosowania tetrazoli, w ostatnich latach ilos¢
publikacji i patentéw opisujacych syntezy, badania strukturalne i fizykochemiczne
zwiazkow, ktdére zawieraja w swej strukturze fragmenty tetrazoli, znaczaco wzro-
sta [1]. Tetrazole to krystaliczne ciala state barwy od bialej do jasnozoltej o stabym
charakterystycznym zapachu. Sg rozpuszczalne w wodzie i alkoholu. Heterocy-
kliczny pigcioatomowy pierécien tetrazolu o wzorze sumarycznym CN,H, zawiera
dwa wigzania podwojne oraz cztery atomy azotu, ktére stanowig az osiemdziesiat
procent calkowitej masy czasteczki. Jest to najwyzsza warto$¢ dla stabilnych pod-
stawionych ukladéw heterocyklicznych [2]. Z uwagi na obecno$¢ kilku atomow
azotu tetrazole posiadajg charakter kwasowy. Dodatkowo ulegaja elektrofilo-
wemu, a takze nukleofilowemu podstawieniu. Tetrazole nie wystepuje naturalnie
w przyrodzie.

Tetrazole to zwigzki zawierajace silnie elektronowo-deficytowe pierscie-
nie aromatyczne czego konsekwencja jest wysokie powinowactwo elektronowe
[3]. Koordynacja poliazotowych zwigzkéw do centrum metalicznego stanowi nie
tylko pos$redni etap w ich syntezie [4], ale pozwala takze na otrzymywanie bardziej
zaawansowanych strukturalnie zwigzkow i przyczynia sie do wzrostu stabilnosci
termicznej samych tetrazoli.

Omawiana klasa zwiazkow posiada szerokie spektrum mozliwosci koordyna-
cyjnych, od prostych ligandéw jednowiazacych, az do rozbudowanych chelatowych
ukladow polimerycznych. Laczenie zwigzkéw organicznych o dobrze poznanej
strukturze i wlasno$ciach z bogactwem zwiazkdéw nieorganicznych pozwala na
zwiekszenie mozliwo$ci aplikacyjnych tetrazoli o uklady hybrydowe (nieorganiczno-
-organiczne). Cechg charakterystyczng tych ukladéw jest posiadanie na poziomie
molekularnym wlasnosci zdecydowanie innych od tworzacych je elementow.

Tetrazole znajdujg zastosowanie w wielu dziedzinach, sa stosowane jako najno-
wocze$niejsze materialy wysokoenergetyczne dla celéw militarnych [5], ale réwniez
jako selektywne fungicydy [6] i herbicydy [7] o niskiej szkodliwosci dla §rodowiska.
Stanowig skfadniki licznych nowoczesnych terapii [8] i lekow (np. pochodnej indo-
metacyny, leku na artretyzm) [1].

Wybitne osiggniecia chemii farmaceutycznej w ostatniej dekadzie sa w znacz-
nym stopniu zwigzane z tworzeniem nowych lekéw zawierajacych pierscien
tetrazolowy jako fragment strukturalny. Zwigzki te wykazuja znaczng aktywnosé
biologiczng, ale sg jednoczesnie odporne na degradacje biologiczng. Jedng z na
wazniejszych dziedzin, w ktdrej tetrazole i ich pochodne (np. kompleksy koor-
dynacyjne zawierajace grupe tetrazolowa) znajduja powszechne zastosowanie
to chemia medyczna. Zwigzki te moga stanowi¢ metaboliczny substytut grupy
karboksylowej. Wlasciwos¢ ta umozliwia wykorzystanie tetrazoli jako izosterycz-
nych podstawnikéw réznych grup funkcyjnych w rozwoju substancji biologicznie
czynnych. W wielu przypadkach tetrazolowe analogi sg rownie aktywne jak wyjs-
ciowe zwigzki, natomiast stanowia one bardziej stabilne metabolicznie zwigzki. Ze
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wzgledu na wysoka aktywnos¢ fizjologiczng, a takze niska toksycznos$¢, mozliwe jest
ich wszechstronne zastosowanie zaréwno w zakresie biochemicznym, jak i farma-
ceutycznym [9]. Dodatkowo tetrazole to rowniez znane sktadniki nowej generacji
materialéw filtracyjnych stuzacych do oczyszczania ptynéw biologicznych, takich
jak krew czy limfa, z obecnych w nich metali ciezkich [10].

Tetrazole stanowig klas¢ pigciocztonowych bogatych w elektrony wieloazo-
towych zwigzkéw heterocyklicznych. Ich wyjatkowa budowa sprawia, ze wiele
pochodnych tetrazoli jest stosowanych w lekach [11]. Zréznicowane zwigzki hete-
rocykliczne zawierajace tetrazole posiadajg wlasciwosci: przeciwdrobnoustrojowe,
przeciwgrzybicze, przeciwbolowe, przeciwzapalne, przeciwpadaczkowe, przeciw-
drgawkowe, przeciwnadci$nieniowe, przeciw-nowotworowe, przeciwcukrzycowe
iinne [12]. Ze wzgledu na wszechstronne zastosowanie ugrupowania tetrazolowego
oraz znang aktywnos¢ farmakologiczng prowadzone sg kolejne badania nad zasto-
sowaniem ich wtasciwo$ci w roznych schorzeniach.

Pomimo tego, ze ilo§¢ publikacji, opisujacych zastosowanie tetrazoli
w produktach farmaceutycznych wzrasta, istnieje nadal niewiele prac przeglado-
wych dotyczacych tej klasy zwigzkow. Wciaz jest wiele wlasciwosci, ktore nalezy
zbada¢ w odniesieniu do tych wszechstronnych zwigzkéw. Celem niniejszego
artykutu jest zebranie i opisanie wybranych tetrazoli i ich pochodnych pod katem
wlasciwosci biologicznych.

1. WEASCIWOSCI PRZECIWBAKTERYJNE

Przez dziesigciolecia choroby bakteryjne byly uwazane za szczegdlnie niebez-
pieczne. Do polowy XX wieku bakteryjne zapalenie ptuc bylo prawdopodobnie
gtéwng przyczyng zgondéw wsrdd osob starszych. Ze wzgledu na wiele podjetych
dziatan, miedzy innymi poprawe stanu sanitarnego czy wprowadzenie szczepionek
i antybiotykow, zmniejszyla si¢ Smiertelno$¢ wywolana zakazeniami bakteryjnymi.
Pomimo tego, wzrastajgca opornos¢ niektérych szczepdéw prowadzi do powrotu
niektérych choréb. Na poczatku XXI wieku gruzlica spowodowana przez Mycobac-
terium tuberculosis, ktorej kilka szczepdw wykazato opornosé na jeden lub wigcej
lekéw szeroko stosowanych w leczeniu infekeji, nalezata do najbardziej $§miertelnych
choréb zakaznych na catym $wiecie. Opornos¢ bakterii na leki to powazny globalny
problem zdrowotny, ktéry wymaga opracowania nowych lekéw przeciwbakteryj-
nych skutecznie przeciwdzialajacych patogennym mikroorganizmom opornym na
obecnie dostepne terapie.

Badania silnych i skutecznych $rodkéw przeciwbakteryjnych stanowig jedno
z kluczowych wyzwan, nie tylko w zwalczaniu powaznych zakazen, ale takze
w zapobieganiu i leczeniu niektérych zakaznych powiktan oraz rozwoju innych
metod terapeutycznych, takich jak chemioterapia czy chirurgia [13]. W literaturze
istnieje wiele doniesien o silnych wlasciwoséciach bakteriobodjczych pochodnych
tetrazoli [11].
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Najbardziej znanym przykladem lekéw zawierajacych 1-podstawiony fragment
5-tiotetrazolu sa antybiotyki -laktamowe nalezgce do grupy cefalosporyn i peni-
cylin. Takie antybiotyki majg niska toksycznos¢ i szerokie spektrum aktywnosci.
Jako gltéwny fragment strukturalny zawieraja pierscien f-laktamowy z réznymi
podstawnikami w pozycjach 3 i 7, a ich aktywno$¢ przeciwbakteryjna zwigzana jest
z uszkodzeniem struktury $ciany komorkowej i/lub blony komoérkowej oraz zabu-
rzeniem czynnosci prowadzacych do jej odbudowy poprzez hamowanie syntezy
mukopeptydéw. Dlugo stosowanym antybiotykiem klasy 1-oksadetiacefalosporyny
zawierajacym fragment 5-tiotetrazolu byl Latamoxef, ktory ze wzgledu na liczne
dziatania niepozadane zostat wycofany [14-16] (Rys. 1).
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Rysunek 1. Struktura Latamoxefu [14-16]
Figure 1. Structure of the Latamoxef [14-16]

Antybiotyki klasy cefalosporyn sa zwykle podzielone na generacje wedlug
ich wlasciwosci przeciwbakteryjnych. Pochodne 1-podstawionych 5-tiotetrazoli sg
powszechnie obecne w kazdym z pigciu istniejacych pokolen takich antybiotykow.
Prowadzone sg prace nad wprowadzeniem kolejnych generacji antybiotykéw o lep-
szych wlasciwos$ciach przeciwbakteryjnych i mniejszych skutkach ubocznych [17].

2. WELASCIWOSCI PRZECIWGRZYBICZE

W ciagu ostatniej dekady zakazenia grzybicze staly si¢ jedna z przyczyn zacho-
rowalnosci i umieralnosci 0so6b z uposledzeniem systemu odpornosci, po zabiegach
transplantacyjnych oraz chemioterapii [18]. Dlatego tez w ostatnich latach wiele
uwagi skupiono na rozwigzaniu problemu grzybdw opornych na wiele lekdw.

Dotychczas 1-podstawione tetrazole nie byly szeroko stosowane w procesie
wytwarzania produktéw farmaceutycznych stosowanych w terapiach przeciwgrzy-
biczych. Najbardziej znanymi sa pewne pochodne antybiotykéw f-laktamowych
i optycznie aktywne preparaty przeciwgrzybicze typu azoli zawierajace grupe tetra-
zolowa zsyntezowane przez zespol Itchikawy [19, 20] (Rys. 2).
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Rysunek 2. Struktura zwigzku TAK-456 [19, 20]
Figure 2. The structure of the TAK-456 compound [19, 20]

3. WLASCIWOSCI PRZECIWZAPALNE I PRZECIWBOLOWE

Cialo cztowieka posiada szereg mechanizméw obronnych chronigcych je od
srodowiska zewnetrznego. System odpornosciowy sklada si¢ z odpornosci wrodzo-
nej i nabytej. Pierwszy z nich odpowiada za obrong naszego ciata przed obcymi
materiatami [21]. Kiedy ostre odpowiedzi zapalne trwajg przez dlugi czas, tkanki
lub narzady zaczynajg nieprawidiowo funkcjonowaé. Uszkodzenie narzadu pro-
wadzi do licznych choréb, takich jak zapalenie zotadka, rak, cukrzyca i miazdzyca
tetnic. Z tego wzgledu konieczne jest opracowanie lekéw przeciwzapalnych i prze-
ciwbodlowych, ktére sg bezpieczne i skuteczne tak, aby zapobiec chorobom powodu-
jacym uszkodzenie narzadow [22].

Jednymi z szerzej badanych zwigzkéw sa aktywne biologicznie substancje
zawierajace 1,5-dipodstawiony fragment tetrazolu. Przykladem jest preparat prze-
ciwzapalny oparty na fenotiazynie [23] (Rys. 3). Oprocz aktywnosci przeciwzapal-
nej, zwigzki tego typu wykazujg réwniez stabe dziatanie przeciwwrzodowe i prze-
ciwbdlowe.

Rysunek 3. Struktura zwigzku opartego na fenotiazynie [23]
Figure 3. The structure of the compound based on phenothiazine [23]

Innym przykladem $rodkow przeciwzapalnych sg zwiazki opisane przez Batta
izespot [24] (Rys. 4).
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Rysunek 4. Struktura zwigzku o dziataniu przeciwzapalnym opisanego przez Batta z zespolem [24]
Figure 4. The structure of the anti-inflammatory compound described by Batt and team [24]

Zasadg dziatania takich zwigzkéw (Rys. 3, 4) jest blokowanie receptoréw che-
mokin (cytokin chemotaktycznych), ktére sg gtéwnymi mediatorami procesow
zapalnych w organizmie cztowieka [17].

4. WEASCIWOSCI PRZECIWNOWOTWOROWE

Wspoélnym mianem rodziny choréb nowotworowych jest zmiana komorek pra-
widlowych w nowotworowe pod wpltywem réznych czynnikéw oraz tworzenie si¢
ich w dowolnych miejscach w organizmie. Mechanizm ten zwigzany jest z szeregiem
zmian genetycznych oraz epigenetycznych takich jak mutacje punktowe, transloka-
cje chromosomalne, metylacja DNA, modyfikacje histonéw i inne.

Na podstawie danych opublikowanych w 2013 roku przez National Center for
Health Statistics, w Stanach Zjednoczonych, 25% zgonéw bylo konsekwencja choréb
nowotworowych. Pomimo lepszego rozwoju metod leczenia zmian onkologicznych
obecnie stosowane techniki prowadza do immunosupresji nowotworéw. Chemio-
terapia oraz radioterapia, ktdrych podstawg jest niszczenie guzéw pod wplywem
odpowiednio toksycznych zwigzkéw chemicznych oraz promieniowania jonizuja-
cego, charakteryzuja sie szeregiem efektéw ubocznych takich jak m. in. niszczenie
komorek szpiku kostnego, co w konsekwencji prowadzi do pojawienia si¢ neutro-
penii. Dodatkowo, zastosowanie metod chirurgicznych moze inicjowa¢ odpowiedz
immunosupresyjng, ktorej efektem jest znaczne zmniejszenie liczby limfocytow
oraz komoérek NK (ang. Natural Killer - naturalni zabdjcy). Dlatego tez, jednym
z gléwnych celéw wspolczesnej medycyny jest opracowanie terapii antynowotwo-
rowej charakteryzujacej si¢ miedzy innymi: stosunkowo selektywnym niszczeniem
komorek nowotworowych, bez znacznego wplywu na komorki prawidtowe, wysoka
skutecznoscig, niskg inwazyjnoscig oraz wielokierunkowoscig.

Jedna z obiecujgcych metod leczenia jest zastosowanie lekow opartych na wyste-
powaniu w ich strukturze pierécienia tetrazolowego. Ugrupowanie to jest bioizoste-
rycznym, stabilnym analogiem miedzy innymi grup karboksylowych i cis-amido-
wych. Jedne z obiecujacych pochodnych tetrazoli, ktére moga posiada¢ wlasciwosci
przeciwnowotworowe zostaly opisane w pracy m.in. Kumara. Zaproponowana
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struktura (Rys. 5) zostata przebadana pod katem skutecznosci niszczenia komorek
nowotworowych linii HepG2 (nowotwor watroby), A 549 (gruczolakorak ptuc) oraz
DU 145 (nowotwor prostaty). Potwierdzono wysoka skuteczno$¢ dziatania zwigzku
oraz okres$lono mechanizm dzialania. Zwigzek ten najprawdopodobniej wiaze sie ze
strukturg DNA tworzac stabilny kompleks wywolujacy genotoksycznos¢ [25].

Rysunek 5. Struktura zwigzku z pracy Kumara [25]
Figure 5. The structure of the compound from Kumar's work [25]

Inng strategig stosowang w walce z chorobami nowotworowymi jest inhibicja
polimeryzacji tubuliny (komponent profilamentéw mikrotubuli) w komdrkach
nowotworowych. Prowadzi to do zahamowania syntezy wrzeciona kariokinetycz-
nego co w konsekwencji powoduje zatrzymanie mitozy a nastepnie rozpoczecie pro-
cesu apoptotycznego. Mechanizm ten moze zosta¢ aktywowany poprzez zastosowa-
nie 1,5-diaryl-podstawionych-1,2,3,4-tetrazoli (Rys. 6). Zwigzki tego typu prowadza
dodatkowo do uniemozliwienia tgczenia sie kolchicyny z tubuling [26].
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Rysunek 6.  Struktura 1,5-diaryl-podstawionych-1,2,3,4-tetrazoli [26]
Figure 6. Structure of 1,5-diaryl-substituted-1,2,3,4-tetrazoles [26]

Jedhe oraz wspotpracownicy opracowali i ocenili grupe 1,5-dipodstawionych
tetrazoli bedacych analogami kombretastatyny. Wykazano, ze zwigzki te (Rys. 7)
dzieki obecnosci grup donorowych wigzacych wigzania wodoru w pozycjach orto-
i meta- na pier$cieniu 4-etoksyfenylowym B posiadajg aktywnos¢ antyproliferacyjng
oraz hamujg proces polimeryzacji tubuliny. Dodatkowo warto$¢ IC, | zostata ozna-
czona na poziomie stezen pM [27].
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Rysunek 7. Struktura 1,5-dipodstawionych tetrazoli (gdzie R = OH lub NH,) [27]
Figure 7. Structure of 1,5-disubstituted tetrazoles (where R = OH or NH,) [27]

Kolejna grupe stanowia podstawione tetrazole steroidowe. Ich potencjalne wia-
$ciwosci przeciwnowotworowe zostaly sprawdzone pod katem leczenia nowotwo-
réw miedzy innymi narzagdéw rodnych kobiet. Badania in vitro przeprowadzono
na liniach HeLa (rak szyjki macicy), MCF7 (gruczolakorak piersi) oraz A2780 (rak
jajnika). Jednakze efekt zostal zaobserwowany jedynie w przypadku zwigzku poka-
zanego na Rysunku 8 [28].

HO

Rysunek 8. Struktura zwigzku wykazujacego wlasciwoéci antynowotworowe [28]
Figure 8. The structure of the compound showing anti-cancer properties [28]

Inng koncepcje walki z chorobami nowotworowymi zaproponowat Jackman.
Opracowat on lek o nazwie ZD9331, ktory jest gamma-tetrazolowym analogiem
folianu 2-dezamino-2,7-dimetylo-N10-propargil 2’fluoro-5,8-dideazy (ZM214888).
Jego mechanizm dzialania oparty jest na inhibicji syntazy tymidylanowej (TS),
enzymu zaangazowanego w synteze prekursoréw nukleotydéw. ZD9331 wykazuje
silng aktywnos$¢ hamujacg i cytotoksyczng w stosunku do linii komdrkowej W1L2
(ludzkie limfoblasty) warto$¢ IC,, wynosi 7 nM.

Sprawdzono réwniez specyficznos$¢ leku do TS. Do podioza hodowlanego
dodano tymidyne, co spowodowato zwigkszenie wartoéci IC_ o ponad 10 000 razy.
ZD9331 (Rys. 9) jest transportowany do komorek przede wszystkim przez aktywny
transport folianéw odbywajacy si¢ za posrednictwem przenosnikéw zredukowa-
nych folianéw (RFC) lub receptoréw foliandéw (FR), ktore nie stanowia substratu dla
syntazy folipoliglutaminowej. Dlatego tez uwazany jest za zwiazek konkurencyjny
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do metotreksatu (MTX, leku stosowanego w chorobach nowotworowych dzialaja-
cego jako antagonista kwasu foliowego) w procesie absorpcji do komoérki. Badania
przeprowadzone na modelu biologicznym TK -/- L5178Y (mysi chloniak) pozwo-
lity ustali¢ minimalng dawke lecznicza zwigzku, ktéra wynosita okoto 3 mg/kg/mc
po ciaglym podawaniu przez 24-godziny. W przypadku pojedynczych wstrzyknig¢
dozylnych (i.v.) wynosita 25-50 mg/kg/mc. Dodatkowo ZD9331 wykazuje aktyw-
no$¢ przeciwnowotworowa przeciwko nowotworowi L5178Y TK +/-, gdy jest
podawany w sposob ciagly w czasie 7-dniowe;j terapii. Faza zahamowania wzrostu
trwala dluzej niz 5 dni, po podaniu leku w dawce 25-50 mg/kg/dzien. Zastosowanie
wigkszych dawek powodowalo pojawienie sie skutkéw ubocznych takich jak: utrata
wagi (toksyczno$¢ zotadkowo-jelitowa) oraz mielodysplazja (neutropenia i trombo-
cytopenia) [29].
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Rysunek 9.  Struktura leku o nazwie ZD9331 [29]
Figure 9. The structure of the drug called ZD9331 [29]

5. WLASCIWOSCI PRZECIWDRGAWKOWE

Padaczka zwana inaczej epilepsja jest chorobg neurologiczna obejmujaca
o$rodkowy uktad nerwowy (o.u.n.). Schorzenie to charakteryzuje si¢ nadmierng
pobudliwo$cia neuronéw okolicy ruchowej kory moézgowej i pnia moézgu. Naj-
czestszymi objawami klinicznymi sg: zaburzenia ruchowe, zmystowe, swiadomosci,
emocjonalne, wegetatywne.

Farmakoterapia epilepsji polega gléwnie na ograniczeniu oraz kontrolowaniu
napadow oraz ich skutkéw. Dzialanie lekéw przeciw-padaczkowych polega miedzy
innymi na stabilizacji blony komdrkowej neuronéw co prowadzi do zatrzymania
rozprzestrzeniania si¢ impulséw. Mechanizm ten opiera si¢ na hamowaniu dziata-
nia pradu sodowego oraz odpowiednim oddzialywaniu na kanaly potasowe oraz
wapniowe. Drugg strategig jest pobudzenie neuroprzekaznictwa hamujgcego przez
wplyw na uktad gabaergiczny lub tez hamowania neuroprzekaznictwa pobudzaja-
cego czego konsekwencja jest blokowanie receptoréw aminokwaséw pobudzajacych
NMDA (kwas N-metylo-p-asparaginowy). Dzialanie lekéw przywracajacych row-
nowage stezenia neuroprzekaznikdéw polega z reguly na zwigkszaniu ilosci GABA
(kwas y-aminomastowy) - naturalnej substancji zatrzymujacej przewodzenie
impulsu lub na wplywie na powinowactwo GABA do receptoréw GABA-ergicznych
zwigkszajac efektywnos¢ jego dzialania.
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Réznorodnos¢ celow molekularnych w leczeniu epilepsji, powoduje, ze wiek-
sz0§¢ lekow dziata wielokierunkowo. Jedna z grup o potencjalnych wlasciwosciach
przeciwdrgawkowych sa pochodne tetrazoli.

W pracy Yuana oraz wspdlpracownikéw zostala opisana struktura (Rys. 10),
ktorej wlasciwosci zbadano pod katem inhibicji receptorow GABA-AT (AT- ami-
notransferazy). Zwiazek wykazal sie odpowiednig lipofilowoscia na poziomie
ClogP = -0,48 a warto$¢ Kinakt/KI zostala przeliczona na 0,28 min™" - mM™. Otrzy-
mane dane pozwolity na stwierdzenie, iz badany inhibitor neuroprzekaznika GABA
wystepuje na niski poziomie w mézgu. Mechanizm ten poprzez hamowanie dziata-
nia GABA-AT moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia GABA czego konsekwencja
jest zapobiezenie powstawaniu drgawek [30].

F

Rysunek 10. Struktura zwigzku opisanego przez Yuana [30]
Figure 10.  The structure of the compound described by Yuan [30]

Wang oraz wspolpracownicy skupili si¢ na charakterystyce grupy pochodnych
5-alkoksytetrazolo-[1,5-c]tieno[2,3-e]pirymidyny w kontekscie mozliwych wtasci-
wosciach przeciwdrgawkowych. Badania przeprowadzono na szeregu struktur jed-
nak tylko cztery z nich wykazywaty umiarkowang aktywnos¢. Najlepsze wlasciwosci
przeciwdrgawkowe posiadaly zwigzki przestawione na Rysunku 11 [31].
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Rysunek 11.  Struktura pochodnych 5-alkoksytetrazolo-[1,5-c]tieno[2,3-e]pirymidyny (gdzie R = 2-NH, lub
4-Br) [31]

Figure 11. Structure of 5-alkoxytetrazolo-[1,5-c] thieno[2,3-e]pyrimidine derivatives (where R = 2-NH, or
4-Br) [31]
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Siddigui w 2010 roku opublikowal dane dotyczace 3-[4-(fenyl)-1,3-tiazol-2-
ylamino]-4-(fenyl)-4,5-dihydro-1H-1,2,4,5-tiotriazolu. Struktury zo-staly zaprojek-
towane tak bytaczy¢ wsobie ugrupowanie tiazolu oraz triazolu, ktére wchodza w sktad
komercyjnychlekéw przeciwdrgawkowych. Charakterystyke in vivo przeprowadzono
przy uzyciu dwéch modeli napadu padaczkowego: testu MES (ang. maximal electro-
shock seizure test, test maksymalnego elektrowstrzasu) oraz testu drgawek roznieca-
nych wywotanych bodzcem chemicznym jakim byl pentylenotetrazol (ang. scPTZ,
subcutaneous pentylenetetrazole test, test podskérnego pentylenotetrazolu). Dwa
z omawianych w pracy zwiazkéw (Rys. 12) wykazaly wysokg aktywno$¢ prze-
ciwdrgawkowa dla obu testow. W przypadku testu MES, wartosci ED, (ang.
Median Effecting Dose, $rednia dawka efektywna) dla wspomnianych zwigz-
kéw wyniosta odpowiednio 23,9 mg/kg i 13,4 mg/kg masy ciala. Drugi
z testow wykazal wartodci na poziomie 178,6 mg/kg i 81,6 mg/kg. Dodatkowo cha-
rakteryzowaly si¢ szerokim marginesem bezpieczenstwa, ktéry okreslono korzy-
stajac z wskaznika PI (indeks ochronny), wartosci HD, (ang. effective dose, dawka
wywolujaca pozadany efekt terapeutyczny dla polowy badanej) oraz LD, (ang.
lethal dose, dawka powodujaca zgon polowy osobnikéw), ktérych wartosci bylty lep-
sze niz dla standardowych lekow [32].
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Rysunek 12. Struktury o najwyzej aktywnosci przeciwdrgawkowej (gdzie dla pierwszego zwigzku R = CI
R,=4-OCH,, dla drugiego R = Br R, = 2-CH,) [32]

Figure 12.  Structures with the highest anticonvulsive activity (where for the first compound R, = CI R, =
4-OCH,, for the second R, = Br R, = 2-CH,) [32]

Struktury zaproponowane przez Suddiguiego oraz ich obiecujace wiasci-
wosci przeciwdrgawkowe zapoczatkowaly rozwoj tej grupy zwiazkéow. W oparciu
o wspomniane uprzednio cechy, zauwazono korelacje migdzy wystepowaniem
grupy orto-metylofenylowej w czasteczce a aktywnos$cig. Najnowsze badania opu-
blikowane w 2017 roku przez Donga oraz wspdtpracownikéw [33] opieraly sie na
charakterystyce pochodnych 5-(o-tolilo)-1H-tetrazolu jako $rodkéw o potencjal-
nych wiasciwosciach przeciwdrgawkowych. Struktury projektowanych zwigzkow
wraz ze zwigzkiem wyjsciowym pokazano na Rysunku 13 1-(2-metylobenzylo)-
-5-(o-tolilo)-1H-tetrazol wykazal aktywnos¢ przeciwdrgawkowa wobec napaddw
wywolywanym przez MES. Dodatkowo posiada nizszg neurotoksyczno$¢ o wartosci
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ED50 réwniej 12,7 mg/kg, TD,, (ang. toxic dose, dawka wywolujgca toksycznos¢
u polowy osobnikéw) wyzszej niz 500 mg/kg po wstrzyknieciu dootrzewnowym
myszy oraz warto$ci indeksu PI powyzej 39,4. Przedstawione wyniki dowodzg, ze
przeprowadzone modyfikacje w obrebie struktury pozwalajg na otrzymanie analo-
gow o jeszcze lepszych wlasciwoséciach przeciwdrgawkowych.

H g S
e L

N
N
N/
H

Rysunek 13.  Struktura wyjsciowego zwigzku oraz struktura z uwzglednieniem miejsca modyfikacji 5-(o-to-
lil)-1H-tetrazolu [33]

Figure 13.  Structure of the starting compound and structure taking into account the site of modification of
5-(o-tolyl)-1H-tetrazole [33]

6. WEASCIWOSCI PRZECIWPASOZYTNICZE

Choroby pasozytnicze dotykaja ponad 2 miliardy ludzi na calym s$wiecie
i powoduja wysoka zachorowalno$¢ oraz $miertelno$¢ szczegolnie wsréd naj-
ubozszych. Komercyjnie dostepne leki opieraja sie gtownie na niszczeniu lub
hamowaniu wzrostu pasozyta i sg skuteczne wobec ograniczonej liczby paso-
zytow w okreslonej klasie. Dodatkowym mechanizmem jest blokowanie dzia-
fania enzymoéw takich jak fosfofruktokinazy lub fumaryloreduktazy, ktore
sa odpowiedzialne za prawidlowy metabolizm weglowodanéw. Zaburzenie
dziatania ukladu oddechowego prowadzi do zahamowania produkcji energii
a w konsekwencji do $mierci pasozyta. Leki, ktore opieraja si¢ na tej zasadzie to
miedzy innymi: niklosamid, albendazol, pyrvinium.

W literaturze mozna odnalez¢ wiele pozycji, ktére opisuja obiecujace wlasci-
wosci pochodnych tetrazoli w leczeniu chordb pasozytniczych.

Wani oraz wspolpracownicy skupili si¢ na okresleniu aktywnosci przeciwame-
bowej struktur opartych na pierécieniu tetrazolu oraz triazyny sprzezonych z grupa
SO,NH. Najlepsze parametry sposréd proponowanych zwigzkéw posiadajg dwa
z nich (Rys. 14). Sg one obiecujgcymi inhibitorami kosmopolitycznego, pasozytni-
czego pelzaka jelita grubego cztowieka (Entamoeba histolytica). Wartodci IC, | (ang.
inhibitory concentration, stezenie inhibitora hamujace w 50% funkcje biologiczne
i biochemiczne organizméw) wynosza odpowiednio 1,05 uM i 1,02 uM. Cytotok-
syczno$¢ zwigzkow sprawdzono na linii komoérkowej HpG2 (ludzka linia komorek
nowotworowych watroby). Wartoé¢ IC, | opisujaca cytotoksycznos¢ jest dla obu
struktur mniejsza niz 100 uM [34].
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Rysunek 14. Struktura zwigzkéw o aktywnosci przeciw Entamoeba histolytica (gdzie R= 4-Cl lub 4-NO,) [34]
Figure 14.  Structure of compounds with activity against Entamoeba histolytica (where R = 4-Cl or 4-NO,)
(34]

W kolejnej pracy autor scharakteryzowal otrzymane pochodne pirazoliny
pod katem zastosowania jako inhibitory wzrostu szczepu Entamoeba histoly-
tica HMI-IMSS. Zwiazek przedstawiony na Rysunku 15 wykazal w stosunku do
innych zsyntezowanych struktur najsilniejsze zahamowanie wzrostu pasozyta, IC,
na poziomie 0,86 UM, najnizszg cytotoksycznos¢, IC,, wigksze niz 100 uM) oraz
wysoka warto$¢ wskaznika bezpieczenstwa wyzsza niz 166,28. Otrzymane wyniki sg
dwukrotnie lepsze od parametréw charakteryzujacych szeroko stosowany chemio-
terapeutyk metronidazol (IC, wigksze niz 55,55 uM) [35].
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Rysunek 15.  Struktura zwigzku o dziataniu przeciw Entamoeba histolytica HMI1-IMSS [35]
Figure 15.  The structure of the compound against Entamoeba histolytica HM1-IMSS [35]

Pochodne tetrazoli wykazujg réwniez aktywnos$¢ wobec pasozytniczych pier-
wotniakéw nalezacych do rodziny swidrowcéw. Badania przeprowadzone przez
Faria dotyczyty pochodnych 5-(1-aryl-3-metyl-1H-pirazol-4-yl)-1H-tetrazolu oraz
ich prekursora 1-aryl-3-metyl-1H-pirazol-4-karbonitrylu. Ich dziatanie przeciw-
pasozytnicze sprawdzono wobec dwoch gatunkéw Leishmania braziliensis oraz
Leishmania amazonensis w formie morfologicznej promastigota. Jako model bio-
logiczny w badaniach cytotoksyczno$ci wykorzystano komoérki linii RAW 264.7
(mysie makrofagi krwi). Najlepsze parametry otrzymano dla zwigzkéw podstawio-
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nych chlorofenylem (chlor w pozycji 3) oraz dichlorofenylem (chlor w pozycji 3i4)
(Rys. 16). Najwigksza skuteczno$¢ zaobserwowano wobec gatunku Leishmania bra-
ziliensis. Wartosci IC,, omawianych zwigzkéw oraz leku referencyjnego (pentami-
dyny) wynosza odpowiednio (IC, /24 h =15 £ 0,14 uM), (IC, /24 h = 26 + 0,09 uM)
oraz pentamidyna IC, = 13 + 0,04 uM) [36].
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Rysunek 16.  Struktura zwigzku o dzialaniu przeciwko Leishmania amazonensis (gdzie R = 3-Cllub R = 3,4-diC)
(36]
Figure 16.  The structure of the compound with activity against Leishmania amazonensis (where R = 3-Cl or
R = 3,4-diC) [36]

7. WLASCIWOSCI PRZECIWWIRUSOWE

Wiekszo$¢ choréb spowodowanych zakazeniami wirusowymi nie wymaga
stosowania szczegdlnej terapii. Wyjatek stanowig te, ktdre zostaly wywolane przez
wirusa HIV (ang. human immunodeficiency virus, ludzki wirus niedoboru odpor-
nosci). Komercyjnie dostepne leki przeciwwirusowe sg przewaznie stosowane
przeciwko trzem grupom wiruséw: opryszczki, zapalenia watroby oraz grypy.
Mechanizm dziatania farmaceutykéw przeciw-opryszczkowych polega na zahamo-
waniu replikacji wirusa, stuzac jako substraty konkurencyjne w procesie polime-
razy wirusa DNA. Terapia stosowana w leczeniu grypy opiera si¢ na hamowaniu
biatka M2 kanalu jonowego lub enzymu neuraminidazy, ktéry odpowiedzialny jest
za rozpad blony komdrkowej zarazonej komorki co umozliwia opuszczenie czgstek
zakaznych. Zapalenie watroby typu C wywolane wirusem HCV (ang. Hepatitis C
Virus, wirus zapalenia watroby typu C), leczone jest poprzez polaczenie dzialania
interferonu-a oraz rybawiryny. W terapii przewlektego zapalenia watroby typu B
przewaznie wykorzystany jest interferon lub analogi nukleozydowych/nukleotydo-
wych. Walka z wirusem opiera si¢ na hamowaniu replikacji wirusa poprzez konku-
rencyjne laczenie si¢ z jego polimerazg DNA.

W obecnych czasach rosnie poziom opornosci wiruséw na klinicznie stoso-
wane leki. Mechanizm ten zwigzany jest gléwnie z pojawianiem si¢ mutacji w obre-
bie genu polimerazy DNA wirusa lub w genach odpowiedzialnych za kodowanie
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kinazy wirusowej, ktéra jest wymagana do aktywacji pewnych lekéw np. acyklowiru
i gancyklowiru. Szeroka oporno$¢ wiruséw wymusza poszukiwanie nowych i bar-
dziej skutecznych czasteczek [37].

W pracy Hutchinsona oraz Naylora przedstawiono badania dotyczace
aktywno$ci przeciwwirusowej kwasow tetrazolofosfonowych i ich analo-
gow. Dzialanie 5-(fosfonometylo)-1H-tetrazolu oraz szeregu jego pochod-
nych opisano pod katem zahamowania polimerazy DNA wirusa opryszczki
pospolitej (HHV-1 i HHV-2) oraz aktywnosci transkryptazy RNA wirusa
grypy typu A. Na podstawie otrzymanych wynikéw postulowano, iz tylko
5-(fosfonometylo)-1H-tetrazol oraz 5-(tiofosfonometylo)-1H-tetrazol (Rys. 17) pro-
wadzily do zahamowania transkryptazy wirusa grypy. Charakteryzowane zwigzki
nieznacznie hamowaly polimeraz¢ DNA wiruséw HHV-1 oraz HHV-2. Niemniej
jednak analog tio wykazatl wieksza skutecznos¢ jako inhibitor wspomnianych enzy-
moéw [38].

Rysunek 17.  Struktura 5-(tiofosfonometylo)-1H-tetrazolu [35]
Figure 17.  Structure of 5-(thiophosphonomethyl)-1H-tetrazole [35]

Yeung oraz wspolpracownicy w swoich badaniach skupili si¢ na poszukiwaniu
wéréd pochodnych tetrazolowych zwigzkéw bedacych inhibitorami przylaczenia
wirusa HIV-1. 7-(2H-tetrazol-5-ilo)-1H-indolu (Rys. 18) okazal si¢ silnym inhibito-
rem przylaczenia HIV-1. Na podstawie badan in vivo na szczurach, okazalo si¢ nie-
stety, ze zwigzek po podaniu doustnym nie jest dostepny biologicznie. Najprawdo-
podobniej jedng z przyczyn takiego zachowania jest staba absorpcja spowodowana
kwasnym charakterem ugrupowania tetrazolu [39, 40].
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Rysunek 18. Struktura 7-(2H-tetrazol-5-ilo)-1H-indolu [39, 40]
Figure 18. The structure of 7-(2H-tetrazol-5-yl)-1H-indole [39, 40]

Tetrazole posiadajg nie tylko medyczne zastosowania, w tym w lekach przeciw-
wirusowych. Znane sg takze jako skuteczne pestycydy. W pracy Wanga oraz wspot-
pracownikow opisano aktywnosc¢ tetrazoli posiadajacych w strukturze pochodne
1,2,3-tiadiazolu (Rys. 19) przeciwko wirusowi TMV (ang. tobacco mosaic virus,
wirus mozaiki tytoniowej). Badania mikrobiologiczne potwierdzily, ze wigkszos¢
z zaproponowanych struktur posiada wymagana aktywno$¢. Wyniki poréwnano
z komercyjnie stosowang rybawiryna. Pochodne 1,2,3-tiadizolowe posiadajg wiek-
sza skutecznos¢ niz rybawiryna [41].

Rysunek 19. Struktura 1,2,3-tiadiazolowej pochodnej wykazujacej aktywno$¢ przeciwko tobacco mosaic virus
[41]
Figure 19.  Structure of 1,2,3-thiadiazole derivative having activity against tobacco mosaic virus [41]

PODSUMOWANIE

Wiele tetrazoli i ich pochodnych posiada wlasciwosci pozwalajace na wykorzy-
stanie ich w rdznego typu terapiach migdzy innymi: przeciwbakteryjnych, przeciw-
grzybiczych, przeciwpasozytniczych czy tez przeciwwirusowych. Wybrane zwigzki
z ugrupowaniem tetrazolowym wykazujg takze dzialanie przeciwbdlowe, prze-
ciwzapalne oraz przeciwnowotworowe. Dodatkowo stanowia grupe lekow, ktore
pozwolity ograniczy¢ $miertelnos¢ spowodowana przez choroby niegdy$ uwazane
za nieuleczalne. Niniejsza praca stanowi podsumowanie i opis wybranych wlasciwo-
$ci biologicznych zwigzkéw zawierajacych w swej strukturze pierscien tetrazolowy,
wraz z umieszczeniem struktur najwazniejszych przedstawicieli.
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Szanowni Panstwo,

w imieniu organizatoréw zapraszamy do udzialu w konferencji ,,XII Coperni-
can International Young Scientists Conference” (XII CIYSCon), ktéra odbywa¢ sie
bedzie w dniach 28-29 czerwca 2018 r. w Toruniu, na Wydziale Chemii UMK.

XII CIYSCon, stanowi kontynuacje, organizowanego od roku 2008 roku,
Kopernikanskiego Seminarium Doktoranckiego. Organizowane seminaria majg
charakter interdyscyplinarny oraz kierowane sa przede wszystkim do mlodych
adeptow nauki z Polski i Europy, realizujgcych swoje badania w zakresie chemii,
tizyki, nauk technicznych, farmacji, medycyny, biologii oraz innych szeroko poje-
tych nauk przyrodniczych.

Podczas XII CIYSCon uczestnicy zaprezentujg wyniki swoich badan w formie
ustnych wystapien lub posteréw na trwajacych réwnoczesnie sekcjach: nauk che-
micznych (Analytical chemistry, Chemical technology & organic chemistry, Inorga-
nic & coordination chemistry) biologicznych i medycznych (Environmental science,
Molecular biology & medical science) oraz techniczno-fizycznych (Thermodyna-
mics, simulations, quantum mechanics & optoelectronics). Najlepsze wystapienia
ustne oraz postery beda nagradzane przez komisje oceniajace. Celem spotkania
bedzie nie tylko wymiana do$wiadczen i zapoznanie si¢ z tematyka badawcza kole-
gow, ale przede wszystkim mozliwo$¢ bezposredniej wymiany pomystow, wspol-
nych dyskusji i nawigzania wspolpracy miedzyuczelniane;.

Wiecej informacji mozna znalez¢ na stronie internetowej http://ciyscon.umk.pl/.
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Jan F. Rabek
Wspélczesna wiedza o polimerach. Tom 2. Polimery naturalne i syntetyczne,
otrzymywanie i zastosowania

Praca zbiorowa pod redakcja Anny Swiderskiej-Srody, Witolda Wojkowskiego,
Malgorzaty Lewandowskiej i Krzysztofa J. Kurzydtowskiego
Swiat nanoczgstek

Praca zbiorowa pod redakcjg Kamili Zelechowskiej
Nanotechnologia w praktyce

Gottfied W. Ehrenstein, Zaneta Brocka-Krzeminska
Materialy polimerowe. Struktura, wlasciwosci, zastosowanie

Witold M. Lewandowski, Robert Aranowski
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Chemia Zywnosci
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t. 2 Biologiczne wlasciwosci sktadnikéw zZywnosci
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John McMurry, z ang. ttumaczyli Henryk Koroniak, Jakub Grajewski, Kata-
rzyna Koroniak-Szejn, Jan Milecki
Chemia organiczna (tom 1-5)

W najblizszych numerach czasopisma ,Wiadomosci Chemiczne” ukazg sie
recenzje nastepujacych ksigzek objetych planem wydawniczym PWN na rok 2018
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Inzynieria metali i ich stopow. Wyd. 2 zm. (I w PWN)
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Nomenklatura chemii nieorganicznej. Zalecenia 1990, red. Z. Stasicka, cena 25 zt

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

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

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

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

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

Skorygowana nomenklatura rodnikéw, jonow, jonorodnikow i podobnych indywi-
duow chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Sokotowska i A. Wisniewski,

cena 15 zt

1.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych czes¢ pierws:za,
cena 18 zt

M. Zabtocka-Malicka, Ruchliwosé¢ jonow w podwaojnych uktadach stopionych soli,
cena 8 zt.

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

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

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

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

Profesor Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska. 1908—1991 w setng rocznicg uro-
dzin, cena 12,00 z1.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czegs¢ I. Naktad wyczerpany, dostgpna wersja
elektroniczna.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czes¢ II. Naklad wyczerpany, dostepna wersja
elektroniczna

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

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

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



REGULAMIN I INFORMACJE DLA AUTOROW PUBLIKUJACYCH
W CZASOPISMIE ,WIADOMOSCI CHEMICZNE”

1. Informacje ogdlne

»Wiadomosci Chemiczne” sg recenzowanym czasopismem naukowym Polskiego Towarzystwa Chemicznego,
ktore publikuje przede wszystkim artykuty przegladowe. Ponadto publikowane s3 tutaj inne warto$ciowe mate-
rialy o charakterze edukacyjno-informacyjnym takie jak: artykuty oparte na pracach doktorskich lub habilitacyj-
nych, ktére zostaly wyrdznione przez Rady Wydzialow, przed ktérymi toczyly sie odpowiednie procesy; mate-
rialy informacyjne na temat uczonych oraz jednostek naukowych/firm chemicznych lub pokrewnych chemii;
materialy o aktualnych osiggnieciach w szeroko pojetych naukach chemicznych.

Dodatkows oferte Wydawnictwa stanowi seria, ,, Biblioteka Wiadomosci Chemicznych’, gdzie publikowane sa
dluzsze artykuly przegladowe lub monografie poswiecone waznym i aktualnym problemom wspoétczesnej che-
mii. Autorzy, ktorzy chcieliby takie prace napisa¢, powinni wezeéniej skontaktowac si¢ z Redakcja, a nastepnie
przesta¢ wstepnie przygotowana publikacje (redagowang na wzor artykutéw w czasopismie ,Wiadomosci Che-
micznych”) lub informacje na temat przygotowywanej pracy - tytul przygotowywanej publikacji, przyblizona
liczbe stron, tabel, rysunkéw. W chwili obecnej Redakcja nie posiada srodkéw na finansowanie prac w serii
»Biblioteka Wiadomosci Chemicznych” W zaleznosci od sytuacji finansowej Wydawnictwa, Redakcja zastrzega
sobie prawo negocjacji kosztow druku z autorami lub Instytucjami zlecajacymi druk.

»Wiadomosci Chemiczne” wydawane sg zaréwno w wersji drukowanej jak i elektronicznej. Wersja elektro-
niczna udostepniana jest bezplatnie w Internecie.

Czasopismo jest indeksowane/abstraktowane w kilku bazach danych: Chemical Abstracts, Polska Bibliografia
Naukowa, BazTech, Polska Bibliografia Lekarska, Index Copernicus, Baza ARIANTA.

2. Informacje dla autoréw na temat wymagan i zasad publikowania prac

+ Prace nie byly wczeéniej publikowane, ani nie s3 zlozone w redakcji innego czasopisma.

« Autorzy prac stosuja si¢ do wymagan praw autorskich tzn. w przypadku zamieszczania rysunkoéw, tabel
itp., pochodzacych z opracowan opublikowanych w innych czasopismach lub publikacjach zwartych,
posiadaja pisemng zgode na ich przedruk.

« Opublikowana raz praca bez zgody Redakgji, nie moze by¢ wydawana gdzie indzie;j.

« Autorzy przysylajacy prace po raz pierwszy powinni poda¢ swoj numer telefonu oraz adresy poczty tra-
dycyjnej i elektronicznej. Jest to niezbedny warunek sprawnego przebiegu opracowania redakcyjnego
tekstu.

« Autorzy zobowigzani s3 do wykonania korekty tekstu. W pracach przyjetych do druku Redakcja ma
prawo dokonywania niezbednej korekty.

 Jezeli autorzy nie zastrzega inaczej w momencie zgloszenia pracy, wydawca nabywa ogélnych praw autor-
skich do wydrukowanych prac (w tym prawo wydawania na nosnikach elektronicznych oraz w Interne-
cie). Tytulem powyzszego wykorzystania utworéw autorom nie s3 wyplacane honoraria.

«  Wszystkie nadsylane prace s3 poddawane wstepnej ocenie, ktora okresla czy odpowiadajg randze i pro-
filowi ,Wiadomosci Chemicznych” oraz czy zostaly przygotowane zgodnie z formalnymi wymogami
MNiSW oraz Redakcji.

« Po uzyskaniu pozytywnej wstepnej oceny wszystkie prace sa recenzowane przez co najmniej dwdch nie-
zaleznych recenzentéw, zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w broszurze informacyjnej Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publika-
je/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf.

« O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny.

« Prace, ktore Komitet Redakcyjny na podstawie uzyskanych recenzji stwierdzit, ze nie nalezy przyja¢ do
druku w czasopi$mie, po uwzglednieniu sugestii recenzentéw mogg by¢ powtérnie przestane do czaso-
pisma. W takim przypadku praca traktowana jest jako nowy tekst i ponownie przechodzi pelng proce-
dure recenzowania.

« Ponadto Komitet Redakcyjny informuje, ze tzw. ,,ghostwiting” (kto$ wnidst znaczacy wkiad w powstanie
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.

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



3. Koszty

Autorzy czasami moga ponosic¢ czesciowe koszty wydania swoich artykulow. Tak jest w przypadku tzw. stron
nadliczbowych tj. powyzej 25 stron. Za kazda rozpoczeta 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 strony drukowane w kolorze (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”, Redakcja nie posiada srodkéw na finanso-
wanie i zastrzega sobie prawo negocjacji kosztéw druku z autorami lub Instytucjami zlecajacymi 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 zrodel oryginalnych.

4.2. Wymagania techniczne skladu tekstu

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

« Maszynopisy prac autoréw ktorzy nie chca ponosi¢ dodatkowych kosztéw, nie powinny przekracza¢ 25
stron calej pracy (po wydruku w czasopi$mie) oraz drukowane bedg w wersji czarno biatej.

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-
sowac numeracje cyfrowa wielorzedows. Numerujemy tylko tytuly rozdzialéw, nie numerujemy dzialow:
Abstract, Wykaz stosowanych skrotow, Wprowadzenie, Uwagi koncowe, Podzigkowanie, Pismiennictwo
cytowane. Jednolity sposéb numeracji konsekwentnie stosuje si¢ wewnatrz tekstu (w calym tekscie tj.
zar6éwno 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 muszg 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 oé$rodkéw przypisane do autoréw pracy (wraz z adresem osrodka i adresem e-mail autora
korespondujacego (Times New Roman, 10,5, kursywa),

- spis treci pracy z zastosowaniem nastgpujacego podziatu:

Abstract

Wykaz stosowanych symboli i oznaczen

Wprowadzenie

1. Tytul rozdzialu

1.1. Tytut podrozdziatu itp.

Uwagi konicowe

Podziekowanie

Pi$miennictwo cytowane

« Kolejne strony pracy powinny zawierac:

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



- 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 podac¢ i wyjasni¢ wg ponizej podanego wzoru lub w oparciu o inne prace
zamieszczone w ,Wiadomos$ciach Chemicznych”. Przyklad: 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

Tabele i rysunki powinny by¢ zamieszczone w przesylanym tekscie oraz dodatkowo (po zatwierdzeniu

pracy do druku, na etapie przygotowywania szczotki) dotaczone w postaci osobnych plikéw zapisanych

w formacie pdf, doc, jpg, tiff.

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 tabel, 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 rozdzielczosci co najmniej 300 dpi.

o 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 tytutu czasopisma zgodny z przyjetymi normami,

rok wydania, numer wolumenu zaznaczony pogrubiona 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 zawieraé: 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:

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 Redakgji.

Po uzyskaniu pozytywnej recenzji i po ustosunkowaniu si¢ do uwag Recenzenta oraz Redakcji nalezy prze-
sta¢ ostateczng wersje pracy w nastepujacej postaci:

o 1 plik tekstu zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakji;

« 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);

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

o 1 plik zawierajacy: stroneg 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 odpowiadajgce wyzej wymienionym wymaganiom nie bedg przyjmowane do druku. Redakcja
zastrzega sobie prawo dokonywania poprawek stylistycznych i skrotow. Autorzy sa zobowigzani do wykonania
korekty artykutu i jego zwrotu do Redakcji w ciggu kilku dni od otrzymania.

Na etapie przygotowania szczotki, w przypadku przesytania prac z kolorowymi stronami prosimy o zaznacze-
nie stron, ktére w formie druku majg by¢ kolorowe Brak tej czynnos¢ bedzie skutkowat czarno-bialym wydru-
kiem wersji papierowej. W przypadku zmian w wersji drukowanej kolorowych rysunkéw na czarno-biafe,
prosimy o przestanie dostosowanych do tego celu rysunkéw.



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 autoréw,
kopie zgody na przedruk potwierdzone za zgodnos¢ z oryginatem) poczta tradycyjng na adres Redakgji.

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych”
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