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ABSTRACT

An efficient and selective introduction of diversified substituents in place of
hydrogen is the main task of synthetic organic chemistry. An application of transi-
tion metal catalysts has made possible to effect these transformations not only on
active C–H bonds amenable to classical methods but also on unactivated C–H sites
via its direct activation. Thus, activation of C–H bonds is certainly one of the most
rapidly developing research areas in organic chemistry of the 21th century. Although
pioneering work in this field dates back to the 1980s, the development of new C–H
activation strategies presented herein are one of the most promising and cost-affor-
dable synthetic approaches starting from inexpensive and easily available substra-
tes and towards the valuable organic compounds, which have already found indus-
trial application and high academic interest.

The aim of this text is presentation of literature sketch related to the transition
metal mediated direct functionalisation of uncreative C–H bonds, especially in its
enantioselective version. With the intention to cover all variety of studied field we
have tried to make the deliberate selection of rich literature material to isolate the
most striking examples of each type of catalytic arylation passing throughout the
C–H activation step. Next we compact chosen data in a short review directed prima-
rily towards young generation of chemists and graduate students interested in new
promising but yet weakly studied areas of organic synthesis.

Keywords: C–H bond activation, Direct-Metalation directed Group, DMG, direct
arylation
S³owa kluczowe: aktywacja wi¹zañ C–H, grupa kieruj¹ca bezpoœredni¹ metalacjê,
DMG, bezpoœrednie arylowanie
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WSTÊP

Wydajne oraz selektywne wprowadzenie ró¿norodnych podstawników na miejsce
atomu wodoru jest jednym z g³ównych zadañ eksperymentalnej chemii organicznej.
Niemniej jednak wspó³czesna chemia wci¹¿ pozostaje g³ównie chemi¹ grup funk-
cyjnych, gdzie reakcja zachodzi pomiêdzy cz¹steczkami wskutek oddzia³ywania
odpowiednich podstawników. W ten sposób synteza po¿¹danego zwi¹zku wi¹¿e siê
z poszukiwaniem w³aœciwych grup funkcyjnych oraz warunków, w których reakcje
przebiegaj¹ w najbardziej wydajny sposób.

Ju¿ od lat 60. trwaj¹ aktywne poszukiwania mo¿liwoœci prowadzenia wydajnej
i selektywnej funkcjonalizacji zwi¹zków organicznych poprzez aktywacjê wi¹zania
C–H. Szczególnymi zaletami tego typu transformacji [1] jest tworzenie nowego wi¹-
zania C–C b¹dŸ C-heteroatom realizowane bez poprzedzaj¹cego je wprowadzania
reaktywnych podstawników. Substratami w takich reakcjach s¹ zwykle proste i nie-
drogie odczynniki a wymagane przekszta³cenia odbywaj¹ siê w ³agodnych i niewy-
magaj¹cych zastosowania zaawansowanych technik eksperymentalnych warunkach.
Takie reakcje mog¹ byæ wykonywane równie¿ w warunkach katalitycznych z wyko-
rzystaniem ma³ej iloœci odpowiednich katalizatorów. S¹ to czêsto procesy o maksy-
malnej ekonomii atomowej (ang. atom economy) odpowiadaj¹ce wysokim standar-
dom Zielonej Chemii (ang. green chemistry).

Pomimo walorów syntezy wykorzystuj¹cej aktywacjê wi¹zania C–H (ang. C–H
bond activation), przez wiele lat ukazywa³y siê w literaturze jedynie pojedyncze
przyk³ady tego typu syntez. Dopiero osi¹gniêcia ostatniej dekady oraz coraz wiêk-
sza dostêpnoœæ katalizatorów nowej generacji na bazie kompleksów metali przejœ-
ciowych zaowocowa³y spektakularnymi wynikami w tej dziedzinie. Zastosowanie
nowoczesnych uk³adów katalitycznych jednoznacznie dowiod³o, ¿e w wielu przy-
padkach wprowadzenie nowych podstawników w ju¿ wysoce rozbudowane uk³ady
udaje siê wydajnie przeprowadziæ poprzez katalizowan¹ substytucjê zwykle niereak-
tywnego atomu wodoru wi¹zania C–H alkanów [2] lub arenów [3] (Schemat 1).

Schemat 1. Katalityczna substytucja niereaktywnego wodoru
Scheme 1. Catalytic substitution of inactive hydrogen
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W ten sposób, reakcje tworzenie wi¹zania C–C w procesach typu domino, pole-
gaj¹cych na aktywacji wi¹zañ C–H, które poprzedza sprzêganie krzy¿owe (ang. cross-
coupling), zaczynaj¹ odgrywaæ coraz bardziej znacz¹c¹ rolê wœród wielu reakcji
katalizowanych kompleksami metali przejœciowych. Szybki wzrost zainteresowa-
nia tymi reakcjami w ostatnich latach wskazuje jednoznacznie na ich przydatnoœæ
w syntezie przemys³owej nie tylko ze wzglêdów ekonomicznych, ale równie¿ eko-
logicznych. Niemniej jednak, pomimo rosn¹cego popytu na tego typu rozwi¹zania,
obserwujemy równie¿ brak ogólnych procedur oraz brak g³êbszego rozumienia
natury procesu aktywacji wi¹zania C–H, co przek³ada siê na niemo¿noœæ racjonal-
nego poszukiwania efektywnych uk³adów katalitycznych.

Termin aktywacja wi¹zañ C–H odnosi siê do reakcji zachodz¹cych z wytwo-
rzeniem kompleksów, g³ownie metali przejœciowych, w którym wi¹zanie C–H
oddzia³uje bezpoœrednio z reagentem (lub katalizatorem), daj¹c wysoce reaktywne
produkty, posiadaj¹ce wi¹zanie C–M bez tworzenia siê wolnych rodników lub jono-
wych zwi¹zków poœrednich (Schemat 2) [4].

Schemat 2. Ogólna koncepcja aktywacji wi¹zania C–H
Scheme 2. Basic concept of C–H bond activation

Zachodz¹ca w ten sposób funkcjonalizacja zazwyczaj cechuje siê wysok¹
regioselektywnoœci¹ odmienn¹ ani¿eli w podejœciu klasycznym. Ponadto jej godn¹
uwagi zalet¹ jest tolerancja dla wielu grup funkcyjnych, co nadaje tej metodzie du¿e
znaczenie przemys³owe [5]. Takie reakcje przebiegaj¹ w sposób uzgodniony
(ang. concerted ) i z nisk¹ energi¹ aktywacji, a utworzone poœrednie zwi¹zki meta-
loorganiczne mog¹ byæ przekszta³cone w produkty poprzez atak reagentów elektro-
filowych na aktywowany atom wêgla.

Przedstawiamy poni¿ej wybrane zagadnienia dotycz¹ce reakcji aktywacji wi¹-
zañ C–H nie maj¹c na celu zaprezentowania wyczerpuj¹cego przegl¹du, który
by³by zbyt obszerny, a jedynie chcemy okreœliæ granice aktualnego stanu wiedzy
w wybranej dziedzinie oraz zasugerowaæ ewentualne kierunki jej rozwoju, ale przede
wszystkim zainteresowaæ ni¹ m³odych naukowców dopiero poszukuj¹cych w³as-
nego ma³o zbadanego tematu.



O.M. DEMCHUK, E. £ASTAWIECKA564

`

1. BEZPOŒREDNIE TWORZENIE WI¥ZANIA ARYL–ARYL

Uk³ady biarylowe oraz bi(hetero)arylowe s¹ popularnym elementem struktu-
ralnym wielu naturalnych produktów b¹dŸ leków. Stanowi¹ one równie¿ macierzysty
szkielet budulcowy wielu polimerów, ciek³ych kryszta³ów i innych ró¿norodnych,
w tym równie¿ chiralnych zwi¹zków chemicznych [6]. Jedn¹ z najbardziej popular-
nych metod syntezy uk³adów biarylowych jest katalizowane palladem lub niklem
tradycyjne sprzêganie halogenków arylowych ze zwi¹zkami metaloorganicznymi
(reakcji Suzuki-Miyaura, Stille-Migita, Negishi, Kumada-Tamao, Sonogashira i inne).
Przyk³ad takiego procesu jest w uproszczony sposób przedstawiony na Schema-
cie 3. W rzeczywistoœci mechanizm reakcji jest bardziej skomplikowany i zale¿y od
rodzaju u¿ytego metalu, warunków reakcji i struktury aktywnego katalizatora [7].
Mankamentami wspomnianych reakcji sprzêgania s¹ ograniczona dostêpnoœæ
i wysoka cena substratów, toksycznoœæ produktów ubocznych oraz ograniczony
zakres mo¿liwych kombinacji po³¹czeñ. Poza tym, zastosowanie tych reakcji w prze-
myœle stawia dodatkowe wymagania takie jak niewra¿liwoœæ na powietrze, mo¿li-
woœæ przeprowadzenia reakcji w temperaturze bliskiej pokojowej, du¿a iloœæ
zachodz¹cych cykli katalitycznych (TON), szeroki zakres dostêpnych substratów
i procedur, w których syntezy nie wymagaj¹ przeprowadzania w komorach rêkawi-
cowych (gloveboxes), itp. [8]. Dodatkowe trudnoœci sprawia synteza asymetryczna
zwi¹zków atropoizomerycznych biarylowych z chiralnoœci¹ osiow¹, poniewa¿
w skutek sporego zat³oczenia sterycznego wytwarzanego podstawnikami w pozy-
cjach ortho tradycyjna synteza biaryli katalizowana chiralnymi kompleksami metali
przejœciowych rzadko umo¿liwia osi¹gniêcie zadowalaj¹cej wydajnoœci chemicz-
nej oraz poziomu indukcji asymetrycznej [9]. Niestety ¿adna z obecnie dostêpnych
metod nie zaspakaja wszystkich po¿¹danych kryteriów, a w szczególnoœci mo¿li-
woœci syntezy z³o¿onych zat³oczonych uk³adów biarylowych.

Schemat 3. Koncepcja katalizowanego palladem dehydrohalogenarylowania
Scheme 3. Basic concept of palladium-catalysed dehydrohalogenarynlationtion

Warto zwróciæ uwagê na fakt ¿e, podczas gdy reakcje tradycyjnego sprzêgania
katalizowane palladem [10] by³y jednymi z najobszerniej badanych zagadnieñ
chemii organicznej ubieg³ej dekady, alternatywna œcie¿ka bezpoœredniego arylowa-
nia, znana ju¿ od lat osiemdziesi¹tych ubieg³ego wieku, by³a tylko marginalnie
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badana. Prostota, dostêpnoœæ substratów, ekologicznoœæ i ekonomia atomowa tej
metodologii oraz tolerancja wobec ró¿norodnych podstawników i napiêæ sterycz-
nych w³aœciwa dla bezpoœredniego arylowania poprzez aktywacjê wi¹zania C–H
bêdzie z pewnoœci¹ przyczyniaæ siê w najbli¿szej przysz³oœci do szybkiego postêpu
badañ i szczegó³owej analizy tej œcie¿ki syntezy co prawdopodobnie bêdzie sprzy-
ja³o jej szerokiemu zastosowaniu przemys³owemu.

Mechanizmy reakcji zawieraj¹ce etap aktywacji wi¹zania C–H, gdzie jeden
b¹dŸ obydwa reagenty arylowe reaguj¹ bez udzia³u atomu halogenu (Hal) lub metalu
(M) ci¹gle budz¹ spore zainteresowanie. Próby zrozumienia procesu aktywacji wi¹-
zania C–H stanowi¹ meritum wielu prac równie¿ opartych na obliczeniach teore-
tycznych [11], jednak jednoznaczne przedstawienie katalitycznego mechanizmu bez-
poœredniego arylowania na dzieñ dzisiejszy jeszcze nie zosta³o opracowane.

1.1. CYKLIZACJA POPRZEZ WEWN¥TRZCZ¥STECZKOWE ARYLOWANIE

Chocia¿ pierwsze prace zwi¹zane z aktywacj¹ wi¹zañ C–H ukaza³y siê ju¿
w latach 60.1, mo¿liwoœci jakie daj¹ reakcje tego typu przez d³ugi czas prawie nie
by³y wykorzystywane wskutek braku efektywnych katalizatorów. Niemniej jednak
opublikowany przez Amesa [12] (Schemat 4) w 1982 roku jeden z pierwszych przy-
k³adów wewn¹trzcz¹steczkowego sprzêgania aryli katalizowanego octanem palladu
okaza³ siê byæ istotn¹ reakcj¹ dla wspó³czesnej chemii karbazoli jak równie¿ innych
zwi¹zków heterocyklicznych.

Schemat 4. Przyk³ad bezpoœredniej wewn¹trzcz¹steczkowej heterocyklizacji
Scheme 4. An example of the intramolecular heterocyclisation

Metoda wewn¹trzcz¹steczkowego sprzêgania znalaz³a zastosowanie na przy-
k³ad w syntezie totalnej prekursora naftyloizochinolinowego alkaloidu dionkofe-
liny A (Schemat 5) [13].
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Schemat 5. Kluczowy etap totalnej syntezy Dionkofeliny A
Scheme 5. Key step of the total synthesis of Dioncophylline A

W pierwszych próbach wyjaœnienia mechanizmu sugerowano, ¿e w kluczowym
etapie procesu sprzêgania zamykaj¹cego pierœcieñ laktonowy zachodzi wewn¹trz-
cz¹steczkowy elektrofilowy atak poœredniego zwi¹zku arylopalladu(II) na s¹siadu-
j¹cy pierœcieñ aromatyczny. Jednak¿e, zdolnoœæ do efektywnej cyklizacji pierœcieni
zawieraj¹cych grupy silnie œci¹gaj¹ce elektrony (np. grupê nitrow¹) jednoznacznie
wskazuje, i¿ etapem kluczowym tej reakcji jest proces aktywacji wi¹zania C–H [14].

Analogiczne podejœcie by³o równie¿ z powodzeniem zastosowane do bezpo-
œredniego arylowania ma³ych pierœcieni heterocyklicznych, np. w syntezie hetero-
cyklicznego uk³adu tricyklicznego 5-butylo-1-metylo-1H-imidazo(4,5,-c-)chinolin-
4(5H)onu (Schemat 6) [15]. Niemniej jednak zasugerowano, i¿ reakcje zachodz¹ce
z udzia³em bogatego w elektrony piêciocz³onowego pierœcienia heterocyklicznego
nie zachodz¹ poprzez aktywacjê wi¹zania C–H, lecz poprzez mechanizm podobny
do arylowania Friedel-Craftsa [16].

Schemat 6. Synteza 5-butylo-1-metylo-1H-imidazo(4,5,-c-)chinolin-4(5H)onu
Scheme 6. Synthesis of 5-butyl-1-methyl-1H-imidazo(4,5-c)quinolin-4(5H)-one

Najczêœciej w katalitycznej reakcji sprzêgania wykorzystywane s¹ aromatyczne
bromki i jodki, jednak¿e ten typ reakcji nie jest ograniczony tylko do aktywowanych
substratów. Rice i wspó³pracownicy zaproponowali procedurê katalizowanej palla-
dem wewn¹trzcz¹steczkowej cyklizacji triflanów arylowych [17] co pozwali³o prze-
prowadziæ w sposób regioselektywny syntezê benzo[b]fluorantrenu (Schemat 7).
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Schemat 7. Regioselektywna synteza benzo[b]fluorantrenu
Scheme 7. Regioselective synthesis of benzo[b]fluoranthene

Zastosowanie analogicznych warunków umo¿liwia równie¿ przeprowadzenie
wydajnej i w pe³ni diastereoselektywnej cyklizacji chiralnego substratu (Sche-
mat 8) [18].

Schemat 8. Bezpoœrednie katalityczne wewn¹trzcz¹steczkowe diastereoselektywne sprzêganie
Scheme 8. Direct catalytic intramolecular diastereoselective coupling

Chocia¿ przedstawione powy¿ej reakcje s¹ tylko wybranymi przyk³adami to
reprezentuj¹ one najbardziej typowe rodzaje wewn¹trzcz¹steczkowych cyklizacji
[6, 7, 9, 10, 19]. Najogólniej rzecz ujmuj¹c wydaje siê, ¿e je¿eli jest mo¿liwoœæ
zamkniêcia nowego piêcio- lub szeœciocz³onowego pierœcienia to zawsze bêdzie
utworzone nowe wi¹zanie C–C poprzez katalizowan¹ odpowiednimi kompleksami
palladu formaln¹ eliminacjê halogenowodoru (Schemat 9). Efektywnie ulegaæ
takiej transformacji mog¹ substraty zawieraj¹ce ró¿norodne grupy funkcyjne, rów-
nie¿ wprowadzaj¹ce znaczne napiêcia steryczne w cz¹steczkê. Oparty g³ównie na
symulacjach komputerowych, alternatywny do tradycyjnego [20] mechanizm akty-
wacji wi¹zania C–H, zawieraj¹cy etap eliminacji atomu wodoru zachodz¹cy pod
wp³ywem atomu halogenu zwi¹zanego z palladem zosta³ zaproponowany na przy-
k³adzie reakcji wewn¹trzcz¹steczkowych [21].
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Schemat 9. Cykl katalityczny wewn¹trzcz¹steczkowej cyklizacja
Scheme 9. Catalytic cycle of intramolecular cyclisation

Wewn¹trzcz¹steczkowe arylowanie atomu wêgla o hybrydyzacji sp3 jest rów-
nie¿ mo¿liwe, je¿eli sprzyjaj¹ temu czynniki entropowe. Na przyk³ad reakcja taka
okaza³a siê byæ bardzo wydajna w syntezie podstawionego dihydroindolu przy zasto-
sowaniu ligandu Cy3P oraz wêglanu cezu jako zasady (Schemat 10) [22].

Schemat 10. Przyk³adowe wewn¹trzcz¹steczkowe arylowanie atomu wêgla o hybrydyzacji sp3

Scheme 10. An example of intramolecular arylation at a sp3 hybridised carbon atom

Zaskakuj¹cy jest fakt, ¿e dostêpne od kilku lat wysoce aktywne ligandy pozwa-
laj¹ce na realizacjê niskotemperaturowej oksydacyjnej addycji metalu do chlorków
aryli (ang. oxidative addition), s¹ ci¹gle niezmiernie rzadko wykorzystywane w reak-
cjach aktywacji wi¹zania C–H, a wersja enancjoselektywna takich reakcji jak rów-
nie¿ u¿ycie ich do syntezy œrednich i du¿ych uk³adów cyklicznych praktycznie nie
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s¹ zbadane. Ponadto, nie zosta³a wyjaœniona zale¿noœæ pomiêdzy struktur¹ a aktyw-
noœci¹ kompleksu katalizuj¹cego aktywacjê wi¹zania C–H.

1.2. ARYLOWANIE MIÊDZYCZ¥STECZKOWE

Podobnie jak w przypadku dehydroborowania zwi¹zków alifatycznych (Sche-
mat 1) bezpoœredniemu dehydrohalogenoarylowaniu ulegaj¹ zwi¹zki aromatyczne
(Schemat 11). Takie reakcje katalizowane kompleksami irydu [23] zachodz¹ we
wszystkich mo¿liwych pozycjach z nisk¹ regioselektywnoœci¹, podobn¹ do selektyw-
noœci rodnikowego podstawienia aromatycznego obserwowanego przez Daviesa [24].

Schemat 11. Nie selektywne katalizowane irydem arylowanie miêdzycz¹steczkowe
Scheme 11. Unselective iridium catalised intermolecular arylation

Mechanizm przedstawionej transformacji nie jest dobrze znany, co w znacz-
nym stopniu utrudnia dalsz¹ optymalizacjê procesu. W prostym przypadku, kiedy
substrat zawiera³ tylko jedn¹ dostêpn¹ do funkcjonalizacji pozycjê C–H, zastoso-
wanie kompleksu palladowego z bogatym elektronowo oraz wysoce steryczynie zat³o-
czonym C,P-bidentnym ligandem S-Phos’em pozwoli³o na przeprowadzenie wydajnej
reakcji bezpoœredniego arylowania dezaktywowanymi chlorkami arylowymi (Sche-
mat 12) [25].

Schemat 12. Przyk³ad wysoce wydajnego regioselektywnie wymuszonego bezpoœredniego arylowania
Scheme 12. An example of highly efficient regioselective direct arylation

Stosunkowo niedawno okaza³o siê, ¿e odpowiednio sfunkcjonalizowane
pochodne aromatyczne (fenole, ketony i aldehydy arylowe, pochodne pirydyny
i inne) ulegaj¹ reakcji bezpoœredniego arylowania halogenkami aryli w sposób regio-
selektywny w obecnoœci zwi¹zków metali przejœciowych takich jak Pd, Rh, Ir
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a w szczególnoœci Ru. G³ówn¹ rolê w tej reakcji odgrywa grupa funkcyjna, która
kompleksuje metal przejœciowy i zbli¿a katalizator do odpowiedniego wi¹zania
C–H, co powoduje jego aktywacjê. Taki typ grupy funkcyjnej nazywany jest grup¹
kieruj¹c¹ bezpoœredni¹ metalacjê DMG (ang. Direct-Metalation directing Group),
a ca³y proces jest nazywamy kierowan¹ bezpoœredni¹ arylacj¹.

Grupa DMG ma kluczowe znaczenie w miêdzycz¹steczkowej aktywacji wi¹za-
nia C–H poniewa¿ po „zakotwiczeniu” aktywnego katalizatora zapewnia ona:
1) niezbêdn¹ stabilnoœæ powstaj¹cego kompleksu; 2) odpowiedni¹ bliskoœæ aktywo-
wanego wi¹zania C–H do atomu metalu; 3) zachowanie niewysycenia koordynacyj-
nego metalu przejœciowego, co u³atwia atak reagenta w wolne miejsce koordyna-
cyjne metalu; 4) niezbêdn¹ stabilizacjê kompleksu otrzymanego po insercji atomu
metalu pomiêdzy C a H; oraz 5) ³atw¹ eliminacjê metalu po reakcji sprzêgania.
Dziêki niskiej heterofilowoœci metali przejœciowych grupy DMG posiadaj¹ce takie
nukleofilowe heteroatomy jak N i O mog¹ byæ zastosowane w reakcjach kierowanej
aktywacji C–H. Efekty elektronowe DMG mog¹ równie¿ mieæ wp³yw na przebieg
reakcji.

Czêsto stechiometryczna metalacja aromatycznych substratów nie jest konieczna
i reakcja przebiega w sposób katalityczny (Schemat 13) [19]. Jednym z pierwszych
przyk³adów kierowanej za poœrednictwem DMG katalitycznej reakcji arylowania
by³o orto-podstawienie 2-fenylofenolu w reakcji z jodkami arylowymi [26]. Stwier-
dzono, ¿e u¿ycie mocnej miêkkiej dobrze rozpuszczalnej nieorganicznej zasady
Cs2CO3 jest niezbêdne dla efektywnego przebiegu sprzêgania podczas gdy K2CO3
i Na2CO3 okaza³y siê byæ mniej efektywne. Ponadto stwierdzono, ¿e Pd(OAc)2 oka-
za³ siê lepszym Ÿród³em palladu w porównaniu do PdCl2 co by³o obserwowane zw³asz-
cza kiedy PPh3 by³a u¿yta jako ligand (Schemat 14).

Schemat 13. Koncepcja bezpoœredniego arylowania kierowanego za poœrednictwem DMG
Scheme 13. Basic concept of direct DMG directed arylation process
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Schemat 14. Bezpoœrednie arylowanie fenoli
Scheme 14. Direct arylation of phenols

Mechanizm reakcji nie jest do koñca jasny, ale porównywalne wydajnoœci sprzê-
gañ substratów bogatych i ubogich elektronowo sk³aniaj¹ do zaakceptowania mo¿-
liwoœci przebiegu reakcji poprzez aktywacjê wi¹zania C–H. Postuluje siê, ¿e takie
katalizowane palladem arylowanie fenoli mo¿e przebiegaæ zgodnie z dwoma uzu-
pe³niaj¹cymi siê mechanizmami: typu przegrupowania Claisen’a a nastêpnie akty-
wacji C–H (Schemat 15).

Schemat 15. Prawdopodobny mechanizm reakcji arylowanie fenoli
Scheme 15. Supposed mechanism of arylation of phenols

Inne ani¿eli pallad metale przejœciowe okaza³y siê równie¿ dobrymi katalizato-
rami w reakcjach aktywacji wi¹zania C–H. Zastosowanie niektórych kompleksów
fosfinowych rodu do aktywacji wi¹zania C–H pozwala³o osi¹gn¹æ wysoki poziom
konwersji oraz dobre wydajnoœci po¿¹danego produktu reakcji. Wysoka regioselek-
tywnoœæ pokazanej na Schemacie 16 reakcji arylowania z udzia³em katalizatora rodo-
wego skutkuj¹ca podstawianiem wy³¹cznie w pozycji 2 lub 2,6 znajduje wyjaœnie-
nie w niezdolnoœci [27], atomu Rh, w odró¿nieniu od Pd, do katalizy reakcji typu
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Hecka. W pokazanym na Schemacie przyk³adzie rolê DMG odgrywa grupa OPR2,
która tworzy siê in situ w reakcji metatezy pomiêdzy ligandem a substratem
i nastêpnie substratem a produktem.

Schemat 16. Zastosowanie fosforowych grup kieruj¹cych w katalizowanym rodem arylowaniu fenoli
Scheme 16. Application of phosphorus DMG in Rh-mediated direct arylation of phenols

Inn¹ wa¿n¹ grup¹ DMG jest grupa karbonylowa. Obecnoœæ grupy karbonylo-
wej warunkuje katalizowane palladem arylowanie w pozycji α oraz orto- do C=O.
O ile arylowanie zwi¹zków karbonylowych w pozycji α mo¿na ³atwo wyt³umaczyæ
w sposób klasyczny to orto-arylowanie aromatycznych ketonów zachodz¹ce przy
u¿yciu katalizatora palladowego [28] jest przyk³adem skutecznej aktywacji wi¹za-
nia C–H poprzez koordynacjê katalizatora palladowego do grupy karbonylowej (Sche-
mat 17). Chocia¿ to α-arylowanie nie zachodzi przez stadium aktywacji wi¹zania
C–H, niemniej jednak jest ono równie¿ warte szczególnej uwagi ze wzglêdu na
wysok¹ stereoselektywnoœæ uzyskan¹ przy zastosowaniu chiralnych ligandów fosfi-
nowych (Schemat 18) [29]

Schemat 17. orto- i α-Arylowanie ketonów alkilowo-arylowych
Scheme 17. ortho-and α-Arylation of aromatic ketones
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Schemat 18. Asymetryczne α-arylowanie
Scheme 18. Asymmetic α-arylation

Chlorki aromatyczne czêsto uznawane s¹ za ma³o aktywne substraty dla reakcji
sprzêgania krzy¿owego. Zastosowanie nowoczesnych wysoce aktywnych kataliza-
torów palladowych stworzonych na bazie bogatych elektronowo oraz sterycznie zat³o-
czonych ligandów w wielu przypadkach pozwala jednak na ich wykorzystanie
nawet w procesach przemys³owych. Bezpoœrednie sprzêganie krzy¿owe przecho-
dz¹ce przez etap aktywacji wi¹zania C–H i wykorzystuj¹ce nieaktywowane chlorki
arylowe jest jeszcze bardzo rzadko stosowane, jakkolwiek wykorzystanie ligandów
karbenowych w katalizowanym palladem arylowaniu aldehydów aromatycznych tego
rodzaju daje doskona³e wydajnoœci produktów ju¿ w umiarkowanej temperaturze
(Schemat 19) [30]

Schemat 19. Arylowania aldehydów aromatycznymi chlorkami w sposób kierowany
Scheme 19. Directed arylation of aromatic aldehydes by aromatic chlorides
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Postuluje siê, i¿ kondensacja estrów kwasów borowych zachodz¹ca ze stechio-
metryczn¹ redukcj¹ zwi¹zku karbonylowego zachodzi równie¿ poprzez mechanizm
aktywacji wi¹zania C–H (Schemat 20) [31] Niestety próby wykorzystania do takiej
redukcji innych zwi¹zków karbonylowych ani¿eli u¿yty substrat nie by³y dot¹d opu-
blikowane. Takie podejœcie jest koncepcyjnie bliskie krzy¿owej reakcji Cannizzaro
i mog³oby znaleŸæ zastosowanie jako tania, selektywna i wydajna metoda funkcjo-
nalizacji aromatycznych zwi¹zków karbonylowych. Równie wa¿nym ale niezbada-
nym zagadnieniem jest realizacja enancjoselektywnego arylowania.

Schemat 20. Bezpoœrednie orto-arylowanie ketonów estrami kwasów borowych
Scheme 20. Direct orto-arylation of ketones by boronic esters

Benzanilidy równie¿ ulegaj¹ reakcji orto-arylowania zarówno bromkami ary-
lowymi jak i arylowymi triflanami [32]. Zak³ada siê, ¿e reakcja przebiega poprzez
koordynacjê anionu amidowego do powsta³ego zwi¹zku poœredniego [ArPd(II)].
Wed³ug tego mechanizmu pierwszorzêdowa grupa benzanilidowa mo¿e zostaæ
zakwalifikowana jako azotowa grupa DMG (Schemat 21).

Schemat 21. Wykorzystanie grupy amidowej w regeoselektywnej reakcji bezpoœredniego arylowania
Scheme 21. Application of amide group in regioselective direct arylation

Nastêpny przyk³ad reakcji arylowania kierowanego azotowymi DMG zasta³
zaprezentowany przez Daugulis’a, który postuluje udzia³ w reakcji kompleksu Pd
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o stopniu utlenienia IV [33]. G³ównym mankamentem takich reakcji s¹ jednak dra-
styczne warunki ograniczaj¹ce wybór zwi¹zków wyjœciowych (Schemat 22).

Schemat 22. Bezpoœrednie sprzêgania C–C w œrodowisku kwasu CF3CO2H
Scheme 22. Direct C–C coupling in CF3CO2H

Efekt aktywacji wywo³any koordynacj¹ Pd(II)/Pd(IV) przez atom azotu by³ zaob-
serwowany tak¿e w przypadku pochodnych pirydyny, chinoliny oraz imidazolu
w przypadku, kiedy zwi¹zek heteroaromatyczny zawiera³ w pozycji 2 podstawnik
arylowy, katalizowane octanem palladu(II) arylowanie kierowane par¹ elektronow¹
heterocyklicznego atomu azotu zachodzi³o w pozycji 2 pierœcienia arylowego.
W innym przypadku, kiedy zwi¹zek heteroaromatyczny zawiera funkcjê amidow¹
arylowanie mog³o byæ przeprowadzone przy atomie wêgla o hybrydyzacji sp3 b¹dŸ
sp2 poprzez stadium chelatowania atomu palladu obydwoma atomami azotu (Sche-
mat 23).

Schemat 23. Wewn¹trzcz¹steczkowe sp2 oraz sp3 C arylowanie pochodnych kwasu 2-pikolinowego
Scheme 23. Intramolecular arylation of sp2 and sp3 hybridized carbon atoms in picolinic acid derivatives

Wybrane przyk³ady takich transformacji katalizowanych octanem palladu s¹
przedstawione na Rysunku 1.
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Rysunku 1. Wybrane produkty reakcji wewn¹trzcz¹steczkowego sp2 oraz sp3 arylowania
Figure 1. Selected products of sp2 and sp3 intermolecular arylation

Zdolnoœæ wolnych par elektronowych azotu do koordynacji rutenu by³a wyko-
rzystana w wielu reakcjach do aktywacji C–H. W ten sposób w obecnoœci komplek-
sów rutenowych 2-arylopirydyny [34] i imidazole [35] ³atwo ulegaj¹ bezpoœredniej
metalacji w pozycji 2 lub/i 6. U¿ycie ograniczonej iloœci halogenku arylowego
podobnie jak zastosowanie pre-katalizatorów rutenowych zawieraj¹cych cyklopen-
tadienyl (np. CpRuCl(PPh3)2) czasami pozwala przeprowadziæ monoarylowanie
z dobr¹ wydajnoœci¹ (Schemat 24).

Schemat 24. Zdalne 2’ oraz 2’,6’-arylowanie heteroaromatycznych biaryli katalizowane kompleksami rutenu
Scheme 24. Remote ruthenium mediated 2’ and 2’,6’-arylatrion of heteroaromatic biaryls

Efektywne arylowanie heteroaromatycznych biaryli takich jak 2-arylopyryri-
dyny [36], 1-arylo-1,2,3-triazole, 2-arylodihydrooksazole, 1-fenylo-1,2-diazole
zosta³o przeprowadzone z wykorzystaniem pre-katalizatora [RuCl2(p-cymen)]2,
a MesCO2H b¹dŸ te¿ drugorzêdowych tlenków fosfin u¿ytych w charakterze aktyw-
nych ligandów wspomagaj¹cych eliminacjê wodoru. W zale¿noœci od stosowanego
ligandu aktywacja C–H przebiega przez jeden z dwóch mo¿liwych stanów przejœ-
ciowych A lub B w których za eliminacjê wodoru odpowiada wewnêtrzcz¹stecz-
kowe oddzia³ywanie C–H–O (Schemat 25).
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Schemat 25. Alternatywne stany przejœciowe w reakcjach arylowania zwi¹zków heteroaromatycznych
Scheme 25. Competitive transition states of heteroaromatic compounds arylation

Kwestia eliminacji wodoru w reakcji arylowania 2-arylopyryridyn przy
zastosowaniu ligandów karbenowych NHC zosta³a wyt³umaczona i potwierdzona
za pomoc¹ symulacji komputerowej z wykorzystaniem metody DFT B3LYP (Sche-
mat 26) [37]. Zgodnie z obliczeniami do eliminacji wodoru niezbêdne jest wspoma-
ganie zasad¹. Takie za³o¿enie ³¹czy mechanizmy reakcji katalizowanych komplek-
sami rutenu z ligandami fosforowymi (Schemat 25 B), karboksylowymi (Schemat
25 A) i karbenowymi.

Schemat 26. Mechanizm aktywacji wi¹zania C–H w przypadku zastosowania ligandów NHC
Scheme 26. Mechanizm of C–H activation in case of application of NHC as ligands

Podobnie jak w przypadku omawianych wczeœniej aromatycznych ketonów
benzylidenoaniliny ulegaj¹ w sposób wydajny bezpoœredniemu orto-arylowaniu (lub
winylowaniu) przy zastosowaniu katalizatora rutenowego oraz w obecnoœci pro-
stych zasad nieorganicznych (Schemat 27) [38]. Autorzy sugeruj¹, ¿e ta reakcja jest
inicjowana przez oksydacyjn¹ addycjê bromobenzenu do kompleksu Ru(II), co pro-
wadzi do powstania poœredniego zwi¹zku Ru(IV) (Ru(Ph)(Br)(Cl)2(L)n) który nastêp-
nie bierze udzia³ w reakcji rozerwania wi¹zania C-H przebiegaj¹cej prawdopodob-
nie jako substytucja elektrofilowa. Sugestia ta jednak nie by³a poparta ¿adnymi bada-
niami mechanistycznymi.
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Schemat 27. Katalityczne orto-arylowanie benzylidenoaniliny
Scheme 27. Catalytical direct orto-arylation of benzylideneaniline

Kataliza z udzia³em kompleksów rutenu z drugorzêdowymi alifatycznymi tlen-
kami fosfin (zob. Schemat 25 B) okaza³a siê byæ na tyle skuteczna, ¿e zosta³a rów-
nie¿ zastosowana w reakcjach 2-arylopirydyn i aromatycznych azometyn z chlor-
kami arylowymi (Schemat 28) [39].

Schemat 28. Zastosowanie chlorków arylowych w reakcjach arylowania zwi¹zków aromatycznych zawieraj¹-
cych azotow¹ DMG

Scheme 28. Application of arylchlorides in arylation of aromatic compounds directed by nitrogen-based DMG

Bezpoœrednie arylowanie halogenkami arylowymi ró¿nych, bogatych w elek-
trony, piêciocz³onowych heterocykli jest dobrze znane. Jak ju¿ wczeœniej wspomniano
reakcje te najprawdopodobniej przebiegaj¹ zgodnie z mechanizmami reakcji Hecka
[40] b¹dŸ Friedela-Craftsa (Schemat 29) [16].

Schemat 29. Alternatywne mechanizmy bezpoœredniego arylowania ma³ych heterocykli
Scheme 29. Competitive mechanisms of direct arylation of 5-membered heterocycles



BEZPOŒREDNIE ARYLOWANIE POPRZEZ AKTYWACJÊ WI¥ZANIA C–H 579

Powy¿ej przedstawiona reakcja zosta³a nastêpnie rozszerzona na halogenki
heteroaromatyczne np. chloropirazynê [41] oraz skondensowane heterocykle takie
jak indole [42] lub imidazolopirymidyny [43]. W tych reakcjach tolerowany jest
szeroki zakres grup funkcyjnych takich jak –CHO, –CO2Et, –OMe, –CN i innych.
Jeœli natomiast istnieje mo¿liwoœæ arylowania wiêcej ani¿eli jednej pozycji, tak jak
np. w imidazolu lub tiazolu, to selektywne arylowanie w pozycji C-2 mo¿e byæ prze-
prowadzone poprzez dodanie CuI [44], natomiast selektywne arylowanie w pozycji
C-5 jest mo¿liwe przy u¿yciu jako prekatalizatora Co(OAc)2-IMes (Schemat 30)
[43].

Schemat 30. Selektywne arylowanie tiazolu
Scheme 30. Selective arylation of thiazole

Niezwyk³¹ regioselektywnoœæ podstawienia niezabezpieczonego indolu uda³o
siê te¿ uzyskaæ poprzez odpowiedni dobór zasady. Zastosowanie prostej zasady nie-
organicznej (tj. Cs2CO3) powoduje selektywne bezpoœrednie arylowanie w pozycjê
C-2 natomiast zastosowanie chlorku metylomagnezowego oraz TMEDA
(MeMgCl·(Me2NCH2)2) powoduje równie selektywne arylowanie w pozycjê C-3
(C-3 : C-2 = 14 : 1) (Schemat 31) [45].

Schemat 31. Nietypowe podstawienie indolu w pozycjê 3
Scheme 31. Untypical substitution of indole at position 3

Zastosowanie bogatych elektronowo ligandów fosforowych pozwala na wielo-
krotne arylowanie furanów i tiofenów prowadz¹ce do 2,5-di, 2,3,5-tri-, lub tetra-
arylowanych heteroarenów tak¿e i w przypadku, gdy substrat zawiera grupê kar-
boksylow¹ (Schemat 32) [46].
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Schemat 32. Wielokrotne katalityczne arylowanie furanu oraz tiofenu
Scheme 32. Catalytical multiple arylation of furanes and thiophenes

Opisana metodologia ma równie¿ zastosowanie w procesie polikondensacji
prowadz¹cej do politiofenów (Schemat 33) [47].

Schemat 33. Polikondensacja 2-jodotiofenu
Scheme 33. Polycondensation of 2-iodothiophene

2. WYBRANE PRZYK£ADY ARYLOWANIA OLEFIN PRZEBIEGAJ¥CEGO
PRZEZ STADIUM AKTYWACJI WI¥ZANIA C–H ARENU

Jak ju¿ zosta³o pokazane niektóre kompleksy Pd(II) mog¹ ulegaæ reakcji insercji
pomiêdzy atomami C i H wi¹zania C–H odpowiedniego zwi¹zku aromatycznego,
co prowadzi do powstania przejœciowego zwi¹zku arylopalladowego. Z tego powodu
arylowanie alkenów (reakcja Hecka) mo¿e zostaæ przeprowadzone bezpoœrednio
przy u¿yciu alkenów i zwi¹zków aromatycznych (bezpoœrednia kierowana oksyda-
cyjna reakcja Hecka (ang. direct oxidative Heck reaction) b¹dŸ aromatycznych kwa-
sów borowych (oksydacyjna reakcja Hecka – ang. oxidative Heck reaction) [48].
W takiej oksydacyjnej reakcji Hecka u¿ycie halogenoarenów mo¿e byæ pominiête,
lecz odczynnik utleniaj¹cy, potrzebny do reoksydacji powstaj¹cego Pd(0) do Pd(II)

powinien byæ dodany aby uczyniæ reakcjê katalityczn¹. Typowymi utleniaczami
wykorzystywanymi do tego celu s¹ Cu(OAc)2, benzochinon, PhCO3H lub powietrze
[49], a reakcje zachodz¹ zgodnie z przedstawionym poni¿ej cyklem katalitycznym
(Schemat 34).
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Schemat 34. Mechanizm DMG-kierowaniej addycji arenów do olefin
Scheme 34. Mechanism of DMG-directed addition of arenes to olefins

Etap metalacji za pomoc¹ palladu mo¿e byæ selektywnie kierowany przez DMG
w sposób analogiczny do tego, który by³ przedstawiony wczeœniej (np. Schematy
20–23) w przypadku bezpoœredniego tworzenia wi¹zania typu aryl–aryl. Umo¿liwia
to na przyk³ad przeprowadzenie bezpoœredniej akenylacji fenylofenolu w ma³o
dostêpnej pozycji 2’ co przedstawia Schemat 35 [50]. Podobne przemiany by³y osi¹g-
niête równie¿ dla 2-sulfonyloaminobifenylu [51] w którym rolê grupy DMG odgry-
wa³a grupa amidowa.

Schemat 35. Zdalne 2’-arylowanie fenylofenolu z nastêpuj¹cej spontaniczn¹ cyklizacj¹
Scheme 35. Remote 2’-arylation of phenylophenol followed by spontaneous cyclisation
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Wydaje siê, ¿e nastêpuj¹ca po alkenylowaniu nukleofilowa cyklizacja mo¿e
byæ katalizowana kompleksami palladowymi i nawet mog³a by byæ przeprowadzana
w sposób enancjoselektywny gdyby zastosowany zosta³ odpowiedni chiralny ligand,
chocia¿ w oryginalnym tekœcie te mo¿liwoœci nie zosta³y omówione.

Pierwszy przyk³ad reakcji asymetrycznego arylowania atomu wêgla o hybrydy-
zacji sp3 z wykorzystaniem chiralnych ligandów i w obecnoœci PhCO3Bu zosta³y
przedstawione dopiero w 1999 roku (Schemat 36) [52].

Schemat 36. Asymetryczne sp3 arylowanie kierowane grup¹ nitrylow¹
Scheme 36. Asymmetric sp3 arylation directed by CN group

Bardzo dobre wyniki bezpoœredniej funkcjonalizacji aromatycznego wi¹zania
C–H uzyskane by³y przy zastosowaniu katalizatorów rutenowych. W obecnoœci grup
DMG takich jak grupy karbonylowe [53] lub CN [54] proste alkeny i alkiny ulega³y
zazwyczaj bardzo wydajnej i stereoselektywnej reakcji sprzêgania z aromatycznymi
zwi¹zkami. Orto- regioselektywnoœæ reakcji katalitycznych wspomaganych grup¹
nitrylowej sugeruje, ¿e elektrony ð grupy CN mog¹ pe³niæ funkcjê kieruj¹c¹ arylo-
wanie (Schemat 37, 38).

Schemat 37. Insercja winylosilanu pomiêdzy C–H kierowana grup¹ nitrylow¹
Scheme 37. Directed by CN group insertion of vinylsilanes into the C–H bond

Schemat 38. Stereo- i regioselektywna insercja alkynów
Scheme 38. Stereo- and regioselective insertion of alkynes
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Je¿eli w cz¹steczce substratu obecna jest wiêcej ani¿eli jedna grupa DMG reakcjê
mo¿na te¿ kontrolowaæ poprzez dobór w³aœciwego katalizuj¹cego kompleksu rute-
nowego. Dla zwi¹zków aromatycznych zawieraj¹cych azotowe grupy kieruj¹ce (imi-
ny, hydrazony, pirydyny, oksazoliny) jako bardzo wydajny katalizator sprawdzi³ siê
kompleks Ru3(CO)12, podczas gdy RuH2(CO)(PPH)3 wykaza³ wysok¹ aktywnoœæ
w przypadku zastosowania zwi¹zków karbonylowych oraz karboksylowych (keto-
nów, estrów aldehydów) (Schemat 39) [55]. Wykorzystanie ró¿nicy w aktywnoœci
katalitycznej tych kompkeksów wobec ketonów i imin pozwala na osi¹gniêcie uni-
kalnej selektywnoœci alkilowania jednej z kilku dostêpnych pozycji [56].

Schemat 39. Sterowanie kierunkiem arylowania przez wybór ligandu
Scheme 39. Manipulation of regionselectivity of arylation by ligand selection

Heteroarylowanie olefin katalizowane kompleksami rodu reprezentowane jest
przez przedstawione na przyk³adzie addycje 3,4-dihydrohinazoliny do prostych nie-
aktywowanych olefin [57]. Wersja wewn¹trzcz¹steczkowa tej reakcji zosta³a wyko-
rzystana w syntezie zwi¹zku naturalnego Vasicoliny (Schemat 40).

Schemat 40. Synteza alkaloidu vasicolin
Scheme 40. Synthesis of vasicolin alkaloid

Ta sama grupa badawcza zaproponowa³a równie¿ prawdopodobny mechanizm
aktywacji oparty na danych eksperymentalnych oraz poparty metodami obliczenio-
wymi (Schemat 41) [58].
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Schemat 41. Sugerowany mechanizm katalizowanej rodem aktywacji C-H (C-D) dihydro quinazoliny
Scheme 41. Supposed mechanism of rhodium mediated C–H activation of dihydroquinazoline

Kompleks Ru3(CO)12 mo¿e katalizowaæ nie tylko di lecz równie¿ trikomponen-
towe reakcje sprzêgania C–H/CO/olefina. W ten sposób Moorea w 1992 roku przed-
stawi³ reakcjê pirydyny, alkenu i CO katalizowan¹ Ru3(CO)12 uzyskuj¹c selektywne
rozerwanie wi¹zania C–H, po którym nastêpowa³a insercja tlenku wêgla a powsta-
j¹cy produkt poœredni ulega³ reakcji addycji do obecnej in situ olefiny daj¹c niesy-
metryczny keton 2-pirydyloalkilowy (Schemat 42) [59].

Schemat 42. Trikomponentowe sprzêganie CO/olefina/C–H pirydyny
Scheme 42. Tricomponent CO/olefins/C–H pyridines coupling reaction

W odró¿nieniu od reakcji karbonylowania macierzystej pirydyny, gdzie reakcji
ulegaj¹ wi¹zania C–H w pozycji α do atomu azotu, 2-fenylopirydyna ulega w obec-
noœci karbonylku rutenu (Ru3(CO)12) karbonylowaniu w pozycji orto pierœcienia
fenylowego z wydajnoœci¹ siêgaj¹c¹ 98% przy jednoczesnej ca³kowitej niereaktyw-
noœci wi¹zania C–H w pozycjach meta i para [60]. Analogiczna transformacja zacho-
dzi równie¿ w podobnych warunkach przy zastosowaniu katalizatora rodowego
(Rh4(CO)12) [61].

W zaproponowanym mechanizmie tej przemiany mo¿na wyró¿niæ cztery g³ówne
etapy: insercjê metalu pomiêdzy atomy C i H w pozycji orto pierœcienia fenylowego
(w³aœciwa aktywacja), addycjê etylenu do utworzonego zwi¹zku metaloorganicz-
nego, insercjê tlenku wêgla pomiêdzy Ru (Rh) a grupê etylow¹ (etap analogiczny do
odpowiedniego przegrupowania stwierdzonego w reakcji Pauson–Khana [62]), oraz
dwuetapow¹ redukcyjn¹ eliminacjê produktu reakcji i zawrócenie katalizatora do
cyklu katalitycznego (Schemat 43) [61, 63].
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Schemat 43. Zdalne trikomponentowe sprzêganie CO/olefina/C–H 2-arylopirydyny
Scheme 43. Remote tricomponent CO/olefins/C–H coupling reactions of 2-arylpyridines

Dla reakcji karbonylowania z udzia³em substratów naftylowych spodziewany
atropoizomeryczny produkt reakcji nie by³ jednak obserwowany prawdopodobnie
dlatego i¿ prowadz¹cy do niego p³aski metaloorganiczny cykliczny stan przejœciowy
nie by³ preferowany z powodu zbytniego wzrostu zat³oczenia sterycznego (Sche-
mat 44).

Schemat 44. Etylokarbonylowanie uk³adów zat³oczonych
Scheme 44. Ethylocarbonylation of hindered substrates

W odró¿nieniu od reakcji C–H arylowania heteroaromatycznych biaryli, efek-
tywne atroposelektywne katalizowane kompleksami metalami przejœciowych alki-
lowanie zosta³o ju¿ zrealizowane. Reakcja taka zachodzi poprzez addycja olefiny
do produktu aktywacji wi¹zania C–H (Schemat 45) [64]. Najlepsze rezultaty zosta³y
osi¹gniête przy wykorzystaniu jako ligandu eteru (R)-1-[(S)-2-(difenylofosfino)-fer-
roceno]etylowo metylowego ((R),(S)-PPFOMe) oraz kompleksu [RhCl(COD)]2) jako
prekursora katalizatora rodowego. Produkt sprzêgania zosta³ otrzymany z 34% wydaj-
noœci¹ i 49% ee. Sprawdzone przez autorów katalizatory rutenowe prowadzi³y do
uzyskania gorszych wyników.
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Schemat 45. Asymetryczne insercja etylenu
Scheme 45. Asymmetric insertion of ethylene

Opublikowane do tej pory pionierskie prace wskazuj¹, ¿e ta dziedzina szybko
pod¹¿a w kierunku osi¹gniêcia wysoko wydajnego asymetrycznego alkilowania
i arylowania oraz zastosowania szerszego zakresu grup DMG innych ni¿ pirydyna
i imidazol.

Jakkolwiek obecnoœæ grupy DMG jest konieczna dla zajœcia omawianych reak-
cji, lecz jej charakter nie ogranicza siê tylko do pierœcienia pirydynowego. Niektóre
inne funkcje zawieraj¹ce atom azotu o hybrydyzacji sp2 (oksazoliny [65], pirazole
[66] itp. [41]) mog¹ równie¿ byæ efektywnymi grupami kieruj¹cymi (Schemat 46).
W przedstawionych przyk³adach zosta³a wykorzystana zdolnoœæ atomu azotu
w hybrydyzacji sp2 do koordynacji dostêpnych handlowo prekatalizatorów ruteno-
wych. U¿ycie innych, racjonalnie zaprojektowanych, kompleksów rutenowych praw-
dopodobnie umo¿liwi rozszerzenie zakresu wykorzystywanych grup DMG na grupy
zawieraj¹ce inne heteroatomy np. karbonylow¹, karboksylow¹ b¹dŸ te¿ nitrow¹.

Schemat 46. Etylokaronylowanie arylooksazolin
Scheme 46. Ethylocarbonylation of aryloxazolines

Sprzêganie arylooksazolin (aryloksazyn) i alkenów prowadzi do otrzymania
produktów podstawienia C–H z nietypowym wyborem jednej z dwóch mo¿liwych
reakcji (Schemat 47). W tym przypadku alkenylowanie jest procesem dominuj¹cym
i przebiega z powodzeniem w ³agodnych warunkach pod nieobecnoœæ typowego
reoksydanta. Formalnie powstaj¹cy w trakcie reakcji wodór jest skonsumowany przez
u¿yty w nadmiarze substrat olefinowy.
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Schemat 47. Oksydacyjne alkenylowanie arylooksazolin
Scheme 47. Oxidative alkenylation of aryloxazolines

Autorzy zak³adali, ¿e reakcja przebiega przez nastêpuj¹ce etapy: aktywacjê
C–H, insercjê olefiny, migracjê wodoru zachodz¹c¹ z utworzeniem kompleksu diwo-
dorku rutenu, jego eliminacjê i nastêpnie redukcyjne wychwytywanie wodoru
poprzez woln¹ olefinê (Schemat 48).

Schemat 48. Trzy etapy reakcji oksydacyjnego alkenylowania
Scheme 48. Three steps of oxidative alkenylation process

„Wychwytywanie” wodoru poprzez olefiny jest obserwowane równie¿ w kilku
innych reakcjach katalizowanych palladem lub rutenem, np. w reakcji bezpoœred-
niego sillilowania (Schemat 49) [67]. Jedn¹ z najbardziej efektywnych olefin stoso-
wanych do tego celu jest norbornen (napiêcia nienasyconego uk³adu bicyklicznego
s¹ czêœciowo usuwane w wyniku uwodornienia co stanowi dodatkow¹ si³ê napê-
dow¹ procesu).

Schemat 49. Reakcja bezpoœredniego oksydacyjnego silylowania
Scheme 49. Direct oxidative silylation reaction

Do pierœcienia aromatycznego poprzez aktywacjê C–H zostalo wprowadzono
równie¿ kilka innych grup heteroatomowych takich jak Bpin, -MXn, -NR2,, co by³o
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zrealizowane lub w sposób nieregioselektywny lub te¿ w sposób kierowany poprzez
zastosowanie grup kieruj¹cych oraz czynników sterycznych.

 Niemniej jednak ten syntetyczny kierunek wprowadzenia heteroatomów po-
przedzony aktywacj¹ wi¹zania C–H jest wci¹¿ nieprzebadany a asymetryczne po-
dejœcia nie by³y do tej pory podejmowane.

Norbornen, wskutek napiêtego podwójnego wi¹zania, zdolny jest z ³atwoœci¹
ulegaæ reakcji syn-addycji M–C metaloorganicznych kompleksów metali przejœcio-
wych, niemniej jednak redukcyjna syn-eleminacja M–H, która prowadzi³aby do funk-
cjonalizacji norbornenu jest bardzo utrudniona. Po raz pierwszy tak¹ specyficzn¹
reaktywnoœæ norbornenu wykorzysta³a Catellani [68]. W tej interesuj¹cej metodzie
transformacja wi¹zania C–H przy atomie wêgla o hybrydyzacji sp2 oparta jest na
sekwencji reakcji zwi¹zków palladocyklicznych utworzonych in situ. Reakcja czêsto
przebiega z wysok¹ wydajnoœci¹ i regioselektywnoœci¹, która zale¿y od warunków
i struktury substratów. (Schemat 50).

Schemat 50. Podstawowa koncepcja reakcji Catellani
Scheme 50. Basic concept of Catellani reaction

Rozwiniêta dalej przez Lautensa metodologia ta pozwala na otrzymywanie poli-
podstawionych zwi¹zków aromatycznych w jednym eksperymencie poprzez kilku-
krotn¹ aktywacjê C–H (Schemat 51) [69].

Schemat 51. Synteza wysoce podstawionych uk³adów poprzez kilkukrotn¹ aktywacjê C–H
Scheme 51. Synthesis of highly substituted compounds by multiple C–H activation

Omawiane transformacje toleruj¹ obecnoœæ bardzo ró¿norodnych grup funk-
cyjnych, lecz jednoczeœnie s¹ bardzo wra¿liwe na podstawniki, które mocno oddzia-
³ywaj¹ z palladem albo stanowi¹ znaczn¹ zawadê steryczn¹.

Zgodnie z zaproponowanym wieloetapowym mechanizmem niezwyk³y poten-
cja³ syntetyczny reakcji umo¿liwia otrzymanie strukturalnie ró¿norodnych produk-
tów zwykle z wysokimi wydajnoœciami, (Schemat 52) [70, 71].
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Schemat 52. Mechanizm reakcji Catellani
Scheme 52. Mechanism of Catellani reaction

Wybrane przyk³adowe produkty reakcji przedstawione zosta³y na Rysunku 2.
Zastosowanie norbornenu w reakcji Catellani równie¿ pozwala na syntezê pod-

stawionych heterocykli: dibenzofuranów, 6H-benzo[c]chromenów [72] (Rys. 2),
karbazoli oraz 5,6-dihydrofenantrodionów. Schemat 53 ilustruje przebieg trójsk³ad-
nikowej reakcji z przeprowadzonej metod¹ „one pot”.

Metodologia Catellani-Lautensa zosta³a zoptymalizowana dla wielu ró¿nych
typów substratów co pozwala na otrzymanie niezwyk³ej ró¿norodnoœci produktów.
Mechanizm reakcji sugeruje, ¿e enancjoselektywne przekszta³cenia mog¹ zostaæ
wykonane poprzez asymetryczn¹ funkcjonalizacjê nornbornenu z u¿yciem chiral-
nego kompleksu palladowego. Mimo to, zagadnienie dotycz¹ce doprowadzenia do
enancjoselektywnych syntez atropoizomerycznych produktów pozostaje jeszcze
w fazie badañ nieopublikowanych.
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Rysunek 2. Wybrane produkty reakcji Catellani
Figure 2. Selected products of Catellani reaction

Schemat 53. Zastosowanie reakcji Catellani do syntezy zwi¹zków policyklicznych
Scheme 53. Application of Catellani reaction in the syntheses of polycyclic compounds

3. BEZPOŒREDNIE OKSYDACYJNE ARYLOWANIE

W zdecydowanej wiêkszoœci rozpatrywanych powy¿ej przyk³adów reakcji sprzê-
gania krzy¿owego nowe wi¹zanie C–C powstaje w miejscu formalnej eliminacji
halogenowodoru. Niemniej jednak taka regu³a mo¿e zostaæ z³amana na drodze oksy-
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dacyjnego sprzêgania zwi¹zków metaloorganicznych [73] b¹dŸ kwasów borowych
[74]. Reakcja taka przeprowadzana na katalizatorach palladowych w atmosferze
tlenowej i temperaturze pokojowej nie wymaga obecnoœci grup kieruj¹cych, jednak
niezbêdnym jest obecnoœæ odczynnika wspomagaj¹cego reoksydacjê [Pd0] do [Pd+2]
(zwykle jest to sól Cu+2). Ograniczony materia³ eksperymentalny przedstawiony przez
autorów nie pozwala na jednoznaczn¹ interpretacjê danych jednak w wiêkszoœci
przypadków sprzêganie zachodzi w pozycji przewidywalnej dla klasycznego posta-
wienia SE2 (Schemat 54).

Schemat 54. Bezpoœrednie oksydacyjne arylowanie zwi¹zków aromatycznych zwi¹zkami elementoorganicznymi
Scheme 54. Direct oxidative arylation of arenes by elementoorganic compounds

Oksydacyjne sprzêganie kierowane poprzez koordynacjê grupy DMG do kata-
lizatora zosta³o pomyœlnie zrealizowane w katalizowanej kompleksami rodu reakcji
arylowania 2-arylopirydyn oraz bis(aryloazometinonów) [75]. Unikatowoœæ tej reakcji
zwi¹zana jest z wykorzystaniem jako katalizatora fosfinowego kompleksu rodu
w warunkach oksydacyjnych. Mo¿liwe to by³o przez w³aœciwy dobór odpowiednie-
go ligandu (4-CF3C6H4)3P odpornego na dzia³anie stosowanego utleniacza TEMPO.
Dobranie optymalnych warunków reakcji pozwoli³o na otrzymanie dobrych wydaj-
noœci nawet w przypadku 2-tienylo-2-pirydyny (Schemat 55).

Schemat 55. Bezpoœrednie katalizowanie rodem oksydacyjne arylowanie zwi¹zków heterocyklicznych
Scheme 55. Direct rhodium catalysed oxidative arylation of heterocyclic compounds

Pojedyncze dostêpne przyk³ady podwójnej aktywacji C-H zas³uguj¹ na szcze-
góln¹ uwagê. Unikatowoœæ takich transformacji zwi¹zana jest z faktem, ¿e nowe
wi¹zanie C–C powstaje przez formaln¹ „metatezê” dwóch pojedynczych wi¹zañ
C–H przy jednoczesnym nie wykorzystywaniu ani halogenków aromatycznych ani
zwi¹zków metaloorganicznych. Jedn¹ z pierwszych prac przedstawiaj¹cych wyniki
badañ dotycz¹cych selektywnego oksydacyjnego katalitycznego sprzêgania aryli
zachodz¹cego poprzez podwójn¹ aktywacjê C–H opublikowa³ Shi w roku 2008 [76].
Do kierowania pozycji arylowania wykorzystana zosta³a zdolnoœæ grupy karboksa-
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midowej do kompleksowania zwi¹zków arylopalladowych [Pd]2+. W utworzonym
kompleksie zachodzi wewn¹trzcz¹steczkowa aktywacja wi¹zania C–H, a nastêpnie
zwi¹zek arylopalladowy reaguje ze znajduj¹cym siê w nadmiarze substratem aro-
matycznym daj¹c produkt kolejnej aktywacji C–H (kompleks diarylopalladowy).
Po redukcyjnej eliminacji [Pd]0 katalizator zostaje reaktywowany przez utlenienie
[Pd]0 do [Pd]+2, równie¿ katalityczn¹ iloœci¹ triflanu Cu+2. Produkowana na tym eta-
pie syntezy jednowartoœciowa miedŸ ulega ponownemu utlenianiu tlenem powie-
trza. Synteza by³a wykonana bez zastosowania ligandów fosforowych b¹dŸ azoto-
wych w roztworze kwasu organicznego. Podstawienie wodoru w tej reakcji by³o
selektywne tylko wzglêdem substratu zawieraj¹cego grupê DMG, natomiast drugi
komponent reakcji sprzêgania reagowa³ z selektywnoœci¹ blisk¹ raczej do statystycz-
nej (Schemat 56).

Schemat 56. Mechanizm oksydacyjnego sprzêgania poprzez podwójn¹ aktywacjê wi¹zania C–H
Scheme 56. Mechanism of oxidative coupling reaction via twofold C–H bond activation

Zaproponowana metoda zosta³a wykorzystana do syntezy zwi¹zku naturalnego
4-Deoksykarbazomycyny B z ogóln¹ wydajnoœci¹ 32% wychodz¹c z benzenu oraz
N-acetylo-4-metoksy-2,3-dimetylaniliny (Schemat 57).
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Schemat 57. Synteza 4-deoksykarbazomycyny B
Scheme 57. Synthesis of 4-deoxykarbazomycyne B

Podobna reakcja, lecz bez zastosowania soli miedzi, zosta³a przeprowadzona
w roztworze kwasu trifluorooctowego i atmosferze tlenowej (Schemat 58). Tak jak
poprzednio, grupa karboksyamidowa kieruje podstawienie w pozycjê orto. Reakcja
jest równie¿ selektywna wzglêdem drugiego reagentu i zachodzi zgodnie z zasad¹
podstawienia SE2 z preferowaniem mniej zat³oczonych pozycji [77].

Schemat 58. Podwójne oksydacyjne sprzêganie kierowane grup¹ karboksyamidow¹
Scheme 58. Twofold oxidative coupling reaction directed by carboxamide group

W obydwu podanych przyk³adach (Schematy 57, 58) sprzêganie poprzez
podwójn¹ aktywacj¹ wi¹zania C–H zachodzi w silnie kwaœnym œrodowisku w obec-
noœci silnego utleniacza, co uniemo¿liwia wykorzystanie ligandów w celu subtelnej
modyfikacji w³aœciwoœci katalitycznych kompleksu metalu przejœciowego. Wyko-
rzystanie ³agodnego utleniacza jakim jest octan allilu w po³¹czeniu z kataliz¹ fosfi-
nowymi kompleksami rutenu zaowocowa³o umo¿liwieniem przeprowadzenia selek-
tywnego sprzêgania w odniesieniu do obydwu reagentów (Schemat 59) [78]. Mimo,
¿e autorzy przedstawili g³ównie przyk³ady dimeryzacji, mechanizm reakcji suge-
ruje równie¿ mo¿liwoœæ jej optymalizacji dla potrzeb sprzêgania krzy¿owego.
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Schemat 59. Mechanizm selektywnego podwójnego oksydacyjnego sprzêgania
Scheme 59. Mechanism of oxidative selective coupling reaction via twofold C–H bond activation

WNIOSKI

Obserwowany w ostatniej dekadzie dramatyczny wzrost iloœci publikacji dedyko-
wanych katalizowanej kompleksami metali przejœciowych aktywacji wi¹zania C–H
jednoznacznie wskazuje na wzrost zainteresowania tym tematem ze strony nie tylko
naukowców akademickich lecz równie¿ przemys³u farmaceutycznego historycznie
bêd¹cego g³ównym inwestorem w badania naukowe i eksperymentalne poszukiwa-
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nia w dziedzinie chemii. Pojedyncze przyk³ady takich reakcji publikowane na
pocz¹tku lat 80. pierwotnie by³y przedstawiane raczej jako niespodziewane cieka-
wostki, jednak¿e aktualny stan wiedzy w odrêbnie omawianego tematu wykazuje
klarowny trend do jego generalizacji i rozszerzenia na szeroki zakres substratów
i reagentów. Wydaje siê, ¿e ciêgle przyspieszaj¹ce poszukiwania odpowiednich kata-
lizatorów, ustalenia mechanizmów ich dzia³ania oraz racjonalne projektowania ich
struktury ju¿ w najbli¿szej przysz³oœci pozwol¹ na prowadzenia kontrolowanej akty-
wacji niereaktywnego wi¹zania C–H, a wiêc na selektywn¹ funkcjonalizacjê sub-
stratu w dowoln¹ pozycjê. Kierowane selektywne tworzenie nowego wi¹zania C–C
realizowane poprzez podwójn¹ aktywacjê wi¹zania C–H (ang. twofold C–H activa-
tion) z zastosowaniem powietrza jako utleniacza przedstawia jeden z najbardziej
spektakularnych z punkty widzenia sztuki syntezy organicznej i ekonomii atomowej
przyk³adów przekszta³ceñ chemicznych. Niemniej jednak na tle rosn¹cego zainte-
resowania aktywacj¹ wi¹zania C–H wykorzystanie nowych grup kieruj¹cych b¹dŸ
te¿ wprowadzenia nowych substratów lub katalizatorów nie zostaje niezauwa¿one,
a realizacja syntez asymetrycznych ci¹g³e zostaje ambitnym wyzwaniem.
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ABSTRACT

Asymmetric organometallic and organocatalytic processes in aqueous systems
are currently of great interest. A few years ago, only a few practitioners studied
the subject; now organic reactions in water have become one of the most exciting
research areas. Nature has perfected the stereospecific aldol reaction by using aldo-
lase enzymes. While virtually all the biochemical aldol reactions use unmodified
donor and acceptor carbonyls and take place under catalytic control in an aqueous
environment, the chemical domain of the aldol addition has mostly relied on prior
transformation of carbonyl substrates, and the whole process traditionally is carried
out in anhydrous solvents. The area of asymmetric aldol reactions in water has rece-
ived much attention recently in light of the perception of both its green chemistry
advantages and its analogy to eon-perfected enzyme catalysis. Only recently cataly-
tic asymmetric reactions promoted by water-compatible Lewis acids with chiral
ligands have been developed; most Lewis acids are not stable in water. Seminal
work by List, Lerner, and Barbas on the intermolecular proline-catalyzed direct asym-
metric aldol reaction opened a new platform for designing metal-free asymmetric
catalysts, although their application was initially limited to organic solvents. Most
recently, the challenge of developing efficient aqueous-phase organocatalytic pro-
cesses has also been tackled. Recent progress in the area initiated constructive dis-
cussion on the role and practical merits of water as a solvent. This article describes
recent developments in this area.

Keywords: direct aldol reaction, asymmetric aldol reaction, Mukaiyama reaction,
water, Lewis acids, amino acids, organocatalysis, total synthesis

S³owa kluczowe: bezpoœrednia reakcja aldolowa, asymetryczna reakcja aldolowa,
reakcja Mukaiyamy, woda, kwasy Lewisa, aminokwasy, organokataliza, synteza to-
talna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW
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de
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– acyl
– aryl
– 1,1’-bi-2-naftol
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– 1,2-dihydroksyaceton
– dimetyloformamid
– dimetylosulfotlenek
– ¿ywica jonowymienna
– nadmiar enancjomeryczny
– sk³ad enancjomeryczny, stosunek enancjomerów
– nadmiar diastereoizomeryczny
– sk³ad diastereoizomeryczny, stosunek diastereoizo-
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– grupa elektronoakceptorowa
– histydyna
– kwas 2-jodoksybenzoesowy
– lizyna
– kwas Lewisa
– metal
– metoksymetyl
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– 4-metoksybenzyl
– równowa¿nik
– temperatura pokojowa
– tert-butylodimetylosilil
– tetrahydrofuran
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WPROWADZENIE

Reakcja aldolowa pe³ni kluczow¹ rolê w przebiegu procesów metabolicznych
przebiegaj¹cych w naturze oraz w syntezie zwi¹zków naturalnych jako narzêdzie
tworzenia wi¹zania wêgiel–wêgiel [1, 2]. Naturalne katalizatory tej reakcji – enzymy
(aldolazy) przystosowane s¹ do perfekcyjnej biosyntezy wêglowodanów, ketokwa-
sów i niektórych aminokwasów [3]. Biokataliza, polegaj¹ca na adaptacji metod bio-
chemicznych w syntezie laboratoryjnej, stanowi obiecuj¹cy kierunek rozwoju
badañ i narzêdzie aplikacji przemys³owych. Jednak obserwowana dla wiêkszoœci
enzymów wysoka specyficznoœæ w odniesieniu do substratów ogranicza niestety ich
szerokie zastosowanie w syntezie.

W przyrodzie procesy enzymatyczne przebiegaj¹ w œrodowisku wodnym, ale
nie jest to jak dot¹d rozpuszczalnik typowy dla reakcji organicznych. Z punktu widze-
nia koncepcji green chemistry1  u¿ycie wody zamiast rozpuszczalnika organicznego
jest korzystniejsze chocia¿by z uwagi na ograniczenie zanieczyszczenia œrodowiska.
Pamiêtaæ nale¿y, ¿e nie jest to jedyny czynnik, który nale¿y rozwa¿aæ przy dyskuto-
waniu walorów oraz wad stosowania wody jako rozpuszczalnika w syntezach prze-
mys³owych. Wysoka temperatura wrzenia wody (koszt energii) oraz przyspieszenie
korozji elementów konstrukcyjnych aparatury to bodaj¿e najwa¿niejsze ogranicze-
nia stosowania tego rozpuszczalnika. Niemniej jednak mo¿liwoœæ stosowania roz-
puszczalników zawieraj¹cych wodê jest ogromnym postêpem w stosunku do metod
wymagaj¹cych kosztownego i uci¹¿liwego suszenia rozpuszczalników. Z tej przy-
czyny poszukiwanie katalizatorów reakcji kompatybilnych z wod¹ jest bardzo wa¿-
nym zadaniem chemii.

Woda jest bezpiecznym, nieszkodliwym i obojêtnym dla œrodowiska rozpusz-
czalnikiem, ponadto ma ona wyj¹tkowe w³aœciwoœci chemiczne i fizyczne takie jak:
wysok¹ sta³¹ dielektryczn¹ i du¿e napiêcie powierzchniowe. Ró¿norodne oddzia³y-
wania pomiêdzy wod¹ i substratami (np: wi¹zania wodorowe, polarnoœæ, kwaso-
woœæ, hydrofobowoœæ itd.) sprawiaj¹, ¿e jest ona korzystnym rozpuszczalnikiem lub
sk³adnikiem mieszanin reakcyjnych z punktu widzenia laboratorium i przemys³u.

Poszukiwanie prostych katalizatorów asymetrycznej reakcji aldolowej prowa-
dzonej w wodzie, o selektywnoœci zbli¿onej do metod biochemicznych i aktywnych
dla szerokiego spektrum substratów stanowi³o przedmiot intensywnych badañ [4].
Dotychczas zaprezentowano kilka interesuj¹cych i innowacyjnych metod, które na
potrzeby tego opracowania pogrupowano na dwie kategorie: a) poœrednia katali-
tyczna reakcja aldolowa, wykorzystuj¹ca uprzednio przekszta³cone nukleofile kar-
bonylowe; b) bezpoœrednia katalityczna reakcja aldolowa niemodyfikowanych dono-
rów karbonylowych.

1 W jêzyku polskim istnieje termin zielona chemia, który oczywiœcie mo¿e by stosowany alternatywnie do
okreœlenia anglojêzycznego.
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Ta ostatnia strategia, mo¿liwa dziêki wykorzystaniu katalitycznych iloœci kom-
pleksów metali przejœciowych lub ma³ych cz¹steczek organicznych (organokatali-
zatorów), wydaje siê szczególnie wartoœciowa i nowatorska.

1. KATALITYCZNA REAKCJA ALDOLOWA W WODZIE

Podczas gdy substratami praktycznie wszystkich biochemicznych reakcji typu
aldolowego s¹ niemodyfikowane zwi¹zki karbonylowe, wiêkszoœæ chemicznych
metod wymaga przekszta³cenia donora (np. ketonu) w bardziej reaktywn¹ pochodn¹,
za pomoc¹ stechiometrycznej iloœci reagenta zawieraj¹cego Si, B, Li etc. Proces ten
wymaga przeprowadzenia dodatkowego etapu syntezy, co oczywiœcie wp³ywa na
obni¿enie ekonomicznoœci przedsiêwziêcia [5]. Jednym z najciekawszych rozwi¹-
zañ jest przekszta³cenie ketonu w enoloeter sililowy, co u³atwia jego reakcjê z alde-
hydem i kontroluje chemoselektywnoœæ procesu. Katalityczna aktywacja akceptora
karbonylowego w reakcji addycji enoloeteru sililowego, nazywana reakcj¹ Muka-
iyamy, jest jedn¹ z najwa¿niejszych modyfikacji reakcji aldolowej (Schemat 1) [6].

Schemat 1. Reakcja Mukaiyamy
Scheme 1. The Mukaiyama reaction

Katalizowana chiralnymi kwasami Lewisa reakcja okaza³a siê szczególnie u¿y-
teczna w syntezie produktów naturalnych, ze wzglêdu na swoj¹ wysok¹ regio-
i stereoselektywnoœæ. Pierwotnie uwa¿ano, ¿e ze wzglêdu na stosunkowo szybki
rozk³ad enoloeterów sililowych mo¿liwoœæ zastosowania wody jako rozpuszczal-
nika bêdzie ograniczona. Jednak ju¿ pionierskie eksperymenty Lubineau wyka-
za³y, ¿e reakcja addycji enoloeterów sililowych do aldehydów mo¿e przebiegaæ
w wodzie bez dodatku katalizatora, choæ cechuje siê nisk¹ wydajnoœci¹ [7]. Prowa-
dzenie reakcji aldolowej w wariancie asymetrycznym w obecnoœci wody jest k³opo-
tliwe z uwagi na du¿¹ wra¿liwoœæ katalizatorów typu kwasów Lewisa na wilgoæ.
Jednak z tej samej przyczyny badania asymetrycznej reakcji Mukaiyamy w œrodo-
wisku wodnym s¹ szczególnie atrakcyjne. Pozwalaj¹ skoncentrowaæ siê na wyse-
lekcjonowaniu aktywnych i selektywnych kwasów Lewisa, które nie trac¹ zdolnoœci
katalitycznych w wodzie. Jednak pomimo znacznych postêpów w tej dziedzinie,
w literaturze wci¹¿ znajduj¹ siê tylko nieliczne przyk³ady zastosowania chiralnych
kwasów Lewisa w tym œrodowisku [8–10]. Nie tylko trwa³oœæ kwasów Lewisa ogra-
nicza ich zastosowanie w asymetrycznych reakcjach prowadzonych w wodzie. Pro-
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blemem jest te¿ koordynowanie wody, która jest zasad¹ Lewisa, do kwasowego cen-
trum katalizatora. W wyniku zablokowania przez wodê centrów aktywnych katali-
zatora chiralne ligandy nie mog¹ byæ odpowiednio i trwale skoordynowane, czego
efektem jest obni¿enie enancjoselektywnoœci procesu.

W ostatnich dekadach prowadzono jednak intensywne badania nad opracowa-
niem kwasów Lewisa stabilnych w wodzie, co zaowocowa³o miêdzy innymi sukce-
sem katalitycznej asymetrycznej reakcji Mukaiyamy prowadzonej w roztworach
wodnych.

1.1. KOMPLEKSY METALI JAKO KWASY LEWISA STABILNE W WODZIE

Projektowanie nowych aktywnych katalizatorów o szerokim spektrum zastoso-
wania to wa¿ny aspekt nowoczesnej syntezy stereokontrolowanej. Dlatego te¿ poszu-
kiwanie stabilnych w wodzie katalizatorów sta³o siê ostatnio wa¿nym obszarem
badañ. Reakcje promowane kwasami Lewisa ciesz¹ siê ogromnym zainteresowa-
niem, g³ównie ze wzglêdu na ich unikaln¹ reaktywnoœæ, selektywnoœæ i zwykle ³agodne
warunki prowadzenia procesu [11]. Pomimo, ¿e znanych jest wiele rodzajów kwa-
sów Lewisa i wiele z nich jest wykorzystywanych w przemyœle, to najczêœciej nale¿y
stosowaæ je w warunkach œciœle bezwodnych. Nawet ma³a iloœci wody hamuje reak-
cje prowadzone w obecnoœci tradycyjnych katalizatorów takich jak: AlCl3, BF3, TiCl4,
SnCl4 itp. poniewa¿ nastêpuje ich natychmiastowy rozk³ad. Wynika to z ich natury
i sposobu dzia³ania tego typu zwi¹zków, które polega na koordynacji do jednego lub
kilku zasadowych centrów reagenta, zwykle atomów azotu lub tlenu. Woda jako
zasada, ³atwo koordynuje do kwasów Lewisa zw³aszcza gdy jest u¿yta w nadmiarze
– jako rozpuszczalnik.

Dziêki intensywnym badaniom prowadzonym przez zespó³ Kobayashiego dowie-
dziono, ¿e szeroka gama tryflanów lantanowców [12], a tak¿e inne sole metali [13],
mog¹ byæ z powodzeniem u¿yte, jako katalizatory wybranych reakcji organicznych
w obecnoœci wody. Syntetyczne zastosowanie stabilnych w wodzie kwasów Lewisa
by³o pocz¹tkowo badane w stereoselektywnej reakcji Mukaiyamy benzaldehydu
z enoloeterem sililowym 1. Reakcja prowadzona w obecnoœci Yb(OTf)3 w miesza-
ninie tetrahydrofuranu i wody (4:1) pozwala³a na otrzymanie odpowiednich aldoli2

z du¿¹ wydajnoœci¹ i diasteroselektywnoœci¹ (Schemat 2) [14].

2 Poprawna nazwa produktów reakcji to ketole jednak z uwagi na powszechnoœæ stosowania nazwy aldole
bêdzie ona u¿ywana w tym tekœcie.
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Schemat 2. Reakcja Mukaiyamy katalizowana tryflanem iterbu w obecnoœci wody
Scheme 2. The aqueous Mukaiyama reaction promoted by ytterbium(III) triflate

Gdy omawian¹ reakcjê prowadzono dla porównania w bezwodnym eterze etylo-
wym (lub THF) produkt otrzymano z nisk¹ wydajnoœci¹. Œwiadczy to nie tylko
o stabilnoœci tryflanu iterbu w roztworze wodnym, ale tak¿e o pozytywnym wp³ywie
cz¹steczek wody na aktywnoœæ katalizatora.

Wyniki pokazuj¹, i¿ kataliza kwasem Lewisa w obecnoœci wody jest mo¿liwa,
kiedy sól metalu szybko dysocjuje, a kation ulega od razu hydratacji. Je¿eli w uk³a-
dzie obecne s¹ cz¹steczki aldehydu, istnieje prawdopodobieñstwo, ¿e nast¹pi koor-
dynacja cz¹steczki substratu do kationu metalu i jego aktywacja. W zwi¹zku z tym
oczekiwano, ¿e wiele katalizowanych kwasami Lewisa reakcji powinno przebiegaæ
w roztworach wodnych. W praktyce, okaza³o siê, ¿e nie tylko sole metali ziem rzad-
kich, ale równie¿ sole wielu mniej ‘egzotycznych’ metali mog¹ zachowywaæ swoje
w³aœciwoœci kwasów Lewisa w wodzie [10].

W celu okreœlenia ogólnych kryteriów dla stabilnych w wodzie kwasów Lewisa
sprawdzono potencjaln¹ aktywnoœæ soli ró¿nych metali (w tym chlorków, nadchlo-
ranów i tryflanów) w reakcji Mukaiyamy benzaldehydu z enoloeterem slililowym 3
w uk³adzie tetrahydrofuran–woda (9:1) (Schemat 3).

Schemat 3. Wp³yw katalizatora –soli metalu na przebieg reakcji aldolowej Mukaiyamy prowadzonej w roz-
tworze wodnym

Scheme 3. Effect of metal salts in the Mukaiyama aldol reaction in aqueous solvent

Badania wykaza³y, ¿e nie tylko kationy Sc3+, Y3+ i La3+ lecz tak¿e Fe2+, Cu2+,
Zn2+, Cd2+, Pb2+ promuj¹ po¿¹dan¹ reakcjê w tym medium a oczekiwany addukt
otrzymywano z dobr¹ i bardzo dobr¹ wydajnoœci¹ [15].

Wybrana reakcja by³a doskona³ym testem aktywnoœci katalitycznej wybranych
zwi¹zków, poniewa¿ w przypadku hydrolizy odpowiedniej soli, nastêpowa³o odtwo-
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rzenie cz¹steczki kwasu i katalizowany kwasem rozk³ad substratu - enoloeteru sili-
lowego. W obecnoœci soli bizmutu, krzemu, tytanu, wanadu, germanu, cyrkonu, niobu,
molibdenu, cyny i antymonu obserwowano rozk³ad enoloeteru sililowego i nie otrzy-
mano aldolu. Produkt nie powstawa³ lub tworzy³ siê w œladowych iloœciach przy
wykorzystaniu soli litu, sodu, potasu, magnezu, glinu, wapnia, chromu, manganu,
kobaltu, niklu, srebra, baru, osmu. Niektóre z testowanych soli s¹ stabilne w wodzie,
lecz cechuj¹ siê nisk¹ aktywnoœci¹ katalityczn¹. Autorzy zauwa¿yli istniej¹c¹ pra-
wid³owoœæ pomiêdzy aktywnoœci¹ katalityczn¹ kationów metalu i dwoma sta³ymi
charakteryzuj¹cymi w³aœciwoœci kationów metali – sta³¹ hydrolizy (Kh) oraz sta³¹
szybkoœci wymiany cz¹steczek wody w wewnêtrznej sferze koordynacyjnej. Pierw-
sze spostrze¿enie dotyczy³o odpowiedniej wartoœæ sta³ej hydrolizy. Gdy wartoœæ pKh
jest zbyt niska kationy szybko hydrolizuj¹, jeœli jednak wartoœæ pKh jest zbyt wyso-
ka, kwasowoœæ kationu jest niewystarczaj¹ca dla efektywnej aktywacji substratu.
W reakcji aldolowej Mukaiyamy pomiêdzy substratami przedstawionymi na Sche-
macie 3, kwasy Lewisa, które zosta³y sklasyfikowane jako aktywne, mia³y wartoœæ
pKh w przedziale 4,30–18,08. Aktywny katalizator musi cechowaæ siê jednoczeœnie
wysok¹ wartoœci¹ sta³ej szybkoœci wymiany (powy¿ej 3,2 × 106 M–1s–1), która œwiad-
czy o dostatecznie szybkim procesie zachodz¹cym pomiêdzy cz¹steczkami wody
skoordynowanymi do metalu oraz cz¹steczkami substratu (aldehydu) [15].

Badania nad stabilnymi w wodzie kwasami Lewisa pozwoli³y na przeprowa-
dzenie katalitycznej reakcji typu aldolowego w wodzie z wyraŸn¹ stereoselektyw-
noœci¹ tworzenia jednego diastereoizomeru. Nastêpnym krokiem by³a próba prze-
prowadzenia reakcji w warunkach kontroli asymetrycznej. Tu napotkano na kolejne
trudnoœci. Po pierwsze wiêkszoœæ chiralnych katalizatorów stosowanych w nowo-
czesnej syntezie posiada nisk¹ rozpuszczalnoœæ w wodzie. Po drugie chiralne ligandy
i ich kompleksy z metalami czêsto cechuj¹ siê nisk¹ stabilnoœci¹ w wodzie. Dlatego
te¿ po¿¹dan¹ cech¹ projektowanych chiralnych ligandów jest zdolnoœæ tworzenia
wi¹zañ o odpowiedniej sile z centralnym kationem metalu. Ligandy zbyt silnie wi¹-
¿¹ce kation metalu powoduj¹ obni¿enie kwasowoœci centrum metalicznego i aktyw-
noœci kompleksu. Z kolei s³abiej wi¹¿¹ce ligandy mog¹ oddysocjowywaæ od katio-
nów metalu i w rezultacie generowaæ kwas Lewisa koordynowany przez cz¹steczki
rozpuszczalnika. Prowadzi to do spadku enancjoselektywnoœci reakcji, gdy¿ pro-
dukt powstaje w dwóch konkurencyjnych procesach – promowanym chiralnym oraz
solwatowanym kwasem Lewisa.

Wraz z opracowaniem odpowiednich kwasów Lewisa pojawi³y siê pierwsze
przyk³ady obrazuj¹ce praktyczne zastosowanie nowej metodologii w asymetrycznej
reakcji aldolowej Mukaiyamy prowadzonej w roztworach wodnych.



J. PARADOWSKA, M. ROGOZIÑSKA, J. M£YNARSKI608

1.1. REAKCJA ALDOLOWA MUKAIYAMY W ROZTWORACH WODNYCH

Katalizowana chiralnymi kwasami Lewisa asymetryczna reakcja aldolowa
Mukaiyamy jest obecnie jedn¹ z najbardziej wszechstronnych metod tworzenia wi¹-
zañ C–C z kontrol¹ centrów stereogenicznych w pozycji β albo pozycjach α i β do
grupy karbonylowej powstaj¹cego adduktu [6]. Enancjoselektywna reakcja Muka-
iyamy w roztworach wodnych stanowi wa¿ny postêp w tej dziedzinie. Najistotniej-
szym aspektem przy projektowaniu nowych katalizatorów reakcji Mukaiyamy
w roztworach wodnych jest dobór chiralnego liganda o odpowiednich w³aœciwoœ-
ciach wi¹¿¹cych centralny kation metalu. Atrakcyjnym rozwi¹zaniem tego problemu
jest wykorzystanie ligandów wielokoordynacyjnych.

Pierwszy przyk³ad katalitycznej asymetrycznej reakcji Mukaiyamy w roztwo-
rze wodnym zosta³ przeprowadzony w obecnoœci chiralnego kompleksu miedzi [16].
Po³¹czenie soli miedzi z ligandem izopropylobisoksazolinowym 5 okaza³o siê efek-
tywne w reakcji aldolowej enoloeterów sililowych 6 z aldehydami prowadzonej
w roztworze etanolowo-wodnym (Schemat 4).

Schemat 4. Reakcja aldolowa Mukaiyamy katalizowana chiralnymi kompleksami miedzi
Scheme 4. The Mukaiyama aldol reaction catalyzed by chiral copper(II) catalysts

W reakcjach prostych aldehydów aromatycznych otrzymano aldole z dobrym
nadmiarem enancjomerycznym. Ten sam kompleks Cu-box u¿yty jako katalizator
reakcji prowadzonej w bezwodnym rozpuszczalniku by³ efektywny tylko dla alde-
hydów zawieraj¹cych dodatkowe centrum koordynacji do metalu [17]. Wyniki te
wskazuj¹, ¿e cz¹steczki wody nie tylko przyspieszaj¹ reakcjê, ale odgrywaj¹ tak¿e
kluczow¹ rolê w osi¹gniêciu dobrej enancjoselektywnoœci. W roku 2000 zaprezen-
towano now¹ grupê efektywnych katalizatorów asymetrycznej reakcji Mukaiyamy,
bêd¹cych kompleksami metali przejœciowych lub metali ziem rzadkich z chiralnymi
ligandami typu eterów koronowych. Nagayama i Kobayashi wykazali, ¿e tryflan
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o³owiu promuje reakcjê aldolow¹ benzaldehydu w wodzie w obecnoœci ligandu 8
o strukturze eteru koronowego (Schemat 5) [18].

Schemat 5. Reakcja Mukaiyamy katalizowana kompleksami metali z ligandami typu eterów koronowych
Scheme 5. The Mukaiyama aldol reaction catalyzed by crown ether-type chiral Lewis acids

W tym przypadku, dobre dopasowanie rozmiaru kationu metalu i cz¹steczki
eteru koronowego jest czynnikiem wp³ywaj¹cym na stereoselektywnoœæ katalizo-
wanej reakcji. Ta tendencja jest nawet bardziej widoczna dla kombinacji tryflanów
metali ziem rzadkich z ligandem 9, gdzie rozmiar kationu metalu wp³ywa na diaste-
ro- i enancjoselektywnoœæ (Schemat 5) [19]. Dla wiêkszych kationów takich metali
jak La, Ce, Pr, Nd reakcja przebiega z dobr¹ enancjoselektywnoœci¹, podczas gdy
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w reakcjach katalizowanych przez kationy Sc, Yb (o mniejszych œrednicach) otrzy-
mywano produkt racemiczny.

Interesuj¹cy przyk³ad stabilizacji kwasu Lewisa wykorzystano w katalizowanej
kompleksem galu reakcji Mukaiyamy [20]. Tryflan galu pod wp³ywem wody ulega
reakcji hydrolizy, jednak w obecnoœci chiralnego liganda typu Trosta 11, stwier-
dzono przebieg addycji enolanu do aldehydu w roztworze etanol–woda, a po¿¹dane
addukty 12 otrzymano z dobr¹ wydajnoœci¹ i diasteroselektywnoœci¹ (Schemat 6).

Schemat 6. Reakcja aldolowa Mukaiyamy katalizowana chiralnym kompleksem galu
Scheme 6. The Mukaiyama aldol reaction catalyzed by gallium-based chiral Lewis acids

Wyniki te pokazuj¹, i¿ chiralny ligand 11 stabilizuje sól galu i zapobiega jej
rozk³adowi. Co ciekawe, wspomniany katalizator ³atwiej mo¿na zastosowaæ w reak-
cjach prowadzonych w mieszaninach zawieraj¹cych wiêksz¹ iloœæ wody, ni¿ w przy-
padku opisanych powy¿ej systemów (do 50% obj.). Zaobserwowano równie¿, ¿e
reakcje enolanów, pochodnych aromatycznych ketonów, z aromatycznymi aldehy-
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dami charakteryzuj¹ siê wy¿sz¹ diastaroselektywnoœci¹ i enancjoselektywnoœci¹ ni¿
te, w których jeden z substratów jest zwi¹zkiem alifatycznym.

Dla omawianej reakcji M³ynarski i wspó³pracownicy zaproponowali nowe chi-
ralne katalizatory zawieraj¹ce kationy cynku [21] i ¿elaza(II) [22], stanowi¹ce kom-
pleksy metali z ligandami typu pybox. Zarówno izopropylo-pybox 13 jak i hydrok-
symetylo-pybox 14 okaza³y siê obiecuj¹cymi Ÿród³ami chiralnoœci. W tych warun-
kach reakcja enolanów z aldehydami zachodzi³a z dobr¹ do bardzo dobrej wydaj-
noœci i wyj¹tkowo wysok¹ syn-diasteroselektywnoœci¹. Ponadto katalizatory bazu-
j¹ce na soli cynku pozwoli³y na wzrost zawartoœci wody w mieszaninie reakcyjnej
do 50% obj. Opracowany system katalityczny mo¿e byæ z powodzeniem zastoso-
wany w reakcji Mukaiyamy alifatycznych aldehydów bez znacz¹cego spadku dia-
stero- i enancjoselektywnoœci (Schemat 7) [21].

Schemat 7. Reakcja aldolowa Mukaiyamy katalizowana chiralnymi kompleksami cynku
Scheme 7. The Mukaiyama aldol reaction catalyzed by zinc-based chiral Lewis acids
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Zastosowanie w syntezie asymetrycznej chiralnych katalizatorów bazuj¹cych
na solach ¿elaza wydaje siê niezwykle atrakcyjne, gdy¿ ¿elazo jest jednym z najbar-
dziej rozpowszechnionych metali na ziemi i w konsekwencji jednym z najtañszych
i najbardziej przyjaznych dla œrodowiska. Choæ poszukiwanie nowych kompleksów
¿elaza jako potencjalnych katalizatorów jest obszarem ci¹g³ych badañ, nadal zna-
nych jest niewiele transformacji enancjoselektywnych promowanych zwi¹zkami
¿elaza [23]. Chiralne kompleksy ¿elaza nie by³y nigdy wykorzystywane jako katali-
zatory asymetrycznej reakcji Mukaiyamy, nie wspominaj¹c o reakcji prowadzonej
w rozpuszczalnikach zawieraj¹cych wodê. Zastosowanie kompleksów ¿elaza z chi-
ralnymi ligandami 13 i 14 chocia¿ by³o mo¿liwe, napotka³o na pewne trudnoœci
zwi¹zane z nietrwa³oœci¹ tych kompleksów w roztworach wodnych. W toku dal-
szych badañ autorzy u¿yli hydroksyetylowej pochodnej (he-pybox) 15, która pozwa-
la³a na otrzymywanie syn-aldoli z wysok¹ diastereoselektywnoœci¹. Nowy ligand,
zawieraj¹cy rozbudowane grupy lipofilowe, zosta³ zaprojektowany w celem zwiêk-
szenia sterycznej zawady i zmniejszenia niepo¿¹danej reakcji utleniania FeII do
FeIII. Zastosowanie 10 mol% katalizatora pozwoli³o na otrzymanie produktów z dobr¹
wydajnoœci¹ oraz na znacznie lepsz¹ kontrolê stereoselektywnoœci reakcji, ni¿ przy
u¿yciu komercyjnie dostêpnych ligandów. Ten stabilny w wodzie bazuj¹cy na ¿ela-
zie chiralny kwas Lewisa promowa³ reakcjê addycji aromatycznych enoloeterów
sililowych do szerokiej grupy aldehydów. Oczekiwane produkty otrzymano z dobrymi
wydajnoœciami, œwietn¹ syn-diasteroselekcj¹ i nadmiarami enancjomerycznymi
dochodz¹cymi do 92% (Schemat 8).

Kompleks nowego ligandu z jonem cynku okaza³ siê równie¿ niezwykle efek-
tywnym katalizatorem [24].

Mieszanina etanolu i wody okaza³a siê optymalnym rozpuszczalnikiem dla reak-
cji katalizowanej zarówno przez kompleksy ¿elaza jak i cynku. Dla powy¿szych
kompleksów zaproponowano tak¹ sama strukturê jak w przypadku innych metali
z ligandami typu pybox. Postuluje siê, ¿e jon cynku koordynuje do trzech atomów
azotu (geometria planarna) i prowadzi do struktury oktaedrycznej ca³ego kompleksu,
a pozycja apikalna jest zajmowana przez cz¹steczki wody. Dziêki du¿ym lipofilo-
wym podstawnikom jedna strona grupy karbonylowej jest efektywniej os³aniana
przed atakiem [21, 24].

Reakcja hydroksymetylowania ketonów formaldehydem wed³ug mechanizmu
reakcji aldolowej jest ciekaw¹ i efektywn¹ metod¹ wprowadzenia ugrupowania
CH2OH w pozycjê α do grupy karbonylowej. Jednak ¿aden ze znanych chiralnych
kwasów Lewisa nie by³ wystarczaj¹co selektywny dla przeprowadzenia takiej trans-
formacji. Dopiero w 2005 roku zaprezentowano enancjoselektywn¹ reakcja Muka-
iyamy prowadzon¹ w wodnym roztworze formaldehydu w obecnoœci chiralnego
kompleksu bizmutu [25]. Reakcja ró¿nych enoloeterów sililowych 17 z formalde-
hydem przebiega³a ju¿ w obecnoœci 1 mol% katalizatora otrzymanego z Bi(OTf)3
i chiralnej bipirydyny 16, a hydroksymetylowe pochodne ketonów otrzymano z wysok¹
wydajnoœci¹ i enancjoselektywnoœci¹ (Schemat 9). Tryflan bizmutu, który pod wp³y-
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wem wody ³atwo hydrolizuje, jest stabilizowany przez czterokoordynacyjny ligand
16.

Schemat 8. Przyk³ady reakcji aldolowej Mukaiyamy katalizowanej chiralnymi kompleksami ¿elaza i cynku
Scheme 8. Examples of the Mukaiyama aldol reactions catalyzed by iron- and zinc-based chiral Lewis acids
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Schemat 9. Reakcja aldolowa Mukaiyamy katalizowana chiralnym kompleksem bizmutu
Scheme 9. The Mukaiyama aldol reactions catalyzed by a chiral bismuth catalyst

Jak to zosta³o zaprezentowane wczeœniej na Schemacie 6, odkrycie stabilnych
kompleksów galu (Schemat 6) udowodni³o, ¿e niektóre zasadowe ligandy korzyst-
nie wp³ywaj¹ na trwa³oœæ kwasów Lewisa w obecnoœci wody [10]. Zastosowanie
zasadowych chiralnych ligandów otwiera drogê do otrzymania nowego typu chiral-
nych kwasów Lewisa, które mog¹ zostaæ wykorzystane jako katalizatory wielu reakcji
asymetrycznych.

Choæ wiêkszoœæ stosowanych substratów cechuje siê ograniczon¹ rozpuszczal-
noœci¹ w wodzie, prezentowane przyk³ady udowadniaj¹, ¿e roztwory wodno-orga-
niczne mog¹ byæ dogodnym medium reakcyjnym dla transformacji asymetrycznych.
Problem ograniczonej rozpuszczalnoœci zwi¹zków organicznych w roztworach wod-
nych mo¿na próbowaæ rozwi¹zaæ przez zastosowanie surfaktantów. Taka metoda
by³a stosowana dla reakcji aldolowej, jednak nigdy w wersji asymetrycznej [10].

2. BEZPOŒREDNIA KATALITYCZNA REAKCJA ALDOLOWA

Mo¿liwoœæ zastosowania niewielkich iloœci chiralnych katalizatorów do kon-
trolowania przebiegu reakcji aldolowej jest wielkim osi¹gniêciem wspó³czesnej
chemii organicznej. Jednak wiêkszoœæ sukcesów na tym polu dotyczy wykorzysta-
nia asymetrycznych katalizatorów w reakcji aldolowej Mukaiyamy. Jak ju¿ wspom-
niano reakcja ta wymaga przeprowadzenia substratu w bardziej reaktywn¹ formê
tak¹ jak eter sililowy enolu, a w tym celu konieczne jest u¿ycie co najmniej stechio-
metrycznej iloœci odczynnika krzemowego i zasady. Wielkim wyzwaniem maj¹cym
na celu poprawê wydajnoœci reakcji aldolowej jest znalezienie odpowiedniego zwi¹zku,
który promowa³by bezpoœredni¹ reakcjê aldolow¹ bez koniecznoœci przekszta³ceñ
cz¹steczek nukleofila i który dzia³a³by w sposób asymetryczny [26]. Wskazówk¹
w rozwoju chemicznych metod bezpoœredniej katalitycznej reakcji aldolowej w wodzie
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by³o znalezienie ma³ych cz¹steczek organicznych zdolnych do jednoczesnej akty-
wacji obydwu substratów. W naturze aldolazy I i II typu katalizuj¹ podobne reakcje
z doskona³¹ kontrol¹ stereoselektywnoœci, aktywuj¹c cz¹steczki substratu na dro-
dze mechanizmu enaminowego lub przy u¿yciu kofaktora cynkowego. Zrozumienie
sposobu ich dzia³ania jest kluczowe dla zaprojektowania odpowiednich syntetycz-
nych, katalizatorów, które oka¿ê siê aktywne i selektywne w bezpoœredniej reakcji
aldolowej.

2.1. BIOCHEMICZNE KATALIZATORY: ALDOLAZY

Znane s¹ dwa typy katalizatorów enzymatycznych zdolnych do katalizy reakcji
aldolowej: aldolazy (grupa naturalnie wystêpuj¹cych enzymów, które katalizuj¹ kon-
densacjê aldolow¹ in vivo) i przeciwcia³a katalityczne (katalizatory typu bia³ko-
wego, opracowane w ostatnich latach w celu naœladowania aldolaz) [27].

W przyrodzie stereoselektywne tworzenie wi¹zania wêgiel–wêgiel przebiega
zazwyczaj w obecnoœci enzymów nale¿¹cych do grupy liaz, które katalizuj¹ odwra-
caln¹ addycjê nukleofili wêglowych do grup karbonylowych. Do tej grupy enzy-
mów nale¿¹ aldolazy. S¹ one niezbêdne na wielu szlakach biosyntezy wêglowoda-
nów, ketokwasów i niektórych aminokwasów [28].

Aldolazy  mo¿na podzieliæ na dwie grupy zgodnie z ich mechanizmem dzia³a-
nia. Aldolazy klasy I aktywuj¹ donor karbonylowy poprzez utworzenie zasady Schiffa,
która przy³¹cza siê stereoselektywnie do cz¹steczki akceptora karbonylowego (Sche-
mat 10). W aldolazach klasy II metaliczny kofaktor (zazwyczaj ZnII

, ale tak¿e CoII

i FeII) zwi¹zany w miejscu aktywnym enzymu przez trzy jednostki histydynowe,
dzia³a jak kwas Lewisa, aktywuj¹c donor karbonylowy. Na poni¿szym schemacie
substratem donorowym jest fosforan dihydroksyacetonu (DHAP) – wa¿ny zwi¹zek
w procesie syntezy cukrów w organizmach ¿ywych [3]. Powstaje on w jednym
z etapów glikolizy, a nastêpnie uczestniczy w tworzeniu nowych jednostek cukro-
wych w procesie glukoneogenezy.

Schemat 10. Mechanizm dzia³ania aldolaz klasy I i II
Scheme 10. Mechanism of class I and II aldolases
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U¿ycie aldolaz i przeciwcia³ katalitycznych w syntezie organicznej jest ograni-
czone ze wzglêdu na ich wysok¹ specyficznoœæ i z tej przyczyny rozwój syntetycz-
nych katalizatorów naœladuj¹cych sposób dzia³ania enzymów w ich naturalnym,
wodnym œrodowisku jest dzisiaj jednym z wiod¹cych kierunków badañ w syntezie
asymetrycznej.

Opracowano dwie strategie naœladuj¹ce sposób dzia³ania aldolaz w bezpoœred-
niej, asymetrycznej reakcji aldolowej: a) organokatalizatory, wœród których znaj-
duj¹ siê pochodne aminokwasów i ma³e peptydy oraz b) syntetyczne kompleksy
metali wykorzystuj¹ce zazwyczaj kationy cynku.

2.2. ORGANOKATALIZATORY DZIA£AJ¥CE W WODZIE

Mo¿liwoœæ przeprowadzenia asymetrycznej reakcji aldolowej niemodyfikowa-
nych ketonów lub aldehydów katalizowanej wy³¹cznie organicznymi cz¹steczkami
jest wa¿nym osi¹gniêciem w obszarze reakcji prowadzonych w œrodowisku wod-
nym. Prace Lista i wspó³pracowników [29] nad zastosowaniem proliny jako katali-
zatora miêdzycz¹steczkowej bezpoœredniej asymetrycznej reakcji aldolowej otwo-
rzy³y drogê do nowych, fascynuj¹cych badañ i zapocz¹tkowa³y intensywne poszuki-
wania innych cz¹steczek organicznych (organokatalizatorów), które mog³yby dzia-
³aæ jako katalizatory wielu reakcji organicznych [30].

W przeciwieñstwie do procesów enzymatycznych biegn¹cych w naturze, reak-
cje  katalizowane aminokwasami, by³y zazwyczaj prowadzone w rozpuszczalnikach
organicznych. W polarnych rozpuszczalnikach, takich jak DMSO czy DMF, reakcja
katalizowana prolin¹ prowadzi³a do produktów z wysokimi nadmiarami enancjo-
merycznymi, jednak w obecnoœci wody lub w roztworze buforowym otrzymywano
jedynie zwi¹zek racemiczny [31]. Pierwszymi enancjoselektywnymi i aktywnymi
w wodzie organokatalizatorami by³y przeciwcia³a katalityczne [32]. Miejsce aktyw-
ne w tych makrocz¹steczkowych dzia³a w oparciu o mechanizm enaminowy, tak jak
w naturalnych aldolazach. Kwestia dok³adnego poznania tego mechanizmu jest
ci¹gle jednym z najwa¿niejszych aspektów limituj¹cym rozwój organokatalizy
w wodzie.

Cz¹steczki wody mog¹ zaburzaæ reakcjê za wzglêdu na tworzenie wi¹zañ wodo-
rowych. Prowadzi to zwykle do obni¿enia enancjoselektywnoœci lub koniecznoœci
u¿ycia wiêkszej iloœci katalizatora. Poprawa enancjoselektywnoœci reakcji biegn¹-
cych w œrodowisku wodnym przez mechanizm enaminowy wymaga wyeliminowa-
nia, lub zmniejszenia wp³ywu ogólnej katalizy zasadowej [33]. Janda i wspó³pra-
cownicy udowodnili, ¿e enamina, postrzegana jako wra¿liwa na hydrolizê, mo¿e
byæ otrzymana i reaguje z elektrofilem tworz¹c aldol w œrodowisku odpowiedniego
buforu. Otrzymywane w ten sposób produkty charakteryzowa³y siê jedynie umiar-
kowanymi nadmiarami enancjomerycznymi [33–34]. Dok³adniejsze dane t³umacz¹ce
role wody w katalizowanej prolin¹, reakcji aldolowej, zosta³y niedawno zaprezento-
wane przez Donne Blackmond [35].
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W roku 2006 grupy badawcze Barbasa [36] i Hayashiego [37] niezale¿nie od
siebie zaprojektowa³y wydajne, ma³ocz¹steczkowe katalizatory bezpoœredniej reak-
cji aldolowej. Te hydrofobowe pochodne proliny nawet w obecnoœci wiêkszych
iloœci wody prowadzi³y do otrzymania produktów z wysokimi nadmiarami enencjo-
merycznymi. Reaktywnoœæ katalizatorów porównano w modelowej reakcji cyklo-
heksanonu i aldehydów aromatycznych (Schemat 11). Zarówno TPS- hydroksypro-
lina 19 jak i diamina 20 w reakcjach prowadzonych w wodzie pozwala³y otrzymy-
waæ produkty z du¿¹ wydajnoœci¹ oraz bardzo dobr¹ diastereo- i enancjoselektyw-
noœci¹. Zastosowanie katalizatora 20 by³o ograniczone g³ównie do cyklicznych keto-
nów, mniej obiecuj¹ce wyniki otrzymywano w reakcjach ze zwi¹zkami ³añcucho-
wymi [36]. Sililoksyprolina 19 katalizowa³a reakcje wiêkszej grupy substratów, ale
jej selektywnoœæ by³a znacznie mniejsza w przypadku reakcji rozpuszczalnych
w wodzie ketonów, takich jak aceton czy hydroksyaceton.

Schemat 11. Reakcja aldolowa aldehydów i ketonów katalizowana pochodnymi proliny
Scheme 11. Aldehyde-ketone aldol reactions promoted by proline derivatives

Prowadzenie reakcji w wodzie i w roztworach wodnych poddawano dyskusji
nie tylko ze wzglêdu na trudnoœci w definiowaniu, czy reakcja przebiega w wodzie
(in water) czy w obecnoœci wody (in the presence of water) [33, 38], ale równie¿
zastanawiano siê czy woda jest rozpuszczalnikiem spe³niaj¹cym oczekiwania kon-
cepcji green chemistry [39]. Na przyk³ad reakcje katalizowane sililoksyprolin¹ 19
bieg³y w obecnoœci trzech równowa¿ników wody bez dodatkowego rozpuszczal-
nika organicznego, a co za tym idzie by³o w nich mniej wody ni¿ któregokolwiek
z reagentów. W tym przypadku cykloheksanon móg³by byæ postrzegany jako roz-
puszczalnik. Termin „w obecnoœci wody” powinien byæ u¿ywany w odniesieniu do
reakcji, które biegn¹ w fazie organicznej, w których woda jest obecna jako osobna
faza; w odró¿nieniu od drugiego przypadku, gdy substraty i katalizator s¹ jednorod-
nie rozpuszczone w wodzie [33, 38].

Jednak nawet w obecnoœci du¿ych iloœci wody tworzy siê faza organiczna,
w której powstaje enamina i w sposób asymetryczny przy³¹cza siê do aldehydu.
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Potwierdzeniem tego faktu mo¿e byæ przebieg reakcji aldolowej nawet w obecnoœci
du¿ych iloœci wody przy zastosowaniu niemodyfikowanej proliny jako katalizatora.
Produkt reakcji by³ izolowany, ale nadmiary enancjomeryczne by³y niewielkie [40].

Hayashi i wspó³pracownicy zaobserwowali, ¿e amid proliny efektywnie katali-
zuje reakcjê homoaldolow¹ rozpuszczalnego w wodzie propanalu, prowadz¹c do
powstania produktu o nadmiarze enancjomerycznym do 78% (Schemat 12) [41].
Proton amidowy katalizatora prawdopodobnie aktywuje grupê karbonylow¹ w ten
sam sposób, co proton grupy karboksylowej w prolinie. Podany przyk³ad zas³uguje
na uwagê tak¿e ze wzglêdu na to, ¿e pokazuje reakcjê aldolow¹ hydrofilowego
i zdolnego do enolizacji aldehydu.

Schemat 12. Homoaldolowa reakcja propanalu w wodzie
Scheme 12. Self-aldol reaction of propanal in water

Jeden z najwa¿niejszych katalizatorów asymetrycznej reakcji aldolowej w wodzie
pochodzi z laboratorium Singha. Autorzy zaprezentowali nowe, aktywne kataliza-
tory, których niewielki dodatek (0,5 mol%), pozwala na uzyskanie aldoli w reakcji
prowadzonej w roztworze wodnym [42]. Zmiana rozpuszczalnika z wody na solankê
prowadzi³a do otrzymania lepszych wydajnoœci i nadmiarów enancjomerycznych.
Obie pochodne amidowe proliny 25 i 26 (Schemat 13) okaza³y siê  dobrymi katali-
zatorami reakcji aromatycznych oraz α-podstawionych aldehydów. We wszystkich
przypadkach otrzymywano produkt z wysokimi wydajnoœciami i doskona³¹ diaste-
reo- i enacjoselektywnoœci¹ (powy¿ej 99% ee).

Schemat 13. Organokatalizatory bezpoœredniej reakcji aldolowej w solance
Scheme 13. Two organocatalysts designed for efficient direct aldol reactions in brine

Cykl katalityczny reakcji aldolowej katalizowanej prolinamidem biegnie
poprzez enaminowy produkt poœredni a wynik stereochemiczny mo¿na wyt³uma-
czyæ przez zaproponowany stan przejœciowy (Rys. 1) w którym aldehyd jest aktywo-
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wany poprzez wi¹zania wodorowe z grup¹ aminow¹ i hydroksylow¹ katalizatora
[42]. Autorzy postuluj¹, ¿e reakcja przebiega na granicy faz, a reaguj¹ce substraty
os³aniane s¹ od cz¹steczek wody poprzez hydrofobowe fragmenty katalizatora. Agre-
gacja cz¹steczek organicznych wy³¹cza wodê z fazy organicznej (efekt wysalania)
i przesuwa równowagê w stronê tworzenia enaminy.

Rysunek 1. Model stanu przejœciowego zaproponowanego przez Singha
Figure 1. Favored transition state model proposed by Singh

Oddzia³ywania hydrofobowe mog¹ mieæ znacz¹cy wp³yw na reakcje organiczne
[43]. Dlatego te¿ powinny byæ uwzglêdniane podczas projektowania kompatybil-
nych z wod¹ katalizatorów typu kwasów Lewisa [24]. W naturze reakcja aldolowa
jest katalizowana przez aldolazy, które aby zmniejszyæ kontakt pomiêdzy centrum
aktywnym i cz¹steczkami wody zamykaj¹ ten proces w hydrofobowych kieszeniach
enzymu. Uzasadnienie koncepcji hydrofobowego otoczenia w wodnych reakcjach
aldolowych zosta³o potwierdzone przez Hayashi’ego i wspó³pracowników, którzy
zaprojektowali organokatalizator o strukturze pochodnej proliny z do³¹czonym ³añ-
cuchem surfaktantu [44]. Zdaniem autorów emulsja zapewnia idealne œrodowisko
reakcji, w którym cz¹steczki organiczne mog¹ zbli¿yæ siê do siebie na w³aœciw¹
odleg³oœæ, natomiast dziêki oddzia³ywaniom hydrofobowym ulegaj¹ samoorganiza-
cji, co umo¿liwia wydajny przebieg reakcji aldolowej.

Armstrong i wspó³pracownicy równie¿ zwrócili uwagê na znaczenie oddzia³y-
wañ hydrofobowych. Zaprojektowali oni system katalityczny oparty na sulfonowa-
nej β-cyklodekstrynie, która mo¿e wi¹zaæ organokatalizator (tert-butylofenoksypro-
linê) i zasocjowane, hydrofobowe reagenty [45]. W ten sposób badacze uzyskiwali
produkty z doskona³¹ enancjoselektywnoœci¹ w stechiometrycznej, bezpoœredniej
reakcji aldolowej cykloheksanonu i aldehydów aromatycznych. Cyklodekstryna dzia³a
jako katalizator przeniesienia fazowego i umo¿liwia  przeprowadzenie reakcji nie-
rozpuszczalnych cz¹steczek w œrodowisku wodnym.

Zaprezentowana reakcja stanowi bardzo interesuj¹cy przyk³ad wydajnego kata-
lizatora. W literaturze pojawiaj¹ siê liczne, lub nawet zbyt liczne przyk³ady reakcji
w których keton (najczêœciej cykloheksanon) dodawany jest w ogromnym nadmia-
rze i stanowi medium reakcji. Reakcja przebiega w fazie organicznej, niemiesza-
j¹cej siê z dodana kropl¹ wody. Jednak ju¿ kombinacja proliny i cyklodekstryny
pozwala na otrzymanie aldoli z niemal¿e iloœciow¹ wydajnoœci¹ w reakcji, w której
stosowano stechiometryczne iloœci substratów, a produkty cechuj¹ siê wysokim nad-
miarem diastero- i enancjomerycznym.
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Schemat 14. Katalizowana tert-butylofenoksyprolin¹ reakcja aldolowa przebiegajaca w hydrofobowej przestrzeni
β -cyklodekstryny

Scheme 14. Aldol reaction catalyzed by tert-buthlphenoxyproline in artificial hydrophobic pocket

Równie¿ zaprezentowane przez Gryko prolinotioamidy (Rys. 2) cechuj¹ siê
wysok¹ aktywnoœci¹ katalityczn¹ w roztworach wodnych i katalizuj¹ asymetryczn¹
reakcjê aldolow¹ ketonów cyklicznych z aldehydami w niemal stechiometrycznej
proporcji substratów [46].

Rysunek 2. Prolinotioamid – aktywny w wodzie katalizator reakcji aldolowej
Figure 2. Prolinethioamide – aldol reaction catalyst active in water

2.3. KOMPLEKSY METALI JAKO KATALIZATORY BEZPOŒREDNIEJ REAKCJI
ALDOLOWEJ PROWADZONEJ W WODZIE

W porównaniu z rosn¹cym zainteresowaniem bezpoœredni¹, asymetryczn¹ reak-
cj¹ aldolow¹ promowan¹ ma³ymi cz¹steczkami organicznymi, zastosowanie kom-
pleksów metali jest znikome. Aktywacja substratów za pomoc¹ kwasów Lewisa
w œrodowisku wodnym jest nadal trudna do zrealizowania. Naœladuj¹ce zasadê dzia-
³ania aldolaz II typu, chiralne homo- i heterometaliczne kompleksy s¹ najczêœciej
wra¿liwe na wodê i mog¹ byæ stosowane tylko w bezwodnych rozpuszczalnikach
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organicznych [5, 26]. Ci¹g³e poszukiwanie nowych  kompleksów metali jest jednak
uzasadnione, chocia¿by przez analogiê do aldolaz, które katalizuj¹ tworzenie enola-
nów w wodzie dziêki obecnemu w ich centrum aktywnym kofaktorowi metalicz-
nemu (Schemat 10). Spoœród wielu metali które s¹ rozwa¿ane jako odpowiednie dla
katalizy metalicznej w wodzie, cynk wydaje siê najbardziej obiecuj¹cy, jako ¿e jest
najpowszechniej wykorzystywany w naturze. Jego kompleksy mog¹ przyjmowaæ
kilka struktur, centrum metaliczne mo¿e byæ aktywnym kwasem Lewisa, nawet
w postaci akwakompleksu.

Przy projektowaniu katalizatorów zawieraj¹cych cynk dla reakcji prowadzo-
nych w roztworach wodnych, zastosowanie N-donorowych ligandów wydaje siê
uzasadnione, gdy¿ posiadaj¹ one zdolnoœæ silnego wi¹zania jonów metalu. Mog¹
zatem s³u¿yæ jako dobre wzory do konstruowania asymetrycznych katalizatorów
przez analogiê do aldolaz II typu, w których jon cynku jest silnie koordynowany
przez trzy jednostki histydynowe w centrum aktywnym reakcji (Schemat 10).

Pierwsze próby wykorzystania w katalizie generowanych in situ kompleksów
cynku z estrami aminokwasów zosta³y zaprezentowane ju¿ w 1985 roku [47]. Proste
i ³atwe w syntezie katalizatory okaza³y siê niestety ma³o selektywne i prowadzi³y do
produktów racemicznych.

Interesuj¹cy przyk³ad asymetrycznej reakcji aldolowej acetonu zaprezentowa³
Darbre i wspó³pracownicy [48]. Wykazali oni, ¿e kompleks cynku i proliny katali-
zuje reakcjê aldolow¹ acetonu z grup¹ aldehydów aromatycznych. Co ciekawe, kata-
lizator efektywnie promowa³ reakcjê nieaktywowanych aldehydów (4-metoksyben-
zaldehydu), które przez d³ugi czas pozostawa³y poza zasiêgiem znanych organoka-
talizatorów. Nadmiar enancjomeryczny dochodz¹cy do 56% mo¿na by³o osi¹gn¹æ
stosuj¹c tylko 5 mol% Zn(Pro)2 w temperaturze pokojowej (Schemat 15).

Schemat 15. Bezpoœrednia reakcja aldolowa katalizowana kompleksem cynku
Scheme 15. Direct aqueous aldol reactions of aromatic aldehydes and acetone catalyzed by a zinc complex
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Przedstawiona na schemacie reakcja przebiega w homogenicznej mieszaninie
aceton–woda (1:2), a wiêc keton pe³ni równie¿ funkcjê rozpuszczalnika. Reakcja
cechuje siê umiarkowan¹ enancjoselektywnoœci¹ tylko dla aktywowanych aroma-
tycznych aldehydów, g³ównie 4-nitrobenzaldehydu. Pozosta³e testowane substraty
prowadzi³y do aldoli z bardzo niskimi nadmiarami enancjomerycznymi.

Autorzy postuluj¹ mechanizm, wed³ug którego cynk stabilizuje powstaj¹c¹ ena-
minê (Rys. 3).

Rysunek 3. Zaproponowany model asymetrycznego tworzenia enaminy w wodzie
Figure 3. Proposed intermedia for asymmetric enamine formation in water

Niezbêdne s¹ jednak dalsze studia tego tematu, które pomog¹ wyjaœniæ i osta-
tecznie potwierdz¹ rolê jak¹ odgrywa w przebiegu reakcji jon metalu [48, 49]. Zapre-
zentowana metodologia zosta³a rozszerzona na reakcjê homoaldolow¹ aldehydu gli-
kolowego, w celu otrzymania tetroz i reakcjê aldolow¹ aldehydu glikolowego z alde-
hydem glicerynowym, prowadz¹c¹ do pentoz (10% ee) [50]. Pomimo niewielkich
nadmiarów enancjomerycznych produktów uzyskiwanych w reakcjach warto zwró-
ciæ uwagê na przyk³ady syntez de novo prostych cukrów w œrodowisku wodnym.

PóŸniej, w roku 2007, M³ynarski zaprezentowa³ zastosowanie kompleksu try-
flanu cynku z chiralnym C2-symetrycznym prolinamidem 28 w asymetrycznej reak-
cji zarówno ketonów hydrofobowych jak i hydrofilowych [51]. Ju¿ 0,5–5 mol%
generowanego in situ kompleksu ZnII katalizuje asymetryczn¹ reakcjê aldolowê keto-
nów z aldehydami a produktami s¹ anti-aldole o nadmiarach enancjomerycznych
od 86 do 98% w temperaturze pokojowej (Schemat 16).

Katalizator cechuje siê wysok¹ selektywnoœci¹, równie¿ w reakcjach acetonu,
dla których wiêkszoœæ organokatalizatorów zawodzi. Podobnie jak w przyk³adach
omówionych powy¿ej, woda pe³ni kluczow¹ rolê w przebiegu reakcji. Gdy reakcje
prowadzono w czystym cykloheksanonie, uda³o siê wyizolowaæ jedynie œlady pro-
duktu. Zalet¹ katalizatora jest mo¿liwoœæ zastosowania go, w zale¿noœci od zapo-
trzebowania, zarówno w rozpuszczalnikach organicznych jak i w roztworach wod-
nych. Protonowana cz¹steczka 28 (dodatek kwasu trifluorooctowego) katalizuje
bezpoœredni¹ reakcjê aldolow¹ z bardzo dobr¹ diastero- i enancjoselektywnoœci¹
[51]. Prolinamid 28 jest wiêc równie¿ bardzo wydajnym organokatalizatorem aktyw-
nym w roztworze wodnym. Zaprezentowane studia ukazuj¹ interesuj¹cy obszar
badañ nad prowadzon¹ w roztworach wodnych asymetryczn¹ reakcj¹ aldolow¹ obej-
muj¹cy zastosowanie kompleksów metali i organokatalizatorów. Do dnia dzisiej-
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szego s¹ to najlepsze rezultaty osi¹gniête dla bezpoœredniej reakcji aldolowej kata-
lizowanej ma³ymi sztucznymi kompleksami metali w roztworze wodnym.

Schemat 16. Bezpoœrednia reakcja aldolowa katalizowana kompleksem cynku
Scheme 16. Direct asymmetric aldol reactions in the presence of water catalyzed by a zinc complex
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2.4. REAKCJE HYDROKSYACETONU

Interesuj¹cym zadaniem jest równie¿ poszukiwanie katalizatorów dla donorów
zawieraj¹cych elementy strukturalne α-hydroksyketonów. Dihydroksyaceton (DHA)
odgrywa kluczow¹ rolê w biosyntezie wêglowodanów. Biosynteza czterech cukrów
o ró¿ni¹cej siê miedzy sob¹ konfiguracji opiera siê na katalizowanej enzymami asy-
metrycznej reakcji aldolowej fosforanu DHA (Schemat 17). Takie proste reakcje
przebiegaj¹ce w naturze w roztworach wodnych nie by³y nigdy przedmiotem podob-
nej syntezy laboratoryjnej z uwagi na brak znanych katalizatorów.

Schemat 17. Substraty w biosyntezie cukrów z fosforanu DHA
Scheme 17. Natural substrates in the sugars synthesis from DHAP

Lu i wspó³pracownicy zaproponowali proste pochodne treoniny 30 jako orga-
nokatalizatory bezpoœredniej asymetrycznej reakcji aldolowej prowadzonej w œrodo-
wisku wodnym (Schemat 18) [52]. Najlepsze wyniki uzyskiwali, kiedy grupa hydro-
ksylowa w aminokwasie by³a przekszta³cona w hydrofobow¹ (sililow¹) pochodn¹.
Zaprojektowane katalizatory by³y efektywne w reakcji zabezpieczonego hydroksy-
acetonu z podstawionym i niepodstawionym benzaldehydem, prowadz¹c do syn--
1,2-aldoli z bardzo dobrymi wydajnoœciami, umiarkowan¹ diastereoselektywnoœci¹
i doskona³ymi nadmiarami enancjomerycznymi [52].

Schemat 18. Reakcja hydroksyacetonu katalizowana pochodn¹ treoniny
Scheme 18. Reaction of hydroxyacetone promoted by threonine derivative
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Pierwszorzêdowe aminokwasy wykorzystali równie¿ Barbas i wspó³pracow-
nicy. Zaprojektowany katalizator 31 – równie¿ pochodna treoniny, by³ efektywny
w reakcji zabezpieczonego hydroksy- i dihydroksyacetonu z ró¿nymi aldehydami.
Izolowano syn-aldole z dobr¹ wydajnoœci¹ i enancjoselektywnoœci¹ a¿ do 98% (Sche-
mat 19) [53].

Schemat 19. Reakcje DHA katalizowane pochodn¹ treoniny
Scheme 19. DHA reactions promoted by threonine derivatives

Zaproponowana strategia, naœladuj¹ca dzia³anie aldolaz, okaza³a siê prost¹
i efektywn¹ metod¹ syntezy naturalnych cukrów i pochodnych polihydroksylowych.
Wykorzystuj¹c O-t-Bu-D-treoninê jako katalizator reakcji pomiêdzy zabezpieczo-
nym dihydroksyacetonem i aldehydem D-glicerynowym autorzy otrzymali heksozê
32 z wysok¹ diastereoselektywnoœci¹ i nadmiarem enancjomerycznym 98% [53].

Schemat 20. Synteza heksozy z dihydroksyacetonu
Scheme 20. Hexose synthesis from dihydroxyacetone

RT, 2 dni
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PODSUMOWANIE

Chemia roztworów wodnych, która dominuje w procesach biologicznych, sta³a
siê inspiracj¹ dla projektowania sztucznych katalizatorów naœladuj¹cych ich natu-
ralne prekursowy. Ponadto rozwój metod syntezy w œrodowisku wodnym mo¿e
pomóc nam zrozumieæ szczegó³y mechanizmów procesów ¿yciowych.

W ostatnich latach du¿o uwagi poœwiêcono asymetrycznej katalizie w œrodo-
wisku wodnym. Na tym polu jedn¹ z najlepiej zbadanych reakcji jest katalityczna
asymetryczna reakcja aldolowa prochiralnych substratów, która mo¿e prowadziæ do
optycznie czystych produktów.

G³ównym kierunkiem przysz³ych badañ naukowych w odniesieniu do asyme-
trycznej reakcji aldolowej jest opracowanie organokatalizatorów oraz katalizatorów
metalicznych z myœl¹ o bardziej wymagaj¹cych substratach. Rozwiniêcie tych meto-
dologii na inne donory i akceptory karbonylowe, szczególnie hydroksyketony, poz-
woli na syntezê z³o¿onych polihydroksylowych struktur. Co wiêcej otworzy drogê
do enacjoselektywnej syntezy z³o¿onych cz¹steczek takich jak wêglowodany za
pomoc¹ zwi¹zków naœladuj¹cych enzymy w œrodowisku wodnym.
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Mgr in¿. Monika Kukowska w roku 2009 ukoñczy³a studia na Wydziale Chemicz-
nym Politechniki Gdañskiej (PG) na kierunku Technologia Chemiczna o specjal-
noœci Technologia Organiczna. Jej g³ówne zainteresowania zwi¹zane s¹ z technolo-
gi¹ kosmetyków. Obecnie jest s³uchaczk¹ Studium Doktoranckiego na Wydziale
Chemicznym Politechniki Gdañskiej w Katedrze Chemii Organicznej i zajmuje siê
tematyk¹ obejmuj¹c¹ projektowanie i syntezê peptydów oraz ich potencjalne zasto-
sowanie w preparatach do pielêgnacji starzej¹cej siê skóry.

Dr hab. in¿. Krystyna Dzierzbicka, prof. nadzw. PG w roku 1985 ukoñczy³a
studia na Wydziale Chemicznym Politechniki Gdañskiej, w specjalnoœci Chemia
i Technologia Organiczna. W tym samym roku podjê³a pracê w Katedrze Chemii
Organicznej PG, gdzie pracuje do chwili obecnej. W 1994 roku obroni³a pracê dok-
torsk¹, a w 2005 roku otrzyma³a tytu³ doktora habilitowanego nauk chemicznych.
Jest wspó³autorem kilkunastu prac dotycz¹cych syntezy i projektowania koniuga-
tów muramylopeptydów i desmuramylopeptydów ze zwi¹zkami o stwierdzonej lub
domniemanej aktywnoœci biologicznej, pochodnych akrydyny, akrydonu, batracy-
liny, antrachinonów oraz tuftsyny. Obecnie zajmuje siê projektowanem i syntez¹
inhibitorów angiogenezy oraz zwi¹zków immunosupresyjnych.
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ABSTRACT

Dryness of skin, lack of elasticity, laxity, pigmentation, fine lines and wrinkles
are the effects of skin aging [1–11]. Researchers and technologists try to fight with
these problems. Researchers are still looking for new biologically active substan-
ces, which would improve the appearance of skin and technologists are creating
a special composition of skin care products. The following publication is a review
of currently used biologically active peptides applied in cosmetic products for skin
aging (Tab. 1). There are three main groups of peptides with different mechanism of
action: neurotransmitter-affecting peptides, carrier peptides and signal peptides [16].
Neuropeptides are peptides, which mimic the action of botulinum neurotoxin (the
structure of active toxin is presented in the Fig. 1). These peptides decrease muscle
contraction through interactions at the neuromuscular junction [13, 16, 18]. Carrier
peptides take part in delivering a cofactor required for wound healing and enzyma-
tic processes into the dermis [16, 28, 29]. Instead, signal peptides are able to stimu-
late collagen synthesis and cause growth of human dermal skin fibroblasts [16, 18].

Keywords: skin aging, neurotransmitter-affecting peptides, carrier peptides, signal
peptides

S³owa kluczowe: starzenie siê skóry, peptydy rozkurczaj¹ce, peptydy transportu-
j¹ce, peptydy sygna³owe
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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW

Skróty aminokwasów stosowane w pracy s¹ zgodne z zaleceniami IUPAC-IUB,
Komisji Nomenklatury Biochemicznej zawartymi w Eur. J. Biochem., 1984, 138, 9
oraz J. Peptide Sci., 1999, 5, 465–471 lub J. Peptide Sci., 2006, 12, 1.

Ac – acetyl
ACE – enzym konwertuj¹cy angiotensynê I  (ang. Angiotensin

I-converting enzyme)
BTX-A (BoNT A) – neurotoksyna botulinowa typu A
Bn – benzyl
CAT – katalaza
ECM – macierz  pozakomórkowa (ang. extracellular matrix)
IC50 – stê¿enie, które hamuje 50% efektu biologicznego
MMP – metaloproteinazy macierzy (ang. matrix metalloprotei-

nases)
MSH – hormon stymuluj¹cy melanocyty (ang. Melanocyte-Sti-

mulating Hormone)
Pal – kwas palmitynowy
Ra – parametr okreœlaj¹cy œredni¹ szorstkoœæ skóry
Rt – maksymalna  ró¿nica miêdzy najwy¿szym szczytem i naj-

g³êbsz¹ zmarszczk¹
Rz – parametr okreœlaj¹cy wartoœci tych maksimów
SNAP-25 – proteina synaptyczna (ang. Synaptosomal Associated Pro-

tein)
SNARE – receptor impulsu (ang. Soluble N-ethylmaleimid-sensi-

tive factor Attachment Protein Receptor)
SOD – dysmutaza nadtlenkowa (ang. SuperOxide Dismutase)
TGF-β – transformuj¹cy czynnik wzrostu β  (ang. transforming

growth factor β )
TIMP – inhibitor tkankowy MMP (ang. tissue inhibitor of meta-

lloproteinases)
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WSTÊP

Postêpuj¹ca suchoœæ skóry, brak elastycznoœci, wiotkoœæ, pojawiaj¹ce siê prze-
barwienia, zmarszczki, zmiany rysów twarzy to oznaki procesu starzenia siê skóry,
które mo¿na zaobserwowaæ go³ym okiem. Proces ten towarzyszy ka¿demu cz³owie-
kowi. Wraz z wiekiem nasz organizm starzeje siê, dochodzi do spadku poziomu
hormonów i zmienia siê wygl¹d skóry naszego cia³a. Procesy zachodz¹ce w normal-
nie funkcjonuj¹cej skórze zostaj¹ zaburzone, a czêœæ z nich zanika [1, 2]. Skóra
stopniowo traci swoje zdolnoœci zatrzymywania i wi¹zania wody w naskórku, co
powoduje jej wysuszanie. Pojawiaj¹ siê zaburzenia w lipidowej pow³oce pokrywa-
j¹cej skórê. Zachwiany zostaje równie¿ proces odnowy komórek naskórka zwi¹-
zany z nieca³kowitym z³uszczaniem jego warstwy rogowej. Martwe komórki groma-
dz¹ siê na powierzchni skóry, która staje siê coraz bardziej szorstka i nieprzyjemna
w dotyku [3, 4]. Wraz z wiekiem dochodzi równie¿ do zmiany pH skóry na bardziej
kwaœne, przez co jest ona mniej odporna na wp³yw œrodowiska. Z czasem zmniejsza
siê tak¿e iloœæ naczyñ w³osowatych. Dochodzi do stopniowego nieregularnego roz-
mieszczenia komórek melanocytów, które grupuj¹c siê prowadz¹ do powstawania
plam barwnikowych. Mo¿e równie¿ dochodziæ do zmniejszenia ich aktywnoœci
i gêstoœci, przez co skóra staje siê blada i pojawiaj¹ siê na niej odbarwienia [4, 5].
Nastêpuje równie¿ spadek iloœci komórek Langerhansa, powoduj¹c os³abienie sys-
temu immunologicznego skóry, wzrasta podatnoœæ na podra¿nienia i rozwój zmian
nowotworowych [6]. Zazwyczaj po³¹czone ze sob¹ warstwy skóry: naskórek i skóra
w³aœciwa powoli siê rozdzielaj¹. Skóra zaczyna siê pokrywaæ zmarszczkami. Obni¿a
siê równie¿ aktywnoœæ i iloœæ fibroblastów odpowiedzialnych za syntezê kolagenu,
elastyny i glikozoaminoglikanów. W efekcie w³ókna kolagenowe staj¹ siê cieñsze,
sp³aszczone, wykazuj¹ nieprawid³owy uk³ad i zmienia siê zwartoœæ skóry a w³ókna
elastynowe s¹ mniej liczne lub nawet zanikaj¹ [2, 7–9]. Nastêpuje zmniejszenie
syntezy glikozoaminoglikanów (substancji strukturalnej skóry w³aœciwej) odpowie-
dzialnych za wi¹zanie wody. Dochodzi te¿ do obni¿enia zawartoœci lub zaniku
kwasu hialuronowego co pogarsza zdolnoœæ skóry do odtwarzania siê [1, 9-10].
Te wszystkie procesy s¹ dodatkowo pog³êbiane przez ró¿ne czynniki tj. promienio-
wanie s³oneczne, palenie papierosów, z³¹ dietê, nieprawid³owy tryb ¿ycia. Powo-
duj¹ one powstawanie wolnych rodników tlenowych uszkadzaj¹cych b³ony komór-
kowe, materia³ genetyczny komórki, co w efekcie nasila procesy starzenia [4, 8, 11].
Dodatkowo nieprzerwane ciœnienie pozycyjne na skórê (np. podczas snu), b¹dŸ nie-
ustanne skurcze miêœni mimicznych (np. gdy siê œmiejemy), powoduj¹ delikatne
linie na twarzy, w k¹cikach ust, dooko³a oczu, które przekszta³caj¹ siê z czasem
w tzw. zmarszczki mimiczne [12–15].

Maj¹c na uwadze procesy zachodz¹ce w skórze naukowcy projektuj¹ substan-
cje biologicznie czynne, które po dotarciu do odpowiedniego miejsca w skórze bêd¹
powodowa³y poprawê jej wygl¹du. Znalezienie substancji, która oprócz swojego
skutecznego dzia³ania, bêdzie wykazywa³a dobre w³aœciwoœci penetruj¹ce w g³¹b
skóry bez powodowania uczuleñ jest spraw¹ bardzo trudn¹ i wymaga wieloletnich
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badañ. Obecnie na rynku kosmetycznym dostêpnych jest wiele preparatów kosme-
tycznych tzw. kosmeceutyków, zawieraj¹cych w swoim sk³adzie ró¿ne substancje
biologicznie czynne jak: witamina A, C, B9, kwasy owocowe tzw. alfa-hydroksy-
kwasy, np. glikolowy, mlekowy, cytrynowy i inne [16, 17]. W ostatnich latach du¿e
zainteresowanie wzbudzaj¹ niskocz¹steczkowe peptydy wykorzystywane w lecze-
niu problemów skórnych. W niniejszym artykule poœwiêcono uwagê obecnie stoso-
wanym na rynku kosmetycznym peptydom, które mo¿na podzieliæ na trzy grupy:
peptydy rozkurczaj¹ce (tzw. neuropeptydy), transportuj¹ce i sygna³owe (stymulu-
j¹ce) [16].

1. PEPTYDY ROZKURCZAJ¥CE

Peptydy rozkurczaj¹ce (tzw. neuropeptydy) to grupa zwi¹zków, która powsta³a
w odpowiedzi na stosowan¹ powszechnie w medycynie estetycznej neurotoksynê
botulinow¹ (BOTOX, jad kie³basiany). Wykonywane zabiegi wstrzykiwania BTX-A
pod skórê prowadzone w gabinetach chirurgii plastycznej lub gabinetach kosme-
tycznych s¹ krótkotrwa³¹, ale efektywn¹ metod¹ usuwania zmarszczek mimicznych.
Neurotoksyna botulinowa powoduje parali¿ miêœni poprzez zablokowanie uwalnia-
nia acetylocholiny – neuroprzekaŸnika odpowiedzialnego za przekazywanie impul-
sów miêdzy nerwami, a miêœniami [16, 18, 19]. Jej budowê przedstawia Rys. 1,
[20, 21].

Rysunek 1. Neurotoksyna botulinowa – opracowanie w³asne autorów na podstawie doniesieñ literaturowych
[20, 21]

Figure 1. Botulinum neurotoxin (Figure was elaborated by authors on the basis of literature [20, 21])

Pojedynczy ³añcuch polipeptydowy neurotoksyny botulinowej aktywowany jest
przez proteazê i ulega rozszczepieniu na dwa ³añcuchy: ³añcuch ciê¿ki (o masie
cz¹steczkowej 100 kDa) i lekki (o masie cz¹steczkowej 50 kDa). Powsta³y ³añcuch
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ciê¿ki BoNT ³¹czy siê z receptorem bia³kowym zlokalizowanym na b³onie presy-
naptycznej neuronu. Zaadsorbowane cz¹steczki BoNT w wyniku endocytozy ule-
gaj¹ przemieszczeniu do wnêtrza struktur pêcherzykowych neuronu. Nastêpnie pod
wp³ywem obni¿enia pH wewn¹trz synaptosomów dochodzi do utworzenia przez
³añcuch ciê¿ki kana³u w b³onie synaptosomu, nastêpuje redukcja wi¹zania disiarcz-
kowego miêdzy ³añcuchami oraz przemieszczenie ³añcucha lekkiego do cytoplazmy
neuronu. £añcuch lekki po rozerwaniu wi¹zania disiarczkowego wykazuje aktyw-
noœæ cynkowo-zale¿nej endopeptydazy i trawi odpowiednie proteiny bior¹ce udzia³
w tworzeniu kompleksu SNARE (SNAP-25, syntaksyna i synaptobrewina), dziêki
którym neurony mog¹ przeprowadziæ egzocytozê i uwolniæ neurotransmitery. £añ-
cuch lekki neurotoksyny botulinowej typu A rozszczepia proteiny SNAP-25 i w rezul-
tacie dochodzi do zahamowania uwalniania acetylocholiny do szczeliny synaptycz-
nej [16, 18, 20, 22].

Ze wzglêdu na du¿¹ toksycznoœæ neurotoksyny botulinowej nie mo¿e ona byæ
stosowana w preparatach kosmetycznych bezpoœrednio na skórê. Naukowcy opra-
cowali wiêc jej mniej inwazyjne odpowiedniki – peptydy rozkurczaj¹ce [13, 18].
Ich aktywnoœæ zbli¿ona jest do aktywnoœci toksyny botulinowej powoduj¹c rozkur-
czanie miêœni odpowiadaj¹cych za powstawanie zmarszczek mimicznych. Wiêk-
szoœæ tych peptydów wp³ywa na kompleks SNARE, natomiast pozosta³e dzia³aj¹ na
ró¿ne partie po³¹czeñ miêœniowo-nerwowych lub poszczególne neurotransmitery
[16].

Wœród peptydów rozkurczaj¹cych stosowanych na rynku kosmetycznym
mo¿emy wymieniæ peptyd o sekwencji Ac-EEMQRR-NH2 (acetylo-heksapeptyd-3)
i nazwie rynkowej Argireline. Ten heksapeptyd struktur¹ przypomina N-terminalne
zakoñczenie proteiny SNAP-25, hamuje on tworzenie kompleksu SNARE oraz uwal-
nianie katecholaminy [13]. Badania in vivo potwierdzi³y jego aktywnoœæ przeciw-
zmarszczkow¹. W eksperymencie bra³y udzia³ kobiety, które stosowa³y emulsjê
z 10% zawartoœci¹ peptydu dwa razy dziennie przez 30 dni oraz emulsjê nie zawie-
raj¹c¹ peptydu. Z obserwacji wynika, ¿e peptyd przyczynia siê do redukcji g³êbo-
koœci zmarszczek i zmniejszenia szorstkoœci skóry o oko³o 30%, podczas gdy emul-
sja nie zawieraj¹ca peptydu o 10%. Ponadto peptyd ten w badaniach in vitro wyka-
zywa³ znacz¹c¹ zdolnoœæ do penetracji przez warstwê rogow¹ naskórka [13, 22].

Innym stosowanym neuropeptydem jest β-A-P-Dab-NH-Bn × 2AcOH (tripep-
tyd-3) o nazwie rynkowej Syn-ake. Naœladuje on efekty Waglerin-1 – neurotoksyny
wystêpuj¹cej w jadzie ¿mii Tropidolaemus waglerii. Tripeptyd ten wi¹¿¹c siê z recep-
torami w strefie post-synaptycznej synapsy uniemo¿liwia zwi¹zanie acetylocholiny
powoduj¹c blokowanie informacji o skurczu miêœni. Badania in vivo i in vitro wyko-
nane przez firmê Pentapharm potwierdzi³y skutecznoœæ tego peptydu powoduj¹-
cego zmniejszenie czêstoœci wystêpowania skurczów miêœni oraz redukcjê zmarsz-
czek [16, 23].

Na rynku kosmetycznym obecny jest równie¿ pentapeptyd o nieopublikowanej
sekwencji aminokwasowej. Jego nazwa rynkowa to Leuphasyl (pentapeptyd-3).
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Peptyd ten naœladuje dzia³anie enkefaliny, wi¹¿e siê z jej receptorem oraz reguluje
wydzielanie acetylocholiny i zmniejsza kurczliwoœæ miêœni. Firma Lipotec przed-
stawi³a badania peptydu potwierdzaj¹ce zmniejszenie uwalniania neuroprzekaŸnika
oraz redukcjê g³êbokoœci zmarszczek [16, 18]. Przeprowadzono równie¿ badania,
wykazuj¹ce dobr¹ skutecznoœæ po³¹czonego zastosowania obu peptydów Leuphasyl
i Argireline. Redukcja zmarszczek dla po³¹czonych peptydów wynosi³a 24,62%,
podczas gdy dla kremu zawieraj¹cego 5% roztworu Leuphasyl (0,05%) – 11,64%,
a dla kremu zawieraj¹cego 5% roztworu Argireline (0,05%) – 16,26% [18, 24].

Nowoœci¹ na rynku jest wprowadzenie przez firmê Lipotec SNAP-8 (acetylo-
oktapeptyd-1), którego sekwencja jest przed³u¿eniem znanego, opisanego ju¿ wczeœ-
niej heksapeptydu Argireline. SNAP-8 naœladuje N-terminalne zakoñczenie prote-
iny SNAP-25 i rywalizuje z ni¹ o miejsce w kompleksie SNARE, odgrywaj¹cym
kluczow¹ rolê w procesie uwalniania neurotransmiterów powoduj¹cych skurcz
miêœni. Analiza efektywnoœci peptydu na stabilnoœæ kompleksu SNARE zosta³a
przedstawiona w badaniach in vitro. Z badañ wynika, ¿e peptyd ten znacz¹co regu-
luje uwalnianie neurotransmiterów. Zastosowanie go w stê¿eniu 55 μM pozwala na
50% zahamowanie wydzielania katecholaminy. Dla porównania stê¿enie IC50 dla
Argireline wynosi 110 μM, natomiast dla BoNT A – 0,0026 μM.

W badaniach in vivo przeœledzono skutecznoœæ kremu zawieraj¹cego 10%
SNAP-8 na skórze siedemnastu zdrowych ochotniczek, które stosowa³y krem przez
kolejne 28 dni. Analiza odcisków ich powierzchni skóry z okolic oczu przed i po
kuracji pozwoli³a na obserwacjê zmniejszenia g³êbokoœci zmarszczek. Porównuj¹c
efektywnoœæ dzia³ania SNAP-8 w stosunku do peptydu Argireline mo¿na zauwa¿yæ,
¿e SNAP-8 jest o 30% bardziej aktywny [25, 26].

2. PEPTYDY TRANSPORTUJ¥CE

Jest to niezwykle interesuj¹ca grupa peptydów, która wykazuje zdolnoœæ do
tworzenia stabilnych kompleksów z jonami miedzi i transportu ich do wnêtrza skóry,
przez co uzyskuje siê jeszcze szersze spektrum aktywnoœci. Obecnoœæ miedzi jest
niezbêdna do prawid³owego funkcjonowania organizmu, odgrywa ona kluczow¹ rolê
w procesie gojenia ran oraz uczestniczy w wielu procesach enzymatycznych jako
kofaktor tj. oksydaza lizylowa, pe³ni¹ca istotn¹ rolê w tworzeniu kolagenu i elasty-
ny. Wykazuje ona dzia³anie przeciwstarzeniowe, m.in. w procesie neutralizowania
wolnych rodników opartym na dzia³aniu SOD i CAT, w którym SOD odpowiada za
przekszta³cenie anionorodnika tlenowego w nadtlenek wodoru, a CAT rozk³ada nad-
tlenek do wody i tlenu [27, 28]. Takie po³¹czenie z miedzi¹ uda³o siê uzyskaæ stosu-
j¹c do jej kompleksowania tripeptyd GHK [16, 28, 29].

Przeprowadzone badania in vitro nad kompleksem GHK-Cu wykaza³y, ¿e GHK
odgrywa wa¿n¹ rolê w transporcie jonów miedzi przez warstwê rogow¹ naskórka.
Wykazuje on równie¿ du¿e powinowactwo do struktury lipidowej u³atwiaj¹c tym
samym przenikanie jonów miedzi [28, 30].
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Kompleks GHK-Cu stymuluje syntezê kolagenu w fibroblastach oraz syntezê
substancji z grupy glikozoaminoglikanów (siarczanu dermatanu, siarczanu hepary-
ny), które zapewniaj¹ sta³e stê¿enie wody w skórze w³aœciwej [16, 31]. Wp³ywa on
na poprawê wygl¹du skóry przez pobudzanie odnowy jej uszkodzonej czêœci. Z jed-
nej strony kompleks ten stymuluje dzia³anie metaloproteinazy I i II, które usuwaj¹
uszkodzony kolagen i elastynê z pozakomórkowej matrycy. Z drugiej strony pobu-
dza on syntezê nowych cz¹steczek bia³ek w fibroblastach, prowadz¹c do redukcji
zmarszczek, wiêkszej elastycznoœci oraz usuwania przebarwieñ skóry [16, 27].

Abdulghani i in. [32] przeprowadzili próby kontrolne na dwudziestu uczestni-
kach w celu porównania dzia³ania GHK-Cu z witamin¹ C, melatonin¹ i tretinoin¹.
Dziesiêæ osób przez okres miesi¹ca stosowa³o kremy z tretinoin¹ i witamin¹ C, nato-
miast kolejne dziesiêæ przyjmowa³o kremy zawieraj¹ce melatoninê i GHK-Cu. Na
dziesiêciu badanych tretinoina spowodowa³a wzrost syntezy prokolagenu u czte-
rech pacjentów, witamina C u piêciu, melatonina równie¿ u piêciu, natomiast GHK-
Cu u siedmiu. Ponadto przeprowadzone zosta³y oœmiotygodniowe badania, w któ-
rych Appa i in. [33] okreœlili efektywnoœæ dzia³ania na skórê kremowego korektora
i p³ynnego podk³adu, zawieraj¹cych w swoim sk³adzie kompleks GHK-Cu. Okaza³o
siê, ¿e znacz¹ce polepszenie wygl¹du skóry by³o ju¿ widoczne w pierwszych dwóch
tygodniach stosowania obydwu preparatów [18, 33].

W badaniach trwaj¹cych dwa tygodnie 71 kobiet z ³agodnymi i zaawansowa-
nymi oznakami fotostarzenia siê skóry testowa³o kremy zawieraj¹ce GHK-Cu. Tygod-
niowe stosowanie kremu przynios³o znaczne polepszenie ogólnego wygl¹du skóry
w porównaniu z prób¹ placebo. W drugim tygodniu stosowania zaobserwowano
znacz¹ce polepszenie wygl¹du delikatnych zmarszczek, natomiast w czwartym tygo-
dniu g³êbszych zmarszczek. Ponadto w badaniach nie zaobserwowano ¿adnych pod-
ra¿nieñ skóry [18, 34].

3. PEPTYDY SYGNA£OWE

Peptydy sygna³owe (stymuluj¹ce) to zwi¹zki zdolne do inicjowania procesów
wewn¹trzkomórkowych, stymulowania syntezy kolagenu i wzrostu fibroblastów
skóry w³aœciwej. Stanowi¹ one najczêœciej fragmenty kolagenu i elastyny, które
wbudowywane s¹ w trakcie biosyntezy tych bia³ek. Wprowadzenie peptydu wraz
z kosmetykiem w miejsce, gdzie odbywa siê synteza jest impulsem do rozpoczêcia
produkcji nowych makromoleku³ kolagenu, a co za tym idzie poprawienia wygl¹du
skóry. Peptydy te poprawiaj¹ zarówno skutki starzenia, jak i fotostarzenia siê skóry
[16, 18, 22, 27].

Najbardziej popularnym peptydem spoœród tej grupy zwi¹zków jest peptyd
o sekwencji Pal-KTTKS (palmitoilo-pentapeptyd-3) i nazwie rynkowej Matrixyl.
Peptyd KTTKS jest fragmentem struktury prokolagenu typu I, a mechanizm jego
dzia³ania polega na stymulowaniu produkcji kolagenu. Po³¹czenie go z kwasem
palmitynowym pozwala na lepsz¹ penetracjê peptydu w g³¹b skóry [35–37]. Prze-
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prowadzono badania kliniczne Pal-KTTKS, w których bra³y udzia³ zdrowe kobiety
w wieku 35–55 lat. Stosowa³y one przez 12 tygodni emulsjê zawieraj¹c¹ pentapep-
tyd w iloœci 3 ppm. Pal-KTTKS by³ dobrze tolerowany przez skórê kobiet tzn. nie
zaobserwowano ¿adnych podra¿nieñ skóry i wykazywa³ znacz¹c¹ zdolnoœæ reduk-
cji zmarszczek w porównaniu z prób¹ placebo. Osoby bior¹ce udzia³ w badaniach
odczuwa³y wiêksz¹ elastycznoœæ skóry oraz redukcjê starczych plam i cieni [37].

Do peptydów sygna³owych zalicza siê równie¿ peptyd o sekwencji VGVAPG,
który w po³¹czeniu z kwasem palmitynowym funkcjonuje na rynku kosmetycznym
pod nazw¹ Biopeptide-EL (palmitoilo-oligopeptyd). Jest on pochodn¹ elastyny
i znany jest ze swojej chemotaktycznej aktywnoœci i poœredniczenia w regulacji
dzia³ania metaloproteinaz. Stymuluje on proliferacjê skórnych fibroblastów. Acylo-
wanie kwasem palmitynowym polepsza jego zdolnoœci przenikania przez skórê [22].

Tripeptyd GHK znany i opisany ju¿ wczeœniej jako peptyd transportuj¹cy
posiada równie¿ w³aœciwoœci peptydu sygna³owego. GHK jest peptydem pochodze-
nia naturalnego, wyizolowanym po raz pierwszy z ludzkiej plazmy przez Pickarta
w roku 1973 [38]. Jest on uwalniany z kolagenu podczas gojenia siê ran i w stanach
zapalnych. Wykazano, ¿e GHK wp³ywa na stymulacjê syntezy nowej struktury kola-
genowej. Pocz¹tkowo GHK zosta³ opisany jako czynnik wzrostu i ró¿nicowania
komórek, jednak póŸniejsze badania wykaza³y jego korzystny wp³yw na  proces
regeneracji i odbudowy zniszczonych tkanek [28, 39–42]. GHK na rynku kosme-
tycznym stosowany jest z kwasem palmitynowym jako Biopeptide-CL (palmito-
ilo-oligopeptyd), który u³atwia wnikanie peptydu do g³êbszych partii skóry [16].

Innym tripeptydem jest KVK, który w po³¹czeniu z kwasem palmitynowym lub
kwasem bisfluorooctowym wp³ywa na aktywacjê czynnika wzrostu β (TGF-β ), klu-
czowego fragmentu w syntezie kolagenu. Na rynku kosmetycznym tripeptyd ten
w po³¹czeniu z kwasem palmitynowym znany jest pod nazw¹ Syn-coll (palmitoilo-
tripeptyd 3/5), przyspiesza on tworzenie kolagenu przez TGF-β. Firma Pentapharm
przeprowadzi³a badania tego preparatu w celu okreœlenia efektywnoœci jego dzia³a-
nia. W testach wziê³o udzia³ szeœædziesiêciu ochotników, którzy stosowali 2,5% Syn
Coll (25 ppm peptydu) przez 84 dni 2 razy dziennie. Kontrolê efektywnoœci dzia³a-
nia badanego zwi¹zku stanowi³ 10% Matrixyl (10 ppm palmitoilo-pentapeptydu-3)
oraz tzw. próba placebo (preparat pozbawiony peptydu). Skutecznoœæ preparatu okre-
œlono na podstawie parametrów Ra, Rt, Rz. Przeprowadzone badania udowodni³y,
i¿ Syn Coll wykazuje lepsze dzia³anie przeciwzmarszczkowe i wyg³adzaj¹ce ni¿
Matrixyl. Dodatkowo stwierdzono, ¿e Syn Coll znacz¹co zmniejsza (o 12%) war-
toœci badanych parametrów Rt i Rz. Ponadto firma Pentapharm przeprowadzi³a
ankietê konsumenck¹ wœród badanych ochotników, w której pytano o osobiste odczu-
cia po zastosowaniu 2,5% Syn Coll. Uczestnicy testu odczuwali œwie¿oœæ i polep-
szenie nawil¿enia skóry oraz stwierdzili wyg³adzanie siê kurzych ³apek [16, 43].
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Tabela 1. Bioaktywne peptydy stosowane w preparatach kosmetycznych do pielêgnacji skóry [16, 18, 22, 25, 28]
Table 1. Bioactive peptides applied in cosmetic products for skin care [16, 18, 22, 25, 28]
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Table 1. Continuation
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PODSUMOWANIE

Mechanizmy dzia³ania stosowanych na rynku kosmetycznym peptydów s¹ ró¿ne.
Niemniej jednak wszystkie one prowadz¹ do polepszenia w³aœciwoœci starzej¹cej
siê skóry, daj¹c dobre rezultaty zarówno w chronologicznym starzeniu siê skóry, jak
i w fotostarzeniu oraz dzia³aj¹ na tzw. zmarszczki mimiczne. Bardzo wa¿ne jest
jednak zastosowanie ich w odpowiednich formu³ach kosmetycznych, tak aby zapew-
niæ maksymalne przenikanie substancji aktywnej przez barierê skórn¹ i dostanie siê
jej do odpowiedniego miejsca w skórze. Mimo, i¿ obecnie dostêpnych na rynku jest
wiele preparatów kosmetycznych zawieraj¹cych bioaktywne peptydy, np. preparaty
stosowane po opalaniu, kremy do pielêgnacji twarzy, cia³a czy kremy pod oczy to
nadal poszukuje siê nowych niskocz¹steczkowych peptydów o lepszych w³aœciwoœ-
ciach kosmetyczno-farmakologicznych.

PODZIÊKOWANIA

Praca powsta³a w ramach realizacji projektu badawczego finansowanego przez
Politechnikê Gdañsk¹ (DS 014668 t.008).

PIŒMIENNICTWO CYTOWANE

[1] D. Wojnowska, H. Junkiewicz-Borowiec, G. Chorodowska, Post. Dermatol. Alergol., 2006, 3, 149.
[2] A. Wojas-Pelc, U. Brudnik, Dermatol. Estet., 2003, 1, 16.
[3] R. Ghadially, B.E. Brown, S. Sequeira-Martin, J. Clin. Invest., 1995, 95, 228.
[4] B. Zegarska, M. WoŸniak, Gerontologia Polska, 2006, 4, 153.
[5] S.P. Lim, P. Abdullah, Practitioner, 2004, 248, 100.
[6] D.N. Sauder, Dermatol. Clin., 1986, 4, 447.
[7] N.A. Fenske, C.W. Lober, J. Am. Acad. Deramtol., 1986, 15, 571.
[8] C. Guinot, D. Malvy, L. Ambroisine, J. Latreille, E. Mauger, M. Tenenhaus, F. Morizot, S. Lopez,

I. Le Fur, E. Tschachler, Arch. Dermatol., 2002, 138, 1454.
[9] B. Zegarska, W. Placek, Dermatol. Estet.,  2001, 3, 212.

[10] M. Noszczyk, Nowa Klin., 1994, 9, 47.
[11] R. Baran, H. Maibach, Textbook of cosmetic dermatology, Martin Dunitz Ltd., London 1998. ISBN:

1-85317-478-5.
[12] A.V. Benedetto, Clin. Derm., 1998, 16, 129.
[13] C. Blanes-Mira, J. Clemente, G. Jodas, A. Gil, G. Fernandez-Ballester, B. Ponsati, L. Gutierrez,

E. Perez-Payas, A. Ferrer-Montiel, Int. J. Cosmet. Sci., 2002, 24, 303.
[14] M. Molski, Chemia Piêkna, Wyd. 2. Warszawa: Wydawnictwo Naukowe PWN, 2009. ISBN:

978-83-01-15714-2.
[15] A.J. Vartanian, S.H. Dayan, Facial Plast. Surg., 2004, 20, 11.
[16] M.P. Lupo, A.L. Cole, Dermatol. Ther., 2007, 20, 343.
[17] M. Mrukom, Receptariusz kosmetyczny, Wyd. I. Kraków, 2004. ISBN 83-920052-1-X.
[18] F. Gorouhi, H.I. Maibach, Int. J. Cosmet. Sci., 2009, 31, 327.
[19] L.P. Rowland, N. Engl. J. Med., 2002, 347, 382.



DZIA£ANIE PEPTYDÓW NA STARZEJ¥C¥ SIÊ SKÓRÊ 643

[20] D. Bielec, R. Modrzewska, Przegl. Epidemiol., 2007, 61, 513.
[21] D. Kedlaya, Botulinum Toxin, Overview. [online]. eMedicine [dostêp: 2009-10-20]. Dostêpny

w Internecie: http://emedicine.medscape.com/article/325451-overview.
[22] L. Zhang, T.J. Falla, Clin. Dermatol., 2009, 27, 485.
[23] Syn-Ake [online]. Centerchem [dostêp: 2009-10-19]. \

Dostêpny w Internecie: http://www.centerchem.com/PDFs/SYN-AKE Product Description.pdf.
[24] Leuphasyl® [online]. Centerchem [dostêp: 2009-10-19].

Dostêpny w Internecie: http://www.centerchem.com/PDFs/Leuphasyl Tech Lit June 05.pdf.
[25] SNAP-8® [online]. Centerchem [dostêp: 2009-10-19].

Dostêpny  w Internecie: http://www.centerchem.com/PDFs/SNAP-8 Tech Lit Aug05.pdf.
[26] SNAP-8 – peptydy w s³u¿bie kosmetologii [online]. Biotechnologia.pl [dostêp: 2009-10-19].

Dostêpny w Internecie: http://biotechnologia.pl/info/kosmetologia/23_aktualnosci/9118_snap_
_8_peptydy_w_sluzbie_kosmetologii_.html.

[27] M. Stepulak, Rynek Kosmetyków i Farmaceutyków, 1/ 2007.
[28] L. Mazurowska, M. Mojski, J. Cosmet. Sci., 2008, 59, 59.
[29] L. Pickart, J.H. Freedman, W.J. Loker, J. Peisach, C.M. Perkins, R.E. Stenkamp, B. Weinstein,

Nature, 1980, 288, 715.
[30] L. Mazurowska, M. Mojski, Talanta, 2007, 72, 650.
[31] Y. Wegrowski, F.X. Maquart, J.P. Borel, Life Sci., 1992, 51, 1049.
[32] A.A. Abdulghani, A. Sherr, S. Shirin, G. Solodkina, E. M. Tapia, B. Wolf,  A.B.Gottlieb, Dis.

Manag. Clin.,1998, 1, 136.
[33] Y. Appa, T. Stephens, S. Barkovic, M.B. Finkey, A clinical evaluation of  copper-peptide-conta-

ining liquid foundation and cream designed for improving skin condition, American Academy of
Dermatology 60th Annual Meeting, New Orleans, LA, USA (2002), P66.

[34] J.J. Leyden, T. Stephens, M.B. Finkey, S. Barkovic, Skin care  benefits of  copper peptide conta-
ining facial cream, American Academy of Dermatology 60th Annual Meeting, New Orleans, LA,
USA (2002), P68.

[35] M. Folvari, S. Attah-Poku, J. Hu, Q. Li, Hughes H , Babiuk Lorne A. Kruger S., J. Pharm. Sci.,
1998, 87, 1203.

[36] K. Lintner, Ann. Dermatol. Venereol., 2002, 129, 1S105.
[37] L.R. Robinson, N.C. Fitzgerald, D.G. Doughty, N.C. Dawes, C.A. Berge, D.L. Bissett, Int. J.

Cosmet. Sci., 2005, 27, 155.
[38] L. Pickart, M.M. Thaler, Nat. New Biol., 1973, 243, 85.
[39] D. Counts, E. Hill, M. Turner-Beatty, M. Grotewiel, S. Fosha-Thomas, L. Pickart, FASEB J., 1992,

6, A1636.
[40] F.X. Maquart, L. Pickart, M. Laurent, P. Gillery, J.C. Monboisse, J.P. Borel, FEBS Lett., 1988, 238,

343.
[41] L. Pickart, Iamin: a human growth factor with mutiple wound-healing properties, [w:] J.R.J.

Sorenson, Biology of Copper Complexes, Clifton: Humana Press, 1987, s. 273–282.
[42] A. Simeon, J. Wegrowski, Y. Bontemps, F.X. Maquart, J. Invest. Dermatol., 2000, 115, 962.
[43] Syn®-Coll [online]. Lotioncrafter [dostêp: 2009-10-19].

Dostêpny w Internecie: http://www.lotioncrafter.com/reference/tech_data_syn_coll.pdf.

Praca wp³ynê³a do Redakcji 30 marca 2010





2010, 64, 7-8
PL ISSN 0043-5104

OD BIA£EK AMYLOIDOGENNYCH
DO NANOSTRUKTUR TWORZONYCH

PRZEZ PROSTE PEPTYDY

FROM AMYLOIDOGENIC PROTEINES
TO NANOSTRUCTURES FORMED

BY SIMPLE PEPTIDES

Kamil K. Ro¿niakowski, Zbigniew J. Kamiñski

Instytut Chemii Organicznej Politechniki £ódzkiej,
 ul. ¯eromskiego 116, 90-924 £ódŸ

email: zbigniew.kaminski@p.lodz.pl

Abstract
Wstêp
1. Amylina – naturalny peptyd ulegaj¹cy samoorganizacji

1.1. Budowa i fizjologia amyliny
1.2. Dlaczego z amyliny powstaje amyloid?
1.3. Amylina w diabetologii
1.4. Wprowadzenie pochodnej amyliny do terapii

2. Od β-amyloidu do najprostszych sekwencji peptydowych tworz¹cych nanostruktury
2.1. β-Amyloid – podstawowy czynnik choroby Alzheimera
2.2. Rola lipidów b³onowych w indukowaniu zmian konformacyjnych w peptydach

3. Oligopeptydy a nanostruktury
4. Badanie procesu tworzenia nanostruktur peptydowych

4.1. Symulacje konformacji monomerów
4.2. Symulacje procesu samoorganizacji

5. Wybrane przyk³ady wykorzystania nanostruktur peptydowych
5.1. Zastosowania w medycynie
5.2. Biosensory

Podsumowanie
Piœmiennictwo cytowane



K.K. RO¯NIAKOWSKI, Z.J. KAMIÑSKI646

prof. dr hab. in¿. Zbigniew Kamiñski urodzi³ siê w roku
1947 w £odzi. Studiowa³ chemiê na Wydziale Chemicz-
nym Politechniki £ódzkiej. W roku 1976 uzyska³ stopieñ
doktora za pracê zatytu³owan¹ „α-Hydroksymetylowanie
aminokwasów i peptydów”, wykonan¹ pod kierunkiem
prof. dr hab. M.T. Leplawego. Odby³ sta¿ naukowy
na Uniwersytecie w Liverpool, gdzie pod kierunkiem
prof. G.W. Kennera bra³ udzia³ w pracach nad totaln¹
syntez¹ lizozymu. Przewód habilitacyjny ukoñczy³ w 1997
roku. Od roku 2002 piastowa³ stanowisko profesora nad-
zwyczajnego Politechniki £ódzkiej. Tytu³ naukowy pro-

fesora otrzyma³ w roku 2007. Prowadzi badania nad opracowaniem nowej generacji
odczynników kondensuj¹cych oraz ich zastosowaniem do: syntezy peptydów, mody-
fikowania struktury bia³ek, do uzyskiwania bibliotek kombinatorycznych sztucz-
nych receptorów i sztucznych enzymów tworz¹cych siê jako struktury supramole-
kularne w procesach samoorganizacji nanowarstw.

mgr in¿. Kamil Krzysztof Ro¿niakowski ukoñczy³ stu-
dia w 2009 roku na Wydziale Chemicznym Politechniki
£ódzkiej na kierunku Technologia Chemiczna o specjal-
noœci Technologia Organiczna. Obecnie kontynuuje
naukê na Studiach Doktoranckich na wydziale Chemicz-
nym P£, pod opiek¹ prof. dr hab. Zbigniewa J. Kamiñ-
skiego.



OD BIA£EK AMYLOIDOGENNYCH DO NANOSTRUKTUR TWORZONYCH PRZEZ PROSTE PEPTYDY 647

ABSTRACT

Molecular self-assembly offers unique opportunity for the fabrication of novel
supramolecular structures and advanced materials. The inspiration for the develop-
ment of such structures is often resulting from self-assembling modules in biology,
as natural systems always form complex structures from relatively simple building
blocks [1, 2]. Several studies had demonstrated the versatility of peptide to form
well organized assemblies. This includes cyclic peptides designed with alternating
D- and L-amino acids, amphiphile peptides, peptide-conjugates and ionic self-com-
plementary peptides. The 37-residue amylin (Fig. 5), also known as islet amyloid
polypeptide, forms fibrils that are the main component of amyloid that develops in
the pancreas of type 2 diabetes patients. Amylin also in vitro readily forms amyloid
fibrils that are highly polymorphic under typical experimental conditions [21–33].
The molecular structure of amylin protofilaments in striated ribbons closely resem-
bles the protofilament in amyloid fibrils with a similar morphology formed by the
40-residue beta-amyloid peptide that is associated with Alzheimer’s disease
[48–54]. But not only amylin is a self-assembling peptide. We can also find another
examples in biological proteins and peptides that have the intrinsic ability to self-
assemble into elongated solid nanofibrils, which may give rise to amyloid diseases
or alternatively, inspire applications ranging from tissue engineering to nanoelec-
tronics (Fig. 4). Proteinaceous fibrils are extensively studied searching for detailed
theoretical models explaining the mechanism of formation, morphology and pro-
perties of self-assembled structures. Especially intriguing state of protein-like self-
assemblies are nanotubes (NTs), defined as an elongated nano-object with a definite
inner hole. In contrast to proteinaceous fibrils, nanotubes are much less frequently
observed and far less well understood. However, they have attracted research inte-
rest as key components for nanotechnology (Fig. 13). The simplest objects prone to
self-assembly are aromatic dipeptides diphenylalanine, diphenylglycine, and their
simple derivatives form nanotubes or spherical nanometric assemblies. Remarkable
flexibilities of peptides fragments in formation of nanostructures recently have been
considered important for many applications in various fields including molecular
electronics, tissue engineering, and material science [87–92].

Keywords: β-amyloid, amylin, self-assembling, peptide, nanotechnology
S³owa kluczowe: β-amyloid, amylina, samoorganizacja, peptyd, nanotechnologia
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WSTÊP

Zjawisko samoorganizowania siê mo¿na zdefiniowaæ jako spontaniczne ³¹cze-
nie siê pojedynczych, „rozrzuconych” elementów w uporz¹dkowan¹ strukturê, bez
ingerencji cz³owieka. Samoorganizuj¹ce siê peptydy zyskuj¹ coraz wiêksze znacze-
nie w procesach wytwarzania nowych supramolekularnych struktur wykorzystywa-
nych w nanotechnologii, nanobiotechnologii i nanomedycynie. Peptydy s³u¿¹ jako
znakomite elementy budulcowe w nanobiotechnologii ze wzglêdu na ³atwoœæ ich
syntezy, niewielkie rozmiary i wzglêdn¹ stabilnoœæ chemiczn¹, biokompatybilnoœæ
i ³atw¹ modyfikowalnoœæ nawet we wzglêdnie z³o¿onych strukturach [1]. W³aœci-
woœci samoorganizacji peptydów zosta³y wykorzystane do tworzenia zró¿nicowa-
nych struktur w postaci nanorurek, nanosfer, nanow³ókien, nanotaœm i hydro¿eli
[1, 2]. Z drugiej strony postêp w naukach biologicznych i medycznych dostarczy³
wielu dowodów wskazuj¹cych na zdecydowanie patogenne skutki wielu procesów
samoorganizacji zachodz¹cych z udzia³em bia³ek i peptydów.

Wykazano, ¿e w naturalnie wystêpuj¹cych bia³kach oraz peptydach znaleŸæ mo¿na
krótkie sekwencje amyloidogenne, których obecnoœæ œwiadczyæ mo¿e o sk³onnoœci
peptydów lub bia³ek, w których s¹ one obecne, do tworzenia struktur odpowiedzial-
nych za rozwój procesów patologicznych.

Rysunek 1. Sekwencje naturalnie wystêpuj¹cych peptydów lub bia³ek mog¹cych tworzyæ w³ókna amyloido-
genne. Rysunek opublikowany za zgod¹ Elsevier z pracy [3]

Figure 1. Sequences of naturally occurring peptides or proteins which may create amyloidogenic fiber.
Reprinted with permission from G. Colombo, P. Soto, E. Gazit, Trends Biotechnol., 2006, 25, 211.
Copyright 2010 Elsevier.

W naturze samoorganizacja peptydów zwi¹zana jest z tworzeniem nieprawi-
d³owo sfa³dowanego bia³ka lub zmiany konformacji z prawid³owej na nieprawi-
d³ow¹. Skutkiem takich zmian jest tworzenie siê z³ogów w samorzutnym procesie
prowadz¹cym do agregacji i powstawania oligomerów i nierozpuszczalnych w³ó-
kien, które uwa¿ane s¹ za oznakê i przyczynê wielu chorób [4]. Cech¹ wspóln¹
bia³ek amyloidogennych jest niestabilnoœæ konformacyjna (wynik mutacji, modyfi-
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kacji, zmian pH) oraz tendencja do agregacji skorelowana ze wzrostem stê¿enia
bia³ka.

Wadliwe fa łdowanie polipeptydu

P rawidłowo 
sfa łdowane  
funkcjona lne białko

Zmiana 
konformacyjna

W adliwe 

fałdowanie

U tra ta fu nkcji 
biologicz nej

U zy s ka nie  
„ tok s yc zne j”
aktyw noś c i

Ag rega cja i 
tw orz enie złogów

De gra dacja 
we wnątrz -
komórkowa 
(protea somy)

Schemat 1. Wadliwe fa³dowanie polipeptydu
Scheme 1. Defective polypeptide folding

Rysunek 2. Struktura amyloidu
Figure 2. The structure of amyloid
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Amyloidoza, inaczej skrobiawica lub betafibryloza jest schorzeniem polega-
j¹cym na pozakomórkowym odk³adaniu z³ogów bia³kowych o budowie nierozga³ê-
zionej i konformacji β-kartki [5].

Skrobiawica wywo³uje objawy stosownie do miejsca odk³adania i iloœci patolo-
gicznego bia³ka [6]:

• w nerkach: zespó³ nerczycowy, bia³komocz, niewydolnoœæ nerek,
• w sercu: Ÿle rokuj¹c¹ niewydolnoœæ serca i zaburzenia przewodzenia pro-

wadz¹ce do rozwoju arytmii,
• w obwodowym uk³adzie nerwowym: neuropatie i polineuropatie,
• w mózgu chorobê Alzheimera, Creutzfeldta-Jacoba i inne,
• w jêzyku, w¹trobie, œledzionie odpowiednio makroglosjê, hepatomegaliê,

splenomegaliê, rzadziej inne zespo³y
Ze wzglêdu na rodzaj bia³ka dzielimy j¹ na:
• Amyloidozê pierwotn¹, zwi¹zan¹ z gromadzeniem bia³ka AL (³añcuchy lekkie

immunoglobulin. Mo¿e wystêpowaæ tak¿e w szpiczaku.
• Amyloidozê wtórn¹ ze z³ogami bia³ka SAA, mo¿e do niej dochodziæ w prze-

wlek³ych chorobach zapalnych i niezapalnych, w ch³onniakach a tak¿e
w niektórych zaburzeniach uwarunkowanych genetycznie.

• Amyloidozê dializacyjn¹, po kilkunastu latach dializ β2 mikroglobulina gro-
madzi siê najczêœciej w okolicy nadgarstka.

• Amyloidozê wrodzon¹ typu ATTR lub zwi¹zan¹ z gelsolin¹, tak¿e inne, rzad-
kie amyloidozy.

Tabela 1. Przyk³ady amyloidoz
Table 1.  Examples of amyloidosis
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Jednak¿e, zdolnoœæ do tworzenia agregatów amyloidowych nie ogranicza siê
wy³¹cznie do bia³ek odpowiedzialnych za rozwój ró¿nych chorób [7]. Du¿a liczba
niechorobotwórczych polipeptydów przyjmuje równie¿ postaæ w³ókien w odpowied-
nim rozpuszczalniku, temperaturze i pH [8]. Pomimo ró¿norodnoœci sekwencji, wiele
bia³ek i peptydów ³¹czy siê we wspólne β-struktury i daje w rezultacie w³ókna wyka-
zuj¹ce podobieñstwo ultrastrukturalne i biofizyczne.

Powstawanie z³ogów β-amyloidowych jest równie¿ przyczyn¹ wielu chorób
neurodegeneracyjnych, które rozwijaj¹ siê pod wp³ywem prionów (ang. Proteina-
ceous Infectious Particle, PrP) [9]. Do chorób prionowych nale¿¹ [10]: choroba
Curu, choroba Creutzfeldta-Jakoba, choroba Gerstmann-Sträussler-Scheinker’a
(GSS) oraz œmiertelna dziedziczna bezsennoœæ (ang. Fatal Familiar Insomnia, FFI).
Bia³ko PrP wystêpuje w postaci dwóch izoform: PrPc komórkowej (prawid³owa)
oraz PrPSc – izofroma „scrapie” (infekcyjna). Stwierdzono, ¿e izoformy PrP ró¿ni¹
siê miêdzy sob¹ tylko struktur¹ przestrzenn¹. PrPc tworzy trzy α helisy i dwie krót-
kie przeciwrównoleg³e struktury β-kartki, PrPSc charakteryzuje siê obecnoœci¹ roz-
budowanej, w porównaniu do struktury PrPc, struktury β-kartki oraz mniejsz¹ zawar-
toœci¹ α-helis.

Mechanizm tworzenia PrPSc nie jest do koñca poznany, jednak rozwa¿ane s¹
trzy mo¿liwe hipotezy [11]:

1) model polimeryzacji (tworzenie siê ziaren – oœrodków agregacji powoduj¹-
cych zmianê konformacji kolejnych cz¹steczek PrPc)

2) hipoteza szablon – pomocnik (template-assistance) / hipoteza heterodime-
rów (PrPc wi¹¿e siê z PrPSc lub nieprawid³owo sfa³dowan¹ PrP*(heterodi-
mer), zostaje przeksztcone do PrPSc – powstaje homodimer, który siê roz³¹-
cza, aby utworzyæ kolejne heterodimery)

3) model poœredni (nieco zmienione cz¹steczki tworz¹ niestabiln¹ formê przejœ-
ciow¹, która jest nastêpnie stabilizowana poprzez interakcje miêdzycz¹stecz-
kowe).

Bia³ka prionowe wystêpuj¹ równie¿ w grzybach, np. w dro¿d¿ach piekarni-
czych Saccharomyces cerevisiae, które s¹ szeroko wykorzystywane w przemyœle
spo¿ywczym. Nale¿y jednak dodaæ, ¿e priony dro¿d¿owe nie maj¹ ¿adnego zwi¹zku
z prionami wystêpuj¹cymi u ssaków i nie powoduj¹ ¿adnych chorób. Nazwa ta nawi¹-
zuje jedynie do ich wspólnej cechy, jak¹ jest mo¿liwoœæ przyjmowania dwóch ró¿-
nych konformacji bez zmiany sekwencji aminokwasowej oraz odk³adanie siê,
w pewnych warunkach, w postaci z³ogów β-amyloidowych. Oczywiœcie priony
dro¿d¿owe nie pozostaj¹ obojêtne dla komórki i powoduj¹ rozmaite zmiany feno-
typu, ale tylko u dro¿d¿y.

Jednym z poznanych prionów dro¿d¿owych jest czynnik [PSI+] [12]. Intensyw-
ne badania wykaza³y, ¿e dla czynnika [PSI+] istot¹ rolê odgrywa bia³ko Sup35 [13]
bêd¹ce sk³adnikiem z³o¿onego kompleksu uwalniaj¹cego rybosom [14]. Gdy bia³ko
Sup35 nie jest w stanie dzia³aæ poprawnie, kompleks ten nie mo¿e w odpowiednim
momencie od³¹czyæ rybosomu od mRNA, co skutkuje powstawaniem wyd³u¿onego
³añcucha polipeptydowego.
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Eisenberg i wspó³pracownicy [15] wskazali fragment bia³ka Sup35 odpowie-
dzialny za tworzenie z³ogów β-amyloidowych. Fragment ten nazwany zosta³
domen¹ determinuj¹c¹ w³aœciwoœci prionowe (PrD) i obejmuje on aminokwasy od
1 do 123. We fragmencie tym zidentyfikowano heptapeptyd GNNQQNY jako naj-
mniejszy motyw strukturalny odpowiedzialny za zmianê konformacji bia³ka i pro-
wadz¹cy do powstawania z³ogów β-amyloidowych. W licznych badaniach dotycz¹-
cych chorób neurodegeneracyjnych (choroba Huntingtona) stwierdzono w z³ogach
β-amyloidowych obecnoœæ regionów bogatych w reszty asparaginy i glutaminy [16].
Perutz i wspó³pracownicy [17] postawili nawet hipotezê, ¿e ³añcuchy peptydowe
zbudowane z poli-(Gln) lub poli-(Asn) dzia³aj¹ jak „polarny zamek” (polar zip-
pers), które stabilizuj¹ z³ogi β-amyloidowe tworz¹c wi¹zania wodorowe pomiêdzy
³añcuchami peptydowymi oraz polarnymi grupami w ³añcuchach bocznych. Przy-
k³adowo, w omawianym heptapeptydzie GNNQQNY wykazano, ¿e reszty aspar-
giny w pozycji 2, 3 i 6 bior¹ udzia³ w tworzeniu miêdzy³añcuchowych wi¹zañ wodo-
rowych struktur β-amyloidu (Rys. 3) [18].

Rysunek 3. Miêdzy- i wewn¹trz³añcuchowe wi¹zania wodorowe tworzone przez resztê asparaginy w pozycji
3. Rysunek opublikowany za zgod¹ Elsevier z pracy [18]

Figure 3. Inter-and intra chain hydrogen bonds formed by the rest of asparagine in position 3. Reprinted
with permission from J. Lipfert, J. Franklin, F. Wu, S. Doniach, J. Mol. Biol., 2005, 349, 648.
Copyright 2005 Elsevier.

Wykazano ponadto, ¿e reszty glutaminy w pozycji 4 i 5 odpowiedzialne s¹ za
tworzenie dodatkowych wi¹zañ wodorowych w obrêbie jednego ³añcucha peptydo-
wego.

Badania struktury depozytów przeprowadzone z u¿yciem mikroskopu elektro-
nowego i mikroskopu si³ atomowych (AFM) wykaza³y istnienie w³ókien o œrednicy
7–10 nm i d³ugoœci kilku mikrometrów. Intryguj¹cym okaza³o siê stwierdzenie, ¿e
równie¿ krótkie peptydy (penta-lub tetrapeptydy) mog¹ tworzyæ typowe w³ókna
z kanonicznymi cechami w³ókien [19] amyloidowych. Nagromadzenia w³óknowe
wystêpuj¹ oczywiœcie w nanoskali, a badania ich w³aœciwoœci i mechanizmy ich
powstawania mog¹ byæ u¿yteczne dla wyjaœnienia mechanizmu nieprawid³owego
fa³dowania bia³ek prowadz¹cego do powstania z³ogów. Prowadzone prace wyka-
za³y, ¿e proces samoorganizacji peptydów mo¿e mieæ bardziej powszechny prze-
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bieg i zachodziæ nawet przy udziale stosunkowo prostych substratów peptydowych.
Inspiracje te stanowi¹ zachêtê dla rozwoju racjonalnie zaprojektowanych nanostruktur
z potencjalnym zastosowaniem w biotechnologii i innych dziedzinach, pocz¹wszy
od in¿ynierii materia³owej poprzez in¿ynieriê tkankow¹, elektronikê a¿ do medy-
cyny molekularnej.

Rysunek 4. Sekwencje peptydowe i tworzone przez nie nanostruktury. Rysunek opublikowany za zgod¹ Else-
vier z pracy [3]

Figure 4. Peptide sequences and created by them nanostructures. Reprinted with permission from
G. Colombo, P. Soto, E. Gazit, Trends Biotechnol., 2006, 25, 211. Copyright 2007 Elsevier



K.K. RO¯NIAKOWSKI, Z.J. KAMIÑSKI654

Bior¹c pod uwagê znaczenie procesu samoorganizowania siê peptydów w medy-
cynie jak i dla rozwoju nauki i technologii, podejmowany jest ogromny wysi³ek nad
zaprojektowaniem, zsyntetyzowaniem nowych struktur oraz ich zastosowaniem
i poznaniem szczegó³owych mechanizmów, za pomoc¹, których peptydy samoorga-
nizuj¹ siê tworz¹c nanostruktury [20]. Zrozumienie fizykochemicznych podstaw zja-
wiska samoorganizowania siê peptydów jest podstawowym krokiem do racjonal-
nego projektowania nowych nanostruktur jak i nowych leków ³agodz¹cych lub elimi-
nuj¹cych niepo¿¹dane skutki procesów samoorganizacji. Mo¿na oczekiwaæ, ¿e po³¹-
czenie wiedzy z obu tych obszarów badawczych poprawi nasze zrozumienie zasad
rz¹dz¹cych samoorganizacj¹ systemów peptydowych, prowadz¹c ostatecznie do
racjonalnego projektowania i kontrolowania nanostruktur peptydowych.

W niniejszym opracowaniu omówione zostan¹ tylko wybrane amyloidogenne
peptydy odpowiedzialne za powstawanie i rozwój stanów chorobowych oraz bada-
nia nad mechanizmem samoorganizacji syntetycznych krótkich peptydów.

1. AMYLINA – NATURALNY PEPTYD ULEGAJ¥CY
SAMOORGANIZACJI

1.1. BUDOWA I FIZJOLOGIA AMYLINY

Ju¿ oko³o 100 lat temu stwierdzono w trzustce obecnoœæ substancji, okreœlonej
jako „amyloid”. Jednak dopiero w roku 1987 Garth Cooper opisa³ amylinê [21, 22],
hormon produkowany przez ziarnistoœci komórek β wysp Langerhansa trzustki wraz
z insulin¹ i peptydem C. Sekrecja amyliny stymulowana jest przez sk³adniki po¿y-
wienia takie jak glukoza i arginina. W niewielkich iloœciach amylina syntetyzowana
jest równie¿ w ¿o³¹dku oraz w zwojach tylnych rdzenia krêgowego.

Rysunek 5. Sekwencja aminokwasowa amyliny
Figure 5. Amino acid sequence of amylin

Amylina otrzymywana jest na drodze hydrolizy 89 aminokwasowej cz¹steczki
prekursorowej – proamyliny, której gen zlokalizowany jest na chromosomie 12 [23].
Z proamyliny powstaje 67-aminokwasowy peptyd (pro-IAPP) (Proislet Amyloid
Polypeptide), który ulega dalszym przemianom pod dzia³aniem konwertaz PC1/3
i PC2 [24] (przekszta³caj¹cych proinsulinê do insuliny) do finalnej struktury 37 ami-
nokwasowej.

W stosunku do insuliny amylina pe³ni rolê uzupe³niaj¹c¹ i wspomagaj¹c¹ regu-
lacjê gospodarki wêglowodanowej organizmu [25]. Powoduje ona zahamowanie
poposi³kowego wydzielania glukagonu z komórek α-trzustki, spowolnienie opró¿-
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niania wype³nionego pokarmem ¿o³¹dka i w zwi¹zku z tym opóŸnianie transportu
zawartej w pokarmie glukozy do jelit i jej wch³aniania [26]. Amylina nie hamuje
jednak wydzielania glukagonu podczas hipoglikemi wywo³anej insulin¹.

1.2. DLACZEGO Z AMYLINY POWSTAJE AMYLOID?

Wszystkie ssaki wytwarzaj¹ amylinê wykazuj¹c¹ 80% homologiê w sekwencji
aminokwasowej. Jednak¿e tylko u ludzi, innych naczelnych oraz kotów amylina
przekszta³ca siê w amyloid. Aby amylina mia³a w³aœciwoœci amyloidogenne, jej ³añ-
cuch musi przyjmowaæ strukturê β-kartki, za co odpowiedzialne s¹ trzy regiony:
20–29, 8–20 i 30–37 (Rys. 5). Uwa¿a siê, ¿e fragment 20–29 decyduje o mo¿liwoœci
zmian konformacyjnych prowadz¹cych do struktury β-kartki [27]. Nasuwa siê pyta-
nie, dlaczego tylko w szczególnych sytuacjach amylina odk³ada siê w postaci nie-
rozpuszczalnego amyloidu powoduj¹c rozwój choroby? Uwa¿a siê, ¿e do wyst¹pie-
nia zjawiska przyczynia siê wiele czynników. Za warunek zainicjowania amyloido-
genezy uznawane s¹ zaburzenia funkcjonowania komórek β trzustki na d³ugo poprze-
dzaj¹ce wyst¹pienie cukrzycy typu II, a nawet pojawienie siê nietolerancji glukozy
[24, 25, 27]. Czynnikami sprzyjaj¹cymi amyloidogenezie mog¹ byæ nieprawid³o-
woœci wystêpuj¹ce na zewn¹trz komórki β takie jak zbyt wysokie pH lub zbyt niski
poziom wapnia [27]. W Ÿle funkcjonuj¹cej komórce β  mechanizmy przekszta³ca-
j¹ce pro-IAPP do IAPP (Islet Amyloid Polypeptide) mog¹ zawodziæ i gromadz¹cy
siê w nadmiarze pro-IAPP, nie jest przekszta³cany do amyliny lecz odk³ada siê
w postaci amyloidu [27]. Stany zwi¹zane z opornoœci¹ tkanek obwodowych na insu-
linê, jak oty³oœæ czy ci¹¿a, wi¹¿¹ siê ze zwiêkszonym poziomem amyliny w orga-
nizmie, ale niekoniecznie przyczyniaj¹ siê do powstawania z³ogów amyloidu [25].
Obecnoœæ amyloidu stwierdzono w trzustce osób starszych, które nie chorowa³y
jeszcze na cukrzycê, ale miewa³y poposi³kowe hiperglikemie [27]. Prawdopodob-
nie spowodowane jest to zaburzeniami w funkcjonowaniu komórek β trzustki u osób
starszych [27]. Niedobór insulizyny (enzym rozk³adaj¹cy insulinê, ale równie¿ IAPP),
hiperglikemia, podwy¿szony poziom wolnych kwasów t³uszczowych w organizmie
oraz produkty glikacji powstaj¹ce w stresie oksydacyjnym, posiadaj¹ tak¿e dzia³a-
nie amyloidogenne [27]. Pierwsze etapy tworzenia amyloidu zachodz¹ wewn¹trz
komórki β trzustki. Powstaj¹cy amyloid jest dla komórki toksyczny i doprowadza
do jej œmierci na drodze apoptozy [27].

£añcuchy amyliny uk³adaj¹ce siê w oligomery tworz¹ równie¿ nierozpuszczalne
z³ogi amyloidu pozakomórkowego. Ich cytotoksycznoœæ jest niewielka w stosunku
do amyloidu powsta³ego we wstêpnych etapach. Z³ogi te pe³ni¹ funkcje wype³niacza
po obumar³ych komórkach β  wysepek Langerhansa [24, 27].
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1.3. AMYLINA W DIABETOLOGII

Cukrzyca obejmuje wiele zaburzeñ metabolicznych o ró¿norodnej etiologii,
charakteryzuj¹cych siê przewlek³¹ hiperglikemi¹ i nieprawid³ow¹ przemian¹ wêglo-
wodanów, t³uszczów i bia³ek. Cukrzyca typu I i II stanowi ponad 90% przypadków
cukrzycy. Na regulacjê stê¿enia glukozy w osoczu krwi wp³ywa wiele hormonów,
których wydzielanie podlega regulacji metabolicznej, nerwowej oraz hormonalnej
[28].

Obecnie uwa¿a siê, ¿e g³ównymi hormonami reguluj¹cymi stê¿enie glukozy
s¹: insulina, amylina, glukagon, glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1), glukozoza-
le¿ny peptyd insulinotropowy (GIP), adrenalina, kortyzol i hormon wzrostu. GLP-1
i GIP wystêpuj¹ w komórkach L jelita cienkiego i nazywane s¹ hormonami inkrety-
nowymi. Dzia³aj¹ one pobudzaj¹co na wydzielanie insuliny i amyliny powoduj¹c,
¿e wyrzut obydwu hormonów z ziarnistoœci wewn¹trzwydzielniczych komórek β
wysp Langerhansa trzustki po posi³ku rozpoczyna siê jeszcze przed wzrostem stê¿e-
nia glukozy i aminokwasów we krwi [27, 28].

Ogólnie zale¿noœci w pobudzaniu i hamowaniu wydzielania insuliny oraz amy-
liny s¹ nastêpuj¹ce:

• pobudzaj¹co na wydzielanie insuliny i amyliny z komórek β dzia³aj¹: gluka-
gon, hormony jelitowe: GIP, GLP-1, gastryna, cholecystokinina, sekretyna,
wazoaktywny peptyd jelitowy – VIP

• hamuj¹co na wydzielanie insuliny dzia³aj¹: insulina, amylina, katechola-
miny, hormon wzrostu i kortyzol, a tak¿e: somatostatyna, pankreastatyna,
kalcytoniny (CGRP), czynnik wzrostu IGF-1.

Cukrzyca typu I charakteryzuje siê bezwzglêdnym niedoborem insuliny i amy-
liny [24, 27, 28] zwi¹zanym ze zniszczeniem komórek β  przez tocz¹cy siê proces
autoimmunologiczny. W cukrzycy typu  II, oprócz zwiêkszonej insulinoopornoœci
tkanek obwodowych, istnieje zaburzone i niewystarczaj¹ce wydzielanie insuliny oraz
amyliny [27]. W badaniach autopsyjnych u osób z cukrzyc¹ typu II stwierdzono
w ponad 90% przypadków obecnoœæ nierozpuszczalnych z³ogów amyloidu w wys-
pach Langerhansa trzustki. Wykazano korelacjê pomiêdzy wielkoœci¹ z³ogów amy-
loidu a zaawansowaniem choroby [27]. Ponadto, wielkoœæ z³ogów amyloidu korelo-
wa³a z wielkoœci¹ ubytku masy komórek β [24, 27]. W zwi¹zku z tym zale¿noœæ
pomiêdzy odk³adaniem siê amyloidu w trzustce a jego toksycznym wp³ywem na
komórki β i w dalszym efekcie rozwojem cukrzycy typu II wydaje siê byæ bezspor-
na. Aby dosz³o do samoorganizacji siê amyliny w amyloid, musi byæ ona produko-
wana i wydzielana przez komórki β w nadmiernych iloœciach lub musz¹ zadzia³aæ
inne czynniki sprzyjaj¹ce powstawaniu amyloidu.

W chwili obecnej ci¹gle nie wiadome jest:
• Dlaczego amylina mo¿e byæ produkowana w nadmiernej iloœci?
• Czy jest ona wydzielana w nadmiernych iloœciach wraz z insulin¹ w przy-

padku insulinoopornoœci u osób oty³ych i ma³o aktywnych fizycznie, bêd¹c
przyczyn¹ uszkodzenia komórek β?
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• Czy problem zwi¹zany jest z mutacj¹ genu prekursora amyliny, czy wynika
z defektu komórek β, lub nieefektywnoœci procesu przekszta³cania pro-IAPP
(Proislet Amyloid Polypeptide) do w³aœciwej postaci IAPP (Islet amyloid
polypeptide)?

Odkrycie przyczyny odk³adania siê nadmiernej iloœci amyliny w postaci z³o-
gów amyloidu mo¿e stanowiæ wa¿ny krok do wykrycia czynników hamuj¹cych ten
proces, a w przysz³oœci byæ mo¿e do wyeliminowania cukrzycy typu II, stanowi¹cej
wci¹¿ ogromny problem spo³eczny [27]. Z pewnoœci¹ droga do osi¹gniêcia tego
celu jest jeszcze daleka.

1.4. WPROWADZENIE POCHODNEJ AMYLINY DO TERAPII

Udzia³ amyliny w regulacji homeostazy glikemii stanowi³ punkt wyjœcia do
podjêcia prób jej zastosowania w leczeniu cukrzycy jako leczenia wspomagaj¹cego.
W 2005 zosta³ wprowadzony do leczenia cukrzycy syntetyczny analog amyliny
o nazwie Pramlintydyna (ang. Symlin – Amylin Pharmaceuticals) o strukturze przed-
stawionej poni¿ej [26].

KCNTATCATQRLANFLVHSSNNFGPILPPTNVGSNTY-NH2

Rysunek 6. Struktura Pramlintydyny
Figure 6. Pramlintydyn’s structure

Pramlintydyna stosowana jest u chorych na cukrzycê typu I i typu II leczonych
nieskutecznie insulin¹. Poprawia stopieñ kontroli metabolicznej, wp³ywa na obni-
¿enie poposi³kowej glikemii miêdzy innymi poprzez wp³yw na stymulowan¹ ami-
nokwasami sekrecjê glukagonu, a tak¿e poprzez spowalnianie wch³aniania glukozy
z przewodu pokarmowego [29–35]. Intensywna insulinoterapia i utrzymywanie stanu
prawie-normoglikemii u chorych z cukrzyca typu I wi¹¿e siê czêsto z wystêpowa-
niem stanów hipoglikemicznych, a tak¿e przyrostem masy cia³a. Terapia insulinowa
wp³ywa supresyjnie na sekrecjê glukagonu a tym samym zmniejsza endogenn¹ pro-
dukcjê glukozy. W³¹czenie Pramlintydyny do leczenia wspomagaj¹cego u³atwia
unikanie tych zagro¿eñ. Po³¹czenie w terapii insuliny z Pramlintydyn¹ pozwala na
bardziej fizjologiczne leczenie cukrzycy [27, 28]. Niektórzy autorzy uwa¿aj¹ wpraw-
dzie, ¿e Pramlintydyna w po³¹czeniu z insulin¹ wp³ywa na poprawê kontroli glike-
mii u pacjentów z cukrzyc¹, lecz zwiêksza ryzyko wystêpowania hipoglikemii i jej
stosowanie musi byæ bardzo starannie monitorowane [29–31]. Kruger i Gloster
[32–35] zwracaj¹ uwagê na korzystne dzia³anie Pramlintydyny w regulacji nap³ywu
glukozy do krwi, zarówno na drodze hamowania sekrecji glukagonu w okresie oko-
³oposi³kowym jak i poprzez wp³yw na motorykê przewodu pokarmowego. Autorzy
uwa¿aj¹, ¿e stosowanie Pramlintydyny jako leczenia wspomagaj¹cego insulinotera-
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piê, zarówno w cukrzycy typu I jak i typu II, wp³ywa na obni¿enie poziomu hemo-
globiny glikozylowanej, a nie zwiêksza ryzyka wystêpowania hipoglikemii.

Suplementacja amylin¹ u chorych z cukrzyc¹ typu II, pozwala na opanowanie
poposi³kowej hiperglikemii. Amylina bowiem nie tylko bierze udzia³ w supresji se-
krecji glukagonu, ale równie¿ hamuje absorpcjê glukozy z jelit. Innym dzia³aniem
nowego leku wynikaj¹cym z w³aœciwoœci samej amyliny jest nasilanie odczucia
sytoœci i w zwi¹zku z tym spo¿ywanie mniejszej iloœci pokarmów, prowadz¹c do
utraty masy cia³a [25, 36]. Otwiera to drogê do zastosowania amyliny w leczeniu
oty³oœci. U osób oty³ych stwierdza siê zwykle hiperamylinemiê, czêsto równie¿ hiper-
glikemiê i zwiêkszon¹ sekrecjê kortykosteroidów. Tej hiperamylinemii towarzyszy
zwiêkszona opornoœæ na jej dzia³anie. Amylina mo¿e prowadziæ do prze³amania tej
opornoœci i jak wykazuj¹ badania podawanie amyliny u osób otytych mo¿e prowa-
dziæ zarówno do normalizacji glikemii jak i do obni¿enia masy cia³a [37]. Poza
wp³ywem na metabolizm wêglowodanów i homeostazê glukozy amylina wykazuje
równie¿ inne dzia³ania, w tym wp³ywa na procesy metaboliczne w tkance kostnej.
Hamuje aktywnoœæ osteoklastów pozwalaj¹c na normalny proces odbudowy koœci,
czyli resorpcji osteocytów przez osteoklasty, a nastêpnie odbudowanie nowej tkanki
przez osteoblasty. Znalaz³a, wiêc zastosowanie w leczeniu osteoporozy, tak¿e u osób
z cukrzyc¹ typu I.

Nie bez znaczenia w podejmowaniu prób terapeutycznego zastosowania ana-
logu amyliny u chorych na cukrzycê jest jej wp³yw na lipidogram wyra¿aj¹cy siê
popraw¹ wskaŸnika LDL/HDL cholesterolu, co sugeruje udzia³ amyliny w redukcji
ryzyka choroby wieñcowej u chorych na cukrzycê [38].

Z drugiej jednak strony u chorych na nefropatiê cukrzycow¹ czêœciej wystêpuj¹
z³ogi amyliny w nerkach. Ich odk³adaniu siê towarzyszy nasilenie ciê¿koœci cho-
roby. Aby zapobiegaæ odk³adaniu siê amyliny, a tym samym ochroniæ nerki przed
uszkodzeniem niezbêdne jest zachowania pe³nej kontroli metabolicznej oraz zmniej-
szenie insulinoopornoœci [39].

Byæ mo¿e amylina jest brakuj¹cym ogniwem w leczeniu cukrzycy i wszêdzie
tam, gdzie pacjent zmuszony jest przyjmowaæ egzogenn¹ insulinê jako leczenie
podstawowe, uzupe³nienie terapii u chorych metabolicznie niewyrównanych amy-
lin¹, pozwoli osi¹gn¹æ takie poziomy glikemi, które zabezpiecz¹ organizm przed
rozwojem mikro- i makroangiopatii, a przynajmniej opóŸni¹ wyst¹pienie tych powi-
k³añ cukrzycy [28, 39].

2. OD βββββ-AMYLOIDU DO NAJPROSTSZYCH SEKWENCJI
PEPTYDOWYCH TWORZ¥CYCH NANOSTRUKTURY

β-Amyloid jest najszerzej znanym przyk³adem bia³ka samoorganizuj¹cego siê
we w³ókniste uporz¹dkowane nanostruktury.
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Rysunek 7. Zdjêcia z mikroskopu elektronowego samoorganizuj¹cych siê struktur peptydowych w³ókna
β-amyloidu. Obraz ma 5 × 5 μm. Rozdzielczoœæ w pionie 10 nm. Metoda bezkontaktowa. Rysu-
nek opublikowany za zgod¹ Elsevier z pracy [43]

Figure 7. Electron microscopy photos of the self-organized structures of peptide β-amyloid fibers. Image is
5 × 5 μm. Vertical resolution 10 nm. Non-contact method. Reprinted with permission from
C.M. Dobson, Trends Biochem. Sci., 1999, 24, 329. Copyright 1999 Elsevier

Nagromadzenie w³ókien amyloidowych jest wspóln¹ cech¹ wielu niepowi¹za-
nych ze sob¹ chorób w tym choroby Alzheimera, cukrzycy typu II i chorób priono-
wych [40]. Wszystkie te choroby charakteryzuj¹ siê przemian¹ rozpuszczalnych bia-
³ek w zagregowane w³ókniste depozyty w ró¿nych narz¹dach i tkankach. Oprócz
wymienionych powy¿ej chorób stwierdzono obecnoœæ depozytu amyloidu aortowego
wystêpuj¹cego praktycznie u wszystkich osób w wieku powy¿ej 60 lat, którego
medyczne konsekwencje nie s¹ jeszcze znane [41]. Pomimo tego, ¿e bia³ka two-
rz¹ce amyloid nie wykazuj¹ wyraŸnej homologii w sekwencji, tworzone w³ókniste
struktury maj¹ bardzo podobne w³aœciwoœci fizykochemiczne i ultrastrukturalne [42,
43]. To stwierdzenie sugeruje, ¿e w³ókna amyloidu mog¹ mieæ uniwersaln¹ postaæ
dla struktur zagregowanych bia³ek [43, 44]. Pomimo wielkiego znaczenia medycz-
nego, jaki ma proces tworzenia w³ókien amyloidowych, dok³adny mechanizm, który
prowadzi do samoorganizowania polipeptydów w uporz¹dkowane w³ókna nie jest
w pe³ni zrozumia³y. Motywacja, aby znaleŸæ minimalny fragment amyloidogenny
stanowi³a zachêtê do podjêcia szeroko prowadzonych badañ.
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2.1. βββββ-AMYLOID – PODSTAWOWY CZYNNIK CHOROBY ALZHEIMERA

G³ównym peptydem wchodz¹cym w sk³ad z³ogów amyloidowych, powoduj¹-
cych chorobê Alzheimera jest β-amyloid, sk³adaj¹cy siê z 39 do 43 aminokwasów.

Rysunek 8. Sekwencja aminokwasowa β-amyloidu (Aβ 1–40)
Figure 8. Amino acid’s sequence of β-amyloid (Aβ 1–40)

Dok³adny mechanizm tworzenia przez β-amyloid z³ogów pozostaje ci¹gle nie-
znany. Zrozumienie mechanizmu samoorganizacji β-amyloidu (Aβ) na poziomie
molekularnym jest wiêc bardzo istotne. Uwa¿a siê, ¿e oligomeryczne i protofibry-
larne struktury Aβ s¹ g³ówn¹ przyczynê neuropatologicznych zmian [45, 46] ponie-
wa¿ u osób zdrowych wytwarzanie Aβ z bia³ka prekursorowego (ang. Amyloid Pre-
kursor Protein, APP) nie powoduje ¿adnych niekorzystnych zmian. Obserwacja ta
nasuwa pytanie, jakie zmiany zachodz¹ w samej syntezie oraz b³onowym œrodo-
wisku, ¿e powoduj¹ one przekszta³cenie Aβ w toksyczny czynnik odpowiedzialny
(lub wspó³odpowiedzialny) za chorobê Alzheimera. Wiadomo, ¿e u osób zdrowych
czêœæ Aβ jest uwalniana i stale usuwana w postaci monomerów, podczas gdy inna
frakcja peptydów β-amyloidowych pozostaje w formie zwi¹zanej z b³on¹ komór-
kow¹, zaœ otaczaj¹ce lipidy uniemo¿liwiaj¹ ich agregacjê. Wiele badañ wskazuje,
¿e lipidy b³on neuronalnych wywieraj¹ inicjuj¹cy i wzmacniaj¹cy wp³yw na prze-
mianê Aβ w toksyczne oligomery [47–49]. Bior¹c pod uwagê fakt, ¿e obserwuje siê
wiele zmian w sk³adzie lipidowym b³on komórek mózgu osób z rozpoznan¹ cho-
rob¹ Alzheimera [50, 51], interakcja miêdzy Aβ a b³onami komórkowymi mo¿e byæ
kluczowym etapem inicjuj¹cym rozwój choroby. Mo¿liwy mechanizm toksycznego
dzia³ania peptydów Aβ mo¿e polegaæ na zaburzeniu fizjologicznych w³aœciwoœci
b³on [40, 41] i uruchomieniu przez mechanizmy b³onowe apoptozy w neuronach
oraz peroksydacji lipidów b³onowych i/lub tworzeniu kana³ów przepuszczaj¹cych
jony wapnia [52]. Szczególn¹ rolê przypisuje siê fosfolipidom anionowym takim
jak fosfatydyloseryna, fosfatydyloinozytol, fosfatydyloglicerol, kwas fosfatydowy,
a tak¿e innym sk³adnikom b³on, takim jak gangliozydy lub cholesterol, oraz struktu-
rom nazywanym b³onowymi tratwami lipidowymi [52, 53]. Obecnie nie jest znany
mechanizm kontroluj¹cy cz¹steczki Aβ zwi¹zane z lipidami, który powoduje, ¿e
albo s¹ one chronione przez otoczenie lipidowe, albo gromadzone w postaci tok-
sycznych fibryl o strukturze β-kartki. Wed³ug Bokvista i wspó³pracowników [54]
transb³onowa lokalizacja amfipatycznego peptydu Aβ mo¿e zabezpieczyæ go przed
agregacj¹ w toksyczne protofibrylle dziêki lipidom otaczaj¹cym monomery Aβ.
Uwolnienie peptydu Aβ (1–40) jako rozpuszczalnego monomeru, przyœpiesza jego
³¹czenie siê w toksyczne agregaty, powstaj¹ce w wyniku kontaktu ze swoist¹ (praw-
dopodobnie zmienion¹ patologicznie) powierzchni¹ b³ony. Badania dowiod³y tak-
¿e, ¿e fosfolipidy kwaœne mog¹ umo¿liwiaæ zakotwiczanie siê Aβ (1–40) w b³onie
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przez transb³onowe ulokowanie jego C-koñca. Jest to mo¿liwe dziêki natywnej, heli-
kalnej strukturze peptydu. Z drugiej strony, te same sk³adniki lipidowe indukuj¹
przyspieszon¹ agregacjê peptydów Aβ w wyniku bezpoœredniej interakcji z powierz-
chni¹ b³ony [54]. W obu przypadkach hydrofobowe i elektrostatyczne oddzia³ywa-
nia odgrywaj¹ wa¿n¹ rolê w funkcjonalnej organizacji tych dwóch ró¿nych typów
kompleksów peptydów Aβ z b³on¹ komórkow¹. Wydaje siê, ¿e powstawanie agre-
gatów peptydu Aβ mo¿e byæ indukowane przez wysoki, amyloidogenny potencja³
hydrofobowej, C-koñcowej domeny peptydu. Jej w³aœciwoœci s¹ odpowiedzialne za
przejœcie z nietoksycznej, rozpuszczalnej struktury peptydowej o formie globular-
nej do nierozpuszczalnej, polimerycznej formy fibrylarnej o strukturze β. Hydrofo-
bowoœæ C-koñca powinna uniemo¿liwiaæ jego wnikniêcie w b³onê z powodu si³
odpychaj¹cych pojawiaj¹cych siê w hydrofilowym obszarze przyb³onowym. Wyniki
wielu badañ jednak wskazuj¹, ¿e peptyd Aβ mo¿e wnikaæ w dwuwarstwê lipidow¹
pod wp³ywem wielu czynników, np.: pH, jonów metali, zmian sk³adu chemicznego
b³ony, itp. W œwietle badañ wydaje siê, ¿e istniej¹ dwa, zupe³nie ró¿ne typy po³¹-
czeñ Aβ z b³on¹: jeden transmembranowy, a drugi powierzchniowy, które uczest-
nicz¹ w procesach uwalniania peptydu Aβ z b³ony albo jego ponownym w niej za-
kotwiczeniu. Dla obu typów po³¹czeñ bardzo istotne s¹ oddzia³ywania hydrofobowe
i elektrostatyczne, które maj¹ ró¿ny udzia³ w tworzeniu wymienionych wy¿ej typów
kompleksów lipid (b³onowy)–peptyd. Jeœli wiêc podczas formowania (fa³dowania)
swojej struktury monomer Aβ opuœci natywn¹ macierz b³onow¹ i nie nast¹pi jego
ponowne, g³êbokie zakotwiczenie w b³onie, to na powierzchni b³ony neuronu mo¿e
dojœæ do powstania jego toksycznych agregatów. Drug¹ mo¿liwoœci¹ jest, ¿e pep-
tydy Aβ mog¹ wnikn¹æ lub pozostaæ w b³onach i formowaæ kana³y jonowe, tworz¹c
podjednostki ich struktury [55].

2.2. ROLA LIPIDÓW B£ONOWYCH W INDUKOWANIU ZMIAN
KONFORMACYJNYCH W PEPTYDACH AMYLOIDOWYCH

Wyniki badañ ostatnich lat wykazuj¹, ¿e istnieje grupa rozpuszczalnych oligo-
merów amyloidowych posiadaj¹cych jednakowe motywy struktury, niezale¿nie od
tego, gdzie s¹ zlokalizowane (pozakomórkowo czy te¿ w przedzia³ach wewn¹trzko-
mórkowych) [56]. Ta wysoka homologia mo¿e wskazywaæ na mo¿liwoœæ istnienia
jednakowego dla ró¿nych oligomerów mechanizmu dzia³ania toksycznego, co mo¿e
wykluczaæ istnienie swoistych mechanizmów toksycznego oddzia³ywania charakte-
rystycznych tylko dla danego typu oligomeru. Na podstawie dotychczasowych
badañ wiadomo równie¿, ¿e jedynie b³ona lipidowa jest t¹ czêœci¹ komórki, do któ-
rej maj¹ dostêp zarówno oligomery amyloidogenne zlokalizowane w przestrzeniach
pozakomórkowych jak równie¿ w przedzia³ach wewn¹trzkomórkowych [55]. Z dru-
giej strony wykazano in vitro, ¿e czynnikiem sprzyjaj¹cym zmianom konformacyj-
nym bia³ka jest niskie pH. Zale¿noœæ tak¹ wykazano dla peptydów amyloidowych
powstaj¹cych w chorobie Alzheimera [56]: transtyretyny [57] – bia³ka buduj¹cego
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fibryle amyloidu w starczej amyloidozie narz¹dowej, a tak¿e dla α-laktoalbuminy
[58], oraz insuliny [59]. Dotychczas s¹dzono, ¿e niskie pH w warunkach fizjolo-
gicznych poza sokiem ¿o³¹dkowym mo¿e jeszcze wystêpowaæ jedynie w lizosomach
i endosomach. Obecnie, na podstawie przeprowadzonych badañ, trudno powiedzieæ,
czy i jakie to ma znaczenie dla zmiany konformacji bia³ek i ich fibrylizacji w choro-
bach spichrzeniowych. Nowe spojrzenie na ten problem przedstawi³a praca Kinnu-
nena [60], w której bardzo trafnie i umiejêtnie po³¹czono wy¿ej przedstawione fakty
i wykazano, ¿e sztuczne b³ony zawieraj¹ce fosfolipid – fosfatydyloserynê, maj¹cy
w fizjologicznych warunkach ³adunek ujemny, indukuj¹ szybkie powstawanie fi-
bryl amyloidowych z bia³ek cytoplazmatycznych takich jak: lizozym, insulina, de-
hydrogenaza aldehydu 3-fosfoglicerynowego, mioglobina, transtyretyna, cytochrom
c, histon H1 i α-laktoalbumina, które, jak wykazano nie ró¿ni³y siê od fibryli amylo-
idowych obecnych w chorych tkankach [61]. Otrzymane wyniki wskazuj¹, ¿e fosfa-
tydyloseryna, a tak¿e inne kwaœne fosfolipidy, mog¹ tworzyæ w warunkach fizjolo-
gicznych na powierzchni b³on komórkowych œrodowisko o niskim pH, sprzyjaj¹ce
in vivo powstawaniu fibryl bia³kowych. Obserwacja ta pokazuje, ¿e b³ony zawiera-
j¹ce fosfatydyloserynê indukuj¹ powstawanie w³ókien amyloidowych z bardzo wie-
lu ró¿nych, rozpuszczalnych bia³ek, niezale¿nie od tego, czy s¹ umiejscowione
w przedzia³ach wewn¹trzkomórkowych, czy te¿ zewn¹trzkomórkowo. Sugeruje to
ponadto, ¿e takie zachowanie bia³ek wynika z ich zdolnoœci do oddzia³ywania
z b³onami zawieraj¹cymi fosfolipidy kwaœne. Wyniki badañ in vitro i in vivo poka-
zuj¹, ¿e do inicjacji zmian konformacyjnych bia³ka amyloidogennego jest potrzeb-
ne zwiêkszenie kwasowoœci œrodowiska. Wyniki pracy Kinnunena [61] wskazuj¹,
¿e czynnikiem wystarczaj¹cym do zainicjowania procesu jest zdolnoœæ bia³ka do
interakcji z ujemnie na³adowan¹ powierzchni¹ b³ony, która generuje lokalnie kwa-
œne œrodowisko w strefie przypowierzchniowej. Autorzy sugeruj¹ ponadto, ¿e elek-
trostatyczne oddzia³ywanie miêdzy kationowymi obszarami cz¹steczek bia³ka
a ujemnie na³adowanymi (kwaœnymi) lipidami b³on mog¹ byæ równie¿ zaanga¿o-
wane w tworzenie amyloidu in vivo, co sugerowano dla peptydu Aβ, α-synukleiny
i bia³ek prionowych. W œwietle obecnego stanu wiedzy mo¿na zaryzykowaæ uogól-
nienie, ¿e rola obdarzonych ³adunkiem ujemnym powierzchni w wywo³ywaniu zmian
konformacyjnych w bia³kach amyloidogennych jest uniwersalna [61,62].

3. OLIGOPEPTYDY A NANOSTRUKTURY

Niezale¿nie od badañ nad schorzeniami spichrzowymi prowadzone s¹ szerokie
badania nad syntetycznymi, relatywnie krótkimi peptydami, które posiadaj¹ zdol-
noœæ samoorganizacji do w³ókien amyloidowych. Krótkie peptydy s¹ ³atwe do syn-
tezy, s³u¿¹ jako doskona³y model do prowadzenia badañ nad mechanizmem samo-
organizacji. Stwierdzono, ¿e heksapeptyd Asn-Phe-Gly-Ala-Ile-Leu bêd¹cy fragmen-
tem amyliny IAPP (ang. Islet Amyloid Polypeptide) posiada zdolnoœæ tworzenia w³ó-
kien amyloidowych in vitro natomiast pentapeptyd Phe-Gly-Ala-Ile-Leu z delecj¹
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reszty Asn równie¿ tworzy w³ókniste struktury, ale o budowie odmiennej od natyw-
nych peptydów amyloidogennych [63]. Obecnoœæ amyloidowych w³ókien sk³adaj¹-
cych siê z IAPP stwierdzono prawie u wszystkich pacjentów z cukrzyc¹ typu II
[64–66]. Na podstawie skaningu alaninowego [67] stwierdzono, ¿e zamiana reszty
fenyloalaniny na alaninow¹ powoduje utratê zdolnoœci peptydu do tworzenia in vitro
w³ókien amyloidowych [68]. W oparciu o przytoczon¹ obserwacjê przyjêto, ¿e obec-
noœæ aromatycznych aminokwasów w krótkich peptydach jest niezbêdna do samo-
organizacji i wskazano, ¿e bior¹ one udzia³ w przyspieszeniu procesu formowania
w³ókien amyloidowych [68, 69]. Wykorzystuj¹c tak postawion¹ hipotezê odkryto
dwa najmniejsze amyloidogenicznie aktywne peptydy, Asn-Phe-Leu-Val-His [70]
z hIAPP (ang. Human Islet Amyloid Polypeptide) oraz Asn-Phe-Gly-Ser-Val-Gln
pochodz¹cy z peptydu aortowego [70, 71]. Tetrapeptyd, Asp-Phe-Asn-Lys, równie¿
tworzy w³ókna aczkolwiek mniej uporz¹dkowane ni¿ utworzone przez pentapep-
tydy. Wymienione krótkie amyloidogenne fragmenty pomimo obecnoœci aminokwasu
aromatycznego s¹ stosunkowo hydrofilowe, co sugeruje, ¿e same interakcje hydro-
fobowe mog¹ nie byæ wystarczaj¹ce dla tworzenia w³ókien amyloidogennych [72,
73].

Stwierdzono, ¿e równie¿ hydrofobowe tripeptydy pozbawione aminokwasów
aromatycznych: Boc-Ala-Aib-Val-OMe, Boc-Ala-Aib-Ile-OMe i Boc-Ala-Gly-Val-
-OMe posiadaj¹ zdolnoœæ samoorganizacji i tworzenia w³ókien amyloidowych [74].
Zaskakuj¹cym wynikiem badañ nad poszukiwaniem minimalnej struktury peptydo-
wej zdolnej do samoorganizacji by³o stwierdzenie, ¿e dipeptyd zawieraj¹cy dwie
reszty fenyloalaniny ulega samoorganizacji, tworz¹c nanorurki (Rys. 9) [75].

Rysunek 9. Nanorurki utworzone w wyniku samoorganizacji H-Phe-Phe-OH. Rysunek opublikowany za zgod¹
Elsevier z pracy [3]

Figure 9. Nanotubes formed by self-assembly of H-Phe-Phe-OH. Reprinted with permission from
G. Colombo, P. Soto, E. Gazit, Trends Biotechnol., 2006, 25, 211. Copyright 2007 Elsevier

Peptydowe nanorurki s¹ nadzwyczaj sztywne, modu³ Younga wynosi 19 GPa
[76]. Stwierdzono, ¿e acetylowanie N-koñca oraz amidowanie C-koñca, nie prze-
szkadza w tworzeniu peptydowych nanorurek, a przy tym ich w³aœciwoœci pozostaj¹
porównywalne z w³aœciwoœciami niezmodyfikowanego dipeptydu, co wskazuje na
istotn¹ rolê podstawników aromatycznych w procesie samoorganizacji prowadz¹-
cym do utworzenia peptydowych nanorurek [77]. Zaskakuj¹cy jest wynik samoor-
ganizacji Boc-Phe-Phe-OH prowadz¹cej do struktur amyloidopodobnych, co mo¿e
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œwiadczyæ, ¿e na zró¿nicowanie ich architektury wp³yw maj¹ nawet proste zmiany
budowy dipeptydu.

Dalsze badania z wykorzystaniem aromatycznych dipeptydów, wykaza³y, ¿e
fenyloglicylofenyloglicyna (PhgPhg) tworzy nanometryczne formy kuliste (Rys. 10).

Rysunek 10. Nanosfery utworzone w wyniku samoorganizacji H-Phg-Phg-OH oraz H-Cys-Phe-Phe-OH. Rysu-
nek opublikowany za zgod¹ Elsevier z pracy [3]

Figure 10. Nanospheres10. Nanosphers created as a result of self-organization of H-Phg-Phg-OH and
H-Cys-Phe-Phe-OH. Reprinted with permission from G. Colombo, P. Soto, E. Gazit, Trends Bio-
technol., 2006, 25, 211. Copyright 2007 Elsevier

Intryguj¹ce by³o odkrycie, ¿e rozbudowa dipeptydu fenyloalaninowego podatne-
go na tworzenie nanorurek o N-terminaln¹ resztê cysteiny wp³ywa na zmianê kszta³tu
tworz¹cych siê nanostruktur, sprzyjaj¹c tworzeniu nanosfer. (Rys 11).

Rysunek 11. Mechanizm samoorganizacji w nanorurki i nanosfery. Rysunek opublikowany za zgod¹ ACS
z pracy [77]

Figure 11. The mechanism of self-organization into the nanotubes and nanospheres [77]. Reprinted with
permission from M. Reches, E. Gazit, Current Nanoscience, 2006, 2, 105. Copyright 2004 Ame-
rican Chemical Society.



OD BIA£EK AMYLOIDOGENNYCH DO NANOSTRUKTUR TWORZONYCH PRZEZ PROSTE PEPTYDY 665

Rozwa¿aj¹c mechanizm samoorganizacji sugeruje siê, ¿e dipeptydy takie jak
H-Phe-Phe-OH lub H-Phg-Phg-OH tworz¹ w pocz¹tkowej fazie pofa³dowane
powierzchnie, w których wi¹zania wodorowe i oddzia³ywania pierœcieni aromatycz-
nych porz¹dkuj¹ te cz¹steczki. Nastêpnie powstaje zagiêcie uk³adów wzd³u¿ jednej
z dwóch osi co skutkuje tworzeniem nanorurek b¹dŸ nanosfer. Wprowadzenie tiolo-
wej grupy mo¿e pomagaæ w zamkniêciu drugiej osi kszta³tuj¹cej ostatecznie nano-
sferê [78].

4. BADANIE PROCESU TWORZENIA NANOSTRUKTUR
PEPTYDOWYCH

Wykorzystanie nanostruktur peptydowych mo¿e byæ znacz¹co rozszerzone
jeœli pog³êbimy nasz¹ wiedzê o mechanizmach i fizyko-chemicznych uwarunkowa-
niach, jakie rz¹dz¹ procesem samoorganizacji peptydów. Na przeszkodzie w reali-
zacji tego zamierzenia stoj¹: wysoki stopieñ z³o¿onoœci procesów samoorganizacji
i trudnoœci w uzyskaniu wysokiej rozdzielczoœci struktur rentgenograficznych lub
widm NMR zagregowanych struktur, powa¿nie utrudniaj¹cy eksperymenty zmie-
rzaj¹ce do poznania tego procesu. W tym kontekœcie, metody i obliczeniowe odgry-
waj¹ wa¿n¹ rolê zarówno w zrozumieniu podstawowych mechanizmów prowadz¹-
cych do powstawania uporz¹dkowanych struktur jak i w projektowaniu nowych sek-
wencji o przewidywanych w³aœciwoœciach odpowiednich do zastosowania w nano-
biotechnologii.

4.1. SYMULACJE KONFORMACJI MONOMERÓW

W licznych badaniach wykorzystywana jest metoda dynamiki molekularnej
(MD), która pozwala monitorowaæ, skutki zmian i obserwowaæ wp³yw rozpuszczal-
nika stosowanego przy przejœciach konformacyjnych z rozpuszczalnych w zagrego-
wane β struktury takich peptydów jak H1-peptyd z bia³ka prionowego, ró¿ne frag-
menty Aβ [Aβ (12–28), Aβ (25–35) lub Aβ (21–30)] lub poliglutamianu [79, 80].
Obliczenia wykaza³y zwi¹zek miêdzy struktur¹ pierwszorzêdow¹ i sk³onnoœci¹ do
agregacji i sugeruj¹, ¿e struktura i stabilnoœæ konformacji produktów poœrednich
mo¿e stanowiæ cel w projektowaniu leków.

4.2. SYMULACJE PROCESU SAMOORGANIZACJI

W porównaniu z analiz¹ konformacyjn¹ monomerów, bezpoœrednia symulacja
agregacji peptydów, samoorganizacji i tworzenie pocz¹tkowych oligomerów wci¹¿
jest ekstremalnym wyzwaniem, poniewa¿ podczas symulacji trzeba braæ pod uwagê
wszystkie konformacje ³añcuchów peptydowych. Jednak¿e ta niedogodnoœæ mo¿e



K.K. RO¯NIAKOWSKI, Z.J. KAMIÑSKI666

byæ z powodzeniem ominiêta przez zaniedbanie najdrobniejszych szczegó³ów na
rzecz preferowanych modeli, które przyjmuj¹ tylko podstawowe w³aœciwoœci fizyczne
systemów.

Derreumaux i wspó³pracownicy [81, 82] prowadzili obliczenia ró¿nych sekwen-
cji amyloidogennych i wykazali, ¿e chocia¿ monomery s¹ niezorganizowane, obec-
noœæ wielu cz¹steczek peptydowych w symulacji mo¿e wywo³aæ powstanie oligo-
merycznych stanów, w pe³ni antyrównoleg³ych lub mieszanych o równoleg³ej i anty-
równoleg³ej orientacji ³añcuchów. Poprzez wyd³u¿enie ³añcuchów peptydowych do
szeœciopeptydów, obserwowali tworzenie dwuwarstwowych β struktur z 10 Å odleg-
³oœci¹ miêdzy dwoma warstwami i 4,5 Å odleg³oœci¹ miêdzy ³añcuchami peptydo-
wymi w jednej warstwie. Metody te zosta³y równie¿ zastosowane do badania oligo-
meryzacji Aβ (16–22). Proces ten zosta³ dodatkowo potwierdzony eksperymental-
nie za pomoc¹ spektroskopii NMR. Wyniki te wskazuj¹ na ³atwoœæ tworzenia struk-
tur antyrównoleg³ych. Oligomeryzacja Aβ (16–22), g³ównie w antyrównoleg³e β
struktury równie¿ zosta³a udokumentowana przez Favrin i wspó³pracowników [83].
Co wa¿niejsze, badania te mog¹ rzuciæ nowe œwiat³o na przebieg procesu agregacji,
sugeruj¹c tworzenie β-cylindrycznych struktur jako aglomeratów poœrednich pomiê-
dzy tworzeniem amorficznych agregatów, które ostatecznie prowadz¹ do utworze-
nia w³ókien amyloidowych. Wyniki obliczeñ wskazuj¹ na hydrofobowe i miêdzy-
cz¹steczkowe oddzia³ywania jako g³ówne czynniki determinuj¹cy wzglêdn¹ orien-
tacjê supramolekularnego uporz¹dkowania peptydów. Ponadto, wszystkie symula-
cje wykaza³y znaczn¹ ró¿norodnoœæ konformacyjn¹, pomagaj¹c wyjaœniæ zjawisko
polimorfizmu, które obserwuje siê w wielu strukturach supramolekularnych.

5. WYBRANE PRZYK£ADY WYKORZYSTANIA NANOSTRUKTUR
PEPTYDOWYCH

5.1. ZASTOSOWANIA W MEDYCYNIE

Jednym z najbardziej obiecuj¹cych obszarów zastosowañ samoorganizuj¹cych
siê peptydów jest in¿ynieria tkankowa. O przewadze struktur peptydowych decy-
duje mo¿liwoœæ wzbogacenia ich o ró¿ne motywy molekularne, poprzez które uzys-
kuje siê wp³yw na ich w³aœciwoœci i zdolnoœci do samoorganizacji (Rys. 12)  [84].

RAD16-I     Ac-RADARDARADARADA-NH2

Rysunek 12. Struktura peptydu RAD16-I
Figure 12. The structure of RAD16-I peptide

Przyk³adowo, peptyd RAD16-I okaza³ siê doskona³ym „szablonem” dla funk-
cjonalnego rozwoju sieci komórek nerwowych, które mog¹ nawet tworzyæ synapsy
(Rys. 13) [85, 86]. Wykazana zosta³a zdolnoœæ do samooroganizacji peptydów
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w odpowiednich warunkach w struktury umo¿liwiaj¹ce aksonaln¹ regeneracjê w
oœrodkowym uk³adzie nerwowym (OUN). Zaprojektowana sekwencja peptydowa
tworzy agregaty, które samoorganizuj¹ siê w trójwymiarowe szkielety nanow³ók-
nowe. Szkielety te mog¹ byæ u¿yte jako matryce dla wzrostu komórek lub w in¿y-
nierii tkankowej.

Rysunek 13. Samoorganizacja w trójwymiarowe struktury. Rysunek opublikowany za zgod¹ Elsevier z pracy
[3]

Figure 13. Self-organization in three-dimensional structures. Reprinted with permission from G. Colombo,
P. Soto, E. Gazit, Trends Biotechnol., 2006, 25, 211. Copyright 2007 Elsevier

Gdy matryce peptydowe zosta³y wprowadzone do uszkodzonych obszarów oka
chomika, zregenerowane aksony po³¹czy³y siê ponownie i nast¹pi³o odtworzenie
tkanek docelowych z wystarczaj¹c¹ gêstoœci¹, aby umo¿liwiæ powrót funkcji
widzenia.

5.2. BIOSENSORY

Innym przyk³adem s¹ próby zastosowania nanostruktur peptydowych jako bio-
sensorów. Zmodyfikowane peptydowe nanorurki zosta³y wykorzystane do budowy
czujników o wysokiej specyficznoœci. Po raz kolejny, biokompatybilnoœæ i chemiczna
podatnoœæ struktur na zmiany umo¿liwi³a ich zastosowanie w ró¿nych dziedzinach:
od testów immunologicznych [87] do zastosowañ elektrochemicznych [88].

Otrzymane zosta³y równie¿ modyfikowane nanorurki peptydowe pokryte prze-
ciwcia³ami, które wykorzystano do badania oddzia³ywañ przeciwcia³o–antygen.
Innym zastosowaniem, samoorganizuj¹cych siê sfunkcjonalizowanych peptydów
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fenyloalaninowych by³o ich zastosowanie do produkcji elektrod o poprawionych
parametrach. Nanorurki zosta³y po³¹czone ze z³ot¹ elektrod¹, a ich w³aœciwoœci elek-
trochemiczne badano przy u¿yciu polarografii i chronoamperometrii. Modyfikowane
nanorurki peptydowe, jako elektrody wykazywa³y bezpoœredni¹ i niezmienn¹ odpo-
wiedŸ na nadtlenek wodoru i NADH, przy potencjale +0,4 V (w porównaniu z nasy-
con¹ elektrod¹ kalomelow¹). Stwierdzono, ¿e uzyskany biosensor umo¿liwia ozna-
czanie glukozy poprzez monitorowanie wydzielania nadtlenku wodoru w reakcji
enzymatycznej pomiêdzy oksydaz¹ glukozow¹ przy³¹czon¹ do peptydowych nano-
rurek i glukoz¹. Innym przyk³adem wykorzystania samoorganizuj¹cych siê struktur
peptydowych jest ich zastosowanie w wykrywaniu etanolu poprzez elektrokatali-
tyczn¹ aktywnoœæ wzglêdem NADH z wykorzystaniem dehydrogenazy etanolowej
i NAD(+). Wyniki tych badañ wskazuj¹, ¿e peptydowe nanorurki stosowane jako
elektrochemiczne detektory stanowi¹ atrakcyjne narzêdzie do konstruowania bio-
sensorów i ich zastosowania w diagnostyce.

PODSUMOWANIE

Oczywiste jest, ¿e zanim modyfikowane samoorganizuj¹ce siê struktury pepty-
dowe stan¹ siê u¿ytecznymi produktami komercyjnie dostêpnymi, konieczne jest
poznanie ich w³aœciwoœci oraz opracowanie powtarzalnych warunków samoorgani-
zacji. W tym kontekœcie, uzyskanie pe³nej i racjonalnej kontroli nad koñcowym eta-
pem przestrzennej organizacji peptydów w nanoskali jest kluczowym wyzwaniem.
Przyk³adowo, krótkie sekwencje peptydowe mog¹ ulegaæ samoorganizacji w nano-
rurki, które mog¹ wzrastaæ w ukierunkowany sposób oraz w odpowiednich warun-
kach mo¿liwe jest ich u³o¿enie pionowe lub poziome [89] prowadz¹ce do dwuwy-
miarowych uk³adów. Kolejnym logicznym krokiem by³oby racjonalne i kontrolo-
wane wytwarzania trójwymiarowych struktur, które mog³yby mieæ zastosowanie
w rozwoju nowych materia³ów, analitycznych urz¹dzeñ i czujników. Zaprojekto-
wane nanostruktury oparte na naturalnych, biokompatybilnych materia³ach pepty-
dowych mog¹ byæ wykorzystane in vivo [90]. Kolejnym znacz¹cym postêpem w tej
dziedzinie jest racjonalne projektowanie i synteza chemicznie aktywnych nanoagre-
gatów, w których peptydy s¹ wzbogacone funkcjami katalitycznymi, grupami funk-
cyjnymi o charakterze elektronodonorowym lub elektronoakceptorowym ze zopty-
malizowan¹ geometri¹ dla transferu elektronów. Wszystkie te nowe struktury znala-
z³yby zastosowanie w ró¿norodnych dziedzinach, takich jak: synteza chemiczna,
energetyka i elektronika. Niedawno wykazano, ¿e samoorganizuj¹ce siê w³ókna
peptydów posiadaj¹ parametry mechaniczne (sztywnoœæ, wytrzyma³oœæ) podobne
do stali lub jedwabiu [91, 92]. We wszystkich przypadkach ogromn¹ korzyœci¹ jest
fakt, ¿e peptydy stosowane do uzyskania nanostruktur s¹ ³atwo dostêpne i stosun-
kowo niedrogie. Mo¿na przypuszczaæ, ¿e peptydy maj¹ ogromn¹ przysz³oœæ w ró¿-
norodnych zastosowaniach ze wzglêdu na mo¿liwoœæ modyfikacji i biokompatybil-
noœæ. Peptydowa nanotechnologia mo¿e staæ siê dobrem powszechnie dostêpnym
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poniewa¿ syntezy peptydów mog¹ byæ wykonane w du¿ych skalach i przy stosun-
kowo niskich kosztach produkcji.
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ABSTRACT

In the last decade it has been observed rapid increas of application of non-
coded α-amino acids as building blocks used for synthesis of analogues with impro-
ved and well defined advantageous properties. It has been found that the presence of
α,α-disubstituted α-amino acid residues exhibit a pronounced helix-inducing poten-
tial which is responsible for a membrane destabilisation exerted by peptaibols [1].
Moreover, peptides containing α,α-disubstituted α-amino acid residues were found
to exhibit enhanced resistance against chemical and enzymatic hydrolysis [2, 3],
and acting as enzyme inhibitors, by mimicking ligand properties of their natural
analogues, but preventing subsequent enzymatic reaction [6]. The increasing inte-
rest in the proprieties of α,α-disubstituted α-amino acids stimulates the search for
new, effective methods of their synthesis. Among many methods of synthesis of
α,α-disubstituted α-amino acids some can undeniably be regarded as classic appro-
aches in asymmetric synthesis of α,α-disubstituted α-amino acids such as the bis-
lactim ether method proposed by Schöllkopf [25–35]. The others include the self-
reproduction of stereogenic centre (the SRS method) discovered by Seebach [9–15]
and developed by O’Donnel and the method of alkylation of benzofenone imine in
the presence of chiral phase transfer catalysts [55, 56].

Depend on a character of bond which is created in asymmetric process all approa-
ches to asymmetric synthesis of α,α-disubstituted α-amino acids can be divide into
three categories. First of them is based on an introduction of alkyl substituents at the
α carbon atom. This approach can involve electrophilic alkylation of enolates, nuc-
leophilic alkylation of C=N double bond, Mannich reaction etc. Second approach
involves an introduction of α-amine group [70–78]. The last approach is based on
an substitutionat α carbon atom of carboxylic function [82–95]. Another less gene-
ral approaches consist of utilization of indirect methods including rearrangements
or ring-opening reactions [100–112].

Keywords: α,α-disubstituted α-amino acids, diasteroselective alkylation, enantio-
selective alkylation, electrophilic α-amination, nucleophilic addition to multiple
C–N bonds
S³owa kluczowe: α,α-dipodstawione α-aminokwasy, alkilowanie diastereoselek-
tywne, alkilowanie enancjoselektywne, elektrofilowe α-aminowanie, nukleofilowa
addycja do wi¹zañ wielokrotnych C–N
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WPROWADZENIE

Aminokwasy i ich pochodne odgrywaj¹ istotn¹ rolê w organizmach ¿ywych.
Dwadzieœcia naturalnych L-aminokwasów stanowi bloki budulcowe peptydów oraz
bia³ek. Niemniej jednak równie¿ nienaturalne α,α-dipodstawione α-aminokwasy
stanowi¹ przedmiot zainteresowania w badaniach biochemicznych, odkrywaniu
leków oraz geochemii. Stwierdzono, ¿e obecnoœæ α,α-dipodstawionych α-amino-
kwasów w ³añcuchu peptydowym sprzyja powstawaniu konformacji helisy. Predys-
pozycja ta odpowiedzialna jest za destabilizacjê b³on komórkowych pod wp³ywem
peptaiboli – antybiotyków peptydowych o szerokim spektrum dzia³ania [1] zawie-
raj¹cych aminokwasy α,α-dipodstawione. Ponadto peptydy zawieraj¹ce α,α-dipod-
stawione α-aminokwasy wykazuj¹ zwiêkszon¹ odpornoœæ na hydrolizê enzymatyczn¹
[2] oraz chemiczn¹ [3]. Zwiêkszona odpornoœæ powodujê, ¿e peptydy zawieraj¹ce
α,α-dipodstawione α-aminokwasy wykorzystywane s¹ jako modele receptorów [4],
w badaniach nad optymalizowaniem ligandów [5] peptydowych oraz peptoidów
i peptydomimetyków [6].

Wzrastaj¹ce zainteresowanie w³aœciwoœciami α,α-dipodstawionych α-amino-
kwasów stymuluje poszukiwanie nowych, efektywnych metod ich syntezy.

Rysunek 1. Mo¿liwe sposoby otrzymywania α,α-dipodstawionych α-aminokwasów
Figure 1. Methods of synthesis of α,α-disubstituted α-amino acids

Mo¿liwe podejœcia do asymetrycznej syntezy α,α-dipodstawionych α-amino-
kwasów mo¿na podzieliæ na trzy kategorie w zale¿noœci od charakteru wi¹zania,
które jest tworzone w procesie asymetrycznej syntezy. Jedno z rozwi¹zañ polega na
wprowadzeniu dwóch podstawników alkilowych na α-atom wêgla (Rys. 1, droga
A), podejœcie to realizowane jest poprzez elektrofilowe alkilowanie ekwiwalentu
enolanu aminokwasu. Inne podejœcie polega na wprowadzeniu grupy aminowej
(droga B) lub karboksylowej (droga C) [7].
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1. DIASTEREOSELEKTYWNE ALKILOWANIE ααααα-AMINOKWASÓW

Alkilowanie glicyny lub chiralnych ekwiwalentów anionu enolanowego ami-
nokwasu jest jedn¹ z g³ównych metod syntezy nieracemicznych α-alkiloaminokwa-
sów. Podejœcie to oparte jest o nastêpuj¹ce za³o¿enia: i) chiralny ekwiwalent amino-
kwasu tworzony jest z racemicznego aminokwasu oraz pomocnika chiralnoœci,
ii) u¿yty zwi¹zek musi posiadaæ kwasowy atom wodoru na atomie wêgla w s¹siedz-
twie potencjalnej grupy aminowej, iii) traktowanie zasad¹ prowadzi do utworzenia
anionu, który neutralizowany jest w wyniku reakcji z odczynnikiem elektrofilowym
prowadz¹c do wy¿ej podstawionego aminokwasu z diastereoselektywnoœci¹ w³aœ-
ciw¹ dla danej reakcji. Nastêpcza hydroliza zwi¹zku alkilowanego powoduje uwol-
nienie pomocnika chiralnoœci i nowego optycznie czynnego aminokwasu.

α-Aminokwasy mo¿na α-alkilowaæ stereoselektywnie z retencj¹ lub inwersj¹
konfiguracji wykorzystuj¹c cis- lub trans-imidazolidynony 2 lub ent-2 bez stosowa-
nia pomocnika chiralnoœci.

Schemat 1. Alkilowanie cis- lub trans-imidazolidynonów
Scheme 1. Alkylation of cis- or trans- imidazolidinones

W celu otrzymania cis- lub trans-imidazolidynonów chlorowodorki estrów
metylowych aminokwasów przekszta³cane s¹ z N-metyloamidy, które w reakcji
z aldehydem piwaloilowym tworz¹ odpowiednie zasady Schiffa. Cyklizacja zasad
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`

Schiffa w ró¿nych warunkach [8] prowadzi odpowiednio do cis- lub trans-imidazo-
lidynonów. Deprotonowanie imidazolidynonów za pomoc¹ soli litowej diizopropy-
loamidu (LDA) prowadzi do nieracemicznych enolanów litowych, które ulegaj¹ reak-
cji z odczynnikami elektrofilowymi tworz¹c prekursory α-alkilowanych aminokwa-
sów 3 i ent-3 z wysok¹ stereoselektywnoœci¹. W celu otrzymania wolnego α-alkilo
aminokwasu 4 i ent-4 konieczna jest hydroliza kwasowa w drastycznych warunkach
(stê¿ony kwas, temperatura 175–180°C), co ogranicza wykorzystanie tej metody
w syntezach α-alkilo aminokwasów zawieraj¹cych podstawniki kwasowo-labilne
(Schemat 1). Pomimo tej niedogodnoœci opisana metoda zosta³a wykorzystana do
asymetrycznej syntezy szeregu ró¿norodnych zwi¹zków [9]: w tym obydwu enan-
cjomerów α-metylodopy z (S)-alaniny, (S)-α-metylowaliny z (S)-waliny, (R)-α-
-metylometioniny z (S)-metioniny, (S)-α-metylo kwasu asparaginowego z kwasu
(S)-asparaginowego, (R)-α-metylo i (S)-α-benzylo kwasu glutaminowego z kwasu
(S)-glutaminowego, (R)- i (S)-α-metylo i (R)-α-benzylolizyny z (S)-lizyny, (R)-α-
-metyloornityny z (S)-ornityny oraz (S)-α-metylo-4-karboksyfenyloglicyny (4a),
(S)-α-metylo-4-fosfonofenyloglicyny (4b), (S)-α-metylo-4-(tetrazol-5-yl)fenylogli-
cyny (4c) z (R)-4-hydroksyfenyloglicyny (Schemat 2).

Schmat 2. Synteza (S)-α-metylo-4-karboksyfenyloglicyny (4a), (S)-α-metylo-4-fosfonofenyloglicyny (4b),
(S)-α-metylo-4-(tetrazol-5-yl)fenyloglicyny (4c) z (R)-4-hydroksyfenyloglicyny

Scheme 2. Synthesis of (S)-α-methyl-4-carboxyphenylglycine (4a), (S)-α-methyl-4-phosphonophenylglycine
(4b), (S)-α-methyl-4-(tetrazol-5-yl)phenlglycine (4c) from (R)-4-hydroxyphenylglycine

Warto podkreœliæ, ¿e triflatowa pochodna imidazolidynonu 3c otrzymanego
z tyrozyny mo¿e byæ zastosowana w katalizowanych palladem reakcjach modyfiko-
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wania w pierœcieniu tyrozyny prowadz¹cych do produktów 3d–f. Pochodne 3d–f
z powodzeniem zosta³y wykorzystane w dalszych transformacjach podstawnika
w pierœcieniu fenylowym daj¹c ostatecznie pochodne 4a–c.

Stwierdzono, ze mo¿liwe jest zastosowanie soli sodowych α-aminokwasów do
tworzenia zasad Schiffa 5 z aldehydem piwaloilowym (Schemat 3). Zastosowanie
chlorku benzoilu umo¿liwia tworzenie oksazolidynonów 6 o konfiguracji cis w spo-
sób wysoce diastereoselektywny jako g³ównego produktu. W miejsce LDA do depro-
tonowania zastosowano sól litow¹ dietyloamidu. Utworzony produkt deprotonowa-
nia ulega³ alkilowaniu pod dzia³aniem odczynników elektrofilowych tworz¹c dial-
kilowane produkty 7. Wolne aminokwasy otrzymywane by³y w warunkach du¿o
bardziej ³agodnych w porównaniu do analogów imidazolidonowych przy zasto-
sowaniu 6 N HCl w temperaturze wrzenia w obecnoœci FeCl3 SiO2. Stosuj¹c opi-
san¹ metodê otrzymano [10] (R)-α-metylofenyloalaninê z (S)-alaniny, (S)-α-mety-
lolizynê z (S)-N6-Boc-lizyny, (S)-α-alliloalaninê z (S)-alaniny. Wra¿liwy na œrodo-
wisko (S)-α-metylotryptofan (4d) otrzymano z (S)-alaniny poprzez oksazolidynon
trans-6 stosuj¹c do hydrolizy pierœcienia oksazolidynowego metanolan sodu.

Schemat 3. Synteza (R)-α-metylofenyloalaniny z (S)-alaniny, (S)-metylolizyny z (S)-N6-Boc-lizyny, (S)-α-
-alliloalaniny z (S)-alaniny, (S)-α-metylotryptofanu (4d) z (S)-alaniny poprzez trans-oksazolidy-
non 6

Scheme 3. Synthesis of (R)-α-methlphenylalanine from (S)-alanine, (S)-methyllysine from (S)-N6-Boc-lysi-
ne, (S)-α-allylalanine from (S)-alanine, (S)-α-methyltryptophane (4d) from (S)-alanine by trans-
-oxazolidinone 6

W celu otrzymania (R)-α-metylotryptofanu Zhang [11] i wspó³pracownicy otrzy-
mali cis-oksazolidynon w wyniku reakcji cyklizacji zasady Schiffa otrzymanej
z (R)-tryptofanu z aldehydem piwaloilowym przy u¿yciu chloromrówczanu etylu.
Metylowanie przeprowadzono przy u¿yciu jodku metylu w obecnoœci dwóch ekwi-
walentów LDA, bez koniecznoœci blokowania funkcji indolowej (Schemat 4).
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Schemat 4. Synteza (R)-α-metylotryptofanu
Scheme 4. Synthesis of (R)-α-methyltryptophane

W opisanych warunkach reakcja zachodzi³a z bardzo wysok¹ diastereoselek-
tywnoœci¹ (> 98%).

Hirschmann [12] i wspó³pracownicy otrzymali estry α-(3,3-dimetyloallilo)ami-
nokwasów 8 stosuj¹c zmodyfikowan¹ metodologiê Seebacha. Zastosowali oni chlo-
romrówczan allilu w reakcji cyklizacji prowadz¹cej do otrzymania cis-oksazolidy-
nonów wywodz¹cych siê z (R)-fenyloalaniny, (R)-leucyny i (R)-waliny, których alki-
lowanie za pomoc¹ 1-bromo-3-metylo-2-butenu prowadzi³o do odpowiednich oksa-
zolidynonów z diastereoselektywnoœci¹ powy¿ej 95%. Alterantywne podejœcie
polega³o na allilowaniu cis-oksazolidynonu wywodz¹cego siê z (S)-prenyloglicyny
(Schemat 5).

Schemat 5. Synteza estrów metylowych α-(3,3-dimetyloallilo)aminokwasów 8
Scheme 5. Synthesis of α-(3,3-dimethylallyl)amino acid methyl esters 8

Metoda Seebacha umo¿liwi³a równie¿ zastosowanie jako substratów amino-
kwasów zawieraj¹cych heteroatom w pozycji α takich jak seryna [13], treonina [14],
cysteina [15]. W celu unikniêcia niepo¿¹danej reakcji α-eliminacji heteroatom W
wbudowuje siê do pierœcienia, co powoduje, ¿e alkilowanie zachodzi poprzez eno-
lan typu B z egzocyklicznym wi¹zaniem podwójnym a nie poprzez enolan A z endo-
cyklicznym wi¹zaniem podwójnym (Rys. 2).
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Rysunek 2. Struktura enolanu A z endocyklicznym wi¹zaniem podwójnym oraz enolanu typu B z egzocyklicz-
nym wi¹zaniem podwójnym

Figure 2. Structure of enolates of the type A with an endocyclic double bond and enolates of the type B with
an exocyclic double bond

Ester metylowy (S)-seryny w reakcji z aldehydem piwaloilowym tworzy³
cis- oraz trans-metylo-2-tert-butyloksazolidyno-4-karboksylan, który poddany formy-
lowaniu tworzy³ cis-9 jako g³ówny diastereomer. Deprotonowanie zwi¹zku 9 za
pomoc¹ LDA i nastêpcza reakcja z odczynnikami elektrofilowymi prowadzi³a do
zwi¹zku 10 z zadawalaj¹c¹ wydajnoœci¹ i wyœmienit¹ diastereoselektywnoœci¹. Atak
odczynnika elektrofilowego zachodzi³ niemal¿e wy³¹cznie anti- do grupy tert-buty-
lowej (Schemat 6).

Schemat 6. Zastosowanie estru metylowego (S)-seryny w diastereoselektywnym alkilowaniu
Scheme 6. Application of (S)-serine methyl ester hydrochloride in diastereoselective alkylation

L-Treoninê mo¿na przekszta³ciæ do α-alkiloallotreonin poprzez 2-fenyloksazo-
linê 11 lub ent-11 o konfiguracji odpowiednio cis lub trans. Deprotonowanie oksa-
zolin za pomoc¹ LDA generuje odpowiednie enolany, które w reakcji z elektrofila-
mi tworz¹ zwi¹zki 12 i ent-12 z wysok¹ diastereoselektywnoœci¹. Elektrofil pod-
chodzi od strony anti do reszty metylowej treoniny (Schemat 7). (2S,3S)- oraz
(2R,3R)-2-alkiloallotreoniny otrzymuje siê z odpowiednich oksazolin w wyniku
hydrolizy 6N HCl (Schemat 7).
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Schemat 7. Synteza (2S,3S) oraz (2R,3R)-2-alkiloallotreonin 4f i ent-4f z L-treoniny
Scheme 7. Synthesis of (2S,3S) and (2R,3R)-2-alkylallothreonines 4f and ent-4f from L-threonine

W przypadku estru metylowego cysteiny, reakcja α-eliminacji konkuruje z two-
rzeniem odpowiedniego enolanu z wbudowanym atomem siarki w pierœcieñ hetero-
cykliczny. Zamiast oczekiwanej tiazoliny z mieszaniny reakcyjnej izolowano zwi¹-
zek 14 nawet w przypadku, gdy czas reakcji by³ bardzo krótki, reakcja prowadzona
by³a w –78°C i szybko ulega³a wygaszeniu za pomoc¹ reaktywnego elektrofila. Ten
niepo¿¹dany proces mo¿e byæ zahamowany poprzez dodanie bicykliczego zwi¹zku
13 (³atwego do otrzymania z (R)-cysteiny, formaldehydu i aldehydu piwaloilowego)
do roztworu aldehydu stosowanego jako elektrofil oraz LDA lub tert-butylolitu.

Schemat 8. Zastosowanie pochodnej cysteiny 13 w alkilowaniu przy u¿yciu aldehydów
Scheme 8. Application of cysteine derivative 13 in alkylation with aldehydes
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Spoœród czterech mo¿liwych diastereomerów tylko jeden tworzony jest
z wysok¹ distereoselektywnoœci¹. Inne podejœcie do alkiowania (R)- i (S)-cysteiny
[16] polega³o na N-formylowaniu tiazolidyny 16 (otrzymanej w wyniku cyklizacji
estru metylowego cysteiny oraz aldehydu piwaloilowego) prowadz¹cym do kluczo-
wego zwi¹zku przejœciowego utworzonego w postaci cis enolanu litu, który w reak-
cji z odczynnikami elektrofilowymi tworzy odpowiedni¹ 4-alkilotiazolidynê 18
z bardzo wysok¹ diastereoselektywnoœci¹ (Schemat 9).

Schemat 9. Diastereoselektywne alkilowanie N-formylowanej tiazolidyny 16
Scheme 9. Diastereoselective alkylation of N-formylated thiazolidine 16

Traktowanie zwi¹zku 18 rozrworem 5M kwasu solnego prowadzi³o do chloro-
wodorku 2-metylo-2-etylo-2-benzylocysteiny (4g) o tej samej konfiguracji jak
w wyjœciowym aminokwasie.

Schemat 10. Synteza alkilowanych pochodnych tryptofanu
Scheme 10. Synthesis of alkylated derivatives of tryptophane
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Metoda Seebacha zosta³a równie¿ wykorzystana do alkilowania pochodnych
tryptofanu [17]. Heksahydropirolo[2,3-b]indol otrzymany z estru metylowego
Nb-metoksykarbonylo-L-tryptofanu poddawany jest reakcji z chlorkiem tozylu two-
rz¹c zwi¹zek 19. Deprotonowanie za pomoc¹ LDA tworzy odpowiedni enolan litu,
który ulega reakcji z ró¿nymi elektrofilami (Schemat 10).

Wykorzystuj¹c metodologiê Seebacha zespó³ Nájera [18] otrzyma³ chiralny oksa-
zynon 25 w wyniku reakcji racemicznego α-bromoizowalerofenonu z sol¹ pota-
sow¹ Boc-L-alaniny. W pierwszym etapie otrzymywana jest równomolowa miesza-
nina estrów 23 i 24, które nastêpnie zosta³y rozdzielone na optycznie jednorodne
zwi¹zki. Traktowanie zwi¹zku 24 HCl i nastêpnie zasad¹ prowadzi do zwi¹zku 25
w postaci mieszanininy 1 : 20 diastereomerów na C3, z której zosta³ wyizolowany
jedynie trans-diastereomer (Schemat 11).

Schemat 11. Synteza chiralnego oksazynonu 25 w wyniku reakcji α-bromoizowalerofenonu z sol¹ potasow¹
Boc-L-alaniny

Scheme 11. Synthesis of the chiral oxazinone 25 by the reaction of α-bromoisovalerophenone with the potas-
sium salt of Boc-L-alaniny

(3S,6R) Chiralny oksazynon 25 otrzymany zosta³ równie¿ jako pojedynczy dia-
stereomer w wyniku reakcji N-Boc-L-Ala-OH z (R)-α-hydroksywalerofenonu. Zasto-
sowanie tej samej procedury przy u¿yciu estru o konfiguracji (3S,6S) prowadzi³o do
otrzymania mieszaniny cis–trans oksazynonów, jednak¿e obserwowana epimeryza-
cja na C6 ogranicza³a dostêp do oksazynonu o S konfiguracji na C6.

Reakcja oksazynonu 25 z ró¿nymi odczynnikami elektrofilowymi w obecnoœci
wêglanu potasu i bromku tetra-n-butyloamoniowego prowadzi³a do odpowiednich
alkilowanych oksazynonów z dobrymi wydajnoœciami i diastereoselektywnoœci¹.
Stwierdzono, ¿e mo¿liwe jest równie¿ alkilowanie oksazonynonu 25 za pomoc¹ wêg-
lanów allilowych w obecnoœci Pd(PPh3)4 oraz 1,2-bis(difenylofosfino)etanu (dppa)
jako katalizatora. W tym przypadku allilowanie oksazynonu zachodzi regio- jak
i stereoseletywnie (Schemat 12).

Ma i Ding [19] zademonstrowali zastosowanie oksazynonu 29 (otrzymanego
z 28 powstaj¹cego jako produkt reakcji Streckera) w diastereoselektywnym alkilo-
waniu prowadz¹cym do α,α-dipodstawionych α-aminokwasów. Alkilowanie bloko-
wanego grup¹ N-benzylow¹ oksazynonu 30 prowadzi do dialkilowanego produktu
30a o sk³adzie diastereomerycznym 200 : 1.
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Schemat 12. Distereoselektywne alkilowanie oksazynonu 25
Scheme 12. Diastereoselective alkylation of oxazinone 25

Schemat 13. Diastereoselektywne akilowanie oksazynonu 29
Scheme 13. Diastereoselective alkylation of oxazinone 29
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Odczynnik elektrofilowy zajmowa³ pozycjê cis wzglêdem grupy fenylowej obec-
nej na stereogenicznym atomie wêgla. Zastosowanie aldehydów do reakcji z 30
prowadzi³o do uzyskania diastereomerycznych produktów 30a o sk³adzie od 8 : 1
do 10 : 1, o przeciwnej konfiguracji na stereogenicznym atomie wêgla.

Wanner i wspó³pracownicy zaproponowali zastosowanie w analogicznej synte-
zie dwóch enancjomerycznych pomocników chiralnoœci 31a i 31b do funkcjonali-
zowania oksazolinowych pochodnych glicyny 33a i 33b (Schemat 14) [20]. Depro-
tonowanie i nastêpcze traktowanie halogenkami alkilowymi prowadzi³o do produk-
tu 34a,b z wysok¹ diastereoselektywnoœci¹. Dialkilowane produkty 35a,b otrzyma-
ne zosta³y z monoalkilowanego oksazynonu 34a,b w analogicznej reakcji. Trakto-
wanie kwasem trifluorooctowym (TFA) i nastêpcze zmydlenie prowadzi³o do otrzy-
mania α,α-dipodstawionych α-aminokwasów. Funkcjonalizowany grup¹ hydroksy-
metylow¹ cyklopropoanowany aminokwas 37 otrzymano w reakcji 33a,b z epichlo-
rohydryn¹.

Schemat 14. Alkilowanie chiralnych oksazynonów
Scheme 14. Alkylation of chiral oxazinones

Oksazaborolidynony [21] zosta³y zastosowane jako zwi¹zki poœrednie w synte-
zie chiralnych α-alkiloaminokwasów. Sól sodowa L-aminokwasu by³a przekszta³-
cana do α-amidynokarboksylanów 38, które nastêpnie traktowane by³y fenylotriflu-
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oroboranem potasu i chlorkiem trimetylosiliowym tworz¹c oksazaborolidynony
w postaci mieszaniny diastereomerów.

Schemat 15. Zastosowanie oksazaborolidynonów w syntezie chiralnych α-alkiloaminokwasów
Scheme 15. Application of oxazaborolidinones in the synthesis of chiral α-alkyl amino acids

Powolne odparowywanie rozpuszczalnika prowadzi³o do uzyskanie pojedyn-
czego trudniej rozpuszczalnego diastereoizomeru 39 z wysok¹ diastereoselektyw-
noœci¹. Alkilowanie utworzonego z 39 pod dzia³aniem zasad enolanu za pomoc¹
halogenków allilowych lub benzylowych prowadzi³o z doskona³¹ stereoselektyw-
nosci¹ do produktów dialkilowanych. Ostatnim etapem syntezy by³a metanoliza
umo¿liwiaj¹ca rozszczepienie kompleksu borowego oraz funkcji amidynowej pro-
wadz¹ca do czystych aminokwasów.

W kolejnym rozwi¹zaniu chiralny oksazynon 33 otrzymany zosta³ z epoksydu
Sharplessa 41 w warunkach umo¿liwiaj¹cych transfer centrów stereogenicznych
(under self reproduction of stereocentres) [22]. Fakt ten oznacza, ¿e stereochemia
chiralnego ekwiwalentu glicyny 44 by³a okreœlona przez konfiguracjê absolutn¹
wyjœciowego epoksydu 41.

Kluczowym etapem przekszta³ceñ jest cyklizacja prowadz¹ca do zwi¹zku 43,
w której wykorzystuje siê efekt anomeryczny grup metoksylowych i która umo¿li-
wia uzyskanie izomeru przedstawionego na Schemacie 15 z selektywnoœci¹ 10 : 1.
Deprotonowanie oksazynonu 44 za pomoc¹ LDA oraz wprowadzenie elektrofila
zachodzi³o z dobr¹ wydajnoœci¹ oraz diastereoselektywnoœci¹. Po drugim etapie
deprotonowania i alkilowania uzyskiwany by³ tylko jeden diastereomer. Uwolnie-
nie N-blokowanego aminokwasu nastêpowa³o w wyniku traktowania oksazynonu
46 kwasem trifluorooctowym i nastêpczej neutralizacji za pomoc¹ metanolowego
roztworu wodorotlenku sodu.
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Schemat 16. Alkilowanie oksazynonów w warunkach umo¿liwiaj¹cych transfer centrum stereogenicznego
Scheme 16. Alkylation of oxazinones under self-reproduction of stereogenic centers

Pochodne seryny nios¹ce drugi podstawnik alkilowy na α-wêglu otrzymane
zosta³y z pochodnej glicyny 47 z dobr¹ wydajnoœci¹ i stereoselektywnoœci¹ przy
wykorzystaniu protoko³u syntetycznego zaproponowanego przez Hussona i wspó³-
pracowników [23] (Schemat 17). [3+2]-cykloaddycja z paraformaldehydem umo¿-
liwi³a otrzymanie disteromerycznych oksazolidyn 48, które to pod wp³ywem heksa-
metylodisilazydku potasu (KHMDS) oraz w wyniku dzia³ania odpowiednim elektro-
filem tworzy³y alkilowane oksazolidyny 49.

Schemat 17. Synteza α-alkiloseryn w reakcji alkilowania diastereomerycznych oksazolidyn 48
Scheme 17. Synthesis of α-alkyl serine in diastereoselective alkylation of oxazolidines 48

Uwodornienie oraz hydroliza kwasowa prowadzi³o do uzyskania pochodnych
seryny. Jedynie w przypadku produktu wywodz¹cego siê z metylo-α-bromooctanu
obserwowano spontaniczn¹ cyklizacjê do laktonu 51.

Interesuj¹ce rozwi¹zanie z samozachowawczym wprowadzeniem centrum chi-
ralnoœci do cyklicznych α-alkilowanych aminokwasów zaproponowa³ Kawabata [24]
i wspó³pracownicy (Schemat 18). Wewn¹trzcz¹steczkowe alkilowanie N-Boc-chro-
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nionych aminokwasów 52 umo¿liwi³o otrzymanie cyklicznych produktów z bardzo
dobr¹ wydajnoœci¹ i enancjoselektywnoœci¹. Autorzy stwierdzili, ¿e zastosowanie
zasad potasowych na przyk³ad KHMDS daje lepsze rezultaty deprotonowania ni¿
u¿ycie soli litowych takich jak heksametylodisilazydek litu (LiHMDS) lub soli litowej
tetrametylopiperydyny (LTMP). Metoda ta zosta³a zastosowana do syntezy prolin
i innych cyklicznych aminokwasów o ró¿nej wielkoœci pierœcienia: cztero-, szeœcio-
i siedmiocz³onowego, chocia¿ w tych przypadkach obserwowano wolniejszy prze-
bieg reakcji oraz obni¿enie enancjoselektywnoœci procesu. Autorzy sugeruj¹, ¿e
wysoka enancjoselektywnoœæ procesu zwi¹zana jest z mniejsz¹ zawad¹ przestrzenn¹
rotameru 52a w porównaniu do rotameru 52b.

Schemat 18. Wewn¹trzcz¹steczkowe alkilowanie aminokwasów
Scheme 18. Intramolecular alkylation of amino acids

Metoda Schöllkopfa [25] wykorzystuj¹ca etery bis-laktimowe jest jednym
z najbardziej sztandarowych przyk³adów diastereoselektywnego alkilowanie chiral-
nych enolanów aminokwasów. W pocz¹tkowych badaniach wykorzystano eter bis-
laktimu otrzymany w wyniku kondensacji dwóch cz¹steczek estru metylowego
L-alaniny. Produktem kondensacji jest odpowiednia diketopiperazyna, która pod-
dana dzia³aniu tetrafluoroboranu trimetyloksoniowego tworzy (3S,6S)-2,5-dimety-
lo-3,6-2,6-dihydropirazynê 54. Eter bis-laktimu mo¿e byæ diastereoselektywnie alki-
lowany po wczeœniejszym deprotonowaniu za pomoc¹ butylolitu z ca³ym szeregiem
ró¿nych halogenków aklilowych. Hydroliza alkilowanego eteru bis-laktymu prowa-
dzi do estru metylowego L-alaniny oraz odpowiedniego (R)-α-metyloaminokwasu.
Konfiguracja produktu œwiadczy o tym, ¿e elektrofil wprowadzany jest w pozycje
anti do grupy metylowej alaniny, która pe³ni funkcjê pomocnika chiralnoœci. Wyko-
rzystuj¹c t¹ metodê otrzymano ró¿ne α-metyloaminokwasy [26] o konfiguracji R.
W celu otrzymania pochodnych α-alkiloleucyn [27] jako substrat zastosowano eter
bis-laktimu L-leucyny.
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Schemat 19. Alkilowanie symetrycznych eterów bis-laktimowych
Scheme 19. Alkylation of symmetric bis-lactim ethers

Tabela 1. Zestawienie danych z alkilowania symetrycznych eterów bis-laktimowych
Table 1. Results of alkylation of symmetric bis-lactim ethers
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Znaczne ulepszenie procedury osi¹gniêto stosuj¹c mieszane etery bis-laktimowe
bêd¹ce pochodnymi chiralnego aminokwasu (np. L-waliny) oraz racemicznej ala-
niny. Mieszany eter bis-laktimu 54a ulega³ regioselektywnemu metalowaniu (lito-
waniu przy pomocy butylolitu) we fragmencie alaniny, alkilowanie za pomoca ró¿-
nych odczynników elektrofilowych zachodzi³o z wysok¹ distereoselektywnoœci¹
(de > 95%). Stosuj¹c opisan¹ procedurê otrzymno takie aminokwasy jak: (R)-α-
metylofenyloalanina, (R)-α-metylodopa, kilka (R)-α-alliloglicyn [28], (R)-α-mety-
loserynê [29], (R)-α-metylo-S-alkilocysteinê [30], (R)-α-metylotryptofan [31],
(R)-izowalinê [32] (Schemat 20).

Schemat 20. Synteza α-alkiloaminokwasów przy u¿yciu mieszanych eterów bis-laktimowych
Scheme 20. Synthesis of α-alkyl amino acids by using bis-lactim ethers

Zastosowanie akrylanów nios¹cych dobr¹ grupê opuszczaj¹c¹ w β-pozycji otwo-
rzy³o drogê do procesu addycji-eliminacji prowadz¹c do prekursorów β,γ-didehy-
dro-α-metyloglutaminianów [33] (Schemat 21).
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Schemat 21. Synteza β,γ-didehydro-α-metyloglutaminianów
Scheme 21. Synthesis of β,γ-didehydro-α-methlglutaminates

Zastosowanie epoksydów jako odczynników elektrofilowych umo¿liwi³o
otrzymanie (R)-α-metylohomoseryny [34] (Schemat 22).

Schmat 22. Synteza (R)-α-metylohomoseryny przy u¿yciu mieszanego eteru bis-laktimu
Scheme 22. Synthesis of (R)-α-methlhomoserine using unsymmetric bis-lactim ether

Etery bis-laktimu ulegaj¹ równie¿ kondensacji aldolowej z aldehydami i keto-
nami daj¹c wysoki poziom indukcji asymetrycznej na Cα ale niski poziom indukcji
asymetrycznej na Cβ.

Stwierdzono, ¿e wielkoœæ podstawnika w eterze bis-laktimu nie wp³ywa na
poziom indukcji asymetrycznej. Zarówno symetryczny eter bis-laktimu [35] wywo-
dz¹cy siê z L-alaniny jak i mieszany eter bis-laktimu [36] wywodz¹cy siê z L-waliny
oraz DL-alaniny 54a reaguje z ketonami i aldehydami tworz¹c β-podstawione ana-
logi α-metyloseryn (Schemat 23 i 24).
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Schemat 23. Synteza prekursorów α-metyloseryn przy u¿yciu symetrycznego eteru bis-laktimu
Scheme 23. Synthesis of derivatives of α-methylserines by using bis-lactim ethers

Prekursory α-alkenyloalaniny otrzymane zosta³y w wyniku reakcji hydroksylo-
wanych pochodnych 55j z chlorkiem tionylu. Z drugiej strony reakcja eterów bis-
laktimu z chlorkami kwasowymi prowadzi do tworzenia ketonów 55l, które mog¹
zostaæ równie¿ otrzymane w wyniku utlenienia Swerna odpowiednich alkoholi 55m
(otrzymanych w wyniku kondensacji aldehydów z eterami bis-laktimu). Reakcja
zwi¹zku 55l z metylenotrifenylofosforanem i nastêpcza hydroliza prowadzi do
α-metylo-β-podstawionych pochodnych winyloglicyny [37] (Schemat 24).

Schemat 24. Synteza α-metylo-β-podstawionych pochodnych winyloglicyny
Scheme 24. Synthesis of α-methyl-β-substituted derivatives of vinylglycine
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Opisana metodologia zosta³a równie¿ wykorzystana do syntezy pochodnych
bis(α-alaniny) przy zastosowaniu laktimu 54a [38] (Schemat 25).

Schemat 25. Syntez pochodnych bis(α-alaniny) przy zastosowaniu mieszanego eteru bis-laktimu 54a
Scheme 25. Synthesis of derivatives of bis(α-alanine) by using unsymmetric bis-lactim ether 54a

Mono N-podstawiony grup¹ (S)-fenyloetylow¹ eter laktimu 54c zawieraj¹cy
resztê glicyny [39] zosta³ zastosowany w syntezie dipeptydów zawieraj¹cych α-al-
kiloaminokwasy. Alkilowanie opisanego eteru laktimu za pomoc¹ halogenków alki-
lowych prowadzi³o do mieszaniny diastereomerycznych laktimów, przy czym domi-
nuj¹cy distereoizomer posiada³ konfiguracjê anti podstawników na C3 i C6. Drugie
alkilowanie mieszaniny diastereomerów umo¿liwi³o syntezê 3,3-dipodstawionych
laktimów z wysok¹ 1,4-trans indukcj¹ w odniesieniu do grupy metylowej na C6.
Usuniêcie grupy benzylowej i nastêpcza hydroliza kwasowa prowadzi³a do dipepty-
dów zawieraj¹cych sterycznie zat³oczone aminokwasy (Schemat 26).

Schöllkopf i wspó³pracownicy [40] opisali równie¿ zastosowanie optycznie jed-
norodnych imidazolinonów w syntezie α-alkiloaminokwasów. Cyklizacja chiralnych
α-izocyjanoamidów 59 w obecnoœci jednego ekwiwalentu zasady prowadzi in situ
do metaloimidazolinonu, który mo¿e byæ stereoselektywnie alkilowany na wêglu
C4 z dobrymi wydajnoœciami i stereoselektywnoœciami (Schemat 27). Hydroliza
4,4-dipodstawionych imidazolinonów 61 w warunkach kwasowych lub zasadowych
prowadzi do α-alkiloaminokwasów.
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Schemat 26. Synteza dipeptydów zawieraj¹cych α-alkiloaminokwasy przy u¿yciu mono eteru N-podstawio-
nego grup¹ (S)-fenyloetylow¹ laktimu 54c

Scheme 26. Synthesis of dipeptides containing α-alkyl amino acids by using lactim mono-ether 54c

Schemat 27. Zastosowanie imidazolinonów w syntezie α-alkiloaminokwasów
Scheme 27. Application of optically active imidazolinones in the synthesis of α-alkyl amino acids

Tabela 2. Zestawienie wyników zastosowanie imidazolinonów w syntezie α-alkiloaminokwasów
Table 2. Synthesis of α-alkyl amino acids using of optically active imidazolinones
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Tabela 2. Ci¹g dalszy
Table 2. Continuation

Stwierdzono równie¿, ¿e 2-tert–butylo-3-metylo-4-okso-1-imidazolidynokarbo-
ksylan-tert-butylowy 2a [41], wywodz¹cy siê imidazolidynonu glicyny, mo¿e byæ
geminalnie dialkilowany do 3a z bardzo wysok¹ stereoselektywnoœci¹ (Schemat
28).
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Schemat 28. Stereoselektywne dialkilowanie 2-tert–butylo-3-metylo-4-okso-1-imidazolidynokarboksylanu-tert-
-butylowego 2a

Scheme 28. Stereoselective dialkylation of tert-butyl 2-tert-butyl-3-methyl-4-oxo-1-imidazolidine-1-carboxy-
-late 2a

W zale¿noœci od charakteru odczynników elektrofilowych [42] w wyniku hydro-
lizy kwasowej otrzymano albo obydwa enancjomery α-alkiloaminokwasów b¹dŸ
ich N-metyloamidy.

Hydroliza kwasowa 5,5-dialkiloimidazolidynonów 3a prowadz¹ca do wolnych
aminokwasów okaza³a siê niemo¿liwa do przeprowadzenia, gdy wielkoœæ podstaw-
ników (R1/R2) by³a wiêksza ni¿ CH3/C6H5CH2. Tak, wiêc wielkoœæ podstawników
sta³a siê elementem uniemo¿liwiaj¹cym dostêp do ró¿norodnych α-alkiloaminokwa-
sów. Ograniczenie to uda³o siê pokonaæ poprzez przekszta³cenie aminometylami-
dów otrzymanych w wyniku hydrolizy za pomoc¹ 6N HCl w metanolu do N-bezo-
iloamidów. Stwierdzono, ¿e zwi¹zki te mog¹ byæ przekszta³cone w wolne amino-
kwasy w wyniku hydrolizy N-metyloamidów za pomoc¹ 4 N HCl w dioksanie
i nastêpczej hydrolizy N-benzoiloaminokwasów za pomoc¹ stê¿onego HCl. Metoda
ta umo¿liwi³a otrzymanie α-alkiloaminokwasów [43] z rozbudowanymi przestrzen-
nie podstawnikami (Schemat 29).

3,6-Dihydro-2H-1,4-oksazyn-2-ony 29 otrzymane z optycznie jednorodnych
α-hydroksykwasów i aryloglicyn zosta³y zastosowane do diastereoselektywnego alki-
lowania przy u¿yciu aktywnych odczynników elektrofilowych. Hydroliza kwasowa
pochodnych 35 zachodzi³a w ³agodnych warunkach, co otworzy³o dostêp do ró¿no-
rodnych α-alkilowanych fenyloglicyn [44] oraz α-alkilowanych furyloglicyn [45]
(Schemat 30).
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Schemat 29. Synteza α-alkiloaminokwasów z rozbudowanymi przestrzennie podstawnikami
Scheme 29. Synthesis of of α-alkyl amino acids with bulky substituents

Schemat 30. Synteza α-alkilowanych fenyloglicyn oraz α-alkilowanych furyloglicyn
Scheme 30. Synthesis of α-alkylated phenylglycines and furylglycines
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Chiralne N-tert-butoksykarbonylo- lub N-benzyloksykarbonylo-5,6-difenylote-
trahydro-1,4-oksazyn-2-ony 30 okaza³y siê bardzo u¿ytecznymi substratami do syn-
tezy α-alkiloaminokwasów z wysok¹ enancjoselektywnoœci¹. Generowanie enola-
nów za pomoc¹ heksametylodisililoamidku sodu lub litu oraz nastêpcza reakcja
z halogenkami alkilowymi prowadzi do tworzenia alkilowanych produktów [46].
Wprowadzenie odczynnika elektrofilowego nastêpuje w pozycji anti do dwóch pod-
stawników fenylowych w pierœcieniu oksazynonu. Stwierdzono [47], ¿e generowa-
nie enolanu sodowego w obecnoœci eteru 15-korona-5 umo¿liwia alkilowanie sub-
stratów przy u¿yciu nawet wzglêdnie ma³o reaktywnych halogenków alkilowych.

Schemat 31. Stereoselektywne alkilowanie N-tert-butoksykarbonylo- lub N-benzyloksykarbonylo-5,6-difeny-
lotetrahydro-1,4-oksazyn-2-onów

Scheme 31. Stereoselective alkylation of Boc- and Z-5,6-diphenyltetrahydro-1,4-oxazin-2-ones

Metodologia Baldwina okaza³a siê byæ bardzo u¿yteczna w syntezie kwasu
(2S,6S)-2,6-diamino-6-(hydroksymetylo)pimelinowego (Schemat 32).
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Schemat 32. Zastosowanie metody Baldwina w syntezie kwasu (2S,6S)-2,6-diamino-6-(hydroksymetylo)pi-
melinowego 62

Scheme 32. Synthesis of (2S,6S)-2,6-diamine-6-(hydroxymethyl)pimelic acid 62

W zbli¿onym podejœciu Remuzon [48] i wspó³pracownicy zastosowali (6R)-N-
-tert-butoksykarbonylo- lub N-benzyloksykarbonylo-3,6-difenylo-1,4-oksazy-2-ony
w reakcji C-metylowania. Stwierdzono, ¿e zastosowane zwi¹zki prowadz¹ do pro-
duktów dialkilowania z wysokimi wydajnoœciami, ale niezadowalaj¹c¹ stereoselek-
tywnoœci¹. Lepsze rezultaty uzyskano poprzez zast¹pienie grupy Z lub Boc chiraln¹
grup¹ fenylow¹ i zastosowanie jako substratów zwi¹zków zawieraj¹cych dodatkowy
chiralny podstawnik na atomie azotu (np. grupê fenyloetylow¹) oraz grupê 4-meto-
ksyfenylow¹ na C3. Opisana modyfikacja powoduje, ¿e alkilowanie zachodzi z bar-
dzo wysok¹ diastereoselektywnoœci¹ (Schemat 33).

Schemat 33. Zastosowanie pochodnych 3,6-difenylo-1,4-oksazy-2-onów w reakcjach stereoselektywnego alki-
lowania

Scheme 33. Stereoselective alkylation of 3,6-diphenyl-1,4-oxazin-2-ones
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Równie¿ tricykliczne pochodne kamfory 67 [49] zosta³y zastosowane do dia-
stereoselektywnego dialkilowania.

Schemat 34. Alkilowanie kamforowych pochodnych oksazynonów
Scheme 34. Alkylation of camphor-derived oxazinones

Odpowiedni oksazynon 67 [50] zosta³ otrzymany w wyniku monoredukcji kam-
forodiketonu 65 za pomoc¹ NaBH4 i nastêpczej cyklizacji z glicyn¹ (Schemat 34).
Oksazynony 67a i 67b zosta³y otrzymane jako czyste diastereomery w stosunku
67a : 67b jak 1 : 1.59. Deprotonowanie oksazynonów za pomoc¹ LDA i nastêpcze
alikowanie prowadzi³o do endo-produktów 68a lub 68b, które traktowane ró¿nymi
halogenkami alkilowymi, po uprzednim deprotonowaniu za pomoc¹ kolejnego ekwi-
walenta LDA, prowadzi³y do produktów dialkilowania 69a lub 69b z wyœmienitymi
wydajnoœciami i diastereoselektywnoœciami. Wolne aminokwasy otrzymane zosta³y
po hydrolizie zasadowej oraz nastêpczej hydrolizie kwasowej za pomoc¹ 6 N kwasu
solnego.

Oksazolidon Evansa 70 zosta³ zastosowany jako pomocnik chiralnoœci w syn-
tezie α-metylowanych aminokwasów [51] (Schemat 35). Po katalizowanym palla-
dem allilowym aminowaniu zwi¹zek 71 zosta³ przekszta³cony w iminê 73 w wyniku
ozonolizy, dalszy etap polega³ na kondensacji aldehydu z cykloheksyloamin¹.
Kolejne etapy syntezy obejmowa³y deprotonowane i nastêpcze alkilowanie prowa-
dz¹c do dialkilowanej iminy 72. W celu unikniêcia reakcji ubocznych autorzy prze-
prowadzili deprotonowanie w obecnoœci odczynnika elektrofilowego a ponadto reak-
cja prowadzona by³a w niskiej temperaturze. Najlepsze rezultaty osi¹gniête zosta³y,
gdy wszystkie cztery etapy prowadz¹ce od zwi¹zku 71 do 74 (w³¹czaj¹c hydrolizê
iminy 72) prowadzone by³y bez izolowania produktów poœrednich. Ca³kowite wydaj-
noœci reakcji wynosi³y od 47–75%, zaœ stosunek diastereomerów wynosi³ 9 : 1.
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Schemat 35. Alkilowanie imin
Scheme 35. Alkylation of imines

W celu uwolnienia wolnych aminokwasów konieczne by³o przeprowadzenie
dwóch dodatkowych reakcji polegaj¹cych na utlenieniu aldehydu i wodorolizie.

Równie¿ ³atwo racemizuj¹ce azalaktony (3-oksazolin-5-ony) zosta³y zastoso-
wane jako substraty do asymetrycznej syntezy aminokwasów. Wprowadzenie chi-
ralnoœci do finalnego produktu nastêpowa³o poprzez wykorzystanie chiralnych kata-
lizatorów.

Zastosowanie katalizatorów palladowych zawieraj¹cych C2-symmetryczne
ligandy takie jak zwi¹zek 76 do alkilowania (allilowania) azalaktonów za pomoc¹
asymetrycznych 1-monopodstawionych lub 1,1-dipodstawionych pochodnych alli-
lowych umo¿liwia³o uzyskanie produktów o ee powy¿ej 90% ee (Schemat 67) [52].

Schemat 36. Allilowanie azalaktonów w obecnoœci katalizatora palladowego
Scheme 36. Palladium-catalysed allylation of azlactones
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Niesymetrycznie podstawione odczynniki alliluj¹ce prowadzi³y do E–Z-mie-
szaniny, jednak w ka¿ym przypadku produkt o konfiguracji Z by³ g³ównym izome-
rem. Sililowane odczynniki alliluj¹ce w warunkach reakcji ulega³y czêœciowej, desi-
lilacji co prowadzi³o do otrzymywania regioizomerów. Autorzy pracy sugeruj¹, ¿e
czynnikiem odpowiedzialnym za selektywnoœæ procesu jest enancjofacjoró¿nico-
wanie w koordynowaniu odczynnika allilowego przez metal oraz d¹¿enie do zmini-
malizowania rozdzielenia ³adunku w stanie przejœciowym 78. Interesuj¹cy jest fakt,
¿e zastosowanie odczynników prenyluj¹cych powodowa³o powstawanie produktów
o przeciwnej stereoselektywnoœci w porównaniu do odczynników cynamyluj¹cych.
Autorzy t³umacz¹ ten fakt zró¿nicowanymi czynnikami sterycznymi pomiêdzy wiêk-
szymi podstawnikami odczynnika alliluj¹cego i ligandami w sferze koordynacyjnej
katalizatora, co prowadzi do ró¿nego stanu przejœciowego. Katalizowane zwi¹zkami
palladu allilowanie azalaktonów zosta³o zastosowane w totalnej syntezie sfingofun-
giny F [53].

Katalizatory palladowe zosta³y równie¿ zastosowane do enancjoselektywnego
allilowania α-acetamido-β-ketoestrów 81 przez grupê badawcz¹ Kuwano i Ito [54]
(Schemat 37).

Schemat 37. Katalizowane palladem allilowanie α-amino-β-ketoestrów
Scheme 37. Palladium-catalysed allylation of α-amino-β-ketoesters

Stosuj¹c (R)-BINAP jako ligand w katalizatorze palladowym uzyskano pro-
dukty α-alkilowania z wysokimi wydajnoœciami i nadmiarami enancjomerycznymi.

2. ENANCJOSELEKTYWNE ALKILOWANIE ZASAD SCHIFFA
W WARUNKACH REAKCJI PRZENIESIENIA MIÊDZYFAZOWEGO

Opisuj¹c metody enancjoselektywnej syntezy α,α-dipodstawionych aminokwa-
sów nie sposób pomin¹æ informacji o intensywnie wykorzystywanych w tym zakre-
sie katalizatorach przeniesienia fazowego (ang. Phase Transfer Catalysis, PTC) [55].
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Schemat 38. Mechanizm reakcji przeniesienia miêdzyfazowego
Scheme 38. Mechanism of phase-transfer catalysis (PTC)

Schemat 39. Katalizatory przeniesienia fazowego stosowane do alkilowania zasad Schiffa wywodz¹cych siê
z aminokwasów

Scheme 39. Phase transfer-catalysts for the alkylation of Schiff bases derived from amino acids
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Podejœcie z wykorzystaniem katalizatorów przeniesienia fazowego zwykle
polega na alikilowaniu enolanów aminokwasów bêd¹cych pochodnymi zasad Schiffa
w rozpuszczalnikach organicznych przy u¿yciu zasad nieorganicznych (NaOH, NaH).
O’Donnell [56] pierwszy zastosowa³ do α-aliklowania pochodnych alaniny czwarto-
rzêdowe sole amoniowe bêd¹ce pochodnymi cynchoniny uzyskuj¹c nadmiary enan-
cjomeryczne powy¿ej 50%. Znacz¹c¹ poprawê enancjoselektywnoœci uzyskano
poprzez zastosowanie modyfikowanych katalizatorów cynchonidynowych 84a [57]
oraz 84b [58], TADDOL-u (85) [59] oraz NOBIN-u (86) [60] (Schemat 39).

Wszystkie wymienione powy¿ej katalizatory okaza³y siê byæ u¿yteczne w ste-
reoselektywnym alkilowaniu zasad Schiffa wywodz¹cych siê z pochodnych alaniny.
Jedynie kompleks miedŸ (II)-salen 87 [61] zastosowano w alkilowaniu aminokwa-
sów zawieraj¹cych inny podstawnik ni¿ metylowy w α-pozycji [62]. Katalizator
88a [63] okaza³ siê u¿yteczny w podwójnym alkilowaniu zasad Schiffa wywodz¹-
cych siê z glicyny.

Interesuj¹cym przyk³adem zastosowania katalizatora 88a jest synteza cyklicz-
nych amino i iminokwasów (91 92) opisana przez Maruoka [64] i wspó³pracowni-
ków (Schemat 40).

Schemat 40. Synteza benzocyklicznych aminokwasów w warunkach reakcji PTC.
Scheme 40. Synthesis of benzocyclic amino acids by PTC.

Katalizator 88b zastosowany zosta³ w syntezie α-alkilowanych pochodnych
seryny (Schemat 41) [65]. U¿yta oksazolina 93 spe³nia³a podwójn¹ rolê: aktywo-
wa³a α-proton oraz ochrania³a grupê hydroksylow¹ w ³añcuchu bocznym seryny.
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Schemat 41. Alkilowanie oksazolin w warunkach PTC
Scheme 41. PTC alkylation of oxazolines

Zastosowanie jodku etylu umo¿liwi³o uzyskanie jedynie umiarkowanej wydaj-
noœci reakcji. Dopiero zastosowanie aktywnych odczynników elektrofilowych (halo-
genki allilowe, propargilowe oraz benzylowe) poprawia³o wydajnoœci reakcji do
85% przy zachowaniu bardzo wysokich enancjoselektywnoœci reakcji. Ten sam kata-
lizator (88b) zosta³ zastosowany równie¿ do stereoselektywnego alkilowania
cyklicznych α-amino-β-ketoestrów 95 [66] (Schemat 42).

Schemat 42. Alkilowanie cyklicznych α-amino-β-ketoesterów w warunkach PTC
Scheme 42. PTC alkylation of cyclic α-amino-β-ketoesters

Stwierdzono, ¿e warunkiem uzyskania wysokich wydajnoœci oraz nadmiarów
enancjomerycznych jest zastosowanie reagentów w œciœle okreœlonej proporcji,
a mianowicie mieszaniny o-ksylenu i nasyconego roztworu K2CO3 w stosunku 4: 3.

Katalizator 88c zosta³ tak¿e zastosowany do enancjoselektywnego alkilowania
N-terminalnych aminokwasów w dipeptydach 82 [67] oraz amidach alaniny i feny-
loalaniny 83 (Schemat 43) [68].

Scheme 43. Alkilowanie amidów w warunkach reakcji PTC.
Scheme 43. PTC alkylation of amides.
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Shibasaki i wspó³pracownicy zastosowali sól diamoniow¹ wywodz¹c¹ siê
z kwasu winowego (TaDiAS) [69] 97 jako katalizatora PTC do alikilowania zasad
Schiffa bêd¹cych pochodnymi alaniny (Schemat 44).

Schemat 44. Alkilowanie zasady Schiffa przy u¿yciu katalizatora 97 w warunkach reakcji PTC.
Scheme 44. PTC alkylation of Schiff bases by using catalyst 97.

Okaza³o siê, ¿e nawet niewielka zmiana w budowie katalizatora 97 (wymiana
anionu BF4

– na I–) ma ogromny wp³yw na efektywnoœæ katalizatora. Jodek okaza³ siê
byæ du¿o mniej efektywny w alkilowaniu zasad Schiffa wywodz¹cych siê z alaniny
i glicyny.

3. ELEKTROFILOWE ααααα-AMINOWANIE ZWI¥ZKÓW
KARBONYLOWYCH

Pomimo faktu, ¿e podjêty zosta³ ogromny wysi³ek do zastosowania zró¿nico-
wanych azotowych odczynników elektrofilowych (zwi¹zki nitrozo-, oksazyrydyny,
sulfonyloksykarbaminiany, sulfonylowane azydki oraz azadikarboksylany) w reak-
cjach asymetrycznego α-aminowania zwi¹zków karbonylowych [70] jedynie nie-
liczne przyk³ady elektrofilowego aminowania zosta³y opisane w literaturze chemicz-
nej. Jak dotychczas α-rozga³êzione substraty w syntezie α,α-dipodstawionych
α-aminokwasów posiada³y niewielki potencja³ syntetyczny [71]. Prze³omem w tej
dziedzinie by³o zastosowanie organokatalizy [72]. Jorgensen i wspó³pracownicy
opisali zastosowanie kompleksu Cu(II)-BOX 99 w reakcji aminowania ró¿nych race-
micznych α-alkilo-β-ketoesterów 98 przy u¿yciu azodikarboksylanu dietylu (DEAD)
oraz azodikarboksylanu dibenzylu (DBAD) z doskona³ymi wydajnoœciami oraz nad-
miarami enacjomerycznymi (Schemat 45) [73].

Schemat 45. Elektrofilowe α-aminowanie β-ketoestrów
Scheme 45. Electrophilic α-amination of β-ketoesters
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Zaproponowana metoda zosta³a sprawdzona z wykorzystaniem zró¿nicowanej
puli substratów. Stwierdzono, ¿e rozwi¹zanie ma charakter ogólny i mo¿liwe jest jej
stosowanie w syntezie α,α-dipodstawionych aminokwasów. W 2002 dwie grupy
badawcze (List i Jorgensen) [74] zaproponowa³y zastosowanie proliny jako katali-
zatora reakcji α-aminowania α-monopodstawionych aldehydów przy u¿yciu azodi-
karboksylanów do syntezy α-monopodstawionych pochodnych aminokwasów. Roz-
wi¹zanie umo¿liwia³o uzyskiwanie produktów z doskona³ymi wydajnoœciami oraz
enancjoselektywnoœci¹. Podjête zosta³y próby wykorzystania opisanej procedury
w syntezie α,α-dipodstawionych pochodnych α-aminokwasów stosuj¹c jako sub-
straty α,α-dipodstawione aldehydy 101 (Schemat 46) [75].

Schemat 46. α-Aminowanie α,α-dipodstawionych aldehydów katalizowane prolin¹
Scheme 46. Organocatalytic α-amination of α,α-disubstituted aldehydes

Reakcja z DEAD oraz DBAD zachodzi³a z dobrymi wydajnoœciami i nadmia-
rami enancjomerycznymi siêgaj¹cymi 86% ee, jednak zadawalaj¹ca stereoselek-
tywnoœæ uzyskiwana by³a jedynie w przypadku, gdy na α-atomie wêgla obecne by³y
podstawniki aromatyczne. W przypadku α-monopodstawionych produktów amino-
wania konieczne by³o przeprowadzenie in situ redukcji z uwagi na racemizacjê.
Natomiast w przypadku reakcji α-aminowania α,α-dipodstawionych aldehydów 102
produkty reakcji by³y konfiguracyjnie stabilne z uwagi na brak kwasowego α-pro-
tonu. Przekszta³cenie aldehydu 102 do kwasu karboksylowego jest stosunkowo pro-
ste do przeprowadzenia jednak przekszta³cenie hydrazydu do wolnego aminokwasu
okaza³o siê uci¹¿liwe.

W 2004 kilka grup badawczych opisa³o zastosowanie pochodnych cynchoniny
106–108 jako wysoce efektywnych organokatalizatorów reakcji α-aminowania
α-podstawionych-α-cyjanooctanów oraz zwi¹zków β-dikarbonylowych (Schemat
47) przy u¿yciu azadikarboksylanów.
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Schemat 47. Pochodne cynchoniny jako katalizatory α-aminowania α-cjanoestrów
Scheme 47. Cinchona-derived organocatalysts for the α-amination of α-cyanoesters

Jorgensen i wspó³pracownicy [76] opisali zastosowanie β-izokupreidyny
(β-ICD, 106) do katalizowania reakcji α-aminowania α-podstawionych-α-cyjano-
octanów.

Schemat 48. Organokatalizatory stosowane do α-aminowania β-ketoestrów
Scheme 48. Organocatalysed α-amination of β-ketoesters and appropriate organocatalysts
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Stwierdzono, ¿e najlepsze rezultaty uzyskiwane s¹ przy zastosowaniu azodi-
karboksylanu di-tert-butylowego oraz estrów tert-butylowych. Najlepsze rezultaty
przy u¿yciu katalizatora 106 uzyskano stosuj¹c α-arylo-α-cyjanooctany, (w tym rów-
nie¿ uk³ady heterocykliczne), natomiast α-alkilo-α-cyjanooctany ulega³y reakcji
α-aminowania z niezadowalaj¹c¹ stereoselektywnoœci¹. Stwierdzono równie¿, ¿e
zastosowanie chronionych reszt¹ benzylow¹ alkaloidów 107 i 108 umo¿liwia
α-aminowanie α-cyjanoetylooctanów [77] z zadawalaj¹c¹ stereoselektywnoœci¹,
a przy tym zastosowanie pseudo-enancjomerów 107 i 108 umo¿liwi³o uzyskanie
produktów o przeciwnej konfiguracji absolutnej. Katalizator 107 okaza³ siê byæ rów-
nie¿ efektywny w katalizowaniu reakcji α-aminowania zwi¹zków β-dikarbonylo-
wych [78]. Zwi¹zki 109a,b by³y aminowane przy u¿yciu DtBuAD z wydajnoœciami
86–99% i ee 83–90%.

Cynchonidyna 111 oraz cynchonina 112 okaza³y siê u¿yteczne w katalizowaniu
reakcji α-aminowania β-ketoestrów za pomoc¹ DBAD [79]. Otwarto-³añcuchowe
substraty typu 109a dawa³y produkty z dobrym nadmiarem enancjomerycznym, pod-
czas gdy zastosowanie cyklicznych substratów typu 109b prowadzi³o do produktów
o ee 77–90%. We wszystkich przypadkach zastosowanie katalizatorów 111 oraz 112
prowadzi³o do produktów o przeciwnych kofiguracjach. Takemono [80]
i wspó³pracownicy zastosowali katalizator 113 do aminowania zwi¹zków β-dikar-
bonylowych za pomoc¹ DtBuAD. Tym razem najlepsze rezultaty osi¹gniêto dla sub-
stratów cyklicznych.

Schemat 49. α-Sulfamidowanie aldehydów
Scheme 49. Organocatalysed α-sulfamidation of aldehydes

Trudnoœci zwi¹zane z rozszczepieniem produktu powstaj¹cego w wyniku amino-
wania za pomoc¹ azodikarbosylanów uda³o siê przezwyciê¿yæ poprzez prost¹ mody-
fikacjê reakcji. Stwierdzono, ¿e reakcja α-rozga³êzionych aldehydów 114 z azyd-
kami sulfonowymi w obecnoœci L-proliny nie zachodzi poprzez tworzenie triazenu



ASYMETRYCZNA SYNTEZA α,α-DIPODSTAWIONYCH α-AMINOKWASÓW 711

ani poprzez transfer reszty azydowej, lecz prowadzi do α-sulfamidowania tworz¹c
zwi¹zek 116 (Schemat 49). Poniewa¿ pocz¹tkowo zarówno wydajnoœæ jak i stereo-
selektywnoœæ nie by³y zadawalaj¹ce przebadano ca³y szereg ró¿nych katalizatorów,
substratów, rozpuszczalników, itp. Stwierdzono [81], ¿e najlepsze rezultaty uzys-
kuje siê stosuj¹c etanol jako rozpuszczalnik oraz prolinê jako katalizator.

Deprotekcja zwi¹zku 116 prowadz¹ca do aminokwasu zachodzi³a ³atwo po utle-
nieniu aldehydu i nastêpczym traktowaniu metanolanem sodu.

4. NUKLEOFILOWA ADDYCJA DO WI¥ZAÑ WIELOKROTNYCH C–N

Punktem wyjœcia do syntezy aminokwasów by³a odkryta przez Strecker’a reak-
cja aldehydów, amoniaku oraz kwasu cyjanowodorowego. W 1999 roku Ma [82]
i wspó³pracownicy opisali pierwsz¹ asymetryczn¹ syntezê antagonistów recepto-
rów glutaminianowych (S)-AIDA (123a) i (S)-APICA (123b, Schemat 50). Reakcja
indanonu 117 z (R)-2-fenyloglicynolem w toluenie prowadzi³a do mieszaniny iminy
118 i 1,3-oksazolidyny 119.

Schemat 50. Zastosowanie asymetrycznej ereakcji Streckera w syntezie antagonistów metabotropowego recep-
tora glutaminowego

Scheme 50. Application of the asymmetric Strecker reaction in the synthesis of metabotropic glutamate recep-
tor antagonists

W reakcji z cyjankiem trimetylosililowym w obecnoœci metanolu nasyconego
chlorowodorem otrzymano N-blokowany aminoester 120 o sk³adzie diastereome-
rycznym 7 : 1. Po przekszta³ceniu mieszaniny diastereomerów w produkty cykliza-
cji (S,R)-121 i (R,R)-121 i ich rozdziale, finalne zwi¹zki 123a oraz 123b otrzymane
zosta³y z (S,R)-121 w wyniku katalizowanego palladem karbonylowania lub fosfo-
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nowania po nastêpczym rozszczepieniu oksazolinonu i usuniêciu pomocnika chiral-
noœci. (S)-αM4CPG (124a) oraz (S)-MPPG (124b) otrzymane zosta³y w podobny
sposób stosuj¹c ten sam pomocnik chiralnoœci z odpowiednich pochodnych benzal-
dehydu.

Chiralne sulfinamidy [83] zosta³y zastosowane jako pomocniki chiralnoœci
w asymetrycznej syntezie Streckera α,α-dipodstawionych α-aminokwasów. Chiralne
sulfinyloketiminy 125 otrzymane w wyniku reakcji ketonów z siarkowymi pomoc-
nikami chiralnoœci zosta³y przekszta³cone w diastereomerycznie wzbogacone sulfi-
nyloaminonitryle 126 przy u¿yciu izopropanolanu etylocyjanoglinowego (Schemat
51). Na podkreœlenie zas³uguje fakt, ¿e nie obserwowano epimeryzacji produktów
reakcji Streckera. Podstawowym ograniczeniem zaproponowanego rozwi¹zania jest
tworzenie mieszaniny E- i Z-ketimin, co skutkowa³o obni¿eniem diastereoselektyw-
noœci.

Schemat 51. Wykorzystanie sulfinyloketimin 125 w reakcji Streckera
Scheme 51. Strecker reaction with sulfinyl ketimines 125

Metodykê zbli¿on¹ do reakcji Streckera zastosowano w reakcji litowej pochod-
nej furanu 128 z chiraln¹ tert-butylosulfinyloketimin¹ 127 [84] (Schemat 52). Ana-
logicznie jak w reakcji opisanej powy¿ej otrzymano bardzo wysoki stosunek diaste-
reomerycznych produktów addycji 129. Zalet¹ zaproponowanego rozwi¹zania jest
bardzo ³atwe przekszta³canie produktu addycji 129 w wolny aminokwas 130 zacho-
dz¹ce w wyniku utlenienia fragmentu furylowego za pomoc¹ jodanu sodu w obec-
noœci katalizatora rutenowego, zamiast drastycznych warunków hydrolizy aminoni-
tryli otrzymanych w klasycznej reakcji Streckera.

Schemat 52. Reakcja Streckera z u¿yciem litowej pochodnej furanu 128 oraz tert-butanosulfinyloketiminy 127
Scheme 52. Strecker-analogous reaction using litiated furane

Ohfune i wspó³pracownicy opracowali asymetryczn¹ syntezê Streckera prowa-
dz¹c¹ do wszystkich diastereomerów α-metylotreoniny i obydwu enancjomerów
α-metyloseryny [85]. W pierwszym etapie podjêto próby opracowania strategii otwie-
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raj¹cej dostêp do cyklicznych [86] i acyklicznych pochodnych seryny [87] (Sche-
mat 53). Kluczowy etap zwi¹zany by³ z utlenianiem aminonitrylu 133 do iminoni-
trylu 134. Klasyczna metoda chlorowania–dechlorowania przy u¿yciu chlorynu
tert-butylowego i Et3N zachodzi³a z bardzo niskimi wydajnoœciami. Zastosowanie
przez autorów ozonu umo¿liwi³o uzyskanie mieszaniny iminonitrylu 134 i amidu
135, które pod dzia³aniem kwasu solnego ulega³y rozszczepieniu umo¿liwiaj¹c syn-
tezê wolnych aminokwasów.

Schemat 53. Asymmetryczna reakcja Streckera
Scheme 53. Asymmetric Strecker reaction

W po³owie lat dziewiêædziesi¹tych XX wieku zaczêto prowadziæ intensywne
badania nad katalityczn¹ wersj¹ asymetrycznej reakcji Streckera umo¿liwiaj¹cej
syntezê α-monopodstawionych α-aminokwasów [88]. W roku 2000 Vachal i Jacob-
sen [89] opisali pierwsz¹ katalityczn¹ syntezê α,α-dipodstawionych-α-aminokwa-
sów. W wyniku reakcji N-chronionych ketimin 137 z kwasem cyjanowodorowym,
w obecnoœci immobilizowanej na ¿ywicy zasady Schiffa (138a lub 138b) u¿ytej
jako katalizatora otrzymano α-metylo-α-aryloglicyny z iloœciowymi wydajnoœciami
oraz ee w zakresie 88–95% (Schemat 54).

Schemat 54. Katalityczna asymetryczna synteza Streckera umo¿liwiaj¹ca otrzymywanie α,α-dipodstawionych
aminokwasów

Scheme 54. Catalytic asymmetric Strecker synthesis of α,α-disubstituted α-amino acids

Stwierdzono, ¿e w wariancie reakcji Streckera z u¿yciem fosfinyloimin 141
mo¿liwe jest zastosowanie pochodnych gadolinu jako katalizatorów [90] (Schemat
55). Fosfinyloiminy okaza³y siê lepszymi substratami reakcji Streckera w porówna-
niu do N-alkilowanych ketimin [91] z uwagi na wy¿sz¹ enancjoselektywnoœæ reak-
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cji, co autorzy t³umacz¹ szybszym ustalaniem siê stanu równowagi pomiêdzy izo-
merami E i Z. Addycja CN- zachodzi do bardziej reaktywnego izomeru, pozosta-
wiaj¹c drugi w œrodowisku reakcji. Stwierdzono [92], ¿e stechiometryczny dodatek
2,6-dimetylofenolu jako Ÿród³a protonów prowadzi do poprawy wydajnoœci i ste-
reoselektywnoœci reakcji.

Schemat 55. Asymetryczna katalityczna reakcja Streckera katalizowana zwi¹zkami gadolinu
Scheme 55. Asymmetric catalytic Strecker reaction in the presence gadolinium derivatives

Vallée [93] i wspó³pracownicy opisali zastosowanie heterobimetalicznego kom-
pleksu skandu i binaftolu 138 w asymetrycznej reakcji Streckera ketiminy 137 (Sche-
mat 56).

Schemat 56. Katalityczna asymetryczna reakcja Streckera ketiminy 137.
Scheme 56. Asymmetric catalytic Strecker synthesis with ketimine 137.

W przypadku reakcji Streckera zachodzi nukleofilowa addycja syntonów grupy
karboksylowej do imin, jednak mo¿liwa jest równie¿ reakcja addycji innych grup
nukleofilowych do wi¹zania podwójnego C=N (Rys. 1, œcie¿ka A). Przyk³adowo
diketopiperazyna 144 bêd¹ca pochodn¹ L-proliny ulega reakcji alkilowania [94]
w obecnoœci HBr tworz¹c dipodstawione produkty o sk³adzie 95 : 5 (Schemat 57).
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Schemat 57. Addycja do diketopiperazyny 144
Scheme 57. Addition of N-heterocycles to diketopiperazines

W niektórych przypadkach obserwowano jednak dalsz¹ izomeryzacjê diketo-
piperazydu, która sprzyja³a powstawaniu racemicznych produktów 145 lub 146.

Carda i Marco opisali addycje nukleofilow¹ reagentów litoorganicznych lub
magnezoorganicznych do cyklicznego nitronu 148, bêd¹cego pochodn¹ acetonidu
erytrulozy 147 (Schemat 58) [95]. Reakcja 148 z ró¿nymi odczynnikami metaloor-
ganicznymi prowadzi³a do produktów z wydajnoœci¹ 50–80% oraz sk³adzie diaste-
reomerycznym od 70 : 30 do > 95 : 5.

Schemat 58. Nukleofilowe alkilowanie cyklicznych nitronów
Scheme 58. Nucleophilic alkylation of cyclic nitrones

Finalne produkty reakcji by³y przekszta³cane w O-benzylowe pochodne hydrok-
syloaminy 150, które nastêpnie przekszta³acane by³y w α-alkiloseryny [96]. Ponie-
wa¿ efektywnoœæ syntezy prekursora 148 by³a raczej niska, ta sama grupa badawcza
zaproponowa³a zastosowanie acyklicznego nitronu 152, który by³ otrzymany z wydaj-
noœci¹ 78% z acetonidu erytrulozy 151 chronionego grup¹ sililow¹ z wydajnoœci¹
78% (Schemat 59) [97]. Addycja odczynników Grignarda prowadzi³a do diastereo-
merycznych produktów o sk³adzie oko³o 80 : 20. Stwierdzono, ¿e dodatek równo-
molowej iloœci bromku cynku powoduje wzrost diastereoselektywnoœci. Efekt ten
autorzy t³umacz¹ zdolnoœci¹ cynku do silniejszego chelatowania w porównaniu do
magnezu oraz lepsz¹ stabilizacj¹ chelatowego stanu przejœciowego wed³ug modelu
Crama.
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Schemat 59. Nukleofilowe alkilowanie acyklicznych nitronów
Scheme 59. Nucleophilic alkylation of acyclic nitrones

Podobna strategia zastosowana zosta³a w sekwencyjnym podwójnym alkilowa-
niu nitrylu 156 [98] bêd¹cego pochodn¹ kwasu winowego (Schemat 60). W pierw-
szym etapie wykorzystana zosta³a addycja odczynników Grignarda, zaœ wprowa-
dzenie drugiego podstawnika aklilowego nastêpowa³o przy u¿yciu zwi¹zków cero-
organicznych. Stosunek diastereomerów 158 wynosi³ od 14 : 1 do > 40 : 1 i zale¿a³
od wielkoœci podstawnika alkilowego i rzêdowoœci reakcji addycji. Przekszta³cenie
do odpowiednich N-chronionych α,α-dipodstawionych α-aminokwasów zrealizo-
wano w wyniku czteroetapowej reakcji obejmuj¹cej: rozszczepienie acetalu do diolu
oraz utlenienie powstaj¹cego aldehydu.

Schemat 60. Podwójne nukleofilowe alkilowanie nitryli w warunkach kontroli poprzez chelatowanie
Scheme 60. Diastereoselective sequential nucleophilic double alkylation of nitriles under chelation control

Nukleofilowa addycja alkinów do cyklicznego nitronu 161 w warunkach trans-
feru centrum stereogenicznego opisane zosta³o przez Chavant’a [99] i wspó³pra-
cowników (Schemat 61). Nitron 161 otrzymany zosta³ z imidazolidynonu Seebacha
159 w wyniku dwuetapowego utleniania. Addycja pochodnych cynko-alkinylowych
zachodzi³a steroselektywnie i obserwowano tworzenie tylko jednego diastereomeru.
Stwierdzono jednak, ¿e wprowadzanie fragmentu acetylenowego zachodzi jedynie
z u¿yciem pochodnych trimetylosililowych prowadz¹c do stabilnych adduktów 164.
Wszystkie pozosta³e testowane alkiny umo¿liwia³y uzyskanie jedynie produktów
cyklizacji 165.
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Schemat 61. Nukleofilowe alkilowanie cyklicznych nitronów w warunkach transferu centrów stereogenicz-
nych

Scheme 61. Nucleophilic alkylation of cyclic nitrones under self-reproduction of stereogenic center

Poniewa¿ teoretycznie produkty mog¹ zostaæ równie¿ otrzymane w wyniku
1,3-dipolarnej cykloaddycji przeprowadzone zosta³y eksperymenty mechanis-
tyczne maj¹ce na celu potwierdzenie tandemowego reakcji addycji–cyklizacji i wyka-
zanie udzia³u zwi¹zków przejœciowych 162 i 165.

5. SYNTEZA ααααα,ααααα-DIPODSTAWIONYCH ααααα-AMINOKWASÓW
VIA STEREOSPECYFICZNE OTWARCIE ZWI¥ZKÓW CYKLICZNYCH

Do grupy cyklicznych zwi¹zków, które zosta³y wykorzystane w syntezach
α,α-dipodstawionych α-aminokwasów nale¿¹ azyrydyny i oksirany. Opisanych
zosta³o ca³y szereg reakcji stereoselektywnego otwierania pierœcienia chiralnych azy-
rydyn prowadz¹cych do utworzenia α,α-dipodstawionych α-aminokwasów.

Azyrydynowa pochodna 168 (synteza z chiralego sulfotlenku 166 by³a wysoce
diastereoselektywna i prowadzi³a do otrzymania tylko jednego diastereomeru)
zosta³a zastosowana do otrzymania d³ugo ³añcuchowych pochodnych [100] fenylo-
alaniny 172 oraz kwasu asparaginowego 173. W reakcji chloromrówczanu etylu
z pochodn¹ 168 i nastêpczym stereospecyficznym uwodornieniem prowadz¹cym
do otwarcia pierœcienia otrzymany zosta³ zwi¹zek 170 (Schemat 62).
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Schemat 62. Stereospecyficzne otwarcie pierœcienia azyrydynowego
Scheme 62. Stereospecific opening of aziridines

Wszystkie nastêpcze reakcje by³y stereospecyficzne i finalna α,α-dipodstawio-
na pochodna fenyloalaniny 172 otrzymana zosta³a jako zwi¹zek enancjomerycznie
jednorodny. α,α-Dipodstawiona pochodna kwasu asparaginowego 173 otrzymana
zosta³a ze zwi¹zku 172 w wyniku utleniania za pomoc¹ jodanu sodu w obecnoœci
chlorku rutenu.

Drug¹ klas¹ cyklicznych zwi¹zków, które stosowane s¹ w syntezie pochodnych
α,α-dipodstawionych α-aminokwasów s¹ 2H-azyryny (174) oraz 3-amino-2H-azy-
ryny (175) [101].

Rysunek 3. Struktura 2H-azyryny (174) oraz 3-amino-2H-azyryny (175)
Figure 3. Structures of 2H-azirine (174) and 3-amine-2H-azirine (175)

2H-azyryny (1) s¹ cyklicznymi iminami, natomiast 3-amino-2H-azyryny (175)
s¹ trzycz³onowymi amidynami z wi¹zaniem podwójnym C–N w pozycji endocy-
klicznej.

Schemat 63. Hydroliza 3-amino-2H-azyryny (175)
Scheme 63. Hydrolysis of 3-amine-2H-azirines (175)
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Rozszczepienie wi¹zania N(1)-C(3) w 3-amino-2H-azyrynie (175) zachodzi
w wyniku hydrolizy przy u¿yciu wodorofosforanu prowadz¹c do amidów α,α-di-
podstawionych α-aminokwasów (Schemat 63). Rozszczepienie wi¹zania N(1)-C(3)
zachodzi równie¿ pod dzia³aniem fenoli, tiofenoli [102], cyklicznych enolizuj¹cych
1,3-diketonów [103], kwasów sulfinowych [104], karboksylowych oraz tiokarbok-
sylowych [105] prowadz¹c do pochodnych α,α-dipodstawionych α-aminokwasów
(Rys. 4).

Rysunek 4. Produkty otwarcia 3-amino-2H-azyryny przy u¿yciu umiarkowanie silnych kwasów protonowych
(pKa = 3–8)

Figure 4. Products of 3-amine-2H-azirines opening by using moderate strong acids (pKa = 3–8)

Ró¿norodnoœæ substratów, które mog¹ byæ u¿yte do rozszczepienia wi¹zania
N(1)-C(3) 3-amino-2H-azyryn (175) wskazuje, ¿e pocz¹tkowym etapem reakcji
z udzia³em 3-amino-2H-azyryn jest aktywowanie poprzez protonowanie. Zastoso-
wanie silnego kwasu (HCl, RSO3H) powoduje rozszczepienie wi¹zania N(1)-C(2).
Proponowany mechanizm rozszczepienia wi¹zania N(1)-C(3) 3-amino-2H-azyryn
przy u¿yciu kwasów karboksylowych przedstawia Schemat 64.

Schemat 64. Mechanizm rozszczepienia wi¹zania N(1)-C(3) 3-amino-2H-azyryn pod wp³ywem kwasu karbok-
sylowego

Scheme 64. Cleavage mechanism of N(1)-C(3) bond in 3-amine-2H-azirines in the presence of carboxylic
acids

Azyrydynowy zwi¹zek poœredni 181 powstaje w wyniku protonowania atomu
azotu w pierœcieniu i addycji nukleofilowego anionu karboksylanowego. W kolej-
nym etapie zachodzi wewn¹trzcz¹steczkowy atak wolnej pary elektronowej azotu
azyrydynowego na grupê karboksylow¹ oraz ekspansja pierœcienia do jonu obojna-
czego 182. Otwarcie pierœcienia z jednoczesnym tworzeniem dwóch wi¹zañ amido-
wych prowadzi do utworzenia produktu 183. Stwierdzono, ¿e rozszczepienie wi¹za-
nia N(1)-C(3) 3-amino-2H-azyryn zachodzi równie¿ pod wp³ywem zwi¹zków
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NH-kwasowych [106] oraz heterokumulenów takich jak: disiarczek wêgla [107],
izocyjaniany [108], tioizocyjaniany [109], ketenoiminy [110].

Kolejn¹ klas¹ szeroko stosowanych zwi¹zków cyklicznych w syntezach
α,α-dipodstawionych α-aminokwasów s¹ chiralne epoksydy. Sharpless wykaza³, ¿e
chiralne 3-hydroksymetyloepoksydy ulegaj¹ stereospecyficznemu otwarciu pierœcie-
nia pod dzia³aniem azydków tworz¹c 1-azydo-2,3-diole, które mog¹ byæ zastoso-
wane jako prekursory aminokwasów [111]. Otwarcie pierœcienia epoksydowego
dipodstawionych epoksydów 41c zachodzi jednak stosunkowo trudno i prowadzi do
niepo¿¹danych regioizomerów [112]. Rozwi¹zaniem problemu regioizomerii oka-
za³o siê zastosowanie do otwarcia epoksydów mieszaniny azydku sodu z kwasem
Lewisa (Schemat 65).

Schemat 65. Stereospecyficzne otwarcie epoksydu Sharplessa
Scheme 65. Stereospecifc ring-opening of Sharpless epoxides

Katalityczne uwodornienie w obecnoœci (Boc)2O prowadzi³o do N-blokowa-
nego diolu 185, który przekszta³cany by³ w aminokwas w wyniku utleniania za
pomoc¹ NaIO4 i KMnO4.

Stereospecyficzne otwarcie pierœcienia oksiranowego obserwowano równie¿
w reakcji α-chloroepoksydów 41 (R = n-heksyl, benzyl, fenyl) wywodz¹cych siê
z enancjomerycznie jednorodnych dichlorometylokarbinoli 186a i 186b, pod dzia-
³aniem azydku sodu, które prowadzi³o do α-azydoaldehydów 187 (Schemat 66) [113].
Utlenianie i nastêpcza wodoroliza umo¿liwi³a uzyskanie wolnych aminokwasów
z dobrymi wydajnoœciami.

Schemat 66. Stereospecyficzne otwarcie pierœcienia w α-chloroepoksydach
Scheme 66. Stereospecific ring-opening reaction of α-chloroepoxides
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Stwierdzono, ¿e w reakcji epoksydu 41 zawieraj¹cego podstawnik fenylowy
otrzymano produkt z przeciwn¹ konfiguracj¹ absolutn¹ co autorzy t³umacz¹ podwójn¹
inwersj¹ konfiguracji zachodz¹c¹ poprzez tworzenie zwi¹zków 188 i 189.

Satoh i wspó³pracownicy zaproponowali zastosowanie sulfinylooksiranów
w syntezie α,α-dipodstawionych aminokwasów. Sulfinylooksirany 191a,b otrzymane
zosta³y w postaci mieszaniny diastereomerów (3 : 1) z tetralonu 190 (Schemat 67)
[114]. G³ówny produkt 191a zosta³ zastosowany do stereospecyficznego otwarcia
pierœcienia pod wp³ywem azydku sodu prowadz¹c do odpowiedniego aldehydu, który
to zosta³ przekszta³cony w ester aminokwasu 193 w wyniku utleniania i nastêp-
czego uwodorowania.

Schemat 67. Stereospecyficzne otwarcie epoksydów
Scheme 67. Stereospecific opening of epoxide ring

Estry α,β-nienasyconych γ,δ-epoksydów zosta³y zastosowane w stereospecy-
ficznym otwarciu pierœcienia za pomoc¹ azydków w obecnoœci katalizatorów palla-
dowych.

Stwierdzono, ¿e reakcja zachodzi z podwójna inwersj¹ konfiguracji (Schemat
68) [115]. Zaproponowana metoda zosta³a zastosowana do syntezy obydwu enan-
cjomerów pochodnych kwasu α-metyloglutaminowego 197. Stereospecyficzne epok-
sydowanie chiralnego nienasyconego zwi¹zku 194 oraz nastêpcze katalizowane pal-
ladem podstawienie azydku umo¿liwi³o uzyskanie zwi¹zku (R)-195 z wydajnoœci¹
93%. Autorzy sugeruj¹, ¿e w reakcji nastêpuje koordynowanie palladu za pomoc¹
kationu allilowego, który nastêpnie ulega wewn¹trzcz¹steczkowemu przeniesieniu
reszty azydkowej.

Jednoczesna redukcja wi¹zania podwójnego i reszty azydkowej, blokowanie
grupy aminowej i rozszczepienie diolu prowadzi do produktu o konfiguracji
(R)-197 z wydajnoœci¹ 68%. Drugi enancjomer zosta³ otrzymany w klasycznej reak-
cji otwarcia epoksydu azydkiem sodu w obecnoœci Ti(OEt)4 zachodz¹cej poprzez
zwi¹zek poœredni (S)-196 z wydajnoœci¹ 97%.
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Schemat 68. Katalizowane palladem stereospecyficzne otwarcie epoksydów
Scheme 68. Palladium-catalysed stereospecific ring-opening reaction of epoxides

Stereospecyficzna dihydroksylacja Sharplessa za pomoc¹ AD-mixα zwi¹zku
198 prowadz¹ca w cyklu przemian do cyklicznego siarczynu 200 zachodzi³a
z ee = 93%, zosta³a wykorzystana do syntezy obydwu enancjomerów α-metylo-
seryny (Schemat 69) [116]. W wyniku reakcji z azydkiem sodu nastêpowa³o otwar-
cie pierœcienia daj¹c mieszaninê regioizomerów 201 i 202 o sk³adzie 1 : 4.

Schemat 69. Stereospecyficzne otwarcie cyklicznego siarczynu
Scheme 69. Stereospecific opening of cyclic sulfite ring

Podobne wyniki uzyskano, gdy siarczyn 200 poddany by³ najpierw utlenianiu
do odpowiedniego siarczanu i nastêpnie poddawany by³ reakcji z azydkiem sodu.
Hydroliza estru oraz nastêpcza redukcja grupy azydkowej prowadzi³a do wolnego
aminokwasu 203 z sumaryczn¹ wydajnoœci¹ wynosz¹c¹ 39%. Zastosowanie w eta-
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pie dihydroksylacji Sharplessa AD-mixβ umo¿liwi³o dostêp do drugiego enancjo-
meru α-metyloseryny.

PODSUMOWANIE

α,α-Dipodstawione aminokwasy s¹ wa¿n¹ klas¹ nienaturalnych aminokwasów,
które odgrywaj¹ wa¿n¹ rolê w inhibicji enzymów oraz racjonalnym projektowaniu
konformacyjnie zmodyfikowanych peptydów. Ich szerokie zastosowanie jest jed-
nak ograniczone z powodu utrudnionego dostêpu do enancjomerycznie jednorod-
nych form w du¿ych iloœciach. Pomimo istnienia wielu u¿ytecznych metod syntezy
α,α-dipodstawionych aminokwasów, nadal ogromnym wyzwaniem pozostaje opra-
cowanie asymetrycznych reakcji otwieraj¹cych dostêp do stereoizomerów kolejnych
aminokwasów. Znacznym postêpem osi¹gniêtym w tym kierunku by³o opracowanie
efektywnych, katalitycznych, asymetrycznych reakcji syntez α,α-dipodstawionych
aminokwasów. Otworzy³o to dostêp do wielu optycznie jednorodnych nienatural-
nych aminokwasów, syntezowanych na du¿¹ skalê jedynie  przy u¿yciu katalitycz-
nych iloœci chiralnych pomocników.
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chemiczne na Uniwersytecie Moskiewskim w 1955 r. Dok-
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Wroc³awskiego.
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O Auguœcie Freundzie pisa³em, w swoich
szkicach z historii chemii w Polsce, ju¿ kilka-
krotnie [1–3]. Bo te¿ postaæ to u nas niebagatel-
na. Wœród naszych XIX-wiecznych chemików
jedna z najwiêkszych. W dziejach chemii zapi-
sa³ siê odkryciem dwóch reakcji organicznych,
nosz¹cych dziœ jego imiê. Pierwsz¹ jest reakcja
syntezy ketonów z chlorków kwasowych i cyn-
ko-alkilów. Wykry³ j¹ Freund w roku 1860. By³
wtedy asystentem profesora Pebala na Uniwer-
sytecie Lwowskim. Drug¹ by³a reakcja syntezy
zwi¹zków alicyklicznych. Freund dokona³ jej na
przyk³adzie cyklopropanu. By³a to pierwsza
w œwiecie taka synteza, a metodê Freunda prze-
kszta³ci³ W.H. Perkin w ogóln¹ metodê syntezy
uk³adów pierœcieniowych.

Syntezê cyklopropanu przeprowadzi³ Freund
w roku 1881. By³ wtedy profesorem chemii Po-
litechniki Lwowskiej. Stulecie odkrycia reakcji

syntezy cyklopropanu sk³oni³o mnie do zajêcia siê jego drog¹ w nauce i jego doko-
naniami badawczymi. Artyku³ na ten temat opublikowa³em na ³amach „Wiadomo-
œci Chemicznych”. Niespodziewanym odzewem na ten artyku³ by³ dla mnie list,
który zechcia³ do mnie wystosowaæ profesor Tadeusz Urbañski, ówczesny
Nestor organików polskich. Ten list, który by³ wa¿ny dla moich studiów historycz-
no-chemicznych, przytoczê tutaj w ca³oœci:

Warszawa, dnia 9.V.1984 r.

Wielce Szanowny Panie Kolego,

Z wielkim zainteresowaniem przeczyta³em artyku³ Pana o ¿yciu i dzia³alnoœci
Augusta Freunda – zaleg³e zeszyty „Wiadomoœci Chemicznych” otrzyma³em
dopiero w tych dniach.

Synteza trójcz³onowego pierœcienia by³a wówczas rewelacj¹ i zapisa³a A. Freunda
w gronie najwybitniejszych chemików w historii chemii. Uwa¿a³em, ¿e nale¿y opi-
saæ jego postaæ i próbowa³em kilka lat temu zebraæ dane, ale nie zdo³a³em tego
zrobiæ.

Bardzo siê cieszê z tego artyku³u. Powa¿ne podrêczniki chemii organicznej nie
zawsze podaj¹ autora reakcji. Na przyk³ad Cziczibabin, Berenthsen, w ogóle nie
mówi¹ o cyklopropanie, a œwietny sk¹din¹d podrêcznik Morrisona i Boya opisuje
reakcjê, ale nie podaje jej autora. Podobnie post¹pili J.D. Roberts i Caserion, oraz
Hendrickson, Cram i Hammond w swoich podrêcznikach.

Rysunek 1. August Freund [4]
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Jeden Karrer (wydanie 1953) podaje nazwisko Freunda (str.. 620), a Finar (szó-
ste wydanie, 1973) (str, 532) daje nawet rok – 1882.

Sadzê, ¿e moje uwagi zainteresuj¹ Pana Kolegê.

£¹czê serdeczne pozdrowienia

T. Urbañski

List profesora Urbañskiego bardzo mnie w swoim czasie ucieszy³. Z jednej
strony – zawart¹ w nim wysok¹ ocen¹ dokonañ Augusta Freunda. Z drugiej – wska-
zaniem na rzadkie, ale widoczne, przypadki zachowania nazwiska naszego chemika
w piœmiennictwie chemicznym.

Moje opracowania nieŸle, jak myœlê, zda³y sprawê z osi¹gniêæ badawczych
Freunda. Gorzej tam wypad³y okolicznoœci ¿ycia lwowskiego uczonego, Po prostu
zabrak³o mi takich danych. Niedawno jednak ukaza³ siê w „Roczniku Lwowskim”
[4] artyku³ K. Smolany w du¿ej mierze wype³niaj¹cy tê lukê. Szkoda, ¿e autor nie
uwzglêdni³ jednak opracowañ, dotycz¹cych osi¹gniêæ badawczych Freunda. Pod
tym wzglêdem jego artyku³ ma wyraŸne braki.

Kolejna rocznica, 150-lecie odkrycia przez Freunda reakcji syntezy ketonów,
przypadaj¹ca na rok 2010, sk³ania mnie by jeszcze raz zaj¹æ siê dokonaniami tego
chemika. Oczywiœcie, nie mam zamiaru, by jeszcze raz powtarzaæ rzeczy ju¿ powie-
dziane. Chcê siê natomiast tu zaj¹æ ma³o znanym okresem jego ¿ycia, kiedy praco-
wa³ w Tarnopolu, jako nauczyciel w Szkole Realnej.

W roku 1858 Freund ukoñczy³ we Lwowie studia farmaceutyczne i rozpocz¹³
pracê na Uniwersytecie Lwowskim jako asystent profesora Pebala. W roku 1859
zawar³ zwi¹zek ma³¿eñski z Wilhelmin¹ Silkiewicz. Ze zwi¹zku tego rych³o uro-
dzi³a siê trójka dzieci: córka Karolina (1859) i syn Stanis³aw (1861), a po kilku
latach drugi syn Mieczys³aw (1869). Jako Polak. Freund nie mia³, mimo œwietnych
swoich wyników, widoków na karierê uniwersyteck¹. W tej sytuacji z³o¿y³ (1861)
egzamin nauczycielski, uprawniaj¹cy do nauczania przedmiotów œcis³ych w szko-
³ach realnych i wyjecha³ do Tarnopola, gdzie obj¹³ posadê nauczycielsk¹. Zachêt¹
do takiego kroku musia³a byæ ta okolicznoœæ, ¿e w Tarnopolu, jego teœæ, Alfred Sil-
kiewicz, prowadzi³ pracowniê fotograficzn¹. Freund dzieli pracê w szkole z prac¹
w pracowni fotograficznej teœcia, a pewne dane œwiadcz¹, ¿e nawet za³o¿y³ w³asn¹
pracowniê. Drzemi¹cy w nim duch zami³owanego w pracy laboratoryjnej badacza-
chemika rych³o jednak sprawi³, ¿e powa¿nie zaj¹³ siê chemi¹ procesów fotograficz-
nych. W warunkach Tarnopola nie by³o ³atwo o zorganizowanie takich prac. Dla-
tego wysi³ki Freunda sz³y w stronê znajdowanie ³atwych dróg samodzielnej syntezy
potrzebnych zwi¹zków chemicznych i regeneracji odczynników, tak, by mo¿na by³o
ich u¿yæ wielokrotnie. Owoce swoich poszukiwañ publikowa³ Freund w wydawa-
nym w Wiedniu czasopiœmie pt. „Photographische Correspondenz”. Wychodzi³o
ono pod redakcj¹ L. Schranka, sekretarza Towarzystwa Fotograficznego w Wiedniu.
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Publikacje Freuda w tym czasopiœmie pojawi³y siê w roku 1867. Zainicjowa³a
je praca pt. „Ueber die Anwendung des unterschwefligsauren Natrons bem Fixiren
des positiven Drucke , und eine neue Methode zur Reduction des aus demselben
gewonnenen Schwefelsilbers“. („O u¿yciu tiosiarczanu sodu do utrwalenia pozyty-
wów i o nowej metodzie redukcji uzyskanego zeñ siarczku srebra“). [5] Chodzi³o
mu o to, by opracowaæ metodê regeneracji zu¿ytego tiosiarczanu. W tym celu na
roztwór zawieraj¹cy kompleksow¹ sól tiosiarczanu z chlorkiem srebra dzia³a³ Freund
siarczkiem sodu, nastêpnie wydziela³ wypadaj¹cy siarczek srebra, który po wysu-
szeniu stapia³ z cyjankiem potasu. Cyjanek przechodzi³ g³adko w rodanek potasu,
a srebro wytr¹ca³o siê w stanie metalicznym. Pozosta³ego roztworu tiosiarczanu mo¿na
by³o ponownie u¿yæ do utrwalenia obrazów fotograficznych. Takie przekszta³cenia
chemiczne by³y znane – zas³ug¹ Freunda by³o ich pomyœlne zastosowanie w prak-
tyce pracowni fotograficznej. O trudnoœciach z jakimi mia³ do czynienia podczas
tych prac, œwiadczyæ mo¿e uwaga jak¹ opatrzy³ swoj¹ publikacjê – jak mo¿na samemu
uzyskaæ siarczek sodu (dzia³aniem siarkowodoru na wodorotlenek sodu, albo przez
pra¿enie soli glauberskiej z py³em wêglowym i wy³ugowanie siarczku z mieszaniny
reakcyjnej).

Niemniej pod tym wzglêdem pouczaj¹ca jest jego praca o otrzymywaniu czy-
stego azotanu srebra [6]. Dostêpne w sprzeda¿y srebro zawiera³o zawsze pewn¹
domieszk¹ miedzi. Rozpuszczenie takiego srebra w kwasie azotowym dawa³o azo-
tan srebra zanieczyszczony azotanem miedzi. Freund proponowa³, aby czyste sre-
bro odzyskiwaæ z takiego produktu albo drog¹ poœredni¹, przez wytr¹cenie chlorku
srebra, albo te¿ w reakcji azotanów z pociêt¹ w paski blach¹ miedzian¹. Wypróbo-
wa³ te¿ jeszcze jedn¹ drogê oczyszczenia azotanu srebrowego. Zawieraj¹cy miedŸ
azotan stapia³ i przetrzymywa³ przez d³u¿szy czas w tej temperaturze. Azotan mie-
dzi rozk³ada³ siê wówczas, tworz¹c nierozpuszczalny w wodzie tlenek miedzi. Trzeba
przy tym powiedzieæ, ¿e przedstawiane sposoby postêpowania opisywa³ Freund bar-
dzo dok³adnie i precyzyjnie, tak, by mog³y byæ ³atwo powtórzone przez cz³owieka
ma³o chemicznie doœwiadczonego.

Najwiêksze, jak siê wydaje, zas³ugi Freunda dla chemii procesów fotograficz-
nych le¿a³y w jego pracach nad otrzymaniem œwiat³oczu³ych pow³ok na papierze
fotograficznym przy u¿yciu kolodium, jako noœnika suspensji chlorku srebra. Jego
prace w tej dziedzinie dostrzeg³a miêdzynarodowa spo³ecznoœæ fotograficzna. Na
zjeŸdzie Stowarzyszenia Fotografików w Hamburgu, (po³¹czonym z miêdzynaro-
dow¹ wystaw¹ materia³ów fotograficznych) sprawozdawca komisji nagród,
L. Schrank, tak o zas³ugach Freunda mówi³: „We wprowadzeniu papieru piroksyli-
nowego wybitnie siê zas³u¿yli dr Paul Liesegang i prof. August Freund (Photogra-
phische Correspondenz, IV. Band, pag. 176, sierpieñ 1867) a jednak ta sprawa nie
jest jeszcze dok³adnie przestudiowana i codziennie s¹ tu robione nowe spostrze¿e-
nia” [7].

Metodê przygotowania pow³ok œwiat³oczu³ych, jak¹ opracowa³ Freund, opisa³
ten sam L. Schrank w oddzielnym artykule [8]. Pod³o¿em, jakiego u¿y³ Freund, by³o
kolodium, roztwór piroksyliny, to jest bawe³ny kolodionowej w mieszaninie etanolu
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i eteru dietylowego. Do kolodium dodawa³ Freud kolejno, w odpowiednich propor-
cjach: alkoholowy roztwór chlorku wapnia, kolodionowy roztwór azotanu srebra i,
po pewnym czasie, kolodionowy roztwór kwasu cytrynowego (w pracy znajdujemy
dok³adne przepisy, jak przygotowaæ roztwory wymienionych odczynników w kolo-
dium). Tak przyrz¹dzon¹ suspensjê chlorku srebra w kolodium nanosi³ Freund na
p³ytê szklan¹, b¹dŸ papier fotograficzny (najlepiej kredowy).

Zapewne do u¿ytku zainteresowanych swoj¹ metod¹ kolodionow¹, Freund opu-
blikowa³ drobiazgowy przepis otrzymywania potrzebnej do tego celu piroksyliny.
Otrzymywa³ j¹ na drodze nitrowania w okreœlonych warunkach z œcinków papieru.
[9] Opis ten zosta³ te¿ zamieszczony w „Photographische Correspondenz”. Zdradza
on ogromne w³asne doœwiadczenie autora w prowadzeniu takiego procesu.

Zapewne w³aœnie na gruncie zainteresowañ
technikami fotograficznymi pozna³ Freund kra-
kowskiego fotografa, Walerego Rzewuskiego
(1837–1888). Ten nieco m³odszy od Freunda
zas³u¿ony fotograf, a tak¿e dzia³acz spo³eczny
Krakowa, po ukoñczeniu krakowskiego Insty-
tutu Technicznego studiowa³, w roku akademic-
kim 1857/1858, w Wiedniu technologiê che-
miczn¹. Choroba serca kaza³a mu przerwaæ stu-
dia. Równie¿ wiêc swoim wykszta³ceniem przy-
pomina³ on Augusta Freunda. W roku 1867 roz-
winê³a siê miêdzy obydwoma korespondencja,
na której œlad trafi³em w cytowanym na wstêpie
artykule K. Smolany. Dwa listy Freunda do
Rzewuskiego zachowa³y siê w zbiorach Biblio-
teki UJ. By³a to dla mnie wa¿na informacja.
Freund jest postaci¹ wystarczaj¹co wybitn¹ by
odkurzyæ ka¿dy œlad jego dzia³alnoœci.

W swoim czasie w Bibliotece Uniwersytec-
kiej w Heidelbergu znalaz³em dwa inne listy Freunda. Napisa³ je do Juliusza Brûhla.
Freund by³ wówczas dziekanem Wydzia³u Chemicznego Politechniki Lwowskiej i
prowadzi³ z Brûhlem pertraktacje, by go pozyskaæ dla Lwowa. Listy te opublikowa-
³em w innym miejscu [10].

W liœcie do Rzewuskiego omawia Freund plany wspólnego wyjazdu do Pary¿a,
które, jak informuje Smolana, nie zosta³y jednak zrealizowane. Zawieraj¹ one rów-
nie¿ wyraŸny œlad prac Freunda nad wytwarzaniem, zapewne swoj¹ metod¹, papieru
fotograficznego A oto i treœæ wzmiankowanych listów:

„£askawy Panie Dobrodzieju!
Jeœli Pan nie odjecha³ jeszcze do Pary¿a, a nie zmieni³ tego zamiaru, natenczas

moglibyœmy razem puœciæ siê w drogê, je¿eli czas, w którym ja zamierzam odbyæ
sw¹ podró¿ bêdzie Panu na rêkê. Wyje¿d¿am z Tarnopola ko³o 2go Lipca, albo

Rysunek 2. Walery Rzewuski
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i kilka dni wprzódy. W razie mo¿liwoœci obopólnego podró¿owania upraszam mo¿e
donieœæ mnie o tym kilkoma literami. Kreœlê siê z prawdziwym powa¿aniem.

£askawego Pana uni¿onym
August Freud

Tarnopol 2go Czerwca 1867 r.”

W œlad za tym listem wys³a³ Freud jeszcze jeden, o nastêpuj¹cej treœci:

„£askawy Panie!
Dnia 29 bm. myœlê wyjechaæ z Tarnopola, a zatem 2go lub 3go Lipca stanê

w Krakowie, a czwartego lub pi¹tego moglibyœmy puœciæ siê w drogê. Do prêdkiego
i mi³ego widzenia wiêc. Pose³am Panu próbki papieru, który ju¿ gotowy w handlu
dostaæ mo¿na i który kilka miesiêcy w ciemnoœci przechowywaæ siê daje. Potrzeba
takowy tak jak jest pod negatywkê bezpoœrednio w³o¿yæ i mo¿na kopiowaæ. Po wyjê-
ciu z ramy k¹pie siê w 4–5 wodach, na co u¿ywa siê mniej wiêcej tyle godzin.
Nareszcie k³adzie siê obrazki w s³on¹ wodê na 2–4 minut, op³ukuje czyst¹ wod¹
i wk³ada do k¹pieli z³ota, sk³adaj¹cej siê z 10 ³utów wody, 10 granów proszkowanej
sodu i 1 gr Ch. z³ota. Zafarbowane k¹pie siê w natronie, a nastêpnie w czystej
wodzie, jak zwyk³e kopie na bia³ku.

Ja otrzyma³em piêkne rezultaty, ciekawym te¿ jaki s¹d Pan o tym papierze wyda.
Temi dniami spodziewam siê wiêksz¹ partie tego papieru dostaæ, przywiozê Panu
wiêcej, tymczasem te dwa kawa³ki.

Z prawdziwym powa¿anem
S³uga

August Freund
Tarnopol 18go Czerwca 1867”

Treœæ tego listu nie wymaga, w zasadzie, wyjaœnieñ. Wspomnijmy tylko, ¿e
„natron” to zapewne w ¿argonie fotografów, tiosiarczan sodu. A papier fotograficzny,
który mia³ wypróbowaæ Rzewuski, to bez w¹tpienia kolodionowy papier Freunda,
nad którym w roku 1867 prowadzi³ w³asne prace. Zreszt¹ zwrot, ¿e „zafarbowane
kopie k¹pie siê… jak zwyk³e kopie na bia³ku”, te¿ wyraŸnie œwiadczy o tym, ¿e
papier, przys³any przez Freunda ró¿ni siê od zwykle u¿ywanego rodzajem œwiat³o-
czu³ego pod³o¿a. Powszechnie u¿ywano wtedy pod³o¿a albuminowego.

Pozostaje jeszcze kwestia „k¹pieli z³ota”, jakiej u¿ywa³ Freud. By³ to sposób
podbarwiania obrazów fotograficznych. Chlorek z³ota w roztworze wodnym prze-
chodzi, jak wiadomo, w kompleksowy oksokwas o budowie H2[OAuCl3]. Z jonami
srebra daje on sól srebrow¹ ¿ó³tego koloru, bardzo trudno rozpuszczaln¹ w wodzie,
o wzorze Ag2[OAuCl3]. W zale¿noœci od czasu ekspozycji papier fotograficzny wybar-
wia siê, przyjmuj¹c szarawe, b¹dŸ br¹zowo-czerwone odcienie – w czasach Freunda
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ta metoda fotografii mia³a ju¿ d³ug¹ historiê. Inny polski pionier fotografii, Józef
Zieliñski, opisa³ j¹ w artykule pt. „O dagerotypie” [11], og³oszonym w 1844 roku.
Józef Zieliñki by³ polskim emigrantem politycznym. Porzuci³ kraj po upadku Pow-
stania Listopadowego. Utrzymywa³ siê z pracy fotografa, jak¹ prowadzi³ w Po³ud-
niowej Francji, a potem w Hiszpanii. A oto jak we wspomnianym artykule pisa³
o „k¹pieli z³ota”:

„Panu Fizeau nale¿y siê u¿yteczne zastosowanie soli z³otej (chlorur d’or) do
wykoñczenia Dagerotypu. Rozpuszcza siê grammê chlorku z³ota w 500 grammach
wody destylowanej i 3 gramy podsiarkynu sody (hyposulfite de soude) w 500 dru-
gich grammach takiej¿e wody. Po zupe³nem rozpuszczeniu, nalewa siê rozczyn
z³ota na rozczyn sody, a nie inaczej, i otrzymuj¹c p³yn przezroczysty, chlorkiem
z³ota (chlorur d’or) nazywany powszechnie, a z³o¿ony, jak siê zdaje, z podsiarkynu
podwójnego sody i niedokwasu z³ota (hyposulfite double soude et d’or), prócz tego
z soli kuchennej, czyli chlorku sodium (sel marin), która w niczym nie wp³ywa na
skutek dzia³ania” [11].

Dalej nastêpuj¹ wyjaœnienia, jak przy pomocy uzyskanego roztworu utrwaliæ
wyrazisty obraz fotograficzny. Jak widzimy, w tym starym postêpowaniu u¿ywano
mieszaniny roztworów tiosiarczanu i soli z³ota. U Freunda by³y one rozdzielone
i dzia³ano nimi na obraz fotograficzny kolejno.

Znalaz³szy siê w prowincjonalnym otoczeniu i pozbawiony laboratorium uczel-
nianego Freund, mimo to potrafi³ znaleŸæ ujœcie dla swoich pasji badawczych, zdo-
bywaj¹c dla siebie uznanie i nawet uzyskuj¹c znaczenie w miêdzynarodowych krê-
gach fotografików.

Pani mgr Katarzynie Lukjan oraz pani dr Alicji Kluczyk z Wydzia³u Chemii
UWr, dziêkujê za pomoc w zgromadzeniu materia³ów potrzebnych do napisania
tego tekstu.
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NOWE WYDAWNICTWA

Alan Cooper, Chemia biofizyczna. Wprowadzenie do chemii fizycznej w badaniu makrocz¹s-
teczek, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 2010. Wyd. 1, str. VIII, 186, oprawa miêkka lakiero-
wana, cena 44,90 z³.

Uk³ady biologiczne, ze wzglêdu na swoj¹ z³o¿onoœæ i wielkoœæ, stanowi¹ trudne obiekty do badañ
zarówno eksperymentalnych jak i teoretycznych. St¹d te¿ niezbêdnym dla naukowców staje siê fakt ci¹g-
³ego zapoznawania siê z nowymi metodami i technikami pomiarowymi pozwalaj¹cymi badaæ du¿e obiekty.

Ksi¹¿ka Alana Coopera przychodzi z pomoc¹ w tej kwestii i spe³nia za³o¿enia podrêczniki, który
w sposób przystêpny i prosty definiuje, zarówno pojêcia chemii fizycznej jak i wyjaœnia zasady dzia³ania
ró¿nych nowoczesnych metod przydatnych w badaniu makrocz¹steczek. Dydaktycznie cechuje siê
logiczn¹ struktur¹ – ka¿dy rozdzia³ rozpoczynaj¹ cele rozdzia³u, po których prezentowana jest w³aœciwa
treœæ, a dalej dla lepszego zrozumienia i dalszego zastosowania danego wycinka wiedzy autor podaje
przyk³ady, komentarze oraz podsumowanie w charakterze minikompendium. Po nich czytelnik znajduje
zadania utrwalaj¹ce wiedzê oraz cytowan¹ i uzupe³niaj¹c¹ literaturê. Taki uk³ad ksi¹¿ki sprawia, ¿e pro-
blem oraz opisywana metoda badawcza staj¹ siê dla czytelnika w pe³ni przyswajalne i zrozumia³e.

W pierwszym rozdziale, autor zapoznaje czytelnika z podstawowymi cz¹steczkami o znaczeniu
biologicznym takimi jak: bia³ka, polipeptydy, polinukleotydy, polisacharydy, t³uszcze, lipidy; w drugim
podaje u¿yteczne metody badañ spektroskopowych (UV/VIS, fluorescencja, dichroizm ko³owy, IR,
Raman, NMR). Zwraca przy tym uwagê na metody nowej generacji pozwalaj¹ce dotrzeæ do subtelnych
w³aœciwoœci badanych obiektów – dla przyk³adu mo¿na tu wymieniæ metodê przywracania fluorescencji
po fotowybielaniu – dziêki której uzyskuje siê informacje o ruchliwoœci sk³adników wewn¹trz b³ony
komórkowej.

W rozdziale trzecim, dotycz¹cym spektrometrii mass (MS) autor wyjaœnia zasadê dzia³ania tej metody,
opisuje sposoby poruszania siê jonów pod wp³ywem pola elektrycznego i magnetycznego, metody roz-
dzielania cz¹stek o ró¿nym stosunku masy do ³adunku oraz sposoby ustalania wzglêdnej masy cz¹stecz-
kowej makrocz¹steczek w oparciu o dane MS.

Czwarty rozdzia³ zapoznaje czytelnika z technikami hydrodynamicznymi, pozwalaj¹cymi zrozu-
mieæ termiczne podstawy dyfuzji molekularnej i ruchy Browna, dotrzeæ do takich w³asnoœci makrocz¹s-
teczek biologicznych jak gêstoœæ i lepkoœæ w cieczach wielosk³adnikowych oraz zrozumieæ dlaczego
zjawiska dynamicznego rozpraszania œwiat³a pozwala na uzyskanie cennych informacji na temat wiel-
koœci bia³ek i innych makrocz¹steczek.

Pi¹ty rozdzia³ pt. „Termodynamika i oddzia³ywania”, chocia¿ dotyczy problematyki o znacznym
stopniu trudnoœci napisany jest prosto i z pewn¹ doz¹ humoru. Ju¿ na pocz¹tku w podrozdziale „Przewod-
nik po termodynamice molekularnej dla amatorów blefowania”, w sposób zwiêz³y i prosty wyjaœnione s¹
pojêcia podstawowych funkcji termodynamicznych. W tym samy rozdziale opisana jest skaningowa kalo-
rymetria ró¿nicowa, jako metoda pomiaru energii cieplnej przez badany uk³ad podczas kontrolowanej
zmiany temperatury, a tak¿e metoda izotermicznego miareczkowania kalorymetrycznego do badania oddzia-
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³ywañ termodynamicznych makrocz¹steczek w roztworze. W nastêpnych podrozdzia³ach, do okreœlenia
wielkoœci parametrów termodynamicznych biocz¹steczek, autor proponuje wykorzystanie niektórych metod
spektroskopowych a tak¿e t³umaczy wp³yw dodawania substancji niepolarnych oraz elektrolitów (wysa-
lanie) na rozpuszczalnoœæ bia³ek i ich krystalizacjê.

W kolejnym rozdziale zatytu³owanym „Kinetyka” czytelnik utrwala sobie podstawy kinetyki i zapo-
znaje siê z metodami pomiaru szybkoœci reakcji (ci¹g³y przep³yw, zatrzymany przep³yw), w tym z meto-
dami relaksacyjnymi stosowanymi w przypadku reakcji bardzo szybkich (fotoliza b³yskowa na skali
femtosekundowej). Czêsto, do rozwi¹zania odpowiedniego zagadnienia, autor zapoznaje czytelnika
z najnowszymi metodami badawczymi. Tak¹ metod¹ jest powierzchniowy rezonans plazmonowi, gdzie
œwiat³o padaj¹c na powierzchniê metalu ulega pewnemu rozproszeniu a jego ma³a czêœæ wnikaj¹c do
warstwy metalicznej oddzia³uje z elektronami pasma przewodnictwa (plazmonami). Metoda ta dostarcza
informacji o dynamice bia³ek i kinetyce tworzenia wi¹zañ w makrouk³adach. W rozdziale tym opisana
jest te¿ kinetyka reakcji enzymatycznych wyjaœniaj¹caca typy inhibicji i aktywacji enzymów (aktywa-
tory, kofaktory).

Rozdzia³ siódmy zapoznaje czytelnika z chromatografi¹ i elektroforez¹ – jako metodami rozdziela-
nia uk³adów wielosk³adnikowych. Elektroforetyczne rozdzielanie zwi¹zków uwzglêdnia jedno i dwuwy-
miarow¹ elektroforezê ¿elow¹, denaturowanie bia³ka silnymi detergentami SDS-PAGE oraz ogniskowa-
nie izoelektryczne.

Ostatni, ósmy rozdzia³, traktuje o niezwykle wa¿nym problemie badania w³asnoœci pojedynczych
cz¹steczek i zapoznaje nas z metodami obrazowania powierzchni badanych materia³ów z których mo¿na
otrzymaæ informacje na temat w³aœciwoœci mechanicznych. S¹ to: mikroskopia si³ atomowych (w trybie
statycznym, kontaktowym czy bezkontaktowym), skaningowa mikroskopia tunelowa, czy te¿ metody
wykorzystuj¹ce w³aœciwoœci precyzyjnie zogniskowanej wi¹zki laserowej typu: optyczne szczypce i optyczna
pu³apka, pozwalaj¹ce na utrzymanie pojedynczej cz¹steczki dostatecznie d³ugo w jednym miejscu tak,
aby mo¿na by³o dokonaæ jej odpowiednich obserwacji. Autor proponuje czu³e metody fluorescencyjne
typu fluorescencyjnej spektroskopii korelacyjnej oraz dynamicznego rozpraszanie œwiat³a. W podroz-
dziale poœwiêconym „Mikroskopii elektronowej” jako metodzie bardzo u¿ytecznej w poszukiwaniu
nowych materia³ów, w sposób niezwykle przystêpny wyjaœnia zasadê dzia³ania, zalety i ograniczenia
metody.

Reasumuj¹c, podawane w tej ksi¹¿ce definicje i pojêcia s¹ zrozumia³e i poprawnie utrzymane
w konwencji polskich glosariuszy oraz przyjêtego nazewnictwa. Zdarza siê, ¿e wyjaœnienia niektórych
pojêæ ró¿ni¹ siê nieco od powszechnie przyjêtych – nie zmienia to jednak wartoœci podrêcznika i niew¹t-
pliwie nale¿y przypuszczaæ, i¿ ksi¹¿ka ta bêdzie cieszyæ siê du¿ym powodzeniem studentów, doktoran-
tów, pocz¹tkuj¹cych naukowców chemii, biologii, biotechnologii, biofizyki, farmacji, tak ¿e innych osób
zajmuj¹cych siê badaniem biomakromoleku³.

Anna Szemik-Hojniak
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INFORMACJE

INFORMACJE  REDAKCJI  „WIADOMOŒCI  CHEMICZNYCH”

Podziêkowania dla Pana prof. dr hab. Tadeusza M. Krygowskiego
za pe³nienie funkcji Przewodnicz¹cego Rady Redakcyjnej

Wiadomoœci Chemicznych

W imieniu Komitetu Redakcyjnego oraz moim w³asnym sk³adam serdeczne
podziêkowania Panu prof. dr hab. Tadeuszowi M. Krygowskiemu, dotychczasowemu
przewodnicz¹cemu Rady Redakcyjnej, za d³ugoletni¹ i niezwykle owocn¹ wspó³-
pracê oraz olbrzymie zaanga¿owanie w sprawy Wiadomoœci Chemicznych.

¯ycz¹c Panu kolejnych sukcesów oraz satysfakcji z codziennej pracy proszê
o dalsz¹ dobr¹ wspó³pracê z nasz¹ Redakcj¹.

prof. dr hab. Zdzis³aw Latajka
Redaktor Naczelny

Gratulacje dla Pana prof. dr hab. Piotra Panetha
z okazji objêcia funkcji Przewodnicz¹cego Rady Redakcyjnej

Wiadomoœci Chemicznych

W imieniu Komitetu Redakcyjnego oraz moim w³asnym sk³adam serdecznie
gratuluje Panu prof. dr hab. Piotrowi Panethowi z okazji objêcia zaszczytnej funkcji
Przewodnicz¹cego Rady Redakcyjnej. Jestem g³êboko przekonany, ¿e wiedza oraz
talent organizacyjny prof. Panetha bêd¹ stanowi³y dla Komitetu Redakcyjnego
olbrzymie wsparcie i pomoc.

¯yczê Panu du¿o satysfakcji i sukcesów w realizacji wszystkich zamierzeñ

prof. dr hab. Zdzis³aw Latajka
Redaktor Naczelny
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Informacje bie¿¹ce

Informujemy, ¿e od roku 2010, rezygnujemy z przesy³ania do Autorów bezp³at-
nych odbitek manuskryptu – w zamian bêdziemy przesy³aæ elektroniczn¹ wersjê
opublikowanej pracy. Decyzja ta zosta³a podjêta na proœbê wielu autorów jak rów-
nie¿ ze wzglêdu na obni¿enie kosztów wydawania czasopisma.

Redakcja „Wiadomoœci Chemicznych”

CENY PRENUMERATY NA ROK 2010

Redakcja miesiêcznika PTCh „Wiadomoœci Chemiczne” zawiadamia, ¿e wy-
sokoœæ prenumeraty rocznej „Wiadomoœci Chemicznych” za 2010 r. wynosi 168 z³
dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratorów indywidualnych oraz 78 z³ dla biblio-
tek szkó³ œrednich i podstawowych. Nale¿noœæ za prenumeratê prosimy przekazy-
waæ na konto:

Bank PEKAO SA
Oddzia³ we Wroc³awiu

pl. Powstañców Œl. 9, 50-950 Wroc³aw
Redakcja „Wiadomoœci Chemiczne”

NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata „Wiadomoœci Chemicznych” dla cz³onków PTCh, po³¹czona z op³at¹
sk³adek cz³onkowskich, jest znacznie ni¿sza i przedstawia siê nastêpuj¹co:

– prenumerata „Wiadomoœci Chemicznych” na rok 2010 wraz ze sk³adk¹
 cz³onkowsk¹, w ramach której dostarczany jest „Orbital”, wynosi 70 z³
(sk³adka – 50 z³, prenumerata – 20 z³);

– emeryci, doktoranci oraz studenci p³ac¹ 35 z³ (sk³adka – 15 z³, prenume-
rata – 20 z³); a nauczyciele szkó³ œrednich i podstawowych p³ac¹ 40 z³
(sk³adka – 20 z³, prenumerata – 20 z³).

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

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Millennium BIG BG SA

NRB 57 1160 2202 0000 0000 2720 2458



Redakcja „Wiadomoœci Chemicznych” informuje, ¿e s¹ u nas do nabycia
nastêpuj¹ce pozycje „Biblioteki Wiadomoœci Chemicznych”:

Nomenklatura chemii nieorganicznej. Zalecenia 1990, red. Z. Stasicka, cena 25 z³
Podstawowa terminologia stereochemii oraz S³ownik podstawowych terminów

w nauce o polimerach. Zalecenia 1996, red. O. Achmatowicz, B. Szechner
i P. Kubisa, cena 12 z³

Nomenklatura wêglowodanów. Zalecenia 1996, t³um. i red. T. Soko³owska
i A. Wiœniewski, cena 18 z³

I.Z. Siemion, Bronis³aw Radziszewski i lwowska szko³a chemii organicznej, cena
18 z³

K. Maruszewski, Fizykochemia moleku³ zamkniêtych w zeolitach i zol-¿elach,
cena 18 z³

Praca zbiorowa, Uporz¹dkowane materia³y mezoporowate, red. B. Burczyk,
cena 18 z³

Skorygowana nomenklatura rodników, jonów, jonorodników i podobnych indywi-
duów chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Soko³owska i A. Wiœniewski,
cena 15 z³

I.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych czêœæ pierwsza,
cena 18 z³

M. Zab³ocka-Malicka, Ruchliwoœæ jonów w podwójnych uk³adach stopionych soli,
cena 8 z³.

Praca zbiorowa, Nanomateria³y, red. D. Hreniak, W. £ojkowski, W. Strêk,
M. Suszyñska, cena 25 z³.

Praca zbiorowa, Ogniwa paliwowe – nowe kierunki rozwoju, red. H. Drulis,
J. Hanuza, D. Hreniak, M. Miller, G. Paœciak, W. Strêk, cena 20 z³

Glosariusz nazw klas zwi¹zków organicznych i reaktywnych produktów poœrednich
oparty na strukturze (Zalecenia IUPAC 1994), red. i tlum. F. KaŸmierczak
i J. Gawroñski, cena 16 z³.

Od substacji prostych do ¿ycia. Œwiat RNA – pocz¹tki ¿ycia na Ziemi, Zdzis³aw
Chilmonczyk, cena 18 z³.

Profesor Bogus³awa Je¿owska-Trzebiatowska. 1908–1991 w setn¹ rocznicê uro-
dzin,

cena 12,00 z³.
Chemia koordynacyjna w Polsce. Czêœæ I, cena 17,50 z³.
Chemia koordynacyjna w Polsce. Czêœæ II, cena 17,50 z³.

Ksi¹¿ki wysy³amy na koszt zamawiaj¹cego. Zamówienia prosimy kierowaæ
pod adresem: Redakcja „Wiadomoœci Chemicznych”, ul. F. Joliot-Curie 14,
50-383 Wroc³aw. Op³aty nale¿y wnosiæ na konto: Bank PEKAO SA O/Wroc³aw,
Redakcja „Wiadomoœci Chemicznych”, NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781.



„Wiadomoœci Chemiczne” publikuj¹ artyku³y przegl¹dowe, dotycz¹ce wszystkich dziedzin
chemii i wczeœniej niedrukowane w innych czasopismach. Prace raz opublikowane w „Wiadomoœ-
ciach Chemicznych”, bez zgody Redakcji, nie mog¹ byæ wydane gdzie indziej.

Treœæ artyku³ów powinna odpowiadaæ aktualnemu stanowi wiedzy i uwzglêdniaæ najnowsze
osi¹gniêcia z dziedziny, której artyku³ dotyczy.

„Wiadomoœci Chemiczne” nie przyjmuj¹ do druku oryginalnych prac w³asnych. W wyj¹tko-
wych przypadkach mog¹ zostaæ wydane prace przegl¹dowe dotycz¹ce dorobku w³asnego autora
(np. nowo mianowanego profesora lub laureata wa¿nej nagrody) albo prace podsumuj¹ce dorobek
Instytutu, Wydzia³u itp. Zamiar z³o¿enia takiego artyku³u do druku powinien byæ jednak wczeœniej
uzgodniony z Redakcj¹.

Ponadto w serii „Biblioteka Wiadomoœci Chemicznych” publikowane s¹ prace, bêd¹ce z za³o-
¿enia d³u¿szymi artyku³ami przegl¹dowymi lub monografiami poœwiêconymi wa¿nym i aktualnym
problemom wspó³czesnej chemii. Autorzy, którzy chcieliby dla „Wiadomoœci Chemicznych” taki
artyku³ napisaæ, powinni wczeœniej skontaktowaæ siê z Redakcj¹ i przes³aæ poczt¹ elektroniczn¹
(e-mail: wchem@wchuwr.pl) lub zwyk³¹ informacjê zawieraj¹c¹ tytu³ przygotowywanej publika-
cji oraz przybli¿on¹ liczbê stron, tabel i rysunków itp.

W ramach nowej serii wydawniczej „WCh” pod nazw¹ „Habilitacje” mog¹ byæ publikowane
prace habilitacyjne z szeroko pojmowanego obszaru chemii. Zwa¿ywszy, ¿e zgodnie z ustaw¹,
dopuszczalne jest przedstawianie rozpraw habilitacyjnych albo w formie monografii, albo w formie
pliku bliskotematycznych publikacji, poprzedzonych omówieniem w jêzyku polskim (tzw. autorefe-
ratem), Redakcja przewiduje drukowanie (równie¿ w kolorach) obydwu tych wariantów. W zale¿-
noœci od sytuacji finansowej Wydawnictwa lub w przypadku specjalnych wymagañ Autorów,
Redakcja zastrzega sobie prawo negocjacji kosztów druku z Autorami lub Instytucjami zlecaj¹cymi
druk.

Prace nale¿y przesy³aæ do Redakcji poczt¹ elektroniczn¹ (e-mail: wchem@wchuwr.pl) oraz
równolegle – poczt¹ zwyk³¹ (na adres: Redaktor Naczelny/Sekretarz Redakcji „Wiadomoœci Che-
micznych”; ul. F. Joliot-Curie 14, 50-383 Wroc³aw), dwa egzemplarze jednostronnego wydruku
komputerowego publikacji z do³¹czon¹ p³yt¹ CD, zawieraj¹c¹ tekst, tabele i ilustracje.

Tekst powinien byæ przygotowany w edytorze Word lub innym kompatybilnym z MS Office.
Artyku³y nale¿y opracowywaæ zwiêŸle i nie zamieszczaæ nadmiaru szczegó³ów, odsy³aj¹c Czytel-
nika do piœmiennictwa oryginalnego, które powinno uwzglêdniaæ najnowsze prace z dziedziny, któ-
rej dotyczy artyku³.

Maszynopis nie powinien przekraczaæ 25 stron, wliczaj¹c wykaz piœmiennictwa w przypadku
krótkiego przegl¹du, lub 100 stron, w przypadku monografii przeznaczonej do druku w Bibliotece
„Wiadomoœci Chemicznych”. Strona powinna zawieraæ 1800 znaków (razem ze spacjami), co przy
interlinii 1,5 oznacza 30 wierszy po 60 znaków oraz margines z prawej strony ok. 5 cm.

Na pierwszej stronie, pod tytu³em polskim, nale¿y umieœciæ tytu³ w jêzyku angielskim, nazwis-
ko(a) i adres autora(ów) oraz spis rozdzia³ów. Dalej powinno siê znale¿æ obszerne streszczenie
pracy w jêzyku angielskim (do 2700 znaków, z cytowaniem piœmiennictwa i odsy³aczami do tabel
i rysunków w tekœcie) oraz wykaz s³ów kluczowych, osobno w jêzyku polskim i osobno w angiel-
skim. Redakcja prosi o przysy³anie tekstów angielskich adjustowanych.

Na oddzielnej kartce prosimy do³¹czyæ krótk¹ (do 150 wyrazów) notkê biograficzn¹, zawie-
raj¹c¹ tytu³y naukowe i miejsca pracy oraz inne informacje wg uznania Autora/Autorów, w tym
aktualne zdjêcie. Nades³anie tych informacji bêdziemy traktowaæ jako zgodê na ich publikacjê.

Rysunki (mog¹ byæ kolorowe, ale trzeba siê liczyæ z dop³at¹ do druku) w formie wydruku
nale¿y przes³aæ w dwóch egzemplarzach. Musz¹ mieæ odpowiedni¹ formê graficzn¹, by w razie
potrzeby nadawa³y siê do reprodukcji. Na odwrocie nale¿y wpisaæ o³ówkiem nazwisko autora
i numer rysunku – ten sam, który w odpowiednim miejscu zosta³ wpisany w manuskrypcie. Na
osobnej stronie do³¹czyæ podpisy pod rysunki w jêzyku polskim i angielskim. Osobno nale¿y do³¹-

REGULAMIN  DLA  AUTORÓW



czyæ ponadto jeden komplet wzorów i schematów, narysowanych oddzielnie w formie nadaj¹cej siê
do reprodukcji. W wersji elektronicznej rysunki czarno-bia³e nale¿y zapisaæ w formacie .doc, .cdr,
.jpg, .tif, .pdf, natomiast rysunki kolorowe – w formacie .jpg lub .tif. Rozdzielczoœæ rysunków
≥ 300 dpi. Ka¿dy z rysunków zapisaæ w oddzielnym pliku.

Tabele nale¿y ponumerowaæ cyframi arabskimi, a ich tytu³y w jêzyku polskim i angielskim
zapisaæ nad tabelami.

Piœmiennictwo nale¿y zestawiæ w kolejnoœci cytowania w tekœcie: powinno ono zawieraæ
kolejno inicja³y imion i nazwisko, skrót tytu³u czasopisma zgodny z przyjêtymi normami, rok wyda-
nia, tom podkreœlony i numer pierwszej strony cytowanej pracy, przyk³ad: J. Kowalski, Wiad.Chem.,
2007, 61, 473. Wykaz skrótów wa¿niejszych czasopism chemicznych jest podany w „Wiadomoœ-
ciach Chemicznych”, 1989, 43, 979. Jeœli czêœæ piœmiennictwa zebrana jest w monografiach lub
innych wydawnictwach, nie nale¿y podawaæ szczegó³owo wykazu tego piœmiennictwa, lecz cyto-
waæ odnoœne wydawnictwo.

O przyjêciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. Przed podjêciem decyzji wszyst-
kie prace s¹ przesy³ane recenzentom. Artyku³y niezakwalifikowane do druku Redakcja zwraca,
zachowuj¹c kopiê maszynopisu.

Autorzy zobowi¹zani s¹ do wykonania jednej korekty tekstu.
Autor wskazany w liœcie przewodnim jako osoba kontaktowa otrzymuje drog¹ elektroniczn¹

plik opublikowanej pracy w formacie pdf.

Redakcja
„Wiadomoœci Chemicznych”



DO CZYTELNIKÓW
„WIADOMOŒCI CHEMICZNYCH”

Redakcja miesiêcznika PTCh „Wiadomoœci Chemiczne” zawiadamia, ¿e wyso-
koœæ prenumeraty rocznej „Wiadomoœci Chemicznych” za 2010 r. wynosi 168 z³
dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratorów indywidualnych oraz 78 z³ dla biblio-
tek szkó³ œrednich i podstawowych. Nale¿noœæ za prenumeratê prosimy przekazywaæ
na konto:

Bank PEKAO SA
Oddzia³ we Wroc³awiu

pl. Powstañców Œl. 9, 50-950 Wroc³aw
Redakcja „Wiadomoœci Chemiczne”

NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata „Wiadomoœci Chemicznych” dla cz³onków PTCh, po³¹czona
z op³at¹ sk³adek cz³onkowskich, jest znacznie ni¿sza i przedstawia siê nastêpuj¹co:

–  prenumerata „Wiadomoœci Chemicznych” na rok 2010 wraz ze sk³adk¹ cz³on-
kowsk¹, w ramach której dostarczany jest „Orbital”, wynosi 70 z³ (sk³adka – 50 z³,
prenumerata – 20 z³);

–  emeryci, doktoranci oraz studenci p³ac¹ 35 z³ (sk³adka – 15 z³, prenumerata
– 20 z³); a nauczyciele szkó³ œrednich i podstawowych p³ac¹ 40 z³ (sk³adka – 20 z³,
prenumerata – 20 z³).

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

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Millennium BIG BG SA

NRB 57 1160 2202 0000 0000 2720 2458

Redakcja „Wiadomoœci Chemiczne”
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