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dr hab. Iwona E. Glowacka studiowata chemig¢ (1991-1996) na Wydziale Matema-
tyki, Fizyki i Chemi Uniwersytetu Lodzkiego, w 2006 roku uzyskala stopien doktora
nauk farmaceutycznych na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi, a w roku 2015 - stopieni doktora habilitowanego nauk farmaceutycznych
na Wydziale Farmaceutycznym z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Slaskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach. Jej zainteresowania naukowe dotycza,
m.in. syntezy i stereochemii nowych pochodnych heterocyklicznych, jako fosfonia-
nowych mimetykéw nukleozydéw i nukleotydéw o potencjalnych wilasciwosciach
przeciwnowotworowych i przeciwwirusowych oraz zastosowania spektroskopii
NMR w analizie konfiguracyjnej i konformacyjne;j.

mgr Anna Zdzienicka ukonczyta studia magisterskie na Wydziale Chemii Uniwer-
sytetu Lodzkiego w 2011 r. Po studiach rozpoczela prace na stanowisku asystenta
w Zaktadzie Chemii Bioorganicznej na Wydziale Farmaceutycznym Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi. W swojej pracy naukowej zajmuje si¢ miedzy innymi synteza
podstawionych pochodnych 8-azapuryn i benzimidazoli o potencjalnej aktywnos$ci
biologicznej.
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ABSTRACT

The synthetic approaches to 8-azapurine nucleosides and their biological acti-
vities have been reviewed. This class of compounds could serve as antimetabolites
of purine nucleoside with potential clinical applications [1-6]. They were primarily
synthesized by glycosylation of 8-azapurines, which could be easily prepared from
appropriately substituted 4,5-diaminopyrimidines when reacted with nitric(III)
acid [1]. Since in 8-azapurines at least three nitrogen atoms could serve as nucle-
ophilic centers the regiochemistry of glycosylation was discussed in details. Gene-
rally, mixtures of N9, N8 and N7-substituted 8-azapurine nucleosides were for-
med when reactions were carried out at room temperature (kinetic control), while
N9-substituted analogs were produced at elevated temperatures (thermodynamic
control). On the other hand, no differences in the stereochemical outcome of gly-
cosylation were noticed for canonical purine nucleobases and their 8-aza analogues
since ratios of « and f anomers appeared to be closely related to the structure of
a sugar component.

Multidirectional biological activities of 8-azapurines and their nucleosides, inc-
luding antitumor, antiviral and antibacterial, were presented for the most acclaimed
examples. However, none of these compounds was approved as a drug. The current
interest in 8-azapurines and their nucleosides takes advantage of a significant fluo-
rescence (opposite to purines), which was found to be a pH-dependent thus provi-
ding an excellent tool for advanced studies in nucleic acid chemistry.

Keywords: nucleoside analogues, 8-azanucleosides, 8-azapurines, biological activity
Stowa Kkluczowe: analogi nukleozydéw, 8-azanukleozydy, 8-azapuryny, aktywnos¢
biologiczna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

stezenie zwigzku powodujace zmniejszenie ilo$ci
zywych komérek o 50%

linia komorkowa ludzkiej biataczki z limfocytéw T
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tris[2-(2-metoksyetoksy)etyloJamina
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bromek trimetylosililu

p-metylobenzoil

chlorek tosylu
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WSTEP

W 1945 r. w poszukiwaniu antagonistow zasad purynowych zsyntetyzowano
ich analogi strukturalne zastepujac atom wegla znajdujacy sie w pozycji 8 atomem
azotu. Odpowiednio podstawione pochodne 4,5-diaminopirymidyny 5a-5c zostaly
przeksztalcone w 8-azaadening 1, 8-azahypoksantyne 2 i 8-azaguanine 3 (Schemat 1)
[1]. Zwiazki 1 i 3 hamowaly wzrost bakterii, odpowiednio Escherichia coli i Staphy-
lococcus aureus, a aktywno$¢ ta znacznie si¢ zmniejszata po dodaniu w pierwszym
przypadku adeniny i hypoksantyny, a w drugim - guaniny [1]. Po wykazaniu, ze
8-azaguanina 3 hamuje wzrost komdrek nowotworowych [2, 3], w tym gruczolako-
raka (ang. adenocarcinoma) EO 771 u myszy, oraz rozwdj pierwotniakow Tetrahy-
mena geleii [4] zainteresowanie 8-azapurynami jako antymetabolitami zasad pury-
nowych znacznie wzrosto. Warto doda¢, ze 8-azaguanina jest rowniez zwiazkiem
wystepujacym w naturze (patocydyna, ang. pathocidin); zostala wyodrebniona jako
produkt fermentacji Streptomycetes albus [5].

Rr
ﬁ - i
)\ )\
5aR’ = NH, R”=H 1R =NH,, R"=H
50 R =OH, R"=H 2R'=0H, R'=
5¢ R"=0H, R”=NH, 3R’ =0 R"” = NH,
b’:4R’=OH R" = OH

Schemat 1. Synteza 8-azapuryn; odczynniki i warunki: a. NaNO,; b. NaNO,, H,SO,
Scheme 1. Synthesis of 8-azapurines; reagents and conditions: a. NaNO,; b. NaNO,, H,SO,

Poréwnanie struktur nukleozydéw purynowych 6 i nukleozydéw zawierajacych
pierscien 8-azapurynowy 7 (Rys. 1) prowadzi do wniosku, Ze s3 to uklady izoelek-
tronowe i niemalze izosteryczne. Nalezy, zatem oczekiwad, ze analogi beda mogly
zastepowaé naturalne nukleozydy w procesach biochemicznych, a tym samym sta-
nowi¢ dogodne narzedzie do badan mechanistycznych. Jednocze$nie w miejscu
atomu wegla pojawil sie elektroujemny atom azotu, ktérego obecnos¢ bedzie wply-
wacé na zasadowo$¢ atomow azotu i reaktywno$¢ podstawionych 8-azapuryn, w tym
waznego w procesach biochemicznych centrum przy C6, trwatos$¢ wigzania glikozy-
dowego i nukleofilowo$¢ atomdw azotu. Ponadto w wyniku wprowadzenia dodatko-
wego atomu azotu zwigksza si¢ liczba mozliwych miejsc przylaczenia heteroaroma-
tycznego aglikonu do czgsci cukrowej, co z pewnoscia wplynie na regioselektywos¢,
a by¢ moze takze na stereoselektywno$¢ tworzenia modyfikowanych nukleozydow.
Zastgpienie wigzania C8-H przez atom azotu z wolng parg elektronowa zmniejsza
takze oddzialywania odpychajgce pomiedzy fragmentem triazolowym 8-azapuryn
w poréwnaniu z oddzialywaniami pierécienia imidazolowego naturalnych puryn
z fragmentem cukrowym, a tym samym moze zmieni¢ preferencje konformacyjne
wokot wigzania glikozydowego.
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Rysunek 1. Wzory ogdlne nukleozydéw purynowych
Figure 1. General structures of purine nucleosides

Poniewaz aktywno$¢ biologiczna 8-azapuryn wymaga ich wewnatrzkomorko-
wego przeksztatcenia w modyfikowane nukleozydy i dalej w mono- i trifosforany, co
zostato wielokrotnie potwierdzone [6], w niniejszym opracowaniu przedstawione
zostang przede wszystkim sposoby syntezy nukleozydéw (8 X =Y = OH), 2’-deoksy-
nukleozydéw (8 X = OH, Y = H) i 2}3’-dideoksynukleozydow (8 X =Y = H) zawie-
rajagcych podstawione 8-azapuryny jako aglikony. W pierécieniu 8-azapuryn zosta-
nie zachowana numeracja atoméw powszechnie stosowana dla naturalnych puryn
(struktura 8, Rys. 1).

1. NUKLEOZYDY 8-AZAPURYNOWE

1.1. 8-AZANEBULARYNA

Znane syntezy 8-azanebularyny 9 zostaly zestawione na Schemacie 2 i polegaja
one na zastgpieniu podstawnikéw przy C6 przez atom wodoru. W pierwszej synte-
zie [7] w gtéwnym produkcie 10 otrzymanym w reakcji 8-aza-6-metylotiopuryny
z octanem 2,3,5-tri-O-benzoilo-p-rybofuranozydu (vide infra) grupe metylotiolowa
zredukowano w obecnosci niklu Raneya, a nastgpnie usunieto grupy ochronne.
8-Azanebularyne 9 mozna rowniez fatwo otrzymac z trioctanu 8-azaadenozyny 11a
poddajac go reakcji z azotynami organicznymi (reduktywne deaminowanie) [8, 9],
a takze w wyniku katalitycznej redukcji pochodnej 6-bromo-8-azapuryny 12 [10].
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NH, Br

N N
ST 3
RO N AcO N\
—_—

RO OR AcO  OAc
— 1M1 R=H 12
11a R=Ac e.
\c.d_
SMe H

N N
BzO N HO N—N?
_—

BzO OBz HO  OH
10 9

Schemat 2. Synteza 8-azanebularyny 9; odczynniki i warunki: a. Ac,O, pirydyna; b. #-BuONO,
TMSBr; c. H, Pd-C; d. NH, MeOH/EtOH; e. C.H ONO, THF albo t-BuONO, DMF;
f. Ni-Raney

Scheme 2.  Synthesis of 8-azanebularine 9; reagents and conditions: a. Ac,O, pyridine;
b. t-BuONO, TMSBr; c. H,, Pd-C; d. NH,, MeOH/EtOH; e. C.H, ONO, THF or -BuONO, DMF;
f. Ni-Raney

1.2. 8-AZAADENOZYNA

W strategiach syntezy 8-azaadenozyny 11 i jej pochodnych polegajacych na
utworzeniu wigzania glikozydowego substratem jest 8-azaadenina 1, ktérg mozna
przyktadowo otrzymac z 4,6-diamino-2-merkaptopirymidyny w tréjetapowym pro-
cesie obejmujacym nitrozowanie przy C5, redukcje grup nitrozowej i tiolowej oraz
utworzenie pierScienia 1,2,3-triazolowego (Schemat 3) [11].

NH; NH,
N a.p.c NZ N\
L G

HS” N7 >NH, NN

13 1

Schemat 3. Synteza 8-azaadeniny 1; odczynniki i warunki: a. NaNO,, H'; b. Ni-Raney; c¢. NaNO,, AcOH
Scheme 3. Synthesis of 8-azaadenine 1; reagents and conditions: a. NaNO,, H'; b. Ni-Raney; c. NaNO,,
AcOH

W pierwszej syntezie zwigzku 11 wykorzystano kondensacje soli chlororte-
ciowej N-acetylo-8-azaadeniny 14a z chlorkiem 2,3,5-tri-O-benzoilo-p-rybofura-
nozylu 15a wyodrebniajac koncowy produkt po usunigciu grup ochronnych z 11b
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z nisky (16%) wydajnosdcig (Schemat 4) [11]. Modyfikacje substratéw polegajace
na uzyciu soli rteciowej N-nonanoilo-8-azaadeniny 14b i chlorku 2,3,5-tri-O-ace-
tylo-D-rybofuranozylu 15b doprowadzity do utworzenia, jako produktu gtéwnego,
izomeru podstawionego przy atomie N8 (zwigzek 16b) ponownie z niska (13%)
wydajnoscia (Schemat 4) [12]. Dopiero w reakcji N-nonanoilo-8-azaadeniny 1b
z chlorkiem 2,3,5-tri-O-acetylo-p-rybofuranozylu 15b prowadzonej w obecnosci sit
molekularnych we wrzacym benzenie udalo sie otrzymac 8-azaadenozyne 11, ktéra
wyodrebniono z wydajnoscia 48% po usunigciu grup ochronnych stwierdzajac jed-
noczesnie, ze w tych warunkach utworzyt sie tylko jeden regioizomer (Schemat 4)
[12]. W katalizowanej chlorkiem cyny(IV) reakcji 8-azaadeniny 1 z 1,2,3,5-tetra-
O-acetylo-B-p-rybofuranoza 15¢ powstala mieszanina produktéw glikozylowania
przy N9 (11a) i N8 (16a) o skladzie 3:4, gdy reakcje prowadzono w temperaturze
pokojowej i o skladzie 4:3 - gdy w temperaturze wrzenia. Monitorowanie przebiegu
glikozylowania pozwolilo ustali¢, Ze reakcja przy N8 przebiega szybciej (kontrola
kinetyczna), za$ bardziej stabilny produkt podstawienia przy N9 tworzy sie wraz
z postepem reakcji (kontrola termodynamiczna). Po chromatograficznym rozdzie-
leniu regioizomeréw i usunieciu grup ochronnych otrzymano 8-azaadenozyne 11
i jej regioizomer 16 z dobrymi wydajno$ciami (Schemat 4) [13]. Natomiast reakcja
zwiazku 1b z octanem 2,3,5-tri-O-benzoilo-B-p-rybofuranozylu 15d prowadzona
w warunkach Vorbriiggena wspomagana promieniowaniem mikrofalowym dopro-
wadzila do powstania mieszaniny trzech regioizomerdw, w ktorej przewazal pro-
dukt glikozylowania przy N8 (16¢), a regioizomeryczne produkty podstawienia przy
N9 (11d) i N7 utworzyly sie w jednakowych, ale niewielkich ilosciach [14].

NHR NHR

NP~ N AN
N~ N N= N
é'[ Mo é[_w
\N N \N N
= o 5 H
OHgCl
1 R=H
14a R=Ac 1a R=Ac
14b R = CgH4,C(O) 1b R =CgH7C(0)
NHR
+ N NHR
~
Nl )N N>y
RO R'O N~ N R'O A
_— +
albo d.
S albo e. S s
R'O OR’ albo g. R'O OR' R'O OR'
15a R'=Bz, X=Cl 11 R'=H, R=H f 16 R'=H, R=H
15b R’ =Ac, X=ClI f. 11a R =Ac, R=H —16a R'=Ac, R=H
15¢ R’ = Ac, X = OAc S 11b R'=Bz, R=Ac 16b R’ = Ac, R = CgH4,C(O)
15d R’ =Bz, X = OAc . 11¢ R = Ac, R = CgHy,C(O) 16c R' =Bz, R = Cy4H,C(O)

11d R’ =Bz, R =CgH4,C(O)

Schemat 4.  Synteza 8-azaadenozyny 11 i jej regioizomeru 16; odczynniki i warunki: a. HgCL; b. temp. pok.;
¢. MeONa, MeOH; d. sita molekularne, 80°C; e. SnCl,, MeCN; f. NH,, H,O; g. BSA, TMSOTf, MW

Scheme 4. Synthesis of 8-azaadenosine 11 and its regioisomer 16; reagents and conditions: a. HgCL; b. r.t.; c.
MeONa, MeOH; d. molecular sieves, 80°C; e. SnCl,, MeCN; f. NH,, H,O; g. BSA, TMSOTf, MW
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Dogodnym substratem w syntezie 8-azaadenozyny 11, ale takze jej pochod-
nych podstawionych przy C6 jest 8-aza-6-metylotiopuryna 18, ktorg tatwo pozy-
skuje si¢ z 4,5-diamino-6-metylotiopirymidyny 17 [15]. W katalizowanej kwasami
reakcji 8-azapuryny 18 z octanem 2,3,5-tri-O-benzoilo-p-rybofuranozylu 15d
powstaty produkty glikozylowania przy N9 (10) i N8 (20) w proporcji 2:1, ktdre roz-
dzielono chromatograficznie, a nastepnie przeksztalcono z dobrymi wydajnosciami
w odpowiednio: 8-azaadenozyne 11 i jej regioizomer 16 wykorzystujac amoniak do
usuniecia grup ochronnych a jednoczesnie do wprowadzenia grupy aminowej na
C6 (Schemat 5) [7]. Zamiana amoniaku na dimetyloamine prowadzi do powstania
pochodnych 19a i 20a. W innej syntezie zwigzku 19a wykorzystano 6-dimetylo-
amino-2-metylotio-8-azapuryne jako material wyjsciowy [16].

Gdy 8-aza-6-metylotiopuryne 18 poddano reakgji z chlorkiem rybofuranozylu
15b w obecnosci sit molekularnych w temperaturze 80°C, utworzyla si¢ miesza-
nina produktéw podstawienia przy N9 (19b) i przy N8 (20b) w proporcji réwniez
2:1 (Schemat 5) [17]. W wyniku ogrzewania tej mieszaniny w temperaturze 111°C
w obecno$ci sit molekularnych zwigkszyla si¢ ilo§¢ izomeru 19b (trwalszy termody-
namicznie) kosztem izomeru 20b (produkt kontroli kinetycznej) osiggajac w stanie
réwnowagi stosunek 6:1 [18]. Zwiazki 19b i 20b przeksztalcono w 8-azaadenozyne
11 i jej regioizomer 16 dzialaniem amoniaku. N-Alkilowe pochodne 8-azaadeno-
zyny 19¢ i 19d powstaly w reakcji wymiany grupy metylotiolowej przy C6 z wybra-
nymi aminami (Schemat 5) [17].

R

NN
SMe Nl ) NN
N RO RO N N/ R'O N _ /)
“ |
N N /
H ik - .
18 RO OR' RO OR' RO OR'
15b R’ = Ac, X=Cl — 10 R'=Bz, R=SMe 20 R'=Bz R=SMe
15d R’ =Bz, X =0Ac 11 R=H, R=NH, =16 R'=H, R=NH,
a 19a R'=H, R=NMe, 20a R'=H, R=NMe,
= 19b R'=Ac, R =SMe S 20b R'=Ac, R=SMe
SMe €, 19¢ R'=H, R=NHBu
f> 19d R'=H, R=NHCH,CH=CMe,
N7~ NH,
\
k\N NH;
17

Schemat 5. Synteza 8-azaadenozyny 11 i jej regioizomeru 16 z 8-aza-6-metylotiopuryny 18; odczynniki
i warunki: a. NaNO,, H"; b. H, 190°C; ¢. NH,, MeOH; d. sita molekularne, 80°C; e. BuNH,,
MeOH; f. Me,C=CHCH,NH,, MeOH

Scheme 5. Synthesis of 8-azaadenosine 11 and its regioisomer 16 from 8-aza-6-methyltiopurine 18; reagents
and conditions: a. NaNO,, H'; b. H', 190°C; c. NH,, MeOH; d. molecular sieves, 80°C; e. BuNH,,
MeOH; f. Me,C=CHCH,NH,, MeOH

Inspiracjg do zainteresowania sie syntezg strukturalnych analogéw 8-azaade-
nozyny zawierajacych reszty cukrowe o konfiguracjach arabinozy i ksylozy byta
udokumentowana aktywnos¢ biologiczna  9-(B-p-arabinofuranozylo)adeniny
(Widarabina, ara-A). Analog 3-21 (Rys. 2) zawierajacy szkielet 8-azapuryny otrzy-
mano z wydajnoécig 63% z ochronionej 8-azaadeniny 1b w reakcji z chlorkiem
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2,3,5-tri-O-acetylo-p-ksylofuranozylu w obecnosci sit molekularnych [19]. Nato-
miast zwigzek a-22 powstal, jako jedyny produkt, w analogicznej reakeji 1b z chlor-
kiem 2,3,5-tri-O-acetylo-p-arabinofuranozylu [19], a takze ze zwigzku 18 w reakcji
z bromkiem 2,3,5-tri-O-benzoilo-p-arabinofuranozylu w takich samych warunkach
[20]. Uzycie chlorku 2,3,5-tri-O-benzylo-Dp-arabinofuranozylu w reakcji z 1b dopro-
wadzilo, po usunieciu grup ochronnych, do powstania mieszaniny anomeréw «-22
i B-22 (Rys. 2) [19]. Natomiast z mieszaniny poreakcyjnej otrzymanej w wyniku
ogrzewania sililowej pochodnej 8-aza-6-metylotiopuryny 18 i chlorku 2,3,5-tri-O-
-benzylo-Dp-arabinofuranozylu 24 wyodrebniono dwa produkty podstawienia przy
N9 (zwiazki a-22 i -22) oraz zwigzek 23, rowniez jako mieszaning anomeréw « i 8
(Rys. 2) [21].

NH,
NN
) N
e J
HO N—>N7 HO
© N
C N

N NH,
p-21 a-21
NH,
N
. N
N
HO N—SN7 HO HO N
o} o o} Ns 3
N= N
; ,- ('NJ>\—/<N _- NZ N
: : N :
HO  OH HO  OH Ney™ HO  OH NH,
p-22 0-22 23

Rysunek 2. Analogi 8-azaadenozyny zawierajace pierscienie arabino- i ksylofuranozydowe
Figure 2. Analogues of 8-azaadenosine with arabino- and xylofuranoside rings

Alternatywna metoda konstruowania ukladu 8-azapuryn polega na zamknie-
ciu pierscienia pirymidynowego skondensowanego z odpowiednio podstawionym
1,2,3-triazolem. W tej metodzie moze tworzy¢ si¢ jedynie pochodna 8-azapuryny
zawierajgca ugrupowanie cukrowe przy N9. Przyktadem takiego podejscia jest syn-
teza zwigzku «-22 wychodzac z chlorku 2,3,5-tri-O-benzylo-p-arabinofuranozylu
24 (Schemat 6) [21, 22] oraz synteza 8-azaadenozyny 11 wykorzystujaca ochroniony
azydek 3-p-rybofuranozylu [23]. W reakcji chlorku furanozylu 24 z azydkiem sodu
tworzy sie mieszanina anomerycznych azydkéw (a3 = 1:3), ktdre rozdzielono chro-
matograficznie, a nastepnie poddano reakcji z 2-cyjanoacetamidem otrzymujac
z azydku o konfiguracji a czysty zwigzek 25, za$ z azydku o konfiguracji f§ zwia-
zek 25 z domieszkg anomeru f3 (10:1). Ustalono, ze na tym etapie najdogodniej jest
zmieni¢ grupy ochronne. Po dehydratacji funkcji karbamoilowej powstaje nitryl
26, ktory zostal przeksztalcony w analog 8-azaadenozyny «a-22 w znany sposdb
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[24]. Jezeli zamiast octanu dietoksymetylu [21] albo mréwczanu etylu [23] zostanie
uzyty mieszany bezwodnik mréwkowo-octowy otrzymany z mréwczanu sodu zna-
kowanego izotopem '“C, to mozna zsyntetyzowaé [2-'“C]-8-azaadenozyne 11 [25]
i [2-"C]-a-22 [26].

BnO. BnO. AcO HO.
\QQ ab, b NH, cde \Q NH, _f.g. \C?,, N=
} N N “N N
H M \/\ngONHZ : f /\g-cm : 9 /g\_/(
BnO OBn BnO 0Bn N AcO OAc N=y HO OH N:N \H
24 25 2 22 ?

Schemat 6. Synteza 8-azaadenozyn 11 i &-22 z azydkéw furanozylu; odczynniki i warunki: a. NaN,, MeCN;
b. NCCH,CONH,, KOH; c. Na, NH, ciekly; d. Ac,O, pirydyna; e. TsCl, pirydyna; f. (EtO),CHOALC,
A; g NH,, MeOH

Scheme 6. Synthesis of 8-azaadenosines 11 and a-22 from furanosyl azides; reagents and conditions:
a. NaN,, MeCN; b. NCCH,CONH,, KOH; c. Na, liquid NH,; d. Ac,0, pyridine; e. TsCl, pyridine;
f. (Et0),CHOAG, A; g. NH,, MeOH

1.3. 8-AZAINOZYNA I 8-AZATIOINOZYNA

8-Azainozyne 27 mozna najpro$ciej otrzymac na drodze zamiany grupy ami-
nowej w 8-azaadenozynie 11 na hydroksylowa. Taki proces w komérkach odbywa
sie w obecnosci deaminazy adenozyny, ale wykazano, ze 8-azaadenozyna 11 moze
by¢ réwniez substratem tej reakcji [9, 25]. Ten sam wynik mozna osiagna¢ poprzez
rozpad soli diazoniowej 8-azaadenozyny 11 (Schemat 7) [11]. Opisano metode syn-
tezy 8-azainozyny 27 ze zwigzku 10 [7]. O ile analog 8-azaadenozyny zawierajgcy
pierscien furanozydowy o konfiguracji ksylozy (zwiazek 3-21) mozna w podobnych
warunkach przeksztalci¢ w odpowiedniag pochodng 8-azainozyny, to nie udalo
sie tego dokona¢ ze zwigzkiem f-22, z powodu rozpadu wigzania glikozydowego
w $rodowisku reakcji [19]. Zwigzek 10 okazal si¢ takze dogodnym substratem
w syntezie 8-azatioinozyny 28 (Schemat 7) [7, 17].
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Schemat7.  Synteza 8-azainozyny 27 i 8-azatioinozyny 28; odczynniki i warunki: a. NaNO,, H", A; b. deaminaza
adenozyny; c. 30% H,0,, AcOH; d. MeONa, MeOH; e. NCCH,CONH,, KOH; f. (EtO),CHOAG;

272

g. H,S, MeONa, EtOH
Scheme 7. Synthesis of 8-azainosine 27 and 8-azathioinosine 28; reagents and conditions: a. NaNO,, H',
A; b. adenosine deaminase; ¢. 30% H,0,, AcOH; d. MeONa, MeOH; e. NCCH,CONH,, KOH;

272

f. (EtO),CHOAG; g. H,S, MeONa, EtOH

Sekwencje reakcji przedstawiong na Schemacie 6 mozna réwniez wykorzystaé
w syntezie 8-azainozyny 27 i jej pochodnych, o ile zostanie pominiety etap dehy-
dratacji amidu. Przykladowo azydek 2,3,5-tri-O-benzoilo-f-p-rybofuranozylu 29
zostal przeksztalcany w pochodng 1,2,3-triazolu 30, z ktdrej powstala 8-azainozyna
27 (Schemat 7) [7, 27]. W podobny sposdb otrzymano réowniez pochodne 8-azaino-
zyny o konfiguracji arabinozy [21].

Przy odpowiednim stezeniu zasady mozna dokona¢ selektywnego otwarcia
pierscienia imidazolowego w nukleozydach purynowych, a najlepiej proces ten
przebiega dla ukladéw zawierajacych 6-chloropuryne. Odpowiednio ochroniony
rybofuranozyd 31 w $rodowisku zasadowym daje produkt otwarcia 32, ktory
w obecnosci kwasu przechodzi w dwuaminy 33 tworzace si¢ jako mieszaniny «a i
anomerow (Schemat 8) [28]. 8-Azainozyne 27 i jej anomer « otrzymuje si¢ w znany
sposdb. Warto doda¢, ze aby zachowa¢ pierscien piecioczlonowy, konieczna jest
ochrona grupy HO-C5), poniewaz w przeciwnym przypadku nastepowata cyklizacja
do uktadu piranozylowego.
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Schemat 8.  Synteza 8-azainozyny 27 z f-p-rybofuranozydu 9-chloropuryny; odczynniki i warunki:
a. 1M NaOH, dioksan; b. HCl, MeOH, A; c. NaNO,, AcOH; d. MeONa. MeOH; e. H,O, H"
Scheme 8. Synthesis of 8-azainosine 27 from 9-chloropurine f-p-ribofuranoside; reagents and conditions:
a. 1M NaOH, dioxane; b. HCI, MeOH, A; c. NaNO,, AcOH; d. MeONa. MeOH; e. H,0, H"

1.4.2-AMINO-8-AZAADENOZYNA
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Schemat 9.  Synteza2-amino-8-azaadenozyn 35i36; odczynnikiiwarunki: a. Ac,0, A;b. H,0, EtOCH,CH,0OH,
A; . HgCl,; d. MeONa, MeOH; e. sito molekularne, toluen, A; f. NH,, EtOH; g. MCPBA

Scheme 9. Synthesis of 2-amino-8-azaadenosines 35 and 36; reagents and conditions: a. Ac,0, A; b. H,0,
EtOCH,CH,OH, A; c. HgCl; d. MeONa, MeOH; e. molecular sieve, toluene, A; f. NH,, EtOH;
g. MCPBA

Reakcja soli chlororteciowej ochronionej 2,6-diamino-8-azapuryny 34b z chlor-
kiem 2,3,5-tri-O-benzoilo-p-rybofuranozylu 15a prowadzi, po usunieciu grup
ochronnych, do utworzenia modyfikowanych nukleozydéw (35 albo 36), jednakze
nie udalo si¢ jednoznacznie udowodni¢, czy powstal produkt podstawienia przy
N9, czy przy N8 (Schemat 9) [11]. Glikozylowanie 8-aza-2,6-di(metylotio)puryny
37 chlorkiem 2,3,5-tri-O-acetylo-D-rybofuranozylu 15b w obecnosci sit moleku-
larnych doprowadzilo do utworzenia mieszaniny produktéw podstawienia przy N9
(38a) i N8 (39a) powstajacych w stosunku 6-8:1, z ktorych dzialaniem amoniaku
otrzymano pochodne 8-azaadenozyny 38b i 39b podstawione przy C2. Efektywne
wprowadzenie grupy aminowej na C2 w 38b i 39b wymagalo wczesniejszego utle-
nienia do mesylanéw (odpowiednio 38¢ i 39c¢), a nast¢pnie reakcji z amoniakiem
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(Schemat 9) [29]. Wydzielanie regioizomeru 36 stalo si¢ latwiejsze, gdy okazalo sie,
ze glikozylowanie azapuryny 37 za pomocg 1,2,3,5-tetra-O-acetylo-p-rybofuranozy
15¢ prowadzi do powstania mieszaniny zwigzkéw 38a i 39a w proporcji 3:2 [29].

1.5. 8-AZAGUANOZYNA
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Schemat 10. Synteza 8-azaguanidyny 41; odczynniki i warunki: a. HgCL,; b. temp. pok.; c. MeONa, MeOH;
d.NaNO,, H", e. NH,, EtOH, A; f. NH,, MeOH; g. sito molekularne, CICH,CH, Cl, A; h. 30% H,O,,
AcOH

Scheme 10.  Synthesis of 8-azaguanidine 41; reagents and conditions: a. HgCL; b. r.t; c. MeONa, MeOH;
d. NaNO,, H', e. NH,, EtOH, A; f. NH,, MeOH; g. molecular sieve, CICH,CH,Cl, A; h. 30% H,O,,
AcOH

W pierwszej chemicznej syntezie 8-azaguanozyny 41 sél chlororteciowa 40b
poddano kondensacji z chlorkiem 2,3,5-tri-O-benzoilo-p-rybofuranozylu 15a
otrzymujac modyfikowany nukleozyd 38b i jego niezidentyfikowany (N7/N8)
regioizomer (Schemat 10) [11]. W wyniku deaminowania zwigzku 38b, a nastepnie
nukleofilowego podstawienia z udzialem amoniaku utworzyl sie oczekiwany pro-
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dukt 41. W reakgji sililowej pochodnej 8-azaguaniny z bromkiem 2,3,5-tri-O-ben-
zolilo-D-rybofuranozylu 15e otrzymano, po amonolizie grup ochronnych, 8-azagu-
anozyne 41 z zadowalajaca (35%) wydajnoscia. Zwiazek ten utworzyt sie jako jedyny
produkt reakcji azapuryny 3 z octanem 2,3,5-tri-O-benzoilo-B-p-rybofuranozylu
15d w warunkach reakeji Vorbriiggena wspomaganej promieniowaniem mikrofa-
lowym, cho¢ ostatecznie zwigzek 41 zostal wyodrebniony z wydajnoscia 12% [14].
Glikozylowanie pochodnej 8-azapuryny 42 za pomocg chlorku 2,3,5-tri-O-acetylo-
-D-rybofuranozylu 15b w obecnosci sit molekularnych doprowadzito do powstania
mieszaniny produktéw podstawienia przy N9 (43), N8 i N7, ktore po czg$ciowym
rozdzieleniu udalo sie przeksztalci¢ w 8-azaguanozyne 41 i jej regioizomery, aczkol-
wiek z niskimi og6lnymi wydajnosciami (Schemat 10) [30].

1.6. 8-AZAKSANTOZYNA

8-Azaksantozyne 46 najprosciej otrzymuje si¢ w wyniku deaminowania 8-aza-
guanozyny 41 (Schemat 11) [7, 11], ale mozna ja uzyska¢ takze wraz z regioizo-
merem 47 wykorzystujac 1,3-dipolarng cykloaddycje (reakcja Huisgena) azydku
2,3,5-tri-O-benzoilo-f-Dp-ribofuranozylu 29 i acetylenodikarboksylanu metylu 44.
Produkt cykloaddycji przeksztalcono w dwuamid 45, z ktérego w warunkach prze-
grupowania Hoffmanna powstaly zwigzki 46 i 47 [31]. Jednocze$nie wykazano,
ze wczesniej niezidentyfikowany produkt kondensacji soli chlororteciowej 40b
z chlorkiem 2,3,5-tri-O-benzoilo-p-rybofuranozylu 15a [10] byt produktem gliko-
zylowania przy N7.
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Schemat 11. Synteza 8-azaksantozyn 46 i 47; odczynniki i warunki: a. benzen, 80°C; b. NH,, MeOH; c. KBrO;
d. Ba(NO,),, AcOH

Scheme 11.  Synthesis of 8-azaxanthosines 46 i 47; reagents and conditions: a. benzene, 80°C; b. NH,, MeOH;
¢. KBrO; d. Ba(NO,),, AcOH
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2. NUKLEOZYDY 8-AZA-2’-DEOKSYPURYNOWE

2.1. 8-AZA-2-DEOKSYADENOZYNA
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Schemat 12. Synteza 8-aza-2’-deoksyadenozyny 49 i jej regioizomeréw; odczynniki i warunki: a. DBU, MeCN;
b. NH,, EtOH; c. NEt,, benzen, A; d. NH,, MeOH; e. K,CO,, TDA-1, DMF

Scheme 12.  Synthesis of 8-aza-2’-deoxyadenosine 49 and its regioisomers; reagents and conditions: a. DBU,
MeCN; b. NH,, EtOH; c. NEt,, benzene, A; d. NH,, MeOH; e. K,CO,, TDA-1, DMF

Glikozylowanie 8-azaadeniny 1 i jej N-podstawionych pochodnych za pomoca
ochronionych 2’-deoksyfuranoz jest procesem znacznie bardziej zlozonym
w poréwnaniu do analogicznych reakgeji z furanozami, poniewaz obok produktéow
podstawienia przy N9 i N8, powstawa¢ mogg takze pochodne podstawione przy
innych atomach azotu, wszystkie jako mieszaniny & i § anomeréw. Pierwsza syn-
teza 8-aza-2’-deoksyadenozyny f3-49 polegajaca na kondensacji soli chlororteciowej
ochronionej 8-azaadeniny 14b z 2’-deoksyfuranoza 48a [32] zostala uproszczona,
gdy reakcje pomiedzy zwigzkami 14b i 48a prowadzono generujgc anion za pomocg
DBU (Schemat 12) [33]. Wprawdzie w jej wyniku utworzyla si¢ mieszanina czterech
zwigzkow (a- i f-49a oraz a- i B-50a), to koncowe produkty wydzielono chroma-
tograficznie z akceptowalnymi wydajnosciami. We wcze$niejszej syntezie poddano
kondensacji ochroniong 8-azaadening 1b z 2’-deoksyfuranoza 48b w obecnosci
trietyloaminy we wrzacym benzenie i wyodrebniono tylko mieszaning « i  ano-
meréw podstawionych przy N9 (zwiazki 49b), ktora rozdzielono chromatograficz-
nie i po usunieciu grup ochronnych otrzymano czyste 8-aza-2’-deoksyadenozyny
a-49 i $-49 (Schemat 12) [19]. Wérdd produktéw glikozylowania 8-azaadeniny 1
za pomocy 2’-deoksyfuranozy 48a prowadzonego w obecnosci weglanu potasu
i TDA-1 w DMF w temperaturze pokojowej zidentyfikowano zwigzki a- i -49a,
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a- i 3-50a oraz niewielkie ilosci nieoczekiwanych produktéw podstawienia przy N3,
zwiazki a- 1 f-51a, ktore rozdzielono chromatograficznie (Schemat 12) [34].

W poszukiwaniu warunkéw glikozylowania, w ktorych powstawatoby mniej
izomeréw, zbadano przebieg reakcji 8-aza-6-metoksypuryny 2a z 2’-deoksy-
furanoza 48a i ustalono, ze tworza si¢ produkty podstawienia przy N9, N8 i N7
w proporcji 3:4:3, ale sg to tylko anomery f3, zwigzki odpowiednio: 52a, 53a i 54a.
W obecnosci amoniaku usunigto grupy ochronne i jednoczesnie wprowadzono do
pierscienia grupe aminowg uzyskujac z dobrymi wydajnosciami zwiazki -49, 3-50
i 5-54 (Schemat 13) [34].
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Schemat 13. Synteza 8-aza-2’-deoksyadenozyny 49 i jej regioizomerdw z 8-aza-6-metoksypuryny; odczynniki
i warunki: a. NaH, MeCN; b. NH,, MeOH

Scheme 13.  Synthesis of 8-aza-2’-deoxyadenosine 49 and its regioisomers from 8-aza-6-methoxypurine;
reagents and conditions: a. NaH, MeCN; b. NH,, MeOH

2.2. 8-AZA-2-DEOKSYINOZYNA

OMe oM
e
NSy NNy
Nl ) NN Nl N
OTol N> N7 OTol AN OTol NTF
NH, . .
N/NfN oTol oTol oTol
HO ‘N N/J 52a 53a 54a
N Slbo o b.c. b.c.
HO ' it NN
N A
o NH .,
p-49 N f J N >NH Nl EH
HO N—~N7 HO Nl HO. N
HO HO HO
55 56 57

Schemat 14. Synteza 8-aza-2’-deoksyinozyny 55 i jej regioizomerdw 56 i 57; odczynniki i warunki: a. NaNO,,
AcOH; b. MeONa, MeOH; c. NaOH; d. deaminaza adenozyny

Scheme 14.  Synthesis of 8-aza-2’-deoxyinosine 55 and its regioisomers 56 and 57; reagents and conditions:
a. NaNO,, AcOH; b. MeONa, MeOH; c. NaOH; d. adenosine deaminase

8-Aza-2’-deoksyinozyne 55 zsyntetyzowano w wyniku deaminowania 8-aza-
-2’-deoksyadenozyny f3-49 (Schemat 14) [19]. W podobnych warunkach z «-49
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otrzymano 8-aza-2’-deoksyinozyne o konfiguracji «. Produkty glikozylowania
8-aza-6-metoksypuryny 52a, 53a i 54a mozna w dwdch etapach przeksztalci¢
z dobrymi wydajno$ciami w odpowiednio: 8-aza-2’-deoksyinozyne 55 i zwigzki
56 i 57 - regioizomery przy N8 i N7 (Schemat 14) [35]. Znane s3 metody syntezy
8-aza-2’-deoksyinozyny 55 w wyniku dzialania deaminazy adenozyny na 8-aza-2’-
deoksyadenozyne -49 [36], ale takze na zwigzek 52a [35].

2.3.2-AMINO-8-AZA-2-DEOKSYADENOZYNA

W reakeji 2-amino-8-aza-6-metoksypuryny 3a z 2’-deoksyfuranozg 48a (Sche-
mat 15) utworzyla sie mieszanina produktéw podstawienia przy N9 (a- i 3-58a),
N8 (a- i f-59a) i przy N7 (60a) w proporcji 2:2:1, a w mieszaninach anomeréw
przewazaly izomery o konfiguracji 8 (ca 4:1) [37]. Gléwne produkty glikozylowania
B-58a, f-59a i 60a poddano amonolizie wydzielajac odpowiednio 2-amino-8-aza
2’-deoksyadenozyne f3-58 oraz jej analogi strukturalne 3-59 i 60. Zastgpienie grupy
aminowej przy C6 przez grupe hydroksylows jest czesto wykorzystywanym prze-
ksztalceniem niezaleznie od tego, czy jest to realizowane na drodze chemicznej czy
enzymatycznej. Interesujaca jest zatem, mozliwo$¢ wykonania procesu odwrotnego,
ktorg ilustruje alternatywna metoda syntezy 2-amino-8-aza-2’-deoksyadenozyny
B-58. Z pochodnej 58b 8-aza-2’-deoksyguanozyny w dwdch etapach powstal znany
zwiazek 3-58a, prekursor 3-58 [38].
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Schemat 15. Synteza 2-amino-8-aza-2’-deoksyadenozyny -58 oraz jej regioizomeréw f3-59 i 60; odczynniki
i warunki: a. KOH, TDA-1. MeCN; b. NH,, MeOH; c. (CF,CO),0, pirydyna; d. MeONa, MeOH

Scheme 15.  Synthesis of 2-amino-8-aza-2’-deoxyadenosine -58 and its regioisomers f3-59 and 60; reagents
and conditions: a. KOH, TDA-1. MeCN; b. NH,, MeOH; c. (CF,CO),0, pyridine; d. MeONa,
MeOH

2.4. 8-AZA-2-DEOKSYGUANOZYNA I 8-AZA-2-DEOKSYIZOGUANOZYNA

W wyniku ogrzewania sililowej pochodnej 8-azaguaniny 3 z 2’-deoksyfuranoza
48a powstata mieszanina anomerow « i § produktéw podstawienia przy N9, zwiazki
a- i 3-58b (Schemat 16), z ktérych po usunigciu grup ochronnych uzyskano 8-aza-
-2’-deoksyguanozyne f3-61 i jej anomer «a-61 [7]. W zoptymalizowanej wersji tej
syntezy [39] ustalono, ze anomery a-58b i 5-58b powstajg w jednakowych ilo$ciach.
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Ponadto wykazano, ze nie tworzg si¢ produkty podstawienia przy N7 i N8, ponie-
waz glikozylowanie przebiega w warunkach kontroli termodynamicznej. Alterna-
tywnym substratem w syntezie 8-aza-2’-deoksyguanozyny f3-61 jest zwigzek -58a
(Schemat 15); w podobny sposdb mozna otrzymac jej izomery podstawione przy N8
(62) i N7 (63) [37]. 8-Aza-2’-deoksyguanozyna 3-61 powstaje z doskonatg wydaj-
noscia ze zwigzku f-58 w obecnosci deaminazy adenozyny (Schemat 16), podczas
gdy izomery f-59 i 60 nie sg substratami dla tego enzymu [37].

8-Aza-2’-deoksyizoguanozyne 64 uzyskano w wyniku selektywnego deamino-
wania 2-amino-8-aza-2’-deoksyadenozyny f3-58 (Schemat 16) [38].
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Schemat 16. Synteza 8-aza-2’-deoksyguanozyn 61, 62 i 63 oraz 8-aza-2’-deoksyizoguanozyny 64; odczynniki
i warunki: a. HMDS; b. 100°C; ¢. NH,, MeOH; d. 130°C; e. MeONa, MeOH; f. NaOH; g. deami-
naza adenozyny; h. NaNO,, AcOH

Scheme 16.  Synthesis of 8-aza-2’-deoxyguanosines 61, 62 and 63 as well as 8-aza-2’-deoxyisoguanosine
64; reagents and conditions: a. HMDS; b. 100°C; c. NH,, MeOH; d. 130°C; e. MeONa, MeOH;
f. NaOH; g. adenosine deaminase; h. NaNO,, AcOH

3. NUKLEOZYDY 8-AZA-23-DIDEOKSYPURYNOWE

3.1. 8-AZA-2°3’-DIDEOKSYADENOZYNA

Analogi 8-azapurynowe nukleozyd6ow zawierajacych fragment 233’-dideoksyfu-
ranozy zostaly otrzymane w wyniku glikozylowania z udzialem chronionego chlorku
furanozylu 65. W reakcji z 8-azaadening 1 utworzyly si¢ produkty podstawienia przy
N9 i N8 jako mieszaniny « i f anomerdw, odpowiednio zwigzki a-66a i 5-66a oraz
a-67a i -67a, z ktérych po chromatografii i desililowaniu wydzielono czyste izo-
mery a-66, 3-66, a-67 i f-67 (Schemat 17) [40]. Alternatywna, cho¢ mniej dogodna
metoda, jest glikozylowanie 8-aza-6-metoksypuryny 2a. W jego wyniku utwo-
rzyla si¢ mieszanina (1:1:1) produktéw podstawienia przy N9, N8 i N7, przy czym
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w kazdym przypadku byla to mieszanina (1:1) anomeréw « i 3, ktérg udalo si¢ roz-
dzieli¢ chromatograficznie na poszczegdlne sktadniki (Schemat 17). Po usunigciu
grupy ochronnej i reakeji z amoniakiem otrzymano sze$¢ izomerycznych 8-aza-
-2°3’-dideoksyadenozyn a- i 3-66, a- i 5-67 oraz a- i 3-68 (Schemat 17) [40].
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Schemat 17. Synteza 8-aza-2}3’-dideoksyadenozyn a- i 3-66 oraz ich regioizomeréw a- i $-67 i a- i $-68;
odczynniki i warunki: a. K,CO,, TDA-1, DME, 20°C; b. Bu,NE THF; c. KOH, TDA-1, MeCN,
20°C; d. NH,, MeOH

Scheme 17.  Synthesis of 8-aza-23’-dideoxyadenosines a- and 3-66 as well as their regioisomers a- and -67
and a- and f3-68; reagents and conditions: a. K,CO,, TDA-1, DME, 20°C; b. Bu,NF, THF; c. KOH,
TDA-1, MeCN, 20°C; d. NH,, MeOH

3.2. 8-AZA-2’3’-DIDEOKSYGUANOZYNA

Podobnie jak podczas glikozylowania 8-aza-6-metoksypuryny 2a za pomoca
ochronionego chlorku furanozylu 65 (Schemat 17) w reakcji prowadzonej w iden-
tycznych warunkach z 2-amino-8-aza-6-metoksypuryng 3a tworzy sie mieszanina
produktéw podstawienia przy N9, N8 i N7, tym razem w proporcji 2:2:1 i tak, jak
byto to poprzednio, s3 to mieszaniny anomeréw « i f3, ktore rozdzielono chromato-
graficznie. Po usunieciu ochrony sililowej i ostatecznym oczyszczeniu wydzielono
6 zwigzkow, ktore przeksztalcono w izomeryczne 8-aza-23’-dideoksyguanozyny
a-ip-72, a- i §-74 oraz a- i -75 (Schemat 18) [41]. Amonoliza pochodnej 3-72b
prowadzi do powstania analogu 3-73, z ktérego pod wplywem deaminazy adeno-
zyny otrzymano 8-aza-2)3’-dideoksyguanozyne 3-72, a jednoczesnie wykazano, ze
reszta cukrowa jest przylaczona do N9 [41].
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Schemat 18. Synteza 8-aza-233’-dideoksyguanozyn a- i §-72 oraz ich regioizomeréw a- i f-74 i a- i f-75; od-
czynniki i warunki: a. KOH, TDA-1, MeCN, 20°C; b. Bu,NE THF; c. NaOH, H,O; d. NH,, MeOH;
e. deaminaza adenozyny

Scheme 18.  Synthesis of 8-aza-2)3’-dideoxyguanosines a- and f3-72 as well as their regioisomers a- and f-74
and «- and -75; reagents and conditions: a. KOH, TDA-1, MeCN, 20°C; b. Bu NE, THF; c. NaOH,
H,0; d. NH,, MeOH; e. adenosine deaminase

4. ENZYMATYCZNE SYNTEZY NUKLEOZYDOW 8-AZAPURYNOWYCH
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Schemat 19. Biosynteza nukleozydéw 8-azapurynowych
Scheme 19.  Biosynthesis of 8-azapurine nucleosides

Aktywno$¢ biologiczna 8-azapuryn moze by¢ zaobserwowana po uprzednim
ich przeksztalceniu w nukleozydy [42], a nastepnie w 5’-O-fosforany. Ten pierwszy
proces moze by¢ réwniez zrealizowany w rekcjach katalizowanych przez fosforylazy
nukleozydowe (PNP) albo, jako reakcja transglikozylowania i wtedy zrodtem reszty
cukrowej jest odpowiedni nukleozyd pirymidynowy 76, ewentualnie, jako reak-
cja glikozylowania z udzialem 1-O-fosforanu a-p-rybozy 77a (Schemat 19). Jezeli
w reakeji katalizowanej przez enzym 8-azapuryny maja zastapi¢ w miejscu aktyw-
nym enzymu kanoniczne zasady purynowe, to nalezy oczekiwa¢, ze zostang utwo-
rzone wylacznie produkty podstawienia przy N9 i beda to anomery f. Uzytecznos¢
preparatywna takich proceséw zaleze¢ bedzie, zatem od efektywnosci wybranego
enzymu. Chemiczne metody syntezy nukleozydéw 8-azapurynowych wyczerpujaco
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przedstawiono w poprzednich rozdzialach. W tym rozdziale omdéwione zostana naj-
wazniejsze osiggniecia w syntezie enzymatyczne;j.

Juz w roku 1954 opisano syntezy 8-azaguanozyny 41 i 8-aza-2’-deoksyguano-
zyny 61 z wydajnosciami odpowiednio 28 i 73% wykorzystujac PNP z watroby konia
[42]. Po fermentacji prowadzonej w obecnosci 8-azaguaniny 3 z udzialem Bacillus
cereus wydzielono 8-azaguanozyne 41 z wydajnoscig 51%, ale w reakeji utworzyly
sie rowniez pewne ilosci 8-azaksantozyny 46 [43]. W reakcji transglikozylowania
8-azaguaniny 3 urydyng prowadzonej w obecnosci Aeromonas hydrophila wydzie-
lono 8-azaguanozyne 41 z wydajnoscia 13% [44].

8-Azaguanozyne znakowang izotopem "“C w szkielecie D-rybozy zsyntetyzo-
wano w reakcji katalizowanej przez PNP wychodzac z 8-azaguaniny 3 i 1-O-fosfo-
ranu [U-"“C]-p-rybozy, ktéry otrzymano z [U-"*C]-inozyny [45].

8-Aza-2’-deoksyadenozyne -49 otrzymano z wydajnoscia 85% w reakcji
8-azaadeniny 1 z tymidyna katalizowanej deoksyrybotransferaza z Lactobacillus
helveticus [36].

W obszernym studium sprawdzono efektywnos$¢ katalityczng wyse-
lekcjonowanego  szczepu z  Escherichia coli w syntezie nukleozydow
8-aza-2’-deoksypurynowych z 8-azapuryni2’-deoksyurydyny. 8-Aza-2’-deoksyade-
nozyng f3-49 wydzielono z wydajnoscia 26% i konieczna byla wcze$niejsza ochrona
grupy aminowej w 8-azaadeninie, poniewaz w przypadku uzycia wolnej 8-azaade-
niny 1 tworzyla si¢ dodatkowo 8-aza-2’-deoksyinozyna 55. Podobnie postgpiono
w syntezie 8-aza-2’-deoksyguanozyny f3-61, ktéra wyodrebniono z wydajnoscia
15%. Wazng obserwacja bylo ustalenie, ze z 2-amino-8-azaadeniny 34 tworzy sie
produkt podstawienia przy N8 (zwigzek 36) [46].

W obecnosci Bacillus stearothermophilus z 2’-deoksyinozyny 55 i 8-azadeniny
1 powstala z dobra (52%) wydajnoscia 8-aza-2’-deoksyadenozyna 3-49 [47]. Wyso-
kie wydajnosci 8-aza-2’-deoksyadenozyny f3-49 (66%) i 8-aza-2’-deoksyguanozyny
B-61 (60%) uzyskano w reakeji, odpowiednio, 8-azaadeniny 1 i 8-azaguaniny 3
z 2’-deoksyguanozyng, katalizowanej przez PNP z E. coli [48].

Jednakze w niektorych przypadkach reakcji enzymatycznych obserwowano
tworzenie si¢ réwniez produktéw glikozylowania przy N8 i N7 w 8-azaguaninie 3
i 2-amino-8-azaadeninie 34 [49, 50].

5. AKTYWNOSC BIOLOGICZNA

5.1. PRZECIWNOWOTWOROWA

Poczatkowo badania aktywnosci przeciwnowotworowej pochodnych 8-aza-
puryny i ich nukleozydéw byty prowadzone na zwierzgtach. Udowodniono aktyw-
no$¢ 8-azaguaniny 3 wobec nowotworow wszczepialnych gruczolakomigsaka
(ang. adenosarcoma 755) i chloniaka (ang. Lymphoma 2), a takze biataczki P1534.
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Jednoczes$nie wykazano brak aktywnosci wobec innych nowotworéw [51]. Co
wazne, hamowanie wzrostu nowotworu przez 8-azaguaning 3 zanikatlo w obec-
nosci guaniny [52]. Aktywnos$¢ 8-azainozyny 27 wobec komorek mysiej biataczki
limfatycznej L1210 i gruczolakomigsaka oceniono jako bardzo wysoka, N,N-dime-
tylo-8-azaadenozyny 19a wobec L1210 — jako nieznaczng, za$ 8-azaadenozyna 11 i
izomery podstawione przy N8 (np. 16 i 20b) okazaly si¢ nieaktywne [7].

Badania na liniach komérkowych pozwolity na dokladniejsza ocene aktyw-
nosci wobec wybranych nowotworéw. Efektywne hamowanie wzrostu komorek
nowotworowych naskérka (ang. human epidermoid carcinoma No. 2; H.Ep.2)
obserwowano dla 8-azaadenozyny 11 (ED,, = 1,0 uM), ktdra byta bardziej aktywna
niz 8-aza-2’-deoksyadenozyna -49 (ED,, = 11,0 uM) i dwudziestokrotnie bar-
dziej aktywna w poréwnaniu z 8-azaadening 1. Wysoka aktywno$¢ wykazywaly
réwniez analogi 8-azaadenozyny a-22 i -21 zawierajace w czesci cukrowej reszty
o konfiguracji arabinozy i ksylozy (ED,, = 2,6 i 5,0 uM). Potwierdzono wysoka
aktywnos¢ 8-azainozyny 27 (ED,, = 3,5 uM) i stwierdzono niewielkg efektywnos$¢
8-aza-2’-deoksyinozyny 55 (ED,, = 80 uM) [19]. Jednak najaktywniejszym okazal
si¢ rybonukleozyd 8-aza-6-(metylotio)puryny 19e (ED,, = 0,02 uM), podczas gdy
8-aza-6-(metylotio)puryna 18 byta nietoksyczna (ED,, > 300 uM). W grupie bardzo
aktywnych czasteczek (ED,; = 0,1-1,0 uM) znalazly sie 8-azaadenozyna 11, kilka
innych podstawionych przy C6 pochodnych 8-azapuryny (19¢, 19f-19h) oraz zwia-
zek 19b (trioctan 19e) i 8-azatioinozyna 28 [17], a takze 2-amino-8-azaadenozyna
35 (IC,, = 0,7 uM) (Rys. 3) [29]. Nalezy odnotowac¢ fakt znacznego zwigkszenia
cytotoksycznosci 8-azaadenozyny 11 w stosunku do komoérek nowotworowych
naskorka H.Ep.2 (IC,, = < 0,02 uM) w obecnosci pentostatyny [29]. 8-Azaguano-
zyna 41, jak i jej 6-O-metylowa pochodna 41a okazaly sie réwniez cytotoksyczne
wobec tych komérek (ED, = 2 uM) [30].

HO  OH HO  OH

11 R=NH, 35 R=NH,
19¢ R = NHBu 41 R=O0OH
19e¢ R = SMe 41a R=0OMe
19f R = SEt

19g R=0OMe

19h R = OEt

28 R=SH

Rysunek 3. Przykltady nukleozydéw 8-azapurynowych o aktywnosci przeciwnowotworowej
Figure 3. Examples of anti-tumor 8-azapurine nucleosides
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Aktywnos$¢ 8-azaadenozyny 11 jak réowniez zwigzkow 19e i 19g [17] oraz
8-azaguanozyny 41 i jej 6-O-metylowej pochodnej 41a [30] w hamowaniu roz-
woju komoérek nowotworowych bialaczki mysiej L1210 oceniono przez usredniony
wzrost czasu przezycia myszy, ktéry okreslono odpowiednio na 39, 23 i 29% [17]
oraz 32129% [30] i byta mniejsza niz w przypadku 8-azainozyny 27 (42-60%) [52].

2-Amino-8-aza-2’-deoksyadenozyna f3-58 jest silnie cytotoksyczna w stosunku
do linii komérkowych czerniaka MM96L (D, = 0,30 uM) i MM127 (D,, = 0,65 uM)
oraz umiarkowanie wobec MM253cl1 (D,, = 5,2 uM). Dla poréwnania, cytotoksycz-
no$¢ 2’-deoksyadenozyny dla tych samych linii jest co najmniej dwa rzedy wielkosci
mniejsza i wynosi odpowiednio: D, = 95, 6112100 uM [53].

8-Azanebularyna 9 jest inhibitorem wzrostu komérek nowotworowych limfo-
blastow T MOLT-4 T (IC, = 7 uM), natomiast 8-aza-2’-deoksynebularyna jest mato
aktywna (IC,, = 600 uM). Przy stezeniu 8-azanebularyny wynoszacym 5 uM zdol-
no$¢ hamowania wzrostu tych komorek przez 2’-deoksyadenozyne bardzo wzro-
sta (IC,, = 1,5 uM), jezeli wezmie si¢ pod uwage fakt, Ze sama 2’-deoksyadenozyna
wykazuje marginalng aktywnos¢ (IC, = 200 uM) [54].

8-Aza-2’-deoksyadenozyna f3-49 jest bardzo stabym inhibitorem komoérek
CEM i wykazuje cytotoksycznosé¢ (IC,; = 190 uM) dopiero w obecnosci deoksy-
koformycyny, ktdra jest silnym inhibitorem deaminazy adenozyny. Po przeksztal-
ceniu 8-aza-2’-deoksyadenozyny $-49 w 5’-monofosforan 78 (Rys. 4) zawierajacy
ugrupowania nadajace czgsteczce charakter proleku okazalo sig, ze jego aktywno$¢
(réwniez w obecnosci deoksykoformycyny) znacznie wzrosta (IC,, = 15 uM), co
wskazalo potencjalny kierunek modyfikacji innych nukleozydéw 8-azapurynowych
(33].
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o SN o N NH
(CH3)3CC(0)OCH20- 8 _ N | N/) (CH3)sCC(0)SCH2CH0 B _ 4 N ' NANH
(CHs)sCC(0)OCH20” \@/ (CH3)3CC(0)SCHzCHZ0™ W
HO HO  OH
78 79

Rysunek 4.  Proleki zawierajace szkielet nukleozydéw 8-azapurynowych
Figure 4. 8-Azapurine nucleosides as prodrugs

8-Azaguanozyna 41 wykazuje zréznicowang cytotoksycznos¢ (IC,, = 1 -
>50 uM) wobec wielu linii komoérkowych [55]. Jednakowoz i fosforan 79 (Rys. 4)
okazal si¢ mniej aktywny od wyjsciowego nukleozydu nawet o jeden rzad wielkosci
(55].



NUKLEOZYDY 8-AZAPURYNOWE - SYNTEZA I AKTYWNOSC BIOLOGICZNA 171

5.2. PRZECIWWIRUSOWA

Juz w poczatkowej fazie badan zauwazono, Ze 8-azaadenina 1 i 8-azaguanina 3
hamujg rozwdj mozaiki tytoniowej na roélinach [56].

Aktywno$cig przeciwwirusowa analogéw strukturalnych 8-azaadenozyny
zawierajacych reszte cukrowa o konfiguracji arabinozy zainteresowano sie dlatego,
ze 9-(p-p-arabinofuranozylo)adenina wykazywala wysoka zdolnos¢ do hamowania
rozwoju wielu wirusow. Rzeczywiscie zwigzek a-22 wykazywal aktywnos¢ w bada-
niach in vitro wobec wiruséw opryszczki typu 1 i 2 (HSV-1, HSV-2) i krowianki
(Vaccinia Virus) na poziomie zblizonym do efektywnosci 9-(3-p-arabinofuranozylo)
adeniny uzytej jako wzorzec, podczas gdy oba zwigzki mialy niewielkg i poréwny-
walng cytotoksyczno$¢ wobec komoérek gospodarza [21]. Wkrotce potwierdzono
wysoka aktywno$¢ in vitro a-22 wobec wirusa HSV, a jednoczesnie jego cytotok-
syczno$¢ okazala si¢ na tyle niska, aby uzna¢ ten zwigzek za interesujacy. Réwno-
legle wykazano, ze 8-azaadenozyna 11 i 8-azainozyna 27 nie wykazujg aktywnosci
przeciwwirusowej [57].

Jednakze w badaniach in vivo na myszach zwigzek a-22 nie wykazywal Zadnej
aktywnosci wobec HSV-1 w przeciwienstwie do 9-(-p-arabinofuranozylo)adeniny
[58].

Wysoka aktywno$¢ trifosforanu 2)3’-dideoksyadenozyny wobec odwrotnej
transkryptazy wirusa ludzkiego niedoboru odpornosci HIV stanowita inspiracje
do zsyntetyzowania i zbadania aktywnosci trifosforanéw 8-azadenozyny (IC,, =
42 uM), 2-amino-8-azaadenozyny (IC, = 27 uM), i 8-azaguanozyny (IC,, = 93 uM).
Okazalo si¢ jednak, ze s3 one okolo 100 razy mniej aktywne w pordwnaniu z tri-
fosforanem 2,3’-dideoksyadenozyny, a ponadto wykazano, ze trifosforany izome-
réw podstawionych przy N8 (3-67 i -74) sa nieaktywne [40, 41]. 8-Azaadenozyna
wykazuje znaczng aktywnos¢ wobec HIV-1 (EC,, = 3,8 uM) i ma dobry indeks
selektywnosci (SI = 37) [59].

8-Azaadenozyna 11 przy niskiej cytotoksycznosci (CC,, > 50 uM) okazata sie
aktywna przeciw wirusom Lassa (EC_ = 0,38 uM) i Ebola (EC,, = 0,68 uM) w bada-
niach wykorzystujacych odpowiednie minigenomy [60].

5.3. PRZECIWBAKTERYJNA

Hamowanie wzrostu bakterii Escherichia coli przez 8-azaadening 1,
8-azahypoksantyne 2 i 8-azaguanine 3 jest dobrze udokumentowane [1, 56], podob-
nie jak aktywno$¢ 8-azaguaniny 3 i 8-azaksantyny 4 wobec Bacillus cereus. W przy-
padku B. cereus udowodniono, ze znaczne ilo$ci 8-azaguaniny (do 40%) sa wlaczane
do fancucha kwasu rybonukleinowego (RNA) zastepujac wylacznie guanineg, a jed-
nocze$nie silnie hamowany byt ich wzrost. Jezeli jednak do szczepu, ktory wzrastal
w obecnosci 8-azaguaniny dodana zostanie guanina, to szybko zastepuje 8-azagu-
anine w strukturze bakteryjnego RNA [6, 56, 61].
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5.4. PRZECIWPIERWOTNIAKOWA

W obecnosci 8-azaguaniny 3 wzrost pierwotniakow Tetrahymena geleii jest
praktycznie zahamowany, a dodanie guaniny natychmiast odwraca inhibicje.
2-Amino-8-azaadenina 34 wykazuje cechy stabego inhibitora, a 8-azahypoksantyna
2 nie jest aktywna [4].

Wiréd analogéw strukturalnych puryn 8-azainozyna 27 okazala si¢ niewystar-
czajaco aktywna wobec Leishmania donovani, Trypanosoma cruzi i Trypanosoma
gambiense, aby mogla by¢ wykorzystana terapeutycznie, a dodatkowo stwierdzono,
ze jest cytotoksyczna (ED, = 2 uM) [62, 63].

8-Azaadenozyna 11 jest silnym inhibitorem wzrostu innego pierwotniaka Giar-
dia lamblia, podczas gdy 8-azaadenina 1 jest nieaktywna [64].

PODSUMOWANIE

Uklad 8-azapuryny mozna tatwo skonstruowac z odpowiednio podstawionych
4,5-diaminopirymidyn w wyniku zamkniecia pierScienia 1,2,3-triazolu w reakeji
z kwasem azotowym(III). Alternatywna droga syntezy tego ukladu wykorzystuje
reakcje podstawionych 1,2,3-triazoli z 2-cyjanoacetamidem i byla zastosowana row-
niez do otrzymywania modyfikowanych nukleozydow.

Najczedciej wykorzystywana metoda syntezy nukleozydéw 8-azapurynowych
polega na glikozylowaniu analogéw kanonicznych nukleozasad zawierajacych
pierécien 8-azapuryny za pomocg pochodnych D-rybozy, ale takze p-arabinozy
i D-ksylozy oraz 2’-deoksy- lub 2}3’-dideoksy-D-rybozy. W zalezno$ci od warunkéw
prowadzenia reakcji glikozylowania podstawionych 8-azapuryn podstawienie moze
mie¢ miejsce przy N9, N8 i N7. W podwyzszonych temperaturach, w warunkach
kontroli termodynamicznej reakcji, w przewadze tworza si¢ produkty podstawienia
przy N9, ktére jako jedyne byly wyodrebniane poczatkowo. W warunkach kontroli
kinetycznej czesto obserwowano powstawanie nawet réwnomolowych mieszanin
produktéw podstawienia przy N9, N8 i N7. Stereochemiczny przebieg glikozylowa-
nia podstawionych 8-azapuryn i kanonicznych nukleozasad purynowych jest taki
sam. O ile w przypadku reakeji z pochodnymi rybozy zagwarantowane jest tworze-
nie si¢ anomerdow o konfiguracji f3, to dla pochodnych arabinozy, ksylozy, 2’-deoksy-
lub 2°3’-dideoksy-D-rybozy obserwuje si¢ powstawanie mieszanin « i § anomerow.
Wplywa to w oczywisty sposéb na wydajnos¢, z jaka pozyskuje si¢ poszczegdlne
zwiazki, ale wspolczesne techniki rozdzielcze pozwalaja na wydzielenie ich w stanie
czystym. Z drugiej strony posiadanie wielu modyfikowanych nukleozydéw bardzo
zblizonych strukturalnie powigksza pule zwigzkéw w badaniach zaleznosci struk-
tura-aktywno$¢ biologiczna.

Pierwsze obserwacje aktywnosci przeciwnowotworowej i przeciwbakteryjnej
8-azapuryn wzbudzily ogromne zainteresowanie tg klasa zwiazkow, jako anty-
metabolitow z potencjalnymi aplikacjami klinicznymi. Bioragc pod uwage dzisiej-
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sze wymagania aktywnosci w badaniach in vitro jedynie efektywno$¢ inhibujgca
rybonukleozydu 8-aza-6-(metylotio)puryny 19e wobec komdrek nowotworowych
naskérka H.Ep.2 (ED,, = 0,02 uM) stanowilaby podstawe do dalszych prac.

Jednakze w przeciwienstwie do nukleozydéw purynowych i 8-azapuryn (za
wyjatkiem 8-azaguaniny) nukleozydy 8-azapurynowe wykazuja bardzo wazna
wlasciwos¢, jaka jest fluorescencja. Pozniej wykazano, ze, jej efektywno$c¢ zalezy od
pH $rodowiska. W ten sposdb uzyskano nowe narzedzie badawcze coraz efektyw-
niej wykorzystywane w chemii kwaséw nukleinowych [65].

Podsumowujgc, analogi 8-azapurynowe nukleozydéw stanowig interesujaca
klase zwigzkéw o do$¢ szerokim spektrum aktywnosci biologicznej, co potwier-
dzaja dotychczasowe wyniki badan przedstawione w powyzszym opracowaniu
zawezonym do analogdéw z pierScieniem tetrahydrofuranowym. Poszukiwanie
aktywnych czasteczek w tej klasie analogéw nukleozyddw jest ukierunkowane
na modyfikacje pier§cienia cukrowego zastepujac go przez inny uklad cykliczny,
a ostatnio takze przez ugrupowania zawierajace sfunkcjonalizowane fancuchy ali-
fatyczne. Drugi kierunek modyfikacji, ktéry mozna zrealizowa¢ zaréwno dla cza-
steczek zawierajacych pierscienie cukrowe, ale réwniez inne fragmenty cykliczne
iacykliczne, polega na zastgpieniu grupy fosforanowej [(HO),P(O)-O-C(5’)] przez
bioizosteryczng grupg fosfonianowa [(HO),P(O)-CH,-]. Takie modyfikacje s3 uza-
sadnione tym, ze proces wewngtrzkomorkowej fosforylacji nukleozydéw, jak row-
niez ich strukturalnych analogéw jest mato wydajny, a jednoczesnie jest to jeden
z istotniejszych etapéw wplywajacy na aktywnos¢ zwigzku. W ten sposob omija sie
pierwszy etap fosforylacji, a utworzone fosfoniany sa trwale w warunkach hydrolizy
enzymatycznej.
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ABSTRACT

In early twentieth century, it was already known that chemical compounds
might be chiral without containing the chiral atoms. The presence of the stereogenic
center is a sufficient but not necessary condition that the molecule appears in two
forms which are mirror images. In certain cases, the limit of free rotation in the
molecule may result in asymmetry, e.g. inhibition of rotation around single bond
leads to axial isomers. This is the kind of conformational isomerism, which accor-
ding to the nomenclature is called atropisomerism [1, 2]. The most often optically
active molecules without stereogenic atoms, possessing an axial chirality are biaryls,
which are commonly found in nature. In most cases, pharmacological activity of
biaryls is associated with the presence of axial chirality (Figs 1, 2; Scheme 1) [1-14].
Generally chiral biaryls are divided into bridged biaryls (Scheme 4-6) [15-24], and
biaryls, which do not contain the additional ring (Scheme 2, 3) [25-33]. The ther-
mal stability of both enantiomeric/diastereomeric forms is an essential precondition
for atropisomerism. For a given temperature, conformationally stable isomers may
coexist when their a half-life is at least 1000 s, which gives the minimum energy
barrier of 93 k] mol ™ at 300 K. Chiral biaryls can be achieved by either desymmetri-
zation of stable but achiral biaryls by modifying one of the groups on the aromatic
moiety (Scheme 7-9) [1, 34, 35], or by dynamic kinetic resolution of racemic mixtu-
res of the conformationally unstable chiral substrates. The synthesis of the chirally
stable biaryls from the chiral labile substrates is most frequently the result of the
extra substituent addition (Scheme 10) [36], and formation or cleavage of a bridge
(Scheme 11-16) [37-54]. The axially chiral biaryls can also be obtained in the atro-
poselective transformation of the alkyl substituent of the arene ring into a second
aromatic ring in the presence of an organometallic catalyst (Scheme 17, 18) [55, 56].

Keywords: natural axially chiral biaryl compounds, bridged and unbridged biaryls,
atropoisomerization, atroposelective synthesis of axially chiral biaryls

Stowa kluczowe: naturalne chiralne osiowo zwigzki biarylowe, mostkowane
i otwarto-fancuchowe biaryle, atropoizomeryzacja, atroposelektywna synteza
chiralnych osiowo biaryli
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WPROWADZENIE

Juz na poczatku XX wieku bylo wiadomo, ze czasteczki chemiczne mogg by¢
chiralne nie zawierajac chiralnego atomu. Obecno$¢ centrum stereogenicznego
jest warunkiem wystarczajacym, ale niekoniecznym aby czgsteczka wystepowala
w dwoch formach bedacych lustrzanym odbiciem nienakladalnym na siebie. W nie-
ktérych przypadkach ograniczenie swobody rotacji w czgsteczce moze powodowaé
pojawienie si¢ asymetrii. Na przyklad zahamowanie rotacji wokél pojedynczego
wigzania prowadzi do izomerdéw osiowych. Jest to rodzaj izomerii konformacyjnej,
ktéry zgodnie z nomenklatura nosi nazwe atropoizomerii [1, 2]. Po raz pierwszy
wzmianka o zwigzkach chiralnych osiowo pojawila si¢ w 1922 roku [3]. Natomiast
termin atropoizomery zostal wprowadzony 11 lat pézniej przez Richarda Kuhna [4].

Optycznie czynne czasteczki niezawierajace stereogennicznych atoméow wyka-
zujace tzw. chiralno$¢ osiowq to najczeéciej biaryle, ktore naleza do interesujacej
grupy zwiagzkéw powszechnie wystepujacej w przyrodzie. W wiekszosci przypad-
kéw ich dzialanie farmakologiczne jest zwigzane z obecnoscia chiralnosci osiowej.
Jednym z przedstawicieli tej klasy zwigzkéw jest slynny antybiotyk heptapeptyd
wankomycyna (Rys. 1).

HO 0
H,N
OH
o o

Rysunek 1. Struktura wankomycyny
Figure 1. The structure of vancomycin

Do grona naturalnych chiralnych osiowo biaryli mozna zaliczy¢ réwniez dime-
ryczne seskwiterpeny, bikumaryny, bisnaftylopirony, perylenochinony oraz niesy-
metryczne biaryle na przykltad fenyloantrachinony czy C-C lub N-C naftyloizo-
chinoliny [5-13]. Na Rysunku 2 i 3 przedstawiono wybrane przyktady naturalnych
chiralnych symetrycznych i niesymetrycznych biaryli. Chiralne biaryle s3 wykorzy-
stywane jako farmaceutyki oraz reagenty i/lub katalizatory w szeroko pojetej synte-
zie asymetrycznej [14].
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Rysunek 2. Przyklady symetrycznych naturalnych chiralnych osiowo zwigzkéw biarylowych

Figure 2. Selected examples of symmetrical naturally occurring axially chiral biaryl compounds
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Rysunek 3. Przyklady niesymetrycznych naturalnych chiralnych osiowo zwiazkéw biarylowych
Figure 3. Selected examples of unsymmetrical naturally occurring axially chiral biaryl compounds

1. OKRESLENIE KONFIGURAC]JI ABSOLUTNEJ CHIRALNYCH OSIOWO
BIARYLI

Chiralne biaryle, dla ktérych chcemy okredli¢ konfiguracje absolutna to
zwiazki, ktore posiadaja dwa (najczesciej rozne) podstawniki po obu stronach osi,
na przykltad A # Bi A # B’ (Schemat 1). W celu wyznaczenia konfiguracji nalezy
w pierwszej kolejnosci okresli¢, ktéry z podstawnikow jest wazniejszy (A (A) lub B
(B’)) wedtug regul Cahna-Ingolda-Preloga (CIP). Ustalamy, Ze podstawnik A (A)
jest podstawnikiem o wyzszym piorytecie. Jedli bedziemy porusza¢ sie od wazniej-
szego podstawnika znajdujacego sie najblizej obserwatora (pierscien proksymalny)
do wazniejszego podstawnika w pierscieniu dystalnym (pierscien znajdujacy sie
dalej od obserwatora) na przyktad A>A’ zgodnie z kierunkiem wskazéwek zegara
to biaryl bedzie miat konfiguracje absolutng P (plus). Natomiast skret o 90 stopni
w przeciwng strone (niezgodnie z kierunkiem wskazéwek zegara) od podstawnika
A>A daje izomer o konfiguracji absolutnej M (minus) — Schemat 1. Reguly CIP
w okreslaniu konfiguracji biaryli s3 ztagodzone i dla chiralnych zwigzkéw, w kto-
rych A = A'i B = B’ mozna réwniez wyznaczy¢ konfiguracje¢ absolutng. W takim
przypadku dla dwoch par takich samych podstawnikéw zostala wprowadzona
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dodatkowa zasada: grupy znajdujace si¢ w pier§cieniu proksymalnym sg wazniejsze
niz podstawniki w pierscieniu dystalnym [1, 2, 14].

M M
A A
A A
MmO gD r e
H . I
P P
A B'
A/‘) (‘\4
B e
I
B B A' B

Schemat 1. Okreslenie konfiguracji absolutnej w chiralnych osiowo zwigzkach biarylowych [1]
Scheme 1. Assignment of absolute configuration in chiral biaryl compounds [1]

2. PODZIAL CHIRALNYCH ZWIAZKOW BIARYLOWYCH
1 ICH TRWALOSC

Generalnie chiralne biaryle mozemy podzieli¢ na biaryle mostkowane (obec-
no$¢ dodatkowego pierscienia mostkujacego) oraz biaryle, ktdre nie zawieraja
dodatkowego pierécienia, tzw. biaryle otwarto-tancuchowe.

Warunkiem wystepowania atropoizomerii jest stabilno$¢ obu enancjomerycz-
nych/diastereomerycznych form w okreslonej temperaturze. Najczesciej wystarczy
aby $redni czas zycia wynosil ponad 1000 s (16,7 min), co daje minimalng bariere
energetyczna (bariera energetyczna 93 kJ mol™ (22 kcal mol™) w 300 K (27°C)),
ktéra jest niezbedna aby w danej temperaturze mogly wspolistnie¢ trwate kon-
formacyjnie izomery. Wymagana minimalna bariera energetyczna jest zalezna od
temperatury. W niskiej temperaturze nawet labilne konformacyjnie chiralne biaryle
z malg zawadg przestrzenng mozna rozdzieli¢ na dwa atropoizomery. Natomiast
w wysokiej temperaturze czesto zachodzi proces atropoizomeryzacji (racemizacji)
pomimo stabilnosci izomeréw w temperaturze pokojowej. W przypadku niemost-
kowanych biaryli wystepowanie atropoizomerii jest uwarunkowane obecnoscig
duzych objetosciowo podstawnikéw w poblizu osi. Mostkowane biaryle natomiast
powinny posiada¢ sztywne i dlugotancuchowe pierscienie. W niektdérych przypad-
kach stabilne chiralne biaryle mogg by¢ podatne na atropoizomeryzacje pod wply-
wem chemicznych lub fotochemicznych czynnikéw, dlatego wazne jest wiasciwe
przechowywanie probki, aby nie indukowa¢ racemizacji [1].
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Niemostkowane biaryle, tzw. otwarto-lancuchowe zaréwno mono- jak réw-
niez wigkszo$¢ dipodstawionych sg nietrwate w temperaturze pokojowej. Dipod-
stawione biaryle moga wystepowac jako atropoizomery w tej temperaturze tylko
jesli podstawniki znajduja si¢ w poblizu osi i sa duze objetosciowo. Na Schemacie 2
przedstawiono dwa przyklady dipodstawionych biaryli — 1,1-binaftyl (zwigzek 1)
i2,2-bis(trifluorometylo)bifenyl (zwigzek 2) - stabilnych w temperaturze pokojowej
[15-17].

di-orto-podstawione

HR OO CF3
1 2

AGj317k = 101 kJ/mol AGj33K = 109 kJ/mol

tri-orto-podstawione

R" O R MeO ! CHO
R' I H :
3

AGsg3 = 125 kJ/mol

atropoizomeryzacja
w kilka godzin

tetra-orto-podstawione

O O h OO
R" R F F OH
R' l R" F I F I ' OH
CO,Me
5 6

AGs3gk = 108 kJ/mol AG 3% = 158 kJ/mol

Schemat 2. Konfiguracyjnie stabilne di-, tri- i tetra-orto-podstawione zwigzki biarylowe [1]
Scheme 2. Configurationally stable di-, tri- and tetra-ortho-substituted biaryl compounds [1]

Tri-orto-podstawione podobnie jak dipodstawione mogg by¢ stabilne jesli pod-
stawniki sg duze objetosciowo. Na przykltad zwigzek 3 na Schemacie 2 moze wyste-
powac jako trwaly chiralny osiowo izomer [18, 19]. Mniejsza zawada przestrzenna
w poblizu osi zmniejsza stabilnos¢ tripodstawionych biaryli i tak na przyktad jeden
z alkaloidow, zwiazek 4, jest stabilny w temperaturze pokojowej tylko przez okoto
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kilka godzin [20]. Szczegdlnie stabilne konformacyjnie sg tetra-orto-podstawione
zwiazki biarylowe, nawet jesli podstawniki sa male jak na przyklad w tetrafluorobi-
fenylu — zwigzek 5 na Schemacie 2 [21]. Zwigkszenie zawady przestrzennej wpltywa
na zahamowanie rotacji wokot osi, a tym samym na trwalos¢ atropoizomerdw.
1,1’-(Bis-2-naftol) (zwiazek 6) jest przykladem tetrapodstawionego biarylu o bardzo
duzej trwalosci z ekstremalnie wysoka barierg rotacji (AG483K = 158 kJ/mol) [22].

Generalnie trwalos¢ orto-atropoizomerdw jest wynikiem sterycznych oddzia-
tywan, ktore wzrastajg wraz ze wzrostem promieni Van der Waalsa (I>Br>Me>C-
I>NO,>CO,H>OMe>F>H). Na zwigkszenie bariery rotacji maja wpltyw réwniez
podstawniki w pozycji meta oraz para, zaréwno wielko$¢ tych podstawnikow, jak
i ich charakter chemiczny [1, 23, 24]. Na Schemacie 3 przedstawiono wplyw pod-
stawnikoéw w pozycji meta i para na konfiguracyjna stabilno$¢ zwigzkéw biarylo-
wych.

X CO,H O
O CF
I
F3C
O | | E

HO,C X

X=H AGygc=98kI/mol X=H;Y=H AGgsx = 107 kJ/mol
X=1 AGygc=126kJ/mol X=NO;Y=H AGygs =108 ki/mol
X =NOy; Y = NO, AGogi =110 kJ/mol

Schemat 3. Wplyw podstawnikéw w pozycji meta i para na konfiguracyjng stabilnos¢ zwigzkéw biarylowych
Scheme 3. The effect of meta and para substituents on the configurational stability of biaryl compounds

Stabilnos¢ konformacyjna mostkowanych biaryli jest uzalezniona od wielkosci
mostka. Obecno$¢ pojedynczego atomu mostkujacego (tworzenie piecioczlonowych
pierécieni) nie prowadzi do stabilnych antropoizomeréw w temperaturze poko-
jowej. Szesciocztonowy pier§cien nieznacznie utrudnia obrét wokét osi, trwalosé
izomerow w takim przypadku zalezy od wielkosci podstawnikéw w pozycji orto. Na
przykiad benzenonaftylopiranony (Schemat 4) szybko ulegaja atropoizomeryzacji
w temperaturze pokojowej (Sredni czas Zycia tych zwigzkow jest mniejszy od 1 min)
jesli podstawniki sa mate (R - H, OMe, Me, Et). Natomiast duzy objetosciowo pod-
stawnik izopropylowy w pozycji orto zwieksza stabilno$¢ atropoizomeru. Sredni
czas zycia tego zwigzku w 298 K wynosi 28 min [25, 26].
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R=H;R'=iPr; R"=H Tk < MS
R=OMe;R'=Et; R"=H Tk = 0.4 ms
R=Me;R'=/Pr; R"=H Task =1.0s
R=Et;R'=iPr; R"=H Tk =525
R=iPr; R"=Me; R"=H Tk =28 min

Schemat 4.  Atropoizomeryzacja pochodnych benzenonaftylopiranonu
Scheme 4. Atropisomerization of benzonaphthopyranone derivatives

W przypadku innego biarylu z sze$ciocztonowym pierscieniem (zwigzek 1 na
Schemacie 5) wigksza stabilno$¢ jednej z atropoizomerycznych form jest wynikiem
przesunigcia rownowagi w kierunku bardziej trwalego termodynamicznie konfor-
meru z grupa ~-OMe w pozycji aksjalnej. Nadal jednak proces atropoizomeryzacji
przebiega szybko i bariera rotacji jest zbyt mata, aby zwigzek ten wystepowal postaci
dwdch antropoizomeréw w temperaturze pokojowej [27, 28]. Biaryl, ktéry zawiera
dwa atomy mostkujgce zwigzek 2 na Schemacie 5 wystepuje jako pojedynczy dia-
stereoizomer czyli preferowany termodynamicznie diekwatorialny konformer [29].

(0]
OMe

H
OMe w pozycji aksjalnej OMe w pozycji ekwatorialnej

Schemat 5. Zwigzki biarylowe z sze$ciocztonowym mostkiem
Scheme 5. The six-membered bridged biaryl compounds

Najtrwalsze spo$rod mostkowanych biaryli sg zwiazki zawierajace siedmio-
czlonowe pierscienie nawet pomimo braku duzych objetosciowo podstawnikéow
w poblizu osi. Stabilno$¢ jest poréwnywalna z niemostkowanymi i orto-podstawio-
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nymi analogami [30, 31]. Bardzo czgsto tego typu zwiazki sg stabilizowane poprzez
dodatkowe wigzania wodorowe.

W przypadku biaryli o wiekszych mostkach wystepowanie atropoizomeréw
jest mozliwe dzieki geometrycznym ograniczeniom rotacji pierscieni biarylowych,
obecnos¢ nawet niewielkich objeto$ciowo zawad przestrzennych w poblizu osi
zapewnia stabilno$¢ konfiguracyjng biaryli. Zwiazki 1 i 2 na Schemacie 6 to przy-
kiady takich mostkowanych biaryli, ktére posiadajac tylko dwa podstawniki obok
osi s3 stabilne w temperaturze pokojowej [32, 33].

O 0 O

HO,C o
H

HO,C 2
l o ‘

‘l 2
AG5x = 102 kJ/mol AGs3x = 103 kJ/mol

Schemat 6. Zwigzki biarylowe zawierajace makrocykliczne mostki
Scheme 6. Macrocyclic bridged biaryl compounds

3. SYNTEZA CHIRALNYCH OSIOWO BIARYLI

Najczesciej chiralne osiowo biaryle otrzymuje si¢ w atroposelektywnej intra-
lub intermolekularnej reakcji sprzegania odpowiednio zmodyfikowanych frag-
mentéw arylowych, ktére szczegélowo zostang oméwione w Czesci II. Oprocz
konwencjonalnych atroposelektywnych metod syntezy biaryli stosuje si¢ rowniez
alternatywne strategie:

1. atroposelektywna konwersje achiralnych lub konformacyjnie niestabilnych

biaryli w asymetryczne produkty chiralne osiowo,

2. wyspecjalizowane metody, w ktorych niearylowe fragmenty pierscienia aro-

matycznego zostaja przeksztalcone w drugi pierscien arylowy [1].

3.1. ATROPOSELEKTYWNA KONWERSJA ACHIRALNYCH I KONFORMACY]JNIE
NIESTABILNYCH ZWIAZKOW BIARYLOWYCH

Atroposelektywng konwersje przeprowadza sie w reakcji desymetryzacji stabil-
nych, prostereogenicznych biaryli oraz z niestabilnych konformacyjnie chiralnych
substratow w wyniku dynamicznego rozdzialu kinetycznego mieszanin racemicz-
nych. Z symetrycznych substratow zwiazki chiralne uzyskuje si¢ poprzez modyfi-
kacje prochiralnych grup w reszcie aromatycznej. Natomiast utworzenie chiralnie
stabilnych biaryli z chiralnych labilnych substratéw jest najczesciej wynikiem wpro-
wadzenia dodatkowego podstawnika oraz utworzeniem lub usunieciem mostka.
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Niezaleznie od zastosowanej metody w efekcie konicowym otrzymuje si¢ trwale
konformacyjnie produkty o okreslonej konfiguracji [1].

3.1.1. Desymetryzacja achiralnych biaryli

Prostereogeniczne biaryle posiadaja prochiralne, czyli homotopowe pod-
stawniki pro-M i pro-P (na Schemacie 7 podstawniki A). O podstawniku pro-M
moéwimy, jesli poruszamy sie¢ od wazniejszego podstawnika w pierscieniu proksy-
malnym (na przyklad podstawnik A’) do wazniejszego podstawnika w pierscieniu
dystalnym (na przyktad podstawnik A) niezgodnie z kierunkiem wskazéwek zegara.
Natomiast w przypadku podstawnika pro-P zwrot od A’ do A jest zgodny z kierun-
kiem wskazowek zegara.

pro-M A A pro-M
A A
P O e v
|
LA M B A
pro-P pro-P

Schemat 7.  Prostereogeniczne zwigzki biarylowe
Scheme 7. Prostereogenic biaryl compounds

Generalnie desymetryzacja prostereogenicznych zwigzkéw biarylowych prze-
biega dwuetapowo. W pierwszym etapie uzyskuje si¢ achiralne biaryle w niese-
lektywnej reakcji sprzegania. W nastepnym symetryczne zwigzki biarylowe prze-
ksztalca si¢ w chiralne osiowo produkty w wyniku modyfikacji w reszcie arylowej
atropoenancjotopowych lub atropodiastereotopowych podstawnikéw. Na przyktad
w achiralnym tetra-orto-hydroksybifenylu utworzenie o$émioczlonowego dietero-
wego mostka prowadzi do otrzymania optycznie czystego biarylu o konfiguracji P
(Schemat 8) [34]. Eteryfikacja odbywa si¢ przy uzyciu chiralnego dimetanosulfo-

nianu.
HO [ H ‘
Cs,C03, DME_ o P 0:|
HO. I 0°C HO. ! (0]
Ms - metanosulfonyl

68%; pojedynczy diastereoizomer

Schemat 8.  Desymetryzacja tetra-orto-hydroksybifenylu
Scheme 8. Desymmetrization of tetra-ortho-hydroxybiphenyl
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Desymetryzacja biaryli moze odbywa¢ sie rdwniez poprzez reakcje enzyma-
tyczng. Symetryczny 2,6-diacetoksy-2’-metylobiaryl w enancjoselektywnej reakeji
hydrolizy jednej prochiralnej grupy (pro-P) przeksztalcony zostal w chiralny osiowo
produkt o konfiguracji M z wysokim nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 9)
[35]. Czystos¢ optyczng zapewnil katalizator enzymatyczny: lipaza Candida antarc-
tica (CAL) lub Pseudomonas cepacia (PCL).

lipaza M
—_—
AcO I OAc pH=7 AcO ! OH
Ac - acetyl PCL 86%; 99% ee

CAL 80%; 97% ee

Schemat 9.  Atropoenancjotopowa enzymatyczna reakcja deacylowania katalizowana lipazg PCL (Pseudomo-
nas cepacia) i CAL (Candida antarctica)

Scheme 9. Atropoenantiotopos-differentiating enzymatic O-deacetylation using PCL (Pseudomonas cepacia
lipase) and CAL (Candida antarctica lipase)

3.1.2. Modyfikacja niestabilnych chiralnych osiowo zwiazkow biarylowych

Atroposelektywna konwersja chiralnych osiowo, ale konformacyjnie niestabil-
nych zwigzkéw biarylowych moze odby¢ sie poprzez wprowadzenie dodatkowego
podstawnika w pozycje orto. Murai i wspdtpracownicy przestawili stereoselektywna
reakcje alkilowania 2-(1-naftylo)-3-metylopirydyny. Uzyskano w obecnosci chiral-
nego katalizatora biaryl z umiarkowanym 49% nadmiarem enancjomerycznym
(Schemat 10) [36].

_—
[{RhCl(cyklookten),},]
eten, 120°C ~ "N

37%; 49% ee

Schemat 10. Atroposelektywna reakcja orto etylowania
Scheme 10.  Atroposelective ortho ethylation

Wprowadzenie dodatkowego pierscienia w niektorych przypadkach zmniej-
sza mozliwos$¢ obrotu wokot osi w poréwnaniu z uktadami otwartymi, dlatego jest
to jedna z metod generowania trwalych osiowo biaryli z labilnych substratow. Na
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przyklad z racemicznej mieszaniny niestabilnych dichlorkéw 2,2’-dibenzoilowych
w reakcji z pochodna glukopiranozy otrzymuje si¢ optycznie czysty biarylowy pro-
dukt z cukrowym mostkiem o konfiguracji P (Schemat 11) [37].

Ph
cocl &N
cocCl
NaH toluen

40%; pojedynczy atropoizomer

Schemat 11.  Dynamiczny rozdzial kinetyczny dichlorku 2,2’-dibenzoilu
Scheme 11.  Dynamic kinetic resolution of 2,2’-dibenzoyl dichloride

Stosujac ta metode uzyskano naturalnie wystepujacy produkt diazonamide A
poprzez atropodiastereoselektywng makrolaktonizacje. Pierscien powstal w wyniku
reakcji estryfikacji grup funkcyjnych labilnego bisindolu prowadzac do pojedyn-
czego izomeru o konfiguracji M (Schemat 12) [38]. Duzy objeto$ciowo podstawnik
(grupa NBoc,) zapewnit wyjatkowa selektywnos¢ reakcji.

MeO,C

NBoc, DCC, DMAP )
VAl —

Boc

DCC = 1,3-dicykloheksylokarbodiimid 65%; pojedynczy atropoizomer
DMAP = 4-(dimetyloamino)pirydyna

Schemat 12.  Atropodiastereoselektywna synteza diazonamide A w reakcji makrolaktonizacji
Scheme 12.  Atropodiastereoselective synthesis of the diazonamide A by macrolactonization

Alternatywnie rozdzial kinetyczny racemicznych biaryli prowadzi si¢ réwniez
poprzez chelatowanie metalami przejsciowymi. Na przyklad dodatek triflatu mie-
dzi(I) (CuOTt) do 2,2-bis(2-oksazolinylo)bifenylu daje pojedynczy diastereoizo-
mer w postaci chiralnego kompleksu o konfiguracji P (Schemat 13) [39, 40].
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CuOTf

Tf = trifluorometanosulfonyl pojedynczy diastereoizomer

Schemat 13.  Atroposelektywne mostkowanie pochodnej 2,2’-bis(2-oksazolinylo)bifenylu
Scheme 13.  Atropodiastereoselective bridging of 2,2’-bis(2-oxazolinyl)biphenyl derivatives

| N f AN
R4 R4 .
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= COH
Br ——— Br o
OH
| = R A
R— |
| _ —

KHN
O
/HF, 0°C-RT Et,0, 0°C
: o Z—A

P 0 M 0
‘ OH ' OH
85%; 90% de 95%; 86% de

Schemat 14.  Atroposelektywne otwarcie pierscienia laktonowego
Scheme 14.  Atroposelective ring opening of the lactones
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W metodzie stereoselektywnego usuniecia mostka przeksztalca si¢ labilne
mostkowe biaryle, najczesciej laktony, w trwale konformacyjnie otwarto-tancu-
chowe produkty. Na przyktad w katalizowanej palladem nieselektywnej reakcji
sprzegania, kwasu orto-bromobenzoesowego z fenolem otrzymane niestabilne lak-
tony przeksztalcono w niemostkowane analogi w atroposelektywnej reakcji otwarcia
piericienia (Schemat 14). Otwarcie pier§cienia moze odbywac si¢ przy udziale chi-
ralnych nukleofili: soli potasowej (S)-1-fenyloetyloaminy oraz (R)-mentolanu sodu
do odpowiednich amidéw oraz estrow z wysoka diastereoselektywnoscia [41-43].

OMe OMe
O 2 O 2
MeO MeO
M| 0 == P [e)

OMe OMe
46%; 75% ee 43%399% ee

{

OH

OMe O
HO
HO

OMe O

OH

(+)-isokotanin A 4,4'-bisorcinol

Schemat 15. Atroposelektywna synteza (P)-4,4’-bisorcinolu i (+)-isokotanin A
Scheme 15.  Atropoenantioselective synthesis of (P)-4,4’-bisorcinol and (+)-isokotanin A
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Wiele biaryli otrzymanych w stereoselektywnej reakeji otwierania pierscie-
nia stanowig prekursory w syntezie zwigzkéw naturalnych. Na przyklad, stosujac
metode kinetycznego rozdzialu, w wyniku selektywnej reakcji redukeji racemicz-
nego siedmiocztonowego laktonu boranem w obecnosci katalizatora (S)-CBS (oksa-
zaborolidyna) otrzymano diol o konfiguracji M i P-lakton. Uzyskany diol stanowi
kluczowy reagent w syntezie (+)-isokotanin A - naturalnej bikumaryny pochodza-
cej z przetrwalikow Aspergillus alliaceus. Natomiast nieprzereagowany lakton o kon-

figuracji P postuzyt jako prekursor P-4,4’-bisorcinolu (Schemat 15) [44].

OH !
dioncophylline C

knipholone

OMe

==
O O
§

prekursor fragmentu
wankomycyny

.,
-,
%

isoschisandrin steganone

Schemat 16. Synteza chiralnych osiowo naturalnych biaryli metodg laktonowa
Scheme 16.  Synthesis of axially chiral biaryl natural products by lactone method
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Stosujac tzw. metode laktonowa mozna otrzymac szereg aktywnych biologicz-
nie zwigzkow naturalnych, takich jak: steganone [45], isoschizandrin [46], koru-
pensamine A [47, 48], mastigophorene A [49, 50], knipholone [51, 52], dioncophyl-
line C [53] oraz prekursor w syntezie wankomycyny [54] (Schemat 16).

3.2. OTRZYMANIE CHIRALNYCH BIARYLI W ASYMETRYCZNE] SYNTEZIE
PIERSCIENI ARYLOWYCH

Chiralne osiowo biaryle mozna réwniez otrzymac w atroposelektywnej reakcji
przeksztalcenia alkilowego podstawnika pierscienia aromatycznego w drugi pier-
$cien arylowy w obecnosci katalizatora metaloorganicznego. Za pomoca tej metody
grupa Gutnova i Hellera syntetyzowala chiralne osiowo 2-arylopirydyny w wyniku
asymetrycznej [2+2+2] cykloaddycji. Do reakeji uzyto 1-naftylodiynu z alkilowymi
lub arylowymi nitrylami oraz chiralny zwigzek kobaltu jako katalizator. Otrzymano
M-pirydyny z dobrg wydajno$cig zaréwno chemiczng jak i optyczng (Schemat 17)
(55].

A

Y

I
\\N hv, THF, 3°C

OMe
l l 88%; 88% ee

Schemat 17. Atroposelektywna synteza 1-arylo-5,6,7,8-tetrahydroizochinoliny w asymetrycznej [2+2+2]
cykloaddycji

Scheme 17.  Atropoenantioselective synthesis of the 1-aryl-5,6,7,8-tetrahydroisoquinolines by asymmetric
[2+2+2] cycloaddition

Wulff i wspdlpracownicy przeprowadzili synteze biaryli z wykorzystaniem
komplekséw chromu (reakcja Wulffa-Dotza). W jednoetapowej reakeji karbeno-
wych komplekséw chromu potaczonych chiralnym mostkiem z pochodng buta-1,3-
diynu otrzymano optycznie czysty stereoizomer o konfiguracji P (Schemat 18) [56].



ATROPOSELEKTYWNA SYNTEZA ZWIAZKOW BIARYLOWYCH. CZESC I 195

Ph HO ‘
0 Il &
* THF Ph 3
+ —_—
o | | A Ph o:k
(OC)sCr)\© Ph HO l

23%; pojedynczy stereoizomer
Schemat 18. Synteza chiralnego osiowo biarylu w reakcji Wulffa-D6tza
Scheme 18.  Synthesis of chiral axially biaryl in Wulff-Détz reaction
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UWAGI KONCOWE

Atropoizomery naleza do izomeréw konformacyjnych, ktére powstaja dzieki
zahamowanej rotacji wokot pojedynczego wigzania w zwigzkach biarylowych.
Trwale chiralne osiowo biaryle o okreslonej konfiguracji wystepujace w przyrodzie
posiadajg interesujace wlasciwosci farmakologiczne. Maja réwniez zastosowanie
jako substancje pomocnicze oraz ligandy w syntezie asymetrycznej. Szereg chi-
ralnych czystych optycznie zwigzkéw biarylowych otrzymuje sie w wyspecjalizo-
wanych atroposelektywnych metodach, na przyklad w reakcjach desymetryzacji
prostereogenicznych biaryli, w dynamicznym rozdziale kinetycznym niestabilnych
chiralnych biaryli oraz w asymetrycznych syntezach pierscieni arylowych z frag-
mentdw niearylowych.
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ABSTRACT

A direct aryl-aryl coupling reaction is the most common method for the syn-
thesis of axially chiral biaryls. Atroposelective coupling can be accomplished by
three main strategies (Scheme 1) [1, 11]:
a) intramolecular coupling reaction between two aryl substrates by the use of
the chiral tether as a source of asymmetric information (Scheme 2),

b) intermolecular reaction of the modified aryl compounds containing a chiral
auxiliary. A source of chiral information can be a planar-chiral element, the
chiral leaving group, and the chiral ortho substituent (Scheme 12, 16, 17),

¢) intermolecular coupling in the presence of chiral additives, for example,
stoichiometric or catalytic oxidation in the presence of the transition metal
complexes containing chiral ligands, and the redox-neutral coupling reac-
tions catalyzed by transition metal complexes with chiral bidentate N/P-
-ligands (Scheme 18, 20-22).

These methods have been applied in the synthesis of various biologically
active compounds. For example, Lipshutzet et al. obtained a fragment of the anti-
biotic vancomycin [15], and O-permethyltellimagrandin II [16]. Lin and cowor-
kers synthesized (P)-kotanin [17], the natural metabolite from Aspergillus glaucus
(Scheme 3). Waldvogel and coworkers [19] received steganacin derivative, a cyto-
static drug (Scheme 5). Coleman et al. in the oxidative dimerization reaction of aryls
with a chiral ortho substituents obtained a precursor in the synthesis of calphostin
A (Scheme 8) [26]. Meyers and coworkers [27, 28] applied the Ullmann homoco-
upling for the synthesis of gossypol (Scheme 9). The oxidative coupling of phenols
allows to obtain the natural precursor of nigerone (Scheme 13) [42]. Whereas the
calphostin [18] derivative, an inhibitor of protein kinase C, was obtained by the oxi-
dative coupling reaction (Scheme 4). The schizandrin [23] from Schisandra chinensis
and isodiospyrin [24] from Diospyros morrisiana were obtained by intermolecular
coupling reaction of aryl substrates with the chiral ortho substituents (Scheme 7).

Keywords: axially chiral biaryls, intramolecular coupling, intermolecular coupling
Stowa kluczowe: chiralne osiowo biaryle, wewnatrzczasteczkowa reakcja sprzega-
nia, miedzyczgsteczkowa reakcja sprzegania
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WPROWADZENIE

Chiralne osiowo biaryle dzigki zahamowanej rotacji woko! pojedynczego wia-
zania arylowo-arylowego wykazuja czynnos$¢ optyczng pomimo braku centréow
stereogenicznych. Jest to zatem nietypowy rodzaj izomerii konfiguracyjnej uwa-
runkowany wystepowaniem stabilnych w temperaturze pokojowej dwoch réznych
form konformacyjnych. Co ciekawe zwigzki te o czesto skomplikowanej budowie
z fatwoscia s syntetyzowane w przyrodzie. Dlatego izolowanie z materialéw biolo-
gicznych jest jedng z metod pozyskiwania chiralnych osiowo zwigzkéw biarylowych
szczegolnie tych, ktore posiadajg interesujace, z punktu widzenia farmakologii, wta-
$ciwosci takie jak: przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, przeciwpasozytnicze, prze-
ciwnowotworowe, fitotoksyczne, cytotoksyczne, przeciwwirusowe oraz anty-HIV
[1-10]. Na Rysunku 1 przedstawiono wzory dwoch dimerycznych form chiralnego
biarylu — michellamine A i B - o aktywno$ci anty-HIV [4].

michellamine A michellamine B

Me - metyl

Rysunek 1. Struktura michellamine A i B
Figure 1. The structure of michellamine A and B

Alternatywna metoda pozyskiwania chiralnych osiowo biaryli aktywnych
biologicznie jest asymetryczna synteza organiczna. Najcze$ciej przeprowadza si¢
klasyczng atroposelektywng reakcje sprzegania arylowo-arylowa inter- lub intra-
molekularng pomiedzy odpowiednio zmodyfikowanymi dwoma fragmentami
arylowymi. Tego typu reakcje sprzegania moga zosta¢ zrealizowane wedlug trzech
glownych strategii (Schemat 1) [1, 11]:

a) wewnatrzczasteczkowej reakcji sprzegania pomigdzy dwiema jednostkami
arylowymi z wykorzystaniem chiralnej ,,uwi¢zi” (mostka) jako zrédla asy-
metrycznej informacji,

b) miedzyczasteczkowej reakeji sprzegania zmodyfikowanych zwigzkow ary-
lowych zawierajacych chiralny zwigzek pomocniczy. Chiralne zrédlo infor-
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macji moze stanowi¢ planarnie chiralny element (zwigzek kompleksowy
z metalami przej$ciowymi), chiralna grupa opuszczajaca oraz chiralny pod-
stawnik w pozycji orto wzgledem wigzania docelowego,

c) miedzyczasteczkowej reakeji sprzegania w obecnosci chiralnych substan-
cji dodatkowych. Na przyktad stechiometryczne lub katalityczne reakcje
utleniania w obecnosci metali przejsciowych uzytych w postaci zwigzkow
kompleksowych zawierajacych chiralne ligandy oraz reakcje sprzegania w
neutralnych warunkach redoks z katalityczng ilo$cia komplekséw metali
przejsciowych z chiralnymi dwukleszczowymi N/P-ligandami.

R'——
=
X
A

Rl_l_ B 1N ~N
% Ri5—
X Y- = X
2 = |
A R'—
< A
B B
chiralny mostek
N | l 2\(‘(
R*— 2 )
R*-— —=ML,
1 n
X S
chiralny orto podstawnik chiralny kompleks

/
S "\ .

/

N~ ML, =
X utlemacz
M
AN ML, B
R! L
Y { Y
= Z X =
RI— v RI-—
NS = NS
R:— | .
chiralna grupa opuszczajaca N neutralne warunki redox

utlenianie

Schemat 1. Atroposelektywna synteza chiralnych osiowo biaryli [1]
Scheme 1. Atroposelective synthesis of biaryl axes [1]
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1. ATROPOSELEKTYWNA WEWNATRZCZASTECZKOWA REAKCJA
SPRZEGANIA

Wewnatrzczasteczkowa reakcja sprzegania dwdch jednostek arylowych za
pomoca chiralnego mostka (petli, uwig¢zi) prowadzi do chiralnych, homo- lub
krzyzowych produktéw sprzegania o wysokiej czystosci enancjomerycznej. W eta-
pie pierwszym tworzy sie wigzanie docelowe a nastepnie usuwa sie ,,uwiez”, ktora
postuzyta jako uklad pomocniczy w indukowaniu asymetrii. Po raz pierwszy wyko-
rzystano ta metode do otrzymania biarylu w 1980 roku [12-14]. Role pomocnika
chiralnego petnit 1,1’-bi(2-naftol) (binol) o konfiguracji M, ktéry zostal polaczony
za pomocg mostka diestrowego z halogenkami arylowymi. Wewnatrzczasteczkowa
reakcja aromatycznej substytucji nukleofilowej (S 2Ar) arylowych halogenkéw
w obecno$ci miedzi (kondensacja Ullmana) umozliwia utworzenie nowego wigza-
nia C-C z jednoczesng indukejg asymetryczng. Hydroliza wigzan estrowych prowa-
dzi do czystego optycznie biarylu z nowo powstalym wigzaniem C-C oraz do odzys-
kania biarylu pomocniczego (M-binolu) pelnigcego kluczowa role w generowaniu
asymetrii (Schemat 2).

B

M-binol KOH, aq EtOH

HO,C ! al
HO,C I NO,

80%:>99% de

Schemat 2. Atroposelektywna synteza biarylowych dikwaséw za pomoca wewnatrzczasteczkowej reakcji
sprzegania Ullmanna [14]
Scheme 2. Atroposelective preparation of the biaryl diacids by Ullmann coupling [14]

Metoda ta znalazta zastosowanie w syntezie zwigzkéw biologicznie czynnych.
Na przyktad Lipshutz i wspoélautorzy otrzymali fragment antybiotyku wankomycyny
o konfiguracji P [15] oraz O-permethyltellimagrandin II [16] wystepujacy w przy-
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rodzie zwigzek naturalny nalezacy do polifenoli z grupy ellagitanin. Natomiast Lin
i wspdlpracownicy syntetyzowali P-kotanin [17] naturalny metabolit z Aspergillus
glaucus o wladciwosciach owadobojczych (Schemat 3).

GO oG

fragment wankomycyny \\ / (+)-O-permethyltellimagrandin IT

Boc = tert-butoksykarbonyl G G = permetylogalol

OMe

(o) (0} OMe

P
99
OMe Me
(+)-kotanin

Schemat 3. Zastosowanie dieterowej chiralnej uwiezi w syntezie naturalnych zwigzkow biarylowych
Scheme 3. Use of diethers in the atroposelective synthesis of biaryl natural products

Uzyskanie optycznie czystych chiralnych osiowo biaryli w wewnatrzczastecz-
kowej reakcji sprzegania z wykorzystaniem chiralnej ,,uwiezi” czesto jest wynikiem
tzw. oksydacyjnego sprzegania. Ten typ transformacji jest bardzo atrakcyjny ze
wzgledu na uzycie stabilnego i przyjaznego dla $rodowiska tlenu czasteczkowego
jako utleniacza. Na przyklad w reakcji oksydacyjnego sprzegania otrzymano peryle-
nochinon - pochodng calphostin - inhibitora kinazy bialkowej C [18]. W tym celu
utleniono (R,R) bis(orto-naftalenochinon) syntetyzowany z mostkowanych chlor-
kiem ftaloilu naftalenéw. Uzyskano fitoaktywny wytwarzany przez chorobotworcze
grzyby, M-perylenochinon w postaci pojedynczego diastereoizomeru (Schemat 4).
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OMe O

OMe OMe O‘ 0 o
0 MeO o

1. NaH, chlorek ftaloilu
—_—
2. Ce(NHy)2(NO3)6 MeO

TFA, O;, CH,Cl,

51%, pojedynczy diastereoizomer

Schemat 4.  Atropodiastereoselektywna synteza calphostin
Scheme 4.  Atropodiastereoselective synthesis of the calphostin

Atroposelektywna wewnatrzczasteczkowa reakcja oksydacyjnego sprzegania
umozliwia takze synteze naturalnych zwiazkéw nalezacych do grupy lignanow. Wal-
dvogel i wspotpracownicy [19] otrzymali jeden z lignandw, pochodna steganacyny,
leku cytostatycznego, w postaci pojedynczego diastereoizomeru o konfiguracji M
(Schemat 5). Zamiast tlenu w roli utleniacza zastosowano pentachlorek molibdenu.

MeO

MoCls
CH,Cl,, 0°C

MeO

50%; pojedynczy diastereoizomer

Schemat 5. Atropodiastereoselektywna synteza pochodnej steganacyny
Scheme 5. Atropodiastereoselective synthesis of the steganacin derivative
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2. ATROPOSELEKTYWNA MIEDZYCZASTECZKOWA REAKCJA
SPRZEGANIA

Intermolekularna reakcja jest jedna z najczesciej stosowanych metod sprzega-
nia w asymetrycznej syntezie chiralnych osiowo zwigzkéw biarylowych. W reakeji
homosprzegania jak i sprzegania krzyzowego z chiralng informacja znajdujacg sie
w poblizu osi (chiralny orto podstawnik, chiralna grupa opuszczajgca oraz chiralny
arylowy zwigzek kompleksowy) lub w postaci chiralnego katalizatora w ukfadzie
reakcyjnym (oksydacyjne sprzeganie i w neutralnych warunkach redoks) dostarcza
atropoizomerdéw z wysokimi nadmiarami enancjo- i diastereomerycznymi.

2.1. MIEDZYCZASTECZKOWA REAKCJA SPRZEGANIA
Z CHIRALNYM ORTO PODSTAWNIKIEM

Miedzyczasteczkowa reakcja sprzegania z chiralnym orto podstawnikiem
w poréwnaniu z wewnatrzczasteczkowa reakcjg sprzegania nie wymaga mody-
fikacji chemicznej dwdch reszt arylowych. Ponadto chiralna informacja znajduje
sie w poblizu osi, w pozycji orto od miejsca sprzegania. Reakcja przebiega wedlug
mechanizmu S 2Ar. Na przyklad sprzeganie chiralnego orto-metoksyarenu z arylo-
wym odczynnikiem Grignarda prowadzi do biarylu z wysoka atroposelektywnoscia
z przewaga jednego z mozliwych diastereoizomeréw (Schemat 6). Znajdujacy si¢
w pozycji orto wzgledem grupy metoksylowej (miejsca sprzegania) pierscien oksa-
zolinowy indukuje chiralno$¢ w utworzonym biarylu oraz ulatwia atak nukleofi-
lowy poprzez stabilizacje ladunku ujemnego [20-22].

2
S
QC +
—z
o\)\
é.
>
=
o
Y
o

79%; 80% de
iPr = izopropyl

Schemat 6. Synteza chiralnego osiowo bifenylu w reakcji S, 2Ar w obecnosci pierécienia oksazolinowego [21]
Scheme 6. Synthesis of axially chiral biphenyl by S 2Ar reaction of oxazolinylbenzene derivative [21]

Metode ta wykorzystano do syntezy kilku zwigzkéw naturalnych oraz ich
pochodnych. Niektére z nich przedstawiono na Schemacie 7. Na przyklad schi-
zandrin [23], substancje naturalng znajdujaca sie w owocach Schisandra chinensis,
stosowang od wielu lat w medycynie chinskiej jako $rodek wzmacniajacy nerki
i mozg oraz isodiospyrin [24], naturalny produkt pochodzacy z roéliny Diospyros
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morrisiana, wykazujacy dziatanie cytotoksyczne na linie komoérek nowotworowych.
Sprzeganie odpowiednich arylowych zwiazkéw Gringarda i halogenkéw arylowych
umozliwilo otrzymanie atropoizomerdéw o konfiguracji P, nie wystepujacych natu-
ralnie. W ten sam sposob otrzymano réwniez M-steganone [25], izolowany z Stega-
notaenia araliacea wykazujacy aktywnos¢ in vivo wobec biataczki na myszach oraz
in vitro wobec komdrek nowotworowych pochodzacych z nosogardzieli.

OMe

OMe
(-)-schizandrin

2
‘ R|/ OMe
o

(+)-isodiospyrin (-)-steganone

Schemat 7.  Naturalne chiralne zwigzki biarylowe otrzymane w reakgji arylowych odczynnikéw Gringarda i
arylowych pochodnych oksazolinowych

Scheme 7. Biaryl natural products prepared by nucleophilic aromatic substitution of aryl Grignard reagents
on aryl oxazolines

Natomiast Coleman i wspolpracownicy poddali oksydacyjnej dimeryzacji
pochodng naftalenu z chiralnym podstawnikiem oddalonym w pozycji orto od cen-
trum reakcji. W obecnosci nBuLi i CuCN otrzymali z dobrg wydajnoscia biaryl,
ktory postuzyl jako prekursor w syntezie calphostin A (Schemat 8) [26]. Podobnie
jak w przypadku schizandrin oraz isodiospyrin otrzymano w przewadze izomer
o konfiguracji przeciwnej niz ten wystepujacy naturalnie.
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OMe
1. nBuLi; 2. CuCN, TMEDA
—_—m

3.0,

(0] 70%; 78% de
Ph
Ph
(o]
OH O
calphostin A
Ph = fenyl
Bn = benzyl

BOM = benzyloksymetyl
TMEDA = N,N,N',N' -tetrametyloetylenodiamina

Schemat 8. Atroposelektywna synteza calphostin A
Scheme 8. Atroposelective synthesis of calphostin A

Wykorzystujac reakcje homosprzegania Ullmana, Meyers i wspotautorzy
[27, 28] otrzymali inny zwigzek naturalny gossypol - pigment wystepujacy w
rodlinach z gatunku Gossypium. Zastosowali jako pomocnik chiralny tert-butylo-
oksazoline znajdujaca sie¢ w pozycji orto wzgledem wigzania docelowego uzyskujac
z wysoka wydajnoscia i 89% de biaryl, z ktérego otrzymano P-gossypol (Schemat 9).
Zwigzek ten wykazuje aktywno$¢ przeciwwirusows, przeciwnowotworowg oraz
przeciwgrzybiczg.
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gossypol

Schemat 9.  Atroposelektywna synteza gossypol
Scheme 9.  Atroposelective synthesis of gossypol

2.2. MIEDZYCZASTECZKOWA REAKCJA SPRZEGANIA
Z CHIRALNA GRUPA OPUSZCZAJACA

Biaryle mozna réwniez syntetyzowaé w reakgeji substytucji nukleofilowej jed-
nostek arylowych z uzyciem chiralnej grupy opuszczajacej jako zrddta informacji
asymetrycznej. Generalnie sprzega si¢ arylowe zwigzki Gringarda z chiralnie zmo-
dyfikowanymi alkoksyarenami lub sulfotlenkami arylu. Jako chiralng grupe¢ opusz-
czajacy czgsto stosuje si¢ (R)-mentol. Na przyklad w reakeji izopropylo 1-(R)-men-
toksynaftaleno-2-karboksylanu z odpowiednim zwigzkiem Gringarda otrzymano
bisnaftylowg pochodng z wysokim nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 10)
[29].
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MgBr

e

I I OMe
P
I l CO,iPr

92%3 97% ee

Schemat 10. Atroposelektywna synteza biarylu w reakcji S2Ar z chiralnie zmodyfikowanym
1-(R)-mentoksynaftalenem

Scheme 10.  Atropostereoselective biaryl synthesis by S 2Ar on the chirally modified 1-(R)-menthoxy
naphthalene

2.3. MIEDZYCZASTECZKOWA REAKCJA SPRZEGANIA
Z CHIRALNYM ZWIAZKIEM KOMPLEKSOWYM

Innym sposobem utworzenia wigzania C-C w bezposredniej atroposelektywnej
syntezie jest miedzyczgsteczkowa reakcja sprzegania z zastosowaniem chiralnych
planarnie zwigzkéw kompleksowych metali przejsciowych. Unemura i wspdtpra-
cownicy zastosowali chiralny [(aren)Cr(CO),] kompleks do reakcji sprzegania
z kwasem fenyloboronowym (sprzeganie Suzuki) katalizowanej [Pd(PPh),]. Otrzy-
mano biaryle syn lub anti z wysoka atropodiastereoselektywnoscia (Schemat 11)
[30-32].
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R! R?
AN
——Cr(CO);
=
B(OH), + Br

OMe

[Pd(PPh;),]
Na,CO; |MeOH/H;0

1
R! ) R
OMe MeO R?
74
Cr(CO), (OC);Cr |
syn anti
R'=R2=Me; 96 %; R'=R?>=CHO; 43 %;
syn:anti=100:0 syn:anti=0:100

Schemat 11.  Atropodiastereoselektywna reakcja krzyzowego sprzegania Suzuki kwaséw fenyloboronowych
z chiralnym zwigzkiem kompleksowym [(aren)Cr(CO,)]

Scheme 11.  Atropodiastereoselective Suzuki coupling of the phenylboronic acids with the planar-chiral
[(arene)Cr(CO),] complexes

Chiralny planarnie kompleks [(aren)Cr(CO),] zostal uzyty do atroposelektyw-
nej syntezy fragmentu AB wankomycyny, naturalnie wystepujacego M-steganone
oraz P-korupensamine A [33-36].

2.4. MIEDZYCZASTECZKOWA REAKCJA OKSYDACYJNEGO SPRZEGANIA

Sprzeganie oksydacyjne fenoli jest jednym z najbardziej popularnych sposobow
otrzymania homogenicznych biaryli. Intermediatem w reakgji jest rodnik fenoksy-
lowy. Informacja asymetryczna moze znajdowa¢ sie w chiralnych orto-podstaw-
nikach, chiralnej ,,uwiezi” lub w dodawanych do ukladu reakcyjnego chiralnych
katalizatorach. Synteza biaryli opublikowana przez Kozlowski i wspotpracownikow
[37, 38] jest przykladem reakcji sprzegania, w ktdrej chiralny katalizator zostat
wprowadzony do mieszaniny reakcyjnej. W reakcji uzyto (S,5)-1,5-diazadekaline
i Cul oraz tlen jako utleniacz. W takich warunkach homosprzeganie pochodnych
2-naftolu prowadzi do produktu o konfiguracji M z dobra wydajnoscia i wysokim
nadmiarem enanjomerycznym (Schemat 12).
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Schemat 12. Oksydacyjna reakcja homosprzegania naftoli katalizowana miedzig w obecnosci chiralnej aminy
i tlenu jako utleniacza

Scheme 12.  Copper-catalyzed oxidative homocoupling of 2-naphthols in the presence of the chiral diamine
and O,

Katalizator miedziowy uzyty przez Kozlowski i innych okazal si¢ niezwykle
skuteczny w atroposelektywnym oksydacyjnym sprzeganiu. Innym wariantem kata-
lizatora miedziowego w sprzeganiu prostych 2-naftoli jest salenowy kompleks mie-
dzi. Gao i wspdlpracownicy otrzymali w obecnosci tego kompleksu binol z wysoka
wydajnoscig (95%; 88% ee) [39]. W ostatnim czasie, obok katalizatoréw miedzio-
wych, stosuje si¢ wanad oraz zelazo w oksydacyjnym sprzeganiu naftoli. Generalnie
katalizatory z miedzig mogg by¢ stosowane dla substratéw ubogich w elektrony,
z réznymi podstawnikami w pierscieniu arylowym. Reakcja sprzegania 2-naftoli
w obecnosci katalizatorow wanadowych lub zelazowych wymaga bogatych w elek-
trony substratow [1].

OMe 07

H
[0} —_—
MeO OH 02

bisnigerone
50%; 80% ee

nigerone

Schemat 13.  Atroposelektywna synteza nigerone
Scheme 13.  Atroposelective synthesis of the nigerone
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Oksydacyjne sprzeganie fenoli umozliwia otrzymanie zwigzkéw posrednich
w syntezie naturalnie wystepujacych alkaloidéow z rodziny Erythrina, pochodnych
morfiny [40, 41] oraz prekursora naturalnego bisnaftylopironu — nigerone — Sche-
mat 13 [42]. Homosprzeganie odpowiedniej pochodnej naftolu stanowi kluczowy,
ze wzgledu na stereochemig reakcji, etap syntezy perylenochinonu [43].

2.5. MIEDZYCZASTECZKOWA REAKCJA SPRZEGANIA
W NEUTRALNYCH WARUNKACH REDOKS

Sprzeganie biarylowe w neutralnych warunkach redoks jest powszechnie sto-
sowane w nieselektywnych syntezach biaryli, przede wszystkim dlatego, ze reakcja
przebiega w lagodnych warunkach i umozliwia otrzymanie w regioselektywnym
sprzeganiu krzyzowym biaryli z dwoch réznych jednostek aromatycznych. Dodatek
do ukladu nos$nika chiralnej informacji w postaci chiralnych PN-ligandéw indukuje
asymetrie, a tym samym prowadzi do atroposelektywnej reakcji sprzegania. Najczes-
ciej reakcja przebiega pomiedzy arylowymi halogenkami i arylowymi zwigzkami
Grignarda w obecnoséci komplekséw niklu (krzyzowe sprzeganie Kumada) oraz
zwigzkami boroorganicznymi i halogenkami arylu w obecnosci kompleksow pal-
ladu (krzyzowe sprzeganie Suzuki). Na przyklad biaryl na Schemacie 14 otrzymano
w reakeji sprzegania Kumady z wysokim nadmiarem enancjomerycznym w obec-
nosci < 5 mol% NiBr, oraz chiralnej ferrocenylo-fosfiny (Schemat 14) [44, 45].

NiBr,

MgBr Et,0/toluen
<-10°C

69%; 95% ee

Et;0 - eter dietylowy

Schemat 14. Krzyzowa reakcja sprzegania Kumanda katalizowana zwigzkiem niklu
Scheme 14.  Nickel-catalyzed Kumada cross-coupling

Natomiast bis-orto-podstawione pochodne binaftylu o wysokiej atroposelek-
tywnosci uzyskano w reakcji sprzegania Suzuki cyklicznego estru kwasu aryloboro-
nowego z orto-podstawionym halogenkiem arylu katalizowanej PdCl, z chiralnym
ligandem - dwukleszczowg pochodna ferrocenu (Schemat 15) [46, 47].
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Schemat 15. Krzyzowa reakcja sprzegania Suzuki katalizowana zwigzkiem palladu
Scheme 15.  Palladium-catalyzed Suzuki cross-coupling
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Schemat 16. Atroposelektywna synteza biarylowego fragmentu wankomycyny
Scheme 16.  Atroposelective synthesis of the biaryl fragment of vancomycin
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Asymetryczng reakcje krzyzowego sprzegania wedtug Suzuki wykorzystano
w celu otrzymania fragmentu wankomycyny o wysokiej czystosci enancjomerycz-
nej. Reakcje przeprowadzono pomiedzy odpowiednim jodoarylem i cyklicznym
kwasem borowym w obecnosci (Pd(OAc),), z chiralnym ligandem M lub P-binapem
[48]. W zalezno$ci od konfiguracji chiralnego modyfikatora uzyskano w przewadze
jeden z atropoizomerdéw (Schemat 16).

UWAGI KONCOWE

Atroposelektywna reakcja sprzegania chiralnych osiowo biaryli dostarcza wiele
cennych zwigzkéw naturalnych w skali preparatywnej. Otrzymanie ich w duzej
skali pozwala na przeprowadzenie niezbednych testow biologicznych, ktdre umoz-
liwig wyjasnienie mechanizméw dziatania potencjalnych lekéw, a tym samym
ochrone przed niepozadanymi skutkami ubocznymi. Reakcja sprzegania przebiega
wewngtrz- lub miedzyczasteczkowo, a zrodlo chiralnej informacji moze by¢ zwia-
zane ze zwigzkiem arylowym lub umieszczone w postaci katalizatora w ukladzie
reakcyjnym.
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ABSTRACT

Since late 1930s copper has been recognized as an essential trace metal in living
organisms. Copper(II) cation plays the role as a coordination center not only in
the single-nuclear complexes, but also in the multinuclear coordination compounds
with a particular emphasis on the polymers as ligands. The selected complex com-
pounds of copper(II) with ligands which are organic and inorganic species have
been characterized taking into account their physico-chemical properties. In addi-
tion, the complex compounds containing ligands such as Schift’s bases, hydrocar-
bons, organic bases, and also polycarboxylic anions: oxydiacetate, thiodiacetate,
iminodiacetate and dipicolinate have been described considering their role in the
biological systems. Nowadays tested coordination compounds of copper(II) have
interesting antibacterial activities against bacteria strains that are antagonistic to the
human. The antibacterial activity of copper(II) complex is stronger than some of the
known antibacterial substances e.g. ciprofloxacin. In addition, copper(II) complex
compounds exhibit a 64-fold greater antimicrobial properties than copper(II) chlo-
ride. Moreover, these compounds have antifungal and antioxidant properties. The
activities of antibacterial, antifungal, and antioxidant complex compounds of cop-
per(II) have been compared to the reactivities of these compounds with complexes
used as reference substances, e.g. L-ascorbic acid, in the assay using nitrotetrazolium
blue.

Keywords: copper(II) complexes; antioxidants, antibacterial activity, antifungal
activity

Stowa kluczowe: zwigzki kompleksowe miedzi(II); antyoksydanty, aktywnos¢ anty-
bakteryjna, aktywno$¢ przeciwgrzybicza
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WPROWADZENIE

Jony metali przejsciowych nalezacych do bloku d ukladu okresowego maja
tendencje do tworzenia szerokiej gamy zwigzkow kompleksowych. W ciagu kilku
ostatnich dekad nastapil gwaltowny rozwoj chemii zwiazkéw koordynacyjnych,
ktére znalazly zastosowania w chemii metaloorganicznej, jak i w dziedzinie chemii
badajacej modelowe ukltady o znaczeniu biologicznym, tzn. w chemii bionieorga-
nicznej [1-2]. Wiele zwigzkéw o znaczeniu biologicznym takich, jak np. chlorofil,
hem, metaloenzymy czy witamina B, s3 przykladami zwigzkéw kompleksowych
zawierajacych jony metali przej$ciowych jako centrum koordynacji. Chemia koor-
dynacyjna coraz czesciej znajduje zastosowanie rowniez w naukach technicznych
i przemysle, np. przy produkcji magnetykéw oraz pdtprzewodnikéw molekular-
nych, w fotochemii czy w badaniach nad polimerami koordynacyjnymi.

W literaturze znanych jest wiele zwigzkéw kompleksowych zawierajacych w sfe-
rze koordynacyjnej jony miedzi(II) jako centrum koordynacji oraz ligandy takie jak:
zasady Schiffa, aniony polikarboksylanowe oraz organiczne ligandy heterocykliczne
[3, 4]. Najczgsciej opisywanymi w literaturze zwigzkami kompleksowymi miedzi(II)
sg zwiazki koordynacyjne z m. in. anionami polikarbosylanowymi, np. szczawiano-
wymi (C,0,”), tiodioctanowymi (tda), dipikolinianowymi (dipic), diglikolanowymi
(oda), a,w-dikarboksylanowymi i anionami aminopolikarboksylanowymi, jak np.
iminodioctanowymi (ida), N-metyloiminodioctanowymi oraz ligandami pomocni-
czymi takimi, jak np.: 4-pikolina (4-pic), 2,2’-bipirydyl (bipy) czy 1,10-fenantrolina
(phen) [3, 4]. Polikarboksylany miedzi(II) sg nietoksyczne, stabilizuja jony metali
oraz wykazujg wiele ciekawych wlasciwosci, miedzy innymi: antyoksydacyjne, anty-
bakteryjne, przeciwgrzybicze i antynowotworowe [3-5].

Whasciwosci antyoksydacyjne zwigzkéw kompleksowych jonéw miedzi(II)
oraz cynku(II) s3 wykorzystywane w bioczujnikach (odmiana czujnikéw elektro-
chemicznych) dysmutazy ponadtlenkowej SOD (ang. Super Oxide Dismutase) [2].
MiedZz w SOD pelni rol¢ zwigzang z przeniesieniem elektronu. W reakcji SOD
z anionorodnikiem ponadtlenkowym uczestniczy kation miedzi(II), ktéry redukuje
swoj stopien utlenienia do +1, a produktem tej reakeji redukeji jest tlen. Natomiast
w kolejnym etapie kation Cu" utlenia si¢ do Cu®* w obecnosci kationéw wodoru
z utworzeniem nadtlenku wodoru. Badania prowadzone nad niedoborem SOD
w organizmie ludzkim przyczynily sie do wprowadzenia do bazy lekéw przeciwza-
palnych Orgoteiny i Paloseinu stosowanych u zwierzat, np. pséw i koni [2]. Sa to leki
zawierajace wolowg SOD-1.

Ponadto, kompleksy miedzi(II) wykazujg aktywno$¢ przeciwnowotworows.
Wyniki testu MTT wykonanego w celu analizy aktywnosci metabolicznej komorki
pokazaly, ze zwigzek kompleksowy miedzi(II) z anionem malonianowym oraz
z phen [Cu(phen),(mal)]-2H,0, wykazuje silniejsze wlasciwosci cytotoksyczne
wobec komorek nowotworowych linii A-498 (ludzki gruczolakorak nerki) i Hep-G2
(ludzki rak watrobowo-komodrkowy) w poréwnaniu do odkrytej w 1965 roku przez
Barnetta Rosenberga - cisplatyny, cis-[PtCL(NH,),] [2, 6].



WELASCIWOSCI ZWIAZKOW KOMPLEKSOWYCH MIEDZI(II) 225

1. CHARAKTERYSTYKA FIZYKOCHEMICZNA ZWIAZKOW
KOMPLEKSOWYCH MIEDZI(II)

1.1. JEDNORDZENIOWE ZWIAZKI KOMPLEKSOWE MIEDZI(II)

Kation miedzi(II) pelni role centrum koordynacji w réznego typu zwiazkach
kompleksowych, ktore zawieraja ligandy nieorganiczne oraz ligandy organiczne
takie jak zasady Schiffa, indole, fenantrolina, bipirydyl. Cu®* moze przyjmowacé
w zwigzkach kompleksowych rézne liczby koordynacji. Liczba koordynacyjna 4
to jedna z najwazniejszych liczb koordynacyjnych, ktérej odpowiadaja struktury:
tetraedryczna, kwadratowa plaska lub piramidy tetragonalnej. Liczba koordyna-
cyjna 5 wystepuje rzadziej niz liczby 4 i 6, ma jednak istotne znaczenie. Dwie najbar-
dziej symetryczne odpowiadajace jej struktury to bipiramida trygonalna i piramida
tetragonalna. Te dwie struktury zwykle nieznacznie r6znig si¢ energia; kazda z nich
moze przeksztalci¢ si¢ w pozostala w wyniku zmian katéw miedzy wigzaniami.
Liczba koordynacyjna 6 to liczba niezwykle wazna, gdyz prawie wszystkie kationy
tworza kompleksy o liczbie koordynacyjnej 6. Praktycznie wszystkie te kompleksy
majg identyczny ksztatt osmioécianu (struktura oktaedryczna).

W wiekszosci opisanych w literaturze przypadkéow zwigzki kompleksowe
miedzi(II) wystepuja w postaci krystalicznej. Zwiazek kompleksowy miedzi(II)
z N-(1E)-[(5-bromo-2-hydroksyfenylo)metyleno] benzoilohydrazon (L) oraz
2,2’-bipirydylem (bipy) krystalizuje w uktadzie tréjskosnym o geometrii znieksztat-
conej piramidy tetragonalnej (Rys. 1) [7]. Zwigzki kompleksowe miedzi(II) z N’-(1E)-
-[(5-bromo-2-hydroksyfenylo)metyleno]benzoilohydrazonem (L) oraz czasteczka
chloru lub bromu tworza strukture bipiramidy trygonalnej [8]. Zwiazki te réznig
sie strukturalnie jedynie obecnoscig innych fluorowcow (Rys. 2-3). Najdluzszymi
wigzaniami w sferze koordynacji sa wigzania Cu-Cl oraz Cu-Br o diugosciach
wynoszacej odpowiednio dla [Cu(L)CL]: Cu(1)-CI(1) = 2,205(3) A, Cu(1)-Cl(2) =
2,5138(16) A, natomiast dla [Cu(L)Br,]: Cu(1)-Br(1) = 2,3488(5) A, Cu(1)-Br(2) =
2,6544(4) A.
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Rysunek 1. Zwigzek kompleksowy miedzi(II) z N’-(1E)-[(5-bromo-2-hydroksyfenylo)metyleno]benzoilohy-
drazon (L) oraz 2,2’-bipirydylem (bipy) [7]

Figure 1. The copper(II) complex with N’-(1E)-[(5-bromo-2-hydroxyphenyl)methylidene] benzoylhydra-
zone (L) and 2,2’-bipyridyl (bipy) [7]

Rysunek 2. Zwigzek kompleksowy [Cu(L)CL,] [8]
Figure 2. The [Cu(L)CL] complex compound (8]
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Rysunek 3. Zwigzek kompleksowy miedzi(II) z N’-(1E)-[(5-bromo-2-hydroksyfenylo)metyleno]benzoilohy-
drazonem (L) oraz czasteczka bromu [8]

Figure 3. The copper(II) complex compund with N’-(1E)-[(5-bromo-2-hydroxyphenyl)methylidene] ben-
zoylhydrazone and the bromine molecule[8]

X=H, CH;, C4H.

Rysunek 4.  Ogolna struktura wybranych zwigzkéw kompleksowych miedzi(II) wykazujgcych whasciwosci
antybakteryjne [9]
Figure 4. The general structure of selected copper(II) complexes exhibiting the antimicrobial activities [9]

Wipolczesnie badane zwigzki kompleksowe miedzi(Il) wykazujace dzialanie
antybakteryjne to miedzy innymi [Cu(5Mephen)(SS-dach]CL, [Cu(phen)(SS-
-dach)]Cl,, [Cu(56Me2phen)(RRdach]Cl,, [Cu(3478Me4phen) (RR-dach)](CIO,),
oraz [Cu(DIP)(RR-dach)](CIO,), (Rys. 4) [9].
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Oproécz ligandow takich jak weglowodory, zasady Schiffa, pochodne hydra-
zonu, réwniez aniony polikakrboksylanowe wykazuja silne wlasciwosci koordyna-
cyjne wzgledem kationu miedzi(II). Przykltadami diglikolanowych zwigzkéw koor-
dynacyjnych miedzi(II) s3 [Cu(oda)(4-pic)H,0]-2H,O (Rys. 5) oraz [Cu(oda)(bipy)
(H,0)]-4H,O (Rys. 6) [4, 5]. Wydajnos¢ syntezy pierwszego zwigzku komplekso-
wego wynosi 68%. Ligand oda przyjmuje w tym zwigzku kompleksowym konfor-
macje merydionalng. Wyniki badan FTIR wskazuja na obecno$¢ pasm w zakresie
200-300 cm™, co potwierdza monodentny typ wigzania koordynacyjnego przez
atom tlenu grupy karboksylowej (atom tlenu wystepujacy w grupie wodorotleno-
wej). Pomiary przewodnictwa molowego zwigzku kompleksowego [Cu(oda)(4-pic)
H,0]-2H,0 wskazuja, ze zwigzek ten nie ulega jonizacji i zachowuje si¢ w roztwo-
rze metanolu jak nieelektrolit. Badania EPR wskazuja, ze zwigzek [Cu(oda)(4-pic)
H,0]-2H,0 posiada strukture bipiramidy trygonalnej (liczba koordynacyjna 5).

o)
O '
H,0 l N
TR
~ e ~N
O O
O
Rysunek 5. Diglikolanowy zwigzek koordynacyjny miedzi(II) z 4-pikoling
Figure 5. The oxydiacetate complex of copper(II) with 4-picoline

Zwigzek [Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,0 otrzymuje si¢ na drodze syntezy
z wydajnoscia 68 % w postaci niebieskich krysztaléw [10]. Ligand oda przyjmuje
w tym zwigzku koordynacyjnym konformacje¢ facjalng. Badania przeprowadzone
przez Pranczk i wspétpracownikéw [11] dowiodty, ze [Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,0
powstaje w wyniku podstawienia dwoch czgsteczek wody czasteczky 2,2’-bipirydylu
w roztworze wodnym. Jest to reakcja samorzutna, dla ktérej obserwowana stala
szybkosci reakcji zalezy liniowo od temperatury oraz stezenia molowego kompleksu
binarnego Cu(oda).
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Rysunek 6. Diglikolanowy zwiazek koordynacyjny miedzi(II) z 2,2’-bipirydylem [10]
Figure 6. The oxydiacetate complex of copper(II) with 2,2’-bipyridine [10]

Do iminodioctanowych zwigzkéw koordynacyjnych miedzi(II) nalezg np.
[Cu(ida)(H,0)(phen)]-4H,O oraz [Cu(ida)(bipy)]-6H,O [12]. Oba zwigzki wyste-
puja w postaci ciemnoniebieskich krysztatéw. Anion iminodioctanowy w zwigz-
kach kompleksowych miedzi(II) przyjmuje konformacje facjalng. Zwigzek kom-
pleksowy [Cu(ida)(H,O)(phen)]-4H,0 ma strukture bipiramidy tetragonalnej, co
spowodowane jest efektem Jahna-Tellera. Wigzania pomigdzy jonem miedzi(II)
a atomem tlenu pochodzacego od jednej grupy karboksylanowej anionu ida,
jonem miedzi(IT) a atomem azotu bedgcym centralnym atomem donorowym ida,
jonem miedzi(II) i atomem azotu pochodzacym od czasteczki phen oraz wigzanie
pomiedzy jonem miedzi(II) a drugim atomem azotu pochodzacego od phen lezg
w jednej plaszczyznie. W czgsci niezaleznej komorki elementarnej zwigzek kom-
pleksowy [Cu(ida)(H,O)(phen)]-4H,O wystepuje w postaci dimeru. Stale sieciowe
dla zwigzku [Cu(ida)(H,O)(phen)]-4H,0 wynosz3: a = 6,9101 A, b =11,5867 A,
¢ = 12,911 A. Natomiast parametry komoérki elementarnej wynosza: a = 11,200(7),
b =13,252(8), ¢ = 7,975(7) A, a = 66.8(1) B =1153(1), y = 102,0(1)°. W literaturze
opisany tez zostal zwigzek kompleksowy o wzorze [Cu(ida)(H,O)(phen)]-2H,0,
ktéry wykazuje reaktywnos¢ wobec anionorodnika ponadtlenkowego. Posiada on
strukture znieksztalconego oktaedru, bardzo podobng do struktury poprzednio
opisanego kompleksu [Cu(ida)(H,O)(phen)]-4H,0O [12]. Analizujac struktury imi-
nodioctanowych zwigzkéw koordynacyjnych miedzi(II) mozna zaobserwowac, ze
obecno$¢ dodatkowych ligandow takich jak phen i bipy wplywa na liczbe koordy-
nacyjng kationu miedzi(II). Obecnos¢ liganda bipy w sferze koordynacyjnej kationu
miedzi(II) przyczynia si¢ do powstawania zwigzkéw o liczbie koordynacyjnej 5,
jednak w przypadku zwigzkow kompleksowych zawierajacych phen liczba koordy-
nacyjna miedzi(II) wynosi 6. Zwigzek [Cu(ida)(bipy)]-6H,O (Rys. 7) krystalizuje
w ukladzie tréjsko$nym, wystepujgc w czedci niezaleznej komorki elementarnej
w postaci dimeru. Heteroligandowe zwigzki koordynacyjne miedzi(II) charaktery-
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zujg sie trwalosécig termiczng do temperatury ok. 343,15 K w szczegdlnosci w sytu-
acji, gdy atomami donorowymi sg atomy azotu (obecno$¢ ligandéw bipy oraz phen).
W przypadku zwigzku kompleksowego [Cu(ida)(H,O)(phen)]-4H,O utrata wody
hydratacyjnej nastepuje w temperaturze 120°C. Przeprowadzajac syntezy imino-
dioctanowych zwigzkéw kompleksowych miedzi(IT) otrzymuje si¢ produkty reakcji
w stanie stalym, w wigkszosci przypadku w formie krysztatéw. Opisywane zwigzki
kompleksowe wykazuja stosunkowo niska rozpuszczalno$¢ w wodzie.

Rysunek 7. Iminodioctanowy zwigzek kompleksowy miedzi(II) z 2,2’-bipirydylem
Figure 7. The iminodiacetic coordination compound of copper(II) with 2,2’-bipyridine

1.2. WIELORDZENIOWE ZWIAZKI KOMPLEKSOWE MIEDZI(II)

Dwurdzeniowe zwigzki kompleksowe miedzi(II) stanowig interesujace pole
badan ze wzgledu na wystepujace sprzezenie spino-spinowe. [Cu(dipic)(4-pic)]  jest
przykiadem dipikolinianowych zwigzkéw kompleksowych miedzi(II) (Rys. 8). Zwia-
zek ten ma strukture polimeru koordynacyjnego [3], w ktérym liczba koordyna-
cyjna kationu miedzi(II) wynosi 6. Centralnym atomem donorowym liganda dipic
jest atom azotu. [Cu(dipic)(4-pic)], posiada strukture odksztalconego oktaedru.
Otrzymuje si¢ go na drodze syntezy w postaci niebieskich krysztatkow. [Cu(dipic)
(4-pic)]_krystalizuje w ukladzie jednoskosnym.
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Rysunek 8. Struktura chemiczna dipikolinianowego zwigzku koordynacyjnego miedzi(II) z 4-pikoling
Figure 8. The chemical structure of the dipicolinate complex of copper(II) with 4-picoline

Innym przykladem dipikolinianowego zwigzku kompleksowego miedzi(II)
jest dwujadrowy (dwurdzeniowy) zwigzek [Cu(u-ap)(dipic)(H,0)],-4H,0, gdzie
ap oznacza 2-aminopirydyne [13]. Posiada on strukture znieksztalconej piramidy
kwadratowej, co jest spowodowane obecnosécig dwdch atomoéw azotu oraz dwoch
atoméw tlenu w sferze koordynacyjnej Cu®* - jeden atom azotu pochodzi od liganda
dipic a drugi z pierécienia 4-aminopirydyny, jeden atom tlenu pochodzi od grup
karboksylowych (atom tlenu, ktéry w grupie karboksylowej byl zwigzany z atomem
wodoru) liganda dipic, a drugi atom tlenu pochodzi od czasteczki wody.

Innym przyktadem dwurdzeniowych zwiazkéw koordynacyjnych miedzi(II)
jest [Cu,(oxpn),phen)] " (Rys. 9) [14]. Wybrane wlasciwosci fizykochemiczne dwur-
dzeniowych zwigzkéw koordynacyjnych miedzi(II) zestawiono w Tabeli 1 [14].
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Rysunek 9.
Figure 9.

Tabela 1.

Struktura chemiczna [Cu,(oxpn),phen)]’
The chemical structure of [Cu,(oxpn),phen)] *

Zestawienie wlasciwosci fizykochemicznych dla dwurdzeniowych zwigzkéw kompleksowych

miedzi(II) typu [Cu,(oxpn),(B)] " gdzie B = bipy (1), phen (2), dpq (3), dppz (4)

Table 1.

[Cu,(oxpn),(B)] " where B = bipy (1), phen (2), dpq (3), dppz (4)

The summary of physicochemical properties of binuclear copper(II) complex compounds as

1 2 3 4
IR: [v/em™'](ClO;) 1089 1089 1089 1087
j— 1629 1629 1629 1629
i;:;azl:/livrl J 605 (314) 602 (65) 541 (55) 583 (55)
CV: E,,/V(AE /mV) —0,034 (1126) -0,09 (1498) —0,025 (981) -0,55 (1096)
Ay (Q'em’ M) 112 (in DMF) 251 (in water) 109 (in DMF) 118 (in DMF)
Punkt izozbestyczny (nm) - 243 247 -
LM 3,5 % 106 5,5 x 106 7,86 x 106 9,76 x 106
K, (M) 51x10° (0,3) | 1,14 x 10° (0,2) | 8,78 x 10 (x0,1) | 2,24 x 10° (+0,3)
AT, (°C) 0,8 (0,2) 1,4 (0,2) 1,8 (0,3) 2,4 (0,2)

2. WEASCIWOSCI ANTYOKSYDACYJNE ZWIAZKOW KOMPLEKSOWYCH
MIEDZI(I1I)

Tlen jest pierwiastkiem niezbednym do zycia [15]. Podczas jego redukcji
wytwarzane s3 w organizmie reaktywne formy tlenu ROS (ang. reactive oxygen
species). Do ROS nalezy miedzy innymi anionorodnik ponadtlenkowy, ktéry jest
prekursorem powstawania pozostalych ROS [15]. Zbyt duze stezenie ROS w orga-
nizmie ludzkim moze powodowac stres oksydacyjny. Ciagle poszukuje si¢ maloczg-
steczkowych zwigzkéw kompleksowych wykazujacych pozadane wlasciwosci anty-
utleniajace oraz mogacych potencjalnie petni¢ role mimetykéw SOD [3-5, 16, 17].
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Na przestrzeni ostatnich dekad wykazano, ze zwigzki koordynacyjne zawiera-
jace w swojej sferze koordynacyjnej jony miedzi(II) posiadaja aktywno$¢ przeciwu-
tleniajaca wobec anionorodnika ponadtlenkowego [3-5, 17]. Wlasciwosci antyok-
sydacyjne zwigzkéw kompleksowych zazwyczaj badane sa metoda wykorzystujaca
redukcje biekitu nitrotetrazoliowego (NBT) w pH biologicznym (pH = 7,4). Wynik
testu NBT przedstawia si¢ za pomocg parametru IC, , ktéry wyraza warto$¢ stezenia
antyoksydantu, ktéra powoduje usuniecie 50% ilosci rodnika obecnego w roztworze
pomiarowym. Stosowanym enzymem natywnym jest dysmutaza ponadtlenkowa,
ktora katalizuje reakcje dysproporcjonowania/dysmutacji anionorodnika ponad-
tlenkowego zgodnie z ponizszym réwnaniem reakcji:

205 + 2H+—> H202+ 02

Wspomniana reakcja zachodzi wskutek interakcji anionorodnika ponadtlen-
kowego z jonami metali obecnymi w centrum aktywnym enzymu [16].

Oproécz dysmutazy ponadtlenkowej, takze zwigzki koordynacyjne jonéw metali
przejsciowych wykazujg zdolnos¢ do reakeji z anionorodnikiem ponadtlenkowym.
Zwigzki kompleksowe miedzi(II) wykazujg aktywno$¢ antyoksydacyjng wobec
anionorodnika ponadtlenkowego, ale posiadajg nizsza aktywno$¢ przeciwutlenia-
jaca od enzymu natywnego SOD. Obecno$¢ w sferze koordynacyjnej kationu mie-
dzi(II) ligandéw takich jak bipirydyl i fenantrolina sprzyja wzrostowi reaktywnosci
kompleksu z anionorodnikiem ponadtlenkowym [18]. Natomiast dipeptydy wcho-
dzgce w sklad kompleksow miedzi(II) powoduja obnizenie aktywnosci przeciwu-
tleniajacej [18, 19]. Gléwny wplyw na wzrost reaktywnosci komplekséw miedzi(IT)
z anionorodnikiem ponadtlenkowym maja ligandy bedace heterocyklicznymi zasa-
dami azotowymi.

Mimo, ze kompleksy miedzi(II) wykazuja slabsze dzialanie antyoksydacyjne
od enzymu SOD, to majg istotne znaczenie jako potencjalne mimetyki dysmutazy
ponadtlenkowej ze wzgledu na niskg mase czasteczkowa. Wspdlczesnie poszukuje
sie nowych matoczasteczkowych zwigzkéw kompleksowych, ktore moglyby nasla-
dowac¢ dzialanie SOD w organizmie, poniewaz znane mimetyki SOD dzialaja zbyt
malo efektywnie oraz posiadajg zbyt niskg trwalos¢.

Wykazano, ze zwiazki kompleksowe miedzi(II) z anionem dipikolinianowym
[Cu(dipic)(4-pic)], oraz anionem diglikolanowym [Cu(oda)(4-pic)H,0]-2H,0
z tym samym ligandem chelatujgcym - 4-pikolina mogg petni¢ role antyoksydantow
(3, 4]. Zwiazki kompleksowe miedzi(II) z anionem diglikolanowym i 2,2’-bipirydy-
lem [Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,O oraz z anionem iminodioctanowym i 1,10-fenan-
troling [Cu(ida)(phen)(H,0)]-2H,O dzialaja antyoksydacyjnie wobec anionorod-
nika ponadtlenkowego [5, 17].

Wyznaczone wartosci IC, dla zwigzkéw kompleksowych enzymu natywnego -
dysmutazy ponadtlenkowej zestawiono w Tabeli 2. Obserwowane wartosci IC, dla
zwigzkéw kompleksowych sg wyzsze niz wartoé¢ IC, | dla dysmutazy ponadtlenko-

wej. Im wyzsza warto$¢ parametru IC, , tym wigksze stezenie zwigzku chemicznego
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jest potrzebne, aby unieczynni¢ 50% zawarto$ci anionorodnika ponadtlenkowego
w probce. Pozadane sg niskie stezenia zwigzku, ktore powodujg 50 inhibicji.

Tabela 2. Zestawienie obserwowanych wartosci IC, dla zwigzkéw kompleksowych i enzymu natywnego
Table 2. The summary of observed values IC_; for complex compounds and the native enzyme
IC,, IC,,
Zwigzek kompleksowy zwigzku l}ﬁ;{lﬁeksowego enzymu FLIullalit%wvnego
dm” dm®

[Cu(SAT)(H,0)] 60 [20]
[Cu(SAT)(bipy)] 58 [20]
[Cu(SAT)(en)] 52 [20]
[Cu(SAT)(temed)] 62 [20]
[Cu(L)(bipy)] 62 [7]

[Cu(SAA)(MeImH)] 35 [21]
[Cu(SAA)(EtImH)] 43 [21]
[Cu(SAA)(BenzImH)] 50 [21]
[Cu(SAA)(MebenzImH)] 52 [21]
[Cu(PSBP)(NO,)](BF,) 35[21]

0,04 [12]

[Cu(DAPBMA),|(BE,), 34 [22]
[Cu(ImH),(NO,),] 25 [22]
[Cu(L)(CD),] 22(8]

[Cu(L)(Br),] 18 [8]

[Cu(glygly)-3H,0 132 [19]
[Cu(glygly)(bipy)]-3H,0 25[19]
[Cu(L1)(bipy)]-2H,0 63 [18]
[Cu(L1)(dmp)]-CH,CN 57 [18]
[Cu(L1)(phen)] 61 [18]
[Cu(ida)(phen)(H,0)]-2H,0 62 [17]
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ICSO ICSO
Zwigzek kompleksowy zwigzku kompleksowego enzymu natywnego
[umol] umol]
dm’ dm®
[Cu(dipic)(4-pic)], 55 [3]
[Cu(oda)(4-pic)H,0]-2H,0 42 [4] 0,04 [12]
[Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,0 18 [5]

Wilasciwosci antyoksydacyjne zwigzkéw kompleksowych miedzi(II) z anio-
nami polikarboksylanowymi rosng w szeregu: ida < dipic < oda. Réznice te moga
by¢ spowodowane sposobem koordynacji liganda dikarboksylanowego (fac lub
mer), jak i struktura zwigzku kompleksowego. Rodzaj liganda chelatujacego takze
wplywa na te wlasciwosci, gdyz zwigzek kompleksowy miedzi(II) z anionem digli-
kolanowym i bipy wykazuje wicksze wlasciwosci przeciwutleniajgce niz zwigzek
kompleksowy z tym samym anionem, ale z innym ligandem chelatujacym tj. 4-pic.
Tak wigc odmienne wartosci IC, dla tych zwigzkéw moga wynika¢ z réznego cha-
rakteru chemicznego liganda chelatujacego (zasadowosci) lub innego zakresu tetra-
gonalnego znieksztalcenia geometrii ogolnej zwigzku koordynacyjnego.

3. WEASCIWOSCI ANTYBAKTERYJNE I PRZECIWGRZYBICZE
ZWIAZKOW KOMPLEKSOWYCH MIEDZI(II)

Wspolczesne badania nad zwigzkami kompleksowymi miedzi(II) dowio-
dly, ze wykazuja one silne dzialanie antybakteryjne oraz przeciwnowotworowe
[23-29]. W Tabeli 3 zamieszczono wartosci MIC dla wybranych zwigzkéw kom-
pleksowych miedzi(II) [30]. Dane zawarte w Tabeli 3 pokazuja, Ze obecnos¢ ligan-
dow takich jak pochodne fenantroliny oraz cykloheksanu przyczynia sie do wzro-
stu aktywnosci biologicznej omawianych zwigzkéw. Chlorek miedzi(II) posiada
stabsze wlasciwosci antybakteryjne od omawianych zwigzkéw kompleksowych
w zakresie od 2 do 64 razy. Pieciokoordynacyjne kompleksy miedzi(II) zawiera-
jace heterocykliczne zasady azotowe charakteryzujg sie¢ wysoka aktywnoscig anty-
bakteryjng z powodu lipofilowosci zwigzku kompleksowego [31]. Lipofilowos¢
zwiazkow koordynacyjnych miedzi(II) zwigksza obecno$¢ 1,10-fenantroliny oraz
2,2’-bipirydylu jako ligandéw [31]. Natomiast dwurdzeniowe kompleksy miedzi(II)
wykazujg bardzo stabe wlasciwosci antybakteryjne wobec szczepow bakterii o
dziataniu antagonistycznym dla czlowieka [3]. Zwiazki kompleksowe miedzi(II)
zawierajace jako ligandy zasady Schiffa pochodzace od 2,6-diacetylopirydyny
oraz 2-pirydynokarboksyaldehydu dzialaja antybakteryjnie oraz przeciwgrzybiczo
wobec Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Mycobacte-
rium Smegmatis, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus cloacae, Bacillus megate-

rium 1 Micrococcus leteus [32].
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Tabela 3. Zestawienie obserwowanych wartosci przeciwbakteryjnych MIC dla zwigzkéw kompleksowych
i substancji standardowej
Table 3. Observed antibacterial MIC values for complex compounds and the standard substances
S. aureus S. aureus E. faecalis E. coli P, aeruginosa
MRSA252 MSSA209 NCTC775 NCTC86 ATCC27853
Zwigzek
kompleksowy
MIC MIC MIC MIC MIC
nE nE nE nE nE
& & & & &
[Cu(phen)
(55-dach)]Cl, 32 32 32 64 >128
[Cu(5Mephen)
(55-dach]Cl, 32 16 8 64 >128
[Cu(56Me2phen)
(RR-dach]Cl, 8 4 2 32 >128
[Cu(3478Me4phen)
4 4 4 1 12
(RR-dach)](CIO,), 6 >128
[Cu(DIP)
(RR-dach)|(CIO), 2 2 2 16 >128
CuCl,-2H,0 >128 >128 >128 >128 >128
Wankomycyna 0,25 0,5 0,5 Nie Nie
Wyznaczono | wyznaczono

W ostatnich latach opublikowano wiele wynikéw badan dotyczacych wlasciwo-
$ci antybakteryjnych polikarboksylanowych zwiazkéw kompleksowych miedzi(II)
[3-5, 17]. Dzialanie przeciwbakteryjne zwigzkéw chemicznych najczesciej badane
jest przy pomocy klasycznych testow mikrobiologicznych, wobec czterech szczepdw
bakterii o antagonistycznej aktywno$ci wobec organizmu ludzkiego, np. pateczki
okreznicy (Yac. Escherichia coli, K-12), laseczki sienna (fac. Bacillus subtilis, MTCC-
121), gronkowca zlocistego (fac. Staphylococcus ureus, IOA-SA-22) i salmonelli (fac.
Salmonella typhimurium, MTCC-98) [3-5, 17, 33, 34].

Wykazano, ze zwiazki kompleksowe miedzi(II) z anionem dipikolinianowym
- [Cu(H-dipic),] i [Cu(dipic)(4-picoline)] , anionem diglikolanowym - [Cu(oda)
(4-pic)H,0]-2H,0, anionem diglikolanowym i 2,2’-bipirydylem — [Cu(oda)(bipy)
(H,0)]-4H,0 oraz z anionem iminodioctanowym i 1,10-fenantroling - [Cu(ida)
(phen)(H,0)]2H,0 charakteryzujg si¢ dobrym hamowaniem bakterii w przypadku
wszystkich zastosowanych testow [3-5, 17]. Obserwowane warto$ci MIC (mini-
malne stezenie catkowicie hamujace bakterie [E]) i MBC (minimalne stezenie cal-
kowicie zabijajace bakterie [££]) dla badanych zwigzkéw kompleksowych i substancji

BE
wl
standardowej — cyprofloksacyny zestawiono w Tabeli 4 [3-5, 17].



WELASCIWOSCI ZWIAZKOW KOMPLEKSOWYCH MIEDZI(II) 237

Tabela 4. Zestawienie obserwowanych wartoéci przeciwbakteryjnych MIC i MBC dla zwigzkéw komplek-
sowych i substancji standardowej
Table 4. Observed antibacterial MIC and MBC values for complex compounds and the standard substances
Escherichia coli | Bacillus subtilis Staphylococcus Salljnone'l la
aureus typhimurium
Zwiazek
kompleksowy
MIC | MBC | MIC | MBC MIC MBC MIC MBC
= = = = = = = =
S| s s ||
[Cu(H-dipic),], 12,2 6,25 6,25 12,5 12,5 6,25 25 6,25
[Cu(dipic)(4-pic)] 6,25 | 12,5 12,5 6,25 25 12,5 6,25 | 25
[Cu(oda)(4-pic)H,0]-2H,0 6,25 | 12,5 12,5 6,25 25 12,5 6,25 | 25
[Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,0 | 25 125 | 125 625 | 25 12,5 125 | 25
[Cu(ida)(phen)(H,0)]-2H,0 6,25 | 12,5 6,25 6,25 25 12,5 12,5 25
Cyprofloksacyna 6,25 | 12,5 6,25 | 12,5 6,25 12,5 12,5 12,5

Zwigzki kompleksowe [Cu(dipic)(4-pic)]_ i [Cu(oda)(4-pic)H,0]-2H,0 wyka-
zujg identyczne wlasciwos$ci antybakteryjne wobec wszystkich czterech szczepow
bakterii. [Cu(H-dipic),] posiada najnizsza warto$¢ MBC wobec bakterii Escherichia
coli i Staphylococcus aureus w poréwnaniu do substancji standardowej oraz pozosta-
tych zestawionych polikarboksylanowych zwigzkéw koordynacyjnych miedzi(II),
natomiast pozostale zwigzki kompleksowe posiadaja nizsze stezenie MBC wobec
Bacillus subtilis w poréwnaniu do [Cu(H-dipic),] i substancji standardowej jaka
byta cyprofloksacyna. Wspominane zwigzki kompleksowe réwniez zostaly przeba-
dane pod katem dziatania przeciwgrzybiczego wobec bielnika biatego (fac. Candida
albicans), kropidlaka popielatego (fac. Aspergillus fumigatus) i pedzlaka marneffei
(fac. Penicillium marneffei) w DMSO metoda dyfuzji agarowej [3-5, 17, 36, 37].

Przeprowadzone badania dowiodly, ze zwiazki kompleksowe miedzi(II) wyka-
zujg wlasciwosci przeciwgrzybicze wobec wybranych gatunkéw grzybow. Obserwo-
wane wartosci MIC (minimalne stezenie catkowicie hamujace wzrost grzybow [f])
i MFC (minimalne st¢zenie catkowicie zabijajace grzyba [£]) dla polikarboksylano-
wych zwigzkéw kompleksowych miedzi(II) oraz substancji standardowej — gryze-
ofulwiny zestawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5. Zestawienie obserwowanych wartoéci przeciwgrzybiczych MIC i MFC dla zwigzkéw komplekso-
wych i substancji standardowej
Table 5. Observed antifungal MIC and MFC values for complex compounds and the standard substance
Candida albicans Aspe.rgzllus Penicillium marneffei
fumigatus
Zwigzek kompleksowy
MIC MEC MIC MEC MIC MEC
ue =] =] = =] =]
S s s | s | s
[Cu(H-dipic) ], 6,25 625 | 625 12,5 6,25 12,5
[Cu(dipic)(4-pic)], 6,25 6,25 6,25 12,5 12,25 6,25
[Cu(oda)(4-pic)H,0]-2H,0 6,25 6,25 6,25 12,5 6,25 12,5
[Cu(oda)(bipy)(H,0)]-4H,0 6,25 6,25 6,25 12,5 6,25 12,5
[Cu(ida)(phen)(H,0)]-2H,0 6,25 6,25 6,25 12,5 6,25 12,5
Gryzeofulwina 6,25 12,5 6,25 12,5 6,25 12,5

Wszystkie zestawione w Tabeli 5 zwigzki kompleksowe wymagaja nizszego
MFC wobec szczepu grzyba Candida albicans w poréwnaniu do substancji stan-
dardowej, jaka jest gryzeofulwina. Nalezy podkresli¢, iz jesli zwigzki kompleksowe
posiadajg nizsze wartosci MFC od tej substancji standardowej to maja lepsze dziata-
nie antygrzybicze. Zwigzek kompleksowy [Cu(dipic)(4-pic)] wymaga najnizszego
MEFC wobec bakterii Penicillium marneffei w poréwnaniu do substancji standardo-
wej oraz pozostalych zestawionych polikarboksylanéw miedzi(II).

PODSUMOWANIE

Zwigzki koordynacyjne miedzi(I) wykazuja wiasciwosci antyoksydacyjne,
antybakteryjne i przeciwgrzybicze. Najwigkszy wplyw na aktywnos¢ przeciwutle-
niajacy, antybakteryjna oraz przeciwgrzybicza komplekséw miedzi(II) majg ligandy
heterocykliczne takie jak 1,10-fenantrolina i 2,2’-bipirydyl. Wspoélczesnie projek-
tuje si¢ syntezy nowych zwigzkéw kompleksowych miedzi(II) z pochodnymi fenan-
troliny i bipirydylu w celu otrzymania nowych polaczen o silnych wlasciwosciach
antyoksydacyjnych wobec anionorodnika ponadtlenkowego. W przypadku zwigz-
kow zawierajacych ligandy polikarboksylanowe wlasciwosci antyoksydacyjne omo-
wionych zwigzkéw kompleksowych wzrastajg zgodnie z szeregiem: [Cu(ida)(phen)
(H,0)]-2H,0 < [Cu(dipic)(4-pic)], < [Cu(oda)(4-pic)H,0]-2H,0 < [Cu(oda)(bipy)
(H,0)]-4H,0. Wzrastajaca zasadowos¢ ligandéow powoduje wzrost aktywnosci
przeciwutleniajacej zwiazkéw koordynacyjnych miedzi(II). Badania wykazuja,
ze maloczasteczkowe polikarboksylanowe zwiazki koordynacyjne miedzi(II) sg
antyoksydantami, ale niestety w stezeniu wigkszym okolo 450-1550 razy niz np.
dysmutaza ponadtlenkowa. Omoéwione zwigzki kompleksowe miedzi(II) wykazuja
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réznorodne wlasciwosci antybakteryjne i przeciwgrzybicze wobec réznych szcze-
pow bakterii i grzybdw o dzialaniu antagonistycznym wobec organizmu ludzkiego.
W wielu przypadkach wymagaja nizszego stezenia hamujgcego i/lub zabijajacego
dang bakterie¢ i/lub grzyba w poréwnaniu do powszechnie stosowanych substancji
standardowych. W celu zastosowania komplekséw miedzi(II) jako potencjalnych
preparatow antybakteryjnych oraz przeciwgrzybiczych nalezaloby przeprowadzi¢
badania nad zminimalizowaniem dzialania cytotoksycznego tych zwigzkéw poprzez
zaplanowanie syntezy nowych zwigzkéw koordynacyjnych, stosujac odpowiedni
dobor liganddw i kationdw metali pelniacych role centrum koordynacji.
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Studia. Ukonczyla studia pierwszego stopnia o specjalnosci chemia i analiza zyw-
nosci i studia drugiego stopnia o specjalnosci synteza organiczna. W czasie pracy
magisterskiej zajmowala sie syntezg ligandéw do katalizatorow metatezy olefin.
Obecnie jest doktorantka na Wydziale Technologii i Inzynierii Chemicznej, gdzie
zajmuje sie pozyskiwaniem zwigzkéw naturalnych i ich izomeryzacjg na katalizato-
rze Ti-SBA-16.

Dr hab. inz. Agnieszka Wroblewska, prof. ZUT ukonczyta Wydzial Technologii
i Inzynierii Chemicznej na Politechnice Szczecinskiej. Obecnie pracuje na stano-
wisku profesora Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicznego w Insty-
tucie Technologii Chemicznej Organicznej i jest kierownikiem Zakladu Syntezy
Organicznej i Technologii Lekéw. Stopient doktora habilitowanego uzyskata w 2009
roku. Zajmuje si¢ procesami utleniania i izomeryzacji zwigzkéw pochodzenia natu-
ralnego, min. limonenu, alfa-pinenu i eugenolu na katalizatorach tytanowo-silika-
towych (TS-1, TS-2, Ti-BETA, Ti-MWW, Ti-MCM-41, Ti-MCM-48, Ti-SBA-15
i Ti-SBA-16) oraz na katalizatorach otrzymanych przez karbonizacje odpadowych
materialéw pochodzenie roslinnego. Ponadto prowadzi badania nad zastosowaniem
zwiazkow pochodzenia naturalnego do otrzymywania kremoéw i lakieréw o dziata-
niu leczniczym.
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ABSTRACT

So far, much attention was paid to processes which allow to obtain biofuels
from biomass and less important was receiving from biomass valuable chemical
compounds. Biomass is a source of a variety of compounds, such as: hydrocarbons,
triglycerides, glycerol, hydroksymetylofurfural, cellulose, hemicellulose and pen-
toses, lignin and lignocellulose. Taking into account the application of the men-
tioned above compounds, a large number of articles describing catalytic conversion
of biomass to valuable chemical compounds has been written during last 10 years.
The articles presented specific types of reactions for compounds contained in bio-
mass, such as: hydrolysis, hydrogenation or isomerization, which allow to obtain
valuable products. The reactions are catalyzed among others by: metals deposited
on the activated carbon, metal oxides, alloys and zeolites.

Researchers still improve processes, adapting them to the structure of highly
functionalized particles contained in biomass and process needs. At the same time,
scientist focused on cost reduction.

Renewable raw materials are converted to the intermediates in physical,
chemical and physicochemical processes. Next, obtained intermediates are used for
receiving valuable chemicals, such as: lubricants, solvents and products that were
previously obtained from petroleum.

This work presents the conversion of biomass to compounds which have been
already prepared by conventional synthetic methods. Besides chemical pure com-
pounds, catalytic reactions with using metals, lead to obtain mixtures of compounds
which can be used for the large volume production: additives for paper, paints, res-
ins, foams, surfactants, lubricants and plasticizers.

In the chemical industry for many years it has been placed emphasis on pro-
cesses that are environmentally friendly. Scientists have also focused on improving
the activity of used catalysts and the selectivity of products.

Keywords: biomass, glucose, glycerol, monoterpenes, hydrogenation, catalysis
Stowa kluczowe: biomasa, glukoza, glicerol, uwodornienie, kataliza
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WPROWADZENIE

Dzigki duzej réznorodnosci surowcéw zawartych w biomasie - weglowodory,
trojglicerydy, glicerol, 5-hydroksymetyofurfural, celuloza, hemiceluloza i pentozy,
lignina i lignoceluloza, w ciggu ostatnich 10 lat powstala ogromna liczba publikacji
dotyczacych katalitycznej konwersji biomasy do uzytecznych zwigzkéw chemicz-
nych. Przedstawione w tym artykule badania skupiajg sie na specyficznych typach
reakcji zwigzkoéw zawartych w biomasie, takich jak: hydroliza, uwodornienie, czy
izomeryzacja, ktére prowadza do otrzymania warto$ciowych produktéw. Badacze
nieustannie ulepszaja procesy pozyskiwania cennych zwigzkéw z biomasy, dostoso-
wujac je do struktury wysoko sfunkcjonalizowanych czasteczek zawartych w bioma-
sie, przy jednoczesnym obnizeniu kosztow [1].

Pod pojeciem surowcow odnawialnych kryja sie produkty naturalne, takie jak:
tluszcze roslinne i zwierzece, lateks z drzewa kauczukowego oraz biomasa. Surowce
odnawialne dotychczas stuzyly jako zZrédlo energii, jednak coraz czgéciej pozyskuje
sie z nich réznorodne i bardzo cenne zwigzki organiczne, ktére moga by¢ pot-
produktami dla wielu gatezi przemystu (Schemat 1). Co roku wytwarzanych jest
170 miliardéw ton biomasy w wyniku procesu fotosyntezy. 75% biomasy stanowia
weglowodory, 20% lignina, a jedynie okoto 5% zwiazkow zawartych w biomasie
jest wykorzystywanych przez ludzi, jako dodatki do zywnosci lub do innych celow.
Weglowodory zawarte w biomasie to heksozy, gléwnie glukoza oraz pentozy, kto-
rych gtéwnym skladnikiem jest ksyloza. Cukry mozna przeksztalci¢ do uzytecznych
produktéw na dwa sposoby, jednym z nich jest fermentacja, drugim natomiast sg
reakcje chemiczne [2, 3].

kwasy karboksylowe (kwas
bursztynowy, kwas lewulinowy,
kwas miekowy, kwas itakonowy;,
kwas arabinowy, kwas glutaminowy)
furfural,
hydroksymetylofurfural
tluszcze pochodzenia
roslinnego

disacharydy (sacharoza, I zwierzecego
maltoza, laktoza)

Biomasa
lignina i i
terpeny (pineny, limonen,
karen, kamfen, cytral)
alkohole (ksylitol,
sorbitol, erytrytol
glicerol)
monosacharydy polisacharydy (celuloza,
(glukoza, fruktoza) hemiceluloza)

Schemat 1. Zwiazki, ktorych zrédlem jest biomasa
Scheme 1. The compounds originating from the biomass
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1. UWODORNIENIE MONOSACHARYDOW

1.1. GLUKOZA

Ponad 800 000 ton sorbitolu rocznie otrzymuje si¢ w procesie katalitycznego
uwodornienia D-glukozy uzyskanej na drodze hydrolizy skrobi, ktéra z kolei jest
pozyskiwana z upraw zboz, ziemniakéw, manioku, a takze kukurydzy. Sorbitol jest
zwigzkiem szeroko stosowanym w przemysle, w szczegdlnosci w przemysle spo-
zywczym, kosmetycznym, papierniczym, jako zmiekczajacy i nawilzajgcy stabiliza-
tor. Zwiazek ten stosuje si¢ rowniez do otrzymywania witaminy C. Ester sorbitolu
pozyskiwany w reakgji transestryfikacji z olejem stonecznikowym tworzy przyjazny
srodowisku emulgator Hostacerin SFO (Schemat 2).

R
CH,OH
(0]

CH,OH :<O 16} H——OH oH

H——OH f HO——H ?
i OH
HO——H . O)LR katalizator H——0H

H——OH H——OH O
H——OH O:<O HC o o=

CH,OH R O% R

sorbitol kwasy tluszczowe R mono-, di-, triglicerydy
oleju slonecznikowego mono-, di-, triestry sorbitolu

Schemat 2. Schemat reakcji otrzymywania emulgatora Hostacerin SFO
Scheme 2. The reaction scheme for preparing the emulsifier Hostacerin SFO

Poprzez podwdjne odwodnienie sorbitolu mozna otrzyma¢ sorbid, ktéry ma
duze znaczenie i ze wzgledu na pozytywny wplyw na $rodowisko stosowany jest
do syntezy farmaceutykéw, srodkéw higieny osobistej oraz polimeréw. Ponadto
pochodne 1,4-dianhydrosorbitolu moga zastapi¢ grozne dla zdrowia ftalany oraz
bisfenol A. Azotowe pochodne 1,4-dianhydrosorbitolu s stosowane w leczeniu cho-
roby wiencowej oraz jaskry. Zwigzek ten moze by¢ otrzymywany z celulozy w trzech
nastepujacych po sobie etapach, bez wyodrebniania produktéw posrednich (Sche-
mat 3). W pierwszym etapie zachodzi depolimeryzacja w obecnosci ZnCl, w $rodo-
wisku HCL. W kolejnym etapie prowadzona jest reakcja uwodornienia z zastosowa-
niem katalizatora Ru/C, ostatni natomiast to dehydratacja [4-8].
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OH
Ho oH OH
o 0 H2o (0]
o —_ HO
0 ZnClp, HCl oH
HO OH HO OH
oH n D-glukoza H

2
celuloza Ru/C
ZnCI2
OH
[e) H,0 H,0
HO,
‘ é o ; H
"OH Ho o) HO i
0 o OH
izosorbid sorbitan glucitol

Schemat 3. Schemat otrzymywania izosorbidu z celulozy
Scheme 3. Reaction scheme the preparation of isosorbide from cellulose

Dehydratacje wodnego roztworu sorbitolu zawierajacego 5% wag. tego zwiazku
przeprowadza sie w 245°C i w atmosferze wodoru. Reakcje prowadzi si¢ w reaktorze
ze stali nierdzewnej, natomiast katalizatorem w tej reakcji jest Pt/AL O,-SiO,. Przy
wartos$ci parametru WHSV (wyrazajagcym przeptyw masy reagentdw w czasie na
mase katalizatora) 11,64 h™', w wyniku tej reakcji jako jedyny produkt otrzymuje sie
dwuanhydrat sorbitolu (konwersji surowca 19%) [9].

Reakcja odwodnienia sorbitolu zazwyczaj prowadzona jest w reaktorze zaopa-
trzonym w mieszadlo, w zakresie temperatur 80-150°C, pod ci$nieniem od 3 do
7 MPa i w obecno$ci katalizatora na bazie niklu (Nikiel Raneya). Reakcja przebiega
w $rodowisku lekko kwasnym (pH od 4,5 do 7,0). Szybko$¢ reakcji uwodornienia
wzrasta wraz z podwyzszaniem pH. Warunki wyzszego pH sprzyjaja zachodzeniu
reakcji Cannizaro, w wyniku czego w reakcji uwodornienia glukozy uzyskuje sie
50% sorbitolu oraz 50% kwasu glukonowego [10].

Dzialanie katalizatora jakim jest Nikiel Raneya moze by¢ ulepszone dzieki
dodaniu metalicznego aktywatora, co daje poprawe jego aktywnosci oraz stabilnosci.
Katalizatory te wykazywaly selektywnos¢ powyzej 99%. Podejmowano réwniez
préby uwodornienia glukozy do sorbitolu na Niklu Raneya aktywowanym metalami,
takimi jak: Mo, Cr oraz Fe (Schemat 4). Taki uklad katalityczny uzyskuje si¢ poprzez
dziatanie sody na stop Ni-Al-M. Uzyskany w ten sposéb katalizator wykazuje 7-krot-
nie wyzszg aktywno$¢ w poréwnaniu z katalizatorem bez metalicznego aktywatora.
Wyzsza aktywnos¢ zostala przypisana polaryzacji wigzania C=0 ( z aldehydowej
formy glukozy) poprzez naladowany dodatnio metal, pelnigcy funkcje aktywatora,
dzialajacego jako centrum kwasowe Lewisa. Ciekawg obserwacjg byto zachowanie
katalizatoréw promowanych Zzelazem, ktére bardzo szybko ulegaja dezaktywacji
przez tugowanie. Natomiast katalizatory promowane Mo i Cr wyrdzniaja si¢ powol-
nym starzeniem, co wynika z zatrucia centrdw przez zaadsorbowanie zwigzkow
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organicznych. Dezaktywacja katalizatora Nikiel Raneya jest wywolywana obecno-
$cig kwasu glukonowego powstajacego w reakcji Cannizaro, ktéry powoduje zatru-
cie centrow aktywnych. Po wielokrotnym wykorzystaniu katalizatora do proceséw
przemystowych dochodzi do spiekania metalu, co wptywa na zmniejszenie aktyw-
nosci powierzchniowej katalizatora, a tym samym ma wplyw na jego dezaktywacje
[11,12].

OH OH RaNi-Cr/Fe OH OH o
HO™ ™ o - > HO™ H +  produkty uboczne
OH OH H 120°C, 4 MPa H, OH OH H
uk >99%
glukoza sorbitol

Schemat 4.  Reakcja uwodornienia glukozy do sorbitolu katalizowanej Niklem Raneya modyfikowanym Cr/Fe
Scheme 4. The reaction of hydrogenation of glucose to sorbitol catalyzed with Raney nickel modified with
Cr/Fe

Nikiel prébowano zastapi¢ katalizatorem niklowym na odpowiednio dobranym
nosniku. Uwodornienie roztworu zawierajacego 40% wag. glukozy bylo prowadzone
w 130°C pod ci$nieniem wodoru (8 MPa). Proces przebiegal w reaktorze fluidalnym
w obecnodci katalizatora niklowego osadzonego na ziemi okrzemkowej, zawieraja-
cego 48,4% wag. niklu. Aktywnos¢ tego katalizatora byta niska (5,9 mmol h™ g Ni™')
i wzrastala w czasie z powodu stopniowego tugowania niklu i no$nika w srodowi-
sku reakgji. Z uzyciem takiego katalizatora mozna uzyskac sorbitol przy konwersji
glukozy na poziomie 100%. Amorficzny katalizator Ni-B/SiO, zostal przygotowany
przez redukcje wodnym roztworem KBH,. Najlepsze wlasciwosci wykazat kataliza-
tor o wielkodci ziaren nosnika w postaci SiO, pomiedzy 40 a 60 w skali mesh oraz
katalizator uzyskiwany w procesie kalcynacji w temperaturze 200°C w czasie dwoch
godzin. Katalizator ten wykazywal wyzsza aktywno$¢ (TON : 0,024 s™') niz Nikiel
Raneya. Katalizator Ni/SiO, byl otrzymywany réznymi metodami, jednak mial
on tendencje do dezaktywowania si¢ w wyniku tugowania, spiekania metalu oraz
degradacji no$nika. Katalizatory Ni/SiO, byly przygotowywane poprzez impregna-
cj¢ kompleksu niklu z etylenodiaming. Po 5 godzinach w strumieniu, katalizator ten
nie ulegal wymywaniu, jednak wykazywal nieco mniejszg aktywnos¢ niz dostepne
komercyjne katalizatory oraz mniejszg selektywno$¢ w reakeji otrzymywania sorbi-
tolu. Katalizatory niklowe osadzone na tlenkach ZrO,, TiO, oraz mieszaninie ZrO,/
TiO,, wykazywaly wyzsza aktywno$¢ i stabilno$¢ niz katalizator Ni/SiO, ze wzgledu
na brak tugowania nosénika [13-17].

Katalizatory niklowe byly podatne na wymywanie i spiekanie oraz wykazywaly
niska aktywnos¢, dlatego stopniowo zaczgta wzrasta¢ liczba proceséw wykorzystu-
jacych katalizatory rutenowe. Poréwnanie aktywnosci katalizatoréw na bazie niklu
i rutenu w tych samych reakcjach wykazalo, ze katalizatory rutenowe sg 50 razy
bardziej aktywne niz niklowe oraz charakteryzujg sie dluzszym czasem zycia
(12, 16, 18].
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Alternatywy dla reakcji uwodornienia glukozy do sorbitolu z wykorzystaniem
katalizatorow na bazie niklu, moze by¢ uzycie katalizatora rutenowego osadzo-
nego na weglu. Proces przebiega w autoklawie ze stali nierdzewnej, pod ci$nieniem
wodoru réwnym 4 lub 6 MPa oraz w zakresie temperatur od 100 do 140°C. Warto
zauwazyc¢, ze zastosowanie katalizatora rutenowego osadzonego na weglu pocho-
dzenia torfowego umozliwia uzyskanie wyzszej aktywnosci niz dla katalizatora osa-
dzonego na weglu drzewnym [16].

Innym, stosowanym w tej przemianie katalizatorem jest katalizator rutenowy
osadzony na tlenku niklu modyfikowany tlenkiem tytanu (Ru/NiO-TiO,). Zastoso-
wanie takiego katalizatora pozwala na uzyskanie sorbitolu z wigkszg selektywnoscia.
Odpowiedni dobdr warunkow reakeji przy okreslonej zawartosci rutenu i tlenku
niklu pozwala na uzyskanie sorbitolu z selektywnosciag powyzej 96%, przy konwer-
sji surowca bliskiej 97%. Powodem tak wysokiej selektywnosci moze by¢ mniejszy
stopienn wytugowania rutenu z niklowego podtoza w poréwnaniu z uktadem katali-
tycznym, w ktérym ruten jest osadzony na tlenku tytanu [19].

Szybkosci reakcji prowadzonych w reaktorze ze zlozem ociekowym sg nizsze
niz tych zachodzacych w reaktorze zbiornikowym z mieszaniem i z ciagtym prze-
plywem reagentéw, ze wzgledu na ograniczenie przenoszenia masy pomiedzy faza
stala, ciekla i gazowa. Aktywno$¢ katalizatoréw rutenowych jest proporcjonalna
do powierzchni wtasciwej katalizatora i nie zalezy od rozmiaréw czasteczek. Jed-
nym z przebadanych katalizator6w rutenowych w reakcji uwodornienia glukozy
byt katalizator osadzony na mezoporowatym materiale typu MCM-40. Katalizator
Ru/MCM-40 otrzymuje si¢ poprzez nasycenie MCM-40 chlorkiem rutenu oraz
redukcje z wykorzystaniem formaldehydu, ktéra jest prostszym rozwigzaniem niz
redukcja wodorem w wysokiej temperaturze i pod ci$nieniem, co niewatpliwie
jest zaletg tej metody. Zastosowanie tak przygotowanego katalizatora pozwolito
na uzyskanie sorbitolu z wydajnoscia 83%, ktéra zmniejszyla sie do 63% w 4 cyklu
stosowania katalizatora. Rutenowe nanoczgstki osadzone na mezoporowatych
mikrowtoknach weglowych wykazywaly duzo wyzsza stabilnos¢ i aktywno$¢ niz
katalizatory rutenowe, osadzone na weglowych nanorurkach o wielowarstwowych
$cianach. Aktywno$¢ katalityczna poprawila si¢ poprzez wilaczenie azotu w struk-
ture mikrowtokien, m.in. dzieki zwigkszeniu adsorpcji wodoru [20-22].

ACC (ang. Activated Carbon Clothes) to material wykazujacy szereg zalet w sto-
sunku do zwyklej formy sproszkowanych wegli aktywnych (m.in. ma on wieksza
powierzchnie wlasciwa). Material ten calkowicie sklada sie z wegla aktywnego. Jest
to elastyczny material posiadajacy zdolno$¢ wydajnego przenoszenia masy z fazy
cieklej bez koniecznosci stosowania dekantacji i filtracji, a przy tym moze by¢ zasto-
sowany do kazdego typu reaktora, bez wzgledu na geometrie. Katalizator Ru/ACC
wykazuje wysoka aktywno$¢ w reakcji otrzymywania sorbitolu (2,40 molh™' g Ru™)
oraz wysoka selektywno$¢ wynoszaca 99,5%, przy konwersji surowca siegajacej
99,7%. Dodatkowym atutem tego katalizatora jest jego tatwe odzyskiwanie. Jeszcze
lepsze wyniki udalo si¢ osiagna¢ z uzyciem katalizatora platynowego (Pt/ACC), az
99,5% selektywnosci przy 100% konwersji surowca (Schemat 5) [23].
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HO™ ™ 0 e HO™ H +  produkty uboczne
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uk 99,5%
glukoza sorbitol

Schemat 5. Reakcja uwodornienia glukozy do sorbitolu katalizowana Pt/ACC
Scheme 5. Hydrogenation of glucose to sorbitol catalyzed by Pt /ACC

Wszystkie badania wskazuja, ze czastki rutenu nie ulegaja tugowaniu w sro-
dowisku reakeji bez wzgledu na ich rozmiar. Jednak tugowaniu mogg ulec niektére
nosniki, np. tlenek glinu i krzemionka. Stabilnymi w $rodowisku reakcji okazaty
si¢ TiO, i ZrO,. Po dlugim czasie przebywania w reaktorze ze zlozem fluidalnym
pod ci$nieniem, Ru/ALO, ulegt dezaktywacji z powodu przeksztalcenia struktury
tlenku glinu, a takze przez zatrucie powierzchni zwigzkami siarki, kwasem glukono-
wym oraz atomami zelaza, ktore powstaly w procesie wymywania ze $cian reaktora.
Wymywanie pierwiastkow metalicznych ze $cian reaktora i zatruwanie powierzchni
katalizatora jest tez powodem zmniejszenia konwersji z 99,9% do 98% po 1080
godzinach reakcji w reaktorze. Z kolei katalizator Ru/C wziety do reakcji w ilosci
1,6% wag. po 596 godzinach reakcji w reaktorze ze zlozem ociekowym pod cis$nie-
niem, wykazal mniejszg aktywno$¢ o 3,7%, przy czym selektywnos¢ utrzymata si¢
na stalym poziomie, otrzymano 99,3% sorbitolu [1, 24-26].

Warto zwroci¢ uwage na fakt, ze nie wykryto ani lugowania, ani spiekania
rutenu. Mniejsza selektywnos¢ sorbitolu wynika z jego izomeryzacji do mannitolu
z powodu diugiego kontaktu sorbitolu z katalizatorem. Katalizator zawierajacy dwa
rodzaje metali (1,6% wag. Ru - 0,2% wag. Pt/C) wykazuje wigksza stabilno$¢ w cza-
sie w poréwnaniu z komercyjnie dostepnym katalizatorem Ru/C w iloéci 1% wag.
w mieszaninie reakcyjnej. Katalizator Ru/C byt réwniez wykorzystywany w reakcji
uwodornienia innych heksoz, takich jak: arabinoza lub galaktoza, a takze do uwo-
dornienia disacharydéw (maltozy i laktozy) [1, 27, 28].

1.2. FRUKTOZA

Reakcja uwodornienia fruktozy moze prowadzi¢ do uzyskania dwoch zwiaz-
kéw, a mianowicie sorbitolu i mannitolu, ze wzgledu na istnienie fruktozy w dwoch
formach cyklicznych (w formie & i ). W trakcie reakcji dochodzi do izomeryzacji
fruktozy do mannozy i glukozy, ktdre w reakcji uwodornienia przeksztalcajg sie
odpowiednio w mannitol i sorbitol wedlug Schematu 6 [1].
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Schemat 6.  Schemat uwodornienia fruktozy
Scheme 6. Diagram of hydrogenation of fructose

Wyzwaniem jest uzyskanie jak najwiekszej ilosci mannitolu, ktéry jest warto-
sciowym produktem ze wzgledu na swoje wlasciwosci. Mannitol jest stosowany jako
niskokaloryczny stodzik. Duzg selektywnos¢ tego zwigzku mozna uzyskaé poprzez
zastosowanie odpowiedniego bimetalicznego ukladu katalitycznego. Selektywnos¢
mannitolu bliskg 50% mozna uzyska¢ przy zastosowaniu katalizatoréw na bazie pla-
tyny oraz Niklu Raneya [11, 29].

Selektywno$¢ na poziomie 67% udalo sie uzyskac katalizujac reakcje przy
pomocy Cu/SiO,. Modyfikacja tego katalizatora poprzez dodatek oksoboranéw do
srodowiska reakcji, pozwolila osiagnac selektywnos¢ w wysokosci 85%. Niestety
katalizatory na bazie miedzi nie wykazywaly wysokiej aktywnosci, dlatego podjeto
proby z uzyciem katalizatoréw platynowych modyfikowanych dodatkiem aktywuja-
cego metalu. Zastosowanie komercyjnie dostepnego Pt/C zmodyfikowanego dodat-
kiem 1% wag. cyny zwigkszylo selektywno$¢ z 47% do 63%. Taka selektywnos¢
mozna osiggnac¢ w temperaturze 72°C i pod ci$nieniem 0,1 MPa H2. Podobny efekt
daje zastosowanie katalizatora palladowego na weglu aktywnym [30, 31].

Inulina jest wielocukrem na bazie monomerdéw fruktozowych i jest szeroko
stosowana w przemysle spozywczym m.in. do modyfikacji tekstury zwigzkow
niskottuszczowych. Moze by¢ réwniez przeksztalcana do mannitolu i sorbitolu
w katalitycznej reakcji hydrolizy i uwodornienia. Przykltadem takiej reakcji jest
reakcja z wykorzystaniem katalizatora rutenowego na podtozu weglowym (Ru/C)
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(Schemat 7). Nosnik weglowy w tym katalizatorze ulega utlenieniu, co prowadzi
do utworzenia centréw kwasowych. Zastosowanie w tym celu nadsiarczanu amonu
prowadzi do otrzymania produktu z selektywno$cig réwna 40%, czyli zblizong do
tej, w ktorej reakcje uwodornienia fruktozy katalizuje si¢ na Ru/C. Ciekawym spo-
strzezeniem w tej pracy jest to, ze dlugie tancuchy inuliny ulegaja hydrolizie duzo
szybciej niz inulina skladajaca si¢ z mniejszej ilo§ci monomeréw [17].

OH OH
OH OH . OH
OH OH Ru/C "~ on HO
HO S oy ——————>= HO % + OH OH
&u O 100°C, 2h, 10 MPa H, OH OH
. 40%
fruktoza sorbitol mannitol

Schemat7.  Uwodornienie fruktozy do mannitolu katalizowane Ru/C
Scheme 7. The hydrogenation of fructose to mannitol catalyzed by Ru/C

Przeprowadzono réwniez reakcje uwodornienia na przemystowych katalizato-
rach CuO-ZnO, w ktdérych 61% stanowit tlenek miedzi, a 39% tlenek cynku. Taki
katalizator w temperaturze 90-130°C i pod ci$nieniem 3,5+6,5 MPa, pozwala na
uzyskanie mannitolu z selektywnoscig 60-68%. Na nieznaczne zwigkszenie selek-
tywnosci mial wpltyw wzrost ci$nienia oraz zmniejszenie temperatury, jednak jedno-
cze$nie dochodzito do znacznej dezaktywacji katalizatora na skutek wyptukiwania
miedzi i cynku. Po czterech cyklach zastosowania katalizatora w reakcji uwodor-
nienia fruktozy dochodzito do zmniejszenia powierzchni wilasciwej katalizatora
z 57,8% do 39,4% z powodu zatkania poréw. Reakcja uwodornienia fruktozy byta
prowadzona na roznych typach Niklu Raneya oraz na katalizatorach miedziowych.
Badania wykazaly, Ze miedz pomimo mniejszej aktywnos$ci w poréwnaniu z niklem,
umozliwia uzyskanie wiekszej ilo$ci mannitolu niz sorbitolu — w proporcji 2 do 1.
Innym katalizatorem stosowanym w tej przemianie jest amorficzny stop CoNiB sta-
bilizowany poliwinylopirolidonem. Katalizator ten okazal si¢ bardziej aktywny niz
NiB, CoB oraz Nikiel Raneya, jednak jego zastosowanie powodowalo otrzymywanie
mannitolu z niskg selektywnoscig, najprawdopodobniej z powodu szybkiego ustala-
nia sie stanu réwnowagi pomiedzy formami « i 5 fruktozy [1, 31].

2. TERPENY

Monoterpeny, nazywane czesto w sposob uproszczony terpenami sg zwigzkami
pochodzenia rodlinnego. Zwiazki te sg dimerami izoprenu, dlatego ich wzér suma-
ryczny ma posta¢ C ‘H . Mnogos¢ terpenéw sprawia, Ze s3 one cennym materiatem
do wytwarzania warto$ciowych produktéw wykorzystywanych w przemysle spo-
zywczym, np., jako substancje smakowe i zapachowe, w przemysle perfumeryjnym,
a takze do produkcji witaminy E (Schemat 8) [32-36].
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Schemat 8. Schemat syntezy witaminy E
Scheme 8. Scheme of the synthesis of vitamin E

Terpeny pozyskuje si¢ z cieklej zywicy (terpentyny) gloéwnie drzew iglastych,
a takze z olejkow eterycznych pozyskiwanych z cytruséw. Wigkszo$¢ olejkow ete-
rycznych jest droga, natomiast naturalne zwigzki, takie jak: limonen, a-, czy $-pinen
sg tanimi surowcami do syntez wielu cennych zwiazkéw stosowanych jako srodki
zapachowe, dodatki do zZywnosci, srodki farmaceutyczne oraz rozpuszczalniki [2].

Liczne procesy katalityczne z udzialem terpenéw umozliwiaja pozyskiwanie
warto$ciowych produktéw na drodze uwodornienia, utleniania, izomeryzacji, prze-
grupowania, hydratacji, hydroformylowania, kondensacji, czy cyklizacji. Gléwnymi
zwigzkami nalezacymi do terpendw i wykorzystywanymi jako surowiec do syntez
zwigzkéw smakowo-zapachowych sa: a-pinen, S-pinen pozyskiwane z terpentyny
oraz limonen otrzymywany z olejku pomaranczowego. Jednak przemystowe otrzy-
mywanie zwiazkow zapachowych zazwyczaj odbywa si¢ z uzyciem weglowodoréw.
Dobrym przykladem sposobu syntezy z zastosowaniem weglowodoréw jest synteza
cytralu. Synteza tego zwigzku, w ktorej substratem jest a-pinen wymaga 5 etapow,
podczas gdy uzycie do syntezy formaldehydu lub izobutenu skraca ten proces do
trzech etapow, a produkt otrzymuje sie z wyzsza wydajnoscig (95%) (Schemat 9)
[37, 38].
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Schemat 9.  Otrzymywanie cytralu z izobutenu
Scheme 9.  Receiving of citral from isobutene

3. GLICERYNA

Gliceryna (glicerol) moze stuzy¢ jako substrat w katalitycznych reakcjach utle-
niania, dehydratacji, estryfikacji i eteryfikacji a takze uwodornienia. W wyniku w/w
reakcji otrzymuje si¢ wiele uzytecznych produktéw, takich jak monoglicerydy i digli-
cerydy stosowane jako surfaktanty w Zzywnosci, poliglicerole i ich estry wykorzysty-
wane w farmaceutyce, propanodiole wykorzystywane w medycynie, w przemysle
spozywczym i kosmetycznym oraz wiele innych. Rozwoj proceséw organicznych
opartych na wykorzystaniu glicerolu jako bezpiecznego substratu jest utrudniony ze
wzgledu na wlasciwosci fizykochemiczne gliceryny wynikajace z obecnosci trzech
grup hydroksylowych, ktére sa powodem duzej hydrofilowosci tego zwiazku. Glice-
ryna jest produktem ubocznym w takich procesach, jak: produkcja mydta, czy tez
produkcja estrow kwasow tluszczowych. Glicerol jest tez pozyskiwany w procesie
fermentacji alkoholowej oraz w syntezach, w ktérych jako substrat stosuje si¢ pro-
pylen (Schemat 10) [39, 40].

Ho

cl Ho B
P _~2 . cl__C. _CH, NaOH HO\C/C\C,CHQ
propylen  400°C H, H Hz H

katalizator | [O]

H,C—CH—CH,

/1N HO
HO OH OH _\>

gliceryna

Schemat 10. Otrzymywanie gliceryny z propylenu
Scheme 10.  Glycerol obtaining from propylene

Glicerol uzyskuje sie w reakcji transestryfikacji triglicerydéw do estrow kwa-
sOw tluszczowych stosowanych jako paliwo w silnikach diesla (Schemat 11). Zwigk-
szajaca sie produkcja biodiesla jest powodem wytwarzania duzych ilosci glicerolu,
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co wplywa na obnizenie ceny tego zwiazku. Oczekuje sie, Ze w najblizszym czasie
cena glicerolu bedzie nizsza niz sorbitolu, czy glikolu propylenowego. Glicerol ze
wzgledu na swoje wlasciwosci jest dobrym zamiennikiem glikolu propylenowego.
Zamiast glikolu propylenowego, glicerol moze by¢ stosowany do produkcji zyw-
nosci, w farmaceutykach, w kosmetykach, w ptynnych detergentach i jako $rodek
obnizajacy temperature krzepnigcia. Glicerol moze réwniez stanowi¢ zamiennik
sorbitolu, jako substancja stodzaca, skladnik past do zebdéw, dodatek do zywnosci
oraz w pochtaniaczach wilgoci [3].

H,C—R B
2| ' katalizator H,C—OH R,;COOR
HC—R, + CH,0H —_— He— o + R,COOR

e H,C—OH R;COOR

triacyloglicerol
viog glicerol estry

gdzie:

R1= grupa kwasu palmitynowego
R2= grupa kwasu oleinowego

R3= grupa kwasu alfa-linolenowego

Schemat 11. Schemat reakcji transestryfikacji triglicerydéw do estrow kwasow ttuszczowych i glicerolu
Scheme 11.  Transesterification of triglycerides, fatty acid esters and glycerol

3.1. POLIMERYZACJA GLICEROLU

W wyniku kondensacji glicerolu otrzymuje si¢ polimery, ktére sg lepkimi cie-
czami o przyjemnym zapachu. Stanowig one pdtprodukty do otrzymywania estrow
z kwasami tluszczowymi, ktoére moga by¢ wykorzystane jako substancje emulgu-
jace w przemysle kosmetycznym i spozywczym. Polimeryzacje glicerolu prowadzi
sie w wysokiej temperaturze (200-260°C) w obecnosci wodorotlenku sodu lub
potasu lub weglanéw metali alkalicznych.. W takich warunkach powstaje mie-
szanina produktéw (diglicerolu oraz wyzszych poligliceroli). Ze wzgledu na duzg
ilos¢ produktéw trudno jest kontrolowac ich jako$¢ i cechy. W celu uzyskania pro-
duktéw o niskim stopniu polimeryzacji stosuje sie mate ilo$ci katalizatora, co pozwala
na pozyskanie 75-80% poliglicerolu. Dzigki temu w pewnym stopniu mozliwa jest
kontrola tej reakcji. Wséréd produktéw polimeryzacji najprostszym jest diglicerol,
ktéry moze wystepowaé w formie liniowej lub cyklicznej (Schemat 12). W wyniku
kondensacji terminalnych grup hydroksylowych powstajg liniowe formy, a rozgate-
zione formy powstaja w czasie kondensacji drugorzedowych grup hydroksylowych.
Obie formy moga by¢ przeksztalcane w cykliczne zwigzki w wyniku kondensacji
wewnatrzczasteczkowej. Reakcja polimeryzacji byta katalizowana wodorotlenkami,
weglanami, tlenkami, a takze za pomoca metali. Badania wykazaly, ze w poréwna-
niu z wodorotlenkami lepsze wydajnosci osiaga sie stosujac weglany, co przypisuje
sie lepszej rozpuszczalnosci weglanow w glicerolu. Mniejszg aktywno$¢ wykazujg
tlenki magnezu, wapnia i cynku, ktére nie rozpuszczajg si¢ w takich warunkach.
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W ostatnich latach polimeryzacje glicerolu przeprowadzano w obecnosci NaOH,
a nastepnie alkoksylowano tlenkiem etylenu lub tlenkiem propylenu [41-43].
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° e he T L
e} OH
OH
formy cykliczne diglicerolu

Schemat 12.  Rézne formy glicerolu powstatego w reakeji polimeryzacji
Scheme 12.  The different forms of diglycerol formed in the polymerization reaction

Zastosowanie jako katalizatorow zeolitow modyfikowanych magnezem, lan-
tanem, glinem, czy manganem zwigksza selektywnos$¢ pozyskiwania diglicerydow
w porownaniu z selektywno$cig uzyskiwang w reakeji katalizowanej weglanami.
Zastosowanie zeolitéw modyfikowanych lantanem pozwala na otrzymanie diglice-
rolu z selektywnoscia 82%, przy konwersji surowca 33%. Natomiast reakcja katalizo-
wana weglanem sodu umozliwia otrzymanie diglicerolu z 27% selektywnoscig przy
wysokiej konwersji surowca, wynoszacej 94%. Dobre wyniki obejmujace aktywnosc,
selektywnos¢ oraz stabilno$¢ wykazuje czysty mezoporowaty material krzemion-
kowy impregnowany cezem, co pozwala uzyska¢ sumaryczng selektywnos¢ di- i tri-
glicerolu wynoszacg 90% przy konwersji surowca 80% [44].

OH OH OH
HO\)\/OH HO\)\/O\)\/OH * H,0
glicerol diglicerol
OH
+ HO OH
OH OH OH
HO\)\/O\)\/O\)\/OH * H0
triglicerol
poliglicerole

Schemat 13.  Schemat otrzymywania poligliceroli z glicerolu
Scheme 13.  Reaction scheme of the obtaining polyglycerols from glycerol
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3.2. KONWERSJA GLICEROLU DO GLIKOLU PROPYLENOWEGO

Inng, uzyteczng przemiang glicerolu moze by¢ jego przemiana w glikol pro-
pylenowy (propano-1,2-diol). Do niedawna w systemach chlodzonych wodg sto-
sowano glikol etylenowy, co zapobiegalo jej zamarzaniu. Jednak pomimo swoich
wlasciwosci coraz czgsciej jest on zastepowany przez propano-1,2-diol (PPD). PPD
oprocz zastosowania jako $rodek obnizajacy temperature krzepniecia moze by¢ row-
niez stosowany w przemysle spozywczym oraz w kosmetykach. Jest on substancjg
nietoksyczng, a dzigki wlasciwos$ciom higroskopijnym jest stosowany w kremach,
poniewaz zapobiega wysuszaniu skory. Najczesciej stosowanymi katalizatorami
w tej przemianie sg katalizatory miedziowo-chromowe oraz niklowo-wolframowe
osadzone na tlenku glinu. Zastosowanie bimetalicznego katalizatora Cu-ZnO/ALO,
umozliwia uzyskanie glikolu propylenowego z wysoka selektywnoscia (93%), przy
konwersji surowca 81% (Schemat 14) [45].

OH o
Cu-ZnO/Al,O HO OH
8 Ho_L_oH 23 3 /3, M on 3o oH
. 3
glicerol 220-240°C, 3-5MPa H, HsC

glikol propylenowy hydroksyaceton  glikol etylenowy
93%

Schemat 14. Reakcja otrzymywania glikolu propylenowego z glicerolu katalizowana Cu-ZnO/ALO,
Scheme 14.  Reaction scheme of the obtaining of propylene glycol from glycerol catalyzed by Cu-ZnO/ALO,

Komercyjnie PPD otrzymuje si¢ w reakcji uwodnienia tlenku propylenu lub
chlorohydryny propylenowej. Propano-1,2-diol mozna réwniez otrzyma¢ z cukru
oraz glicerolu w wyniku fermentacji tlenowej lub beztlenowej. Poprzez uwodornie-
nie gliceryny uzyskuje si¢ propano-1,2-diol z zastosowaniem katalizatora skladaja-
cego si¢ z roznych rodzajow metali w warunkach wysokiej temperatury i ci$nienia.
Proces ten jest mniej selektywny niz wcze$niej opisane metody, gdyz oprocz poza-
danego produktu otrzymuje sie tym sposobem glikol etylenowy, propanol, metanol,
dwutlenek wegla, acetol, akroleine oraz kwas mlekowy. Zaobserwowano, ze pod
ci$nieniem 30 MPa i w temperaturze 260°C, zastosowanie jako katalizatoréw Ni,
Ru, Rh oraz Ir sprzyja powstawaniu metanolu, ktdry jest gléwnym produktem tej
reakcji. Natomiast reakcja uwodornienia z zastosowaniem jako katalizatora Miedzi
Raneya sprzyja powstawaniu propano-1,2-diolu. Uwodornienie cukréw i glicerolu
na katalizatorach zawierajacych Re (Ni/Re), prowadzi do uzyskania propan-1,2-diolu
z wydajnoscig 44% oraz propano-1,3-diolu z wydajnos$cig 5% po 4 godzinach reakcji
przebiegajacej pod cisnieniem 8 MPa oraz w temperaturze 230°C [46-49].

Zespolowi naukowemu Alvisea Perosy udalo si¢ otrzyma¢ propano-1,2-diol
z duzg selektywnoscig. Reakcje prowadzono bez udzialu rozpuszczalnika, pod
niskim ci$nieniem wodoru (1,01 MPa) w obecnosci Niklu Raneya i w temperaturze
190°C. Metoda ta pozwala na otrzymanie w/w produktu z wydajnosciag 71% przy
konwersji surowca 97%. W procesie tym nie otrzymuje si¢ propano-1,3-diolu, co
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daje przydatna informacje, ze drugorzedowa grupa —~OH jest niereaktywna w reakcji
prowadzonej w takich warunkach [49].

Inng metoda otrzymywania jest reakcja z zastosowaniem glikolu propyleno-
wego z udziatem katalizatora mezoporowatowego (material typu SBA-15), na ktdry
naniesiono miedz. Katalizator ten otrzymuje si¢ w wyniku wymiany jonowej. Duza
powierzchnia wlasciwa wysoce uporzadkowanego materialu, jakim jest SBA-15,
ma znaczacy wplyw na stabilno$¢ centréw miedziowych i wysoka aktywno$¢ kata-
lizatora. Katalizator ten oprocz duzej stabilnosci, umozliwia otrzymanie produktu
z duza selektywnoscia, powyzej 92% przy konwersji surowca 96% [50].

4. TLUSZCZE

Tluszcze i oleje sa najwazniejszym surowcem odnawialnym przetwarzanym
w przemysle chemicznym. Rocznie produkuje sie 133 Mton olejéw roélinnych,
z ktérych 107 Mton wykorzystuje si¢ jako produkty zywnosciowe, okolo 11 Mton
jest stosowanych do produkeji, pozostale dzialy przemystu wykorzystujg 15 Mton
olejow rodlinnych. Dzigki duzemu postepowi w dziedzinie syntezy organicznej,
w katalizie i w biotechnologii nastapil rozwoj produktéw na bazie oleju, takich jak
surfaktanty, srodki smarujace i plastyfikatory. Ttuszcze podobnie jak ropa naftowa,
zawierajg duzo parafin i olefin, dlatego badania ukierunkowane sa gléwnie na pro-
dukcje réznego rodzaju paliw z olejow. Jednak z ekonomicznego punktu widzenia
zastosowanie ich do produkeji chemikaliéw moze by¢ bardziej ekonomiczne. Ttusz-
cze i oleje mogg by¢ pochodzenia roslinnego lub zwierzece, skladajg sie gtéwnie
z triglicerydéw mieszanych i pochodnych kwasowych [1].

Trojglicerydy zawarte w ttuszczach pochodzenia roélinnego i zwierzecego prze-
ksztalcane s3 gléwnie w gliceryne i mieszanine kwasoéw tluszczowych. (Schemat
15). W temperaturze przekraczajacej 400°C, w warunkach odpowiedniego ci$nie-
nia, utrzymywanego w czasie 20-30 minut, glicerol jest wychwytywany przez wode.
Produktami cze$ciowej hydrolizy sa m.in. monoglicerydy i diglicerydy oraz kwasy
tluszczowe. Kwasy tluszczowe mogg by¢ wykorzystywane do kolejnych przemian,
w wyniku ktorych uzyskuje sie produkty o szerokim zastosowaniu, m.in. pochodne
amin tluszczowych wykorzystywane w srodkach bakteriobdjczych i grzybobdj-
czych oraz pochodne alkoholi oksyetylenowanych, stosowane jako plastyfikatory
lub emulgatory. Ze wzgledu na niska rozpuszczalno$¢ olejéow w wodzie, reakcja
w niskiej temperaturze przebiega bardzo powoli, dlatego w celu przeprowadzenia
tej reakcji niezbedne sg katalizatory. Ttuszcze mogg by¢ podgrzewane w rozcieniczo-
nym kwasie solnym, siarkowym lub rozcieficzonym roztworze NaOH, co pozwala
na latwiejsze oddzielenie produktéw. W wodnym roztworze wodorotlenku sodu
uzyskuje si¢ glicerol i mydta (sole sodowe kwasow tluszczowych) (Schemat 15).
W wysokiej temperaturze hydroliza zachodzi szybko bez zastosowania katalizatora,
ze wzgledu na zwigkszong rozpuszczalno$¢ ttuszczu w wodzie. W mniejszej skali do
hydrolizy ttuszczéw mozna réwniez stosowac lipaze [51, 52].
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H,C——COOR, — "“Na*
. H,C——OH R,COO" Na

katalizator 2 !
HC——COOR, + 3 NaOH —_— HC—OH —+ R,COO Na*
H,C——COOR; H,C——OH R,COO'Na*
triacyloglicerol glicerol mydlo

gdzie:

R1= grupa alkilowa od kwasu palmitynowego
R2= grupa alkilowa od kwasu oleinowego
R3=rgrupa alkilowa od alfa-linolenowego

Schemat 15.  Otrzymywanie mydfa w zasadowej hydrolizie tréjglicerygow
Scheme 15.  Preparation of soap in the alkaline hydrolysis of triglycerides

Jeden ze sposobow produkeji kwaséw thuszczowych i glicerolu z ttuszczy zostat
odkryty w 1898 roku przez Twitchela. Metoda ta opiera si¢ na wykorzystaniu réz-
nic w temperaturach wrzenia ttuszczu i wody, w obecnosci kwasowego katalizatora.
W badaniach nad hydroliza naukowcy przyjrzeli sie reakcji ttuszczu palmowego
z woda w obecnosci liniowego kwasu alkilobenzenosulfonowego oraz kwasu siar-
kowego. Metoda ta byla przemystowo wykorzystywana ze wzgledu na niski koszt
i nieskomplikowang aparature, jednak metoda ta wymaga dlugiego czasu reakcji.
Za pomoca tej metody osiaga si¢ w reakcji hydrolizy wydajnos¢ okoto 95% [51, 52].

Inng metoda pozyskiwania glicerolu i kwaséw tluszczowych z tluszczy jest
proces odkryty przez Millsa i Ittnera w pierwszej potowie XX wieku. Ich metoda
polegala na cigglym usuwaniu glicerolu ze srodowiska reakeji poprzez przeciwpra-
dowy przeptyw wody. Reakcja przebiegala przez kilka godzin z wydajnoscia do 98%.
Proces ten jest wydajny, tani i moze by¢ stosowany na skale przemystowg, jednak nie
jest stosowany do hydrolizy wielonienasyconych ttuszczy oraz ttuszczy wielofunk-
cyjnych, takich jak: np. olej rycynowy. W tych przypadkach stosuje sie inne metody
obejmujace, m.in. nizsza temperature reakcji. Chociaz rozpuszczalnos¢ ttuszczy
w wodzie jest niska, mozna ja powoli zwieksza¢ poprzez zwigkszenie temperatury
i zastosowanie odpowiedniego ci$nienia zapobiegajacemu jej odparowaniu [1, 53].

W hydrolizie mono-, di- i tréjglicerydéw zawartych w ttuszczach pochodze-
nia ro$linnego stosuje si¢ heterogeniczng katalize mieszaning tlenkéw MgO-CaO
(Schemat 16). Duzg zaleta tego procesu byly jego niskie koszty i duza dostgpnosé
zwigzkow, petniacych funkcje katalizatora. Reakcja biegnie w temperaturze 60°C
z wydajnoscig do 98%. Tlenki magnezu i wapnia w postaci mineraléw umozliwiajg
wymiang jonowa miedzy katalizatorem a reagentami, a zajmujac 1/15 $rednicy
kolumny stanowia duzy obszar kontaktu pomiedzy emulsjg, a katalizatorem. Emul-
sje utworzong z oleju i wody umieszcza sie na szczycie kolumny, a produkty reakcji
s3 gromadzone i rozdzielanie na jej dnie [54].
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H,C——COOR,

H,C——OH R,COOH
| MgO-Ca0 2 !
HC——COOR, + H,0 HC—OH + R,COOH
60°C; 1 atm
H,C——COOR, H,C—OH R4COOH

ester glicerolu glicerol kwasy tluszczowe

gdzie:
Ry, Ry, R3= grupy alkilowe pochodzace od kwaséw tluszczowych.

Schemat 16. Hydroliza estru glicerolu katalizowana MgO-CaO
Scheme 16.  Hydrolysis of ester of glycerol catalyzed by MgO-CaO

Hydrolize tluszczy prowadzi sie réwniez z zastosowaniem zywic jonowy-
miennych. Przebadano rézne zywice protonowymienne o podobnej kwasowosci,
réznigce si¢ $rednica, objetoscia poréw oraz powierzchnia wlasciwa. Wytypowane
katalizatory byty stosowane w reakcji biegnacej z ciggtym wtryskiem pary wodnej,
w czasie 6 godzin i w temperaturze 155°C w reaktorze wsadowym. Ten sposob
pozwolil uzyska¢ wydajnos¢ 75% [55].

W pdzniejszych badaniach tej samej grupy badawczej poddano hydrolizie
tluszcz palmowy stosujac jako katalizatory kwas wolframofosforowy i molibdeno-
fosforowy oraz sole cezu poddane czesciowej wymianie jonowej. Uzyskane wyniki
poréwnano z makroporowatymi zywicami kationowymiennymi oraz mezoporo-
watym tlenkiem aluminium w postaci sit molekularnych. Okazalo sie¢, ze sole cezu
wykazujg 13-krotnie wiekszg aktywno$¢ niz kationowymienne Zywice. Reakcje
prowadzono réwniez w reaktorze periodycznym z cigglym wtryskiem pary wodnej
w temperaturze 140-180°C. Z badan wynika, Ze dobre rezultaty osiagga sie z zastoso-
waniem katalizatoréw zawierajacych silniejsze centra kwasowe, co moze by¢ przy-
czyna niskiej aktywnosci katalizatoréw bedacych mezoporowatymi materialami
tlenkéw glinu i krzemu [56].

W 1998 roku udalo si¢ otrzymac z duza wydajnoscig kwasy ttuszczowe z estrow
metylowych zawierajacych w swojej strukturze od 6 do 10 atoméw wegla. Do reak-
cji prowadzonej w podwyzszonej temperaturze uzyto kwas sulfonowy osadzony na
krzemionce. Sposéb ten stworzyt nowy kierunek badan dotyczacy hydrolizy estrow
metylowych na zeolitach, zywicach wymiennych oraz zwigzkach zawierajacych
zwigzki krzemu i glinu. Zastosowanie zeolitow okazalo sie korzystne ze wzgledu
na wysoka odpornoé¢ termiczng tych katalizatoréw, ktora wynika z odpowiedniego
stosunku SiO,/ALO,. Prace te doprowadzily do uzyskania wydajnosci od 53% do
72% w reakcji hydrolizy prowadzonej w temperaturze 230-300° i pod ci$nieniem 7
MPa. Reakcje¢ prowadzono w reaktorze, a zastosowanymi katalizatorami byly zeolity.
Znacznie lepsze wyniki zostaly osiggniete, gdy proces byt prowadzony w reaktorze
z ciaglym przeplywem pary wodnej, co pozwolito uzyska¢ wydajnos¢ na poziomie
87-90% [57].
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UWAGI KONCOWE

Do tej pory duza uwage poswigcano procesom uzyskiwania biopaliw z biomasy.
Mniejsza wage przykladano do uzyskiwania z biomasy wartosciowych zwigzkow
chemicznych. Ostatnie badania skupiaja si¢ na budowie i mechanizmie dzialania
wielofunkcyjnych katalizatordow, takich jak uklady sktadajace sie ze stopdéw metali,
zeolity, czy materialy mezoporowate i podkreslaja potrzebe dazenia do uzyskania ich
lepszych wlasciwosci. Przedstawiony zbidr przemian zwigzkéw naturalnych zawar-
tych w biomasie ukazuje nie tylko szereg mozliwosci uzyskania cennych produktdow,
ale tez ciagle ulepszane metody i stosowane w nich katalizatory. Duzo pracy zostalo
juz wykonane przez badaczy, co pozwolito na uzyskiwanie produktéw z duza wydaj-
noscia i selektywnoscia. Sg jednak procesy, do ktorych nalezy chociazby izomeryza-
cjalimonenu, ktére wymagaja ulepszenia pod wzgledem selektywnosci, reaktywno-
$ci, czy wydajnosci, co nadal stanowi wyzwanie dla chemikéw. Ponadto wlasciwym
kierunkiem badan nad wykorzystaniem surowcéw odnawialnych do pozyskiwania
zwiazkow chemicznych powinny by¢ metody przyjazne srodowisku, obejmujace
tanie procesy bez koniecznosci separacji produktéw koncowych.
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ABSTRACT

The presence of three dimensional support is indispensable condition for suc-
cessful regeneration of the tissue. In the absence of natural scaffold, or absence of its
artificial substitute, regeneration is not possible.

The advantage of natural building blocks to create new scaffolds results from
the requirements of the materials structures used for tissue regeneration: biocom-
patibility, biodegradability, lack of cytotoxicity and desirable mechanical proper-
ties. Application of these building blocks for the preparation of three dimensional
materials should ensure completely biocompatibility of the temporary extracellu-
lar matrix equivalent, thus offering construct resembling a natural milieu for the
cells and finally regeneration of tissues. These include framework with elements
stimulating adhesion of in vitro grown cells, growth factors, hormones and vitamins
offered as a completed ingredients in the commercially available culture media. 3D
frameworks applied for cell growing should facilitate formation of required tissue
shape and size as well as appropriate functioning of the cells. The key factor for the
successful regeneration of tissues is the function of the scaffold determining the
environment for growing cells, directing proliferation and regulating differentiation
processes. The basic feature of the cellular scaffold, determining its functioning is
porosity. Pore diameter and their abundance consists a critical factor for penetration
of cells into the interior of the implant and finally for successful regeneration of
damaged tissue. The progress of tissue regeneration in vitro depends on the presence
of cytokines and growth factors, which are controlling cell differentiation process.
Nowadays neither of implant material offered on the market has a property compa-
rable to the natural tissue. However, there are many reports presenting preliminary
experiments conducted towards attaining novel supports for regenerative medicine
derived from peptides and formed by their self-organization. The most advanced of
them are known under trade name PuraMatrix, which recently were applied for the
regeneration of soft tissues. However, due to tendency of this materials for hydrogels
formation, characteristic for them are disadvantageous mechanical properties. The
alternative approach based on application of native ECM proteins was also taken
into consideration. The weak points of this materials are the susceptibility of prote-
ins towards proteolytic enzymes and theirs immunogenic properties. The diversity
of peptide modules give the opportunity to design and synthesize a variety of bio-
materials that mimic the structural complexity of the natural ECM.

Keywords: regenerative medicine, self-assembled peptides, biomimetic scaffolds,
extracellular matrix (ECM), functional components of ECM

Stowa kluczowe: medycyna regeneracyjna, samo-organizacja peptydoéw, biomime-
tyczne rusztowania, macierz pozakomoérkowa (ECM), sktadniki funkcjonalne ECM
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WPROWADZENIE

Inzynieria tkankowa bedaca jednym z dzialéw medycyny regeneracyjnej jest
definiowana jako ,wykorzystanie narzedzi wlasciwych biologii, chemii i inzynierii
materialowej do naprawy, renowacji i regeneracji tkanek, poprzez wykorzystanie do
tego biomaterialow, komorek i czynnikéw wzrostu” [1-3]. Celem inzynierii tkan-
kowej jest zaprojektowanie oraz wytworzenie biomimetykéw srodowiska komorek,
ktore stanowig tréojwymiarowa matryce do osadzania komorek i sa zdolne wptywaé
na komorki w taki sposob, aby byly one w stanie funkcjonowac¢ tak jak w natural-
nym dla nich $rodowisku [4]. Tym samym materialy stosowane jako rusztowania
dla komorek (scaffolds) musza zapewnia¢ odpowiednie mikrootoczenie komérkom
i gwarantowa¢ wzrost tkanek [5, 6]. Dodatkowo biomaterialy te musza zapewnia¢
adhezje komorkom, ich proliferacje, roznicowanie i w koncu odtwarzanie tkanki.
Bioragc pod uwage wszystkie wymagania stawiane biomaterialom stosowanym
w inzynierii tkankowej, kluczowy jest sklad chemiczny rusztowania, jego wlagciwo-
$ci fizyczne oraz aktywno$¢ biologiczna, bowiem dopiero potaczenie tych wszyst-
kich cech gwarantuje powodzenie procesu regeneracji tkanek [7, 8].

1. STANDARDOWE BIOMATERIALY STOSOWANE
W REGENERAC]I TKANEK

1.1. NATURALNE MATERIALY

Naturalnie wystepujace biatka takie jak: kolagen, fibronektyna, zelatyna oraz
polisacharydy takie jak chityna, chitozan s od dawna szeroko stosowane jako
rusztowania w regeneracji réznorodnych tkanek [9]. Z uwagi na ich pochodzenie,
posiadaja one wlasciwosci podobne do natywnych tkanek co warunkuje adhezje
komorek [10]. Kolagen jest stosowany w inzynierii tkankowej, gtéwnie w regene-
racji tkanki nerwowej, chrzastki, naczyn krwionosnych, zastawek serca, wigzadet
i $ciggien [11]. Zasadniczg wada kolagenu jest jego zwierzece pochodzenie (mate-
rial ksenogeniczny) lub pochodzenie allogeniczne, co powoduje aktywacje ukladu
immunologicznego i odrzucanie materialu zastosowanego do regeneracji. Ponadto
kolagen pochodzenia ksenogenicznego moze nie by¢ dostatecznie czysty, zwlaszcza
pod wzgledem mikrobiologicznym, co niesie ryzyko nieznanego wplywu zanie-
czyszczen na proces regeneracji [12, 13].

1.2. MATERIALY SYNTETYCZNE

Biodegradowalne polimery takie jak kwas poli-mlekowy (PLLA) [14], kwas
poli-glikolowy (PGA) [15], poli-e-kaprotolakton (PCL) [16], ich kopolimery: poli-
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(laktydo-ko-glycolid) (PLGA) [17], poli(laktydo-ko-kaprolakton (PLCL) [18] i ich
mieszaniny sg stosowane jako materialy do wytwarzania rusztowan uzytecznych
w regeneracji roznych typow tkanek [19-22]. Materialy te sg biokompatybilne i cha-
rakteryzuja sie szerokim zakresem biodegradowalnosci zaleznym od cigzaru cza-
steczkowego polimeru, struktury krystalicznej oraz sktadu mieszanych polimeréw.
Co istotne, szybkos¢ degradacji, wlasciwosci mechaniczne i wlasciwosci fizyczne
moga by¢ modulowane i przystosowywane do zamierzonego celu [23]. Wigkszos¢
dopuszczonych do stosowania przez FDA poliestrowych biopolimerdw stosowanych
w medycynie regeneracyjnej charakteryzuje sie jednak obnizong adhezjg do osadza-
nych na nich komoérek, co wynika z ich hydrofobowego charakteru [24]. W celu
wyeliminowania tej wady prowadzone sa badania nad modyfikacja syntetycznych
materialéw polimerowych poprzez wprowadzanie zwigzkéw poprawiajacych ich
aktywno$¢ biologiczng [25-32]. Nalezy réwniez zwroci¢ uwage na fakt, ze materialy
poliestrowe ulegaja degradacji a powstajace produkty kwasowe moga powodowaé
znaczne lokalne obnizanie pH tkanek [33, 34].

1.3. MATERIALY HYBRYDOWE

Rusztowania hybrydowe lacza w sobie zalety zaréwno materialéw syntetycz-
nych jak i naturalnych, co pozwala na osiggniecie wlasciwosci lepszych do pojedyn-
czych skltadowych. W literaturze opisane zostaly przyklady materiatéw, ktore otrzy-
mano w wyniku modyfikacji syntetycznych polimeréw za pomocg bioczasteczek, co
pozwolito na otrzymanie ukltadéw biomimetycznych, nasladujgcych funkcje natyw-
nej macierzy pozakomorkowej pod wzgledem topografii oraz funkcji. Almany
i wspolpracownicy opisali synteze i zastosowanie hydrozeli otrzymanych z glikolu
polietylenowego oraz fibrynogenu, co pozwolilo na wytworzenie materiatu o $cisle
zdefiniowanych wilasciwosciach mechanicznych z zachowang biofunkcjonalnoscia
niezbedng do regeneracji tkanek [35-37].

2. NOWOCZESNE PODEJSCIA DO TWORZENIA RUSZTOWAN
(SCAFFOLDS) STOSOWANYCH W MEDYCYNIE REGENERACYJNE]

Rusztowania wytwarzane z nanowldkien posiadaja ogromny potencjal uzyt-
kowy z punktu widzenia inzynierii tkankowej, gdyz nasladujg architekture natywnej
macierzy pozakomoérkowej (ECM). Charakteryzuja sie one wysokim stosunkiem
pola powierzchni do objetosci oraz mikroporowaty strukturg, co utatwia przyle-
ganie, proliferacje, infiltracje, migracje i réznicowanie komorek [38]. Wiokna o
nano-wymiarach wykazuja znaczne podobienstwo do zlozonej sieci widkienek
kolagenu o $rednicach zawartych w przedziale 50-500 nm, ktére wystepuja w ECM.
Dodatkowo wlasciwosci struktur uzyskanych z nanowldkien takie jak elastycznos¢,
czy tez porowato$¢ moga by¢ dostosowywane do wymagan regenerowanej tkanki
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[39, 40]. To co istotne, to udowodniony fakt, ze komodrki dobrze przywierajg i we
wlasciwy sposob ulegaja organizacji w przypadku rusztowan zlozonych z wtdkien,
ktérych $rednica jest mniejsza niz $rednica komoérek [41]. Nanowldkna moga by¢
otrzymywane na drodze elektroprzedzenia (ang. electrospinning), rozdzielania faz
(ang. phase separation) oraz samo-organizacji (ang. self-assembly) [42, 43]. Te trzy
techniki zostaly réwniez skalsyfikowane z punktu widzenia procesowego jako top-
-down i bottom-up (Rys. 1).

Podejscie Top Down

Staty materiat sypki

@ @ @ Rozdrobniony materiat (proszek)

@ @ @ @ @ Nanoczastki
OO0 000

|
LIy

o

O
O §O Atomy
$00

Podejscie Botton Up

Rysunek 1. Podejscie top-down oraz bottom up do wytwarzania nanoczastek
Figure 1. Top-down and the bottom-up approach for manufacturing of nanoparticles

PODEJSCIE TOP-DOWN

Podejscie ,,top-down” to tradycyjny sposdb zmniejszania rozmiaréw materiatu
(miniaturyzacja wiekszych struktur). Procesy top-down obejmuja w wigkszo$ci przy-
padkow metody przetwarzajace ciala stale: mielenie - materiat jest rozdrobniony
pomiedzy dwoma zarnami w warunkach beztlenowych (co zapobiega utlenianiu
materiatu rozdrabnianego), nanolitografi¢ podobng do stosowanej do wytwarzania
ukladéw scalonych lub elementéw optoelektronicznych), technike wykorzystujaca
zogniskowang wigzke jonow (ang. Focused Ion Beam, FIB), trawienie chemiczne
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oraz elektroprzedzenie [44, 45]. Wér6d wymienionych metod, nanolitografia oraz
chemiczne trawienie s3 metodami najmniej uzytecznymi do wytwarzania nanow-
tokien. Elektroprzedzenie jest obecnie jedng z najwazniejszych metod wytwarza-
nia nanowldkien wykorzystywanych do otrzymywania rusztowan dla medycyny
regeneracyjnej. Elektroprzedzenie polega na zastosowaniu wysokiego napiecia do
przezwyci¢zenia napigcia powierzchniowego kropli polimeru tworzonej na koncu
kapilary. Zastosowanie kapilary pozwala na rozcigganie roztworu do postaci wio-
kien, ktore zbierane sg w statycznym lub dynamicznym kolektorze umiejscowionym
w okreslonej odleglosci od kapilary.

Roztwor
polimeru

Stozek Strumien
kapilary

Strzykawka

Pompa dozujaca

Ekran kolektora

Zasilacz
wysokiego napiecia

Rysunek 2. Elektroprz¢dzenie nanowlokien
Figure 2. Electrospinning as a method of nanofiber production

Uniwersalnos¢ tej techniki wynika z mozliwo$ci zmian parametréw procesu
oraz sktadu i stezenia roztwordw polimeru, co prowadzi do tworzenia nanowtokien
o wymaganych wymiarach i orientacji. Elektroprzedzenie jest stosunkowo prostg
i niezawodng technika pozwalajacg na uzyskiwanie wtdkien o odpowiedniej poro-
wato$ci oraz pozadanych parametrach mechanicznych [46]. Metoda ta pozwala na
uzyskiwanie rusztowan o zatozonych parametrach dwu- i tréjwymiarowych (2-D
i 3-D) [47]. Technika ta jest stosowana do wytwarzania rusztowan wykorzysta-
nych w regeneracji réznorodnych tkanek. Otrzymano ta metodg jednokierunkowo
zorientowane nanowltokna PLGA, ktdre okazaly si¢ by¢ efektywniejszym podlozem
do osadzania i proliferacji komérek Schwanna w poréwnaniu do materiatéw utwo-
rzonych z losowo rozmieszczonych wtokien PLGA. Podobne obserwacje stwier-
dzono dla rusztowan wytworzonych z porowatych widkien z PLGA, ktére zastoso-
wano w badaniach z uzyciem fibroblastow NIH3T3 [48]. Wadg elektroprzedzenia
jest otrzymywanie widkien o zréznicowanym wymiarze (Srednica widkna moze
osigga¢ nawet warto$¢ mikrometréw) ponadto zmiana rozpuszczalnika wykorzy-
stanego do przygotowania roztworu polimeru moze powodowaé zrdznicowanie
porowato$ci materiatu.

Inng technika szeroko stosowana w podejsciu top-down” jest proces rozdziele-
nia faz (ang. phase separation) polegajacy na tworzeniu nanowldknistych form z poli-
meru poddanego indukeji termicznej. Proces obejmuje rozpuszczanie polimeru,
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rozdzielanie faz ciecz-ciecz, zelowanie polimeru, ekstrakcje odpowiednim rozpusz-
czalnikiem, a nastgpnie zamrozenie i liofilizacj¢. Rozdzielenie faz jest stosunkowo
prostg technika pozwalajacg na otrzymywanie makroporowatych struktur, ktore
zapewniajg zagniezdzanie si¢ komdrek. Gtéwna zaleta tej metody jest mozliwos¢
modulowania zaréwno ksztaltu i rozmiaréw poréw poprzez wykorzystanie poro-
genow. Porowate, nanowldkniste materialy uzyskane z PLLA wykorzystano do
zagniezdzania i proliferacji neuronalnych komoérek macierzystych (NSC). Stwier-
dzono, Ze zastosowane materialy sprzyjaty réznicowaniu NSC, co wskazuje na moz-
liwo$¢ ich wykorzystania do regeneracji tkanki nerwowej [49]. W pordéwnaniu do
elektroprzedzenia, rozdzielenie faz charakteryzuje si¢ niska wydajnoscia i nie moze
by¢ zastosowane do wytwarzania diugich wiokien ciaglych, ponadto metoda ta
moze by¢ zastosowana jedynie do wybranych polimeréw. Natomiast metody wyko-
rzystujace litografie oraz ogniskowane wigzki elektronéw (jonéw) moga prowadzi¢
do strukturalnych deformacji materialéw wytwarzanych z biomaterialéw (polisa-

charydy, biatka).

PODEJSCIE BOTTOM-UP

Cho¢ podejscie odgdrne (top-down) jest powszechnie stosowane do otrzymy-
wania rusztowan, charakteryzuje si¢ ono ograniczeniami wynikajacymi z niedosta-
tecznej kontroli nad procesem zachodzacym w nanoskali. Ponadto, do wytworzenia
ztozonych 3-D struktur, Zadna z wymienionych metod nie zapewnia mozliwosci
uzyskania materialu o wymiarach nanometrycznych. W podejsciu oddolnym (bot-
ton-up), pojedyncze bloki budulcowe (atomy, czgsteczki) oddzialywaja pomiedzy
soba w uporzadkowany sposéb tworzac nowe supramolekularne struktury. Pro-
ces samo-organizacji (samo-agregacji) jest spontanicznym, oddolnym podejsciem
pospolicie wystepujacym w naturze. Aminokwasy, peptydy, nukleotydy, lipidy,
cukry na drodze samo-organizacji tworzg funkcjonalne, ztozone struktury [50].

3. PEPTYDY ULEGAJACE SAMO-AGREGACJI/ORGANIZAC]I
JAKO NOSNIKI KOMOREK

Wykorzystanie proceséw samo-organizacji jest obecnie jednym z najinten-
sywniej rozwijanych kierunkéw badan nakierowanych na wytwarzanie rusztowan
uzytecznych w inzynierii tkankowej. Dzieje sie tak, gdyz produkty samo-organiza-
cji nasladuja naturalny ECM zaréwno pod wzgledem strukturalnym (tworzone sg
z naturalnych blokéw budulcowych) jak i funkcjonalnym (produktami sg ztozone
struktury identyczne z naturalnymi) [51-58]. Proces samo-organizacji jest spon-
tanicznym procesem porzadkowania niezorganizowanych czasteczek w zlozone
i uporzadkowane struktury poprzez wykorzystanie specyficznych oddziatywan
pomiedzy czgsteczkami. Proces ten zachodzi bez jakichkolwiek metod stymulacji
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czy kierunkowania [59]. Panuje przekonanie, ze samo-organizacja posiada ogromny
potencjal do racjonalnego projektowania nanostruktur. Tworzenia zatozonych (ang.
tailored) struktur wymaga poznania wlasciwosci blokéw budulcowych ulegajacych
samo-organizacji, mechanizmu samo-organizacji czy w koncu kinetyki i dynamiki
tego procesu. Oddzialywaniami, ktdre graja kluczowa role w procesie samo-organi-
zacji sg slabe niekowalencyjne oddziatywania takie jak: wigzania jonowe, elektrosta-
tyczne, hydrofobowe oraz van der Waalsa.

Chociaz energia kazdego z pojedynczych oddziatywan jest zbyt niska aby two-
rzy¢ trwale ztozone struktury, to jednak ich wspoldzialanie w procesie samo-orga-
nizacji powoduje, ze finalnie tworzone supra-czasteczki sg stabilne. Aminokwasowe
bloki budulcowe (peptydy) w procesie samoorganizacji tworza finalnie uporzad-
kowane struktury drugo- i trzeciorzgdowe. Struktury takie jak alfa helisy czy tez
p-kartki tworzone s3 z udzialem sieci wigzan wodorowych pomiedzy resztami
aminokwasowymi w ancuchu peptydowym [60]. Jednym z pierwszych przykta-
déw tworzenia nanostruktur na drodze samo-organizacji peptydéw byly nanorurki
peptydowe tworzone przez cykliczne peptydy ztozone z naprzemiennie ulozonych
D- i L-aminokwasdw. Oddzialywanie plaskich pierscieni cyklopeptydow via oddzia-
tywanie pierscieni (ang. stacking) prowadzito do tworzenia nanorurek [61] (Rys. 3).
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Rysunek 3. Tworzenia nanorurek peptydowych z cyklicznych oktapeptydéw cyklo[-(D-Ala-Glu-D-Ala-
-Gln),-] via antyréwnolegte ukladanie pierscieni w stos (ang. antiparallel stacking)

Figure 3. Formation of nanotubes by cyclic octapeptide cyclo[-(D-Ala-Glu-D-Ala-Gln),-] via antiparallel
stacking of rings

3.1. RODZAJE PROCESOW PROWADZACYCH DO SAMO-ORGANIZACJI PEPTYDOW

Procesy samo-organizacji peptydéw podzielone zastaly na kilka kategorii
w zalezno$ci od struktury peptydéw. Grupy te obejmuja takie kategorie jak: moleku-
larne Lego (ang. molecular Lego), molekularne cargo (ang. molecular cargo), mole-
kularne zaczepy (haki) (ang. molecular hooks), molekularne rzepy/powierzchnie
(ang. Velcro/molecular carpets) (Rys. 4).
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Rysunek 4. Procesy samo-organizacji peptydéw prowadzace do zréznicowanych form finalnych struktur
Figure 4. The processes of self-organization of peptides leading to various forms of final structures

Peptydy nalezace do grupy molekularnego lego tworza wysoce uporzadkowane
nanowldkna przeksztalcajace sie w hydrozelowe rusztowania uzyteczne w regene-
racji tkanek. Peptydy z grupy molekularnego cargo tworza nanorurki peptydowe
zdolne do przenoszenia lekow, bialek, czy genéw [62], natomiast molekularne
zaczepy, czy tez molekularne rzepy (Velcro model) wykorzystywane sg jako uporzad-
kowane i odpowiednio zorganizowane powierzchnie uzyteczne z punktu wodzenia
medycyny regeneracyjnej [63]. Istnieje jeszcze odrgbna grupa tzw. molekularnych
wlacznikéw, ktére mogg zmienia¢ konformacje w odpowiedzi na sygnat elektryczny
i dziata¢ jako sitowniki molekularne [64]. Z posréd wymienionych kategorii, dwie
pierwsze klasy sa najczesciej wykorzystywane w medycynie regeneracyjnej. Przed-
stawiona klasyfikacja jest umowna, co powoduje, ze identyczne sekwencje pepty-
dowe mogg by¢ przypisane do réznych klas i mie¢ rozne zastosowanie. Peptydy mogg
by¢ pochodzenia naturalnego jak réwniez by¢ otrzymywane na drodze syntezy.
Réwniez peptydy otrzymywane na drodze technik rekombinacyjnych z wykorzy-
staniem bakterii i drozdzy ostatnimi czasy s coraz cze$ciej stosowane w badaniach,
z uwagi na relatywnie niski koszt ich wytwarzania jak i mozliwo$¢ prowadzenia
syntez w duzej skali. Pierwszym syntetycznym peptydem, ktdry znalazt zastosowa-
nie w licznych probach w obszarze inzynierii tkankowej byl peptyd EAK16 - II,
tworzacy w wyniku samo-organizacji rusztowania o strukturze nanowldkien. Jest to
16 aminokwasowy peptyd, ktory jest fragmentem biatka Zuotin. Biatko Zuotin jest
433-aminokwasowym biatkiem drozdzy zawierajacym 34-aminokwasowg domeng
zlozong z reszt alaniny, lizyny oraz kwasu glutaminowego o sekwencji: AGARA-
EAEAKAKAEAEAKAKAESEAKANASAKAD [65]. Z punktu widzenia kategory-
zacji peptyddw ulegajacych samo-organizacji jest to peptyd z grupy molekularnego
Lego typ I, ktéry w wyniku samoorganizacji tworzy struktury S-kartek tworzace
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finalnie hydrozele peptydowe. Peptydy z grupy molekularnego Lego okreslane sa
réwniez jako jonowe peptydy ulegajace samo-organizacji z uwagi na obecnos¢ w ich
strukturach zaréwno kationowych jak i anionowych aminokwasow.

JONOWE PEPTYDY ULEGAJACE SAMO-ORGANIZAC]I

Jedna z najlepiej poznanych grup peptydowych biomaterialéw stosowanych
w medycynie regeneracyjnej sa ulegajace samo-organizacji amfifilowe peptydy [66]
zlozone z powtarzajacych si¢ jednostek dodatnio natadowanych reszt aminokwa-
sowych (lizyna, arginina) i ujemnie naladowanych reszt aminokwasowych (kwas
asparaginowy, kwas glutaminowy), ktére odseparowane s3 resztami hydrofobowych
pozbawionych tadunkéw aminokwasdw (alanina, leucyna). Najlepiej scharakteryzo-
wanymi peptydami tej klasy sa peptydy: RADA16-I o strukturze Ac-RADARADA-
RADARADANH, oraz RADA16-1I (AcCRARADADARARADADA-NH,). Peptydy
te tworzg stabilne struktury f-kartek w roztworach wodnych. Charakteryzujg si¢
obecnoscig powierzchni hydrofobowej oraz hydrofilowej i tworzag w wyniku organi-
zacji uporzadkowane struktury supramolekularne. Utworzone struktury supramo-
lekularne sg stabilne w szerokim zakresie temperatury, pH oraz dzialania czynnikow
denaturujacych.
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Rysunek 5. Struktura podstawowej jednostki strukturalnej peptydu RADA16-1i jego samo-organizacja
Figure 5. Structure of basic fragment of RADA16-I and its self-organization

Jonowe peptydy ulegajace samo-organizacji mozna podzieli¢ na kilka podty-
péw w zaleznosci od sposobu utozenia dodatnio naladowanych reszt aminokwaso-
wych oraz ujemnie naladowanych reszt aminokwasowych tworzacych hydrofilowa
powierzchnie peptydu.
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Tabela 1. Podziat jonowych peptydéw ulegajacych samo-organizacji na podtypy

Table 1. Subtypes of ionic peptides undergoing self-organization (self-assembling)
Podtyp I S+ -+
Podtyp II R
Podtyp III Sttt
POdtypIV e+ + +

Peptydy RADA16-1 oraz RADA16-I1 (RARADADARARADADA) sa pierw-
szymi ulegajgcymi samo-organizacji peptydami, ktére s3 handlowo dostepne pod
nazwg PuraMatrixTM. PuraMatrixTM wykorzystany zostal do regeneracji tkanki
nerwowej [67], tkanki kostnej [68], oraz $ciegien [69]. Pomimo faktu, ze dokladny
mechanizm adhezji oraz proliferacji komoérek osadzonych na tym materiale nie jest
znany to jednak wykazano, ze zagniezdzone komorki wigzg si¢ z motywem RAD
na innej drodze niz klasyczna adhezja z wykorzystaniem integryn zawierajacych
motyw RGD.

PEPTYDY AROMATYCZNE TWORZACE W WYNIKU SAMO-ORGANIZAC]I
STRUKTURY S-KARTEK

Zaréwno peptydy (naturalne i syntetyczne) jak i bialka zawierajgce fragmenty
tworzace struktury f-kartek charakteryzuja sie podatnoscia do samoorganizacji
i tworzenia widknistych nanostruktur [70]. Powstawanie widknistych nanostruk-
tur faczy si¢ z wytwarzaniem depozytéw amyloidowych powstajacych w wyniku
niewtasciwego faldowania bialek. Zlogi amyloidowe sg charakterystyczne dla choréb
okreslanych jako amyloidozy lub choroby konformacyjne. Przykladami takich cho-
réb sg choroba Alzheimera, Parkinsona, cukrzyca i inne. In vivo obecnos$¢ depozy-
tow B-amyloidu utworzonych z wtdkien peptydowych o strukturze S-kartki stwier-
dzono w przypadku wielu organéw, poczynajac od mozgu [71], przez trzustke, nerki
i inne. Dipeptyd zlozony z dwdch reszt fenyloalaniny (FF) zostal zidentyfikowany
w strukturach -amyloidu. Wykazano, ze stanowi on motyw rozpoznawczy tworzacy,
na skutek oddzialywan z pierscieniami aromatycznymi, agregaty peptydowe [72]
charakteryzujace sie zwickszong zawartoscig f struktur. -Struktury ulegajg nakla-
daniu bocznemu lub osiowemu tworzac finalnie struktury wtdkniste. W nakladanie
osiowe zaangazowane s3 oddzialywania 71-71, za§ w nakladanie bocznym biorg udziat
gléwnie oddzialywania elektrostatyczne oraz wodorowe.

Natura utworzonych na drodze samo-organizacji struktur zalezy gtéwnie od
sktadu aminokwasowego peptydu. Krotkie peptydy stanowiag wiec bloki budulcowe
W procesie samoorganizacji typu bottom-up i sa wykorzystywane do tworzenia
nowych materialéw w kontrolowanych warunkach fizycznych i chemicznych (pH,
temperatura, substraty i inne). Umozliwilo to uzyskanie réznorodnych struktur:
nanorurek, nanowldkien, nanopgcherzykoéw i innych, przy czym morfologia mate-
rialu zalezala od struktury peptydu oraz warunkéw samo-organizacji [73].
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3.2. CZYNNIKI WPEYWAJACE NA PROCES SAMO-ORGANIZACJI PEPTYDOW

Wiele peptydéw w roztworach wodnych o pH zawartym w szerokim przedziale
ulega spontanicznej agregacji tworzgc uporzadkowane struktury makroskopowe.
Zazwyczaj tworzone sg hydrozele, w ktérych zawartos¢ wody wynosi wiecej niz 99%.
Dzieje si¢ tak z uwagi na charakter jondéw obojnaczych struktur ulegajacych agre-
gacji. Fakt ten sprawia, ze uklady takie sg zdolne mimikowa¢ [74] natywna tkanke
nerwowg [75], skdre, tkanke miesnia sercowego [76] czy naczynia krwionosne [77].
W oparciu o badania SEM oraz AFM wykazano, ze struktury powstajace na dro-
dze samo-organizacji tworzg sie¢ nanowldkien o $rednicy 10-20 nm oraz $rednicy
pordéw 10-200 nm. Proces tworzenia uporzagdkowanych struktur przez amfifilowe
peptydy zalezy od warunkow zewnetrznych: pH, temperatura, stezenie soli i innych.

Przykladowo peptydy RADA16 i EAK16 przy niskim stezeniu soli nie sa
podatne na tworzenie hydrozeli, jednak juz w warunkach fizjologicznych ulegaja
samo-organizacji tworzac hydrozelowe agregaty [78]. Przykladem obrazujagcym
wplyw pH na proces samo-organizacji jest peptyd P11-4 (QQRFEWEFEQQ) dla
ktorego punkt izoelektryczny wynosi 4,2. Obecnos¢ reszt kwasu glutaminowego
i argininy w czastce sprawia, ze jest on wrazliwy na zmiany pH. Przy niskim pH
wystepuje jako stabilny zdyspergowany uklad zawierajacy struktury wiodkniste,
w ktorych grupy guanidynowe obdarzone sa tadunkiem dodatnim, jednak przy
wyzszym pH, grupy funkcyjne kwasu glutaminowego przyjmuja tadunek ujemny
co moze by¢ przyczyng oddzialywan odpychajacych prowadzacych do dysocjacji
fibryli do monomerdéw [79]. Réwniez stezenie peptydu moze wplywacé na proces
samo-organizacji. Przy niskim stezeniu (<10 mg/ mL) peptyd P11-4 tworzy hydro-
zele przy pH ponizej wartosci punktu izoelektrycznego. Wytlumaczeniem tego jest
antyrownolegte ulozenie tanicuchéw tworzacych strukture -kartek co prowadzi do
tworzenia widkien. Powyzej krytycznego stezenia (>10 mg/mL), peptyd ten tworzy
hydrozele przy pH 7,4. Postuluje sie, ze za wynik samo-organizacji odpowiedzialne
jest tworzenie wigzan wodorowych pomiedzy tanicuchami peptydéw. Wykazano, ze
zmiany w strukturze reszt hydrofobowych aminokwaséw w fancuchu peptydowym,
czy tez ilodci tych reszt wplywaja na szybko$¢ tworzenia struktur widknistych oraz
mechaniczng wytrzymatos¢ wiokien. Zmiany w obrebie reszt hydrofilowych nie
wplywaja na szybko$¢ procesu samo-organizacji, jednak majg wpltyw na morfolo-
gie tworzonych struktur. Zaleznos¢ ta dotyczy zmian strukturalnych w aminokwa-
sach przy zachowaniu ich sumarycznego tadunku oraz jego lokalizacji w peptydzie.
Warto tu podkresli¢, ze odwrotne rozmieszczenie ujemnie oraz dodatnio natado-
wanych reszt aminokwasowych poprzez ich zamian¢ odpowiednio na dodatnio lub
ujemnie naladowane reszty skutkuje brakiem podatnosci na samo-organizacje.
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3.3. WYKORZYSTANIE PEPTYDOW ULEGAJACYCH SAMO-ORGANIZAC)I
W INZYNIERII TKANKOWE]

Peptydy RADA16-1 i RADA16-IT1 wykorzystane zostaly w regeneracji tkanki
nerwowej [80]. W badaniach z uzyciem komorek PC 12 (rat pheochromocytoma 1)
stwierdzono, ze rusztowanie zbudowane z peptydu RADA16-I sprzyja proliferacji
i réznicowaniu neuronalnych komdérek macierzystych (ang. neural stem cells, NSCs)
wspomagajac rozrost neurytow. RADA16-1 wykorzystany zostat réwniez w bada-
niach nad regeneracja mézgu i wspomagat regeneracje nerwu wzrokowego (bada-
nia na chomikach). Peptyd ten wykorzystano réwniez w rekonstrukcji uszkodzen
mozgu (badania na szczurach) [81]. Oprdcz prac badawczych wykorzystujacych
peptyd RADA16-I w regeneracji tkanki nerwowej, wykazano, ze rusztowanie z tego
peptydu poprawia proliferacje hepatocytéw szczurzych oraz co istotne, hepatocyty
namnozone na tym rusztowaniu peptydowym podejmowaly wiasciwe funkcje
komorek watroby po ich przeszczepie do uszkodzonego organu [82].

Peptydy RAD (Tab. 2) wykorzystane zostaly jako rusztowania dla komérek
trzustki. Stwierdzono, ze komorki nie tylko proliferowaly, ale zachowywaty réwniez
swoje funkcje. Autorzy twierdzg, ze wyniki te wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania
peptydow ulegajacych samo-organizacji jako obiecujgcych ukladéw, ktére moga
znalez¢ zastosowanie w przeszczepach trzustki [83].

Hydrozele tworzone w wyniku samo-organizacji peptydu KLD-12 (Tab. 2)
zostaly wykorzystane jako rusztowania do utworzenia materialu mimikujgcego
macierz pozakomoérkows chrzastki. Wykorzystanie tego rusztowania pozwolito na
stworzenie 3-D kolonii komdrek umozliwiajacych regeneracje tkanki chrzestnej.
Peptyd KLD-12 wykorzystano w regeneracji kragzkow miedzykregowych (badania
na krolikach) uzywajac do tego celu mezynchemalnych komoérek macierzystych
(MSCs).

W innych badaniach, dodekapeptyd (KLDL), zastosowano w badaniach in vivo
regeneracji chrzastki stosujac chondrocyty i komorki macierzyste szpiku kostnego
(ang. bone marrow stem cells, BMSCs) [84].

Peptyd d-EAK16 ztozony z aminokwaséw o konfiguracji D pozwolil na regene-
racje uszkodzenia watroby [85].

Rusztowania ztozone z nanowldkien peptydu IKVAV wykorzystano w bada-
niach z uzyciem komdrek PC12. Obserwowano znaczacy wzrost adherencji komo-
rek. Ten sam peptyd wykorzystano w badaniach nad angiogeneza (regeneracja
naczyn krwionoénych).
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Tabela 2. Wybrane przykltady wykorzystania rusztowan (scaffolds) tworzonych przez samo-organizujace sie
peptydy
Table 2. Selected examples of scaffolds formed by the self-assembling peptides
Poch i
Peptyd Sekwencja O;e;t(:;ejle Zastosowanie Wynik badan
Transplantacja
jako uktadow
o dziataniu neu-
roprotetyczym
Hybryda zto-
Peptyd 1 j;glijix??:;(;ka- Rekonstrukcja
RADA16-1 Ac-RADARADARADARADA- Sglixczfciﬁy nych technikg S::;:its’;‘lfg
BMHP1 GGPFSSTKT-CONH, P elektroprzedze- ! ,
kostnego nia oraz nano- dzen w rdzeniu
(BMHP1) materialow kregowym
peptydowych
otrzymanych
w wyniku
procesu samo-
-organizacji
R%Ti/IAHlPGI_ - Ac-(RADA),GGPFSSTKT-NH, BMHP D 'ru(slfto— Obecnos¢ funk-
wame s cjonalnego frag-
RADAI6-1- zagniezdzania ;
Ac-(RADA),GGSKPPGTSS-NH, BMHP i proliferacji mentu poprawia
BMHP2 neuronowych znaczgco proli-
feraci
RADA16-1- Ac-(RADA),- Kolagen V1 Kkomérek err.ac.)e oraz.
RGD GPRGDSGYRGDSG-NH, macierzvstych roznicowanie
Sty komoérek NSC
RADA16-1 (RADA), - (NSC)
Metalopro- | Hybrydowy
teinaza 2 material zto-
MMP-2 (C16-GTAGLIGQS) macierzy ZOny z nano-
. s Znaczjca po-
pozakomoér- | wiékien PCL cawa adhezii
kowej uzyskanychna | Prawa achezih
drodze elektro- infiltracji i pro-
rzedzenia oraz liferacji ludzkich
Naturaln przgdzenia ora mezenchymal-
Y | nanostruktur ,
ligand pro- 4 h nych komorek
RGDS+MMP-2 (C16-GTAGLIGQSRGDS) .. | peptydowyc i h
cesuadhezji | o7 manych macierzystyc
RGDS |\ vvnik
wyniku
samoorganizacji
Proliferacja
3-D ruszto- komorek na
Sekwencja | wanie dla ludz- | rusztowaniu FF/
Fmoc FF/RGD FE/RGD RGD | kich fibrobla- | RGD
stow skory Wrtaéciwa mor-
fologia komérek
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wanego frag-
mentami biata
BMP2

Peptyd Sekwencja Pochodzenie Zastosowanie Wynik badan
peptydu
Potencjalne Wzrost wital-
substraty nosci i efekt
SAPNE RADA ~ pozwalajace stymulowania '
na transplan- wysepek trzustki
tacje wysepek przez materiat
trzustki rusztowania
Peptyd ule-
gajacy samo- | Badania
-organizacji | hemostazy
d-EAK6 EAK16 ztozony z | w kréliczym Szybka
. .. | homeostaza
aminokwa- | modelu gojenia
sow o konfi- | urazéw watroby
guracji
YIG AcN-YIGSR-GG-(RADA)- Laminina 1 Rusztowanie
CONH, uzyskane z ko-
Ry AN-RYVVLPRGG-(RADA),- | | . |¢ivga funke
CONH, cjonalnego
peptydu oraz
peptydu podat- | Poprawa adhezji
nego na samo- | komorek
ACN-TAGSCLRKESTM-GG- organizacjg,
TAG (RADA),-CONH, Kolagen IV | badanie funkciji
komérek §rod-
blonka ludzkiej
aorty
Badania roz-
. . Znaczgca po-
nicowania "
Domena wy- , prawa adhezji
stepujaca w komérek komorek BMSC
IKVAV-PA C, H, 0-A,GD,IKVAV &P macierzystych e
lensT T T tancuchu a1 . oraz ich roz-
laminin szpiku kostnego nicowania do
7 | (BMSC) do ;
, neurocytow
neurocytow
In vitro biokom-
C,_H,-NH- Modula}tor patybilnos¢ Poprawa roz-
2 czynnika
FGL-PA AAAGGGEVYVVAENQQGKSKA- z neuronalnymi | nicowania
wzrostu . . .
COOH . , komorkami neurondéw
fibroblastow . .
macierzystymi
Badanie nad
regeneracja
tkanki kost-
Fragment | nejz uzyciem Osteoinduk-
(S[PO.]) biatka mor- | rusztowania tywnos¢ oraz
4 : . ”
P24 KIPKASSVPTELSAISTLY-LDDD fogenet),fc.z utworzonego osteoge.zmc'znosc
nego kosci 2 | z kolagenu na poziomie
(BMP2) funkcjonalizo- | biatka BMP2




RUSZTOWANIA (SCAFFOLDS) STOSOWANE W MEDYCYNIE REGENARACYJNE]

279

Peptyd Sekwencja Pochodzenie Zastosowanie Wynik badan
peptydu
Rusztowanie
uzyskane z pep-
tydow ulega- Obserwowane
jacych samo- uwalnianie
organizacji oraz | czynnika wzro-
KLDL3 AcN-KLDLKLDLKLDL-CNH, - fragmentow stu, umozliwia-
czynnikow jace regeneracje
wzrostu dla tkanki chrzest-
chondrocytéw | nej w warun-
i komorek pod- | kach in vivo
$cieliska szpiku
kostnego

Jednak rusztowania oparte o peptydy tworzace w wyniku samo-organizacji
tréjwymiarowe struktury nie sg materialem idealnym. Gléwnym ich ograniczeniem
jest brak specyficznych oddziatywan z komoérkami. Funkgeje takie posiada naturalna
macierz zewnatrzkomorkowa. Idealnym z punktu widzenia inzynierii tkankowej
byloby uzyskanie materialow tgczacych powierzchnie nanowldkien z aktywnoscia
sktadnikéw ECM.

W odpowiedzi na to wyzwanie, podjete zostaly badania nad druga generacja
rusztowan peptydowych, utworzonych z peptydéw podatnych na samo-organizacje
ale zawierajacych dodatkowo fragmenty bialek macierzy pozakomodrkowej, ktore
taka aktywnos$¢ gwarantujg [86]. Najprostszym rozwigzaniem jest bezposrednie
dobudowywanie funkcjonalnych fragmentéw do peptydéw ulegajacych samo-orga-
nizacji. Fragment funkcjonalny dobudowywany jest do C-konca peptydu. W celu
zwigkszenia eksponowania fragmentu funkcjonalnego i tym samym lepszego jego
oddzialywania z receptorem komorki stosowane sa faczniki pomiedzy obydwoma
fragmentami peptydowymi. Najczesciej jako tacznik stosuje si¢ dipeptyd zlozony z
reszt glicyny. Podejscie to zostalo zastosowane w syntezie koniugatu zawierajacego
peptyd RADA-I 16 z dwoma jednostkami RGD dajac w ten sposob strukture PRG
(PRGDSGYRGDS). Uzyskane z tych koniugatéw rusztowania zastosowane w bada-
niach z uzyciem osteoblastow charakteryzowaly si¢ podwyzszong proliferacja, zdol-
noscia do réznicowania i migracji. Peptyd RADA16 w polaczeniu z motywem PRG
(PRGDSGYRGDS) oraz fragmentem lamininy PDS (PDSGR) warunkujacej adhe-
zje komorek znaczaco stymulowal fibroblasty wiezadet okotozebowych do produk-
cji biatek macierzy: kolagenu typu I i typu III, bez uzycia dodatkowych czynnikéw
wzrostu, co wskazuje na przydatno$¢ takiego koniugatu w leczenia ran oraz regene-
racji tkanki przyzebia [87].

W innych badaniach peptyd RADA16-I polaczony z dwoma fragmentami
funkcyjnymi PRG oraz fragmentem KLT (aktywujacym receptor VEGF) uzyto w
badaniach nad proliferacja ludzkich komdrek $rodbtonka zyty pepowinowej (ang.
Human Umbilical Vein Endothelial Cell, HUVEC). Stwierdzono wyzszga przezywal-
nos¢, migracje, proliferacje oraz tubulogeneze komoérek w poréwnaniu do zastosowa-
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nia rusztowania zfozonego jedynie z RADA16-1 [88]. Koniugaty peptydu RADA16-1
z fragmentami bialek blony podstawnej: lamininy-1 (YIGSR, RYVVLPR) oraz kola-
genu IV (TAGSCLRKESTM) wykorzystano w badaniach z komérkami $rédbtonka
ludzkiej aorty. Podjete zostaly rowniez proby taczenia izolowanych z ECM ligandow
o sekwencjach: RGDS, DGEA z amfifilami peptydowymi (ang. Peptide Amphiphiles,
PA). Uzyskane materialy charakteryzowaly si¢ synergistycznym wzrostem rdéznico-
wania osteoblastow [89].

Od idealnego materialu uzytecznego w inzynierii tkankowej oczekuje sie
dodatkowo odpowiedniej porowatosci. Porowato$¢ materiatu sprzyja inkorpora-
cji komorek, ich migracji i proliferacji. Materialy peptydowe tworzone w procesie
samo-organizacji niestety charakteryzujg si¢ niska porowatoscig (w tym réwniez
brakiem kontroli rozmiaréw poréw), brakiem zdolnosci do tworzenia struktur
trojwymiarowych (z wyjatkiem hydrozeli) oraz niewystarczajaca trwaloscig mecha-
niczng. Nalezy rowniez pamietal, ze peptydy ulegaja degradacji pod dziataniem
enzymow proteolitycznych, tym samym konieczne jest synteza obiektow odpornych
na dzialanie enzyméw badz prowadzenie systematycznych badan nad optymalnym
profilem degradacji rusztowan peptydowych pod dziataniem proteaz.

W przeciwienstwie do nanowldkien uzyskiwanych na drodze elektroprzedze-
nia z polimeréw, nanowtokna peptydowe otrzymywane w procesie samo-organi-
zacji nie sg ciggle, co moze skutkowa¢ ich fagocytoza do wnetrza komorek [90].
Z drugiej jednak strony nalezy pamiegta¢, ze nanowldkna otrzymane z syntetycznych
polimeréw w procesie elektroprzedzenia, pomimo, ze maja bardzo dobre parametry
mechaniczne, fizyczne i zapewniaja porowato$¢ struktur, rdwniez posiadajg liczne
wady. Nie majg one mozliwosci wytworzenia sygnalu molekularnego do rozpocze-
cia adhezji komdrek na ich powierzchni, co skutkuje koniecznoscig ich modyfiko-
wania w sposob zapewniajacy zachowanie wlasciwosci mechanicznych i topografii
[91], co nie jest operacjg prosta do wykonania. Co prawda probowano wykorzystaé
elektroprzedzenie do tworzenia wiékien z kolagenu lub Zelatyny, jednak biatka te
ulegaly denaturacji i tracily rowniez integralnos¢ strukturalng [92]. Przedstawione
fakty wskazujg wiec na konieczno$¢ poszukiwania trzeciej generacji rusztowan
komoérkowych, ktdre nie tylko zapewnia odpowiednia powierzchnie, porowatos¢,
wlasciwosci mechaniczne, odzialywanie z receptorami komoérkowymi, ale zagwa-
rantujg rowniez komunikowanie si¢ komorek poprzez cytokiny lub czynniki wzro-
stu. Wykazano, Ze najbardziej obiecujace wyniki uzyskiwane s3 w przypadku zasto-
sowania jako rusztowan, hybrydowych ukladéw wielosktadnikowych ztozonych
z odpowiednio uformowanych polimeréw oraz struktur uzyskiwanych na drodze
samo-organizacji peptydow. Podejscie to zostato zastosowane w regeneracji rdzenia
kregowego. Jako rusztowanie zastosowano: nanokompozyt utworzony w procesie
elektroprzedzenia PLGA/PCL widkien, hydrozelu uzyskanego w trakcie samo-
-organizacji wiokien koniugatu peptydu RADA16-1 z fragmentem funkcjonalnym
BMHP1. W tym przypadku stwierdzono, ze gdy zastosowano facznik glicynowy
pomiedzy peptydem RADA16-1 oraz fragmentem funkcjonalnym finalne hydrozele
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charakteryzowaly si¢ wyzsza stabilno$cia rusztowania. Dla dluzszych lacznikow
glicynowych obserwowano wzrost stabilnosci rusztowania oraz poprawe adhezji
i proliferacji komorek [93].

Hybrydowe implanty kostne tworzone byly poprzez wypelnianie porowatych
pianek tytanowych Ti-6Al-4V za pomocg nanowldkien peptydéw amfifilowych. Dla
tego materialu wykazano zaréwno oczekiwang mineralizacje jak réwniez odpowiedz
komorkowa na granicy komorki gospodarza - implant [94]. Porowate implanty
tytanowe gwarantujg dtugotrwalg stabilno$¢ materiatu, zas pozadana osteointegra-
cja ulega wzrostowi dzigki obecno$ci w amfifilowych nanowléknach peptydowych
motywu RGD.

Hybrydowy hydrozel zlozony z N-(2-hydroksypropylo)metakrylamidu
(HPMA) oraz nanowldkien peptydowych o strukturze 3-kartki jest jednym z pierw-
szych materialéw, dla ktérego obserwowano osteoindukcje w warunkach in vivo
[95]. Opisany hybrydowy hydrozel posiadal zdolno$¢ orientowania hydroksyapatytu
(HA) tak jak w kosci. Autorzy sugerujg, ze za orientacje HA odpowiada struktura
B-kartki nanowlékna peptydowego. Obecnos¢ HPMA eliminuje stabe wlasciwosci
mechaniczne charakterystyczne dla agregatow peptydowych.

Kompozyt ztozony z hydroksyapatytu oraz peptydu RADA16 testowano
z uzyciem mezenchymalnych komoérek macierzystych (MSC) pod katem regene-
racji tkanki kostnej. Obserwowano wlasciwe roznicowanie komorek [96]. W tym
przypadku hydrozel otrzymany z RADA16 zapewnia tréjwymiarowe rusztowanie
dla zagniezdzania si¢ komérek MSC, za§ HA gwarantuje odpowiednie wlasciwosci
mechaniczne rusztowania.

Wielosktadnikowy kompozyt zawierajacy gabke kolagenows, porowate rusz-
towanie utworzone z poli-(e-kaprolaktonu) (PCL), plazmy wzbogaconej plytkami
krwi (ang. platelet rich plasma, PRP), morfogenetycznego biatka-2 kosci (ang. bone
morphogenic protein-2, BMP 2) osadzonego na mikroczgstkach nanoporowatej
krzemionki, amfifili peptydowych o wlasciwosciach mineralizacyjnych oraz mezen-
chymalnych komoérek macierzystych (MSC) okazat si¢ efektywny in vivo w szybkiej
regeneracji kosci oraz procesie angiogenezy. Synergistyczne dzialanie wszystkich
sktadnikéw kompozytu zapewnia proliferacje komdrek oraz angiogeneze¢ z uwagi
na obecno$¢ naturalnych czynnikéw wzrostu tego procesu (biatka PRP).

Rusztowanie komorkowe uzyskane z mikrowldkien kwasu poliglikolowego
zmodyfikowane za pomoca amfifili peptydowych zawierajacych sekwencje RGDS
oraz PHSRSN wykorzystano w eksperymentach z uzyciem komdrek mieéni glad-
kich. Stwierdzono zwigkszenie infiltracji komdrek, ich adhezji oraz odkladania
sie w rusztowaniu. Amfifile peptydowe zawierajace reszty argininy gwarantowaly
oddziatywanie pomig¢dzy dodatnio naladowanymi grupami guanidynowymi i blong
komorkowg, co wspomagalo proces zagniezdzania i infiltracji komorek.



282 A. CHABERSKA, P. ROSIAK, Z.J. KAMINSKI, B. KOLESINSKA

7
|

Nanowtdkno polimerowe utworzone
w procesie elektroprzedzenia

~ Nanowtékno peptydowe
b Komorka
~ p
~
. Fragment funkcjonalny

(ligand gwarantujacy adhezje komérek)

Rysunek 6.  Nanowlokna rusztowania polimerowego pokryte nanowléknami peptydowymi tworzonymi w
procesie samo-organizacji oraz fragmentami funkcjonalnymi gwarantujagcymi oddziatywanie z
receptorami komérkowymi

Figure 6. Nanofibers of polymer scaffold covered with a peptide nanofibers formed under self-assembling
process and functional fragments assuring interaction with cell receptors

Rusztowania hybrydowe zawierajace nanowtékna PCL wytworzone technika
elektroprzedzenia po pokryciu ich nanowtéknami amfifili peptydowych mimi-
kujacych naturalng ECM testowano pod katem wykorzystania w kardiologii [97].
Tréjwymiarowe wymagania strukturalne oraz porowato$¢ rusztowania gwarantuje
wykorzystanie nanowtokien z PCL, natomiast charakterystyczng funkcjonalnosé¢
ECM mimikuje wbudowanie do amfifili peptydowych bioaktywnych ligandow
adhezji komodrek. Nanowtokna PCL wykorzystano réwniez do uzyskania mate-
rialu, ktéry funkcjonalizowany byl poprzez zastosowanie peptydow zawierajacych
fragmenty RGD [98]. Peptydy z fragmentami RGD oprécz funkcjonalnosci biolo-
gicznej gwarantowaly réwniez wzrost hydrofilowosci materialu w poréwnaniu do
rusztowan wytworzonych jedynie z PCL. Gelain i wspolpracownicy [99] wykazali,
ze zastosowanie nanowlokien tworzonych z PLGA oraz PCL technika elektroprze-
dzenia pozwala na uzyskanie nanorurek o wymiarach dwukrotnie wigkszych w
poréwnaniu do nanorurek uzyskiwanych z peptydéw na drodze samo-organizacji.
Zréznicowanie wymiaréw nanomateriatow zastosowanych do tworzenia struktur
hybrydowych pozwala na modulowanie ich wtasciwosci mechanicznych. Uwaza sie,
ze zastosowanie hybrydowych materialow jest przysztoscia medycyny regeneracyj-
nej oraz inzynierii tkankowe;j.
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PODSUMOWANIE

Idealne z punktu widzenia inzynierii tkankowej materialy stanowigce ruszto-
wania powinny by¢: biokompatybilne, biodegradowalne/bio-resorbowalne, bioneu-
tralne, gwarantowa¢ bioneutralno$¢ produktéw ich biodegradacji, brak cytotok-
sycznosci oraz posiada¢ pozadane wlasciwosci mechaniczne. Rusztowania stanowi¢
powinny syntetyczne, tymczasowe zamienniki naturalnej macierzy zewngtrzkomor-
kowej (ECM) i zapewnia¢ komoérkom srodowisko jak najbardziej zblizone do natu-
ralnego, warunkujace i przyspieszajace proces tworzenia nowej tkanki. W chwili
obecnej zaden z dostepnych materialéw implantacyjnych nie posiada wtasciwosci
takich, jakie wykazuje naturalna tkanka. Stosowane materialy stanowig kompromis
pomiedzy réznorakimi kryteriami jako$ciowymi, ktérymi powinien charaktery-
zowal sie biomaterial. Dla uzyskania petnego sukcesu niezbedne jest wieloptasz-
czyznowe podejsciu do projektowania oraz wytwarzania materialéw do regeneracji
tkanek [100-105]. Pod uwage nalezy bra¢ wszystkie funkcjonalne sktadniki ECM:
frakcje kolagenowa, frakcje niekolagenowg oraz matryce weglowodanowa. Dziata-
nia wykorzystujace biatka bedace skladnikami ECM niosg ze sobg pewne stabosci
takie jak np. podatnos¢ na dziatanie enzymoéw proteolitycznych, wlasciwoéci immu-
nogenne i inne. Wyeliminowania wspomnianych powyzej ograniczen zwigzanych
ze stosowaniem bialek mozliwe jest poprzez wykorzystanie ich funkcjonalnych
fragmentdw oraz peptydéw syntetycznych o wlasciwosciach samo-organizujacych
i tworzacych struktury tréjwymiarowe frakcji biatkowej ECM.

Problem ,,naprawy” ubytkéw ludzkiego ciata zawsze wzbudzal i wzbudza zain-
teresowanie naukowcow i osrodkéw badawczych bowiem uwaza sie, ze ten obszar
stanowi przyszlos¢ medycyny regeneracyjnej. Glowny efekt takich dziatan widoczny
oczywiscie bedzie w obszarze medycyny regeneracyjnej, jednak do jego uzyskania
niezbedne jest ciagle rozszerzanie badan z chemii organicznej, chemii zwigzkow
naturalnych, inzynierii materialowej, biochemii, biologii, enzymologii oraz immu-
nologii.

PODZIEKOWANIE

Niniejsza praca zostala sfinansowana z projektu badawczego UMO-2015/19/B/
ST8/02594, pt” Innowacyjne materialy hybrydowe do regeneracji tkanek wywo-
dzgce sie wylacznie ze zwigzkéw naturalnych”
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»Wiadomosci Chemiczne” objely patronatem medialnym ostatnie publikacje
ksigzkowe Wydawnictwa Naukowego PWN SA, ktére mogg by¢ niezwykle interesu-
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Jan F. Rabek
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otrzymywanie i zastosowania.”

Praca zbiorowa pod redakcja Anny Swiderskiej-Srody, Witolda Wojkowskiego,
Malgorzaty Lewandowskie i Krzysztofa J. Kurzydlowskiego
»Swiat nanoczastek”
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Il Konferencja Naukowa Doktorantow i Mtodych Naukowcow

M£ODZI DLA TECHNIKI 2017

Plock, 7-8 wrzesnia 2017 roku

KONFERENCJA NAUKOWA MLODZI DLA TECHNIKI 2017

EDYCJA TRZECIA
Organizator: Politechnika Warszawska Wydzial Budownictwa,
Mechaniki i Petrochemii w Plocku
Data: 7-8 wrzesnia 2017.
Miejsce: Politechnika Warszawska Filia w Plocku

ul. Lukasiewicza 17, Plock

Konferencja Mlodzi dla Techniki 2017 stanowi integralna czes¢ obchodow
50-lecia Filii Politechniki Warszawskiej w Ptocku.

Celem Konferencji jest prezentacja dorobku naukowego mlodych pracow-
nikéw nauki, doktorantéw i studentéw. Konferencja dedykowana jest nie tylko
poczatkujgcym, ale takze doswiadczonym mtodym badaczom, dziatajagcym w szero-
kim obszarze budownictwa i inzynierii ladowej, inzynierii srodowiska, inzynierii
mechanicznej i materialowej, jak réwniez inzynierii chemicznej i petrochemiczne;j.

Zalozeniem organizatordéw jest stworzenie okazji do wymiany doswiadczen,
pogladéw, jak réwniez integracji $rodowiska zainteresowanego wspodlczesnymi
problemami techniki.

Tematyka Konferencji Mlodzi dla Techniki 2017 obejmuje nastepujace zagad-
nienia:

+ konstrukcje budowlane i inzynierskie

 technologia i organizacja budowy

o mechanika budowli

o fizyka budowli

o+ cieplownictwo, ogrzewnictwo, wentylacja, gazownictwo

« inZynieria wodna i sanitarna

+ konwencjonalne i alternatywne zZrédla energii
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technologia chemiczna i petrochemiczna
inzynieria mechaniczna i materialowa
urzadzenia i systemy mechaniczne,
budowa maszyn,

ochrona $rodowiska.

Terminarz konferencji

1 grudnia 2016-31 stycznia 2017: rejestracja, przestanie abstraktu on-line
(wylacznie po rejestracji)

10 lutego 2017: akceptacja abstraktow

31 marca 2017: ostateczny termin nadsytania prac

05 maja 2017: ostateczna kwalifikacja referatow

15 maja 2017: termin uiszczenia oplaty konferencyjnej

7-8 wrzesnia 2017: KONFERENCJA

Przewodniczaca Komitetu Organizacyjnego - dr inz. Anna Krawczynska-Piechna
Przewodniczacy Komitetu Naukowego — prof. nzw. dr hab. inz. Roman Marcinkowski

Kontakt: mdt2017@pw.plock.pl
Wigcej informacji na: www.mdt2017.pw.plock.pl



INFORMACJE 291

X1 COPERNICAN INTERNATIONAL
YOUNG SCIENTISTS CONFERENCE

NICOLAUS COPERNICUS
UNIVERSITY
IN TORUN

Faculty of Chemistry

28-30 JUNE, 201/

TORUN, POLAND

BIOLOGY AND PHYSICS AND
CHEMISTRY

MEDICINE TECHNICALS



292 INFORMACJE

INFORMACJE REDAKCJI ,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

CENY PRENUMERATY NA ROK 2017

Redakcja miesiecznika PTChem ,Wiadomosci Chemiczne” zawiadamia, ze
wysoko$¢ prenumeraty rocznej ,Wiadomos$ci Chemicznych” za 2017 r. bedzie wyno-
sifa 231 zt dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych. Dla
czlonkéw PTChem 20 z1. Nalezno$¢ za prenumerate prosimy przekazywac na konto:

Bank PEKAO SA
Oddzial we Wroclawiu
pl. Powstanicéw S. 9, 50-950 Wroctaw
Redakcja ,Wiadomosci Chemiczne”
48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata ,Wiadomosci Chemicznych” dla czlonkéw PTChem, polaczona

z oplaty skiadek czlonkowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia sie nastepujaco:

- prenumerata ,Wiadomoséci Chemicznych” na rok 2017 wraz ze skladka

czlonkowska, w ramach ktorej dostarczany jest ,,Orbital”, wynosi 70 zi
(sktadka - 50 zt, prenumerata - 20 zl);

- emeryci, doktoranci oraz studenci placg 35 zt (skladka - 15 zI, prenume-

rata — 20 zI); a nauczyciele szkoél $rednich i podstawowych placa 40 zi
(sktadka - 20 zt, prenumerata — 20 zt).

Cztonkowie PTChem, ktorzy zechcg zaprenumerowac ,Wiadomos$ci Chemiczne”
na podanych tu warunkach, proszeni sg o wnoszenie opfat na konto:

PTChem Warszawa, ul. Freta 16
Bank BGZ
542030 0045 1110 0000 0261 6290



Redakcja ,,Wiadomos$ci Chemicznych” informuje, ze sg u nas do nabycia
nastepujace pozycje ,,Biblioteki Wiadomosci Chemicznych”:

Nomenklatura chemii nieorganicznej. Zalecenia 1990, red. Z. Stasicka, cena 25 zt

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

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

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

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

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

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

cena 15 zt

1.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych czes¢ pierwsza,
cena 18 zt

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

1. Informacje ogolne

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

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

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

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

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

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

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

o Opublikowana raz praca bez zgody Redakcji, nie moze by¢ wydawana gdzie indziej.

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

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

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

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

o Po uzyskaniu pozytywnej wstepnej oceny wszystkie prace s3 recenzowane przez co najmniej dwoch nie-
zaleznych recenzentéw, zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w broszurze informacyjnej Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publika-
cje/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf.

o O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny.

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

« Ponadto Komitet Redakcyjny informuje, ze tzw. ,,ghostwiting” (kto$§ wnidst znaczacy wkiad w powstanie
publikacji, a nie zostal przedstawiony jako wspotautor lub tez nie zostal wymieniony w podziekowaniu
zamieszczonym w publikacji) lub ,,guest authorship” (udzial autora jest znikomy lub tez w ogéle nie miat
miejsca, a mimo to jest wspotautorem publikacji) sg przejawem nierzetelnosci naukowej. Wszelkie prze-
jawy nierzetelnosci naukowej, tamania i naruszania zasad etyki obowigzujacej w nauce beda ujawniane,
wlacznie z powiadomieniem jednostek zatrudniajacych autoréw.

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


http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publikacje/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf
http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publikacje/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf

3. Koszty

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

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

W przypadku prac w serii ,,Biblioteka Wiadomosci Chemicznych”, Redakcja nie posiada srodkéw na finanso-
wanie i zastrzega sobie prawo negocjacji kosztéw druku z autorami lub Instytucjami zlecajacymi druk.

4. Informacje szczegétowe dotyczace przygotowania maszynopisu do druku

4.1. Wymagania merytoryczne

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

4.2. Wymagania techniczne skladu tekstu

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

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

o Glowny tekst nadsylanych prac powinien by¢ napisany w edytorze Word, czcionka Times New Roman,
12p z zachowaniem interlinii 1,5 oraz z 5 cm marginesem z prawej strony. Przy podziale tekstu nalezy sto-
sowaé numeracje cyfrowa wielorzedowa. Numerujemy tylko tytuly rozdzialéw, nie numerujemy dzialow:
Abstract, Wykaz stosowanych skrotow, Wprowadzenie, Uwagi koncowe, Podzigkowanie, Pismiennictwo
cytowane. Jednolity sposéb numeracji konsekwentnie stosuje si¢ wewnatrz tekstu (w calym tekscie tj.
zar6wno przy numerowaniu rozdzialéw, przy przytaczaniu pismiennictwa cytowanego oraz odwolywaniu
sie do tabel rysunkoéw itp., nie nalezy stosowa¢ odsylaczy hipertekstowych).

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

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

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

o Pierwsza strona pracy powinna zawierac kolejno:

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

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

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

- spis treci pracy z zastosowaniem nastgpujacego podziatu:

Abstract

Wykaz stosowanych symboli i oznaczen

Wprowadzenie

1. Tytul rozdziatu

1.1. Tytut podrozdziatu itp.

Uwagi konicowe

Podziekowanie

Pi$miennictwo cytowane

« Kolejne strony pracy powinny zawierac:

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


1.Tytul

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

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

- dalszy tekst pracy zgodny z podawanym wczesniej spisem tresci.

o Tabele, rysunki, fotografie

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

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

w formacie pdf, doc, jpg, tiff.

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

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

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

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

kazda zapisa¢ w oddzielnym pliku o rozdzielczosci co najmniej 300 dpi.

« Pi$miennictwo cytowane

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

wylacznie pozycje istotne dla tresci pracy w sposob precyzyjny.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

dostepu, np.

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

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

4.3. Materialy jakie nalezy przygotowac w celu przeslania pracy do Redakcji

Przed podjeciem decyzji o zakwalifikowaniu pracy do druku w celu oceny merytorycznej nalezy przestaé
jeden plik kompletnej pracy zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakgji.

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

o 1 plik tekstu zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakji;

« 1 plik zawierajacy krétkie notki biograficzne o autorach nadestanej pracy (kazda notka do 150 wyra-
zOw powinna zawiera¢: tytul naukowy, miejsce pracy oraz inne wazne informacje o autorze);

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

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

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

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


Wiad.Chem

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

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych”
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