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doktorska, ktorej tematem byto: ,,Synteza i charakterystyka wielordzeniowych kom-
pleksow Ti(IV) oraz ich zastosowanie w metodach chemicznego osadzania z fazy
gazowej”. Od 2008 roku pracowala jako asystent w Katedrze Chemii Nieorganicz-
nej i Analitycznej, Wydziatu Farmacetycznego, Collegium Medicum Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy. Obecnie od pazdziernika 2009 roku jest zatrud-
niona na stanowisku adiunkta. Zajmuje si¢ synteza kompleksow rutenu(I1/1II) i zto-
ta(I1l), ich charakterystyka spektroskopowa i strukturalng oraz badaniem ich aktyw-
nosci przeciwnowotworowej.

Dr hab. n. farm. Elzbieta Budzisz studiowala na Wydziale Mat.-Fiz.-Chem. Uni-
wersytetu Lodzkiego. Po skonczeniu studiow podjeta prace w Instytucie Podsta-
wowych Nauk Chemicznych na Wydziale Farmaceutycznym w Lodzi w zespole
prof. dr hab. Krzysztofa Kostki. W 1991 roku obronita prace doktorska, a w 2004
roku uzyskala stopien naukowy doktora habilitowanego nauk farmaceutycznych.
Od 1 pazdziernika 2005 roku jest kierownikiem Zaktadu Chemii Surowcow Kosme-
tycznych Katedry Kosmetologii na Wydziale Farmaceutycznym w todzi oraz kie-
rownikiem Katedry i Zaktadu Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Collegium Medi-
cum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy. Jest wspotautorka kilkunastu
prac dotyczacych syntezy i aktywnoS$ci przeciwnowotworowej pochodnych chro-
monu, flawonu i kumaryny oraz ich kompleksow z wybranymi metalami. Obecnie
zajmuje sig synteza komplekséw metali z pochodnymi chromonu o aktywnosci prze-
ciwutleniajace;.
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ABSTRACT

Chemotherapy is a major cancer treatment besides surgery and ratiotherapy.
One of the most popular chemotherapeutic drugs that are currently in use are plati-
num compounds. Despite the success of cisplatin and other platinum-based antican-
cer compounds in cancer therapy [1, 2] there is still a need for new improved drugs
with lower toxicity against healthy cells, better activity against tumor, less side
effects, and without problems with drug resistance in primary and metastatic can-
cers [3, 4].

One of the most promising metals in the cancer treatment is ruthenium [6, 21,
22]. Ruthenium complexes appear generally less toxic than platinum-based com-
plexes and show activity in cisplatin-resistant cells or in cells where cisplatin is
inactive. In spite of development of promising ruthenium(Il) compounds, in parti-
cular organometallics [50, 51], only ruthenium(Ill) complexes like (H,Im)[#rans-
Ru(DMSO)CI,(HIm)], (NAMI-A) [62] (Ryc. 7a) and (HInd)[Ru(III)CI,(Ind),],
(KP1019) [23] (Ryc. 7b) gain the phase II of clinical trials.

The complex NAMI-A showed marked efficacy against metastases whereas
KP1019 was highly active against a colorectal tumor cells both in vivo and in vitro.
Moreover the second compound is completely devoid of side effects and drug indu-
ced lethality at therapeutically relevant doses. Its therapeutic index is better than
that of (HIm)[Ru(IIT)Cl,(Im), ]. The complex (HInd)[Ru(IIT)Cl,(Ind),] has been shown
to be efficiently taken up into the cells probably via interaction with transferrin.
It induces apoptosis, but the cellular mechanisms of the apoptosis induction are still
largely unknown [30].

Non-cross-resistance in cisplatin-resistant cancer cells and reduced toxicity,
which is in part due to the ability of ruthenium complexes to mimic the binding of
iron to molecules of biological significance, exploiting the mechanisms that the
body has evolved for non-toxic transport of iron, is a particularly attractive feature
of ruthenium complexes [16]. In addition, some chemical properties, such as rate of
ligand exchange, range of accessible oxidation states, and ability of ruthenium to
mimic iron in binding to certain biological molecules make these compounds well
suited for medicinal applications as an alternative to platinum antitumor drugs in
the treatment of cancer cells resistant to cisplatin and its analogues justifying fur-
ther development of this novel and interesting group of metal complexes [30].

Keywords: ruthenium(III/II), cancer therapy

Stowa kluczowe: kompleksy rutenu(111/1I), terapia antynowotworowa
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Pim-1 — kinaza biatkowa

PTA — 1,3,5-triaza-7-fosfoadamantan

py — pirydyna

p53 — bialko dziatajace jako nadrzedny regulator programu

apoptotycznego. Odpowiedzialny za ekspresjg bialek pro-
apoptotycznych zwiazanych z droga mitochondrialna, np.
Bax, Bak, oraz zwiazanych z droga od receptorow $mierci,

tj. CD95

RAPTA — kompleksy rutenu(Il) o wzorze og6lnym [Ru(areny)CLPTA |

RM175 - [(n°C H,C H)RuCI(H,NCH,CH,NH,-N,N")]'PF,

RNA — kwasy rybonukleinowe

TIMP-2 — tkankowy inhibitor metaloproteaz (ang. tissue inhibitor
metalloproteinases)

TNF — czynnik martwicy nowotworow (ang. fumour-necrosis fac-
tor)

TNFR — receptor TNF (ang. tumour-necrosis factor receptor)

TPP — 5,10,15,20-tetra(4-pirydylo)porfiryna
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WSTEP

Chemioterapia obok chirurgii i radioterapii jest wciaz wazna metoda leczenia
nowotwordw, oraz nierzadko stanowi terapi¢ uzupetniajaca po zabiegach chirur-
gicznych. Przez wiele lat jednym z najwazniejszych chemioterapeutykow byta cis-
platyna[1, 2] oraz jej analogi [3, 4]. Z uwagi na powazne skutki uboczne wywotane
jej stosowaniem w wielu o$rodkach rozpoczgto intensywne badania nad poszukiwa-
niem nowych zwiazkdéw o lepszej selektywnosci dziatania, mniejszej ilosci skutkdw
ubocznych oraz braku opornosci wobec pierwotnych i wtérnych guzéw. Sposrod
licznie otrzymywanych zwiazkow o potencjalnych wiasciwos$ciach lekow przeciw-
nowotworowych tylko niewielka ich ilo$¢ daje pozadane efekty w testach klinicz-
nych. Dlatego tez w ostatnich latach rozpoczely si¢ intensywne badania nad poszu-
kiwaniem nowych zwiazkoéw kompleksowych zawierajacych jony Pt(IV) [5] oraz
takich metali jak rutenu [6], galu [7], kobaltu [8], tytanu [9], ztota [10], czy zelaza
[11]. Celem tych badan stalo si¢ otrzymanie polaczen charakteryzujacych si¢ mniej-
szymi skutkami ubocznego dziatania, lepszym profilem farmakologicznym oraz
wyzsza skuteczno$cia terapeutyczna.

Poszukiwanie nowych lekow wymaga doglebnego zrozumienia mechanizmu
ich dziatania na poziomie zarowno komorkowym jak i molekularnym. Stworzyto to
potrzebe wytezonej pracy i naktadu wielu srodkow finansowych [12], na dziatania
nad jednym z wiodacych kierunkéw badan, jakim jest poznanie procesow zwiaza-
nych z programowang $miercia komérkowa (apoptoza), ktéra wraz z zahamowa-
niem proliferacji tkanki nowotworowej jest miara skutecznosci terapii antynowo-
tworowej [13].

Antynowotworowe wiasciwosci metalofarmaceutykow, stosowanych zardowno
w terapii jak i bedacych w fazie badan klinicznych, w wigkszos$ci, zwiazane sa
z mechanizmem uszkadzajacym DNA komorki nowotworowej. Mechanizm ten
w konsekwencji prowadzi do jej $mierci (leki cytotoksyczne i genotoksyczne) co
spowodowato, ze podstawowa tematyka wielu osrodkoéw badawczych sa interakcje
w uktadzie DNA-lek oraz efekt przeciwnowotworowy zwiazkow o niskiej masie
czasteczkowe;j.

Wsérod chemioterapeutykow, oprocz lekow alkilujacych oraz analogoéw platy-
ny, na uwagg zashuguja antymetabolity tj. zwiazki, ktore blokuja droge metaboliczna
danego procesu poprzez konkurencyjne wigzanie z miejscem aktywnym okreslo-
nego enzymu, inhibitory mitozy, analogi nukleotydow oraz inhibitory topoizome-
raz. Wigkszo$¢ z nich wywoluje stres komorkowy prowadzacy do $mierci komorki.
Jednakze w procesie karcynogenezy moze nastapi¢ nadekspresja czynnikow hamu-
jacych apoptoze lub/i zmniejszenie czy tez brak ekspresji czynnikow aktywujacych
apoptoze [14].

Proces apoptozy przebiega dwoma drogami: zewngtrzng i wewngtrzna. Pierw-
sza zwiazana jest z blonowymi ,,receptorami $mierci”, a druga — z udzialem mito-
chondriow (Rys.1). W niektorych przypadkach moze nastapi¢ natozenie sig tych
dwoch drég, co skutkuje wzmocnieniem sygnatu proapoptycznego. Zewngtrzny szlak
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wykorzystuje do aktywacji ,,receptorow $mierci” zewnatrzkomoérkowe ,,ligandy
$mierci”, np.: Fas ligand, receptor nekrozy nowotworu (ang. tumor necrosis factor,
TNF). Te z kolei tworzac kompleks (Fas-CD95, TNFR) tacza si¢ z kaspaza 8 akty-
wujac kaspazy 31 7.

Droga zewnetrzna | | Droga wewnetrznal
FasL, TNF stres komoérkowy,
"ligand $mierci" uszkodzenie DNA

\/
Bax [—— Bcl-2
v

v
I — Mitochondrium
Fas-CD95
Btona komérkowa TNFR v
Kaspaza 8
Apoptosom
Kaspaza 9

Aktywator kaspaz

| Kaspaza 3, Kaspaza7 |
Wykonawca kaspaz

v

Proteoliza,
$mier¢ komorki

Rysunek 1. Zewngtrzny i wewngtrzny szlak apoptozy [15]
Figure 1. Extrinsic and intrinsic apoptosis pathway [15]

Szlak wewngtrzny zwiazany jest bezposrednio z udzialem mitochondriow.
W tym przypadku sygnatem do apoptozy jest bodziec wewnatrzkomorkowy wywo-
fany stresem komorkowym np.: na skutek uszkodzenia DNA, nieprawidlowej sygna-
lizacji miedzykomorkowej, co w konsekwencji prowadzi do uruchomienia proapop-
tycznego bialka Bax, bioracego udziat w tworzeniu kanatow jonowych, przez ktore
uwalniany jest cytochrom c. Dodatkowo proces ten jest kontrolowany przez biatka
antyapoptyczne jak Bcl-2. Pojawienie sig¢ cytochromu c jest sygnatem do tworzenia
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kompleksu zwanego apoptosomem, ktory oprocz cytochromu c sktada sig, z kas-
pazy 9, ATP oraz cytozolowego biatka Apaf 1. Dalej nastgpuje aktywacja kaspazy 9,
ktora jest bezposrednim aktywatorem kaspazy 3 i 7. Tym samym uruchamiana jest
zewngetrzna droga apoptozy prowadzaca do proteolizy i $§mierci komorki [15].

Dziatanie przeciwnowotworowe danego leku zalezy od jego zdolnosci dopro-
wadzenia do apoptozy w komorkach nowotworowych. Apoptoza, jak przedstawiono
powyzej, jest ztozonym procesem, w ktorym komorka ,,popetnia samobojstwo”
w kontrolowany sposob tzn. nie szkodzi ani nie pozostawia po sobie zadnych pozo-
statosci szkodliwych dla otaczajacych komorek. Ponadto $mier¢ komérki moze prze-
biega¢ réwniez na drodze nekrozy, ktora jest procesem niekontrolowanym i moze
prowadzi¢ do stanu zapalnego i uszkodzenia sasiadujacych komorek [16].

Kamieniem milowym w chemioterapii stata sig cisplatyna (cis-diamminodichlo-
roplatyna(Il), [Pt(NH,),CL]), odkryta w 1969 roku przez Rosenberga i wspotpra-
cownikow podczas badan nad skutkami dziatania pradu elektrycznego na wzrost
bakterii [17, 18 ]. Pomimo antynowotworowych wtasciwosci cisplatyny w leczeniu
nowotwordow jajnikow, pecherza moczowego, gtowy 1 szyi, charakteryzowata si¢
ona wysoka nefro- i neurotoksycznos$cia. Podjete badania nad zwiazkami tego metalu
zaowocowaly otrzymaniem:

— cis-diammino-(1,1-cyclobutylodikarboksylano)platyny(ll), zatwierdzone;j
w roku 1992 jako lek o nazwie karboplatyna o aktywno$ci antynowotworo-
wej podobnej do cisplatyny, ale o mniejszej toksycznosci i lepszych wtasci-
wosciach terapeutycznych,

— szczawiano-(frans-1-1,2-cykloheksanodiamino)-platyny(Il) o nazwie oksa-
liplatyna, zatwierdzonej, na §wiecie, do uzytku klinicznego w roku 2003,
ktora okazata sig skuteczna w leczeniu guzow jelita opornych na dziatanie
cisplatyny [3, 19].

Intensywne prace nad kompleksami platyny przyczynily si¢ do duzego postgpu

w dziedzinie badan nad interakcja migdzy kompleksem metalu a bioczasteczka.
Dzisiaj, przeszto czterdziesci lat po odkryciu wtasciwosci cisplatyny, nie ma innego
metalu, lepiej poznanego pod wzgledem jego reaktywnosci do DNA niz platyna
[20]. W poszukiwaniach nieplatynowych komplekséw metali o potencjalnych wtas-
ciwos$ciach antynowotworowych skupiono uwagg na otrzymaniu metalofarmacety-
kéw o mniejszej toksycznosci 1 wigkszej specyficznosci niz platyna [12]. Jednym
z ciekawszych nieplatynowych potaczen, zaslugujacych na szczegdlna uwage sa
kompleksy rutenu(II/III) [6, 21, 22] ktore oferuja nowe perspektywy w leczeniu
nowotworow a szczegolnie w leczeniu przerzutow [20].
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1. WELASCIWOSCI RUTENU
A JEGO ZASTOSOWANIA TERAPEUTYCZNE

Zainteresowanie badawcze kompleksami rutenu jako potencjalnych lekéw
z mozliwo$cia ich terapeutycznych zastosowan, wynika gtéwnie z ich trzech wiasci-
wosci, jak:

a) szybkos$¢ wymiany ligandow poréwnywalna do zwiazkéw platyny(Il) oraz

mozliwo$¢ kontrolowania tej predkosci poprzez koordynacje ligandow
o odpowiednio dobranych wtasciwos$ciach;

b) szeroki zakres dostepnych stopni utleniania (+2, +3 i +4) w warunkach fizjo-
logicznych oraz mozliwos$¢ sterowania potencjatem redoks i szybko$cia prze-
niesienia elektronu poprzez dobor odpowiednich ligandow;

¢) zdolno$¢ jonu rutenu do nasladowania zelaza w sposobie wiazania niekto-
rych molekul biologicznych takich jak ludzka transferyna.

Zasadnicza roznica pomigdzy zwiazkami rutenu i platyny jest oktaedryczna sfera
koordynacyjna jonu rutenu w przeciwienstwie do kwadratowej plaskiej geometrii
zwiazkow platyny(Il). Ta réznica w budowie sugeruje mozliwos¢ innego mecha-
nizmu reaktywno$ci, co z kolei daje perspektywe nowych mozliwosci w terapii anty-
nowotworowej [16, 23, 24].

Wigkszos¢ interakeji leku zachodzi z makromolekutami takimi jak biatka, mate
S-donorowe zwiazki lub/i woda. Proces ten w niektdrych przypadkach jest niezbedny
do wywotania pozadanych wlasciwosci leczniczych kompleksow metali. Waznym
czynnikiem decydujacym o aktywnosci biologicznej wigkszosci lekow jest wymiana
ligandow. Szybkos¢ tej reakcji zalezy od ich stgzenia w otaczajacym $rodowisku,
ktére moze by¢ zmieniane przez chore komoérki lub tkanki, co bezposrednio wptywa
na dziatanie leku.

Rozpatrujac dostepne stopnie utlenienia jonu rutenu, mozna zaliczy¢ go do wyjat-
kowych sposrod grupy platynowcow. Wiaze si¢ to z faktem mozliwo$ci wystepowa-
nia joné6w Ru(Il), Ru(Ill) i Ru(IV) w warunkach fizjologicznych. Centrum metaliczne
dla powyzszych stopni utlenienia w wigkszo$ci przypadkow jest szeSciokoordyna-
cyjne przyjmujac zazwyczaj geometri¢ oktaedryczna. Ponadto kompleksy Ru(III)
wydaja si¢ by¢ bardziej obojetne biologicznie niz Ru(Il) i (IV). Potencjat redoks
komplekséw moze by¢ zmieniany przez dobor odpowiednich ligandéw. Obecny
w uktadach biologicznych glutation i kwas askorbinowy uczestnicza w procesie prze-
niesienia elektronu z biatka do jonu metalu. W procesie tym moze nastapic¢ redukcja
Ru(IIl) i Ru(IV). Natomiast tlen czasteczkowy i1 oksydaza cytochromu zdolne sa
z kolei tatwo utlenia¢ Ru(Il) do wyzszych stopni utleniania. Potencjal redoks zwiaz-
kéw rutenu mozna wykorzysta¢ w celu poprawy skuteczno$ci dzialania terapeu-
tycznego lekow. Przyktadowo, lek moze by¢ podawany jako stosunkowo obojetny
zwiazek Ru(IlI), ktory jest aktywowany przez redukcjg w chorych tkankach. W wielu
przypadkach zmiany metabolizmu w chorych tkankach zwiazane sa ze zmniejsze-
niem w ich obszarze st¢zenia tlenu w odniesieniu do zdrowych tkanek, co sprzyja
tworzeniu si¢ §rodowisk redukcyjnych. Komoérki nowotworowe podwyzszaja
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poziom glutationu i obnizaja pH w obszarze wystgpowania, tym samym tworza silne
redukcyjne srodowisko. Jesli kompleks aktywny Ru(Il) opuszcza Srodowisko z defi-
cytem tlenu, to moze zosta¢ utleniony z powrotem do Ru(IIl) poprzez rézne biolo-
giczne utleniacze (Rys. 2). Redukcja Ru(I1I) do Ru(Il) nastepuje podczas procesu
przeniesienia elektronu, katalizowanego przez mitochondrialne i mikrosomalne biatka.
Bialka mitochondrialne pelnia szczegdlnie wazna rolg w procesie programowalne;j
$mierci komorki na drodze apoptozy, ktoéra moze zaczyna¢ si¢ w mitochondriach,
jak i réwniez zachodzi¢ na innych drogach z udziatem uktadow receptor—biatko,
np.: Fas/FasL. Elektron transportowany poprzez blony moze redukowa¢ kompleks
Ru(IIT) na zewnatrz komorek, co jest bardzo istotne dla mechanizmu dziatania leku
rutenowego [12, 25].

Aktywacja przez redukcje A oo
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Rysunek 2. Prawdopodobny mechanizm antynowotworowego dziatania Ru(IIl) na drodze aktywacji przez
redukcje¢ do Ru(Il) [16]

Figure 2.  The probable anticancer mechanism of Ru(III) action for activation pathway by the reduction to
Ru(Il) [16]

Niska toksycznos$¢ pochodnych rutenu wynika ze zdolno$ci jonu rutenu(I11) do
nasladowania jonow zelaza, ktére wiaze si¢ z wieloma biomolekutami, w tym
z transferyna i albuming w surowicy krwi. Obydwa te biatka sa wykorzystywane
przez ssaki do rozpuszczania i transportu zelaza, zmniejszajac jego toksyczno$é
[16]. Transferyna zawierajaca zelazo taczy si¢ z receptorem transferyny i na drodze
endocytozy kompleks ten zostaje wchtonigty do wnetrza komorki, gdzie dochodzi
do uwolnienia zelaza, po czym kompleks wraca na btong komérkowa a apotransfe-
ryna (czyli transferyna niewysycona zelazem) do krwiobiegu [26]. Szybko dzielace
si¢ komorki nowotworowe, charakteryzuja si¢ wigkszym zapotrzebowaniem na zela-
zo. Jony Ru(III), dzigki podobienstwu do jondw zelaza wykazuja zdolnos¢ do wia-
zania sig¢ z transferyna. Komorki nowotworowe o podwyzszonym zapotrzebowaniu
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na jony zelaza posiadaja na powierzchni wigcej receptorow dla transferyny w porow-
naniu do komorek prawidtowych. Konsekwencja tego faktu jest wchtanianie przez
komorki nowotworowe wigkszej ilo$ci zwiazkéw rutenu w pordwnaniu z komor-
kami prawidtowymi. Zostato to udowodnione w badaniach in vivo, ktére wykazaty
od 2 do 12 razy wigksze stgzenie znakowanego izotopem zwiazku rutenu wewnatrz
komorek nowotworowych (w zalezno$ci od ich rodzaju) w poréwnaniu z komor-
kami zdrowymi. Tym samym wskazuje to na mniejsza toksyczno$¢ wobec komorek
zdrowych, co §wiadczy o selektywnosci dziatania zwiazkow rutenu(I1l) w uktadach
biologicznych (Rys. 3).

komoérka
nowotworowa

zdrowa
komorka

O Jon Ru(lll) zwigzany z transferyng

I— Receptor transferyny

Rysunek 3. Schemat antynowotworowego dziatania Ru(III) opartego na selektywnej absorpcji uktadu metal—
transferyna przez komorki nowotworowe [16]

Figure 3.  The anticancer mechanism diagram of for Ru(III) based on the selective absorption of the metal—
transferrin system by cancer cells [16]

Aktywnos¢ biologiczna kazdego zwiazku jest funkcja stopnia utlenienia cen-
trum metalicznego oraz charakteru skoordynowanych ligandéw. O specyficznych
cechach danego leku decyduje nie tylko sposob interakcji z celem, ale réwniez,
jakim biologicznym transformacjom one ulegaja na drodze swego dzialania. Po-
przez umiejetne sterowanie tymi cechami mozna osiagna¢ z jednej strony maksi-
mum aktywnosci biologicznej leku a z drugiej zminimalizowac ich toksyczne dzia-
tanie. Kompleksy rutenu(Ill) i (II) znalazly zastosowanie nie tylko jako zwiazki
o aktywnosci przeciwnowotworowej, ale rowniez immunosupresyjnej (Rys. 4a), anty-
malarycznej (Rys. 4b), czy tez tzw. zmiataczy NO, inaczej akceptorow NO (Rys. 4c, d)
[16].
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cis-[Ru(NH ;) ,(im), ] TM( w AMDG6245 AMDI1226

[RuCl,(chlorochinon)] ,
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Rysunek 4. Kompleksy rutenu o whasciwosciach: a) immunosupresyjnych, b) antymalarycznych, c), d) zmia-
taczy NO (akceptorow NO) [16]

Figure 4.  Ruthenium complexes with different properties: a) immunosuppressive b) antimalarial, ¢), d) NO
scavengers (NO acceptors) [16]

2. AKTYWNOSC PRZECIWNOWOTWOROWA ZWIAZKOW RUTENU
I MECHANIZMY ICH DZIALANIA

Poszukiwanie lekéw o wyzszej specyficznoéci dziatania oraz aktywnosci w sto-
sunku do platynoopornych typdw nowotwordw staly si¢ dodatkowymi argumentami
za prowadzeniem badan nad nowymi zwiazkami zawierajacymi inne jony metali niz
platyna.

Mechanizm dziatania lekow zawierajacych jony platyny(Il), czy (IV) oparty
jest na jej wiazaniu z DNA, powodujac jego uszkodzenie, zapobiegajac syntezie
i replikacji biatek, co prowadzi do $mierci komorki. Wérdd komplekséw o antyno-
wotworowych witasciwosciach zwiazki rutenu wydaja si¢ najbardziej interesujaca
grupa.

Wigkszos¢ z potaczen Ru(1l), Ru(Ill) i Ru(IV) z aminami, dimetylosulfotlen-
kiem, iminami, poliaminopolikarboksylanami oraz N-heterocyklicznymi ligandami
okreslono jako wiazace si¢ z DNA. Jednakze wiele z nich charakteryzuje si¢ niska
rozpuszczalnoscia w roztworze wodnym, co stanowi problem w procesie transportu
oraz wplywa na mniejsza skutecznos¢ ich dziatania. Zastosowanie w kompleksie
Ru(III) jako jednego z ligandéw dimetylosulfotlenku (ang. dimethyl sulfoxide,
DMSO), spowodowato znaczne zwigkszenie rozpuszczalnosci catego zwiazku
(H,Im)[Ru(II1)C1 (DMSO)Im], (NAMI-A), (gdzie HIm = imidazol) (Rys. 5a). Obec-
nie NAMI-A podobnie jak i kompleks o wzorze (HInd)[Ru(III)Cl,(Ind),], (KP1019),
(gdzie HInd = indazol) (Rys. 5b), znajduja si¢ juz w drugiej fazie badan klinicznych.
Tym samym uznawane sa za jedne z lepszych osiagni¢¢ w dziedzinie badan nad
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antynowotworowymi zwiagzkami rutenu. Co ciekawe, badania in vivo, nie wykazaty
uszkodzenia DNA przez NAMI-A, mimo sugerowanego mechanizmu dziatania prze-
biegajacego z uszkodzeniem DNA. Natomiast w przypadku kompleksu KP1019
zaréwno badania in vivo jak in vitro, wykazaty jego wysoka aktywno$¢ wobec komo-
rek raka jelita grubego [3, 27]. Ponadto okazal si¢ on pozbawiony prawie catkowi-
cie skutkow ubocznych, a jego indeks terapeutyczny byt lepszy od NAMI-A.

Przypuszcza sig, ze skuteczne dziatanie kompleksu KP1019 na komorki nowo-
tworowe wiaze si¢ z jego interakcja z transferryna [28], ktéra transportuje go do
wnetrza komoérki. W konsekwencji nastepuje indukcja apoptozy [29 ], ktérej jednak
mechanizm komorkowy nie jest do konca poznany [30].

Rysunck 5. Kompleksy a) (H,Im)[zrans-Ru(DMSO)CI,(Im)] — (NAMI-A) i b) (HInd)[Ru(II))CI,(Ind),] —
(KP1019) [30]

Figure 5. Complexes of ruthenium(III) a) (H,Im)[#rans-Ru(DMSO)CI,(Im)] - (NAMI-A) i b) (HInd)[Ru(III)-
Cl,(Ind),] — (KP1019) [30]

Istnieje wiele mechanizmow, w ktorych proces apoptozy moze by¢ inicjowany
poprzez interakcje lekow zaréwno z DNA jak i biatkami. Wykazano, ze niektore
kompleksy rutenu, uszkadzaja DNA, bezposrednio lub posrednio, czego przykta-
dem sg zwiazki radioczute. Oprocz wiasciwosci wiazacych DNA, zwiazki rutenu
wchodza w interakcje¢ z biatkami, co jest odpowiedzialne za ich wlasciwosci prze-
CIWNOWotworowe.
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2.1. MECHANIZM USZKADZANIA DNA

Farmakologiczny cel kompleksow rutenu o wlasciwos$ciach przeciwnowotwo-
rowych nie zostat jeszcze jednoznacznie okre§lony. Powszechnie przyjmuje sig, ze
ich cytotoksyczno$¢ jest zwigzana ze zdolno$cia do wigzania DNA [31, 32], jednak
istnieja pewne wyjatki [33]. Brak jednoznacznej odpowiedzi sktania naukowcow do
postawienia sobie dwoch zasadniczych pytan:

1. Czy unikalne wiazanie zwiazkow rutenu z DNA odpowiedzialne jest za ich

przeciwnowotworowy sposob dziatania?

2. Czy cytotoksyczny sposob dziatania zwiazkoéw rutenu z DNA rézni sig od

aktywnos$ci komplekséw platyny?

Przyjmuje si¢ powszechnie, ze przeciwnowotworowe dziatanie kompleksow
koordynacyjnych platyny polega na tworzeniu krzyzowych potaczen migdzy aktywna
pochodna platyny a dwiema sasiednimi czasteczkami guaniny lub sasiednimi czas-
teczkami guaniny i adenozyny podwojnej helisy DNA. Jest to rtownoznaczne z tworze-
niem wewnatrzniciowych wiazan krzyzowych (ang. intrastrand cross-link), ktore
stanowia ponad 60% wszystkich koordynacji cisplatyny do DNA. Wewnatrzniciowe
1,2-addukty cis-Pt-GG-N7,N7 oraz rzadsze cis-Pt-AG-N7, N7 determinuja uzys-
kany efekt terapeutyczny [34].

W badaniach in vitro stwierdzono zalezno$¢ migdzy tworzeniem wiazan mig-
dzyniciowych (ang. interstrand cross-link), a wielkoscia efektu cytotoksycznego.
Przypuszcza sig, ze sieciowanie migdzyniciowe jest odpowiedzialne za cytotoksycz-
nos$¢ cisplatyny [35].

W wyniku koordynacji cisplatyny do DNA nastepuje lokalne zaburzenie struk-
tury jego podwojnej helisy. Zwiazane jest to ze zmiang specyficznego oddziatywa-
nie migdzy rownolegle utozonymi zasadami azotowymi. Efektem tego jest zahamo-
wanie syntezy DNA komoérek nowotworowych [21]. Natomiast w przypadku prze-
badanych komplekséw rutenu wykazano, ze hamuja one replikacje DNA, posiadaja
dziatanie mutagenne, indukuja naprawe SOS i1 wiazanie jadrowego DNA oraz
hamuja syntez¢ RNA. Zaktada sig, ze oktaedryczna struktura kompleksoéw rutenu(Il)
i (II), w przeciwienstwie do kwadratowej ptaskiej geometrii platyny(Il), bedzie
gléwna przyczyna odmiennego mechanizmu ich dziatania [30]. Zatem, mozna przy-
puszczag, ze linie komdorkowe nowotwordw, ktore rozwingly opornos¢ wobec cis-
platyny beda nadal czute na dziatanie przeciwnowotworowych lekéw rutenu [16].

Bezposrednia korelacja pomigdzy cytotoksyczno$cia a wiazaniem z DNA
zostata zaobserwowana wsrod kompleksow bedacych pochodnymi aminowych pota-
czefi z rutenem(III). Ich przedstawicielami sa dwa zwiazki: cis-[Cl,(NH,),Ru]Cl,
(Rys. 6a) i (HIm)[zrans-[(Im),Cl,Ru], (Kp418) (Rys. 6b).

Jon [(H,0)(NH,).Ru]*" wiaze si¢ zaréwno z pojedyncza jak i podwojna nicia
DNA, a miejscem preferowanym jest guanina (G7) [36, 37]. Moze taczy¢ si¢ row-
niez z adeninag (A) i1 cytozyna (C). Natomiast w przypadku kompleksu trans-
[(H,O)py(NH,),Ru], obecnos¢ jonu Ru(ll) przyczynita sig¢ do utworzenia wigzania
tylko z G7 [38]. Zgodnie z teorig wiazania si¢ jonu metalu z DNA, kompleksy rutenu
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zawierajace potaczenia z aminami, czasteczka amoniaku czy heterocyklami wyka-
zuja hamowanie replikacji DNA i syntezy RNA oraz dzialanie mutagenne i wiaza-
nie z jadrowym DNA [39].
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Rysunek 6. Kompleksy Ru(Ill) a) cis-[CL,(NH,),Ru]CL,, b) (HIm)[trans-[(Im),CI,Ru] (Kp418) [39]
Figure 6. Complexes of Ru(Ill) a) cis-[C1,(NH,),Ru]Cl,, b) (HIm)[#rans-[(Im),C],Ru] (Kp418) [39]

Przypuszcza sig, ze preferowane w przypadku cisplatyny wewnatrzniciowe sie-
ciowanie DNA poprzez sasiadujace guaniny (G*’-G*7) jest rowniez mozliwe z jonami
cis-rutenu. Jednakze oktaedryczna geometria jonu rutenu powoduje, ze pod wzgle-
dem sterycznym sa to miejsca bardziej zatloczone [40, 41]. Przyktadowo, trans-
[Cl,(Me,SO),Ru] reaguje z d(GpG), co prowadzi do utworzenia makrocyklicznego
chelatu o prawdopodobnym wzorze cis-[d((G*'pG*7)CI(H,0)(Me,SO),Ru(II)],
w ktérym grupy cukrowe DNA sa w konfiguracji anti a guaniny w tzw. uktadzie
whead-to-head” [42].

Jednym z wyjasnien problemu sterycznego (dajacym mozliwo$¢ sieciowania
DNA) jest wiazanie dwoch centrow metalicznych jednocze$nie. Dwurdzeniowy
kompleks, zawierajacy jony Ru(Il) i Pt(Il) o wzorze [{cis, fac-(RuCl (Me,SO),)}-
-u-NH,(CH,) NH,-{cis-(Pt(NH,)C1,)} ], (Rys. 7) szybko traci grupy Me,SO i jony
chlorkowe, przytaczone do jonu rutenu w procesie hydrolizy, co w konsekwencji
prowadzi do tworzenia wigzan krzyzowych pomigdzy DNA a biatkami naprawczymi.
Chociaz powszechnie uwaza sig, ze za uszkodzenia DNA odpowiedzialne sa wiaza-
nia krzyzowe DNA-biatko, to bardziej prawdopodobne, w tym przypadku, wydaje
si¢ miedzyniciowe sieciowanie DNA-DNA poprzez fragment czasteczki zawiera-
jacy jon Pt(II). Natomiast w przypadku jonu rutenu aktywnos$¢ hydrolityczna, nad-
wrazliwos$¢ na $wiatto, 1 dysocjacja w rezultacie tworza zwiazany, niespecyficzny
biopolimer [43, 44].



372 M. RICHERT, E. BUDZISZ

SO(CH,),
SO(CH
(CH3)2OS/H/,,, -“\\\\\\ ( 3)2 H,N Cl
"Ru SN/
Pt
c1/‘ \NW VA
Cl N

Rysunek 7. Heterodzeniowy kompleks zawierajacy jony Ru(Il) i Pt(Il) o wzorze [ {cis, fac-(RuCl,(Me,SO),)}-
-u-NH,(CH,),NH,- {cis-(Pt(NH,)Cl,)}] [30]

Figure 7. The heteronuclear compounds containing Ru(Il) and Pt(II) ions with formula [{cis, fac-(RuCl,-
(Me,S0O),)} u-NH,(CH,) NH,-{cis-(Pt(NH,)CL,)}] [30]

Analogiczny kompleks zawierajacy dwa centra metaliczne [(bpy),M(dpb)-
PtCl,]ClL,, (gdzie M = Ru(II) (Rys. 8) lub Os(II), dpb = 2,3-bis(2-pirydylo) benzochi-
noksalina) tworzy zarbwno wewnatrzniciowe wigzania krzyzowe DNA przy uzyciu
cis-C1,Pt(IT), jaki i migdzyniciowe za posrednictwem drugiego centrum metalicz-
nego [45].

Rysunek 8. Heterordzeniowy kompleks, [(bpy),Ru(dpb)PtCL,]Cl, [30]
Figure 8. The heteronuclear complex, [(bpy),Ru(dpb)PtCl,]Cl, [30]

Kompleksy rutenu z chelatujacymi ligandami poliaminopolikarboksylanowymi
stanowia cickawa, stosunkowo nowa grupg zwiazkoéw przeciwnowotworowych [46,
47]. Tworza one w wigkszosSci przypadkow strukture oktaedryczna i charakteryzuja
si¢ wysoka rozpuszczalnoscia w wodzie. Jednym z tego typu potaczen jest kom-
pleks [Cl,(cdta)Ru(IV)], (gdzie cdta = 1,2-cycloheksanodiaminotetraoctan), w kto-
rym atomy chloru sa wzgledem siebie w pozycji cis a karboksylany charakteryzuja
si¢ znaczng labilnoscia. W celu okreslenia wlasciwosci redoks zwiazku, zbadano
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jego wiasciwosci elektrochemiczne. Badania te wykazaty, ze potencjat redukcyjny
uktadu Ru(IV)/(111) wynosi 0,78 V, natomiast dla pary Ru (III)/(Il) przyjmuje war-
tos¢ —0,01 V. Sugeruje to mozliwa obecnos¢ jonow Ru(Ill), i Ru(IT) w warunkach
in vivo [47].

Aktywnos¢ przeciwnowotworowa, labilnego kompleks Ru(IlIl), cis-[Cl,(pdta)-
Ru(IlI)], (gdzie pdta = 1,2-propylenodiaminotetraoctan), wynikata z tworzenia wia-
zan krzyzowych z guaninami DNA, co zostato potwierdzone przez udane wyizolo-
wanie modelowego zwiazku [(Gua),(pdta)Ru(III)].

Ponadto badania jego wtasciwosci cytotoksycznych wykazaty, ze szybko wia-
zal si¢ z albuming i apotransferyng oraz tworzyt stosunkowo stabilne addukty,
w ktorych (pdta)Ru(1ll) jest prawdopodobnie wiazany na powierzchni biatka. Z kolei
elektroforetyczne badania potwierdzity, ze cis-[ClL,(pdta)Ru(Ill)] uszkadzat jadrowe
DNA i znaczaco zmieniat konformacje plazmidowego DNA. Ponadto, zwiazek ten
hamowat rozpoznanie DNA i powodowat jego rozktad poprzez enzymy restrykcyjne.

Badania Shepherd’a wykazaty, ze wlasciwosci antynowotworowe poliamino-
polikarboksylanowych kompleksow Ru(Il) z pirymidyna, wynikaja z faktu wiazania
dwujadrowej czasteczki w duzej bruzdzie DNA. Jednym z tego typu kompleksow
jest potaczenie zawierajace jon [(hedta)Ru(Il)]", w ktérym to metal moze wiazaé si¢
z N1 i N3 pirymidyny, jak rowniez tworzy¢ n’-wiazanie migdzy jonem metalu
a wiazaniem podwodjnym C5-C6 pierécienia pirymidyny [48].

W przypadku jonu kompleksowego [(edta)Ru(Il)], (gdzie edta = etylenodia-
minotetraoctan) i podobnych polaczen przypuszczano, ze nastepuje szybkie utlenienie
na powierzchni komérki Ru(IT) do Ru(IIT). Jednakze koordynacja poprzez 1*-wiazanie
C5-C6 podwyzszala potencjat elektrochemiczny E°, ktory dla uktadu Ru(III)/(1I)
przyjmowat warto$¢ 0,5 V. To sugerowato, ze addukty 12-Ru(II)-DNA moga by¢
stabilne w warunkach in vivo. Whasciwos¢, ze jony Ru(Il) sa stabilizowane przez
rézne ligandy m-akceptorowe, potwierdzono przyktadami, w ktorych potencjat elektro-
chemiczny E° dla [py(edta)Ru(Il)] ", (py = pirydyna) wynosit 0,1 V, a dla [bpy(edta)-
Ru(ID]", (bpy = bipirydyna) byt réwny 0,57 V. Wynika z tego, ze w-wiazanie wystar-
czajaco stabilizuje jon metalu i zapobiega autooksydacji oraz prawdopodobnie unie-
mozliwia rowniez powstawanie 7)2-wiazania z pirymidyna [39].

W 2001 r. grupa badawcza Petera Sadler’a opracowata nowa grupg organome-
talicznych potaczen, pochodnych diaminowych rutenu(Il) (np.: RM175,
[(n°CH,CH/)RuCI(HNCH,CH NH,-N,N’]"PF,), (Rys. 9)) z arenowymi ligandami
[49]. Byly to kompleksy nalezace do rodziny interkalatorow DNA. Odksztatcenia
DNA, ktérych charakter i zakres zaleza od rodzaju adduktéw, prowadzity do desta-
bilizacji termodynamicznej DNA a w konsekwencji do biologicznych defektow. Tym
samym wykazaly cytotoksyczno$é, wobec komorek nowotworowych co najmnie;j
poréwnywalna do cisplatyny w warunkach in vitro [50, 51].
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Rysunek 9. Kompleks rutenu(Il) [RuCl(C,H,(NH,))(bifenyl)], (RM 175) [50]
Figure 9. The complex of ruthenium(II) [RuCI(C,H,(NH,))(biphenyl)], (RM 175) [50]
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Kompleksy Ru(1Il) sa o wiele bardziej reaktywne w stosunku do DNA niz Ru(I1I)
i Ru(IV), a zatem przypuszcza sig, ze przeciwnowotworowe dziatanie Ru(IIl) jest
mozliwe dopiero po redukcji do Ru(ll) w srodowisku guza. Proces ten moze by¢
inicjowany przez fizykochemiczne zmiany $rodowiska w komadrkach nowotworo-
wych. Jedli ta hipoteza okazataby si¢ shuszna to potaczenia Ru(IIl) spetnia funkcje
proleku. Ponadto istnieje coraz wigcej dowodow na to, ze interakcje z biatkami sa
réwniez niezwykle wazne w przeciwnowotworowym dziataniu zwiazkow rutenu,
a te z kolei moga wystapi¢ z rutenem na obu stopniach utleniania — Ru(II) i Ru(III)
[16].

2.2. RADIOTERAPIA

Radioterapia jest metoda leczenia rutynowego stosowana wobec niektorych
typow nowotwordow. Efekt tego zabiegu mozna wzmocnic przez zastosowanie zwiaz-
kéw takich, jak nitroimidazol i halogenowe pochodne pirymidyny, ktore zwigkszaja
wrazliwo$¢ komorek docelowych na napromieniowanie.

Zwiazki stosowane w tej metodzie, aby byly skutecznym radioterapeutykiem
musza spetnia¢ dwa podstawowe warunki: posiada¢ zdolno$¢ wiazania do DNA
i okre$lona warto$¢ potencjatu redoks.

Wiazanie z DNA, wynika z powinowactwa centrum metalicznego kompleksu
do DNA. Przyktadem tego typu metali zwigkszajacych radioczute wlasciwosci zwiazku
jest platyna i ruten.

Wiele zwiazkow rutenu chetnie taczy si¢ z DNA cho¢ nie wszystkie sa czute na
promieniowanie. Aktywnos¢ tych zwiazkoéw zalezy od wartosci potencjatu reduk-
cyjnego, ktory mozna optymalizowac poprzez zastosowanie odpowiednich ligan-
dow. Przyktadowo, jednym z najbardziej znanych a zarazem najbardziej efektyw-
nych kompleksow rutenu(Il) jest RuCl (DMSO),(4-NO,Im), (Rys. 10), zawierajacy
grupg nitroimidazolowa. Kompleks ten ma wyzsza aktywno$¢ i nizsza toksycznos¢
niz sam 4-nitroimidazol [16].
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Rysunek 10. Kompleks rutenu(Il) cis-RuCl,(DMSO),(4-NO,Im), [16]
Figure 10.  The complex of ruthenium(Il) cis-RuCl,(DMSO),(4-NO,Im), [16]

2.3. TERAPIA FOTODYNAMICZNA (PDT)

Terapia fotodynamiczna (PDT), podobnie jak w przypadku radioterapii, sto-
suje zwiazki chemiczne o wigkszym powinowactwie do komorek nowotworowych
niz do zdrowych majacych zdolnos¢ do selektywnej kumulacji. Potaczenia te staja
si¢ cytotoksyczne po ekspozycji na promieniowanie elektromagnetyczne. Przykta-
dem tego typu zwiazkéw sa kompleksy nitrozylowe rutenu(Il), uwalniajace NO
w procesie redukcji, ktory to jest inicjowany w fotodynamicznej reakcji.

Do niedawna stosowanie terapii fotodynamicznej bylo ograniczone brakiem
mozliwosci dotarcia do komorek nowotworowych, ale za pomoca kompleksow
rutenu pokonano te ograniczenia.

Ta nowa metoda zwiazana z efektem Mossbauera (absorpcja i emisja promie-
niowania gamma) powoduje emisj¢ elektrondw Augera, ktore niszcza DNA w miej-
scu wigzania z jonem rutenu [16].

Jedna z obiecujacych grup fotoczutych chemioterapeutykow stanowia potacze-
nia arenowych pochodnych Ru(Il) z porfirynami. Sposrod nich na uwagg zastuguja
czterordzeniowe kompleksy o wzorze [Ru,(1°-R), (porfiryna)CL ], gdzie R = C H,
(1), CH,CH,(2), p-'PrCH Me(3), CMe(4), 1,4-C.H,(COOEY),(S); porfiryna =
5,10,15,20-tetra(4-pirydylo)porfiryna — (TPP) i 5,10,15,20-tetra(3-pirydylo)porfi-
ryna) (Rys. 11).

Organometaliczne polaczenia czasteczki sa odpowiedzialne za wzrost hydrofi-
lowych wiasciwosci wysoce hydrofobowych porfirynowych ligandéw. Nalezy pod-
kresli¢, ze hydrofobowos¢ powoduje zwigkszenie sktonnosci do agregacji w srodo-
wisku wodnym, a w konsekwencji zmniejszenie wydajnosci fotodynamicznej. Stad
rodzaj porfiryny moze wptywac na r6zna fototoksyczno$¢, a centra metali przejscio-
wych uznawane za biologicznie czynne — wiaza¢ si¢ z DNA, RNA i biatkami.
W omawianej grupie kompleksow, jon rutenu zwigksza wchtanianie zwiazku
w komorkach, co w rezultacie podwyzsza fotoczuto$¢ catego kompleksu.
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Rysunek 11. Kompleksy arenowych pochodnych Ru(II), [Ru(1°-R)(u-CI)Cl],, gdzie R = C H, (1), C.H,CH,(2),
p-PrC.H Me(3), CMe (4), 1,4-C.H (COOEY),(5) z 5,10,15,20-tetra(4-piridylo)porforyna, (TPP)
[53]

Figure 11.  Arene derived complexes of Ru(II) [Ru(n®-R)(u-CI)Cl],, where R = C H, (1), CH,CH,(2), p-Pr-
CH Me(3), CMe(4), 1,4-C H,(COOEL),(5) with 5,10,15,20-tetra(4-pyridyl)porphyrin, (TPP) [53]

Miejsce kumulacji zwiazkow w cytoplazmie i ich organellach zostata potwier-
dzona badaniami biologicznymi na linii komoérkowej czerniaka przy uzyciu mikro-
skopii fluorescencyjnej. Wiasciwosci te roznia si¢ od zaobserwowanych w przy-
padku kompleksow rutenu(Ill), ktére gromadzity si¢ w lizosomach i jadrach komor-
kowych [52, 53].

2.4, ANTYNOWOTWOROWY MECHANIZM Z UDZIALEM MITOCHONDRIOW

Proces apoptozy, jak wyzej przedstawiono, moze przebiega¢ z udzialem mito-
chondriow — subkomorkowych twordéw, w ktérych zachodza procesy bedace gtow-
nym zrodlem energii (w postaci ATP) dla komorki, a w szczegolnosci dotyczy to
procesu fosforylacji oksydacyjnej, zachodzacego w btonie wewngtrznej mitochon-
drium [15, 16].

Jednym z potaczen rutenu(ll), ktéorego mechanizm antynowotworowego dzia-
tania przebiega z udziatem mitochondrium jest zwiazek znany pod nazwa Red Ruthe-
nium (czerwony ruten) (Rys. 12). Stosowany jest on przez biologéw do wybidr-
czego barwienia mitochondriow, gdyz dobrze wiaze si¢ z kanatami wapniowymi na
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ich powierzchni. Od dawna juz wiadomo, ze hamuje on wzrost komorek nowotwo-
rowych, ale jego toksyczno$¢ jest zbyt wysoka dla wykorzystania w terapii.
HN  NHp NHy  gN o NH

_l 6+
RV

NH;—Ru—0—Ru——0——Ru—NH,
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HN  NH; N, HN NH;

Rysunek 12. Kompleks rutenu(Il) — Ruthenium Red [16]
Rysunek 12. The ruthenium(II) complex — Ruthenium Red [16]

Przypuszcza sig, ze mechanizm przeciwnowotworowego dziatania niektorych
zwiazkoéw rutenu moze obejmowac pewne interakcje z mitochondriami. Jest to row-
niez jedna z hipotez tlumaczaca dziatanie zwiazku Kp1019, ktérego charakterys-
tyka zostanie przedstawiona w dalszych rozdzialach [16, 23, 54].

2.5. AKTYWNOSC PRZECIWNOWOTWOROWA POCHODNYCH RUTENU
WOBEC GUZOW WTORNYCH

Szczegoblnie trudnym problemem w terapii przeciwnowotworowej jest leczenie
przerzutow. Jedna z hipotez méwi, ze przerzuty pojawiaja si¢ w péoznym stadium
choroby i wiaza si¢ z tzw. ,,ucieczka” komorek z guza pierwotnego i tworzenie wtor-
nego tworu o r6znej lokalizacji w organizmie. Przerzuty sa zazwyczaj w stanie uspie-
nia i czesto ich dziatanie thtumione jest przez hormony wydzielane z guza pierwot-
nego. Jednakze, jesli guz pierwotny, zostanie usunigty lub nastgpuja kolejne zmiany
genetyczne w przerzutach, moze rozpocza¢ si¢ dalszy rozwdj nowotworu w tych
miejscach.

Guz przy wzroscie do okoto 1 mm? potrzebuje juz doptywu krwi i rozpoczyna
tworzenie niezbednych naczyn krwionosnych. Proces ten okreslany jest jako angio-
geneza. Przyktadowo niektore leki, jak: angiostatin, throbospondin i batimastat sa
w stanie ograniczy¢ ten proces. Niestety statystyki wykazuja, ze po zainicjowaniu
angiogenezy szanse przezycia kolejnych pigciu lat spadaja o okoto 50%. Pierwszym
lekiem przeciwnowotworowym rutenu(IIl), ktory przeszedt do 1l-giej fazy badan
klinicznych, a zarazem silnie dziatajacym na przerzuty byt kompleks NAMI-A, [trans-
RuCl,(DMSO)Im][ImH] (Rys. 5). Przypuszcza si¢, ze NAMI-A zmienia ekspresje
biatka, badz to poprzez wiazanie z nim lub z RNA. W konsekwencji powoduje to
zgrubienie warstwy proteinowej otaczajacej guzy i przerzuty. Tym samym zapo-
biega to ich dalszemu rozprzestrzenianiu si¢ w organizmie [24].

Grupa badawcza Paul’a Dyson’a opracowata w 2004 roku seri¢ organometa-
licznych potaczen rutenu(Il) zawierajacych ligand PTA (1,3,5-triaza-7-fosfoadaman-
tan) o wzorze [Ru(areny)Cl PTA] (areny = bifenyl, dihydroantracen, tetrahydroan-
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tracen, p-cymen = p-metylo-izopropylobenzen), zwanych zwiazkami RAPTA [55,
56]. Przeprowadzone badania w warunkach in vitro, wykazaly, ze wchodza one
w interakcje z biatkami [57, 58] 1 DNA [56, 59] prowadzac do apoptozy komodrek
nowotworowych.

C|'C|/ \P/\N C|'CI \P/\N Cl'cl:l \P/\N
(97 L i
N N NV
RAPTA-C RAPTA-B RAPTA-T

Rysunek 13. Grupa kompleksow RAPTA, [Ru(areny)CL,(PTA)], (areny = p-cymen, p-metylo-izopropyloben-
zen, (RAPTA C); PTA =1,3,5-triaza-7-fosfoadamantan) [61]

Figure 13.  Complexes group of RAPTA, [Ru(arene)Cl,(PTA)], (arene = p-cymene, p-methyl- isopropylben-
zene (RAPTA C); benzene (RAPTA B); methylbenzene (RAPTA T); PTA =1,3,5-triaza-7-pho-
sphaadamantane) [61]

Grupa komplekséw RAPTA (Rys. 13) [60] charakteryzowata sig staba cytotok-
sycznos$cia in vitro w stosunku do komorek nowotworowych guza pierwotnego
(aktywno$¢ ta w porownaniu do cisplatyny jest praktycznie zerowa [61]) i czgsto jej
brakiem w stosunku do zdrowych komdrek nawet przy st¢zeniach na poziomie mili-
molowym (mM) oraz czasie ekspozycji 72 godzin [20]. Natomiast badania in vitro
na litym guzie wykazaty spadek tworzenia przerzutow wraz z zahamowaniem wzro-
stu guza pierwotnego. Dziatanie tej grupy zwiazkéw, w pewnym sensie, przypo-
mina aktywnos$¢ NAMI, (Na-zrans-[Cl (Me,SO)(Im)Ru] ) i NAMI-A, ((H,Im)[#rans-
Ru(DMSO)CI,(Im)]) [20, 62].

Szczegoblnie warte uwagi jest to, ze aktywnos¢ NAMI wydaje si¢ by¢ nieza-
lezna od jego stezenia w komodrkach nowotworowych, a mechanizm dziatania nie
powoduje wiazania DNA. Wykazano, ze migdzyniciowe wiazania krzyzowe DNA
poprzez NAMI sag mozliwe tylko w ~ 1%. Jednakze w znacznym stopniu hamowana
jest polimeraza DNA i RNA [63].

Na poziomie, w ktérym nastepuje radykalne zmniejszenie przerzutow do ptuc,
NAMI znacznie zmienia stosunek pomigdzy mRNA metaloproteinazy — MMP-2
(zdolnej do degradacji macierzy zewnatrzkomoérkowej) a TIMP-2 — specyficznym
tkankowym inhibitorem enzymu. Jest to zgodne z wyraznym wzrostem sktadnikéw
macierzy zewnatrzkomoérkowej w miazszu guza i naczyniach krwionosnych wokoét
guza, co prawdopodobnie hamuje doptyw krwi do guza i powstawanie przerzutéw

[6].



KOMPLEKSY RUTENU W TERAPIIANTYNOWOTWOROWE] 379

SOMe, . SOMe,
I . . i
e, | -Cr | an’ C ¢
RU( ) - /RU -
N | ™\
ci !m cl o m TOH,
+6
+€| |[E=0,23V
2. SOMe,
Cl//, | .\\Cl
“ Ry
CI/ !m\m
-cr -HY| | +H
R SOMe, .
Cl | cl -e
L —_—
/Ru\ 4;—
AT +e
Im
-H +H*
2 SOMe, SOMe,
e | O o | el
Ru "Ru
Cl/l H Cl/l H
Im Im

SOMe, + SOMe +
o, | or|" [0 T Tom,
L) . . Ru(m)'
Cl/l N Cl/l \CI
im OH Im
SHY| |+ H SHY| |+ H
SOMe, SOMe,
cl, | “OH, H,0, | c
) "™
Cl/l \OH Cl/l \OH
Im Im
SHY| | +H -H| | +H
SOMe SOMe
a, [™Mon) [Fo., 1™
e Lt e by
Ru Ru
1IN I\

Rysunek 14. Proces hydrolizy Na-trans-[Cl,(Me,SO)(Im)Ru] [21]

Figure 14.

The hydrolysis process of Na-trans-[Cl,(Me,SO)(Im)Ru] [21]

Badanie kinetyki procesu hydrolizy kompleksu NAMI zostato przeprowadzone
dla warunkow fizjologicznych a prawdopodobny jej mechanizm przedstawiono na
Rysunku 14. Analiza ta wykazala, ze podstawienie pierwszego jonu Cl” grupa OH™
nastgpuje w ciagu 1 godziny. Natomiast hydroliza drugiego trwala dwa razy dtuze;j.
W dalszej kolejnosci nastgpowato odejscie czasteczek DMSO i imidazolu. Ponadto
wykazano, ze w warunkach fizjologicznego pH, trans-[Cl (Im)(Me,SO)Ru] jest bar-
dziej labilny w reakeji substytucji niz podstawiony rans-[Cl,(Im),Ru] —(t,,= 19,7 h
przy 25°C) [64]. Substytucja kolejnego jonu chlorkowego moze by¢ katalizowana
przez redukcje jonu metalu do Ru(Il), ktéra wspomagana jest w warunkach in vitro
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przez sladowe ilo$ci reduktoréw biologicznych, takich jak kwas askorbinowy, cyste-
ina, czy glutation [65].

Zaréwno NAMI, jak i NAMI-A powoduja zwigkszenie grubos$ci tkanki tacznej
otoczki guza oraz wokot naczyn krwionosnych guza co uposledza MMP-2, na pozio-
mie jego genow i/lub jego inhibitora TIMP-2. NAMI-A wydaje si¢ by¢ mniej tok-
syczny niz cisplatyna, nie zmienia wzrostu komorek i powoduje przejsciowe zatrzy-
manie cyklu komorkowego komorek nowotworowych w premitotycznej fazie G2/M;
podczas gdy cisplatyna powoduje zalezne od dawki zaburzenia fazy cyklu komor-
kowego i redukuje proliferacje komorek [66].

Nalezy jeszcze podkresli¢, ze NAMI-A, (ImH)-rans-[Cl (Me, SO)(Im)Ru], ma
lepsze wlasciwosci farmakologiczne niz NAMI przy czym jest tez bardziej stabilny
[67].

Guzy wtorne nowotwordw sa szczegoélnie trudne do wyleczenia w procesie tera-
peutycznym. Otrzymanie kompleksow, bedacych pochodna dimetylosulfotlenku
rutenu, jak NAMI, (Na-trans-[Cl (Me, SO)(Im)Ru]) i NAMI-A, ((H,Im)[#rans-Ru-
(DMSO)CI (Im)]), wykazujacych aktywnos¢ wobec przerzutow nowotworu, stanowi
wazny krok w rozwoju tej tematyki badawczej. Kompleksy takie moga by¢ szcze-
goblnie uzyteczne w zmniejszaniu wzrostu trudnych do wykrycia mikroprzerzutow
tworzacych si¢ czgsto po zabiegu chirurgicznym lub radioterapii [6].

2.6. INNE MECHANIZMY ODPOWIEDZIALNE ZA PRZECIWNOWOTWOROWE
DZIALANIE KOMPLEKSOW RUTENU

Selektywne dzialanie zwiazkow rutenu wobec nowotworow moze wynikacé
z faktu wiazania transferyn oraz chemicznej reaktywnosci Ru(Ill). Pierwsza wtas-
no$¢ zwigzana jest z transportowaniem leku do komorek wykazujacych deficyt zelaza,
czyli takich jak szybko narastajace komorki nowotworowe. Natomiast druga wiaze
si¢ ze zmiang aktywnosci Ru(Ill) w wyniku mozliwego procesu redukcji jonu meta-
lu. Kompleksy rutenu(I1l) powszechnie znane sa jako zwiazki stosunkowo inertne,
podczas gdy ich odpowiedniki rutenu(Il) sa duzo bardziej reaktywne, co zostato
wyczerpujaco wyjasnione przez Michaela Clarke’a w przypadku niektérych tetra-
chloro lub pentaamino pochodnych rutenu [6, 68].

Biorac pod uwagg, ze wystgpowanie guzow litych wiaze si¢ ze srodowiskiem
hipoksy, redukcja Ru(Ill) do formy bardziej reaktywnej, czyli Ru(Il) jest znacznie
bardziej preferowana w masie guza niz w srodowisku zdrowych tkanek, gdzie domi-
nuja procesy utleniajace. Zostato to potwierdzone zarowno badaniami eksperymen-
talnymi [69, 70] jak i teoretycznymi [71, 72].

Nowatorski kierunek badan prowadzonych przez Eric’a Meggers’a [73] z Uni-
wersytetu w Pensylwanii, ktérego prekursorem byt Francis Dwyer [74, 75 ], dopro-
wadzit do otrzymania grupy organometalicznych kompleksow rutenu(Il) i (I) spet-
niajacych inna funkcj¢ niz wezeséniej przedstawione potaczenia. Mianowicie miaty
one zdolno$¢ do nasladowania organicznych zwiazkow bedacych inhibitorami enzy-
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mow. Jednym ze znanych inhibitoréw kinaz bialkowych jest naturalny produkt —
staurosporyna. Meggers [73] zastapit jednostke weglowodorowa staurosporyny kom-
pleksem rutenu (Rys. 15). Ta strukturalna zmiana zoptymalizowata oddzialywania
enzym-inhibitor, co doprowadzito do odkrycia nanomolarnych a nawet pikomolar-
nych inhibitoréw kinaz biatkowych [76].

Staurosporyna pseudooktaedryczny
kompleks rutenu

Rysunek 15. Pseudooktaedryczny kompleks rutenu nasladujacy strukturg staurosporyny — ATP-kompety-
tywnego inhibitora kinaz biatkowych [74]

Figure 15. Pseudooctahedral ruthenium complex mimics staurosporine structure — ATP-competitive protein
kinase inhibitors [74]

Jon rutenu w kompleksie nie wchodzi bezposrednio w interakcje z biatkiem.
Natomiast pelni on rolg wytacznie strukturalna i stanowi swoiste rusztowanie dla
utrzymania czasteczek organicznych w prawidlowej orientacji, wygodnej do lep-
szego dopasowania do miejsca aktywnego kinazy biatkowej. Najnowsze badania
rentgenostrukturalne potwierdzaja, ze zwiazki te wiaza si¢ w miejscu wiazania ATP
przez kinazy bialkowe. Przyktadowo kompleks o symbolu DW1 bedacy enancjo-
merem R mieszaniny racemicznej DW1/2 (Rys. 16b) wiaze si¢ z kinaza biatkowa
Pim-1. Naktadajace si¢ struktury Pim-1 ze staurosporyna i metaloorganicznym inhi-
bitorem wykazuja bardzo dobre dopasowanie przez sposob ich wigzania pomigdzy
produktem naturalnym i metaloorganicznym kompleksem. Pirydokarbazol jako
ligand doskonale nasladuje miejsca indolokarbazolu w staurosporynie, natomiast
cyklopentadienylowy pierscien i grupa CO odpowiadaja miejscom weglowodoro-
wym sataurosporyny wiazacych si¢ z kinaza biatkowa Pim-1.

Ponadto, okazato sig, ze zwiazki rutenu maja nawet wigksza selektywno$¢ hamo-
wania enzymu niz staurosporyna, co uczynito je znacznie bardziej interesujacymi.
DW1/2 jest rowniez selektywny dla kinazy syntetazy glikogenu 33[77] i daje moz-
liwos¢ reaktywacji biatka p53 dla wysoce opornych chemicznie komoérek czerniaka,
prowadzac do indukcji mechanizmu apoptozy przy udziale inhibitora MDM?2
i MDM4 [20, 73, 78].
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R izomer S izomer
a) R'=R?*=H
b) R'=OH, R?=R*=H (DW1/2)
¢) R'=0H, R?=Br, R?*=CO,CH,

Rysunek 16. Inhibitory kinaz biatkowych (mieszanina racemiczna) [78]
Figure 16.  Protein kinase inhibitors (racemic mixture) [78]

Fakt, ze ani DW1/2, ani zaden inny zwiazek z tej grupy nie zostatl poddany
badaniom in vivo, podkresla potrzebe dalszych kompletnych badan, ktére pozwola
scharakteryzowa¢ farmakokinetyke czasteczek zwiazku po podaniu w postaci leku
[79].

Mechanizm antynowotworowego dziatania zwiazany z selektywnym transpor-
tem za posrednictwem systemu transferyny, jest jedna z hipotez thumaczacych aktyw-
nos$¢ przeciwnowotworowa kompleksu Ru(Ill) — Kp1019. Biatko transferyny wiaze
si¢ z rutenem w dwodch miejscach odpowiadajacych wiagzaniu zelaza. Sa to miejsca,
ktore prawdopodobnie wptywaja na strukturg transferyny.

Ruten(III) jest chemicznie podobny do zelaza(Ill) co sprawia, ze jego zwiazki
specyficznie wiaza si¢ z transferryna w sposob odwracalny. Komorki raka charakte-
ryzuja si¢ duza ekspresja receptoréw transferryny, a po zwiazaniu si¢ z tym recepto-
rem zwiazek ulega endocytozie. Uwolnienie zwiazanego rutenu z transferyny odbywa
si¢ w endosomach przy nizszym pH w obecnosci biologicznych chelatorow. Przy-
puszcza sig, ze Ru(lll) zastgpujac Fe(Ill), indukuje reakcje redoks typu Fentona,
w ktorej powstaja rodniki hydroksylowe reagujace z nienasyconymi kwasami thusz-
czowymi w membranach komorkowych m.in. membranie mitochondrialnej. Znaj-
dujace sig¢ wewnatrz komorki, kompleksy rutenu(Ill) indukuja apoptoz¢ poprzez
obnizenie poziomu biatka bcl-2, uwolnienie mediatorow z mitochondriéw i aktywa-
cje kaskady kaspaz co wywotuje egzekucyjna faz¢ apoptozy.

Indukcja apoptozy w komoérkach nowotworowych przez wewngtrzna droge
mitochondrialng nie wyklucza mozliwos$ci uruchomienia tego procesu na drodze
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wiazania DNA. Jednakze stosunkowo szybka depolaryzacja btony w mitochondriach
sugeruje, ze to wlasnie bezposrednia interakcja z mitochondriami moze by¢ odpo-
wiedzialna za antynowotworowy mechanizm dzaitania KP1019.

Pomimo umiarkowanej cytotoksycznosci, KP1019 wykazuje swoja aktywnos¢
dziatania na r6zne modele nowotworow, juz przy zastosowaniu stosunkowo niskich,
nietoksycznych dawek. Prawdopodobnie odzwierciedla to wysoki stopien selektyw-
nosci dziatania na nowotwory. Badania kliniczne, I fazy, polegajace na zwigkszaniu
dawki leku przeprowadzono u pacjentéw z zaawansowanymi guzami litymi. Uzys-
kano obiecujace wyniki ze stabilizacja choroby u pigciu na sze$¢ ocenianych osob.
Zaobserwowano rowniez catkowita remisj¢ jednej trzeciej badanej grupy nowotwo-
réw w reakcji na podany rutenowy prolek. Daje to nadzieje, ze korzysci terapeu-
tyczne zostang potwierdzone przez dalsze badania kliniczne [23].

PODSUMOWANIE

Pomimo sukcesu platynowych zwiazkéw przeciwnowotworowych stosowanych
w terapii klinicznej, nadal istnieje zapotrzebowanie na nowe leki o wigkszej sku-
tecznosci dziatania i mniejszej toksycznosci. Wieloletnie prace nad kompleksami
platyny pozwolily na duzy postgp w dziedzinie badan nad interakcja migdzy kom-
pleksem metalu a bioczasteczka. W poszukiwaniach nieplatynowych kompleksow
metali o potencjalnych wlasciwosciach antynowotworowych skupiono uwagg na
otrzymaniu metalofarmaceutykow o mniejszej toksycznosci i wigkszej specyficz-
nosci niz cisplatyna [12]. Mechanizm dziatania lekéw na bazie platyny(Il) lub (IV)
oparty jest gtdwnie na jej wiazaniu z DNA; powoduje uszkodzenie DNA, zapobie-
gajac syntezie i replikacji biatek, co prowadzi do $mierci komorki [20].

Kompleksy rutenu w chemioterapii nowotworow stanowia atrakcyjna alterna-
tywe do platynynowych lekow Ten fakt wiaze si¢ nie tylko z nizsza toksycznoscia,
ale inna kinetyka wymiany tych samych ligandow w stosunku do platyny(II). Kom-
pleksy rutenu, wiazac si¢ z DNA wptywaja na zmiang jego konformacji w zalezno-
$ci od geometrii ligandéw. Ponadto ich wlasciwos$ci nie powoduja wystgpowania
opornosci krzyzowej z platynowymi lekami oraz charakteryzuja si¢ réznym spek-
trum aktywno$ci zwiazanej w wielu przypadkach z mozliwo$cig wiazania DNA.

Badania dwoch wiodacych europejskich osrodkow — Uniwersytetu Wiedens-
kiego oraz Uniwersytetu i Fundacji Callerio w Trie$cie, w dziedzinie przeciwnowo-
tworowych wtasciwosci zwiazkow rutenu, doprowadzity do otrzymania komplek-
sow Ru(IIl) o nazwie KP1019 i NAMI-A.

Pomimo strukturalnych i chemicznych podobienstw, charakteryzuja si¢ rézna
aktywno$cia antynowotworowa a jednocze$nie stanowia jak dotychczas, najlepsza
perspektywe zastosowan terapeutycznych potaczen tego metalu w przysztosci.

W badaniach biologicznych in vitro, KP1019 okazat si¢ cytotoksyczny, w przy-
padku nowotworu okreznicy, powodujac apoptoze komorek. Natomiast NAMI-A
jest catkowicie wolny od bezposredniej cytotoksycznosci komorkowej, ale selek-
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tywnie zabija prawie we wszystkich przypadkach, komérki nowotworowe pocho-
dzace z przerzutoéw do ptuc. Do tej pory zostal pomyslnie przetestowany na ludz-
kich ksenograftach, (ksenograft — przeszczep obcogatunkowy). W tym przypadku
chorobowo zmienione ludzkie tkanki sa przeszczepiane do organizmu zwierzat,
zazwyczaj myszy, gdzie poddawane sg dalszym badaniom.

Unikalne wlasciwosci NAMI-A wiaza si¢ z tym, ze skutki jego dziatania skie-
rowane sa gtownie w kierunku procesow towarzyszacych przerzutom. Podczas gdy
jego hamujacy wptyw na zrodto zmian nowotworowych jest mato wyrazne, co czgs-
ciowo tlumaczytoby jego niska cytotoksycznosc.

Podstawowa zaleta kompleksow rutenu jest zdolno$¢ do nasladowania wiasci-
wosci wigzacych zelaza z biologicznymi czasteczkami, ktore umozliwiaja ich trans-
port w catym ciele i sa odpowiedzialne za nizsza toksyczno$¢ do zdrowych komoérek
niz cis platyna. Natomiast interakcja z biologicznymi molekutami w hipoksyjnym
srodowisku moze prowadzi¢ do aktywacji inertnego proleku do wysoce reaktyw-
nych i cytotoksycznych potaczen.

Dodatkowo uzyskanie zwiazkoéw bedacych potaczeniem dwadch réznych jonow
metali w jednej czasteczce pozwala stworzy¢ nowe perspektywy, dla skuteczniej-
szego leczenia nowotworow i ich przerzutow.

Pojawia si¢ jednak pytanie, czy powyzej przedstawione wiasciwosci komplek-
sOW rutenu sa wystarczajace dla znaczacych korzysci klinicznych? Odpowiedzi na
te 1 podobne pytania mozna szuka¢ w wynikach badan nad aktywnoscia biologiczna
1 potencjalnymi mechanizmami ich dziatania [20, 23].

Zrozumienie dziatania prolekow na docelowe biatka (w komorce nowotworo-
wej) jest istotne w wyjasnieniu ich aktywnosci, lecz sposob w jaki to si¢ dzieje,
wciaz wymaga dalszych badan. Natomiast brak oficjalnego zatwierdzenia chociaz-
by ktoregokolwiek z proponowanych mechanizmow podkresla potrzebe i celowosé
tego typu badan.

PODZIEKOWANIE

Niniejsza praca zostata sfinansowana z badan statutowych Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi nr 503-3066-2 oraz z grantu nr 411 Collegium Medicum.

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] J. Reedijk, Chem. Commun., 1996, 801.
[2] E. Wong, C.M. Giandomenico, Chem. Rev., 1999, 99, 2451.
[3] M.A. Jakupec, M. Galanski, B.K. Keppler, Rev. Physiol. Biochem. Pharmacol., 2003, 146, 1.
[4] M. Galanski, V.B. Arion, M.A. Jakupec, B.K. Keppler, Curr. Pharm. Des. 2003, 9, 2078.
[5] M. Ciotkowski, E. Budzisz, Wiad. Chem., 2007, 61, 43.
[6] M.J. Clarke, Coord. Chem. Rev., 2003, 236, 209.
]

[7] M. Miernicka, E. Budzisz, Wiad. Chem., 2007, 61, 937.



KOMPLEKSY RUTENU W TERAPIIANTYNOWOTWOROWE] 385

[8
[9
[10] E. Budzisz, Pol. J. Cosmetol, 2006, 9(4), 212.

] M. Sobiesiak, E. Budzisz, Wiad. Chem., 2009, 63, 285.

]

]
[11] L. Messori, G. Marcon, Met. lons Biol. Syst., 2004, 42, 385.

]

]

]

K. Strohfeldt, M. Tacke, Chem. Soc. Rev., 2008, 37, 1174.

[12] M. Ravela, G. Bagni, M. Mascini, D. Osella; Bioinorganic Chemistry and Application, 2007, 1.

[13] J.A. Hicman, Eur. J. Cancer, 1996, 32A, No 6, 921.

[14] A.Bielak-Zmijewska, Kosmos, Problemy nauk biologicznych, PTP im. Kopernika, 2003, Tom 52,
Nr 2-3, 157.

[15] G. Krauss, Biochemistry of Signal Transduction and Regulation, WILEY-VCH Verlag GmbH &
Co. KGaA, Third, Completely Revised Edition, Weinheim, 2003, 511-523.

[16] C.S. Allardyce, P.J. Dyson, Platinum Metals Rev., 2001, 45 (2), 62.

[17] B. Rosenberg, L. Van Camp, T. Krigas, Nature, 1965, 205, 698.

[18] B. Rosenberg, L. Van Camp, J.E., Trosko, V.H. Mansour, Nature, 1969, 222, 385.

[19] D. Wang, S.J. Lippard, Nat. Rev. Drug Discovery, 2005, 4, 307.

[20] A. Bonetti, R. Leone, F.M. Muggia, S.B. Howell, Platinum and Other Heavy Metal Compounds

in Cancer Chemotherapy. Molecular Mechanisms and Clinical Applications, Humana Press, a part

of Springer Science Business Media, LLC 2009, 57—66.

M.J. Clarke, F. Zhu, D.R. Frasca, Chem. Rev., 1999, 99, 2511.

W.H. Ang, P.J. Dyson, Eur. J. Inorg. Chem., 2006, 20, 4003.

M.A. Jakupec, M. Galanski, V.B. Arion, Ch.G. Hartinger, B.K. Keppler, Dalton Trans., 2008, 183.

C.S. Allardyce, P.J. Dyson, Platinum Metals Rev., 2001, 45, (2), 62.

E. Reisner, V.B. Arion, B.K. Keppler, A.J.L. Pombeiro, Inorganica Chimica Acta, 2008, 361, 1569.

Harper’s Illustrated Biochemistry a twenty-sixth edition, pod redakcja R.K. Murray, D.K. Granner,

P.A. Mayes, V.W. Rodwell, McGraw-Hill Companies, 2003, ISBN-0-07-121766-5 (International

Edition), 584-587.

[27] A. Bergamo, S. Zorzet, B. Gava, A. Sorc, E. Alessio, E. Iengo, G. Sava, Anti-cancer Drugs, 2000,
11, 665.

[28] M. Pongratz, P. Schluga, M.A. Jakupec, V.B. Arion, Ch.G. Hartinger, G. Allmaier, B.K. Keppler,
J. Anal. Atom. Spectrom., 2004, 19, 46.

[29] S. Kapitza, M. Pongratz, M.A. Jakupec, P. Heffeter, W. Berger, L. Lackinger, B.K. Keppler,
B. Marian J. Cancer Res. Clin. Oncol., 2005, 131, 101.

[30] V. Brabec, O. Novakova, Drug Resistance Updates, 2006, 9, 111.

[31] S. Fruhauf, W.J. Zeller, Cancer Res., 1991, 51, 2943.

[32] E. Gallori, C. Vettori, E. Alessio, F.G. Vilchez., R. Vilaplana, P. Orioli, A. Casini, L. Messori, Arch.

Biochem. Biophys., 2000, 376, 156.

C.X., Zhang, S.J. Lippard, Curr. Opin. Chem. Biol., 2003, 7, 481.

A.L Pinto, S.J. Lippard, Biochim. Biophys. Acta, 1985, 780, 167.

W.C. Cole,W. Wolf, Chem. Biol. Interact., 1980, 30, 223.

M.J. Clarke, B. Jansen, K.A. Marx, R. Kruger, Inorg. Chim. Acta 1986, 124, 13.

M. McNamara, M.J. Clarke, Inorg. Chim. Acta, 1992, 195, 175.

M. Zhao, M.J. Clarke, J. Biol. Inorg. Chem. 1999, 4, 318.

M.J. Clarke, Z. Fuchun, D.R. Frasca, Chem. Rev., 1999, 99 (9), 2511.

E. Alessio, Y. Xuu, S. Cauci, G. Mestroni, F. Quadrifoglio, P. Viglino, L.G. Marzilli, J. Am. Chem.

Soc., 1989, 111, 7068.

[41] E. Alessio, E. Zangrando, R. Roppa, L. Marzilli, Inorg. Chem. 1998, 37, 2458.

[42] G. Esposito, S. Cauci, F. Fogolari, E. Alessio, M. Scocchi, F. Quadrifoglio, P. Viglino, Biochemi-
stry, 1992, 31, 7094.

[43] N. Farrell, Y. Qu, Inorg. Chem. 1995, 34, 3573.

[21
[22
[23
[24
[25
[26

[t S e MY

(33
[34
[35
[36
[37
[38
[39
[40

i S Sl S B S|



386 M. RICHERT, E. BUDZISZ

[44] B. Van Houten, S. Illenye, Y. Qu, N. Farrell, Biochemistry, 1993, 32, 11794.

[45] M. Milkevitch, B.W. Shirley, K.J. Brewer, Inorg. Chim. Acta, 1997, 264, 249.

[46] S.R. Vilaplana, M.G. Basallote, C. Ruiz-Valero, E. Gutierrez, F. Gonzalez-Vilchez, J. Chem. Soc.,
Chem. Commun., 1991, 100.

[47] R.A. Vilaplana, F. Gonzalez-Vilchez, C. Ruiz-Valero, Inorg. Chim. Acta 1994, 224, 15.

[48] R.E. Shepherd, Y. Chen, F.-T. Lin, Inorg. Chem., 1997, 36, 818.

[49] H. Chen, J.A. Parkinson, S. Parsons, A.R. Coxall, O. Gould, P.J. Sadler, J. Am. Chem. Soc,. 2002,
124, 3064.

[50] R.E. Morris, R.E. Aird, S. Pdel Murdoch, J. Med. Chem., 2001, 44, 3616.

[51] S.P. Fricker, Dalton Trans., 2007, 4903.

[52] F. Schmitt, P. Govindaswamy, G. Stiss-Fink, W.H. Ang, P.J. Dyson, L. Juillerat-Jeanneret, B. Ther-
rien, J. Med. Chem., 2008, 51, 1811.

[53] F. Schmitt, P. Govindaswamy, O. Zava, G. Siiss-Fink, W.H. Ang, L. Juillerat-Jeanneret, B. Ther-
rien, J. Biol. Inorg. Chem., 2009, 14, No. 1, 101.

[54] D.D. Dwyer, K. Gordon, B. Jones, Int. J. Immunopharmac., 1995, 17, No. 11, 931.

[55] C. Scolaro, J.T. Geldbach, S. Rochat, A. Dorcier, Ch. Gossens, A. Bergamo, M. Cocchietto,
I. Tavernelli, G. Sava, U. Rothlisberger, P.J. Dyson, Organometallics, 2006, 25, 756.

[56] C. Scolaro, A.B. Chaplin, C.G. Hartinger, A. Bergamo, M. Cocchietto, B.K. Keppler, G. Sava,
P.J. Dyson, Dalton Trans., 2007, 5065.

[57] C.G. Hartinger, W.H. Ang, A. Casini, L. Messori, B.K. Keppler, P.J. Dyson, J. Anal. At. Spectrom.,
2007, 22, 960.

[58] A. Casini, G. Mastrobuoni, W.H. Ang, C. Gabbiani, G. Pieraccini, G. Moneti, P.J.Dyson, L. Mes-
sori, ChemMedChem., 2007, 2, 631.

[59] A. Dorcier, P.J. Dyson, C. Gossens, U. Rothlisberger, R. Scopelliti, I. Tavernelli, Organometallics,
2005, 24, 2114.

[60] A.Bergamo, A. Masi, P.J. Dyson, G. Sava, International Journal of Oncology, 2008, 33, 1281.

[61] R.A. Vilaplana, F. Delmani, C. Manteca, J. Torreblanca, J. Moreno, G. Garcia-Herdugo, F. Gonzalez-
-Vilchez, J. Inorg. Biochem., 2006, 100, 1834.

[62] A. Bergamo, G. Sava, Dalton Trans, 2007, 1267.

[63] G. Sava, E. Alessio, E. Bergamo, G. Mestroni, Top. Biol. Inorg. Chem., 1999, 1, 143.

[64] O.M.N. Dhubhghaill, W. Hagen, B.K. Keppler, K.-G Lipponer, J.J. Sadler, Chem. Soc., Dalton
Trans., 1994, 3305.

[65] G. Mestroni, E. Alessio, G. Sava, S. Pacor, M. Coluccia, A. Boccarelli, Met.-Based Drugs, 1994,
1,41.

[66] A. Bergamo, R. Gagliardi, V. Scarcia, A. Furlani, E. Alessio, G. Mestroni, G. Sava, J. Pharmacol.
Exp. Ther., 1999, 289, 559.

[67] S. Geremia, E. Alessio, F. Todone, Inorg. Chim. Acta, 1996, 253, 87.

[68] M.J. Clarke, S. Bitler, D.J. Rennert, Inorg. Biochem., 1980, 12, 79.

[69] M. Bacac, A.C.G. Hotze, K. van der Schilden, J.G. Haasnoot, S. Pacor, E. Alessio, G. Sava,
J. Reedijk, J Inorg Biochem 2004, 98, 402.

[70] P. Schluga, Ch.G. Hartinger, A. Egger, E. Reisner, M. Galanski, M.A. Jakupec, B.K. Keppler,
A, Dalton Trans., 2006, 14, 1796.

[71] J. Chen, L. Chen, S. Liao, J. Phys. Chem. B, 2007, 111, 7862.

[72] A.V. Vargiu, A. Robertazzi, A. Magistrato, P. Ruggerone, P. Carloni, J. Phys. Chem B; 2008, 112,
4401.

[73] E. Meggers, Current Opinion in Chemical Biology, 2007, 11, 287.

[74] E.P. Dwyer, E.C. Gyarfas, W.P. Rogers, J.H. Koch, Nature, 1952, 170, 190.

[75] E.P. Dwyer, E.C. Gyarfas, R.D. Wright, A. Shulman, Nature 1957, 179, 425.



KOMPLEKSY RUTENU W TERAPIIANTYNOWOTWOROWE] 387

[76] H. Bregman, P.J. Carroll, E. Meggers, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 877.

[77] G.E. Atilla-Gokcumen, N. Pagano, C. Streu, J. Maksimoska, P. Filippakopoulos, S. Knapp,
E. Meggers, ChemBioChem., 2008, 9, No. 18, 2933.

[78] P.C.A. Bruijnincx, P.J. Sadler, Current Opinion in Chemical Biology, 2008, 12, 197.

[79] G.E.Atilla-Gokcumen, D.S. Williams, H. Bregman, N. Pagano, E. Meggers, ChemBioChem, 2006,
7,No 9, 1443.

Praca wptyngta do Redakcji 15 marca 2010






WIADOMOSCI 2010, 64, 5-6
chemiczne PL ISSN 0043-5104

TRI-TERT-BUTOKSYSILANOTIOLANOWE
KOMPLEKSY CYNKU((I), KADMU(II)

I KOBALTU(II) JAKO MODELE KOORDYNACIJI
JONU CYNKU W MIEJSCU AKTYWNYM
DEHYDROGENAZY ALKOHOLOWEJ
I NIEKTORYCH INNYCH ENZYMOW

ZINC(IT), CADMIUM(IT) AND COBALT(II)
TRI-TERT-BUTOXYSILANETHIOLATE COMPLEXES
AS MODELS OF THE ACTIVE SITE OF ALCOHOL
DEHYDROGENASE AND SOME OTHER ENZYMES

Anna Dolega

Katedra Chemii Nieorganicznej, Wydziat Chemiczny Politechniki Gdanskiej,
ul. Narutowicza 11/12, 80-233, Gdansk
e-mail: anndoleg@pg.gda.pl

Abstract

Wykaz stosowanych skrotow

Wprowadzenie

1. Dehydrogenaza alkoholowa (EC 1.1.1.1)

2. Tri-tert-butoxysilanotiolanowe kompleksy cynku(II) — badania struk-
turalne

3. Tri-tert-butoxysilanotiolanowe kompleksy kadmu(Il) i kobaltu(II) —
badania spektroskopowe oraz porownawcze badania strukturalne

4. Perspektywy

Podsumowanie

Pismiennictwo cytowane




390 A.DOLEGA

dr inZ. Anna Dolega. Po ukonczeniu studiow na Wydziale
Chemicznym Politechniki Gdanskiej w 1989 pracowata
przez rok w Laboratorium Badan Srodowiskowych Insty-
tutu Chemii Uniwersytetu Gdanskiego (obecnie Katedra
Analizy Srodowiska Wydziatu Chemii UG). Zajmowata
si¢ wowczas analiza sktadu pokrywy szkodnikdéw zbozo-
wych metoda chromatografii gazowej. Prace doktorska:
»Iworzenie migdzytancuchowych wiazan sieciujacych
w DNA komorek ssakéw i1 bakterii przez lek przeciw-
nowotworowy etopozyd”, ktorej promotorem byt prof. dr
hab. inz. Jerzy Konopa, wykonata i obronita w Katedrze
Technologii Lekow i Biochemii Wydziatu Chemicznego Politechniki Gdanskie;j
w latach 1990-1996. Od roku 1997 pracuje w Katedrze Chemii Nieorganicznej Poli-
techniki Gdanskiej. Jej aktualne zainteresowania badawcze to chemia koordyna-
cyjna cynku w powiazaniu z jego funkcja biologiczna. Od strony eksperymentalnej
zajmuje si¢ synteza i badaniem wlasciwosci spektroskopowych kompleksow cynku
i kadmu z ligandem silanotiolanowym. Jest wspotautorka 20 publikacji naukowych
dotyczacych tej tematyki.




TRI-TERT-BUTOKSYSILANOTIOLANOWE KOMPLEKSY CYNKU(II), KADMU(II)  KOBALTU(II) 391

ABSTRACT

Zinc is ubiquitous in living organisms and second only to iron among the transition me-
tals. Catalytic zinc sites have been found in all six classes of enzymes. Liver alcohol dehydro-
genase (EC 1.1.1.1, LADH, Fig. 1) is a zinc enzyme, which catalyzes reversible oxidation of
alcohols to aldehydes utilizing as a co-substrate NAD*. The mechanism of an action of the
enzyme is summarized by an equation:

R,R,CHOH + NAD' = R R,CO + NADH + H*

The coordination of zinc in LADH is usually described as pseudotetrahedral but there
were several findings supporting penta-coordination of zinc during the catalytic cycle (Fig. 1
and 2) [1-7].

Studies on synthetic analogues of functional sites of the enzymes are used to elucidate
the substrate — metal interactions [8]. Tri-ferz-butoxysilanethiol which was used as a ligand
to model cysteinate — metal ion centers has several advantageous features. It secures formation
of mononuclear transition-metal complexes, exhibits resistance towards hydrolysis, and addi-
tionally its pK, value is close to that of cysteine mercapto group [9-11]. Over 20 tri-tert-
butoxysilanethiolate complexes with MS NO, (M = transition metal) cores were synthesized to
model the enzymatic centre of alcohol dehydrogenase, including complexes with water, methanol
and ethanol (Fig. 5). Crystal structures of zinc(II), cobalt(Il), cadmium(II), and manganese(II)
complexes were determined and compared to the structures of LADH [12-17]. Structural
features of zinc(Il) and cadmium(Il) complexes were analyzed (Fig. 9, Tab. 2) [15].

13Cd CP/MAS NMR spectra of tri-fert-butoxysilanethiolate cadmium(Il) complexes were
determined and compared with the "*Cd NMR spectra of the cadmium-substituted alcohol
dehydrogenase. Solid state ''3*Cd NMR shifts of five-coordinate cadmium(II) complexes with
the CdNO,S, coordination core were found to be identical to that of cadmium-substituted
alcohol dehydrogenase in complex with NAD™ [15,18]. The equilibrium character of the reac-
tions between bis(bis(tri-zert-butoxysilanethiolate) cadmium(Il) and nitrogen ligands, with
a low equilibrium constant of heteroleptic complex formation, were proved by *Cd NMR
studies in solution [18, 19].

The electronic absorption spectra of heteroleptic cobalt(Il) complexes with tri-zerz-buto-
xysilanethiolate and imidazole ligands were measured in methanol and solid state. The equili-
brium reactions in the methanolic solutions of cobalt complexes were described on the basis of
the analysis of charge transfer bands S—dCo LMCT and the molecular structures of the obtai-
ned complexes [17]. EPR spectra revealed the high-spin configuration of the studied cobalt(II)
compounds [17].

Quantum mechanical calculations performed on the model zinc complex indicate ca
10-20% decrease in enthalpy of ethanol deprotonation due to complexation with Zn>* [15].

Keywords: zinc; cadmium; cobalt; silanethiolate complexes; crystal structure; NMR spectro-
scopy; UV-Vis spectroscopy

Stowa kluczowe: cynk; kadm; kobalt; kompleksy silanotiolanowe; struktura krystaliczna; spek-
troskopia NMR; Spektroskopia UV-Vis
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1-metyloimidazol

2-metyloimidazol

dinukleotyd nikotynamidoadeninowy forma
utleniona/zredukowana

pirydyna

2-metylopirydyna

3,5-dimetylopirydyna
tris(5-metylo-3-tert-butylopirazol-1-ilo)hydro-
boran litu
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WPROWADZENIE

Syntetyczna chemia bionieorganiczna zajmuje si¢ synteza i badaniem wtasci-
wosci komplekséw nieorganicznych nasladujacych jakosciowo i ilosciowo sposob
wiazania jonow metali przez czasteczke biatka. Przyjmuje si¢ na ogdt, iz do odtworze-
nia wlasnosci spektroskopowych metalu zwiazanego z biatkiem wystarczy poprawne
odwzorowanie pierwszej sfery koordynacyjnej metalu [8]. W ostatnich kilku latach
ukazato si¢ wiele prac oryginalnych, a takze przegladowych [20-28] dotyczacych
syntezy modelowych kompleksow metali przejsciowych.

W Katedrze Chemii Nieorganicznej Politechniki Gdanskiej otrzymano i zba-
dano wiasciwosci spektroskopowe szeregu silanotiolanowych komplekséw metali
przejsciowych, ktore ze wzgledu na podobienstwo strukturalne moga stuzy¢ jako
modele miejsca aktywnego dehydrogenazy alkoholowej i niektorych innych enzy-
mow. Otrzymany po raz pierwszy w 1962 roku tri-fert-butoksysilanotiol [9] stanowi
dogodne zrédto liganda tiolanowego, gdyz wykazuje znacznie nizsza kwasowos¢
niz pozostate silanotiole [10], a wiazanie Si—S ostonigte hydrofobowymi podstaw-
nikami jest wyjatkowo odporne na hydroliz¢ [11]. Zastosowanie tri-tert-butoksysi-
lanotiolu pozwala otrzymac¢ jedno- i wielocentrowe kompleksy metali grup gtow-
nych i metali przejSciowych; badania strukturalne tri-ter¢-butoksysilanotiolanowych
komplekséw metali zostaty zapoczatkowane przez Wojnowskiego oraz Becker
w latach 80. 1 90. ubieglego stulecia [29-36].

1. DEHYDROGENAZA ALKOHOLOWA (EC 1.1.1.1)

Sredniotancuchowa, cynko- i NAD-zalezna dehydrogenaza alkoholowa
(EC 1.1.1.1, LADH) katalizuje odwracalna reakcje¢ odwodornienia alkoholi I-
i [I-rzgdowych do odpowiednich aldehydow lub ketonow wedtug réwnania:

CH,CH,0OH + NAD" — CH,CHO + NADH + H"

Czasteczka alkoholu ulegajaca odwodornieniu wiaze si¢ z jonem cynku w miej-
scu aktywnym enzymu i ulega sekwencyjnemu deprotonowaniu, a nastgpnie odwo-
dornieniu, przy czym przeniesienie jonu wodorkowego odbywa si¢ na pierscien niko-
tynoamidowy zwiazanej w poblizu czasteczki kofaktora NAD* (Rys. 1, [28]).
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Rysunek 1. Centrum aktywne dehydrogenazy alkoholowej w kompleksie z czasteczka NAD*. Z jonem cynku
zwiazana jest czasteczka 2-metylopentano-2,4-diolu. Rysunek wykonano w programie RasMol
przy uzyciu pliku 1HET pobranego z bazy struktur biatkowych PDB RCSB [2]

Figure 1. The active site of LADH complexed with NAD* and 2-methyl-2,4-pentanediol. The figure was
prepared from the PDB RCSB entry 1HET [2] with the program RasMol

Obecnie w literaturze opisywane sa dwa odmienne mechanizmy dziatania, zakta-
dajace inna sekwencjg zdarzen w toku reakcji katalizowanej przez dehydrogenaze
alkoholowa. Sposdb wigzania cynku w miejscu aktywnym i zachodzace reakcje przed-
stawiono schematycznie na Rysunku 2. Wedtug klasycznego, podrecznikowego
mechanizmu alkohol wiazac si¢ z jonem cynku wypiera zwiazang tam uprzednio
czasteczkg wody (Rys. 2a), a po reakcji woda zastgpuje czasteczke aldehydu zwia-
zana z jonem cynku [1]. Przeniesienie protonu z czasteczki alkoholu nastgpuje bez-
posrednio na zdeprotonowana reszt¢ seryny 48. Alternatywny mechanizm dziatania
zostat zaproponowany w roku 2001 [2]. Na podstawie struktur dehydrogenazy alko-
holowej sugerowano, iz czasteczka wody pozostaje zwiazana z jonem cynku w trak-
cie reakcji odwodornienia alkoholu i ulega deprotonowaniu, co jest typowe dla wielu
enzymow zawierajacych jon cynku w miejscu aktywnym. Przeniesienie protonu
z czasteczki alkoholu odbywa si¢ na zwiazany z cynkiem jon hydroksylowy (Rys.
2b) [2]. W kolejnej pracy z 2007 roku postulowano, iz usunigcie czasteczki wody
z jonu cynku prowadzi wreez do dezaktywacji enzymu [3].

W pracy Bakera i in. [4], na podstawie serii zbadanych struktur krystalicznych
1 molekularnych postulowano znaczace zmiany obejmujace pierwsza sfere koordy-
nacyjna jonu cynku wywotane przemieszczaniem si¢ zarowno samego jonu metalu,
zwiazanej z nim czasteczki wody oraz substratu w trakcie reakcji. Te najnowsze
wyniki rowniez wskazuja na przejsciowe poszerzanie sfery koordynacyjnej metalu
do liczby koordynacji 5 oraz podkreslaja duze znaczenie dynamicznych zmian zacho-
dzacych w centrum aktywnym podczas reakcji [4].
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Rysunek 2. Odwodornienie alkoholu w centrum aktywnym dehydrogenazy alkoholowej: a) wg [1]; b) wg [2].
Rysunek wykonano w oparciu o [28]

Figure 2.  Zinc complexes postulated during the LADH-catalyzed dehydrogenation of alcohol: a) according
to [1]; b) according to [2]. The figure was prepared according to [28]

Literatura dotyczaca dehydrogenazy alkoholowej jest bardzo obszerna; np.
w roku 2003 caty numer czasopisma Chemico-Biological Interactions, a w 2008
czasopisma Cellular and Molecular Life Science zostal poswigcony pracom orygi-
nalnym i przegladowym dotyczacym dehydrogenaz — gtéwnie dehydrogenazy alko-
holowej [5, 6]. Wiadomosci dotyczace roli, budowy i mechanizmu dziatania dehy-
drogenazy mozna rowniez znalez¢é w obszernym opracowaniu ,,Handbook of Metallo-
proteins” [7] oraz pracy przegladowej z 2010 roku [28].

2. TRI-TERT-BUTOKSYSILANOTIOLANOWE KOMPLEKSY CYNKU
— BADANIA STRUKTURALNE

Synteza prostych modeli dehydrogenazy alkoholowej zajmowaty si¢ gtownie
trzy grupy badawcze: Vahrenkampa [37—40], Parkina [41, 42] i Berreau [43—46].
Vahrenkamp i Parkin uzywali do tego celu trojkleszczowych ligandow: trispirazoli-
lohydroboranéw lub trismerkaptoimidazolilohydroboranow litu, przy pomocy kto-
rych otrzymywali kationowe kompleksy cynku(Il). W grupie Berreau stosowano
ligandy chelatujace, tworzace z cynkiem(II) kompleksy o koordynacji réznej jakos-
ciowo od koordynacji cynku w miejscu aktywnym dehydrogenazy alkoholowe;j
(Rys. 3). W 2007 w pracy Becker i in. opisano pierwsze obojetne modele dehydro-
genazy alkoholowej uzyskane przy uzyciu tri-fert-butoksysilanotiolanu jako ligan-
da; byly to tri-fert-butoksysilanotiolanowe kompleksy manganu(ll) z 2-metylo-
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imidazolem i metanolem jako dodatkowymi ligandami [12]. W publikacji tej wyka-
zano analogi¢ miedzy wiazaniem alkoholu w centrum aktywnym dehydrogenazy
alkoholowej i w modelowym kompleksie, tacznie z wytworzeniem podobnego wia-
zania wodorowego przez grupe¢ hydroksylowa alkoholu [12].
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Rysunek 3. Chelatujace ligandy uzywane do syntezy modeli centrum aktywnego dehydrogenazy alkoholowe;j
oraz ich kompleksy z cynkiem: a) tris(5-metylo-3-tert-butylopirazol-1-ilo) hydroboran litu
Tp®MeLi [42]; b) kompleks cynku z anionem Tp®*M¢ i anionem etanolanowym [42]; ¢) [bis(2-
-merkapto-1-O-anizyloimidazol-2-ilo)(5-metylo-2-fenylopyrazol-1-ilo)]hydroboran litu [HB
(tim* ") 2(pz™Me)]Li [38]; d) [Zn{HB(tim*A")2(pz"¥)} (EtOH)]" [38]; €) N, N-bis-2-(metylomer-
kapto)etylo-N-(6-amino-2-pirydylo-metylo)amina) bmapa [43]; f) [Zn(bmapa)(EtOH)]*" [43]

Figure 3. Chelating N,S-ligands and their zinc complexes modeling the active site of LADH: a) lithium
tris[(3-tert-butyl-5-methyl)pyrazolyl]hydroborate Tp®*M<Li [42]; b) [Zn(EtO) (Tp™*Me)] [42];
¢) lithium bis[1-(o-anisyl)mercaptoimidazolyl][(5-phenyl-2-methyl)pyrazolyl]hydroborate [HB
(Hm*AM)2(pz"MYILi [38]; d) [Zn{HB(tim™*")2(pz™e)} (EtOH)]* [38]; €) N,N-bis-2-(methyl-
thio)ethyl-N-(6-amino-2-pyridylmethyl)amine) bmapa [43]; f) [Zn(bmapa)(EtOH)]** [43]

Pierwsze dane dotyczace chemii strukturalnej tri-tert-butoksysilanotiolanow
cynku(Il) zostaly opublikowane w 1996 [36], za§ w roku 2001 opracowana zostata
metoda syntezy tri-tert-butoksysilanotiolanéw cynku, ktérej potem wielokrotnie
uzywano do ich otrzymywania [47]. Jako substrat dostarczajacy jondw metalu zasto-
sowano wowczas acetyloacetonian cynku [48]. Acetyloaceton jest kwasem (tzw.
pseudo kwasem, lub tez C-H kwasem) nieznacznie stabszym od tri-fert-butoksysila-
notiolu; warto$¢ pK, acetyloacetonu cytowana przez Pearsona i Dillona [49] wynosi
1,0 x 10°%, natomiast warto$¢ pK, wyznaczona przez Wojnowskiego i Hermana [10]
dla tri-tert-butoksysilanotiolu wynosi 1,0 x 10-%. Spodziewano si¢ zatem, iz w pro-
stej reakcji wymiany acetyloacetonian w kompleksie z jonem cynku(Il) bgdzie ule-
gal podstawieniu przez tiol. W trakcie prowadzonych eksperymentow okazalo sig,
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iz —by¢ moze na skutek niewielkiej réznicy w kwasowosci — mozliwe jest otrzyma-
nie mieszanych kompleksow cynku(Il) zawierajacych zar6wno jon acetyloacetonia-
nowy jak i tri-tert-butoksysilanotiolanowy (Rys. 4) [47, 50]:

2Zn(acac), + 2(1BuO),SiSH — [Zn(acac)((rBuO),SiS)], + 2acacH

Rysunek 4. Wzory i struktury czasteczkowe mieszanoligandowych kompleksow cynku z ligandami tri-tert-
-butoksysilanotiolanowym i acetyloacetonianowym: a) [Zn{u-SSi(OzBu),}(acac)], dla przej-
rzystosci rysunku usunigto wszystkie atomy wodoru [47]; b) [Zn{SSi(OrBu), } (acac)(2-iPrlm)]
dla przejrzystosci rysunku usunigto wszystkie atomy wodoru grup fert-butylowych [50]

Figure 4.  Simplified formulas and molecular structures of heteroleptic zinc complexes with tri-fert-butoxy-
silanethiolate and acetylacetonate ligands: a) [Zn { -SSi(OrBu), } (acac)],, all hydrogen atoms have
been removed for clarity [47]; b) [Zn{SSi(O7Bu), } (acac)(2-iPrlm)], hydrogen atoms of zert-butyl
groups have been removed for clarity [50]

Zaleta zastosowanego uktadu jest dobra rozpuszczalnos$¢ substratu zawieraja-
cego jon metalu w rozpuszczalnikach organicznych (aceton, metanol, acetonitryl)
co umozliwilo prowadzenie reakcji w prostym uktadzie jednofazowym. W 2002
roku opisane zostaty przez Becker struktury i widma UV-Vis tri-tert-butoksysilano-
tiolanow kobaltu w aspekcie modelowania dehydrogenazy alkoholowej [13]. Roz-
poczeto rowniez proby syntezy heteroleptycznych, silanotiolanowych kompleksow
cynku o strukturze zblizonej do struktury miejsca aktywnego dehydrogenazy alko-
holowej [14—-16, 51-54]. Prace na temat syntezy, struktury i niektérych wlasnosci
tych zwiazkow, opublikowane w latach 2004-2005 dotyczyty tri-fert-butoksysila-
notiolanowych komplekséw cynku z dodatkowymi ligandami takimi jak pirydyna
i jej pochodne oraz N-metyloimidazol (Rys. 5) [51-53].

Doktadne odwzorowanie pierwszej sfery koordynacyjnej cynku(Il) w miejscu
aktywnym dehydrogenazy uzyskano stosujac jako ligandy (obok tri-zerz-butoksysi-
lanotiolu) pochodne imidazolu, ktéry moze by¢ uwazany za analog reszty amino-
kwasowej histydyny koordynujacej jon cynku w miejscu aktywnym dehydrogenazy.
W reakcji acetyloacetonianu cynku z tri-tert-butoksysilanotiolem i alkilowymi
pochodnymi imidazolu, prowadzonej w metanolu lub etanolu, otrzymano szereg
komplekséw, w ktdrych z jonem cynku zwiazane byly dwie reszty tiolanowe, czas-
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teczka imidazolu oraz w niektorych przypadkach czasteczki metanolu lub etanolu
(Rys. 6a) [14, 15].
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Rysunek 5. Wzory i struktury czasteczkowe mieszanoligandowych kompleksow cynku z ligandami tri-zert-
-butoksysilanotiolanowym i 1-metyloimidazolem: a) [Zn{u-SSi(O7Bu),},(1-Melm)], dla przej-
rzysto$ci rysunku usunigto wszystkie atomy wodoru [51], otrzymano réwniez analogiczne kom-
pleksy z pirydyna [52], 2-metylopirydyna [51], 3,5-dimetylopirydyna [53], 4,4 -bipirydylem [54],
imidazolem [15], 2-metyloimidazolem [15, 16], 2-etyloimidazolem [14-16]; b) [Zn{u-
-SSi(O1Bu), },(1-Melm), ], dla przejrzystosei rysunku usunigto wszystkie atomy wodoru [S1], otrzy-
mano rowniez analogiczne kompleksy z pirydyna [51] oraz imidazolem [17]

Figure 5. Simplified formulas and molecular structures of heteroleptic zinc complexes with tri-tert-butoxy-
silanethiolate and 1-methylimidazole: a) [Zn{u-SSi(OzBu),},(1-Melm)], all hydrogen atoms have
been removed for clarity [51], analogous complexes were described for pyridine [52], 2-methylpy-
ridine [51], 3,5-dimethylpyridine [53], 4,4 -bipyridine [54], imidazole [15], 2-methylimidazole
[15, 16], 2-ethylimidazole [14-16]; b) [Zn{u-SSi(OzBu),},(1-Melm),], all hydrogen atoms have
been removed for clarity [S1], analogous complexes were described for pyridine [51] and imida-
zole [17]

Zastosowanie odmiennego sposobu prowadzenia syntezy polegajacego na hete-
rofazowej reakcji tri-fert-butoksysilanotiolu z wodna zawiesina kompleksu cynku(II)
zimidazolem, doprowadzito do otrzymania ,,spoczynkowego” modelu miejsca aktyw-
nego dehydrogenazy, czyli kompleksu zawierajacego, obok dwdch ligandow tiola-
nowych i 2-etyloimidazolu, zwiazang z jonem cynku czasteczk¢ wody (Rys. 6b)
[16]. W tej samej pracy opisano analogiczny, izostrukturalny zwiazek kobaltu(Il)
i poréwnano kwasowos$¢ wody zwiazanej z cynkiem(II) i kobaltem(II) na podstawie
widm w podczerwieni otrzymanych kompleksow. Widma te wskazywaly na nie-
znacznie zwigkszona entalpi¢ wigzan wodorowych tworzonych przez wodg w czas-
teczkach komplekséw kobaltu(Il) [16]. Ma to prawdopodobnie zwiazek z hiperak-
tywnos$cig metaloenzymow, w ktérych jon cynku(Il) zastapiono jonem kobaltu(Il) —
w tym dehydrogenazy alkoholowe;j [55, 56].
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Rysunek 6. Wzory i struktury czasteczkowe mieszanoligandowych kompleksow cynku z ligandami tri-tert-
-butoksysilanotiolanowym, pochodnymi imidazolu oraz: a) etanolem {Zn[(/BuO),SiS],(2-Me-
Im)(C,H,OH)}, dla przejrzystosci rysunku usunigto atomy wodoru grup alkilowych [15]; b) woda
{Zn[(1Bu0),SiS],(2-Etlm)(H,0)}, dla przejrzystosci rysunku usunigto wszystkie atomy wodoru
grup alkilowych [16]

Figure 6.  Simplified formulas and molecular structures of heteroleptic zinc complexes with tri-fert-butoxy-
silanethiolate, imidazole derivatives and: a) ethanol {Zn[(BuO),SiS],(2-Melm)(C,H,OH)},
hydrogen atoms of alkyl groups (despite ethanol) have been removed for clarity [15]; b) water
{Zn[(1Bu0),SiS],(2-EtIm)(H,0)}, hydrogen atoms of alkyl groups have been removed for clarity
[16]

Tri-tert-butoksysilanotiolanowe kompleksy cynku(Il) z dodatkowymi N-ligan-
dami byly pierwszymi, oboje¢tnymi kompleksami tego metalu odwzorowujacymi
pierwsza sferg¢ koordynacyjna cynku w miejscu aktywnym dehydrogenazy alkoho-
lowej, tacznie z wiazaniem czasteczki etanolu.

Przy uzyciu dyfrakcji rentgenowskiej wyznaczono struktury okoto pigtnastu
kompleksow cynku(II) o liczbie koordynacyjnej metalu 4 Iub 5, odtwarzajacych cen-
trum aktywne dehydrogenazy alkoholowej (Tab. 1). Umozliwito to przeprowadze-
nie analizy geometrii ligandow w kompleksach cynku(Il) o rdzeniu ZnNO,S,
1ZnNOS,. Stwierdzono, iz kat siarka—metal-siarka ulega znacznemu zmniejszeniu
(6-20°) przy zmianie liczby koordynacyjnej (LK) cynku z LK = 5 dla kompleksow
o rdzeniu ZnNO,S, na LK = 4 dla kompleksow o koordynacji ZnNOS, (Rys. 7).
Jedynym wyjatkiem od tej reguly byt dwurdzeniowy kompleks cynku(Il) z 4,4’-bi-
pirydylem [54]. Wykorzystujac dane strukturalne zgromadzone w bazie krystalo-
graficznej RCSB dla miejsca aktywnego dehydrogenazy alkoholowej stwierdzono,
iz w wigkszosci przypadkdw jego geometria odpowiada tej, jaka posiadaja zbadane
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modelowe kompleksy cynku(Il) z liczba koordynacji 5 [15]. Na podstawie analizy
danych strukturalnych uzyskanych dla kompleksow modelowych potwierdzono row-
niez, iz prawdopodobne jest oddziatywanie reszty glutaminianu 68 z jonem cyn-
ku(IT) w miejscu aktywnym dehydrogenazy alkoholowej [15, 57].
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Rysunek 7. Zalezno$¢ kata S—Zn-S od liczby koordynacyjnej cynku w mieszanoligandowych, jednordzenio-
wych kompleksach typu ZnNO,S, i ZnNOS, (wedhug [15])

Figure 7. The dependency of S—Zn-S angles values on the LK number in the heteroleptic mononuclear
ZnNO,S, and ZnNOS, complexes (according to [15])

Tabela 1. Zestawienie heteroleptycznych tri-fert-butoksysilanotiolanowych kompleksow cynku,
kadmu i kobaltu o rdzeniu MNO,S, i MNOS,
Table 1. Heteroleptic zinc(Il), cadmium(Il) and cobalt(Il) tri-fert-butoxysilanethiolate complexes
with MNO,S, and MNOS, coordination

wzor M koligand 1 koligand 2 | Ly Ref.
{M[(rBuO);SiS]»(Py)} Zn, Co |pirydyna - 5 [52, 69]
{M[(rBuO);SiS]x(Pik)} Zn, Co |2-pikolina - 5 [51, 69]
{M[(rBuO);SiS]»(Lut)} Zn, Cd, Co |3,5-lutydyna - 5 |[53, 66, 69]

[{Zn[(/BuO);SiS],(CH;OH)}

h . 4.4’-bipirydyl - 4/5 54
(u-Bipy) Zn[(BuO):SiS]1] ADipiydy 4]
{M[(BuO);SiS],(1-Melm)} Zn, Cd  |1-metyloimidazol - 5 [18,51]
{Zn[(BuO);SiS],(Im)} imidazol - 5 [15]
{Cd[(#BuO)3SiS]>(Im)}-CH;0H imidazol - 5 [15]
{M[(tBuO);SiS]>(2-MeIm)}-CH;OH i
{M[(1Bu0),SiS]-(2-Melm)(CH,0H)} Zn, Cd, Co |2-metyloimidazol metanol | 4/5 [15,17]
{Zn[(Bu0);SiS]»(2-Melm)}

{Zn[(Bu0);SiS],(2- 2-metyloimidazol etanol 4/5 [15]
Melm)(C,HsOH)}
{M[(rBuO);SiS]»(2-Melm)}-C,HsOH | Zn, Cd |2-metyloimidazol - 5 [15]

{M[(tBu0);SiS]»(2-Melm)}-CsH;OH | Zn, Cd  |2-metyloimidazol - 5 | [14,15]
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Tabela 1. Ciag dalszy
Table 1. Continuation

wzor M koligand 1 koligand 2 | Ly Ref.
{M[(rBuO);SiS]»(2-EtIm)}-CH;OH Zn,Cd  |2-etyloimidazol - 5 [15]
{Zn[(1Bu0);SiS]»(2-EtIm)}- C,HsOH 2-etyloimidazol - 5 [15]
{M[(rBuO);SiS]»(2-EtIm)(H,0)} Zn, Co |2-etyloimidazol woda 4 [15]
{M[(rBu0O);SiS]>(Hymelm)} Zn,Cd  |hydroksymetyloimidazol - 5 [70, 76]

Parametry strukturalne kompleksu cynku(Il) z anionem tri-fer¢-butoksysilanotio-
lanowym, 2-metyloimidazolem oraz etanolem zostaly wykorzystane jako geometria
startowa (Rys. 6a) w obliczeniach kwantowo-chemicznych. Wyniki obliczen umoz-
liwity poréwnanie entalpii deprotonowania czasteczki etanolu zwiazanej z jonem
cynku w biomimetycznym kompleksie z entalpia deprotonowania wolnej czasteczki
etanolu. W ten sposdb wykazano, iz entalpia deprotonowania etanolu na skutek wia-
zania z jonem cynku obniza si¢ o okoto 10-20% warto$ci wyjsciowej (w zaleznosci
od uzytej metody obliczen) [15].

3. TRI-TERT-BUTOKSYSILANOTIOLANOWE KOMPLEKSY KADMU(II)
I KOBALTU(II) - BADANIA SPEKTROSKOPOWE
ORAZ POROWNAWCZE BADANIA STRUKTURALNE

Drugi nurt badan nad biomimetycznymi kompleksami metali przej$ciowych
z ligandem tri-tert-butoksysilanotiolanowym stanowia badania spektroskopowe. Jon
cynku(II) jako metal o konfiguracji elektronowej d'° nie wykazuje mierzalnych przejsé
elektronowych w obszarze $wiatta widzialnego i jest okreslany jako ,,milczacy”
(ang. silent) spektroskopowo. Ze wzgledu na niska naturalng zawarto$¢ izotopu
o r6znym od zera spinie jadrowym (°’Zn ~ 4%) oraz jego moment kwadrupolowy
(I ="7/,) pomiar i interpretacja widm NMR ¢’Zn nie sa proste. Pomimo tego, sa one
podejmowane od okoto 10 lat przy uzyciu urzadzen wyposazonych w coraz silniej-
sze magnesy [58—62]. Jednak dotychczas dane dotyczace otoczenia cynku w biat-
kach przy uzyciu metod spektroskopowych uzyskiwano poprzez zastgpowanie tego
metalu kobaltem(II) (widma UV-Vis), kadmem(II) (*'*Cd NMR) oraz niekiedy innymi
metalami [63, 64]. Badania takie prowadzono réwniez dla dehydrogenazy alkoho-
lowej [55, 65]. Ze wzgledu na to iz mozliwe jest otrzymanie tri-fert-butoksysilano-
tiolanow cynku(Il), kobaltu(Il) i kadmu(Il) o tej samej lub bardzo podobne;j struktu-
rze przestrzennej [16, 18, 51, 53, 66] zatozono iz mozliwe bedzie wykorzystanie
komplekséw kadmu(IT) do otrzymania wzorcowych widm '*Cd NMR, a komplek-
sow kobaltu(IT) do otrzymania wzorcowych widm UV-Vis.
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Pierwsze proby zastosowania spektroskopii '*Cd NMR do zbadania wtasno$ci
tri-tert-butoksysilanotiolanowych kompleksow kadmu(II) z dodatkowymi ligandami
— 3,5-lutydyna i 1-metyloimidazolem — opisano w roku 2007 [18, 19], kolejne za$
w roku 2009 [15]. Badania prowadzono we wspotpracy z zespotem profesora Marka
Potrzebowskiego kierujacego Samodzielna Pracownia Badan Strukturalnych CBMiM
PAN w Lodzi, z doktorem Eberhardem Maternem z Instytutu Chemii Nieorganicz-
nej Uniwersytetu w Karlsruhe, oraz profesorem Dietrichem Gudatem z Instytutu
Chemii Nieorganicznej Uniwersytetu w Stuttgarcie. Na podstawie analizy widm '"*Cd
NMR stwierdzono, iz heteroleptyczne tri-tert-butoksysilanotiolany kadmu z dodat-
kowymi N-ligandami sa w roztworach nietrwale. W temperaturze pokojowej w roz-
tworze istnieja gtéwnie produkty dysocjacji tych komplekséw — homoleptyczny
dimer [Cd{u-SSi(OrBu),{SSi(OtBu),}], i odpowiednie ligandy azotowe [15, 18,
19]. W przypadku kompleksu z 3,5-dimetylopirydyna przeprowadzono pomiary widm
IBCdNMR dla réznych stezen liganda azotowego w roztworach zawierajacych okres-
lone stezenie [Cd{u-SSi(OrBu),{SSi(O7Bu),}], Pomiary te pozwolity oszacowac
K.~ rownowagowy stosunek stezen produktéw i substratéw reakcji kompleksowa-
nia tri-tert-butoksysilanotiolanu kadmu 3,5-dimetylopirydyna w toluenie, wynosi
on okoto ~ 1 [19].

[Cd {u-SSi(OrBu), {SSi(OrBu),}], + 2(Lut) — 2[Cd(Lut) {SSi(OrBu),} ]

" ([Cd(Lut){SSi(0rBu),},])’
“~ ([Cd {p —SSi(O7Bu),{SSi(O7Bu),}],) x (Lut)?

Wzorcowe, skorelowane ze struktura kompleksow kadmu(IT) przesuniecia *Cd
NMR zostaty zatem zmierzone w ciele statym przy uzyciu potaczonych technik
CP/MAS [15, 18]. Poréwnanie przesunie¢ chemicznych "3Cd NMR uzyskanych
dla tri-tert-butoksysilanotiolanéw kadmu(Il) z danymi otrzymanymi dla dehydroge-
nazy alkoholowej, w ktdrej centrum aktywnym znajdowat sie jon '*Cd, pozwolito
po raz kolejny stwierdzi¢ iz metal w centrum aktywnym tego enzymu jest prawdo-
podobnie pigciokoordynowany (CdN,OS)) [15, 18, 65]. Nalezy tutaj podkresli¢, iz
dla niektérych z badanych komplekséw kadmu(Il) uzyskano wartosci przesunigé
3Cd NMR niemal tozsame (+ 2 ppm) z przesunigciem jonu kadmu zwiazanego
w centrum aktywnym dehydrogenazy alkoholowej [15, 18], przy skali przesunigé
chemicznych jonu kadmu zwiazanego z ligandami S-, N- oraz O-donorowymi wyno-
szacej okoto 1000 ppm [63].

Dla wszystkich otrzymanych komplekséw kadmu podobnie jak w przypadku
komplekséw cynku zostaty wyznaczone struktury czasteczkowe. Pozwolito to na
opisanie charakterystycznych réznic w geometrii komplekséw tworzonych przez
jony cynku i kadmu. Jon kadmu jest wigkszy i znacznie czg$ciej niz cynk uzyskuje
liczbe koordynacji 6 (Rys. 8).
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Rysunek 8. Pordéwnanie liczby kompleksow: a) cynku i b) kadmu o danej liczbie koordynacyjnej (LK) wedtug
bazy krystalograficznej CSD [67]. Na wykresie przedstawiono udzialy w ogolnej liczbie komplek-
sow danego metalu

Figure 8. A comparison of a number of zinc and cadmium complexes with a given coordination number LK.
Based on the CSD search [67]

Na Rysunku 9 oraz w Tabeli 2 zaprezentowano charakterystyczne odksztalce-
nia od geometrii tetraedrycznej pojawiajace si¢ w czterowiazalnych heteroleptycz-
nych kompleksach kadmu z ligandem tri-fert-butoksysilanotiolanowym. Duze, wyno-
szace nawet 20°, odchylenia katéw od wartosci 109° w przypadku komplekséw kad-
mu(Il), wynikaja prawdopodobnie z wytworzenia dodatkowych stabych oddziaty-
wan kadm-—tlen, zaznaczonych na rysunku linig przerywana. Jedynym tetraedrycz-
nym, tri-fer¢-butoksysilanotiolanowym kompleksem kadmu o rdzeniu CANOS , ktory
udato si¢ jak dotad otrzymac jest dwurdzeniowy kompleks z trans-1,2-di-4-pirydy-
loetylenem [68]. Na og6l, mimo zwigkszania zawady sterycznej ligandow azoto-
wych, jony kadmu wytwarzaja dodatkowe wiazania Cd—O z ligandem tri-tert-buto-
ksysilanotiolanowym i powstaja kompleksy, w ktorych liczba koordynacyjna kad-
mu(Il) wynosi 5 [15, 18, 66].

Rysunek 9. Porownanie geometrii koordynacyjnej cynku i kadmu w kompleksach [M {SSi(OBu), },(1-Melm), ],
gdzie M = Zn lub Cd [dane z 18, 51]

Figure 9. A comparison of coordination geometries of zinc and cadmium complexes [M{SSi(OBu),},(1-
Melm), ], where M = Zn or Cd [data from 18, 51]



404 A.DOLEGA

Tabela 2. Poroéwnanie geometrii koordynacyjnej cynku i kadmu w kompleksach
[M(C,H,N,),{SSi(OBu"),},], gdzie M = Zn lub Cd [dane z 18, 51]
Table 2. A comparison of coordination geometries of zinc and cadmium complexes
[M{SSi(OBu),},(1-Melm) ], where M = Zn or Cd [data from 18, 51]

[Zn(1-MelIm) ; {SSi(OBu")s )] [Cd(1-Melm),{SSi(OBu)s},]"

Dhugosé¢ wiazania [A]

MI-NI 2,031(5) 2,284(4)
MI-N3 2,042(5) 2,284(4)
M1-81 2,2880(18) 2,4907(15)
M1-S2 2,3132(17) 2,4907(15)

M1---O1 {4,032} (3,227}

M1---04 {3,665} (3,227}

Kat migdzy wiazaniami [°]

N1-MI-S1 116,47(15) 100,67(12)
N1-MI-S2 109,72(15) 105,11(12)
N3-MI-S1 109,14(14) 100,67(12)
N3-MI1-S2 106,20(15) 105,11(12)
N1-MI-N3 107,7(2) 129,0(2)

S1-M1-S2 107,13(6) 117,66(7)

*W przypadku kompleksu kadmu czgs¢ symetrycznie niezalezna stanowi pot czasteczki zatem N3=N1#, 04=01#.

W odréznieniu od komplekséw kadmu(II), heteroleptyczne kompleksy kobal-
tu(Il) i cynku(Il) z ligandem tri-zert-butoksysilanotiolanowym i dodatkowymi
N-ligandami wykazuja duze podobienstwo strukturalne, a czgsto izostrukturalno$é¢
[51-53, 69, 70]. Wyniki poréwnawczych badan strukturalnych tri-fert-butoksysila-
notiolanow cynku(II) i kobaltu(Il) opublikowano w roku 2008 [16, 70], a nast¢pnie
zmierzono i przeprowadzono interpretacj¢ absorpcyjnych widm elektronowych dla
kompleksow kobaltu(IT) o koordynacji CoNOS,. Badanie pasm absorpcji w zakre-
sie NIR i UV-Vis jest waznym sposobem charakterystyki otoczenia joné6w metalu
w biatku, a ,,spektroskopowo milczacy” cynk jest w celu przeprowadzenia takiego
badania zastgpowany wiasnie jonami kobaltu(Il) [56, 64]. Widma kompleksow
o znanej strukturze moga zatem stuzy¢ jako wzorzec przydatny w interpretacji
danych spektroskopowych otrzymanych dla biatek cynkowych podstawionych kobal-
tem.

W roku 2002 po raz pierwszy zaproponowano tri-tert-butoksysilanotiolany
kobaltu jako modele miejsca aktywnego dehydrogenazy alkoholowej i podjgto proby
opisania widm elektronowych tych zwiazkéw [13], a w roku 2009 opisano strukturg
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i widma elektronowe heteroleptycznego tri-fert-butoksysilanotiolanowego kompleksu
kobaltu z imidazolem, 2-metyloimidazolem i metanolem jako dodatkowymi ligan-
dami (Tab. 1) [17]. Pomiary widm UV-Vis zostaty przeprowadzone zardwno w roz-
tworze jak i w ciele statym. Podobnie jak kompleksy kadmu(Il), heteroleptyczne
kompleksy kobaltu z tri-fert-butoksysilanotiolanem i N-ligandami czgs$ciowo dyso-
cjuja w roztworze metanolowym. Na podstawie widm elektronowych w obszarze
UV zaproponowano szereg rownowag ustalajacych si¢ w roztworach tych komplek-
sow [17]:

[Co(SSi(O7Bu),),(CH,0H)] + C,H.N, — [Co(SSi(OBu),),(C,H.N,)] + CH,OH
[Co(SSi(OBu),),(C,H,N,)] + CH,OH — [Co(SSi(OBu),),(C,H,N,)(CH,0H)]

[Co(SSi(O#Bu),),(C,H,N,)(CH,0H)] + C,H.N, = [Co(SSi(OBu),),(C,H\N,),] +
+CH,0OH
[Co(SSi(OBu),),(C,HN,),] + C,H.N, = [Co(SSi(OrBu),)((C,HN,),] +

4775772

+ (OrBu),SiS-

Bardzo prawdopodobne jest, iz w przypadku roztwordw tri-tert-butoksysilano-
wych kompleksow cynku(Il) z N-ligandami w metanolu ustalaja si¢ podobne row-
nowagi gdyz mozna z tych roztworéw wyizolowac analogiczne zwiazki komplek-
sowe [15, 17].

Aby skorelowa¢ otrzymane widma ze struktura kompleksow kobaltu porow-
nano widma elektronowe uzyskane podczas miareczkowania roztworéw komplek-
sOw roztworem liganda z widmami zmierzonymi w ciele statym. Dla reakc;ji tri-tert-
butoksysilanotiolanu kobaltu(Il) z 2-metyloimidazolem udato si¢ scharakteryzowaé
w przedziale UV dobrze wyodrebnione pasma przeniesienia tadunku S—dCo LMCT
przy 332 nm, zl(imidazol)—>Co(Il) przy 296 nm, nO—dCo LMCT przy 272 nm
(skoordynowana czasteczka metanolu) oraz nO—dCo LMCT przy 252 nm (chela-
tujaca grupa tBuO). W zakresie widzialnym wyznaczone wspotczynniki ekstynkcji
wskazywaty na obecnos¢ w roztworach komplekséw o LK =5 oraz tetraedrycznych
[17]. Pomiary EPR, ktére przeprowadzita Profesor Julia Jezierska z Wydzialu
Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego, umozliwity okreslenie stanu spinowego otrzy-
manych kompleksow kobaltu(Il) — sa to kompleksy wysokospinowe [17].

Zaproponowane w powyzszych reakcjach zwiazki kompleksowe kobaltu(IT)
z ligandem tri-tert-butoksysilanotiolanowym i pochodnymi imidazolu, lub tez ich
analogi zawierajace jon cynku, zostaly wyizolowane z roztworéw w metanolu
w postaci monokrysztatéw i dla wigkszosci z nich zostata okres§lona struktura kry-
staliczna 1 molekularna [15, 17].
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4. PERSPEKTYWY

Zwiazki koordynacyjne metali przejsciowych z ligandem tri-tert-butoksysila-
notiolanowym wykazuja duza rozmaito§¢ tworzonych struktur. Kompleksy nasla-
dujace budowa miejsca wiazania cynku z biatkami tworza si¢ spontanicznie w mie-
szaninach zawierajacych jony metali przejsciowych i odpowiednie ligandy [15-17].
W roku 2009 opisano strukture tetracdrycznego kompleksu, w ktorym jon cynku
zwiazany jest z grupami karbonylowymi, siarka tiolanowa i azotem pierscienia imida-
zolowego (Rys. 4b, [50]). Jest to pierwszy eksperymentalny model centrum aktyw-
nego transferazy farnezylu — enzymu katalizujacego przeniesienie 15-wgglowego
fancucha farnezylu z difosforanu farnezylu na resztg cysteiny motywu CaaX roz-
nych biatek, m.in. biatek ras [71]. Struktura tego kompleksu odpowiada jednej ze
struktur centrum aktywnego transferazy farnezylu przewidywanych metodami obli-
czeniowymi kilka lat wczeéniej [72]. Mechanizm dziatania transferazy farnezylu
jest intensywnie badany, poniewaz enzym ten stanowi jeden z potencjalnych targe-
tow chemioterapii przeciwnowotworowej, a jego inhibitory weszty do fazy badan
klinicznych [73]. Otrzymano réwniez w formie monokrysztatow jonowy kompleks
cynku(Il) z trzema ligandami imidazolowymi i anionem tri-fert-butoksysilanotiola-
nowym, ktory odtwarza budowe centrum aktywnego metaloproteinazy matrycowej
w formie zymogenu (Rys. 10, [17]). Wydaje si¢ bardzo prawdopodobne, iz przy
uzyciu tri-fert-butoksysilanotiolu, lub tez innych silanotioli, mozliwe jest uzyskanie
wielu tiolanowych kompleksow cynku(Il) analogicznych do tych, ktére wystepuja
w metaloenzymach cynkowych.

Obecnie realizowany jest kolejny etap badan nad modelami dehydrogenazy alko-
holowej. Celem nowego projektu jest zastosowanie otrzymanych kompleksow jako
katalizatorow reakcji odwodornienia alkoholi/uwodornienia aldehydow. Ze wzgledu
na kinetyczna labilno$¢ kompleksoéw cynku planowane jest prowadzenie utlenienia
grupy CH,OH zwiazanej jednoczesnie z ligandem azotowym i z cynkiem(II) jako
fragmentem uktadu chelatujacego (Rys. 11). Dotychczas stwierdzono, iz w bada-
nych uktadach niezbedne jest, aby pierscien chelatowy byt szesciocztonowy, pota-
czenia chelatowe tworzyly si¢ bowiem w kompleksach z histamina [70] i hydroksy-
etylopirydyna [75], natomiast nie powstawaly w przypadku uzycia hydroksymetylo-
imidazolu (Rys. 12) [70, 76].
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Rysunek 10. Wzor i fragment struktury jonowego kompleksu cynku: [Zn(2-EtIm), {SSi(OzBu),}] SSi(OBu),.
Przedstawiono fragment czgsci symetrycznie niezaleznej z oddziatywaniem kation kompleksowy
—anion tri-tert-butoksysilanotiolanowy. Dla przejrzystosci rysunku usunigto atomy wodoru grup
alkilowych [17]

Figure 10. A simplified formula and a molecular structure of an ionic zinc complex [Zn(2-EtIm), {SSi(OBu),} ].
A fragment of the independent part with cation—anion interactions is shown. Hydrogen atoms of
alkyl groups have been removed for clarity [17]

HN=— HN=—
{, A
l BNA(CI)
OH

T
/Zr</ /Zn
Rysunek 11. Realizowane badania
Figure 11.  Research project currently in progress
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Rysunek 12. Wzory i struktury czasteczkowe mieszanoligandowych kompleksow cynku z ligandem tri-tert-
-butoksysilanotiolanowym, oraz: a) hydroksyetylopirydyna [75, wyniki niepublikowane, struk-
tur¢ udoktadnit mgr inz. Antoni Konitz z Katedry Chemii Nieorganicznej Politechniki Gdanskiej]
b) hydroksymetyloimidazolem [70]. Dla przejrzystos$ci rysunku usunigto atomy wodoru grup
tert-butylowych

Figure 12.  Simplified formulas and molecular structures of heteroleptic zinc complexes with tri-fert-butoxy-
silanethiolate and: a) hydroxyethylpyridine, hydrogen atoms of zerz-butyl groups have been remo-
ved for clarity [75, data not published, the structure has been determined by Antoni Kontiz from
the Department of Inorganic Chemistry, Gdansk University of Technology]; b) hydroxymethylimi-
dazole, hydrogen atoms of terz-butyl groups have been removed for clarity [70]

PODSUMOWANIE

W ramach prowadzonych badan opisano i poréwnano strukturg szeregu miesza-
noligandowych kompleksow cynku(Il), kadmu(Il) i kobaltu(Il) z tri-tert-butoksysi-
lanotiolanem, oraz pochodnymi pirydyny i imidazolu. Opisano kompleksy obojgtne
o koordynacji cynku ZnN,S , ZnNOS,, ZnN,OS,, ZnNO,S oraz kompleks katio-
nowy ZnN,S". Zwiazki te odwzorowuja koordynacjg cynku(Il) w palcach cynko-
wych, dehydrogenazie alkoholowej, transferazie farnezylu (pierwszy taki model
opisany w literaturze) i metaloproteinazach matrycowych. Przeprowadzono row-
niez analiz¢ porownawcza struktur dehydrogenazy alkoholowej i szeregu modelo-
wych kompleksow.

Wyznaczono przesunigeia *Cd NMR komplekséw kadmu o koordynacji
CdN,S,i CdN,OS, (po raz pierwszy dla tiolanowego kompleksu kadmu(II) o znanej
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strukturze) i poréwnano te przesunigeia z danymi "*Cd NMR dla dehydrogenazy
alkoholowej zawierajacej '*Cd w miejscu aktywnym. Na podstawie absorpcyjnych
widm elektronowych w zakresie UV kompleksow kobaltu(Il) oraz struktur wyizolo-
wanych kompleksow cynku(II) i kobaltu(II) zaproponowano szereg rownowag usta-
lajacych si¢ w metanolowych roztworach komplekséw cynku i kobaltu(Il) z ligan-
dem tri-fert-butoksysilanotiolanowym i pochodnymi imidazolu.

Otrzymane wyniki, wskazuja na obecno$¢ jonu cynku o liczbie koordynacji 5
w centrum aktywnym dehydrogenazy alkoholowe;.

Ponadto poréwnano kwasowos¢ wody zwigzanej z jonami cynku i kobaltu(II)
oraz oszacowano wzgledna kwasowosc¢ etanolu zwigzanego z jonem cynku w biomi-
metycznych kompleksach odwzorowujacych pierwsza sferg koordynacyjna metalu
w miejscu aktywnym dehydrogenazy alkoholowe;.
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ABSTRACT

In organic reactions chemical catalysts as well as catalytic proteins are used.
Biocatalysts have become a useful tool for organic chemists, allowing selective,
one-step syntheses. Lipases, hydrolytic enzymes, have gained a considerable atten-
tion [1]. Lipase-catalyzed reaction proceeds according to the ,,bi-bi ping-pong”
(Scheme 1) [16].

Catalytic potential of lipases allows to obtain a wide range of organic com-
pounds by formation of C-C, C-N, and C-S bonds [6—8]. Enzyme-catalyzed reac-
tions depend on change of basic-acidic properties or redox potential and an applica-
tion of appropriate solvent can increase the control over chemical balance.

The solvent used as the reaction medium should allow enzyme stability, increase
its activity and selectivity. In organic hydrophobic solvents, enzyme is more stable
and selective, its activity, however, is reduced in comparison to polar solvents
[6-8]. During a search for optimal solvent special attention was paid to a typical
organic solvents — ionic liquids.

Ionic liquids are organic salts (Scheme 2) [9—13]. They do not mix with hydro-
phobic solvents such as hexane (Tab. 2) [9, 12, 13, 23] and their polarity is similar to
low molecular weight alcohols (Tab. 3) [9, 12, 13, 22, 23, 32]. Because of their
specific physical properties, ionic liquids may be optimal microenvironment for
enzymes, influencing their activity and stability.

CALRB is widely used in organic syntheses because of its adaptive capability
(Tab. 1) as well as regio- and enantioselective properties [18-21]. Due to its excep-
tional conformation stability in ionic liquids, CALB can be successfully applied
both in heterogeneous (Tab. 4) [22, 36] and homogeneous catalysis (Scheme 4,
Tab. 5) [37]. The activity of CALB after incubation in ionic liquids is comparable or
greater than in conventional organic solvents (Tab. 6, Fig. 1) [9, 13, 23, 38]. A sol-
vent used as a reaction medium should help to maintain enzyme stabilizing its active
conformation and protecting it from deactivating factors such as temperature and
scCO, (Tab. 7) [38-43].

Some ionic liquids constitute a bridge between conventional organic solvents
and physiological enzyme environment. They provide exceptional activity of cata-
lytic proteins, which allows efficient and selective reaction catalysis (Tab. 8) [6,
38-40, 43-61].

Keywords: ionic liquids, biocatalysis, lipase activity and stability, green chemistry

Stowa kluczowe: ciecze jonowe, biokataliza, aktywnos¢ i stabilno$¢ lipaz, ,,zielo-
na” chemia
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

b — butylo-

c — kokosalkilo- (reszta alkilowa C, -C . pochodzaca z oleju
kokosowego)

CALB — lipaza B z Candida antarctica

dm — dimetylo-

de — dietylo-

e — etylo-

et — etoksy-

h — heksylo-

im — kation imidazoliowy

m — metylo-

mt — metoksy-

n — nonylo-

0 — oktylo-

p — pentylo-

pr — propylo-

py — kation pirolidyniowy

pyr — kation pirydyniowy

sb — sec-butylo-

scCO, — nadkrytyczny CO,

to — trioktylo-

tos — tosylo-
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WSTEP

W reakcjach zwiazkoéw organicznych standardowo obok katalizatorow chemicz-
nych stosuje si¢ biatka katalityczne. Biokatalizatory staty si¢ doskonalym narzg-
dziem w reku chemika organika umozliwiajac przeprowadzenie selektywnej reakcji
w jednoetapowej syntezie. Szczegolna popularnosé w syntezach organicznych zys-
katy enzymy hydrolityczne — lipazy [1].

Stereogeniczna struktura biatka enzymatycznego umozliwia przeprowadzenie
skomplikowanych reakcji z wysoka regio- 1 enancjoselektywnoscia bez stosowania
dodatkowych procedur. Uzyskanie zwiazkow czystych optycznie, ma szczegdlne
znaczenie, gdy enancjomer jest zwiazkiem biologicznie czynnym a jego wiasciwosci
terapeutyczne sa uzaleznione od jego konfiguracji absolutnej [2—5].

Potencjat katalityczny lipaz pozwala na otrzymanie szerokiej gamy zwiazkow
organicznych poprzez syntezg wiazan C-C, C-N i C-S [6-8]. Reakcje enzymatyczne
przebiegaja ze zmiana wlasciwosci kwasowo-zasadowych lub potencjatu redoks
uktadu a odpowiednio dobrany rozpuszczalnik zwigksza mozliwos¢ sterowania row-
nowaga chemiczna.

Lipazy wykazuja duza tolerancj¢ wobec zmian strukturalnych reagentoéw (labil-
no$¢ konformacyjna — struktura substratu moze odbiegac¢ od naturalnych reagen-
tow) 1 szerokie spektrum dziatania (pracuja nie tylko w uktadach wodnych, ale row-
niez w uktadach hydrofobowych). Enzym jest bardziej selektywny w hydrofobo-
wym rozpuszczalniku organicznym, ale jego aktywno$¢ jest mniejsza niz w odpo-
wiednim rozpuszczalniku polarnym. Niekorzystne oddziatywania enzym-rozpusz-
czalnik spowodowane interreakcja biatkowych reszt enzymu z czasteczkami roz-
puszczalnika, moga wywolywaé duze zmiany konformacyjne biatka katalitycznego,
prowadzace do dezaktywacji enzymu [9-14].

W ostatnim czasie w reakcjach enzymatycznych ciecze jonowe wypieraja kon-
wencjonalne rozpuszczalniki organiczne. Dzigki specyficznym wilasciwosciom
fizycznym niektdre ciecze jonowe zapewniaja optymalne mikrosrodowisko dla enzy-
mu, zwigkszajac aktywnos$¢ katalityczng i stabilno$¢ biatka enzymatycznego
[9-14]. Dodatkowo, niewatpliwa zaleta reakcji enzymatycznych prowadzonych
w cieczach jonowych, jest aspekt ekologiczny — ciecze jonowe maja status przyjaz-
nych dla srodowiska (brak emisji do atmosfery) [15].

W pracy przedstawiono zastosowanie cieczy jonowej w katalizie enzymatycz-
nej i wpltyw zastosowanego medium na aktywnos¢ i stabilnos$c¢ lipazy B z Candida
antarctica (CALB).
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1. KROTKA CHARAKTERYSTYKA LIPAZY B Z CANDIDA ANTARCTICA

Lipazy (E. C. 3.1.1.3) zgodnie z zaleceniami Migdzynarodowej Unii Bioche-
micznej zdefiniowano jako hydrolazy estrow glicerolowych.

Aktywnos$¢ CALB podobnie jak wigkszo$¢ lipaz zalezy wylacznie od apoen-
zymu. Centrum aktywne lipaz sktada si¢ z katalitycznej triady (Asp/Glu, His, Ser).
Enzymatyczna reakcja katalizowana lipaza przebiega wedtug mechanizmu ,,bi-bi
ping-pong” (Schemat 1) [16].

His His

] ) Q
g—\ A g—\ s
A . = RO™ TR, Asp \\/
H'

SN HE TN E—0 TSusmard /_Y\/ b
) 0
L= =
Ser Ser

Wolny enzym Tetraedryezny kompleks przejésciowy
Acylacja

&

=1
Ser Ser

Tetraedryczny komp kksp rzejsciowy Acyl-enzym
Deacylacgja

Schemat 1. Mechanizm katalizy enzymatycznej
Scheme 1. The mechanism of enzymatic catalysis

Z reguty centrum aktywne jest ukryte pod hydrofobowymi ¢ -helisowymi wars-
twami. Obecno$¢ o -helisowej petli pokrywajace miejsce aktywne thumaczy potrzebe
reorientacji na granicy faz. W tym celu do uktadu reakcyjnego w rozpuszczalnikach
organicznych dodaje si¢ 0,02—10% wody w stosunku do masy makroczasteczki, jest
to niezbedna ilo§¢ wody potrzebna do aktywacji miedzyfazowej. Jedna z nielicz-
nych lipaz, ktéra nie potrzebuje aktywacji migdzyfazowej (brak hydrofobowe;j
pokrywy w konformacji tych enzymow) jest CALB [17].

Zrédlem CALB sa psychrofilne mikroorganizmy pochodzace z Antarktyki.
Mikroorganizmy te wyksztalcity molekularne mechanizmy adaptacyjne umozliwia-
jace im przezycie w niskich temperaturach. Wyizolowana CALB jest jednym z nie-
licznych biatek katalitycznych przystosowanych do niekorzystnego abiotycznego
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czynnika srodowiska, jakim jest obnizona temperatura. Optymalne pH pracy enzymu
wynosi 7. Lipaza ta jest stabilna w alkalicznym $rodowisku (pH od 7-10). Termo-
stabilnos$¢ lipazy B z Candida antarctica jest mniejsza niz lipazy A z Candida antarc-
tica —immobilizacja na statym ztozu chroni enzym przed dziataniem wysokich tem-
peratur [15].

Pelna charakterystyka CALB zostata przedstawiona w Tabeli 1 [18-21].

Tabela 1. Charakterystyka CALB
Table 1. Characteristics of CALB

Masa molekularna (kD)" 33
Punkt izoelektryczny (pI)"’ 6,0
pH optymalne® 7
Aktywnos$¢ (LU/mg)*™ 435
Termostabilno$é¢ w 70°C"** 15[0]
pH stabilnos¢'”® 7-10
Aktywacja miedzyfazowa® Nie
Specyficznosé w stosunku do triacyloglicerydow?! sn-3

* Aktywnos$¢ po inkubacji w 60°C w 0,1 M tris buforze o pH = 7,0 po 20 min i [120 min].
> pH w ktoérym zachowana jest 75% aktywnosci po inkubacji przez 20 h w temperaturze pokojowe;j.

CALB jest stereospecyficzna, w stosunku do acylogliceroli preferencyjnie hydro-
lizuje wiazania estrowe przy trzecim atomie wegla tzw. lipaza sn-3 stereospecy-
ficzna [18].

2. MEDIUM REAKCJI W ENZYMATYCZNEJ SYNTEZIE
ORGANICZNEJ

Podczas planowania syntezy organicznej istotny jest wybor rozpuszczalnika
zastosowanego jako medium reakcji. Podstawowym kryterium doboru rozpuszczal-
nika sg jego wlasciwosci fizyczne, ktore wpltywaja na aktywnosc, stabilno$é i selek-
tywno$¢ enzymu.

Naturalna funkcja lipaz, kiedy one pracuja w uktadach wodnych jest hydroliza
acylogliceroli. W celu przeprowadzenia reakcji acylowania ilo§¢ wody w uktadzie
reakcyjnych powinna by¢ zredukowana do minimum (minimalna ilo§¢ wody nie-
zbgdna do aktywacji katalitycznej enzymu).

Generalnie w rozpuszczalnikach hydrofilowych enzym jest bardziej aktywny
niz w hydrofobowym rozpuszczalniku organicznym, jednak wraz ze wzrostem polar-
nosci medium reakcji enzymatycznej zmniejsza si¢ ilo§¢ wody niezbgdna do akty-
wacji enzymu, poniewaz czasteczki wody wchodza w interakcjg z polarnym roz-
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puszczalnikiem. W konsekwencji niekorzystne zmiany konformacyjne katalizatora
powoduja spadek aktywnosci i selektywnych wiasciwosci enzymu, a usunigcie war-
stwy monomolekularnej wody z biatka enzymatycznego w rozpuszczalniku polar-
nym w wigkszosci przypadkéw jest przyczyna dezaktywacji katalizatora [22—-24].

W rozpuszczalnikach hydrofobowych selektywnos¢ reakcji enzymatycznej jest
lepsza niz w polarnych — niestety jednak czas pracy enzymu jest ograniczony. Roz-
puszczalnik zastosowany jako medium reakcji powinien z jednej strony zapewnié
stabilno$¢ enzymu, zwigkszy¢ jego aktywnos¢ a z drugiej strony wplywac na poprawe
selektywnych wtasciwos$ci. Podczas poszukiwan optymalnego rozpuszczalnika zwro-
cono szczegodlng uwage na nietypowe rozpuszczalniki organiczne — ciecze jonowe.

2.1. WPLYW WEASCIWOSCI CIECZY JONOWYCH NA REAKCJE ENZYMATYCZNA

Ciecze jonowe sa organicznymi solami, ktore sktadaja si¢ z duzego niesyme-
trycznego kationu (tetraalkiloamoniowy (1), trialkilosulfoniowy (2), tetraalkilofos-
foniowy (3), N,N-dialkiloimidazoliowy (4), N-alkilopirydyniowy (5), N,N-dialkilo-
pirolidyniowy (6), N-alkilotiazoliowy (7), N,N-dialkilotriazoliowy (8), N-alkilook-
sazoliowy (9), N,N-dialkilopirazoliowy (10)) i nieorganicznego lub organicznego
anionu towarzyszacego (BF,, PF, AICl,, Br, NO,, SbF,, ZnCl,, CuCl,, SnCl,,
(CF,SO,),N", (C,F,SO,),N", (FSO,),N", (CF,SO,),C", CH,COO, CF,COO, CF,SO,,
CH,S0;) [9, 13]. Struktur¢ powszechnie stosowanych cieczy jonowych przedsta-
wiono na Schemacie 2.
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Schemat 2. Struktura powszechnie stosowanych kationow cieczy jonowych
Scheme 2. Common cations of ionic liquids
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Ciecze jonowe, ktore stosuje si¢ w reakcjach organicznych maja niska tempe-
raturg topnienia (sg ciekle w temperaturze pokojowej). Ze wzgledu na swoje wiasci-
wosci fizyczne, takie jak wysoka temperatura wrzenia, niska temperatura topnienia,
mata preznos¢ par (nielotne), niepalno$¢, termiczna i chemiczna stabilno$¢, staty
si¢ atrakcyjna alternatywa dla konwencjonalnych rozpuszczalnikow organicznych
(Schemat 3) [9, 15]. Znalazty zastosowanie w wielu dziedzinach zycia:

— utrwalaja tkanki migkkie (zamiennik formaliny),

— konserwuja drewno i papier,

— sg stosowane w technikach rozdzielczych (chromatografia, elektroforeza

kapilarna),

— wykazuja aktywnos¢ przeciwbakteryjna i grzybicza,

— wykazuja wlasciowsci elektrostatyczne [15, 25-30].

Ciecze jonowe sa nazywane projektowalnymi rozpuszczalnikami, poniewaz ist-
nieje mozliwos¢ modyfikacji zarowno w obrebie kationu jak i anionu, ktére umozli-
wiaja otrzymanie rozpuszczalnikow o okreslonych wtasciwosciach fizycznych z prze-
znaczeniem do konkretnej reakcji np.: enzymatycznej [9, 13, 15]. Odpowiednio
dobrana ciecz jonowa moze nie tylko zwigkszy¢ aktywnos¢ katalizatora enzyma-
tycznego, ale rowniez skutecznie poprawic¢ enancjoselektywnose.

Wysoka stabilnos¢
termiczna
(tetnperatura rozkladu
powyzej 300°C)

Rozpuszezaja wiekszoéé zwiazlkoéw

Mala preznosé par w zakresie : 5 .
organicznych. nieorganicznych

temperatur od pokojowe) I ) L
- DOrS; 7
do okolo 100°C (nielotne) L mefaloorganiczuy ch

\ / Dobrze rozpuszezaja w sobie gazy:

H,. C0O. 0,.C0, (prowadzenie
reakeji w nkladzie:
clecz jonowanadkiytyczny CO,)

Przewodza prad 1 charakteryzuja sie
duzym oknem elektrochemicznym ZALETY
CIECZY JONOWYCH

Rozpuszezalnoéé uzalezniona od
—_— ) ekt . budowy soli (natura kationu
/ i selektywinos s
PIyWaja na seleklywnosc 1 anionu towarzyszacego)
Lreaktywnosc

Generalnie nie tworza zwigzkow

Nie ulegajq szybkiej kompleksowych z metalami,
dekompozyeji enzymami i substratami

organiczuy i)

Schemat 3. Zalety cieczy jonowych
Scheme 3. The advantages of ionic liquids
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2.1.1. Hydrofobowo$¢

Podstawowym parametrem okreslajacym stopien hydrofobowosci rozpuszczal-
nikéw organicznych jest log P, jest to logarytm ze stalej podziatu migdzy dwie
niemieszajace si¢ ciecze oktanol:woda. Wraz ze wzrostem wartosci log P wzrasta
hydrofobowo$¢ rozpuszczalnika organicznego np.: dla heksanu log P=3,5. Reakcje
enzymatyczne korzystniej jest prowadzi¢ w rozpuszczalnikach hydrofobowych (wy-
soka wartos¢ log P) niz hydrofilowych np.: w etanolu (log P =-0,24) [9, 12, 13, 23].
Po raz pierwszy parametr hydrofobowosci dla cieczy jonowych zostat wyznaczony
przez Kaar i in. [13, 23]. Grupa ta zbadata hydrofobowos$¢ imidazoliowych pochod-
nych cieczy jonowych okreslajac stezenie formy kationowej, dzigki pomiarom war-
tosci absorpcji przy dtugosci fali 211 nm charakterystycznej dla pierscienia imida-
zolu. Eksperymentalnie zmierzone wartosci log P dla badanych cieczy jonowych
byty ekstremalnie mate (-2,90 do —2,39), co sugeruje, ze badane ciecze sa wysoce
hydrofilowe. Wigkszo$¢ cieczy jonowych nie miesza si¢ z hydrofobowymi rozpusz-
czalnikami organicznymi takimi jak heksan, natomiast mieszaja si¢ np.: z dichloro-
metanem i tetrahydrofuranem.

W Tabeli 2 przedstawiono warto$ci log P dla imidazolowych pochodnych cie-
czy jonowych w porownaniu z powszechnie stosowanymi rozpuszczalnikami orga-
nicznymi [7, 31].

Tabela 2. Wartosci log P dla cieczy jonowych i wybranych rozpuszczalnikéw organicznych
Table 2. Log P values for ionic liquids and selected organic solvents

Rozpuszczalnik Log P
[Bmim][CH;COO] -2,77+0,117
[Bmim][NOs] 2,90+ 0,017
[Bmim][PFq] -2,39+0,27
Heksan 3,5%!
Tetrahydrofuran 0,49°!
Acetonitryl -0,33*

Przeprowadzenie reakcji enzymatycznej w silnie hydrofilowym $rodowisku
powinno prowadzi¢ do niekorzystnej zmiany konformacyjnej lipazy a tym samym
jej dezaktywacji. Z reguly jednak lipazy sa aktywne w cieczy jonowej, wynika
Z tego, ze parametr log P nie moze w sposob jednoznaczny okresli¢ przydatnosci
cieczy w reakcji enzymatycznej. Prawdopodobnie wartos¢ log P nie tylko zalezy od
stgzenia formy kationowej (pierscien imidazolowy), ale réwniez od anionu towa-
rzyszacego 1 utworzonych par jonowych w obu fazach [9, 12, 13]. Z tego powodu
wyznaczone do§wiadczalnie wlasciwosci hydrofilowo-hydrofobowe cieczy jonowych
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nie koresponduja z wlasciwosciami powszechnie stosowanych rozpuszczalnikow
organicznych.

2.1.2. Polarnosé

Jedna z wlasciwosci cieczy jonowych jest ich wysoka polarno$é. Polarnos¢ roz-
puszczalnikow organicznych okresla si¢ na podstawie przesunigcia solwatochro-
mowego wzorca (maksimum intensywnego niskoenergetycznego pasma absorpcji).
W skali polarnosci Reichardt’a (EN ) wzorcem jest fenolan 2,6-difenylo-4-(2,4,6-
-trifenylo- 1-pirydyniowy). Przesunigcie maksimum absorpcji barwnika Reichardt’a
jest spowodowany tworzeniem wiazan wodorowych pomigdzy rozpuszczalnikiem
a tlenem w grupie fenolanowej wzorca. Wedtug tej skali najbardziej polarna jest
woda (EN, = 1), a najmniej tetrametylosilan (£~ = 0) [22, 23, 31, 32].

Na podstawie eksperymentalnie wyznaczonych warto$ci polarnosci wynika, ze
ciecze jonowe wykazuja zblizona polarno$¢ do krotkotancuchowych alkoholi (meta-
nol, etanol, 1-butanol) — np. warto$¢ wspotczynnika polarnosci cieczy jonowe;j
[Bmim][PF,] jest identyczna jak dla etanolu (0,67). Tak wysokie warto$ci wspot-
czynnika EN_ wynikaja z jonowego charakteru cieczy jonowych [9, 12, 13, 23].

W Tabeli 3 przedstawiono warto$ci £, dla niektorych cieczy jonowych.

Tabela 3. Wartosci EN | dla cieczy jonowych i wybranych rozpuszczalnikéw organicznych
Table 3. EN, values for ionic liquids and selected organic solvents

Rozpuszczalnik ENr
[Bmim][CH;COO] 0,575
[Bmim][NO;] 0,65%
[Bmim][CF;CO0] 0,63
[Bmim][PFe] 0,67%
[Mmtepy][CH;COO] 0,52%
[Mmtepy][NOs] 0,84%
[Mmtepy][CF;COO] 0,37%
[Mmtepy][CF;SOs] 0,917
[Mmtepy][CH5S0;] 0,78%
Heksan 0,009*
Tetrahydrofuran 0,207%
Acetonitryl 0,47%
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Pomimo, iz warto$ci polarnosci imidazolowych pochodnych cieczy jonowych
sa porownywalne, to ich powinowactwo do wody jest zréznicowane, ciecz jonowa
[Bmim][PF ] jest na przykifad tylko w 0,13% rozpuszczalna w wodzie, podczas gdy
[Bmim][BF,] miesza sig¢ z woda bez ograniczen [9, 13].

Ciecze jonowe sa polarne a mimo to mieszalno$¢ z woda niektorych jest nie-
wielka. Podobnie jak parametr hydrofobowosci, warto$¢ polarnosci £N nie moze
by¢ jednoznacznym wyznacznikiem przydatnosci cieczy jonowych w syntezie orga-
nicznej. Maja one inng budowg i ich wlasciwosci fizyczne klasyfikuja je do odregb-
nej grupy rozpuszczalnikow, dlatego warto$¢ parametru polarnosci cieczy jonowych
trudno poréwna¢ z wyznaczonymi wartosciami £~ standardowych rozpuszczalni-
kéw organicznych.

W celu przedstawienia pelnej charakterystyki wtasciwosci fizycznych cieczy
jonowych oprocz parametru hydrofobowosci i polarnosci nalezy dodatkowo uwzgled-
ni¢ charakter nukleofilowy anionu towarzyszacego. W przypadku imidazolowych
cieczy jonowych o poréwnywalnej polarnosci prawdopodobnie gtownie charakter
nukleofilowy anionu moze ksztattowaé wtasciwosci cieczy jonowych: hydrofobo-
wos¢, mieszalnos¢ z rozpuszczalnikami organicznymi, rozpuszczalno$¢ substancji
organicznych i nieorganicznych [9, 12, 13, 34, 35].

Podczas doboru cieczy jonowej w enzymatycznej syntezie organicznej nalezy
uwzgledni¢ nukleofilowo$¢ anionu, poniewaz wraz ze wzrostem charakteru nukleo-
filowego jon towarzyszacy silniej koordynuje si¢ z miejscem aktywnym enzymu
powodujac niekorzystne zmiany konformacyjne katalizatora [9, 34, 35].

2.1.3. Lepkosé

Ciecze jonowe w poréwnaniu z typowymi rozpuszczalnikami organicznymi sa
bardziej lepkie. Lepkos$¢ powszechnie stosowanych cieczy jonowych: 35-350 mPa-s,
podczas gdy wartosci lepkosci w temperaturze 25°C dla toluenu i wody wynosza
odpowiednio 0,6 mPa-s i 0,9 mPa-s. Lepkos$¢ cieczy jonowych jest zblizona do typo-
wych olejow i ros$nie wraz ze wzrostem dtugosci tancucha alifatycznego podstaw-
nika formy kationowej i zalezy od wielkos$ci anionu towarzyszacego (dla imidazolo-
wych cieczy jonowych wzrasta w szeregu: Cl > PF, > BF, = NO, > (CF,SO,),N").
Wysoka lepko$¢ ciecze jonowe zawdzigczaja réwniez tendencji do tworzenia wig-
zan wodorowych oraz migdzyczasteczkowych oddziatywan van der Waalsa [9, 12,
13, 15].

Aktywnos$¢ enzymow w cieczy jonowej jest uzalezniona od ich lepkos$ci, ponie-
waz lepkos¢ limituje efektywny transfer masy (wzrost lepkosci cieczy jonowych
powoduje spadek aktywnos$ci enzymatycznej) [13].
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4. STABILNOSC I AKTYWNOSC LIPAZY B Z CANDIDA ANTARCTICA
W CIECZACH JONOWYCH

Aktywno$¢ CALB podobnie jak wigkszo$¢ enzymow uzalezniona jest od trwa-
tej, stabilnej konformacji biatka enzymatycznego. Stabe wiazania np.: wodorowe,
sity van der Waalsa, oddziatywania donorowo-akceptorowe, hydrofobowe stabili-
zuja drugorzedowa strukture biatka katalitycznego. Natomiast obecno§é monomo-
lekularnej warstwy wody zapewnia aktywnos¢ katalityczna.

W rozpuszczalnikach hydrofilowych zmiany w obrebie drugorzedowe;j struk-
tury biatka enzymatycznego z reguty prowadza do dezaktywacji. Przyczyna nieko-
rzystnych zmian konformacyjnych jest tendencja do tworzenia wiazan wodorowych
pomigdzy rozpuszczalnikiem a polipeptydowym tancuchem biatkowym i mono-
warstwa wody konieczna do aktywacji [13].

Nasuwa si¢ pytanie jak w cieczach jonowych w uktadach hydrofilowych i polar-
nych lipaza np.: lipaza B z Candida antarctica moze by¢ aktywna?

Aktywno$¢ CALB jest zalezna od wlasciwosci cieczy jonowej zastosowanej
jako medium reakcji. Z reguly utworzenie trwalej enzymatycznej zawiesiny w cie-
czy jonowej umozliwia przeprowadzenie reakcji katalitycznej. Na przyktad w reak-
cji transestryfikacji maslanu etylu 1-butanolem CALB wykazata poréwnywalna
aktywnos¢ w cieczy jonowej [Bmim][PF ] i [Bmim][BF,] jak w standardowym roz-
puszczalniku ¢-butanolu, podczas gdy w cieczach jonowych: [Bmim][CH,CH(OH)-
COO], [Bmim][NO,] szybkos¢ reakcji zmniejszyta sig¢ 10-krotnie. W cieczach
[Bmim][CH,CH(OH)COOQ], [Bmim][NO,] aktywno$¢ enzymu ulegta zmianie praw-
dopodobnie w wyniku niekorzystnych zmian konformacyjnych w obrgbie miejsca
aktywnego rozpuszczonej w nich lipazy. Zmiany w obrebie drugorzedowej struk-
tury biatka zbadano wykonujac widma FT-IR. Uzyskane widma fragmentu biatko-
wego w badanych cieczach poréwnano z analiza spektralng w wodzie. Otrzymane
wyniki potwierdzaja, ze konformacja biatka w cieczach jonowych z anionem towa-
rzyszacym: CH,CH(OH)COO', NO; ulegta zmianie (brak charakterystycznych ele-
mentow struktury biatka natywnego). Wnikanie jonow w glab biatka enzymatycz-
nego prowadzi do dezaktywacji w wyniku dysocjacji migdzyczasteczkowych wia-
zan wodorowych i utworzeniu nowych stabych potaczen donorowo-akceptorowych
[9, 13,22, 36].

Ciecza jonowa 0 wlasciwosciach posrednich pomigdzy [Bmim][PF ], [Bmim]-
[BF,] a cieczami dezaktywujacymi enzym byta ciecz [E,mN][CH,SO,]. Zachowa-
nie CALB w cieczy jonowej [E;mN][CH,SO,] nie korespondowato z pozostatymi
wynikami, pomimo iz podobnie jak w cieczach [Bmim][CH,CH(OH)COO],
[Bmim][NO,] enzym sig rozpuszczat to stgzenie produktu maslanu n-butylu po 24 h
byto wyzsze. Stwierdzono podobienstwo widm drugorzedowej struktury CALB
w [E;mN][CH,SO,] w podczerwieni i w wodzie, co $wiadczy o czgsciowym zacho-
waniu natywnej struktury biatka enzymatycznego. Wydajnos$¢ reakcji w przeciwien-
stwie do pozostatych cieczy bylta zalezna od ilosci uzytego enzymu. W cieczy jono-
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wej w 1 ml rozpuszcza si¢ maksymalnie 3 mg lipazy, zastosowanie wigkszej ilosci
biokatalizatora umozliwia przeprowadzenie reakcji z lepsza wydajnoscia (Tab. 4)
[22, 36].

Tabela 4. Reakcja transestryfikacji maslanu etylu w obecnosci CALB w wybranych cieczach jonowych
Table 4. Transesterification of ethyl butyrate with CALB in select ionic liquids

Rozpuszezalnik Wydajnosé (%, 24 h) E“nyIfO iﬁﬁiﬁiﬁﬁfﬁmq
t-butanol 74 tak
[Bmim][BF.] 78 tak
[Bmim][PF] 71 tak
[Bmim][CH;CH(OH)COO] 5 nie
[Bmim][NOs] 3 nie
[EsmN][CH3S04] 26 powyzej 3 mg/ml

Ciecze jonowe o charakterze hydrofilowym z anionami towarzyszacymi silnie
nukleofilowymi (CI', CH,COO", CN") stanowia doskonate medium dla polarnych
substratow. Niestety poprzez tworzenie dodatkowych wiazan wodorowych w obrg-
bie centrum aktywnego i jego poblizu moga prowadzi¢ do dezaktywacji enzymu.

Zhao i in. przeprowadzili jednak reakcje enzymatycznej transestryfikacji wybra-
nych hydrofilowych substratow w hydrofilowych cieczach jonowych z podstawni-
kami eterowymi (Schemat 4) w uktadzie homogenicznym [37].

HaC =
fo “,)HN\\/N\/ CH,CO0"

[ ety-et-im][ CH4C00]

@
to/\JEN N cHyco0-

v

[M(ety-tn-et-im] [ CH; COO]

HsC =
(‘o wmg CH5CHs)s CHAC OO
1

[Mieti-etsN][CH;C 00]

Schemat 4  Struktura eterowych cieczy jonowych
Scheme 4.  Structure of ether ionic liquids
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Na wydajno$¢ katalizowanej reakcji w tych cieczach miata wptyw lepkosc¢, kwa-
sowos¢ atomu wegla C-2 (np.: obecnos¢ grupy metylowej przy C-2 pierscienia imida-
zolowego redukuje tworzenie wiazan wodorowych) i stezenie formy anionowej
(mniejsze stezenie formy anionowej wzrost aktywnosci lipazy). Najlepsze wyniki
uzyskano stosujac ciecz jonowa z anionem towarzyszacym CH,COO, ktory przy
niewielkim stezeniu nie powodowat niekorzystnych zmian w drugorzedowe;j struk-
turze biatka (Tab. 5).

Tabela 5. Aktywnos¢ CALB w cieczach jonowych (wydajno$¢ maslanu butylu w %)
Table 5. CALB activity in ionic liquids (percent yield of butyl butyrate)

o |mnobilzmans | AL v | RIS | (o
5h 2h | 5h | 24nh (mg/ml) M)
-butanol 70 73 o oe | e -
[Emim][CH,COO] 17 44 TR 5 7,05
[Omim][CH;COO] 56 70 11| 40 5 472
[M(et)s-et-im][CH:COO] 60 56 6 | 17 >5 4,65
[M(et)s-et-im][CH:COO] ) 61 21 | 46 >5 3,97
[M(et)s-b-im][CH:COO] 55 81 6 | 18 4 3,63
[M(et)r-et-im][CH:COO] 58 78 14 | 43 1 246
[M(et)s-m-et-mi-im][CH:COO] | 42 48 13 | 2 1 331
[M(pr)s-ct-im][CH;COO] 57 7 8 | 21 >5 348
[M(et)s-m-et-im][CH;COO] 34 62 5 | 2 1 3,79
[M(et)s-et:NJ[CH;COO] 25 36 0 | 31 4 4,56
[M(et)s-et:NJ[CH;COO] 41 51 17 | 46 >5 3,90

Warunki reakcji: 0,1 M maslanu etylu, 0,5 M 1-butanolu, 5,0 mg wolnej CALB lub 25 mg Novozym 435 w 1 ml
roztworu w 50°C. W tabeli przedstawiono tylko wyniki dla cieczy jonowej z anionem towarzyszacym CH,COO .

Whynika stad, ze CALB moze przeprowadzi¢ reakcjg katalityczna w cieczy jono-
wej zarowno w uktadzie heterogenicznym jak i homogenicznym. W celu zapewnie-
nia optymalnych warunkow dla enzymu nalezy uwzgledni¢ kilka parametrow:

* hydrofobowos¢ cieczy jonowej tzw. stopien powinowactwa do wody (mody-

fikacja w obrgbie kationu),

» nukleofilowo$¢ anionu towarzyszacego,

* lepkos¢ cieczy,

e stezenie formy anionowej,

* kwasowo$¢ atomow wegla formy kationowej (w przypadku pierscieni imida-

zolowych atomu C-2),



428 R. KOLODZIEJSKA, L. JASINSKA, A. KARCZMARSKA-WODZKA, M. DRAMINSKI

* obecnos¢ wody,

* wplyw substancji pomocniczych (np.: dodatek soli),

e stopien oczyszczenia cieczy jonowej.

Dobranie odpowiedniej cieczy jonowej nie jest zagadnieniem tatwym i nie do
kofica wiadomo, ktéry z wymienionych parametréw ma szczego6lny wptyw na sta-
bilnos$¢ i aktywnos¢ lipaz w cieczy.

Wiadomo, ze w hydrofobowym rozpuszczalniku organicznym, z wartoscia
log P powyzej dwoch, enzym ma trwala ,,zamrozona” konformacje. Okazuje sig, ze
lipazy w niektérych cieczach sa bardziej stabilne pomimo ich wysokiej polarnosci
1 mniejszej od 2 warto$ci log P.

W Tabeli 6 przedstawiono aktywno$¢ immobilizowanej CALB (Novozym 435)
w wybranych cieczach jonowych i poréwnano z aktywnos$cia w rozpuszczalnikach
organicznych po inkubacji w roznych temperaturach [13, 23].

Tabela 6. Aktywnos¢ lipazy Novozym 453 w cieczach jonowych i rozpuszczalnikach organicznych
Table 6. Activity of Novozym 435 in ionic liqiuds and organic solvents

Rozpuszczalnik

Ciecz jonowa organiczny Warunki inkubacji Aktywnos¢ %
[Mmtepy][CH;COO] 297
[Bmim][CH:COO] 202
[Mmtepy][CH3SOs] 176
[Bmim][PF] 93
[Mmtepy][NOs] Novozym 435 inkubowano 39

. przez 24 godziny w 30°C
[Bmim][NO;] (enzym wyizolowano 0
Heksan i zanalizowano w wodzie) 100
Terahydrofuran 73
Acetonitryl 68
Dimetylosulfotlenek 55
Butanol 0
[Bmim][PF] Inkubowano przez 48 godzin 67
Tetrahydrofuran w0°C 21
[Brmim][PF] Inkubowano przez 20
Oktan 120 godzin w 70°C 3

Podobnie podczas inkubacji CALB (Novozym 525) w 50°C z 2% (v/v) iloscia
wody, Lozano i in. [38] zaobserwowali wzrost aktywnosci lipazy w cieczach jono-
wych w poréwnaniu do standardowych rozpuszczalnikow organicznych. Najlepsze
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wyniki uzyskali inkubujac lipaze w najbardziej hydrofilowej cieczy jonowej [Bmim]-
[BF,]. Wzrost hydrofobowych wiasciwosci cieczy powodowatl obnizenie t,, [h]
(Wykres 1) [9, 38].

a— 1-butanol
10 + b — heksan

¢ — [Emim][BF,]

d — [Emim][(CF;S0,),N]
8 e — [Bmim][PF]

f — [Bmim][(CF;S0,),N]
6
4

0 - \
a b c d e f

Wykres 1. Wartos¢ t,, [h] CALB w réznych rozpuszczalnikach organicznych i cieczach jonowych
(zawarto$¢ 2% v/v wody)

Figure 1.  Half-life times (t,, [h]) of CALB in different organic solvents and ionic liquids
(2% v/v water content)

Ci sami autorzy Lozano i in. przeprowadzili reakcj¢ enzymatycznej transestry-
fikacji w uktadzie ciecz jonowa:nadkrytyczny CO, (supercritical CO,~scCO,) [39].
Nadkrytyczny CO, z jedne;j strony jest bardzo dobrym rozpuszczalnikiem dla wigk-
szosci zwiazkéw organicznych, z drugiej jednak wplywa dezaktywujaco na biatko
katalityczne powodujac lokalne zmiany pH. W dwufazowym uktadzie ciecz jono-
wa/scCO, zaobserwowano podczas reakcji syntezy maslanu butylu oraz rozdziatu
kinetycznego 1-fenyloetanolu wzrost aktywnosci i selektywnych wiasciwosci CALB.
Zastosowane ciecze jonowe [Emim][(CF,SO,),N] i [Bmim][(CF,SO,),N] stanowity
swoisty ciekty nosnik, ktory chronit CALB przed dezaktywujacymi wiasciwo$ciami
scCO, i wysokiej temperatury. Aktywnos¢ enzymu rosta wraz ze wzrostem tempera-
tury, poniewaz ciecz jonowa chronita enzym przed dezaktywacja a zmniejszenie
gestosci scCO, umozliwito swobodny transfer substratu do miejsca aktywnego lipazy
(Tab. 7) [9, 13, 14, 38].
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Tabela 7. Aktywnos¢ CALB w reakcji syntezy maslanu butylu w cyklicznym uktadzie
[Bmim][(CF,SO,),N]/scCO,
Table 7. Activity of CALB dissolved in [Bmim][(CF,SO,),N] for continuous butyl butyrate synthesis

in scCO,
Temp./°C Cinienie/MPa | CO, gestosé/gml™ Aktywnosé Selektywnos¢ (%)
p- > 8¢ g (U/mg enzymu) Y ’
40 15,0 0,792 44421 96+ 0,8
50 12,5 0,618 62+338 98+0,5
100 15,0 0,336 71439 99+0,9

W reakcji enzymatycznej niektore ciecze jonowe stanowia idealne mikrosro-
dowisko dla enzymu, prowadzac do bardziej zwartej konformacji zdolnej wykazy-
wac duza aktywnos¢ i stabilno$¢. Ciecz jonowa immobilizujac enzym poprzez wia-
zania wodorowe, sity van der Waalsa, oddzialywania jonowe stabilizuje aktywna
konformacje biatka katalitycznego nawet w niekorzystnych, dezaktywujacych warun-
kach (wysoka temperatura, scCO,) [38-43].

4. SELEKTYWNE WEASCIWOSCI LIPAZY B
Z. CANDIDA ANTARCTICA W CIECZACH JONOWYCH

CALB jest szeroko stosowana w syntezach organicznych ze wzgledu na swoje
mozliwosci adaptacyjne oraz regio- i enancjoselektywne wilasciwosci. Lipaza ta
umozliwia przeprowadzenie reakcji enancjoselektywnej zar6wno w wyniku rozdziatu
kinetycznego mieszaniny racemicznej jak rowniez enzymatycznej modyfikacji
zwiazku achiralnego.

Ciecze jonowe stanowia swoisty pomost pomigdzy konwencjonalnymi rozpusz-
czalnikami organicznymi a fizjologicznym uktadem, w ktérym pracuja enzymy.
Zapewniaja wyjatkowa stabilnos¢ konformacyjna biatka katalitycznego, ktdra umoz-
liwia przeprowadzenie skutecznej i selektywnej reakcji katalitycznej. Pierwsza
wzmianka literaturowa dotyczaca syntezy enzymatycznej w cieczy jonowej z zasto-
sowaniem CALB jako katalizatora pojawita si¢ w roku 2000. Sheldon i in. przepro-
wadzili reakcje transestryfikacji, amonolizy i utlenienia. Uzyskane wyniki byty porow-
nywalne lub lepsze niz w konwencjonalnych rozpuszczalnikach organicznych. Na
przyktad w reakcji kwasu oktanowego z amoniakiem w [Bmim][BF,] w 40°C otrzy-
mano ilosciowo amid w ciagu czterech dni podczas, gdy na uzyskanie catkowitej
konwersji w ketonie metylowo-izobutylowym potrzeba byto 17 dni [6].

Ciecze jonowe stanowia doskonate medium reakcji umozliwiajac przeprowa-
dzenie regio- i enancjoselektywnej enzymatycznej syntezy organicznej. Na przy-
ktad w reakcji transestryfikacji D-glukozy w cieczach jonowych CALB selektywnie
wprowadza acyl na pierwszorzedowa grupe wodorotlenowa (6-O-acylo-D-glukoza)
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[37, 44]. Podobnie regioselektywne acylowanie identycznych chemicznie grup OH
etano-1,2-diolu prowadzi do uzyskania mono pochodnej z duza wydajno$cia [45].

W cieczach jonowych mozliwa jest enancjoselektywna synteza, w ktorej CALB
preferencyjnie acyluje jeden z enancjomerow. W reakcji rozdziatu kinetycznego mie-
szanin racemicznych alkoholi otrzymuje si¢ produkt o okreslonej konfiguracji [39,
40, 44, 46-51]. Na przyktad rozdziat kinetyczny (R, S)-1-fenyloetanolu prowadzi
do uzyskania czystego enancjomerycznie R-estru [39, 40, 46, 49]. W celu okresle-
nie czystosci enancjomerycznej wyekstrahowanych z cieczy jonowych produktow
stosuje si¢ najczesciej chiralng wysokosprawna chromatografie.

W cieczach jonowych obok reakcji transestryfikacji [6, 37—40, 43—-56] CALB
katalizuje rowniez reakcje np.: estryfikacji [57, 58], polimeryzacji [59], syntezy amidu
[6, 60] i hydrolizy [61].

W Tabeli 8 przedstawiono przyktady syntez z wykorzystaniem katalitycznych
wiasciwosci CALB w cieczach jonowych.

Tabela 8. Przyklady zastosowan CALB w cieczach jonowych
Table 8. Example of a use of CALB in ionic liquids

Ciecz jonowa Typ reakcji enzymatycznej Odnosnik
literaturowy
Transestryfikacja (synteza
maslanu butylu, oktanianu
butylu i 2-propylu)
[Bmim][PF¢]; [Bmim][BF4] Amonoliza (synteza amidu [6]
kwasu oktanowego)
Utlenienie (epoksydacja
cykloheksenu)
Transestryfikacja (synteza
[M(et)-t-im][CH,COO] s merylovego ks 37)
ftalowego)
[Emim]BF,]; [Emim][(CF5S0,),N]; [Bmim][PF]; Transestryfikacja (synteza [38]
[Bmim][(CF;S0,),N] masalnu butylu)
[Emim][(CF3S0,),N]/scCO,; Transestryfikacja (synteza [39]
[Bmim][(CF3S0,),N]/scCO, maslanu butylu)
[Bmim][(CFS0,),N]/scCO, zzi‘a‘}fssgggﬁqa (synteza [40]
[Bmim][PF¢]; [Emim][BF.]; [Bmim][(CF5;SO,),N]; Transestryfikacja (synteza (53]
[Emim][(CF5SO,),N] maslanu butylu)

. Transestryfikacja
[M(et);-et-im][CH;COO]/t-butanol; . -
[M(et)s-et:N][CH;COO]/t-butanol l((acylow?fgs D'gI“kOZY) g
T T wasami thuszczowymi z =

mim][BF4]; [Pmim][BF,]; [Bmim][BF,]; g I
sBmim][BF.]; [Bmim][PFy]; [Bpyr][BF.]; | sl g 4 | 2%
P~ g (acetylowanie D-glukozy) & =
[Metmim][BF,] 2 °
. ) . Transestryfikacja S
[Bmim][PF]; [Bmim][BF] (acylowanie etano-1,2-diolu) 3]
[CpetmN][CH:SO5] Transestryfikacja (gliceroliza [50]
P 308 triglicerydéw)
. ) . ) . ) Transestryfikacja
[Bml.m][PFﬁ], [Bmim][BF4]; [Emim][PFs]; (metanoliza oleju (52]
[Hmim][BF,] .
stonecznikowego)
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Tabela 8. Ciag dalszy
Table 8. Continuation

Lo . . Odnos$nik
Ciecz jonowa Typ reakcji enzymatycznej literaturowy
Transestryfikacja (butanoliza
[MtoN][CF;COO0]/scCO, triacyloglicerolu) [43]
Transestryfikacja (synteza
[Omim][PF¢] O-acetylowych pochodnych [54]
cyjanohydryn)
[Bmpyr][N(CN),}/n-heksan zzi‘gjsfzrgfrﬁ";g‘; (synteza [56]
[Omim][PF]; [Bmim][PFs]; [Bdmim][PFe];
[Hmim][PFe]; [Omim][(CFS0,),N];
[Bmim][(CF5S0,),N]; [Hmim][(CF3SO,),N]; Transestryfikacja (synteza
[Emim][(CF3S0,),N]; [Hmim][BF4]; [Bmim][BF4]; estrow 1-butanolu, metanolu, [55]
[Bdmim][BF,]; [Emim][BF,]; [Omim][N(CN),]; 1-heksanolu, 1-oktanolu)
[Bmim][N(CN),]; [Bmim][CsH;7SO4];
[Bmim][CH;COO]; [Bmim][NO;]
Transestryfikacja (rozdziat [40]
[Bmim][(CF3S0,),N]/scCO, kinetyczny
(R, S)-1-fenyloetanolu)
[Emim][(CF;S0;);N]/scCO5; T.ransestryﬁkacja (rozdziat
[Bmim][(CF3SO,):N]/scCO, SsEy [39]
(R, S)-1-fenyloetanolu)
[Bmim][PFg]; [Bmim][BF4]; [Bmim][(CF3SO,),N]; Transestryfikacja
[Bmim][CF5SO;]; [Nmim][PF]; [Hmim][BF4]; (rozdziat kinetyczny [46] g
[Omim][BF,]; [4-Mbpyr][BF,] (R, S)-1-fenyloetanolu) =
Transestryfikacja (rozdziat E'
[Emim][PF¢]; [Bmim][PFs] kinetyczny drugorzgdowych [47] g
alkoholi) Lo‘.
Transestryfikacja 3
(acylowanie =
[Omim][PFs]; [Omim][N(CN),] (R,S)-2-oktanolu [51] ‘g
z bezwodnikiem ]
bursztynowym)
. . . . . . Transestryfikacja
Egﬁiﬁ% {2?4]83([)}?11[15111[1[:56[%&??1111] [(CF;S0,).N]; (rozdziat kinetyczny alkoholi (48]
IR 4 allilowych)
Transestryfikacja
[Bmim][(CF5SO,),N] (rozdziat kinetyczny [49]
(R,S)-1-fenyloetanolu)
[MtoN][(CF3SO,),N]; [Bmim][PF]; [Bmim][BF,];
[Mopyr][BF,]; [Omim][BF,]; [Omim][PFj]; .
[Bmim][CF;COO]; [Mepyr][C4FsSO3]; Ej;ggiiﬂjé;ﬁgﬁg“m (571
[Mbpyr]IN(CN):J: [MbpyJ[N(CN):J: [MioNJ[CF,COOJ: | 4ot
[El’l’lll’l’l] [C8H17SO4], [Emlm][C2H5SO4],
[Emim][CgH;7tos]; [Dmim][(CH3),PO,]; [Hmim][Cl]
. . . . . . Estryfikacja (synteza estru
%f/[?lg]][[(%%]’s[o}a;n;\ﬁ] [Tos]; [Bmim][CsH17SO4J; kwasu palmitynowego [58]
0 3R i kwasu askorbinowego)
[Bmim][BF,]; [Bmim][PF]; [Bmim][(CF3SO,),N]; Polimeryzacja [59]
[Bmim][N(CN),] (synteza poli(L-laktydu))
Synteza amidu
[Bmim][PF¢]; [Bmim][BF4]; [Bmim][(CF3SO,),NJ; (reakcja alifatycznego [60]
estru/kwasu z aming)
[Omim][BF,]; [Bmim][PF] Hydroliza (synteza [61]

(S)-1-halogeno-2-oktanolu)
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PODSUMOWANIE

Ciecze jonowe stanowia doskonale medium reakcji enzymatycznej, wypierajac
konwencjonalne rozpuszczalniki organiczne. Zapewniaja wyjatkowa stabilno$¢ kon-
formacyjna biatka katalitycznego, immobilizujac enzym chronia przed niekorzyst-
nymi czynnikami. Istotna zaleta cieczy jonowych jest mozliwo$¢ zmiany ich wlasci-
wosci fizycznych poprzez modyfikacje w obrgbie kationu i anionu, a tym samym
zaprojektowanie cieczy jonowych do konkretnej reakcji chemiczne;.

Reakcje enzymatyczne prowadzone w cieczach jonowych charakteryzuja si¢
wysoka selektywnoscia. Z powodzeniem prowadzi si¢ reakcje zarowno regio- jak
i stereoselektywne wykorzystujac potencjat katalityczny enzymow np.: lipazy B
z Candida antarctica.
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ABSTRACT

The aldol reaction is one of the most important method for the stereoselective
construction of polyketide natural products in both — living organisms and labora-
tory. The tremendous development in this field has led to development of many new
variants of the aldol addition. There has been some success in the use of asymmetric
catalysts, although they normally rely on a Mukaiyama-type process. This reaction
required a conversion of a donor substrate into more reactive species such as enol
silyl ether using not less than stoichiometric amounts of a silicon reagent and a base.
From atom economic perspectives, such stoichiometric amounts of reagents should
be excluded from the procedures. An exciting challenge in enhancement of the effi-
ciency of the aldol reaction is to find a compound that will catalyze direct aldol
addition without pre-formation of a nucleophile and to do so asymmetrically.

Direct asymmetric aldol reaction, catalyzed by both metallic complexes and
purely organic molecules now becomes one of the most desired tools in organic
chemistry. After an initial period of validating methodology by using a wide range
of important model reactions, the time has now been reached to address specific
synthesis and solve pending problems of practical relevance. In this review we de-
scribe recently discovered, most important and most flexible catalysts for direct
asymmetric aldol reaction and their application in total synthesis of target natural
products and known compounds of biological and pharmaceutical relevance.

Keywords: direct aldol reaction, asymmetric aldol reaction, tandem aldol-reduction
reaction, bifunctional catalysts, organocatalysis, total synthesis

Stowa kluczowe: bezposrednia reakcja aldolowa, asymetryczna reakcja aldolowa,
tandemowa reakcja aldolowa-redukcji, katalizatory dwufunkcyjne, organokataliza,
synteza totalna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Ac — acyl

Ar — aryl

BINOL — 1,1’-bi-2-naftol

DCM — chlorek metylenu

DHA — 1,2-dihydroksyaceton

DMF — dimetyloformamid

DMSO — dimetylosulfotlenek

DOWEX — zywicajonowymienna

ee — nadmiar enancjomeryczny

er — sktad enancjomeryczny, stosunek enancjomerow

de — nadmiar diastereoizomeryczny

dr — sklad diastereoizomeryczny, stosunek diastereoizo-
merow

EWG — grupa elektronoakceptorowa

His — histydyna

IBX — kwas 2-jodoksybenzoesowy

Lys — lizyna

LA — kwas Lewisa

M — metal

MOM — metoksymetyl

Ms — metanosulfonyl, mesyl

PMB — 4-metoksybenzyl

rOW. — roéwnowaznik

RT — temperatura pokojowa

TBS — tert-butylodimetylosilil

THF — tetrahydrofuran
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WPROWADZENIE

Inspirowana procesami enzymatycznymi reakcja aldolowa zyskuje nieustannie
rosnace zainteresowanie wielu badaczy na calym $wiecie. W klasycznym ujgciu
reakcj¢ aldolowa mozna scharakteryzowac jako przylaczanie enolu lub enolanu do
karbonylowego elektrofilu z utworzeniem aldolu. Jednakze termin reakcja aldo-
lowa w bardziej zaawansowanej terminologii naukowe;j, jest uzywany do kazdego
enolizujacego zwiazku karbonylowego m.in. estrow kwasow karboksylowych, ami-
dow, karboksylanow, regujacych z aldehydami lub ketonami [1]. Praktyczne wyko-
rzystanie narzedzia jakim jest reakcja aldolowa wiaze si¢ z opanowaniem i kontrola
konfiguracji wszystkich tworzonych w procesie centrow stereogenicznych. W reak-
cji ketonéw metylenowych typu 1 moga powstac cztery stereoizomery — dwa izo-
mery syn 3a, 3b i dwa izomery anti 3¢, 3d (Rys. 1).

OH O OH O
3 1 3 1
bezposrednia reakcja R R R TR
o O aldolowa R? R?
Rz\)j\R1 * R3JJ\H katalizator 3a 3b
1 2 OH O OH O
X 37 1 37N 1
R', R?=Ar, alkil ! R R2 ROR =2 R
R®= Ar :
3c 3d
om* j)I:LA ]
2
RIS R¥ "H oM 0
- 1 . - katalizator
~ a ~ 2 . R3 R!
@ . BA R?
OA j)l\ 3
2
R1&R R3" TH
1b 2b

Rysunek 1. Ogolny przebieg reakcji aldolowe;j
Figure 1.  General scheme of aldol reaction

W przeciwienstwie do reakcji przebiegajacych w naturze, reakcje aldolowe pro-
wadzone w laboratorium polegaja gldwnie na wezesniejszym przeksztatceniu czas-
teczki donora w bardziej reaktywna forme np. w enolan, enoloeter (reakcja aldo-
lowa Mukaiyamy) lub jego analog [2, 3]. Przeksztatcenie ketonu w enolan (1a, 1b)
wymaga dodatkowego etapu syntezy, co wiaze si¢ z obnizeniem wydajnosci pro-
cesu (Rys. 1). Ta uniwersalna i wszechstronna procedura zostata dobrze poznana
dla wielu enolanéw (litu, boru, tytanu), a dla wigkszosci metod opracowano efek-
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tywne wersje stereo- i enancjoselektywne stosowane z powodzeniem w syntezach
zwiazkow naturalnych [4]. Rozwo6j metod umozliwiajacych stereoselektywna kon-
strukcje wigzan wegiel-wegiel z wykorzystaniem reakcji aldolowej stymulowany
jest uniwersalno$cia metody oraz jej potencjalnym zastosowaniem do syntezy pro-
duktoéw naturalnych. Jako przyktad moze postuzy¢ tu rodzina erytromycyn — wytwa-
rzanych przez Streptomyces erythraeus, hamujacych syntezg biatka poprzez wiaza-
nie tRNA (Rys. 2). W literaturze zaprezentowano wiele strategii syntezy rodziny
erytromycyn. Zestawienie tych metod pokazuje, ze osiem z dwunastu wiazan C—C
obecnych w czasteczce zostato utworzonych stereoselektywnie z wykorzystaniem
roznych strategii w ktorych reakcja aldolowa byta gléwna metoda tworzenia
nowych wiazan.

[4 Paterson 1983 ] [ 6 Woerpel 2003

7 Danishefsky 1990

- RS R4J 4 Heathcock 1988
5,7 Martin 1994 \ / 7 Evans 1998
£ 4 Heathcock 1985
; By 7 Danishefsky 1990

7 Masamune 1981
7 Paterson 2002

. \ 7 Evans 1997
IR1

4 Heathcock 1985
4 Paterson 1983
5,7 Bloch 1993

4 Oishi 1988

6 Kochetkov 1991
5 Masamune 1981

4 Krytronolidyna A R'=R2=R3=Ré=OH,R*=R%=0 r
5 Erytronolidyna B: R'=R2=R3= OH,R* =H,R5 =R6 =0 M geosgwﬁéﬁaﬁg; 1085
6 Dihydroksyerytronolidyna A: R'= R*= R®*=R®=R°= OH, R* =R%=0 | Agam?1987

7 Deoksyerytronolidyna B: R'=R?2=0H,R®*=Ré =H, R*=R5=0 |6 Chamberiin 1989

Rysunek 2. Wykorzystanie reakcji aldolowej w syntezie totalnej erytromycyn (na podstawie Angew. Chem.
Int. Ed., 2006, 45, 7506)

Figure 2. Application of aldol reaction in total synthesis of erytromycyn compounds (based on Angew. Chem.
Int. Ed., 2006, 45, 7506)

Naturalnymi katalizatorami reakcji aldolowej w organizmach zywych sa enzymy
— aldolazy, nalezace do grupy liaz, ktére uczestnicza w biosyntezie weglowoda-
now, ketokwasoéw i niektorych aminokwasow [5]. Aldolazy wystgpuja w prawie
wszystkich organizmach zywych. Dotychczas wyodrgbniono dwie grupy aldolaz
klasyfikowane w zaleznosci od mechanizmu reakcji. Doskonate w swym dziataniu
enzymy omijaja etap aktywacji substratow i wykorzystuja synergiczny — réwno-
czesny mechanizm aktywacji zaréwno donora jak i akceptora, kontrolujac przy tym
orientacje w przestrzeni obydwu reagentow.

Aldolazy typu I katalizuja reakcje enzymatyczne poprzez tworzenie zasady Schiffa
9 w kluczowym etapie procesu (Rys. 3) [6]. Dzigki obecnosci donora i akceptora
w chiralnym otoczeniu enzymu dwa nowe centra stereogeniczne powstaja z wysoka
stereoselektywnoscia. Hydroliza iminy 13 w ostatnim etapie prowadzi do uwolnie-
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nia ketodiolu 14 i odtworzenia czasteczki enzymu, wstepujacego w kolejny cykl
katalityczny.

Ho\)ol\/OPo » e HOTY PO <s HOTY oPOZ s
3

N HN

8 91

Lys

Rysunek 3. Przebieg reakcji aldolowej z udzialem aldolaz typu I
Figure 3.  Aldol reaction catalyzed by type I aldolases

W przypadku drugiej grupy — aldolaz typu II charakterystyczna jest obecno$é¢
jonow metalu (najcze$ciej cynku) wspomagajacych aktywno$¢ biokatalizatora
(Rys. 4). W kluczowym etapie procesu jon Zn>* (skoordynowany przez trzy atomy
azotu jednostek histydynowych) wiaze si¢ poprzez grupg hydroksylowa i karbony-
lowa z czasteczka donora 15 prowadzac do utworzenia kompleksu 16, oraz eno-
lanu 17.

Zastosowanie enzymow w syntezach laboratoryjnych jest jednak ograniczone,
glownie z powodu ich wysokiej specyficznos$ci, zawegzajacej mozliwe spektrum sto-
sowanych substratow. Poszukiwanie niebiologicznych zwiazkow katalizujacych reak-
cje aldolowa i projektowanie katalizatoréw reakcji nasladujacych dziatanie enzy-
moéw to nowe zadania wspotczesnej chemii organiczne;j.

OPO32_ OPO32>

o His®? o His®? -
Ho M _opoz ——= His -zt ’jH H‘SQ“"‘?;‘gto

;70 " .
15 His'®® H j‘\G,un His'® H
'% 16 O ‘1’1/ 17
Tyr1 13

OPO32' 5 OH O ,

. His® O‘_-V H/ _— R*HK/OPO?’ -
Hig%4- .‘IZ'n%+ /\JOL OH
fQ R 20

His'®
18 19

Rysunek 4. Przebieg reakcji aldolowej z udziatem aldolaz typu 11
Figure 4.  Aldol reaction catalyzed by type Il aldolases
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Podobnie jak w naturze znacznie efektywniejszym sposobem ,,wprowadzenia
chiralnoéci” do czasteczki w przypadku syntezy laboratoryjnej jest wykorzystanie
strategii opartej na wykorzystaniu nieaktywowanych ketondéw i zastosowanie chi-
ralnych katalizatorow, kontrolujacych stereoselektywnos¢ reakcji. Tego typu strate-
gia zwana jako bezposrednia reakcja aldolowa [7-9], eliminuje dodatkowe etapy
syntezy zwiazane z preaktywacja substratu.

Intensywny rozwoj tej koncepcji doprowadzit do wyodrgbnienia nowej grupy
uktadow katalitycznych 21 wykorzystujacych dzialanie synergiczne — dwufunk-
cyjnych kompleksow kwasow Lewisa—zasad Bronsteda (Rys. 5), pozwalajacych na
wykorzystywanie nieaktywowanych substratow, wstepujacych w reakcje aldolowa.
W kolejnych czgséciach tekstu przedstawione zostaty najnowsze trendy badan bez-
posredniej reakcji aldolowej (katalizowanej kompleksami metali i matymi czastecz-
kami organicznymi), z uwzglednieniem najistotniejszych przyktadow wykorzysta-
nia reakcji w syntezie produktéw naturalnych.

kwas Brinsteda Tyr'13

l (0]
N
< K-==--~ substrat 1 OPO,2 O"H
chiralny \92
szkielet His™® o
zZ------ substrat 2 SN /:)LH

( zasada Bronsteda ) 22 o
kwas Bronsteda

(zasada Brénsteda)

21

Rysunek 5. Dziatanie katalizatorow dwufunkcyjnych
Figure 5. Effect of bifunctional catalysts

1. BEZPOSREDNIA, ASYMETRYCZNA REAKCJA ALDOLOWA
KATALIZOWANA KOMPLEKSAMI METALI

Pierwsze doniesienia w literaturze na temat efektywnego wykorzystania kom-
plekséw metali w bezposredniej reakcji aldolowej przedstawit Shibasaki wraz
z wspotpracownikami [10, 11]. Shibasaki zaprezentowat reakcj¢ aldehydow typu 23
z ketonami metylowymi 24 katalizowana dwufunkcyjnym katalizatorem (S)-LLB
29, otrzymanym w wyniku reakcji trzech czasteczek (S,S)-binaftolu 26 z triizopro-
poksylantanem 27 i butylolitem 28 [10, 11]. Dzigki tak skonstruowanemu uktadowi
katalitycznemu odpowiednie produkty reakcji aldolowej 25 powstaja z wydajnosciami
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dochodzacymi do 90% i enancjoselektywno$cia na poziomie 44—94% (Rys. 6). Atom
lantanu umieszczony jest w centrum kompleksu i zachowuje si¢ jak kwas Lewisa,
natomiast alkoksylan litu pelni funkcje zasady Bronsteda.

Synergiczne dzialanie dwoch centrow aktywnych o odmiennym charakterze
zlokalizowanych w jednej czasteczce aktywatora jest nowym, interesujacym zagad-
nieniem w chemii organicznej [12].

0 29 (20 mol%) OH O
R'CHO + 8
A R2 THF, -20 °C R! /\)J\RZ
2 24 25
R'= t-Bu, PACH,C(CHs), c-Heks, i-Pr, Ph(CH,), 28-90%
R2= Ph, 1-naftyl, Me, Et 44-94% ee

3 OH + | a(0-kPr); *+ 3 nBuli

OH
S5 S

26

29 (LLB)

Rysunek 6. Wykorzystanie katalizatorow LLB w bezposredniej reakcji aldolowej
Figure 6.  Application of LLB catalysts in direct aldol reaction

Dziatanie takie sprawia, iz oba substraty sa aktywowane réwnocze$nie oraz
przyjmuja odpowiednia orientacj¢ wzgledem siebie. Pozwala to na przeprowadze-
nie transformacji i otrzymania produktu o $cisle okreslonej stereochemii bez
potrzeby wstepnej aktywacji substratow. Kompleks ten mozna wigc rozpatrywaé
w kategorii nasladowania dziatania enzymow aldolaz typu II.

Proponowany mechanizm reakcji zostatl przedstawiony na Rysunku 7. Frag-
ment petniacy rolg zasady Bronsteda (OM) moze deprotonowac czasteczke ketonu
24 generujac odpowiedni enolan 30a, w tym samym czasie drugi fragment bimeta-
licznego kompleksu dziatajacy jak kwas Lewisa (LA) aktywuje czasteczke alde-
hydu 23 z utworzeniem kompleksu 30b. Tak aktywowane substraty znajdujace si¢
dodatkowo blisko siebie prowadza do powstaniu produktu reakcji aldolowej 30c¢,
w ktorym chiralne otoczenie i efekty chelatujace gwarantuja wysoka enancjoselek-
tywno$¢ reakcji. Kolejny etap polegajacy na przeniesieniu protonu na grupg hydro-
ksylowa aldolu prowadzi do powstania optycznie wzbogaconego [3-hydroksyketonu
25, odtwarzajac jednocze$nie czasteczke katalizatora 30.
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Rysunek 7. Mechanizm dziatania katalizatoréw dwufunkcyjnych
Figure 7. Mechanism of bifunctional catalysis

Metodologia bezposredniej reakcji aldolowej zostata w pdzniejszym czasie
znacznie usprawniona poprzez opracowanie nowego heterobimetalicznego uktadu
katalitycznego ((R)-LLB, KOH, H,0) generowanego in situ w wyniku reakcji
KHMDS z woda. Tego typu katalizator wykazuje reaktywnos$¢ juz przy 3—8 mol%
[13].

Zblizony strukturalnie katalizator BaB-M 34 zawierajacy w swej strukturze
czasteczki binolu i kation baru zostal zaprojektowany przez Shibasakiego w celu
ominigcia wad katalizatorow LLB (znaczny nadmiar uzywanego ketonu, 20 mol%
ilo$¢ katalizatora, dhugi czas reakcji) [14]. Najbardziej selektywne uktady katali-
tyczne powstaja w wyniku reakcji izopropoksybaru z metylowa pochodna (R)-bi-
nolu w dimetoksyetanie. Podobnie jak w przypadku kompleksow LLB, BaB-M
posiada w swej budowie funkcje kwasu Lewisa oraz zasady Bronsteda. BaB-M kata-
lizuje reakcje aldehydow 31 z acetofenonem 32 juz w ilosci 5 mol%, w znacznie
krotszym czasie reakcji oraz przy zaledwie dwukrotnym molowym nadmiarze ketonu
w stosunku do aldehydu. Warto podkresli¢, iz reakcji moga ulega¢ zaréwno silnie
zattoczone aldehydy, jak rowniez aldehydy zawierajace protony o, prowadzac do
otrzymania jedynie produktow krzyzowej reakcji aldolowej. Powstajace produkty
33 otrzymuje si¢ z wydajnosciami dochodzacymi do 99%, jednakze z nadmiarem
enancjomerycznym mieszczacym si¢ w przedziale 50-70% (Rys. 8).

W duzej mierze wazniejsze substraty —ketony metylenowe(R-CO-CH,-R’) pozo-
stawaly przez dlugi czas jako niedostgpne dla znanych uktadéw katalitycznych.
W 2001 roku Shibasaki przedstawil rozwiazanie problemu braku reaktywnosci keto-
néw metylenowych w bezposredniej reakeji aldolowej projektujac ztozony uktad
katalityczny 39 o zwigkszonej zasadowosci [15]. Powstajace aldole 37 otrzymy-
wane byly jednakze z wydajno$ciami nie przekraczajacymi 38% oraz nadmiarami
enancjomerycznymi rzedu 50% po sze$ciu dniach prowadzenia reakcji. Autorzy thu-
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maczyli ten fakt zawada steryczna jaka wywiera terminalna grupa metylowa w zwiazku
36, blokujaca oderwanie protonu z pozycji o ketonu (Rys. 9).

e 0
'/'Bao/,o
0P

0w T
34
(R)

-BaB-M
0O (R)-BaB-M 34 (5 mol%) m
- - 0
R'CHO ~ = !
)Lph DME, -20 C R Ph
31 32 3
R'= tBu, i-Pr, c-Heks, Ph(CHy), 55_77_802,er

Rysunek 8. Bezposrednia reakcja aldolowa katalizowana kompleksami BaB-M
Figure 8.  Direct aldol reaction catalyzed by BaB-M complexes

o N . OH
BnO/><CHO ., \)J\/ La-Li kompleks 39 (20 mol %)
PhCHa, -20 °C, 6 dni BnO

(5réwn.)

35 36 37

38%
do 50% ee

I (0]
OO La(OiPr)yn-BuLi (1:3) O O o
o O =0
o o -
90 O v
OLi Lio
39

Rysunek 9. Reakcja aldolowa pentan-3-onu katalizowana pochodnymi binolu
Figure 9.  Aldol reaction of pentan-3-on catalyzed by binol derivatives

Opracowane przez Shibasakiego katalizatory dla bezposredniej reakcji aldolo-
wej znalazty zastosowanie w syntezie totalnej fostriecyny 43, cytotoksycznego estru
fosforanowego wyizolowanego z Streptomyces pulveraceus [16—18]. Zwiazek ten
wykazuje aktywno$¢ antynowotworowa przeciw leukemii [19]. W reakcji pomigdzy
pochodna acetonu 41 i aldehydu 40, katalizowanej kompleksem (S)-LLB (10 mol%)
autorzy wydzielili produkt reakcji aldolowej 42 z 70% wydajnoscia, (Rys. 10) [20, 21].
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Z OH O
_(S)LLB (10 mol%) _ P
THF "THF, 20°C,16h 070" N
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42

c
2

43 fostriecyna

Rysunek 10. Synteza fostriecyny
Figure 10.  Synthesis of fostriecin

Trost wraz ze wspolpracownikami [22, 23] zaprezentowat inng klase kataliza-
torow bezposredniej reakcji aldolowej ketonow aromatycznych 44 z aldehydami
45. Autorzy zademonstrowali ligandy uzbrojone w funkcje fenolowe i pierscienie
pirolidynowe 47, pochodne proliny (Rys. 11).

Et

Ph Qy=l O Ph

Ph Zn Zn  _[CPh
= o/ TN\
N O N

47
7 j (5 mol%) P ¢
mol 7o -
Ar)k * R - - Ar)j\/\R
THF, 20 °C

44 45 46
R = Pr, i-Pr, c-Heks, Ph,CH 24-79%
Ar = Ph, furyl, 2-naftyl, 4-MeOPh 56-99% ee

Rysunek 11. Bezposrednia reakcja aldolowa katalizowana kompleksami Trosta
Figure 11.  Direct aldol reaction catalyzed by Trost’s complexes

Zaprezentowano réwniez zastosowanie katalizatorow tego typu w alternatyw-
nej metodzie syntezy fostreicyny 43. Wykorzystujac dinuklearny katalizator cyn-
kowy 50, Trost wraz z wspolpracownikami otrzymat niezbgdny intermediat 49
7 99% czystoscia optyczna (Rys. 12) [24].

Trost zademonstrowat réwniez zastosowanie opracowanych przez siebie katali-
zatorOw homobimietalicznych 50 w reakcji aldolowej hydroksyketondéw 51 (Rys. 13)
[25]. Przewaga katalizatorow 50 w poréwnaniu z poprzednio zaprezentowanym
uktadem katalitycznym polega na mozliwosci zastosowania stechiometryczne;j ilo$ci
obu reagentow. W ten sposob autorzy byli w stanie otrzymac boronolid 54, zwiazek
polihydroksylowy wyizolowany z kory drzewa Tetradenia fruticosa i lisci Tetrade-
nia Barberae [26, 27]. Ekstrakt z kory jest stosowany w ludowej medycynie na
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Madagaskarze i potudniowej Afryce [28] jako srodek wymiotny, i wykazujacy sku-
tecznos$¢ przeciwmalaryczna [29, 30]. Niezbgdny intemediat 53 zsyntezowano na
drodze reakcji pentanalu 52 z o-hydroksyketonem 51. Wydzielony aldol 53 o konfi-
guracji syn charakteryzowat si¢ 96% czystos$cia optyczna [31].

HO._.Ph
—|~Ph
OH N
OH
XCHO j\ 50, Et,Zn ; Q
+ _
A N
EtO° OFt ™S THF EtO OEt ™S
48 41 49

43 fostriecyna

Rysunek 12. Synteza totalna Trosta fostriecyny
Figure 12.  Total synthesis of fostriecin by Trost

0
50, Et,Zn, THF, 35 °C, 12 h
&y, e °)
\ OH 93 %, 4.2:1 dr, 96 % ee (syn)  \ OH
51 52

54 (+)-boronolid

50 50a

Rysunek 13. Synteza totalna boronolidu
Figure 13.  Total synthesis of boronolide
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W tym samym czasie laboratorium Shibasakiego pracowato rowniez nad syn-
teza i zastosowaniem innych kompleksow cynku. Roéwnolegle z pracami Trosta zapre-
zentowano bezposrednig katalityczng enancjo- i diastereoselektywna reakcje aldo-
lowa 2-hydroksy-2’-metoksyacetofenonu 56 katalizowana 1 mol% roztworem dinu-
klearnego katalizatora cynkowego S58. Produkty reakcji aldolowej 57 powstaja
z wysoka syn-selektywnoscia (syn/anti 97 : 3); wydajnos$ciami na poziomie 95%
i enancjoselektywnoscia rzedu 99% (Rys. 14) [32]. Katalizator cynkowy 58 stanowi
przy tym najbardziej reaktywny katalizator o relatywnie matej masie wykorzysty-
wany w bezposredniej reakcji aldolowe;.

58 (S,S)-Zn-Zn-BINOL

O  OMe QH O OMe
58 (1 mol%) 1
RicHo + THF, -30°C B R 2
55 OH ) OH
56 57
R"=BnO(CH,),, i-Pr, c-Heks, Ph(CH,), 81-95%
44-94% de
87-99% ee

Rysunek 14. Reakcja aldolowa hydroksyketonow katalizowana kompleksami Zn-Zn-BINOL
Figure 14. Aldol reaction of hydroxyketones catalyzed by Zn-Zn-BINOL complexes

Wirdd innych uktadow katalitycznych wykorzystywanych w bezposredniej reak-
cji aldolowej warto wspomnie¢ o katalizatorarach Noyori’ego zbudowanych w opar-
ciu o chiralny szkielet (15,25)-hydrobenzoiny, aktywny juz przy 3 mol% [33],
a takze kompleksy tytanu opisane przez Mahrwalda, otrzymywane z racemicznego
BINOLu i kwasu (R)-migdalowego [34]. Interesujacym faktem jest, ze kombinacja
racemicznego diolu i optycznie czystego kwasu migdatowego prowadzi do otrzy-
mania wydajnego chiralnego kompleksu, zdolnego do prowadzenia reakcji aldolo-
wej z bardzo dobrymi nadmiarami enancjomerycznymi.

Kompleksy metali tworza interesujaca klas¢ zwiazkow wykorzystywanych jako
katalizatory bezposredniej reakcji aldolowej. Stanowia tym samym alternatywe dla
reakcji aldolowych opartych o dodatkowy etap aktywacji substratow. Pionierskie
badania w tym obszarze spowodowaty rozwoj koncepcji i przyczynity si¢ do poszu-
kiwania alternatywnych metod aktywacji partneréw wstgpujacych w reakcjg aldo-
lowa. W kolejnym rozdziale zaprezentowana jest inna koncepcja bezposredniej reak-
cji aldolowej, oparta na wykorzystaniu matych czasteczek organicznych — organo-
kataliza.
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2. BEZPOSREDNIA, ASYMETRYCZNA REAKCJA ALDOLOWA
KATALIZOWANA MALYMI CZASTECZKAMI ORGANICZNYMI

Obserwacja i zrozumienie mechanizmow aktywacji substratow przez aldolazy
przebiegajaca w oparciu o dwa r6zne mechanizmy musiata skutkowa¢ poszukiwa-
niem alternatywnych metod aktywacji substratow. Niezwykle szybko rozwijajaca
si¢ dziedzina badan bezposredniej reakcji aldolowej zaowocowata rozwojem ukta-
dow katalitycznych nie zawierajacych jonow metalu, nasladujacych dziatanie aldo-
laz typu I. Najprostszym powszechnie stosowanym przyktadem katalizatora nie
wykorzystujacego jonow metalu do aktywacji substratow jest naturalny aminokwas
— prolina [35]. Dwufunkcyjna prolina, podobnie jak inne aminokwasy posiada grupe
aminowa i karboksylowa. Dzigki obecnosci dwoch grup funkcyjnych prolina moze
reagowac zarowno jak kwas, jak i zasada, umozliwiajac synergiczng aktywacj¢ odpo-
wiednich substratow karbonylowych. Prolina ze wzgledu na swoja cykliczng budowe
— drugorzedowa grupe aminowa (pirolidyna), posiada unikalne wtasciwosci wyroz-
niajace ja na tle innych aminokwasow. Te wtasciwosci sprawiaja, iz prolina wyka-
zuje wyzsza zasadowos¢, pKa grupy aminowej, w poréwnaniu do innych amino-
kwasow. Nukleofilowos$¢ zwiazana jest z fragmentem pirolidynowym znacznie ufa-
twiajacym formowanie si¢ imin i enamin w poréwnaniu z innymi zwiazkami ami-
nowymi [36, 37]. Prolina dziata jak mikroaldolaza, w ktorej drugorzedowa grupa
aminowa sprzyja tworzeniu enaminy 60c¢, a dodatkowo grupa karboksylowa obecna
w czasteczcee ulatwia aminokatalize dzialajac jako kokatalizator typu kwasu Bronsteda
(Rys. 15).

. HN/D WLND - H;0 >___N@ >’ND RCHO
P H HO :
HO o Ho Yo Ho o
59 60 60a 60b 60c

A
HO Yo

R ® H,
D )Y R @)
R '1§|/N . \;/\fN . H,O \,_/\—-N R\/\[]/
TON;H\ /:Q _— OH /E% _— (-JH oH i\ —_— éH 5
0o SN 00 So
60d 60e 60f 61

Rysunek 15. Mechanizm reakcji aldolowej z udziatem proliny
Figure 15. Mechanism of aldol reaction catalyzed by proline

Pierwsze doniesienia o wykorzystaniu mechanizmu enaminowego z uzyciem
proliny siggaja poczatku lat 70. XX wieku i pochodza od dwoch grup badawczych,
dziatajacych w przemysle. Hajos i Parrish pracujacy dla firmy Hoffmann La Roche
przedstawili wykorzystanie proliny jako katalizatora wewnatrzczasteczkowej reak-
cji aldolowej triketonu 62 prowadzacego do utworzenia cyklicznego aldolu 63
z wydajnosciami dochodzacymi do 100% i enancjoselektywnoscia rzedu 74-93%
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[38, 39]. Nastgpcza dehydratacja katalizowana kwasem p-TsOH prowadzita do utwo-
rzenia cyklicznego diketonu 64 (Rys. 16).

Nieco pozniej Eder, Sauer i Wiechert pokazali, iz produkty kondensacji aldolo-
wej, w tym keton Wielanda-Mieschera (64, n = 1) mozna rowniez otrzymaé uzywa-
jac znacznie wigkszej ilosci proliny (10-100 mol%) w obecnosci HCIO, jako koka-
talizatora (Rys. 16) [40]. Ta prosta metoda byta przez wiele lat stosowana w przemy-
stowej syntezie bicyklicznych ketoli 63 i or-, f-nienasyconych ketonow 64 wykorzy-
stywanych w syntezie steroidow.

o o (0] (0]
(S)-Prolina (3 mol%) ) p-TsOH )
) DMF, RT, 20-72 h o n CeHs o n
o) n OH
62 63 64
n=1,2 52 - 100%
74-93% ee
(0] o 0
(S)-Prolina (47 mol%)
) 1N HCIO,4 )
o M CH4CN, 80°C, 25 h o n
62 64
n=1,2 83-87%
71-84% ee

Rysunek 16. Reakcja Hajosa-Parrisha-Edera-Sauera-Wiecherta
Figure 16. Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert reaction

Znaczacy rozwo0j organokatalizy nastapit dopiero 30 lat pozniej, kiedy to oczy-
wistym stalo sig, iz prolina jest w stanie katalizowaé¢ rowniez migdzyczasteczkowa
reakcje aldolowa. List i Barbas udowodnili to na przyktadzie reakcji pomigdzy aceto-
nem 59 i aldehydami 65 o réznej budowie strukturalnej (Rys. 17) [41]. W wyniku
reakcji aldehydow aromatycznyych odpowiednie aldole 66 powstaja z enancjose-
lektywnoscia na poziomie 70%, podczas gdy a-mono- i dipodstawione alifatyczne
aldehydy prowadza do otrzymania produktow 66 z enancjoselektywno$ciami rzgdu
96%, co zwykle wystarcza juz do praktycznego wykorzystania organokatalizatorow
w produkcji farmaceutykow.

)OK j’ (S)-Prolina (30 mol%) )(J)\/?\H
N
R DMSO R
59 65 66
54-97%
R= iPr, Ph, 1-naftyl 60-96% ee

Rysunek 17. Bezposrednia reakcja aldolowa acetonu katalizowana prolina
Figure 17.  Direct aldol reaction of acetone catalyzed by proline
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Organokataliza jest bezsprzecznie jednym z najcickawszych osiagnie¢ wspot-
czesnej chemii organicznej. Jej rozwdj dokonuje si¢ na naszych oczach i obejmuje
nowe katalizatory, substraty oraz reakcje [42].

List rozszerzyl rowniez t¢ metodogi¢ o o-niepodstawione aldehydy 67 w reak-
cji z acetonem. W ten sposob otrzymany produkt reakcji aldolowej 68 wykorzystat
w syntezie ipsenolu 69 (Rys. 18), feromonu kornikow [43].

ﬁ\)\ (S)-Prolina (20 mol%) w - >\/OKH)\
H aceton

0, 0,
67 A%, 76% ee 68 69 (S)-ipsenol

Rysunek 18. Synteza totalna ipsenolu
Figure 18.  Total synthesis of ipsenol

Avery i Zeng zastosowali bezposrednia reakcje aldolowa katalizowana prolina
w syntezie epotilonu 75, otrzymujac hydroksydiketon 71 z 75% wydajnoscia i 99%
nadmiarem enancjomerycznym (Rys. 19) [44]. Praktyczne znaczenie epotilonu spo-
wodowane jest jego aktywnoS$cia antynowotworowg (preparat handlowy Taxotere)
[45-51].

O O
%/ (S)-Prolina, aceton j\/><ﬁ\/
DMSO

70
5°/o 72: R=H
>99% ee TBSCI E
73: R=TBS

o.ft

~OH

o OrR Q _,{fb
RuCls, NalO, How — NN

74: R=TBS

O OH O

75 epotilon A, R =H
epotilon B, R = Me

Rysunek 19. Synteza totalna epotilonu
Figure 19.  Total synthesis of epothilone

W wyniku katalizowanej prolina reakcji acetonu i aldehydu piwaloilowego
mozna otrzymac hydroksyketon 76 z 99% czystoscia optyczna. Dwie grupy badaw-
cze wybraly ten substrat jako dogodny materiat wyj$ciowy w syntezie apratoksyny
A 82 (Rys. 20) — cyklicznego zwiazku zawierajacego zarowno wigzania peptydowe
jak 1 fancuch poliketydowy, wyizolowanego z morskich cyjanobakterii Lyngbya
majuscula [52]. Podejscie Doi’ego i in. polegalo na zabezpieczeniu grupy hydrok-
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sylowej w wyjsciowym aldolu 76, a nastgpnie przeksztalceniu grupy ketonowe;j
w ester allilowy kwasu octowego (Rys. 20). Otrzymany zwiazek 77 poddano izome-
ryzacji w obecnosci katalizatora palladowego, a nastepnie przeksztatcono w alde-
hyd 81 [53]. Ma i wspotpracownicy wykorzystali koncepcje z uzyciem laktonu 80,
otrzymany réwniez z ketonu 76 [54], ktory w serii dodatkowych przeksztatcen pro-
wadzit do otrzymania apratoksyny A 82.

1. PMB
O OH /\MgBr ACO\ QOPVIB

)J\/\K 3.A020 TH
76

77

OPMB

l

1. TBSCI oTBs
2. NaBH4, MeOH .
3. MsCl, EtN / —

4. KOtBu
79

R=Ac Iub PMB

i

82 apratoksyna A

Rysunek 20. Synteza apratoksyny
Figure 20.  Synthesis of apratoxin

Luppi i in. zaprezentowali syntezg konwolutamidyny 85, wykorzystujac reak-
cj¢ aldolowa acetonu 59 z 4,6-dibromoizatyna 83, katalizowana dipeptydem 84.
W ten sposéb otrzymali pochodna indolu 85 z 50% wydajnoscia i 97% nadmiarem
enancjomerycznym (Rys. 21). Jest to interesujacy przyktad stereokontrolowanej syn-
tezy zwiazku z czwartorzedowym centrum stereogenicznym. Produkt reakcji — kon-
wolutamidyna wchodzi w sktad alkaloidow morskich mszywiotéw Amathia convo-
lute, wykazujac aktywno$¢ w rozroéznianiu promielocytowych komorek HL-60 towa-
rzyszacych biataczce [55].



ASYMETRYCZNA REAKCJA ALDOLOWA: CZESC T 453

O Ph O

O

Br -15°C

N

Iz

83

50 %
97 % ee
85 (R)konwolutamidyna A

Rysunek 21. Synteza totalna konwolutamidyny
Figure 21.  Total synthesis of convolutamydine

Interesujacym przyktadem jest wykorzystanie tiopiranonu 86 w syntezie poli-
propioniandéw. Autorzy zastosowali keton cykliczny, dla ktorego obserwowana ste-
reoselektywnos$¢ reakcji jest wyzsza niz dla ukladow niecyklicznych. Zwiazek ten
wykazuje roéwniez wigksza reaktywno$¢ w poréwnaniu do syntetycznego ekwiwa-
lentu — pentan-3-onu. Wykorzystujac taka strategie Ward zaprezentowat efektowna
syntezg serikorniny 90 [56]. W obecnosci 20 mol% terazolowej pochodnej proliny
88 jako katalizatora reakcja pomigdzy substratami 86 i 87, prowadzita do otrzyma-
nia aldolu 89 z 75% wydajnoscia i 98% nadmiarem enancjomerycznym (Rys. 22).
Wartym odnotowania jest fakt, ze w tych warunkach reakcji dochodzi do kinetycz-
nego rozdziatu racemicznego zwiazku 87. W kolejnych szesciu etapach autorzy prze-
ksztalcili prekursor 89 w serikorning 90, feromon wydzielany przez samice cyga-
rowca (Lasioderma serricorne Fabricius).

O,

HNN 0 oHOO

b RS =

75% 90 serikornina

>98% ee

Rysunek 22. Wykorzystanie reakcji aldolowej w syntezie totalnej serikorniny
Figure 22.  Application of aldol reaction in total synthesis of serricornin

Dotychczas w tek$cie zaprezentowane zostaty migdzyczasteczkowe warianty
reakcji aldolowej. Mozliwe jest réwniez przeprowadzenie wewnatrzczasteczkowej
reakcji aldolowej. Rozszerza to zakres i mozliwos$ci reakcji aldolowej katalizowa-
nej aminokwasami. List zaprezentowal pierwsza wewnatrzczasteczkowa aldoliza-
cje enolexo dialdehydu 91 otrzymujac pochodna cyklokehsanolu 92 [57]. Proces
ten wydaje si¢ atrakcyjny w desymetryzacji zwiazkow mezo [ 58], co zostato wykorzy-
stane w syntezie (+)-kokainy 95 przez Pearsona i Mansa (Rys. 23) [59]. Szkielet
tropanu 94 wykorzystany do dalszych przemian otrzymano z 91% wydajnoscia jako
mieszaning epimeréw w reakcji mezo-dialdehydu katalizowanej (S)-prolina (Rys. 23).
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OH
o7 No __(S)-Prolina (10 mol%) ==
DCM
91 92
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99% ee
10:1 dr
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Rysunek 23. Synteza (—)-kokainy na drodze bezposredniej reakcji aldolowej katalizowanej prolina
Figure 23.  Synthesis of (—)-cocaine by direct aldol reaction catalyzed by proline

Iwabuchi zaprezentowat wewnatrzczasteczkowa aldolizacjg oraz desymetryza-
cje 4-podstawionych cykloheksanonow (Rys. 24). W obecnos$ci 25 mol% zabezpie-
czonej hydroksyproliny 97 jako katalizatora, odpowiedni bicykliczny produkt 98
otrzymano z 68% wydajnoscia z 94% nadmiarem enancjomerycznym (99% ee po
dodatkowej rekrystalizacji) [60]. Po zabezpieczeniu grupy hydroksylowej i dehy-
drogenacji za pomoca IBX autorzy otrzymali nienasycony keton 99, ktory postuzyt
do syntezy dwoch réznych zwiazkow naturalnych. Iwabuchi wychodzac z ketonu 99
otrzymat w ten sposob agoniste receptora kanabinoidowego (—)-CP 55940 100 [61].
W kolejnej syntezie Iwabuchi’ego, keton 99 zostat uzyty jako element strukturalny
w syntezie (+)-juwabionu 101 [62], seskwiterpenu ujawniajacego aktywno$¢ hor-
monalng u insektow.

TBDMSO,
0 [\
N~ 'COH o 0
o7 H 1. MOMCI, iPr,NEt, DCM
(25 mol) HO... 2. IBX, DMSO, PhMe MOMO,,.
MeCN
98 99
CHO 68%
96 94% ee

>99% ee po krystalizacji

OH

99 —_ -

CO,Me
CH,0H

100 (-)-CP 55.940 101 (+)juwabion

Rysunek 24. Wykorzystanie organokatalizy w syntezie juwabionu i CP 55.940
Figure 24.  Application of organocatalysis in total synthesis of juvabione and CP 55.940
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Pochodne hydroksyacetonu oraz inne a-hydroksyketony stanowia szczegdlnie
interesujaca klasg¢ zwiazkéw wykorzystywana jako donory w bezposredniej reakcji
aldolowej, prowadzac do otrzymania 1,2-ketodioli. Ze wzgledu na ré6znorodnosé
wystepowania polihydroksylowanych zwiazkow naturalnych (takich jak cukry) sta-
nowiacych cenna grupg substratow. Synteza zwiazkow polihydroksylowych o $cisle
okreslonej stereochemii jest istotnym zagadnieniem wspotczesnej syntezy organiczne;j
[63]. Zwiazki te sa przy tym problematycznymi donorami ze wzgledu na skompli-
kowana kontrolg chem-, diastereo- oraz enancjoselektywnosci w trakcie przebiegu
reakcji.

List i Barbas wykorzystali proling jako skuteczny katalizator chemo- i diastereo-
selektywnej reakcji pomigdzy hydroksyacetonem 102 i r6znymi aldehydami 103.
Katalizowane aminokwasami reakcja prowadzity do otrzymania 1,2-anti-dioli 104
z doskonatymi nadmiarami enancjomerycznymi (Rys. 25) [64, 65].

7 j)\ (S)-Prolina (30 mol%) M
Hk " RTH DMSO 7R
OH OH
102 103 104
R = i-Pr, c-Heks, t-BuCH, 38-62%
26-92% de
95-99% ee

Rysunek 25. Reakcja aldolowa hydroksyacetonu katalizowana proling
Figure 25.  Aldol reaction of hydroxyacetone catalyzed by proline

Szczegolnie interesujace jest wykorzystanie aminokwasow zawierajacych pierw-
szorzedowa grupa aminowa katalizujacych reakcje pomiedzy 1,3-dihydroksyaceto-
nem (DHA 105) i aldehydami. DHA jest niewatpliwie bardzo atrakcyjnym substra-
tem, ze wzgledu na mozliwo§¢ wykorzystania w bezposredniej reakcji aldolowe;j
bez konieczno$ci blokowania grup hydroksylowych, co przektada si¢ na ekonomig
calego procesu. Barbas III przedstawit mozliwo$¢ wykorzystania prostych amino-
kwasow w syntezie zwiazkow polihydroksylowych 109, katalizujac reakcje pochodna
treoniny 107 w obecnos$ci 5-metylo-1H-tetrazolu 108. Opracowane przez Barbasa
katalizatory promuja reakcje pomigdzy hydroksyacetonem 105 i aldehydami 106
z wydajno$ciami dochodzacymi do 90% i nadmiarami enancjomerycznymi rzedu
90% (Rys. 24) [66]. Podejscie takie nasladuje bezposrednio dziatanie aldolaz prowa-
dzacych do otrzymania cukrow z serii fruktoz i ramnuloz, w ktorych powstajace
zwiazki polihydroksylowe charakteryzuja si¢ syn konfiguracja utworzonego wiaza-
nia.

Enders zaprezentowatl mozliwo$¢ wykorzystania 1,3-dihydroksyacetonu w po-
staci cyklicznego acetalu 110 [67—69]. Ten substrat poddany zostat reakcji z o-pod-
stawionymi aldehydami (w tym pochodnymi aldehydu glicerynowego), przy uzyciu
katalitycznych ilosci proliny w DMF. Enders uzyskat w ten sposob szereg zwiazkow
polihydroksylowych 112, powstajacych z dobrymi i bardzo dobrymi wydajno$ciami
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oraz enancjoselektywnoscia na poziomie 90%. Powstajace w reakcji stereoizomery
charakteryzuja si¢ konfiguracja anti (Rys. 27), analogicznie jak to ma miejsce
w katalizowanej aldolazami biosyntezie tagatozy i fukulozy o stereochemii anti.

(0]
H2N I -N
’ OH N7\
I
1. " "Ot-Bu , H
0 o) 107 108 OAc O
)I\ (20 mol%) (10 mol%) :
+ R H R ;
2. A -
OH OH 020 OAc OAc
105 106 109
— alki 28-92%
R = alkil, aryl 99-99% o6
Rysunek 26. Reakcja aldolowa DHA katalizowana pierwszorzgdowa aming
Figure 26.  Aldol reaction of DHA catalyzed by primary amine
(0] O QH O
/\)J\ (S)-Prolina (30 mol%) /\/%
+ H -
: DMF, 2 °C O :
oxo O)<o )(o oxo
110 11 112
76%
>96% de
>98% ee

Rysunek 27. Reakcja aldolowa zabezpieczonego DHA
Figure 27.  Aldol reaction of protected DHA

Przytoczone przyktady ukazuja, w jaki sposob rodzaj substratu i katalizator
moga prowadzi¢ do otrzymania diastereoizomerycznych produktéw, rozszerzajac
mozliwosci otrzymania szeregu pochodnych polihydroksylowych. Dobierajac odpo-
wiednie warunki reakcji, reagenty i uktady katalityczne mozna otrzymac szereg pochod-
nych cukrow z doskonatymi wydajno$ciami i czystoscia optyczna (Rys. 28) [70].

Prolina nie jest tylko jedynym zwiazkiem wykorzystywanym w reakcjach kata-
lizowanych malymi czasteczkami organicznymi. W literaturze mozna spotkaé
szereg roéznych, nawet bardzo odmiennych strukturalnie od swojego prekursora,
uktadow katalitycznych, przyktady niektoérych z nich zaprezentowane zostaly na
Rysunku 29.
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Rysunek 28. Wykorzystanie bezposredniej reakcji aldolowej w syntezie cukrow

Figure 28.
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Application of direct aldol reaction in synthesis of sugars
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Rysunek 29. Przyktady najczgséciej uzywanych organokatalizatoréw

Figure 29.

Examples of most common organocatalysts
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Obecnie organokataliza jest szeroko wykorzystywana w wielu laboratoriach na
calym $wiecie — dazy si¢ do opracowania coraz bardziej zaawansowanych uktadow
katalitycznych oraz rozwoju nowych strategii prowadzenia reakcji chemicznych
[71-75].

Koncepcja bezposredniej reakcji aldolowej niemodyfikowanych aldehydéw
i ketonéw w warunkach kontroli asymetrycznej znalazta szerokie zastosowanie
w chemii organicznej, a ogromny sukces katalizatorow dwufunkcyjnych spowodo-
wal, iz znalazly one zastosowanie rowniez w innych reakcjach enancjoselektyw-
nych [76, 77].

3. TANDEMOWA REAKCJA ALDOLOWA-REDUKCJI

Szczegbdlnym rodzajem bezposredniej reakeji aldolowej jest reakcja aldolowa-
Tiszczenki, zdefiniowana jako reakcja ketonu z dwiema czasteczkami aldehydu.
Stanowi przy tym metodg komplementarna do klasycznej, bezposredniej reakcji aldo-
lowe;j. Jest to jedna z malo znanych w literaturze metod syntezy enancjomerycznie
wzbogaconych 1,3-dioli 133 o okreslonej konfiguracji absolutnej. W reakcji tej dzigki
polaczeniu etapu addycji z niecodwracalng reakcja redukcji mozna w jednej prostej
sekwencji uzyska¢ produkty, ktére wezesniej otrzymywane byly w kilku etapach
[78]. Podczas gdy w klasycznej reakcji aldolowej moga powstawaé dwa nowe centra
stereogeniczne (zwiazek 132), to w drugim przypadku mamy do czynienia z utwo-
rzeniem az trzech centréw stereogenicznych (zwiazek 133, Rys. 30).

Reakgja aldolowa M
© R R3

JOL o R? 132
b W S "
130 131 Tandemowa reakda OH O)I\R1
R = rézne podstawniki aromatycznef/alifatyczne aldolowa-redukgi J\/\
R" Y R®
R2
133

Rysunek 30. Tandemowa reakcja aldolowa-redukcji
Figure 30. Tandem aldol-reduction reaction

Pierwszy przyktad stereoselektywnej reakcji aldolowej-redukcji ketonow z alde-
hydami zostat zaprezentowany w 1990 roku przez Heathcocka [79]. W reakcji keto-
now z aldehydami katalizowanych kompleksami niklu, samaru [80, 81], cynku [82],
tytanu [83, 84], powstaja odpowiednie monoestry 1,3-dioli o konfiguracji 1,2-anti-
1,3-anti [85, 86].
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Curran i Wolin [81] zaprezentowali diastereoselektywna tandemowa reakcje
aldolowa-redukcji katalizowana jodkiem samaru polaczona dodatkowo z etapem
cyklizacji (Rys. 31). Zaobserwowali przy tym powstawanie tylko jednego stereoizo-
meru 135, o konfiguracji (1,2-anti-1,3-anti).

81%

134 135

Rysunek 31. Wykorzystanie reakcji aldolowej-Tiszczenki w syntezie zwiazku bicyklicznego
Figure 31.  Application of aldol-Tishchenko reaction in a synthesis of bicyclic compound

List zaprezentowal interesujaca syntezg totalng ripokarpiny A 141 [87], seskwi-
terpenu wyizolowanego z watrobowca Ricciocarpos natans, wykazujacego aktyw-
no$¢ przeciw wodnym §limakom Biomphalaria glabarata, przenoszacym choroby
pasozytnicze wywoltywane przez rozdzielnoptciowe przywry z rodzaju Schistosoma,
wystepujace w rejonach subtropikalnych. Schistosomatoza jest obok malarii
najpowazniejszym w skali §$wiatowej parazytologicznym problemem zdrowotnym
[88-90]. Synteza ripokarpiny polegata na wykorzystaniu kaskadowej reakcji Micha-
ela-Tiszczenki katalizowanej pochodna 139 w obecnosci estru 140, a nastepnie reakcji
z pochodna samaru (Rys. 32).

Q 1. NaH, EtOH, 65% /CH9
CHO 2.142, aldehyd krotonowy, 90%
+ =
A@ R N

137 138 o

0 o} o\
Mes” N ~Mes
@} B B al.
o CI a=
NO,

O

N -

1. 139 (20 mol%) (1 1 réwn.) iPr

2.Sm(OiPr)s, 4 h D 142

+)rikokarpina A 1 41

Rysunek 32. Wykorzystanie reduktywnej organokatalitycznej reakcji Michaela-Tiszczenki w syntezie rikokar-
piny

Figure 32.  Application of organocatalytic reductive Michael-Tishchenko reaction in the synthesis of riccio-
carpin
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W 2004 roku Shibasaki i niezaleznie Mtynarski, zaprezentowali pierwsze przy-
ktady migdzyczasteczkowej asymetrycznej reakcji aldolowej-Tiszezenki [91, 92].
Zaproponowana metodologia jest rowniez rozwiazaniem problemu braku reaktyw-
nosci ketonéw metylenowych w bezposredniej asymetrycznej reakcji aldolowe;.
Ketony etylowe i wyzsze chetnie wstgpuja w reakcje aldolowa, gdy nastgpny etap
redukcji przesuwa rownowagg reakcji w strong tworzenia diolu.

Shibasaki zademonstrowal zastosowanie uktadu katalitycznego ztozonego
z La(OTf),/(R)-BINOL/BuLi 145 w enancjoselektywne;j reakcji pochodnych propio-
fenonu 144 z aldehydami aromatycznymi 143. Przy wykorzystaniu takiego uktadu
katalitycznego autorzy otrzymali 1,3-diole 146 z nadmiarami enancjomerycznymi
dochodzacymi do 95%. Na uwagg zastuguje jednak fakt, ze tak dobre wyniki osia-
gane sa tylko dla pochodnych propiofenonu zawierajacych w pierscieniu podstaw-
niki silnie elektronoakceptorowe, w szczegolnosci grupe trifluorometylowa, ograni-
czajac tym samym mozliwosci praktycznego zastosowania tej reakcji (Rys. 33).
Reakcja wymagata bardzo starannego doboru komponentéw katalizatora. Najlep-
sze rezultaty uzyskano przy wykorzystaniu uktadu katalitycznego, w ktérym poszcze-
gblne reagenty pozostaja wzgledem siebie w $cisle okreslonej proporcji. Autorzy
wykazali, ze najskuteczniejszym uktadem jest La(OTf),/(R)-BINOL/BuLi pozosta-
jacy w stosunku 1 : 3 : 5,6. Przy tak dobranych warunkach reakcji odpowiednie
monoestry 1,3-dioli tworza si¢ z wydajnosciami rzedu 96%, a po hydrolizie wobec
katalitycznej ilo$ci metanolanu sodu powstaja odpowiednie 1,3-diole. Badania
mechanizmu reakcji 1 uktadu katalitycznego pokazaty, iz tryflan litu prowadzi do
zmian w strukturze kompleksu LLB, generujac tym samym nowy binuklerny kom-
pleks [La,Li,(binaftolan),] 145. Analizy spektroskopowe jak i inne eksperymenty
wykazaty powstawanie zwiazku o $cisle okreslonej strukturze oligomeryczne;j
(Rys. 33) [93].

o 1. La(OTf); / 144 (10 mol%), OH OH
ACHO Ar1kR THF, RT, 60-90 h . Ar/'\AAr1
2. NaOMe, MeOH -
143 144 R
146
R =Me, Et, Pr 67-96%

Ar'= EWG-CgH, 84-95% ee

*C(R)—BINOL *

kompleks La-Li-BINOL
145

Rysunek 33. Tandemowa reakcja aldolowa-redukcji ketonéw metylenowych
Figure 33.  Tandem aldol-reduction reaction of methylene ketones
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Nasza grupa badawcza przedstawita pierwszy przyktad reakcji pomigdzy alfia-
tycznymi ketonami 147, a aldehydami aromatycznymi 143, katalizowanej chiral-
nymi kompleksami lantanowcoéw [92, 94-97] (Rys. 34). Najlepsze zdolnos$ci katali-
tyczne wykazywaty kompleksy ztozone z tryflanu iterbu i pochodnych aminoalko-
holi 148 oraz pochodnych dioli i diamin 149. Tak otrzymane katalizatory promuja
reakcjg pentan-3-onu z benzaldehydem; z wydajnoscia 96%, diastereoselektywnos$cia
95% oraz nadmiarami enancjomerycznymi dochodzacymi do 86% [96, 97]. W opar-
ciu o analize¢ wptywu struktury liganda na wydajnos¢ i stereoselektywnos¢ reakcji
autorzy ustalili, iz najlepsze rezultaty daja pochodne norefedrynowe (Rys. 34).
Pochodna (1R,25)-1-fenylo-2-(1-pirolidyno)-1-propanolu 148 w potaczeniu z tryfla-
nem iterbu (w proporcji 4 : 1) katalizuje reakcj¢ pomigdzy etylo- i propyloketonami
z aldehydami aromatycznymi, prowadzac do powstania monoestréw anti-1,3-dioli
150a/150b zaréwno z wysoka diastereoselektywnoscia (> 95%) i nadmiarami enan-
cjomerycznymi dochodzacymi do 86% w zaleznosci od uzytego substratu.

0 0
[ \)OJ\/Yb(OTf)g,/MS, 149 (10-20 mol%) Ar)J\O oH oH Q)J\Ar
THF, RT, 16 h : . ~
143 147 Ar/k_:/\‘ AFM
Ligand: : :
150a 150b

P Ph
o) 0 wydajnos¢ do 99%

Ph H /
-, 0,
/?‘NH HN do 86% ee
O
N— —N

~ ~—
148 149

Rysunek 34. Tandemowa reakcja aldolowa-redukcji pentan-3-onu
Figure 34.  Tandem aldol-reduction reaction of pentan-3-one

Zaprezentowane do tej pory uktady katalityczne tandemowej reakcji aldolo-
wej-redukcji wykazuja rowniez reaktywnos¢ w reakcji redukcji Evansa, polegajacej
na redukcji grupy karbonylowej aldoli. Tego typu koncepcja wykorzystana zostata
m.in. w syntezie totalnej rapamycyny [98], callipeltosidu [99], bryostatyny 2 [100,
101], czy (+)-13-deoksytedonalidu [102, 103].

PODSUMOWANIE

Reakcja aldolowa jest jedna z najwazniejszych reakcji w chemii organicznej,
szeroko wykorzystywana zarowno w syntezie laboratoryjnej, jak i przez organizmy
zywe. Czesto postrzegana jako addycja enolanu lub jego ekwiwalentu do zwiazku
karbonylowego, prowadzi do otrzymania zwiazku 3-hydroksykarbonylowgo, z utwo-
rzeniem dwoch centréw stereogenicznych. Badania reakcji aldolowej doprowadzity
do opracowania szeregu metod syntezy enolandéw i zaprojektowania rozmaitych
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katalizatorow promujacych przebieg reakcji aldolowe;j, dajac dostgp do wszystkich
stereoizomerow. Bezposrednie obserwacje procesow przebiegajacych w naturze
przyczynily si¢ do opracowania nowej klasy uktadow katalitycznych reakcji aldolo-
wej wykorzystujacych dziatanie synergiczne — dwufunkcyjnych komplekséw kwa-
soOw Lewisa — zasad Bronsteda, w ktorych podobnie jak w naturze donor przylacza
si¢ do akceptora bez uprzedniej modyfikacji ich struktury. Brak etapu zwigzanego
z aktywacja substratow to niewatpliwie duza zaleta, skracajaca czas reakcji i koszty
syntezy. Bezposrednia reakcja aldolowa aldehydow, ketondéw i innych zwiazkow
karbonylowych moze by¢ katalizowana zaréwno dwufunkcyjnymi kompleksami
metalicznymi, jak i na drodze organokatalitycznej [104].

Wykorzystanie organokatalizy niesie za soba szereg korzysci, szczegdlnie
z punktu widzenia przemystu farmaceutycznego, dlatego tez jest ona intensywnie
rozwijana w wielu laboratoriach na catym $wiecie. Bardzo trudnym zadaniem jest
jednoznaczne stwierdzenie, ktora z metod prowadzenia bezposredniej reakcji aldo-
lowej przynosi wigcej korzysci. Natura opracowata dwie klasy uzupetniajacych sig
enzymodw, obu nadajac specyficzne funkcje, a kompleksy metaliczne posiadaja uni-
kalne wlasciwosci, ktorych brakuje malym czasteczkom organicznym. Mimo jed-
nak duzego postgpu i rozwoju w tej dziedzinie chemii, poszukiwanie nowych, ulep-
szonych katalizatoré6w reakcji aldolowej ma ogromne znaczenie, z jednej strony
z powodu niezwyklej uzytecznosci tej reakcji w syntezie zwiazkéw pochodzenia
naturalnego, a z drugiej z uwagi na wiele ograniczen aplikacyjnych znanych ukta-
dow katalitycznych.
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ABSTRACT

Recently, the food industry, the agricultural community and consumers have shown
a growing interest in the so-called functional food [1-3]. Natural bioactive compounds
in some dietary products are claimed to prevent various diseases such as inflammation,
degenerative diseases and cancer [5]. This paper reviews molecular structures, nutritional
importance and availability of natural bioactive compounds present in vegetable and fish
oils.

Chapter 1 includes general description of polyunsaturated fatty acids (PUFA’s), their
physiological role and metabolism in mammalian organisms ([7-20], Schemes 1 and 2,
Figs. 1 and 2). There is a link between dietary PUFA intake, inflammation and immunity.
A composition of fatty acids in mammalian cells is sensitive to change in the fatty acids
diet. The n-6 PUFA’s are the precursors of prostaglandines and related compounds, which
play an important role in inflammation and in regulation of immunity. On the contrary,
the n-3 PUFA’s abundant in fish oils and also present in some plant seed oils have anti-
inflammatory properties and are therapeutically useful in several diseases. DHA from this
family may also exert beneficial effects on development of the nervous system.

Irrespective of PUFA’s, vegetable oils contain a variety of bioactive compounds, mainly
lipid-soluble antioxidants. This class of antioxidants includes vitamin E ([21-37], Figs. 3
and 4), which is a generic term that constitutes a group of structurally related compounds
comprising of tocopherols and tocotrienols. A presence of the phenolic hydroxyl group
in these compounds is critical for their antioxidant activity and enables to scavenge free-
radical species both in vitro and in vivo.

Other bioactive compounds present in vegetable oils are plant lignans ( [38—64],
Fig. 5). In a human body, the plant lignans are converted to the mammalian lignans entero-
diol and enterolactone. In the literature cited, lignans are discussed as anticancer agents,
especially against breast and prostate cancer. Apart from a weak estrogenic properties,
their anticancer activity may be supported on the antioxidation capacity.

Vegetable oils are also a good source of phytosterols ([65-80], Figs. 6 and 7). Despite
their similar chemical structures, phytosterols and cholesterol differ markedly from each
other in regard to their pharmacological characteristics including intestinal absorption and
further metabolism. Phytosterols produce a wide spectrum of therapeutic effects in the
human organism including anti-tumor properties.

In addition, another compounds present in edible oils are described, e.g. carotens and
coenzyme Q,, all of which have potent biological activity, and exert beneficial effects in
regard to cardiovascular and cancer diseases ([81-101], Fig. 8).

The majority of the bibliography included in the present review is selected from that
published since 2000 by the year 2009.

Keywords: edible oils, essential fatty acids, tocols, lignans, phytosterols

Stowa kluczowe: oleje jadalne, niezbgdne nienasycone kwasy ttuszczowe, tokole, lignany,
fitosterole
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WSTEP

W ostatnich latach obserwuje si¢ znaczny wzrost zainteresowania spoteczenstw
utrzymaniem dobrego stanu zdrowia i spowolnieniem procesow starzenia. Powo-
duje to wzrost popytu na zywnos¢ funkcjonalna, zwana réwniez zywnoscia probio-
tyczna, wywierajaca pozadane oddziatywanie na organizm [1]. Wiadomo, ze niedo-
bér lub nadmiar pewnych sktadnikéw odzywczych moze wywotac¢ zgubne nastep-
stwa zdrowotne. Zywnos$¢ funkcjonalna powinna zatem zawieraé okreslone sub-
stancje biologicznie aktywne pochodzenia naturalnego. Niektdre z nich moglyby
zastapi¢ tradycyjne leki w wielu chronicznych schorzeniach nie wykazujac dziala-
nia ubocznego. Zywno$¢ taka powinna by¢ przetworzona w niewielkim stopniu [2],
chociaz moze by¢ rowniez wzbogacona w pewne sktadniki, jednak wytacznie pocho-
dzenia naturalnego [3].

Waznym sktadnikiem zywnosci funkcjonalnej sa oleje jadalne, ktore stanowia
gtowny przedmiot naszego zainteresowania. Podstawowymi sktadnikami tych ole-
jow sa tluszcze wilasciwe (proste), znane pod nazwa triacylogliceroli. Pod wzgle-
dem budowy chemicznej sa one estrami wyzszych kwaséw ttuszczowych (mono-
karboksylowych) i glicerolu. Lancuch naturalnych kwaséw thuszczowych zawiera
zwykle parzysta liczbe atomow wegla (od 14 do 22), przy czym najczesciej wysteg-
puja kwasy o czasteczkach 16-, 18- 1 20-weglowych. Ttuszcze naturalne sa na og6t
estrami mieszanymi, tzn. ich czasteczki zawieraja reszty r6znych kwasow thuszczo-
wych. Thiszcze naleza do glownych sktadnikow naszego pozywienia i czgsto sa
traktowane wytacznie jako skondensowane zrodlo energii. Jest to podejscie z gruntu
niestuszne, gdyz fizjologiczna rola ttuszczow jest bardziej ztozona i silnie zalezna
od ich sktadu. Ttuszcze wchodzace w sktad organelli i bton komérkowych wpty-
waja na ich przepuszczalnosc¢, a takze sa no$nikami wielu substancji biologicznie
czynnych, takich jak cholesterol, hormony oraz niektore witaminy (A, D, E 1 K). Nie
mniej wazny jest fakt, ze niektore z nich utworzone sa z tzw. niezbgdnych nienasy-
conych kwasow ttuszczowych i stanowia materiat wyjsciowy do biosyntezy hormo-
néw lokalnych, w tym prostaglandyn. Typowy sktad procentowy kwasow ttuszczo-
wych w pospolitych olejach roslinnych i rybnych podaje Drozdowski [4].

Zawartos¢ triglicerydow w olejach ro§linnych wynosi zwykle powyzej 98%, na
pozostata cze$¢ sktadaja sie zwiazki nie ulegajace zmydleniu (tzw. substancja nie-
zmydlajaca). Wérdd nich najwazniejsza grupg stanowia naturalne antyoksydanty
(przeciwutleniacze), ktérych obecno$¢ ma zapobiegac¢ autooksydacji nienasyconych
kwaséw thuszczowych. Niezaleznie od tego przyjmowanie antyoksydantow z pozy-
wieniem jest zalecane w celu zapobiegania stresowi oksydacyjnemu, stanowigcemu
przyczyng wielu chorob degeneracyjnych, jak choroby nowotworowe, miazdzyca,
cukrzyca oraz rozmaite choroby i stany o charakterze zapalnym [5, 6].
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1. NIEZBEDNE NIENASYCONE KWASY TLUSZCZOWE

Niezbedne nienasycone kwasy tluszczowe, w skrdécie NNKT Iub EFA (ang.
essential fatty acids), naleza do kwasow polienowych (wielonienasyconych), okresla-
nych skrotem PUFA (ang. polyunsaturated fatty acids). Zaliczamy do nich te kwasy,
ktérych czasteczki zawieraja dwa lub wigcej (do szesciu) wiazan podwdjnych. Na
podstawie potozenia ostatniego wiazania podwojnego wzgledem krancowej grupy
metylowej w czasteczce, rozrézniamy trzy rodziny kwasow: n-9 (wg dawnej symbo-
liki 09), n-6 (w6) oraz n-3 (w3). W olejach roslinnych wystepuja w najwigkszych
ilosciach kwasy ttuszczowe zawierajace 18 atomow w tancuchu weglowym, a wige
pochodne kwasu stearynowego. Tutaj podstawowym (wyjsciowym) kwasem rodziny
n-9 jest kwas oleinowy, z rodziny n-6 kwas linolowy (LA), a z rodziny n-3 kwas
o-linolenowy (ALA). W przeciwienstwie do roslin — w organizmach ssakow nie
wystepuja enzymy zdolne do tworzenia wigzan podwdjnych w tancuchach weglo-
wych kwasow tluszczowych w potozeniu dalszym niz przy weglu C9, a wige
w czgSci dystalnej tancucha (lac. distare — by¢ odlegtym). Ssaki nie potrafia synte-
zowaé LA 1 ALA, a zatem kwasy te jako niezbedne musza by¢ im dostarczane
w pozywieniu. W organizmach ssakéw LA i ALA moga by¢ dalej metabolizowane
przez wydtuzanie (elongacje) tancucha weglowego oraz tworzenie nowych wigzan
podwojnych (desaturacje), odpowiednio za pomoca enzymow: elongazy oraz desa-
turaz.

Kwasy tluszczowe rodziny n-6 (»6)

linolowy (LA), 18:2
desaturazaA6 ) 1 B

y-linolenowy (GLA), 18:3 Eikozanoidy
elongaza = 3
dihomo-y-linolenowy (DGLA), 20:3 = | rodziny n-6:
desaturaza A5 & ) 1 Prostaglandyny
arachidonowy (AA), 20:4 =
elongaza o) '] Tromboksany
dokozatetraenowy, 22:4 Leukotrieny
elongaza =3 'l
tetrakozatetraenowy, 24:4
desaturazaA6 O 1
tetrakozapentaenowy, 24:5
3 -oksydacja o)

dokozapentaenowy, 22:5

Schemat 1. Sciezka metaboliczna kwasow thuszczowych rodziny 7-6
Scheme 1. Metabolism of the n-6 fatty acids family
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Kwasy tluszczowe rodziny n-3 (»3)

a-linolenowy, 18:3

desaturaza A 6

desaturaza A6 ) 3
stearydonowy, 18:4
elongaza o R R
eikozatetraenowy, 20:4 Eikozanoidy
desaturazaA5 DO 1 rodziny n-3:
eikozapetaenowy (EPA), 20:5 = Prostaaland
elongaza (= rostagiandyny
dokozapentaenowy, 22:5 Tromboksany
elongaza = Leukotrien
tetrakozapentaenowy, 24:5 Y
o)
o)

tetrakozaheksaenowy, 24:6
B-oksydacja 2
dokozaheksaenowy (DHA), 22:6

Schemat 2. Sciezka metaboliczna kwaséw thuszczowych rodziny 7-3
Scheme 2. Metabolism of the n-3 fatty acids family

Schematy 1 i1 2 przedstawiaja $ciezki metaboliczne obydwu rodzin kwaséw
wedlug danych Leonarda i in. [7]. Wydtuzenie tancucha alifatycznego nastgpuje
w wyniku dodawania dwu atoméw wegla od strony grupy karboksylowej, czyli
w czesci proksymalnej tancucha (tac. proximus — najblizszy), a zatem nie zmienia
przynaleznosci kwasu do danej rodziny. Koncowym produktem na szlaku metabo-
licznym rodziny n-3 jest kwas dokozaheksaenowy (DHA) o nazwie systematyczne;j
kwas all-cis-dokoza-4,7,10,13,16,19-heksaenowy i skroconym zapisie symbolicz-
nym 22:6 n-3. Stanowi on bardzo istotny sktadnik fosfolipidéw bton komorkowych.
Innym waznym produktem otrzymywanym na tym szlaku jest kwas eikozapenta-
enowy (EPA), czyli all-cis-eikoza-5,8,11,14,17-pentaenowy. W obydwu szlakach
metabolicznych sa wykorzystywane te same enzymy, a wigc istnieje konkurencja
w dostepie do nich [8]. Moze to staé si¢ przyczyna uposledzenia transformacji kwa-
sow z jednej rodziny, jezeli wystapi duzy nadmiar prekursora kwaséw z rodziny
konkurencyjnej. Procesy elongacji i desaturacji zachodza powoli, a ich szybko$¢
maleje z wiekiem, jak rowniez w czasie dojrzewania, okresowo przed menstruacja
oraz podczas choréb [9, 10]. Na szlaku metabolicznym 7-6 punktem krytycznym
przemian jest przej$cie LA w kwas y-linolenowy (GLA).

NNKT sq istotnym i statym sktadnikiem fosfolipidow bton komoérkowych
1 mitochondriow. Wptywaja one na utrzymanie prawidtowej struktury bton komor-
kowych, ich elastycznosci oraz przepuszczalno$ci. Przepuszczalno$é jest tym wigk-
sza, im wigcej zawieraja kwasow nienasyconych w poréwnaniu z nasyconymi. Jest
to konsekwencja przestrzennej struktury kwasow thuszczowych. Lancuch weglowy
w czasteczce kwasu nasyconego jest prosty, natomiast w przypadku kwasu nienasy-
conego o konfiguracji cis nastgpuje jego zgigcie o 120° w miejscu wiazania podwoj-
nego. Wzrost liczby wiazan podwojnych cis powoduje odpowiednio coraz wigksze
wygigcie tancucha weglowego, co przeszkadza w jego $cistym upakowaniu w struk-
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turze membranowej, a tym samym prowadzi do powstawania membran o wigkszej
elastycznosci i przepuszczalnosci.

Wsr6d NNKT wchodzacych w sktad fosfolipidéw stanowiacych sktadnik mem-
bran komoérkowych najwazniejsza rol¢ odgrywa DHA przez wptyw na ich ptynno$¢
1 elastycznos$¢. Jest on podstawowym NNKT w tkance nerwowej i odgrywa zasad-
nicza rol¢ w rozwoju mozgu w okresie ptodowym i niemowlgcym [11]. Niedobor
DHA w organizmie cztowieka powoduje obnizenie poziomu st¢zenia serotoniny
w mozgu i moze wywiera¢ istotny wpltyw na wystepowanie zespotu nadpobudli-
wosci psychoruchowej, czyli ADHD (ang. attention deficit hyperactivity disorder),
depresji oraz demencji w postaci choroby Alzheimera [12]. Ostatnio coraz bardziej
rozpowszechniony jest poglad, ze tej ostatniej chorobie mozna skutecznie zapobie-
gac stosujac dietg bogata w DHA i EPA [13], np. zawierajaca oleje rybne [14].

NNKT odgrywaja fundamentalna rolg w syntezie eikozanoidow (ikozanoidow),
ktore sa cyklicznymi pochodnymi kwasow wielonienasyconych zawierajacych
20 atomow wegla w tancuchu. Zalicza sig je do hormondw lokalnych, wystepuja-
cych we wszystkich tkankach ustroju. W odrdéznieniu od ,,klasycznych” hormondw
ich synteza nie zachodzi w wyspecjalizowanych komarkach i nie sa one magazyno-
wane, lecz dziataja w miejscu powstawania lub sa wydzielane do krwi. Tworza si¢
w miarg potrzeb i rozpadaja po wykonaniu swego zadania. Ich czas potowicznego
rozpadu jest stosunkowo krotki, zaledwie do kilku minut. Dezaktywacja eikozano-
1idéw odbywa si¢ przez utlenienie grup hydroksylowych lub uwodornienie wigzan
podwojnych. Dziatanie fizjologiczne eikozanoidow jest wielokierunkowe. Odgry-
waja one rowniez wazna role w ukladzie immunologicznym ustroju, gdyz naleza do
mediatoréw stanu zapalnego.

Eikozanoidy dziela si¢ na prostanoidy i leukotrieny. Do prostanoidéw zalicza
si¢ prostaglandyny, prostacykliny i tromboksany, wykazujace podstawowa strukture
hipotetycznego kwasu prostanowego (niewystgpujacego w przyrodzie), pokazana
na Rysunku 1. W czasteczce tego kwasu mozna wyr6zni¢ pierscien cyklopentanowy
i dwa lancuchy alifatyczne, sktadajace si¢ odpowiednio z siedmiu i o§miu atomow
wegla. Zasadniczym etapem biosyntezy prostanoidéw jest utworzenie pierscienia
cyklopentanowego przez cyklizacje czgsci tancucha kwasu thuszczowego, migdzy
C8 i C12. Prostaglandyny dziela si¢ na grupy oznaczone symbolami od PGA do
PGJ, gdzie litery PG sa skrotem nazwy, a ostatnia litera wskazuje na rodzaj i roz-
mieszczenie grup funkcyjnych w pierscieniu cyklopentanowym. W obrgbie tych grup
rozréznia si¢ serie oznakowane cyframi arabskimi w dolnym indeksie, wskazuja-
cymi na liczbg wiazan podwojnych w tafcuchach alifatycznych (np. PGE,). Prosta-
glandyny z grupy PGI nazywane sa prostacyklinami. W sposob podobny do prosta-
glandyn oznacza si¢ symbolami TX tromboksany, ktore w swej strukturze maja piers-
cien oksanowy, bedacy pochodna pierscienia cyklopentanowego. W przeciwienstwie
do prostanoidéw leukotrieny (symbol LT) nie maja struktury pier§cieniowe;j, lecz
zawieraja 3 sprzgzone wigzania podwojne (stad ich nazwa).
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Rysunek 1. Wzor strukturalny kwasu prostanowego
Figure 1. Molecular structure of prostanoic acid

Eikozanoidy moga by¢ syntetyzowane z trzech wielonienasyconych kwasow
tluszczowych zawierajacych 20 atomoéw w tancuchu weglowym: dihomo-y-linole-
nowego (DGLA, 20:3 n-6), arachidonowego (AA, 20:4 n-6), oraz eikozapentaeno-
wego (EPA, 20:5 n-3) [15]. Z DGLA powstaja eikozanoidy monoenowe, z AA die-
nowe, a z EPA trienowe. Tak wigc z kwasow z rodziny n-6 wytwarzane sa prosta-
glandyny PGD,, PGE,, PGF, i PGI,, tromboksany TXA, i TXB, oraz leukotrieny
LTA,, LTB,, LTC,, LTD, i LTE, [16]. Kwas EPA z rodziny n-3 jest prekursorem
innych eikozanoidéw: PGD,, PGE, PGF,, PGL,, TXA,, TXB,, LTA,, LTB,, LTC,,
LTD, oraz LTE..

Eikozanoidy pochodzace od kwaséw z rodzin n-3 i n-6 wykazuja odmienne,
a nawet przeciwstawne dziatanie fizjologiczne [7, 16, 17]. Tak np. wigkszo$¢ eiko-
zanoidow wytwarzanych z EPA dziala przeciwzapalnie, podczas gdy te, ktore pow-
staja z AA, stymuluja procesy zapalne, rozszerzaja naczynia wlosowate i zwigkszaja
ich przepuszczalno$¢ utatwiajac migracje krwinek do ogniska zapalnego. Niestery-
dowe leki przeciwzapalne (np. aspiryna) blokuja syntez¢ prostaglandyn, co przy
dhuzszym ich stosowaniu moze prowadzi¢ do powaznych zaburzen naturalnych reak-
cji obronnych organizmu. Prostaglandyny PGE, i PGI, (wytwarzane z AA) wywo-
tuja arytmig serca, natomiast prostaglandyny PGE;, i PGI, (pochodzace od EPA)
przeciwdziataja arytmii.

Do prawidlowego funkcjonowania organizmu cztowieka i innych ssakow nie-
zbgdne jest zatem zachowanie réwnowagi mi¢dzy obydwoma typami prostanoidow.
Na wytwarzanie i rownowagg tych zwiazkow wplywa w istotny sposob pobieranie
NNKT z pozywieniem. Istotna rolg odgrywa tu nie tylko ilos¢ NNKT, lecz réwniez
zachowanie wlasciwych wzajemnych proporcji kwasow z rodzin n-6 i n-3. Wspot-
czesna dieta ,,zachodnia”, tzn. europejska lub potnocnoamerykanska, dostarcza
zwykle nadmiaru kwaséw z rodziny n-6 przy jednoczesnym niedoborze kwasow
n-3. Wedlug niedawnych danych [18] omawiana proporcja zmienila si¢ w ostatnich
latach z 8:1 do 20:1, podczas gdy jej optymalna warto$¢ powinna wynosi¢ od 1:1
do 4:1. Nadmierne spozycie kwaséw z rodziny n-6 powoduje zachwianie réwno-
wagi immunologicznej w organizmie i wzrost sktonno$ci do alergii oraz wytwarza-
nia stanéw zapalnych. To z kolei moze utatwia¢ rozwo6j roznych choréb degenera-
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cyjnych, jak gosciec stawowy, choroba Crohna, miazdzyca tetnic i choroby nowo-
tworowe.

Z przedstawionych wyzej powodow wydaje si¢ bardzo istotne dostarczanie
w zywnosci w odpowiednich proporcjach tych kwasow tluszczowych, ktore sa pre-
kursorami eikozanoidéw z rodzin n-6 i n-3, a wigc odpowiednio LA i ALA. Wiele
powszechnie spozywanych olejow roslinnych zawiera LA jako glowny sktadnik, np.
olej kukurydziany (57%) lub stonecznikowy (71%). Znaczne ilosci GLA zawiera
olej z nasion wiesiotka dziwnego, Oenotera paradoxa H. (ok. 10%). Oleje: arachi-
dowy, z ziaren bawely, z pestek winogron, kukurydziany oraz stonecznikowy zwy-
kle zawieraja nikte ilosci ALA (ponizej 1%). W niektorych olejach zawarto§¢ ALA
jest dos¢ znaczna, lecz kwas ten nie jest w nich gtownym sktadnikiem. Nalezy do
nich olej sojowy (8% ALA) i rzepakowy niskoerukowy (ok. 13% ALA). Najbardziej
obfitym zrodlem ALA jest olej z nasion Inu, Linum usitatissimum L. (powyzej 50%
[19]), a po nim olej z konopi, Cannabis sativa L. (ok. 20%). Obecnie olej konopny
wystepuje masowo tylko w diecie azjatyckiej. Warto przypomnie¢, ze len i konopie
nalezaty do najstarszych roslin uprawnych na terenie Europy i Azji, natomiast kuku-
rydza i stonecznik zostaty sprowadzone z Ameryki. PUFA z rodziny n-3 zawierajace
5 lub 6 wiagzan w czasteczce (EPA i DHA), sa obecne w planktonie morskim
i w algach. W konsekwencji znajduja si¢ one w duzych ilosciach réwniez w olejach
z ryb zyjacych w zimnych wodach morskich, takich jak §ledzie, makrele i tososie.
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Rysunek 2. Przecigtna zawarto$s¢ kwasu linolowego (LA) i o-linolenowego (ALA) w wybranych olejach
roslinnych
Figure 2.  Average content of linoleic acid (LA) and o-linolenic acid (ALA) in selected vegetable oils

Niektére NNKT z rodziny -3 sa obecne w chloroplastach roslin lisciastych. Ponie-
waz zwierzeta hodowlane, w tym drdb, byty dawniej wypasane na wolnos$ci, pocho-
dzaca od nich zywnos¢ zawierata duze ilosci kwasoéw n-3. Zmiany w sposobie hodo-
wli polegajace na w prowadzeniu tzw. pasz tresciwych (z duza ilo$cia nasion kuku-
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rydzy) oraz znaczna eliminacja §wiezych roslin zielonych spowodowaly zauwazalny
spadek udziatu kwasow z rodziny n-3 przy jednoczesnym wzroscie udziatu kwasow
n-6. Dos¢ duze ilosci kwasow n-3 o dlugich tancuchach weglowych sa nadal stwier-
dzane w masle krowim. Zawartos¢ podstawowych NNKT w wybranych olejach ros-
linnych wedtug danych liczbowych Callawaya [20] jest przedstawiona na Rysunku 2.

2. WITAMINA E

To oczywiste, ze w olejach wystgpuja antyoksydanty o charakterze hydrofobo-
wym (lipofilowym). Poza nielicznymi wyjatkami sa nimi zwiazki fenolowe. Naj-
wazniejsza grupg stanowia tokole, znane pod ogélna nazwa witaminy E. W tempe-
raturze pokojowej sa to oleiste, zotto zabarwione ciecze, trudno rozpuszczalne
w wodzie, a dobrze rozpuszczalne w tluszczach oraz w wielu rozpuszczalnikach
organicznych. Na witaming E sktadaja si¢ cztery tokoferole oraz cztery analogiczne
tokotrienole, ktorych wzory strukturalne sa przedstawione na Rysunku 3.

A. Tokoferole:

CH; H

B. Tokotrienole:

tokoferol/ R4 R,
tokotrienol

o~ CH3 CH3
pB- CHs; H

Y- H CHj;
o- H H

Rysunek 3. Wzory strukturalne (A) tokoferoli i (B) tokotrienoli
Figure 3. Molecular structure of (A) tocopherols and (B) tocotrienols
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Struktura obu grup zwiazkéw jest zblizona, gdyz czasteczka kazdego z nich sktada
si¢ z chromanolowego pierscienia (glowy) i bocznego tancucha (ogona) przytaczo-
nego w pozycji C2. Omawiane grupy zwiazkow rdznia si¢ zasadniczo wilasnie tan-
cuchami bocznymi. Tokoferole maja nasycony tancuch fitylowy, natomiast tokotrie-
nole tancuch izoprenoidowy zawierajacy 3 wiazania podwdjne. Obecno$¢ wigzan
podwdjnych powoduje, ze tancuch izoprenowy jest silnie wygiety. Z obydwu grup
zwiazkow mozna wyodrebni¢ zwiazki rozniace si¢ liczba i potozeniem grup mety-
lowych, co zostato zaznaczone przez nadanie ich nazwom greckich prefiksow (e, 3,
Y1 d).

Jedna z form tokoferoli, o-tokoferol, wystepuje w przyrodzie najczesciej i wyka-
zuje najwigksza aktywnos¢ biologiczna. Moze on tworzy¢ osiem stereoizomerow,
co wynika z istnienia trzech centréw chiralnosci w czasteczce: jednego w pierscie-
niu chromanolowym (C2) i dwu w tancuchu fitylowym (C4’ i C8”). Jak wynika
z literatury [21], izomery te ro6znia si¢ w istotny sposob aktywnoscia biologiczna,
przy czym najwigksza aktywno$¢ wykazuje RRR-o-tokoferol. Wzory strukturalne
stereoizomerdéw mozna znalez¢ w cytowanym poprzednio artykule.

Dziatanie antyoksydacyjne tokoferoli i tokotrienoli opiera si¢ na reakcji utle-
nienia grupy hydroksylowej, co prowadzi do powstania rodnika tokoferyloksylo-
wego, TO". Tokoferole wykazuja r6zna aktywnos¢ biologiczna, zwiazang z liczba
grup metylowych w pier§cieniu chromanolowym. Najwigksza aktywnos¢ przejawia
o-tokoferol (z trzema grupami —CH,), a najnizsza 6-tokoferol (z jedna grupa mety-
lowa) [22]. Jest to zgodne z uszeregowaniem potencjatéw utlenienia (jako anodo-
wych potencjatéw poétfali) tokoferoli w lodowatym kwasie octowym [23]. W litera-
turze podnoszona jest rowniez mozliwo$¢ biologicznej aktywno$ci tokoferoli, ktora
nie jest zwiazana z ich wlasciwos$ciami antyoksydacyjnymi, np. w charakterze ,,regu-
latora genow” na poziomie mRNA [24].

Zawarto$¢ tokoferoli w tkankach cztowieka jest uwarunkowana zaréwno przez
dostarczanie ich w pokarmie, jak rowniez przez szybko$¢ eliminacji w wyniku prze-
ksztatlcania w inne zwiazki (metabolizacji) [25]. o-Tokoferol jest metabolizowany
do 2,5,7,8-tetrametylo-2-(3-karboksyetylo)-6-karboksychromanu, a-CEHC, a pozo-
state tokoferole ulegaja przemianom do analogicznych zwiazkéw B-, -1 6-CEHC.
Pomiary kinetyczne z wykorzystaniem substancji deuterowanych wykazaty, ze szyb-
ko$¢ powstawania metabolitu y-CEHC jest trzykrotnie wigksza niz o-CEHC [26].

W olejach jadalnych tokoferole petnia rolg ochronnag w stosunku do nienasyco-
nych kwasow tluszczowych usuwajac wolne rodniki, ktore si¢ tworza podczas starze-
nia si¢ thuszczéw [27]. Niektore oleje roslinne sa ubogim zrédtem tokoferoli. Nie
dziwi prawie catkowity brak tokoferoli w oleju kokosowym, ktory zawiera tylko
znikome iloéci nienasyconych kwasow tluszczowych [28]. Interesujacy jest fakt, ze
w wigkszosci olejow wystepuja wylacznie o- 1 y-tokoferole. Stosunkowo niewiel-
kie ilosci B-tokoferolu mozna znalez¢ jedynie w oleju sojowym (15 ppm) i kukury-
dzianym (50 ppm). y-Tokoferol stanowi glowna forme¢ witaminy E w wielu olejach
ro$linnych, np. w oleju kukurydzianym. Duza zawarto$¢ o-tokoferolu wykazuje olej
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sojowy (266 ppm) oraz palmowy (70 ppm), podczas gdy inne oleje zawieraja sto-
sunkowo niewielkie ilo$ci tej formy. Na Rysunku 4 pokazana jest zawarto$¢ o-, y- i
o-tokoferolu w wybranych, bardziej rozpowszechnionych olejach roslinnych (we-
dhug danych liczbowych z artykutu Schwartza i in. [29]).

B o-ToH E= y-toH [0 s-ToH
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Rysunek 4. Zawarto$¢ tokoferoli w wybranych olejach jadalnych
Figure 4. Content of tocopherols in selected edible oils

W pospolitych olejach jadalnych moga rowniez wystepowac estry o~tokoferolu
W postaci racemicznej, przewaznie octan, rzadziej bursztynian lub nikotynian. Sa
one wprowadzane przez producentéw jako suplement diety. W ostatnich latach
zaczyna zyskiwac na znaczeniu kolejny ester o~tokoferolu — fosforan, ktory wyka-
zuje silne wlasciwosci antyoksydacyjne [30], a ktory jest rozpuszczalny rowniez
w wodzie i wystgpuje w tkankach ssakow jako produkt naturalny [31].

Dalsze szczegdtowe wiadomosci na temat biosyntezy oraz fizjologicznej roli
sktadnikow witaminy E mozna znalez¢ w kilku opracowaniach monograficznych
[22, 32-35]. Interesujace dane na temat umiejscowienia i funkcji tokoferoli w mem-
branach biologicznych przynosi artykut Wanga i Quinna [36]. Zagadnieniom aktyw-
nosci fizjologicznej tokotrienoli jest poswigcony artykul przegladowy autorstwa
Theriault i in. [37]. Cytowani autorzy stwierdzaja na podstawie zebranej literatury,
ze tokotrienole wykazuja znacznie wigksza aktywnos¢ od tokoferoli i moga odgry-
wac istotng rolg w zapobieganiu chorobom sercowo-naczyniowym oraz nowotwo-

rowym.
3. LIGNANY
Nasiona ro$lin oleistych i oleje roslinne sa rowniez bogatym zrodtem substan-

cji aktywnych biochemicznie, zwanych lignanami. Naleza one, obok izoflawonow
i kumestanow, do grupy zwiazkoéw zwanych fitoestrogenami [38—40]. Sa to zwiazki
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fenolowe, strukturalnie i funkcjonalnie porownywalne z 17-f-estradiolem, modulu-
jace dziatanie uktadu hormonalnego ssakow i z tego powodu sa czgsto nazywane
hormonami ro§linnymi. Omawiana grupa zwiazkéw obejmuje naturalne produkty
dimeryczne pochodzace z kombinacji dwoch grup fenylopropanoidowych C~C,
przy atomach wegla w pozycji f 1 °[41] (Rys. 5). PierScienie aromatyczne czaste-
czek wszystkich lignanéw roslinnych zawieraja grupy hydroksylowe oraz dodat-
kowo metoksylowe lub metylenodioksylowe [42]. Wystepuja one w postaci wolnej
lub znacznie czegsciej jako glukozydy [43]. Sa prekursorami lignanéw ssakow, czyli
enterolignanéw: enterodiolu (ED) i enterolaktonu (EL) [40, 44]. W odr6znieniu od
lignanéw roslinnych enterolignany maja tylko dwie grupy fenolowe w pozycji meta
kazdego pierscienia aromatycznego [45] (Rys. 5).

laricyrezynol

sezamina sezamolina sezaminol

Rysunek 5. Wzory strukturalne wybranych lignanéw roslinnych i enterolignanow
Figure 5. Molecular structures of selected plant lignans and enterolignans

Tworza si¢ one przez usunigcie dwoch grup metylowych i dwoch hydroksylowych
z ich roslinnych prekursoréow, a proces ten zachodzi w okr¢znicy pod wpltywem
flory bakteryjnej [46]. Wsrdd znanych lignandw ro$linnych i ich glukozydow tylko
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niektore sa prekursorami enterolignanow, np. matairezynol (MAT), sekoizolaricy-
rezynol (SEC), pinorezynol (PIN), laricyrezynol (LAR), syringarezynol (SYR), me-
diorezynol (MED) i 7°-hydroksymatairezynol (HMR) oraz sezamina [47, 48]. Poda-
wanie antybiotykoéw prawie catkowicie hamuje tworzenie enterolaktonu i entero-
diolu z ich ro$linnych prekursoréw. W $wiecie roslin lignany stanowia modut kon-
strukcyjny do tworzenia ligniny w $cianach komorkowych oraz petnia funkcje obron-
ne przed chorobami wywotanymi atakiem owadow, grzybow i innych mikroorgani-
zmow [41, 48]. Dostarczone z pokarmem pochodzenia ro§linnego wspomagaja pra-
widtowe funkcjonowanie organizméw ssakow i chronia je przed wieloma choro-
bami. Terapeutyczne zastosowanie lignandw sigga czasdéw starozytnych, kiedy to
wyciagi z roslin zawierajace lignany stosowano w medycynie ludowej przy ukasze-
niach przez jadowite weze oraz jako $rodki przeczyszczajace, odrobaczajace, moczo-
pedne, przeciwgoraczkowe i przeciwbolowe [42]. Znacznie rzadsze wystgpowanie
chorob cywilizacyjnych (np. nowotwordéw i chorob uktadu krazenia) w krajach, gdzie
podstawa diety jest pokarm pochodzenia roslinnego bogaty w lignany, wyraznie
wskazuje na ich wiasciwos$ci prozdrowotne [40].

Lignany dziataja antyoksydacyjnie oraz regulacyjnie na uktad hormonalny
1 enzymatyczny czlowieka [49, 50]. Zdolnosci antyoksydacyjne wigkszosci ligna-
néw wynikaja z obecnosci grup hydroksylowych w ich strukturze. Glukozydy ligna-
néw wykazuja stabsze dzialanie antyoksydacyjne niz ich postaci aglikonowe, co
wynika z zastapienia atomu wodoru w grupie fenolowej przez glukoze [51]. Z dru-
giej strony glukozydy sa rozpuszczalne w wodzie i stopniowo hydrolizuja pod wpty-
wem f3-glukozydazy do odpowiednich aglikondw, a w takiej postaci sa transporto-
wane przez krew do struktur komoérkowych, gdzie silnie hamuja proces peroksyda-
cji lipidow. Hydrofilowe glukozydy sa zatem prekursorami lignanéw rozpuszczal-
nych w thuszczach. Wiasciwosci antyoksydacyjne wykazuja rowniez aglikonowe
postaci lignanow, ktore nie maja wolnych grup hydroksylowych, sa natomiast prekur-
sorami innych lignanow fenolowych. Przyktadem moze by¢ sezamolina, ktdra jest
jedynie zrodtem typowych antyoksydantéw: sezamolu i sezaminolu, przy czym ten
ostatni jest uznawany za jeden z najskuteczniejszych zmiataczy wolnych rodnikow.
Przeciwutleniajace wlasciwosci lignandw przejawiaja si¢ w organizmie czlowieka
rébwniez przez obnizanie stezenia triglicerydéw oraz frakcji LDL cholesterolu,
a zwigkszanie zawarto$ci frakcji HDL, zapobiegajac w ten sposob chorobom serca
1 uktadu krazenia [52, 53]. Jako potencjalne inhibitory reaktywnych form tlenu, lig-
nany przeciwdzialaja nowotworom skory, okrgznicy i pluc, jak rowniez pewnym
typom nowotworow hormonalnie zaleznych: piersi u kobiet, prostaty u me¢zczyzn
oraz tarczycy [54-56]. Dziatanie lignanow stwierdzono na etapie inicjacji, promo-
cji jak 1 progresji nowotworow. Sezamina hamuje A5-desaturacj¢ kwasow thuszczo-
wych z rodziny n-6 przerywajac proces tworzenia prostaglandyn sprzyjajacych sta-
nom zapalnym [48]. Dotychczas nie stwierdzono toksycznego dziatania lignandw.

Najbogatszym zrodtem lignandéw sa nasiona roslin oleistych, a szczegolnie
nasiona Inu. Niestety w nasionach Inu wystegpuja one w postaci hydrofilowych glu-
kozydow, co sprawia, ze olej Iniany jest ich catkowicie pozbawiony [48, 57]. Drugie
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miejsce pod wzgledem zawarto$ci lignandw zajmuja nasiona sezamu. Hydrofobowe
wlasciwosci obecnych tam lignandw powoduja, Ze olej sezamowy jest bardzo boga-
tym ich zrodtem. Wystepuje tu sezamina (do 9,5-10° ppm) i sezamolina (do 4,7-10°
ppm) [58], ktore sa odpowiedzialne za niezwykte wiasciwosci oleju sezamowego.
Z powodu braku grup hydroksylowych (Rys. 5) substancje te nie wykazuja wtasci-
wosci przeciwutleniajacych. Podczas prazenia nasion sezamu oraz rafinacji oleju
sezamolina ulega czgsciowemu przeksztatceniu do sezaminolu i sezamolu, stajac
si¢ w ten sposob prekursorem tych antyoksydantow [59], ktoére wptywaja na oksy-
dacyjna trwatos$¢ oleju sezamowego. Dziataja one bezposrednio oraz przez syner-
gistyczne oddziatywanie z tokoferolami. Duza zawarto$¢ antyoksydantow w oleju
sezamowym sprawia, ze nie jelczeje on podczas przechowywania w temperaturze
pokojowej i z tego powodu jest czgsto stosowany do stabilizacji innych olejow roslin-
nych [60].

Znacznie mniej zasobnym zrodtem lignanow jest oliwa z oliwek (Olea euro-
paea L.), gdzie ich $rednia zawarto$¢ wynosi ok. 40 ppm. Oliwa zawiera gléwnie
pinorezynol, acetoksypinorezynol oraz niewielkie ilosci hydroksypinorezynolu i lari-
cyrezynolu [61-63]. Stgzenie lignanow jest uzaleznione od jakosci oliwy, a najwig-
cej ich wystepuje w oliwie ,,dziewiczej” (do 100 ppm), tzn. pochodzacej z pierw-
szego tloczenia i nierafinowanej. Gorsze jakosciowo gatunki oliwy (rafinowana
i otrzymywana z wytlokow) zawieraja znacznie mniej tych sktadnikow [54, 62].
Réznice te sa wynikiem wystgpowania lignandw gldwnie w postaci glukozydow,
ktore sa dobrze rozpuszczalne w wodzie. Podczas procesu rafinacji zostaja one
W znacznej czg$ci usunigte z oliwy i przechodza do fazy wodnej. Zaré6wno dlugo-
trwate przechowywanie oliwy (bez dostgpu $wiatta), jak rowniez gotowanie i sma-
zenie tylko nieznacznie obnizaja zawartos¢ lignanow [61].

Inne znane oleje roslinne, jak stonecznikowy, sojowy, arachidowy, z nasion dyni
czy ryzowy, nie zawieraja lignanow lub zawieraja w stezeniu sladowym, ponizej
granicy oznaczalno$ci stosowanych metod analitycznych.

4. FITOSTEROLE

Oleje roslinne jako wazny element zywnosci funkcjonalnej sa réwniez boga-
tym zrédtem steroli roslinnych, zwanych fitosterolami [29, 64, 65]. Sa to substancje
syntezowane wytacznie przez ro$liny i wchodza w sktad ich bton komoérkowych.
Pod wzgledem chemicznym naleza do II-rzgdowych alkoholi alicyklicznych z grupy
steroidow. Zawieraja 28 lub 29 atomow wegla w czasteczce, a ich budowa jest oparta
na uktadzie skondensowanych pierscieni cyklopentanoperhydrofenantrenu [66, 67]
(Rys. 6). We wszystkich sterolach wystepuje grupa hydroksylowa w pozycji C3 (kon-
figuracja f3), grupy metylowe przy C10 i C13 oraz tancuch boczny zawierajacy
9 lub 10 atoméw wegla przy C17. Wigkszo$¢ fitosteroli zawiera podwdjne wiazanie
migdzy atomami wegla w pozycji C5 i C6 pierScienia sterolowego (A3-sterole),
a u nielicznych wystepuje ono migdzy atomami wegla w pozycji C7 i C8 (A’-stero-
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le) oraz w alkilowym tancuchu bocznym. W grupie okre$lanej jako A>’-sterole, ist-
nieja dwa podwojne wiazania w wymienionych pozycjach pierscienia [68]. Ogolnie
struktura fitosteroli jest zblizona do cholesterolu (5-cholesten-3 3-olu) — najbardziej
znanego sterolu zwierzecego, czyli zoosterolu. Fitosteroli r6znig si¢ od cholesterolu
obecnoscia grupy metylowej lub etylowej w pozycji C24 alkilowego tancucha bocz-
nego oraz stopniem nasycenia tegoz tancucha [66—68] (Rys. 6). Obok wlasciwych
fitosteroli rosliny wytwarzaja rowniez ich nasycone pochodne, zwane stanolami.
Ich zawarto$¢ w materiale ro§linnym jest znacznie mniejsza niz postaci nienasyco-
nych [65, 66, 69].

HO
B-sitosterol

HO
HO HO

stigmasterol cholesterol kampesterol

HO

brassikasterol

Rysunek 6. Struktury czasteczkowe cholesterolu i fitosteroli najczgsciej wystepujacych w olejach roslinnych
Figure 6.  Molecular structures of cholesterol and phytosterols usually occurring in vegetable oils

Jako sterole traktuje si¢ rowniez estry steroli roslinnych, ktére moga powsta-
wac dzigki obecnos$ci grupy hydroksylowej w pozycji C3 pierscienia sterolowego.
Znane sa polaczenia z kwasami thuszczowymi (gtéwnie z palmitynowym, stearyno-
wym oleinowym i linolowym), kwasami fenolowymi (np. hydroksycynamonowym)
lub glukoza [67, 68, 70]. Rowniez glukozydy steroli wystepuja w postaci acylowych
potaczen z kwasami tluszczowymi, a w ich tworzeniu bierze udziat grupa OH
w pozycji 6’ glukozy. Wolne formy fitosteroli oraz ich estry sa nierozpuszczalne
w wodzie, natomiast bardzo dobrze rozpuszczaja si¢ w tluszczach i w rozpuszczal-
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nikach niepolarnych. Dotychczas zidentyfikowano ponad 200 steroli roslinnych. Do
najbardziej znanych naleza [-sitosterol, stigmasterol, kampesterol i brassikasterol
oraz nasycone pochodne, jak A-sitostanol, stigmastanol, kampestanol.

Zainteresowanie fitosterolami jako sktadnikami funkcjonalnej zywnos$ci wynika
z ich udokumentowanego wplywu na poziom stgzenia cholesterolu we krwi. Mecha-
nizm dziatania fitosteroli nie jest do konca poznany. Ich znaczna hydrofobowos¢
prawdopodobnie sprawia, ze hamuja one wchlanianie cholesterolu, zaréwno endo-
gennego, jak i dostarczanego wraz z zywnoscia, zachodzace w jelicie cienkim [71,
72]. Najskuteczniej obnizaja poziom cholesterolu nasycone analogi steroli roslin-
nych oraz ich estry [73]. Uwaza sig, ze fitosterole wykazuja réwniez aktywno$é
przeciwnowotworowa, hamuja rozwdj raka okreznicy, prostaty i piersi oraz zmniej-
szaja ryzyko zachorowania na raka zotadka [74—76]. Wlasciwosci te nie zostaly
jednak wystarczajaco udokumentowane. Fitosterole dzialaja rowniez przeciwzapal-
nie, przeciwbakteryjnie, przeciwgrzybiczo oraz antyoksydacyjnie [77]. Dotychczas
nie stwierdzono toksycznego dziatania nawet bardzo duzych dawek fitosteroli, nato-
miast toksyczne okazaty si¢ formy utlenione, tzw. oksyfitosterole [78]. Moga one
zaburza¢ funkcjonowanie bfon biologicznych, hamowaé biosyntezg cholesterolu,
dziata¢ kancerogennie, mutagennie oraz prooksydacyjnie przez generowanie wol-
nych rodnikéw uruchamiajacych peroksydacje lipidow.
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Rysunek 7. Zawartos$¢ fitosteroli w wybranych olejach roslinnych
Figure 7. Content of phytosterols in selected vegetable oils

Hydrofobowe wtasciwosci fitosteroli sprawiaja, ze oleje roslinne sa najbardziej
skoncentrowanym ich zrodlem wyprzedzajac pod tym wzgledem: ziarna zboz, rozne
rodzaje orzechow, nasiona dyni, sezamu, stonecznika i rosélin straczkowych. Naj-
wigksze ilosci fitosteroli zawiera rzadko spotykany olej z zarodkow pszenicy (4,2-10*
ppm) [29]. Na Rysunku 7 przedstawiono przecigtng catkowita zawartos¢ fitosteroli
w najczgsciej spotykanych olejach roslinnych (na podstawie liczbowych danych
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z literatury [79-82]). Najwigcej ich zawiera olej ryzowy wyprzedzajac pod tym wzgle-
dem olej kukurydziany, natomiast oliwa z oliwek oraz olej arachidowy sa stosun-
kowo ubogie w te sktadniki. Najmniej fitosteroli ma olej palmowy (< 660 ppm).
W olejach roslinnych najczesciej wystepuje B-sitosterol oraz kampesterol przed stig-
masterolem i A>-awenasterolem. Duza zawarto$¢ tego ostatniego stwierdzono jedy-
nie w oleju kokosowym i sezamowym. Wszystkie oleje roslinne zawieraja ponadto
pewne ilosci cholesterolu, przy czym najmniej tej substancji znaleziono w oliwie
z oliwek, oleju stonecznikowym i kokosowym (0—5 ppm), a najwigcej w oleju seza-
mowym i palmowym (50-60 ppm). Zawartosc¢ stanoli w olejach roslinnych jest zni-
komo mata w porownaniu z ich nienasyconymi analogami (ponizej 50 ppm)
[65, 69]. Tak np. oliwa z oliwek zawiera $rednio 6,5 ppm wolnego S-sitostanolu,
a w oleju rzepakowym wystepuje kampestanol i S-sitostanol, kazdy w ilo$ciach
ponizej 5 ppm.

Sktad jakos$ciowy oraz ilo$¢ poszczegodlnych fitosteroli sa charakterystyczne
dla kazdego oleju roslinnego i tak np. gtownymi sterolami w oliwie z oliwek sa:
B-sitosterol (77%), A3-awenasterol (okoto 5%) oraz kampesterol i stigmasterol [69].
B-Sitosterol stanowi ponad 80% wszystkich steroli, kampesterol okoto 10%, a stig-
masterol okoto 5%. Oleje roslinne zawieraja rowniez estryfikowane formy fitoste-
roli [64, 70]. Sktad jakosciowy fitosteroli oraz zawarto$¢ postaci wolnych i estryfi-
kowanych charakteryzuja zatem oleje roslinne tworzac tzw. profil fitosteroli. Profil
ten moze shuzy¢ do weryfikacji autentycznosci olejow roslinnych, oceny ich jakos$ci
oraz wykrywania domieszek innych olejow [83]. Jest on bardziej wyrazisty niz pro-
fil lipidowy, okreslajacy sktad kwasoéw thuszczowych w oleju ro§linnym [84].

Fitosterole sg substancjami stosunkowo trwatymi, ich zawarto$¢ nie zmienia
si¢ znaczaco podczas dlugotrwalego przechowywania olejow. W tych warunkach
pojawiaja si¢ jedynie niewielkie ilo$ci produktow utleniania fitosteroli [68].

Dzienne spozycie fitosteroli wraz z pokarmem wynosi od ok. 150 do 400 mg
1 jest uzaleznione od udziatu zywnosci pochodzenia roslinnego w diecie [66, 68].
W literaturze [85] mozna znalez¢ poglad, ze optymalna dawka dzienna fitosteroli
wynosi 2 g i powoduje obnizenie poziomu cholesterolu we krwi o okoto 10%, pod-
czas gdy wigksze ilosci tych substancji wywieraja juz tylko nieznaczny wplyw.

5. INNE SUBSTANCJE BIOAKTYWNE

Poza omoéwionymi wczesniej substancjami oleje ro§linne zawieraja rowniez
inne cenne sktadniki bioaktywne, jak np. karotenoidy, chlorofil, koenzym Q,, oleo-
kantal, oleuropeing i y-oryzanol. Wystepuja one w okreslonych rodzajach olejow
roslinnych i czgsto stanowia ich ceche charakterystyczna. Na Rysunku 8 przedsta-
wiono struktury molekularne niektorych z tych substancji.
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Rysunek 8. Wzory strukturalne substancji bioaktywnych rzadziej wyst¢pujacych w olejach roslinnych
Figure 8.  Molecular structures of some bioactive compounds rarely occurring in vegetable oils

Barwa olejow jadalnych jest zwigzana z obecno$cia pigmentow roslinnych:
karotenoidow i chlorofilu. Karotenoidy wykazuja silne wtasciwosci antyoksydacyjne
[86] 1 sa prekursorami witaminy A (retinolu), odpowiedzialnej za prawidlowe funk-
cjonowanie wzroku. Maja rowniez udzial w obnizaniu st¢zenia cholesterolu we krwi
1 wykazuja wlasciwos$ci przeciwnowotworowe. Najbardziej zasobnym naturalnym
zrodtem karotenoidow jest olej z owocoOw palmy czerwonej, Elaeis guineensis J.,
w ktorym ich zawarto$¢ waha si¢ w granicach od 500 do 700 ppm [84, 85]. Olej ten
zawiera gtéwnie o- i B-karoten (ktore nadaja mu charakterystyczna pomaranczowo-
czerwong barwe), a poza tym niewielkie ilosci p~karotenu, likopenu oraz ksantofili.
Olej palmowy moze uzupetnia¢ niedoboér witaminy A bardziej skutecznie niz mar-
chew i1 pomidory. Znaczne ilo$ci karotenoidéw oraz witaminy E przy niewielkiej
zawartosci kwasow oleinowego i linolenowego czynia olej palmowy bardzo odpor-
nym na utlenianie.

Oprocz karotenoidow olej palmowy zawiera rowniez zielony barwnik — chloro-
fil, ktorego dobra rozpuszczalnos¢ w thuszezach jest spowodowana obecnoscia tan-
cucha fitolowego w czasteczce, dotaczonego do jednego z pierscieni porfirynowych.
Zawartos¢ chlorofilu w tym oleju (0,3-29 ppm) [83] jest znaczne mniejsza niz
B-karotenu i stad jego barwa jest maskowana przez karotenoidy.

Karotenoidy i chlorofil sa rowniez obecne w innych olejach roslinnych, jednak
w znacznie mniejszych stezeniach niz w oleju palmowym. Stosunkowo najwigcej
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tych substancji znajduje si¢ w ,,dziewiczej” oliwie z oliwek [87], ktorej nadaja cha-
rakterystyczna zotto-zielona barwe. Wedtug autoréw cytowanego artykutu zawar-
to$¢ B-karotenu wynosi 6,7 mg/l i jest znacznie wigksza niz w oleju stoneczniko-
wym (2,9 mg/l), kukurydzianym (1,2 g/l), sojowym (0,28 mg/l) i arachidowym
(0,13 mg/1). o-Karoten mozna réwniez znalez¢ w oleju Inianym, jednak jego zawar-
tos¢ jest niewielka (1,4—1,6 ppm) [88], podobnie jak w pozostatych olejach roslin-
nych.

Olgje roslinne sa rowniez zrodtem koenzymu Q. Jest to najbardziej rozpow-
szechniona pochodna benzochinonu o liczbie jednostek izoprenoidowych (1) w gra-
nicach od 0 do 10 (Rys. 8). U ssakéw, w tym rowniez u cztowieka, dominujacym
homologiem jest koenzym Q, , zwany ubichinonem lub ubidekarenonem [89]. Petni
on wiele waznych biologicznych funkcji w organizmie, a przede wszystkim uczest-
niczy w transporcie elektronéw i protonow mitochondrialnym tancuchu oddecho-
wym, wytwarzajacym energi¢. W procesie tym ubichinon ulega redukcji do ubichi-
nolu (Q,,H,). Ta forma koenzymu Q,, wykazuje bezposrednio wiasciwosci antyok-
sydacyjne i wspomaga dziatanie o-tokoferolu regenerujac jego posta¢ zredukowana
i chroniac w ten sposoéb struktury lipidowe przed reaktywnymi formami tlenu [90,
91]. Organizm cztowieka i innych ssakow syntezuje koenzym Q , lecz wiasna bio-
synteza ulega ostabieniu wraz wiekiem zaburzajac gospodarke energetyczna orga-
nizmu. Woéwczas niezbedna staje si¢ suplementacja tej substancji, pozwalajaca utrzy-
mac organizm w dobrej kondycji.

Niektore nierafinowane oleje roslinne zawieraja znaczne ilosci koenzymu Q
zardbwno w formie zredukowanej (fenolowej), jak i utlenionej (chinonowej) [92,
93]. Najwigksza zawartoscig formy zredukowanej, Q, H,, charakteryzuje sig olej
sojowy (189 mg/l) wyprzedzajac pod tym wzgledem olej kukurydziany (96 mg/l),
arachidowy (62 mg/l), stonecznikowy (13 mg/l) i oliwe z oliwek (11 mg/l). Zawar-
to$¢ formy utlenionej jest najwigksza w oliwie z oliwek (94 mg/l), a najmniejsza
w oleju stonecznikowym (1,4 mg/l). Obecnos¢ koenzymu Q ,, stwierdzono rowniez
w oleju z owocow palmy czerwone;.

Cennymi sktadnikami oliwy z oliwek sa rowniez polifenole, w tym glownie
oleuropeina [94, 95], ktdra jest estrem hydroksytyrozolu i kwasu eleonowego.
Zarowno oleuropeina, jak i produkty jej hydrolizy: tyrozol (4-(2-hydroksyetylo)fe-
nol) 1 hydroksytyrozol (4-(2-hydroksyetylo)-1,2-benzenodiol), ktére réwniez wyste-
puja w oliwie, wykazuja silne dziatanie antyoksydacyjne, antybiotyczne i przeciw-
zapalne.

W ,.dziewiczej” oliwie z oliwek stwierdzono rowniez obecnos¢ znacznej ilosci
interesujacej substancji zwanej oleokantalem (ok. 500 ppm) [96]. Substancja ta,
ktéra nie wystepuje w innych olejach, ma w swej strukturze grupg ketonowa, hydro-
ksylowa 1 dwie aldehydowe (Rys. 8). Wykazuje ona wlasciwos$ci antyoksydacyjne
oraz przeciwzapalne, podobne do ibuprofenu. Uwaza sig, ze aktywno$¢ biologiczna
oleokantalu jest w znacznej mierze odpowiedzialna za efekty zdrowotne diety $rod-
ziemnomorskiej i moze wiazaé si¢ z obnizeniem ryzyka wystapienia chordb serca
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i niektérych nowotwordéw. Nalezy podkresli¢, ze substancje fenolowe znajdujace
si¢ w oliwie dziataja synergicznie i komplementarnie, z czego wynika duza skutecz-
no$¢ zdrowotna oliwy.

Charakterystycznym sktadnikiem oleju ryzowego, wystepujacym w ilosci
1-3%, jest y-oryzanol. Poczatkowo sadzono, ze jest to pojedyncza substancja, lecz
okazalo sig, ze pod ta nazwa kryje si¢ co najmniej 10 zwiazkow, estrow kwasu feru-
lowego i fitosteroli [97]. Gtéwnymi sktadnikami sa ferulany cykloartenolu, 3-sito-
sterolu, 24-metylenocykloartanolu i kampesterolu. y-Oryzanol wykazuje szereg cen-
nych wtasciwosci biochemicznych, w tym duza aktywnos$¢ antyoksydacyjna, ktora
jest wykorzystywana w przemysle spozywczym (do stabilizacji zywnos$ci zawiera-
jacej thuszcze) oraz w przemysle farmaceutycznym i kosmetycznym [98]. Stwier-
dzono réwniez pozytywny wptyw y-oryzanolu na obnizenie catkowitego st¢zenia
cholesterolu we krwi, zwigkszenie stgzenia frakcji HDL oraz hamowanie agregacji
ptytek krwi [99, 100]. Rafinacja oleju ryzowego powoduje usunigcie okoto potowy
Y-oryzanolu.

UWAGI KONCOWE

Najwigksza warto$¢ zdrowotna maja oleje ,,dziewicze” (ang. extra virgin oils).
Nazwie tej odpowiadaja oleje pochodzace z pierwszego tloczenia, prowadzonego
,»na zimno”, tj. w temperaturze nieprzekraczajacej 50°C. Dzigki temu sktadniki zacho-
wuja naturalne struktury chemiczne i wlasciwos$ci biologiczne. Z oleju takiego nie
mozna usuwac zadnych sktadnikow (a wigc nie wolno poddawa¢ go rafinacji), jak
rowniez nie wolno wprowadza¢ zadnych obcych substancji. Na rynku krajowym sa
stosunkowo tatwo osiagalne oleje z pierwszego tloczenia: arachidowy, kukurydziany,
Iniany, oliwa z oliwek, rzepakowy, sezamowy, stonecznikowy, sojowy oraz z pestek
dyni.

Podczas wytwarzania olejow jadalnych metodami przemystowymi moze docho-
dzi¢ do znacznych strat zawarto$ci substancji bioaktywnych, zwtaszcza podczas
luszczenia, wstgpnego ogrzewania, wyttaczania za pomoca pras Slimakowych oraz
ekstrakeji rozpuszczalnikami organicznymi (benzyna ekstrakcyjna, heksanem lub
trichloroetanem). Dalsze straty nastepuja podczas procesu rafinacji, ktéry obejmuje
odsluzowanie, odkwaszanie, dezodoracjg i wybielanie oleju.

Proces rafinacji olejéw moze by¢ konieczny, gdy chodzi o usunigcie sktadni-
kéw o nieprzyjemnym smaku i zapachu, a takze substancji szkodliwych dla zdro-
wia. Z drugiej strony prowadzi on do znacznych strat zawarto$ci antyoksydantow,
w tym tokoferoli. Dotyczy to zwlaszcza o-tokoferolu, ktory jest znacznie bardziej
podatny na utlenienie niz pozostate formy. Wedtug Baltesa [101] straty tokoferoli
wynosza 25% podczas rafinowania oleju rzepakowego i sojowego, a oleju arachido-
wego 1 stonecznikowego — az 35 do 40%. Usuwane sa réwniez inne wartosciowe
sktadniki, jak fosfolipidy, m.in. lecytyna.
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ABSTRACT

Possible ways of utilization of waste chloroorganic compounds have been pre-
sented. The methods like isomerization, hydrodechlorination, ammonolysis and chlo-
rolysis have been described. Practical application of these methods allows the
management of chloroorganic wastes coming from waste water and waste streams
formed e.g. in the production of vinyl chloride by dichloroethane method [2] and
in the production of propylene oxide by chlorohydrin method [1]. Four valuable
methods of chlorocompounds utilization have been discussed. The first one is isome-
rization of 1,1,2-trichloroethane [3, 4] to 1,1,1-trichloroethane as the valuable pro-
duct with a less toxicity than the substrate. The second method is ammonolysis of
waste 1,2-dichloropropane and 1,2,3-trichloropropane. Third described method is
hydrodechlorination [5, 6] of chloroorganic compounds, especially used for reduc-
tion of chlorophenols, vinyl chloride and 1,2-dichloroethan. The last discussed
method is the chlorolysis [1, 7]. This method can be used for utilization of all types
of waste chloroorganics. Separation of waste chloroorganic compounds by adsorp-
tion methods [8—11] has also been described in the article.

Keywords: ammonolysis, isomerization, chlorolysis, hydrodechlorination, waste
water

Stowa kluczowe: amonoliza, izomeryzacja, chloroliza, odchlorowodorowanie, $cieki
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WSTEP

W wytwoérniach chlorku winylu metoda dichloroetanowq oraz tlenku propy-
lenu metoda chlorohydrynowa powstaje szereg strumieni odpadowych zawieraja-
cych zwiazki chlororganiczne [1]. Sa to najczes$ciej przedgony i niedogony destyla-
cyjne. Znaczne ilosci zwiazkow chloroorganicznych sa rowniez emitowane przez te
zaktady wraz ze $ciekami.

Zwiazki te najczesciej sa spalane lub gdy znajduja si¢ w $ciekach, destrukeyj-
nie utleniane. Obecnie najwigcej prac jest zwiazanych z metodami ich mineralizacji
lub czg$ciowej mineralizacji ugrupowania halogenowego [2, 3]. W procesach czgs-
ciowej mineralizacji dazy si¢ do odczepienia atomu chlorowca i zastapieniu go grupa
hydroksylowa. Przemiana ta znacznie obniza toksyczno$¢ i zwigksza podatnos¢ na
biodegradacj¢ powstatej molekuty. Procesy te czgsto w celu intensyfikacji sa dodat-
kowo wspierane ultradzwigkami, mikrofalami lub ultrafioletem [4, 5]. W wyniku
takiego postgpowania bezpowrotnie tracone sg cenne surowce. Spalanie zwiazkdéw
chloroorganicznych moze ponadto prowadzi¢ do emisji niebezpiecznych dioksyn.
W ponizszym artykule przedstawiono propozycje metod wyodrgbnienia i zagospo-
darowania uzytecznych zwiazkéw chloroorganicznych ze $ciekow i strumieni odpa-
dowych, powstajacych podczas produkcji chlorku winylu metoda dichloroetanowa
1 tlenku propylenu metoda chlorohydrynowa.

Wigkszos¢ produkowanego obecnie chlorku winylu otrzymuje si¢ w procesie
ze zbilansowaniem chloru. Proces polega na chlorowaniu etylenu do 1,2-dichloro-
etanu (DCE), pirolizie DCE do chlorku winylu i chlorowodoru, oksychlorowaniu
etylenu przy uzyciu chlorowodoru z pirolizy i spalania odpadowych chloropochod-
nych. Mozna to zapisa¢ reakcjami:

CH, = CH, + Cl, - CH,CI-CH,CI AH = -180 kJ/mol chlorowanie
2CH,CI-CH,Cl — 2CH, = CHCI + 2HCI AH =71 kJ/mol piroliza

CH, = CH, + 2HCl + 0,50, = CH,CI-CH,CI+H,O AH =-234 kJ/mol oksychlorowanie
2CH, = CH, + Cl, + 0,50, = 2CH, = CHCIl + H,0 sumarycznie

Najnowsze instalacje technologiczne chlorku winylu, o zdolno$ci produkcyj-
nej 200 000400 000 Mg/rok, pracuja wedlug metody ze zbilansowaniem chloru,
czgsto w powiazaniu z instalacja chlorolizy nieuzytecznych odpadow chloroorga-
nicznych i instalacja spalania. W instalacji takiej mozna wyrdzni¢ nastepujace
wezly produkcyijne:

— chlorowanie etylenu w fazie ciekle;j,

— oksychlorowanie etylenu i oczyszczanie warstwy wodnej z oksychlorowa-

nia,

— destylacja 1,2-dichloroetanu z chlorowania i oksychlorowania,

— piroliza 1,2-dichloroetanu i rozfrakcjonowanie produktéw po pirolizie,
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— chloroliza odpadowych chloropochodnych,

— spalanie nieuzytecznych odpadéw i odzysk chlorowodoru.

Uproszczony schemat technologiczny produkcji chlorku winylu metoda dichlo-
roetanowa przedstawiono na Rysunku 1 [6].

ETYLEN [™

—_—
CHLOR

TLEN

CHLOREK
WINYLU

ETYLEN

Rysunek 1.

Figure 1.

CHLOROWODOR

Uproszczony schemat technologiczny produkeji chlorku winylu metoda dichloroetanowa:

1 — reaktor chlorowania; 2, 6, 11, 15, 21, 27, 28, 32, 33, 41, 43, 44, 45 — chlodnice; 3 — zbiornik;
4, 9 — zbiornik przejsciowy; 5 — kolumna destylacyjna ,,frakcji lekkiej”; 7 — osuszka z chlorkiem
wapnia; 8 — filtr; 10 — kolumna destylacyjna 1,2-dichloroetanu; 12 — zbiornik 1,2-dichloroetanu;
13 — piec do pirolizy; 14 — kolumna szybkiego schtadzania; 16, 29, 42 — separator fazy gazowej
i cieklej; 17 — zbiornik przejsciowy 1,2-dichloroetanu; 18, 19 — kotly destylacyjne ,,frakcji cigz-
kiej”; 20 — kolumna destylacyjna 1,1,2-trichloroetanu; 22 — zbiornik technicznego 1,2-dichloro-
etanu; 23 — reaktor oksychlorowania; 24 — wytwornica pary; 25 — cyklon; 26 — zbiornik pytow;
30 — absorber chlorowodoru; 31 — zbiornik produktéw oksychlorowania; 34, 35 — rozdzielacz faz
ciektych; 36 — kolumna destylacji azeotropowej; 37 — kolumna odpgdowa; 38 — absorber lekkich
produktow pirolizy; 39 — kolumna desorpcyjna chlorowodoru; 40 — kolumna destylacyjna chlorku
winylu; 46 — zbiornik przejsciowy chlorku winylu; 47 — zbiornik chlorku winylu

Simplified technological scheme of vinyl chloride production by dichloroethane method:

1 — chlorination reactor, 2, 6, 11, 15, 21, 27, 28, 32, 33, 41, 43, 44, 45 — condensers; 3 — tank;
4, 9 — transit tank; 5 — ,light fraction” distillation column; 7 — desiccant (CaCl)); 8 — filter;
10 — 1,2-dichloroethane distillation column; 12 — 1,2-dichloroethane tank; 13 — pyrolysis furnace
14 — fast cooling column; 16, 29, 42 — gas/liquid phase separator; 17 — 1,2-dichloroethane transit
tank; 18,19 — “heavy fraction” stills; 20 — 1,1,2-trichloroethane distillation column; 22 — tank of
technically pure 1,2-dichloroethane; 23 — oxychlorination reactor; 24 — steam generator;
25 — cyclon; 26 — dust tank; 30 — hydrogen chloride absorber; 31 — oxychlorination products tank;
34, 35 — liquid phase separator; 36 — azeotropic distillation column; 37 - stripper; 38 — light
products of pyrolysis; 39 — hydrogen chloride desorption column; 40 — vinyl chloride distillation
column; 46 — vinyl chloride transit tank; 47 — vinyl chloride tank
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Chloroorganiczne produkty uboczne powstaja we wszystkich weztach kom-
pleksu produkcyjnego chlorku winylu: na etapie chlorowania etylenu w fazie cie-
ktej, oksychlorowania oraz pirolizy. Ich ilo$¢ jest rozna w zalezno$ci od parametréw
pracy instalacji, stopnia czysto$ci surowcow, rozwigzan aparaturowych. Niemniej
jednak najwigksza ilo$¢ produktow ubocznych o zréznicowanym sktadzie powstaje
w procesie oksychlorowania, gdzie w sktad mieszaniny wchodza — chlorki winyli-
denu, etylu, metylu, metylenu, 1,1-dichloroetan, cis-, trans-1,2-dichloroetyleny, 1,1,2-
trichloroetan, chloroform, czterochlorek wegla, chloral. Produkty uboczne w mniej-
szych ilosciach tworza si¢ podczas pirolizy 1,2-dichloroetanu — sg to gldwnie: chlo-
rek metylu, chloroform, czterochlorek wegla, 1,1-dichloroetan, chlorek winylidenu,
1,1,1-trichloroetan, chloropren, acetylen, winyloacetylen, etylen, butadien. Jesli nie
prowadzi si¢ uwodornienia strumienia, cz¢$¢ najlotniejszych zanieczyszczen (ace-
tylen, etylen) przechodzi z chlorowodorem do oksychlorowania. Do handlowego
chlorku winylu przedostaja si¢ rowniez: acetylen, butadien, chlorek metylu i inne,
powodujac obnizenie jego jakosci.

Na instalacji powstaja dwa gtowne odpadowe strumienie ciektych chloropo-
chodnych:

— destylat z kotla 19, otrzymany po destylacji tak zwanej ,,frakcji lekkiej”

i,,cigzkiej” — wyodrgbnione podczas oczyszczania 1,2-dichloroetanu;

— pozostalosci z kolumny szybkiego schtadzania 14 (po pirolizie) i destylat
z kolumny odpedowej 37, otrzymany po destylacji z para wodna, gléwnie
warstwy wodnej z oksychlorowania.

Sktad tych strumieni przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Sktad gtdéwnych strumieni odpadow powstajacych w instalacji chlorku winylu,
wartosci w %wag
Table 1. Composition of main waste streams generated in vinyl chloride installation (Wt%)

Odpad destylat
z kotta 19

Odpad niedogon
z kotta 19

Odpad destylat
z kolumny 37

1,1,2-trichloroetan 35,5
1,2-dichloroetan 30,5
1,1,2,2-tetrahloroetan 11,2
1,1,1,2-tetrachloroetan 6,7
perchloroetylen 10,5

pentachloroetan 4,1

tréjchloroetylen 1,2

1,1,2-trichloroetan 36,5
1,1,2,2-tetrahloroetan 14,1
perchloroetylen 11,0
pentachloroetan 10,8
1,2-dichloroetan 6,5
1,1,1,2-tetrachloroetan 5,3

polimery i smoty 15,8

chloroform 71,0
1,2-dichloroetan 26,5
cis-1,2-dichloroetylen 0,5
CCl4 0,5

1,1-dichloroetan 0,5
chlorek winylu 0,5

chlorek winylidenu 0,5

W kompleksie chlorku winylu powstaja rowniez Scieki na jednostkach: chloro-
wania etylenu w fazie ciektej, oksychlorowania, pirolizy 1,2-dichloroetanu. Najczgs$-
ciej taczy sig je ze Sciekami z instalacji chlorolizy, spalania i polimeryzacji chlorku




MOZLIWOSCI ZAGOSPODAROWANIA ODPADOW CHLOROORGANICZNYCH 499

winylu. Sumaryczna ilos¢ $ciekow kompleksu nie powinna przekracza¢ 0,4 m*/Mg
chlorku winylu. Surowy $ciek zawiera chlorowane we¢glowodory na poziomie
4-10 kg/Mg.

Tlenek propylenu nalezy do potproduktow wytwarzanych w skali wielkoprze-
mystowej. Gléwne kierunki jego zastosowan obejmuja produkcje: polieterow, poli-
estrow do wytwarzania poliuretanéw. Ponadto stosuje si¢ go do wytwarzania gli-
kolu propylenowego, dipropylenowego, niejonowych srodkéw powierzchniowo czyn-
nych, kauczukow polioksypropylenowych, alkoholu allilowego, weglanu propylu,
izopropanoloamin.

Klasyczna metoda produkec;ji tlenku propylenu [1] polega na chlorohydroksylo-
waniu propylenu kwasem chlorowym (I), HCIO. Wytwarza si¢ go podczas rozpusz-
czania chloru w wodzie:

CL, + H,0 S HOCI + HCI
i natychmiast uzywa do chlorohydroksylowania:
CH,-CH=CH, + HOCIl — CH,CI-CHOH-CH,  o~chlorohydryna propylenowa

W drugim etapie prowadzi si¢ odchlorowodorowanie wodnego roztworu chlo-
rohydryny mlekiem wapiennym:

2CH,-CH-CH, + Ca(OH), - 2CH,-CH-CH, + CaCl, + 2H,0
| N/
0

Cl OH

Na 1 Mg tlenku propylenu w procesie powstaje okoto 2,1 Mg chlorku wapnia,
127 kg 1,2-dichloropropanu, 29 kg eteru bis(1-chloro-2-propylowego), 59 kg gli-
kolu propylenowego. Z tych ilo$ci ze $ciekiem traci sig: 13 kg 1,2-dichloropropanu,
9 kg eteru bis(1-chloro-2-propylowego), 8 kg glikolu propylenowego. Ogdlna masa
scieku wynosi 40-50 Mg/Mg tlenku propylenu. Ponadto z bilansowego punktu widze-
nia, w $cieku wystepuja nieistotne ilosci innych zwiazkéw takich jak: aldehyd
1-chloropropionowy, chloroaceton, 1,3-dichloropropan, 1,2,3-trichloropropan.
Zwiazki organiczne pozostajace w $cieku po strippingu para wodna rozktada si¢
w oczyszczalniach biologicznych. Ze wzglgdu na koszty korzystne jest maksymalne
obnizenie st¢zenia tych zwiazkéw. W klasycznych wytwodrniach pozostaje jednak
problem wysokiego st¢zenia CaCl, w Scieku. Sciek ten ostatecznie trafia do zbiorni-
kéw wodnych, powodujac ich zasolenie.

Sktad odpadu jest nastgpujacy:

1,2-dichloropropan — 80% wag.,
— eter bis(1-chloro-2-propylowy) — 14% wag.,
— chlorohydryna propylenowa — 3,5% wag.,
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— inne pochodne organiczne (aldehyd 1-chloropropionowy, chloroaceton,
1,3-dichloropropan, 1,2,3-trichloropropan) — 2,5% wag.
Ponizej przedstawiono mozliwosci wyodrebniania, przetwarzania i wykorzy-
stania odpadowych zwiazkdéw chloroorganicznych.

1. IZOMERYZACJA

Izomeryzacja jest to reakcja lub tancuch reakcji polegajacych na przeksztatce-
niu czasteczki izomeru do innej postaci izomerycznej. W wyniku izomeryzacji mozna
przeksztatci¢ czasteczke, tak aby z postaci nieuzytkowej uzyska¢ nowy pozadany
produkt. Ze wzgledu na identyczny sktad jako$ciowy substratu i produktu zastoso-
wanie izomeryzacji do transformacji nie powoduje z teoretycznego punktu widze-
nia powstawania produktéw ubocznych. Izomeryzacja pozwala réwniez zmienic¢
wlasciwosci toksyczne zwiazku chemicznego. Tego typu przemiang wykorzystaé
mozna w otrzymywaniu 1,1,1-trichloroetanu (111TCE) z 1,1,2-trichloroetanu
(112TCE). 111TCE jest szeroko stosowanym rozpuszczalnikiem chloroorganicz-
nym gltéwnie ze wzgledu na jego stosunkowo niska toksyczno$é. Izomeryzacjg
112TCE prowadzi si¢ dwuetapowo [7, 8]. W pierwszym etapie w roztworze alka-
liow prowadzi si¢ czesciowe odchlorowodorowanie 112TCE do 1,1-dichloroety-
lenu (VDC) zgodnie z reakcja:

CIH,Cc —CHcl, —. y.c=—cac],

Optymalne warunki prowadzenia tej reakcji uzyskuje si¢ prowadzac proces
w 10% wag. roztworze NaOH w temperaturze 70-80°C, przy zastosowaniu stosunku
molowego 112TCE : NaOH réwnego 1,05 : 1,1. Uzyskany VDC odpedza si¢ ze
srodowiska reakc;ji i kieruje do drugiego etapu, gdzie nastgpuje przytaczenie chlo-
rowodoru z uzyskaniem 111TCE zgodnie z reakcja:

FeCl,

H,C ==CCl,+ HCI H,C—CCl,

Proces prowadzi si¢ katalitycznie z uzyciem chlorku zelaza(Ill) jako kataliza-
tora homogenicznego rozpuszczonego w produktach reakcji. Optymalna tempera-
tura procesu wynosi 20-25°C, stezenie FeCl, 0,3% wag.

Podobnie mozna przeksztalci¢ odpadowy 1,2-dichloropropan (12DCP) uzysku-
jac 1,3-dichloropropan (13DCP). 13DCP w dalszej kolejnosci moze stanowié cenny
surowiec do otrzymywania 1,3-diaminopropanu lub 1,3-dihydroksypropanu. W tym
przypadku izomeryzacj¢ mozna przeprowadzic¢ jednoetapowo. Reakcja izomeryza-
cji jest katalizowana chlorkiem glinu, zgodnie z réwnaniem:

AICI
CIH,C — CHCl—CH, ——— CIH,C —CH,—CHH,C
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2. AMONOLIZA

Jedna z podstawowych przemystowych metod otrzymywania amin obok reduk-
cji zwiazkdéw nitrowych, jest amonoliza. Wykorzystuje si¢ ja rowniez do utylizacji
odpaddw powstatych z produkeji przemystowych. W ten sposéb uzyskuje si¢ szereg
potproduktow, stosowanych w syntezach organicznych lub produkuje zwiazki finalne.

Amonoliz¢ mozna stosowa¢ m.in. do utylizacji odpadowego 1,2-dichloropro-
panu i 1,2,3-trichloropropanu, wytworzonych w procesie otrzymywania epichloro-
hydryny glicerynowej. Mozna ja rowniez zastosowac do utylizacji odpadowych poli-
amidow, a takze chlorowinyloarsyn (gaz bojowy Luizyt). Amonolizg wykorzystuje
si¢ rowniez do rozktadu czynnika FS, preparatu zadymiajacego stosowanego przez
wojsko. Inne zastosowania to amonoliza odpadow z przetworstwa poli(tereftalanu
etylenu) i odpadow pouzytkowych PET.

Szczegdlnie interesujacy z punktu widzenia zastosowan otrzymywanych pot-
produktow jest proces amonolizy odpadowego 1,2-dichloropropanu. Mozna prowa-
dzi¢ go za pomoca wodnych roztworéw amoniaku, chociaz jako czynnik amonoli-
zujacy mozna roéwniez stosowac ciekly amoniak. Proces przebiega wg nast¢puja-
cych reake;ji:

/—( + 2NH, —— + 2NHCI

c HN  NH,

Cl
- HClI
—_— i \CI + /§ + . C

Cl Cl

o |HN NH,

NH, H
/—< + /—< + (M2)NH, — /K/PNWN"E + 2nNHCI
n

Reakcji gltownej towarzyszy odchlorowodorowanie 1,2-dichloropropanu do
3-, 2- 1 1-chloropropenu.

W procesie amonolizy 1,2-dichloropropanu zachodzi rowniez uboczna reakcja
alkilowania, w ktérej powstajacy 1,2-diaminopropan konkuruje z amoniakiem,
w reakcji z 1,2-dichloropropanem. Reakcji tej sprzyja wyzsza zasadowo$¢ 1,2-diami-
nopropanu w poréwnaniu z amoniakiem. W rezultacie powstaja polipropylenoa-
miny — przede wszystkim dipropylenotriaminy i tripropylenotetraaminy. W zalez-
nosci od parametrow procesu mozna uzyskaé wyzsza selektywnos$¢ przemiany
w kierunku 1,2-diaminopropanu lub polipropylenoamin, jak rowniez ograniczy¢
wydajnos¢ ubocznych chloropropendéw. Zaréwno 1,2-diaminopropan, jak i polipro-
pylenoaminy sa cennymi surowcami w syntezie wielu produktow uzytkowych. Pro-
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dukty te, to przede wszystkim §rodki uszlachetniajace i pomocnicze stosowane
w wielu gateziach wspolczesnego przemystu, m.in. w przemysle petrochemicznym,
wtokienniczym, tworzyw sztucznych, zwiazkéw powierzchniowo czynnych.
Na przyktad 1,2-diaminopropan mozna w kolejnych przemianach przetworzy¢ do
tionouretanu co przedstawiaja ponizsze rownania:

cl NH,
)\ T oaNH, — )\ T 2NH,CI
cl NH, S
NH, S HN” “OR
)k +
)\ + 2 RO SNa )\ 2 NaSH
NH, HNYOR
S

3. WODOROODCHLOROWANIE

Katalityczne procesy redukcji wodorem sa obecnie obiecujacymi alternatyw-
nymi bezdestrukcyjnymi metodami unieszkodliwiania zwiazkéw chloroorganicz-
nych w warunkach przemystowych. Katalityczne procesy redukcji wodorem sa tatwe
w prowadzeniu, bezpieczne, wydajne oraz umozliwiaja odzyskanie surowcow [9].

Wodoroodchlorowanie zwiazkow halogenoorganicznych moze by¢ ogodlnie
przedstawione ponizszym rownaniem:

R—X + reduktor — R—H + HX

Latwos$¢ zerwania wiazania C—X zalezy od typu zwiazanego halogenu, obec-
nosci pozostatych grup funkcyjnych, zastosowanego katalizatora oraz warunkow
prowadzenia reakcji. Halogenki alkilowe ulegaja trudniej reakcji wodoroodchloro-
wania niz halogenki benzylowe, arylowe lub winylowe. Reaktywnos¢ halogenkow
zmniejsza si¢ w nastepujacym kierunku: R—I > R—Br > R—Cl >> R-F. Ten kierunek
jest rownoznaczny z wielko$cia energii dysocjacji wiazania wegiel-halogen.

Katalityczna wodoroliza jest czgsto inhibitowana przez wydzielajacy si¢ wodoro-
halogen. W przypadku zwiazkow chlororganicznych jest to chlorowodor. W zwiazku
z tym proces wodorolizy czgsto jest prowadzony w obecnos$ci zasady. Zadaniem
zasady jest neutralizacja kwasu i utrzymanie metalicznego katalizatora w stanie zredu-
kowanym. Najczgsciej jako zasady sg uzywane wodorotlenki sodu, potasu, wapnia
1 baru, rowniez uzywa si¢ octanu sodu, amin, wodorotlenku amonu. Cata VIII grupa
metali szlachetnych jest znana z ich wlasnosci katalitycznych w reakcjach redukcji
i rozrywania wiazania C—Cl. Pallad jest uwazany za najlepszy katalizator do selek-
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tywnej wymiany atomu chloru na wodor. Wynika to nie tylko z jego mozliwosci
promowania reakcji selektywnego wodoroodchlorowania ale réwniez najmniejszej
czutosci na zatrucie jonami halogenkowymi. erédtem wodoru moze by¢ wodor
molekularny lub kazdy inny donor wodoru taki jak sole np. mréwczany, podfosfo-
ryny (fosforany(I)). Ostatecznie wlasnosci katalizatora moga by¢ szeroko zmieniane
przez donorowanie innych metali [ub promotoréw oraz dobér lub obrébke nosnika
[10].

Procesy wodoroodchlorowania mozna prowadzi¢ w fazie gazowej jak i row-
niez wodnej w przypadku redukcji zwiazkow chloroorganicznych w $ciekach. Pro-
cesy w fazie gazowej stosuje si¢ gtownie do redukeji lekkich chlorowanych weglo-
wodordw alifatycznych (1,2-dichloroetan, chlorek winylu). Procesy w fazie wodne;j
stuza najczesciej do przeksztalcania chlorofenoli. Glownym produktem koncowym
tego procesu jest znacznie mniej toksyczny fenol, ktéry mozna podda¢ glebszej reduk-
cji do jeszcze mniej toksycznego cykloheksanonu, zgodnie z ponizszymi reakcjami:

OH OH OH |o

e |

H, H,
—_— —_—
Pd Pd

4. CHLOROLIZA

Cl

H2
—_—
Pd

Cl

Praktycznie wszystkie odpady chloroorganiczne mozna podda¢ chlorolizie
w wyniku czego otrzymuje si¢ tetrachlorometan i perchloroetylen (PER) [1]. Ponie-
waz zapotrzebowanie na tetrachlorometan wyraznie spadto, ze wzgledu na zaprze-
stanie produkcji freonéw 11, 12 1 13, wobec tego proces prowadzi si¢ w kierunku
perchloretylenu. W czasie chlorolizy odpadowych chloropochodnych powstaja
odpady wtorne tak zwane ,,hexy””:

— heksachlorobenzen (HCB),

— heksachlorobutadien ((HCBu),

— heksachloroetan (HCE).

HCB moze by¢ wykorzystany do produkcji pentachlorofenolu i pentachlorofe-
nolanu sodu. HCBu mozna przetwarza¢ do HCE, bezwodnika dichloromaleinowego
lub stosowac jako rozpuszczalnik. Zagospodarowanie HCE polega na jego przetwo-
rzeniu do freonu 113 lub bezposrednim stosowaniu jako antypirenu, plastyfikatora
lub sktadnika preparatow grzybo- i owadobojczych [11]. Schemat wyodrgbniania
HCB, HCBu i HCE z mieszaniny ,,hex” przedstawiono na Rysunku 2.
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Rysunek 2. Schemat wyodrgbniania heksachloroetanu, heksachlorobenzenu i heksachlorobutadienu z mie-
szaniny ,,heks” (wartosci liczbowe przedstawiaja stgzenia procentowe wyrazone w %wag.)

Figure 2.  Scheme of separation of hexachloroethane, hexachlorobenzene and hexachlorobutadiene from “hex”
mixture (numbers are in wt. %)

5. WYODREBNIANIE ZWIAZKOW CHLOROORGANICZNYCH
ZE SCIEKOW

Podczas produkeji chlorku winylu powstaje strumien wysoce uciazliwego dla
srodowiska $cieku wodnego [1]. Zawiera on chloropochodne na poziomie 4-5 kg/Mg
Scieku. Zastosowanie dwustopniowego etapu oczyszczania umozliwia ich catko-
wite usunigcie. W pierwszym etapie metoda strippingu para wodna usuwa si¢ chlo-
ropochodne do poziomu 5-10 g/Mg. Po zastosowaniu statego ztoza adsorpcyjnego
w postaci wegla aktywnego, redukuje si¢ ich st¢zenie ponizej 1 mg/Mg [12—15].
Bezdestrukcyjny charakter tych operacji jednostkowych umozliwia odzyskanie
a nastgpnie zagospodarowanie chloropochodnych w ilosci ok. 900 Mg/rok. Metodg
mozna zastosowa¢ rowniez do bardzo uciazliwych dla srodowiska $ciekow z pro-
dukecji tlenku propylenu. Dzigki zastosowaniu zintegrowanego systemu oczyszcza-
nia w uktadzie strippingu para wodna a nastgpnie adsorpcji na weglu aktywnym
mozna odzyska¢ okoto 1920 Mg/rok uzytecznych chloropochodnych ze $cieku
z instalacji epichlorohydryny oraz okoto 820 Mg/rok z instalacji tlenku propylenu.
Zwiazki te mozna nastgpnie poddac obrébcee jedna z metod przedstawionych wyze;j.
Schemat instalacji odzysku chloropochodnych w zintegrowanym systemie stripping
para wodna—adsorpcja—desorpcja para wodng przedstawiono na Rysunku 3.
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Rysunek 3. Schemat odzysku chloropochnych organicznych ze $ciekéw przemystowych
Figure 3. Scheme of the chloroorganic compounds recovery from waste

6. INTEGRACJA PRODUKCJI TLENKU PROPYLENU
Z ELEKTROLIZA SOLANKI

[lo$¢ odpadow i Sciekow powstajacych w metodzie chlorohydrynowej produk-
cji tlenku propylenu mozna znacznie ograniczy¢ przez zintegrowanie procesu z elek-
troliza solanki. Wymaga to zastapienia mleka wapiennego roztworem wodorotlenku
sodu w wezle odchlorowodorowania, oczyszczenia i skierowania utworzonej solanki
do elektrolizy przeponowej w celu produkcji chloru i roztworu wodorotlenku sodu.

Zasadg procesu wyjasnia Rysunek 4 [16—19].

1 2 4 6 7
5 NASYCANIE ELEKTROLIZA 5 CHLORO-
—— | PRZYCOTOWYWANIE
SOLANKI HYDROKSYLOWANIE
ZATEZANIE ZMYDLANIE
SOLANKI \
8 9 10

Rysunek 4. Schemat ideowy produkc;ji tlenku propylenu metoda chlorohydrynowa zintegrowana z elektroliza
solanki: 1 — chlorowodor; 2 — zwiazki pomocnicze; 3 — chlorek sodu; 4 — wodor; 5 — chlor;
6 — propylen; 7 — woda; 8 — roztwor solanki; 9 — tlenek propylenu; 10 — odpadowe chloropochodne
organiczne

Figure 4.  Schematic diagram of the propylene oxide production integrated with brine electrolysis: 1 —hydrogen
chloride; 2 — auxiliary compounds; 3 — natrium chloride; 4 — hydrogen; 5 — chlorine; 6 — propy-
lene; 7 — water; 8 — brine; 9 — propylene oxide; 10 — waste chloroorganic compounds
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W pierwszym etapie roztwor solanki ze zmydlania (odchlorowodorowania tugiem
sodowym) wymaga zatezenia i przygotowania. Przygotowanie polega na usunieciu
zwiazkoé6w wapnia, siarczandw, podchlorynow, zwiazkow organicznych. Obok zate-
zenia polegajacego na odparowywaniu dodaje si¢ uzupetniajace ilosci soli kamien-
nej. Wynika to z wyprowadzania z uktadu czgsci chloru w postaci chloropochod-
nych organicznych jak: 1,2-dichloropropan, eter bis(1-chloro-2-propylowy) oraz
niewielkich ilosci chloroacetonu, aldehydu 1-chloropropionowego, 1,3-dichloropro-
panu, 1,2,3-trichloropropanu. Zwiazki te mozna spali¢ i zawroci¢ zawarty w nich
chlor w postaci roztworu NaCl. 1,2-Dichloropropan znajduje jednak kilka racjonal-
niejszych zastosowan. W zintegrowanych procesach chlorohydrynowych, wprowa-
dzonych przez firm¢ Dow (np. w Stade w RFN, instalacja 250 tys. Mg/rok) odchlo-
rowodorowanie prowadzi si¢ 10% roztworem wodorotlenku sodowego. Stosuje si¢
przy tym roztwor z przestrzeni katodowej (katolit) elektrolizera przeponowego.
Zawiera on ponadto 10-14% wag. NaCl. Pozwala to zaoszczedzi¢ energi¢ zwiazana
z zatgzaniem i oczyszczeniem tugu sodowego. Czg$¢ katolitu mozna oczywiscie
wykorzysta¢ do produkeji wodorotlenku sodowego. Podobnie mozna z uktadu wypro-
wadza¢ chlor.
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ABSTRACT

Milk, as colloidal mixture of proteins, lipids and vitamins is applied by known
cosmetic producers. In cosmetics, milk occurs as moistening and biologically active
agent (i.e. the source of vitamins and proteins), which is able to rebuilt structural
proteins of skin. Moreover, milk products, such as lactose, casein or whey are potential
cosmetic raw materials.

Whey, which is a waste from dairy industry is a valuable raw material for fur-
ther processing. Chemically, whey contains lactose, proteins, fats, lactic acid, group
B vitamins and minerals, so it can be a natural source of valuable cosmetic compo-
nents. Apart from biological activity, also other functional properties of whey prote-
ins like binding of water, foams stabilizing and emulsifying properties are worth
attention.

The application of whey as the cosmetic raw material from one side affords
another way of whey utilization and on the other side it allows to obtain natural
cosmetic products.

Keywords: whey, cosmetics

Stowa kluczowe: serwatka, kosmetyki
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WSTEP

Mleko, jako kompleks proteinowo-lipidowo-witaminowy jest stosowane przez
znane firmy kosmetyczne. W Polsce naleza do nich, m.in.: Florina czy Ziaja.
W preparatach kosmetycznych stanowi sktadnik o dziataniu nawilzajacym oraz bio-
logicznie aktywnym (zrédto witamin i protein), odbudowujacy biatka strukturalne
skory wlasciwej. Rowniez produkty mleczne, laktoza, kazeina czy powstajaca przy
produkcji serow serwatka, stanowig potencjalne surowce kosmetyczne.

W ostatnich latach serwatka coraz cze¢sciej jest traktowana jako warto§ciowy
surowiec do dalszego przerobu. Poza zastosowaniami zywieniowymi ($rodek spo-
zywczy 1 suplement diety), serwatka moze znalez¢ zastosowanie w preparatach prze-
znaczonych do pielegnacji skory oraz wlosow. Ze wzgledu na sktad chemiczny moze
stanowic¢ naturalne Zrodto cennych sktadnikéw kosmetycznych (laktozy, biatek, lipi-
dow, kwasu mlekowego, witamin z grupy B, mineratow). Dodatkowo oprdocz dziata-
nia biologicznego réwniez funkcjonalne wtasciwosci biatek serwatkowych, takie
jak wiazanie wody, tworzenie trwatej piany oraz wlasciwosci emulgujace zastuguja
na uwagg.

Zastosowanie serwatki jako surowca kosmetycznego z jednej strony pozwoli-
toby znalez¢ jeszcze jedno zrodlo zagospodarowania serwatki (odpadu przemyshu
mleczarskiego), z drugiej za$§ uzyska¢ produkty kosmetyczne zawierajace surowce
naturalne.

1. SKEAD MLEKA

Mleko jest substancja ztozona, zawierajaca okoto 250 sktadnikow [1]. Poszcze-
g6lne rodzaje mleka roznia si¢ sktadem (Tab. 1). Mleko owcze w porownaniu
z mlekiem krowim zawiera znacznie wigcej thuszczu, bialka ogolnego i kazeiny
(a wigc suchej masy). Pomigdzy poszczegdlnymi rodzajami mleka wystgpuja takze
nieznaczne réznice w zawartosci wapnia [2].

Produkty otrzymywane z mleka to: mleko spozywcze, masto, sery, twarogi, $mie-
tana, napoje mleczne, koncentraty, lody i serwatka [1]. Badania nad otrzymywa-
niem nowych produktow z mleka oraz odpowiednim zagospodarowaniem produk-
tow ubocznych przemystu mleczarskiego doprowadzity do opracowania nowych
zastosowan. Naleza do nich produkty wysokobiatkowe (koncentraty) oraz produkty
kosmetyczne. W kosmetyce znajduja zastosowanie glownie biatka, ich hydrolizaty
i koncentraty. Wchodza one w sktad takich produktow kosmetycznych jak: zele do
mycia, szampony, kremy pielggnacyjne, preparaty do utrwalania fryzur oraz prepa-
raty oczyszczajace i myjace [3-5].
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Tabela 1. Sktad chemiczny mleka krowiego, owczego, koziego [g/100g] [2]
Table 1. Chemical composition of the cow’s, sheep’s and goat’s milk [g/100g] [2]

Zawartos¢ [% mas]
Sktadniki
Mileko krowie Mleko owcze Mileko kozie

Woda 87,3 80,6 86,6
Sucha masa 12,7 19.4 13,4
Biatka: 32 5,6 3,9
kazeina 2.5 42 2,7
bialka serwatkowe 0,6 1,1 0,6
Thuszcze: 3,8 71,7 42
triacyloglicerole 35 7,4 4,0
fosfolipidy 0,02 0,07 0,04
cholesterol 0,02 0,03 0,03
Laktoza 4.8 3,7 4,08
Sole mineralne 0,7 0,9 0,8
Wapn 0,1-0,13 0,16-0,18 0,1-0,14

2. SERWATKA, PRODUKT UBOCZNY W PRZEMYSLE MLECZARSKIM

Przemystowa produkcja napojoéw fermentowanych, masta, seréw, twarogow oraz
serkéw homogenizowanych opiera si¢ na stosowaniu czystych kultur bakterii, kto-
rych zaleta jest utrwalanie biologiczne produktu oraz nadanie mu odpowiednich
cech organoleptycznych. Jest to zwiazane z powstawaniem kwasu mlekowego, sub-
stancji zapachowych, rozktadem bialtek i thuszczu mleka oraz hamowaniem rozwoju
niepozadanych drobnoustrojow, co jest warunkiem trwato$ci 1 waloréw zdrowot-
nych gotowego produktu. Zakwaszanie polega na dodaniu do mleka spasteryzowa-
nego lub $mietanki czystej kultury bakteryjnej i namnozenia jej w odpowiednich
warunkach §rodowiskowych. W wyniku fermentacji mlekowej powstaje kwas mleko-
wy obnizajacy pH mleka co powoduje Scigcie kazeiny i powstanie skrzepu. Mleko
tradycyjnie poddaje si¢ skrzepnigciu réwniez za pomoca enzymu podpuszczki.
Nastepnie skrzep kroi sig, miesza i odprowadza z niego serwatke [1, 2]. Podczas
produkcji 1 kg sera powstaje okoto 9 kg serwatki. Ocenia si¢, ze rocznie w Polsce
objeto$¢ powstajacej serwatki wynosi blisko 2 mld dm?, z czego 65% stanowi ser-
watka podpuszczkowa, a 35% kwasowa [6]. Znane sa rowniez metody frakcjono-
wania poszczegolnych biatek serwatki na drodze filtracji membranowe;j (diafiltra-
cja, mikrofiltracja, ultrafiltracja, nanofiltracja, odwrdcona osmoza) [7—17].
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W zalezno$ci od metody wytracania biatek z mleka oraz technologii produkc;ji
wytwarzane sa trzy typy serwatki [18]:

» serwatka podpuszczkowa (stodka), powstajaca w wyniku produkcji seréw
twardych, pottwardych, migkkich,

» serwatka kwasowa, bedaca produktem odpadowym wytwarzanym podczas
produkcji twarogow i kazeiny,

+ serwatka kwasowo-podpuszczkowa, powstajaca przy produkcji serkow homo-
genizowanych.

2.1. SKLAD SERWATKI

Powstajaca jako odpad serwatka jest zrédtem wielu wysokiej jako$ci czynnych
biologicznie bialek, weglowodanoéw oraz mineratéw [19].

Serwatka zawiera ogdtem okoto 6% suchej substancji w tym 0,9% biatek, ktore
stanowia okoto 20% ogdlnej ilosci peptydéw mleka i sa mieszaning trzech sktadni-
kéw wystepujacych w wigkszych ilosciach, kilku mniejszych frakcji oraz bardzo
duzej liczby enzymow [20].

Wybrane biatka serwatkowe mleka przedstawia Tabela 2. Okoto 75% catosci
biatek serwatkowych stanowia albuminy: -laktoglobulina, ¢t-laktoalbumina oraz albu-
mina serum krwi. W serwatce jest rowniez wiele biatek wystepujacych w matych
stezeniach, spelniajacych rozne funkcje biologiczne, przede wszystkim enzymatyczne.
Enzymy mleka, ktérych zidentyfikowano kilkadziesiat, wystepuja zarowno w ser-
watce jak 1 we frakcji biatek otoczki kuleczek thuszczowych. Sa wérdd nich gliko-
proteiny i lipoproteiny. Duze znaczenie technologiczne maja znajdujace si¢ w ser-
watce enzymy: alkaliczna fosfataza, peroksydaza (stanowiaca 0,5-1% biatek ser-
watki i dzialajaca przeciwbakteryjnie), lipazy powodujace gorzknienie mleka, pro-
teinaza rozktadajaca kazeing oraz oksydaza tiolowa katalizujaca powstawanie wia-
zan disulfidowych, ktére maja znaczenie w tworzeniu struktury trzeciorzedowe;j
w biatkach [20].

Tabela 2. Biatka serwatkowe mleka [20]
Table 2. Whey proteins [20]

Rodzaj biatka Zawarto$¢ w serwatce [%] Udziat w catosci biatek mleka [%]
Albuminy
Laktoglobulina-B 0,30 7,0-12,0
Laktoalbumina-a 0,11 2,0-5,0
Albumina serum krwi 0,04 0,7-1,3
Globulina
Immunoglobulina 0,06 1,3-2,7
Proteazy i peptony
oraz inne biatka mleka 0,10 2,0-6,0
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Wazna grupe biatek serwatkowych stanowia metaloproteiny (laktoferyny i lakto-
transferyny) wykazujace, dzigki zdolnosci wiazania zelaza, wlasciwosci bakterio-
statyczne. Laktotransferyna jest podobna do transferyny krwi. W serwatce mleka
wykryto rowniez biatko osocza krwi — ceruloplazming wiazaca miedz. W bardzo
matych ilo$ciach wystepuja takze kwasne glikoproteiny zawierajace 28—-39% sacha-
rydéw [19].

Od lat serwatka uznawana jest za zrodto wysokiej jakosci biatek, o rozmaitych
wlasciwosciach odzywczych i funkcjach, ktore powinny by¢ rozwazane przez firmy
tworzace nowe produkty. Biatka serwatki sa tatwo przyswajalne przez cztowieka,
wykazuja wptyw na uktad odporno$ciowy organizmu. Zwierzgta poddane diecie
zawierajacej serwatke, jako zrodto protein byly bardziej odporne na raka, wywota-
nego chemicznie, niz zwierzgta karmione kazeina lub soja. Odzywcza i funkcjonal-
na charakterystyka bialek serwatki zalezy od struktury i biologicznych funkcji tych
biatek [2]. W Tabeli 3 przedstawiono sktad aminokwasowy biatek serwatkowych.

Tabela 3. Zawarto$¢ aminokwasoéw w biatkach serwatki [g/100g biatka][22]
Table 3. Content of amino acids in whey proteins [g/100g of protein][22]

Aminokwasy a-Laktoalbumina | f-Laktoglobulina Alsl:rllr?nilna Immunoglobuliny
Glicyna 32 1,4 1,8 52
Alanina 2,1 7,0 6,3 4.8
Walina 4,7 6,1 59 9,6
Leucyna 11,5 15,5 12,3 9,6
Izoleucyna 6,8 6,9 2,6 3,0
Prolina 1,5 5,1 4.8 10,0
Fenyloalanina 4.5 3,5 6,6 3,9
Tyrozyna 5,4 3,7 5,1 6,7
Tryptofan 5,3 2,7 0,58 2,7
Seryna 4.8 4,0 42 11,5
Treonina 5,8 5,0 5,8 10,5
Cystyna + cysteina 6,4 34 6,5 32
Metionina 0,95 3,2 0,81 0,9
Arginina 1,2 2.8 5,9 4,1
Histydyna 2,9 1,6 4,0 2,1
Lizyna 11,5 11,8 12,8 6,8
Kwas asparaginowy 18,7 11,4 10,9 9,4
Kwas glutaminowy 12,9 19,3 16,5 12,3
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Biatko serwatki mleka krowiego zawiera w przyblizeniu 50% S-laktoglobulin.
Wiaze ono wapn i cynk oraz jest czgécia sekwencji biatek wiazacych retinol.
W swojej strukturze B-laktoglobulina ma wiele miejsc wiazacych mineraty, rozpusz-
czalne w tluszczach witaminy oraz lipidy. Biatko to moze tworzy¢ mikrokapsuitki
wiazace lipofilowe czasteczki takie jak witamina E oraz witamina A w produktach
niskottuszczowych [19, 21]. W odréznieniu od kazeiny nie zawiera fosforu, nato-
miast zawiera duzo cystyny, cysteiny i lizyny [1, 22]. W wyniku denaturacji cieplne;j
B-laktoglobuliny, przy silnym ogrzewaniu mleka (np. podczas pasteryzacji), odsto-
nigte zostaja grupy —SH cysteiny, ktore obnizaja potencjat oksydacyjno-redukcyjny
oraz maja zdolnos¢ wiazania metali cigzkich [2].

Wirod biatek serwatki mleka krowiego o-laktoalbuminy stanowia ok. 25%.
W poréwnaniu z f-laktoglobulina, o-laktoalbuminy sa bardziej odporne na denatu-
racje termiczna [19, 22].

Kolejna grupg stanowia immunoglobuliny. Sa one ztozona mieszaning protein
o wlasciwos$ciach zwigkszajacych odpornos$¢ organizmow. Biorac pod uwage mase
czasteczkowa 1 struktur¢ chemiczna, wyrdznia sig trzy grupy [22]:

* immunoglobuliny G (IgG, oraz IgG,) o masie czasteczkowej 150-170 tys.

+ immunoglobuliny M (IgM) o masie czasteczkowej 900—1 000 tys.

* immunoglobuliny A (Iga) o masie czasteczkowej 300500 tys.

Immunoglobuliny wystepuja w postaci monomeréw ztozonych z dwoch lek-
kich 1 dwéch cigzkich tancuchow polipeptydowych potaczonych mostkami disulfi-
dowymi, a takze w postaci oligomerow. Obok reszt aminokwasowych immunoglo-
buliny zawieraja rowniez 2—12% sacharydow. Najwigksze stgzenie immunoglobu-
lin zostalo stwierdzone w serwatce pochodzacej z colostrum, wytwarzanego w gru-
czotach sutkowych matek, w ciagu kilku dni od porodu [19, 20, 22].

Albumina surowicy krwi wiaze kwasy tluszczowe oraz inne mate czasteczki.
Zawiera jedna grupe tiolowa i osiemnascie mostéw disulfidowych. Czasteczki albu-
miny asocjuja w kwasnym srodowisku [19, 20].

Kolejnymi biatkami serwatki sa laktoferyna, laktotransferyna oraz laktoperok-
sydaza. Laktoferyna jest biatkiem wiazacym (wiaze 2 mole zelaza na 1 mol biatka),
za$ laktotransferyna bialkiem transportujacym zelazo. Polepszaja one przyswajanie
zelaza, wykazuja wlasciwosci antyutleniajace, polepszaja odporno$¢ i maja dziala-
nie przeciw kancerogenne. Laktoferyna moze by¢ takze immunomodulatorem 1 jest
ona gtownym niespecyficznym czynnikiem odpornosciowym w chorobach gruczo-
tow piersiowych. Istotnym zjawiskiem jest to, ze laktoferyna porzucajac swoje zela-
70, moze zwiaza¢ wolne zelazo z przewodu pokarmowego. Zdolno$¢ ta zmniejsza
niepozadana mikroflor¢ promujac naturalne bakterie. Laktoferycyna, podstawowe
biatko pochodzace z laktoferyny chroni przed patogenami przewodu pokarmowego.
Laktoperoksydaza jest enzymem, ktory rozktada nadtlenek wodoru, wykazuje wias-
ciwos$ci antyutleniajace i antybakteryjne. W polaczeniu z innymi substancjami
o dziataniu ochronnym, biatko to moze znalez¢ zastosowanie jako przeciwubytkowy
sktadnik past do zgbow [19, 20].
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W stodkiej serwatce obecne sa glikoproteiny, m.in. glikomakropeptydy (GMP).
Powstaja one w wyniku rozpadu x-kazeiny oraz w wyniku wytracenia kazeiny przez
podpuszczke. Biatka te nie wystepuje w serwatce kwasowej. Glikoproteiny zawie-
raja od 28-39% sacharydow. Glikomakropeptydy moga thumic¢ apetyt poprzez stymu-
lowanie uwalniania hormonu cholecystokininy (CCK). GMP sa takze immunomo-
dulatorem, poniewaz promuja wzrost i réznicowanie limfocytéw T [19, 20].

Grupe proteoz i peptonow stanowia biatka, ktore nie ulegaja straceniu przy pH
4,6 1 ogrzaniu do temperatury 95-100°C w czasie 30 min. Stracaja si¢ z mleka
w obecnosci 12% kwasu trichlorooctowego. Biatka te sq mieszaning fosfoglikopro-
tein o masie czasteczkowej 4—40 kDa oraz produktéw enzymatycznej degradacji
biatek mleka [19, 20].

Laktoza jest najwazniejszym weglowodanem mleka. Wptywa na jego wartos$¢
kaloryczna i stodkawy smak. Jej przyswajalno§¢ wynosi 98% 1 jest ona zrédlem
energii dla pracy serca, watroby i nerek. Jeden gram laktozy dostarcza organizmowi
16 kJ energii. W jelitach rozktada si¢ do kwasu mlekowego (Réwnanie 1) wptywa-
jac dodatnio na sktad mikroflory i przeciwdzialajac procesom gnilnym [1, 22].

Ci2H2049 + H,0 ——> 2CgH,,04 ——> 4CH;CH(OH)COOH
laktoza glukoza i galaktoza  kwas mlekowy 0

Fermentacja mlekowa ma podstawowe znaczenie w przetworstwie mleka [1].

Kwas L(+)-mlekowy oraz mleczany sg od lat stosowane w szerokiej gamie pro-
duktow, migdzy innymi jako naturalne konserwanty, dzigki ich potwierdzonemu
dziataniu bakteriostatycznemu oraz grzybobodjczemu [23].

Mleko pozostawione do naturalnego ukwaszenia w przeciagu 48 godzin osiaga
pH 4,5 co warunkuje jego $Scinanie si¢. Kwasowos$¢ tak zsiadlego produktu wynosi
zwykle 35-45°S.H. (Stopien Soxhleta-Henkla), co odpowiada zawarto$ci kwasu
L(+)-mlekowego w zakresie od 0,8-0,9% [1].

Wprowadzenie bakterii propionowych wywotuje beztlenowe rozszczepienie
kwasu mlekowego na kwas propionowy, kwas octowy, ditlenek wegla i wodg. Prze-
bieg fermentacji propionowej przedstawia Réwnanie 2.

3CH4CH(OH)COOH —— 2CH,CH,COOH + CHZCOOH + CO, + H,0
K - 2
was mlekowy kwas propionowykwas octowy

Proces ten odgrywa wazna role w produkcji twardych serow podpuszczkowych,
powodujac powstawanie oczek pod wptywem wydzielajacego si¢ CO, [1].

Gtownymi sktadnikami mineralnymi w produktach mlecznych sa sole: wapnia,
fosforu, magnezu, potasu i sodu. Sktadniki mineralne stanowia materiat budulcowy
kosci, zgbow, skory i wltosow. Odgrywaja takze podstawowa role w gospodarce
wodno-elektrolitowej i utrzymaniu rownowagi kwasowo-zasadowej, wykazujac dzia-
tanie regulujace w organizmie. Oddziatuja na zdolno$¢ zelowania, rozpuszczalnosc,
denaturacj¢ 1 agregacje biatek, aktywnos¢ enzymow oraz reakcje utleniania i reduk-

cii [21.
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Zawarto$¢ wapnia w mleku ma istotne znaczenie z ogdlno zywieniowego punktu
widzenia, poniewaz jego duza ilo§¢ w produktach mlecznych pokrywa z nadwyzka
dzienne zapotrzebowanie cztowieka na ten pierwiastek. Wapn w mleku charaktery-
zuje si¢ duza przyswajalnoscia oraz wysoka aktywnoscia fizjologiczna. Pierwiastek
ten tworzy rozne zwiazki. W okoto 75% zwiazany jest z kazeing w postaci di-
1 triwapniowego fosforanu kazeiny, wystgpuje rowniez jako nie zjonizowane cytry-
niany, wodorofosforany tj. Ca(H,PO,),, CaHPO,, czy wodorowgglany (CaHCO,).
Wapn w formie jonowej zobojetnia wolne grupy karboksylowe bialek. Przy obniza-
niu pH zwigksza si¢ ilos¢ rozpuszczalnego wapnia i przy pH = 5,2 wystgpuje on
w catosci w postaci rozpuszczonej. Dlatego w serwatce kwasowej znajduje si¢ naj-
wigksza ilo§¢ wapnia. Dostateczna ilo§¢ wapnia w mleku jest ponadto warunkiem
tworzenia zwartego skrzepu pod wpltywem podpuszezki [1, 22].

Okoto 30% fosforu wystgpuje w zwiazkach organicznych a 70% w mineral-
nych. Wszystkie te zwiazki tworza stan rownowagi dynamicznej warunkujacej m.in.
stabilno$¢ biatek. Fosfor jest cenny dla organizmu ludzkiego zwlaszcza, gdy wyste-
puje w obecno$ci wapnia. Do soli mineralnych stanowiacych 40% ogo6lnej ilosci
fosforu naleza gtownie wodorofosforany. Pozostate 60% fosforu wystgpuje w for-
mie zwiazkow mineralnych oraz organicznych nierozpuszczalnych w wodzie. Zwiazki
fosforu rozpuszczalne w kwasie trichlorooctowym obejmuja gtownie zwiazki tego
pierwiastka w postaci koloidalnej, rozpuszczalnej oraz w formie estrow. Zwiazki
w rozproszeniu koloidalnym to gtownie Ca,(PO,),, pozostate wystepuja przewaznie
w kompleksowych potaczeniach kazeiny. W niewielkich ilosciach fosfor wystepuje
W postaci zwiazanej z lipidami [22].

Magnez jest obecny w formie zwiazkow rozpuszczalnych jak i w postaci koloi-
dalnej (fosforany, cytryniany). Wzrost zawartosci magnezu jonowego przyczynia
si¢ do destabilizacji i agregacji miceli kazeinowych podczas ogrzewania mleka.
Magnez uczestniczy w transporcie fosforanow i jest aktywatorem niektérych enzy-
mow. Bierze udziat w cyklu Krebsa [19, 22].

Potas wystgpuje w formie jonéw K*. Dominuje wérdd sktadnikoéw mineralnych.
Wraz z wapniem i sodem przyczynia si¢ do alkalicznego charakteru popiotu. Kationy
potasu odgrywaja zasadnicza rolg w regulacji ci$nienia osmotycznego komorek
a takze aktywacji enzyméw uczestniczacych w glikolizie i w tancuchu oddecho-
wym [2, 20].

Sod 1 chlor wystepuja w mleku jako wolne jony lecz w $Scistym powiazaniu
z innymi jonami. Rola chlorku sodowego polega na utrzymywaniu ci$nienia osmo-
tycznego mleka wraz z laktoza na stalym poziomie. Ponadto sod aktywuje niektore
enzymy, np. amylaze [20, 22]. Zawarto$¢ witamin w serwatce przedstawia Tabela 4.
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Tabela 4. Zawartos¢ witamin w serwatce [mg /100g suchej masy] [24]
Table 4. Content of vitamins in whey [mg/100g of a dry substance] [24]

Witaminy Zawartos¢ [mg/100g]

Retinol 100
Tiamina 4-6
Pirydoksyna 6-10
Ryboflawina 7-30
Pantotenian wapnia 30-70
Biotyna 0,2-0,3
Kobalamina 0,01-0,05
Kwas askorbowy 30-50

Lipidy mleka stanowia mieszaning estrow glicerolu i kwasow ttuszczowych,
fosfolipidow, cerebrozydow, steroli, skwalenéw, wolnych kwasow thuszczowych,
karotenoidow 1 witamin rozpuszczalnych w tluszczach (A, D, E, K). W tluszczu
mlekowym jest ponad 400 kwasow ttuszczowych, z czego w wigkszych iloéciach
wystepuja kwasy [1, 20, 221:

» krotkotancuchowe, lotne z para wodna: mastowy, kapronowy, kaprylowy,

kaprynowy;

* wyzsze nasycone: laurynowy, mirystynowy, palmitynowy, stearynowy;

* nienasycone o jednym lub wigcej wiazaniach podwdjnych: palmitoleinowy,

oleinowy, linolowy, linolenowy, arachidonowy.

3. ZASTOSOWANIE SERWATKI.

Obecne sposoby zagospodarowania serwatki kwasowej obejmuja trzy kierunki:

* W postaci nieprzetworzonej serwatka stosowana jest jako pasze dla zwierzat
—87,5%,

* przetworstwo serwatki obejmuje od 1 do 3%,

* poprzez $cieki 1 rozdeszczowanie utylizuje si¢ okoto 10—12%.

Zagospodarowanie serwatki podpuszczkowej obejmuje:

o przetworstwo, gldwnie na proszek serwatkowy, laktoze, koncentraty biat-
kowe (55-66%),

* jako pasze dla zwierzat wykorzystywana jest od 30 do 40%,

* do sciekow i rozdeszczowania trafia 3—6%.

Przy aktualnych tendencjach wzrostu produkcji przetworéw mlecznych oraz

biorac pod uwage wazny problem ochrony srodowiska celowe staja si¢ wszelkie
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badania na temat mozliwosci zagospodarowania serwatki jako produktu odpado-
wego przy produkcji seréw [6, 25].

Serwatka 1 jej sktadniki sa stosowane w wielu gateziach przemystu spozyw-
czego nie tylko ze wzgledu na wysoka warto$¢ odzywceza, lecz réwniez doskonate
wiasciwosci funkcjonalne biatek serwatkowych. Serwatka ma zastosowanie w prze-
mysle [26]:

* mleczarskim — zwigkszajac zawarto§¢ suchej masy w jogurtach, nadajac

efekt spienienia w produktach takich jak lody, desery mleczne, musy,

* migsnym — w celu poprawy smaku, tekstury, stabilno$ci emulsji, wigzania

wody, zelowania,

» cukierniczym, przekasek — w celu poprawy smaku, barwy, tekstury,

» piekarniczym — do poprawy trwalosci pieczywa, ciast oraz poprawy ich tek-

stury,
oraz przy produkcji:

* koncentratow spozywczych,

*  napojow,

* powlok jadalnych — warstwa biatek serwatkowych tworzy przezroczyste,

elastyczne filmy.

Na koncentratach biatek serwatkowych oparte sa bazy wigkszosci odzywek
i preparatow mleko zastgpczych dla niemowlat. Sktad tych biatek jest najbardziej
zblizony do sktadu biatek mleka matki. Stanowia one rowniez doskonaty suplement
biatkowy, z najwyzszym efektem anabolicznym, dla sportowcow [26, 27].

Jako suplement diety serwatka stanowi zrodto wielu aktywnych farmakologicz-
nie substancji, ktére moga zapewnia¢ bierna ochrong przeciw infekcjom, stymulo-
wac procesy trawienia oraz metabolizmu jak rowniez spetniac rolg czynnikow wzro-
stowych dla wielu typow komorek, tkanek i organdéw. Serwatka dzigki obecno$ci
wapnia moze by¢ stosowana w takich dolegliwosciach jak nadcis$nienie, rzucawka,
napigcie przedmiesiaczkowe. Dzigki obecnos$ci biatka laktoferyny, wykazujacego
zdolno$¢ wiazania metali moze roéwniez by¢ stosowana jako antyoksydant, zwlasz-
cza w obecnos$ci innych witamin, bedacych przeciwutleniaczami. Witamina D oraz
wapn przyczyniaja si¢ do zmniejszenia ryzyka zachorowania na raka jelit [19].

Wiele zastosowan odnalazly takze bakterie kwasu mlekowego wystepujace
w serwatce. Te pro biotyczne bakterie s przedmiotem badan ostatnich lat i stano-
wia nadzieje nie tylko w powiazaniu z przemystem mleczarskim ale takze z produk-
cjaro$linna, gdzie w petni realny jest wzrost wartosci dietetycznej wielu produktow.
Rozpoczgto rowniez prace nad genetycznymi modyfikacjami bakterii w wyniku czego
otrzymano, tzw. startery, ktore moga trawi¢ cholesterol z mleka w procesie fermen-
tacji. Moga réwniez wydzielac specyficzne aminokwasy z biatek, umozliwiajac ich
zastosowanie w produktach spozywczych przeznaczonych dla osob z defektami
metabolicznymi, np. fenyloketonuria. Rozwaza si¢ rowniez mozliwos¢ przediuza-
nia trwatos$ci produktow mlecznych poprzez syntezg kwasu benzoesowego z kwasu
hipurowego w obecnosci bakterii mlekowych [23].
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3.1. PRZEMYSL FARMACEUTYCZNY

Serwatka poza wartos$cia odzywcza posiada rowniez wiele wlasciwos$ci funk-
cjonalnych. Powstaja coraz nowsze propozycje jej zastosowan, takze poza zywie-
niowe, w przemysle farmaceutycznym, papierniczym, w biotechnologii oraz prze-
mysle kosmetycznym [26, 28].

Oczyszczone preparaty biatek serwatkowych laktoferyny, laktoperoksydazy czy
immunoglobuliny sa stosowane przy produkcji lekéw a takze w diagnostyce i anali-
tyce medycznej. Laktoza dzigki stodyczy i whasciwosciom krystalizacji znalazta zasto-
sowanie w farmacji jako wypelniacz tabletek i lekow granulowanych [26].

Prowadzone sa badania, ktore maja na celu wprowadzenie do bakterii mleko-
wych gendéw bakteriocyn, posiadajacych funkcje antyrakowe i antypatogenne (zywe
szczepionki). Biatka serwatkowe wykazuja aktywnos$¢ anty kancerogenna w sto-
sunku do kilkunastu rodzajow raka, a ich zwigkszone spozycie podczas choroby
zapobiega utracie masy ciata [29]. Podczas badan, w ktérych prowadzono fermenta-
cj¢ izolowanych bialek mleka, ct-laktoalbuminy inhibitowaty dzielenie si¢ komorek
rakowych w kulturze, podczas gdy peptydy z fermentacji kazein nie wykazywaty
takiej aktywnosci [23]. Bioaktywne peptydy powstajace podczas fermentacji biatek
serwatkowych posiadaja rowniez wlasciwosci terapeutyczne [30]. Biatko serwat-
kowe o-laktoalbumina, bedaca zrodlem tryptofanu okazuje si¢ by¢ bezpiecznym
i efektywnym suplementem w walce z depresja i stresem. Dzieje si¢ tak dzigki zdol-
nosci tego biatka do podnoszenia poziomu serotoniny w mézgu. Odkryto rowniez,
ze spozywanie biatek serwatkowych bogatych w cysteing, zwigksza poziom gluta-
tionu u pacjentéw z wirusem HIV, co zmniejsza aktywnos$¢ wirusa. Innym bio-
aktywnym sktadnikiem serwatki jest neurotrofina, czyli czynnik wzrostu nerwow
[19, 26].

Hydrolizaty biatek serwatkowych z mleka koziego sa zrédtem ACEI (inhibi-
tory konwertazy angiotensyny), czyli grupy lekow stosowanych w terapii nadcisnie-
nia t¢tniczego i niewydolnosci serca. Badania wykazaly aktywnos$¢ inhibitujaca uzys-
kanych hydrolizatow na poziomie 31-56%. Najwyzsza aktywno$¢ wykazuje peptyd
o sekwencji Trp—Leu—Ala—His—Lys (a-la f(104-108)) [31].

Ciekawym zastosowaniem biatek serwatkowych jest mikrokapsutkowanie bio-
aktywnych sktadnikéw co umozliwia ich kontrolowane uwalnianie [32-34].

3.2. ZASTOSOWANIE W BIOTECHNOLOGII

Najczestsze biotechnologiczne zastosowania serwatki to:

* namnazanie biomasy drozdzy piekarskich oraz drozdzy do produkcji prepa-
ratéw paszowych [29, 35],

* otrzymywanie kwasoéw: octowego, mlekowego, glukonowego, propiono-
wego, cytrynowego [24, 36—40],

» produkcja glicerolu [39],
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* otrzymywanie witamin z grupy B [24, 41],

» produkcja alkoholu etylowego [18, 38, 42, 43],

e otrzymywanie butanolu oraz mikrobiologicznych polisacharydow (gumy
ksantanowej) [41],

* produkcja biogazu [18, 34, 41],

» produkcja SCP (ang. Single Cell Protein) [38, 41].

4. ZASTOSOWANIE W PRODUKTACH KOSMETYCZNYCH

Nie tylko ze wzgledu na doskonaty sktad chemiczny, ale réwniez funkcjonalne
wlasciwosci bialek serwatkowych, takie jak: wigzanie wody, tworzenie trwatych pian,
wlasciwosci emulgujace; serwatka moze wchodzi¢ w sktad kremow, balsamow, szam-
ponéw do wloséw, ptyndow do kapieli, odzywek do paznokci czy detergentow [25,
26, 28, 30, 44].

4.1. BIALKA

Wystepujace wsrod biatek serwatkowych o-laktoalbumina i B-laktoglobulina,
immunoglobuliny, proteozy, peptony oraz metaloproteiny znalazly zastosowanie
glownie w kremach, jako czynnik nawilzajacy i przeciwzmarszczkowy [28].

Laktoferyna, metaloproteina, moze dziata¢ jako antyoksydant, zapobiegajac
powstawaniu wolnych rodnikow, zwtaszcza w obecno$ci witamin bedacych przeciw-
utleniaczami. Ponadto potwierdzono jej dziatanie antybakteryjne, nawilzajace i odka-
zajace. Jest wige stosowana do produkcji kremow, balsamow, ptyndéw do mycia twa-
rzy oraz produktow do higieny jamy ustnej, tj. ptynéw do ptukania ust, past do
zgbow, gum do zucia [22, 25, 26, 28-30, 44—47]. Lepsze wlasciwosci antybakte-
ryjne niz laktoferyny posiadaja produkty ich enzymatycznej hydrolizy zwane lakto-
ferycynami. W poréwnaniu z serwatka mleka krowiego wigksze stezenie czynni-
kéw antybakteryjnych, tj. lizozymu, immunoglobulin, laktoferyny, wystgpuje w ser-
watce mleka wielbladziego [48].

Badania wykazaty, ze koncentrat bialek ztozony z o-laktoalbuminy, albuminy
serum krwi i laktoferyny, ma znaczacy wptyw na wtasciwosci antyutleniajace. Bialka
te przyczyniaja si¢ do produkcji glutationu, ktory uczestniczy w wiazaniu reaktyw-
nych form tlenu [49]. Koncentrat bialek ztozony z immunoglobuliny i albuminy
serum krwi wykazuje lepsze wlasciwosci antyutleniajace w poréwnaniu z koncen-
tratem zawierajacym o~laktoalbuminy i -laktoglobuliny. Ponadto silne wtasciwosci
przeciwutleniajace wykazuja proteazy w obecnosci koncentratu o-laktoalbuminy
i B-laktoglobuliny [50].

Biatka ze wzgledu na ich amfifilowy charakter wykazuja wlasciwosci powierzch-
niowo-czynne. Biatka serwatki stabilizuja emulsje o/w [51, 52]. Na granicy faz woda—
powietrze lub woda—olej ulegaja rozfaldowaniu (denaturacji), traca swoja strukturg
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trojwymiarowa i stabilizuja piang lub emulsj¢. Zasadnicza roznica migdzy biatkami
i tradycyjnymi emulgatorami dotyczy rozmiardéw czasteczek, dlatego w przypadku
biatek osiagnigcie stanu rownowagi na granicy faz moze trwaé znacznie dtuzej
[53, 54].

Przyktadem emuls;ji stabilizowanej biatkiem serwatkowym (f-laktoglobulina)
jest emulsja n-heksadekanu w wodzie. Chanasattru i in. ocenili wptyw glicerolu
i sorbitolu (rozpuszczalnikow poliolowych) na stabilno$¢ emulsji [55]. Przy pH 7
B-lactoglobulina tworzy otoczke wokét kropli oleju zapobiegajac flokulacji i bar-
dzo dobrze stabilizuje emulsje. Z badan wynika, ze sorbitol podwyzsza temperature
denaturacji biatka (o okoto 10°C) i jego dodatek przed podgrzaniem emulsji zwigk-
sza jej stabilno$¢ termiczna. Dodatek glicerolu nieznacznie wptywa na stabilno$é¢
termiczna emulsji z §-laktoglobulina [55].

Paraskevopoulou i in. w swojej pracy otrzymywali emulsj¢ ztozona z etanolu,
oleju stonecznikowego lub thuszczu mlecznego oraz olejku z Zywicy mastyks (z drzewa
Pistacja lentiscus) stabilizowana izolatem bialek serwatki (ang. Whey Protein Iso-
late, WPI) przy pH w granicach 6—7. W badaniach oceniono wptyw typu emulga-
tora, temperatury, rodzaju ttuszczu i §redniego rozmiaru kropel fazy olejowej na
stata podziatu gaz—ciecz olejkow eterycznych w emulsji. Zastosowano trzy rodzaje
emulgatorow: kazeinian sodu, izolat bialek serwatkowych i Tween 40. Najwyzsze
stezenie aromatéw nad emulsja zaobserwowano w przypadku zastosowania kaze-
inianu sodu, za$ najnizsze dla WPI [56]. Obecno$¢ biatek serwatkowych w kompo-
zycji kosmetyku moze wplywac na dluzsze utrzymywanie si¢ jego zapachu.

Biatka serwatki stabilizuja rowniez podwojne emulsje. Lutz i in. [57] otrzymali
emulsje ztozona z: limonenu, PGPR (polirycynolanu poliglicerolu), Palsgaardu 4110,
WPI, modyfikowanych pektyn oraz wody. Tego typu emulsja byla stabilna przy
pH = 6 oraz stosunku WPI do pektyn 4 : 0,5 [57].

Aider, Halleaux 1 Melnikowa [58] prowadzili badania nad wptywem metody
otrzymywania koncentratu biatek serwatkowych na ich wtasciwosci. Koncentrat
otrzymywano w procesie kriozatgzania. Wykazano, ze wraz z wydtuzaniem procesu
kriozatgzania nastgpuje modyfikacja wtasciwosci koncentratu serwatki poprzez
zmiang stezen poszczegolnych sktadnikow (bialek, laktozy, substancji mineralnych).
Badano wtasciwosci emulgujace kriozat¢zanej serwatki (stabilno$¢ emulsji i zdol-
no$¢ emulgowania) dla emulsji o pH 4,35 co odpowiada punktowi izoelektrycz-
nemu najwazniejszej frakcji biatek w serwatce (S-laktoglobuliny). Z badan wynika,
ze wraz ze zwigkszaniem ilo$ci cykli zamrazania wzrasta stabilno$¢ emulsji (wspot-
czynnik stabilno$ci emulsji (ang. Emulsion Separation Index, ESI) a maleje zdol-
no$¢ emulgowania (wspotczynnik zdolnosci emulgowania — EAI — ang. Emulsion
Activity lindex). Fachin i1 Giotto w roku 2005 [52] oraz Pearce i Kinsella w roku
1978 [59] opisuja, ze EAI jest zwiazany ze zdolnoscia biatek do adsorpcji na powierz-
chni kuleczek thuszczu oraz ich zdolno$ci do uktadania si¢ wzdtuz powierzchni mig-
dzyfazowej co stabilizuje utworzona emulsjg [52, 58, 59]. EAI zalezy rowniez od
konformacji biatek, ktora wptywa na hydrofobowos$¢ powierzchni, elastyczno$¢ bia-
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tek, rozpuszczalno$¢, liczbg wiazan disulfidowych, liczbg wiazan wodorowych
i innych sit stabilizujacych (sity Van der Waalsa). Tosi, Canna i Lucero (2007) wyka-
zali, ze w celu okreslenia zmian w konformacji biatek mozna monitorowaé stopien
denaturacji biatka [60]. Voutsinas i in. (1893) udowodnili, ze biatka globularne
o niskim stopniu denaturacji maja lepsze wtasciwosci emulgujace, dzigki odstonig-
ciu grup hydrofobowych [61].

Biatka serwatkowe w postaci miceli znalazty zastosowanie w przemysle kosme-
tycznym jako $rodek peelingujacy w kremach, preparatach oczyszczajacych do twa-
rzy, mydtach, zelach, szamponach, odzywkach do wloséw i pastach do zgbow.
Micele bialek serwatkowych ztuszczaja martwy naskorek nie podrazniajac skory.
Sa dodatkowo dobrymi stabilizatorami emulsji i pian [62].

Aider, Halleaux, Melnikowa podaja, ze zdolno$¢ tworzenia i stabilizowania
piany przez stodka serwatkg wynika ze stosunku form monomerycznych do polime-
rycznych biatka. Monomery maja wplyw na zdolno$¢ pienienia, polimery na stabil-
no$¢ piany. Forma polimerowa tworzy elastyczny, miedzyfazowy film zwigkszajacy
wlasciwosci lepko-sprezyste cieczy, stabilizujac piang. Autorzy zaobserwowali, ze
wraz ze zwigkszaniem liczby cykli zamrazania maleje zdolno$¢ pienienia oraz wzrasta
stabilnos$¢ piany. Zwiazane jest to ze wzrostem zawarto$ci mineratow (popiotu) oraz
laktozy. Gtoéwnie jednak zalezy od pH, ktére w badaniach miato warto$¢ bliska punk-
towi izoelektrycznemu biatek [58].

Zhu, Damodaran (1994), Swaisgood (1986) podaja, ze w zakresie pH 3,5-5,2
B-laktoglobulina istnieje praktycznie w cato$ci w formie oktamerow, przy pH
w przedziale 5,2—7 w postaci dimerdéw a powyzej pH 7 dimery dysocjuja do monome-
réw. Stabilnos$¢ piany emulsji z WPI jest optymalna dla dwdch wartosci pH 4,5-5
(blisko punktu izoelektrycznego biatek) i pH 8,5. Z badan przeprowadzonych przez
Zhu, Damodaran (1994) na biatkach globularnych wynika, Ze stabilnos$¢ piany jest
zazwyczaj maksymalna w punkcie lub blisko punktu izoelektrycznego [63] Wyjas-
niaja to zjawisko Yu, Damodaran (1991). Autorzy podaja, ze w punkcie izoelek-
trycznym brak odpychania elektrostatycznego pomigdzy zaadsorbowanymi czast-
kami biatka promuje sily kohezji (formowanie licznych warstw), co w rezultacie
prowadzi do polepszenia lepkosciowo-sprezystych i mechanicznych wlasciwosci
biatkowego filmu [64]. Mita i in. (1998) podaja, ze wysoka lepkos¢ filmu biatko-
wego zapobiega odparowaniu wody z cienkich warstw emulsji [65].

Z badan Aider, Halleaux, Melnikowa wynika, ze nagly spadek stabilnosci
piany po trzecim kriozatgzaniu mozna thumaczy¢ przede wszystkim zwigkszeniem
sity jonowej w zatezanym roztworze [58]. Zhu, Damodaran (1994) udowodnili ze
obecnos¢ soli ma znaczacy wpltyw na wlasciwos$ci pianotworcze biatek serwatki.
Stabilnos¢ piany WPI maleje wraz ze wzrostem st¢zenia chlorku sodu do warto$ci
0,1 mol/dm?. Ze wzgledu na wzrastajaca rozpuszczalnos¢ biatek serwatki w roztwo-
rach chlorku sodu, nie moga one by¢ latwo adsorbowane na granicy faz woda—
powietrze podczas tworzenia piany. W wyniku tego tworza si¢ duze pgcherze piany,
z mniejsza powierzchnia mi¢edzyfazowa przypadajaca na jednostke objgtosci piany.
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Bialka serwatki na powierzchni migdzyfazowej moga ulega¢ wysalaniu co w rezul-
tacie destabilizuje film i piana szybko opada [63]. Z badan Aider, Halleaux, Melni-
kowa wynika, ze na stabilno$¢ piany ma tez wplyw obecnos$¢ laktozy. Najmniejsza
stabilno$¢ piany uzyskano dla serwatki po trzecim kriozat¢zaniu. Na tym etapie
poziom stgzenia laktozy byt najwyzszy. Potwierdzone jest to badaniami Zhu, Damo-
daran (1994) [58, 63].

Ze wzgledu na obecnosé¢ wielu grup funkcyjnych hydrolizaty protein charakte-
ryzuje silne powinowactwo do keratyny wlosow. Biatka serwatkowe wykazuja dzia-
fanie kondycjonujace na wtosy. Nawilzaja, zapobiegaja nadmiernej utracie wody
jak 1 wygtadzaja powierzchni¢ wlosa. W efekcie wlosy sa elastyczne, tatwiej si¢
rozczesuja, maja lepszy wyglad. Uzyskany efekt kondycjonujacy zalezy od masy
czasteczkowej protein. Hydrolizaty protein o wigkszej masie czasteczkowej, tworza
na powierzchni wlosa hydrofilowy film chroniacy przed czynnikami zewngtrznymi.
Hydrolizaty o mniejszej masie czasteczkowej penetruja uszkodzong kutikulg dzia-
tajac odzywczo, regenerujaco na witosy. Podobne dzialania do protein wykazuja
hydrolizaty polisacharydow [66].

Zastosowane w szamponach do mycia wlosow biatka tagodza dziatanie anio-
nowych detergentow. Z badan Giroux, Britten wynika, Ze anionowe surfaktanty,
takie jak SDS (dodecylosiarczan sodu), SSL (2-stearylomleczan sodu) i DATEM
(monodiacetylowinian gliceryny) wiaza si¢ z biatkami serwatki, tworzac kompleksy
o nizszym pH i zwigkszonej odpornosci na dziatanie wysokiej temperatury (75°C —
temperatura denaturacji). Dodatkowo w $srodowisku kwasowym kompleksy te maja
wiasciwosci zelujace. Ich rozpuszczalno$¢ zalezy od pH oraz od stosunku surfak-
tant : biatko (S/B). Przy pH = 4,8 rozpuszczalno$¢ osiaga maksimum dla wartosci
tego stosunku 80 pumol/g. Zaobserwowano spadek rozpuszczalnos$ci przy zmianie
pH od 4,8 do 5,4 [67, 68].

Udowodniono, ze wlasciwosci zelujace biatek zaleza od pH, obecnosci soli,
stezenia i rodzaju bialek, czasu ogrzewania oraz temperatury [69—71]. Biatka serwat-
kowe maja zdoInos¢ tworzenia stabilnych zeli. Mleko badat zdolnosci zelujace sprosz-
kowanej serwatki oraz koncentratow biatek serwatkowych. Najlepiej zelujacym pre-
paratem byt roztwor koncentratu biatek serwatkowych (ang. Whey Protein Concen-
trate, WPC) o stezeniu biatek 65,3% oraz zawartosci soli mineralnych 5,9% [72].
Zele otrzymywane przy pH w granicach 45, charakteryzuja sie niekorzystna teks-
tura, sa gabczaste i sktonne do synerezy. Otrzymywane przy pH 7 sa gumowate
1 zwarte [73].

Tekstura zeli biatek serwatkowych moze by¢ modyfikowana przez dodatek do
nich polisacharydow takich jak karagen, guma ksantanowa, pektyna itd. Gustaw,
Nastaj badali wplyw st¢zenia karagenu i rodzaju zastosowanego WPC na wiasci-
wosci reologiczne zeli biatkowo-polisacharydowych. Karagen przyspiesza zelowa-
nie bialek serwatkowych. Najtwardsze Zele otrzymano dla roztworéw WPC 35%
oraz 65% (zawarto$¢ biatka) przy stezeniu 0,1% polisacharydu oraz dla roztworu
WPC 80% przy stezenieu karagenu 0,3%. Temperatura zelowania biatek serwat-
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kowych obnizata si¢ wraz ze wzrostem zawarto$ci biatka oraz karagenu w badanych
roztworach [73]. Glibowski, Bochynska przebadali wplyw inuliny na wlasciwosci
reologiczne roztwordw biatek serwatkowych. Autorzy stwierdzili, ze sktadnikami
odpowiedzialnymi za wzrost lepkosci roztwordw inulinowo-serwatkowych sa gtow-
nie bialka serwatkowe. Inulina przy wyzszych stgzeniach (15%) poprawia wiasci-
wosci reologiczne, co prawdopodobnie wynika z jej interakcji z biatkami serwatko-
wymi [74]. Mleko podaje, ze dodatek gumy ksantanowe;j i arabskiej do izolatu bia-
tek serwatkowych, powoduje zmniejszenie naprgzenia zeli. Jest to zwiazane z roz-
dziatem faz 1 zwigkszong agregacja bialek [75].

Biatka serwatki wptywaja rowniez na aktywno$¢ fibroblastow, ktore jako
komorki tkanki facznej odpowiadaja migdzy innymi za produkcjg kolagenu i proteo-
glikanow [76].

Inne badania dowodza, ze serwatka mleka fermentowanego przez bakterie Lac-
tobacillus helveticus wptywa na zwigkszenie produkcji filagryny, ktéra ma podsta-
wowe znaczenie dla tworzenia si¢ warstwy rogowej naskorka. Filagryna jest wbudo-
wywana w tzw. otoczke zrogowaciata komorek (cornified cell envelope) w wyniku
aktywnosci enzymu transglutaminazy. Metabolizm filagryny prowadzi do powsta-
wania, tzw. naturalnego czynnika nawilzajacego skory (ang. Natural Moisturizing
Factor, NMF) [76].

Bialka serwatki wykazuja wtasciwosci $ciagajace, ktore nie zaleza od rodzaju
biatek ale znaczaco zmieniajg si¢ w zaleznosci od pH [77].

Badania wykazaty, ze hydrolizaty protein serwatki sa hipoalergiczne i dobrze
tolerowane nawet przez dzieci posiadajace skaze¢ biatkowa [78, 79], dlatego moga
by¢ bezpiecznie stosowane w kosmetykach.

4.2. KWAS MLEKOWY

Sposréd sktadnikow serwatki réwniez kwas mlekowy moze stanowi¢ poten-
cjalny surowiec kosmetyczny o dziataniu konserwujacym. Wigkszos¢ kwasow orga-
nicznych dziata bakteriobdjczo na zasadzie obnizania pH. Réwniez kwas L(+)-mle-
kowy budzi coraz wigksze zainteresowanie jako sktadnik produktow higienicznych
opartych na $rodkach powierzchniowo czynnych. Jego mniejsza toksycznos$¢ oraz
znikoma szkodliwos¢ dla srodowiska wodnego przemawia na jego korzy$¢ w porow-
naniu z tradycyjnymi biocydami. Silne dzialanie bakteriostatyczne wykazuje roz-
twor kwasu L(+)-mlekowego o stgzeniu minimum 2,5%. Kwas L(+)-mlekowy
zakloca metabolizm mikroorganizméw (bakterii i grzybow). Badania wykazaty, ze
zahamowanie wzrostu czy spowodowanie $mierci bakterii zalezy od stopnia zdyso-
cjowania kwasu. Spowodowane jest to faktem, ze forma niezdysocjowana charakte-
ryzuje si¢ wyzsza lipofilowos$cia, przez co szybciej penetruje przez btong komor-
kowa do cytoplazmy. Mechanizm dziatania kwasu L(+)-mlekowego polega rowniez
na zakt6caniu proceséOw produkcji energii w komoérce mikroorganizméw. Wytwo-
rzenie wokot komorki bakterii srodowiska o wysokim st¢zeniu mleczanu blokuje
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$ciezkg uwalniania mleczanu wytworzonego w procesie glikolizy. Takie zaklocenie
procesu dostarczania energii prowadzi do $mierci mikroorganizmu. Kwas L(+)-mle-
kowy wykazuje réwniez dziatanie synergiczne z takimi substancjami jak etanol,
nadtlenek wodoru oraz srodki powierzchniowo czynne [80, 81].

Poza dzialaniem konserwujacym kwas mlekowy obecny w serwatce wykazuje
dziatanie nawilzajace i keratolityczne [82].

5. PRODUKTY KOSMETYCZNE ZAWIERAJACE SERWATKE

W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zainteresowania mlekiem przez pro-
ducentow kosmetykéw. Na rynku pojawiaja si¢ nowe kosmetyki, w sktadzie ktorych
znajduje si¢ serwatka lub produkty jej przetworzenia. Substancje te najczesciej
wchodza w sktad ptynow do kapieli, zeli, mydet, produktéw do pielggnacji wlosow,
do pielegnacji i oczyszczania skory, kosmetykéw do makijazu oraz preparatow do
paznokci. Kosmetyki do pielggnacji wlosow z serwatka to gtdéwnie: szampony, pro-
dukty ulatwiajace rozczesywanie i uktadanie wtosow, odzywki, maski, produkty do
prostowania i krgcenia wlosow, farby trwate i pottrwate, produkty do rozjasniania
wlosow. Ponadto koncentrat biatek serwatkowych stosowany w postaci suplementu
diety wyraznie wplywa na zdrowy wyglad oraz wzrost wlosow. Wsérdd kosmetykow
do pielegnacji skory znalez¢ mozna balsamy do ciata, cold-kremy, mleczka i toniki
do oczyszczania skory, bezwodne preparaty do mycia rak, dermokosmetyki (prepa-
raty hormonalne, produkty do skory atopowej, produkty gieboko nawilzajace).
Serwatka znajduje si¢ rowniez w innych kosmetykach takich jak podktady pod
make-up, r6ze, szminki, cienie do powiek, produkty do golenia i depilacji, preparaty
do opalania oraz odzywki do paznokci. Poniewaz serwatka jest produktem natural-
nym nie ma obawy przed zastosowaniem jej jako sktadnika kosmetykow przezna-
czonych dla dzieci [3-5, 25, 26, 28, 82-88].

Z badan wynika, ze najbardziej optymalnym stgzeniem serwatki w produktach
kosmetycznych jest jej zawarto$¢ od 0,75-3% catkowitej masy kosmetyku. Techno-
logig produkcji kosmetykow na bazie serwatki limituje temperatura denaturacji bia-
tek serwatkowych (powyzej 50°C), dlatego wigkszos¢ receptur zaleca dodawanie
tego surowca, razem z substancjami zapachowymi, jako ostatni etap formulacji.
Serwatka tatwo miesza si¢ z innymi sktadnikami kosmetyku i moze by¢ wprowa-
dzana w postaci proszku lub roztworu. Rozpuszczona wstepnie serwatka pozwala
na zastosowanie wyzszej temperatury w procesie formulacji [82].

Istnieje kilka opatentowanych receptur, w ktorych sktadzie znajduje sig serwat-
ka oraz biatka serwatki [5, 62, 82, 83, 85-87].

Z zastosowania serwatki jako surowca kosmetycznego wynikaja nastepujace
korzysci: wygladzenie skory, zwigkszenie stabilno$ci emulsji, stabilno$ci piany,
wzrost lepkos$ci, zmniejszenie uczucia thustej skory, tagodzenie podraznionej skory,
poprawa pigmentacji skory, zwigkszenie adhezji do skory filtréw przeciwstonecz-
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nych oraz pudrow, absorbcja wody i oleju, przytaczanie naturalnych biatek do
skory, dziatanie oczyszczajace [62, 82].

Dodatek serwatki w recepturze szamponu do wloséw zwigksza efekt sperlenia,
gesto$¢ szamponu, ulatwia rozczesywanie wlosow, polepsza objetosé i potysk wlosa
po umyciu (Tab. 5). Dodatek serwatki w recepturze maski do wtosow i odzywki do
wlosow (Tab. 6-7) wptywa na poprawe wiasciwosci uzytkowych produktu (lepkosci
i efektu sperlenia), ponadto zwigksza wlasciwosci kondycjonujace kosmetykow.
W recepturze balsamu do ciata (Tabela 8) serwatka, m.in. zmniejsza uczucie thusto-
$ci skory po naniesieniu kosmetyku. Obecno$¢ miceli biatek serwatki w receptu-
rach lotionu i zelu pod prysznic (Tab. 9-11) powoduje nadanie produktom tagod-

nych wlasciwosci ztuszczajacych zrogowaciaty naskorek [62, 82].

Tabela 5. Receptura szamponu do wlosow [82]
Table 5. Formulation of a hair shampoo [82]

Nazwa polska Nazwa handlowa Nazwa INCI Zawartos¢ [%]
Koncentrat biatek serwatki - Whey product 2,0
Woda destylowana - Distilled Water 48,5
Siarczan laurylosodowy Texapon-Z Sodium lauryl sulphate 22,5
Siarczan lauryloamoniowy ALS, LSA Amonnium lauryl sulphate 225
Monostearynian glikolu SLE 2146 Ethylene glycol 20
etylenowego monostearate
Monoetanoloamldy kwasu Loramine MY Myristyl monoethanolamide 0.5
mirystynowego 228
Benzoesan sodu, Kwas Purox S, Kwas Sodium benzoate, Sorbic 0.1
sorbinowy sorbowy Acid i
Chlorek sodu Sodium chloride Sodium chloride 0,5
Kompozycja zapachowa - Fragrance 0,5




KOSMETYCZNE ZASTOSOWANIA SERWATKI

527

Tabela 6. Receptura maski do wlosow [82]
Table 6. Formulation of a hair mask [82]

Nazwa polska Nazwa handlowa Nazwa INCI Zawartos$¢ [%]
Koncentrat biatek serwatki - Whey product 2,0
Woda destylowana - Distilled Water 52,2
Olej mineralny Ondina Mineral Oil 35

. . MicroCrystalline . .

Mikrokrystaliczny wosk Wax Microcrystalline Wax 5,0
Monostearynian sorbitanu ARLACEL 60 Sorbitan- Monostearate 2,0
Pollgksyetylenomonostearyman TWEEN 60 Polypxyethylene 20 3.0
sorbitanu Sorbitan Monostearate

Ester metylowy kwasu

-hydroksybenzoesowego Methylparaben Methylparaben 0,1
Chlorek sodu Sodium chloride Sodium chloride 0,5
Kompozycja zapachowa - Fragrance 0,2

Tabela 7. Receptura odzywki do wlosow [82]
Table 7. Formulation of a hair conditioner [82]

Nazwa polska Nazwa handlowa Nazwa INCI Zawartos¢ [%]
Koncentrat biatek serwatki - Whey product 2,0
Woda destylowana - Distilled Water 89
Chlorek stearyloamoniowy - gt}iao rr};g:mmonium 7,5
Alkohol cetylowy Cetyl Alcohol Cetyl Alcohol 0,3
Chlorek sodu Sodium chloride Sodium chloride 0,8
Kompozycja zapachowa - Fragrance 0,3
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Tabela 8. Receptura balsamu [82]
Table 8. Formulation of a lotion [82]

Nazwa polska Nazwa handlowa Nazwa INCI Zawartos¢ [%]
Koncentrat biatek serwatki - Whey product 2,0
Woda destylowana - Distilled Water 66,2
Krzemian glinowo-magnezowy VEEGUM Ma_gnesmm Aluminum 2,0

Silicate
Gliceryna Glicerol Glycerin 4,0
Olej mineralny Ondina Mineral Oil 8,0
Lanolina LANTROL3 Lanolin 7,5
. L Mirystynian .
Mirystynian izopropylu izopropylu Isopropyl Myristate 2,0
. . Glycerol

Monostearynian glicerolu Monostearate Glycerol Monostearate 2,0
Alkohol cetylowy Cetyl Alcohol Cetyl Alcohol 0,5
Monostearynian sorbitanu ARLACEL 60 ?arbltan— Monostearate 2,0
Pol1(?ksyetylenomonostearyman TWEEN 60 Polygxyethylene 20 3.0
sorbitanu Sorbitan Monostearate

Ester metylowy kwasu p-

hydroksybenzoesowego Methylparaben Methylparaben 0,1
Chlorek sodu Sodium chloride Sodium chloride 0,5
Kompozycja zapachowa - Fragrance 0,2

Tabela 9. Receptura peelingujacego zelu pod prysznic [62]
Table 9. Formulation of a shower gel with scrub [62]

Nazwa polska Nazwa handlowa Nazwa INCI Zawartos$¢ [%]

Whey protein micelles

Micele biatek serwatki - (WPM 20% 15-25
concentrated)

Rozana woda destylowana - Rose Distilled Water 35-40

Sulfobursztynian IS\II_JSLFOBURSZTYNIAN Sulfosuccinate 10-20

Alkilosulfonian AVITONE®A Alkylsulfonate 10-15

Gliceryna Glicerol Glycerin 5-10

Am1dopr0pylbeta}na kwasow Coco-Betaine Coca'mldopropyl 1-10

thuszczowych oleju kokosowego Betaine

Guma ksantanowa Xanthan gum Xanthan Gum 0,1-2

Kwas EDTA Tetrasodium EDTA 0,1-1

etylenodiaminotetraoctowy

Sorbinian potasu Potassium sorbate Potassium sorbate 0,1-1

Kompozycja zapachowa - Fragrance 0,5
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Tabela 10. Receptura oczyszczajacego lotionu [62]
Table 10. Formulation of a cleaning lotion [62]

Nazwa Zawartos¢
Nazwa polska handlowa Nazwa INCI [%]
. . . Whey protein micelles
Micele biatek serwatki - (WPM 20% concentrated) 55-65
Olejek migdatowy - Almond Oil 15-20
Gliceryna Glicerol Glycerin 5-10
Alkohol cetylowy - Cetyl Alcohol 1-5
Kwas stearynowy Stearic Acid 1-5
Pohgksyetylenomonostearyman TWEEN 60 Polygxyethylene 20 15
sorbitanu Sorbitan Monostearate
Chlorek COSMETIC Hydroxypropyltrimonium 15
hydroksytrimetyloamoniopropylowy DP2 chloride
Mieszanina estrow kwasu |
-hydroksybenzoesowego Propylparaben,
pryar . ;. Paraben-DU methylparaben, diazolidinyl 0,1-5
diazolidynylomocznika, glikolu
urea, propylene glycol
propylenowego
Kompozycja zapachowa - Fragrance 1-10
Tabela 11. Receptura oczyszczajacego lotionu [62]
Table 11. Formulation of a cleaning lotion [62]
Nazwa Zawartos¢
Nazwa polska handlowa Nazwa INCI [%]
. . . Whey protein micelles
Micele biatek serwatki - (WPM 20% concentrated) 60-80
Gliceryna Glicerol Glycerin 5-10
Olej sojowy ghycme Soya | oybean Oil 5-10
Amidopropylbetaina kwasow . . .
thuszezowych oleju kokosowego Coco-Betaine Cocamidopropyl Betaine 1-5
Wosk biaty Wosk biaty Cera Alba 1-5
Chlorek COSMETIC Hydroxypropyltrimonium 28
hydroksytrimetyloamoniopropylowy DP2 chloride
Alkohol cetarylowy Ceteareth-20 Ceteareth-20 1-5
Alkohol cetylowy - Cetyl Alcohol 1-5
Mieszanina estrow kwasu p-
hydroksybenzoesowego Propylparaben, L
ydrot o Paraben-DU methylparaben, diazolidinyl 0,1-2
diazolidynylomocznika, glikolu
urea, propylene glycol
propylenowego
Kompozycja zapachowa - Fragrance 0,1-1
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Ignacy Lukasiewicz urodzit si¢ 8 marca
1822 roku w Zadusznikach w powiecie mie-
leckim jako najmtodsze z siedmiorga dzieci
powstanca kosciuszkowskiego Jozefa zuboza-
fego szlachcica herbu Lada i jego Zony Apolo-
nii ze Swietlikow. Juz po ukoficzeniu pigciu
klas gimnazjum, jako czternastoletni chtopiec
podjat prace w aptece w Lancucie. Na wybor
zawodu wptynat zapewne sadowy opiekun (0j-
ciec Ignacego zmart, gdy miat on 8 lat) apte-
karz Edward Hiibl z Rzeszowa. W 1840 r. po
4 latach praktyki zdat egzamin tyrocynalny
i awansowal na pomocnika aptekarskiego.

W czasie pobytu w Lancucie Lukasiewicz
zwiazat si¢ z Konfederacja Powszechna Narodu
Polskiego nawotujaca do reform demokratycz-

, Ignacy Lukasiewicz (1822-1882). nych i szybkiego powstania przeciw zaborcy
Zrodto: Galeria Wikipedia Commonds . 1 , . Fot gt .
(kierownikiem tancuckiej komorki tej organi-
zacji byt chemik Aleksander Tartowski), a — po jej likwidacji — wstapit do Sprzysig-
zenia Demokratéw Polskich. Policja zarejestrowala go jako ,,0sobg politycznie podej-
rzang”. Prawdopodobnie dlatego w 1841 roku przeniost si¢ do Rzeszowa, gdzie
podjat prace w aptece swojego bytego opiekuna Edwarda Hiibla. Byta to duza apte-
ka, tzw. ,,obwodowa”. Nie wiadomo, czy Hiibl wiedziat o politycznej dziatalnosci
swego wspotpracownika, Lukasiewicz kontynuowat jednak t¢ dziatalno$¢ rowniez
w Rzeszowie w Centralizacji Towarzystwa Demokratycznego Polskiego za co zostat
aresztowany w 1846 r. Zwolniono go po dwudziestu dwoch miesiacach pobytu
w wigzieniach (w Rzeszowie, a pdzniej we Lwowie) po dlugim i zagmatwanym
sledztwie bez wyroku skazujacego. Ostateczna decyzje w jego sprawie podjal Sad
Najwyzszy w Wiedniu. Otrzymat nakaz zamieszkania we Lwowie u swojego brata
Franciszka (prawnika). W wydarzeniach Wiosny Ludow, ktoére wybuchty w 1848 r.
Lukasiewicz nie bral juz jednak czynnego udziatu. W tym samym roku podjat prace
w aptece Piotra Mikolascha jako pomocnik apteczny.

Dalszy awans zawodowy wymagat ukonczenia dwuletniego przyuniwersytec-
kiego studium farmaceutycznego —najblizsze znajdowato si¢ w Krakowie. Po dwoch
latach staran u wladz Lukasiewicz otrzymat zgodg na wyjazd do Krakowa. W czasie
pobytu w Krakowie powstat jedyny zachowany rekopis jego pracy pt. Manuscript.
Na dwustu czterdziestu siedmiu stronach spisat w nim alfabetycznie po tacinie lub
po niemiecku rézne receptury, metody analityczne, przepisy preparatyki farmaceu-
tycznej — stosujac nowoczesne i jednolite jednostki wagowe — co nie bylo woéwczas
powszechne. W Krakowie zaliczyt Lukasiewicz w ciagu roku wszystkie wymagane
¢wiczenia, kolokwia i egzaminy w Uniwersytecie za wyjatkiem farmakognoz;ji.
Wystapit z prosba do ministra o§wiaty, by zezwolono mu zosta¢ magistrem farmacji
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bez zaliczenia tego przedmiotu (miat to zrobi¢ pozniej pod okiem kierownika apteki
— Mikolascha). To si¢ nie udato i musiat studiowa¢ w Krakowie jeszcze rok. Zali-
czyl wymagany kurs z farmakognozji studiujac dodatkowo chemi¢ nieorganiczna
u profesora Emiliana Czyrnianskiego. Uczeszczal tez na wyklady geologii profe-
sora Ludwika Zeisznera. Dorabial w tym czasie analizami wody pitnej, co narazito
go na $ledztwo, ze chce wytru¢ Niemcow. Odnotowana zostata cigta odpowiedz
Lukasiewicza udzielona $ledczemu: ,,Nie znam takiej trucizny, ktora by tylko Niem-
com szkodzita”.

Z Uniwersytetem Jagielonskim pozegnat si¢ w 1852 r. 1 zapisat jeszcze na letni
semestr studium farmaceutycznego w Uniwersytecie Wiedenskim, gdzie skupit sig
na chemii analitycznej u profesora Radtenbachera. Po przedtozeniu nigdy nie opu-
blikowanej pracy pt. Barita et Anilinum 1 po zdaniu rygorozum farmaceutycznego
w wieku 30 lat (30 lipca 1852 roku), uzyskat dyplom magistra farmacji.

Po magisterium wrocit do Lwowa do apteki Mikolascha na stanowisko prowi-
zora farmacji. Potem pracowatl w aptekach w Gorlicach, Jasle i w Brzostku. W Brzos-
tku byta to wreszcie jego wlasna — powiatowa apteka. Pozwolenie na jej otwarcie
otrzymatl po wygraniu otwartego konkursu. Wcze$niej wladze nie zgadzaty si¢ —ze
wzgledu na polityczna przeszios¢ — nie tylko na posiadanie przez niego apteki, ale
nawet na objecie posady kasjera miejskiego w Gorlicach. Oprocz pracy w aptekach
prowadzit w tym czasie ozywiona dziatalnos¢ jako analityk i toksykolog przy bada-
niu zwiok ludzkich, jako zoolog i botanik laséw gorlickich wtaczyt si¢ aktywnie
w zwalczanie epidemii cholery w 1855 1.

Do historii przeszedt jednak Lukasiewicz jako ,,odkrywca” nafty, tworca lampy
naftowej i budowniczy pierwszej na §wiecie kopalni ropy naftowej w Bobrce.

Przetom w zyciu Lukasiewicza nastapit jesienia 1852 r. Do apteki Mikolascha
zglosili si¢ dwaj zydzi z Drohobycza: Abraham Schreiner i Lejba Stierm z destyla-
tem ropy naftowej wtasnej produkcji z prosba okreslenia jego gospodarczej przy-
datnosci. Schreiner byt szynkarzem i miat nadziej¢ na opracowanie taniego sposobu
przemiany destylatu na alkohol. Mikolascha destylat zainteresowat jednak tylko
w aspekcie farmaceutycznym i dat go do zbadania swoim magistrom: Ignacemu
Lukasiewiczowi i Janowi Zehowi, a oni stwierdzili, Ze maja do czynienia ze spro-
wadzanym z Wtloch specyfikiem Oleum Petrae Rectificatium stosowanym do lecze-
nia reumatyzmu i szeregu innych choréb, a takze w celach kosmetycznych.

Ropa naftowa znana byta oczywiscie od tysiecy lat, w Polsce nazywano ja ole-
jem skalnym (Stanistaw Staszic w swoim dziele pt. O ziemiorodztwie gor dawnej
Sarmacji nazywat ja ,,skatolejem”). Probowano z niej uzyskiwac oleje do celow
o$wietleniowych, oraz rozmaite smarowidta do pojazdoéw kotowych itp. Pierwszej
naukowo opisanej w Journal de Pharmacie z 1840 r. frakcjonowanej destylacji ropy
dokonali w paryskiej Ecole Centrale des Arst et Manufactures Polak Filip Walter
1 Francuz Josef Pelletier. Ale to osiagnigcie nie przyniosto zadnych wymiernych
ekonomicznie korzysci. W latach 50. XIX stulecia niemiecki chemik Liebig — po
przeprowadzeniu ekspertyz — zdyskwalifikowat ropg naftowa jako bezwartosciowa.
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A w 1876 roku Mendelejew pisat ze Stanow Zjednoczonych: ,,Bytem niezmiernie
zdziwiony, gdy si¢ dowiedziatem, Zze Amerykanie nie rozwiazali jeszcze najprost-
szych zagadnien naukowych dotyczacych ropy naftowej — ani chemicznych, ani geo-
logicznych”.

Tymczasem w 1852 r. farmaceuci ze Lwowa postanawiaja komercyjnie wyko-
rzysta¢ produkowany destylat. Zawiazuja spotke Mikolasch-Lukasiewicz-Zeh,
ktéra skupuje rope u okolicznych chlopow (ropa pojawiata si¢ samoczynnie na ich
polach i byta bardzo tania) i probuja sprzedawac destylat jako tanszy od importowa-
nego specyfiku leczniczego. Nie bylto jednak wielu chetnych na jego kupno i spotka
si¢ rozpadta.

Mikolasch si¢ wycofal, ale Lukasiewicz i Zeh zaj¢li si¢ dalszymi badaniami
nad ropa naftowa. Na przetomie 1852/53 r. otrzymali metoda frakcjonowanej desty-
lacji preparat pozbawiony lekkich frakcji, ktory po oddzieleniu cigzszych frakcji
oraz oczyszczeniu st¢zonym kwasem siarkowym i roztworem sody dat im ciekta
frakcje ropy naftowej (naftg) zwana pierwotnie ,,nowa kamfing”. O ich wspdlnym
odkryciu §wiadcza zgodne pdzniejsze wypowiedzi — w tym jedyny wywiad udzie-
lony przez Lukasiewicza.

Samo odkrycie nafty pozostatoby naukowa ciekawostka, gdyby nie Lukasie-
wicz. Juz bez wspotpracy z Zehem konstruuje razem z lwowskim blacharzem Ada-
mem Bratkowskim w 1853 r. lampg naftowa, ktéra znajduje uzytkowe zastosowa-
nie. Zndéw pojawia si¢ spotka Mikolasch-Lukasiewicz-Zeh; podpisuje ona umowe
na oswietlenie szpitala Iwowskiego lampami naftowymi. W tym szpitalu, 31 lipca
1853 r. przeprowadzono po raz pierwszy na §wiecie w nocy przy swietle lamp nafto-
wych skomplikowang operacje chirurgiczna. Lukasiewicz i Zeh uzyskuja
w urzedzie patentowym w Wiedniu wspolny patent na ,,0czyszczona ropg naftowa”
oraz wyrob $wiec parafinowych. Wkrotce potem spotka si¢ rozpada. Mikolasch wraca
do zawodu farmaceuty, Zeh z pominigciem Lukasiewicza uzyskuje dalsze patenty
na wykorzystanie destylatow z ropy: otwiera we Lwowie wlasny sklep z produktami
ropopochodnymi. Po pozarze sklepu, w ktoérym gina jego zona i siostra, nietrafio-
nych inwestycjach finansowych zrywa z ropa ostatecznie i tez powraca do pierwot-
nego zawodu (dorobit si¢ jeszcze w Borystawiu wtasnej apteki).

Lukasiewicz sam dalej zajmuje si¢ nafta: rozsyla jej probki po Europie. W Wied-
niu narasta ogromne zainteresowanie nafta, profesor Radtenbacher proponuje Luka-
siewiczowi asystenture — nowym rodzajem oswietlenia zainteresowata si¢ austriacka
Kolej Potnocna. Z Paryza natomiast nie ma zadnej reakcji. Tymczasem Lukasie-
wicz doskonali budowg i rozszerza asortyment lamp naftowych — w Gorlicach za
jego przyczyna zaptongta na poczatku 1854 roku pierwsza na §wiecie uliczna lampa
naftowa.

W tym samym roku zglasza si¢ do Lukasiewicza ziemianin Tytus Trzcinski,
ktory proponuje mu wspotprace w wydobyciu i przerobie ropy naftowej. Zawiazuje
si¢ spotka naftowa Lukasiewicz-Trzcinski, ktora w lesie bobrskim rozpoczegta kopa-
nie studni naftowych. Kopalnia nazwana zostaje ,,Wojciech”, a wydobycie odbywa
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si¢ recznie. Jest to pierwsza na §wiecie kopalnia ropy 1 — prawdopodobnie — pierw-
sza naftowa spolka §wiata. Amerykanie za poczatek swojego przemystu wydobyw-
czego przyjmuja dzien 27 sierpnia 1859 roku, w ktorym dokonano dwudziesto dwu
metrowego odwiertu pod Titusville w Pensylwanii. W 1856 r. spotka buduje pierwsza
przemystowa destylarni¢ w Ulaszowicach. I znow: pierwsza destylarnia ropy w USA
powstata w 1861 r. — rowniez w Pensylwanii.

W 1857 r. — po szesnastu miesiacach staran u wtadz panstwowych i kosciel-
nych — Lukasiewicz Zeni si¢ ze swoja (o 15 lat mtodsza) siostrzenica.

W 1858 1. na wystawie rolno-przemystowej w Jasle wystawit Lukasiewicz: czysta
rop¢ naftowa, naft¢ w dwoch odmianach, olej do maszyn, maz do smarowania,
asfalt, gudryng do wyrobu $§wiec. W 1859 r. Lukasiewicz sprzedaje apteke w Brzostku
i catkowicie po§wigca si¢ ropie naftowej. Zawiera nowg spotke z bra¢mi Apolina-
rym i Edwardem Zielinskimi. Bracia sa wplywowi i maje¢tni, Lukasiewicz zna si¢ na
nafcie jak nikt. Powstaje nowa kopalnia ropy wraz z wyposazona w cztery kotly
destylatornia w Klgczanach.

Ale, gdy okazuje sig, ze na ropie naftowej mozna zarobi¢ duze pieniadze i dodat-
kowo brakuje uregulowan prawnych; zaczynaja si¢ konflikty Lukasiewicza ze wspol-
nikami i okolicznym chtopstwem. Zdarzaja sig liczne awarie, a nawet pozary insta-
lacji. Umiera mu jedyne dziecko. Lukasiewicz wraca na krotko do pracy w aptece,
potem chce w ogdle wyjechac z Galicji. Ale zndéw zjawia si¢ u Lukasiewicza Trzcin-
ski z innym ziemianinem Klobassa. Powstaje (1860) kolejna spotka: Lukasiewicz-
Trzcinski-Klobassa, do ktérej Lukasiewicz wnosi doswiadczenie i aparature ocalata
z pozaru w Ulaszowicach: ziemianie — tereny roponosne i kapitat. Spotka zaczyna
wydobycie i przerabia¢ ropg¢ na wielkoprzemystowa (jak na owe czasy) skale.
W Bobree tworzy Lukasiewicz najlepiej zorganizowana kopalni¢ ropy w Galicji
i szkol¢ kadr goérnictwa naftowego. Zatrudnia teraz fachowcoéw z Niemiec i Sied-
miogrodu. Na poczatku studnie kopano recznie, ale gdy natrafiono na twarde pod-
toze, zastosowano (1862) tzw. ,,wolno spadajacy §wider” zelazny, nastepnie reczne
wiercenie udarowe, a w 1868 r. do produkcji wdrozona zostaje pompa o napedzie
parowym. W tym tez roku w Bobrce dziataja juz 84 studnie o wydajnosci 400 tysigcy
litréw rocznie. Ciekawostka: w jednym z szybow najpierw natrafiono na wody mine-
ralne o podobnym sktadzie co w Iwoniczu, co pozwolito na urzadzenie zaktadu
leczniczego z kapielami i pijalnia — a po wyczerpaniu si¢ wody studnia okazata sig
roponosna. W 1870 r spotka angazuje jako urzednika technicznego w Bobree far-
maceutg, bylego powstanca styczniowego Alfreda Jablonskiego. W 1871 r. Luka-
siewicz zostaje jedynym zarzadca spotki; wysyta Jabtonskiego do Standéw Zjedno-
czonych na studia techniczne i ekonomiczne. Jablonski wraca z USA przywozac ze
soba nowoczesny sprzet techniczny (Swidry, hermetycznie gwintowane rury itp.)
1 zostaje kierownikiem technicznym kopalni. Niestety podczas pobytu w Stanach
dzieli si¢ z tamtejszymi nafciarzami stanem wiedzy w temacie wydobycia i prze-
robu ropy w Galicji. Lukasiewicz nie widzi w tym nic niewtasciwego, ale wiele jego
pomystow zostaje pozniej opatentowanych przez Amerykanow.
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Lukasiewicz poczatkowo sam zajmowal si¢ rozprowadzaniem swoich wyro-
boéw. Posiadat wlasne sklepy w Tarnowie, Krakowie i Warszawie — pozniej sprzeda-
wat je juz tylko hurtowo. Dzi§ powiedzieliby$my, ze zajmowat si¢ tez marketin-
giem. Swoja dziatalno$¢ zwiazana z ropa prowadzit rowniez w innych miejscowos-
ciach Podkarpacia: Chorkowce, Ropiance, Wojtowej, Ropie, Smerecznie, Wilszni.
Wchodzit w kolejne spotki — Stanistaw Brzozowski wymienia nazwiska czternastu
wspolnikow Lukasiewicza z tych czasow. Zajmuje si¢ takze destylacja koksu, a nawet
produkcja beczek.

Lukasiewicz rozumiat konieczno$¢ uporzadkowania prawnych aspektow eksplo-
atacji ropy naftowej; przyczynit si¢ do powotania Krajowej Rady Gorniczej, w kto-
rej pracach bral czynny udzial. Prowadzit zakrojona na szeroka skalg dziatalnos¢
o$wiatowa i dobroczynna. W 1876 r. zostal wybrany postem gmin wiejskich z okregu
Krosno-Dukla-Zmigrod do Sejmu Krajowego i pozostat nim az do $mierci.

Ogodlnie szanowany, byt obywatelem honorowym Gorlic i Jasta, wielu organi-
zacji spolecznych Galicji, odznaczony zostal papieskim orderem $w. Grzegorza
i godnoscia szambelana papieskiego oraz austriackim orderem Zelaznej Korony.

Zmart wskutek ostrego zapalenia ptuc 7 stycznia 1882 r. majac niespelna
60 lat.

Ignacy Lukasiewicz pochlonigty badaniami nad ropa, ktopotami materialnymi
1 osobistymi nie publikowal wynikow swoich prac: po rozstaniu z Zehem nie paten-
towat swoich wynalazkéw. Jego zashugi zaczeli sobie przypisywac inni (Heindl,
Dittmar). Jeszcze w 1927 1. ,,Neues Wiener Journal” usitowal podwazy¢ zastugi
Lukasiewicza na rzecz Abrahama Schreinera i drohobycko-borystawskich kupcow
zydowskich.

Juz w miesiac po $mierci Lukasiewicza pozostawiony przez niego majatek (wraz
z mys$la techniczna!) przeszedt w obce rece. Dwukrotnie Krajowe Towarzystwo
Naftowe przygotowywato uroczysty zjazd poswigcony Ignacemu Lukasiewiczowi
w rocznice powstania polskiego przemyshu naftowego: w szesédziesiata rocznicg
przeszkodzil temu wybuch pierwszej, a w siedemdziesiata piata — drugiej wojny
Swiatowej.

W artykule wykorzystalem informacje gromadzone w czasie wieloletniej przynaleznoséci do Stowarzyszenia
Naukowo-Technicznego Inzynierow i Technikow Przemystu Naftowego i Gazowniczego w Polsce.
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Ignacy Z. Siemion, urodzony w 1932 r., ukonczyt studia
chemiczne na Uniwersytecie Moskiewskim w 1955 r. Dok-
torat nauk technicznych na Politechnice Wroctawskiej —
1964. Doktor habilitowany nauk chemicznych — 1968.
Profesor nadzwyczajny — 1974, profesor zwyczajny — 1981.
Byl kierownikiem Zaktadu Chemii Organicznej Wydziatu
Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego. Wtasne zaintere-
sowania badawcze: chemia i stercochemia peptydow
1 biatek. Wypromowat 23 doktoréw chemii, z ktorych czworo
si¢ habilitowato. Autor 9 ksiazek, 275 prac oryginalnych
i ponad 120 artykutéw przegladowych oraz dotyczacych
historii nauki. W latach 1983-1994 Redaktor Naczelny ,,Wiadomos$ci Chemicz-
nych”. Obecnie opiekun Gabinetu Historii Chemii Wydzialu Chemii Uniwersytetu
Wroctawskiego.
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Moje aktualne zajecia — jako emeryt jestem opickunem utworzonego na
Wydziale Gabinetu Historii Chemii — sprawiaja, ze tresci tych notatek niepokojaco
przenosza si¢ w coraz odleglejsze czasy. W ostatnich za$ miesiacach intensywnie
pracowatem nad zyciem i dziatalno$cig wroctawskiego X VIII-wiecznego lekarza,
Baltazara Ludwika Trallesa (1708-1797). Byt to wzigty lekarz, ale zarazem fizyk,
poetai filozof. W swoich pogladach raczej konserwatywny; wojowat zaciekle z fran-
cuskimi o§wieceniowymi materialistami. Z jego nazwiskiem zetknatem sig jeszcze
na studiach. Przegladatem znaleziony w antykwariacie zbior prac Galvaniego, oraz
Volty, o elektrycznos$ci zwierzat 1 napotkatem tam wiadomos¢, ze Tralles z Wrocta-
wia, lekarz nadworny kroéla polskiego odkryt zjawisko elektryzowania si¢ wody fon-
tann. Kiedy po studiach trafilem do Wroctawia, szukalem §ladow tego uczonego
meza. Okazalo sig, ze dla krola Stanistawa Augusta napisat objgtosciowe dzieto,
zawierajace rady, jak zachowac dhugie i zdrowe zycie. P6zniej zdobylem kserokopig
tego dzieta. Lezata u mnie szereg lat. Az zaistniata nowa sytuacja. Emerytowany
profesor historii prawa naszej uczelni, Kazimierz Orzechowski, ojciec kolegi
z Wydzialu, zaczat wspdtpracowaé z nami nad ttumaczeniem z laciny,,Filozofii
chemii” Jakuba Barnera. Kiedy ukonczyt to thumaczenie, powiedzial synowi: dajcie
mi co$ jeszcze. To mi pozwala zy¢. Bo trzeba powiedzie¢, ze caty czas zmagat si¢
z choroba nowotworowa. Wtedy oddatem mu kserokopig dzieta Trallesa. Profesor
ukonczyt thumaczenie i niedlugo potem zmart.

Dzielo Trallesa nie jest, $cisle rzecz bio-

VERA rac, ksiazka medyczna. Nie znajdziemy tu ani
PATREM zestawienia chordéb, ani kompendium lekow.

P A T R I A E Jest to w gruncie rzeczy zbior pogadanek o tre-
ANNVENTE $ci nawiazujacej do medycyny, lecz wysyca-

DIVINA CLEMENTIA, . . .
samvmoer tonoarvvm rnazseanp: Nych wszelka erudycja: historyczna, mitolo-

METHODYVS, giczna i przyrodnicza. Tralles byt doskonale

PRAECEPTIS OMNIS AEVI zorientowany w pi$miennictwie przyrodniczym

N rae swoich czasow. Dlatego jego ksiazka moze
RECENTISSIMIS ARTIS SALVTARIS ., . . . ,

PRINCIPIIS budzi¢ zainteresowanie historykéw przyrodo-

DEDVCTA

znawstwa tamtej doby.
Dzieto wyszto drukiem we Wroctawiu,
w roku 1767 [1]. Jak juz powiedziatem, Tralles
uprawiat badania fizyczne. Wiele lat uzywano
areometru jego konstrukcji do mierzenia
»~mocy” wodek, na ktorym oparta byta polska
T Sy L A ot ,,miara do wodek” Antoniego Magiera. Fizyka
wysycone sa liczne stronice dzieta Trallesa.

17.397 |

T Moja jednak uwage przykut fragment dzieta
Rysunek 1. Strona tytutowa dzieta B.L. pos’wiqcony »saletrze pOWiCtI’ZEl”, CZyli »»sale-

Trallesa trze filozofow”. Pojgcie ,saletry powietrza”

wprowadzit do pismiennictwa jeszcze alche-
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micznego, polski stawny alchemik, Michat S¢dziwdj. Istnieje nawet tendencja, by
jego koncepcj¢ nazywac ,,teoria saletry powietrznej’. Byto to w gruncie rzeczy prze-
czucie tlenu i jego roli w zjawiskach zycia. Za taka interpretacja sformutowan
Sedziwoja latami optowat nasz historyk alchemii i nauk tajemnych Roman Bugaj.
Muszg si¢ przyznac, ze sceptycznie odnositem sig do takiej interpretacji. Teraz jed-
nak, zwlaszcza po przestudiowaniu napisanej po angielsku, a dostgpnej w thuma-
czeniu Romana Mierzeckiego ksiazki, wywodzacego si¢ z rodziny polskich emi-
grantoOw Zbigniewa Szydly pt ,,Woda, ktora nie moczy rak. Alchemia Michata
Sedziwoja” [2], sktaniam sig tez do przyjgcia tego stanowiska.

Przystepujac do rzeczy muszg krotko
zda¢ sprawe z koncepcji Se¢dziwoja.
Postuzg si¢ tu cytatami z prac naszego
alchemika w wersji podanej w ksiazce
Z. Szydlty. W swoim wczesnym dzietku,
wydanym w Pradze, w 1604 roku, nosza-
cym tytul Novum lumen chymicum, lub,
w innych wydaniach, De Lapide Philoso-
phorum, Sedziwoj pisze tak:

,,Cztowiek, stworzony z ziemi, zyje
z powietrza, jest bowiem w powietrzu
tajemny pokarm zycia, nazywany przez
nas rosa nocy, rozrzedzona woda dnia, kto-
rego niewidoczny, skupiony duch jest lep-
szy, niz cata ziemia” [3].

Ow duch powietrza, twierdzi Sedzi-
woj, wraz z deszczem przedostaje si¢ do
gleby, 1taczac si¢ ze stata sola ziemi, two-

Rysunek 2. Michat Sedziwoj (1566-1636) rzy saletre. W saletrze wigc jest zestalony
ten zywotny sktadnik atmosfery. Ten ostat-
ni aspekt swojej teorii zawart Sedziwdj w ,,Traktacie o siarce” (Tractatus de Sul-
phure). Rozpatruje tam tez Sedziwdj jeszcze raz wlasnos$ci tego zyciodajnego sktad-
nika powietrza. ,,Widzimy — pisze — ze wszystkie wody staja si¢ zgnite i nieczyste,
gdy nie ma do$¢ swiezego powietrza. Ogien rowniez wygasa, gdy zabraknie mu
powietrza” [4]. Twierdzenie, ze saletra zawiera skondensowany ,,pokarm zycia”,
zdaje si¢ potwierdza¢ Sgdziwdj doswiadczalnie. W ,, Traktacie o soli centralnej”
(s6l centralna to saletra, nitra) tak bowiem pisze nasz uczony alchemik”. Ta nasza
nitra z gleby dziewiczej, cho¢ z wygladu zdaje si¢ stanowié¢ jedno cialo, jednak
zawiera w sobie trzy rozmaite sole i jako taka stanowi kosztowna i filozoficzna sél,
w ktorej jest ukryty Duch Swiata wcale nie staty, lecz o naturze posredniej. Po wto-
re, zawiera ona w sobie s6l amoniacka, albo lotna. Po trzecie tkwi w niej takze sél
alkaliczna, czyli sol trwata” [5].

To sformutowanie wyglada na opis termicznego rozktadu saletry, ktora, jak

wiadomo, w 336°C rozktada si¢ z wydzieleniem tlenu:
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2 KNO, =2 KNO, + O,
za$ w wyzszych temperaturach z wydzieleniem tlenkow azotu:
2KNO,=K,0+NO+NO, + 0,

O tym, ze tak si¢ rzeczy mogly mie¢, $wiadczy¢ moze wydarzenie, ktorego
bohaterem byt holenderski alchemik Cornelius Drebbel (1572-1632). Drebbel zyt
i pracowatl gtownie w Anglii, ale przebywat tez na dworze wielkiego opiekuna alche-
mikow, cesarza Rudolfa Il w Pradze, gdzie w latach 1610-1612 byt nawet gtownym
alchemikiem dworu. I ot6éz, w 1621 roku Drebbel przeprowadzit w Londynie
doswiadczenie z drewniana todzia podwodna. £.6dZ, napedzana przez dwunastu wio-
slarzy, przeptyneta pod woda z Westminsteru do Greenwich. Drebbel odswiezat
w trakcie przeprawy powietrze w todzi, wypuszczajac z pojemnika jaki$ tajemniczy
czynnik. Wiadomos$¢ o tym wydarzeniu zapisat, migdzy innymi, tak wiarygodny
cztowiek, jak Robert Boyle. Drebbel moégt w swoich wedrowkach zetknaé sig
z Sedziwojem w Pradze, gdzie Sedziwoj wielokrotnie i przez dluzszy czas przeby-
wal. A Zze Drebbel byt §wiadomy sprawy termicznego rozktadu saletry, sam zazna-
czyl w swoim ,, Traktacie o elementach Przyrody” (1608). Zawarl w nim Drebbel
takq prawdg: ,,ciato saletry jest tamane i rozktadane przez moc ognia i zmieniane
w istot¢ powietrza” [6]. Dodajmy tutaj, ze w 1630 roku sktadal Drobbelowi w Lon-
dynie wizytg przebywajacy tam polski polihistor i lekarz, Jan Jonson [7]. Czyzby
i jego popedzita tam che¢ poznania tajemnicy podwodnej podroézy Drebbela?

W pracach z historii chemii panuje ciagle domniemanie, ze gloszona przez
Sedziwoja koncepcja nie zostata przez wspotczesnych i potomnych podjeta. Takiemu
domniemaniu przeciwstawit si¢ Roman Bugaj, ktory wykazat, ze szereg X VII-wiecz-
nych alchemikow podejmowato te same mysli [8]. Jest to niewatpliwa zastuga
naszego badacza. W tym miejscu wypada wreszcie przytoczy¢ zapowiedziane na
wstepie wywody wroctawskiego Trallesa.

,»,Wiadomo — pisze Tralles — Zze powietrze sktada si¢ z czasteczek bardzo deli-
katnych, $liskich, bardzo tatwo w ruch wprowadzanych, tatwo si¢ ze soba wzajem-
nie faczacych, ale tez tatwo si¢ rozdzielajacych. Podlegaja one najrézniejszym zmia-
nom i wspoéiczesni Fizycy dowodza, ze swe ci$nienie wywieraja we wszystkich kie-
runkach, ze wszystkie maja wlasnosci fluidow. Widzi si¢ bowiem w czg$ciach
powietrza zawsze w nich obecne jakie$ poruszenie i wzajemne napieranie na siebie
inigdy nie ma wsrdd nich zupetnego spokoju. Tymczasem, gdy powietrze jest tagodne
1zyczliwe, dziata na nas, kiedy w nim zyjemy, tagodnie i uspokajajaco. Gdy dopusz-
czamy je do ptuc, i one sa uciszone i spokojne. Niemniej jednak, tak jak nasze zycie
nie istnialoby bez powietrza, stuzacego wszelkim zyciowym ruchom, tak tez, jesli
wolno tak powiedzie¢, zycie samego powietrza jest utrzymywane dzigki ruchowi
jego czasteczek, bowiem ono swoje dary esencjonalne, a najbardziej unoszenie si¢
go, powoduje, i zdaje si¢ zachowywac jak ciecze i takie wywotywaé doznania.
Owego ciaglego ruchu czasteczek powietrza wzgledem siebie w zadnym rozumie-



546 1.Z. SIEMION

niu, przez zadne odkrycia mikroskopowe, nie mozna nazwa¢ wewngtrznym, istnieje
bowiem rowniez w powietrzu jaki$ ruch postepowy i lokalny, ktory jest uchwytny
dla zmystow, i to czgsto dostatecznie wyraznie, a ktéry nazywamy aura, albo wia-
trem (....).

Wszystko to rozwazywszy ze wszystkich stron, przechodzg obecnie do szcze-
gbétowego objasnienia zarowno pozytkow, jak i szkdod powodowanych przez podmu-
chy wiatrow, wplywajacych na ludzkie zycie i zdrowie. Te wszystkie bowiem $cisle
do mnie naleza. Stad si¢ obserwuje, ze woda, sama z siebie czysta i przezroczysta,
pozostawiona w spokoju, traci swa przyrodzona dobro¢ i ulega zanieczyszczeniu.
Zatamuj tylko bieg potokéw, pozbaw rzeki ich ruchu, spowodowanego przez zaw-
sze pochyte dno wod ptynacych pod wtasnym cigzarem, spowoduj, aby morza utra-
city swe przyplywy i odptywy i bedziesz mial caly swiat zamieniony w wodnista,
wszedzie spltywajaca, brudna mokrote. I to poréwnywalne jest z powietrzem; nawet
to najczystsze i najlepsze, jesli dtuzej jest nieruchome i zalega, traci wszystkie
godne chwaty dary, jakie wczesniej posiadato i zdegenerowane i skorumpowane nie
moze dhuzej stuzy¢ podtrzymywaniu zycia i zdrowia. Dziwny jest to fenomen, ze
powietrze, zamknigte i uwigzione w pomieszczeniu, do ktdrego nie ma dostgpu powie-
trza z zewnatrz, stopniowo si¢ psuje i brzydko pachnie, zupekie nie nadaje si¢ do
respiracji i w efekcie staje si¢ zabojcze.

Omowit to stawny Boerhavius, ktory ustalit, ze w powietrzu znajduje si¢ pewna
jako$¢ zupetnie szczeg6lna, ciemna, przed nami ukryta, dotychczas jeszcze niewy-
jasniona, r6zna od wszystkich innych znanych cech powietrza, w sumie jednak nie-
zbgdna dla zycia. Przebywa ona spokojnie w powietrzu i w nim znika, nie wydaje
si¢ jednak, by byla jedyna elastyczna czgécia powietrza. Ciemna dla nas strona
owego zepsucia powietrza, ktorej ono same z siebie nabiera, jest to, ze kiedy ono
zalega przez dhugi czas nie odSwiezane, w wykopach, w jaskiniach, sztolniach, porzu-
conych magazynach, w wigzieniach i innych miejscach, $wiece gasi i zabija czto-
wieka. Hallerus zapewnia, ze rzecz ta jest najprawdziwsza i dowodzi tego, powotu-
jac si¢ na roznych autoréw. Z tego powodu, powietrze, znajdujace si¢ w jednym
miejscu, nie niepokojone, nieporuszone i uwigzione i dzigki temu zanieczyszczone
nie nadaje si¢ do oddychania i jest samo przez si¢ tak zepsute. Derham dochodzi do
uczonej konkluzji, ze gdyby ogdlna masa calego powietrza, ze swymi wyziewami,
zalegata Swiat, ktory caty kocha i ozywia, zainfekowataby ($wiat) szybko dziatajaca
trucizna, az do uduszenia.

Tak wigc, powietrze, kiedy spoczywa, z wlasnej swej winy staje si¢ gorsze,
ulega zepsuciu, a jego spoczynek zawsze 1 wszedzie przynosi szkody. Rzeczywiscie,
tak 1 my, kiedy jedno i to samo powietrze wdychamy do phuc i je wydychamy, bez
wielkiego trudu pozbawiamy je najlepszych cech. Zatem, przy takim oddychaniu
1 tamto zanieczy$ciwszy powietrze, i to deprawujemy i je korumpujemy i na powrot
jego uzywamy. To znaczy, ze powietrze wydychane wydobywa si¢ z ptuc w znacznej
mierze pozbawione swojej naturalnej dobrej czgsci i przy powtérnym wdechu jest
stopniowo coraz bardziej pozbawiane swoich dobrych czesci, tak dtugo, az w ogole
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je utraci i zostana zuzyte. Obserwowat to juz Mayovius, ostatnio za$, dokladnie,
Robert Boyle, najbardziej za$ Stefan Hales.

W niezauwazanym tym niszczeniu
wartosci, a gdzie indziej i mocy powie-
trza, szuka¢ trzeba powodu, dlaczego
w powietrzu nie odnawianym, lecz zale-
gajacym, takie same stworzenia nie moga
przetrwac i naprawde gina. Do$wiadcze-
nia z rybami, ptakami, jaskotka, gote-
biami, myszami, owcami, przeprowa-
dzone przez najwybitniejszych Mgzow,
Boyle’a, Muschenbroeka, Halesa, Linne-
usza, Derhama i Verattiego, opisali Boer-
havius, a przede wszystkim Hallerus.
Jasne wigc, ze gdy w takim powietrzu
musza umiera¢ zwierz¢ta, tak samo
musza i ludzie. Eksperymenty méwia tu
same za siebie, a bardzo znane mozna
znalez¢ u bardzo stawnego Hallerusa.
W rzeczy samej tego samego naucza
Hales, gdy z pecherza wyciagal powie-
trze, nie bez strachu, ze si¢ udusi.

Rysunek 3. John Mayow (1643-1679) Niemniej jednak, do dobrego oddy-

chania konieczne jest powietrze dosko-
nale elastyczne, gdy pozbawione jest swoich naturalnych warto$ci, nie jest dtuzej
zdolne, by podtrzymywac zycie. Nurkowie pod dzwonem do nurkowania, zanurzo-
nym w wodzie, moga przez krotki czas przetrwaé. Wedhug obliczen Halesa, w dzwonie
takim powinno si¢ miescic¢ na sto palcow objetosci powietrza, aby nurek mogt zy¢
W ciagu pierwszego, krotkiego czasu. Nieprzeliczona liczba ludzi umiera w swoich
tazienkach, wilgotnych, ciemnych i zamknigtych, na ktorych szkodliwo$¢ wskazy-
wat Hales, w spichlerzach, na statkach, w kopalniach, w wigzieniach, we wszelkich
pomieszczeniach podziemnych, a skoro byli chorzy, w takich ciasnych pomieszcze-
niach, oraz szpitalach, z powodu samego tylko powietrza, zamknigtego w matej
przestrzeni i zalegajacego, w dodatku réwnocze$nie przemieszanego z nieczys-
tosciami wydzielin, wydobywajacych si¢ przez powierzchnig skory. Najwyzszym
zas$ jest dobrem, gdy codziennie pomieszczenia wszystkich budynkow, szczegolnie
wilgotnych i ciemnych, szczegdlnie niezdrowych, do ktorych nie ma dostgpu zew-
netrzne powietrze, sa przewietrzane przez otwarcie drzwi i okien. Podziemne spi-
chlerze, jakich duzo jest na Wegrzech, i sa dlugo zamknigte, zabijaja z fatwosScia
swym zepsutym powietrzem tych, ktdrzy nagle zblizaja si¢ do nich i do nich wchodza,
jezeli tylko nie zostanie im zapewniony dostgp do czystego powietrza. Powoduja
one nagle $mierci bez widocznych objawéw, gdyz wydzielaja szkodliwe i wrecz
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trujace wyziewy. Zeglarze, zadziwiajaco skutecznie myja sie, od$éwiezaja sie i zacho-
wuja zdrowie gdy z ich statkow usunie si¢ zalegajace zepsute powietrze i zamieni
na nowe. Doskonale daje si¢ to osiagna¢ przy pomocy wentylatora wymyslonego
przez Halesa i Suttona, ktory zaleca dla ich skutecznosci Huxham.

Tekst Trallesa dos¢ doktadnie referuje stan badan nad ,,saletra filozofow”
w potowie XVIII wieku. Jak widzimy, od czaséw Sedziwoja uczyniono na tym polu
niemato. Przede wszystkim jezyk opisu stat si¢ jasny, zostat pozbawiony alchemicz-
nej zawito$ci. Badania nad oddychaniem i sktadem powietrza podje¢li, jak widzimy,
najwybitniejsi uczeni epoki, ktorych Tralles troskliwie wylicza. Zwraca uwage, ze
byli to z profesji gtéwnie fizycy i fizjolodzy. Moze dlatego ich poczynania uszty
uwadze historykow chemii. Pierwsi podjgli prace nad fizyka atmosfery i w ogole
fizyka gazow i od tej strony drazyli problem. Drugich interesowal sam proces oddy-
chania. Tak czy owak, usilowania obu stron powaznie rozwingty problem zyciodaj-
nego sktadnika powietrza. Ich obraz, zarysowany przez Trallesa, mogtby postuzy¢
za rodzaj programu badan dla kogos, kto zechcialby opracowa¢ dzieje odkrycia tlenu.

Do najwybitniejszych, po Sedziwoju badaczy ,,saletry powietrza” nalezat John
Mayow (1643-1679). Jego znakomita na ten temat rozprawa (Oxford, 1674) jest
dostepna od niedawna po polsku, w tltumaczeniu Romana Bugaja [9]. Nie mamy
miejsca, by tutaj szczegdtowo analizowac traktat Anglika. Ograniczymy si¢ do przy-
toczenia tylko kilku koncowych konkluzji. Wybiegaja one czgstokro¢ poza horyzont
owczesne] wiedzy chemicznej. Mayow dowodzil, ze w powietrzu i w saletrze
zawarta jest ta sama substancja, niezbedna do zycia i procesOw spalania. ,,Nalezy
zauwazy¢ — pisat — ze do powstania kazdego spalania niezbgdna jest nie tylko palna
substancja, ale takze czasteczki ogniowo — powietrzne, co wlasnie wytozytem. Ostat-
nie musza by¢ udzielone albo przez powietrze, albo przez domieszana saletre,
z czego widoczne jest dlaczego substancja palna jedynie po zmieszaniu z saletra
spala si¢ w prozni” [10].

Dalej wskazuje Mayow, ze substancje spalane zwigkszaja swoj cigzar. ,,Anty-
mon — wyjasnia — zwapniany, za pomoca promieni stonecznych w sposob widoczny
zwigksza swoj cigzar, jak okazuje doswiadczenie. Jednak trudno jest pojac, z czego
pochodzi ten przyrost cigzaru, jezeli nie z potaczonych z antymonem saletrowych
czasteczek powietrza” [11], i1 jeszcze: ,,Wskutek procesu oddychania zwierzgcia
zostaja odebrane powietrzu pewne niezbedna dla zycia elastyczne czasteczki, tak,
ze obecnie nie pozostaje watpliwos$ci, ze w powietrzu istnieje cos, co podczas oddy-
chania przedostaje si¢ do krwi” [12].

I wreszcie: ,,Z tego wynika, ze powietrze w skutek procesu oddychania, w spo-
sob mniej wigcej podobny jak przy spalaniu, traci site elastyczna, wobec czego jest
wysoce prawdopodobne, ze w wyniku obu proceséw zostaja usunigte czasteczki
tego samego rodzaju” [13]. Mayow zdaje tez sobie sprawe z tego, ze w wyniku
spalania powstaja produkty o wlasnosciach kwasowych. ,,Nalezy zwroci¢ uwage —
pisze — na to, ze kwasy zostaja wytworzone zarowno w cieczach, jak i ciatach sta-
tych, w wyniku dziatania saletrzanego ducha powietrza” [14]. A wigc i ten element
teorii spalania Lavoisiera zostat przewidziany przez Mayowa.
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W dziele Trallesa mamy zwigzle podsumowanie sytuacji, jaka w kwestiach
oddychania i spalania istniata w potowie XVIII wieku. Jak widzimy, wystapienie
Lavoisiera byto juz wtedy niezle przygotowane. Nie zostato to jednak mocniej uwy-
puklone w pracach historykow chemii. Zawazylo na tym stanie rzeczy powszechne
wtedy zachty$nigcie si¢ chemikow teoria flogistonowa G.E. Stahla (1660—1734).
Ale teoria flogistonowa to jedna tylko strona catego obrazu. Dlaczego jednak zdo-
minowata ona chemig¢ przetomu XVII i XVIII wiekéw? Wydaje si¢, ze wlasnie
dlatego, ze byta w istocie konserwatywna. Prezentowata, cho¢ w nowej szacie, tra-
dycyjny punkt widzenia. Trzy poczatki Paracelsusa zostaty przez K. Bechera
(1635-1682) przetworzone w trzy ziemie: terra fluida (rte¢ Paracelsusa), terra pim-
guis (siarka) i terra lapida (ziemia szklista, element topliwosci). Z tej terra pinguis
Bechera zrodzit si¢ flogiston Stahla. A spalanie cial tradycyjnie rozumiano jako pro-
ces ich rozktadu, zniszczenia. Oba te elementy — istnienie specjalnego czynnika
palnosci, ktory wydziela sig przy spalaniu, i samo spalanie, jako proces zniszczenia,
rozktadu, znalazly si¢ w teorii flogistonowej Stahla. Ale, powtérzmy, byta to tylko
jedna strona 6wczesnej chemii. Druga stanowita pigknie juz rozwinigta tradycja
idaca od Se¢dziwoja, tradycja ,,saletry filozofow”, przygotowujaca wystapienie
Lavoisiera. O tym najlepiej §wiadczy takie sformutowanie z ,,Elementéw chemii”
(1732) Boerhaave’go, stawnego holenderskiego lekarza i chemika: ,,Powietrze
posiada pewna utajona ceche, ktorej nie mozna wyjasnié przez zadna z wlasciwosci
uprzednio badanych. Niektorzy chemicy twierdzili, ze w tej cesze ukryty jest tajny
pokarm zycia, jak to wyraznie powiedzial Sedziwoj. Lecz co to wlasciwie jest, jak
dziata, co doktadnie powoduje, jest jeszcze nieznane. Szcz¢§liwy cztowiek, ktory to
odkryje” [15].

To zdanie najlepiej oddaje stan oczekiwania, jaki w tej kwestii panowat w owym
czasie. A o Trallesie trzeba dopowiedzie¢ jeszcze jedno. Byt to cztowiek gleboko
oczytany, Znat on doskonale piSmiennictwo medyczno-przyrodnicze, zwtaszcza za$
piSmiennictwo niemieckie. Tymczasem w jego ksiazce nie uswiadczy nazwiska
Stahla, ani tez wzmianki o teorii flogistonowej. Takie zaniechanie nie mogto by¢
przypadkowe. Najwidoczniej wroctawski lekarz dystansowat sig od tej teorii, stojac
na stanowisku ,,saletry filozofow”.

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] Vera Patem Patriae annuente Divina Clementia sanum et longum praestandi Methodus ex
praeceptis omnis aevi Diaeteticis, atque recentissimis artis salutaris Principis deducta a Baltha-
sare Ludowico Tralles. Vratislavia, sumptibus Joannis Ernesti Meyer, 1767.

[2] Z. Szydto, Woda, ktora nie moczy rqk. Alchemia Michata Sedziwoja. WNT, Warszawa, 1997.

[3] Jak wyzej, s. 120.

[4] J.w.,s. 125.

[51 J.w.,s. 130.

[6] J w., s.. 193.
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[7] H.AM. Sneliders, Jan Jonston, His stay and scientific activities in Netherlands, 1629—1634,
Studia i materialy z dziejow nauki polskiej, Ser.B, Z. 28, Warszawa 1978, a. 216.

[8] R. Bugaj, ,, Saletra filozofow” a odkrycie tlenu, Kwartalnik Historii Nauki i Techniki, 3, 749-780,
1986.

[9] J. Mayow, Badania nad saletrq i saletrowym duchem powietrza, Spalanie i oddychanie, Analecta,
3, 135-180, 1994.

[10] J.w.,s. 144.

[11] J.w., s.149.

[12] Jw.,s.157.

[13] J.w.,s. 159.

[14] J.w.,s. 152.

[15] Cytujg za: Z. Szydlo, dz. cyt. s. 213.
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NOWE WYDAWNICTWA

LL]

Jan F. Rabek, Wspélczesna wiedza o polimerach: wybrane zagadnienia, Wydawnictwo Naukowe
PWN, Warszawa 2009. Wyd. 1, str. 586, oprawa migkka lakierowana, cena 62,90 zt.

Niedawno na polskim rynku wydawniczym ukazata si¢ nowa ksiazka autorstwa
prof. Jana F. Rabka, zatytutowana Wspélczesna wiedza o polimerach: wybrane
zagadnienia. Jest to kolejny, po Podstawach fizykochemii polimeréw, podrecznik
akademicki tego Autora, przeznaczony dla polskiego czytelnika

Tres¢ ksiazki obejmuje 35 rozdzialow, traktujacych skrétowo, lecz przejrzys-
cie, rozne aspekty wiedzy o polimerach poczawszy od budowy, poprzez wlasciwosci
fizykochemiczne, mechaniczne oraz inne cechy specyficzne i uzytkowe.

Do$¢ szczegdtowo potraktowane zostaly rozdziaty dotyczace mechanizmow
i kinetyki otrzymywania zwiazkow wielkoczasteczkowych, obejmujace rézne typy
polimeryzacji i kopolimeryzacji. Autor omawia rézne typy polimerow: tradycyjne,
stosowane od dziesigcioleci, nowego typu, czy tez okre§lane mianem nowoczesnych
o nowychi dopiero wylaniajacych si¢ zastosowaniach.

Materialy polimerowe cechuje ogromna r6znorodno$¢: od materiatow elastycz-
nych (np. kauczuk), poprzez polimery rozpuszczalne i topliwe do tworzyw usiecio-
wanych nierozpuszczalnych i nietopliwych. Do grupy ostatniej mozna zaliczy¢
beton, ktory rzadko bywa wymieniany wsrod materialdéw polimerowych.

Istnieje szereg istotnych cech, ktére posiadaja polimery. Sa to migdzy innymi
stan szklisty, ktory zawiera¢ moze domeny o strukturze zorganizowanej, oraz roz-
rzut masy molowej. Ze wzgledu na niejednorodnos$ci masy molowej istnieje szereg
definicji tzw. $redniej masy molowej. Wychodzac od poje¢ podstawowych Autor
doktadnie przeanalizowal wplyw budowy czasteczkowej monomerdéw na wiasci-
wosci materialu polimerowego zardéwno w roztworach jak 1 stanie statym.

Doktadna analiza sposobow prowadzenia polireakcji przy zastosowaniu mecha-
nizmu polimeryzacji rodnikowej, jonowej i koordynacyjnej jest mocna strona ksiaz-
ki. Autor nie pominat takich proceséw zyjacej polimeryzacji rodnikowej jak: ATRP
(Atom Transfer Radical Polymerization), SFRP (Stable Free Radical Polymeriza-
tion) i RAFT (Reversible Addition-Fragmentation Chain Transfer Polymerization).
Opisat tez w miarg doktadnie oraz przystgpnie metody badania kinetyki polireakc;i,
w tym przede wszystkim polimeryzacji i kopolimeryzacji.
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Niewatpliwa zaleta ksiazki jest jej charakter przegladowy. Odnosi si¢ wraze-
nie, ze mamy do czynienia z aktualnie wydana, skrocona encyklopedia wiedzy
o polimerach. Duza uwagg Autor po§wigcit polimerom, ktore stanowi¢ moga o przy-
szto$ci rynku materialow polimerowych, a ktorych rolg opisuja prace zaliczane dzi$
do dyscypliny inzynieria materiatowa. Do nich naleza polimery przewodzace i pot-
przewodzace, fotopolimery, polimery ciektokrystaliczne, supramolekularne oraz
nanoczastki i nanokompozyty.

Dos¢ znaczna cze$¢ ksiazki zajmuje opis polimeréw pochodzenia naturalnego,
(biopolimerow). Szczegodlnie zas, ich zastosowanie w farmacji i medycynie moze
przynie$¢ wiele korzysci.

Nalezy podkresli¢, ze kazdy z 35 rozdziatow ksiazki konczy si¢ wykazem zale-
canej literatury uzupetniajacej, z zaznaczeniem pozycji zaroéwno dla czytelnika
poczatkujacego jak i zaawansowanego. Autor cytuje wiele prac wykonanych przez
polskich autorow w osrodkach akademickich w Polsce i trzeba uzna¢, ze ma w tej
dziedzinie doskonate rozeznanie. Ponadto, w koncowej czgsci omawianego opraco-
wania spotykamy zestaw literatury ogdlnej na osiemnastu stronach (drobnym dru-
kiem), literatury przypisanej poszczegdlnym rozdziatom, ale nie dublujacej si¢
z listami publikacji zamieszczonymi po kazdym omawianym rozdziale.

Uwazny czytelnik pewnie dostrzeze drobne niescistosci, ktorych uniknigcie
w pierwszym wydaniu ksiazki bylo raczej trudne. Pewnym problemem dla oséb
z naszego krggu kulturowego jest fakt, ze nie zawsze na podstawie publikacji
w czasopi$mie anglojezycznym, mozna oceni¢ pte¢ autora. Jako przyktad podam
Catherine Blodgett, asystentkeg Langmuira, dzigki ktorej méwimy o monowarstwach
Langmuira-Blodgett. W Tab. 33.1 na str. 441, wzor strukturalny asparginy i kwasu
asparginowego jest tozsamy, podobnie w przypadku glutaminy i kwasu glutamino-
wego. By¢ moze, dobrze bytoby dotaczy¢ errate.

Z cata pewnos$cia mozna wyrazi¢ Autorowi uznanie za napisanie ksigzki, ktora
przeznaczyt jako podrecznik dla czytelnikow o réznym stopniu przygotowania mery-
torycznego. Dla studentéw moze stuzy¢ jako pierwszy podrgcznik akademicki do
nauki chemii polimeréw, za$ dobrze obeznany czytelnik uzyska tu wskazoéwki i odno$-
niki do bardziej szczegdtowych opracowan.

Sadze, ze ksiazka ta znajdzie w naszym kraju liczne grono czytelnikow, a nie
mniej godny podkreslenia jest fakt, ze jej Autor wigksza czg$¢ swojego zycia zawo-
dowego spedzil poza Polska.

Stanistaw Kucharski
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INFORMACJE

INFORMACJE REDAKCJI ,,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

Informacje biezace

Informujemy, ze od roku 2010, rezygnujemy z przesylana do Autoréw bezptatnych odbitek
manuskryptu — w zamian bedziemy przesytac elektroniczna wersjg opublikowanej pracy. Decyzja ta
zostala podj¢ta na prosbe wielu autoréw jak rowniez ze wzgledu na obnizenie kosztow wydawania
czasopisma.

Redakcja ,, Wiadomosci Chemicznych”

CENY PRENUMERATY NA ROK 2010

Redakcja miesigcznika PTCh ,,Wiadomosci Chemiczne” zawiadamia, ze wysokos$¢ prenume-
raty rocznej ,, Wiadomosci Chemicznych” za 2010 r. wynosi 168 zl dla instytucji i niezrzeszonych
prenumeratoréw indywidualnych oraz 78 zt dla bibliotek szkot srednich i podstawowych. Nalez-
nos¢ za prenumeratg prosimy przekazywac na konto:

Bank PEKAO SA
Oddziat we Wroctawiu
pl. Powstancow S1. 9, 50-950 Wroctaw
Redakcja ,,Wiadomosci Chemiczne”
NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata ,, Wiadomosci Chemicznych” dla cztonkoéw PTCh, potaczona z optata sktadek czton-
kowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia sig nastgpujaco:

—  prenumerata ,,Wiadomosci Chemicznych” na rok 2010 wraz ze sktadka cztonkowska,
w ramach ktorej dostarczany jest ,,Orbital”, wynosi 70 zl (sktadka — 50 zt, prenume-
rata — 20 zt);

—  emeryci, doktoranci oraz studenci ptaca 35 zl (sktadka — 15 zt, prenumerata — 20 zt);
a nauczyciele szkot $rednich i podstawowych ptaca 40 zl (sktadka — 20 zl, prenume-
rata — 20 zt).

Cztonkowie PTCh, ktorzy zechca zaprenumerowac ,,Wiadomosci Chemiczne” na podanych tu
warunkach, proszeni sa 0 wnoszenie optat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Millennium BIG BG SA
NRB 57 1160 2202 0000 0000 2720 2458
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Ziaktad Chemii Organicznej,
Wydzial'Chemiczny
Politechniki' Wroctawskiej

ZatuSWwaVassubileuszowym
serinaeinm

ktore odbedzie si¢ w Kudowie Zdroju,
w dniach 13-16 pazdziernika 2010

Zapraszamy do deklarowania udzialu oraz wystapien
w formie wykladow (30 min) lub komunikatow (15 min).

Zgloszenia prosimy przesyta¢ najpdzniej do 30.07.2010, na adres:
Dr Renata Siedlecka
Zaktad Chemii Organicznej,
Wydziat Chemiczny, Politechnika Wroctawska,
Wyb. Wyspianskiego 27, 50-370 Wroctaw,
e-mail: renata.siedlecka@pwr.wroc.pl
Tel.: (071) 320 32 24
Fax: (071) 328 40 64

Jednostronicowe (A4) streszczenia wystapien prosimy nadsyta¢ w postaci zataczni-
koéw, jako pliki *.rtf, na adres e-mailowy. Catkowity koszt uczestnictwa, tacznie
z noclegami i wyzywieniem, wynosi 500 zt.

Optaty za uczestnictwo bgda przyjmowane na konto Politechniki:

BZ WBK S.A. 16 O/Wroctaw Nr 37 1090 2402 0000 0006 1000 0434
Na przekazie prosimy dopisa¢: Seminarium 419945/7,0305

Termin przysylania streszczen i wplat uptywa 15.09.2010.

Szczegdtowy program spotkania przeslemy w terminie do 30.09.2010.



Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych” informuje, ze sa u nas do nabycia
nastgpujace 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 molekul zamknietych w zeolitach i zol-Zelach,
cena 18 zt

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

Skorygowana nomenklatura rodnikow, jonow, jonorodnikow i podobnych indywi-
duow chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Sokotowska i A. Wisniewski,
cena 15 zt

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

M. Zablocka-Malicka, Ruchliwos¢ jonow w podwdjnych uktadach stopionych soli,
cena 8 zl.

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

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

Od substacji prostych do zycia. Swiat RNA — poczqtki zycia na Ziemi, Zdzistaw
Chilmonczyk, cena 18 zt.

Profesor Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska. 1908—1991 w setnq rocznice uro-

dzin,
cena 12,00 zt.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czesé I, cena 17,50 zt.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czes¢ 11, cena 17,50 zt.

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



REGULAMIN DLA AUTOROW

,»Wiadomosci Chemiczne” publikuja artykuly przegladowe, dotyczace wszystkich dziedzin
chemii i weze$niej niedrukowane w innych czasopismach. Prace raz opublikowane w ,,Wiadomo$-
ciach Chemicznych”, bez zgody Redakcji, nie moga by¢ wydane gdzie indzie;j.

Tres¢ artykutéw powinna odpowiada¢ aktualnemu stanowi wiedzy i uwzglednia¢ najnowsze
osiagnigcia z dziedziny, ktorej artykut dotyczy.

,»Wiadomosci Chemiczne” nie przyjmuja do druku oryginalnych prac wiasnych. W wyjatko-
wych przypadkach moga zosta¢ wydane prace przegladowe dotyczace dorobku wtasnego autora
(np. nowo mianowanego profesora lub laureata waznej nagrody) albo prace podsumujace dorobek
Instytutu, Wydziatu itp. Zamiar ztoZenia takiego artykutu do druku powinien by¢ jednak wcze$niej
uzgodniony z Redakcja.

Ponadto w serii ,,Biblioteka Wiadomo$ci Chemicznych” publikowane sa prace, bedace z zato-
zenia dhuzszymi artykutami przegladowymi lub monografiami po§wigconymi waznym i aktualnym
problemom wspotczesnej chemii. Autorzy, ktdrzy chcieliby dla ,,Wiadomo$ci Chemicznych” taki
artykut napisa¢, powinni wczesniej skontaktowac si¢ z Redakcja 1 przesta¢ poczta elektroniczna
(e-mail: wehem@wchuwr.pl) lub zwykta informacjg zawierajaca tytut przygotowywanej publika-
cji oraz przyblizona liczbg stron, tabel i rysunkow itp.

W ramach nowej serii wydawniczej ,, WCh” pod nazwa ,,Habilitacje” moga by¢ publikowane
prace habilitacyjne z szeroko pojmowanego obszaru chemii. Zwazywszy, ze zgodnie z ustawa,
dopuszczalne jest przedstawianie rozpraw habilitacyjnych albo w formie monografii, albo w formie
pliku bliskotematycznych publikacji, poprzedzonych omowieniem w jezyku polskim (tzw. autorefe-
ratem), Redakcja przewiduje drukowanie (rowniez w kolorach) obydwu tych wariantow. W zalez-
nosci od sytuacji finansowej Wydawnictwa lub w przypadku specjalnych wymagan Autorow,
Redakcja zastrzega sobie prawo negocjacji kosztow druku z Autorami lub Instytucjami zlecajacymi
druk.

Prace nalezy przesyta¢ do Redakcji poczta elektroniczna (e-mail: wehem@wchuwr.pl) oraz
réwnolegle — poczta zwykta (na adres: Redaktor Naczelny/Sekretarz Redakeji ,,Wiadomos$ci Che-
micznych”; ul. F. Joliot-Curie 14, 50-383 Wroclaw), dwa egzemplarze jednostronnego wydruku
komputerowego publikacji z dotaczona ptyta CD, zawierajaca tekst, tabele 1 ilustracje.

Tekst powinien by¢ przygotowany w edytorze Word lub innym kompatybilnym z MS Office.
Artykuty nalezy opracowywac zwigzle 1 nie zamieszcza¢ nadmiaru szczeg6tow, odsylajac Czytel-
nika do pi$miennictwa oryginalnego, ktore powinno uwzglednia¢ najnowsze prace z dziedziny, kto-
rej dotyczy artykut.

Maszynopis nie powinien przekracza¢ 25 stron, wliczajac wykaz pismiennictwa w przypadku
krotkiego przegladu, lub 100 stron, w przypadku monografii przeznaczonej do druku w Bibliotece
,,Wiadomosci Chemicznych”. Strona powinna zawiera¢ 1800 znakow (razem ze spacjami), co przy
interlinii 1,5 oznacza 30 wierszy po 60 znakdéw oraz margines z prawej strony ok. 5 cm.

Na pierwszej stronie, pod tytutem polskim, nalezy umiesci¢ tytut w jezyku angielskim, nazwis-
ko(a) i adres autora(6w) oraz spis rozdziatow. Dalej powinno si¢ znalez¢ obszerne streszczenie
pracy w jezyku angielskim (do 2700 znakow, z cytowaniem piSmiennictwa i odsytaczami do tabel
i rysunkow w tekscie) oraz wykaz stow kluczowych, osobno w jezyku polskim i osobno w angiel-
skim. Redakcja prosi o przysytanie tekstow angielskich adjustowanych.

Na oddzielnej kartce prosimy dotaczy¢ krotka (do 150 wyrazéw) notke biograficzna, zawie-
rajaca tytuly naukowe i miejsca pracy oraz inne informacje wg uznania Autora/Autoréw, w tym
aktualne zdjgcie. Nadestanie tych informacji bgdziemy traktowac jako zgodg na ich publikacjg.

Rysunki (moga by¢ kolorowe, ale trzeba si¢ liczy¢ z doptata do druku) w formie wydruku
nalezy przesta¢ w dwoch egzemplarzach. Musza mie¢ odpowiednia formg graficzna, by w razie
potrzeby nadawaly si¢ do reprodukcji. Na odwrocie nalezy wpisa¢ otdwkiem nazwisko autora
i numer rysunku — ten sam, ktory w odpowiednim miejscu zostal wpisany w manuskrypcie. Na
osobnej stronie dotaczy¢ podpisy pod rysunki w jezyku polskim i1 angielskim. Osobno nalezy dota-



czy¢ ponadto jeden komplet wzordéw i schematdéw, narysowanych oddzielnie w formie nadajacej si¢
do reprodukcji. W wersji elektronicznej rysunki czarno-biate nalezy zapisa¢ w formacie .doc, .cdr,
Jjpg, -tif, .pdf, natomiast rysunki kolorowe — w formacie .jpg lub .tif. Rozdzielczo$¢ rysunkoéw
2300 dpi. Kazdy z rysunkow zapisa¢ w oddzielnym pliku.

Tabele nalezy ponumerowac cyframi arabskimi, a ich tytuty w jezyku polskim i angielskim
zapisa¢ nad tabelami.

Pismiennictwo nalezy zestawi¢ w kolejnoSci cytowania w teks$cie: powinno ono zawieraé
kolejno inicjaty imion i nazwisko, skrét tytutu czasopisma zgodny z przyjetymi normami, rok wyda-
nia, tom podkreslony i numer pierwszej strony cytowanej pracy, przyktad: J. Kowalski, Wiad.Chem.,
2007, 61, 473. Wykaz skrotow wazniejszych czasopism chemicznych jest podany w ,,Wiadomos-
ciach Chemicznych”, 1989, 43, 979. Jesli czg$¢ piSmiennictwa zebrana jest w monografiach lub
innych wydawnictwach, nie nalezy podawac szczegdélowo wykazu tego pismiennictwa, lecz cyto-
wac odnos$ne wydawnictwo.

O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. Przed podjgciem decyzji wszyst-
kie prace sa przesytane recenzentom. Artykuly niezakwalifikowane do druku Redakcja zwraca,
zachowujac kopi¢ maszynopisu.

Autorzy zobowiazani sa do wykonania jednej korekty tekstu.

Autor wskazany w liscie przewodnim jako osoba kontaktowa otrzymuje droga elektroniczna
plik opublikowanej pracy w formacie pdf.

Redakcja
,»Wiadomosci Chemicznych”



DO CZYTELNIKOW
,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

Redakcja miesigcznika PTCh ,,Wiadomo$ci Chemiczne” zawiadamia, ze wyso-
ko$¢ prenumeraty rocznej ,,Wiadomosci Chemicznych” za 2010 r. wynosi 168 zt
dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych oraz 78 zt dla biblio-
tek szkot srednich i podstawowych. Naleznos$¢ za prenumeratg prosimy przekazywac
na konto:

Bank PEKAO SA
Oddziatl we Wroctawiu
pl. Powstancow S1. 9, 50-950 Wroctaw
Redakcja ,,Wiadomosci Chemiczne”
NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata ,,Wiadomosci Chemicznych” dla cztonkéw PTCh, polaczona
z oplata skladek cztonkowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia si¢ nastgpujaco:

— prenumerata ,, Wiadomos$ci Chemicznych” na rok 2010 wraz ze sktadka czton-
kowska, w ramach ktorej dostarczany jest ,,Orbital”, wynosi 70 zt (sktadka — 50 zt,
prenumerata — 20 zt);

— emeryci, doktoranci oraz studenci ptaca 35 zl (sktadka — 15 zt, prenumerata
— 20 zb); a nauczyciele szkét srednich i1 podstawowych ptaca 40 z1 (sktadka — 20 zi,
prenumerata — 20 zt).

Czlonkowie PTCh, ktorzy zechca zaprenumerowac ,, Wiadomosci Chemiczne”
na podanych tu warunkach, proszeni sa o0 wnoszenie optat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16

Millennium BIG BG SA
NRB 57 1160 2202 0000 0000 2720 2458

Redakcja ,, Wiadomosci Chemiczne”
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