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ABSTRACT

Isocyanides are compounds with a triple bond between a nitrogen atom
and a carbon atom. Thanks to this structure, there is an electron lone pair on the
carbon atom, which allows these compounds to participate in many reactions
in organic chemistry. Due to their properties and the number of reactions in which
they can participate, this group has been applied in medicine. Both natural
and synthetic isocyanides have antifungal, antibacterial, antimalarial, antiviral
and anticancer properties. The reactions involving them allow for a much simpler
and faster synthesis of many pharmaceuticals. In addition, these compounds have
application properties, making it possible to obtain polymers. Despite
the polymerization of these compounds raising many objections, many polymeric
materials based on isocyanides have found applications both in science
and in everyday life.

Keywords: isocyanides, medicine, pharmaceuticals, polymers, IBPs
Stowa kluczowe: izocyjanki, medycyna, farmaceutyki, polimery, IBPs
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— (z ang. isisocyanide-based polymers) — polimery na bazie
izocyjankow
—wielosktadnikowe reakcje polimeryzacji
—spektroskopia w podczerwieni
—spektroskopia magnetycznego rezonansu jadrowego
— minimalne st¢zenie hamujace
—(z ang. high throughput screening) - wysokowydajne badania
przesiewowe
—(z ang. methicillin-resistant Staphylococcus aureus) -
Staphylococcus aureus oporny na metycyling
—(z ang. vancomycin-resistant Staphylococcus aureus) -
Staphylococcus aureus opornne na wankomycyne
—(z ang. human immunodeficiency virus) - ludzki wirus
niedoboru odpornosci
—(z ang. acquired immunodeficiency syndrome) - zespot
nabytego niedoboru odpornosci
—(z ang. inhibitory concentration) - medialne st¢zenie
inhibitora hamujace w 50 % funkcje biologiczne i
biochemiczne organizmoéw
—(z ang. effective concentration) — medialne st¢zenie
skuteczne, statystycznie obliczone st¢zenie, ktore indukuje w
medium $rodowiskowym okreslony efekt u 50 % organizmoéw
dos$wiadczalnych w okreslonych warunkach
—stata dysocjacji
—stata inhibicji
—stala Sterna-Volmera
—toluenosulfonylometyl
—2-naftyloizocyjanek
— monoksygenazy cytochromu P450
— test umozliwiajacy pomiar aktywnoS$ci enzymow
mitochondrialnych w komorce
—dinukleotyd flawinoadeninowy
—diizocyjanian difenylometanu
—(z ang. Mouse double minute 2)-biatko
—glikol poli(adypinianu etylenu)
—1,4-butanodiol
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WPROWADZENIE

Jak juz bylo wspomniane w czg¢éci I artykutu, izocyjanki posiadaja w swojej
strukturze atom azotu potgczony wigzaniem potrdjnym z atomem wegla. Dzigki
wolnej parze elektronowej wystepujacej na atomie wegla, moga by¢ substratami
duzej ilosci reakcji w chemii organicznej. W literaturze mozemy rowniez znalezé
wiele informacji na temat wtasciwosci biologicznych i zastosowania izocyjankow
w medycynie. Dodatkowo, ze wzglgdu na ogrom reakcji w jakich moga bra¢ udzial,
niektore z nich wykorzystywane sa rowniez w procesie projektowania syntezy
farmaceutykow. Wiasciwosci fizykochemiczne izocyjankoéw réwniez moga byé
wykorzystane w chemii polimerow. Obecnie mozemy zauwazy¢ wzrost liczby
publikacji dotyczacych otrzymywania i wykorzystywania materialdéw polimerowych
opartych na izocyjankach. Wiele z dotychczas opracowanych polimeréw znalazto
zastosowanie zardwno w §wiecie nauki jak 1 codziennym zyciu.

1. MEDYCZNE ZASTOSOWANIE IZOCYJANKOW

1.1. AKTYWNOSC BIOLOGICZNA SYNTETYCZNYCH
IZOCYJANKOW

Jak dotad zostalo wyizolowanych wiele naturalnie wystepujacych
izocyjankéw. Problemem jest jednak brak mozliwo$ci izolowania takich zwiazkoéw
w duzych ilosciach [1]. Skomplikowana struktura chemiczna uniemozliwia
zwigkszenie skali ich syntezy, jak réwniez oceny aktywnos$ci biologicznej w
szerokim spektrum. W zwigzku z tym wysitki naukowcow skupiajg sie wokot badan
nad aktywnoscig biologiczng syntetycznych izocyjankow np. izocyjankow opartych
na stylbenie takich jak wiasciwosci: przeciwgrzybicze [2], antybakteryjne [3],
przeciwmalaryczne [4], antywirusowe [5] i antynowotworowe [6].

Malaria jest uwazana za najniebezpieczniejsza chorobe tropikalng na $wiecie.
W poréwnaniu do ilosci zgondw z powodu febry, w statystykach przewyzsza ja tylko
gruzlica, HIV i AIDS [7]. Rosnaca oporno$¢ Plasmodium falciparum na chlorochine
sprawia, ze badania naukowe koncentrujg si¢ nad projektowaniem nowych zwigzkow
chemicznych wykazujacych silne dziatanie antagonistyczne w stosunku do zarodzca
sierpowego z grupy Plasmodium [8].

Badania nad aktywnoscia przeciwmalaryczng izocyjankow zostaty podjete przez
Schwarza 1 wspolpracownikow. Naukowcy zsyntezowali kilka zwigzkow
chemicznych na bazie 2,3,3a,4,5,6-heksahydro-1H-fenalenu z nitrylowymi lub
izocyjankowymi grupami funkcyjnymi (Rys. 1). Co ciekawe, zwigzek 4 zawierajgcy
grup¢ nitrylowa nie wykazat aktywnosci wzgledem Plasmodium falciparum (Ta-
bela 1) [9]. Autorzy sugeruja, ze aktywnos¢ przeciwmalaryczna zwiazkéw 1-3 jest
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zwigzana ze zdolno$cig do wigzania izocyjankow z porfirynami zawierajacymi jony
zelaza(Il), ktore odgrywaja kluczowg role w metabolizmie zarodzca sierpowatego
[10]. Porownujac aktywno$¢ antymalaryczng zwigzku 1 1 2 mozna wywnioskowac,
ze stereochemia wptywa na wlasciwosci biologiczne, poniewaz pierwszy zwigzek
jest okoto dwa razy aktywniejszy niz jego diastereoizomer. Z kolei wprowadzenie
nienasyconego tancucha bocznego w zwiazku 3 skutkowalo malym wzrostem
aktywnosci biologiczne;j.

HyC—0

Rysunek 1. Izocyjankowe i nitrylowe pochodne 2,3,3a,4,5,6-heksahydro-1H-fenalenu
Figure 1. Isocyanide and nitrile derivatives of 2,3,3a,4,5,6-hexahydro-1H-phenalene

Tabela 1. Aktywnos¢ syntetycznych zwiazkoéw przeciwko szczepom Plasmodium falciparum (NF54 -
wrazliwy na wszystkie znane leki i K1 - oporny na chloroching i pirymetaming). Wszystkie
warto$ci sa srednia z dwoch niezaleznych testow przeprowadzonych w dwoch powtdrzeniach
i podane w ng/ml

Table 1. The activity of synthetic compounds against Plasmodium falciparum strains (NF54 - sensitive to
all known drugs and K1 - resistant to chloroquine and pyrimethamine). All values are the average
of two independent tests performed in duplicate and reported in ng/mL

Zwiazek 1C5 K1 ICso NF 54
1 121 102

2 249 169

3 109 100

4 >5000 >5000
Chlorochina 56 3,1
Artemizynina 2,2 4,1

Z kolei bakteriobojcze dziatanie izocyjankow potwierdzita inna grupa
naukowa[ 11]. Naukowcy zsyntezowali pochodne stylbenu z grupami -NC (Rys. 2).
Podczas wysokowydajnych badan przesiewowych zwigzek 5 w stezeniu 32 pM
zahamowat wzrost bakterii Staphylococcus aureus opornych na metycyling (MRSA)
oraz Staphylococcus aureus opornych na wankomycyne (VRSA). Usunigcie lub
substytucja grup izocyjankowych doprowadzita do catkowitej utraty witasciwosci
antybakteryjnych. Najwicksza aktywno$¢ wykazal zwigzek 6, jego minimalne
stezenie hamujace wyniosto 2 pM. Znaczacym faktem jest to ze, nie wykazywat
cytotoksyczno$ci wobec komdrek ssakdéw np. wobec mysiego makrofagu J774 do
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stezenia 64 pM. Dodatkowo, udowodniono, ze zwiazek 7 wykazuje skuteczne
dzialanie przeciwbakteryjne wobec szczepow MRSA przy stezeniu 4 uM oraz wobec
VRSA przy stezeniu 8 uM. Wartym podkreslenia jest fakt, braku toksycznosci
zwigzku 7 wobec keratynocytow [11-13].

JelS s INe
| ~

Rysunek 2. Izocyjankowe pochodne stylbenu
Figure 2. Isocyanide derivatives of stilbene

Kolejnym ciekawym przykladem s3 badania biologiczne poswigcone
aktywno$ci zwiazkdw chemicznych opartych na szkielecie amantadyny -
popularnego leku na grype typu A (Rys. 3) [14]. Zamiana grupy aminowej na
izocyjankowg w 1-aminoadamantanie spowodowala dziatanie przeciwwirusowe
wobec szczepu wirusa odpowiedzialnego za ptasig grype. Zwiazek 9 (ECso = 0,487
uM) wykazat prawie 10-krotnie wieksza aktywnos$¢ niz amantadyna (ECso = 3,9 pM)
w  teScie z  wykorzystaniem bromku = 3-(4,5-dimetylotiazol-2-ilo)-2,5-
dimetylotetrazoliowego (MTT), przeprowadzonym na komoérkach nabtonkowych
zakazonym wirusem H5N 1. Autorzy wskazuja, Ze substytucja grupy aminowej grupg
izocyjankowa zwigksza lipofilowos¢ oraz zwigksza przenikanie indywidudéw
chemicznych przez blone plazmatyczng [14-16].

C

8] o
NH; HNJJ\H \\kf [ . N*é
8 9 10 12

HaG N=C
rR'=Ne 11

MTT (ECy,) 3,97 0,38 0,49 0,24 9,8

Rysunek 3. Izocyjankowe pochodne amantadyny. Wartosci liczbowe testu MTT podane s3 w mikromolach
Figure 3. Isocyanide derivatives of amantadine. The numerical values of MTT test are given in micromoles
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1.2. INTERAKCJE Z METALOPROTEINAMI

Izocyjanki mogg pehic role ligandow. Jednak przez wiele lat uwazane byly za
czynnik zaklocajace funkcjonowanie metaloprotein. Niewatpliwie przyczynily si¢ do
tego doniesienia dotyczace wigzania cyjankéw z hemoglobing [17].

Linus Pauling 1 wspolpracownicy jako pierwsi udowodnili zdolnosé¢
izocyjankéw alkilu do wehodzenia w interakcje z hemoglobing — wspdétzawodniczac
tym samym z tlenem [18, 19]. Wplyw zawady sferycznej miat znaczacy wplyw na
zdolno$¢ do interakcji z hemoglobing i hemem. Izocyjanki etylu, izopropylu i tert-
butylu mialy takie samo powinowactwo do wigzania hemu, podczas gdy
zaobserwowano duze rdéznice w powinowactwie do hemoglobiny [20]. Izocyjanek
etylu wykazat najwigksze powinowactwo (Kq = 0,1 mM), w poréwnaniu do dwdch
pozostatych pochodnych (izocyjanek izopropylu K4 = 0,3 mM; izocyjanek tert-butylu
Ka =22 mM) [21]. Z kolei inne badania poswigcone izocyjankom aromatycznym
wykazaty, Ze sa one jeszcze lepszymi ligandami mioglobiny i hemoglobiny np. 2,6-
dimetylofenyloizocyjanek (Kq = 10 nM) i 2,6-dietylofenyloizocyjanek (K4 =1 nM)
wigze si¢ z mioglobing konska z powinowactwem 5000 razy wigkszym niz
izocyjanek etylu [21,22].

Ciekawym zjawiskiem jest wchodzenie w interakcje izocyjankow alkilowych
1 aromatycznych z jonami zelaza(Il) i zelaza(Ill) znajdujacym si¢ w cytochromie
P450 [23]. Szczegoblnie izocyjanek etylu i etylu oddzialujg z cytochromem zaréwno
w formie utlenionej i1 zredukowanej, tworzac stabilny kompleks. Wyniki
przedstawiajgce powinowactwo wigzania miedzy izocyjankami a stopniami
utlenienia zelaza w CYP450 pokazano w tabeli 2 [23].

Tabela 2. Stata dysocjacji izocyjankéw w interakcji z zredukowanymi i utlenionymi formami CYP450
Table 2. Dissociation constant of isocyanides on reduced and oxidized forms of CYP450

Zwigzek CYP450 Fe(IIT), uM CYP450 Fe(Il) uM

1zocyjanek metylu 4700 8,2

Izocyjanek etylu 390 8,5

Izocyjanek tert-butylu 40 6,9

Izocyjanek fenylu 9,8 4,5

Warto zwrdéci¢ uwage na badania dotyczace interakcji izocyjankow
z hydrogenaza [Fe] (Rys. 4) [24]. Jest to enzym, bioracy udzial w katalitycznej reakcji
wodorowania substratoéw biologicznych poprzez heterolityczny rozktad H,. Innym
zadaniem jest odwracalna redukcja metenylotetrahydrometanopteryny do
metylenotetrahydrometanopteryny, ktora jest elementem szlaku metabolicznego
metanogenow, podczas ktorego tlenek wegla(IV) redukowany jest do metanu. W tym
manuskrypcie [24] naukowcy informuja o wynikach interakcji izocyjanku
toluenosulfonylometylu (TosMic) i 2-naftyloizocyjanku (NIC) z zelazowym kofak-
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torem zawierajacym guanylopirydynol. Jak si¢ okazato, TosMic i NIC sa w stanie
hamowaé¢ enzym poprzez wiazanie koordynacyjne z jonem zelaza(ll).
Potwierdzeniem sg wartosci statych inhibicji, wynoszacych odpowiednio Ki =2 nM
(dla NIC) i Ki = 10 nM (dla TosMic) [25, 26]. Analiza rentgenowska kompleksu
pomigdzy enzymem a izocyjankiem ujawnita, ze grupa -NC jest polaczona
wigzaniem kowalencyjnym z grupa -OH pirydynolu pochodzacego z kofaktora.
Pomimo utworzenia wiazania kowalencyjnego, opisana inhibicja okazala sig¢
odwracalna. Autorzy fakt ten przypisuja znieksztalceniu nowo utworzonego
pigciocztonowego pierscienia [25, 26].

Rysunek 4.  Mechanizm inhibicji hydrogenazy przez izocyjanki
Figure 4. Inhibitory mechanism of isocyanides with the [Fe]-hydrogenase

Ostatnim przyktadem interakcji izocyjankow z metaloproteinami bedzie
hamowanie dziatania enzymatycznego oksydazy ksantynowej — odpowiedzialnej za
przeksztatcenie hipoksantyny w ksantyne¢ oraz ksantyny w kwas moczowy [27, 28].
Naukowcy dowiedli, ze izocyjanek etylu niecodwracalnie hamuje oksydazg poprzez
utworzenie kompleksu izocyjanku z molibdenem. Co ciekawe, inne izocyjanki, takie
jak izocyjanek tert-butylu i fenylu nie byly w stanie zahamowac tego enzymu [27].
Molibden tworzy w centrach aktywnych oksydoreduktaz ksantynowych uktad
oksydoredukcyjny Mo(VI)/Mo(V)/Mo(IV) o potencjale bardzo zblizonym do uktadu
ksantyna-kwas moczowy [29]. Atom molibdenu jest pierwszym sktadnikiem centrum
aktywnego, ktory ulega redukcji podczas reakeji hydroksylacji katalizowanych przez
enzym. Pozostate sktadowe centrum aktywnego to dinukleotyd flawinoadeninowy
(FAD) oraz chromofor Fe/S, ktory zawiera atom zelaza i atomu siarki labilnej,
tworzacej uktad dwusiarczkowy z grupg tiolowa cysteiny. Naukowcy twierdza, ze
Fe(III) nie zmienia swojej wartosciowos$ci podczas redukcji enzymu pomimo, ze jest
integralng czescig uktadu przenoszacego elektrony. Swoje przekonania argumentujg
tym, ze po transferze elektronu tworzylby si¢ rodnik zelazowo-siarkowy, przy czym
wigzanie dwusiarczkowe ulegaloby rozerwaniu [29].



248 M. PAWLAK, K. POBLOCK], J. DRZEZDZON, D. JACEWICZ

1.3. WYKORZYSTANIE REAKCJ IZOCYJANKOW W SYNTEZIE LEKOW

Poczatkowo izocyjanki niechgtnie byly wykorzystywane przez chemikow
zajmujacych si¢ medycyna, poniewaz uznawali je za zbyt reaktywne lub niestabilne
metabolicznie, co ograniczato ich zastosowanie. Wraz z biegiem czasu odkryto
jednak ich potencjat i zauwazono, ze moga bra¢ udziat w wielu reakcjach ktore
przyczyniajg si¢ do syntezy lekow [30].

Izocyjanki sa w stanie oddzialywa¢ z ré6znymi kwasami nieorganicznymi,
w tym z kwasem: solnym, azotowodorowym i tiocyjanowym. Sposrod tych
odczynnikéw, reakcja z kwasem azotowodorowym skupia najwickszg uwage, ze
wzgledu na jego szerokie zastosowanie w syntezie 1-podstawionych tetrazoli.
Tetrazole uwazane sg za biologicznie rownowazne grupie kwasu karboksylowego,
dzieki czemu znajdujg szerokie zastosowanie w produkcji farmaceutykow opartych
na ich szkielecie. Dziesigtki skutecznych lekéw, ktorych sktadniki farmaceutyczne
zawierajg pierScien tetrazolowy pojawito si¢ na Swiatowym rynku farmaceutycznym
w stosunkowo kréotkim czasie. Przedstawionych zostalo réwniez tysigce badan
dotyczacych syntezy nowych pochodnych tetrazolu, wykazujacych roéznorodne
aktywno$ci biologiczne. Zwiazki te posiadaja wlasciwosci hipotensyjne,
przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, antyalergiczne, cytostatyczne oraz
nootropowe. Tetrazole sg z powodzeniem stosowane jako sktadniki materialow do
celéw medycznych, w tym komponentow kompleksow diagnostycznych [31-33].

W literaturze mozemy znalezé doniesienia o syntezach czgsteczek
farmakologicznych, opartych na reakcjach izocyjankow ze zwigzkami
karbonylowymi. W literaturze [34] mozemy znalezé opisy syntezy 2,3-bis—
alkiloiminooksetanu ktory moze shuzy¢ jako prekursor dla p-laktamow
i aryloksypropanolamin, ktoére sg analogami $rodkoéw blokujacych receptory p—
adrenergiczne [34].

Utlenianie izocyjankéw odgrywa réwniez wazng rol¢ w chemii sacharydow.
Chociazby utlenianie izocyjankow glikozylu, ktore z kolei zostaly wykorzystane
w syntezie glikokoniugatéw i mocznika [35]. Przykladem takiego wykorzystania
izocyjankéw jest synteza o-glukopiranozylomocznika (Rys. 5), gdzie w wyniku
utleniania izocyjankéw o-glukopiranozylowych z udzialem N-tlenku pirydyny,
katalizowanego jodem, otrzymano izocyjaniany o-glukopiranozylu. Nast¢pnie
otrzymane izocyjaniany poddano dziataniu roéznych amin pierwszorzgdowych
W procesie ,,one-pot” w celu otrzymania glukopiranozylowych mocznikéw. Metoda
ta okazata si¢ przydatna do przygotowania kombinatorycznej biblioteki pochodnych
glukopiranozylomocznika, ktore ostatecznie moga znalez¢ szerokie zastosowanie
w przemysle farmaceutycznym [35, 36].
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Rysunek 5. Synteza mocznika a-glukopiranozylowego
Figure 5. Synthesis of a-glucopyranosyl urea

Izocyjanki reagujac z kwasami tworzg wysoce reaktywne O-acylowe izoimidy
oraz S-acylowe izotioimidy, ktoére sg kluczowymi zwigzkami posrednimi we
wszystkich reakcjach izocyjankow z kwasami karboksylowymi. Oba te potprodukty
s3 w stanie reagowac z aminami tworzgc roézne estry i amidy z wysoka wydajnoscia.
Ponadto, dzigki tym reakcjom mozliwe jest otrzymanie amidu trzeciorzedowego.
Danishefsky 1 wspotpracownicy [37] wykazali, ze w odpowiednich warunkach
reakcja O-acylowych izoamidow =z aminami prowadzi do powstania
trzeciorzedowych amidow. Poprzez migracje acylowa takie dzialanie zapewnia
wydajne tworzenie wigzan amidowych. Reakcja ta jest prowadzona w jeszcze
lagodniejszych warunkach (temperatura pokojowa, dichlorometan) dla S-acylowych
izotioamidow. W zwigzku z tym mozna uzna¢ t¢ metode za znaczacy postep
w tworzeniu wigzan amidowych [37, 38].

Badania w tej dziedzinie doprowadzity do osiggni¢¢ w tworzeniu wigzan
peptydowych w obecnos$ci izocyjankow i rzeczywiscie, na poczatku, kilka krotkich
peptydow zostato otrzymanych tg metodg. W pdzniejszym czasie zastosowanie tego
nowatorskiego podejscia do tworzenia wigzan amidowych z udziatem izocyjankow
doprowadzito do syntezy cyklosporyny A, cyklicznego peptydu ztozonego z 11
aminokwasow, ktory jest wykorzystywany jako lek o dziataniu immunosupresyjnym.
Dzigki tej syntezie mozliwe bylo bardziej szczegdlowe poznanie zalezno$ci
pomiedzy aktywnoscia biologiczng a struktura tego zwiazku. Przyktad ten pokazuje
wyraznie, ze chemia izocyjankéw moze by¢ wykorzystana do syntezy wielu, bardzo
ztozonych zwiazkow [39, 40].

Grupa izocyjankdw moze rowniez dziala¢ jako potencjalny dipol, zostato
udowodnione ze pozwala to na tworzenie wigzan wodorowych przy koncowym
atomie wegla. Na przyktad, izocyjanek fenylu tworzy stabilne wigzanie wodorowe
z alkoholami, co zostato wykazane zaréwno poprzez badania spektroskopii IR jak
i NMR. Tworzenie wigzan wodorowych zostato réwniez zaobserwowane pomiedzy
izocyjankami a chloroformem, woda, fenolami, a nawet z fenyloacetylenem. Nalezy
podkresli¢, ze utworzenie takiego wigzania wodorowego nie aktywuje czasteczki
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izocyjanku do ataku nukleofilowego, dlatego moze to by¢ przydatne w badaniu
oddzialywan izocyjankow z biatkami [41].

4. WLASCIWOSCI APLIKACYJNE IZOC,YJANK(')W- OTRZYMYWANIE
POLIMEROW

W ostatnim czasie stwierdzono, ze reakcje polimeryzacji oparte na monomerach
Z potrojnym wigzaniem stwarzaja duze mozliwos$ci konstruowania funkcjonalnych
polimeréw. Wynika to z faktu, ze polimery otrzymywane z jednostek o potrdjnym
wigzaniu potgczonych z elektronowo nienasyconymi jednostkami lub pier§cieniami
aromatycznymi, nadajg im wszechstronne wlasciwosci optyczne i elektryczne. To
odkrycie pozwolito na stwierdzenie, Ze izocyjanki sg uzytecznym budulcem wigzan
potrdjnych wegiel-azot [42].

Monomery izocyjankowe sa wysoce reaktywnymi zwigzkami, ktéore moga
reagowa¢ z prawie kazdym rodzajem odczynnikow (elektrofilami, nukleofilami,
a nawet rodnikami), umozliwiajac utworzenie wigzan podwojnych C=N [43-45].
Polimery na bazie izocyjankow (IBPs) wykazuja unikalne wlasciwosci chemiczne,
biologiczne 1 optyczne, co pozwala na poszerzenie rozwoju nauk
interdyscyplinarnych i stwarza tagodniejsze wymagania dotyczace syntezy tych
zwigzkow. Wraz z rozwojem nowoczesnej chemii organicznej chemicy dotozyli
wszelkich staran, aby wprowadzi¢ reakcje oparte na izocyjankach do procesow
polimeryzacji, w celu zapewnienia szerokiego zakresu zastosowan syntetycznych
polimerow funkcjonalnych np. seria polimeréw opartych na izocyjankach
wykazujacych  wlasciwosci  luminescencyjne mozliwych do zastosowania
w obrazowaniu medycznym [43]. Jednak badania nad funkcjonalno$cia sa trudne ze
wzgledu na ograniczony wybor monomerow, niskg mas¢ czasteczkowg polimerow
i defekty strukturalne wynikajace z r6znych reakcji ubocznych np. powstawania
uretdionow, karbodiimidow, izocyjanuranéw oraz uretimin. Kolejnym minusem jest
trudno$¢ w doborze prekatalizator6w na bazie jonow metali przejsciowych, ktore
moga reagowac z wysoce polarnymi grupami izocyjankowymi [44].

Badania naukowe, ktore doprowadzity do rozwoju badan nad polimeryzacja
izocyjankéw polegaty na destylacji tych zwigzkow chemicznych, ktére nie zawieraty
N-podstawnikow. Podczas tego procesu zaczely sie tworzy¢ stale materiaty —
przypuszczano, ze byly nimi poli(izocyjanki). Reakcja ta niestety byta stabo
powtarzalna 1 nie dostarczala Zadnych informacji o strukturze tych
materialow [43]. Naukowcy zaobserwowali podobne zjawisko podczas dhlugiego
przechowywania izocyjankow.

Od tego czasu wlozono wiele wysitku, aby przeprowadzi¢ wydajng
polimeryzacje izocyjankow przy uzyciu promotorow i katalizatorow. Wysitek ten
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doprowadzit do powstania trzech strategii, w ktorych: polimeryzacja zachodzi
poprzez; rodnikowe, anionowe lub karbokationowe produkty posrednie. Tylko
trzecie kryterium okazalo si¢ owocne i doprowadzito do odkrycia niezwyklej
aktywnosci Kkatalitycznej homogenicznych i heterogenicznych pochodnych
kwasow [43].

Po tym czasie kolejne postgpy w polimeryzacji izocyjankéw polegaty
glownie na wykorzystaniu kompleksow na bazie jonéw metali przejSciowych jako
inicjatorow. Zostalo to okreslone jako czwarta nowa strategia polimeryzacji
izocyjankéw. Poczatkowo strategia ta pojawita si¢ w pracy Yamamoto oraz Hagihary
[44] 1 przyniosta znaczacy postep w podstawowych badaniach na
poli(izocyjankami). W wyniku tej strategii izocyjanek jest aktywowany na jonie
metalu przejSciowego poprzez koordynacj¢ atomu wegla w izocyjanku, a nastgpnie
poddawany jest kolejnym migrujacym reakcjom insercji, ktére prowadza do
powstania polimeréw o duzej masie czgsteczkowej. W tej reakcji wykorzystywane
sg r6zne kompleksy na bazie jonéw metali przejsciowych. Waznym zastosowaniem
zwigzkow koordynacyjnych jest rowniez polimeryzacja 1,2-diizocyjanobenzendéw
[45].

Godne uwagi jest to, ze polimeryzacj¢ izocyjankow i 1,2-diizocyjanobenzendéw
mozna rozszerzy¢ na uklady polimeryzacji asymetrycznej, stosujac optycznie
aktywne zwigzki kompleksowe jako chiralne inicjatory. Stosujac te strategie¢ mozna
uzyskac¢ sztywne struktury helikalne poli(izocyjankow) [45].

Pod koniec lat 60. chemia polimeréw izocyjankowych znalazia si¢ w punkcie
zwrotnym, wraz z kilkoma waznymi odkryciami dotyczacymi systemow
katalizatorow metali przejSciowych dla polimeryzacji. W tym czasie kilka
niezaleznych grup naukowych przedstawito przeglad poczatkowych etapow
katalizowanej metalami przejSciowymi polimeryzacji izocyjankéw [45].

Kolejna obserwacje poczynit Meier dopiero w 2011 roku.Przeprowadzit on
polimeryzacj¢ trdj- i czterosktadnikowa na podstawie reakcji Passeriniego i Ugi.
Stanowito to podwaliny pod postep w dziedzinie polimeryzacji wielosktadnikowej
(MCP) opartej na monomerach izocyjankowych [46,47].

Dzigki badaniom nad nowatorskimi uktadami katalitycznymi, wykonana
zostata rowniez kopolimeryzacja pojedynczych izocyjankdw z polarnymi, emisyjnie
indukowanymi agregacja oraz optycznie aktywnymi czasteczkami w celu
skonstruowania optycznie funkcjonalnych polimerow [46-50].

Kolejng ciekawg wlasciwoscig materiatéw polimerowych np. poliuretanow jest
tzw. pamie¢ ksztaltu, co czyni je atrakcyjnym materialem do zastosowania
w produkcji: pianek uzywanych w materacach i poduszkach [51], ubran regulujacych
cieplo 1 wilgotnos¢ [52], pasow bezpieczenstwa [53] oraz elementow karoserii
samochodow [54]. Innowacja jest wprowadzenie polimeréw z pamigcia ksztaltu
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w medycynie np. do usuwania skrzeplin, w inzynierii tkankowej, do produkcji
implantow, stentow czy transporcie lekéw. Warunkiem uzytkowania tego typu
materiatow polimerowych jest biokompatybilno$¢ oraz mozliwos¢ dostosowania
temperatury zeszklenia przez odpowiedni dobor monomerow [55].

Sztandarowym przyktadem tego typu zwiazkoéw chemicznych sa badania
Takahashi i wspolpracownikow [56], w ktorych naukowcy wykorzystali glikol
poli(adypinianu etylenu) (PEA), diizocyjanian difenylometanu (MDI) i 1,4-
butanodiol (BDO). Autorzy sugeruja, ze wlasciwos$¢ zapamietywania ksztattu mozna
przypisa¢ molekularnym ruchom migkkich, amorficznych segmentow w lancuchu
polimeru. Tego typu materialy polimerowe charakteryzowaty sie liczbowo $rednig
masg czasteczkowa oscylujacg w zakresie 300-1000 g/mol oraz wysokg temperatura
zeszklenia 10-50°C [57].

Zastosowanie IBPs jako sond teranostycznych w celu wykrywania nowotworéw
zaproponowat zesp6t Liu [58], ktory w biokatalitycznej reakcji zsyntezowat
spiropolimer z  wykorzystaniem  izotiocyjanianu  benzoilu 1  estrow
acetylenodikarboksylanowych. Zapobiegajac antyapoptycznej interakcji
pS3/MDM2, spiropolimer doprowadzit do apoptozy komoérek nowotworowych,
jednoczes$nie wykazujac dobra biokompatybilno$¢ i nietoksycznos¢ w stosunku do
zdrowych komorek. Polimer wykazat emisje fluorescencji wyzwalang przez klastry
polimeru, wynikajacg z silnych interakcji z onkoproteing MDM?2 — odpowiedzialng
za wigzanie funkcjonalnej domeny p53 (tzw. straznika genomu, ktéry zapobiega
transformacji nowotworowej). MDM2 uczestniczy w eliminacji p53 za pomoca
aktywnos$ci enzymatycznej ligazy ubikwitynowej, umozliwiajgcej przylaczanie
czasteczek ubikwityny do regulowanego biatka [59, 60]. Autorzy wskazuja na
istnienie stabilnej interakcji pomiedzy MDM?2 i polimerem, ktéra stoi za znaczacym
wzmocnieniem emisji fluorescencji. Dzigki temu mozliwe jest odréznienie komorek
nowotworowych od zdrowych, poniewaz MDM?2 ulega nadekspresji. Dodatkowo
dochodzi do interakcji spiropolimeru z MDM2, wyzwalajac jasng fluorescencje
wszystkich komorek nowotworowych, podczas gdy komoérki zdrowe wykazujg stabg
fluorescencje [59].

Kolejnym zastosowaniem polimeréw na bazie diizocyjankow jest wykrywanie
zanieczyszczen wody jonami rteci(Il) [60]. Politiomocznik podczas tego procesu
wykazuje duza czuto$¢ (Ksv = 224900 I/mol), selektywno$¢ i1 skutecznosé
(>99,99%). Tego typu polimer stanowi skuteczny adsorbent do usuwania rteci
z zanieczyszczonej wody z mozliwo$ciag monitorowania procesu oczyszczenia przez
zmian¢ fluorescencji w czasie rzeczywistym [61]. Synteza politiomocznikow,
odbywata si¢ bez uzycia katalizatora, w temperaturze pokojowej oraz przy uzyciu
siarki, amin dialifatycznych i diizocyjankow, co niewatpliwie zmniejsza koszty
produkcji. Reakcja polimeryzacji charakteryzuje si¢ duza szybko$cig i mozliwoscia
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zastosowania szerokiej gamy monomeréw. Potwierdzeniem jest az 16
politiomocznikéw o dobrze zdefiniowanych strukturach, duzych masach
czasteczkowych (Mws do 242500 g/mol) i doskonatych wydajnosciach reakeji (do
95%) [61-63].

Reasumujac, polimeryzacja oparta na izocyjankach bedzie kontynuowana oraz
bedzie odgrywac wazna role w przysztym rozwoju chemii polimeréw. Naukowcy
zajmujacy si¢ projektowaniem i synteza nowych IBPS borykac si¢ jednak beda
z doborem $ciezek syntetycznych, wprowadzeniem odpowiednich grup funkcyjnych
oraz poszukiwaniem nowych katalizator6w - nie reagujacych z polarnymi
monomerami [64]. Kolejnym utrudnieniem bedzie poszukiwanie nowych zalezno$ci
pomigdzy strukturg a wlasciwosciami fizykochemicznymi oraz odkrywanie nowych
zastosowan funkcjonalnych polimerow w réznych obszarach zycia. Dodatkowo,
nieprzyjemny zapach i wysoka toksycznos$¢ lotnych monoizocyjankéw zniechgcaja
do ich otrzymywania.

Mimo, ze IBPs sg obiecujace pod wzgledem wiasciwosci optycznych
1 biologicznych [64] polimery tego typu nie sg jeszcze syntezowane na duzg skale —
czy to tylko kwestia czasu? [65] Istnieje szansa, ze biegiem lat wickszos¢ ludzi
przekona sie, ze nie taki diabet straszny, jak go maluja.

UWAGI KONCOWE

Izocyjanki sg zapomniang i pominigta grupa zwiazkdéw chemicznych ze wzgledu
na ich potencjalng toksyczno$¢ oraz trudno$¢ w przeprowadzaniu reakcji z ich
udziatlem. Jednak, gdy przyjrzymy si¢ tej grupie zwiazkéw mozemy zauwazy¢ jej
wysoka reaktywno$¢ oraz potencjat jej zastosowania zaréwno w medycynie jak
i w produkcji materiatow polimerowych.

Wiasciwosci biologiczne syntetycznych izocyjankow sa nie tylko ciekawym
zagadnieniem, ale rowniez moga by¢ ratunkiem w wielu chorobach obecnych na
$wiecie np. malaria, grypa. Kolejng zaletg jest stosowanie izocyjankéw w syntezie
farmaceutykdw, co pozwala na znacznie prostszg i szybsza preparatyke.

IBPs moga by¢ zastosowane jako fluorescencyjne markery nowotworowe,

a takze jako $rodki terapeutyczne. Dodatkowo, tego typu materiaty polimerowe moga
shuzy¢ jako nosniki lekow 1 inhibitory biatek ze wzgledu na ich wysoka termiczng
stabilno$¢ chemiczng. Podsumowanie wiasciwosci 1 zastosowan izocyjankow
przedstawionych w artykule zestawiono w tabeli 3.
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Tabela 3.
Table 3.

Whasciwosci 1 zastosowanie izocyjankow
Properties and application of isocyanides

WLASCIWOSC

ZASTOSOWANIE

wiasciwosci
antybakteryjne,
antywirusowe oraz

Aktywnosé biologiczna -
przeciwgrzybicze,
przeciwmalaryczne,
antynowotworowe

-Farmacja np. masci

-Medycyna

Mozliwos$¢ interakcji z metaloproteinami np.
hemoglobing, mioglobing, cytochromem P450,
hydrogenaza [Fe] oraz hamowanie dziatania
enzymow

-Inhibicja bialek

-Badanie mechanizméw interakcji z biatkami

Wysoka reaktywno$¢

-Udziat w syntezie lekéw np. tetrazoli,
glikokoniugatow, mocznika, amidow
trzeciorzgdowych wykorzystywanych w tworzeniu
wigzan peptydowych, prekursorow dla B-laktamow
i aryloksypropanolamin

Mozliwosé tworzenia wigzan wodorowych

-Badanie oddziatywan z biomolekutami

Zdolno$¢ do polimeryzacji

-Materiaty funkcjonalne (pamig¢ ksztattu)

-Sondy teranostyczne, $rodki terapeutyczne, nosniki
lekow

-Wykrywanie zanieczyszczen wody np. jonami
rteci(Il)

Czy izocyjanki beda na zawsze budzi¢ strach, ze wzgledu na ich potencjalna

toksycznos$¢? Czy jednak warto wykorzysta¢ zwigzki chemiczne zawierajace grupy -NC

w badaniach in vitro, w celu doktadnego poznania miejsc interakcji z grupa prostetyczng

danego biatka? Te pytania pozostawimy do odpowiedzi czytelnikowi
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