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ABSTRACT

In pursuit for new chromoionophores, it is important to know their functioning,
which depends primarily on their structure. The structures of chromoionophores were
discussed, highlighting the elements that have a significant impact on their operation,
i.e. the binding and visualization of metal ion binding. Chromoionophores are
composed of a binding and signaling group. Valinomycin, salinomycin and synthetic
crown ethers are presented as ionophores. Using the anthraquinone as an example,
the function of the chromophore system was defined and discussed. It has been shown
that an element connecting the main components of the chromoionophore may also
play an important role.

The action of chromoionophores is directly related to their acid-base properties,
which can influence both ion binding and the visualization of interactions. The
examples of aminoanthraquinone derivatives show the influence of the number of
groups, position in the anthraquinone ring and the order of amino groups on the
basicity of chromoionophores.

Keywords: chromoionophore, chromophore, anthraquinone, UV-VIs spectroscopy,
molecular recognition

Stowa kluczowe: chromojonofory, chromofor, antrachinon, spektrofotometria UV-
VIS, rozpoznanie molekularne
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AQ — antrachinon

(0)% — woltamperometria cykliczna

EDTA — kwas etylenodiaminotetraoctowy, wersenian
DOTA —kwas 2,2°,2°,2°°~(1,4,7,10-tetraazacyklododekan-

1,4,7,10-tetraylo)tetraoctowy
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WPROWADZENIE

Chromojonofory to specyficzny rodzaj chemosensorow, sa to zwiazki sktadajace si¢
z dwoch ugrupowan- jonofora i sygnalizatora. Zadaniem jonofora jest rozpoznanie
analitu i jego zwigzanie, ktorym moze by¢ skompleksowanie jonu metalu. Rolg
sygnalizatora jest generowanie sygnatu $wiadczacego o zachodzacym procesie.
W przypadku uktadow chromojonoforowych jest to zmiana barwy czy pasma
absorpcyjnego rejestrowanego  spektrofotometrycznie, ale rowniez, jesli uklad
sygnalizatora jest aktywnym elektroforem, moze by¢ to sygnat elektryczny, czy tez
fluoroforem — sygnat emisji promieniowania. Istotne jest sprawne przesytanie informacji
pomiedzy tymi ugrupowaniami, a w efekcie uzyskanie idealnego chromojonofora [1-3].
Typowa czasteczka o wlasciwosciach jonoforowych jest powszechnie znany z oznaczen
kompleksometrycznych EDTA, czyli s6l sodowa kwasu dietylenotetraaminoocowego
[4]. Duze znaczenie majg tez naturalne jonofory takie jak gramicydyna [5] czy
walinomycyna [6]. Podzialu chromojonoforéw mozna dokona¢ uwzgledniajac rézne
kryteria, takie jak budowa zwiazkéw czy obserwowany efekt sygnalizatora. Z tego
wzgledu wyrdznia si¢ chromojonofory kaliksarenowe, makrocykliczne, anionowe lub
obojetne. Niektore z nich charakteryzuja si¢ zmianami jedynie w widmie absorpcji
w zakresie ultrafoletowym. W przypadku chromojonoforéw z absorpcja w zakresie
widzialnym promieniowania dodatkowo zachodzi zmiana barwy, ktora $wiadczy
o przebiegu procesu. Spowodowana moze by¢ kompleksowaniem jonu metalu,
izomeryzacjg, protonowaniem badz deprotonowaniem. W przypadku tego typu zwigzkow
o charakterze anionowym dochodzi do oddysocjowania protonu, w efekcie czego
powstaje kompleks powstatego anionu z kationem metalu. Czasteczki o charakterze
obojetnym sa hydrofobowe i stabo rozpuszczaja si¢ w wodzie, przez co nie ulegaja
deprotonacji, co moze utrudnia¢ reakcje kompleksowania, a sam proces czgsto
przeprowadzany jest w rozpuszczalnikach organicznych. Istnieje mozliwo$¢ rozszerzenia
podziatu chromojonoforow anionowych, w zaleznosci od ilosci grup protonowych
W czasteczce.

W  uzyskaniu sprawnie dzialajacego chromojonofora wazny jest udziat
poszczegolnych elementdw w procesie rozpoznawania i sygnalizacji. Dlatego celem
pracy jest omowienie budowy i wlasciwosci zwigzkoéw oraz ugrupowan pehigcych
istotng rolg w funkcjonowaniu tego typu chemosensorow.

1. WLASCIWOSCI CHROMOJONOFOROW A ICH MOZLIWOSCI
FUNKCJONOWANIA

1.1. BUDOWA JONOCHROMOFOROW

Chromojonofory obecnie wykorzystywane sa w duzym stopniu do
kompleksowania jonéw metali. Przebieg reakcji kompleksowania zalezy od wielu
czynnikéw. Jako pierwszy mozna wyr6ézni¢ strukture czasteczki chemosensora.
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Mozemy wyodrebni¢ dwa najwazniejsze elementy takiej czasteczki — element
wigzacy (jonofor) oraz element sygnalizujacy (chromofor) (Rys. 1. ).

Rysunek 1. Schemat budowy i dziatania chromojonoforu
Figure 1. Diagram of the structure and operation of the chromoionophore

Jonofor odpowiedzialny jest za kompleksowanie jonu i transport przez blong
lipofilowg (Rys. 2). Zbudowany jest w taki sposob, ze jego powierzchnia jest
hydrofobowa, a wngka hydrofilowa. Taka budowa zapewnia mozliwo$¢ transportu
hydrofilowych jonéw czy innych analitéw przez hydrofobowe btony biologiczne.
Wyrézni¢ mozna dwa typy tych czgsteczek: jonofory maloczasteczkowe oraz
wielkoczasteczkowe, ktorych sposob przenoszenia roézni si¢. Przyktadem pierwszego
rodzaju jest walinomycyna, ktora jest typowym no$nikiem jonéw. Transport polega
na skompleksowaniu jonu, a nastgpnie przeniesieniu przez btong [7]. Innymi tego
typu czasteczkami sg jonofory polieterowe [8].

mﬁm
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Rysunek 2. Transport analitu przez blony biologiczne
Figure 2. Transport of the analyte through biological membranes
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Przyktadem wielkoczasteczkowych no$nikéw jonow jest gramicydyna. Jest ona
jonoforem peptydowym, ingerujacym w blone poprzez tworzenie kanalow
jonowych, przepuszczalnych dla jednowartosciowych kationéw, ktorych
selektywno$¢ nie jest duza [9-10]. Wytworzony w blonie komoérkowej kanat
transportujagcy ma hydrofilowe wngtrze i hydrofobowa powierzchni ochraniajgca
jony przed otoczeniem. Selektywno$¢ tych jonoforéw jest nizsza niz
matoczasteczkowych, a mechanizm dziatania jest bardziej ztozony niz u typowego
wymiennika jonowego [11].

Salinomycyna jest jonoforem polieterowym ze stosunkowo duzg ilo$cig atomow
tlenu we wnece. Dobrze kompleksuje jednowarto$ciowe kationy metali o mniejszym
rozmiarze, jak jon litu czy sodu [12]. Wielko$¢ wneki eteru koronowego ma
bezposredni wplyw na reakcje kompleksowania. Dopasowanie rozmiaru tworzonej
wneki do rozmiaru jonu zwigksza selektywno$¢ reakcji kompleksowania, a im
wiegksze jest to dopasowanie tym stabilniejszy powstaje kompleks [13].

Sam proces transportu jondw przez blony biologiczne moze przebiega¢ na wiele
sposobdw, zaleznie od warunkow, w jakich znajduje si¢ jonofor, jak chociazby pH
otoczenia. Poznanie r6znych mechanizmoéw transportu jondw przez te czasteczki jest
niezbedne do pelnego zrozumienia mechanizmu dzialania tych zwigzkow.
Znajomos$¢ tych mechanizméw jest bardzo istotna ze wzgledu na aktywno$¢
biologiczng jonoforéw, ktéore maja zdolno$¢ przenoszenia kationow przez blony
komorkowe, zaburzajac tym samym naturalny gradient stezen Na*/K*. Zdolno$¢ ta
znajduje swoje zastosowanie np. w chemioterapii, gdyz pozwala poprzez zaburzenie
gospodarki jonowej komorki nowotworowej, na indukcje jej apoptozy [8].

Bardzo czestym elementem chromojonoforéw sg etery koronowe, ze wzgledu
na dobre wilasciwosci kompleksujace wobec roznych jonéw metali. Potaczone
z czasteczkg antrachinonu, stuzacego jako sygnalizator oddzialywan, tworzg uktad
zdolny do rozpoznawania molekularnego. Gdy eter koronowy moze tworzy¢ wiele
typow komplekséw z jonami, wprowadzenie grupy chromoforowej jako fragmentu
ramienia bocznego powinno skutkowaé mozliwoscig stopniowego badania
rownowagi tworzenia kompleksow za pomocg pomiardw spektroskopowych,
szczegolnie dla asymetrycznie podstawionych diaza- korony [14].

Wskazane wcze$niej badania wykazaly, ze chromofor stanowi istotny element
struktury chromojonoforu, niekiedy decydujacy o czulosci calej czasteczki.
Chromofory to uktady zdolne do $ledzenia oddziatywan elementu wigzacego za
pomocg technik spektralnych. Jest to mozliwe, dzigki specyficznym elementom
budowy chromoforu — tj. obecno$ci wigzan podwdjnych, uktadéw aromatycznych
czy grup funkcyjnych np. grupy karbonylowej. Przyktadem bardzo ciekawego uktadu
chromoforowego jest czasteczka 9,10-antrachinonu.
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Rysunek 3. Transport analitu przez btony biologiczne za pomoca jonoforow — elektroneutralny, elektrogenny
i biomimetyczny

Figure 3. Transport of the analyte through biological membranes by ionophores - electron neutral,
electrogenic and biomimetic
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Rysunek 4.  Schemat obrazujacy budowe chromoforu na przyktadzie pochodnej 1-amino-5-hydroksy-9,10-
antrachninonu

Figure 4. Diagram showing the structure of the chromophore on the example of the 1-amino-5-hydroxy-
9,10-anthraquinone derivative

Grupy auksochromowe =zastepujace atomy wodoru w pier§cieniach
zewngtrznych antrachinonu powoduja powstawanie szerokiej gamy barw. Struktura
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9,10-antrachinonu sprawia, iz s one dobrymi akceptorami elektronow (z uwagi na
istnienie orbitali LUMO o niskiej energii). Wprowadzenie podstawnikoéw
elektronodonorowych, jak grupa aminowa czy hydroksylowa, skutkuje obnizeniem
tej energii, a co za tym idzie pojawieniem si¢ pasm w zakresie widzialnym. Charakter
podstawnika ma wigc kluczowy wptyw na obserwowane barwy chromoforu, a takze
intensywno$¢ absorpcji, a co za tym idzie zdolno$ci sygnalizacyjne takiego uktadu
(Rys. 5.) [15-21].

Wzrost intensywnosci absorban

Rysunek 5. Schemat obrazujacy wplyw podstawnika na wiasciwosci spektroskopowe chromoforu —
potozenie pasma i jego intensywnosé¢

Figure 5. Diagram showing the effect of a substituent on the spectroscopic properties of a chromophore -
the position of the band and its intensity

Zbadano  spektroskopowo  pochodne 1,4-diNHPh-9,10-antrachinonu.
Zaobserwowano znaczne zmiany spektralne w stosunku do widma antrachinonu,
spowodowane obecno$cia wigzan wodorowych pomigdzy podstawnikami
a chromoforami karbonylowymi poprzez modyfikacj¢ geometrii oraz tadunkow
stanu podstawowego. Zmiana momentu dipolowego prowadzi do przesuni¢¢ bato
oraz hipsochromowych widm. Efekt batochromowy widoczny jest w obecno$ci
podstawnikow —NH, , —OH , —NHPh gdzie wystepuja wiagzania wodorowe,
natomiast hipsochromowy w obecno$¢ —NH, i —OH , ale gdy nie wystepuja
wigzania wodorowe [22].

Istotnym elementem jest takze element taczacy uktad chromoforowy
z elementem wigzacym analit, czyli tzw. linker. Jego struktura wptywa na dziatanie
chromojonoforu, gdyz stanowi¢ moze barier¢ w przenoszeniu informacji z elementu
wigzacego na element sygnalizujacy, lub tez wzmacnia¢ ten sygnal. Ponadto taki
lacznik moze juz sam w sobie stanowi¢ element uktadu wiagzacego. Niekiedy
zastosowanie zbyt diugiego linkera moze skutkowaé catkowitym zablokowaniem
mozliwosci $ledzenia oddzialywan metodami spektralnymi. W takim wypadku
mozliwe jest jedynie zastosowanie innych metod, np. potencjometrycznych (Rys.6).
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Rysunek 6.  Schemat obrazujacy wplyw potozenia jonoforu wzglgdem czasteczki sygnalizujacej na
obserwowane efekty spektralne podczas oddziatywania z analitem

Figure 6. Diagram showing the influence of the position of the ionophore in relation to the signaling
molecule on the observed spectral effects during the interaction with the analyte

Aminokwasowe pochodne 9,10-antrachinonu, w ktdérych jako element wigzacy
wykorzystano czasteczk¢ piperazyny wykazuja bardzo ciekawe wlasciwosci
spektralne i kompleksotworcze. Wczesniejsze prace wykazaty zdolnos¢ tego tacznika
do uczestnictwa w procesie oddzialywania z analitami, a takze wplyw na
charakterystyke spektralna czasteczki chinonu. W tym wypadku to czasteczka
aminokwasu stuzy jako element wigzacy, natomiast piperazyna przekazuje
informacj¢ dotyczaca oddzialywania do chromoforu. Okazato si¢, iz specyficzna
budowa pochodnej asparaginy pozytywnie wpltywa na czulo$¢ chromoforu,
umozliwiajac spektroskopowa obserwacj¢ oddzialywania grup aminokwasowych
oddalonych od uktadu sygnalizujacego [16]. Jest to bardzo istotna informacja, gdyz
w przypadku innych polaczen — np. uktadéw polieterowych — oddalenie grupy
wigzacej analit od chromoforu powoduje brak mozliwosci S$ledzenia tego
oddziatywania metodami spektralnymi [18].

2. WEASCIWOSCI KWASOWO-ZASADOWE
CHROMOJONOFOROW

Jako ze chromojonofory moga zawiera¢ w swojej strukturze grupy aktywne
kwasowo-zasadowo, nicodzowne jest wyznaczenie statych dysocjacji kwasowej tych
zwigzkow. Ugrupowania aktywne protolitycznie mogg by¢ czescig uktadu chromo-
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forowego lub jonoforowego, a wigc maja swoje konsekwencje zar6wno
w charakterystyce spektralnej, jak i w sposobie i sile oddziatywania z jonami metali.

W procesie wigzania analitu istotna role stanowi stopien sprotonowania ligandu,
stad tez badajac rownowagi kompleksotworcze w rozpuszczalnikach protycznych
(woda, metanol, etanol) stabilizuje si¢ stgzenie jondow wodorowych poprzez
wykorzystanie roztworow buforowych. Mozna tez wyznacza¢ state trwalosci
kompleksow z jonami metali dla ré6znych form protolitycznych, przy zmiennym
stezeniu protonéw, a statym stezeniu ligandu i jonu metalu. Kaur i Kumar [23] badali
serie pochodnych aminoantrachinonu zawierajgcych w swojej strukturze podstawnik
aryloaminowy, alkiloaminowy lub pirydylowy potaczony z chromoforem tgcznikiem
aminoetylowym w mieszaninie metanol/woda (1:1). Obecno$¢ grup aktywnych
protolitycznie spowodowata, ze trwale kompleksy tworzyly si¢ z formami
monosprotonowanymi i neutralnymi. Badania ich pozwolily réwniez na wskazanie
pH, przy ktorym zostaty wyznaczone wartosci statych trwatosci kompleksow jonow
miedzi(IT), kobaltu(II) i niklu(Il) z ligandami aminoantrachinonowymi.

Istotng rolg $§rodowiska reakcji i stopnia sprotonowania ligandu obserwuje sig¢
w pochodnych z jonoforem makrocyklicznym. Zwlaszcza jesli atomy tlenu
W czasteczce eteru koronowego zostang zastgpione innymi heteroatomami, takimi jak
azot. Obecno$¢ atomow azotu powoduje zwickszenie wilasciwosci zasadowych
zwigzku. Ich liczba rowniez jest istotna, przyktadem mogg by¢ azapochodne korony
12C4, ktorej wtasciwosci zasadowe w przypadku tetraazapochodnej sg silniejsze niz
w przypadku monoazapochodnej. Badania nad zwiazkami typu DOTA prowadzono
w aspekcie tworzenia komplekséw z jonami lantanowcow [24-25]. Ligandy rdznity
si¢ liczbg reszt octanowych oraz obecnoscig dodatkowych podstawnikow
zawierajacych ugrupowania hydroksylowe lub metoksylowe. W zwigzkach tych
istnieje mozliwos$¢ istnienia wielu form protolitycznych, grupy octanowe moga
dysocjowacé kwasowo, a grupy aminowe makrocyklu moga przylaczac¢ protony.
Wyznaczono state protonacji, ktére wskazaly forme, dla ktérej kompleksy maja
najwickszg trwatos¢. Dodatkowo pozwolilo to rowniez ustalié, ze tworzenie si¢
kompleksow nastepuje przez deprotonacje i przegrupowanie zwigzku posredniego.

Jesli potencjalny chromojonofor stabo rozpuszcza si¢ wodzie, a nawet w innych
rozpuszczalnikach protycznych sigga si¢ po rozpuszczalniki aprotyczne polarne. Ze
wzgledu na ich bardzo matg zdolno$¢ do autodysocjacji duzo trudniej wyznaczy¢
wlasciwosci kwasowo-zasadowe zwiagzkow organicznych i ich komplekséw [26].
Jednakze mniejszy jest tez wplyw rozpuszczalnika na protoliz¢ potencjalnych
ligandow i ich kompleksow.
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2.1. WEASCIWOSCI KWASOWO-ZASADOWE POCHODNYCH
ANTRACHINONU

Analizujac pochodne aminoantrachinonu wykazano, ze na zasadowos$¢
potencjalnych chromojonoforow oprocz liczby grup aktywnych protolitycznie
zdecydowany wptyw ma charakter chemiczny atomow azotu oraz ich potozenie
W czasteczce.

Jesli jedynym centrum zasadowos$ci w czasteczee jest atom azotu w potozeniu
1 czasteczki 9,10-antrachinonu i jest on azotem aminowym to jego zasadowosc¢ jest
bezposrednio  zalezna od  rzedowosci.  Pochodne  1-aminoantrachinon
1 1-etyloaminoantrachinon wykazujg bardzo stabe wtasciwosci zasadowe. Wynika to
ze stabilizacji formy neutralnej wskutek tworzenia wewnatrzczasteczkowego
wigzania wodorowego pomiedzy atomem wodoru grupy aminowej i tlenem
karbonylowym antrachinonu (Rys.7) [27-28]. Jesli podstawnikiem jest ugrupowanie
dietyloaminowe, w ktérym atom azotu jest trzeciorzedowy, tworzenie wigzania
wodorowego nie jest juz tak uprzywilejowane strukturalnie. Dopiero w formie
kationowej przylaczony proton uczestniczy w wigzaniu wodorowym przez co
zwigksza si¢ stabilizacja formy sprotonowanej, a tym samym zasadowos$¢ uktadu.
Wyznaczone warto$ci pKa w acetonitrylu wskazuja, ze pochodna ta jest silniejszg
zasadg niz N,N-Me;-anilina [29].

Jednakze ws$rdd ~monopodstawionych pochodnych aminoantrachinonu
najsilniejszymi zasadami sg zwiazki posiadajace grupy aminowe w lancuchu
bocznym, niezwigzane bezposrednio z ukladem aromatycznym [15, 18].

N
NS . N S

o~ °N* o N—-R,

0 0

forma sprotonowana
pochodnej aminoantrachinonu
z trzeciorzedowg aming

1-aminoantrachinon

Rysunek 7. Schemat tworzenia si¢ wiazania wodorowego pochodnych aminoantrachinonu z pierwszo-
i trzeciorzedowa grupa aminowa

Figure 7. Diagram of hydrogen bond formation of aminoanthraquinone derivatives with primary
and tertiary amino groups
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O zasadowos$ci decyduje rowniez liczba grup aminowych iich polozenie
w pierscieniu. Dla dipodstawionych piperydynowych pochodnych wykazano, ze
najsilniejszymi zasadami sg te, w ktorych podstawniki znajduja si¢ w potozeniach
1 i 8 antrachinonu. Najstabszym akceptorem protonéw okazata si¢ pochodna
podstawiona w pozycjach 1 i 4 pier§cienia.

Dodatkowym czynnikiem, ktory moze wzmacnia¢ zasadowos$¢, jest
obserwowany przede wszystkim dla kompleksow, efekt makrocykliczny. Wzmacnia
on wlasciwosci zasadowe azaeterow koronowych, na co bezposredni wptyw ma
obecnos$¢ atoméw tlenu w pierScieniu makrocyklicznym. Nastepuje izolacja
wigzanego jonu od Srodowiska oraz lokalizacja tadunku ujemnego we wngce
makrocyklicznej. Wolne pary elektronowe atomow azotu pierScienia
makrocyklicznego mogg utworzy¢ wigzania wodorowe [30].

UWAGI KONCOWE

Poszukiwanie nowych chromojonoforow ciagle jest w $wietle zainteresowan
badaczy. Poznanie istoty projektowania tego typu chemosensorow umozliwi
dopasowanie jednostek strukturalnych do dzialania ukladu. Wazne w aspekcie
rozpoznawania 1 sygnalizacji wiazania jest wiele czynnikéw, zaréwno
strukturalnych, jak i zewne¢trznych. Na podstawie przytoczonych przyktadow
zwrdcono uwage na rozne typy jonoforow, ich wiasciwosci i1 funkcje.

Opisane pochodne antrachinonowe wykazujg intensywne zmiany spektralne
w obecnosci mocnego kwasu. Wskazuje to, ze chromofor antrachinonowy jest
sprawnym sygnalizatorem, jeS$li zawiera odpowiedni podstawnik, grupe taczaca
i jonofor, co potwierdzi¢ mozna juz w oparciu o wlasciwosci kwasowo-zasadowe.
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