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Barwniki azowe — $miertelne zagrozenie czy leki nowej generacji?

W 1858 r. Griss odkryt reakcje diazowania i otrzymat pierwszy
barwnik — zélcien anilinowa. Obecnie opisano juz ok. |0 tysiecy
zwiazkdéw z tej grupy, a ponad 2 tysiace jest uzywane jako barwniki
réoznych materiatéw. Barwniki azowe charakteryzuja sie obecnoscia
grupy azowej (-N=N-) w swojej strukturze, ktéra sprzezona jest
z dwoma, identycznymi badz réznymi, mono- lub policyklicznymi
uktadami aromatycznymi. Ze wzgledu na charakterystyczne wiasci-
wosci chemiczne, fizyczne i aktywnos¢ biologiczng, znajdujg one sze-
rokie zastosowanie w przemysle farmaceutycznym, kosmetycznym,
spozywczym, farbiarsko-wtdkienniczym, w produkgiji farb i lakierow
oraz w chemii analitycznej. Jednak najbardziej rozpowszechnionym
przeznaczeniem tych zwigzkéw pozostaje barwienie. Barwniki azo-
we stanowia najwieksza i najbardziej rozpowszechniong klase barw-
nikéw. Maja petng palete barw, cho¢ najczesciej spotykane sa kolo-
ry jaskrawe i wyraziste, takie jak: oranz czy zotcien. Wykazuja one
réwniez réznorodne wiasciwosci biologiczne. Medyczne znaczenie
tych zwiazkow jest powszechnie znane dzigki ich aktywnosci anty-
bakteryjnej, antygrzybiczej czy skierowanej przeciw wirusowi HIV.
Z drugiej strony, niosa one ryzyko dla zdrowia i $rodowiska ze wzgle-
du na kancero- i mutagennos¢. W artykule przedstawiono wybrane
strategie syntezy oraz wtasciwosci biologiczne barwnikéw azowych,
w kontekscie ich potencjatu terapeutycznego, a takze zagrozen zwia-
zanych z ich produkgcja i uzyciem.

Aktywnos¢ biologiczna

Aktywnos¢ biologiczna zwigzkéw azowych zwigzana jest gtéwnie
ze specyficzng droga ich metabolizmu. In vivo nastepuje enzymatyczna
redukcja wiazania azowego [1,2]. U ssakéw proces ten zachodzi w wa-
trobie [3], w bakteriach ukfadu trawiennego [4 6] oraz w bakteriach
skornych, np. Staphylococcus ureus [7]. Wynikiem reakgji jest redukcja
wigzania azowego, co prowadzi do otrzymania odpowiednich amin [8].
Produkty moga by¢ mniej lub bardziej toksyczne lub kancerogenne
niz macierzyste czasteczki [9,10]. Zazwyczaj jednak wykazuja wiek-
sz3 toksyczno$é; w szczegdlnosci dotyczy to pochodnych benzydyny
[3,6,7]. Przyktadowo, barwnik azowy Direct Black 38 jest metaboli-
zowany do mutagennej benzydyny przez mikroflore ludzkiego uktadu
trawiennego [6].

Juz w latach 70. XX w. szereg wynikdw otrzymanych przez
niezalezne grupy badawcze wykazato wptyw barwnikéw benzy-
dynowych na zwigkszenie ryzyka wystapienia raka pecherza mo-
czowego oraz innych organéw ludzkich [I1]. Dowiedziono takze,
ze to wtasnie benzydyna jest mutagennym skfadnikiem barwnikéw
azowych [12]. Pézniejsze badania potwierdzity takze mutagennos¢
jej analogoéw [13,14].

Zoétcien metylowa (Rys. 1) jest jednym z barwnikéw azowych,
ktore wykazuja kancerogennos¢ poprzez wysoce reaktywne in-
termediaty metaboliczne oddziatywujace z DNA i powodujace
mutacje [10]. Zasugerowano, ze barwnik ten jest przeksztatcany
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w wyniku demetylacji, a nastepnie N-hydroksylacji do N-hydroksy-
N-metylo-4-aminoazobenzenu, ktéry reaguje kowalencyjnie z za-
sada nukleinowa DNA (Rys. 1), stajac sie w ten sposéb czynnikiem
kancerogennym [15].

i,

Rys.l. Mechanizm modyfikacji zasady nukleinowej (guaniny) przez
z6tcien metylowa

Gtownym zrédtem barwnikéw azowych w ludzkim organi-
zmie jest zywnos$¢. Wtornym zrédtem moga byé wody gruntowe,
np. w Stanach Zjednoczonych co roku do gleby dostaje sie 3 tys. t.
barwnikéw organicznych [16]. Ze wzgledu na opisane zagrozenia,
biodegradowalnos¢ barwnikéw azowych stata sie przedmiotem in-
tensywnych studiéw w ostatnich latach [ 17, 18]. Pokazano, ze mikro-
organizmy, takie jak grzyby ligninolityczne czy bakterie, sa zdolne,
w odpowiednich warunkach, do transformacji barwnikéw azowych
do bezbarwnych produktéw, a nawet do ich catkowitej mineraliza-
cji [17]. Grzyby ligninolityczne, uzywajac peroksydazy ligninowej
i manganowej lub lakazy, dekoloryzuja barwniki azowe. Degrada-
cja tych zwiazkéw przez bakterie jest zazwyczaj oparta na redukgji
wiazania azowego, co skutkuje powstawaniem bezbarwnych amin
[19+21]. Proces ten moze zachodzi¢ w warunkach tlenowych przy
udziale bakterii takich jak: Bacillus subtilis [22], Pseudomonas stut-
zeri [23], Streptomyces [24] lub czesciej i mniej specyficznie, droga
beztlenowa przez bakterie z gatunkéw: Bacteroides, Eubacterium
i Clostridium [24,25].

Obok niepozadanych wtasciwosci biologicznych, istnieje wie-
le atrakcyjnych, medycznych aplikacji zwiazkéw azowych. Jednym
z potencjalnych farmakologicznych zastosowan barwnikéw azowych
oraz ich specyficznej redukgji in vivo jest azopolimerowy system do-
starczania substancji czynnej w leczeniu choréb okreznicy, takich jak
zapalenie okreznicy czy zespét jelita drazliwego [26]. Redukcyjna
degradacja i w konsekwencji rozpad wigzania azowego, zachodzace
specyficznie w tym organie [27], daja mozliwosci opracowania tera-
pii celowanej. Prolek azowy zostaje zredukowany do odpowiednich
amin stanowiacych wiasciwe terapeutyki [28]. Jednym z przykitadow
takiego proleku s3 niskoczasteczkowe i polimerowe (immobilizo-
wane na matrycy glikolu polietylenowego, Rys. 2) pochodne kwasu
5-aminosalicylowego, ktéry wykazuje wiasciwosci przeciwzapalne
i cytoochronne [29].
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Rys. 2. Azowa pochodna kwasu 5-aminosalicylowego immobilizowana
na glikolu polietylenowym
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Kolejng pozytywna wtasciwoscia barwnikéw azowych jest ich ak-
tywnos¢ antymikrobiotyczna. Przyktadem takiego zwiazku jest kwas
4-fenyloazofenoksyoctowy, ktéry wykazuje aktywno$é wobec dwaéch
gram dodatnich szczepéw bakterii: Staphylococcus ureus (bakteria po-
wodujaca powazne choroby, takie jak: infekcje skorne, zapalenia ptuc,
opon mézgowo-rdzeniowych, kosci i szpiku czy wsierdzia) i Streptococ-
cus pyogenes (paciorkowiec ropny — czynnik etiologiczny paciorkow-
cowego zapalenia gardta), trzech gram ujemnych szczepéw bakterii:
Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris i Escherichia coli oraz jednego
gatunku grzybéw: Candida albicans [30,31]. Natomiast azowe zasa-
dy Schiffa wykazuja aktywno$¢ antybakteryjna wobec Bacillus subtilis
(bakteria odpowiedzialna za jedna z wad pieczywa — jego $luzowace-
nie) i przeciwgrzybicza wobec kilku rodzajéw grzybéw, m.in.: Candida
albicans, Cryptococus neoformans i Tricophyton mentagrophytes [32].

Potencjat biomedyczny ma réwniez zwiazek bisazowy oznaczany
w literaturze symbolem FP-21399 (Rys. 3). Posiada on aktywno$é
ukierunkowang przeciw ludzkiemu wirusowi niedoboru odpornosci
(HIV). Dziafanie to polega na inhibicji glikoproteino-zaleznej fuzji
otoczki wirusa HIV i btony komérkowej, co poprzedza wnikniecie
wirusa do komérki. FP-21399 hamuje fuzje komérek CD4+ (limfo-
cyty T pomocnicze) z komérkami, ktére ekspresjonuja gp160 (gli-
koproteina znaleziona na powierzchni ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci) [33]. Pézniejsze badania, réwniez kliniczne, potwierdzity
aktywnos¢ tego zwigzku wobec wirusa HIV [34].
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Rys. 3. Zwiazek bisazowy o aktywnosci przeciw wirusowi HIV

Azobenzen wystepuje w dwdch odmianach izomerycznych cis
i trans, ktdre istnieja w réwnowadze termodynamicznej, a przejscie
indukowane jest termicznie lub fotochemicznie. Zwiazki zawierajace
w swojej strukturze azobenzen wykazuja zatem charakter tzw. foto-
przetacznikéw, ktdry otwiera dla nich nowy zakres zastosowan doty-
czacy rowniez aspektdw aktywnosci biologicznej. Wiasciwos¢ ta byta
w ostatnich latach wykorzystywana do fotoregulacji konformac;ji biatek,
aktywnosci enzymatycznej oraz funkcji kwaséw nukleinowych [35].
Aktywacja funkcji bioczasteczek moze by¢ ,wiaczona” i ,wylaczona”
poprzez odwracalna fotoizomeracje fragmentu azobenzenu, zwieksza-
jaca lub zmniejszajaca wzajemne powinowactwo liganda i receptora.
Interesujacym przykiadem wykorzystania takich przetacznikéw sg inhi-
bitory papainy (cysteinowa endopeptydaza izolowana z Carica papaya,
katalizujaca hydrolize wiazan peptydowych biatek, ktdra uzywana jest
do zmiekczania migsa oraz klarowania substancji w przemysle spozyw-
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czym) i chymotrypsyny (serynowa egzopeptydaza katalizujaca C-kon-
cowa hydrolize biatek, produkowana przez trzustke), bedace analoga-
mi stanu przejsciowego reakcji katalizowanej przez enzymy [36,37].

Strategie syntezy

Azowe pochodne zwiazkéw aromatycznych sa produktami po-
$rednimi w reakcjach redukcji grupy nitrowej do aminowej lub procesu
odwrotnego — utleniania grupy aminowej do nitrowej (Rys. 4). W obu
przypadkach stosuje sie zazwyczaj nadmiar reduktora lub utleniacza,
a warunki dobiera sig tak, aby skroci¢ czas, obnizy¢ koszty oraz nakfad
pracy i mozliwie zwigkszy¢ wydajnos¢. Stawiajac sobie za cel zatrzyma-
nie sekwencji przemian na odpowiednim produkcie posrednim (azo)
i jego wyizolowanie, nalezy precyzyjnie dobrac¢ reduktor/utleniacz oraz
warunki reakgji.
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Rys. 4. Schemat reakcji przebiegajacych podczas redukcji grupy
nitrowej do aminowej [38+40]

Wsrod strategii syntetycznych prowadzacych do otrzymania
barwnikéw azowych, mozna wyréznié¢ piec szczegélnie uzytecznych
(Rys. 5). Cztery pierwsze (I-IV) wynikaja bezposrednio ze schema-
tu zaprezentowanego na Rysunku 4. Ostatnia, to reakcja diazowa-
nia/sprzegania. Kazda z tych procedur niesie ze sobg ograniczenia
co do dostepnosci substratdw, a co za tym idzie do struktury produk-
tow, ktore mozemy otrzymaé dang metoda.
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Rys. 5. Mozliwe $ciezki syntezy zwiazkéw azowych
(czes¢ aromatyczna reprezentuje reszta fenylowa)

Dwie pierwsze zaproponowane metody syntetyczne sa stosowane
do otrzymywania symetrycznych zwiazkéw azowych. Zastosowanie
dwoch réznych substratéw powoduje bowiem otrzymanie kombinacji
trzech produktéw azowych: dwéch symetrycznych i jednego niesy-
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metrycznie podstawionego. Utleniajace sprzeganie dwoch komponen-
téw aminowych zachodzi pod wptywem tlenu w obecnosci kataliza-
tora (CuCl/pirydyna) [41]; na drodze fotokatalizy promowanej TiO,
[42], Fe,O, [43], HgO [44] lub pod wptywem utleniaczy, takich jak
KMnO, [45], MnO, [46], NaBO, [47], KO, [48], K,FeO, [49], AgO [50],
Pb(OAc), [51]. Mozna réwniez wykorzysta¢ katalizatory w uktadach
przeniesienia fazowego, np. Galvinoxyl (PTC)/K,Fe(CN) /KOH [52],
badz tez peroksydaze-H,O, [53]. Wéréd odczynnikéw redukujacych,
stuzacych do otrzymywania pochodnych azowych ze zwiazkdéw nitro-
wych, nie opracowano az tylu réznorodnych warunkéw prowadzenia
reakcji. Niemniej jednak, w wielu pracach opisano otrzymywanie ztozo-
nych uktadéw azowych, wykorzystujace reakcje kwasu p-nitrobenzo-
esowego w srodowisku zasadowym z cukrem redukujacym (glukoza),
ktorej produktami s3 pochodne kwasu azobenzenodikarboksylowego
[54]. Innymi prostymi odczynnikami redukujacymi sa: cynk lub SnCl,,
stosowane réwniez w srodowisku zasadowym [55,56], LiAIH, [57],
etylenodiamina [58], Na,Te [59] lub otéw z mréwczanem trietyloamo-
niowym badz octanem amonu [60,61]. Ciekawa metoda jest opubli-
kowana w 1906 r. i wykorzystywana do dzisiaj reakcja p-nitrofenolu
w silnie zasadowym $rodowisku w 200°C [62].

Trzecia i czwarta z zaprezentowanych $ciezek syntezy moze réw-
niez stuzy¢ do otrzymywania symetrycznych barwnikéw azowych,
aczkolwiek bardziej zasadne jest zastosowanie ich do otrzymywania
ukfadéw niesymetrycznych. Metoda Ill zyskata znaczenie preparatyw-
ne dopiero w ostatnich latach [63,64], gdy zastosowano KOH/DMF
w atmosferze azotu ogrzewajac substraty od 12 do 48 godzin w 150°C.
We wczesniejszych pracach stosowano krétszy czas reakcji i nizsza
temperature, przez co produkt azowy stanowit tylko do 20% sktadu
mieszaniny poreakcyijnej [65,66]. Reakcja IV jest najprostsza w wyko-
naniu, jednak niezbedne jest otrzymanie komponentu nitrozowego.
Mozna tego dokona¢ trzema réznymi sposobami (Rys. 6).
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Rys. 6. Synteza nitrozopochodnych: a) NaNO,, kwas octowy [67];
b) Oksone®, K,CO, [68]; c) I. NH,Cl, Zn; 2. FeCl,X6H,0 [69]

Posiadajac substraty z grupa aminowa i nitrozowa wystarczy
je zmiesza¢ w lodowatym kwasie octowym w temperaturze pokojo-
wej lub podwyzszonej [70]. Modyfikacja tej metody, polegajaca na ge-
nerowaniu in situ nitrozopochodnej z wyjéciowej aminy za pomoca
H,O, i jej nastepcza reakcja z nieprzereagowana amina, prowadzi
do otrzymania symetrycznego produktu [71].

Ostatnia z prezentowanych reakgji (V, Rys. 5) jest od chwili odkry-
cia $cisle zwigzana z barwnikami azowymi. Reakcja ta przebiega zgod-
nie z mechanizmem aromatycznej substytucji elektrofilowej, w ktérej
jest odczynnikiem elektrofilowym powstata z aniliny sol diazoniowa,
natomiast nukleofilem jest uktad aromatyczny podstawiony grupa
elektronodonorowa (OH, NH,, lub ich pochodne) [56,72]. W rzad-
kich przypadkach sprzeganie zachodzi, gdy nukleofilem jest pochodna
aromatyczna podstawiona paroma grupami alkilowymi, jednak wtedy
elektrofil musi zawiera¢ podstawniki elektronoakceptorowe, np. gru-
py nitrowe, zwiekszajace deficyt elektronowy na atomie azotu grupy
diazoniowej. W ten sposéb mozna podda¢ sprzeganiu 2,4,6-trinitro-
aniline z 1,3,5-trimetylobenzenem, 1,2,3,5-tetrametylobenzenem lub
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pentametylobenzenem [73,74]. Otrzymana sél diazoniowa jest zazwy-
czaj od razu poddawana reakcji sprzegania bez jej wydzielania, gdyz
wysuszona ma wtlasciwosci wybuchowe [75]. W reakgiji soli diazoniowej
z fenolami produktami sa zwiazki podstawione w pozycji para do grupy
hydroksylowej, a jedli ta pozycja jest zajeta to powstaje izomer orto.
W przypadku niepodstawionej aniliny poczatkowo powstaje zwia-
zek azoaminowy (-N=N-NH-), ktéry nastepnie przegrupowuje sig
do produktu azowego [76]. Dla unikniecia tej niedogodnosci, mozna za-
stosowac¢ blokade grupy aminowe;j, ktdra po reakcji sprzegania mozna
usunag, np. poprzez hydrolize [77]. Bezposrednia metoda otrzymywa-
nia struktury aminoazowej (pomijajaca przegrupowanie) jest rowniez
reakcja w srodowisku kwasu mréwkowego i mréwczanu sodu [78].

Jak mozna tatwo zauwazy¢, gama odczynnikdw do syntezy wig-
zania -N=N- jest na tyle duza, ze z fatwoscia mozna dobra¢ warunki
reakcji do posiadanych substratéw. Sytuacja komplikuje sie, gdy uktady
aromatyczne podstawione sa grupami wrazliwymi na utlenianie, badz
redukcje, albo na kwasowe lub zasadowe srodowisko. W takich przy-
padkach zaprojektowanie wieloetapowej syntezy staje si¢ prawdzi-
wym wyzwaniem dla chemika.

Podsumowanie i perspektywy

Barwniki azowe, zwiazki syntetyczne (znany jest tylko jeden wyste-
pujacy naturalnie w przyrodzie) zawierajace w swojej strukturze wig-
zanie -N=N-, otrzymywane sg giéwnie z aromatycznych substratéw
aminowych, nitrowych lub nitrozowych. Metody ich syntezy polegaja
na zastosowaniu odpowiednich reakcji oksydacyjno-redukcyjnych,
badz substytucii elektrofilowej w sekwencji diazowanie/sprzeganie. Te
ostatnig procedure nalezy historycznie uznac za jedno z najwazniejszych
osiagnie¢ w rozwoju przemystowej chemii organicznej, bowiem meto-
dy te uczynity zwiazki azowe powszechnie dostepnymi. Dzieki barwie,
bedacej wynikiem obecnosci charakterystycznego uktadu wigzan sprze-
zonych wykazujacych absorpcje w zakresie $wiatta widzialnego, znala-
zly one szerokie zastosowanie w réznych gateziach przemystu. Jednak
ze wzgledu na znaczaca ilos¢ zwiazkéw azowych uwalnianych do sro-
dowiska oraz ich toksyczno$¢, waznym zagadnieniem stafo sie badanie
i monitorowanie proceséw ich biodegradacji. Mimo niekorzystnego
wplywu na srodowisko, wiele z tych zwiazkéw wykazuje duzy potencjat
biomedyczny. Charakteryzuja sie¢ one migdzy innymi wtasciwosciami
antybakteryjnymi i przeciwgrzybiczymi, s3 inhibitorami proteaz (w tym
enzyméw kluczowych dla proceséw patologicznych); wykazujg réw-
niez interesujaca aktywnosé przeciw wirusowi HIV. Ciekawym watkiem
w farmakoterapii zwigzkami azowymi s3 réwniez proby opracowania
celowanych terapii uktadami azopolimerowymi, uwalniajacymi terapeu-
tyki z prolekéw w okreslonych organach.
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BASF kupuje czesci biznesu TDI od Ciechu

12 pazdziernika, 2012 Firmy BASF i Ciech ogtosity dzi$ akwi-
zycje czesci globalnego biznesu TDI (diizocyjanian toluilenu)
Ciechu przez BASF. Akwizycja wymaga zgéd odpowiednich urze-
doéw antymonopolowych. Zamkniecie transakcji oczekiwane jest
w pierwszym kwartale 2013. Finansowe warunki transakcji nie
zostaly ujawnione.

Porozumienie dotyczy czesci $wiatowego biznesu TDI firmy
Ciech. Zaktad produkcyjny Zachem w Polsce nalezacy do Ciechu
nie jest czescia transakcji. Firmy Ciech i BASF beda blisko wspot-
pracowaly w celu utatwienia efektywnego przeniesienia umow
dostaw oraz ustug wsparcia dla klientéw TDI firmy Ciech.

“Ta akwizycja podkresla nasze silne zaangazowanie w rynki
TDI w Europie, na Bliskim Wschodzie, w Afryce oraz na catym
$wiecie”, powiedziat Raimar Jahn, prezydent dziatu poliuretanéw
firmy BASF. “Cieszymy sig z ustanowienia bliskiego partnerstwa
z klientami firmy Ciech.” Silne zaangazowanie firmy BASF w biz-
nes TDI ilustruje réwniez budowa najwiekszego na $wiecie zinte-
growanego zaktadu produkcyjnego TDI w Ludwigshafen.

Dariusz Krawczyk, Prezes zarzadu Ciech, dodaje: “Jestesmy
przekonani, ze w BASF znalezlismy idealnego nabywce naszego
biznesu TDI. Nasi klienci skorzystaja z szerokiej wiedzy firmy
BASF na rynku poliuretanéw i z silnej, globalnej pozycji firmy.”

»Ciesze sie, ze dzieki tej transakcji BASF wzmacnia swo-
ja pozycje w Polsce, ktora jest postrzegana jako strategicznie
istotny rynek w Europie.” — powiedziat Dirk Elvermann, prezes
BASF Polska.

TDI jest kluczowym sktadnikiem dla przemystu poliuretano-
wego. Jest w znacznym stopniu uzywany w sektorze meblarskim
(m.in elastyczne pianki do materacy, poduszek lub powfok dla
drewna) oraz w przemysle motoryzacyjnym (e.g. siedzenia oraz
zastosowania we wnetrzu).

BASF jest wiodacym dostawca podstawowych produktéow
dla poliuretandw i zarzadza zaktadami produkcyjnymi TDI
w Geismar (Louisiana), Yeosu (Korea), Caojing (Chiny), Schwarz-
heide (Niemcy) oraz od 2014 w Ludwigshafen (Niemcy).

(em)

(http://www.ciech.com/PL/Dziennikarze/InformacjePrasowe/

Strony/BASF_kupuje_czesc_biznesu_TDI_od_Ciechu.aspx)
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