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AZULEN JAKO WSKAZNIK CHEMOTAKSONOMICZNY

Nazwe «azulen» wprowadzil do piSmiennictwa D. Piesse w 1864 r. dla nie-
biesko zabarwionych sktadnikéw olejku eterycznego (lotnego) uzyskanego przez
destylacje koszyczkéw rumianku pospolitego Matricaria chamomilla L. (cyt. Gor-
don 1952). W terminologii dzisiejszej ten niebieski skladnik olejku rumiankowego
nosi nazwe¢ «chamazulen». Obecno$¢ podobnych sktadnikéw stwierdzono pé6zniej
i w niektérych innych olejkach, za$ ich budowe oraz wtasciwosci fizyczne i chemiczne
poznano lepiej w okresie ostatnich 50 lat. Z niektérych surowcéw roslinnych uzy-
skano réwniez azuleny zabarwione fioletowo (wetiwazulen i laktarowiolina) lub
zielono (werdazulen).

Azuleny sa produktami odwodornienia seskwiterpendéw, o charakterystycznej
budowie opartej o bicykliczny rdzen przedstawiajacy skondensowane piercienie
cyklopentenu i cykloheptenu, przy czym ustalona numeracj¢ podstawnikéw ilustruje
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Nie podstawiony zwiazek uzyskali Plattner i Pfau (1937) i okreslili go jako
azulen. Wykazuje on w swoich wiasciwo$ciach fizycznych i chemicznych wiele
analogii do izomerycznego naftalenu, lecz posiada silniejsza absorpcje Swiatla
w strefie widzialnej. Wplyw na t¢ absorpcje maja ponadto w zwiazkach pochodnych
(jak np. chamazulen — wz6r II, wetiwazulen — wzo6r III) podstawniki w rdzeniu
azulenowym, a przede wszystkim ich polozenie, ktére warunkuje rozklad elektro-
néw. Charakterystyczne dla azulenéw sa rowniez widma w ultrafiolecie i podczer-
wieni. Mimo duZego niewysycenia azuleny sa stosunkowo stabilne, poniewaz
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przez przesuwanie elektronéw moga wytworzy¢ w siedmiocztonowym pierScieniu
sekstet = elektronéw, przechodzac w polarng form¢, co wyjasnity badania Jennen
i Heilbronner (1953, 1954 cyt. Gildemeister, Hoffmann 1961).

Azuleny naturalne (wystgpujace w olejkach roslinnych) sa albo cieczami wrza-
cymi w temp. ok. 160—170° albo substancjami krystalicznymi o temp. top. 20—
90°. Jako dowdd pokrewieristwa miedzy seskwiterpenami a azulenami moga shu-
zyé podane w piSmiennictwie mozliwo§ci przeprowadzenia niektoérych seskwiter-
penow jak: gwajol, ledol, aromadendren, wetiwon w azuleny na drodze odwodor-
nienia (Treibs, Barchet 1950 i inni badacze cyt. Michaluk, O$§wiecimska
1956b).

Azuleny sa to przewaznie polaczenia nieutlenione o charakterze weglowodorow,
rzadziej sa to formy utlenione np. aldehydy. Nazwy poszczegdlnych azulenow
utworzono z nazw roélin wzgl. surowcow, z ktérych si¢ je wyosabnia, albo od za-
barwienia tych zwiazkow np.:
chamazulen od Matricaria chamomilla L.
laktarazulen i lactaroviolina od Lactarius deliciosus Fr.
cukazulen (eucazulen) od Eucalyptus globulus Lab.
kesazulen od Eucalyptus Kesselli Meiden et Blakely
wetiwazulen od Vetiveria zizanthoides Stapf.
lindazulen od Lindera strychnifolia Vill.
guriunazulen od Balsamum Gurjunae (z Dipterocarpus turbinatus Girtn. fil)
elemazulen od Elemi (balsam z Canarium luzonicum (Bl.) Gray)
gwajazulen od gwajolu
werdazulen od barwy zielone;.

Niektoére z tych azulenéw opisywane w dawniejszym piSmiennictwie okazaly
sig miedzy soba identyczne np.:
lindazulen = chamazulen
elemazulen = wetiwazulen
guriunazulen = eukazulen = kesazulen = gwajazulen.

Azuleny mozna izolowaé i oczyszczaé réznymi metodami. Jedna z najdawniej-
szych i najpraktyczniejszych jest metoda opracowana przez Sherndala (1915
cyt. Gildemeister, Hoffmann 1961). Opiera si¢ ona na spostrzezeniu, ze azuleny
reaguja latwo z silnymi kwasami nieorganicznymi, jak kwas fosforowy, siarkowy,
tworzac z nimi zwigzki addycyjne, ktére mozna rozlozy¢ dzialaniem wody rege-
nerujac w ten sposéb nie zmieniony azulen. Ta metoda Sherndal wyizolowal
niebieski sktadnik olejku kubeby Piper cubeba, ktérego wzér empiryczny okreslit
jako CysHy. PoZniej Kremers (1923, 1925 cyt. Michaluk, O§wiecimska 1956a)
ta metoda wydzielit niebieski skladnik olejku krwawnika — chamazulen.

Do wydzielania i identyfikowania azulenéw wykorzystuje si¢ rowniez ich wla-
Sciwo$é tworzenia dobrze krystalizujacych zwiazkéw addycyjnych z trojnitro-
benzenem, tréjnitrotoluenem, kwasem pikrynowym i kwasem styfninowym (2. 4,
6-trojnitrorezorcyna). Zwiazki azulenu z tymi substancjami sa polaczeniami krysta-
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Tabela 1
Azuleny uzyskane z surowcdw roslinnych

(RuZicka, Rudolf 1926, Nowak
i wspélpr., 1954 cyt. Michaluk,
Oswiecimska 1956)

1) chamazulen C,H;e
(1,4-dwumetylo-7-etyloazulen)

2) gwajazulen albo S-gwajazulen CysHys (Ruzicka, Haagen-Smith 1931)
(1,4-dwumetylo-7-izopropyloazulen)

3) izogwajazulen albo Se-gwajaziulen CisHis (Treibs, Barchet 1950)
(2,4-dwumetylo-7-izopropyloazulen)

4) pyretrazulen CysHye (cyt. Gildemeister, Hoffmann 1961)
(2,4,8-trimetyloazulen)

5) wetiwazulen CysHia (Pfau, Plattner 1939, cyt. Gordon 1952)
4,8-dwumetylo-2-izopropyloazulen)

6) werdazulen CisHie (Willstaedt 1936, BeneSova i wspo6ipr. 1954)

7) laktarazulen CisHjs (Willstaedt 1935, 1936, Benefova
{1,4-dwumetylo-7-izopropenyloazulen) i wspolpr. 1954)

8) laktaroviolina CisH, O (Sorm i wspélpr. 1953, Plattner,

(1-formylo-4-metylo-7-izopropenyloazulen) Heilbronner 1945)

licznymi o ostrych temperaturach topnienia. Mozna z nich latwo wydzieli¢ azulen
w stanie czystym np. z pikrynianéw dzialaniem zasad.

Plattner i Pfau (1937) wprowadzili bardziej nowoczesna metod¢ izolacji
azulenéw polegajaca na chromatograficznym rozdzieleniu ich polaczen addycyjnych
z trdjnitrobenzenem, przesaczajac te polaczenia (w cykloheksanie) przez kolumne¢
wypelniona tlenkiem glinowym. Do identyfikacji poszczegdlnych azulenéw ostatnio
stosuje si¢ chromatografie bibulowa (Knessel i Vlastiborowa 1954, Sykora
Vokac 1960, Ritschel 1960) i cienkowarstwowa (Grab 1963).

PROAZULENY

Azuleny nie wystepuja u roslin jako takie, lecz powstaja wtérnie, szczeg6lnie
w procesie destylacji, z niezabarwionych lub odmiennie zabarwionych zwigzkéw
macierzystych (prekursor6w) pod dzialaniem wyzszej temperatury lub kwaséw
na olejek eteryczny. Te prekursory okresla si¢ nazwami proazuleny, azulenogeny
i proazulogeny. '

Substancje b¢dace prekursorami azulendéw sa dotychczas malo zbadane. He-
rout i Sorm (1953) wykazali w olejku eterycznym piotunu Artemisia absinthium L.
obecno$é prekursoréw chamazulenu. Wyosobnili z piotunu jako proazulen kry-
staliczny nienasycony hydroksylakton o wzorze C,;H,Q;. Dalsze analizy dopro-
wadzily do ustalenia, ze proazulen, ktéry nazwano artabsyna, odszczepiajac dwie
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drobiny wody tworzy kwas chamazulenokarboksylowy (nie otrzymany w stanie
czystym), ktéry przez dekarboksylacj¢ daje pomaranczowo zabarwiony produkt
nazwany chamazulenogenem, a ten z kolei daje chamazulen (Herout 1957, 1959).

Badania Cekana i wsp6lpr. (1954) doprowadzily dalej do stwierdzenia, ze
goryczki (substancje gorzkie) zawarte w zielu piotlunu: absyntyna i anabsyntyna
po alkalicznej hydrolizie, a nastgpnie destylacji ze Srodowiska kwasnego daja
chamazulen. Michaluk i Poregbski (1960) wykazali wspdtzalezno$¢ miedzy
wskaznikiem goryczy piolunu, a procentowa zawarto$cia uzyskanego azulenu.
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Podobnie laktucyna — gorzka substancja zawarta w Lactuca virosa L. oraz
w Cichorium intybus L. przy odwodornieniu delenem daje azuleny, mianowicic
mieszaning gwajazulenu i chamazulenu (Dolejs i wspolpr. 1958).

Cekan i wspolpr. (1954) ustalili wzér proazulenu zawartego w rumianku i na-
zwali go matrycyna.

Matrycyna podczas destylacji z para wodna w bardzo slabych roztworach
kwasnych odszczepia 2 drobiny wody i 1 drobing kwasu octowego dajac produkt
przejéciowy — kwas chamazulenokarboksylowy, ktory juz w temp. 80—100"
odszczepia drobing CO,, potem H,O dajac w kofcu chamazulen. Konstytucje
kwasu chamazulenokarboksylowego podal Stahl (1954a).

W rumianku znaleziono jeszcze jeden proazulen: matrykaryng (Cekan i wspolpr.
1959 cyt. Michaluk 1961).

Wedtug Herouta (1959) u Achillea millefolium L. i innych gatunkéw rodzaju
Artemisia znajduja si¢ proazuleny, ktére prawdopodobnie naleza do grupy sub-
stancji dajacych si¢ wyprowadzi¢ z gwajanu. Nazwano je gwajanolidami. Takg
sama budowe maja artabsyna i matrycyna. W drobinie gwajanolidéw znajduje
si¢ pierScien y — laktonowy (wzoér 1V).
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Polaczenia tego typu juz w tagodnych warunkach np. podczas destylacji z para
wodng daja chamazulen. Substancje takie nazwano wlasciwymi proazulenami,
w odrdznieniu od proazulenogendw, ktére dopiero po bardziej skomplikowanych
zabiegach daja chamazulen. Teoretyczne omoéwienie badan nad proazulenami
podaje Thieme (1958).

Oprécz azulendéw naturalnych znane sa liczne zwiazki tego typu otrzymywane
syntetycznie. Na skal¢ handlowa produkuje si¢ syntetyczny gwajazulen.

Z prac referatowych ujmujacych obszerniej zagadnienie azulenéw zastluguja
na uwage nastepujace opracowania: Pommer (1950), Gordon (1952), Hafner
(1958), Nozoe i Itd (1961), za§ w piSmiennictwie polskim Michaluk i Od§wie-
cimska (1956c) i Michaluk (1961).

DZIALANIE FARMAKOLOGICZNE AZULENOW

Azuleny niebieskie zaréwno uzyskiwane z surowcéw roslinnych jak i synte-
tyczny gwajazulen znalazly szerokie zastosowanie w lecznictwie i w kosmetyce
w postaci: masci, pastylek, zastrzykow olejowych, plukanek, kreméw. W Polsce
jest uzywany preparat leczniczy «Azulan» (Kazior i Rajkowski 1955). Badania
wykazaly, ze najbardziej charakterystyczng wlasciwo$cig azulenow jest ich dzialanie
przeciwzapalne. Azulen jest czynnikiem pobudzajacym fagocytoze, zmniejszajacym
obrzeki uszkodzonych tkanek, przyspieszajacym granulacj¢ i tworzenie naskorka.
Stosuje si¢ azuleny w zapaleniach jamy ustnej, Zotadka i jelita grubego. Dzialaja
one takze korzystnie w oparzeniach skory i jako ochrona przed oparzeniami wy-
wotanymi promieniami Rtg. i UV. (Ritschel 1959). Niektoére proby nie wykazaly
jednak wplywu azulenéw na procesy zapalne (Peyer 1940 cyt. O§wiecimska
1966d).

Druga znang wihasciwoscia farmakologiczng azulenu jest jego dzialanie odczu-
lajace, przeciwastmatyczne (Stern 1959). Azuleny rozszerzaja oskrzela, dzialaja
spazmolitycznie, wiatropgdnie i przeciwbdlowo. Wykazuja wyraZne dzialanie
bakteriobdjcze, co stwierdzono klinicznie w czasie leczenia ropiejacych owrzodzen
(Mbse 1957). Z uwagi na wlasciwoséci przeciwzapalne maja ponadto korzystny
wplyw na powierzchniowe zmiany nowotworowe wywolane weglowodorami rako-
tworczymi.

ROSLINY AZULENOWE

Sposréd krajowych roslin leczniczych tylko dwa gatunki dostarczaja surowcéw
azulenowych, mianowicie rumianek pospolity Matricaria chamomilla L. i krwawnik
pospolity Achillea millefolium L. obydwa z rodziny Compositae. Roliny te i ich
sktad chemiczny staly si¢ przedmiotem bardzo licznych badan naukowych (Weber,
Stahl 1953, Deufel 1954, Ku&era, Malkeowa 1955, Lenkey 1961, Schilcher
1964, Tétényi i wspolpr. 1962 i inni), wéréd ktorych jest rowniez szereg prac
polskich (Kudrzycka-Bialoszabska 1950, Wysocka-Ruminska 1954, Mi-
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chaluk, Brunarska 1956, Michaluk, O$wiecimska 1956a, b, 1957, 1959,
Os$wiecimska 1962, 1963, 1966a, b, c, d, Seidl, Zigba 1966 ii.). Wiele publi-
kacji traktuje zagadnienie metodyczne (Koch 1942, D¢bska 1958, Miiller 1960,
Kraus, Perenyi 19651 1i.); zwlaszcza duze znaczenie maja badania Stahla (1952a,
1953b), ktéry opracowal mikrometody umozliwiajace analiz¢ proazulenéw w po-
jedynczych roflinach, a takze w tresci wloskow gruczolowych. Okazalo si¢ bowiem,
7e nie wszystkie osobniki sa azulenowe. Wyniki uzyskane u Achillea millefolium L.
przez Stahla (1952b, 1953a, 1954b), Michaluka i O§wiecimska (1959) i innych
badaczy, dostarczaja dowodow na to, Ze obecno$é lub brak proazulenéw w roSlinie
jest cecha dziedziczna niezalezna od siedliska. Z powodu braku okreSlonych cech
morfologicznych pozwalajacych odrézni¢ rosliny wytwarzajace proazulen od
roélin «bezazulenowych» Stahl zaproponowal wprowadzenie dla nich pojecia
ras biochemicznych. OS§wiecimska (1963, 1966) opracowala rozmieszczenie
«ras azulenowych» i «bezazulenowych» krwawnika w Polsce i stwierdzila Scisla
korelacje miedzy ploidalnoscia i obecnoscia proazulenu u tej rosliny. Na tej pod-
stawie zostaly opracowane pomocnicze metody oznaczania taksonéw zbiorowego
gatunku Achillea millefolium L. (O§wiecimska, Gawlowska 1967).

We florze polskiej wystepuje jeszcze jeden gatunek leczniczy, ktéry zawiera
proazuleny, jakkolwiek nie bywa stosowany jako azulenowy lecz furokumarynowy.
Jest to Pimpinella nigra Willd. = Pimpinella saxifraga L. subsp. nigra (Miller)
Gaudin 1828 = P. saxifraga var. nigra (Miller) Mer. Takson ten na podstawie
cech morfologicznych bywa trudny do odréznienia od P. saxifraga sensu stricto,
zawarte jednak w korzeniu proazuleny latwo przechodza w azuleny i sa dostrze-
galne na jego $wiezym przekroju: wydzielina wysgczajaca si¢ w czgSci korowej
jest niebieska lub granatowa (Gawlowska 1964, 1967). Cecha ta daje wazny
wskaznik biochemiczny pomocny przy oznaczaniu rofliny. W roslinie suchej mozna
obecno$¢ proazulenu stwierdzi¢ metodami Stahla (l. c.). Jego reakcja mikroche-
miczna daje wynik dodatni réwniez przy badaniu cze$ci nadziemnych roliny
zwlaszcza kwiatostanéw. Metoda Stahla z czasem zostala ulepszona przez
Schmitza (1957) i Lenkey’a (1965).

Jak widaé na dwéch wyzej podanych przykladach, obecno$¢ azulenu w roSlinie
moze tworzyé dodatkowa ceche gatunkowa ulatwiajaca rozpoznanie gatunku.

Mikrometody stosowane dla wykazania obecno$ci proazulenéw wedlug Stahla
(L c):

1) Kwiaty krwawnika lub rumianku wyjmuje si¢ z koszyczkoéw, zadaje kilku kro-
plami kwasu ortofosforowego (85%) i obserwuje pod mikroskopem. W razie
obecnoéci proazulenéw tresé wloskéw gruczotowych (ktérych najwigeej jest na
zalazni) po krétkim czasie barwi si¢ fioletowo. Zabarwienie utrzymuje si¢ przez
kilka dni. Przy badaniu Pimpinella nigra reakcje z kwasem ortofosforowym nalezy
wykonaé na skrawkach korzenia i obserwowaé zabarwienie przewodéw wydziel-
niczych (Gawlowska 1964).

2) Reakcja mikrochemiczna z odczynnikiem EP (0,25 g paradwumetyloamino-
benzaldehydu, 50,0 g kwasu octowego lodowatego, 5,0 g kwasu ortofosforowego
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859, dopemié woda destylowana do 100 g). 10 koszyczkéw kwiatowych krwawnika
zadaje si¢ w probéwce 2,5 ml odczynnika EP i ogrzewa si¢ na wrzacej fazni wodnej
lub nad otwartym plomieniem przez (5-) 10 minut. Przy duzej zawartoéci proazu-
lenéw wystepuje zabarwienie ciemnoniebieskie, przy $redniej niebieskozielone,
przy malej zielone. Zabarwienie inne (zwykle Zolte albo brazowe) oznacza wynik
negatywny. W przypadku badania Pimpinella nigra, do analizy nalezy pobrac
probke wynoszaca przynajmniej 0,1 g suchego (lub 0,4 $wiezego) rozdrobnionego
korzenia (Gawlowska 1. c.).

3) Metoda zmodyfikowana przez Schmitza (1957): 2—3 koszyczki kwiatowe
rumianku traktuje si¢ w probéwce 2 ml pentanu (lub eteru etylowego). Po uplywie
0,5 godz. przesacza si¢ roztwor przez zwitek waty. Z przesaczu odpedza si¢ eter
na lazni wodnej w temp. ok. 50°; do pozostalosci dodaje si¢ natychmiast 3 ml
odczynnika EP i ogrzewa przez 5 minut na wrzgcej lazni wodnej. Zmiany zabar-
wienia interpretuje si¢ jak pod 2). Metoda ta jest bardzo czula i nadaje si¢ do ba-
dania nawet pojedynczych koszyczkéw rumianku (Seidl, Zigba 1966), a takze
czg$ci nadziemnych Pimpinella nigra, ktoére zawieraja mniejsze ilosci proazulenu
niz korzen.
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