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NEW DIRECTIONS IN THE QUEST
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Dr hab. Elzbieta Mikiciuk-Olasik, prof. AM, jest kierownikiem Zaktadu Che-
mii Farmaceutycznej i Analizy Lekdéw Wydziatu Farmaceutycznego Akademii
Medycznej w todzi. Jej zainteresowanie naukowe koncentrujg sie na zaleznos-
ciach miedzy budowa a aktywnoscig biologiczng zwiazkdéw dziatajacych w ob
rebie osrodkowego uktadu nerwowego (oun) oraz poszukiwaniu zwigzkdéw
o0 selektywnym powinowactwie do niedotlenionych komérek nowotworowych
jako potencjalnych substancji diagnostycznych i terapeutycznych aktywnych
w warunkach hipoksji. Znaczne miejsce wsrod tych zwigzkéw zajmujg radio-
farmaceut/ki do diagnostyki oun. Istotnym narzedziem prowadzonych badan
sg nowoczesne komputerowe metody modelowania czgsteczkowego. Nieodta-
cznym elementem towarzyszacym poszukiwaniom nowych substancji biologi-
cznie czynnych sg prace analityczne, ktorych celem jest miedzy innymi ustala-
nie trwatosci badanych nowych zwigzkdw oraz znanych ligandéw dla radiofar-
maceutykoéw w warunkach eksperymentéw biologicznych.

w czasie pracy zawodowej dr hab. Elzbieta Mikiciuk-Olasik odbyta kilka
stazy krajowych i zagranicznych, w tym trzyletni w Zaktadzie Chemii Medycz-
nej na Uniwersytecie Kolumbii Brytyjskiej w Vancouver.

Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego i Polskiego To-
warzystwa Chemicznego.

Mgr Katarzyna Blaszczak-Swigtkiewicz jest absolwentka Wydziatu Farmaceu-
tycznego Akademii Medycznej w todzi i pracownikiem dydaktyczno-nauko-
wym w Zakladzie Chemii Farmaceutycznej i Analizy Lekdéw tejze uczelni.
Uczestniczy w badaniach dotyczacych poszukiwan substancji biologicznie ak-
tywnych. Prowadzone przez nig dosSwiadczenia skupiajg sie wokdt tematyki
walki z chorobg nowotworowa. Celem tych badan jest poszukiwanie potencjal-
nych preparatéw przeznaczonych zaréwno do diagnostyki (radiofarmaceutyki),
jak i leczenia chordb nowotworowych.
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ABSTRACT

Cancer chemotherapy over twenty years has been under extremely inten-
sive investigation. Failure in the treatment of neoplasms is due to characteristic
features of cancer cells Their structure delays and decreases the efficacy of
drugs administered orally or intravenously. Therefore, greater emphasis is
placed on the development of new molecular studies. The development of
particular molecular diagnostic methods is based on new advances in immuno-
logy, genetics and nuclear medicine.

Nuclear medicine concentrates on the diagnostics and treatment of var-
ious diseases, including neoplasms treated by means of radiopharmaceuticals
[5]. The isotope most commonly used as a source of y radiation for radiophar-
maceuticals is technetium (99mTc). The complexes of this radiotracer (e.g.
9OmTc-HM-PAO - Fig. 1, " mlc-CB-PAO - Fig. 2, " mlc-ECD - Fig. 3) are
widely used for brain imaging. These compounds indicate areas of normal
blood supply in the brain, but do not enter hypoxic tumour cells.

The differences in oxygenation level between normal and cancer cells is
key strategy used not only in the diagnostics, but also in the treatment of
neoplasms. Some compounds [quinone antibiotics (mitomycin C — Fig. 4),
nitroimidazoles (metronidazole — Fig. 5, misonidazole — Fig. 6), tirapazamine
— Fig. 8] are known as hypoxia selective agents activated ir low oxygen
concentrations [8-10]. Another strategy used in anticancer therapy aims at the
inhibition of angiogenesis in the tumour [2-3]; the other methods limit the
growth of tumour —these include use of inhibitory enzymes such as telomerase
inhibitors (phosphorothioate oligonucleotides — Fig. 13, cisplatin — Fig. 14)
[15-22] and polyamine metabolism inhibitors (DFMO — Fig. 16, MGBG —
Fig. 17) [23].

Valuable antineoplastic drugs originate from natural sources. Currently,
the derivatives of acronycine — Fig. 26 and spongiostatin — Fig. 27 are being
investigated. Natural compounds with a documented anticancer activity in-
clude, for example, taxol — Fig. 23, etopozide — Fig. 24A and tenipozide —
Fig. 24B [24-25, 27].

New directions in the research of new compounds for use in the diagnos-
tics and treatment of neoplastic diseases are closely related to the development
of molecular studies which offer explanation of complex patophysiology of
tumours on molecular level. Also medical chemistry plays an important role in
modem investigation methods, such as molecular modelling.
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WSTEP

Niepowodzenia w leczeniu guzéw litych sg zwiazane z ich opornoscig na
stosowane leki. Przyczyng tej opornosci jest m.in. charakterystyczna struktura
nowotwordw, ktoéra znacznie op6znia i zmniejsza skuteczno$¢ dziatania prepa-
ratéw podawanych drogg doustng i dozylng. Do niedawna w walce z choroba-
mi nowotworowymi lekarze stosowali jedynie zabiegi operacyjne lub napro-
mieniowanie. Dzi$, mimo iz znajomos¢ patologii choréb nowotworowych cigg-
le jeszcze jest fragmentaryczna, w wyniku prowadzonych badan molekularnych
mozliwe jest stosowanie coraz doskonalszych metod diagnostycznych, przez co
terapia przeciwnowotworowa staje sie z dnia na dzien skuteczniejsza.

1. PATOLOGIA ROZWOJU NOWOTWORU

W procesie nowotworzenia dochodzi do uszkodzenia materiatu genetycz-
nego pod wplywem dziatania czynnikéw patogennych (m.in. mutacje genetycz-
ne, wirusy uszkadzajace materiat genetyczny komorek, np. wirus SV 40 lub JC,
szkodliwe czynniki fizyczne i chemiczne, jak np. zanieczyszczenie $rodowiska,
promieniowanie radioaktywne, palenie tytoniu). Konsekwencjg zmiany komor-
kowej informacji genetycznej, przekazywanej do komdrek nowo powstajgcych,
jest ich niekontrolowana proliferacja (mnozenie sie¢ komoérek). W tym patologi-
cznym procesie tworzenia sie nowotworow zasadniczg role odgrywajg tzw
geny regulatorowe [2-3], ktére na poziomie molekularnym odpowiedzialne sg
za transformacje komorki prawidtowej w komorke rakowa. Dzielg sie one na
dwie przeciwstawne grupy gendw kontrolujgcych cykl wzrostu komorki. Pier-
wsza z nich stanowig geny zwigzane z regulagg proliferacji i réznicowania
komorek — tzw. protoonkogeny, a ich mutacje moga powodowa¢ wzmozony
wzrost komérek. Natomiast mutacje zachodzgce w obrebie genéw supresoro-
wych (antyonkogendéw hamujacych nowotworzenie) uposledzajg komdérkowe
mechanizmy hamujace jej nadmierny wzrost. Tak wiec skutkiem zaistniatych
mutacji sg niczym nie ograniczone podziaty komorkowe i w efekcie rozwoj
?uza. Poczatkowo rosnie on w zdrowej tkance, korzystajac z jej unaczynienia.
W miare rozrastania wytwarza wiasne, nieréwnomiernie rozgatezione, czesto
porowate naczynia krwionosne, ktére stanowig zaledwie ok. 10% objetosci
guza. Pozostatg przestrzen (wiecej niz potowe objetosci nowotworu) wypetnia
bogata w kolagen tkanka srédmigzszowa, ktéra otacza komérki nowotworowe
i moze je oddzielaé¢ od naczyn zdrowych tkanek [1], To nieréwnomierne zao-
patrzenie guza w krew powoduje niskie stezenie tlenu w tkankach nowotworo-
wych, przez co sg one odporne na dziatanie lekoéw przeciwnowotworowych
i radioterapie. Niedotlenienie komoérek nowotworowych oraz mutacje onkoge-
néw i gendw supresorowych powodujg aktywacje m.in. enzyméw proteotitycz-
nych (proteazy, enzymy degradujgce biatka w procesie hydrolizy wigzan pep-
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tydowych) i genu kodujgcego naczyniowo-$rodbtonkowy czynnik wzrostu
(VEGF). W obrebie nowotworu rozpoczyna sie pioces wytwarzania nowych
naczynh krwionosnych, ktére powstajg z proliferujacych srédbtonkoéw istnieja-
cych juz naczyn krwionosnych. Proces ten, zwany angiogenezg, powoduje lep-
sze zaopatrzenie patologicznych komérek w skiadniki odzywcze i czynniki
wzrostowe. W wyniku tych zmian rozpoczyna sie wzrost inwazyjny nowotwo-
ru, czego konsekwencjg sg przerzuty [2 3],

2. DIAGNOSTYKA CHOROB NOWOTWOROWYCH

Ze wzgledu na bariery utrudniajgce leczenie, a wynikajace ze specyficznej
budowy guza i jego szybkiej inwazyjnosci, kladzie sie coraz wiekszy nacisk na
rozwdj nowoczesnych metod diagnostyki molekularnej, poniewaz wczesne roz-
poznanie choroby pozwala na skuteczng terapie. Osiagniecia w dziedzinie im-
munologii i genetyki sg podtozem rozwoju czutych i specyficznych metod dia-
gnostyki molekularnej, dzieki ktérym mozliwe jest wykrycie pojedynczych ko-
mdrek nowotworowych wsréd komérek zdrowych. Poszukiwania komorek
rakowych za pomocg znakowanych przeciwciat (immunoscyntygrafia — bada-
nie rozmieszczenia i koncentracji przeciwciata znakowanego radioizotopem w ob-
rebie organizmu lub okreslonego narzadu za pomoca gammakamery lub scynty-
grafu i immunohistochemia — badanie czynnosci, rozwoju i budowy tkanek za
pomocg przeciwciat znakowanych radioizotopem) obarczone sa btedem wynika-
jacym z niskiej swoistosci tych metod. Stad tez dalsze badania nad udoskonala-
niem diagnostyki doprowadzily do opracowania metody RT-PCR (reverse
transcription followed by the polymerase chain reaction), gdzie badanym mate-
riatem jest MRNA kodujacy czasteczki antygendéw lub enzymoéw charakterys-
tycznych dla danego nowotworu. Natomiast w metodzie MASA |mutant allele
— spécifie amplification) mozliwe jest wykrycie mutacji DNA charakterystycz-
nych dla danego nowotworu [4],

Kolejnym krokiem w rozwoju nowoczesnych metod diagnostycznych sa
badania nad sposobem wykrywania aktywnosci telomerazy —enzymu specyfi-
cznego dla komdrek nowotworowych, ktory warunkuje im nieSmiertelnosc.
Ostatnie osiggniecia w tej dziedzinie dotyczg réwniez mozliwosci wykorzys-
tania inhibitoréw telomerazy w terapii przedwnowotworowej, o czym bedzie
mowa dalej.

W poszukiwaniu substancji wybidrczo dziatajacych na jeden punkt
uchwytu {target) oraz odznaczajacych sie duzg aktywnoscig wewnetrzng przy-
szta z pomoca medycyna nuklearna. Jest to mtoda specjalnos¢, ktorej dynami-
czny rozwdj przypadt na ostatnie dwudziestolecie. Jej zadaniem jest diagnos-
tyka i leczenie wielu choréb przy zastosowaniu radiofarmaceutykéw. W radio-
diagnostyce wykorzystuje sie substancje znakowane radioizotopami emitujacy-
mi promieniowanie y (9mrc — technet, I11In —ind, 1311 —jod). Stosowane
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w $Sladowych ilosciach kumulujg sie w odpowiednich narzadach i mogg by¢
wykryte za pum”<* gammascyntygrafii [5], Radioizotopy podawane w bardzo
matych dawkach sg pozbawione mierzalnego wplywu na ustrdj cztowieka,
przez co w wiekszosci nie wywierajg wiasnego dziatania farmakologicznego.
Przyktadem wyjatku moze by¢ m-jodobenzyloguanidyna znakowana jodem
(i31i), ktora jako analog noradrenaliny moze wywiera¢ uboczne dziatanie ad-
renergiczne (pobudzajgce receptory adrenergiczne). Objawia sie to tachykardig
(czestoskurcz) oraz przejsciowym podwyzszeniem cisnienia spowodowanym
zbyt szybkim podaniem.

Najbardziej popularnym izotopem, stosowanym w medycynie jako zrddio
promieniowania dla radiofarmaceutykéw, jest technet (99mTc). Popularno$¢
tego radioizotopu jest spowodowana tatwym sposobem pozyskiwania oraz ko-
rzystnymi wiasciwosciami fizycznymi, takimi jak: okies péitrwania, energia
promieniowania, a takze szybka dystrybucja jego komplekséw. Czas potowicz-
nego rozpadu tego izotopu wynosi 6 godzin, a luzpad nastepuje do Tc-9S
z wydzieleniem promieniowania y. 9mTc jest otrzymywany w wyniku rozpadu
Mo-99 w generatorze jagdrowym i izolowany jest w postaci nadtechnecjanu
sodowego (Na99mrcCV) [5].

Kompleksy tego metalu zostalty wykorzystane do obrazowania czynnosci
wielu narzadoéw, np. kosci, nerek czy mozgu. Pierwszym preparatem techneto-
wym zastosowanym do badania ukrwienia mézgu byt kompleks 9mTc z diok-
symem 1,2,5,5,8,9-heksametylo-3,7-diazanonano-1,9-dionu, oznaczony symbo-
lem 9mTlc-HM-PAO. Radiofarmaceutyk ten zostat zarejestrowany pod nazwg
Ceretec (rys. 1).

O O
Rys. 1. 9nTc-HM-PAO

Kompleks ten jest lipofilny (logP = 1) i obojetny (nie jest obdarzony tadun-
kiem) [6]. Prawdopodobnie jest on transportowany do komdrek mézgowych
na zasadzie dyfuzji biernej, gdzie tworzy hydrofilny, niezdolny do powrotu
(retencja) kompleks z wewngtrzkomérkowym glutationem i dzieki temu jest
zatrzymywany w moézgu [7].

Kolejnym preparatem stosowanym do badan przeptywu mézgowego krwi
jest @mTc-CB-PAO (rys. 2) — analog strukturalny preparatu Ceretec.
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Trwatosci tych komplekséw in owo sg poréwnywalne, a obraz akrwiema
mobzgu otrzymany przy zastosowaniu 9mrc-CB-PAO jest podobny do obrazu
uzyskanego za pomocg " mrc-HM-PAO [5],

Innym radiofarmaceutykiem wykorzystywanym do badan mézgu jest kom-
pleks technetu z estrem dietylowym 1,1-etylenobiscysteiny — 99mTc-ECD

(rys. 3).

C2H500C VUM cooch5

Istnienie w trzech formach stereochemicznych (1, 1, d, 1, d, d) kompleksu
" mrc-ECD powoduje zroznicowang aktywno$¢ farmakologiczna tego prepa-
ratu. Kazda z tych form ma zdolno$¢ pokonywania bariery krew-mézg, jed-
nakze stopien retencji w komoérkach moézgowych dla formy 1,1 jest najwiekszy,
a dla pozostatych diastereoizomeréw uktada sie nastepujgco: d, 1> d, d Przy-
puszcza sig, ze roznice te spowodowane sg odmienng szybkoscig hydrolizy
grup estrowych in vivo. Kompleks 99mrTc-I,I-ECD dyfunduje do komorek,
w ktérych na drodze katalizowanej enzymatycznie, stereospecyficznej i specyfi-
cznej tkankowo deestryfikacji jest przeksztatcany do mono- i dikwaséw. Formy
te jako mniej lipofilowe zostajg zatrzymane wewnatrz komérek mézgowych,
a nastepnie szybko usuwane sg przez nerki [5]. Specyfika tych preparatéw,
stosowanych do oceny ukrwienia moézgu i wykrywania guzéw mozgu, polega
na tym, ze ukazujg one miejsca prawidiowego ukrwienia, a nie wnikaja dc
zmienionych patologicznie ognisk. Tak wiec w wyniku badania miejsca zmie-
nione chorobowo (niedotlenione komoérki nowotworu we wczesnej fazie jego
rozwoju) bedg pozbawione radioizotopu.



712 E. MIKICIUK.-ui.ASIK, K BLASZCZAK-SWIATKIEWICZ

3. STRATEGIE TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWEJ

3.1. POSZUKIWANIA PREPARATOW O WELASCIWOSCIACH BIOREDUKCYJNYCH

Charakterystyczna dla guzéw hipoksja (niedotlenienie) stanowi punkt
uchwytu nie tylko w diagnostyce, ale takze w terapii przeciwnowotworowej.
Stosowanie lekéw aktywowanych hipoksjg wykorzystuje sie we wczesnej fazie
wzrostu nowotworu. Male guzy majg bowiem bardziej jednolity ukiad kraze-
nia i nizsze cisnienie srodmiazszowe, co stwarza warunki do tatwiejszej pene-
tracji lekowej. Celem terapii opierajacej sie na tego typu preparatach jest znisz-
czenie zaréwno unaczynienia nowotworu, jak i komoérek nowotworowych
(strategia mieszana).

Hipoteza dotyczgca bioredukcyjnego aktywowania zwigzkéw w niedoce-
nionych tkankach znalazta potwierdzenie w badaniach, ktére doprowadzity do
wyodrebnienia kilku substancji o aktywnosci cytotoksycznej i selektywnym
powinowactwie do patologicznych komdérek nowotworowych. Cechg charak-
terystyczng tych potgczen sg ugrupowania o wiasciwosciach utleniajacych. Do
tego typu zwigzkoéw naleza [8-10]:

— antybiotyki chinonowe, z ktérych prototypowym lekiem jest mitomy-
cyna C (rys. 4);

— pochodne nitroimidazolu, do ktérych nalezg m.in.: metronidazol (rys.
5), misonidazol (rys. 6), I-(3-azirydyno-2-hydroksypropylo)-2-nitroimidazol
(rys. 7). Zwiazki te oprdcz selektywnego dziatania cytotoksycznego odgrywaja
role substancji uwrazliwiajacych tkanke nowotworowa na radioterapie;

o

Rys. 4. Mjtomycyna C
o2n
hoch2ch2—n.

,ch3
Rys. 5. Metronidazol

no?2

Rys. 6. Misonidazol
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— di-N-tlenki 1,2,4-benzotriazyny, wsréd ktorych tirapazamina (rys. 8)
jest prototypowym zwigzkiem wprowadzonym do klinik o bioredukcyjnym
cytotoksycznym mechanizmie dziatania. Duza selektywno$¢ w dziataniu tira-
pazaminy jest cynikiem jej wysokiej specyficznej toksycznosci wobec komorek
nowotworowych przy niskiej preznosci tlenu. Aktywnos¢ farmakologiczna tego
zwigzku data poczatek poszukiwaniom nowych pochodnych wsrdd pochod-
nych chinoksaliny. Pochodne 1,4-di-N-tlenku chinoksaliny (rys. 9) wykazaty
wiekszg selektywno$¢é w warunkach niedotlenienia niz tirapazamina.

f=\ OH A

NO02

Rys. 7. I-(3-azirydyno-2-hydroksypropylo)-2-nitroimidazol

o

Rys. 8. Tiiapazamina

Rys. 9. Pochodne 1,4-di-N-tlenku chinoksaliny

Dalsze poszukiwania selektywnie dziatajgcych cytotoksycznych zwigzkow
aktywowanych w warunkach niedotlenienia doprowadzity do zsyntetyzowania
i przebadania pod katem dziatania przeciwnowotworowego pochodnych
N-tlenku 1,2,5-oksydiazolu (rys. 10) [11]. Przeprowadzone testy dowiodty, ze
zwigzki te sg aktywne w warunkach hipoksji, ale w wiekszosci ich dziatanie

Rys. 10. Pochodne N-tlenku 1,2,5-oksadiazolu
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pozbawione jest selektywnos$ci. Podobne wtasciwosci majg pochodne 4-(alkilo-
amino)-5-nitrochinoliny (rys. 11) [12]. Zwigzki te charakteryzujg sie duzg sele-
ktywnos$cig w stosunku do niedotlenionych komorek nowotworowych in vitro,
ale nie sg aktywne jako selektywne, cytotoksyczne preparaty in vivo. Natomiast
pochodne 5-[N,N-bis-(2-chloroetylo)amino]-2,4-dinitrobenzamidu (rys. 12)
oraz kompleksy kobaltu (I11) z alifatycznym ligandem iperytowym zostaty za-
proponowane jako nowa grupa cytotoksycznych, aktywowanych w warunkach
hipoksji prolekéw zdolnych do dyfuzji [13-14]. Mechanizm dziatania tych
preparatéw zaklada, ze bedg one penetrowaty do jadra hipoksji i tam uwal-
niaty potencjalne cytotoksyny, ktore z kolei bedg dyfundowac i zabija¢ otacza-
jace komoérki o obnizonym stezeniu tlenu.

Rys. 11. Pochodne 4-ialkiloamino)-5-nitrochinoliny

Rys. 12. Pochodne 5-[N,N-bis-(2-chloroetylo)amino]-2,4-dinitrobenzamidu

Zastosowanie lekéw o bioredukcyjnym mechanizmie dziatania stano-
wi probe pokonania problemu niedotlenienia w walce z chorobami nowo-
tworowymi. Przez dhugi czas rozpoznawano tlen jako gtéwny radiouwrazliwiacz,
dlatego tez udziat niedotlenionych komoérek guza w odpornosci na napromie-
mowywanie ograniczal radioterapie. Dzi§ wiadomo, ze niedotlenienie, ja-
kie panuje w komorkach guza, stanowi problem nie tylko dla radioterapii,
ale takze dla chemioterapii. Stad tez powstal pomyst zastosowania terapii
skojarzonej, gdzie stosuje sie polaczenie dziatania lekéw aktywowanych hi-
poksja z radioterapiag, terapia dynamiczng czy wihasciwg chemioterapia WYy-
nika z tego, iz niedotlenienie, jakie panuje w komdrkach nowotworowych,
stanowi z jednej strony wade ograniczajacg mozliwo$¢ przeciwdziatania sze-
rzacej sie chorobie, a z drugiej strony moze by¢ wykorzystane jako podstawa
do osiggniecia wysokiej selektywnosci preparatéw w stosunku do komoérek
guza.
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3.2. PREPARATY WPLYWAJACE NA ANGIOGENEZE NOWOTWOROW

Inng drogg kontrolowania wzrostu guza jest dziatanie ukierunkowane na
hamowanie rozwoju jego unaczynienia [2-3]. Dziatanie takie mozna uzyskac
poprzez:

1) hamowanie angiogenezy (hamowanie aktywacji, proliferacji i ukierun-
kowanej migracji komorek $rédbtonka nowotworu), co opiera sie ha stosowa-
niu czynnikéw hamujacych rozwdj tego procesu, np.:

— angiotensyny, endostatyny;

— inhibitoréw migracji komérkowej (m.in.: taksolu, winblastyny, korty-
kosteroidéw, antybiotykdw — herbimycyny, bleomycyny, interferonu a, hepa-
ryny);

— czynnikéw hamujacych rozkiad biony podstawnej (m.in. inhibitoréw
metaloproteaz: TIMP-1, TIMP-2, steroidéw, antybiotykéw — pochodnych di-
stamycyny A);

— inhibitoréw proliferacji komorek srédbtonkowych (m.in. czynnik plyt-
kowy 4, retinoidy, antagonisci receptora VEGF — tyrozynowych kinaz, an-
tagonisci czynnikow wzrostowych bFGF i VEGF, antybiotyki: rapamycyna,
pochodne antracykliny TAN 1120);

— inhibitoréw rekonstrukcji naczyn (m.in. przeciwciato przeciwko inte-
grynie av/?3, syntetyczne laminiany);

2) niszczenie naczyn krwiono$nych w obrebie nowotworu, co uzyskuje sie
poprzez:

— podawanie lekéw, np. misonidazolu, melfalanu,

— stosowanie hipertermii, terapii fotodynamicznej i genowej oraz stoso-
wanie immunotoksyn;

3) strategie mieszang powodujacg niszczenie naczyn i komorek nowotwo-
rowych przez:

— radioterapig;

— ltgczenie cytostatykéw hamujacych wzrost nowotworu z czynnikami
antyangiogennymi;

— leki aktywowane hipoksja.

Zastosowanie lekow hamujacych ztozony proces angiogenezy nowotworo-
wej pozwolito na poznanie jeszcze jednego punktu uchwytu w terapii chordb
nowotworowych, jakim sg komorki srédbtonka. Leki te, mimo iz sg pozbawio-
ne bezposredniego wptywu na komdérki nowotworowe, moga stanowi¢ uzupet-
nienie terapii ukierunkowanej na zahamowanie postepu choroby poprzez przy-
wrocenie réwnowagi miedzy proliferacja i apoptozg komdrek nowotworowych.

Najlepszg terapia, ktdra potozytaby kres zmaganiom w pokonywaniu ba-
rier utrudniajgcych wnikanie lekow do miejsc patologicznie zmienionych, byto-
by catkowite zniszczenie uktadu naczyniowego guza, co doprowadzitoby do
zagtodzenia i ostatecznego zniszczenia komorek nowotworowych. Narazie sto-
suje sie terapie umozliwiajgce obejscie barier utrudniajacych penetracje lekowa.
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Jest to mozliwe dzieki zastosowaniu lekow o niskim ciezarze czasteczkowym,
ktore szybko dyfundujg z ukladu naczyniowego. Przykladem takich metod
leczenia jest terapia abzymowa i liposomowa. Strategia z wykorzystaniem ab-
zymu (czasteczka przeciwciata specyficznego dla ktorego$ z biatek guza poia-
czona z czasteczka enzymu aktywujacego piolek) pozwala przezwyciezy¢ barie-
re aktywacji leku w warunkach $rodowiska panujacego w komérkach guza.
W przypadku zastosowania tej terapii wprowadza sie ao krwi najpierw duze
dawki nieszkodliwego abzymu w celu jego nagromadzenia sie w guzie. Po
catkowitym przeniknieciu abzymu z naczyh krwionosnych do komérek guza
podaje sie prolek, ktéry drogg dyfuzji dostaje sie do tkanki Srodmigzszowej
guza i tam ulega aktywacji i rozprzestrzenia sie w calej objetosci guza, wywie-
rajac dziatanie cytotoksyczne. Inaczej jest w przypadku terapii liposomowej.
Zastosowanie tej metody pozwala na unikniecie ktopotéw zwigzanych z pene-
tracjg lekow w obrebie miejsc patologicznie zmienionych. Lek wstrzykiwany
jest do organizmu w postaci liposomu. Liposom ten przenika z naczyh krwio-
nosnych do tkanki srédmigzszowej guza, gdzie uwalniany z niego lek penetruje
calg objetos¢ guza. Niestety wadg tego typu strategii jest fakt, iz zwigzki 0 matym
ciezarze czasteczkowym rownie szybko opuszczajg komorki guza, jak szyb-
ko do niego przenikaty oraz szybko ulegajg degradacji, co moze zmniejszac
czas ich dzialania cytotoksycznego [1].

33. TELOMERAZA JAKO OBIECUJACY PUNKT UCHWYTU
W TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Poznawanie ztozonej patofizjologii komoérek nowotworowych pozwala
odkry¢ nowe punkty uchwytu dla terapii przeciwnowotworowej. Poszukiwania
nowych strategii w leczeniu nowotworowym doprowadzity m.in. do rozwoju
badan nad zastosowaniem inhibitoréw aktywnosci telomerazy jako potencjal-
nych czynnikéw hamujgcych wzrost komoérek rakowych. W toku przeprowa-
dzonych badan stwierdzono, iz enzym ten wykazuje istotng aktywnos¢ w ko-
mérkach nowotworowych w poréwnaniu z komérkami zdrowymi, gdzie wy-
stepuje w znacznie mniejszym stezeniu. Mozna zatem wysung¢ koncepcje
o0 specyficznosci tego enzymu dla komérek nowotworowych i zaproponowac
mechanizm hamowania jego aktywnosci jako nowy cel w terapii przeciwnowo-
tworowej. Telomeraza jest duzym enzymem rybonukleoproteinowym o chara-
kterze odwrotnej transkryptazy z wlasng matrycg RNA. Enzym ten jest wysoce
procesywny — dotgcza setki nukleotyddéw do nici DNA, stabilizujagc w ten
sposob zakonczenia chromosoméw zwanych telomerami. Telomerowy DNA
zawiera tandemowo powtarzane sekwencje heksanukleotydow TTAGGG bo-
gate w guanine [15-16],

W wyniku fizjologicznych proceséw podziatu komérek dochodzi do skré-
cenia diugosci telomeréw do wartosci krytycznych, co prowadzi do z géry
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zaprogramowanego komaérkowego procesu starzenia i w konsekwencji do obu-
mierania komérek. W komérkach transformowanych nastepuje upos$ledzenie
tego mechanizmu poprzez aktywacje telomerazy, ktéra stale odbudowuje utra-
cone fragmenty DNA, przez co zapewnia nieSmiertelno$¢ komorkom nowo-
tworowym. Przeciwdziatanie temu procesowi jest mozliwe dzieki zastosowaniu
odpowiednich inhibitoréow telomerazy, jak np. komplementarnych nici pepty-
dowych kwasow nukleinowych (PNA), ktére rozpoznaja RNA ludzkiej telome-
razy na zasadzie antysensowej (komplementarnej) strategii [17] i moga sie z nig
faczy¢ poprzez wigzania zasad purynowych i pirymidynowych, hamujac w ten
sposob jej aktywnos$é. Mechanizm ten charakteryzuje sie wysokim powino-
wactwem i specyficzno$ciag w swoim dziataniu [17-19],

Inhibitorami aktywnosci telomerazy sg takze oligomery fosforosiarkowe
(oligomery PS) (rys. 13), ktére w odréznieniu od peptydowych kwaséw nu-
kleinowych moga wigzac sie z RNA, wykorzystujac interakcje elektrostatyczne
(swoj ujemny fadunek), i w ten sposob blokujg aktywno$¢ telomerazy. Powia-
zanie to odbywa sie na zasadzie niekomplementarnosci nici i by¢ moze stad
bierze sie stabsze dziatanie fosforosiarkowych oligonukleotydéw. Wynika z te-
go, ze peptydowe kwasy nukleinowe charakteryzuja sie powinowactwem i spe-
cyficznoscig w rozpoznawaniu rybonukleoprotein : moga wptywac na ich en-
zymatyczng aktywnos$¢ [19].

Rys. 13. Chemiczna struktura: (A) DNA, (B) PNA, (C) oligomery PS

Zahamowanie aktywnosci telomerazy moze by¢ takze uzyskane poprzez
dziatanie inhibitoréw odwrotnej transkryptazy, jak np. 3'-azydo-3'-dezoksyty-
midyny i inne nukleozydy: 7-deaza-2'-dezoksyguanozyno-5'-trojfosforanowa
i 7-deaza-2'-dezoksyadenozyno-5'-trojfosforanowa [20-21].

Do inhibitoréw aktywnosci telomerazy nalezy réwniez cisplatyna (rys. 14).
Dziata ona poprzez tworzenie trwatych adduktéw G-Pt-G w regionie DNA\RNA
niezbednym dla ekspresji telomerazy. Doktadny mechanizm powstawania tych
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Rys. 14. Cisplatyna

adduktow nie jest jeszcze znany. Jedna z zaproponowanych hipotez ¢;akiada
tworzenie potgczen platynowych w powtarzajgcej sie sekwencji telomerowej
TTAGGG, druga - mozliwosé interakcji cisplatyny z grupami sulfhydiylowy-
mi czesci biatkowej enzymu. Istniejg takze przypuszczenia, ze zwigzek poprzez
swoje addukty moze uniemozliwia¢ transkrypcje RNA telomerazy [22].

Charakterystyczna struktura telomerowego taficucha DNA stala sie ostat-
nio zroédtem poszukiwania nowych inhibitoréw aktywnosci telomerazy. Rezul-
tatem tych rozwazan sg badania nad zastosowaniem w leczeniu nowotworéw
nowej klasy zwigzkdw, tzw. G-kwartetowych interaktywnych czynnikéw, do
ktérych nalezg m.in.. TMPyP4 (chlorek 5,10,15,20-tetra-(N-metylo-4-pirydy-
tojporfiny (rys. 15A), QP3 (chlorek 5,10,15,20-tetra(N-metylo-3-chinolilo)porfi-
ny (rys. 15B). Te kationowe porfiryny zostaty zidentyfikowane jako czynnik*',
ktore stabilizujg G-kwartetowe telomery DNA i przez to hamujg aktywnos$¢
telomerazy. Zwigzki te we wstepnych badaniach wykazywaly dziatanie bio-
logiczne (hamowaty aktywnosé telomerazy w bardzo matym stezeniu — rzedu
(imol), ale pozbawione byty wiasciwosci cytotoksycznych w stosunku do ko-
morek patologicznych i zdrowych [20].

Rys. 15. (A) TMPyP4 —chlorek 5,10,15,20-tetra-(N-metylo-4-pirydylo)porfiny, (B) QP3 — (chlo-
rek 5,10,15,20-tetra(N-metylo-3-chinolilo)porfiny

4. INHIBITORY METABOLIZMU POLIAMIN

Prowadzone przez naukowcow kolejne préby podjecia kontroli wzrostu
komorek nowotworowych skianiajg do wykorzystania w terapii przeciwnowo-
tworowej inhibitoréw metabolizmu poliamin. W ostatnim dwudziestoleciu zna-
cznie wzrosto zainteresowanie poznaniem na poziomie molekularnym komor-
kowej fizjologii poliamin i cho¢ wiedza ta ciaggle jeszcze jest fragmentaryczna, to
Z pewnoscig mozna dzisiaj méwic¢ o duzym znaczeniu tych endogennych zwiaz-
kéw. Obecne we wszystkich komorkach poliaminy: putrescyna, spermidyna
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i spermina warunkujg wzrost i ré6znicowanie sie komérek zdrowych i patologi-
cznych, a ich stezenia podlegajg komoérkowej kontroli. Stad wzrosta swiado-
mos¢ koniecznosci wykorzystania metabolizmu poliamin jako nastepnego pun-
ktu uchwytu w terapii przeciwnowotworowej. W toku dotconanych doswiad-
czen ustalono mozliwo$¢ ograniczenia szybkiej proliferacji komérek patologi-
cznie zmienionych przez zahamowanie aktywnosci dekarboksylazy ornityno-
wej (ODC), enzymu katalizujgcego reakcje przemiany ornityny w putrescyne.
Dlatego tez synteza specyficznych dla tego enzymu inhibitoréw stata sie logicz-
nym dziataniem przeciwko szerzacej sie chorobie nowotworowej. Potencjalnych
inhibitoréw biosyntezy poliamin poszukiwano wsrdd syntetycznych analogéw
ornityny, putrescyny, a takze argininy i agamatiny. Jednym z pierwszych nieod-
wracalnych, enzymatycznie aktywowanych inhibitoréw dekarboksylazy ornity-
nowej, ktéry blokuje biosynteze poliamin in vivo, jest DFMO —difluorometylc -
ornityna (rys. 16). Pod wptywem tego zwiazku, podawanego w odpowiednich

NH3
Rys. 16. DFMO — difluorometyloornityna

dawkach i z odpowiednig czestotliwoscig, zmniejszat sie poziom amin, z wyjat-
kiem stezenia sperminy. Stan taki ttumaczy dtugi okres péitrwania sperminy
i by¢ moze niekompletna blokada dekarboksylazy ornitynowej. DFMO wy-
wieral doskonate efekty terapeutyczne w do$wiadczeniach prowadzonych na
wielu kulturach komérek nowotworowych i na komoérkach nowotwoi 6w zwie-
rzecych. Jednak zastosowanie tego preparatu w leczeniu ludzkich nowotwordow
okazato sie mato skuteczne. Wysoka specyficzno$¢ dziatania DFMO, szerokie
spektrum aktywnosci przeciwnowotworowej in vitro, zdolnos$¢ przeksztatcania
metabolizmu proliferujgcych komérek i hamowanie ich wzrostu oraz minimal-
ne wiasciwosci toksyczne spowodowaly wykorzystanie tego preparatu w che-
mioterapii kombinowanej — w potaczeniu np. z interferonem (czerniak ztos$-
liwy) lub z innym inhibitorem metabolizmu poliamin, tj. metyloglioksalem
bis(guanylohydrazonu) MGBG (rys. 17) — w leczeniu guzéw mozgu [23].

6-Heptyno-2,5-diamina (¢ j-metyloacetyleno putrescyna — MAP) (rys. 18),
analog innej poliaminy — putrescyny, wykazat korzystne wtasciwosci terapeu-
tyczne. Zwigzek ten jest réwnie mato toksyczny dla komorek niezmienionych
chorobowo, cho¢ 10-krotnie silniejszy w dziataniu niz DFMO. Innymi analo-
gami putrescyny, ktére nieodwracalnie hamowaty ODC in vitro i in vivo, sg
a-monofluorometyloputrescyna (rys. 19) i a-difluorometyloputrescyna (rys. 20),
ale zwigzki te okazaty sie mniej aktywne niz MAP. Efektywnymi inhibitorami
ODC in vivo byly analogi dehydroputrescyny: irims-heks-2-en-5-yn-1,4-diami-
na (rys. 21) i (E)-2-(fluorometylo)dehydroputrescyna (rys. 22). Zwigzki te nie
znalazlty uznania ze wzgledu na duzag toksycznos$¢ [23].
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NH
Rys. 17. MGBG - metyloglikosal bis(guanylohydrazonu)

e

Rys. 18. MAP - (-metyloacetylenoputrescyna

Rys. 19. a-munoflaoroinetyloputrescyna

Rys. 20. a-difluorometyloputrescyna

Rys. 21. trans-heks-2-en-5-yn-1,4-diamina

NH3
©

Rys 22. (E)-2-(fluorometylo)dehydroputrescyna

5. POSZUKIWANIA NOWYCH SUBSTANCJI
POCHODZENIA NATURALNEGO
O AKTYWNOSCI PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Nowe leki o dziataniu przeciwnowotworowym sg poszukiwane nie tylko
wsérod substancji syntetycznych, ale takze wsrdéd naturalnych substancji po-
chodzenia roslinnego. Wiasciwosci takie posiada paklitaksel (rys. 23) — pseu-
doalkaloid diterpenowy, wprowadzony do lecznictwa pod nazwg handlowg
taxol, pozyskiwany z kory amerykanskiego cisa Taxus brevijolia [24-25]. Stru-
ktura i mechanizm dziatania tego leku nie przypomina zadnego innego dostep-
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nego leku przeeiwnowotworowegu, a jego odkrycie pozwolito poznac jeszcze
jeden mechanizm dziatania przeciwnowotworowego. Paklitaksel dziata na mi-
krotubute — cylindryczne struktuiy zbudowane z biatka tubuliny. Stanowig one
jeden z trzech gtownych skladnikéw cytoszkieletu komérki, a ich dynamiczna
niestabilnos$¢ (zdolno$é do szybkiej polimeryzacji jednych mikrotubul i réwno-
czesnej depolimeryzacji innych) jest wykorzystywana podczas formowania
wrzeciona mitotycznego i rozdzielania siostrzanych chromosoméw podczas
mitozy. Taksol promuje tworzenie sie mikrotubul z dimeréw tubuliny i stabili-
Zuje je przez zapobieganie procesowi depolimeryzacji. Ich stabilizacja powodu-
je zahamowanie normalnej dynamicznej reorganizacji uktadu mikrotubul nie-
zbednych do petnienia zyciowo waznych funkcji w trakcie interfazy i mitozy, co
prowadzi do apoptozy komorek [24-25],

W odréznieniu od taksolu, winkrystyna i winblastyna [26] oraz winorel-
bina [29] — alkaloidy Catharanthus roseus — hamuja polimeryzacje tubuliny.

Inny mechanizm dziatania charakteryzuje podofilotoksyne i jej pochodne
— etopozyd (rys. 24A) i tenipozyd (rys. 24B). Leki te zaliczane sg do inhibito-
row topoizomerazy Il [27].

Inhibitorem topoizomerazy | i Il jest kamptotecyna (rys. 25) — alkaloid
izolowany z chinskiego drzewa Comptoteca acuminata [28].

W 1999 roku S. Kolmunzer dokonat przegladu aktualnego stanu badan
nad substancjami naturalnymi o dziataniu przeciwnowotworowym [29]. Opi-
sane przez niego nowe, izolowane z surowcéw roslinnych zwigzki to:

— pochodne akronycyny, alkaloidu akrydynowego, posiadajgce szerokie
spektrum dziatania przeciwnowotworowego (rys. 26);

— haringtonina, alkaloid pozyskiwany z wiecznie zielonego drzewa Ce-
phalotaxus harringtonia var. drupacecr,

— eliptyna, potsyntetyczna pochodna eliptycyny, ktéra jest pozyskiwana
z réznych gatunkéw Ochrosia sp.;

— fillantozyd, glikozyd terpenowy izolowany z drzewa Phyllanthus acumi-
natus;

2 - Wiadomosci Chemiczne 9-10/2000
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Rys. 24. (A) Etopozyd, (B) Tenipozyd

Rys. 26. Pochodne akronycyny

— ipomeanol, pochodna furanu pozyskiwana z Ipomea batatas, tzw. stod-
kich ziemniakéw zakazonych grzybem:;

— acetogeniny z rodziny Annonaceae, substancje nalezgce do roznych
grup chemicznych i réznych Zrodet naturalnych. Cechg wspdlng tych zwiazkdw
jest dtugi tancuch alkilowy i kohcowy nienasycony /J-metylolakton;

— spongistatyny, makrocykliczne laktony izolowane z jasnych gabek
z rodziny Hyrtios zyjacych na wodach Oceanu Indyjskiego w poblizu archipe-
lagu Malediwy (rys. 27);
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OH

R = CIl, R1=R2=COCHS3

Rys. 27. Spongistaiyna 1

— dolastatyny, gtéwnie dolastatyna — dekapeptyd izolowany z gabek
Dolabella sp. wystepujacych w poblizu wyspy Mauritius;

— bryostatyny, izolowane w Zatoce Meksykanskiej;

— sesterstatyny, grupa zwigzkoéw rzadko wystepujgcych w naturze, pozy-
skiwanych z réznych gatunkéw czarnych gagbek [29].

ZAKONCZENIE

Kierunki poszukiwania nowych preparatow przeznaczonych zaréwno dla
celéw diagnostyki, jak i leczenia choréb nowotworowych sg $cile powigzane
z rozwojem badan molekularnych, dzieki ktorym mozliwe jest poznawanie na
poziomie molekularnym ztozonej patofizjologii guzéw. Duza role odgrywa
w tych badaniach chemia medyczna w zakresie nowoczesnych metod poszuki-
wania nowych lekéw, do ktérych nalezy modelowanie czgsteczkowe [30, 31].

Poznawanie budowy komdrek nowotworowych i proceséw zachodzgcych
w ich wnetrzu wyjasnia przyczyny nieprzydatnosci wielu preparatéw w lecze-
niu in vivo, mimo iz w badaniach przeprowadzonych in vitro charakteryzowaty
sie one duzg aktywnoscig. Z drugiej strony dzieki badaniom molekularnym
odkrywane sa nowe punkty uchwytu w terapii przeciwnowotworowej, przez co
walka z chorobg nowotworowg moze sta¢ sie skuteczniejsza.
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ABSTRACT

The preparation of optically active sulfoxides, useful chiral auxiliaries and synthetic
building blocks is reviewed. Beginning with new developments in the non-oxidative
synthesis of chiral sulfoxides [6-11], the main part of the survey is devoted to the
advances in stereoselective oxidation of the easily available prochiral sulfides.

Firstly, the diastereoselective oxidadon of sulfides containing other chiral center is
discussed. Remarkable selectivides were obtained in the oxidation with MCPBA [13,
14], f-BuOCI [17], and (NaOCI, cat. TEMPO) [19-21]. In the next part the enan-
tioselective oxidation processes are considered. The material is organized according to
the character of the oxidant: chiral-stoichiometric methods and chiral catalytic me-
thods. Among stoichiometric chiral oxidants, some of the most important are the Davis
oxaziridines. An essential improvement in enantioselectivity was gained by the application
of N-(phenylsulfonyl)-3,3-dichlorocamphoiyloxaziridine [27], [(8,8-dimethoxycamphor)sul-
fonyl]oxaziridine and ethylene ketal of the respective 8-oxocamphor derivative [29, 30],
Much progress was also observed in oxidations with the Ti(IV)-supported chiral reagents.
The Kagan and Modena methods were further elaborated. The highest e.e.s were observed
using Ti(Oi-Pr)4/DET/H2C>in 1:2:1 ratio [33] or Ti(Oi-Pr)4/DET//-PrOH (l:4:4)+mo-
lecular sieves [34], both with cumyl hydroperoxide. The non-linear enantioselectivity
effects (NLE) were found for these systems [36] as a proof for involvement of the chiral
dimeric Ti-species. Uemura made an important modification to this oxidant by re-
placement of diethyl tartrate with Bind [44], Also chiral 1,2-diols and C3-symmetric
triols were used as chiral inducers with the Ti-supported system [46-48]. The other
approach exploited chiral hydroperoxide obtained via biooxidation of hydrocarbon.
Thus prepared oxidant gave enantioselective sulfoxidation with ca. 80% e.e. [51].

In the field of catalytic sulfoxidations an important advancement was made by Bohr
and Binewald who discovered the system active even at the 0.01% mol level of chiral
inducer. The catalyst was in situ formed from vanadyl acetylacetonate and (S)-(—)-N-(3,5-
-di-fETi-butylsalicylidene)iert-leucinol and 30% aqueous hydrogen peroxide was applied
as a stoichiometric oxidant. The results attained were within 70-80% e.e. level for simple
alkyl aryl sulfoxides [57], and over 91% e.e. for the oxidation of di(iert-butyl)disulfide
[59]. The catalytic system was further optimized and 75-95% e.e.s were observed for the
oxidation of thioanisole, 2-aryl-l,3-dithianes and I,2-bis(arylthio)ethanes [61]. The other
successful catalytic oxidant was the Uemura system (Ti(Oi-Pr)4/Binol/H20, 5% mol of
Binol). In this version the system gave truly enantioselective oxygen transfer (98% e.e.) [64],

Many papers have been published on the application of the biological oxidants and
the use of such methods is a feasible alternative to the chemical ones [12, 66, 67]. In
particular, the microbiological systems containing fungi Helmithosporium were success-
fully applied for the preparative oxidation of prochiral thioketals and thioacetals, which
could not be oxidized by purely chemical means [71], Also various bacterialstrains of
Pseudomonas sp. were used and, e.g. hexyl methyl and cydohexyl methyl sulfides were
oxidized to the respective sulfoxides with high enantioselectivity [77]. Bacterial cyc-
lohexanone monooxygenase was studied most widely among all the purified enzymes
used in sulfoxidations [67, 78-85]. Asymmetric sulfoxidation was also investigated with
hydrogen peroxide and vanadium bromoperoxidase and high enantioselectivities were
obtained particularly for cyclic sulfides and those having a carboxylic group [88],
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WSTEP

Poszukiwanie nowych metod syntezy zwigzk6w nieracemicznych jest jed-
nym z najbardziej aktualnych zadan wspdtczesnej chemii organicznej. Ostatnie
lata przyniosty znaczne postepy na tym polu i sukcesy te zaowocowaty istot-
nymi osiggnieciami zaréwno w syntezie produktéw naturalnych, jak i innych
potaczen, czesto o istotnym znaczeniu biologicznym, a takze w zastosowaniach
przemystowych [1]. Synteza asymetryczna, wykorzystujac stereoselektywne re-
akcje stechiometrywzne lub katalityczne, prowadzi do otrzymywania zwigzkdow
chiralnych w postaci zawierajgcej nadmiar jednego sterecizomeru. Stosowane
metody pozwalajg na przenoszenie chiralno$d od substratéw, reagentow lub
katalizatoréw do pozadanych produktéw. Szczegdlnie atrakcyjne sg procedury
wykorzystujgce powielanie chiralnosci, gdzie jedna czasteczka chiralnego in-
duktora dostarcza znacznie wigksza liczbe czagsteczek nieracemicznego produK-
tu. WSrad chiralnych katalizatorow wykorzystywanych jako narzedzia syntezy
asymetrycznej sg rowniez enzymy. Sukcesy odnosza tu zarowno reakcje kata-
lizowane izolowanymi enzymami, jak i procesy, w ktérych stosuje sie cate
mikroorganizmy.

W syntezie asymetrycznej czesto wykorzystuje sie efekt diastereoselekcji, tj.
fakt, iz reakcja zachodzaca w sgsiedztwie jednego centrum stereogennego prowa-
dzi do réznych ilosci diastereoizomerycznych produktéw. Wprowadzona do czg-
steczki grupa stereor6znicujgca (chiralny pomocnik) powinna by¢ fatwo dostep-
na, powinna silnie polaryzowac¢ swoje otoczenie, a takze by¢ tatwo usuwalna
z czgsteczki diastereoizomerycznego produktu. Z tych wtasnie wzgleddw chiralne
sulfottenki stanowig dzi$ najwazniejszg pojedyncza grupe potaczen stosowanych
w syntezie zwigzkdéw nieracemicznych [2], Chiralne ugrupowanie sulfinylowe
uaktywnia wystepujace w sasiedztwie wigzanie C—H na atak zasady, a genero-
wany w rezultacie karboanion moze by¢ np. alkilowany lub acytowany z wysoka
diastereoselektywnoscig. Podobnie, znajdujace sie w poblizu takiego chiralnego
pomocnika wigzanie podwdjne ulega czesto stereoselektywnej addycji [2-5]. Li-
czne mozliwosci zastosowania w syntezie zwigzkow nieracemicznych powoduja,
ze samo otrzymywanie sulfotlenkéw w postaci enancjomerycznie wzbogaconej
cieszy sie duzym zainteresowaniem. Zwigzki te uzyskiwane sg z prekursoréow
zawierajgcych w czagsteczce siarke, ale bezposredni rozdziat mieszanin racemicz-
nych niefunkcjonalizowanych sulfotlenkéw nie odgrywa tu istotnej roli

1 METODY OTRZYMYWANIA
NIERACEMICZNYCH SULFOTLENKOW

Do stosunkowo tatwo dostepnych, chiralnych zwigzkéw siarkowych nale-
73 estry kwasow sulfinowych, R-S*(0)-0R". Jedli R' zawiera przynajmniej jed-
no centrum stereogenne, to odpowiednig mieszaning diastereoizomeréw mozna
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rozdzieli¢ i otrzymac sulfmiany o okre$lonej konfiguracji na atomie siarki.
Synteza chiralnych sulfotlenkéw polega wéwczas na przebiegajagcym z inwersja
na atomie siarki podstawieniu grupy alkoksylowej karboanionem (generowa-
nym przez zwigzek metaloorganiczny). W klasycznej metodzie Andersena wyko-
rzystuje sie reakcje zwigzkdéw Grignarda z wydzielanym na drodze krysta-
lizacji (—-inentylo(—)-p-toluenosulfinianem. Sposéb ten pozwala otrzymywac
homochiralne pochodne p-tolilosulfinylowe o wysokiej czystosci enancjomery-
cznej, a dzieki usprawnieniu polegajagcemu na uzyciu benzenu jako rozpusz-
czalnika. réwniez z dobra wydajnoscig chemiczng [6] To uzyskiwane wiasnie
na tej diodze homochiialne sulfotlenki metylowo-p-tolilowe sg jedynymi zwigz-
kami tego typu dostepnymi handlowo. Jednak cena (ok 200 DM/1 g, Aldrich
2000) stanowi istotng pizeszkode du zastosowan w praktycznej syntezie. Nie-
stety, inne O-mentylosulfiniany otrzymane z chlorkéw sulfinylowych i lewo-
lub prawoskretnego mentolu sg cieczami i nie sg fatwo dostepne w postaci
pojedynczych diasterecizomerdéw. Aby przezwyciezy¢ ten problem, zamiast
(—-mentolu stosowano inne, optycznie czynne alkohole. Na pizykfad przez
krystalizacje frakcjonowang udato sie otrzymac diastereoizomerycznie czyste
(3-(S) i (+)-(3?)-0-cholesterylometanosulfiniany [7], Do otrzymania diastereo-
izomerycznie czystych estrow sulfinowych uzywano tez tatwo dostepnych pochod-
nych otrzymanych z cukréw, a najlepsze wyniki uzyskano z diacetonylo-D-glukozg
(DAG) i dicykloheksylideno D-glukozg (DCG) [8]. Alcudia i wsp. [9] przeprowa-
dzili systematyczne badania nad reakcjg chlorkéw sulfinylowych z DAG oraz
opracowali 0og6lng metode syntezy epimerycznie czystych alkano- i arenosulfinia-
néw, prekursordw chiralnych sulfotlenkéw. Ostatnio do syntezy diastereoizomery-
cznych sulfinianéw wykorzystano takze (L)-metyloefedryne, a wydzielone chroma-
tograficznie estry przeksztalcono w optycznie czynne sulfotlenki [10].

W innej, rozwijanej obecnie metodzie wykorzystuje sie rozdziat racemicz-
nego sulfotlenku dzieki stereoselektywnej transformacji zachodzacej w sgsiedz-
twie chiralnej grupy sulfotlenkowej. Bardzo dobrze stuzg temu celowi enzyma-
tycznie katalizowane reakcje estryfikacji kwasow karboksylowych podstawio-
nych grupa sulfinylowa oraz reakcje hydrolizy estréw tych kwasow [11].

Poniewaz prochiralne sulfidy sg zwigzkami og6lnie bardzo fatwo dostep-
nymi, wiele wysitkéw poswiecono opracowaniu sposobow ich utleniania do
odpowiednich homochiralnych sulfotlenkéw. W ostatnich latach uzyskano
w tej dziedzinie istotne rezultaty i wiele z nich nie bylo szerzej omawianych we
wczesniejszych pracach przegladowych [12]. Wymienione w tytule reakcje mo-
ga wykorzystywa¢ obecng juz w czasteczce sulfidu grupe stereordznicujacag
(utlenianie diastereoselektywne) lub, w przypadku jej nieobecnosci, dzieki za-
stosowaniu chiralnego utleniacza mogg prowadzi¢ bezposrednio do tworzenia
sulfotlenku o nadmiarze jednego enancjomeru (utlenianie enancjoselektywne)
Bywa tez, ze indukcja asymetryczna w utlenianiu enancjoselektywnym zwiek-
szana jest dodatkowo dzieki szybszemu utlenianiu nastepczemu do sulfonu
jednego enancjomeru (enancjordznicowanie Kinetyczne).
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2. UTLENIANIE DIASTEREOSELEKTYWNE

Do klasycznych przyktaddw diastereosetektywnego utleniania sulfidéw do
sulfotlenkéw nalezy opracowana w laboratorium Modeny synteza uzytecznych
sulfotlenkéw winylowych w chemoselektywnej reakcji wykorzystujgcej kwas
m-chlbroperoksybenzoesowy (MCPBA) [13].

MCPBA

CH2ClI2, 00C

X=PhS02 MeSO: <R) (9:1). Wvd 74%, 90% e e.

Schemat 1. Chemo- i diast&eoselektywne utlenianie sulfidow winylowych [13]

W analogiczny sposob, ale obnizajgc temperature reakcji do —78 °C, An-
nunziata [14] uzyskata odpowiedni sulfotlenek allilowy z wydajnoscig 90%,
jako praktycznie jeden diastereoizomer [14J.

MCPBA
CH2cI2, -780C

Schemat 2. Diastereoselektywne utlenianie sulfidu allilowego [14]

Z wysoka diasrereoselektywnoscig utleniano sullidy arylowe, pochodne enan-
cjomeiyczme czystych 4-hydroksymetylo-podstawionych oksazolidyn, a role utle-
niacza odgrywat MCPBA lub wodoronadtlenek terr-butylu (TBHP)/Ti(Oi'-Pr)a.
[15]. Warto zauwazyc¢, ze podobng selektywno$¢ wykazuje tu zaréwno utle-
niacz wykorzystujacy matryce jonu metalu (kompleksowanie), jak i utleniacz
oddziatywajacy z substratem poprzez wigzania wodorowe.

Na diastereoselektywnos¢ wptywa nie tylko budowa i charakter utlenia-
cza. Réwnie wazna jest struktura samego substratu. Czasami moze ona decy-
dowac o tym, ze z natury mato selektywny utleniacz (bardzo reaktywny) ma
dostep do atomu siarki tylko z jednej strony. Glass [16] opisat diastereoselek-
tywnosc utleniania |,2-ditiolan-3-onéw zawiergigcych grupe amidowg w pozy-
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MCPBA 96:4 (76%)
TBHP / Ti(Oi-Pr4 97:3 (41%)

Schemat 3. Diastereoselektywne S-utlenianie enancjomerycznej pochodnej oksazolidyny [15]

cji 4 za pomocg dimetylodioksiranu (DMDO). Poniewaz w tym przypadku
stereoselektyvvnosc zalezy od wihasciwej konformacji substratu, to zrozumiaty
jest silny wplyw temperatury reakcji oraz fakt, iz najwyzszg diastereoselektyw-
nos$¢ (trans-cis, 18:1) obserwowano w temperaturze —78 °C.

F\ DMDO \ *0
Me*— CH2CI2-78°C  Me
s
R=NHAc ©
NE(B:?Z trans:cis, 18:1

Schemat 4. Diastereoselektywne utlenianie 1,2-ditiolan-3-onéw [16]

Bardzo interesujgce wyniki uzyskali Sato i Otera [17], ktdrzy jako utlenia-
cza uzyhi podchlorynu féri-butylu. W przypadku diastereosetektywnego utle-
niania sulfidéw alkilowo-arylowych i-BuOCI okazat sie najlepszym utlenia-
czem, podczas gdy MCPBA i Nal04 dawaly gtdwnie inny diastereoizomer
i nizsza selektywno$¢ reakcji.

Natomiast t-BuOCl i MCPBA wykazaly stabg diastereoselektywnos¢
w S-utlenianiu N-arylotio- i N-alkilotiopochodnych chiraluych oksazolidyn
Evansa [18].

(0] Ph /v -Ph
pr PN PI/V; Ph-
@]
t-BuOCI / CH2CI2, -780C 98 2
MCPBA/ CHZCI2, -78°C 30:70
Nal04 / dioxane-H20. r.t. 2377

Schemat 5. Utlenianie sulfldu 1-metylobenzylowo-fenylowego do diastereoizomerycznych sulfo-
tlenkow [17]
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W naszym laboratorium, w wyniku Kkatalitycznego utleniania podchlory-
nem sodowym (kat.: 2,2,6,6-tetrametylopiperydyno-l-oksyl, TEMPO i KBr)
bis(fenylotio)pochodnych w chemoselektywnej reakcji, udato sie otrzymac od-
powiednie mono- lub bissulfotlenki, a w przypadku 1,2-, |,3-bis(fenylotio)al-
kandw oraz |1,2-bis(fenylotiometylo)benzenu wtasciwe mezo-bissulfotlenki two-
rzyly sie z 90-98% d.e. [19].

iNaOCl (2.2 eq.) / TEMPO (1mol%)
KBr (10mol%) / BU4NCI (5mol%)

CH2/2 / nasyc-NaHCO3,1h-0°C, 0,5h-25°C . ¢ -
PhS(Z)SPh *« PhS(Z)SPh + PhS(Z)SPh
90-95%
mezo rac
90-98%d.e.

7= (CH22 3 o-CHXEHACH2

Schemat 6. Utlenianie 1,2-, 1,3-bia(fenylotio)alkanéw oraz 1,2-bis(fenylotiomeiylo)benzenu do
mezo-bissulfotlenkow |_ly]

Zastosowanie tego samego ukladu katalitycznego, w ktérym utleniona
posta¢é TEMPO (s6l oksoamoniowa) specyficznie oddziatuje z polarng grupa
sgsiadujgcg z prochiralnym atomem siarki, pozwolito na analogiczne utlenianie
optycznie aktywnych N-podstawionych jS-aminosulfidéw (schemat 7> W rezul-
tacie otrzymano z dobrg wydajnoscig chemiczng odpowiednie homochiralne
jS-aminosulfotlenki: R,Ss i i?J%-gtéwnie lub S,Rs i S,Ss-gtownie, > 88% d.e.
[20, 21],

-nhx 0
NHX 0 x \
NaOa(1,2eq.), KBr. TEMPO(Kat.) T -
]
RA/® Ph CH2CI2/nasyc.NaHCO3.00C,2h Ph R/ x / Ph
(S.Rs) (S,Ss)
R=PhCH2, i-Pr. Et. Ph olowny

X=CC>2Bu-t, COPh, C02Me, C0O2Et, CO2BH

Schemat 7. Utlenianie optycznie aktywnych N-podstawionych /i-annnosulfidéw [20, 2)'J
Katalityczne utlenianie penicylin i cefalosporyn przy uzyciu kobaltu (111)
jako katalizatora, a ditlenu (02) i aldehydu izomastowego jako utleniacza ste-

chiometrycznego, prowadzi do odpowiednich S-tlenkéw z wysokg wydajnoscig
chemiczng i diastereoselektywnos$cia [22],

Schemat 8. Diastereoselektywne utlenianie penicyliny do S-tlenku [22]
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Utlenianie sulfidéw zawierajgcych jedno centrum stereogenne w czasteczce
przy uzyciu asymetrycznego czynnika utleniajgcego pozwala na lepszg kontrole
stereochemiczng i podwdjng diastereoselekcje. Wtedy czesto obserwuje sie szcze-
golnie aoore dopasowanie jednej formy enancjomerycznego utleniacza do op-
tycznie czynnego substratu, co prowadzi do tworzenia praktycznie czystego dia-
stereoizomerycznie produktu. W przypadku syntezy pochodnych ustilotoksyny
(leku wykazujgcego whasciwosci antynowotworowe), z uzyciem TBHP-Ti(OiPr)4
z (P)-Binolem jako chiralnym ligandem, daje pochodng fenylosulfinylowg
0 bardzo wysokim nadmiarze jednego diastereoizomeru (>50:1). Natomiast
uzycie (S)-Binolu prowadzi gtéwnie do otrzymania diastereoizomeru o prze-
ciwnej konfiguracji na atomie siarki, ale selektywno$¢ procesu jest mniejsza
(16:1) [23],

BocHil,, O

o

TBHP, Ti(Oi-Pr)4
chiralnyligand

BocHN,___ BocHN,__O
O O G
© P
Ph Ph
(R) -BINOL, 75% >50:1

(S) -BINOL,68% 1 16

Schemat 9. Podwaéjna diastereoselekcja w utlenianiu ohiralnego substratu za pomocg optycznie
aktywnego utleniacza [23]

3. UTLENIANIE ENANCJOSELEKTYWNE

31 UTLENIANIE STECHIOMETRYCZNE

3.1.1. Chiratne oksazirydyny

Enancjoselektywne utlenianie prochiralnych sulfidéw jako metoda syntezy
optycznie aktywnych sulfotlenkdéw zapoczatkowane zostato przez zastosowa-
nie oksazirydyn, chiralnych utleniaczy wprowadzonych przez Davisa [24]. Ja-
ko pierwsze zastosowane byty 10-kamforylosulfonyloksazirydyny (schemat 10),
jednak osiagniete nadmiary enancjomeryczne otrzymywanych sulfotlenkéw nie
przekraczalty 61% [25].

Optymalizacja struktury tego typu zwigzkdw (schemat 11) szybko pozwo-
lita na poprawe enancjoselektywnosci utleniania (53-91% e.e.) [26].
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Ar

Schemat 10. 10-Kamforylosulfonyloksazirydyna [25]

Me, u N ™NH Ar
.502

Schemat 11. Enancjoselektywne utlenianie 9-metylotioantracenu za pomocg oksazirydyny Ic [26]

Nastepne lata przyniosty dalsze postepy, a stosunkowo najlepsze wyniki
asymetrycznego utleniania w laboratorium Davisa [27] otrzymano z N-(feny-
losulfonylo)-3,3-dichlorokamforyloksazirydyng (schemat 12) (od 66 do >95%
e.e.). Odczynnik ten zastosowano do enancjoselektywnego utleniania sulfidow
alkilowo-arylowych, w tym réwniez funkcjonalizowanych, a takze sulfidéw
ieri-butylowo-metylowych i ieri-butylowo-benzylowych. Wysokie wartosci e.e.

Schemat 12. N-(Fenylosulfonylo)-3,3-dichlorokamforyloksazirydyna [27]
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obserwowano, Kiedy réznice w rozmiarach grup zwigzanych z atomem siarki
byty duze. W przypadku podobnych rozmiaréw podstawnikéw otrzymywano
niskg selektywnos$¢ reakcji.

Jednak w wiegkszosci przypadkéw wartosci nadmiaréw enancjomerycz-
nych byly wyzsze niz przy zastosowaniu metody Kagana (o ktérej dalej).
Na przyktad asymetryczne utlenianie za pomocg chiralnych oksazirydyn Da-
visa stanowi efektywng metode otrzymywania enancjomerycznie czystych
(S)-spiro[benzo[c]tiofeno-1(3H)-4'-piperidync]-(2S)-tlenkéw (schemat 13). Do
tego celu wyprobowano inne znane metody, zaréwno w procesie kinetycznego
wzbogacenia, jak i w réznych reakcjach asymetrycznego utleniania sulfidow,
jednak najlepsze efekty uzyskano przy uzyciu tego wiasnie utleniacza. Po-
zagdane pochodne, ktére sg kluczowymi zwigzkami posrednimi w syntezie
produktéw aktywnych biologicznie, otrzymano z 96% czystoscig optyczng [28].

NH
NH

Schemat 13. (R)- i (S)-Spiro[benzo[c]uofeno-I(3H)-4'-piperidyno]-(2S)-tlenki, produkty enancjose-
lektywnego utleniania sulfidu [28]

o

Page i wsp. [29] uzyskali dalsza poprawe enancjoselektywnosci w utlenia-
niu sulfidow, gdy w miejsce atomoéw chloru do czasteczki chiralnego utleniacza
wprowadzili dwie grupy metoksylowe. Ten sam zesp6t [30] opisat ukiad do
asymetrycznego utleniania sulfidéw dialkilowych za pomocg in situ tworzo-
nych chiralnych oksazirydyn (H20 2 i sulfonyloimina). Najwyzszg enancjosele-
ktywno$¢ dato zastosowanie pochodnej dioksolanowej kamforosulfonyloiminy
(schemat 14).

R=alkil, aryl

Schemat 14. Enancjoselektywne utlenianie sulfidow za pomocy pochodnej dioksolanowej kam-
forosulfonyloiminy [30]
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3.1.2. Utleniacze wykorzystujace chiralne kompleksy Ti(IV)
z estrami kwasu winowego

Pierwszg uzyteczng reakcjg utleniania prowadzacg do zwigzkow nierace-
micznych byta epoksydacja alkoholi allilowych do optycznie czynnych oksira-
néw za pomocg wodoronadtlenku i-butylu (TBHP) w obecnosci tertaizopro-
panolanu tytanu i estrow etylowych optycznie czynnych kwaséw winowych
(DET) (epoksydacja Katsuki-Sharplessa, 1980). W roku 1984, w laboratoriach
H. B. Kagana [31] i G. Modeny [32], na drodze modyfikacji ukfadu Kat-
suki-Sharplessa, niezaleznie opracowano procedury pozwalajgce na utlenianie
sulfidow do odpowiednich sulfotlenkéw o znacznych nadmiarach enancjome-
rycznych.

W wersji Modeny, tak jak w reakcjach epoksydowania alkoholi allilo-
wych, zastosowano bezwodne $rodowisko reakcji i Ti(Oi-Pr)4/DET w stosun-
ku molowym 1:4, co w wyniku utleniania prochiralnych sulfidow TBHP dato
sulfotlenki o do$¢ wysokim stopniu wzbogacenia w jeden enancjomer.

tBuOOH(2eq.)__

7i(0iPr)4(lea), (+)-DET(4eq.), CH 2CI2.-20°C

R'=Me, p-MePh
R"=Me, t-Bu, CH2CH20OH Wyd. 60-99%, e.e.=34-88%

Schemat 15. Enancjoselektywne utlenianie sulfidébw metoda Modeny [32]

Natomiast w pierwotnej metodzie Kagana [31] wykorzystywano dodatek
stechiometrycznej ilosci wody, co powodowato dodatkowy wzrost enancjosele-
ktywnosci utleniania. Woda jest prawdopodobnie potrzebna do utworzenia
mostka tlenowego miedzy dwoma jonami tytanu. W procesie tym, jak wczes-
niej w metodzie Katsuki-Sharplessa, jako utleniacza uzywano TBHP w obec-
nosci stechiometrycznych ilosci estru kwasu winowego, a stosunek sktadnikow
uktadu utleniajgcego wynosit Ti(0i-Pr)4/DET/H20 = 1:2:1. Utlenianie sulfi-
du metylowo-p-tolilowego (jako modelowego substratu) zostato réwniez zba-
dane w warunkach uzycia mniejszych niz stechiometryczne ilosci chiralnego
kompleksu tytanu. Gdy zmniejszono stezenie tego odczynnika, zachowujac
inne parametry, okazato sig, ze w obecnosci 0,5 rownowaznika Ti(Oi-Pr)4 utle-
nianie daje podobne rezultaty jak w warunkach stechiometrycznych. Zbadano
rowniez wptyw struktury nadtlenkdéw na wynik utleniania, stosujgc wodoro-
nadtlenek kumylu (CHP), i-BUuOOH (TBHP), MCPBA i H20 2 [33].

W laboratorium Kagana [33] zmodyfikowano dalej sam ukfad generujacy
dimeryczne kompleksy tytanowe. Badania przeprowadzono, utleniajgc sulfidy
w obecnosci komplekséw tytanowych za pomocg réznych wodoronadtlenkow.
Uzywano mieszaniny Ti(0i-Pr)4/(P,i?)-DET/H20 =1:2:1, ktora data 90%
nadmiar enancjomeryczny w reakcji utleniania sulfidu metylowo-p-tolilowego
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Schemat 16. Przyklad enancjoselekty w.iego utleniania sulfidu metodg Kagana [33]

wodoronadtlenkiem i-butylu, a >99% nadmiar enancjomeryczny w reakcji
utleniania za pomocg wodor”nadtlenku kumylu (CHP). Zbadano takze kom-
pleks tytanowy o sktadzie Ti(Oi-Pr)4/(i?,J?)-DET/i-PrOH = 1:4*4 i uzyskano
90% e.e w obecnosci CHP jako utleniacza. Dodatek sit molekularnych do
ostatniego ukfadu zwieksza indukcje asymetryczng do 95% e.e. nawet w wa-
runkach zastosowania tylko 0,10 réwnowaznika uopropanolanu tytanu [34],

3.1.3. Specjalne efekty wzbogacenia enancjomerycznego

Kagan £35] zauwazyt réwniez, ze w przypadku niektérych sulfotlenkdw,
w wyniku przyspieszonej (flash) chromatografii na kolumnie z zelem krzemion-
kowym, nastepuje frakcjonowanie ze wzgledu na stopienn wzbogacenia enan-
cjomerycznego. Na przykiad (-R)-sulfotlenek metylowo-p-tolilowy o0 86% nad-
miarze enancjomerycznym podczas chromatografii w pierwszej frakcji zwieksza
e.e. do 99%, a frakcja ostatnia ma tylko 63% e.e. Efekt ten moze by¢ skutkiem
zachowywania sie zaadsorbowanego sulfottenku jak chiralnej fazy nieruchomej
w stosunku do migrujacych stereoizomerdw: enancjomeru i racematu. Innym
powodem chromatograficznego wzbogacenia mogg tez by¢ oddziatywania mie-
dzyczasteczkowe w obrebie fazy ruchomej. Wedrujacy sulfotlenek moze two-
rzy¢ asocjaty, np. dimery homochiralne (+)-(+) oraz achiralne (+)-(—), i te,
jako diastereoizomeryczne, moga ulega¢ podziatowi. Niezaleznie od przyczyny,
jest to prosty sposob, ktory moze prowadzi¢ do otrzymywania wysokich nad-
miaréw enancjomerycznych sulfotlenkéw powstatych w wyniku syntezy asy-
metrycznej z umiarkowana tylko enancjoselektywnoscia. Z drugiej strony, na-
lezy o takim mozliwym wzbogaceniu pamigtac, analizujac wyniki enancjoselek-
tywnej reakcji. Zbadania e.e. wymagajg wszystkie frakcje chromatograficzne
zawierajgce sulfotlenek. Mozna sie obawia¢, ze nie wszystkie rezultaty dotycza-
ce enancjoselektywnej syntezy, a opublikowane wczesniej (1994), spetniaty ten
warunek.

Zazwyczaj enancjomeryczna czystos$¢ produktu nie osigga 100%, a i nos-
niki chiralnosci uzywane czesto w reakcji bywajg tez roznej czystosci optycznej.
W zasadzie enancjoselektywno$¢ w asymetrycznej reakcji (e.e.prodlidl) powinna
odpowiada¢ nadmiarowi enancjomerycznemu chiralnego induktora/kataliza-
tora (e.e.poroonitd). Taka zalezno$¢ e.e.prodlkiu od e.e.ponoika jest przedstawiona

3 — Wiadomosci Chemiczne 9-10/2000
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na rys. 1 (prosta 2). W rzeczywistosci jednak zaobserwowano trzy typy korela-
cji: efekt liniowy (prosta 2), nieliniowy efekt dodatni (krzywa 1), i nieliniowy
efekt ujemny (krzywa 3) [36]. Pierwsze piz-ykiady efektow nieliniowych (NLE)
w stechiometrycznych reakcjach enancjoselektywnych zostaty zauwazone przez
Kagana i wsp. podczas asymetrycznej epoksydacji [37] Kagan obserwowat
rowniez (—-NLE w reakcji utleniania sulfidéw, zaiéwno swoim uktadem [37,
38], jak i Modeny [38]. Interpretacja obserwowanych odchyleh od liniowosci
nie jest oczywista. Przyczyng efektow dodatnich bywa autokataliza reakcji
prowadzacej do gtéwnego enancjomeru. Innym powodem moze by¢ tworzenie
sie in situ specjalnie leaktywnych, chiralnych indywiduéw katalitycznych, np.
komplekséw dwurdzeniowych. Jesli powstajace dimeiyczne kompleksy z chiral-
nymi ligandami przyspieszaja reakcje enancjoselekrywng, to w sumie jej szyb-
kos¢ powinna by¢ proporcjonalna do kwadratu stezenia chiralnego pomoc-
nika, co réwniez da (+)-NLE. Odwrotny wptyw takich proceséw (tj. hamowa-
nie reakqi prowadzacej do gtdwnego enancjomeru) moze odpowiadac za efekty
ujemne [36].
100

80

60
% e.e. produktu
40

20

20 40 60 80 100

% e.e. pomocnika

Rys. 1. Wptyw czystosci eiunojomervcznei pomocnika na enancjo»eiektywnosé reakcji, / — efekt
liniowy, 2 — dodatni efekt nieliniowy, 3 — ujemny efekt nieliniowy [36J

Niedawno NLE zostat wykorzystany jako nowe narzedzie charakteryzuja-
ce rozmaite modyfikacje chiralnych komplekséw tytanowych uzywanych w ilo-
Sciach stechiometrycznych lub substechiometrycznych w asymetrycznym utle-
nianiu sulfidéw. Spektakularne zmiany z (+) do (—)-NLE zaobserwowano
przy niewielkich modyfikacjach warunkdéw reakcji. Dowodzi to wspotistnienia
w ukfadzie réznych dimerycznych form chiralnych komplekséw tytanu [38].
Mimo badan nad ich réwnowagg szczeg6towa struktura indywiduéw odpowie-
dzialnych za utlenianie pozostaje nieznana [39].

Podobne formalnie do (+)-NLE efekty mozna tez uzyska¢, wykorzystujac
symetrie substratu poddawanego enancjoselektywnej transformacji Gdy reak-
cji utleniania metodg Modeny poddano C2-symetryczne bis-metylotiobenzeny,
to przy umiarkowanej enancjoselektywnosd utleniania jednego atomu siarki
odpowiedni bis-sulfodenek tworzyt sie z wysoka selektywnoscig [40]. Podobne
efekty obserwowano réwniez podczas utleniania cyklicznych 1,3-ditianéw [41].
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Page [42], wykorzystujgc opisane przez Kagana utlenianie prostych 2-al-
kilo-1,3-ditianéw, poddat podobnej reakcji 2-acylo-2-alkito-1,3-ditiany i otrzy-
mat odpowiednie monosulfotlenki z wysoka enancjoselektywnoscig. W celu
otrzymania pozadanego chiralnego S-tlenku 1,3-ditianu, po utlenieniu, grupa
acylowa moze by¢ usunieta w reakcji z NaOH.

«anti, >97% e.e.

Schemat 17. Metoda otrzymywania nieracemicznych 2-alkilo-1,3-ditianow [42]

Odczynnik Kagana byt takze uzywany do asymetrycznego utleniania sul-
fidow arylowoferrocenylowych z wysoka enancjoselektywnoscia (>99%) [35]
oraz w celu otrzymania na duzag skale pochodnej imidazoilosulfinylowej —
zwigzku o interesujacej aktywnosci biologicznej [43].

3.1.4. Inne utleniacze wykorzystujgce matryce jonu Ti(l1V)

Sukcesy wprowadzonych przez Modene i Kagana modyfikacji ukiadu
Katsuki-Sharplessa wskazatly droge do dalszych poszukiwan asymetrycznych
uktadéw utleniajacych, w ktérych wykorzystuje sie matryce jonu Ti(IV).
Dos$¢ oczywistg drogg zmian byto zastosowanie jako chiralnych ligandéw in-
nych, optycznie aktywnych 1,2-dioli. Uemura [44] zmodyfikowat procedure
Kagana, uzywajac jako chiralnego liganda (R)-(+)-Binolu (0,20 réwnowazni-
ka) zamiast estru kwasu winowego i stosujac jako stechiometryczny utleniacz
TBHP uzyskal wysokie nadmiary enancjomeryczne (jR)-sulfotlenkéw (sche-
mat 18). Interesujagce zmiany w selektywnosci utleniania zaobserwowano
przy zastgpieniu Binolu 3,3'-dinitro-oktahydro-2,2'-dihydroksy-I,I'-binaftylem
(schemat 19). Tu ligand o konfiguracji R prowadzit do otrzymania tego sa-
mego sulfotlenku o konfiguracji S (86% e.e., wodoronadtlenek kumylu/toluen)
[45]-

O
G
NUT ~Ar

Wyd. 32-88%, e.e. >96%

Schemat 18. Enancjoselektywne utlenianie sulfidéw katalityczng metoda Uemury [44]
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Kompleks Ti(Oi-Pr)4-Binol katalizuje nie tylko asymetryczne utlenianie
sulfidow, ale takzR powoduje Kinetyczny rozdziat sulfotlenkéw, gdyz mniejszos-
cig%yenancjomer szybciej ulega nastepczemu utlenieniu do sulfonu (schemat

20) [44],

Schemat 19. 3.3'-Dinitro-oktahydro-2,2'-dihydroksy-I,I'-binaftyl [45]

Schemat 20. Przebieg procesu katalitycznego utleniania sulfiddw metodg Uemury [44]

Roéwniez inne enancjomeryczne 1,2-diole zostaty uzyte jako chiralne Ugan-
dy w enancjoselektywnym utlenianiu sulfidow. Reakcja sulfidu metylowo-p-
-tolilowego jako modelowego substratu w obecnos$ci chiralnego kompleksu
tytanowego tworzonego insitu z Ti(Oi-Pr)4 i (3S,4S)-2,2,5,5-tetrametylo-3,4-he-
ksanodiolu przy uzyciu TBHP prowadzita do uzyskania (S)-sulfotlenku z 95%
ee. [46]. W tym przypadku, jak poprzednio, wysoka enancjoselektywnosé
zwigzana jest z nastepczym utlenianiem powstajgcego w mniejszej ilosci cnan-
cjomeru sulfotlenku do sulfonu.

wyd. 42%, 95% e.e.

Schemat 21 Enancjoselektywne utlenianie sulfidu metylowo-p-tolilowego katalizowane komplek-
sem Ti(IV)—chiralny 1,2-diol [46]
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Poniewaz dzieki enancjoselektywnej dihydroksylacji alkenéw (~-syme-
tryczne chiralne diole sg tatwo dostepne, szereg takich zwigzkéw wykorzystano
w roli chiralnych pomocnikéw w utlenianiu sulfiddw Uzycie tylko 5% mol
(S,5)-1,2-diienyloetano-1,2-diolu w obecnosci Ti(Oi-Pr)™ i wody pozwala TBHP
chemoselektywnie utlenia¢ sulfidy metyloarylowe i daje sulfotlenki o 80% e.e.
[47], Na szczeg6lng uwage zastuguje fakt, iz takze sulfidy arylowobenzylowe,
ktore w reakcjach z innymi utleniaczami dajg sulfotlenki o bardzo niskich
wartosciach e.e., w tym przypadku sg utleniane z prawie catkowitg stereoselek-
tywnoscig (92-99% e.e.) [47].

ho ho
0]
Ti(OiPr)4,Ph Ph,H20 il
Ar Me TBHP. CCL4, 0°C Ar  “Me
Ar=Ph 60%. 67-80% e.e

Schemat 22. Enancjoselektywne utlenianie tioanizolu katalizowane kompleksem Ti(IVI—chiralny
1,2-diol [47]

Kolejny chiralny ligand do modyfikacji kompleksu tytanowego zapropo-
nowali Modena, Nugent i wsp. [48], Zastosowanie C3-symetrycznego amino-
triolu (R: Ph, schemat 23) pozwolito na uzyskanie 45% e.e. w utlenianiu sulfid
metylowotolilowego, a 60-84% e.e. w przypadku sulfiddw o rozgatezionyc
grupach alkilowych [48].

R: Me, (S,S,S)
R: Ph, (R.R.R)
R: f-Bu, (R,R,R)

Schemat 23. Chiralne, C3-symctryczne pochodne trietanoloaminy [48]

Inni chemicy wiloscy [49] zaproponowali odmienny sposéb modyfikacji
uktadu utleniajgcego Modeny. Wykorzystali oni jako utleniacz steroidowg po-
chodna wodoronadtlenku furylowego la, aby w obecnosci Ti(Ot'-Pr)4 i DET
osiggnac efektywny kinetyczny rozdziat racemicznego sulfotlenku. Skutecznym
reagentem w reakcji asymetrycznego utleniania oraz w procesie kinetycznego
rozdzialu sulfotlenkow okazat sie réwniez przedstawiony na schemacie 24
zwigzek Ib [49]. Poczatkowo intencjg tej grupy badaczy byto uzycie w utlenia-
niu chiralnego wodoronadtlenku, jednak otrzymanych diastereoizomeréw
1 nie udato sie rozdzielic.
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la R =5a-cholestan-3p-yl ib R =[(1S)-endo]-()-bomyl
R] =Me Ri =Me
R2 =Me R2 =Me
Ti(Oi-Pr)/ (-) DET ?
|
: @H2ci2, -20rc Me-S* + MeS°2R

rac
wyd. 29-40%, (R) 82-.95% e.fc.

Schemat 24. Kinetyczny rozdziat sulfotlenku przy uzyciu mieszanin diastereoizomerycznych wodo-
ronadtlenkow [49]

Pierwsza udana realizacja takiego zamierzenia byta mozliwa dopiero dzie-
ki zastosowaniu wodoronadtlenku odpowiedniej pochodnej cukrowej, ale
obserwowano tu tylko niskg enanq'oselektywnos$¢ utleniania [50]. Ostatnio
Adam i wsp. [51] wykorzystali katalizowang hydroperoksydazami z chrzanu
lub grzyba Coprinus cinereus enancjoselektywng autoksydacje weglowodorow
i w ten sposob otrzymali optycznie aktywne wodoronadtlenki (>99% e.e.).
Zastosowali je jako chiralne utleniacze w katalizowanym tytanem, asymetrycz-
nym utlenianiu sulfidéw alkilowoarylowych do sulfotlenkow i uzyskali ok.
80% e.e. Przeprowadzone doswiadczenia wykazaty, ze obserwowane nadmiary
enancjomeryczne sg rezultatem nastepczego utleniania sulfotlenku zwiazanego
z ta samg matryca jonu Ti(1V), z ktérg réwniez zwigzany jest chiialny wodo-
ronadtlenek. Schemat 25 przedstawia postulowane oddziatywanie w obrebie
matrycy jonu Ti(IV) podczas utleniania (S)-sulfotlenku (A) i (R)-sulfotlenku (B)
za pomocg (—-(S)-wodoronadtlenku 1-fenyloetylowego.

H chH8 h3Q ch,
/Pro, ° /A0, (?
'PO"TSon ph i'PtOJ_l

7S i RjS... CHb
HaC Ar
A B

Schemat 25. Postulowane oddziatywanie podczas utleniania za pomocg (~)-(S)-wodoronadtlenku
1-fenyloetylowego: A (S)-sulfotlenku (niekorzystne) i B (Zi)-sulfotlenku (korzystne) (51J

3.2. UTLENIANIE KATALITYCZNE

Prawdziwym wyzwaniem ostatniej dekady sg metody rzeczywiscie katali-
tycznej syntezy asymetrycznej, w ktdrych mata ilos¢ chiralnego induktora moze
dostarczac¢ znacznych ilosci enanqomerycznego produktu. Warto zauwazy¢, ze
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niektére z omawianych wczesniej reakcji wykorzystujacych jon Ti(IV) prze-
prowadzane byly w obecnosci chiralnych ligandéw w iloSciach mniejszych niz
siechiometryczne, np. 20% mol [44], 10% mol [34], a nawet 5% mol [47]. Za
prawdziwie katalityczne reakcje naltzy uwazac jednak te, w ktérych dodatek
chiralnego liganda-katalizatora powoduje istotny wzrost szybkosci reakcji
[52].

W 1986 r. Fujita i wsp. [53] uczynili w zasadzie pierwszy krok na droaze
do katalitycznego asymetrycznego utleniania sulfidéw do sulfotlenkéw. W re-
akcji utleniania tioanizolu za pomocg TBHP i CHP uzyli oni kompleksu wana-
dylowego z zasadami Schiffa, pochodnymi chiralnych aminokwaséw (schemat
26). Najefektywniejszy okazat sie kompleks N-salicylideno-L-waliny, a utlenia-
nie z jego uzyciem dato 78% sulfotlenku o konfiguracji S z 14% e.e.

r R=Me. Ph. i-Pr. t-Bu

Schemat 26. N-Salicylidenoaminokwasy, chiralne ligandy dla wanadylowego katalizatora utlenia-
nia [53]

Ten sam zespo6t [53] przeprowadzit réwniez inne eksperymenty, w ktérych
wyniku zostaty ulepszone warunki utleniania, a najbardziej efektywny okazat
sie kompleks przedstawiony na schemacie 27, pozwalajacy uzyskac¢ do 53% e.e.

Schemat 27. Chiralny kompleks — katalizator Fujity [53]

W 1994 r., Katsuki [54] opisat asymetryczng synteze chiralnych sulfotlen-
kéw, uzywajac, podobnie jak wczesniej Jacobsen [55], réznych chiralnych
komplekséw manganu (I11) (schemat 28).

Jako katalizatory enancjoselektywnego utleniania sulfidow prébowano
rowniez stosowac syntetyczne chiralne porfiryny, jednak nie dawaty one zado-
walajgcych wynikow [56].

W 1995 r. Bolm i Bienewald [57] opisali nowy ukiad katalityczny aktywny
z 30% nadtlenkiem wodoru przy stezeniach chiralnych komplekséw < 1% mol.
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PhIO (leqg.)
"Ar  Kompleks Mn(lll) (0,01 eq.), CHXN, 1h.

Ar Wydajnos¢, % e.e., %
o-NG2C6H4 51 90
p-MeOCeRt 45 40
0-BrCsRt 74 88

Schemat 28. Enancjoselektywne utlenianie pochodnych tioanizolu katalizowane chiralnym kom-
pleksem manganu (I11) [55]

Kompleksy te byly otrzymywane in situ z acetyloacetomanu wanadylu
(VO(acac)?) i chiralnych zasad Schiffa (1-4, schemat 29).

Badano wptyw struktury ligandéw na konfiguracje i nadmiar enancjumc-
ryczny produktu w utlenianiu tioanizolu i w najlepszym przypadku uzyskano
70% e.e. Jak widac, zastgpienie salicylidenowych pochodnych aminokwaséw
(zob. wyzej) pochodnymi aminoalkoholi sprawito, ze powstajgce kompleksy
wanadylowe efektywnie przenosza tlen w enancjoselektywnym i rzeczywiscie
katalitycznym procesie.

Maksymalng enancjoselektywnos$¢ w tej reakcji (schemat 30) uzyskano
wykorzystujgc 3-ie/t-butylo-5-nitrosalicylidenowg pochodng iert-leucynoiu
(1, schemat 29) a produkt miat konfiguracje (5). Natomiast utlenianie w tych
samych warunkach 2-fenylo-1,3-ditianu wykazato, ze najwyzsza enancjoselek-

14
1: RENO2 R2 /-Bu, 2: Ri=R2= /-Bu, 3: Ri=t-Bu, R2=SiPh2-Bu, 4: Rt=N 02, R2=H

Schemat 29. Podstawione pochodne N-salicylideno-r-leucynolu, ligandy Bolma i Bienewalda [57]
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'CH3 VO(acac)2(1% mol.) / Ugandy,5% mol.) .

X 11eq. H202 (30%),CH2CI2. rt. 12 h

X=H, Br

Schemat 30. Enancjoselektywne utlenianie tioanizolu i o-bromotioanizolu katalizowane komplek-
sem wanadu z cLndlnym ligandem Bolma i Bienewalda [57]

tywnos$¢ zapewnia uzycie liganda 2 (schemat 29) (84% wydajnosci chemicznej,
wylgcznie izomer anti, 85% e.e.). Réwniez inne cykliczne tioacetale utleniane
byly ta metoda z dobrymi rezultatami [58], Na szczeg6lne podkreslenie za-
stuguje fakt, ze reakcja nie wymaga specjalnych warunkoéw i szczeg6lnych $rod-
kéw ostroznosci, jako utleniacz stechiometryczny uzywany jest H20 2 (30%),
a chiralny kompleks tworzy sie in situ w chlorku metylenu, w temperaturze
pokojowej. Ponadto, uktad katalityczny jest juz skuteczny przy stezeniu kom-
pleksu 0,01 % mol, a jezeli uzyje sie 1 mol % katalizatora, reakcja staje sie na
tyle szybka, ze utleniacz musi by¢ dodawany powoli.

Ellman i wsp. [59] wykorzystali odkryty przez Bolma i Bienewalda katati m
zator i opracowali prostg i wydajng metode asymetrycznego utleniania disul-
fidu di-teri-butylowego. Odpowiedni produkt (2,2-dimetylopropanotiosulfinian
S-teri-butylowy) tworzyt sie z 91% nadmiarem enancjomerycznym i z >92%
wydajnoscig chemiczng. Otrzymany tiosulfinian okazat sie chemicznie i kon-
figuracyjnie stabilnym zwiazkiem, ktory z powodzeniem zastosowano w dalszej
syntezie. Addycja LiNH2 w cieklym amoniaku i w THF prowadzita do uzys-
kania iert-butanosulfinoamidu z 91% wydajnoscig chemiczng. Enancjomerycz-
nie czyste estry tiosulfinowe znalazty takze zastosowanie w reakcji z odczyn-
nikami Grignarda, zwigzkami litoorganicznymi i pozwolity na skuteczne otrzy-
mywanie z dobrymi rezultatami stereochemicznymi odpowiednich sulfotler
kéw iert-butylowych [59].

Schemat 31. Enancjoselektywne utlenianie disulfidu di-ierr-butylowego do 2,2-dunetylopropano-
tiosulfinianu S-iwt-butylowego i jego przemiana w tert-butanosulfinoamid [59]

Vetter i Berkessel [60] zmodyfikowali strukture salicylidenowej czesci li-
ganda, pochodnej z-leucynolu, a najlepszymi okazaly sie te przedstawione na
schemacie 32. Jednak wzrost enancjoselektywnosci uzyskali nie dzieki tej mo-
dyfikacji, ale raczej w wyniku obnizenia temperatury reakcji.

W naszym laboratorium zmieniliSmy calg strukture chiralnego liganda-
-katalizatora. Zbadalismy zasady Schitfa (la-1h, schemat 33) otrzymane z czys-
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Schemat 32. Podstawione pochodne N-salicylideno-i-leucynolu, Ugandy Yettera i Berkessela L60j

stych enancjomerycznie )5-aminoalkoholi i réznie podstawionych aldehydow
salicylowych. Uzyskane wyniki wskazujg, ze uzycie komplekséw wanadylo-
wych z naszymi zasadami Schiffa poprawia enancjoselektywno$¢ utleniania
[61]. Zbadalismy wpltyw struktury liganda najpierw na utlenianie tioanizolu
oraz 2-fenylo-1,3-ditianu i na tej podstawie wytoniliSmy Ugandy. dla ktdiych
uzyskaliSmy najlepsze wyniki, odpowiednio Ic: 751 88% e.e. oraz Id: 73 i 71%
e.e. Obserwacja Modeny i wsp. [40], iz istotng role w enancjoselektywnym
utlenianiu sulfidéw do sulfotlenkéw odgrywa symetria substratu, skionita nas
do zastosowania wybranych ligandéw jako katalizatorow utleniania bis(ary!o-
tio)alkandw. OtrzymaliSmy odpowiednie C2-symetryczne bisulfotlenki z wyso-
kim nadmiarem enancjomerycznym (79-95% e.e.). Zwiagzki te, poddane reakcji
eliminacji w obecnosci metylolitu w temperaturze —30 °C, prowadza do uzys-
kania chiralnych sulfotlenkéw winylowych z zachowaniem konfiguracji na ato-
mie siarki [61].

Prowadzono réwniez préby utleniania sulfidow katalizowane komplek-
sami fosfinowymi renu. Czesciowo enancjoselektywne utlenianie (15%) osigg-
nieto, stosujac Re(PPh3)20CI3 oraz otrzymang z (+)-kamfory chiralng pocho-
dnag kwasu 2-pirazynokarboksylowego [62].

Do utleniania sulfidéw za pomoca P h102 wykorzystano uktad katalitycz-
ny odwroéconych miceli, tworzonych przez kationowy surfaktant z dodatkiem
kwasu di(2-metoksy)benzoilo-L-winowego, (-)-DBT (schemat 34) i w najlep-
szym przypadku (Ar: 4-02NC6H4) uzyskano (S)-sulfotlenek o 72% e.e. [63].

Jak wida¢ z przytoczonych przyktaddw, jest wiele skutecznych metod enan-
cjoselektywnego otrzymywania sulfotlenkéw alkilowo-arylowych, natomiast
znacznie trudniejszym zadaniem jest synteza takich pochodnych dialkilowych.
Tu bardzo pomocna moze by¢ metoda wykorzystujgca podstawienie innej fun-
kii, zwigzanej z asymetrycznym atomem siarki. Naso i wsp. [64] opisali katali-
tyczng wersje utleniania ukladem Uemury (Ti(Oi-Pr)4/Binol) [44] (alkilo-
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la, R1, R2=t-Bu, R3=N02

Ib, R1, R2, R3=t-Bu

lc, RI=i-Pr, R2= Ph, R3=N02
Id, R1=t-Bu, R2=Ph, r3=N02
le, RI=i-Pr, R2=t-Bu, r3=N02
If, R1, R2=Ph, R3=N02

lg, RI=Ph, R2, R3=t-Bu

lh, RI=i-Pr, R2, R3=t-Bu

260.H202, GH G /H2 O

1mol%VO(acac)2,1,5 mol%lc. 0°C, 48h Wyd. 41%, e.e.95%

Schemat 33. Podstawione pochodne N-salicylideno-/?-aminoalkoholi badane jako chiralne ligandy
oraz reakcja enancjoselektywnego utleniania |,2-bis(fenylotio)etanu [61]

c Ph102, C16H3NMe3Br (0,2 eg.)
Ar  xMe ()-DBTO.1 eq)tOuen-HO p ¢ \|~ e

91-100%
46-72% e.e.

Schemat 34. Enancjoselektywne utlenianie pochodnych tioanizolu katalizowane chiralnymi micela-
mi odwréconymi [63]

tiojmetylofosfonianéw, aby w nastepnej reakcji podstawi¢ nowym karboanio-
nem funkcje metylofosfonowg 2wigzang z grupag sulfotlenkowa. W Kkatalitycznej
reakcji utleniania, inaczej niz poprzednio [44], obserwowano enancjoselektyw-
ne przeniesienie tlenu, a nie efekt kinetycznego wzbogacenia na drodze nastep-
czego utleniania do sulfonu.

| - OEt n(qP44/BInol/H3P (0fftSJ.05:0.Seq” ~NOEt RTW, $
R" A "OEt TBHP.CCU.25X RASX /PM"OEt >R*£\ R,
(R)-Binol,R: Me, 85%, [u]D -55,9; >98% e.e. R'; n-C8H17, 54%, (R), >98% e.e.

(S)-Binol,R: Me, 86%, [up +55,4; >98% e.e, z (-)-fosfonianu, R: Me

Schemat 35. Metoda syntezy chiralnych sulfotlenkdéw wykorzystujaca utlenianie Uemury, a nastep-
nie nukleolilowe podstawienie anionu metylofosfonowego [63]
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4., UTLENIANIE BIOLOGICZNE

Synteza asymetryczna zachodzi w przyrodzie ozywionej dzieki katalizujg-
cemu dziataniu enzyméw. Chiralne srodowisko stanowi proteinowy szkielet
enzymu, w ktérym znajdujg sie grupy Kkatalizujgce reakcje. Czasami udaje sie
wykorzysta¢ samo chnalne otoczenie biatkowe, a znajdujacy sie tam prochiral-
ny sulfid utleni¢ chemicznie do sulfotlenku. Przykladem takiego rozwigzania
jest enancjoselektywna reakcja utleniania przeprowadzona wobec albuminy
z surowicy wotowej (BSAj przy zastosowaniu generowanego in situ dimetylo-

dioksiranu [65].
0]
Sv  KHSO5 MeCOMe — ~ g*
Ar R BSA HsO,pH 7,2-7,8 Ar/ VR
4°C wyd. 50 - 83%. 29 - 8% e.e

Ar Ph, (R)
Arp-CH3eH4l (S)

Schemat 36. Enancjoselekiywne utlenianie sulfidéw alkilowoarylowych w obecnosci albuminy
z surowLy wotowej [65]

Duza specyficznos¢ reakcji enzymatycznej wobec substratu wymusza wa-
runek dopasowania miedzy ksztattem kieszeni biatkowej enzymu a strukiuiag
utlenianego zwigzku. Wynika stad zarazem istotne ograniczenie dla stosowania
metod biologicznych w syntezie. Mimo Ze biokatalizatory dziatajg wysoce sele-
ktywnie, a ich r6znorodno$¢ umozliwia katalizowanie wielu reakcji, w syntezie
chemicznej tylko nieliczne z nich znalazly szersze zastosowanie (gtéwnie oksy-
doreduktazy, hydrolazy i liazy). Gtdwne enzymy katalizujgce reakcje utlenia-
nia w uktadach biologicznych to oksydazy, dioksydazy oraz hydroperoksyda-
zy. Szczegolnie interesujace jest dziatanie peroksydaz, enzymdw katalizujacych
utlenianie za pomoca nadtlenku wodoru i zwigzkéw pokrewnych, a takze oksy-
daz flawinowych (FAD), wykorzystujacych do przeniesienia jednego atomu
tlenu ditlen (02), a zatem wymagajgcych uzycia dodatkowego reduktora, np.
NADPH. Czesto stosowanym obecnie zabiegiem jest uzycie do przeprowadze-
nia okreslonych reakcji - zamiast wrazliwych enzymow — catych, zawierajg-
cych je preparatéw komdrkowych lub nawet zywych kultur mikroorganizméw.

4.1. PROCESY MIKROBIOLOGICZNE

Biologiczne utlenianie wykorzystujagce enzymy czy mikroorganizmy do
otrzymania chiralnych sulfotlenkéw jest niewatpliwie jedng z drog syntezy od
dawna cieszacg sie duzym zainteresowaniem [12, 66, 67]. Po raz pierwszy
stwierdzono, ze kultury grzybowe moga by¢ zdolne do utleniania tioeterow do
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sulfotlenkéw, gdy dodawanie biotyny do namnazajacej sie hodowli Aspergillus
niger doprowadzito do powstania S-tienku biotyny [68].

Holland i wsp. [69] badali asymetryczne utlenianie sulfidow w obecnosci
grzybéw z rodzajéw Helminthospoiium i Mortierella isabellina. Jednak Wydaj-
nosci chemiczne nie zawsze byly wysokie, w niektorych przypadkach gléwnie
otrzymywano sulfon, a e.e. bylo na ogét ok. 80%. Konfiguracja otrzymywa-
nych w przewadze produktéw byta rézna (schemat 38). Helminthosporium dos$¢
skutecznie utlenia sulfidy fenylowo- i benzylowoalkilowe, sulfidy p-alkiloben-
zylowometylowe, a takze sulfidy zawierajace funkcje izotiocyjanianowg, dajac
w rezultacie odpowiednie (S)-sulfotlenki.

<J

HN/NMINH
H
..(CH2)4COO0H
S
o)

(-)-S-tlenek

H

Schemat 37. Mikrobiologiczne utlenianie biotyny [68]

S=C =N —(CH2)n/S '"CH3 ==0 =N-(CHAMANCHSs
Helminthosporium Mortierella isabellina

n=3 24°/o(S) 68% e.e. 6% (R) 63% e.e.

n=4 45%/Sj 93% e.e. 9% (R) 58% e.e

n=5 34%CSj 88% e.e. 7% (R) 82% e.e.

Schemat 38. Mikrobiologiczne utlenianie sulfidéw zawierajacych grupe izotiocyjanianowg [69]

Wysoka enancjoselektywno$¢ tworzenia sulfotlenkéw odnotowano nato-
miast podczas biotransformacji sulfidow typu metylowowinylowego z Helmin-
thosporium (al) i Fusarium oxysporum (a2), przy czym rézna byta konfiguracja
gldbwnych enancjomeréw. Te same substraty poddano tez utlenianiu metoda
Kagana (b) oraz chiralng dichlorooksazirydyng Davisa [70] (c) (schemat 39).
Uzyskane rezultaty dobrze ilustrujg og6lng tendencje: metody mikrobiologicz-
ne dajg czesto, cho¢ nie zawsze, wyzsze nadmiary enancjomeryczne niz metody
chemiczne, ale og6lna wydajno$¢ chemiczna tych proceséw bywa niezadowala-

jaca.
Opracowano jednak takze efektywne metody utleniania i sg one szczegol-

nie uzyteczne tam, gdzie metody chemiczne nie dajg do$¢ dobrych wynikdw.
Grupa Colonny [71] wykorzystata komérki grzyba Helminthosporium sp.
NRRL-4671 do utleniania na skale preparatywna prochiralnych tioacetali i tio-
ketali do odpowiednich chiralnych monosulfotlenkéw.
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R: H al.wya. 20%, e.e. >98% (S) R: Ph d2. wyd. 22%, e.e. 29% (R)
b. wyd. 39%, e.e. 90% b. wyd. 2%, e.e. 50%
c. wyd. 07%, e.e. 42% c. wyd. 90%, e.e. 68%

Schemat 39. Enancjoselektywne utlenianie sulfidéw szczepami grzyb6éw oraz odczynnikami chemi-
cznymi [70]

Otha [72] zastosowat Rhodoccus equi do utleniania sulfidéw 2-alkiloetylo-
wofenylowych, otrzymujgc sulfotlenki o konfiguracji (R) z wysokim nadmiarem
enancjomerycznym.

Zastosowanie drozdzy piekarskich w warunkach napowietrzania pozwoli-
to uzyskaé¢ wysoka enancjoselektywnos¢ utleniania sulfidu metyléwo-p-tolilo-
wego do sulfotlenku o konfiguracji (R) z 92% e.e. [73]. Jest to do$¢ nietypowe
zastosowanie tego najpospolitszego ,,biologicznego reagenta”, zwykle wykorzy-
stywanego w reakcjach redukcji.

Wyd. 60%. e.e. 92% (R)

Schemat 40. Wykorzystanie drozdzy piekarskich do enancjoselektywnego utleniania sulfidu mety-
lowo-p-tolilowego [73]

Redukcje catymi komorkami bakterii Rhodobacter-Sphaeroides F-Sp. de-
nithficans zastosowano w celu kinetycznego rozdzialu mieszaniny racemicznej
sulfotlenkéw. W przypadku sulfotlenkdéw metylowoarylowych podstawionych
w potozeniu para wytgcznie iS-enancjomery ulegaly odtlenieniu, a izomery
R odzyskiwano z dobrymi wydajno$ciami. W przypadku nieodpowiednich sub-
stratow, np. EtS(0)Ph, powtdrna inkubacja, po usunieciu powstatych produk-
téw toksycznych, réwniez pozwalata na wzbogacenie odzyskiwanego sulfotlen-
ku w enancjomer R [74],

Boyd i wsp. [75] opisali mikrobiologiczne utlenianie sulfidéw diarylowych
i alkilowoarylowych do optycznie czynnych sulfotlenkéw przez bakterie Pseu-
domonas putida [75]. Zastosowanie dwdch réznych szczepdw bakteryjnych do
takiego samego substratu prowadzito do otrzymania przeciwnych enanejome-
row.

Podobny efekt zaobserwowali Kelly i wsp. [76], poréwnujac produkty
utleniania sulfidoéw alkilowoarylowych przez bakterie Pseudomonas sp. NCIB
9872 oraz Acinetobacter sp. 9871. Ostatnio natomiast grupa Hollanda [77]
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Pseudomonaspulida

R'=Me, Et, Pr, Bu, i-Pr P.punda UV4 97-98% e.e.(R)
Ppulida NCIMBSS59 /6-91% e.e.(S)

Schemat 41. Utlenianie sulfidéw alkilowofenylowych do optycznie czynnych sulfotlenkéw przez
rézne szczepy bakterii Pseudomonas jjutida [75]

postuzyta sie technikg inzynierii genetycznej, aby w rekombinacyjnych komor-
kach Escherichia coli wyrazi¢ gen dioksygenazy naftalenowej (NDO) z Pseudo-
monas sp. NCIB 9816-4. Komorki te zastosowano do bioutleniania wielu sul-
fidow alkilowoarylowych, dialkilowych, a takze dwupierscieniowych. Sulfidy
alkilowoarylowe utleniaty sie z dobrg wydajnoscig chemiczng i wysokg enan-
cjoselektywnoscia (S, >80% e.e). Zwiekszenie rozmiardéw tancucha alkilowego,
np. n-Pr, ¢-Pr, n-Bu, powodowato odwrdcenie selektywnosci i otrzymano wow-
czas sulfotlenki o konfiguracji R (>74% e.e.). Z dobra wydajnoscig i enan-
cjoselektywnie do (S)-sulfotlenkéw utleniaty sie rowniez sulfidy heksylowome-
tylowy i cykloheksylowometylowy. Rezultaty te byly zbiezne z wynikami uzys-
kanymi dla utleniah z zastosowaniem izolowanego enzymu NDO.

4.2. REAKCJE KATALIZOWANE ENZYMAMI

Jakkolwiek zastosowania enancjoselektywnych reakcji utleniania sulfidéw
przy uzyciu izolowanych i oczyszczanych enzymdw majg ciggle duzo mniejsze
znaczenie praktyczne niz omawiane wczesniej procesy mikrobiologiczne, jed-
nak z kazdym rokiem poszerza sie gama oksydaz dostepnych handlowo i dlate-
go znajomos$¢ zakreséw ich stosowalnosci oraz ograniczen jest rzeczg istotna.
Postepom w badaniach nad oksygenazami stosowanymi w przenoszeniu tlenu
do sulfidowego atomu siarki poswiecono kilka artykutéw przeglagdowych [66,
67, 771 W pierwszym okresie badano gtdwnie utlenianie katalizowane izo-
lowanymi z watroby ssakow oksygenazami zawierajgcymi cytochrom P 450,
ale w tych przypadkach generalnie enancjoselektywnos$¢ reakcji byta niska
[67]. W latach 90. natomiast skoncentrowano sie na oksygenazach flawino-
wych, a ich wysoka enancjoselektywnos¢ upowaznita badaczy do okreslenia
wodoronadtlenkowej formy FAD (schemat 42) mianem chiralnego nadtlenku
wodoru [67].

Przykfadem ilustrujgcym te prawidtowosc¢ sg rezultaty Walsha i wsp. [79],
ktérzy porownali enancjoselektywno$¢ otrzymywania sulfotlenku etylowo-p-
-tolilowego przy zastosowaniu réznych utleniaczy enzymatycznych (schemat 43).
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Schemat 42. Enancjoselektywne utlenianie sulfidu przez wodoronadtlenkowg forme FAD [67]

FAD 90 % e.e (R)
cMO 64 % e.e.(S)
cytochrom P-450 58-68 % e.e.fSJ

Schemat 43. Utlenianie sulfidu etylowo-p-toliiowego katalizowane przez r6zne enzymy [79]

Colonna [80] stosowat flawinowg monooksygenaze cykloheksanonu
(CMO) do utleniania réznych sulfidéw [78, 80-84]. Okazato si¢, ze na enan-
cjoselektywnos$é w bardzo duzym stopniu wplywa struktura subsiratu. Sulfid
fenylowometylowy utleniono z 99% nadmiarem enancjomerycznym, otrzymu-
jac sulfotlenek o konfiguracji (/?), ale kiedy wydtuzono fancuch alkilowy
i w grupie fenylowej wstawiono w pozycji para podstawnik fluorowy, to otrzy-
mano sulfotlenek o konfiguracji (S) z 93% e.e.

CMO
NADPH.02, h+

R’=Ph, R'=Mic 99 % e.e.(R)
R'=p-FC6H4l R"=Et  93% e.e. (S)

Schemat 44. Wplyw struktury sulfidu na wynik enancjoselektywnego utleniania katalizowanego
flawinowg monooksygenazg cykloheksanonu (CMOI [80]

Ci sami badacze [82] zauwazyli, ze CMO jest najlepszym katalizatorem
dla efektywnego utleniania 1,3-ditioacetali. Otrzymywano (R) monosulfotlenki
z 81-94% wydajnoscig chemiczng oraz >98% e.e. i rezultaty byly lepsze niz
w przypadku enancjoselektywnego utleniania chemicznego czy mikrobiologicz-
nego. Uzyskane wysokie nadmiary enancjomeryczne byly wynikiem utleniania
asymetrycznego oraz wzbogacenia kinetycznego (schemat 45).

Liczne, nagromadzone dla réznych sulfidéw wyniki, dotyczace zaréwno
szybko$ci utleniania, jak i enancjoselektywnosci, pozwolity stworzy¢ prze-
strzenny model flawinowej oksygenazy cykloheksanonu (CMO), uwzgledniaja-
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(R) monosulfotlenek

i,3-ditioacetal synteza kinetyczne

asymetryczna .
y y wzbogacenie monosulfon

(S) monosulfotlenek

Schemat 45. Przebieg katalizowanego CMO procesu utleniania 1,3-ditioacetali [82]

cy wzajemne ulokowanie i rozmiary trzech réznych hydrofobowych kieszeni
i umozliwiajgcy poprawne przewidywanie konliguracji powstajacych sulfotlen-
kow [67, 78, 81, 83, 85].

Do chetnie wykorzystywanych w oksydatywnych transformacjach enzy-
mow nalezy tatwo dostepna peroksydaza z chrzanu (HRP). Tu réwniez HRP
byta stosowana, ale enancjoselektywnos$¢ reakcji byta niewielka [12]. 7narvnip
lepsze rezultaty przyniosto natomiast zastosowanie chloroperoksydaz. W 1992 r.
Wong [86] opisat utlenianie sulfiddw arylowometylowych do sulfotlenkéw
o konfiguracji (R), z wysokag wydajnoscig chemiczng i optyczng, katalizowane
oczyszczong chloroperoksydazg (CPO).

@)

X=H. Cl. F, Me, MeO Wyd. 66-92%, e.e. 97-100%

Schemat 46. 'Euaiicjoselektywne utlemame sulfidéw arylowo-metylowych katalizowani chloro-
peroksydaza (CPO) [86]

Z wysoka enancjoselektywnoscig (>95% e.e.) utleniono tioanizo* i sulfidy
etylowofenylowe za pomocg mutowanych mioglobin z nasienia wieloryba
(L29H/H64LMb i FA3H/H64LMb), enzymdw, podobnie jak CPO, zawieraja-
cych protoporfiryne IX jako grupe prostetyczng. Otrzymano gtéwnie izomery
R, jednak w przypadku utleniania aromatycznych sulfidéw bicyklicznych
wsérod produktéw utlenienia dominowaty izomery S [87].

Prace Andersson [88] wniosty wazny wkiad do badah nad wykorzysta-
niem bromoperoksydaz wanadowych (VBrPO), enzymow nie zawierajgcych
hemu [89]. Badania te, podobnie jak badania nad ich chemicznymi modelami
[90], w istotny sposOb przyczyniajg sie do poznania roli komplekséw wanadu
w procesach enancjoselektywnego utleniania. VBrPO wyizolowana z czerwo-
nej algi Corallina officinalis w asymetrycznym utlenianiu aromatycznych bicy-
klicznych sulfidow daje S-sulfotlenki z 91% e.e. [88]. Ustalono tez zalezno$¢
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miedzy wydajnosciag a warunkami prowadzenia reakcji. Wysokie nadmiary
enancjomeryczne i wydajnosci chemiczne uzyskiwano przy powolnym dodawa-
niu utleniacza. W rezultacie zastosowanie bromoperoksydaz jako katalizato-
icw w reakcji asymetrycznego utleniania prochiralnych sulfidow za pomocg
H20 2 doprowadzito du uzyskania sutfotlenkéw z 95% enancjoselektywnoscig
[88] Natomiast inna bromoperoksydaza, wyizolowana z brgzowycn wodoros-
téw Ascoehyllum nodosum, utlenia tioanizol do (-R)-suffotlenku metylowofeny-
lowego z dobrg wydajnoscig chemiczng i 91% e.e., a selektywnos¢ tej reakcji
wzrasta jeszcze wraz z wprowadzeniem podstawnikéw elektronodonorowych
w potozenie pura grupy fenylowej [91]. Z kolei bromoperoksydazy wyizolowane
z czerwonych wodorostow Corallina pilulifera daja w utlenianiu tych samych
substratéw S-enancjomery z mniejsza wydajnoscia chemiczng i tylko 55% e.e.
Jeszcze inne, tym razem chloroperoksydazy wanadowe, wyizolowane z grzybow
Curmlaria, prowadzg do otrzymania mieszaniny racemicznej (54% wyd.) [91].

PODSUMOWANIE

Ze wzgledu na znaczenie samych enancjomerycznych sutfotlenkéw, a tak-
Ze z uwagi na to, ze najprostszg ich synteze stanowi utlenianie prochiralnych
sulfidow, doskonalenie obecnych i poszukiwanie nowych sposobéw przepro-
wadzania takich reakcji jest polem bardzo intensywnych badan. Ws$réd chemi-
cznych metod do najwazniejszych nalezg utlenianie z uzyciem chiralnych
oksazirydyn (synteza nowych utleniaczy), utlenianie na matrycy jonu Ti(IV)
(nowe, chiralne ligandy, poznanie struktury tworzonych komplekséw) oraz,
by¢ moze najbardziej obiecujgce, poszukiwanie nowych katalitycznych metod,
wykorzystujacych chiralne kompleksy tytanu, wanadu, a takze innych metali.
Jak dotad, gtéwne ograniczenie stosowalnosci chemicznych utleniaczy stano-
wig reakcje sulfidow dialkilowych i na tym polu mozna oczekiwa¢ dalszych
postepéw w enancjoselektywnym utlenianiu, zwiaszcza dzieki zastosowaniu
bardzo aktywnie badanych i coraz lepiej poznawanych uktadéw biologicznych.
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ABSTRACT

Among many methods of asymmetric synthesis, the second-generation reactions, i.e. the ones
applying chiral auxiliary to generate new chiral centers, are the most popular and widely used. In
the last two decades many new and highly effective chiral auxiliaries were described. Boma-
ne-10,2-sultam, introduced by Oppolzer and co-workers [1], is one of the most popular and most
effective in generating new chiral centers.

Utility of bornane-10,2-sultam is due to:

— simplicity of a method of its synthesis from the natural, cheap source — camphore
(Scheme 1) [2-9],

— high yield of connecting to prochiral substrates (Scheme 2),

— almost quantitative asymmetric induction,

— straightforward removal of the formed product from bomane-sultam, which does not
cause the loss of chirality at a new chiral center,

— its high recovery after removal of a product and possibility of multiple applications.

One of the most popular reactions studied in asymmetric synthesis is aldol condensation. This
reaction was also studied with application of bornane-10,2-sultam (Schemes 4 and 5, Tables 1 and 2)
[18-21]. Depending on the type of the used base and Lewis acid either pure cis or trans isomer can
be obtained. The chemical yields of the reactions were also high (50-90%).

N-acylated derivatives of bomane-10,2-sultam have been revealed also as facile precursors of
chiral alkylated carboxylic acids, ketones, aldehydes and alcohols (Schemes 6 and 7, Tables 3 and 4)
[10, 15, 22, 23]. Diastereoisoineric excesses were in many cases above 99% and chemical yields
were also very good (in most cases above 80%) Alkylation step can be also applied for asymmetric
synthesis of a-amino acids (building blocks of peptides) but it is necessary to use N-[bis(mettiyl-
thio)methylidenelglycine methyl ester for acylation of the sultam. Quite nice selection of amino
acids in optically pure form can be obtained by this method (Scheme 8, Table 5) [24-31].

Other possibilities of the sultam usage arise from nucleophilic and electrophilic amination
reactions (Schemes 9-11, Tables 6-8) [32-43]. These methods were applied to obtain amino, azido,
hydrazino and N-hydroxyamino acids with high chemical yield and optical purity.

Applications of bornane-10,2-sultam derivatives with K,/?-unsaturated side chain are also very
wide in asymmetric organic synthesis. One of the most popular reactions involving unsaturated
compounds is Diels-Alder’s cycloaddition (Schemes 11-13) [6, 44-48]. Cyclic compounds formed
during this addition are mostly endo-structures. Stereoselectivity is very high (higher than 90%)
and depends on a type of Lewis acid used (Table 9). Another interesting precursor in this kind of
addition reaction seems to be the sultam derivative obtained by the modification with glyoxalic acid
[49-53]. Its application can lead to piran derivatives and substrates of sugar moieties (Scheme 14).

N-acylated with a,/J-unsaturated carboxylic acids sultam derivatives are also good substrates
for carbonyl compounds stereoselectively substituted on a- or/and ~-carbons (aldehydes, ketones,
carboxylic acids) as well as alcohols. For preparation of optically active a,/?-disubstituted compounds
either Grignard’s reagents (Schemes 15 and 16, and Table 10) [60-62] or Gilman’s reagents (Schemes
17 and 18, and Table 11) [62-65] can be applied with diastereoselectivity in range 70-95%.

Other possibilities of the “unsaturated” sultam derivatives usage arise from reactions with
“hydrogen sources” or oxidation agents. Asymmetric hydride addition (Scheme 19 and Table 12)
[66, 67] or catalytic hydrogenation (Scheme 20 and Table 13) [68] leads to K,/?-disubstituted chiral
compounds with good yield and stereoselectivity. Oxidation of double bond, on the other hand, is
facile method for obtaining 1,2-diols — superior substrates for ketones, acetals and sugars (Sche-
mes 21 and 22) [69-73].
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WSTEP

WSrod wielu typow reakcji organicznej syntezy asymetrycznej metody |l
generacji, czyli z wykorzystaniem tzw. chiralnego pomocnika (chiral auxiliary).
sg najbardziej wszechstronne i popularne. W ostatnich larach opisano zastoso-
wanie Wielu znakomitycti chiralnych grup pomocniczych. Jedng z bardziej efe-
ktywnych i popularnych grup tego typu jest bornan-10,2-sultam. Zostat on
wprowadzony przez Oppolzera i wsp. w 1984 r. [1] i od tego czasu cieszy sie
duzym zainteresowaniem, poniewaz doskonale speinia wymagania stawmne
chiralnej grupie pomocniczej, tzn.:

— fatwo #gczy sie z prochiralnymi substratami.

— powoduje wysoki stopierr indukcji asymetrycznej,

— fatwo odszczepia sie od otrzymanego produktu.

Dodatkowg zaletg sultamu Oppolzera jako chiralnej grupy pomocniczej
jest to, ze po usunieciu z produktu mozna go odzyska¢ niemal z ilosciowa
wydajnoscig i uzy¢ ponownie.

Bornan-10,2-sultam jest pochodng kamfory. Oba jego enancjomeiy otrzy-
muje sie z kwasu kamforosutfonowego w kilkuetapowej reakcji obejmujacej
przeksztatcenie kwasu w chlorek (za pomocg pentachlorku fosforu r2] lub
chlorku tionylu £3]), a nastepnie w amid [4-6], Amid poddaje sie reakcji
cyklizacji do iminy [5, 6], ktérg w ostatnim etapie redukuje sie za pomocg
wodurku sodowego [7], glinowodorku litowego £6, 8] lub borowodorku sodo-
wego £9] do sulfonamidu (schemat 1).

(-)-kamfora

Schemat 1
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Sulfonamidowa grupa funkcyjna (—SO02NH—) umozliwia przylgczenie
odczynnika Oppolzera do substratu na drodze N-acylowania. Reakcji tej ulega
on stosunkowo fatwo, reagujgc zaréwno z chlorkami kwasowymi, bezwodnika-
mi, jak i estrami [10-13] (schemat A.

N-acylowe pochodne sultamu sg trwale i mogag by¢ tatwo oczyszczane
przez krystalizacje. Zwigzki te sg substratami do wielu reakcji syntez asyme-
trycznych. Reakcje te podzieli¢ mozna na dwie gldwne grupy (schemat 3):

A. Reakcje enolanéw — pochodnych N-acylosultaméw z nasyconym fani-
cuchem weglowodorowym (kondensacja aldolowa, alkilowanie, aminowanie
nukleo- i elektrofilowe).

B. Reakcje a,jS-nienasyconych pochodnych N-acylosultamu (reaKcja Diel-
sa-Aldera, reakcje addycji i cykloaddycji, reakcje utleniania i redukcji wigzania
podwasjnego).

Poniewaz me ma nowszych opracowan przeglagdowych zaréwno w jezyku
polskim, jak i angielskim (ostatnie opracowanie w jezyku angielskim pochodzi
z 1993 r. [14-17]), postanowiliSmy przygotowac przeglad wybranych zastoso-
wan bornan-10,2-sultamu, jako chiralnej grupy pomocniczej, w syntezie Kilku
podstawowych grup zwigzkéw organicznych (kwasy karboksylowe, alkohole,
diole, aldehydy, ketony, a-aminokwasy, zwiazki policykliczne). Dalej mogg one
by¢ wykorzystywane jako optycznie czynne substraty do otrzymywania bar-
dziej ztozonych substancji o zdefiniowanych wiasciwosciach, zaréwno chemicz-
nych, jak i biologicznych.

1. REAKCJE KONDENSACJI ALDOLOWEJ

Kondensacja aldolowa enolandéw N-acylowanego sultamu z aldehydami
prowadzi do otrzymania diastereoizomerycznie czystych, krystalicznych zwigz-
kéw /?-hydroksykarbonylowych [18-21] (schemat 4).

Interesujacy jest fakt, ze na diastereoselektywnosc¢ tej reakcji wptywa prze-
de wszystkim rodzaj zastosowanego kwasu Lewisa [18, 19]. Uzycie pochod-
nych boru: di-n-butylotrifluorometylosulfonyloksyboranu ((n-Bu)2BOTf) lub
dietylotrifluorometylosulfonyloksyboranu (Et2BOTf) indukuje na weglu a kon-
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Schemat 3
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figuracje R, natomiast zwigzki cyny(1V) (chlorek tributylocynowy (Bu3SnCl))
i litu (n-butylolit) w reakcji z analogicznymi aldehydami indukujg konfiguracje
S, przy czym produkt w obu przypadkach ma konformacje cis [18]. Zwigzane
jest to z wlasciwosciami koordynacyjnymi metali i wynikajgcg z tego budowg
produktu przejsciowego. We wszystkich przypadkach enolan o konfiguracji Z,
chelatowany przez metal, oddziatuje jednocze$nie z aldehydem. Dla zwigzkow
boru o liczbie koordynacyjnej réwnej 4 niemozliwe jest jednoczesne zwigzanie
trzech atoméw tlenu (S02, enolan i aldehyd), w zwigzku z czym produktowi
posredniemu mozna przypisa¢ budowe A (schemat 4). Ograniczenie to nie wy-
stepuje dla enolanéw litowych czy cynowych, gdzie produkt przejsciowy ma
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budowe oznaczong jako B (schemat 4). W obu przypadkach atak elektrofila
nastepuje od dolnej, mniej sterycznie zattoczonej strony, przeciwnej do wolnej
pary elektronowej na atomie azotu. Zastosowanie w analogicznych reakcjach
soli tytanu (TiCl4), cynku (ZnClI2) lub krzemu (tBuMe2SiOTf) daje dostep do
optycznie czystych produktéw o konformacji trans [19-—21]. W tych przypad-
kacn enolan ma budowe ,,otwartg” (C  schemat 4), w ktére_ atomy tlenu,
grupy sulfonowej, enolanowy oraz aldehydowy kompleksowane sg przez od-
dzielne czasteczki kwasu Lewisa. Atak elektrofilowy nastepuje na sposéb C*“Re
(anti) od strony przeciwnej do grupy S02.

Reakcje koiidensacji zachodza z bardzo wysoka diastereoselektywnoscig
(de > 99%), a czysto$¢ optyczna produktu moze zosta¢ podniesiona do 100%
przez oczyszczanie chromatograficzne i krystalizacje. Wydajnosci sg umiarkowane
(20- 89%0), daje sie jednak zauwazy¢, ze dla enolanéw boranowych i tytanowych
wydajnosci reakcji sa wyzsze niz dla cynowych, a takze litowych i krzemowych
(tab. 1).

Tabela 1. Reakcje kondensacji aldolowej:

Wydajnos¢ dc

Lp. Zasada Schiffa Ri R2 [%] (%] Lit.
1 Bu,BOTI Me Me 69 >99 [1K|
2 Bu,BOTf Me Ph 80 >99  11g]
3 nBuLi Me Ph 55 98 [18]
4 Bu3sncCl Me Ph 67 >99  [18]
5 Bu2BOTf Me iPr 71 >99  118]
6 Et2BOTf Me iPr 76 >99  11g]
7 Bu3snCl Me (Pr 44 >99 118]
8 Bu2BOTf Me MeCH=CH 54 >99 [18]
9 Bu3snCl Me MeCH=CH 44 >99 [18]

10 BuU2BOTf Et Ph 70 >99  [1g]
n nBuLi Et Ph 59 >99 [18]
12 Bu,BOTf Et Ph 64 >99 [181
13 iBu(Me)2SiOTf  Me Ph 89 >99 [19]
14 iBu(Me)2SiOTf  Me Et <30 — [19]
15 iBu(Me)2SiOTf Me pN 02Ph <20 - [19.1
16 ZnClI2 Me pN 02Ph 80 >99  119]
17 ZnClI2 Me (Bu 78 >99 119]
18 TiCl4 Me Ph 70 >99 [191
19 TiCL, Me Me 72 >99  119]
20 Ticu Me iPr 76 >99  [»9]
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Odszczepienie chiralngj grupy pomocniczej z produktu moze by¢ rea-
lizowane dwiema drogami (schemat 5). We wszystkich przypadkach odpo-
wiednie 1,3-diole oraz kwasy j3-hydioka/karboksylowe lub ich estry ¢ kon-
formacji zaréwno cis, jak i trans otrzymywane sg z wysoka wydajnoscig

(tab. 2). Chiralng grupe pomocniczg mozna odzyska¢ przez ekstrakcje chlor-
kiem metylenu.

Schemat 5

Tabela 2. Odszczepienie sultamu od produktéw kondensacji aldoiowej (schemat 5)

Metoda Wydajnosé
Lp. Rt R odszczepienia Produkt Konfiguracja Lit.
sultamu [%]
1 Me Ph A la 25.3R 75 [18?
2 Me Me A Ib 25,35 79 [18]
3 Me (Pr A Ic 2S,3S 91 [18]
4 Me Ph B 3a 2R,3R 83 [18]
5  Me Me B 3b 2R,3S 71 [18]
6 Me ¢Pr B 3c 2R,3S 84 [18]
7 Me MeCH=CH B 3d 2S,3R 86 [18]-
8 Et Ph B 3e 2S,3S 83 [18]
9  Me Ph B 3f 2S,3R 82 [19]
10 Me Et B 3g 25,35 88 [19]
1 Me ¢Pr B 3h 2S,3S 79 [19]
12 Me ¢Bu B 3i 2S,3S 63 [19]
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2. REAKCJE ALKILOWANIA WEGLA a

2.1.SYNTEZA KWASOW KARBOKSYLOWYCH, ALDEHYDOW, KETONOW | ALKOHOLI

Deprotonowanie pochodnej acylowej sultamu za pomoca n-butylolitu lub
heksametylodisilazanu litu lub sodu (MHMDS: M = Li lub Na), a nastepnie
dziatanie na tak otrzymany enolan fluorowcopochodnymi allilu, benzylu, pro-
pargilu, a-alkoksykarbonylu, a takze nieaktywowanymi piervvSzorzedowymi
jodkami alkilowymi w obecnosci heksametylofosfotriamidu (HMPA) (schemat 6)
powoduje powstanie z wysoka wydajnoscig produktu a-alkilowania o duzej
czystosci optycznej [10, 16] (tab. 3).

Tabela 3. Reakcje alkilowania enolanéw -

Lp. Zzasada X Ri
i NaHMDS | Me
2 nBuLi | Me
3 NaHMDS | Me
4 nBuLi | Me
5 NaHMDS Br® Me
6 NaHMDS Br® Me
7 nBuLi | Me
8 nBuLi | PhCH2
9 LiHMDS | PhCHzO
10 nBuLi | C5HU

* W obecnos$d nBu4N I.

Ro

PhCH2
PhCH2
ch2=ch—ch?2
HC=CH—CH2
tBu02CCH2
MeOCH2

C5Hn

Me
PhCH2

Me

Wydajno$é
[%]

89
89
94
78
77
67
81
88
68
88

de
[%63

>98
>98
>94
>99
>99
>99

98
>99
>98
>98

Konfiguracja
produktu

T DNDITDLLOVOMmWDM

pochodnych N-acylosultamu (1-+2) (scnemat 6)

ult

[1O]
[10]
[10]
[16]
i10]
[10]
[10]
[10]
[10]
[16]
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Wysoka diastereoselektywnosé reakcji odnotowuje sie szczeg6lnie w przy-
padku jodkow. Bromki i chlorki reagujg mniej selektywnie, nawet w obecnosci
jodku tetrabutyloamoniowego. Kierunek indukcji asymetrycznej w reakcji al-
kilowania zwigzany jest z preferencyjnym atakiem czynnika elektrofilowego od
sterycznie mniej zattoczonej strony chelatowanego Z-enolanu, przeciwnej do
wolnej pary elektronowej atomu azotu.

Niedestrukcyjne odszczepienie chiralnej grupy pomocniczej moze byc¢
przeprowadzone kilkoma metodami, a wybdr odpowiedniej metody uzaleznio-
ny jest od rodzaju pozadanego produktu kohcowego. Hydroliza zasadowa
w warunkach utleniajgcych [10] (LiOH/H20 2) generuje enancjomerycznie czy-
ste kwasy karboksylowe, natomiast redukcja [10] za pomocg LiAIH4 — od-
powiednie alkohole. Enancjomerycznie czyste ketony [22] mogg by¢ otrzymy-
wane w dwuetapowej reakcji obejmujacej:

a) estryfikacje za pomocg kompleksu trimetyloglinu i benzyiotiolanu lito-
wego tworzonego in situ [23] (w reakq'i tej powstajg odpowiednie tioestry
S-benzylowe z wydajnoscia rzedu 85-99% oraz odzyskiwana jest chiralna gru-
pa pomocnicza);

b) reakcje tioestrow ze zwigzkami Grignarda w obecnosci katalitycznych
ilosci organicznych kompleksow zelaza(lll) (kompleksy zelaza(lll) z acetyloa-
cetonem) (schemat 7); ketony otrzymywane sg z wysokg wydajnosciag (68-99%)

CiBuMIH

R,MgX
kat Fe(aeac)a

Schemat 7

i enancjoselektywnoscig (ee = 94-99%) (tab. 4). W reakcji stosowane moga by¢
pierwszo- i drugorzedowe alkilowe oraz aromatyczne zwiazki Grignarda. Od-
czynniki bardziej reaktywne, takie jak MeMgBr, reagenty allilowe i winylowe,
powodujg powstanie przede wszystkim alkoholi trzeciorzedowych w miejsce
pozadanych ketonéw. Nalezy réwniez doda¢, ze w reakcjach tych nie obser-
wuje sie migracji izolowanego wigzania podwojnego ani transtioestryfikacji
w tancuchach bocznych zawierajgcych ugrupowanie estrowe.

Redukcyjne odszczepienie sultamu w zwigzkach typu N-acylosultamu za
pomocg diizobutyloglinowodorku litu (DIBAL) prowadzi do otrzymania enan-
cjomerycznie czystych aldehyddw [22]. Jest to jedna z nielicznych reakcji,

5 - Wiadomosci Chemiczne 9-10/2000
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Tabela 4. Reakcje otrzymywania ketonéw [22] (schemat 7)

Zwigzek Wydajnos¢ ee

LP- Grignarda Ri r2 Rr [%] [%0]
1 EtMgBr Me PhCH2 Et 94 >98
2 iPrMgCl Me PhCH2 iPr 92 >99
3 HexMgBr Me PhCH2 Hex 75 >99
4 PhMgBr Me PhCHj Ph 87 “
5 PhMgBr Me Et Ph 7 >99
6 PhMgBr Me Ph Ph 84 60
7 EtMgBr Me CHS CH=C(Cri3—CH?2 Et 69 94

w Kktérych po rozszczepieniu wigzania amidowego mozliwe jest uzyskanie
aldehydu. Rozszczepienie N-acylosultamu za pomocg DIBAL (schemat 7) jest
bardzo efektywne. Aldehydy o czystosci optycznej wyzszej od 92% uzyskiwane
sg z wydajnosciami rzedu 79-95%. Znaczaca racemizacje aldehyddw (ok. 10%0)
notuje sie wylgcznie w przypadku obecnosci przy weglu a grupy fenylowej.

2.2. SYNTEZA a-AMINOKWASOW

Jednym z prekursoréw stuzacych do syntezy a-aminokwasow drogg alki-
lowania wegla a jest zasada Schiffa otrzymywana z pochodnych glicyny —
esteru metylowego N-(difenylometylideno)- lub N-[bis(metylotio)metylideno]glicy-
ny [24], ktdre przytacza sie do sultamu Oppolzera w reakcji N-acylowania
w obecno$ci Me3Al.

Alkilowanie enolanu [11, 25-31] (schemat 8), otrzymywanego z zasady
Schiffa w reakcji z n-butylolitem, w obecnosci HMPA lub DMPU (3,4,5,6-te-
trahydro-l,3-dimetylopirymidyn-2(IH)-on), zachodzi wydajnie i z wysoka ste-
reoselektywnoscia, nawet dla nieaktywowanych pierwszo- i drugorzedowych jod-
kéw alkilowych (tab. 5). W przypadku bardziej sterycznie rozbudowanych
czynnikdw alkilujgcych, takich jak difenylobromometan czy 9-bromofluoienyl,
reakcja alkilowania zachodzi powoli i w celu osiagniecia zadowalajacej wydaj-
nosci nalezy jg prowadzic¢ przez kilka (od 3 do 5) dni wobec duzego nadmiaru
odczynnika alkilujgcego [27].

Analogiczne reakcje mozna prowadzi¢ réwniez w warunkach katalizy
przeniesienia fazowego (PTC), z zastosowaniem wodnego roztworu LiOH,
CH2Cl12 i wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego jako katalizatora. Osigga-
na diastereoselektywno$é, jak i wydajnosé, jest jednak nizsza. Konieczne jest
rowniez zastosowanie ultradZzwiekow [25],

«-Aminokwasy sg otrzymywane na drodze prowadzonych kolejno reakcji
hydrolizy kwasnej, powodujacej usunigcie grupy ochronnej z atomu azotu, a na-
stepnie zasadowej. Jednocze$nie odzyskiwany jest sultam z wydajnoscig 84 99%.
Czystosci optyczne otrzymanych aminokwasow sg wyzsze od 99% [11, 25],
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X

T

Br*

Br
Br

Bi

Br

Wydajnos¢
[%]

87
86
85
95
93
96
65
72
78
88
68

92

75

de
(0]

>99
>99
>99
>99
>99
>99

98
>99
>93
>95
>95

>95

Lit.

[25]
[25]
[25]
[25]
[25]
[25]
[25]
[25]
[25]
[28]
[28]

[28]

[30]
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Dzieki zastosowaniu a,o>difluorowcoalkanéw jako zwigzkdéw elektrofilo-
wych [25] mozna otrzymywac a,codiaminokwasy lub kwasy a-amino-co-hy-
droksyaminokarboksylowe. Po reakcji alkilowania (ale przed hydrolizg) co-fluo-
rowiec mozna bowiem podstawi¢ za pomocg grupy azydkowej (NaNs w obec-
nosci 1,3-dimetyloimidazolidyn-2-onu), ktéra moze by¢ nastepnie zredukowa-
na do grupy aminowej, dajac a,<u-diaminopochodna. Réwnie efektywne jesl
zastgpienie co-fluorowca za pomocg O-benzylo-N-tosylohydroksyloaminy
w obecno$ci heksametylodisilazanu potasowego, co prowadzi do otrzymania
co-hydroksyaminopochodnych.

Mozliwe jest réwniez otrzymanie N-chronionych a-aminokwaséw, szcze-
gblnie przydatnych z syntetycznego punktu widzenia (np. w syntezie pepty-
déw). W tym celu przed reakcjg odszczepienia sultamu nalezy przeprowadzié¢
N-acylowanie. Jedng z bardziej uzytecznych w syntezie peptyddéw na nosniku
statym oston grupy a-aminowej aminokwasow jest ugrupowanie fluorenylome-
toksykarbonylowe (Fmoc). N-Fmoc-a-aminokwasy mogg by¢ otrzymywane
przy zastosowaniu opisanej metody [29]. Grupe bis(metylotio)metylidenowg
mozna zamieni¢ na grupe Fmoc- (FmocCl, Na2C 03) bez komecznosci izolacji
wolnej aminy. W dalszym etapie usuwana jest chiralna grupa pomocnicza.
Jednak zastosowanie w tej reakcji standardowych warunkoéw, tzn. hydrolizy
zasadowej za pomocg wodnego roztworu LiOH, powodowatoby jednoczesne
usuwanie ugrupowania Fmoc-. Aby tego unikna¢, do odszczepienia sultamu
wykorzystuje sie reakcje estryfikacji za pomocg alkoholu allilowego w obecnosci
TiCl4 lub Ti(OEt)4. Ester allilowy usuwa sie nastepnie przez redukcje katalizo-
wang zwigzkami rodu [RhCI(PPh32]. Na drodze tej otrzymano m.in.:
Fmoc-(S)-leucyne (ee >99%, wyd. = 92%), Fmoc-(S)-alliloglicyne (ee = 98,8%,
wyd. = 97%) i Fmoc-(S)-fenyloalanine (ee = 98.1%, wyd. = 86%).

3. REAKCJE SUBSTYTUCJI NUKLEOFILOWEJ

Cafluorowcopodstawione pochodne N-acylosultamu mogg stanowi¢ do-
godne substraty do syntezy wielu optycznie czynnych pochodnych kwaséw
karboksylowych. Substraty te mogg by¢ otrzymywane przez podstawienie he-
teroatomem (bromem) a-protonu w N-acylosultamie [16, 32], jak i w wyniku
acylowania chiralnej grupy pomocniczej przy uzyciu a-bromopochodnych
kwasow karboksylowych [33, 34] (schemat 9). Substytucja bromu za pomocg
roznych odczynnikdw nukleofilowych jest prostym sposobem otrzymania kwa-
séw a-amino-, a-azydo-, a-hydroksy- i a-tiokarboksylowych.

Reakcje, w ktérych pierwszym etapem jest podstawienie bromem a-protonu
w N-acylosultamie [16, 32], zachodzg wysoce stereoselektywnie, na co znao/gcy
wplyw ma kompleksowanie enolanu o konfiguracji Z za pomocg odpowied-
nich zwigzkéw boru (kwas Lewisa), stwarzajgce znaczng zawade steryczna.
Dzieki temu kompleksowaniu atak elektrofila (Br+) nastepuje od strony Re
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wegla C°. Nastepnie, w reakcji substytucji nukleofilowej, brom moze zosta¢ za-
stagpiony grupa azydkowa. Po wodorolizie tej grupy i odszczepieniu sultamu otrzy-
mujemy (S)-ct-aminokwasy z wydajnoscig catkowita 69-85% i ee = 90-99,8%

(tab. 6).

Nizsze wartosci wydajnosci chemicznej i stereoselektywnosci obserwuje sie
w przypadku substratéw otrzymywanych w wyniku N-acylowania sultamu za

Tabela 6. Synteza aminokwaséw 3 na drodze
animowania nukleofilowego [16]:

Lp. R,

1 Me

2 Et

3 ch2= ch—ch?2
4 iPr

5 Ph

6 PhCH2

1.
2. LiOH, THF
Wydajnos¢ ee

[%] [%]
80 96
84 95
78 9\
69 >99
85 90
84 93

H2/W-C
han”™ cooh

\
HyR
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pomoca kwasow a-fluorowcokarboksylowych [32, 34]. Tworzenie produktu
jest tu kontrolowane kinetycznie (jako pierwszy powstaje izomer R), a prze-
dtuzanie czasu reakcji prowadzi do mieszaniny racemicznej. Dodatkowym ogra-
niczeniem jest wystepowanie reakcji ubocznych w taricuchu bocznym kwasu,
gdy zawiera on grupe /?-alkoksylowg czy acylowa. Optycznie czynne produkty
reakcji podstawienia fluorowca mogg by¢ otrzymywane zaréwno z enancjomery-
cznie czystych substratow, jak i z mieszanin diastereoizomerdéw. W tym drugim
przypadku dobre wyniki osiggane byly jedynie dla sterycznie rozbudowanych
zwigzkéw nukleofilowych, jak dibenzyloamina (tab. 7). W innych przypadkach
obserwowana byta znaczgca epimeryzacja. W reakcji substytucji zastosowano
rowniez tlenowe i siarkowe czynniki nukleofilowe. W tab. 7 przedstawione zo-
staty proporcje otrzymanych sterecizomerow i wartosci wydajnosci reakcji.

Tabela 7. Reakcje substytucji nukleofiiowej [34j:

Proporcja Proporcja
stereoi/.omeréw sterecizomerdéw Wydajnosé

Lp. Ri Nu . f

w substracie w produkcie r%]
(R)(S) (R)/(S)

1 Me (PhCH)2NH 60/40 100/0 -
2 Me N3’ 100/0 0/100 91
3 Et N 3- 100/0 0/100 94
4  Ph n 3- 50/50 50/50 92
5 Me ch3coo- 100/0 6/94 87
6 Me HCOCTr 100/0 17/83 91
7 Me PhCOCr 68/32 40/60 88
8 Me PhCr 100/0 0/100 75
9 Me MeCOS* 79/21 50/50 81
10 Me PhS™ 100/0 0/100 98

4. REAKCJE AMINOWANIA ELEKTROFILOWEGO

Reakcje te sg kolejng metodag otrzymywania enancjomerycznie czystych
a-amino-, a-hydrazyno- i a-hydroksyaminokwaséw, wykorzystywang jednak
rzadziej ze wzgledu na niewielka dostepnos$¢ czynnikéw aminujgcych o cha-
rakterze elektrofilowym. Dotychczas w tego typu reakcjach jako synton gru-
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Tabela 8. Synteza aminokwaséw 5 w reakcji animowa-

nia elektrofilowego (schemat 10)

Wydajnosé ee .
Lp. R Lit.
[%] [%]
1 Me -100“ (66)b >99 [39]
2 iPr -100 (84) >99 [39]
3 iBu -100 (84) 99 [39]
4 Ph 97 (73) >99 [39]
5 PhCH2 94 (72) >99 [39]
6 ch2=ch—ch2 -100 (52) >99 [39]
7 p-CH30Ph -100 (53) >99 [39]
8 A 71 >99 [41]
9 B 75 >99 [41]
” W odniesieniu do amino-N-acylosultamu 4.
£ W odniesieniu do N-acylosultamu 2.
A: B:

o =bh
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Zn/HClag
AcOH
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py aminowej najczesciej stosowano diestci kwasu azadikarboksylowego
(D. A. Evans i wsp. [35], W. Oppolzer i wsp [36]) lub azydek 2/,6-triizopropylo-
benzenosulfonowy (,,azydek trisylu”) — D. A. Evans i wsp. [37] Oppolzer
i W >rozszerzyli te grupe zwigzkow przez wprowadzenie 1-chloro-I-nitrozocy-
kloheksanu jako ekwiwalentu grupy [NH2+J [38-43]. Zwigzek ten atakuje
stereoselektywnie otrzymany uprzednio enolan o konfiguracji Z od strony Re
wigzania podwojnego, co prowadzi do pochodnej hydroksyloaminy o konfigu-
racji R (schemat 10). Reakcja biegnie przez nieizolowany produkt posredni
— nitron (struktura A, schemat 10).

Chiralna grupa pomocnicza usuwana jest w warunkach hydrolizy zasado-
wej. Jezeli pized etapem hydrolizy przeprowadzona zostanie redukcja wodo-
rem (Zn pyl, HClag), produktem koricowym bedzie aminokwas, w przeciwnym
razie —hydroksyaminokwas. Redukcja nie wptywa na czysto$¢ optyczng i nie
narusza wigzan podwdjnych istniejacych w czasteczce produktu (tab. 8).

5. REAKCJE DIELSA-ALDERA

SzczegoOlnie interesujacym przypadkiem sg reakcje Dielsa-Aléera prowa-
dzace do zwigzkdw optycznie czynnych. W tego typu reakcjach sultam Oppol-
zera wykorzystywany jest jako bardzo efektywna chiralna grupa pomocnicza.
Jego N-acylowe a,/?-nienasycone pochodne odgrywaja role aktywowanych die-
nofili, reagujacych z wysoka stereoselektywnoscig nawet z mato aktywnymi
dienami, jak 1,3-butadien i cyklopentadien [1, 6, 44-46] (schemat 11).

Schemat 11

Addukty tworzg sie z wysokag endo stereoselektywnos$cia, zaréwnc dla
zwigzkoéw niepodstawionych (pochodne kwasu akrylowego), ~-podstawio-
nych (pochodne kwasu krotonowego), jak i C°-podstawionych (pochodne kwa-
su metakrylowego). Dla wydajnosci i stopnia indukcji asymetrycznej kluczowy
jest rodzaj stosowanego kwasu Lewisa, a doktadniej jego wihasciwosci koor-
dynacyjne [1, 44]. W nieobecnosci kationu metalu chelatujacego substrat
przyjmuje konformacje A (schemat 12), w ktérej grupy —SO02N— oraz

CO maja konfiguracje s-trans, a —CO— i wigzanie podwojne —s-cis. Po
dodaniu kwasu Lewisa konformacja ulega zmianie (B - schemat 12): grupy
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kwas Lewisa

A
Schemat 12
—SO02N - i -CO— przyjmuja konfiguracje s-cis. Kwasy Lewisa, takie jak
TiCl4 i Et2AICI, mogace jednocze$nie koordynowaé¢ atomy tlenu grup
—SOz— i —CO -, stwarzajg dodatkowg zawade steryczng, przez co atak

dienu nastepuje od mniej zattoczonej strony dienofila, na sposéb Re. Strona Si
jest dodatkowo ostaniana przez Hexo—Cpi wolng pare elektronowg na atomie
azotu [44]. Dla pordwnania inny kwas Lewisa — BF3-EtzO — moze Koor-
dynowac tylko jeden atom tlenu (—CO—), przez co nie stabilizuje odpowied-
nio produktu przejSciowego, tak wiec osiggane wydajnosci i stopien indukcji
asymetrycznej sa nizsze (tab. 9).

Sultam moze byé réwniez z powodzeniem stosowany w reakcjach we-
whnatrzczasteczkowej reakcji Dielsa-Aldera [47, 48] (schemat 13). Krystaliczne
trienoilowe pochodne N-acylosultamu cyklizujg w obecnosci Et2AICI z wysoka
endo selektywnoscig (de = 93-99%) i zadowalajacg wydajnoscig chemiczng
(53-75%). Mozliwosci tej reakcji mozna zilustrowa¢ na przyktadzie syntezy,
w ktorej w jednym etapie tworzone sg cztery nowe centra asymetrii [48].

Tabela 9. Reakcja Dielsa-Aldera ot,/J-nienasyconych pochodnych N-acylosultamu
z 1,3-dienami

i Kwas . endo de  Wydajnosé¢ .
Lp Ri r2 Lewisa 1,3-dien [%] [%] [%] Lit.
1 H H — cyklopentadien 89 66 80 [44]
2 H H TiCcL cyklopentadien 97 94 89 [1]
3 H H SnCl4 cyklopentadien 98 91 93 []_]
4 H H BF3<Et20 cyklopentadien 89 51 58 []_]
5 H H Et2AICI cyklopentadien 995 93 93 []_]
6 H H Et2AICI butadien — 97 93 [
7 H Me - cyklopentadien 79 52 51 [44]
8 H Me TiCl4 cyklopentadien 99 93 98 [1]
9 H Me  BF3+Et20 cyklopentadien — - 0 [1]
10 H Me Et2AICI  cyklopentadien 96 98 91 [1]
11 Me H Et2AICI cyklopentadien 90 - 74 [46]
12  Me H Et2AIQ izopren 91 63 [46]
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R2AId

Schemat 13

Gtéwny diastereoizomer otrzymuje sie z wydajnoscig ok. 71% i diastereoselek-
tywnoscig de ~ 93%. Czysto$¢ optyczna produktu moze zosta¢ podniesiona
do ok. 100% przez krystalizacje.

We wszystkich przypadkach chiralna grupa pomocnicza moze by¢ od-
szczepiana w warunkach hydrolizy zasadowej (produktem jest kwas karbo-
ksylowy) lub redukcyjnie (otrzymuje sie alkohol).

Innymi interesujacymi prochiralnymi dienofilami sg pochodne kwasu glio-
ksalowego [49-53]. Ulegaja one reakcjom cykloaddycji m.in. z pochodnymi
butadienu [49, 52, 53] i furanu [50], w wyniku czego powstajg zwigzki hetero-
cykliczne — pochodne 5,6-dihydro-2H-piranu i furanu (schemat 14). Szereg

Schemat 14

doswiadczen przeprowadzonych przez T. Bauera i wsp. pozwolit opracowac
optymalne warunki do wydajnego i stereoselektywnego przeprowadzenia tej
syntezy [52]. Najlepsze wyniki daje prowadzenie reakcji w obecnosci zwigzkow
europu jako katalizatoréw.

Aby wyjasni¢ stereoselektywnos¢ reakcji addyq'i, nalezy wzig¢ pod uwage
mozliwe konformacje dienofila:

A - stabilniejszg termodynamicznie, w ktorej grupy —S02— i —CO—
sg antyperiplanarne, natomiast —CO— i —CHO— majg konfiguracje s-cis;
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B — mniej stabilng, lecz barcLiej icaktywng, w ktoérej grupy —SOz—
i —CO— sg synperiptanarne.

Konformacja A powinna by¢ preferowana w stosunku do B ze wzgledu na
oddziatywania elektrostatyczne i dipolowe miedzy atomami tlenu sultamu
i grupy karbonylowej kwasu glioksalowego. W zwigzku z tym nalezy oczeki-
waé ataku dienu na sposob Si od goérnej strony szkieletu bornanowego. Ze
wzgledu jednak na wysoka reaktywnos$¢ konformacji B nie mozna catkowicie
wykluczy¢ jej udziatu w reakcji [52].

W reakcji cykloaddycji monoalkoksylowanycn 1,3-dienéw z N-glioksylo-
-(2R)-bornan-10,2-sultamem otrzymuje sie¢ mieszanine diastereocizomerycznych
pochodnych 2-alkoksy-5,6-dihydro-2H-piranu z wysoka endc selektywnoscia
(endo:egzo — od 89-11 do 96-4) [49, 52]. Dieny dodatkowo podstawione
grupami trialkilosililowymi sg dobrymi substratami do otrzymania takze in-
nych pochodnych piranu, gdyz w zaleznosci od stabilnosci grupy trialkilosililo-
wej mozna otrzymywac produkty mono- i dialkoksylowane oraz pochodne
piranonu i alkoksypiranonu [53], Cykloaddukty te mogg by¢ substratami ao
syntezy monosacharydéw [54] oraz innych produktéw naturalnych [55].

Innym przyktadem stereoselektywnej cykloaddycji jest reakcja N-akryloi-
lowych [56-58], metakroilowych i krotonoilowych [59] pochodnych sultamu
z tlenkami nitryli, prowadzgca do optycznie czynnych zwigzkéw heterocyklicz-
nych — pochodnych izoksazoliny. Najlepsze wyniki (de ~ 90% i wydajnosé
w granicach 59-85%) uzyskiwano dla pochodnych niepodstawionych (akryloi-
lowych) [56], Pozostate dienofile ulegaty reakcji mniej selektywnie i wydajnie.

6. ADDYCJA ZWIAZKOW METALOORGANICZNYCH

Reakcja addyeji zwigzkdw metaloorganicznych do a,/i-nienasyconych po-
chodnych N-acylosultamu jest dogodng drogg do otrzymywania enancjomery-
cznie czystych ~-podstawionych zwigzkéw karbonylowych. Dzigki tej reakcji
mozliwe jest réwniez tworzenie dwdch centréw asymetrii (na weglu a i (3.

6.1. ADDYCJA ZWIAZKOW GRIGNARDA

Dziatanie odczynnikami Grignarda [60-62] na jS-podstawione enoilowe
pochodne sultamu (R, = H, R2= CH3, schemat 15) prowadzi do imidow
o konfiguracji R na weglu jSz wydajnoscig 70-91% i diastereoselek+ywnoscig
77- 99% (tab. 10). Istotne jest rowniez, ze dla wiekszosci zwigzkéw magnezoor-
ganicznych (poza chlorkiem metylomagnezowym) nie obserwuje sie konkuren-
cyjnej 1,2-addycji.

Zastosowanie w analogicznych reakcjach zwigzkéw a-podstawionych (po-
chodnych kwasu metakrylowego: Rx= CH3, R2 = H, schemat 15) [60] pozwala
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1.R3MgCl
2 Mel HMPA

Schemat 15

utworzy¢ centrum asymetrii na weglu a. Reakcje z alkilowymi zwigzkami Gn-
gnarda (oprécz CH3MgCI) zachodzg wydajnie i stereoselektywme (tab 10),
a gtowny izomer o konfiguracji R daje sie tatwo oddzieli¢ chromatograficznie
lub przez krystalizacje.

Reakcje zwigzkow magnezoorganicznych z a,/?-dipodstawionymi pochod-
nymi enoilosuttamu dajg mozliwos$¢ tworzenia dwoch centréw asymetrii w rea-
kcji jednoetapowej. Pomimo ze w reakcji mogg powstawac cztery diastereoizo-
meryczne produkty, w rzeczywistosci izoluje sie jedynie od dwdéch do trzech,
z ktérych gltéwny daje sie fatwo oddzieli¢ przez krystalizacje lub chromato-
graficznie. Wartosci wydajnosci chemicznej i stereoselektywnosci omawianej
reakcji przedstawiono w tab. 10.

Dwa centra asymetrii mozna otrzymac takze inng metodg, stosujgc eno-
ilosuttamy niepodstawione na weglu a [60]. Na substrat dziata sie w pierwszym
etapie roztworem odczynnika Grignarda, a nastepnie utworzony w tej reakcji
enolan jest metylowany za pomocg CH3l w obecnosci HMPA (schemat 15).
Osiggane przy zastosowaniu tej metody proporcje diasterecizomerow sg jed-
nak nieco gorsze, podobnie jak wydajnos¢ (tab. 10).

Kierunek indukcji asymetrycznej w omawianej reakcji mozna wyjasni¢ na
odstawie budowy produktéw posrednich [60, 61] (schemat 16). W przypadku
addycji do C*“niepodstawionych substratéw, produkt posredni przyjmuje Kon-
formacje, w ktérej atom tlenu grupy karbonylowej oraz ,,dolny” atom tlenu
grupy sulfonamidowej sg kompleksowane przez odczynnik Grignarda (struk-
tura A — schemat 16). Addycja grupy alkilowej nastepuje o¢ dolnej strony
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Tabela 10. Addycja zwigzkéw Grignarda do nienasyconym pochodnych N-acylosul-
tamu (schemat 15)

de . i Wydajnos¢ .
Lp Ri Rz Rs Produkt %] Konfiguracja (%] Lit.
1 H Me bt la 90 3R 85 [14]
2 H Me nPr Ib 84 3R 90 [14]
3 H Me ¢Pr Ic 77 3R 91 [14]
4 H Me nBu Id 82 3R 89 [14]
5  Me H bt le >97* 2R 70 [60]
6 Me H «Pr u >99« 2R 70 [60]
7 Me H iPr ig >98* 2R g4« [60]
8 Me Me Et Ih >99h 2R,3R 81b [60]
9 Me Me nBu li 100h ZR,3R 66b [60]
10 Me Et PhCH2 lj >99b 2R,3S 48b [60]
1 H Mt nBu 2a >97¢ 2R,3R 48b [60]
12 H Et nBu 2d >98*“ 2R,3R 36b [60

“ Po oczyszczaniu chromatograficznym.
b Po krystalizacji

Schemat 16
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uktadu, przeciwnie do wolnej pary elektronowej na atomie azotu (atak od
strony Re). W wyniku tej reakcji powstaje enolan o konfiguracji Z (struktura
B na schemacie 16). W nastepnym etapie zachodzi kontrolowany sterycznie
atak elektrofila od dolnej strony enoianu, w efekcie czego powstaje produkt
o Konfiguracji R na weglu a. Dla zwigzkéw podstawionych na weglu a mecha-
nizm drugiego etapu jest nie”o inny. Z-enolan C jest atakowany przez elektrofil
od strony Si. dajgc jednak produkt o identycznej konfiguracji. Konformacja
C dla enoianu C°-podstawionego jest korzystniejsza energetycznie, gdyz po-
zwala zminimalizowa¢ oddziatywania steryczne miedzy podstawnikiem R3
a szkieletem bornanowym chiralnej grupy pomocniczej. Oddziatywania te wy-
stepuja na etapie alkilowania, tu jednak konformacja wymuszana jest przez
cykliczny produkt posredni (A).

6.2. ADDYCJA ZWIAZKOW GILMANA (ZWIAZKOW MIEDZIOORGANICZNYCH)

Addycja zwigzkéw miedzioorganicznych do /?-podstawionych-a,/?-niena-
syconych pochodnych N-acylosultamu jest nie tylko dogodng metodg tworze-
nia nowych wigzan wegiel —wegiel, ale réwniez pozwala na otrzymanie enan-
cjomerycznie czystych zwigzkéw /?-hydroksykarbonylowych z jednym lub
dwoma dodatkowymi centrami asymetrii w czgsteczce [62-64] (schemat 17).

Niezaleznie od rodzaju podstawnika na weglu P do osiggniecia wysokiej
wydajnosci i stereoselektywnosci reakcji addycji konieczne jest zastosowanie
zwigzkoéw miedzioorganicznych w postaci komplekséw z tributylofosfing.
W przypadku zwigzkdw /?-sililowanych istotny jest réwniez rodzaj stosowane-
go kwasu Lewisa [63]. W reakcji katalizowanej za pomocag zwigzkdéw boroor-
ganicznych (BF3<EtzO — kompleks trifluoroboranu z eterem etylowym) ob-
serwuje sie niskg diastereoselektywnos¢ (de = 46% dla R = winyl) z jednoczes-
nym preferencyjnym atakiem nukleofila na grupe alkenylowg od strony Si
wegla p. Zastosowanie w analogicznej reakcji katalizatora glinowego (EtAICI2
—chlorek etyloglinu) podwyzsza zaréwno diastereoselektywno$é, jak i wydaj-
nos$¢ reakcji addycji (tab. 11), zmieniajac jednoczesnie kierunek indukcji asy-
metrycznej na CpRe.

W przypadku zwigzkéw a,/?-dipodstawionych [62] stereoselektywne prze-
prowadzenie reakq'i addycji nie wymaga obecno$ci kwasu Lewisa, a produkty
o konformacji cis otrzymuje sie z wysokg wydajnoscig (tab. 11) réwniez w przy-
padku a,/?-nienasyconych zwigzkéw cyklicznych [62].

Chiralna grupa pomocnicza we wszystkich przypadkach moze by¢ od-
szczepiana w warunkach tagodnej hydrolizy zasadowej (LIOH/THF w temp.
pokojowej), dostarczajgc enancjomerycznie czystych kwaséw karboksylowych.
Zwigzki /?-hydroksykarbonylowe sg otrzymywane z Cpdimetylofenylosililo-
wych pochodnych poprzez prowadzone kolejno: reakcje desililacji za pomocg
HBF4 (kwas tetrafluoroborowy), a nastepnie utleniania za pomocg kwasu
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R2=SiPh(CH3h 3 HBF4
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ch3
XAT T R
H3
n !

Schemat 17

m-chloronadbenzoesowego [63], Przeprowadzenie reakcji alkilowania wegla
a przed reakcjg desililacji daje mozliwo$¢ otrzymania diastereoizomerycznie
czystych C*-podstawionych zwigzkéw jS-hydroksykarbonylowych o konforma-
cji trans z bardzo wysoka stereoselektywnos$cig (ee = 98%).

Porownanie konfiguracji absolutnej analogicznych produktéow addycji
zwigzkoéw Grignarda i zwigzkow Gilmana pozwala zauwazy¢, ze sg one dia-
stereoizomerami. Przeciwny kierunek indukcji asymetrycznej spowodowany
jest réznicami w budowie produktéw posrednich, zwigzanymi z wiasciwoscia-
mi koordynacyjnymi metali wystepujgcych w obu reakcjach [62], W przypad-
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Tabela 11. Addycja zwigzkéw Gilmana do a,/j-nienasyconych pochodnych N-acylosultamu (sche-

mat 17)
Kwas Wydajno$¢“  dea Koiifigiuacja .
Lp. Ri r2 R Lewisa [%3 [%] (produkt) Lit
1 H SiPhMe2 winyl BF3+Et20 60L 94 3ti (3a) [63]
2 H SiPhMe2  winyl EtAICL 57b 96 3S (2a) [63]
3 H SiPhMe2 Me EtAICI2 61+ 93 *3/? (2b) [63]
4 H SiPhMe2 Et EtAICI2 62+ 92 3R (2¢) [63]
5 H SiPhMe2 nPr EtAICI2 57b 96 3R (2d) L63]
6 H SiPhMe2 iPr EtAICI2 64b 94 3S (2e) [63]
7 H SiPhMe2 C6H5 EtAICI2 86" 100 3S (2f) [63]
8 Me Et Me — 85 >98 2S, 3k (6a) [62]
9 Me «Bu Me - 63 >98 2S, 3R (6b) [62]
10 Me c6h 5 Me - 54 >98 2S, 3S (6c) [62]
1 Me Me C6H5 42 >98 2S. 3P (6d) [62]
12 Me Me winyl } 53 >98 2S, 35S (6e) [62]

* Dla produktéw po krystalizacji.
b Sumaryczna wydajnos¢ produktow 2+3.

ku zwigzkow miedzioorgameznych w stanie przejsciowym grupa karoonylowa
i wigzanie podwdjne wystepuja w konfiguracji s-trans, co pozwala unikngc
oddziatywan sterycznych podstawnika C* ze szkieletem bomanowym. Jedno-
cze$nie grupy S02— i -CO— chelatujg atom litu, natomiast wigzanie po-
dwdjne atom miedzi od dolnej strony czasteczki, przeciwnej do wolnej pary
elektronowej na atomie azotu (struktura A na schemacie 18). Addycja do wia-
zania podwdjnego nastepuje od tej samej strony czasteczki, w wyniku czego
tworzy sie enolan o konfiguracji E (strukturaB - schemat 18). Atak elektrofila
na wegiel a nastepuje na sposdéb Re, od przedniej strony czasteczki.
Interesujacy jest takt, ze przeprowadzenie reakcji addycji zwigzkéw Gri-
gnarda w obecnosci katalitycznych ilosci soli miedzi(l) prowadzi do zwigzkéw
o przeciwnej konfiguracji na obu centrach asymetrii (w poréwnaniu z addéycjg
niekatalizowang) [64]. Osiggane wartosci stereoselektywnosci sg jednak nieco
nizsze niz w przypadku ,,czystych” reakcji addycji zaréwno zwigzkéw miedzio-,

Schemat 18
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jak i magnezoorgamcznych. Warto jednak podkresli¢ fakt, ze wybierajac od-
powiednig strategie addycji, mozna przeprowadzi¢ selektywng synteze wybra-
nego diastereoizomeru z jednego prochiralnego substratu.

Zwigzki miedzioorganiczne mogg rowniez stuzy¢ jako substraty w reak-
cjach substytucji allilowej [65]. y-Bromo-a,/S-nienasycone pochodne sultamu rea-
guja ze zwigzkami miedzioorganicznymi typu R2Cu(CN)Li2 w obecnosci kwa-
sow Lewisa (BF3+<Et20 lub EtAICI2), dajgc produkt addycji z wysoka wydajnos-
cig (72-96%). Redukcyjne odszc”epienie chiralnej grupy pomocniczej dostarcza
/S,y-nienasyconych alkoholi z wysoka enancjoselektywnoscig (ee = 95-98%)
i wydajnoscig rzedu 73-85%.

7. ADDYCJA ANIONU WODORKOWEGO

Optycznie czynne kwasy karboksylowe o jednym lub dwoch centrach asy-
metrii mozna otrzymywac réwniez przez reakcje a,/S-nienasyconych pochod-
nych N-acylosultamu z borowodorkiem ins(sec-butylo)litowym (L-Selectride),
a nastepnie dziataniem na tak otrzymane enolany réznymi odczynnikami elek-
trofilowymi [66, 67] (schemat 19).

Addycja anionu wodorkowego nastepuje od strony Si wigzania podwdj-
nego zarowno w przypadku pochodnych mepodstawionych, jak i podstawio-
nych na weglu a. Dalsze stereoroznicowanie zgodne jest z zatozeniem, ze
w przypadku zwigzkéw C*-niepodstawionych powstajacy enolan przyjmuje

6 — Wiadomosci Chemiczne 9-10/2000
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konfiguracje Z, natomiast dla O-podstawionych pochodnych akryloilowych
suhamu - gtéwnie konfiguracje E. W obu przypadkach atak elektrofila na
wegiel a nastepuje od strony Re.

Podobnie jak w przepadku addycji zwigzkéw metaloorganicznych, tak
rowniez w tej reakcji poprzez dob6r odpowiedniej strategii mozliwe jest otrzy-
manie zwigzkéw zaréwno mono-, jak i dipodstawionych o pozadanej kon-
figuracji (tab. 12). Dodac nalezy, ze podstawienie na weglu fi wpl/wa umiar-
kowanie na kierunek indukcji asymetrycznej na weglu a. Istotniejszy jest mtaj
wptyw chiralnej grupy pomocniczej, dzieki ktorej diastereoselcktywnos$¢ leakcji
modyfikacji wegla a moze by¢ wyzsza niz wegla |3 [66]. Na konfiguracje
absolutng produktu znaczaco wplywa réwniez proporcja izomeréw E/Z.

Odszczepienia chiralnej grupy pomocniczej mozna dokonac przez hydro-
lize zasadowa.

Tabela 12. Addycja anionu wodorkowego i etektrofila do a,/j-nienasyconych pochodnych N-acy-
losultamu [14] (schemat 19)

Konfigu- wyd.

Lp. Ri r2 r3 Elektrofil de [%] racja L%] Produkt
1 Et Me H NH4.CI 94(CPh 3s 72 la
2 JiPr Me H NH4CI 90(CP 3s 75 Ib
3  nBu Me H NH4.ClI 90(CP 3S 90 lc
4 Me nBu H N H4Cl 90(Cp 3R 97 Id
5 Me CH(OCH3)2 H n h 4ci 90(CP 3R 41 le
6 Me H H CH3Ir¥ — 2R 85 u
7 nBu Me H CH3la 98b(Cp, >99b(C°) 2R, 3S 64b ig
8 Me nBu H ch3p 96b(Cp, >99KC*) 2R, 3R 55b Ih
9 H H nPr n h4ci 86(0) 2R 85 2a
10 Me H Me n h 4ci 80(0) 2S 95 2b
1 Et H Me n h4q 82(0 2S 85 2c

* W obecnosci HMPA.
b Dla produktéw po oczyszczaniu.

8. REDUKCJA HETEROGENICZNA

Bornan-10,2-sultam moze stuzy¢ réwniez jako chiratna grupa pomocnicza
w reakcjach redukcji wigzah podwdjnych z wykorzystaniem katalizy hetero-
genicznej [68]. /?,/?-dipodstawione-a,/?-nienasycone pochodne N-acylosultamu
ulegaja tej reakcji z bardzo wysoka diastereoselektywnoscig i jednoczes$nie zna-
komitg wydajnoscig (tab. 13).

Tak wysoki stopien indukcji asymetrycznej osiggany jest dzieki temu, ze
katalizator koordynuje grupy: —SOz—, —CO— i wigzanie podwdjne (sche-
mat 20). Addycja wodoru nastepuje od strony Re wigzania nienasyconego,
a zatem przeciwnie niz w przypadku addycji anionu wodorkowego. Mecha-
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Tabela 13. Redukcja heterogeniczna a,~-nienasyconych pochodnych N-acylosultamu [68] (sche-

mat 20)
Proporcja Konfi Wvd
Lp. Ri r?2 produktéw on !gu- ya.
I:bb racja [%]
1 Et Me >99,5. <0,5 3R 99(88)
2 «Pr Me 98:2 3R 95
3 wBu Me 95:5 3R 95
4 iPr Me 95,5:4,5 3R 97
5 uHex Me 96:4 3R 99
6 nOKkt Me 96,2:3,8 3R 93
7 (CH22CH=C(CH?3)2 Me 95(> 99,5):5(< 0,5) 3R 96(69)
8 Me (CH2)2CH==C(CH?J3)?2 4,3:95,7 3S 96
* Wydajno$¢ sumaryczna 1+2.
b Wartosci podane w nawiasach dotyczg produktéw rekrystalizowanych.
'R2
T N-i

nizm ten wyjasnia, dlaczego pochodne C*“-podstawione leagujg mniej selektyw-
nie. Oddziatywania steryczne miedzy podstawnikiem na weglu a a szkieletem
bornanowym grupy pomocniczej powodujg bowiem zaktocenie synplanarnosci
wigzan —CO— i —C=C—.

9. UTLENIANIE WIAZAN PODWOJINYCH

Utlenianie prochiralnych olefin za pomocg N-tlenku N-metylomorfoliny
(MNO) w obecnosci katalitycznych ilosci 0s0 4 jest dogodng drogg do otrzy-
mywania optycznie czynnych wicynalnych alkoholi, ktére sg substratami do
syntezy wielu produktéw naturalnych. Diole otrzymywane w takiej reakcji
przeprowadzane sg najczesciej w bardziej stabilne pochodne krystaliczne
— acetale [69-70] (schemat 21).

Kierunek indukcji asymetrycznej uwarunkowany jest konformacjg a,/S-nie-
nasyconego substratu, w ktdérej grupy —CO— i —S02— sa periplanarne,
a—CO— i —C =C— wystepuja w konfiguracji s-cis. 0s0 4 atakuje ten uktad
od mniej zatloczonej sterycznie strony Ca-Re, dajac gtdwnie produkt o kon-
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Schemat 21

figuracji R. Konfiguracja ta jest zachowana réwniez w acetalu. Po hydrolizie
i oczyszczaniu chromatograficznym lub przez krystalizacje mozna uzyskac pro-
dukty o czystosci optycznej powyzej 99% z wydajnoscig catkowitg 63-80%.
Podobnie jak w przypadku redukcji heterogenicznej, réwniez w tej reakcji pod-
stawniki na weglu a obnizajg znaczaco diastereoselektywnos$¢ reakcji bis-hydro-
ksylowania (de ~ 20%). Otrzymane acetale moga stuzy¢ jako substraty do syn-
tezy diastereoizomerycznie czystych deoksy- [71] i ammocukréw [72],

Wigzania podwdjne mogg by¢ réwniez utleniane za pomocg nadmanga-
nianu potasu [73], Modyfikowane chiralnymi grupami pomocniczymi (sultam
Oppolzera, oksazolidynon Evansa) 1,5-dieny w obecnosci KM n04 ulegaja oksy-
dacyjnej cyklizacji z umiarkowang stereoselektywnos$cia i wydajnoscia (wyzszg
jednakze w przypadku odczynnika Oppolzera niz Evansa). Produktami tych
reakcji sg diastereoizomeryczne pochodne tetrahydrofuranu (schemat 22),
z ktorych gtéwny epimer o konfiguracji C*“(R) daje sie tatwo wydzieli¢ przez
oczyszczanie chromatograficzne.

Podobnie jak w przypadku bis-hydroksylowania, atak czynnika utleniaja-
cego nastepuje od strony Re wigzania podwdjnego. Mechanizm reakcji cykli-
zacji nie jest jednak znany, a proporcje diasterecizomerdw nie sg iloSciowe,
poniewaz w kazdej reakcji utleniania powstaja pewne iloSci hydroksyketonéw
jako produktéw ubocznych.

Schemat 22
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PODSUMOWANIE

Przedstawiony w niniejszym artykule przeglad zastosowan sultamu Op-
polzera jako chiralnej grupy pomocniczej potwierdza jego wszechstronnosé
i uzyteczno$¢ w asymetrycznej syntezie organicznej. Sultam Oppolzera moze
by¢ zastosowany do otrzymywania m.in.:

— optycznie czynnych zwigzkdw cyklicznych (w tym bicykticznych i hete-
rocyklicznych);

— chiralnych kwaséw karboksylowych, alkoholi, aldehyddéw i ketonéw;

— optycznie czynnych kwaséw a-amino-, a-azydo-, a-hydroksyamino-,
a-hydroksykarboksylowych;

— zwigzkdéw a,/i-dihydroksylowych (alkoholi wicynalnych).

Warto podkresli¢, ze bornan-10,2-sultam powoduje wysoki stopieri induk-
cji asymetrycznej i jest tatwo odszczepialny od produktu (mozna go uzy¢ pono-
wnie). Ponadto w syntezach z uzyciem sultamu Oppolzera mozna generowac
wiecej niz jedno centrum asymetrii [48, 60-64]. Istotny dla jakosci syntezy
asymetrycznej jest takze fakt, ze wiekszos$¢ substratow i otrzymywanych produ-
ktow zawierajgcych w czasteczce sultam Oppolzera ma postaé¢ krystaliczna,
co niewatpliwie utatwia ich oczyszczanie. Biorgc pod uwage te argumenty oraz
to, ze bornan-10,2-sultam jest tanim i tatwym do otrzymania pomocnikiem
chiralnym, nalezy stwierdzi¢, ze zwigzek ten jest znakomitym substratem do
wielu syntez zwigzkéw optycznie czynnych.
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ABSTRACT

This paper reviews the results of investigations of the surface free energy of
surfactants and the correlation between hydrophobic group of surfactant—wa-
ter and hydrophilic group of surfactant- water interfacial free energy and stan-
dard free energy of adsorption at water-air (oil) interface and standard free
energy of micellization.

The surface free energy of the hydrophobic and hydrophilic group of the
surfactants is considered separately. The van Os» and co-workers’ approach to
the interfacial liquid—iquid and solid-liquid free energy used for the energy
determination has been described. This approach treats tne surface free energy
of a solid and a liquid as the sum of the Lifshitz-van der Waals and Lewis
acid-base components. The acid-base component of the surface free energy
depends on the electron-acceptor and electron-donor parameters of this energy.

Different determination ways of the surface free energy components and
parameters of the hydrophobic and hydrophilic group of the surfactants are
shown. The usefulness of the Young equation and adsorption data of n-alkanes
on solid surface for determination of the Lifshitz-van der Waals component
and electron-acceptor parameters of the acid-base component of the hydro-
philic group of the surfactants is presented.

On the basis of the surface free energy components anc parameters of the
hydrophobic and hydrophilic group of the surfactants and recently modified
DLVO theory, the free energy of interaction between molecules or ions of the
surfactants through the water phase and the free energy of removing surfactant
molecules or ions from the water phase to air or oil phase can be predicted. x he
modified DLVO theory treats the interaction between molecules or particles
through the liquid phase as the sum of Lifshitz-van der Waals, acid-base and
electrostatic interaction components, which details are described for the sys-
tems including ionic or nonionic surfactants. The free energy of interaction can
be used for prediction of the standard free energy of adsorption and micelli-
zation of the surfactants if the contactable area of the molecules or ions of the
surfactants is known. Different ways of the contactable area between the hy-
drophobic and hydrophilic group of the surfactants and between groups and
water molecules are presented. The calculated values of the free energy of
interactions of the surfactants through water phase are compared to the stan-
dard free energy of micellization and the standard free energy of the adsorption
of surfactants at water—air (oil) interface. For this purpose the determination
of the standard free energy of adsorption from isotherms of adsorption of the
surfactants and their standard free energy of micellization is also described.
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WSTEP

Substancje powierzchniowo czynne obejmujg duzg grupe zwigzkéw
chemicznych, ktére, gromadzac sie w obszarze miedzyfazowym, mogg w zna-
cznym stopniu zmieniaé jego wiasciwosci, nawet przy bardzo niskich ste-
zeniach. Wszystkie te substancje maja czasteczki o dwubiegunowej budowie,
tj. skladajg sie z dwdch czesci o skrajnie roznych wiasciwosciach: niepolar-
nej oraz polarnej. Cze$¢ niepolarng stanowi najczesciej fancuch weglowo-
dorowy, fluoroweglowy, krzemowodorowy lub fluoroweglowodorowy, a czes¢
polarng rozne grupy jonotwdrcze lub niejonotworcze organiczne grupy funk-
cyjne. Czes¢ niepolarna (hydrofobowa) jest nierozpuszczalna w wodzie i cie-
czach silnie polarnych, natomiast tatwo rozpuszczalna w cieczach niepo-
larnych. Cze$¢ polarna jest hydrofitowa — tatwo rozpuszczalna w cieczach
polarnych.

Gromadzenie sie srodkdw powierzchniowo czynnych na granicach faz spo-
wodowane jest wiasnie ich dwubiegunowag budowg. Czasteczki surfaktantow
zachowujg sie odmiennie w stosunku do réznych faz wchodzacych w skiad
uktadu. Tworzaca sie warstwa adsorpcyjna na granicy faz stuzy jako tacznik
miedzy nie mieszajgcymi sie wzajemnie fazami (np. woda—olej). Miarg zdolno-
§ci substancji powierzchniowo czynnych do adsorpcji na réznych granicach faz
jest standardowa swobodna energia adsorpcji.

Druga wiasciwoscig substancji powierzchniowo czynnych o fundamental-
nym znaczeniu, podobnie jak adsorpcja, jest zdolnos¢ do tworzenia sie micel, tj.
agregatow o roznych ksztattach, sktadajgcych sie z duzej liczby monomeréw
tych substancji i majgcych wiasciwosci koloidalne. Proces micelizacji wptywa
na napiecie miedzyfazowe granic faz, a jest zwiazany, miedzy innymi, ze zmiana
swobodnej energii roztworu.

Standardowa swobodna energia micelizacji bedgca miarg zdolnosci sub-
stancji powierzchniowo czynnej do tworzenia micel w danym ukfadzie, jak
rowniez standardowa swobodna energia adsorpcji sg $cisle zwigzane ze swobo-
dna energig powierzchniowg grupy hydrofobowej i hydrofitowej substancji po-
wierzchniowo czynnej.

Znajomos$¢ relacji pomiedzy swobodng energia miedzyfazowg woda—
—grupa hydrofobowa i woda—grupa hydrofitowa substancji powierzchniowo
czynnej, bedaca funkcjg swobodnej energii powierzchniowej tej substanciji,
a standardowa swobodng energig micelizacji i adsorpcji zachodzacej na grani-
cy faz woda—powietrze i woda—olej moze poméc w lepszym zrozumieniu
mechanizmu procesow adsorpcji i micelizacji. Dlatego tez pragniemy przed-
stawi¢ te relacje w Swietle réznego rodzaju oddziatywan miedzyczasteczkowych
decydujacych o wielkosciach sktadowych swobodnej energii miedzyfazowej
granic faz, wystepujacych w uktadzie: wodny roztwor substancji powierzch-
niowo czynnej—powietrze (olej).
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1. SWOBODNA ENERGIA POWIERZCHNIOWA SURFAKTANTOW

W ostatnim dziesiecioleciu podejmowane sg préby interpretacji swobod-
nej energii adsorpcji i micelizacji substancji powierzchniowo czynnych w ukia-
dach obejmujgcych faze wodng na podstawie swobodnej energii oddziatywan
miedzy czasteczkami czy jonami substancji powierzchniowo czynnej poprzez
faze wodng [1-8]. Swobodnej energii oddziatywan nie mozna bezpos$reanio
zmierzy¢, a jedynie obliczy¢ na podstawie swobodnej energii miedzyfazowej
surfaktant--woda.

W literaturze mozna spotka¢ dwa zasadnicze podejscia dc swobodnej
energii miedzyfazowej. Jedno z nich jest oparte na zatozeniu, ze swobodna
energia miedzyfazowa jest funkcjg catkowitej swobodnej energii powierzchnio-
wej kontaktujgcych sie faz [9-15], w drugim natomiast zaktada sie, ze swobod-
ng energie ciala statego i cieczy mozna podzieli¢ na sktadowe wynikajace z roz-
nego rodzaju oddziatywan miedzyczasteczkowych, a skladowe te decyduja
0 swobodnej energii miedzyfazowej [16-35]. Sposrod wielu podejsé do swobo-
dnej energii powierzchniowej i miedzyfazowej podejsScie zaproponowane przez
van Ossa i wsp. [30-35] wydaje sie najbardziej odpowiednie do opisu od-
dziatywan miedzy czasteczkami i jonami surfaktantow w roztworze wodnym
[1-8]. Van Oss i wsp. [30-35] dzielg swobodng energie powierzchniowg ciata
stalego i cieczy (y) na dwie sktadowe: Lifshitza-van der Waalsa (yLW i kwaso-
wo-zasadowg (yAB. Stad

y = yLW+y AB (i)

Skiadowa Lifshitza-van der Waalsa wynika z oddziatywan dyspersyjnych typu
dipol-dipol indukowany i typu dipol-dipol, natomiast sktadowa kwaso-
wo-zasadowa wynika z oddziatywan kwasowo-zasadowych Lewisa [36, 37],
Oddziatywania te wymagajg, aby jeden sktadnik chemiczny byt eiektronoak-
ceptorowy (kwas), a drugi elektronodonorowy (zasada). Elektronodonor do-
starcza pare elektronéw, podczas gdy elektronoakceptor moze jg przyjacé
[36, 37]. Zgodnie z teorig Lewisa sktadowa yAB swobodnej energii powierzch-
niowej i miedzyfazowej musi zawiera¢ dwa parametry — kwasowy (y+) i zasa-
dowy (y-) (odpowiednio elektronoakceptor i elektronodonor). Van Oss i wsp.
[30-35] przyjmuja, ze

B=27"7-. Q

Stad catkowita swobodna energia powierzchniowa ciala statego i cieczy spetnia
réwnanie

y= yIW+ 2 N +-ry-, ©)]

Biorac nastepnie pod uwage réwn. (3), zasade Smalla [38] i Kollmanna [39, 40]
oraz hipoteze Berthelota [41], w ktorej zaklada sie, ze stala przyciggania
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a w rownaniu van der Waalsa dla dwu roznych substancji 1 i 2 moze by¢
wyrazona nastepujaco:

fl12 —\1 all a22i o

van Oss i wsp. [30-35] otrzymali wyrazenie na swobodng energie miedzy-
fazowg w postaci:

Vi2 = yi+y2-2y/lyYf-yYt,-2s/yt-y2-ly/yi'yt. ®)

Obecnie nie ma uniwersahiej i wiarygodnej metody wyznaczania skia-
dowej Lifshitza-van der Waalsa oraz parametru elektronoakceptorowego i ele-
ktronodonorowego sktadowej kwasow o-zasaduwej swobodnej energii powierz-
chniowej surfaktantéw. Van Oss i wsp. [1, 2] sugeruja, Zze ze wzgledu na
dwubiegunowg budowe czgsteczki surfaktantu nalezy oddzielnie traktowaé
swobodng energie powierzchniowg grupy hydrofobowej i hydrofilowej surfak-
tantu.

Bardzo trudno jest wyznaczy¢ zaréwno swobodng energie powierzchnio-
wa grupy hydrofobowej, jak i hydrofilowej. Jezeli grupa hydrofobowg surfak-
tantu jest rodnik alkilowy, perfluoroalkilowy lub siloksanowy, to swobod-
na energia powierzchniowa grupy hydrofobowej wynika jedynie z oddzia-
tywan miedzyczgsteczkowych typu Lifshitza-van der Waalsa, a jej wartos¢
w przyblizeniu réwna sie napieciu powierzchniowemu danego alkanu, per-
fluoroalkanu lub siloksanu [2, 6, 7], Obecnos¢ wolnych elektronéw n w hy-
drofobowym fancuchu powoduje mozliwos¢ stabych oddziatywan kwaso-
wo-zasadowych tego tahcucha z przylegtym medium. Obecno$¢ natomiast
grupy —OH lub innej grupy polarnej w czesci hydrofobowej surfaktantu po-
woduje, ze jej swobodna energia powierzchniowa wynika z oddziatywan mie-
dzyczasteczkowych zaréwno typu Lifshitza-van der Waalsa, jak i kwaso-
wo-zasadowych.

Swobodna energia powierzchniowa grupy hydrofilowej surfaktantu w kaz-
dym przypadku wynika z oddziatywah miedzyczgsteczkowych typu Lifshi-
tza-van der Waalsa i kwasowo-zasadowych, a dla jonowego surfaktantu réw-
niez z oddziatywan elektrostatycznych [1-8]. Nie ma jak dotad uniwersalnej
metody wyznaczania swobodnej energii powierzchniowej grupy hydrofilowej
surfaktantu i, jak dotad, jedynie dla grup sulfonowej, siarczanowej, hydroksy-
karboksylowej, amoniowej, trimetyloamoniowej, hydroksylowej i polioksyety-
lenowej zostato to zrealizowane [1-8]. W literaturze mozna spotka¢ dwa spo-
soby wyznaczania tej energii [1-8]. Pierwszy, ktéry moze by¢ zastosowany
jedynie do ciektych niejonowych substancji powierzchniowo czynnych (np. po-
siadajacych grupy hydroksylowe lub polioksyetylenowe), oparty jest na pomia-
rach napiecia powierzchniowego surfaktantu i napiecia miedzyfazowego sur-
faktant —ciecz nie mieszajaca sie z surfaktantem [4], Mierzac napiecie miedzy-
fazowe w ukladzie ciecz—ciecz, w ktérym na granicy faz wystepujg jedynie
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oddziatywania Lifshitza—an der Waalsa, mozna tatwo obliczy¢ 72 Wz réwn. (5),
ktére dla = yiW ma postac:

toi+yi-yu) 6

Sktadowa kwasowo-zasadowa (AB) réwna jest réznicy pomiedzy napie-
ciem powierzchniowym surfaktantu a jego sktadowg Lifshitza—van der Waalsa
(yfB = w). Z kolei wartodci paiametiéw yt i yz mozna obliczy¢ z réwn.
(5) na podstawie pomiaréw napiecia miedzyfazowego uktadu surfaktant-ciecz
apolarna. Ciecz apolarna powinna by¢ tak dobrana, aby jeden z parametréow
napiecia powierzchniowego byt réwny zeru, a drugi wiekszy od zera [4, 42],

Drugi spos6b wyznaczania swobodnej energii powierzchniowej grupy hy-
drofitowej surfaktantu oparty jest na pomiarach kata zwilzania w odpowiednio
dobranych uktadach. Stan réwnowagi trdjfazowego uktadu ciato state-kropla
cieczy—powietrze opisuje réwnanie Younga [43]:

ys-1le-yS = ylLcosO, )

gdzie 6 jest to kat zwilzania mierzony przez faze ciekla, Tle — ci$nienie filmu
par cieczy zaadsorbowanych na powierzchni ciata statego, a indeksy S i L od-
noszg sie odpowiednio do ciata stalego i cieczy. Podstawiajgc roéwn. (5) do
rown. (7), otrzymamy [34, 35]:

(L+cosB)yL+ Tl =2 yEwey[w+JIyE ~yi+Jyi' )e )

Mierzac kat zwilzania dla co najmniej trzech réznych cieczy na powierz-
chni filmu lub sprasowanego do postaci dysku surfaktantu, mozemy z réwn. (8)
obliczy¢ sktadowg Lifshitza-van der Waalsa oraz parametry elektronoakcep-
torowy i elektronodonorowy sktadowej kwasowo-zasadowej swobodnej energii
grupy hydrofitowej surfaktantu, pod warunkiem ze na granicy faz film—powie-
trze lub film—ciecz surfaktant zorientowany jest odpowiednio grupa hydro-
fitowg do fazy gazowej i cieklej [2, 4, 5]. Mozliwe jest réwniez obliczenie
sktadowych i parametrow swobodnej energii powierzchniowej grupy hydro-
fitowej surfaktantu przez pomiar kata zwilzania na filmach surfaktantu przy
jego roéwnolegtej orientacji, korzystajgc dodatkowo z réwnania Cassiego i Bax-
tera [44,45], ktdre dla uktadu ciato state/film surfaktantu —kropla cieczy —po-
wietrze mozna zapisa¢ w postaci [8]:

cos0 = xxcosOx+ (I—xT)cosOH 9

gdzie 6 jest to zmierzony kat zwilzania dla cieczy na powierzchni filmu surfak-
tantu o jego rownolegtej orientacji do powierzchni ciata statego, )T — kat
zwilzania dla danej cieczy odpowiadajacy grupie hydrofobowej surfaktantu,

~ kat zwilzania dla danej cieczy odpowiadajgcy grupie hydrofitowej surfak-
tantu, a Xj — utamek powierzchni kontaktu cieczy z cialem statym pokrytym
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filmem przez grupy hydrofobowe surfaktantu. Nalezy pamietac, ze w oblicze
niach sktadowych przyjmowano cisnienie filmu par cieczy na powierzchni filmu
surfaktantu za réwne zeru [8, 35],

2. STANDARDOWA SWOBODNA ENERGIA ADSORPCJI
A SWOBODNA ENERGIA POWIERZCHNIOWA SURFAKTANTU

2.1. ADSORPCJA

Wielkosci sktadowych i parametréw swobodnej energii powierzchniowej
surfaktantu decydujg o jego zdolnosci do adsorbowania sie na réznych grani-
cach faz. Liczne badania procesu adsorpcji majg na celu okreslenie stezenia
surfaktantu i orientacji jego czasteczek lub jondéw w obszarze miedzyfazowym
oraz zmiany energii uktadu w tym procesie Istniejg bezposrednie metody
pomiaru ilosci surfaktantu zaadsorbowanego na granicy faz ciecz—gaz
i ciecz—ciecz [43, 46-49]. Metody te jednak nie zawsze dajg dobre rezultaty
z powodu trudnosci oddzielenia obszaru miedzyfazowego od fazy objetoscio-
wej. 1lo$¢ surfaktantu w obszarze miedzyfazowym przypadajgca na jednostke
powierzchni granicznej mozna wyznaczy¢ posrednio z réwnania Gibbsa [43,
47-49] na podstawie pomiaréw napie¢ miedzyfazowych. Réwnanie Gibbsa dla
niejonowych surfaktantow ma posta¢ [43, 47, 48]:

r==__1 dy 1 dy Cdy
RTdInC 2,303jRTiflogC RTdC 1]

gdzie r jest to ilo$¢ zaadsorbowanego surfaktantu niejonowego na jednostke
powierzchni granicznej, y - napiecie miedzyfazowe roztwor—gaz lub roz-
twor—ciecz, a C — stezenie réwnowagowe surfaktantu w roztworze.

Wykreslajac zalezno$¢ napiecia miedzyfazowego w funkcji logC, mozna
okresli¢ wielko$é T. W ciggu ostatnich 25 lat prowadzone byly liczne badania
nad zastosowaniem réwnania Gibbsa do absorpcji na granicy faz z wodnych
roztwordw jonowych substancji powierzchniowo czynnych [43, 47-49]. Z ba-
dan tych wynika, ze dla surfaktantéw jonowych réwn. (10) jest mniej pewne niz
dla niejonowych. W zwigzku z tym pojawity sie proby dostosowania réwnania
Gibbsa do konkretnego ukladu roztwor surfaktantu—gaz (ciecz). Rozwazmy,
na przykiad, surfaktant typu AB bedacy mocnym elektrolitem, ktéry dysocjuje
w wodzie na jony A+ i B~. Dla takiego surfaktantu otrzymujemy

dy = -R T (r AtdkiaA++ rB-dInaB), (11)

gdzie aA+i aB- oznaczajg aktywno$¢é odpowiednio jonéw A+ i B" w roztworze.
Mozna przyja¢, nie popelniajgc wielkiego bledu, ze aA+= aB- = C xfAB
i RA+ —Rb- —r. Stad

dy =- 4,606RTTd log (C x fAB), (12)

7 _ Wiadomosci Chemiczne 9-10/2000
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gdzie fABjest to Sredni wspotczynnik aktywnosci surfaktantu w roztworze.
Wspéiczynnik ten w przyblizeniu spetnia warunek:

log/A++log/B-
log/ ab = : 9 ’ (13)

i moze by¢ obliczony z réwnania Debye’a-Hiickla [43]:

log/AB= -P\Z+Z-\ J i (14)
1+0,33a,/7
gdzie | jest to sita jonowa, a — $rednia odlegtos¢ jonu Debye’a (w oblicze-
niach przyjmuje sig, ze odlegtos¢ ta dla jonu surfaktantu jest réwna 0,6, nato-
miast dla przeciwjonu 0,3 nm), a i3 —stata w danej temperaturze (/? dla 293 K
wynosi 0,505). Dla rozcieficzonych wodnych roztwordow surfaktantu typu AB
(< 10-2 M) réwn. (14) przyjmuje postac:

1 dy Cdy

. (15)
2RTiHINC —~2RTdC

lub

1 dy

16
4,606RT dlogC (16)

Wyznaczajgc f z réwn. (16), mozemy nastepnie obliczyé powierzchnie przypa-
dajaca na czasteczke surfaktantu (A) w obszarze miedzyfazowym, korzystajac
z zaleznosci

A= INT, (17)
gdzie N jest to liczba Avogadra.

2.2. STANDARDOWA SWOBODNA ENERGIA ADSORPCJI

Znajac cisnienie filmu surfaktantu, n, na granicy faz roztwér—gaz lub
roztwor—decz apolama, powierzchnie przypadajaca na czasteczke surfaktantu
i odpowiadajace jej stezenie rownowagowe surfaktantu w fazie objetosciowej,
mozemy obliczy¢ standardowg swobodng energie adsorpcji surfaktantu bedaca
miarg samorzutnosci procesu adsorpcji na danej granicy faz. Cisnienie filmu
surfaktantu na granicy faz ciecz—gaz czy ciecz—<ciecz jest réznicg pomiedzy
napieciem powierzchniowym rozpuszczalnika a napieciem powierzchniowym
roztworu lub réznica pomiedzy napieciem miedzyfazowym rozpuszczalnik —
—decz apolarna i roztwdér—ciecz apolarna

Do obliczenia swobodnej energii adsorpcji, AG°d, na granicy faz woda-
—powietrze czy tez woda—<ciecz apolarna stosowane sg rézne metody w zalez-
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nosci od przyjetego uktadu odniesienia [47-51]. Jezeli przyjmiemy koncepcje
adsorpcji Langmuira, w ktorej zaktada sig, ze czasteczki surfaktantu w mono-
warstwowym filmie powierzchniowym sa nieruchome, to powierzchnia przypa-
dajgca na jedng czasteczke surfaktantu jest funkcjg stezenia surfaktantu w fazie
objetosciowej roztworu, a AG°d spetnia réwnanie [48]:

gdzie Aqjest to powierzchnia niedostepna dla danej czasteczki na granicy faz
w obecnosci innej czasteczki, a co — liczba moli wody w jednym dm3. Brak
oddziatywan pomiedzy zaadsorbowanymi czasteczkami surfaktantu w filmie po-
woduje, Zze sa one mobilne, a zwolnione miejsce przez jedna czasteczke jest zaj-
mowane przez inna. Bioigc pod uwage ten fakt. Boer [50] wprowadzit statystycz-
ng poprawke do rown. (18). Zmodyfikowane réwnanie Langmuira ma postac:

(19)

Znaczenie A0 w rown. (18) i (19) jest analogiczne jak stalej b w tréjwymiaro-
wym réwnaniu stanu van der Waalsa dla gazu rzeczywistego. Jest rzeczg oczy-
wistg, ze Srodki dwu czgsteczek nie mogg zblizy¢ sie do siebie na odlegtosé
mniejszg od 2r, gdzie r jest promieniem czasteczki. Stad

(20)

Z rown. (20) wynika, ze A0 jest dwukrotnie wieksza od powierzchni poprze-
cznego przekroju jednej czasteczki [47J. W praktyce dla niektérych substancji
powierzchniowo czynnych wielko$¢ A0 wyznacza sie z prostoliniowej zalezno-
§ci pomiedzy 1/r i 1/C [7]. Z zaleznosci tej wynika, ze ze wzrostem C do
nieskoriczonosci F dazy do pewnej minimalnej granicznej wartosci. Ekstrapo-
lujgc zatem prostoliniowg zalezno$¢ 1/r od 1/C do 1/C réwnego zeru, mozemy
wyznaczy¢ graniczng warto$¢ F. Podstawiajac nastepnie te wartos¢ do réwn.
(17), obliczymy AO0. Z réwn. (19) otrzymuje sie state wartosci standardowej
swobodnej energii adsorpcji jedynie w przedziale niskich stezen surfaktantu
w wodzie, przy ktérych rzeczywiscie brak oddziatywan bocznych (lub sg one
stabe) pomiedzy czgsteczkami (jonami) surfaktantu w powstatym filmie adsorp-
cyjnym o malej gestosci. Natomiast w przedziale stezen surfaktantu w wodzie
odpowiadajacym wysyconej monowarstwie adsorpcyjnej pojawiaja sie silne od-
dziatywania boczne, ktoére prowadza do znacznego wzrostu wartosci

Dla bardzo rozcieficzonych wodnych roztworéw surfaktantow (7i —y—y0 =
= 0-0,3 nN/m), dla ktérych obserwuje sie prostoliniowg zalezno$¢ n od C,
tzn. gdy

(21)
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gdzie a jest statg Traubego, standardowg swobodng energie adsorpcji mozna
obliczy¢ z nastepujacego réwnania [43, 48]:

—2,303i?Tlog” ¢ 22)

Wyniki uzyskane z réwn. (22) sg dla wielu suriaktantéw zblizone do wyznaczo-
nych ze zmodyfikowanego réwnania Langmuira (réwn. (19)) na podstawie da-
nych adsorpcyjnych dla niskich stezen surfaktantu w wodzie [4, 48, 52-54],
Rosen i Aronson [51] zaproponowali nowg metode obliczania standar-
dowej swobodnej energii adsorpcji na granicy faz roztwér—powietrze i roz-
twor—ciecz apolama na podstawie danych napiecia powierzchniowego w po-
blizu krytycznego stezenia micelizacji. Metoda ta dla niejonowych substancji
powierzchniowo czynnych o stezeniu nizszym od 10" 2M prowadzi do zalez-

nosci
Zl(jad- RTIn(C/co)—6,023 nAm, (23)

gdzie Amjest to minimalna powierzchnia przypadajgca na czasteczke surfak-
tantu na granicy faz roztwér—powietrze lub roztwér—ciecz apolama, odpo-
wiadajgca maksymalnemu F (Tm). Dla jonowego surfaktantu typu AB row-
nanie Rosena i Aronsona [51] ma postac:

Azad= 2,303RT [log(CJqg)+ logfA+ log(CBco)+ log/g - 6,023jrAm (24)

Jezeli badania adsorpcji prowadzone sg w hieobecnosci soli neutralnej
(CA=CB=C)i C310~2M (/A«/B» 1), to z réwn. (24) wynika, ze

AG°d= 4,606 RT log (C/co)- 6,023uAm. (25)

Posta¢ réwnan (23), (24) i (25) wynika ze specyficznego doboru jednostek dla IV,
ni Am Biorgc N = 6,023 +1023 oraz wyrazajgc n w 10"3J/m2i Amw 10~20 m2
otrzymamy 6,023jrAm. Obliczenia standardowej swobodnej energii adsorpcji
dla surfaktantéw jonowych typu AB metodg Rosena i Aronsona dajg w przy
blizeniu dwukrotnie nizsze wartosci od obliczonych innymi metodami [52].

23. ROLA SWOBODNEJ ENERGII MIEDZYFAZOWEJ
WODA-SURFAKTANT W PROCESIE ADSORPCJI

W procesie adsorpcji czasteczki surfaktantu przechodzg z fazy objeto-
Sciowej do obszaru powierzchniowego wskutek zmiany swobodnej energii mie-
dzyfazowej grupa hydrofobowa surfaktantu—woda i grupa hydrofilowa sur-
faktantu—woda. Jezeli przyjmiemy, ze po ustaleniu sie rGwnowagi adsorpcji ha
granicy faz woda—powietrze grupa hydrofobowa surfaktantu znajduje sie
w fazie gazowej, natomiast grupa hydrofilowa w fazie cieklej, to przeniesienie
czasteczek surfaktantu z fazy objetoSciowej do obszaru miedzyfazowego zwig-
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zane jest ze zmiang swobodnej energii miedzyfazowej woda—grupa hydrofobo-
wa (YWI) do swobodnej energii powierzchniowej gidpy hydrofobowej (yT) i swo-
bodnej energii miedzyfazowej woda—grupa hydrofitowa (yWH do swobodnej
energii miedzyfazowej woda—zdehydratyzowuna grupa hydrofilowa surfak-
tantu (yWHi) [6—8]. Stad standardowa swobodna energia adsorpcji powinna
spetnia¢ warunek [6-8]:

= Ar (yT—Mwvt) + Ah(Gwhi —7wh)> (26)
gdzie At i AHsa to powierzchnie kontaktu odpowiednio grupy hydrofobowej
i hydrofitowej surfaktantu z otaczajgcymi czgsteczkami.

Analogiczne wyrazenie na standardowg swobodng energie adsorpcji moz-
na napisa¢ dla uktadu roztwoér—olej (ciecz apolarna) [6-8]:

AGad = At (yTO—ywx) + AHYWH —7wh)> @7)

gdzie yTOjest to swobodna energia miedzyfazowa grupa hydrofobowa surfak-
tantu—olej. Oczywiscie przyjeto, ze po osiggnieciu rownowagi adsorpcyjne’
na granicy faz woda—olej grupa hydrofobowa surfaktantu znajduje sie w fazie
olejowej, a grupa hydrofilowa w fazie wodnej.

Przyjmujac z kolei, ze dehydratacja grupy hydrofitowej surfaktantu w pro-
cesie adsorpcji nie wptywa znacznie na swobodng energie miedzyfazowg grupa
hydrofilowa—woda (YWHL ~ 7wh)> mozemy réwn. (26) i (27) przedstawi¢ na-
stepujgco [6-8]:

dGM = Ax(Pt—Wvr) (28)
oraz
AGd = At (fto—wt)m (29)

Wartosci swobodnej energii miedzyfazowej grupa hydrofobowa—olej mozna
obliczy¢ z rown. (5), ktére dla uktadu grupa hydrofobowa—olej ma postac
[35]:

Tto = Tt+ 70—2>/2tW' Tole (30)

Nalezy przy tym pamietac, ze yT = yxw i y0 = 70W [18].

24. POWIERZCHNIA KONTAKTU GRUPY HYDROFOBOWEJ SURFAKTANTU
Z OTACZAJACYMI GO CZASTECZKAMI

Analiza objetosci czgsteczek alkanow czy perfluoroalkanow metoda naj-
mniejszych kwadratow w réznych temperaturach wykazata, ze mozna jg wyra-
zi¢ za pomocg prostej zaleznosci [6]:

V= (I+d)(w+d)2, (31)
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gdzie V jest to objeto$¢ czasteczki, | - dlugos¢ czasteczki, w - szeroko$¢
czgsteczki, a d jest to pewna stata w danej temperaturze, zwigzana z odlegtoscig
miedzyczasteczkowa. Istnieje bardzo dobra zgodno$¢ pomiedzy objetoscig cza-
steczek alkanéw i perfluoroalkanéw obliczong z réwn. (31) a wyznaczong na
podstawie gestosci tych substancji. Na przyklad, dla statej d (w temperaturze
293 K) rownej 0,2 i 0,2256 nm dla alkanéw i perfluoroalkanéw, odpowiednio,
roznica w wartosciach Vobliczonych z réwn. (31) i z gestosci nie przekracza
0,3% [6],

Z roéwn. (31) wynika, ze catkowita powierzchnia kontaktu, A, czasteczki
alkanu i perfluoroalkanu z sasiadujgcymi czgsteczkami wynosi

A= 4(1+d)(w+d)+2(w+d)2. (32)

W przypadku weglowodorowej lub perfluoroweglowej grupy hydrofobowej sur-
faktantu jej powierzchnia kontaktu, AT, na przyklad z czasteczkami wody, jest
mniejsza od A, poniewaz czes¢ powierzchni przypada na kontakt grupy hydro-
fobowej z hydrofitowag. Wielkos¢ AT dla rodnika alkilowego lub perfluoroal-
kilowego mozna obliczy¢ z nastepujacej prostej zaleznosci [6-8]:

At = 4(1+d/2)(w + d) + (w+d)2, (33)

gdzie | = 0,0932+(n—1I)-0,127+0,127/2 (njest to liczba atomow wegla w tan-
cuchu weglowodorowym) dla rodnika alkilowego i | = 0,1126+ (n—1)+0,127 4
0,127/2 dla rodnika perfluoroalkilowego [6]. ula rodnika alkilowego w = 0,26 nm
[2], a dla perfluoroalkilowego w = 0,311 nm [6]. Stata d, jak juz wspomniano,
wynosi 0,2 i 0,2256 nm odpowiednio dla alkanu i perfluoroalkanu w tempera-
turze 293 K. Niestety dla grupy hydrofobowej, ktdra jest tancuch weglowodo-
rowy rozgateziony lub gdy w tancuch weglowodorowy wbudowane sa grupy
funkcyjne, nie ma literaturowych danych dotyczacych ich powierzchni kontak-
tu z otaczajgcymi czasteczkami.

25. SWOBODNA ENERGIA ADSORPCJI NA GRANICY FAZ WODA-POWIETRZE
A SWOBODNA ENERGIA POWIERZCHNIOWA SURFAKTANTU

Wielko$¢ swobodnej energii adsorpcji na granicy faz woda —powietrze dla
niejonowych substancji powierzchniowo czynnych obliczona réznymi metoda-
mi jest podobna [53], w przypadku jonowych surfaktantéw natomiast, metoda
Rosena i Aronsona [51] daje nizsze wartosci standardowej swobodnej energii
adsorpcji od obliczonych innymi metodami [52, 54],

W przypadku jonowych surfaktantéw typu AB, zaréwno anionowych, jak
i kationowych, standardowa energia adsorpcji na granicy faz woda —powietrze
obliczona z réwn. (25) jest w przyblizeniu dwukrotnie nizsza od wartosci obli-
czonych z réwn. (19) i (23). Dla tych surfaktantéw istnieje natomiast zado-
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walajgca zgodnos$¢ pomiedzy wartosciami swobodnej energii adsorpcji obliczo-
nymi metodg Rosena i Aronsona [51] a obliczonymi z réwn. (28) [6-8], Nalezy
podkresli¢, ze w obliczeniach swobodnej energii adsorpcji na podstawie réwn.
(28) brano pod uwage napiecie powierzchniowe alkanu lub perfluoroalkanu
odpowiadajgcego danemu rodnikowi w tancuchu hydrofobowym surfaktantu
[6-8]. Z poréwnania wartosci standardowej swobodnej energii adsorpcji obli-
czonej metodg Rosena i Aronsona [51] a obliczonej na podstawie swobodnej
energii powierzchniowej grupy hydrofobowej surfaktantu i miedzyfazowej gru-
pa hydrofobowa—woda wynika zasadniczy wniosek, ze na granicy faz wo-
da—powietrze jedna lub dwie grupy —CH2— albo —CF2— znajdujg sie
w wodzie, pozostate natomiast w powietrzu [6-8]. Dehydratacja grupy hydro-
fitowej surfaktantu odgrywa pewna role w procesie adsorpcji, jednak jej wkiad
w swobodng energie adsorpcji jest znikomy w poréwnaniu z grupa metylenowag
lub —CF2— [6-8].

2.6. SWOBODNA ENERGIA ADSORPCJI NA GRANICY FAZ WODA-OLEJ
A SWOBODNA ENERGIA POWIERZCHNIOWA SURFAKTANTU

W przypadku adsorpcji surfaktantow jonowych tyu AB na granicy faz
woda—olej swobodna energia adsorpcji dla danego uktadu obliczona metoda
Rosena i Aronsona [51], w przeciwienstwie do adsorpcji na granicy faz wo-
da—powietrze, rézni sie od obliczonej z réwn. (29) na podstawie swobodnej
energii miedzyfazowej grupa hydrofobowa—olej i grupa hydrofobowa—woda,
przy zatozeniu pionowej orientacji surfaktantu na granicy faz woda—olej
[6-8]. Takie rdznice obserwuje sie miedzy innymi dla heksadecylosulfonianu
sodowego [8], chlorowodorku decyloaminy [6], bromowodorku heksadecy-
lotrimetyloaminy [7] i perfluorooktanianu cezowego (soli cezowej kwasu
perfluorooktanowego) [6], Mozliwe jest, ze surfaktanty jonowe typu AB o pro-
stym tancuchu weglowodorowym Ilub perfluoroweglowym na granicy faz
woda—olej zorientowane sg w inny sposob anizeli na granicy faz woda—po-
wietrze [6-8].

Badania adsorpcji jonowych surfaktantéw na granicy faz ciato state—wo-
da wykazuja, ze w nasyconej monowarstwie adsorpcyjnej czes$¢ tancucha hy-
drofobowego moze byé zorientowana réwnolegle do powierzchni ciala statego
[55], Fowkes [56] w rozwazaniach teoretycznych dotyczacych pracy adhezji
brat pod uwage réwnolegtg orientacje weglowodoréw alifatycznych na granicy
faz alkan—woda. Fakty te sktonity autoréw prac [6-8] do wniosku, ze czes¢
fancucha hydrofobowego surfaktantéw jonowych typu AB moze by¢ zorien-
towana réwnolegle do granicy faz woda—olej. Taka orientacja wymusza zmia-
ne modelu obliczania powierzchni kontaktu grupy hydrofobowej surfaktantu
z otaczajgcymi go czasteczkami na granicy faz woda—olej. Poniewaz jedna
powierzchnia grupy hydrofobowej w monowarstwie adsorpcyjnej kontaktuje
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sie z czgsteczkami wody, to catkowita powierzchnia jego kontaktu z czgstecz-
kami oleju spetnia nastepujace proste wrazenie [6-8]:

At = 3(1+d/2) (w+ d)+ (wmd)z. (34)

Podstawiajgc rown. (34) do réwn. (29), obliczono swobodng energie adsorpcji
dla wielu rodnikéw alkilowych i perfluoroalkilowych [6]. Obliczenia te wyka-
zujg, ze zmiana swobodnej energii uktadu wodny roztwoér surfakianiu —olej
w procesie adsorpcji, zwigzana ze zmiang swobodnej energii miedzyfazowej
grupa hydrofobowa—woda na swobodng energie miedzyfazowg grupa hydro-
fobowa—olej przy réwnolegtej orientacji czesci fancucha hydrofobowego na
granicy faz woda-olej, jest zblizona do standardowej swobodnej energii ad-
sorpcji surfaktantéw jonowych typu AB okreslonej metodg Rosena i Aronsona
[51]. Oczywiscie to, jaka czes¢ tancucha hydrofobowego zorientowana jest
rownolegle do granicy faz woda—olej, zalezy od rodzaju surfaktantu [6-8],

3. STANDARDOWA SWOBODNA ENERGIA MICELIZACJI
A SWOBODNA ENERGIA POWIERZCHNIOWA
SUBSTANCJI POWIERZCHNIOWO CZYNNEJ

3.1. MICELIZACJA | STANDARDOWA SWOBODNA ENERGIA MICELIZACJI

Niemal w pierwszych badaniach nad wiasciwosciami wodnych roztworéw
substancji powierzchniowo czynnej zauwazono, ze powyzej pewnego stezenia
pojawiajg sie w roztworze czastki koloidalnych rozmiaréw zwane micelami.
Tworzenie sie micel jest waznym zjawiskiem, odgrywajgcym duzg role m.in.
W procesie czyszczenia i rozpuszczania oraz wptywajacym posrednio na zmiane
napiecia powierzchniowego czy miedzyfazowego. Liczne badania prowadzone
nad tym zjawiskiem dostarczyly informacji o mechanizmie tworzenia sie micel
i ich strukturze. Dodatek do wody rozpuszczalnych substancji powierzchniowo
czynnych zawierajgcych grupe hydrofobowg powoduje wzrost swobodnej ener-
gii uktadu. Wzrost ten wynika ze zmniejszenia sie entropii, przede wszystkim
wskutek wzrostu uporzadkowania czasteczek wody wokat grupy hydrofobowej
przy niewielkich zmianach entalpii. Adsorpcja czasteczek lub jonéw powierzch-
niowo aktywnych na granicy faz i ich odpowiednia orientacja w powstatym
filmie adsorpcyjnym przeciwdziata temu wzrostowi swobodnej energii. Wzrost
uporzadkowania czasteczek wody wokét grupy hydrofobowej moze byé ogra-
niczony réwniez w wyniku agregacji czasteczek substancji powierzchniowo
czynnej powodujacej powstawanie micel, w ktérych hydrofobowe grupy skie-
rowane sg do ich wnetrza, a grupy hydrofilowe w kierunku rozpuszczalnika.
Micelizacja zatem jest alternatywnym zjawiskiem wobec adsorpcji na grani-
cach faz, powodujacym zmniejszenie powierzchni kontaktu hydrofobowych
grup z czasteczkami wody, przez co obniza sie swobodna energia uktadu. Tc,
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czy w danym przypadku zajdzie micelizacja i przy jakim stezeniu monomeru,
zalezy od bilansu energetycznego czynnikéw promujacych i przeciwdzialaja-
cych micelizacji.

Miarg tendencji substancji powierzchniowo czynnej do tworzenia micel
jest swobodna energia micelizacji, zIG"ic. W literaturze mozna spotkac kilka
réznych sposobdéw obliczania standardowej swobodnej energii micelizacji w za-
leznosci od ukfadu odniesienia [2, 43, 47-49, 51]. Czesto do obliczania AGic
stosowane jest nastepujace wyrazenie [2, 47, 57]:

dG°ic= RTInCMC, (35)

gdzie CMC jest to krytyczne stezenie micelizacji. Dla jonowego surfaktantu
typu AB, ktéry w wodzie dysocjuje na jony A+ i B+, niektérzy badacze
[58-61] do okreslania swobodnej energii micelizacji stosujg tzw. model od-
dzielnej fazy. Model ten traktuje micele wraz z przeciwjonami jako oddzielng
faze w stosunku do monomeru. Zgodnie z tym modelem standardowa swobod-
na energia micelizacji spetnia réwnanie

AGlic= IRTInCMC. (36)

3.2. SWOBODNA ENERGIA ODDZIALYWANIA POPRZEZ FAZE WODNA

Swobodna energia micelizacji zwigzana jest ze swobodng energig oddzia-
tywan pomiedzy czagsteczkami surfaktantu poprzez faze wodna, wynikajacych
z sit van der Waalsa, kwasowo-zasadowych i elektrostatycznych. Zgodnie
z rozszerzong teorig DLVO [43, 62] catkowita swobodna energia oddziatywan
pomiedzy dwiema czastkami lub czgsteczkami przez faze wodng dana jest
réwnaniem

dG™2= AG%2+AG ™2+AG**2, 37)

gdzie 2G "2, AG**2i AG™M\2 sg to sktadowe swobodnej energii oddziatywan
pomiedzy czgsteczkami lub czgstkami przez faze wodna, wynikajgce odpowied-
nio z sit Lifshitza-van der Waalsa, kwasowo-zasadowych i elektrostatycznych.
Wskazniki 1, 2 i W odnoszg sie do czastki 1 i 2 oraz do wody.

Udziat sktadowych Lifshitza-van der Waalsa i kwasowo-zasadowych
w swobodnej energii oddziatywan pomiedzy dwiema czgstkami lub czastecz-
kami przez faze wodng mozna oceni¢ na podstawie podejscia van Ossa i wsp.
[30-35] do swobodnej energii miedzyfazowej. Skfadowe te mozna przedstawic¢
nastepujaco:

AG™?2 = 08)

=2 +\fyz —y/rw)
+\/fw {\/yf+ylyt—Vyw)—y/viv2 A" J « (39
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Rown. (38) i (39) dotycza przypadku, w ktorym czastki lub czgsteczki sg od-
dalone od siebie 0 minimalng réwnowagowg odlegto$¢ d0 [62]. Przyjmujac, ze
czagstki lub czasteczki sg ptaskie i oddalone od siebie na odlegto$¢ d, zaleznosé
sktadowej Lifshitza-van der Waalsa i kwasowo-zasadowej w funkcji odlegtosci
mozemy przedstawi¢ za pomocg nastepujacych réwnan [43, 63, 64]:

AGIw2{d) - 1ZTOp (40)

AG™2(d)-AG ™ 2exp( ~ \ (41)

gdzie A jest to stata Hamakera, a X - odleglos¢, przy ktorej zanikajg sity
pochodzace od wody (decay length) (1 nm) [61]. Jezeli rozwazymy, ze czastki lub
czasteczki majg ksztalt sferyczny, to wéwczas AGa®R2 spetnia zalezno$¢ [2]

¢ G 2(d) = KRXAG™2exp(Nj-

gdzie R jest to promien kuli lub cylindra.

Skiadowa elektrostatyczna swobodnej energii oddziatywan pomiedzy
dwiema czastkami lub czasteczkami przez faze wodng moze byé wyznaczona
na podstawie teorii DLVO [43, 65]. Udziat sit elektrostatycznych w swobodnej
energii oddziatywarn miedzy dwiema ptaskimi powierzchniami o roéznych po-
dwdjnych warstwach elektrycznych, ktére sg oddalone od siebie o d, moze by¢
okreslony z réwn. [65]

AG%?2 = E< [2t//1\p2 cosectucd+H<ASf + tAl)(I —coth ted)], (43)

gdzie e jest to stata dielektryczna wody réwna 80, « — odwrotnos$¢ diugosci
Debye’a [42], a \j/i oraz \p2 sa powierzchniowymi potencjatami odpowiednio
czastki Li 2. « spetnia zalezno$¢, ktéra moze by¢ zapisana w postaci [42]

K= \/47te2 vfrii/ekT> (44)
gdzie e jest to fadunek elektronu, vE—warto$ciowo$¢ kazdego jonu, a  —cal-
kowita liczba jonéw w jednostce objetosci. Dla ™ = \p2 = i dla duzych

wartosci Kd (stabe oddziatywania) z réwn. (44) otrzymujemy [65]:

AGfwa = ~47\CkT Poexp(-Kd), (45)

gdzie n jest liczbg przeciwjonéw w jednostce objetosci. YO jest definiowane
nastepujaco:
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W przypadku dwu kulistych lab cylindrycznych czastek lub czasteczek o jed-
nakowych promieniach i powierzchniowych potencjatach (ipl =i]/2 = ~o) swo-
bodna energia oddziatywan wynikajacych z obecnosci podwdjnej warstwy ele-
ktrycznej moze byé wyznaczona z réwnania [2]

AG ™ 2= 0,5sRi]/lIn [1+ exp (—ia)]- (47)

Powierzchniowy potencjat ¥#i0 mozna okreslic m.in. na podstawie pomiarow
potencjatu dzeta, £, korzystajac z nastepujacej zaleznosci [66]:

= £(1 +z/a)exp(tcz), (48'

gdzie z jest to odlegtos¢ pomiedzy czastkami zawierajgcymi na swojej powierz-
chni jony a ptaszczyzna poslizgu, a — promienh czastki. Zgodnie z badaniami
Daviesa dla jonowych surfaktantéw typu AB, \jj0 w temperaturze 293 K spet-
nia warunek [67]

$0= 50,4sinh- (134/AXC), (49)

jezeli A wyrazimy w A2, a C w M.

3.3- STANDARDOWA SWOBODNA ENERGIA MICELIZACJI
A SWOBODNA ENERGIA ODDZIALYWAN

Zgodnie z van Ossem i wsp. [1, 2], jak wspomniano wczes$niej, substancja
powierzchniowo czynna charakteryzuje sie inng swobodng energig powierzch-
niowa, gdy jest zoiientowana grupg hydrofobowa do powietrza, a inng w przy-
padku orientacji grupg hydrofilowg w kierunku powietrza. Innymi stowy swo
bodng energia powierzchniowa grupy hydrofobowej rézni sie od swobodnej
energii powierzchniowej grupy hydrofitowej surfaktantu. Biorac to pod uwage,
swobodng energie oddziatywan pomiedzy dwoma jonami lub czagsteczkami
surfaktantu w wodzie mozna okresli¢ na podstawie réwn. (37). Réwnanie to dla
rozpatrywanego przypadku ma posta¢ [58]

AG[~ = 4G™ {T)+AG~A (D+dG ~ (flj+d G~ (H)+AG~ (H), (50)

gdzie wskaznik 1 odnosi sie¢ do surfaktantu, a W do wody. W przypadku
surfaktantu niejonowego AG%t (H) = 0. Pierwsze dwa cztony po prawej stro-
nie réwn. (50) dotycza swobodnej energii oddziatywan pomiedzy grupami hy-
drofobowymi, a trzy pozostate — swobodnej energii oddziatywan pomiedzy
grupami hydrofitowymi surfaktantu w wodzie. Swobodna energia oddziatywan
pomiedzy grupami hydrofobowymi i hydrofitowymi surfaktantu w wodzie spet-
nia odpowiednio réwnania [5]:

NMwiW +2Niwii-n = -~ WP (51)
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oraz
AGA (H+AG(H) = —2ywH> (52)

gdzie Mat i Mah jest to swobodna energia miedzyfazowa odpowiednio wo-
da-grupa hydrofobowa surfaktantu i woda-grupa hydrofilowa surfaktantu.
Znajac wielko$¢ powierzchni kontaktu grupy hydrofobowej, AT, i grupy hydro-
fitowej surfaktantu, AHpomiedzy dwiema czgsteczkami lub jonami surfaktantu
w procesie micelizacji, na podstawie swobodnej energii oddziatywan miedzy-
fazowych mozna obliczyé standardowa swobodng energie micelizacji, korzys-
tajagc z nastepujgcego réwnania [5, 7, 8]:

d?mec = —2ywr-N'—2yWHH+ M"Gjwi d H (53)

Dla surfaktantow, ktérych prostoliniowe grupy hydrofobowe skiadajg sie
z grupy —CH3 i giup —CH2— lub —CF3 i —CF2— roéwn. (53) przyjmuje
posta¢ [5]

dGE,;c = —2yy/TA j—2yyfTmA] —2yWH-dH+ /dGfwi AH (54)

gdzie Ar jest to ptaszczyzna kontaktu grupy —CH3 lub —CF3, A — plasz-
czyzna kontaktu grupy —CH2— lub —CF2—, a m oznacza liczbe grup
—CH2— lub —CF2— w grupie hydrofobowej surfaktantu.

Na podstawie badan adsorpcji par dtugotaricuchowych parafin na graficie
Groszek [68] wykazat, ze powierzchnia zajmowana przez grupe —CH2— wy-
nosi 0,0524 nm2, natomiast powierzchnia zajmowana przez grupe —CH-, jest
w przyblizeniu dwukrotnie wieksza od powierzchni grupj —CH2—.

Obliczenia przeprowadzone przez Janczuka i wsp. [5] na podstawie diu-
gosci wigzan i geometrycznego ksztattu tancucha perfluoroalkilowego wykaza-
ty, ze stosunek powierzchni kontaktu grup —CF3 do grupy —CF2— réwniez
wynosi w przyblizeniu dwa do jednego. Stad wynika, ze

JATc = —2WT(ri+ N A \—2yAii Aii + AGIyfi Au, (55)

gdzie w+l = m+2(n jest liczbg atomow wegla w grupie hydrofobowej surfak-
tantu). Rown. (55) me oddaje jednak rzeczywistych oddziatywan pomiedzy
czgsteczkami czy jonami surfaktantu w wodzie, poniewaz, jak sie powszechnie
uwaza [47-49], grupa hydrofilowa surfaktantu obejmuje roéwniez jedng lub
dwie grupy —CH2— lub —CF2 Na przykiad dla chlorowodorku decyloa-
miny (DAC1Y) i perfluorooktanianu cezowego (CsPFO) standardowa swobodna
energia micelizacji obliczona z réwn. (35) jest zblizona do obliczonej z na-
stepujacego réwnania [5]:

mdGNc — ~2ywT (w—) d x—=2yWHXh+ zZIG?wi dn- (56)

Roéwn. (56) od réwn. (55) rézni sie tym, ze dwie grupy —CH2— lub —CF2—
przypisane zostalty do grupy hydrofitowej DACL lub CsPFO.
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W literaturze mozna spotkac rozbiezne poglady dotyczace powierzchni
koniaktu prostotanicuchowych surfaktantéw w procesie micelizacji [2- 8], Do-
tyczy to ¢aréwno grupy hydrofilowej, jak i hydrofobowej surfaktantu [2-8],
Van Oss i Constanzo [2] powierzchnie grupy hydrofobowej dodecylosiarczanu
sodu poréwnujg z powierzchnig dekanu, nie uwzgledniajac statej d charak-
teryzujacej odlegtos¢ pomiedzy czasteczkami w danej temperaturze. Zgodnie
z tym pordéwnaniem A\ = 0,26 x 0,127 = 0,033 nm2i jest znacznie mniejsza od
wartosci wyznaczonej przez Groszka [68] z pomiardw adsorpcyjnych. Janczuk
i wsp. [3-4] we wczesniejszych badaniach przyjmujg powierzchnie kontaktu
pomiedzy grupami hydrofobowymi prostotancuchowego surfaktantu w proce-
sie micelizacji takg sama jak powierzchnia kontaktu grupy hydrofobowej z cza-
steczkami wody w procesie adsorpcji (0,085 nm2) [5-8].

Nakagaki [69], badajgc zalezno$¢ pomiedzy logCMC a liczbg atoméw
wegla w czgsteczce zaréwno jonowych, jak i niejonowych surfaktantow, wy-
znaczyt swobodng energie przeniesienia jednego mola grup —CH2— z fazy
wodnej do miceli. Wyznaczona przez niego swobodna energia miesci sie
w przedziale od 2,8 do 3,4 kd/mol. Zgodnie z ibwn. (56) swobodna energia

przeniesienia jednego mola grup —CH2— z wody do miceli' powinna spetniaé
zalezno$c:

AGic( CH2 )= - 2ywrA\N [kJ/mol]. (57)

Podstawiajgc do réwn. (57) wymienione wczesniej wartosci Aj, otrzymamy
odpowiednio 3,3, 2,0 i 5,2 kd/mol. Zatem warto$¢ ;)G"qQ—CH2—) obliczona
z réwn. (57) na podstawie powierzchni grupy —CH2— wyznaczonej z danych
adsorpcyjnych przez Groszka [68] jest najbardziej zblizona do wartosci swo-
bodnej energii przeniesienia jednego mola grup —CH2— z wody do miceli
wyznaczonej eksperymentalnie przez Nakagaki [69].

Powierzchnia kontaktu grupy hydrofilowej z grupg hydrofilowa surfak-
tantu okreslana jest tez w rozny sposob. Jak dotad, istnieja dwa zasadnicze
sposoby obliczenia powierzchni kontaktu. W jednym ze sposobdw przyjmuje
sie, ze powierzchnia kontaktu grupy hydrofilowej z grupa hydrofilowg surfak-
tantu w miceli jest w przyblizeniu réwna A0, tj. minimalnej powierzchni przy-
padajgcej na jedng czasteczke danego surfaktantu na granicy faz woda—po-
wietrze [4, 7], Wediug drugiego sposobu oblicza si¢ powierzchnie kontaktu
z wymiaréw geometrycznych grupy hydrofilowej, biorac réwniez pod uwage
liczbe hydratacyjna danego powierzchniowo aktywnego jonu [5].

Niestety, jak dotad za malo jest literaturowych doniesien dotyczgcych
poréwnania swobodnej energii adsorpcji czy micelizacji ze swobodng energig
oddziatywan miedzyfazowych, aby mozna bylo wyciggna¢ daleko idgce wnioski.
W zasadzie wiekszo$¢ badan dotyczy prostotancuchowych surfaktantow jono-
wych typu AB i nielicznych surfaktantéw niejonowych [2-8]. Niemniej jednak
wydaje sie, ze na podstawie swobodnej energii powierzchniowej surfaktantow
mozna z powodzeniem przewidywac ich zdolnos¢ do adsorpcji i micelizacji.
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oraz
AG™x (H)+ AG&i(H) = -2yWH (52)

gdzie YWI i yWHjest to swobodna energia miedzyfazowa odpowiednio wo-
da-grupa hydrofobowa surfaktantu i woda-grupa hydrofilowa surfaktantu.
Znajac wielkos$¢ powierzchni kontaktu grupy hydrofobowej, AT, i grupy hydro-
filowej suifaktantu, AHpomiedzy dwiema czgsteczkami lub jonami surfaktantu
w procesie micelizacji, na podstawie swobodnej energii oddziatywan miedzy-
fazowych mozna obliczy¢ standardowg swobodng energie micelizacji, korzys-
tajagc z nastepujgcego réwnania [5, 7, 8]:

dGmic —-- 2yWI'Ar 2yWHAH+ dGfwi AH (53)

Dla surfaktantéw, ktérych prostoliniowe grupy hydrofobowe skiadajg sie
z grupy —CH3 i grup —CH2— lub —CF3 i —CF2— réwn. (53) przyjmuje
posta¢ [5]

dGmic —~2y-W A j—2yYfimAj—2yWIiAii + AGfyf1AH (54)

gdzie Ay jest to ptaszczyzna kontaktu grupy —CH3 lub —CF3, Ay — pfasz-
czyzna kontaktu grupy —CH2— lub —CF2—, a m oznacza liczbe grup
—CH2— lub —CF2— w grupie hydrofobowej surfaktantu.

Na podstawie badan adsorpcji par dtugolancuchowych parafin na graficie
Groszek [68] wykazal, ze powierzchnia zajmowana przez grupe —CH2— wy-
nosi 0,0524 nm2, natomiast powierzchnia zajmowana przez grupe —CH3 jest
w przyblizeniu dwukrotnie wieksza od powierzchni grupy —CH2—.

Obliczenia przeprowadzone przez Janczuka i wsp. [5] na podstawie diu-
gosci wigzan i geometrycznego ksztattu tancucha perfluoroalkilowego wykaza-
ty, ze stosunek powierzchni kontaktu grup —CF3 do grupy —CF2— réwniez
wynosi w przyblizeniu dwa do jednego. Stad wynika, ze

AGNic = —=2ywr{n+1)Ay—2yWH4H+ dGi(yi AH (55)

gdzie n+ 1= m+ 2 (njest liczbg atomdéw wegla w grupie hydrofobowej surfak-
tantu). Rown. (55) nie oddaje jednak rzeczywistych oddziatywan pomiedzj
czgsteczkami czy jonami surfaktantu w wodzie, poniewaz, jak sie powszechnie
uwaza [47-49], grupa hydrofilowa surfaktantu obejmuje réwniez jedna lub
dwie grupy —CH?2— lub —CF2—. Na przykiad dla chlorowodorku decyloa-
miny (DACL) i perfluorooktanianu cezowego (CsPFO) standardowa swobodna
energia micelizacji obliczona z réwn. (35) jest zblizona do obliczonej z na-
stepujgcego réwnania [5]:

AGmic = 27wt(u —yWHMH [dGF(yt - (56)

Rown. (56) od réwn. (55) rozni sie tym, ze dwie grupy —CH2— lub —CF2—
przypisane zostaty do grupy hydrofilowej DAC1 lub CsPFO.
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W literaturze mozna spotkac rozbiezne poglady dotyczace powierzchni
kontaktu prostofancuchowych surfaktantéw w procesie micelizacji [2-8]. Do-
tyczy to zaréwno grupy hydrofilowej, jak i hydrofobowej surfaktantu [2-8].
Van Oss i Constanzo [2] powierzchnie grupy hydrofobowej dodecylosiarczanu
sodu pordwnujg z powierzchnig dekanu, nie uwzgledniajgc statej d charak-
teryzujacej odlegto$¢ pomiedzy czgsteczkami w danej temperaturze. Zgodnie
z tym poréwnaniem Aj = 0,26 x 0,127 = 0,033 nm2 i jest znacznie mniejsza od
wartosci wyznaczonej przez Groszka [68] z pomiaréw adsorpcyjnych. Janczuk
i W [3-4] we weczeSniejszych badaniach przyjmuja powierzchnie kontaktu
pomiedzy grupami hydrofobowymi prostotaricuchowego surfaktantu w proce-
sie micelizacji takg sama jak powierzchnia kontaktu giupy hydrofobowej z cza-
steczkami wody w procesie adsorpcji (0,085 nm2) [5-8].

Nakagaki [69], badajac zalezno$¢ pomiedzy logCMC a liczbg atoméw
wegla w czgsteczce zaréwno jonowych, jak i niejonowych surfaktantéw, wy-
znaczyt swobodna energie przeniesienia jednego mola grup —CH2— z fazy
wodnej do miceli. Wyznaczona przez niego swobodna energia miesci sie
w przedziale od 2,8 do 3,4 kJ/mol. Zgodnie z réwn. (56) swobodna energia
przeniesienia jednego mola grup —CH2— z wody do miceli powinna spetniac¢
zalezno$¢-

AGL ( CH2 )= —2yWIA\N [kJ/mol]. (57)

Podstawiajac do rowu. (57) wymienione wczesniej wartosci Aj, otrzymamy
odpowiednio 3,3, 2,0 i 5,2 kd/mol. Zatem warto$¢ zIG°ic(—CH2—) obliczona
z réwn. (57) na podstawie powierzchni giupy —CH2— wyznaczonej z danych
adsorpcyjnych przez Groszka [68] jest najbardziej zblizona do wartosci swo-
bodnej energii przeniesienia jednego mola grup —CH2— z wody do miceli
wyznaczonej eksperymentalnie przez Nakagaki [69].

Powierzchnia kontaktu grupy hydrofilowej z grupa hydrofitowg surfak-
tantu okreslana jest tez w rézny sposéb. Jak dotad, istniejg dwa zasadnicze
sposoby obliczenia powierzchni kontaktu. W jednym ze sposobdow przyjmuje
sie, ze powierzchnia kontaktu grupy hydrofitowej z grupa hydrofitowg surfak-
tantu w miceli jest w przyblizeniu réwna AO, tj. minimalnej powierzchni przy-
padajgcej na jedng czasteczke danego surfaktantu na granicy faz woda—po-
wietrze [4, 7]. Wedtug drugiego sposobu oblicza si¢ powierzchnie kontaktu
z wymiaréw geometrycznych grupy hydrofitowej, biorgc réwniez pod uwage
liczbe hydratacyjna danego powierzchniowo aktywnego jonu [5].

Niestety, jak dotgd za mato jest literaturowych doniesienn dotyczacych
poréwnania swobodnej energii adsorpcji czy micelizacji ze swobodng energig
oddziatywan miedzyfazowych, aby mozna bylo wyciagna¢ daleko idgce wnioski.
W zasadzie wiekszo$¢ badan dotyczy prostotancuchowych surfaktantéw jono-
wych typu AB i nielicznych surfaktantéw niejonowych [2-8]. Niemniej jednak
wydaje sie, ze na podstawie swobodnej energii powierzchniowej surfaktantow
mozna z powodzeniem przewidywaé ich zdolno$¢ do adsorpcji i micelizacji.
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ABSTRACT

The crystalline molecular sieves comprised almost exclusively microporous materials (zeolites
and zeolite-like materials). The pore diameter of these materials was mostly in the range 0.3-0.8 nm.
Despite a very narrow range of this diameter, which limits the number of molecules to be applied,
the crystalline molecular sieves have attained a great commercial importance for many industrial
processes (selective adsorption, ion-exchange, catalysis). The attention of many research groups
was focused on syntheses of larger pore structures accessible for bulhiex molecules. It was not sure,
however, whether such structures could be achieved and if so, whether they would be satisfactorily
stable to be applied for practical purposes. The successful syntheses of crystalline structures of
VPI-5, JDF-20. Cloverite, and UTD-1 indicated that extra-large diameters above 1 nm could be
obtained. The structures, on the other hand, appeared not very stable and not easy to be syn-
thesized and modified. Therefore, they have not been commercially applied. The important mile-
stone in modern history of the molecular sieves was discovery of novel family of mesoporous, well
organized materials in early nineties. This new family of the molecular sieves has been presented
independently by Mobil and Toyota at the 9th International Zeolite Conference in Montreal. The
first examples of the materials consisted exclusively of silica. Soon the aluminosilicate mesopo-
rous molecular sieves have been presented and then many other chemical compositions have
been employed for synthesis of mesoporous molecular sieves. The materials of this kind are gene-
rally called M41S. The principle of synthesis of these materials shows some similarity with the
preparation of zeolites and zeolite-like materials in respect to employing oi the organic compounds
as structure directing agents. The role of template agents play usually surfactants such as long
alkyl chain amines, which form micelles in a solution. The micelle aggregates are then surrounded
by inorganic precursors and the well organized array of voids (e.g. tubes) filled with surfactant
molecules are formed due to condensation of an inorganic phase. The organic compounds are
removed from the pores mostly by means of thermal treatment. A variety of surfactants applied
allows to prepare various structures of different pore sizes (2-10 nm). The growing family of
mesoporous molecular sieves contains many unique structures. The most common are: the hexago-
nal unit cell MCM-41, cubic MCM-48, lamellar structure MCM-50, although the number of
defined structures is to date many times higher. Contraiy to zeolites and other microporous
molecular sieves the M41S are not crystalline materials. The XRD indicates usually only one or few
reflections at very low range of 2-theta angle. The mesoporous molecular sieves show very high
surface areas (usually above 1000 m2/g) and their adsorption/desorption isotherms of type 1V often
indicate a hysteresis loop. The transmission electron micrographs indicate a pore array in the
lattice image. It has been hoped that the novel materials would show a similar catalytic activity as
zeolites. These expectations have not been proven satisfactory so far. The catalytic activity of
aluminosilicate mesoporous materials resembles rather the activity of the amorphous alumino-
silicates. The always growing variety of mesoporous structures and of their chemical compositions
provides a chance of finding the materials of high and stable catalytic activity. The pore system of
these materials is widely studied as a support accommodating the introduced catalytically active
compounds. The mesoporous molecular sieves can be used for many other applications such as
adsorption (storage of gases), matrices for microelectronic and optical devices, active fillers for
polymers, etc.
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WSTEP

Termin sita molekularne zostat wprowadzony w 1932 r. przez McBaina [1]
i oznaczat selektywne adsorbenty o jednolitym rozmiarze poréw, ktore po-
zwalaty na adsorpcje substancji o czasteczkach mniejszych niz $rednica porow,
natomiast czasteczki wieksze pozostawaly nie zaadsorbowane. Najdoskonal-
szym przyktadem substancji o wiasciwosciach sitowo-molekularnych sg zeolity
bedace krystalicznymi glinokrzemianami, ktérych krysztaty zawierajg system
wewnetrznych kanatéw lub komér o Scisle okreslonych rozmiarach oraz Scisle
okreslonych Srednicach kanatow (,,0kien”) do nich prowadzacych. System we-
wnetrznych poroéw tworzy sie poprzez termiczne usuwanie wody krystalizacyj-
nej (lub niekiedy innych czagsteczek) z zeolitow. Proces ten nie powoduje re-
krystalizacji, a przestrzenie uprzednio zajmowane przez wode tworzg wewne-
trzny system poréw. Pory moga by¢ zajete przez odpowiednie pod wzgledem
rozmiaru czasteczki adsorbatu (w tym wody). Naturalne zeohty zostaty od-
kryte juz w potowie XVIII w. [2], jednak niezwykle dynamiczny rozwdj badan
zeolitow rozpoczat sie w potowie naszego wieku, gtdwnie dzieki pionierskim
pracom Richarda barrera [3]. Na poczatku lat pieédziesigtych firma Union
Carbide wprowadzita na rynek zeolity syntetyczne (A, X, Y). Szybki postep
prac pozwolit na uzyskanie analogdéw wiekszosci zeolitow naturalnych, a takze
na uzyskanie zeolitdw nie wystepujacych w przyrodzie (np. zeolity A, ZSM-5).
Zeolity staly sie materiatami o bardzo szerokich i wszechstronnych zastosowa-
niach, w ktorych wykorzystuje sie gtownie ich wiasciwosci adsorpcyjne, jono-
wymienne i katalityczne. Roczna produkcja zeolitow przekracza p6t miliona
ton. Blisko 100000 ton zeolitow rocznie stosowanych jest w procesach katality-
cznych i stanowig one najwieksza grupe katalizatorow przemystowych. Wielka
réznorodnosé struktur (ponad 50), obejmujgca systemy porowate utworzone
przez pierscienie szescio-, osSmio-, dziesiecio lub dwunastocztonowe, pozwala
uzyska¢ sita molekularne waskoporowate (0,3-0,4 nm), $rednioporowate
(0,4-0,6 nm) i szerokoporowate (0,7-0,8 nm). Bardzo istotnym etapem rozwoju
syntez byto wprowadzanie do substratéow zwigzkéw organicznych (gtéwnie
amin i ich soli), ktére zdecydowanie wptywaly na kierunek krystalizacji [3]
i czesto ich rozmiar decydowat o Srednicy poréw koncowego produktu. Po
syntezie zwiagzki te (tzw. templating agents) usuwane sg poprzez obrdbke ter-
miczng lub ekstrakcje. Uzywanie czynnikow kierujacych krystalizacje znacznie
rozszerzytlo mozliwosci syntezy i w latach siedemdziesigtych uzyskano catg
serie fosforanowych sit molekularnych (kloweryt, A1P04 [4], SAPO, MeAPO,
MeAPSO, E1APO, E1APSO [5]) o strukturach podobnych lub identycznych
do struktur zeolitowych. Rozmiary poréw tych materiatow byly podobne do
zeolitowych i nie przekraczaty 0,8 nm. Duze nadzieje wzbudzity prace Davisa
i wsp. [6], ktory uzyskat porowaty fosforan glinu (VPI-5) o otworach kanatow
sorpcyjnych 18-cztonowych i $rednicy ~ 1,3 nm. Znacznie wieksza $rednica
porow materiatu YPI-5 niz w dotychczas uzyskiwanych sitach molekularnych



MEZOPOROWATE SITA MOLEKULARNE 821

ozywita oczekiwania, ze mozliwe jest uzyskanie sit molekularnych przekracza-
jacych zakres mikroporowaty. Wkrotce pojawity sie nowe materiaty o bardzo
szerokich porach (JDF-20 [7], UTD-1 [8]), ktore nie osiagnety jednak zakresu
mezoporow. Poza tym materiaty o szerokich porach wykazywaty na ogét niska
trwato$¢ termiczng i ograniczone mozliwosci modyfikacji. W zwigzku z tym
realizacja rozbudzonych nadziei na uzyskanie trwatych krystalicznych sit mole-
kularnych o $rednicach przekraczajacych 2,0 nm nie byta catkiem oczywista.
Jednak atrakcyjno$¢ dotychczas znanych mikroporowatych sit molekularnych,
mimo ze obejmujg one zastosowaniem stosunkowo nieduze czgsteczki, zache-
cata do poszukiwan mozliwosci uzyskania krystalicznych sit mezoporowatych.
Uzyskanie takich materiatow pozwolitoby rozszerzy¢ zakres stosowania sit
molekularnych do wiekszych czgsteczek.

W 1992 r. na konferencji w Montrealu dwie firmy: Mobil Oil oraz Toyota
przedstawity zupetnie nowy rodzaj sit molekularnych [9, 10]. Struktura tych
materiatdw byta amorficzna, a rozmiar poréw byt wiekszy niz 2 nm, a wiec
osiggnat zasieg sit mezoporowatych. Zasadniczym elementem syntezy jest or-
ganizowanie sie prekursora nieorganicznego wokot micel cylindrycznych po-
wstatych w wodnym roztworze uzytych surfaktantéw. Wykazywaly one bardzo
waski zakres dystrybucji poréw, co do tej pory obserwowano niemal wylgcznie
w krystalicznych sitach molekularnych. Te nowag grupe materiatow nazwano
M41S. W ich skiad wchodzita wylgcznie krzemionka. Okazalo sig, ze materiaty
tego typu otrzymat juz wezesniej (w 1971 r.) V. Chiola ze wsp. — byla to tzw.
krzemionka o niskiej gestosci, ktorej jednak nie poddano szczegdtowej cha-
rakterystyce [11, 12]. Odkrycie materiatbw M41S byto kolejnym waznym
kamieniem milowym w nowoczesnej fizykochemii sit molekularnych i wzbudzito
na catym Swiecie ogromne zainteresowanie, ktére z kazdym rokiem rosnie. Wi-
dac¢ to na rys. 1 przedstawiajacym liczbe publikacji dotyczacych mezoporowa-
tych sit molekularnych (na podstawie Chemical Abstracts) w ostatnich latach.

200 -

150 H

1992 r. 1993 r. 1994 r. 1995r. 1996 r. 1997 r. 1998r.

Rys. 1. Wykres ilustrujacy wzrost liczby publikacji w ostatnich latach, dotyczacych mezoporowa-
tych sit molekularnych (v.ybrane hasta na podstawie Chemical Abstracts)
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W 1997 r. zorganizowano pierwsze Swiatowe sympozjum poswiecone wytgcznie
tym materiatlom, ktére zgromadzito kilkaset osob, a nastepne odbedzie sie
w roku 2000 [13]. Nadzieje zwigzane z mezoporowatymi sitami molekular-
nymi dotyczyly wykorzystania ich do selektywnej adsorpcji duzych czasteczek,
do procesow katalitycznych, jako bezposrednich katalizatoréw lub nosnikow
fazj aktywnej, do celéw mikroelektronicznych lub elektrooptycznych, jako ma-
tryce mieszczace odpowiednie komponenty, jako aktywne napetniacze modyfi-
kujace wihasciwosci polimerow.

Pierwsze zaprezentowane testy katalityczne nowych materiatéw nie do-
starczyly jednak satysfakcjonujacych wynikéw. Mezoporowate glinokrzemiany
okazaty sie zdecydowanie mniej aktywne niz mikroporowaie zeolity o podob-
nym sktadzie chemicznym. Gwattownie rozwijajace sie badania prowadzone sg
w kierunku uzyskania nowych struktur, réznorodnych sktadéw chemicznych
oraz wielorakich metod modyfikacji uzyskanych materiatow.

RODZAJE MATERIALOW MEZOPOROWATYCH

Jak wspomniano, uporzadkowane materiaty mezoporowate powstajg za
posrednictwem agregatéw micelarnych utworzonych przez $rodki powierzch-
niowo czynne, ktére oddziatujg z prekursorem nieorganicznym w trakcie syn-
tezy. Po usunieciu surfaktantu z syntetyzowanego materiatu uzyskujemy prze-
strzenie, ktore wykazujg okreslong geometrie. Wielko$¢ i ksztatt tych prze-
strzeni zalezy od substratéw i warunkéw prowadzenia syntezy, a takze w du-
zym stopniu od rozmiaréw i ksztaltu czgsteczek zwigzku powierzchniowo
czynnego. Przestrzenie wewnetrzne moga przybierac¢ ksztatt cylindryczny, hek-
sagonalny, szczelinowy oraz powyginanej przestrzeni o powierzchni minimal-
nej [14]. Parametrem okreslajacym wielko$¢ tych przestrzeni wewnetrznych
jest tzw. efektywny parametr upakowania agregatu jonowego surfaktantu —
g [15]. Wielkos¢ te mozna obliczyé za pomocag wzoru [15]:

g —V/a0-I, (@)

gdzie V —jest to catkowita objetos¢ tarcucha surfaktantu razem z rozpuszczal-
nikiem umieszczonym pomiedzy tahcuchami, a0 — efektywna powierzchnia
»glowy” surfaktantu, a | — kinetyczna dtugos$¢ ,,ogona” surfaktantu.

Parametr upakowania g przyjmuje wartosci w przedziale od 0 do 1i dla
poszczeg6lnych faz, jak podano w tab 1. Obliczenie parametru upakowania dla
danego surfaktantu oraz uktadu badawczego umozliwia wstepne oszacowanie,
jakiego rodzaju struktura moze powstac.

Do tej pory zsyntetyzowano i scharakteryzowano ponad 30 struktur
mezoporowatych. Zaistniata wiec potrzeba ich sklasyfikowania. Kolejnym ma-
teriatom nadawano symbol lub nazwe w zaleznosci od utozenia przestrzeni
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Tabela 1. Wptyw parametru g na rodzaj powstajaca struktury mezoporowa
tej [15]

Parametr g Agregat Faza mezoporowata
<1/3 micele sferyczne regularna (p\Pm3n)
heksagonalna (P63mmc)
1/3-1/2 micele c>-metryczne heksagonalna (P6/m)
regularna (la3d)
1/2-1 warstwy micel cylindrycznych regularna (la3d) lub
i micele globulame warstwowa

wewnetrznej oraz od mechanizmu powstawania tych materiatow. Podstawowe

fazy oznaczono nastepujgco [13, 16]:

« MCM-41 (utozenie heksagonalne, jednowymiarowe, symetria P6/m),

 FSM-16 (utozenie heksagonalne, jednowymiarowe, symetria P6/m),

« MCM-48 (utozenie regularne, trojwymiarowe, symetria la3d),

« MCM-50 (utozenie warstwowe, jedno i dwuwymiarowe),

e SBA-1 (utozeme regularne, tréjwymiarowe, symetria Pm3n),

» SBA-2 (utozenie heksagonalne, tréjwymiarowe, symetria P63mmc),

» SBA-3 (utozenie heksagonalne, jednowymiarowe, symetria P6/m),

* SBA-X (gdzie symbol liczbowy X okresla odmiany struktur powstajgcych
przy zastosowaniu réznych surfaktantow),

» L3 (organizacja typu ,,gabki”, podobna do fazy MCM-48),

* MSU-X (ulozenie o niezorganizowanym uktadzie poréw, gdzie symbol licz-
bowy X okre$la odmiany struktur powstajacych przy zastosowaniu roznych
surfaktantéw polimerycznych),

« MSU-V (utozenie globularne),

» KIT-1 (ufozenie niezorganizowane, w ksztalcie koralowca),

« HMS (ulozenie heksagonalne, jednowymiarowe, symetria bliska P6/m),

* UHM-X (gdzie symbol liczbowy X zalezy od sktadu mezoporowatych fos-
foranow),

« TMS (struktury mezoporowatych tlenkéw metali przejsciowych).

Fazy SBA-(4-17) sa mato poznane i nie catkiem jeszcze zdefiniowane, jed-
nak mozna spotkaé ich przyktady w literaturze [13, 17]. Szczegbtowa charak-
terystyka najwazniejszych struktur zostata przedstawiona w dalszej czesci
opracowania.

Pierwsze materialy mezoporowate miaty pory cylindryczne o najgest-
szym, heksagonalnym upakowaniu (rys. 2a). Takie utozenie jest charakterys-
tyczne dla fazy mezoporowatej typu MCM-41. Podstawowym elementem stru-
ktury jest komérka elementarna w ksztatcie rombu. Parametrem komorko-
wym dgjest w tym przypadku odlegto$¢ miedzy srodkami poréw. Heksagonal-
ne utozenie powoduje istnienie wielu osi i ptaszczyzn symetrii, wérdd ktorych
nalezy wyrdzni¢ ptaszczyzne o wskaznikach Mullera (10 0). Odlegtos¢ miedzy
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[omB/g]

Rys. 2. a) heksagonalne utozenie poréw w mezofazie typu MCM-41; b) feoterma adsorpcji/desorp-
cji azotu dla materiatu typu MCM-41 LI3, 30]

srodkami porow sgsiadujacych warstw stanowi odlegtos¢ miedzysieciowg d.
Bardzo wazng technikg charakteryzujaca rodzaj i jako$¢ materiatdbw mezopo-
rowatych jest proszkowa dyfrakcja rentgenowska (XRD). Mimo ze omawiane
materialty mezoporowate sg catkowicie amorficzne, uzyskujemy obraz dyfrak-
cyjny dzieki istniejgcym ptaszczyznom symetrii. Na dyfraktogramie obserwuje-
my cztery refleksy pochodzace od poszczegdlnych rodzajow ptaszczyzn siecio-
wych, charakterystycznych dla heksagonalnego utozenia poréw, przy czym naj-
intensywniejszy refleks pochodzi od ptaszczyzny sieciowej (100) przy kacie 20
wynoszacym ok. 2° (rys. 3). W wiekszosci przypadkéw materiaty mezoporowa-
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Rys. 3. a) mikrografia SEM materiatu typu MCM-41; b) mikrografia TEM materiatu typu
MCM-41 [13, 29]

te typu MCM-41 zawierajg pseudokrystality w ksztalcie tréjwymiarowych po-
rozbijanych bryt heksagonalnych, co jest dobrze widoczne w skaningowym
mikroskopie elektronowym [9] (rys. 4a). Utozenie poréw mozna zobaczy¢
w transmisyjnym mikroskopie elektronowym (rys. 4b). Bardzo istotng cechg
charakterystyczng materiatdbw mezoporowatych jest ksztatt izotermy adsorp-
cji/desorpcji azotu. W przypadku wszystkich materiatdbw mezoporowatych jest
to izoterma typu IV (rys. 2b) z charakterystycznym przegieciem w zakresie
cisnien wzglednych p/p0od 0,2 do 0,3 oraz waski rozktad $rednic poréw w za-
kresie mezopordéw [18]. Przegiecie to jest konsekwencjg kondensacji kapilarnej
(najpierw nastepuje adsorpcja, pézniej nawarstwia sie adsorbat i nastepuje
kondensacja oraz pojawienie sie menisku). W przypadku fazy heksagonalnej na
krzywej izotermy powinna pojawi¢ sie charakterystyczna petla histerezy. Dla
poréw cylindrycznych obustronnie otwartych menisk ma ksztatt cylindryczny
przy kondensacji kapilarnej, a zakrzywiony (poétkolisty) przy odparowaniu
z kapilar. W rezultacie kondensacja i odparowanie zachodzg przy rdéznych
wartosciach p/p0, co uwidacznia sie poprzez wystgpienie petli histerezy. Powie-
rzchnia wiasciwa materiatu mezoporowatego o fazie heksagonalnej wyznaczo-
na metoda BET przekracza 1000 m2g. Pewng odmiang struktury MCM-41
stanowi mezofaza typu FSM-16 (ang. folded sheets materials) [10, 13]. Ma ona
wszelkie cechy, ktore zostaty przypisane fazie mezoporowatej typu MCM-41.
Powstaje jednak w odmienny sposob. Jako wyjsciowy substrat stosuje sie
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a) b)
Rys. 4. Typowy dyfraktogram materiatu typu MCM-41 [15]

warstwowy, naturalny polikrzemian — kenemit. Pierwszym etapem otrzyma-
nia FSM-16 jest wymiana jonowa kationéw sodowych w kenemicie na kationy
alkilotrimetyloamoniowe. W dalszych etapach proces tworzenia tego rodzaju
materiatu zachodzi poprzez posrednie produkty przejsciowe o ré6znym stopniu
uformowania [19],

Niezwyklg mezofaza jest materiat typu MCM-48. Ma on kilka rodzajow
symetrii. Powstaje poprzez ulozenie podwojnej, ciaglej warstwy surfaktantu
(ang. bicontinuous layer phase) wedtug schematu opartego na powierzchni mini-
malnej. Mozliwe sg trzy odmiany struktury o symetriach oznaczonych kolejno
jako Q~24, @ -29 i Q230 (rys. 5) [20]. Powierzchnia wilasciwa tych materiatéw
siega 1600-1800 m2/g. Obraz dyfrakcyjny nie jest taki prosty jak w przypadku
mezofazy typu MCM-41. Skomplikowana symetria powoduje powstanie szeregu

Pn3m (Q24) im3m (Q29) la3d (Q20)

Rys. 5. Schematyczna reprezentacja struktur faz mezoporowatych materiatu typu MCM-48 [40]
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ptaszczyzn i osi symetrii, ktére znacznie wzbogacajg obraz dyfrakcyjny (rys. 6).
Najbardziej poznana i reprezentatywna jest symetria typu Q230, ktdra w wiek-
szosci prac jest traktowana jako podstawowa. Przestrzenie wewnetrzne two-
rzg tu tréjwymiarowy system kanatow, ktéry w uproszczeniu mozna przed-
otawi¢ jako tréjwymiarowy system rur utozonych pod katem 120° wzgledem

Rys. 6. Typowy dyfraktogram fazy mezoporowatej typu MCM-48 r15]

siebie [21]. Morfologicznie faza MCM-48 wykazuje symetrie kubooktaedru,
ktora jest widoczna na mikrografii SEM (rys. 7a) [22], W transmisyjnym mi-
kroskopie elektronowym obraz zmienia sie w zaleznosci od rodzaju symetrii
uktadu w poréwnaniu z prostszym obrazem materiatéw o utozeniu heksagonal-
nym (rys. 7b) [21]. W tym przypadku izoterma adsorpcji/desorpcji azotu wy-
kazuje réowniez ksztatt typu IV, jednak petla histerezy jest juz mniej widoczna
ze wzgledu na inny charakter przestrzeni wewnetrznych, a co za tym idzie
—nieco inny przebieg kondensacji kapilarnej niz w przypadku mezofazy typu
MCM-41. Przegiecie jest przy nizszych wartosciach wzglednych p/p0w stosun-
ku do wartosci p/p0 na izotermie adsorpcji/desorpcji azotu dla ukladu hek-
sagonalnego (rys. 8). Mezofaza MCM-50 prezentuje stosunkowo najprostsze
utozenie poréw. Materiat ten powstaje przez naktadanie sie warstw zawierajg-
cych réwnolegle utozone pory. Moga one sie ukladac tak, aby tworzy¢ system
jednowymiarowy lub system dwuwymiarowy porow nie przecinajgcych sie (rys.
9a i b). Obraz dyfrakcyjny jest tu bardzo prosty, poniewaz istniejg tylko dwie
ptaszczyzny symetrii. Ze wzgledu jednak na rodzaj utozenia oraz rodzaj sktad-
nika nieorganicznego mozna spotkac¢ obraz dyfrakcyjny o réznym potozeniu
drugiego refleksu pochodzgcego od ptaszczyzny sieciowej (200) (20 ok. 3-5°)
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Rys. 7. a) mikrograilia SEM materialu typu MCM-48; b) mikrografia TEM materialu typu
MCM-48 [41, 42]

Rys. 8. lzoterma adsorpcji/desorpcji azotu dla mezofazy typu MCM-48 [15]
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a) b)

Rys. 9. Reprezentacja mezofazy typu MCM-50: a) system jednowymiarowy, b) system dwuwymia-
rowy

(rys. 10). Faza ta jest stabiej zbadana niz poprzednio omdwione. Pierwszym
materialem typu warstwowego byla czysta mezoporowata krzemionka.
W przypadku innych ukladéw sg to mezoporowate tlenki metali przejscio-
wych. Wiele z tych materiatéw jest jednak niestabilnych termicznie i ulega
destrukcji w trakcie préb usuwania surfaktantu. Jedynie te, ktére poddano
procesowi stabilizacji po syntezie za pomocg tetraetoksysilanu (TEOS) lub

0 5 10 15 20 25
20

Rys. 10. Typowy dyfraktogram mezofazy MCM-50 [15]
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tetrametoksysilanu (TMOS) nadawaty sie do dalszych badan [23]. W trans-
misyjnym mikroskopie elektronowym dobrze widoczne sa warstwy utworzone
przez kanaly cylindryczne oddzielone $cianami z materialu nieorganicznego
(rys. 11). Izoterma adsorpcji/desorpcji azotu jest rowniez typu 1Y [18]. Przegie-

Rys. 11. Mikrografia TEM materiatlu typu MCM-50 [16]

cie w zakresie cis$nien wzglednych p/p0jest znacznie tagodniejsze niz w przypa-
dku dwoch poprzednio oméwionych faz (rys. 12).

Wiele nowych faz mezoporowatych jest jeszcze stabo zbadanych i scharak-
teryzowanych, jednak warto wspomnie¢ o nich chociazby ze wzgledu na specy-
ficznag strukture. Mezoporowate sita molekularne zawierajace faze oznaczong
jako KIT-1 wykazujg znacznie wiekszg trwato$¢ hydrotermalng i termiczng
w stosunku do wszystkich poprzednio omdwionych. Struktura tych materiatow
ma tréjwymiarowy system kanatéw o utozeniu stabo zorganizowanym. Struk-
tura ta jest podobna do tréjwymiarowej postaci dwuwymiarowej powierzchni
korala (nazywanego ,,koralem mézgowym” — ang. brain coral). lzoterma ad-
sorpcji/desorpcji azotu dla materiatu KIT-1 ma ksztatt typu 1V, lecz o bardziej
stromym przegieciu w zakresie p/p0 0,3-0,4 (rys. 13). Dyfraktogram wykazuje
pierwszy bardzo intensywny refleks charakterystyczny dla fazy mezoporowatej
oraz szeroki refleks o ksztalcie gaussowskim w zakresie katow 20 od 3 do 5°
[24]. Struktura SBA-3 powstaje, w przeciwienstwie do juz omoéwionych, w $ro-
dowisku silnie kwasnym. Uzyskuje sie mniejszg $rednice poréw w stosunku do
struktury typu MCM-41 przy uzyciu tego samego surfaktantu. Struktura ta
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Izoterma adaorpcji/desorpcji azotu dla f&y mezoporowatej typu MCM-50 [15]

Rys. 13. lzoterma adsorpcji/desorpcji azotu dla materiatu typu KIT-1 [13]
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ma réwniez heksagonalne ulozenie. Struktura oznaczona jako SBA-1 ma
utozenie poréw podobne jak w materiale typu MCM-48 i réwniez powstaje
w warunkach silnie kwasnych. SBA-2 ma utozenie heksagonalne, jednak zupet-
nie innego typu niz materiat typu MCM-41. Znajdujg sie w nim komory potg-
czone pomiedzy sobg, podobnie jak w heksagonalnym fojazycie typu EMT
[24] . W warunkach srodowiska lekko kwasnego powstaje mezofaza typu HMS
[25] , Jako surfaktantu uzywa sie w tym przypadku amin pierwszorzedowych
z dtugimi fancuchami weglowodorowymi (np. dodecyloamina), a powstajgca
struktura jest stabo zorganizowang strukturg typu heksagonalnego. Powstaje
ona jedynie w obecnosci alkoholi. W przypadku uzycia niejonowych polime-
row lub blokéw kopolimerdw powstaje struktura typu MSU [26]. Struktura ta
jest jeszcze mniej uporzgdkowana niz faza HMS ze wzgledu na stabszg orga-
nizacje samych micel. Pierwszymi materiatami o strukturze MSU byly zwigzki
glinowe. Inng niezwykle interesujacg strukturg jest MCM-36, powstajgca
w wyniku wspornikowania (ang. pillaring) warstwowego mikroporowatego sita
molekularnego MCM-22 [27]. W wyniku wspornikowania tego materiatu po-
wstajg mezopory, przy czym $ciany nadal zbudowane sg z mikroporowatej fazy
krystalicznej.

MECHANIZMY POWSTAWANIA MATERIALOW
MEZOPOROWATYCH

Pierwszy mechanizm powstawania struktur mezoporowatych o nazwie
LCT (ang. liquid crystal templating) zaproponowali naukowcy z firmy Mobil
Oil [28], Mechanizm ten postuluje uporzadkowang samoorganizacje micel po-
dobng jak w przypadku ciektych krysztatow. Jednak dalszy etap zostat za-
proponowany juz w dwdch wersjach (rys. 14). Wedtug pierwszej prekursor
nieorganiczny osiada na powstatym uporzgdkowanym agregacie micelar-
nym i nastepnie kondensuje sie. Droga ta jest zgodna z danymi otrzymanymi
eksperymentalnie w obecnosci surfaktantu o stezeniu powyzej CMC! [29],
W drugiej koncepcji zaktada sie natomiast samoorganizacje poprzez powstanie

matryca
heksagonalna

kalcynacje
AAAAAAAI/N-

MCM-41

(D)

Rys. 14. Mechanizm typu LCT powstawania materialu mezoporowatcgo typu MCM-41 [38]
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wspolnej fazy posredniej prowadzacej do utworzenia agregatu o okreslonej
morfologii [30]. Zespdt badaczy z Mobil Oil za bardziej prawdopodobng dla
koncowego etapu mechanizmu LCT uwaza drugg koncepcje. Zwigzane jest to
z wynikami badan, wedtug ktérych synteza materiatbw mezoporowatych jest
czesto mozliwa w obecnosci surfaktantu o stezeniu znacznie nizszym niz wyma-
gane do utworzenia fazy cieklokrystalicznej. Wszystkie trzy fazy ciektokrys-
taliczne mozna uzyska¢ natomiast, regulujac stezenie prekursora nieorganicz-
nego. Na podstawie badan i analiz wykonanych technikami XRD i 14N NMR
Steel i wsp. [31] zaproponowali zmodyfikowany mechanizm typu LCT (ang.
MLCT — modified liquid crystal templating). Twierdza oni, ze Zzrédto krzemu
(prekursor nieorganiczny) najpierw rozpuszcza si¢ w wodnym roztworze sur-
faktantu i wspomaga powstawanie uporzadkowania typu ciektokrystalicznego.
Istotg tego wspomagania jest tworzenie sie najpierw rownolegtych warstw po-
miedzy rzedami cylindrycznycn micel. Heksagonalne ulozenie powstaje w wy-
niku narastania warstwy kompleksu posredniego typu surfaktant—prekursor
nieorganiczny pomiedzy agregatami cylindrycznymi (rys. 15). Jezeli w tak po-
wstatym uktadzie wzrasta stezenie prekursora nieorganicznego (np. krzemion-
ki), to powstate warstwy sg grubsze i tworzg faze lamelarng. Monnier i Stucky
[32] opracowali model mechanizmu nieco podobny do opisanego, tzw. mecha-
nizm wyréwnywania gestosci fadunku (ang. charge density matching mecha-
nism). Gtdwnym elementem tego mechanizmu jest powstawanie heksagonalnej
fazy MCM-41 z fazy lamelarnej poprzez oddziatywania elektrostatyczne po-
miedzy anionowym agregatem krzemianowym a kationowg gtowa surfaktantu.
W momencie kondensowania sie prekursora krzemianowego nastepuje obnize-
nie gestosci tadunku, co w rezultacie powoduje zmiane réwnowagi oddziatywa-
nia z gtowg surfaktantu i przeksztatcenie sie struktury warstwowej w heksago-
nalng (rys. 16). Jednocze$nie autorzy przyjeli hipoteze, wedtug ktérej obecnosé
zorganizowanej fazy ciektokrystalicznej czy tez nawet micel cylindrycznych nie
jest konieczna przed dodaniem prekursora do utworzenia materiatu mezoporo-
watego. Wynika ona z nastepujacych obserwacji eksperymentalnych [33]:

1. Faze heksagonalng mozna uzyska¢ przy uzyciu bromku, chlorku i wo-
dorotlenku cetylotrimetyloamoniowego.

2. Faze heksagonalng mozna réwniez uzyska¢ w obecnosci surfaktantéw
o krétszych tancuchach, takich jak: wodorotlenek i chlorek dodecylotrimetyio-
amoniowy, ktére nie tworzg micel cylindrycznych w wodzie.

3. Fazy typu MCM-41 i MCM-48 mozna otrzyma¢ w temperaturach po-
wyzej 70°C, w ktérych micele cylindryczne sg niestabilne.

4. Dodajac do 1% roztworu bromku cetylotrimetyloamoniowego (izotro-
powy roztwdr zawierajgcy jedynie monomer surfaktantu) roztwdr zawierajacy
rozpuszczong krzemionke, mozna uzyska¢ matryce heksagonalng kompleksu
posredniego typu surfaktant—prekursor nieorganiczny.

Na podstawie przytoczonych wnioskéw Stucky [34] zaproponowat me-
chanizm tworzenia kooperatywnego CTM (ang. cooperative templating mecha-
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Rys. 15. Mechanizm powstawania fazy mezoporowatcj wg Sleela i wsp. [31]

nism) zwany tez SLC (ang. silicatropic liquid crystal). W mechanizmie typu
CTM przed dodaniem zrodia krzemu w roztworze istnieje dynamiczna réwno-
waga pomiedzy micelami kulistymi, cylindrycznymi i pojedyncz.ymi czastccz-
kami surfaktantu. Dodanie prekursora nieorganicznego powoduje tatwg wy-
miang jondéw pomiedzy surfaktantem a dodanym prekursorem i powstanie
kompleksu posredniego w postaci pary jonowej surfaktant- prekursor nieor-
ganiczny. W tym kompleksie posrednim nastepuje dysocjacja miccl surfaktantu
i przyfaczanie sie pary jonowej do powstajacej mezofazy. Stucky [s¢] zapropo-
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Rys. 16. Mechanizm powstawania fazy mezoporowatej wg Monniera i wsp. [32]

nowat réwniez hipoteze, w mysl ktérej prekursorem nieorganicznym w roz-
tworze jest oktamer SigOfo [35, 36]. W dalszym toku badan Stucky razem
z Huo [44] rozszerzyli mechanizm CTM, stwierdzajgc, ze proces organizacji
kooperatywnej nie jest ograniczony jedynie do par jonowych tworzonych po-
miedzy kationowym surfaktantem (S+) i anionowym prekursorem nieorganicz-
nym (l-). Mozna przedstawi¢ réwniez inne drogi procesu kooperatywnego
poprzez wspotkondensacje nastepujacych uktadéw: S+X~1+ (X = CI , Br ),
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S-M+I~ (Mt = NaT, K+) i S“I+. W przypadku gdy surfaktant i prekursor
nieorganiczny nie posiadajg fadunku mechanizm oparty jest nie na oddziaty-
waniach elektrostatycznych, lecz na oddziatywaniach poprzez wigzania wodo-
rowe. Pinnavaia i wsp. [26] uzupekili propozycje Stucky’ego i Huo, przed-
stawiajgc mechanizm typu NTM (ang. neutral templating mechanism) dla sur-
faktantow obojetnych, takich jak np. pierwszorzedowe aminy z diugim tan-
cuchem weglowodorowym. Piekursor (np. tetraetoksysilan) poddaje sie czes-
ciowej hydrolizie, tworzac produkt przejsciowy, ktory dalej oddziatuje z ami-
nowg glowa surfaktantu. Otrzymuje sie kompleks posredni typu surfak-
tant—prekursor nieorganiczny, ktéry mozna uwazac za nowo powstaty surfak-
tant z bardzu duzg ,,gtowg”. Tak powstaty uklad tworzy agregaty podobne do
micel cylindrycznych, a te majg tendencje do samoorganizowania sie w uktad
gestego upakowania (np. typu heksagonalnego). Interesujgcego odkrycia doko-
nali Fyfe and Fu, ktorzy na podstawie przeprowadzonych eksperymentow wy-
kazali mozliwo$¢ uzyskania mezofaz: lamelarnej, heksagonalnej i regularnej
z tego samego zelu podstawowego w zaleznosci od sposobu kondensacji pre-
kursora krzemianowego [37].

DOTYCHCZASOWE OSIAGNIECIA W SYNTEZIE | MODYFIKACJI
MEZOPOROWATYCH SIT MOLEKULARNYCH

Materiaty mezoporowate zawierajace wytgcznie Si0z2 nie posiadajg tadun-
ku szkieletowego i wiasciwosci jonowymiennych. W zwigzku z tym, podobnie
jak inne formy krzemionki (zel krzemionkowy, silikalit), nie wykazujg aktyw-
nosci katalitycznej. Podjeto wiec proby wprowadzania do mezoporowatych sit
molekularnych innych pierwiastkéw oprécz krzemu, w celu wygenerowania
fadunku w szkielecie. Jako pierwszy pierwiastek wprowadzono glin, aby uzys-
ka¢ uktad analogiczny do zeolitow [13, 38]. Nadzieje na uzyskanie mezoporo-
watego materialu o duzej aktywnosci katalitycznej jednak sie nie spetnity.
W ciagu kilku nastepnych lat wprowadzano oprécz krzemu wiele pierwiastkKOw
do heksagonalnej struktury materiatéw typu MCM-41. W przypadku regular-
nej struktury typu MCM-48 wprowadzenie innych pierwiastkow okazato sie
bardzo trudne, zwlaszcza ze mezofaza typu MCM-48 powstaje znacznie trudniej
niz MCM-41. W dalszym etapie rozwoju mezoporowatych sit molekularnych
opisano wiele syntez materiatow o warstwowej (lamelarnej) strukturze typu
MCM-50. Jednak warstwowa struktura, niezaleznie od sktadu cnemicznego,
okazywata sie mato stabilna lub nietrwata termicznie oraz hydrotermalnie, co
znacznie ograniczyto mozliwo$¢ wykorzystania, a niejednokrotnie nawet scha-
rakteryzowania powstatych uktadéw. Mezoporowate sita molekularne udawa-
to sie uzyskac jedynie przy bardzo niskich stezeniach wprowadzanego hetero-
atomu (nizszych niz stosunek Me/Si = 0,1). Wobec tego poszukiwania nowych
struktur skierowano w strone innych kompozycji chemicznych, nie zawieraja-
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cych krzemu. Rozpoczeto prace nad syntezg ukiadéw opartycli na tlenkach
metali przejsciowych [26, 39], Wiele z materialdw mezoporowaiycb tego typu
okazato sie niestabilnymi termicznie. Przez analogie do materiatéw typu
AIPO: probowano réwniez syntezy mezoporowatych metalofosforanéw (stru-
ktura typu UHM-1) oraz metalokrzemofosforanéw (struktura typu UHM-3)
[13], ale materiaty tego typu réwniez wykazaty niskie odpornosci termiczne
i hydrotermalne. Analogicznie do tlenkéw metali przejsciowych grupa Ander-
sona i Newcomera [+ U] uzyskata szereg mezoporowatych sit molekularnych
opartych na potgczeniach siarczkéw metali, takich jak- Co, Fe, Zn, Ga, Sn.
Istnienie ukfadow nietlenkowych znacznie poszerzyto zakres badahn nad po-
wstawaniem uktadéw mezoporowatych. Niektore z nich tworza sie w wyniku
spolimeryzowania nawet soli heteropolianiondéw o strukturze typu Keggina,
zawierajgcych w sktadzie niob, wolfram, molibden i wanad [41]. Obecme pro-
wadzi sie intensywne badania nad mezoporowatymi materiatami binarnymi
skfadajacymi sie z co najmniej dwoch tlenkéw metali przejsciowych, ktore
w wyniku kopolimeryzowania moga tworzy¢ trwate termicznie i hydrotermal-
nie ukfady o wysokiej aktywnosci katalitycznej [42].

Szeroko zakrojone prace prowadzi sie réwniez w celu optymalizacji syntez
materiatow uzyskanych do tej pory oraz obnizenia kosztow potencjalnej pro-
dukcji, a takze zwiekszenia efektywnosci katalitycznej na drodze modyfikacji
trwatych uktadéw mezoporowatych. Modyfikacje te dotycza metod osadzania
lub zakotwiczania fazy aktywnej (tlenki metali przejsciowych, zdyspergowane
metale, zwigzki metaloorganiczne) na najbardziej trwatych mezoporowatych
formach czysto krzemionkowych.

Dobor skrajnie odmiennych warunkéw, jak i zupetnie nowych rodzajow
surfaktantow doprowadzit do odkrycia dalszych mezofaz o réznym stopniu
podobienstwa do podstawowych.

Pinnavaia i wsp. uzyskali materiat mezoporowaty w temperaturze pokojo-
wej w obecnosci takich uktadoéw surfaktantowych, jak np. oksyetylenowe po-
chodne drugorzedowe alkoholi diugotanicuchowych (Tergitole) [26, 43]. Po-
wstate mezofazy miaty stabo zorganizowany ukiad heksagonalny i oznaczono
je jako MSU-X. Prace Stucky’ego i wsp. dotyczgce rozszerzenia mechanizmu
powstawania faz mezoporowatych doprowadzity do uzyskania mezoporowa-
tych sit molekularnych opartych zaréwno na surfaktantach niejonowych two-
rzacych struktury typu HMS (np. aminy pierwszorzedowe), jak i na surfaktan-
tach anionowych [13,44]. Niektore zespoty badawcze jednak odeszty od trady-
cyjnych uktadéw opartych na surfaktantach. Goldfarb i wsp. jako matryce do
uzyskania mezofazy uzyli soli kwasu flufamilowego (FA) oraz ksantonowej
pochodnej chromogtikolanu dwusodowego (DSCG) [45]. Powstatymi produk-
tami byly tlenki cynku i magnezu o strukturze lamelarnej. Jeszcze dalej posune-
fa sie Burkett i wsp. [46]. eliminujgc uzycie zwigzkéw powierzchniowo czyn-
nych w ogéle. Jako matryce do uzyskania porow zastosowano kulture bakterii
Bacillus subtilis. Materiat taki mozna preparowa¢ w szerokim zakresie roz-
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miaru poréw: od 20 do 200 nm. Oryginalng strukture uzyskali réwniez Walsh
i Mann [47]. Materiat mezoporowaty zbudowany jest w tym przypadku z weg-
lanu wapnia o szkielecie typu komdérkowego, powstajgcego z emulsji woda/tan-
cuchowe alkany.

Przedstawione tu osiggniecia w syntezie materiatdbw mezoporowatych
z pewnoscig nie wyczerpuja wszystkich mozliwosci syntezy i struktur materia-
téw mezoporowatych, ilustrujg jednak, jak szeroko rozwinefa sie ta galgz ba-
dan nad sitami molekularnymi.

ZASTOSOWANIE MATERIALOW MEZOPOROWATYCH

Jak juz wspomniano, poszukiwania mezoporowatych sit molekularnych
inspirowane byly gltéwnie oczekiwaniem uzyskania materiatow uniwersalnych,
takich jak zeolity, jednak nadajacych sie do zastosowania dla wigkszych czgs-
teczek. Szczegdlnie duze nadzieje poktada sie ciggle w ich zastosowaniach kata-
litycznych Materialy te uzyto m.in. do adsorpcji, rozdziatu, do wymiany jono
wej, w modyfikacji polimeréw oraz w katalizie i elektronice. Sprawita to réw-
niez duza tatwos$¢é modyfikacji systemu kanatow, rozmiaru porow. Jezeli chodzi
0 zastosowania w katalizie materiatdw M41S, to moga one by¢ zaréwno katali-
zatorami kwasowymi, zasadowymi, jak i redoksowymi.

W przypadku katalizy kwasowej znaczenie majg centra Lewisa i Bronsteda.
Jak dotad, najwieksze znaczenie w lego typu katalizie ma [Al, Si]-MCM-41.
Mezimi i wsp. [48] wykazali, ze [Al, Si]-MCM-41 zawiera zar6wno centra
kwasowe Lewisa, jak i Bronsteda, a ich liczba wzrasta ze wzrostem stezenia
glinu. Moc tych centrow nie jest jednak wysoka. Pierwszym procesem, w kto-
rym zastosowano tego typu katalizator, byla selektywna izomeryzacja 2 -mety-
lo-2-pentenu [49]. Jednak najwazniejsze potencjalne zastosowanie tego mate-
riatu jest w reakq'i krakingu i hydrokrakingu duzych czagsteczek we wstepnej
fazie przerdbki ciezkich frakcji ropy naftowej [50]. W przypadku licznych pro-
cesow przemystowych duze znaczenie moze mie¢ uktad [Ni, Mo, Si]-MCM-41,
ktory jest aktywny w reakcjach hydrokrakingu, hydrodenitrogenacji (HDN)
oraz hydrodesulfuryzacji (HDS) [51]. W katalizie zasadowej aktywne centra
z reguly generuje sie poprzez kompensowanie ujemnego tadunku na hetero-
atomie (np. Al) za pomocg takich kationéw, jak Na+ czy Cs+ [52]. Lepsze
efekty uzyskuje sie przez naniesienie potgczonych tlenkéw silnie zasadowych,
jak tlenek lantanu z tlenkiem cezu. Mezoporowate sita molekularne z zasadowy-
mi centrami mozna wykorzysta¢ w takich procesach, jak kondensacja Knoe-
venagla — np. benzaldehydu z cyjanooctanem etylu [53]. Analogicznie do
krystalicznych sit molekularnych zsyntetyzowano strukture krzemowo-tytano-
wa. Tytanosilikality znane sa z bardzo dobrej aktywnosci katalitycznej w reak-
cjach utlenienia. Ti-MCM-41 i Ti-HMS zastosowano w reakcjach utlenienia
amin, co jest przedmiotem zainteresowania zwtaszcza przemystu farmaceutycz-
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nego [54]. Zsyntetyzowano réwniez wiele preparaiow zawierajgcych jednocze m
$nie miejsca aktj wne typu kwasowego i typu redoksowego. Takim katalizato-
rem bifunkcyjnym jest np. mezoporowaty materia! zawierajacy zaréwno glin,
jak i tytan. W icakcji hydroksylowania benzenu do fenolu obiecujgce wyniki
uzyskano na materiatach mezoporowatych zawierajgcych obok kiz,cmu takie
heteroatomy, jak: Fe, Cr, V, Mn [55]. Materiaty mezoporowate mozna réw-
niez w duzym stopniu modyfikowaé po syntezie. Wprowadzanie metali przejs-
ciowych do ukifadu mezoporowatego w syntezie bezposredniej (izomorficzne
podstawienie) prowadzi zwykle do znacznego pogorszenia sie struktury ze
wzrostem stezenia metalu. Podjeto wiec badania nad syntezg wysokiej jakosci
matrycy czysto krzemianowej i modyfikacjg gotowej struktury poprzez wpro-
wadzanie heteroatomoéw réznymi metodami [13]. Okazato sie, ze tak przygo-
towane preparaty majg wieksza odporno$¢ termiczng oraz hydrotermalng i za-
chowujg strukture w znacznie wiekszym stopniu niz materialy typu M41S
uzyskane w wyniku syntezy bezposredniej, a ich aktywnos¢ katalityczna jest
poréwnywalna lub wieksza [13, 56, 57], Mezoporowate matryce krzemion-
kowe mozna modyfikowaé, nanoszac faze aktywng w postaci kompleksow'
metali przejsciowych oraz zwigzkéw metaloorganicznyh. Interesujgce rezultaty
osiggnieto w wyniku naniesienia heteropolikwasu jako fazy aktywnej poprzez
impregnacje. Wykazywaty one bardzo duza aktywno$¢ np. w reakcji izomery-
zacji parafin i butendéw [58], Mezoporowate sita molekularne zawierajace me-
taloporfiryny czy tez metaloorganiczne pochodne Co i Mn dajg obiecujace
wyniki w reakcjach utlenienia styrenu, czy tez hydroksylacji benzenu do fenolu
[59] Matryce mezoporowate, ktore zawierajg faze zdyspergowanych metali
szlachetnych, sg aktywne w reakcjach uwodornienia zwigzkéw aiuinatycznych
i nie ulegaja tak szybkiemu zatruciu w obecnosci siarki, jak to sie dzieje w przy-
padku mikroporowatych krystalicznych sit molekularnych [60]. Wprowadza-
nie i zaczepianie (ang. grafting, anchoring) prekursoréw grup funkcyjnych prze-
prowadza sie w szerokim zakresie przy uzyciu takich czasteczek, jak chiralne
aminoalkohole, alkiloalkoksysilany. pierwszo- i czwartorzedowe aminy, silne
organiczne zasady, jak guanidyna, lub analogi efedryny. Uzyskane preparaty sa
aktywne w takich reakcjach, jak: transestryfikacja, addycja Michaela, Knoeve-
nagla czy epoksydacja [13, 36, 61]. Dzieki funkcjonalizaqi materiatébw mezo-
porowatych za pomoca polietylenoaminy uzyskano wypetnienia chromatogra-
ficzne zdolne do rozdziatu nukleotydow [13]. Duza objeto$¢ poréw umozliwia
zastosowanie materiatbw mezoporowatych w celach usuwania zanieczyszczen
typu organicznego i nieorganicznego ze $rodowiska naturalnego. Majg one
wysoka pojemnosc sorpcyjng wzgledem weglowodoréw (np. benzenu). W celu
zmniejszenia powinowactwa $cian kanatow dla czasteczek polarnych mozna
modyfikowac charakter powierzchni wewnetrznej przez zastgpienie grup sila-
nolowych na trimetylosililowe. Z kolei funkcjonalizowanie materiatdbw mezo-
porowatych za pomocg merkaptopropylosilanu umozliwia selektywng sorpcje
rteci, srebra, otowiu i innych metali. Przewiduje sie zastosowanie tak modyfiko-
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wanych materiatow do sorpcji szkodliwych jonéw metali ze skazonej wody
[61]. Do Kanatéw mozna réwniez wprowadzac polimery. Dzigki zastosowaniu
materiatéw typu M41S mozna kontrolowac polimeryzacje styrenu, octanu wi-
nylu czy nietakryianu metylu [63, 64]. Jednym z ciekawszych zastosowan moze
by¢ uzycie matryc mezoporowatych jako mikroreaktoréw reakcji chemicznych,
jak w przypadku np. enkapsulacji polianiliny w strukturze typu MCM-41 w ce-
lu wytworzenia przewodnictwa elektrycznego (ang. molecular wire) [65], Naj-
nowsze badania wykazaty réwniez mozliwosci stosowania tych materiatow
jako matryc dla bioczasteczek oraz zastosowania jako modelowych uktadéw
z centrami aktywnymi podobnymi do wystepujgcych w bioczgsteczkach [13].
Lu i wsp. [67] przygotowali wiele membran oraz cienkich filméw opartych na
strukturach mezoporowatych. Membrany tego typu mozna wykorzysta¢ w ce-
lu separacji bioczasteczek lub tez jako sensory [s6, 67]. Materiaty mezoporo-
wate ze wzgledu na duzg objeto$¢ porow oraz tatwg modyfikowalnos$é skiadu
chemicznego mogg by¢ szeroko stosowane w.celu selektywnej adsorpcji gazéw,
cieczy i wigzania metali. loneva i wsp. [¢s] wykazali zdolno$¢ adsorpcyjng
czysto krzemowego materiatu typu MCM-41 dla metanu juz w temperaturze
25 °C przy maksymalnym cisnieniu 6,9 MPa. W ten sam sposéb mozna maga-
zynowac i inne gazy, takie jak argon czy azot. Wydajnos¢ sit mezoporowatych
jest zdecydowanie wyzsza niz Krystalicznych sit mikroporowatych. Podobne
zastosowania wdrozono w Mitsubishi Heavy Industries, Ltd, gdzie mezoporo-
wate sita molekularne stuzg do odzyskiwania tatwo lotnych zwigzkéw organi-
cznych. Wysoka powierzchnia wtasciwa mezoporowatego glinokrzemianowego
sita typu MCM-41 pozwala na magazynowanie w temperaturze pokojowej
znacznych objetosci bardzo lotnych zwigzkéw organicznych. Odzyskiwanie
tych zwigzkéw nastepuje poprzez kilkakrotne przedmuchiwanie powietrzem
o temperaturze 120-15u°C [69]. W przysztosci materiaty mezoporowate mogg
mie¢ zastosowanie w elektronice i optoelektronice [70]. Leon i wsp. [71] wy-
tworzyli za pomocg par widkna germanowe wewnatrz kanatow struktury me-
zoporowatej typu MCM-41, co po dalszej obrébce pozwolito uzyska¢ faze
pétprzewodnikowa.

Mimo ze zastosowanie mezoporowatych sit molekularnych w waznych
procesach przemystowych nie nastapito niemal natychmiast po ich odkryciu,
jak to miato miejsce w przypadku kilku mikroporowatych zeolitéw synte-
tycznych (np. zeolitéw A, X, Y, ZSM-5), to jednak szerokie perspektywy za-
stosowania materiatbw mezoporowatych powoduja, ze zainteresowanie nimi
wcigz roénie.
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ABSTRACT

The paper reviews quantum chemical methods, ab initie as well as semiem-
piiical methods based on the well investigated molecule, salicylaldéhyde. The
discussion is focused on determination of structure, calculation of vibrational
frequencies, NMR chemical shifts and isotope effects on the latter.

The various schemes, restricted Hartree-Fock (RHF), RHF including se-
cond order electron coirelation and a series of old and new density functional
theory (DFT) methods are compared with well known semiempirical methods
like AMI, PM3, CNDO, etc. Add to this the multitude of basis sets. The
comparisons are made with respect to time and space requirements, conver-
gence and quality of results.

A goal of the present paper is to find a molecular orbital method that in
general will calculate both geometries and spectroscopic data as well.
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MODELE

Jako$¢ uzywanych w chemii modeli moze by¢ scharakteryzowana przez
ich zdolno$¢ do przewidywania wiasnosci nowych zwiazkdéw, takich jak np.
struktura molekularna czy energia. Bardzo precyzyjnym testem obliczen, np.
metodg orbitali molekularnych, jest mozliwo$¢ doktadnego przewidywania da-
nych spektroskopowych.

Jeden z pierwszych modeli stosowanych w chemii —teoria wigzan walen-
cyjnych —niespodziewanie dobize opisuje strukture czgsteczek, mimo ze opar-
ty jest na prostym zestawie empirycznie okre$lonych regut (rys. 1).

x/A
--0--metoda wiazan walencyjnych
—*_struktura z dyfrakcji elektronowej

Rys. 1 Poréwnanie struktury geometrycznej molekuty aldehydu salicylowego obliczonej za pomo-

cg modelu wigzan walencyjnych (VB; dlugosci wigzan Rx,= $Rxx+ iR ly, katy walencyjne -

P = 120° sp3= 109°) oraz uzyskanej eksperymentalnie metoda dyfrakcji elektronowej w fazie
gazowej [40]
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Ten przyktad ilustruje jeden z aspektow modeli uzywanych w chemii.
Model nie musi by¢ uniwersalnie poprawny, tzn. dany model nie musi opisy-
waé wszystkich istotnych cech molekut. Bardziej precyzyjny model orbitali
molekularnych pozwala na ilosciowe i bardziej szczegdtowe odtworzenie wias-
nosci czasteczek, jak np. wibracyjny model efektu izotopowego omawiany
w dalszej czesci pracy. Z drugiej jednak strony model orbitali molekularnych
ma czesciowo charakter ,,czarnej skrzynki”, przez co zmniejsza mozliwos¢ in-
tuicyjnego wnioskowania, co czesto umozliwia model prostszy.

Poréwnanie eksperymentu z danymi obliczonymi jest zagadnieniem pod-
stawowej wagi we wszystkich dziedzinach wiedzy, gdzie modele sg stosowane.
Przedstawiony w pracy materiat daje pizeglad obliczen potempirycznych i ab
initio w zastosowaniu do grupy zblizonych zagadnieh dotyczacych okreslenia
struktury geometrycznej czasteczek, czestosci oscylacyjnych, ekranowania jad-
ra (przesunie¢ chemicznych) oraz deuterowego efektu izotopowego w przesu-
nieciach chemicznych. Mimo ich ztozonosci i koniecznosci wykonywania
skomplikowanych obliczen zaréwno metody pétempiryczne, jak i ab initio sg
obecnie szeroko dostepne. W wiekszosci laboratoriow chemicznych znajdujg
sie komputery zdolne do prowadzenia obliczen dajacych doktadne informacje
0 aktualnych problemach chemicznych, w wielu przypadkach zdolne do roz-
wigzania bardzo specyficznych zadan.

Jakos$¢ wspodtczesnych metod ab initio w obliczeniach widm IR [1-4] oraz
NMR [5-11], wykorzystujacych Sredniej wielkosci bazy funkcyjne, jest tak
wysoka, ze pozwala przypisa¢ pasma absorpcyjne indywidualnym modom
wibracyjnym [1, 2], Sita diagnostyczna metod obliczeniowych w okre$leniu
ekranowania jgdra w NMR (przesunie¢ chemicznych) jest zgodnie z naszym
doswiadczeniem taka, ze przypisania moga by¢é dokonane bezposrednio na
podstawie wartosci obliczonych i pozwalajg skorygowac btedne przypisania
eksperymentalne.

Szczegbtowo badano efekt izotopowy zamiany wodér/deuter na wartosci
przesunie¢ chemicznych w NMR, gtéwnie w widmach 13C NMR. Wykazano,
ze wystepujg duze zmiany w aromatycznych zwiazkach orio-hydroksyacylo-
wych z wewnatrzczasteczkowym wigzaniem wodorowym, gdy zastgpi sie wo-
dér w ugrupowaniu hydroksylowym przez deuter [4, 12-26]. W otrzymanych
wynikach mozna zauwazy¢ wiele regularnosci wigzacych deuterowy efekt izo-
topowy w o-hydroksyacetofenonach z takim efektem w aldehydzie salicylowym
1w estrach kwasu o-hydroksybenzoesowego [17]. Deuterowe efekty izotopowe
uktadow z wewnatrzczgsteczkowym wigzaniem wodorowym sg zalezne od ta-
kich parametréw, jak odlegto$¢ O--O (RO0..0), i mogg by¢ dlatego wykorzys-
tane jako miara sity wiagzania wodorowego [5, 12-26].

Metody teoretyczne moga da¢ podstawy do testowania nowych idei w in-
terpretacji fizycznej obserwowanych trendéw eksperymentalnych w dziedzinie
wplywu podstawienia izotopowego na przesuniecia chemiczne.

10 — Wiadomos$ci Chemiczne 9-10/2000
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ZADANIA | PERSPEKTYWY

W dalszej czesci pracy zostanie przeprowadzona selekcja modeb kwan-
towomechanicznych w zaleznosci od doktadnosci w przewidywaniu znalezio-
nych eksperymentalnie struktur i danych spektroskopowych. Wybranym ukta-
dem chemicznym sg aromatyczne zwigzki o-hydroksyacylowe, ktérych przy-
ktadem jest aldehyd salicylowy (rys. 1).

Obliczenia energii i struktury geometrycznej czasteczek sg centralnym
problemem w ocenie jakosci metod teoretycznych. Z drugiej strony czestosci sg
obliczane na podstawie statych sitowych, ktére sg drugimi pochodnymi energii
elektronowej wzgledem zmian wspo6trzednych atoméw. Oznacza to, ze stale
sitowe mogag by¢ okreslane i wykorzystywane do obliczen przejs¢ oscylacyjnych
jedynie dla konfiguracji jader w poblizu minimum energetycznego. Efekty izo-
topowe w ekranowaniu jadra zalezg od pierwszej pochodnej przestaniania ja-
drowego wzgledem zmian dlugosci wigzan i katéow walencyjnych (o czym
dalej). Warunkiem wstepnym w tych obliczeniach jest realistyczna ocena samej
wielko$ci ekranowania jgdrowego.

Nie jest oczywiste, czy obliczone wartosci réznych parametréw, takich jak
struktura geometryczna czasteczek, czestosci przejs¢ oscylacyjnych lub ekrano-
wanie jader w NMR, sg réwnie dobrze reprodukowane przez te samg metode
obliczeniowg. Co wiecej, moze sie zdarzy¢, ze bledy systematyczne w obli-
czeniach struktury geometrycznej moga by¢ skompensowane przez syste-
matyczne bledy w trakcie obliczenia wiasnosci spektralnych. Taki przykiad
moze by¢ pokazany przy okazji obliczen czestosci IR za pomocg metody AM1
(zob. dalej). Gtownym celem opracowania jest znalezienie takiej wersji me-
tody orbitali molekularnych, ktéra daje poprawne rezultaty dla wymienionych
wiasnosci spektroskopowych przy uwzglednieniu naktadu pracy w oblicze-
niach.

METODA ORBITALI MOLEKULARNYCH

Testowano dobrze znane metody potempiryczne, takie jak: AM1 [25],
PM3 [26], CNDO [27], MNDO [28] MINDO03 [29], INDO [30], a takze
takie techniki ab initio, jak ograniczona metoda Hartree-Focka (Restricted
Hartree-Fock, RHF) [31] oraz z wigczeniem korelacji elektronowej metoda
drugiego rzedu Mollera-Plesseta (MP2) [32], jak rowniez wiele starszych i no-
wych wariantdw metody funkcjonatu gestosci (DFT) [33, 34]. Najlepsze z tych
ostatnich badano réwniez w zakresie matych baz funkcyjnych. Intencjg byta
pomoc w poszukiwaniu adekwatnych metod kwantowomechanicznych przy
uwzglednieniu bazy komputerowej, ztozonosci problemu i wymaganej doktad-
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nosci przy rozwigzywaniu konkretnego problemu. Metody mechaniki moleku-
larnej, uzywane rutynowo do okreslenia i uscislenia struktur makroczasteczek,
takich jak proteiny, nie bedg uwzglednione. Nie bedg réwniez rozpatrywane
bardziej zaawansowane metody korelacji elektronowej niz DFT i MP2 [32].
Metody korelacji elektronowej wyzszego rzedu, takie jak: metoda catkowitej
przestrzeni aktywnej — Complete Active Space (CAS) [35], oddziatywan kon-
tiguracyjnych (CI) [36], kwadratowa metoda mieszania konfiguracji — Qua-
dratic Configuration Interaction (QCI) [37], metoda sprzezonych klasterow —
Coupled Cluster (CC) [38] i metoda petnych oddziatywan konfiguracyjnych
(Fuli CI) sg metodami, ktére wymagajg tak wielkich mocy komputerowych, ze
wiekszo$¢ czasteczek, ktdre interesujg fizykow, chemikdw organikéw czy nieor-
ganikéw w obecnej chwili nie moze by¢ wzieta pod uwage. Obliczenia nie bedg
tez testowane w duzych bazach funkcyjnych, jakie sg uzywane w bardzo do-
ktadnych obliczeniach, takich jak metody korelacji elektronowej wyzszych rze-
dow lub takie, ktore sg uzywane gtéwnie do obliczen dla czasteczek z atomami
z tizeciego okresu ukfadu okresowego lub wyzszych.

Wybo6r metody wynika z checi pokazania technik przydatnych dla chemi-
ka eksperymentatora. Metody DFT sg na tyle poprawne, ze konkurujg z po-
wodzeniem z bardziej czasochtonnymi i drozszymi metodami, jak MP2,
a w wiekszosci przypadkdw réwniez z metodami CAS, CI, QCI i CC. Nie
spodziewamy sig istotnej poprawy wynikdéw przy zastosowaniu wigkszych baz
funkcyjnych niz wazna i czesto uzywana gaussowska baza z rozszczepionymi
funkcjami walencyjnymi typu double-zeta 6-31G(d) z funkcjami polaryzacyj-
nymi na atomach drugiego i wyzszych okreséw (o liczbie kwantowej Zco naj-
mniej wyzszej o 1 od tej, ktdra odpowiada pobocznej liczbie kwantowej po-
wioki walencyjnej).

PROGRAMY

Uzywanym programem byt Gaussian 94 [39]. Program ten jest tatwo
dostepny za rozsadng ceneg dla placowek akademickich i moze by¢ stosowany
na komputerach od typu PC az do najbardziej zaawansowanych komputeréw
wektorowych z wieloma procesorami. Gaussian 94 jest réwnocze$nie tatwo
rozszerzalnym pakietem, ktdry zawiera najwyzsza liczbe opublikowanych wa-
riantéw metody orbitali molekularnych. Z doswiadczenia wiadomo, ze dys-
trybutor tego programu szybko wprowadza ulepszenia i koryguje btedy, kté-
rych nigdzie nie brakuje.

Gaussian 94 jest starszym programem napisanym w Fortranie z rozbudo-
wanym zespotem tablic kohicowych zawierajacych dane do wykorzystania z Ki-
Ikoma bezposrednimi interfejsami dla wizualizacji wynikdéw. Pewne niedo-
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godnosci z tym zwigzane bedg moglty by¢ fatwu usuniete w nowym, zinte-
growanym programie Windowa opartym na programie Gaussview. Jedng z bar-
dzo waznych zalet programu Gaussian 94 sg og0lnie efektywne algorytmy
i bardzo efektywne procedury optymalizacji struktury geometrycznej. Ukazat
sie rowniez program Gaussian 98.

KOMPUTERY

r.7as wykorzystania procesora (CPU) jest waznym parametrem w ocenie
precyzji i efektywnos$ci obliczen prowadzonych réznymi metodami. Wszystkie
przedstawione obliczenia zostaty wykonane na jednym typie komputeroéw, pra-
cujacym z jednym tylko zadaniem. Obliczenia zostaty przeprowadzone na
komputerze IBM SP2 R 6000 z 133 MHz zegarem 595-CPU (256-bitowa szy-
na) bez drugiego poziomu cache i z pamiecig 2 GB. Zgodnie z doswiadczeniem
wszystkie te obliczenia mogtyby by¢ przeprowadzone na 200-300 Mtiz-owym
PC-ciez 0,5-1 Mb cache drugiego poziomu, co ma duzy wptyw na efektywnosé
obliczen.

Przy poréwnywaniu czasu CPU przy wykorzystaniu réznych progra-
mow czy komputeréw trzeba wzigé pod uwage rozmiar dostepnej pamie-
ci i aktualnie uzywanej przez program na kazdym etapie odpowiednich obli-
czen.

ALDEHYD SALICYLOWY

Aldehyd salicylowy (2-hydroksybenzaldehyd) zostat wybrany z kilku
powodow. Najwazniejszym z nich jest dostepnos$¢ eksperymentalnych da-
nych strukturalnych i spektroskopowych. Opublikowano ostatnio strukture
tego zwigzku w fazie gazowej, uzyskang metodg dyfrakcji elektronowej [40].
Wyniki te pokazuja, ze czasteczka jest ptaska i nie pozostawiajg zadnych
watpliwosci co do podstawowych danych strukturalnych. Wystepuje tu
wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe o umiarkowanej sile. Precyzyjna
znajomosé struktury geometrycznej wigzania wodorowego jest bardzo wazna.
Wiazanie wodorowe modyfikuje dane spektralne, ktérych odtworzenie staje sie
testem poprawnosci obliczen struktury molekularnej i elektronowej. Dane
IR zaréwno dla probek OH, jak i OD sa dostepne w pracach [4, 41, 42].
Przypisania widm 1H i 13C NMR sg dostepne w literaturze [43], Deute-
rowy efekt izotopowy w przesunieciach widm 13C [12, 13, 17], jak roéwniez

pierwszorzedowy efekt izotopowy [44] byly réwniez wyznaczone dla tego
zwigzku.
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Tabela la. Aldehyd salicylowy; geometria eksperymentalna [4u], czestosci IR [42], przesuniecia
chemiczne [43] uraz efekt izotopowy [12, 14, 17]

Wspotrzedne atoméw [A] Przesunigcia chem. [ppm]  Czestosci IR *[cm-1]
X Y 13C Symetria \%
cl 0,000000  0,000000 1203 A 275
c2 -1,418000 0,000000 160,9 A 410
c3 -2,139012 1,204723 17,0 A 455
c4 -1,438305 2,408658 136,5 A 565
cs -0,036666 2,440466 1195 A 660
cé 0,664627 1,240346 1334 A 767
c7 0761716  -m1.247891 196,2 A 875
08 0247887  --2,359919 A 1030
09 2117443 -1,168684 A 1110
H10 (H—CO) 1,867659  --1,153078 9,01 A 1145
HIl O --H) -1,429504  --1,873642 11,03 A 1207
H12 (C--H)  -3,221878 1,187712 7,00 A 1235
H13 (C--H)  -1,980007 3,354522 7,52 A 1324
H14 (C--H) 0,486778 3,396555 7,02 A 1350
H15 (C--H) 1,754612 1,246053 7,58 A 1386
A 1416
Dhugosci wigzan [A] Kat walencyjny [stopnie] A 1460
Cl1C2 14180 C1-C2-C3 1209 A 1487
C1-C6  1,4072 C1-C2-09 1209 A 1501
C7-C7 14620 C1-C6-C5 1215 A 1622
C2-C3 14040 C1-C7 H10 1165 A 1682
C2:09 13620 C1-C7-08 1238 A 2850
C3-C4 13930 C2-C1-C6 1182 A 3040
cacs 14020 C2-C1-C7 1214 Af 3089
C5-C6 1,390 C2-C3-C4 1189 " .
C7-08 1,2250 C2-09-H71 104,8
C7-H10  1,1100 C3-C2-09 1182 A S
08-H1l  1,7465 C3-C4-C5 1215 '2,, ;;"g
09-H11  0,9850 C4-C5-C6 1190 -
C3-H12  1,0830 C6-C1-C7 1204 7
C4-H13 1,09 C7-08-H11 98,6 //: 435
C5-H14 1,09 08-C7-H10 19,7
C6-H15 1,09 08-H11-09 1505 A 12
C1-C6-H15 1185 N "
Efekt izotopowy™** [ppm] C2-C3-H12 120,0 " 8y55
_ C3-C4-H13 1200 )
zi13C(OD) C4-C5-H14 120,0 A 890
cl 0,037 CA-C3-H12 1211 A 940
C2 0,228 C5-C4-H13 1185 A Lo10
C3 0,092 C5-C6-H15 120,0
C4 0,016 C6-C5-H14 121,0
cs -0,017
C6 -0,017 ~ Pominieto czestosci przy 260, 755, 399, 442, 600, 668, 700, 757, 883,
Cl -0,045 1020, 1175, 1197, 1290, 1339, 1450, 1471, 1488, 1705 i 2840 cm'

** Pasmo przy 149 cm-1 wzieto z widm Ramana [41]; pasmo przy
3145 cm-1 uzyskano przez pomiar czystych cieczy.
*** Zmierzono powtornie, specjalnie na potrzeby tej pracy.
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Tabela Ib. B3PW91/6-31G(d). Obliczone dane strukturalne i spektroskopowe

Wspotrzedne atoméw [] Ekranowanie jadrowe Czestosci IR [cm-1]
[ppm]
X Y 13C Symetria v
Cl 0,000000 0,644988 79,0 A 285
Cc2 -0,489130 -0,687570 36,0 A 420
C3 0,424007  -1,751430 80,4 A 469
C4 1,785784  -1,490920 62,0 A 570
C5 2,282470 -0,177610 80,5 A 677
C6 1,387541 0,876357 64,4 A 789
Cl -0,930100 1,757362 5,6 A 895
08 -2,157030 1,639538 IH A 1061
09 - 1,796870  -0,955900 22,36 A 1150
H10 (H—CO)  -0,480930 2,770114 20,97 A 1187
HU O—H) -2,269030  -0,082980 25,32 A 1239
H12 1C—H) 0,038363  -2,766200 24,71 A 1273
H13 (C—H) 2,482315  -2,325870 25,33 A 1354
H14 (C—H) 3,352839 0,003774 24,90 A 1396
H15 (C—H) 1,744170 1,904983 A 1428
A 1454
Diugosci wiazan [A] Katy walencyjne  [stopni 2 igii
C1l-c2 1,4195 C1-C2-C3 119,2 A 1649
C1-C6 1,4067 C1-C2-09 1218 A 1691
C7-C7 1,4500 C1-C6-C5 1209 A 1751
C2-C3 1,4020 C1-C7-H10 116,2 A 2982
C2-09 1,3350 C1-C7-08 1244 A 3188
C3-C4 1,3865 C2-C1-C6 119,6 A 3203
C4-C5 1,4041 C2-C1-C7 119,9 A 3226
C5-C6 1,3827 C2-C3-C4 119,8 A 3233
C7-08 1,2326 C2-09-H11 106,8 A 3323
C7-H10  1,1079 C3-C2-09 119,0 A 145
08-H11  1,7262 C3-C4-C5 121,5 A" 215
09-H11  0,9924 C4-C5-C6 118,9 A 308
C3-H12  1,0856 C6-C1-C7 120,4 A 438
C4-H13  1,0873 C7-08-H11 99,2 A 546
C5-H14  1,0856 08-C7-H10 1194 A 732
C6-H15  1,0887 08-H11-09 1479 A 71
C1-C6-H15 1186 A 827
Gradient ekranowania jagdrowego C2-C3-H12 1186 A" 875
(dai3c/dro- H [pom A-l] C3-C4-H13 1190 A" 953
rozciag. wiaz./rozciag. wsp. nor. C4-C3-H12 E(l)z A" 994
Cl 67  -19.3 C5-C4-H13 ’ A 1025
' : -C4- 19M
c2 -21,4 51 C5-C6-H15 1205
3 -4.6 28,6 C6-C5-H14 120.7
CA -3,6 34,5
C5 6,6 12,6
C6 1,6 55

Cl 51 -9,9
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METODY

W obliczeniach wykorzystywanych jest wiele metod ab initic i pétempiry-
cznych dla ukfadéw zamknietopowlokowych. Dla najlepszej z ostatnich
(B3PW91, zob. dalej) zmieniano réwniez baze funkcyjng, testujgc wszystkie
bazy funkcyjne ponizej 6-31G(d), ktére byly dostarczone wraz z programem.

Sposrod metod pétempirycznych wymienié mozna: CNDO [27], INDO
[iO], MNDO [28], MINDO3 [29], AM1 [25] i PM3 [26],

Klasyczng metoda obliczen ab initio jest metoda RHF [31], ktéra moze
by¢ rowniez sprzezona z korelacjg ruchu elektronébw w ti;w. metodzie
MP2 = FULL(MP2) [32].

Podobnie, metody DFT moga by¢ podzielone na dwie grupy: w pierwszej
wystepuje funkcjonat wymienny — moze nim byc¢ albo zaproponowany przez
Slatera funkcjonat wymienny lokalnej gestosci spinowej (S) [33] czy tez zapropo-
nowany przez Beckego w 1988 r. [45] czton wymienny, ktéry zawiera kombina-
cje slaterowskiego cztonu wymiennego z poprawka na gradient gestosci elektro-
nowej (B), lub tez potaczony z funkcjonalem Perdewa korelacji elektronowej
lokalnej (PL) [46], Perdewa i Wanga z 1991 r. [47] gradientowo korygowanym
funkcjonatem korelacyjnym (PW91), czy tez Vosko-Wilka-Nussaira (nazywa-
nym tez Local Spin Density), (YWNS5) [48]. Bardziej ztozony jest RHF/DFT
3-parametrowy hybrydowy funkcjonat (B3PW91 [34]), w ktérym pewna
porcja energii wymiennej z metody RHF jest uwzgledniona w funkcjonale
BPW91.

Podsumowujac, najczesciej wybieranymi metodami al initio sg: RHF,
MP2, S, SVWNS5, B, BPL, BPW91, B3PW91, wszystkie wykorzystujace gaus-
sowskg baze 6-31G(d) [49] z funkcjg polaryzacyjng d na ciezkich atomacn.
W opisie rysunkow odwotywano sie do poszczeg6lnych wersji metody ab
initio.

ZALEZNOSCI OD BAZY FUNKCYJNEJ

Testowano nastepujgce bazy funkcyjne (w metodzie B3PW91): STO-3G,
3-21G, 4-21G, 4-21G(d), 4-21G(d,p), 4-31G, 4-31G(d), 4-31G(d,p), 6-21G(d),
6-31G oraz 6-31G(d). Wybor baz funkcyjnych nie jest pelny, ale daje duza
roznorodno$¢ funkcji. Do przeanalizowania skutkéw zmian baz funkcyj-
nych uzyto metody B3PW91 dlatego, ze okazala sie ona najlepsza z metod
DFT w wielu badaniach poswieconych widmom IR [50-52] i NMR [11, 53],
Baza funkcyjna 6-31G(d) jest daleka od granicy Hartree-Focka. Nalezy do-
da¢, ze uzywane bazy funkcyjne sg zoptymalizowane dla obliczeh RHF;
baza funkcyjna 6-316(d) jest jednak dobrze zréwnowazona i czesto uzy-
wana w odniesieniu do czasteczek organicznych o rozmiarze aldehydu salicy-
lowego.
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ENERGIA

Energia elektronowa odpowiadajgca strukturom geometrycznym optyma-
lizowanym w rézny sposéb byta obliczana (bez optymalizacji struktury) za
pomocg metody B3PW91 w bazie 6-31G(d). W tej bazie dla struktur aldehydu
salicylowego uzyskanych za pomoca matych baz funkcyjnych otrzymywano
zwykle wyzsze energie niz w przypadku obliczern metodg B3PW91/6-31G(d),
bez optymalizacji geometrii w tej ostatniej metodzie. Z rys. 2 widac, ze jakosé
struktury uzyskanej za pomocg metody PM3 jest wyraZnie najlepsza w od-
niesieniu do czasu obliczen oraz ze energia B3PW91/6-31G(d) obliczona dla
geometrii PM3 jest poréwnywalna z obliczong przy wykorzystaniu metod ab
initio. Trzeba jednak zauwazy¢, ze przyczyng moze by¢ w pewnym stopniu fakt,
ze aldehyd salicylowy czy podobne struktury mogty by¢ uzyte w procedurze
kalibracji metody PM3 [54],

Tabela 2. B3PW91. Obliczona energia elektronowa aldehydu salicylowego (a.u.)
dla réznych geometrii

Metoda optymalizacji

strukt. geometr./Baza funkc. B3PW091/6-31G(d) B3PW91/Baza funkc.

B3PW91/6-31G(d) -420,6418 -420,6418
B3PW91/4-31G(d) -420,6417 -420,2364
B3PW91/4-31G(d,p) -420,6417 -420,2504
B3PW91/4-2tG(d,p) -420,6413 -419,9438
MP2= FULL/6-31G(d) - 420,6413
B3PW91/6-21G(d) -420,6408 -420,3083
B3PW91/4-21G(d) -420,6408 -419,9277
BP W/6-31 G(d) -420,6405
B3PW91/4-31G -420,6402 -420,0890
SVWN5/6-31G(d) -420,6398
B3PW91/6-31G -420,6397 -420,5270
PM3 -420,6393
BPL/6-31G(d) -420,6392
B3PW91/3-21G -420,6391 -418,3287
B3PW91/4-21G -420,6389 -419,7551
B3PW91/6-21G -420,6388 -420,1641
RHF/6-31G(d) -420,6380
AM1 -420,6373
S/6-31G(d) -420,6360
CNDO -420,6322
B/6-31G(d) -420,6306
MNDO -420,6297
INDO —420,6279
B3PW91/STO-3G -420,6276 -415,2936

MINDO3 -420,6218
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CPU (optymalizacja geometriij/sek.
Rys. 2. Zalezno$¢ energfl obliczonej metodg B3PW91/6-31G(d) dla struktury geometrycznej
uzyskanej w réznych procedurach optymalizacyjnych od czasu CPU; dane znajdujg sie w tat. 2

STRUKTURA GEOMETRYCZNA CZASTECZKI

Doktadno$¢ struktury uzyskanej doswiadczalnie za pomoca dyfrakcji
elektronowej w fazie gazowej nie jest tak dobra jak w niskotemperaturowych
pomiarach rentgenografii strukturalnej, z drugiej jednak strony nie jest zabu-
rzona przez sity upakowania krysztatu. Otrzymane w fazie gazowej parametry
geometryczne dla wodoru aldehydowego i hydroksylowego sg realistyczne, co
czesto nie jest spelnione w strukturze rentgenowskiej o niskiej rozdzielczosci
[55], Jak wspomniano, struktura znaleziona doswiadczalnie jest plaska, w ra-
mach biedu eksperymentalnego. Diugosci wigzan i katy walencyjne zostaty
przetransportowane do wspotrzednych atoméw, dla tatwiejszego poréwnania
z wynikami obliczen strukturalnych (tab. 1)

Wszystkie prezentowane dalej optymalizacje struktury geometrycznej roz-
poczynano od tej samej struktury poczatkowej. Diugosci wigzan: C—C 14,
C—0 135 C=0 125 C—H 11 i O—H IA. Atomy wegla i tlenu o hybry-
dyzacji sp2 miaty katy walencyjne réwne 120°, atom tlenu grupy COH o hy-
brydyzacji sp3 ma warto$¢ kata walencyjnego 109°, ktdry jest rowniez pa-
rametrem w modelu wigzan walencyjnych (valence bond) na rys. 1- Wszy-
stkie optymalizacje wykonano za pomocg programu Gaussian 94 przy uzy-
ciu analitycznych gradientow energii w stosunku do zmiany wspétrzednych
atomow.

Obliczone struktury okazaty sie plaskie. W obliczeniach nie stwierdzono
urojonych wartosci czestosci — nie uzyskano ujemnych statych sitowych
w analizie wspotrzednych normalnych.
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Poréwnywanie obliczonej struktury z eksperymentalng prowadzono
poprzez obrét i translacje obliczonej struktury tak, aby zminimalizowaé
sume odlegtosci odpowiednich ciezkich atoméw, wigczajagc w to potoze-
nie wodorow formylowego i hydroksylowego. Na rys. 3a przedstawiono
strukture eksperymentalng i rzut najlepszej z obliczonych struktur. Naj-
mniejsze odchylenia uzyskuje sie dla struktury obliczonej za pomocg metody
B3PW91/6-31G(d), ale réwniez struktura PM3 jest atrakcyjng alternatywa
riziekt znacznie krétszemu czasowi obliczenn (por. rys. 3b). Na rys. 4 przed-
stawiono roznice miedzy teoretyczng i eksperymentalng struktura wzgledem
czasu procesora (CPU).

Zaleznosci odchylenia standardowego RMSD dtugosci wigzan i katow
walencyjnych majg bardzo podobne przebiegi, tak ze nie mozna powiedzied,
ktory z tych parametrow wnosi wiekszy wkiad do odchylen. Obliczenia wyko-
nane metodag B3LYP opisano w pracy [4].

X/IA

Rys. 3a. Rzut struktur obliczonych metodg B3PW91/6-31G(d) (linia przerywana) na strukture
uzyskang metodg dyfrakcji elektronowej (linia ciggta) [40]



MODELOWE OBLICZENIA KWANTOWOMECHANICZNE 859

X/A

Rys. 3b. Rzut struktur obliczonych metodg PM3 (linia przerywana) na strukture uzyskang metoda
dyfrakcji elektronowej (linia ciagta) [40]

RMSD wspo6trzedne atomoéw/A

Rys. 4. Zaleznoé¢ standardowych (RMSD) odchylen wspétrzednych atoméw C, O i H-aldehydowe-
go i hydroksylowego dla geometrii obliczonych za pomocg réznych metod optymalizacyjnych od
geometrii eksperymentalnej wzgledem czasu obliczen (CPU); wykorzystano dane z tab. 3
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Tabelki 3. Odchylenie standardowe (RMSD) miedzy potozeniami poszczeg6lnych atoméw w struk-
turze obliczonej i strukturze eksperymentalnej [40] [A]

Metody optymalizacji geometrii/ ~ Czas/CPU Wszystkie Tylko Tylko
Baza funkcyjna Q] atomy atomy H atomy Ci O

B3PW91/6-31G(d) 7194 0,0066 0,006u 0,0102
B3PW91/4-31G(d) 6968 0,0078 0,0082 0,0100
B3PW91/4-31G(dp) 10785 0,0114 0,0124 0,0095
BPW/6-31G(d) 7003 0,0121 0,0092 0,0117
BPL/6-31G(d) 8453 0,0144 0,0089 0,0161
MP2/6-31G(d) 15469 0,0163 0,0068 0,0185
B3PW91/4-21G(dp) 8215 0,0190 0,0198 0,0137
B/6-31G(d) 8220 0,0211 0,0165 0,0170
B3PW91/4-31G 3383 0,0213 0,0147 0,0222
B3PW091/6-31G 3603 0,0227 0,0115 0,0266
B3PW09I/6-21G(d) 5685 0,0233 0,0209 0,0216
B3PW91/4-21G(d) 5550 0,0235 0,0212 0,0218
S/6-31G(d) 4976 0,0240 0,0170 0,0196
PM3 14 0,0274 0,0103 0,0338
HF/6-31G(d) 2899 0,0281 0,0114 0,0286
B3PW91/6-21G 2475 0,0287 0,0270 0,0233
B3PW91/4-21G 2453 0,0292 0,0277 0,0235
B3PW91/3-21G 2762 0,0305 0,0292 0,0245
SVWNS 5096 0,0325 0,0301 0,0277
AMI 15 0,0625 0,0330 0,0763
CNDO 5 0,0632 0,0560 0,0560
B3PW91/STO-3G 1987 0,0730 0,0468 0,0797
INDO 7 0,0901 0,0808 0,0770
MNDO 16 0,1137 0,0771 0,1292
MINDO3 16 0,1396 0,1043 0,1515

CZESTOSCI W PODCZERWIENI

Pasma absorpcyjne w podczerwieni mogg by¢ przypisane przejsciom ¢ réz-
nych klasach symetrii dla symetrycznych, zorientowanych w przestrzeni pro-
bek [1, 56, 57]- Co wiecej, poprzez podstawienie izotopowe mozna z wielkosci
stosunku czestosci potwierdzi¢ przypisania (por. wyniki obliczeh przytoczone
na koncu tego rozdziatu). Kiedy robiono przypisania, nie znano wynikéw pracy
[4], dlatego w widmie gazowym [41], ktére wykorzystano, wystepujg pewne do-
datkowe pasma, ktére wyeliminowano przez poréwnania z obliczeniami
B3PW91/6-31G(d) (por. tab. 1). To w sposéb naturalny polepsza korelacje wzgle-
dem tej i innych metod DFT.

W og6lnosci nie ma jednak bezwzglednych przypisah czestosci IR i w przy-
padku czgsteczek o niskiej symetrii, takich jak aldehyd salicylowy, korelacje
obliczonych i eksperymentalnych czestosci dokonuje sie gtéwnie przez pordéw-
nanie pasm o zblizonych czesto$ciach przy zatozeniu, ze nie nastepuje przesta-
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wienie poszczegdlnych modéw w réznych metodach obliczen. Warunek ten nie
jest jednak spetniony i nie dysponowano niezaleznymi przypisaniami widma
eksperymentalnego. Wykorzystanie bardziej zaawansowanych metod ab initio
powinno poprawi¢ obraz przez polepszenie korelacji liniowej miedzy obliczo-
nymi i eksperymentalnymi czestosciami.

Bledy w obecnym sposobie poréwnywania obliczonych i eksperymental-
nych danych prowadza do zmiany kolejnosci pasm i pogarszaja korelacje.
Mozna sztucznie poprawic liniowg regresje poprzez zamiane miejscami sg-
siednich sygnatow. Realng poprawe mozna by uzyskaé¢ w wyniku petnego pizy-
pisania pasm lub przynajmniej poprzez okreslenie symetrii poszczegdlnych
przejsc.

W przeprowadzonych obliczeniach uzyskano liniowe czynniki skalujace
dla réznych metod, ktére sg podobne do podawanych w literaturze [51, 52],
a rzad wielko$ci odchyleh standardowych jest poprawny (por. rys. 7 i tab. 4).
Stwierdzono wiec, ze chociaz problem przypisania przejs¢ jest powazny, to
nie zaburza on og6lnego obrazu dotyczacego stosowalnosci modeli teore-
tycznych.

lowane
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Tabela 4. R6znice miedzy obliczonymi czesto$ciami IR a czesto-
Sciami zmierzonymi w fazie gazowej [cm 1]

Metody optymalizacji

strukt. geomet./Baza funkcyjna Czasls R RMSD
B3PW91/6-31G(d) 15910 0,9998 13,0
B3PW91/4-31G(d) 15595 0,9998 14,4
B3PW91/4-31G(dp) 19218 0,9997 14,1
BPW/6-31G(d) 15480 0,9997 15,6
B/6-31G(d) 14390 0,9996 17,6
B3PW91/4-21G(dp) 17929 0,9996 i8,2
BPL/6-31G(d) 14559 0,9996 18,5
B3PW91/4-21G(d) 14625 0,9990 28,0
B3PW91/6-31G 6599 0,9991 28,1
B3PW91/6-21G(d) 14833 0,9990 28,1
B3PW91/4-31G 6386 0,9990 28,5
B3PW91/6-21G 5878 0,9987 32,1
S/6-31G(d) 6681 0,9985 32,3
SYWNS5 6727 0,9986 32,4
B3PW91/4-21G 5837 0,9987 32,8
MP2/6-31G(d) 30845 0,9988 33,2
B3PW91/3-21G 5801 0,9984 35,6
AM1 37 0,9938 75,1
HF/6-31G(d) 2334 0,9944 76,0
B3PW91/STO-3G 2203 0,9918 87,4
MINDO3 32 0,9932 89,2
MNDO 37 0,9922 93,6
PM3 38 0,9882 102,0
INDO 15 0,9897 141,9
CNDO 15 0,9879 158,3

Na podstawie rys. sa widac, ze najlepszg zgodnos¢ z eksperymentem wy-
kazuja wyniki uzyskane za pomoca przyblizenia harmonicznego w metodzie
B3PW91/6-31G(d). Najlepszg prostg alternatywa jest metoda AML1 (rys. sb).
Rys. 7 przedstawia poréwnanie wielu metod. Tym razem okazuje sie, ze AM1
jest lepsze niz PM3, co jest zgodne z innymi doniesieniami [51]. Wynik ten jest
bardzo rézny od uzyskanego w obliczeniach energii i geometrii (o czym powie-
dziano wczesniej) i niezgodny z wynikami obliczer przesunie¢ chemicznych
(zob. dalej). By¢ moze bledy systematyczne w obliczeniu geometrii metoda
AM1 sg kompensowane przez biedy systematyczne w obliczeniu drugiej po-
chodnej energii wzgledem zmian wspotrzednych atoméw czy spektroskopo-
wych statych sitowych. Innym wyjasnieniem mogt byé silny nieporzadek
w przypisaniu normalnych modéw bedacych wynikiem obliczenh.

Rys. 6. Standardowe odchylenia obliczonych metodg analizy drgahn normalnych czestosci IR
aldehydu salicylowego: a) metodg B3PW91/6-31G(d), b) metodg AM1 od czesto$ci eksperymental-
nych widma IR zmierzonego w fazie gazowej [4, 41, 42] (zob. przypisy do tab. 1)
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Rys. 7. Zalezno$¢ odchylen standardowych obliczonych czesto$ci IR aldehydu salicylowego od
eksperymentalnych wzgledem czasu obliczen (CPU); dane zawarte sg w tab. 4

Celowe i proste jest uzycie prébek deuterowanych w grupie OH. Stosunek
czestosci zaburzonych przejs¢ do czestosci v(OH), ¢(OH) i y(OH) jest bliski 0,71
(odwrotnos$¢ pierwiastka kwadratowego z 2, por. dalej). W obliczeniach
B3PW91/6-31G(d) uzyskuje sie wartosci od 0,719 do 0,735.

SKALOWANIE LINIOWE

Dos$¢ czesto znajduje sie liniowe korelacje miedzy obliczonymi i ekspery-
mentalnymi danymi spektroskopowymi [51, 52]. Dla czestosci w podczerwieni
czynnik skalujacy rézni sie nieznacznie od jedynki, ale linia korelacji przecho-
dzi idealnie przez poczatek ukfadu [52]. Rys. 6 wyraznie wskazuje na stuszno$¢
stosowania liniowego skalowania, ktére pozwala na kompensacje bledow sys-
tematycznych w obliczeniu IR.

W przypadku widm NMR oblicza sie wartosci przestaniania jagdrowego,
ktore sg zwigzane z dosSwiadczalnymi wartosciami przesuniecia chemicznego
zaleznosciami typu:

$ (X'G Gwzorca.

W najlepszych metodach obliczen a zbliza sie do wartosci —1 [5, 9, 11]. Z ko-
relacji otrzymujemy tez dodatkowy parametr, jakim jest a wzorca. War-
tos¢ ta powinna zaleze¢ od rodzaju stosowanych metod, tak jak zalezy pa-
rametr a

Nie ma prostego wyjasnienia liniowosci tej korelacji oraz dlaczego biedy
systematyczne poszczeg6lnych sygnatéw powinny by¢ proporcjonalne do enei-
gii przejs¢ spektralnych. Z drugiej strony czesto stwierdza sie taka zaleznosc [9,
51, 52] i réwniez w tej pracy wykazujemy jej istnienie.
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STALE EKRANOWANIA JADER #H i 13C

State ekranowania jader 1H i 1j C sa bardzo wrazliwe na zmiany geometrii
czgsteczek i nawet mate zmiany w przesunieciach byly uzywane jako indykato-
ry zmian strukturalnych. W szczegdlnosci przesuniecia chemiczne 1H protonu
chelatowego w wewnatrzczasteczkowych wigzaniach wodorowych byly wyko-
rzystywane do opisu geometrii wigzania wodorowego [58].

State ekranowania jadra 1H i 13C obliczane za pomocg techniki Gauge
Including Atomie Orbital (GIAO) [59] (polskie ttumaczenie nie jest og6lnie
przyjete, a w wolnym przektadzie moze to by¢é metoda ,,indywidualnie cen-
trowanych orbitali atomowych”). Inng podobng metodg jest metoda Localized
Orbital/Local Origin (LORG) [60] czy metoda Individual Gauge for Localized
Orbitals (IGLO) [61], ktdre sg w rézny sposéb zmodyfikowanymi wariantami
teorii Hartree-Focka (perturbacyjne metody SCF, zob. np. [62]). Trzy wymie
mone tu metody dajg poréwnywalne wyniki [63].

Trzeba podkresli¢, ze obecne obliczenia przesunieé jgdrowych metodg
GIAO sa tylko w pewnym stopniu hybrydg metod DFT [53], poniewaz Zawie-

6,5 75 10,5 115

8,5 9,5
SH eksperyment/ pom

Rys. 8. a) Ekranowanie jadrowe ‘H obliczone metodg GIAO B3PW91/6-31G(d) dla geometrii uzys-
kanych metoda BPL, wzgledem eksperymentalnych wartosci przesuniecia chemicznego XH wy-
znaczonych dla aldehydu salicylowego w CDC13 wzgledem TMS

11 — Wiadomosci Chemiczne 9-10/2000
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8'H eksperym./ppm

Rys. 8b) i 8c). Ekranowanie jadrowe ‘H obliczone metodg G1AO B3PW91/6-31G(d) dla geometrii
uzyskanych metodami: b) PM3 i ¢c) B3PW91 wzgledem eksperymentalnych warto$ci przesuniecia
chemicznego ‘H wyznaczonych dla aldehydu salicylowego w CDC13 wzgledem TMS
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rajg one tylko dwa cztony wymienne hybrydowego funkcjonatu DFT (B3
(PW91)). Nie sg natomiast uwzglednione korelacyjne efekty w opisie oddziaty-
wan magnetycznych, chociaz w metodzie wykorzystuje sie catkowicie uzgod-
nione orbitale molekularne B3PW91. Moze to powodowac systematyczne ble-
dy w sposéb podobny, jak czyni to metoda MP2, ktora, przeceniajac efekt)
Korelacyjne, daje btad systematyczny w ocenie dtugosci wigzan. Trzeba zauwa-
zy€, ze tania metoda PM 3jest ztg baza dla obliczeh przesunigé chemicznych 1H
(rys. sb i 10), prawdopodobnie z powodu zlej geometrii pierscienia chelatowego
(zob. rys. 3b), podczas gdy wiekszo$¢ metod daje rozsadne wartosci przesunie-
cia chemicznego 13C (R > U996; rys. 9 i 11). Rola geometiii w takich obli-
czeniach byla ostatnio dyskutowana przez Forsytha [s].

Mozna tez obliczy¢ powierzchnie ekranowania jgdiowego dla ¢cSiawu
roznych konfiguracji jagder. Obliczono np. profil ekranowani? wzglederr roz-
ciggania wigzania OH, jak réwniez profil zmian ekranowania wzdiuz zmian

s BC eksperyin./ppm

Rys. 9. a) Obliczone metodg GIAO B3(PW91)/6-31G(d) wartosci 13C ekranowania jadrowe-

go dla geometrii otrzymanych metodg MP2 w por6éwnaniu z eksperymentalnymi wartoscia-

mi przesuniecia chemicznego 13C dla aldehydu salicylowego (roztwory w CDC13 wobec wzorca
TMS)
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Tabela 5. B3(PW91) GIAO. Przesuniecia chemiczne; RMSD réznic miedzj obhczonymi
a eksperymentalnymi danymi dla aldehydu salicylowego [ppm]

Metoda optymalizacji GIAO 13<
struktury geometr./ ; CPU/s
baia funkcyjna baza funkeyina R RMSD R RMSD
MP2/6-31G(d) 6-31G(d) 1639 0,9990 1,0 0,9867 0,20
b3PW91/6-31G 6-31G(d) 1783 0,9988 1,1 0,9943 0,16
B3PW91/4-31G 6 31G(dj 1810 0,9986 1,2 0,9886 0,24
RHF/6-31G(d) 6-31G(d) 1642 0,9978 1,3 0,7770 0,t>2
PM3 6-31G(d) 1653 0,9970 1,6 0,8638 0,51
B3PW91/6-31G(d) 6-31G(d) 1636 0,9971 1,6 0,9968 0,12
MNDO 6-31G(d) 1687 0,9963 1,7 0,0125 1,40
B3PW91/4-31G(d) 6-31G(d) 1703 0,9968 1,7 0,9943 0,16
B3PW91/4-31G(d,p) 6-31G(d) 1691 0,9968 1,8 0,9928 0,18
B3PW91/4-31G(d) 4-31G(d) 1087 0,9967 1,8 0,9955 0,13
AM1 6-31G(d) 1649 0,9965 1,8 0,5397 0,81
B3PW091/6-31G 6-31G 430 0,9970 1,8 0,9916 0,21
BPL/6-31G(d) 6-31G(d) 1629 0,9965 1,8 0,9973 0,10
B3PW91/4-31G 4-31G 399 0,9969 18 0,9924 0,21
BPW/6-31G(d) 6-31G(d) 1653 0,9961 2,0 0,9817 0,31
B3PW91/4-31G(d,p) 4-31G(d,p) 1300 0,9959 2,0 0,9629 0,50
B/6-31G(d) 6-31G(d) 1615 0,9951 2,1 0,9924 0,15
B3PW91/3-21G 6-31G(d) 1817 0,9957 2,1 0,9215 0,89
B3PW91/4-21G(d,p) 6-31G(d) 1750 0,9950 2,2 0,9706 0,43
B3PW91/4-21G 6-31G(d) 1809 0,9954 2,2 0,9259 0,85
B3PW91/6-21G 6-31G(d) 1810 0,9953 2,3 0,9276 0,83
S/6-21G(d) 6-31G(d) 1653 0,9942 2,4 0,9309 0,76
B3PW91/4-21G(d) 6-31G(d) 1759 0,9935 2,5 0,9417 0,69
B3PW91/6-21G(d) 6-31G(d) 1754 0,9935 2,5 0,9424 0,68
SVWN5/6-31G(d) 6-31G(d) 1660 0,9936 25 0,9168 0,91
B3PW91/3-21G 3-21G 345 0,9922 2,7 0,9532 0,71
B3PW91/4-21G(d,p) 4-21G(d,p) 1167 0,9892 2£ 0,9416 0,68
B3PW91/4-21G 4-21G 351 0,9911 2,9 0,9602 0,64
B3PW91/6-21G 6-21G 365 0,9907 3,0 0,9636 0,60
B3PW91/4-21G(d) 4-21G(d) 969 0,9885 3,0 0,9540 0,59
B3PW91/6-21G(d) 6-21G(d) 1022 0,9882 3,1 0,9560 0,58
CNDO 6-31G(d) 1681 0,9914 3,2 0,8667 1,39
INDO 6-31G(d) 1677 0,9851 41 0,8254 1,92
MINDO3 6-31G(d) 1684 0,9716 4,2 0,0020 1,46
B3PW91/STO-3G ST03-3G 190 0,9436 52 0,8604 1,59
B3PW91/ST0-3G 6-31G(d) 1851 0,9694 6,1 0,8208 2,10

wspotrzednych normalnych drgan rozciggajacych i zginajacych w ptaszczyznie
dla wigzan OH i OD. Zmiany ekranowania jagdrowego sa liniowe w obszarze
geometrii rGwnowagowych (por. rys. 14b). W wielu przypadkach wykazywano,
e

Rys. 9b) i 9c). Obliczone metodg GIAO B3(PW91)/6-31G(d) wartosci 13C ekranowaniajgdrowego

dla geometrii otrzymanych metodami: b) PM3 i ¢) B3PW91 w poréwnaniu z eksperymentalnymi

wartoéciami przesuniecia chemicznego 13C dla aldehydu salicylowego (roztwory w CDC13 wobec
wzorca TMS)
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ze ekranowania jadrowe zmieniajg sie liniowo wzgledem matych perturbacji
dtugosci wigzan [64, 65].

250 A metody potempiryczne
O ab initio(6-31G(d))
« BoPW91(geometria - zmienna baza; przestanianie - B3(PW91)/6-31G(d))
O B3PW91 (geometria i przestanianie - zmienna baza)

0
k

CPU/sec.

Rys. 10. Zalezno$¢ odchylen standardowych miedzy eksperymentalnymii obliczonymi wartosciam,
przesunigcia chemicznego *H NMR aldehydu salicylowego od czasu procesora (CPU); dane po-
chodzg z tab. 5

7.00 A metody pétempiryczne
0 ab initio (6-31G(d))
6.00 °* B3PWOL1 (geometria - zmienna baza funkcyjna)
O B3PW91 (zmienna baza funkcyjna dla geomeirii i przestaniania)

1,500

c

0 4,00

"3,00

o

lj 2,00
1,00

MP2
0,00

i i 1— 1 i i

2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000 18000
CPU / sek.

Rys. 11. Odchylenia standardowe eksperymentalnych i obliczonych przesunieé¢ chemicznych 13C
aldehydu salicylowego w zaleznosci od czasu procesora (CPU); dane zawarte sg w tab. 5

WYKRESY ROZNIC

Jest interesujace, ze rézne metody orbitali molekularnych dajg réwnolegle
zmiany wilasciwosci. Na rys. 12 przedstawiono zaleznos¢ spektroskopowych
btedéw standardowych wzgledem bledéw standardowych w wyznaczaniu abso-
lutnych réznic we wspdétrzednych atomow obliczonych i eksperymentalnych.
W ten spos6b mozemy szacowac, w jakim stopniu realne sa obliczone geome-
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Energia (B3PW9i/6-31G(d))/ a.u.

Rys. 12a). Energia elektronowa uzyskana metodg B3PW91/6-31G(d) — przyjeto takie same ozna-
czenia punktéw réwniez na rys. 12b) i 12d)
Rys. 12b). Odchylenia standardowe obliczonych i eksperymentalnych czestosci IR
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trie. Zgodny przebieg uzyskany dla réznych metod kompensuje w pewnym
stopniu oczywista stabo$¢ metody z punktu widzenia statystyki - wykorzys-
tuje sie tylko jedng czasteczke do analizy. Mozna jednak przewidywaé, ze
obliczanie struktur molekut stanie sie w przyszitosci jeszcze wazniejszym narze-
dziem w warsztacie chemika oraz ze ten typ kalibracji pozwoli na ocene jakosci
obliczanych struktur.

DEUTEROWY EFEKT IZOTOPOWY
W PRZESUNIECIU CHEMICZNYM

Efekty izotopowe w przesunieciach chemicznych sg wywotane réznicami
w modach oscylacyjnych (wspétrzednych normalnych) wynikajacych z réznych
mas izotopow Zamiana wodoru na deuter powoduje podwojenie masy, a wiec
duzg zmiane masy okre$lonego atomu, chociaz zmiana masy calej czasteczki
jest mata. Jesli dana wibracja zwigzana jest tylko z ruchem atomu wodoru,
a reszta czgsteczki praktycznie pozostaje nieruchoma, to zmiana czestosci po-
winna by¢ proporcjonalna do pierwiastka z dwoch, bo mozna przyjac, ze masy
zredukowane wynosza odpowiednio 1 lub 2 dla drgan wodoru i deuteru. Taki
w przyblizeniu efekt otrzymalismy uprzednio w obliczeniach czestosci za po-
mocg metody B3PW91/6-31G(d). Niemniej takie podejscie jest uproszczeniem,
poniewaz wszystkie atomy poruszaja sie w obliczanym harmonicznym polu
sitowym tak, aby $rodek masy czasteczki pozostat nieruchomy. Deuteracja
powoduje wiec, ze zaréwno czestosci, amplituda, jak i kierunki drgan wszyst
kich atomoéw ulegajg zmianie.

Analiza obliczonych widm IR aldehydu salicylowego pokazuje, ze trzy
normalne mody majg czestosci, ktére zmieniajg sie bardziej niz o 100 cm-1 po
podstawieniu deuteru w grupie OH. Podobny wynik uzyskano w [4], opierajac
sie na obliczeniach B3LYP. Drgania OH z plaszczyzny sg antysymetryczne
wzgledem ptaszczyzny pierScienia aromatycznego i dlatego nie wywotujg wy-
raznego efektu izotopowego, jak zobaczymy po6zniej. Rysunki 13c i 13d poka-
zuja, ze drganie rozciggajgce OH jest zlokalizowane i podobne do drgan OD.
podczas gdy drganie deformacyjne zmienia sie bardziej (rys. 13a i 13b).

Deuterowy efekt jednego wigzania na przesuniecie chemiczne moze byé
tatwo zrozumiaty za pomoca prostego jakosciowego modelu, w ktérym pod-

il
<«

Rys. 12c). Odchylenia standardowe miedzy eksperymentalnymi i obliczonymi przesunieciami che-
micznymi, *H
Rys. 12d). Odchylenia standardowe miedzy eksperymentalnymi i obliczonymi przesunigciami che-
micznymi 13C — wykreslone wzgledem odchyleh standardowych miedzy obliczong a eksperymen-
talng geometrig aldehydu salicylowego. Przyjeto takie same oznaczenia punktéw réwniez na iys.
12a) i 12b)
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Rys. 13. Analiza wspétrzednych normalnych metodg B3PW91/6-31G(d), w przyblizeniu harmoni-

cznym: a) drgan zginajagcych O—H przy 1453 cm- 1ib) O—D przy 1042 cm ™ 1. Drgania normalne

OH i OD sa pokazane bez uwzgledniania réznic w masie, aby zilustrowaé¢ kierunki przesunige¢

atomoéw dla dwoch réznych izotopowo form czasteczki aldehydu salicylowego. Suma przesunigé
wspotrzednych atomoéw jest taka sama dla drgan OH i OD
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Rys. 13. Analiza wspoétrzednych normalnych metodg B3PW91/6-31G(d), w przyblizeniu harmoni-
cznym: c) drgan rozciggajacych O—H przy 3324cm 1i d) O D przy 2424 cm t Drgania
normalne OH i OD sg pokazane bez uwzgledniania réznic w masie, aby zilustrowaé Kierunki
przesunieé¢ atomoéw dla dwdch réznych izotopowo form czgsteczki aldehydu salicylowego. Suma
przesunie¢ wspotrzednych atomoéw jest taka sama dla drgan OH i OD
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stawienie deuterem prowadzi do skrocenia wibracyjnie usrednione, dtugosci
wigzania H—H (por. rys. 14a). Skrdcenie odlegtosci X—H prowadzi do powie-
kszenia wartosci przestaniania jagdrowego. Oznacza to pomniejszenie przesu-
niecia chemicznego dla préobek deuterowych (przesuniecie do nizszych czestosci
lub do wyzszych pdl), co jest trendem normalnym, takze w przypadku ze-
lowego (pierwszorzedowego) efektu izotopowego czy przez dwa wigzania.
Aby otrzyma¢ obraz bardziej ilosciowy, musimy przeanalizowa¢ zagadnienie
bardziej doktadnie.

Drganie normalne z obliczong czesto$cig 827 cm-1 (607 w OD) jest drga-
niem zginajgcym poza plaszczyzne, antysymetrycznym wzgledem piaszczyzny
symetrii czasteczki. Prowadzi to do bardzo malego efektu izotopowego, jesli
w ogdle ma on miejsce. Wsp6trzedna normalna dajgca w obliczeniach za po-
mocg B3PW91/6-31G(d) czestos¢ 1453 cm-1 (1041 dla OD) jest drganiem
zginajacym w plaszczyznie, ktore nie jest symetryczne w dwoéch kierunkach,
poniewaz grupa OH nie lezy na zadnej osi symetrii w plaszczyznie czasteczkKi.
Ta mniej zlokalizowana moda zwigzana z ruchem zginajacym Kilku innych
wodorow jest niestety mato anharmoniczna i z tego powodu o matym znacze-
niu, jesli chodzi o deuterowy efekt izotopowy (rys. 13a i 13b). Na rys. 14c
przedstawiono zmiane energii wzdtuz wspétrzednej normalnej drgania zginaja-
cego O—H (D).

Rys. 14. a) Potencjat dla wsp6trzednej normalnej drgan rozciggajacych OH i OD. Wspdtrzedne
normalne sg podane jako suma wszystkich zmian wsp6trzednych atomoéw (bez uwzglednienia
réznic masy). Dane te zostaty przyblizone potencjatem Morse’a (zob. tekst)
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Rys. 14. b) Przestanianie jagdrowe 13C—O dla geometrii wzdtuz wspétrzednych normalnych roz-
ciggajacych OH i OD odpowiadajacych 13a)

Na rys. l4a przedstawiono natomiast, jak energia potencjalna aldehy-
du zalezy od wspo6trzednych atomoéw, ktore ulegajg przesunieciu w trakcie
zmiany wspotrzednej normalnej drgania rozciggajacego OH. WyraZnie wi-
daé, ze potenqat jest wysoce niesymetryczny wzgledem punktu o najnizszej
energii i bardzo zblizony zaréwno dla drgan rozciggajgcych z wodorem, jak
i z deuterem. ROznice energii miedzy najnizszym punktem potencjatu i zero-
wym stanem oscylacyjnym nazywamy ,,poprawka energii punktu zerowego”.
Jest to poprawka na energie uktadu wzgledem obliczonej dla najnizszego pun-
ktu potencjatu.

Na rys. 14b i 14d przedstawiono warto$¢ przestaniania jagdrowego 13C dla
tego atomu wegla, ktéry doznaje najwiekszego efektu izotopowego, a wiec dla
atomu, do ktdrego przytgczona jest grupa OH. Widzimy, ze w obszarze nas
interesujgcym przebieg jest praktycznie liniowy. Nachylenia dla wszystkich
atomow wegla czy gradient przestaniania jgdrowego wzgledem zmiany wspét-
rzednej normalnej drgania rozciggajgcego OH sg proporcjonalne do mierzone-
go doswiadczalnie efektu w przesunieciu chemicznym 13C wywotanym sub-
stytucjg woddr—deuter (rys. 15).
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O-H(D) zginajace,wspétrz. norma'./A

Rys. 14. c¢) potencjat dla wspétrzednych normalnych zginajacych, w ptaszczyznie, OH i OD;
d) 13C—O przestanianie jagdrowe dla geometrii wzdtuz zginajacych w ptaszczyznie OH i OD
wsp6trzednych normalnych odpowiadajacych 13c. O—H —linia ciagta, O—D —linia przerywana
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Rys. 15. ) Wykres gradientu przestanianiajadrowego 1C tiac—e/dRo—h>gdzie ¢, RO—h jest okre$lone
wzdhuz wigzania O—H; b) wykres gradientu przestanianiajgdrowego I3C, dac —o/dRo—h(D. &o—h«)
dla rozciagajacej wspohzednej normalnej, wzgledem efektu izotopowego d13CO H(D)
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Najtatwiej obliczy¢ gradient przestaniania jagdrowego dla strukiury czgste-
czki z wigzaniem OH skréconym tyiKo o 0,01 A Na rys. 15r przedstawio-
no obliczone gradienty uzyskane w wyniku skrécenia wigzania OH grupy
hydroksylowej w kierunku wigzania OH, a rys. 15b — odpowiednie przebiegi
obliczonego gradientu przestaniania jadrowego dla wspétrzednych normal-
nych OH i OD wzgledem wartosci zmierzonego efektu izotopowego. Poniewaz
drgania OH rozciggajace maja zlokalizowang nature, wykresy sg bardzo po-
dobne i zmiany wspotczynnika korelacji wywotane zmiang metody nie sg
Znaczace.

Bardziej poprawng teoretycznie metodag obliczer efeKiu izotopowego
w przestanianiu jadrowym bytoby obliczenie integralnego przestaniania jgdrowe-
go wzgledem energetycznie wazonego ruchu jgder H i D oraz odjecie odpowied-
nich wartosci. Chociaz mozna to zrobi¢, ograniczono sie tu do zaproponowanej
wczesniej metody powstatej dzieki inspiracji pracg Cynthii Jameson [65, ss],

DWA WKLADY DO EFEKTU IZOTOPOWEGO:
ddi/dRx~h ORAZ ARX _h(@>

Aby obliczy¢ efekt izotopowy, konieczne jest okre$lenie zmian w jadro-
wym przestanianiu wzgledem perturbacji dtugosci wigzan czy katow walencyj-
nych (dci]dRx-n, d2Gi/d2RX-H i derildax _H, gdzie a jest katem walencyjnym.
Ostatnie dwie wielkosci majg zazwyczaj przeciwne znaki i w znacznym stopniu
kompensujg sie [65]. Korelacje obliczonego gradientu wzgledem eksperymen-
talnych wartosci efektu izotopowego 13C przedstawiono na rys. 15a. Rownie
wazna jest $rednia perturbacja geometrii, ktéra moze sie rézni¢ w poszczego6l-
nych typach struktury czasteczek oraz dla réznych geometrii wigzah wodo-
rowych [5].

Dzieki metodzie ,,skanowania” zmian dtugosci OH. a wiec przez przesu-
wanie wodoru hydroksylowego tylko w kierunku osi wigzania, a nastepnie
poprzez opisanie wynikow funkcjg Morse’a [67] (por. rys. 14) jesteSmy w stanie
obliczy¢ zmiany w $rednim potozeniu wodoru i deuteru (“Ro h{D)-

Obliczanie efektu izotopowego wykonujemy przez mnozenie gradientu
ekranowania jgdrowego poszczegélnych jader (wzgledem perturbacji wigzania
OH) przez $rednig zmiane diugosci wigzania H—H. W tab. Ib podano gradien-
ty ekranowania jadrowego aldehydu salicylowego wzgledem skracania wigza-
nia OH. Obliczony efekt izotopowy uzyskuje sie, mnozac ten gradient przez
$rednig perturbacje znaleziong z rozwigzan analitycznych dopasowanej funkcji
Morse’a do rozciggajacego potencjatu grupy OH [67] (dla przemieszczen wo-
doru tylko wzdtuz kierunku wigzania mamy dRo HD = 0,0035A)

Otrzymane warto$ci sg wyraznie za mate i wskazujg, ze muszg wystepo-
wac inne przyczyny deuterowego efektu izotopowego niz wynikajace z przed-
stawionego tu uproszczonego modelu.
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W obliczeniach wykorzystaliSmy analize wspétrzednych normalnych do
okres$lenia masy zredukowanej z obliczerh widm IR. Mozliwe jest jednak bezpo-
Srednie uzycie wartosci 1 i 2, ktore petnig funkcje mas zredukowanych dla
digan, ktére sg opisane rucnem tylko atomu wodoru, podczas gdy pozostate
wspoétrzedne atomow sg ustalone.

W pracy poswieconej roznie podstawionym 2-hydroksyacetofenonom [5]
zaobserwowano wyjatkowo duze efekty izotopowe przez dwa wigzania w przy-
padku niektdi/ch, ale nie wszystkich zwigzkdéw, podczas gdy obhczony gra-
dient zupetnie tego nie odzwierciedla. StwierdziliSmy, ze gradienty dla 2-hydro-
ksyacetofenonu, 1,3-diacetylo-2,4-hydroksybenzenu, |,5-diacetylo-2,<-dihycro-
ksybenzenu i |,3,6-tiacetylo-2,4,6-trihydroksybenzenu sa podobne dla odpo-
wiadajacych sobie atoméw, podczas gdy mierzone efekty izotopowe zmieniajg
sie do dwdch razy. Wydaje sie, ze gtbwna przyczyna zmian deuterowego efektu
izotopowego wynika z duzych roznic w Sredniej geometrii wibracyjnej (petniej-
sza analiza w [5]).

Wykorzystujac zaréwno gradienty, jak i usredniony czton perturbacji, jes-
teSmy w stanie odtworzy¢ eksperymentalne efekty izotopowe [5] (zob. rys. 16h).

Jesli poréwnamy eksperymentalne efekty izotopowe dla réznych typow
zwigzkow: o-hydroksyketondw, -aldehydow, -estrow, zauwazymy, ze efekty
izotopowe sg proporcjonalne dla kazdego typu atomu wegla oddzielnie [17]

Rys. I¢a. Zaleznosé obliczonych gradientéw przestaniania nukleamego 13C (d13C/dR0O-N) wzgle-
dem eksperymentalnego efektu izotopowego

12 — Wiadomosci Chemiczne 9-10/2000



882 3. ABILDGAaRD, p. e hansen

Rys. 16b. Korelacja obliczonego efektu izotopowego 13C wzgledem eksperymentalnego efektu
izotopowego

To stwierdzenie, jak i réwniez poprzednie wyniki pokazujg, ze obliczone gra-
dienty sg bardzo podobne dla réznie podstawionych o-hydroksyacylobenze-
néw. Potwierdza to wniosek, ze efekty izotopowe w pierwszym przyblizeniu
moga by¢ wyrazone jako iloczyn S&,/5Roh(d) oraz djR0 _HD), z ktérych kazdy
wnosi powazny wkiad.

KONKLUZJE

W wyniku rozwoju teorii, programow i komputeréw obliczenia technika
orbitali molekularnych stajg sie waznym narzedziem we wszystkich dziedzi-
nach chemii. Model ten pozwala wyjasni¢ oraz lepiej zrozumie¢ fizyczne przy-
czyny efektu podstawienia izotopowego na wartosci przesunie¢ chemicznych
w NMR, jak wykazano w pracy.

Woystepowanie istotnych statystycznie korelacji miedzy wartosciami znale-
zionymi eksperymentalnie i obliczonymi danymi spektroskopowymi (spetniaja-
cymi pewne warunki na standardowe odchylenia) oznacza, ze obliczona geo-
metria molekularna moze by¢ wykorzystana jako niezalezne zrédio danych
strukturalnych, dajgce wiarygodne geometrie czagsteczek. Jako$¢ przyblizenia
moze byc¢ okres$lona przez odstepstwa w korelacji miedzy danymi eksperymen-
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talnymi i wynikami obliczeh ¢.kalibrowanych na odchylenia standardowe bez-
wzglednych réznic we wspotrzednych dla czasteczek, dla ktérych wyznaczono
doktadne struktury. Nie rozni sie to tak bardzo od metod tradycyjnych, gdzie
czesto zapominamy o modelowym aspekcie oznaczen, jak na przyktad w tech-
nice dyfrakcyjnej dla monokrysztatoéw.

DANE BIBLIOGRAFICZNE

Aby scharakteryzowa¢ rozwdj wykorzystania obliczen metodg orbitali
molekularnych w chemii przez ostatnie 30 lat, wykorzystano baze danych
Chemical Abstract Service (CAS) [es]. Poszukiwania pod hastami ,,kwanto-
wy”, ,,orbital”, ,,p6tempiryczny” czy ,,ab initio” dostarczajg rezultatéw przed-
stawionych na rys. 17, ktdre sg liczbg udanych poszukiwan w skali procentowej
wzgledem catkowitej liczby prac, ksigzek i patentéw abstraktowanych w CAS
przez te lata.

Nie sg to bezposrednie poszukiwania pozycji czy wagi metod orbitali
molekularnych w chemii. Nie okres$lono na przykiad podziatu na prace czysto
teoretyczne i prace, w ktérych modele teoretyczne sg wykorzystywane do roz-
wigzywania praktycznych probleméw chemicznych. Siatka poszukiwan jest
by¢ moze zbyt gesta, poniewaz stosowana nomenklatura mogta by¢ uzyta w in-
nym kontekscie niz ten, jaki byt przedstawiony w niniejszej pracy.

Niezaleznie od uproszczen dane przedstawione na rys. 17 moga by¢ przy-
jete jako dowdd na znaczny wzrost wzglednej liczby prac, ktére majg zwigzek
z obliczeniami metodg orbitali molekularnych. W okresie 1981-1989 widoczny
jest prawie liniowy przyrost rzedu 0,08% na rok. Natomiast w okresie 16 lat
—od 1981 do 1997 — liczba prac ros$nie wyktadniczo, prowadzac do 3,3%
publikacji sposrod 716564 abstraktow w CAS w 1997 i. W takim przebiegu
wyktadniczym niepewnos¢ jest mimo wszystko za duza, aby mozna byto co$
wiarygodnie przewidywac¢ na nastepne dziesieciolecie.

Ten przyrost oczywiscie jest zgodny z okresem, w ktorym komputery staty
sie szybkie, fatwe w operowaniu, bardziej popularne i tansze. Uzycie jednak
modeli, ktdre sa weryfikowane w eksperymencie, ciggnie si¢ tak daleko wstecz,
jak tylko zanotowano w dokumentach historycznych obecno$¢ chemik jako
nauki.

Oryginalng prace w jezyku angielskim mozna uzyska¢ bezposrednio na
stronie internetowej Autoréw.

W czasie opracowywania i ttumaczenia tej pracy pojawity sie nowe wersje
programu Gaussian zaréwno typu UNIX, jak i WINDOWS. Sg one lepigj
przystosowane do rodzaju komputera, jaki posiada uzytkownik, ale nie daja
wynikéw rézniacych sie od tych, ktoére sg opisane w artykule.
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Rys. 17. Liczba prac, ksigzek, i patentéw znaleziona w bazie danych Chemical Abstracts Service

(CAS) przy przeszukiwaniu haset: ,kwantowy”, ,orbital”, ,p6tempiryczny” i ,,ab initio” w tytule

prac, streszczeniach ezy w stowach kluczowych. Liczba znalezionych prac jest przedstawiona jako
procent liczby wszystkich abstraktéow w CAS w latach 1967 1997 [68]
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ABSTRACT

The thermodynamic information given by solubility data is very pool as
the activity coefficient of the solute A can be calculated only (see Egs (1) and
(3)). To obtain more complete information a method of precise measurements
of vapour pressure over saturated solutions has been elaborated [2], The acti-
vity of the solvent B can be derived from vapour pressure data and the excess
Gibbs’ energy along the liquids can be determined with no adjustable parame-
ters [10] as shown in Fig. 4. Theoretical equations for the activity of solvent in
saturated solutions as well as for the solubility have been deduced [7], The
activity and the solubility depend on two constants /. and 8. The methods of
determination of the constants from vapour pressure and solubility data are
given [10]. The knowledge of X and 3 permits the calculation of excess func-
tions of mixing in saturated solutions [8] by Eqs (20)-(23). The analysis of
excess functions gives evidence of the existence of a short-range order, i.e.
a correlation of molecular orientations in the liquid A. The destruction of the
correlation by mixing with an inert solvent involves positive contributions to
the excess enthalpy as well as to the excess entropy. The effect decreases the
solubility. Sometimes both contributions cancel out and so called ideal solubili-
ty is observed. But the saturated solutions are pseudoideal only; excess Gibbs’
energy is very small but excess enthalpy and excess entropy can be large. The
thermodynamic properties of systems conforming to Schroder or Malesinski
ideal solubility equations are discussed in detail. The test of thermodynamic
consistency of solubility data is formulated.
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1. AKTYWNOSC | FUNKCJE NADMIAROWE

Krystalizacja jest jedng z podstawowych metod rozdzielania mieszanin
i oczyszczania substancji, stad tez réwnowagi krysztat-roztwor sg intensywnie
studiowane' od lat. Badania ograniczano jednakze do pomiardéw rozpuszczal-
nosci, czyli stezenia sktadnika A, stalego w temperaturze T doswiadczenia,
w roztworze nasyconym. Znajomos¢ rozpuszczalnosci pozwala wyznaczyé
wspotczynnik aktywnos$ci substancji rozpuszczonej:

IniA= IndA-Iny A @0}

gdzie x jest utamkiem molowym A w roztworze nasyconym, aA — aktywnoscig
A w roztworze nasyconym, czyli tzw. rozpuszczalnoscig doskonatg, ktdrg moz-
na wyznaczy¢ z whasciwosci statego A [1]. Jezeli roztwor jest w rownowadze
z krysztatami A (eutektyk prosty), rézniczka dlnaA dana jest wzorem:

-dlnaA=~dInf, (2

ktéry mozna scatkowac zaktadajgc, ze entalpia topnienia jest liniowg fuiikcjg
temperatury:

InaA= —s(InT+/2fT) = -h (I/T - /T*)+cz, 3)

gdzie h = AH*/R jest entalpig topnienia A, T* —jego temperaturg topnienia,
s —AS*/R — entropig topnienia, ¢ = AC*/R — pojemnoscig cieplna topnie-
nia, f = T*/T, = f-1-Inf, a j¥=1I-c/s.

Informacja termodynamiczna, jakg przynosza pomiary rozpuszczalnosci,
jest bardzo niepetna. Potencjatem termodynamioznym w zmiennych T i P jest
swobodna entalpia G, aby wiec uzyskac petng charakterystyke termodynamicz-
ng roztworu nasyconego A w B, trzeba zna¢ réwniez wspétczynnik aktywnosci
rozpuszczalnika:

GWRT = xAlnyA+ x BlnyB. 4
W przypadku roztworu nasyconego
GBYRT = xInAA-|-(I—=)InAiB—xInx—(1—x)In (I—9. 5)

Prébe opracowania teorii rozpuszczalnosci opartg na badaniu aktywnosci
rozpuszczalnika podjeto w Zaktadzie Chemii Fizycznej Politechniki Warszaw-
skiej. Skonstruowano w tym celu aparature do pomiaréw preznosci pary nad
roztworem nasyconym, przedstawiong na rys. 1. Metodyka pomiaréw pozwa-
lajgca na doktadne wyznaczanie aktywnosci rozpuszczalnika w takim roztwo-
rze jest szczeg6towo opisana w pracy [2]. Aktywnos$¢ rozpuszczalnika oblicza
sie wg réwnania

% = (PIP®)exp [(P®-P)(Ff —BWRT], ©)
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do pOliipy =

Rys. 1. Aparat do pomiaru preznosci pary nad roztworem nasyconym. J2 — rury pomiarowe,

do ktérych wprowadza sie nasycony roztwdr i czysty rozpuszczalnik; J3 — rura operacyjna,

potaczona z trzema liniami: ci$nienia, ewakuacji i wysokiej prézni; G — miernik prézniowy;
M - kolumny zawierajgce sita molekularne; R - regulator ci$nienia; K-R4 - zawory

gdzie- P — prezno$é pary nad roztworem nasyconym, P® — preznos¢ pary
czystego rozpuszczalnika, Ff - objetos¢ molowa rozpuszczalnika, Bb - jego
drugi wspéitczynnik wirialny. Aby mozna byto wykorzysta¢ GE do obliczania
innych funkcji termodynamicznych, trzeba znaé¢ zalezno$¢ aktywnosci rozpusz-
czalnika od temperatury. Zastosowanie relacji Gibbsa-Duhema dla réwiiocze-
snych zmian temperatury i sktadu w statym ci$nieniu prowadzi do wyrazenia

xAdlnah+xBdInaB= (HERT) dInT. )

W przypadku roztworu nasyconego mozna pierwszy wyraz zastgpi¢ wzorem
() na rozniczke aktywnosci rozpuszczalnika w roztworze nasyconym, otrzy-
mujemy wyrazenie

d\ndB= (i/1 -x)(AHSIRT)dInT, )

gdzie dHg jest entalpig rozpuszczania A w B. Niestety nie mozna scatkowac
wyrazenia (s), gdyz nie znamy x(T), czyli réwnania krzywej rozpuszczalnosci.
Sugestie rozwigzania tego problemu przyniosta teoria roztworéw zasocjowa-
nych [3]. Przedmiotem naszych badan byly gtownie zwiazki zasocjowane:
fenole i kwasy organiczne.

Rozpuszczanie statego A w rozpuszczalniku B jest termodynamicznie row-
nowazne stopieniu A i nastepnie zmieszaniu obu cieczy A(i B,. Wiasciwosci
cieczy AP powstalej przez stopienie krysztaldw A, muszag przeto miec istotny
wplyw na rozpuszczalnos¢. Od dawna wiadomo, ze rentgenogramy cieczy
w poblizu punktu potrdjnego sg bardzo podobne do rentgenogramoéw krysz-
tatu, z jakiego powstaty. Zatem struktura cieczy A jest zblizona do struktury
krysztatu. Fakt ten, dotad zupetnie ignorowany przez badaczy zajmujacych sie
rozpuszczalno$cig, zostal przez Ksigzczaka przyjety jako podstawowa teza
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jego rozprawy habilitacyjnej [4], Autor przyjal, ze miarg podobienistwa struk-
turalnego krysztatu i cieczy A, jest $rednia liczba asocjacji y, ktéra nie za-
lezy od temperatury, jezeli nie zmienia sie struktura krysztatu, czyli nie ma
przej$é fazowych w ciele statym. Srednia liczba asocjacji zdefiniowana jest
wzorem

y = Yjixi/x = d\nx/d]nx1, 9

gdzie xt jest utamkiem molowym i-meru; zgodnie z teorig roztwordw zaso-
cjowanych doskonatych = x - 1—aB, xt = aA Natomiast z reguiy Gib-
bsa-Duhema wynika, ze w przemianach izotermiczno-izobarycznych

din(l-aB/dinaA= xAyB (I-aB. (10)

Z réwn. (9) i (10) wynika, ze stata wartosci $redniej liczby asocjacji w roz-
tworach nasyconych (wzdtuz likwidusu ukfadu eutektycznego) jest rownowaz-
na relacji

. _dIn(l—aB
= t = 1.
XIIITX dInaA . —dB cons 1 (11)

Rys. 2. (1—O0)/Vb .laKo funkcja rozpuszczalnosci (x). Uktady: (1) kwas benzoesowy—benzen; (2)

kwas eikosanowy—heptan; (3) 2-i-butylo-4-metylofenol—benzen; (4) 2,6-dimetylofenol —benzen;

(5) 2,3-dimetylofenol benzen; (6) 4-i-butylofenol—benzen; (7) 2-i-butylo-4-metylofenol—cyklohe-
ksan; (8) 2-i-butylo-4-metylofenol—heksan
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Symbole oznaczone daszkiem odnoszg sie do roztworéw nasyconych A w B.
Wz6r (11) mozna zapisa¢ w postaci: (1-a B/fB= x/k. Jezeli ajest state, niezale-
zne od temperatury, lewa strona tego réwnania powinna byc¢ liniowg funkcja
rozpuszczalnosci (x), przechodzaca przez poczatek ukladu wspoétrzednych. Na
rys. 2 przedstawiono wykres tej funkcji dla oSmiu uktadéw zasocjowanych, dla
ktorych dysponowano doktadnymi danymi preznosci pary i rozpuszczalnosci.
We wszystkich przypadkach wzér (11) okazat sie prawdziwy, k jest stata w gra-
nicach btedu doswiadczalnego rzedu 1%. Co wiecej, wzér (11) okazat sie bar-
dziej ogélny niz przypuszczano, stosujg sie¢ bowiem do niego réwniez uktady
niezasocjowane przedstawione na rys. 3. oktadekan w heksanie; roztwory
w benzenie i cykloheksanie 2,6-di-i-butylo-4-metylofenolu, ktéry nie jest zaso-
cjowany dzieki zawadzie przestrzennej, jakg stanowig dwie grupy teri-butylowe
w potozeniu orto wzgledem grupy fenolowej [5], oraz roztwory w benzenie,
czterochlorku wegla i octanie etylu 3-metylo-6-nitrofenolu, ktéry nie asocjuje
wskutek tworzenia bardzo trwatego wigzania wodorowego wewnatrzczastecz-
kowego OH—N 02 [¢]. Ponadto k nie moze by¢ utozsamiana ze Srednig liczbg
asocjacji y; w przypadku bowiem roztworéw niezasocjowanych i = 1, nato-
miast k uktadoéw przedstawionych na rys. 3 wynosi od 0,8 do 1,9, Rdwniez

Rys. 3. (1—aB/ynjako funkcja rozpuszczalnosci (X). Uktady: (1) 2,6-di-t-butylo-4-metylofenol—ben-

zen; (2) oktadekan—heksan; (3) 2,6-di-t-butylo-4-metylofenol—cykloheksan: (4) 3-metylo-6-ni-

trofenol—octan etylu; (5) 3-metylo-¢-nitrofenol—benzen; (6) 3-metylo-6-nitroienol—tetrachlo-
rometan
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w przypadku roztwordéw zasocjowanych rdznica miedzy 1 a i jest znaczna; nF.
kwas benzoesowy w benzenie jest prawie catkowicie zdimeryzowany, x = r,94
[2], natomiast A= 2,29 jest o ponad 15% wieksza.

Przeksztatcenie wzoru (s) z wykorzystaniem tozsamosci

aBdhiaB= —(l—aBdIn(1—aB
prowadzi do réwnania
—dIn(l —B = k(AHs0i/RT) dInT. (12)

Niezalezno$¢ A od temperatury pozwata scatkowac¢ (12), po rozwinigciu
(AHs0i/RT) w szereg potegowy ( f - 1) i ograniczeniu sie do pierwszych dwdch
wyrazléw, czyli przyjeciu, ze entalpia rozpuszczania jest liniowg funkcjg tem-
peratury; z przyblizenia

N = s[I+1I(T-D]; fi= 13)
otrzymuje sie [7] nastepujacy wzor na aktywnos$¢ rozpuszczalnika w roztworze
nasyconym:

—In(l —aB = ks(Inf+fir). 14
Ostatnie réwnanie mozna zapisa¢ w postaci

—n(l-nB

k+ AS T
sin T A

Inf’ (15)

co umozliwia wyznaczenie statych k oraz /? przez regresje liniowg. Znajomos¢
wyrazen na aktywnos$¢ rozpuszczalnika i substancji rozpuszczonej pozwata
wyprowadzi¢ zalezno$¢ na nadmiarowg swobodng entalpie wzdtuz likwidusu,
jako funkcje temperatury [s].

Z réwn. (11) wynika:

(1—by -1 =1-A+A/X; (16)
taczac to wyrazenie z réwn. (14), znajdujemy:
-sQnT+fir) = -(I/A)In(I-A + AKX) =
—VUA)In(1-x +x/k)+ (UA) In(x/A). (17
Potgczenie tozsamosci /Jf = fi—fi—fi() z réwn. (3) daje
xIlnaA= (X/AlIn (xX/K)—{x/K)In(l—x+x/k)+xs(fi—fip z; (18)
z rown. (11) wynika réwniez, ze I/fB= I-x+x/A, a zatem

(1-x)InyB= —(1—x)In (I—x + X/A). (19)
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Podstawiajgc rown. (18) i (19) do (4), znajdujemy:
O*/RT = (x/2) In(x/X)-xInx - (1- x+x/)In(1- x+ x/;.)+
s(jt-pt)XT.  (20)
Z rown. (14) i (16) wynika wyrazenie na krzywa rozpuszczalnosci:
In(l — fa/x)=;.s(InT+/?r) (21)

Rys. 4. Nadmiarowa entalpia swobodna w roztworach nasyconych (GB. Punkty — wartosci do$wiad-
czalne wyznaczone z aktywnosci rozpuszczalnika i rozpuszczalnosci bez zadnego parametru dobieral-
nego [5], Krzywe obliczono wg [20] z dwiema dobranymi statymi 2 i /2. Uktady: (1) 2,6-dimetylofe-
nol—cykloheksan, 2 = 3,60, fi= 2,62; (2) 2-t-butylo-4-metylofenol—heksan, 2 = 2,68, /2= 1,95, (3)
3-metylo-6-nitrofenol—tetrachlorometan, 2 = 1,94, fi= 1,69; (4) 2,3-dimetylofenol—benzen; 2 = 1,66,
[i= 0,57; (5) 2,6-dimetylofenol—benzen, 2 = 1,41, /2= 1,08; (6) 3-metylo-6-nitrofenol—octan etylu,
2=1,30, ¢=1,12; (7) 2,6-di-i-butylo-4-metylofenol—cykloheksan, 2 = 0,98, fi= 0,93; (8) oktade-
kan—heksan, 2 = 0,91, /i = 1,12; (9) 2,6-di-r-butylo-4-metylofenol—benzen, 2 = 0,79, fi= 0,63

13 — Wiadomosci Chemiczne 9-10/2000
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lub w innej postaci
X = I[(Tei)s+ A -11*1. (22)

Rown. (20) i (5) pozwalajg na poréwnanie wprowadzonej teorii z do-
Swiadczeniem. Na rys. 4 kotka oznaczajg doswiadczalne wartosci <¥E wy-
znaczone z rown. (s), bez zadnych parametrow dobieralnych, natomiast
krzywe teoretyczne zostaty obliczone zgodnie z réwn. (20) z dobranymi pa-
rametrami 1 oraz /?. Zgodno$¢ teorii z doswiadczeniem jest bardzo dobra. Stan-
dardowe odchylenie jest rzedu 10 J/mol. Wykorzystujac relacje termodynami-
czne: H = 8{G/T)/d(l/T) i TS = H-G, znajdujemy wyrazenia na hadmiarowg
entalpie i nadmiarowg entropie wzdtuz likwidusu:

HE = Rs (j3—/)x (T* —T) = (AC*—AC*s0i) x (T* —T), 23)
&IR = xInx— /M IN(x/h+ (1 - x+x/2)In(L- x +x/2)+ s(?- p)xInf. (24)

2. STRUKTURA CIECZY A ROZPUSZCZALNOSC

Rayleighowskie rozpraszanie Swiatta zdepolaryzowanego wykazato [9], ze
nawet w temperaturach wyzszych od temperatury krzepniecia w cieczach zbu-
dowanych z czgsteczek wysoce anizotropowych, takich jak np. dtugotancucho-
we n-alkany, wystepuje korelacja orientacji czasteczek. Istnieje wiec uporzad-
kowanie bliskiego zasiegu polegajace na tendencji do réwnolegtego uktadania
sie tancuchow weglowodorowych. Zmieszanie z rozpuszczalnikiem o matych
czasteczkach niszczy to uporzgdkowanie, co wymaga dostarczenia energii
i zwieksza nieuporzadkowanie. Nalezy wiec spodziewac sie¢ wzrostu entalpii
i entropii mieszania. Badanie uktadu n-oktadekan —n-heksan w petni potwier-
dzito te przypuszczenia [10],

Na rys. 5 przedstawione sg funkcje nadmiarowe wyznaczone z pomiaréw
preznosci pary [11]. Poniewaz (C18) jest jakby potrojong czasteczka n-heksanu
(C6), mozna by spodziewac sig, ze ich mieszanina bedzie roztworem atermal-
nym (HE= 0), ktérego funkcje nadmiarowe zwigzane sg z efektem entropowym
[12] opisywanym réwnaniem Flory’ego-Hugginsa:

SI/R = - GI/RT = In(1—x + rx)—xInr, (25)

gdzie r = F®/F® jest stosunkiem objetosci molowych A i B. Dla roztworéw
oktadekanu w heksanie r = 3; nadmiarowa entropia atermalna w roztworze
nasyconym opisana réwnaniem TSE= RT [In(l +2x)-xIn3] przedstawiona
jest na rys. 5A. Jak wida¢, roztwor nie jest atermalny, HE> 0 i nadmiarowa
entropia jest wieksza od atermalnej. Efekty zwigzane z niszczeniem struktury
i mieszaniem z rozpuszczalnikiem, Hds= HEi TSds = TS*- TS%, przedstawio-
ne sg na rys. 5B — sg znaczne i dodatnie. Wptyw efektow porzadkowania na
rozpuszczalno$é przedstawiony jest na rys. s . Krzywa 1 odpowiada doswiadczal-
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280 290 295 J1% 300

Rys. 5. A. Funkcje nadmiarowe w nasyconych roztworach oktadekanu w heksanie. TSt atermalna
nadmiarowa entropia obliczona dla r = 3; B. Efekty entalpowy i entropowy zwiazane z miesza-
niem z rozpuszczalnikiem i destrukturyzacja oktadekanu

nej rozpuszczalnosci oktadekanu w heksanie. Krzywa 2 zostata obliczona przy
zatozeniu braku efektéw porzadkowania i przypisaniu odchylen od doskonato-
§ci atermalnej entropii. Hipotetyczng rozpuszczalno$¢ przedstawia réwn. (1),
w ktérym Inaa dany jest rown. (3), a wspotczynnik aktywnosci A:

InyA= Inys-1—y, y=r/(l-x+rx), (26)
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Rys. 6. Wptyw efektow orientacyjnych na rozpuszczalnos¢ oktadekanu w cykloheksanie. | — krzy-
wa doswiadczalna, 2 — hipotetyczna krzywa rozpuszczalnosci w nieobecnosci efektéw orienta-
cyjnych

wynika z teorii roztworéw atermalnych [12]. Wprowadzenie réwn. (26) do
(1) prowadzi do réwnania uwiktanego, ktére mozna rozwiagza¢ metodg iteracyj-
ng. Bardzo dobre przyblizenie uzyskuje sie, podstawiajac do réwn. (22) fi = |,
co zapewnia atermatnos$¢ roztworu, vide réwn. (23), oraz A= yf « Wspotczyn-

nik aktywnosci rozpuszczalnika w roztworze atermalnym [12] dany jest wyra-
Zeniem

1 r—l)x
Tb exp- )

(27)
1—X+rX 1-X +1rX

Kiadac x = 1, znajdujemy ygs= (I/r)exp(l—1/r)= A a wiec dia r= 3
A= (1/3)exp(2/3) = 0,649. Wpltyw efektu porzagdkowania na rozpuszczalnosé
jest istotny; w temperaturze o 20 K nizszej od temperatury topnienia n-oktanu
jego rozpuszczalno$¢ w heksanie jest 0 25% nizsza od tej, jaka wykazywatby
w przypadku braku uporzadkowania.

Bardzo ciekawy przyktad wplywu efektéw orientacyjnych na réwnowagi
cialo state—roztwdr przedstawiajg kwasy benzoesowe. W benzenowych roz-
tworach kwasu benzoesowego i jego metylowych pochodnych dominujg cy-
kliczne dimery [13]. Srednia liczba asocjacji jest bliska 2 i nie zmienia sie z tem-
peratura. Wprowadzenie A= 2,17 do réwn. (21) zastosowanego do rozpusz-

czalnosci kwasu 2 -metylobenzoesowego w benzenie [13] daje nastepujgce row-
nanie regresji liniowej:

[In(—1,17 + 2,17/x)]/6,451nf = 2,171 + 0,01985 (r/Inf),
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Rys. 7. Funkcje nadmiarowe w roztworach nasyconych kwasu 2-metylobenzoesowego w benzenie.
Linie przerywane przedstawiajg udziat asocjacji obliczony wg wzoru (28)
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tak wiec X= 2,17, a /? = 0,01. Funkcje termodynamiczne w roztworach nasyco-
nych obliczone dla tych wartosci statych wg réwn. (20), (23) i (24) przedstawio-
ne sa na rys. 7. Z teorii roztworéw zasocjowanych [3] wynika, ze w przypadku
catkowitej dimeryzacji funkcje nadmiarowe majg postac

GtfRT = hm CP/RT —

Ki~*co
—(x/2)In2x —(1—x/2)In(1—x/2), TSi= -GE, H®=0. (28

Fnnkge nadmiarowe zwigzane z asocjacja, przedstawione na rys. 7 jako linie
przeiywane, sg bardzo bliskie krzywym eksperymentalnym. Efekty uporzadko-
wania sg wiec nieznaczne i rozpuszczanie kwasu 2-metylobenzoesowego w ben-
zenie polega na przechodzeniu cyklicznych dimeré>\ z fazy statej do roztworu.

Zachowanie roztwordéw kwasu benzoesowego jest zupetnie inne. Na rys. s
przedstawione sg funkcje nadmiarowe wzdtuz Unii nasycenia roztwordéw kwa-
su benzoesowego w benzenie, obliczone z danych rozpuszczalnosci [14] (linie
ciggte), oraz udziaty asocjacji (linie przerywane). Ciepto mieszania jest duze
dodatnie (i7E» o) i nadmiarowa entropia duzo wigksza od entropii asocjacji
(5e » SE). Efekty porzadkowania sg wiec silne. Entalpia i entropia destruk-
turyzacji (zob. rys. 9), Hds—HEi TSdls= TAS5—SE£), sa duze i dodatnie, wyno-
szg w maksimum odpowiednio 0,851 0,65 kJ/mol. Przyczyna jest analogiczna do
przypadku roztwordw oktadekanu. W ciektym kwasie istnieje silna tendencja
do réwnolegtej orientacji dimeréw, takiej samej jak w krysztale. Dimery sg
ptaskie, odlegto$é miedzy nimi bardzo mata i oddziatywania Van der Waalsa
bardzo silne. Natomiast w przypadku kwasu 2-metylobenzoesowego obecnosé
dwoch grup metylowych w potozeniu orto wzgledem karboksylowych uniemo-
zliwia znaczne zblizenie dimerdw i sity Van der Waalsa, ktére bardzo szybko
malejg ze wzrostem odlegtosci (odwrotnie proporcjonalnie do szostej potegi),
sg stabe i efekty porzadkowania zaniedbywalnie mate. Rozpuszczanie kwasu
benzoesowego w benzenie polega w pierwszym rzedzie na rozbiciu uporzadkowa-
nia dimerdéw i nastepnie wymieszaniu ich z rozpuszczalnikiem. Wplyw efektow
porzadkowania na rozpuszczalno$¢ kwasoéw benzoesowych przedstawiono na rys. 1o.
Punkty odpowiadajg doswiadczalnym rozpuszczalno$ciom w benzenie kwasu
2-metylobenzoesowego (¢) i kwasu benzoesowego (0); krzywe ciggle (1 — kwas
2 -metylobenzoesowy, 2 — kwas benzoesowy) sg krzywymi rozpuszczalnosci
interpolowanymi za pomocag réwn. (22); krzywe przerywane 3 i 4 przedstawia-
jace hipotetyczng rozpuszczalnos¢ w braku efektéw orientacyjnych otrzymano
przez podstawienie do réwn. (1) wyrazenia InyA= —iln(x(2 —x)), okreslajace-
go wspotczynnik aktywnosci kwasu w roztworze catkowicie zdimeryzowanym.
Zwroc¢my uwage, Ze otrzymane w ten sposéb réwnanie na hipotetyczng roz-
puszczalno$é (x):

Inx"= -s (Inf+ fte)+£In(x"(2- x")) (29)
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320 360 "i-/f, 390

Rys. 8. Funkcje nadmiarowe w roztworach nasyconych kwasu benzoesowego w benzenie. Linie
przerywane — udziat asocjacji



904 H. BUCHOWSKI

Rys. 9. Entalpia i entropia dcstruktmyzacji nasyconych roztworéw kwasu benzoesowego w ben-
zenie

Rys. 10. Wptyw efektéw porzadkowania na rozpuszczalno$¢ kwaséw benzoesowych w benzenie.

Doswiadczalne krzywe rozpuszczalnosci: 1 —kwas 2-metylobenzoesowy, 2 — kwas benzoesowy.

Hipotetyczne krzywe rozpuszczalnosci w braku efektéw orientacyjnych: 3 — kwas 2-metyloben-
zoesowy, *4 — kwas benzoesowy
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jest identyczne z wyrazeniem
INa- 2- 2/xX)=2z5(InT+ o), (30)

ktore otrzymuje sie z rown. (21) po wstawieniu X=2 i }3= j§. W roztworze
catkowicie zdimeryzowanym yB= 2/(2-x), a wiec A= y£ = 2. Wplyw efektéw
porzadkowania na rozpuszczalno$¢ kwasu 2 -metylobenzoesowego jesi niezna-
czny, natomiast na rozpuszczalno$¢ kwasu benzoesowego bardzo istotny
— obnizajacy rozpuszczalnosé. Kwas benzoesowy topi sie w 395 K, w tem-
peraturze 345 K x = 0,84*', a w temperaturze 315 K x = 0,61x".

3. ROWNANIA ROZPUSZCZALNOSCI DOSKONALEJ

Moze sie zdarzyc, ze efekt entalpowy i entropowy wzajemnie sie znosza.
Mamy wowczas tzw. rozpuszczalno$é doskonata: J?E« TSE GE« 0. Z réwn.
(20), (23) i (24) wynika, ze jest to mozliwe tylko wowczas, gdy X—1. Wtedy
bowiem

TS* = Rs(P-fa)xT\n(l + AT/T) « Rs~-fotAT =SE
oraz
GE= RsW- Pi)xT(f-i-Inf) » 0.

Mozna wyrozni¢ trzy przypadki szczegdlne [15]:

1. i3= pt, roztwdr nasycony jest roztworem doskonatym: GE= flE=
TSe = 0. Jest to bardzo rzadki przypadek rozpuszczalnosci $cisle doskonatej,
wiadomo bowiem zaréwno z do$wiadczenia, jak i z rozwazan teoretycznych, ze
tylko substancje zbudowane z czasteczek bardzo podobnych chemicznie i nie-
wiele réznigcych sie wielko$cig tworzg roztwory doskonate. Znanym przypad-
kiem sg roztwory p-dibromobenzenu w bromobenzenie. Podstawiajac ao
rown. (21) X—1i /2= pf, otrzymujemy réwnanie rozpuszczalnosci doskonatej:
Inx = —s(In T+)SfT); prawa strona jest identyczna z prawa strong réwn. (3),
a zatem x = aA.

2. P =1, czyli pojemnos¢ cieplna rozpuszczania ACpd = 0. Réwn. (21)
sprowadza sie do postaci:

Inx = -s (f-1) = —fc(IIT—1/T*) (31)

i jest identyczne z wyrazeniem na rozpuszczalnos¢ doskonatg podang przez
Schrodera [16] ponad 100 lat temu. Roztwory nasycone spetniajgce réwnanie
Schrédera nie sg jednak roztworami doskonatymi; GE= 0, ale HEi TS~ moga
by¢ duze dodatnie. Rdwnanie Schrddera opisuje zatem rozpuszczalno$¢ pseu-
dodoskonatg. Potozenie /2= 1w réwn. (13) daje zUisd = T*AS*f = AH; zatem
entalpia rozpuszczania jest niezalezna od temperatury i réwna entalpii top-
nienia w temperaturze topnienia AH}. Entalpia rozpuszczania [10] jest zwigza-
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na z entalpig topnienia i cieptem mieszania liczconym na mol substancji roz-
puszczonej (Hhfx):

AHso, = AH}-AQAT+ S Hx.

Podstawiajac /2= 1 do réwn. (23), otrzymujemy, ze S Hx = AC} AT. Stato$é
entalpii rozpuszczania jest wynikiem kompensacji zmian temperaturowych en-
talpii topnienia i entalpii mieszania. Przyjecie X —fi = 1 pozwala przedstawic¢
funkcje nadmiarowe w roztworach nasyconych jako wyrazne funkcje utamka

molowego. Z réwn. (31) wynika: t-1 = AT/T= ~(l/s)Inx = z, natomiast
Rs(/J-/3f) = AC}. Wprowadzajac te relacje do réwn. (23), (24) i (20), znajdujemy:
SE=T*AC?xz/(l+2), (32)

TZP = T*ACfxIn (L+2)/(1 +2), (3>

GE= T*dC*x[z-In(I1+2)]/(l + 2). (34)

Zbadajmy ksztatt funkcji (32H34). Poniewaz
dSHdx = r*dC?(z2+z-1/s)/(1+2)2,

He osigga maksimum dla z2+z —1/s= 0, awiec dlaz = z” = i(\/1+4/s—1J),
czyli IniS = — s(v/1+ 4 /s—1). Potozenie maksimum dwoéch pozostatych fun-
kcji nadmiarowych mozna znalezé¢ tylko w sposéb przyblizony. Rozwijajac
In(l +2) w szereg potegowy i zachowujac pierwsze trzy wyrazy, znajdujemy
nastepujace wartosci z w maksimum:

8 (s—2)

s 2(5-1) ,G=1(i+ %\
-2 3(s+1)2

(s+1)2 m 2\s

Entropie topnienia [17] wiekszosci zwigzkéw organicznych (z wyjatkiem zwigz-
kow o czasteczkach kulistych lub dtugotancuchowych) lezg w granicach
(6+1,5)#. Kfadac we wzorach na zms = 6, znajdujemy potozenie maksimow:
z” = 0,1455, zns = 0,1362 i z° = 0,2717; odpowiadajg im utamki molowe:

= 0,42, —0,44 i x,, = 0,20. Jezeli przyjmiemy rozsadna wartos¢
T*AC} —18 kJ/mol, to maksymalne wielkosci funkcji nadmiarowych wyniosa:
HI = 0,96 kd/mol, TSI = 0,89 kj/mol, GE = 0,09 kJ/mol. W punkcie x - 0,5
wartosci tych funkcji nadmiarowych wynoszg w kJ/mol: HE(0,5) = 0,93,
TSE= 0,88, GE= 0,05. Potwierdza to, ze uklady spetniajgce réwnanie Schréodera
tworzg roztwory pseudodoskonate. Nadmiarowa entalpia swobodna jest bar-
dzo mata, rzedu kilku procent entalpii mieszania, ktéra moze wynosi¢ nawet
kilkaset dzuli na mol, ale kompensuje sie z duza dodatnig nadmiarowg en-
tropig. Sposrod kilkudziesieciu uktadéw zbadanych w Zaktadzie Chemii Fizy-
cznej Politechniki Warszawskiej rownanie Schréodera spetniajg bardzo dobrze
roztwory 2,0-di-butylo-4-metylofenolu(l) w cykloheksanie.



TERMODYNAMIKA roztworoéw 907

Rys. 11. A. Punkty o — rozpuszczalnos¢ (In*) 2,6-di-t-butylo-4 metylofenolu (I) w cykloheksanie

jako funkcja odwrotnosci temperatury. Prosta przedstawia réwnanie rozpuszczalnosci doskonalej

Schrédera: Inx = —h (I/T—1/T*), hR = AHf = 19,33 kJ/mol — kalorymetryczna entalpia topnie-

nia fenolu 1. B. Funkcje nadmiarowe nasyconych roztworéw fenolu | w cykloheksanie; o0 — punkty

doswiadczalne; krzywe ciagte obliczono wg wzordw (20), (23) i (24) dla A= 0,98 i jS= 0,93. Krzywa

przerywana — nadmiarowa entalpia obliczona dla modelu (2 = 1, p = 1) wg wzordéw (34)—36),
T*ACf = 15,47 kJ/mol, s = 6,77
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Na rys. 11A punkty przedstawiajg zmierzone wartosci rozpuszczalnosci
(Inx); prosta Inx = -h(1/T- I/T*) jest prostg teoretyczng, gdzie hR =
AH? = 19,33 kd/mol jest doswiadczong wartoscig entalpii topnienia fenolu
zmierzong kalorymetrycznie. Z pomiardéw preznosci pary [15] wyznaczono
wartosci X= 0,98 i /2= 0,93; sg one bliskie 1. Obliczone na ich podstawie
funkcje nadmiarowe zaznaczone sg w dolnej czesci rys. 11. Roztwor jest pseu-
doduskonaty, nadmiarowa swobodna entalpia GEjest bardzo mata wskutek
kompensacji ciepta mieszania i nadmiarowej entropii (HEi TSB, ktore sa duze
i dodatnie. Spowodowane jest to silng tendencjg do antyréwnolegtej orientacji
dipoli ju= 1,68 D) w ciektym fenolu I. Zmieszanie z cykloheksanem zaburza to
uporzadkowanie, co jest Zrédtem dodatnich wartosci enialpii mieszania i nad-
miarowej entropii. Niestety brak teorii opisujacej réwnoczesny wptyw oddzia-
tywan dipolowych i dyspersyjnych na wiasnosci termodynamiczne roztwordéw
uniemozliwia interpretacje ilosciowa.

3. 2= 0, czyli pojemnos$¢ cieplna rozpuszczania jest réwna entropii
nienia: dCp = dSf. Roéwn. (21) sprowadza sie wowczas do postaci
Inx = —sin T lub x = (T/T*Y i staje sie identyczne ze wzorem Malesinskiego
[18]. Potozenie /? = 0 we wzorze (13) wskazuje, ze w takim przypadku entalpia
rozpuszczania podzielona przez temperature jest stata i rowna entropii top-
nienia w punkcie topnienia: AHJT —AS?. Dla X= 1i = 0 zaleznosci (23)
i (24) sprowadzajg sie do postaci

HB= ~{ASf-AC?)xAT, TSE= -(AS?-ACHXTIn{I+AT/T), (35)

poniewaz HB« TS®, GE« 0. Jednakze i w tym przypadku roztwér nasycony
nie jest doskonaty, lecz tylko pseudodoskonaty. GEjest mate wskutek kompen-
sacji HEi TSE ktore moga by¢ znaczne i sg ujemne, gdy entropia topnienia
jest wieksza od pojemnosci cieplnej topnienia. Funkcje nadmiarowe wzdiuz
likwidusu mozna przedstawi¢ jako wyrazne funkcje utamka molowego:

HB= -/cx(l—x15), TSE= /exxa/sinxls, k= AH?- T*AC?. (36)

Ksztalt i wielko$¢ funkcji nadmiarowych mozna oszacowac rozwazajac po-
chodne po x. Pochodna

dHBdx = -kxlIs[(I/x)Vs- (1 + 1/s)]
staje sie réwna 0 dla x£ —[s/(s-f- 1)]s; wowczas HR— —kx,,J(s+1). Pochodna
diT&ydx = -(k/s)x15[(1+ 1/s)Inx+1]

staje sie réwna o dla x£s = (l/e)s/(s+1); czton entropowy w minimum wynosi
= —k/e(s+ 1). Pochodna

d6Bdx — —kxlls [exp (2) —1 —q + 1/s) z],

gdzie z = (I/s)In(l/x); rozwijajac exp (z) w szereg z zachowaniem pierwszych
czterech wyrazow, znajdujemy dOBdx = -(k/s)Xx1/sz(z2 + 3z - 6/s); pochodna

top-
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ta staje sie rowna 0 dla = 1,5("(l1 + 8/3s)—1). Dla entropii topnienia
ASf = 6R wiekszej od pojemnosci cieplnej topnienia otrzymujemy:

(@ minimum nadmiarowej entalpii przypada dla x£ = 0,40 i wynosi
HI = -0,0567k;

(b) minimum TSE p*zypada dla x£>= 0,42 i wynosi TSBE= -0,05z0k;

() minimum nadmiarowej swobodnej entalpii przypada dla x = 0,16
i wynosi GE = -0,0061/:, czyli tylko o,1I7E.

Uktady stosujgce sie do rownania Malcsinskiego sg rzadkie; musza w riirh
dominowa¢ oddziatywania donorowo-akceptorowe. Wsrod kilkudziesieciu
uktadéw przebadanych w Zaktadzie Chemii Fizycznej Politechniki Warszaw-
skiej nie napotkalismy zadnego, ktéry by Scisle odpowiadat temu modelowi.
Najblizszy jest mu ukiad 2-i-butylo-4-metylofenol w benzenie, przedstawiony
na rys. 12; logarytm utamka molowego (punkty) jest dobrze zgodny z prosta
teoretyczng: Inx = —6,421nT; odchylenie standardowe (x) = 0,008. Regresja

liniowa danych aktywnosci rozpuszczalnika wg réwn. (15) i rozpuszczalnosci
wg réwnania:

Lin(I—2 + z/x))/sInT = z+z/fr/InT

pozwolita na okreslenie wartosci a = 1,03 i P = 0,54. Obliczone z nich funkcje
nadmiarowe sg przedstawione w dolnej czesci rys. 12. Zgodno$é jakosciowa
z modelem Malesinskiego jest zadowalajaca, roztwdr jest pseudodoskonaty
(GE« o) dzieki kompensacji efektow entalpowego i entropowego, ale oba
udziaty sg dos$¢ znaczne, ujemne (~ —0,25 kJ/mol w minimum). Jednakze
p = 0,54 jest istotnie rézna od P = 0 charakteryzujacej roztwory typu Malesin-
skiego, co sprawia, ze doswiadczalne krzywe HEi 7 SEsg znacznie mniej ujem-
ne niz krzywe teoretyczne, a GE nie jest bardzo mata ujemna, ale ujem-
no-dodatnia, cho¢ bliska o.

4. TEST KONSYSTENCJI DANYCH ROZPUSZCZALNOSCI

Ksztatt krzywych rozpuszczalnosci, przedstawionych jako utamek molo-
wy substancji rozpuszczonej w funkcji temperatury, jest nieczuty na systematy-
czne bledy pomiardw, poniewaz wszystkie krzywe x =f(T) dazg do 1, gdy
temperatura (Tj dgzy do temperatury topnienia (T*). Dlatego czesto sie zdarza,
ze bledne pomiary dajg pozornie poprawne krzywe rozpuszczalnosci. Row-
nanie (3) pozwala sformutowa¢ bardzo potrzebny test termodynamicznej kon-
systencji danych.

Gdy T dazy do T*, lewa strona rown. (3) dazy do -(l-x), poniewaz
aktywnos$¢ substancji rozpuszczonej dazy do utamka molowego i

Ina-»Inx = In ({1 —x)) = —(1 —x).
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Rys. 12 A. Krzywa rozpuszczalnosci Inz = /(InT), 2-i-butylo-4-metylofenolu (1) w benzenie;
0 — punkty doswiadczalne; prosta przedstawia réwnanie Malesinskiego Inx = —6,421nT. B. Funk-
g'e nadmiarowe nasyconych roztworéw fenolu |11 w benzenie; o — doswiadczalne wartosci GE,
krzywe ciagle obliczono wg wzoréw (20), (23) i (24) dla X= 1,03 i fi = 0,54. Krzywe kropkowane
obliczono dla modelu Malesiriskiego (2 = 1, fi=0) wg wzoru (37); K= 13,89 kd/mol, S = 642
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Natomiast prawa strona, ktérg mozna zapisa¢ w postac:' —s(T—)+ ct, dgzy
do —s(T—1), bo t dazy do zera duzo szybciej niz T—L
Istnieje Scista relacja termodynamiczna:

1 X
lim = s = AS*IR« 37)

Zatem krzywe y = (1—x)/(T—1) powinny by¢ krzywymi ciggltymi dgzacymi do
s, gdy 1—x dazy do zera. Na rys. 13 przedstawione sg zaczerpniete z danych
literaturowych krzywe rozpuszczalnosci x jako funkcje temperatury zreduko-
wanej T/f*. Wydaje sie, ze wszystkie krzywe sa poprawnie wyznaczone. Je-
zeli jednak te same dane przedstawi¢ jako (1 —x)/(T—) w funkcji 1—x,
wolwczas staje sie oczywiste (zob. rys. 14), ze krzywe 1-4 sg termodynamicznie
konsystentne, natomiast rozpuszczalnosci w uktadach 5 i s zostaly wyzna
czone blednie — punkty eksperymentalne nie dgza do entropii topnienia, gdyz
X dazy do 1.

Wielu autoréw przecenia doktadnos$é swoich pomiaréw rozpuszczalnosci,
podajac wyniki z czterema cyframi znaczacymi, a wiec sugerujac doktadnosc
rzedu 0,01 %. Jednakze krytyczna analiza danych wskazuje, ze rzeczywista do-
ktadnos¢ jest rzedu tylko 1%.

Rys. 13. Krzywe rozpuszczalnosci: ulamek molowy substancji rozpuszczonej w roztworze nasyco-

nym (x) jako funkcja temperatury zredukowanej (T/T*). Uklady: (1) n-tetradekan—dioksan [19],

s= 19,66; (2) naftalen-cykloheksan [20], s= 6,42; (3) kwas benzoesowy-benzen [14], s = 5,28;

(4) kwas octowy—chloroform [21], s= 4,79; (5) oktanol—dekan [22], s= 11,04; (6) cyklohek-
san—etan [23], s= 1,17
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Rys. 14. Test konsystencji termodynamicznej danych rozpuszczalnosci. Oznaczenia takie samejak
na rys. 13. A — dane konsystentne, B — dane niekonsystentne
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Na kilka miesiecy przed $miercig Mikotaj Kopernitc zanotowat na zaktad-
ce ksigzki ofiarowanej mu przez miodego przyjaciela, Retyka, taka uwage:
,»Krotkotrwatos¢ zycia, tepota zmystéw, gnusna niedbatosé i zbyteczne zajecia
nie pozwalajg nam wiele wiedzie¢, a i to, co wiemy, z uptywem czasu popada
w zapomnienie skutkiem stabosci naszej pamieci” [1], Trudno co$ doda¢ do
tego wzruszajgcego wyznania. Mozna tylko - jako pewne pocieszenie — do-
powiedzie¢, ze ci, co wiecej wiedzg i umiejg (a tymi winni by¢ przeciez ludzie
nauki), majg tez wiecej niz inni do zapominania. Sprawna pamie¢ jest nie-
odzownym warunkiem ich sprawnej pracy. Tymczasem jest to narzedzie kaprysne
i trudno nad nim w peini panowa¢. Mozna wprawdzie pamig¢ ¢wiczy¢, a nawet
wycéwiczy¢. Sa zawody, np. zawdd aktorski, gdzie wyuczony nawyk zapamiety-
wania tasiemcowych tekstow utrwala sie i siega péznych lat. Ale w zawodzie
badaczy brak czasu na podobne ¢wiczenia.

Pamie¢, jak powiedziano, jest kaprysna. Trzyma sie jej silnie wiele bta-
hych spraw, a inne, daleko wazniejsze, sa z niej wymazywane i tracone z krete-
sem. Wedle Swiadectwa znakomitego ubiegtowiecznego biologa, K. M. Baera,
nie mniej znakomity krélewiecki astronom, Fryderyk Bessel, niejednokrotnie
zalit sie na przewrotno$¢ pamieci, ktdra przechowuje przerdzne $mieci, a gdzie$
tam gubi wiele rzeczy o duzym znaczeniu. | tak na przyktad trzymaty sie jego
pamieci glupawe wierszyki, przeczytane niegdy$ w dzieciecym elementarzu:

,,Ein toller Wolf aus Polen frass

Den Tischler und sein Winkelmass”.
(Co mozna by tak przetozyé: Wilk, oszalaty za granica, stolarza zjadt wraz
z wegielnica.)

Albo:

,,Gebrante Hasen sind nicht bos,
Der Hammer gibt gar harte Stdss.”
(Pieczen zajecza fajna jest, a miotek wali fest a fest.)

Wierszyki te obsesyjnie tkwity w pamieci Bessela, a przeciez, jak sie skarzyt,
tyle waznych wiadomosci pamie¢ te opuscito.

Istnieje przekonanie, ze czasem, w chwilach wysokiego napiecia emocjonal-
nego, mozna wtasnym wysitkiem wiadz umystowych wymazac z pamieci jakie$
sprawy, ktérych pamietanie mogtoby by¢ np. niebezpieczne. Musze powiedzied,
ze podzielam to przekonanie, ba, moge je poprze¢ wydarzeniami z wiasnego
zycia. W pierwszym roku okupacji niemieckiej, pdzna jesienig 1939 roku, prze-
bywat w naszym domu ukrywajacy sie oficer pobitej armii. Kiedys, kiedy
wrocitem ze szkoty, wezwat mnie do siebie ojciec i tak jako$ bardzo powaznie
zapytat, czy wiem, jak sie 6w pan nazywa. Oczywiscie wiedziatem. ,,Ot6z —
kontynuowat ojciec - on sie juz tak nie nazywa. Nazywa sie teraz Sawicki.
A dawne jego nazwisko masz zapomniec¢. Powtdrz. Jak sie nazywa? — Sawicki —
odpowiedziatem gorliwie i natychmiast zapomniatem, jak sie nazywat poprze-
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dnio Dzisiaj nadal nie wiem, jakie byto rzeczywiste nazwisko tego oficera. Na
stale zostat dla mnie panem Sawickim.

Nie tak dawno, gawedzac z jednym z braci, wspominatem ten okupacyjny
czas. Pytatem wolwczas brata, czy pamieta, jak to bylo z osobistg bronig ojca.
Kto jg schowat i kiedy? Popatrzyt na mnie zdziwiony. ,,Przeciez to my obydwaj
— powiedziat — schowalismy te broh w tej wyprochniatej wierzbie nad Zréd-
fem. Ja bytem za duzy, zeby sie do dziupli dostac, i opuscitem do niej ciebie”
W miare jak mowit, w mojej pamieci odbudowywato sie jakby cate to wydarze-
nie. Przypominatem sobie, jak laduje na dnie dziupli, jak zagrzebuje w warst-
wie prochna owiniety w przybrudzong szmate rewolwer ojca. A przeciez zapo-
mniatem o tym wszystkim dokumentnie! Wiedzialem, ze mam nie pamigtac
i zapomniatem na amen.

W kazdym razie dobra pamieé¢ to niezbedny ekwipunek badacza. Zdarzajg
sie tez czasem w naszym zawodzie ludzie o fenomenalnej wprost pamieci. Ta-
kim cztowiekiem byt np. wroctawski nieorganik, profesor Janusz Terpitowski.
Przez wiele lat byt on prodziekanem, a potem dziekanem Wydziatu Farmaceu-
tycznego wroctawskiej Akademii Medycznej. Znany byt z tego, ze pamigtat,
z twarzy i nazwiska, wszystkich studentow tych lat studiow, ktére podlegaty
jego opiece. A byto to niemato rocznikéw studiow! Podziwialem te jego umie-
jetnos¢, bo sam — jak zapewne wiekszos¢ nauczycieli akademickich — od-
bieratem tzw. ,,rok studiéw” jak rodzaj biatorézowej magmy. Kiedys$ wyrazitem
mu nawet moj podziw. ,,Wiesz — powiedziat wtedy nie bez wyraznego zado-
wolenia — na te mojg umiejetno$¢ zwrocono uwage jeszcze w Szkole Pod-
chorgzych we Wiodzimierzu Wolynskim. W koricowej opinii napisali, Ze od-
znaczam sie niespotykang wrodzong pamiecia”.

Coz, kiedy z wiekiem stabnie pamie¢ nawet tych najszczodrzej nig ob-
darzonych. Najpierw pojawiajg sie trudnosci w szybkim odtwarzaniu w pamie-
ci nazwisk i terminéw naukowych. To prawdziwa zmora wyktadowcow, beda-
cychjuz ,,w pewnym wieku”. Trzeba wtedy spokojnie poczekac¢, az zapomniany
chwilowo termin sam wroci nie wiadomo skad. Czasami bywa zresztg bardzo
uparty. Kiedys, na pewnym spotkaniu ludzi nauki, usitowaliSmy —bo gawedzi-
fem woéwczas z naszym znanym chemikiem, profesorem Henrykiem Ratajcza-
kiem — przypomnie¢ sobie nazwisko kolegi, ktory byt zresztg obecny na tym
spotkaniu i ktérego obydwaj doskonale znali$my, ale nie wiadomo dlaczego jego
nazwisko nam ,,uciekto”. ,,Trzeba — moéwi Henryk — szybko przejechac przez
caly alfabet Trafimy na pierwszg litere i zaraz nazwisko nam sie przypomni”.
Przejechalismy przez alfabet i to nawet dwa razy z rzedu. | nic. Nie ma nazwiska
kolegi. Potem sie okazato, ze padliSmy ofiarg angielskiej wersji alfabetu. Bo nasz
kolega byt na ,£”. W takich mnemotechnicznych sposobach prawie zawsze
tkwig jakie$s zasadzki, o ktorych, co gorsza, trzeba pamietac!

Ale takie przypadiosci to w koncu gtupstwa. Bywa, ze zyciowe nieszczes$-
cie, jak chocby udar krwi do mézgu, uderzy w naszg pamieé. Nie tak dawno
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doswiadczyt tego dobry nasz kolega, Teofil M. Kiedy juz przyszedt do siebie,
zaczat —jak mi potem opowiadat — testowac swojg pamieé. Od czego moze
zaczgl takie testowanie chemik? Od ukiadu Mendelejewa oczywiscie. ,,Wiec
widzisz — moéwit mi Teo§ — przypominam sobie tablice i okazuje sie, ze
pamietam jg tylko w potowie. Jakby nozem przeciat. Potowe pamietam dosko-
nale, drugiej potowy ani w zgb. Ciemna plama”.

Moze to znaczy¢, ze tablice Mendelejewa miat zapisang w dwdch obsza-
rach mozgu, z ktérych jeden nie zostat naruszony, a drugi ucierpiat. Ale sg to
tylko takie sobie dywagacje laika, bo jakze jeszcze staba jest nasza wiedza
0 molekularnym podtozu proceséw zapamietywania.

Wytezona jjraca umystowa moze tez sama z siebie wywota¢ przejsciowe
ktopoty z pamiecig i to klopoty znaczng skali. Przypomnijmy tu chocby
przypadek Berzeliusa. Jan Jakub Berzelius (1779-1848) byt prawdziwym tyta-
nem nauki. Zapisany w historii chemii jako twdrca tzw. dualistycznej teorii
struktur chemicznych, byt tez odkrywcg badz wspotodkrywca takich pierwias-
tkéw chemicznych, jak selen, tor, cer i wanad. Byt Swietnym analitykiem
1 eksperymentatorem. Oprdcz dziet scisle chemicznych i epokowego dla swo-
jego czasu podrecznika chemii napisat np. ksigzke Afliandlinger om blasroéret
(Rozprawy o wydmuchiwaniu szkiet) [3]. Za wielkg jego ¢astuge uwaza sie
»~przettumaczenie” calej déwczesnej chemii na jezyk atomistyki Daltona.
W roku 1818 zaprezentowat liste mas atomowych 43 pierwiastkéw chemicz-
nych i struktury atomowe czgsteczek okoto 2000 zwigzkoéw. Byt to zreszta
wyjatkowy rok w zyciu Berzeliusa, wienczacy 10-letnia, bardzo wytezong pra-
ce. W uznaniu jego trudu krol szwedzki nadat mu szlachectwo. Szwedzka
Akademia Nauk wybrata go na swego permanentnego sekretarza. | rownoczes-
nie pojawit sie kryzys psychiczny. ,,Nieoczekiwanie — wspominat uczony wio-
sne 1818 roku — popadtem w apatie” [4] Znakomite pamie¢ uczonego gwat-
townie zawiodta, przestala kojarzy¢ dziesigtki faktéw i fakcikéw. Za porada
lekarzy udat sie Berzelius w diuga, wielomiesieczng podréz, m.in. do Londynu
i Paryza Oderwanie od codziennych zaje¢ okazato sie korzystne. Pamiec
wrdcita i to na tyle sprawna, ze umozliwita dalsza prace. W 1820 roku roz-
poczat Berzelius wydawanie dorocznych sprawozdan z postepéw fizyki i che-
mii: ,,Ars beretelser om framstegen i fizik och kemie”, znanych w catym uczo-
nym Swietle w tlumaczeniu niemieckim jako ,,Jahresberichte der Physik und
Chemie”.

Przypadek Berzeliusa to przykiad przejsciowej tylko i uleczalnej amnezji.
Wraz z wiekiem przychodzg jednak ciezsze dolegliwosci, przeraZzliwe zmory
starosci, z ktorych najbardziej powszechng jest choroba Alzheimera. Stanowi
ona az 2/3 wszystkich przypadkéw demencji starczej. Wedtug danych z 1994
roku w USA byly dwa miliony chorych na te chorobe, przy czym az 1/3
z nich stanowili chorzy w wieku powyzej 85 roku zycia. Co moze dziwic,
choroba ta atakuje czesciej kobiety niz mezczyzn. Koszty opieki nad chorymi
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byty oceniane w USA na 40 miliaidéw dolaréw rocznie. Umierato za$ na nig
w USA sto tysiecy ludzi w ciggu roku.

Choroba ta ciggle jeszcze leona jest tylko objawowo, aczkolwiek rysujg
sie pewne nadzieje na jej pokonanie. Bo wiemy o niej juz do$¢ duzo. Doskonate
na ten temat opracowanie ukazato sie niedawno w specjalistycznym dodatku
do ,,Nature” [5j. Na nim opieram sie w mojej notatce.

Etiologia choroby Alzheimera me jest jeszcze wprawdzie w petni poznana,
ale nowsze badania wskazujg, ze czynnik genetyczny odgrywa w niej wiekszg
role niz dotychczas utrzymywano. Objawem chorony jest pojawienie sie w tkan-
ce mozgowej, w przestrzeniach ekstracelularnych, tzw. starczych tarczek
amyloidowych. Gtéwnym skiadnikiem tych ztogdw jest jS-amyloid, nierozpusz-
czalny polipeptyd zbudowany z 40 lub 42 aminokwasoéw. (Miano ,,amyloid”
nosza rozmaite pozakomoérkowe ztogi biatkowe, ktérych wspélng cechg jest
dawanie niebieskiego zabarwienia w reakcji z jodem. Jest to, jak wiemy, cha-
rakterystyczna reakcja na skrobie. Dato to asumpt do nazwania ztogéw amylo-
idami, tj. substancjami reagujgcymi podobnie jak skrobia —amylum.) jS-Amy-
loid powstaje z prekursorowego biatka Srédbtonowego oznaczanego symbolem
APP. Biatko to jest normalnym sktadnikiem komorek, nie tylko zresztg ner-
wowych.

W otaczajgcych tarczki amyloidowe komorkach nerwowych tworzg sie
tzw. splatki neurofibrylarne. Sg to podwdjne helikalne filamenty zbudowane
z czasteczek hiperfosforylowanego biatka tau. Agregaty tego biatka sg czesto
skoniugowane z ubikwityng. Ubikwityna z kolei jest niewielkim biatkiem zna-
cznikowym. Znacznikiem tym cechuje komodrka czasteczki biatek przeznaczo-
nych do kasacji, degradacji i strawienia. Fakt, iz niekorzystnie zmienione biat-
ko tau zaznaczane jest ubikwityng, swiadczy wiec, ze komorka chciataby sie go
pozby¢ i wysyla — niestety nieskuteczny — sygnat.

Swoim 23-aminokwasowym C-terminalnym fragmentem, o wyraznie hyd-
rofobowym charakterze, biatko APP mocowane jest do bton endoplazmatycz-
nych. Podczas transportu do btony komorkowej jest ono rozcinane przez
enzym — a-sekretaze — na diugi fragment wedrujgcy na zewngtrz komorki
i odcinek ztozony z 83 reszt aminokwasowych, ktéry pozostaje w bilonie.
Odcinek ten nie zawiera jednak petnej sekwencji jS-amyloidu, gdyz ta jest
przecinana podczas dziatania a-sekretazy. inny enzym proteolityczny, y-se-
kretaza, odszczepia jego rozpuszczalng w wodnym Srodowisku cze$¢ o masie
3000 D.

Tak wygladajg przeksztalcenia biatka APP w normalnych, niepatologicz-
nych warunkach. Inaczej sie dzieje, gdy na biatko dziata />-sekretaza. Pozos-
tawia ona w btonie dluzszy odcinek polipeptydowego fancucha biatka, zbudo-
wany z 99 reszt aminokwasowych. Dziatajac nan, y-sekretaza odcina fragment
40- lub 42-aminokwasowy, tj. wiasciwy materiat tarczek amyloidowych. Po-
wstawanie tarczek jest wiec, jak widzimy, nastepstwem niewtasciwego przebie-
gu proteolizy biatka APP.
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Tworzenie sie tarczek jest procesem diugotrwatym. Jednakze, u miodo-
cianych chorych z zespotem Downa rozmyte, amorficzne tarczki pojawiajg sie
juz w wieku okoto 10 lat. Sg one utworzone z fragmentéw peptydowych licza-
cych 42 reszty aminokwasowe. P6zniej, gdy chory osigga mniej wiecej trzy-
dziesty rok zycia, przeksztalcajg sie one w ,,normalne” tarczki ze wzrastajacg
zawartoscig fragmentow 40-aminokwasowych.

Pojawienie sie tarczek oznacza miejscowy stan zapalny. Wywotuje to
zwigkszenie stezenia jondéw wapnia w komdrkach nerwowych, co uaktywnia
procesy fosforylacji biatek. Na tej drodze powstaje hiperfosforylowane biatko
tau i w nastepstwie splatki mikrofibrylarne. Miejscowe stany zapalne generujg
tez niedomogi w obrebie proceséw usuwania wolnych rodnikéw wewnatrz
komdrek nerwowych. Dlatego postepy choroby mozna spowolnié przez poda-
wanie choremu witaminy E. Jeszcze im”m nastepstwem tych standw jest spa-
dek stezenia neurotransmiteréw w komorkach, a zwtaszcza acetylocholiny. Jest
on wynikiem réwnoczesnego spadku aktywnosci cholinoacetylazy i znacznego
zwiekszenia aktywnosci acetylocholinesterazy w komdrkach. Stad wyciggnieto
whniosek, ze lekéw moderujgcych postep choroby Alzheimera mozna by szu-
ka¢ wsérod inhibitoréw acetylocholinesterazy. Wybitny znawca chemii lekow,
profesor Zdzistaw Machon, udostepnit mi maszynopis swojej pracy pt. Aktual-
ny stan badan nad lekami przeciwko chorobie Alzheimera. Jak sie z niej dowie-
dziatem, do pierwszych takich $rodkdw leczniczych, ktérych dziatanie
opiera sie¢ na hamowaniu aktywnosci acetylocholinesterazy, nalezala fizostyg-
mina:

Jej dziatanie byto jednak obarczone niekorzystnymi efektami ubocznymi.
W 1996 roku zarejestrowano w USA Donepezil, lek skuteczny w zwalczaniu
$rednio zaawansowanych stanéw choroby:

OCH3

och3

Donepezil
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W koncowej fazie badan klinicznych znajduje sie lek o nazwie Galan-
thamine:

Galarnhamine

Leki te wplywajg dodatnio na funkcje poznawcze mozgu. Jednakowoz,
jest to leczenie wtornych objawow choroby, nie usuwajace jej tkwigcych glebiej
przyczyn.

Kilkanascie lat temu pojawity sie doniesienia, ze zwigkszone stezenie
kationéw glinu w wodzie pitnej, a co za tym idzie — w plynach ustrojo-
wych, moze sprzyja¢ chorobie Alzheimera. Zaczeto wtedy gwattownie elimi-
nowa¢ aluminiowe naczynia kuchenne z gospodarstw rodzinnych. Postulo-
wany zwigzek pomiedzy obecnoscig tych kationdw a wystepowaniem choro-
by nie zostat jednak udowodniony. Jest faktem, ze tarczki amyluidowe za-
wierajg glinokrzemiany i ze wysokie stezenie jonéw glinu wystepuje w splat-
kach mikrofibrylarnych. Hiperfosforylowane biatko tych splgtkéw jest jed-
nak jakby stworzone, by wigzac¢ glin. Odktadanie sie glinu w splatkach mo-
ze wiec by¢ zjawiskiem wtdérnym, a nie pierwotnym, od Kktdrego zawisto
tworzenie sie splatkéw. lima rzecz, ze obecno$¢ kationdw glinu moze z kolei
rzeczy stabilizowac¢ strukture splatkéw, zwiekszajac ich trwato$¢. Sg donie-
sienia, ze traktowanie chorych wigzaca glin deferoksaming (darujmy sobie
jej budowe chemiczng, jak i systematyczng nazwe) opo6znia rozwo6j choroby
[6].

| jeszcze kilka zdah o genetycznych uwarunkowaniach choroby Alzhei-
mera. Sprzyja jej wystepowanie mutacji w obrebie przynajmniej czterech ge-
néw. Na pierwszym miejscu trzeba tu wymieni¢ gen kodujacy biatko APP
Jest to, jak pisatem wczesniej, normalny skiadnik cytoplazmy neurondw, nie
wiadomo jednak, jaka jest tam jego wiasciwa funkcja. Biatko to wystepuje tez
w plytkach krwi. Tam jego rola jest znana: jest to inhibitor czynnika XI kas-
kady krzepliwosci krwi. Chorobie Alzheimera sprzyjajg tez mutacje genu apo-
lipoproteiny E i genodw presenilenu-1 i presenilenu-2. Kodujg one dwa biatka
wystepujace w btonach cytoplazmatycznych. Wiele danych zaczyna przema-
wiac za teza, ze sg to po prostu y-sekretazy, enzymy uczestniczace w procesin-
gu APP.



[1]

[2]
(3l

[4]
[5]

(6]
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DOTYCZY ARTYKULU P. MASTALERZA

pt. Ktamstwa ekologiczne, opublikowanego
w ,,Wiadomos$ciach Chemicznych”, nr 3-4, 2000, s. 227-325.

Z zainteresowaniem przeczytatem ciekawy artykut P. Mastalerza dotycza-
cy ,.klamstw ekologicznych”. W olbrzymiej wiekszosci poruszanych kwestii
ygadyam sie z Szanownym Autorem, sam zresztg opublikowatem przed kilko-
ma laty artykut ,,w podobnym duchu” (A. Huczko, ,,Srodowisko naturalne
cztowieka - prawdy i mity”, ,,Wiadomosci Chemiczne”, nr 5, 1993, 21-28).

W Kilku jednak aspektach pozwole sobie mie¢ inne zdanie:

- Szanowny Autor do Jednego worka” z ekowojownikami, znachorami
i astrologami wiozyt rézdzkarzy, wahadetkowcow, zwolennikéw akupunktury
i homeopatii (s. 242) jako ,,przeciwnikéw nauki”. Wzbudza tc u czytelnika
uczucie negatywnej oceny tej ostatniej grupy... Osobiscie nie ma to dla mnie
znaczenia, czy rézdzkarze, wahadetkowcy czy specjalisci akupunktury i home-
opatii sg przeciwnikami czy zwolennikami ,,prawdziwej nauki . Mam wrazenie,
ze na ten temat sie po prostu nie wypowiadajg, traktujac swa dziatalnos$¢
alternatywnie czy uzupetniajgco. Faktem natomiast jest, ze to ,,prawdziwa nau-
ka” nie potrafi ustosunkowac sie do pozytywnych skutkéw dziatalnosci tej
grupy, ewidentnej dla kazdego, czego przyktaddw chyba nie musze dostarczac.
Nie styszatem o ,,pewniejszych naukowych” metodach szukania wody podziem-
nej niz rézdzka, a przyktadowo akupunktura i homeopatia sg uznanymi dziata-
niami medycyny alternatywnej.

_ Nieprawda jest, ze popioty pospaleniowe ,nie stwarzajg zadnych
probleméw zdrowotnych ani ekologicznych” (s. 266). Wedtug aktualnej regu-
lacji prawnej obowigzujacej w UE popioty poincyneracyjne sa ,,odpadami
niebezpiecznymi” i np. wymagajg specjalnie zabezpieczonych miejsc skia-
dowania.
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— Spalanie $mieci jest rzeczywiscie radykalng i higieniczna metoda ich
usuwania, lecz bynajmniej nie jest to tani sposéb w poréwnaniu ze sktadowa-
niem (s. 267). Szczegdlnie dla krajow stabo i Srednio rozwinietych wysypisko
wcigz pozostaje tanszg alternatywa...

— Wedtlug Autora ,,nawozy organiczne, te wszystkie komposty, gnojowki
i oborniki, nie majg dla roslin zadnej szczeg6lnej wartosci poza tym, ze zasilajg
glebe w azot i fosfor, dwa pierwiastki niezbedne do zycia..., ktérych zrodiem
mogg by¢ sztuczne nawozy” (s. 274). Mysle, ze kazdy rolnik i dziatkowicz
przekona Autora, ze zaden naw0z sztuczny nie dziata tak efektywnie jak nawo-
zenie naturalne...

tacze wyrazy szacunku

Andrzej Huczko

OdpowiedZ na list Pana dra hab. Andrzeja Huczki

Ekowojownikéw umiescitem ,,wjednym worku” ze znachorami, astrologa-
mi, rézdzkarzami itp., poniewaz wszyscy om oklamujg spoteczenstwo.

Nie moge zgodzi¢ sie z twierdzeniem mojego adwersarza, ze l6zdzkarstwo
jest najlepszym sposobem poszukiwania wody podziemnej. Goraco w zwiazku
z tym polecam lekture artykutu Przemystawa Kiszkowskiego i Henryka Szy-
diowskiego pt. Radiestezja a nauka, ,,Wiedza i Zycie”, 2/1999. Autorzy prze-
prowadzajg tam druzgocacg krytyke radiestezji.

Do problemu popiotéw po spaleniu $mieci najlepiej zastosowac zdrowy
rozsgdek. Niebezpiecznymi skiadnikami wszelkich popiotéw mogg by¢ tylko
substancje mineralne zawierajace metale ciezkie. Zdrowy rozsagdek mowi, ze
odpady komunalne zawierajg znikomo mato ciezkich metali, a wiec ich popioty
nie moga by¢ bardziej niebezpieczne niz popioty ze spalania wegla, gdzie
ciezkich metali jest nieporéwnywalnie wiecej. A jednak nikt nie uwaza popio-
téw weglowych za niebezpieczne.

O kosztach spalania $Smieci niech wypowiadajg sie eksperci. Moja opinia
odnosi sie do krajow rozwinietych, gdzie urzadzanie nowoczesnych wysypisk
jest kosztowne i drogi jest transport, gdyz wysypiska musza znajdowac sie
daleko od skupisk ludzkich. Spalarnie, jako obiekty nieszkodliwe, mogg byc¢
budowane nawet w miastach.

Rozbrajajgca jest sugestia mojego adwersarza, zebym zasiegnat opinii
dziatkowiczow o wartosci kompostu i nawozéw mineralnych. Nie chce tego
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komentowac i przypomne tylko, ze wedlug elementarnej biologii rosdliny sg
samozywne, a stowo to oznacza, ze nic potrzebujg, a nawei nie moga odzywiaé
sie substancjami organicznymi. Roslinom wystarczajg do zycia azotany, fos-
forany, kationy amonowe i kationy kilku metali pobierane z gleby i dwutlenek
wegla z powietrza. Bogate plony zb6z zbiera sie z upraw na pustynnych pias-
kach, gdzie nie ma ani $ladu kompostu, a rosliny sg zasilane odsolong wodg
morska wzbogacong w odpowiedni zestaw nawozéw mineralnych. Wspomne
jeszcze tylko o uprawach hydroponikowych, znanych i w naszym kraju.

Przemystaw Mastalerz



Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych” informuje, ze sg i nas do nabycia
nastepujgce pozycje ,,Biblioteki Wiadomosci Chemicznych”:

Nomenklatura steroidéw (Zalecenia 1989), ttum. J. W. Morzycki i W. J. Szcze-
pek, cena 3 zl

J. Pottowicz, T. Miodnicka, Metalopoifirynyjako katalizatory proceséw utlenia-
nia, cena 3 zt

A. Huczko, P. Byszewski, Fulereny i nanorurki weglowe, cena 5 zi

Nomenklatura chemii nieorganicznej. Zalecenia 1990, red. Z. Stasicka, ce-
na 25 zt

Z. Kluz, M. Pézniczek, Nomenklatura zwigzkéw chemicznych. Poradnik dla nau-
czycieli, cena 10 zi

I. Z. Siemion, Bronistaw Radziszewski i lwowska szkota chemii organicznej,
cena 18 zt

Podstawowa terminologia stereochemii oraz Stownik podstawowych termindw
w nauce o polimerach, red. O. Achmatowicz, B. Szechner i P. Kubisa, cena
12 zt

Nomenklatura weglowodanéw. Zalecenia 1996, ttum. i red. T. Sokotowska
i A. Wisniewski, cena 18 zt

Bibliografia ,,Wiadomosci Chemicznych” za lata 1988-1997, cena 3 zi

Ksigzki wysytamy na koszt zamawiajgcego. Zamowienia prosimy Kiero-
waé pod adresem: Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych” ul. F. Joliot-Curie 14,
50-383 Wroctaw. Opfaty nalezy wnosi¢ na konto: BHP SA | O/Wroclaw,
Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”, Nr 10601679-320000400597.

Do nabycia jest rowniez ksigzka Z. Ruziewicza Ludzie i dzieta. Studia nad
historig chemii na ziemiach polskich, wyd. Instytut Chemii Fizycznej i Teorety-
cznej Politechniki Wroctawskiej, cena 10 zk.
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INFORMACJE

111 OGOLNOPOLSKA KONFERENCJA
»-FLAWONOIDY | ICH ZASTOSOWANIE”

W dniach 25-27.05.2000 r. w Katedrze Chemii Nieorganicznej i Analitycz-
nej Wydziatu Chemicznego Politechniki Rzeszowskiej zostata zorganizowana
111 Ogdélnopolska Konferencja pt. ,,Flawonoidy i ich zastosowanie”. Konferen-
cja dotyczyta naturalnych barwnikéw wystepujgcych we wszystkich roslinach,
odkrytych i usystematyzowanych przez prof. Stanistawa Kostaneckiego
(1860-1910), oraz ich niektérych pochodnych sulfonowych, bardzo dobrze roz-
puszczalnych w wodzie, lecz nie wystepujgcych w przyrodzie.

Przewodniczacym Komitetu Organizacyjnego byt prof. Stanistaw Kopacz,
natomiast w skfad Komitetu Naukowego weszli: prof. Maria Kopacz (przewo-
dniczaca, Politechnika Rzeszowska), prof. Alfreda Graczyk (Wojskowa Akade-
mia Techniczna w Warszawie), prof. Jadwiga Wilska-Jeszka (Politechnika +.6-
dzka) i prof. Wojciech Cisowski (Akademia Medyczna w Gdansku i Akademia
Medyczna we Wroctawiu). Konferencja miata charakter interdyscyplinar-
ny, poniewaz brali w niej udziat przedstawiciele chemikow, fizykéw, farmaceu-
tow, farmakologéw, lekarzy, botanikéw, producentéw lekdéw i producentéw
Zywnosci.

W Konferencji uczestniczyto ok. 50 0s6b z r6znych osrodkéw naukowych
Polski i po raz pierwszy udziat wzieli goscie z Ukrainy. Byly reprezentowane
nastepujace osrodki naukowe i firmy: Akademia Medyczna w Gdarsku, Aka-
demia Medyczna w todzi, Akademia Medyczna w Poznaniu, Akademia Me-
dyczna w Warszawie, Akademia Medyczna we Wroctawiu, Akademia Medycz-
na w Zabrzu, Akademia Rolnicza we Wroctawiu, Instytut Agrofizyki PAN
w Lublinie, Instytut Farmaceutyczny w Warszawie, Instytut Uprawy, Nawoze-
nia i Gleboznawstwa w Putawach, Politechnika Gdarska, Politechnika t.6dz-
ka. Politechnika Rzeszowska, Uniwersytet Gdanski, Uniwersytet im. Iwana
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Franko we Lwowie (Ukraina), Uniwersytet Warminsko-Mazurski w Olsztynie,
Wojskowa Akademia Techniczna w Warszawie, AGROPHARM w Tuszynie,
ALIMA-GERBER S.A. w Rzeszowie, Firma GALICHFARM we Lwowie.

Na Konferencji zaprezentowano 28 prac, ktére obejmowaty nastepujace
zagadnienia:

— wydzielanie, identyfikacja i fizykochemiczne badania bioflawonoidéw
wystepujacych w roslinach;

— zastosowanie flawonoidéw jako antyoksydantow;

— badania zaleznosci pomiedzy aktywnoscig biologiczna flawonoidow
a ich struktura;

— zastosowanie flawonoiddw w lecznictwie (leczenia raka, zwalczanie wi-
ruséw HIV, odtrutki na metale ciezkie);

— zastosowanie niektérych flawonoiddw i ich sulfonowych pochodnych
w analityce (oznaczanie metali);

— synteza i fizykochemiczne badania nowych zwigzkéw kompleksowych
z jonami metali.

Na zakonczenie pierwszego dnia obrad odbyto sie spotkanie towarzyskie,
na ktdrym kontynuowano ozywiong dyskusje prowadzong w czasie obrad
i przerw oraz w porze obiadowej. Spotkanie uswietnit wystep Zespotu Kame-
ralnego uczniéw Zespotu Szkét Muzycznych Nr 2, ktorzy wykonali wiele
utworow J. 6. Bacha, W. A. Mozarta, G. Rossiniego i in. we wiasnej aranzacji.

Na zakonczenie obrad odbyta sie dyskusja, podczas ktorej podsumowano
wyniki konferencji. Ustalono, ze IV Ogolnopolska Konferencja ,,Flawonoidy
i ich zastosowanie” odbedzie sie w maju 2002 r., a jej organizatorem bedzie
Katedra Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydzialu Chemicznego Polite-
chniki Rzeszowskiegj.

W sobote 27 maja 2000 r. uczestnicy Konferencji wzieli udziat w wycieczce
do Odkrzykonia i Przadek, gdzie zwiedzili zamek zwany ,.Kamiericem” oraz
Rezerwat Skalny ,,0dkrzykonh”.

W zorganizowaniu Konferencji pomocy finansowej udzielity nastepujace
instytucje: Bank Przemystowo-Handlowy S.A. — 111 Oddziat Rzeszéw, Naro-
dowy Bank Polski — Oddziat Okregowy w Rzeszowie, ICN Polfa Rzeszéw
S.A.

Maria Kopacz
Stanistaw Kopacz
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H. Saechtling, Tworzywa sztuczne — Poradnik, ttumaczenie z jezyka niemieckiego: Bogustaw
Krélikowski, Jerzj Polaczek, Pawet Rosciszewski, Janusz Zielinski, Wydawnictwa Naukowo-
-'techniczne, Warszawa 1999

Na poétkach ksiegarskich ukazato sie pigte wydanie polskie poradnika Tworzywa sztuczne.
Jest to thumaczenie z jezyka niemieckiego 26. wydania z 1995 roku opracowanego przez dr. Karla
Oberbacha. Kontynuuje on edycje uprzednio opracowywane przez H. Saechtlinga i W. Zebrows-
kiego (1949-1967), a nastepnie przez Saechtlinga (do 1989 roku). Poradnik zawiera 1029 stron,
bardzo liczne tabele i wykresy.

Wydanie 26. poradnika, ktére ukazato sie po 59 latach od pierwszego opracowania, rézni sie
znaczaco od poprzednich dzigki systematycznemu przedstawieniu ugruntowanej wiedzy podstawo-
wej z zakresu materiatoznawstwa. W rozdziale 1, napisanym przez prof. B. Mayera, zostaly zawarte
podstawowe informacje nie tylko o budowie i strukturze polimeréw, ale réwniez o ich wptywie na
wiasciwos$ci tworzyw sztucznych. Kolejno zostaty scharakteryzowane materiaty polimerowe i omo-
wiony recykling tworzyw sztucznych. Rozdziat zamyka toksykologiczna ocena materiatéw polime-
rowych.

Wiaczenie opisu sposobu badan i oceny tworzyw sutucznych, z dotgczonym katalogiem
danych CAMPUS wg DIN EN ISO 10350, obejmujgcym uaktualnione normy, pozwala na wy-
branie odpowiednich metod badanh (rozdziat 2).

W kolejnym, bardzo obszernym rozdziale 3 opisano procesy przetwarzania tworzyw sztucz-
nych, fgcznie ze schematami urzadzen i maszyn stuzacych do tego celu. Zrozumienie zasad prze-
twarzania polimeréw ma decydujacy wptyw na jako$¢ produkcji oraz jej planowanie przez kont-
ruktoréw i technologdw.

Dalsze rozdzialy, w ktérych dokonano opisu poszczegélnych tworzyw sztucznych (rozdziaty
4 i 7) i materiatbw pomocniczych (rozdziat 5), zostaly znacznie uzupetnione danymi z biezacej
literatury, przy wspotpracy z szerokim gronem specjalistow z zakresu polimerdw. Dotgczono tabele
z nazwami handlowymi produktéw oferowanych przez najwazniejsze firmy. Grupy polimeréw:
kauczuki, kleje, lakiery i wtdkna zostaly oméwione w rozdziale 7, zatytutowanym w wydaniu
polskim: ,, Tworzywa sztuczne — obszary graniczne”. Uwazam, ze nie jest to trafne ttumaczenie,
lepszy bytby tytul: Tworzywa sztuczne — inne.

Znacznie rozszerzona zostata objeto$¢ tabel i wykreséw, w ktérych sg podane rézne wias-
ciwoséci tworzyw sztucznych (rozdziat 6).

Pierwsze wydanie polskie, ttumaczenie z 11. wydania poradnika opracowanego przez zesp6t
Saechtling-Zebrowski, ukazato sie w kraju w roku 1955. Stuzyto ono rzeszom naukowcéw, studen-
tom i pracownikom zatrudnionym w przemys$le jako mata podreczna encyklopedia, szczeg6lnie
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w zakresie przetwarzania i zastosowania tworzyw sztucznych. Kolejne trzy wydania, za kazdym
razem rozszerzane i unowocze$niane, ukajaty sie do 1978 roku, a obecne pigte — po ponaa 20
latach!

Opiniodawcami autoryzowanego przektadu z jezyka niemieckiego byli profesorowie Wactaw
Krolikowski i Piotr Penczek, ktéry opatrzyt wydanie polskie przedmowa.

Wydanie polskie, stosownie do potrzeb polskiego czytelnika, zostato uzupetnione przez mgr
inz. Z. Matachowskg i doc. Z. Wielgosza polskimi normami (rozdziat 8), informatorem o literatu-
rze, producentach tworzyw i urzadzen przetwdérczych, uczelniach ksztatcgcych w zakresie polime-
réw, polskich placéwkach naukowych (rozdziat 9) oraz nazwam; handlowymi polimeréw i two-
rzyw sztucznych produkowanych w kraju (rozdziat 11).

Z petnym zadowoleniem mozna odnotowac fakt ukazania sie po tak dtugiej przerwie kolej-
nego wydania cennej pozycji, po ktéra siegaja zaréwno kadra naukowa uczelni oraz studenc., jak
i pracownicy licznych zaktadéw produkujgcych lub stosujgcych tworzywa sztuczne i polimery.

Poradnika Saechtliuga Tworzywa sztuczne nie trzeba reklamowac!

Bozena N. Kolarz

James Dudley Herron, Lekcja chemii. O skutecznym sposobie uczeifa, Wydawnictwo Naukowe
PWN, Warszawa 2000

tatwiej powiedzie¢, czym ta ksigzka nie jest, niz czym jest. Nie jest przede wszystkim pod-
recznikiem dydaktyki czy metodyki nauczania chemii. Nie jest réwniez zbiorem gotowych scena-
riuszy zaje¢ ani tez szczegétowym poradnikiem zawierajgcym porady skutecznego doboru metod
do nauczania poszczeg6lnych poje¢ chemicznych.

Czym zatem jest? Jest, zdaniem autora, ponadprzedmiotowym przestaniem kierowanym do
nauczycieli chemii, najczesciej znakomicie wyksztatconych kierunkowo, ale z wyraznym niedostat-
kiem wiedzy psychologicznej i pedagogicznej.

Sam autor James Dudley Herron jest wszechstronnie wyksztatconym uczonym, wspo6ttwo-
rzacym programy na réznych szczeblach nauczania przyrodniczego, ktérjlpragnie przedstawié
w sposéb niezwykle przystepny wybrane zagadnienia z zakresu teorii uczenia sig, sfery uczuciowej
i motywacyjnej, czynigc wielokierunkowe dywagacje o nauczaniu chemii.

U podstaw rozwazan lezato postawione przez autora pytanie: dlaczego niektérzy uczniowie
nie potrafig sie uczy¢ oraz co i jak mozna zrobi¢, zeby im pom6c? Zwitaszcza ze w szeroko prowa-
dzonych dysputach nad reforma o$wiatowg sprawa badan nad mechanizmami uczenia sie uczniéw
i studentéw pomijana jest milczeniem, a w wielu uczelniach zajecia dydaktyczne prowaazone sg
przez stuchaczy studiéw doktoranckich, ktérzy posiadajg minimalne lub nie maja zadnego przygo-
towania dydaktycznego. Najtatwiej wiec prowadzacym zajecia podawac wiedze w sposéb werbalny
i mniej lub bardziej konsekwentnie wymagac¢ okreélonego zakresu materiatu, co nie spotyka sie na
0906t ze sprzeciwem ucznidéw i studentéw

W przedmowie do wydania polskiego zauwazono, ze réwniez w Polsce studenci chetniej ucza
sie wszystkiego na pamie¢ niz mys$lagc problemowo. By¢ moze gidwna przyczyng jest fakt, iz system
edukacyjny przedmiotéw $cistych zawiera zbyt wiele algorytmicznych procedur, ktére pozwalaja
na poprawne rozwigzanie typowego zadania przy minimalnym wysitku intelektualnym. Taka dia-
gnoza nie powinna dziwi¢, uczniowie bowiem, ktérzy od najwcze$niejszych lat przyzwyczajani byli
do pamieciowego opanowywania materiatu, na ogét nie sg w stanie w okresie pézniejszym zmienic
orientacji w kierunku bardziej racjonalnego uczenia sie.

Autor stawia hipoteze, iz nigdy nie uda sie doprowadzi¢ do tego, aby chemia stata sie
powszechnie zrozumiatym przedmiotem, jesli nauczyciele nie bedg zastanawia¢ sie, jak u poszcze-
g6lnych uczniéw przebiega proces uczenia sie oraz jakie sg wzajemne oddziatywania miedzy istotg
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wyktadanego materiatu, sposobem nauczania, przygotowaniem ucznia do nauki i kryteriami przy-
jetymi przez nauczyciela ala sprawdzenia czy piz~abiany materiat uczen zrozumiat w sposéb
prawidtowy. To wzajemne przenikanie si¢ i interakcja poszczegdlnych sktadnikéw procesu dydak-
tycznego sa, zdaniem autora, niezwykle wazne i chyba najtrudniejsze, skoro moéwi sie, ze jedynym
skutkiem reform przeprowadzonych w USA w latach sze$édziesigtych jest to, ze uczniowie zamiast
wkuwaé bezsensowne fakty, uczg sie na pamie¢ bezsensownych abstrakcji. Przestrzega wigc autor
przed konstruowaniem programoéw opartych na nauczaniu niezrozumiatych dla ucznia teorii i za-
checa do skierowania wysitku nauczyciela oo zbadania, dlaczego teoriajest niezrozumiata. Skupia
uwage czytelnika na teorii rozwigzywania probleméw, uczeniasie poje¢, zaleznosci miedzy pojecia-
mi (twierdzenia, zasady i reguly), rozwijaniu uog6lnionych sprawnosci intelektualnych. Przypomi-
na o roli jezyka w nauczaniu chemii, przedstawia nadania nad btednym rozumieniem chemii.
Zwraca uwage, iz wiedza nie jest przekazywana bezposrednio od jednej osoby do drugiej, lecz jest
tworzona przez Kazdego uczacego sie jako wynik oddziatywan z otaczajgcymi czynnikami i dys-
kusji ich znaczen z innymi ludZzmi, w tym z nauczycielem. Nauczyciele nie powinni ,,rozdawac”
informacji, lecz posredniczy¢ w procesie uczenia sie uczniéw. Przy okazji, niejako na marginesie,
autor przyznaje, ze mankamentem jego ksigzki jest brak analizy szeroko w USA prowadzonych
badan nad wptywem stereotypéw kulturowych, ptciowych i rasowych na stosunek nauczycieli do
uczniéw i oczekiwan dotyczacych ich uczenia sie.

Na zakonczenie nalezy doda¢, iz nie jest tez ksigzka Herrona podrecznikiem socjologii ani
psychologii uczenia sie. Jest natomiast naprawde ciekawga pozycja multidyscyplinama, ktérag kazdy
dydaktyk chemii powinien mie¢ w swojej biblioteczce, aby po nig siega¢ w chwilach rozterek,
skonfrontowa¢ swoje diagnozy i dobdr metod z diagnozami i rozwigzaniami proponowanymi
przez autora, wzmocni¢ swoje pomysty badz podeprzec sie przytaczanymi przez autora analizami
podstawowych pojeé chemicznych.

Krystyna Uhmielerska

Sigmund F. Zakrzewski, RIHBIWtdQAd(IJI Mﬁprzekhd z jez. angielskiego W. Boczon

i H. Koroniak, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 2000, 281 ss.

Pragne zasygnalizowaé trzecie wydanie ksigzki Zakrzewskiego pt. Podstawy toksykologii
$rodowiska, ktéra ukazata sie w br. naktadem PW N. Pierwsze wydanie byte recenzowane w ,,Wia-
domosciach Chemicznych” w 1994 r. (48, 828), a drugie — w 1998 (52, 614). Wydanie 111 jest
wprawdzie powtérzeniem edycji drugiej, ale ksigzka cieszy sie wcigz nie stabngcym popytem i bra-
kuje jej na rynku, gdyz stanowi powazne i kompleksowe zrédto informacji dla ludzi studiujacych
zagadnienia toksykologii $rodowiska. Spetnia ona wymogi dobrego podrecznika akademickiego
i moze stanowi¢ materiat do jednosemestralnego wykiadu poswieconego tym zagadnieniom.

Ttumacze informuja, ze kolejne wydanie podrecznika poprawione i poszerzone przez Autora,
dociera wtasnie do ksiegarn w Stanach Zjednoczonych, i zapowiadajg, ze nastepne wydanie polskie
bedzie przekladem tej najnowszej wersji amerykanskiej.

Krystyna Marksowa

Praca zbiorowa, (red.) Z. Dunm-Borkowska, Z. R. Grabowski J. Herbich, £. Kaczmarek i J. Tara-
szewska, Laboratoiumdemcae szkota Nauk $cistych, Warszawa 2000, wyd. I, oprawa miekka,

215 ss., ISBN 83-909206-3-8

Podrecznik zawiera omoéwienie zestawu ¢wiczen laboratoryjnych z chemii analitycznej, fizy-
cznej, nieorganicznej i organicznej, przeznaczonych dla studentéw makrokierunku ,,matematyka,
fizyka i chemia”, ktére sg realizowane w ciggu pierwszych dwoch lat studiéw. Te do$¢ trudng
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konwencje, moim zdaniem, autorom udato sie zrealizowac z powodzeniem. Cwiczenia sg rzeczywiscie
urozmaicone, dotyczg zagadnien praktycznych (np.: rozdziat barwnikéw roslinnych, miareczkowanie
Coca-Coli, procesy korozji), ale takze bardziej poznawczych, aktualnych zagadnien chemii (np.:
poiioksoaniony metali, techniki impulsowe NMR). Zasadniczo podrecznik ztozony jest z czterecn
czedci, ktére sg poprzedzone dwoma rozdziatami og6lnymi: bezpieczefAstwo pracy w laboratorium
oraz analiza btedéw. W rozdziale dotyczacym bezpieczefistwa drobnym uchybieniem moze Ly¢ brak
odniesienia do baz danych o wtasciwosciach zwigzkéw (w tym toksycznosci), ktére sg dostepne m.in.
za posrednictwem firm odczynnikowych. Krétki rozdziat nastepny poswiecony analizie bted6w, czes-
to pomijanej w innych podrecznikach, stanowi istotng zalete recenzowanego podrecznika.

Cze$¢ pierwsza, zatytutowana ,,Cwiczenia z chemii ogdlnej”, zawiera opis pieciu réznora-
kich éwiczen, pomyslanych jako ¢wiczenia z chemii ogélnej, ktére kazdorazowo poprzedzone s?
zwieztym wprowadzeniem. W tej cze$ci pewnym mankamentem moze by¢ to, ze autorzy nit
wspominaja o roli wigzania wodorowego w oddziatywaniach miedzyczasteczkowych, zwtaszcza
w roztworach wodnych. Cwiczenie 3, zatytutowane ,,Oczyszczanie substancji, krystalizacja”, po-
winno konczy¢ sie iloSciowym okreéleniem stopnia czystosSci rekrystalizowanego naftalenu. Wy-
daje sie takze, ze w tej czesSci mogtoby znalez¢ sie ¢wiczenie zwigzane z destylacjg prosta jako
metodg rozdziatu zwigzkéw.

Cze$¢ druga, zatytutowana ,Cwiczenia z chemii analitycznej”, zawiera réwniez opis pieciu
starannie dobranych ¢éwiczen, ktére obejmuja klasyczne metody miareczkowe, metody spektrome-
tryczne i elektrochemiczne oraz analize rentgenowska. Przy realizowanie niektérych z tych ¢wiczen
wykorzystuje sie analize btedéw. Jest to, moim zdaniem, najstaranniej wydana, najlepsza czgs$¢ tego
podrecznika.

Czesé¢ trzecia poswiecona jest ¢wiczeniom z termodynamiki i kinetyki. Tutaj mozna mie¢
jednak pewne zastrzezenia. Wydaje sie, ze zamieszczenie dwoch ¢wiczen zwigzanych z korozja,
prz.y z zatozenia skromnych lozruiaiach podrecznika, jest mato uzasadnione. Tytut ¢wiczenia 14:
,.Kinetyka zaniku tlenu atmosferycznego w zanieczyszczonych wodach naturalnych” jest moze zbyt
abstrakcyjny i nie do konca odpowiadajacy tresci opisanego ¢wiczenia. Ponadto drobnym niedo-
patrzeniem jest uzycie starego nazewnictwa zwigzkéw, podczas gdy w catym podreczniku przyjeto
stosowa¢ nowe (np. siarczan(lV) vs. siarczyn).

Cze$¢ czwarta i ostatnia poswiecona jest ¢wiczeniom z syntezy chemicznej i identyfikacji
struktury zwigzkéw. Uwage zwiaca zbyt skromne potraktowanie chemii nieorganicznej (jeden
preparat) w poréwnaniu z chemig organiczng (cztery preparaty). Ale w zamian za to autorzy
dokonali trafnego wyboru preparatéw organicznych zaréwno pod wzgledem sposobéw otrzymy-
wania, jak i wtasciwosci zwigzkéw. Wydaje sig, ze idealng sytuacja bytoby zamieszczenie w przy-
sztym wydaniu opiséw syntezy i wiasciwosci zwigzku kompleksowego i metaloorganicznego. Po-
nadto w ¢wiczeniu 16 matym uchybieniem jest brak ilosci reagentéw podanych w réwnowaznych
iloSciach molowych. Cato$¢ czeSci czwartej wieficzg dwa ¢wiczenia zwigzane ze sposobami okres-
lenia budowy zwigzkéw. Chodzi o metody rezonansu jadrowego i chromatografii gazowej w po-
taczeniu ze spektrometrig mas. Zwiezte przedstawienie tych metod ukazuje ich szerokie mozliwo-
$ci badawcze.

W podreczniku zamieszczone sg liczne rysunki, bardzo duza liczba pytan kontrolnych oraz
wykaz literatury, co znacznie podnosi jego walory uzytkowe.

Biorgc to wszystko pod uwage, uwazam podrecznik za udany, cho¢ jest to dopiero pier-
wsze wydanie. Mozna sadzi¢, ze bedzie on przydatny zwitaszcza dla wydziatbw nicchemi-
cznych zaréwno uczelni uniwersyteckich, jak i technicznych. Duzg zaleta podrecznika jest
umiejetne zintegrowane przedstawienie wazniejszych zagadnien chemii w formie ¢wiczen laborato-
ryjnych.

Witold Rybak
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Wiestaw Malinka, Zarys chenui kosmetycznej, VOLUMED, Wroctaw 1999 297 ss., oprawa
twarda

Naktadem wroctawskiej spotki wydawniczej YOLUMED ukazata sie ksigzka pt. Zarys che-
mii kosmetycznej. W dobie wielkiego i ciggle rosngcego popytu na artykuty kosmetyczne, gdy na
rynku znajduja si¢ setki preparatéw przeznaczonych do pielegnacji ciata, poprawiania kondycji
skory i wtoséw, a takze srodkoéw higieny, taka publikacja moze odgrywac role informatora i prze-
wodnika w dziedzinie kosmetyki i chemii kosmetycznej. Wiele produktéw kosmetycznych, szcze-
g6lnie renomowanych firm, jest rozprowadzanych przez aptekii wtasnie ta ksigzka jest adresowana
przede wszystkim do farmaceutéw. Postep w chemii kosmetykéw jest szybki, a rozwdéj specyficz-
nych zagadnien zwigzanych z kosmetyka ciagle ulega poszerzeniu. Stad wynika konieczno$¢ $le-
dzenia rozwoju tej gatezi nauki, szczeg6lnie przez personel aptek.

Ksigzka jest obszernym przegladem $rodkéw chemicznych stosowanych w kosmetyce i pro-
duktéw znajdujacych si¢ na rynku z uwzglednieniem nazw handlowych. Poszerza to krag czytel-
nikéw o nabywcoéw, ktérzy znajda wiele informacji o artykutach kosmetycznych, pod warunkiem
ze beda mieli pewne pizygotowanie z chemii. Chemii jest w tej ksigzce duzo — wigkszo$¢ cyto-
wanych zwigzkow jest opisana doktadnym wzorem chemicznym i to samo odnosi sie do wyjas-
nienia zachodzacych proceséw.

Materiat jest podzielony na 19 rozdziatéw i omawiane sktadniki artykutéw kosmetycznych
uszeregowano na podstawie podziata kosmetyczno-chemicznego, a w obrebie rozdziatu, biorac
pod uwage strukture chemiczng. Taki podziat moze budzi¢ pewne watpliwosci czytelnika, gdyz
wiele zwigzkow jest sktadnikami réznych produktéw i trudno znalez¢ jednoznaczne kryterium
zaszeregowania. Wspomina o tym réwniez Autor.

Kazdy rozdziat, oprécz encyklopedycznego przegladu stosowanych zwigzkéw chemicznych
i produktéw zawierajgcych te zwigzki, zawiera wstepne wiadomosci o procesach zachodzacych
przy stosowaniu odpowiednich $rodkéw. Sa w nich objasnienia, jakie whasciwosci zwigzkéw sg
wykorzystywane do celéw kosmetycznych, jakie moga powodowac skutki uboczne, jakie jest po-
chodzenie preparatéw, naturalne czy syntetyczne, itp. Tam, gdzie jest to niezbedne, Autor daje
wyjasnienia mechanizmoéw reakcji i zjawisk filologicznych. Takie potraktowanie tematu poszerza
spojrzenie na cato$¢ przedstawionego zagadnienia.

Tematy rozdziatéw oméwione obszernie to: ,,Srodki podwyzszajace bariere ochronng skéry”,
,Srodki o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym” i ,, Zwigzki powierzchniowo czynne (tenzydy)”.
Z tym ostatnim taczy sie rozdziat pt. ,,Biodegradacja mydet i detergentéw” oraz ,,Srodki nattusz-
czajace”. Krdcej potraktowano rozdziaty o antyutleniaczach, witaminach i hydrokoloidach. Szerzej
przedstawiono temat ,,Srodki zapachowe”, co jest zrozumiate, gdyz trudno przecenié role $rodkéw
perfumujacych w kosmetyce. W czterech kolejnych rozdziatach krétko omoéwiono ondulowanie
i farbowanie wloséw oraz $rodki brgzowigce i rozjasniajace skdre. Catos¢ zamykaja rozdziat;
o pudrach kosmetycznych, solach kapielowych i $rodkach stosowanych w higienie jamy ustnej.

Niewatpliwg zaletg ksigzki jest przedstawienie bardzo duzego materiatu z zakresu chemii
kosmetycznej, zebrania wiadomosci o wielkiej liczbie stosowanych zwigzkéw, ale réwniez préby
wyjasnienia zjawisk chemicznych towarzyszgcych chemii kosmetycznej. | to, co jest zaletg ksigzki,
paradoksalnie moze stanowi¢ jej staby punkt. Zgromadzenie bardzo duzego materiatu czesto nie
pozwala na wyczerpujace przedstawienie poszczegdlnych zagadnien. Wydaje sig, ze Autor szcze-
Sliwie ominat to niebezpieczenstwo, znajdujac kompromis i wtasciwie wypunktowujac zagadnienia.

Ksigzka bedzie dobrym przewodnikiem nie tylko dla farmaceutéw, ale i dla czytelnikéw,
ktérych debiej interesujg zdobycze chemii w ich najblizszym otoczeniu — w $wiecie kosmetykow.

Krystyna Marksowa



REGULAMIN DLA AUTOROW

»~Wiadomosci Chemiczne” publikujg artykuty referatowe, nie oryginalne prace doswiadczal-
ne, dotyczace wszystkim dziedzin chemii i nie drukowane przedtem w innych czasopismach. Ar-
tykuty publikowane w ,,Wiadomosciach Chemicznych” nie moga by¢ bez zgody Redakcji druko-
wane w innych czasopismach. Tre$¢ artykutéw powinna odpowiada¢ stanowi wiedzy w chwili
pisania artykutu. PiSmiennictwo cytowane powinno uwzglednia¢ najnowsze prace krajowe i za-
graniczne z dziedziny, ktérej dotyczy artykut.

I\/EszyrmW(wydruki komputerowe) nalezy nadsyta¢ do Redakcji w d/\(J:hegzerr}:iaza:h
oryginat i kopia lub kserokopia pisana jednostronnie, z zachowaniem podwo6jnej interlinii i mar-
ginesu szeroko$ci 5 cm z lewej strony; pierwszy wiersz akapitu nalezy zaznaczy¢ wcieciem na
5 uderzen w Klawisz.

Na pierwszej stronie pod tytutem polskim nalezy umiesci¢ tytut w jezyku angielskim, adres
autora oraz spis rozdzialéw. Piaca powinna zawiera¢ obszerne streszczenie w jezyku angielskim
(do 1V2 stron maszynopisu z cytowaniem piSmiennictwa i odsytaczami do tabel i rysunkéw w tekscie).
Na osobnej kartce prosimy o krotkag (dc 150 wyrazéw) notke z informacja o uprawianej przez
Autora tematyce naukowej i przebiegu pracy. Prosimy o podanie tytutu naukowego i miejsca pracy
oraz dotaczenie aktualnego zdjecia. Przystanie tych informacji bedziemy traktowac¢ jako zgode na
ich publikacje.

Artykuty nalezy opracowywac zwiezle i nie zamieszcza¢ szczeg6téw, odsytajac czytelnika do
piSmiennictwa oryginalnego. Maszynopis nie powinien przekracza¢ 25 stron wraz z tabelami i wyka-
zem piSmiennictwa lub 100 stron, je$li jest monografig przeznaczong do druku w ,Bibliotece
Wiadomosci Chemicznych”. W wypadku prac wykonywanych za ‘pomocg komputera, prosze
zwr6ci¢ szczegb6lng uwage na jako$¢ wydruku i czytelno$¢ wzorow. Jeéli nie beda wyrazne, to
artykut riemjzieprzjelycbV\gm/\riCtV\a Redakcja prosi o dotgczenie dyskietki z tekstem pracy
wraz z informacjg o uzywanym edytorze (i jego wersji).

F\’yS.l'ki(moga by¢ kolorowe) nalezy nadsytaé¢ w dwo6ch egzemplarzach (oryginaty i kopie lub
kserokopie). Oryginaty rysunkéw muszg mie¢ takg forme graficzng, by nadawaty sie do reproduk-
cji. Na odwrotnej stronie nalezy podaé¢ otéwkiem nazwisko autora . numer rysunku i ten sam
numer zaznaczy¢ w odpowiednim miejscu maszynopisu. Na osobnym arkuszu dotgczy¢ podpisy

pod rysunkami. \\zory damiczre i schardly reskgi damicnydh, kidrych nie momas w prosty
qlﬁi)rmsacmrmszme lub konpuEeZe, powinny by¢ wpisane recznie, w odpowiednich miej-
scach tekstu. Niezaleznie od tego CD [racy relezy doeczyC jecen konplet wzardw i sdreatow
rerysoaanych oddzdnie w fonmie recgang Sie do repracuidgii

Taode nalezy ponumerowaé¢ cyframi arabskimi oraz podac ich tytul.

Admiemidwozestawia sie w kolejnosci cytowania w tekscie: powinno ono zawierac kolejno
inicjaty imion i nazwisko, skrét tytutu czasopisma zgodny z przyjetymi normami, rok wydania,
tom podkreélony i numer pierwszej strony cytowanej pracy. Wykaz skrétéw wazniejszych czaso-
pism chemicznych jest podany w ,,Wiadomosciach Chemicznych”, 1989, 43, 979. Je$li cze$¢ pis-
miennictwa zebrana jest w monografiach lub innych wydawnictwach, nie nalezy podawac¢ szczeg6-
towo wykazu tego piSmiennictwa, lecz cytowa¢ odno$ne wydawnictwo.

O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. I\/bszyrqlwneainmataape
warunkomnie bedg przez Komitet ragpatnpae. Artykuty nie zakwalifikowane do druku

Redakcja zwraca, zachowujac kopie maszynopisu. Autorzy przeprowadzajg jedng koreKte tekstu.

Po zakwalifikowaniu pracy do druku nie bedg uwzgledniane zadne poprawki rysunkéw.
Honorana za wydrukowane prace sg wyptacane wytgcznie tym Autorom, ktérych artykuty zo-

staly zamowione przez Redakqge. Autorzy wydrukowanych prac otrzymujg bezptatnie 20 nadbitek.
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