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Dr hab. Elżbieta Mikiciuk-Olasik, prof. AM, jest kierownikiem Zakładu Che
mii Farmaceutycznej i Analizy Leków Wydziału Farmaceutycznego Akademii 
Medycznej w Łodzi. Jej zainteresowanie naukowe koncentrują się na zależnoś
ciach między budową a aktywnością biologiczną związków działających w ob 
rębie ośrodkowego układu nerwowego (oun) oraz poszukiwaniu związków 
o selektywnym powinowactwie do niedotlenionych komórek nowotworowych 
jako potencjalnych substancji diagnostycznych i terapeutycznych aktywnych 
w warunkach hipoksji. Znaczne miejsce wśród tych związków zajmują radio- 
farmaceut/ki do diagnostyki oun. Istotnym narzędziem prowadzonych badań 
są nowoczesne komputerowe metody modelowania cząsteczkowego. Nieodłą
cznym elementem towarzyszącym poszukiwaniom nowych substancji biologi
cznie czynnych są prace analityczne, których celem jest między innymi ustala
nie trwałości badanych nowych związków oraz znanych ligandów dla radiofar- 
maceutyków w warunkach eksperymentów biologicznych.

w  czasie pracy zawodowej dr hab. Elżbieta Mikiciuk-Olasik odbyła kilka 
staży krajowych i zagranicznych, w tym trzyletni w Zakładzie Chemii Medycz
nej na Uniwersytecie Kolumbii Brytyjskiej w Vancouver.

Jest członkiem Polskiego Towarzystwa Farmaceutycznego i Polskiego To
warzystwa Chemicznego.

Mgr Katarzyna Błaszczak-Świątkiewicz jest absolwentką Wydziału Farmaceu
tycznego Akademii Medycznej w Łodzi i pracownikiem dydaktyczno-nauko
wym w Zakładzie Chemii Farmaceutycznej i Analizy Leków tejże uczelni. 
Uczestniczy w badaniach dotyczących poszukiwań substancji biologicznie ak
tywnych. Prowadzone przez nią doświadczenia skupiają się wokół tematyki 
walki z chorobą nowotworową. Celem tych badań jest poszukiwanie potencjal
nych preparatów przeznaczonych zarówno do diagnostyki (radiofarmaceutyki), 
jak i leczenia chorób 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. 
99mTc-HM-PAO -  Fig. 1, " mTc-CB-PAO -  Fig. 2, " mTc-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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WSTĘP

Niepowodzenia w leczeniu guzów litych są związane z ich opornością na 
stosowane leki. Przyczyną tej oporności jest m.in. charakterystyczna struktura 
nowotworów, która znacznie opóźnia i zmniejsza skuteczność działania prepa
ratów podawanych drogą doustną i dożylną. Do niedawna w walce z choroba
mi nowotworowymi lekarze stosowali jedynie zabiegi operacyjne lub napro
mieniowanie. Dziś, mimo iż znajomość patologii chorób nowotworowych ciąg
le jeszcze jest fragmentaryczna, w wyniku prowadzonych badań molekularnych 
możliwe jest stosowanie coraz doskonalszych metod diagnostycznych, przez co 
terapia przeciwnowotworowa staje się z dnia na dzień skuteczniejsza.

1. PATOLOGIA ROZWOJU NOWOTWORU

W procesie nowotworzenia dochodzi do uszkodzenia materiału genetycz
nego pod wpływem działania czynników patogennych (m.in. mutacje genetycz
ne, wirusy uszkadzające materiał genetyczny komórek, np. wirus SV 40 lub JC, 
szkodliwe czynniki fizyczne i chemiczne, jak np. zanieczyszczenie środowiska, 
promieniowanie radioaktywne, palenie tytoniu). Konsekwencją zmiany komór
kowej informacji genetycznej, przekazywanej do komórek nowo powstających, 
jest ich niekontrolowana proliferacja (mnożenie się komórek). W tym patologi
cznym procesie tworzenia się nowotworów zasadniczą rolę odgrywają tzw 
geny regulatorowe [2-3], które na poziomie molekularnym odpowiedzialne są 
za transformację komórki prawidłowej w komórkę rakową. Dzielą się one na 
dwie przeciwstawne grupy genów kontrolujących cykl wzrostu komórki. Pier
wszą z nich stanowią geny związane z regulagą proliferacji i różnicowania 
komórek — tzw. protoonkogeny, a ich mutacje mogą powodować wzmożony 
wzrost komórek. Natomiast mutacje zachodzące w obrębie genów supresoro- 
wych (antyonkogenów hamujących nowotworzenie) upośledzają komórkowe 
mechanizmy hamujące jej nadmierny wzrost. Tak więc skutkiem zaistniałych 
mutacji są niczym nie ograniczone podziały komórkowe i w efekcie rozwój 
?uza. Początkowo rośnie on w zdrowej tkance, korzystając z jej unaczynienia. 
W miarę rozrastania wytwarza własne, nierównomiernie rozgałęzione, często 
porowate naczynia krwionośne, które stanowią zaledwie ok. 10% objętości 
guza. Pozostałą przestrzeń (więcej niż połowę objętości nowotworu) wypełnia 
bogata w kolagen tkanka śródmiąższowa, która otacza komórki nowotworowe 
i może je oddzielać od naczyń zdrowych tkanek [1], To nierównomierne zao
patrzenie guza w krew powoduje niskie stężenie tlenu w tkankach nowotworo
wych, przez co są one odporne na działanie leków przeciwnowotworowych 
i radioterapię. Niedotlenienie komórek nowotworowych oraz mutacje onkoge- 
nów i genów supresorowych powodują aktywację m.in. enzymów proteołitycz- 
nych (proteazy, enzymy degradujące białka w procesie hydrolizy wiązań pep-
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tydowych) i genu kodującego naczyniowo-śródbłonkowy czynnik wzrostu 
(VEGF). W obrębie nowotworu rozpoczyna się pioces wytwarzania nowych 
naczyń krwionośnych, które powstają z proliferujących śródbłonków istnieją
cych już naczyń krwionośnych. Proces ten, zwany angiogenezą, powoduje lep
sze zaopatrzenie patologicznych komórek w składniki odżywcze i czynniki 
wzrostowe. W wyniku tych zmian rozpoczyna się wzrost inwazyjny nowotwo
ru, czego konsekwencją są przerzuty [2 3],

2. DIAGNOSTYKA CHORÓB NOWOTWOROWYCH

Ze względu na bariery utrudniające leczenie, a wynikające ze specyficznej 
budowy guza i jego szybkiej inwazyjności, kładzie się coraz większy nacisk na 
rozwój nowoczesnych metod diagnostyki molekularnej, ponieważ wczesne roz
poznanie choroby pozwala na skuteczną terapię. Osiągnięcia w dziedzinie im
munologii i genetyki są podłożem rozwoju czułych i specyficznych metod dia
gnostyki molekularnej, dzięki którym możliwe jest wykrycie pojedynczych ko
mórek nowotworowych wśród komórek zdrowych. Poszukiwania komórek 
rakowych za pomocą znakowanych przeciwciał (immunoscyntygrafia — bada
nie rozmieszczenia i koncentracji przeciwciała znakowanego radioizotopem w ob
rębie organizmu lub określonego narządu za pomocą gammakamery lub scynty
grafu i immunohistochemia — badanie czynności, rozwoju i budowy tkanek za 
pomocą przeciwciał znakowanych radioizotopem) obarczone są błędem wynika
jącym z niskiej swoistości tych metod. Stąd też dalsze badania nad udoskonala
niem diagnostyki doprowadziły do opracowania metody RT-PCR (reverse 
transcription followed by the polymerase chain reaction), gdzie badanym mate
riałem jest mRNA kodujący cząsteczki antygenów lub enzymów charakterys
tycznych dla danego nowotworu. Natomiast w metodzie MASA |mutant allele 
— spécifie amplification) możliwe jest wykrycie mutacji DNA charakterystycz
nych dla danego nowotworu [4],

Kolejnym krokiem w rozwoju nowoczesnych metod diagnostycznych są 
badania nad sposobem wykrywania aktywności telomerazy — enzymu specyfi
cznego dla komórek nowotworowych, który warunkuje im nieśmiertelność. 
Ostatnie osiągnięcia w tej dziedzinie dotyczą również możliwości wykorzys
tania inhibitorów telomerazy w terapii przedwnowotworowej, o czym będzie 
mowa dalej.

W poszukiwaniu substancji wybiórczo działających na jeden punkt 
uchwytu {target) oraz odznaczających się dużą aktywnością wewnętrzną przy
szła z pomocą medycyna nuklearna. Jest to młoda specjalność, której dynami
czny rozwój przypadł na ostatnie dwudziestolecie. Jej zadaniem jest diagnos
tyka i leczenie wielu chorób przy zastosowaniu radiofarmaceutyków. W radio
diagnostyce wykorzystuje się substancje znakowane radioizotopami emitujący
mi promieniowanie y (99mTc — technet, l l l In — ind, 131I — jod). Stosowane
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w śladowych ilościach kumulują się w odpowiednich narządach i mogą być 
wykryte za pum^<* gammascyntygrafii [5], Radioizotopy podawane w bardzo 
małych dawkach są pozbawione mierzalnego wpływu na ustrój człowieka, 
przez co w większości nie wywierają własnego działania farmakologicznego. 
Przykładem wyjątku może być m-jodobenzyloguanidyna znakowana jodem 
(i31i), która jako analog noradrenaliny może wywierać uboczne działanie ad- 
renergiczne (pobudzające receptory adrenergiczne). Objawia się to tachykardią 
(częstoskurcz) oraz przejściowym podwyższeniem ciśnienia spowodowanym 
zbyt szybkim podaniem.

Najbardziej popularnym izotopem, stosowanym w medycynie jako źródło 
promieniowania dla radiofarmaceutyków, jest technet (99mTc). Popularność 
tego radioizotopu jest spowodowana łatwym sposobem pozyskiwania oraz ko
rzystnymi właściwościami fizycznymi, takimi jak: okies półtrwania, energia 
promieniowania, a także szybka dystrybucja jego kompleksów. Czas połowicz
nego rozpadu tego izotopu wynosi 6 godzin, a luzpad następuje do Tc-9S 
z wydzieleniem promieniowania y. 99mTc jest otrzymywany w wyniku rozpadu 
Mo-99 w generatorze jądrowym i izolowany jest w postaci nadtechnecjanu 
sodowego (Na99mTcCV) [5].

Kompleksy tego metalu zostały wykorzystane do obrazowania czynności 
wielu narządów, np. kości, nerek czy mózgu. Pierwszym preparatem techneto- 
wym zastosowanym do badania ukrwienia mózgu był kompleks 99mTc z diok- 
symem l,2,5,5,8,9-heksametylo-3,7-diazanonano-l,9-dionu, oznaczony symbo
lem 99mTc-HM-PAO. Radiofarmaceutyk ten został zarejestrowany pod nazwą 
Ceretec (rys. 1).

Kompleks ten jest lipofilny (logP =  1) i obojętny (nie jest obdarzony ładun
kiem) [6]. Prawdopodobnie jest on transportowany do komórek mózgowych 
na zasadzie dyfuzji biernej, gdzie tworzy hydrofilny, niezdolny do powrotu 
(retencja) kompleks z wewnątrzkomórkowym glutationem i dzięki temu jest 
zatrzymywany w mózgu [7].

Kolejnym preparatem stosowanym do badań przepływu mózgowego krwi 
jest 99mTc-CB-PAO (rys. 2) — analog strukturalny preparatu Ceretec.

O O

Rys. 1. 99mTc-HM-PAO
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Trwałości tych kompleksów in owo są porównywalne, a obraz akrwiema 
mózgu otrzymany przy zastosowaniu 99mTc-CB-PAO jest podobny do obrazu 
uzyskanego za pomocą " mTc-HM-PAO [5],

Innym radiofarmaceutykiem wykorzystywanym do badań mózgu jest kom
pleks technetu z estrem dietylowym 1,1-etylenobiscysteiny — 99mTc-ECD 
(rys. 3).

Istnienie w trzech formach stereochemicznych (1, 1; d, 1; d, d) kompleksu 
" mTc-ECD powoduje zróżnicowaną aktywność farmakologiczną tego prepa
ratu. Każda z tych form ma zdolność pokonywania bariery krew-mózg, jed
nakże stopień retencji w komórkach mózgowych dla formy 1,1 jest największy, 
a dla pozostałych diastereoizomerów układa się następująco: d, 1 >  d, d Przy
puszcza się, że różnice te spowodowane są odmienną szybkością hydrolizy 
grup estrowych in vivo. Kompleks 99mTc-l,l-ECD dyfunduje do komórek, 
w których na drodze katalizowanej enzymatycznie, stereospecyficznej i specyfi
cznej tkankowo deestryfikacji jest przekształcany do mono- i dikwasów. Formy 
te jako mniej lipofilowe zostają zatrzymane wewnątrz komórek mózgowych, 
a następnie szybko usuwane są przez nerki [5]. Specyfika tych preparatów, 
stosowanych do oceny ukrwienia mózgu i wykrywania guzów mózgu, polega 
na tym, że ukazują one miejsca prawidłowego ukrwienia, a nie wnikają dc 
zmienionych patologicznie ognisk. Tak więc w wyniku badania miejsca zmie
nione chorobowo (niedotlenione komórki nowotworu we wczesnej fazie jego 
rozwoju) będą pozbawione radioizotopu.

VuM

Rys. 3. ^"'Tc-ECD

C2H5OOC cooc2h5
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3. STRATEGIE TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWEJ

3.1. POSZUKIWANIA PREPARATÓW O WŁAŚCIWOŚCIACH BIOREDUKCYJNYCH

Charakterystyczna dla guzów hipoksja (niedotlenienie) stanowi punkt 
uchwytu nie tylko w diagnostyce, ale także w terapii przeciwnowotworowej. 
Stosowanie leków aktywowanych hipoksją wykorzystuje się we wczesnej fazie 
wzrostu nowotworu. Małe guzy mają bowiem bardziej jednolity układ krąże
nia i niższe ciśnienie śródmiąższowe, co stwarza warunki do łatwiejszej pene
tracji lekowej. Celem terapii opierającej się na tego typu preparatach jest znisz
czenie zarówno unaczynienia nowotworu, jak i komórek nowotworowych 
(strategia mieszana).

Hipoteza dotycząca bioredukcyjnego aktywowania związków w niedoce
nionych tkankach znalazła potwierdzenie w badaniach, które doprowadziły do 
wyodrębnienia kilku substancji o aktywności cytotoksycznej i selektywnym 
powinowactwie do patologicznych komórek nowotworowych. Cechą charak
terystyczną tych połączeń są ugrupowania o właściwościach utleniających. Do 
tego typu związków należą [8-10]:

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

— pochodne nitroimidazolu, do których należą m.in.: metronidazol (rys. 
5), misonidazol (rys. 6), l-(3-azirydyno-2-hydroksypropylo)-2-nitroimidazol 
(rys. 7). Związki te oprócz selektywnego działania cytotoksycznego odgrywają 
rolę substancji uwrażliwiających tkankę nowotworową na radioterapię;

O

Rys. 4. Mjtomycyna C

o 2n

h o c h 2c h 2— n .

, c h 3

Rys. 5. Metronidazol

n o 2
Rys. 6. Misonidazol
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— di-N-tlenki 1,2,4-benzotriazyny, wśród których tirapazamina (rys. 8) 
jest prototypowym związkiem wprowadzonym do klinik o bioredukcyjnym 
cytotoksycznym mechanizmie działania. Duża selektywność w działaniu tira- 
pazaminy jest cynikiem jej wysokiej specyficznej toksyczności wobec komórek 
nowotworowych przy niskiej prężności tlenu. Aktywność farmakologiczna tego 
związku dała początek poszukiwaniom nowych pochodnych wśród pochod
nych chinoksaliny. Pochodne 1,4-di-N-tlenku chinoksaliny (rys. 9) wykazały 
większą selektywność w warunkach niedotlenienia niż tirapazamina.

f = \  OH A  

N 0 2

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

O

Rys. 8. Tiiapazamina

2

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

Dalsze poszukiwania selektywnie działających cytotoksycznych związków 
aktywowanych w warunkach niedotlenienia doprowadziły do zsyntetyzowania 
i przebadania pod kątem działania przeciwnowotworowego pochodnych 
N-tlenku 1,2,5-oksydiazolu (rys. 10) [11]. Przeprowadzone testy dowiodły, że 
związki te są aktywne w warunkach hipoksji, ale w większości ich działanie

Rys. 10. Pochodne N-tlenku 1,2,5-oksadiazoIu
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pozbaw ione jest selektywności. P od ob n e w łaściw ości m ają p och od n e  4-(alk ilo- 
am ino)-5-nitrochinoliny (rys. 11) [1 2 ]. Zw iązki te charakteryzują się dużą sele
ktyw nością w  stosunku do niedotlenionych kom orek  n ow otw orow ych  in vitro , 
ale nie są aktyw ne jako selektywne, cytotoksyczne preparaty in vivo. N a to m ia st  
pochodne 5-[N ,N -bis-(2-chloroetylo)am ino]-2,4-din itrobenzam idu (rys. 12) 
oraz kom pleksy kobaltu  (III) z  alifatycznym  ligandem  iperytow ym  zosta ły  za 
proponow ane jako now a grupa cytotoksycznych, aktyw ow anych w  w arunkach  
hipoksji proleków  zdolnych do dyfuzji [1 3 -1 4 ] . M echanizm  działan ia  tych  
preparatów zakłada, że będą one penetrow ały d o  jądra h ipoksji i tam  uw al
niały potencjalne cytotoksyny, które z  kolei będą dyfundow ać i zabijać o tacza 
jące kom órki o  obniżonym  stężeniu tlenu.

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

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

Zastosowanie leków o bioredukcyjnym mechanizmie działania stano
wi próbę pokonania problemu niedotlenienia w walce z chorobami nowo
tworowymi. Przez długi czas rozpoznawano tlen jako główny radiouwrażliwiacz, 
dlatego też udział niedotlenionych komórek guza w odporności na napromie- 
mowywanie ograniczał radioterapię. Dziś wiadomo, że niedotlenienie, ja
kie panuje w komórkach guza, stanowi problem nie tylko dla radioterapii, 
ale także dla chemioterapii. Stąd też powstał pomysł zastosowania terapii 
skojarzonej, gdzie stosuje się połączenie działania leków aktywowanych hi- 
poksją z radioterapią, terapią dynamiczną czy właściwą chemioterapią Wy
nika z tego, iż niedotlenienie, jakie panuje w komórkach nowotworowych, 
stanowi z jednej strony wadę ograniczającą możliwość przeciwdziałania sze
rzącej się chorobie, a z drugiej strony może być wykorzystane jako podstawa 
do osiągnięcia wysokiej selektywności preparatów w stosunku do komórek 
guza.
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3.2. PREPARATY WPŁYWAJĄCE NA ANGIOGENEZĘ NOWOTWORÓW

Inną drogą kontrolowania wzrostu guza jest działanie ukierunkowane na 
hamowanie rozwoju jego unaczynienia [2-3]. Działanie takie można uzyskać 
poprzez:

1) hamowanie angiogenezy (hamowanie aktywacji, proliferacji i ukierun
kowanej migracji komórek śródbłonka nowotworu), co opiera się na stosowa
niu czynników hamujących rozwój tego procesu, np.:

— angiotensyny, endostatyny;
— inhibitorów migracji komórkowej (m.in.: taksolu, winblastyny, korty- 

kosteroidów, antybiotyków — herbimycyny, bleomycyny, interferonu a, hepa
ryny);

— czynników hamujących rozkład błony podstawnej (m.in. inhibitorów 
metaloproteaz: TIMP-1, TIMP-2, steroidów, antybiotyków — pochodnych di- 
stamycyny A);

— inhibitorów proliferacji komórek śródbłonkowych (m.in. czynnik płyt
kowy 4, retinoidy, antagoniści receptora VEGF — tyrozynowych kinaz, an
tagoniści czynników wzrostowych bFGF i VEGF, antybiotyki: rapamycyna, 
pochodne antracykliny TAN 1120);

— inhibitorów rekonstrukcji naczyń (m.in. przeciwciało przeciwko inte- 
grynie av/?3, syntetyczne laminiany);

2) niszczenie naczyń krwionośnych w obrębie nowotworu, co uzyskuje się 
poprzez:

— podawanie leków, np. misonidazolu, melfalanu,
— stosowanie hipertermii, terapii fotodynamicznej i genowej oraz stoso

wanie immunotoksyn;
3) strategię mieszaną powodującą niszczenie naczyń i komórek nowotwo

rowych przez:
— radioterapię;
— łączenie cytostatyków hamujących wzrost nowotworu z czynnikami 

antyangiogennymi ;
— leki aktywowane hipoksją.
Zastosowanie leków hamujących złożony proces angiogenezy nowotworo

wej pozwoliło na poznanie jeszcze jednego punktu uchwytu w terapii chorób 
nowotworowych, jakim są komórki śródbłonka. Leki te, mimo iż są pozbawio
ne bezpośredniego wpływu na komórki nowotworowe, mogą stanowić uzupeł
nienie terapii ukierunkowanej na zahamowanie postępu choroby poprzez przy
wrócenie równowagi między proliferacją i apoptozą komórek nowotworowych.

Najlepszą terapią, która położyłaby kres zmaganiom w pokonywaniu ba
rier utrudniających wnikanie leków do miejsc patologicznie zmienionych, było
by całkowite zniszczenie układu naczyniowego guza, co doprowadziłoby do 
zagłodzenia i ostatecznego zniszczenia komórek nowotworowych. Narazie sto
suje się terapie umożliwiające obejście barier utrudniających penetrację lekową.
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Jest to możliwe dzięki zastosowaniu leków o niskim ciężarze cząsteczkowym, 
które szybko dyfundują z układu naczyniowego. Przykładem takich metod 
leczenia jest terapia abzymowa i liposomowa. Strategia z wykorzystaniem ab- 
zymu (cząsteczka przeciwciała specyficznego dla któregoś z białek guza połą
czona z cząsteczką enzymu aktywującego piolek) pozwala przezwyciężyć barie
rę aktywacji leku w warunkach środowiska panującego w komórkach guza. 
W przypadku zastosowania tej terapii wprowadza się ao krwi najpierw duże 
dawki nieszkodliwego abzymu w celu jego nagromadzenia się w guzie. Po 
całkowitym przeniknięciu abzymu z naczyń krwionośnych do komórek guza 
podaje się prolek, który drogą dyfuzji dostaje się do tkanki śródmiąższowej 
guza i tam ulega aktywacji i rozprzestrzenia się w całej objętości guza, wywie
rając działanie cytotoksyczne. Inaczej jest w przypadku terapii liposomowej. 
Zastosowanie tej metody pozwala na uniknięcie kłopotów związanych z pene
tracją leków w obrębie miejsc patologicznie zmienionych. Lek wstrzykiwany 
jest do organizmu w postaci liposomu. Liposom ten przenika z naczyń krwio
nośnych do tkanki śródmiąższowej guza, gdzie uwalniany z niego lek penetruje 
całą objętość guza. Niestety wadą tego typu strategii jest fakt, iż związki o małym 
ciężarze cząsteczkowym równie szybko opuszczają komórki guza, jak szyb
ko do niego przenikały oraz szybko ulegają degradacji, co może zmniejszać 
czas ich działania cytotoksycznego [1].

33. TELOMERAZA JAKO OBIECUJĄCY PUNKT UCHWYTU 
W TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Poznawanie złożonej patofizjologii komórek nowotworowych pozwala 
odkryć nowe punkty uchwytu dla terapii przeciwnowotworowej. Poszukiwania 
nowych strategii w leczeniu nowotworowym doprowadziły m.in. do rozwoju 
badań nad zastosowaniem inhibitorów aktywności telomerazy jako potencjal
nych czynników hamujących wzrost komórek rakowych. W toku przeprowa
dzonych badań stwierdzono, iż enzym ten wykazuje istotną aktywność w ko
mórkach nowotworowych w porównaniu z komórkami zdrowymi, gdzie wy
stępuje w znacznie mniejszym stężeniu. Można zatem wysunąć koncepcję 
o specyficzności tego enzymu dla komórek nowotworowych i zaproponować 
mechanizm hamowania jego aktywności jako nowy cel w terapii przeciwnowo- 
tworowęj. Telomeraza jest dużym enzymem rybonukleoproteinowym o chara
kterze odwrotnej transkryptazy z  własną matrycą RNA. Enzym ten jest wysoce 
procesywny — dołącza setki nukleotydów do nici DNA, stabilizując w ten 
sposób zakończenia chromosomów zwanych telomerami. Telomerowy DNA 
zawiera tandemowo powtarzane sekwencje heksanukleotydów TTAGGG bo
gate w guaninę [15-16],

W wyniku fizjologicznych procesów podziału komórek dochodzi do skró
cenia długości telomerów do wartości krytycznych, co prowadzi do z góry
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zaprogramowanego komórkowego procesu starzenia i w konsekwencji do obu
mierania komórek. W komórkach transformowanych następuje upośledzenie 
tego mechanizmu poprzez aktywację telomerazy, która stale odbudowuje utra
cone fragmenty DNA, przez co zapewnia nieśmiertelność komórkom nowo
tworowym. Przeciwdziałanie temu procesowi jest możliwe dzięki zastosowaniu 
odpowiednich inhibitorów telomerazy, jak np. komplementarnych nici pepty- 
dowych kwasów nukleinowych (PNA), które rozpoznają RNA ludzkiej telome
razy na zasadzie antysensowej (komplementarnej) strategii [17] i mogą się z nią 
łączyć poprzez wiązania zasad purynowych i pirymidynowych, hamując w ten 
sposób jej aktywność. Mechanizm ten charakteryzuje się wysokim powino
wactwem i specyficznością w swoim działaniu [17-19],

Inhibitorami aktywności telomerazy są także oligomery fosforosiarkowe 
(oligomery PS) (rys. 13), które w odróżnieniu od peptydowych kwasów nu
kleinowych mogą wiązać się z RNA, wykorzystując interakcje elektrostatyczne 
(swój ujemny ładunek), i w ten sposób blokują aktywność telomerazy. Powią
zanie to odbywa się na zasadzie niekomplementarności nici i być może stąd 
bierze się słabsze działanie fosforosiarkowych oligonukleotydów. Wynika z te
go, że peptydowe kwasy nukleinowe charakteryzują się powinowactwem i spe
cyficznością w rozpoznawaniu rybonukleoprotein : mogą wpływać na ich en
zymatyczną aktywność [19].

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

Zahamowanie aktywności telomerazy może być także uzyskane poprzez 
działanie inhibitorów odwrotnej transkryptazy, jak np. 3'-azydo-3'-dezoksyty- 
midyny i inne nukleozydy: 7-deaza-2'-dezoksyguanozyno-5'-trójfosforanowa 
i 7-deaza-2'-dezoksyadenozyno-5'-trójfosforanowa [20-21].

Do inhibitorów aktywności telomerazy należy również cisplatyna (rys. 14). 
Działa ona poprzez tworzenie trwałych adduktów G-Pt-G w regionie DNA\RNA 
niezbędnym dla ekspresji telomerazy. Dokładny mechanizm powstawania tych
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Rys. 14. Cisplatyna

adduktów nie jest jeszcze znany. Jedna z zaproponowanych hipotez ¿akiada 
tworzenie połączeń platynowych w powtarzającej się sekwencji telomerowej 
TTAGGG, druga -  możliwość interakcji cisplatyny z grupami sulfhydiylowy- 
mi części białkowej enzymu. Istnieją także przypuszczenia, że związek poprzez 
swoje addukty może uniemożliwiać transkrypcję RNA telomerazy [22].

Charakterystyczna struktura telomerowego łańcucha DNA stała się ostat
nio źródłem poszukiwania nowych inhibitorów aktywności telomerazy. Rezul
tatem tych rozważań są badania nad zastosowaniem w leczeniu nowotworów 
nowej klasy związków, tzw. G-kwartetowych interaktywnych czynników, do 
których należą m.in.: TMPyP4 (chlorek 5,10,15,20-tetra-(N-metylo-4-pirydy- 
łojporfiny (rys. 15A), QP3 (chlorek 5,10,15,20-tetra(N-metylo-3-chinolilo)porfi- 
ny (rys. 15B). Te kationowe porfiryny zostały zidentyfikowane jako czynnik*', 
które stabilizują G-kwartetowe telomery DNA i przez to hamują aktywność 
telomerazy. Związki te we wstępnych badaniach wykazywały działanie bio
logiczne (hamowały aktywność telomerazy w bardzo małym stężeniu — rzędu 
(imol), ale pozbawione były właściwości cytotoksycznych w stosunku do ko
mórek patologicznych i zdrowych [20].

Rys. 15. (A) TMPyP4 — chlorek 5,lO,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 naukowców kolejne próby podjęcia kontroli wzrostu 
komórek nowotworowych skłaniają do wykorzystania w terapii przeciwnowo- 
tworowej inhibitorów metabolizmu poliamin. W ostatnim dwudziestoleciu zna
cznie wzrosło zainteresowanie poznaniem na poziomie molekularnym komór
kowej fizjologii poliamin i choć wiedza ta ciągle jeszcze jest fragmentaryczna, to 
z pewnością można dzisiaj mówić o dużym znaczeniu tych endogennych związ
ków. Obecne we wszystkich komórkach poliaminy: putrescyna, spermidyna
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i spermina warunkują wzrost i różnicowanie się komórek zdrowych i patologi
cznych, a ich stężenia podlegają komórkowej kontroli. Stąd wzrosła świado
mość konieczności wykorzystania metabolizmu poliamin jako następnego pun
ktu uchwytu w terapii przeciwnowotworowej. W toku dotconanych doświad
czeń ustalono możliwość ograniczenia szybkiej proliferacji komórek patologi
cznie zmienionych przez zahamowanie aktywności dekarboksylazy ornityno- 
wej (ODC), enzymu katalizującego reakcję przemiany ornityny w putrescynę. 
Dlatego też synteza specyficznych dla tego enzymu inhibitorów stała się logicz
nym działaniem przeciwko szerzącej się chorobie nowotworowej. Potencjalnych 
inhibitorów biosyntezy poliamin poszukiwano wśród syntetycznych analogów 
ornityny, putrescyny, a także argininy i agamatiny. Jednym z pierwszych nieod
wracalnych, enzymatycznie aktywowanych inhibitorów dekarboksylazy ornity- 
nowej, który blokuje biosyntezę poliamin in vivo, jest DFMO — difluorometylc - 
ornityna (rys. 16). Pod wpływem tego związku, podawanego w odpowiednich

dawkach i z odpowiednią częstotliwością, zmniejszał się poziom amin, z wyjąt
kiem stężenia sperminy. Stan taki tłumaczy długi okres półtrwania sperminy 
i być może niekompletna blokada dekarboksylazy ornitynowej. DFMO wy
wierał doskonałe efekty terapeutyczne w doświadczeniach prowadzonych na 
wielu kulturach komórek nowotworowych i na komórkach nowo twoi ów zwie
rzęcych. Jednak zastosowanie tego preparatu w leczeniu ludzkich nowotworów 
okazało się mało skuteczne. Wysoka specyficzność działania DFMO, szerokie 
spektrum aktywności przeciwnowotworowej in vitro, zdolność przekształcania 
metabolizmu proliferujących komórek i hamowanie ich wzrostu oraz minimal
ne właściwości toksyczne spowodowały wykorzystanie tego preparatu w che
mioterapii kombinowanej — w połączeniu np. z interferonem (czerniak złoś
liwy) lub z innym inhibitorem metabolizmu poliamin, tj. metyloglioksalem 
bis(guanylohydrazonu) MGBG (rys. 17) — w leczeniu guzów mózgu [23].

6-Heptyno-2,5-diamina (¿¡-metyloacetyleno putrescyna — MAP) (rys. 18), 
analog innej poliaminy — putrescyny, wykazał korzystne właściwości terapeu
tyczne. Związek ten jest równie mało toksyczny dla komórek niezmienionych 
chorobowo, choć 10-krotnie silniejszy w działaniu niż DFMO. Innymi analo
gami putrescyny, które nieodwracalnie hamowały ODC in vitro i in vivo, są 
a-monofluorometyloputrescyna (rys. 19) i a-difluorometyloputrescyna (rys. 20), 
ale związki te okazały się mniej aktywne niż MAP. Efektywnymi inhibitorami 
ODC in vivo były analogi dehydroputrescyny: ír¿ms-heks-2-en-5-yn-1,4-diami- 
na (rys. 21) i (E)-2-(fluorometylo)dehydroputrescyna (rys. 22). Związki te nie 
znalazły uznania ze względu na dużą toksyczność [23].

NH3
Rys. 16. DFMO — difluorometyloornityna
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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-l,4-diamina

NH3
©

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

5. POSZUKIWANIA NOWYCH SUBSTANCJI 
POCHODZENIA NATURALNEGO 

O AKTYWNOŚCI PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Nowe leki o działaniu przeciwnowotworowym są poszukiwane nie tylko 
wśród substancji syntetycznych, ale także wśród naturalnych substancji po
chodzenia roślinnego. Właściwości takie posiada paklitaksel (rys. 23) — pseu- 
doalkaloid diterpenowy, wprowadzony do lecznictwa pod nazwą handlową 
taxol, pozyskiwany z kory amerykańskiego cisa Taxus brevijolia [24-25]. Stru
ktura i mechanizm działania tego leku nie przypomina żadnego innego dostęp-
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nego leku przeeiwnowotworowegu, a jego odkrycie pozwoliło poznać jeszcze 
jeden mechanizm działania przeciwnowotworowego. Paklitaksel działa na mi- 
krotubułe — cylindryczne struktuiy zbudowane z białka tubuliny. Stanowią one 
jeden z trzech głównych składników cytoszkieletu komórki, a ich dynamiczna 
niestabilność (zdolność do szybkiej polimeryzacji jednych mikrotubul i równo
czesnej depolimeryzacji innych) jest wykorzystywana podczas formowania 
wrzeciona mitotycznego i rozdzielania siostrzanych chromosomów podczas 
mitozy. Taksol promuje tworzenie się mikrotubul z dimerów tubuliny i stabili
zuje je przez zapobieganie procesowi depolimeryzacji. Ich stabilizacja powodu
je zahamowanie normalnej dynamicznej reorganizacji układu mikrotubul nie
zbędnych do pełnienia życiowo ważnych funkcji w trakcie interfazy i mitozy, co 
prowadzi do apoptozy komórek [24-25],

W odróżnieniu od taksolu, winkrystyna i winblastyna [26] oraz winorel- 
bina [29] — alkaloidy Catharanthus roseus — hamują polimeryzację tubuliny.

Inny mechanizm działania charakteryzuje podofilotoksynę i jej pochodne 
— etopozyd (rys. 24A) i tenipozyd (rys. 24B). Leki te zaliczane są do inhibito
rów topoizomerazy II [27].

Inhibitorem topoizomerazy I i II jest kamptotecyna (rys. 25) — alkaloid 
izolowany z chińskiego drzewa Comptoteca acuminata [28].

W 1999 roku S. Kolmunzer dokonał przeglądu aktualnego stanu badań 
nad substancjami naturalnymi o działaniu przeciwnowotworowym [29]. Opi
sane przez niego nowe, izolowane z surowców roślinnych związki to:

— pochodne akronycyny, alkaloidu akrydynowego, posiadające szerokie 
spektrum działania przeciwnowotworowego (rys. 26);

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

— eliptyna, półsyntetyczna pochodna eliptycyny, która jest pozyskiwana 
z różnych gatunków Ochr osia sp.;

— fillantozyd, glikozyd terpenowy izolowany z drzewa Phyllanthus acumi- 
natus;
2 -  Wiadomości 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. słod
kich ziemniaków zakażonych grzybem;

— acetogeniny z rodziny Annonaceae, substancje należące do różnych 
grup chemicznych i różnych źródeł naturalnych. Cechą wspólną tych związków 
jest długi łańcuch alkilowy i końcowy nienasycony /J-metylolakton;

— spongistatyny, makrocykliczne laktony izolowane z jasnych gąbek 
z rodziny Hyrtios żyjących na wodach Oceanu Indyjskiego w pobliżu archipe
lagu Malediwy (rys. 27);
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OH

R = Cl, R1= R 2=COCH3

Rys. 27. Spongistaiyna 1

— dolastatyny, głównie dolastatyna — dekapeptyd izolowany z gąbek 
Dolabella sp. występujących w pobliżu wyspy Mauritius;

— bryostatyny, izolowane w Zatoce Meksykańskiej;
— sesterstatyny, grupa związków rzadko występujących w naturze, pozy

skiwanych z różnych gatunków czarnych gąbek [29].

ZAKOŃCZENIE

Kierunki poszukiwania nowych preparatów przeznaczonych zarówno dla 
celów diagnostyki, jak i leczenia chorób nowotworowych są ściśle powiązane 
z rozwojem badań molekularnych, dzięki którym możliwe jest poznawanie na 
poziomie molekularnym złożonej patofizjologii guzów. Dużą rolę odgrywa 
w tych badaniach chemia medyczna w zakresie nowoczesnych metod poszuki
wania nowych leków, do których należy modelowanie cząsteczkowe [30, 31].

Poznawanie budowy komórek nowotworowych i procesów zachodzących 
w ich wnętrzu wyjaśnia przyczyny nieprzydatności wielu preparatów w lecze
niu in vivo, mimo iż w badaniach przeprowadzonych in vitro charakteryzowały 
się one dużą aktywnością. Z drugiej strony dzięki badaniom molekularnym 
odkrywane są nowe punkty uchwytu w terapii przeciwnowotworowej, przez co 
walka z chorobą nowotworową może stać się skuteczniejsza.
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mów reakcji, katalizy micelarnej i międzyfazowej, zastosowania w syntezie ka
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Wydziale Chemicznym Politechniki Wrocławskiej, 
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tlenków i ich wykorzystaniem jako chiralnych blo
ków budulcowych.
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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-BuOCl [17], and (NaOCl, cat. TEMPO) [19-21]. In the next part the enan- 
tioselective oxidation processes are considered. The material is organized according to 
the character o f 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 )+ m o-  
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 B ind [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 0.0l%  mol level of chiral 
inducer. The catalyst was in situ formed from vanadyl acetylacetonate and (S)-(—)-N-(3,5- 
-di-f£Ti-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 l,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 bacteria1 strains 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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WSTĘP

Poszukiwanie nowych metod syntezy związków nieracemicznych jest jed
nym z najbardziej aktualnych zadań współczesnej chemii organicznej. Ostatnie 
lata przyniosły znaczne postępy na tym polu i sukcesy te zaowocowały istot
nymi osiągnięciami zarówno w syntezie produktów naturalnych, jak i innych 
połączeń, często o istotnym znaczeniu biologicznym, a także w zastosowaniach 
przemysłowych [1]. Synteza asymetryczna, wykorzystując stereoselektywne re
akcje stechiometrywzne lub katalityczne, prowadzi do otrzymywania związków 
chiralnych w postaci zawierającej nadmiar jednego stereoizomeru. Stosowane 
metody pozwalają na przenoszenie chiralnośd od substratów, reagentów lub 
katalizatorów do pożądanych produktów. Szczególnie atrakcyjne są procedury 
wykorzystujące powielanie chiralności, gdzie jedna cząsteczka chiralnego in- 
duktora dostarcza znacznie większą liczbę cząsteczek nieracemicznego produK- 
tu. Wśród chiralnych katalizatorów wykorzystywanych jako narzędzia syntezy 
asymetrycznej są również enzymy. Sukcesy odnoszą tu zarówno reakcje kata
lizowane izolowanymi enzymami, jak i procesy, w których stosuje się całe 
mikroorganizmy.

W syntezie asymetrycznej często wykorzystuje się efekt diastereoselekcji, tj. 
fakt, iż reakcja zachodząca w sąsiedztwie jednego centrum stereogennego prowa
dzi do różnych ilości diastereoizomerycznych produktów. Wprowadzona do czą
steczki grupa stereoróżnicująca (chiralny pomocnik) powinna być łatwo dostęp
na, powinna silnie polaryzować swoje otoczenie, a także być łatwo usuwalna 
z cząsteczki diastereoizomerycznego produktu. Z tych właśnie względów chiralne 
sulfotłenki stanowią dziś najważniejszą pojedynczą grupę połączeń stosowanych 
w syntezie związków nieracemicznych [2], Chiralne ugrupowanie sulfinylowe 
uaktywnia występujące w sąsiedztwie wiązanie C—H na atak zasady, a genero
wany w rezultacie karboanion może być np. alkilowany lub acyłowany z wysoką 
diastereoselektywnością. Podobnie, znajdujące się w pobliżu takiego chiralnego 
pomocnika wiązanie podwójne ulega często stereoselektywnej addycji [2-5]. Li
czne możliwości zastosowania w syntezie związków nieracemicznych powodują, 
że samo otrzymywanie sulfotlenków w postaci enancjomerycznie wzbogaconej 
cieszy się dużym zainteresowaniem. Związki te uzyskiwane są z prekursorów 
zawierających w cząsteczce siarkę, ale bezpośredni rozdział mieszanin racemicz- 
nych niefunkcjonalizowanych sulfotlenków nie odgrywa tu istotnej roli

1. METODY OTRZYMYWANIA 
NIERACEMICZNYCH SULFOTLENKÓW

Do stosunkowo łatwo dostępnych, chiralnych związków siarkowych nale
żą estry kwasów sulfinowych, R-S*(0)-0R'. Jeśli R' zawiera przynajmniej jed
no centrum stereogenne, to odpowiednią mieszaninę diastereoizomerów można
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rozdzielić i otrzymać sulfmiany o określonej konfiguracji na atomie siarki. 
Synteza chiralnych sulfotlenków polega wówczas na przebiegającym z inwersją 
na atomie siarki podstawieniu grupy alkoksylowej karboanionem (generowa
nym przez związek metaloorganiczny). W klasycznej metodzie Andersena wyko
rzystuje się reakcje związków Grignarda z wydzielanym na drodze krysta
lizacji (—)-inentylo(—)-p-toluenosulfinianem. Sposób ten pozwala otrzymywać 
homochiralne pochodne p-tolilosulfinylowe o wysokiej czystości enancjomery- 
cznej, a dzięki usprawnieniu polegającemu na użyciu benzenu jako rozpusz
czalnika. również z dobrą wydajnością chemiczną [6] To uzyskiwane właśnie 
na tej diodze homochiialne sulfotlenki metylowo-p-tolilowe są jedynymi związ
kami tego typu dostępnymi handlowo. Jednak cena (ok 200 DM/1 g, Aldrich 
2000) stanowi istotną pizeszkodę du zastosowań w praktycznej syntezie. Nie
stety, inne O-mentylosulfiniany otrzymane z chlorków sulfinylowych i lewo- 
lub prawoskrętnego mentolu są cieczami i nie są łatwo dostępne w postaci 
pojedynczych diastereoizomerów. Aby przezwyciężyć ten problem, zamiast 
(—)-mentolu stosowano inne, optycznie czynne alkohole. Na pizykład przez 
krystalizację frakcjonowaną udało się otrzymać diastereoizomerycznie czyste 
(—)-(S) i ( + )-(J?)-0-cholesterylometanosulfiniany [7], Do otrzymania diastereo
izomerycznie czystych estrów sulfinowych używano też łatwo dostępnych pochod
nych otrzymanych z cukrów, a najlepsze wyniki uzyskano z diacetonylo-D-glukozą 
(DAG) i dicykloheksylideno D-glukozą (DCG) [8]. Alcudia i wsp. [9] przeprowa
dzili systematyczne badania nad reakcją chlorków sulfinylowych z DAG oraz 
opracowali ogólną metodę syntezy epimerycznie czystych alkano- i arenosulfinia- 
nów, prekursorów chiralnych sulfotlenków. Ostatnio do syntezy diastereoizomery- 
cznych sulfinianów wykorzystano także (L)-metyloefedrynę, a wydzielone chroma
tograficznie estry przekształcono w optycznie czynne sulfotlenki [10].

W innej, rozwijanej obecnie metodzie wykorzystuje się rozdział racemicz- 
nego sulfotlenku dzięki stereoselektywnej transformacji zachodzącej w sąsiedz
twie chiralnej grupy sulfotlenkowej. Bardzo dobrze służą temu celowi enzyma
tycznie katalizowane reakcje estryfikacji kwasów karboksylowych podstawio
nych grupą sulfinylową oraz reakcje hydrolizy estrów tych kwasów [11].

Ponieważ prochiralne sulfidy są związkami ogólnie bardzo łatwo dostęp
nymi, wiele wysiłków poświęcono opracowaniu sposobów ich utleniania do 
odpowiednich homochiralnych sulfotlenków. W ostatnich latach uzyskano 
w tej dziedzinie istotne rezultaty i wiele z nich nie było szerzej omawianych we 
wcześniejszych pracach przeglądowych [12]. Wymienione w tytule reakcje mo
gą wykorzystywać obecną już w cząsteczce sulfidu grupę stereoróżnicującą 
(utlenianie diastereoselektywne) lub, w przypadku jej nieobecności, dzięki za
stosowaniu chiralnego utleniacza mogą prowadzić bezpośrednio do tworzenia 
sulfotlenku o nadmiarze jednego enancjomeru (utlenianie enancjoselektywne) 
Bywa też, że indukcja asymetryczna w utlenianiu enancjoselektywnym zwięk
szana jest dodatkowo dzięki szybszemu utlenianiu następczemu do sulfonu 
jednego enancjomeru (enancjoróżnicowanie kinetyczne).
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2. UTLENIANIE DIASTEREOSELEKTYWNE

Do klasycznych przykładów diastereosełektywnego utleniania sulfidów do 
sulfotlenków należy opracowana w laboratorium Modeny synteza użytecznych 
sulfotlenków winylowych w chemoselektywnej reakcji wykorzystującej kwas 
m-chlbroperoksybenzoesowy (MCPBA) [13].

J. afCARŻEWSKI, E. OSTRYCHARZ

MCPBA 

CH2CI2, 0OC

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

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

W analogiczny sposób, ale obniżając temperaturę reakcji do — 78 °C, An
nunziata [14] uzyskała odpowiedni sulfotlenek allilowy z wydajnością 90%, 
jako praktycznie jeden diastereoizomer [14J.

MCPBA 

CH2CI2, -780C

Schemat 2. Diastereoselektywne utlenianie sulfidu allilowego [14]

Z wysoką diasrereoselektywnością utleniano sullidy arylowe, pochodne enan- 
cjomeiyczme czystych 4-hydroksymetylo-podstawionych oksazolidyn, a rolę utle
niacza odgrywał MCPBA lub wodoronadtlenek terr-butylu (TBHP)/Ti(Oi'-Pr)4. 
[15]. Warto zauważyć, że podobną selektywność wykazuje tu zarówno utle
niacz wykorzystujący matrycę jonu metalu (kompleksowanie), jak i utleniacz 
oddziaływający z substratem poprzez wiązania wodorowe.

Na diastereoselektywność wpływa nie tylko budowa i charakter utlenia
cza. Równie ważna jest struktura samego substratu. Czasami może ona decy
dować o tym, że z natury mało selektywny utleniacz (bardzo reaktywny) ma 
dostęp do atomu siarki tylko z jednej strony. Glass [16] opisał diastereoselek- 
tywnosc utleniania l,2-ditiolan-3-onów zawierąiących grupę amidową w pozy
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MCPBA 96:4 (76%)

TBHP / Ti(Oi-Pr>4 97:3 (41 %)

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

cji 4 za pomocą dimetylodioksiranu (DMDO). Ponieważ w tym przypadku 
stereoselektyvv ność zależy od właściwej konformacji substratu, to zrozumiały 
jest silny wpływ temperatury reakcji oraz fakt, iż najwyższą diastereoselektyw- 
ność (trans-cis, 18:1) obserwowano w temperaturze — 78 °C.

R\
Me*—

S '

R=NHAc

DMDO

CH2CI2,-78°C Me
\  *0

O
NHCbz trans:cis, 18:1
NHBZ

Schemat 4. Diastereoselektywne utlenianie l,2-ditiolan-3-onów [16]

Bardzo interesujące wyniki uzyskali Sato i Otera [17], którzy jako utlenia
cza użyłi podchlorynu fóri-butylu. W przypadku diastereosełektywnego utle
niania sulfidów alkilowo-arylowych i-BuOCl okazał się najlepszym utlenia
czem, podczas gdy MCPBA i N aI04 dawały głównie inny diastereoizomer 
i niższą selektywność reakcji.

Natomiast t-BuOCl i MCPBA wykazały słabą diastereoselektywność 
w S-utlenianiu N-arylotio- i N-alkilotiopochodnych chiraluych oksazolidyn 
Evansa [18].

A  ,ph
Ph S

[O]

P l / Vi
O

Ph
Ph-/ V .Ph

t-BuOCI / CH2CI2, -78OC 98 :2
MCPBA /  CH2CI2, -78°C 30 :70
Nal04 / dioxane-H20. r.t. 23 :77

Schemat 5. Utlenianie sulfldu 1-metylobenzylowo-fenylowego do diastereoizomerycznych sulfo-
tlenków [17]
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W naszym laboratorium, w wyniku katalitycznego utleniania podchlory
nem sodowym (kat.: 2,2,6,6-tetrametylopiperydyno-l-oksyl, TEMPO i KBr) 
bis(fenylotio)pochodnych w chemoselektywnej reakcji, udało się otrzymać od
powiednie mono- lub bissulfotlenki, a w przypadku 1,2-, l,3-bis(fenylotio)al- 
kanów oraz l,2-bis(fenylotiometylo)benzenu właściwe mezo-bissulfotlenki two
rzyły się z 90 -98% d.e. [19].

iNaOCI (2.2 eq.) /  TEMPO (1mol%)
KBr (10mol%) / BU4NCI (5mol%) _
CH2^2 / nasyc-NaHC03,1 h -0 °C , 0,5h-25°C  -  r  - ł

P hS(Z )SP h---------------------------------------------------*• PhS(Z)SPh + PhS(Z)SPh
90-95%

mezo rac
90-98%d.e.

z= (CH2)2 3 o-CH2C6H4CH2

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

Zastosowanie tego samego układu katalitycznego, w którym utleniona 
postać TEMPO (sól oksoamoniowa) specyficznie oddziałuje z polarną grupą 
sąsiadującą z prochiralnym atomem siarki, pozwoliło na analogiczne utlenianie 
optycznie aktywnych N-podstawionych jS-aminosulfidów (schemat 7>. W rezul
tacie otrzymano z dobrą wydajnością chemiczną odpowiednie homochiralne 
jS-aminosulfotlenki: R,Ss i i?,J?s-głównie lub S,Rs i S,Ss-głównie, >  88% d.e. 
[20, 21],

R

NHX

A/®' Ph

NaOa(1,2eq.), KBr. TEMPO(kat.) 

CH2Cl2/nasyc.NaHCO3.0OC,2h

R=PhCH2, i-Pr. Et. Ph
X=CC>2Bu-t, COPh, C02Me, C02Et, CO2B1H

(S.Rs)

0 -n h x  0
T * ?

Ph R/ x /  Ph

(S,Ss)

główny

Schemat 7. Utlenianie optycznie aktywnych N-podstawionych /i-annnosulfidów [20, 2)'J

Katalityczne utlenianie penicylin i cefalosporyn przy użyciu kobaltu (III) 
jako katalizatora, a ditlenu (0 2) i aldehydu izomasłowego jako utleniacza ste- 
chiometrycznego, prowadzi do odpowiednich S-tlenków z wysoką wydajnością 
chemiczną i diastereoselektywnością [22],

Schemat 8. Diastereoselektywne utlenianie penicyliny do S-tlenku [22]
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Utlenianie sulfidów zawierających jedno centrum stereogenne w cząsteczce 
przy użyciu asymetrycznego czynnika utleniającego pozwala na lepszą kontrolę 
stereochemiczną i podwójną diastereoselekcję. Wtedy często obserwuje się szcze
gólnie 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 wykazującego właściwości antynowotworowe), z użyciem TBHP-Ti(OiPr)4 
z (P)-Binolem jako chiralnym ligandem, daje pochodną fenylosulfinylową 
o bardzo wysokim nadmiarze jednego diastereoizomeru (>50:1). Natomiast 
użycie (S)-Binolu prowadzi głównie do otrzymania diastereoizomeru o prze
ciwnej konfiguracji na atomie siarki, ale selektywność procesu jest mniejsza 
(16:1) [23],

BocHi\l„___O

BocHN,___

O O /  r

O

TBHP, Ti(Oi-Pr)4 
chiralnyligand

BocHN,___O

O 

Ph

G

Ph

(R) -BINOL, 75% >50:1
(S) -BINOL, 68% 1 16

Schemat 9. Podwójna diastereoselekcja w utlenianiu ohiralnego substratu za pomocą optycznie
aktywnego utleniacza [23]

3. UTLENIANIE ENANCJOSELEKTYWNE

3.1 UTLENIANIE STECHIOMETRYCZNE

3.1.1. Chirałne oksazirydyny

Enancjoselektywne utlenianie prochiralnych sulfidów jako metoda syntezy 
optycznie aktywnych sulfotlenków zapoczątkowane zostało przez zastosowa
nie oksazirydyn, chiralnych utleniaczy wprowadzonych przez Davisa [24]. Ja
ko pierwsze zastosowane były 10-kamforylosulfonyloksazirydyny (schemat 10), 
jednak osiągnięte nadmiary enancjomeryczne otrzymywanych sulfotlenków nie 
przekraczały 61% [25].

Optymalizacja struktury tego typu związków (schemat 11) szybko pozwo
liła na poprawę enancjoselektywności utleniania (53-91% e.e.) [26].
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Ar

Schemat 10. 10-Kamforylosulfonyloksazirydyna [25]

Me, u

O
N ^ H Ar

.so2

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

Następne lata przyniosły dalsze postępy, a stosunkowo najlepsze wyniki 
asymetrycznego utleniania w laboratorium Davisa [27] otrzymano z N-(feny- 
losulfonylo)-3,3-dichlorokamforyloksazirydyną (schemat 12) (od 66 do >95%  
e.e.). Odczynnik ten zastosowano do enancjoselektywnego utleniania sulfidów 
alkilowo-arylowych, w tym również funkcjonalizowanych, a także sulfidów 
ieri-butylowo-metylowych i ieri-butylowo-benzylowych. Wysokie wartości e.e.

Schemat 12. N-(Fenylosulfonylo)-3,3-dichlorokamforyloksazirydyna [27]
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obserwowano, kiedy różnice w rozmiarach grup związanych z atomem siarki 
były duże. W przypadku podobnych rozmiarów podstawników otrzymywano 
niską selektywność reakcji.

Jednak w większości przypadków wartości nadmiarów enancjomerycz- 
nych były wyższe niż przy zastosowaniu metody Kagana (o której dalej). 
Na przykład asymetryczne utlenianie za pomocą chiralnych oksazirydyn Da- 
visa stanowi efektywną metodę otrzymywania enancjomerycznie czystych 
(S)-spiro [benzo [c]tiofeno-1 (3H)-4'-piperidync] -(2S)-tlenków (schemat 13). Do 
tego celu wypróbowano inne znane metody, zarówno w procesie kinetycznego 
wzbogacenia, jak i w różnych reakcjach asymetrycznego utleniania sulfidów, 
jednak najlepsze efekty uzyskano przy użyciu tego właśnie utleniacza. Po
żądane pochodne, które są kluczowymi związkami pośrednimi w syntezie 
produktów aktywnych biologicznie, otrzymano z 96% czystością optyczną [28].

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

Page i wsp. [29] uzyskali dalszą poprawę enancjoselektywności w utlenia
niu sulfidów, gdy w miejsce atomów chloru do cząsteczki chiralnego utleniacza 
wprowadzili dwie grupy metoksylowe. Ten sam zespół [30] opisał układ do 
asymetrycznego utleniania sulfidów dialkilowych za pomocą in situ tworzo
nych chiralnych oksazirydyn (H20 2 i sulfonyloimina). Najwyższą enancjosele- 
ktywność dało zastosowanie pochodnej dioksolanowej kamforosulfonyloiminy 
(schemat 14).

NH
NH

i
O o

R

R=alkil, aryl

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

Pierwszą użyteczną reakcją utleniania prowadzącą do związków nierace- 
micznych była epoksydacja alkoholi allilowych do optycznie czynnych oksira- 
nów za pomocą wodoronadtlenku i-butylu (TBHP) w obecności tertaizopro- 
panolanu tytanu i estrów etylowych optycznie czynnych kwasów winowych 
(DET) (epoksydacja Katsuki-Sharplessa, 1980). W roku 1984, w laboratoriach 
H. B. Kagana [31] i G. Modeny [32], na drodze modyfikacji układu Kat
suki-Sharplessa, niezależnie opracowano procedury pozwalające na utlenianie 
sulfidów do odpowiednich sulfotlenków o znacznych nadmiarach enancjome- 
rycznych.

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

t-BuOOH(2eq.)-----------------------------------
7i(OiPr)4(1ea), (+)-DET(4eq.), CH 2CI2 . -20°C

R'=Me, p-MePh
R"=Me, t-Bu, CH2CH2OH Wyd. 60-99%, e.e.=34-88%

Schemat 15. Enancjoselektywne utlenianie sulfidów metoda Modeny [32]

Natomiast w pierwotnej metodzie Kagana [31] wykorzystywano dodatek 
stechiometrycznej ilości wody, co powodowało dodatkowy wzrost enancjosele- 
ktywności utleniania. Woda jest prawdopodobnie potrzebna do utworzenia 
mostka tlenowego między dwoma jonami tytanu. W procesie tym, jak wcześ
niej w metodzie Katsuki-Sharplessa, jako utleniacza używano TBHP w obec
ności stechiometrycznych ilości estru kwasu winowego, a stosunek składników 
układu utleniającego wynosił Ti(0i-Pr)4/DET/H20  =  1:2:1. Utlenianie sulfi- 
du metylowo-p-tolilowego (jako modelowego substratu) zostało również zba
dane w warunkach użycia mniejszych niż stechiometryczne ilości chiralnego 
kompleksu tytanu. Gdy zmniejszono stężenie tego odczynnika, zachowując 
inne parametry, okazało się, że w obecności 0,5 równoważnika Ti(Oi-Pr)4 utle
nianie daje podobne rezultaty jak w warunkach stechiometrycznych. Zbadano 
również wpływ struktury nadtlenków na wynik utleniania, stosując wodoro- 
nadtlenek kumylu (CHP), i-BuOOH (TBHP), MCPBA i H20 2 [33].

W laboratorium Kagana [33] zmodyfikowano dalej sam układ generujący 
dimeryczne kompleksy tytanowe. Badania przeprowadzono, utleniając sulfidy 
w obecności kompleksów tytanowych za pomocą różnych wodoronadtlenków. 
Używano mieszaniny Ti(0i-Pr)4/(P,i?)-DET/H20  = 1 :2 :1 , która dała 90% 
nadmiar enancjomeryczny w reakcji utleniania sulfidu metylowo-p-tolilowego
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Schemat 16. Przykład enancjoselekty w.iego utleniania sulfidu metodą Kagana [33]

wodoronadtlenkiem i-butylu, a >99%  nadmiar enancjomeryczny w reakcji 
utleniania za pomocą wodor^nadtlenku kumylu (CHP). Zbadano także kom
pleks tytanowy o składzie Ti(Oi-Pr)4/(i?,J?)-DET/i-PrOH =  1:4*4 i uzyskano 
90% e.e w obecności CHP jako utleniacza. Dodatek sit molekularnych do 
ostatniego układu zwiększa indukcję asymetryczną do 95% e.e. nawet w wa
runkach zastosowania tylko 0,10 równoważnika uopropanolanu tytanu [34],

3.1.3. Specjalne efekty wzbogacenia enancjomerycznego

Kagan £35] zauważył również, ze w przypadku niektórych sulfotlenków, 
w wyniku przyspieszonej (flash) chromatografii na kolumnie z żelem krzemion
kowym, następuje frakcjonowanie ze względu na stopień wzbogacenia enan
cjomerycznego. Na przykład (-R)-sulfotlenek metylowo-p-tolilowy o 86% nad
miarze enancjomerycznym podczas chromatografii w pierwszej frakcji zwiększa 
e.e. do 99%, a frakcja ostatnia ma tylko 63% e.e. Efekt ten może być skutkiem 
zachowywania się zaadsorbowanego sulfotłenku jak chiralnej fazy nieruchomej 
w stosunku do migrujących stereoizomerów: enancjomeru i racematu. Innym 
powodem chromatograficznego wzbogacenia mogą też być oddziaływania mię- 
dzycząsteczkowe w obrębie fazy ruchomej. Wędrujący sulfotlenek może two
rzyć asocjaty, np. dimery homochiralne (+ )-(+ ) oraz achiralne (+ )-(—), i te, 
jako diastereoizomeryczne, mogą ulegać podziałowi. Niezależnie od przyczyny, 
jest to prosty sposób, który może prowadzić do otrzymywania wysokich nad
miarów enancjomerycznych sulfotlenków powstałych w wyniku syntezy asy
metrycznej z umiarkowaną tylko enancjoselektywnością. Z drugiej strony, na
leży o takim możliwym wzbogaceniu pamiętać, analizując wyniki enancjoselek- 
tywnej reakcji. Zbadania e.e. wymagają wszystkie frakcje chromatograficzne 
zawierające sulfotlenek. Można się obawiać, że nie wszystkie rezultaty dotyczą
ce enancjoselektywnej syntezy, a opublikowane wcześniej (1994), spełniały ten 
warunek.

Zazwyczaj enancjomeryczna czystość produktu nie osiąga 100%, a i noś
niki chiralności używane często w reakcji bywają też różnej czystości optycznej. 
W zasadzie enancjoselektywność w asymetrycznej reakcji (e.e.produktu) powinna 
odpowiadać nadmiarowi enancjomerycznemu chiralnego induktora/kataliza- 
tora (e.e.pomocnitó). Taka zależność e.e.produktu od e.e.pomocnika jest przedstawiona
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na rys. 1 (prosta 2). W rzeczywistości jednak zaobserwowano trzy typy korela
cji: efekt liniowy (prosta 2), nieliniowy efekt dodatni (krzywa 1), i nieliniowy 
efekt ujemny (krzywa 3) [36]. Pierwsze piz-ykłady efektów nieliniowych (NLE) 
w stechiometrycznych reakcjach enancjoselektywnych zostały zauważone przez 
Kagana i wsp. podczas asymetrycznej epoksydacji [37] Kagan obserwował 
również (—)-NLE w reakcji utleniania sulfidów, zaiówno swoim układem [37, 
38], jak i Modeny [38]. Interpretacja obserwowanych odchyleń od liniowości 
nie jest oczywista. Przyczyną efektów dodatnich bywa autokataliza reakcji 
prowadzącej do głównego enancjomeru. Innym powodem może być tworzenie 
się in situ specjalnie leaktywnych, chiralnych indywiduów katalitycznych, np. 
kompleksów dwurdzeniowych. Jeśli powstające dimeiyczne kompleksy z chiral- 
nymi ligandami przyspieszają reakcję enancjoselekrywną, to w sumie jej szyb
kość powinna być proporcjonalna do kwadratu stężenia chiralnego pomoc
nika, co również da (+)-NLE. Odwrotny wpływ takich procesów (tj. hamowa
nie reakqi prowadzącej do głównego enancjomeru) może odpowiadać za efekły 
ujemne [36].

100

80

60
% e.e. produktu

40

20

20 40 60 80 100

% e.e. pomocnika

Rys. 1. Wpływ czystości eiunojomervcznei pomocnika na enancjo»eiektywność reakcji, /  — efekt 
liniowy, 2 — dodatni efekt nieliniowy, 3 — ujemny efekt nieliniowy [36J

Niedawno NLE został wykorzystany jako nowe narzędzie charakteryzują
ce rozmaite modyfikacje chiralnych kompleksów tytanowych używanych w ilo
ściach stechiometrycznych lub substechiometrycznych w asymetrycznym utle
nianiu sulfidów. Spektakularne zmiany z ( +  ) do (—)-NLE zaobserwowano 
przy niewielkich modyfikacjach warunków reakcji. Dowodzi to współistnienia 
w układzie różnych dimerycznych form chiralnych kompleksów tytanu [38]. 
Mimo badań nad ich równowagą szczegółowa struktura indywiduów odpowie
dzialnych za utlenianie pozostaje nieznana [39].

Podobne formalnie do (+)-NLE efekty można też uzyskać, wykorzystując 
symetrię substratu poddawanego enancjoselektywnej transformacji Gdy reak
cji utleniania metodą Modeny poddano C2-symetryczne bis-metylotiobenzeny, 
to przy umiarkowanej enancjoselektywnośd utleniania jednego atomu siarki 
odpowiedni bis-sulfodenek tworzył się z wysoką selektywnością [40]. Podobne 
efekty obserwowano również podczas utleniania cyklicznych 1,3-ditianów [41].
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Page [42], wykorzystując opisane przez Kagana utlenianie prostych 2-al- 
kilo- 1,3-ditianów, poddał podobnej reakcji 2-acylo-2-alkiło-1,3-ditiany i otrzy
mał odpowiednie monosulfotlenki z wysoką enancjoselektywnością. W celu 
otrzymania pożądanego chiralnego S-tlenku 1,3-ditianu, po utlenieniu, grupa 
acylowa może być usunięta w reakcji z NaOH.

«anti, >97% e.e.

Schemat 17. Metoda otrzymywania nieracemicznych 2-alkilo-l,3-ditianów [42]

Odczynnik Kagana był także używany do asymetrycznego utleniania sul- 
fidów arylowoferrocenylowych z wysoką enancjoselektywnością (>99%) [35] 
oraz w celu otrzymania na dużą skalę pochodnej imidazoilosulfinylowej — 
związku o interesującej aktywności biologicznej [43].

3.1.4. Inne utleniacze wykorzystujące matrycę jonu Ti(IV)

Sukcesy wprowadzonych przez Modenę i Kagana modyfikacji układu 
Katsuki-Sharplessa wskazały drogę do dalszych poszukiwań asymetrycznych 
układów utleniających, w których wykorzystuje się matrycę jonu Ti(IV). 
Dość oczywistą drogą zmian było zastosowanie jako chiralnych ligandów in
nych, optycznie aktywnych 1,2-dioli. Uemura [44] zmodyfikował procedurę 
Kagana, używając jako chiralnego liganda (R)-(+)-Binolu (0,20 równoważni
ka) zamiast estru kwasu winowego i stosując jako stechiometryczny utleniacz 
TBHP uzyskał wysokie nadmiary enancjomeryczne (jR)-sulfotlenków (sche
mat 18). Interesujące zmiany w selektywności utleniania zaobserwowano 
przy zastąpieniu Binolu 3,3'-dinitro-oktahydro-2,2'-dihydroksy-l,l'-binaftylem 
(schemat 19). Tu ligand o konfiguracji R prowadził do otrzymania tego sa
mego sulfotlenku o konfiguracji S (86% e.e., wodoronadtlenek kumylu/toluen) 
[45]-

O
/

c/(R)
NUT ^Ar

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

Schemat 18. Enancjoselektywne utlenianie sulfidów katalityczną metodą Uemury [44]
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K om pleks Ti(Oi-Pr)4-B inol katalizuje nie tylko asym etryczne utlenianie  
sulfidów, ale takżR pow oduje Kinetyczny rozdział sulfotlenków , gd yż m niejszoś
cią %vy enancjom er szybciej ulega następczem u utlenieniu do sulfonu (schem at 

20) [44],

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

Schemat 20. Przebieg procesu katalitycznego utleniania sulfidów metodą Uemury [44]

Również inne enancjomeryczne 1,2-diole zostały użyte jako chiralne Ugan
dy w enancjoselektywnym utlenianiu sulfidów. Reakcja sulfidu metylowo-p- 
-tolilowego jako modelowego substratu w obecności chiralnego kompleksu 
tytanowego tworzonego in situ z Ti(Oi-Pr)4 i (3S,4S)-2,2,5,5-tetrametylo-3,4-he- 
ksanodiolu przy użyciu TBHP prowadziła do uzyskania (S)-sulfotlenku z 95% 
e.e. [46]. W tym przypadku, jak poprzednio, wysoka enancjoselektywność 
związana jest z następczym utlenianiem powstającego w mniejszej ilości 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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Ponieważ dzięki enancjoselektywnej dihydroksylacji alkenów (^-syme
tryczne chiralne diole są łatwo dostępne, szereg takich związków wykorzystano 
w roli chiralnych pomocników w utlenianiu sulfidów Użycie tylko 5% mol 
(S,S)-1,2-diienyloetano-1,2-diolu w obecności Ti(Oi-Pr)  ̂i wody pozwala TBHP 
chemoselektywnie utleniać sulfidy metyloarylowe i daje sulfotlenki o 80% e.e. 
[47], Na szczególną uwagę zasługuje fakt, iż także sulfidy arylowobenzylowe, 
które w reakcjach z innymi utleniaczami dają sulfotlenki o bardzo niskich 
wartościach e.e., w tym przypadku są utleniane z prawie całkowitą stereoselek- 
tywnością (92-99% e.e.) [47].

ho ho

Ti(OiPr)4,Ph P h , H2O
A r Me

Ar=Ph

TBHP. CCL4, 0°C

O
11

Ar ^Me 

60%. 67-80% e.e

Schemat 22. Enancjoselektywne utlenianie tioanizolu katalizowane kompleksem Ti(IVl—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) pozwoliło na uzyskanie 45% e.e. w utlenianiu sulfid 
metylowotolilowego, a 60-84% e.e. w przypadku sulfidów o rozgałęzionyc 
grupach alkilowych [48].

OH

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 włoscy [49] zaproponowali odmienny sposób modyfikacji 
układu utleniającego Modeny. Wykorzystali oni jako utleniacz steroidową po
chodną wodoronadtlenku furylowego la, aby w obecności Ti(Ot'-Pr)4 i DET 
osiągnąć efektywny kinetyczny rozdział racemicznego sulfotlenku. Skutecznym 
reagentem w reakcji asymetrycznego utleniania oraz w procesie kinetycznego 
rozdziału sulfotlenków okazał się również przedstawiony na schemacie 24 
związek Ib [49]. Początkowo intencją tej grupy badaczy było użycie w utlenia
niu chiralnego wodoronadtlenku, jednak otrzymanych diastereoizomerów 
1 nie udało się rozdzielić.
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1a R =5a-cholestan-3p-yl ib  R =[(1S)-endo]-(-)-bomyl 
R-] =Me R i =Me
R2 =Me R2 =Me

la
Ti( Oi-Pr) / (-) DET 

(JH2CI2, -20°C

Oł
M e-S *  + MeS° 2 R

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

Schemat 24. Kinetyczny rozdział sulfotlenku przy użyciu mieszanin diastereoizomerycznych wodo-
ronadtlenków [49]

Pierwsza udana realizacja takiego zamierzenia była możliwa dopiero dzię
ki zastosowaniu wodoronadtlenku odpowiedniej pochodnej cukrowej, ale 
obserwowano tu tylko niską enanq'oselektywność utleniania [50]. Ostatnio 
Adam i wsp. [51] wykorzystali katalizowaną hydroperoksydazami z chrzanu 
lub grzyba Coprinus cinereus enancjoselektywną autoksydację węglowodorów 
i w ten sposób otrzymali optycznie aktywne wodoronadtlenki (>99%  e.e.). 
Zastosowali je jako chiralne utleniacze w katalizowanym tytanem, asymetrycz
nym utlenianiu sulfidów alkilowoarylowych do sulfotlenków i uzyskali ok. 
80% e.e. Przeprowadzone doświadczenia wykazały, że obserwowane nadmiary 
enancjomeryczne są rezultatem następczego utleniania sulfotlenku związanego 
z tą samą matrycą jonu Ti(IV), z którą również związany jest chiialny wodo- 
ronadtlenek. Schemat 25 przedstawia postulowane oddziaływanie w obrębie 
matrycy jonu Ti(IV) podczas utleniania (S)-sulfotlenku (A) i (R)-sulfotlenku (B) 
za pomocą (—)-(S)-wodoronadtlenku 1-fenyloetylowego.

h3Q. ch,

O/PrO,, |
• J-TiPtO j 

O
RjS...CH3

H3C Ar

A B

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

H3Cx cH3

/'PrO, °

'PO" T S  

7S
'O h  Ph

■Ar1/

3.2. UTLENIANIE KATALITYCZNE

Prawdziwym wyzwaniem ostatniej dekady są metody rzeczywiście katali
tycznej syntezy asymetrycznej, w których mała ilość chiralnego induktora może 
dostarczać znacznych ilości enanqomerycznego produktu. Warto zauważyć, że
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niektóre z omawianych wcześniej reakcji wykorzystujących jon Ti(IV) prze
prowadzane były w obecności chiralnych ligandów w ilościach mniejszych niż 
siechiometryczne, np. 20% mol [44], 10% mol [34], a nawet 5% mol [47]. Za 
prawdziwie katalityczne reakcje naltży uważać jednak te, w których dodatek 
chiralnego liganda-katalizatora powoduje istotny wzrost szybkości reakcji 
[52].

W 1986 r. Fujita i wsp. [53] uczynili w zasadzie pierwszy krok na droaze 
do katalitycznego asymetrycznego utleniania sulfidćw do sulfotlenków. W re
akcji utleniania tioanizolu za pomocą TBHP i CHP użyli oni kompleksu wana- 
dylowego z zasadami Schiffa, pochodnymi chiralnych aminokwasów (schemat 
26). Najefektywniejszy okazał się kompleks N-salicylideno-L-waliny, a utlenia
nie z jego użyciem dało 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 zespół [53] przeprowadził również inne eksperymenty, w których 
wyniku zostały ulepszone warunki utleniania, a najbardziej efektywny okazał 
się kompleks przedstawiony na schemacie 27, pozwalający uzyskać do 53% e.e.

Schemat 27. Chiralny kompleks — katalizator Fujity [53]

W 1994 r., Katsuki [54] opisał asymetryczną syntezę chiralnych sulfotlen
ków, używając, podobnie jak wcześniej Jacobsen [55], różnych chiralnych 
kompleksów manganu (III) (schemat 28).

Jako katalizatory enancjoselektywnego utleniania sulfidów próbowano 
również stosować syntetyczne chiralne porfiryny, jednak nie dawały one zado
walających wyników [56].

W 1995 r. Bolm i Bienewald [57] opisali nowy układ katalityczny aktywny 
z 30% nadtlenkiem wodoru przy stężeniach chiralnych kompleksów <  1% mol.
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Me ■OMe

"A r Kompleks Mn(lll) (0,01 eq.), CH3CN, 1 h.

PhIO (1 eq.)

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

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

Kompleksy te były otrzymywane in situ z acetyloacetomanu wanadylu 
(VO(acac)2) i chiralnych zasad Schiffa (1-4, schemat 29).

Badano wpływ struktury ligandów na konfigurację i nadmiar enancjumc- 
ryczny produktu w utlenianiu tioanizolu i w najlepszym przypadku uzyskano 
70% e.e. Jak widać, zastąpienie salicylidenowych pochodnych aminokwasów 
(zob. wyżej) pochodnymi aminoalkoholi sprawiło, że powstające kompleksy 
wanadylowe efektywnie przenoszą tlen w enancjoselektywnym i rzeczywiście 
katalitycznym procesie.

Maksymalną enancjoselektywność w tej reakcji (schemat 30) uzyskano 
wykorzystując 3-ie/t-butylo-5-nitrosalicylidenową pochodną iert-leucynoiu 
(1, schemat 29) a produkt miał konfigurację (5). Natomiast utlenianie w tych 
samych warunkach 2-fenylo-l,3-ditianu wykazało, że najwyższa enancjoselek-

1: R1-N O 2, R2-  /-Bu, 2: R i=R2=  /-Bu, 3: Ri=t-Bu, R2=SiPh2/-Bu, 4: Rt= N 0 2, R2=H

Schemat 29. Podstawione pochodne N-salicylideno-r-leucynolu, ligandy Bolma i Bienewalda [57]

1-4
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X

'C H 3 VO(acac)2(1% mol.) / Ugandy,5% mol.)
---------------------------------.——i

1 1 eq. H2O2 (30%),CH2Cl2. r.t. 12 h

X=H, Br

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

tywność zapewnia użycie liganda 2 (schemat 29) (84% wydajności chemicznej, 
wyłącznie izomer anti, 85% e.e.). Również inne cykliczne tioacetale utleniane 
były tą metodą z dobrymi rezultatami [58], Na szczególne podkreślenie za
sługuje fakt, że reakcja nie wymaga specjalnych warunków i szczególnych środ
ków ostrożności, jako utleniacz stechiometryczny używany jest H20 2 (30%), 
a chiralny kompleks tworzy się in situ w chlorku metylenu, w temperaturze 
pokojowej. Ponadto, układ katalityczny jest już skuteczny przy stężeniu kom
pleksu 0,01 % mol, a jeżeli użyje się 1 mol % katalizatora, reakcja staje się na 
tyle szybka, że utleniacz musi być dodawany powoli.

Ellman i wsp. [59] wykorzystali odkryty przez Bolma i Bienewalda katałi ■ 
zator i opracowali prostą i wydajną metodę asymetrycznego utleniania disul- 
fidu di-teri-butylowego. Odpowiedni produkt (2,2-dimetylopropanotiosulfinian 
S-teri-butylowy) tworzył się z 91% nadmiarem enancjomerycznym i z >92%  
wydajnością chemiczną. Otrzymany tiosulfinian okazał się chemicznie i kon
figuracyjnie stabilnym związkiem, który z powodzeniem zastosowano w dalszej 
syntezie. Addycja LiNH2 w ciekłym amoniaku i w THF prowadziła do uzys
kania iert-butanosulfinoamidu z 91% wydajnością chemiczną. Enancjomerycz- 
nie czyste estry tiosulfinowe znalazły także zastosowanie w reakcji z odczyn
nikami Grignarda, związkami litoorganicznymi i pozwoliły na skuteczne otrzy
mywanie z dobrymi rezultatami stereochemicznymi odpowiednich sulfotler 
ków 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 strukturę salicylidenowej części li
ganda, pochodnej z-leucynolu, a najlepszymi okazały się te przedstawione na 
schemacie 32. Jednak wzrost enancjoselektywności uzyskali nie dzięki tej mo
dyfikacji, ale raczej w wyniku obniżenia temperatury reakcji.

W naszym laboratorium zmieniliśmy całą strukturę chiralnego liganda- 
-katalizatora. Zbadaliśmy zasady Schiłfa (la-lh, schemat 33) otrzymane z czyś-
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Schemat 32. Podstawione pochodne N-salicylideno-i-leucynolu, Ugandy Yettera i Berkessela L60j

stych enancjomerycznie )5-aminoalkoholi i różnie podstawionych aldehydów 
salicylowych. Uzyskane wyniki wskazują, że użycie kompleksów wanadylo- 
wych z naszymi zasadami Schiffa poprawia enancjoselektywność utleniania 
[61]. Zbadaliśmy wpływ struktury liganda najpierw na utlenianie tioanizolu 
oraz 2-fenylo-1,3-ditianu i na tej podstawie wyłoniliśmy Ugandy. dla któiych 
uzyskaliśmy najlepsze wyniki, odpowiednio lc: 75 i 88% e.e. oraz ld: 73 i 71% 
e.e. Obserwacja Modeny i wsp. [40], iż istotną rolę w enancjoselektywnym 
utlenianiu sulfidów do sulfotlenków odgrywa symetria substratu, skłoniła nas 
do zastosowania wybranych ligandów jako katalizatorów utleniania bis(ary!o- 
tio)alkanów. Otrzymaliśmy odpowiednie C2-symetryczne bisulfotlenki z wyso
kim nadmiarem enancjomerycznym (79-95% e.e.). Związki te, poddane reakcji 
eliminacji w obecności metylolitu w temperaturze — 30 °C, prowadzą do uzys
kania chiralnych sulfotlenków winylowych z zachowaniem konfiguracji na ato
mie siarki [61].

Prowadzono również próby utleniania sulfidów katalizowane komplek
sami fosfinowymi renu. Częściowo enancjoselektywne utlenianie (15%) osiąg
nięto, stosując Re(PPh3)2OCl3 oraz otrzymaną z (+)-kamfory chiralną pocho
dną kwasu 2-pirazynokarboksylowego [62].

Do utleniania sulfidów za pomocą P hI02 wykorzystano układ katalitycz
ny odwróconych miceli, tworzonych przez kationowy surfaktant z dodatkiem 
kwasu di(2-metoksy)benzoilo-L-winowego, (-)-D B T  (schemat 34) i w najlep
szym przypadku (Ar: 4 -0 2NC6H4) uzyskano (S)-sulfotlenek o 72% e.e. [63].

Jak widać z przytoczonych przykładów, jest wiele skutecznych metod enan- 
cjoselektywnego otrzymywania sulfotlenków alkilowo-arylowych, natomiast 
znacznie trudniejszym zadaniem jest synteza takich pochodnych dialkilowych. 
Tu bardzo pomocna może być metoda wykorzystująca podstawienie innej fun
k ii, związanej z asymetrycznym atomem siarki. Naso i wsp. [64] opisali katali
tyczną wersję utleniania układem Uemury (Ti(Oi-Pr)4/Binol) [44] (alkilo-
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la , R1, R2=t-Bu, R3=N02
lb, R1, R2, R3=t-Bu
lc , Rl=i-Pr, R2= Ph, R3=N02
ld, R1=t-Bu, R2=Ph, r3=N02
le , Rl=i-Pr, R2=t-Bu, r3=N02
lf, R1, R2=Ph, R3=N02
lg, Rl=Ph, R2, R3=t-Bu
lh, Rl=i-Pr, R2, R3=t-Bu

2eq.H202, CH2 CI2 /H2 O 
1mol%VO(acac)2,1,5 mol%1c. 0°C, 48h Wyd. 41%, e.e.95%

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

c Phl02, C16H33NMe3Br (0,2 eg.)

A r  x M e  (-)-DBT(0,1 eq.)t0luen-H2O p f  \ | ^ e

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

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

tiojmetylofosfonianów, aby w następnej reakcji podstawić nowym karboanio- 
nem funkcję metylofosfonową 2wiązaną z grupą sulfotlenkową. W katalitycznej 
reakcji utleniania, inaczej niż poprzednio [44], obserwowano enancjoselektyw
ne przeniesienie tlenu, a nie efekt kinetycznego wzbogacenia na drodze następ
czego utleniania do sulfonu.

l - OEt •n(qP44/Blnol/H3P (0fftSJ.05:0 .Seq^  ^ .O E t  R T W , $
R " ' ^  '"O E t TBHP.CCU.25X R ^ SX / P^ O E t >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%, [u p  +55,4; >98% e.e, z (-)-fosfonianu, R: Me

Schemat 35. Metoda syntezy chiralnych sulfotlenków wykorzystująca utlenianie Uemury, a następ
nie nukleolilowe podstawienie anionu metylofosfonowego [63]



748 J. SKARŻEWSKI, E. OSTRYCHARZ

4. UTLENIANIE BIOLOGICZNE

Synteza asymetryczna zachodzi w przyrodzie ożywionej dzięki katalizują
cemu działaniu enzymów. Chiralne środowisko stanowi proteinowy szkielet 
enzymu, w którym znajdują się grupy katalizujące reakcje. Czasami udaje się 
wykorzystać samo chnalne otoczenie białkowe, a znajdujący się tam prochiral- 
ny sulfid utlenić chemicznie do sulfotlenku. Przykładem takiego rozwiązania 
jest enancjoselektywna reakcja utleniania przeprowadzona wobec albuminy 
z surowicy wołowej (BSAj przy zastosowaniu generowanego in situ dimetylo- 
dioksiranu [65].

O
S v  KHSO5, MeCOMe ^ g *

A r R BSA, HsO, pH 7 ,2-7 ,8  A r/  VR

4°C wyd. 50 - 83%. 29 - 88% e.e

Ar Ph, (R )
Arp-CH3CeH4l (S )

Schemat 36. Enancjoselekiywne utlenianie sulfidów alkilowoarylowych w obecności albuminy
z surowLy wołowej [65]

Dużą specyficzność reakcji enzymatycznej wobec substratu wymusza wa
runek dopasowania między kształtem kieszeni białkowej enzymu a strukiuią 
utlenianego związku. Wynika stąd zarazem istotne ograniczenie dla stosowania 
metod biologicznych w syntezie. Mimo że biokatalizatory działają wysoce sele
ktywnie, a ich różnorodność umożliwia katalizowanie wielu reakcji, w syntezie 
chemicznej tylko nieliczne z nich znalazły szersze zastosowanie (głównie oksy- 
doreduktazy, hydrolazy i liazy). Główne enzymy katalizujące reakcje utlenia
nia w układach biologicznych to oksydazy, dioksydazy oraz hydroperoksyda- 
zy. Szczególnie interesujące jest działanie peroksydaz, enzymów katalizujących 
utlenianie za pomocą nadtlenku wodoru i związków pokrewnych, a także oksy
daz flawinowych (FAD), wykorzystujących do przeniesienia jednego atomu 
tlenu ditlen ( 0 2), a zatem wymagających użycia dodatkowego reduktora, np. 
NADPH. Często stosowanym obecnie zabiegiem jest użycie do przeprowadze
nia określonych reakcji -  zamiast wrażliwych enzymów — całych, zawierają
cych je preparatów komórkowych lub nawet żywych kultur mikroorganizmów.

4.1. PROCESY MIKROBIOLOGICZNE

Biologiczne utlenianie wykorzystujące enzymy czy mikroorganizmy do 
otrzymania chiralnych sulfotlenków jest niewątpliwie jedną z dróg syntezy od 
dawna cieszącą się dużym zainteresowaniem [12, 66, 67]. Po raz pierwszy 
stwierdzono, że kultury grzybowe mogą być zdolne do utleniania tioeterow do
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sulfotlenków, gdy dodawanie biotyny do namnażającej się hodowli Aspergillus 
niger doprowadziło do powstania S-tienku biotyny [68].

Holland i wsp. [69] badali asymetryczne utlenianie sulfidów w obecności 
grzybów z rodzajów Helminthospoiium i Mortierella isabellina. Jednak Wydaj
ności chemiczne nie zawsze były wysokie, w niektórych przypadkach głównie 
otrzymywano sulfon, a e.e. było na ogół ok. 80%. Konfiguracja otrzymywa
nych w przewadze produktów była różna (schemat 38). Helminthosporium dość 
skutecznie utlenia sulfidy fenylowo- i benzylowoalkilowe, sulfidy p-alkiloben- 
zylowometylowe, a także sulfidy zawierające funkcję izotiocyjanianową, dając 
w rezultacie odpowiednie (S)-sulfotlenki.

< J

HN'̂ '1NH

H

S 
ii 
O

(-)-S-tlenek

....'(CH2)4C 00H

H

Schemat 37. Mikrobiologiczne utlenianie biotyny [68]

S = C  = N — (C H 2)n/ S '^CH3 W II O II 2 - ( C H ^ ^ C H s
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 sulfidów zawierających grupę izotiocyjanianową [69]

Wysoką enancjoselektywność tworzenia sulfotlenków odnotowano nato
miast podczas biotransformacji sulfidów typu metylowowinylowego z Helmin
thosporium (al) i Fusarium oxysporum (a2), przy czym różna była konfiguracja 
głównych enancjomerów. Te same substraty poddano też utlenianiu metodą 
Kagana (b) oraz chiralną dichlorooksazirydyną Davisa [70] (c) (schemat 39). 
Uzyskane rezultaty dobrze ilustrują ogólną tendencję: metody mikrobiologicz
ne dają często, choć nie zawsze, wyższe nadmiary enancjomeryczne niż metody 
chemiczne, ale ogólna wydajność chemiczna tych procesów bywa niezadowala
jąca.

Opracowano jednak także efektywne metody utleniania i są one szczegól
nie użyteczne tam, gdzie metody chemiczne nie dają dość dobrych wyników. 
Grupa Colonny [71] wykorzystała komórki grzyba Helminthosporium sp. 
NRRL-4671 do utleniania na skalę preparatywną prochiralnych tioacetali i tio- 
ketali do odpowiednich chiralnych monosulfotlenków.
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R: H a1. 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. o7%, e.e. 42% c. wyd. 90%, e.e. 68%

Schemat 39. Enancjoselektywne utlenianie sulfidów szczepami grzybów oraz odczynnikam i chem i
cznymi [70]

Otha [72] zastosował Rhodoccus equi do utleniania sulfidów 2-alkiloetylo- 
wofenylowych, otrzymując sulfotlenki o konfiguracji (R) z wysokim nadmiarem 
enancj omerycznym.

Zastosowanie drożdży piekarskich w warunkach napowietrzania pozwoli
ło uzyskać wysoką enancjoselektywność utleniania sulfidu metylówo-p-tolilo- 
wego do sulfotlenku o konfiguracji (R) z 92% e.e. [73]. Jest to dość nietypowe 
zastosowanie tego najpospolitszego „biologicznego reagenta”, zwykle wykorzy
stywanego w reakcjach redukcji.

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

Schemat 40. W ykorzystanie drożdży piekarskich do enancjoselektywnego utleniania sulfidu mety-
lowo-p-tolilowego [73]

Redukcję całymi komórkami bakterii Rhodobacter-Sphaeroides F-Sp. de- 
nitńficans zastosowano w celu kinetycznego rozdziału mieszaniny racemicznej 
sulfotlenków. W przypadku sulfotlenków metylowoarylowych podstawionych 
w położeniu para wyłącznie iS-enancjomery ulegały odtlenieniu, a izomery 
R odzyskiwano z dobrymi wydajnościami. W przypadku nieodpowiednich sub
stratów, np. EtS(0)Ph, powtórna inkubacja, po usunięciu powstałych produk
tów toksycznych, również pozwalała na wzbogacenie odzyskiwanego sulfotlen
ku w enancjomer R [74],

Boyd i wsp. [75] opisali mikrobiologiczne utlenianie sulfidów diarylowych 
i alkilowoarylowych do optycznie czynnych sulfotlenków przez bakterie Pseu
domonas putida [75]. Zastosowanie dwóch różnych szczepów bakteryjnych do 
takiego samego substratu prowadziło do otrzymania przeciwnych enanejome- 
rów.

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

R'=M e, Et, Pr, Bu, i-Pr P.punda UV4 97-98%  e.e.(R)

P. pulida NCIMBSS59 /6-91%  e.e.(S)

Schemat 41. U tlenianie sulfidów alkilowofenylowych do optycznie czynnych sulfotlenków przez 
różne szczepy bakterii Pseudomonas ¡jutida [75]

posłużyła się techniką inżynierii genetycznej, aby w rekombinacyjnych komór
kach Escherichia coli wyrazić gen dioksygenazy naftalenowej (NDO) z Pseudo
monas sp. NCIB 9816-4. Komórki te zastosowano do bioutleniania wielu sul
fidów alkilowoarylowych, dialkilowych, a także dwupierścieniowych. Sulfidy 
alkilowoarylowe utleniały się z dobrą wydajnością chemiczną i wysoką enan- 
cjoselektywnością (S, >80% e.e). Zwiększenie rozmiarów łańcucha alkilowego, 
np. n-Pr, ¿-Pr, n-Bu, powodowało odwrócenie selektywności i otrzymano wów
czas sulfotlenki o konfiguracji R (>74%  e.e.). Z dobrą wydajnością i enan- 
cjoselektywnie do (S)-sulfotlenków utleniały się również sulfidy heksylowome- 
tylowy i cykloheksylowometylowy. Rezultaty te były zbieżne z wynikami uzys
kanymi dla utleniań z zastosowaniem izolowanego enzymu NDO.

4.2. REAKCJE KATALIZOW ANE E N ZY M AM I

Jakkolwiek zastosowania enancjoselektywnych reakcji utleniania sulfidów 
przy użyciu izolowanych i oczyszczanych enzymów mają ciągle dużo mniejsze 
znaczenie praktyczne niż omawiane wcześniej procesy mikrobiologiczne, jed
nak z każdym rokiem poszerza się gama oksydaz dostępnych handlowo i dlate
go znajomość zakresów ich stosowalności oraz ograniczeń jest rzeczą istotną. 
Postępom w badaniach nad oksygenazami stosowanymi w przenoszeniu tlenu 
do sulfidowego atomu siarki poświęcono kilka artykułów przeglądowych [66, 
67, 77] W pierwszym okresie badano głównie utlenianie katalizowane izo
lowanymi z wątroby ssaków oksygenazami zawierającymi cytochrom P 450, 
ale w tych przypadkach generalnie enancjoselektywność reakcji była niska 
[67]. W latach 90. natomiast skoncentrowano się na oksygenazach flawino- 
wych, a ich wysoka enancjoselektywność upoważniła badaczy do określenia 
wodoronadtlenkowej formy FAD (schemat 42) mianem chiralnego nadtlenku 
wodoru [67].

Przykładem ilustrującym tę prawidłowość są rezultaty Walsha i wsp. [79], 
którzy porównali enancjoselektywność otrzymywania sulfotlenku etylowo-p- 
-tolilowego przy zastosowaniu różnych utleniaczy enzymatycznych (schemat 43).
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Schemat 42. Enancjoselektywne utlenianie s u lf id u  przez wodoronadtlenkową form ę F A D  [6 7 ]

F A D  9 0  % e .e  (R )
CMO 64 %  e .e .(S )
cytochrom P -45 0  58-68 %  e.e.fSJ

Schemat 43. Utlenianie sulfidu etylowo-p-toliiowego katalizowane przez różne enzym y [79]

Colonna [80] stosował flawinową monooksygenazę cykloheksanonu 
(CMO) do utleniania różnych sulfidów [78, 80-84]. Okazało się, że na enan- 
cjoselektywność w bardzo dużym stopniu wpływa struktura subsiratu. Sulfid 
fenylowometylowy utleniono z 99% nadmiarem enancjomerycznym, otrzymu
jąc sulfotlenek o konfiguracji (/?), ale kiedy wydłużono łańcuch alkilowy 
i w grupie fenylowej wstawiono w pozycji p a r a  podstawnik fluorowy, to otrzy
mano sulfotlenek o konfiguracji (S) z 93% e.e.

CMO
NADPH.O2, h +

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

Schemat 44. W pływ struktury sulfidu na wynik enancjoselektywnego utleniania katalizow anego  
flawinową m onooksygenazą cykloheksanonu (C M O l [80]

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

Liczne, nagromadzone dla różnych sulfidów wyniki, dotyczące zarówno 
szybkości utleniania, jak i enancjoselektywności, pozwoliły stworzyć prze
strzenny model flawinowej oksygenazy cykloheksanonu (CMO), uwzględniają-
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(R) monosulfotlenek

i,3-ditioacetal synteza
asymetryczna

kinetyczne
wzbogacenie

\
monosulfon

(S) monosulfotlenek

Schemat 45. Przebieg katalizowanego C M O  procesu utleniania 1,3-ditioacetali [82]

cy wzajemne ulokowanie i rozmiary trzech różnych hydrofobowych kieszeni 
i umożliwiający poprawne przewidywanie konliguracji powstających sulfotlen- 
ków [67, 78, 81, 83, 85].

Do chętnie wykorzystywanych w oksydatywnych transformacjach enzy
mów należy łatwo dostępna peroksydaza z chrzanu (HRP). Tu również HRP 
była stosowana, ale enancjoselektywność reakcji była niewielka [12]. 7narvnip 
lepsze rezultaty przyniosło natomiast zastosowanie chloroperoksydaz. W 1992 r. 
Wong [86] opisał utlenianie sulfidów arylowometylowych do sulfotlenków 
o konfiguracji (R), z wysoką wydajnością chemiczną i optyczną, katalizowane 
oczyszczoną chloroperoksydazą (CPO).

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

Z wysoką enancjoselektywnością (>95%  e.e.) utleniono tioanizo* i sulfidy 
etylowofenylowe za pomocą mutowanych mioglobin z nasienia wieloryba 
(L29H/H64LMb i F43H/H64LMb), enzymów, podobnie jak CPO, zawierają
cych protoporfirynę IX jako grupę prostetyczną. Otrzymano głównie izomery 
R, jednak w przypadku utleniania aromatycznych sulfidów bicyklicznych 
wśród produktów utlenienia dominowały izomery S [87].

Prace Andersson [88] wniosły ważny wkład do badań nad wykorzysta
niem bromoperoksydaz wanadowych (VBrPO), enzymów nie zawierających 
hemu [89]. Badania te, podobnie jak badania nad ich chemicznymi modelami 
[90], w istotny sposób przyczyniają się do poznania roli kompleksów wanadu 
w procesach enancjoselektywnego utleniania. VBrPO wyizolowana z czerwo
nej algi Corallina officinalis w asymetrycznym utlenianiu aromatycznych bicy
klicznych sulfidów dąje S-sulfotlenki z 91% e.e. [88]. Ustalono też zależność

O

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

4 — Wiadomości Chemiczne 9-10/2000
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między wydajnością a warunkami prowadzenia reakcji. Wysokie nadmiary 
enancjomeryczne i wydajności chemiczne uzyskiwano przy powolnym dodawa
niu utleniacza. W rezultacie zastosowanie bromoperoksydaz jako katalizato- 
ićw w reakcji asymetrycznego utleniania prochiralnych sulfidów za pomocą 
H20 2 doprowadziło du uzyskania sułfotlenków z 95% enancjoselektywnością 
[88] Natomiast inna bromoperoksydaza, wyizolowana z brązowycn wodoros
tów Ascoęhyllum nodosum, utlenia tioanizol do (-R)-sułfotlenku metylowofeny- 
lowego z dobrą wydajnością chemiczną i 91% e.e., a selektywność tej reakcji 
wzrasta jeszcze wraz z wprowadzeniem podstawników elektronodonorowych 
w położenie pura grupy fenylowej [91]. Z kolei bromoperoksydazy wyizolowane 
z czerwonych wodorostów Corallina pilulifera dają w utlenianiu tych samych 
substratów S-enancjomery z mniejszą wydajnością chemiczną i tylko 55% e.e. 
Jeszcze inne, tym razem chloroperoksydazy wanadowe, wyizolowane z grzybów 
Curmlaria, prowadzą do otrzymania mieszaniny racemicznej (54% wyd.) [91].

PODSUMOWANIE

Ze względu na znaczenie samych enancjomerycznych sułfotlenków, a tak
że z uwagi na to, że najprostszą ich syntezę stanowi utlenianie prochiralnych 
sulfidów, doskonalenie obecnych i poszukiwanie nowych sposobów przepro
wadzania takich reakcji jest polem bardzo intensywnych badań. Wśród chemi
cznych metod do najważniejszych należą utlenianie z użyciem chiralnych 
oksazirydyn (synteza nowych utleniaczy), utlenianie na matrycy jonu Ti(IV) 
(nowe, chiralne ligandy, poznanie struktury tworzonych kompleksów) oraz, 
być może najbardziej obiecujące, poszukiwanie nowych katalitycznych metod, 
wykorzystujących chiralne kompleksy tytanu, wanadu, a także innych metali. 
Jak dotąd, główne ograniczenie stosowalności chemicznych utleniaczy stano
wią reakcje sulfidów dialkilowych i na tym polu można oczekiwać dalszych 
postępów w enancjoselektywnym utlenianiu, zwłaszcza dzięki zastosowaniu 
bardzo aktywnie badanych i coraz lepiej poznawanych układów biologicznych.
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ABSTRACT

A m ong m any m ethods o f  asymmetric synthesis, the second-generation reactions, i.e. the ones 
applying chiral auxiliary to  generate new chiral centers, are the m ost popular and widely used. In 
the last tw o decades m any new and highly effective chiral auxiliaries were described. B om a- 
ne-10,2-sultam, introduced by Oppolzer and co-workers [1 ], is one o f the m ost popular and m ost 
effective in generating new chiral centers.

U tility  o f  bornane-10,2-sultam is due to:
— sim plicity o f a  method o f its synthesis from the natural, cheap source — camphore 

(Scheme 1) [2 -9 ] ,
— high yield o f connecting to  prochiral substrates (Scheme 2),
— alm ost quantitative asymmetric induction,
— straightforward removal o f the formed product from bom ane-sultam , which does not 

cause the loss o f  chirality at a new chiral center,
— its high recovery after removal o f a product and possibility o f multiple applications.

O ne o f  the m ost popular reactions studied in asymmetric synthesis is aldol condensation. This
reaction was also studied with application o f bornane-10,2-sultam (Schemes 4  and 5, Tables 1 and 2) 
[18 -21]. D epending on the type o f the used base and Lewis acid either pure cis or trans isomer can 
be obtained. The chem ical yields o f the reactions were also high (50-90% ).

N -acylated derivatives o f bom ane-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  m any cases above 99% and chemical yields 
were also very good  (in m ost cases above 80%) Alkylation step can be also applied for asymmetric 
synthesis o f a-am ino acids (building blocks of peptides) but it is necessary to  use N-[bis(mettiyl- 
thio)m ethylidene]glycine methyl ester for acylation o f the sultam. Quite nice selection of amino 
acids in  optically pure form can be obtained by this method (Scheme 8, Table 5) [24-31].

O ther possibilities o f the sultam usage arise from nucleophilic and electrophilic amination 
reactions (Schemes 9 -1 1 , Tables 6-8) [3 2 -4 3 ]. These methods were applied to  obtain amino, azido, 
hydrazino and N-hydroxyam ino acids with high chemical yield and optical purity.

Applications o f bornane-10,2-sultam derivatives with K,/?-unsaturated side chain are also very 
wide in asym m etric organic synthesis. O ne o f the m ost popular reactions involving unsaturated 
com pounds is D iels-AIder’s cycloaddition (Schemes 11-13) [6, 44-48]. Cyclic com pounds formed 
during this addition are m ostly endo-structures. Stereoselectivity is very high (higher than 90%) 
and depends on a type o f 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 com pounds stereoselectively substituted on a- or/and ^-carbons (aldehydes, ketones, 
carboxylic acids) as well as alcohols. For preparation o f 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 o f 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 
com pounds with good  yield and stereoselectivity. Oxidation o f double bond, on the other hand, is 
facile m ethod for obtaining 1,2-diols — superior substrates for ketones, acetals and sugars (Sche
mes 21 and 22) [69-73].
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WSTĘP

Wśród wielu typów reakcji organicznej syntezy asymetrycznej metody II 
generacji, czyli z wykorzystaniem tzw. chiralnego pomocnika (chiral auxiliary). 
są najbardziej wszechstronne i popularne. W ostatnich larach opisano zastoso
wanie Vvielu znakomitycti chiralnych grup pomocniczych. Jedną z bardziej efe
ktywnych i popularnych grup tego typu jest bornan-10,2-sultam. Został on 
wprowadzony przez Oppolzera i wsp. w 1984 r. [1] i od tego czasu cieszy się 
dużym zainteresowaniem, ponieważ doskonale spełnia wymagania stawmne 
chiralnej grupie pomocniczej, tzn.:

— łatwo łączy się z prochiralnymi substratami.
— powoduje wysoki stopień indukcji asymetrycznej,
— łatwo odszczepia się od otrzymanego produktu.
Dodatkową zaletą sultamu Oppolzera jako chiralnej grupy pomocniczej 

jest to, że po usunięciu z produktu można go odzyskać niemal z ilościową 
wydajnością i użyć ponownie.

Bornan-10,2-sultam jest pochodną kamfory. Oba jego enancjomeiy otrzy
muje się z kwasu kamforosułfonowego w kilkuetapowej reakcji obejmującej 
przekształcenie kwasu w chlorek (za pomocą pentachlorku fosforu r2] lub 
chlorku tionylu £3]), a następnie w amid [4-6], Amid poddaje się reakcji 
cyklizacji do iminy [5, 6], którą w ostatnim etapie redukuje się za pomocą 
wodurku sodowego [7], glino wodorku litowego £6, 8] lub borowodorku sodo
wego £9] do sulfonamidu (schemat 1).

(-)-kamfora

Schemat 1
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Sulfonamidowa grupa funkcyjna (—S 0 2NH—) umożliwia przyłączenie 
odczynnika Oppolzera do substratu na drodze N-acylowania. Reakcji tej ulega 
on stosunkowo łatwo, reagując zarówno z chlorkami kwasowymi, bezwodnika
mi, jak i estrami [10-13] (schemat Ą.

O

N-acylowe pochodne sultamu są trwałe i mogą być łatwo oczyszczane 
przez krystalizację. Związki te są substratami do wielu reakcji syntez asyme
trycznych. Reakcje te podzielić można na dwie główne grupy (schemat 3):

A. Reakcje enolanów — pochodnych N-acylosultamów z nasyconym łań
cuchem węglowodorowym (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 wiązania 
podwójnego).

Ponieważ me ma nowszych opracowań przeglądowych zarówno w języku 
polskim, jak i angielskim (ostatnie opracowanie w języku angielskim pochodzi 
z 1993 r. [14-17]), postanowiliśmy przygotować przegląd wybranych zastoso
wań bornan-10,2-sultamu, jako chiralnej grupy pomocniczej, w syntezie kilku 
podstawowych grup związków organicznych (kwasy karboksylowe, alkohole, 
diole, aldehydy, ketony, a-aminokwasy, związki policykliczne). Dalej mogą one 
być wykorzystywane jako optycznie czynne substraty do otrzymywania bar
dziej złożonych substancji o zdefiniowanych właściwościach, zarówno chemicz
nych, jak i biologicznych.

1. REAKCJE KONDENSACJI ALDOLOWEJ

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

Interesujący jest fakt, że na diastereoselektywność tej reakcji wpływa prze
de wszystkim rodzaj zastosowanego kwasu Lewisa [18, 19]. Użycie pochod
nych boru: di-n-butylotrifluorometylosulfonyloksyboranu ((n-Bu)2BOTf) lub 
dietylotrifluorometylosulfonyloksyboranu (Et2BOTf) indukuje na węglu a kon-
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Schemat 3
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figurację R, natomiast związki cyny(IV) (chlorek tributylocynowy (Bu3SnCl)) 
i litu (n-butylolit) w reakcji z analogicznymi aldehydami indukują konfigurację 
S, przy czym produkt w obu przypadkach ma konformację cis [18]. Związane 
jest to z właściwościami koordynacyjnymi metali i wynikającą z tego budową 
produktu przejściowego. We wszystkich przypadkach enolan o konfiguracji Z, 
chelatowany przez metal, oddziałuje jednocześnie z aldehydem. Dla związków 
boru o liczbie koordynacyjnej równej 4 niemożliwe jest jednoczesne związanie 
trzech atomów tlenu (S 02, enolan i aldehyd), w związku z czym produktowi 
pośredniemu można przypisać budowę A (schemat 4). Ograniczenie to nie wy
stępuje dla enolanów litowych czy cynowych, gdzie produkt przejściowy ma
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budowę oznaczoną jako B (schemat 4). W obu przypadkach atak elektrofila 
następuje od dolnej, mniej sterycznie zatłoczonej strony, przeciwnej do wolnej 
pary elektronowej na atomie azotu. Zastosowanie w analogicznych reakcjach 
soli tytanu (TiCl4), cynku (ZnCl2) lub krzemu (tBuMe2SiOTf) daje dostęp do 
optycznie czystych produktów o konformacji trans [19—21]. W tych przypad- 
kacn enolan ma budowę „otwartą” (C schemat 4), w które_ atomy tlenu, 
grupy sulfonowej, enolanowy oraz aldehydowy kompleksowane są przez od
dzielne cząsteczki kwasu Lewisa. Atak elektrofilowy następuje na sposób C“-Re 
(anti) od strony przeciwnej do grupy S 0 2.

Reakcje koiidensacji zachodzą z bardzo wysoką diastereoselekty wnością 
(de > 99%), a czystość optyczna produktu może zostać podniesiona do 100% 
przez oczyszczanie chromatograficzne i krystalizację. Wydajności są umiarkowane 
(20- 89%), daje się jednak zauważyć, że dla enolanów boranowych i tytanowych 
wydajności reakcji są wyższe niż dla cynowych, a także litowych i krzemowych 
(tab. 1).

Tabela 1. Reakcje kondensacji aldolowej:

Lp. Zasada Schiffa R i R 2
W ydajność

[% ]
dc

[% ]
Lit.

1 Bu,BO Tl Me M e 69 > 9 9 [1K|
2 B u,B O T f Me Ph 80 > 9 9 118]
3 nBuLi Me Ph 55 98 [18]
4 Bu3SnCl M e Ph 67 > 9 9 [1 8 ]
5 Bu2BOTf M e iPr 71 > 9 9 118]
6 Et2BOTf M e iPr 76 > 9 9 118]
7 Bu3SnCl Me (Pr 44 > 9 9 1 18]
8 Bu2BOTf Me M eC H = C H 54 > 9 9 [18j
9 Bu3SnCl Me M eC H = C H 44 > 9 9 [18]

10 Bu2BOTf Et Ph 70 > 9 9 [1 8 ]
11 nBuLi Et Ph 59 > 9 9 [1 8 ]
12 Bu,BO T f Et Ph 64 > 9 9 [181
13 iBu(Me)2SiOTf Me Ph 89 > 9 9 [19]
14 iBu(Me)2SiOTf M e Et < 3 0 ~~ [19]
15 íBu(Me)2SiOTf Me p N 0 2Ph <20 — [19.1
16 ZnCl2 Me p N 0 2Ph 80 > 9 9 119]
17 ZnCl2 Me (Bu 78 > 9 9 119]
18 TiCl4 Me Ph 70 > 9 9 [191
19 TiCL, Me M e 72 > 9 9 119]20 TiCU Me iPr 76 > 9 9 [»9]
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Odszczepienie chiralnęj grupy pomocniczej z produktu może być rea
lizowane dwiema drogami (schemat 5). We wszystkich przypadkach odpo
wiednie 1,3-diole oraz kwasy j3-hydi oka/karboksylowe lub ich estry c kon
formacji zarówno cis, jak i trans otrzymywane są z wysoką wydajnością 
(tab. 2). Chiralną grupę pomocniczą można odzyskać przez ekstrakcję chlor
kiem metylenu.

Schemat 5

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

Lp. R t R 2
M etoda

odszczepienia
sultamu

Produkt Konfiguracja
W ydajność

[%]
Lit.

1 M e Ph A la 2S.3R 75 [18?
2 Me M e A lb 2S,3S 79 [18]
3 M e ¿Pr A Ic 2S,3S 91 [18]
4 Me Ph B 3a 2R,3R 83 [18]
5 Me M e B 3b 2R,3S 71 [18]
6 M e ¿Pr B 3c 2R,3S 84 [18]
7 Me M eC H = C H B 3d 2S,3R 86 [18]-

8 Et Ph B 3e 2S,3S 83 [18]
9 M e Ph B 3f 2S,3R 82 [19]

10 M e Et B 3g 2S,3S 88 [19]
11 M e ¿Pr B 3h 2S,3S 79 [19]
12 M e ¿Bu B 3i 2S,3S 63 [19]
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2. REAKCJE ALKILOWANIA WĘGLA a

2.1. SYNTEZA KW ASÓW  KARBOKSYLOWYCH, A LD EH Y DÓ W , K ETO NÓ W  I A LK O H O LI

Deprotonowanie pochodnej acylowej sultamu za pomocą n-butylolitu lub 
heksametylodisilazanu litu lub sodu (MHMDS: M =  Li lub Na), a następnie 
działanie na tak otrzymany enolan fluorowcopochodnymi allilu, benzylu, pro- 
pargilu, a-alkoksykarbonylu, a także nieaktywowanymi piervvSzorzędowymi 
jodkami alkilowymi w obecności heksametylofosfotriamidu (HMPA) (schemat 6) 
powoduje powstanie z wysoką wydajnością produktu a-alkilowania o dużej 
czystości optycznej [10, 16] (tab. 3).

Tabela 3. Reakcje alkilowania enolanów -  pochodnych N-acylosultam u (1 -+ 2 ) (scnemat 6)

Lp. Zasada X Ri Ro W ydajność de Konfiguracja
[% ] [%3 produktu ul t.

i N aH M D S I Me PhCH 2 89 >98 [lOj
2 nBuLi I M e PhCH 2 89 >98 S [10]
3 N aH M D S I M e c h 2= c h —c h 2 94 >94 S [10]
4 nBuLi I M e H C = C H — C H 2 78 >99 s [16]5 N aH M D S Br® M e tB u 0 2CCH 2 77 >99 s i  10]
6 N aH M D S Br® M e M eOCH2 67 >99 s [10]
7 nBuLi I Me C 5H n 81 98 s [10]
8 nBuLi I PhCH 2 M e 88 >99 R [10]
9 LiH M DS I PhC H zO PhCH 2 68 >98 S [10]10 nBuLi I C5H U Me 88 >98 R [16]

* W obecnośd nBu4NI.
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Wysoką diastereoselektywność reakcji odnotowuje się szczególnie w przy
padku jodków. Bromki i chlorki reagują mniej selektywnie, nawet w obecności 
jodku tetrabutyloamoniowego. Kierunek indukcji asymetrycznej w reakcji al
kilowania związany jest z preferencyjnym atakiem czynnika elektrofilowego od 
sterycznie mniej zatłoczonej strony chelatowanego Z-enolanu, przeciwnej do 
wolnej pary elektronowej atomu azotu.

Niedestrukcyjne odszczepienie chiralnej grupy pomocniczej może być 
przeprowadzone kilkoma metodami, a wybór odpowiedniej metody uzależnio
ny jest od rodzaju pożądanego produktu końcowego. Hydroliza zasadowa 
w warunkach utleniających [10] (Li0H/H20 2) generuje enancjomerycznie czy
ste kwasy karboksylowe, natomiast redukcja [10] za pomocą LiAlH4 — od
powiednie alkohole. Enancjomerycznie czyste ketony [22] mogą być otrzymy
wane w dwuetapowej reakcji obejmującej:

a) estryfikację za pomocą kompleksu trimetyloglinu i benzyiotiolanu lito
wego tworzonego in situ [23] (w reakq'i tej powstają odpowiednie tioestry 
S-benzylowe z wydajnością rzędu 85-99% oraz odzyskiwana jest chiralna gru
pa pomocnicza);

b) reakcję tioestrów ze związkami Grignarda w obecności katalitycznych 
ilości organicznych kompleksów żelaza(III) (kompleksy żelaza(III) ż acetyloa- 
cetonem) (schemat 7); ketony otrzymywane są z wysoką wydajnością (68-99%)

CiBuMlH

R,MgX 
kat Fe(aeac)a

Schemat 7

i enancjoselektywnością (ee =  94-99%) (tab. 4). W reakcji stosowane mogą być 
pierwszo- i drugorzędowe alkilowe oraz aromatyczne związki Grignarda. Od
czynniki bardziej reaktywne, takie jak MeMgBr, reagenty allilowe i winylowe, 
powodują powstanie przede wszystkim alkoholi trzeciorzędowych w miejsce 
pożądanych ketonów. Należy również dodać, że w reakcjach tych nie obser
wuje się migracji izolowanego wiązania podwójnego ani transtioestryfikacji 
w łańcuchach bocznych zawierających ugrupowanie estrowe.

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

5 -  Wiadomości Chemiczne 9-10/2000
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Tabela 4. Reakcje otrzymywania ketonów [2 2 ] (schemat 7)

Lp.
Związek

Grignarda R i r 2 Rr
W ydajność

[% ]

ee
[% ]

1 EtM gBr Me PhC H 2 Et 94 > 9 8

2 iPrM gCl Me PhCH 2 iPr 92 > 9 9

3 HexM gBr Me PhCH 2 Hex 75 > 9 9

4 PhM gBr M e PhCH j P h 87 “

5 PhM gBr Me Et Ph 77 > 9 9

ó PhM gBr Me Ph Ph 84 60

7 EtMgBr M e C H S C H = C (C ri3)— C H 2 Et 69 94

w których po rozszczepieniu wiązania amidowego możliwe jest uzyskanie 
aldehydu. Rozszczepienie N-acylosultamu za pomocą DIBAL (schemat 7) jest 
bardzo efektywne. Aldehydy o czystości optycznej wyższej od 92% uzyskiwane 
są z wydajnościami rzędu 79-95%. Znaczącą racemizację aldehydów (ok. 10%) 
notuje się wyłącznie w przypadku obecności przy węglu a grupy fenylowej.

2.2. SYNTEZA a-AM INOK W ASÓ W

Jednym z prekursorów służących do syntezy a-aminokwasów drogą alki
lowania węgla a jest zasada Schiffa otrzymywana z pochodnych glicyny — 
esteru metylowego N-(difenylometylideno)- lub N-[bis(metylotio)metylideno]glicy- 
ny [24], które przyłącza się do sultamu Oppolzera w reakcji N-acylowania 
w obecności Me3Al.

Alkilowanie enolanu [11, 25-31] (schemat 8), otrzymywanego z zasady 
Schiffa w reakcji z n-butylolitem, w obecności HMPA lub DMPU (3,4,5,6-te- 
trahydro-l,3-dimetylopirymidyn-2(lH)-on), zachodzi wydajnie i z wysoką ste- 
reoselektywnością, nawet dla nieaktywowanych pierwszo- i drugorzędowych jod
ków alkilowych (tab. 5). W przypadku bardziej sterycznie rozbudowanych 
czynników alkilujących, takich jak difenylobromometan czy 9-bromofluoienyI, 
reakcja alkilowania zachodzi powoli i w celu osiągnięcia zadowalającej wydaj
ności należy ją prowadzić przez kilka (od 3 do 5) dni wobec dużego nadmiaru 
odczynnika alkilującego [27].

Analogiczne reakcje można prowadzić również w warunkach katalizy 
przeniesienia fazowego (PTC), z zastosowaniem wodnego roztworu LiOH, 
CH2C12 i wodorosiarczanu tetrabutyloamoniowego jako katalizatora. Osiąga
na diastereoselektywność, jak i wydajność, jest jednak niższa. Konieczne jest 
również zastosowanie ultradźwięków [25],

«-Aminokwasy są otrzymywane na drodze prowadzonych kolejno reakcji 
hydrolizy kwaśnej, powodującej usunięcie grupy ochronnej z atomu azotu, a na
stępnie zasadowej. Jednocześnie odzyskiwany jest sultam z wydajnością 84 99%. 
Czystości optyczne otrzymanych aminokwasów są wyższe od 99% [11, 25],
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Schemat 8

Tabela 5. A lkilowanie prochiralnej zasady Schifla 3  za pom ocą różnych odczynników
elektrodow ych (schemat 8)

Lp. R i R X
Wydajność

[% ]

de
[% ] Lit.

1 SM e M e I 87 > 9 9 [25]
2 SM e Bu 1 86 > 9 9 [25]
3 SM e ¿Bu I 85 > 9 9 [25]
4 SM e ¿Pr I 95 > 9 9 [25]
5 SM e PhC H 2 I 93 > 9 9 [25]
6 SM e tB u 0 2CCH 2 Br* 96 > 9 9 [25]
7 SM e ClCH2b I 65 98 [25]
8 SM e Cl(CH2)3b I 72 > 9 9 [25]
9 SM e ItCH J* I 78 > 9 3 [25]

10 Ph PhC H 2 Br 88 > 9 5 [28]
11 Ph P h2CH Br 68 > 9 5 [28]

12 Ph Bi 92 > 9 5 [28]

13 Ph p-[(tBu)20 3PC H 2]P h C H 2 Br 75 - [30]

* W obecności nBu„NL 
b W obecności DMPU.
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Dzięki zastosowaniu a,o>difluorowcoalkanów jako związków elektrofilo- 
wych [25] można otrzymywać a,codiaminokwasy lub kwasy a-amino-co-hy- 
droksyaminokarboksylowe. Po reakcji alkilowania (ale przed hydrolizą) co-fluo- 
rowiec można bowiem podstawić za pomocą grupy azydkowej (NaN3 w obec
ności l,3-dimetyloimidazolidyn-2-onu), która może być następnie zredukowa
na do grupy aminowej, dając a,<u-diaminopochodną. Równie efektywne jesl 
zastąpienie co-fluorowca za pomocą O-benzylo-N-tosylohydroksyloaminy 
w obecności heksametylodisilazanu potasowego, co prowadzi do otrzymania 
co-hydroksyaminopochodnych.

Możliwe jest również otrzymanie N-chronionych a-aminokwasów, szcze
gólnie przydatnych z syntetycznego punktu widzenia (np. w syntezie pepty- 
dów). W tym celu przed reakcją odszczepienia sultamu należy przeprowadzić 
N-acylowanie. Jedną z bardziej użytecznych w syntezie peptydów na nośniku 
stałym osłon grupy a-aminowej aminokwasów jest ugrupowanie fluorenylome- 
toksykarbonylowe (Fmoc). N-Fmoc-a-aminokwasy mogą być otrzymywane 
przy zastosowaniu opisanej metody [29]. Grupę bis(metylotio)metylidenową 
można zamienić na grupę Fmoc- (FmocCl, Na2C 0 3) bez komeczności izolacji 
wolnej aminy. W dalszym etapie usuwana jest chiralna grupa pomocnicza. 
Jednak zastosowanie w tej reakcji standardowych warunków, tzn. hydrolizy 
zasadowej za pomocą wodnego roztworu LiOH, powodowałoby jednoczesne 
usuwanie ugrupowania Fmoc-. Aby tego uniknąć, do odszczepienia sultamu 
wykorzystuje się reakcję estryfikacji za pomocą alkoholu allilowego w obecności 
TiCl4 lub Ti(OEt)4. Ester allilowy usuwa się następnie przez redukcję katalizo
waną związkami rodu [RhCl(PPh3)2]. Na drodze tej otrzymano m.in.: 
Fmoc-(S)-leucynę (ee >99%, wyd. =  92%), Fmoc-(S)-alliloglicynę (ee =  98,8%, 
wyd. =  97%) i Fmoc-(S)-fenyloalaninę (ee =  98.1%, wyd. =  86%).

3. REAKCJE SUBSTYTUCJI NUKLEOFILOWEJ

Ca-fluorowcopodstawione pochodne N-acylosultamu mogą stanowić do
godne substraty do syntezy wielu optycznie czynnych pochodnych kwasów 
karboksylowych. Substraty te mogą być otrzymywane przez podstawienie he
teroatomem (bromem) a-protonu w N-acylosultamie [16, 32], jak i w wyniku 
acylowania chiralnej grupy pomocniczej przy użyciu a-bromopochodnych 
kwasów karboksylowych [33, 34] (schemat 9). Substytucja bromu za pomocą 
różnych odczynników nukleofilowych jest prostym sposobem otrzymania kwa
sów a-amino-, a-azydo-, a-hydroksy- i a-tiokarboksylowych.

Reakcje, w których pierwszym etapem jest podstawienie bromem a-protonu 
w N-acylosultamie [16, 32], zachodzą wysoce stereoselektywnie, na co znao/ący 
wpływ ma kompleksowanie enolanu o konfiguracji Z za pomocą odpowied
nich związków boru (kwas Lewisa), stwarzające znaczną zawadę steryczną. 
Dzięki temu kompleksowaniu atak elektrofila (Br+) następuje od strony Re
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Schemat 9

węgla C°. Następnie, w reakcji substytucji nukleofilowej, brom może zostać za
stąpiony grupą azydkową. Po wodorolizie tej grupy i odszczepieniu sultamu otrzy
mujemy (S)-ct-aminokwasy z wydajnością całkowitą 69-85% i ee =  90-99,8% 
(tab. 6).

Niższe wartości wydajności chemicznej i stereoselektywności obserwuje się 
w przypadku substratów otrzymywanych w wyniku N-acylowania sultamu za

Tabela 6. Synteza am inokwasów 3 na drodze 
anim owania nukleofilowego [16]:

1. H2 /W-C
2. LiOH, THF h 2n ^ c o o h 

y \
H  R

Lp. R ,
W ydajność

[% ]
ee

[% ]

1 M e 80 96
2 Et 84 95
3 c h 2= c h — c h 2 78 9\
4 iPr 69 > 9 9
5 Ph 85 90
6 PhC H 2 84 93
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pomocą kwasów a-fluorowcokarboksylowych [32, 34]. Tworzenie produktu 
jest tu kontrolowane kinetycznie (jako pierwszy powstaje izomer R), a prze
dłużanie czasu reakcji prowadzi do mieszaniny racemicznej. Dodatkowym ogra
niczeniem jest występowanie reakcji ubocznych w łańcuchu bocznym kwasu, 
gdy zawiera on grupę /?-alkoksylową czy acylową. Optycznie czynne produkty 
reakcji podstawienia fluorowca mogą być otrzymywane zarówno z enancjomery- 
cznie czystych substratów, jak i z mieszanin diastereoizomerów. W tym drugim 
przypadku dobre wyniki osiągane były jedynie dla sterycznie rozbudowanych 
związków nukleofilowych, jak dibenzyloamina (tab. 7). W innych przypadkach 
obserwowana była znacząca epimeryzacja. W reakcji substytucji zastosowano 
również tlenowe i siarkowe czynniki nukleofilowe. W tab. 7 przedstawione zo
stały proporcje otrzymanych stereoizomerów i wartości wydajności reakcji.

Tabela 7. Reakcje substytucji nukleofiiowej [34j:

Lp. Ri N u

Proporcja 
stereoi/.omerów  

w substracie
(R)/(S)

Proporcja 
stereoizomerów  

w produkcie 
(R)/(S)

Wydajność
r%]

1 M e (PhCH)2N H 60/40 100/0 —

2 Me N 3' 100/0 0/100 91
3 Et N 3- 100/0 0/100 94
4 Ph n 3- 50/50 50/50 92
5 M e c h 3c o o - 100/0 6/94 87
6 M e H C O C r 100/0 17/83 91
7 M e PhC O C r 68/32 40/60 88
8 M e P hC r 100/0 0/100 75
9 M e M eC O S“ 79/21 50/50 81

10 M e PhS" 100/0 0/100 98

4. REAKCJE AMINOWANIA ELEKTROFILOWEGO

Reakcje te są kolejną metodą otrzymywania enancjomerycznie czystych 
a-amino-, a-hydrazyno- i a-hydroksyaminokwasów, wykorzystywaną jednak 
rzadziej ze względu na niewielką dostępność czynników aminujących o cha
rakterze elektrofilowym. Dotychczas w tego typu reakcjach jako synton gru-
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1 N«N(SiMej)2

Zn/HCIaą
AcOH

K n h 2 LiOH/THh n h 2

7 \ 7 - N H
wymiana
jonowa

s o 2 o o

i 5 4

Schemar 10

Tabela 8. Synteza am inokwasów 5 w reakcji anim owa
nia elektrofilowego (schemat 10)

Lp. R
W ydajność

[% ]

ee

[% ]
Lit.

1 M e - 1 0 0 “ (66)b > 9 9 [39]
2 iPr - 1 0 0  (84) > 9 9 [39]
3 iBu - 1 0 0  (84) 99 [39]
4 Ph 97 (73) > 9 9 [39]
5 PhC H 2 94 (72) > 9 9 [39]
6 c h 2= c h — c h 2 - 1 0 0  (52) > 9 9 [39]
7 p-CH 3O Ph - 1 0 0  (53) > 9 9 [39]
8 A 71 > 9 9 [41]
9 B 75 > 9 9 [41]

” W odniesieniu do amino-N-acylosultamu 4. 
Ł W odniesieniu do N-acylosultamu 2.

A: B:

•  = c
o = bh
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py aminowej najczęściej 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 vVSj_>. rozszerzyli tę grupę związków przez wprowadzenie 1-chloro-l-nitrozocy- 
kloheksanu jako ekwiwalentu grupy [NH2+J [38-43]. Związek ten atakuje 
stereoselektywnie otrzymany uprzednio enolan o konfiguracji Z od strony Re 
wiązania podwójnego, co prowadzi do pochodnej hydroksyloaminy o konfigu
racji R (schemat 10). Reakcja biegnie przez nieizolowany produkt pośredni 
— nitron (struktura A, schemat 10).

Chiralna grupa pomocnicza usuwana jest w warunkach hydrolizy zasado
wej. Jeżeli pized etapem hydrolizy przeprowadzona zostanie redukcja wodo
rem (Zn pył, HClaq), produktem końcowym będzie aminokwas, w przeciwnym 
razie — hydroksyaminokwas. Redukcja nie wpływa na czystość optyczną i nie 
narusza wiązań podwójnych istniejących w cząsteczce produktu (tab. 8).

5. REAKCJE DIELSA-ALDERA

Szczególnie interesującym przypadkiem są reakcje Dielsa-Alćera prowa
dzące do związków optycznie czynnych. W tego typu reakcjach sultam Oppol- 
zera wykorzystywany jest jako bardzo efektywna chiralna grupa pomocnicza. 
Jego N-acylowe a,/?-nienasycone pochodne odgrywają rolę aktywowanych die- 
nofili, reagujących z wysoką stereoselektywnością nawet z mało aktywnymi 
dienami, jak 1,3-butadien i cyklopentadien [1, 6, 44-46] (schemat 11).

Schemat 11

Addukty tworzą się z wysoką endo stereoselektywnością, zarównc dla 
związków niepodstawionych (pochodne kwasu akrylowego), ^-podstawio
nych (pochodne kwasu krotonowego), jak i C°-podstawionych (pochodne kwa
su metakrylowego). Dla wydajności i stopnia indukcji asymetrycznej kluczowy 
jest rodzaj stosowanego kwasu Lewisa, a dokładniej jego właściwości koor
dynacyjne [1, 44]. W nieobecności kationu metalu chelatującego substrat 
przyjmuje konformację A (schemat 12), w której grupy —S 0 2N— oraz 

CO mają konfigurację s-trans, a —CO— i wiązanie podwójne — s-cis. Po 
dodaniu kwasu Lewisa konformacja ulega zmianie (B -  schemat 12): grupy
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kwas Lewisa

A

Schemat 12

—S 0 2N -  i -C O — przyjmują konfigurację s-cis. Kwasy Lewisa, takie jak 
TiCl4 i Et2AlCl, mogące jednocześnie koordynować atomy tlenu grup 
—SOz— i —CO - , stwarzają dodatkową zawadę steryczną, przez co atak 
dienu następuje od mniej zatłoczonej strony dienofila, na sposób Re. Strona Si 
jest dodatkowo osłaniana przez Hexo—Cp i wolną parę elektronową na atomie 
azotu [44]. Dla porównania inny kwas Lewisa — BF3 - EtzO — może Koor
dynować tylko jeden atom tlenu (—CO—), przez co nie stabilizuje odpowied
nio produktu przejściowego, tak więc osiągane wydajności i stopień indukcji 
asymetrycznej są niższe (tab. 9).

Sultam może być również z powodzeniem stosowany w reakcjach we- 
wnątrzcząsteczkowej reakcji Dielsa-Aldera [47, 48] (schemat 13). Krystaliczne 
trienoilowe pochodne N-acylosultamu cyklizują w obecności Et2AlCl z wysoką 
endo selektywnością (de =  93-99%) i zadowalającą wydajnością chemiczną 
(53-75%). Możliwości tej reakcji można zilustrować na przykładzie syntezy, 
w której w jednym etapie tworzone są cztery nowe centra asymetrii [48].

Tabela 9. Reakcja D ielsa-A ldera ot,/J-nienasyconych pochodnych N-acylosultam u
z  1,3-dienami

Lp. Ri r2
Kwas

Lewisa 1,3-dien
endo
[%]

de

[%]
W ydajność

[% ]
Lit.

1 H H — cyklopentadien 89 66 80 [44]
2 H H TiCL cyklopentadien 97 94 89 [1]
3 H H SnCl4 cyklopentadien 98 91 93 [1]
4 H H BF3 • Et20 cyklopentadien 89 51 58 [1]
5 H H Et2AlCl cyklopentadien 99,5 93 93 [1]
6 H H Et2AlCI butadien — 97 93 [I]
7 H M e - cyklopentadien 79 52 51 [44]
8 H M e TiCl4 cyklopentadien 99 93 98 [1]
9 H M e BF3 • Et20 cyklopentadien — - 0 [1]

10 H M e Et2AlCl cyklopentadien 96 98 91 [1]
11 M e H Et2AlCl cyklopentadien 90 - 74 [46]
12 M e H Et2A lQ izopren 91 63 [46]
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R2A Id

Schemat 13

Główny diastereoizomer otrzymuje się z wydajnością ok. 71% i diastereoselek- 
tywnością de ~  93%. Czystość optyczna produktu może zostać podniesiona 
do ok. 100% przez krystalizację.

We wszystkich przypadkach chiralna grupa pomocnicza może być od- 
szczepiana w warunkach hydrolizy zasadowej (produktem jest kwas karbo
ksylowy) lub redukcyjnie (otrzymuje się alkohol).

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

Schemat 14

doświadczeń przeprowadzonych przez T. Bauera i wsp. pozwolił opracować 
optymalne warunki do wydajnego i stereoselektywnego przeprowadzenia tej 
syntezy [52]. Najlepsze wyniki daje prowadzenie reakcji w obecności związków 
europu jako katalizatorów.

Aby wyjaśnić stereoselektywność reakcji addyq'i, należy wziąć pod uwagę 
możliwe konformacje dienofila:

A -  stabilniejszą termodynamicznie, w której grupy —S 0 2— i —CO— 
są antyperiplanarne, natomiast —CO— i —CHO— mają konfigurację s-cis;
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B — mniej stabilną, lecz barcLiej icaktywną, w której grupy —SOz— 
i —CO— są synperipłanarne.

Konformacja A powinna być preferowana w stosunku do B ze względu na 
oddziaływania elektrostatyczne i dipolowe między atomami tlenu sultamu 
i grupy karbonylowej kwasu glioksalowego. W związku z tym należy oczeki
wać ataku dienu na sposób Si od górnej strony szkieletu bornanowego. Ze 
względu jednak na wysoką reaktywność konformacji B nie można całkowicie 
wykluczyć jej udziału w reakcji [52].

W reakcji cykloaddycji monoalkoksylowanycn 1,3-dienów z N-glioksylo- 
-(2R)-bornan-10,2-sultamem otrzymuje się mieszaninę diastereoizomerycznych 
pochodnych 2-alkoksy-5,6-dihydro-2H-piranu z wysoką endc selektywnością 
(endo:egzo — od 89-11 do 96-4) [49, 52]. Dieny dodatkowo podstawione 
grupami trialkilosililowymi są dobrymi substratami do otrzymania także in
nych pochodnych piranu, gdyż w zależności od stabilności grupy trialkilosililo- 
wej można otrzymywać produkty mono- i dialkoksylowane oraz pochodne 
piranonu i alkoksypiranonu [53], Cykloaddukty te mogą być substratami ao 
syntezy monosacharydów [54] oraz innych produktów naturalnych [55].

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

6. ADDYCJA ZWIĄZKÓW METALOORGANICZNYCH

Reakcja addyeji związków metaloorganicznych do a,/i-nienasyconych po
chodnych N-acylosultamu jest dogodną drogą do otrzymywania enancjomery- 
cznie czystych ^-podstawionych związków karbonylowych. Dzięki tej reakcji 
możliwe jest również tworzenie dwóch centrów asymetrii (na węglu a i (3).

6.1. A D D Y C JA  ZW IĄZKÓW  G RIG NARDA

Działanie odczynnikami Grignarda [60-62] na jS-podstawione enoilowe 
pochodne sultamu (R, =  H, R2 =  CH3, schemat 15) prowadzi do imidów 
o konfiguracji R na węglu jS z wydajnością 70-91% i diastereoselek+ywnością 
77- 99% (tab. 10). Istotne jest również, że dla większości związków magnezoor- 
ganicznych (poza chlorkiem metylomagnezowym) nie obserwuje się konkuren
cyjnej 1,2-addycji.

Zastosowanie w analogicznych reakcjach związków a-podstawionych (po
chodnych kwasu metakrylowego: Rx =  CH3, R2 =  H, schemat 15) [60] pozwala
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l .R 3MgCl 
2 MeI,HMPA

Schemat 15

utworzyć centrum asymetrii na węglu a. Reakcje z alkilowymi związkami Gn- 
gnarda (oprócz CH3MgCl) zachodzą wydajnie i stereoselektywme (tab 10), 
a główny izomer o konfiguracji R daje się łatwo oddzielić chromatograficznie 
lub przez krystalizację.

Reakcje związków magnezoorganicznych z a,/?-dipodstawionymi pochod
nymi enoilosułtamu dają możliwość tworzenia dwóch centrów asymetrii w rea
kcji jednoetapowej. Pomimo że w reakcji mogą powstawać cztery diastereoizo- 
meryczne produkty, w rzeczywistości izoluje się jedynie od dwóch do trzech, 
z których główny daje się łatwo oddzielić przez krystalizację lub chromato
graficznie. Wartości wydajności chemicznej i stereoselektywności omawianej 
reakcji przedstawiono w tab. 10.

Dwa centra asymetrii można otrzymać także inną metodą, stosując eno- 
ilosułtamy niepodstawionę na węglu a [60]. Na substrat działa się w pierwszym 
etapie roztworem odczynnika Grignarda, a następnie utworzony w tej reakcji 
enolan jest metylowany za pomocą CH3I w obecności HMPA (schemat 15). 
Osiągane przy zastosowaniu tej metody proporcje diastereoizomerów są jed
nak nieco gorsze, podobnie jak wydajność (tab. 10).

Kierunek indukcji asymetrycznej w omawianej reakcji można wyjaśnić na 
odstawie budowy produktów pośrednich [60, 61] (schemat 16). W przypadku 
addycji do C“-niepodstawionych substratów, produkt pośredni przyjmuje Kon
formację, w której atom tlenu grupy karbonylowej oraz „dolny’' atom tlenu 
grupy sulfonamidowej są kompleksowane przez odczynnik Grignarda (struk
tura A — schemat 16). Addycja grupy alkilowej następuje oć dolnej strony
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Tabela 10. Addycja związków Grignarda do nienasyconym  pochodnych N -acylosul-
tamu (schemat 15)

Lp R i Rz Rs Produkt
de

c% ]
Konfiguracja

W ydajność
[% ] Lit.

1 H Me bt la 90 3R 85 [14]
2 H M e nPr lb 84 3 R 90 [14]
3 H Me ¿Pr Ic 77 3 R 91 [14]
4 H M e nBu ld 82 3 R 89 [14]
5 M e H bt le > 9 7 “ 2 R 70“ [60]
6 M e H «Pr u > 9 9 “ 2 R 70“ [60]
7 M e H iPr ig > 9 8 “ 2 R 84“ [60]
8 M e M e Et lh > 9 9 h 2R,3R 81b [60]
9 M e M e nBu l i 100h zR,3R 66b [60]

10 M e Et PhC H 2 lj > 9 9 b 2R,3S 48b [60]
11 H M t nBu 2a > 9 7 “ 2R,3R 48b [60]
12 H Et nBu 2d > 9 8 “ 2R,3R 36b [60

“ Po oczyszczaniu chromatograficznym. 
b Po krystalizacji

Schemat 16
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układu, 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 następnym etapie zachodzi kontrolowany sterycznie 
atak elektrofila od dolnej strony enoianu, w efekcie czego powstaje produkt 
o Konfiguracji R na węglu a. Dla związków podstawionych na węglu a mecha
nizm drugiego etapu jest nie^o inny. Z-enolan C jest atakowany przez elektrofil 
od strony Si. dając jednak produkt o identycznej konfiguracji. Konformacja 
C dla enoianu C°-podstawionego jest korzystniejsza energetycznie, gdyż po
zwala zminimalizować oddziaływania steryczne między podstawnikiem R3 
a szkieletem bornanowym chiralnej grupy pomocniczej. Oddziaływania te wy
stępują na etapie alkilowania, tu jednak konformacja wymuszana jest przez 
cykliczny produkt pośredni (A).

6.2. A DD YC JA  ZW IĄZK ÓW  G ILM A N A  (ZW IĄZKÓW  M IE D Z IO O R G A N IC Z N Y C H )

Addycja związków miedzioorganicznych do /?-podstawionych-a,/?-niena- 
syconych pochodnych N-acylosultamu jest nie tylko dogodną metodą tworze
nia nowych wiązań węgiel — węgiel, ale również pozwala na otrzymanie enan- 
cjomerycznie czystych związków /?-hydroksykarbonylowych z jednym lub 
dwoma dodatkowymi centrami asymetrii w cząsteczce [62-64] (schemat 17).

Niezależnie od rodzaju podstawnika na węglu P do osiągnięcia wysokiej 
wydajności i stereoselektywności reakcji addycji konieczne jest zastosowanie 
związków miedzioorganicznych w postaci kompleksów z tributylofosfiną. 
W przypadku związków /?-sililowanych istotny jest również rodzaj stosowane
go kwasu Lewisa [63]. W reakcji katalizowanej za pomocą związków boroor- 
ganicznych (BF3 • EtzO — kompleks trifluoroboranu z eterem etylowym) ob
serwuje się niską diastereoselektywność (de =  46% dla R =  winyl) z jednoczes
nym preferencyjnym atakiem nukleofila na grupę alkenylową od strony Si 
węgla p. Zastosowanie w analogicznej reakcji katalizatora glinowego (EtAlCl2 
— chlorek etyloglinu) podwyższa zarówno diastereoselektywność, jak i wydaj
ność reakcji addycji (tab. 11), zmieniając jednocześnie kierunek indukcji asy
metrycznej na Cp-Re.

W przypadku związków a,/?-dipodstawionych [62] stereoselektywne prze
prowadzenie reakq'i addycji nie wymaga obecności kwasu Lewisa, a produkty 
o konformacji cis otrzymuje się z wysoką wydajnością (tab. 11) również w przy
padku a,/?-nienasyconych związków cyklicznych [62].

Chiralna grupa pomocnicza we wszystkich przypadkach może być od- 
szczepiana w warunkach łagodnej hydrolizy zasadowej (LiOH/THF w temp. 
pokojowej), dostarczając enancjomerycznie czystych kwasów karboksylowych. 
Związki /?-hydroksykarbonylowe są otrzymywane z Cp-dimetylofenylosililo- 
wych pochodnych poprzez prowadzone kolejno: reakcję desililacji za pomocą 
HBF4 (kwas tetrafluoroborowy), a następnie utleniania za pomocą kwasu
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Schemat 17

m-chloronadbenzoesowego [63], Przeprowadzenie reakcji alkilowania węgla 
a przed reakcją desililacji daje możliwość otrzymania diastereoizomerycznie 
czystych C“-podstawionych związków jS-hydroksykarbonylowych o konforma
cji trans z  bardzo wysoką stereoselektywnością (ee =  98%).

Porównanie konfiguracji absolutnej analogicznych produktów addycji 
związków Grignarda i związków Gilmana pozwala zauważyć, że są one dia- 
stereoizomerami. Przeciwny kierunek indukcji asymetrycznej spowodowany 
jest różnicami w budowie produktów pośrednich, związanymi z właściwościa
mi koordynacyjnymi metali występujących w obu reakcjach [62], W przypad-
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Tabela 11. Addycja związków Gilm ana do a,/¡-nienasyconych pochodnych N -acylosultam u (sche
mat 17)

Lp. Ri r 2 R
Kwas

Lewisa
W ydajność“

[%3
dea

[% ]
Koiifigiuacja

(produkt) Lit

1 H SiPhM e2 winyl BF3 • Et20 60Ł 94 3ti (3a) [6 3 ]
2 H SiPhM e2 winyl EtAlCL 57b 96 3S (2a) [6 3 ]
3 H SiPhM e2 M e EtAlCl2 61ł 93 *3/? (2b) [6 3 ]
4 H SiPhM e2 Et EtAlCl2 62ł 92 3 R (2c) [6 3 ]
5 H SiPhM e2 nPr EtAICI2 57b 96 3 R (2d) L63]
6 H SiPhM e2 iPr EtAlCl2 64b 94 3S (2e) [6 3 ]
7 H SiPhM e2 C6H 5 EtAlCl2 86" 100 3S (2f) [6 3 ]
8 Me Et Me — 85 > 9 8 2S, 3 k  (6a) [6 2 ]
9 M e «Bu M e - 63 > 9 8 2S, 3R (6b) [6 2 ]

10 Me c 6h 5 M e - 54 > 9 8 2S, 3 S (6c) [6 2 ]
11 M e M e C6H 5 42 > 9 8 2S. 3 P (6d) [6 2 ]
12 M e j M e winyl - 53 > 9 8 2S, 3 S (6e) [6 2 ]

* Dla produktów po krystalizacji. 
b Sumaryczna wydajność produktów 2+3.

ku związków miedzioorgameznych w stanie przejściowym grupa karoonylowa 
i wiązanie podwójne występują w konfiguracji s-trans, co pozwala uniknąć 
oddziaływań sterycznych podstawnika C“ ze szkieletem bomanowym. Jedno
cześnie grupy S 0 2— i -CO— chelatują atom litu, natomiast wiązanie po
dwójne atom miedzi od dolnej strony cząsteczki, przeciwnej do wolnej pary 
elektronowej na atomie azotu (struktura A na schemacie 18). Addycja do wią
zania podwójnego następuje od tej samej strony cząsteczki, w wyniku czego 
tworzy się enolan o konfiguracji E (struktura B -  schemat 18). Atak elektrofila 
na węgiel a następuje na sposób Re, od przedniej strony cząsteczki.

Interesujący jest takt, że przeprowadzenie reakcji addycji związków Gri- 
gnarda w obecności katalitycznych ilości soli miedzi(I) prowadzi do związków 
o przeciwnej konfiguracji na obu centrach asymetrii (w porównaniu z adćycją 
niekatalizowaną) [64]. Osiągane wartości stereoselektywności są jednak nieco 
niższe niż w przypadku „czystych” reakcji addycji zarówno związków miedzio-,

Schemat 18
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jak i magnezoorgamcznych. Warto jednak podkreślić fakt, że wybierając od
powiednią strategię addycji, można przeprowadzić selektywną syntezę wybra
nego diastereoizomeru z jednego prochiralnego substratu.

Związki miedzioorganiczne mogą również służyć jako substraty w reak
cjach substytucji allilowej [65]. y-Bromo-a,/S-nienasycone pochodne sultamu rea
gują ze związkami miedzioorganicznymi typu R2Cu(CN)Li2 w obecności kwa
sów Lewisa (BF3 • Et20  lub EtAlCl2), dając produkt addycji z wysoką wydajnoś
cią (72-96%). Redukcyjne odszc^epienie chiralnej grupy pomocniczej dostarcza 
/S,y-nienasyconych alkoholi z wysoką enancjoselektywnością (ee =  95-98%) 
i wydajnością rzędu 73-85%.

7. ADDYCJA ANIONU WODORKOWEGO

Optycznie czynne kwasy karboksylowe o jednym lub dwóch centrach asy
metrii można otrzymywać również przez reakcje a,/S-nienasyconych pochod
nych N-acylosultamu z borowodorkiem ins(sec-butylo)litowym (L-Selectride), 
a następnie działaniem na tak otrzymane enolany różnymi odczynnikami elek- 
trofilowymi [66, 67] (schemat 19).

Addycja anionu wodorkowego następuje od strony Si wiązania podwój
nego zarówno w przypadku pochodnych mepodstawionych, jak i podstawio
nych na węglu a. Dalsze stereorożnicowanie zgodne jest z założeniem, że 
w przypadku związków C*-niepodstawionych powstający enolan przyjmuje

2
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konfigurację Z, natomiast dla O-podstawionych pochodnych akryloilowych 
suhamu -  głównie konfigurację E. W obu przypadkach atak ełektrofila na 
węgiel a następuje od strony Re.

Podobnie jak w przepadku addycji związków metaloorganicznych, tak 
również w tej reakcji poprzez dobór odpowiedniej strategii możliwe jest otrzy
manie związków zarówno mono-, jak i dipodstawionych o pożądanej kon
figuracji (tab. 12). Dodać należy, że podstawienie na węglu fi wpl/wa umiar
kowanie na kierunek indukcji asymetrycznej na węglu a. Istotniejszy jest mtaj 
wpływ chiralnej grupy pomocniczej, dzięki której diastereoselcktywność leakcji 
modyfikacji węgla a może być wyższa niż węgla |3 [66]. Na konfigurację 
absolutną produktu znacząco wpływa również proporcja izomerów E/Z.

Odszczepienia chiralnej grupy pomocniczej można dokonać przez hydro
lizę zasadową.

Tabela 12. Addycja anionu wodorkowego i ełektrofila do a,/¡-nienasyconych pochodnych N -acy-
losultam u [14] (schemat 19)

Lp. Ri r 2 r 3 Elektrofil de [% ]
Konfigu

racja
Wyd.
L% j Produkt

1 Et M e H NH4.CI 94(CP) 3 s 72 la
2 /¡Pr M e H NH4CI 90(CP) 3 S 75 lb
3 nBu M e H NH4.CI 90(CP) 3 S 90 lc
4 Me nBu H N H 4C1 90(Cp) 3 R 97 ld
5 Me CH(O CH3)2 H n h 4c i 90(CP) 3 R 41 le
6 Me H H CH3I1* — 2 R 85 u
7 nBu M e H C H 3Ia 98b(Cp), > 9 9 b(C°) 2 R, 3 S 64b ig
8 Me nBu H c h 3p 96b(Cp), > 9 9 b(C“) 2 R, 3 R 55b lh
9 H H nPr n h 4c i 8 6 (0 ) 2 R 85 2a

10 Me H M e n h 4c i 8 0 (0 ) 2 S 95 2b
11 Et H M e n h 4q 8 2 ( 0 2 S 85 2c

* W obecności HMPA. 
b Dla produktów po oczyszczaniu.

8. REDUKCJA HETEROGENICZNA

Bornan-10,2-sultam może służyć również jako chirałna grupa pomocnicza 
w reakcjach redukcji wiązań podwójnych z wykorzystaniem katalizy hetero
genicznej [68]. /?,/?-dipodstawione-a,/?-nienasycone pochodne N-acylosultamu 
ulegają tej reakcji z bardzo wysoką diastereoselektywnością i jednocześnie zna
komitą wydajnością (tab. 13).

Tak wysoki stopień indukcji asymetrycznej osiągany jest dzięki temu, że 
katalizator koordynuje grupy: — SOz—, —CO— i wiązanie podwójne (sche
mat 20). Addycja wodoru następuje od strony Re wiązania nienasyconego, 
a zatem przeciwnie niż w przypadku addycji anionu wodorkowego. Mecha-
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Tabela 13. Redukcja heterogeniczna a,^-nienasyconych pochodnych N-acylosultam u [6 8 ] (sche
m at 20)

Lp. Ri r 2
Proporcja

produktów
l: b b

Konfigu
racja

Wyd.
[% ]

1 Et M e > 9 9 ,5 . <0,5 3 R 99(88)
2 «Pr Me 98:2 3 R 95
3 wBu M e 95:5 3 R 95
4 iPr Me 95,5:4,5 3 R 97
5 uHex M e 9 6 :4 3 R 99
6 nOkt Me 96,2:3,8 3 R 93
7 (C H 2)2C H = C (C H 3)2 M e 95( >  99,5): 5( <  0,5) 3 R 96(69)
8 Me (CH 2)2CH==C(CH3)2 4,3:95,7 3 S 96

* Wydajność sumaryczna 1+2.
b Wartości podane w nawiasach dotyczą produktów rekrystalizowanych.

,,'R2

jT jN-i

nizm ten wyjaśnia, dlaczego pochodne C“-podstawione leagują mniej selektyw
nie. Oddziaływania steryczne między podstawnikiem na węglu a a szkieletem 
bornanowym grupy pomocniczej powodują bowiem zakłócenie synplanarności 
wiązań —CO— i —C =C —.

9. UTLENIANIE WIĄZAŃ PODWÓJNYCH

Utlenianie prochiralnych olefin za pomocą N-tlenku N-metylomorfoliny 
(MNO) w obecności katalitycznych ilości 0 s 0 4 jest dogodną drogą do otrzy
mywania optycznie czynnych wicynalnych alkoholi, które są substratami do 
syntezy wielu produktów naturalnych. Diole otrzymywane w takiej reakcji 
przeprowadzane są najczęściej w bardziej stabilne pochodne krystaliczne 
— acetale [69-70] (schemat 21).

Kierunek indukcji asymetrycznej uwarunkowany jest konformacją a,/S-nie
nasyconego substratu, w której grupy —CO— i —S 0 2— są periplanarne, 
a —CO— i —C =C — występują w konfiguracji s-cis. 0 s 0 4 atakuje ten układ 
od mniej zatłoczonej sterycznie strony Ca~Re, dając głównie produkt o kon-
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Schemat 21

figuracji R. Konfiguracja ta jest zachowana również w acetalu. Po hydrolizie 
i oczyszczaniu chromatograficznym lub przez krystalizację można uzyskać pro
dukty o czystości optycznej powyżej 99% z wydajnością całkowitą 63-80%. 
Podobnie jak w przypadku redukcji heterogenicznej, również w tej reakcji pod
stawniki na węglu a obniżają znacząco diastereoselektywność reakcji bis-hydro- 
ksylowania (de ~  20%). Otrzymane acetale mogą służyć jako substraty do syn
tezy diastereoizomerycznie czystych deoksy- [71] i ammocukrów [72],

Wiązania podwójne mogą być również utleniane za pomocą nadmanga
nianu potasu [73], Modyfikowane chiralnymi grupami pomocniczymi (sultam 
Oppolzera, oksazolidynon Evansa) 1,5-dieny w obecności KM n04 ulegają oksy
dacyjnej cyklizacji z umiarkowaną stereoselektywnością i wydajnością (wyższą 
jednakże w przypadku odczynnika Oppolzera niż Evansa). Produktami tych 
reakcji są diastereoizomeryczne pochodne tetrahydrofuranu (schemat 22), 
z których główny epimer o konfiguracji C“-(R) daje się łatwo wydzielić przez 
oczyszczanie chromatograficzne.

Podobnie jak w przypadku bis-hydroksylowania, atak czynnika utleniają
cego następuje od strony Re wiązania podwójnego. Mechanizm reakcji cykli
zacji nie jest jednak znany, a proporcje diastereoizomerów nie są ilościowe, 
ponieważ w każdej reakcji utleniania powstają pewne ilości hydroksyketonów 
jako produktów ubocznych.

Schemat 22
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PODSUMOWANIE

Przedstawiony w niniejszym artykule przegląd zastosowań sultamu Op- 
polzera jako chiralnej grupy pomocniczej potwierdza jego wszechstronność 
i użyteczność w asymetrycznej syntezie organicznej. Sultam Oppolzera może 
być zastosowany do otrzymywania m.in.:

— optycznie czynnych związków cyklicznych (w tym bicykłicznych i hete
rocyklicznych);

— chiralnych kwasów karboksylowych, alkoholi, aldehydów i ketonów;
— optycznie czynnych kwasów a-amino-, a-azydo-, a-hydroksyamino-, 

a-hydroksykarboksylowych;
— związków a,/i-dihydroksylowych (alkoholi wicynalnych).
Warto podkreślić, że bornan-10,2-sultam powoduje wysoki stopień induk

cji asymetrycznej i jest łatwo odszczepialny od produktu (można go użyć pono
wnie). Ponadto w syntezach z użyciem sultamu Oppolzera można generować 
więcej niż jedno centrum asymetrii [48, 60-64]. Istotny dla jakości syntezy 
asymetrycznej jest także fakt, że większość substratów i otrzymywanych produ
któw zawierających w cząsteczce sultam Oppolzera ma postać krystaliczną, 
co niewątpliwie ułatwia ich oczyszczanie. Biorąc pod uwagę te argumenty oraz 
to, że bornan-10,2-sultam jest tanim i łatwym do otrzymania pomocnikiem 
chiralnym, należy stwierdzić, że związek ten jest znakomitym substratem do 
wielu syntez związków optycznie czynnych.

Podziękowanie

Serdecznie dziękujemy Komitetowi Badań Naukowych (grant DS/8244- 
-4-0094-9) za sfinansowanie prac. których wyniki są przedstawione w niniej
szym opracowaniu.

PIŚM IEN NIC TW O  CYTOW ANE

[1 ] W. O p p o lz e r ,  C. C h a p u is ,  G. B e r n a r d in e l l i ,  Heiv. Chiw. Acta, 1984, 67, 1397
[2 ] P. D. B a r le t t ,  L. H . K n o x , Org. Synth. Coll. Vol. V, 1973, 196
[3J J. R ea d , R. A. S to r e y ,  J. Chem. Soc., 1930, 2761; H. S u th e r la n d , R. L. S h r in e r , J. Am. 

Chem. Soc., 1936, 58, 62.
[4 ] J. C. T o w s o n ,  M . C. W e is m il le r ,  G. S a n k a r  L al, A. C. S h e p p a r d , F. A. D a v is ,  Org. 

Synth., 1990, 69, 158.
[5 ] F. A. D a v is ,  R. H . J e n k in s  Jr„ S. B. A w a d , O. D. S tr in g e r , W. H. W a ts o n , J. G a l lo y ,  

J. Am. Soc., 1982, 104, 5412.
[6 ] M. V a n d e r w a l le ,  J. V a n  d e r  E y c k e n , W. O p p o lz e r ,  C V u ll ia n d , Tetrahedron, 1986. 

42, 4035.
[7 ] R. L. S h r in e r , J. A. S h o t t o n ,  H. R. S u th e r la n d , J. Am. Chem. Soc., 1938, 60, 2794.
[8 ] M. C. W e is m il le r ,  J. C. T o w s o n , F. A. D a v is ,  Org. Synth., 1990, 69, 154.
[9 ] M. C a p e t ,  F. D a v id ,  L. B e r t in , J. C. H a r d y , Synth. Commun., 1995,25,3323; F. A. D a v is ,  

P. Z h o u , B.-C. C h e n , Phosphorus, Sulphur and Silicon, 1996, 115, 85.



790 A. s z y m a R s k a , e . w ie c z e r z a k , l . e a n k ie w i c z

[10] W. O p p o lz e r ,  R. M o r e t t i ,  S. T h o m i, Tetrahedron Lett., 1989, 30. 5603.
[11] W. O p p o lz e r ,  R. M o r e t t i ,  S. T h o m i, ibid-, 1989, 30, 6009.
[12] C. T h o m , P. K o c ie n s h i ,  Synthesis, 1992, 582
[13] S. F o n q u e r n a , A. M o y a n o , M. A. P e r io d s , A. R ie r a , Tetrahedron: Asymm., 1997, 10, 

1685.
[14] W. O p p o lz e r ,  Tetrahedron, 1987, 43, 1969.
[15] W. O p p o lz e r ,  Pure Appl. Chem., 1988, 60, 39.
[16] W  O p p o lz e r ,  ibid., 1990, 62, 1241.
[17] B. H. K im , D . P. C u r r a n , Tetrahedron, 1993, 49, 293.
[18] W. O p p o lz e r ,  J. B la g g , I. R o d r ig u e z , E. W a lth e r , J. Am. Chem. S o c , i9 9 0 ,112, 2 /6 7 .
[19] W. O p p o lz e r , C. S ta r k e m a n n , I. R o d r ig u e z , G . B e r n a r d in e l l i ,  Tetrahedron Lett., 

1991, 32, 61.
[20] W. O p p o lz e r ,  C. S ta r k e m a n n , ibid., 1992, 33, 2439.
[21] W. O p p o lz e r ,  P. L ie n a r d , ibid., 1993, 34, 4321.
[22] W. O p p o lz e r ,  C. D a r c e i ,  P. R o c h e t , S. R o s s e t ,  J. D e  B r a b a n d e r , Heiv. Chim. Acta, 

1997, 80, 1319.
[23] O. M iy a ta , Y. F u j iw a r a , A. N a s h ig u c h i ,  H. H o n d a , T. S h in a d a , I N in o m iy a ,  

T. N a it o ,  Synlett., 1994, 637.
[24] D . H o p p e , L. B e c k m a n n , Liebigs Ann. Chem., 1979, 2066.
[25] W. O p p o lz e r ,  R. M o r e t t i ,  C. Z h o u , Helv. Chim. Acta, 1994, 77, 2363.
[26] L. L a n k ie w ic z ,  B. N y a s s e ,  B. F r a n s s o n , L. G r e h n , U. R a g n a r s s o n .  J. Chem. Soc., 

Perkin Trans. I, 1994, 2503.
[27] H . J o s ie n , V. M a r t in , G. C h a s s a in g , Tetrahedron Lett., 1991, 32, 6547.
[28] E. L a r s s o n , B. L ü n in g , Acta Chem. Scand., 1996, 50, 54.
[29] W. O p p o lz e r ,  P. L ie n a r d , Helv. Chim. Acta, 1992, 75, 2572.
[30] W .-Q . L iu , B. P. R o q u e s ,  C. G a r b a y - J a u r e g u ib e r r y , Tetrahedron: Asymm., 1995, 6 

647.
[31] P. K a r o y a n , S. S a g a n , G. C lo d ic ,  S. L a v ie llfc , G . C h a s s a in g ,  Bioorg. Med. Chem. 

Letters, 1998, 8, 1369.
[32] W. O p p o lz e r ,  R. P e d r o s a ,  R. M o r e t t i ,  Tetrahedron Lett., 1986, 27, 831.
[33] R. S. W a rd , A. P e lt e r ,  D . G o u b e t ,  M. C. P r it c h a r d , Tetrahedron: Asymm., 1995, 6, 93.
[34] R. S. W ard , A. P e lt e r ,  D . G o u b e t ,  M. C. P r it c h a r d , ibid., 1995, 6, 469.
[35] D . A. E v a n s , T. C. B r it t o n , L. R. D o r o w , J. F. D e l la r ia ,  J. Am. Chem. Soc., 1986, 108, 

6395; D. A. E v a n s , T. C. B r it t o n , L. R. D o r o w , J. F. D e l la r ia ,  Tetrahedron, 1988, 44, 
5525.

[3 6 ] W. O p p o lz e r , R. M o r e t t i ,  Helv. Chim. A cta , 1986, 69 ,1923; W. O p p o lz e r ,  R. M o r e t t i ,  
Tetrahedron, 1988, 44, 5541.

[37] D. A. E v a n s , T. C. B r it t o n , J. Am. Chem. S oc , 1987, 109, 6681.
[38] W. O p p o lz e r ,  O. T a m u r a , Tetrahedron L ett, 1990, 31, 991.
[39] W. O p p o lz e r ,  O. T a m u r a , J. D e e r b e r g , Helv. Chim. Acta, 1992, 75, 1965.
[40] W. O p p o lz e r ,  P. C in t a s - M o r e n o ,  O. T a m u r a , F. C a r d in a u x . ibid.. 1993. 75. 187.
[41] J. M a lm q u is t ,  S. S jö b e r g , Tetrahedron, 1996, 52, 9207.
[42] W, O p p o lz e r ,  C. G . B o c h e t ,  E. M e r r if ie ld , Tetrahedron L ett, 1994, 35, 7015.
[43] W. O p p o lz e r , C. B. B o c h e t , ibid., 1995, 36, 2959.
[44] W. O p p o lz e r , .I. R o d r ig u e s ,  J. B la g g , G. B e r n a r d in e l l i ,  Helv. Chim. Acta, 1989. 72, 

123.
[45] A. B. S m ith  III. K. J. H a le , L. M . L a a k s o , K. C h e n , A. R ie r a , Tetrahedron L ett, 1989, 

30, 6963.
[46] W. O p p o lz e r ,  B. M . S e le t s k y ,  G. B e r n a r d in e l l i ,  ibid., 1994, 35, 3509.
[47] W. O p p o lz e r , D . D u p u is ,  ibid., 1985, 26, 5437.
[48] W. O p p o lz e r ,  D . D u p u is ,  G . P o l i ,  T. M. R a y n h a m , G. B e r n a r d in e l l i ,  ibid., 1988, 29, 

5885.



SUL1AM OAPOLZERA W ASYMETRYCZNEJ SYNTEZIE 791

[49] T. B a u e r , C. C h a p u is ,  J. K o z a k , J. J u r c z a k , Helv. Chim. Acta, 1989, 72, 482.
[50] T. B a u e r , Tetrahedron: Asymm., 1996, 7, 981.
[51] T. B a u e r , A. J e ż e w s k i ,  C. C h a p u is , J. J u r c z a k , ibid., 1996, 7, 1385.
[52] T. B a u e r , C. C h a p u is ,  A. J e ż e w s k i,  J. K o z a k , J. J u r c z a k , ibid., 1996, 7, 1391.
[53] J. J u r c z a k , A. J e ż e w s k i,  ibid., 1996, 7, 1413.
[54] A. Z a m o j s k i ,  A. B a n a s z e k , G. G r y n k ie w ic z ,  Adv. Carbohydr. Chem. B iochem , 1982, 

40, 1.
[55] T. B a u e r , J. K o z a k ,  C. C h a p u is , J. J u r c z a k , J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1990,1178; 

T. B a u e r , A. J e ż e w s k i ,  J. J u r c z a k , Tetrahedron: Asymm., 1996, 7, 1405.
[56] D . P. C u r r a n , B. H. K im , J. D a u g h e r ty .  T. A. H e ffn e r , Tetrahedron Lett., 1988, 29, 3555.
[57] B. H. K im . J Y. L ee , Tetrahedron: Asymm., 1991, 2, 1359.
[58] K . S. K im , B. H . K im , W. M. P a r k , S. J. C h o , B. J. M n in , J. Am. Chem. Soc., 1993,115, 

7472.
[59] D . P. C u r r a n , T. A. H e f fn e r , J. Org. Chem., 1990, 55, 4585.
[60] W. O p p o lz e r ,  G . P o l i ,  A. J. K in g m a , C. S ta r k e m a n n , G. B e r n a r d in e l l i ,  Helv. Chim. 

Acta, 1987, 70, 2201.
[61] W. O p p o lz e r ,  P. S c h n e id e r , Helv. Chim. Acta, 1986, 69, 1817.
[62] W. O p p o lz e r ,  A. J. K in g m a , G. P o l i ,  Tetrahedron, 1989, 45, 479.
[63] W. O p p o lz e r ,  R. J. M il ls ,  W. P a c h in g e r ,  T. S te v e n s o n ,  Helv. Chim. Acta, 1986, 69. 

1542.
[64] W. O p p o lz e r ,  A. J. K in g m a , ibid., 1989, 72, 1337.
[65] C. G ir a r d , G . M a n d v il le ,  R. B lo c h , Tetrahedron: Asymm., 1993, 4, 613.
[66] W . O p p o lz e r ,  G. P o l i ,  Tetrahedron Lett., Iy8ó, 27, 4717.
[67] W. O p p o lz e r ,  G . P o l i ,  C. S ta r k e m a n n , G . B e r n a r d in e l l i ,  ibid., 1988, 29, 3559.
[68] W. O p p o lz e r ,  R. J. M il ls ,  M. R e g lie r ,  ibid., 1986, 27, 183.
[69] W. O p p u lz e r ,  J.-P. B a r r a s , Helv. Chim. Acta, 1987, 70, 1666.
[70] A. W. M. L e e , W. H. C h a n , W. H. Y u e n , P. F. X ia , W. Y. W o n g , Tetrahedron: Asymm., 

1999, 10, 1421.
[71] S. S e r v i ,  J. Org. Chem., 1985, 50, 5865; G. F r o n z a , C. F u g a n t i ,  P. G r a s s e l l i ,  S. S erv i, 

ibid., 1987, 52, 2086.
[72] P. D e S h o n g ,  C. M. D ic k e n , J. M . L e g in u s , R. R. W h it t le ,  J. Am. Chem. Soc., 1984,106, 

5598.
[73] D . M. W a lb a , C. A. P r z y b y ła ,  C. B. W a lk e r  Jr., ibid., 1990, 112, 5624.

Praca wpłynęła do Redakcji 13 stycznia 2000





WIADOMOŚCI 2000, 54, 9-10  
chem iczne p l  i s s n  0043-5104

SWOBODNA ENERGIA MIĘDZYFAZOWA 
A SWOBODNA ENERGIA 

ADSORPCJI I MICELIZACJI 
SUBSTANCJI POWIERZCHNIOWO CZYNNYCH

INTERFACIAL FREE ENERGY 
AND FREE ENERGY OF 

ADSORPTION AND MICELLIZATION 
OF SURFACE ACTIVE AGENTS

Bronisław Jańczuk, Wiesław Wójcik, Anna Zdziennicka
Zakład Zjawisk Międzyfazowych Wydziału Chemii UMCS w Lublinie 

pl. Marii Curie-Skłodowskiej 3, 20-031 Lublin

Maria Luisa González-Martín, José Morales Bruque
Departamento de Física, Universidad de Extremadura 

Avda. De Elvas sfn, 06071 Badajoz, España

Abstract
Wstęp
1. Sw obodna energia powierzchniowa surfaktantów
2. Standardowa sw obodna energia adsorpcji a sw obodna energia powierzchniowa surfaktaniu

2.1. Adsorpcja
2.2. Standardowa sw obodna energia adsorpcji
2.3. Rola swobodnej energii międzyfazowej woda-surfaktant w  procesie adsorpcji
2.4. Powierzchnia kontaktu grupy hydrofobowej surfaktantu z  otaczającymi go cząsteczkami
2.5. Swobodna energia adsorpcji na granicy faz woda-powietrze a swobodna energia powierz

chniow a surfaktantu
2.6. Swobodna energia adsorpcji na granicy faz w oda-olej a swobodna energia powierzchniowa 

surfaktantu
3. Standardowa sw obodna energia micelizacji a swobodna energia powierzchniowa substancji 

powierzchniowo czynnej
3.1. M icelizacja i standardowa swobodna energia micelizacji
3.2. Swobodna energia oddziaływania poprzez fazę wodną
3.3. Standardowa sw obodna energia micelizacji a swobodna energia oddziaływań  

Piśm iennictwo cytowane



794 B JAŃCZUK, W. WÓJCIK. A. ZDZIENNICKA, M. L. GONZALEZ-MARTIN. J. M. BRUQUE

Bronisław Jańczuk ukończył studia chemiczne w 1967 r. 
na UMCS w Lublinie. Doktorat — 1973 r., dr hab.
- 1985. W 1991 r. — profesor nadzwyczajny, w 1995
- profesor zwyczajny w Zakładzie Zjawisk Między- 

fazowych w Katedrze Chemii Fizycznej UMCS. Jego 
zainteresowania badawcze: zjawiska międzyfazowe 
procesów zwilżania, adhezji i adsorpcji, a ostatnio
-  głównie układy zawierające substancje powierzch

niowo czynne. Autor ponad 200 prac oryginalnych.

Wiesław Wójcik ukończył w 1963 r. studia chemiczne 
na UMCS w Lublinie. Doktorat — 1971, praca habi
litacyjna w 1983 r. W 1991 r. — profesor nadzwyczaj
ny, a od 1998 jest profesorem zwyczajnym i kierow
nikiem Zakładu Zjawisk Międzyfazowych w Kated
rze Chemii Fizycznej UMCS. Jego badania naukowe: 
fizykochemia powierzchni i zjawisk międzyfazowych, 
ściśle związane z flotacją rud i minerałów. Autor po
nad 150 prac oryginalnych.

Anna Zdziennicka ukończyła studia chemiczne na 
UMCS w Lublinie w 1988 r. Doktorat — 1996 r. Od 
1999 r. jest adiunktem w Zakładzie Zjawisk Między
fazowych w Katedrze Chemii Fizycznej UMCS. Jej 
badania naukowe: fizykochemia powierzchni i zja
wisk międzyfazowych na granicach faz minerał po
wietrze i minerał roztwór, a szczególnie układy obej
mujące substancje powierzchniowo czynne. Autorka 
ponad 40 prac oryginalnych.



SWOBODNA ENERGIA SUBSTANCJI POWIERZCHNIOWO CZYNNEJ 795

Maria Luisa González-Martín ukończyła studia fizy
czne w 1981 r. Doktorat — 1989 r„ a od 1993 r. jest 
profesorem nadzwyczajnym (t i t u l a r ) w Zakładzie Fi
zyki na Universidad de Extremadura w Badajoz (Hi
szpania). Jej zainteresowania badawcze: zjawiska 
międzyfazowe na granicach faz minerał powietrze 
i minerał roztwór, a szczególnie układy obejmujące 
substancje powierzchniowo czynne. Autorka ponad 
50 prac oryginalnych.

José Morales Bruquc ukończył studia fizyczne w 1970 r. 
Doktorat — 1977 r. na Uniwersytecie w Sewilli (Hisz
pania), 1984 r. — profesor nadzwyczajny ( t i t u la r ) ,  

a od 1987 — profesor zwyczajny (c a t e d r á t i c o ) na Uni
versidad de Extremadura w Badajoz. Jego badania 
naukowe: zjawiska międzyfazowe zachodzące na gra
nicach faz minerał powietrze i minerał roztwór, 
a w szczególności układy obejmujące substancje po
wierzchniowo czynne w aspekcie flotacyjnego proce
su wzbogacania. Autor ponad 100 prac oryginalnych.



796 B. JANCZUK, W. WOJCIK, A. ZDZIENNICKA, M. 1. GONZALEZ-MARTiN, J. M. BRUQUE

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—liquid 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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WSTĘP

Substancje powierzchniowo czynne obejmują dużą grupę związków 
chemicznych, które, gromadząc się w obszarze międzyfazowym, mogą w zna
cznym stopniu zmieniać jego właściwości, nawet przy bardzo niskich stę
żeniach. Wszystkie te substancje mają cząsteczki o dwubiegunowej budowie, 
tj. składają się z dwóch części o skrajnie różnych właściwościach: niepolar- 
nej oraz polarnej. Część niepolarną stanowi najczęściej łańcuch węglowo
dorowy, fluorowęglowy, krzemowodorowy lub fluorowęglowodorowy, a część 
polarną różne grupy jonotwórcze lub niejonotwórcze organiczne grupy funk
cyjne. Część niepolarna (hydrofobowa) jest nierozpuszczalna w wodzie i cie
czach silnie polarnych, natomiast łatwo rozpuszczalna w cieczach niepo- 
larnych. Część polarna jest hydrofitowa — łatwo rozpuszczalna w cieczach 
polarnych.

Gromadzenie się środków powierzchniowo czynnych na granicach faz spo
wodowane jest właśnie ich dwubiegunową budową. Cząsteczki surfaktantów 
zachowują się odmiennie w stosunku do różnych faz wchodzących w skład 
układu. Tworząca się warstwa adsorpcyjna na granicy faz służy jako łącznik 
między nie mieszającymi się wzajemnie fazami (np. woda—olej). Miarą zdolno
ści substancji powierzchniowo czynnych do adsorpcji na różnych granicach faz 
jest standardowa swobodna energia adsorpcji.

Drugą właściwością substancji powierzchniowo czynnych o fundamental
nym znaczeniu, podobnie jak adsorpcja, jest zdolność do tworzenia się micel, tj. 
agregatów o różnych kształtach, składających się z dużej liczby monomerów 
tych substancji i mających właściwości koloidalne. Proces micelizacji wpływa 
na napięcie międzyfazowe granic faz, a jest związany, między innymi, ze zmianą 
swobodnej energii roztworu.

Standardowa swobodna energia micelizacji będąca miarą zdolności sub
stancji powierzchniowo czynnej do tworzenia micel w danym układzie, jak 
również standardowa swobodna energia adsorpcji są ściśle związane ze swobo
dną energią powierzchniową grupy hydrofobowej i hydrofitowej substancji po
wierzchniowo czynnej.

Znajomość relacji pomiędzy swobodną energią międzyfazową woda— 
—grupa hydrofobowa i woda—grupa hydrofitowa substancji powierzchniowo 
czynnej, będącą funkcją swobodnej energii powierzchniowej tej substancji, 
a standardową swobodną energią micelizacji i adsorpcji zachodzącej na grani
cy faz woda—powietrze i woda—olej może pomóc w lepszym zrozumieniu 
mechanizmu procesów adsorpcji i micelizacji. Dlatego też pragniemy przed
stawić te relacje w świetle różnego rodzaju oddziaływań międzycząsteczkowych 
decydujących o wielkościach składowych swobodnej energii międzyfazowej 
granic faz, występujących w układzie: wodny roztwór substancji powierzch
niowo czynnej—powietrze (olej).
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1. SWOBODNA ENERGIA POWIERZCHNIOWA SURFAKTANTÓW

W ostatnim dziesięcioleciu podejmowane są próby interpretacji swobod
nej energii adsorpcji i micelizacji substancji powierzchniowo czynnych w ukła
dach obejmujących fazę wodną na podstawie swobodnej energii oddziaływań 
między cząsteczkami czy jonami substancji powierzchniowo czynnej poprzez 
fazę wodną [1-8]. Swobodnej energii oddziaływań nie można bezpośreanio 
zmierzyć, a jedynie obliczyć na podstawie swobodnej energii międzyfazowej 
surfaktant - - woda.

W literaturze można spotkać dwa zasadnicze podejścia dc swobodnej 
energii międzyfazowej. Jedno z nich jest oparte na założeniu, że swobodna 
energia międzyfazowa jest funkcją całkowitej swobodnej energii powierzchnio
wej kontaktujących się faz [9-15], w drugim natomiast zakłada się, że swobod
ną energię ciała stałego i cieczy można podzielić na składowe wynikające z róż
nego rodzaju oddziaływań międzycząsteczkowych, a składowe te decydują 
o swobodnej energii międzyfazowej [16-35]. Spośród wielu podejść do swobo
dnej energii powierzchniowej i międzyfazowej podejście zaproponowane przez 
van Ossa i wsp. [30-35] wydaje się najbardziej odpowiednie do opisu od
działywań między cząsteczkami i jonami surfaktantów w roztworze wodnym 
[1-8]. Van Oss i wsp. [30-35] dzielą swobodną energię powierzchniową ciała 
stałego i cieczy (y) na dwie składowe: Lifshitza-van der Waalsa (yLW) i kwaso- 
wo-zasadową (yAB). Stąd

y =  yLW+yAB. (i)

Składowa Lifshitza-van der Waalsa wynika z oddziaływań dyspersyjnych typu 
dipol-dipol indukowany i typu dipol-dipol, natomiast składowa kwaso- 
wo-zasadowa wynika z oddziaływań kwasowo-zasadowych Lewisa [36, 37], 
Oddziaływania te wymagają, aby jeden składnik chemiczny był eiektronoak- 
ceptorowy (kwas), a drugi elektronodonorowy (zasada). Elektronodonor do
starcza parę elektronów, podczas gdy elektronoakceptor może ją przyjąć 
[36, 37]. Zgodnie z teorią Lewisa składowa yAB swobodnej energii powierzch
niowej i międzyfazowej musi zawierać dwa parametry — kwasowy (y+) i zasa
dowy (y- ) (odpowiednio elektronoakceptor i elektronodonor). Van Oss i wsp. 
[30-35] przyjmują, że

rAB = 27^7-. (2)
Stąd całkowita swobodna energia powierzchniowa ciała stałego i cieczy spełnia 
równanie

y =  yLW +  2 ^ + -ry-.  (3)

Biorąc następnie pod uwagę równ. (3), zasadę Smalla [38] i Kollmanna [39, 40] 
oraz hipotezę Berthelota [41], w której zakłada się, że stała przyciągania
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a w równaniu van der Waalsa dla dwu rożnych substancji 1 i 2 może być 
wyrażona następująco:

fl12 — \! all a22i (4)

van Oss i wsp. [30-35] otrzymali wyrażenie na swobodną energię między- 
fazową w postaci:

Vi2 =  y i+ y 2 - 2 y /y Y f,-yYt,- 2 s/ y t - y 2 - l y / y i ' y t .  (5)

Obecnie nie ma uniwersahiej i wiarygodnej metody wyznaczania skła
dowej Lifshitza-van der Waalsa oraz parametru elektronoakceptorowego i ele- 
ktronodonorowego składowej kwasów o-zasaduwej swobodnej energii powierz
chniowej surfaktantów. Van Oss i wsp. [1, 2] sugerują, że ze względu na 
dwubiegunową budowę cząsteczki surfaktantu należy oddzielnie traktować 
swobodną energię powierzchniową grupy hydrofobowej i hydrofilowej surfak
tantu.

Bardzo trudno jest wyznaczyć zarówno swobodną energię powierzchnio
wą grupy hydrofobowej, jak i hydrofilowej. Jeżeli grupą hydrofobową surfak
tantu jest rodnik alkilowy, perfluoroalkilowy lub siloksanowy, to swobod
na energia powierzchniowa grupy hydrofobowej wynika jedynie z oddzia
ływań międzycząsteczkowych typu Lifshitza-van der Waalsa, a jej wartość 
w przybliżeniu równa się napięciu powierzchniowemu danego alkanu, per- 
fluoroalkanu lub siloksanu [2, 6, 7], Obecność wolnych elektronów n w hy
drofobowym łańcuchu powoduje możliwość słabych oddziaływań kwaso- 
wo-zasadowych tego łańcucha z przyległym medium. Obecność natomiast 
grupy —OH lub innej grupy polarnej w części hydrofobowej surfaktantu po
woduje, że jej swobodna energia powierzchniowa wynika z oddziaływań mię
dzycząsteczkowych zarówno typu Lifshitza-van der Waalsa, jak i kwaso- 
wo-zasadowych.

Swobodna energia powierzchniowa grupy hydrofilowej surfaktantu w każ
dym przypadku wynika z oddziaływań międzycząsteczkowych typu Lifshi
tza-van der Waalsa i kwasowo-zasadowych, a dla jonowego surfaktantu rów
nież z oddziaływań elektrostatycznych [1-8]. Nie ma jak dotąd uniwersalnej 
metody wyznaczania swobodnej energii powierzchniowej grupy hydrofilowej 
surfaktantu i, jak dotąd, jedynie dla grup sulfonowej, siarczanowej, hydroksy- 
karboksylowej, amoniowej, trimetyloamoniowej, hydroksylowej i polioksyety- 
lenowej zostało to zrealizowane [1-8]. W literaturze można spotkać dwa spo
soby wyznaczania tej energii [1-8]. Pierwszy, który może być zastosowany 
jedynie do ciekłych niejonowych substancji powierzchniowo czynnych (np. po
siadających grupy hydroksylowe lub polioksyetylenowe), oparty jest na pomia
rach napięcia powierzchniowego surfaktantu i napięcia międzyfazowego sur- 
faktant —ciecz nie mieszająca się z surfaktantem [4], Mierząc napięcie między- 
fazowe w układzie ciecz—ciecz, w którym na granicy faz występują jedynie
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oddziaływania Lifshitza—van der Waalsa, można łatwo obliczyć 7 2 W z równ. (5), 
które dla =  yiW ma postać:

Tzw
toi+yi-yu) (6)

Składowa kwasowo-zasadowa (AB) równa jest różnicy pomiędzy napię
ciem powierzchniowym surfaktantu a jego składową Lifshitza—van der Waalsa 
(yfB =  w). Z kolei wartości paiametiów y t  i yż  można obliczyć z równ.
(5) na podstawie pomiarów napięcia międzyfazowego układu surfaktant-ciecz 
apolarna. Ciecz apolarna powinna być tak dobrana, aby jeden z parametrów 
napięcia powierzchniowego był równy zeru, a drugi większy od zera [4, 42], 

Drugi sposób wyznaczania swobodnej energii powierzchniowej grupy hy
drofitowej surfaktantu oparty jest na pomiarach kąta zwilżania w odpowiednio 
dobranych układach. Stan równowagi trójfazowego układu ciało stałe-kropla  
cieczy—powietrze opisuje równanie Younga [43]:

ys- I I e - y SL =  yLcos0, (7)

gdzie 6 jest to kąt zwilżania mierzony przez fazę ciekłą, Tle — ciśnienie filmu 
par cieczy zaadsorbowanych na powierzchni ciała stałego, a indeksy S i L od
noszą się odpowiednio do ciała stałego i cieczy. Podstawiając równ. (5) do 
równ. (7), otrzymamy [34, 35]:

(1 +cos 6)yL +  TJe =  2 y£w • y[w +  J y £  ~yi + J y i '  ) • (8)

Mierząc kąt zwilżania dla co najmniej trzech różnych cieczy na powierz
chni filmu lub sprasowanego do postaci dysku surfaktantu, możemy z równ. (8) 
obliczyć składową Lifshitza-van der Waalsa oraz parametry elektronoakcep- 
torowy i elektronodonorowy składowej kwasowo-zasadowej swobodnej energii 
grupy hydrofitowej surfaktantu, pod warunkiem że na granicy faz film —powie
trze lub film—ciecz surfaktant zorientowany jest odpowiednio grupą hydro
fitową do fazy gazowej i ciekłej [2, 4, 5]. Możliwe jest również obliczenie 
składowych i parametrów swobodnej energii powierzchniowej grupy hydro
fitowej surfaktantu przez pomiar kąta zwilżania na filmach surfaktantu przy 
jego równoległej orientacji, korzystając dodatkowo z równania Cassiego i Bax- 
tera [44,45], które dla układu ciało stałe/film surfaktantu — kropla cieczy — po
wietrze można zapisać w postaci [8]:

cos0 =  xx cos0x+ ( l — xT)cos0H, (9)

gdzie 6 jest to zmierzony kąt zwilżania dla cieczy na powierzchni filmu surfak
tantu o jego równoległej orientacji do powierzchni ciała stałego, ()T — kąt 
zwilżania dla danej cieczy odpowiadający grupie hydrofobowej surfaktantu, 

~  kąt zwilżania dla danej cieczy odpowiadający grupie hydrofitowej surfak
tantu, a Xj — ułamek powierzchni kontaktu cieczy z ciałem stałym pokrytym
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filmem przez grupy hydrofobowe surfaktantu. Należy pamiętać, że w oblicze 
niach składowych przyjmowano ciśnienie filmu par cieczy na powierzchni filmu 
surfaktantu za równe zeru [8, 35],

2. STANDARDOWA SWOBODNA ENERGIA ADSORPCJI 
A SWOBODNA ENERGIA POWIERZCHNIOWA SURFAKTANTU

2.1. ADSORPCJA

Wielkości składowych i parametrów swobodnej energii powierzchniowej 
surfaktantu decydują o jego zdolności do adsorbowania się na różnych grani
cach faz. Liczne badania procesu adsorpcji mają na celu określenie stężenia 
surfaktantu i orientacji jego cząsteczek lub jonów w obszarze międzyfazowym 
oraz zmiany energii układu w tym procesie Istnieją bezpośrednie metody 
pomiaru ilości surfaktantu zaadsorbowanego na granicy faz ciecz—gaz 
i ciecz —ciecz [43, 46-49]. Metody te jednak nie zawsze dają dobre rezultaty 
z powodu trudności oddzielenia obszaru międzyfazowego od fazy objętościo
wej. Ilość surfaktantu w obszarze międzyfazowym przypadającą na jednostkę 
powierzchni granicznej można wyznaczyć pośrednio z równania Gibbsa [43, 
47-49] na podstawie pomiarów napięć międzyfazowych. Równanie Gibbsa dla 
niejonowych surfaktantów ma postać [43, 47, 48]:

r = = __ 1 dy 1 dy Cdy
R T dlnC  2,303jRTiflogC R T d C  1 j

gdzie r  jest to ilość zaadsorbowanego surfaktantu niejonowego na jednostkę 
powierzchni granicznej, y -  napięcie międzyfazowe roztwór—gaz lub roz
twór—ciecz, a C — stężenie równowagowe surfaktantu w roztworze.

Wykreślając zależność napięcia międzyfazowego w funkcji logC, można 
określić wielkość T. W ciągu ostatnich 25 lat prowadzone były liczne badania 
nad zastosowaniem równania Gibbsa do absorpcji na granicy faz z wodnych 
roztworów jonowych substancji powierzchniowo czynnych [43, 47-49]. Z ba
dań tych wynika, że dla surfaktantów jonowych równ. (10) jest mniej pewne niż 
dla niejonowych. W związku z tym pojawiły się próby dostosowania równania 
Gibbsa do konkretnego układu roztwór surfaktantu—gaz (ciecz). Rozważmy, 
na przykład, surfaktant typu AB będący mocnym elektrolitem, który dysocjuje 
w wodzie na jony A + i B~. Dla takiego surfaktantu otrzymujemy

dy =  - R T ( r A+dkiaA++ r B-d ln aB-), (11)

gdzie aA+ i aB- oznaczają aktywność odpowiednio jonów A+ i B" w roztworze. 
Można przyjąć, nie popełniając wielkiego błędu, że aA+ =  aB- =  C x fAB 
i RA+ — Rb- — r. Stąd

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

7  _  Wiadomości Chemiczne 9-10/2000
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gdzie f AB jest to średni współczynnik aktywności surfaktantu w roztworze. 
Współczynnik ten w przybliżeniu spełnia warunek:

log/ ab =
lo g /A+ + lo g /B-

2 (13)

i może być obliczony z równania Debye’a-Hiickla [43]:

log / AB =  - P \ Z +Z -\ J i
1 + 0 ,33a ,/7

(14)

gdzie I jest to siła jonowa, a — średnia odległość jonu Debye’a (w oblicze
niach przyjmuje się, że odległość ta dla jonu surfaktantu jest równa 0,6, nato
miast dla przeciwjonu 0,3 nm), a ¡3 — stała w danej temperaturze (/? dla 293 K 
wynosi 0,505). Dla rozcieńczonych wodnych roztworów surfaktantu typu AB 
(<  10-2 M) równ. (14) przyjmuje postać:

1 dy Cdy
2R T iłlnC — ~2RTdC

(15)

lub

1 dy 
4,606RT dlogC

(16)

Wyznaczając f  z równ. (16), możemy następnie obliczyć powierzchnię przypa
dającą na cząsteczkę surfaktantu (A) w obszarze międzyfazowym, korzystając 
z zależności

A =  1 /NT,

gdzie N jest to liczba Avogadra.

(17)

2.2. STANDARDOWA SWOBODNA ENERGIA ADSORPCJI

Znając ciśnienie filmu surfaktantu, n, na granicy faz roztwór—gaz lub 
roztwór—decz apolama, powierzchnię przypadającą na cząsteczkę surfaktantu 
i odpowiadające jej stężenie równowagowe surfaktantu w fazie objętościowej, 
możemy obliczyć standardową swobodną energię adsorpcji surfaktantu będącą 
miarą samorzutności procesu adsorpcji na danej granicy faz. Ciśnienie filmu 
surfaktantu na granicy faz ciecz—gaz czy ciecz—ciecz jest różnicą pomiędzy 
napięciem powierzchniowym rozpuszczalnika a napięciem powierzchniowym 
roztworu lub różnicą pomiędzy napięciem międzyfazowym rozpuszczalnik — 
—decz apolarna i roztwór—ciecz apolarna

Do obliczenia swobodnej energii adsorpcji, AG°d, na granicy faz w o d a -  
—powietrze czy też woda—ciecz apolarna stosowane są różne metody w zależ-
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ności od przyjętego układu odniesienia [47-51]. Jeżeli przyjmiemy koncepcję 
adsorpcji Langmuira, w której zakłada się, że cząsteczki surfaktantu w mono- 
warstwowym filmie powierzchniowym są nieruchome, to powierzchnia przypa
dająca na jedną cząsteczkę surfaktantu jest funkcją stężenia surfaktantu w fazie 
objętościowej roztworu, a AG°d spełnia równanie [48]:

gdzie Aq jest to powierzchnia niedostępna dla danej cząsteczki na granicy faz 
w obecności innej cząsteczki, a co — liczba moli wody w jednym dm3. Brak 
oddziaływań pomiędzy zaadsorbowanymi cząsteczkami surfaktantu w filmie po
woduje, że są one mobilne, a zwolnione miejsce przez jedną cząsteczkę jest zaj
mowane przez inną. Bioiąc pod uwagę ten fakt. Boer [50] wprowadził statystycz
ną poprawkę do równ. (18). Zmodyfikowane równanie Langmuira ma postać:

Znaczenie A0 w równ. (18) i (19) jest analogiczne jak stałej b w trójwymiaro
wym równaniu stanu van der Waalsa dla gazu rzeczywistego. Jest rzeczą oczy
wistą, że środki dwu cząsteczek nie mogą zbliżyć się do siebie na odległość 
mniejszą od 2r, gdzie r jest promieniem cząsteczki. Stąd

Z równ. (20) wynika, że A0 jest dwukrotnie większa od powierzchni poprze
cznego przekroju jednej cząsteczki [47J. W praktyce dla niektórych substancji 
powierzchniowo czynnych wielkość A0 wyznacza się z prostoliniowej zależno
ści pomiędzy 1 /r i 1/C [7]. Z zależności tej wynika, że ze wzrostem C do 
nieskończoności F dąży do pewnej minimalnej granicznej wartości. Ekstrapo- 
lując zatem prostoliniową zależność 1/r od 1/C do 1/C równego zeru, możemy 
wyznaczyć graniczną wartość F. Podstawiając następnie tę wartość do równ. 
(17), obliczymy A0. Z równ. (19) otrzymuje się stałe wartości standardowej 
swobodnej energii adsorpcji jedynie w przedziale niskich stężeń surfaktantu 
w wodzie, przy których rzeczywiście brak oddziaływań bocznych (lub są one 
słabe) pomiędzy cząsteczkami (jonami) surfaktantu w powstałym filmie adsorp- 
cyjnym o małej gęstości. Natomiast w przedziale stężeń surfaktantu w wodzie 
odpowiadającym wysyconej monowarstwie adsorpcyjnej pojawiają się silne od
działywania boczne, które prowadzą do znacznego wzrostu wartości AG®&.

Dla bardzo rozcieńczonych wodnych roztworów surfaktantów (7i — y—y0 =  
= 0-0,3 nN/m), dla których obserwuje się prostoliniową zależność n od C, 
tzn. gdy

(19)

(20)

(21)
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gdzie a jest stałą Traubego, standardową swobodną energię adsorpcji można 
obliczyć z następującego równania [43, 48]:

—2 ,3 0 3 i? T lo g ^ c (22)

Wyniki uzyskane z równ. (22) są dla wielu suriaktantów zbliżone do wyznaczo
nych ze zmodyfikowanego równania Langmuira (równ. (19)) na podstawie da
nych adsorpcyjnych dla niskich stężeń surfaktantu w wodzie [4, 48, 52-54], 

Rosen i Aronson [51] zaproponowali nową metodę obliczania standar
dowej swobodnej energii adsorpcji na granicy faz roztwór—powietrze i roz
twór—ciecz apolama na podstawie danych napięcia powierzchniowego w po
bliżu krytycznego stężenia micelizacji. Metoda ta dla niejonowych substancji 
powierzchniowo czynnych o stężeniu niższym od 10" 2 M prowadzi do zależ
ności

zl(jad -  RTln(C/co)—6,023 nAm, (23)

gdzie Am jest to minimalna powierzchnia przypadająca na cząsteczkę surfak
tantu na granicy faz roztwór—powietrze lub roztwór—ciecz apolama, odpo
wiadająca maksymalnemu F (Tm). Dla jonowego surfaktantu typu AB rów
nanie Rosena i Aronsona [51] ma postać:

AG°ad =  2,303 RT  [log(CJoj)+ logfA+ log(CB/co)+ log/B] -  6,023jrAm. (24)

Jeżeli badania adsorpcji prowadzone są w nieobecności soli neutralnej 
(CA =  CB =  C) i C 3$ 10~2 M ( /A « / B »  1), to z równ. (24) wynika, że

A G°d =  4,606 R T  log (C/co) -  6,023ttAm. (25)

Postać równań (23), (24) i (25) wynika ze specyficznego doboru jednostek dla IV, 
n i Am. Biorąc N =  6,023 • 1023 oraz wyrażając n w 10"3 J/m2 i Am w 10~20 m2, 
otrzymamy 6,023jrAm. Obliczenia standardowej swobodnej energii adsorpcji 
dla surfaktantów jonowych typu AB metodą Rosena i Aronsona dają w przy 
bliżeniu dwukrotnie niższe wartości od obliczonych innymi metodami [52].

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

W procesie adsorpcji cząsteczki surfaktantu przechodzą z fazy objęto
ściowej do obszaru powierzchniowego wskutek zmiany swobodnej energii mię- 
dzyfazowej grupa hydrofobowa surfaktantu—woda i grupa hydrofilowa sur
faktantu—woda. Jeżeli przyjmiemy, że po ustaleniu się równowagi adsorpcji na 
granicy faz woda—powietrze grupa hydrofobowa surfaktantu znajduje się 
w fazie gazowej, natomiast grupa hydrofilowa w fazie ciekłej, to przeniesienie 
cząsteczek surfaktantu z fazy objętościowej do obszaru międzyfazowego zwią
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zane jest ze zmianą swobodnej energii międzyfazowej woda—grupa hydrofobo
wa (yWT) do swobodnej energii powierzchniowej gidpy hydrofobowej (yT) i swo
bodnej energii międzyfazowej woda—grupa hydrofitowa (yWH) do swobodnej 
energii międzyfazowej woda—zdehydratyzowuna grupa hydrofilowa surfak- 
tantu (yWHi) [6—8]. Stąd standardowa swobodna energia adsorpcji powinna 
spełniać warunek [6-8]:

=  Ar (yT—Vwt) +  Ah (>'whi — 7 wh) > (26)

gdzie At i AH są to powierzchnie kontaktu odpowiednio grupy hydrofobowej 
i hydrofitowej surfaktantu z otaczającymi cząsteczkami.

Analogiczne wyrażenie na standardową swobodną energię adsorpcji moż
na napisać dla układu roztwór—olej (ciecz apolarna) [6-8]:

^ Gad =  At (yTO—ywx) +  AH (yWHi —7wh) > (27)

gdzie yTO jest to swobodna energia międzyfazowa grupa hydrofobowa surfak
tantu—olej. Oczywiście przyjęto, że po osiągnięciu równowagi adsorpcyjnę' 
na granicy faz woda —olej grupa hydrofobowa surfaktantu znajduje się w fazie 
olejowej, a grupa hydrofilowa w fazie wodnej.

Przyjmując z kolei, że dehydratacja grupy hydrofitowej surfaktantu w pro
cesie adsorpcji nie wpływa znacznie na swobodną energię międzyfazową grupa 
hydrofilowa—woda (yWH1 ~  7wh)> możemy równ. (26) i (27) przedstawić na
stępująco [6-8]:

d  G^d =  A x (?t —Vw r) (28)

oraz

A G°d =  At (7to—7wt) ■ (29)
Wartości swobodnej energii międzyfazowej grupa hydrofobowa—olej można 
obliczyć z równ. (5), które dla układu grupa hydrofobowa—olej ma postać 
[35]:

7to =  7t + 7o—2>/?tW ' 7oW • (30)

Należy przy tym pamiętać, że yT =  yxw i y0 =  7oW [18].

2.4. POWIERZCHNIA KONTAKTU GRUPY HYDROFOBOWEJ SURFAKTANTU 
Z OTACZAJĄCYMI GO CZĄSTECZKAMI

Analiza objętości cząsteczek alkanów czy perfluoroalkanów metodą naj
mniejszych kwadratów w różnych temperaturach wykazała, że można ją wyra
zić za pomocą prostej zależności [6]:

V =  ( l+d)(w +d)2, (31)
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gdzie V jest to objętość cząsteczki, l -  długość cząsteczki, w -  szerokość 
cząsteczki, a d jest to pewna stała w danej temperaturze, związana z odległością 
międzycząsteczkową. Istnieje bardzo dobra zgodność pomiędzy objętością czą
steczek alkanów i perfluoroalkanów obliczoną z równ. (31) a wyznaczoną na 
podstawie gęstości tych substancji. Na przykład, dla stałej d (w temperaturze 
293 K) równej 0,2 i 0,2256 nm dla alkanów i perfluoroalkanów, odpowiednio, 
różnica w wartościach V obliczonych z równ. (31) i z gęstości nie przekracza 
0,3% [6],

Z równ. (31) wynika, że całkowita powierzchnia kontaktu, A, cząsteczki 
alkanu i perfluoroalkanu z sąsiadującymi cząsteczkami wynosi

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

W przypadku węglowodorowej lub perfluorowęglowej grupy hydrofobowej sur- 
faktantu jej powierzchnia kontaktu, AT, na przykład z cząsteczkami wody, jest 
mniejsza od A, ponieważ część powierzchni przypada na kontakt grupy hydro
fobowej z hydrofitową. Wielkość AT dla rodnika alkilowego lub perfluoroal- 
kilowego można obliczyć z następującej prostej zależności [6-8]:

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

gdzie l =  0,0932+(n—l)-0 ,127+0,127/2 (n jest to liczba atomów węgla w łań
cuchu węglowodorowym) dla rodnika alkilowego i l =  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]. Stała d, jak już wspomniano, 
wynosi 0,2 i 0,2256 nm odpowiednio dla alkanu i perfluoroalkanu w tempera
turze 293 K. Niestety dla grupy hydrofobowej, którą jest łańcuch węglowodo
rowy rozgałęziony lub gdy w łańcuch węglowodorowy wbudowane są grupy 
funkcyjne, nie ma literaturowych danych dotyczących ich powierzchni kontak
tu z otaczającymi cząsteczkami.

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

Wielkość swobodnej energii adsorpcji na granicy faz woda — powietrze dla 
niejonowych substancji powierzchniowo czynnych obliczona różnymi metoda
mi jest podobna [53], w przypadku jonowych surfaktantów natomiast, metoda 
Rosena i Aronsona [51] daje niższe wartości standardowej swobodnej energii 
adsorpcji od obliczonych innymi metodami [52, 54],

W przypadku jonowych surfaktantów typu AB, zarówno anionowych, jak 
i kationowych, standardowa energia adsorpcji na granicy faz woda — powietrze 
obliczona z równ. (25) jest w przybliżeniu dwukrotnie niższa od wartości obli
czonych z równ. (19) i (23). Dla tych surfaktantów istnieje natomiast zado
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walająca zgodność pomiędzy wartościami swobodnej energii adsorpcji obliczo
nymi metodą Rosena i Aronsona [51] a obliczonymi z równ. (28) [6-8], Należy 
podkreślić, że w obliczeniach swobodnej energii adsorpcji na podstawie równ. 
(28) brano pod uwagę napięcie powierzchniowe alkanu lub perfluoroalkanu 
odpowiadającego danemu rodnikowi w łańcuchu hydrofobowym surfaktantu 
[6-8]. Z porównania wartości standardowej swobodnej energii adsorpcji obli
czonej metodą Rosena i Aronsona [51] a obliczonej na podstawie swobodnej 
energii powierzchniowej grupy hydrofobowej surfaktantu i międzyfazowej gru
pa hydrofobowa—woda wynika zasadniczy wniosek, że na granicy faz wo
da—powietrze jedna lub dwie grupy —CH2— albo —CF2— znajdują się 
w wodzie, pozostałe natomiast w powietrzu [6-8]. Dehydratacja grupy hydro
fitowej surfaktantu odgrywa pewną rolę w procesie adsorpcji, jednak jej wkład 
w swobodną energię adsorpcji jest znikomy w porównaniu z grupą metylenową 
lub —CF2— [6-8].

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

W przypadku adsorpcji surfaktantów jonowych tyu AB na granicy faz 
woda—olej swobodna energia adsorpcji dla danego układu obliczona metodą 
Rosena i Aronsona [51], w przeciwieństwie do adsorpcji na granicy faz wo
da—powietrze, różni się od obliczonej z równ. (29) na podstawie swobodnej 
energii międzyfazowej grupa hydrofobowa—olej i grupa hydrofobowa—woda, 
przy założeniu pionowej orientacji surfaktantu na granicy faz woda—olej 
[6-8]. Takie różnice obserwuje się między innymi dla heksadecylosulfonianu 
sodowego [8], chlorowodorku decyloaminy [6], bromowodorku heksadecy- 
lotrimetyloaminy [7] i perfluorooktanianu cezowego (soli cezowej kwasu 
perfluorooktanowego) [6], Możliwe jest, że surfaktanty jonowe typu AB o pro
stym łańcuchu węglowodorowym lub perfluorowęglowym na granicy faz 
woda —olej zorientowane są w inny sposób aniżeli na granicy faz woda—po
wietrze [6-8].

Badania adsorpcji jonowych surfaktantów na granicy faz ciało stałe—wo
da wykazują, że w nasyconej monowarstwie adsorpcyjnej część łańcucha hy
drofobowego może być zorientowana równolegle do powierzchni ciała stałego 
[55], Fowkes [56] w rozważaniach teoretycznych dotyczących pracy adhezji 
brał pod uwagę równoległą orientację węglowodorów alifatycznych na granicy 
faz alkan —woda. Fakty te skłoniły autorów prac [6-8] do wniosku, że część 
łańcucha hydrofobowego surfaktantów jonowych typu AB może być zorien
towana równolegle do granicy faz woda—olej. Taka orientacja wymusza zmia
nę modelu obliczania powierzchni kontaktu grupy hydrofobowej surfaktantu 
z otaczającymi go cząsteczkami na granicy faz woda — olej. Ponieważ jedna 
powierzchnia grupy hydrofobowej w monowarstwie adsorpcyjnej kontaktuje
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się z cząsteczkami wody, to całkowita powierzchnia jego kontaktu z cząstecz
kami oleju spełnia następujące proste wrażenie [6-8]:

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

Podstawiając równ. (34) do równ. (29), obliczono swobodną energię adsorpcji 
dla wielu rodników alkilowych i perfluoroalkilowych [6]. Obliczenia te wyka
zują, że zmiana swobodnej energii układu wodny roztwór surfakianiu — olej 
w procesie adsorpcji, związana ze zmianą swobodnej energii międzyfazowej 
grupa hydrofobowa—woda na swobodną energię międzyfazową grupa hydro
fobowa—olej przy równoległej orientacji części łańcucha hydrofobowego na 
granicy faz woda-olej, jest zbliżona do standardowej swobodnej energii ad
sorpcji surfaktantów jonowych typu AB określonej metodą Rosena i Aronsona 
[51]. Oczywiście to, jaka część łańcucha hydrofobowego zorientowana jest 
równolegle do granicy faz woda—olej, zależy od rodzaju surfaktantu [6-8],

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

3.1. MICELIZACJA I STANDARDOWA SWOBODNA ENERGIA MICELIZACJI

Niemal w pierwszych badaniach nad właściwościami wodnych roztworów 
substancji powierzchniowo czynnej zauważono, że powyżej pewnego stężenia 
pojawiają się w roztworze cząstki koloidalnych rozmiarów zwane micelami. 
Tworzenie się micel jest ważnym zjawiskiem, odgrywającym dużą rolę m.in. 
w procesie czyszczenia i rozpuszczania oraz wpływającym pośrednio na zmianę 
napięcia powierzchniowego czy międzyfazowego. Liczne badania prowadzone 
nad tym zjawiskiem dostarczyły informacji o mechanizmie tworzenia się micel 
i ich strukturze. Dodatek do wody rozpuszczalnych substancji powierzchniowo 
czynnych zawierających grupę hydrofobową powoduje wzrost swobodnej ener
gii układu. Wzrost ten wynika ze zmniejszenia się entropii, przede wszystkim 
wskutek wzrostu uporządkowania cząsteczek wody wokół grupy hydrofobowej 
przy niewielkich zmianach entalpii. Adsorpcja cząsteczek lub jonów powierzch
niowo aktywnych na granicy faz i ich odpowiednia orientacja w powstałym 
filmie adsorpcyjnym przeciwdziała temu wzrostowi swobodnej energii. Wzrost 
uporządkowania cząsteczek wody wokół grupy hydrofobowej może być ogra
niczony również w wyniku agregacji cząsteczek substancji powierzchniowo 
czynnej powodującej powstawanie micel, w których hydrofobowe grupy skie
rowane są do ich wnętrza, a grupy hydrofilowe w kierunku rozpuszczalnika. 
Micelizacja zatem jest alternatywnym zjawiskiem wobec adsorpcji na grani
cach faz, powodującym zmniejszenie powierzchni kontaktu hydrofobowych 
grup z cząsteczkami wody, przez co obniża się swobodna energia układu. Tc,
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czy w danym przypadku zajdzie micelizacja i przy jakim stężeniu monomeru, 
zależy od bilansu energetycznego czynników promujących i przeciwdziałają
cych micelizacji.

Miarą tendencji substancji powierzchniowo czynnej do tworzenia micel 
jest swobodna energia micelizacji, zlG^ic. W literaturze można spotkać kilka 
różnych sposobów obliczania standardowej swobodnej energii micelizacji w za
leżności od układu odniesienia [2, 43, 47-49, 51]. Często do obliczania AG^ic 
stosowane jest następujące wyrażenie [2, 47, 57]:

dG°ic =  RTlnCMC, (35)

gdzie CMC  jest to krytyczne stężenie micelizacji. Dla jonowego surfaktantu 
typu AB, który w wodzie dysocjuje na jony A+ i B+, niektórzy badacze 
[58-61] do określania swobodnej energii micelizacji stosują tzw. model od
dzielnej fazy. Model ten traktuje micelę wraz z przeciwjonami jako oddzielną 
fazę w stosunku do monomeru. Zgodnie z tym modelem standardowa swobod
na energia micelizacji spełnia równanie

AGlic =  IRTlnCMC. (36)

3.2. SWOBODNA ENERGIA ODDZIAŁYWANIA POPRZEZ FAZĘ WODNĄ

Swobodna energia micelizacji związana jest ze swobodną energią oddzia
ływań pomiędzy cząsteczkami surfaktantu poprzez fazę wodną, wynikających 
z sił van der Waalsa, kwasowo-zasadowych i elektrostatycznych. Zgodnie 
z rozszerzoną teorią DLVO [43, 62] całkowita swobodna energia oddziaływań 
pomiędzy dwiema cząstkami lub cząsteczkami przez fazę wodną dana jest 
równaniem

dG™2 =  AG%2+AG™ 2+AG**2, (37)

gdzie z)G ^ 2, AG**2 i z!G^V2 są to składowe swobodnej energii oddziaływań 
pomiędzy cząsteczkami lub cząstkami przez fazę wodną, wynikające odpowied
nio z sił Lifshitza-van der Waalsa, kwasowo-zasadowych i elektrostatycznych. 
Wskaźniki 1, 2 i W odnoszą się do cząstki 1 i 2 oraz do wody.

Udział składowych Lifshitza-van der Waalsa i kwasowo-zasadowych 
w swobodnej energii oddziaływań pomiędzy dwiema cząstkami lub cząstecz
kami przez fazę wodną można ocenić na podstawie podejścia van Ossa i wsp. 
[30-35] do swobodnej energii międzyfazowej. Składowe te można przedstawić 
następująco:

AG™2 =  08)

=  2 +\fyz —y/rw)

+ \ / f w { \ / y f + y / y t — Vyw)—y / v i "¥2 —\Ai" J • (39)
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Równ. (38) i (39) dotyczą przypadku, w którym cząstki lub cząsteczki są od
dalone od siebie o minimalną równowagową odległość d0 [62]. Przyjmując, że 
cząstki lub cząsteczki są płaskie i oddalone od siebie na odległość d, zależność 
składowej Lifshitza-van der Waalsa i kwasowo-zasadowej w funkcji odległości 
możemy przedstawić za pomocą następujących równań [43, 63, 64]:

AGlw2{d) -  12TOp (40)

AG™2(d ) -A G ™ 2ex p (  ^  \ (41)

gdzie A jest to stała Hamakera, a X -  odległość, przy której zanikają siły 
pochodzące od wody (decay length) (1 nm) [61]. Jeżeli rozważymy, że cząstki lub 
cząsteczki mają kształt sferyczny, to wówczas A Gą ®,2 spełnia zależność [2]

¿ G ^ 2(d) =  KRXAG™2e x p (^ j-

gdzie R jest to promień kuli lub cylindra.
Składowa elektrostatyczna swobodnej energii oddziaływań pomiędzy 

dwiema cząstkami lub cząsteczkami przez fazę wodną może być wyznaczona 
na podstawie teorii DLVO [43, 65]. Udział sił elektrostatycznych w swobodnej 
energii oddziaływań między dwiema płaskimi powierzchniami o różnych po
dwójnych warstwach elektrycznych, które są oddalone od siebie o d, może być 
określony z równ. [65]

EK,
A G % 2 =  —  [2t//1 \p2 cosec łucd+(<Af +  tAl)(l — coth ted)], (43)

gdzie e jest to stała dielektryczna wody równa 80, k  — odwrotność długości 
Debye’a [42], a \j/i oraz \p2 są powierzchniowymi potencjałami odpowiednio 
cząstki L i 2. k  spełnia zależność, która może być zapisana w postaci [42]

K =  \ / 47te2 vf rii/ekT > (44)

gdzie e jest to ładunek elektronu, v£ — wartościowość każdego jonu, a — cał
kowita liczba jonów w jednostce objętości. Dla ^  =  \p2 =  i dla dużych 
wartości Kd (słabe oddziaływania) z równ. (44) otrzymujemy [65]:

AGf wa =  ~4-nkT Poexp(-Kd), (45)/c

gdzie n jest liczbą przeciwjonów w jednostce objętości. Y0 jest definiowane 
następująco:



SWOBODNA ENERGIA SUBSTANCJI POWIERZCHNIOWO CZYNNEj 811

W przypadku dwu kulistych lab cylindrycznych cząstek lub cząsteczek o jed
nakowych promieniach i powierzchniowych potencjałach (ip1 =i]/2 =  ^o) swo
bodna energia oddziaływań wynikających z obecności podwójnej warstwy ele
ktrycznej może być wyznaczona z równania [2]

A G ^ 2 =  0,5sRi]/l ln [1+  exp (—icd)]. (47)

Powierzchniowy potencjał i/i0 można określić m.in. na podstawie pomiarów 
potencjału dzeta, £, korzystając z następującej zależności [66]:

=  £ (1 +z/a)exp(łcz), (48'

gdzie z jest to odległość pomiędzy cząstkami zawierającymi na swojej powierz
chni jony a płaszczyzną poślizgu, a — promień cząstki. Zgodnie z badaniami 
Daviesa dla jonowych surfaktantów typu AB, \jj0 w temperaturze 293 K speł
nia warunek [67]

$  o =  50,4 sinh- 1(134/AX/C ), (49)

jeżeli A wyrazimy w A2, a C w M.

3.3- ST A N D A R D O W A  SW O B O D N A  ENERGIA M ICELIZACJI 
A SW O B O D N A  ENERGIA O D D ZIAŁYW A Ń

Zgodnie z van Ossem i wsp. [1, 2], jak wspomniano wcześniej, substancja 
powierzchniowo czynna charakteryzuje się inną swobodną energią powierzch
niową, gdy jest zoiientowana grupą hydrofobową do powietrza, a inną w przy
padku orientacji grupą hydrofilową w kierunku powietrza. Innymi słowy swo 
bodną energia powierzchniowa grupy hydrofobowej różni się od swobodnej 
energii powierzchniowej grupy hydrofitowej surfaktantu. Biorąc to pod uwagę, 
swobodną energię oddziaływań pomiędzy dwoma jonami lub cząsteczkami 
surfaktantu w wodzie można określić na podstawie równ. (37). Równanie to dla 
rozpatrywanego przypadku ma postać [58]

A G [^  =  4G™ { T ) + A G ^  ( D + d G ^  ( f lj+ d G ^  (.H)+AG^  (H), (50)

gdzie wskaźnik 1 odnosi się do surfaktantu, a W do wody. W przypadku 
surfaktantu niejonowego AG % t (H) =  0. Pierwsze dwa człony po prawej stro
nie równ. (50) dotyczą swobodnej energii oddziaływań pomiędzy grupami hy
drofobowymi, a trzy pozostałe — swobodnej energii oddziaływań pomiędzy 
grupami hydrofitowymi surfaktantu w wodzie. Swobodna energia oddziaływań 
pomiędzy grupami hydrofobowymi i hydrofitowymi surfaktantu w wodzie speł
nia odpowiednio równania [5]:

^ l w i W  + ̂ i w i i - n  = ~ WT (51)
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oraz

A G ^  (.H) +  A G ( H )  =  — 2ywH> (52)

gdzie Vvvt i Vwh jest to swobodna energia międzyfazowa odpowiednio wo
da-grupa hydrofobowa surfaktantu i woda-grupa hydrofilowa surfaktantu. 
Znając wielkość powierzchni kontaktu grupy hydrofobowej, AT, i grupy hydro
fitowej surfaktantu, AH pomiędzy dwiema cząsteczkami lub jonami surfaktantu 
w procesie micelizacji, na podstawie swobodnej energii oddziaływań między- 
fazowych można obliczyć standardową swobodną energię micelizacji, korzys
tając z następującego równania [5, 7, 8]:

d(?m£c =  — 2yvvr- î'—2yWH-̂ H +  ̂ Gjwi d H. (53)

Dla surfaktantów, których prostoliniowe grupy hydrofobowe składają się 
z grupy —CH3 i giup —CH2— lub —CF3 i —CF2— równ. (53) przyjmuje 
postać [5]

dG£,;c =  — 2yy/TA j —2yyfTmAj — 2yWH-dH +  /dGfwi AH, (54)

gdzie Ar jest to płaszczyzna kontaktu grupy —CH3 lub —CF3, A^ — płasz
czyzna kontaktu grupy —CH2— lub —CF2—, a m oznacza liczbę grup 
—CH2— lub —CF2— w grupie hydrofobowej surfaktantu.

Na podstawie badań adsorpcji par długołańcuchowych parafin na graficie 
Groszek [68] wykazał, że powierzchnia zajmowana przez grupę —CH2— wy
nosi 0,0524 nm2, natomiast powierzchnia zajmowana przez grupę —CH-, jest 
w przybliżeniu dwukrotnie większa od powierzchni grupj —CH2—.

Obliczenia przeprowadzone przez Jańczuka i wsp. [5] na podstawie dłu
gości wiązań i geometrycznego kształtu łańcucha perfluoroalkilowego wykaza
ły, że stosunek powierzchni kontaktu grup —CF3 do grupy —CF2— również 
wynosi w przybliżeniu dwa do jednego. Stąd wynika, że

¿IGmic =  — 2y-WT(ri +  )̂ A \ —2y^ii Aii +  AG1iyfi Au, (55)

gdzie w +l =  m +2(n jest liczbą atomów węgla w grupie hydrofobowej surfak
tantu). Równ. (55) me oddaje jednak rzeczywistych oddziaływań pomiędzy 
cząsteczkami czy jonami surfaktantu w wodzie, ponieważ, jak się powszechnie 
uważa [47-49], grupa hydrofilowa surfaktantu obejmuje również jedną lub 
dwie grupy —CH2— lub —CF2 Na przykład dla chlorowodorku decyloa-
miny (DAC1) i perfluorooktanianu cezowego (CsPFO) standardowa swobodna 
energia micelizacji obliczona z równ. (35) jest zbliżona do obliczonej z na
stępującego równania [5]:

■dĜ ic — ~2yvvT(w —l)d x —2yWHXh +  zIG?wi dn- (56)

Równ. (56) od równ. (55) różni się tym, że dwie grupy —CH2— lub —CF2— 
przypisane zostały do grupy hydrofitowej DAC1 lub CsPFO.
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W literaturze można spotkać rozbieżne poglądy dotyczące powierzchni 
koniaktu prostołańcuchowych surfaktantów w procesie micelizacji [2- 8], Do
tyczy to ¿arówno grupy hydrofilowej, jak i hydrofobowej surfaktantu [2-8], 
Van Oss i Constanzo [2] powierzchnię grupy hydrofobowej dodecylosiarczanu 
sodu porównują z powierzchnią dekanu, nie uwzględniając stałej d charak
teryzującej odległość pomiędzy cząsteczkami w danej temperaturze. Zgodnie 
z tym porównaniem A \  =  0,26 x 0,127 =  0,033 nm2 i jest znacznie mniejsza od 
wartości wyznaczonej przez Groszka [68] z pomiarów adsorpcyjnych. Jańczuk 
i wsp. [3-4] we wcześniejszych badaniach przyjmują powierzchnię kontaktu 
pomiędzy grupami hydrofobowymi prostołańcuchowego surfaktantu w proce
sie micelizacji taką samą jak powierzchnia kontaktu grupy hydrofobowej z czą
steczkami wody w procesie adsorpcji (0,085 nm2) [5-8].

Nakagaki [69], badając zależność pomiędzy log CMC a liczbą atomów 
węgla w cząsteczce zarówno jonowych, jak i niejonowych surfaktantów, wy
znaczył swobodną energię przeniesienia jednego mola grup —CH2— z fazy 
wodnej do miceli. Wyznaczona przez niego swobodna energia mieści się 
w przedziale od 2,8 do 3,4 kJ/mol. Zgodnie z iówn. (56) swobodna energia 
przeniesienia jednego mola grup —CH2— z wody do miceli' powinna spełniać 
zależność:

A Gmic ( CH2 ) =  -  2ywr A \ N  [kJ/mol]. (57)

Podstawiając do równ. (57) wymienione wcześniej wartości Aj , otrzymamy 
odpowiednio 3,3, 2,0 i 5,2 kJ/mol. Zatem wartość ¿)G^C(—CH2—) obliczona 
z równ. (57) na podstawie powierzchni grupy —CH2— wyznaczonej z danych 
adsorpcyjnych przez Groszka [68] jest najbardziej zbliżona do wartości swo
bodnej energii przeniesienia jednego mola grup —CH2— z wody do miceli 
wyznaczonej eksperymentalnie przez Nakagaki [69].

Powierzchnia kontaktu grupy hydrofilowej z grupą hydrofilową surfak
tantu określana jest też w różny sposób. Jak dotąd, istnieją dwa zasadnicze 
sposoby obliczenia powierzchni kontaktu. W jednym ze sposobów przyjmuje 
się, że powierzchnia kontaktu grupy hydrofilowej z grupą hydrofilową surfak
tantu w miceli jest w przybliżeniu równa A0, tj. minimalnej powierzchni przy
padającej na jedną cząsteczkę danego surfaktantu na granicy faz woda—po
wietrze [4, 7], Według drugiego sposobu oblicza się powierzchnię kontaktu 
z wymiarów geometrycznych grupy hydrofilowej, biorąc również pod uwagę 
liczbę hydratacyjną danego powierzchniowo aktywnego jonu [5].

Niestety, jak dotąd za mało jest literaturowych doniesień dotyczących 
porównania swobodnej energii adsorpcji czy micelizacji ze swobodną energią 
oddziaływań międzyfazowych, aby można było wyciągnąć daleko idące wnioski. 
W zasadzie większość badań dotyczy prostołańcuchowych surfaktantów jono
wych typu AB i nielicznych surfaktantów niejonowych [2-8]. Niemniej jednak 
wydaje się, że na podstawie swobodnej energii powierzchniowej surfaktantów 
można z powodzeniem przewidywać ich zdolność do adsorpcji i micelizacji.
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oraz

AG™x (H) + AG & i (H) =  - 2 y WH, (52)

gdzie yWT i yWH jest to swobodna energia międzyfazowa odpowiednio wo
da-grupa hydrofobowa surfaktantu i woda-grupa hydrofilowa surfaktantu. 
Znając wielkość powierzchni kontaktu grupy hydrofobowej, AT, i grupy hydro- 
filowej suifaktantu, AH pomiędzy dwiema cząsteczkami lub jonami surfaktantu 
w procesie micelizacji, na podstawie swobodnej energii oddziaływań między- 
fazowych można obliczyć standardową swobodną energię micelizacji, korzys
tając z następującego równania [5, 7, 8]:

dGmic — - - 2y WT Ar —2y WH AH + dGfwi AH (53)

Dla surfaktantów, których prostoliniowe grupy hydrofobowe składają się 
z grupy — CH3 i grup — CH2— lub —CF3 i —CF2— równ. (53) przyjmuje 
postać [5]

dGmic — ~2y-Wr A j —2yYfjmAj—2y’WliAii +  AGfyf1AH, (54)

gdzie Ay jest to płaszczyzna kontaktu grupy —CH3 lub —CF3, Ay — płasz
czyzna kontaktu grupy —CH2— lub — CF2—, a m oznacza liczbę grup 
—CH2— lub —CF2— w grupie hydrofobowej surfaktantu.

Na podstawie badań adsorpcji par długolańcuchowych parafin na graficie 
Groszek [68] wykazał, że powierzchnia zajmowana przez grupę —CH2— wy
nosi 0,0524 nm2, natomiast powierzchnia zajmowana przez grupę —CH3 jest 
w przybliżeniu dwukrotnie większa od powierzchni grupy —CH2—.

Obliczenia przeprowadzone przez Jańczuka i wsp. [5] na podstawie dłu
gości wiązań i geometrycznego kształtu łańcucha perfluoroalkilowego wykaza
ły, że stosunek powierzchni kontaktu grup —CF3 do grupy —CF2— również 
wynosi w przybliżeniu dwa do jednego. Stąd wynika, że

AG^ic =  — 2y-wr{n + l)A y—2yWHv4H +  dGi(yi AH, (55)

gdzie n + 1 =  m +  2 (n jest liczbą atomów węgla w grupie hydrofobowej surfak
tantu). Równ. (55) nie oddaje jednak rzeczywistych oddziaływań pomiędzj 
cząsteczkami czy jonami surfaktantu w wodzie, ponieważ, jak się powszechnie 
uważa [47-49], grupa hydrofilowa surfaktantu obejmuje również jedną lub 
dwie grupy —CH2— lub —CF2—. Na przykład dla chlorowodorku decyloa- 
miny (DAC1) i perfluorooktanianu cezowego (CsPFO) standardowa swobodna 
energia micelizacji obliczona z równ. (35) jest zbliżona do obliczonej z na
stępującego równania [5]:

AGmic =  27wt(u —2ywH 4̂H + /dGf(yt -̂ h- (56)

Równ. (56) od równ. (55) różni się tym, że dwie grupy —CH2— lub —CF2— 
przypisane zostały do grupy hydrofilowej DAC1 lub CsPFO.
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W literaturze można spotkać rozbieżne poglądy dotyczące powierzchni 
kontaktu prostołańcuchowych surfaktantów w procesie micelizacji [2-8]. Do
tyczy to zarówno grupy hydrofilowej, jak i hydrofobowej surfaktantu [2-8]. 
Van Oss i Constanzo [2] powierzchnię grupy hydrofobowej dodecylosiarczanu 
sodu porównują z powierzchnią dekanu, nie uwzględniając stałej d charak
teryzującej odległość pomiędzy cząsteczkami w danej temperaturze. Zgodnie 
z tym porównaniem A j =  0,26 x 0,127 =  0,033 nm2 i jest znacznie mniejsza od 
wartości wyznaczonej przez Groszka [68] z pomiarów adsorpcyjnych. Jańczuk 
i ŵ sp. [3-4] we wcześniejszych badaniach przyjmują powierzchnię kontaktu 
pomiędzy grupami hydrofobowymi prostołańcuchowego surfaktantu w proce
sie micelizacji taką samą jak powierzchnia kontaktu giupy hydrofobowej z czą
steczkami wody w procesie adsorpcji (0,085 nm2) [5-8].

Nakagaki [69], badając zależność pomiędzy log CMC a liczbą atomów 
węgla w cząsteczce zarówno jonowych, jak i niejonowych surfaktantów, wy
znaczył swobodną energię przeniesienia jednego mola grup —CH2— z fazy 
wodnej do miceli. Wyznaczona przez niego swobodna energia mieści się 
w przedziale od 2,8 do 3,4 kJ/mol. Zgodnie z równ. (56) swobodna energia 
przeniesienia jednego mola grup —CH2— z wody do miceli powinna spełniać 
zależność-

A G L  ( CH2 ) =  — 2yWT A \ N  [kJ/mol]. (57)

Podstawiając do rowu. (57) wymienione wcześniej wartości Aj,  otrzymamy 
odpowiednio 3,3, 2,0 i 5,2 kJ/mol. Zatem wartość zlG°ic(—CH2—) obliczona 
z równ. (57) na podstawie powierzchni giupy —CH2— wyznaczonej z danych 
adsorpcyjnych przez Groszka [68] jest najbardziej zbliżona do wartości swo
bodnej energii przeniesienia jednego mola grup —CH2— z wody do miceli 
wyznaczonej eksperymentalnie przez Nakagaki [69].

Powierzchnia kontaktu grupy hydrofilowej z grupą hydrofitową surfak
tantu określana jest też w różny sposób. Jak dotąd, istnieją dwa zasadnicze 
sposoby obliczenia powierzchni kontaktu. W jednym ze sposobów przyjmuje 
się, że powierzchnia kontaktu grupy hydrofitowej z grupą hydrofitową surfak
tantu w miceli jest w przybliżeniu równa A0, tj. minimalnej powierzchni przy
padającej na jedną cząsteczkę danego surfaktantu na granicy faz woda—po
wietrze [4, 7]. Według drugiego sposobu oblicza się powierzchnię kontaktu 
z wymiarów geometrycznych grupy hydrofitowej, biorąc również pod uwagę 
liczbę hydratacyjną danego powierzchniowo aktywnego jonu [5].

Niestety, jak dotąd za mało jest literaturowych doniesień dotyczących 
porównania swobodnej energii adsorpcji czy micelizacji ze swobodną energią 
oddziaływań międzyfazowych, aby można było wyciągnąć daleko idące wnioski. 
W zasadzie większość badań dotyczy prostołańcuchowych surfaktantów jono
wych typu AB i nielicznych surfaktantów niejonowych [2-8]. Niemniej jednak 
wydaje się, że na podstawie swobodnej energii powierzchniowej surfaktantów 
można z powodzeniem przewidywać ich zdolność do adsorpcji i micelizacji.
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ABSTRACT

T he crystalline molecular sieves comprised almost exclusively microporous materials (zeolites 
and zeolite-like materials). The pore diameter o f these materials was mostly in the range 0.3-0.8 nm. 
Despite a  very narrow range o f this diameter, which limits the number o f 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 o f larger pore structures accessible for bulhie± 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 o f crystalline structures of 
VPI-5, JD F-20. Cloverite, and U T D -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 m odern history o f the molecular sieves was discovery o f novel family of mesoporous, well 
organized materials in early nineties. This new family o f the molecular sieves has been presented 
independently by M obil and T oyota at the 9th International Zeolite Conference in Montreal. The 
first exam ples o f the materials consisted exclusively o f silica. Soon the aluminosilicate mesopo
rous m olecular sieves have been presented and then many other chemical compositions have 
been em ployed for synthesis o f m esoporous molecular sieves. The materials o f this kind are gene
rally called M 41S. The principle o f synthesis o f these materials shows som e similarity with the 
preparation o f zeolites and zeolite-like materials in  respect to em ploying oi the organic compounds 
as structure directing agents. The role o f template agents play usually surfactants such as long 
alkyl chain amines, which form m icelles in a solution. The micelle aggregates are then surrounded 
by inorganic precursors and the well organized array o f voids (e.g. tubes) filled with surfactant 
m olecules are formed due to condensation o f an inorganic phase. The organic compounds are 
removed from the pores m ostly by means o f thermal treatment. A variety o f surfactants applied 
allows to  prepare various structures o f different pore sizes (2-10 nm). The growing family of 
m esoporous molecular sieves contains many unique structures. T he m ost comm on are: the hexago
nal unit cell M CM -41, cubic M CM -48, lamellar structure M CM -50, although the number of 
defined structures is to  date many times higher. Contraiy to zeolites and other microporous 
molecular sieves the M 41S are not crystalline materials. The X RD  indicates usually only one or few 
reflections at very low range o f 2-theta angle. The mesoporous molecular sieves show very high 
surface areas (usually above 1000 m 2/g) and their adsorption/desorption isotherms o f type IV 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. T hese expectations have not been proven satisfactory so far. The catalytic activity o f  
alum inosilicate m esoporous materials resembles rather the activity o f  the amorphous alumino
silicates. The always growing variety o f m esoporous structures and o f their chemical compositions 
provides a chance o f 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 
com pounds. The m esoporous molecular sieves can be used for many other applications such as 
adsorption (storage o f  gases), matrices for microelectronic and optical devices, active fillers for 
polymers, etc.
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WSTĘP

Termin sita molekularne został wprowadzony w 1932 r. przez McBaina [1] 
i oznaczał selektywne adsorbenty o jednolitym rozmiarze porów, które po
zwalały na adsorpcję substancji o cząsteczkach mniejszych niż średnica porów, 
natomiast cząsteczki większe pozostawały nie zaadsorbowane. Najdoskonal
szym przykładem substancji o właściwościach sitowo-molekularnych są zeolity 
będące krystalicznymi glinokrzemianami, których kryształy zawierają system 
wewnętrznych kanałów lub komór o ściśle określonych rozmiarach oraz ściśle 
określonych średnicach kanałów („okien”) do nich prowadzących. System we
wnętrznych porów tworzy się poprzez termiczne usuwanie wody krystalizacyj- 
nej (lub niekiedy innych cząsteczek) z zeolitów. Proces ten nie powoduje re
krystalizacji, a przestrzenie uprzednio zajmowane przez wodę tworzą wewnę
trzny system porów. Pory mogą być zajęte przez odpowiednie pod względem 
rozmiaru cząsteczki adsorbatu (w tym wody). Naturalne zeohty zostały od
kryte już w połowie XVIII w. [2], jednak niezwykle dynamiczny rozwój badań 
zeolitów rozpoczął się w połowie naszego wieku, głównie dzięki pionierskim 
pracom Richarda barrera [3]. Na początku lat pięćdziesiątych firma Union 
Carbide wprowadziła na rynek zeolity syntetyczne (A, X, Y). Szybki postęp 
prac pozwolił na uzyskanie analogów większości zeolitów naturalnych, a także 
na uzyskanie zeolitów nie występujących w przyrodzie (np. zeolity A, ZSM-5). 
Zeolity stały się materiałami o bardzo szerokich i wszechstronnych zastosowa
niach, w których wykorzystuje się głównie ich właściwości adsorpcyjne, jono
wymienne i katalityczne. Roczna produkcja zeolitów przekracza pół miliona 
ton. Blisko 100000 ton zeolitów rocznie stosowanych jest w procesach katality
cznych i stanowią one największą grupę katalizatorów przemysłowych. Wielka 
różnorodność struktur (ponad 50), obejmująca systemy porowate utworzone 
przez pierścienie sześcio-, ośmio-, dziesięcio lub dwunastoczłonowe, pozwala 
uzyskać sita molekularne wąskoporowate (0,3-0,4 nm), średnioporowate 
(0,4-0,6 nm) i szerokoporowate (0,7-0,8 nm). Bardzo istotnym etapem rozwoju 
syntez było wprowadzanie do substratów związków organicznych (głównie 
amin i ich soli), które zdecydowanie wpływały na kierunek krystalizacji [3] 
i często ich rozmiar decydował o średnicy porów końcowego produktu. Po 
syntezie związki te (tzw. templating agents) usuwane są poprzez obróbkę ter
miczną lub ekstrakcję. Używanie czynników kierujących krystalizację znacznie 
rozszerzyło możliwości syntezy i w latach siedemdziesiątych uzyskano całą 
serię fosforanowych sit molekularnych (kloweryt, A1P04 [4], SAPO, MeAPO, 
MeAPSO, E1APO, E1APSO [5]) o strukturach podobnych lub identycznych 
do struktur zeolitowych. Rozmiary porów tych materiałów były podobne do 
zeolitowych i nie przekraczały 0,8 nm. Duże nadzieje wzbudziły prace Davisa 
i wsp. [6], który uzyskał porowaty fosforan glinu (VPI-5) o otworach kanałów 
sorpcyjnych 18-członowych i średnicy ~  1,3 nm. Znacznie większa średnica 
porów materiału YPI-5 niż w dotychczas uzyskiwanych sitach molekularnych
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ożywiła oczekiwania, że możliwe jest uzyskanie sit molekularnych przekracza
jących zakres mikroporowaty. Wkrótce pojawiły się nowe materiały o bardzo 
szerokich porach (JDF-20 [7], UTD-1 [8]), które nie osiągnęły jednak zakresu 
mezoporów. Poza tym materiały o szerokich porach wykazywały na ogół niską 
trwałość termiczną i ograniczone możliwości modyfikacji. W związku z tym 
realizacja rozbudzonych nadziei na uzyskanie trwałych krystalicznych sit mole
kularnych o średnicach przekraczających 2,0 nm nie była całkiem oczywista. 
Jednak atrakcyjność dotychczas znanych mikroporowatych sit molekularnych, 
mimo że obejmują one zastosowaniem stosunkowo nieduże cząsteczki, zachę
cała do poszukiwań możliwości uzyskania krystalicznych sit mezoporowatych. 
Uzyskanie takich materiałów pozwoliłoby rozszerzyć zakres stosowania sit 
molekularnych do większych cząsteczek.

W 1992 r. na konferencji w Montrealu dwie firmy: Mobil Oil oraz Toyota 
przedstawiły zupełnie nowy rodzaj sit molekularnych [9, 10]. Struktura tych 
materiałów była amorficzna, a rozmiar porów był większy niż 2 nm, a więc 
osiągnął zasięg sit mezoporowatych. Zasadniczym elementem syntezy jest or
ganizowanie się prekursora nieorganicznego wokół micel cylindrycznych po
wstałych w wodnym roztworze użytych surfaktantów. Wykazywały one bardzo 
wąski zakres dystrybucji porów, co do tej pory obserwowano niemal wyłącznie 
w krystalicznych sitach molekularnych. Tę nową grupę materiałów nazwano 
M41S. W ich skład wchodziła wyłącznie krzemionka. Okazało się, że materiały 
tego typu otrzymał już wcześniej (w 1971 r.) V. Chiola ze wsp. — była to tzw. 
krzemionka o niskiej gęstości, której jednak nie poddano szczegółowej cha
rakterystyce [11, 12]. Odkrycie materiałów M41S było kolejnym ważnym 
kamieniem milowym w nowoczesnej fizykochemii sit molekularnych i wzbudziło 
na całym świecie ogromne zainteresowanie, które z każdym rokiem rośnie. Wi
dać to na rys. 1 przedstawiającym liczbę publikacji dotyczących mezoporowa
tych sit molekularnych (na podstawie Chemical Abstracts) w ostatnich latach.

200 -

150 H

1992 r. 1993 r. 1994 r. 1995 r. 1996 r. 1997 r. 1998 r.
Rys. 1. W ykres ilustrujący wzrost liczby publikacji w ostatnich latach, dotyczących mezoporowa

tych sit molekularnych (v.ybrane hasła na podstawie Chemical Abstracts)
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W 1997 r. zorganizowano pierwsze światowe sympozjum poświęcone wyłącznie 
tym materiałom, które zgromadziło kilkaset osób, a następne odbędzie się 
w roku 2000 [13]. Nadzieje związane z mezoporowatymi sitami molekular
nymi dotyczyły wykorzystania ich do selektywnej adsorpcji dużych cząsteczek, 
do procesów katalitycznych, jako bezpośrednich katalizatorów lub nośników 
fazj aktywnej, do celów mikroelektronicznych lub elektrooptycznych, jako ma
tryce mieszczące odpowiednie komponenty, jako aktywne napełniacze modyfi
kujące właściwości polimerów.

Pierwsze zaprezentowane testy katalityczne nowych materiałów nie do
starczyły jednak satysfakcjonujących wyników. Mezoporowate glinokrzemiany 
okazały się zdecydowanie mniej aktywne niż mikroporowaie zeolity o podob
nym składzie chemicznym. Gwałtownie rozwijające się badania prowadzone są 
w kierunku uzyskania nowych struktur, różnorodnych składów chemicznych 
oraz wielorakich metod modyfikacji uzyskanych materiałów.

RODZAJE MATERIAŁÓW MEZOPOROWATYCH

Jak wspomniano, uporządkowane materiały mezoporowate powstają za 
pośrednictwem agregatów micelarnych utworzonych przez środki powierzch
niowo czynne, które oddziałują z prekursorem nieorganicznym w trakcie syn
tezy. Po usunięciu surfaktantu z syntetyzowanego materiału uzyskujemy prze
strzenie, które wykazują określoną geometrię. Wielkość i kształt tych prze
strzeni zależy od substratów i warunków prowadzenia syntezy, a także w du
żym stopniu od rozmiarów i kształtu cząsteczek związku powierzchniowo 
czynnego. Przestrzenie wewnętrzne mogą przybierać kształt cylindryczny, hek
sagonalny, szczelinowy oraz powyginanej przestrzeni o powierzchni minimal
nej [14]. Parametrem określającym wielkość tych przestrzeni wewnętrznych 
jest tzw. efektywny parametr upakowania agregatu jonowego surfaktantu — 
g [15]. Wielkość tę można obliczyć za pomocą wzoru [15]:

g — V/a0-l, (1)

gdzie V — jest to całkowita objętość łańcucha surfaktantu razem z rozpuszczal
nikiem umieszczonym pomiędzy łańcuchami, a0 — efektywna powierzchnia 
„głowy” surfaktantu, a l — kinetyczna długość „ogona” surfaktantu.

Parametr upakowania g przyjmuje wartości w przedziale od 0 do 1 i dla 
poszczególnych faz, jak podano w tab 1. Obliczenie parametru upakowania dla 
danego surfaktantu oraz układu badawczego umożliwia wstępne oszacowanie, 
jakiego rodzaju struktura może powstać.

Do tej pory zsyntetyzowano i scharakteryzowano ponad 30 struktur 
mezoporowatych. Zaistniała więc potrzeba ich sklasyfikowania. Kolejnym ma
teriałom nadawano symbol lub nazwę w zależności od ułożenia przestrzeni
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Tabela 1. W pływ parametru g na rodzaj powstającą struktury mezoporowa
tej [15]

Parametr g Agregat Faza mezoporowata

< 1 /3  micele sferyczne regularna (p\Pm 3n)
heksagonalna (P63/mmc)

1 /3 -1 /2  micele c>-metryczne heksagonalna (P6/m) 
regularna (Ia3d)

1/2-1 warstwy micel cylindrycznych 
i micele globulam e

regularna (Ia3d) lub
warstwowa

wewnętrznej oraz od mechanizmu powstawania tych materiałów. Podstawowe 
fazy oznaczono następująco [13, 16]:
•  MCM-41 (ułożenie heksagonalne, jednowymiarowe, symetria P6/m),
•  FSM-16 (ułożenie heksagonalne, jednowymiarowe, symetria P6/m),
•  MCM-48 (ułożenie regularne, trójwymiarowe, symetria Ia3d),
•  MCM-50 (ułożenie warstwowe, jedno i dwuwymiarowe),
•  SBA-1 (ułożeme regularne, trójwymiarowe, symetria Pm3n),
•  SBA-2 (ułożenie heksagonalne, trójwymiarowe, symetria P63/mmc),
•  SBA-3 (ułożenie heksagonalne, jednowymiarowe, symetria P6/m),
•  SBA-X (gdzie symbol liczbowy X określa odmiany struktur powstających 

przy zastosowaniu różnych surfaktantów),
•  L3 (organizacja typu „gąbki”, podobna do fazy MCM-48),
•  MSU-X (ułożenie o niezorganizowanym układzie porów, gdzie symbol licz

bowy X określa odmiany struktur powstających przy zastosowaniu różnych 
surfaktantów polimerycznych),

•  MSU-V (ułożenie globularne),
•  KIT-1 (ułożenie niezorganizowane, w kształcie koralowca),
•  HMS (ułożenie heksagonalne, jednowymiarowe, symetria bliska P6/m),
•  UHM-X (gdzie symbol liczbowy X zależy od składu mezoporowatych fos

foranów),
•  TMS (struktury mezoporowatych tlenków metali przejściowych).

Fazy SBA-(4-17) są mało poznane i nie całkiem jeszcze zdefiniowane, jed
nak można spotkać ich przykłady w literaturze [13, 17]. Szczegółowa charak
terystyka najważniejszych struktur została przedstawiona w dalszej części 
opracowania.

Pierwsze materiały mezoporowate miały pory cylindryczne o najgęst
szym, heksagonalnym upakowaniu (rys. 2a). Takie ułożenie jest charakterys
tyczne dla fazy mezoporowatej typu MCM-41. Podstawowym elementem stru
ktury jest komórka elementarna w kształcie rombu. Parametrem komórko
wym ciq jest w tym przypadku odległość między środkami porów. Heksagonal
ne ułożenie powoduje istnienie wielu osi i płaszczyzn symetrii, wśród których 
należy wyróżnić płaszczyznę o wskaźnikach Mullera (10 0). Odległość między
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a)

[cm3/g]

Rys. 2. a) heksagonalne ułożenie porów w mezofazie typu M CM -41; b) feoterm a adsorpcji/desorp- 
cji azotu dla materiału typu M CM -41 LI 3, 30]

środkami porow sąsiadujących warstw stanowi odległość międzysieciową d. 
Bardzo ważną techniką charakteryzującą rodzaj i jakość materiałów mezopo- 
rowatych jest proszkowa dyfrakcja rentgenowska (XRD). Mimo że omawiane 
materiały mezoporowate są całkowicie amorficzne, uzyskujemy obraz dyfrak
cyjny dzięki istniejącym płaszczyznom symetrii. Na dyfraktogramie obserwuje
my cztery refleksy pochodzące od poszczególnych rodzajów płaszczyzn siecio
wych, charakterystycznych dla heksagonalnego ułożenia porów, przy czym naj
intensywniejszy refleks pochodzi od płaszczyzny sieciowej (100) przy kącie 2 0  
wynoszącym ok. 2° (rys. 3). W większości przypadków materiały mezoporowa-
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Rys. 3. a) mikrografia S £ M  materiału typu M CM -41; b) mikrografia TEM  materiału typu
M CM -41 [13, 29]

te typu MCM-41 zawierają pseudokrystality w kształcie trójwymiarowych po
rozbijanych brył heksagonalnych, co jest dobrze widoczne w skaningowym 
mikroskopie elektronowym [9] (rys. 4a). Ułożenie porów można zobaczyć 
w transmisyjnym mikroskopie elektronowym (rys. 4b). Bardzo istotną cechą 
charakterystyczną materiałów mezoporowatych jest kształt izotermy adsorp- 
cji/desorpcji azotu. W przypadku wszystkich materiałów mezoporowatych jest 
to izoterma typu IV (rys. 2b) z charakterystycznym przegięciem w zakresie 
ciśnień względnych p/p0 od 0,2 do 0,3 oraz wąski rozkład średnic porów w za
kresie mezoporów [18]. Przegięcie to jest konsekwencją kondensacji kapilarnej 
(najpierw następuje adsorpcja, później nawarstwia się adsorbat i następuje 
kondensacja oraz pojawienie się menisku). W przypadku fazy heksagonalnej na 
krzywej izotermy powinna pojawić się charakterystyczna pętla histerezy. Dla 
porów cylindrycznych obustronnie otwartych menisk ma kształt cylindryczny 
przy kondensacji kapilarnej, a zakrzywiony (półkolisty) przy odparowaniu 
z kapilar. W rezultacie kondensacja i odparowanie zachodzą przy różnych 
wartościach p/p0, co uwidacznia się poprzez wystąpienie pętli histerezy. Powie
rzchnia właściwa materiału mezoporowatego o fazie heksagonalnej wyznaczo
na metodą BET przekracza 1000 m2/g. Pewną odmianę struktury MCM-41 
stanowi mezofaza typu FSM-16 (ang. folded sheets materials) [10, 13]. Ma ona 
wszelkie cechy, które zostały przypisane fazie mezoporowatej typu MCM-41. 
Powstaje jednak w odmienny sposób. Jako wyjściowy substrat stosuje się
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a) b)

Rys. 4. Typowy dyfraktogram materiału typu MCM-41 [15]

warstwowy, naturalny polikrzemian — kenemit. Pierwszym etapem otrzyma
nia FSM-16 jest wymiana jonowa kationów sodowych w kenemicie na kationy 
alkilotrimetyloamoniowe. W dalszych etapach proces tworzenia tego rodzaju 
materiału zachodzi poprzez pośrednie produkty przejściowe o różnym stopniu 
uformowania [19],

Niezwykłą mezofazą jest materiał typu MCM-48. Ma on kilka rodzajów 
symetrii. Powstaje poprzez ułożenie podwójnej, ciągłej warstwy surfaktantu 
(ang. b ic o n t in u o u s  la y e r  p h a s e )  według schematu opartego na powierzchni mini
malnej. Możliwe są trzy odmiany struktury o symetriach oznaczonych kolejno 
jako Q~24, Q - 29 i Q230 (rys. 5) [20]. Powierzchnia właściwa tych materiałów 
sięga 1600-1800 m2/g. Obraz dyfrakcyjny nie jest taki prosty jak w przypadku 
mezofazy typu MCM-41. Skomplikowana symetria powoduje powstanie szeregu

P n 3 m  (Q224) Im 3 m  (Q229) Ia 3 d  (Q230)

Rys. 5. Schematyczna reprezentacja struktur faz mezoporowatych materiału typu MCM-48 [40]
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płaszczyzn i osi symetrii, które znacznie wzbogacają obraz dyfrakcyjny (rys. 6). 
Najbardziej poznana i reprezentatywna jest symetria typu Q230, która w więk
szości prac jest traktowana jako podstawowa. Przestrzenie wewnętrzne two
rzą tu trójwymiarowy system kanałów, który w uproszczeniu można przed- 
otawić jako trójwymiarowy system rur ułożonych pod kątem 120° względem

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

siebie [21]. Morfologicznie faza MCM-48 wykazuje symetrię kubooktaedru, 
która jest widoczna na mikrografii SEM (rys. 7a) [22], W transmisyjnym mi
kroskopie elektronowym obraz zmienia się w zależności od rodzaju symetrii 
układu w porównaniu z prostszym obrazem materiałów o ułożeniu heksagonal
nym (rys. 7b) [21]. W tym przypadku izoterma adsorpcji/desorpcji azotu wy
kazuje również kształt typu IV, jednak pętla histerezy jest już mniej widoczna 
ze względu na inny charakter przestrzeni wewnętrznych, a co za tym idzie 
— nieco inny przebieg kondensacji kapilarnej niż w przypadku mezofazy typu 
MCM-41. Przegięcie jest przy niższych wartościach względnych p/p0 w stosun
ku do wartości p/p0 na izotermie adsorpcji/desorpcji azotu dla układu hek
sagonalnego (rys. 8). Mezofaza MCM-50 prezentuje stosunkowo najprostsze 
ułożenie porów. Materiał ten powstaje przez nakładanie się warstw zawierają
cych równolegle ułożone pory. Mogą one się układać tak, aby tworzyć system 
jednowymiarowy lub system dwuwymiarowy porów nie przecinających się (rys. 
9a i b). Obraz dyfrakcyjny jest tu bardzo prosty, ponieważ istnieją tylko dwie 
płaszczyzny symetrii. Ze względu jednak na rodzaj ułożenia oraz rodzaj skład
nika nieorganicznego można spotkać obraz dyfrakcyjny o różnym położeniu 
drugiego refleksu pochodzącego od płaszczyzny sieciowej (200) (20 ok. 3-5°)
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Rys. 7. a) mikrograiia SEM materiału typu M CM -48; b) mikrografia TEM  materiału typu
M CM -48 [41, 42]

m 2/g

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

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

(rys. 10). Faza ta jest słabiej zbadana niż poprzednio omówione. Pierwszym 
materiałem typu warstwowego była czysta mezoporowata krzemionka. 
W przypadku innych układów są to mezoporowate tlenki metali przejścio
wych. Wiele z tych materiałów jest jednak niestabilnych termicznie i ulega 
destrukcji w trakcie prób usuwania surfaktantu. Jedynie te, które poddano 
procesowi stabilizacji po syntezie za pomocą tetraetoksysilanu (TEOS) lub

0 5 10 15 20 25
20

Rys. 10. Typowy dyfraktogram mezofazy MCM-50 [15]
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tetrametoksysilanu (TMOS) nadawały się do dalszych badań [23]. W trans
misyjnym mikroskopie elektronowym dobrze widoczne są warstwy utworzone 
przez kanały cylindryczne oddzielone ścianami z materiału nieorganicznego 
(rys. 11). Izoterma adsorpcji/desorpcji azotu jest również typu IY [18]. Przegię-

Rys. 11. Mikrografia TEM materiału typu M C M -50 [16]

cie w zakresie ciśnień względnych p/p0 jest znacznie łagodniejsze niż w przypa
dku dwóch poprzednio omówionych faz (rys. 1 2 ).

Wiele nowych faz mezoporowatych jest jeszcze słabo zbadanych i scharak
teryzowanych, jednak warto wspomnieć o nich chociażby ze względu na specy
ficzną strukturę. Mezoporowate sita molekularne zawierające fazę oznaczoną 
jako KIT-1 wykazują znacznie większą trwałość hydrotermalną i termiczną 
w stosunku do wszystkich poprzednio omówionych. Struktura tych materiałów 
ma trójwymiarowy system kanałów o ułożeniu słabo zorganizowanym. Struk
tura ta jest podobna do trójwymiarowej postaci dwuwymiarowej powierzchni 
korala (nazywanego „koralem mózgowym” — ang. brain coral). Izoterma ad
sorpcji/desorpcji azotu dla materiału KIT-1 ma kształt typu IV, lecz o bardziej 
stromym przegięciu w zakresie p/p0 0,3-0,4 (rys. 13). Dyfraktogram wykazuje 
pierwszy bardzo intensywny refleks charakterystyczny dla fazy mezoporowatej 
oraz szeroki refleks o kształcie gaussowskim w zakresie kątów 2 0  od 3 do 5° 
[24]. Struktura SBA-3 powstaje, w przeciwieństwie do już omówionych, w śro
dowisku silnie kwaśnym. Uzyskuje się mniejszą średnicę porów w stosunku do 
struktury typu MCM-41 przy użyciu tego samego surfaktantu. Struktura ta
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Rys. 12 Izoterm a adaorpcji/desorpcji azotu dla f&¿y mezoporowatej typu M CM -50 [15]

Rys. 13. Izoterma adsorpcji/desorpcji azotu dla materiału typu KIT-1 [13]
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ma również heksagonalne ułożenie. Struktura oznaczona jako SBA-1 ma 
ułożenie porów podobne jak w materiale typu MCM-48 i również powstaje 
w warunkach silnie kwaśnych. SBA-2 ma ułożenie heksagonalne, jednak zupeł
nie innego typu niż materiał typu MCM-41. Znajdują się w nim komory połą
czone pomiędzy sobą, podobnie jak w heksagonalnym fojazycie typu EMT
[24] . W warunkach środowiska lekko kwaśnego powstaje mezofaza typu HMS
[25] , Jako surfaktantu używa się w tym przypadku amin pierwszorzędowych 
z długimi łańcuchami węglowodorowymi (np. dodecyloamina), a powstająca 
struktura jest słabo zorganizowaną strukturą typu heksagonalnego. Powstaje 
ona jedynie w obecności alkoholi. W przypadku użycia niejonowych polime
rów lub bloków kopolimerów powstaje struktura typu MSU [26]. Struktura ta 
jest jeszcze mniej uporządkowana niż faza HMS ze względu na słabszą orga
nizację samych micel. Pierwszymi materiałami o strukturze MSU były związki 
glinowe. Inną niezwykle interesującą strukturą jest MCM-36, powstająca 
w wyniku wspornikowania (ang. pillaring) warstwowego mikroporowatego sita 
molekularnego MCM-22 [27]. W wyniku wspornikowania tego materiału po
wstają mezopory, przy czym ściany nadal zbudowane są z mikroporowatej fazy 
krystalicznej.

Pierwszy mechanizm powstawania struktur mezoporowatych o nazwie 
LCT (ang. liquid crystal templating) zaproponowali naukowcy z firmy Mobil 
Oil [28], Mechanizm ten postuluje uporządkowaną samoorganizację micel po
dobną jak w przypadku ciekłych kryształów. Jednak dalszy etap został za
proponowany już w dwóch wersjach (rys. 14). Według pierwszej prekursor 
nieorganiczny osiada na powstałym uporządkowanym agregacie micelar- 
nym i następnie kondensuje się. Droga ta jest zgodna z danymi otrzymanymi 
eksperymentalnie w obecności surfaktantu o stężeniu powyżej CMC! [29], 
W drugiej koncepcji zakłada się natomiast samoorganizację poprzez powstanie

MECHANIZMY POWSTAWANIA MATERIAŁÓW 
MEZOPOROWATYCH

matryca
heksagonalna

A A A A A A A / N -
kalcynacje

'CD

MCM-41

Rys. 14. Mechanizm typu LCT powstawania materiału m ezoporowatcgo typu M CM -41 [38]
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wspólnej fazy pośredniej prowadzącej do utworzenia agregatu o określonej 
morfologii [30]. Zespół badaczy z Mobil Oil za bardziej prawdopodobną dla 
końcowego etapu mechanizmu LCT uważa drugą koncepcję. Związane jest to 
z wynikami badań, według których synteza materiałów mezoporowatych jest 
często możliwa w obecności surfaktantu o stężeniu znacznie niższym niż wyma
gane do utworzenia fazy ciekłokrystalicznej. Wszystkie trzy fazy ciekłokrys
taliczne można uzyskać natomiast, regulując stężenie prekursora nieorganicz
nego. Na podstawie badań i analiz wykonanych technikami XRD i 14N NMR 
Steel i wsp. [31] zaproponowali zmodyfikowany mechanizm typu LCT (ang. 
MLCT — modified liquid crystal templating). Twierdzą oni, że źródło krzemu 
(prekursor nieorganiczny) najpierw rozpuszcza się w wodnym roztworze sur
faktantu i wspomaga powstawanie uporządkowania typu ciekłokrystalicznego. 
Istotą tego wspomagania jest tworzenie się najpierw równoległych warstw po
między rzędami cylindrycznycn micel. Heksagonalne ułożenie powstaje w wy
niku narastania warstwy kompleksu pośredniego typu surfaktant—prekursor 
nieorganiczny pomiędzy agregatami cylindrycznymi (rys. 15). Jeżeli w tak po
wstałym układzie wzrasta stężenie prekursora nieorganicznego (np. krzemion
ki), to powstałe warstwy są grubsze i tworzą fazę lamelarną. Monnier i Stucky 
[32] opracowali model mechanizmu nieco podobny do opisanego, tzw. mecha
nizm wyrównywania gęstości ładunku (ang. charge density matching mecha
nism). Głównym elementem tego mechanizmu jest powstawanie heksagonalnej 
fazy MCM-41 z fazy lamelarnej poprzez oddziaływania elektrostatyczne po
między anionowym agregatem krzemianowym a kationową głową surfaktantu. 
W momencie kondensowania się prekursora krzemianowego następuje obniże
nie gęstości ładunku, co w rezultacie powoduje zmianę równowagi oddziaływa
nia z głową surfaktantu i przekształcenie się struktury warstwowej w heksago
nalną (rys. 16). Jednocześnie autorzy przyjęli hipotezę, według której obecność 
zorganizowanej fazy ciekłokrystalicznej czy też nawet micel cylindrycznych nie 
jest konieczna przed dodaniem prekursora do utworzenia materiału mezoporo- 
watego. Wynika ona z następujących obserwacji eksperymentalnych [33]:

1. Fazę heksagonalną można uzyskać przy użyciu bromku, chlorku i wo
dorotlenku cetylotrimetyloamoniowego.

2. Fazę heksagonalną można również uzyskać w obecności surfaktantów 
o krótszych łańcuchach, takich jak: wodorotlenek i chlorek dodecylotrimetyio- 
amoniowy, które nie tworzą micel cylindrycznych w wodzie.

3. Fazy typu MCM-41 i MCM-48 można otrzymać w temperaturach po
wyżej 70°C, w których micele cylindryczne są niestabilne.

4. Dodając do 1% roztworu bromku cetylotrimetyloamoniowego (izotro
powy roztwór zawierający jedynie monomer surfaktantu) roztwór zawierający 
rozpuszczoną krzemionkę, można uzyskać matrycę heksagonalną kompleksu 
pośredniego typu surfaktant—prekursor nieorganiczny.

Na podstawie przytoczonych wniosków Stucky [34] zaproponował me
chanizm tworzenia kooperatywnego CTM (ang. cooperative templating mecha-

9  _  Wiadomości Chemiczne 9-10/2000
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Rys. 15. M echanizm powstawania fazy mezoporowatcj wg Sleela i wsp. [31]

nism) zwany też SLC (ang. silicatropic liquid crystal). W mechanizmie typu 
CTM przed dodaniem źródła krzemu w roztworze istnieje dynamiczna równo- 
waga pomiędzy micelami kulistymi, cylindrycznymi i pojedyncz.ymi cząstccz- 
kami surfaktantu. Dodanie prekursora nieorganicznego powoduje łatwą wy- 
mianę jonów pomiędzy surfaktantem a dodanym prekursorem i powstanie 
kompleksu pośredniego w postaci pary jonowej surfaktant- prekursor nieor
ganiczny. W tym kompleksie pośrednim następuje dysocjacja miccl surfaktantu 
i przyłączanie się pary jonowej do powstającej mezofazy. Stucky [3 9 ] zapropo-
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Rys. 16. M echanizm powstawania fazy mezoporowatej wg M onniera i wsp. [32]

nował również hipotezę, w myśl której prekursorem nieorganicznym w roz
tworze jest oktamer SigOfo [35, 36]. W dalszym toku badań Stucky razem 
z Huo [44] rozszerzyli mechanizm CTM, stwierdzając, że proces organizacji 
kooperatywnej nie jest ograniczony jedynie do par jonowych tworzonych po
między kationowym surfaktantem (S+) i anionowym prekursorem nieorganicz
nym (I- ). Można przedstawić również inne drogi procesu kooperatywnego 
poprzez współkondensację następujących układów: S+X ~I+ (X =  Cl , Br ),
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S- M +I~ (Mł  =  N aT, K +) i S“I+. W przypadku gdy surfaktant i prekursor 
nieorganiczny nie posiadają ładunku mechanizm oparty jest nie na oddziały
waniach elektrostatycznych, lecz na oddziaływaniach poprzez wiązania wodo
rowe. Pinnavaia i wsp. [26] uzupełnili propozycje Stucky’ego i Huo, przed
stawiając mechanizm typu NTM (ang. neutral templating mechanism) dla sur- 
faktantow obojętnych, takich jak np. pierwszorzędowe aminy z długim łań
cuchem węglowodorowym. Piekursor (np. tetraetoksysilan) poddaje się częś
ciowej hydrolizie, tworząc produkt przejściowy, który dalej oddziałuje z ami
nową głową surfaktant u. Otrzymuje się kompleks pośredni typu surfak
tant—prekursor nieorganiczny, który można uważać za nowo powstały surfak
tant z bardzu dużą „głową”. Tak powstały układ tworzy agregaty podobne do 
micel cylindrycznych, a te mają tendencję do samoorganizowania się w układ 
gęstego upakowania (np. typu heksagonalnego). Interesującego odkrycia doko
nali Fyfe and Fu, którzy na podstawie przeprowadzonych eksperymentów wy
kazali możliwość uzyskania mezofaz: lamelarnej, heksagonalnej i regularnej 
z tego samego żelu podstawowego w zależności od sposobu kondensacji pre
kursora krzemianowego [37].

DOTYCHCZASOWE OSIĄGNIĘCIA W SYNTEZIE I MODYFIKACJI 
MEZOPOROWATYCH SIT MOLEKULARNYCH

Materiały mezoporowate zawierające wyłącznie S i0 2 nie posiadają ładun
ku szkieletowego i właściwości jonowymiennych. W związku z tym, podobnie 
jak inne formy krzemionki (żel krzemionkowy, silikalit), nie wykazują aktyw
ności katalitycznej. Podjęto więc próby wprowadzania do mezoporowatych sit 
molekularnych innych pierwiastków oprócz krzemu, w celu wygenerowania 
ładunku w szkielecie. Jako pierwszy pierwiastek wprowadzono glin, aby uzys
kać układ analogiczny do zeolitów [13, 38]. Nadzieje na uzyskanie mezoporo- 
watego materiału o dużej aktywności katalitycznej jednak się nie spełniły. 
W ciągu kilku następnych lat wprowadzano oprócz krzemu wiele pierwiastKÓw 
do heksagonalnej struktury materiałów typu MCM-41. W przypadku regular
nej struktury typu MCM-48 wprowadzenie innych pierwiastków okazało się 
bardzo trudne, zwłaszcza że mezofaza typu MCM-48 powstaje znacznie trudniej 
niż MCM-41. W dalszym etapie rozwoju mezoporowatych sit molekularnych 
opisano wiele syntez materiałów o warstwowej (lamelarnej) strukturze typu 
MCM-50. Jednak warstwowa struktura, niezależnie od składu cnemicznego, 
okazywała się mało stabilna lub nietrwała termicznie oraz hydrotermalnie, co 
znacznie ograniczyło możliwość wykorzystania, a niejednokrotnie nawet scha
rakteryzowania powstałych układów. Mezoporowate sita molekularne udawa
ło się uzyskać jedynie przy bardzo niskich stężeniach wprowadzanego hetero
atomu (niższych niż stosunek Me/Si =  0,1). Wobec tego poszukiwania nowych 
struktur skierowano w stronę innych kompozycji chemicznych, nie zawierają
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cych krzemu. Rozpoczęto prace nad syntezą ukiadów oparty cli na tlenkach 
metali przejściowych [26, 39], Wiele z materiałów mezoporowaiycb tego typu 
okazało się niestabilnymi termicznie. Przez analogię do materiałów typu 
AIPO4  próbowano również syntezy mezoporowatych metalofosforanów (stru
ktura typu UHM-1) oraz metalokrzemofosforanów (struktura typu UHM-3) 
[13], ale materiały tego typu również wykazały niskie odporności termiczne 
i hydrotermalne. Analogicznie do tlenków metali przejściowych grupa Ander
sona i Newcomera [4 U] uzyskała szereg mezoporowatych sit molekularnych 
opartych na połączeniach siarczków metali, takich jak- Co, Fe, Zn, Ga, Sn. 
Istnienie układów nietlenkowych znacznie poszerzyło zakres badań nad po
wstawaniem układów mezoporowatych. Niektóre z nich tworzą się w wyniku 
spolimeryzowania nawet soli heteropolianionów o strukturze typu Keggina, 
zawierających w składzie niob, wolfram, molibden i wanad [41]. Obecme pro
wadzi się intensywne badania nad mezoporowatymi materiałami binarnymi 
składającymi się z co najmniej dwóch tlenków metali przejściowych, które 
w wyniku kopolimeryzowania mogą tworzyć trwałe termicznie i hydrotermal- 
nie układy o wysokiej aktywności katalitycznej [42].

Szeroko zakrojone prace prowadzi się również w celu optymalizacji syntez 
materiałów uzyskanych do tej pory oraz obniżenia kosztów potencjalnej pro
dukcji, a także zwiększenia efektywności katalitycznej na drodze modyfikacji 
trwałych układów mezoporowatych. Modyfikacje te dotyczą metod osadzania 
lub zakotwiczania fazy aktywnej (tlenki metali przejściowych, zdyspergowane 
metale, związki metaloorganiczne) na najbardziej trwałych mezoporowatych 
formach czysto krzemionkowych.

Dobór skrajnie odmiennych warunków, jak i zupełnie nowych rodzajów 
surfaktantów doprowadził do odkrycia dalszych mezofaz o różnym stopniu 
podobieństwa do podstawowych.

Pinnavaia i wsp. uzyskali materiał mezoporowaty w temperaturze pokojo
wej w obecności takich układów surfaktantowych, jak np. oksyetylenowe po
chodne drugorzędowe alkoholi długołańcuchowych (Tergitole) [26, 43]. Po
wstałe mezofazy miały słabo zorganizowany układ heksagonalny i oznaczono 
je jako MSU-X. Prace Stucky’ego i wsp. dotyczące rozszerzenia mechanizmu 
powstawania faz mezoporowatych doprowadziły do uzyskania mezoporowa
tych sit molekularnych opartych zarówno na surfaktantach niejonowych two
rzących struktury typu HMS (np. aminy pierwszorzędowe), jak i na surfaktan
tach anionowych [13,44]. Niektóre zespoły badawcze jednak odeszły od trady
cyjnych układów opartych na surfaktantach. Goldfarb i wsp. jako matryce do 
uzyskania mezofazy użyli soli kwasu flufamilowego (FA) oraz ksantonowej 
pochodnej chromogłikolanu dwusodowego (DSCG) [45]. Powstałymi produk
tami były tlenki cynku i magnezu o strukturze lamelarnej. Jeszcze dalej posunę
ła się Burkett i wsp. [46]. eliminując użycie związków powierzchniowo czyn
nych w ogóle. Jako matrycę do uzyskania porów zastosowano kulturę bakterii 
Bacillus subtilis. Materiał taki można preparować w szerokim zakresie roz
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miaru porów: od 20 do 200 nm. Oryginalną strukturę uzyskali również Walsh 
i Mann [47]. Materiał mezoporowaty zbudowany jest w tym przypadku z węg
lanu wapnia o szkielecie typu komórkowego, powstającego z emulsji woda/łań- 
cuchowe alkany.

Przedstawione tu osiągnięcia w syntezie materiałów mezoporowatych 
z pewnością nie wyczerpują wszystkich możliwości syntezy i struktur materia
łów mezoporowatych, ilustrują jednak, jak szeroko rozwinęła się ta gałąź ba
dań nad sitami molekularnymi.

ZASTOSOWANIE MATERIAŁÓW MEZOPOROWATYCH

Jak już wspomniano, poszukiwania mezoporowatych sit molekularnych 
inspirowane były głównie oczekiwaniem uzyskania materiałów uniwersalnych, 
takich jak zeolity, jednak nadających się do zastosowania dla większych cząs
teczek. Szczególnie duże nadzieje pokłada się ciągle w ich zastosowaniach kata
litycznych Materiały te użyto m.in. do adsorpcji, rozdziału, do wymiany jono 
wej, w modyfikacji polimerów oraz w katalizie i elektronice. Sprawiła to rów
nież duża łatwość modyfikacji systemu kanałów, rozmiaru porów. Jeżeli chodzi 
o zastosowania w katalizie materiałów M41S, to mogą one być zarówno katali
zatorami kwasowymi, zasadowymi, jak i redoksowymi.

W przypadku katalizy kwasowej znaczenie mają centra Lewisa i Brónsteda. 
Jak dotąd, największe znaczenie w lego typu katalizie ma [Al, Si]-MCM-41. 
Mezimi i wsp. [48] wykazali, że [Al, Si]-MCM-41 zawiera zarówno centra 
kwasowe Lewisa, jak i Brónsteda, a ich liczba wzrasta ze wzrostem stężenia 
glinu. Moc tych centrów nie jest jednak wysoka. Pierwszym procesem, w któ
rym zastosowano tego typu katalizator, była selektywna izomeryzacja 2 -mety- 
lo-2-pentenu [49]. Jednak najważniejsze potencjalne zastosowanie tego mate
riału jest w reakq'i krakingu i hydrokrakingu dużych cząsteczek we wstępnej 
fazie przeróbki ciężkich frakcji ropy naftowej [50]. W przypadku licznych pro
cesów przemysłowych duże znaczenie może mieć układ [Ni, Mo, Si]-MCM-41, 
który jest aktywny w reakcjach hydrokrakingu, hydrodenitrogenacji (HDN) 
oraz hydrodesulfuryzacji (HDS) [51]. W katalizie zasadowej aktywne centra 
z reguły generuje się poprzez kompensowanie ujemnego ładunku na hetero
atomie (np. Al) za pomocą takich kationów, jak N a+ czy Cs+ [52]. Lepsze 
efekty uzyskuje się przez naniesienie połączonych tlenków silnie zasadowych, 
jak tlenek lantanu z tlenkiem cezu. Mezoporowate sita molekularne z zasadowy
mi centrami można wykorzystać w takich procesach, jak kondensacja Knoe- 
venagla — np. benzaldehydu z cyjanooctanem etylu [53]. Analogicznie do 
krystalicznych sit molekularnych zsyntetyzowano strukturę krzemowo-tytano- 
wą. Tytanosilikality znane są z bardzo dobrej aktywności katalitycznej w reak
cjach utlenienia. Ti-MCM-41 i Ti-HMS zastosowano w reakcjach utlenienia 
amin, co jest przedmiotem zainteresowania zwłaszcza przemysłu farmaceutycz
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nego [54]. Zsyntetyzowano również wiele preparaiów zawierających jednoczę ■ 
śnie miejsca aktj wne typu kwasowego i typu redoksowego. Takim katalizato
rem bifunkcyjnym jest np. mezoporowaty materia! zawierający zarówno glin, 
jak i tytan. W icakcji hydroksylowania benzenu do fenolu obiecujące wyniki 
uzyskano na materiałach mezoporowatych zawierających obok kiz,cmu takie 
heteroatomy, jak: Fe, Cr, V, Mn [55]. Materiały mezoporowate można rów
nież w dużym stopniu modyfikować po syntezie. Wprowadzanie metali przejś
ciowych do układu mezoporowatego w syntezie bezpośredniej (izomorficzne 
podstawienie) prowadzi zwykle do znacznego pogorszenia się struktury ze 
wzrostem stężenia metalu. Podjęto więc badania nad syntezą wysokiej jakości 
matrycy czysto krzemianowej i modyfikacją gotowej struktury poprzez wpro
wadzanie heteroatomów różnymi metodami [13]. Okazało się, że tak przygo
towane preparaty mają większą odporność termiczną oraz hydrotermalną i za
chowują strukturę w znacznie większym stopniu niż materiały typu M41S 
uzyskane w wyniku syntezy bezpośredniej, a ich aktywność katalityczna jest 
porównywalna lub większa [13, 56, 57], Mezoporowate matryce krzemion
kowe można modyfikować, nanosząc fazę aktywną w postaci kompleksów' 
metali przejściowych oraz związków metaloorganicznyh. Interesujące rezultaty 
osiągnięto w wyniku naniesienia heteropolikwasu jako fazy aktywnej poprzez 
impregnację. Wykazywały one bardzo dużą aktywność np. w reakcji izomery
zacji parafin i butenów [58], Mezoporowate sita molekularne zawierające me- 
taloporfiryny czy też metaloorganiczne pochodne Co i Mn dają obiecujące 
wyniki w reakcjach utlenienia styrenu, czy też hydroksylacji benzenu do fenolu 
[59] Matryce mezoporowate, które zawierają fazę zdyspergowanych metali 
szlachetnych, są aktywne w reakcjach uwodornienia związków aiuinatycznych 
i nie ulegają tak szybkiemu zatruciu w obecności siarki, jak to się dzieje w przy
padku mikroporowatych krystalicznych sit molekularnych [60]. Wprowadza
nie i zaczepianie (ang. grafting, anchoring) prekursorów grup funkcyjnych prze
prowadza się w szerokim zakresie przy użyciu takich cząsteczek, jak chiralne 
aminoalkohole, alkiloalkoksysilany. pierwszo- i czwartorzędowe aminy, silne 
organiczne zasady, jak guanidyna, lub analogi efedryny. Uzyskane preparaty są 
aktywne w takich reakcjach, jak: transestryfikacja, addycja Michaela, Knoeve- 
nagla czy epoksydacja [13, 36, 61]. Dzięki funkcjonalizaqi materiałów mezo
porowatych za pomocą polietylenoaminy uzyskano wypełnienia chromatogra
ficzne zdolne do rozdziału nukleotydów [13]. Duża objętość porów umożliwia 
zastosowanie materiałów mezoporowatych w celach usuwania zanieczyszczeń 
typu organicznego i nieorganicznego ze środowiska naturalnego. Mają one 
wysoką pojemność sorpcyjną względem węglowodorów (np. benzenu). W celu 
zmniejszenia powinowactwa ścian kanałów dla cząsteczek polarnych można 
modyfikować charakter powierzchni wewnętrznej przez zastąpienie grup sila- 
nolowych na trimetylosililowe. Z kolei funkcjonalizowanie materiałów mezo
porowatych za pomocą merkaptopropylosilanu umożliwia selektywną sorpcję 
rtęci, srebra, ołowiu i innych metali. Przewiduje się zastosowanie tak modyfiko
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wanych materiałów do sorpcji szkodliwych jonów metali ze skażonej wody 
[61]. Do Kanałów można również wprowadzać polimery. Dzięki zastosowaniu 
materiałów typu M41S można kontrolować polimeryzację styrenu, octanu wi
nylu czy nietakryianu metylu [63, 64]. Jednym z ciekawszych zastosowań może 
być użycie matryc mezoporowatych jako mikroreaktorów 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 wykazały również możliwości stosowania tych materiałów 
jako matryc dla biocząsteczek oraz zastosowania jako modelowych układów 
z centrami aktywnymi podobnymi do występujących w biocząsteczkach [13]. 
Lu i wsp. [67] przygotowali wiele membran oraz cienkich filmów opartych na 
strukturach mezoporowatych. Membrany tego typu można wykorzystać w ce
lu separacji biocząsteczek lub też jako sensory [6 6 , 67]. Materiały mezoporo- 
wate ze względu na dużą objętość porów oraz łatwą modyfikowalność składu 
chemicznego mogą być szeroko stosowane w. celu selektywnej adsorpcji gazów, 
cieczy i wiązania metali. Ioneva i wsp. [6 8 ] wykazali zdolność adsorpcyjną 
czysto krzemowego materiału typu MCM-41 dla metanu już w temperaturze 
25 °C przy maksymalnym ciśnieniu 6,9 MPa. W ten sam sposób można maga
zynować i inne gazy, takie jak argon czy azot. Wydajność sit mezoporowatych 
jest zdecydowanie wyższa niż Krystalicznych sit mikroporowatych. Podobne 
zastosowania wdrożono w Mitsubishi Heavy Industries, Ltd, gdzie mezoporo- 
wate sita molekularne służą do odzyskiwania łatwo lotnych związków organi
cznych. Wysoka powierzchnia właściwa mezoporowatego glinokrzemianowego 
sita typu MCM-41 pozwala na magazynowanie w temperaturze pokojowej 
znacznych objętości bardzo lotnych związków organicznych. Odzyskiwanie 
tych związków następuje poprzez kilkakrotne przedmuchiwanie powietrzem 
o temperaturze 120-15u°C [69]. W przyszłości materiały mezoporowate mogą 
mieć zastosowanie w elektronice i optoelektronice [70]. Leon i wsp. [71] wy
tworzyli za pomocą par włókna germanowe wewnątrz kanałów struktury me- 
zoporowatej typu MCM-41, co po dalszej obróbce pozwoliło uzyskać fazę 
półprzewodnikową.

Mimo że zastosowanie mezoporowatych sit molekularnych w ważnych 
procesach przemysłowych nie nastąpiło niemal natychmiast po ich odkryciu, 
jak to miało miejsce w przypadku kilku mikroporowatych zeolitów synte
tycznych (np. zeolitów A, X, Y, ZSM-5), to jednak szerokie perspektywy za
stosowania materiałów mezoporowatych powodują, że zainteresowanie nimi 
wciąż rośnie.
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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 coi relation 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

Jakość używanych w chemii modeli może być scharakteryzowana przez 
ich zdolność do przewidywania własności nowych związków, takich jak np. 
struktura molekularna czy energia. Bardzo precyzyjnym testem obliczeń, np. 
metodą orbitali molekularnych, jest możliwość dokładnego przewidywania da
nych spektroskopowych.

Jeden z pierwszych modeli stosowanych w chemii — teoria wiązań walen
cyjnych — niespodziewanie dobize opisuje strukturę cząsteczek, mimo że opar
ty jest na prostym zestawie empirycznie określonych reguł (rys. 1 ).

x / A
--o--metoda wiązań walencyjnych 
—*—struktura z dyfrakcji elektronowej

Rys. 1. Porównanie struktury geometrycznej molekuły aldehydu salicylowego obliczonej za pomo
cą modelu wiązań walencyjnych (VB; długości wiązań Rx„ =  $Rxx+ iR !y, kąty walencyjne -  
SP =  120°, sp3 =  109°) oraz uzyskanej eksperymentalnie metodą dyfrakcji elektronowej w fazie

gazowej [40]
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Ten przykład ilustruje jeden z aspektów modeli używanych w chemii. 
Model nie musi być uniwersalnie poprawny, tzn. dany model nie musi opisy
wać wszystkich istotnych cech molekuł. Bardziej precyzyjny model orbitali 
molekularnych pozwala na ilościowe i bardziej szczegółowe odtworzenie włas
ności cząsteczek, jak np. wibracyjny model efektu izotopowego omawiany 
w dalszej części pracy. Z drugiej jednak strony model orbitali molekularnych 
ma częściowo charakter „czarnej skrzynki”, przez co zmniejsza możliwość in
tuicyjnego wnioskowania, co często umożliwia model prostszy.

Porównanie eksperymentu z danymi obliczonymi jest zagadnieniem pod
stawowej wagi we wszystkich dziedzinach wiedzy, gdzie modele są stosowane. 
Przedstawiony w pracy materiał daje pizegląd obliczeń półempirycznych i ab 
initio w zastosowaniu do grupy zbliżonych zagadnień dotyczących określenia 
struktury geometrycznej cząsteczek, częstości oscylacyjnych, ekranowania jąd
ra (przesunięć chemicznych) oraz deuterowego efektu izotopowego w przesu
nięciach chemicznych. Mimo ich złożoności i konieczności wykonywania 
skomplikowanych obliczeń zarówno metody półempiryczne, jak i ab initio są 
obecnie szeroko dostępne. W większości laboratoriów chemicznych znajdują 
się komputery zdolne do prowadzenia obliczeń dających dokładne informacje
0 aktualnych problemach chemicznych, w wielu przypadkach zdolne do roz
wiązania bardzo specyficznych zadań.

Jakość współczesnych metod ab initio w obliczeniach widm IR [1-4] oraz 
NMR [5-11], wykorzystujących średniej wielkości bazy funkcyjne, jest tak 
wysoka, że pozwala przypisać pasma absorpcyjne indywidualnym modom 
wibracyjnym [1, 2], Siła diagnostyczna metod obliczeniowych w określeniu 
ekranowania jądra w NMR (przesunięć chemicznych) jest zgodnie z naszym 
doświadczeniem taka, że przypisania mogą być dokonane bezpośrednio na 
podstawie wartości obliczonych i pozwalają skorygować błędne przypisania 
eksperymentalne.

Szczegółowo badano efekt izotopowy zamiany wodór/deuter na wartości 
przesunięć chemicznych w NMR, głównie w widmach 13C NMR. Wykazano, 
że występują duże zmiany w aromatycznych związkach orio-hydroksyacylo- 
wych z wewnątrzcząsteczkowym wiązaniem wodorowym, gdy zastąpi się wo
dór w ugrupowaniu hydroksylowym przez deuter [4, 12-26]. W otrzymanych 
wynikach można zauważyć wiele regularności wiążących deuterowy efekt izo
topowy w o-hydroksyacetofenonach z takim efektem w aldehydzie salicylowym
1 w estrach kwasu o-hydroksybenzoesowego [17]. Deuterowe efekty izotopowe 
układów z wewnątrzcząsteczkowym wiązaniem wodorowym są zależne od ta
kich parametrów, jak odległość O- - O (R0...0), i mogą być dlatego wykorzys
tane jako miara siły wiązania wodorowego [5, 12-26].

Metody teoretyczne mogą dać podstawy do testowania nowych idei w in
terpretacji fizycznej obserwowanych trendów eksperymentalnych w dziedzinie 
wpływu podstawienia izotopowego na przesunięcia chemiczne.

10 — Wiadomości Chemiczne 9-10/2000
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ZADANIA I PERSPEKTYWY

W dalszej części pracy zostanie przeprowadzona selekcja modeb kwan- 
towomechanicznych w zależności od dokładności w przewidywaniu znalezio
nych eksperymentalnie struktur i danych spektroskopowych. Wybranym ukła
dem chemicznym są aromatyczne związki o-hydroksyacylowe, których przy
kładem jest aldehyd salicylowy (rys. 1).

Obliczenia energii i struktury geometrycznej cząsteczek są centralnym 
problemem w ocenie jakości metod teoretycznych. Z drugiej strony częstości są 
obliczane na podstawie stałych siłowych, które są drugimi pochodnymi energii 
elektronowej względem zmian współrzędnych atomów. Oznacza to, że stałe 
siłowe mogą być określane i wykorzystywane do obliczeń przejść oscylacyjnych 
jedynie dla konfiguracji jąder w pobliżu minimum energetycznego. Efekty izo
topowe w ekranowaniu jądra zależą od pierwszej pochodnej przesłaniania ją
drowego względem zmian długości wiązań i kątów walencyjnych (o czym 
dalej). Warunkiem wstępnym w tych obliczeniach jest realistyczna ocena samej 
wielkości ekranowania jądrowego.

Nie jest oczywiste, czy obliczone wartości różnych parametrów, takich jak 
struktura geometryczna cząsteczek, częstości przejść oscylacyjnych lub ekrano
wanie jąder w NMR, są równie dobrze reprodukowane przez tę samą metodę 
obliczeniową. Co więcej, może się zdarzyć, że błędy systematyczne w obli
czeniach struktury geometrycznej mogą być skompensowane przez syste
matyczne błędy w trakcie obliczenia własności spektralnych. Taki przykład 
może być pokazany przy okazji obliczeń częstości IR za pomocą metody AM1 
(zob. dalej). Głównym celem opracowania jest znalezienie takiej wersji me
tody orbitali molekularnych, która daje poprawne rezultaty dla wymienionych 
własności spektroskopowych przy uwzględnieniu nakładu pracy w oblicze
niach.

METODA ORBITALI MOLEKULARNYCH

Testowano dobrze znane metody półempiryczne, takie jak: AM1 [25], 
PM3 [26], CNDO [27], MNDO [28] M IND03 [29], INDO [30], a także 
takie techniki ab initio, jak ograniczona metoda Hartree-Focka (Restricted 
Hartree-Fock, RHF) [31] oraz z włączeniem korelacji elektronowej metoda 
drugiego rzędu Mollera-Plesseta (MP2) [32], jak również wiele starszych i no
wych wariantów metody funkcjonału gęstości (DFT) [33, 34]. Najlepsze z tych 
ostatnich badano również w zakresie małych baz funkcyjnych. Intencją była 
pomoc w poszukiwaniu adekwatnych metod kwantowomechanicznych przy 
uwzględnieniu bazy komputerowej, złożoności problemu i wymaganej dokład
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ności przy rozwiązywaniu konkretnego problemu. Metody mechaniki moleku
larnej, używane rutynowo do określenia i uściślenia struktur makrocząsteczek, 
takich jak proteiny, nie będą uwzględnione. Nie będą również rozpatrywane 
bardziej zaawansowane metody korelacji elektronowej niż DFT i MP2 [32]. 
Metody korelacji elektronowej wyższego rzędu, takie jak: metoda całkowitej 
przestrzeni aktywnej — Complete Active Space (CAS) [35], oddziaływań kon- 
tiguracyjnych (CI) [36], kwadratowa metoda mieszania konfiguracji — Qua
dratic Configuration Interaction (QCI) [37], metoda sprzężonych klasterów — 
Coupled Cluster (CC) [38] i metoda pełnych oddziaływań konfiguracyjnych 
(Fuli CI) są metodami, które wymagają tak wielkich mocy komputerowych, że 
większość cząsteczek, które interesują fizyków, chemików organików czy nieor- 
ganików w obecnej chwili nie może być wzięta pod uwagę. Obliczenia nie będą 
też testowane w dużych bazach funkcyjnych, jakie są używane w bardzo do
kładnych obliczeniach, takich jak metody korelacji elektronowej wyższych rzę
dów lub takie, które są używane głównie do obliczeń dla cząsteczek z atomami 
z tizeciego okresu układu okresowego lub wyższych.

Wybór metody wynika z chęci pokazania technik przydatnych dla chemi
ka eksperymentatora. Metody DFT są na tyle poprawne, że konkurują z po
wodzeniem z bardziej czasochłonnymi i droższymi metodami, jak MP2, 
a w większości przypadków również z metodami CAS, CI, QCI i CC. Nie 
spodziewamy się istotnej poprawy wyników przy zastosowaniu większych baz 
funkcyjnych niż ważna i często używana gaussowska baza z rozszczepionymi 
funkcjami walencyjnymi typu double-zeta 6-31G(d) z funkcjami polaryzacyj
nymi na atomach drugiego i wyższych okresów (o liczbie kwantowej Z co naj
mniej wyższej o 1 od tej, która odpowiada pobocznej liczbie kwantowej po
włoki walencyjnej).

PROGRAMY

Używanym programem był Gaussian 94 [39]. Program ten jest łatwo 
dostępny za rozsądną cenę dla placówek akademickich i może być stosowany 
na komputerach od typu PC aż do najbardziej zaawansowanych komputerów 
wektorowych z wieloma procesorami. Gaussian 94 jest równocześnie łatwo 
rozszerzalnym pakietem, który zawiera najwyższą liczbę opublikowanych wa
riantów metody orbitali molekularnych. Z doświadczenia wiadomo, że dys
trybutor tego programu szybko wprowadza ulepszenia i koryguje błędy, któ
rych nigdzie nie brakuje.

Gaussian 94 jest starszym programem napisanym w Fortranie z rozbudo
wanym zespołem tablic końcowych zawierających dane do wykorzystania z ki
lkoma bezpośrednimi interfejsami dla wizualizacji wyników. Pewne niedo
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godności z tym związane będą mogły być łatwu usunięte w nowym, zinte
growanym programie Windowa opartym na programie Gaussview. Jedną z bar
dzo ważnych zalet programu Gaussian 94 są ogólnie efektywne algorytmy 
i bardzo efektywne procedury optymalizacji struktury geometrycznej. Ukazał 
się również program Gaussian 98.

KOMPUTERY

r.7 as wykorzystania procesora (CPU) jest ważnym parametrem w ocenie 
precyzji i efektywności obliczeń prowadzonych różnymi metodami. Wszystkie 
przedstawione obliczenia zostały wykonane na jednym typie komputerów, pra
cującym z jednym tylko zadaniem. Obliczenia zostały przeprowadzone na 
komputerze IBM SP2 R 6000 z l33 MHz zegarem 595-CPU (256-bitowa szy
na) bez drugiego poziomu cache i z pamięcią 2 GB. Zgodnie z doświadczeniem 
wszystkie te obliczenia mogłyby być przeprowadzone na 200-300 Młiz-owym 
PC-cie z 0,5-1 Mb cache drugiego poziomu, co ma duży wpływ na efektywność 
obliczeń.

Przy porównywaniu czasu CPU przy wykorzystaniu różnych progra
mów czy komputerów trzeba wziąć pod uwagę rozmiar dostępnej pamię
ci i aktualnie używanej przez program na każdym etapie odpowiednich obli
czeń.

ALDEHYD SALICYLOWY

Aldehyd salicylowy (2-hydroksybenzaldehyd) został wybrany z kilku 
powodów. Najważniejszym z nich jest dostępność eksperymentalnych da
nych strukturalnych i spektroskopowych. Opublikowano ostatnio strukturę 
tego związku w fazie gazowej, uzyskaną metodą dyfrakcji elektronowej [40]. 
Wyniki te pokazują, że cząsteczka jest płaska i nie pozostawiają żadnych 
wątpliwości co do podstawowych danych strukturalnych. Występuje tu 
wewnątrzcząsteczkowe wiązanie wodorowe o umiarkowanej sile. Precyzyjna 
znajomość struktury geometrycznej wiązania wodorowego jest bardzo ważna. 
Wiązanie wodorowe modyfikuje dane spektralne, których odtworzenie staje się 
testem poprawności obliczeń struktury molekularnej i elektronowej. Dane 
IR zarówno dla próbek OH, jak i OD są dostępne w pracach [4, 41, 42]. 
Przypisania widm 1H i 13C NMR są dostępne w literaturze [43], Deute- 
rowy efekt izotopowy w przesunięciach widm 13C [12, 13, 17], jak również 
pierwszorzędowy efekt izotopowy [44] były również wyznaczone dla tego 
związku.
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Tabela la. Aldehyd salicylowy; geometria eksperymentalna [4u], częstości IR [42], przesunięcia 
chemiczne [43] uraz efekt izotopowy [12, 14, 17]

Współrzędne atomów [Ä] Przesunięcia chem. [ppm] Częstości IR *[cm-1]

X Y 13C Symetria V

Cl 0,000000 0,000000 120,3 A' 275
C2 -1,418000 0,000000 160,9 A' 410
C3 -2,139012 1,204723 117,0 A' 455
C4 -1,438305 2,408658 136,5 A' 565
C5 -0,036666 2,440466 119,5 A' 660
C6 0,664627 1,240346 133,4 A' 767
C7 0,761716 -■1,247891 196,2 A' 875
0 8 0,247887 --2,359919 A' 1030
0 9 -2,117443 -1,168684 A' 1110
H10 (H—CO) 1,867659 --1,153078 9,91 A' 1145
H ll 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
Długości wiązań [A] Kąt walencyjny [stopnie] A' 1460

C1-C2 1,4180 C1-C2-C3 120,9 A' 1487

C1-C6 1,4072 C1-C2-09 120,9 A' 1591

C7-C7 1,4620 C1-C6-C5 121,5 A' 1622

C2-C3 1,4040 C1-C7 H10 116,5 A' 1682

C2-09 1,3620 C1-C7-08 123,8 A' 2850

C3-C4 1,3930 C2-C1-C6 118,2 A' 3040

C4C5 1,4020 C2-C1-C7 121,4 Af 3089

C5-C6 1,3900 C2-C3-C4 118,9 A1 3120

C7-08 1,2250 C2-09-H71 104,8 A' 3145**

C7-H10 1,1100 C3-C2-09 118,2 A 32UU

08-H11 1,7465 C3-C4-C5 121,5 A" 149**

09-H11 0,9850 C4-C5-C6 119,0 A” 225

C3-H12 1,0830 C6-C1-C7 120,4 A"

C4-H13 1,09 C7-08-H11 98,6 A 43 j

C5-H14 1,09 O8-C7-H10 119,7 A

C6-H15 1,09 08-H11-09 150,5 A / 12

C1-C6-H15 118,5
Efekt izotopowy*** [ppm] C2-C3-H12 120,0 A'

A”
ly b

855C3-C4-H13 120,0
zi13C(OD) C4-C5-H14 120,0 A" 890

Cl 0,037 C4-C3-H12 121,1 A" 940
C2 0,228 C5-C4-H13 118,5 A" L010
C3 0,092 C5-C6-H15 120,0
C4 0,016 C6-C5-H14 121,0
C5 -0 ,017
C6 -0,017 *  P om in ięto  częstości przy 260, 755, 399, 442, 600, 668, 700, 757, 883,

C l -0 ,045 1020. 1175, 1197, 1290, 1339, 1450, 1471, 1488, 1705 i 2840 cm'
** Pasmo przy 149 cm-1 wzięto z widm Ramana [41]; pasmo przy 

3145 cm-1 uzyskano przez pomiar czystych cieczy.
*** Zmierzono powtórnie, specjalnie na potrzeby tej pracy.
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Tabela lb. B3PW91/6-31G(d). Obliczone dane strukturalne i spektroskopowe

Współrzędne atomów [^] Ekranowanie jądrowe 
[ppm]

Częstości IR [cm-1]

X Y 13C Symetria V

Cl 0,000000 0,644988 79,0 A' 285
C2 -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
C l -0,930100 1,757362 5,6 A' 895
0 8 -2,157030 1,639538 lH A' 1061
0 9 -  1,796870 -0,955900 22,36 A' 1150
H10 (H—CO) -0,480930 2,770114 20,97 A' 1187
H U 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

Długości wiązań [A] Kąty walencyjne [stopni

C1-C2 1,4195 C1-C2-C3 119,2
C1-C6 1,4067 C1-C2-09 121,8
C7-C7 1,4500 C1-C6-C5 120,9
C2-C3 1,4020 C1-C7-H10 116,2
C2-09 1,3350 C1-C7-08 124,4
C3-C4 1,3865 C2-C1-C6 119,6
C4-C5 1,4041 C2-C1-C7 119,9
C5-C6 1,3827 C2-C3-C4 119,8
C7-08 1,2326 C2-09-H11 106,8
C7-H10 1,1079 C3-C2-09 119,0
08-H11 1,7262 C3-C4-C5 121,5
09-H11 0,9924 C4-C5-C6 118,9
C3-H12 1,0856 C6-C1-C7 120,4
C4-H13 1,0873 C7-08-H11 99,2
C5-H14 1,0856 O8-C7-H10 119,4
C6-H15 1,0887 08-H11-09 147,9

C1-C6-H15 118,6
Gradient ekranowania jądrowego C2-C3-H12 118,6

(dai3C/dR0 - H) [ppm A-1] C3-C4-H13 119,0
120,3

rozciąg. wiąz./rozciąg. wsp. nor. C4-C3-H12 121,6Cl 6,7 -19 ,3 C5-C4-H13 119̂ 4C2 -21 ,4 5,1 C5-C6-H15 120,5C3 -4 ,6 28,6 C6-C5-H14 120,7CA -3 ,6 34,5
C5 6,6 12,6
C6 1,6 5,5
C l 5,1 -9 ,9

A'
A'
A'
A'
A'
A'
A'
A'
A'
A'
A'
A"
A'
A"
A"
A"
A"
A"
A"
A"
A"
A"
A"
A"

1454
1515
1544
1649
1691
1751
2982
3188
3203
3226
3233
3323

145
215
308
438
546
732
771
827
875
953
994

1025
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METODY

W obliczeniach wykorzystywanych jest wiele metod ab initic i półempiry- 
cznych dla układów zamkniętopowłokowych. Dla najlepszej z ostatnich 
(B3PW91, zob. dalej) zmieniano również bazę funkcyjną, testując wszystkie 
bazy funkcyjne poniżej 6-31G(d), które były dostarczone wraz z programem.

Spośród metod półempirycznych wymienić można: CNDO [27], INDO 
[jO], M NDO [28], M IND03 [29], AM1 [25] i PM3 [26],

Klasyczną metodą obliczeń ab initio jest metoda RHF [31], która może 
być również sprzężona z korelacją ruchu elektronów w t¿w. metodzie 
MP2 =  FULL(MP2) [32].

Podobnie, metody DFT mogą być podzielone na dwie grupy: w pierwszej 
występuje funkcjonał wymienny — może nim być albo zaproponowany przez 
Slatera funkcjonał wymienny lokalnej gęstości spinowej (S) [33] czy też zapropo
nowany przez Beckego w 1988 r. [45] człon wymienny, który zawiera kombina
cję slaterowskiego członu wymiennego z poprawką na gradient gęstości elektro
nowej (B), lub też połączony z funkcjonałem Perdewa korelacji elektronowej 
lokalnej (PL) [46], Perdewa i Wanga z 1991 r. [47] gradientowo korygowanym 
funkcjonałem korelacyjnym (PW91), czy też Vosko-Wilka-Nussaira (nazywa
nym też Local Spin Density), (YWN5) [48]. Bardziej złożony jest RHF/DFT 
3-parametrowy hybrydowy funkcjonał (B3PW91 [34]), w którym pewna 
porcja energii wymiennej z metody RHF jest uwzględniona w funkcjonale 
BPW91.

Podsumowując, najczęściej wybieranymi metodami al initio są: RHF, 
MP2, S, SVWN5, B, BPL, BPW91, B3PW91, wszystkie wykorzystujące gaus
sowską bazę 6-31G(d) [49] z funkcją polaryzacyjną d na ciężkich atomacn. 
W opisie rysunków odwoływano się do poszczególnych wersji metody ab 
initio.

ZALEŻNOŚCI OD BAZY FUNKCYJNEJ

Testowano następujące bazy funkcyjne (w metodzie B3PW91): STO-3G, 
3-2IG, 4-2IG, 4-21G(d), 4-2lG(d,p), 4-31G, 4-31G(d), 4-31G(d,p), 6-21G(d), 
6-3IG oraz 6-31G(d). Wybór baz funkcyjnych nie jest pełny, ale daje dużą 
różnorodność funkcji. Do przeanalizowania skutków zmian baz funkcyj
nych użyto metody B3PW91 dlatego, że okazała się ona najlepsza z metod 
DFT w wielu badaniach poświęconych widmom IR [50-52] i NMR [11, 53], 
Baza funkcyjna 6-31G(d) jest daleka od granicy Hartree-Focka. Należy do
dać, że używane bazy funkcyjne są zoptymalizowane dla obliczeń RHF; 
baza funkcyjna 6-3l6(d) jest jednak dobrze zrównoważona i często uży
wana w odniesieniu do cząsteczek organicznych o rozmiarze aldehydu salicy
lowego.
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ENERGIA

Energia elektronowa odpowiadająca strukturom geometrycznym optyma
lizowanym w różny sposób była obliczana (bez optymalizacji struktury) za 
pomocą metody B3PW91 w bazie 6-31G(d). W tej bazie dla struktur aldehydu 
salicylowego uzyskanych za pomocą małych baz funkcyjnych otrzymywano 
zwykle wyższe energie niż w przypadku obliczeń metodą B3PW91/6-31G(d), 
bez optymalizacji geometrii w tej ostatniej metodzie. Z rys. 2 widać, że jakość 
struktury uzyskanej za pomocą metody PM3 jest wyraźnie najlepsza w od
niesieniu do czasu obliczeń oraz że energia B3PW91/6-31G(d) obliczona dla 
geometrii PM3 jest porównywalna z obliczoną przy wykorzystaniu metod ab 
initio. Trzeba jednak zauważyć, że przyczyną może być w pewnym stopniu fakt, 
że aldehyd salicylowy czy podobne struktury mogły być użyte w procedurze 
kalibracji metody PM3 [54],

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

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

B3PW9I/6-31G(d) -4 2 0 ,6 4 1 8 -4 2 0 ,6 4 1 8
B3PW91/4-31G(d) -420,6417 -420,2364
B3PW91/4-3 lG(d,p) -420,6417 -420,2504
B3PW91/4-2tG(d,p) -420,6413 -419,9438
MP2= FULL/6-31 G(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
MIND03 -420,6218
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a

CPU (optymalizacja geometriij/sek.
Rys. 2. Zależność energfl obliczonej metodą B3PW91/6-3 lG(d) dla struktury geometrycznej 
uzyskanej w różnych procedurach optymalizacyjnych od czasu CPU; dane znajdują się w tat. 2

STRUKTURA GEOMETRYCZNA CZĄSTECZKI

Dokładność struktury uzyskanej doświadczalnie za pomocą dyfrakcji 
elektronowej w fazie gazowej nie jest tak dobra jak w niskotemperaturowych 
pomiarach rentgenografii strukturalnej, z drugiej jednak strony nie jest zabu
rzona przez siły upakowania kryształu. Otrzymane w fazie gazowej parametry 
geometryczne dla wodoru aldehydowego i hydroksylowego są realistyczne, co 
często nie jest spełnione w strukturze rentgenowskiej o niskiej rozdzielczości 
[55], Jak wspomniano, struktura znaleziona doświadczalnie jest płaska, w ra
mach błędu eksperymentalnego. Długości wiązań i kąty walencyjne zostały 
przetransportowane do współrzędnych atomów, dla łatwiejszego porównania 
z wynikami obliczeń strukturalnych (tab. 1).

Wszystkie prezentowane dalej optymalizacje struktury geometrycznej roz
poczynano od tej samej struktury początkowej. Długości wiązań: C—C 1,4, 
C—O 1,35, C = 0  1,25, C—H 1,1 i O—H lA. Atomy węgla i tlenu o hybry
dyzacji sp2 miały kąty walencyjne równe 120°, atom tlenu grupy COH o hy
brydyzacji sp3 ma wartość kąta walencyjnego 109°, który jest również pa
rametrem w modelu wiązań walencyjnych (valence bond) na rys. 1- Wszy
stkie optymalizacje wykonano za pomocą programu Gaussian 94 przy uży
ciu analitycznych gradientów energii w stosunku do zmiany współrzędnych 
atomów.

Obliczone struktury okazały się płaskie. W obliczeniach nie stwierdzono 
urojonych wartości częstości — nie uzyskano ujemnych stałych siłowych 
w analizie współrzędnych normalnych.
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Porównywanie obliczonej struktury z eksperymentalną prowadzono 
poprzez obrót i translację obliczonej struktury tak, aby zminimalizować 
sumę odległości odpowiednich ciężkich atomów, włączając w to położe
nie wodorów formylowego i hydroksylowego. Na rys. 3a przedstawiono 
strukturę eksperymentalną i rzut najlepszej z obliczonych struktur. Naj
mniejsze odchylenia uzyskuje się dla struktury obliczonej za pomocą metody 
B3PW91/6-3 lG(d), ale również struktura PM3 jest atrakcyjną alternatywą 
rlziekt znacznie krótszemu czasowi obliczeń (por. rys. 3b). Na rys. 4 przed
stawiono różnice między teoretyczną i eksperymentalną strukturą względem 
czasu procesora (CPU).

Zależności odchylenia standardowego RMSD długości wiązań i kątów 
walencyjnych mają bardzo podobne przebiegi, tak że nie można powiedzieć, 
który z tych parametrów wnosi większy wkład do odchyleń. Obliczenia wyko
nane metodą B3LYP opisano w pracy [4].

-4,0 .......■!■■■ ... ........ ..........................................i ' - - - 1.... i ..............- 'i ......... ........ i

-4,0 -3,0 -2,0 -1,0 0,0 1,0 2,0 3,0
X/A

Rys. 3a. Rzut struktur obliczonych metodą B3PW91/6-3 lG(d) (linia przerywana) na strukturę 
uzyskaną metodą dyfrakcji elektronowej (linia ciągła) [40]
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-4,0 ...... .....•—....i .... .......  ""i1' i - ....... i i ...............—, 11.111. .....
-4,0 -3,0 -2,0 -1,0 0,0 1,0 2,0 3,0

X /A

Rys. 3b. Rzut struktur obliczonych metodą PM3 (linia przerywana) na strukturę uzyskaną metodą 
dyfrakcji elektronowej (linia ciągła) [40]

Rys. 4. Zależność standardowych (RMSD) odchyleń współrzędnych atomów C, O i H-aldehydowe- 
go i hydroksylowego dla geometrii obliczonych za pomocą różnych metod optymalizacyjnych od 

geometrii eksperymentalnej względem czasu obliczeń (CPU); wykorzystano dane z tab. 3
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Tabelki 3. Odchylenie standardowe (RMSD) między położeniami poszczególnych atomów w struk
turze obliczonej i strukturze eksperymentalnej [40] [A]

Metody optymalizacji geometrii/ 
Baza funkcyjna

Czas/CPU
Cs]

Wszystkie
atomy

Tylko 
atomy H

Tylko
atomy C i O

B3PW91/6-3 lG(d) 7194 0,0066 0,00óu 0,0102
B3PW91/4-31G(d) 6968 0,0078 0,0082 0,0100
B3PW91/4-3 lG(dp) 10785 0,0114 0,0124 0,0095
BPW/6-31G(d) 7003 0,0121 0,0092 0,0117
BPL/ó-3łG(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
B3PW91/6-31G 3603 0,0227 0,0115 0,0266
B3PW9l/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
MIND03 16 0,1396 0,1043 0,1515

CZĘSTOŚCI W PODCZERWIENI

Pasma absorpcyjne w podczerwieni mogą być przypisane przejściom c  róż
nych klasach symetrii dla symetrycznych, zorientowanych w przestrzeni pró
bek [1, 56, 57]- Co więcej, poprzez podstawienie izotopowe można z wielkości 
stosunku częstości potwierdzić przypisania (por. wyniki obliczeń przytoczone 
na końcu tego rozdziału). Kiedy robiono przypisania, nie znano wyników pracy 
[4], dlatego w widmie gazowym [41], które wykorzystano, występują pewne do
datkowe pasma, które wyeliminowano przez porównania z obliczeniami 
B3PW91/6-31G(d) (por. tab. 1). To w sposób naturalny polepsza korelację wzglę
dem tej i innych metod DFT.

W ogólności nie ma jednak bezwzględnych przypisań częstości IR i w przy
padku cząsteczek o niskiej symetrii, takich jak aldehyd salicylowy, korelację 
obliczonych i eksperymentalnych częstości dokonuje się głównie przez porów
nanie pasm o zbliżonych częstościach przy założeniu, że nie następuje przesta-
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wienie poszczególnych modów w różnych metodach obliczeń. Warunek ten nie 
jest jednak spełniony i nie dysponowano niezależnymi przypisaniami widma 
eksperymentalnego. Wykorzystanie bardziej zaawansowanych metod ab initio 
powinno poprawić obraz przez polepszenie korelacji liniowej między obliczo
nymi i eksperymentalnymi częstościami.

Błędy w obecnym sposobie porównywania obliczonych i eksperymental
nych danych prowadzą do zmiany kolejności pasm i pogarszają korelacje. 
Można sztucznie poprawić liniową regresję poprzez zamianę miejscami są
siednich sygnałów. Realną poprawę można by uzyskać w wyniku pełnego pizy- 
pisania pasm lub przynajmniej poprzez określenie symetrii poszczególnych 
przejść.

W przeprowadzonych obliczeniach uzyskano liniowe czynniki skalujące 
dla różnych metod, które są podobne do podawanych w literaturze [51, 52], 
a rząd wielkości odchyleń standardowych jest poprawny (por. rys. 7 i tab. 4). 
Stwierdzono więc, że chociaż problem przypisania przejść jest poważny, to 
nie zaburza on ogólnego obrazu dotyczącego stosowalności modeli teore
tycznych.

T3

lowane
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Tabela 4. Różnice między obliczonymi częstościam i IR a  często
ściam i zmierzonymi w  fazie gazowej [cm  1]

M etody optymalizacji 
strukt. geom et./Baza funkcyjna

Czas/s R R M SD

B3PW 91/6-31G(d) 15910 0,9998 13,0
B3PW 91/4-31G(d) 15595 0,9998 14,4
B3PW 91/4-31G(dp) 19218 0,9997 14,1
BPW /6-31G(d) 15480 0,9997 15,6
B/6-31G(d) 14390 0,9996 17,6
B3PW 91/4-21G(dp) 17929 0,9996 i8 ,2
BPL/6-31G(d) 14559 0,9996 18,5
B3PW 91/4-21G(d) 14625 0,9990 28,0
B3PW 91/6-31G 6599 0,9991 28,1
B3PW 91/6-21G(d) 14833 0,9990 28,1
B3PW 91/4-31G 6386 0,9990 28,5
B3PW 91/6-21G 5878 0,9987 32,1
S/6-31G(d) 6681 0,9985 32,3
SYW N5 6727 0,9986 32,4
B3PW 91/4-21G 5837 0,9987 32,8
M P2/6-3IG (d) 30845 0,9988 33,2
B 3PW 91/3-21G 5801 0,9984 35,6
AM1 37 0,9938 75,1
HF/6-31G(d) 2334 0,9944 76,0
B3PW 91/STO -3G 2203 0,9918 87,4
M IN D 0 3 32 0,9932 89,2
M N D O 37 0,9922 93,6
PM 3 38 0,9882 102,0
IN D O 15 0,9897 141,9
C N D O 15 0,9879 158,3

Na podstawie rys. 6 a widać, że najlepszą zgodność z eksperymentem wy
kazują wyniki uzyskane za pomocą przybliżenia harmonicznego w metodzie 
B3PW91/6-31G(d). Najlepszą prostą alternatywą jest metoda AM1 (rys. 6 b). 
Rys. 7 przedstawia porównanie wielu metod. Tym razem okazuje się, że AM1 
jest lepsze niż PM3, co jest zgodne z innymi doniesieniami [51]. Wynik ten jest 
bardzo różny od uzyskanego w obliczeniach energii i geometrii (o czym powie
dziano wcześniej) i niezgodny z wynikami obliczeń przesunięć chemicznych 
(zob. dalej). Być może błędy systematyczne w obliczeniu geometrii metodą 
AM1 są kompensowane przez błędy systematyczne w obliczeniu drugiej po
chodnej energii względem zmian współrzędnych atomów czy spektroskopo
wych stałych siłowych. Innym wyjaśnieniem mógł być silny nieporządek 
w przypisaniu normalnych modów będących wynikiem obliczeń.
-------------------------------------------------------------------------------- —........................ >
Rys. 6. Standardowe odchylenia obliczonych m etodą analizy drgań normalnych częstości IR 
aldehydu salicylowego: a) m etodą B3PW 91/6-31G(d), b) m etodą AM 1 od  częstości eksperymental

nych widm a IR zm ierzonego w  fazie gazowej [4, 41, 42] (zob. przypisy do tab. 1)
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Rys. 7. Zależność odchyleń standardowych obliczonych częstości IR  aldehydu salicylowego od 
eksperymentalnych względem czasu obliczeń (C PU); dane zawarte są w tab. 4

Celowe i proste jest użycie próbek deuterowanych w grupie OH. Stosunek 
częstości zaburzonych przejść do częstości v(OH), ¿(OH) i y(OH) jest bliski 0,71 
(odwrotność pierwiastka kwadratowego z 2, por. dalej). W obliczeniach 
B3PW91/6-3 lG(d) uzyskuje się wartości od 0,719 do 0,735.

SKALOWANIE LINIOWE

Dość często znajduje się liniowe korelacje między obliczonymi i ekspery
mentalnymi danymi spektroskopowymi [51, 52]. Dla częstości w podczerwieni 
czynnik skalujący różni się nieznacznie od jedynki, ale linia korelacji przecho
dzi idealnie przez początek układu [52]. Rys. 6  wyraźnie wskazuje na słuszność 
stosowania liniowego skalowania, które pozwala na kompensację błędów sys
tematycznych w obliczeniu IR.

W przypadku widm NMR oblicza się wartości przesłaniania jądrowego, 
które są związane z doświadczalnymi wartościami przesunięcia chemicznego 
zależnościami typu:

<5 (X ' G Gwzorca.

W najlepszych metodach obliczeń a zbliża się do wartości — 1 [5, 9, 11]. Z ko
relacji otrzymujemy też dodatkowy parametr, jakim jest a wzorca. War
tość ta powinna zależeć od rodzaju stosowanych metod, tak jak zależy pa
rametr a.

Nie ma prostego wyjaśnienia liniowości tej korelacji oraz dlaczego błędy 
systematyczne poszczególnych sygnałów powinny być proporcjonalne do enei- 
gii przejść spektralnych. Z drugiej strony często stwierdza się taką zależność [9, 
51, 52] i również w tej pracy wykazujemy jej istnienie.
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STAŁE EKRANOWANIA JĄDER ŁH i 13C

Stałe ekranowania jąder 1H i l j C są bardzo wrażliwe na zmiany geometrii 
cząsteczek i nawet małe zmiany w przesunięciach były używane jako indykato
ry zmian strukturalnych. W szczególności przesunięcia chemiczne 1H protonu 
chelatowego w wewnątrzcząsteczkowych wiązaniach wodorowych były wyko
rzystywane do opisu geometrii wiązania wodorowego [58].

Stałe ekranowania jądra 1H i 13C obliczane za pomocą techniki Gauge 
Including Atomie Orbital (GIAO) [59] (polskie tłumaczenie nie jest ogólnie 
przyjęte, a w wolnym przekładzie może to być metoda „indywidualnie cen
trowanych orbitali atomowych”). Inną podobną metodą jest metoda Localized 
Orbital/Local Origin (LORG) [60] czy metoda Individual Gauge for Localized 
Orbitals (IGLO) [61], które są w różny sposób zmodyfikowanymi wariantami 
teorii Hartree-Focka (perturbacyjne metody SCF, zob. np. [62]). Trzy wymię 
monę tu metody dają porównywalne wyniki [63].

Trzeba podkreślić, że obecne obliczenia przesunięć jądrowych metodą 
GIAO są tylko w pewnym stopniu hybrydą metod DFT [53], ponieważ Zawie

si

i
6,5 7,5 8,5 9,5 10,5 11,5

S 'H eksperyment / ppm

Rys. 8. a) Ekranowanie jądrowe ‘H obliczone metodą GIAO  B3PW91/6-31G(d) dla geometrii uzys
kanych m etodą BPL, względem eksperymentalnych wartości przesunięcia chemicznego XH  wy

znaczonych dla aldehydu salicylowego w CDC13 względem TM S

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

Rys. 8b) i 8c). Ekranowanie jądrow e ‘H obliczone metodą G1AO B3PW 91/6-31G(d) dla geometrii 
uzyskanych metodam i: b) P M 3 i c) B3PW 91 względem eksperymentalnych wartości przesunięcia 

chem icznego ‘H  wyznaczonych dla aldehydu salicylowego w  CDC13 względem TM S
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rają one tylko dwa człony wymienne hybrydowego funkcjonału DFT (B3 
(PW91)). Nie są natomiast uwzględnione korelacyjne efekty w opisie oddziały
wań magnetycznych, chociaż w metodzie wykorzystuje się całkowicie uzgod
nione orbitale molekularne B3PW91. Może to powodować systematyczne błę
dy w sposób podobny, jak czyni to metoda MP2, która, przeceniając efekt) 
Korelacyjne, daje błąd systematyczny w ocenie długości wiązań. Trzeba zauwa
żyć, że tania metoda PM 3 jest złą bazą dla obliczeń przesunięć chemicznych 1H 
(rys. 8 b i 1 0 ), prawdopodobnie z powodu złej geometrii pierścienia chelatowego 
(zob. rys. 3b), podczas gdy większość metod daje rozsądne wartości przesunię
cia chemicznego 13C (jR2  >  U,996; rys. 9 i 11). Rola geometiii w takich obli
czeniach była ostatnio dyskutowana przez Forsytha [8 ].

Można też obliczyć powierzchnię ekranowania jądiowego dla ¿cSiawu 
różnych konfiguracji jąder. Obliczono np. profil ekranowani? względerr roz
ciągania wiązania OH, jak również profil zmian ekranowania wzdiuż zmian

8 13C eksperyin./ppm

Rys. 9. a) O bliczone m etodą GIAO B3(PW91)/6-31G(d) wartości 13C ekranowania jądrowe
go dla geometrii otrzymanych m etodą M P 2 w porównaniu z  eksperymentalnymi wartościa
mi przesunięcia chem icznego l3C dla aldehydu salicylowego (roztwory w  CDC13 w obec wzorca

TM S)
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Tabela 5. B3(PW 91) GIAO. Przesunięcia chemiczne; RM SD różnic m iędzj obhczonymi 
a eksperymentalnymi danym i dla aldehydu salicylowego [ppm ]

M etoda optymalizacji 
struktury geom etr./ 

ba ia funkcyjna

GIAO
baza funkcyjna C PU /s

13<

R RM SD R RM SD

M P2/6-31G (d) 6-31G(d) 1639 0,9990 1,0 0,9867 0,20
b3PW 91/6-31G 6-31G(d) 1783 0,9988 1,1 0,9943 0,16
B 3PW 91/4-31G 6 31G(dj 1810 0,9986 1,2 0,9886 0,24
RH F/6-31G (d) 6-31G(d) 1642 0,9978 1,3 0,7770 0,t>2
PM 3 6-31G(d) 1653 0,9970 1,6 0,8638 0,51
B3PW 91/6-31G (d) 6-31G(d) 1636 0,9971 1,6 0,9968 0,12
M N D O 6-31G(d) 1687 0,9963 1,7 0,0125 1,40
B3PW 91/4-31G (d) 6-31G(d) 1703 0,9968 1,7 0,9943 0,16
B3 P W 91/4-31 G(d,p) 6-31G(d) 1691 0,9968 1,8 0,9928 0,18
B3PW 91/4-31G (d) 4-31G(d) 1087 0,9967 1,8 0,9955 0,13
AM 1 6-31G(d) 1649 0,9965 1,8 0,5397 0,81
B3PW 91/6-31G 6-3 IG 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
B 3PW 91/4-3 IG 4-31G 399 0,9969 1,8 0,9924 0,21
BPW /6-31G (d) 6-31G(d) 1653 0,9961 2,0 0,9817 0,31
B 3PW 91/4-31 G(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
B 3PW 91/3-21G 6-31G(d) 1817 0,9957 2,1 0,9215 0,89
B3PW 9 l/4-21G (d,p) 6-31G(d) 1750 0,9950 2,2 0,9706 0,43
B3PW 91/4-21G 6-31G(d) 1809 0,9954 2,2 0,9259 0,85
B3PW 91/6-21G 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
B3PW 91/4-21G (d) 6-31G(d) 1759 0,9935 2,5 0,9417 0,69
B3PW 91/6-21G (d) 6-31G(d) 1754 0,9935 2,5 0,9424 0,68
SV W N  5/6-31 G(d) 6-31G(d) 1660 0,9936 2,5 0,9168 0,91
B3PW 91/3-21G 3-21G 345 0,9922 2,7 0,9532 0,71
B 3PW 91/4-2 lG (d,p) 4-2lG(d,p) 1167 0,9892 2 £ 0,9416 0,68
B3PW 91/4-21G 4-21G 351 0,9911 2,9 0,9602 0,64
B 3PW 91/6-21G 6-21G 365 0,9907 3,0 0,9636 0,60
B3PW 9 l/4-21G (d) 4-21G(d) 969 0,9885 3,0 0,9540 0,59
B3PW 9 l/6-21G (d) 6-21G(d) 1022 0,9882 3,1 0,9560 0,58
C N D O 6-31G(d) 1681 0,9914 3,2 0,8667 1,39
IN D O 6-31G(d) 1677 0,9851 4,1 0,8254 1,92
M IN D 0 3 6-31G(d) 1684 0,9716 4,2 0,0020 1,46
B 3PW 91/ST O -3G S T 03-3G 190 0,9436 5,2 0,8604 1,59
B3PW 91/ST  0 -3 G 6-31G(d) 1851 0,9694 6,1 0,8208 2,10

współrzędnych normalnych drgań rozciągających i zginających w płaszczyźnie 
dla wiązań OH i OD. Zmiany ekranowania jądrowego są liniowe w obszarze 
geometrii równowagowych (por. rys. 14b). W wielu przypadkach wykazywano,
◄-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- --— — — — ------------------------------

Rys. 9b) i 9c). O bliczone m etodą GIAO  B3(PW91)/6-31G(d) wartości 13C  ekranowania jądrowego 
dla geom etrii otrzym anych metodami: b) PM 3 i c) B3PW91 w porównaniu z  eksperymentalnymi 
wartościam i przesunięcia chemicznego 13C dla aldehydu salicylowego (roztwory w CDC13 wobec

wzorca TMS)
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że ekranowania jądrowe zmieniają się liniowo względem małych perturbacji 
długości wiązań [64, 65].

2,50 A metody półempiryczne 
O ab initio(6-31G(d))
•  BoPW91 (geometria - zmienna baza; przesłanianie - B3(PW91)/6-31G(d)) 
O B3PW91 (geometria i przesłanianie - zmienna baza)

o
k

CPU/sec.

Rys. 10. Zależność odchyleń standardowych między eksperymentalnymi i obliczonym i wartosciam, 
przesunięcia chemicznego *H N M R  aldehydu salicylowego od  czasu procesora (C PU ); dane po

chodzą z  tab. 5
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A metody półempiryczne 
o  ab initio (6-31 G(d))
•  B3PW91 (geometria - zmienna baza funkcyjna)
O B3PW91 (zmienna baza funkcyjna dla geomeirii i przesłaniania)
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Rys. 11. Odchylenia standardowe eksperymentalnych i obliczonych przesunięć chem icznych 13C 
aldehydu salicylowego w zależności od czasu procesora (CPU); dane zawarte są w tab. 5

WYKRESY RÓŻNIC

Jest interesujące, że różne metody orbitali molekularnych dają równolegle 
zmiany właściwości. Na rys. 12 przedstawiono zależność spektroskopowych 
błędów standardowych względem błędów standardowych w wyznaczaniu abso
lutnych różnic we współrzędnych atomów obliczonych i eksperymentalnych. 
W ten sposób możemy szacować, w jakim stopniu realne są obliczone geome-
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Rys. 12a). Energia elektronowa uzyskana m etodą B3PW 91/6-3 lG(d) — przyjęto takie same ozna
czenia punktów również na rys. 12b) i 12d)

Rys. 12b). Odchylenia standardowe obliczonych i eksperymentalnych częstości IR
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trie. Zgodny przebieg uzyskany dla różnych metod kompensuje w pewnym 
stopniu oczywistą słabość metody z punktu widzenia statystyki -  wykorzys
tuje się tylko jedną cząsteczkę do analizy. Można jednak przewidywać, że 
obliczanie struktur molekuł stanie się w przyszłości jeszcze ważniejszym narzę
dziem w warsztacie chemika oraz że ten typ kalibracji pozwoli na ocenę jakości 
obliczanych struktur.

DEUTEROWY EFEKT IZOTOPOWY 
W PRZESUNIĘCIU CHEMICZNYM

Efekty izotopowe w przesunięciach chemicznych są wywołane różnicami 
w modach oscylacyjnych (współrzędnych normalnych) wynikających z różnych 
mas izotopów Zamiana wodoru na deuter powoduje podwojenie masy, a więc 
dużą zmianę masy określonego atomu, chociaż zmiana masy całej cząsteczki 
jest mała. Jeśli dana wibracja związana jest tylko z ruchem atomu wodoru, 
a reszta cząsteczki praktycznie pozostaje nieruchoma, to zmiana częstości po
winna być proporcjonalna do pierwiastka z dwóch, bo można przyjąć, że masy 
zredukowane wynoszą odpowiednio 1 lub 2 dla drgań wodoru i deuteru. Taki 
w przybliżeniu efekt otrzymaliśmy uprzednio w obliczeniach częstości za po
mocą metody B3PW91/6-31G(d). Niemniej takie podejście jest uproszczeniem, 
ponieważ wszystkie atomy poruszają się w obliczanym harmonicznym polu 
siłowym tak, aby środek masy cząsteczki pozostał nieruchomy. Deuteracja 
powoduje więc, że zarówno częstości, amplituda, jak i kierunki drgań wszyst 
kich atomów ulegają zmianie.

Analiza obliczonych widm IR aldehydu salicylowego pokazuje, że trzy 
normalne mody mają częstości, które zmieniają się bardziej niż o 1 0 0  cm - 1  po 
podstawieniu deuteru w grupie OH. Podobny wynik uzyskano w [4], opierając 
się na obliczeniach B3LYP. Drgania OH z płaszczyzny są antysymetryczne 
względem płaszczyzny pierścienia aromatycznego i dlatego nie wywołują wy
raźnego efektu izotopowego, jak zobaczymy później. Rysunki 13c i 13d poka
zują, że drganie rozciągające OH jest zlokalizowane i podobne do drgań OD. 
podczas gdy drganie deformacyjne zmienia się bardziej (rys. I3a i 13b).

Deuterowy efekt jednego wiązania na przesunięcie chemiczne może być 
łatwo zrozumiały za pomocą prostego jakościowego modelu, w którym pod-

◄------------------------------------------------------------------------------------------------------
Rys. 12c). O dchylenia standardowe między eksperymentalnymi i obliczonymi przesunięciami che

micznymi, *H
Rys. 12d). O dchylenia standardowe między eksperymentalnymi i obliczonymi przesunięciami che
m icznym i 13C — wykreślone względem odchyleń standardowych między obliczoną a  eksperymen
talną geom etrią aldehydu salicylowego. Przyjęto takie same oznaczenia punktów również na iys.

12a) i 12b)
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Rys. 13. Analiza współrzędnych normalnych m etodą B 3PW 9l/6-31G (d), w przybliżeniu harmoni
cznym: a) drgań zginających O— H  przy 1453 cm - 1 i b) O — D  przy 1042 c m " l . D rgania normalne 
O H  i O D  są pokazane bez uwzględniania różnic w masie, aby zilustrować kierunki przesunięć 
atom ów  dla dwóch różnych izotopow o form cząsteczki aldehydu salicylowego. Sum a przesunięć 

współrzędnych atom ów  jest taka sam a dla drgań O H  i O D
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Rys. 13. A naliza współrzędnych normalnych metodą B3PW 91/6-31G(d), w przybliżeniu harmoni
cznym: c) drgań rozciągających O — H  przy 3324 cm  1 i d) O D  przy 2424 cm Ł. Drgania 
norm alne O H  i O D  są pokazane bez uwzględniania różnic w masie, aby zilustrować kierunki 
przesunięć atom ów  dla dwóch różnych izotopow o form cząsteczki aldehydu salicylowego. Suma 

przesunięć współrzędnych atom ów jest taka sama dla drgań O H  i  O D
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stawienie deuterem prowadzi do skrócenia wibracyjnie uśrednione, długości 
wiązania H—H (por. rys. 14a). Skrócenie odległości X—H prowadzi do powię
kszenia wartości przesłaniania jądrowego. Oznacza to pomniejszenie przesu
nięcia chemicznego dla próbek deuterowych (przesunięcie do niższych częstości 
lub do wyższych pól), co jest trendem normalnym, także w przypadku że
lowego (pierwszorzędowego) efektu izotopowego czy przez dwa wiązania. 
Aby otrzymać obraz bardziej ilościowy, musimy przeanalizować zagadnienie 
bardziej dokładnie.

Drganie normalne z obliczoną częstością 827 cm - 1  (607 w OD) jest drga
niem zginającym poza płaszczyznę, antysymetrycznym względem płaszczyzny 
symetrii cząsteczki. Prowadzi to do bardzo małego efektu izotopowego, jeśli 
w ogóle ma on miejsce. Współrzędna normalna dająca w obliczeniach za po
mocą B3PW91/6-31G(d) częstość 1453 cm - 1  (1041 dla OD) jest drganiem 
zginającym w płaszczyźnie, które nie jest symetryczne w dwóch kierunkach, 
ponieważ grupa OH nie leży na żadnej osi symetrii w płaszczyźnie cząsteczki. 
Ta mniej zlokalizowana moda związana z ruchem zginającym kilku innych 
wodorów jest niestety mało anharmoniczna i z tego powodu o małym znacze
niu, jeśli chodzi o deuterowy efekt izotopowy (rys. 13a i 13b). Na rys. 14c 
przedstawiono zmianę energii wzdłuz współrzędnej normalnej drgania zginają
cego O—H (D).

Rys. 14. a) Potencjał dla współrzędnej normalnej drgań rozciągających O H  i O D . W spółrzędne 
normalne są podane jak o  sum a wszystkich zmian współrzędnych atom ów  (bez uwzględnienia 

różnic masy). D an e te zostały przybliżone potencjałem M orse’a  (zob. tekst)
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Rys. 14. b) Przesłanianie jądrowe 13C— O dla geometrii wzdłuż współrzędnych normalnych roz
ciągających O H  i O D  odpowiadających 13a)

Na rys. 14a przedstawiono natomiast, jak energia potencjalna aldehy
du zależy od współrzędnych atomów, które ulegają przesunięciu w trakcie 
zmiany współrzędnej normalnej drgania rozciągającego OH. Wyraźnie wi
dać, że potenqał jest wysoce niesymetryczny względem punktu o najniższej 
energii i bardzo zbliżony zarówno dla drgań rozciągających z wodorem, jak 
i z deuterem. Różnicę energii między najniższym punktem potencjału i zero
wym stanem oscylacyjnym nazywamy „poprawką energii punktu zerowego”. 
Jest to poprawka na energię układu względem obliczonej dla najniższego pun
ktu potencjału.

Na rys. 14b i 14d przedstawiono wartość przesłaniania jądrowego 13C dla 
tego atomu węgla, który doznaje największego efektu izotopowego, a więc dla 
atomu, do którego przyłączona jest grupa OH. Widzimy, że w obszarze nas 
interesującym przebieg jest praktycznie liniowy. Nachylenia dla wszystkich 
atomów węgla czy gradient przesłaniania jądrowego względem zmiany współ
rzędnej normalnej drgania rozciągającego OH są proporcjonalne do mierzone
go doświadczalnie efektu w przesunięciu chemicznym 13C wywołanym sub
stytucją wodór—deuter (rys. 15).
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O-H(D) zginające, współrz. norm a'./A

Rys. 14. c) potencjał dla współrzędnych normalnych zginających, w płaszczyźnie, OH i OD;
d) 13C—O przesłanianie jądrowe dla geometrii wzdłuż zginających w płaszczyźnie OH i OD
współrzędnych normalnych odpowiadających 13c. O—H — linia ciągła, O— D — linia przerywana
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Rys. 15. a) Wykres gradientu przesłaniania jądrowego 1JC tiac—o/dRo—h> gdzie ¿R0—h jest określone 
wzdłuż wiązania O—H; b) wykres gradientu przesłaniania jądrowego l3C, dac —o/dRo—h(D). <ko— h <d) 

dla rozciągającej współrzędnej normalnej, względem efektu izotopowego d13CO H(D)
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Najłatwiej obliczyć gradient przesłaniania jądrowego dla strukiury cząste
czki z wiązaniem OH skróconym tyiKo o 0,01 A Na rys. 15r przedstawio
no obliczone gradienty uzyskane w wyniku skrócenia wiązania OH grupy 
hydroksylowej w kierunku wiązania OH, a rys. 15b — odpowiednie przebiegi 
obliczonego gradientu przesłaniania jądrowego dla współrzędnych normal
nych OH i OD względem wartości zmierzonego efektu izotopowego. Ponieważ 
drgania OH rozciągające mają zlokalizowaną naturę, wykresy są bardzo po
dobne i zmiany współczynnika korelacji wywołane zmianą metody nie są 
znaczące.

Bardziej poprawną teoretycznie metodą obliczer efeKiu izotopowego 
w przesłanianiu jądrowym byłoby obliczenie integralnego przesłaniania jądrowe
go względem energetycznie ważonego ruchu jąder H i D oraz odjęcie odpowied
nich wartości. Chociaż można to zrobić, ograniczono się tu do zaproponowanej 
wcześniej metody powstałej dzięki inspiracji pracą Cynthii Jameson [65, 6 6 ],

DWA WKŁADY DO EFEKTU IZOTOPOWEGO:
ddi/dRx~ h ORAZ A Rx _ h(d>

Aby obliczyć efekt izotopowy, konieczne jest określenie zmian w jądro
wym przesłanianiu względem perturbacji długości wiązań czy kątów walencyj
nych (dci]dRx-n, d2Gi/d2RX-H i dcri/dax _ H), gdzie a jest kątem walencyjnym. 
Ostatnie dwie wielkości mają zazwyczaj przeciwne znaki i w znacznym stopniu 
kompensują się [65]. Korelację obliczonego gradientu względem eksperymen
talnych wartości efektu izotopowego 13C przedstawiono na rys. 15a. Równie 
ważna jest średnia perturbacja geometrii, która może się różnić w poszczegól
nych typach struktury cząsteczek oraz dla różnych geometrii wiązań wodo
rowych [5].

Dzięki metodzie „skanowania” zmian długości OH. a więc przez przesu
wanie wodoru hydroksylowego tylko w kierunku osi wiązania, a następnie 
poprzez opisanie wyników funkcją Morse’a [67] (por. rys. 14) jesteśmy w stanie 
obliczyć zmiany w średnim położeniu wodoru i deuteru (^R0 h(D))-

Obliczanie efektu izotopowego wykonujemy przez mnożenie gradientu 
ekranowania jądrowego poszczególnych jąder (względem perturbacji wiązania 
OH) przez średnią zmianę długości wiązania H—H. W tab. Ib podano gradien
ty ekranowania jądrowego aldehydu salicylowego względem skracania wiąza
nia OH. Obliczony efekt izotopowy uzyskuje się, mnożąc ten gradient przez 
średnią perturbację znalezioną z rozwiązań analitycznych dopasowanej funkcji 
Morse’a do rozciągającego potencjału grupy OH [67] (dla przemieszczeń wo
doru tylko wzdłuż kierunku wiązania mamy dR0 H<D) =  0,0035A)

Otrzymane wartości są wyraźnie za małe i wskazują, że muszą występo
wać inne przyczyny deuterowego efektu izotopowego niż wynikające z przed
stawionego tu uproszczonego modelu.
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W obliczeniach wykorzystaliśmy analizę współrzędnych normalnych do 
określenia masy zredukowanej z obliczeń widm IR. Możliwe jest jednak bezpo
średnie użycie wartości 1 i 2 , które pełnią funkcję mas zredukowanych dla 
digań, które są opisane rucnem tylko atomu wodoru, podczas gdy pozostałe 
współrzędne atomów są ustalone.

W pracy poświęconej różnie podstawionym 2-hydroksyacetofenonom [5] 
zaobserwowano wyjątkowo duże efekty izotopowe przez dwa wiązania w przy
padku niektói/ch, ale nie wszystkich związków, podczas gdy obhczony gra
dient zupełnie tego nie odzwierciedla. Stwierdziliśmy, że gradienty dla 2-hydro- 
ksyacetofenonu, l,3-diacetylo-2,4-hydroksybenzenu, l,5-diacetylo-2,< -dihyćro- 
ksybenzenu i l,3,6-tiacetylo-2,4,6-trihydroksybenzenu są podobne dla odpo
wiadających sobie atomów, podczas gdy mierzone efekty izotopowe zmieniają 
się do dwóch razy. Wydaje się, że główna przyczyna zmian deuterowego efektu 
izotopowego wynika z dużych różnic w średniej geometrii wibracyjnej (pełniej
sza analiza w [5]).

Wykorzystując zarówno gradienty, jak i uśredniony człon perturbacji, jes
teśmy w stanie odtworzyć eksperymentalne efekty izotopowe [5] (zob. rys. 16b).

Jeśli porównamy eksperymentalne efekty izotopowe dla różnych typów 
związków: o-hydroksyketonów, -aldehydów, -estrów, zauważymy, że efekty 
izotopowe są proporcjonalne dla każdego typu atomu węgla oddzielnie [17]

Rys. Ića. Zależność obliczonych gradientów przesłaniania nuklearnego 13C (d13C/dR0-n) wzglę- 
dem eksperymentalnego efektu izotopowego
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Rys. 16b. Korelacja obliczonego efektu izotopowego 13C względem eksperymentalnego efektu
izotopowego

To stwierdzenie, jak i również poprzednie wyniki pokazują, że obliczone gra
dienty są bardzo podobne dla różnie podstawionych o-hydroksyacylobenze- 
nów. Potwierdza to wniosek, że efekty izotopowe w pierwszym przybliżeniu 
mogą być wyrażone jako iloczyn S<t,/5jRoh(d) oraz djR0 _ H(D), z których każdy 
wnosi poważny wkład.

KONKLUZJE

W wyniku rozwoju teorii, programów i komputerów obliczenia techniką 
orbitali molekularnych stają się ważnym narzędziem we wszystkich dziedzi
nach chemii. Model ten pozwala wyjaśnić oraz lepiej zrozumieć fizyczne przy
czyny efektu podstawienia izotopowego na wartości przesunięć chemicznych 
w NMR, jak wykazano w pracy.

Występowanie istotnych statystycznie korelacji między wartościami znale
zionymi eksperymentalnie i obliczonymi danymi spektroskopowymi (spełniają
cymi pewne warunki na standardowe odchylenia) oznacza, że obliczona geo
metria molekularna może być wykorzystana jako niezależne źródło danych 
strukturalnych, dające wiarygodne geometrie cząsteczek. Jakość przybliżenia 
może być określona przez odstępstwa w korelacji między danymi eksperymen
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talnymi i wynikami obliczeń ¿.kalibrowanych na odchylenia standardowe bez
względnych różnic we współrzędnych dla cząsteczek, dla których wyznaczono 
dokładne struktury. Nie różni się to tak bardzo od metod tradycyjnych, gdzie 
często zapominamy o modelowym aspekcie oznaczeń, jak na przykład w tech
nice dyfrakcyjnej dla monokryształów.

DANE BIBLIOGRAFICZNE

Aby scharakteryzować rozwój wykorzystania obliczeń metodą orbitali 
molekularnych w chemii przez ostatnie 30 lat, wykorzystano bazę danych 
Chemical Abstract Service (CAS) [6 8 ]. Poszukiwania pod hasłami „kwanto
wy”, „orbital”, „półempiryczny” czy „ab initio” dostarczają rezultatów przed
stawionych na rys. 17, które są liczbą udanych poszukiwań w skali procentowej 
względem całkowitej liczby prac, książek i patentów abstraktowanych w CAS 
przez te lata.

Nie są to bezpośrednie poszukiwania pozycji czy wagi metod orbitali 
molekularnych w chemii. Nie określono na przykład podziału na prace czysto 
teoretyczne i prace, w których modele teoretyczne są wykorzystywane do roz
wiązywania praktycznych problemów chemicznych. Siatka poszukiwań jest 
być może zbyt gęsta, ponieważ stosowana nomenklatura mogła być użyta w in
nym kontekście niż ten, jaki był przedstawiony w niniejszej pracy.

Niezależnie od uproszczeń dane przedstawione na rys. 17 mogą być przy
jęte jako dowód na znaczny wzrost względnej liczby prac, które mają związek 
z obliczeniami metodą orbitali molekularnych. W okresie 1981-1989 widoczny 
jest prawie liniowy przyrost rzędu 0,08% na rok. Natomiast w okresie 16 lat 
— od 1981 do 1997 — liczba prac rośnie wykładniczo, prowadząc do 3,3% 
publikacji spośród 716564 abstraktów w CAS w 1997 i. W takim przebiegu 
wykładniczym niepewność jest mimo wszystko za duża, aby można było coś 
wiarygodnie przewidywać na następne dziesięciolecie.

Ten przyrost oczywiście jest zgodny z okresem, w którym komputery stały 
się szybkie, łatwe w operowaniu, bardziej popularne i tańsze. Użycie jednak 
modeli, które są weryfikowane w eksperymencie, ciągnie się tak daleko wstecz, 
jak tylko zanotowano w dokumentach historycznych obecność chemik jako 
nauki.

Oryginalną pracę w języku angielskim można uzyskać bezpośrednio na 
stronie internetowej Autorów.

W czasie opracowywania i tłumaczenia tej pracy pojawiły się nowe wersje 
programu Gaussian zarówno typu UNIX, jak i WINDOWS. Są one lepiej 
przystosowane do rodzaju komputera, jaki posiada użytkownik, ale nie dają 
wyników różniących się od tych, które są opisane w artykule.
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Rys. 17. Liczba prac, książek, i patentów znaleziona w bazie danych Chemical Abstracts Service 
(CAS) przy przeszukiwaniu haseł: „kwantowy”, „orbital”, „półempiryczny” i „ab initio” w tytule 
prac, streszczeniach ezy w  słowach kluczowych. Liczba znalezionych prac jest przedstawiona jako 

procent liczby wszystkich abstraktów w CAS w latach 1967 1997 [68]

Podziękowania

Autorzy pragną podziękować Danish Natural Science Research Council 
(Bonusudvalg) za zapewnienie czasu na UNIX-owych superkomputerach, 
Dr Soren Molier z biblioteki Uniwersyteckiej w Roskilde za pomoc w po
szukiwaniach literaturowych oraz profesorowi Aage E. Hansenowi z Uniwer
sytetu w Kopenhadze za cenne rady udzielane przez wiele lat.

PIŚM IEN NIC TW O  C YT O W A N E

[1 ] K . B. A n d e r s e n , J. A b ild g a a r d , J. G. R a d z is z e w s k i ,  J. Spanget-Larsen, J. Phys. Chem., 
1997, 101, 4475.

[2 ] J. G. R a d z is z e w s k i .  J. A b ild g a a r d , E. W. P h u ls t r u p ,  Spectrochim. Acta, Part A, 1997, 
53, 2095.

[3 ] J. M. L. M a r t in , J. E l- Y a z a l ,  J.-P. F r a n ç o is ,  J. Phys. Chem., 1996, 100. 15358.
[4 ] H . L a m p e r t , W. M ik e n d a , A. K a r p fe n , ibid., 1997, 101, 2254.



MODELOWE OBLICZENIA KWANTOWOMECHANICZNE 885

[5 ] J. A b ild g a a r d ,  S. B o lv ig ,  P. E. H a n s e n , J. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 9063.
[6 ] A. C. d e  D io s ,  E. O ld f ie ld ,  Solid state N M R , 1996, 6, 101.
[7 ] A. C. d e  D io s ,  J. Frog. N M R , 1996, 29, 229.
[8 ] M. B a r f ie ld ,  P. F a g e r n e s s ,  J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 8699.
[9 ] P. E. H a n s e n , M. L a n g g a a r d , S. B o lv ig ,  Polish J. Chem., 1998, 72, 269.

[10] A. C. d e  D io s ,  E. O ld f ie ld ,  Chem. Phys. Lett., 1993, 205, 108.
[1 1 ] D. F o r s y t h ,  A. B. S e b a g , J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 9483.
[12] D . H . O ’B r ie n , R. D . S t ip a n o v ic h ,  J. Org. Chem., 1978, 43, 1105.
[13] J. R e u b e n , J. Am. Chem. Soc., 1986, 108, 1735.
[14] P. E. H a n s e n , Org. Magn. Reson., 1986, 24, 903.
[15] E. L ie p in s ,  M . V. P e tr o v a , E. G u d r in ie c e ,  J. P a u lin s ,  S. L. K u n z e t s o v , Magn. Reson. 

Chem., 1989, 27, 907.
[16] I. R e u b e n , J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 316.
[17] P. R  H a n s e n , Magn. Reson. C hem , 1993, 31, 23.
[18] P. E. H a n s e n , J. M ol. Struct, 1994, 321, 79.
[19] S. N g , H.-H. L ee , G. J. B e n n e tt , Magn. Reson. Chem , 1990, 28, 337.
[20] P. E. H a n s e n , S. B o lv ig ,  F. D u u s , M. V. P e tr o v a , R. K a w e c k i, P. K r a je w s k i,

L. K o z e r s k i ,  ibid., 1995, 33, 621.
[21] P. E. H a n s e n , F. D u u s , S. B o lv ig ,  T. S. J a g o d z in s k i ,  J. MoL Struct, 1996, 378, 45.
[22] S. A. K h a t ip o v ,  N . N . S h a p e i ’k o , Yu. S. B o g a v e v , Yu. S. A n d r e ic h ik o v , Russ. 

J. Phys. C hem , 1985, 59, 2097.
[23] S. B o lv ig ,  P. E. H a n s e n , Magn. Reson. C hem , 1996, 34, 467.
[24] P. E. H a n s e n , S. N . Ib sen . T. K r is te n s e n ,  S. B o lv ig , 1994, 32, 399
[25] G . S e g a l, J. P o p le ,  J. Chem. P h y s, 1966, 3289.
[26] J. A. P o p le ,  D . B e v e r id g e , P. D o b o s h ,  ibid., 1967, 47, 2026.
[27] A. M. D e w a r , W. T h ie l ,  J. Am. Chem. S o c , 1977,99,4499; M. J. S. D e w a r , W. T h ie l ,  ibid., 

1977, 99, 4899; M. J. S. D e w a r , H . S. R z e p a , ibid., 1978, 100, 777; M. I. S. D ew a r ,
M. L, M c K e e , J. Comp. C hem , 1983, 4, 84; L. P. D a v is  et cd., ibid., 1981, 2, 433; M. J. S. 
D e w a r , M. L. M c K e e , H. S. R z e p a , J. Am. Chem. S oc , 1978,100, 3607: M. J. S. D e w a r  
and E. F. H e a ly ,  J. Comp. C hem , 1983, 4, 542; M. J. S D ew a r , G . L. G r a d y  and J. J. P  
S te w a r t ,  J. Am. Chem. S o c , 1984,106, 6771; M. J. S. D e w a r  et al, Organometallics, 1985, 
4, 1964; M . J. S. D e w a r , G  H. R e y n o ld s ,  J. Comp. Chem., 1986, 7, 140.

[28] R. C. B in g h a m , M. D e w a r , J. Am. Chem. S o c , 1975, 97, 1285, 1294, 1302, 1307.
[29] L. P. D a v i s  et al., J. Comp. C hem , 1981, 2, 433; M. J. S. D e w a r , M . L. M c K e e  and 

H. S. R z e p a , J. Am. Chem. S o c , 1978, 100, 3607; M. J. S. D e w a r  and C. H. R e y n o ld s ,  J. 
Com p. C hem , 1986, 7, 140.

[30] J. J. P. S te w a r t ,  J. Comp. C hem , 1989, 10, 209.
[31] C. C. J. R o o t h a n ,  Rev. M od. P h ys, 1951, 23, 69; J. A  P o p le , R. K. N e s b e t ,  J. Chem. 

P h y s, 1959, 22, 571; R. M c W e e n y  and G. G ie r k s e n , ibid., 1968, 49, 4852.
[32] M. H e a d - G o r d o n ,  J. A. P o p le ,  M. J. F r is c h , Chem. Phys. L ett, 1988, 15?, 503; 

M. J. F r is c h ,  M. H e a d - G o r d o n , J. A. P o p le , ibid., 1990, 166, 275; 281; M . H e a d -  
G o r d o n ,  T. H e a d - G o r d o n , ibid., 1994,220,122; S. S a e b o , J. A lm lo f , ibid., 1989,154, 83.

[33] P. H o h e n b e r g ,  W. K o h n , Physical Review, 1964,136, B864; W. K o h n , L. J. S h a m , Phys. 
R ev , 1965, 140, A1133; J. C. S la te r , Quantum Theory of Molecules and Solids, Vol. 4: The 
Self-Consistent Field for Molecular and Solids, McGraw-Hill, N ew  York 1974.

[34] A. D . B e c k e , J. Chem. P hys, 1993, 98, 5648.
[35] D . H e g a r t y , M. A. R o b b , M ol. P h y s, 1979, 38 ,1795; R. H. E. E a d e , M . A. R o b b , Chem. 

Phys. L ett, 1981, 83, 362; H. B. S c h le g e l ,  M. A. R o b b , ibid., 1982, 93, 43; F. B e r n a r d i,  
A. B o t t in i ,  J. J. W. M c D o u g a l l ,  M. A. R o b b , H. B. S c h ie g e l ,  Far. Symp. Chem. S oc , 
1984, 19, 137; M . J. F r is c h , I. N . R a g a z o s ,  M. A. R o b b , H. B. S c h le g e l ,  Chem. Phys. 
L ett, 1992, 189, 524.



886 J. ABILDGAARD, P. E. HANSEN

[3 6 ] J. B. F o r e s m a n , M . H e a d - G o r d o n ,  J. A. P o p le ,  M. J. F r is c h , J. Phys. Chem., 1992, 96, 
135; J. A. P o p le ,  R. S e e g e r , R. K r is h n a n , Int. J. Ouant. Chem. Symp., 1977, 11, 149; 
R. K r is h n a n , H . B. S c h le g e l ,  J. A. P o p le , J. Chem. Phys. 1980, 72, 4654; K. R a g h a -  
v a c h a r i ,  J. A. P o p le ,  Int. J. Quant. Chem., 1981, 20, 167.

[37] A. P o p le ,  M . H e a d - G o r d o n ,  K . R a g h a v a c h a r i ,  J. Chem. Phys., 1987, 87, 5968; 
J. G a u s s , C. C r e m e r , Chem. Phys. Lett., 1988, 150. 280; R  A. S a lt e r .  G . W. T r u c k s ,  
R. J. B a r t le t t ,  J. Chem. Phys., 1989, 90, 1752.

[38] J. A. P o p le ,  R. K r is h n a n ,  H. B. S c h le g e l ,  J. S. B in k le y , Int. J. Quant. Chem., XIV, 1978, 
545; J. C iz e k , Adv. CLtm. Phys., 1969,14, 35; G. L). P u r v is ,  R. J. B a r t le t t ,  J. Chem. Phys., 
1982, 76, 1910; G . R  S c u s e r ia ,  C. L. J a n s s e n , H . F. S c h a e f e r  III, ibid., 1988, 89, 7382; 
G. R  S c u s e r ia , H. F . S c h a e fe r  III, J. Chem. Phys., 1989, 90, 3700; R. J. B a r t le t t ,  
G. D . P u r v is , Int. J. Quant. Chem., 1978, 14, 516.

[39] Gaussian 94 (Revision D . 3), M. J. F r is c h , G. W. T r u c k s , H. B. S c h le g e l ,  P. M. W. G i l l ,  
B. G. J o h n s o n , M. A. R o b b , J. R. C h e e s e m a n , T. A. K e i t h ,  G. A. P e t e r s s o n ,  
J. A. M o n tg o m e r y , K. R a g h a v a c h a r i, M. A. A l-L a h a m , V. G. Z a k r z e w s k i,  J. V. O r t iz ,  
J. B. F o r e s m a n , C. Y. P e n g , P. Y. A y a la , M. W. W o n g , J. L. A n d r e s ,  R  S. R e p lo g le ,  
R. G o m p e r ts ,  R. L. M a r t in , D . J. F o x , J. S. B in k le y ,  D . J. D e fr e e s ,  J. B a k er , 
J. P. S te w a r t , M . H e a d - G o r d o n ,  C. G o n z a le z ,  J. A. P o p le ,  Gaussian, Inc., Pittsburgh  
PA, 1995.

[40] K. B. B o r is e n k o ,  C. W B o c k , I. H a r g i t t a i ,  J. Phys. Chem., 1996, 100, 7426.
[41] O. N . S in g h , M. P. S r iv a s t a v a ,  I. S. S in g h , Curr. Sri., 1967, 23, 630.
[42] M . M. R a d h i, M. F. E l-B e r m a n i .  Spectrochim. Acta. 1990. 46A . 33.
[43] Aldrich 13C N M R  Library.
[44] L. A. A ltm a n , D . L a u n g a n i,  G . G u n n a r s o n , H. W e n n e r s t r ô m , F. F o r s è n ,  J. Am. 

Chem. Soc., 1978, 100, 8264.
[45] A. D . B e c k e , Phys. Rev. A., 1988, 38, 3098.
[46] J P. P e r d e w , A. Z u n g e r , Phys. Rev. B, 1981, 23, 5048.
[47] J P. P e r d e w , Y. W a n g , Phys. Rev. B, 1992, 45, 13244.
[48] S. H  V o s k o , L. W ilk , M. N u s s a ir ,  Canadian J. Phys., 1980, 58, 1200.
[49] R. D it c h f ie ld ,  W. J. H e h r e , J. A. P o p le ,  J. Chem. Phys., 1971, 54, 724; W. J. H e h r e , 

R. D it c h f ie ld ,  J. A. P o p le ,  ibid., 1972, 56, 2257; P. C. H a r ih a r a n , J. A. P o p le ,  Mol. 
Phys., 1974, 27, 209; M . S. G o r d o n ,  Chem. Phys. Lett., 1980, 76, 163; P. C. H a r ih a r a n ,  
J. A. P o p le ,  Theor. Chim. A cta , 1973, 28, 213.

[50] D . J. T o z e r , J. Chem. P h y s, 1996, 104, 4166.
[51] M. W. W o n g , Chem. Phys. L ett, 1996, 256, 391.
[52] A. P. S c o t t ,  L. R a d o m , J. Phys. C hem , 1996, 100, 16502.
[53] J. R. C h e e s e m a n , G . W. T r u c k s , T. A. K e ith , M. J. F r is c h , J. Chem. P h y s, 1996, 104, 

5497.
[54] J. J. P. S te w a r t ,  J. Com p. C hem , 1989, 10, 221.
[55] R  W a jsm a n , M . J. G r a b o w s k i ,  S. S te p ie n , M. C y g le r ,  Cryst. Struct. C om m , 1978, 7, 

233.
[56] J. M ic h l, E. W. T h u ls t r u p ,  Spectroscopy with Polarized Lighi. Solute Alignment by Photo 

Selection, [w :] Liquid Crystals, Polymers and Membranes, Paperback Edition, VCH, New  
York 1995.

[57] E. W. T h u ls t r u p ,  J. M ic h l ,  Elementary Polarization Spectroscopy, VCH, N ew  York 1989.
[58] A. P a r d i, G. W a g n e r , K. W . W iith r ic h , Eur. J. B iochcm , 1983, 137, 445.
[59] K. W o lin s k i ,  J. F. H i l t o n ,  P. P a u la y , J. Am. Chem. S o c , 1990,112, 8251; J. L. D o d d s ,  

R. M c W e e n y , A. J. S a d le j ,  M ol. P h y s, 1980 ,41 ,1419; R. D i t c h f i e ld ,  ibid., 1974, 27, 789; 
R. M c W e e n y , Phys. R ev , 1962,126,1028; F. L o n d o n , J. Phys. Radium. P aris, 1937,8 .397.

[60] A. E. H a n s e n  and T. D . B o u m a n , [w :] Nuclear Magnetic Shieldings and Molecular Struc
ture, (ed.) J. A. Tossell, Kluwer Academic Publishing, Dordrecht 1993.



MODELOWE OBLICZENIA KWANTOWOMECHANICZNE 887

[61] Aa. E. H a n s e n  and T. D . B o u m a n , J. Chem. Phys., 1985, 82, 5035; T. D. B o u m a n , 
Aa. E. H a n s e n , Int. J. Quantum. Chem., Quantum Chem. Symp., 1989, 23, 381.

[62] W. K u t z e ln ig g ,  Isr. J. Chem., 1979, 19, 193; M. S c h in d le r , w . K u t z e ln ig g , J. Chem. 
Phys., 1982, 76, 1919; M. S c h in d le r , W. K u t z e ln ig g , J. Am. Chem. Soc., 1983,105,1360; 
M . S c h in d le r  and W . K u t z e ln ig g ,  M ol. Phys., 1983, 48, 781; W. K u t z e ln ig g ,  J. Mol. 
Struct. (Theochem.), 1989, 202, 11.

[63] J. C. F a c e l l i ,  D . M . G r a n t , T. D . B o u m a n , A. E. H a n s e n , J. Compt. Chem., 1990,11, 32.
[64] M. M u n c h , P. E. H a n s e n , A. E. H a n s e n , T. D . B o u m a n , Acta Chem. Scand., 1992, 46, 

1065.
[65] C. J. J a m e s o n , [w :] Isotopes in the Physical and Biomedical Sciences. Isotopic Applications it. 

NM R Studies, (Eds.) E. Buncel and J. R. Jones, p. 1, Elsevier, Amsterdam 1991.
[66] C. J. J a m e s o n , [w :] Encyclopedia of NMR, vol. 6, John Wiley, N ew  York 1995.
[67] J. P. D a h l ,  M. S p r in g b o r g , J Chem Phys.. 1988, 88, 4335.
[68] Chem ical Abstracts Service, a division o f the American Chemical Society.

Praca wpłynęła do Redakcji 17 maja 1999

Tłumaczenie z jęz. angielskiego — Aleksander Koli





WIADOMOŚCI ¿000, 54, 9-10 
chemiczne pl ISSN 0043-5104

Z BIEŻĄCYCH PRAC CHEMIKÓW POLSKICH

TERMODYNAMIKA 
ROZTWORÓW NASYCONYCH 

A ROZPUSZCZALNOŚĆ
THERMODYNAMICS OF SATURATED 

SOLUTIONS AND SOLUBILITY

Henryk Buchowski
Zakład Chemii Fizycznej, Wydział Chemiczny, Politechnika Warszawska 

ul. Noakowskiego 3, 00-664 Warszawa

Abstract
1. Aktywność i funkqe nadm: arowe
2. Struktura cieczy a rozpuszczalność
3. Równania rozpuszczalności doskonalej
4. Test konsystencji danych rozpuszczalności 
Piśmiennictwo cytowane



890 H. BUCHOWSKI

Henryk Buchowski — dr hab. (Uniwersytet Warszaw
ski, 1964 r.), tytuł profesora uzyskał w 1971 r. W latach 
1971-1992 był kierownikiem Zakładu Chemii Fizycznej 
Wydziału Chemicznego Politechniki Warszawskiej. Od 
1993 r. na emeryturze. Fizykochemik. Autor i współau
tor 80 oryginalnych prac badawczych z dziedziny ter
modynamiki roztworów nieelektrolitów, asocjacji i wią
zania wodorowego, termodynamiki statystycznej, rów
nowag fazowych. Autor i współautor 9 podręczników 
akademickich. Założyciel i pierwszy redaktor, w latach 
1947-1951, „Wiadomości Chemicznych”.



TERMODYNAMIKA ROZTWORÓW 891

ABSTRACT

The thermodynamic information given by solubility data is very pool as 
the activity coefficient of the solute A can be calculated only (see Eqs (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 ß. The methods of 
determination of the constants from vapour pressure and solubility data are 
given [10]. The knowledge of X and ß 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 Schröder or Malesinski 
ideal solubility equations are discussed in detail. The test of thermodynamic 
consistency of solubility data is formulated.
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1. AKTYWNOŚĆ I FUNKCJE NADMIAROWE

Krystalizacja jest jedną z podstawowych metod rozdzielania mieszanin 
i oczyszczania substancji, stąd też równowagi kryształ-roztwór są intensywnie 
studiowane' od lat. Badania ograniczano jednakże do pomiarów rozpuszczal
ności, czyli stężenia składnika A, stałego w temperaturze T  doświadczenia, 
w roztworze nasyconym. Znajomość rozpuszczalności pozwala wyznaczyć 
współczynnik aktywności substancji rozpuszczonej:

ln iA =  lndA- ln y A, (1)

gdzie x jest ułamkiem molowym A w roztworze nasyconym, aA — aktywnością 
A w roztworze nasyconym, czyli tzw. rozpuszczalnością doskonałą, którą moż
na wyznaczyć z właściwości stałego A [1]. Jeżeli roztwór jest w równowadze 
z kryształami A (eutektyk prosty), różniczka dlnaA dana jest wzorem:

- d l n a A = ^ d l n f ,  (z)

który można scałkować zakładając, że entalpia topnienia jest liniową fuiikcją 
temperatury:

lnaA =  — s(lnT+/?fT) =  - h ( l / T -  l/T*) +  cz , (3)

gdzie h =  AH*/R jest entalpią topnienia A, T* — jego temperaturą topnienia, 
s — AS*/R — entropią topnienia, c =  AC*/R — pojemnością cieplną topnie
nia, f  =  T*/T, t =  f - l - l n f ,  a jSf =  l - c / s .

Informacja termodynamiczna, jaką przynoszą pomiary rozpuszczalności, 
jest bardzo niepełna. Potencjałem termodynamioznym w zmiennych T i P jest 
swobodna entalpia G, aby więc uzyskać pełną charakterystykę termodynamicz
ną roztworu nasyconego A w B, trzeba znać również współczynnik aktywności 
rozpuszczalnika:

Gb/R T =  xAlnyA+ x BlnyB. (4)

W przypadku roztworu nasyconego

GBKp/R T  =  xlnńA-|-(l—x)lnńB—x ln x —(1—x )ln (l—jć). (5)

Próbę opracowania teorii rozpuszczalności opartą na badaniu aktywności 
rozpuszczalnika podjęto w Zakładzie Chemii Fizycznej Politechniki Warszaw
skiej. Skonstruowano w tym celu aparaturę do pomiarów prężności pary nad 
roztworem nasyconym, przedstawioną na rys. 1. Metodyka pomiarów pozwa
lająca na dokładne wyznaczanie aktywności rozpuszczalnika w takim roztwo
rze jest szczegółowo opisana w pracy [2]. Aktywność rozpuszczalnika oblicza 
się wg równania

% =  (P/P®) exp [(P ® -P )(F f —Bb/RT] , (6)
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do pOl i ipy -*■

Rys. 1. Aparat do pomiaru prężności pary nad roztworem nasyconym. J2 — rury pomiarowe, 
do których wprowadza się nasycony roztwór i czysty rozpuszczalnik; J3 — rura operacyjna, 
połączona z trzem a liniami: ciśnienia, ewakuacji i wysokiej próżni; G  — miernik próżniowy; 

M -  kolum ny zawierające sita molekularne; R -  regulator ciśnienia; K ł-R 4 -  zawory

gdzie- P — prężność pary nad roztworem nasyconym, P® — prężność pary 
czystego rozpuszczalnika, F f -  objętość molowa rozpuszczalnika, Bb -  jego 
drugi współczynnik wirialny. Aby można było wykorzystać GE do obliczania 
innych funkcji termodynamicznych, trzeba znać zależność aktywności rozpusz
czalnika od temperatury. Zastosowanie relacji Gibbsa-Duhema dla rówiiocze- 
snych zmian temperatury i składu w stałym ciśnieniu prowadzi do wyrażenia

xA dlnah + xBd lnaB =  (HE/RT) d ln T. (7)

W przypadku roztworu nasyconego można pierwszy wyraz zastąpić wzorem 
(2 ) na różniczkę aktywności rozpuszczalnika w roztworze nasyconym, otrzy
mujemy wyrażenie

d\ndB =  (i/1 -x )(AHsJRT)dlnT,  (8 )

gdzie dHsol jest entalpią rozpuszczania A w B. Niestety nie można scałkować 
wyrażenia (8 ), gdyż nie znamy x(T), czyli równania krzywej rozpuszczalności. 
Sugestię rozwiązania tego problemu przyniosła teoria roztworów zasocjowa- 
nych [3]. Przedmiotem naszych badań były głównie związki zasocjowane: 
fenole i kwasy organiczne.

Rozpuszczanie stałego A w rozpuszczalniku B jest termodynamicznie rów
noważne stopieniu A i następnie zmieszaniu obu cieczy A( i B,. Właściwości 
cieczy AI? powstałej przez stopienie kryształów A, muszą przeto mieć istotny 
wpływ na rozpuszczalność. Od dawna wiadomo, że rentgenogramy cieczy 
w pobliżu punktu potrójnego są bardzo podobne do rentgenogramów krysz
tału, z jakiego powstały. Zatem struktura cieczy A jest zbliżona do struktury 
kryształu. Fakt ten, dotąd zupełnie ignorowany przez badaczy zajmujących się 
rozpuszczalnością, został przez Książczaka przyjęty jako podstawowa teza
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jego rozprawy habilitacyjnej [4], Autor przyjął, że miarą podobieństwa struk
turalnego kryształu i cieczy A, jest średnia liczba asocjacji y, która nie za
leży od temperatury, jeżeli nie zmienia się struktura kryształu, czyli nie ma 
przejść fazowych w ciele stałym. Średnia liczba asocjacji zdefiniowana jest 
wzorem

y =  Yj ixi/x =  d\nx/d]nx1, (9)

gdzie xt jest ułamkiem molowym i-meru; zgodnie z teorią roztworów zaso- 
cjowanych doskonałych =  x -  1 —aB, x t =  aA. Natomiast z reguiy Gib- 
bsa-Duhema wynika, że w przemianach izotermiczno-izobarycznych

d ln (l- a B)/dlnaA =  xAyB/ ( l - a B). (1 0 )

Z równ. (9) i (10) wynika, że stała wartości średniej liczby asocjacji w roz
tworach nasyconych (wzdłuż likwidusu układu eutektycznego) jest równoważ
na relacji

lim
X l  ~*X

d ln ( l— aB) 
dlnaA 1 — dB

=  const =  1. (11)

Rys. 2. (1—Ób)/Vb .laKo funkcja rozpuszczalności (x). Układy: (1) kwas benzoesow y—benzen; (2) 
kwas eikosanowy—heptan; (3) 2-i-butylo-4-m etylofenol—benzen; (4) 2,6-dim etylofenol —benzen; 
(5) 2,3-dimetylofenol benzen; (6) 4-i-butylofenol—benzen; (7) 2-i-butylo-4-m etylofenol—cyklohe

ksan; (8) 2-i-butylo-4-m etylofenol—heksan



TERMODYNAMIKA ROZTWORÓW 895

Symbole oznaczone daszkiem odnoszą się do roztworów nasyconych A w B. 
Wzór (11) można zapisać w postaci: (1 - a B)/fB =  x/k. Jeżeli a jest stałe, niezale
żne od temperatury, lewa strona tego równania powinna być liniową funkcją 
rozpuszczalności (x), przechodzącą przez początek układu współrzędnych. Na 
rys. 2  przedstawiono wykres tej funkcji dla ośmiu układów zasocjowanych, dla 
których dysponowano dokładnymi danymi prężności pary i rozpuszczalności. 
We wszystkich przypadkach wzór (11) okazał się prawdziwy, k jest stała w gra
nicach błędu doświadczalnego rzędu 1%. Co więcej, wzór (11) okazał się bar
dziej ogólny niż przypuszczano, stosują się bowiem do niego również układy 
niezasocjowane przedstawione na rys. 3: oktadekan w heksanie; roztwory 
w benzenie i cykloheksanie 2,6-di-i-butylo-4-metylofenolu, który nie jest zaso- 
cjowany dzięki zawadzie przestrzennej, jaką stanowią dwie grupy teri-butylowe 
w położeniu orto względem grupy fenolowej [5], oraz roztwory w benzenie, 
czterochlorku węgla i octanie etylu 3-metylo-6-nitrofenolu, który nie asocjuje 
wskutek tworzenia bardzo trwałego wiązania wodorowego wewnątrzcząstecz- 
kowego OH—N 0 2  [6 ]. Ponadto k nie może być utożsamiana ze średnią liczbą 
asocjacji y; w przypadku bowiem roztworów niezasocjowanych i  =  1 , nato
miast k układów przedstawionych na rys. 3 wynosi od 0,8 do 1,9, Również

Rys. 3. (1 —aB)/yn jako funkcja rozpuszczalności (x). Układy: (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-m etylo-ć-nitrofenol—benzen; (6) 3-metylo-6-nitroienol—tetrachlo-

rometan
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w przypadku roztworów zasocjowanych różnica między 1 a i  jest znaczna; nF. 
kwas benzoesowy w benzenie jest prawie całkowicie zdimeryzowany, x =  r,94 
[2], natomiast A =  2,29 jest o ponad 15% większa.

Przekształcenie wzoru (8 ) z wykorzystaniem tożsamości

aBdhiaB =  —( l —aB) d l n ( l —aB)

prowadzi do równania

—dln(l — ńB) =  k(AHsoi/RT) dlnT. (12)

Niezależność A od temperatury pozwała scałkować (12), po rozwinięciu 
(AHsoi/RT) w szereg potęgowy ( f - 1) i ograniczeniu się do pierwszych dwóch 
wyrazów, czyli przyjęciu, że entalpia rozpuszczania jest liniową funkcją tem
peratury; z przybliżenia

^  =  s [ l+ /J ( T - l ) ] ;  fi =  (13)

otrzymuje się [7] następujący wzór na aktywność rozpuszczalnika w roztworze 
nasyconym:

—ln(l — aB) =  ks(lnf+fir) .  (14)

Ostatnie równanie można zapisać w postaci

—ln ( l - ń B) 
sin T

— k +  AjS
T

l n f ’
(15)

co umożliwia wyznaczenie stałych k oraz /? przez regresję liniową. Znajomość 
wyrażeń na aktywność rozpuszczalnika i substancji rozpuszczonej pozwała 
wyprowadzić zależność na nadmiarową swobodną entalpię wzdłuż likwidusu, 
jako funkcję temperatury [ 8 ].

Z równ. (11) wynika:

(1—«b) - 1 == l-A + A /x ; (16)

łącząc to wyrażenie z równ. (14), znajdujemy:

- sQ n T+ f ir )  =  - ( l /A ) ln ( l-A  +  A/x) =

—(1/A) ln (1 - x  +  x/k) +  (1/A) In (x/A). (I 7)

Połączenie tożsamości /Jf =  fi—(fi—fi() z równ. (3) daje

xlnaA =  (x/ A) ln (x/k)—{x/k)ln(l—x+ x /k )+ xs ( f i—fir) z ; (18)

z równ. (11) wynika również, że l / fB =  l - x + x /A ,  a zatem 

( l - x ) ln y B =  —(1—x )ln ( l—x +  x/A). (19)
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Podstawiając równ. (18) i (19) do (4), znajdujemy:

Ó*/RT =  (x/2) ln (x/X) - x ln x  -  (1 -  x +  x//.) ln (1 -  x + x/;.) +

s ( j t - p t)xT. (20)
Z równ. (14) i (16) wynika wyrażenie na krzywą rozpuszczalności:

ln(l — f  a/x) =  ;.s(lnT+/?r) (2 1 )

Rys. 4. Nadmiarowa entalpia swobodna w  roztworach nasyconych (GE). Punkty — wartości doświad
czalne wyznaczone z  aktywności rozpuszczalnika i rozpuszczalności bez żadnego parametru dobieral- 
nego [5], Krzywe obliczono wg [20] z  dwiema dobranymi stałymi 2 i /?. Układy: (1) 2,6-dimetylofe- 
n o l—cykloheksan, 2  =  3,60, fi =  2,62; (2) 2-t-butylo-4-metylofenol—heksan, 2  =  2,68, /? =  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, /? =  1,08; (6) 3-metylo-6-nitrofenol—octan etylu, 
2 = 1 ,3 0 ,  ¿ = 1 ,1 2 ;  (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 — Wiadomości Chemiczne 9-10/2000
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lub w innej postaci

x =  l[(Teiit)As +  A - l  I “1. (22)

Równ. (20) i (5) pozwalają na porównanie wprowadzonej teorii z do
świadczeniem. Na rys. 4 kółka oznaczają doświadczalne wartości <$E wy
znaczone z równ. (5 ), bez żadnych parametrów dobieralnych, natomiast 
krzywe teoretyczne zostały obliczone zgodnie z równ. (2 0 ) z dobranymi pa
rametrami 1 oraz /?. Zgodność teorii z doświadczeniem jest bardzo dobra. Stan
dardowe odchylenie jest rzędu 10 J/mol. Wykorzystując relacje termodynami
czne: H =  8{G/T)/d(l/T) i TS =  H - G ,  znajdujemy wyrażenia na nadmiarową 
entalpię i nadmiarową entropię wzdłuż likwidusu:

HE =  Rs (j3—/?f) x (T* — T) =  (AC* — AC*soi) x (T* — T), (23)

&/R =  xlnx—(x//l) In (x/l) + ( 1  -  x + x/2) ln (1 -  x +  x/2)+  s (/? - p{) xln f . (24)

2. STRUKTURA CIECZY A ROZPUSZCZALNOŚĆ

Rayleighowskie rozpraszanie światła zdepolaryzowanego wykazało [9], że 
nawet w temperaturach wyższych od temperatury krzepnięcia w cieczach zbu
dowanych z cząsteczek wysoce anizotropowych, takich jak np. długołańcucho- 
we n-alkany, występuje korelacja orientacji cząsteczek. Istnieje więc uporząd
kowanie bliskiego zasięgu polegające na tendencji do równoległego układania 
się łańcuchów węglowodorowych. Zmieszanie z rozpuszczalnikiem o małych 
cząsteczkach niszczy to uporządkowanie, co wymaga dostarczenia energii 
i zwiększa nieuporządkowanie. Należy więc spodziewać się wzrostu entalpii 
i entropii mieszania. Badanie układu n-oktadekan —n-heksan w pełni potwier
dziło te przypuszczenia [ 1 0 ],

Na rys. 5 przedstawione są funkcje nadmiarowe wyznaczone z pomiarów 
prężności pary [11]. Ponieważ (C18) jest jakby potrojoną cząsteczką n-heksanu 
(C6), można by spodziewać się, że ich mieszanina będzie roztworem atermal- 
nym (HE =  0), którego funkcje nadmiarowe związane są z efektem entropowym 
[12] opisywanym równaniem Flory’ego-Hugginsa:

Ś l /R  =  -  Gl/RT  =  ln (1 — x + rx)—xlnr, (25)

gdzie r =  F®/F® jest stosunkiem objętości molowych A i B. Dla roztworów 
oktadekanu w heksanie r =  3; nadmiarowa entropia atermalna w roztworze 
nasyconym opisana równaniem TŚEt =  R T  [ln(l + 2 x )-x ln 3 ]  przedstawiona 
jest na rys. 5A. Jak widać, roztwór nie jest atermalny, HE >  0 i nadmiarowa 
entropia jest większa od atermalnej. Efekty związane z niszczeniem struktury 
i mieszaniem z rozpuszczalnikiem, Hdis =  HE i TŚdis =  T Ś * -  TŚ%t, przedstawio
ne są na rys. 5B — są znaczne i dodatnie. Wpływ efektów porządkowania na 
rozpuszczalność przedstawiony jest na rys. 6 . Krzywa 1 odpowiada doświadczał-
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Rys. 5. A. Funkcje nadmiarowe w nasyconych roztworach oktadekanu w  heksanie. TŚŁ atermalna 
nadm iarowa entropia obliczona dla r =  3; B. Efekty entalpowy i entropowy związane z  miesza

niem z  rozpuszczalnikiem i destrukturyzacją oktadekanu

nej rozpuszczalności oktadekanu w heksanie. Krzywa 2 została obliczona przy 
założeniu braku efektów porządkowania i przypisaniu odchyleń od doskonało
ści atermalnej entropii. Hipotetyczną rozpuszczalność przedstawia równ. (1), 
w którym ln a a dany jest równ. (3), a współczynnik aktywności A:

lnyA =  lny 4 - 1 —y, y  =  r/(l - x + rx), (26)
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Rys. 6. Wpływ efektów orientacyjnych na rozpuszczalność oktadekanu w cykloheksanie. I — krzy
wa doświadczalna, 2 — hipotetyczna krzywa rozpuszczalności w nieobecności efektów orienta

cyjnych

wynika z teorii roztworów atermalnych [12]. Wprowadzenie równ. (26) do 
(1) prowadzi do równania uwikłanego, które można rozwiązać metodą iteracyj- 
ną. Bardzo dobre przybliżenie uzyskuje się, podstawiając do równ. (22) fi =  jSf, 
co zapewnia atermałność roztworu, vide równ. (23), oraz A =  y f  • Współczyn
nik aktywności rozpuszczalnika w roztworze atermalnym [ 1 2 ] dany jest wyra
żeniem

Tb
1 (r—l)x

------------exp-------------
1 —x +  rx 1 - x  +  rx

(27)

Kładąc x =  1, znajdujemy yg3 =  (l/r)exp(l —1/r) =  A, a więc dła r =  3, 
A =  (l/3)exp(2/3) =  0,649. Wpływ efektu porządkowania na rozpuszczalność 
jest istotny; w temperaturze o 20 K niższej od temperatury topnienia n-oktanu 
jego rozpuszczalność w heksanie jest o 25% niższa od tej, jaką wykazywałby 
w przypadku braku uporządkowania.

Bardzo ciekawy przykład wpływu efektów orientacyjnych na równowagi 
ciało stałe—roztwór przedstawiają kwasy benzoesowe. W benzenowych roz
tworach kwasu benzoesowego i jego metylowych pochodnych dominują cy
kliczne dimery [13]. Średnia liczba asocjacji jest bliska 2 i nie zmienia się z tem
peraturą. Wprowadzenie A =  2,17 do równ. (21) zastosowanego do rozpusz
czalności kwasu 2 -metylobenzoesowego w benzenie [13] daje następujące rów
nanie regresji liniowej:

[ln (— l,17 +  2,17/x)]/6,451nf =  2,171 +  0,01985 (r/ln f),
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Rys. 7. Funkcje nadmiarowe w roztworach nasyconych kwasu 2-metylobenzoesowego w benzenie. 
Linie przerywane przedstawiają udział asocjacji obliczony wg wzoru (28)
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tak więc X =  2,17, a /? =  0,01. Funkcje termodynamiczne w roztworach nasyco
nych obliczone dla tych wartości stałych wg równ. (20), (23) i (24) przedstawio
ne są na rys. 7. Z teorii roztworów zasocjowanych [3] wynika, że w przypadku 
całkowitej dimeryzacji funkcje nadmiarowe mają postać

G tfR T  =  hm CP/RT —
Ki~*co

—(x/2)ln2x — (1 —x/2)ln(l—x/2), T S i =  - G E, H® =  0. (28)

Fnnkqe nadmiarowe związane z asocjacją, przedstawione na rys. 7 jako linie 
przeiywane, są bardzo bliskie krzywym eksperymentalnym. Efekty uporządko
wania są więc nieznaczne i rozpuszczanie kwasu 2 -metylobenzoesowego w ben
zenie polega na przechodzeniu cyklicznych dimeró>\ z fazy stałej do roztworu.

Zachowanie roztworów kwasu benzoesowego jest zupełnie inne. Na rys. 8  

przedstawione są funkcje nadmiarowe wzdłuż Unii nasycenia roztworów kwa
su benzoesowego w benzenie, obliczone z danych rozpuszczalności [14] (linie 
ciągłe), oraz udziały asocjacji (linie przerywane). Ciepło mieszania jest duże 
dodatnie (i?E »  0 ) i nadmiarowa entropia dużo większa od entropii asocjacji 
(5e »  SE ). Efekty porządkowania są więc silne. Entalpia i entropia destruk- 
turyzacji (zob. rys. 9), Hdis — HE i TSdls =  T^S5—S£), są duże i dodatnie, wyno
szą w maksimum odpowiednio 0,85 i 0,65 kJ/mol. Przyczyna jest analogiczna do 
przypadku roztworów oktadekanu. W ciekłym kwasie istnieje silna tendencja 
do równoległej orientacji dimerów, takiej samej jak w krysztale. Dimery są 
płaskie, odległość między nimi bardzo mała i oddziaływania Van der Waalsa 
bardzo silne. Natomiast w przypadku kwasu 2-metylobenzoesowego obecność 
dwóch grup metylowych w położeniu orto względem karboksylowych uniemo
żliwia znaczne zbliżenie dimerów i siły Van der Waalsa, które bardzo szybko 
maleją ze wzrostem odległości (odwrotnie proporcjonalnie do szóstej potęgi), 
są słabe i efekty porządkowania zaniedbywalnie małe. Rozpuszczanie kwasu 
benzoesowego w benzenie polega w pierwszym rzędzie na rozbiciu uporządkowa
nia dimerów i następnie wymieszaniu ich z rozpuszczalnikiem. Wpływ efektów 
porządkowania na rozpuszczalność kwasów benzoesowych przedstawiono na rys. 1 0 . 
Punkty odpowiadają doświadczalnym rozpuszczalnościom w benzenie kwasu 
2 -metylobenzoesowego (•) i kwasu benzoesowego (o); krzywe ciągle (1 — kwas 
2 -metylobenzoesowy, 2 — kwas benzoesowy) są krzywymi rozpuszczalności 
interpolowanymi za pomocą równ. (22); krzywe przerywane 3 i 4 przedstawia
jące hipotetyczną rozpuszczalność w braku efektów orientacyjnych otrzymano 
przez podstawienie do równ. (1 ) wyrażenia lnyA =  — iln (x (2 —x)), określające
go współczynnik aktywności kwasu w roztworze całkowicie zdimeryzowanym. 
Zwróćmy uwagę, że otrzymane w ten sposób równanie na hipotetyczną roz
puszczalność (x):

ln x ' =  - s  (ln  f + f t  t) + £  ln  (x' (2  -  x')) (29)
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Rys. 8. Funkcje nadmiarowe w roztworach nasyconych kwasu benzoesowego w benzenie. Linie
przerywane — udział asocjacji
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Rys. 9. Entalpia i entropia dcstruktmyzacji nasyconych roztworów kwasu benzoesowego w ben
zenie

Rys. 10. Wpływ efektów porządkowania na rozpuszczalność kwasów benzoesowych w benzenie. 
Doświadczalne krzywe rozpuszczalności: 1 — kwas 2-metylobenzoesowy, 2 — kwas benzoesowy. 
Hipotetyczne krzywe rozpuszczalności w braku efektów orientacyjnych: 3 — kwas 2-metyloben

zoesowy, •4 — kwas benzoesowy
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jest identyczne z wyrażeniem

In (1  -  2  -  2/x’) =  zs (ln T + t ) ,  (30)

które otrzymuje się z równ. (21) po wstawieniu X = 2 i )3 = jSf. W roztworze 
całkowicie zdimeryzowanym yB =  2/(2-x ) ,  a więc A =  y£ =  2. Wpływ efektów 
porządkowania na rozpuszczalność kwasu 2 -metylobenzoesowego jesi niezna
czny, natomiast na rozpuszczalność kwasu benzoesowego bardzo istotny 
— obniżający rozpuszczalność. Kwas benzoesowy topi się w 395 K, w tem
peraturze 345 K x =  0,84*', a w temperaturze 315 K x =  0,6 lx'.

3. RÓWNANIA ROZPUSZCZALNOŚCI DOSKONAŁEJ

Może się zdarzyć, że efekt entalpowy i entropowy wzajemnie się znoszą. 
Mamy wówczas tzw. rozpuszczalność doskonałą: J?E «  TŚE, GE «  0. Z równ. 
(20), (23) i (24) wynika, że jest to możliwe tylko wówczas, gdy X — 1. Wtedy 
bowiem

TŚ* =  Rs(P-fa)xT\n( l  +  AT/T) «  R s ^ - f o t A T  =  Ś E

oraz

GE =  Rs W -  Pi) xT ( f - i - I n f )  »  0.

Można wyróżnić trzy przypadki szczególne [15]:
1. ¡3 =  pt, roztwór nasycony jest roztworem doskonałym: GE =  f łE =  

TŚe =  0. Jest to bardzo rzadki przypadek rozpuszczalności ściśle doskonałej, 
wiadomo bowiem zarówno z doświadczenia, jak i z rozważań teoretycznych, że 
tylko substancje zbudowane z cząsteczek bardzo podobnych chemicznie i nie
wiele różniących się wielkością tworzą roztwory doskonałe. Znanym przypad
kiem są roztwory p-dibromobenzenu w bromobenzenie. Podstawiając ao 
równ. (21) X — 1 i /? =  j8f, otrzymujemy równanie rozpuszczalności doskonałej: 
lnx =  — s(ln T+)SfT); prawa strona jest identyczna z prawą stroną równ. (3), 
a zatem x =  aA.

2. P =  1, czyli pojemność cieplna rozpuszczania ACpsol =  0. Równ. (21) 
sprowadza się do postaci:

lnx =  - s ( f - l )  =  — fc(l/T—1/T*) (31)

i jest identyczne z wyrażeniem na rozpuszczalność doskonałą podaną przez 
Schródera [16] ponad 100 lat temu. Roztwory nasycone spełniające równanie 
Schródera nie są jednak roztworami doskonałymi; GE =  0, ale HE i TŚ^ mogą 
być duże dodatnie. Równanie Schródera opisuje zatem rozpuszczalność pseu- 
dodoskonałą. Położenie /? =  1 w równ. (13) daje zUisol =  T*AS*f =  AH*t; zatem 
entalpia rozpuszczania jest niezależna od temperatury i równa entalpii top
nienia w temperaturze topnienia AH}. Entalpia rozpuszczania [10] jest związa
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na z entalpią topnienia i ciepłem mieszania liczonym na mol substancji roz
puszczonej (Hhfx):

AHso, =  A H } - A Q A T +  Ś E/x.

Podstawiając /? =  1 do równ. (23), otrzymujemy, że Ś E/x =  AC} AT. Stałość 
entalpii rozpuszczania jest wynikiem kompensacji zmian temperaturowych en
talpii topnienia i entalpii mieszania. Przyjęcie X — fi =  1 pozwala przedstawić 
funkcje nadmiarowe w roztworach nasyconych jako wyraźne funkcje ułamka 
molowego. Z równ. (31) wynika: t - l  =  A T /T =  ~ ( l/s ) ln x  =  z, natomiast 
Rs(/J-/Jf) =  AC}. Wprowadzając te relacje do równ. (23), (24) i (20), znajdujemy:

Ś E=T *A C ?xz / ( l+ z ) ,  (32)

TŹP =  T*ACf xln (1 +z)/(l +z), (33>

GE =  T * d C * x [z - ln ( l+ z )] /( l +  z). (34)

Zbadajmy kształt funkcji (32H34). Ponieważ

d Ś E/dx =  r*dC?(z2 + z - l / s ) / ( l+ z ) 2,

He osiąga maksimum dla z2+ z  — 1/s =  0, a więc dla z =  z” =  i ( \ / 1 + 4 /s — 1), 
czyli ln iS  =  — ¿s(v/ l + 4 / s — 1). Położenie maksimum dwóch pozostałych fun
kcji nadmiarowych można znaleźć tylko w sposób przybliżony. Rozwijając 
ln (l +  z) w szereg potęgowy i zachowując pierwsze trzy wyrazy, znajdujemy 
następujące wartości z w maksimum:

_ t s  _ 2 (5 -1 )
(s+1)2

zG = l ( i + ± \
m 2 \ s - 2 J

8 (s—2 ) 
3 (s+ 1 ) 2

Entropie topnienia [17] większości związków organicznych (z wyjątkiem związ
ków o cząsteczkach kulistych lub długołańcuchowych) leżą w granicach 
(6+1,5)#. Kładąc we wzorach na zm s =  6 , znajdujemy położenie maksimów: 
z” =  0,1455, zrms =  0,1362 i z° =  0,2717; odpowiadają im ułamki molowe: 

=  0,42, — 0,44 i x„ =  0,20. Jeżeli przyjmiemy rozsądną wartość
T*AC} — 18 kJ/mol, to maksymalne wielkości funkcji nadmiarowych wyniosą: 
H l  =  0,96 kJ/mol, T Ś l  =  0,89 kj/mol, GE =  0,09 kJ/mol. W punkcie x -  0,5 
wartości tych funkcji nadmiarowych wynoszą w kJ/mol: HE (0,5) =  0,93, 
TŚE =  0,88, GE =  0,05. Potwierdza to, że układy spełniające równanie Schródera 
tworzą roztwory pseudodoskonałe. Nadmiarowa entalpia swobodna jest bar
dzo mała, rzędu kilku procent entalpii mieszania, która może wynosić nawet 
kilkaset dżuli na mol, ale kompensuje się z dużą dodatnią nadmiarową en
tropią. Spośród kilkudziesięciu układów zbadanych w Zakładzie Chemii Fizy
cznej Politechniki Warszawskiej równanie Schródera spełniają bardzo dobrze 
roztwory 2,ó-di-butylo-4-metylofenolu(I) w cykloheksanie.



TERMODYNAMIKA r o z t w o r ó w 907

Rys. 11. A. Punkty o — rozpuszczalność (ln*) 2,6-di-t-butylo-4 metylofenolu (I) w cykloheksanie 
jako funkcja odwrotności temperatury. Prosta przedstawia równanie rozpuszczalności doskonalej 
Schródera: lnx =  —h (l/T — 1/T*), hR =  AHf =  19,33 kJ/mol — kalorymetryczna entalpia topnie
nia fenolu I. B. Funkcje nadmiarowe nasyconych roztworów fenolu I w cykloheksanie; o — punkty 
doświadczalne; krzywe ciągłe obliczono wg wzorów (20), (23) i (24) dla A =  0,98 i jS =  0,93. Krzywa 
przerywana — nadmiarowa entalpia obliczona dla modelu (2 =  1, p  =  1) wg wzorów (34)—(36),

T*ACf =  15,47 kJ/mol, s =  6,77
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Na rys. 11A punkty przedstawiają zmierzone wartości rozpuszczalności 
(lnx); prosta lnx =  - h ( l / T -  l/T*) jest prostą teoretyczną, gdzie hR =  
AH? =  19,33 kJ/mol jest doświadczoną wartością entalpii topnienia fenolu 
zmierzoną kalorymetrycznie. Z pomiarów prężności pary [15] wyznaczono 
wartości X =  0,98 i /? =  0,93; są one bliskie 1. Obliczone na ich podstawie 
funkcje nadmiarowe zaznaczone są w dolnej części rys. 11. Roztwór jest pseu- 
doduskonały, nadmiarowa swobodna entalpia GE jest bardzo mała wskutek 
kompensacji ciepła mieszania i nadmiarowej entropii (HE i TŚE), które są duże 
i dodatnie. Spowodowane jest to silną tendencją do antyrównoległej orientacji 
dipoli (ju =  1,68 D) w ciekłym fenolu I. Zmieszanie z cykloheksanem zaburza to 
uporządkowanie, co jest źródłem dodatnich wartości enialpii mieszania i nad
miarowej entropii. Niestety brak teorii opisującej równoczesny wpływ oddzia
ływań dipolowych i dyspersyjnych na własności termodynamiczne roztworów 
uniemożliwia interpretację ilościową.

3 . /? =  0 , czyli pojemność cieplna rozpuszczania jest równa entropii top
nienia: dCpsol =  dSf. Równ. (21) sprowadza się wówczas do postaci 
lnx =  — sin T lub x =  (T/T*Y i staje się identyczne ze wzorem Malesińskiego 
[18]. Położenie /? =  0 we wzorze (13) wskazuje, że w takim przypadku entalpia 
rozpuszczania podzielona przez temperaturę jest stała i równa entropii top
nienia w punkcie topnienia: AHS0JT — AS?. Dla X =  1 i =  0 zależności (23) 
i (24) sprowadzają się do postaci

HB = ~{ASf-A C?)xAT,  TŚE= - ( A S ? - A C f ) x T l n { l + A T / T ) ,  (35)

ponieważ HB «  TŚ®, GE «  0. Jednakże i w tym przypadku roztwór nasycony 
nie jest doskonały, lecz tylko pseudodoskonały. GE jest małe wskutek kompen
sacji HE i TŚE, które mogą być znaczne i są ujemne, gdy entropia topnienia 
jest większa od pojemności cieplnej topnienia. Funkcje nadmiarowe wzdłuż 
likwidusu można przedstawić jako wyraźne funkcje ułamka molowego:

HB =  - /c x ( l—x 1/s), TŚE =  /cxx1/slnx1/s, k =  A H ? -  T*AC?. (36)

Kształt i wielkość funkcji nadmiarowych można oszacować rozważając po
chodne po x. Pochodna

dHB/dx =  - k x lls [(l/x)1/s- ( l  +  1/s)]

staje się równa 0 dla x£ — [s/(s-f- l)]s; wówczas HEa — — kx„J(s+1). Pochodna

diT & ydx  =  -(k /s )x 1/5[( 1 +  1/s ) ln x + 1 ]

staje się równa 0  dla x£s =  (l/e)s/(s+1); człon entropowy w minimum wynosi 
=  —k/e(s + 1 ). Pochodna

d ó B/dx — — kxlls [exp (z) — 1 — (1  +  1/s) z ] ,

gdzie z =  (l/s)ln(l/x); rozwijając exp (z) w szereg z zachowaniem pierwszych 
czterech wyrazów, znajdujemy dÓBjdx =  - (k / 6 )x 1/sz(z2  +  3 z - 6 /s); pochodna
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ta staje się równa 0 dla =  1,5 (^/(l +  8/3s)—1). Dla entropii topnienia 
ASf =  6R większej od pojemności cieplnej topnienia otrzymujemy:

(a) minimum nadmiarowej entalpii przypada dla x£ =  0,40 i wynosi 
H l  =  -0 ,0567k;

(b) minimum TŚE p*zypada dla x£> =  o,42 i wynosi TŚEn =  -0 ,05zók;
(c) minimum nadmiarowej swobodnej entalpii przypada dla x =  0,16 

i wynosi GE =  -0,0061/:, czyli tylko 0 , 1  I7E.
Układy stosujące się do równania Malcsińskiego są rzadkie; muszą w riirh 

dominować oddziaływania donorowo-akceptorowe. Wśród kilkudziesięciu 
układów przebadanych w Zakładzie Chemii Fizycznej Politechniki Warszaw
skiej nie napotkaliśmy żadnego, który by ściśle odpowiadał temu modelowi. 
Najbliższy jest mu układ 2-i-butylo-4-metylofenol w benzenie, przedstawiony 
na rys. 1 2 ; logarytm ułamka molowego (punkty) jest dobrze zgodny z prostą 
teoretyczną: lnx =  — 6,421nT; odchylenie standardowe (x) =  0,008. Regresja 
liniowa danych aktywności rozpuszczalnika wg równ. (15) i rozpuszczalności 
wg równania:

Lln(l— 2  +  ż/x)]/slnT =  ż+ż/fr/lnT

pozwoliła na określenie wartości a =  1,03 i P =  0,54. Obliczone z nich funkcje 
nadmiarowe są przedstawione w dolnej części rys. 12. Zgodność jakościowa 
z modelem Malesińskiego jest zadowalająca, roztwór jest pseudodoskonały 
(GE «  0 ) dzięki kompensacji efektów entalpowego i entropowego, ale oba 
udziały są dość znaczne, ujemne (~  —0,25 kJ/mol w minimum). Jednakże 
p =  0,54 jest istotnie różna od P =  0 charakteryzującej roztwory typu Malesiń
skiego, co sprawia, że doświadczalne krzywe HE i 7 ŚE są znacznie mniej ujem
ne niż krzywe teoretyczne, a GE nie jest bardzo mała ujemna, ale ujem- 
no-dodatnia, choć bliska 0 .

4. TEST KONSYSTENCJI DANYCH ROZPUSZCZALNOŚCI

Kształt krzywych rozpuszczalności, przedstawionych jako ułamek molo
wy substancji rozpuszczonej w funkcji temperatury, jest nieczuły na systematy
czne błędy pomiarów, ponieważ wszystkie krzywe x = f ( T )  dążą do 1, gdy 
temperatura (Tj dąży do temperatury topnienia (T*). Dlatego często się zdarza, 
że błędne pomiary dają pozornie poprawne krzywe rozpuszczalności. Rów
nanie (3 ) pozwala sformułować bardzo potrzebny test termodynamicznej kon
systencji danych.

Gdy T dąży do T*, lewa strona równ. (3) dąży do - ( l - x ) ,  ponieważ 
aktywność substancji rozpuszczonej dąży do ułamka molowego i

lna-»lnx =  ln ( l—(1 —x)) =  —(1 —x).
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Rys. 12. A. Krzywa rozpuszczalności lnź = / (lnT), 2-i-butylo-4-metylofenolu (II) w benzenie; 
o — punkty doświadczalne; prosta przedstawia równanie Malesińskiego lnx =  —6,421nT. B. Funk- 
q'e nadmiarowe nasyconych roztworów fenolu I I  w benzenie; o — doświadczalne wartości GE; 
krzywe ciągle obliczono wg wzorów (20), (23) i (24) dla X =  1,03 i fi =  0,54. Krzywe kropkowane 
obliczono dla modelu Malesińskiego (2 =  1, fi = 0) wg wzoru (37); k =  13,89 kJ/mol, s =  6,42
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Natomiast prawa strona, którą można zapisać w postać:' — s (T — 1 ) +  ct, dąży 
do —s(T —1), bo t dąży do zera dużo szybciej niż T — 1.

Istnieje ścisła relacja termodynamiczna:

1 X
lim =  s =  AS*!R • (37)

Zatem krzywe y =  (1—x)/(T— 1) powinny być krzywymi ciągłymi dążącymi do 
s, gdy 1— x  dąży do zera. Na rys. 13 przedstawione są zaczerpnięte z danych 
literaturowych krzywe rozpuszczalności x jako funkcje temperatury zreduko
wanej T/f* .  Wydaje się, że wszystkie krzywe są poprawnie wyznaczone. Je
żeli jednak te same dane przedstawić jako (1  —x)/(T—1) w funkcji 1 — x, 
wówczas staje się oczywiste (zob. rys. 14), że krzywe 1-4 są termodynamicznie 
konsystentne, natomiast rozpuszczalności w układach 5 i 6  zostały wyzna 
czone błędnie — punkty eksperymentalne nie dążą do entropii topnienia, gdyż 
x dąży do 1 .

Wielu autorów przecenia dokładność swoich pomiarów rozpuszczalności, 
podając wyniki z czterema cyframi znaczącymi, a więc sugerując dokładność 
rzędu 0,01 %. Jednakże krytyczna analiza danych wskazuje, że rzeczywista do
kładność jest rzędu tylko 1 %.

Rys. 13. Krzywe rozpuszczalności: ułamek molowy substancji rozpuszczonej w roztworze nasyco
nym (x) jako funkcja temperatury zredukowanej (T/T*). Układy: (I) 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 rozpuszczalności. Oznaczenia takie same jak 
na rys. 13. A — dane konsystentne, B — dane niekonsystentne
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Na kilka miesięcy przed śmiercią Mikołaj Koperniłc zanotował na zakład
ce książki ofiarowanej mu przez młodego przyjaciela, Retyka, taką uwagę: 
„Krótkotrwałość życia, tępota zmysłów, gnuśna niedbałosć i zbyteczne zajęcia 
nie pozwalają nam wiele wiedzieć, a i to, co wiemy, z upływem czasu popada 
w zapomnienie skutkiem słabości naszej pamięci” [1], Trudno coś dodać do 
tego wzruszającego wyznania. Można tylko -  jako pewne pocieszenie — do
powiedzieć, że ci, co więcej wiedzą i umieją (a tymi winni być przecież ludzie 
nauki), mają też więcej niż inni do zapominania. Sprawna pamięć jest nie
odzownym warunkiem ich sprawnej pracy. Tymczasem jest to narzędzie kapryśne 
i trudno nad nim w pełni panować. Można wprawdzie pamięć ćwiczyć, a nawet 
wyćwiczyć. Są zawody, np. zawód aktorski, gdzie wyuczony nawyk zapamięty
wania tasiemcowych tekstów utrwala się i sięga późnych lat. Ale w zawodzie 
badaczy brak czasu na podobne ćwiczenia.

Pamięć, jak powiedziano, jest kapryśna. Trzyma się jej silnie wiele bła
hych spraw, a inne, daleko ważniejsze, są z niej wymazywane i tracone z krete
sem. Wedle świadectwa znakomitego ubiegłowiecznego biologa, K. M. Baera, 
nie mniej znakomity królewiecki astronom, Fryderyk Bessel, niejednokrotnie 
żalił się na przewrotność pamięci, która przechowuje przeróżne śmieci, a gdzieś 
tam gubi wiele rzeczy o dużym znaczeniu. I tak na przykład trzymały się jego 
pamięci głupawe wierszyki, przeczytane niegdyś w dziecięcym elementarzu:

„Ein toller Wolf aus Polen frass 
Den Tischler und sein Winkelmass”.

(Co można by tak przełożyć: Wilk, oszalały za granicą, stolarza zjadł wraz 
z węgielnicą.)

Albo:

„Gebrante Hasen sind nicht bós,
Der Hammer gibt gar harte Stóss.”

(Pieczeń zajęcza fajna jest, a młotek wali fest a fest.)

Wierszyki te obsesyjnie tkwiły w pamięci Bessela, a przecież, jak się skarżył, 
tyle ważnych wiadomości pamięć tę opuściło.

Istnieje przekonanie, że czasem, w chwilach wysokiego napięcia emocjonal
nego, można własnym wysiłkiem władz umysłowych wymazać z pamięci jakieś 
sprawy, których pamiętanie mogłoby być np. niebezpieczne. Muszę powiedzieć, 
że podzielam to przekonanie, ba, mogę je poprzeć wydarzeniami z własnego 
życia. W pierwszym roku okupacji niemieckiej, późną jesienią 1939 roku, prze
bywał w naszym domu ukrywający się oficer pobitej armii. Kiedyś, kiedy 
wróciłem ze szkoły, wezwał mnie do siebie ojciec i tak jakoś bardzo poważnie 
zapytał, czy wiem, jak się ów pan nazywa. Oczywiście wiedziałem. „Otóż — 
kontynuował ojciec -  on się już tak nie nazywa. Nazywa się teraz Sawicki. 
A dawne jego nazwisko masz zapomnieć. Powtórz. Jak się nazywa? — Sawicki — 
odpowiedziałem gorliwie i natychmiast zapomniałem, jak się nazywał poprze
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dnio Dzisiaj nadal nie wiem, jakie było rzeczywiste nazwisko tego oficera. Na 
stałe został dla mnie panem Sawickim.

Nie tak dawno, gawędząc z jednym z braci, wspominałem ten okupacyjny 
czas. Pytałem wówczas brata, czy pamięta, jak to było z osobistą bronią ojca. 
Kto ją schował i kiedy? Popatrzył na mnie zdziwiony. „Przecież to my obydwaj 
— powiedział — schowaliśmy tę broń w tej wypróchniałej wierzbie nad źród
łem. Ja byłem za duży, żeby się do dziupli dostać, i opuściłem do niej ciebie” 
W miarę jak mówił, w mojej pamięci odbudowywało się jakby całe to wydarze
nie. Przypominałem sobie, jak ląduję na dnie dziupli, jak zagrzebuję w warst
wie próchna owinięty w przybrudzoną szmatę rewolwer ojca. A przecież zapo
mniałem o tym wszystkim dokumentnie! Wiedziałem, że mam nie pamiętać 
i zapomniałem na amen.

W każdym razie dobra pamięć to niezbędny ekwipunek badacza. Zdarzają 
się też czasem w naszym zawodzie ludzie o fenomenalnej wprost pamięci. Ta
kim człowiekiem był np. wrocławski nieorganik, profesor Janusz Terpiłowski. 
Przez wiele lat był on prodziekanem, a potem dziekanem Wydziału Farmaceu
tycznego wrocławskiej Akademii Medycznej. Znany był z tego, że pamiętał, 
z twarzy i nazwiska, wszystkich studentów tych lat studiów, które podlegały 
jego opiece. A było to niemało roczników studiów! Podziwiałem tę jego umie
jętność, bo sam — jak zapewne większość nauczycieli akademickich — od
bierałem tzw. „rok studiów” jak rodzaj białoróżowej magmy. Kiedyś wyraziłem 
mu nawet mój podziw. „Wiesz — powiedział wtedy nie bez wyraźnego zado
wolenia — na tę moją umiejętność zwrócono uwagę jeszcze w Szkole Pod
chorążych we Włodzimierzu Wołyńskim. W końcowej opinii napisali, źe od
znaczam się niespotykaną wrodzoną pamięcią”.

Cóż, kiedy z wiekiem słabnie pamięć nawet tych najszczodrzej nią ob
darzonych. Najpierw pojawiają się trudności w szybkim odtwarzaniu w pamię
ci nazwisk i terminów naukowych. To prawdziwa zmora wykładowców, będą
cych już „w pewnym wieku”. Trzeba wtedy spokojnie poczekać, az zapomniany 
chwilowo termin sam wróci nie wiadomo skąd. Czasami bywa zresztą bardzo 
uparty. Kiedyś, na pewnym spotkaniu ludzi nauki, usiłowaliśmy — bo gawędzi
łem wówczas z naszym znanym chemikiem, profesorem Henrykiem Ratajcza
kiem — przypomnieć sobie nazwisko kolegi, który był zresztą obecny na tym 
spotkaniu i którego obydwaj doskonale znaliśmy, ale nie wiadomo dlaczego jego 
nazwisko nam „uciekło”. „Trzeba — mówi Henryk — szybko przejechać przez 
cały alfabet Trafimy na pierwszą literę i zaraz nazwisko nam się przypomni”. 
Przejechaliśmy przez alfabet i to nawet dwa razy z rzędu. I nic. Nie ma nazwiska 
kolegi. Potem się okazało, że padliśmy ofiarą angielskiej wersji alfabetu. Bo nasz 
kolega był na „Ł”. W takich mnemotechnicznych sposobach prawie zawsze 
tkwią jakieś zasadzki, o których, co gorsza, trzeba pamiętać!

Ale takie przypadłości to w końcu głupstwa. Bywa, że życiowe nieszczęś
cie, jak choćby udar krwi do mózgu, uderzy w naszą pamięć. Nie tak dawno
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doświadczył tego dobry nasz kolega, Teofil M. Kiedy już przyszedł do siebie, 
zaczął — jak mi potem opowiadał — testować swoją pamięć. Od czego może 
zacząć takie testowanie chemik? Od układu Mendelejewa oczywiście. „Więc 
widzisz — mówił mi Teoś — przypominam sobie tablicę i okazuje się, że 
pamiętam ją tylko w połowie. Jakby nożem przeciął. Połowę pamiętam dosko
nale, drugiej połowy ani w ząb. Ciemna plama”.

Może to znaczyć, że tablicę Mendelejewa miał zapisaną w dwóch obsza
rach mózgu, z których jeden nie został naruszony, a drugi ucierpiał. Ale są to 
tylko takie sobie dywagacje laika, bo jakże jeszcze słaba jest nasza wiedza
0 molekularnym podłożu procesów zapamiętywania.

Wytężona jjraca umysłowa może też sama z siebie wywołać przejściowe 
kłopoty z pamięcią i to kłopoty znaczną skali. Przypomnijmy tu choćby 
przypadek Berzeliusa. Jan Jakub Berzelius (1779-1848) był prawdziwym tyta
nem nauki. Zapisany w historii chemii jako twórca tzw. dualistycznej teorii 
struktur chemicznych, był też odkrywcą bądź współodkrywcą takich pierwias
tków chemicznych, jak selen, tor, cer i wanad. Był świetnym analitykiem
1 eksperymentatorem. Oprócz dzieł ściśle chemicznych i epokowego dla swo
jego czasu podręcznika chemii napisał np. książkę Afliandlinger om blasróret 
(Rozprawy o wydmuchiwaniu szkieł) [3]. Za wielką jego ¿asługę uważa się 
„przetłumaczenie” całej ówczesnej chemii na język atomistyki Daltona. 
W roku 1818 zaprezentował listę mas atomowych 43 pierwiastków chemicz
nych i struktury atomowe cząsteczek około 2000 związków. Był to zresztą 
wyjątkowy rok w życiu Berzeliusa, wieńczący 10-letnią, bardzo wytężoną pra
cę. W uznaniu jego trudu król szwedzki nadał mu szlachectwo. Szwedzka 
Akademia Nauk wybrała go na swego permanentnego sekretarza. I równocześ
nie pojawił się kryzys psychiczny. „Nieoczekiwanie — wspominał uczony wio
snę 1818 roku — popadłem w apatię” [4] Znakomite pamięć uczonego gwał
townie zawiodła, przestała kojarzyć dziesiątki faktów i fakcików. Za poradą 
lekarzy udał się Berzelius w długą, wielomiesięczną podróż, m.in. do Londynu 
i Paryża Oderwanie od codziennych zajęć okazało się korzystne. Pamięć 
wróciła i to na tyle sprawna, że umożliwiła dalszą pracę. W 1820 roku roz
począł Berzelius wydawanie dorocznych sprawozdań z postępów fizyki i che
mii: „Ars beretelser om framstegen i fizik och kemie”, znanych w całym uczo
nym świetle w tłumaczeniu niemieckim jako „Jahresberichte der Physik und 
Chemie”.

Przypadek Berzeliusa to przykład przejściowej tylko i uleczalnej amnezji. 
Wraz z wiekiem przychodzą jednak cięższe dolegliwości, przeraźliwe zmory 
starości, z których najbardziej powszechną jest choroba Alzheimera. Stanowi 
ona aż 2/3 wszystkich przypadków demencji starczej. Według danych z 1994 
roku w USA były dwa miliony chorych na tę chorobę, przy czym aż 1/3 
z nich stanowili chorzy w wieku powyżej 85 roku życia. Co może dziwić, 
choroba ta atakuje częściej kobiety niż mężczyzn. Koszty opieki nad chorymi



920 L Z. SIEMION

były oceniane w USA na 40 miliaidów dolarów rocznie. Umierało zaś na nią 
w USA sto tysięcy ludzi w ciągu roku.

Choroba ta ciągle jeszcze le^ona jest tylko objawowo, aczkolwiek rysują 
się pewne nadzieje na jej pokonanie. Bo wiemy o niej już dość dużo. Doskonałe 
na ten temat opracowanie ukazało się niedawno w specjalistycznym dodatku 
do „Naturę” [5j. Na nim opieram się w mojej notatce.

Etiologia choroby Alzheimera me jest jeszcze wprawdzie w pełni poznana, 
ale nowsze badania wskazują, że czynnik genetyczny odgrywa w niej większą 
rolę niż dotychczas utrzymywano. Objawem choro ny jest pojawienie się w tkan
ce mózgowej, w przestrzeniach ekstracelularnych, tzw. starczych tarczek 
amyloidowych. Głównym składnikiem tych złogów jest jS-amyloid, nierozpusz
czalny polipeptyd zbudowany z 40 lub 42 aminokwasów. (Miano „amyloid” 
noszą rozmaite pozakomórkowe złogi białkowe, których wspólną cechą jest 
dawanie niebieskiego zabarwienia w reakcji z jodem. Jest to, jak wiemy, cha
rakterystyczna reakcja na skrobię. Dało to asumpt do nazwania złogów amylo- 
idami, tj. substancjami reagującymi podobnie jak skrobia — amylum.) jS-Amy- 
loid powstaje z prekursorowego białka śródbłonowego oznaczanego symbolem 
APP. Białko to jest normalnym składnikiem komórek, nie tylko zresztą ner
wowych.

W otaczających tarczki amyloidowe komórkach nerwowych tworzą się 
tzw. splątki neurofibrylarne. Są to podwójne helikalne filamenty zbudowane 
z cząsteczek hiperfosforylowanego białka tau. Agregaty tego białka są często 
skoniugowane z ubikwityną. Ubikwityna z kolei jest niewielkim białkiem zna
cznikowym. Znacznikiem tym cechuje komórka cząsteczki białek przeznaczo
nych do kasacji, degradacji i strawienia. Fakt, iż niekorzystnie zmienione biał
ko tau zaznaczane jest ubikwityną, świadczy więc, że komórka chciałaby się go 
pozbyć i wysyła — niestety nieskuteczny — sygnał.

Swoim 23-aminokwasowym C-terminalnym fragmentem, o wyraźnie hyd
rofobowym charakterze, białko APP mocowane jest do błon endoplazmatycz- 
nych. Podczas transportu do błony komórkowej jest ono rozcinane przez 
enzym — a-sekretazę — na długi fragment wędrujący na zewnątrz komórki 
i odcinek złożony z 83 reszt aminokwasowych, który pozostaje w błonie. 
Odcinek ten nie zawiera jednak pełnej sekwencji jS-amyloidu, gdyż ta jest 
przecinana podczas działania a-sekretazy. inny enzym proteolityczny, y-se- 
kretaza, odszczepia jego rozpuszczalną w wodnym środowisku część o masie 
3000 D.

Tak wyglądają przekształcenia białka APP w normalnych, niepatologicz- 
nych warunkach. Inaczej się dzieje, gdy na białko działa />-sekretaza. Pozos
tawia ona w błonie dłuższy odcinek polipeptydowego łańcucha białka, zbudo
wany z 99 reszt aminokwasowych. Działając nań, y-sekretaza odcina fragment 
40- lub 42-aminokwasowy, tj. właściwy materiał tarczek amyloidowych. Po
wstawanie tarczek jest więc, jak widzimy, następstwem niewłaściwego przebie
gu proteolizy białka APP.
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Tworzenie się tarczek jest procesem długotrwałym. Jednakże, u młodo
cianych chorych z zespołem Downa rozmyte, amorficzne tarczki pojawiają się 
już w wieku około 10 lat. Są one utworzone z fragmentów peptydowych liczą
cych 42 reszty aminokwasowe. Później, gdy chory osiąga mniej więcej trzy
dziesty rok życia, przekształcają się one w „normalne” tarczki ze wzrastającą 
zawartością fragmentów 40-aminokwasowych.

Pojawienie się tarczek oznacza miejscowy stan zapalny. Wywołuje to 
zwiększenie stężenia jonów wapnia w komórkach nerwowych, co uaktywnia 
procesy fosforylacji białek. Na tej drodze powstaje hiperfosforylowane białko 
tau i w następstwie splątki mikrofibrylarne. Miejscowe stany zapalne generują 
też niedomogi w obrębie procesów usuwania wolnych rodników wewnątrz 
komórek nerwowych. Dlatego postępy choroby można spowolnić przez poda
wanie choremu witaminy E. Jeszcze im^m następstwem tych stanów jest spa
dek stężenia neurotransmiterów w komórkach, a zwłaszcza acetylocholiny. Jest 
on wynikiem równoczesnego spadku aktywności cholinoacetylazy i znacznego 
zwiększenia aktywności acetylocholinesterazy w komórkach. Stąd wyciągnięto 
wniosek, że leków moderujących postęp choroby Alzheimera można by szu
kać wśród inhibitorów acetylocholinesterazy. Wybitny znawca chemii leków, 
profesor Zdzisław Machoń, udostępnił mi maszynopis swojej pracy pt. Aktual
ny stan badań nad lekami przeciwko chorobie Alzheimera. Jak się z niej dowie
działem, do pierwszych takich środków leczniczych, których działanie 
opiera się na hamowaniu aktywności acetylocholinesterazy, należała fizostyg
mina:

Jej działanie było jednak obarczone niekorzystnymi efektami ubocznymi. 
W 1996 roku zarejestrowano w USA Donepezil, lek skuteczny w zwalczaniu 
średnio zaawansowanych stanów choroby:

OCH3

o c h 3

Donepezil



922 I. Z. SIEMION

W końcowej fazie badań klinicznych znajduje się lek o nazwie Galan- 
thamine:

Leki te wpływają dodatnio na funkcje poznawcze mózgu. Jednakowoż, 
jest to leczenie wtórnych objawów choroby, nie usuwające jej tkwiących głębiej 
przyczyn.

Kilkanaście lat temu pojawiły się doniesienia, że zwiększone stężenie 
kationów glinu w wodzie pitnej, a co za tym idzie — w płynach ustrojo
wych, może sprzyjać chorobie Alzheimera. Zaczęto wtedy gwałtownie elimi
nować aluminiowe naczynia kuchenne z gospodarstw rodzinnych. Postulo
wany związek pomiędzy obecnością tych kationów a występowaniem choro
by nie został jednak udowodniony. Jest faktem, że tarczki amyluidowe za
wierają glinokrzemiany i że wysokie stężenie jonów glinu występuje w spląt- 
kach mikrofibrylarnych. Hiperfosforylowane białko tych splątków jest jed
nak jakby stworzone, by wiązać glin. Odkładanie się glinu w splątkach mo
że więc być zjawiskiem wtórnym, a nie pierwotnym, od którego zawisło 
tworzenie się splątków. lima rzecz, że obecność kationów glinu może z kolei 
rzeczy stabilizować strukturę splątków, zwiększając ich trwałość. Są donie
sienia, że traktowanie chorych wiążącą glin deferoksaminą (darujmy sobie 
jej budowę chemiczną, jak i systematyczną nazwę) opóźnia rozwój choroby

I jeszcze kilka zdań o genetycznych uwarunkowaniach choroby Alzhei
mera. Sprzyja jej występowanie mutacji w obrębie przynajmniej czterech ge
nów. Na pierwszym miejscu trzeba tu wymienić gen kodujący białko APP 
Jest to, jak pisałem wcześniej, normalny składnik cytoplazmy neuronów, nie 
wiadomo jednak, jaka jest tam jego właściwa funkcja. Białko to występuje też 
w płytkach krwi. Tam jego rola jest znana: jest to inhibitor czynnika XI kas
kady krzepliwości krwi. Chorobie Alzheimera sprzyjają też mutacje genu apo- 
lipoproteiny E i genów presenilenu-1 i presenilenu-2. Kodują one dwa białka 
występujące w błonach cytoplazmatycznych. Wiele danych zaczyna przema
wiać za tezą, że są to po prostu y-sekretazy, enzymy uczestniczące w procesin- 
gu APP.

OH

Galarnhamine

[6].
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DOTYCZY ARTYKUŁU P. MASTALERZA 
pt. K łam stw a ekologiczne, opublikowanego 

w „Wiadomościach Chemicznych”, nr 3-4, 2000, s. 227-325.

Z zainteresowaniem przeczytałem ciekawy artykuł P. Mastalerza dotyczą
cy „kłamstw ekologicznych”. W olbrzymiej większości poruszanych kwestii 
ygadyam się z Szanownym Autorem, sam zresztą opublikowałem przed kilko
ma laty artykuł „w podobnym duchu” (A. Huczko, „Środowisko naturalne 
człowieka -  prawdy i mity”, „Wiadomości Chemiczne”, nr 5, 1993, 21-28). 

W kilku jednak aspektach pozwolę sobie mieć inne zdanie:
-  Szanowny Autor do Jednego worka” z ekowojownikami, znachorami 

i astrologami włożył różdżkarzy, wahadełkowców, zwolenników akupunktury 
i homeopatii (s. 242) jako „przeciwników nauki”. Wzbudza tc u czytelnika 
uczucie negatywnej oceny tej ostatniej grupy... Osobiście nie ma to dla mnie 
znaczenia, czy różdżkarze, wahadełkowcy czy specjaliści akupunktury i home
opatii są przeciwnikami czy zwolennikami „prawdziwej nauki . Mam wrażenie, 
że na ten temat się po prostu nie wypowiadają, traktując swą działalność 
alternatywnie czy uzupełniająco. Faktem natomiast jest, źe to „prawdziwa nau
ka” nie potrafi ustosunkować się do pozytywnych skutków działalności tej 
grupy, ewidentnej dla każdego, czego przykładów chyba nie muszę dostarczać. 
Nie słyszałem o „pewniejszych naukowych” metodach szukania wody podziem
nej niż różdżka, a przykładowo akupunktura i homeopatia są uznanymi działa
niami medycyny alternatywnej.

_ Nieprawdą jest, że popioły pospaleniowe „nie stwarzają żadnych
problemów zdrowotnych ani ekologicznych” (s. 266). Według aktualnej regu
lacji prawnej obowiązującej w UE popioły poincyneracyjne są „odpadami 
niebezpiecznymi” i np. wymagają specjalnie zabezpieczonych miejsc skła
dowania.
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— Spalanie śmieci jest rzeczywiście radykalną i higieniczną metodą ich 
usuwania, lecz bynajmniej nie jest to tani sposób w porównaniu ze składowa
niem (s. 267). Szczególnie dla krajów słabo i średnio rozwiniętych wysypisko 
wciąż pozostaje tańszą alternatywą...

— Według Autora „nawozy organiczne, te wszystkie komposty, gnojówki 
i oborniki, nie mają dla roślin żadnej szczególnej wartości poza tym, że zasilają 
glebę w azot i fosfor, dwa pierwiastki niezbędne do życia..., których źródłem 
mogą być sztuczne nawozy” (s. 274). Myślę, że każdy rolnik i działkowicz 
przekona Autora, że żaden nawóz sztuczny nie działa tak efektywnie jak nawo
żenie naturalne...

Łączę wyrazy szacunku 

Andrzej Huczko

Odpowiedź na list Pana dra hab. Andrzeja Huczki

Ekowojowników umieściłem „w jednym worku” ze znachorami, astrologa
mi, różdżkarzami itp., ponieważ wszyscy om okłamują społeczeństwo.

Nie mogę zgodzić się z twierdzeniem mojego adwersarza, że lóżdżkarstwo 
jest najlepszym sposobem poszukiwania wody podziemnej. Gorąco w związku 
z tym polecam lekturę artykułu Przemysława Kiszkowskiego i Henryka Szy
dłowskiego pt. Radiestezja a nauka, „Wiedza i Życie”, 2/1999. Autorzy prze
prowadzają tam druzgocącą krytykę radiestezji.

Do problemu popiołów po spaleniu śmieci najlepiej zastosować zdrowy 
rozsądek. Niebezpiecznymi składnikami wszelkich popiołów mogą być tylko 
substancje mineralne zawierające metale ciężkie. Zdrowy rozsądek mówi, że 
odpady komunalne zawierają znikomo mało ciężkich metali, a więc ich popioły 
nie mogą być bardziej niebezpieczne niż popioły ze spalania węgla, gdzie 
ciężkich metali jest nieporównywalnie więcej. A jednak nikt nie uważa popio
łów węglowych za niebezpieczne.

O kosztach spalania śmieci niech wypowiadają się eksperci. Moja opinia 
odnosi się do krajów rozwiniętych, gdzie urządzanie nowoczesnych wysypisk 
jest kosztowne i drogi jest transport, gdyż wysypiska muszą znajdować się 
daleko od skupisk ludzkich. Spalarnie, jako obiekty nieszkodliwe, mogą być 
budowane nawet w miastach.

Rozbrajająca jest sugestia mojego adwersarza, żebym zasięgnął opinii 
działkowiczów o wartości kompostu i nawozów mineralnych. Nie chcę tego
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komentować i przypomnę tylko, że według elementarnej biologii rośliny są 
samożywne, a słowo to oznacza, że nic potrzebują, a nawei nie mogą odżywiać 
się substancjami organicznymi. Roślinom wystarczają do życia azotany, fos
forany, kationy amonowe i kationy kilku metali pobierane z gleby i dwutlenek 
węgla z powietrza. Bogate plony zbóż zbiera się z upraw na pustynnych pias
kach, gdzie nie ma ani śladu kompostu, a rośliny są zasilane odsoloną wodą 
morską wzbogaconą w odpowiedni zestaw nawozów mineralnych. Wspomnę 
jeszcze tylko o uprawach hydroponikowych, znanych i w naszym kraju.

Przemysław Mastalerz
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cena 18 zł
Podstawowa terminologia stereochemii oraz Słownik podstawowych terminów 

w nauce o polimerach, red. O. Achmatowicz, B. Szechner i P. Kubisa, cena 
12 zł

Nomenklatura węglowodanów. Zalecenia 1996, tłum. i red. T. Sokołowska 
i A. Wiśniewski, cena 18 zł

Bibliografia „Wiadomości Chemicznych” za lata 1988-1997, cena 3 zł

Książki wysyłamy na koszt zamawiającego. Zamówienia prosimy kiero
wać pod adresem: Redakcja „Wiadomości Chemicznych” ul. F. Joliot-Curie 14, 
50-383 Wrocław. Opłaty należy wnosić na konto: BHP SA I O/Wrocław, 
Redakcja „Wiadomości Chemicznych”, Nr 10601679-320000400597.

Do nabycia jest również książka Z. Ruziewicza Ludzie i dzieła. Studia nad 
historią chemii na ziemiach polskich, wyd. Instytut Chemii Fizycznej i Teorety
cznej Politechniki Wrocławskiej, cena 10 zł.
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INFORMACJE

III OGÓLNOPOLSKA KONFERENCJA 
„FLAWONOIDY I ICH ZASTOSOWANIE”

W dniach 25-27.05.2000 r. w Katedrze Chemii Nieorganicznej i Analitycz
nej Wydziału Chemicznego Politechniki Rzeszowskiej została zorganizowana 
III Ogólnopolska Konferencja pt. „Flawonoidy i ich zastosowanie”. Konferen
cja dotyczyła naturalnych barwników występujących we wszystkich roślinach, 
odkrytych i usystematyzowanych przez prof. Stanisława Kostaneckiego 
(1860-1910), oraz ich niektórych pochodnych sulfonowych, bardzo dobrze roz
puszczalnych w wodzie, lecz nie występujących w przyrodzie.

Przewodniczącym Komitetu Organizacyjnego był prof. Stanisław Kopacz, 
natomiast w skład Komitetu Naukowego weszli: prof. Maria Kopacz (przewo
dnicząca, Politechnika Rzeszowska), prof. Alfreda Graczyk (Wojskowa Akade
mia Techniczna w Warszawie), prof. Jadwiga Wilska-Jeszka (Politechnika Łó
dzka) i prof. Wojciech Cisowski (Akademia Medyczna w Gdańsku i Akademia 
Medyczna we Wrocławiu). Konferencja miała charakter interdyscyplinar
ny, ponieważ brali w niej udział przedstawiciele chemików, fizyków, farmaceu
tów, farmakologów, lekarzy, botaników, producentów leków i producentów 
żywności.

W Konferencji uczestniczyło ok. 50 osób z różnych ośrodków naukowych 
Polski i po raz pierwszy udział wzięli goście z Ukrainy. Były reprezentowane 
następujące ośrodki naukowe i firmy: Akademia Medyczna w Gdańsku, Aka
demia Medyczna w Łodzi, Akademia Medyczna w Poznaniu, Akademia Me
dyczna w Warszawie, Akademia Medyczna we Wrocławiu, Akademia Medycz
na w Zabrzu, Akademia Rolnicza we Wrocławiu, Instytut Agrofizyki PAN 
w Lublinie, Instytut Farmaceutyczny w Warszawie, Instytut Uprawy, Nawoże
nia i Gleboznawstwa w Puławach, Politechnika Gdańska, Politechnika Łódz
ka. Politechnika Rzeszowska, Uniwersytet Gdański, Uniwersytet im. Iwana
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Franko we Lwowie (Ukraina), Uniwersytet Warmińsko-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, które obejmowały następujące 
zagadnienia:

— wydzielanie, identyfikacja i fizykochemiczne badania bioflawonoidów 
występujących w roślinach;

— zastosowanie flawonoidów jako antyoksydantów;
— badania zależności pomiędzy aktywnością biologiczną flawonoidów 

a ich strukturą;
— zastosowanie flawonoidów w lecznictwie (leczenia raka, zwalczanie wi

rusów HIV, odtrutki na metale ciężkie);
— zastosowanie niektórych flawonoidów i ich sulfonowych pochodnych 

w analityce (oznaczanie metali);
— synteza i fizykochemiczne badania nowych związków kompleksowych 

z jonami metali.
Na zakończenie pierwszego dnia obrad odbyło się spotkanie towarzyskie, 

na którym kontynuowano ożywioną dyskusję prowadzoną w czasie obrad 
i przerw oraz w porze obiadowej. Spotkanie uświetnił występ Zespołu Kame
ralnego uczniów Zespołu Szkół Muzycznych Nr 2, którzy wykonali wiele 
utworów J. ö. Bacha, W. A. Mozarta, G. Rossiniego i in. we własnej aranżacji.

Na zakończenie obrad odbyła się dyskusja, podczas której podsumowano 
wyniki konferencji. Ustalono, że IV Ogólnopolska Konferencja „Flawonoidy 
i ich zastosowanie” odbędzie się w maju 2002 r., a jej organizatorem będzie 
Katedra Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydziału Chemicznego Polite
chniki Rzeszowskiej.

W sobotę 27 maja 2000 r. uczestnicy Konferencji wzięli udział w wycieczce 
do Odkrzykonia i Prządek, gdzie zwiedzili zamek zwany ,.Kamieńcem” oraz 
Rezerwat Skalny „Odkrzykoń”.

W zorganizowaniu Konferencji pomocy finansowej udzieliły następujące 
instytucje: Bank Przemysłowo-Handlowy S.A. — III Oddział Rzeszów, Naro
dowy Bank Polski — Oddział Okręgowy w Rzeszowie, ICN Polfa Rzeszów
S.A.

Maria Kopacz 
Stanisław Kopacz
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H. Saechtling, Tworzywa sztuczne — Poradnik, tłumaczenie z  języka niemieckiego: Bogusław  
Królikowski, Jerzj Polaczek, Paweł Rościszewski, Janusz Zieliński, Wydawnictwa Naukowo- 
-'techniczne, W arszawa 1999

N a  półkach księgarskich ukazało się piąte wydanie polskie poradnika Tworzywa sztuczne. 
Jest to tłumaczenie z  języka 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  następnie przez Saechtlinga (do 1989 roku). Poradnik zawiera 1029 stron, 
bardzo liczne tabele i wykresy.

W ydanie 26. poradnika, które ukazało się po 59 latach od pierwszego opracowania, różni się 
znacząco od poprzednich dzięki systematycznemu przedstawieniu ugruntowanej wiedzy podstawo
wej z  zakresu materiałoznawstwa. W rozdziale 1, napisanym przez prof. B. Mayera, zostały zawarte 
podstawowe informacje nie tylko o  budowie i strukturze polimerów, ale również o ich wpływie na 
właściwości tworzyw sztucznych. Kolejno zostały scharakteryzowane materiały polimerowe i om ó
w iony recykling tworzyw sztucznych. Rozdział zamyka toksykologiczna ocena materiałów polime
rowych.

W łączenie opisu sposobu badań i oceny tworzyw sutucznych, z  dołączonym katalogiem  
danych C A M PU S w g D IN  E N  ISO 10350, obejmującym uaktualnione normy, pozwala na wy
branie odpowiednich metod badań (rozdział 2).

W kolejnym, bardzo obszernym rozdziale 3 opisano procesy przetwarzania tworzyw sztucz
nych, łącznie ze schematami urządzeń i maszyn służących do tego celu. Zrozumienie zasad prze
twarzania polimerów m a decydujący wpływ na jakość produkcji oraz jej planowanie przez kont- 
ruktorów i technologów.

D alsze rozdziały, w których dokonano opisu poszczególnych tworzyw sztucznych (rozdziały 
4  i 7) i materiałów pomocniczych (rozdział 5), zostały znacznie uzupełnione danymi z bieżącej 
literatury, przy współpracy z  szerokim gronem specjalistów z zakresu polimerów. Dołączono tabele 
z  nazwami handlowymi produktów oferowanych przez najważniejsze firmy. Grupy polimerów: 
kauczuki, kleje, lakiery i w łókna zostały om ówione w rozdziale 7, zatytułowanym w wydaniu 
polskim : „Tworzywa sztuczne — obszary graniczne”. Uważam, że nie jest to trafne tłumaczenie, 
lepszy byłby tytuł: Tworzywa sztuczne — inne.

Znacznie rozszerzona została objętość tabel i wykresów, w których są podane różne właś
ciw ości tworzyw sztucznych (rozdział 6).

Pierwsze wydanie polskie, tłumaczenie z  11. wydania poradnika opracowanego przez zespół 
Saechtling-Zebrowski, ukazało się w kraju w roku 1955. Służyło ono rzeszom naukowców, studen
tom  i pracownikom  zatrudnionym w przemyśle jako mała podręczna encyklopedia, szczególnie
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w  zakresie przetwarzania i zastosowania tworzyw sztucznych. K olejne trzy wydania, za każdym  
razem rozszerzane i unowocześniane, ukajały się do 1978 roku, a  obecne piąte — p o  ponaa 20  
latach!

O piniodawcam i autoryzow anego przekładu z  języka niem ieckiego byli profesorowie W acław  
K rólikowski i P iotr Penczek, który opatrzył wydanie polskie przedmową.

W ydanie polskie, stosownie do potrzeb polskiego czytelnika, zostało uzupełnione przez mgr 
inż. Z. M ałachow ską i  doc. Z. W ielgosza polskim i norm am i (rozdział 8), informatorem o literatu
rze, producentach tworzyw i urządzeń przetwórczych, uczelniach kształcących w zakresie polim e
rów, polskich placów kach naukowych (rozdział 9) oraz nazwam ; handlowym i polim erów  i two
rzyw sztucznych produkowanych w kraju (rozdział 11).

Z pełnym  zadowoleniem  m ożna odnotow ać fakt ukazania się p o  tak długiej przerwie kolej
nego wydania cennej pozycji, p o  którą sięgają zarówno kadra naukow a uczelni oraz studenc., jak  
i pracownicy licznych zakładów  produkujących lub stosujących tworzywa sztuczne i polimery.

Poradnika Saechtliuga Tworzywa sztuczne nie trzeba reklam ować!

Bożena N. Kolarz

Jam es D udley Herron, Lekcja chemii. O skutecznym sposobie uczeifa, W ydawnictwo N aukow e  
PW N , W arszawa 2000

Łatwiej powiedzieć, czym  ta książka nie jest, niż czym jest. N ie jest przede w szystkim  pod
ręcznikiem dydaktyki czy m etodyki nauczania chemii. N ie  jest również zbiorem  gotow ych  scena
riuszy zajęć ani też szczegółowym  poradnikiem zawierającym porady skutecznego doboru m etod  
do nauczania poszczególnych pojęć chemicznych.

Czym zatem  jest?  Jest, zdaniem autora, ponadprzedm iotowym  przesłaniem kierowanym  do  
nauczycieli chemii, najczęściej znakom icie wykształconych kierunkowo, ale z  wyraźnym niedostat
kiem  wiedzy psychologicznej i pedagogicznej.

Sam autor Jam es D udley Herron jest wszechstronnie wykształconym  uczonym , w spółtw o
rzącym programy na różnych szczeblach nauczania przyrodniczego, którj1 pragnie przedstawić 
w  sposób niezwykle przystępny wybrane zagadnienia z zakresu teorii uczenia się, sfery uczuciowej 
i motywacyjnej, czyniąc wielokierunkowe dywagacje o  nauczaniu chemii.

U  podstaw rozważań leżało postawione przez autora pytanie: dlaczego niektórzy uczniowie  
nie potrafią się uczyć oraz co i jak m ożna zrobić, żeby im  pom óc? Zwłaszcza że w szeroko prowa
dzonych dysputach nad reformą ośw iatową sprawa badań nad mechanizm am i uczenia się uczniów  
i studentów pomijana jest milczeniem, a  w wielu uczelniach zajęcia dydaktyczne prow aazone są 
przez słuchaczy studiów  doktoranckich, którzy posiadają m inimalne lub nie mają żadnego przygo
tow ania dydaktycznego. Najłatwiej więc prowadzącym zajęcia podaw ać wiedzę w sposób  werbalny 
i mniej lub bardziej konsekwentnie wymagać określonego zakresu materiału, co nie spotyka się na 
o g ó ł ze sprzeciwem uczniów i studentów

W  przedm owie d o  wydania polskiego zauważono, że również w P olsce studenci chętniej uczą 
się wszystkiego na pam ięć niż m yśląc problemowo. Być m oże głów ną przyczyną jest fakt, iż system  
edukacyjny przedm iotów  ścisłych zawiera zbyt wiele algorytmicznych procedur, które pozwalają  
na poprawne rozwiązanie typow ego zadania przy minimalnym wysiłku intelektualnym. T aka dia
gnoza nie pow inna dziw ić, uczniowie bowiem, którzy od  najwcześniejszych lat przyzwyczajani byli 
do pam ięciow ego opanow yw ania materiału, na ogół nie są w  stanie w okresie późniejszym  zmienić 
orientacji w kierunku bardziej racjonalnego uczenia się.

Autor stawia hipotezę, iż nigdy nie uda się doprowadzić do tego, aby chem ia stała się 
powszechnie zrozum iałym  przedmiotem, jeśli nauczyciele nie będą zastanawiać się, jak  u poszcze
gólnych uczniów przebiega proces uczenia się oraz jakie są wzajemne oddziaływania m iędzy istotą
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wykładanego materiału, sposobem  nauczania, przygotowaniem ucznia d o nauki i kryteriami przy
jętym i przez nauczyciela ala sprawdzenia czy p iz^abiany materiał uczeń zrozumiał w sposób 
prawidłowy. To wzajemne przenikanie się i interakcja poszczególnych składników procesu dydak
tycznego są, zdaniem autora, niezwykle ważne i chyba najtrudniejsze, skoro mówi się, że jedynym  
skutkiem  reform przeprowadzonych w U SA  w latach sześćdziesiątych jest to, że uczniowie zamiast 
wkuwać bezsensowne fakty, uczą się na pamięć bezsensownych abstrakcji. Przestrzega więc autor 
przed konstruowaniem  programów opartych na nauczaniu niezrozumiałych dla ucznia teorii i za
chęca do skierowania wysiłku nauczyciela oo  zbadania, dlaczego teoria jest niezrozumiała. Skupia 
uwagę czytelnika na teorii rozwiązywania problemów, uczenia się pojęć, zależności między pojęcia
m i (twierdzenia, zasady i reguły), rozwijaniu uogólnionych sprawności intelektualnych. Przypomi
na o  roli języka w nauczaniu chemii, przedstawia nadania nad błędnym rozumieniem chemii. 
Zwraca uwagę, iż  wiedza nie jest przekazywana bezpośrednio od jednej osoby do drugiej, lecz jest 
tw orzona przez Każdego uczącego się jako wynik oddziaływań z otaczającymi czynnikami i dys
kusji ich znaczeń z  innymi ludźmi, w tym z nauczycielem. Nauczyciele nie powinni „rozdawać” 
informacji, lecz pośredniczyć w procesie uczenia się uczniów. Przy okazji, niejako na marginesie, 
autor przyznaje, że mankamentem jego  książki jest brak analizy szeroko w U SA  prowadzonych 
badań nad wpływem stereotypów kulturowych, płciowych i rasowych na stosunek nauczycieli do 
uczniów i oczekiwań dotyczących ich uczenia się.

N a  zakończenie należy dodać, iż nie jest też książka Herrona podręcznikiem socjologii ani 
psychologii uczenia się. Jest natom iast naprawdę ciekawą pozycją multidyscyplinamą, którą każdy 
dydaktyk chemii powinien mieć w swojej biblioteczce, aby po nią sięgać w chwilach rozterek, 
skonfrontować swoje diagnozy i dobór metod z diagnozami i rozwiązaniami proponowanymi 
przez autora, wzm ocnić swoje pom ysły bądź podeprzeć się przytaczanymi przez autora analizami 
podstawowych pojęć chemicznych.

Krystyna Uhmieleńska

Sigm und F . Zakrzewski, Podstawy toksykologii środowiska, przekład z  jęz. angielskiego W . Boczoń 
i H. Koroniak, W ydawnictwo N aukowe PW N, Warszawa 2000, 281 ss.

Pragnę zasygnalizować trzecie wydanie książki Zakrzewskiego pt. Podstawy toksykologii 
środowiska, która ukazała się w br. nakładem PW N. Pierwsze wydanie byłe recenzowane w „Wia
dom ościach Chemicznych” w 1994 r. (48, 828), a  drugie — w 1998 (52, 614). Wydanie III jest 
wprawdzie powtórzeniem edycji drugiej, ale książka cieszy się wciąż nie słabnącym popytem i bra
kuje jej na rynku, gdyż stanowi poważne i kompleksowe źródło informacji dla ludzi studiujących 
zagadnienia toksykologii środowiska. Spełnia ona wymogi dobrego podręcznika akademickiego 
i m oże stanowić materiał do jednosemestralnego wykładu poświęconego tym zagadnieniom.

Tłum acze informują, że kolejne wydanie podręcznika poprawione i poszerzone przez Autora, 
dociera właśnie do księgarń w Stanach Zjednoczonych, i zapowiadają, że następne wydanie polskie 
będzie przekładem tej najnowszej wersji amerykańskiej.

Krystyna Marksowa

Praca zbiorowa, (red.) Z. Dunm-Borkowska, Z. R. Grabowski J. Herbich, Ł. Kaczmarek i J. Tara- 
szewska, Laboratorium chemiczne. Szkoła Nauk ścisłych, Warszawa 2000, wyd. I, oprawa miękka, 
215 ss., ISB N  83-909206-3-8

Podręcznik zawiera omówienie zestawu ćwiczeń laboratoryjnych z  chemii analitycznej, fizy
cznej, nieorganicznej i organicznej, przeznaczonych dla studentów makrokierunku „matematyka, 
fizyka i chemia”, które są realizowane w ciągu pierwszych dwóch lat studiów. Tę dość trudną
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konwencję, moim  zdaniem, autorom  udało się zrealizować z  powodzeniem. Ćwiczenia są rzeczywiście 
urozmaicone, dotyczą zagadnień praktycznych (np.: rozdział barwników roślinnych, m iareczkowanie 
Coca-Coli, procesy korozji), ale także bardziej poznawczych, aktualnych zagadnień chemii (np.: 
poiioksoaniony metali, techniki impulsowe NM R). Zasadniczo podręcznik złożony jest z  czterecn 
części, które są poprzedzone dwom a rozdziałami ogólnym i: bezpieczeństwo pracy w laboratorium  
oraz analiza błędów. W  rozdziale dotyczącym bezpieczeństwa drobnym uchybieniem m oże Lyć brak 
odniesienia do baz danych o  właściwościach związków (w tym toksyczności), które są dostępne m.in. 
za pośrednictwem firm odczynnikowych. Krótki rozdział następny poświęcony analizie błędów, częs
to  pomijanej w innych podręcznikach, stanowi istotną zaletę recenzowanego podręcznika.

Część pierwsza, zatytułowana „Ćwiczenia z  chemii ogólnej”, zawiera opis pięciu różnora
kich ćwiczeń, pom yślanych jako ćwiczenia z chemii ogólnej, które każdorazow o poprzedzone s? 
zwięzłym wprowadzeniem. W  tej części pewnym m ankam entem  m oże być to, że autorzy nit 
wspominają o  roli w iązania w odorow ego w oddziaływaniach m iędzycząsteczkowych, zwłaszcza 
w roztworach w odnych. Ćwiczenie 3, zatytułowane „Oczyszczanie substancji, krystalizacja”, po
winno kończyć się ilościowym  określeniem stopnia czystości rekrystalizowanego naftalenu. Wy
daje się także, że w tej części m ogłoby znaleźć się ćwiczenie związane z destylacją prostą jako  
m etodą rozdziału związków.

Część druga, zatytułow ana „Ćwiczenia z chemii analitycznej”, zawiera również opis pięciu 
starannie dobranych ćwiczeń, które obejmują klasyczne m etody m iareczkowe, m etody spektrome- 
tryczne i elektrochemiczne oraz analizę rentgenowską. Przy realizowanie niektórych z  tych  ćwiczeń 
wykorzystuje się analizę błędów. Jest to, m oim  zdaniem , najstaranniej wydana, najlepsza część tego  
podręcznika.

Część trzecia poświęcona jest ćwiczeniom z termodynamiki i kinetyki. Tutaj można mieć 
jednak pewne zastrzeżenia. Wydaje się, że zamieszczenie dwóch ćwiczeń związanych z korozją, 
prz.y z założenia skromnych lozruiaiach podręcznika, jest mało uzasadnione. Tytuł ćwiczenia 14: 
„Kinetyka zaniku tlenu atmosferycznego w zanieczyszczonych wodach naturalnych” jest może zbyt 
abstrakcyjny i nie do końca odpowiadający treści opisanego ćwiczenia. Ponadto drobnym niedo
patrzeniem jest użycie starego nazewnictwa związków, podczas gdy w całym podręczniku przyjęto 
stosować nowe (np. siarczan(IV) vs. siarczyn).

Część czwarta i ostatnia pośw ięcona jest ćwiczeniom  z syntezy chemicznej i identyfikacji 
struktury związków. U w agę zw iaca zbyt skromne potraktowanie chemii nieorganicznej (jeden 
preparat) w porównaniu z chem ią organiczną (cztery preparaty). Ale w zamian za to  autorzy  
dokonali trafnego wyboru preparatów organicznych zarów no pod względem  sposobów  otrzym y
wania, jak  i w łaściwości związków. Wydaje się, że idealną sytuacją byłoby zam ieszczenie w przy
szłym wydaniu opisów  syntezy i właściwości związku kom pleksow ego i m etaloorganicznego. P o 
nadto w ćwiczeniu 16 małym uchybieniem jest brak ilości reagentów podanych w równoważnych  
ilościach m olowych. C ałość części czwartej wieńczą dwa ćwiczenia związane ze sposobam i okreś
lenia budowy związków. Chodzi o  m etody rezonansu jądrow ego i chromatografii gazowej w po
łączeniu ze  spektrom etrią mas. Zwięzłe przedstawienie tych m etod ukazuje ich szerokie m ożliw o
ści badawcze.

W  podręczniku zam ieszczone są liczne rysunki, bardzo duża liczba pytań kontrolnych oraz 
wykaz literatury, co znacznie podnosi jego  walory użytkowe.

Biorąc to  w szystko pod  uwagę, uważam podręcznik za  udany, choć jest to dopiero pier
wsze wydanie. M ożna sądzić, że będzie on przydatny zwłaszcza dla wydziałów  nicchem i- 
cznych zarów no uczelni uniwersyteckich, jak i technicznych. D użą zaletą podręcznika jest 
umiejętne zintegrowane przedstawienie ważniejszych zagadnień chemii w  formie ćw iczeń laborato
ryjnych.

Witold Rybak
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W iesław M alinka, Zarys chenui kosmetycznej, VO LUM ED , Wrocław 1999 297 ss., oprawa 
twarda

N akładem  wrocławskiej spółki wydawniczej YO LUM ED  ukazała się k sią żk a  pt. Zarys che
mii kosmetycznej. W  dobie wielkiego i ciągle rosnącego popytu na artykuły kosmetyczne, gdy na 
rynku znajdują się setki preparatów przeznaczonych do pielęgnacji ciała, poprawiania kondycji 
skóry i w łosów, a także środków higieny, taka publikacja może odgrywać rolę informatora i prze
w odnika w dziedzinie kosmetyki i chemii kosmetycznej. Wiele produktów kosmetycznych, szcze
gólnie renom owanych firm, jest rozprowadzanych przez apteki i  właśnie ta książka jest adresowana 
przede wszystkim do farmaceutów. Postęp w chemii kosmetyków jest szybki, a  rozwój specyficz
nych zagadnień związanych z  kosm etyką ciągle ulega poszerzeniu. Stąd wynika konieczność śle
dzenia rozwoju tej gałęzi nauki, szczególnie przez personel aptek.

Książka jest obszernym przeglądem środków chemicznych stosowanych w kosmetyce i pro
duktów  znajdujących się na rynku z  uwzględnieniem nazw handlowych. Poszerza to krąg czytel
ników o  nabywców, którzy znajdą wiele informacji o  artykułach kosmetycznych, pod warunkiem 
że będą mieli pewne pizygotowanie z chemii. Chemii jest w tej książce dużo — większość cyto
wanych związków jest opisana dokładnym wzorem chemicznym i to  sam o odnosi się do wyjaś
nienia zachodzących procesów.

M ateriał jest podzielony na 19 rozdziałów i omawiane składniki artykułów kosmetycznych 
uszeregowano na podstawie podziała kosmetyczno-chemicznego, a  w obrębie rozdziału, biorąc 
pod uwagę strukturę chemiczną. Taki podział może budzić pewne wątpliwości czytelnika, gdyż 
wiele zw iązków jest składnikami różnych produktów i trudno znaleźć jednoznaczne kryterium 
zaszeregowania. W spom ina o  tym również Autor.

Każdy rozdział, oprócz encyklopedycznego przeglądu stosowanych związków chemicznych 
i produktów zawierających te związki, zawiera wstępne wiadomości o procesach zachodzących 
przy stosowaniu odpowiednich środków. Są w nich objaśnienia, jakie właściwości związków są 
wykorzystywane do celów kosmetycznych, jakie m ogą powodować skutki uboczne, jakie jest po
chodzenie preparatów, naturalne czy syntetyczne, itp. Tam, gdzie jest to  niezbędne, Autor daje 
wyjaśnienia mechanizmów reakcji i zjawisk filologicznych. Takie potraktowanie tematu poszerza 
spojrzenie na całość przedstawionego zagadnienia.

Tem aty rozdziałów om ówione obszernie to: „Środki podwyższające barierę ochronną skóry”, 
„Środki o  działaniu przeciwdrobnoustrojowym” i „Związki powierzchniowo czynne (tenzydy)”. 
Z  tym  ostatnim łączy się rozdział pt. „Biodegradacja mydeł i detergentów” oraz „Środki natłusz
czające”. Krócej potraktowano rozdziały o antyutleniaczach, witaminach i  hydrokoloidach. Szerzej 
przedstawiono tem at „Środki zapachowe”, co jest zrozumiałe, gdyż trudno przecenić rolę środków 
perfumujących w kosmetyce. W  czterech kolejnych rozdziałach krótko om ówiono ondulowanie 
i farbowanie w łosów  oraz środki brązowiące i rozjaśniające skórę. Całość zamykają rozdział; 
o pudrach kosmetycznych, solach kąpielowych i środkach stosowanych w higienie jam y ustnej.

N iew ątpliwą zaletą książki jest przedstawienie bardzo dużego materiału z  zakresu chemii 
kosmetycznej, zebrania wiadomości o  wielkiej liczbie stosowanych związków, ale również próby 
wyjaśnienia zjawisk chemicznych towarzyszących chemii kosmetycznej. I to, co jest zaletą książki, 
paradoksalnie m oże stanowić jej słaby punkt. Zgromadzenie bardzo dużego materiału często nie 
pozwala na wyczerpujące przedstawienie poszczególnych zagadnień. Wydaje się, że Autor szczę
śliwie om inął to  niebezpieczeństwo, znajdując kompromis i właściwie wypunktowując zagadnienia.

Książka będzie dobrym przewodnikiem nie tylko dla farmaceutów, ale i dla czytelników, 
których dębiej interesują zdobycze chemii w ich najbliższym otoczeniu — w świecie kosmetyków.

Krystyna Marksowa



REGULAMIN DLA AUTORÓW

„W iadom ości Chemiczne” publikują artykuły referatowe, nie oryginalne prace dośw iadczal
ne, dotyczące w szystk im  dziedzin chemii i nie drukowane przedtem w innych czasopism ach. Ar
tykuły publikowane w  „W iadom ościach Chemicznych” nie m ogą być bez zgody Redakcji druko
wane w innych czasopism ach. Treść artykułów pow inna odpow iadać stanowi w iedzy w chwili 
pisania artykułu. Piśm iennictwo cytowane pow inno uwzględniać najnowsze prace krajowe i za
graniczne z  dziedziny, której dotyczy artykuł.

Maszynopisy (wydruki komputerowe) należy nadsyłać do Redakcji w dwóch egzemplarzach: 
oryginał i kopia lub kserokopia pisana jednostronnie, z  zachowaniem  podwójnej interlinii i mar
ginesu szerokości 5 cm  z lewej strony; pierwszy wiersz akapitu należy zaznaczyć wcięciem  na 
5 uderzeń w Klawisz.

N a  pierwszej stronie pod tytułem polskim  należy umieścić tytuł w języku angielskim , adres 
autora oraz spis rozdziałów. P iaca  powinna zawierać obszerne streszczenie w języku angielskim  
(do 1V2 stron maszynopisu z  cytowaniem piśmiennictwa i odsyłaczami do tabel i rysunków w tekście). 
N a osobnej kartce prosimy o  krótką (dc 150 wyrazów) notkę z  informacją o  uprawianej przez 
Autora tem atyce naukowej i przebiegu pracy. Prosim y o  podanie tytułu naukow ego i miejsca pracy 
oraz dołączenie aktualnego zdjęcia. Przysłanie tych informacji będziem y traktować jak o  zgodę na 
ich publikację.

Artykuły należy opracowywać zwięźle i nie zam ieszczać szczegółów, odsyłając czytelnika do  
piśmiennictwa oryginalnego. M aszynopis nie powinien przekraczać 25 stron wraz z  tabelami i wyka
zem piśm iennictwa lub 100 stron, jeśli jest m onografią przeznaczoną do druku w „Bibliotece 
W iadom ości Chem icznych”. W  wypadku prac w ykonywanych za 'pom ocą kom putera, proszę 
zwrócić szczególną uwagę na jakość wydruku i czytelność wzorów. Jeśli nie będą wyraźne, to  
artykuł nie będzie przyjęty do Wydawnictwa. Redakcja prosi o  dołączenie dyskietki z  tekstem  pracy 
wraz z  informacją o  używanym edytorze (i jego wersji).

Rysunki (m ogą być kolorowe) należy nadsyłać w dw óch egzemplarzach (oryginały i kopie lub  
kserokopie). Oryginały rysunków muszą mieć taką formę graficzną, by nadawały się do reproduk
cji. N a  odwrotnej stronie należy podać ołówkiem  nazwisko autora . numer rysunku i ten sam  
numer zaznaczyć w  odpowiednim  miejscu maszynopisu. N a  osobnym  arkuszu dołączyć podpisy 
pod rysunkami. Wzory chemiczne i schematy reakcji chemicznych, których nie można w prosty 
sposób napisać na maszynie lub komputerze, powinny być wpisane ręcznie, w odpow iednich miej
scach tekstu. N iezależnie od  tego do pracy należy dołączyć jeden komplet wzorów i schematów 
narysowanych oddzielnie w formie nadającej się do reprodukcji.

Tabele należy ponum erować cyframi arabskimi oraz podać ich tytuł.
Piśmiennictwo zestawia się w kolejności cytow ania w tekście: pow inno on o  zawierać kolejno 

inicjały im ion i nazwisko, skrót tytułu czasopism a zgodny z  przyjętymi normam i, rok wydania, 
tom  podkreślony i numer pierwszej strony cytowanej pracy. W ykaz skrótów ważniejszych czaso
pism chem icznych jest podany w „W iadom ościach Chemicznych”, 1989, 43, 979. Jeśli część piś
miennictwa zebrana jest w monografiach lub innych wydawnictwach, nie należy podaw ać szczegó
łow o wykazu tego piśmiennictwa, lecz cytować odnośne wydawnictwo.

O przyjęciu pracy do druku decyduje K om itet Redakcyjny. Maszynopisy nie odpowiadające 
podanym warunkom nie będą przez Komitet rozpatrywane. Artykuły nie zakwalifikowane do druku 
Redakcja zwraca, zachowując kopię maszynopisu. Autorzy przeprowadzają jedną koreKtę tekstu. 
P o zakwalifikowaniu pracy do druku nie będą uwzględniane żadne poprawki rysunków.

Honoraria za wydrukowane prace są wypłacane wyłącznie tym Autorom, których artykuły zo
stały zam ówione przez Redakqę. Autorzy wydrukowanych prac otrzymują bezpłatnie 20  nadbitek.
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