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ABSTRACT

The electro-optical Kerr effect finds wide application in conformational analysis
of molecules and molecular aggregates [1-5], particularly in cases where the standard
X-ray and NMR techniques cannot be used. For instance, NMR allows to establish
conformations of linear and cyclic unsaturated organic compounds. However, it is
less effective in an analysis of molecular complexes, particularly of those that have
several rotational symmetry axes. In such cases a combination of techniques based
on molecular dipole moments, electro-optical Kerr effect, optical Kerr effect, IR
spectroscopy, and Rayleigh scattering can be applied [6]. The foundations of
conformational analysis of molecular complexes using several complementary
physical approaches are developed in Ref. [7].

The electro-optical methods are particularly useful for an investigation of
intramolecular interactions [8—18]. The strength, direction and other details of
intramolecular interactions can be determined by analyzing the deviations of the
experimental molar Kerr constant (mK) from its value calculated according to the
tensor-additive scheme that operates with polarizability tensors of molecular cores
and functional groups [19, 20]. For instance, using this approach it has been shown
that weakening of conjugation in an electron donor-acceptor chain can lead to
flattening of the molecular structure [21].

The Kerr constant is also very sensitive to intermolecular interactions [22-29].
In order to assess quantitatively an extent of the solvent effect on the mK values,
both molecular and continuum models of solution structure have been used [30,
31]. The mK values are greatly affected by the mutual orientation of solvent and
solute molecules, which interact by dispersive, inductive and dipole-dipole forces
[32]. Hydrogen and donor-acceptor bonding have an even stronger influence on
the mK values [33]. The equimolar mixtures approach developed in Ref. [34] allows
to determine the molar Kerr constant (mK), dipole moment (m), equilibrium constant
(K) and, ultimately, structure of a molecular complex based on measurements of the
Kerr constant (B), dielectric permittivity (e), density (d) and refractive index (n) of
a series of dilute solutions of the complex.

Future trends in the development of the electro-optical methods in chemistry
are discussed. Theories that relate the electric-optic proprieties of molecules with
their reactivity are particularly important. Such theories should be able to predict
the changes in the polarizabilities and dipole moments of bonds, molecules and
molecular aggregates during the course of chemical reactions.

Keywords: electro-optical Kerr effect, conformational analysis, intra-molecular
interactions, intermolecular interactions, polarizability, dipole moment, Kerr constant
Stowa kluczowe: elektro-optyczny efekt Kerra, analiza konformacyjna, oddziatywania
wewnatrzczasteczkowe, oddzialywania migdzyczasteczkowe, polaryzowalnosé,
moment dipolowy, stata Kerra
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WPROWADZENIE

Postep w rozwoju wspotczesnej chemii wymaga doskonalenia istniejacych oraz
opracowania nowych metod badan, ktdre nie niszczyty by badanych materialow.
Cechy takie wykazuja urzadzenia oparte na wykorzystaniu zjawisk elektrooptycznych.
Przyrzady elektrooptyczne sa bardzo czute na zmiany wlasciwosci molekularnych
analizowanego obiektu, co pozwala okresli¢ natgzenie 1 rozktad pdl elektrycznych,
sterowac¢ strumieniem $wietlnym, przeprowadzi¢ defektoskopig powierzchni, ustali¢
odleglos¢ do przedmiotu, identyfikowac substancje w ilosciach sladowych w r6znych
srodowiskach [1, 2].

Polaryzowalnos¢ elektryczna jest jedna z podstawowych wielko$ci charaktery-
zujacych atom lub czasteczke. Odgrywa ona wazna role w modelowaniu wlasciwosci
substancji stanowiac wazny czynnik, ktory decyduje o charakterze oddziatywan wew-
natrz i migdzyczasteczkowych oraz o zdolnos$ci reakcyjnej zwiazkdw organicznych
1 ich przestrzennej budowie elektronowej [3]. Efekty Kerra (elektrooptyczny
1 optyczny) oraz rozpraszanie §wiatla Rayleigha, ktorych podstawa jest anizotropia
polaryzowalnos$ci wraz z refrakcja molekularng sa zjawiskami wykorzystywanymi
do rozwiazywania wielu probleméw chemii fizycznej i organicznej [3, 4].

1. ELEKTROOPTYCZNY EFEKT KERRA

1.1. TENSOR POLARYZOWALNOSCI

Dowolna molekuta stanowi uktad dodatnich i ujemnych tadunkow. Pole
elektryczne moze wywotywaé¢ zmiany rozktadu tadunkéw powodujac utworzenie
indukowanego momentu dipolowego (ut). Zdolnos¢ atomu lub molekuty do nabycia
momentu dipolowego w polu elektrycznym, jak i ilosciowa charakterystyka okre-
Slajaca zdolnos¢ tadunkéw do przemieszczania sig¢ nazywa si¢ polaryzowalnos$cia.
Indukowany moment jest w przyblizeniu proporcjonalny do natgzenia dziatajacego
pola elektrycznego (E£): u=>b- E.

Polaryzowalnosc¢ (b) okresla stosunek wielkosci i orientacji w przestrzeni dwoch
wektorow — nate¢zenia pola elektrycznego i indukowanego momentu dipolowego.
Poniewaz kazdy z nich w prostokatnym uktadzie wspotrzednych opisany jest trzema
sktadowymi, zaleznos¢ miedzy wektorami ogolnie opisuje si¢ uktadem rownan:

w=>bFE + b,-yEy +bE,i=x,Y,z.

Rozktad wspotczynnikéw bij jest prostokatnym tensorem drugiego rzedu [5],
nazywanym tensorem polaryzowalnosci. Ma on posta¢ macierzy:
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Kazda ze sktadowych tensora polaryzowalnosci stanowi moment dipolowy
indukowany w kierunku osi i przy dziataniu pola elektrycznego wzdtuz osi j. We
wszystkich wypadkach, oprocz obrotu plaszczyzny polaryzacji $wiatla, przekatne
elementy macierzy sa parzyste:

1.2. STALA KERRA

Z anizotropia polaryzowalnosci czasteczek zwiazana jest dwojlomnos¢ optyczna
w polu elektrycznym — elektrooptyczny efekt Kerra. Promien $wiatta przechodzacy
pod katem réznym od zera do linii sitowych pola elektrycznego, rozszczepia si¢ na
tzw. promien zwyczajny i nadzwyczajny.

Gdy promien $wiatla monochromatycznego jest prostopadly do zewngtrznego
pola elektrycznego w wowczas tworzy sig roéznicg drog optycznych (/) pomigdzy
promieniami zwyczajnym i nadzwyczajnym, a odpowiadajaca tej sytuacji wartos$¢
przesunigcia fazowego (A,) wyraza sig nastgpujacym wzorem:

A, =nl(n, - n)/A

gdzie, n oznacza wspotczynnik zalamania promienia przy braku zewnetrznego pola

elektrycznego; n, wspotczynnik zatamania promienia nadzwyczajnego, ktorego wek-

tor pola drga rownolegle do przytozonego pola elektrycznego; ns wspotczynnik

zatamania promienia zwyczajnego, ktorego wektor drga prostopadle do tego pola.
Prawo Kerra wyraza si¢ rOwnaniem:

D =27l(n,~ n)/A=2nBIE" (1.1)

gdzie: [ — dtugos¢ drogi $wiatla w polu elektrycznym, dwojtomnos¢ optyczna wyra-
zana w radianach, B — stata Kerra charakteryzujaca materiat.

Wartosé¢ statej Kerra B, ktora nie zalezy od dlugosci fali lecz charakteryzuje
dang substancje otrzymuje si¢ po odpowiednim przeksztatceniu wzoru (1.2)
stanowiacego inng postac statej Kerra, tzw. stalq Kerra charakteryzujaca dany osrodek

(K):

K=B/1/n=(np—nx)/nE2 (1.2)
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Uwzgledniajac srednig polaryzowalno$¢ wedtug wzoru Lorentza-Lorenza,
otrzymujemy:

N,(n* +2)* (e +2)°
_r 1(n ) (e+2) (@1+@2)
27nA
gdzie, N, —liczba czasteczek w jednostce objgtosci; ©,1 6, —anizotropowy i dipolowy
czlon statej Kerra K.
Niezalezna od dlugosci fali stata Kerra ma wowczas postac:

B (1.3)

P 2

K:”M[" +2j 6+20(0+6,)= K +K.. 14
27 n

gdzie, € oznacza przenikalno$¢ dielektryczna badanego osrodka.

Briegleb [6] wprowadzit tzw. molowa stata Kerra (mK). Molowa stata Kerra
wyraza réznicg pomigdzy refrakcjami molekularnymi (MR — MR) dla Swiatta
o wektorze elektrycznym zorientowanym roéwnolegle i $wiatta o wektorze elektrycz-
nym zorientowanym prostopadle w stosunku do przyktadanego zewngtrznego pola
elektrycznego, przypadajaca na 1 cm drogi w jednostkowym polu:

d n (n2 +2)2

ﬂf,—l_nf—l M _n,-n. 6n’> M
+2 nl+2 d’

gdzie, M — masa molowa badanej substancji, d — jej ggstosc.
Uwzgledniajac pole wewngtrzne oraz wykorzystujac wzory (1.1) 1 (1.2) otrzy-
mujemy:

6BAn [ 3 sz 6Kn’ ( 3 sz

"+ \ev2) d  (peaflev2) d

Podstawiajac zamiast B i K ich wyrazenia (1.3) i (1.4) otrzymujemy proste
réwnanie nie zawierajace wielkosci makroskopowych:

mK =27N(©, + ©,).

To rownanie jest $ciste, jednak w takiej formie nie bylo wykorzystywane. Roz-
powszechnit si¢ natomiast jego wariant, r6zniacy si¢ wspotczynnikiem liczbowym:

6BAn M 2r

K = 2t
e ey d 9

N@, +0,). (1.5)

Tak wigc, Stata Kerra okreslana jest suma dwoch cztonow:

O, = (45kT) '[(a, — a)(b, - b)) + (a, — a,)(b,— b,) + (a,— a,)(b, — b))], (1.6a)
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@2 = (45k2T2)7l[(,u% - ‘Llé)(bl - bz) + (:ui - :u21)(b2 - b3) + (:ug - uu21)(b3 - bl)] =
— (4SKT2[22b, — b, — b)) + [22b,— b,— b)) +12(2b, — b, — b)), (1.6b)

z ktorych pierwszy nazywa si¢ anizotropowym, drugi zas dipolowym.
Doktadny przeglad teorii elektrooptycznego efektu Kerra mozna znalez¢é w pracy

[4].

1.3. OKRESLANIE STALYCH KERRA W ROZTWORACH

Molowa stata Kerra uktadu wielosktadnikowego jest addytywna przy wyrazeniu
stezen w utamkach molowych (f)):

K = Sk
Stad jej wielkosc¢ okreslona eksperymentalnie dla roztworu o znanym st¢zeniu:

mK ,=6An B (M f,+M,f)/ (n},+2)(e,+2)d,

127712

pozwala obliczy¢ nieznang molowa stata Kerra substancji rozpuszczonej [6] jako:
mK, = [mK ,—mK (1 -f)]/f,.

Poniewaz w roztworach ma miejsce oddzialywanie migdzy czasteczkami sub-
stancji rozpuszczonej, konieczna jest ekstrapolacja wielkosci mK, do stalej przy
nieskonczonym rozcienczeniu ..(mK,).

W celu okreslenia molowej statej Kerra (mK) mierzony jest caty szereg fizycz-
nych parametréw roztworow: dwodjtomnosé optyczna (B), przenikalnosci dielek-
tryczne (€), gestosci (d) oraz wspodtczynniki zatamania $wiatta (n) — z tego powodu
zaproponowana zostata ekstrapolacja kazdej z tych wielkosci fizycznej do zerowego
stezenia; jednoczesnie wprowadzono obliczanie wiasciwych statych Kerra, addytyw-
nych wg ulamkow wagowych (w):

sK, =sK (1 —=w)) +sK,w,.

Zaleznos$ci mierzonych parametréw od utamkéw wagowych wyrazane sa
W postaci:

E,=¢(1+aw,), (1.7a)
d,=d(1+Bw), (1.7b)

n,=n(+yw,), (1.7¢)
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B,=B,(1+0dow,). (1.7d)
Ekstrapolacja dokonywana jest graficznie lub poprzez rozwiazanie réwnan typu:

5=>(B,-B)/B D>w,

Jesli zaleznosci sa krzywoliniowe, to wspotczynniki réwnan (1.7) powinny
pokazywac nachylenia stycznych w punkcie w, = 0. Wiasciwa stata Kerra substancji
rozpuszczonej przy nieskonczonym rozcienczeniu jest rowna:

-(sK)) = 5K [-(sK ,) / ow,]

w,=0"

Roboczy wzor dla obliczenia wlasciwej statej Kerra wyprowadza si¢ przez pod-
stawienie (1.7) do rownania:

6An,,B,, L
(n]22 +2)2(£12 +2)2 d,

sK,, =

i rozniczkowanie przez w,:
<(sK) =sK (1 -B+y+ - Hy-Jog),

gdzie: H=4n7/(n*+2);1=2/ (g +2).

Molowa stata otrzymywana jest poprzez pomnozenie powyzszego wyrazenia
przez masg czasteczkowa.

Przy ekstrapolacji parametrow roztworu, wyrazonych jako funkcje stezen
w czesciach molowych:

M 2 2n’ —4
mK,)=mK,| —~—- — g -1 +0 |.
L (mK,) 1[M1 B s +2% i 14 j (1.8)

Okreslone w roztworach molowe stale Kerra sa systematycznie mniejsze od
statych Kerra substancji gazowych. W takiej sytuacji mozna starac si¢ droga dosko-
nalenia teorii osiagna¢ przyblizenie do rzeczywistych wielkosci lub tez budowaé
caty uktad poje¢ o zwiazku anizotropii polaryzowalno$ci czasteczek z elektryczna
dwdjtomnoscia optyczna na podstawie teorii gazowej oraz wynikow doswiadczalnych
uzyskanych z badan rozcienczonych roztworow. Szerokie zastosowanie znalazt tylko
drugi wariant, cho¢ starania o rozwinigcie bardziej Scistej teorii efektu Kerra w cie-
czach podnoszone byty wielokrotnie.
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1.4. APARATURA DO POMIARU STALYCH KERRA W ROZTWORACH

Dla okreslenia molowych statych Kerra niezbgdnie nalezy dokona¢ nastgpu-
jacych pomiarow: stalych Kerra B, przenikalnosci dielektrycznej €, wspdtczynnika
zatamania §wiatta n oraz ggstosci d roztwordw badanej substancji; pomiary powinny
by¢ prowadzone w statej temperaturze i przy kontrolowanym natg¢zeniu zewngtrznego
pola elektrycznego.

Nie mniej jednak glownym zadaniem w prowadzonych badaniach jest pomiar
dwojtomnosci optycznej, warunkujacej wielkosci B.

Schemat aparatury pomiarowej przedstawiono na Rysunku 1. Promien $wiatta
z monochromatycznego zrédta S przechodzi przez polaryzator P i pada na komorke
Kerra K (kondensator pomiarowy z ptaskimi oktadkami). Ptaszczyzna polaryzacji
$wiatta wchodzacego do komorki K powinna stanowi¢ kat 45° z liniami sitowymi
pola elektrycznego podawanego na komorkg. Po przejsciu przez pole elektryczne,
promien $wiatla staje si¢ eliptycznie spolaryzowany, w stopniu zaleznym od wielko$ci
dwdjlomnosci optycznej. Do analizy $wiatta wykorzystuje si¢ kompensator C
w potaczeniu z analizatorem A oraz detektorem $wiatta D.

|
A=

S P K C A D

Rysunek 1. Schemat optyczny aparatury do badan elektrooptycznego efektu Kerra. S oznacza zrédto mono-
chromatycznego §wiatta, P — polaryzator, K — komorka Kerra, C — kompensator, 4 — analizator,
D — detektor $wiatta

Figure 1.  The optical scheme of the apparatus to investigate the electro-optical Kerr effect. S stands for
source of monochromatic light, P — polarizer, K — Kerr cell, C — compensator, 4 — analyzer,
D — light detector

Do obliczen statej Kerra konieczna jest znajomos$¢: dlugosci oktadek komorki
1, wielkosci dwojtomnos$ci optycznej An w radianach, natg¢zenia pola elektrycznego
E (warto$¢ proporcjonalna do napigcia V' podawanego na oktadki kondensatora
i odwrotnie proporcjonalna odlegto$ci G pomigdzy nimi):

B =An/2nA(V/ Gy

Jezeli kat powrotu kompensatora ¢ mierzony jest w stopniach, a napigcie V
w woltach, to [3]

0] 1

360 1(V /300G)
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Dla kazdej komorki wyrazenie 250G?/ = C jest wielkoscia stala, stad
B=Cqo/V>.

Jako polaryzatory i analizatory moga by¢ wykorzystane pryzmaty polaryzacyjne
lub polaroidy. Zrodlo $wiatla, najczesciej stanowi lampa sodowa (589 nm) lub rte-
ciowa (546 nm). W przypadku stosowania lasera jako zrodta §wiatta, nie ma koniecz-
no$ci wlaczania polaryzatora do schematu optycznego.

Do obserwacji dwojlomnosci optycznej w polu elektrycznym niezbgdne jest
pole o natezeniu rzedu 50 kV - cm™, co odpowiada stosowanemu napieciu 10-15 kV
przy odstegpie 2—-3 mm pomigdzy oktadkami kondensatora.

Komorka Kerra do pomiardéw stalej Kerra powinna spetnia¢ kilka wymogow,
z ktdrych najwazniejszym jest jednorodnos¢ pola elektrycznego, a co za tym idzie
doskonata jako$¢ obrobki powierzchni oktadek kondensatora [7].

2. ZASTOSOWANIE ELEKTROOPTYCZNEGO EFEKTU KERRA

2.1. OKRESLENIE TENSORA POLARYZOWALNOSCI CZASTECZKI

Elektrooptyczna stata Kerra B zwiazana jest z osiami polaryzowalnosci
czasteczki b, b, 1 b, zaleznoscia

2 2 2
+2)(e+2
ol +2f (e +2) ©,+6,)
27nA
gdzie: n i € oznaczaja odpowiednio wspotczynnik zalamania §wiatta i przenikalnos¢

dielektryczng badanego osrodka; N, — liczba czasteczek w jednostce objgtosci; O,
1 ©, — anizotropowy i dipolowy czlon statej Kerra:

1 P
1 ZM?d[(bl _b2)2 +(b2 _b3)2 +(b3 _bl)z]
1
0, :W[Hf(zbl - b, _b3)+ﬂ22(2b2 —b, _b1)+/132(2b3 —b,—b))]

P,iP —polaryzacja deformacyjna i elektronowa, k — stata Boltzmana, T'— temperatura
K, u, — rzuty momentu dipolowego czasteczki na wybrane osie wspotrzednych.

Z reguly polaryzowalnos$¢ czasteczki jest anizotropowa i mozna ja scharaktery-
zowa¢ trzema wzajemnie prostopadtymi potosiami elipsoidy polaryzowalnosci: b,
b,ib, (Rys. 2).
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Rysunek 2. Elipsoida polaryzowalnos$ci czasteczki
Figure 2. Polarizability ellipsoid of molecule

Za pomocg metod fizycznych (refraktometrii, elektrooptycznego efektu Kerra
1 badan stopnia depolaryzacji rozproszonego $wiatla lub optycznego efektu Kerra)
mozna otrzymaé wszystkie sktadowe elipsoidy polaryzowalno$ci anizotropowych
czasteczek.

Otrzymano trzy fundamentalne zalezno$ci pomigdzy mierzonymi wielkosciami
a wielkos$ciami po6tosi molekularnych elipsoid polaryzowalnosci:

1) dla refrakcji molekularnej MR

_4nN, b +b, + b,
3 3

2) z pomiarow elektrooptycznego efektu Kerra

MR

@2.1)

45kTO,P,/ P, = (b, —b,) + (b, =b,)’ + (b, —b, ),
45k°T°0, =u12(2b1 —b, _b3)+ﬂ22(2b2 —b, _b1)+/132(2b3 —b, _bz) (2.2)

3) zpomiardéw stopnia depolaryzacji rozpraszania Swiatla Rayleigha lub optycz-
nego efektu Kerra

y2=1[(b,=b) +(b,—b)+(b,—b)]/2 (2.3)

Mamy trzy rownania, zawierajace trzy nieznane wielkosci potosi b, b, b.:

b +b,+b =4 (2.4)
(b,~ b,y +(b,~ b +b,~b)=B (2.5)
D2H2b,~b —b)=C (2.6)

Dla czasteczek majacych symetrig osiowa (b, = b,) z zastosowaniem rownan
(2.5) 1 (2.6) obliczamy wielkosci y = b, — b,; kombinacja z rownaniem (2.4) daje
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b, i b,. Podczas wykorzystania rownania kwadratowego (2.5) mozliwe sa dwa
rozwiazania:

1) y>0,b,>b, b =4+2VB)/3,b,=(4-2JB)3

2) y<0,b,<b, b =(4-27B)r3,b,=(4+2/B)3,

Aby wybra¢ wlasciwe rownanie potrzebne sa dodatkowe dane.

Wspolna analiza danych otrzymanych z pomiarow stopnia depolaryzacji rozpra-
szania §wiatla Rayleigha oraz elektrooptycznego efektu Kerra stosowana jest przede
wszystkim do wyizolowania z mK jej cztonu dipolowego:

_405k°T*mK  2kTPyy*
27N, P

e

C

W rozpatrywanym przypadku osiowo-symetrycznej czasteczki C = 2u*(b,—b,).
Uwzgledniajac (2.4), otrzymujemy b, = A/3 + C/3u?, b, = A/3 — C/3u*. Najbardziej
og6lny przypadek, dostepny do pelnej analizy to czasteczka z momentem dipolowym
skierowanym wzdtuz jednej z osi (b)). Kombinacja wszystkich trzech réwnan
(2.4)—(2.6) prowadzi do uktadu:

by=A+C/u*/3,

b,=A4/3-C/6u*+ (6B -3Cu*)"*/6,

b,=A/3—C/6u*>—(6B-3C*u*)"*/6.

Wyboru pomigdzy b, i b, dokonuje sig na podstawie teoretycznych rozwazah
lub analizy pochodnych badanego zwiazku.

Pojecie addytywnosci przenoszone na anizotropi¢ polaryzowalno$ci oznacza,
ze molekularna elipsoida jest suma tensorowa polaryzowalnosci wigzan. Kazdemu
wiazaniu przypisuje sig stata w pierwszym przyblizeniu elipsoidg polaryzowalnosci.
Zaktada sig, ze jedna z jej osi gldwnych jest zgodna z kierunkiem wigzania (podiuzna
polaryzowalno$¢ b, ). Dla wigzan o symetrii osiowej dwie inne sa identyczne (po-
przeczna polaryzowalno$¢ b.). W przypadku wiazan podwojnych i potrojnych, nie
majacych symetrii o, kierunek osi jednoznacznie okre$lany jest elementami symetrii
(poprzeczna polaryzowalno$¢ b, w ptaszczyznie wiazania i pionowa polaryzowalnos¢
b,, prostopadta do niej).

Tensor polaryzowalnosci z wykorzystaniem gtownych osi (b, b, b,)) opisywany
jest za pomoca macierzy diagonalne;j:

b, 0
b=l0 b
00

~

0
0
bV

Roznica podtuznej i poprzecznej sktadowej dla osiowo-symetrycznego wiazania
nazywana jest anizotropiq polaryzowalnosci:
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y=b,-b, (2.7)
Dla podwoéjnych wiazan jej wielkos¢ jest rOwna:
Y =[(b, = b))’ + (b= b)) + (b — b)) (2.8)

Jako charakterystyke anizotropii wiazania najczesciej wykorzystuje si¢ srednia
wielko$¢:

Y =[(b —b,)+ (b ~b)]/2. (2.9)

Anizotropia to jedna z podstawowych charakterystyk polaryzowalnosci wiazan
iczasteczek [2, 4]. Dlatego sumowanie tensorow polaryzowalnos$ci wigzan rozpatry-
wane jest jako addytywny schemat anizotropii wiazan. Jezeli tensor polaryzowalnosci
czqsteczki przedstawimy w postaci sumy tensorow polaryzowalno$ci wigzan

b,= En;(bij)”

to zgodnie z regutami sumowania tensorowego nalezy wykona¢ dodawanie kazde;j
jego sktadowej wg metody Smitha-Mortensena [8]. Najwicksze zastosowanie ma
addytywny schemat Le Fevra [9, 10], podstawa ktorego sa pomiary statych Kerra
oraz wspotczynnikéw depolaryzacji rozproszonego swiatta Rayleigha w roztworach.

Zaproponowano model obliczania anizotropii polaryzowalno$ci i hiperpolaryzo-
walnos$ci na podstawie pomiarow: zaleznosci elektrooptycznej stalej Kerra od
temperatury, depolaryzacji Rayleigh’a, wspotczynnika zatamania $wiatta oraz modelu
addytywnosci polaryzowalnosci [11].

2.2. ANALIZA KONFORMACYJNA

Najwigksze zastosowanie elektrooptyczny efekt Kerra ma w analizie konforma-
cyjnej. Klasyczne metody badania budowy czasteczek i kompleksow w roztworach
polegaja na poréwnaniu okreslonych doswiadczalnie molowych statych Kerra (mK)
z obliczanymi teoretycznie wg schematu tensorowo-addytywnego dla mozliwych
izomerow przestrzennych. Wystepujaca zgodnosé poréwnywanych wynikow jest
podstawa do zaproponowania okreslonej struktury przestrzennej czasteczki.

Podstawa metody jest zalezno$¢ pomiedzy przestrzenna orientacja wiazan,
a ich wlasciwo$ciami tensorowymi. Zastosowanie zasady addytywnosci anizotropii
polaryzowalnosci polega na uwzglednieniu zatozenia, ze kazdemu wiazaniu
przypisuje si¢ stata, wtasciwa mu elipsoide polaryzowalnos$ci. Operacja addytywnego
sumowania tensorOw polaryzowalnos$ci jest doktadnie opisana w literaturze [3].
W celu obliczenia mK dla okreslonych struktur przestrzennych nalezy znaé¢ parametry
geometryczne czasteczek 1 gldowne osie elipsoidy polaryzowalnosci wiazan. Pierwsze
otrzymujemy z danych uzyskanych z badan struktur rozpatrywanych lub analo-
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gicznych zwiazkow na podstawie ogolnych zasad o katach walencyjnych, drugie
powinny by¢ okreslone w niezaleznych eksperymentach.

Anizotropia optycznej polaryzowalnosci wynika z anizotropii ksztaltu czasteczki
1 typu wigzan w czasteczce. Przy czym, polaryzowalno$¢ zwigksza si¢ w szeregu:
wiazanie o < wigzanie 7 < sprz¢zone wiazanie 7. Anizotropia polaryzowalnos$ci
wzrasta takze wskutek wydhizenia si¢ tancucha i odpowiednio zwigksza si¢ rowniez
mK zwiazkow.

W wielu przypadkach badanie anizotropii polaryzowalnosci czasteczek ma
istotng przewage¢ nad innymi metodami. Prowadzone tu rozwazania w pierwszej
kolejnosci dotycza analizy orientacji przestrzennej niepolarnych grup, takich jak
rodniki alkilowe oraz wewnatrzczasteczkowego ruchu obrotowego, ktory nie wptywa
na polarno$¢ czasteczki i na jej charakterystyki spektroskopowe [12]. I tak np. metoda
NMR, skuteczna do okreslenia konformacji czasteczki o budowie cyklicznej lub
konfiguracji geometrycznej zwiazkow nienasyconych, jest mato przydatna do analizy
ztozonych czasteczek z kilkoma osiami ruchu obrotowego. W tym przypadku warto
zastosowac inne metody takie jak: metod¢ wyznaczania momentdéw dipolowych za
pomoca ektrooptycznego efektu Kerra, metode spektroskopii w podczerwieni i roz-
praszania §wiatla Rayleigha [12]. Zastosowanie takiego kompleksowego podejscia
do rozwiazania zadan konformacyjnych jest bardzo skuteczne [13]. Zasady badania
konformacji ztozonych czasteczek z zastosowaniem kilku metod fizycznych opraco-
wano w [14].

Uniwersalna szeroko stosowang metoda rozwiazywania zadan konformacyjnych
jest metoda polegajaca na poréwnaniu danych z pomiaréw kilku innych wlasciwosci
fizycznych dla tej samej czasteczki. Analiza graficzna danych oparta jest na ogoélnych
zasadach zestawiania obliczonych i eksperymentalnych wielkosci w uktadach wspot-
rzednych wlasciwosé—wlasciwos¢. Metoda analizy graficznej dwéch liniowo nieza-
leznych elektrycznych charakterystyk czasteczek — kwadratow momentéow dipolo-
wych (u?) i molowej statej Kerra (mK) po raz pierwszy zaproponowana zostata
w pracy [10]. Dla przypadkéw, kiedy polarno$é zwiazku nie zalezy od charakteru
izomerow rotacyjnych wykorzystywana moze by¢ kombinacja wynikow badan efektu
Kerra i rozpraszania $wiatta Rayleigha [11]. W ten sposob np. okreslony zostat kat
obrotu grupy nitrowej w nitrooksiranach (Rys. 3).
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Rysunek 3. Zalezno$¢ molowej statej Kerra (mK) oraz optycznej anizotropii (%) od konformacji czasteczki
1-nitro-2-trichlorometylooksiranu

Figure 3.  Dependence of molar Kerr constant (mK) and optical anisotropy (6%) on molecule conformation
by 1-nitro-2-trichloromethyloxirane

Tymczasem, dane otrzymane przy pomocy dwdoch metod fizycznych nie zawsze
dostarczaja pelnej informacji, dlatego nastgpnym krokiem w rozwoju analizy gra-
ficznej bylo jednoczesne wykorzystanie danych otrzymanych przy pomocy trzech
metod ze stworzeniem trojwymiarowego wykresu w uktadzie wspotrzednych: stata
Kerra (mK) — kwadrat momentu dipolowego (u?) — molekularna anizotropia pola-
ryzowalno$ci (y?). Przy analizie rownowagi dyskretnych konformacji teoretyczne
punkty (A, B, C, D) przedstawiaja w przestrzeni pewien wieloscian, krawedzie kto-
rego odpowiadaja rdwnowagom podwojnym, a §ciany — potrojnym. Na Rysunku 4
przedstawiono najprostszy przypadek czterech konformeréw. Jezeli punkt ekspery-
mentalny (£) znajduje si¢ wewnatrz okreslonego konformerami czworos$cianu,
utamki molowe kazdego konformera (n,) oblicza sig, stosujac prawo dzwigni. Na
przykiad, jak przedstawiono na Rysunku4,n :n,, .. =EF: AE. Wzgledna zawarto$¢
konformeréw B, C i D okre$la si¢ w sposob analogiczny.

Natomiast, jezeli budowa przestrzenna czasteczki charakteryzuje si¢ dwoma
katami obrotu wewngtrznego (¢,, ¢,) doktadne rozwiazanie zadania konformacyjnego
jest mozliwe tylko za pomoca graficznego poréwnania na kartach (metoda utozenia
kartogramu) [3].

Elektrooptyczny efekt Kerra jest skuteczny w badaniach konformacji rodnikow
arylowych w zwiazkach fosforoorganicznych. Zbadano szereg zwiazkow zaréwno
Z trdj-, jak i tetra-koordynacyjnym fosforem. Z reguly molowa stala Kerra tych
zwiazkow zalezy mocno od kata obrotu grupy fenylowej, co pozwala precyzyjnie
okresli¢ kat jej obrotu. Jako przyktad takiej zaleznosci na Rysunku 5 przedstawiono
zalezno$¢ molowych statych Kerra mK fenylodicyjanofosfiny.
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Rysunek 4. Graficzne okreslenie potozenia rOwnowagi konformacyjnej przy badaniu danych trzech fizycznych
metod (objasnienie w tekscie)

Figure 4.  Graphical determination of conformational equilibrium location at investigation of the data of
the three physical methods (explanation in the text)
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Rysunek 5. Zaleznos¢ obliczonej molowej statej Kerra mK fenylodicjanofosfiny od kata powrotu pierscienia
aromatycznego ¢ (A) i konformacja czasteczki fenylo-dicjanofosfiny (B)

Figure 5. Dependence of the calculated molar Kerr constant mK of fenyldicianophosphine on the angle of
aromatic ring bend ¢ (A) and conformation of fenyldicianophosphine molecule (B)

W C.H.P(CN), realizuje sig¢ konformacja, w ktorej ptaszczyzna pierscienia ben-
zenowego jest praktycznie rownolegta do wolnej pary elektronowej atomu fosforu,
co decyduje o braku mozliwosci oddzialywania n-7 w tej czasteczce.

Mimo ze metoda spektroskopii NMR ma szerokie zastosowanie w analizie
konformacyjnej, to w niektorych przypadkach konieczne jest stosowanie komplek-
sowych metod badajacych wlasciwosci elektryczne czasteczek, gdyz ich stosowanie
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jest bardziej skuteczne w rozwiazaniu tych zadan. W taki sposob z sukcesem byta
przeprowadzona analiza konformacyjna 1,4-heterofosfinatow [15], 2-podstawionych
I-nitro- i 1-bromo-1-nitroetenéw [16], osmiocztonowych cyklicznych zwiazkéw
krzemoorganicznych z grupami ptaskimi [17], mono- i bis(di-metoksyfosforylo)-
benzenow [ 18], podstawionych 1,3,6,2-dwuhydroksyaza-fosfocinéw [19], 1,3,5-tris-
(difenylofosfinotlenekmetylen)benzenu [20]. W wymienionych przypadkach zasto-
sowanie wylacznie metody NMR nie pozwolitoby na rozwiazania zadan konforma-
cyjnych.

2.3. EFEKTY ODDZIALYWAN WEWNATRZCZASTECZKOWYCH

W ramach modelu teoretycznego dla molowej statej Kerra, odchylenia warto$ci
wyznaczonych doswiadczalnie od obliczonych zgodnie ze schematem tensorowo-
addytywnym, potwierdzaja obecno$¢ oddziatywan wewnatrz-czasteczkowych.

Podstawa wspoélczesnej teorii wzajemnego oddziatywania atomoéw w czasteczce
jest pojecie polaryzacji elektronowej [21], ktora jest rezultatem przesunigcia sig¢
pod wptywem pola elektrycznego, ujemnie natadowanych chmur elektronowych
wzgledem dodatnich jader. Wyrdézniamy polaryzacjg statyczna i dynamiczna, przy
czym ta ostatnia zwykle zwiazana jest z polaryzowalno$cia, a takze procesy
zachodzace z zachowaniem lokalizacji par elektronowych (/ — oddziatywania
indukcyjne) i z delokalizacja (M — efekt sprzezenia lub koniugacji).

Efekt indukcyjny (I) scala szereg rdznych zjawisk takich jak: realna zmiana
charakteru rozktadu chmury elektronowej wigzania; zmiana energii uktadu spowo-
dowana oddziatywaniami tadunkow i dipoli; efektywna zmiana wlasciwosci czas-
teczki pod wptywem pola elektrycznego.

Jego mechanizm opisuje si¢ przy pomocy dwoch metod: 1) przekazywanie efektu
indukcyjnego poprzez fancuch wiazan z ich kolejna polaryzacja /_ (mechanizm
indukcyjny 0); 2) oddziatywanie elektrostatyczne przez przestrzen (efekt pola).
W wyniku tego efekt indukcyjny zostat scharakteryzowany jako kompleks oddzia-
tywan wewnatrzczasteczkowych o charakterze elektrostatycznym. Wedtug pierwszej
metody wptyw wielkosci efektu na zdolnos¢ reakcyjna czasteczki zalezy od wiasci-
wosci podstawnika o, jak rowniez od atomow ktore rozdzielaja oddziatujace grupy
tzn. ich liczby atomow # i ich natury.

I=pz'o,

gdzie z — wspotczynnik przekazywania efektu przez atom rozdzielajacego mostka,
o,—indukcyjna stata reakcyjna grupy funkcyjnej, o —stata dla szeregu rozpatrywanych
zwiazkow.

W teorii przekazywania efektu przez przestrzen dziata elektryczne pole podstaw-
nika (E), posiadajacego moment dipolowy m, oddziatujacy na odlegltosci » z badanym
wigzaniem:
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E = 3(mr)rr> — mr3,

Oznacza to, ze efekt zalezy od wzajemnej orientacji dipola i wiazania. Dane
eksperymentalne charakteryzujace zdolnos¢ reakcyjna [22] oraz wlasciwosci fizyczne
zwiazkow organicznych §wiadcza o decydujacej roli efektu pola [23].

W pracy [24] przeprowadzono ilosciowa oceng indukcyjnych oddziatywan grup
funkcyjnych w czasteczkach zwiazkéw organicznych. Opracowany przez autorow
model pozwala na obliczenie indukcyjnych staltych réznych podstawnikéw przy
centrach reakcyjnych zwiazkoéw metaloorganicznych, fosforoorganicznych, orga-
nicznych zwiazkow zawierajacych atomy azotu i siarki.

Aby wyznaczy¢ wplyw sprzeienia na anizotropi¢ polaryzowalnos$ci zbadano
state Kerra i stopien depolaryzacji rozproszonego $wiatla Rayleigha w szeregu para-
podstawionych pochodnych benzenu [3], zawierajacych elektronodonorowe i elektro-
noakceptorowe podstawniki. Analiza trojwymiarowa polaryzowalnosci takich ukta-
doéw w para-podstawionych nitrobenzenach p-XC H NO, zostata dokonana w pracy
[3]. Pokazano, ze egzaltacja polaryzowalnos$ci pojawia si¢ wzdhuiz kierunku 1,4.
Oproécz tego dokonuje si¢ ponowny podziat osi elipsoidy polaryzowalnosci prosto-
padtych do kierunku przeniesienia elektronow: polaryzowalno$¢ w plaszczyznie b,
zwigksza sig, a prostopadfa do niej b, zmniejsza sig. Przy tym relacje wartosci odpo-
wiedniej osi elipsoidy polaryzowalnosci b, do sumy osi dobrze koreluja zmomentami
oddziatywan, zmianami energii przejs¢ dlugofalowych w widmach ultrafioletowych
i statymi 0" podstawnikow, ktore charakteryzuja oddzialywanie polarne. Poniewaz
we wszystkich zbadanych przypadkach zmiany b, sa wigksze, niz dla polaryzo-
walnosci $redniej, nie mozna powiedzie¢, ze egzaltacje skierowane sa wzdhuz wiazan
C — X. Ma tutaj miejsce przebudowa catej elipsoidy polaryzowalno$ci czasteczek.

Wplyw sprzezenia zostat zbadany w uktadach aromatycznych, majacych grupy
elektronodonorowe i akceptorowe (para-podstawione nitrobenzenu, N,N-dime-
tyloaniliny [25], N-metylo-N-fenylo-nitraminy [26—-28], pirydyny oraz N-tlenku
pirydyny [29, 30], pochodne 1,4-naftochinonu [31]). Wykazano, ze w czasteczkach
z prosta polarna koniugacja przebudowa elipsoid polaryzowalnosci ma charakter
scisle okreslony.

Zwiazki, w ktérych przeniesienie tadunku (ang. charge transfer) (CT) odbywa
si¢ pomiedzy donorowym (D) i akceptorowym (A) fragmentami tej samej czasteczki,
rozdzielonych izolujacymi mostkami typu —(CH,) —nazwane byly autokompleksami
[32]. Wyniki badan momentéw dipolowych i molowych statych Kerra autokom-
pleksow pochodnych 1,4-naftochinonu przedstawione zostaty w pracy [33]. Analiza
teoretycznych i do§wiadczalnych danych wskazata na to, ze czasteczki zwiazkow
tego typu istnieja w postaci uktadéw z przeniesieniem CT typu n -7".

Wykryte zostaty liczne przypadki wywotywania wewngqtrzczqsteczkowych
oddzialywan typu CT w ukladach formalnie niesprzezonych. Istotne zmiany para-
metrow polaryzowalno$ci wigzan i grup obserwuje si¢ dla czasteczek zawierajacych
w geminalnym potozeniu dwa rézne heteroatomowe podstawniki, np. dla o~chloro-
eterow. Zjawisko to otrzymato nazwe¢ o-efektu lub geminalnego oddzialywania.
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o-Efekt (n-0'-oddziatywania wolnej pary elektronowej atomu azotu z orbitalem
antywiazacym wiazania C — Cl) [33-36] zostat zbadany w szeregu o-podstawionych
amin, amidoéw oraz ich analogéw [13]. Ustalono, Ze aminy z polarnymi a-podstaw-
nikami posiadaja z reguly konformacjg trans w stosunku do wolnej pary elektronowej
atomu azotu, ktora pozwala na realizacjg oddziatywania n-o".

Systematyczne badanie polarnosci i polaryzowalnos$ci wigzan z udziatem atomu
P(III) 1 P(V) w zwiazkach fosforoorganicznych wykazato decydujacy wpltyw na
budowe przestrzenng tych zwiazkéw réznego rodzaju specyficznych oddziatywan
wewnatrzczasteczkowych (tj. innych niz efekty indukcyjny i mezomeryczny), w tym
duza role efektu hiperkoniugacji (oddziatywanie n-c”). Efekt ten ma miejsce we
wszystkich zwiazkach fosforoorganicznych, zawierajacych obok atomu P heteroatom
z wolng para elektronowa, ktory wystepuje jako elektronodonor [13].

Na podstawie badan momentéw dipolowych i molowych statych Kerra [20, 60]
wykazano, ze N-metylo-N-nitroanilina i jej pochodne sa zwiazkami wysokopolarnymi.
Kat obrotu ptaszczyzny, w ktorej leza atomy grupy N(CH,)NO, zalezy od natury
i miejsca podstawnikow (R) przy pierscieniu aromatycznym. Okazato sig, ze elektrony
atomu azotu grupy amidowej zajmujace orbital typu n biora udziat w koniugacji
z t-elektronami NNO, grupy, a nie z 7-elektronami pierscienia aromatycznego. NNO,
tworzy charakterystyczna grupg funkcyjna, ktora zachowuje swoje wlasciwosci
w réznych uktadach molekularnych [37].

Elektryczne wlasciwosci czasteczek odgrywaja wazna role w stabilizacji wew-
nqtrzczqsteczkowych wigzan wodorowych (WWW) [38]. Istnienie rOwnowagi mig-
dzy konformerami z WWW i bez dla tlenku difenylo-(2-hydroksy-penten-3-ylo)-
fosfinu, ustalono na podstawie poréwnania doswiadczalnych i obliczonych wielkosci
momentow dipolowych i molowych statych Kerra [39].

Analiza doswiadczalnych wartosci objgtosci molowych pokazata, ze chelato-
wanie w trakcie oddzialywania wewnatrzczasteczkowego zawsze prowadzi do ich
zmniejszenia w porownaniu z wartosciami obliczonymi za pomoca schematu addy-
tywnego. Swiadczy to o entropowej stabilizacji zwiazkow chelatowych w roztworach
kosztem uwolnienia czasteczek rozpuszczalnika z powtoki solwatacyjnej czasteczek
[40].

2.4. ODDZIALYWANIA MIEDZYCZASTECZKOWE

Elektrooptyczny efekt Kerra szczegodlnie zaznacza si¢ w oddzialywaniach
miedzyczqsteczkowych. Podstawa do wnioskowania o charakterze i intensywnosci
oddziatywan sa w pierwszej kolejnosci odchylenia wartosci efektywnych parametrow
molekularnych (PM,;) od wartosci zmierzonych w fazie gazowej (PM,,): APM =
PM—PM,_, za$ dla roztworéw — nieliniowe zaleznosci PM , od stgzenia roztworu.
W niektorych przypadkach wielkosci APM moga osiaga¢ duze warto$ci. Dla statych
Kerra aniliny 1 alkoholu benzylowego obserwowano nawet zmiang znaku APM
w zalezno$ci od stgzenia [6, 41]. Opracowanie ogoélnej teorii wlasciwosci optycznych
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uktadéw oddziatlujacych czasteczek dokonat w swoich pracach Kielich [42—44].
Dla jednosktadnikowych cieczy wprowadzit on funkcj¢ korelacji orientacji czaste-
czek L. Na przyktad, zgodnie z przedstawianymi w pracy [42]

<y>=y*(1+3L/2).

Do ilosciowej oceny wpltywu rozpuszczalnika na stala Kerra wykorzystuje si¢
zardwno zaleznosci na podstawie ciagtego jak i dyskretnego modelu budowy roztworu
[45, 46]. Istotna rolg w okresleniu statej Kerra odgrywa wzajemna orientacja czaste-
czek rozpuszczalnika i substancji rozpuszczonej pod wptywem dyspersyjnego oraz
indukcyjnego oddziatywania dipol-dipol [47].

Specyficznym przypadkiem uktadu binarnego jest roztwor, w ktorym rozpusz-
czalnik jest niepolarny. Jezeli wielkosci y,* i mK, okre$lone sa zwyktymi metodami
ekstrapolacji, ich zalezno$¢ od rozpuszczalnika, ktorej nie uwzglednia si¢ teoria
pola wewngtrznego, wskazuje na specyficzna solwatacjg. Efekty takie zostaty zaob-
serwowane dla rozpuszczalnikéw zdolnych do utworzenia wigzania wodorowego
[48]. Najbardziej charakterystyczne zmiany obserwowane sa podczas asocjacji polar-
nych czasteczek substancji rozpuszczonej i anizotropowowych czasteczek benzenu
[49-51] oraz heksafluorobenzenu [49] jako rozpuszczalnikow.

Wyniki obliczen [52] wykazaty, ze srednia wielko$¢ polaryzowalnos$ci praktycz-
nie nie zalezy od formy wiazania wodorowego, natomiast obserwowano wzrost pierw-
szej 1 drugiej hiperpolaryzowalnosci dzigki przeniesieniu protonu w badanych kom-
pleksach. Wyniki te §wiadcza o tym, ze do badan kompleksow z wigzaniem wodoro-
wym musi by¢ uzywana anizotropia polaryzowalnosci i hiperpolaryzowalno$¢.

Znaczny wzrost obserwowany jest dla hiperpolaryzowalnosci kompleksow
z wigzaniem wodorowym migdzy nitropochodnymi fenolu a trimetyloaming [53]
oraz migdzy nitropochodnymi fenolu a pirydyna lub 4-aminopirydyna [54].

W prace [55] elektrooptyczny parametr 9 i/ q (pochodna momentu dipolowego
m odnos$nie dtugosci wigzania N-H) zastosowano do badan wiazania wodorowego.
Wykazano, ze parametr ten w kompleksach z migdzyczasteczkowym wiazaniem
wodorowym, roénie ze wzrostem sity wigzania wodorowego.

Utworzenie wiazan wodorowych i kompleksow donorowo-akceptorowych
istotnie wplywa na stalg Kerra [24, 56]. Ogélny schemat oddzialywania pomigdzy
kwasem (4 — H) i zasada (B) mozna przedstawi¢ w sposob nastgpujacy:

A-H+BoA-H-Be A--HBe A (S)--HB< A+ HB

I II III v

gdzie: etap [ — opisuje nieoddzialujace sktadniki; etap I — przedstawia powstawanie
migdzyczasteczkowego wiazania wodorowego (MW W); etap 111 — pokazuje kompleks
Z przeniesieniem protonu w postaci pary jonowej; etap IV — opisuje solwatoroz-
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dzielona para jonowa; etap V — przedstawia zdysocjowana par¢ jonowa tworzaca
rozdzielone jony.

Kazdy z tych etapéw oddziatywania moze by¢ zbadany za pomoca elektroop-
tycznego efektu Kerra. Liniowy przyrost statej Kerra B (AB) ze zwigkszeniem ste-
zenia C charakteryzuje uniwersalne oddzialywanie czasteczek w roztworze (Rys. 6,
proste 1 i 2). Dla zwiazkéw tworzacych MWW (fenol, krezole, p-nitrofenol,
p-chlorofenol, chloroform, anilina, toluidyny i in.) obserwuje si¢ odchylenie od linio-
wej zaleznosci AB — C (Rys. 6, krzywe 3 i 4).

7
AB-10 1
20
(1.0)

10
(0.5)

510 15 20 C%
10) (20) (.0) (4.0)
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Rysunek 6. Zalezno$¢ roznicy pomigdzy eksperymentalnie zmierzona w benzenie i teoretyczna wielkoScia
stala Kerra (AB) od stezenia (C%) dla: 1 — p-nitrobenzenu; 2 — p-chlorotoluenu; 3 — p-krezolu;
i 4 — p-chlorofenolu

Figure 6.  Dependence of difference between the theoretical value of Kerr constant and that measured in
benzene (AB) on concentration (C%) for: 1 — p-nitrobenzene; 2 — p-chlorotoluene; 3 — p-cresol;
i 4 — p-chlorophenol

Problem analizy statych Kerra w uktadach oddzialujacych zostat rozwiazany
najpierw za pomoca metody miareczkowania. Jednak metoda ta moze doprowadzi¢
do nieprawidlowych wynikéw z powodu asocjacji sktadnikoéw, utworzenia kom-
pleksow o bardziej ztozonym sktadzie.

Brakow tych nie wykazuje metoda réwnomolowych mieszanin (MRM) [57].
Metoda ta pozwala jednoczesnie okresli¢ molowa stata Kerra (mK), moment dipolowy
(u), stata trwatosci (K) oraz budowe molekularnego kompleksu uzyskana z pomiaru
statej Kerra (B), przenikalnosci dielektrycznej (€), gestosci (d) i wspdtczynnika zata-
mania $§wiatla (n) jego rozcienczonych roztworow.

Wazna charakterystyka kompleksu jest przyrost molowej statej Kerra mK,
w porownaniu z mK — sumg stalych Kerra sktadnikow z uwzglgdnieniem budowy
kompleksow (strukturalna molowa stata Kerra [46]): AmK = mK, —mK.W licznych
przypadkach AmK ilosciowo opisuje oddziatywanie pomigdzy komponentami kom-
pleksu, co potwierdza istnienie np. korelacji migdzy AmK_ i statymi zasadowosci
amin w ich kompleksach z fenolami [46].

Stosujac MRM zbadano szereg kompleksow o ogdlnym wzorze
R R R.P=0--HOPh [58]. Zasady zawierajace atom tlenu wykazuja zdolno$¢ do

1772773

tworzenia kompleksow z MWW o r6znym sktadzie [59, 60].
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Sktad kompleksu zalezy nie tylko od st¢zenia sktadnikéw (AH i B), ale réwniez
od elektronowej i przestrzennej budowy czasteczek donora (AH) i akceptora
(B = X—0) protonow. W wigkszosci przypadkow, w szczegdlnosci, kiedy nadmiar
donora protonéw AH nie jest wielki, a kwasy karboksylowe nie sg uzywane jako
donory protonoéw, mozna zatozy¢, ze n = 1 lub 2 w kompleksach (AH) B. Dla kom-
pleksow z n = 1 wigkszo$¢ mozliwosci opisuje sig¢ za pomoca konfiguracji, gdzie
protonodonorowa grupa utozona jest wspotosiowo z wolna para elektronowa (struk-
tura I), chociaz nie wykluczono istnienia mostkow wodorowych ze struktura II.
Podczas rozpatrywania kompleksow typu (AH),B nie wykluczono, wg danych litera-
turowych [61], tworzenie komplekséw typu III-V (Rys. 7).

v
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Rysunek 7. Schemat powstawania kompleksow z wigzaniem wodorowym typu X — O--H—A o r6znym sktadzie
Figure 7. Scheme of formation of complexes with hydrogen bond of X — O-~H-A type having different
composition

Przeniesienie protonu (PT) oraz gestosci elektronowej od donora elektronow
do akceptora stabilizuje MWW. Moment dipolowy wigzania wodorowego (u,,) oraz
zmiana molowej stalej Kerra podczas tworzenia MWW (AmK ) sa bezposrednio
zwiazane ze zmiang w ponownym podziale ggstosci elektronowej uktadu. Pokazano,
ze dla tego samego donora protonow decydujaca rolg¢ w tych zmianach odgrywa
wielkos¢ g, fadunku na atomie tlenu grupy N—O akceptora protonéw — N-tlenku
pirydyny [62]. W szeregu rdéznych donordéw i akceptoréw tworzacych MWW typu
O--H-O (Rys. 8) réwniez tadunek na atomie H odgrywa wazna role w procesie
powstawania MW W.
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Rysunek 8.

Figure 8.

CH’

o//\:\> ¢
e H— @

Budowa komplekséw pochodnych N-tlenku pirydyny z fenolami: (A) kat N—O-H stanowi
ok. 120°; (B) kat N—O---H stanowi ok. 180°

Structure of complexes of pyridine N-oxide derivates with phenols: (A) angle N—O--H amounts
to about 120°; (B) angle N—O---H amounts to about 180°

N/\

Zaproponowano parametr ».q = gl + 1g,, ktory charakteryzuje whasciwosci
uktadu donorowo-akceptorowego podczas tworzenia MWW [76]. Im wigksza jest
g, tym mocniejsze jest oddziatywanie. Dla badanych uktadéw wartoéci wielkosci
Zq z przedzialu 0,55—-0,60 wskazuja na bardzo stabe oddzialywanie, za$ dla wartosci
z przedzialu 0,60-0,65 tworza si¢ MWW. Struktura z PT byla realizowana przy
>'g>0,65 i dominuje dla Y g > 0,70 kiedy to wystepuje anomalnie wysoka warto$¢
wielkos¢ u, (Rys. 9).

Rysunek 9.

Figure 9.

Wy, D

10.0

50+

0.0

0.55 0.60 0.65 0.70 2q

Zalezno$¢ momentu dipolowego wiazania wodorowego (,,, D) w kompleksach N-tlenku pirydyny
z p-krezolem (¢), fenolem (+) i p-nitrofenolem (M) od ¥'g, gdzie >'q = |q,| + |g,|- Punkty 1,213
dotycza kompleksow N-tlenku 2,6-dimetylopirydyny z kwasami mono-, di- i trichlorooctowym,
odpowiednio

Dependence of the dipole moment of hydrogen bond (i, D) in complexes of pyridine N-oxide
with p-cresol (), phenol (+) and p-nitrophenol (M) on g, where g = |g,| + |g,|. Points 1, 2,
and 3 relate to the complexes of 2,6- dimethylpyridine N-oxide with mono-, di- and trichloroacetic
acids respectively
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Poniewaz kompleksy z przeniesieniem tadunku (CT) odrézniaja si¢ od innych
uktadow z donorowo-akceptorowym oddziatywaniem obecnoscia dostatecznie inten-
sywnego pasma CT w widmie elektronowym, tatwo sa one wykrywane na podstawie
zalezno$ci AB = f{1). W obszarze pasma CT zaleznos$¢ ta ma charakter anomalny
(zjawisko dyspersji efektu Kerra). Charakter anomalii (dodatni lub ujemny) pozwala
sadzi¢ o kierunku CT, a wigc o strukturze kompleksu. Tak dla wszystkich kompleksow
z chloranilem w obszarze pasma CT obserwuje si¢ ujemne widmo Kerra (Rys. 10),
co wskazuje na kierunek momentu przej$cia prostopadtego do osi najwigkszej
polaryzowalnosci kompleksu [46].

A
8

AB-10

Rysunek 10. Zalezno$¢ zmiany statej Kerra B (AB) od dtugosci fali stosowanego promieniowania (1) w obszarze
pasma CT kompleksu naftalenu z chloranilem

Figure10.  Dependence of change of Kerr constant B (AB) on the wave length of the radiation applied ()
in the area of CT band of the complex of naphthalene with chloranil

Duza czuto$¢ mK w okresleniu oddziatywan miedzyczasteczkowych pozwala
z sukcesem wykorzysta¢ je w analizie fizykochemicznej uktadow wielosktadni-
kowych. W zgodzie ze statystyczna teoria elektrooptycznego efektu Kerra, opracowa-
nej przez Kielicha metody [63] dla wielosktadnikowych uktadow, molowa statq Kerra
mK mozna przedstawi¢ za pomoca rOwnania:

ijk !

mK = lemKi + lexjmKij + lexjkaK.. + .. (2.10)
i ij ijk

gdzie: x, Xy Xy oo — utamki molowe poszczegodlnych sktadnikéw w uktadzie.

W uktadzie idealnym, w ktoérym czasteczki statystycznie sa niezalezne i moga
by¢ orientowane na wszystkie mozliwe sposoby, state Kerra mK, ,mK,, znikaja
a rownanie (2.10) przyjmuje postacé

mK =Y xmK, (2.11)

Rownanie (2.11) opisuje zasadg addytywnosci molowej statej Kerra w idealnych
uktadach. W gazach rzeczywistych, roztworach, gdzie istnieja okre§lone molekularne
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korelacje state ngf’Mng nie sa rowne zeru lecz stanowia miar¢ odchylen od zasady
addytywnosci. Poniewaz state Kerra mK, zaleza wylacznie od wiasciwosci izolo-
wanych atoméw lub czasteczek, zas stale mK.mK,, _dodatkowo od dwu- i wielo-
czasteczkowych funkcji korelacyjnych g, @, g k<3) itd. badajqc przyczyny odchylenia
od réwnania (2.11) mozna otrzymac 1nf0rmaCJQ o molekularnej strukturze uktadu
oraz o oddziatywaniach mi¢dzy molekutami réznych jego sktadnikow.

Na podstawie analizy petnych izoterm statych Kerra uktadéw dwusktadnikowych
opisano mozliwe typy eksperymentalnych zaleznosci mK,, = f(x,) [64]. Ksztalt
krzywych B,(x,) 1 mK(x,) na diagramach charakteryzuje oddziatywania migdzy-
czasteczkowe w badanym uktadzie. Obecno$¢ maksimow Iub minimow na krzywe;j
(Rys. 11) $wiadczy o tworzeniu kompleksow. W przypadku uktadéw dwusktadni-
kowych, utworzonych np. z dipolowymi cieczami (a-pikolina i S-pikolina) w niepo-
larnych rozpuszczalnikach (benzen, p-ksylen, dioksan) nie obserwowano na krzywych
mK = f(x,) maksiméw czy miniméw [65], to znaczy, ze oddziatywanie migdzy
czasteczkami w tych uktadach ma charakter uniwersalny.

x 10 mK, x10"
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Rysunek 11. Zalezno$¢ B, i mK,, od utamku molowego drugiego sktadnika w ukladach dwusktadnikowych:
I — woda-pirydyna; Il — aceton—kwas octowy. A i o zaznaczono eksperymentalne wielkosci B,
i mK,, odpowiednio

Figure 11.  Dependence of B, and mK , on molar fraction of the second component in two-component systems:
I — water—pyridine; I — acetone-acetic acid. The values B, and mK ,, are marked with A and

o respectively for the needs of the experiment
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Bardzo ciekawe jest pytanie o wptyw zmiany rozktadu gestosci elektronowej
na polaryzowalno$¢ czasteczek w uktadzie donor—akceptor elektronéw, podczas
tworzenia kompleksow. Danych zarowno doswiadczalnych, jak i teoretycznych na
ten temat otrzymano bardzo mato. Dotycza one gldwnie wplywu solwatacji [66] lub
wigzania wodorowego [67] na refrakcje molowa (MR). Wykazano, ze MWW
powigksza MR. Poréwnanie eksperymentalnych i obliczonych na podstawie schematu
addytywnego wielkosci MR pozwolito wydzieli¢ przyrosty MR dla wiazan r6znego
typu, ktore nie przekraczaty 0,5 cm?, oprocz wiazania typu N-H-N (0,96 cm?) [68].
We wszystkich innych przypadkach polaryzowalnosci sktadnikéw kompleksow
uwazane sa za stale [3]. Dla komplekséw z przeniesieniem tadunku (CT) obserwo-
wany wzrost polaryzowalno$ci mozna wyjasni¢ uwzgledniajac polaryzowalnosci
czasteczek donora i akceptora w stanach podstawowym i zjonizowanym [69].

Podczas tworzenia kompleksow CT nastgpuje znaczny wzrost hiperpolaryzo-
walnosci, czego nie mozna wyjasni¢ na podstawie teorii zaburzen [70]. Badajac to
zjawisko mozna otrzymac wazna informacj¢ o wzajemnym zwiazku oddziatywan
miedzyczasteczkowych i elektrycznych wtasciwosciach czasteczek [71].

2.5. NOWE MOZLIWOSCI ZASTOSOWANIA EFEKTOW ELEKTROOPTYCZNYCH
W CHEMII

2.5.1. Nowe efekty elektrooptyczne

— Elektrooptyczne efekty w krysztatach bez inwersji symetrii [72]

Podczas badania materiatdw bez inwersji symetrii jednoczesnie moga by¢ obser-
wowane efekty Pockelsa i Kerra, zdominacja doktadnie znanego efektu Kerra. Teore-
tyczne podstawy odkrycia dostarcza fizyka krysztalow, pokazujac, ze mozliwe jest
w zasadzie obejsécie udziatu liniowych efektéw i otrzymanie bezposredniej informacji
o prawidtowym (podobnym do efektu Kerra) efekcie kwadratowym w 90% nie
majacych centrum symetrii grupach punktowych.

— Elektrostatyczny efekt Kerra na potencjostatycznie kontrolowanej granicy
podziatu faz [73]

Dokonano préby eksperymentalnych pomiarow elektrostatycznego efektu Kerra
niemieszanych roztworéw czterofenyloboranu tetrabutyloamonowego w wodzie
i nitrobenzenie na granicy podzialu faz nitrobenzen/woda. Zanotowano zmiang
pojemnosci elektrycznej uktadu dwufazowego podczas zmiany rdznicy potencjatow
na granicy podziatu faz. Wynikéw badan prezentowanych w pracy [73] nie da si¢
traktowaé jednoznacznie.
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2.5.2. Dynamiczny efekt Kerra w badaniach cieklych krysztalow,
biomolekul oraz dendrymeréw

W cienkich warstwach w kilku temperaturach zbadano dynamiczny efekt Kerra
wywolany orientacja czasteczek niektorych cyjanobifenylowych ciektych krysztatow
i innych nematogenéw w fazie nematycznej oraz w fazie wygaszania [74, 75].
Z badan wynika, Ze zmiana czasu wygaszania relaksacji ze zmiana temperatury jest
niewielka 1 obliczone wielkoS$ci energii aktywacji zespotowej orientacji wszystkich
zbadanych prébek sa réwniez mate. Na podstawie badan otrzymano wielkosci
statystycznych statych Kerra.

Wiasciwosci elektrooptyczne ciektokrystalicznych fulerenéw zawierajacych
dendrymery zbadano w roztworach i przedstawiono w pracy [76]. Obserwowano
tam wptyw wiazan kowalencyjnych fulerenu C ) na: polarnos¢, elektrooptyczne
1 hydrodynamiczne witasciwosci oraz na zmiang molekularnej formy asymetrii
zwiazkéw dendrycznych zawierajacych fuleren.

Na podstawie wynikéw badan liniowych i nieliniowych optycznych wtasciwosci
wodnych roztworéw L-glutationu oraz albuminy obliczone zostaly: state Kerra,
nieliniowe polaryzowalno$ci, anizotropie polaryzowalno$ci, wspotczynnik rozpra-
szania oraz funkcje orientacji [77].

Podatno$¢ nieliniowa trzeciego rzedu ¥ ® (—w, w, 0, 0) w fazie izotropowej dwoch
nematycznych ciektych krysztaldéw p-(etoksy-benzyliden)-p-butyloaniliny oraz
p-(metoksybenzyliden)-p-butyloaniliny byta obliczona z pomiardéw elektrooptycznego
efektu Kerra. Najwigksze wielko$ci otrzymano w temperaturze przejscia nematyczno-
izotropowego [78].

2.5.3. Elektrooptyczny efekt w ukladach polidyspersyjnych

Chociaz badania elektrooptyczne uktadow dyspersyjnych rozpoczgto w latach
50. XX stulecia, to dopiero w latach 80. pojawienie sig¢ teorii uktadow polidyspersyj-
nych pozwolilo na osiagnigcie dobrej zgodnosci teorii z eksperymentem [79].

Wyjasniono, ze efekt optyczny, obserwowany w komorce Kerra po wypehieniu
jej roztworem koloidalnym, spowodowany jest gtéwnie dichroizmem, a dwojlomno$é
elektryczna jest tylko stabym efektem ubocznym. Wniosek ten okre$lit dalsze badania,
ktore pozwolily ustali¢ posiadanie przez czastki koloidalne stalego momentu dipo-
lowego.

Obecnie najwazniejszymi sg badania elektrooptyczne zwiazane z orientacja czas-
tek w zmiennych jednorodnych polach oraz z relaksacja orientacji. Badania te pozwa-
laja okresli¢ anizotropi¢ polaryzowalnos$ci czastek fazy dyspersyjnej w polidyspersy;j-
nych koloidach oraz mechanizm orientacji czastek pod wptywem pola elektrycznego.

Badania efektu Kerra roztworéw frakcji dwupodstawionych poliacetylenow,
poli(1-trojmetylosilil-1-propynu) i poli(1-trjmetylo-germyl-1-propynu) wykazaty,
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ze istnieje korelacja pomigdzy statq Kerra i regularng struktura makromolekut tej
klasy polimeréw otrzymanych z udziatem réznych katalizatorow [80].

Elektrooptyczny efekt i polaryzacje dielektryczna roztworow poli-N-winylo-
pirolidonu w chloroformie oraz mieszanym rozpuszczalniku chloroform-CCl,, zba-
dano w poréwnaniu z analogicznymi wlasciwos$ciami dla monomerycznych jednostek
poli-N-winylopirolidonu, czyli N-metylopirolidonu [81].

Badania wptywu stalego zewngtrznego pola o wysokim napigciu (do 30 kV/cm)
na polaryzowalno$¢ i polaryzacjg czasteczek w roztworach niewodnych doprowadzity
do obserwacji nowego zjawiska — wptywu pola na natezenie absorpcyjnych widm
elektronowych [82].

UWAGI KONCOWE

Mozliwos$ci wykorzystania elektrooptycznych metod w chemii sa bardzo r6zno-
rodne. W petni opracowane sa teoretyczne i praktyczne metody badania przestrzenne;j
budowy czasteczek, opracowana jest takze teoria oddzialywan migdzyczasteczko-
wych. Natomiast w dziedzinie badania efektow wewnatrzczasteczkowych opra-
cowana jest tylko teoria pola wewnetrznego oraz niektore obserwacje empiryczne
dotyczace anizotropii polaryzowalnosci, indukcji i koniugacji.

Bez watpienia wazna dla chemii bylaby teoria wiazaca elektryczne wtasciwosci
czasteczek z ich zdolnoscia reakcyjna. Taka teoria powinna uwzglednia¢ zmiany
polaryzowalno$ci oraz momentéw dipolowych wiazan, molekut i uktadu oddzia-
hujacych czasteczek, zachodzace podczas reakcji. Obecnie tylko jakosciowe wyobra-
zenie o tym, ze polaryzowalnos$¢ jest wazniejszym czynnikiem, decydujacym
o zdolnosci reakcyjnej, jest podstawq wspolczesnej teorii elektronowej.

Niewatpliwie niezbedne jest kontynuowanie obliczen elipsoidy polaryzowalnos$ci
czasteczek i wiagzan oraz badanie prawidfowosci ich zmiany na podstawie danych
eksperymentalnych. Dla pelnego zrozumienia mechanizmow reakcji chemicznych
bardzo wazne sa teoretyczne i eksperymentalne badania elektrycznych wiasciwosci
czasteczek, jonow, wolnych rodnikéw w stanach wzbudzonych.

Szerokie perspektywy zastosowania ma dynamiczny efekt Kerra, ktory pozwala
na badania makromolekut, uktadow polidyspersyjnych, czasteczek biologicznych
w roztworach wodnych. Wykorzystanie komorek pomiarowych o réznych konstruk-
cjach pozwala na obserwacj¢ nowych zjawisk elektrooptycznych, ktore dostarczaja
nowych informacji o budowie badanych uktadéw i oddziatywaniach miedzyczas-
teczkowych w uktadach biologicznie waznych.
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ABSTRACT

Chirality is of paramount importance in chemistry and life sciences. Electronic
circular dichroism (ECD) as well as optical rotation (OR) are fundamental proper-
ties of chiral molecules. These chiroptical properties provide rich information about
conformation and configuration of the molecules. Although empirical correlations
between chiroptical phenomena, mostly ECD, and molecular stereochemistry have
existed for some time, the development of new accurate theoretical methods opened
new opportunities for correlation of chiroptical properties with structure. Computa-
tional chemistry has made an amazing progress during the past two decades, mo-
ving this highly specialized discipline into the mainstream, and making a renaissan-
ce in chiroptical methods.

This short review is meant as an introduction to the modern approach to optical
activity of chiral molecules. Some illustrative applications will put the emphasis on
practical applications of the theoretical/experimental analysis of complex molecu-
les including highly flexible bistramide C and noncovalently bonded donor-accep-
tor dyad. The importance of the solvent effect is briefly discussed and a typical
methodology is described and its strengths and weak points are commented.

Keywords: structure, chirality, optical activity, circular dichroism, optical rotation
Stowa kluczowe: struktura, chiralnos¢, aktywnos¢ optyczna, dichroizm kotowy, skre-
calnos$¢ optyczna
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WSTEP

Chiralno$¢ jest jednym z najbardziej fascynujacych zjawisk w otaczajacym nas
swiecie. Uscisk dtoni, wkrecanie $ruby, odkrgcanie i zakrgcanie kurka — z reguty
kompletnie niezauwazane — s codziennymi przyktadami oddziatywan uktadéw chi-
ralnych ze soba. Chiralno$¢ mikro$wiata jest uznawana za jeden z czynnikéw warun-
kujacych istnienie zycia na Ziemi a jednym z najwazniejszych efektéw chiralnosci
jest zroznicowana aktywnosc¢ biologiczna enancjomerow (Rys. 1).

N~ Me Me- N
o] o]
» . H - HaN NOH OHJY\HNHZ
Me Me O HNHy NH,H O
(-)-benzomorfina (+)-benzomorfina L-asparagina D-asparagina
(dziala przeciwbdlowo, (dziata stabo przeciwbolowo, (gorzka) (stodka)
nieuzaleznia) uzaleznia)

gediben

(-)-benzopirylodial (+)-benzopirylodiol (R)-karwon (S)-karwon
(silny kancerogen) (nie wykazauje wiasciwosci kancerogennych) (zapach miety) (zapach kminku)
o] —\ (—0
K— N O— —0Q N ~)

NHC(CH3)3 (H3C)aCHN
R \—-{ T
N‘s’N OH OH N‘s’N
(R)-tymolol (S)-tymolol
(inhibitor hormondw nadnerczy) (nie wykazuje aklywnosci biologicznej)

Rysunek 1. Przyktady enancjomerdéw o zréznicowanych aktywnosciach biologicznych
Figure 1.  Examples of enantiomers of different biological activities

Makroskopowym, obserwowanym efektem chiralnosci mikro§wiata jest czyn-
nos$¢ (aktywno$¢) optyczna, [1] objawiajaca si¢, w zalezno$ci od metody badania,
elektronowym (ECD) badz wibracyjnym (VCD) dichroizmem kotowym, skrecal-
noscig optyczna (OR) lub dyspersja skrecalnosci optycznej (ORD) danej substancji.

Od czasu odkry¢ zjawisk enancjomerii i czynnosci optycznej trwaja proby kore-
lacji obserwowanych zjawisk ze struktura zwiazku. Jednym z efektow tych prob
byto powstanie stereochemii, jako odrgbnej dziedziny chemii. Stereochemiczne
podejscie do rozwiazywania problemow stato si¢ uzytecznym narzgdziem badaw-
czym zwlaszcza w przypadku syntezy asymetrycznej [2, 3]. Mozna postawi¢ tezg,
ze stereochemia obecnie stanowi ogniwo taczace chemig organiczna i bioorganiczna,
chemig fizyczna, teoretyczna i biologi¢ molekularng [4-7].
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1. STRUKTURA = KONSTYTUCJA + KONFIGURACJA +
+ KONFORMACJA

Struktura zwiazkow chemicznych, zwlaszcza chiralnych, moze by¢ rozpatry-
wana na trzech poziomach — konstytucyjnym, konfiguracyjnym i konformacyjnym.
Zaleznos¢ pomigdzy nimi ilustruje Schemat 1.

HaC [ : [

y ot Hac'cH: ; mtliahs o ?;Hs . : CHyH- H oH H/H H },H
H’c‘c 7 HO-HE = M NTEalv ST v HO~ Sy CHy ~ H™gr,CH3 e~ gw CHa
i Ha tHy HO &y HO &, H CHy ACT oM
KONSTYTUCJA KONFIGURACJA KONFORMACJA

Schemat 1. Relacja pomigdzy struktura, konstytucja, konfiguracja a konformacja zwiazku chemicznego
Scheme 1. A relationship between structure, constitution, configuration and conformation of chemical com-
pound

Odkrycie izomerii konstytucyjnej byto jednym z fundamentalnych osiagnieé
dawnych chemikow. Roznice w konstytucji izomerow daja sig przedstawi¢ za pomoca
dwuwymiarowych wzoréw, co jest z reguty wystarczajace do wythumaczenia wigk-
szo$ci wlasciwosci chemicznych czasteczki. Jezeli jednak struktura rozumiana jest
przede wszystkim, jako sposdb rozmieszczenia atomow w przestrzeni tréjwymiaro-
wej (stereochemia), wowczas decydujace znaczenie w opisie maja parametry i sym-
bole zalezne od kierunku, czyli przod — tyt, prawo — lewo, géra — dot. Sposréd dwadch
butanoli przedstawionych na Schemacie 1, tylko jeden moze wystgpowac w postaci
pary enancjomerow R i S. Jako$ciowym i zarazem najwazniejszym parametrem opi-
sujacym strukture zwiazkoéw chiralnych jest ich konfiguracja absolutna, definiujaca
wzgledne przestrzenne rozmieszczenie atoméw w czasteczce. Wnikliwy czytelnik
moze by¢ zaskoczony uzyciem w jednej definicji dwdoch wykluczajacych si¢ pojeé
— konfiguracja absolutna i wzgledne rozmieszczenie atomow. Ta pozorna sprzecz-
no$¢ wynika z przyjetej umownej konwencji i zastosowania w stereochemii wzorca
zewngtrznego, jakim jest prawa i lewa reka [7].

Odmienne konformacje czasteczek o tej samej konstytucji i konfiguracji réznia
si¢ wielko$cia katow torsyjnych przy wiazaniach pojedynczych. Oba terminy: kon-
figuracja i konformacja sa komplementarne a ich $ciste rozréznienie nie zawsze jest
mozliwe. Konfiguracja jest pojeciem szerszym i dotyczy nie tylko czasteczek chi-
ralnych, ale np. izomerow geometrycznych.

Peten opis struktury chiralnej czasteczki, determinujacej jej wtasciwosci,
wymaga zatem nie tylko zdefiniowania konstytucji i konfiguracji absolutnej, ale
przede wszystkim preferowanej, lub preferowanych, konformacji.
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2. CHIRALNOSC A CZYNNOSC OPTYCZNA SUBSTANCJI

Czynnos¢ optyczna substancji moze by¢ zwiazana z rozmieszczeniem atomow
w krysztale i zanika¢ po stopieniu, lub tez moze by¢ cecha permanentna zwiazku,
wynikajaca z jego struktury, niezalezna od stanu skupienia.

W tym miejscu nalezy sprecyzowac réznicg pomigdzy chiralno$cia a czynnos-
cig optyczna. Ta ostatnia wlasciwos$¢ jest charakterystyczna dla zbioru czasteczek
chiralnych, gdzie populacja czasteczek o przeciwnej chiralno$ci nie moze by¢ taka
sama. Chiralno$¢ natomiast charakteryzuje pojedyncza czasteczke i moze, ale nie
musi, by¢ jej cecha permanentna. Moze tez by¢ zwiazana z okre$lona (chiralna)
konformacja jader atomowych wchodzacych w sktad molekuty. Najprostszym przy-
ktadem jest butan (Rys. 2a), ktorego konformacja moze by¢ albo achiralna (antipe-
riplanarne potozenie grup metylowych) albo chiralna (synklinalne — g* i g~ potoze-
nie grup metylowych wzgledem siebie). W przypadku butanu prawdopodobienstwo
wystapienia obydwu chiralnych konformacji jest takie samo (i jest ono duzo mniej-
sze niz prawdopodobienstwo wystapienia konformacji achiralnej), wigc dowolna
populacja czasteczek butanu nie jest optycznie aktywna.

a) enancjomery b) c) d)
/—% Ca c
H H H CHs  HsC. _H y
Ci K o ~_<."=:,‘
CH\GHs --H--ﬁ:-c2 ----H---SK-CQ L Q
H” H H”“CH;  HyC” ~H A — EAND
g g i et __// Z
i : —
konformacja konformacje :
antyperiplanarna synklinalne (gauche) !

heksahelicen 2,6,2'6'-tetrametylobifenyl

Rysunek 2. Achiralna oraz chiralne konformacje n-butanu (a). Przyktady chiralnych czasteczek o symetrii
C, (b), C,(c)iD, (d)

Figure 2. Achiral and chiral conformations of n-butane (a). Examples of chiral molecules of C, (b), C, (c)
and D, (d) symmetry

Warunek makroskopowej czynnosci optycznej, czyli nierdéwne populacje enan-
cjomerow w badanej probce, nie stanowi kryterium wystarczajacego. To ostatnie
zwiazane jest z symetria czasteczki, a dokladniej nieobecnoscia wsrod elementow
symetrii charakteryzujacych obiekt osi Srubowych (przemiennych) S , ptaszczyzn
symetrii (C, = 0) i centrum inwersji (C, = §,). Z kolei obecnos¢ osi symetrii C,
(n> 1) nie wyklucza chiralnosci [6].

Jednym z najprostszych przykladow czasteczek chiralnych o symetrii C, jest
bromochlorojodometan. Heksahelicen i tetrapodstawiony bifenyl sa, z kolei, przykta-
dami zwiazkow chiralnych niezawierajacych centrum stereogenicznego (Rys. 2b—d),
charakteryzujacych si¢ obecnoscia co najmniej jednej osi dwukrotnej C.,.
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Tabela 1. Symetria niektorych grup punktowych [6]
Table 1. Symmetries of some point groups [6]

Grupy chiralne Grupy achiralne
C, (tylko jedna o$ symetrii C,) C; (jedna ptaszczyzna symetrii)
D, (C, +n(y) Sy (parzysta o$ przemienna)
T(4C5+3C) Cuw (C, +n0y)

Cin (Co + 1n0w)

Dnd (Cn +n L Cz + nO'v)

D (Cy+1n L Cy + 1oy + o)

T4 (4G5, 3G, 60)

o, — ptaszczyzna pionowa; 0, — plaszczyzna pozioma; 1 — prostopadta; d — diamentowa ptaszczyzna slizgowa.

Symetria czasteczek (tradycyjnie okreslana grupq punktowq Schoenfliesa) jest
dogodna metoda ich klasyfikacji, powszechnie stosowang rowniez w spektroskopii,
czesto rowniez umozliwiajaca na drodze eksperymentu myslowego dedukcje struk-
tury zwiazkow zawierajacych wigcej niz jedno centrum stereogeniczne. W Tabeli 1
pokazane zostaly charakterystyki grup punktowych, istotnych z punktu widzenia
chemii organicznej [6].

Mozna zadaé pytanie: dlaczego wlasciwie czasteczka chiralna skreca ptasz-
czyzng $wiatta spolaryzowanego? W znacznie uproszczonej formie mozna przy-
czyne aktywnosci optycznej przedstawic¢, jako nierdwna absorpcj¢ promieniowania
spolaryzowanego kotowo w prawo i w lewo przez czasteczke chiralng. Fenomeno-
logiczne podejscie do problemu przyczyn aktywnos$ci optycznej podat Feynmann
[8], natomiast Caldwell i Eyring dokonali krytycznego przegladu historycznych
i wspotczesnych teorii aktywnosci optycznej czasteczek [9].

3. METODY CHIRALOOPTYCZNE - PODSTAWOWE NARZEDZIE
STEREOCHEMII

W XIX ido potowy XX wieku gléwna metoda badan strukturalnych byta kore-
lacja chemiczna — gdzie z nieznanym zwiazkiem prowadzono takie reakcje, ktore
pozwalaty otrzymaé znane produkty. Obecnie metody chemiczne zostaly niemal
catkowicie wyparte przez metody instrumentalne.

Metody chiralooptyczne bazuja na niedestrukcyjnych oddzialywaniach przy-
padkowo zorientowanych czasteczek chiralnych z anizotropowym promieniowaniem
(Rys. 3) [10-17]. Obok metod rentgenograficznych [18-21] sa jedna z dwoch grup
metod pozwalajacych na bezposrednie okreslenie konfiguracji absolutnej chiralnego
zwiazku chemicznego i dogodnym, o ile nie jedynym, narz¢dziem badawczym dostar-
czajacym informacji o strukturze zwiazku chiralnego w réznych stanach skupienia.
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Elektronowy dichroizm kotowy (ECD) jest obok pomiaru skrgcalnos$ci wlasciwe;j
([a],) najczestsza metodg eksperymentalnej charakterystyki zwiazku optycznie czyn-
nego.

Przypadkowo zorientowane Widmo CD
czasmczki chiralne {Zréznicowana absorpcja Swiatta
Swiatlo Swiatlo spolaryzowanego w lewo i w prawa)
spolaryzowane spolaryzowane
W prawo w lewo V\

=
w

+ + — /\

-2 \/ A [nm]

w
<

Rysunek 3. Widmo CD, jako wynik zréznicowanej absorpcji promieniowania spolaryzowanego kotowo
w lewo i w prawo
Figure 3. A CD spectrum as a result of different absorption of right- and left-handed polarized light

Wplyw na widmo ECD i skrecalno$¢ optyczna ma zarowno konfiguracja jak
i konformacja czasteczki, ale wktad obydwu tych czynnikéw w sumaryczne widmo
czgsto jest trudny do oszacowania. Jakkolwiek widmo ECD badz ORD moga wyda-
wac si¢ ubogie w dane, to jednak informacje uzyskane metodami chiralooptycz-
nymi nie sa zwykle mozliwe do uzyskania na innej drodze, zwlaszcza, gdy przed-
miotem zainteresowania nie jest tylko konfiguracja absolutna, ale takze prefero-
wana w danych warunkach konformacja. Obecnie mozna mowi¢ o renesansie
metod chiralooptycznych w stereochemii, co jest spowodowane wyrafinowaniem
aparatury analitycznej, ale przede wszystkim udanym mariazem pomigdzy chemia
teoretyczna a eksperymentalng [22-25].

4. ZALEZNOSC MIEDZY STRUKTURA A WEASCIWOSCIAMI
CHIRALOOPTYCZNYMI — PODEJSCIE TRADYCYJNE
I WSPOLCZESNE

Analiza konstytucji chiralnego zwiazku chemicznego pozwala na a priori prze-
widywanie jego przydatnosci w badaniach elektronowym dichroizmem kotowym.
Obecno$¢ okreslonych chromoforow w szkielecie czasteczki umozliwia czgsto
doktadna korelacje obserwowanych dla przej$¢ elektronowych efektow Cottona
(ang. Cotton effect, C.e.) ze struktura. Skrgcalno§é optyczna — tradycyjna metoda
charakteryzowania nowych, optycznie czynnych zwiazkéw chemicznych, nie ma
prostej korelacji ze struktura. Co wigcej na skrecalno$¢ optyczna czgsto najwigkszy
wplyw maja te fragmenty czasteczki, ktore nie leza blisko centrum stereogenicz-
nego, jak np. dtugie tancuchy alkilowe. Wsparcie eksperymentalnych pomiarow skre-
calno$ci optycznej obliczeniami tej wlasciwosci jest czgsto jedyna mozliwoscia
okreslenia konfiguracji absolutnej i konformacji badanego zwiazku chemicznego.
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Nalezy podkresli¢, ze eksperymentalno-teoretyczny sposob analizy danych chi-
ralooptycznych, zwlaszcza ECD i OR, staje si¢ coraz popularniejszym, ale nie jest
jedynym podejsciem do problemu. Inna, tradycyjna metoda jest korelacja, na pod-
stawie regut empirycznych, wybranego elementu struktury ze znakiem i wielkos$cia
efektu Cottona, obserwowanego dla danej dtugosci fali. To podej$cie bazuje na kla-
syfikacji chromoforéw ze wzgledu na ich symetrig, zaproponowana po raz pierwszy
przez Moscowitza [26], na chromofory achiralne (np. grupa karbonylowa, wiazanie
podwdjne C=C) i chromofory z natury (inherentnie) chiralne np. heliceny, cykliczne
1,3-dieny, zwiazki biarylowe. Przyktadowe reguly korelacyjne wiazace znak dtugo-
falowych efektow Cottona ze strukturg czasteczki dla niektorych inherentnie chiral-
nych chromoforéw pokazane sa na Rysunku 4 [10-17].

Qi< PR

+C.e. s-cis (P) s-trans (P)
-C.e. +C.e. dla dodatniego kata  +C e, -C.e. -C.e. (n-n*), +C.e. (n-n*)
w<0® w>0° Cax-Calliowy-C=C w<0° w > 0° w>0°

Rysunek 4. Empiryczne reguly korelujace znak efektu Cottona przejécia &€ 7* z odpowiednim parametrem
struktury 1,3-dienow: reguta helikalnosci dienow (a); reguta aksjalnej chiralnosci allilowej (b);
reguta helikalnosci dla skrgconego styrenu (c); reguta helikalnosci enonow (d)

Figure 4.  Empirical correlating rules for 1,3-dienes: diene helicity rule (a), allylic axial chirality rule (b),
styrene helicity rule (c), enone helicity rule (d)

Praktyczne zastosowanie tego podejscia wymaga jednak znajomosci — chociazby
hipotetycznej — struktury (konformacji) badanego zwiazku. Tradycyjnym zrédlem
informacji strukturalnych sa pomiary rentgenograficzne. Trzeba jednak zdawac
sobie sprawg, ze czasteczki w roztworach i w stanie krystalicznym znajduja sig
w polu dzialania r6znych sit mogacych znaczaco wptywac na konformacje.

Ciekawym przyktadem wptywu sieci krystalicznej na konformacjg jest hormon
steroidowy testosteron, charakteryzujacy si¢ obecnoscia chromoforu inherentnie
chiralnego: skreconego uktadu o,f-nienasyconego ketonu (enonu). Dla testoste-
ronu, kat dwuscienny w, charakteryzujacy helikalno$¢ chromoforu, w fazie statej
moze przyjmowac rozne wartosci, zarowno dodatnie jak i ujemne, w zaleznosci od
grupy przestrzennej i obecnosci innych czasteczek zwiazanych z testosteronem
wodorowo lub tworzacych kompleksy [27]. W przypadku chromoforow inherentnie
chiralnych znak (w mniejszym stopniu warto$¢) kata @ definiuje rowniez znak
efektu Cottona okreslonego przejscia elektronowego (Rys. 4), dlatego bezkrytyczne
przeniesienie znalezionych dla fazy statej wartosci na czasteczki w roztworze moze
prowadzi¢ do wzajemnie wykluczajacych si¢ wnioskow odno$nie konformacji lub
konfiguracji zwiazku.
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Przewidywany znak efektu Cottona

n-t* n-x*
m =-5.2°10.0°; dwie niezalezne czasteczki +/0 -/10
o = -8.1%; kompleks z H,0 t -
w = -4.0°; kompleks z BrCgH4OH +
o = +2.0°; kompleks z '/> HgCln - +

testosteron

Tego typu podejscie bylo z powodzeniem stosowane w badaniach stereoche-
micznych przez lata. Jednak trudnoscia w jednoznacznym stosowaniu regul empi-
rycznych jest fakt, ze jedne z nich przypisuja dominujacy wptyw na widmo CD
skreconemu chromoforowi a drugie jego chiralnemu sasiedztwu. Obydwa czynniki
strukturalne moga dziata¢ zgodnie, lub przeciwnie do siebie, co powoduje, ze znale-
zienie empirycznej, a jednoczes$nie jednoznacznej relacji pomiedzy stereochemia
a czynnoscia optyczna zwiazkow chiralnych zawierajacych chromofory inherentnie
chiralne nastrecza duze trudnosci [11, 28, 29].

Inny sposob okreslenia konfiguracji zwiazku chemicznego przy pomocy elek-
tronowego dichroizmu kolowego to praktyczne zastosowanie znanej metody chiral-
nosci ekscytonowej [13]. Obecnie polega ono na wprowadzeniu do molekuty uktadu
bichromoforowego, najlepiej w poblizu centrum stereogenicznego. Taki bichromo-
for na skutek wewnatrzczasteczkowych oddziatywan sterycznych przybiera okre-
slona chiralng konformacje, generujaca niezerowy efekt Cottona wskutek ekscyto-
nowych oddziatywan migdzychromoforowych (Rys. 5).

Uktadami spetniajacymi te kryteria sa np. pochodne kwasu 2-(1,8-naftyloimi-
do)benzoesowego [30]. Warunkiem koniecznym do zastosowania tej metody jest
znajomos$¢ polaryzacji przejs¢ elektronowych w obrgbie chromoforow, odpowie-
dzialnych za powstawanie ekscytonowego efektu Cottona w badanej czasteczce.

Rysunek 5. Indukcja chiralnoéci w achiralnym chromoforze na skutek wewnatrzczasteczkowych oddziatywan
sterycznych
Figure 5. Chirality induction in an achiral chromophore as a result of intramolecular sterical interactions

Teoretyczne podejscie do zjawisk chiralooptycznych nie jest sprawa prosta,
co wiaze si¢ chociazby z wielko$cia badanych czasteczek i prawidlowym opisem
oddziatywan czasteczek, nie tylko z promieniowaniem, ale rowniez z otaczajacym
srodowiskiem (rozpuszczalnikiem). Najwazniejsza wartoscia w spektroskopii ECD
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jest sita rotatora (R), dla przejscia elektronu pomigdzy stanem S i S, definiowana,
jako:

W, [, ) )= || o | o cos(grmy, )

gdzie, uim stanowia odpowiednio operatory dipola elektrycznego i magnetycznego
[9]. Poniewaz R jest warto$cia obdarzona znakiem, zarowno wektory elektryczny
jak 1 magnetyczny, kat pomigdzy nimi, ale takze energia przejsécia elektronowego
musza by¢ wyznaczone z wigksza doktadno$cia niz w przypadku widm absorpcyj-
nych UV/Vis. Sila rotatora i obserwowany efekt Cottona sa ze soba wzajemnie powia-
zane, aczkolwiek sita rotatora jest pojeciem bardziej szczegétowym, odnoszacym
si¢ do konkretnego przejscia elektronowego. Efekt Cottona moze by¢ generowany
przez jedno przejécie optycznie czynne, lub tez by¢ superpozycja kilku przejsé elek-
tronowych.

Wprawdzie juz w latach 30. XX w. Kuhn powiazal polaryzowalnos¢ wiazan
z czynnoscia optyczna [31-35], ale dopiero w 1952 opublikowano pierwsze obli-
czenia skrgcalnos$ci optycznej dla prostego modelu 2,3-epoksybutanu [36]. W nastep-
nych latach Kirkwood z sukcesem okreslil konfiguracj¢ absolutna heksahelicenu
bazujac na modelu oscylatoréw [37], ale na nastgpne proby obliczen skrecalnosci
optycznej nalezato zaczekac przeszto 30 lat, gdy powszechnie zaczgto stosowac
w obliczeniach wlasciwosci chiralooptycznych tzw. orbitale Londona [38—40].
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Rysunek 6. Podstawowe fakty historyczne
Figure 6.  Basic historical facts
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Od konca lat 90. mozna mowic¢ o renesansie w dziedzinie badan stereoche-
micznych metodami chiralooptycznymi — zastosowanie nowych metod chemii teo-
retycznej, state podnoszenie mocy obliczeniowej komputerow i dostepnos$¢ opro-
gramowania umozliwiaja prowadzenie badan tego typu nie tylko specjalistom-teo-
retykom. Na Rysunku 6 przedstawione sa wybrane fakty historyczne, istotne dla
rozwoju badan stereochemicznych metodami chiralooptycznymi.

W literaturze przedmiotu mozna spotka¢ wiele przyktadow obliczen widm elek-
tronowego i wibracyjnego dichroizmu kotowego a takze skrecalnosci optycznej
(Rys. 7).
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Rysunek 7. Przyktady zwiazkow, ktorych konfiguracja absolutna zostata okreslona przy pomocy analizy
eksperymentalnych i obliczonych widm ECD (a) oraz obliczonych i zmierzonych skrgcalnosci
optycznych (b)

Figure 7. Examples of compounds of which absolute configurations were determined by experimental
measurements and theoretical calculations of ECD spectra (a) and optical rotations (b)

Sposrod czasteczek pokazanych na Rysunku 7 wigkszos¢ stanowia zwiazki struk-
turalnie usztywnione. Ze wzgledu na duza liczbg mozliwych konformerow i trud-
nosci w teoretycznym wyznaczaniu ich struktury i populacji, zwiazki konformacyj-
nie labilne stanowia powazne wyzwanie badawcze. Innym problemem, w przypadku
analizy zwiazkoéw konformacyjnie labilnych, sa czgsto mate wartosci skrecalnosci
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optycznych i sit rotatora dla odpowiednich przejs¢ elektronowych. To z kolei pociaga
za soba koniecznos$¢ stosowania doktadniejszych i bardziej czasochtonnych metod
obliczeniowych. Tym niemniej takie eksperymentalno-teoretyczne podejscie do
badan strukturalnych jest szczegolnie atrakcyjne dla chemikéw-eksperymentatorow,
zwlaszcza w przypadkach, gdy pelna znajomos¢ struktury czasteczki decyduje o jej
dalszym wykorzystaniu.

Podsumowujac tg czg$¢ mozna pozwoli¢ sobie na dwie generalne konkluzje.
Po pierwsze, zarowno metody rentgenograficzne jak i chiralooptyczne z powodze-
niem wykorzystywane byly i sa w badaniach stereochemicznych. Po drugie, Zadna
z metod nie daje absolutnej gwarancji poprawnosci. Konfiguracja absolutna zasady
Trogera zostata btednie okreslona przez Masona na podstawie wyznaczonych eks-
perymentalnie i obliczonych sit rotatora [41-43]. Z kolei kwas tert-butylofenylofos-
finoselenowy jest przyktadem niepoprawnego zastosowania danych rentgenostruk-
turalnych do okreslenia konformacji w roztworze, co zostato wykazane pomiarami
1 obliczeniami widm VCD [44].

N CH; 1 U
zasada Trogera kwas

tert-butylofenylofosfinoselenowy
5. TYPOWA METODOLOGIA BADAN

Poréwnanie pomigdzy obliczonymi i znalezionymi eksperymentalnie widmami
CD lub ORD jest zazwyczaj ostatnim krokiem analizy prowadzonej w celu okresle-
nia konfiguracji absolutnej i konformacji zwiazku chemicznego. Ogolny schemat
takiej analizy przedstawiony jest na Schemacie 2, szczegdtowy opis poszczegol-
nych etapow mozna znalez¢ w artykutach przegladowych [22-24, 45].

Pierwszym krokiem analizy jest wybor odpowiedniego modelu, zdefiniowanie
jego konstytucji, a takze arbitralne zatozenie konfiguracji absolutnej. Nalezy nad-
mieni¢, przedmiotem badan teoretycznych nie sg realne czasteczki, ale ich modele,
a dany model moze, ale nie musi idealnie opisywac¢ wszystkie cechy czasteczki.
Generalnie — relacja pomigdzy modelem a rzeczywista czasteczka jest taka jak rela-
cja migdzy teoria stosowang do konstrukcji tego modelu a §wiatem prawdziwych
czasteczek. Doskonatym kryterium poprawnosci jest mozliwo$¢ doktadnego odwzo-
rowania i przewidywania a priori danych spektroskopowych. Model nie musi by¢
idealnym odzwierciedleniem realnej molekuty, a stopien uproszczenia jest zalezny
od rodzaju wyznaczanej wlasciwosci czasteczki.
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Schemat 2. Ogo6lny schemat analizy eksperymentalno-teoretycznej prowadzonej w celu ustalenia struktury
zwiazku chiralnego
Scheme 2. A simple flow chart for computations of chiroptical properties of a molecule

W przypadku czasteczek konformacyjnie labilnych nastgpny etap — wyznacze-
nie struktury (struktur) przestaje by¢ sprawa prosta i wymaga intensywnych poszu-
kiwan konformacyjnych. Alternatywnym podejéciem jest wykorzystanie dynamiki
molekularnej, jednak i wtedy ostateczne wyniki nie zawsze dobrze koreluja si¢
z eksperymentem. Niezaleznie jednak od ztozono$ci metod zastosowanych w ostat-
nim kroku analizy, poprawne wyznaczenie struktur badanych molekut jest etapem
najwazniejszym. Na tym etapie badan pomocne moga by¢ dane otrzymane przy uzyciu
innych metod instrumentalnych.

Drugim, nie mniej waznym celem analizy konformacyjnej jest znalezienie
zalezno$ci energetycznych pomiedzy konformerami i wyznaczenie ich populacji.
Podstawowym bledem jest jednak traktowanie wyliczonych energii wzglednych, jako
warto$ci absolutnych. Jakkolwiek w wielu pracach wzgledne energie konformerow
wyznaczane sa z doktadnoscia do 0,01 kcal mol™, to nalezy mie¢ na uwadze, ze
doktadno$¢ metod teoretycznych zawiera si¢ w przedziale 0,5-1,5 kcal mol™!, za$
podawanie niewielkich réznic w energii obrazuje raczej pewien trend, niz oddaje
wartos$ci bezwzgledne.

Obliczenie wlasciwosci chiralooptycznych molekuty wymaga przetestowania
szeregu metod na wybranym modelu, ktorego konfiguracja absolutna jest znana.
W przypadku najczgsciej stosowanych metod DFT sprowadza sig to do przebadania
r6znych kombinacji funkcjonatu i atomowej bazy funkcyjnej (w wielu pracach ten
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etap jest niestety pomijany). Po drugie, obliczenia te sa o wiele bardziej wymaga-
jace niz obliczenia geometrii, a przez to trudne do przeprowadzenia. Obliczone widmo
CD ma posta¢ zaleznosci R od A i kazda z obliczonych sil rotatora musi zosta¢
aproksymowana odpowiednig funkcja typu Gaussa lub Lorentza [46, 47].

Sumowanie wkladow poszczegdlnych konformerow w ostateczne widmo CD i/
lub skrecalnosé optyczna pozwala na otrzymanie widma CD (lub skrecalnosci optycz-
nej) usrednionego wzgledem populacji, a takze umozliwia bezposrednie poréwna-
nie danych eksperymentalnych i teoretycznych. Porownanie nie musi dotyczy¢ ca-
tego zakresu spektralnego, moze ograniczac si¢ do pasm diagnostycznych, a w pierw-
szym przyblizeniu czynnikiem branym pod uwagg jest znak efektu Cottona lub skre-
calnosci optyczne;j.

W tego typu obliczeniach z reguly nie sa uwzgledniane efekty wibracyjne —
odpowiedzialne za dyskretna struktur¢ pasma na widmach elektronowych. Jest to
spowodowane trudnoséciami czysto technicznymi: dla czasteczki zawierajacej N ato-
moéw nalezy wykona¢ 3N-6 indywidualnych obliczen. Jak do tej pory obiektami,
dla ktorych przeprowadzono teoretyczne obliczenia wktadow efektow wibracyjnych
do widma elektronowego dichroizmu kotowego byty zwiazki cykliczne typu cyklo-
pentanonu [48, 49].

Poréwnanie eksperymentalnych i obliczonych widm CD i ORD umozliwia
okreslenie konfiguracji absolutnej badanego zwiazku a takze oszacowanie sktadu
mieszaniny konformerow. Ten cel mozna nazwac pierwszorzedowym i stanowi on
gltowny przedmiot zainteresowan wielu grup badawczych. Tym niemniej zastoso-
wanie metod obliczeniowych umozliwia oszacowanie ilosciowego wptywu okreslo-
nych parametrow struktury na badana wlasciwos¢ chiralooptyczna. Efektem takiego
podejscia jest weryfikacja tradycyjnych regut korelacyjnych i propozycja nowych
modeli aktywnoéci optycznej badanych zwiazkow.

5.1. EFEKT ROZPUSZCZALNIKA

Pomiary widm CD lub ORD rzadko odbywaja si¢ w fazie gazowej, stad podsta-
wowa trudnoscia przy prowadzeniu analiz tego typu jest symulacja oddzialywan
pomigdzy czasteczka a otoczeniem (rozpuszczalnikiem). Jest to szczegdlnie istotne
dla zwiazkow polarnych, z reguty nierozpuszczalnych w rozpuszczalnikach niepo-
larnych.

Wplyw rozpuszczalnika na obserwowane wlasciwosci czasteczki moze by¢
wieloraki i objawia¢ sig, jako np. zmiana wzglednych energii czasteczek a tym
samym populacji konformerow bedacych w rownowadze. Ten wptyw mozna okres-
li¢ jako posredni — wlasciwos$ci chiralooptyczne poszczegdlnych konformerow
pozostaja bez zmian. Z drugiej strony z reguly zmiana polarnosci otoczenia wokot
czasteczki moze skutkowac przesunigciem juz istniejacych, zanikiem lub pojawia-
niem si¢ nowych pasm absorpcji, czyli zmiana widma. Wplyw rozpuszczalnika jest
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generalnie bardziej widoczny w przypadku obliczen skrecalnosci optycznych niz
elektronowego dichroizmu kotowego.

Obecnie stosuje si¢ dwa gltdéwne podejscia do szacowania wptywu rozpuszczal-
nika na wlasciwosci chiralooptyczne zwiazku. W pierwszym z nich, najpopularnie;j-
szym, rozpuszczalnik jest traktowany, jako zrodto pewnego potencjatu (np. model
polaryzowalnego kontinuum, PCM) [25]. W drugim podejsciu zardwno substancja
rozpuszczona jak i rozpuszczalnik traktowane sa rownowaznie, a odpowiednie kla-
stery (substancja rozpuszczona-rozpuszczalnik) otrzymywane sa np. na drodze
symulacji dynamika molekularna.

W wigkszosci przypadkow zadowalajace efekty otrzymuje si¢ stosujac modele
przyblizone, co dobrze ilustruja ponizsze przyktady.

(4R,55)-4,5-Dihydroksycykloheks-2-enon jest przyktadem zwiazku o duzej
swobodzie konformacyjnej, dla ktorego populacja konformeréw rozniacych sig¢
helikalnoscia P lub M uktadu chromoforowego i odpowiednia aranzacja grup hydro-
ksylowych (kazdy z typow oznaczony jest cyfra arabska), jest §cisle uzalezniona od
otoczenia czasteczki (Rys. 8). O ile dla fazy gazowej dominujacym konformerem
jest M4, to zwigkszenie statej dielektrycznej otoczenia, odwzorowane modelem pola-
ryzowalnego kontinuum, odzwierciedla si¢ w zmianie preferencji konformacyjnych
molekuly. W przypadku acetonitrylu i metanolu preferowanym konformerem
bedzie P4 [50]. Poréwnanie eksperymentalnego i obliczonego widma CD, pokazuje
ich doskonatla zgodnos$¢ 1 umozliwia jednoznaczne okreslenie struktury badanego
zwiazku.
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Rysunek 8. Wplyw otoczenia czasteczki na obliczone (MP2/Aug-cc-pVTZ) wzgledne energie konformeréw
(4R,58)-4,5-dihydroksycykloheks-2-enonu (a), oraz porownanie widm ECD: zmierzonego w ace-
tonitrylu (linia ciagla) oraz obliczonego metoda TD-DFT/PCM/B2LYP/Aug-cc-pVTZ (linia prze-
rywana) (b)

Figure 8.  An effect of surrounding on calculated (MP2/Aug-cc-pVTZ level) relative energies of conformers
of (4R,55)-4,5-dihydroxycyxlohexenone (a) and comparison between ECD spectra measured
in acetonitrile solution (solid line) and calculated at the TD-DFT/PCM/B2LYP/Aug-cc-pVTZ
level (broken line)

Tworzenie sig¢ stabilizowanych wiazaniami wodorowymi asocjatéw jest czgsto
odpowiedzialne za nieliniowa zaleznos¢ skrecalnosci wlasciwej ([o] ) od stezenia
(efekt Horeau). Pantolakton (Rys. 9) moze w niepolarnym $rodowisku tworzy¢
dimery stabilizowane wiazaniami wodorowymi.
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Rysunek 9. Wplyw dimeryzacji pantolaktonu na eksperymentalne i obliczone warto$ci skrecalnosci optycz-
nych

Figure 9.  An effect of pantolactone dimerization on the experimental and calculated values of optical
rotations

Eksperymentalnie wyznaczona dla pantolaktonu stata rownowagi monomer <>
dimer wynosi 8,9 = 0,6 M (roztwor w czterochlorku wegla, temperatura 26°C).
Obliczone skrecalnosci wlasciwe, po uwzglgdnieniu wptywu rozpuszczalnika, dla
monomeru i dimeru wynosza odpowiednio [a]D(monomer) = =11 [0 gimer = —203°.
Poréwnanie zmierzonych i obliczonych dla r6znych stezen pantolaktonu w CCl,
skrecalnos$ci wiasciwych umozliwia nie tylko wyznaczenie struktury, ale rowniez
okre$lenie utamkow molowych monomeru i dimeru w zalezno$ci od warunkow
pomiaru [51].

Wokoét czasteczki chiralnej moze nastgpowac rowniez swoista, chiralna organi-
zacja czasteczek rozpuszczalnika. Wowczas obserwowana wlasciwo$é chiraloop-
tyczna (z reguly jest to skrecalnos¢ optyczna) jest wynikiem nie tyle oddziatywania
plaszczyzny $wiatla spolaryzowanego liniowo z czasteczkami chiralnymi, ale
raczej z klasterami: chiralna substancja rozpuszczona—rozpuszczalnik. Doskonatym
przyktadem takiego efektu jest (S)-metylooksiran — zwiazek modelowy stosowany
jako test dla réznych metod obliczeniowych (Rys. 10). Poréwnanie eksperymental-
nego i obliczonych widm ORD, zaréwno z uzyciem modelu rozpuszczalnika jak
1 z uwzglednieniem czasteczek benzenu otaczajacych chiralna molekute, pokazuje
przewagge tego ostatniego podejscia teoretycznego. Jakkolwiek wynik jest spektaku-
larny to koszt prowadzenia tego typu obliczen jest bardzo wysoki (ponad 20000
obliczen skrecalno$ci optycznej dla roznych aranzacji czasteczek) i — niestety — jest
to metoda pozbawiona szerszego praktycznego zastosowania [51].
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Rysunek 10. Chiralna aranzacja czasteczek benzenu wokot (S)-metylooksiranu (a); poréwnanie zmierzonych
i obliczonych réznymi metodami widm ORD (b)

Figure 10. A chiral arrangement of benzene molecules around (S)-methyloxirane (a) and comparison between
measured and calculated ORD spectra (b)

5.2. METODY OBLICZENIOWE STOSOWANE W BADANIACH
STEREOCHEMICZNYCH

Obecnie najczesciej stosowanymi metodami teoretycznymi w przypadku okre-
$lania stereochemii zwiazkow chiralnych sa metody bazujace na teorii funkcjona-
tow gestosci (DFT) [52-54]. Wiaze si¢ to zarowno z ich uniwersalnoscia jak i sto-
sunkowo niskim kosztem prowadzenia obliczen. Jakkolwiek z definicji metody te
nie prowadza do $cistych wynikow, to otrzymywane wartosci energii, przy zastoso-
waniu odpowiednich funkcjonatow (np. B2PLYP(D)) [55], sa porownywalne
z wynikami otrzymywanymi dla zaawansowanych metod korelacyjnych jak np.
CCSD(T), przy znacznie nizszym koszcie, porownywalnym z metoda MP2. Inna
zaleta — ale jednocze$nie uznawana przez niektorych autoré6w za gtowna wade —
jest tatwos$¢ tworzenia funkcjonatu gestosci najbardziej odpowiadajacemu rozwa-
zanemu problemowi. Skutkuje to szybkim wzrostem liczby dostgpnych funkcjona-
16w, bazujacych na r6znych rodzajach stosowanych przyblizen, gdzie kazdy z nich
ma swoje zalety 1 wady. Zwiazkami modelowymi do testowania metod uzywanych
do obliczen wlasciwosci chiralooptycznych sa najczgsciej metylooksiran, H,S ), H,O,
czy butadien, stad tez nie ma prostego przetozenia z wynikow otrzymanych dla tego
typu modeli na oczekiwane wyniki dla innych bardziej ztozonych molekut.

Z drugiej strony na pytanie — jakiego funkcjonatu nalezy uzy¢ do rozwiazania
konkretnego problemu — nie mozna udzieli¢ a priori odpowiedzi a tym bardziej nie
ma zadnej ,,zlotej reguly” pozwalajacej na trafny wybdr metody obliczania widm
ECD i skregcalnosci optycznej. Podstawowym kryterium wyboru w wigkszosci obser-
wowanych w literaturze przypadkdw jest statystyka — funkcjonat gestosci czgsciej
spotykany w literaturze jest naturalnym wyborem dla rozwiazania nowego problemu.
Stad tez — statystycznie — najczgsciej stosowanym funkcjonatem gestosci jest funk-
cjonat hybrydowy B3LYP [56-58], ktory w potaczeniu z relatywnie mata baza funk-
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cyjna 6-31G(d), stanowi ,,szwajcarski scyzoryk™ z mniejszym lub wigkszym powo-
dzeniem stosowany w réznego rodzaju badaniach.

Drugim problemem, ktory pojawia si¢ przy planowaniu obliczen to wielko$¢
atomowej bazy funkcyjnej, zaleznej od badanego uktadu i obliczanej wlasciwosci
spektroskopowej [59]. Wprawdzie chemicy-teoretycy mawiaja, ze dla odpowiednio
duzej bazy metoda obliczen nie ma znaczenia, ale taka korelacja zazwyczaj nie spraw-
dza si¢ w przypadku metod DFT. Ponadto zastosowanie lepszej (wigkszej) atomo-
wej bazy funkcyjnej znaczaco podnosi czas i koszt obliczen.

W literaturze przedmiotu mozna wyr6zni¢ co najmniej trzy algorytmy oblicza-
nia wlasciwosci chiralooptycznych zwiazkéw konformacyjnie labilnych i uszerego-
wac je ze wzgledu na rosnacy koszt obliczen [60]:

— Poszukiwania konformacyjne na poziomie mechaniki molekularnej/opty-
malizacja geometrii i obliczenia wtasciwos$ci chiralooptycznych na pozio-
mie B3LYP/6-31G(d) lub poréwnywalnym.

— Poszukiwania konformacyjne na poziomie mechaniki molekularnej/opty-
malizacja geometrii na poziomie B3LYP/6-31G(d) lub poréwnywalnym/obli-
czenia wilasciwosci chiralooptycznych na wyzszym poziomie, np. B3LYP/
Aug-cc-pVDZ.

— Poszukiwania konformacyjne na poziomie mechaniki molekularnej/opty-
malizacja geometrii na poziomie B3LYP/6-31G(d) lub poréwnywalnym/
reoptymalizacja geometrii na wyzszym poziomie (np. B3LYP/6-311G(d,p))
/obliczenia wtasciwos$ci chiralooptycznych na wyzszym poziomie, (np.
B3LYP/Aug-cc-pVDZ) dla struktur re-optymalizowanych.

Jakkolwiek wigkszo$¢ do tej pory opisanych w literaturze przypadkow mozna
byto rozwiaza¢ przy pomocy metod ,,najtanszych” to jednak podejscie metodolo-
giczne, ktore mozna nazwacé ,.eksperymentalnym”, niebazujacym na statystyce, ale
na podstawie szeregu eksperymentéw obliczeniowych umozliwiajacych znalezie-
nie metody lub kombinacji metod najlepszych dla danej klasy zwiazkow jest w opi-
nii autora podej$ciem najbardziej prawidlowym.

6. PRZYKEADY ZASTOSOWAN

Ponizej zostana krotko omoéwione niektore, arbitralnie wybrane przyktady
zastosowan opisanej wczesniej analizy eksperymentalno-teoretycznej w badaniach
stereochemicznych. Cecha wspolna omawianych przypadkow jest znaczna konfor-
macyjna labilno$¢ czasteczek, wymagajaca uzycia metod komplementarnych, lub
prowadzenia badan w sposéb bardzo szczegdlowy.



52 M. KWIT

6.1. BISTRAMID C

Bistramid C (Rys. 11) jest morskim produktem naturalnym, charakteryzujacym
si¢ obecnoscia dziesigciu centrow stereogenicznych, co daje w efekcie 1024 moz-
liwe stereoizomery.

NMR [a]o
———> 16 sterecizomeréw ———> 3 stereocizomery

ﬂECD

Y
o}
o
o
=
ZT

(6R,95,115,15R,165,22R,23S,275,315,34S)-bistramid C

Rysunek 11. Przyktad zastosowania kilku komplementarnych metod w celu ograniczenia liczby rozwazanych
stereoizomerow i okre$lenia konfiguracji absolutnej zwiazku

Figure 11. The use of a few complementary methods for determination of the absolute configuration of
a molecule

Analiza widm magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR), zwtaszcza statych
sprzgzen i efektéw NOE, ograniczyta liczbg mozliwych stereoizomeréw do 16. Dal-
szaredukcja (do trzech stereoizomeroéw) byta mozliwa dzigki analizie wartosci skre-
calnosci wlasciwych. Ostatecznie konfiguracja absolutna prawoskretnego (+)-bis-
tramidu C zostata okre$lona jako (6R,9S5,11S,15R,165,22R,235,275,318S,34S) poprzez
poréwnanie obliczonych i zmierzonych widm ECD [51].

6.2. KWAS CHRYZANTEMOWY

Kwas chryzantemowy jest naturalnym insektycydem wystgpujacych w przyro-
dzie w postaci izomerow cis 1 trans. Przeprowadzone pomiary skrgcalnosci optycz-
nej diastereoizomerdw kwasu cis- 1 trans-chryzantemowego nie pozwalaly na jedno-
znaczne powiazanie znaku skrgcalnos$ci ze struktura danego diastereoizomeru.
Co wigcej nawet w przypadku tego samego enancjomeru znak i wielko$¢ skrecal-
no$ci zmieniaty si¢ w zalezno$ci od uzytego rozpuszczalnika.

Zastosowanie metod obliczeniowych umozliwilo jednoznaczne okreslenie kon-
figuracji absolutnej diastereoizomerdéw. Przyktadowo, porownanie eksperymental-
nej (+39°, ¢ = 1,5, dichlorometan) i obliczonej (—38°) skrecalnosci wiasciwej dla
kwasu cis-(1R,3R)-chryzantemowego moze prowadzi¢ do mylnej konkluzji odnos-
nie konfiguracji absolutnej badanego zwiazku (Rys. 12).
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Rysunek 12. Wplyw dimeryzacji na skrgcalnos$¢ wlasciwa kwasu cis-chryzantemowego
Figure 12.  An effect of dimerization of chryzantemic acid on values of the specific rotations

Obecnos¢ grupy karboksylowej, a co za tym idzie mozliwo$¢ tworzenia mig-
dzyczasteczkowych silnych wiazan wodorowych C=0--H-O, moze prowadzi¢ do
tworzenia si¢ w niepolarnym $rodowisku dimeréw A-A i A-B, r6zniacych si¢ kon-
formacja jednego z fragmentow. Ze wzgledu na mata roznicg energii pomigdzy nimi,
populacja A-A i A-B jest porownywalna, r6znia si¢ natomiast znaczaco obliczone
skrecalnosci wiasciwe. Usrednienie obliczonych dla dimeréw wartosci [ o] , wzgle-
dem populacji konformeréw prowadzi do wartosci [] b — T 74, co jest jakosciowo
zgodne z eksperymentem. Badania metodami chiralooptycznymi zostaty potwier-
dzone poprzez oznaczenie konfiguracji absolutnej przy pomocy dyfrakeji promieni
Roentgena [61].

6.3. TRANS-1Z.0CYTOKSAZON

Cytoksazon ((—)-(4R,5R)-cis-5-hydroksymetylo-4-(4-metoksyfenylo)-1,3-oksa-
zolidyn-2-on) jest immunosupresorem produkowanym przez Streptomyces sp. Syn-
teza cis- 1 trans-cytoksazondw jak rowniez ich izomerdéw — cis- 1 trans-izocytoksa-
zondw jest mozliwa zardwno na drodze chemicznej jak i chemoenzymatycznej [62].

Konfiguracja absolutna trans- i cis-izocytoksazonéw zostata okreslona w 2005
roku przez Giorgio i wspotpracownikow na bazie poréwnania obliczonych (B3LYP/
6-31G(d)) i zmierzonych w réznych rozpuszczalnikach skrecalnosci optycznych dla
wybranych dlugosci fali [63]. Na tej podstawie zaproponowano konfiguracje abso-
lutng (4S,55) dla prawoskrgtnego ([o], = +70, ¢ = 0,4 w metanolu) enancjomeru
trans-izocytoksazonu. Jest w sprzeczno$ci z danymi eksperymentalnymi uzyska-
nymi dla produktu otrzymanego na drodze syntezy ze zwiazku o znanej konfiguracji
absolutnej 1 z danymi pochodzacymi z badan rentgenograficznych (Rys. 13).
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konfiguracja oznaczona konfiguracja oznaczona
O niepoprawnie poprawnie
D'XNH BSLYP!G -31G(d) m PCMfB:iLYPJG-:H 1++G(2d,2p)
MeC
(45,55) (+)-trans-izocytoksazon (4R,5R)

Rysunek 13. Wplyw metody i algorytmu obliczen na oznaczona konfiguracjg absolutna (+)-trans-izocytoksazonu
Figure 13. An effect of the method and calculations algorithm on determined absolute configuration of
(+)-trans-isocytoxazone

Po6zniejsze badania z zastosowaniem doktadniejszych metod obliczeniowych
skutkowaty nie tylko doskonata reprodukcja wynikow eksperymentalnych (zaréwno
ORD jak ECD), ale przede wszystkim wykazaty przyczyny blednego przypisania
konfiguracji absolutnej przez Giorgio i wspotpracownikow. Najwazniejszymi z nich
wydaja si¢ by¢ niedokladnie przeprowadzona analiza konformacyjna oraz nie-
uwzglednienie wptywu rozpuszczalnika na geometrie 1 wzgledne energie czasteczek
[60].

6.4. CHLOREK N-[(S)-1-METYLOPROPYLOKSY)-2-NAFTOKSYPROPYLO]-4-
-CYJANOPIRYDONIOWY

Przyktadem prostego zwiazku, ktorego struktura jest uzalezniona od szeregu
czynnikow, takich jak rozpuszczalnik, temperatura, stezenie i obecnos¢ innych czaste-
czek w roztworze, jest chlorek N-[(S)-1-metylopropyloksy)-2-naftoksypropylo]-4-
-cyjanopirydoniowy (Rys. 14). Czynnikami komplikujacymi analize struktury sa:
mozliwo$¢ tworzenia si¢ niekowalencyjnych agregatow, charakteryzujacych sig
odmiennymi wtasciwos$ciami chiralooptycznymi niz czasteczki izolowane, donoro-
wo-akceptorowy charakter zwiazku oraz mate wartosci dtugofalowych efektow Cot-
tona. Wyznaczenie struktur czasteczek oddziatujacych ze soba niekowalencyjnie
jest z reguly sporym wyzwaniem dla metod DFT, stad tez konieczno$¢ stosowania
w obliczeniach tzw. empirycznej korekcji dyspersyjnej, uwzgledniajacej oddziaty-
wania van der Waalsa.

e _CN
o =7
AN
© CHs
O( dichlorometan (T = -85 °C) R%O — _;:_.-,ro-_ﬂ_g.a—cm
it & U <}
— 2cl
acetonitryl (T = 25 *C) _® ——aH
- S —— — e
. ”\CHS CHs
( e = +0,2 (340 nm) e = -0,2 (480 nm), +0,3 (300 nm)
chlorek
N-[{S)-1-metylopropyloksy)-2-naft pylo]-4-cyjanopirydoniowy

Rysunek 14. Preferowane struktury monomeru i dimeru chlorku N-[(S)-1-metylopropyloksy)-2-naftoksypropylo]-
-4-cyjanopirydoniowego w zaleznosci od warunkéw pomiaru

Figure 14.  Preferred structures of monomer and dimer of N-[(S)-1-metylopropyloxy)-2-naphthoxypropyl]-4-
-cyanopyridinium chloride
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Sposrod kilkudziesigciu mozliwych struktur — konformer zgigty, w ktorym
mozliwe jest oddziatywanie fragmentu donorowego z akceptorowym jest najbar-
dziej stabilny w fazie gazowej. Uwzglednienie modelu rozpuszczalnika w oblicze-
niach zmienia znaczaco dystrybucje konformeréw. W polarnym §rodowisku najbar-
dziej preferowany jest konformer rozciagnigty, co zostato potwierdzone przez porow-
nanie widm ECD obliczonych i zarejestrowanych dla roztworu w acetonitrylu.

Konformer rozciagnigty moze w sprzyjajacych warunkach tworzy¢ dimery typu
»Zlowa do ogona”, stabilizowane migdzyczasteczkowymi oddziatywaniami typu
donor-akceptor, co réwniez zostato wykazane na drodze eksperymentalnej i teore-
tycznej.

Nalezy nadmieni¢, ze w tym przypadku obliczenia skrgcalnosci wiasciwych
nie daja jednoznacznej informacji na temat preferowanej struktury zwiazku [64].

7. JEDNOCZESNE STOSOWANIE WIELU METOD
CHIRALOOPTYCZNYCH

W 2003 roku Stephens i wspdtpracownicy zaproponowali stosowanie wigcej
niz jednej metody chiralooptycznej (z reguty ECD 1 OR) w celu oznaczenia struktury
zwiazku chiralnego [65]. Polavarapu z kolei sugeruje uzycie wibracyjnego dichroizmu
kolowego, obok wzajemnie powiazanych ze soba za pomoca transformat Keniga-
Kramersa: skrgcalno$ci optycznej i elektronowego dichroizmu kotowego [66].
To podejscie wydaje si¢ bardzo atrakcyjne, ale nalezy zdawac sobie sprawg, ze efekty
obserwowane na widmach VCD jak i skrgcalnos$¢ optyczna sa zalezne od stgzenia
badanej probki, co w przypadku ECD trudno wykazac¢. Co wigcej — o ile w przypadku
ECD mozna sobie pozwoli¢ na pewna dowolno$¢ w doborze metod obliczania wtas-
ciwosci chiralooptycznych, to w przypadku VCD liczba funkcjonatéw umozliwiaja-
cych dobre odwzorowanie widm wibracyjnych jest stosunkowo niewielka.

8. OGRANICZENIA METODY

Podobnie jak wigkszos¢ metod, takze zaprezentowane powyzej podejscie do
analiz stereochemicznych niesie ze soba pewne ograniczenia. Wynikaja one przede
wszystkim z niedoskonatosci metod obliczeniowych, stosowanych przyblizen, czy
btednego szacowania subtelnych oddziatywan miedzyczasteczkowych. Drugim czyn-
nikiem jest struktura badanego obiektu — uktady bardzo duze wciaz pozostaja poza
zasiggiem metod obliczeniowych doktadniejszych niz semiempiryczne. Podobnie
jest z kompleksami metali — bardzo niewiele metod obliczeniowych jest zdolnych
do prawidtowego odwzorowania widm CD, a zwlaszcza energii przej$c¢ elektrono-
wych. Czasteczki nie zawierajace chromoforow, lub takie, ktore absorbuja promie-
niowanie elektromagnetyczne w zakresie dalekiego nadfioletu nie sa przydatne do
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badan ECD. W tym przypadku metoda z wyboru jest pomiar i obliczenie skrgcalno$ci
optycznych badz widm VCD.

PODSUMOWANIE

Na przyktadzie badan stereochemicznych mozna przesledzi¢ zmiang podejscia
chemikow-eksperymentatoréw do wynikdéw otrzymywanych na podstawie obliczen
—od catkowitego negowania, poprzez niechetng akceptacje, az po bezkrytyczng wiare
w wyniki obliczen (i pojawiajace si¢ kwestionowanie wynikow eksperymentalnych).
Pamigtac¢ jednakze nalezy, ze kazda, nawet najbardziej zaawansowana metoda, jest
tylko narzedziem do rozwiazania konkretnego problemu a nie celem samym w sobie.
Krytyczne podejscie do otrzymywanych wynikoéw, wreez przystowiowe szukanie
»dziury w catym”, pozwala uchroni¢ si¢ przed popelnieniem btedu, a w przypadku
oznaczania konfiguracji absolutnej skutki biedu sa szczegodlnie wyraziste.
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dr hab. inz. Krystyna Dzierzbicka w roku 1985 ukonczyta studia na Wydziale
Chemicznym Politechniki Gdanskiej w specjalnosci Chemia i Technologia Orga-
niczna. W tym samym roku podjeta prace w Katedrze Chemii Organicznej PG, gdzie
pracuje do chwili obecnej. W 1994 roku obronita prace doktorska, a w 2005 r.
otrzymata tytul doktora habilitowanego nauk chemicznych. Jest wspotautorem
kilkunastu prac dotyczacych syntezy i projektowania koniugatow muramylopeptydow
i desmuramylopeptydoéw ze zwiazkami o stwierdzonej lub domniemanej aktywnos$ci
biologicznej, pochodnych akrydyny, akrydonu, batracyliny, antrachinonéw czy tuft-
syny. Obecnie zajmuje si¢ synteza zwiazkOw immunosupresyjnych oraz synteza
niskoczasteczkowych peptydéw o potencjalnym zastosowaniu w kosmetykach.

dr inz. Grzegorz Cholewinski w roku 2000 ukonczyt studia na Wydziale
Chemicznym Politechniki Gdanskiej na kierunku Technologia Chemiczna o specjal-
nosci Lekka Synteza Organiczna. W 2006 roku obronit pracg doktorska, w latach
2007/2008 odbyt staz podoktorski na Uniwersytecie w Leuven (Belgia) w zespole
naukowym profesora Wima Dehaena. Obecnie pracuje w Katedrze Chemii Orga-
nicznej PG nad synteza zwiazkow o potencjalnym dzialaniu immunosupresyjnym.

mgr inzZ. Dorota Iwaszkiewicz-Grze$ w roku 2010 ukonczyta studia na Wydziale
Chemicznym Politechniki Gdanskiej na kierunku Biotechnologia o specjalnosci
Biotechnologia Zywnosci. W pazdzierniku 2010 roku rozpoczeta studia doktoranckie
na Wydziale Chemicznym PG w Katedrze Chemii Organicznej pod kierunkiem
dr hab. inz. Krystyny Dzierzbickiej gdzie zajmuje sig¢ synteza zwiazkéw immunosu-
presyjnych.

dr hab. med. Piotr Trzonkowski — aktywnie zajmuje si¢ immunologia od 1997
roku. Specjalizacja: (i) gtdéwna — immunologia (ii) dodatkowe — histologia, trans-
plantologia (iii). Obecne zainteresowania naukowe dotycza roli komérek regulatoro-
wych w odporno$ci 1 mozliwosci ich zastosowania w terapii immuno-supresyjnej
po przeszczepach allogenicznych i w chorobach autoimmunologicznych. Prowadzi
badania nad wykorzystaniem nowych zwiazkéw immunosupresyjnych w terapii po
przeszczepach narzadowych. Zajmuje si¢ tez opisem funkcjonowania uktadu immu-
nologicznego 0sob przewlekle hemodializowanych oraz po przeszczepie allogenicz-
nym nerki oraz zaburzen dziatania uktadu immunologicznego oséb starszych.
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ABSTRACT

Transplantology is getting more and more important in medicine. Development
of surgical techniques and immunosuppressive treatment enabled to establish
successful transplantations with various organs and tissues. However, allografts are
recognized as foreign tissues and stimulate rejection, i.e. a strong immunological
response which, if not stopped, results in complete destruction of the transplanted
tissue. In order to prevent the rejection patients have to be treated with immuno-
suppressive drugs after transplantation. Unfortunately, such a damping of immune
system poses a risk of cancer or severe infections. The treatment itself is also toxic,
notably when applied in a long-term maintenance therapy. Currently, adverse effects
of immunosuppressive drugs are recognized as the ones to be involved significantly
in chronic rejection and limitation of long survival of grafted tissues. Whereas
prevention of acute rejection is mostly successful, there is still no efficient treatment
for chronic graft rejection. Reduction of a dose of immunosuppressive drugs or an
invention of new active substances is considered the most promising solution.

Nowadays, immunosuppressive drugs can be divided into the three main groups:
agents which inhibit production of cytokines taking part in cells’ activation (glicocorti-
costeroids, calcineurine inhibitors, mTOR inhibitors), antiproliferative compounds
(azathiopirin, mycophenolate mofetil, mycophenolic acid sodium salt), and antibo-
dies.

In this article we present new investigations towards immunosuppressive drugs,
their structures and synthetic methods.

Keywords: immunosuppressive activity, immunosuppressive drugs, glicocorticoste-
roids, CsA, FK506, tacrolimus, MPA, MMF, MPS

Stowa kluczowe: aktywno$¢ immunosupresyjna, leki immunosupresyjne, glikokorty-
kosteroidy, CsA, FK506, takrolimus, MPA, MMF, MPS
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WYKAZ STOSOWANYCH SKOTOW

ATG — globulina antylimfocytarna

-BuOK — tert-butanolan potasu

CbzCl — chloromréwczan benzylu

DIC — N,N’-diizopropylokarbodiimid

DMF — N,N-dimetyloformamid

DTH — reakcja nadwrazliwosci typu pdznego (ang. delayed type
hypersensitivity)

DMAP — 4-(N,N-dimetyloamino)-pirydyna

DMSO — dimetylosulfotlenek

EDCI — chlorowodorek 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)kar-
bodiimidu

FK506 — takrolimus

GM-GSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
i makrofagow

GVDH — reakcja przeszczep przeciwko biorcy (ang. graft-versus-
host-disease)

HOSU — N-hydroksyimid kwasu bursztynowego

IL — interleukina

ICAM — bialka adhezyjne, biatka uczestniczace w przyleganiu
komorek do siebie (ang. intracellualr adhesion molecule)

IC,, — stezenie hamujace proliferacj¢ komorek w 50% w sto-
sunku do komorek kontrolnych

Ile — izoleucyna

IMPDH — dehydrogenaza inozyno-5’-monofosforanu

INFy — interferon y

LDA — diizopropyloamidek litu

Leu — leucyna

LiHMDS — heksametylosilan litu

LiTMP — tetrametylopiperydyna litu

MHC — uktad zgodnosci tkankowej

MLR — mieszana reakcja limfocytéw (ang. mixed lymphocyte
reaction)

MPA — kwas mykofenolowy

MTT — bromek [3-(4,5,-dimetylo-2-ilo)-2,5-difenylotetrazolu]

NBS — N-bromosukcynoimid

NK — naturalne komérki ,,zabojcze” (ang. natural killer)

OVA — albumina jaja kurzego (ang. ovalbumin)

PCC — chlorochromian pirydyny

Phe — fenyloalanina

B-Phe — p-fenyloalanina
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PHA — fitohemaglutynina

PI3-K — rodzina lipidowych kinaz, majacych zdolno$¢ fosforylo-
wania grupy hydroksylowej w pozycji 3 pierscienia fosfa-
tydyloinozytolu

Pro — prolina

Py — pirydyna

TBDMS — tert-butylodimetylosilil

TBDMS-CI — chlorek fert-butylodimetylosililu

TNF-« — czynnik martwicy nowotworu o

Val — walina
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WPROWADZENIE

Transplantologia jako metoda leczenia nieuleczalnych choréb nabiera obecnie
coraz wigkszego znaczenia. Rozwdj technik chirurgicznych i leczenia immunosupre-
syjnego umozliwit allotransplantacje réznych organow i tkanek. Przeszczep alloge-
niczny wywotuje silng reakcjg odpornosciowa — odrzucanie — w wyniku ktorej prze-
szczepiony organ jest niszczony. Dlatego tez pacjenci po przeszczepie sa zmuszeni
do przyjmowania lekow immunosupresyjnych ttumiacych odpowiedz immunolo-
giczna. Nie jest to jednak najskuteczniejsze leczenie ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko infekcji i nowotworzenia. Takie leczenie jest tez toksyczne. Uboczne dziatanie
leké6w immunosupresyjnych ma migdzy innymi duzy udziat w odrzucaniu prze-
wlektym. Podczas, gdy przy uzyciu lekow immunosupresyjnych udato si¢ ograniczy¢
wystepowanie odrzutéw ostrych, wciaz nie ma skutecznego leczenia zapobiegajacego
1 hamujacego odrzucanie przewlekle.

W latach siedemdziesiatych i osiemdziesiatych ubiegtego wieku udowodniono,
ze za odrzucanie przeszczepoéw odpowiadaja gtéwnie limfocyty efektorowe, zar6wno
T, jak i B oraz NK. Z kolei za indukcjg tolerancji immunologicznej na przeszczepione
tkanki odpowiadaja gtownie limfocyty regulatorowe. W 1995 roku opisano po raz
pierwszy fenotyp regulatorowych limfocytow T jako CD4*CD25* (T [1].

Immunologiczne odrzucanie przeszczepu jest mediowane przez limfocyty
dwiema odrebnymi drogami: tzw. bezposrednia i posrednia prezentacja antygenu.
Drogi te zostaty odkryte i zdefiniowane po raz pierwszy przez Lechler’a i Batchelor’a
[2]. Podczas bezposredniej prezentacji antygenu, czasteczki MHC dawcy wystepujace
na jego komorkach prezentujacych antygen (APC) sa bezposrednio rozpoznawane
przez limfocyty T biorcy. Szybko$¢ dzialania tego mechanizmu $wiadczy o jego
udziale w pierwszych etapach ostrego odrzutu przeszczepionej tkanki. Ten rodzaj
odpowiedzi jest wysoce wrazliwy na immunosupresj¢ (np. na cyklosporyne A) [2].
Z czasem pula komorek APC dawcy ulega wyczerpaniu. Wtedy rozpoczyna swoje
dzialanie drugi mechanizm prezentacji antygenow — posredni, prowadzacy nieuchron-
nie do stanu przewleklego odrzucenia przeszczepu. Ten rodzaj alloreaktywnoSci cha-
rakteryzuje si¢ przetwarzaniem czasteczek MHC dawcy i prezentacja ich fragmentow
przez komorki prezentujace antygen biorcy, wywolujac w ten sposéb reakcejg limfo-
cytéw T. W odréznieniu od prezentacji bezposredniej, posrednia nie wykazuje zbyt
duzej wrazliwosci na cyklosporyng [2].

W ostatnim czasie zostal opisany jeszcze jeden mechanizm bioracy udziat
w procesie odrzucania przeszczepianych tkanek i komorek, w ktorym dochodzi do
aktywacji alloreaktywnych limfocytow T biorcy. Komorki dendrytyczne biorcy moga
naby¢ obce czasteczki MHC poprzez bezposredni kontakt komorka-komorka. Nabyte
w ten sposob MHC dawcy moga stymulowaé odpowiedz limfocytow T. Droge te
nazwano ,,semidirect”. Zdolno$¢ komorek dendrytycznych do przyswajania nietknig-
tych czasteczek MHC obserwowano zaréwno w warunkach in vitro jak i in vivo.
Dodatkowo komorki dendrytyczne wykazuja ta umiejetnos$¢ niezaleznie od stopnia
dojrzatosci. Niezbyt istotne jest rowniez zroédto obcych MHC, mianowicie przyswa-
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jalne sa receptory z powierzchni obcych komoérek dendrytycznych, komoérek §rod-
btonka, jak rowniez rozpuszczalne biatka MHC. Wydaje sig, ze droga ta stanowi
pomost pomigdzy alloreaktywnos$cia bezposrednia i posrednia, ktére samodzielnie
nie wykazuja zdolnosci do wzajemnej regulacji [3]. Zdolnos¢ limfocytéw T do
rozpoznawania alloantygenow odgrywa kluczowa rolg we wczesnej fazie odrzutu
poprzez uwrazliwienie biorcy na antygeny dawcy. Niemniej jednak to prawdopo-
dobnie droga posrednia jest glowna sita doprowadzajaca do destrukcji przeszczepio-
nego narzadu [4, 5]. Proponowanym obecnie rozwigzaniem jest ograniczanie dawek
lekéw immunosupresyjnych i opracowywanie nowych mniej toksycznych lekdw.

Obecnie stosowane leki immunosupresyjne mozemy podzieli¢ na 3 gtowne
grupy: do pierwszej zaliczamy leki hamujace produkcje cytokin bioracych udziat
w aktywacji komorek (glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny, inhibitory
TOR), do drugiej grupy naleza leki antyproliferacyjne hamujace podziaty komorkowe
(azatiopryna, mykofenolan mofetylu, s61 sodowa kwasu mykofenolowego), a trzecia
stanowia przeciwciata poliklonalne i monoklonalne.

W artykule przedstawiono najnowsze kierunki poszukiwan lekow immuno-
supresyjnych, ich struktury oraz metody otrzymywania.

1. LEKI IMMUNOSUPRESYJNE STOSOWANE W MEDYCYNIE

1.1. LEKI HAMUJACE PRODUKCJE CYTOKIN BIORACYCH UDZIAL
W AKTYWACJI KOMOREK I ICH KLONALNEJ PROLIFERACJI

¢ Glikokortykosteroidy (GS) 1, 2 (Rys. 1) — najstarsza grupa lekow

immunosupresyjnych [6—10]:

— Wiaza si¢ one ze swoistymi receptorami cytoplazmatycznymi znajduja-
cymi si¢ prawie we wszystkich komorkach organizmu, rowniez w komor-
kach uktadu odpornosciowego;

— hamuja syntez¢ wielu cytokin: IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, TNF o, GM-CSF;

— Dblokuja indukowana formg tlenku azotu (iNOS), a takze cyklooksyge-
nazeg 2;

— uczestnicza w szlaku powstawania prostaglandyn z kwasu arachidono-
wego;

— pobudzaja syntezg lipokortyn (receptory dla lipokortyn zostaty wykryte
na monocytach i neutrofilach), ktére bedac specyficznymi inhibitorami
fosfolipazy A2, posrednio hamuja tworzenie leukotrienow przy udziale
lipooksygenazy. W obecnosci lipokortyn zmniejsza si¢ zdolno$¢ monocy-
tow 1 neutrofili do chemotaksji i fagocytozy;

— zmniejszaja ekspresjg na powierzchni komorek czasteczek MHC oraz
czasteczek adhezyjnych, np. ICAM czy selektyna E;
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w klinice sa wykorzystywane w leczeniu choréb autoimmunologicznych
i w zapobieganiu odrzucania przeszczepow narzadowych;

objawy uboczne GS wiaza si¢ z ich oddziatywaniem na metabolizm bia-
ek, weglowodanow i thuszczow, powoduje, np. osteoporoze, cukrzyce, cho-
roby uktadu krazenia, jaskre, zwigkszona podatno$¢ na infekcje.

Rysunek 1.
Figure 1.

Prednizon

Metyloprednizolon

Stosowane glikokortykosteroidy [7]
Glicocorticosteroids used in clinic [7]

* Inhibitory kalcyneuryny — hamuja dzialanie fosfatazy kalcyneuryny
powodujac obnizenie produkcji IL-2 i innych cytokin
Cyklosporyna A (CsA) 3 (Rys. 2) [11, 12]:

cykliczny undekapeptyd wytwarzany przez grzyb Tolypocladium inflatum;
CsA jest lekiem z wyboru w transplantologii;

CsA hamuje komoérkowe i humoralne reakcje immunologiczne i modyfi-
kuje reakcje zapalne;

posiada ona zdolno$¢ do wybidrczego i odwracalnego hamowania odpo-
wiedzi komoérkowej przez zablokowanie aktywacji limfocytow T-pomoc-
niczych;

hamuje produkcje IL-2, IL-3, IL-4, INF-y, GM-CSF, proliferacjg limfocy-
tow T w odpowiedzi na mitogeny takie jak: PHA, MLR i DTH;

CsA hamuje aktywacje¢ limfocytow T cytotoksycznych; w obecnosci IL-4
limfocyty te staja si¢ jednak oporne na immunosupresyjne dziatanie CsA;
opisano rowniez bezposrednie dziatanie CsA na komorki prezentujace
antygen, bazofile, limfocyty B, jak rowniez na r6znicowanie limfocytow T
W grasicy;

istniejg doniesienia o spadku aktywnosci komorek NK pod wptywem CsA
[13];

CsA jest niezbgdna we wezesnym etapie aktywacji limfocytow T (G,
wczesna G)) dla wywotania efektu hamujacego; etap aktywacji komorki
wrazliwy na dzialanie CsA jest pdzniejszy niz wzrost wewnatrzkomorko-
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wego stezenia Ca'?; CsA nie jest lekiem, ktory w sposdb znaczacy hamuje
wczesne etapy aktywacji limfocytow, a jej efekty nie sa widoczne tuz po
podaniu. Ze wzgledu na hamowanie $ciezki sygnatowej zaleznej od kalcy-
neuryny dziatanie CsA rozwija si¢ w ciagu dni-tygodni, a dla utrzymania
aktywnosci supresyjnej jej poziom musi by¢ w sposob ciagly monitoro-
wany w surowicy biorcy przeszczepdw;

— CsAwiaze si¢ z cyklofiling, biatkiem cytoplazmatycznym limfocytow T;
kompleks CsA-cyklofilina wiaze kalcyneuryng, uniemozliwiajac jej akty-
wacje¢ czynnika transkrypcyjnego pobudzajacego transkrypcje IL-2;

— uzycie wysokich dawek CsA jest w duzym stopniu limitowane przez jej
nefrotoksyczno$¢ i dzialanie hipertensyjne; istnieja doniesienia o zwigk-
szonym ryzyku zakrzepicy oraz tendencjach do krwawienia w wyniku
toksycznego dziatania na §rédbtonek; opisano rowniez czgstsze wystepo-
wanie chloniakéw u pacjentéw po terapii CsA;

— CsA byla testowana takze w terapii chordb autoimmunologicznych: reu-
matoidalnego zapalenia stawow (rzadko stosowana i raczej w cigzkich
postaciach) [14], cukrzycy typu I (nie jest uzywana, brak poprawy i skutki
uboczne), astmy (nie jest uzywana, brak poprawy i skutki uboczne), tusz-
czycy (stosowana w cigzkich postaciach) [15], zapalenia jagodowki (jest
stosowana) [16];

— CsA posiada réwniez aktywnos¢ przeciwgrzybicza i przeciwpasozytnicza,
ktore sa niezalezne od aktywno$ci immunosupresyjnych.

Opisano takze, ze CsA okazata si¢ inhibitorem opornosci wielolekowej MDR
zardwno w badaniach in vitro jak i in vivo [17, 18].

Wsrdd syntetycznych pochodnych CsA na uwage zastuguje (Val?)-dihydrocyklo-
sporyna, ktdra jest nieskuteczna w zapobieganiu odrzucania przeszczepu, efektywna
natomiast w leczeniu przewlektych stanéw zapalnych, jednak jej silna hepatotoksycz-
no$¢ i dziatanie hipertensyjne spowodowaty przerwanie badan klinicznych.

Za aktywno$¢ immunosupresyjna CsA odpowiada pierwszy dziewigcio-weglowy
aminokwas — butenylometylo-L-treonina [ N-4-dimetylo-4(R)-(2(£)-butenylo)-L-treo-
nina, MeBmt]. Obecnos¢ trans podwojnego wigzania C=C i podstawnika hydroksylo-
wego w tancuchu bocznym MeBmt sa korzystnymi miejscami do modyfikacji
czasteczki. Dlatego wickszos¢ projektowanych analogdéw CsA polega wlasnie na
modyfikowaniu tancucha bocznego tego aminokwasu. W 2009 roku Yang i in. [19]
opublikowali otrzymywanie ketonu metylowo-winylowego cyklosporyny (Cs-MVK)
34 (Schemat 1).
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miejsce aktywne

10 M 11 1 2 3 ‘U

MelLeu — MeVal— MeBmt — Abu — Sar
9
MelLeu

D-Ala — Ala — MelLeu — Val— Meleu
8 7 6 5 4

MeBmt - N-4-dimetylo-4(R)-[2(E)-butenylo]-L-treonina
Abu - kwas L-2-aminobutanowy

Sar - sarkozyna (N-metyloglicyna)

MelLeu - N-metylo-L-leucyna

Val - L-walina

Ala - L-alanina

D-Ala - D-alanina

MeVal - N-metylo-L-walina

3

Cyklosporyna A (CsA)

Rysunek 2. Struktura cyklosporyny A (CsA) [19]
Figure 2. Structure of cyclosporine A (CsA) [19]
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HO,,

Cs Cs

3 34 35
CsA / Cs-MVK \
OH

(o)

=
7 a

metoda biokatalityczna HO,,

HO,,

lub metoda chemiczna
Cs

o o
= c 0.
AcO,, AcO,, Cs
Cs Cs 38
36 37

metoda biokatalityczna: lakaza, HOBY, eter t-butylowo-metylowy, bufor pH 5.6
metoda chemiczna: 70% wodoronadtlenek t-butylowy, KIOg4, eter koronowy (18-crown-6), aceton,

benzen, woda, temp.pok.

a: O3, CH,Cl,, -78°C, 20 min; Me,S, -78°C do temp. pok.
b: Ac,0, pirydyna, DMAP, CH,Cl,, temp. pok.
c: Hy, 10% Pd/C, MeOH, temp. pok.

Schemat 1. Otrzymywanie ketonu metylowo-winylowego CsA [19]

Scheme 1.

Synthesis of methyl-vinyl ketone CsA [19]

Zaproponowano drogg syntezy metoda biokatalityczna wykorzystujaca enzym
lakazg w obecno$ci mediatora HOBt otrzymujac produkt z dobra wydajnoscia, ktory
potwierdzono metoda chemicznego utlenianie z zastosowaniem wodoronadtlenku
t-butylowego (--BuOOH) i nadjodanu potasu (K10,) (Schemat 1). Cs-MVK jest uni-
wersalnym intermediatem, ktéry moze by¢ wykorzystany do otrzymywania nowych
analogow cyklosporyny o potencjalnej aktywnos$ci immunosupresyjnej 35-38.

Takrolimus (FK506) 4 (Rys. 3) [20]:

makrolid wyizolowany w 1984 roku z grzyba Streptomyces tsukabaensis;
mechanizm dziatania polega na hamowaniu aktywnosci kalcyneuryny,
aprzez to rowniez transkrypcji genéw dla cytokin (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
INF-v, TNF-a, GM-CSF);

aktywny immunosupresyjnie w st¢zeniach znacznie nizszych niz CsA;
podobnie jak CsA hamuje jedynie te systemy przekaznikowe, ktore sa
zwiazane ze wzrostem wewnatrzkomorkowego stezenia Ca'?;

wykazuje silne dziatanie synergistyczne z niskimi dawkami CsA;
takrolimus podobnie jak pimekrolimus 5 (Rys. 3) (pochodna askomycyny
selektywny inhibitor cytokin prozapalnych wytwarzanych przez akty-
wowane limfocyty T i komorki tuczne) sa niesteroidowymi lekami immu-
nosupresyjnymi do miejscowego stosowania w stanach zapalnych skory,
m.in. w zespole atopowego zapalenia skory (ZAZS), w alergicznym kon-
taktowym zapaleniu skory oraz w przewleklym kontaktowanym zapaleniu
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skory rak. Leki te w 2003 roku zostaty zarejestrowane w Polsce pod naz-
wami Elidel (pimekrolimus) i Protopic (takrolimus) [21].

Takrolimus (FK506) Pimekrolimus

Rysunek 3. Struktura takrolimusu 4 i pimekrolimusu 5 [20, 21]
Figure 3. Structures of tacrolimus 4 and pimecrolimus 5 [20, 21]

. Inhlbltory TOR — inhibitory szlaku PI3-K/Akt (inhibitory m-TOR)
rapamycyna, temsirolimus, everolimus — inhibitory kinazy serynowo-treo-
ninowej m-TOR (ang. mammalian target of rapamycin), nalezacej do
szlaku PI3-K, majacego wptyw na kontrolg wzrostu i przezywalnos$ci
komorek. Kinaza m-TOR bierze udziat w regulacji inicjacji translacji,
transkrypcji 1 procesu degradacji biatek. Zablokowanie m-TOR unie-
mozliwia komorce przejscie z fazy G, do S.

Sirolimus (Rapamycyna) 6 (Rys. 4) [22, 23]:
— naturalny antybiotyk makrolidowy produkowany przez szczepy bakterii
z gatunku Streptomyces higroscopicus;
— nie hamuje ona produkcji IL-2, lecz blokuje odpowiedz limfocytow T na
egzogenng IL-2 lub IL-4 (etap niewrazliwy na FK506 i CsA);
— w odroznieniu od FK506 i CsA, dzialajacych na granicy faz G i G,
blokuje ona progresj¢ komorki w cyklu komérkowym w fazie G ;
— CsA wzmaga efekt immunosupresyjny rapamycyny.
Obecnie prowadzonych jest wiele badan dotyczacych zastosowania rapamycyny
w leczeniu nowotworow, np. w terapii raka nerki badano rozpuszczalng w wodzie
pochodna — CCI-779 (temsirolimus) 7 (Rys. 4).
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Sirolimus (rapamycyna) 7

Temsirolimus
OH

g

NO,

9
Azatiopryna (AZA)

Ewerolimus

Rysunek 4. Inhibitory TOR 6-8 oraz lek antyproliferacyjny — AZA 9

Figure 4.

TOR inhibitors 6-8 and antiproliferative drug — AZA 9

Ewerolimus (everolimus, pochodna rapamycyny) 8 (Rys. 4) [24]:

stosowany w transplantologii w zapobieganiu odrzucania przeszczepu;
dziatajac na limfocyty prowadzi do zahamowania ich proliferacji i eks-
pansji klonalne;j;

mechanizm dziatanie opiera si¢ na inhibicji biatka kinazy m-TOR (FRAP),
majacego wplyw na procesy wzrostu i proliferacji komorek;

dziata na proliferacj¢ komorek stymulowana czynnikami wzrostu, w tym
miocytéw gladkich $ciany naczyn krwiono$nych;

W poréwnaniu z rapamycyng ma wig¢ksza biodostepnos¢ i krotszy okres
péltrwania; dziata synergistycznie z CsA (pozwala to na zmniejszenie
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dawki CsA przy zachowanej skutecznosci, np. w zapobieganiu ostremu
odrzucaniu przeszczepu nerki).

1.2. LEKI ANTYPROLIFERACYJNE (LEKI HAMUJACE PODZIALY KOMORKOWE)

Azatzopryna (AZA) 9 (Rys. 4) [25]:
imidazolowa pochodna 6-merkaptopuryny (jeden z pierwszych lekow
immunosupresyjnych stosowanych w klinice, przez wiele lat w polaczeniu
z GS byl standardem w zapobieganiu odrzucania przeszczepu, w 1978
roku zostata zastapiona CsA);

— w organizmie ulega przemianie do kwasu 6-tioinozynowego, ktory
zastgpuje czasteczki zasad purynowych prowadzac do zahamowania
syntezy kwasow nukleinowych w limfocytach stymulowanych antygenem;

— dziata gtownie na komorki dzielace sig, hamuje proliferacje limfocytow
T oraz w mniejszym stopniu takze limfocytow B;

— stosowany przede wszystkim w profilaktyce odrzucania przeszczepow,
znajduje takze zastosowanie w leczeniu niektérych chordb autoimmu-
nizacyjnych;

— powaznym efektem ubocznym jest hamowanie funkcji szpiku, a takze
jego hepatotoksycznosé.

Mpykofenolan mofetylu 11 i sol sodowa kwasu mykofenolowego 12 (Rys. 5)
[26-30]:

Kwas mykofenolowy (MPA) 10 — inhibitor IMPDH, blokuje syntez¢ puryn
de novo, a w rezultacie nukleotydow guanozynowych i powoduje obumieranie
limfocytow T. W 1995 roku ester morfolinowy kwasu mykofenolowego — myko-
fenolan mofetylu (MMF) 11 zostal zatwierdzony przez Amerykanska Agencje
ds. Zywnosci i Lekow (FDA), jako $rodek zmniejszajacy ryzyko odrzucenia prze-
szczepow narzadow, takich jak: nerki, watroba i serce. Obecnie lek ten jest sprzeda-
wany rowniez w Polsce (CellCept®, Roche AG). Inna postacia leku jest sl sodowa
kwasu mykofenolowego 12 (MPS, Myfortic®, Novartis Farma AG). Zaréwno MMF
jak 1 MPS stosuje si¢ w potaczeniu z innymi immunosupresantami, takimi jak
kortykosteroidy, cyklosporyna, czy takrolimus. Nie udato si¢ jednak catkowicie
wyeliminowaé ryzyka odrzucania przeszczepu oraz efektow ubocznych takich jak:
biegunka, wymioty, nudnosci, tysienie, podwyzszone ryzyko infekc;ji.
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Rysunek 5. Struktura kwasu mykofenolowego 10, koniugatu z kwasem glukuronowym 10a, mykofenolanu
mofetylu 11 oraz soli sodowej MPA 12 [26]

Figure 5. Structures of mycophenolic acid 10, conjugate with glucuronic acid 10a, mycophenolate mofetil
11 and sodium salt of mycophenolic acid 12 [26]

Wykazano, ze dla zachowania biologicznej aktywnosci MPA niezbedna jest
obecnos¢ w czasteczce fenolowej grupy hydroksylowej oraz grupy metylowej
zwiazanej z pier§cieniem aromatycznym. Zsyntetyzowano szereg analogow MPA,
np. 13-16 (Rys. 6) w celu wyeliminowania szkodliwych efektow ubocznych terapii
z jego udziatem [31-34]. Otrzymane dotychczas analogi m.in. zawierajace rozne
cykliczne ugrupowania 13, monocykliczne fenole 14 i niefenolowe analogi 15 oraz
monocykliczne aminy 16, poza nielicznymi wyjatkami, odznaczaja si¢ gorszymi
wlasciwosciami farmakologicznymi niz sam kwas mykofenolowy. Zastapienie
W pierScieniu aromatycznym grupy metoksylowej etylowa lub winylowa prowadzi
do silniejszych inhibitorow IMPDH w poréwnaniu z MPA, a zastapienie laktonowego
pierscienia innym cyklicznym fragmentem powoduje utrate aktywnosci. Pochodne,
w ktorych wiazanie podwojne o konfiguracji trans zostato zastapione réznymi
grupami czy wprowadzenie do tancucha bocznego heteroatomu prowadzity do
znaczacego spadku aktywnosci albo catkowitej jej utraty.
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B c CH;
A
X OH X X OH
O oH CH3 OH CH,3

13 14
zawierajace rozne cykliczne ugrupowania monocykliczne fenole
np.a.A=S;B =H; C=CHgs; D=0CHj3 np.a. X=H; Y = OCHj;
b. A=NH; B =H; C =CHj; D=0CHj; b. X=CHgs; Y = OCHj3
c. A= CHy B =H; C=CHgz D=0CH; c. X=F; Y =0CH;
d.A=0;B=H;C=CHs; D=0H d.X=Cl; Y =0CH3
CHj; CH;
Y
H3C 0CH3 o H3C o
Y N OH X ~ OH
X CHj; NH, CH3
niefenolowe analogi monocykliczne aminy
np.a.X=H;Y=Cl np.a. X=H;Y = CHj
b.X=H;Y =Br b. X=Br; Y =CHs
c. X=H; Y =NO, c. X=Br; Y =0CHj;
d. X=H;Y =NH, d. X=CN;Y =0CHj3

Rysunek 6. Przyktadowe analogi MPA [26]

Figure 6.

MPA i jego pochodne, np. 17-20 (Rys. 7) byly rowniez testowane klinicznie
w réznych typach nowotwordéw jednak bez znaczacych sukcesow. Glowna przyczyna
niepowodzen bylo tworzenie si¢ koniugatow z kwasem glukuronowym 10a (Rys. 5)
co utrudniato utrzymanie odpowiedniego stezenia leku dla wykazania aktywnos$ci

Examples of MPA analogs [26]

przeciwnowotworowej.
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o OH CH; f NH CH,3
= HoN _
R COOH COOH
(o]
cl R = CHj; CH30 18
17 wyselekcjonowana do badan
przeciw nowotworowi prostaty
/0 CH; CHj
N H3;CO %
7 7 COOH ’ COOH
o
H3CO Rz Q
Ry N
20
19

(staba aktywnos¢ przeciw biataczce ludzkiej K562;
Ry=Ry=H nie sg podatne na glukuronidyzacje)
R1 = CH3; Rz = OCH3
Ri1=H;Ry= 0CH3

Rysunek 7. Analogi MPA o aktywnosci przeciwnowotworowej [26]
Figure 7. MPA analogs with anticancer activity [26]

1.3. PRZECIWCIALA POLIKLONALNE, MONOKLONALNE PRZECIWCIALA
SKIEROWANE WOBEC RECEPTOROW IL-2 (ANTY CD25) ORAZ PRZECIWCIALA
SKIEROWANE PRZECIW LIMFOCYTOM CDS2 I CD20

Najwazniejsze stosowane przeciwciata monoklonalne: daklizumab (humani-
zowane przeciwciato monoklonalne przeciwko receptorowi IL-2), bazyliksymab
(chimeryczne ludzko-mysie przeciwciato przeciwko tancuchowi alfa receptora dla
IL-2) to przeciwciata hamujace dziatanie szlakow sygnatowych zaleznych od IL-2.
Druga grupa to przeciwciata lityczne, ktorych funkcja polega na zabijaniu limfocytow.
Do tej grupy naleza muromonab-CD3 (mysie przeciwciato monoklonalne przeciwko
antygenowi CD3 limfocytu T), rituximab (chimeryczne przeciwciato przeciw anty-
genowi CD20 limfocytow B), alemtuzumab (CAMPATH — humanizowane przeciw-
cialo monoklonalne przeciw antygenowi CD52 obecnemu na wszystkich limfocytach)
oraz poliklonalne krolicze Iub konskie surowice antylimfocytarne (tymoglobulina
1ATG) [35].

2. NOWE POTENCJALNE LEKI IMMUNOSUPRESYJNE
Ze wzgledu na liczne efekty uboczne (nefrotoksycznos¢, neurotoksycznosc,

zwigkszenie ryzyka infekcji, cukrzyca bedaca efektem leczenia po transplantacji,
nadci$nienie, hiperlipidemia) poszukuje si¢ nowych lekow immunosupresyjnych.
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2.1. BAKUCHIOL I JEGO POCHODNE

Bakuchiol 21 (Rys. 8) jest terpenem izolowanym z nasion Psoralea corylifolia L
[36]. Lecznicze dziatanie tego zwiazku jest wykorzystywane w indyjskiej oraz
chinskiej medycynie ludowej i wiaze sig z jego aktywnoscia antybakteryjna, anty-
oksydacyjna. Ostatnio badano rowniez wtasciwo$ci immunosupresyjne bakuchiolu
i jego pochodnych.

Rysunek 8. Struktura bakuchiolu 21 [36] i sotrastauryny 22 [37]
Figure 8. Structures of bakuchiol 21 [36] and sotrastaurine 22 [37]

Nie stwierdzono znaczacego wptywu konfiguracji na chiralnym atomie wegla
oraz geometrii wiazania podwojnego w czesci alifatycznej na aktywno$¢ immuno-
supresyjna. Niektore modyfikacje struktury bakuchiolu maja wyrazny wptyw na
inhibicje limfocytow w testach in vitro. Okazalo sig, ze:

1. zastapienie grupy hydroksylowej w pierscieniu fenylowym grupa meto-
ksylowa (40) zwigksza wlasciwosci immunosupresyjne. O-Alkilowanie
bakuchiolu 21 przeprowadzono jodkiem metylu 39 w obecnosci zasady
(Schemat 2);

ICH3 39, K,CO3

—_—
aceton, 5h

HO

~o

Schemat 2. O-Metylowanie bakuchiolu [36]
Scheme 2. O-Methylation of bakuchiol [36]

2. wprowadzenie w pozycji orto grupy sprzg¢gajacej si¢ z elektronami 7
pierScienia aromatycznego (41, 42) zwigksza dzialanie immunosupresyjne,
z wyjatkiem pochodnej nitrowej 43 (Schemat 3). Przeksztalcenia syntetyczne
polegaty na formylowaniu pier§cienia fenolowego 21 w obecnosci chlorku
magnezu (41), reakcji Wittiga (42) oraz mononitrowania (43);



POSZUKIWANIE NOWYCH LEKOW IMMUNOSUPRESYINYCH 77

3. wprowadzenie grupy elektronodonorowej (44, 45) nie wptywa znaczaco na
dziatanie immunosupresyjne (Schemat 3). Synteza zwiazkow 44, 45 obejmuje
redukcje aldehydu 41 oraz pochodnej nitrowej 43.

(CHQO), MgC|2
AN =

Et3N, THF
HO 21

HNOg, 40 - 50 °C
CH3COOH: cykloheksan 1:3

41

50% NaOH, PhCH,P*Ph3Br
NaBH,, CH30H CH,Cly, temp. pok.
temp. pok.

43

Zn-Fe, CH2C|2
5% HCI, 40 °C

NH; 45

Schemat 3. Modyfikacje syntetyczne bakuchiolu [36]
Scheme 3.  Synthetic modifications of bakuchiol [36]

2.2. SOTRASTAURYNA (AEB071)

Sotrastauryna 22 (Rys. 8) jest selektywnym inhibitorem kinazy biatkowej C
[37-39]. Kinazy biatkowe C naleza do rodziny kinaz serynowo-treoninowych
(fosforylujacych reszty serynowe i treoninowe). Pelnia one istotna rolg w regulacji
uktadu immunologicznego i aktywacji komorek T.

Badania aktywnosci biologicznej wykazaly, ze mechanizm jest inny anizeli
w przypadku cyklosporyny A i sugeruja inhibicjg¢ wczesnej aktywacji komorek T.

Lek immunosupresyjny oparty na sotrastaurynie jest obecnie opracowywany
przez firme¢ Novartis. Przeprowadzono Il faze¢ badan klinicznych na zdrowych
ochotnikach i po przeszczepie nerki, w potaczeniu z takrolimusem i sola sodowa
kwasu mykofenolowego. Proby te zostaly przerwane ze wzgledu na pojawianie si¢
ostrego odrzucania przeszczepu. Planuje si¢ badania kliniczne sotrastauryny
w polaczeniu z ewerolimusem.
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Przy pomocy sotrastauryny uzyskano obiecujace wyniki w leczeniu tuszczycy.
Lek byt dobrze tolerowany podczas 2 tygodni doustnego podawania. Odnotowano
jednak efekty uboczne, takie jak: bol gtowy, wymioty, biegunka. Badania nad
stosowaniem sotrastauryny jako leku immunosupresyjnego wciaz trwaja.

2.3. LIPOFILOWE AMINOALKOHOLE I DIAMINY

Lipofilowe aminoalkohole i diaminy opisano w literaturze jako zwiazki o dzia-
taniu przeciwpasozytniczym, przeciwbakteryjnym oraz immunomodulacyjnym [40].

Nizej przedstawiona pochodna 48 (Schemat 4) jest przyktadem substancji
wykazujacej dzialanie immunosupresyjne w testach in vitro. Zwiazek ten otrzymano
z diolu 46, ktérego pierwszorzedowa grupe hydroksylowg selektywnie sulfonowano
za pomoca chlorku metylosulfonowego [40]. Nastgpnie grupa metylosulfonowa
zwiazku 47 ulega podstawieniu w reakcji z odpowiednia diaming do produktu 48.

MsCl, CH,Cl,, Py NH(CHp)3NH,
RCH(OH)CH,0OH — > RCH(OH)CH,OMs ——— > RCH(OH)CH,NH(CH3)3NH,
0 °C do temp. pok. EtOH
46 47 48

R = CH3(CH2)14

Schemat 4. Synteza lipofilowych diamin [40]
Scheme 4. Preparation of lipophilic diamines [40]

Otrzymano rowniez aminoalkohole 49, 52 (Schemat 5), ktore okazaty sig obie-
cujacymi immunosupresantami w testach DTH wzglgdem OVA, czyli hamujacych
nadwrazliwos¢ typu poznego. Warto zwroci¢ uwage na fakt, iz takie pochodne moga
okazac¢ si¢ bardzo obiecujace, gdyz przyktadem nadwrazliwosci typu poznego jest
reakcja odrzucania gospodarza (GVDH), ktora to stanowi powazny problem w trans-
plantologii. Aminoalkohol 49 otrzymano dzialajac na substrat 47 etanoloamina,
z kolei produkt 52 uzyskano z alkoholu 50 poprzez reakcje podstawienia estru kwasu
metylosulfonowego 51 3-aminopropanolem [40].

HN(CH,CH,0H),
RCH(OH)CH,OMs ————— > RCH(OH)CHyN(CH,CH,0H),
a7 EtOH 49
MsClI, CH,Cly, Py HN(CH>)30H
RCH,CH,OH —————————— RCH,CH,0Ms ————» RCH,CH,HN(CH,)30H
0 °C do temp. pok. EtOH
50 51 52

R = CH3(CH2)11

Schemat 5. Synteza lipofilowych aminoalkoholi [40]
Scheme 5. Preparation of lipophilic aminoalcohols [40]
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2.4. CYKLOLINOPEPTYD A - INHIBITOR IL-1 I IL-2

Cyklolinopeptyd A 23 (Rys. 9) jest cyklicznym nonapeptydem wyizolowanym
zoleju Inianego. Zwiazek ten posiada silne wlasciwosci immunosupresyjne. Badania
aktywno$ci biologicznej pochodnych cyklolinopeptydu A wykazatly, ze dla zacho-
wania dzialania immunosupresyjnego istotne sa nastgpujace elementy strukturalne:
obecnos¢ sekwencji Pro'-Pro*-Phe®-Phe?, geometria cis wokot wiazania amidowego
Pro'-Pro? oraz oddzialywania typu krawgdz—powierzchnia pomigdzy pier§cieniami
aromatycznymi reszt Phe.

Najnowsze badania wykazaly, ze aktywno$¢ immunosupresyjna porownywalna
do cyklosporyny A posiadaja takze liniowe analogi nonapeptydu, jak rowniez
pochodne zawierajace jednostki S-fenyloalaniny 24 (Rys. 9) zamiast fenyloalaniny
[41]. Dodatkowa grupa metylenowa powoduje znaczace zmiany w konformacji czas-
teczki 1 nie wykazuje ona oddzialywania typu krawgdz—powierzchnia pomigdzy
pierscieniami aromatycznymi. Natomiast geometria cis wokot wiazania amidowego
Pro'-Pro? pozostaje zachowana w ¢(Ile®-Ile’Leu®-Val’-Pro!-Pro?- f°Phe3-Phe*-Leu’)
[41].

HN 20 r@ Ph
° : 1
8 COOH
/&NH , HoN
7 0
05
HN

© 6
TR
o
23

NH

Rysunek 9. Struktura cyklolinopeptydu A 23 i S-fenyloalaniny 24 [41]
Figure 9.  Structures of cyclolinopeptide A 23 and 3-phenylalanine 24 [41]

2.5. POCHODNE 5,6-DIHYDROINDOLO|2,1-]IZOCHINOLINY

Pochodne typu 56 (Schemat 6) sg inhibitorami IL-2, IL-10 oraz IFN-y. Badania
wykonano na komoérkach mysiej $ledziony zainfekowanych wirusem grypy. IL-2
jest produkowana glownie przez komorki pomocnicze T i podczas infekeji grypowej
petni istotna rol¢ w aktywacji komoérek T. Wszystkie z otrzymanych pochodnych
wykazaty znaczace dzialanie immunosupresyjne, a takze obnizenie zywotnosci komo-
rek, co moze wiazac si¢ z hamowaniem produkcji cytokin. Testy Zywotnosci prowa-
dzono w hodowlach komorek §ledziony niezainfekowanych myszy [42].
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Substratem w syntezie 56 sa pochodne 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny 53, ktore
reaguja z fluorkami aromatycznymi 54 dajac aldehyd 55. Nastepnie zwiazek 55 w
obecnosci fosfazyny 55a (zasada o bardzo duzym zatloczeniu sterycznym) ulega
cyklizacji do 56. Nauwagg zastuguje fakt, iz zastosowanie takich zasad jak: ~-BuOK,
LDA, Li-TMP, KH nie dawato produktu cyklizacji [42].

Rs Rs
. NH o F R KoCO3 N R4
>/:/< H R, DMF R H Ry

® s ° s ©

R2
55

t-BuN:PJ[N:P(NMez)gl3

55 N " Ry, Ry, Rs = H, OM
a » R2, =n, €
> R1 O \ O 1 ’ °
R3 Rz, R3 = H, OMe, CF3

CeHe
R2

56

Schemat 6. Otrzymywanie pochodnych 5,6-dihydroindolo[2,1-a] izochinoliny [42]
Scheme 6. Synthesis of derivatives of 5,6-dihydroindolo[2,1-a] isoquinolines [42]

2.6. POCHODNE CHINOLINY

Znane sa liczne przyktady naturalnych zwiazkow heterocyklicznych zawieraja-
cych w swojej strukturze szkielet chinoliny, a posiadajace wlasciwosci przeciw-
malaryczne, przeciwzapalne, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwgruzlicze,
przeciwnowotworowe. Pochodne 61, 63 (Schemat 7) wykazuja dziatanie immunosu-
presyjne w stopniu poréwnywalnym z cyklosporyna A [43].

Badania wykonano metoda testu kolorymetrycznego MTT, gdzie proliferacjg
limfocytow T indukowano konkanawaling A. Zwiazki te otrzymywano z 3,5-dime-
toksyaniliny 57, ktora w pierwszym etapie poddano N-acylowaniu do 58, a nastgpnie
acylowaniu w pier§cieniu aromatycznym. Kolejny etap polega na formylowaniu
ketonu 59 przy uzyciu mréwczanu etylu i cyklizacji do 5,7-dimetoksychinolin-4(1H)-
-onu 60. 2,6-Dichlorobenzoesan 5,7-dimetoksychinolin-4-ylu 61 otrzymano w reakcji
sprzegania pochodnej 60 z kwasem 2,6-dichlorobenzoesowym. Z kolei traktowanie
60 chlorkiem p-toluenosulfonowym prowadzi do p-toluenosulfonianu 5,7-dimeto-
ksychinolin-4-ylu 62 [43].
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Schemat 7. Synteza pochodnych chinoliny [43]
Scheme 7.  Synthesis of quinoline derivatives [43]

2.7. POCHODNE IMINOCUKROW

Iminocukrowe pochodne uwazane sa niekiedy za ,,cukrowe alkaloidy”. Niektore
z tych zwiazkow sa inhibitorami enzymow regulujacych metabolizm weglowodandéw
(glikozydazy, glikozylotransferazy). Z uwagi na fakt, iz takie enzymy biora udziat
w waznych procesach biologicznych, pochodne iminocukrow sa zwiazkami o poten-
cjalnym dziataniu przeciwnowotworowym, przeciwwirusowym, przeciwcukrzyco-
wym. W literaturze naukowej niewiele jest danych na temat wlasciwosci immuno-
supresyjnych tego typu pochodnych. Kastanospermina 25 (Rys. 10) jest jednym
zniewielu zbadanych cukrowych alkaloidow, ktory wykazuje wtasciwosci immuno-
supresyjne [44].

25

Rysunek 10. Struktura kastanosperminy [44]
Figure 10.  Structure of castanospermine [44]
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Jak dotad otrzymano i zbadano m.in. iminowe pochodne D-galaktozy 67 (Sche-
mat 8). Sposrdd tej grupy zwiazkoéw aktywno$¢ immunosupresyjna najbardziej zbli-
zona do cyklosporyny A wykazata pochodna zawierajaca 6 atomow wegla w tancuchu
R (n=4). Stwierdzono, ze aktywnos¢ analogicznych pochodnych L-altrozy 68 okazala
si¢ nizsza anizeli 67, co wskazuje, ze konfiguracja na weglu C6 ma istotne znaczenie.
Ponadto wyniki tych eksperymentow sugeruja, ze hydrofobowy tancuch alkilowy
na atomie azotu jest istotny dla wasciwosci immunosupresyjnych tych pochodnych.
Jednak doktadny mechanizm ich dziatania nie zostat do tej pory poznany. Badania
przeprowadzono metoda MTT, polegaty one na oznaczeniu proliferacji splenocytow
u myszy wywotywanej konkanawaling A, w obecnos$ci badanego zwiazku.

OBn
BnQ Wi MeONa_ BnO OBN ' 509, kOH BnO OBn
N
MeOH %o MeOH, 80 °C  BnO
OBn OH
65
B OBn
RCHO, MeOH lub EtOH nQ CHZR _PdiC.Hy
H20/THF/AcOH 4:2:1
AcOH, NaBH3CN, 80 °C
OH OH CH2R OH CHaR
N
= (CH2)nCH3 HO -
n=24,6 Ho O OH \_oH

68

Schemat 8. Otrzymywanie iminowej pochodnej D-galaktozy 68 [45]
Scheme 8.  Synthesis of the iminosugar derivative of D-galactose 68 [45]

Do syntezy iminowej pochodnej D-galaktozy 67 uzyto alkoholu 63 posiadajacego
chroniona grupg aminowa. Reakcja z metanolanem sodu powoduje podstawienie
grupy benzyloksylowej w reszcie karboksybenzylowej przez metoksyl i cyklizacjg
do laktonu 64. Nastgpnie hydroliza estru 64 daje alkohol 65 z niechroniona grupa
aminowa. Z kolei redukcyjna aminacja zwiazku 65 prowadzi do trzeciorzgdowej
aminy 66. Ostatnim etapem jest deprotekcja reszt alkoksylowych do zwiazku 67
[45].

Wyjsciowy alkohol 63 otrzymano w mieszaninie z dwoma innymi cyklicznymi
izomerami 75, 76 z odpowiedniego tioglikozydu 69 (Schemat 9). Grupg tiolowa
usuwa si¢ w reakcji rodnikowej z NBS. Otrzymany w ten sposéb hemiacetal 70
przeprowadzono z wykorzystaniem reakcji Wittiga w alken 71, ktory to zostat utle-
niony do ketonu 72. Zwiazek ten traktowano hydroksyloamina, a uzyskany w ten
sposob oksym 73 redukowano glinowodorkiem litu a produkt redukcji traktowano
chloromréwczanem benzylu. Cyklizacja 74 zachodzi na skutek aminorteciowania,
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nastepnie reakcji z NaBH, w obecnosci tlenu, co pozwolito na otrzymanie trzech
izomerycznych, dajacych si¢ wyizolowa¢ alkoholi 63, 75, 76 z wydajnos$ciami
odpowiednio 26 %, 29 % 1 10 %. Autorzy wyjasnili brak czwartego mozliwego
izomeru stereoselektywnoscia reakcji aminortgciowania pochodnej 74 [46].

BnO OBn B
n NBS BnO OBN PhaP=CH
o) _— o) - %
BnO STol aceton-woda, 75°C pgn0o THF, 80 °C
OBn OBn ~OH
69 70
OBn
BnO BnO OBn NH20H HCl BnO OBn
/NOH
CHzClz KHCO3, 85°C BnO
73
; BnO OBn
LiAlH4, EtoO  CbzCl, Ko,CO3 Hg(OAc), KCI/H,O/CHCIl; NaBH4 O
> > NCb: - -
temp. pok. THF BnO 2 THF,85°C  temp.pok. DMF, temp. pok.
OBn
74
BnO ©OBn Cbz Cbz Cbz
N
OBn\_OH  pno’ OBn\_oH BnO/ OBn
64 75 76

Schemat 9. Droga syntezy hydroksylowej pochodnej D-galaktozy 64 [46]
Scheme 9.  Synthetic pathway to the hydroxyl derivative of D-galactose 64 [46]

2.8. POCHODNE WITAMINY D,

1,25-Dihydroksywitamina D, (kalcytriol) 26 (Rys. 11) jest zwiazkiem charaktery-
Zujacym sig znaczaca aktywnoscia immunosupresyjna zardwno w badaniach in vitro,
jak iin vivo. Jednak istotnym efektem ubocznym podczas stosowania kalcytriolu 26
jest hiperkalcemia, stad przeprowadzono liczne jego modyfikacje strukturalne,
w tym dotyczace budowy tancucha bocznego. Pochodna 27 (ZK 191784) nie powo-
duje hiperkalcemii, ponadto zwiazek ten jest obiecujacy jako potencjalny lek prze-
ciwko tuszczycy. Czasteczka 27 zawiera w swojej strukturze tancuch boczny z frag-
mentem 1,3-oksazolu.
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TBDMSO"" OTBDMS

Rysunek 11. Witamina D; i jej pochodne [47-49]
Figure 11.  Vitamin D, and its derivatives [47-49]

Substratem wyjsciowym w syntezie ZK 191784 27 byta pochodna 28, z kolei
fancuch boczny zwiazku 27 otrzymano w nastgpujacej sekwencji reakcji (Schemat
10) [47-49].

0]

o 0 QNOH DIC
MeOJXU\OMe NaOH M
> » MeO —
77
o o
1. CI(0)CC(O)CI / DMSO H2SO4
W MeO H/\n/\/\—>
2. EtsN 5
80 81
MeO
o 0~ (MeO),P(O)Me Meo\;%rﬂ
S o - i )
o gy
© LHMDS © 0 o0
82 83

Schemat 10. Synteza tancucha bocznego pochodnej 83 (ZK 191784) [47]
Scheme 10. Synthesis of side-chain of the derivative 83 (ZK 191784) [47]

Cyklopropylowy analog malonianu dietylu 77 poddano selektywnej hydrolizie
i sprzeganiu z HOSU w obecnosci DIC do aktywnego estru 78. W kolejnym etapie
78 reaguje z 2-hydroksy(n-heksyloaming) dajac alkohol 80, ktory to poddano utle-
nianiu Swerna. Tak otrzymany keton 81 cyklizuje pod wplywem kwasu do pochodnej
oksazolu 82. Nastgpnie reakcja z estrem dimetylowym kwasu metanofosfonowego
w obecno$ci zasady prowadzi do produktu 83. Uzyta w syntezie 2-hydroksy(n-
heksyloaming) 79 otrzymano w reakcji 1,2-epoksyheksanu 84 z dibenzylamina,
a nastepnie uwodornieniu w obecnos$ci katalizatora (Schemat 11).
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Schemat 11. Otrzymywanie 2-hydroksy(n-heksyloaminy) [47]
Scheme 11. Preparation of 2-hydroxy(n-hexylamine) [47]

Tak otrzymana pochodna oksazolu 83 potaczono z 28 reakcji w warunkach
reakcji Wittiga—Hornera (Schemat 12). Nastepnie keton 86 zredukowano do alkoholu,
ktory to rozseparowano na dwa optycznie czyste diastereoizomery za pomoca chro-
matografii, uzyskujac alkohol 87 o konfiguracji S na weglu 24. Drugi diastereoizomer
(konfiguracja R na weglu 24) daje sig utleni¢ do ketonu 86 za pomoca MnO, i ponow-
nie przetwarza¢ w zadany alkohol 87 (S24). Fotochemiczna izomeryzacja 87 (S24)
do 5Z oraz deprotekcja obydwu grup hydroksylowych daje koncowy produkt 88.

TBDMSO'"

1. Separacja diaster.
2. hv, antracen

3. TBAF

4. Krystalizacja

TBDMSO" OTBDMS
87 88

Schemat 12. Synteza pochodnej 88 (ZK 191784) [47, 49]
Scheme 12. Synthesis of the derivative 88 (ZK 191784) [47, 49]

Otrzymanie aldehydu 85 byto rowniez interesujacym wyzwaniem syntetycznym
(Schemat 13). W pierwszym etapie, witaming D, 89 traktowano ciektym ditlenkiem
siarki. Powstaty w tej reakcji cykliczny sulfon 90 posiada wlasciwie zorientowany
pierscien cykloheksylowy. Grupg hydroksylowa przeksztalcono w ester tert-butylo-
dimetylosililowy, po czym grupg sulfonowa zdjgto poprzez ogrzewanie 91 z NaHCO,
we wrzacym etanolu. W celu wprowadzenia drugiego podstawnika hydroksylowego,
pochodna 92 utleniano ditlenkiem selenu w obecno$ci N-tlenku N-metylomorfoliny.
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W tej reakcji powstaja dwa diastereoizomeryczne produkty 93 i 94 w stosunku 6:1,
ktore udato sig rozseparowaé w postaci pochodnych tert-butylodimetylosililowych.
Uzyskana w ten spos6b pochodna 95 przeksztatcono w odpowiedni sulfon i poddano
ozonolizie otrzymujac aldehyd 96. Nastepnie addukt 96 ogrzewano z NaHCO, we
wrzacym etanolu.

1. TBDMS-CI
imidazol, DMF
Em——
2. Separacja
diaster.
- \ N - O o
H H
1. SO, (lig.)
2.03 0,5
3. PhgP NaHCO;
- e R
) EtOH
TBDMSO OTBDMS TBDMSO OTBDMS TBDMSO™ OTBDMS
95 96

85

Schemat 13. Synteza aldehydu 97 — substratu do otrzymywania pochodnej 88 [49]
Scheme 13. Synthesis of aldehyde 97 — the substrate for preparation of compound 88 [49]

2.9. N-PODSTAWIONE IMIDAZOLIDIN-2-ONY
ORAZ N-TETRAHYDROPIRYMIDIN-2(1H)-ONY

W ostatnich latach otrzymano i zbadano heterocykliczne pochodne: N-alkilo
imidazolidin-2-ony 29 oraz N-alkilo tetrahydropirymidin-2(1H)-ony 30 (Rys. 12)
[50]. Wiasciwosci immunosupresyjne badano na podstawie pomiaru inhibicji spleno-
cytow myszy indukowanych konkanawaling A w obecno$ci danego zwiazku. Na
podstawie testow aktywnos$ci biologicznej ustalono, ze pochodne 29 zawierajace
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pier§cien 5-cztonowy posiadaja lepsze wlasciwosci immunosupresyjne, anizeli N-
tetrahydropirymidin-2(1H)-ony 30. Ponadto obecnos¢ atomu halogenu w pierscieniu
aromatycznym wyraznie zwigksza inhibicje splenocytow, a najbardziej aktywnym
zwiazkiem w przebadanej serii okazat si¢ analog 31.

o o CFs
c
o
R\N)LNH R‘NJLNH \[ijl\ N
L L N" NH
29 30 31

Rysunek 12. N-Imidazolidin-2-ony 29, 31 oraz N-tetrahydropirymidin-2(1H)-ony 30 [50]
Figure 12.  N-Imidazolidin-2-ones 29, 31 and N-tetrahydropyrimidin-2(1H)-ones 30 [50]

Synteza tych zwiazkow obejmuje reakcje odpowiednich amin z izocyjanianem
2-chloroetylu badz izocyjanianem 3-chloropropylu, w zalezno$ci od docelowe;j
wielkosci pierscienia (Schemat 14). Nastepnie N, N -dipodstawione moczniki 97,
98 ulegaja cyklizacji do produktéw 29, 30.

0 0
g R\N/H\NH Cs,c0s g M
RNH2 + i - H —_— N NH
N CI\) CHsCN —
CHCl;
CIQ 97 29
o 0
c R\NJL NaxCO3 g I
RNH + § —— M P ‘T\V/TH
CHCI3 /\/ 3
m/A\/) c
98 30

Schemat 14. Synteza N-imidazolidin-2-onéw 29 oraz N-tetrahydropirymidin-2(1H)onéw 30 [50]
Scheme 14. Synthesis of N-imidazolidin-2-ones 29 and N-tetrahydropyrimidin-2(1H)-ones 30 [50]

2.10. POCHODNE 3-METYLOIZOKSAZOLO[5,4-¢][1,2,4] TRIAZEPIN-4-ONU

3-Metyloizoksazolo[5,4-¢][1,2,4]triazepin-4-ony 32 (Rys. 13) sktadaja si¢
z dwoch skondensowanych pierScieni: 5-cztonowego pierscienia izoksazolu oraz
7-cztonowego fragmentu triazepinowego. Sposrdd otrzymanych analogow 32
wyodrgbniono klika o znacznej aktywno$ci immunosupresyjnej w testach in vivo,
poréwnywalnej z CsA, np. pochodna spirocykloheksylowa 33.
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Rysunek 13. Struktura pochodnych 3-metyloizoksazolo[5,4-¢][1,2,4]triazepin-4-onu [51]
Figure 13.  Structure of derivatives of 3-methylisoxazolo[5,4-¢] [1,2,4]triazepin-4-one [51]

3-Metyloizoksazolo[5,4-e][1,2,4]triazepin-4-ony 32 otrzymano z wykorzysta-
niem azydku kwasu 5-amino-3-metylo-4-izoksazolokarboksylowego 99 (Schemat
15). W reakcji z pochodnymi hydrazyny zachodzi podstawienie anionu azydkowego
na weglu acylowym. Nie obserwowano natomiast charakterystycznego dla azydkow
acylowych przegrupowania Curtiusa. W kolejnym etapie hydrazyd 100 traktowano
odpowiednim reagentem karbonylowym [51, 52].

o)
0 | Q v
HN 4 0 N
N “NH N P] \
3 2 ) ROR I NH
| — NH, > Ny X
~ izopropanol ~
0" NH, PP 0" "NH, N &
99 100 33

R, R = H, alkil, aryl

Schemat 15. Otrzymywanie 3-metyloizoksazolo[5,4-¢e][1,2,4]triazepin-4-onéw [51, 52]
Scheme 15. Preparation of 3-methylisoxazolo[5,4-¢] [1,2,4]triazepin-4-ones [51, 52]

2.11. ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab jest litycznym cialem monoklonalnym, antygenem glikoproteiny
CD52 znajdujacej si¢ na powierzchni limfocytow. Preparat ten powoduje rozpad
limfocytow B oraz T i uzywa si¢ go przede wszystkim w leczeniu nowotworow
hematologicznych. Zastosowanie tego leku podczas przeszczepu watroby z innymi
immunosupresantami (steroidy, inhibitory kalcyneuryny) pozwolito na obnizenie
ryzyka ostrego odrzutu badz wydtuzenia czasu do jego wystapienia. Dotyczylo to
zwlaszcza grupy dzieci, u ktérych leczenie alemtuzumabem taczono z takrolimusem.
Podobny efekt zaobserwowano po przeszczepie nerki, gdzie dodatkowo mozliwa
byta redukcja immunosupresji podtrzymujacej do jednego leku — sirolimusu.
Najnowszym zastosowaniem alemtuzumabu (III faza badania klinicznego) jest
immunosupresyjne leczenie stwardnienia rozsianego [53-55].
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2.12. DEPSIPEPTYDY

Didemnina B 101 i tamandaryna A i B 102 (Rys. 14) stanowia grup¢ naturalnych
depsipeptyddéw izolowanych z organizmdéw morskich (odpowiednio z Trididemnum
solidum — ostonicy karaibskiej oraz z zachwy brazylijskiej). Zwiazki te wykazuja
interesujace wlasciwosci biologiczne, w tym przeciwnowotworowe i immunosupre-
syjne. Obecnie w USA prowadzone sa badania kliniczne didemniny B 101 w leczeniu
choréb nowotworowych, a jej mechanizm dziatania jest wciaz badany [56].

Py B
(6] . N
/N N
O HO H E
= NH o 0
102
101 R = Me, tamandaryna A

R =H, tamandaryna B

Rysunek 14. Budowa didemniny B i tamandaryny A i B [56]
Figure 14.  Structures of didemnin-B and tamandarin A and B [56]

PODSUMOWANIE

Badania z zakresu transplantologii do§wiadczalnej koncentruja si¢ od wielu lat
na mozliwosciach wyidukowania stanu tolerancji immunologicznej na przeszcze-
piony narzad (czyli braku odpowiedzi immunologicznej na §cisle zdefiniowany anty-
gen badz antygeny bez potrzeby stosowania lekéw immunosupresyjnych), a przynaj-
mniej zahamowania procesu odrzucania. Stad, dziatanie projektowanych lekow
immunosupresyjnych opiera sig o regulacjg weztowych elementow procesu odrzuca-
nia alloprzeszczepu.

Przez wiele lat ostre epizody komérkowego odrzucenia przeszczepu stanowily
gtowny problem w utrzymaniu transplantacji organéw. W konsekwencji, projekto-
wanie leczenia immunosupresyjnego i wykorzystywanych w nim czynnikow skupito
si¢ na zapobieganiu ostrym odrzutom przeszczepionych narzadow charakteryzujacych
si¢ infiltracja organu przez komorki jednojadrzaste. Patofizjologiczna podstawa tej
koncepcji opiera si¢ o centralng rolg limfocytow T i ich aktywacjg przez komorki
prezentujace antygen. W ostatnim czasie coraz wigksza role, szczeg6lnie w odrzu-
caniu przewleklym, przypisuje si¢ takze odrzucaniu humoralnemu, ktére mediowane
jest przez alloprzeciwciata [57]. Staranne analizy szlakow zaangazowanych w stymu-
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lacje indukcji obu typoéw reakcji odrzucania doprowadzity do identyfikacji wielu
kluczowych elementéw, w tym sygnatow kostymulujacych i reagujacych na nie
receptoréw czy enzymow wymaganych do syntezy DNA w czasie aktywacji cyklu
komoérkowego limfocytow T [58]. Swiadomo$é istnienia tych komérek oraz mozli-
wosc¢ ich ilosciowej oceny pozwolity rzuci¢ wigcej $wiatla na mechanizmy lezace
u podstaw kontroli odpowiedzi immunologicznej i jej zmian po przeszczepie alloge-
nicznym i ta wiedza jest zrodlem inspiracji dla tworzenia nowych lekéw immunosu-
presyjnych, ktore nie tylko maja zapobiegaé odrzucaniu przeszczepu, ale rowniez
pozbawionych niekorzystnych dziatan ubocznych.
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ABSTRACT

Baker’s yeast Saccharomyces cerevisiae is quite commonly applied as a whole-
cell biocatalysts in biotransformations — reactions based on enzymatic transformations
of chemical compounds. Yeast cells are easy in cultivation and use. They are usually
used to catalyze such reactions as bioreduction or hydrolysis. The full sequencing of
its genome accompanied with achievements of genetic engineering allowed to design
new yeast strains characterized by high conversion yield and reaction selectivity.
Genetically modified cells of Saccharomyces cerevisiae catalyze biotransformations,
which lead to chiral building blocks important in pharmaceutical industry (especially
those obtained by reduction of o~ and 3-oxoesters). ,,Designer yeast” is a new catalyst
for Baeyer—Villiger oxidation. Recombinant yeast lipases have been discussed
as useful means in biodiesel production because the microbiological method of
producing of this kind of fuel has many advantages. There is a growing interest in
application of modified yeast in biotransformation reactions. Modern directions to
improve catalytic abilities of baker’s yeast include: the use of surface display
technology of enzymes, optimization or increase in availability of cofactor required
for bioreduction reactions or gene knock-out, which eliminates the activity of enzymes
with conflicting and unwanted stereoselectivities. Commonly used technique is also
overexpression of the desired protein or expression of heterologous enzymes in yeast
cells.

Keywords: Saccharomyces cerevisiae, biotransformations, whole-cell biocatalysts,
genetic engineering

Stowa kluczowe: Saccharomyces cerevisiae, biotransformacje, biokatalizatory
komérkowe, inzynieria genetyczna
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WSTEP

Przez biotransformacje rozumiemy reakcje przeksztalcania zwiazkow chemicz-
nych przy katalitycznym udziale enzymow lub zawierajacych je komorek czy tkanek.
Jest to dynamicznie rozwijajaca si¢ dziedzina chemii i biotechnologii ze wzgledu na
duza selektywnos¢ reakcji enzymatycznych i ich proekologiczny charakter [1-4].

Wykorzystanie czystych preparatdéw enzymatycznych w syntezie organicznej
jest ograniczone przez ich wysoki koszt. O wiele tanszym rozwiazaniem jest zastoso-
wanie catych komoérek mikroorganizmow produkujacych odpowiednie enzymy.
Szczegdlng uwagg zwraca sig na zastosowanie drozdzy piekarskich (Saccharomyces
cerevisiae), ktore sa organizmami bezpiecznymi (posiadajacymi status GRAS —
generally recognized as safe, nadany przez American Food and Drug Administration).
Drozdze piekarskie sa od stuleci wykorzystywane w tradycyjnych procesach
biotechnologicznych stad tez ingerencja metodami inzynierii genetycznej w ich meta-
bolizm, a co za tym idzie poszerzenie ich potencjalnego stosowania, cieszy si¢ duzym
zainteresowaniem. Dotyczy to nie tylko proceséw fermentacyjnych przeprowadza-
nych w duzej skali lecz takze wytwarzania przez komoérki drozdzy cennych produktéw
chemicznych takich jak kwasy organiczne, alkohole cukrowe, steroidy czy izopre-
noidy [5].

Z punktu widzenia reakcji biotransformacji drozdze piekarskie stanowia tanie
1 ogodlnie dostepne zrodio roznorodnych enzymow oraz, co najwazniejsze dla che-
mikow, sg tatwe w uzyciu w laboratorium chemicznym nie dysponujacym z reguly
zapleczem mikrobiologicznym [6-8]. Drozdze Saccharomyces cerevisiae mozna
stosowaé w postaci prasowanej, suchej, liofilizowanej czy immobilizowanej, a reakcje
z ich udziatem zachodza zard6wno w wodzie jak i w rozpuszczalnikach organicznych.
Drozdze produkuja enzymy nalezace praktycznie do wszystkich klas [9] i w zwiazku
z tym sa przydatne w wielu dziedzinach syntezy.

Zdarza si¢ jednak, ze mikroorganizmy katalizuja rownolegle kilka reakcji, co
prowadzi do obnizenia wydajnos$ci kazdej z nich. Z tego powodu podejmuje sig
proby ingerencji w przebieg reakcji za pomoca inhibicji konkretnych enzymow lub
przez zastosowanie odpowiednich modyfikacji genetycznych drozdzy S. cerevisiae.
W dalszym ciagu pracy zostana omowione te grupy reakcji, w ktdrych zastosowanie
modyfikacji genetycznych pozwolito na poprawienie przebiegu poszczegdlnych
biotransformacji.

2. REAKCJE REDUKCJI ZWIAZKOW KARBONYLOWYCH

Drozdze piekarskie znalazty najszersze zastosowanie w stereoselektywnych
reakcjach redukcji, przede wszystkim zwiazkow karbonylowych takich jak ketony,
o- i B-diony, o~ i B-oksoestry oraz aldehydy [10]. Powstajace w ten sposob chiralne
alkohole sa waznymi blokami budulcowymi w syntezie cennych potproduktow lub
produktow farmaceutycznych takich jak karnityna, czy Taxol®.
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Wykorzystanie drozdzy piekarskich w przemianach oksydacyjnoredukcyjnych
jest szczegolnie interesujace ze wzgledu na to, ze komorki drozdzy sa w stanie synte-
tyzowacé nie tylko odpowiednie oksydoreduktazy, lecz takze koenzymy niezbg¢dne
do przebiegu reakcji utleniania i redukcji [ 1], podczas gdy przy zastosowaniu wyizo-
lowanych enzymow koenzymy musza by¢ dodatkowo dostarczane do srodowiska
reakcji.

Drozdze Saccharomyces cerevisiae wytwarzaja enzymy, ktore naleza do réznych
rodzin, z czego najwigksza liczbe stanowia: rodzina aldo-keto reduktaz (AKR)
1 rodzina dehydrogenaz/reduktaz (SDR) substratow krotkotancuchowych. Reakcje
z ich udzialem wymagaja obecnosci kofaktoréw nikotynoamidowych (zazwyczaj
NADPH), produkowanych przez komorki drozdzy [11].

Enancjoselektywnos¢ (lub diastereoselektywno$¢) reakcji wiaze si¢ z powsta-
niem nowego centrum asymetrii w czasteczce alkoholu (Rys. 1).

NAD(P
9 NAD(P)H (P) . JOH HO.  ,H
> : i/lub C
R C\ R’ Reduktaza R C\ R’ R/ R

Rysunek 1. Enancjoselektywnos¢ w reakcji redukcji ketonow [10]
Figure 1.  Enantioselectivity in ketone reduction [10]

W systematycznie przeprowadzonych badaniach redukcji ketondéw alifatycznych
wykazano, ze ketony metylowe sa zrodtem drugorzedowych alkoholi o konfigura-
cji (S) [6, 7]. Natomiast na stereochemiczny przebieg redukcji B-oksoestrow ma
wplyw zarowno dlugo$¢ tancucha weglowodorowego czasteczki kwasu jak i alkoholu.
Krétszy podstawnik (do czterech atoméw wegla) powoduje redukcje do enancjomeru
(S), a dtuzszy, hydrofobowy, sprzyja powstawaniu enancjomeru (R) [10].

Drozdze piekarskie moga produkowac okoto dwudziestu reduktaz i z reguty
kazda z nich charakteryzuje si¢ duza stereoselektywnoscia. Jednak w praktyce
w redukcji okreslonego substratu uczestniczy zazwyczaj wigksza ilo§¢ wzajemnie
konkurencyjnych enzymow, stad zazwyczaj otrzymuje si¢ mieszaning stereoizomerow
[12].

Nakamura i wspotpracownicy wydzielili i scharakteryzowali cztery podstawowe
oksydoreduktazy uczestniczace w reakcji redukcji estru acetylooctowego, rozniace
si¢ masa czasteczkowa, aktywnoscia i specyficznos$cia dziatania. Dwie z nich
katalizowaly powstawanie enancjomeru (R), dwie pozostate (S), przy czym kazda
z osobna dawala enancjoselektywnos$¢ ponad 99%. Sumaryczne konkurencyjne
dziatanie tych enzymow obniza stereoselektywnos¢ reakcji katalizowanej przez
komorki drozdzy [13].

Stereoselektywnos$¢ reakcji moze by¢ poprawiona migdzy innymi przez dodatek
inhibitoréw konkretnej reduktazy (np. chlorek fenacylu, czy zwiazki siarki [8]).
Alternatywnym sposobem jest zastosowanie mutantoéw drozdzy pozbawionych
konkretnej reduktazy [10]. W ten sposob eliminowana jest aktywno$¢ jednego sposrod
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konkurencyjnych enzymow, co zwigksza stereoselektywnos¢ reakcji. Pierwszym
przyktadem wykorzystania takiej strategii (Rys. 2) byta redukcja 4-chloroacetylo-
octanu etylu [14].

OH O drozdze o} 0] drozdze OH O
| niemodyfikowane cl modyfikowane cl H
-~ OCHs — > OC2Hs

(3S) (3R)
55%ee 90%ee

cl
OC,Hs

Rysunek 2. Redukcja 4-chloroacetylooctanu etylu przez drozdze S. cerevisiae
Figure 2.  Bioreduction of ethyl 4-chloroacetylacetate with S. cerevisiae yeast

Powotujac si¢ na analogi¢ strukturalng pomig¢dzy substratem i czasteczkami
B-oksotioestrow uczestniczacych w biosyntezie kwasow thuszczowych, wykorzystano
do redukcji szczep drozdzy z punktowa mutacja genu FAS-2 (syntazy kwasow thusz-
czowych). Takie podejscie z dobrym skutkiem zastosowano w chemoenzymatyczne;j
syntezie taksolu, gdzie uzycie szczepu FAS pozwolito na wyeliminowanie produktu
trans, ktory powstawal rownolegle do dwoch pozostalych zwiazkéw (Rys. 3) [15].

+ N t ~—N

N S.cerevisiae )
— ]
N

o

7 7N 7

T T T TR
OCH; cis-(3R4S) OCHs cis<(3S,4R) OCHs  trans.(3s,45) OCHs

Rysunek 3. Redukcja o-keto-fB-laktamu za pomoca drozdzy piekarskich
Figure 3.  Baker’s yeast reduction of o-keto-f-lactam

Inna metodg stanowi poddanie nadekspresji okreslonej specyficznej reduktazy
karbonylowej, przez co uzyskuje si¢ szczepy drozdzy wytwarzajace w nadmiarze
pozadany enzym. Rodriguez, Kayser i Stewart zmodyfikowali komorki drozdzy,
otrzymujac szczepy roézniace si¢ stopniem ekspresji trzech enzymow odgrywajacych
wazna rolg w reakcjach redukcji, a mianowicie: syntetazy kwasow ttuszczowych,
reduktazy o-acetoksyketonowe;j i aldo-keto reduktazy [16]. Redukcja B-oksoestrow
w obecnosci wyizolowanych enzyméw prowadzi do réznych stereoizomerow
(Rys. 4).
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Rysunek 4. Redukcja -oksoestrow w obecnosci enzymow (reduktaz i syntetazy)
Figure 4.  B-Oxoesters reduction in the presence of the enzymes (reductases and synthases)

Przeprowadzajac reakcje w obecnosci drozdzy modyfikowanych genetycznie,
zaobserwowano zmiany w stereoselektywnosci reakcji. W przypadku redukc;ji kata-
lizowanej szczepem z wyeliminowang syntetaza kwasow thuszczowych otrzymano
izomery o konfiguracji (35) z wysokim nadmiarem enancjomerycznym. Dobre wyniki
uzyskano takze dla reakcji z udziatem drozdzy wytwarzajacych w nadmiarze aldo-
ketoreduktaze (powstawal gtéwnie produkt syn) i reduktaze o-acetoksyketonowa
(powstawat tylko produkt anti). Natomiast reakcje redukcji katalizowane przez
szczepy pozbawione aldo-keto reduktazy oraz reduktazy o-acetoksyketonowej nie
przyniosty widocznych zmian w stereoselektywnos$ci przemiany [16].

Z kolei Engelking i in. zastosowali szczep Saccharomyces cerevisiae z nad-
ekspresja genu FAS oraz dehydrogenazy glukozowej z Bacillus subtilis do redukcji
4-chloroacetylooctanu etylu i benzoilooctanu etylu osiagajac nadmiar enancjome-
ryczny odpowiednio 90% lub 97% [17].

W badaniach nad identyfikacja NADPH zaleznej reduktazy, ktora jest zaangazo-
wana w specyficzna redukcje grup karbonylowych, jako zwiazki modelowe wybrano
biacetyl i acetylooctan etylu (Rys. 5). Stwierdzono, ze biatka kodowane przez
YBR149w, YMR226¢ (NADP*-zalezne dehydrogenazy) i YDR368w (NADPH-
zalezna aldo-keto reduktaza) sa (S) specyficznymi reduktazami biacetylu, natomiast
acetylooctan redukuja enzymy kodowane przez geny YOL151w (NADPH-zalezna
reduktaza) YHR104w (Gre3p),YGL157w (NADPH-zalezne aldoreduktazy),
YOR120w (NADP*-zalezna dehydrogenaza) (Geylp) i YDR368w (NADPH-zalezna
aldo-keto reduktaza)(Yprlp). Ponadto stwierdzono, ze biatko Geylp jest kataliza-
torem redukcji obu substratow [12].
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Rysunek 5. Redukcja B-oksoestru i biacetylu
Figure 5. Reduction of f-oxoester and biacetyl

Przyktadem skutecznej ingerencji inzynierii genetycznej w reakcje otrzymywania
chiralnych ketoalkoholi, wykorzystywanych jako substraty do syntezy chiralnych
katalizatorow [ 18], moga by¢ prace nad synteza optycznie czystego (1R, 4S, 65)-6-
-hydroksybicyklo [2.2.2]oktan-2-onu (zwiazek nr 2, Rys. 6) [19]. O ile pierwsze
prace z zastosowaniem drozdzy piekarskich pozwalaty na otrzymanie diastereo-
izomeru (—)-(2) o czysto$ci optycznej 92-97% z wydajnoscia 92% [20], to nadeks-
presja genu reduktazy YDR368w w komorkach szczepu TMB4110 drozdzy Saccha-
romyces cerevisiae umozliwita syntezg tego zwiazku z 99% nadmiarem enancjome-
rycznym przy zachowaniu zblizonej proporcji diastereoizomeru egzo (3) [21].

s .
ﬁ cerevisiae %& + HO\A&

0 0 o OH o)
1 (-)-2 3

Rysunek 6. Redukcja bicyklo[2.2.2]oktano-2,6-dionu (1) [19, 21]
Figure 6.  Reduction of bicyclo[2.2.2]octane-2,6-dione (1) [19, 21]

Odrgbnym procesem, w ktéry mozna ingerowa¢ metodami genetycznymi, jest
regeneracja kofaktora nicodtacznie zwiazanego z przebiegiem reakcji. Regeneracja
ta odbywa si¢ poprzez kataboliczny metabolizm kosubstratu, takiego jak glukoza,
sacharoza badz etanol. Glukoza moze by¢ wykorzystywana jako kosubstrat zardowno
w warunkach tlenowych jak i beztlenowych. Wada jej stosowania jest dos¢ niska
wydajno$¢ regeneracji NADPH, a dodatkowo w procesach jej przemiany powstaje
wiele produktow ubocznych. Stosowanie etanolu jako kosubstratu w reakcjach bio-
transformacji jest korzystniejsze, jako ze jedynym produktem ubocznym powstajacym
podczas jego katabolizmu jest dwutlenek wegla. Niestety regeneracja z jego udziatem
zachodzi jedynie w warunkach anaerobowych, a sam etanol w wysokich stgzeniach
jest toksyczny dla komorki. Zadania stojace przed inzynieria genetyczna to migdzy
innymi: przekierowanie przeptywu wegla w komoérce w kierunku szlakéw regeneracji
NADPH, zwolnienie zuzycia kosubstratu tak, aby zbalansowa¢ tempo redukcji oraz
zwigkszy¢ wydajnos¢ kosubstratu (stosunku ilosci produktu powstatego do ilosci
zuzytego kosubstratu). W tym celu skonstruowano mutanty drozdzy piekarskich
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o obnizonej aktywno$ci enzymu izomerazy fosfoglukozowej (PGI) oraz szczep
z delecja genu kodujacego enzym dehydrogenaze alkoholowa, powodujac tym samym
inhibicje niektorych funkcji komorki, w tym prawdopodobnie konsumpcji glukozy
bez zmiany aktywnosci reduktaz [11].

Przekierowanie wykorzystania zrodla wegla obecnego w pozywce do szlaku
pentozofosforanowego poprzez czgsciowe wyciszenie genu izomerazy glukozo-6-
-fosforanowej (PGI) pozwolito zwigkszy¢ regeneracje NADPH, a dodatkowa nad-
ekspresja genu krotkotancuchowej dehydrogenazy/reduktazy YMR226¢ w komor-
kach S. cerevisiae umozliwita rozdziat kinetyczny racemicznego bicyklo[3.3.1]nona-
no-2,6-dionu w reakcji stereospecyficznej redukcji jednego z izomerdéw wg schematu
na Rysunku 7 [22].

O O OH

S.cerevisiae
_— = +
0 0 0

rac-1 (+)-1 2

Rysunek 7. Kinetyczny rozdziat racemicznego bicyklo[3.3.1]nonano-2,6-dionu z udzialem modyfikowanych
genetycznie komorek drozdzy piekarskich [22]
Figure 7. Kinetic resolution of bicyclo[3.3.1]nonane-2,6-dione by genetically modified baker’s yeast [22]

Szkielet bicyklo[3,3,1]nonanu jest szeroko wykorzystywany w syntezie zwiaz-
kow biologicznie czynnych (wykazujacych wlasciwosci cytostatyczne, antybakteryjne
i hamujacych aktywnos¢ acetylocholinesterazy) jak i w chiralnych kompleksach
supramolekularnych [22].

Autorzy modyfikacji osiagngli 100% wydajno$¢ enancjomeryczng dla izomeru
(+)-1 przy 75% konwersji substratu [22]. Co wigcej modyfikowane drozdze
S. cerevisiae okazaly si¢ bardziej przydatne w reakcjach przeprowadzanych w sposob
ciagly niz modyfikowany szczep E. coli [23]. Ten sam szczep modyfikowanych
drozdzy zostat skutecznie wykorzystany do kinetycznego rozdziatu (£) 5,6-epoksy-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-onu (Rys. 8). W wyniku redukcji racematu otrzymano endo-
(—)-5,6-epoksy-bicyklo[2.2.1]heptan-2-o0l — endo(—)-2 (80% nadmiaru diastereo-
izomerycznego i 74% enancjomerycznego) oraz (+)-5,6-epoksybicyklo [2.2.1]heptan-
2-on — (+)-1 (95% ee) [23].
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Rysunek 8. Rozdziat kinetyczny 5,6-epoksy-bicyklo[2.2.1]heptan-2-onu [23]
Figure 8.  Kinetic resolution of 5,6-epoxy-bicyclo[2.2.1]heptan-2-one [23]

Komplikacji wynikajacych z rownoczesnego uczestnictwa kilku przeciwstawnie
dziatajacych reduktaz mozna unikna¢ dokonujac ekspresji odpowiednich genow
z Saccharomyces cerevisiae w organizmach, ktore nie maja wlasnych endogennych
enzymow tej klasy. I tak ekspresja genow GCY 11 GRE3 z S. cerevisiae w komorkach
E. coli pozwolita na osiagnigcie nadmiaru diastereoizomerycznego powyzej 98%
w przypadku o-podstawionych-f-oksoestrow [24, 25].

2. REAKCJE UTLENIANIA

Najbardziej interesujaca reakcja utleniania, w ktdérej zastosowano drozdze
piekarskie jest reakcja Baeyera-Villigera (Rys. 9).

I 9
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Rysunek 9. Reakcja Baeyera-Villigera
Figure 9.  Baeyer-Villiger reaction

Reakcja Baeyera-Villigera, czyli utlenianie ketonéw nadkwasami jest dogodna
metoda syntezy estréw lub laktondéw. Dzigki zastosowaniu w tej reakcji enzymow
eliminuje si¢ toksyczne badz niestabilne nadkwasy, zyskujac jednocze$nie mozliwo$¢
syntezy produktow chiralnych z wysoka enancjoselektywnoscia. Enzymy biorace
udzial w omawianych typach reakcji, naleza do grupy flawoenzymoéw, w ktorych
koenzymami sa nukleotydy flawinowe: FMN lub FAD i okre$lane sa mianem ,,mono-
oksygenaz Baeyera-Villigera” (BVMOs). Przede wszystkim katalizuja one nukleo-
filowe utlenianie ketonow, ale takze elektrofilowe utlenianie r6znych heteroatoméw
takich jak bor, siarka, selen, azot czy fosfor w zwiazkach organicznych. W zaleznosci
od rodzaju kofaktora, niezbgdnego do przebiegu reakcji, BVMO dzieli si¢ na dwa
typy: typ pierwszy — enzymy FAD- i NADPH- zalezne oraz typ drugi- FMN i NADH-
zalezne. Monooksygenazy Baeyera-Villigera produkuja migdzy innymi bakterie
(np. rodzaj Acinetobacter, Pseudomonas) i grzyby (np. rodzaj Aspergillus) [26].

NADPH-zalezna monooksygenaza cykloheksanonowa (EC 1.14.13.22)
katalizuje drugi etap w katabolicznym szlaku bakteryjnym (Rys. 10) umozliwiajacym
uzycie cykloheksanonu jako jedynego zrodta wegla i energii.
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Rysunek 10. Reakcja Baeyera-Villigera z udzialem monokosygenazy cykloheksanonowej
Figure 10. Baeyer-Villiger reaction with cyclohexanone monooxygenase

Gen kodujacy wspomniany enzym, pochodzacy z bakterii Acinetobacter sp.
NCIB 9871, poddano ekspresji w komorkach drozdzy piekarskich. Otrzymany
metodami inzynierii genetycznej szczep utleniat enancjoselektywnie prochiralne
4-alkilocykloheksanony (Rys. 11) z dobra wydajnoscia (takze enancjomeryczna)
do odpowiednich kaprolaktondéw [11].

0 O
| drozdze (0]
E—
piekarskie
R R
R=CH,, CH, CH, wydajnos¢ reakcji 60-80%; ee 92-98%

Rysunek 11. Utlenianie 4-alkilocykloheksanonu z udzialem komoérek drozdzy [11]
Figure 11.  4-alkilcyclohexanone oxydation with baker’s yeast [11]

Ten sam szczep zastosowano takze w reakcji utleniania 2 i 3-podstawionych
cykloheksanonow i cyklopentanondéw otrzymujac rézne stereoizomery w zaleznos$ci
od rozmiaru pierécienia i rodzaju grupy alkilowej (Rys. 12). W wyniku tej modyfikacji
zostata takze zminimalizowana uboczna reakcja redukceji grupy karbonylowe;j

[27-29].
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Rysunek 12. Reakcja Baeyera-Villigera 3-podstawionych cykloheksanondéw [27-29]
Figure 12. Baeyer-Villiger reaction of 3-substituted cyclohexanones [27-29]

Powstate laktony sa atrakcyjnymi zwiazkami dla przemyshu farmaceutycznego.
Szczegdlna uwage zwrdocono na bi- i policykliczne gamma-laktony ze wzgledu na
ich dziatanie przeciwnowotworowe, mozliwo$¢ aktywacji sercowej Ca*-ATP-azy
oraz zastosowanie jako potproduktow w syntezie silnych lekow przeciw jaskrze
i nadci$nieniu [26].
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3. REAKCJE HYDROLIZY, ESTRYFIKACJI I TRANSESTRYFIKACJI

Okoto dwoch trzecich opisanych w literaturze biotransformacji mozna skate-
goryzowac¢ jako hydrolityczne transformacje wiazan estrowych i amidowych
z udziatem proteaz, esteraz badz lipaz [4]. Zardwno esterazy (hydrolazy estrow
kwasow karboksylowych) jak i lipazy (hydrolazy triacylogliceroli) zaliczane sa do
ogoblnej grupy karboksyloesteraz, rozniac si¢ preferencjami w stosunku do dhugosci
fancucha substratu i kinetyka reakcji. Esterazy hydrolizuja czg$ciowo rozpuszczalne
w wodzie czasteczki estrow krotkotancuchowych kwasow karboksylowych, podczas
gdy lipazy hydrolizuja dlugotancuchowe triacyloglicerole nierozpuszczalne w wodzie.
Centrum katalityczne lipaz zawiera triadg zlozona z trzech aminokwasow: seryny,
histydyny i kwasu asparaginowego badz glutaminowego. Ponadto wigkszos¢ lipaz
posiada elastyczne wieczko chronigce centrum aktywne enzymu w wodzie w czasie
spoczynku. Pokrywa zmienia konformacj¢ na wodno-lipidowej powierzchni miedzy-
fazowej, aktywujac lipaze [30].

Drozdze piekarskie produkuja wprawdzie obydwa rodzaje enzyméw hydroli-
tycznych [31], ale w praktyce chemicznej wykorzystywane dotychczas byly glownie
esterazy np. do hydrolitycznego rozdziatu enancjomerycznych estréw (najczesciej
octandéw), podczas ktorego selektywnej reakcji ulega tylko jeden z enancjomerow
[6].

W poréwnaniu z esterazami zastosowanie lipaz w syntezie organicznej jest
o wiele szersze, przede wszystkim ze wzgledu na ich powinowactwo do substratow
nierozpuszczalnych w wodzie; sa one takze aktywne w rozpuszczalnikach organicz-
nych [32]. Lipazy sa wykorzystywane zarowno w syntezach (takze stereospecy-
ficznych) estrow, w modyfikacjach acylogliceroli, a ostatnio w syntezie paliwa typu
biodiesel. Konsekwencja tak szerokich zastosowan sa proby ekspresji genow lipaz
pochodzenia mikrobiologicznego w komorkach innych organizméw, w tym drozdzy
piekarskich.

Sposrod wielu lipaz pochodzenia mikrobiologicznego lipaza B z Candida
antarctica (Novozyme 435, CALB) znajduje duze zastosowanie w reakcjach che-
micznych jak i w procesach restrukturyzacji triacylogliceroli [33]. Ekspresji tej lipazy
dokonano w Saccharomyces cerevisiae MT8-1, po czym drozdze w postaci liofilizo-
wanej uzyto w reakcji syntezy adipinianu butylu. Autorzy zwracaja uwage na dosé
duza stabilno$¢ termiczna preparatu, poniewaz synteza byla przeprowadzona
w temperaturze 60°C [34]. Podobny biokatalizator zastosowano takze do syntezy
zwiazku zapachowego — kapronianu etylu estryfikujac kwasu kapronowy etanolem
w heptanie, z wydajnoscia 98%; byt on rowniez aktywny w reakcji hydrolizy maslanu
p-nitrofenylu [35].

Ostatnio szczeg6lne zainteresowanie budzi lipaza ROL produkowana przez
plesnie z gatunku Rhizopus oryzae, ktora jest lipaza 1,3-specyficzna, wykorzystywana
w restrukturyzacji lipidow. Modyfikowane komorki Saccharomyces cerevisiae
produkujace lipazg z Rhizopus oryzae zastosowano do rozdziatu enancjomerow
1-fenyloetanolu: (RS)-1-fenyloetanol poddano estryfikacji octanem winylu w rozpusz-
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czalniku weglowodorowym (mieszanina heksan-oktan lub cykloheksan); estryfikacji
ulegat enancjomer R (wydajno$¢ okoto 97%), a osiagnigta najwyzsza wydajnosc¢
enancjomeryczna wynosita 94% [36].

Podejmowane sa takze proby wykorzystania lipazy ROL w przemysle oleoche-
micznym w procesie produkcji biodiesla (Rys. 13). Nazwa biodiesel odnosi si¢ do
estrow metylowych i etylowych syntetyzowanych z naturalnych triglicerydow
i metanolu badz etanolu na drodze alkoholizy chemicznej lub enzymatycznej:

Ri—C00—CH, Ri—CcooRr HO—CHy
katalizator I

+
Ro—c00—CH + 3ROH —» Ry—COOR + HO—CH
—
+

R3—CO0—CH; Rs— COOR' HO—CH;

Rysunek 13. Reakcja syntezy paliwa typu biodiesel
Figure 13.  Biodiesel synthesis

Proces mikrobiologiczny jest alternatywa dla transestryfikacji alkaliczne;j.
Podobnie jak lipaza B z Candida antarctica, enzym produkowany przez Rhizopus
oryzae moze by¢ wykorzystywany do produkcji i polepszenia jakos$ci paliwa typu
biodiesel, obnizajac lepko$¢ oraz poprawiajac jego wlasciwosci fizyczne. Efektywne;j
ekspresji lipazy ROL dokonano takze w komodrkach drozdzy piekarskich [37]. Dzigki
zastosowaniu komorek drozdzy jako katalizatorow redukuje si¢ liczbg operacji
w procesie produkcji, a usuwanie produktu ubocznego — glicerolu jest stosunkowo
tatwe [38—40]. Komorki S. cerevisiae szczepu MT8-1 produkowaty wewnatrzko-
moérkowo lipazg ROL w podwyzszonej iloéci, a ich zastosowanie po uprzedniej per-
meabilizacji pozwolito na syntezg¢ estréw metylowych z 71% wydajnoscia po 165 h
[42].

Aktywnos¢ lipaz w reakcjach biotransformacji zalezy w decydujacym stopniu
od ich lokalizacji: moga si¢ one znajdowac¢ w cytozolu komoérkowym oraz w §cianie
komérkowej lub, podczas wzrostu komorki drozdzy, moga by¢ takze wydzielane na
zewnatrz komorki [43, 44]. Stosujac metody inzynierii genetycznej mozna sterowac
lokalizacja enzymu waznego z punktu widzenia przeprowadzanej przez niego
biotransformacji. Washida i in. [41] dokonali ekspozycji aktywnej lipazy z Rhizopus
oryzae na powierzchni Sciany komorkowej Saccharomyces cerevisiae. Takie biatko
byto kowalencyjne potaczone ze §ciang komorkowa poprzez glikozylofosfatydylo-
inozytolowa lipidowa kotwice btonowa (GPI), co umozliwito swobodne kontakto-
wanie si¢ enzymu z substratami znajdujacymi si¢ w przestrzeni zewnatrzkomorkowe;.
Zaobserwowano, ze lipaza prezentowana na powierzchni $ciany komorkowej wyka-
zywata wyzsza aktywnosc¢ od lipazy wydzielanej zewnatrzkomorkowo. Dodatkowo
zastosowano peptydy linkerowe (ang. spacers) sktadajace si¢ z powtorzonych sek-
wencji Gly/Ser, ktorych obecnos¢ zwigkszata odlegto$¢ pomigdzy centrum aktywnym
lipazy a powierzchnia komorki. Po wprowadzeniu linkera otrzymano szczegdlnie
korzystne wtasciwos$ci. Zmianom ulegl metabolizm drozdzy — o ile niemodyfikowane
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komorki Saccharomyces cerevisiae nie zuzywaty trioleiny obecnej w podtozu, o
tyle modyfikowany szczep mogl na niej wzrastaé, wykorzystujac ten substrat jako
jedyne zrodto wegla [30, 38, 41]. Latwy dostep do substratow podczas alkoholizy
eliminuje konieczno$¢ dezintegracji komorki w celu uwolnienia enzymow [39]
a zatem zastosowanie tego typu strategii eliminuje proces oczyszczania enzymow
przyczyniajac si¢ do obnizenia kosztow biokatalizy.

Podejmowane sa rowniez podobne proby zwigkszania efektywnosci produkcji
lipaz przez drozdze przy wykorzystaniu innych drobnoustrojow. Na przyktad
dokonano ekspresji lipazy CaLIP4 (z Candida albicans) aktywnej w stosunku do
triglicerydéw [45], a takze lipazy A z Bacillus subtilis na powierzchni komodrek
drozdzy piekarskich; oba enzymy wykazywaly duza aktywnos$¢ — 400 U/ml plynu
pohodowlanego [46, 47]. Natomiast w hodowli modyfikowanego szczepu
S. cerevisiae 2805 zaobserwowano siedmiokrotny wzrost sekrecji zewnatrzkomor-
kowej lipazy L1 z Bacillus stearothermophilus o whasciwosciach termoalkaloicz-
nych i posiadajacej aktywno$¢ hydrolityczna w stosunku do substratow o $redniej
dtugosci tancucha weglowego [31, 45].

4. REAKCJE ADDYCJI DO WIAZAN PODWOJNYCH

Biotransformacje z udziatem genetycznie modyfikowanych drozdzy piekarskich
moga znalez¢ praktyczne zastosowania w syntezie kwasu L-jabtkowego. Kwas
jablkowy, bedacy produktem metabolizmu cukrow w komorcee, jest wykorzystywany
w przemysle farmaceutycznym, kosmetycznym i spozywczym jako regulator kwaso-
wosci (E 296). Enzymatyczna metoda produkcji kwasu L-jabtkowego polega na
reakcji addycji wody do kwasu fumarowego katalizowanej przez fumarazg (EC
4.2.1.2). Do mikroorganizméw cechujacych si¢ wysoka aktywnos$cia tego enzymu
naleza Brevibacterium ammoniagenses oraz Brevibacterium flavum [48] .

H,0 COOH
oo~y COOH e o HOOC/Y

fumaraza HO H

Rysunek 14. Biotransformacja kwasu fumarowego w kwas L-jablkowy
Figure 14. Biotransformation of fumaric acid to L-malic acid

Proby wykorzystania w tej reakcji szczepdéw drozdzy piekarskich podejmowane
byty juz od lat 90. ubiegtego stulecia, a prowadzona z udziatem tego biokatalizatora
reakcja charakteryzowatla si¢ minimalna zawarto$cia produktow ubocznych. W celu
poprawy wydajno$ci biotransformacji Peleg i in. zastosowali do produkcji kwasu
L-jabtkowego modyfikowany szczep drozdzy S. cerevisiae, ktéry posiadat wiele kopii
genu fumarazy, a tym samym cechowat si¢ nadprodukcja tego enzymu [49].
W syntezie kwasu L-jabtkowego zastosowano takze szczep drozdzy Saccharomyces
cerevisiae DMM1-15A, w ktorym dokonano nadekspresji genu fumarazy FUMI.
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Reakcjg przeprowadzono w bioreaktorze, wykorzystujac drozdze unieruchomione
w matrycy alginianowo-krzemianowe;j. Zaleta procesu w poréwnaniu z dotychczas
stosowanymi metodami byta wyzsza wydajno$¢ i czystos¢ otrzymanego produktu
(brak zanieczyszczen innymi kwasami, a zwlaszcza kwasem bursztynowym), ktéra
osiagnigto przy 100 % konwersji substratu [50].

6. KIERUNKI DOSKONALENIA KATALITYCZNYCH WEASCIWOSCI
DROZDZY PIEKARSKICH

Przed era inzynierii genetycznej naukowcy probowali doskonali¢ szczepy drob-
noustrojow metoda sterowania warunkami hodowli (temperatura, zrodlem wegla,
szokiem osmotycznym badz oksydacyjnym, czy tez zastosowaniem inhibitoréw)
w celu wzrostu badz oslabienia aktywnos$ci okreslonego enzymu. Wspolczesnie
pozadane cechy reakcji przeprowadzanych przez mikroorganizmy uzyskuje si¢ dzigki
modyfikacjom ich genomu, polegajacym najczgsciej na metodzie mutagenizacji typu
»knockout”, nadekspresji okreslonych genow, ekspresji heterologicznych biatek
enzymatycznych czy fuzji translacyjnej biatek enzymatycznych z bialkami $ciany
komorkowej w celu ich ekspozycji na powierzchni komorki.

Stosowanie modyfikowanych szczepéw mikroorganizmow nie moze eliminowacé
etapu optymalizacji warunkéw ich hodowli. W celu uzyskania maksymalnej wydaj-
nosci reakcji katalizowanej przez komorki drozdzy produkujace enzymy rekom-
binowane lub tez cechujace si¢ zwigkszona sekrecja wybranych biatek enzyma-
tycznych, niezbedny jest obok prawidlowo przeprowadzonej modyfikacji genetycznej,
takze wlasciwy dobor sktadu pozywki hodowlanej, w tym zrédta wegla, azotu,
substancji indukujacych czy soli mineralnych [36].

Na przyktadzie doswiadczen zwigzanych z nokautowaniem genow okreslonych
reduktaz widaé, ze czgsto niemozliwe jest catkowite wyeliminowanie aktywnosci
enzymow o niepozadanych lub konkurujacych selektywno$ciach. Mozna jednak
zastosowa¢ metody alternatywne, polegajace na klonowaniu gendéw reduktaz
Saccharomyces cerevisiae 1ich ekspresji w komorkach innego gospodarza np. bakterii
Escherichia coli [10].

Pomimo postepujacego rozwoju réznych metod prezentacji biatek na powierz-
chni komorki, wiele probleméw z nimi zwiazanych nie zostato jeszcze do konca
wyjasnionych. Wazna kwestig stanowi redukcja aktywno$ci enzymu na powierzchni
komorki w poréwnaniu z jego wolna forma. Przyczyna tego zjawiska moga byc¢:
przeszkody natury przestrzennej, niepetna ekspozycja biatka, nieprawidlowe
sfatldowanie biatka Iub brak jego sfatdowania, a takze odpychanie substratu na skutek
hydrofobowego oddziatywania ze $ciana komorkowa. Strategia majaca zapobiec
wyzej wymienionym wadom jest fuzja biatka majacego ulec ekspresji z peptydami
sciany komodrkowej. Dodatkowe zastosowanie tacznika peptydowego okreslonej
dlugosci pomaga w wiasciwym sfatdowania obu biatek oraz zapobiega ich funkcjo-
nalnej interferencji migdzy soba oraz z elementami §ciany komoérkowej. Lacznik
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moze odgrywac takze pozytywna role w modyfikacji wtasciwosci katalitycznych
rekombinowanych enzymow. Wyzwanie stanowi ekspozycja bialka sktadajacego si¢
z wigcej niz jednej podjednostki. Nalezy jednak pamigtac, ze prezentacja wielu biatek
na powierzchni $ciany komoérkowej moze by¢ duzym obcigzeniem dla komorki,
powodujac ostabienie jej wzrostu, a nawet $mier¢ [51].

Wykorzystanie drozdzy piekarskich jako katalizatoréw w biotransformacjach
stanowi przydatne rozwiazanie ze wzgledu na brak konieczno$ci wprowadzania
kosztownych i pracochtonnych etapéw oczyszczania enzymow. Zastosowanie catych
komorek pozwala na samorzutny proces regeneracji kofaktora oraz sterowanie stop-
niem jego regeneracji. Strategie zwigkszania wydajnosci i selektywnosci reakeji
katalizowanych przez drozdze piekarskie wykorzystujace techniki rekombinowanego
DNA, stanowia alternatywe dla strategii opierajacych si¢ na zmianach warunkow
hodowli, czy stosowania selektywnej inaktywacji badz inhibicji enzyméw. Skon-
struowanie i selekcja wybranego szczepu wymagaja czasu i naktadow finansowych,
jednak takie podejscie daje w ostatecznym efekcie wymierne rezultaty i cechuje si¢
fatwoscia zastosowania w praktyce [16].

Przyszto$¢ wydajnych biotransformacji, a w szczegdlnosci bioredukcji z udzia-
fem komorek drozdzy wymaga polaczenia roznych podejs¢ — zastosowania zar6wno
inzynierii genetycznej obejmujacej modyfikacje szczepow, jak i optymalizacji
dostepnosci kofaktora, a takze optymalizacji warunkéw hodowlanych i sktadnikéw
podtoza[11]. Zagadnienia, nad ktérym skupia si¢ naukowcy obejmowac beda miedzy
innymi: usprawnienie transportu substratow do wnetrza komorki oraz procesu uwal-
niania z niej produktow, poprawienie czasu reakcji oraz zastosowanie immobilizacji
w celu wielokrotnego uzycia drozdzy. Uwaga poswigcona zostanie enzymom, ktorych
ekstrakcja z komorek drozdzy i otrzymywanie jest trudne i drogie, a znacznie tatwiej
jest je otrzymac na powierzchni komorki. Ponadto odrebny problem stanowié¢ bedzie
powigkszenie skali procesu ze skali laboratoryjnej z uzyciem laboratoryjnych
szczepdw, na warunki przemystowe z uzyciem szczepow przemystowych [52].

Prowadzone badania nad ekspresja heterologicznych niespecyficznych lipaz
z Candida antarctica, Pseudomonas cepacia badz lipaz tolerancyjnych w stosunku
do metanolu, moga prowadzi¢ do rozwoju rekombinowanych biokatalizatorow
pozwalajacych na jeszcze wydajniejsza transestryfikacje olejow roslinnych [38].

Rozwojem badan nad ekspresja biatek (nie tylko enzyméw) w rdznych droz-
dzach, w tym Saccharomyces cervisiae zainteresowany jest takze przemyst farma-
ceutyczny, szczegolnie w aspekcie otrzymywania preparatow takich jak albumina
surowicy ludzkiej, oksydaza glukozowa, insulina, interferon beta, szczepionka
przeciwko zoéttaczce [53, 54].
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PODSUMOWANIE

Biotransformacje z udzialem drozdzy piekarskich stosowane sa coraz szerzej
na skalg przemystowa, z uwagi na ich konkurencyjno$¢ pod wzglgdem ekonomicznym
w stosunku do metod chemicznych. Ponadto speiniaja one wszelkie wymagania
ekologiczne. Procesy z ich zastosowaniem stanowia klasyczny przyktad tzw. ,,zielonej
chemii”, poniewaz wykorzystuje si¢ w nich surowce odnawialne (drozdze oraz
glukoze lub sacharozg), a reakcje najczesciej zachodza w §rodowisku wodnym
1 W temperaturze pokojowej oraz nie przyczyniaja si¢ do produkcji toksycznych
odpadéw. Enzymy komorkowe nie zawsze jednak wykazuja satysfakcjonujaca
aktywnos¢, stabilno$¢, a co najwazniejsze selektywno$é reakcji. Obecny rozwoj
biotechnologii, a w szczeg6lno$ci inzynierii genetycznej, stwarza nowe perspektywy
dla rozszerzenia zakresu zastosowan i poprawienia wydajnosci enancjomerycznych
reakcji katalizowanych przez drozdze z gatunku Saccharomyces cerevisiae.
Zapomoca technologii rekombinowanego DNA ulepsza si¢ cechy komorek drozdzy,
badz konstruuje szczepy o nowych cechach, przydatnych z punktu widzenia prze-
prowadzanych przez nie biotransformacji. Przytoczone w pracy przyktady, dotyczace
modyfikacji ekspresji lipaz i oksydoreduktaz, ilustruja mozliwosci projektowania
szczepodw drozdzy piekarskich na drodze inzynierii szlakow metabolicznych
1 inzynierii biatek.
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ABSTRACT

In this study we describe the methods of preparation of a new class of carbon
nanotubes i.e. pure and highly organized materials: carbon nanotube forests [3, 5].
High yield of this new method is caused by an increase in catalytic activity and life
of used catalysts mainly due to an addition of steam to the reaction. The assistance
of steam during the synthesis (the method is called ,,Super Growth Chemical Vapor
Deposition™[3, 5]) leads to SWNTs forests having the height up to 4.0 mm. Such
result is 100 times better in terms of efficiency than the previously reported records.
Such synthesized, aligned materials are extremely high, super-highly dense and
vertical-standing [Figs 2—4]. Moreover, this method leads to the purest SWNT
material (over 99.98%) ever made. SWNTs are very easily separable from the catalysts
and could be used without further purification. Highly efficient growth of SWNTs
and DWNTs forests on conducting metal foils is also discussed. It is shown that
such foils made of Ni-based alloys with Cr or Fe are excellent materials for the
synthesis [3, 5, Fig. 3]. Under conditions where steam is added predominantly SWNTs
(having the diameter 2.8 nm) are formed. Synthesis with an addition of oxygen-
containing aromatics as growth enhancers is also described [figs. 16,17]. These
enhancers caused the grow of CNTs having different diameters and wall numbers
under identical reaction conditions. Creation of double-walled carbon nanotubes
with populations as high as 84% and with the average size of 5.4 nm is possible with
an insertion of methyl-benzoate. The creation of multi-walled CNTs is possible with
an addition of benzaldehyde [9, Fig. 16].

Keywords: carbon nanotube forest (SWNTs, DWNTs, MWNTs), water-assisted CVD
method, ,,Super Growth CVD”, CNT

Stowa kluczowe: las nanorurek weglowych (jednosciennych, dwusciennych, wielo-
$ciennych), metoda CVD w obecnosci pary wodnej, Super Wzrost CVD, nanorurka
weglowa
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— metoda chemicznego osadzania par z fazy gazowej (ang.

Chemical Vapor Deposition)

— wysokorozdzielcza transmisyjna mikroskopia elektro-

nowa (ang. High-Resolution Tramission Electron Micro-
scopy)

wysokorozdzielcza elektronowa mikroskopia skaningowa
(ang. High-Resolution Scanning Electron Microscopy)

— elektronowa mikroskopia transmisyjna (ang. Transmi-

ssion Electron Microscopy)

— jedno$cienna nanorurka weglowa (ang. single-walled

nanotube)

— dwuscienna nanorurka weglowa (ang. double-walled

nanotube)

— wielo$cienna nanorurka weglowa (ang. mutli-walled

nanotube)

— nanorurka weglowa (ang. carbon nanotube)
— analiza termo-grawimetryczna (ang. thermo-gravimetric

analysis)

— warunki normalne (ang. Standard Temperature and

Pressure)

— elektronowa mikroskopia skaningowa (ang. Scanning

Electron Microscopy)

— gesto$¢ lasow (g/cm?) (ang. forest mass density)
— gesto$ powierzchniowa SWNT (cm™) (ang. area density

SWNT)

— gestose (g/cm), okreslona jako $rednia masa SWNT na

jednostke dlugosci (ang. average linear mass density)

— aktywnosc¢ katalizatora (ang. catalyst activity)
— poczatkowa szybkos¢ wzrostu (IGR) (ang. Initial Growth

Rate)

— dhugos¢ zycia katalizatora (ang. catalyst lifetime)
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1. WPROWADZENIE

Jednym z gtéwnych probleméw zwiazanych z zastosowaniem nanorurek weglo-
wych w nanomedycynie jest niska czysto$¢ produktu co jest powodem koniecznosci
dodatkowego oczyszczania, a zatem zwigkszenia kosztow produkcji i ceny materiatu.
Z tego réwniez powodu wynikato wiele sprzecznych doniesien literaturowych
w kwestii toksyczno$ci nanorurek weglowych [1]. Interesujace jest to, ze ponad
wszelka watpliwo$¢ wykazano, iz nanorogi weglowe nie sg toksyczne [2], zatem
doniesienia o toksyczno$ci nanorurek wzbudzaja zdziwienie. Ponadto w przypadku
nanorurek otrzymanie monolitycznego i zorganizowanego materiatu przez rozpro-
szenie w roztworze i uporzadkowanie po odparowaniu rozpuszczalnika okazuje si¢
by¢ niezwykle trudne.

Najnowsze doniesienia literaturowe zdaja si¢ wskazywac¢ na mozliwosc¢ rozwia-
zania wspomnianych powyzej problemoéw, gtownie poprzez poprawe aktywnos$ci
oraz dhugos$ci dziatania katalizatorow stosowanych podczas syntezy. Poprawe te
uzyskano dzigki dodawaniu pary wodnej do obszaru wzrostu nanorurek — metoda
nazwana zostata SGCVD (ang. Super Growth Chemical Vapor Deposition). Przy
zachowaniu odpowiednich warunkow jako rezultat zastosowania klasycznej metody
CVD lecz przeprowadzanej w obecnosci pary wodnej (SGCVD) otrzymuje si¢ wysoki
(o wysokosci mogacej dochodzi¢ nawet do kilku milimetrow), gesty 1 pionowy las
nanorurkowy. Dodatkowa zaleta wynikajaca z nowej metody preparatyki jest tatwos¢
oddzielania otrzymanych lasow od podtoza. Pozyskany material charakteryzuje si¢
bardzo wysoka czystoscia (ponad 99,98%) i nie wymaga dodatkowego oczyszczania.
Warto wspomnie¢, ze metoda pozwala na kontrolowanie $rednic oraz liczby $cian
otrzymanych nanorurek i ich ggstosci powierzchniowej. Znajomos$¢ ostatniego
parametru umozliwia unikni¢cie problemu zwigzanego z trudna do wyznaczenia
dystrybucja tzw. wtdrnej porowato$ci powstajacej pomiedzy zazwyczaj splatanymi
nanorurkami.

Niniejsza praca skupia si¢ na przedstawieniu podstawowych aspektow zwiaza-
nych z otrzymywaniem i charakteryzacja laséw nanorurkowych.

2. METODA CVD ORAZ PARAMETRY OPISUJACE LASY CNTs

Chociaz klasyczna CVD jest jedna z najpopularniejszych metod syntezy SWNTs,
to nie jest wolna od wad. Jej mankamentem jest bardzo niska aktywnos$¢ katalizatora
co w praktyce oznacza, ze tylko na kilku procentach jego powierzchni (ktora nie-
zwykle szybko ulega zatruciu) nastepuje wzrost nanorurek. Réwniez pozostatosci
katalizatora sa obecne w materiale jako zanieczyszczenia i wymaga on dalszego
chemicznego oczyszczania [3, 4] a taki stan moze by¢ jedna z glownych przyczyn
toksycznos$ci nanorurek [1].
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Rysunek 1. Jednorodno$¢ ggstosci lasu. (a) Wykres zaleznosci ggstosci lasu SWNT od wysokosci (linia ciagta).

Figure 1.

Kota oznaczaja obliczona gestos¢ dla kazdej z wysokosci (linia przerywana). Wktadka: Fotografia
probki dla ktérej otrzymano makroskopowej wielkosci las SWNT (~1 mm wysoko$ci) uzywany
do badan (b) Schemat prezentujacy las SWNT, powierzchnig przekroju i powierzchnig katalizatora.
Rysunek opublikowany za zgoda American Chemical Society z pracy [4]

Forest uniform mass density. (a) Plot of the SWNT forest mass as a function of height (solid line).
Circles represent the calculated density for each height (dashed line). Inset: Photograph of the
macroscopically large SWNT forest sample (2 x 2 cm, ~1 mm tall) used for this analysis (after
several TEM samples had been removed). (b) Schematic representation of the SWNT forest
illustrating the uniformity of the SWNT forest, the 2-D cross-sectional surface, and the catalyst
coated substrate surface. Reprinted with permission from N. Futaba, K. Hata, T. Namai, T. Yamada,
K. Mizuno, Y. Hayamizu, M. Yumura, S. Iijima, J. Phys. Chem. B, 2006, 110, 8035-8038. Copyright
2006 American Chemical Society

Znaczacy przetom niwelujacy niska wydajno$¢ osiagnigty zostat przez doda-
wanie do uktadu, w ktorym zachodzi synteza rurek z zastosowaniem klasycznej
metody CVD — niewielkich i regulowanych ilosci pary wodnej. Powoduje to inten-
sywny wzrost na podtozu katalizatora bardzo gestych, utozonych pionowo wolnych
od zanieczyszczen laséw SWNT o wysoko$ci rzedu milimetra. Przypuszcza sig, ze
otrzymane struktury moga otworzy¢ nieznane dotad mozliwosci zarowno w badaniach
naukowych jak i w zastosowaniach nanorurek. Dla przyktadu w konstrukcji polary-
zatoroOw czy membran. Wiadomym jest, ze aktywno$¢ katalizatora podczas procesu
SGCVD jest bardzo wysoka, ale doktadne wyjasnienie mechanizmu procesu pozo-
staje nieznane. W zwiazku ze wspomnianymi wczesniej wiasciwoSciami otrzymanych
nanorurek jak iniskimi kosztami produkcji, metoda ta budzi ogromne nadzieje. Ponie-
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waz autorzy niniejszej pracy przewiduja w niedalekiej przysztosci stosowanie metody
SGCVD na masowa skalg, warto zatem przyblizy¢ procedury charakteryzacji otrzy-
mywanych nanolasow.

W dalszej cze¢sci niniejszej pracy zdefiniowane zostana wielkosci charakte-
ryzujace sam las oraz proces jego otrzymywania — aktywno$¢ katalizatora SGCVD,
gesto$¢ masy, gestosé rurek w lasach SWNT. Zaprezentowane zostang takze wyniki
otrzymane przez autoro6w metody [4] polegajacej na badaniu warstwy o powierzchni
2 x 2 ¢m? otrzymanej na podtozu krzemowym (warstwa utleniona miata grubos¢
600 nm), zawierajacej las SWNT o wysokosci ~1 mm.

Typowy proces syntezy metoda SGCVD przeprowadza si¢ napylajac na podtoze
warstwy Al O, (10 nm) oraz Fe (1,2 nm) po czym cato$¢ umieszcza sig w kwarcowym
piecu rurowym. Synteza lasu SWNT odbywa si¢ w temperaturze 750°C pod ci$nie-
niem jednej atmosfery. Zrodtem wegla jest zwykle etylen. Podczas syntezy jako gaz
no$ny stosuje si¢ hel z dodatkiem wodoru. Czas reakcji wynosi okoto dziesigciu
minut. Otrzymywane lasy SWNT charakteryzuja si¢ jednorodnym rozktadem masy
w kierunku wzrostu. Wykres zmiany masy lasow SWNT, dla r6znych czasow wzrostu
w zaleznosci od wysokosci, przedstawiony jest na Rysunku la. Wyznaczona dla
roznych wysoko$ci ggstosé jest praktycznie stata i wynosi 0,037 + 0,002 g/cm?
(kropkowana linia na Rysunku 1a). Z otrzymanych rezultatow ponadto wynika, ze
kazdy przekroj poprzeczny lasow SWNT moze by¢ rozpatrywany jako taki sam
1 pozwala bezposrednio pordwnacé powierzchnig przekroju lasow SWNT z powierz-
chnig katalizatora (Rys. 1b).

Aktywnos¢ katalizatora (1)) mozna obliczy¢ ze wzoru:

n=n(SWNT)/n(cat) (1)

gdzie n(SWNT) i n(cat) sa gestosciami powierzchniowymi SWNT oraz katalizatora
wyrazanymi w cm 2. Ggsto$¢ powierzchniowa SWNT moze by¢ obliczona z ggstosci
lasow jako:

0= n(SWNT)A(av) )

gdzie p (g/cm?) jest gestoscia lasow, zas A(av) (g/cm) jest $rednia gestoscia liniowa
okreslong jako $rednia masa SWNT na jednostke dlugosci.

SWNTs o roznych Srednicach przypuszczalnie maja takze rézna gestosé. Liniowa
gestos¢ SWNT o dowolnym indeksie chiralno$ci mozna obliczy¢ rozwazajac jej
model atomowy. Za pomoca modelu komodrki elementarnej bardzo tatwo mozna
obliczy¢ gesto$¢ powierzchniowa pojedynczej SWNT, a znajac ta warto$¢ mozna
wyznaczy¢ gestos¢ linowa (Rys. 2) [4].
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Rysunek 2. Ggstosc¢ liniowa. (a) Obliczona gestosci pojedynczej SWNT w zalezno$¢ od $rednicy wyznaczone;j
z modelu atomowego (b) Histogram rozktadu srednicy SWNT z analizy TEM dla centralnej czgsci
lasu. Rysunek opublikowany za zgoda American Chemical Society z pracy [4]

Figure 2.  Linear mass density. (a) Plot of the calculated linear mass density for an individual SWNT as
a function of diameter from an atomic model. (b) SWNT diameter distribution histogram from
TEM analysis of the center of the forest. Reprinted with permission from N. Futaba, K. Hata,
T. Namai, T. Yamada, K. Mizuno, Y. Hayamizu, M. Yumura, S. Iijima, J. Phys. Chem., 2006, 110,
8035-8038. Copyright 2006 American Chemical Society

Interesujacym jest, ze gestos¢ liniowa jest funkcja $rednicy i prawie nie zalezy
od chiralnos$ci nanorurek (Rys. 2a). W zwiazku z tym wyznaczenie Sredniej liniowe;j
gestosei lasu wymaga znajomosci $rednicy powstajacych nanorurek. Metoda stoso-
wana w tym celu jest sporzadzenie serii zdje¢ TEM i1 wykreslenie histogramu
(Rys. 2b), ktéry po dopasowaniu za pomoca funkcji np. Gaussa pozwala na wyzna-
czenie najbardziej prawdopodobnej $rednicy (w tym przypadku 3,0 £ 0,3 nm).
Z danych zamieszczonych na Rysunku 2b wynika takze, iz probki analizowane
w roznych miejscach lasu wskazuja podobna wielko$¢ $redniej $rednicy nanorurek.

3. SYNTEZA LASOW SWNTs, DWNTs I MWNTs A ROLA PODLOZA
Poniewaz ogromne znaczenie w syntezie nanolasow, odgrywa podtoze petniace

role katalizatora, autorzy metody SGCVD podjeli szereg préb majacych na celu
dobér jego optymalnego sktadu. Tak tez poczatkowo synteze¢ SWNT probowano
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przeprowadza¢ na ptytkach krzemowych czy kwarcowych. Jednakze doprowadzato
to do wystgpowania niepozadanych efektow, w wielu przypadkach powstawaty rurki
wielo$cienne a dodatkowo tworzyt si¢ grafit. Wysoce wydajny wzrost lasow SWNT
1 DWNT zaobserwowano na metalowych foliach. Okazalo si¢, ze ptytki wykonane
ze stopéw na bazie Ni i Cr lub Fe sa doskonatymi podtozami dla syntezy SWNT.
Autorzy metody SGCVD podjeli takze proby otrzymywania lasow SWNT na foliach
wykonanych z innych metali jak np. Al czy Mo. Jednakze w wielu przypadkach
napotkano na trudnosci, na przyktad Al topit si¢ w wyzszej temperaturze, a nanorurki
otrzymane na podtozu Mo, Ta i Nb charakteryzowata mata odporno$¢ mechaniczna.
Z kolei podtoza sktadajace si¢ ze Ag i Cu w ogoéle nie katalizowaty wzrostu CNT.
Okazato sig, ze stopy na bazie Ni z dodatkiem Cr lub Fe posiadaja zarowno wysoka
odpornos¢ na warunki metody SGCVD, jak rowniez wydajnie katalizuja syntezg
lasow SWNT i DWNT. Sukcesem zakonczyla si¢ takze synteza lasow SWNT na
podtozach wykonanych z réznych stopéw komercyjnych (Ni-Fe-Cr) takich jak:
Inconel 601, YEF 426, NiCr, YEF 50, SUS 310S [3, 5].
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Rysunek 3. Bezpos$redni wzrost lasu nanorurek weglowych na stopach Ni-Cr-Fe w obecnosci pary wodnej
metoda CVD. (A) Fotografia przedstawiajaca las SWNT wyhodowany na Inconel 601. (B) Korelacja
pomigdzy sktadnikami stopow Ni-Cr-Fe i fotografie wyhodowanych lasow CNT: O — wysoka
selektywnos$¢; A — $rednia selektywnos$¢; x — niska selektywno$é. (C) Histogram selektywnosé
SWNTs — wydajno$¢ na cm?, stosunek pasm G/D dla widma ramanowskiego. (D) Zdjgcia TEM
SWNTs wyhodowanych na bazie stopéw Ni. Rysunek opublikowany za zgoda American Chemical
Society z pracy [5]

Figure 3.  Direct growth of CNT forests on Ni-Cr-Fe alloys with water-assisted CVD. (A) A photograph of
a SWNT forest synthesized on Inconel 601. (B) Correlation between components of Ni-Cr-Fe
alloys and photographs of CNT forests grown on them. Symbols indicate the level of SWNT selec-
tivity (O — high selectivity; A— medium selectivity; x — low selectivity). (C) A family of histograms
showing selectivity of SWNTs, yield per cm?, and G-band/D-band ratio of Raman spectra.
(D) TEM images of SWNTs synthesized on Ni-based alloys. Reprinted with permission from
T. Hiraoka, T. Yamada, K. Hata, N. Futaba, H. Kurachi, S. Uemura, M. Yumura, S. lijima, J. Am.
Chem. Soc., 2006, 128, 13339. Copyright 2006 American Chemical Society
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Wyniki badan metoda TEM potwierdzaja, ze otrzymane lasy nanorurkowe wyka-
zuja podobny poziom wzrostu jak nanorurki wyhodowane na ptytkach krzemowych
(Rys. 3d). Rowniez wydajnos¢ wzrostu na ptytkach wykonanych ze stopoéw byta
bardzo wysoka i prawie rowna tej otrzymanej dla ptytek krzemowych (diagram obra-
zujacy wydajnos¢ zamieszczony jest na Rysunku 3¢). Wyniki eksperymentu pokazaly,
ze stop na bazie Ni z Fe/Cr jest doskonalym podtozem dla syntezy SWNT. Szczego-
towa analiza za pomoca TEM ujawnita, ze CNT hodowane na Ni, Fe i stopach Fe-Cr
(SUS 430, SUS 304) zawieraty nie tylko SWNT, ale takze MWNT. Stosunek pasma
G/D dla CNT, ktore urosty na tych ptytkach byl nizszy. Powstawanie MWNT autorzy
publikacji [5] tlumacza jako rezultat efektu katalitycznego Fe i Ni zawartego
w podiozu. Wzrost na cienszej katalitycznej warstwie zelaza doprowadza wylacznie
do zmniejszenia wydajnosci, podczas gdy produkt zachowat ten sam sktad SWNT/
MWNT.
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Rysunek 4. DWNT/YEF 426 jako zrodto promieniowania elektronowego. (A) Zdjgcia SEM przedstawiajace
las DWNT, ktory wyrost na YEF 426. (B) Zdjecia TEM dwusciennych nanorurek weglowych.
(C) Emisja pradu w zaleznos$ci do przylozonego napigcia. (D) Widmo emisji ggstosci natgzenia
pradu dla Zrodta promieniowania elektronowego w przedziale 0,00—1,00 mA/cm?. Rysunek opubli-
kowany za zgoda American Chemical Society z pracy [5]

Figure 4.  DWNT/YEF 426 as an electron field emitter. (A) Scanning electron microscopy images of a DWNT
forest directly grown on a YEF 426 grid. (B) TEM images of the DWNTs. (C) Emission current
versus applied voltage profile. (D) Emission distribution profile of an electron emitter at a display
range of 0.00-1.00 mA/cm?. Reprinted with permission from T. Hiraoka, T. Yamada, K. Hata,
N. Futaba, H. Kurachi, S. Uemura, M. Yumura, S. lijima, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 13339.
Copyright 2006 American Chemical Society
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Aby zaprezentowa¢ mozliwo$¢ stosowania lasow CNT jako elektrod oraz udo-
wodni¢ wystgpowanie bezposredniego kontaktu elektrycznego lasow CNT z podto-
zem, zmierzono emisj¢ elektronowa CNT/folia z katody do anody. W tym celu wyho-
dowano mate lasy DWNT na metalowej katodzie wykonanej z YEF 426 o $rednicy
1 cm (Rys. 4a).

Zdjecia TEM potwierdzity, ze wigkszo$¢ otrzymanych opisywana metoda CNT
byta dwuscienna. Zgodnie z rownaniem Fowlera-Nordheima emisja pradu wzrastata
wykladniczo wraz ze wzrostem pola elektrycznego (Rys. 4c¢). Emisja pradu w zakresie
0,00—-1,00 mA/cm? wskazywata na doskonata jednorodnos¢ (Rys. 4d), a jak wiadomo
jednorodna emisja DWNT jest dowodem na dobra stycznos¢ pomigdzy DWNT
a podlozem.

Podstawowy wniosek opisywanych badan to stwierdzenie, ze folie metalowe
jako podtoza w procesie SGCVD sa o wiele bardziej ekonomiczne oraz tatwiejsze
do obrobki w poréwnaniu z ptytkami krzemowymi lub podtozami z kwarcu [3, 5].
Zatem stanowia najbardziej obiecujace podtoza stosowane do syntezy lasow
rurkowych. Z przytoczonych powyzej obserwacji wynika, ze wzrost lasu nanorurek
weglowych metoda SGCVD obserwowano na szerokiej gamie réznorodnych podtozy:
nanoczastki zelaza, cienkie filmy, ptytki krzemowe, kwarc, folie metalowe itd. —
pozwala to stwierdzi¢, ze opisywana metoda nie nalezy do zbyt skomplikowanych.

4. ROLA KIERUNKU PRZEPLYWU GAZU ORAZ FUNKCJA WODY
PODCZAS SYNTEZY LASOW NANORURKOWYCH

Badania wptywu kierunku przeplywu gazu na jakosc¢ i wydajnos¢ syntezy lasow
(Rys. 5) $wiadcza, ze najbardziej korzystny jest przeptyw odgérny (Rys. 5 cid) co
z kolei zwiazane jest z dostepem mieszaniny gazowej do katalizatora [6]. Wniosek
ten potwierdzaja dane zamieszczone na Rysunku 6. Z kolei Rysunek 7, wskazuje, ze
nie wida¢ znacznych roznic w strukturze nanorurek z powodu zmian kierunku prze-
ptywu, ktory zdaje sig jedynie kontrolowa¢ kinetyke procesu wzrostu.
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Rysunek 5. Kierunki przeptywu gazu do katalizatora w trakcie poczatkowego etapu wzrostu oraz podczas

Figure 5.

obecnosci lasu. Przeptyw boczny (a ib), przeptyw z géry (c i d). Rysunek opublikowany za zgoda
American Chemical Society z pracy [6]

Schematics of gas flow direction to catalysts at initial stage of the growth and with the presence of
a forest for (a and b) conventional lateral-flow and (¢ and d) top-flow growth, respectively. Reprinted
with permission from S. Yasuda, N. Futaba, T. Yamada, J. Satou, A. Shibuya, H. Takai, K. Arakawa,
M. Yumura, K. Hata, ACS Nano, 2009, 3, 4164-4170. Copyright 2009 American Chemical Society
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Rysunek 6. (a) Wysokos¢ wzrostu lasu nanorurek weglowych obserwowany dla trzech réznych typodw przeptywu

Figure 6.

gazu, w funkcji czasu. (b) Zdjgcie przedstawia wyhodowany las CNTs o wysokosci 1 cm, synte-
zowany podczas wzrostu z przeptywem ,,0d gory”. Rysunek opublikowany za zgoda American
Chemical Society z pracy [6]

(a) Time evolution of the forest growth observed for the three different growths. (b) Photograph of
CNT forest with a height of 1 cm synthesized by top-flow growth. Reprinted with permission from
S. Yasuda, N. Futaba, T. Yamada, J. Satou, A. Shibuya, H. Takai, K. Arakawa, M. Yumura,
K. Hata, ACS Nano, 2009, 3, 4164-4170. Copyright 2009 American Chemical Society
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Rysunek 7. Charakterystyka lasu SWNTs: a) widma Ramana wyhodowanych lasow SWNT; przez tradycyjny,
boczny przeptyw zaréwno prekursora jak i pary wodnej —para wodna ,,od géry” a C,H, w przeptywie
bocznym oraz oba gazy ,,0od gory”. Zdjgcia TEM: b) tradycyjny, boczny przeplyw gazu, c¢) para
wodna ,,od gory” a C,H, w przeptywie bocznym, d) oba gazy ,,0d gory”. Rysunek opublikowany
za zgoda American Chemical Society z pracy [6]

Figure 7. Charactarization of SWNT forests. (a) Raman spectra of SWNT forests grown by conventional
lateral-flow, water top-flow, and top-flow growths. TEM images of SWNTs grown by (b) conven-
tional lateral-flow, (c) water top-flow, and (d) top-flow growths, respectively. Reprinted with per-
mission from S. Yasuda, N. Futaba, T. Yamada, J. Satou, A. Shibuya, H. Takai, K. Arakawa,
M. Yumura, K. Hata, ACS Nano, 2009, 3, 4164-4170. Copyright 2009 American Chemical Society

Jak stwierdzono powyzej sukces w otrzymywaniu laséw byt mozliwy dzigki
dodawaniu pary wodnej do obszaru wzrostu nanorurek (SGCVD). Rysunek 8a poka-
zuje zdjecie lasu SWNTs o wysokosci 2,5 mm, ktory otrzymano w roku 2004.
W przeciwienstwie do typowej metody wzrostu lasu, przy udziale etylenu metoda
CVD gdy katalizatory aktywne sa przez czas okoto jednej minuty, w tym przypadku
obserwuje si¢ wzrost lasu nawet po uptywie trzydziestu minut. Powodowane jest to
obecnoscia wody, co wyraznie wskazuje na jej rolg jako czynnika ,,podtrzymujacego”
aktywno$¢ katalizatora. Stosunek wagowy SWNT/katalizator jest ponad 100-krotnie
wyzszy niz dla innych procesow otrzymywania rurek, co podkresla wyjatkowa wydaj-
no$¢ syntezy nanolasow w obecnosci wody.

Rysunek 8b pokazuje ggste pionowe rozmieszczenie rurek.
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Rysunek 8. (A) Las jednosciennych nanorurek weglowych w odniesieniu do tepka zapatki, (B) obraz lasu
SWNT ze skaningowego mikroskopu elektronowego SEM, (C) obraz SWNT z wysoko rozdzielczego
transmisyjnego mikroskopu elektronowego TEM, (D) zdjgcie duzego obszaru lasu SWNT wykonane
za pomoca TEM, (F) schemat struktury lasu SWNT — katalizatory umieszczono na podtozu, SWNTs
wyrastaja pionowo z katalizatora. Rysunek opublikowany za zgoda SPIE oraz Kenji Hata z pracy [3]

Figure 8. A picture of an single-walled carbon nanotube forest (SWNT). B Scanning electron microscopy
(SEM) image of the SWNT forest ledge. C High resolution tramission electron microscopy (TEM)
image of SNWTs. D A large area TEM image. F Schematic presentation of the structure of the
forest. The catalysts are fixed on the substrate. SWNTs grow out from the catalysts and stand
vertically. Carbon sources have to diffuse through the nanotubes to reach the catalyst. Reprinted
with permission from SPIE and Kenji Hata, From Highly Efficient Impurity-Free CNT Synthesis
to DWNT forests, CNT solids and Super-Capacitors, SPIE, 2007, 6479, 64791L

Badania TEM (Rys. 8c) pokazuja niezwykla czysto$¢ nanorurek weglowych,
ktore sa pozbawione amorficznego wegla i czastek metali. Wyniki badah za pomoca
niskorozdzielczego TEM (Rys. 8d) wskazuja jedynie na obecno$¢ cienkich nanorurek
oraz potwierdzaja czystos¢ otrzymanego produktu, czyli brak czastek metali jak i
innych czastek no$nika, a niestety ich obecnos¢ czgsto obserwuje si¢ dla nanorurek
otrzymywanych innymi metodami. Badania metoda Ramana potwierdzaja rozmiar
nanorurek i dobrze koresponduja z wynikami otrzymanymi metoda TEM. Analiza
termograwimetryczna (TGA) na czystym materiale SWNT prowadzona w atmosferze
pary wodnej w azocie (o stgzeniu identycznym jak podczas prowadzenia ekspe-
rymentu SGCVD), wykazata, ze utlenianie SWNT rozpoczyna si¢ dopiero przy okoto
950°C. Mozna wigc stwierdzi¢, ze para woda nie utlenia ani nie niszczy nanorurek
w temperaturach ich wzrostu. Gesto$¢ powierzchniowa SWNTs wynosita 5,2-101
rurek/cm?, a objetosciowa 0,037 g/cm?, za$ $redni rozmiar to 3,0 nm. Aktywno$é¢
katalizatora szacowana byta na 84 = 6%. Jest ona bardzo duza w pordéwnaniu
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z kilkoma procentami aktywnosci w tradycyjnym procesie CVD. Srednia odlegtosé
pomigdzy nanorurkami wynosita 14 nm. W konsekwencji las SWNTs jest bardzo
rozrzedzonym materiatem, w ktorym SWNTs zajmuja jedynie 3,6% catkowitej
objetosci. To oznacza, ze ponad 96% zajmuje wolna przestrzen, co pokazuje Rysunek
8f. Niska gesto$¢ lasu jest bardzo istotnym czynnikiem podczas wzrostu metoda
CVD, gdyz decyduje o tym ze katalizator pozostaje w podtozu podczas syntezy.
Nadmiernie wysoka ggstos¢ hamuje dyfuzj¢ prekursora weglowego do katalizatora.
Jednakze zbyt niska gestos¢ powoduje uszkodzenie SWNTSs a rurki w trakcie wzrostu
przestaja zachowywac orientacje pionowa, co prowadzi do zakrywania powierzchni
katalizatora (obserwowanego rowniez podczas tradycyjnego procesu CVD).
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Rysunek 9. (a) Zdjecia HRSEM przedstawiajace dezaktywowany katalizator na powierzchni nanokulek
— wycinek po prawej pokazuje obraz TEM. (b) Zdjecie TEM dezaktywowanego katalizatora.
(c) Mapowania pierwiastkow dla powierzchni nanokulek: Fe — kolor zielony, Si —kolor czerwony,
C — kolor niebieski). (d) Widmo EELS niewielkiego regionu otaczajacego nanoczastke. (e) Obraz
HRSEM przedstawiajacy dezaktywowane czasteczki katalizatora uzywanego w typowej procedurze
CVD. (f) Widmo Ramana: kolor czarny — dezaktywowany katalizator, kolor czerwony — dezakty-
wowany katalizator po typowym procesie CVD. Rysunek opublikowany za zgoda American Che-
mical Society z pracy [7] (kolory widoczne sa w wersji elektronicznej pracy)

Figure 9.  (a) HRSEM image of deactivated catalysts on the periphery surface of nanoballs. Left inset:
the illustration. Right inset: bright field TEM image. (b) Dark field image of the deactivated catalysts.
(c¢) Element mapping of the nanoball surface from EELS spectra of each pixel of panel b Fe
(green), Si (red), and C (blue)). (d) EELS spectrum taken from a small region surrounding
a nanoparticle. (¢) HRSEM image deactivated catalysts exposed to normal hydrocarbon CVD.
(f) Raman spectra and radial breathing mode (inset) of deactivated catalysts (black) and deactivated
catalysts after normal hydrocarbon CVD (red). Reprinted with permission from T. Yamada,
A. Maigne, M. Yudasaka, K. Mizuno, N. Futaba, M. Yumura, S. Iijima, K. Hata, Nano Lett., 2008,
8, 12. Copyright 2008 American Chemical Society
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Rolg pary wodnej i jej wptyw na aktywnos¢ katalizatora autorzy metody SGCVD
wyjasnili szczegdtowo w pracy [7] wykorzystujac osadzanie katalizatora na podtozu
SiO,. W pierwszym eksperymencie badano zachowanie katalizatora stosujac typowa
metodyke CVD. Wyniki pokazano na Rysunku 9. Rysunek 9a wskazuje, ze dezakty-
wowany katalizator pokryty jest warstewka wegla. Badania TEM (Rys. 9b) i EELS
(Rys. 9d) $wiadcza o obecnosci matych skupisk ,,wystajacych” z powierzchni nano-
kulek. Skupiska te zawieraly gtownie Fe, SiiC (Rys. 9c). Zatem mozna wnioskowac,
ze zbyt duze pokrycie powierzchni katalizatora weglem hamuje wzrost lasow nano-
rurek. Aby okresli¢ role wody podczas procesu wzrostu tak dezaktywowane czastki
katalizatora poddano dziataniu pary wodnej. Rysunek 10 pokazuje, ze w tym przy-
padku granule znowu pokryte byly jasnymi, wystajacymi na powierzchni¢ nano-
krystalitami, jednak w przeciwienstwie do katalizatora z typowej metody CVD
w tym przypadku krystality te byly ptaskie i nie zakrzywione. Wyniki zamieszczone
na Rysunku 10 wskazuja, Zze na powierzchni obecne bylto Fe jednakze, co wazniejsze,
nie zaobserwowano wegla.
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Rysunek 10.  (a) Obraz TEM dezaktywowanego katalizatora po dodaniu 100 ppm wody (5min.) w temperaturze
wzrostu 750°C. (b) Mapowanie pierwiastkow: Fe — zielony, Si — czerwony, C — niebieski.
(c) Analiza spektralna EELS przedstawiajaca kazda czastke katalizatora z Rysunku (b). Rysunek
opublikowany za zgoda American Chemical Society z pracy [7] (kolory widoczne sa w wersji
elektronicznej pracy)

Figure 10. (a) Dark-field image of the deactivated catalyst after being exposed to 100 ppm water level
(5 min) at the growth temperature (750°C). (b) Elemental mappings of five arbitrarily chosen
particles (Fe (green), Si (red), and C (blue)). (c) EELS spectra of each catalyst of panel b
as indicated by the squares. Reprinted with permission from T. Yamada, A. Maigne, M. Yudasaka,
K. Mizuno, N. Futaba, M. Yumura, S. Iijima, K. Hata, Nano Lett., 2008, 8, 12. Copyright 2008
American Chemical Society

Zatem mozna powiedzieé¢, ze woda ,,0czyszcza” powierzchnig katalizatora czyniac
ja dostepna dla reagentow. Potwierdzeniem tej hipotezy byt eksperyment, w ktorym
przeprowadzono proces katalitycznego wzrostu lasow nanorurkowych w obecnosci
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wody na omawianych powyzej nanokulkach. Zdjecia HRSEM (Rys. 11a) wskazuja
na sie¢ nanorurek oplatajacych kulki, co potwierdzaja takze zawarte na Rysunku
11b wyniki uzyskane metoda Ramana. Jednakze w tym przypadku nanoczastki Fe
pokryte zostaty weglem tworzacym rurki (co stanowi zasadnicza réznicg por. w
stosunku do Rysunku 9). Mimo pozytywnego dziatania wody wydajno$¢ procesu w
tym przypadku byta podobna do tej uzyskiwanej ,.,typowa” metoda CVD. Wyniki
badan metoda Ramana prowadza do wniosku o podobienstwie nanorurek
uzyskiwanych w obu przypadkach. Jesli dezaktywowany katalizator poddany zostanie
procesowi CVD biegnacemu bez pary wodnej, nie obserwuje si¢ wzrostu nanorurek.
Swiadcza o tym niezmienione widma uzyskiwane metoda Ramana (Rys. 11f) czy
HRSEM (Rys. 11e). Potwierdza to podstawowa hipotezg, ze para wodna reaktywuje
powierzchnig katalizatora.
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Rysunek 11.  (a) Zdjecie HRSEM nanorurek pokrywajacych nanokulki, podczas wzrostu przy udziale wody
w metodzie CVD oraz mapowanie pierwiastkow dla czastek katalizatora: Fe — zielony, Si —
czerwony, C — niebieski. (b) Analiza ramanowska wzrostu z reaktywowanego katalizatora (nie-
bieski) i katalizatora kontrolnego (zielony) w metodzie CVD. (c¢) Schemat dla dwoch konku-
rencyjnych reakcji: dla normalnej metody wzrostu CVD SWNTs (Sciezka syntezy) i pokrywania
warstwa weglowa (cykl dezaktywacji). (d) Schemat metody CVD z obecno$cia wody — reakty-
wacja zmniejsza proces dezaktywacji w celu zwigkszenia wydajnosci syntezy. Rysunek opubliko-
wany za zgoda American Chemical Society z pracy [7] (kolory widoczne sa w wersji
elektronicznej pracy)

Figure 11. (a) HRSEM image of numerous entangled nanotubes covering the nanoballs grown by water-
assisted CVD from water exposed deactivated catalysts. Inset: elemental mapping of catalyst
particles (Fe (green), Si (red), and C (blue)). (b) Raman spectra and radial breathing mode
(inset) of growth from reactivated catalysts (blue) and control catalyst (green) that went directly
to the CVD. (c¢) Scheme of the two competing reaction pathways for normal hydrocarbon
CVD-SWNT growth (synthesis pathway) and carbon coating (deactivation pathway). (d) Scheme
of the water assisted CVD — reactivation pathway reducing the deactivation pathway to enhance
the synthesis pathway. Reprinted with permission from T. Yamada, A. Maigne, M. Yudasaka,
K. Mizuno, N. Futaba, M. Yumura, S. lijima, K. Hata, Nano Lett., 2008, 8, 12. Copyright 2008
American Chemical Society
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5. WYSOKA CZYSTOSC LASOW CNTs
I STRUKTURY UKSZTALTOWANE

Las SWNTs moze by¢ nadzwyczaj fatwo usunigty z podtoza, dla przyktadu
poprzez mechaniczne $cigcie zyletka. Po usunigciu podtoze zachowuje swoja
aktywnos¢ katalityczna.

Rysunek 12.  Obraz TEM przedstawiajacy las SWNTs. Mniejsze zdjgcie przedstawia syntezowane ,,tradycyjna”
metoda CVD SWNTs. Rysunek opublikowany za zgoda SPIE oraz Kenji Hata z pracy [3]

Figure 12. A transmission electron microscopy (TEM) image showing the as-grown SWNTs of the forest.
Inset: a TEM image of the as-grown SWNTs synthesized from normal chemical vapor deposition
(CVD). Reprinted with permission from SPIE and Kenji Hata, from Highly Efficient Impurity-
Free CNT Synthesis to DWNT forests, CNT solids and Super-Capacitors, SPIE, 2007, 6479,
64791L

Jak wspomniano wcze$niej nanorurki otrzymane metoda SGCVD charakteryzuja
si¢ bardzo duza czystoscia i nie zawieraja pozostatosci katalizatora czy tez amor-
ficznego wegla (Rys. 12). Temperatura spalania (w powietrzu) waha si¢ w granicach
550-750°C, za$ temperatura maksymalnego ubytku masy wynosi 700°C, podawane
warto$ci sa podobne do uzyskiwanych dla bardzo czystych nanorurek syntezowanych
metoda laserowa. Wyniki iloSciowej analizy elementarnej pokazuja, ze jedynym
zanieczyszczeniem jest Fe, zaledwie 0,013 %, co oznacza ze zawarto$¢ wegla wynosi
ponad 99,98 %. Zatem, jest to najczystszy material jaki kiedykolwiek wytworzono.
Wyjatkowo czyste SWNTs otwieraja niezliczone nowe mozliwosci zastosowan m.in.
w nanomedycynie [3].

Tworzenie duzych uksztaltowanych struktur nanorurek jest wazne z punktu
widzenia perspektywicznego zastosowania w réznorodnych urzadzeniach. Struktury
takie mozna otrzymywac na litograficznie uksztattowanych ,,wyspach” na powierz-
chni katalizatora. Rysunek 13 a, prezentuje otrzymane w ten sposob makroskopijne
uktady kolumn o $rednicy 150 um z odstgpem pomigdzy kolumnami wynoszacym
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250 pm i wysokoS$cia zblizajaca si¢ do 1 mm. Kolumny sg ustawione pionowo na
powierzchni podtoza (Rys. 13 b). Dopuszczalne jest wytwarzanie zorganizowanych
struktur o dowolnych ksztattach na litograficznie ksztaltowanym podtozu (Rys. 13 ¢
1 d). Podczas syntezy wysokos$¢ lasu jest kontrolowana. Jednoczesnie SWNTs sa
wysoce uporzadkowane (Rys. 13 f). Jesli na powierzchni wytworzy¢ zakrzywiona
lini¢ to arkusze sa zakrzywione w podobny sposob, a to wskazuje na ich gigtkos¢
(Rys. 13 e). Uktady takie moga znalez¢ swoje zastosowanie np. jako polaryzatory
optyczne lub anizotropowe materiaty przewodzace [3].

100 um

Rysunek 13. Zdjecia SEM przedstawiajace uksztattowane lasy SWNTs, (A) cylindryczne kolumny o promieniu
150 um i wysokosci 1 mm — mniejsze wklejone zdjgcie przedstawia podstawg kolumny, (B) boczny
widok kolumny, (C) i (D) arkusze SWNTs (E) jedna warstwa arkusza SWNT, (F) zdjecie SEM
przedstawiajace powierzchnie arkusza. Rysunek opublikowany za zgoda SPIE i Kenji Hata z pracy
(3]

Figure 13. A set of SEM images showing patterned SWNT forests. A SEM image of SWNT cylindrical pillars
with 150 um radius, 250-um pitch, and 1-mm height. Inset, SEM image of a root of a pillar. Scale
bar, 50 um. B side view of a pillar. C and D SWM images of SWNT sheets. E SWM image of
an isolated SWNT sheet. F SEM image of the sheet face. Reprinted with permission from K. Hata,
and SPIE from Highly Efficient Impurity-Free CNT Synthesis to DWNT forests, CNT solids and
Super-Capacitors, SPIE, 2007, 6479, 64791L
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6. SELEKTYWNOSC PROCESU SGCVD. INNE METODY
OTRZYMYWANIA LASOW NANORUREK WEGLOWYCH

Kluczowym punktem w selektywnej syntezie lasow DWNTs okazat si¢ dobor
odpowiedniej grubosci katalizatora. Kontrola procesu syntezy nanorurek weglowych
jest mozliwa dzigki poznaniu zalezno$ci pomigdzy rodzajem rurki a jej $rednica, co
zaprezentowano na diagramie (Rys. 14 a) [3] pokazujacym zwiazek, pomigdzy popu-
lacja SWNTs, DWNTs, MWNTs, a $rednica z analizy 1432 nanorurek weglowych
metoda TEM.
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Rysunek 14.  Prawidlowos$ci obserwowane podczas syntezy. (a) Diagram fazowych zalezno$ci wzglgdnego
stgzenia SWNTs (czerwony), DWNTs (niebieski) i MWNTs (zielony) od $rednicy CNT.
(b) Wykres zaleznosci $rednicy CNT od grubosci warstwy Fe. Rysunek opublikowany za zgoda
SPIE i Kenji Hata z pracy [3] (kolory widoczne sa w wersji elektronicznej pracy)

Figure 14. Trends in CNT type and diameter. (a) Phase diagram of the relative concentration of SWNTs
(red), double-walled carbon nanotubes (DWNTs) (blue) and multi-walled carbon nanotubes
(green) as a function of the CNT diameter. (b) Plot of CNT mean diameter as a function of Fe
film thickness. Reprinted with permission from SPIE and Kenji Hata form K. Hata, From Highly
Efficient Impurity-Free CNT Synthesis to DWNT forests, CNT solids and Super-Capacitors,
SPIE, 2007, 6479, 64791L

Diagram pokazuje, ze DWNT stanowia wigkszo$¢ populacji otrzymanych nano-
rurek, a ich srednica zawarta jest w granicach 3,0 do 4,5 nm, za$ maksymalna selek-
tywnos¢ wystgpuje dla srednicy 3,75 nm. Warto$¢ srednicy CNT moze by¢ doktadnie
kontrolowana za pomoca grubosci filmu katalizatora. Srednica CNT w przyblizeniu
liniowo wzrasta z gruboscia podtoza, co przedstawiaja dane zebrane na Rysunku
14 b. Maksymalna selektywnos¢ DWNT wynosita 85%. W tym przypadku warstewka
zelaza miata grubos$¢ 1,7, a otrzymane nanorurki $rednicg okoto 3,7 nm. Zdjecia
wykonane technika TEM $wiadcza o obecno$ci nanorurek wysokiej czystosci,
w ktorych w wigkszosci przewazaja DWNT. TGA dla wyhodowanego materiatu
wskazuje na niemierzalny poziom zanieczyszczen. Dodatkowo, analiza elementarna
wykazata obecnos¢ 0,053% zelaza jako gtéwnego zanieczyszczenia. Tak wige, Srednia
czysto$¢ otrzymanych nanorurek weglowych siggata 99,95% [3].
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Rysunek 15.  (a) Na zdjeciu Kenji Hata przy piecu (6 m % 1,5 m) zbudowanym dla stosowania metody CVD.
(b) Las wyhodowanych CNTs o powierzchni kartki formatu A4. Rysunek opublikowany za
zgoda American Chemical Society z pracy [6]

Figure 15. Photographs of (a) constructed 6 m x 1.5 m lateral batch CVD furnace and (b) grown A4.
Reprinted with permission from S. Yasuda, N. Futaba, T. Yamada, J. Satou, A. Shibuya,
H. Takai, K. Arakawa, M. Yumura, K. Hata, ACS Nano, 2009, 3, 4164-4170. Copyright 2009
American Chemical Society

Autorzy metody SGCVD (Rys.15) nie zaprzestali jej rozwijania. Niezwykle
interesujacymi okazuja si¢ rezultaty wskazujace, ze poprzez wprowadzenie zwiazkow
aromatycznych (zawierajacych tlen) w etapie wzrostu nanorurek weglowych mozna
zmienia¢ rozmiar i liczbg $cian CNT. Stosujac te same warunki wzrostu i identyczny
katalizator jak podczas syntezy w srodowisku pary wodnej lecz zastgpujac wode
utlenionymi zwigzkami aromatycznymi pobudzajacymi wzrost; jest mozliwe wyho-
dowanie CNTs o réznych $rednicach i liczbach $cian. Tak jak we wcze$niejszych
syntezach metoda CVD z udzialem wody podczas ktorych wytwarzane byty gtownie
SWNTs (2,8 nm), obecnie mozna juz syntetyzowaé¢ DWNTs, ktore osiagaja 84%
calej populacji otrzymanych nanorurek (w obecnosci benzoesanu metylu, $redni
rozmiar rurek wynosi 5,4 nm) oraz lasy nanorurek weglowych wielosciennych CNTs
(synteza z dodatkiem benzaldehydu). Efekty te sg zaskakujace i pozwalaja na stwo-
rzenie zupetnie nowej i innej od wezesniejszych, metody regulacji liczby $cian CNT
na etapie ich syntezy. Wszystkie syntezy CNTs, opisywane przez autorow byty prze-
prowadzane z zastosowaniem tych samych katalizatorow, Al O, (40 nm) / Fe (1 nm)
nanoszonych na krzemowe ptytki i syntetyzowane przy udziale C,H, z wykorzy-
staniem réznych czynnikoOw pobudzajacych wzrost. Tak jak zazwyczaj, wykonano
syntezy wykorzystujac He i H, jako gazy nosne (1 atm), kontrolowana ilo$¢ substancji
pobudzajacej wzrost (100-200 ppm) oraz stosujac catkowicie zautomatyzowana
metodg CVD. Lasy byly hodowane z réznymi substancjami pobudzajacymi wzrost
na identycznych katalizatorach i przy jednakowych warunkach wzrostu.

Po pierwsze, wyniki uzyskane metoda spektroskopii Ramana wskazaly na
roznice (w stosunku do rurek otrzymywanych w srodowisku pary wodnej) zwlaszcza,
jesli chodzi o intensywno$¢ piku ,,grafitowego” oraz zanik tzw. pikow RBM
(ang. radial breathing mode). To zachowanie jest charakterystyczne dla MWNTs
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(Rys. 16a). Po drugie, obserwacje TEM wskazuja wytacznie na obecnos¢ SWNTs
podczas wzrostu przy udziale wody oraz duzo wigksze nanorurki z powigkszona
liczba $cian dla syntezy przy wspotudziale benzoesanu metylu, czy benzaldehydu
(Rys. 16 a—c). Stosowanie benzoesanu metylu doprowadzito do dominacji DWNTs
z przecigtng $rednica 5,4 nm (synteza w obecnosci wody — 100% SWNT; $rednica
2, 8 nm). W obecnosci benzaldehydu liczba Scian (DW/3W/4W: 1,8:1:1) oraz rozmiar
(5,7 nm) dodatkowo wzrasta. W przeciwienstwie do wezesniejszych metod, gdzie
rozmiar katalizatora byt regulowany, ten sposob zapewnia tatwy i dogodny wzrost
réznego rodzaju nanorurek wykorzystujac ten sam katalizator i jednakowe warunki
wzrostu (Rys. 16b) [9].
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Rysunek 16.  Zdjgcia TEM przedstawiajace CNTs, ktore wyhodowano z uzyciem réznych stymulatoréw
wzrostu: (a) woda (b) benzoesan metylu (c) benzaldehyd. Histogramy $rednicy i ilosci $cian dla
(d) wody, () benzoesanu metylu, (f) benzaldehydu. Rysunek opublikowany za zgoda American
Chemical Society z pracy [9]

Figure 16. TEM images of CNTs using (a) water, (b) methyl-benzoate, and (c¢) benzaldehyde growth enhan-
cers. Histograms of the diameter and wall number for (d) water, (e) methyl-benzoate, and
(f) benzaldehyde growth enhancers. Reprinted with permission from N. Futaba, J. Goto,
S. Yasuda, T. Yamada, M. Yumura, K. Hata, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 15992-15993.
Copyright 2009 American Chemical Society
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Rysunek 17.  Wzrost SWNTs do MWNTs. (a) Ramanowskie widmo lasu podczas wzrostu ktorego stosowano
wodg, benzoesan metylu i benzaldehyd. (b) Schemat roéznic we wzrastaniu CNT. (c) Fotografia
przedstawiajaca las DWNT. (d) Krzywe wzrostu dla stosowanych stymulatorow. Rysunek
opublikowany za zgoda American Chemical Society z pracy [9]

Figure 17. Growth of SWNTs to MWNTs. (a) Raman spectra of forest grown using water, methyl-benzoate,
and benzaldehyde. (b) Scheme of different CNT growth. (¢) A photograph of the DWNT forest.
(d) Growth curves for each growth enhancer. Reprinted with permission from N. Futaba,
J. Goto, S. Yasuda, T. Yamada, M. Yumura, K. Hata, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131,
15992-15993. Copyright 2009 American Chemical Society

Selektywno$¢ 84% jedna z najwyzszych jakie dotychczas odnotowano w two-
rzeniu DWNT bez wykorzystania zadnych dodatkowych procesow ulepszajacych.
Aromatyczne stymulatory wzrostu nie tylko wywoluja modyfikacje $rednic CNTs,
ale takze zmieniaja zalezno$ci migdzy $rednicg i liczba $cian CNT. Pobudzacze
wzrostu zawierajace benzoesan metylu i benzaldehyd wptywaja zaréwno na strukture
CNT, jak i na wydajno$¢ wzrostu porownywalna do tej jaka obserwuje si¢ w przy-
padku udziatu wody w syntezie lasow. Rosnace stezenie benzoesanu metylu lub
benzaldehydu, powoduje poczatkowo zwigkszenie wydajnosci wzrostu, ktory po
osiagnigciu szczytowej warto$¢ obniza si¢. Podobnie jak w przypadku wody, wyma-
gana ilo$¢ benzoesanu metylu i benzaldehydu jest niewielka w celu osiagania bardzo
duzych wzrostow. Rysunki 17¢ i 17d przedstawiajace las i jego zoptymalizowana
krzywa wzrostu pokazuja, ze lasy wyhodowane z udziatem wody, benzoesanu metylu
i benzaldehydu, w okresie dziesigciu minut maja mozliwo$¢ wzrostu do 1174, 1380,
929 um. Lasy DWNT i MWNT, ktére otrzymano w obecnos$ci benzoesanu metylu
i benzaldehydu posiadaja (podobnie jak te otrzymane w obecnosci wody) zadawala-
jace wilasciwosci takie jak: duza czysto$¢, znaczne pole powierzchni oraz spora
wysoko$¢. Najbardziej zadziwiajacym jest fakt, ze tak olbrzymi wplyw jest powo-
dowany nieznaczng iloécia stymulatora wzrostu, ktérego mechanizm dziatania
wymaga dalszych badan zardwno teoretycznych jak i eksperymentalnych.
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PODSUMOWANIE

Nowa metoda syntezy laséw nanorurek weglowych (SGCVD) z udzialem pary
wodnej daje bardzo obiecujace wyniki. Produktem jest zwarty, posiadajacy duza
gestos$¢, uporzadkowany las CNTs. Para wodna w warunkach reakcji petni rolg
czynnika regenerujacego powierzchnig katalizatora. Niezwykle wysoka aktywno$¢
katalizatora, szacowana na okoto 84% jest bardzo duza w poréwnaniu z kilkupro-
centowa obserwowana w tradycyjnym procesie CVD. Optymalizacja warunkdéw
metody pozwala na wytwarzanie zorganizowanych struktur o dowolnych ksztattach
na litograficznym podfozu, co ma niebagatelne znaczenie w praktycznym zasto-
sowaniu nanorurek. [losciowa analiza elementarna wskazuje na obecnos¢ zaledwie
0,013-0,053% Fe, ktore stanowi jedyne zanieczyszczenie. Oznacza to, ze czysto$¢
lasu weglowego wynosi okoto 99,98%, zatem jest to najczystszy z dotychczas otrzy-
manych materiatdw. Wysoce czyste CNTs otwieraja niezliczone nowe mozliwosci.
Brak w materiale toksycznych czastek metalu i amorficznego wegla, ktadzie kres
jakimkolwiek kontrowersjom, ktére narodzity si¢ wokot toksyczno$ci nanorurek
weglowych, dzigki czemu mozna wykorzystywaé wyhodowane CNTs w badaniach
na szersza skale [3]. Opracowano réwniez calkowicie inny sposéb kontrolowania
rozmiarow oraz liczby $cian CNT, poprzez wprowadzenie zwigzkow aromatycznych
w trakcie wzrostu nanorurek weglowych, co umozliwia otrzymywanie DWNTs
i MWNTs.

SGCVD to z pewno$cia metoda majaca przyszto$¢, gdyz niezwykle czyste
struktury weglowe moga znalez¢ szerokie zastosowanie chociazby w nanomedycynie,
gdzie dotychczas obawiano si¢ duzych zanieczyszczen nanorurek.

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] A.M. Pacholczyk, A.P. Terzyk, M. Wisniewski, Wiad. Chem., 2010, 1-2, 64.

[2] J. Miyawaki, M. Yudasaka, T. Azami, Y. Kubo, S. Iijima, ACS Nano, 2008, 2, 213.

[3] K. Hata, SPIE, 2007, 6479, 64791L.

[4] N. Futaba, K. Hata, T. Namai, T. Yamada, K. Mizuno, Y. Hayamizu, M. Yumura, S. lijima, J. Phys.
Chem., 2006, 110, 8035.

[5] T. Hiraoka, T. Yamada, K. Hata, N. Futaba, H. Kurachi, S. Uemura, M. Yumura, S. lijima, J. Am.
Chem. Soc., 2006, 128, 13339.

[6] S.Yasuda, N. Futaba, T. Yamada, J. Satou, A. Shibuya, H. Takai, K. Arakawa, M. Yumura, K. Hata,
ACS Nano, 2009, 3, 4164.

[7] B. Zhao, N. Futaba, S. Yasuda, M. Akoshima, T. Yamada, K. Hata, ACS Nano, 2009, 3, 108.

[8] T.Yamada, A. Maigne, M. Yudasaka, K. Mizuno, N. Futaba, M. Yumura, S. Iijima, K. Hata, Nano
Lett., 2008, 8, 12.

[9] N. Futaba, J. Goto, S. Yasuda, T. Yamada, M. Yumura, K. Hata, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131,
15992.

Praca wptyngta do Redakeji 9 grudnia 2010



WIADOMOSCI 2011, 65, 1-2
chemiczne PLISSN 0043-5104

NATURALNE I SYNTETYCZNE LAKTONY
0 AKTYWNOSCI PRZECIWNOWOTWOROWEJ
I PRZECIWDROBNOUSTROJOWEJ

NATURAL AND SYNTHETIC LACTONES
WITH ANTICANCER AND ANTIMICROBIAL
ACTIVITY

Mazur Marcelina

Katedra Chemii, Uniwersytet Przyrodniczy we Wroclawiu
ul. Norwida 25, 50-375 Wroctaw
e-mail: bakmarcelina@gmail.com

Abstract

Wprowadzenie

1. Laktony wykazujace aktywnos¢ przeciwnowotworowa
2. Laktony o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowe;j
Podsumowanie

Pi$miennictwo cytowane




136

M. MAZUR

mgr inz. Marcelina Mazur urodzona w 1983 r. Studiowata
Biotechnologie na Wydziale Nauk o Zywnoéci Uniwersy-
tetu Przyrodniczego we Wroctawiu. W pracy dyplomowe;j
podjeta temat mikrobiologicznych transformacji jodolakto-
now.

W roku 2007 rozpoczeta studia doktoranckie na Uniwer-
sytecie Przyrodniczym we Wroctawiu pod opieka naukowa
prof. dr hab. Czestawa Wawrzenczyka. W swojej pracy
naukowej zajmuje si¢ problemem biotransformacji zwiaz-
kéw chlorowcoorganicznych.



LAKTONY O AKTYWNOSCI PRZECIWNOWOTWOROWEJ I PRZECIWDROBNOUSTROJOWEJ 137

ABSTRACT

Medicine is one of the most developing branches of knowledge. But even now
there are still some diseases which are impossible to cure. Different cancers, antibiotic
resistant bacterial infections and fungal pathogenesis infections are still everlasting
problems. Thus, two ways of solutions are proposed. First is the return to natural
medicines. From the ancient times plants have been used in medicine and the natural
products have been an important source of drugs. Nowadays isolation and identifi-
cation of these compounds, together with the determination of their biological acti-
vity, also play an important role.

Lactones are the cyclic esters with a wide range of carbon atoms in a lactone
ring. They are a very interesting group of compounds which reveal a wide spectrum
of biological activity. Terpenoid, especially sesquiterpene lactones and coumarin
derivatives, are found in plants of the Asteraceae and Apiaceae families as well as in
many others organisms. The naturally occurring lactones often possess anti-infla-
matory [1, 2], phytotoxic [3, 4], antiprotozoal [5], and antiviral activities [6]. They
are also well known for their anticancer [7, 8] and antimicrobial activities [9, 10].

The second way of obtaining new biologically active lactones is the chemical
synthesis of new potent structural analogs of natural bioactive compounds. However,
the complexity of natural products and their derivatives may lead to limited supplies,
especially when they have the chiral centers which are one of the most important
factors influencing their biological activity. It also causes difficulties to determine
the mechanism of action. For those reasons, structural simplification plays an impor-
tant role in the development of analog design.

This review is focused on novel literature data about synthetic and natural lacto-
nes which reveal anticancer, antibacterial and antifungal activities. Presented com-
pounds show potent biological activity and high selectivity with holding promises
for further applications.

Keywords: biologically active lactones, sesquiterpene lactones, anticancer activity,
antimicrobial activity

Stowa kluczowe: laktony aktywne biologicznie, laktony seskwiterpenowe, aktywno$¢
przeciwnowotworowa, aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa
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WPROWADZENIE

Laktony to cykliczne, wewnatrzczasteczkowe estry o réznej wielkosci pierscienia
laktonowego - od rzadko spotykanych o- i B-laktonéw o pierscieniach troj- i czte-
rocztonowych, przez liczna grupe piecio- i sze$ciocztonowych y- i d-laktonow oraz
siedmiocztonowych e-laktonow, ktorych przedstawicielem jest wykorzystywany
w przemysle tworzyw sztucznych kaprolakton. W medycynie znalazly zastosowanie
miedzy innymi laktony o pierScieniu zawierajacym od dwunastu do szesnastu atomow
wegla, tzw. antybiotyki makrolidowe, do ktorych zaliczamy erytromycyng i azytromy-
cyng. Laktony wystepuja naturalnie gldwnie, jako metabolity wtdrne ro$lin, lecz izo-
lowane sa takze z grzybow oraz gabek. Siedmiocztonowy hydroksylakton 1 (Rys. 1),
pochodna kwasu geraniowego, zostal wyizolowany z Ascosphaera apis, atakujacego
stadia larwalne pszczét i wywotujacego, u tych owadow, grzybice otorbielakowa
[11]. Podobnie dziewigciocztonowy lakton 2 — cladospolid E (Rys. 1) wydzielono
z kultury morskiego grzyba Cladosporium sp. F14 [12]. Gabka (Fasciospongia
cavernosa), pochodzaca z pétnocnego obszaru Adriatyku, jest naturalnym zrédlem
zwiazkow zawierajacych w swej strukturze pierscien laktonowy w tym nienasyconego
O-laktonu 5 oraz kakospongiolidu B i F (3, 4) (Rys. 1) [13].

Rysunek 1
Figure 1

Cenne wlasciwosci biologiczne laktonow izolowanych z naturalnych zrédet, sa
inspiracja dla prac badawczych prowadzonych zaréwno nad izolowaniem kolejnych
naturalnych laktonéw wystepujacych w przyrodzie jak i nad synteza nowych polaczen
zawierajacych w swej czasteczce ugrupowanie laktonowe. Na tle stale rosnacej liczby
0s0b chorych na choroby nowotworowe oraz ciagtych mutacji drobnoustrojéw choro-
botworczych zrozumiate jest, iz wiele osrodkéw badawczych podjglo pracg nad
poszukiwaniem naturalnych i syntetycznych zwiazkow aktywnych biologicznie, ktore
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w przysztos$ci moga sta¢ si¢ dopuszczonymi do uzycia lekami. Niezaleznie od sposobu
pozyskiwania tych zwiazkow, istotne jest, aby ich dziatanie byto skuteczne, selek-
tywne i miato mozliwie jak najmniej skutkow ubocznych. Wiele inspiracji do pracy
mozna czerpa¢ z natury. Dlatego tez obecnie renesans przezywa medycyna ludowa,
a ro$liny w niej stosowane ciesza si¢ coraz wigkszym zainteresowaniem badaczy
[14, 15].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie najnowszych doniesien naukowych
na temat laktondéw izolowanych zaréwno ze zroédet naturalnych jak i otrzymywanych
w wyniku syntezy chemicznej, ktore wykazuja aktywno$¢ przeciwnowotworowa
1 przeciwdrobnoustrojowa, i moga znalez¢ zastosowanie w medycynie.

1. LAKTONY WYKAZUJACE AKTYWNOSC
PRZECIWNOWOTWOROWA

Duza grupa laktonow seskwiterpenowych wykazuje aktywno$¢ przeciw wybra-
nym liniom komorek nowotworowych. To wtasnie wérdd tych zwiazkow poszukiwany
jest lek o podobnej aktywnosci do taksolu czy cisplatyny. Laktony izolowane sa
gléwnie z roslin z rodziny Asteraceae (Ztozone), ktora jest jedna z najliczniejszych
rodzin roslin naczyniowych. Rosliny te oraz ich ekstrakty od wiekow stosowane
byty w medycynie ludowej. Obecnie nowoczesne techniki badawcze pozwalaja na
okres$lenie r6znych aktywnos$ci biologicznych tych ekstraktow oraz izolowanych
z nich zwiazkéw odpowiedzialnych za te wlasciwos$ci. Jednym z wielu przyktadow
jestartemisynina (6) (Rys. 2), otrzymywana z Artemisia annua. Lakton ten stosowany
jest, jako lek przeciwmalaryczny. Jednak artemisynina moze okazaé si¢ rowniez
skutecznym $rodkiem w zapobieganiu chordéb nowotworowych. Przeprowadzono
badania in vivo na szczurach, u ktérych nowotwoér gruczotu mlekowego indukowano
pojedyncza doustng dawka (50 mg/kg) 7,12-dimetylobenzantracenu. W grupie
zwierzat, ktorej podawano 0,02% artemisyniny w pozywieniu, odsetek szczurow
wykazujacych zmiany nowotworowe byt znacznie nizszy i wynosit 57% w porowna-
niu do 96% w grupie kontrolnej [16].

Rosliny nalezace do rodzaju Carpesium sa bogatym zrodtem laktonow terpenoi-
dowych. Carpesium faberi stosowana jest w chinskiej medycynie ludowe;j i znana
jest z wlasciwosci przeciwzapalnych czy detoksykujacych. Najnowsze badania
pozwolity na wydzielenie i pelne scharakteryzowanie czterech nowych oraz trzynastu
znanych juz laktonow seskwiterpenowych pochodzacych z tej rosliny. Przeprowa-
dzono réwniez badania in vitro aktywnosci, wydzielonych zwiazkéw na linii nowo-
tworowej ludzkiego raka piersi MCF-7. Praktycznie wszystkie laktony wykazywaty
aktywno$¢ antyproliferacyjna. Najbardziej aktywne okazaty si¢ pseudogwajanolid (7)
oraz eudesmanolid (8) (Rys. 2). Stgzenie hamujace w piecdziesigceiu procentach proli-
feracjg tych komorek nowotworowych (IC, ) wynosito odpowiednio 3,9 mg/mL dla
laktonu 7 i 3,0 mg/mL dla eudesmanolidu (8) [17].
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Rysunek 2
Figure 2

Kolejnymi przeciwrakowymi laktonami seskwiterpenowymi sa wydzielone
z Viguiera sylvatica i Decachaeta thieleana millerenolid (9) i tieleanina (10) (Rys. 3).
Oba wykazywaty aktywnos¢ cytotoksyczna w testach in vitro w stosunku do linii
komorkowych ludzkiego raka ptuc A549. Warto$¢ IC, | dla obu laktonow byta podobna
i wynosita odpowiednio 15 i 8 mg/mL. Badano, rowniez cytotoksyczno$¢ laktonow
9 1 10 na liniach komorkowych mysich fibroblastow 3T3, oraz mysich fibroblastow
3T3 transfekowanych czynnikiem onkogennym HER2. Cytotoksyczno$¢ obu
badanych zwiazkow byta wyzsza w stosunku do komoérek 3T3/HER2 niz w stosunku
do macierzystych fibroblastow mysich. IC,  dla linii 3T3/HER2 wynosito odpowied-
nio 6 mg/mL dla millerenolidu (9) i 7 mg/mL dla tieleaniny (10). Przeprowadzono
réwniez badania cytotoksycznosci obu tych zwiazkdéw na linii komoérkowej czerniaka
myszy B16/BL6; nie zaobserwowano jednak znaczacej aktywnos$ci. Tym niemniej
w badaniach prowadzonych na myszach in vivo wykazano, iz milleranolid hamuje
wzrost indukowanego podskoérnie czerniaka oraz spowalnia pojawianie si¢ guzow
nowotworowych [18].
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Rysunek 3
Figure 3

Zgodnie z wczesniejszymi badaniami [19] oraz przedstawionymi powyzej
doniesieniami literaturowymi w grupie laktonow seskwiterpenowych niezwykle
czgste jest, iz aktywno$¢ przeciwnowotworowa powiazana jest z obecno$cia pod-
stawnika metylenowego przy weglu « pierscienia laktonowego. Podstawnik o-mety-
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leno-y-laktonowy reaguje, bowiem, z biologicznymi nukleofilami w reakcji addycji
typu Michaela, tworzac stabilne addukty. Szczegdlnie reaktywne sa zawierajace grupy
tiolowe reszty cysteiny w biatkach [20].

Nie tylko laktony seskwiterpenowe posiadajg aktywno$¢ przeciwnowotworowa.
Kwas furanoditerpenowy (11) (Rys. 4), zostal wydzielony z owocow Pterodon
polygalaeflorus, ro$liny znanej w brazylijskiej medycynie ludowej ze swoich wiasci-
wosci antyreumatycznych, przeciwzapalnych oraz przeciwbdlowych. Nastgpnie
zwiazek ten zostal substratem wyjsciowym dla syntezy trzech pochodnych laktono-
wych 12, 13, 14 (Rys. 4). Sprawdzono wplyw wszystkich czterech substancji na
proliferacje komorek nowotworowych o roznym pochodzeniu histologicznym.

Rysunek 4
Figure 4

W wigkszosci przypadkow pochodne laktonowe wykazywaly wyzsza aktywnos¢
od wyjsciowego kwasu. Linia komorkowa biataczki K562 okazata si¢ wyjatkowo
wrazliwa na y-lakton 14. Juz przy stgzeniu 0,4 mg/mL obserwowano 50% zahamo-
wanie wzrostu komoérek. Linie komoérkowe nowotworow jajnika NCI-ADR\RES
1 OVCAR-03 byly z kolei wysoce wrazliwe na hydroksylakton 12, ktory wykazywat
duza selektywnos¢ dziatania, i przy stezeniach odpowiednio 0,3 i 0,5 mg/mL
obserwowano pigcdziesi¢cioprocentowe zahamowanie wzrostu komorek nowotwo-
rowych tych linii [21].

Obecnie prowadzone sa rowniez proby otrzymania za pomoca klasycznej syntezy
chemicznej zwiazkow naturalnych o okreslonej aktywnosci biologicznej jak i ich
réznego typu pochodnych. (+)-Goniofufuron (15) (Rys. 5) wyizolowany z ro$lin
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z rodzaju Goniothalamus uzywanej w tradycyjnej medycynie Indyjskiej oraz
w Malezji i na Tajwanie wykazuje aktywnos$¢ przeciwnowotworowa w badaniach
prowadzonych in vitro [22]. Najnowsze doniesienia literaturowe przedstawiaja
wieloetapowa synteze¢ chemiczng (+)-goniofufuronu (15) oraz (+)-krassalaktonu C
(16), wystepujacego w lisciach i todygach Polyalthia crassa, oraz ich pochodnych
17,18, 19 (Rys. 5).
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Rysunek 5
Figure 5

Zbadano aktywno$¢ powyzszych zwiazkéw wobec komoérek nowotworowych
biataczki ludzkiej K562, HL-60, Jurkat oraz ludzkiego chtoniaka (Reji) i raka szyjki
macicy (HeLa). Dodatkowo sprawdzano cytotoksycznos¢ wzgledem normalnych
komorek fibroblastow (MRC-5). Wszystkie trzy analogi zwiazkéw naturalnych
wykazywaty ciekawe wlasciwosci przeciwnowotworowe, cho¢ zaden z nich nie miat
silnych wlasciwosci cytotoksycznych wzgledem linii ludzkiej biataczki Jurkat. Dawka
IC , y-hydroksylaktonu 17 byta o dziesig¢ razy mniejsza niz IC | stosowanej, jako
zwiazek referencyjny doksorubicyny. Ponadto badane zwiazki nie wykazywaty aktyw-
nosci cytotoksycznej wzgledem normalnych komoérek fibroblastow MRC-5, co
pozwala mie¢ nadziej¢ na ich selektywne hamowanie rozwoju komoérek nowotwo-
rowych w testach in vivo [23].

Na podstawie struktury znanych zwiazkow wykazujacych obiecujaca aktywnosé
przeciwnowotworowa konstruuje si¢ tez pochodne o uproszczonej budowie. Takie
zabiegi maja na celu poznanie, ktore fragmenty czasteczki sa kluczowe dla okreslone;j
aktywno$ci oraz jaki jest mechanizm dziatania danego zwiazku. Taka tez strategie
przyjeto syntezujac dwadziescia dwa analogi neo-tanshinlaktonu (20) (Rys. 6), ktéry
wysoce selektywnie hamuje wzrost komoérek linii nowotworowych ludzkiego raka
piersi. Zarowno nowe pochodne jak i neo-tanshinlakton zostaly poddane badaniu
aktywnosci przeciwnowotworowej na linii SK-BR-3 ludzkiego guza piersi. Badania
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potwierdzity, ze w zaleznosci od podstawienia pierScienia benzenowego zwiazki te
wykazuja r6zna aktywnos$¢. Dwa syntetyczne analogi 21 i 22 (Rys. 6) zastuguja na
szczegOlna uwage, poniewaz dziataja wysoce selektywnie na lini¢ SK-BR-3 w porow-
naniu do pozostatych testowanych linii komorek nowotworowych. Dodatkowo dime-
toksylowa pochodna 21 wykazuje stosunkowo niewielka toksycznos¢ wzgledem
kontrolnych linii komorkowych 184A1 i MCF10A [24].

(o] O (@]
o | A 0 | N\ o | AN
OO o} /o x o} /O AN o
20 21 /O 22
O SN

Rysunek 6
Figure 6

Pochodne kumaryny wykazuja szerokie spektrum wlasciwosci biologicznych
takich jak aktywnos$¢ przeciwnowotworowa i przeciwwirusowa, w tym rowniez
przeciw wirusowi HIV [25, 26]. Osthol (23) (Rys. 7) i jego syntetyczne analogi
wykazuja aktywnos$¢ przeciwko liniom komoérkowym ludzkiego raka piersi MCF-7
1 MDA-MB-231. Szczego6lnie interesujaca wydaje si¢ fluoropochodna 24 (Rys. 7),
ktorej aktywnos¢ jest niemal 100 razy wigksza niz aktywnos$¢ wyjsciowego zwiazku
jak rowniez stosowanego, jako pozytywna kontrola, Temoxifenu. Zwiazek ten nie
wykazywat rowniez cytotoksycznosci wzgledem Iudzkich embrionalnych komérek
nerek linii (HEK)-293 a jego badania in vivo sa w toku [27].
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Rysunek 7
Figure 7




144 M. MAZUR

2. LAKTONY O AKTYWNOSCI PRZECIWDROBNOUSTROJOWEJ

Wzrost opornosci drobnoustrojéw na znane $rodki farmakologiczne oraz poja-
wianie si¢ nowych szczepow, nie wystgpujacych powszechnie, bakterii i grzybow
jestuzasadnieniem prac badawczych, majacych na celu izolowanie substancji aktyw-
nych z naturalnych zroédet lub synteze nowych w nadziei, ze wykaza one okreslona
aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa. Syntezowane sa tez pochodne znanych wykazu-
jacych aktywnos¢ substancji oraz prowadzone sa badania nad okre§leniem ich wtasci-
wosci przeciwbakteryjnych lub przeciwgrzybicznych.

Laktony seskwiterpenowe (25-29) (Rys. 8) o wysokiej aktywnosci przeciwbakte-
ryjnej i przeciwgrzybicznej zostaty wyizolowane z chabra Centaurea pullata.
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Rysunek 8
Figure 8

Wszystkie przedstawione zwiazki, z wyjatkiem o-metylo-y-laktonu 28 wykazy-
waty wyzsza aktywnos¢ przeciwbakteryjna w stosunku do szczepow Bacillus subtilis,
Micrococus flavus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas
tolaasii i Salmonella enteritidis niz stosowany, jako pozytywna kontrola, antybiotyk
Streptomycyna. Podobnie w przypadku badan aktywnoS$ci przeciwgrzybicznej
wzgledem szczepow Alternaria alternate, Aspergillus flavus, Aspergillus Niger,
Aspergillus ochraceus, Fusarium tricinctum, Penicillium funiculosum, Penicillium
ochrachloron 1 Trichoderma viride. Wszystkie badane laktony okazaty si¢ aktyw-
niejsze od mikonazolu, komercyjnego fungicydu, ktory stanowit w tym przypadku
kontrolg [28]. Opierajac si¢ na swoich wczesniejszych badaniach [29-32], autorzy
dowodza, ze podobnie jak w przypadku wlasciwosci przeciwnowotworowych, tak
samo dla wiasciwosci antydrobnoustrojowych istotne jest wystepowanie w czasteczce
ugrupowania o-metyleno-y-laktonowego lub o-metylo-y-laktonowego.
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Pochodna kumaryny (30) oraz estrowe pochodne gwajanolidéw (31, 32) (Rys. 9)
zostaly wyizolowane z korzeni ros$liny Ferula diversittata nalezacej do rodziny
Apiaceae (baldaszkowate) oraz poddane badaniom ich wiasciwosci przeciwbakte-
ryjnych oraz przeciwgrzybicznych. Dla gwajanolidowej pochodnej zestryfikowanej
kwasem benzoesowym (31) minimalne st¢zenie hamujace wzrost (MIC) bakterii
Staphylococcus aureus wynosito 40 mg/mL. Pozytywna kontrola byta w tym przy-
padku gentamycyna (MIC-16 mg/mL). Zwiazek 32 okazat si¢ aktywny przeciwko
grzybowi strzgpkowemu Aspergillus niger z minimalna dawka hamujaca 40 mg/mL.
Kontrolny $rodek grzybobojczy — flukonazol wykazywat ta sama aktywnos$¢ przy
dawce 8 mg/mL. Wlasciwosci przeciwgrzybiczne wzgledem Aspergillus niger
wykazala takze pochodna kumaryny (30) jednak w tym przypadku minimalne st¢zenie
hamujace bylo wyzsze i wynosito 80 mg/mL [33].

Rysunek 9
Figure 9

Mlecz Polny (Sonchus arvensis) nalezacy do rodziny Asteraceae zwany w chins-
kiej medycynie ludowej ,,Ju Mai Cai” znany jest ze swoich wtasciwos$ci przeciwzapal-
nych oraz detoksykujacych. Z rosliny tej wyizolowano dwa nowe i osiem znanych
juz wezesniej laktonow seskwiterpenowych i sprawdzono ich aktywno$¢ w stosunku
do bakterii gram-dodatnich Streptococcus mutans. Dwa sposréd badanych zwiazkow
wykazaty aktywno$¢ przeciwbakteryjna. Minimalne st¢zenie hamujace wzgledem
badanego szczepu gronkowca dla nowego o-metylolaktnu 33 wynosi 15,6 mg/mL,
natomiast dla o-metylenolaktonu 34 62,5 mg/mL (Rys. 10) [34].
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Rysunek 10
Figure 10

Nie tylko laktony seskwiterpenowe maja silne wtasciwos$ci przeciwdrobnoustro-
jowe, rowniez nowe syntetyczne chalkonowe pochodne kumaryny (35-43) (Rys. 11)
wykazuja wlasciwosci przeciwbakteryjne. Otrzymano je w wyniku trzyetapowej
syntezy chemicznej, ktorej substratem byta 4-hydroksykumaryna. Nastgpnie okres-
lono ich aktywnos$¢ wzgledem bakterii Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Klebsiella pneumonia i Pseudomonas aeruginosa. Wyniki badan wskazuja na silna
aktywno$ci przeciwbakteryjna testowanych pochodnych wzgledem badanych szcze-
pOw bakterii. Strefa zahamowania wzrostu w tescie ptytkowym byta, dla wszystkich
badanych zwiazkow, wigksza niz w probie kontrolnej, ktora stanowit antybiotyk
gentamycyna [35].

OH (¢] Nr R
/ 35 C6H5
N R 36 pF-CcH,
37 pOCH3C6H4
3‘; 3 © 38 pMe C¢H,
: 39 pBrCgHy

40 pNOz C6H4

41 3.4,5 OCH; CgH,
42 C\Hy

43 pN(Me)2 C6H4

Rysunek 11
Figure 11

Naturalnym zwiazkiem o aktywnosci przeciwgrzybicznej jest (—)-incrustoporyna
(44) (Rys. 12) wyizolowana z grzybow Incrustoporia carneola nalezacych do Basi-
diomycetes. Natomiast pochodne tego zwiazku wykazuja wtasciwosci przeciwbakte-
ryjne [36]. Najnowsze badania czeskiego zespotu dotycza syntezy nowych pochod-
nych (-)-incrustoporyny. Okre§lono aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa otrzy-
manych produktéw syntezy wzgledem grzybow z rodzaju Candida (C. albicans,
C. parapsilosis, C. krusi, C. tropicalis, C.glabrata, C. lusitaniae), Trichosporon,
Aspergillus, Absidia oraz Trichophyton. Wiele sposrod uzyskanych S5-metyloaryloksy
pochodnych (46-53) (Rys. 12) wykazuje szerokie spektrum aktywnosci przeciwgrzy-
bicznej. Za wlasciwosci te odpowiedzialny jest jednak nienasycony metylenolakton
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45, ktory powstaje w wyniku reakeji eliminacji tych pochodnych w podtozu mikro-
biologicznym z dodatkiem DMSO w trakcie oznaczania aktywnoS$ci przeciwgrzy-
bicznej. Wykazano rowniez, iz uwalniane rownoczes$nie do podtoza fenole nie
wykazuja wlasciwosci przeciwgrzybicznych wzgledem badanych szczepdéw grzybow
strzgpkowych oraz drozdzy i nie sa odpowiedzialne za pozytywne wyniki przepro-
wadzonych doswiadczen [37].

44 45 ross O@

Nr Z

46 4-OCH3
47 H

48 4-1

49 3-Br

50 4-COOCH3
51 4-COOH
52 3-COOH
53 4-OH

Rysunek 12
Figure 12

PODSUMOWANIE

Mimo ogromnego postgpu, jaki dokonuje si¢ na naszych oczach w medycynie
lekarze wciaz zmagaja si¢ ze znanymi od lat problemami. Coraz doktadniej pozna-
jemy przyczyny i mechanizmy rozwoju poszczegdlnych chorob, ale w dalszym ciagu
sprawa kluczowa jest znalezienie odpowiedniej dla nich specyfikow terapeutycznych.
Wyrdznione w niniejszej pracy zwiazki zawierajace w swojej strukturze pierscien
laktonowy nie sg jedyna grupa substancji, ktore moga by¢ potencjalnie wykorzystane
jako leki. Lecz niewatpliwie wiele z tych zwiazkéw wykazuje na tyle silne dziatanie
biologiczne, ze kwestia czasu jest wprowadzenie ich do terapii chorob nowotwo-
rowych lub leczenia infekcji bakteryjnych i grzybowych.
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PODZIEKOWANIA

Serdecznie dzigkuje mojemu promotorowi profesorowi Czestawowi Wawrzen-
czykowi za wszelka pomoc, cierpliwo$¢ oraz cenne rady i uwagi.

Praca wspotfinansowana z ze srodkow Unii Europejskiej w ramach Europe;js-
kiego Funduszu Spotecznego.
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Jak wynika z wcze$niejszych przekazow literaturowych, Jedrzej Sniadecki
(1768-1838) byt wszechstronnie wyksztatconym erudyta znajacym wiele jezykow
obcych [1]. Okoto roku 1806, majac prawie czterdziesci lat rozpoczat prace, ktore
doprowadzity go do odkrycia nowego pierwiastka nazwanego przez niego Westem.
Poszukiwania Westu prowadzit w minerale surowej platyny pochodzacym najprawdo-
podobniej z Ameryki Potudniowej — najprawdopodobniej, poniewaz minerat ten mogt
pochodzi¢ z pozornie nie odkrytych zt6z na syberyjskich stokach Uralu (okreg
i miasto Niznyj Tagil) [2]. Jedrzej Sniadecki, wyniki prowadzonych przez siebie
badan, wygtosit w referacie na Uniwersytecie Wilenskim [3] 1 opublikowat w jezyku
polskim w Wilnie. Te same badania zostaty wydrukowane w jezyku rosyjskim
W znanym na owe czasy czasopismie Tekhnologicheskii Zhurnal [4] — czasopismo
to w latach 1804—1815 byto wydawane w St. Petersburgu przez znanego mineraloga
i chemika Wasyla Michajtowicza Sewergina (1765-1826).

Sniadecki dodatkowo opisy swoich eksperymentow i najprawdopodobniej przy-
gotowany przez siebie materiat badawczy przestat do Akademii Nauk w Paryzu celem
ogloszenia i uznania badan [5] — materiaty przekazat za posrednictwem brata Jana
Sniadeckiego (1756—1830), matematyka i astronoma. Odkrycie nowego pierwiastka
zostato zgtoszone na posiedzeniu Akademii Nauk w Paryzu w dniu 11 lipca 1808 r.
przez sekretarza Akademii dla Nauk Matematycznych, wybitnego matematyka i astro-
noma oraz dyrektora Obserwatorium Paryskiego Jean Baptiste Joseph Delambre
(1749-1822). Profesor Delambre przestawiat:— un Mémoire de M. Zwiadecki, frere
de I’Astonome polonais de ce nom, sur ['analyse du mineral de platine, ot il
a découvert encore un nouveau metal qu il nomme Vestium, d’apres la planéte Vesta,
co w thumaczeniu brzmi — Memoriat Pana Zwiadeckiego, brata astronoma polskiego
o tym samym nazwisku, na temat analizy mineratu platyny, gdzie on odkryl jeszcze
nowy metal, ktory nazywa Vestium, w nastepstwie odkrycia planety Vesta —
rzeczywiscie, astereoida Vesta zostata odkryta w marcu 1807 r. przez znanego astro-
noma i fizyka niemieckiego Heinricha Wilhelma Olbersa (1758—-1840).

Na tym samym posiedzeniu kolejny komunikat wygtosil wspomniany wcze$niej
brat Jedrzeja, Jan Sniadecki, wymieniony w sprawozdaniu Akademii jako Monsieur
Zwiadecki, jego wystapienie dotyczyto: diverses observations astronomiques w tt.
roznych obserwacji astronomicznych.

Tydzien pdzniej w dniu 18 lipca 1808 1, kolejne doniesienie Akademii dla Nauk
Matematycznych w Paryzu dotyczyto posiedzenia na ktérym to odczytano memoriat
Jedrzeja Sniadeckiego: On lit le Mémoire de M. Sniadecki [Swiadecki] sur le Nouveau
métal vestium qu’il a trouve dans le platine. Cztonkami specjalnie wyznaczonej
komisji oceniajacej raport Jedrzeja Sniadeckiego tzw. Commissaires byli wybitni
chemicy paryscy: Claude Louis Berthollet (1748—1822), Louis-Bernard Guyton
de Morveau (1737-1816), Antoine Francois, hrabia de Fourcroy (1755-1809) oraz
Louis Nicolas Vauquelin (1763—1829) odkrywca chromu (1797) i berylu (1798).
W posiedzeniu wzigto udzial czterdziestu dziewigciu wybitnych uczonych, w tym
m.in. matematyko-fizyko-astronom Pierre Simon Laplace (1749-1827), fizyko-
chemik Joseph Louis Gay-Lussac (1778-1850) —ich obecnos¢ swiadczyta o wysokiej
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randze pos1edzenla Niestety, jak wynika z dalszych sprawozdan Akademii do sprawy
badan Jedrzeja Sniadeckiego nie powrocono Oweczesny Uniwersytet Wilenski byt
zbyt mato znany w $wiecie, aby odkrycie Sniadeckiego zostalo uznane przez $ro-
dowisko naukowe paryskich chemikow. Przypuszczalnie Sniadecki rozczarowany
reakcja Paryza, postanowil ponownie wyda¢ pracg w jezyku rosyjskim dajac tym
samym szansg pozniejszym odkrywcom tego pierwiastka —dowodem na to jest druk
skroconej pracy Jedrzeja Sniadeckiego w Tekhnologicheskim Zhurnale pod koniec
1809 roku.

Zatem Jedrzej Sniadecki sprawdzit si¢ nie tylko jako odkrywca, ale przede
wszystkim jako naukowiec, ktoremu przyszto ponies¢ wysokie koszty zaangazowania
intelektualnego, ale rowniez materialne. Sniadecki zgromadzit okoto 800 g mineratu
surowej platyny, a takze zorganizowal pomieszczenia chemii na Uniwersytecie
Wilenskim tj. audytorium wyktadowe oraz laboratorium, w ktorym prowadzit swoje
badania [1]. Nie mdgt jednak konkurowac z bardzo nowoczesnym laboratorium
w Paryzu, w ktorym to posiadano najlepiej rozwinigta technike chemicznej pracy
laboratoryjnej. Paryskie laboratorium byto utworzone ogromnym naktadem finan-
sowym przez Antoine Laurenta de Lavoisiera (1743—-1794), ktéremu we wspot-
dziataniu z wlasna zona oraz wspotpracownikami udato si¢ dokonac rewolucji nau-
kowej w chemii m.in. poprzez opublikowanie swojego wieckopomnego dzieta [6].
Jedrzejowi Sniadeckiemu mimo zamiaru dalszych studiéw chemicznych w Paryzu
nie udato si¢ pozna¢ laboratoriow chemikow paryskich — po zakonczeniu studiéw
medycznych w Pawii[ 1] zmienit swoje poczatkowe plany i zamiast do Paryza pojechat
do Szkocji na Uniwersytet w Edynburgu, gdzie studiowat przez dwa lata pod kierun-
kiem znanego lekarza i chemika Josepha Blacka (1728-1799) [1]. Powodem tej
zmiany byly niepokoje rewolucyjne we Francji. W dzisiejszych czasach, opierajac
si¢ jedynie na podstawie dotychczasowej literatury, trudno oceni¢ zakres i poziom
badan chemicznych prowadzonych w Edynburgu. Joseph Black byt odkrywca dwu-
tlenku wegla, wynalazt wage analityczna, ale najwigksza stawe osiagnat przez badania
fizykochemiczne specjalizujac si¢ w kalorymetrii: m.in. rozréznit ciepto od tempe-
ratury, wprowadzit pojecie ciepta wlasciwego i utajonego, wynalazt kalorymetr. Mimo
tego wydaje sig, ze poziom technicznego zaawansowania laboratorium chemicznego
w Paryzu byt wyzszy. Stad, kiedy wybitni chemicy francuscy nie potwierdzili odkrycia
Westu, Sniadecki zaprzestat kontynuowania pracy w tym kierunku [1].

Nie mniej jednak nalezy podkresli¢ doskonale wyrobione umiejgtnosci anali-
tyczne Jedrzeja Sniadeckiego, ktory stusznie doszukat sig jeszcze jednego piatego
pierwiastka obecnego w minerale surowej platyny w ktérym to parg lat wczesniej
znaleziono cztery nowe pierwiastki (pallad, rod, iryd i osm) [2, 3]. Po wielu latach
odkrycie Sniadeckiego doczekato si¢ potwierdzenia dokonanego przez dwoch bada-
czy —niemieckiego chemika Osanna (Dorpat, 1828) oraz chemika rosyjskiego Klausa
(Kazan, 1844) ktorzy to badali odpady przerobu surowej platyny pochodzace;j
z osadow aluwialnych rzek syberyjskich Miass i Isje¢ wyptywajacych po wschodniej
stronie gor Uralu. Uznaje si¢, ze badany przez nich minerat surowej platyny zostat
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odkryty tamze dopiero w roku 1819, jako dodatek do z16z aluwialnego zlota. Byto to
bardzo bogate zrodto platyny, ktorej produkcja dobrze rozwijata si¢ a metal ten byt
uzywany do wyrobu monet, medali i bizuterii [ 7]. Dla nowego pierwiastka, Gottfried
Osann (1796-1866) wprowadzit nazwe ruten (ruthenium), ktora to nazwa funkcjonuje
do dzi$. Karl Karlovitch Klaus (takze: Carl Ernst Claus, 1796-1864) rozszerzyt
i potaczyt swoje odkrycie z badaniami dokonanymi w roku 1808 przez Sniadeckiego
oraz z skojarzyl je z nazwa wprowadzona przez Osanna — niestety byt to okres
w ktorym Sniadecki juz nie zyt i nie mogt cieszy¢ sig oczekiwanym potwierdzeniem
swojego odkrycia nowego pierwiastka nazwanego przez siebie Westem (Vestium).
Nie jest wiadome by Sniadecki brat udziat w pdzniejszych badaniach mineratu suro-
wej platyny z Uralu i odpadow po przerobie, by¢ moze nie miat do nich dostgpu.
W pozniejszym okresie w sprawe poszukiwania rutenu zaangazowat si¢ najwigkszy
autorytet chemiczny Europy, Baron J6n Jacob Berzelius (1779-1848) w Sztokholmie,
ktory potwierdzit prawidtowos¢ odkrycia rutenu przez Klausa [8].

Podsumowujac, nalezy bezsprzecznie uznaé Jedrzeja Sniadeckiego za wspotod-
krywca rutenu, chociaz nie mégt on dostarczy¢ niewatpliwych dowoddéw swojego
odkrycia, zwlaszcza przy braku poparcia wybitnej szkoty chemikéow francuskich
[9]. Jednakze dalszy rozwdj sytuacji pokazal, ze minerat platyny zawierat rzeczy-
wiScie nowy pierwiastek, ktorego nazwa ulegta zmianie z Vestium na Ruthenium.
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Szanowny Panie Redaktorze,

W recenzowanym pismie springerowskim Naturwissenschaften (IF =2,1) ukazat
si¢ niedawno artykut przegladowy Edmunda Stormsa [1] o naj$wiezszych postgpach
prac nad tzw. zimna fuzja (cold fusion). Dla przypomnienia: 30 lat temu chemicy
M. Fleischman i S. Pons (dalej F&P) zauwazyli, ze w czasie elektrolizy cigzkiej
wody, cze$¢ wytworzonych czasteczek D, taczy sig na elektrodzie palladowe;j tworzac
“He przy czym wydzielane jest ciepto. Poniewaz fuzja nastgpuje z udziatem jedynie
niektorych sposrod powstatych deuterow, wydajnosé cieplna opisywanej reakcji jest
niewielka, a zatem nie grozi wybuchem lecz raczej przedstawia intrygujacy przypadek
taniego pozyskiwania energii. Dziedzina ta nieustannie pochtania uwagg wielu labora-
toriow. Autor omawianej w tym licie publikacji twierdzi, Ze sa tysiace artykulow na
temat zimnej fuzji z czego cytuje jedynie 163 w tym 73 z ostatniego dziesigciolecia.

Instytut ktorego jestem pracownikiem, statutowo interesowat si¢ zagadnieniem
zimnej fuzji i jako pierwszy w Polsce [2] przedstawit proby sprawdzenia rewelacji
F&P z wynikiem negatywnym.

W roku 2007 Wiadomosci Chemiczne udzielity swoich famow dla mojego arty-
kuhu [3] na temat zimnej fuzji a poniewaz dziedzina nie zamiera kontynuuje¢ $ledzenie
dalszych postepoéw zagadnienia. Gdybym pisat artykut to w naszej bytej sferze datbym
mu tytut,,Zimna fuzja wiecznie zywa” — jako ze starsze i $rednie pokolenie obywateli
naszej czesci Europy zrozumie co mam na mysli.

Prace nad zimna fuzja sa nadal prowadzone m.in. przez kota wojskowe ktore
widza w tych badaniach zastosowanie przy modernizacji broni jadrowych, zwtaszcza
neutronowych; a takze w nadziei na energetyczne zastosowanie — chociaz jak dotych-
czas mozna mowic jedynie o dyskusyjnych rezultatach prac nad reaktorami termonu-
klearnymi; a wreszcie roli jaka odgrywa naturalna tendencja do prowadzenia prac
poznawczych, co wigcej prac nie wymagajacych duzych naktadéw finansowych.

Z tych powodow uwazam za celowe poinformowanie ogotu spotecznosci che-
micznej zanim dalsze ,,rewelacje” beda mogly znieksztatci¢ lub zagmatwac sprawe.

Przed oméwieniem informacji zamieszczonych we wspomnianym artykule
Edmunda Stormsa, a ktorych nie bylo w moim obszernym przegladzie [3], nalezy
wyjasni¢ kim jest autor omawianej tutaj publikacji [1]. Dr Edmund Storms jest
emerytowanym radiochemikiem, ktéry przez 34 lata pracowat w Los Alamos National
Laboratory (dalej LANL) zajmujac si¢ gtownie dziedzina chemii wysokotempe-
raturowej z uwzglednieniem, jak on sam podkresla w swojej autobiografii, efektu
cold fusion. Obecnie mieszka w Santa Fe, gdzie we wlasnym laboratorium KivaLabs
bada ten efekt (kiva to osobliwe mieszkanko Indian, pokazywane w rezerwatach
stanu New Mexico). W czasie moich bytnosci w LANL (ostatnio w lipcu 2010) nie
stwierdzitem zainteresowania sprawa, a kiedy$ zainteresowanie rzadowe w USA
jego badaniami byto na tyle duze, ze w roku 1993 Storms zeznawal przed jedna
z komisji Kongresu na ten temat. Wowczas istniato duze zainteresowanie — czy
i jakie znaczenie ma zjawisko zimnej fuzji dla militarnego oraz dla energetycznego
bezpieczenstwa USA.
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Nie ma potrzeby informowania, ze na wydzwigk przegladu Stormsa wplywa —
cho¢ nie powinna z punktu widzenia czysto$ci Nauki jego wiara, ze zimna fuzja
istnieje — z tego powodu ton artykutu przypomina wypowiedzi glowy jakiej$ sekty.
W moich natomiast wypowiedziach, zwlaszcza w przegladzie [3] nie taje z kolei
sceptycznego stosunku do sprawy, stajac po stronie takich autorow jak Robert Park,
ktory prowokacyjnie zatytutowal cytowana przez mnie ksiazke ,,Voodoo Science”
[4].

Nie bede wymieniat innych ksiazek o podobnym charakterze stojacych na pot-
kach wtasnej biblioteki. W mojej wypowiedzi w 6wczesnych ,,Problemach” [5] kry-
tycznie wyrazitem si¢ o programie nadawanym w TVP1 na temat ,,naukowe;j” inter-
pretacji eksperymentu F&P, czym narobilem sobie wrogéw posrdod entuzjastow czys-
tego lecz zato$nie stabego zrodta energii w Polsce. Przypuszczam, ze rowniez dzisiaj
sa zwolennicy odmiennego spojrzenia na tg sprawe. Dzi$ moge ujawni¢ — jak mnie
p6zniej informowano — kolegium redakcyjne ,,Problemow” dtugo dyskutowato na
temat czy drukowaé Zagorskiego czy nie, w koncu drukowano dzigki niewielkiej
przewadze glosow ,,za”.

Juz we wstepie swojego artykulu, Storms popelnia niescistosci, piszac ze elektro-
liza cigzkiej wody na palladowej elektrodzie wyzwala ,,niezwykle wysokiego rzgdu
ilosci energii”. Powinien pamigtac, ze wspotautor odkrycia Pons oswiadczyt w chwili
szczero$ci, ze energia z duzego nawet elektrolizera cigzkiej wody wystarcza do przy-
gotowania po szklance herbaty dla niewielkiej rodziny. Analogia ta przyszta mu
z tatwoscia, bo zanim zaczat prace w laboratorium prowadzit niewielka rodzinna
restauracjg. Istotnie, wyzwalana energia jest znikoma, cho¢ osobliwie si¢ manifestuje
co zacytuj¢ dalej. Druga niescistos¢ jest powazniejsza, bo jest tendencyjnym klam-
stwem, w ktore chyba nikt nie uwierzy: Storms pisze, ze ,,energia goracej fuzji jest
obecnie wytwarzana na skale¢ przemystowa w plazmie lub poprzez laser”. Czyzby
nie wiedziat, ze the Nature trzymajaca reke na pulsie istotnych dla ludzkosci projek-
tow donosi co rusz o praktycznym zatamaniu si¢ inwestycji ITERa (ang. International
Thermonuclear Energy Reactor) w Francji i ostatnio przewiduje pierwszy ekspery-
ment (jeszcze nie elektrowni¢) na rok 2026? Powazni naukowcy poddaja nawet
w watpliwos$¢ podstawowa celowos¢ projektu [6]. Tu musze si¢ wtraci¢ — uwazam
ze trzeba te miliardy euro wpusci¢ w btoto, bo inaczej nastgpne pokolenia beda
miaty pretensje, ze nie podjeliSmy tematu i nie sprobowalismy

Nieuczciwe traktowanie faktow przez Stormsa zwalnia wlasciwie od powaznego
traktowania catego jego artykutu, jednak z uwagi na zacno$¢ czasopisma, ktore to
wydrukowato a redaktor chyba czytal, kontynuujmy uwagi (manuskrypt wptynat
11 czerwca, po poprawkach 4 sierpnia i po tygodniu poszedt do drukarni,
a 14 wrzesnia 2010 znalazt si¢ on line).

Jak juz wspomniano, ilo$ci energii wydzielonej jako ciepto sg znikome i stad
wiele watpliwos$ci co do jej istotnego, by¢ moze réoznorodnego pochodzenia. By
przyznaé, ze sa w tej dziedzinie pewne zagadki, a nie by¢ posadzonym o generalne
odrzucenie catej dziedziny, przytoczmy przypadek niewielkiej generacji ciepla
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w czasie elektrolizy cigzkiej wody z uzyciem elektrod palladowych, obserwowany
w kuriozalnych warunkach. Prawdopodobnie przez przypadek, czyli pozostawienie
w zapomnieniu biegnacej elektrolizy, zauwazono (Rys. 5 w publikacji Stormsa,
z niewystarczajacym komentarzem o szczegotach eksperymentu) dopiero w dwu-
dziestym (!) dniu trwania eksperymentu anormalne wydzielanie ciepla, ktore w szes¢-
dziesiatym dniu elektrolizy przybrato stromy charakter i nie ma informacji czym to
si¢ skonczylo, prawdopodobnie po prostu wytaczeniem pradu. Koronnym dowodem,
ze co$ sig dzieje jest drugi wykres eksperymentu, w ktorym elektroda z proszku Pd
jestta sama, ale D,0 jest zastapione H,O i nic sig nie dzieje nawet po szeS¢dziesigciu
dniach. Zwolennicy przyczyny zjawiska zimnej fuzji thumacza to nanowielkos$cia
ziaren palladu. Odnos$niki do publikacji w jezyku japonskim nie pozwalaja analizowac
eksperymentu i jego interpretacji. Dzi$ ,,nano” jest dobre na wszystko.

Czestym jest przypadek, gdy jakie$ laboratorium nie jest w stanie powtorzy¢
przez konkurencje ich opublikowanych wynikow, to autorzy odkrycia replikuja na
przyktad, ze sktad stopu palladu lub jego struktura byty inne i koniec dyskusji. Gdyby
wyzwolona energia fuzji byta znaczna, aparatura zostataby rozsadzona i dyskusji by
nie byto. Kaplani zimnej fuzji wraz ze Stormsem stworzyli pojgcie osobliwego bytu
NAE (ang. nuclear active environment), ktére decyduje o tym czy atomy deuteru
polacza si¢ lub nie. Skrot przewija si¢ przez caly artykul nie wyjasniajac niczego.

Kluczowym eksperymentem dla rozstrzygnigcia czy reakcja fuzji nastepuje czy
nie, byloby doktadne oznaczenie helu 4, jednak Storms narzeka, ze wobec niewiele
rozniacych sig mas “He (4,002603) i D, (4,028203) oraz $ladowego stezenia ewen-
tualnie powstajacego helu, oznaczenie jest niemozliwe. Inni autorzy nie podzielaja
tego pogladu i eksperymentuja, poruszajac si¢ w granicach statystycznej niepewnosci,
podobnie jak to ma miejsce w przypadku generowania ciepta.

Do najbardziej osobliwego dziatu zimnej fuzji naleza koncepcje transformacji
gdy ,,jeden lub wigcej deuteronow lub protonéw wnika do jadra pierwiastka, proces
jest nazywany transmutacja” (str. 869) [1]. Storms zauwaza ze transmutacja moze
przebiega¢ w roznych strefach energetycznych. Najwyzsze (bombowe) pomija, bo
sa znane i zajmuje si¢ najnizszymi, bo te moga mie¢ co$ wspolnego z zimna fuzja.
Tu znéw dominuje technika wielotygodniowej elektrolizy, po ktorej znajduje sig
podobno nowe sladowe domieszki pierwiastkow, no i znéw pojawia si¢ specyficzne
1 tajemnicze NAE, ktére decyduje o zjawisku! Sprawa szczytuje w propozycji, ze
»Zyjace organizmy moga stwarza¢ same potrzebne im pierwiastki przez transmutacje
dostepnych, obecnych w nich pierwiastkéw” (str. 871) [1]. W tym miejscu moje
pokolenie przypomina sobie Lysenkeg, ktory popierany przez Stalina stwarzat teorie,
ktorych odrzucenie grozito tagrem. Koncepcja zimnej transformacji przebija Lysenke
zdecydowanie, na szcze$cie nie ma Stalina, a stalinopodobne 1 hitleropodobne rezimy
sa zbyt stabe by stwarza¢ ,,nowa” nauke. Ciekawe, ze sieroty po Stalinie/Lysence
jeszcze zyja i to aktywnie, w Kijowskim Uniwersytecie Szewczenki gdzie glosza
wyniki transmutacji pierwiastkow, gdy bakterie hodowane sa w cigzkiej, zamiast
zwyklej wodzie! To juz wydaje sig¢ Stormsowi trochg podejrzane, ale zaleca ,,debatg
w kontekscie zimnej fuzji”. No i raczej w to wierzy, bo przez caty artykul poszukuje
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natury NAE, co nazywa wyzwaniem (str. 875). NAE musi by¢ niewielkie, skoro ma
by¢ obecne w zywej komorce (str. 877).

Stormsowi i1 rzeszy wyznawcdw zimnej fuzji brakuje wielokrotnie konceptu
zjawisk, wigc wymyslaja nowe czastki elementarne i pochodne. Na schemacie
klasterow (Rys. 12), ktore biora udziat w tajemniczych reakcjach pojawiaja sig
deuterony z ukrytym tadunkiem (ang. deuterons with hidden charge), a w tresci
di- i polineutrony, jakie$ hydrio, dalej cigzkie elektrony zwane Itonem (str. 876) itd.

Jako chemika nuklearnego najbardziej zadziwia uporczywe podkreslanie, ze
zimna fuzja ma zapewni¢ niewyczerpalne (oceany), bezpieczne (brak produktéw
radioaktywnych), tanie i proste (generator w kazdym mieszkaniu) zrodlo energii.
Naprawdg ta demonstrowana produkcja energii jest znikoma. Gdyby elektroliza
dawala przewidywalne ilosci energii, to szereg laboratoriow zostatoby rozniesionych
pod koniec eksperymentu, np. z powodu trwajacej tygodnie elektrolizy! Tymczasem
zadnych takich zdarzen nie odnotowano. Jedyny $miertelny wypadek to przepoto-
wiona czaszka eksperymentujacego z zimna fuzja kanadyjskiego fizyka, ktory nie
wiedziat, ze mieszanina deuteru z powietrzem jest chemicznie wybuchowa od
najmniejszej iskry.

Nie opisywalbym ponownie catej historii gdyby nie publikacja w szacownym
pismie naukowym, ktérego pierwszy numer ukazat si¢ w 1913 roku i w zamysle
miat by¢ niemieckojezycznym odpowiednikiem the Nature (obecny IF = 31,4).
W niezrozumiaty sposob, czasopismo nalezace obecnie do solidnego Springera
upadto niewiarygodnie nisko. Nie jest to przypadek, Naturwissenschaften od dawna
publikuje prace w dziedzinie zimnej fuzji dla przyktadu §wieza praca z 2010 roku
P.L. Hagelsteina, ,,Constraints on energetic particles in the Fleischman-Pons effect”
[7].

Wigkszo$¢ artykutéw w tym czasopi$mie dotyczy biologii. C6z w takim razie
robi w nim zimna fuzja? Jest to zagadka na miar¢ mechanizméw samej zimnej fuz;ji.
Sklonienie recenzowanego pisma do stawania si¢ organem podejrzanej nauki nobili-
tuje badania zimnej fuzji. A nie powinno, bo najlepszym medium dla ztej nauki (bad
science) jest Internet. Kto chce poglebi¢ wiedzg o zimnej fuzji moze tam siggnaé,
np. po paranaukowe wydawnictwo Infinite Energy, ktére w najnowszym numerze,
kolejnej numeracji 93 przedstawia na czternastu stronach kolokwium poswigconego
tematyce LANR (ang. Lattice Assisted Nuclear Reactions) — kolokwium to odbyto
si¢ w MIT (Massachusetts Institute of Technology), ktory przypadkowo uzyczyt swo-
jej sali dla trzydziestu pigciu uczestnikow. Impreza zwrdcita moja uwagg jedynie
dlatego, ze w konteks$cie wodoru cytowano, zreszta bez wigkszej potrzeby, znakomita
publikacje Kotosa i Wolniewicza z roku 1965 [8].

Przeglad dokonany przez Stormsa wykazuje, ze trzydziesci lat badan nie przyczy-
nito si¢ do rozwiagzania najbardziej istotnej sprawy, czyli zwigkszenia ilo$ci ciepla
wydzielanego w czasie elektrolizy cigzkiej wody. Gdyby tak si¢ stato, dziedzina
mogtaby liczy¢ na znaczne dofinansowanie w nadziei na produkcjg energii. Na razie
produktem badan sa spekulacje pseudo-teoretyczne, ktore w duzej mierze podwazaja
udokumentowany stan wiedzy i czgsto ktoca si¢ ze zdrowym rozsadkiem.
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Problem wiazania wodorowego pojawit si¢ w chemii na przetomie XIX i XX
wieku. Jak podnosit M.I. Batujew, najwczesniej wypowiedzial si¢ w tej sprawie
rosyjski chemik, M.A. Iljnskij (1856—1941) [1].

[ljnskij mtodo$¢ spedzit w Warszawie, gdzie
jego ojciec byt ordynatorem w wojskowym Szpi-
talu Ujazdowskim. W roku 1878 rozpoczat studia
chemiczne na Politechnice Berlinskiej. Chemii
nauczali tam wtedy wybitni chemicy: C. Ram-
melsberg, K. Liebermann, A. Vogel. Iljnskij
ukonczyt studia w roku 1882, a w dwa lata
pdzniej zostat prywatnym asystentem wstawio-
nego chemiczna synteza alizaryny K. Lieber-
manna. Praca w tym laboratorium na cate zycie
okreslita badawcze zainteresowania Iljnskiego.
Zostat on wybitnym znawca i badaczem w obre-
bie chemii barwnikow.

W roku 1884 w laboratorium Liebermanna
pracowato, procz lljnskiego, czterech asysten-
tow. Byli to: Kleemann, Stanistaw Kostanecki,
Adolf Bistrzycki i Tessmer. Jak wspominat
Iljnskij, tamtejszy docent prywatny, Otto Witt,
uwazal Kostaneckiego za geniusza [2]. Tak wigc,
zrzadzeniem losu Iljnskij z bliska patrzyt na
pracg dwoch wybitnych polskich chemikow, kto-
rym przyszlo sig zrealizowac za granica. W swo-
ich wspomnieniach zawart Iljnskij zwigzte charakterystyki obydwu. ,,Powiedzie¢
cokolwiek o Bistrzyckim nie umiem: materialnie zabezpieczony, dobry i obowiaz-
kowy pracownik, spokojnie przygotowywat si¢ do kariery akademickiej. Chemiczna
intuicja wyrdzniat si¢ sposrod nas pigeiu bezsprzecznie Kostanecki (Niemcy nazywali
go Kostaneki). Odwiedzatem go czgsto w Bernie. Byt kawalerem, mieszkat w pokoju
przy laboratorium, pracowat dniem i noca, odzywiat lada jako, w ogole nie szczedzit
siebie. Kochat muzyke — sam dobrze grat na fortepianie” [3].

Warto tu odnotowac ten przejaw przyjazni, taczacej Iljnskiego z naszym bardzo
wybitnym chemikiem, ktorego udziatem stato si¢ stworzenie catego nowego rozdziatu
chemii organicznej, w postaci chemii flawonoidow.

W pracowni Liebermanna mogt Iljnskij, w godzinach pozashuzbowych zajmowac
si¢ wlasna tematyka. Poszukiwania te dotyczyly chemii nitrozonaftoli. Iljnskij
zauwazyl, ze zwiazki te cechuja dwojakie mozliwosci reakcji, odpowiadajace
wspotistnieniu struktury fenolowej i chinoidowej, co wyrazat wzorami:

Figure 1. M.A. Iljnskij (1856-1941)
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Stad wynikato przypuszczenie lljnskiego, ze atom wodoru w takich zwiazkach
jest rownoczes$nie zwiagzany z dwoma elektroujemnymi atomami.

»Jeszcze w 1885 roku — wspominal pozniej Iljnskij — w zwiaku z pracami
w dziedzinie nitrozonaftoli, przyszedtem do przekonania, dotyczacego kwestii istoty
powinowactwa chemicznego, ze ortodoksyjne odrzucanie mozliwosci podzielnosci
poszczegblnych jednostek wartosciowosci, z absolutng czterowartosciowoscia wegla
1 pojedyncza warto$ciowoscia wodoru, wymaga jakiego$ rozszerzenia” [4]. Tym
rozszerzeniem stala si¢ dla Iljnskiego teza o podzielnosci wartosciowosci chemiczne;.
Wiasnosci nitrozofenolu wyraza¢ miat, wedtug niego, nastgpujacy wzor:

N = O
CsHa4
G e H

Wykropkowane warto$ciowo$ci miaty mie¢, wedhug Iljnskiego, warto$¢ potow-
kowa, to znaczy odpowiada¢ '/, normalnego wiazania. Podzielno$¢ wartosciowosci
wynika¢ miata, zdaniem Iljnskiego, ze ztozonej budowy atomoéw pierwiastkow che-
micznych i proponowat nawet pewne schematy wyjasniajace t¢ tezg¢. Swoje poglady
prezentowal w wystapieniach na zjazdach chemikéw w Niemcech i w Rosji. Nie
udawalo si¢ mu jednak tekstow tych wystapien przedstawi¢ w druku. Redakcje odrzu-
caly je. Jednak w roku 1897 udato mu si¢ poglady te przedstawi¢, w zwigztej formie,
na tamach rosyjskiego czasopisma chemicznego [5].

Ten opdr redakcji czasopism wydaje si¢ w petni zrozumialy. Dopiero niedawno
ukuto teori¢ wartosciowosci chemicznej, a tu ktos chee to podstawowe prawo stosun-
kow chemicznych zakwestionowac. W dodatku swoje propozycje podpiera catkowicie
spekulatywnymi pomystami o ztozonej budowie atomdw, a nawet proponuje hipotezy,
jak by to mogto wygladaé¢. Trudno przypuscic, by jaki$§ redaktor moégt przysta¢ na
druk tez Iljnskiego.

Sam Iljnskij przez cale lata bronit swoich pogladow. Najlepiej zreszta opowiada
o tym on sam, w referacie jaki wyglosit na Zjezdzie Mendelejewowskim w 1925
roku [6]:

,Lata 1887/88. Na posiedzeniu Niemieckiego Towarzystwa Chemicznego
w Berlinie, 12 grudnia 1887 roku, przedstawitem mdj pierwszy referat o rozszerzeniu
pojegcia atomowosci. Wywotat skrajnie gwattowna opozycje ze strony wigkszos$ci
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obecnych (w tej liczbie i ze strony mojego wysoce czcigodnego nauczyciela, K. Lieber-
manna). Wyjatek stanowil prof. A. Pinner, do$¢ zgodny z moimi pogladami. Artykut,
postany do redakcji Berichte, (noszacy tytut Neue Auffassung der sogenannten
Tautomerie auf Grund einer Erwarterung der Valenzlehre) zostat odestany z powro-
tem 17 stycznia 1888 r. z wiadomoscia, ze jego tresci nie odpowiadajg czasopismu.
Przektad rosyjski, przestatem do czasopisma Rosyjskiego Towarzystwa Fizyczno-
Chemicznego, na rece N. Mienszutkina. Tez zostat odestany z powrotem z zawiado-
mieniem, ze dla zestawu moich nowych wzoréw typografia czasopisma nie ma klisz.
Poradzitem si¢ profesorow, Otto Fischera i Witta, a oni obydwaj uwazali, ze aktualne
dane nie sg wystarczajace dla pomysinej krytyki mojej teorii warto§ciowosci zwiaz-
kow organicznych i lepiej takich zagadnien nie poruszac i zaniechatem jakichkolwiek
dalszych prob publikacji moich pogladéw, pograzajac si¢ z gtowa w pracach tech-
nicznych.

W 1892 r., po pojawieniu si¢ klasycznych prac Nefa o dwuatomowosci wegla
izonitrylowego, a takze w nastgpstwie gromadzenia nowych faktow, wskazujacych
na mozliwos¢ podzielnosci warto§ciowosci, postanowitem znow sprobowac szczescia
1 uzupeliwszy moj pierwszy artykut o nowe dane, wystatem go na poczatku 1895
roku do redakcji Rosyjskiego Fizyczno-Chemicznego Towarzystwa. Osobistym listem
z 16 kwietnia 1896 r., N.A. Mienszutkin zawiadomit mnie, ze przestat mé;j artykut
prof. D.P. Konowatowowi, a ten przedstawit o nim krétkie sprawozdanie na posie-
dzeniu Biura 13 kwietnia (druku odmowiono).

5-go Lutego udato mi si¢ zaprezentowac¢ odpowiedni referat na posiedzeniu
oddziatu Chemicznego Towarzystwa Przyjaciot Przyrodoznawstwa. Tym razem
z powodzeniem, bo krotki autoreferat z mojego wystapienia ukazatl si¢ w koncu
w czasopismie Rosyjskiego Towarzystwa Fizyko-Chemicznego (1897, s. 356), jako
uzupetienie do protokotu posiedzenia z 5-go lutego. Z obecnych na posiedzeniu
wymieni¢ z pamigci zmartego Wt Was. Markownikowa (ktory, przekazawszy
przewodnictwo, demonstracyjnie wyszedl, nie stuchajac referatu do konca), Al. Al.
Jakowkina, Abr. Mois. Berkenheima, N. N. Kiznera i zmartego Mich. Iw. Kono-
watowa.

Przy koncu 1902 r., na hamburskim zjezdzie niemieckich przyrodnikow i lekarzy,
mowitem, z powodu wystapienia Thilego o parcjalnych warto§ciowos$ciach; miato
to pewien zwiazek z jego pogladami. Cytowatem czasopismo z 1897 r., na co nastapita
odpowiedz Thielego, ze nie znajac rosyjskiego jezyka nie mogl, niestety, zna¢ moich
prac i dlatego nie mogt ich zacytowac. M6j hamburski gltos w dyskusji wydrukowano
w Pracach Towarzystwa za rok 1902.

1906-1914. Sposréd niemieckich uczonych, dobrze znajacych moje poglady
na podstawie niemieckiego przektadu mojego artykutu z 1895 r., wymieni¢ Houbena
(Berlin) 1 von Brauna (Brestawl, a teraz Frankfurt nad Menem). Z Houbenem
wymienialem w tej sprawie korespondencj¢ w latach 1906/07 (listy z 2/X; 12/XI
z 1906 14/VII z 1907 1.). Prof. Brauna poznatem osobiscie na zjezdzie niemieckich
przyrodnikow i lekarzy w Miinster w 1912 r., na ktérym on w wystapieniu o jednym
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zjego zwiazkow pokazal wzor z rozdzieleniem warto$ciowosci jednowarto§ciowego
atomu (Ber. 46.3952). List Brauna z krytyka mojej teorii warto§ciowosci nosi date
14/V1 1914 1.

Zachowaly si¢ tez u mnie dwa listy N.A. Mienszutkina (z 16/IVi21/IX 1895.)
zujemnym wprawdzie stosunkiem do moich pogladow, ale przeciez potwierdzajacych
datg (1895) mojego doniesienia, a takze kopia mojej odpowiedzi. z 10/IX 1895 r.
Zaluje, ze kopia mojego doniesienia z 1887 r. nie przetrwata, ale mam oryginat listu
z Redakcji Berichte zodmowa druku z 17 stycznia 1888 r., podpisany przez Tiemanna
(patrz rdwniez protokot posiedzenia z 12/XII 1887 r.). Podczas wojny zagubitlem
moja korespondencj¢ z Otto Fischerem (Erlangen) dotyczaca zagadnienia budowy
nitronaftoli i mojej teorii warto$ciowosci. Stosunek profesora Fischera do moich
pogladow wynika z tego, co o nim powiedziatem we wstepie do niniejszego artykutu”.

Drobiazgowa relacja Iljnskiego wprowa-
dzita do naszej notatki drugiego jej bohatera,
Juliusza Jakuba Brauna (ktéry zreszta swoje
polskojezyczne publikacje sygnowat imieniem
Julian). Braun (1875-1939), z urodzenia War-
szawiak, potomek inflanckiej rodziny uszlachco-
nej w Polsce w XVII wieku, byt przez okoto 10
lat profesorem Uniwersytetu Wroctawskiego.
W czasie wojny §wiatowej, kiedy okupanci nie-
mieccy przystali na otwarcie w Warszawie pols-
kich uczelni wyzszych, Uniwersytetu i Politech-
niki, zostat czasowo urlopowany i byt prorekto-
rem Politechniki w Warszawie i dyrektorem
wspolnego dla obydwu uczelni Instytutu Chemii.
Mogtem go traktowac jako swego, w pewnym
sensie, wroctawskiego poprzednika. Jego zyciu
1 tworczo$ci naukowej poswigcitem w swoim
czasie oddzielna ksiazke. [7]
Braun byt uwazany w Warszawie za profe-
Figure 2. 1.J. Braun (1875-1939) sora niemieckiego. W dodatku byt skonflikto-
wany z niepodlegtosciowa mlodzieza studencka.
Protesty mtodziezy zmusity go do opuszczenia rodzinnego miasta. W Niemczech
zyja liczni przedstawiciele jego niemieckiej rodziny, wywodzacy si¢ od czterech
corek uczonego. W Warszawie — polskie potomstwo jego siostry-blizniaczki. Braun
przez szereg lat byt dyrektorem uniwersyteckiego Instytytu Chemii we Frankfurcie
nad Menem. Hitlerowski minister zwolnit go z pracy w wieku 64 lat. Wykorzystujac
liczne materiaty, uzyskane od rodziny uczonego, napisatem rozszerzona wersj¢ jego,
tragicznego przeciez, zycia [8].

Podczas mojego stazu badawczego w RFN odnalaztem w miasteczku pod

Tybinga wnuczke Brauna. Odwiedzitem tam ja w towarzystwie profesora W. Voeltera.
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Przy herbacie opowiadatem gospodyni, a sporo juz wiedziatem, o dziadku. W pewnym
momencie zawolala na dorastajaca corke: chodz tutaj, chodz zaraz! Postuchaj co tu
pan méwi. Okazuje sig, ze nasz dziadek byl wielkim uczonym! W bolesny wtedy
sposob odczutem, jak szybko przemija stawa uczonego, nawet w najblizszej mu
rodzinie”.

Ale wroémy przeciez do korespondencji Iljnskij — Braun. List Brauna zostat
opublikowany w tomie materiatow wydanych w zwiazku z 55-leciem dziatalno$ci
naukowe;j Iljnskiego. Opublikowany zostat w jezyku rosyjskim, i jest to chyba jezyk
oryginatu. Braun, jako absolwent III Humanistycznego Gimnazjum w Warszawie,
znal dobrze rosyjski. Wprawdzie na §wiadectwie dojrzatosci, ktorego kopig posiadam,
zreszta $wiadectwie doskonatym, ma on z jezyka rosyjskiego stopien ,,dobry”, ale
z pewnoscia oznaczat on dobre opanowanie tego jezyka. A oto i tekst wspomnianego
listu w thumaczeniu na jezyk polski:

,,Brestawl VIII, 14/VI 1914

Wielce Szanowny Panie Doktorze,

Bardzo proszg o wybaczenie, ze dopiero dzi$ odpowiadam na Panski mily list
z 8 tego miesiaca, za ktory jestem Panu wielce zobowiazany. Panskiego manuskryptu
juz dawno nie miatem w rekach. Cheiatem uzy¢ dzisiejszej niedzieli, aby wpracowac
si¢ w bieg Panskich mysli. Jestem mocno przekonany, ze Panskie poglady sa
w zasadzie catkowicie stuszne i id¢ nawet tak daleko, ze kazdy z cokolwiek glebiej
myslacych chemikow przyszediby nieswiadomie do analogicznych przekonan.
W takim pogladzie umocnitem si¢ dzigki przypadkowym rozmowom z przyjaciéimi
i innymi kolegami ze specjalnosci, a takze dzigki publikacjom, jakie ukazaly sig
w druku (por. np. Anschiitz, Zeitschrift fiir Electrochemie, t. 10, str. 580). Ale z dru-
giej strony jestem takiego przekonania, ze hipotezy o podzielno$ci wartosciowosci
rozwijane do tej pory, sa zbyt mato wyraziste i zbyt mgliste, by mogly postuzy¢ do
zbudowania systematyki, ktéra pozwalataby w taki sam naoczny sposob rozwazaé
przeksztatcenia i klasy substancji, a takze na prostszy wyktad nauki o niepodzielne;j
warto§ciowos$ci. Oczywiscie, w tym momencie nie mozna twierdzi¢, ze nie byloby
mozliwym,. by mogt pojawic sig¢ genialny systematyzator, ktory by potrafit rozwiazac¢
to zadanie. Ale dopoki sig to nie stato, sadzg, ze mozna si¢ postugiwac rozszerzonymi
pojeciami tylko tam, gdzie prostsze pojecia w zaden sposob nie pozwalaja wniknaé
glebiej. Ja tak postapilem w swojej niedawno opublikowanej pracy (Ber., 46, 3952),
ktora, co sprawito mi duza przyjemnos¢, zwrdcita na siebie Panska uwagg. Istotnie
nie mialem innego wyjscia, jak przyjac istnienie rownoczesnego taczenia jednowar-
tosciowego pierwiastka w dwoch miejscach czasteczki.

A przeciez znaczenie kazdej teorii polega nie tylko na jej zastosowaniu do syste-
matyki, ale i na mozliwosci przewidywania nowych faktow. Mozemy zatem nadal
dyskutowaé, czy hipoteza podzielnosci wartosciowosci daje szanse oczekiwania prze-
ksztatcen podobnego rodzaju, jakie bez takiego zatozenia niekoniecznie by wystapity.
Nie raz myslatem o tej sprawie. Wiele razy bratem do reki Panski manuskrypt, aby
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tu czy tam sprawdzi¢ jaki$ szczegot Panskich koncepcji w sensie jego nastgpstw
1 bytbym wielce zadowolony, gdybym mogt Panu doniesé, ze takie czy inne nieocze-
kiwane przeksztatcenie powinno mie¢ miejsce jako konsekwencja Panskich zatozen.
Musze jednak przyznac, ze to poszukiwanie byto dotychczas daremne i mysle, ze
przyczyny tego leza w niedookreslonych i nie do$¢ wyraziscie zarysowanych, a istot-
nych podstawach.

Kauftmann [9], ktory w swojej ksiazce znacznie szerzej rozwinal analogiczne
poglady, takze nie zaszedl w tym wzgledzie dalej. To sprowadza mnie z powrotem
do gldwnego punktu catego pytania: czy Panskie poglady, rozwinigte jeszcze 19 lat
temu, moga jeszcze dzi$ mie¢ znaczenie, czy tez je utracity. Mysle, ze jesli chodzi
o glowne, podstawowe zalozenia to zaden z badaczy, zajmujacych si¢ w obecnym
czasie tymi kwestiami, nie zaszedl wyraznie dalej, niz Pan, i dlatego Panski artykut
ma znaczenie nie tylko historyczne, ale ciagle przedstawia soba taki poziom, na jaki
ciagle jeszcze nie wzniedli si¢ oni i na ktérym nalezaloby budowac dalej. Jestem
przekonany, ze taka budowa jest mozliwa i predzej czy pdzniej nastapi, ale tez mysle,
ze to sprawi niezwykte trudnosci. Mysl, zeby Panskie podstawowe zatozenie, ktore
uwazam za bardzo udane, zaprezentowa¢ w Diisseldorfie, gdyz wlasnie w tym roku
zapowiada si¢ duza frekwencja na zjezdzie. W przypadku, jesli by Pan oddat artykut
do druku, nie zmieniatlbym w nim niczego, gdyz dzigki temu bytby klarowniejszy.
Whnidstbym jednak w przypisach pewne poprawki odno$nie danych, nie nazbyt juz
prawidlowych w §wietle najnowszych badan. Do takich zaliczam przede wszystkim:

1) Do paragrafu 5. Twierdzenie o drganiach atomu wodoru w tautomerycznych

zwiazkach wedtug badan Dimrotha jest catkowicie btgdne.

2) Do paragrafu 6. Twierdzenie o nieistnieniu izomerycznych postaci chinoido-

wych, po tem, kiedy Willstétterowi udato si¢ je wtasnie wyizolowac.

3) Do paragrafu 7 i nstp. Nierozktadalno$¢ pierwiastkéw w nasze czasy nie

stanowi principium, od ktorego nie byloby znanych wyjatkow.

Konczac, sam nie wiem jak Pana prosi¢ o wybaczenie tej wielkiej gadatliwosci.
Sprobujg to zrobi¢, kiedy podczas Panskiego wystapienia w Diisseldorfie wyraze
Panu specjalnie gto$no swoja aprobate.

Z najglebszym szacunkiem i najlepszymi zyczeniami

Braun”

Wybuch Pierwszej Wojny Swiatowej uniemozliwit jednak Iljnskiemu prezentacje
w Diisseldorfie mysli o podzielnosci wartosciowosci. Jesli zas chodzi o list Brauna,
to zwraca uwagg nie tylko jego szeroka orientacja w pis$miennictwie chemicznym
jego czasow, a takze glebokie rozumienie procesu poznania naukowego. A byl to
przeciez w tym czasie badacz jeszcze miody.

Pozostaje nam jeszcze zajrze¢ do publikacji Brauna, ktéra byta poczatkiem
korespondenc;ji Iljnskij — Braun [10]. Jest ona po§wigcona przeksztalceniom amino-
benzyloanilin pod wptywem amin aromatycznych. Przeksztalcenie to biegnie zgodnie
z rownaniem:
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NH,CH,CH,NHC H, + C,H.NH, = NH,C H,CH,C H,NH, + C.H.NH,

Reakcja biegnie przy ogrzewaniu i w obecnos$ci kwasu solnego. Przedsigwzigte
badania doprowadzity Brauna do wniosku, ze posrednim produktem reakcji jest
potaczenie, w ktorym atom jednowarto$ciowego chloru jest wiazany do dwoch ato-
moéw azotu, zgodnie z wzorem:

»Wierzymy — konkludowal Braun — Ze takie sformutowanie opiera si¢ na pra-
widlowej idei i ze studiowane przez nas zjawiska nadaja si¢ do tego, by mogly postu-
zy¢ jako silne poparcie rozwijanej od dawna teorii rozszczepienia wartosciowosci.”

Byto to zdanie, ktore istotnie musiato Iljnskiego posadzi¢ na raczego rumaka.

Panu prof. K.G. Tokhadze z Uniwersytetu w St. Petersburgu i pani K. Lukjan
z Biblioteki Wydziatu Chemii UWr dzigkujg za pomoc w uzyskaniu materialow,
niezbgdnych do napisania tej notatki.
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Podregcznik ,,Shriver and Atkins’ Inorganic Chemistry” poczawszy od roku 1990 byt wznawiany
kilkakrotnie i zdobyt czotowa pozycje wsrdd podrgeznikéw chemii nieorganicznej na uniwersytetach
amerykanskich (USA). Obecne, piate wydanie tej ksiazki jest bardzo obszerne tresciowo, posiada wigcej
materiatu w opisach szczegoétowych. Podrgcznik sktada si¢ z dwudziestu siedmiu rozdziatow, jest bardzo
bogato ilustrowany wielokolorowymi rysunkami struktur nieorganicznych, zawiera liczne tabele, wykresy,
przyktady ,.,example,,, punkty kluczowe ,.key points” oraz przyktady zastosowan praktycznych tzw. ,,box”-y;
nie zawiera informacji historycznych.

Kolejne rozdziaty podzielono na trzy czgsci: pierwsza cz¢$¢ zawierajaca rozdziaty 1-8, tworzy
podstawg dziedziny tzw. ,,Formulation”, druga cz¢$¢ ,,The elements and their compounds” (rozdziaty
nr 9-23) w oparciu o ukltad okresowy opisuje pierwiastki chemiczne oraz tworzone przez nie zwiazki,
wreszcie trzecia czg$¢ (rozdziaty nr 24-27) przedstawia dziedziny z pogranicza chemii nieorganicznej,
tzw. ,,Frontiers”. Na poczatku podrgcznika zawarty jest opis optymalnego korzystania z niego i dwa spisy
tresci: podstawowy, tzw. ,,Summary of contents” oraz szczegdtowy zawierajacy liczne podrozdzialy tzw.
,,Contents”.

Rozdzialy zakonczone sa zestawieniami dodatkowej literatury: ,,Further reading”, ,,Exercises”, ,,Prob-
lems”. Rozdziaty nr 10—18, opisujace poszczegolne grupy okresowe pierwiastkow dziela sig na czgsci A
oraz B, podrozdzialy A prezentuja podstawowe informacje, za§ w B wiadomosci szczegdtowe. W tekscie
umieszczone sq liczne tzw. notki dobrej roboty ,,A note of good practice”, ktore zwracaja uwagg na
niejasnosci lub dwuznacznosei w ogoélnie przyjgtej nomenklaturze i symbolice chemicznej lub stosowanych
definicjach. Ich celem jest ostrzezenie przed mozliwymi btgdami.

Odpowiedzi dla zadan umieszczonych na koncach rozdziatéw mozna uzyskac ,,online”, jak rowniez
ta droga sa dostgpne inne formy pomocy dydaktycznej zarowno dla wyktadowcow, jak i studentow, niektore
z nich do zakupienia np. zbiér kompletnych rozwiazan zadan.

Ogodlne rozdzialy czgsci pierwszej dotycza: struktury atomowej, struktury molekularnej i wigzan,
struktury ciat statych, kwasow i zasad, proceséw utleniania i redukcji, symetrii molekularnej, wprowadzenia
do chemii koordynacyjnej oraz fizycznych technik pomiarowych stosowanych w chemii nieorganiczne;.

Czg$¢ druga zawiera rozdzialy poswigcone: trendom periodycznym wiasnosci pierwiastkow —
pierwiastkom grup gtownych, pierwiastkom bloku-d, pierwiastkom bloku-f; elektronowe;j struktu-
rze 1 wlasno$ciom komplekséw metali bloku-d, reakcjom kompleksoéw, chemii organometalicznej metali
bloku-d.

Czg$¢ trzecia zawiera rozdzialy po§wigcone: materialowej chemii stanu statego, nanomateriatom,
nanonauce i nanotechnologii, katalizie oraz chemii bionieorganiczne;j.
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Koncowa czg$¢ podrecznika obejmuje uzyteczne zestawienia: wybranych promieni jonowych
pierwiastkow, elektronowych wlasciwosci pierwiastkow i potencjatow standardowych, a takze tablice
charakterow grup punktowych, klasy symetrii orbitali centralnego atomu molekut ABn oraz diagramy
Tanabe-Sugano.

Podrecznik imponuje duzg ilo$cia oraz zakresem przedstawionego materiatu; bardzo przejrzysta forma
graficznej prezentacji tekstu zawierajacego liczne rysunki, schematy, tablice. Korzystanie z ksigzki sprawia
estetyczng przyjemnosc. Z pewnoscia doskonale speini on oczekiwania srodowiska akademickiego,
a takze bedzie bardzo dobrym nowoczesnym dzietem referencyjnym w wielu podstawowych dziedzinach
pokrewnych wspolczesnej wiedzy chemii nieorganicznej.

Podrgcznik ten jest jak najbardziej godny polecenia biorac rowniez pod uwagg jego niewygorowana
ceng.

Roman Edmund Sioda
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INFORMACJE

INFORMACJE REDAKCJI ,,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

CENY PRENUMERATY NA ROK 2011

Redakcja miesigcznika PTCh ,,Wiadomosci Chemiczne” zawiadamia, ze wy-
sokos$¢ prenumeraty rocznej ,,Wiadomosci Chemicznych” za 2011 r. wynosi 168 zi
dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratorow indywidualnych oraz 78 zt dla biblio-
tek szkot srednich 1 podstawowych. Nalezno$¢ za prenumerate prosimy przekazy-
wac¢ na konto:

Bank PEKAO SA
Oddziat we Wroctawiu
pl. Powstaficow S1. 9, 50-950 Wroctaw
Redakcja ,,Wiadomos$ci Chemiczne”
NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata ,,Wiadomo$ci Chemicznych” dla cztonkow PTCh, potaczona z optata
sktadek cztonkowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia si¢ nastgpujaco:

—  prenumerata ,,Wiadomosci Chemicznych” na rok 2011 wraz ze sktadka
cztonkowska, w ramach ktorej dostarczany jest ,,Orbital”, wynosi 70 zk
(sktadka — 50 zt, prenumerata — 20 zt);

— emeryci, doktoranci oraz studenci placa 35 zl (sktadka — 15 zt, prenume-
rata — 20 zl); a nauczyciele szkot §rednich i podstawowych ptaca 40 zt
(sktadka — 20 zt, prenumerata — 20 z}).

Cztonkowie PTCh, ktorzy zechca zaprenumerowac ,,Wiadomo$ci Chemiczne”
na podanych tu warunkach, proszeni sa 0 wnoszenie optat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Millennium BIG BG SA
NRB 57 1160 2202 0000 0000 2720 2458
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Informacje biezace

Informujemy, ze od roku 2010, rezygnujemy z przesytania do Autoréw bezptat-
nych odbitek manuskryptu — w zamian bedziemy przesyta¢ elektroniczna wersjg
opublikowanej pracy. Decyzja ta zostala podjgta na prosbg wielu autordéw jak row-
niez ze wzgledu na obnizenie kosztow wydawania czasopisma.

Redakcja ,, Wiadomosci Chemicznych”
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Akademickie Stowarzyszenie Studentow Chemii oraz Kolo Naukowe
Chemikow "Jez" Uniwersytetu Wroctawskiego ma zaszczyt zaprosi¢ do
wzigcia udzialu w XXXIV Ogolnopolskiej Szkole Chemii — Wiosna 2011,
ktora odbedzie si¢ w dniach 29 IV — 3 V 2011, w oérodku Wypoczynkowo
— Szkoleniowym "Lesnik" w Jarnoltowku.

Wspolorganizator — Dziekan Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Wroctawskiego
Prof. dr hab. Leszek Ciunik.
y / 74
— CH, OO +R0 - Ca0g™ « \

}\(&XXJIV Ogolnopolska Szkota Chemii
F CcH,CO0H ] ”Aqy Chern“m(‘ d \\{

ot EQ\ d \ - .au(uJ

Ogoblnopolskie Szkoly Chemii sg inicjatyws Akademickiego Stowarzyszenia
Studentéw Chemii ASSChem. Imprezy te odbywaja sig cyklicznie, dwa razy do
roku — jesienia oraz wiosng.

Gléwm_.rm organizatorem XXXIV Ogélnopolskiej Szkoly Chemii Wiosna — 2011

ma za zadanie udostgrpmeme forum wmmny poglqdow i dumadczem Stwarza
ona mozliwoséé p ywania przez WYy

Oplata: 350 zl/osoba

Zach¢camy do zapoznania si¢ ze strong konferencji:
http://knch.stud. wehuwr pl/ XXXTV/index.php

TERMINY

Termin konferencji: 29.04.2011 — 03.05.2011

Zgloszenie przez osrodki liczby uczestnikow konferencji — 25.03.2011
(na adres knch@stud.chem.uni.wroe.pl)

Ostateczny termin rej ji— 01.04.2011

Ostateczny termin wyslania abstraktu — 01.04.2011

huber== o Patronat honorowy:
u ' poske  WIDAVNICTNO - || Poiskie Towarzystwo
PWN ULk Ji]‘ PTSM Spektrometrii Mas

Patronat medialny:

o DSM [ ot JaDOLROH (6]







Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych” informuje, ze sa u nas do nabycia
nastgpujace pozycje ,,Biblioteki Wiadomosci Chemicznych”:

Nomenklatura chemii nieorganicznej. Zalecenia 1990, red. Z. Stasicka, cena 25 zt

Podstawowa terminologia stereochemii oraz Stownik podstawowych terminow
w nauce o polimerach. Zalecenia 1996, red. O. Achmatowicz, B. Szechner
i P. Kubisa, cena 12 zt

Nomenklatura weglowodanow. Zalecenia 1996, ttum. i red. T. Sokotowska
1 A. Wisniewski, cena 18 z1

L.Z. Siemion, Bronistaw Radziszewski i Iwowska szkota chemii organicznej, cena
18 zt

K. Maruszewski, Fizykochemia molekul zamknietych w zeolitach i zol-Zelach,
cena 18 zt

Praca zbiorowa, Uporzqdkowane materialy mezoporowate, red. B. Burczyk,
cena 18 zt

Skorygowana nomenklatura rodnikow, jonow, jonorodnikow i podobnych indywi-
duow chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Sokolowska i A. Wisniewski,
cena 15 zt

L.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych czes¢ pierwsza,
cena 18 zt

M. Zabtocka-Malicka, Ruchliwosé jonow w podwdojnych uktadach stopionych soli,
cena 8 zl.

Praca zbiorowa, Nanomaterialy, red. D. Hreniak, W. Lojkowski, W. Strek,
M. Suszynska, cena 25 zt.

Praca zbiorowa, Ogniwa paliwowe — nowe kierunki rozwoju, red. H. Drulis,
J. Hanuza, D. Hreniak, M. Miller, G. Pasciak, W. Strek, cena 20 zt

Glosariusz nazw klas zwiqzkow organicznych i reaktywnych produktow posrednich
oparty na strukturze (Zalecenia IUPAC 1994), red. i tlum. F. KaZzmierczak
1J. Gawronski, cena 16 zt.

Od substacji prostych do zycia. Swiat RNA — poczqtki zycia na Ziemi, Zdzistaw
Chilmonczyk, cena 18 zt.

Profesor Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska. 1908—1991 w setnq rocznice uro-
dzin, cena 12,00 zi.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czes¢ I, cena 17,50 zl.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czesé 11, cena 17,50 zt.

Chemosensory optyczne oraz materialy rozpoznawcze dla jonow metali w roztwo-
rach, Krzysztof Kledzik.

Obliczenia teoretyczne stalej ekranowania magnetycznego i stalych strzezen spi-
nowo-spinowych. Teobald Kupka.

Ksiazki wysytamy na koszt zamawiajacego. Zamowienia prosimy kierowaé
pod adresem: Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”, ul. F. Joliot-Curie 14,
50-383 Wroclaw. Optaty nalezy wnosi¢ na konto: Bank PEKAO SA O/Wroctaw,
Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”, NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781.



REGULAMIN DLA AUTOROW

,»Wiadomosci Chemiczne” publikuja artykuly przegladowe, dotyczace wszystkich dziedzin
chemii i wezesniej niedrukowane w innych czasopismach. Prace raz opublikowane w ,,Wiadomo$-
ciach Chemicznych”, bez zgody Redakcji, nie moga by¢ wydane gdzie indzie;j.

Tres¢ artykutéw powinna odpowiada¢ aktualnemu stanowi wiedzy i uwzglednia¢ najnowsze
osiagnigcia z dziedziny, ktorej artykut dotyczy.

,»Wiadomosci Chemiczne” nie przyjmuja do druku oryginalnych prac wiasnych. W wyjatko-
wych przypadkach moga zosta¢ wydane prace przegladowe dotyczace dorobku wtasnego autora
(np. nowo mianowanego profesora lub laureata waznej nagrody) albo prace podsumujace dorobek
Instytutu, Wydziatu itp. Zamiar ztoZenia takiego artykutu do druku powinien by¢ jednak wcze$niej
uzgodniony z Redakcja.

Ponadto w serii ,,Biblioteka Wiadomo$ci Chemicznych” publikowane sa prace, bedace z zato-
zenia dhuzszymi artykutami przegladowymi lub monografiami po§wigconymi waznym i aktualnym
problemom wspotczesnej chemii. Autorzy, ktdrzy chcieliby dla ,,Wiadomo$ci Chemicznych” taki
artykut napisa¢, powinni wczesniej skontaktowac si¢ z Redakcja 1 przesta¢ poczta elektroniczna
(e-mail: wehem@wchuwr.pl) lub zwykta informacj¢ zawierajaca tytut przygotowywanej publika-
cji oraz przyblizona liczbg stron, tabel 1 rysunkow itp.

W ramach nowej serii wydawniczej ,, WCh” pod nazwa ,,Habilitacje” moga by¢ publikowane
prace habilitacyjne z szeroko pojmowanego obszaru chemii. Zwazywszy, ze zgodnie z ustawa,
dopuszczalne jest przedstawianie rozpraw habilitacyjnych albo w formie monografii, albo w formie
pliku bliskotematycznych publikacji, poprzedzonych omowieniem w jezyku polskim (tzw. autorefe-
ratem), Redakcja przewiduje drukowanie (rowniez w kolorach) obydwu tych wariantow. W zalez-
nosci od sytuacji finansowej Wydawnictwa lub w przypadku specjalnych wymagan Autorow,
Redakcja zastrzega sobie prawo negocjacji kosztow druku z Autorami lub Instytucjami zlecajacymi
druk.

Prace nalezy przesyta¢ do Redakcji poczta elektroniczna (e-mail: wehem@wchuwr.pl) oraz
roéwnolegle — poczta zwykta (na adres: Redaktor Naczelny/Sekretarz Redakceji ,, Wiadomosci Che-
micznych”; ul. F. Joliot-Curie 14, 50-383 Wroclaw), dwa egzemplarze jednostronnego wydruku
komputerowego publikacji z dotaczona ptyta CD, zawierajaca tekst, tabele 1 ilustracje.

Tekst powinien by¢ przygotowany w edytorze Word lub innym kompatybilnym z MS Office.
Artykuty nalezy opracowywac zwigzle 1 nie zamieszcza¢ nadmiaru szczeg6tow, odsytajac Czytel-
nika do pi$miennictwa oryginalnego, ktore powinno uwzglednia¢ najnowsze prace z dziedziny, kto-
rej dotyczy artykut.

Maszynopis nie powinien przekracza¢ 25 stron, wliczajac wykaz pismiennictwa w przypadku
krotkiego przegladu, lub 100 stron, w przypadku monografii przeznaczonej do druku w Bibliotece
,,Wiadomosci Chemicznych”. Strona powinna zawiera¢ 1800 znakow (razem ze spacjami), co przy
interlinii 1,5 oznacza 30 wierszy po 60 znakdéw oraz margines z prawej strony ok. 5 cm.

Na pierwszej stronie, pod tytutem polskim, nalezy umiesci¢ tytut w jezyku angielskim, nazwis-
ko(a) i adres autora(6w) oraz spis rozdziatow. Dalej powinno si¢ znalez¢ obszerne streszczenie
pracy w jezyku angielskim (do 2700 znakow, z cytowaniem piSmiennictwa i odsytaczami do tabel
i rysunkow w tekscie) oraz wykaz stow kluczowych, osobno w jezyku polskim i osobno w angiel-
skim. Redakcja prosi o przysytanie tekstow angielskich adjustowanych.

Na oddzielnej kartce prosimy dotaczy¢ krotka (do 150 wyrazéw) notke biograficzng, zawie-
rajaca tytuly naukowe i miejsca pracy oraz inne informacje wg uznania Autora/Autoréw, w tym
aktualne zdjecie. Nadestanie tych informacji bgdziemy traktowac jako zgode na ich publikacjg.

Rysunki (moga by¢ kolorowe, ale trzeba si¢ liczy¢ z doptata do druku) w formie wydruku
nalezy przesta¢ w dwoch egzemplarzach. Musza mie¢ odpowiednia formg graficzna, by w razie
potrzeby nadawaly si¢ do reprodukcji. Na odwrocie nalezy wpisa¢ otdwkiem nazwisko autora
i numer rysunku — ten sam, ktory w odpowiednim miejscu zostal wpisany w manuskrypcie. Na
osobnej stronie dotaczy¢ podpisy pod rysunki w jezyku polskim i1 angielskim. Osobno nalezy dota-



czy¢ ponadto jeden komplet wzoréw i schematdéw, narysowanych oddzielnie w formie nadajacej si¢
do reprodukcji. W wersji elektronicznej rysunki czarno-biate nalezy zapisa¢ w formacie .doc, .cdr,
Jjpg, -tif, .pdf, natomiast rysunki kolorowe — w formacie .jpg lub .tif. Rozdzielczo$¢ rysunkoéw
2300 dpi. Kazdy z rysunkow zapisa¢ w oddzielnym pliku.

Tabele nalezy ponumerowac cyframi arabskimi, a ich tytuty w jezyku polskim i angielskim
zapisa¢ nad tabelami.

Pismiennictwo nalezy zestawi¢ w kolejnoSci cytowania w teks$cie: powinno ono zawieraé
kolejno inicjaty imion i nazwisko, skrét tytutu czasopisma zgodny z przyjetymi normami, rok wyda-
nia, tom podkreslony i numer pierwszej strony cytowanej pracy, przyktad: J. Kowalski, Wiad.Chem.,
2007, 61, 473. Wykaz skrotow wazniejszych czasopism chemicznych jest podany w ,,Wiadomos-
ciach Chemicznych”, 1989, 43, 979. Jesli czg$¢ piSmiennictwa zebrana jest w monografiach lub
innych wydawnictwach, nie nalezy podawac szczegdélowo wykazu tego pismiennictwa, lecz cyto-
wac odnos$ne wydawnictwo.

O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. Przed podjgciem decyzji wszyst-
kie prace sa przesylane recenzentom. Artykuly niezakwalifikowane do druku Redakcja zwraca,
zachowujac kopi¢ maszynopisu.

Autorzy zobowiazani sa do wykonania jednej korekty tekstu.

Autor wskazany w licie przewodnim jako osoba kontaktowa otrzymuje droga elektroniczna
plik opublikowanej pracy w formacie pdf.

Redakcja
,»Wiadomosci Chemicznych”
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