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NOBEL 1996 W DZIEDZINIE CHEMII:
FULERENY™*

NOBEL PRIZE 1996 OF CHEMISTRY: FULLERENES

WSTEP

Decyzjg Krdlewskiej Szwedzkiej Akademii Nauk w 1996 r. Nagrode Nob-
la w dziedzinie chemii otrzymali: profesor Robert F. Curl Jr. z Rice University,
Houston, USA; profesor Sir Harold W. Kroto z University of Sussex, Brighton,
Wielka Brytania i profesor Richard E. Smalley z Rice University, Houston,
USA, za odkrycie alotropowych odmian wegla, w ktérych atomy tego pier-
wiastka wigzg sie ze sobg w trojwymiarowe czasteczki.

Robert F. Curl Jr. (Department of Chemistry, Rice University, P.O. Box
1892, Houston, TX 77251, USA) urodzit sie¢ w Alice (stan Teksas, USA)
w 1933 r. Doktorat otrzymat w 1957 r. na University of California w Ber-
keley. Od 1958 r. pracuje w Rice University, profesure otrzymat w 1967 r.

Sir Harold W. Kroto (School of Chemistry and Molecular Sciences, Uni-
versity of Sussex, Brighton, Sussex BN1 9QJ, Wielka Brytania) urodzit sie
w 1939 r. w Wisbech (hrabstwo Cambridgeshire, Wielka Brytania). Dok-
torat otrzymat na University of Sheffield w 1964 r. Trzy lata pdzniej prze-
niost sie na University of Sussex, gdzie pracuje do tej pory. Tamze, w roku
1985, zostat mianowany profesorem chemii, zaS w 1991 — profeso-
rem-badaczem Towarzystwa Krdélewskiego.

Richard E. Smalley (Department of Chemistry, Rice University, P.O. Box
1892, Houston, TX 77251, USA), urodzony w 1943 r. w Akron (stan Ohio,
USA), doktorat z chemii otrzymat w 1973 r. w Princeton University. Jest
profesorem chemii w Rice University od 1981 r., a takze profesorem fizyki
tego samego uniwersytetu od 1990. Jest m.in. cztonkiem Narodowej Aka-
demii Nauk USA.

* Niniejszy tekst opracowat Jacek Glinski gtéwnie w oparciu o zasoby Internetu; podstawg
opracowania jest strona Krdlewskiej Szwedzkiej Akademii Nauk w Sztokholmie (adres sieciowy
http://www.nobel.se/announcement-96/chemistry96.html). Inne Zrédta zaznaczono w tekscie odrebnie.


http://www.nobel.se/announcement-96/chemistry96.html
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Fot. 1 Sir Harold W. Kroto podczas odczytu, jaki odbyt sie we Wroctawiu
w Instytucie Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego we wrze$niu 1995 roku (ze
zbioréw prof. dra Henryka Ratajczaka)

Przed odkryciem fulerendw znano sze$¢ alotropowych odmian wegla: dwa
typy grafitu, dwa diamentu, chaoit i wegiel (VI1); ostatnie dwa odkryto w latach
1968 i 1972.

Fulereny tworzg sie podczas kondensacji pary wegla w atmosferze gazu
obojetnego (np. helu). Gazowy wegiel mozna otrzymac np. przez skierowanie
silnej wigzki Swiatta laserowego na powierzchnie wegla. Uwolnione atomy we-
gla mieszajg sie ze strumieniem helu, tworzac klastery, zawierajgce od kilku do
kilkuset atomdw. Gaz wprowadza sie do komory prézniowej, gdzie ulega on
rozprezeniu i ochtodzeniu do kilku stopni powyzej zera absolutnego. Powstaja-
ce klastery mozna analizowaé metodg spektrometrii masowej.

Curl, Kroto i Smalley, wraz ze studentami J. R. Heathem i S. C. OBrie-
nem, prowadzili eksperyment przez jedenascie dni. Udato sie wytworzy¢ kla-
stery zawierajgce 60 i 70 atomdw wegla, przy czym te z 60 atomami wegla, C60,
byty najliczniejsze. Stwierdzono dodatkowo ich znaczng trwatos$¢, co sugero-
wato strukture molekularng o wysokiej symetrii. Jedng z mozliwosci byt ikosa-
edr, wieloscian o 20 szeSciobocznych i 12 pieciobocznych powierzchniach. Po-
dobng strukture ma pitka futbolowa, a takze ,,koputa geodowa” zaprojektowa-
na przez amerykanskiego architekta Richarda Buckminstera Fullera na Wy-
stawe Swiatowa w Montrealu (1967). Z tego powodu badacze nadali nowo
odkrytej strukturze nazwe buckminsterfullerene.
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Richard Buckminster Fuller urodzit sie w Milton (stan Massachusetts,
USA) w 1895 r. Ten niezwykle wszechstronny twoérca miat olbrzymi wptyw
na architekture, wzornictwo, sztuke, inzynierie, edukacje, kartografie,
a nawet matematyke. W architekturze zastynat ideg ,,kopuly geodowej”,
ktorej charakterystyczna konstrukcja okazuje sie przewazac¢ nad tradycyj-
nymi z dwdch przynajmniej przyczyn. Po pierwsze: dla budynku zbudo-
wanego tg metodg wzrost kosztow jego budowy jest wolniejszy niz wzrost
kubatury, odwrotnie niz zazwyczaj. Po drugie: sg to struktury o niezwykle
wysokiej wytrzymatosci: wytrzymuja bez szwanku trzesienia ziemi i hura-
gany (specyficzne zjawisko wzajemnego wzmacniania sie tej konstrukcji
nazwano synergetyzmem).

Wsrdd koput tego typu najbardziej znana jest zbudowana przez Ful-
lera na Wystawe Swiatowg w Montrealu w 1967 r. R. B. Fuller otrzymat
w 1983 r., z rgk prezydenta USA Ronalda Reagana, najwyzsze cywilne
odznaczenie swojego kraju — Medal of Freedom. Zmart w tym samym
roku [1],

Odkrycie C60 i jego unikatowej struktury zostato opublikowane w ,,Na-
ture”, reakcje za$ byty rézne —od krytycyzmu do entuzjazmu. Zaden fizyk czy
chemik nie spodziewat sie, ze wegiel moze tworzyé¢ tak symetryczne twory, i to
tak rozne od juz znanych. Dalsze prace prowadzone w latach 1985-1990
dostarczyty jednak dowoddw na poprawno$¢ proponowanej struktury. Miedzy
innymi udato sie zidentyfikowac klastery z uwiezionymi w ich wnetrzu jednym
lub wiecej atomami metali. W 1990 r. zespdt fizykéw pod Kierunkiem
W. Kratschmera i D. R. Huffmana otrzymat, po raz pierwszy, makroskopowe
iloSci C60 przez utworzenie tuku elektrycznego miedzy dwoma pretami grafito-
wymi w atmosferze helu i ekstrakcje kondensatu rozpuszczalnikiem organicz-
nym [2]. Otrzymano mieszaninge C60 i C70 i okre$lono struktury produktow,
potwierdzajgc wczedniejsze hipotezy. Otwarta zostata wiec droga do badania
wiasciwosci chemicznych C60 i innych klasterdéw (C70, C76, C78 i C84). Z nich
otrzymano nowe substancje o niezwyktych wtasnosciach; pojawita sie catkiem
nowa gataz chemii, ktorej konsekwencje siegajg tak réznych dziedzin, jak ast-
rochemia, nadprzewodnictwo oraz chemia i fizyka materialowa.

HISTORIA

W odkryciu fulerenéw spotykajg sie bardzo odlegte dziedziny chemii. Ha-
rold W. Kroto zajmowat sie wowczas spektroskopig mikrofalowa — metoda,
ktora dzieki rozwojowi radioastronomii pozwala analizowac gazy w przestrze-
ni kosmicznej, zaréwno w atmosferach gwiazd, jak i w miedzygwiezdnych
chmurach gazowych. Kroto interesowat sie szczeg6lnie gwiazdami-olbrzymami
0 duzej zawartosci wegla. Odkryt i zbadat linie widmowe ich atmosfer i uznat,
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ze mozna je przypisac jakiemus rodzajowi diugotancuchowej molekuty, zbudo-
wanej jedynie z wegla i azotu, ktérg nazwat cyjanopoliing. Ten sam typ cza-
steczek wykryto takze w gazie miedzygwiezdnym. Ideg Kroto bylo, ze takie
zwigzki wegla tworzg sie¢ w atmosferze gwiazd, a nie w chmurach gazowych
w przestrzeni kosmicznej. Zapragnat wiec zbada¢ doktadniej tworzenie sie ta-
kich tancuchow.

W tym celu nawigzat kontakt z Richardem E. Smalleyem, specjalistg
w chemii Klasteréw, waznej czesci fizyki chemicznej. Klastery sg agregatami
atomoéw lub czasteczek, czyms$ pomiedzy czastkami mikroskopowymi i makro-
skopowymi. Smalley zaprojektowat i zbudowat ,,laserowo-naddzwiekowy ge-
nerator wigzki klasteréw”, zdolny do odparowania niemal kazdego znanego
materiatu w postaci plazmy atomowej oraz badania budowy i rozkladu kla-
sterdw. Szczeg6lnie interesowaty go klastery atoméw metali, np. metali stoso-
wanych w elementach pétprzewodnikowych. Czesto wspétpracowat w tej dzie-
dzinie z Robertem F. Curlem, ktérego specjalnoscig jest spektroskopia mikro-
falowa i w podczerwieni.

ATOMY TWORZA KLASTERY

Gdy atomy kondensujg z fazy gazowej, tworzace sie klastery maja roz-
miary od kilku do kilkuset atoméw. Zwykle obserwuje sie dwa maksima na
krzywej rozktadu rozmiaréw: jedno dla klasterow ,,matych”, drugie — dla
,»duzych”. Nierzadko pewien rozmiar dominuje, a liczbe atomoéw tworzacych
taki klaster nazywa sie ,,liczbg magiczng” — termin zapozyczony z fizyki ja-
drowej. Te dominujace klastery maja, jak sie przypuszcza, pewne szczeg6lne
wiasciwosci, zwlaszcza za$ wysokg symetrie.

OWOCNE KONTAKTY

Dzieki znajomosci z Robertem Curlem, Kroto uznat za mozliwe zastoso-
warie instrumentu Smi”~leya do zbadania parowania i tworzenia klasteréw
przez wegiel, co mogtoby dostarczy¢ dowodu na powstawanie dtugotancucho-
wyjt zwigzkdéw wegla w goracj ch atmosferach storc. Curl skontaktowat sie ze
Smalleyem i w efekcie, 1 wrzesnia 1985 r., Kroto przyjechat do USA, aby wraz
z pozostatymi badaczami rozpoczaé¢ prace nad odparowywaniem wegla.

Szybko okazato sig, ze mozna wptywac na rozklad rozmiaréw klasteréw,
przy czym liczby 60 (gtdwnie) i 70 (w mniejszym stopniu) sg ,,liczbami magicz-
nymi” wys. 1). Powstat pomyst, ze zamiast dtig go fancucha klaster C60 ma
budowe ikosaedru (rys. 2). Wynikato to z jego trwatosci, co odpowiadato za-
tknietej strukturze o wysokiej symetrii. C60 otrzymat zabawnag nazwe, buck-
nlisterfullerene, na czes¢ Swiatowej stawy amerykanskiego architekta, Richar-
da Buckminstera Fullera, projektanta ,,koputy geodowej”.
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Rys. 1. Stosujac spektrometrie masowa stwierdzono, ze mozna wptywaé na rozktad mas klasteréw
wegla, zmieniajgc parametry gazu u wylotu dyszy komory prézniowej. W szczegélnym wypadku
tworzone sg niemal wylacznie klastery C60 i C70 (gorny rysunek)
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Rys. 2. Model strukturalny C60

7

Ten gorgczkowy okres zakonczyt sie 12 wrzes$nia wystaniem do ,,Nature
manuskryptu pracy pt. ,,C60: Buckminsterfullerene”. Redakcja otrzymata go
13 wrzesnia, wydrukowata za$ 14 listopada 1985 [3],

Dla chemikow proponowana struktura byta niezwykle piekna i pouczaja-
ca. Odpowiada ona aromatycznemu, tréjwymiarowemu uktadowi z wystepuja-
cymi na przemian wigzaniami pojedynczymi i podwojnymi. Stworzenie nowej,
symetrycznej czasteczki i zbadanie jej wiasnosci ma olbrzymie znaczenie teore-
tyczne. Jako wzorzec stuzg tu czesto ciata Platona, takze weglowodory syn-
tetyzowane sg jako struktury tetraedryczne, szesScienne czy dodekaedryczne
(dwunastoscienne).

DALSZE BADANIA

Badacze sprébowali nastepnie spowodowac reakcje fulerenéw z innymi
zwigzkami. Gazy (jak woddr, tlenek azotu, dwutlenek wegla, dwutlenek siarki,
tlen i amoniak) wprowadzano do strumienia gazu z parg wegla, lecz spektro-
metria masowa nie wykazata zadnych zmian maksimum odpowiadajgcego
C60. Stato sie jasne, ze jest to zwigzek reagujacy wolno. Okazato sie ponadto,
ze wszystkie klastery zawierajgce parzystg liczbe atomdw wegla (w granicach
40-80, tj. w badanym wdwczas zakresie) reaguja jednakowo niechetnie. Przez
analogie do C60 wszystkie powinny zatem by¢ strukturami zamknietymi, two-
rzacymi luki. Jest to zgodne z geometrycznym prawem Eulera, ze dla kazdego
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Rys. 3. Fuleren C60 w temperaturze 153 K krystalizuje
w ukladzie szesciennym $ciennie centrowanym [10]

Rys. 4. Solwat fulerenu C60 z benzenem w temperaturze 173 K. Na jedng czasteczke
fulerenu przypadajg cztery czasteczki benzenu [11]



118 J. GLINSKI

wieloboku o n krawedziach (gdzie njest liczbg parzysta wiekszg niz 22) mozna
zbudowac przynajmniej jeden wieloScian z 12 pieciobokoéw i (n-22)/2 szescio-
bokéw. Dla duzych warto$ci n moze wiec istnie¢ wiele réznych struktur za-
mknietych, jak np. C60.

Chemiczna nieaktywno$¢ klaster6w, parzysta liczba atomdw i hipoteza, ze
wszystkie takie struktury sg zamkniete i zbudowane zgodnie z prawem Eulera,
sugerujg podobienstwo tworzacych sie struktur. Istnieje zapewne niemal nie-
skonczona ilos¢ fulerendw, a wiec pierwiastkowy wegiel moze tworzy¢ niemal
nieskonczenie wiele réznych struktur (odmian alotropowych).

C60 | METALE
Gwattownie rosta liczba nowych doswiadczen, ktére miaty zbada¢ hipo-
teze o istnieniu i budowie C60. Skoro jego struktura jest azurowa, z lukg

0 rozmiarach jednego lub wiecej atomow, podjeto proby umieszczenia metalu
w tej luce. Arkusz grafitu namoczono roztworem soli metalu (chlorku lantanu

Rys. 5. ,Nanotorus” zbudowany z 432 atoméw wegla [12]
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Rys. 6. Spiralna ,,nanorurka” [13]

LaCI3) i poddano procesowi odparowania i kondensacji. Analiza (metoda spe-
ktrometrii masowej) utworzonych klasterow wykazata obecno$¢ C60La +.
Zwigzek byt odporny na Swiatlo (naswietlanie intensywnym S$wiattem lasero-
wym nie usuwato atomdéw metalu). Wzmocnito to teze o wbudowaniu jonu
metalu w luke fulerenu.

Mozliwos¢ tworzenia klasterow z wbudowanymi atomami metali dala bo-
dziec eksperymentowi, ktéry nazwano shrink-wrapping (kurczy¢-zawijac). Jony
fulerenowe o tych samych lub przynajmniej podobnych rozmiarach zbierano
w putapce magnetycznej i poddawano impulsom laserowym. Okazato sig, ze
wigzka laserowa zmniejsza wielko$¢ klasteru o dwa atomy wegla w jednym
cyklu, jednak przy pewnych rozmiarach struktury, gdy ci$nienie na atom me-
talu wewnatrz luki staje sie zbyt wielkie, fragmentacja ustaje. | tak dla C60Cs +
tym granicznym rozmiarem jest C48Cs+, dla C60K+ - C44K+, za$ dla
CéNa+ - C32Na+.
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POCZATKI NOWEJ DYSCYPLINY CHEMICZNEJ

Pod koniec lat 80. posiadano juz silne dowody na istnienie i budowe C60.
W 1990 r. dokonano syntezy makroskopowych ilosci C60 przez odparowanie
wegla w luku elektrycznym pomiedzy dwiema elektrodami grafitowymi. Do
pracy nad badaniami struktury i wasciwosci nowych zwigzkéw mozna byto
zaangazowac caty arsenat znanych metod identyfikacyjnych. W odréznieniu od
innych form wegla, fulereny sg dobrze zdefiniowanymi zwigzkami chemicznymi
i maja ciekawe wiasciwosci chemiczne. Opracowano specjalne metody do ma-
nipulowania strukturg fulerenéw, systematycznie badano ich wasciwosci. Jest
np. mozliwe wytworzenie nadprzewodzgcych soli C60, nowych tréjwymiaro-
wych polimeréw, nowych katalizatoréw, sensoréw, nowych materiatbw o spe-
cjalnych parametrach optycznych, elektrycznych itd. Co wiecej, okazato sie
mozliwe tworzenie cienkich rurek o zamknietych koricach (nanorurki) zbudo-
wanych tak jak fulereny (fot. 2).

Z teoretycznego punktu widzenia odkrycie fulerenéw ma wptyw na nasze
poglady w tak odlegtych dziedzinach nauki, jak galaktyczny cykl weglowy czy
klasyczne pojecie aromatycznos$ci — nader istotne zagadnienie chemii teore-

Fot. 2. Profesor Harold W. Kroto z modelem nanorurki fulerenowej (ze zbiorow prof. dr. Henryka
Ratajczaka)
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Rys. 7. Model strukturalny C70

Rys. 8. Zwigzek fulerenowy o wzorze C70Ph90H (Ph —grupa fenylowa). Po raz pierwszy udato sie
przytaczy¢ grupe —OH bezposrednio do klatki fulerenowej [14]
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tycznej. Jak dotad nie znaleziono jeszcze bezposrednich zastosowan praktycz-
nych dla fulerenéw, ale mozna sig ich spodziewaé w krotkim czasie, zwtaszcza
ze umiemy juz wytwarzaé makroskopowe ilosci tych zwigzkdw.

Doceniajgc wage tych szczeg6lnych zwigzkoéw, ,,Wiadomosci Chemiczne”
drukowaty juz wczesniej Kilka artykutdw, do ktérych odsytamy Czytelnikéw
[4-9].
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RACJONALNE PROJEKTOWANIE HERBICYDOW
- INHIBITOROW BIOSYNTEZY AMINOKWASOW*

RATIONAL DESIGN OF HERBICIDES
- INHIBITORS OF AMINO ACID BIOSYNTHESIS

Pawet Kafarski

Instytut Chemii Organicznej, Biochemii i Biotechnologii Politechniki Wroctawskiej,
Wybrzeze Wyspianskiego 27, 50-370 Wroctaw
Instytut Chemii Uniwersytetu w Opolu, ul. Oleska 32, 45-052 Opole

The design and development of new herbicides is increasingly concerned with enzyme in-
hibitors. Very considerable progress has been made in this area over the last twenty years, especial-
ly with the advent of herbicides blocking essential amino acids biosynthesis. These inhibitors would
be limited in activity to the organisms possessing the target biochemical pathways, namely plants
and microorganisms. The review describes three herbicide classes which have amino acid biosyn-
thesis as their site of action: inhibitors of biosynthesis of aromatic amino acids, inhibitors of
branched-chain amino acid pathway and inhibitors of ammonia assimilation.

Zwalczania chwastéw dokonuje sie¢ za pomocg ksenobiotykdw, ktdre
wplywajg na procesy metaboliczne roélin. Ksenobiotyki te sg inhibitorami Klu-
czowych enzymoéw roslinnych, oddziatywajg z biatkami btonowymi, indukujg
degradacje barwnikdéw i lipidow roslinnych, wptywaja na procesy regulacji
hormonalnej i modyfikujg badz hamujg wazne szlaki metaboliczne. Mimo ze
w praktyce rolniczej stosuje sie wiele substancji fitotoksycznych, bardzo niewie-
le wiadomo o mechanizmach dziatania wigekszosci z nich.

Wiekszo$¢ herbicydéw znaleziono poprzez badanie aktywnosci fitoto-
ksycznej nowych substancji chemicznych. Szacuje sie, ze trzeba zbada¢ aktyw-
nos$¢ od 12000 do 15000 zwigzkow, aby wprowadzi¢ nowy herbicyd na rynek.
Dlatego tez coraz wiekszego znaczenia nabiera racjonalne projektowanie no-
wych substancji fitotoksycznych. Wymaga ono znajomosci biochemii roslin,
mechanizmdw dziatania znanych herbicyddw, czynnikéw wplywajacych na
przemieszczanie si¢ tych substancji w ro$linie i mechanizméw ich rozkiadu.

*

Wyktad wygtoszony na Letniej Szkole Chemii i Aktywnosci Biologicznej Pestycydoéw,
Ladek-Zdréj, 24-28 czerwca 1996.
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Wiedza ta stanowi podstawe do projektowania nowych struktur chemicznych
modyfikujacych te procesy [1]. Jego strategia polega zazwyczaj na wybraniu,
specyficznego dla roslin, szlaku lub procesu metabolicznego, ktory nie wyste-
puje u organizmdw zwierzecych i chemicznej syntezie substancji modyfikuja-
cych te procesy.

W ostatnich 25 latach wprowadzono do rolnictwa kilka herbicydéw, kt6-
rych dziatanie polega na zaktocaniu biosyntezy aminokwaséw. Choé znalezio-
ne na drodze standardowego badania herbicydowej aktywno$ci nowo otrzy-
manych zwigzkéw organicznych, zainicjowaly one szeroko zakrojone progra-
my badawcze, ktérych celem jest otrzymanie inhibitoréw biosyntezy amino-
kwasow egzogennych. Inhibitory takie winny by¢ nietoksyczne dla zwierzat.
Zwigzki te mozna podzieli¢ na trzy grupy: inhibitory biosyntezy aminokwasow
aromatycznych, inhibitory biosyntezy rozgatezionych aminokwasoéw neutral-
nych (watiny, leucyny i izoleucyny) oraz inhibitory asymilacji amoniaku.

1. INHIBITORY BIOSYNTEZY | KATABOLIZMU
AMINOKWASOW AROMATYCZNYCH

Jednym z najpopulamiej stosowanych herbicydéw obecnej doby jest
N-fosfonometyloglicyna (zwigzek 1) wprowadzona do rolnictwa przez firme
Monsanto [2]. Jej diizopropyloamoniowa sél o nazwie glyphosate jest aktyw-
nym skladnikiem herbicydu Roundup® stosowanego w ponad 180 krajach
Swiata. Ten nieselektywny, powschodowy herbicyd spetnia wszystkie warunki,
jakie winien spetniaé idealny $rodek ochrony roslin — silnie hamuje wzrost
chwastow, w tym i tych uznawanych za trudne do zwalczania, nie jest toksycz-
ny dla ludzi i zwierzat oraz ulega szybkiej biodegradacji w glebie.

1
Schemat 1

N-fosfonometyloglicyne odkryto przypadkowo. W potowie lat sze$¢dziesia-
tych w laboratoriach badawczych firmy Monsanto podjeto proby wykorzy-
stania znanej od dawna reakcji kondensacji amin, formaldehydu i kwasu fos-
forawego do syntezy szeregu nowych zwigzkéw fosforoorganicznych, w na-
dziei, ze jeden z nich okaze sie¢ herbicydem.

Sposrod Kilkuset otrzymanych tg droga kwaséw aminofosfonowych jedy-
nie dwa, bliskie strukturalnie zwigzki 2 i 3, okazaty sie regulatorami wzrostu
roslin. Oba zostaly uznane za substancje wiodgce w poszukiwaniu nowego
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herbicydu i otrzymano znaczng liczbe ich analogéw, gltéwnie pochodnych
0 rozbudowanym szkielecie weglowym. Postepowanie to nie przyniosto jednak
pozadanych efektow. Spekulacje na temat mechanizmu dziatania tych pochod-
nych pozwolity jednak sformutowac koncepcje, ze aktywno$¢ herbicydowa mo-
ze by¢ wynikiem nie tyle dziatania tych substancji, ile dziatania zwigzku po-
wstajacego na skutek ich wewnatrzkomorkowej degradacji. Takimi wspolnymi
metabolitami mogty by¢ N-metylo-N-fosfonometyloglicyna (4) i N-fosfonome-
tyloglicyna (1). Herbicydem okazata sie ta druga. Réwnolegle z syntezami

Schemat 4
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wielu analogéw tego herbicydu podjeto préby wyjasnienia mechanizmu jego
Hyialania Okazat sie on inhibitorem biosyntezy aminokwaséw aromatycznych
[3,4]. Biosynteza aminokwaséw aromatycznych jest wieloetapowym procesem
enzymatycznym (zaangazowanych jest tu ponad 20 enzymdéw), ktory daje feny-
loalanine, tyrozyne i tryptofan. Produkty metabolizmu tych aminokwasdw,
takie jak fenylopropanoidy, ligniny, alkaloidy, fitoaleksyny i barwniki roslinne
sg zwigzkami niezbednymi do rozwoju i zycia roélin. Proces biosyntezy amino-
kwaséw aromatycznych nazywany jest Sciezkg szikimianowg i pierwsze jego
etapy zostaty pokazane na rys. 1. Gtdwnym produktem Sciezki szikimianowej
jest kwas choryzmowy, ktéry powstaje w siedmiu etapach z 4-fosfoerytrozy
i fosfoenolopirogronianu.

N-fosfonometyloglicyna hamuje szosty etap biosyntezy kwasu choryzmo-
wego — syntaze kwasu 3-fosfo-5-enolopirogronoszikimowego (EPSP, rys. 1).
Poznanie molekularnego mechanizmu dziatania tego herbicydu pozwolito zro-
zumied, dlaczego kazda z modyfikacji strukturalnych musi prowadzi¢ do zwig-
zku nieaktywnego. Herbicyd ten jest bowiem doskonale dopasowanym struk-
turalnie analogiem produktu posredniego w reakcji enzymatycznej kondensacji
kwasu 3-fosfoszikimowego z fosfoenolopirogronianem (rys. 2) [5-7]. Poznanie
mechanizmu dziatania tego herbicydu zapoczatkowato tez badania nad racjo-
nalnym projektowaniem inhibitoréw EPSP. Otrzymano szereg zwigzkéw o co-
raz to bardziej skomplikowanej budowie, analogéw substratu i produktu po-
Sredniego reakcji katalizowanej przez ten enzym. Niektore z nich okazaty sie
nawet silniejszymi inhibitorami enzymu in vitro niz N-fosfonometyloglicyna,
a mimo to zaden z nich nie jest dla niej konkurencyjny. Wynika to z faktu, iz
«tozona budowa chemiczna tych zwigzkdéw powoduje znaczny wzrost poten-
cjalnych kosztéw ich produkcji [8-12]. Nie jest zaskakujace, ze trudno jest
skonstruowac¢ herbicyd dziatajacy silniej, a do tego tak fatwy do otrzymania,
jak zawierajaca jedynie trzy atomy wegla N-fosfonometyloglicyna.

Badania struktury komplekséw enzym-substrat i enzym-produkt posre-
dni pokazaly, ze z EPSP zwigzane sg takie konformery tych zwigzkow, kto-
rych fragment cykliczny ma budowe ptaskg (rys. 3) [13, 14]. Pozwolito to
sformutowac hipoteze, ze opatentowane w 1979 r. N-pirydylowe pochodne
kwasu aminometylenobisfosfonowego (zwigzki 5-7) [15] sa takze inhibitora-
mi tego enzymu. Fragment pirydylowy tych zwiazkéw przypomina bowiem
ptaski pierscien produktu posredniego reakcji katalizowanej przez EPSP,
kwas aminometylenobisfosfonowy za$ jest izoelektronowy z N-fosfonomety-
loglicyng (rys. 3).

Bardziej szczeg6towe badania pokazaty, ze pochodne kwasu aminometyle-
nobisfosfonowego sg rzeczywiscie inhibitorami biosyntezy aminokwaséw aro-
matycznych, chociaz hamujg najprawdopodobniej dziatanie innego enzymu
Sciezki szikimianowej - syntazy kwasu 7-fosfo-2-keto-3-deoksyarabinoheptu-
lozowego (rys. 1) [16]. Z drugiej strony, doniesienie patentowe z 1995 r. podaje,
ze mechanizm dziatania tych zwigzkéw jest inny —sa one inhibitorami syntazy
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Rys. 2. Mechanizm kondensacji kwasu 3-fosfoszikimowego z fosfoenolopirogronianem.

pirofosforanu famezylu, a wiec hamujg biosynteze terpenéw [17]. Catkiem-
mozliwe jest zatem, ze zwiagzki te dziatajg rownocze$nie na dwa kluczowe pro-
cesy metaboliczne roélin i dlatego sg tak silnymi herbicydami.
Herbicydami, ktore zaprojektowano jako inhibitory biosyntezy histydyny,
sg analogi substratu reakcji katalizowanej przez dehydrataze fosforanu imida-

PROJEKTOWANIE HERBICYDOW 131

N-fosfonometyloglicyna jako analog produktu posredniego tej reakcji

zologlicerolu [18, 19], sz6sty enzym szlaku biosyntezy tego aminokwasu.
Histydyna to egzogenny aminokwas, ktéry syntezowany jest z pirofosforanu
5-fosforybozy w bardzo specyficznym dziewiecioetapowym procesie. Cztery
ostatnie reakcje enzymatyczne tego procesu stanowia idealny cel dla pro-
jektowania nowych herbicydéw, gdyz katalizujg one jednoetapowe, proste
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Rys. 3. (A) Substrat i produkt posredni w reakcji katalizowanej przez EPSP;
(B) budowa przestrzenna substratu zwigzanego z enzymem;
(C) N-pirydyloaminometylenobisfosfoniany

przemiany chemiczne substratéw o nieskomplikowanej budowie. Pierwsza jest
reakcja katalizowana przez dehydrataze fosforanu imidazologlicerolu.
Amoniakoliaza L-fenyloalaniny jest kluczowym enzymem metabolizmu fe-
nylopropanoidéw. Katalizuje ona reakcje deaminacji L-fenyloalaniny, w wyni-
ku ktdrej powstaje kwas trans-cynamonowy. Kwas ten jest prekursorem waz-
nych dla rozwoju roslin zwigzkéw aromatycznych, takich jak: alkaloidy, lig-
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niny, antocyjany czy flawonoidy. Specyficznymi i silnymi inhibitorami tego
enzymu sg analogi substratu reakcji, kwasy: L-2-aminoksy-3-fenylopropionowy
(8) [20], L-l-amino-2-fenyloetylofosfonowy (9) [21, 22] i 2-aminoindano-2-fos-
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fonowy (10) [23]. Niestety, zaden z tych zwigzkéw nie wykazuje dobrej aktyw-
nosci herbicydowej. Rosliny potrafiag bowiem syntezowa¢ niezbedny im kwas
cynamonowy w procesie polikondensacji octanéw, omijajgc w ten sposob Scie-
zke szikimianowa.

2. INHIBITORY METABOLIZMU AMINOKWASOW
ROZGALEZIONYCH

Wprowadzone szeroko do rolnictwa w ostatnich 15 latach sulfonylomocz-
niki i imidazolinony to dwie grupy zwigzkéw o zupetnie réznych strukturach
chemicznych. Dlatego tez zaskakujgce byto stwierdzenie, ze sg one inhibitora-
mi tego samego enzymu — syntazy acetomleczanowej, kluczowego enzymu
w procesie biosyntezy waliny, leucyny i izoleucyny [1].

Sulfonylomoczniki sg niezwykle silnymi i szybko dziatajgcymi inhibitora-
mi wzrostu roslin. Na przyklad chlorosulfuron (zwigzek 11) daje catkowite
zniszczenie chwastow, gdy zastosowac go w dawce tak malej jak 10 graméw na
hektar. Fizjologicznym efektem powodowanym przez te grupe zwigzkdéw jest
zahamowanie podziatdw komdrkowych. Najpopularniejszymi herbicydami sa:
chlorosulfuron, sktadnik preparatu Glean® metylosulfuron (12), sktadnik pre-
paratu Oust®, oraz etylochlorimuron (13) aktywny sktadnik preparatu Clas-
Sic®

Imidazoliny, choé hamujg aktywno$¢ tego samego enzymu, sg odmiennej
budowy chemicznej. Najpopularniejszymi herbicydami z tej grupy zwigzkéw
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Schemat 8

sa: imazapyr (zwiazek 14), aktywny skiadnik preparatu Assert®, imazakwina
(15, Scepter®) oraz AC252,925 (16, Arsenal®).

Istnieje trzecia grupa herbicydéw (nie wprowadzonych jeszcze do rolnic-
twa), ktore rowniez silnie hamujg aktywno$¢ syntazy acetomleczanowej, a mia-
nowicie triazolopirymidyny. Ich przyktadem jest zwigzek 17 otrzymany w labo-
ratoriach firmy Dow [24],

Pierwsze etapy biosyntezy aminokwaséw rozgatezionych pokazano na
rys. 4. Syntaza acetomleczanowa (ALS) jest pierwszym enzymem tej Sciezki.

15

Schemat 9

Schemat 10
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Rys. 5. Mechanizmy reakcji katalizowanych przez syntaze acetomleczanu i oksydaze pirogroniano-
wa. Pierwsze dwie reakcje sg jednakowe dla obu enzymoéw



138 P. KAFARSKI

Pierwszym etapem reakcji katalizowanej przez ALS jest kondensacja piro-
fosforanu tiaminy z pirogronianem. Ten addukt ulega dekarboksylacja a jej
produkt reaguje z nastepng czasteczka pirogronianu dajgc acetomleczan
(rys. 5). Acetomleczan przeksztatcany jest w czterech reakcjach enzymatycz-
nych w wahne, a w odmiu w leucyne. Gdy w drugim etapie reakcji katalizowa-
nej przez ten enzym wezmie udziat kwas a-ketomastowy zamiast pirogronianu,
to powstaje oc-aceto-a-ketomaslan, ktéry przeksztatcany jest w izoleucyne. Nie-
zwyklg cechg syntazy acetomleczanowej jest to, ze do przebiegu katalizowa-
nych reakcji wymaga ona wspétdziatania koenzymu, ktérym jest FAD. Co
ciekawsze, zaden z etapOw katalizowanej przez ten enzym reakcji nie jest pro-
cesem utleniania-redukcji, wiec znaczenie tego koenzymu jest tajemnicze. Pier-
wszy etap reakcji katalizowanej przez ALS jest identyczny z pierwszym etapem
reakcji katalizowanej przez oksydaze pirogronianowg. Enzym ten réwniez wy-
maga FAD do wiasciwego przebiegu reakcji, cho¢ tym razem koenzym bierze
udziat w reakcji utlenienia adduktu (rys. 5). W procesie tym bierze réwniez
udziat inny koenzym — ubichinon-40 (Qg).

Pordéwnanie mechanizmoéw katalizy tych dwoch enzyméw pozwolito sfor-
mutowaé hipoteze, ze oksydaza pirogronianowa i syntaza acetomleczanowa
pochodza z jednego praenzymu i ulegty réznicowaniu na drodze ewolucji,
a wszystkie trzy grupy inhibitoréw ALS wiazg sie z enzymem we wnece, ktora

Schemat U

jest ewolucyjng pozostatoscig po wnece wiazacej ubichinon [24]. Hipoteze te
potwierdza fakt, ze ubichinony (ale tylko te, ktére pozbawione sg fragmentu
izoprenowego, jaki wystepuje w Q8, a wiec takie, jak ubichinon Q0) sa silnymi
inhibitorami wigzania herbicydéw przez ten enzym [24].
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Schemat 12

Sekwencje gendw kodujgcych oba te enzymy wykazujg duzy stopien po-
dobienstwa, potwierdzajac hipoteze o ich wspdélnym pochodzeniu [25]. Innymi
stowy, sulfonylomoczniki, triazolo-pirymidyny oraz imidazilinony hamujg
dziatanie enzymu wigzac sie w innym miejscu niz to, w ktorym zachodzi katali-
zowana reakcja. Przy dzisiejszym poziomie wiedzy o budowie przestrzennej
enzymow nie da sie zaprojektowaé takich inhibitoréw na podstawie racjonal-
nych przestanek.

Pierwszy etap reakcji katalizowanej przez ALS, czyli wigzanie pirogronia-
nu przez pirofosforan tiaminy i dekarboksylacja tego adduktu, ma takze miejs-
ce w reakcjach katalizowanych przez dwa inne enzymy, a mianowicie dekar-
boksylaze pirogronianowsg i dehydrogenaze pirogronianowa. Ten drugi enzym
jest odpowiedzialny za synteze acetylokoenzymu A — substratu kluczowego
w procesach biosyntezy kwasow ttuszczowych, izoprenoidéw i rozgatezionych
aminokwasow. Silnym inhibitorem dehydrogenazy pirogronianowej jest kwas
(P-metylo)acetylofosfinowy (18), ktory réwniez tworzy addukt z pirofosfora-
nem tiaminy, z tym ze addukt ten jest trwaly [26, 27].

Znaczacg aktywnosé herbicydowa przejawia kwas 1-aminoetylofosfonawy (19)
[28]. Okazato sie, ze kwas ten ulega w roslinach deaminacji i powstaje kwas ace-
tylofosfonawy (20), ktéry najprawdopodobniej w podobny sposdb hamuje aktyw-
nos¢jednego z tych czterech enzymdw przeksztatcajacych kwas pirogronowy [29].
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Reduktoizomeraza acetomleczanu jest drugim enzymem szlaku biosyntezy
aminokwasow rozgatezionych (rys. 4) i katalizuje dwie reakcje — izomeryzacje
acetomleczanu i redukcje grupy ketonowej powstajgcego a-ketokwasu (rys. 6).
Reakcja izomeryzacji acetomleczanu katalizowana jest przez jon magnezowy,
ktory deprotonuje alkohol i utatwia migracje grupy metylowej w procesie podo-
bnym do przegrupowania pinakolinowego. Sposréd kilku inhibitorow tej reak-
cji, najsilniej dziatajg zwiagzki 21 i 22, ktore silnie kompleksujg jon magnezu [30
31] (rys. 6).

Rys. 6. (A) Mechanizm pierwszego etapu reakcji katalizowanej przez reduktoizomeraze acetomle-
czanowa i (B) potencjalne herbicydy, inhibitory tego enzymu



PROJEKTOWANIE HERBICYDOW 141
3. INHIBITORY ASYMILACJI AMONIAKU

Kwas glutaminowy i glutamina petnig najwazniejszg role w metabolizmie
azotu w roélinach wyzszych. W usuwaniu nadmiernych ilosci amoniaku z tka-
nek roslinnych bierze udziat kompleks enzymatyczny sktadajacy sie z dwoch
enzymow: syntetazy glutaminy i syntazy glutaminianowej.

Sposrdd wielu inhibitoréw syntetazy glutaminy zastosowanie praktyczne
znalazta fosfinotricyna (glufosinate, skfadnik preparatu Basta®, zwigzek 23)
[32]. Ten naturalny aminokwas wyizolowany zostat niezaleznie w Niemczech
[33] i w Japonii [34] jako skiadnik antybakteryjnego peptydu o nazwie biala-
phos (zwigzek 24) produkowanego przez Streptomyces. Sam peptyd réwniez
wykazuje aktywnos$¢ herbicydowsa i wytwarzany jest w Japonii metodg fermen-
tacyjng na skale przemystowa (preparat Herbicae®) [35].
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Rys. 7. (A) Przebieg reakcji katalizowanej przez syntetaze glutaminy i (B) mechanizm
inhibitorowego dziatania fosfinotricyny
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Fosfinotricyna, podobnie jak wczes$niej znaleziony i strukturalnie podobny
zwigzek - sulfoksymina metioniny (25), jest inhibitorem syntetazy glutaminy
Jest ona inhibitorem samobojczym tego enzymu. Oznacza to, ze pod wpltywem
enzymu inhibitor, podobnie jak substrat, ulega fosforylacji z udziatem ATP
i dopiero utworzony w tej reakcji zwiazek jest prawdziwym inhibitorem reakcji
enzymatycznej (rys. 7). Silne wigzanie przeksztatconej fosfmotricyny z enzymem
wynika z podobienistwa tego zwigzku do tetraedrycznego produktu posred-
niego reakcji amonolizy fosforanu glutamylu.

Pierwsze, podobne do fosfmotricyny, silne inhibitory syntetazy glutaminy
(zwiazki 26 i 27) otrzymano juz w roku 1959 we Wroctawiu [36]. Nie otrzyma-
no wowczas fosfmotricyny, gdyz nie znana byta wowczas metoda wytwarzania
metylodichlorofosfiny, kluczowego substratu dla jej syntezy.

25 26 27

Schemat 16
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PROKTOLINA - NEUROPEPTYD OWADOW
PROCTOLIN - A NATURAL INSECT NEUROPEPTIDE

Danuta Konopinska

Wydziat Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego
uL F. Joliot-Curie 14, 50-383 Wroctaw

In the present paper the literature data on the synthetic, biological, and conformational
studies on insect neuropeptide proctolin (Arg-Tyr-Leu-Pro-Thr) and its analogues are summarized.
The paper covers proctolin and its 80 analogues modified in positions 1-5, cycloanalogue as well as
analogues with the truncated or elongated peptide chain. The presented peptides were bioassayed
by different methods, e.g. by studies of myotropic activities in several insect species in vitro and by
behaviour in rats in vivo. Basing on these data structure-activity relationship is discussed.

WSTEP

Proktolina, L-arginylo-L-tyrozylo-L-leucylo-L-prolylo-L-treonina (Arg-Tyr-
-Leu-Pro-Thr), pierwszy strukturalnie scharakteryzowany miotropowy neuro-
modulator owadow zostat wyizolowany w 1975 r. przez Browna i Starratta [1]
zjelita tylnego (proctodeum) amerykanskiego karaczana Periplaneta americana,
a nastepnie z owaddéw nalezacych do innych szeSciu rzedoéw [2-4] i innych
bezkregowcow [5-7]. W kolejnych badaniach udowodniono obecno$¢ prokto-
liny w przewodzie pokarmowym, tkance nerwowej i mézgu owadow, jak row-
niez innych bezkregowcoéw [5-7]. Na podstawie wihasciwosci stymulujacych
skurcze miesni gtadkich, szkieletowych [7-10, 39], serca [10] i mie$ni jajowodu
[4] owaddw i innych bezkregowcow [11] proktolina zostata zaliczona do gru-
py neurotransmiteréw owaddw. Po zgromadzeniu wiekszej ilosci danych doty-
czacych wiasciwosci biologicznych proktoliny Orchard [4] wyrazit poglad, ze
spelnia ona raczej funkcje neuromodulatora u owadéw.

Poszukiwanie proktolinopodobnych (proctolin-like) peptydéw u owadow
jest interesujgcym kierunkiem badan. Peptyd o wiasciwosciach miotropowych
(czynnik dziatajgcy na skurcze miesni), pochodzacy z mézgu karaczana Leuco-
phea maderae opisany w 1986 r. przez Nachmana i wsp. [15] Glp-Thr-Ser-Phe-
-Thr-Pro-Arg-Leu-NH2 (leukopirokinina = Lem-LPK) zostat zaliczony w po-
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czet substancji proktolinopodobnych. Lem-LPK oraz jego krotsze fragmenty
peptydowe [des-Glp]-Lem-LPK i C-koncowy pentapeptyd Phe-Thr-Pro-Arg-
-Leu-NH2 wykazywaly dziatanie miotropowe na proctodeum L. maderae.
W 1995 r. wyizolowano dwa kolejne proktolinopodobne oligopeptydy.

Pierwszy z nich, znaleziony przez Spitalesa i wsp. [12] w mdzgu stonki
ziemniaczanej (Leptinotarsa decemtineata), okazat sie analogiem proktoliny
o sekwenq'i Ala-Tyr-Leu-Pro-Thr. Peptyd ten wykazywat stabe dziatanie mio-
tropowe, gdyz stymulowat skurcze jajowodu szaranczy (Locusta migratoria)
przy stezeniu 10“7 M, podczas gdy proktolina dziata w zakresie stezenia od
1010 do 108 M [1]. Na uwage zastuguje fakt, ze [Ala~-proktolina, wczes-
niej otrzymana syntetycznie przez Starratta i Browna [13], byla nieaktywna
w tescie miotropowym u P. amenhcana [13] (tab. 1).

Tabela 1. Analogi proktoliny modyfikowane w pozycji 1tancucha peptydowego i ich efekt mio-
tropowy u owadoéw

Peptyd typu Efekt Stropowy u owadéw
X 1-Tyr-Leu-Pro-Thr* amer’cana T. molitor L. migratoria
jelito tylne serce serce jajowod

X> =
Arg-Arg- ag [33] nb nb nb
homo-Aig nb ag [21] ag [21] ag [42, 45]
Lys ag [33] ag [20] ag [20] ag [42, 45]
Ala nakt [13] nb nb ag [12%]
D-Arg; Ac-Arg nakt [13, 33] nb nb nb
Glu; Glp; Gly nakt [33] nb nb nb
Gac; Gav; Gap nb nakt [21] nakt [21] nb
Arg (N02 nb nb nakt [35] nb
Cit; His; 7-Abu; Phe (p-NH2) nb nakt [20] nakt [20] nb
Can nb ag [45] ag [45] nb

* 1zolowany z mézgu stonki ziemniaczanej (JL decemtineata).
ag —agonista, efekt podobny do proktoliny; sag —superagonista, dziatajacy silniej niz proktolina; nakt
— nieaktywny; nb — nie badano.

Roéwniez w 1995 r. Yi i wsp. [14] wyizolowali amid pentapeptydowy o sek-
wencji Ala-Glu-Pro-Tyr-Thr-NH2 z jelita srodkowego larwy Manduca sexta
w okresie miedzy linieniem owada. Peptyd ten stymulowat skurcze miesnijajo-
wodow u szaranczy L. migratoria podobnie do proktoliny.

Proktolina byla obiektem wielu badan, ktérych celem byto: 1) okreslenie
miejsca jej wystepowania w ciele owaddw; 2) ocena stabilnosci w uktadach in
vivo oraz in vitro; 3) sprawdzenie mozliwosci praktycznego wykorzystania tego
peptydu jako czynnika insektotoksycznego; 4) wyjasnienie mechanizmu jej mio-
tropowego dziatania u owadéw; 5) poszukiwanie efektéw biologicznych u kre-
gowcow oraz 6) ocena zaleznosci miedzy strukturg a funkcjg biologiczng oma-
wianego peptydu. Rezultatem badan dotyczacych zalezno$ci miedzy strukturg
a funkcjg biologiczng proktoliny byto opracowanie syntezy ponad 80 jej analo-
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gow, ocenienie wiasciwosci miotropowych u kilku gatunkéw owadéw oraz
podjecie studiow stereochemicznych.

Stabilno$¢ proktoliny w ukiadzie in vitro oraz in vivo u owadow [9, 16]
testowane stosujgc 3H lub 14C znakowang proktoling przy reszcie Tyr w pozy-
cji 2 tancucha peptydowego. Stwierdzono, ze proktolina wstrzyknieta in vivo
owadom ulega szybkiej degradaq'i enzymatycznej, w wyniku czego powstaje
tetrapeptyd Tyr-Leu-Pro-Thr, dipeptyd Arg-Tyr oraz aminokwas Tyr [9, 16],
Podczas inkubacji znakowanej proktoliny z ré6znymi tkankami owadow uzys-
kano podobne efekty [16], Kontynuujac te badania Issac [17] udowodnit, ze
istniejgce w tkance nerwowej szaranczy Schistocerca gregaria peptydazy mem-
branowe powodujg hydrolize wigzan amidowych proktoliny do dipeptyddw
Tyr-Leu i Arg-Tyr oraz wolnych aminokwaséw Arg i Tyr. Wedtug Puiroux
i Loughtona [18] proteazy membranowe znajdujgce sie w jajowodach i jelicie
tylnym szaranczy L. migratoria degradujag proktoline w spos6b podobny do
opisanego przez lIssaca [17].

Préby uzycia proktoliny jako czynnika owadobdjczego przeprowadzone
metodg opryskiwania larw owadow roztworami tego peptydu lub podania go
w pokarmie zakonczyly sie niepowodzeniem [16], gdyz proktolina nie przeni-
kata przez kutikule owaddéw, a w przewodzie pokarmowym ulegata szybkiej
degradacji enzymatycznej.

Aktywnos$¢ miotropowa proktoliny i jej analogéw oceniano na owadach
in vitro, badajac jej wptyw na skurcze mieéni jelita tylnego karaczana P. ameri-
cana [1], na akcje serca P. americana i T. molitor [11, 19-23], skurcze jajo-
wodow L. migratoria [4] ijelito przednie S. gregaria [25]. Niedawno Lough-
ton i wsp. [26] scharakteryzowali receptor proktoliny w jajowodach L. mig-
ratoria. Otwiera to w przysztosci nowe mozliwosci testowania aktywnosci bio-
logicznej proktoliny i jej analogdw u owad6éw. Nie znane dotad wasciwosci
biologiczne proktoliny odkryli Goudey-Perriere i wsp. [27]. Okazato sie, ze
proktolina wspomaga witellogeneze u samic karaczana — Blaberus cranifer.

Nowy Kierunek badan wyznacza poszukiwanie efektéw biologicznych
proktoliny u kregowcéw in vitro oraz in vivo. W rezultacie tych poszukiwan
stwierdzono, ze proktolina wstrzyknieta szczurom do komory bocznej mozgu
wywotuje efekt analgetyczny i podnosi ci$nienie krwi oraz przyspiesza akcje
serca [28, 29]. W biotestach in vitro odkryto natomiast, ze proktolina wykazy-
wata whasciwosci immunomodulujace. Przywracata ona naturalny poziom fa-
gocytozy granulocytom ludzkim i zdolno$¢ namnazania sie limfocytom ludz-
kim uszkodzonym przez leukemie limfoblastyczng (ALL) [30, 31].

BADANIA ZALEZNOSCI MIEDZY STRUKTURA
A FUNKCJA BIOLOGICZNA U OWADOW

Opracowanie kilku metod syntezy proktoliny oraz ponad 80 jej analogow
jest rezultatem badan zaleznosci miedzy strukturg a funkcja biologiczng tego
peptydu [13, 19, 20, 24-26, 30, 32-38],
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Modyfikacje tancucha peptydowego proktoliny polegaty na kolejnej wy-
mianie reszt naturalnych aminokwasow wystepujacych w pozycjach od 1 do
5 na inne naturalne lub nienaturalne aminokwasy, na skroceniu lub przediuze-
niu tancucha peptydowego [13, 25, 26, 33, 36, 40], na cyklizacji proktoliny [25,
26, 38] lub wprowadzeniu wigzania —CH2—O— w miejsce ukiadu peptydo-
wego pomiedzy Tyr2 a Leu3 czgsteczki [41] proktoliny.

Wihasciwosci biologiczne analogéw proktoliny byly oceniane biotestami
miotropowymi u owadow w identyczny sposéb jak w przypadku proktoliny [4,
13, 23-26, 33, 38, 42, 43, 44],

ZNACZENIE POSZCZEGOLNYCH RESZT AMINOKWASOWYCH
£ ANCUCHA PROKTOLINY
DLA JEJ FUNKCJI MIOTROPOWEJ U OWADOW

L-Argininal

Woyjasnienie roli N-terminalnej reszty Arg fancucha peptydowego prokto-
liny byto przedmiotem kilku publikacji [13, 20-22, 33]. W pracach tych pod-
jeto synteze serii analogéw proktoliny, gdzie wymieniono reszte Argl na reszty
innych naturalnych lub nienaturalnych aminokwaséw (tab. 1). Efekty mio-
tropowe N-terminalnie modyfikowanych pochodnych proktoliny zostaty oce-
nione in vitro w odniesieniu do jelita tylnego karaczana [13, 33], serca karacza-
na i macznika [20-22] oraz jajowodu szaranczy (L. migratoria) [42, 45]. We
wczesniejszych pracach wykazano, ze tylko analogi proktoliny zawierajgce dwa
obszary zasadowe przy N-koncowej reszcie tancucha peptydowego, na przy-
ktad [Lys1- [13, 33] i Arg°-proktolina (Arg-Arg-Tyr-Leu-Pro-Thr) [33] za-
chowywaty petng aktywno$¢ miotropowg proktoliny przy stezeniu 108 M
w odniesieniu do proctodeum amerykanskiego karaczana.

Whprowadzenie natomiast reszt Ac-Arg, Gly, Glu, Glp lub Ala w migjsce
Argl prowadzito do utraty wiasciwosci miotropowych proktoliny [13, 33]
(tab. 1). Na tej podstawie Sullivan i Newcomb [33] wyrazili poglad, ze funkcja
miotropowa proktoliny zalezna jest od obecnosci dwu obszaréw zasadowych
przy N-kohcowym aminokwasie jej tancucha peptydowego, co ich zdaniem ma
utatwia¢ oddziatywanie proktoliny z jej miejscem receptorowym w komorkach
owadow. Hipoteze te podwaza fakt, ktdrego oni nie rozpatrywali, a mianowicie
to, ze [OmX -proktolina, pochodna z dwoma obszarami zasadowymi przy
N-koncowym aminokwasie, byta biologicznie nieaktywna [13].

Kolejne badania [20, 21] dotyczace analogéw proktoliny modyfikowa-
nych w pozycji 1 rowniez zdajg sie przeczy¢ tej hipotezie [20, 21], gdyz zamia-
na Argl na reszty aminokwasow zasadowych, takich jak His, Phe(p-NH?2),
Gac, Gav lub Gap prowadzito do analogéw, ktore tracity wiasciwosci ka\dio-
tropowe u P. americana i T. molitor. Analogi, ktére uzyskano przez wprowa-
dzenie w miejsce Arglaminokwaséw zasadowych z ukfadem co-guanidynowym,
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jak w przypadku (Tzomo-Argl]- i [Can1]-proktoliny, zachowywaly petng ak-
tywnos$¢ miotropowag u owadow [20, 21, 42, 45].

Opisane efekty biologiczne Swiadczg o tym, ze obecno$¢ aminokwasu
z grupa co-guanidynowa tancucha w pozycji 1 czasteczki proktoliny jest waz-
nym elementem strukturalnym dla jej funkcji miotropowej u owadow.

L-Tyrozyna?

Whplyw L-tyrozyny w pozycji 2 tancucha proktoliny na jej aktywnos¢ bio-
logiczna byt przedmiotem szerszych badan [13, 22, 24, 25, 33, 37], We wczes$-
niejszych pracach [13, 33] stwierdzono, ze wymiana Tyr2 na reszty innych
aminokwasOw aromatycznych, takich jak: Phe, D-Tyr [13], His lub Trp [33]
w tancuchu proktoliny prowadzita do utraty wiasciwosci miotropowych
u P. americana [13, 33]. [Phe(p-OMe)2]-proktolina natomiast, otrzymana
przez zmetylowanie grupy —OH w pozycji para Tyr2, byta 3-krotnie bardziej
aktywna od proktoliny [13, 33] (tab. 2).

Na podstawie tych danych Sullivan i Newcomb [33] sformutowali hipo-
teze, w mysl ktorej obecnos¢ atomu tlenu w potozeniu para pierscienia fenylo-
wego aminokwasu w pozycji 2 fancucha peptydowego proktoliny jest waznym
elementem strukturalnym dla jej funkcji miotropowej. Weryfikacji tej hipotezy
dokonano na podstawie rezultatow badan dalszych analogéw proktoliny mo-
dyfikowanych w pozycji 2 tancucha peptydowego [19, 20, 22, 34, 37]. Wsrod
tych analogéw miejsce Tyr2 zajety reszty niebiatkowych aminokwaséw aroma-
tycznych, takich jak: Phe (p-NH2), Phe(p-NMe2), (Phe(p-N02), Phe(p-OMe)
[19], Phe(p-OEt), Phe(p-Gn), Afb(p-OH), Afb(p-NH2), Afb(p-N02) [22, 37]
L-Dopa [34], Tyr(3'-NH2) i Tyr(3'-N02) [22, 37] oraz Cha(4-OMe), amino-
kwas zawierajacy uktad 4'-OMe-cykloheksylowy w miejscu uktadu aromatycz-
nego [19] (tab. 2). Wiekszo$¢ z nich przyspieszata akcje serca u T. molitor
w testach wykonanych metoda Millera [10] lub Rosinskiego i Gadego [23].
Efekty te byly poréwnywalne lub kilkakrotnie silniejsze od proktoliny. Piecio-
krotnie wyzszg aktywnos¢ kardiotropowa u P. americana w poréwnaniu z pro-
ktoling wykazywata [L-Dopa 2]-proktolina, podczas gdy efekt ten byt znacznie
obnizony u T. molitor [34]. Podobne efekty odnotowano dla [Tyr(3'-N02)Z]-
i [Phe(p-OEt)2]- proktoliny [37] (tab. 2). W testach miotropowych wykona-
nych na jajowodach szaranczy L. migratoria [42] (tab. 2) stwierdzono, ze
Phe(p-N02)2)-, Phe (p-NH2)2)- i [L-Dopa2]-proktolina wykazywaty wiasci-
wosci agonistyczne, poczas gdy [Phe(p-OMe)2]-proktolina miata wiasciwosci
superagonistyczne [24] podobne do efektow wczesniej opisanych [22] w te-
stach kardiotropowych u owaddw.

Peptyd pozbawiony pierscienia aromatycznego w pozycji 2 fahcucha pep-
tydowego ([Cha{4-OMe}2)-proktolina) [19], jak réwniez proktolina z prze-
dtuzonym tancuchem peptydowym uzyskana przez wbudowanie grupy —CH2—
w pozycje 2 — [Afb(p-X)2]-proktolina (gdzie X = —OH, NH2 i NO2) nie



Tabela 2. Analogi proktoliny modyfikowane w pozycji 2 taiicucha peptydowego i ich aktywnos$¢ biologiczna (in vitro)

Peptyd typu:
Arg-X 2-Leu-Pro-Thr

X2=

Phe(OMe)

Phe(OEt)

D-Tyr; Ala; Phe;

His; Trp

Cha (4-0 Me)
Phe(p-NH2)
Phe(p-N02)

Phe(p-N, NMe2)
L-Dopa

Tyr(3'-NH2)
Tyr(3'-N02)

Tyr(3'-1); Tyr (3", 5'-di-l)
Phe(p-F)

N-Me-Tyr

Afb(p-OH); Alb(p-NH?2)
Alb(p-N02)

Tyr (a-Me)

analog izosteryczny Tyr \[/ Leu

Ser; Tyr(p-Phos)

P. americana
jelito tylne

sag [13]
nb
nakt [13]
nakt [33]
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb

Skréty — zob. objasnienia do tab. 1

u owaddéw

Efekt miotropowy u owadéw

T. molitor
serce serce
sag [19] sag [19]
ag [37]  nakt [17]
nb nb
nb nb
nakt [19] nakt [19]
sag [19] sag [19]
sag [19] sag [19]
sag [19] sag [19]
sag [29, 34] ag [29, 34]
g [37]  ag [37]
g [37] g [37]
nb nb
nb nb
nb nb
nakt [19] nakt [19]
nakt [19] nakt [19]
nb nb
nb nb
nb nb

L. migratoria
jajowod

sag [24]
nb
nb
nb
nb

ag [42

ag [42]
nb

ag [42]
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb

nakt [26]

S. gregaria
jelito przednie

ag [46]
sag [46]
nb
nb
nb
sag [46]
ag [46]
ag [46]
staby ag [46]
sag [48]
nb
ag [25]
sag [25]
nakt [25, 46]
nb
ag [46]
ag [25, 46]
nakt [41]
nb
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miaty wptywu na akcje serca P. americana i T. molitor [19, 22]. W biotestach
wykonanych in vitro na jelicie przednim szaranczy (S. gregaria) [46] odkryto,
ze [Afb (p-NO2)2)-proktolina wykazuje efekt antagonistyczny w odniesieniu
do proktoliny. Nowe analogi proktoliny modyfikowane w pozycji 2 tancucha,
takie jak: [N-Me-TyrZ]-, [Phe(p-F)2]-, Tyr(3'-DZ-, [Tyr(3'5'-di-1)2]-
i [a-Me-Tyr2]-proktolina, zostaly niedawno opisane przez grupe Osbome’a
[25,43, 44, 46] oraz [SerZ]- i [Tyr(0-Phosph)-proktolina przez grupe Lough-
tona [24,26]. Efekty miotropowe tych pochodnych oceniono in vitro w biotes-
cie na jelicie przednim S. gregaria. Wiekszo$¢ analogéw wykazywala efekty
agonistyczne w stosunku do proktoliny. Brak aktywnosci miotropowej stwier-
dzono tylko w przypadku [N-Me-Tyr2]-proktoliny, [a-Me-Tyr2]-proktolina
natomiast, w odréznieniu od pozostatych analogéw, okazata sie silnie dziatajg-
cym antagonistg proktoliny, byt to po raz pierwszy opisany w literaturze an-
tagonista proktoliny [25]. W kolejnej pracy Osborne i wsp. [38] stwierdzili, ze
nieaktywna w testach kardiotropowych [Afb(p-N02]2-proktolina [22, 37]
wykazata wilasciwosci antagonistyczne [38].

Odkrycie whasciwosci agonistycznych dla analogéw jodowanych przy pier-
Scieniu fenylowym reszty Tyr2, takich jak Tyr(3'-1)2]- i [Tyr(3', 5'-di-1)Z]-pro-
ktolina dajg praktyczne mozliwosci wykorzystania znakowanych przez 1251
pochodnych proktoliny do identyfikacji i charakterystyki jej receptora [25].
Ten punkt widzenia znajduje potwierdzenie w badaniach Puiroux i wsp., kté-
rzy zastosowali jodowane pochodne proktoliny do charakterystyki jej recep-
torow w jajowodach L. migratoria [24]. Dalsze analogi [Ser2]- i [Tyr(0-
-Phosph)2]-proktoliny [24, 26] byly praktycznie nieaktywne w odniesieniu do
jajowodu L. migratoria [24].

Ciekawej modyfikacji proktoliny w pozycji 2 tancucha peptydowego do-
konali Cameron i Khambay [41]. Wymienili oni uklad amidowy miedzy Tyr2
i Leu3 na wigzanie —CH2—O—. Analog ten byt pozbawiony aktywnosci
miotropowej proktoliny u S. gregaria. W podsumowaniu tej czesci badan nale-
zy podkresli¢, ze efekt miotropowy proktoliny u owaddw zalezy od obecnosci
podstawnika polarnego w pozycji para pierscienia aromatycznego aminokwasu
w pozycji 2. Wolne pary elektronowe wystepujace przy atomach jodu, fluoru,
tlenu lub azotu, ktdre sg bezposrednio zwigzane z pierscieniem aromatycznym,
ufatwiajg oddziatywanie peptydu z miejscem receptorowym u owadéw. Obec-
no$¢ dodatkowego podstawnika polarnego w pozycji 3' ukitadu fenylowego
reszty Tyr2 powoduje wyrazny wzrost efektu miotsopowego u karaczana i sza-
ranczy.

Interesujace wiasciwosci biologiczne obserwowano w odniesieniu do réz-
nych gatunkéw owadow w przypadku [Afb(p-N02)]2-proktoliny, analogu
z przedtuzonym fancuchem peptydowym przez grupe metylenowg przy a-C
reszty Tyr2, ktory tracit aktywnos¢ kardiotropowg u karaczana i macznika
[37], podczas gdy w odniesieniu do jelita przedniego szaranczy byt antagonista
proktoliny [46]. Antagonistyczne wiasciwosci dwu peptydéw [a-Me-TyrZ]-
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i [Afb(p-N02)] 2-proktoliny sg prawdopodobnie wynikiem obecnosci grupy
metylowej lub metylenowej przy a-C reszty Tyr2 Dane te wskazujg, ze an-
tagonistow proktoliny nalezy poszukiwaé¢ wsrdd jej analogow modyfikowa-
nych w pozycji 2 tancucha peptydowego. Istotnym warunkiem jest, jak sie
zdaje, zachowanie wigzania peptydowego miedzy Tyr2i Leu3. Bezposrednim
tego dowodem jest eksperyment Camerona i Khambaya [41], w ktérym wyka-
zali, ze wymiana wigzania amidowego miedzy Tyr2 i Leu3 na ukiad
—CH2—0O— w czasteczce proktoliny prowadzi do kompletnie nieaktywnego
pofaczenia u S. gregaria.

L-Leucyna3

Hydrofobowa reszta L-leucyny jest usytuowana w szczeg6lnym miejscu
tancucha peptydowego proktoliny pomiedzy resztg Tyr, ktdra, jak wykazano,
odgrywa wazng role w kreowaniu funkcji miotropowej u owadow [22,25,47],
a resztg Pro, ktora jest odpowiedzialna za stabilizacje biologicznie czynnej
konformacji tego peptydu [48]. Rola tego aminokwasu byfa przedmiotem kil-*
ku publikacji [13, 23, 25]. Poczatkowo zbadano dwa jej analogi [D-Leud]-
i [Ala3]-proktoling, ktore byly nieaktywne w tescie na skurcze jelita tylnego
P. americana [13]. W dalszych badaniach [23, 25,47] przeprowadzono synteze
analogow proktoliny modyfikowanych w pozycji 3 tancucha peptydowego
przez reszty Val, Thr, Gly, Pro, Acp, Ach [47] i N-Me-Leu [25] (tab. 3).

Efekty biologiczne oceniono testami miotropowymi na sercu P. americana
i T. molitor orazjelicie przednim S. gregaria [25,47], [Val3]- i [Gly3]-proktoli-
na zachowywaty odpowiednio 55 i 30% aktywnosci biologicznej u T. molitor.
W przypadku P. americana tylko [Val3]-proktolina wykazywata 25% aktyw-
nosci proktoliny. [N-Me-Leu 3]-proktolina miata dziatanie agonistyczne w od-
niesieniu do jelita przedniego S. gregaria [25] w stopniu pordéwnywalnym
z proktoling. Dane te dowodzg, ze obecnos¢ reszty Leu w pozycji 3 tancucha
peptydowego ma istotne znaczenie w oddziatywaniu proktoliny z miejscem
receptorowym u owaddw. Problem ten jednakze wymaga jeszcze dalszych ba-
dan.

L-Prolina4 i L-treoninab5

Znaczenie reszty Pro4 i Thrb dla wiasciwosci miotropowych proktoliny
owaddéw réwniez bylo przedmiotem Kilku publikacji [13, 40, 48]. Starratt
i Brown [13] najwczes$niej opisali dwa analogi proktoliny, modyfikowane
w pozycji 4 przez reszty Ala i D-Pro, oraz trzy pochodne, w ktorych Thr5
zostata zamieniona na Ala, D-Thr i Thr-NH2. Wszystkie analogi byly pozba-
wione aktywnos$ci miotropowej w odniesieniu do proctodeum karaczana [13]
(tab. 4).



Tabela 3. Analogi proktoliny modyfikowane w pozycji 3 fancucha peptydowego proktoliny i ich wtasnosci biologicz-
ne u owadow

Peptyd Wiasciwosci miotropowe u owadow

Arg-Tyr-X3-Pro-Thr P. americana T. molitor L. migratoria S. gregaria
jelito tylne serce serce jajowod jelito przednie

X3=

D-Leu; Ala nakt [13] nb nb nb nb

Val nb ag [22] ag [22] nb nb

N-Me-Leu nb nb nb nb ag [29]

Gly nb staby ag [22] staby ag [25] nakt [24] nb

Ser nb nb nb nakt [24] nb

Acp; Ach; Pro; Thr nb nakt [22] nakt [22] nb nb

Skroty — zob. objasnienia do tab. 1

Tabela 4. Analogi proktoliny modyfikowane w pozycji 4 i 5 tancucha peptydowego i ich witasnosci biologiczne

u owadow
Peptyd Wiasciwosci miotropowe u owadéw
P. americana T. molitor L. migratoria S. gregaria
jelito tylne serce serce jajowod jelito przednie
Arg-Tyr-Leu-X4-Thr
X4 =
D-Pro nakt [13] nb nb nb nb
Ala nakt [14] nb nb ag [24] nb
Hyp nb ag [40] nb nb nb
Pro (4-OMe); Thz;
homo-Pro; Ach; Sar nb nakt [40] nakt [40] nb nb
Arg-Tyr-Leu-Pro-X5
X5=
D-Thr; Ser; Thr-NH2 nakt [13] nb nb nakt [24] nb
Ala nakt [13] nb nb ag [24] nb
N-Me-Thr nb nb nb nb ag [2]
Thr-Ala nb nb nb ag [24] nb

Skréty — 20b. objasnienia do tab. 1
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W kolejnych badaniach otrzymano analogi proktoliny, w ktérych reszte
Pro4 wymieniono na aminokwasy zawierajgce pierscien pirolidynowy: ho-
mo-Pro, Hyp (Pro(4'-OH) i Pro(4'-OMe) oraz reszty innych aminokwasow,
jak: Thz, Ach i Sar. Ws$rod tych pochodnych tylko [Hyp4]-pochodna zacho-
wywata okoto 50% aktywnosci proktoliny w biotescie kardiotropowym, pod-
czas gdy pozostate analogi byty nieaktywne [40] (tab. 4]. Rezultaty te sg dowo-
dem na to, ze obecno$¢ Pro4 w tancuchu proktoliny jest istotna dla jej funkcji
kardiotropowej u owadow.

Wsrdod analogéw proktoliny modyfikowanych w pozycji 5 (tab. 4) tylko
dwa analogi, [Ala5]- i [N-Me-Thr5]-proktolina, wykazywaty efekt agonistycz-
ny w odniesieniu do jajowodu L. migratoria [39] ijelita przedniego 5. gregaria
[25]. Jednak na tej podstawie niewiele mozna powiedzie¢ o roli Thr5 w fan-
cuchu proktoliny. Zagadnienie to jest nadal otwarte.

Inne analogi proktoliny

W tab. 5 zostaly przedstawione analogi proktoliny z przedtuzona lub
skrocong sekwencja peptydowa, cykliczne pochodne oraz peptydy modyfiko-
wane przez reszty D-aminokwaséw. Wsréd nich przedtuzony analog [ArgQ]-
-proktolina [33] wykazywata wiasciwosci agonistyczne w odniesieniu do pro-
ctodeum P. americana. Analogi proktoliny ze skrécong sekwencjg aminokwaso-
wa, jak: Arg-Tyr-Thr [25] i Tyr(3'-NH2)-Leu-Pro-Thr [22] wykazywaty staby
efekt inhibitorowy skierowany na jelito przednie szaranczy [25], a takze na
serce karaczana i macznika [22].

Synteza analogéw proktoliny modyfikowanych przez reszty D-ami-
nokwasow miata na celu poszukiwanie peptydowego antagonisty proktoliny.
Wykorzystano tu znane z literatury dane, ze zamiana tylko jednej resz-
ty L-aminokwasu na D-izomer w biologicznie czynnych hormonach pep-
tydowych kregowcow jest wystarczajgcg modyfikacjg do otrzymania antago-
nisty [35].

Na podstawie tych stwierdzeh podjeto wiec synteze serii pochodnych pro-
ktoliny, w ktérych wymieniono jedng, dwie lub wszystkie reszty L-aminokwa-
sow na ich D-izomery. Sposréd serii Kkilkunastu pochodnych D-Arg-D-
-Tyr-D-Leu-D-Pro-D-Thr-, [D-Arg\i>Leu 3]-, [i>-Arg (N 02)1D-Leud-
i [D-Tyr2D-Thr5]-proktolina niespodziewanie wykazywaly dziatanie supera-
gonistyczne w testach kardiotropowych u macznika T. molitor [35].

Cykloproktolina, peptyd z usztywniong czgsteczkg proktoliny [25, 43],
miata stabe wiasciwosci antagonistyczne proktoliny w odniesieniu do jelita
przedniego S. gregaria. Peptyd ten redukowat w 37% odpowiedz miotropowa
proktoliny. Cykloproktolina typu H- Cys proktolinylo-Cys-OH byta biologicz-
nie nieaktywna [26]. 1
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BADANIA KONFORMACYJNE PROKTOLINY

Studia stereochemiczne dotyczgce proktoliny miaty na celu ustalenie jej
konformacji, a zwlaszcza wyjasnienie, jaka konformacja jest odpowiedzialna za
funkcje miotropowa u owadow.

W 1979 r. Bertins i Nikiforovich [48] przedstawili rezultaty teoretycznej
analizy konformacyjnej proktoliny. Na podstawie swoich obliczen sugerowali
oni, ze za whasciwosci biologiczne proktoliny jest odpowiedzialna, wystepujaca
w przewadze, konformacja zgieta, stabilizowana przez mostek jonowy pomie-
dzy grupg —COOMH reszty Thr5 a uktadem co-guanidynowym Argl Pragnac
udowodni¢ swojg hipoteze, Nikiforovich [49] przeprowadzit synteze cyklicz-
nego analogu proktoliny o usztywnionej konformacji zgietej, co postulowat
w swojej pracy [48]. Usztywnienia czasteczki proktoliny dokonat przez kon-
densacje grupy e-aminowej reszty Lysl (ktéra byta wprowadzona w miejsce
Argl) i grupy a-karboksylowej reszty Thr5. Analog ten byt pozbawiony wias-
ciwosci miotropowych u owaddw [49], co przeczyto hipotezie, ze ten typ kon-
formacji zgietej proktoliny jest odpowiedzialny za jej funkcje biologiczna.

W 1994 r. Angielski i wsp. [50] przeprowadzili analize konformacyjng
proktoliny i serii jej biologicznie aktywnych analogéw modyfikowanych w po-
zycji 11 2. Z analizy tej wynikato, ze konformacja proktoliny i wigekszosci
analogéw wykazuje podobiehnstwo do innych biologicznie czynnych liniowych
kroétkich peptyddw, na przykiad enkefaliny. Dla proktoliny i jej pochodnych
znaleziono 5 rodzin niskoenergetycznych konformacji [50]. Zdaniem autoréw
jednakze trudno byto na tej podstawie oceni¢, ktéra konformacja tego matego,
elastycznego peptydu jest odpowiedzialna za aktywno$¢ biologiczna.

Dalsze badania konformacyjne proktoliny i jej wybranych analogéw zo-
staty wykonane metodami spektroskopowymi, NMR [35, 38, 43] i CD [35].
Obiektem wstepnych badan konformacyjnych [35] byta proktolina i jej analo-
gi zawierajagce reszty D-aminokwasdw, takie jak: D-Arg-D-Tyr-D-Leu-
-D-Pro-D-Thr, [D-Arg”"D-Leu3]-, [D-Arg(N02) 3-, [D-Argl, Pro4- i [D-Tyr2,
D-Thr5]-proktolina metodg NMR i CD w DzO. Podstawowym powodem
podjecia studiéw konformacyjnych tych wiasnie analogéw proktoliny bya ich
aktywnos¢ superagonistyczna w testach kardiotropowych u macznika miynar-
ka. Badania wykonane metodg NMR i CD wykazaty, ze czasteczka proktoliny
ma tendencje do tworzenia konformacji P-zgietej (rys. 1) [35].

Przy zastosowaniu techniki NMR i CD odnotowano, ze analog proktoli-
ny zawierajacy wytacznie reszty D-aminokwasow jest odbiciem lustrzanym pro-
ktoliny. Konformacja innych analogéw proktoliny zawierajacych po dwie re-
szty D-aminokwasow podobnie do proktoliny jest zdominowana przez forme
typu (3-zgiecia.

Przedmiotem studiow konformacyjnych Osborne’a i wsp. [43], podjetych
metodg NOE w roztworze w d6-DMSO i CD30OH réwniez byta proktolina, jej
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Arg'

Rys. 1. Konformacja proktoliny wg [35]

N-metylowane pochodne, jak: [N-Me-Tyr2]-, [N-Me-Leu3]-, [N-Me-Thr5-
-proktolina oraz cykloproktolina. Na podstawie danych uzyskanych metodag
NOE autorzy postulujg, ze w czasteczce proktoliny przewaza (w 90%) konfor-
macja zgieta stabilizowana oddziatywaniem jonowym miedzy <x-NH2 Argl
i —COOH reszty Thr5z wyrazng trans-geometrig wigzania amidowego przy
reszcie Pro4. Zdaniem Osbome’a [43] istnienie trans-konformacji Pro jest wa-
znym elementem strukturalnym proktoliny dla jej funkcji miotropowej u owa-
dow (rys. 2). Cykloproktolina (peptyd o usztywnionej strukturze uzyskanej
przez wytworzenie wigzania amidowego miedzy a-NH2 Argli a-COOH reszty
Thrb) istnieje w konformacji ji-zgietej i wykazuje geometrie cis przy reszcie
Pro4 [38]. Geometria trans lub cis przy reszcie Pro4 w czgsteczce proktoliny
by¢ moze ma wplyw na jej whasnosci agonistyczne lub antagonistyczne. Bada-
nia te, jak sie zdaje, moga by¢ bardzo pomocne w wyjasnieniu mechanizmu
oddziatywania proktoliny z jej miejscem receptorowym u owaddw. Problem
ten wymaga jednakze dalszych studiéw, ktére powinny w bliskiej przysziosci
da¢ ostateczng odpowiedz.

EFEKTY BIOLOGICZNE U SZCZUROW

Poszukiwanie efektow biologicznych dla proktoliny i jej analogéw u kre-
gowcow stato sie nowym interesujacym kierunkiem badan [22]. Stosujac meto-
dy behawioralne in vivo, ocenione zostaty efekty naczyniowe i analgetyczne
u szczuréw po podaniu badanych zwigzkéw do komory bocznej moézgu [51,
52]. Efekty naczyniowe badano dla proktoliny i jej analogdw modyfiko-
wanych w pozycji 1i 2 tancucha peptydowego, jak: [Lys]]-, [Phe(p-NH2)Z]-,
[Cha(4-OMe)2]- i [L-DopaZ]-proktoliny, w dawkach 10 i 100 nmoli kazdego
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B

Rys. 2. Konformacja proktoliny i jej N-metylowanych analogéw:
A) Proktolina H-Arg-Tyr-Leu-Pro-Thr.
B) [N-Me-Thr5-proktolina Rt = Me; R2= R3= H. [N-Me-Leu3]-proktolina R2= Me;
R1= R3= H. [N-Me-Tyr2]-proktolina R3= Me; R1= R2=H (Osbome i wsp. [44])
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peptydu. Cisnienie naczyniowe krwi i bicie serca okre$lano metoda Jedrusiaka
i wsp. [563]. Wsérod testowanych peptyddéw proktolina, [Phe(p-NH2)2]-
1[Cha(4-OMe) 2]-proktolina (w dawce 10 lub 100 nmoli) powodowaly znaczg-
cy wzrost ciSnienia i przyspieszenie akcji serca u szczurow, a proktolina i pozo-
state peptydy byly nieaktywne. Efekty te byty blokowane przez podanie nalok-
sonu [52].

Efekty analgetyczne u szczuréw badano réwniez dla proktoliny i jej po-
chodnych [Lys1]-, [Phe (p-NH2) 2]-, [Cha(4-OMe)2]- i [L-Dopa2]- proktoliny
w dawkach 10 i 100 nmoli po podaniu domézgowym (icv) metodg O’Calla-
ghana i Holtzmana [53]. Proktolina, [Phe(p-NH2)2]- i [Cha (4-OMe)”™-po-
chodna wykazywaty aktywno$¢ analgetyczng, ktéra byta blokowana nalokso-
nem. Szczego6lnie silny efekt przeciwbélowy utrzymujacy sie przez 60 minut
dawata [Cha(4-OMe)2]-proktolina.

Rezultaty tych badan wskazuja, ze efekt naczyniowy i analgetyczny obser-
wowany dla proktoliny ijej niektérych analogéw jest zwigzany z oddziatywa-
niem tych peptyddw z receptorem opiatowym, zlokalizowanym w centralnym
systemie nerwowym szczurow. Na podstawie zbadanych efektoéw dla kilku ana-
logbéw proktoliny trudno wysnu¢ wnioski dotyczace zaleznosci miedzy struk-
turg a efektami uzyskanymi w testach behawioralnych u szczura. Niedawno
[35, 54] w dalszych badaniach behawioralnych in vivo wykonanych dla
D-Arg-D-Tyr-D-Leu-D-Pro-D-Thr- i [D-Tyr2, D-Thr5]-proktoliny odnotowano,
ze peptydy te blokuja efekt analgetyczny proktoliny [35] i obydwu enkefalin
[54] w stopniu poréwnywalnym do naloksonu. Wskazuje to, ze analogi zawie-
rajgce wiecej niz jedng reszte D-aminokwaséw w tancuchu proktoliny majg
dziatanie antagonistyczne w stosunku do receptorow opiatowych zlokalizowa-
nych w mézgu szczurdw.

WNIOSKI

Na podstawie analizy efektow biologicznych proktoliny i jej analogow
(tab. 1-5) uzyskanych w roznych biotestach mozna wyciggna¢ nastepujace
whnioski:

1) wséréd 80 zbadanych analogéw proktoliny 29 miato aktywnos$¢ miotro-
powa u owadow, z czego 25 byto agonistami lub superagonistami, a 4 an-
tagonistami proktoliny, szczeg6lnie wysoka aktywnos¢ antagonistyczng wyka-
zywaly za$ [a-Me-Tyr2]- i [Afb(p-N02)2Z-proktolina;

2) efekt miostymulujacy u owaddw jest zalezny od obecno$ci podstawnika
polarnego w potozeniu para pierscienia aromatycznego aminokwasu w pozycji
2 tancucha proktoliny [22] oraz od obecnosci atomu wodoru w wigzaniu
peptydowym miedzy resztami Argli Tyr2, czego dowodem byt brak aktywno-
§ci biologicznej [N-Me-Tyr2]-proktoliny [45]; wigzania peptydowego miedzy
Tyr2 a Leu3 [41];

3) istnienie dodatkowego podstawnika w potozeniu 3' przy pierscieniu

fenylowym Tyr2 utatwia prawdopodobnie oddziatywanie z miejscem recepto-
rowym u owadéw;



Tabela 5. Inne analogi proktoliny i ich wasciwosci biologiczne

Peptydy

Arg-Arg-Tyr-Leu-Pro-Thr
Arg-Tyr-Leu-Pro-Thr-NH2
Arg-Tyr-Leu-Pro-Thr-Ala
Tyr-Leu-Pro-Thr
Leu-Pro-Thr

Arg-Tyr-Thr

Tyr-Arg-Tyr

Leu-Pro-Thr

Tyr-Leu
H-Cys-Arg-Tyr-Leu-

OS—Cys-Th r-Pro
I"N-Arg-Tyr-Leu-Pro-Thr-Cp

Arg-Tyr-Leu-Pro

Tyr (3'-NH2)-Leu-Pro-Thr

Phe (p-NH2)-Leu-Pro-Thr

Phe (p-N02)-Leu-Pro-Thr

Phe (3'-C02Et,4'-OMe)-Leu-
-Pro-Thr

D-Arg-D-Tyr-D-Leu-D-Pro-D-Thr

D-Arg (N 02)-Tyr-D-Leu-Pro-Thr

D-Arg-Tyr-Leu-D-Pro-Thr

Arg-D-Tyr-Leu-Pro-D-Thr

Arg-D-Tyr-Leu-D-Pro-Thr

Arg-Tyr-D-Leu-D-Pro-Thr

jelito tylne

ag [33]
nakt [13]
nb
nakt [13]
nakt [13]
nakt
nakt
nakt
nakt

nb
nb

nb
nb
nb
nb

nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb

Skréty — zob. objasnienia do tab. 1

Wiasciwosci miotropowe u owadoéw
P. americana

serce

nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb

nb
nb

nb
antag [22]
nakt [22]
nakt [22]

nakt [22]
nb
nb
nb
nb
nb
nb

T. molitor
serce

nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb

nb
nb

nb
antag [22]
nakt [22]
nakt [22]

nakt [22]
sag [35]
sag [35]
nakt [35]
ag [35]
nakt [35]
nakt [35]

L. migratoria
jajowoéd

nb
nb
nakt [24]
nakt [24]
nakt [24]
nb
nb
nb
nb

nakt [24]
nb

nakt [24]
nb
nb
nb

nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb

S. gregaria
jelito przednie

nb

nb

nb

nb
nakt [25]
antag [25]
nakt [25]
nakt [25]

nb

nb
antag [25]

nb
nb
nb
nb

nb
nb
nb
nb
nb
nb
nb
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4) obecnos$¢ reszt Argl, Leu3i Pro4 w czasteczce proktoliny jest wazna
dla jej funkcji miotropowej u owaddw;

5) efekt miotropowy wybranych analogéw proktoliny w odniesieniu do
jajowodow i jelita przedniego szaranczy sugeruje istnienie sub-receptoréw pro-
ktoliny u owadow;

6) wiasciwosci antagonistyczne analogéw proktoliny zaleza prawdopodo-
bnie od obecnosci grupy CH3— lub —CH2— przy C-a reszty Tyr2;

7) cyklizacja proktoliny (przez sprzezenie miedzy a-NH?2 Argl i a-COOH
Thrb5) lub skrécenie jej tancucha (jak w przypadku analogow Arg-Tyr-Leu
i Tyr(3'-NH2)-Leu-Pro-Thr) prowadzi do uzyskania stabych antagonistéw;

8 dotychczasowe badania stereochemiczne nie pozwalajg na kategorycz-
ne stwierdzenie, jaki typ konformacji proktoliny jest odpowiedzialny za jej
aktywnos¢ biologiczng u owaddw;

9) niektdére analogi proktoliny modyfikowane przez reszty D-aminokwa-
sowe wykazaty niespodziewanie aktywnos¢ supragonistyczna w odniesieniu do
serca owadéw, ale byly antagonistami w stosunku do receptoréw opiatowych
u kregowcow;

10) proktolina i jej niektore analogi, zawierajace wytgcznie reszty L-ami-
nokwasow wykazujg znaczgce dziatanie analgetyczne u kregowcow jako wy-
raz oddziatywania peptydéw z receptorami opiatowymi zlokalizowanymi
w mozgu.

Podziekowanie
W przygotowaniu pracy wykorzystano pomoc finansowg KBN.

SKROTY

Nomenklatura aminokwaséw i peptydéw zgodnie z zaleceniami z 1983 r. wg IUPAC-IUB Joint
Commission on Biochemical Nomenclature [Eur. J. Biochem. 13, 9 (1984)].

Ach kwas 1-amino-l-karboksycyklopentanowy
Acp kwas 1-amino-l-karboksycykloheksanowy
AfbQ>-NH?2) kwas-p-amino-Y-fenylo-p-amino-L-maslowy
Afb(p-N02) kwas p-amino-y-fenylo-p-nitro-L-mastowy
Afb(p-OH) kwas-p-amino-y-fenylo-p-hydroksy-L-mastowy
Can L-canawanina

Cha(4-OMe) p-cykloheksylo(4'-metoksylo)-L-alanina

Cit Lcytrulina

L-Dopa 3" 4'-dihydroksy-L-fenyloalanina

Gac kwas 2-guanidyno-6-amino-L-n-kapronowy

Gap kwas 2-guanidyno-3-fenylo-p-amino-L-propionowy
Gav kwas 2-guanidyno-5-amino-L-M-walerianowy

Hyp X.-4-hydroksyprolina

Me metyl

NOE Nuclear Overhauser Effect, jadrowy efekt Overhausera
om L-omityna

Phe(p-OEt) p-etoksylo-L-fenyloalanina
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Phe (p-Gn) p-guanidyno-L-fenyloalanina
Phe(p-NH?2) p-amino-L-fenyloalanina

Phe(p-NMe2) p-N, N-dimetyloamino-L-fenyloalanina
Phe (p-OMe) p-metoksylo-L-fenyloalanina
Phe(p-NO2z) p-nitro-L-fenyloalanina

Phosph reszta H3P 04

Pro(4'-OMe)  4'-metoksylo-L-prolina

Tyr(3-NH?2) 3'-amino-L-tyrozyna

Tyr(3'-N02) 3'"-nitro-L-tyrozyna

Thz

[1]
[2]
(3]
(4]
[3]
(6]

(7]
(8]
[9]
[10]
[11]
[12]

[13]
[14]
[15]
[16]
[17]
[18]
[19]
[20]
[21]

[22]
(23]

kwas-4-tiazolidyno-2-karboksylowy
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One of the most exciting findings in biological chemistry during last few years was discovery
that nitric oxide, potentially toxic molecule, is responsible for astonishing range of physiological
processes in human organism. The integration of nitric oxide chemistry with current perspectives of

its biology illuminates many aspects of NO biochemistry. Some of these aspects are presented and
discussed in this paper.

WSTEP

Tlenek azotu, silnie toksyczny zwiagzek, przezywa swoj renesans. Jeszcze
dziesie¢ lat temu zainteresowanie tlenkami azotu dotyczyto gtéwnie trzech za-
gadnien [1-20]: (1) roli NOx w zanieczyszczeniu Srodowiska i poszukiwa-
nia katalizatoréow do ich usuniecia z gazéw spalinowych i przemystowych;
(2) syntezy nitrozo- i nitrozwigzkéw organicznych i nieorganicznych; (3) zmian
reaktywnosci czasteczki NO poprzez koordynacje do metalu.

Dopiero z kohAcem lat osiemdziesigtych seria odkry¢ w roznych dziatach
nauk przyrodniczych pozwolita nha zauwazenie ogromnej biologicznej roli tlen-
ku azotu [21-80]. Badania wykazaly, ze tlenek azotu jest byé moze jedng
z najwazniejszych czasteczek przekaznikowych i bierze udziat w regulowaniu
wielu funkcji zywego organizmu. Miedzy innymi tlenek azotu jest: (1) bardzo
silnie dziatajacym czynnikiem regulujgcym napiecie miesni gtadkich naczyn
krwionos$nych, a wiec ci$nienie krwi organizmu [21-25, 34-46]; (2) wplywa
hamujaco na zdolno$¢ ptytek krwi do agregacji i adhezji, a wiec hamuje two-
rzenie zakrzepéw naczyniowych [41, 46]; (3) jest czynnikiem efektorowym cy-
totoksycznej aktywnos$ci makrofagéw [47-71] oraz (4) bardzo istotnym neuro-
przekaznikiem odpowiedzialnym zaréwno za fizjologiczne (mediacja w proce-
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sie uczenia sie, pamie¢ trwata, mediacja w ukiadzie non-adrenergicznym
non-cholinergicznym), jak i patologiczne (bdl, objawy padaczkowe, zwiaszcza
towarzyszace niedotlenieniu mézgu) funkcje ukifadu nerwowego [72-80],

Istotna fizjologiczna rola NO zostata opisana w ,,Wiadomos$ciach Chemi-
cznych” w 1995 r. [81]. Niniejsza monografia ma na celu przedstawienie naj-
bardziej aktualnych zagadnieri biochemii tlenku azotu na podstawie wybra-
nych aspektéw jego chemii i biologii.

1. CHEMIA TLENKU AZOTU
11. OTRZYMYWANIE

Tlenek azotu mozna otrzymac¢ w wyniku bezposredniej syntezy z pierwia-
stkow:

N2+ Oz 2NO AH° = 1824 kJemol“*. )

Reakcja jest endotermiczna, rownowaga w temperaturach niskich jest sil-
nie przesunigta w strone substratéw. Wieksze ilosci NO tworzg sie dopiero
w temperaturze > 3000 K (np. temperaturatuku elektrycznego lub silnika spa-
linowego). Do celéw laboratoryjnych tlenek azotu otrzymuje sie w wyniku
redukcji kwasu azotowego(V) miedzig oraz kwasu azotowego(lll) jonami
jodkowymi lub kwasem askorbinowym. Na skale przemystowg tlenek azotu
otrzymuje sie metodg Kkatalitycznego spalania amoniaku (metoda Oswalda).

Tlenek azotu stosowany jest jako putapka dla wolnych rodnikdéw. Jest
rowniez znany jako efektywny wygaszacz singletowego tlenu i innych stanéw
wzbudzonych.

1.2. WEASCIWOSCI FIZYCZNE | REAKTYWNOSC

Tlenek azotu w temperaturze pokojowej jest bezbarwnym gazem. Skro-
pleniu pod cisnieniem atmosferycznym ulega w temperaturze 121 K. Czysta
faza ciekla i stata jest réwniez bezbarwna. W obecnosci N 0 2 wykazuje niebie-
skie zabarwienie w wyniku tworzenia N 20 3. Rozpuszcza sie w wodzie i lipi-
dach. W temperaturze 298 K i pod cisnieniem 1 atm rozpuszczalnos¢ w wodzie
wynosi 1,8x 10-3 mol-dm-3 ijest niezmienna w zakresie pH od 2 do 13 [28].

Czasteczki NO stanowig rzadko spotykany przykiad stosunkowo trwa-
tych czasteczek zawierajgcych nieparzysta liczbe elektronéw walencyjnych.
Wykazuja one trwaty moment magnetyczny odpowiadajacy obecnosci jednego
niesparowanego elektronu. Zgodnie z teoria orbitali molekularnych konfigura-
cje elektronowg czasteczki NO mozna zapisa¢: 2[He] (ais)2 (0*2s)2 (<j2px)2
(n2py)2 p2)2 (n*2py)1l. Usuniecie jednego elektronu opisanego orbitalem
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antywigzacym (n*2py) prowadzi do powstania kationu nitrozoniowego (NO+),
w wyniku dodania jednego elektronu natomiast powstaje anion nitroksylowy
(NO-). Wzrost liczby elektronéw w szeregu NO+, NO*, NO- obniza rzad
wigzania, co powoduje wzrost dlugosci wigzania, obnizenie energii wigzania
i energii drgan walencyjnych N—O. Pomiary czestosci drgan walencyjnych
NO stosowane sa czesto do okre$lenia charakteru grupy nitrozylowej w zwigz-
kach zawierajacych skoordynowany NO [15, 82, 83].

Energia jonizacji NO wynosi 910 kJ-mol-1 i jest znacznie mniejsza niz
energia jonizacji czasteczek azotu (N2->NJ + e, 1,510 kJ-mol-1) lub czas-
teczek tlenu (02-* OJ + e, 1177 kJ-mol-1). Tlenek azotu moze by¢ utlenia-
czem (E°= +1,18 V dla ukfadu NO/N20 w pH=7) lub reduktorem
(E° = +0,35 V dla uktadu NOJ/NO w pH = 7) [26].

Reaktywnos¢ zwigzanego tlenku azotu jest bardzo réznorodna ze wzgledu
na mozliwos¢ tworzenia trzech form redoks (NO+, NO‘ NO"). | tak,
NO-zwigzki moga by¢ utleniaczami lub reduktorami, nukleofilami lub elektro-
filami, charakteryzowac sie duzym udziatem cr-donacji lub rc-akceptacji. Naj-
wazniejsze typy reakcji charakterystyczne dla kazdej z redoksowych form tlen-
ku azotu zostaty przedstawione na rys. 1. W warunkach fizjologicznych moz-
liwa jest wzajemna interkonwersja NO+, NO’ i NO- dzigki reakcjom redok-
sowym z metalami, tiolami i zwigzkami aromatycznymi.

Rys. 1. Reaktywno$¢ i wzajemna konwersja form redoksowych tlenku azotu

Tlenek azotu(ll)

Tlenek azotu NO ulega reakcjom typowym dla rodnikéw. Z biologicz-
nego punktu widzenia najwazniejsze z nich to reakcje z tlenem (02, OJ) i zjo-
nami metali przejsciowych.

Reakcja NO z 0 2w fazie gazowej prowadzi do NOz i jest reakcjg trzecie-
go rzedu, (fc[N0]2[0 2]). Czas potowicznego zaniku NO w wyniku reakcji
z tlenem zalezy wiec w istotny sposéb od poczatkowego stezenia tlenku azotu.
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Obserwowana stata szybkosci reakcji maleje ze wzrostem temperatury. Ogdlnie
przyjete wyjasnienie tego faktu zaklada szybka réwnowage wstepna (z ujemna
AH°) prowadzgcg do utworzenia dimeru N 20 2, ktéry nastepnie reaguje z tle-
nem (etap limitujgcy):

2NOAN22 2NOz. @

Kinetyka reakcji utlenienia byfa réwniez badana dla wodnych roztworow
NO, gdzie produktem koricowym reakcji jest, w zaleznosci od pH, kwas azoto-
wymi) lub jon azotanowy(l11) [84]. Réwnanie szybkosci reakcji dla roztwordw
wodnych jest, podobnie jak dla fazy gazowej, réwnaniem trzeciego rzedu
(fc[NOJ2[O2]) [28, 85, 86]. Proponowany jest nastepujacy schemat reakcji:

NO +i02=NO02
NO2+ NO = N20 3, 3)
N20 3+ H2 = 2HNO2= 2H+ + 2NOJ.

Trzeciorzedowa stata szybkosci reakcji k w 5x 106 dm3-mol_2-s-1 [85, 86]
jest niezmienna dla roztworéw o pH w zakresie 1-13. Obliczenia oparte na
tych rezultatach wskazuja, ze nawet w roztworach wodnych nasyconych tle-
nem czas potowicznego zaniku dla NO, przy poczatkowym jego stezeniu
10“8 M wynosi okoto 3 godzin.

Tlenek azotu w roztworach wodnych reaguje szybko réwniez z anionem
ponadtlenkowym OJ (k ~ 3,7 x 107 M- 1-s-1) tworzgc anion peroksoazota-
nowy (ONOO*“), [87, 88]. W wyniku rozpadu czasteczek nietrwatego kwasu
peroksoazotowego powstaje rodnik hydroksylowy i dwutlenek azotu:

ONOOH NOZ+ OH' )

Tlenek azotu tworzy kompleksy z jonami metali przejSciowych. Z bio-
logicznego punktu widzenia wazne sg kompleksy z jonami metali wystepujacy-
mi w metaloproteinach (Fe, Cu, Mo) [89-112],

Kation nitrozoniowy (NO+)

W chemii kationu nitrozoniowego (NO+) do najwazniejszych naleza reak-
cje addycji i substytucji elektrofilowej z zasadami lub zwiazkami aromatycz-
nymi. W roztworach wodnych nitrozowanie moze zachodzi¢ na atomach C, S,
N, O jako centrach nukleofilowych.

Wiele nitrozopochodnych tworzacych sie w warunkach fizjologicznych
moze by¢ traktowanych jako no$niki NO+. Do najwazniejszych nalezg kom-
pleksy metali, nitrozotiole, nitrozoaminy, alkaliczne i aromatyczne azota-
ny(l11), tlenki azotu(ll), (111 i (1V) [29].

W uktadach biologicznych jest réwniez wiele centrow nukleofilowych, na
ktérych moze zaj$¢ reakcja nitrozowania. Istnieje ogromna literatura doty-
czgca deaminacji amin I-rzedowych i N-nitrozowania amin Il- i l11-rzedowych
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poswiecona gtéwnie problemowi ich kancerogennosci [113, 114]. Rozpoznana
zdecydowanie p6zniej mozliwos¢ nitrozowania tioli w warunkach fizjologicz-
nych ma ogromne znaczenie regulacyjne [35, 115, 116]. Badano réwniez
nitrozowanie takich centrow istotnych z fizjologicznego punktu widzenia,
jak amidy, zwiagzki karbonylowe i zwigzki hydroksylowe [9, 117], jednakze
ich rola w uktadach biologicznych jest na razie bardzo stabo poznana. Dla
procesu nitrozowania pierscieni aromatycznych sugeruje sie tworzenie kom-
pleksow charge-transfer pomiedzy NO+ a aromatycznym donorem elektronu
(Ar-NO+~™ A r +*NO*®) [118, 119].

@] rzeczywistym znaczeniu reakcji nitrozowania na danym centrum nuk-
leofilowym decyduje wzgledna reaktywnos$¢ substratéw i stabilnos¢ produk-
téw. S-nitrozowanie jest preferowane przez uktady biologiczne w stosunku do
N- i O-nitrozowania. Pomimo ze aminy i tiole sa jednakowo podatne na atak
nitrozowania, w warunkach fizjologicznych (pH m 7,4) dominuje nitrozowanie
tioli, poniewaz aminy wystepuja w nieaktywnych, sprotonowanych formach.
Dodatkowo duza zasadowo$¢ amin i nitrozoamin oraz wieksza zasadowos¢
tlenu niz siarki powoduje, ze nitrozotiole sg o wiele mniej podatne na hydro-
lityczng degradacje. Roznica w wartosciach pKa, potencjatach redoks i struk-
turach molekularnych réznych tioli umozliwia spetnianie funkcji regulacyjnych
przez nitrozotiole w sposob selektywny.

Anion nitroksylowy (NO-)

Badaniom reaktywnosci NO- poswiecono zdecydowanie mniej uwagi.
W warunkach fizjologicznych do istotnych reakcji naleza: tworzenie N zO po-
przez protonacje, dimeryzacje i dehydratacje:

2NO- + 2H+-*HN20 2AN 20 + H20, ©)

(k~ 2x 109 M-1 -s-1) [120], reakcje z hemowym Fe(lll) (fc~6,4x
x 105 M- 1-s-1) [121, 122] oraz odwracalna addycja do tioli niskoczastecz-
kowych i biatek tiolowych z RSNOH jako produktem przejsciowym.

Ogolna charakterystyka tlenku azotu jako liganda
w kompleksach nitrozylowych

Tlenek azotu chetnie reaguje z kompleksami metali przejsciowych,
tworzac kompleksy nitrozylowe [1, 4, 8, 123, 124]. W reakcjach syntezy
tych komplekséw moga uczestniczy¢ obojetne czasteczki NO, kationy NO +,
aniony NO" lub inne zwigzki zawierajace azot na nizszych lub wyzszych
stopniach utlenienia. Gazowy NO wchodzi do sfery koordynacyjnej w reak-
cjach:

— addycji z kompleksami nie wysyconymi koordynacyjnie, np.

[CoX2L2] + NO -m[CoX2L2ANO)]; 6)
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— substytucji (gtéwnie zastepuje ligand CO), np.
[Cr(CO)6] + 4NO -»[Cr(NO)J + 6CO; @)
[Fe(CO)5 + 2NO  [Fe(CO)2(NO)2] + 3CO; ®
— w procesach redukcyjnego nitrozylowania
CoCIl2+ 3NO + H20 > {[CoCI(NO)2]2} + HNOz + HC1 ©)]
lub dysproporcjonowania, np.
[Co(NO)(PPh3)3] + 3NO ->[CO(NO 2)(NO)2(PPh3)3 + JN2. (10)

Synteza komplekséw nitrozylowych dziataniem kationéw N O + dokonuje
sie podczas reakcji soli nitrozylowych NOX z zasadowymi prekursorami, ktére
sg koordynacyjnie nienasycone, np.

[IrCI(CO)(PPh3)2] + NOBF4-» [IrCI(CO)(NO)(PPh3)2] BF4 (1)
lub majg tatwo wymienialne ligandy, w tym réwniez ligandy CO, np.

[Cr(CO)4(diphos)] + 2NO+ + 4MeCN -
(12)
> [Cr(NO)2(MeCN)4] 2+ + 4CO + diphos

Anion NO", generowany w alkalicznym roztworze hydroksylaminy, sto-
sowany jest czesto do syntezy komplekséw cyjanonitrozylowych, np.

[Cr(CN)6|3_+2NH20H + KOH

13
[Cr(CN)SNO]  + NH3+ HaO + KCN. 13

Ligand NO moze by¢ przenoszony z jednego kompleksu do innego (dono-
rami NO sg czesto kompleksy z dimetyloglioksymem lub fosfinami). Z innych
zwigzkéw azotu do syntezy nitrozylo-komplekséw stosuje sie kwas azoto-
wy(lll) i (V) oraz azotany(lll).

Tlenek azotu jest Zrodtem najciekawszej chyba rodziny ligandéw w chemii
koordynacyjnej. Kazda z jego form wystepowania (NO-, NO i NO+) moze
by¢ traktowana jako potencjalny ligand (por. rys. 1), chociaz jedynie anion
N O - spetnia klasyczne wymagania stawiane ligandom, tj. w reakcjach przeja-
wia wiasciwosci zasadowe; kation N O+ wykazuje typowe wiasciwosci kwaso-
we, a obojetna czgsteczka NO zawiera nieparzystg liczbe elektronéw i jej
reaktywnos$¢ jest zgodna z charakterem rodnikowym.

Gotowos$¢ czasteczek i jondw tlenku azotu do tworzenia zwigzkéw koor-
dynacyjnych wynika z wlasciwosci pary elektronowej cr* zlokalizowanej gtow-
nie na atomie azotu, ktéra bierze udziat w tworzeniu wigzania <« M—NO.
Jednak, zaréwno proces tworzenia kompleksu, jak i jego wiasciwosci zalezg
znacznie od stopnia obsadzenia orbitalu it*,
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@ Jesli orbital ten jest pusty (NO+), utworzeniu wigzania a M—NO
towarzyszy zmiana gestosci elektronowej wokd6t atomu azotu prowadzaca do
utworzenia wigzania 7t-akceptorowego. Partnerami w tym procesie sa najczes-
ciej centra metaliczne bogate w elektrony opisywane orbitalami typu t2g, naj-
lepiej o konfiguracji t%. Ugrupowanie M—N—O w takich kompleksach ma
strukture liniowa, charakterystyczng dla hybrydyzacji typu sp.

Ze wzgledu na ten ,,synergiczny” charakter wigzan ligand N O + zachowuje
sie podobnie do izoelektronowych ligandéw CO lub CN~, tj. jak 2-elektronowy
ff-donor i 2-elektronowy #r-akceptor. Roznice w zachowaniu tych ligandéw sg
tylko iloSciowe: przewaga rc-akceptacji nad O-donacjg wzrasta w szeregu

CN" > CO> NO+ (19)

zgodnie ze wzrostem tadunku czastki. Skutkiem takiego charakteru wigzan
Ugand N O + stabilizuje jony centralne bogate w elektrony, tj. wywodzace sie
z dalszych grup przejsciowych (6-12) i bedace na ich najnizszych stopniach
utlenienia.

Jednak takie podejscie do kompleksow nitrozylowych wytwarzaczesto mylny
poglad na rozkiad fadunkéw pomiedzy jonem centralnym a ligandem NO. Na
przykiad, mozna by przypuszczac, ze w kompleksie [Cr(NO)4] na atomie central-
nym jest zgromadzony duzy tadunek ujemny. W rzeczywistosci rozne techniki
pomiarowe zgodnie wskazujg na bardziej rownomierny rozktad tadunku w kom-
pleksach nitrozylowych, niz to wynikaz formalnego przypisywania ligandowi NO
fadunku +1 [1, 4, 15, 124-127]. Podobnie w przypadku kompleksow typu
[M(CN)SNO]"- [gdzie M = V(I), Cr(l), Cr(Il), Mn(l), Mn(ll), Fe(l), Fe(ll)
i Fe(11D)], w ktérych wigzanie M—NO jest w przyblizeniu liniowe, wyliczony
metodg SINDO tadunek liganda N O jest znacznie mniejszy od przyjetego formal-
nie NO + (QNO< —0,05) [128-131]. Najwiekszy wyliczony w ten sposob tadunek
skoordynowanej grupy NO dotyczy nietrwalego kompleksu FeMF),
[Fe(CN)IN O]_, natomiast dla nitroprusydku, w przypadku ktorego ligand NO
jest powszechnie uwazany za dodatni, fadunek ten wynosi tylko —0,25 [128-131].
Do podobnych wnioskéw o rozkiladzie tadunkéw w kompleksach pentacy-
janonitrozylowych prowadzag réwniez wyniki pomiaréw ESCA [15, 127].

2 Jezeli orbital n* zajmuje 1 elektron, to mamy do czynienia z obojetng
czasteczkg NO, ktorg czesto traktuje sie jako Ugand 3-elektronowy, co jest
wiasciwoscig niezwyktg wsrod Ugandow. Proces tworzenia wigzania mozna
formalnie rozpatrywac jako polegajgcy na wstepnym przekazaniu elektronu do
jonu metalu i nastepujacej po tym koordynacji Uganda N O + do zredukowane-
go centrum metalicznego poprzez wiazania o i %charakterystyczne dla tego
Uganda (por. punkt 1).

llustracja takich zachowan moze by¢ reakcja syntezy pentacyjanonitrozyl-
zelazianu(ll) dziataniem gazowego tlenku azotu na kompleksy zelaza(lll) typu
[Fe(CN)5L]2-, gdzie L= HzO, NH3 [16-20, 132]:

[Fe(CN)sL]2- + NO == [Fe(CN)SNOJ2 + L. (15)
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Analogiczne kompleksy zelaza(ll) nie reagujg z NO, natomiast mozna z nich
uzyskac nitroprusydek w reakcji z N02 lub NO + 0 2:

2[Fe(CN)5L]3- + 2NO +i0 2+ H20
(16)
-» 2[Fe(CN)5NOJ2_ + 2L + 20H -,

a wiec dziataniem substancji zdolnych do generowania jonéw NO+ [16-20,
132, 133].

Dowodem na trojelektronowy charakter liganda NO moga by¢ reakcje
substytucji, w ktdrych 3 ligandy CO sg zastgpione przez 2 ligandy NO, przy-
kltad — reakcje (7) i (8), lub serie izoelektronowych zwigzkéw, w ktérych za-
stapienie jonu centralnego przez inny jon zawierajacy mniej elektronéw kom-
pensowane jest przez zamiane liganda CO na NO, np. [4] [Ni(CO)4],
[Co(CO)3(NO)], [Fe(CO)2(NO)Z], [Mn(CO)(NO)3|, [Cr(NO)J.

(3 Wigzanie anionu NO (2 elektrony zajmujg orbital n*) prowadzi do
zmiany gestosci elektronowej woko6t atomu azotu i do struktury katowej
ugrupowania M—N—O, charakteryzowanej przez hybrydyzacje typu sp2
W wigzaniu nie uczestniczg praktycznie orbitale typu u. Ligand NO “ wykazu-
je natomiast bardzo silng donacje typu a, co jest przyczyng wyjgtkowo silnego
efektu trans, wykazywanego przez ten ligand [1]. Zjawisko to zaobserwo-
wano w niektérych kompleksach wysyconych koordynacyjnie, jak np.
w [CoCI(NO)(en)Z]C104 [134], Przede wszystkim jednak jest ono podstawg
wyjasnienia przyczyny wystepowania licznych komplekséw liganda NO-,
gtéwnie kobaltu i irydu, w postaci niewysyconej koordynacyjnie, tj. o liczbie
koordynacji 5 zamiast 6 [1]. Uwaza sie, ze efekt labilizujgcy liganda NO~ jest
tak silny, ze jon metalu nie moze utrzymac zadnego liganda w pozycji trans
[135]. Dodatkowym argumentem jest najczesciej spotykana geometria tych
kompleksow oparta o piramide kwadratowg z kagtowym ligandem NO - w po-
zycji osiowej [1].

Jak wynika z powyzszego omoéwienia, okreslenie ligand nitrozylowy wcale
nie jest jednoznaczne: ligandy NO w réznych kompleksach moga wykazywaé
rozng symetrie, whasciwosci i reaktywnos¢. Zwihaszcza NO moze wystepowaé
jako ligand mostkowy dwu- albo trojwigzacy. Czasem wystepuje w réznych
formach w tym samym kompleksie. Na og6t przyjmuije sie, ze struktura liniowa
oparta na hybrydyzacji sp orbitali atomu azotu formalnie dotyczy liganda
N O+, podczas gdy pozostate struktury wywodzi sie z hybrydyzacji sp2, dla
ktdrej podstawowaq jednostka jest anion NO™.

Wiekszos¢ kompleksow nitrozylowych tatwo ulega procesom redokso-
wym oraz uczestniczy w reakcjach substytucji. Wiasciwos$¢ ta sprawia, ze kom-
pleksy nitrozylowe odgrywajg istotng role w procesach biochemicznych.

Duzo uwagi poswiecono reakcjom tlenku azotu z Fe(ll) hemowym
[4, 89-112]. Stata rownowagi dla reakcji deoksyhemoglobiny Fen(Hb) z tlen-
kiem azotu jest 0 5-6 rzeddéw wieksza niz dla reakcji deoksyhemoglobiny z 0 2
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[89-97]. State szybkosci reakcji asocjacji NO, CO, 0 2 do deoksyhemoglobiny
sg porownywalne, ale state szybkosci reakcji dysocjacji sa drastycznie rézne
(tab. 1). Reakcja oksyhemoglobiny z NO prowadzi do powstania metHb
i NO3 (17):

Fen(Hb02) + NO -> Fem(metHb) + NOJ. @an
Tabela 1. Dane kinetyczne dla reakcji:

deoksyHb + X *H b X
K

X K Lit. h Lit.
[M_1-s_1] [s-1
Cc2 25x107 [92] 21,8 [92]
13x107 [94] 23,6 [97]
co 5,2x 10s [93] 0,021 [91]
3,8x!05 [95] 0,017 [95], [96]
NO ~5x107 [89] ~10"5 [89]

Tlenek azotu w przeciwienstwie do CO i 0 2 moze przytaczac sie do Fe(lll)
w porfirynach tworzac kompleks FelHhem)-NO*. Stata szybkosci reakcji asoc-
jacji zalezy od struktury proteiny w Kieszeni hemowej i zmienia sie od 103 do
107 M -1 -s-1 [98, 99]. Kompleks Feffi(hem)-NO’ ulega reakcji wewnatrzsfero-
wego przeniesienia elektronu z utworzeniem Fen(hem)-NO+. W wyniku ataku
nukleofilowego na ten addukt nastepuje uwolnienie tlenku azotu [100, 101].

Réwniez zelazo niehemowe tworzy kompleksy z NO. Duze zainteresowanie
wzbudzajg zwtaszcza reakcje tlenku azotu z Fe w biatkach zelazowosiarkowych
[26,102-104]. Niektore z tych biatek biorg udziat w procesach mitochondrial-
nego transportu elektronu, inne natomiast petnig funkcje katalityczne (enzymy).

2. BIOCHEMIA TLENKU AZOTU

Tlenek azotu stat sie przedmiotem ogromnego zainteresowania biologow,
medykéw i farmakologéw po odkryciu, ze w organizmie ssakéw, w tym row-
niez cztowieka, peini bardzo wazne funkcje. Co roku ukazujg sie setki prac
poswieconych roli tlenku azotu w fizjologii i patologii cztowieka. Potaczenie
chemii wolnego i skoordynowanego tlenku azotu z jego rolg biologiczng kreuje
ogromny wachlarz zagadnien z zakresu biochemii tego zwigzku. W$rod istot-
nych problemoéw biochemii NO wymieni¢ nalezy: pochodzenie NO, transport
i magazynowanie, oddziatywanie efektorowe, funkcje fizjologiczne oraz tok-
syczno$¢ i sposoby obrony przed nig. Schematycznie zagadnienia te przed-
stawiono na rys. 2.
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NO/NOj (powietrze)
egzogenne NO:/NOs (woda, pozywienie)
Srédio inne NO-donory (np. leki)
Biosynteza

endogenne z L-Argininy i 0 2

Transport
i magazynowanie

. . N M*
Oddzialywanie cGMP RS-NO  rybosylacja Fe(NO)2RS)2
efektorowe
ADP
rozkurcz miesni gtadkich  regulacja cytotoksycznosé
Efekt inhibicja agregacji enzymatyczna regulacja systemu
fizjologiczny  j adhezji ptytek krwi immunologicznego

neurotransmisja

Rys. 2. Schemat proceséw biochemicznych z udziatem tlenku azotu

2.1. EGZOGENNE ZRODLA | SZKODLIWOSC TLENKOW AZOTU

Egzogenne donory NO mozna podzieli¢ na dwie grupy: do pierwszej nale-
73 zwigzki dostajace sie do organizmu cztowieka w sposob niekontrolowany
wraz z wodg i pozywieniem lub wdychane z powietrzem; druga grupe stanowig
leki, ktérych dziatanie zwigzane jest z wydzielaniem minimalnych ilosci tlenku
azotu, a ktore do organizmu wprowadzane sg w sposéb Swiadomy. Gidéwne
zrodta zanieczyszczen powietrza tlenkami azotu to spaliny samochodowe, dy-
my przemystowe i dymy z papieroséw. Woda i zywno$¢ zanieczyszczone sg
azotanami (111 i V) pochodzacymi z nawozéw, pestycydéw czy Srodkdw kon-
serwujacych. Zardéwno tlenki azotu, jak i azotany moga by¢ transportowane
przez krew do réznych tkanek organizmu. Przyczyny szkodliwosci tlenkéw
azotu i azotan6w sa roznorodne. Do najwazniejszych nalezg: (1) prokancero-
genno$¢ (w wyniku nitrozowania naturalnych amin drugorzedowych tworzg sie
kancerogenne N-nitrozoaminy RR'NNO) [26, 113, 114]; (2) tworzenie silnie
toksycznych rodnikdéw hydroksylowych ‘OH, ktore inicjuja utlenianie lipidow
i grup SH; (3) dezaktywacja metaloprotein poprzez blokowanie miejsc wigza-
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nia 0 2 (np. w Hb), blokowanie centréw aktywnych enzyméw (np. w biatkach
zelazowosiarkowych) [26] i (4) reakcje redoksowe zmieniajgce stopien utlenie-
nia metalu w centrum aktywnym [26, 103, 104].

2.2. BIOSYNTEZA TLENKU AZOTU

Tworzenie tlenku azotu przez bakterie i sinice jako produktu posredniego
w cyklu azotowym jest znane juz od dawna. Procesy redoksowe obejmujace
zwigzki azotu na réznych stopniach utlenienia:

NH3<->N2«->NO*-»NOj<->NOr (18)

sg katalizowane enzymami bedgcymi metaloproteinami zawierajgcymi centra
aktywne typu: hem a, b, ¢, d; Mo; Fe”,, Cu itd. [26].

Biosynteza NO w organizmach ssakdw, w tym réwniez cztowieka, zostata
odkryta dopiero w latach osiemdziesiatych [21, 25, 27, 136-157]. Enzym syn-
taza NO (NOS) katalizuje utlenianie L-argininy tlenem do L-cytruliny i tlenku
azotu. Znane sg dwa rodzaje syntazy NO: konstytutywna oraz indukowalna
[25, 138, 142, 147]. Syntaza konstytutywna wykazuje silng zalezno$¢ od obec-
nosci w komorce jonéw wapnia i biatka kalmoduliny. Produkuje ona stale
niewielkie (pikomolowe) ilosci NO i jest w stanie odpowiedzie¢ nasileniem
aktywnosci niemal natychmiast po zadziataniu bodzca.

Biatko syntazy indukowalnej natomiast jest syntetyzowane w komorce
po zadziataniu indukujgcego je bodzca, a maksimum aktywnosci tej syntazy
przypada po okoto 6 godzinach od zadziatania bodzca. Syntaza indukowalna
produkuje duze (wieksze niz nanomolowe) ilosci NO i jej aktywnos$¢ nie
jest zalezna od obecnosci kompleksu wapri/kalmodulina. Wszystkie formy en-
zymu wyizolowane z rdznych tkanek zawierajg cztery grupy prostetyczne:
FAD (dinukleotyd flawinoadeninowy), FMN (mononukleotyd flawinowy),
hem, H4biopteryna (tetrahydrobiopteryna) [138, 142-144]. Mechanizm biosyn-
tezy tlenku azotu jest ciggle niedoktadnie poznany [142-144]. Badania izo-
topowe (15N i 180) wykazaly, ze atom azotu w czasteczce NO jest jednym
z dwoch réwnowaznych atoméw azotu grupy guanidynowej z L-argininy,
aczasteczki 0 2 sa zrodiem tlenu wbudowywanego do powstajgcych czasteczek
L-cytruliny i NO [24, 149, 154]. Rowniez badania izotopowe wykazaty, ze
produktem posrednim jest N-hydroksy-L-arginina, a grupa NH—OH jest zroé-
diem azotu dla czasteczki NO [24, 149, 154], Konwersja L-argininy do L-cyt-
ruliny i NO katalizowana przez enzym NOS jest wiec nietypowym procesem
piecioelektronowego utleniania jednego z dwoéch réwnowaznych atoméw
azotu grupy guanidynowej w czgsteczce L-argininy. Do utworzenia 1 mola
NO zuzywa sie 2 mole 0 2 (8-elektronowe utlenianie) oraz 1,5 mola NADPH
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(3-elektronowa redukcja), co w sumie daje proces 5-elektronowego utlenia-
nia (19):

\ (-3) (+2) \
3H+ 202+ / C=NH 2HzO+NO +70=0. (19)

Przyjeta og6lnie hipoteza [27, 142-149] zaklada, ze proces ten biegnie
dwuetapowo:

H3\t H3Nt
)=m ==HOH

HN HN

NADPH \ 0,5 NADPH

+
02
HaNt- HD
COO’
L-Arginina Nwhydroksy-L-Arginina

Pierwszy etap, dwuelektronowe utlenienie, to proces hydroksylacji prowa-
dzacy do utworzenia N-hydroksyl-L-argininy jako produktu przej$ciowego
zwigzanego z enzymem. Fakt, ze syntaza NO jest w duzym stopniu homo-
logiczna z cytochromem P-450 sugeruje podobienstwo pierwszego etapu bio-
syntezy NO do klasycznych reakcji hydroksylacji katalizowanych cytochro-
mem P-450 z udziatem Fe hemowego jako centrum aktywnego [27, 138,
142-144, 152, 153, 156].

W skiad drugiego etapu, ktéry jest trojelektronowym procesem utleniania,
wchodzi usuniecie elektronu, insercja tlenu i rozerwanie wigzania C—N, co
w konsekwencji prowadzi do powstania NO i L-cytruliny. Postuluje sie
[142-144, 153], ze réwniez w tym etapie zaangazowany jest hem z domeny
cytochromu P-450.

23. TRANSPORT | MAGAZYNOWANIE NO

Forma, w jakiej tlenek azotu jest uwalniany z komorki, w ktorej jest
syntetyzowany, podlega ciggle burzliwym dyskusjom. W szczegd6lnosci iden-
tyfikacja EDRF (Srédbtonkowego czynnika rozkurczajgcego) wzbudza wiele
kontrowersji. Bioragc pod uwage duze fizjologiczne i farmakologiczne podo-
bienstwo EDRF i NO, wigkszo$¢ badaczy przychyla sie¢ do uznania EDRF za
NO [22,157], Sajednak doniesienia dowodzace, ze EDRF to S-nitrozo-cysteina
[158], NO- [159, 160] lub nitrozylowy kompleks Fe hemowego [161, 162].
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Generowanie roznych zwigzkéw NO moze by¢ przedstawione jako proces
,upakowania” tlenku azotu w formach, ktdre najlepiej nadajg sie do spetnienia
okreslonych funkcji produktéw przejsciowych. Odpowiednie ,,upakowanie”
NO, czyli istnienie réznego typu buforéw NO determinowanych wasciwos-
ciami danego mikrosrodowiska (pH, E° itp.), moze decydowac o jego transpor-
cie, przedtuzaé lub skraca¢ jego czas zycia we krwi i tkankach, umozliwiac
dostarczanie go do wiasciwego miejsca w formie najbardziej sprzyjajacej reak-
cji docelowej oraz kontrolowac jego toksycznos¢, czyli by¢ jednym z mozli-
wych sposob6w na rozwigzanie paradoksalnych obserwacji cytotoksycznego
i cytoprotekcyjnego dziatania tlenku azotu [29].

Dominujaca forma wystepowania tlenku azotu w osoczu sg S-nitrozotiole
(RSNO), gtéwnie S-nitrozoproteiny [29, 116], kt6re sg obecne w osoczu w ste-
zeniach mikromolowych. Bufor S-nitrozotioli stuzy jako ,,dostawca” i ,,odbior-
ca” wolnego tlenku azotu, utrzymujac jego okreslone stezenie. Poniewaz wiaza-
nie RS—NO w nitrozotiolach moze ulega¢ homolitycznemu i heterolitycznemu
pekaniu, zwigzki te mogg generowac i buforowac zaréwno addukty z NO, jak
izNO+ [29, 163]. W silnie redukujacych warunkach RS—NO moze réwniez
uwalnia¢ NO- [164], Tlenek azotu w formie S-nitrozotioli nie reaguje z 0 2
oraz OJ i w ten sposOb ogranicza generowanie toksycznych pochodnych
NxOr Tworzenie RS—NO moze zatem dostarcza¢ sposobu kontroli toksycz-
nosci NO™". Dodatkowo, modulowanie grup tiolowych w receptorach NMDA
przez tworzenie S-nitrozotioli moze dostarczac sposobu ochrony przed neuro-
toksycznoscig [29, 116].

Produkty N-nitrozowania sg wykrywane w moczu zdrowych oséb, ale nie
byly obserwowane bezposrednio we krwi [26, 29]. NO-donory typu N20 3
i N20 4 sa réwniez prawdopodobnymi formami przejsciowymi w osoczu, mo-
czu i komorkach [113, 114]. Sa potencjalnymi czynnikami nitrozujacymi
(NO+, NO*).

Addukt HbFe(I1)-NO mozna wykry¢ we krwi podczas szoku septycznego
[165,166], Kompleksy nitrozylo-zelazowe mogag wspoétdziata¢ z S-nitrozotiola-
mi w buforowaniu fizjologicznego stezenia NO. Kompleksy nitrozylo-tiolo-ze-
lazowe tworzgce sie w centrach aktywnych biatek zelazowosiarkowych uwaza
sie za odpowiedzialne za modulacje w systemie obronnym organizmu.

2.4. ODDZIALYWANIE EFEKTOROWE, SKUTEK FIZJOLOGICZNY

Tlenek azotu ma zdolno$¢ modulowania aktywnosci protein poprzez od-
wracalne reakcje addycji/substytucji lub reakcje redoks z grupami funkcyjnymi
(np. tiole, metale) [26, 29, 116, 167, 168]. Poprzez taka wiasnie modyfikacje
biatek dokonuje sie dziatanie efektorowe tlenku azotu prowadzace do okres-
lonej odpowiedzi fizjologicznej organizmu.

Do najintensywniej badanych i najlepiej do tej pory poznanych funkcji
tlenku azotu w organizmie ludzkim naleza: (1) rola NO w ukladzie krazenia

5 - Wiadomosci Chemiczne 3*4/97
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[21 25, 34—36], (2) rola NO w centralnym i obwodowym ukiadzie nerwowym
[72-80] oraz (3) rola NO w funkcjonowaniu komorek tzw. pierwszej linii
obronnosci, tj. monocytow, makrofagéw i leukocytow [47-71],

2.4.1. Dziatanie w ukladzie krwionosnym

Pod wpltywem takich aktywatorow, jak acetylocholina czy bradykinina
dochodzi w komdrce nabtonka do otwarcia kanatéw wapniowych i wzrostu
stezenia tego jonu w cytoplazmie (rys. 3). Powoduje to uaktywnienie kalmodu-
liny, ktéra po zwigzaniu z jonami Ca2+ przytacza sie do syntazy NO (NOS)
aktywujac ten enzym do syntezy NO z L-argininy i 0 2. Powstaty NO dyfun-
duje do sasiednich komoérek miesni gtadkich oraz krwi, gdzie jego czas zycia
jest jednak krétki. W otaczajacych nabtonek naczyniowy komdrkach migsni
gtadkich NO wiaze sie z zelazem grupy hemowej w centrum aktywnym cyklazy
guanylowej —enzymu produkujacego cGMP (cykliczny monofosforan guano-
zyny, jeden z podstawowych efektorow komoérkowych). Wigzac sie z ypla/pm
tlenek azotu powoduje zmiane konfiguracji przestrzennej grupy hemowej, co
prowadzi do wzrostu aktywnosci enzymu. Zwiekszenie stezenia cGMP prowa-
dzi do uaktywnienia cGMP-zaleznej kinazy biatkowej, enzymu fosforylujgcego
biatka, miedzy innymi tancuchy miozyny oraz biatka kanatow wapniowych.
Fosforylacja biatek powoduje rozkurcz migsniéwki naczyniowej, a tym samym
spadek cisnienia krwi. Tlenek azotu natomiast, ktory przedostaje sie z nabton-
ka do krwi, zmniejsza aktywnos$¢ trombocytéw (ptytek krwi), zmniejszajac
w ten sposob mozliwo$¢é powstania zakrzepu naczyniowego.

2.4.2. Dziatanie w ukfadzie nerwowym

Tlenek azotu odgrywa, jak sie wydaje, istotng role w uktadzie nerwowym,
zaréwno centralnym, jak i obwodowym. Wyodrebniono odmiang syntazy tlen-
ku azotu wystepujaca w komoérkach uktadu nerwowego, bNOS (brain). Jest to
enzym zaliczany do typu syntaz konstytutywnych. Jak wiadomo, sygnaty
w uktadzie nerwowym, w obrebie neuronu przekazywane sg w postaci impulsu
elektrycznego, natomiast na polgczeniach komérek (tzw. synapsach) przekazy-
wane sg na drodze chemicznej przez czasteczki zwane neurotransmiterami. Sg
to zazwyczaj stosunkowo mate czgsteczki, takie jak glutaminian, serotonina,
acetylocholina czy wazopresyna. Po uwolnieniu z neuronu presynaptycznego
dyfundujg do neuronu postsynaptycznego, gdzie wigzg sie z odpowiednimi
receptorami. Dla glutaminianu takim receptorem jest receptor NMDA (kwasu
N-metylo-D-asparginowego). Zwigzanie glutaminianu przez receptor powoduje
otwarcie kanatdbw wapniowych w btonie neuronu, a naptywajgce do wnetrza
jony Ca2+, poprzez zmiane potencjatu btony, powodujg przekazanie pobudze-
nia neuronu. Zwigkszenie stezenia jonow wapnia uaktywnia kalmoduling, kto-
ra wigzac sie z bNOS powoduje rozpoczecie syntezy NO. Tlenek azotu dyfun-
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duje do otaczajgcych neurondw, réwniez presynaptycznego, gdzie oddzia-
tuje na cyklaze guanylowg i przyczynia sie¢ do zmniejszenia progu aktywacji
synapsy, co jest jedng z sugerowanych drog powstawania pamieci trwalej
S. 4).

v V\) obwodowym ukladzie nerwowym tlenek azotu petni réwniez funkcje
neurotransmitera w tzw. wioknach NANC (non-adrenergie non-cholinergic),
ktore wystepujg w uktadzie sercowo-naczyniowym, oddechowym, trawiennym
i moczowo-piciowym.

2.4.3. Dziatanie cytotoksyczne

W makrofagach zaktywowanych przez takie substancje, jak LPs (Lipo-
polisacharyd) czy interleukiny (Interferon-y, IL-1, TNF-a) moze nastgpi¢ syn-
teza i uaktywnienie indukowalnej syntazy tlenku azotu, ktéra umozliwia syn-
teze tlenku azotu w duzych, cytotoksycznych ilosciach (rys. 5). Tlenek azotu
wnika do komorek docelowych, gdzie oddzialuje na istotne funkcje komorki.
Blokuje on (1) cykl kwaséw trdjkarboksylowych w mitochondrium, (2) faricuch
oddechowy poprzez zwigzanie z oksydazg cytochromu C, (3) synteze DNA
poprzez zahamowanie aktywnosci reduktazy rybonukleotydowej.

Docelowe dziatanie tlanku azotu moze by¢é hamowane miedzy innymi
przez aniony ponadtlenkowe OJ i oksyhemoglobine. Dysmutaza ponadtlen-
kowa katalizuje reakcje OJ “mH20 2, a przez to chroni tlenek azotu przed
utlenieniem go rodnikiem OJ do ONOO-.

3. KLINICZNE ZNACZENIE NO

Poniewaz NO jest odpowiedzialny za regulacje tak wielu funkcji fizjo-
logicznych i obronnych organizmu, sitg rzeczy uposledzenie jego syntezy jest
zwigzane z wieloma stanami chorobowymi i patologicznymi [33, 46, 69, 70].
Jak juz wspomniano, NO petni role czynnika cytotoksycznego makrofagow.
Jak wykazano [61, 62,67], moze on spetniac te funkcje zaréwno w stosunku do
bakterii, jak i pierwotniakéw, np. Leishmania, Plasmodium czy Rickettsia. Jed-
nak powigzanie uwalniania duzych ilosci NO w uktadzie odpornosciowym
z jego dziataniem na miegsniéwke naczyn krwionosnych moze mie¢ w niektd-
rych wypadkach katastrofalne skutki, jak to ma miejsce w przypadku szoku
septycznego — ostrego stanu zapalnego [46], Dochodzi wtedy do gwattow-
nego spadku cisnienia krwi i w wigkszosci wypadkdéw do zgonu.

Miazdzyca jest choroba, w ktdérej poprzez blokowanie Swiatlta naczynh
krwiono$nych dochodzi do wstrzymania przeptywu krwi przez naczynie krwio-
nosne. Wiadomo obecnie, ze przyczyng tworzenia blaszki miazdzycowej jest
nagromadzenie i wnikanie do $cian naczyn krwiono$nych utlenionych lipo-
protein. Tlenek azotu petni funkcje protekcyjne w stosunku do utlenienia lipo-
protein, jednakze jego produkcja jest hamowana przez ich obecnos¢ [46].
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Tlenek azotu odgrywa réwniez pewng role w cukrzycy insulinozaleznej.
Ot6z jest on czynnikiem, ktory jest bezposrednio odpowiedzialny za niszczenie
komorek trzustki produkujgcych insuline. Pod wptywem uwalnianych w ognis-
ku zapalnym cytokin dochodzi tez, w pewnych warunkach, do wytwarzania NO
przez same komérki Ptrzustki —swego rodzaju ,,samobdjstwo” komdrek [169].

4. FARMAKOLOGICZNE ZNACZENIE NO

Najdtuzej stosowanym lekiem dziatajagcym poprzez uwalnianie tlenku azo-
tu jest trojazotan gliceryny, tradycyjnie zwany nitrogliceryna. Jest ona stoso-
wanajuz od ponad stu lat w leczeniu dusznicy bolesnej, a w efekcie jej podania
nastepuje znaczacy spadek cis$nienia krwi u pacjenta. Cho¢ stosowano jg od tak
dawna, mechanizm jej dziatania zostat poznany dopiero w ostatnich latach
przy okazji prac nad EDRF/NO [170, 171]. Nitrogliceryna jest przedstawicie-
lem grupy lekéw zwanych nitrowazodilatorami [170-195]. Sa to leki rozkur-
czajace naczynia krwionosne i obnizajace cisnienie krwi. Czasteczki zwigzkdw
nalezacych do nitrowazodilatoréw maja w swej strukturze ugrupowanie NOX.
W literaturze farmakologicznej dzieli sie je na dwie grupy: zwiagzki, ktére gene-
ruja tlenek azotu spontanicznie i zwigzki, z ktérych NO jest uwalniany na
drodze przemian metabolicznych [30]. Do lekéw dziatajgcych przez bezpo-

[Fe(CN)SNOf

I

I

I

I

t
NO+or NO*

Rys. 6. Proponowany metabolizm nitroprusydku sodu. Red — reduktory komérkowe, np. tiole,
kwas askorbinowy, deoksyHb; Nuci- = S, N, O, C — nukleofile
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Srednie uwolnienie NO zalicza sie np. metabolit molsidominy SIN-1 [172],
Nitrogliceryna jest zwiazkiem, z ktérego NO jest uwalniany nie bezposrednio,
lecz nadrodze metabolicznych przemian w komoérkach, prawdopodobnie z zaan-
gazowaniem tioli komdrkowych [170, 171]. Do tej grupy nitrowazodilatorow
nalezy réwniez nitroprusydek sodu. Na rys. 6 przedstawiona zostata propozycja
jego metabolizmu [94]. Do najwazniejszych reakcji, jakim moze ulegaé nitro-
prusydek w warunkach fizjologicznych, nalezg reakcje z reduktorami komar-
kowymi (tiole, hemoglobina, kwas askorbinowy) oraz reakcje substytucji elek-
trofilowej z C, S, N, O-nukleofilami. Zwlaszcza reakcje z S-nukleofilami wydajg
sie petni¢ bardzo istotna role wmetabolizmienitroprusydku [173,179,194,195]:

2.

(1)

CN
SIN-1 Nitrogliceryna NaNP

Obecnie, kiedy znamy juz funkcje petnione przez tlenek azotu w wielu
procesach patologicznych, trwajg poszukiwania lekow, ktére mogtyby, w zalez-
nosci od potrzeb, zwigksza¢ uwalnianie endogennego NO, uwalniaé efektywnie
egzogenny NO lub tez hamowaé jego produkcje.

Zahamowanie produkcji NO bytoby pozadane np. w przypadku procesu
zapalnego trzustki w cukrzycy insulinozaleznej oraz w stanie szoku septycz-
nego, kiedy nadprodukcja tlenku azotu powoduje drastyczny spadek cisnienia
krwi. W tym ostatnim przypadku probowano, w ograniczonym zakresie, poda-
wacé inhibitory syntazy tlenku azotu i przyniosto to pewne rezultaty [46],

Znacznie jednak czesciej lekarze sg zainteresowani pobudzeniem produk-
cji tlenku azotu. Ma to miejsce w przypadku zakazen bakteryjnych i pasozyt-
niczych, po operacjach angioplastycznych (zniszczenie ptytki miazdzycowej po-
przez rozepchnigecie wprowadzonym do naczynia balonem), w profilaktyce i le-
czeniu miazdzycy oraz nadcisnienia.

Intensywne badania prowadzi sie od strony genetycznej. Jedng z propono-
wanych metod zapobiegania restenozie (,,zarastaniu” naczyh wieficowych po
angioplastyce) jest terapia genowa — wprowadzenie komorek z uaktywniong
genetycznie syntazga NO — badZ tez wprowadzenie czynnikéw aktywujgcych
synteze enzymu syntazy NO.

ZAKONCZENIE

Tlenek azotu jest obecnie jedng z najintensywniej badanych molekut.
Zainteresowani sg nim chemicy, biochemicy, ekolodzy i medycy. Szczegotowe
badania réznorodnych aspektéw biochemii tlenku azotu powinny pozwoli¢ nie



CHEMIA | BIOCHEMIA TLENKU AZOTU 183

tylko na wyjasnienie molekularnych podstaw jego dziatania, ale réwniez po-
moc w rozwigzywaniu wielu problemoéw klinicznych i farmakologicznych z za-
kresu immunologii, neurologii, kardiologii i toksykologii.
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ANALIZA SPECJACYJNA PROBEK BIOLOGICZNYCH
SPECIATION ANALYSIS OF BIOLOGICAL SAMPLES

Adam Hulanicki

Wydziat Chemii, Uniwersytet Warszawski,
uL Pasteura 1, 02-093 Warszawa

One of the most important aspects of contemporary analytical chemistry is speciation analy-
sis, in particular related to biological objects. A number of conferences and specialized publications
have been devoted to this subject. Speciation analysis requires a specific approach which presents
a new challenge to analysts. In particular important aspects are connected with sampling, the use of
coupled analytical techniques, consisting of a separation step and a sensitive detection and with
securing high quality of analytical results.

Rozwoj nauki i techniki sprawia, ze wcigz pojawiaja sie nowe obszary
zainteresowania cztowieka, nowe techniki badawcze, nowe mozliwosci prak-
tyczne. Chemia analityczna jest dyscypling naukowa o aspektach podstawo-
wych i praktycznych, stwarza nowe mozliwosci metodologiczne oznaczania
roznorodnych sktadnikéw w rozmaitych materiatach i usituje odpowiada¢ na
zapotrzebowanie innych dziedzin dziatalnosci cztowieka. Obszarem, ktéry
ostatnio niewatpliwie dominuje w badaniach z zakresu chemii analitycznej jest
ochrona $rodowiska, kontrola jego zanieczyszczenia i rola pierwiastkow $lado-
wych w procesach biogeochemicznych.

Od dawna chemicy analitycy musieli odpowiada¢ na pytania dotyczace
zawartosci réznych pierwiastkdw w obiektach $rodowiska: w wodach, w po-
wietrzu, w glebie lub w materiale biologicznym, wlaczajgc w to réwniez
zywnos$¢. Chodzito jednak o catkowitg zawarto$¢, na przykiad rteci, otowiu,
kadmu —jako przedstawicieli pierwiastkdw toksycznych — lub kobaltu, sele-
nu czy tez magnezu —jako przedstawicieli pierwiastkow niezbednych dla or-
ganizmu. WKkrotce jednak okazato sig, ze taka informacjajest niewystarczajgca.
Bardziej wnikliwe badania wykazaty, ze nie jest obojetne, w jakiej postaci
wystepuje dany pierwiastek. Okazato sig, ze zwigzki chromu na trzecim stopniu
utlenienia sg niezbedne w procesach metabolizmu glukozy i tluszczy, natomiast
zwigzki chromu szesciowartosciowego — chromiany — powodujg podraznie-
nia skory, bton Sluzowych i mogag by¢ przyczyna nowotworow.
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Powszechnie znany przypadek ostrych, a takze wielu $miertelnych, zatru¢
w Japonii w latach piecdziesiatych, w zatoce Minamata, wywotany byt posred-
nio przez zanieczyszczone rtecig Scieki przemystowe, a bezposrednio przez spo-
zycie zatrutych ryb. Migso tych ryb zawieralo metylowe pochodne rteci.
Powstajg one w wyniku proceséw mikrobiologicznych zachodzacych w fan-
cuchu pokarmowym: rosliny wodne — plankton —ryby — cztowiek. Zwigzki
te powodujg uszkodzenie centralnego systemu nerwowego, co okreslane jest
jako choroba Minamata, i sg znacznie bardziej szkodliwe od nieorganicznych
pochodnych rteci. Fakty te wskazuja, ze toksycznos$é réznych zwigzkow tego
samego pierwiastka zalezy w znacznej mierze od formy chemicznej, w jakiej
pierwiastek ten wystepuje.

Tak wiec, aby uzyskaé niezbedne informacje o oddziatywaniu pierwiastka
zaréwno w srodowisku, jak i w materiale biologicznym, okazato sie konieczne
oznaczenie nie tylko catkowitej zawartosci pierwiastka, np. rteci lub arsenu, ale
rowniez okreslenie udziatu ich réznych zwigzkéw. Wystepowanie tych zro6z-
nicowanych chemicznych, a takze fizycznych form danego pierwiastka zostato
okreslone jako specjacja, natomiast proces prowadzacy do ilosciowej oceny
zawartosci roznych form nalezy okresli¢ jako analize specjacyjna.

Opracowywanie metod analizy specjacyjnej jest obecnie jednym z wazniej-
szych zagadnien chemii analitycznej. Swiadczy o tym fakt ukazania sie w ostat-
niej dekadzie wielu monografii poswieconych specjacji i analizie specjacyjnej
[1- 11], opublikowano réwniez liczne prace przeglagdowe poswiecone ogélnym
problemom zwigzanym ze specjacjg [12-18], rowniez w literaturze polskiej,
[19, 20]. Ukazato sie tez wiele artykutdw przeglagdowych omawiajacych pro-
blematyke specjacji poszczegblnych pierwiastkéw, np. otowiu [21], rteci [22],
selenu [23] i magnezu [24]. Analizie specjacyjnej poswiecono réwniez wiele
opublikowanych raportéw Miedzynarodowej Unii Chemii Czystej i Stosowa-
nej, ktére dotycza arsenu [25] i otowiu [26]. Kolejne raporty dotyczace rteci,
cyny, selenu, glinu i fosforu sa w opracowaniu.

Tematyka analizy specjacyjnej pojawia sie nie tylko na ogélnoanalitycz-
nych miedzynarodowych konferencjach, ale réwniez na specjalistycznych im-
prezach poswieconych temu zagadnieniu. Opublikowane materiaty tych kon-
ferencji stanowig bogate Zrédto informacji o aktualnych kierunkach badan
[27-32],

Zainteresowanie specjacjg wiaze sie nie tylko z aspektem toksykologicz-
nym. Szersza poznawczg role majg badania krazenia i przemian pierwiastkow
W przyrodzie, co moze by¢ przedstawione w formie cykli biogeochemicz-
nych (rys. 1). Znajomos¢ takich cykli jest waznym elementem w ekologii.
Rola specjacji w ekologii jest SciSle zwigzana z poznaniem proceséw przebiega-
jacych w organizmach zywych, a stad juz bezposredni zwigzek z zainteresowa-
niem specjacjg w naukach medycznych. Chemia analityczna dostarcza narze-
dzia do rozwigzywania skomplikowanych problemdéw badania specjacji,
jednakze prawidiowa interpretacja wymaga zwykle konsultacji biologicznej
i medycznej.
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Rys. 1. Cykl przemian bio(geo)chemicznych arsenu

Zainteresowanie specjacja pierwiastkdw w materiale biologicznym obej-
muje niemal caly uktad okresowy pierwiastkdw. W przypadku krwi petnej,
a takze surowicy lub osocza, badana jest najczesciej specjacja glinu, rteci, sele-
nu, chromu, arsenu, cynku, miedzi, zelaza, otowiu, platyny i krzemu. Lista ta
jest z pewnoscig niepetna. W moczu bada sie specjacje tych samych pierwiast-
kéw, najliczniejsze sg prace poswiecone zwigzkom arsenu, selenu, otowiu, kad-
mu, chromu. Niektdre z tych pierwiastkow oznaczane sg w mleku, pocie, $linie,
ptynie mézgowo-rdzeniowym, nasieniu, tzach, krwinkach. Niewatpliwie wiele
innych pierwiastkdw, ktdre przenikajg do organizméw w wyniku zanieczysz-
czenia Srodowiska, obecnosci w zywnosci lub lekach jest lub moze by¢ obiek-
tem zainteresowania badaczy zajmujgcych sie specjacjag. O waznosci specjacji,
a takze o zainteresowaniu nia, $wiadczy wzrost liczby prac poswieconych bada-
niu specjacji w materiale biologicznym, liczby, ktéra od pojedynczych prac
publikowanych okoto roku 1970, przekroczyta obecnie 20 prac rocznie [13],

W przeciwienstwie do badania specjaq'i w materiale nieorganicznym,
gdzie liczba wystepujacych indywidudw chemicznych jest zwykle niezbyt wiel-
ka, w materiale biologicznym sytuacja jest znacznie bardziej ztozona —zardéw-
no w wyniku bardziej skomplikowanego sktadu badanego materiatu, jak i ze
wzgledu na zachodzgce w organizmach przemiany metaboliczne. Mozna tu
wprowadzié, uproszczone z pewnoscia, rozréznienie. Wiekszos$¢ indywidudw
chemicznych bedacych obiektem zainteresowania toksykologii to czasteczki
mate — zwiazki nieorganiczne i metaloorganiczne, przy czym te ostatnie sa
zwykle bardziej toksyczne od nieorganicznych, a takze od zwigzkéw tego
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samego pierwiastka z duzymi grupami organicznymi. Wielkoczasteczkowe
zwigzki pierwiastkow odgrywajg istotng role w zwigzku z badaniem ich funkcji
biologicznej [33].

Duza toksyczno$¢ zwigzkow metaloorganicznych w poréwnaniu z nie-
organicznymi potaczeniami tego samego pierwiastka zwigzana jest przede
wszystkim z wigkszg tatwoscig przechodzenia ich przez biony biologiczne,
a w konsekwencji z bezposrednim atakowaniem centralnego systemu nerwowe-
go. Przyktadem moga tu byé pochodne alkilowe rteci, cyny lub otowiu. Jak
wazne jest badanie specjacji, niech $wiadczy fakt, ze nieorganiczne zwigzki
arsenu sa metylowane in vivo, a kwas dimetyloarsinowy jest gtbwnym metabo-
litem wykrywanym w moczu. Z drugiej strony, w organizmach morskich, np.
w rybach, arsen wystepuje jako nietoksyczna arsenobetaina, ktéra nie ulega
biotransformacji i jest szybko wydalana. Okreslenie toksycznych zwigzkdéw
W moczu wymaga wiec szczegotowego zroznicowania istniejgcych chemicznych
form arsenu, gdyz okreslenie catkowitej zawartosci arsenu nie dostarcza wyma-
ganych informacji [33].

Oznaczanie catkowitej zawartosci pierwiastkdw jest wazne w przypadku
pierwiastkéw istotnych dla organizmu. Pobierane sg one najczesciej z pozywie-
niem w zrdéznicowanej formie chemicznej i ulegaja w organizmach transfor-
macji, na przyktad w metaloenzymy. Istnieja jednak sytuacje, gdy procesy pa-
tologiczne moga zaktdcac tylko pewne odcinki szlakéw metabolicznych dane-
go pierwiastka, nie wplywajac istotnie na jego catkowitg zawarto$¢. Tak na
przykiad uwazano, ze selen jest obecny w tkankach ssakow jedynie w postaci
peroksydazy glutationowej. W takiej sytuacji oznaczenie catkowitej zawartosci
selenu mogtoby by¢ wystarczajace do oceny niedoboru selenu. Poniewaz oka-
zato sie, ze selen jest niezbedny réwniez w innych procesach enzymatycznych
(dejodinaza jodotyroniny), wiec konieczne jest oznaczanie wszystkich, nawet
wystepujacych w niewielkich wzglednych iloSciach, biatkowych form wystepo-
waniaselenu. W przypadku nadmiaru selenu w diecie, poziom selenu zwigzanego
z enzymami moze pozostawac nie zaktocony, a wigzac sie on bedzie niespecyficz-
nie z réznymi bialkami w postaci selenometioniny zastepujacej w biatkach
metionine. W konsekwencji oznaczenie catkowitego selenu w tkankach moze nie
by¢ miarg zawartosci biologicznie aktywnych selenoprotein [34].

SPECYFIKA ANALIZY SPECJACYJNEJ

Aby zrozumie¢, dlaczego analiza specjacyjna jest tak znaczgcym wyzwa-
niem dla chemikéw analitykéw, nalezy zastanowié sie, na czym polega jej
specyfika. Wyrdéznié tu mozna kilka aspektow. Szczegdlne wymagania pojawia-
ja sie juz przy poborze prébki i jej przetwarzaniu. Stosuje sie tu wszystkie
podstawowe kanony postepowania z prébkami analitycznymi. Jednakze chara-
kter probki biologicznej narzuca dodatkowe ograniczenia, ktorych przestrzega-
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nie powinno zapewnié¢ poprawnos$¢ wynikéw uzyskanych w analizie specjacyj-
nej. Te zagadnienia, ze wzgledu na ich znaczenie, zostang oméwione oddzielnie.

W analizie specjacyjnej obowigzuja wszystkie zasady pracy analizy $lado-
wej ze szczeg6lng ostroscig. Mamy tu przeciez do czynienia z mniejszymi, z za-
sady, stezeniami niz w oznaczaniu catkowitych zawartosci. R6znica moze do-
chodzi¢ nawet do dwdéch rzeddw wielkosci, a to oznacza nierzadko koniecz-
no$¢ oznaczania stezen na poziomie ng/g, czyli czeSci na miliard (ppb)!
Tak wiec stosowane techniki analityczne musza charakteryzowac sie dosko-
natg wykrywalnoscig. Na ogét pracuje sie tu na granicy mozliwosci wielu tech-
nik spektrometrii atomowej, ktore nalezg do najczulszych w chemii analitycz-
nej [35-37],

Praca z tak matymi stezeniami wymaga specjalnej ostroznosci ze wzgledu
na mozliwo$¢ przypadkowych zanieczyszczen, ktére moga wynik analityczny
pozbawi¢ jakiegokolwiek sensu. Jest poza tym oczywiste, ze takie zanieczysz-
czenie wprowadzone z powietrza, wody, odczynnikéw, osoby analityka i wielu
innych obiektéw moze catkowicie zmieni¢ obraz specjacji. Dlatego uzyskiwanie
wiarygodnych wynikdéw w analizie specjacyjnej wymaga zwykle specjalnie za-
projektowanych laboratoriéw, w ktdrych pracuje sie w bardzo czystych, chemi-
cznie sterylnych warunkach i niezwykle rygorystycznego przestrzegania nie-
zbednych warunkéw pracy [38].

Istotng trudnoscig w analizie specjacyjnej jest konieczno$¢ oznaczania
obok siebie zwigzkéw o podobnych wiasciwosciach chemicznych i fizycznych.
Tak wiec analityk, badajgc zwigzki otowiu, powinien w analizie specjacyjnej
rozrdzni¢ tetrametylootéw, trimetylo- i dimetylopochodne, a takze niekiedy
oznacza¢ odpowiednie pochodne etylowe.

Kolejng trudnoscig w analizie specjacyjnej jest opracowanie takiego sche-
matu postepowania analitycznego, ktdry nie naruszylby pierwotnego obrazu
specjacji [20]. Jest to szczegblnie wazne w systemach bardziej labilnych, ktére
moga szybko reagowac¢ na zmiane warunkdw. Typowsg ilustracjg moze tu by¢
badanie specjacji metali ziem alkalicznych we krwi. Wapn i magnez wystepuja
we krwi lub w surowicy krwi w postaci wolnych, uwodnionych jonow, a takze
jako kompleksy z ligandami niskoczgsteczkowymi (fosforany, mleczany, winia-
ny) oraz z biatkami — gtéwnie z albuming i globulinami [24]. Znajomos¢
rzeczywistych relacji we krwi jest wazna z punktu widzenia diagnostyki lekar-
skiej, lecz wiele operacji wykonywanych z probka pobranej krwi moze zmienic¢
pierwotng specjacje. Niedozwolone jest dodawanie czynnikéw zapobiegajacych
koagulacji, jak heparyna i cytryniany, ale réwniez wszelka zmiana pH krwi,
ktérego naturalna warto$¢ wynosi 7,40+£0,04 wywotywac bedzie przesuniecie
rownowagi komplekséw wapnia lub magnezu. Taka zmiana pH moze z tatwos-
cig wystapi¢ w wyniku utraty dwutlenku wegla, ktérego obecnos¢ jest istotna
z punktu widzenia buforowania pH krwi. Warto zdawa¢ sobie sprawe, ze na-
wet kilkunastokrotne rozcienczenie probki krwi wywotuje daleko posunietg
dysocjacje komplekséw wapnia i magnezu [39].
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Dosc¢ szczesliwy jest fakt, ze wiele zwiazkéw metaloorganicznych, ktérych
obecnosci poszukujemy w probkach biologicznych, jest inertnych, a wiec bar-
dziej odpornych na warunki wymagane w metodach analitycznych. Tym nie-
mniej analityk musi by¢ swiadomy faktu, ze to, co oznacza w probce poddanej
koricowemu pomiarowi analitycznemu, nie jest w wiekszosci przypadkow tym,
co w istocie wystepuje w tkankach biologicznych. Nie jest on czesto w stanie
oznaczy¢ zawartosci pierwiastka zwigzanego w tkankach z duzymi czgstecz-
kami biologicznymi — biatkami, lipidami i innymi. Aby wyniki analizy spec-
jacyjnej jak najlepiej oddawaty poczatkowy stan badanego materiatu, wstepne
przetwarzanie probki analitycznej, przede wszystkim prébki statej, musi spetnié¢
dwa, w istocie przeciwstawne sobie warunki. Z jednej strony, musi to byc
mozliwie kompletne przeprowadzenie prébki statej do roztworu, co nawet
w przypadku oznaczania catkowitej zawartosci pierwiastkow nieraz nastrecza
trudnosci, a z drugiej strony powinno sie prébke analityczng jak najmniej
chemicznie przetwarzac, aby nie zmieni¢ pierwotnej specjacji. W wiekszosci
przypadkow przeprowadzenie probki do roztworu wigze sie z czesciowa przy-
najmniej hydrolizg pierwotnie wystepujacych indywiduéw chemicznych. Doda-
tkowa trudnoscia jest specyficzna nietrwatos¢ analizowanego materiatu, a wiec
analityk musi sie liczy¢ z mozliwo$cig zachodzenia zmian w prébce lub w cze$-
ciowo przetworzonym materiale analitycznym, w czasie miedzy pobraniem ma-
teriatlu do badania a momentem wykonania wasciwego oznaczenia. Zmiany
takie, niepozadane w przypadku badania specjacji, moga zachodzi¢ nawet
w przypadku oznaczania catkowitych zawartosci pierwiastkéw. Przebiegajace
procesy mikrobiologiczne, a takze utlenianie tlenem powietrza lub reakcje foto-
chemiczne zachodzace pod wpltywem S$wiatta prowadzi¢ mogg do istotnych
zmian specjacji [20].

Stad tez zadaniem, nieraz przekraczajagcym mozliwosci analityka, jest
whnioskowanie, na podstawie wyodrebnionych potgczen, o tym, jak w oryginal-
nym analizowanym materiale powigzane byly badane sktadniki, a wiec eks-
trapolowanie wynikow analitycznych do stanu pierwotnego. Realizacja tego za-
dania wymaga wspotpracy z biologami, biochemikami i lekarzami.

SPECYFIKA POBORU PROBEK ANALITYCZNYCH

Jak wspomniano, w badaniu specjacji nalezy przestrzega¢ wszystkich ka-
nondw analizy $ladowej. Niektore czynniki warto tu szczegdlnie uwypuklic.
Tak wiec przy poborze krwi do analizy z zamiarem badania specjacji metali
ciezkich stosowanie zwyktych igiet stalowych powoduje, ze probka analityczna
moze ulec zanieczyszczeniu Sladami chromu, manganu i niklu [40-43]. W zalez-
nosci od kinetyki reakcji tych jonéw moga one pozostawac jako wolne, to jest
uwodnione, jony, badZ przesuwaé¢ réwnowage kompleksowania pierwotnie
obecnych w materiale metali. Zanieczyszczenie krwi in vitro $ladami miedzi
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i cynku powoduje zwiekszenie frakcji albuminowej tych pierwiastkdw [44].
Przy pobieraniu prébki moczu moze réwniez nastgpi¢ zanieczyszczenie ze
skory lub ubran [45],

Konsekwencjg poboru probki jest nieraz zmiana warunkéw fizykochemi-
cznych, w ktorych znajduje sie probka. Wspomnie¢ tu trzeba o ymianip pH, sity
jonowej, ci$nien czastkowych gazow nad prébka, ktére moga wywotywac
transformacje, dysocjacje, agregacje sktadnikdw, a w nastepstwie zmiany spec-
jacji. Uktady mogg by¢ labilne lub inertne - znajomos¢ takiej charakterystyki
jest czesto niezbedna. Zmiany temperatury moga wywotywac zmiany termo-
dynamicznej trwatosci komplekséw, a wiec takze wytrgcanie lub rozpuszczanie
sie osadow. Jest to niekorzystne réwniez z tego powodu, ze w uktadach hetero-
gennych mogg szczegdlnie tatwo przebiega¢ procesy adsorpcji. Pod tym katem
widzenia nalezy rowniez dobiera¢ odpowiedni materiat naczyn, w ktorych
przechowywane sg probki.

Ogo6lng zasadg powinno by¢, aby prébki analizowanych materiatow jak
najszybciej analizowa¢. Nie zawsze jest to mozliwe, zwlaszcza gdy oznaczenie
wykonywane jest za pomocg skomplikowanej i kosztownej aparatury uloko-
wanej w laboratorium odleglym od miejsca poboru prébki, np. w szpitalu.
Ogolnie uwaza sie, ze rozwigzaniem jest zamrazanie probek do niskich tem-
peratur, aby spowolni¢ ewentualnie zachodzace procesy. Znane sa fakty trans-
alkilacji metali przebiegajace w probkach w czasie miedzy ich pobraniem
a wlasciwym oznaczeniem analitycznym. Badania wykazaly [46], ze w nie-
ktérych rodzajach analizowanych materiatéw (migso dorsza, skorupiaki, krew
ludzka) w czasie kilkakrotnego zamrazania i rozmrazania straty metylorteci
moga dochodzié¢ do 30%. Efektéw takich nie obserwowano natomias* w przy-
padku materiatow liofilizowanych, a takze certyfikowanych materiatow odnie-
sienia zawierajgcych metylorte¢. Okazato sie rowniez [47], ze arsenobetaina,
zawarta w tkankach organizméw morskich, moze w warunkach utleniajacych
przechodzi¢ w alkilowe pochodne tlenowych zwigzkéw arsenu.

Stwierdzono, ze liofilizacja moze powodowa¢ rozklad lipeprotein [48],
a takze denaturacje i agregacje niektorych biatek. Niewatpliwie moze to powo-
dowa¢ zmiany specjacji takich pierwiastkow, jak selen, ktére sg zwigzane
z lipoproteinami [49].

Badanie specjacji w Scisle okreSlonym obiekcie wymaga wydzielenia go
z catosci posiadanego materialu Stosunkowo prostym przypadkiem jest tu
oddzielne badanie zawartosci metali i ich specjacji we krwi. Poziom stezenia
jest bardzo rézny w surowicy krwi i w krwinkach, zatem ich niecatkowite
rozdzielenie, a takze czeSciowa przynajmniej hemoliza, mogg by¢ zrédiem zna-
czacych bteddw analitycznych i nastepnie interpretacyjnych [50-52]. Znaczrie
wieksze trudnosci pojawiaja sie, gdy obiektem analizy majg by¢ np. pojedyncze
komdérki lub jadra komorkowe [53],

Wreszcie analityk musi by¢ Swiadomy, ze istotne sa fizjologiczne warunki
poboru probki. Optymalizacja warunkdéw analitycznych nie przyniesie oczeki-
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wanego wyniku analitycznego, jesli nie okresli sie a priori, w jakim okresie
czasu, w jakim stanie obiektu, w jakiej sytuacji zawodowej powinna byé po-
brana prébka do badania.

Najbardziej ryzykowny z punktu widzenia zachowania pierwotnej spec-
jacji jest etap przygotowania probki biologicznej do wiasciwego pomiaru anali-
tycznego. Trudno jest tu podac jednolitg procedure, ktéra zalezy od rodzaju
analitu, od matrycy, w ktorej oznaczamy ten analit i od informacji, ktorg
chcieliby$Smy uzyskac.

W odniesieniu do statych préb biologicznych czesto rozdrabnia sie je
mechanicznie w niskich temperaturach, np. w temperaturze ciektego azotu, po
czym wytugowuje sie poszukiwane sktadniki tagodnie dziatajgcymi czynnika-
mi, takimi jak rozciericzone roztwory wodne lub niepolarne niewodne rozpusz-
czalniki organiczne. Tak otrzymane ekstrakty nadajg sie do analizowania typo-
wymi metodami chemii analitycznej, np. chromatograficznymi.

TECHNIKI ANALITYCZNE BADANIA SPECJACIJI

Oznaczanie poszczegélnych indywiduéw w prébkach o ztozonym skia-
dzie, jakimi sg probki biologiczne, jedynie w wyjatkowych sytuacjach moze byc¢
wykonane wprost z probki, a nawet jej roztworu. Mimo istnienia wielu technik
analitycznych o duzej specyficznosci, nie maja one wystarczajgco niskiej grani-
cy wykrywalnosci, aby mogly by¢ bezposrednio zastosowane w analizie spec-
jacyjnej. Szczegbélnym przypadkiem jest oznaczanie metaloenzymow, ktérych
aktywno$¢ enzymatyczna jest miarg stezenia $cisle okreslonego indywiduum
chemicznego. Mozliwe bytoby réwniez oznaczanie zwigzkéw toksycznych po-
przez wielkos¢ inhibicji, ktéra powinna by¢ funkcjg stezenia zwigzku toksycz-
nego. Brak jest na razie jeszcze praktycznych przyktadéw takich oznaczah.
Inng mozliwo$¢ moga stworzy¢ metody immunologiczne z zastosowaniem zna-
czonych przeciwciat reagujacych z antygenem, bedacym obiektem oznaczania,
jednakze wcigz istnieje wiele przeszkod, ktére nalezy pokonaé, aby takie po-
stepowanie mogto by¢ zastosowane w praktyce. Ztozony sktad matrycy bio-
logicznej sprawia, ze metody bezposredniego oznaczania okreslonych indywi-
dudw, takie jak potencjometria z elektrodami jonoselektywnymi lub woltam-
perometria [54-56], ktdre majg pewne znaczenie w badaniu specjacji materia-
t6w Srodowiskowych, nie moga by¢ stosowane w przypadku prébek biologicz-
nych. Dlatego tez stosuje sie wiele ztozonych procedur analitycznych, ktérych
istotnymi elementami sg procedury rozdzielania i oznaczania.

Do rozdzielania stosowane sg praktycznie wszystkie znane techniki anali-
tyczne, jednakze najczesciej — rdézne odmiany chromatografii (tab. 1). Ze
wzgledu na koniecznos$¢ zapewnienia bardzo dobrej wykrywalnosci, jako meto-
dy detekcji stosowane sg najczesciej rézne techniki spektrometryczne (rys. 2),
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Tabela 1. Techniki rozdzielania
stosowane w badaniu specjacji

Chromatografia gazowa
Chromatografia cieczowa
a) podziatowa
b) podziatowa z odwréconymi fazami
€) jonowymienna
d) zelowa
e) powinowactwa
Chromatografia w stanie nadkiytycznym
Elektroforeza
a) elektroforeza kapilarna
Chromatografia przeciwpradowa
Frakcjonowanie polowe
Ekstrakcja
a) ekstrakcja ciecz-ciecz
b) ekstrakcja ciecz-ciato state

c) flotacja
Destylacja
Sublimacja
FAAS
12,9%
ICPAES HGAAS
10,0% 12,9%
ICPMS
10,0%
VAA
MIPAES CJ:_8 60/3
2,9% '
DCPAES
2,9%
ETAAS
30,0%

Rys. 2. Udziat r6znych metod spektrometrii atomowej w badaniu specjacji materiatéw biologicz-
nych [13] (dzigki uprzejmosci wydawnictwa Springer Wien). ETAAS — atomowa spektrometria
absorpcyjna z elektrotermiczng atomizacja; CVAAS — atomowa spektrometria absorpcyjna
metodg zimnych par; HGAAS — atomowa spektrometria absorpcyjna z generowaniem lot-
nych wodorkéw; FAAS — atomowa spektrometria absorpcyjna z atomizacjg ptomieniowa;
ICPAES — atomowa spektrometria emisyjna ze wzbudzeniem w plazmie indukcyjnie sprzezonej;
ICPMS —spektrometria mas zjonizacja w plazmie indukcyjnie sprzezonej; MIPAES —atomowa
spektrometria emisyjna ze wzbudzeniem w plazmie mikrofalowej; DCPAES — atomowa spektro-
metria emisyjna ze wzbudzeniem w plazmie tuku pradu statego
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jak dotychczas z przewaga metod atomowej spektrometrii absorpcyjnej, w jej
réznych wariantach [14].

Koniecznos¢ tgczenia proceséw rozdzielania i oznaczania doprowadzita
do konstrukcji aparatéw realizujacych obie te funkcje. Sa to przyrzady, lub
techniki, sprzezone (hyphenated techniques, coupled techniques) [6, 35], Moz-
liwosci jest tu bardzo wiele, cho¢ czesto sg to w istocie metody chromato-
graficzne z wspotcze$nie udoskonalonymi detektorami. Przykladami mogg by¢
chromatografia gazowa tub cieczowa z detektorem mas lub z detekcja atoméw
jonizowanych w plazmie indukcyjnie sprzezonej i oznaczanych w spektrome-
trze mas. Niekiedy okazuje sie konieczne sprzezone stosowanie dwéch detek-
torow — spektrofotometrycznego do ciggltego oznaczania substancji organicz-
nych w zakresie nadfioletu i wykorzystujgcego widma atomowe emisyjne lub
absorpcyjne badanych pierwiastkéw. Taki uktad wykorzystano do okre$lania
rodzajéw biatek wigzacych jony metali, np. cynku (rys. 3) [57]. W badaniu
specjacji glinu i krzemu w surowicy krwi, gdzie znajduje sie wiekszos¢ tych
pierwiastkow, uzyskanie waznych dla medycyny rezultatow wymaga rozdziela-
nia biatek metodg chromatografii cieczowej i cigglego oznaczania obecnosci
biatek w eluacie technikg spektrofotometrii absorpcyjnej czasteczkowej przy
dtugosci fali 280 nm, a takze nastepczego oznaczania krzemu i glinu we frak-

Objetos¢ eluatu, ml

Rys. 3. Okre$lanie wigzania cynku przez rézne rodzaje biatek dzieki frakg'onowaniu surowicy

krwi metodg chromatografii zelowej [57] (dzieki uprzejmosci wydawnictwa Springer Interna-

tional). Pogrubiona linia ciggta odpowiada zawartosciom cynku we frakcjach; pozostate linie
odpowiadajg zawartosciom biatek, zaznaczonych na rysunku
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Frakcje chromatograficzne, m in

Rys. 4. Oznaczanie specjacji glinu 1,0 ng/ml (a) i krzemu 5,0 ng/ml (b) we frakcjach surowicy krwi

po rozdziale metodg chromatografii cieczowej - zacienione stupki; linia ciggta odpowiada absor-

bancji zwigzanej z obecnoscia biatek, kolejno albuminy, transferyny i globulin [58] (dzieki uprzej-
mosci Royal Society of Chemistry)

cjach metodg atomowej spektrometrii atomowej z atomizacja w piecu grafito-
wym (rys. 4) [58].

JAKOSC OZNACZEN W ANALIZIE SPECJACYJNEJ]

Wiarygodne oznaczenie specjacji w prébkach naturalnych wymaga po-
twierdzenia jakosci oznaczenia, a wiec okre$lenia jego doktadnosci. Zagadnie-
nia jakosci w ostatniej dekadzie nabraty specjalnego znaczenia [59]. W od-
niesieniu do probek biologicznych wigze sie to z potrzebg poréwnywania da-
nych uzyskiwanych w réznych laboratoriach, okreslania dopuszczalnych po-
zioméw referencyjnych, opracowywania miedzynarodowych standardéw. Pod-
stawowym sposobem okres$lania jakosci oznaczeh w analizie chemicznej jest
stosowanie certyfikowanych materiatow odniesienia o dobrze znanej, z okres-
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lonym prawdopodobienstwem, zawartosci analitu. Takie materiaty odniesienia
stosowane sg do stwierdzenia poprawnosci wykonanych oznaczen, do kontroli
pracy laboratorium analitycznego, do sprawdzenia (walidacji) nowych proce-
dur analitycznych. Asortyment dostepnych certyfikowanych materiatéw referen-
cyjnych do oznaczania $ladowych ilosci pierwiastkéw w materiale biologicz-
nym nie obejmuje wszystkich mozliwych i potrzebnych przypadkéw. Takich
materiatdw do badania specjacji jest bardzo mato i sg to materiaty bardzo
specjalne (tab. 2) [60-62].

Tabela 2. Certyfikowane materiaty odniesienia préb biologicznych

NIES (Japonia) JO-11 migso ryb TBT 1,3+0,1 (ig/g
JO-13 wiosy ludzkie Hg, MeHg
JO-14 wodorosty As(V), As-rybozydy
JO-15 migso matzy As(V), As-rybozydy
NRCC (Kanada) DORM-1 migso foki MeHg 0,731 +0,060 ng/g

BCR (Unia Eur) CRM-463 migso tuiczyka MeHg 3,04+0,14 ng/g
CRM-464 mieso tunczyka MeHg 5,50+0,17 (ig/g

MeHg - metylorte¢; brak informacji o stezeniu w przypadku materiatow w przygoto-
waniu.

Jednym ze sposobow postepowania w przypadku braku wiasciwych mate-
riatdw referencyjnych jest tzw. oznaczenie odzysku. Nie jest to jednak proste,
gdyz materiatem wyjsciowym winna by¢ matryca o niskim poziomie analitu,
sam analit za$ powinien by¢ dodany w takiej postaci, w jakiej wystepuje w ba-
danym materiale. W przypadku pierwiastkdw silnie zwigzanych z matrycg bio-
logiczng jest to praktycznie nieosiggalne, gdyz zawsze dodatek bedzie tatwiej
uwalniany od skladnika zwigzanego w badanym materiale z wielkoczastecz-
kowga matrycg biologiczng, a to moze juz by¢ zrodtem btedéw. Niekiedy dhugi
czas osiggania rownowagi moze zblizy¢ ukiad do autentycznej probki, jednak-
ze nie zawsze to moze byé gwarancjg poprawnosci wyniku, a nawet w takich
okolicznosciach mozna oczekiwa¢ zmian specjacji w uktadzie.

Pewnym sposobem przezwyciezenia tych trudnosci bytoby wykonanie roé-
whnolegtych oznaczen innag metodg, ktéra prawdopodobnie nie jest obcigzona
tymi samymi btedami. W przypadku bardzo niskich stezen i skomplikowanej
matrycy trudno bytoby znalez¢é inng wiarygodng metode analityczng. Inng
koncepcjg moze byé prowadzenie badan miedzylaboratoryjnych. Biorac pod
uwage duze koszty takich oznaczen, nie jest to proste, cho¢ w warunkach
wspotpracy miedzynarodowej nieraz konieczne [60].

W zasadzie sprawdzenie wynikéw oznaczenia poszczegolnych form jest
mozliwe przez poréwnanie sumy stezen wszystkich sktadnikéw z oznaczeniem
catkowitego stezenia oznaczonego niezaleznie. W praktyce nie jest to czesto
takie proste, gdyz stezenie sktadnika najtrudniejszego do oznaczenia uzyskuje
sig, oznaczajac réznice miedzy catkowitym stezeniem pierwiastka a stezeniem
pozostatych skiadnikow.
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WNIOSKI

Whioski ptynace z tych rozwazan wskazuja, ze badanie specjacji w ogdle,
a w materiale biologicznym w szczegole, jest zadaniem bardzo trudnym z pun-
ktu widzenia chemii analitycznej. Jest to tym trudniejsze, ze czesto brak jest
sposobdw weryfikacji poprawnosci rezultatow. Wreszcie istotne wydaje sie
stwierdzenie, ze aby osiggna¢ rezultaty, ktére bedg znaczace naukowo i prak-
tycznie, konieczna jest scista wspoétpraca analitykéw z biologami i lekarzami,
a takze wspotpraca w zakresie wspdtczesnych metod chemii analitycznej mie-
dzy osrodkami w réznych krajach.
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JAK POWSTAL DYNAMIT?
WHAT IS THE ORIGIN OF DYNAMITE?

Andrzej Kasperowicz

Instytut Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, Filia w Biatymstoku,
Al. Pitsudskiego 11/4, 15-443 Bialystok

The history of the development of the first explosives with particular emphasis on dynamite
is presented in this paper.

POCZATKI...

Najstarszym materiatem wybuchowym jest proch czarny, czyli miesaninn
w réznych proporcjach, trzech sktadnikéw (najczesciej wegla drzewnego, siarki
i saletry potasowej), z ktérych oddzielnie zaden nie jest materiatem wybucho-
wym (tab. 1).

Tabela 1. Skfad prochu czarnego strzelniczego (W %9

Rok Parstwo Saletra Wegel Siarka
drzewn
1250 Anglia 41,2 29,4 29,4
1338 Francja 50,0 25,0 25,0
1350 Anglia 66,6 223 11
1560 Anglia 50,0 333 16,7
1560 Szwecja 66,6 16,6 16,6
1595 Niemcy 52,2 26,1 21,7
1608 Dania 68,3 23,2 85
1647  Anglia 75,5 16,6 16,6
1649  Niemcy 66,6 13,3 11,2
1650 Francja 756 136 10,8
1670  Anglia 714 14,3 14,3
1697  Szwecja 73,0 17,0 10,0
1742 Anglia 75,0 125 125
1775 Kolonie amerykanskie 75,2 135 113
1781  Anglia 75,0 15,0 10,0

1882  Niemcy 78,0 19,0 3,0
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Najbardziej znany sktad to: 75% saletry potasowej, 15% wegla drzewnego,
10% siarki. Proch czarny wynaleziony przez Chinczykéw przed dwoma tysig-
cami lat wykorzystywany byt przez nich wylgcznie do wytwarzania ogni sztucz-
nych i rakiet. Tajemnicajego produkcji przedostata sie do Indii i Azji Srodkowej,
a nastepnie w potowie XIIl w. poprzez Arabéw dotarta do Europy. W pracy
naukowej, pisanej dla papieza przez Anglika Rogera Bacona (ok. 1214-1292),
mozna znalez¢ zapiski méwigce o sposobie przygotowania prochu czarnego.

Istnieje tez legenda, iz proch czarny zostat ponownie odkryty w XIV w.
w Europie przez zakonnika trudniacego sie alchemia, Bertholda Schwarza.
Doprowadzit on przypadkowo do wybuchu rozcieranej w mozdzierzu miesza-
niny saletry z weglem drzewnym i siarka. Ttuczek, ktérym ja rozcierat, zostat
wyrzucony z duzg sita, wybijajac otwor w powale piwnicy, a cze$¢ nie spalone-
go wegla wyrzuconego z mozdzierza poprzebijata skore twarzy mnicha, pozos-
tawiajgc na niej mndstwo czarnych cetkéw, od ktérych uzyskat przydomek
»Schwarz”, co w jezyku niemieckim znaczy czarny.

Proch czarny, zwany inaczej dymnym, uzywany byt gtéwnie do celéw
militarnych jako materiat wybuchowy miotajacy. Nie byt on jednak pozbawio-
ny wad, np. w trakcie jego spalania powstawaty zanieczyszczajgce lufe skiad-
niki state. Dtugo trzeba byto czeka¢ na jakikolwiek postep w tej dziedzinie.

W 1786 r. Claude Louis Berthollet otrzymat chloran potasu — podstawo-
wy skladnik nie uzywanych obecnie chloranowych materiatow wybuchowych.
Pod koniec XVIII w. wynaleziono piorunian rteci, zastosowany do wyrobu
sptonek inicjujacych, i wreszcie w wieku XIX rozpoczat sie okres otrzymywania
roznych zwigzkéw nitrowych. W 1833 r. francuski chemik Braconnot jako
pierwszy otrzymat nitroceluloze i nitroskrobie. Dziatat on stezonym kwasem
azotowym na skrobie, papier lub drewno. Otrzymane w ten sposob ,ciasto”
nazwano ksylidyng i zaczeto stosowaé¢ do napetniania pociskow artyleryjskich.
Kilka lat pozniej jego rodak Pelouze, zanurzajgc na pewien czas w stezonym
kwasie azotowym papier lub baweine, otrzymat nitroceluloze, ktérg nazwat
piroksyling.

Po pewnym czasie proces i produkt udoskonalono. W 1846 r., niezaleznie
od siebie, Schonbein i Bottinger znitrowali celuloze mieszaning nitrujaca skia-
dajaca sie ze stezonego kwasu siarkowego i azotowego i wykazali, ze tak otrzy-
mana ,,bawetna strzelnicza” jest znacznie bardziej skuteczna jako materiat wy-
buchowy miotajacy niz proch czarny.

PRZELOM...

Prawdziwy przetom w dziedzinie materiatéw wybuchowych zaczat sie jed-
nak dopiero po roku 1847, kiedy to Wtoch Ascanio Sobrero otrzymat najsil-
niejszy ze znanych woéwczas materiatdw wybuchowych: nitrogliceryne, zwang
takze przez niego pirogliceryna.
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NITROGLICERYNA

Trojazotan gliceryny C3HX 0N 02)3, zwany potocznie nitrogliceryng (przedrostek ,,nitro”
stosuje sie do zwigzkdéw, w ktorych atom azotu jest bezposrednio potgczony z atomem wegla
w tancuchu organicznym; w przypadku azotanéw atom azotu jest potgczony z faricuchem organicz-
nym za posrednictwem atomu tlenu: R—C—NOz — zwigzek nitrowy, R—C—0O—NOz —
ester kwasu azotowego) jest estrem kwasu azotowego i gliceryny, otrzymywanym przez dziatanie na
gliceryne mieszaning stezonych kwaséw azotowego i siarkowego w temperaturze 25 °C lub nizszej:

H2C—OH H2C—ONOz
| H,SO,, 1

HC—OH + 3HONO02 = HCI—ONOZ+3H,O.
|

H2C—OH H2C—0N 02

Jest to ciecz oleista o gestosci 1,6 g/cm3 bezbarwna lub lekko zéttawa o stodkawym palacym
smaku, bez zapachu, o silnych wtasciwosciach wybuchowych. Krystalizuje w dwdch odmianach:
labilnej (nietrwalej) o temperaturze topnienia 1,9-2,2 °C i stabilnej (trwalej) o temperaturze top-
nienia 13,2 °C. Latwo ulega przechtodzeniu i moze wystepowaé w stanie ciektym w temperaturach
nizszych od 0°C. W temperaturze 15CC jest trudno rozpuszczalna w wodzie, ale rozpuszcza sie
dobrze w rozpuszczalnikach organicznych. Nitrogliceryna rozpuszcza nitroceluloze tworzac roz-
twory koloidalne o duzej lepkosci (zelatynizacja). Nalezy do bardzo silnych materiatéw wybucho-
wych, przewyzszajacych mocg trotyl 1,5-krotnie. Gwattowny wstrzas lub ptomier powoduje jej
wybuchowy rozktad potaczony z wewnetrznym spalaniem. Reakcja rozktadu moze by¢ przed-
stawiona réwnaniem:

ch2—o0—no?2

|
ACH—O—NO02 = 12C02+6N2+ 10H20 + 0 2.
ch2—o0—mno?2

Wrazliwos$¢ na bodzce mechaniczne ma podobnajak materiaty wybuchowe inicjujace (wybu-
cha przy spadku na nig ciezarka o wadze 2 kg z wysokosci ok. 4 cm) i z tego powodu jest bardzo
niebezpieczna w produkcji i uzyciu. Dobrze oczyszczona nitrogliceryna jest trwata w temperaturze
pokojowej, natomiast ogrzana do temperatury 75°C wykazuje juz po paru dniach oznaki roz-
ktadu. Nitrogliceryna zazwyczaj nie jest transportowana pospolitymi $rodkami przewozu. Jedli
jednak jest to konieczne, przewozi si¢ jg w postaci 70% roztworu acetonowego, ktory jest wzgled-
nie niewrazliwy. Stosowana jest gtéwnie do produkcji prochéw nitroglicerynowych oraz wielo-
sktadnikowych mieszanin kruszacych, takich jak dynamit czy zelatyna wybuchowa. Wchodzi takze
w sktad wielu innych materiatéw wybuchowych w celu zwiekszenia ich podatnosci na detonacje.
Rozcienczone roztwory alkoholowe nitrogliceryny nie sg wrazliwe na uderzenie i w takiej postaci
(oraz w postaci tabletek i masci) znalazty zastosowanie w lecznictwie jako leki spazmolityczne
(obnizajace napiecie miesni gtadkich). Bezposrednie dziatanie rozkurczowe wykazujgjony azotyno-
we, do ktorych nitrogliceryna ulega w organizmie powolnemu rozktadowi. Wechtania sie najszyb-
ciej z btony $luzowej jamy ustnej, dlatego lek stosuje sie podjezykowo. Réwniez inne estry kwasu
azotowego wykazuja podobne dziatanie lecznicze, np. jeden z najsilniejszych materiatéw wybucho-
wych — czteroazotan pentaerytryiolu, czyli pentryt:

oZ2n-o-hZecx “ch_0-no2

02n-o0-h2c/ xch- o-no2

Proces produkgji nitrogliceryny sktada sie z trzech zasadniczych etapéw: nitrowania glicery-
ny, separacji nitrogliceryny od kwasu odpadowego oraz stabilizacji nitrogliceryny.

7 — Wiadomosci Chemiczne 3-4/97
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Ascanio Sobrero (1812-1888) studiowat chemie i medycyne. Poczgwszy od
roku 1840 przebywat u prof. Pelouze’aw Paryzu, gdzie zajmowat sie nitrowaniem
substancji organicznych. Nastepnie w 1843 r. pracowat przez kilka miesiecy
u prof. Liebiga w Giessen (Niemcy). Po powrocie do Turynu zostat pro-
fesorem nhfrmi przemystowej i petnit te funkcje az do roku 1883. Ascanio Sobrero
zbadat rozpuszczalno$¢ otrzymanego oleju (nitrogliceryny) w eterze i alkoholu
etylowym oraz tatwos$c¢ jego stracania z roztworu alkoholowego przez dodanie
wody. Poczagtkowo nie orientowat sie w mozliwosciach praktycznego wykorzys-
tania swojego wynalazku ani w charakterze zjawiska detonacji. Nie znat tez
niezawodnego i bezpiecznego sposobu pobudzania detonacji nitrogliceryny.
Wytworzona przez Ascania Sobrera w 1847 r. pierwotna ilo$¢ nitrogliceryny
wyniosta okoto 500 g, z czego okoto 300 g przechowuje sie do dzi$ jako zabytek
muzealny w Zakladach Chemicznych Avigliana we Wioszech.

Nitrogliceryna przez 18 lat od jej odkrycia, ze wzgledu na ryzyko nie-
spodziewanej eksplozji, nie byta prawie w ogdle wykorzystywana i pozostawata
jedynie chemiczng ciekawostkg. Dopiero Alfred Nobel odnidst pierwszy sukces
w kontrolowanej detonacji i praktycznym wykorzystaniu tej cieczy. Alfred No-
bel pracowat przez pewien czas w laboratorium prof. Pelouze’a w Paryzu, gdzie
miat tez okazje spotkac¢ sie z Ascaniem Sobrerem. Bedac w 1862 r. w Rosji,
umiescit on nitrogliceryne w szklanej probéwce, ktérg mocno zakorkowat
i wiozyt do Srodka metalowej rury wypetnionej czarnym prochem, ktérego
zapton dokonywat sie za pomocg lontu. Catos¢ wrzucono do kanatu i wywota-
no silng podwodng eksplozje. W 1863 r. Alfred Nobel wyjechat do Sztokholmu,
gdzie pomagat swemu ojcu w produkcji nitrogliceryny. Tutaj powtarzat podob-
ne eksperymenty z nitrogliceryng ponad 50 razy. W koricu zmienit kolejnos¢
sktadnikdw: umiescit niewielki pojemnik z czarnym prochem i lontem wewnatrz
wiekszej rury wypetnionej nitrogliceryng. Otrzymane rezultaty byly wys-
mienite — nitrogliceryna wybuchata z petng moca. Ten wynalazek, wkrétce
przez Nobla opatentowany, prosty w swej istocie (maty drewniany cylinder
dtugosci ok. 5 cm zawierat czarny proch strzelniczy i lont), uznany zostat za
najwiekszy od czaséw wytworzenia prochu czarnego, gdyz zrewolucjonizowat
calg technike materiatow wybuchowych. WKkrotce zamiast prochu zaczeto uzy-
wac 0 wiele bardziej skutecznego piorunianu rteci, ale zasada pozostata ta
sama. Nobel nie zdawalt sobie sprawy, na jakiej zasadzie dziata wykonany przez
niego detonator. Uwazal, ze pobudzenie nitrogliceryny do wybuchu jest wyni-
kiem powstawania w detonatorze ptomienia i ciepta. Dopiero 17 lat pdzZniej
istota procesu detonacji zostata odkryta, niezaleznie, przez Mallarda i Le Cha-
teliera (1881) oraz Berthelota i Vieille’a (1882). W 1864 r. Alfred Nobel i jego
ojciec, po otrzymaniu szwedzkiego patentu na produkcje i uzywanie nitro-
gliceryny, rozpoczeli jej wytwarzanie (w dalszym ciggu intensywnie prowadzgc
eksperymenty) w skali pottechnicznej, w Helenborgu koto Sztokholmu. Zainte-
resowanie nowg technikg bylo ogromne. Kompanie gérnicze i kolejowe szybko
dostrzeglty mozliwosci wykorzystania ,,wybuchowego oleju Nobla” i zaczely
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natychmiast go uzywac. Juz w 1864 r. np. postuzono sie nitrogliceryng Nobla
do wykonania tunelu na wyspie Sodermalm na potudniu Sztokholmu.

Nitrogliceryna jest jednak bardzo perfidng substancjg — czasami wystar-
czyto dotkniecie jej ptasim pidrem, aby nastgpita eksplozja, ale mozna jg tez
byto zapali¢ jak olej nie wywotujgc detonacji. Zarejestrowane sa tez przypadki
uzywania nitrogliceryny w catkowicie nieodpowiedni sposéb bez wystgpienia
jakichkolwiek niepozgdanych skutkéw. Na przykiad nattuszczano i polerowa-
no za jej pomocyg skdre butéw, a takze smarowano osie wozoéw(!). Nitrog-
liceryna szczegdlnie fatwo wybucha, jesli nie jest dostatecznie oczyszczona i za-
wiera kwas azotowy lub azotawy.

Pierwsza powazna katastrofa wydarzyta sie 3 wrzesnia 1864 r., wiasnie
w laboratorium Nobla w Helenborgu. Zgineto wéwczas pie¢ osob, wsréd nich
Emil Nobel —najmiodszy brat Alfreda. Tragedia ta tak wstrzgsneta ich ojcem,
Immanuelem Noblem, ze pozostat fizycznie uposledzony, na skutek udaru mo-
zgu, przez nastepne, ostatnie 8 lat swojego zycia. Z powodu tej eksplozji nikt
nie chciat mie¢ zaktadéw produkujacych nitrogliceryne w poblizu swych sie-
dzib. Wiadze Sztokholmu zaproponowaty Alfredowi Noblowi zatozenie fab-
ryki na barce zakotwiczonej na jeziorze Malaren. Nie majgc innego wyjscia,
Alfred zgodzit sie na te propozycje. Wkrétce jednak z finansowa pomoca przy-
szedt mu milioner J. W. Smitt i w 1865 r. w Vintervinken powstata, na statym
juz gruncie, nowa fabryka produkujaca tu nitrogliceryne przez dalsze 50 lat.
Drugi zaktad powstat w Kriimmel, w Niemczech niedaleko Hamburga. Jednak
wraz z wzrastajacg na $wiecie produkcja nitrogliceryny wzrastata rowniez licz-
ba nieprzewidzianych, niszczacych eksplozji. Kolejne wydarzyly sie w Panamie,
San Francisco, Australii i w fabrykach Nobla w Niemczech i Belgii.

Jak nieroztropni, lekkomysIni i pozbawieni wyobrazni byli ludzie obcho-
dzacy sie z nitrogliceryna, moze $wiadczy¢ nastepujacy wypadek. W Nowym
Jorku, w matym hotelu przy ulicy Greenwich, niemiecki podroznik zostawit
na przechowanie zapakowany w skrzynce gasior, zawierajacy 10 funtow (ok.
4.5 kqg) nitrogliceryny. Skrzynki z tg zawartoscig uzywali bagazowi jako siedze-
nia albo oparcia dla nogi przy polerowaniu butéw. Pewnego niedzielnego po-
ranka kelner zauwazyt wydobywajace sie ze skrzyni czerwonobrunatne dymy.
Bagazowy wyniost skrzynie na ulice i w chwile pdZniej straszna eksplozja znisz-
czyta okna i drzwi wszystkich budynkéw w poblizu, a w ulicy powstat lej
gtebokosci 4 stop (ok. 1,2 m).

POSZUKIWANIA..

Smier¢ brata i wszystkie nastepne tragiczne wydarzenia z pewnoscig mu-
siaty wptynac przygnebiajgco, ale i mobilizujgco na Alfreda Nobla, ktory ze
zdwojonym uporem eksperymentowat w poszukiwaniu sposobu ujarzmienia,
stabilizacji nitrogliceryny.
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Opatentowat on metode rozpuszczania nitrogliceryny w alkoholu metylo-
wym, ktory maégt by¢ nastepnie przed jej uzyciem usuwany za pomocg wody —
metode te uznano jednak za malo praktyczng. Po6zniej probowat do cieklej
nitrogliceryny dodawac¢ sproszkowanych lub widknistych substancji statych,
takich jak: pyt drzewny, wegiel drzewny, papier, pyt ceglany, cement. Wszystkie
te proby nie byly satysfakcjonujgce. Materiaty palne mogty tatwo ulec samoza-
paleniu w potaczeniu z nitrogliceryng, a nieaktywne, takie jak np. pyt ceglany,
ostabiaty site eksplozji.

Wedtug jednej ze znanych wersji wynalezienie dynamitu przez Nobla
w 1866 r. byto przypadkowe: metalowy pojemnik z nitrogliceryng zaczat prze-
ciekaé, a oleista ciecz wsigka¢ w ziemie okrzemkowa, znajdujaca sie pomiedzy
tymi pojemnikami (ziemia okrzemkowa byta tanim, lekkim, porowatym mine-
ratem, do$¢ pospolitym w pdtnocnych Niemczech). Nobel zainteresowat sie
utworzong pastg i poddat jg intensywnym badaniom, stwierdzajac, ze — cho-
ciaz jest bezpieczna i mozna jg zdetonowacé tylko przy uzyciu zapalnika — za-
chowuje ona site wybuchowg cieklej nitrogliceryny.

Istnieje jednak wiele przekonujgcych dowodoéw przeciwko takim narodzi-
nom dynamitu. Sam Nobel ostro zaprzeczat takiemu przebiegowi wypadkow
i utrzymywat, ze odkryt ziemie okrzemkowa jako idealny absorbent po prze-
prowadzeniu wnikliwych naukowych eksperymentéw. Céz, Nobel — pomimo
prowadzenia interesow z ludZmi nierzadko pozbawionymi skruputéw — byt
cztowiekiem prawym i uczciwym. Nie ma wiec powodu, zeby mu nie wierzyé.

CzY ABY NA PEWNO NOBEL...?

Sa natomiast mato znane $wiadectwa o tym, ze prym pierwszenstwa w wy-
nalezieniu zapalnika i by¢ moze dynamitu moze naleze¢ do Rosjan: chemika
Nikotaja Zinina (1812-1880) i oficera artylerii Wasilija Pietruszewskiego.

Nikotaj Zinin w 1833 r. ukonczyt uniwersytet w Kazaniu. W 1837 r. zostat
adiunktem i rozpoczat trzyletnie studia za granicg. Zwiedzit wiele laboratoriow
chemicznych i zaktadow przemystowych w Niemczech, Anglii i Francji. Po
powrocie do Rosji w 1841 r. obronit prace doktorska. W latach 1848-1864 byt
profesorem chemii na Uniwersytecie w Petersburgu. Od 1842 r. prowadzit
prace badawcze nad nitrowaniem wielu substancji organicznych zaréwno sze-
regu ttuszczowego, jak i aromatycznego oraz nad wasciwosciami chemicznymi
substancji aromatycznych. Byt on jednym z prywatnych nauczycieli chemii
miodego Alfreda Nobla. Jest znany przede wszystkim jako autor wielkiego
odkrycia na polu syntezy organicznej, mianowicie wytworzenia aniliny, ktdrg
po raz pierwszy otrzymat w wyniku redukcji nitrobenzenu. Samodzielnie réw-
niez przeprowadzit nitrowanie gliceryny i wytworzyt nitrogliceryne. Jako pier-
wszy zorientowat sie w charakterze zjawiska detonacji nitrogliceryny oraz
w czynnikach ja wywotujacych. Juz w 1854 r. opracowat zapalnik do tatwego
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i niezawodnego detonowania nitrogliceryny. Uzyt w tym celu — podobnie jak
pbézniej Nobel —tadunku prochu czarnego zamknietego w szklanej buteleczce
zaopatrzonej w lont zapalajgcy. Wykonawcg zapalnika byt péZniejszy generat
artylerii Wasilij Pietruszewski. Z powodu konserwatyzmu carskiego kierownic-
twa wojskowego, pomyst ten nie zostat poparty i nie doczekal sie szerszej
popularyzacji. W latach wojny krymskiej (1853-1856) Zinin wytwarzat wieksze
ilosci nitrogliceryny, ktora wraz z Pietruszewskim probat uzy¢é do tadowania
pociskéw artyleryjskich i min morskich. Ponadto ponownie, niezaleznie od
Nobla, Pietruszewski i Czemitowski-Sokét zorganizowali produkcje nitroglice-
ryny w Kraju Zabajkalskim w kopalni ztota w Wierchnie-Udinskoje. W ciggu
czterech lat otrzymali oni ponad 3 tony nitrogliceryny, z ktérych wytwarzali
fadunki bezpiecznego ciastowatego materialu wybuchowego, uzywajac jako
pochtaniacza weglanu magnezu.

Na terenie Stanéw Zjednoczonych pionierem w produkcji i zastosowaniu
nitrogliceryny byt George Mordey Mowbray (1814-1891). Jako pierwszy (1868)
przy nitrowaniu gliceryny zastosowat metode mieszania sprezonym powie-
trzem, ktdrag prawie od stu lat stosuje sie takze w krajach europejskich. Pierw-
szy réwniez opublikowat w USA ksigzke o materiatach wybuchowych. W celu
zwiekszenia bezpieczehstwa podczas transportu nitrogliceryny, zastosowat
przewozenie jej w bankach blaszanych w stanie zamrozonym. Jednak zamrozo-
na nitrogliceryna nadal pozostawata groznym materiatem wybuchowym,
a utrzymywanie jej w stanie statym w trakcie transportu nastreczato duze
trudnosci. Ostatecznie tego sposobu przewozenia zaniechano.

WYBUCHOWA ZELATYNA

Swiatowa produkcja dynamitu Nobla urosta w latach 1867-1874 z 11 do
3120 ton rocznie. Nobel jednak na tym nie poprzestat. W 1875 r. wytworzyt
wybuchowa zelatyne, zwana takze gumowym dynamitem Tym razem, jak sam
to opisuje, rzeczywiscie odkrycie owo byto czesciowo przypadkowe. Pewnego
dnia, pracujac w laboratorium, przecigt sobie niechcacy palec kawatkiem sttu-
czonego szkta. Jak to bylo wowczas powszechnie praktykowane, polat skale-
czone miejsce kolodium, tj. lepkim roztworem nitrocelulozy w eterze lub al-
koholu (roztwory takie byty uzywane do tymczasowego pokrycia rany cienka
warstewka nitrocelulozy, gdy rozpuszczalnik juz odparowat). Nie mogac spac
z powodu bolgcego zranionego palca, Nobel zaczat zastanawiac sie nad pro-
blemem, ktory rozwazat juz wczesniej, nie uzyskujac jednak rozwigzania,
a mianowicie: jak potaczy¢ fatwopalng nitroceluloze z nitrogliceryng, co w efe-
kcie powinno da¢ material wybuchowy réwnie bezpieczny jak dynamit, prze-
wyzszajacy go jednak sitg wybuchu. Eksperymentowat on juz z baweing strzel-
nicza —bardzo silnie znitrowana celulozg; jak dotad nie udato mu sie jednak-
ze skutecznie potaczy¢ jej z nitrogliceryng. A gdyby tak zastosowaé nitro-
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celuloze o mniejszej zawartosci azotu, takg jak w kolodium? Nobel, pod-
ekscytowany tg myslg, zszedt szybko o 4 rano do swojego laboratorium i zaczat
eksperymentowaé, mieszajgc rézne proporcje nitrogliceryny i kolodium. Gdy
z rana do pracy przyszedt jego asystent, Nobel mdgt juz pokaza¢ mu lepkie,
zelowate potgczenie dwoch najsilniejszych ze znanych woéwczas materiatow
wybuchowych. Dalsze badania wykazaly, ze otrzymany nowy materiat wybu-
chowy ma wiekszg site wybuchu niz kazdy ze sktadnikéw oddzielnie. Po wielu
kolejnych starannie zaplanowanych i wykonanych eksperymentach, pozwalaja-
cych na ustalenie optymalnego sktadu wybuchowej zelatyny pod wzgledem jej
sity wybuchu i bezpieczenstwa (7% stabo znitrowanej celulozy i 93% nitro-
gliceryny), Nobel opatentowat swdj wynalazek w 1875 r. w Anglii i w 1876 r.
w Stanach Zjednoczonych.

BALISTYT KONTRA KORDYT

Znacznie pézniej Nobel odkryt, ze jesli zwiekszy sie zawartos$¢ nitrocelulo-
zy z 7 do 50% i otrzymang mieszanine zgniecie pomiedzy rozgrzanymi wal-
cami, a nastepnie jg sproszkuje, otrzyma sie tym sposobem nowy bezdymny
proch strzelniczy: balistyt. Opatentowany w roku 1887, przyczynit sie on do
przewrotu w technice artyleryjskiej. Wzrosta predko$¢ poczatkowa pocisku
i zdolnos¢ przebijania. Stworzona tez zostata podstawa do rozwigzywania pro-
blemu konstrukcji i zastosowania broni automatycznej.

Na Wyspach Brytyjskich tylko raz, w 1871 r. w Szkocji, udato sie Noblowi
uzyska¢ zezwolenie na budowe fabryki i produkcje nitrogliceryny. Na prze-
szkodzie stat gtdwnie Sir Frederick Abel — doradca Izby Gmin do spraw
materiatdow wybuchowych. Zainteresowany nitrocelulozg Schonbeina, widziat
on osobiste korzysci w stawianiu barier nitroglicerynie Nobla. W 1869 r. wy-
szed} akt prawny zabraniajacy importu, magazynowania i transportu tej sub-
stancji w Krolestwie Brytyjskim. Na zyczenie rzagdowej komisji, w skiad ktorej
wchodzili m.in. Frederick Abel i fizyk James Dewar, Nobel wyjawit szczego6ty
produkcji objetego patentem balistytu. Wykorzystujgc te informacje, Dewar
i Abel dodali wazeling do mieszaniny nitrogliceryny i nitrocelulozy rozpusz-
czajgc catos¢ w acetonie, tak ze z otrzymanej masy mogty by¢ wyciggane dtugie
nitki. Powstaty w ten sposéb nowy produkt opatentowali w 1889 r. pod nazwg
kordyt. Nobel uznatl, ze jest zmuszony do podjecia przeciw nim krokéw praw-
nych. Niestety przegratl on sprawe na tej podstawie, ze uzywat ,,dobrze znanej
rozpuszczalnej nitrocelulozy”, natomiast pozwani uzyli jej nierozpuszczalnej
odmiany. Koszty procesu wyniosty go 30000 funtéw, ale, co gorsza, jego patent
balistytu prawie stracit na swej wartosci.

Brytyjski przemyst materiatow wybuchowych w 1918 r. zjednoczyt sie jako
Explosives Trades, Ltd. Wkrotce jednak przekonano sie, ze nazwisko Nobel
jest symbolem jakosci w przemystowym Swiecie i zmieniono nazwe na Nobel
Industries, Ltd.
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Nobel zmarnowat réwniez bezowocnie wiele czasu na walke z amerykan-
skimi rekinami finansjery. Produkcja i zuzycie dynamitu w Nowym Swiecie
byty kolosalne, Nobel jednak nie miat z tego prawie zadnych korzysci. Mozna

przypuszczac, ze gdyby nie tego typu wypadki Nagroda Nobla bytaby obecnie
co najmniej dwukrotnie wyzsza.

DYNAMIT DZISIAJ

Pojecie dynamit, zarezerwowane poczatkowo dla materiatow wybucho-
wych nitroglicerynowych, stato sie obecnie (przynajmniej w potocznym ujeciu)
0g6lnym terminem dla materiatow wybuchowych uzywanych w technice cywil-
nej. Dynamit okrzemkowy Nobla skladajgcy sie w 75% z nitrogliceryny
i w 25% z ziemi okrzemkowej, uzywany w postaci cylindrycznych tadunkéw
owinietych w papier nasycony parafing oraz inne dynamity, zawierajace jako
absorbent nitrogliceryny materiat niepalny (nie biorgcy udziatu w wybuchu),
nie sg juz produkowane, gdyz uzyskanie jednostki energii z tego typu dynami-
tow jest bardziej kosztowne niz na przykiad z dynamitow amonowych. Typo-
wy skiad roznych dynamitéw przedstawiono w tab. 2.

Tabela 2. Typowy sktad dynamitéow (w %)

Sktadniki Moc dynamitu (w %)
20 | 30 | 40 | 50 | 60 | 80 | 100

Dynamity ,,zwykile”

Wilgo¢ 0,9 10 09 0,9 12 — -
Nitrogliceryna 20,2 29,0 390 490 56,8 - —
Siarka 29 2,0 - - - - —
Azotan sodu 59,3 533 455 344 226 — -
Odkwaszacz (np. CaC03, MgCO03, ZnO) 13 1,0 0,8 11 1,2

Materia! palny zawierajacy wegiel 154 13,7 138 146 182 — —

Dynamity amonowe

Wilgo¢ 08 08 07 09 07 — -
Nitrogliceryna ]2,0 12,6 16,5 16,7 22,5 - —
Siarka 6/ 54 36 34 16 — —
Azotan amonu 11,8 5,1 3],4 43,1 53,3 — —
Azotan sodu 573 462 375 X1 152 - —
Odkwaszacz 2 11 11 08 11 - —
Materiat palny zawierajacy wegiel 02 8 92 100 8 — —
Dynamity ,,zelatynowe”

Wilgoé 09 10 09 10 09 07 01
Nitrogliceryna Z),Z 25,4 32,0 4),1 49,6 65,4 QLO
Nitroceluloza (rozpuszczalna) 04 05 07 08 12 26 79
Siarka 8,2 6,1 2,2 1,3 — — —
Azotan sodu 60,3 56,4 5l8 45,6 33,9 19,5 -

Odkwaszacz 15 12 12 12 11 17 08

Materiat palny zawierajacy wegiel 8,5 9,4 ]1,2 10,0 8,3 lQl —
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cd. Tab. 2
»Zelatyny” amonowe
Wilgo¢ - 15 14 16 1,7 18 -
Nitrogliceryna — 229 262 299 355 383 -
Nitroceluloza (rozpuszczalna) — 0,3 0,4 0,4 0,7 0,9 —
Siarka — 7,2 5,6 3,4 — — -
Azotan amonu — 4,2 80 130 20,1 347 _
Azotan Sodu — 549 496 43,0 335 191 -
Odkwaszacz - 0,7 0,8 0,7 0,8 0,9 -
Materiat palny zawierajacy wegiel — 8,3 8,0 8,0 78 43 —

Nitrogliceryna (lub inny ciekty materiat wybuchowy) we wspotczesnie pro-
dukowanych dynamitach osadzana jest na rdznych palnych materiatach sta-
tych bioracych aktywny udziat w wybuchu, takich jak: maczka drzewna, wegiel
drzewny, torf, nitroceluloza.

Dynamity, ze wzgledu na zbyt malg trwato$¢ i duzg wrazliwos¢, nie sg
uzywane w wojsku. Stosuje sie je gtdwnie przy pracach skalnych, ziemnych
i podwodnych. Ich wielka sita wybuchu powoduje rozkruszanie i rozdrabnianie
materiatdw, co jest szczegOlnie przydatne w technice cywilnej.

SEOWNICZEK POJEC

Materiat wybuchowy — zwigzek chemiczny lub mieszanina, ktére pod wplywem bodzcow
zewnetrznych zdolne sa do bardzo szybkiej reakcji chemicznej (przemiany wybuchowej) poste-
pujacej samorzutnie z wielkg szybkoscig (od utamka mm/s (palenie) do 9 km/s (detonacja),
czemu towarzyszy wydzielanie duzej ilosci ciepta (3762-7524 kJ/kg) i produktow gazowych (do
900 dm3kg).

Materiat wybuchowy miotajacy — materiat wybuchowy, ktérego podstawowg forma prze-
miany, po uprzednim jej zainicjowaniu ptomieniem, stanowi spalanie wybuchowe nie przechodzace
w detonacje nawet w warunkach bardzo wysokich cisnien.

Materiat wybuchowy inicjujacy — zwiazek chemiczny lub mieszanina zwigzkéw chemicznych
zdolne do przemiany wybuchowej pod wptywem bodZca zewnetrznego (ptomienia, uderzenia, tar-
cia, naktucia, drutu rozzarzonego pradem elektrycznym, iskry elektrycznej); stosowany w $rodkach
inicjujacych do spowodowania przemiany wybuchowej (palenie, detonacja) w innych materiatach
wybuchowych.

Materiat wybuchowy kruszacy — materiat wybuchowy, dla ktérego zasadniczg forma prze-
miany wybuchowej jest detonacja wywotana dziataniem $rodkéw detonujacych (np. sptonka deto-
nujaca, wzmocniong niekiedy detonatorem). Materiat wybuchowy kruszacy pobudzony ptomie-
niem spala sie stabilnie i tylko w okreslonych warunkach moze nastgpi¢ jego zdetonowanie (np.
w duzej masie materiatu wybuchowego lub w zamknietej objetosci). Jego wrazliwos¢ jest znacznie
mniejsza od materiatdw wybuchowych inicjujacych; jest bezpieczniejszy w produkcji i eksploatacji.

Zapalnik — urzadzenie przeznaczone do spowodowania zapalenia lub wybuchu fadunku
wybuchowego w zadanym miejscu i czasie.

Detonacja — rodzaj przemiany wybuchowej, przemieszczajgcej sie w materiale wybuchowym
w formie fali detonacyjnej ze statg i najwiekszg mozliwg predkoscig, w okreslonych warunkach,
znacznie przewyzszajacag predkosé fali akustycznej. W gazowych materiatach wybuchowych pred-
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ko$¢ detonacji wynosi 1000-3000 m/s, w materiatach wybuchowych ciektych i statych natomiast
3000-9000 m/s. Warto$¢ predkosci detonacji stanowi ceche charakterystyczng danego materiatu
wybuchowego. Zalezy gtéwnie od jego ciepta wybuchu i gestosci oraz $rednicy tadunku w prze-
dziale $rednic Kkrytycznej i granicznej.

Krytyczna $rednica tadunku — najmniejsza $rednica tadunku, przy ktérej mozliwy jest stac-

jonarny przebieg detonacji.

Graniczna $rednica tadunku — wartos$¢ $rednicy tadunku materiatu wybuchowego, przy kt6-

rej predko$¢ detonacji osigga warto$¢ najwieksza.
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REACTIONS OF CARBOXYLIC ACIDS WITH OXIRANES
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The literature on the reaction of carboxylic acids with oxiranes has been reviewed. The
kinetics and mechanism of the reaction as well as regioselectivity of oxirane ring opening are
discussed and related to the type of catalysts used. The groups of catalyst types are characterized.
Directions of practical applications of the products: hydroxyalkyl esters, are specified.

WPROWADZENIE

Reakcje kwasow karboksylowych z oksiranami majg duze znaczenie
praktyczne. Pierwsze informacje na ich temat pojawity sie w literaturze juz
w 1860 r. [1], jednakze dopiero rozwoj przemystowych metod syntezy zwigz-
kéw epoksydowych, obserwowany w latach 20. i 30. naszego stulecia, przy-
czynit sie do wzrostu zainteresowania nimi Dotychczasowe badania ujawnity
ztozony charakter rozpatrywanych reakcji, zaréwno z punktu widzenia mecha-
nizmu, jak i z punktu widzenia jakosci oraz ilosci otrzymanych produktow.

Nastepczo-réwnolegly charakter reakcji kwasow karboksylowych z oksi-
ranami powoduje, ze juz w przypadku zastosowania najprostszego z nich —
oksiranu (tzw. tlenku etylenu) — powstajg liczne produkty uboczne [2, 3].

\ /| + RCOOH ---- » RCOOCRCHjOH (1)
o]
\ / + RCOOC3caOH - »RCOOCH]CRpcaCHpH itd. ®
2 RCOOCH2CH20H -VRCOOCH2CH200CR + HOCH2CH20H 3
"V — - @

Uktad reakcyjny komplikuje sie dodatkowo dla oksiranéw o budowie niesy-
metrycznej, kiedy istnieje mozliwo$¢ tworzenia drugiego izomerycznego pro-
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duktu addycji. Otrzymany zgodnie z regutg Krasuskiego [4] produkt, zwykle
powstaje w nadmiarze, nazywany jest produktem normalnym (n-ABH), a jego
izomer strukturalny — produktem anomalnym (a-ABH) [4-6].

R'COO-CH2CHR

_ OH n-ABH
CHj-CHR + R'COOH 5)
'0
» RCOOCHR
CRMOH a-ABH

W przypadku (chlorometylo)oksiranu (tzw. epichlorohydryny) lub innych
pochodnych zawierajacych atom chlorowca w bezposrednim sasiedztwie grupy
epoksydowej, proces moze nosi¢ jeszcze bardziej ztozony charakter. Reakcji
gtéwnej (5), moga towarzyszy¢ nastepujace reakq'e uboczne [7]:

» dehydrochlorowanie karboksylanu 3-chloro-2-hydroksypropylu
z udziatem (chlorometylo)oksiranu

RCOOCHrCHCHCI + CRACH-CI*Cl -—--- » RCOOCH”CH-CR, + CH"CH-CK,
*OH \% ‘0 a oHd ‘-

» addycja kwasu do wytworzonego estru glicydylowego

RCOOH + RCOOCHj-CH-CH,-—-- » RCOOCH"CHCH]jOH N
0] OCOR
» polimeryzacja (chlorometylo)oksiranu i estru glicydylowego

m katalizator

CHACH-CHjCI - » Polimer €]
V
RCOOCH]j-CH-O” katah2ator> Polimer 9
V

* hydroliza (chlorometylo)oksiranu (w przypadku gdy substraty nie sg
dostatecznie osuszone)
CH.-CH-Caa + g0 - - e3-CH e a (10)
O OH OH CI

» reakcje kwasu i (chlorometylo)oksiranu z estrem chlorohydroksypro-
pylowym

RCOOH + RCOOCHj-CHCHjCI ------ » RCOOCH-CHCACI + H2
OH OCOR ( 3}
CHj-CH-CACI + RCOOCHfCHCHX) - » RCOOCH2CHCH2CI
v OH OCHACHCHjCI  02)
OH

Przebieg poszczegblnych reakcji uzalezniony jest od warunkéw prowadze-
nia procesu, rodzaju reagentéw oraz zastosowanego katalizatora reakcji.
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KATALIZATORY ADDYCJI
KWASOW KARBOKSYLOWYCH DO OKSIRANOW

Z opublikowanych dotychczas prac na temat reakcji kwasow karboksylo-
wych z oksiranami wynika, ze bez udziatu katalizatora przebiegaja one z nie-
wielka szybkoscig oraz malg selektywnoscig. Katalizatorem rozpatrywanych
reakcji moga by¢ zaréwno zwigzki o charakterze kwasowym, jak i zasadowym,
a takze jony metali przejsciowych. Duze znaczenie przemystowe estrow hydro-
ksyalkilowych kwasu akrylowego i metakrylowego powoduje, ze wiekszo$é
doniesien patentowych na temat stosowanych katalizatoréw dotyczy reakcji
whasnie tych kwasoéw z oksiranami.

Pierwszymi opisanymi w literaturze katalizatorami reakcji kwaséw karbo-
ksylowych z oksiranami byty kwasy mineralne oraz ich kwasne sole (np. kwas
siarkowy(V1), wodorosiarczan(V1) sodu) [8]. Zwigzki te nie znalazty jednakze
szerszego zastosowania, gdyz w wyniku reakcji otrzymywano trudng do rozdziele-
nia mieszanine mono- i diestréw glikoli. Katalizatorem addycji mogg by¢ aminy
aromatyczne, takie jak dimetyloanilina, dietyloanilina, pirydyna [9], a takze
HI-rzedowe aminy alifatyczne: trimetyloamina lub trietyloamina [10, 11].
Spos$rdd innych zwigzkéw azotu opisano zastosowanie soli amoniowych,
np. soli pirydyny [12,13], amidéw kwaséw karboksylowych: N,N-dimetylofor-
mamidu, N-metyloformamidu oraz s-kaprolaktamu i innych [14]. Ogélnym
niedostatkiem wymienionych zwigzkéw azotu jest ich mata aktywno$é katali-
tyczna i niewielka selektywnosc.

W literaturze patentowej spotyka sie informacje na temat wykorzysta-
nia w syntezie estréw hydroksyalkilowych zwigzkéw siarki typu RLSR2 lub
R1IR2R3S+X -, gdzie: R1, R2, R3 —alkil, cykloalkil, aryl, alkiloaryl, X —chlo-
rowiec [15, 16]. Katalizatory tego typu charakteryzuje mata selektywnosc.
Zastrzezono réwniez stosowanie kwasow Lewisa, takich jak SnCl4, BF3, A1C13
[17, 18], a takze zwigzkow otowiu, miedzi i talu [19]. Zwigzki te sg jednakze
réwnoczes$nie inicjatorami polimeryzacji kationowej zwigzkéw epoksydowych.
Reakcje kwasdw karboksylowych z oksiranami katalizujg niektdre sole kwa-
sO6w nieorganicznych, np. chlorek litu [20, 21], chlorek wanadu(lll) [22],
zwigzki niobu i rutenu [23], a takze tytanu i cyrkonu [24]. Opatentowano
rowniez stosowanie kwasu fosforowego(V) [25] lub jego estréow i amidow,
np. Bu3P 04 [26] i PO[N(C,,H2n+1)2] 3 (n = 1-10) [27]. Addycje kwaséw kar-
boksylowych do oksiranéw mozna prowadzi¢ w obecnosci karboksylanéw Li,
Na i K [28-31]. W ich obecnosci, oprécz gtdbwnego produktu addycji, otrzy-
muje sie znaczne ilosci diestru i poliestru.

W latach 70. i 80. w literaturze patentowej pojawily sie informacje na
temat wykorzystania w syntezie estréw hydroksyalkilowych soli tréjwartos-
ciowego zelaza [32-38]. Katalizatory te mogg by¢ stosowane z dodatkiem
promotoréw: zwigzkow chromu(lll i VI), miedzi(ll), rteci(ll), wolnego jodu,
a takze amin Ill-rzedowych [39, 40]. Zwigzki zelaza(ll1l) charakteryzuje wy-
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soka aktywno$é katalityczna. Do ich wad zaliczy¢é nalezy mozliwos¢ réwno-
czesnej katalizy reakcji transestryfikacji.

W przeciwienstwie do zwigzkow zelaza(lll), zwiazki chromu(l1l) nie kata-
lizujg transestryfikacji produktu gtéwnego [32, 41-52]. Zalecang sola chromu
jest salicylan. Oprocz salicylanu w literaturze patentowej wymieniane sg sole
chromu(lll) z innymi aromatycznymi kwasami karboksylowymi, kwasami
thuszczowymi, zawierajagcymi do 36 atomow wegla w czasteczce, lub dimeryzo-
wanymi kwasami thuszczowymi [49]. Szczegdlnie interesujgcymi katalizatora-
mi sg kompleksy Wernera, w ktorych kwasy ttuszczowe lub cykliczne kwasy
karboksylowe o 6-22 atomach wegla w czasteczce sa koordynowane przez
kation chromu. Kompleksy tego typu produkowane sg przez firmg¢ Du Pont
pod nazwg Quilon.

Oprocz katalizatoréw homogenicznych w syntezie estréw hydroksyalkilo-
wych zastosowanie znalazlty takze zasadowe zywice jonowymienne, ktdrych
podstawowa zaleta jest to, ze dajg sie fatwo usungc¢ z mieszaniny poreakcyjnej
[8, 32, 53-60]. Praktyczne zastosowanie znalazly zywice, zawierajgce co naj-
mniej jedng grupe hydroksylowa, o wzorze:

0*3
| I© ©
(13)

gdzie: X —jon jednowartosciowy, oraz wiele mono- i dwufunkcyjnych zywic,
zawierajacych pierscienie pirydynowe. Wykazano, ze aktywnos¢ jonitéw zalezy
od stopnia pecznienia w roztworze reakcyjnym oraz od ich wilgotnosci.

Otrzymane w obecnosci jonitow estry hydroksyalkilowe charakteryzujg
sie bardzo dobrg jakoscig. Do wad tych katalizatoréw nalezy mata wytrzyma-
to$¢ mechaniczna, utrata aktywnosci katalitycznej w wysokich temperaturach,
wysoka cena, a takze mozliwosé katalizowania hydratacji epoksyddw.

W ostatnich latach w literaturze pojawity sie informacje na temat immobili-
zowanych katalizatoréw zelazowych i chromowych [61-63]. Jako no$niki wyko-
rzystywane sg usieciowane kopolimery 4-winylopirydyny z oksiranem. Kataliza-
tory tego typu charakteryzuje wysoka aktywnos$¢ katalityczna, typowa dla zwig-
zkéw chromu i zelaza, oraz tatwo$¢ usuwania z mieszaniny poreakcyjnej, przez
€O nie zanieczyszczajg one otrzymanych estrow hydroksyalkilowych.

REGIOSELEKTYWNOSe REAKCJI ADDYCJI
KWASOW KARBOKSYLOWYCH DO OKSIRANOW

Przeprowadzone dotychczas badania wykazatly, ze na selektywnos¢ otwar-
cia pierscienia epoksydowego (regioselektywnos¢) wptywa zaréwno rodzaj
substratow, jak i uzytego katalizatora, a takze temperatura reakcji. Lebedev
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i in. [4], badajac wptyw charakteru kwasowego réznych reagentéw (alkoholi,
fenoli, kwasow karboksylowych) na sktad mieszaniny poreakcyjnej, stwierdzili,
ze w reakcji metylooksiranu (tzw. tlenku propylenu) z alkoholami w obecnosci
mocnych kwasow (HC104, BF3, kwas p-toluenosulfonowy) tworzy sie po ok.
50% obu izomerdw, natomiast w obecnosci alkoholandéw metali alkalicznych
powstaje ok. 95-98% produktu addycji normalnej. W przypadku reakcji z fe-
nolami w obecnosci fenolanéw, udziat n-ABH wynosi 100% [64]. Dla niekata-
litycznej reakcji metylooksiranu z kwasem octowym udziat n-ABH wynosi
68,5%, za$ przy katalizie octanem sodu zwieksza sie do 74%.

Badania reakcji metylooksiranu z roznymi kwasami karboksylowymi
wykazaly, ze ilos¢ produktu przylgczenia anomalnego wyraznie rosnie ze
wzrostem mocy kwasu oraz nieznacznie ze wzrostem temperatury procesu
[65-69], Podobne zjawisko zaobserwowano dla reakcji z udziatem (chloro-
metylo)oksiranu [7, 70, 71], Shotogon i in. [71], badajgc addycje podstawio-
nych pochodnych kwasu benzoesowego do (chlorometylo)oksiranu bez udziatu
katalizatora, zaobserwowali zwiekszenie udziatu a-ABH ze wzrostem mocy
kwasu od 14,9% dla kwasu benzoesowego do 29,2% dla kwasu 3,5-dinitroben-
zoesowego. Zaleznosci takiej nie obserwowano w obecnosci chlorku tetramety-
loamoniowego — udziat a-ABH dla obu kwasdéw wynosit wowczas ok. 20%.

Bardzo istotny wptyw na selektywno$¢ otwarcia pierscienia oksiranowego
wywiera rodzaj uzytego katalizatora. Wedtug danych literaturowych najnizszg
regioselektywno$¢ obserwuje sie dla reakcji katalizowanych mocnymi kwasa-
mi, zaréwno protonowymi, jak i aprotonowymi [4]. Powodujg one bowiem
tak silng aktywacje pierscienia epoksydowego, ze prawdopodobieristwo two-
rzenia obu izomerycznych estréw staje sie praktycznie jednakowe.

Selektywniejszymi katalizatorami rozpatrywanej reakcji sg zwiazki o cha-
rakterze zasadowym (np. aminy, sole amoniowe, sole alkaliczne kwaséw
karboksylowych) [7, 28, 70], Sorokin i wsp. [70], badajgc reakcje kwasow
karboksylowych z (chlorometylo)oksiranem w obecnosci NaOH, Na2H P04,
I11-rzedowych amiti i 1V-rzedowych soli amoniowych, stwierdzili, ze w zalez-
nosci od uzytego katalizatora udzial a-ABH wynosit od 15,1% do 21,9%.

Wplyw rodzaju katalizatora na selektywnos$¢ otwarcia pierscienia epoksy-
dowego obserwowano réwniez dla reakcji kwasu octowego z (chlorometylo)-
oksiranem w obecnosci octandéw Li, Na i K [28]. Stwierdzono, ze ilo$¢ a-ABH
zalezy nieznacznie od rodzaju kationu soli i wynosi od 16% dla CH3COOK
do 21% dla CH3COONa. Zastgpienie jonu metalu alkalicznego w octanie
kationem chromu(lll) zmniejsza udziat a-ABH do ok. 8% [72]. Dla kwasu
akrylowego i metakrylowego udziat ten jest jeszcze mniejszy i wynosi odpo-
wiednio 4,5 i 7,5% [73].

Do najselektywniejszych katalizatorow addycji kwaséw karboksylowych
do oksiranéw, procz zwigzkéw chromu(lll), nalezg silnie zasadowe zywice
jonowymienne w formie OH-, AcO"™ i Cl- [53-60]. W ich obecnosci ilos¢
tworzgcego sie izomeru anomalnego nie przekracza kilku procent. Innym
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istotnym czynnikiem wplywajacym na regioselektywno$¢ otwarcia pierScienia
jest struktura oksiranu [74, 75]. Klebanov i wsp., badajac produkty reakcji
kwasu benzoesowego z eterem fenylowo-glicydylowym i benzoesanem glicydy-
lu [75], stwierdzili, ze dla benzoesanu glicydylu obserwuje sie tworzenie gtow-
nie a-ABH, ktéry po zakonczeniu addycji wolno izomeryzuje w produkt
addycji normalnej. Dla eteru fenylowo-glicydylowego addycja przebiega nato-
miast gtdwnie w kierunku wytworzenia n-ABH. Kierunek otwarcia pierscienia
epoksydowego w reakcji fenylooksiranu z kwasem octowym i benzoesowym
byt przedmiotem prac [74, 76,77]. Hocking [74] wykazal, Ze a-ABH tworzy sie
w 100% w przypadku reakcji z kwasem octowym oraz tylko w 20% w reakcji
z kwasem benzoesowym.

KINETYKA | MECHANIZM REAKCJI
KWASOW KARBOKSYLOWYCH Z OKSIRANAMI

Pierwsze informacje na temat mechanizmu reakcji zwigzkéw epoksydo-
wych z kwasami karboksylowymi pojawity sie w literaturze w 1954 r. Hickin-
botton i Hogg [78], badali sktad mieszaniny reakcyjnej 2,3-epoksy-2,3-dimety-
lobutanu, 1,2-epoksy-I-fenyloetanu, 1,2-epoksyoktanu z kwasami mréwko-
wym, octowym i trichlorooctowym, w niewodnych rozpuszczalnikach, bez
udziatu katalizatora.

Kinetyke reakcji kwasu octowego z oksiranem w obecnos$ci octanow Li,
Na, K i NH4 badali szczegétowo Guskov i Lebedev [2, 3, 79-83], Wykazali
oni, ze proces sklada sie z dwoch réwnolegtych reakcji: autokatalitycznej
(z udziatem niezdysocjowanego kwasu) — pierwszego rzedu wzgledem oksira-

nu i drugiego wzgledem kwasu — oraz katalitycznej (z udziatem soli) —
pierwszego rzedu wzgledem oksiranu, kwasu i katalizatora:
dC
—(kKOCAH + &chxoomCchXoom)CahChb, (14)

gdzie: kO oznacza statg szybkosci reakcji niekatalitycznej, /ch,coom ~ stalg
szybkosci reakcji katalizowanej octanem, CAH CBi COB330On — stezenia od-
powiednio kwasu, oksiranu i octanu.

W rozpuszczalniku, w ktérym s6l pozostaje praktycznie niezdysocjowana,
obserwuje sie wzrost szybkosci reakcji ze wzrostem rozmiaru kationu. Przy
petnej dysocjacji soli natomiast szybkos$¢ addycji kwasu do oksiranu nie zalezy
od rodzaju kationu [2]. Reakcji gléwnej towarzyszy nastepcza addycja octanu
2-hydroksyetylu do oksiranu. Reakcja ta jest katalizowana alkoholanem two-
rzacym sie w Srodowisku reakcyjnym [83]. Podobne zaleznoSci kinetyczne
zaproponowano w pracy [84].

Reakcja kwasu octowego z metylooksiranem, bez udziatu katalizatora oraz
w obecnosci octanéw Li, Na i K byta tematem badan Szakacsa i in. [85], Dla
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niekatalitycznej reakcji obserwowali oni pierwszy rzad wzgledem metylo-
oksiranu oraz zmienny rzad, zalezny od skfadu mieszaniny reakcyjnej, wzgle-
dem kwasu. Przy stosunku molowym kwasu octowego do metylooksiranu
rownym 1:1 rzad reakcji wzgledem kwasu wynosit 2, za$ dla wyzszych stezen
kwasu wzrastat do 2,6:

dc
(15)

gdzie k oznacza efektywna statg szybkosci reakcji; pozostate oznaczenia jak we
wzorze (14). Ogdlna szybkos¢ reakcji zalezata od rodzaju kationu i zwiekszata
sie w szeregu: Na < Li< K.

Schmitt [86], badajac reakcje kwaséw mréwkowego i octowego z oksira-
nami, zaproponowat model Kinetyczny, uwzgledniajgcy tworzenie asocjatow
kwasu karboksylowego ze zwigzkiem epoksydowym, a takze tworzenie dimeru
kwasu:

(16)

gdzie kt oznacza statg szybkosci reakcji z udziatem asocjatow kwasu karbo-
ksylowego ze zwigzkiem epoksydowym, k2 — statg szybkosci reakcji z udzia-
fem dimeru kwasu, a cb..-ah 0znacza stezenie asocjatu kwasu karboksylowego
ze zwigzkiem epoksydowym.

Kinetyka reakcji oksirandw z kwasami karboksylowymi w obecnosci ka-
talizatoréw zasadowych byta tematem prac Sorokina i in. [87, 88]. Dla reakcji
katalizowanej aminami trzeciorzedowymi zaproponowano réwnanie kinetycz-
ne zerowego rzedu wzgledem kwasu i pierwszego wzgledem oksiranu i katali-
zatora:

(17)

gdzie fd\rRa oznacza stalg szybkosci reakcji katalizowanej aming, CNRa —steze-
nie aminy; pozostate oznaczenia jak we wzorze (14). Autorzy zaproponowali
mechanizm, w ktorym reakcja przebiegata poprzez stadium cyklicznego kom-
pleksu przejsciowego, w ktorym nastepowato synchroniczne przeniesienie par
elektronowych:

RCOOH— NR, + CH.-CH-R1 w0™9*-
O

(18)

¢ RCOOCH2CH-Ri + nr3

8 — Wiadomosci Chemiczne 3-4/97
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Kinetyke reakcji w obecnosci octanéw metali alkalicznych opisali row-
naniem pierwszego rzedu wzgledem katalizatora i obu substratow:

(19)

Znaczenie symboli jak we wzorze (14).

W mechanizmie reakcji wyodrebnili nastepujace etapy:

. tworzenie kompleksu z wigzaniem wodorowym pomiedzy kwasem kar-
boksylowym a oksiranem

ch?2
RCOOH + CH2-CH-R* &%= RCOOH- -0~
‘0" CHR1 =er
. atak soli kwasu karboksylowego na kompleks kwasu z oksiranem, z utwo-

rzeniem stadium liniowego, trdjczasteczkowego kompleksu przejsciowego

O

.CH, wolno ] ICH:-0—CR
RCOOH-- OC' | + RCOOM RC—O -H - O{‘]IC
HR1

CHR1 dm (21)

RCOOCa-CHR1 + RCOOM

OH

Kinetyka reakcji kwaséw karboksylowych z oksiranami w obecnosci trze-
ciorzedowych amin i innych katalizatoréw byfa rowniez tematem prac Shvetsa
i in. [89-91]. W zaleznosci od stosunku molowego kwas-oksiran lub kwas-
-katalizator, rzad reakcji wzgledem kwasu zmieniat sie od pierwszego do zero-
wego.

Proponowany przez autoréw mechanizm reakcji zaktadat tworzenie pro-
duktu poprzez trojczasteczkowy stan przejsciowy, z otwarciem pierscienia

oksiranowego w pozycji trans:

©
C— OAc
(22)

i byl sprzeczny z mechanizmem otwarcia cis-, zaproponowanym wczesniej
przez Sorokina [87],

Kinetyka reakcji kwasoéw karboksylowych z oksiranem w obecnosci trze-
ciorzedowych amin byfa przedmiotem badah Maresa [92, 93], Malka [94]
oraz Masljuka [95]. Do opisu przebiegu addycji autorzy zaproponowali
rownanie Kinetyczne pierwszego rzedu wzgledem oksiranu i Kkatalizatora
oraz pseudozerowego rzedu wzgledem kwasu. W kilku pracach, dotyczacych
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kinetyki reakcji kwasow karboksylowych z oksiranami w obecnosci rozpusz-
czalnikéw aprotonowych, takich jak N,N-dimetyloformamid i sulfotlenek
dimetylu [96-99], do opisu szybkosci reakcji zaproponowano réwnanie kine-
tyczne, zakladajgce autokatalityczny wptyw substratu — kwasu karboksylo-
wego i produktu — estru hydroksyalkilowego. Mechanizm reakcji obejmo-

wat tworzenie czteroczgsteczkowego stanu przejsciowego z udziatem rozpusz-
czalnika:

o CH2C1
] ~CH H----
h3x-c-oh-- -cO ? NY
CH2---0=c (23)
l
CH,

gdzie: Nu: DMF, DMSO.

W pracy [28] opisano badania reakcji kwasu octowego z (chlorometylo)-
oksiranem w obecnosci octanow metali alkalicznych. Zaobserwowano, ze mie-
szanina poreakcyjna zawiera, oprécz octanu 3-chloro-2-hydroksypropylu
i octanu I-(chlorometylo)-2-hydroksyetylu, takze octan glicydylu, 1,3-dichloro-
propan-2-ol oraz inne produkty reakcji nastepczo-réwnolegtych. Zapropono-
wano ztozony ukiad szesciu rownan rézniczkowych opisujgcych kinetyke pro-
cesu. Podobnie interpretowano przebieg reakcji kwasu octowego z (chlorome-
tylo)oksiranem w obecnosci DMF i DMSO [100]. Przyjeto, ze w ukladzie
reakcyjnym powstajg sole typu amoniowego (dla DMF) lub sulfoniowego
(dla DMSO) bedace, wedtug autordw, rzeczywistym katalizatorem rozpatrywa-
nej reakcji. Zaproponowano jednolity mechanizm reakcji, z trojczasteczkowym
stanem przejsciowym, wedtug ktdrego aktywacja pierscienia oksiranowego od-
bywa sie poprzez tworzenie wigzania wodorowego miedzy czasteczka kwasu
karboksylowego a czasteczka oksiranu. Wspolne cechy mechanizmu przejawia-
ty sie jednakowym charakterem zaleznosci statych szybkosci reakcji addycji od
wielkosci jonu zwigzanego z anionem octanowym. Wartos¢ stalej wzrastata
zgodnie z relacjg

Li < Na < K< DMF = DMSO.

Fakt, ze niektore rozpuszczalniki aprotonowe moga reagowac z oksirana-
mi, tworzac aktywng katalitycznie czwartorzedowa sél amoniowa kwasu kar-
boksylowego, stwierdzono réwniez w pracy [101].

Przy zastosowaniu jako katalizatoréw addycji zwigzkéw chromu(l11) lub
zelaza(lll) zgodnie stwierdzono wystepowanie czgstkowych rzeddw reakcji:
pierwszego wzgledem katalizatora oraz oksiranu i zerowego wzgledem kwasu
[32,41,42,102,103]. RoOznica zdah pomiedzy autorami dotyczyta mechanizmu
reakcji. W pracy [102] zatozono tworzenie, w pierwszym stadium reakcji, kom-
pleksu miedzy czgsteczkami katalizatora i kwasu, ktory nastepnie reagowat
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z czasteczkg oksiranu do hydroksyestru. Salahetdinova i wsp. [42] przyjeli
natomiast, ze w pierwszym etapie reakcji nastepowata aktywacja pierscienia
oksiranowego wskutek utworzenia kompleksu miedzy katalizatorem i zwigz-
kiem epoksydowym. Utworzony kompleks reagowat nastepnie z kwasem kar-
boksylowym, tworzgc hydroksyester. Dla weryfikacji zatozonego mechanizmu
dokonano pordéwnania widm UV-VIS roztworéw soli chromu(lll) w kwasie
metakrylowym, metylooksiranie, metakrylanie hydroksyetylu, alkoholu etylo-
wym, eterze dimetylowym glikolu dietylenowego oraz w ich mieszaninach.

Badania reakcji kwasu octowego z (chlorometylo)oksiranem w obecnosci
octanu chromu(lll) i tlenku chromu(lV) przeprowadzone w pracy [72] po-
twierdzity niezaleznos¢ szybkosci reakcji od stezenia kwasu oraz pierwszy rzad
reakcji wzgledem katalizatora i (chlorometylo)oksiranu. Proponowany w pra-
cy mechanizm addycji zakladat wystepowanie jondéw chromu(lll) w postaci
oktaedrycznego kompleksu, ktory dzieki wymianie ligandow silnie aktywowat
czasteczke (chlorometylo)oksiranu, umozliwiajgc atak jonu karboksylanowego
na mniej podstawiony atom wegla pierscienia epoksydowego (atom a). Wy-
tworzony kompleks nastepnie szybko rozktadat sie pod wplywem nowej cza-
steczki kwasu, z utworzeniem karboksylanu 3-chloro-2-hydroksypropylu i od-
tworzeniem wyjsciowego kompleksu.

AcOH -
. cl—% CHCHXL
AcO 1— AcOH -
A (i + CH2CHCHX1 AcO-|— AcOH
AcO— j-AcO o) -AcOH / |
) A Aso
AcOH
AcOH
0] Il
(I (2)
CH2-CHCHXI
ef AcOCHXCHCHZXCL AcOH
cO—fl— A|cOH K -AcOH  +2AcOH AcO |— AcOH
< - | duk L
AcO— FACO a “produkl - AcO— PACO
AcOH ACOH AcOH
(1)

Mechanizm ten wyjasnia wysoka selektywnos¢ i regioselektywnos¢ addy-
cji kwasu octowego do (chlorometylo)oksiranu w obecnosci jonéw chromu(lll).
Réznica kwasowosci grup hydroksylowych substratu i tworzacego sie w proce-
sie hydroksyestru jest tak duza, ze dopoki w mieszaninie reakcyjnej wystepuje
kwas octowy, kompleks (IIl) rozpada sie, przede wszystkim, w. Kierunku
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tworzenia produktu. Mniej prawdopodobne jest tworzenie kompleksu umozli-

wiajgcego nastepcza addycje estru hydroksyalkilowego do (chlorometylo)-
oksiranu:
a

Ac

(25)

AcOH

Woplyw struktury reagentéw, katalizatora, Srodowiska reakcji (rodzaju
uzytego rozpuszczalnika) itp. na wzgledng szybkos¢ addycji kwasu karboksylo-
wego do oksiranu byt przedmiotem wielu analiz kinetycznych. Reaktywnos¢
alifatycznych i aromatycznych kwaséw karboksylowych podczas ich przytacza-
nia do oksiranu w nitrobenzenie, w obecnosci odpowiednich karboksylanow
potasu, byfa badana przez Lebedeva i wsp. [79, 82]. Zauwazyli oni wyrazny
wzrost statych szybkosci reakcji ze wzrostem mocy kwasu. Zaobserwowano
oddzielne zalezno$ci bronstedowskie dla alifatycznych i aromatycznych kwa-
sow karboksylowych. Podobne korelacje obserwowali Matek i Silhavy [94],
dla reakcji oksiranu z aromatycznymi kwasami karboksylowymi w rozpusz-
czalnikach protonowych i aprotonowych w obecnosci pirydyny. Wzgledny
przyrost szybkosci reakcji ze wzrostem mocy kwasu byt wiekszy w rozpuszczal-
niku aprotonowym — nitrobenzenie —niz w rozpuszczalniku protonowym —
butan-I-olu, mimo ze szybko$¢ odpowiednich reakcji byta wieksza w przypad-
ku uzycia rozpuszczalnika protonowego. Podobng zalezno$¢ stwierdzono
w pracy [92].

Whptyw rodzaju kwasu karboksylowego na szybko$¢ reakcji z metylo-
oksiranem w obecnosci CH3COOK obserwowali Chlebicki i Zwiefka [104,
105]. W reakcji alifatycznych i aromatycznych eteréw monoglicydylowych
z kwasem kapronowym i kaprynowym w obecno$ci NaOH wartosci statych
szybkosci nieznacznie wzrastaty ze wzrostem akceptorowego charakteru pod-
stawnika w oksiranie [87]. Przeciwny wptyw donorowo-akceptorowego cha-
rakteru podstawnika obserwowano dla podstawionych glicydyloamin w reak-
cji z kwasami octowym, benzoesowym, 3,5-dinitrobenzoesowym i tetra-
hydrobenzoesowym w chlorobenzenie, w obecnosci benzylodietyloaminy [75,
106]. Pierscien epoksydowy w glicydyloaminach charakteryzuje sie wyjatkowo
duza reaktywnoscia. Przyktadowo, N-etylo-N-glicydyloamina reaguje z kwa-
sem benzoesowym w $srodowisku chlorobenzenu okoto 100-krotnie szybciej niz
eter fenylowo-glicydylowy [107].

Nieco mniejszg reaktywnosc od glicydyloamin, lecz réwniez zdecydowanie
wiekszg od eterow glicydylowych, wykazujg estry glicydylowe. Przyktadowo,
benzoesan glicydylu reaguje z kwasami benzoesowym i heksanowym w $rodo-
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wisku chlorobenzenu ok. 50-70 razy szybciej od eteru fenylowo-glicydylowe-
go [75]. Szybkos¢ reakcji ro$nie ze wzrostem kwasowosci kwasu. Dla estréow
glicydylowych podstawionych kwaséw benzoesowych stwierdza sie, podobnie
jak dla glicydyloamin, zwiekszenie szybkosci reakcji ze wzrostem donorowego
charakteru podstawnikéw.

Badania reaktywnosci szeregu alicyklicznych zwigzkéw epoksydowych
0 wzorze og6lnym [108]:

wykazaly, ze charakteryzuje je wyzsza reaktywno$¢ w pordéwnaniu ze zwigz-
kami alifatycznymi. Reaktywnos$¢ grupy epoksydowej zmniejsza si¢ ze wzro-
stem akceptorowego charakteru podstawnika R.

Istotnym czynnikiem wplywajacym na szybkos¢ addycji kwaséw karbo-
ksylowych do oksiranow jest struktura uzytego katalizatora. Guskov i Lebedev
[2], badajac reakqge oksiranu z kwasem octowym w obecnos$ci octanéw litu,
sodu, potasu oraz tetraalkiloamoniowego zauwazyli, ze w warunkach bezwod-
nych szybkos$¢ reakcji zwieksza sie ze wzrostem rozmiaru kationu. Nie stwier-
dzono natomiast istotnego wptywu rodzaju anionu na szybkos$¢ reakcji katali-
zowanej réznymi solami potasu. Zalezno$¢ statej szybkosci addycji kwasu do
oksiranu w obecnosci octanéw metali alkalicznych od rozmiaru kationu soli
obserwowano réwniez dla reakcji kwasu octowego z metylooksiranem [85]
i (chlorometylo)oksiranem [28].

Badania kinetyki i mechanizmu reakcji oksiranu z kwasem tereftalo-
wym w obecnosci halogenkdéw tetraalkiloamoniowych wykazaly, ze w trak-
cie procesu obserwuje sie przebieg nastepujgcych reakcji nastepczo-réwno-
legtych [91]:

RIN®XG + CH2CH2 + R'COOH— XCH2CHOH + R'COCpRAIN® (27)
o/
r'cocPr’m®
R'COOH + CHICHI,------ AR » R'COOCH2CH20H (28)
R-COOMN® + XCH2CH20OH RCOOagagOH + RIN®Xe (29)

Szybkos$¢ tworzenia nowej formy katalizatora (kt) silnie ro$nie ze wzro-
stem nukleofilowosci anionu halogenku. Rodzaj uzytego anionu nie wpltywa na
szybko$¢ katalitycznej addycji do oksiranu (k2). Obserwuje sie natomiast wy-
razny wzrost szybkosci addycji ze wzrostem promienia kationu.
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Na szybko$¢ addycji kwaséw karboksylowych do oksiranéw, oprdcz
struktury substratdéw i katalizatora, istotny wptyw wywiera réwniez Srodo-
wisko reakcji — rodzaj uzytego rozpuszczalnika lub uzycie nadmiaru jednego
z reagentow. Lebedev i wsp. [80] stwierdzili wyrazng zaleznos¢ szybkosci
addycji kwasu chlorooctowego do oksiranu od polamosci uzytego rozpusz-
czalnika. Stwierdzono nietypowe zachowanie sie dioksanu, w ktdrym szybkos¢
addycji byta wyjatkowo mata. Fakt ten ttumaczono mozliwos$cia protonowania
rozpuszczalnika kwasem karboksylowym.

Badania szybkos$ci reakcji kwasu octowego z oksiranem w obecnosci
octanu sodu w temperaturze 90°C [80] wykazaly silng zalezno$¢ szybkosci
reakcji od stezenia wody. Okazato sie, ze ze wzrostem zawartosci wody maleje
szybkos$¢ reakcji katalizowanej octanem, ro$nie natomiast warto$¢ skladowej
niekatalitycznej (por. wzor (15)).

Whplyw srodowiska na szybkos¢ reakcji metylooksiranu z kwasem propio-
nowym obserwowano w pracy [69]. Rozcienczenie mieszaniny reakcyjnej ben-
zenem prowadzito do zmniejszenia statej szybkosci reakcji. Niektore rozpusz-
czalniki aprotonowe, takie jak N,N-dimetyloacetamid, heksametylofosforamid
[101] oraz N,N-dimetyloformamid i sulfotlenek dimetylu [100], moga reago-
waé z oksiranami tworzac czwartorzedowg s6l amoniowg kwasu karboksylo-
wego, stanowigcg dodatkowy Kkatalizator reakcji addycji. Zalezno$¢ szyb-
kosci addyqi kwasu do oksiranu od polamosci rozpuszczalnika badali Dukh
i wsp. [109].

WYBRANE ZASTOSOWANIA PRODUKTOW REAKCJI
KWASOW KARBOKSYLOWYCH Z OKSIRANAMI

Wozgledna obfito$¢ prac poswieconych reakcji kwasow karboksylowych
z oksiranami wynika miedzy innymi z duzego znaczenia praktycznego uzy-
skiwanych produktéw. Jednym z wazniejszych estrow hydroksyalkilowych jest
tereftalan bis(2-hydroksyetylu) — surowiec do otrzymywania poli(tereftalanu
glikolu etylenowego). Otrzymuje sie go, miedzy innymi, przez addycje kwasu
tereftalowego do oksiranu. Produkt tej reakcji daje sie duzo tatwiej oczyszczaé
niz wyjsciowy kwas tereftalowy [110].

WSsrod innych estréw hydroksyalkilowych duze znaczenie praktyczne ma-
ja estry kwasu akrylowego i metakrylowego [8]. Ich wielostronne zastosowa-
nie wynika bezposrednio z obecnosci w czgsteczce estru wigzania podwdjnego
zdolnego do homo- i kopolimeryzacji. Akrylany i metakrylany hydroksyalkilo-
we wykorzystuje sie w réznych gateziach przemystu, a takze do wyrobu mate-
riatbw medycznych. Obszerng dziedzing zastosowan akrylanéw hydroksyalki-
lowych stanowi produkcja powtok ochronnych dla metali, skory, papieru
i drewna. Estry glikolowe kwasu akrylowego wykorzystuje sie do produkcji
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niezapotliwych szyb do samolotéw, samochoddw i innych pojazdéw. Polimeta-
krylany hydroksyalkilowe wykorzystywane sg w fotografii do otrzymywania
materiatdw Swiattoczutych oraz komponentdéw zmiekczajgcych do emulsji foto-
graficznych. Akrylany hydroksyalkilowe znalazty réowniez zastosowanie w far-
macji. W reakcji metakrylanu hydroksyalkilowego z chlorkiem kwasu p-acety-
loksycynamonowego otrzymano ester obnizajacy zawartos¢ triglicerydéw we
krwi. W polimeryzacji metakrylanu glikolu etylenowego z niewielka iloscig
dimetakrylanu glikolu etylenowego w rozciericzonych roztworach wodnych po-
wstaja hydrofilowe zele, stosowane do otrzymywania szkiet kontaktowych [8].

Duze znaczenie praktyczne majg rowniez reakcje wyzszych kwaséw ttusz-
czowych oraz kwaséw polikarboksylowych z (chlorometylo)oksiranem. Stwa-
rzajg one mozliwos¢ bezposredniego lub posredniego otrzymywania estrow
glicydylowych [111, 112]. Zwiagzki tego typu znajdujg zastosowanie, miedzy
innymi, jako samodzielne zywice epoksydowe lub jako rozcieficzalniki aktywne
do dianowych zywic epoksydowych [113, 114].

Kwasy akrylowe i (chlorometylo)oksiran stanowig substraty do otrzymy-
wania estrow glicydylowych kwasu akrylowego i metakrylowego, majacych
duze znaczenie praktyczne [111]. Zdolno$¢ do poli- i kopolimeryzacji rod-
nikowej i jonowej stwarza mozliwosci stosowania tych monomeréw w prze-
mysle tworzyw sztucznych do modyfikacji i ulepszania witasciwosci fizycznych
i chemicznych zwigzkéw wielkoczgsteczkowych. Zwigzki te wchodzg w skiad
kompozycji stosowanych miedzy innymi do produkcji klejow, wyrobow lakier-
niczych, kauczukéw akrylowych. Znalazty réwniez zastosowanie w medycynie,
biochemii, a takze w chemii analitycznej (sorbenty). Ich kopolimery wykorzy-
stywane sg do immobilizacji enzymow, do przygotowania cementéw, podkia-
dow dentystycznych oraz jako pokrycia emalii nazebnych, do otrzymania lek-
kich, ale twardych ortopedycznych opatrunkéw, materiatéw protetycznych,
szkiet kontaktowych itd. [111].

Osobng grupe stanowia produkty nastepczo-réwnolegtych reakcji wyz-
szych kwaséw ttuszczowych z oksiranem lub metylooksiranem [31, 104, 115—
119]. Prace podstawowe poswiecone tym reakcjom przyczynity sie do wdroze-
nia technologii produkcji polieteroli z grupg estrowa w skali przemystowej.
Polieterole, o ktérych mowa, to niejonowe zwigzki powierzchniowo czynne
[120,121], wykorzystywane jako komponenty w srodkach pioracych, do mycia
i obrébki welny, jako komponenty preparatéw kosmetycznych lub w prze-
mysle skdrzanym.

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW | OZNACZEN

n-ABH — produkt przytaczenia normalnego kwasu karboksylowego do oksiranu,
m-ABH — produkt przytgczenia anomalnego kwasu karboksylowego do oksiranu,
DMF — N.N-dimetyloformamid,

DMSO — sulfotlenek dimetylu.
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GRANICE POZNANIA W OCZACH CHEMIKA*

Lucjan Sobczyk

Wydziat Chemii, Uniwersytet Wroctawski,
ul. F. Jdliot-Curie 14, 50-383 Wroctaw

Zeby przyblizy¢ Panstwu wyobrazenie $wiata zewnetrznego przez chemi-
ka, warto chyba wpierw zda¢ sobie sprawe, czym jest chemia jako dyscyplina
naukowa w chwili obecnej. Przede wszystkim trzeba powiedzie¢, ze daleko
odbiega od potocznego wyobrazenia chemii i chemika, ktory co$ miesza i cza-
sami otrzymuje co$ nowego i pozytecznego. To prawda, ze w metodologii
chemii gtéwnie opieramy sie na syntezie i analizie w skali atomowej, ale wspot-
czesne laboratorium chemiczne mato przypomina takie, z jakimi stykaliSmy sie
przed kilkoma dziesigtkami lat, kiedy studiowato moje pokolenie. Wsp6iczesne
laboratorium chemiczne, aby sprosta¢ wymogom nauki, wyposazone by¢ musi
w potezne zaplecze aparatury fizycznej oraz nowoczesne metody obliczen kom-
puterowych. Rozwinely sie zaréwno techniki syntezy, jak i metody analizy
oparte na zjawiskach fizycznych. W tym sensie chemia staje sie w coraz wigk-
szym stopniu czescig fizyki. Postuzmy sie przyktadami. | tak juz podczas syn-
tezy poszukujemy coraz bardziej wydajnych, specyficznych warunkéw przez
stosowanie wysokich cisnien lub odwrotnie — standw duzego rozrzedzenia,
wysokich lub niskich temperatur, napromieniowywania. Stosowana jest czasa-
mi automatyzacja syntezy. Klasycznym przyktadem sg tu syntetyzery polipep-
tydow, gdzie nastepuje uporzadkowane taczenie sie aminokwasow, podstawo-
wych cegietek budowy biatek. Syntetyzery peptydéw sg w petni zautomatyzo-
wane, sterowane komputerem. Pozwalajg otrzymywac¢ na nosnikach dziesigtki
miligramoéw peptydéw zawierajgcych kilkadziesigt Scisle uporzadkowanych
aminokwas6w. Z drugiej strony, w coraz wiekszym stopniu wykorzystuje sie
w syntezie tzw. biotechnologie, ktéra — najogdélniej moéwigc — polega na

* Wyklad inauguracyjny na Uniwersytecie Wroctawskim 1 X 1996 r.
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wykorzystaniu proceséw biochemicznych z udziatem organizméw zywych
i preparatow enzymopodobnych. Biokatalizatory sg waznym czynnikiem
w przeprowadzaniu wysoce specyficznych i wysoce wydajnych reakcji.

Prowadzone syntezy wymagajg skutecznych metod rozdzielania i oczysz-
czania substancji. Zaawansowane technologie wymagajg zwigzkdw o niewy-
obrazalnej czesto czystosci. Trudno sobie dzi$ wyobrazi¢ laboratorium che-
miczne bez wysokosprawnej chromatografii, umozliwiajgcej wydzielanie prepa-
ratywnych ilosci substancji o duzej czystosci.

Synteza i przeksztatcenia chemiczne sg oczywiscie podstawowym etapem
poznawania, ale dalece niepetnym. Chemik w swych badaniach dazy do okres-
lenia najszerzej pojetej struktury czasteczek, tzn. przestrzennego rozktadu jader
i gestosci elektronowej. W tej dziedzinie nastgpit w ostatnim czasie niewy-
obrazalny postep. Metoda rentgenostrukturalna wykorzystujgca dyfrakcje pro-
mieniowania stata sie standardowg technika pozwalajgca na okreslenie prze-
strzennego rozktadu atoméw w przeciggu godzin. Juz kilka Nagréd Nobla
przyznano uczonym, ktérzy stosowali analize rentgenostrukturalng. Szybko$¢
przeprowadzania analiz strukturalnych wciaz roénie dzieki rozwojowi techniki
komputerowej i czutosci detektoréw. Warto w tym miejscu wspomnie¢, ze
milowymi krokami w rozwoju chemii i biochemii byto wyznaczenie struktur
biatek i kwasow nukleinowych. Poswiecono tym zagadnieniom lata pracy
w duzych grupach badawczych. Dzi$ rozszyfrowywane sga nawet bardzo ztozo-
ne struktury w stosunkowo kroétkim czasie. Fundamentalne znaczenie w okres-
laniu subtelnych aspektow strukturalnych, do jakich nalezy konformacja, ma
metoda jgdrowego rezonansu magnetycznego. O jej znaczeniu w badaniach
chemicznych $wiadczy przyznanie Nagrody Nobla wiasnie z zakresu chemii
Ernstowi za rozwoj tej techniki. Rozwinely sie na wielkg skale metody spektro-
skopowe wykorzystujgce promieniowanie elektromagnetyczne w szerokim za-
kresie czestosci. Stwarzajg one z jednej strony szerokie mozliwosci identyfika-
cyjne, a z drugiej — pozwalajg $ledzi¢ subtelne efekty zwigzane z poziomami
energii.

Cechg charakterystyczng wspotczesnej chemii jest jej daleko posunieta
teoretyzacja. Dzi$ niemal w kazdym laboratorium stoi do dyspozycji komputer
i pakiety programow umozliwiajgcych mniej lub bardziej zaawansowane obli-
czenia kwantowochemiczne. Pozwalajg one z jednej strony na wizualne od-
wzorowania przestrzennego rozktadu atomoéw nawet w duzych, ztozonych czg-
steczkach, a z drugiej — na badanie efektéw dynamicznych. Nastepuje szybki
rozwdj metod matematycznych w zastosowaniu do réznych zagadnien struk-
turalnych i dynamicznych. Juz od do$¢ dawna istnieje czasopismo o0 nazwie
,Computational Chemistry”, pojawito sie tez nowe czasopismo o nazwie ,,Jour-
nal of Mathematical Chemistry”. Zagadnienia chemiczne stajg sie Zzrodtem in-
wencji matematycznych i odwrotnie — pewne osiggniecia w czysto abstrakcyj-
nych dziatach matematyki moga by¢ przydatne do rozwigzywania zagadnien
z zakresu mechaniki kwantowej i fizyki statystyczne;j.
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Zastandwmy sie teraz przez chwile, jaki jest zakres i jakie cele stawia przed
sobg wspdtczesna chemia. Ot6z wydaje mi sie, ze cele te mozna z grubsza
podzieli¢ na dwie grupy. | tak, jedna grupa dotyczy odtworzenia otaczajgcego
nas Swiata, tu na Ziemi, na poziomie atomowym i zrozumienie struktury i pro-
cesOw tu zachodzacych, tgcznie oczywiscie z przyroda ozywiona, a wiec i czto-
wiekiem. Rzecz jasna, zagadnieniami tymi zajmuja sie gtdwnie biochemicy, ale
wiekszo$¢ pytan, jakie sobie stawiamy, jest wspolna. W definicjach, ktdre tu
przedstawiam, jeszcze raz podkre$lam, ze zainteresowania chemika sprowadza-
ja sie do skali atomowej i gtdwnie do obszaréw kuli ziemskiej. Nie oznacza to,
ze chemicy nie wykorzystujg w badaniach zjawisk jgdrowych — najlepszym
przykiadem jest tu jadrowy rezonans magnetyczny czy efekt Moessbauera, ale
sg to metody pomocnicze. Nie mozna tez powiedziec, ze nie interesujg chemika
zjawiska pozaziemskie. Warto tu przytoczy¢ rozne spekukacje na temat sktadu
materii w kosmosie na podstawie przesytanych kwantéw promieniowania.
Mozna tu takze wspomnie¢ o pewnych badaniach nad zjawiskami molekular-
nymi w obszarach miedzygwiezdnych. Wydaje sie, ze w obszarach tych, gdzie
panuje niezwykle rozrzedzenie, a réwnoczesnie intensywne promieniowanie,
powstajg ciekawe molekuty, miedzy innymi biogenne. Ale zejdzmy na ziemie.
Ot6z jednym z podstawowych celéw chemika jest poznanie zycia i procesow
jego ewolucji. Drugim celem jest tworzenie nowych struktur molekularnych,
nowych zwigzkéw o ciekawych, pozadanych wtasnosciach. Otéz w tej dziedzi-
nie kazdy dzien przynosi nowe oszatamiajace informacje. W niniejszym wy-
ktadzie ogranicze sie do dwo6ch nowych dziedzin wspotczesnej chemii, a miano-
wicie do tzw. chemii supramolekularnej i elektroniki molekularnej. Obie dzie-
dziny nie sg do korica zdefiniowane. Sg one w trakcie tworzenia i obejmujg
coraz to szerszy zakres zainteresowan na pograniczu chemii, fizyki, biologii
i techniki. W obu przypadkach istnieje wyrazne nawigzanie do uktadéw bio-
logicznych. Dlatego wiasnie je wybratem jako przyktad i na koniec powigze je
z fundamentalnym pytaniem o istote zycia.

Chemia supramolekularna wigze sie miedzy innymi z nazwiskiem Lehna,
laureata Nagrody Nobla. Pojecie zyskuje sobie coraz to wiekszg popularnosc,
obejmujac coraz wigkszg liczbe gatezi chemii, znanych i rozwijanych od dos¢
dawna. To, co zostato zakwalifikowane jako chemia supramolekularna, jest
opracowywane i zostanie jeszcze w tym roku wydane pod postacig 11-tomo-
wego dzieta pod ogdlng redakcjg Lehna. Nie podejmuje sie sformutowania
precyzyjnej definicji chemii supramolekularnej, ale okreslitbym jg tak: jest
to chemia struktur wieloatomowych w specjalny sposéb uporzadkowanych
(np. helikt>areny, cyklodeksiryny), zdolnych do petnienia réznych funkcji. Do
pojecia struktur supramolekularnych mozna wiaczyé wiele uktadow biologicz-
nych. Struktury supramolekularne mozna projektowac¢ z myslg o konkretnej
architekturze i dziataniu, dopasowywac je do innych uktadéw molekularnych.
Mozna syntezowa¢ molekuty o przedziwnych ksztattach (fulereny) lub o do-
wolnej symetrii. Wzrosto niepomiernie zainteresowanie oddziatywaniami mie-
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dzyczgsteczkowymi, a zwlaszcza wigzaniem wodorowym. To tzw. specyficzne
oddziatywanie molekularne jest podstawa ztozonej, ale dostatecznie trwalej
architektury ukfadéw biologicznych. Do tego zagadnienia jeszcze wroce na
koncu mojego wykladu. W kazdym razie do struktur supramolekularnych
mozna zaliczy¢ kazdy krysztat, w ktorym uporzgdkowanie zachodzi przez wy-
sycenie grup zdolnych do tworzenia wigzan wodorowych. Rozpoznawanie cza-
steczek, ktdre legto u podstaw prapoczatkow zycia, polega wiasnie na tgczeniu
dopasowujacych sie fragmentdéw zdolnych do tworzenia wigzan wodorowych.

Elektronika molekularna jest chyba jeszcze gorzej zdefiniowana niz che-
mia supramolekularna, ale dotyczy bezposrednio zastosowan. Materiaty mole-
kularne budzg wzrastajgce zainteresowanie. Wiele takich materiatow juz znala-
zto réznorodne zastosowania, wiele sposrod nich kryje w sobie rozliczne poten-
cjalne zastosowania. Nie bede tu nudzit wymienianiem przykitaddéw takich ma-
teriatow, ale o Kkilku wspomne. Szeroko sg znane ciekte krysztaty stosowane
w réznorodnych urzadzeniach jako wyswietlacze (displaye). Materiaty moleku-
larne mogg spetniaé role potprzewodnikow, przewodnikéw metalicznych, wy-
kryto takze w pewnych krysztatach molekularnych nadprzewodnictwo. Jest to
dos$¢ szokujagce, bowiem z materiatami molekularnymi kojarzy sie ham raczej
bardzo male przewodnictwo, wszak polimeréw uzywa sie jako najlepszych
izolatorow.

Materiaty molekularne stajg sie coraz bardziej atrakcyjne (szczego6lnie
tzw. kompozytowe) jako sensory, materiaty fotochromowe i elektrochromowe
(nowy rodzaj ekrandw), magnetyki, materiaty fotoprzewodzace itp. Badania idg
w Kierunku miniaturyzacji urzadzen elektronicznych. Mowi sie o nanomateria-
fach, tzn. o zespotach elektronicznych o wymiarach nanometrow. Intensywne
prace idg w Kierunku otrzymywania supercienkich warstw o wymiarach poje-
dynczych lub kilku molekul. Powstala nowa dziedzina materiatoznawstwa
opartego na tzw. warstwach Langmuira-Blodgett.

Jednakze wyzwaniem dla elektroniki molekularnej jest stworzenie urza-
dzen pamiegciowych i przetwarzajgcych informacje, opartych na zjawiskach
kwantowych w obrebie pojedynczych molekut. Wspotczesne komputery oparte
sg wylgcznie na krzemowych obwodach scalonych. Nastgpit niebywaty wprost
postep w miniaturyzacji takich obwodow. Eksponencjalnie z czasem rosta ilo$¢
informacji zapisywanych w jednostce objetosci i szybko$¢ przetwarzania da-
nych (malata tez cena komputeréw). Wszyscy specjalisci zdajg sobie sprawe,
ze musi nastgpi¢ kres rozwoju krzemowych elementéw i ze trzeba stworzy¢
zupetnie nowg generacje uktaddw pamieciowych i przetwarzajgcych informacje
opartych na zjawiskach zachodzgcych w pojedynczych molekutach. Takim ele-
mentarnym procesem mogtoby byé wzbudzenie do wyzszych stanéw kwan-
towych i w konsekwencji np. do powstawania standw metastabilnych, do prze-
noszenia elektronu lub protonu, do zmiany konformacji lub do przenoszenia
kwaziczgstek (ekscytonow). Idea ma bezposredni zwigzek z procesami biolo-
gicznymi. Zapamietywanie i przetwarzanie informacji zachodzi w mézgu na
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poziomie molekularnym. Niestety, zbudowanie komputera na zasadzie dziata-
nia madzgu jest mato prawdopodobne. Z drugiej jednak strony rozwazane sg
mozliwosci wykorzystania biomolekut do konstrukcji komputera. Rozwaza si¢
np. wykorzystanie bakteriorodopsyny jako aktywnego elementu molekularne-
go. Bakteriorodopsyna wraz z ATP stanowig najprostszg maszyne biologiczna
przetwarzajaca energie promienistg w chemiczng (przenoszenie protonu). Po-
zwole sobie w tym miejscu na dygresje o roli wigzan wodorowych w ukfadach
biologicznych. Bez przesady méwi sig, ze ten typ oddziatywania molekularnego
jest kwintesencjg zycia. Z jednej strony, oddziatywanie to determinuje nie-
zwykle ztozong architekture ukiladoéw biologicznych i ich stabilnos¢. Naj-
lepszym przykfadem jest tutaj trwala struktura podwojnej helisy kwasow
nukleinowych, w ktérych zgromadzona jest informacja genetyczna. Z drugiej
strony, w miejscach mostkéw wodorowych zachodzi¢ moze pod wplywem
impulséw elementarny akt chemiczny przeniesienia protonu. W dynamice che-
micznej uktadow biologicznych z udziatem enzymoéw takie elementarne proce-
sy odgrywaja bardzo wazna role. Tak wiec mozna méwi¢ o dualistycznej funk-
cji wigzan wodorowych w uktadach biologicznych.

Ale wracajgc do idei molekularnych elementéw pamieci i przetwarzania
informacji, wydaje sie, ze wtasnie wzbudzenie optyczne potaczone z przenosze-
niem elektronu lub protonu mogtoby by¢ wykorzystane w konstruowaniu
komputeréw nowej generacji. Podobno sg juz préby zbudowania komputera
opartego na wzbudzeniu charge-transfer do stanu metastabilnego w nitro-
prusydkach.

W koncowej czesci mojego referatu chciatbym poruszy¢ fundamentalng
kwestie poznawalnosci otaczajgcego nas $wiata, a mianowicie zrozumienia po-
wstawania zycia, tj. takich form moleki larnych, ktére sie rozmnazaja, maja
zdolnos$¢ do uczenia sie i adaptacji. U podstaw powstawania zywych zespotow
molekularnych lezy, jak sie dzi§ wydaje, rozpoznawanie molekularne ijego rola
w autokatalitycznej reakcji samoreplikacji. Molekuly rozpoznajg sie poprzez
specyficzne oddziatywania miedzy ich fragmentami, ktére dopasowuja sie wza-
jemnie zaréwno przestrzennie, jak i elektronowo. Wedtug Rebeka uktad samo-
icplikujacy sie przedstawia sie nastepujgco. Dwa rozpoznane przez siebie
komplementarne sktadniki A i B reagujg ze sobg tworzac wzornik (szablon,
matryce — ang. umplate). Wskutek samokomplementarnej natury wzornika
dwie dodatkowe jednostki A i B moga tworzy¢ poczworny kompleks z wzor-
nikiem. Na wzorniku reagenty spotykajg sie z wiekszym prawdopodobien-
stwem niz w objetosci roztworu. Wzornik zmniejsza entropie procesu. Reakcja
wewnatrz kompleksu prowadzi do wytworzenia dimeru z wzornikiem i Kiedy
fuzja sktadnikow jest kompletna, stabe sity miedzymolekularne pozwalajg na
dysocjacje dimeru. Prowadzi to do zwiekszania koncentracji wzornika: reakcja
jest autokatalityczna. Rozwazania te zostaty poparte doswiadczeniami dla roz-
nych rozpoznajacych sie molekut. Juz w koncu lat osiemdziesigtych pokazano,
ze krétki samokomplementarny segment DNA moze dziata¢ jak matryca dla
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tworzenia samego siebie nawet bez pomocy enzymow. Proces matrycowania
poprzez rozpoznawanie moze zachodzi¢ prawdopodobnie na drodze innych
mechanizmoéw, np. poprzez tworzenie miceli lub gromadzenie sie molekut na
granicy faz.

Dzi§ wiemy ponad wszelkg watpliwos¢, ze na drodze ewolucji powstaty
wysoce zorganizowane ukitady molekularne zawierajgce wielkoczgsteczkowe
kwasy nukleinowe zawierajace kilka podstawowych cegietek w postaci 2 zasad
purynowych i 2 zasad pirymidynowych. Tworzg one strukture podwdjnej heli-
sy, ktorej sktadowe sa wzajemng kopia. W uszeregowaniu zasad zawarta jest
petna informacja genetyczna. Méwie o rzeczach na ogét dobrze znanych, ale
jeszcze przypomne, ze trojki zasad sg jakby literami alfabetu genetycznego:
trojkom zasad przypisane sg okre$lone aminokwasy, z ktérych syntezowane sa
w komoérce peptydy, a zwlaszcza enzymy odpowiedzialne za wszystkie procesy
biochemiczne. Zespoty tréjek tworza geny, odpowiedzialne za biosynteze kon-
kretnych struktur biatkowych. Mozemy powiedzieé, ze geny zawierajg informa-
cje o konkretnych funkcjach organizmu. Coraz czesciej styszymy o doniesie-
niach, ze odkryto geny odpowiedzialne za takie lub inne zachowanie sie bio-
logicznych indywidudéw. Coraz czesciej mdwi sie o genetycznych uwarunkowa-
niach chordb lub zachowan ludzi. Dzi$ jest to juz pewnikiem.

Nie mozna sie dziwi¢, ze obecnie najwiekszym wyzwaniem dla biochemi-
kow jest rozpoznanie topografii genomoéw. Na razie udato sie catkiem nie-
dawno catkowicie odtworzy¢ uszeregowanie zasad w drozdzach. Podjeto
rowniez miedzynarodowg wspotprace na wielkg skale zmierzajgcg do pel-
nego rozpoznania genomu ludzkiego. Zadanie jest gigantyczne. Trzeba roz-
pisa¢ uszeregowanie zasad nukleinowych w ok. 80 tys. genéw zawierajacych
w sumie 3 miliardy molekut rozmieszczonych w 24 chromosomach. Jezeli po-
stuzy¢ sie analogig miedzy tréjkami zasad nukleinowych i literami alfabetu, to
genom ludzki trzeba by zapisaé w tysigcach wolumindéw. Zadanie ma by¢
zrealizowane na poczatku XXI wieku. Jest to wiec bliska perspektywa wy-
znaczajaca jaka$ tam granice poznania w sensie chemicznym. Druga perspek-
tywa, przedstawiajgca sie jeszcze nieco mgliscie, ale tez chyba realna, dotyczy
zbudowania komputera molekularnego i inteligentnej maszyny, ktéra bylaby
zdolna do uczenia sie.

W tych rozwazaniach pojawiajg sie kuszgce pytania co do ogdlnych pro-
blemoéw filozoficznych i stosunku cztowieka do otaczajacego $wiata: albo
agnostycznego, albo uznajgcego istnienie stworcy. Otdéz moim zdaniem ten
zakres nauk, o ktérych byla mowa, i wszystkie ich osiggniecia nie dajg podstaw
do jakichkolwiek spekulacji. Jest znamienne, ze gdy pojawita sie rewelacyjna
skadinad informacja o istnieniu prymitywnych form zycia na Marsie sprzed
milionow lat, rzecznik watykanski wydat szybko oswiadczenie, ze ten fakt jest
zgodny z doktryng Kosciota. Istnienie tych form zycia, ktére nas otaczaja, jest
nieuniknione w tych miejscach wszechswiata, gdzie moga powsta¢ molekuty
zdolne do samoorganizacji. Ale powstaje tez pytanie, czy mozna zachowania
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sie cztowieka i jego abstrakcyjne myslenie sprowadzi¢ do uporzadkowanych
struktur molekularnych i ich dynamiki. Jako chemik wzdrygam sie przed mys-
la, ze genialny umyst Jana Sebastiana Bacha potrafit skomponowaé cudowne
polifonie chwalace stworce dzieki temu, ze miat dobrze pouktadane zasady
nukleinowe w niektdrych genach, a polski matematyk Stefan Banach wymyslit
niewyobrazalne przestrzenie tylko dlatego, ze posiadat odpowiednie geny. Ale
chyba tak jest. Trudniej jednak wyobrazi¢ sobie, jak ewolucja organizacji mole-
kularnej doprowadzita do kreacji uniwersalnych warto$ci humanistycznych
i powstania pojecia dobra i zia.

Praca wptyneta do Redakcji 4 listopada 1996
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W moich notatkach zwracatem juz uwage na to, iz popetniane przez bada-
czy bedy czestokroc¢ sg wynikiem zwyktych, ludzkich stabosci ich charakterdw.
Takie sg zwlaszcza wymienione w tytule biedy pychy. Uczony, ktéremu sie
powiodto i ktéry zdobyt, jak sie to moéwi ,liczacy sie autorytet”, tatwo moze
ulec przekonaniu o wtasnej wyjatkowosci i nieomylnosci. Wynio$le nie akcep-
tuje krytycznych uwag kolegéw. Nie moze wprost uwierzy¢, ze kto$ inny mo-
ze lepiej czy dokiadniej od niego przeprowadzi¢ pomiar. Odrzuca poglady
sprzeczne z jego wiasnymi przekonaniami.

Taka choroba nie omija nawet najwiekszych. Oto przyklad przytoczony
przez J. Hurwica w jego szkicu o Kazimierzu Fajansie, a dotyczacy osoby
samego Waltera Nemsta [1]:

W programie zjazdu Towarzystwa imienia Bunsena (Bunsengesellschaft) w 1927 roku
w Dreznie figurowat odczyt Walthera Nemsta o cieple rozcieficzania mocnych elektrolitéw i donie-
sienie Ericha Langego, asystenta Fajansa, na ten sam temat. Podczas wieczoru powitalnego wielki
Nemst zaproponowat Fajansowi, byjego wspétpracownik wycofat swéj komunikat i przekazat mu
swe wyniki, ktére on przedstawi w swoim referacie. Fajans uwazat jednak, iz lepiej bedzie, gdy
Lange sam zreferuje osiagniete rezultaty. Tak sie tez stato [...] Fajans i Lange siedzieli obok siebie
w audytorium. Nagle w drugim koncu sali wstat ze swego miejsca Nemst, podszedt do nich i oto
taka wywiazata sie rozmowa toczona poigtosem. Nemst zwrécit sie do Langego:
— Panie Kolego, oczywiscie nie opublikuje pan swych wynikéw, gdyz w przeciwnym razie musiat-
bym wysung¢ powazne watpliwosci co do panskich pomiardw.

Na to Fajans:
— Ale wtedy, Panie Geheimrat [Tajny Radca — tytul, ktéry przystugiwal Nemstowi], Lange
wykazatby, ze jego pomiary sa znacznie doktadniejsze niz panskie.

Nemst:
— Musicie jednak przyznaé, ze ja sie na pomiarach znam lepiej niz wy obaj razem. Czyz nie bytem
prezesem Panstwowego Instytutu Fizyki Technicznej (Physikalisch-Technische Reichsanstalt)?

Wielki uczony w ogble nie chciat przyjgé do wiadomosci przypuszczenia,
ze kto$ inny od niego mogtby co$ lepiej niz on sam wykonac.
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Najjaskrawszych jednak bodaj przykitadéw takich ,,btedéw pychy” moze
dostarczy¢ historia stereochemii organicznej. Jak wiadomo, jadrem teorii bu-
dowy przestrzennej zwigzkéw organicznych J. H. Van’t Hoffa byla hipoteza
0 tetraedrycznym rozmieszczeniu podstawnikow wokoét atomow wegla i wyni-
kajacy z niej wniosek o nieidentycznosci przestrzennej asymetrycznie podsta-
wionych czgsteczek organicznych z ich odbiciami lustrzanymi.

W przypadku — pisat Van't Hoff — kiedy cztery warto$ciowos$ci atomu wegla wysycone sg
czterema réznoimiennymi jednowartosciowymi grupami, uzyskuje sie dwa, i tylko dwa, rézne od
siebie tetraedry, ktore sg wzajemnie odbiciami lustrzanymi i w zaden sposéb nie mogga by¢ na siebie
mys$lowo natozone, tj. mamy tu do czynienia z dwoma formami strukturalnymi przestrzennych
izomeréw. [2]

Tezy Van't Hoffa (ogtoszone w 1874 r.) nie spotkaty sie bynajmniej z po-
wszechng aprobatg. Do zajadtych krytykéw teorii Van't Hoffa nalezat zwiasz-
cza wptywowy organik tego czasu, H. Kolbe. Byt on wydawcag wychodzgcego
w Lipsku czasopisma naukowego ,,Journal fiir praktische Chemie”, co sprawia-
to, ze jego wptyw na poglady spotecznosci chemicznej byt znaczny. Kolbe byt
zawzietym przeciwnikiem teorii strukturalnej Kekulégo, a ona wiasnie byta
punktem wyjscia rozwazan Van’t Hoffa. Wystgpienie Van’t Hoffa maksymalnie
poirytowato lipskiego profesora. Dat temu wyraz w notatce pt. Znamiona czasu
(Zeichen der Zeit), ktorg zamiescit w 1877 r. w redagowanym przez siebie
czasopi$mie.

Niejaki Dr. J. H. Van’t Hoff — czytamy tam — ze Szkoly Weterynaryjnej w Utrechcie nie
odnajduje, jak sie zdaje, smaku w $cistym badaniu chemicznym. Uwaza, ze przyjemniej jest dosigs¢
pegaza (zapewne wypozyczonego w Szkole Weterynaryjnej) i powiadomi¢ w swojej ,,La chimie
dans l'espace”, jak z osiggnietej $miatym lotem wysokosci chemicznego Parnasu wygiada utozenie
atoméw w przestrzeni Swiata. Prozaiczne $rodowisko chemiczne nie znajduje ochoty do tych
halucynacji, a przeciez mimo to Dr F. Hermann z Instytutu Rolniczego w Heidelbergu pozwolit im
sie rozszerzy¢ dzieki wkasnemu niemieckiemu przektadowi. Nosi on tytut,,Die Lagerung der Atome
im Raume, von Dr J. H. Van’t Hoff; wedtug broszury autora: La chimie dans I’espace opracowat
w jezyku niemieckim Dr F. Hermann, asystent Instytutu Rolniczego w Heidelbergu, z przedmowa
Dr Johanna Wislicenusa, profesora chemii Uniwersytetu w Wirzburgu, druk i naktad Friedricha
Viewega i Syna, 1877”. Tego pisemka nie da sie oceni¢ nawet stosujac taryfe ulgowa, gdyz cat-
kowicie fantazyjne zarty odbierajg mu wszelki realny grunt i dla dociekliwego badacza jest ono
zupetnie niezrozumiate [...] Jest znamiennym dla naszych biednych, jesli chodzi o krytyke, i niena-
widzgcych krytyki czaséw, ze dwaj nieznani chemicy, jeden ze szkoly weterynaryjnej, a drugi
z instytutu rolniczego, wyrokujg z wielkag pewnoscig siebie o najzawilszych problemach chemii,
takich, ktore zapewne nigdy nie zostang rozwigzane, a w szczeg6lnosci o sprawie przestrzennego
utozenia atomoéw [...]

Jak juz powiedziatem, nie przywigzywatbym do tej pracy zadnej uwagi, gdyby nie to, ze
Wislicenus — i jest to rzecz kompletnie niezrozumiata — poprzedzit druk wstepem i ciepto polecit,
jako godny uwagi, czym moze skioni¢ wielu mtodych, niedoswiadczonych chemikdéw, by tym
bezpodstawnym spekulacjom przyda¢ jaka$ warto$é [3],

Kolbe byt dobrze znany ze swego polemicznego temperamentu i tendencji
do bezapelacyjnych w sprawach chemii wyrokdéw. Niedawno Z. Ruziewicz
zwrdcit uwage na gromy, jakimi obsypat Iwowskiego chemika, Bronistawa
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Lachowicza [4]. Lachowicz opublikowat w czasopismie Kolbego (1883) prace
0 zaleznosciach, rysujacych sie pomiedzy temperaturami topnienia i wrzenia
a konstytucja zwigzkéw organicznych. Postulowat tam, ze te charakterystyki
zalezg nie tylko od mas czgsteczkowych, ale i od ksztaltu czasteczek. ,,Im
bardziej — pisat — masa czgsteczki skupia sie w jednym punkcie i im bardziej
ten punkt zbliza sie do geometrycznego $rodka czasteczki, tym bardziej lotny
jest zwigzek” [5].

Kolbe opatrzyt artykut cierpka uwaga, ze drukuje go tylko dlatego, iz chce
w ten sposob pokazaé, ze chemia strukturalna prowadzi badacza do granicy
fizyko-chemicznych absurdéw [6]. Lachowicz odpowiedziat grzecznie, ze jego
gest przyjazni, jakim byto przestanie pracy do redakcji ,,Journal flr praktische
Chemie” zostat Zle zrozumiany i ze pozostaje przy swoim zdaniu, gdyz pozycja
zajmowana przez redaktora ,,ani nie pozwoli mu i$¢ dalej naprzéd, ani uzyskaé
solidnych wynikéw” [7].

W kolejnej swojej wypowiedzi [8] Kolbe poréwnat Lachowicza do kur-
czatka, ktore chce uczy¢ starg kwoke.

Ale wréémy przeciez do stereochemii i Van’t Hoffa. Jego teoria spotka-
ta sie z krytyka nie tylko Kolbego, ale i wybitnego francuskiego chemika,
M. Berthelota. Jeszcze w roku 1875 skrytykowat on poglady Van’t Hoffa na
posiedzeniu Francuskiego Towarzystwa Chemicznego. Krytykowat on postu-
lat Van’t Hoffa, iz optyczna czynno$¢ zwigzkéw organicznych zwigzana jest
z obecnoscig w ich czgsteczkach asymetrycznie podstawionych atoméw wegla.
Styren — dowodzit — otrzymany przezenn osobiscie ze styraksu, wykazuje
czynno$¢ optyczna, a przeciez nie zawiera asymetrycznie podstawionych ato-
moéw. (Styraks to zywica kory drzewa Liguidambos orientalis.)

Krytyka ta zmusita Vant Hoffa do tego, by osobiscie sprawdzié, czy
styren jest optycznie czynny. W dwéch kolejnych publikachach [9] wykazat
on, ze pozorna czynno$¢ optyczna styrenu wynikata z obecnosci w preparacie
otrzymanym ze styraksu optycznie czynnego zanieczyszczenia, ktére nazwat
styrokamfenem.

Dodajmy, ze jeszcze po $mierci Van't Hoffa (1911) jego teoria stereoche-
miczna byfa atakowana i to z pozycji doswiadczalnych. W 1923 r. Mark
1 Weissenberg stwierdzili, ze w krysztatach pentaerytrytu atomy wegla maja
konfiguracje piramidalng, tzn. ze cztery podstawniki hydroksymetylenowe
obsadzajg naroza podstawy piramidy tetragonalnej [10]. Wynik ten znalazi
rychto dalsze eksperymentalne potwierdzenie [11]. Skionito to Weissenberga,
by wystgpi¢ z nowa teorig budowy przestrzennej czasteczek [12]. Zdawat on
sobie, rzecz jasna, sprawe z tego, ze masa nagromadzonych w miedzyczasie
faktéw potwierdza idee Vant HofTa. Dlatego zaproponowat, aby konfiguracje
czgsteczek traktowaé dynamicznie. W parach oraz w roztworze mogg one
istnie¢ w konfiguracji tetraedrycznej. W krysztale - w konfiguracji piramidal-
nej. Bylyby to wyroéznione minima energii potencjalnej czasteczek, a przejscie
od jednej do drugiej konfiguracji wymagatoby pokonania okreslonej bariery
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energetycznej. Takie dynamiczne traktowanie konfiguracji mogtoby, zdaniem
Weissenberga, wyjasni¢ wreszcie tajemnice cyklu Waldena, od wielu lat dreczg-
cg chemikow.

Coz, kiedy ta, interesujagca nawet, teoria fundowana byta na biedzie do-
Swiadczalnym.

Historia nauki wskazuje, ze bardzo liczne rewolucyjne teorie i odkrycia
napotykaty co najmniej chtodne przyjecie ze strony liczacych sie uczonych
swojej doby. Kiedy Roentgen ogtosit, iz odkryt nowy rodzaj promieniowania,
promienie X, nie kto inny jak lord Kelvin stwierdzit, iz jest to drobiazgowo
wypracowane oszustwo. Byt on przekonany, ze wytworzenie jakiegokolwiek
nowego rodzaju promieniowania w rurkach katodowych jest zupetnie nie-
mozliwe [13].

Pozytywng cechg przytoczonych tu ,,bledéw pychy” byta ich petna jaw-
nos¢. Ich autorzy nie ukrywali sie przed okiem ludzi postronnych. Co wiecej —
Kolbe jadowicie skrytykowat Lachowicza, ale przeciez ogtositjego prace w wy-
dawanym przez siebie czasopiSmie. A przeciez znacznie ciezszymi grzechami
pychy sg poufne werdykty, dyskwalifikujgce przetomowe niekiedy osiggniecia.
Inna rzecz, ze wynikajg one czesto nie tyle z przekonania o swojej nieomyl-
nosci, ile ze zwykiego asekuranctwa: ,,zeby sie czasami nie okazalo, ze nie
umiatem pozna¢ sie na gtupstwie”. Pycha i asekuranctwo to zresztg dwie stro-
ny tej samej monety. Jedno i drugie zywi sie przesadng mitoscig wiasng ludzi.
W obu przypadkach chodzi o to, by nasza mito$¢ wilasna nie ucierpiata.

Przyktadow btednych werdyktéw opiniodawczych mozna znalez¢ do-
prawdy multum. Oto kilka — w miare jaskrawych. Michat Cwiet (1872-1919),
odkrywca chromatografii adsorpcyjnej (oraz autor terminéw: ,,chromatogra-
fia” i ,,chromatogram”), publicznie zaprezentowat swoje odkrycie na posiedze-
niu oddziatu biologicznego rosyjskiego Warszawskiego Towarzystwa Przyrod-
nikow. Odbyto sie ono 8 marca 1903 r. Jak podajg autorzy publikacji o war-
szawskim okresie zycia i tworczosci naukowej Cwieta [14], profesor S. J. Soko-
tow, ktory byt obecny na posiedzeniu, zapamietat atmosfere niedowierzenia,
panujgcg w audytorium, oraz bolesne rozczarowanie referenta. W ciggu wielu
poézniejszych lat Cwiet napotykat wielkie trudnosci, ubiegajgc sie o profesure
na ktérymkolwiek z rosyjskich uniwersytetow. Uzyskat jg wreszcie na Uniwer-
sytecie Dorpackim, w ostatnim juz roku swego zycia. W cytowanej publikacji
znajdujemy fragment opinii W. K. Zaleskiego w sprawie profesury Cwieta:

Cwiet — czytamy tam — z punktu widzenia wartosci swych prac naukowych znacznie
ustepuje innym kandydatom na objecie kierownictwa danej katedry [...] Cwiet nie opanowat
w petni metody nauk doswiadczalnych, ktére wymagaja stosowania $cistych sposobéw prowadze-

nia badan oraz ostroznosci w formutowaniu wnioskéw. Wypowiada on gotostowne twierdzenia
i nieprzemyslane wnioski, nie majac krytycznego stosunku do faktéw eksperymentalnych.

Sporo innych przykladéw podobnie nieudanych opinii przynosi niedawny
artykut K. J. Leidlera [15]. Szczeg6lnie pouczajace sa opowiedziane tam histo-
rie publikacji prac J. J. Waterstona (1811-1883) i H. Eyringa. J. J. Waterston
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wystat w 1853 r. do redakcji ,,Philosophical Transactions of the Royal Society”
prace o Kinetycznej teorii gazéw. Nie znalazta onajednak uznania u recenzen-
ta. Orzekt on, ze traktowanie cisnienia jako wyniku bombardowan molekular-
nych jest zupetnym nonsensem. Wiele lat po6zniej rekopis pracy ,,odkopat”
J. W. Strutt (baron Rayleigh) i doprowadzit do jego publikacji. Praca byta juz
jednak wtedy wytacznie historyczng ciekawostka.

Réwniez znakomita praca H. Eyringa o teorii standéw przejsciowych zo-
stata odrzucona przez redaktora, tym razem ,,Journal of Chemical Physics”
(H. C. Ureya) na podstawie krytycznych recenzji opiniodawcow. Interwencja
H. C. Taylora i E. Wignera spowodowata zmiane stanowiska redakcji. Publi-
kacja ukazala sie, cho¢ ze znacznag zwiloka.

Przytoczone tu przypadki ,,bltedéw pychy” dotyczg uczonych dojrzatych,
o stawnych nazwiskach. Uczonych zastuzonych przeciez dla rozwoju chemii.
Nie znaczy to, by btedéw pychy mogli umkng¢ mtodzi i poczatkujacy badacze.
llez to razy niemal kazdemu przychodzi sie zetkng¢ z zajadtg i bezpardonowa
krytyka mtodych ludzi, ktérzy czego$ tam nie zrozumieli albo nie doczytali, ale
za to sg absolutnie pewni swojego zdania. O takich pewien m6j znajomy praw-
nik mawiat, ze reprezentujg jasnos¢ sadu nie zmacong znajomoscig rzeczy.

Trzeba tez powiedzieé, ze nie tylko przesadna mitos¢ wiasna jest podtozem
powstawania wskazanego tu typu bledéw. Znaczng role odgrywa tu (czesto-
kro¢ usprawiedliwiona) obawa przed nowoscig, przed pogladami naruszajacy-
mi ustalony system przekonan, w ktdrym wyrosliSmy i ktory przyjelismy za
wiasny.

Gdyby zas méj mtody wspotpracownik zapytat mnie, jak unikac ,,btedow
pychy” —to zalecatbym mu przede wszystkim ostroznos¢. Krytykowac wyniki
innych godzi sie tylko wtedy, gdy jesteSmy zupetnie pewni wynikow wiasnych.
Jesli moje wyniki doswiadczalne badz ich interpretacje godzg w to, co na ten
temat powiedzieli inni badacze, to musze wielokrotnie sprawdzi¢ doswiadcze-
nie i wielokrotnie przemysle¢ interpretacje, zastanawiajac sie zwlaszcza nad
tym, czy naprawde nie dajg sie one pogodzi¢ z tym, co powiedzieli inni? Musi-
my wiec postarac sie spojrze¢ na badany problem z ich punktu widzenia. Bo
moze okazaé sie przeciez, ze sami byliSmy w bledzie.
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Praca wptyneta do Redakcji 4 listopada 1996

W ,,Notatce chaotycznej”, zamieszczonej w zeszycie 11-12 ,Wiadomosci Chemicznych”
z 1996 r. (tom 50, s. 954) zostato znieksztatcone, nie z winy autora, nazwisko J. Zawidzkiego
(napisano tam: Zawadzki), co niniejszym prostuje.
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X1 INTERNATIONAL SYMPOSIUM
ON ORGANOSILICON CHEMISTRY

Montpellier, wrzesien 1996

Bardzo szybko minely te trzy lata! W sierpniu 1993 r. gosciliSmy w Po-
znaniu okoto 400 chemikéw, parajacych sie chemig zwigzkéw krzemoorga-
nicznych z 27 krajow $swiata w ramach X International Symposium on Orga-
nosilicon Chemistry (,,Wiadomosci Chemiczne”, 1993, 47, 691). W dniach
1-6 wrzesnia 1996 r., juz jako goscie, a nie organizatorzy, uczestniczyliSmy na
kolejnym XI Sympozjum zorganizowanym przez Swiatowej klasy krzemo-
organika, Profesora R. J. P. Corriu na jego uczelni, Université Montpellier 11
na potudniu Francji. Byfa to impreza niezle zorganizowana. Dodatkowe lokal-
ne atuty — pogoda, niepowtarzalna przyroda, niezapomniane zabytki, fran-
cuska kuchnia, $wietne wino, no i czarujgca ludnos$é¢ potudniowej Francji wy-
cisnely znaczace pietno na przebiegu tego spotkania.

Sympozja z tej serii od lat grupujg przedstawicieli uczelni, instytutéw ba-
dawczych oraz instytutéw i laboratoriéw wielkich koncernéw przemystowych
produkujacych silany i silikony — s$rodki niezbedne w wielu dziatach prze-
mystu nowoczesnej gospodarki krajow rozwinigtych. Program naukowy Sym-
pozjum, na ktérym spotkato sie ponad 400 uczestnikéw, obejmowat 4 wyktady
plenarne, 38 wyktadéw proszonych, 106 wygtaszanych komunikatow, a takze
okoto 300 posterow.

W ramach wyktadow plenarnych prof. P. Schleyer Von Rague z Erlangen
(RFN) zaprezentowat podobienstwa i odmiennosci krzemu od pozostatych pier-
wiastkéw 4 grupy, na podstawie komputerowej analizy charakteru potgczen
tych pierwiastkow z wodorem. Ostatnie postepy w chemii polisilanéw, ze szcze-
gélnym uwzglednieniem blokowych kopolimerdw polisilanéw ze styrenem
i metakrylanem metylu, przedstawit prof. H. Sakurai z Tokyo (Japonia). Trzeci
wyktad plenarny, wygtoszony przez prof. J. F. Harroda z Montrealu (Kanada)
dotyczyt zastosowania zwiazkéw krzemoorganicznych do modyfikacji wybra-
nych wiasciwosci krzemowych materiatdw ceramicznych, majacych zastoso-
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wanie w elektronice. Prof. G. A. Olah z Los Angeles (USA) —laureat Nagrody
Nobla z chemii z 1994 roku — omowit chemie kationdw organosililowych
w roztworach, w kontekscie chemii karbokationéw. Zaréwno wysoka ranga
wyktadowcdw, jak i aktualnos¢ tematyki przyciagnety na te wykitady licznych
stuchaczy.

Wyktady proszone i komunikaty ustne rozdzielono na 4 réwnolegte sek-
cje, co znacznie utrudnito wymienne korzystanie z wystgpienn na poszczegol-
nych sekcjach. Tematyka wyktadéw proszonych ocbejmowata catg wspotczesna
tematyke chemii krzemoorganicznej — jej aspekty teoretyczne i strukturalne,
mechanizmy reakcji, potgczenia krzemu w nietypowych stanach koordynacyj-
nych, organiczng i nieorganiczng chemie krzemu, silikony i inne polimery za-
wierajace krzem oraz materiaty ceramiczne. Na zorganizowanych na terenie
biblioteki trzech sesjach prezentowano komunikaty posterowe.

Z inicjatywy krzemoorganikéw z Niemiec i przewodniczgcego Komitetu
Organizacyjnego powotano grupe robocza (N. Auner i H. Bock — Niemcy,
A. R. Bassindale — Wielka Brytania, R. J. P. Corriu — Francja, B. Marci-
niec — Polska oraz J. Weis — Wacker Chemie i S. Brown — Dow Corning),
do zorganizowania cyklu nowych, corocznych europejskich spotkanh —
»European Silicon Days” —nowego forum wymiany mysli i doSwiadczer mie-
dzy przedstawicielami nauki i przemystu. Pierwsze spotkanie (Monachium,
1998) bedzie sprawdzianem tej formuly, nastawionej na pogtebienie europej-
skiej integracji i stymulacje wzajemnego kontaktu uczestnikéw spotkania, do-
towanego, szczeg6lnie dla doktorantéw, przez wiodace koncerny silikonowe
Europy.

Nasz kraj i naszg chemie krzemu prezentowato 19 oséb, gtéwnie z o$rod-
ka t6dzkiego (Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych, Poli-
technika) i poznanskiego (UAM). Prof. J. Chojnowski z CBMM (L6dz) oraz
prof. B. Marciniec z UAM (Poznan) — jako jedyni przedstawiciele Europy
Srodkowej i Wschodniej — wygtosili wyktady proszone. Pierwszy na temat
nowych aspektow procesdéw polikondensacji i polimeryzacji z otwarciem piers-
cienia, prowadzacych do syntezy polisiloksanéw. Drugi wykiad dotyczyt nowej
reakcji — katalitycznego (kompleksy metali przejsciowych) odwodorniajgcego
sililowania olefin winylosilanami i winylosiloksanami. Siedem o0séb z kraju
wygtosito komunikaty (B. Becker — Gdansk, M. Cypryk — £6dz, J. Gulin-
ski — Poznan, Z. Jedlinski — Gliwice, J. Kozakiewicz — Warszawa, W. Stan-
czyk —+£.6dz, M. Zielecka — Warszawa), poza tym zaprezentowano 15 komu-
nikatéw posterowych. Polska reprezentacja aktywnie uczestniczyta w nauko-
wym i pozanaukowym programie Sympozjum.

W ramach programu ,socjalnego” uczestnicy mieli mozliwo$¢ zakosz-
towaé¢ tamtejszych win i seréw, pozna¢ uroki turystyczne delty Rodanu
(Camargue), a takze uczestniczy¢ w spektaklu katalonskiej corridy, poprzedza-
jacej wspolng kolacje —ryz z ,,owocami morza” pod dachem wielkiej stylowej
stodoty.
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Nastepne Sympozjum z tej serii odbedzie sie w Japonii w 1999 roku.
Bedzie znowu okazja podsumowac kolejne lata badan i wyznaczy¢ kierunki na
przysztos¢ — na poczatek XXI wieku. Nie ukrywam, ze bardzo chciatbym
podzieli¢ sie z czytelnikami ,,Wiadomosci Chemicznych” wrazeniami z tego
ostatniego w XX wieku $wiatowego spotkania krzemoorganikéw.

Jacek Gulinski



Do Autorow i Czytelnikow

Redakcja, analizujac materiaty dotychczas publikowane i biorgc pod uwa-
ge propozycje Czytelnikéw, widzi mozliwos¢ druku na tamach ,,Wiadomosci
Chemicznych” interesujgcych rozpraw habilitacyjnych w formie zwartych mo-
nografii.

Prosimy nadsytaé prace tak przygotowane, aby spetnialty wymogi regula-
minu dla Autordw.

Zachecamy Panstwa do skorzystania z tej formy publikacji, widzgc w tym
korzys¢ obustronng, zaréwno dla szerokiego grona Czytelnikéw, jak i dla
Autoréw.

Redakcja zastrzega sobie prawo ostatecznej akceptacji rozpraw do druku.

Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”
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Piotr Domanski, English in Science and Technology, Wydawnictwa Naukowo-Techniczne,
Warszawa 1996, wydanie drugie (wydanie pierwsze 1993 r.), 458 s.

Jest to niezwykta ksigzka i chyba pierwsza, ktdéra, stosujgc metode dwujezyczng, pomaga
bardzo skutecznie w stosowaniu jezyka angielskiego w szerokim rozumieniu tego stowa.

Odnosi sie wrazenie, ze Autor ksigzki jest nie tylko $wietnym znawcg jezyka, ale réwniez
doswiadczonym nauczycielem i wie, jak dotrze¢ do swojego odbiorcy. Porusza sie rowniez bardzo
pewnie w ggszczu problematyki technicznej — w tym chemicznej. Sadze, ze ksigzka bedzie bardzo
pomocna przede wszystkim pracownikom naukowym, a zwtaszcza chemikom, nie tylko w dosko-
naleniu umiejetnosci praktycznego stosowania jezyka angielskiego w mowie i czytaniu, ale przede
wszystkim w tlumaczeniu wiasnych prac (tekstéw) na jezyk angielski. Wiekszo$¢ pracownikow
naukowych samodzielnie ttumaczy teksty swoich prac, ktére nastepnie sg wysytane za granice
w celu opublikowania lub wygtoszenia. Wielu uczonych ma z tym sporo probleméw. Niniej-
sza ksigzka bedzie im na pewno pomocna jako zbiér okoto 7500 wyrazéw czesto stosowanych
w tekstach naukowych i technicznych.

Ksigzka moze by¢ bardzo przydatna dla ttumaczy tekstéw prac naukowych, nie znajacych
przedmiotu (dyscypliny naukowej), ktérej praca dotyczy. Ksigzka wprowadza poprzez ogélne
sformutowania naukowe z zakresu chemii i fizyki do sformutowan bardziej specjalistycznych doty-
czacych np. pisania patentéw lub przygotowywania prac do druku czy wygtoszenia jako referatow.
Dla chemikéw szczeg6lnie przydatne sg rozdzialy dotyczace terminologii chemicznej dotyczacej
zwigzkéw i urzadzen (aparatury) stosowanej w badaniach chemicznych.

Rozdziat pt. ,,Varia” poszerza przydatno$¢ ksigzki na inne obszary wiedzy i na inne za-
stosowania jezyka angielskiego.

Nie mozna nie doceni¢ rozdzialu poswieconego gramatyce w angielszczyznie naukowo-
-techniczncj, szczegélnie przydatnego nie tylko tym, ktérzy sami ttumaczg teksty swoich prac
naukowych, ale réwniez tym, ktérzy profesjonalnie zajmujg sie ttumaczeniem.

Jozef J. Zidtkowski

Tad«usz Spychaj, Stanistawa Spychaj, Farby i kleje wodorozcienczalne, Wydawnictwa
Naukowo-Techniczne, Warszawa 1996, 323 s.

Farby i kleje wodorozcienczalne — prosty tytut nawigzujacy do codziennych zastosowan.
Ksigzka jest natomiast doskonatym podrecznikiem, przydatnym w cato$ci specjalistom z zakresu
tworzyw powitokowych oraz we fragmentach — uzytkownikom.
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Jak podkreslajg sami autorzy, ,,monografiajest pierwszg praca w jezyku polskim z dziedziny
chemii i technologii wodorozcienczalnych polimeréw powtokotwoérczych. Jest ona przeznaczona
zaréwno dla pracownikéw przemystu, laboratoriéw i instytutow badawczych, przedsiebiorcow
prywatnych, jak i studentdw wyzszych uczelni technicznych zainteresowanych technologig polime-
row powtokotwdrczych i ich stosowaniem w powigzaniu z ochrona Srodowiska”.

Ksiazke, ktérg Panstwu polecam, nazwalam celowo podrecznikiem dla podkresleniajej war-
tosci dydaktycznej. W spos6b wywazony dobrano materiat sktadajacy sie na cze$¢ wstepng —
podstawy nauki — oraz technologiczng i zastosowania na podstawie nowoczesnego pismien-
nictwa — monografii i przegladéw. Ze wzgledu na szeroki zakres opracowanego materiatu i nie-
uwzglednienie literatury zréditowej jest to bardziej podrecznik niz monografia.

Podrecznik sktada sie z 3 czesci:

A. Podstawowe wiadomosci o wodorozciefczalnych substancjach powtokowych adhezyj-
nych (rozdziat 2),

B. Przeglad najwazniejszych polimeréw i zywic wodorozciericzalnych do farb i klejow
(rozdziat 3),

C. Technologie produkcji farb, lakieréw i klejéow wodorozcieficzalnych (rozdziaty 4 i 5).

W cze$ci A na 25 stronach autorzy zestawili podstawowe wiadomosci z zakresu adhezji
i kohezji oraz rozpuszczalnosci i dyspergowalnos$ci polimerdw i zywic w wodzie. Pomimo skromnej
objetosci tego rozdziatu, materiat jest dobrze dobrany i opracowany wzorowo.

Na 140 stronach w czesci B scharakteryzowano najwazniejsze polimery i zywice wodoroz-
cieficzalne stosowane do farb i lakieréw. Autorzy uwzglednili grupe substancji pochodzenia natu-
ralnego oraz produkty ich modyfikowania, np. pochodne celulozy, skrobie, oleje roslinne, kazeine
i kauczuk. Nastepnie omoéwili metody syntezy i wiasciwosci polimeréw winylowych, akrylowych
i innych oraz zywic syntetycznych.

Ostatnie dwa rozdziaty, liczace 149 stron, dotyczg technologii farb i lakieréw wodorozcien-
czalnych oraz klejéw. Zwrécono szczegbélng uwage na wplyw wody i konsekwencje jej obecnosci
w uktadach powtokowych oraz Srodkéw pomocniczych i napetniaczy. Opisano procesy wytwarza-
nia i nanoszenia farb i lakieréw oraz podano receptury podstawowych dyspersji. Bardzo cenne dla
uzytkownikéw bedzie zestawienie asortymentéw farb i lakieréw wodorozcieniczalnych oferowa-
nych przez producentéw krajowych, z krétka ich charakterystyka i zalecanym zastosowaniem.

Na koncu wypunktowano réznice pomiedzy tworzywami powtokowymi a adhczyjnymi, opi-
sano te ostatnie i podano receptury otrzymywania klejéw wodorozciericzalnych oraz produkty
otrzymywane przez polski przemyst.

W ostatnich latach na $wiecie i réwniez w Polsce obserwuje sie dynamicznie rool/iaca podaz
wodorozcieniczalnych farb, lakieréw i klejéw, poniewaz tworzywa wodorozcieficzalne majg przewa-
ge nad rozpuszczalnikowymi z ekonomicznego i ekologicznego punktu widzenia. Omawiany pod-
recznik zacheca do ich szerokiego stosowania.

Bozena N. Kolarz

Walenty Szczepaniak, Metody instrumentalne w analizie chemicznej, Wyd. Naukowe PWN,
Warszawa 1996, 420 s.

Szybki rozwéj metod instrumentalnych w ostatnich latach przyczynit sie do istotnego roz-
szerzenia mozliwosci analitycznego oznaczania pierwiastkéw i zwigzkéw chemicznych, niezaleznie
od ich pochodzenia i miejsca wystepowania. Rdwnocze$nie nowoczesne przyrzady pomiarowe,
chociaz wcigz stosunkowo kosztowne, staja sie coraz bardziej dostepne w laboratoriach chemicz-
nych w szkotach i w przemysle. Z tych powodéw ksigzka W. Szczepaniaka prezentujgca w sposéb
przystepny i zrozumiaty nowoczesne, instrumentalne metody analizy jest pozycja godng uwagi.
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Ksigzka jest adresowana do réznych czytelnikéw — ucznidéw i nauczycieli szkét $rednich,
studentéw i pracownikéw wyzszych uczelni oraz wszystkich tych, ktérzy pracujgc w przemysle
i gospodarce stykaja sie z problematyka analityczng. Poprawny jezyk, jasny sposéb ttumaczenia
ztozonych nawet zjawisk i logiczny uktad tresci pozwalajg sadzi¢, ze kazdy z czytelnikéw znajdzie
w ksigzce przydatne dla siebie wiadomosci.

Cze$¢ wstepna ksiazki precyzuje zadania, jakie ma do rozwigzania chemia analityczna
i okresla og6lny schemat prowadzenia analizy iloSciowej i jakosciowej z uwzglednieniem sposobu
przygotowania probki, wyboru metody oraz oceny rzetelnosci uzyskanych wynikéw.

Omawiane metody instrumentalne sg zgrupowane w 4 rozdziatach omawiajgcych kolejno
spektroskopie molekularng (UV-Vis, IR, spektrometria Ramana, NMR, spektrometria atomowa)
metody elektroanalityczne (np. potencjometria, polarografia, konduktometria), metody chromato-
graficzne (chromatografia gazowa, HPLC) i inne metody (np. spektrometria mas, metody termo-
analityczne).

Za warte podkreslenia nalezy uznac to, ze czytelnik znajdzie w ksigzce informacje o granicach
stosowalnosci kazdej metody, rodzajach i stezeniach oznaczanych substang'i. Jest to bardzo istot-
ne, poniewaz uzyskanie sensownego wyniku wymaga nie tylko wykonania precyzyjnego pomiaru,
ale przede wszystkim odpowiedniego doboru metody i przygotowania prdbek.

Metody instrumentalne w analizie chemicznej to wartoSciowa i potrzebna pozycja na rynku
wydawnictw.

Anna M. Trzeciak



REGULAMIN DLA AUTOROW

»Wiadomosci Chemiczne” publikujg artykuty referatowe, nie oryginalne prace do$wiadczal-
ne, dotyczace wszystkich dziedzin chemii i nie drukowane przedtem w innych czasopismach.
Artykuty wydrukowane w ,,Wiadomosciach Chemicznych” nie moga by¢ bez zgody Redakcji
drukowane w innych czasopismach. Treé¢ artykutéw powinna odpowiada¢ stanowi wiedzy
w chwili pisania artykutu. PiSmiennictwo cytowane powinno uwzglednia¢ najnowsze prace krajo-
we i zagraniczne z dziedziny, ktérej dotyczy artykut.

Maszynopisy (wydruki komputerowe) nalezy nadsyta¢ do Redakcji w dwdch egzemplarzach:
oryginat i kopia lub kserokopia pisana jednostronnie, z zachowaniem podwdjnej interlinii i mar-
ginesu szerokosci 5 cm z lewej strony; pierwszy wiersz akapitu nalezy zaznaczy¢ wcieciem na
5 uderzen w klawisz.

Pod tytutem polskim nalezy umiesci¢ tytut w jezyku angielskim, adres autora oraz obszerne
streszczenie w jezyku angielskim (do dwéch stron maszynopisu, z cytowaniem pi$miennictwa i od-
sytaczami do tabel i rysunkéw w tekscie).

Artykuty nalezy opracowywac zwiezle i nie zamieszczaé szczegdétéw, odsytajac czytelnika do
pismiennictwa oryginalnego. Maszynopis nie powinien przekracza¢ 25 stron, wraz z tabelami
i wykazem piSmiennictwa, lub 100 stron, jesli jest monografig przeznaczona do druku w ,,.Biblio-
tece Wiadomosci Chemicznych”. W wypadku prac wykonywanych za pomocg komputera, prosze
zwroéci¢ szczegblng uwage na jako$¢ wydruku i czytelno$¢ wzoréw. Jesli nie beda wyrazne, to
artykut nie bedzie przyjety do Wydawnictwa. Redakcja prosi —jezeli to mozliwe — o dotgczenie
dyskietki z tekstem pracy wraz z informacjg o uzywanym edytorze (i jego wersji). Redakcja zapew-
nia zwrot dyskietki.

Rysunki (moga by¢ kolorowe) nalezy nadsyta¢ w dwéch egzemplarzach (oryginaty i kopie lub
kserokopie). Oryginaty rysunkéw musza mie¢ takg forme graficzng, by nadawaty sie do reproduk-
cji. Na odwrotnej stronie nalezy poda¢ otéwkiem nazwisko autora i numer rysunku i ten sani
numer zaznaczy¢ w odpowiednim miejscu maszynopisu. Na osobnym arkuszu dotaczy¢ podpisy
pod rysunkami. Wzory chemiczne i schematy reakcji chemicznych, ktérych nic mozna w prosty
spos6b napisa¢ na maszynie, powinny by¢é wpisane recznie, w odpowiednich miejscach tekstu.
Niezaleznie od tego do pracy nalezy dolgczy¢ jeden komplet wzoréw i schematéw narysowanych
oddzielnie w formie nadajacej sie do reprodukcji.

Tabele nalezy ponumerowac cyframi arabskimi oraz podaé¢ ich tytut.

PiSmiennictwo zestawia sie w kolejnosci cytowania w tckécie: powinno ono zawiera¢ kolejno
inicjaty imion i nazwisko, skrét tytutu czasopisma zgodny z przyjetymi normami, rok wydania,
tom podkres$lony i numer pierwszej strony cytowanej pracy. Wykaz skrétéw wazniejszych czaso-
pism chemicznych jest podany w ,,Wiadomosciach Chemicznych”, 1989, 43, 979. Jesli cze$¢ pis-
miennictwa zebranajest w monografiach lub innych wydawnictwach, nie nalezy podawac szczeg6-
towo wykazu tego pi$miennictwa, lecz cytowaé odno$ne wydawnictwo.

O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. IVaszynopisj nic odpowiadajace
podanym warunkom nie bedg przez Komitet rozpatrywane. Artykuty nic zakwalifikowane do druku
Redakcja zwraca, zachowujac kopie maszynopisu. Autorzy przeprowadzajg kortkie tekstu. Po
zakwalifikowaniu pracy do druku nie beda uwzgledniane zadne poprawki rysunkéw.

Honoraria za wydrukowane prace sg wyptacane wytgcznie tym Autorom, ktérych artykuty

zostaly zamoéwione przez Redakcje. Autorzy wydrukowanych prac otrzymuja bezptatnie 20 nad-
bitek.
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