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ABSTRACT

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

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

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

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

Keywords: electro-optical Kerr effect, conformational analysis, intra-molecular
interactions, intermolecular interactions, polarizability, dipole moment, Kerr constant
S³owa kluczowe: elektro-optyczny efekt Kerra, analiza konformacyjna, oddzia³ywania
wewn¹trzcz¹steczkowe, oddzia³ywania miêdzycz¹steczkowe, polaryzowalnoœæ,
moment dipolowy, sta³a Kerra
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WPROWADZENIE

Postêp w rozwoju wspó³czesnej chemii wymaga doskonalenia istniej¹cych oraz
opracowania nowych metod badañ, które nie niszczy³y by badanych materia³ów.
Cechy takie wykazuj¹ urz¹dzenia oparte na wykorzystaniu zjawisk elektrooptycznych.
Przyrz¹dy elektrooptyczne s¹ bardzo czu³e na zmiany w³aœciwoœci molekularnych
analizowanego obiektu, co pozwala okreœliæ natê¿enie i rozk³ad pól elektrycznych,
sterowaæ strumieniem œwietlnym, przeprowadziæ defektoskopiê powierzchni, ustaliæ
odleg³oœæ do przedmiotu, identyfikowaæ substancje w iloœciach œladowych w ró¿nych
œrodowiskach [1, 2].

Polaryzowalnoœæ elektryczna jest jedn¹ z podstawowych wielkoœci charaktery-
zuj¹cych atom lub cz¹steczkê. Odgrywa ona wa¿n¹ rolê w modelowaniu w³aœciwoœci
substancji stanowi¹c wa¿ny czynnik, który decyduje o charakterze oddzia³ywañ wew-
n¹trz i miêdzycz¹steczkowych oraz o zdolnoœci reakcyjnej zwi¹zków organicznych
i ich przestrzennej budowie elektronowej [3]. Efekty Kerra (elektrooptyczny
i optyczny) oraz rozpraszanie œwiat³a Rayleigha, których podstaw¹ jest anizotropia
polaryzowalnoœci wraz z refrakcj¹ molekularn¹ s¹ zjawiskami wykorzystywanymi
do rozwi¹zywania wielu problemów chemii fizycznej i organicznej [3, 4].

1. ELEKTROOPTYCZNY EFEKT KERRA

1.1. TENSOR POLARYZOWALNOŒCI

Dowolna moleku³a stanowi uk³ad dodatnich i ujemnych ³adunków. Pole
elektryczne mo¿e wywo³ywaæ zmiany rozk³adu ³adunków powoduj¹c utworzenie
indukowanego momentu dipolowego (μ). Zdolnoœæ atomu lub moleku³y do nabycia
momentu dipolowego w polu elektrycznym, jak i iloœciowa charakterystyka okre-
œlaj¹ca zdolnoœæ ³adunków do przemieszczania siê nazywa siê polaryzowalnoœci¹.
Indukowany moment jest w przybli¿eniu proporcjonalny do natê¿enia dzia³aj¹cego
pola elektrycznego (E): μ = b · E.

Polaryzowalnoœæ (b) okreœla stosunek wielkoœci i orientacji w przestrzeni dwóch
wektorów – natê¿enia pola elektrycznego i indukowanego momentu dipolowego.
Poniewa¿ ka¿dy z nich w prostok¹tnym uk³adzie wspó³rzêdnych opisany jest trzema
sk³adowymi, zale¿noœæ miêdzy wektorami ogólnie opisuje siê uk³adem równañ:

μi = bixEx + biyEy + bizEz, i = x, y, z.

Rozk³ad wspó³czynników bij jest prostok¹tnym tensorem drugiego rzêdu [5],
nazywanym tensorem polaryzowalnoœci. Ma on postaæ macierzy:
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Ka¿da ze sk³adowych tensora polaryzowalnoœci stanowi moment dipolowy
indukowany w kierunku osi i przy dzia³aniu pola elektrycznego wzd³u¿ osi j. We
wszystkich wypadkach, oprócz obrotu p³aszczyzny polaryzacji œwiat³a, przek¹tne
elementy macierzy s¹ parzyste:

bij = bji.

1.2. STA£A KERRA

Z anizotropi¹ polaryzowalnoœci cz¹steczek zwi¹zana jest dwój³omnoœæ optyczna
w polu elektrycznym – elektrooptyczny efekt Kerra. Promieñ œwiat³a przechodz¹cy
pod k¹tem ró¿nym od zera do linii si³owych pola elektrycznego, rozszczepia siê na
tzw. promieñ zwyczajny i nadzwyczajny.

Gdy promieñ œwiat³a monochromatycznego jest prostopad³y do zewnêtrznego
pola elektrycznego w wówczas tworzy siê ró¿nicê dróg optycznych (l) pomiêdzy
promieniami zwyczajnym i nadzwyczajnym, a odpowiadaj¹ca tej sytuacji wartoœæ
przesuniêcia fazowego (Δλ) wyra¿a siê nastêpuj¹cym wzorem:

Δλ = nl(np – ns)/λ

gdzie, n oznacza wspó³czynnik za³amania promienia przy braku zewnêtrznego pola
elektrycznego; np wspó³czynnik za³amania promienia nadzwyczajnego, którego wek-
tor pola drga równolegle do przy³o¿onego pola elektrycznego; ns wspó³czynnik
za³amania promienia zwyczajnego, którego wektor drga prostopadle do tego pola.

Prawo Kerra wyra¿a siê równaniem:

D = 2πl(np – ns)/λ = 2πBlE2 (1.1)

gdzie: l – d³ugoœæ drogi œwiatla w polu elektrycznym, dwój³omnoœæ optyczna wyra-
¿ana w radianach, B – sta³a Kerra charakteryzuj¹ca materia³.

Wartoœæ sta³ej Kerra B, która nie zale¿y od d³ugoœci fali lecz charakteryzuje
dan¹ substancjê otrzymuje siê po odpowiednim przekszta³ceniu wzoru (1.2)
stanowi¹cego inn¹ postaæ sta³ej Kerra, tzw. sta³¹ Kerra charakteryzuj¹ca dany oœrodek
(K):

K = Bλ / n = (np – ns) / nE2 (1.2)
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Uwzglêdniaj¹c œredni¹ polaryzowalnoœæ wed³ug wzoru Lorentza-Lorenza,
otrzymujemy:

(1.3)

gdzie, N1 – liczba cz¹steczek w jednostce objêtoœci; Θ1 i Θ2 – anizotropowy i dipolowy
cz³on sta³ej Kerra K.

Niezale¿na od d³ugoœci fali sta³a Kerra  ma wówczas postaæ:

(1.4)

gdzie, ε oznacza przenikalnoœæ dielektryczn¹ badanego oœrodka.
Briegleb [6] wprowadzi³ tzw. molow¹ sta³¹ Kerra (mK). Molowa sta³a Kerra

wyra¿a ró¿nicê pomiêdzy refrakcjami molekularnymi (MRp – MRs) dla œwiat³a
o wektorze elektrycznym zorientowanym równolegle i œwiat³a o wektorze elektrycz-
nym zorientowanym prostopadle w stosunku do przyk³adanego zewnêtrznego pola
elektrycznego, przypadaj¹c¹ na 1 cm drogi w jednostkowym polu:

gdzie, M – masa molowa badanej substancji, d – jej gêstoœæ.
Uwzglêdniaj¹c pole wewnêtrzne oraz wykorzystuj¹c wzory (1.1) i (1.2) otrzy-

mujemy:

Podstawiaj¹c zamiast B i K ich wyra¿enia (1.3) i (1.4) otrzymujemy proste
równanie nie zawieraj¹ce wielkoœci makroskopowych:

mK = 2πN(Θ1 + Θ2).

To równanie jest œcis³e, jednak w takiej formie nie by³o wykorzystywane. Roz-
powszechni³ siê natomiast jego wariant, ró¿ni¹cy siê wspó³czynnikiem liczbowym:

(1.5)

Tak wiêc, Sta³a Kerra okreœlana jest sum¹ dwóch cz³onów:

Θ1 = (45kT)–1[(a1 – a2)(b1 – b2) + (a2 – a3)(b2 – b3) + (a3 – a1)(b3 – b1)], (1.6a)
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Θ2 = (45k2T 2)–1[(μ2
1 – μ2

2)(b1 – b2) + (μ2
2 – μ2

1)(b2 – b3) + (μ2
3 – μ2

1)(b3 – b1)] =

= (45k2T 2)–1[μ2
1(2b1 – b2 – b3) + μ2

2(2b2 – b3 – b1) + μ2
3(2b3 – b1 – b2)], (1.6b)

z których pierwszy nazywa siê anizotropowym, drugi zaœ dipolowym.
Dok³adny przegl¹d teorii elektrooptycznego efektu Kerra mo¿na znaleŸæ w pracy

[4].

1.3. OKREŒLANIE STA£YCH KERRA W ROZTWORACH

Molowa sta³a Kerra uk³adu wielosk³adnikowego jest addytywna przy wyra¿eniu
stê¿eñ w u³amkach molowych (fi):

mK = ΣmKi fi

St¹d jej wielkoœæ okreœlona eksperymentalnie dla roztworu o znanym stê¿eniu:

mK12 = 6λn12B12(M1 f1 + M2 f2) / (n2
12 + 2)2(ε12 + 2)2d12

pozwala obliczyæ nieznan¹ molow¹ sta³¹ Kerra substancji rozpuszczonej [6] jako:

mK2 = [mK12 – mK1(1 – f2)] / f2.

Poniewa¿ w roztworach ma miejsce oddzia³ywanie miêdzy cz¹steczkami sub-
stancji rozpuszczonej, konieczna jest ekstrapolacja wielkoœci mK2 do sta³ej przy
nieskoñczonym rozcieñczeniu (mK2).

W celu okreœlenia molowej sta³ej Kerra (mK) mierzony jest ca³y szereg fizycz-
nych parametrów roztworów: dwój³omnoœæ optyczna (B), przenikalnoœci dielek-
tryczne (ε ), gêstoœci (d) oraz wspó³czynniki za³amania œwiat³a (n) – z tego powodu
zaproponowana zosta³a ekstrapolacja ka¿dej z tych wielkoœci fizycznej do zerowego
stê¿enia; jednoczeœnie wprowadzono obliczanie w³aœciwych sta³ych Kerra, addytyw-
nych wg u³amków wagowych (w):

sK12 = sK1(1 – w2) + sK2w2.

Zale¿noœci mierzonych parametrów od u³amków wagowych wyra¿ane s¹
w postaci:

ε12 = ε1(1 + αw2), (1.7a)

d12 = d1(1 + βw2), (1.7b)

n12 = n1(1 + γw2), (1.7c)
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B12 = B1(1 + δw2). (1.7d)

Ekstrapolacja dokonywana jest graficznie lub poprzez rozwi¹zanie równañ typu:

δ = Σ(B12 – B1) / B1 Σw2

Jeœli zale¿noœci s¹ krzywoliniowe, to wspó³czynniki równañ (1.7) powinny
pokazywaæ nachylenia stycznych w punkcie w2 = 0. W³aœciwa sta³a Kerra substancji
rozpuszczonej przy nieskoñczonym rozcieñczeniu jest równa:

(sK2) = sK1[ (sK12) / w2]w2 = 0.

Roboczy wzór dla obliczenia w³aœciwej sta³ej Kerra wyprowadza siê przez pod-
stawienie (1.7) do równania:

i ró¿niczkowanie przez w2:

(sK2) = sK1(1 – β + γ + δ – Hγ – Jαε1),

gdzie: H = 4n2
1 / (n2

1 + 2); J = 2 / (ε1 + 2).
Molowa sta³a otrzymywana jest poprzez pomno¿enie powy¿szego wyra¿enia

przez masê cz¹steczkow¹.
Przy ekstrapolacji parametrów roztworu, wyra¿onych jako funkcje stê¿eñ

w czêœciach molowych:

(1.8)

Okreœlone w roztworach molowe sta³e Kerra s¹ systematycznie mniejsze od
sta³ych Kerra substancji gazowych. W takiej sytuacji mo¿na staraæ siê drog¹ dosko-
nalenia teorii osi¹gn¹æ przybli¿enie do rzeczywistych wielkoœci lub te¿ budowaæ
ca³y uk³ad pojêæ o zwi¹zku anizotropii polaryzowalnoœci cz¹steczek z elektryczn¹
dwój³omnoœci¹ optyczn¹ na podstawie teorii gazowej oraz wyników doœwiadczalnych
uzyskanych z badañ rozcieñczonych roztworów. Szerokie zastosowanie znalaz³ tylko
drugi wariant, choæ starania o rozwiniêcie bardziej œcis³ej teorii efektu Kerra w cie-
czach podnoszone by³y wielokrotnie.
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1.4. APARATURA DO POMIARU STA£YCH KERRA W ROZTWORACH

Dla okreœlenia molowych sta³ych Kerra niezbêdnie nale¿y dokonaæ nastêpu-
j¹cych pomiarów: sta³ych Kerra B, przenikalnoœci dielektrycznej ε , wspó³czynnika
za³amania œwiat³a n oraz gêstoœci d roztworów badanej substancji; pomiary powinny
byæ prowadzone w sta³ej temperaturze i przy kontrolowanym natê¿eniu zewnêtrznego
pola elektrycznego.

Nie mniej jednak g³ównym zadaniem w prowadzonych badaniach jest pomiar
dwój³omnoœci optycznej, warunkuj¹cej wielkoœci B.

Schemat aparatury pomiarowej przedstawiono na Rysunku 1. Promieñ œwiat³a
z monochromatycznego Ÿród³a S przechodzi przez polaryzator P i pada na komórkê
Kerra K (kondensator pomiarowy z p³askimi ok³adkami). P³aszczyzna polaryzacji
œwiat³a wchodz¹cego do komórki K powinna stanowiæ k¹t 45° z liniami si³owymi
pola elektrycznego podawanego na komórkê. Po przejœciu przez pole elektryczne,
promieñ œwiat³a staje siê eliptycznie spolaryzowany, w stopniu zale¿nym od wielkoœci
dwój³omnoœci optycznej. Do analizy œwiat³a wykorzystuje siê kompensator C
w po³¹czeniu z analizatorem A oraz detektorem œwiat³a D.

Rysunek 1. Schemat optyczny aparatury do badañ elektrooptycznego efektu Kerra. S oznacza Ÿród³o mono-
chromatycznego œwiat³a, P – polaryzator, K – komórka Kerra, C – kompensator, A – analizator,
D – detektor œwiat³a

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

Do obliczeñ sta³ej Kerra konieczna jest znajomoœæ: d³ugoœci ok³adek komórki
l, wielkoœci dwój³omnoœci optycznej Δn w radianach, natê¿enia pola elektrycznego
E (wartoœæ proporcjonalna do napiêcia V podawanego na ok³adki kondensatora
i odwrotnie proporcjonaln¹ odleg³oœci G pomiêdzy nimi):

B = Δn / 2πλ(V / G)2.

Je¿eli k¹t powrotu kompensatora ϕ mierzony jest w stopniach, a napiêcie V
w woltach, to [3]
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Dla ka¿dej komórki wyra¿enie 250G2/l = C jest wielkoœci¹ sta³¹, st¹d

B = Cϕ/V 2.

Jako polaryzatory i analizatory mog¹ byæ wykorzystane pryzmaty polaryzacyjne
lub polaroidy. Zród³o œwiat³a, najczêœciej stanowi lampa sodowa (589 nm) lub rtê-
ciowa (546 nm). W przypadku stosowania lasera jako Ÿród³a œwiat³a, nie ma koniecz-
noœci w³¹czania polaryzatora do schematu optycznego.

Do obserwacji dwój³omnoœci optycznej w polu elektrycznym niezbêdne jest
pole o natê¿eniu rzêdu 50 kV · cm–1, co odpowiada stosowanemu napiêciu 10–15 kV
przy odstêpie 2–3 mm pomiêdzy ok³adkami kondensatora.

Komórka Kerra do pomiarów sta³ej Kerra powinna spe³niaæ kilka wymogów,
z których najwa¿niejszym jest jednorodnoœæ pola elektrycznego, a co za tym idzie
doskona³a jakoœæ obróbki powierzchni ok³adek kondensatora [7].

2. ZASTOSOWANIE ELEKTROOPTYCZNEGO EFEKTU KERRA

2.1. OKREŒLENIE TENSORA POLARYZOWALNOŒCI CZ¥STECZKI

Elektrooptyczna sta³a Kerra B zwi¹zana jest z osiami polaryzowalnoœci
cz¹steczki b1, b2 i b3 zale¿noœci¹

gdzie: n i ε oznaczaj¹ odpowiednio wspó³czynnik za³amania œwiat³a i przenikalnoœæ
dielektryczn¹ badanego oœrodka; N1 – liczba cz¹steczek w jednostce objêtoœci; Θ1
i Θ2 – anizotropowy i dipolowy cz³on sta³ej Kerra:

Pd i Pe – polaryzacja deformacyjna i elektronowa, k – sta³a Boltzmana, T – temperatura
K, μi – rzuty momentu dipolowego cz¹steczki na wybrane osie wspó³rzêdnych.

Z regu³y polaryzowalnoœæ cz¹steczki jest anizotropowa i mo¿na j¹ scharaktery-
zowaæ trzema wzajemnie prostopad³ymi pó³osiami elipsoidy polaryzowalnoœci: b1,
b2 i b3 (Rys. 2).

`
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Rysunek 2. Elipsoida polaryzowalnoœci cz¹steczki
Figure 2. Polarizability ellipsoid of molecule

Za pomoc¹ metod fizycznych (refraktometrii, elektrooptycznego efektu Kerra
i badañ stopnia depolaryzacji rozproszonego œwiat³a lub optycznego efektu Kerra)
mo¿na otrzymaæ wszystkie sk³adowe elipsoidy polaryzowalnoœci anizotropowych
cz¹steczek.

Otrzymano trzy fundamentalne zale¿noœci pomiêdzy mierzonymi wielkoœciami
a wielkoœciami pó³osi molekularnych elipsoid polaryzowalnoœci:

1) dla refrakcji molekularnej MR

(2.1)

2) z pomiarów elektrooptycznego efektu Kerra

(2.2)

3) z pomiarów stopnia depolaryzacji rozpraszania œwiat³a Rayleigha lub optycz-
nego efektu Kerra

γ 2 = [(b1 – b2)
2 + (b2 – b3)

2 + (b3 – b1)
2] / 2 (2.3)

Mamy trzy równania, zawieraj¹ce trzy nieznane wielkoœci pó³osi b1, b2, b3:

b1 + b2 + b3 ≡ A (2.4)

(b1 – b2)
2 + (b2 – b3)

2 +(b3 – b1)
2 ≡ B (2.5)

Σμi
2(2bi – bj – bk) ≡ C (2.6)

Dla cz¹steczek maj¹cych symetriê osiow¹ (b2 = b3) z zastosowaniem równañ
(2.5) i (2.6) obliczamy wielkoœci γ = b1 – b2; kombinacja z równaniem (2.4) daje
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b1 i b2. Podczas wykorzystania równania kwadratowego (2.5) mo¿liwe s¹ dwa
rozwi¹zania:

1) γ > 0, b1 > b2, b1 = , b2 = 

2) γ < 0, b1 < b2, b1 = , b2 = .
Aby wybraæ w³aœciwe równanie potrzebne s¹ dodatkowe dane.
Wspólna analiza danych otrzymanych z pomiarów stopnia depolaryzacji rozpra-

szania œwiat³a Rayleigha oraz elektrooptycznego efektu Kerra stosowana jest przede
wszystkim do wyizolowania z mK jej cz³onu dipolowego:

W rozpatrywanym przypadku osiowo-symetrycznej cz¹steczki C = 2μ2(b1 – b2).
Uwzglêdniaj¹c (2.4), otrzymujemy b1 = A/3 + C/3μ2, b1 = A/3 – C/3μ2. Najbardziej
ogólny przypadek, dostêpny do pe³nej analizy to cz¹steczka z momentem dipolowym
skierowanym wzd³u¿ jednej z osi (b1). Kombinacja wszystkich trzech równañ
(2.4)–(2.6) prowadzi do uk³adu:

b1 = (A + C / μ2) / 3,
b2 = A/3 – C / 6μ2 + (6B – 3C 2/μ4)1/2 / 6,
b3 = A/3 – C / 6μ2 – (6B – 3C 2/μ4)1/2 / 6.
Wyboru pomiêdzy b2 i b3 dokonuje siê na podstawie teoretycznych rozwa¿añ

lub analizy pochodnych badanego zwi¹zku.
Pojêcie addytywnoœci przenoszone na anizotropiê polaryzowalnoœci oznacza,

¿e molekularna elipsoida jest sum¹ tensorow¹ polaryzowalnoœci wi¹zañ. Ka¿demu
wi¹zaniu przypisuje siê sta³¹ w pierwszym przybli¿eniu elipsoidê polaryzowalnoœci.
Zak³ada siê, ¿e jedna z jej osi g³ównych jest zgodna z kierunkiem wi¹zania (pod³u¿na
polaryzowalnoœæ bL). Dla wi¹zañ o symetrii osiowej dwie inne s¹ identyczne (po-
przeczna polaryzowalnoœæ bT). W przypadku wi¹zañ podwójnych i potrójnych, nie
maj¹cych symetrii σ , kierunek osi jednoznacznie okreœlany jest elementami symetrii
(poprzeczna polaryzowalnoœæ bT w p³aszczyŸnie wi¹zania i pionowa polaryzowalnoœæ
bV prostopad³a do niej).

Tensor polaryzowalnoœci z wykorzystaniem g³ównych osi (bL, bT, bV) opisywany
jest za pomoc¹ macierzy diagonalnej:

Ró¿nica pod³u¿nej i poprzecznej sk³adowej dla osiowo-symetrycznego wi¹zania
nazywana jest anizotropi¹ polaryzowalnoœci:
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γ = bL – bT  (2.7)

Dla podwójnych wi¹zañ jej wielkoœæ jest równa:

γ  = [(bL – bT)2 + (bT – bV)2 + (bL – bV)2]1/2.  (2.8)

Jako charakterystykê anizotropii wi¹zania najczêœciej wykorzystuje siê œredni¹
wielkoœæ:

γ  = [(bL – bT) + (bL – bV)] / 2.  (2.9)

Anizotropia to jedna z podstawowych charakterystyk polaryzowalnoœci wi¹zañ
i cz¹steczek [2, 4]. Dlatego sumowanie tensorów polaryzowalnoœci wi¹zañ rozpatry-
wane jest jako addytywny schemat anizotropii wi¹zañ. Je¿eli tensor polaryzowalnoœci
cz¹steczki przedstawimy w postaci sumy tensorów polaryzowalnoœci wi¹zañ

bij = Σ
n

(bij)n

to zgodnie z regu³ami sumowania tensorowego nale¿y wykonaæ dodawanie ka¿dej
jego sk³adowej wg metody Smitha-Mortensena [8]. Najwiêksze zastosowanie ma
addytywny schemat Le Fevra [9, 10], podstaw¹ którego s¹ pomiary sta³ych Kerra
oraz wspó³czynników depolaryzacji rozproszonego œwiat³a Rayleigha w roztworach.

Zaproponowano model obliczania anizotropii polaryzowalnoœci i hiperpolaryzo-
walnoœci na podstawie pomiarów: zale¿noœci elektrooptycznej sta³ej Kerra od
temperatury, depolaryzacji Rayleigh’a, wspó³czynnika za³amania œwiat³a oraz modelu
addytywnoœci polaryzowalnoœci [11].

2.2. ANALIZA KONFORMACYJNA

Najwiêksze zastosowanie elektrooptyczny efekt Kerra ma w analizie konforma-
cyjnej. Klasyczne metody badania budowy cz¹steczek i kompleksów w roztworach
polegaj¹ na porównaniu okreœlonych doœwiadczalnie molowych sta³ych Kerra (mK)
z obliczanymi teoretycznie wg schematu tensorowo-addytywnego dla mo¿liwych
izomerów przestrzennych. Wystêpuj¹ca zgodnoœæ porównywanych wyników jest
podstaw¹ do zaproponowania okreœlonej struktury przestrzennej cz¹steczki.

Podstaw¹ metody jest zale¿noœæ pomiêdzy przestrzenn¹ orientacj¹ wi¹zañ,
a ich w³aœciwoœciami tensorowymi. Zastosowanie zasady addytywnoœci anizotropii
polaryzowalnoœci polega na uwzglêdnieniu za³o¿enia, ¿e ka¿demu wi¹zaniu
przypisuje siê sta³¹, w³aœciw¹ mu elipsoidê polaryzowalnoœci. Operacja addytywnego
sumowania tensorów polaryzowalnoœci jest dok³adnie opisana w literaturze [3].
W celu obliczenia mK dla okreœlonych struktur przestrzennych nale¿y znaæ parametry
geometryczne cz¹steczek i g³ówne osie elipsoidy polaryzowalnoœci wi¹zañ. Pierwsze
otrzymujemy z danych uzyskanych z badañ struktur rozpatrywanych lub analo-
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gicznych zwi¹zków na podstawie ogólnych zasad o k¹tach walencyjnych, drugie
powinny byæ okreœlone w niezale¿nych eksperymentach.

Anizotropia optycznej polaryzowalnoœci wynika z anizotropii kszta³tu cz¹steczki
i typu wi¹zañ w cz¹steczce. Przy czym, polaryzowalnoœæ zwiêksza siê w szeregu:
wi¹zanie σ < wi¹zanie π < sprzê¿one wi¹zanie π. Anizotropia polaryzowalnoœci
wzrasta tak¿e wskutek wyd³u¿enia siê ³añcucha i odpowiednio zwiêksza siê równie¿
mK zwi¹zków.

W wielu przypadkach badanie anizotropii polaryzowalnoœci cz¹steczek ma
istotn¹ przewagê nad innymi metodami. Prowadzone tu rozwa¿ania w pierwszej
kolejnoœci dotycz¹ analizy orientacji przestrzennej niepolarnych grup, takich jak
rodniki alkilowe oraz wewn¹trzcz¹steczkowego ruchu obrotowego, który nie wp³ywa
na polarnoœæ cz¹steczki i na jej charakterystyki spektroskopowe [12]. I tak np. metoda
NMR, skuteczna do okreœlenia konformacji cz¹steczki o budowie cyklicznej lub
konfiguracji geometrycznej zwi¹zków nienasyconych, jest ma³o przydatna do analizy
z³o¿onych cz¹steczek z kilkoma osiami ruchu obrotowego. W tym przypadku warto
zastosowaæ inne metody takie jak: metodê wyznaczania momentów dipolowych za
pomoc¹ ektrooptycznego efektu Kerra, metodê spektroskopii w podczerwieni i roz-
praszania œwiat³a Rayleigha [12]. Zastosowanie takiego kompleksowego podejœcia
do rozwi¹zania zadañ konformacyjnych jest bardzo skuteczne [13]. Zasady badania
konformacji z³o¿onych cz¹steczek z zastosowaniem kilku metod fizycznych opraco-
wano w [14].

Uniwersaln¹ szeroko stosowan¹ metod¹ rozwi¹zywania zadañ konformacyjnych
jest metoda polegaj¹ca na porównaniu danych z pomiarów kilku innych w³aœciwoœci
fizycznych dla tej samej cz¹steczki. Analiza graficzna danych oparta jest na ogólnych
zasadach zestawiania obliczonych i eksperymentalnych wielkoœci w uk³adach wspó³-
rzêdnych w³aœciwoœæ–w³aœciwoœæ. Metoda analizy graficznej dwóch liniowo nieza-
le¿nych elektrycznych charakterystyk cz¹steczek – kwadratów momentów dipolo-
wych (μ2) i molowej sta³ej Kerra (mK) po raz pierwszy zaproponowana zosta³a
w pracy [10]. Dla przypadków, kiedy polarnoœæ zwi¹zku nie zale¿y od charakteru
izomerów rotacyjnych wykorzystywana mo¿e byæ kombinacja wyników badañ efektu
Kerra i rozpraszania œwiat³a Rayleigha [11]. W ten sposób np. okreœlony zosta³ k¹t
obrotu grupy nitrowej w nitrooksiranach (Rys. 3).
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Rysunek 3. Zale¿noœæ molowej sta³ej Kerra (mK) oraz optycznej anizotropii (δ 2) od konformacji cz¹steczki
1-nitro-2-trichlorometylooksiranu

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

Tymczasem, dane otrzymane przy pomocy dwóch metod fizycznych nie zawsze
dostarczaj¹ pe³nej informacji, dlatego nastêpnym krokiem w rozwoju analizy gra-
ficznej by³o jednoczesne wykorzystanie danych otrzymanych przy pomocy trzech
metod ze stworzeniem trójwymiarowego wykresu w uk³adzie wspó³rzêdnych: sta³a
Kerra (mK) – kwadrat momentu dipolowego (μ2) – molekularna anizotropia pola-
ryzowalnoœci (γ 2). Przy analizie równowagi dyskretnych konformacji teoretyczne
punkty (A, B, C, D) przedstawiaj¹ w przestrzeni pewien wieloœcian, krawêdzie któ-
rego odpowiadaj¹ równowagom podwójnym, a œciany – potrójnym. Na Rysunku 4
przedstawiono najprostszy przypadek czterech konformerów. Je¿eli punkt ekspery-
mentalny (E) znajduje siê wewn¹trz okreœlonego konformerami czworoœcianu,
u³amki molowe ka¿dego konformera (ni) oblicza siê, stosuj¹c prawo dŸwigni. Na
przyk³ad, jak przedstawiono na Rysunku 4, nA : nB+C+D = EF : AE. Wzglêdn¹ zawartoœæ
konformerów B, C i D okreœla siê w sposób analogiczny.

Natomiast, je¿eli budowa przestrzenna cz¹steczki charakteryzuje siê dwoma
k¹tami obrotu wewnêtrznego (ϕ1, ϕ2) dok³adne rozwi¹zanie zadania konformacyjnego
jest mo¿liwe tylko za pomoc¹ graficznego porównania na kartach (metoda u³o¿enia
kartogramu) [3].

Elektrooptyczny efekt Kerra jest skuteczny w badaniach konformacji rodników
arylowych w zwi¹zkach fosforoorganicznych. Zbadano szereg zwi¹zków zarówno
z trój-, jak i tetra-koordynacyjnym fosforem. Z regu³y molowa sta³a Kerra tych
zwi¹zków zale¿y mocno od k¹ta obrotu grupy fenylowej, co pozwala precyzyjnie
okreœliæ k¹t jej obrotu. Jako przyk³ad takiej zale¿noœci na Rysunku 5 przedstawiono
zale¿noœæ molowych sta³ych Kerra mK fenylodicyjanofosfiny.
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Rysunek 4. Graficzne okreœlenie po³o¿enia równowagi konformacyjnej przy badaniu danych trzech fizycznych
metod (objaœnienie w tekœcie)

Figure 4. Graphical determination of conformational equilibrium location at investigation of the data of
the three physical methods (explanation in the text)

Rysunek 5. Zale¿noœæ obliczonej molowej sta³ej Kerra mK fenylodicjanofosfiny od k¹ta powrotu pierœcienia
aromatycznego ϕ (A) i konformacja cz¹steczki fenylo-dicjanofosfiny (B)

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

W C6H5P(CN)2 realizuje siê konformacja, w której p³aszczyzna pierœcienia ben-
zenowego jest praktycznie równoleg³a do wolnej pary elektronowej atomu fosforu,
co decyduje o braku mo¿liwoœci oddzia³ywania n-π w tej cz¹steczce.

Mimo ¿e metoda spektroskopii NMR ma szerokie zastosowanie w analizie
konformacyjnej, to w niektórych przypadkach konieczne jest stosowanie komplek-
sowych metod badaj¹cych w³aœciwoœci elektryczne cz¹steczek, gdy¿ ich stosowanie
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jest bardziej skuteczne w rozwi¹zaniu tych zadañ. W taki sposób z sukcesem by³a
przeprowadzona analiza konformacyjna 1,4-heterofosfinatów [15], 2-podstawionych
1-nitro- i 1-bromo-1-nitroetenów [16], oœmiocz³onowych cyklicznych zwi¹zków
krzemoorganicznych z grupami p³askimi [17], mono- i bis(di-metoksyfosforylo)-
benzenów [18], podstawionych 1,3,6,2-dwuhydroksyaza-fosfocinów [19], 1,3,5-tris-
(difenylofosfinotlenekmetylen)benzenu [20]. W wymienionych przypadkach zasto-
sowanie wy³¹cznie metody NMR nie pozwoli³oby na rozwi¹zania zadañ konforma-
cyjnych.

2.3. EFEKTY ODDZIA£YWAÑ WEWN¥TRZCZ¥STECZKOWYCH

W ramach modelu teoretycznego dla molowej sta³ej Kerra, odchylenia wartoœci
wyznaczonych doœwiadczalnie od obliczonych zgodnie ze schematem tensorowo-
addytywnym, potwierdzaj¹ obecnoœæ oddzia³ywañ wewn¹trz-cz¹steczkowych.

Podstaw¹ wspó³czesnej teorii wzajemnego oddzia³ywania atomów w cz¹steczce
jest pojêcie polaryzacji elektronowej [21], która jest rezultatem przesuniêcia siê
pod wp³ywem pola elektrycznego, ujemnie na³adowanych chmur elektronowych
wzglêdem dodatnich j¹der. Wyró¿niamy polaryzacjê statyczn¹ i dynamiczn¹, przy
czym ta ostatnia zwykle zwi¹zana jest z polaryzowalnoœci¹, a tak¿e procesy
zachodz¹ce z zachowaniem lokalizacji par elektronowych (I – oddzia³ywania
indukcyjne) i z delokalizacj¹ (M – efekt sprzê¿enia lub koniugacji).

Efekt indukcyjny (I) scala szereg ró¿nych zjawisk takich jak: realna zmiana
charakteru rozk³adu chmury elektronowej wi¹zania; zmiana energii uk³adu spowo-
dowana oddzia³ywaniami ³adunków i dipoli; efektywna zmiana w³aœciwoœci cz¹s-
teczki pod wp³ywem pola elektrycznego.

Jego mechanizm opisuje siê przy pomocy dwóch metod: 1) przekazywanie efektu
indukcyjnego poprzez ³añcuch wi¹zañ z ich kolejn¹ polaryzacj¹ Iσ (mechanizm
indukcyjny σ); 2) oddzia³ywanie elektrostatyczne przez przestrzeñ (efekt pola).
W wyniku tego efekt indukcyjny zosta³ scharakteryzowany jako kompleks oddzia-
³ywañ wewn¹trzcz¹steczkowych o charakterze elektrostatycznym. Wed³ug pierwszej
metody wp³yw wielkoœci efektu na zdolnoœæ reakcyjn¹ cz¹steczki zale¿y od w³aœci-
woœci podstawnika σ I, jak równie¿ od atomów które rozdzielaj¹ oddzia³uj¹ce grupy
tzn. ich liczby atomów n i ich natury.

I = ρznσI,

gdzie z – wspó³czynnik przekazywania efektu przez atom rozdzielaj¹cego mostka,
σI – indukcyjna sta³a reakcyjna grupy funkcyjnej, ρ – sta³a dla szeregu rozpatrywanych
zwi¹zków.

W teorii przekazywania efektu przez przestrzeñ dzia³a elektryczne pole podstaw-
nika (E), posiadaj¹cego moment dipolowy m, oddzia³uj¹cy na odleg³oœci r z badanym
wi¹zaniem:
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E = 3(mr)rr–5 – mr–3.

Oznacza to, ¿e efekt zale¿y od wzajemnej orientacji dipola i wi¹zania. Dane
eksperymentalne charakteryzuj¹ce zdolnoœæ reakcyjn¹ [22] oraz w³aœciwoœci fizyczne
zwi¹zków organicznych œwiadcz¹ o decyduj¹cej roli efektu pola [23].

W pracy [24] przeprowadzono iloœciow¹ ocenê indukcyjnych oddzia³ywañ grup
funkcyjnych w cz¹steczkach zwi¹zków organicznych. Opracowany przez autorów
model pozwala na obliczenie indukcyjnych sta³ych ró¿nych podstawników przy
centrach reakcyjnych zwi¹zków metaloorganicznych, fosforoorganicznych, orga-
nicznych zwi¹zków zawieraj¹cych atomy azotu i siarki.

Aby wyznaczyæ wp³yw sprzê¿enia na anizotropiê polaryzowalnoœci zbadano
sta³e Kerra i stopieñ depolaryzacji rozproszonego œwiat³a Rayleigha w szeregu para-
podstawionych pochodnych benzenu [3], zawieraj¹cych elektronodonorowe i elektro-
noakceptorowe podstawniki. Analiza trójwymiarowa polaryzowalnoœci takich uk³a-
dów w para-podstawionych nitrobenzenach p-XC6H4NO2 zosta³a dokonana w pracy
[3]. Pokazano, ¿e egzaltacja polaryzowalnoœci pojawia siê wzd³u¿ kierunku 1,4.
Oprócz tego dokonuje siê ponowny podzia³ osi elipsoidy polaryzowalnoœci prosto-
pad³ych do kierunku przeniesienia elektronów: polaryzowalnoœæ w p³aszczyŸnie b2
zwiêksza siê, a prostopad³a do niej b3 zmniejsza siê. Przy tym relacje wartoœci odpo-
wiedniej osi elipsoidy polaryzowalnoœci b1 do sumy osi dobrze koreluj¹ z momentami
oddzia³ywañ, zmianami energii przejœæ d³ugofalowych w widmach ultrafioletowych
i sta³ymi σ* podstawników, które charakteryzuj¹ oddzia³ywanie polarne. Poniewa¿
we wszystkich zbadanych przypadkach zmiany bi s¹ wiêksze, ni¿ dla polaryzo-
walnoœci œredniej, nie mo¿na powiedzieæ, ¿e egzaltacje skierowane s¹ wzd³u¿ wi¹zañ
C – X. Ma tutaj miejsce przebudowa ca³ej elipsoidy polaryzowalnoœci cz¹steczek.

Wp³yw sprzê¿enia zosta³ zbadany w uk³adach aromatycznych, maj¹cych grupy
elektronodonorowe i akceptorowe (para-podstawione nitrobenzenu, N,N-dime-
tyloaniliny [25], N-metylo-N-fenylo-nitraminy [26–28], pirydyny oraz N-tlenku
pirydyny [29, 30], pochodne 1,4-naftochinonu [31]). Wykazano, ¿e w cz¹steczkach
z prost¹ polarn¹ koniugacj¹ przebudowa elipsoid polaryzowalnoœci ma charakter
œciœle okreœlony.

Zwi¹zki, w których przeniesienie ³adunku (ang. charge transfer) (CT) odbywa
siê pomiêdzy donorowym (D) i akceptorowym (A) fragmentami tej samej cz¹steczki,
rozdzielonych izoluj¹cymi mostkami typu –(CH2)n– nazwane by³y autokompleksami
[32]. Wyniki badañ momentów dipolowych i molowych sta³ych Kerra autokom-
pleksów pochodnych 1,4-naftochinonu przedstawione zosta³y w pracy [33]. Analiza
teoretycznych i doœwiadczalnych danych wskaza³a na to, ¿e cz¹steczki zwi¹zków
tego typu istniej¹ w postaci uk³adów z przeniesieniem CT typu n -π*.

Wykryte zosta³y liczne przypadki wywo³ywania wewn¹trzcz¹steczkowych
oddzia³ywañ typu CT w uk³adach formalnie niesprzê¿onych. Istotne zmiany para-
metrów polaryzowalnoœci wi¹zañ i grup obserwuje siê dla cz¹steczek zawieraj¹cych
w geminalnym po³o¿eniu dwa ró¿ne heteroatomowe podstawniki, np. dla α-chloro-
eterów. Zjawisko to otrzyma³o nazwê α-efektu lub geminalnego oddzia³ywania.
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α-Efekt (n-σ*-oddzia³ywania wolnej pary elektronowej atomu azotu z orbitalem
antywi¹¿¹cym wi¹zania C – Cl) [33–36] zosta³ zbadany w szeregu α-podstawionych
amin, amidów oraz ich analogów [13]. Ustalono, ¿e aminy z polarnymi α-podstaw-
nikami posiadaj¹ z regu³y konformacjê trans w stosunku do wolnej pary elektronowej
atomu azotu, która pozwala na realizacjê oddzia³ywania n-σ*.

Systematyczne badanie polarnoœci i polaryzowalnoœci wi¹zañ z udzia³em atomu
P(III) i P(V) w zwi¹zkach fosforoorganicznych wykaza³o decyduj¹cy wp³yw na
budowê przestrzenn¹ tych zwi¹zków ró¿nego rodzaju specyficznych oddzia³ywañ
wewn¹trzcz¹steczkowych (tj. innych ni¿ efekty indukcyjny i mezomeryczny), w tym
du¿¹ rolê efektu hiperkoniugacji (oddzia³ywanie n-σ*). Efekt ten ma miejsce we
wszystkich zwi¹zkach fosforoorganicznych, zawieraj¹cych obok atomu P heteroatom
z woln¹ par¹ elektronow¹, który wystêpuje jako elektronodonor [13].

Na podstawie badañ momentów dipolowych i molowych sta³ych Kerra [20, 60]
wykazano, ¿e N-metylo-N-nitroanilina i jej pochodne s¹ zwi¹zkami wysokopolarnymi.
K¹t obrotu p³aszczyzny, w której le¿¹ atomy grupy N(CH3)NO2 zale¿y od natury
i miejsca podstawników (R) przy pierœcieniu aromatycznym. Okaza³o siê, ¿e elektrony
atomu azotu grupy amidowej zajmuj¹ce orbital typu n bior¹ udzia³ w koniugacji
z π-elektronami NNO2 grupy, a nie z π -elektronami pierœcienia aromatycznego. NNO2
tworzy charakterystyczn¹ grupê funkcyjn¹, która zachowuje swoje w³aœciwoœci
w ró¿nych uk³adach molekularnych [37].

Elektryczne w³aœciwoœci cz¹steczek odgrywaj¹ wa¿n¹ rolê w stabilizacji wew-
n¹trzcz¹steczkowych wi¹zañ wodorowych (WWW) [38]. Istnienie równowagi miê-
dzy konformerami z WWW i bez dla tlenku difenylo-(2-hydroksy-penten-3-ylo)-
fosfinu, ustalono na podstawie porównania doœwiadczalnych i obliczonych wielkoœci
momentów dipolowych i molowych sta³ych Kerra [39].

Analiza doœwiadczalnych wartoœci objêtoœci molowych pokaza³a, ¿e chelato-
wanie w trakcie oddzia³ywania wewn¹trzcz¹steczkowego zawsze prowadzi do ich
zmniejszenia w porównaniu z wartoœciami obliczonymi za pomoc¹ schematu addy-
tywnego. Œwiadczy to o entropowej stabilizacji zwi¹zków chelatowych w roztworach
kosztem uwolnienia cz¹steczek rozpuszczalnika z pow³oki solwatacyjnej cz¹steczek
[40].

2.4. ODDZIA£YWANIA MIÊDZYCZ¥STECZKOWE

Elektrooptyczny efekt Kerra szczególnie zaznacza siê w oddzia³ywaniach
miêdzycz¹steczkowych. Podstaw¹ do wnioskowania o charakterze i intensywnoœci
oddzia³ywañ s¹ w pierwszej kolejnoœci odchylenia wartoœci efektywnych parametrów
molekularnych (PMef) od wartoœci zmierzonych w fazie gazowej (PMgaz): ΔPM =
PMef – PMgaz, zaœ dla roztworów – nieliniowe zale¿noœci PMef od stê¿enia roztworu.
W niektórych przypadkach wielkoœci ΔPM mog¹ osi¹gaæ du¿e wartoœci. Dla sta³ych
Kerra aniliny i alkoholu benzylowego obserwowano nawet zmianê znaku ΔPM
w zale¿noœci od stê¿enia [6, 41]. Opracowanie ogólnej teorii w³aœciwoœci optycznych
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uk³adów oddzia³uj¹cych cz¹steczek dokona³ w swoich pracach Kielich [42–44].
Dla jednosk³adnikowych cieczy wprowadzi³ on funkcjê korelacji orientacji cz¹ste-
czek L. Na przyk³ad, zgodnie z przedstawianymi w pracy [42]

<γ 2> = γ 2 (1 + 3L / 2).

Do iloœciowej oceny wp³ywu rozpuszczalnika na sta³¹ Kerra wykorzystuje siê
zarówno zale¿noœci na podstawie ci¹g³ego jak i dyskretnego modelu budowy roztworu
[45, 46]. Istotn¹ rolê w okreœleniu sta³ej Kerra odgrywa wzajemna orientacja cz¹ste-
czek rozpuszczalnika i substancji rozpuszczonej pod wp³ywem dyspersyjnego oraz
indukcyjnego oddzia³ywania dipol-dipol [47].

Specyficznym przypadkiem uk³adu binarnego jest roztwór, w którym rozpusz-
czalnik jest niepolarny. Je¿eli wielkoœci γ 2

2 i mK2 okreœlone s¹ zwyk³ymi metodami
ekstrapolacji, ich zale¿noœæ od rozpuszczalnika, której nie uwzglêdnia siê teori¹
pola wewnêtrznego, wskazuje na specyficzn¹ solwatacjê. Efekty takie zosta³y zaob-
serwowane dla rozpuszczalników zdolnych do utworzenia wi¹zania wodorowego
[48]. Najbardziej charakterystyczne zmiany obserwowane s¹ podczas asocjacji polar-
nych cz¹steczek substancji rozpuszczonej i anizotropowowych cz¹steczek benzenu
[49–51] oraz heksafluorobenzenu [49] jako rozpuszczalników.

Wyniki obliczeñ [52] wykaza³y, ¿e œrednia wielkoœæ polaryzowalnoœci praktycz-
nie nie zale¿y od formy wi¹zania wodorowego, natomiast obserwowano wzrost pierw-
szej i drugiej hiperpolaryzowalnoœci dziêki przeniesieniu protonu w badanych kom-
pleksach. Wyniki te œwiadcz¹ o tym, ¿e do badañ kompleksów z wi¹zaniem wodoro-
wym musi byæ u¿ywana anizotropia polaryzowalnoœci i hiperpolaryzowalnoœæ.

Znaczny wzrost obserwowany jest dla hiperpolaryzowalnoœci kompleksów
z wi¹zaniem wodorowym miêdzy nitropochodnymi fenolu a trimetyloamin¹ [53]
oraz miêdzy nitropochodnymi fenolu a pirydyn¹ lub 4-aminopirydyn¹ [54].

W prace [55] elektrooptyczny parametr μ / q (pochodna momentu dipolowego
m odnoœnie d³ugoœci wi¹zania N-H) zastosowano do badañ wi¹zania wodorowego.
Wykazano, ¿e parametr ten w kompleksach z miêdzycz¹steczkowym wi¹zaniem
wodorowym, roœnie ze wzrostem si³y wi¹zania wodorowego.

Utworzenie wi¹zañ wodorowych i kompleksów donorowo-akceptorowych
istotnie wp³ywa na sta³¹ Kerra [24, 56]. Ogólny schemat oddzia³ywania pomiêdzy
kwasem (A – H) i zasad¹ (B) mo¿na przedstawiæ w sposób nastêpuj¹cy:

gdzie: etap I – opisuje nieoddzia³uj¹ce sk³adniki; etap II – przedstawia powstawanie
miêdzycz¹steczkowego wi¹zania wodorowego (MWW); etap III – pokazuje kompleks
z przeniesieniem protonu w postaci pary jonowej; etap IV – opisuje solwatoroz-
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dzielona para jonowa; etap V – przedstawia zdysocjowan¹ parê jonow¹ tworz¹c¹
rozdzielone jony.

Ka¿dy z tych etapów oddzia³ywania mo¿e byæ zbadany za pomoc¹ elektroop-
tycznego efektu Kerra. Liniowy przyrost sta³ej Kerra B (ΔB) ze zwiêkszeniem stê-
¿enia C charakteryzuje uniwersalne oddzia³ywanie cz¹steczek w roztworze (Rys. 6,
proste 1 i 2). Dla zwi¹zków tworz¹cych MWW (fenol, krezole, p-nitrofenol,
p-chlorofenol, chloroform, anilina, toluidyny i in.) obserwuje siê odchylenie od linio-
wej zale¿noœci ΔB – C (Rys. 6, krzywe 3 i 4).

Rysunek 6. Zale¿noœæ ró¿nicy pomiêdzy eksperymentalnie zmierzon¹ w benzenie i teoretyczn¹ wielkoœci¹
sta³¹ Kerra (ΔB) od stê¿enia (C%) dla: 1 – p-nitrobenzenu; 2 – p-chlorotoluenu; 3 – p-krezolu;
i 4 – p-chlorofenolu

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

Problem analizy sta³ych Kerra w uk³adach oddzia³uj¹cych zosta³ rozwi¹zany
najpierw za pomoc¹ metody miareczkowania. Jednak metoda ta mo¿e doprowadziæ
do nieprawid³owych wyników z powodu asocjacji sk³adników, utworzenia kom-
pleksów o bardziej z³o¿onym sk³adzie.

Braków tych nie wykazuje metoda równomolowych mieszanin (MRM) [57].
Metoda ta pozwala jednoczeœnie okreœliæ molow¹ sta³¹ Kerra (mK), moment dipolowy
(μ), sta³¹ trwa³oœci (K) oraz budowê molekularnego kompleksu uzyskan¹ z pomiaru
sta³ej Kerra (B), przenikalnoœci dielektrycznej (ε), gêstoœci (d) i wspó³czynnika za³a-
mania œwiat³a (n) jego rozcieñczonych roztworów.

Wa¿n¹ charakterystyk¹ kompleksu jest przyrost molowej sta³ej Kerra mKexp
w porównaniu z mKs – sum¹ sta³ych Kerra sk³adników z uwzglêdnieniem budowy
kompleksów (strukturalna molowa sta³a Kerra [46]): ΔmKs = mKexp – mKs. W licznych
przypadkach ΔmKs iloœciowo opisuje oddzia³ywanie pomiêdzy komponentami kom-
pleksu, co potwierdza istnienie np. korelacji miêdzy ΔmKs i sta³ymi zasadowoœci
amin w ich kompleksach z fenolami [46].

Stosuj¹c MRM zbadano szereg kompleksów o ogólnym wzorze
R1R2R3P=O···HOPh [58]. Zasady zawieraj¹ce atom tlenu wykazuj¹ zdolnoœæ do
tworzenia kompleksów z MWW o ró¿nym sk³adzie [59, 60].
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Sk³ad kompleksu zale¿y nie tylko od stê¿enia sk³adników (AH i B), ale równie¿
od elektronowej i przestrzennej budowy cz¹steczek donora (AH) i akceptora
(B = X→O) protonów. W wiêkszoœci przypadków, w szczególnoœci, kiedy nadmiar
donora protonów AH nie jest wielki, a kwasy karboksylowe nie s¹ u¿ywane jako
donory protonów, mo¿na za³o¿yæ, ¿e n = 1 lub 2 w kompleksach (AH)nB. Dla kom-
pleksów z n = 1 wiêkszoœæ mo¿liwoœci opisuje siê za pomoc¹ konfiguracji, gdzie
protonodonorowa grupa u³o¿ona jest wspó³osiowo z woln¹ par¹ elektronow¹ (struk-
tura I), chocia¿ nie wykluczono istnienia mostków wodorowych ze struktur¹ II.
Podczas rozpatrywania kompleksów typu (AH)2B nie wykluczono, wg danych litera-
turowych [61], tworzenie kompleksów typu III–V (Rys. 7).

Rysunek 7. Schemat powstawania kompleksów z wi¹zaniem wodorowym typu X → O···H–A o ró¿nym sk³adzie
Figure 7. Scheme of formation of complexes with hydrogen bond of X → O···H–A type having different

composition

Przeniesienie protonu (PT) oraz gêstoœci elektronowej od donora elektronów
do akceptora stabilizuje MWW. Moment dipolowy wi¹zania wodorowego (μH) oraz
zmiana molowej sta³ej Kerra podczas tworzenia MWW (ΔmKs) s¹ bezpoœrednio
zwi¹zane ze zmian¹ w ponownym podziale gêstoœci elektronowej uk³adu. Pokazano,
¿e dla tego samego donora protonów decyduj¹c¹ rolê w tych zmianach odgrywa
wielkoœæ qO ³adunku na atomie tlenu grupy N→O akceptora protonów – N-tlenku
pirydyny [62]. W szeregu ró¿nych donorów i akceptorów tworz¹cych MWW typu
O···H–O (Rys. 8) równie¿ ³adunek na atomie H odgrywa wa¿n¹ rolê w procesie
powstawania MWW.
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Rysunek 8. Budowa kompleksów pochodnych N-tlenku pirydyny z fenolami: (A) k¹t N→O···H stanowi
ok. 120°; (B) k¹t N→O···H stanowi ok. 180°

Figure 8. Structure of complexes of pyridine N-oxide derivates with phenols: (A) angle N→O···H amounts
to about 120°; (B) angle N→O···H amounts to about 180°

Zaproponowano parametr Σq = |qO| + |qH|, który charakteryzuje w³aœciwoœci
uk³adu donorowo-akceptorowego podczas tworzenia MWW [76]. Im wiêksza jest
Σq, tym mocniejsze jest oddzia³ywanie. Dla badanych uk³adów wartoœci wielkoœci
Σq z przedzia³u 0,55–0,60 wskazuj¹ na bardzo s³abe oddzia³ywanie, zaœ dla wartoœci
z przedzia³u 0,60–0,65 tworz¹ siê MWW. Struktura z PT by³a realizowana przy
Σq > 0,65 i dominuje dla Σq > 0,70 kiedy to wystêpuje anomalnie wysoka wartoœæ
wielkoœæ μH (Rys. 9).

Rysunek 9. Zale¿noœæ momentu dipolowego wi¹zania wodorowego (μH, D) w kompleksach N-tlenku pirydyny
z p-krezolem (•), fenolem (+) i p-nitrofenolem ( ) od Σq, gdzie Σq = |qO| + |qH|. Punkty 1, 2 i 3
dotycz¹ kompleksów N-tlenku 2,6-dimetylopirydyny z kwasami mono-, di- i trichlorooctowym,
odpowiednio

Figure 9. Dependence of the dipole moment of hydrogen bond (μH, D) in complexes of pyridine N-oxide
with p-cresol (•), phenol (+) and p-nitrophenol ( ) on Σq, where Σq = |qO| + |qH|. Points 1, 2,
and 3 relate to the complexes of 2,6- dimethylpyridine N-oxide with mono-, di- and trichloroacetic
acids respectively
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Poniewa¿ kompleksy z przeniesieniem ³adunku (CT) odró¿niaj¹ siê od innych
uk³adów z donorowo-akceptorowym oddzia³ywaniem obecnoœci¹ dostatecznie inten-
sywnego pasma CT w widmie elektronowym, ³atwo s¹ one wykrywane na podstawie
zale¿noœci ΔB = f(l). W obszarze pasma CT zale¿noœæ ta ma charakter anomalny
(zjawisko dyspersji efektu Kerra). Charakter anomalii (dodatni lub ujemny) pozwala
s¹dziæ o kierunku CT, a wiêc o strukturze kompleksu. Tak dla wszystkich kompleksów
z chloranilem w obszarze pasma CT obserwuje siê ujemne widmo Kerra (Rys. 10),
co wskazuje na kierunek momentu przejœcia prostopad³ego do osi najwiêkszej
polaryzowalnoœci kompleksu [46].

Rysunek 10. Zale¿noœæ zmiany sta³ej Kerra B (ΔB) od d³ugoœci fali stosowanego promieniowania (λ) w obszarze
pasma CT kompleksu naftalenu z chloranilem

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

Du¿a czu³oœæ mK w okreœleniu oddzia³ywañ miêdzycz¹steczkowych pozwala
z sukcesem wykorzystaæ je w analizie fizykochemicznej uk³adów wielosk³adni-
kowych. W zgodzie ze statystyczn¹ teori¹ elektrooptycznego efektu Kerra, opracowa-
nej przez Kielicha metody [63] dla wielosk³adnikowych uk³adów, molow¹ sta³¹ Kerra
mK mo¿na przedstawiæ za pomoc¹ równania:

mK = Σ
i

ximKi + Σ
ij

xixjmKij + Σ
ijk

xixjxkmKijk + ...  (2.10)

gdzie: xi, xj , xk ... – u³amki molowe poszczególnych sk³adników w uk³adzie.
W uk³adzie idealnym, w którym cz¹steczki statystycznie s¹ niezale¿ne i mog¹

byæ orientowane na wszystkie mo¿liwe sposoby, sta³e Kerra mKij ,mKijk znikaj¹
a równanie (2.10) przyjmuje postaæ

mK = Σ
i

ximKi (2.11)

Równanie (2.11) opisuje zasadê addytywnoœci molowej sta³ej Kerra w idealnych
uk³adach. W gazach rzeczywistych, roztworach, gdzie istniej¹ okreœlone molekularne
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korelacje sta³e mKij ,mKijk nie s¹ równe zeru lecz stanowi¹ miarê odchyleñ od zasady
addytywnoœci. Poniewa¿ sta³e Kerra mKi zale¿¹ wy³¹cznie od w³aœciwoœci izolo-
wanych atomów lub cz¹steczek, zaœ sta³e mKij ,mKijk dodatkowo od dwu- i wielo-
cz¹steczkowych funkcji korelacyjnych gij

(2), gijk
(3), itd., badaj¹c przyczyny odchylenia

od równania (2.11) mo¿na otrzymaæ informacjê o molekularnej strukturze uk³adu
oraz o oddzia³ywaniach miêdzy moleku³ami ró¿nych jego sk³adników.

Na podstawie analizy pe³nych izoterm sta³ych Kerra uk³adów dwusk³adnikowych
opisano mo¿liwe typy eksperymentalnych zale¿noœci mK12 = f (x2) [64]. Kszta³t
krzywych Bλ(x2) i mK(x2) na diagramach charakteryzuje oddzia³ywania miêdzy-
cz¹steczkowe w badanym uk³adzie. Obecnoœæ maksimów lub minimów na krzywej
(Rys. 11) œwiadczy o tworzeniu kompleksów. W przypadku uk³adów dwusk³adni-
kowych, utworzonych np. z dipolowymi cieczami (α-pikolina i β-pikolina) w niepo-
larnych rozpuszczalnikach (benzen, p-ksylen, dioksan) nie obserwowano na krzywych
mK = f(x2) maksimów czy minimów [65], to znaczy, ¿e oddzia³ywanie miêdzy
cz¹steczkami w tych uk³adach ma charakter uniwersalny.

Rysunek 11. Zale¿noœæ B12 i mK12 od u³amku molowego drugiego sk³adnika w uk³adach dwusk³adnikowych:
I – woda–pirydyna; II – aceton–kwas octowy. Δ i o zaznaczono eksperymentalne wielkoœci B12
i mK12, odpowiednio

Figure 11. Dependence of B12 and mK12 on molar fraction of the second component in two-component systems:
I – water–pyridine; II – acetone–acetic acid. The values B12 and mK12, are marked with Δ and
o respectively for the needs of the experiment
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Bardzo ciekawe jest pytanie o wp³yw zmiany rozk³adu gêstoœci elektronowej
na polaryzowalnoœæ cz¹steczek w uk³adzie donor–akceptor elektronów, podczas
tworzenia kompleksów. Danych zarówno doœwiadczalnych, jak i teoretycznych na
ten temat otrzymano bardzo ma³o. Dotycz¹ one g³ównie wp³ywu solwatacji [66] lub
wi¹zania wodorowego [67] na refrakcjê molow¹ (MR). Wykazano, ¿e MWW
powiêksza MR. Porównanie eksperymentalnych i obliczonych na podstawie schematu
addytywnego wielkoœci MR pozwoli³o wydzieliæ przyrosty MR dla wi¹zañ ró¿nego
typu, które nie przekracza³y 0,5 cm3, oprócz wi¹zania typu N–H···N (0,96 cm3) [68].
We wszystkich innych przypadkach polaryzowalnoœci sk³adników kompleksów
uwa¿ane s¹ za sta³e [3]. Dla kompleksów z przeniesieniem ³adunku (CT) obserwo-
wany wzrost polaryzowalnoœci mo¿na wyjaœniæ uwzglêdniaj¹c polaryzowalnoœci
cz¹steczek donora i akceptora w stanach podstawowym i zjonizowanym [69].

Podczas tworzenia kompleksów CT nastêpuje znaczny wzrost hiperpolaryzo-
walnoœci, czego nie mo¿na wyjaœniæ na podstawie teorii zaburzeñ [70]. Badaj¹c to
zjawisko mo¿na otrzymaæ wa¿n¹ informacjê o wzajemnym zwi¹zku oddzia³ywañ
miêdzycz¹steczkowych i elektrycznych w³aœciwoœciach cz¹steczek [71].

2.5. NOWE MO¯LIWOŒCI ZASTOSOWANIA EFEKTÓW ELEKTROOPTYCZNYCH
W CHEMII

2.5.1. Nowe efekty elektrooptyczne

– Elektrooptyczne efekty w kryszta³ach bez inwersji symetrii [72]
Podczas badania materia³ów bez inwersji symetrii jednoczeœnie mog¹ byæ obser-

wowane efekty Pockelsa i Kerra, z dominacj¹ dok³adnie znanego efektu Kerra. Teore-
tyczne podstawy odkrycia dostarcza fizyka kryszta³ów, pokazuj¹c, ¿e mo¿liwe jest
w zasadzie obejœcie udzia³u liniowych efektów i otrzymanie bezpoœredniej informacji
o prawid³owym (podobnym do efektu Kerra) efekcie kwadratowym w 90% nie
maj¹cych centrum symetrii grupach punktowych.

– Elektrostatyczny efekt Kerra na potencjostatycznie kontrolowanej granicy
podzia³u faz [73]

Dokonano próby eksperymentalnych pomiarów elektrostatycznego efektu Kerra
niemieszanych roztworów czterofenyloboranu tetrabutyloamonowego w wodzie
i nitrobenzenie na granicy podzia³u faz nitrobenzen/woda. Zanotowano zmianê
pojemnoœci elektrycznej uk³adu dwufazowego podczas zmiany ró¿nicy potencja³ów
na granicy podzia³u faz. Wyników badañ prezentowanych w pracy [73] nie da siê
traktowaæ jednoznacznie.



ELEKTROOPTYCZNY EFEKT KERRA W CHEMII 27

2.5.2. Dynamiczny efekt Kerra w badaniach ciek³ych kryszta³ów,
biomoleku³ oraz dendrymerów

W cienkich warstwach w kilku temperaturach zbadano dynamiczny efekt Kerra
wywo³any orientacj¹ cz¹steczek niektórych cyjanobifenylowych ciek³ych kryszta³ów
i innych nematogenów w fazie nematycznej oraz w fazie wygaszania [74, 75].
Z badañ wynika, ¿e zmiana czasu wygaszania relaksacji ze zmian¹ temperatury jest
niewielka i obliczone wielkoœci energii aktywacji zespo³owej orientacji wszystkich
zbadanych próbek s¹ równie¿ ma³e. Na podstawie badañ otrzymano wielkoœci
statystycznych sta³ych Kerra.

W³aœciwoœci elektrooptyczne ciek³okrystalicznych fulerenów zawieraj¹cych
dendrymery zbadano w roztworach i przedstawiono w pracy [76]. Obserwowano
tam wp³yw wi¹zañ kowalencyjnych fulerenu C60 na: polarnoœæ, elektrooptyczne
i hydrodynamiczne w³aœciwoœci oraz na zmianê molekularnej formy asymetrii
zwi¹zków dendrycznych zawieraj¹cych fuleren.

Na podstawie wyników badañ liniowych i nieliniowych optycznych w³aœciwoœci
wodnych roztworów L-glutationu oraz albuminy obliczone zosta³y: sta³e Kerra,
nieliniowe polaryzowalnoœci, anizotropie polaryzowalnoœci, wspó³czynnik rozpra-
szania oraz funkcje orientacji [77].

Podatnoœæ nieliniowa trzeciego rzêdu χ (3) (–ω,ω, 0, 0) w fazie izotropowej dwóch
nematycznych ciek³ych kryszta³ów p-(etoksy-benzyliden)-p-butyloaniliny oraz
p-(metoksybenzyliden)-p-butyloaniliny by³a obliczona z pomiarów elektrooptycznego
efektu Kerra. Najwiêksze wielkoœci otrzymano w temperaturze przejœcia nematyczno-
izotropowego [78].

2.5.3. Elektrooptyczny efekt w uk³adach polidyspersyjnych

Chocia¿ badania elektrooptyczne uk³adów dyspersyjnych rozpoczêto w latach
50. XX stulecia, to dopiero w latach 80. pojawienie siê teorii uk³adów polidyspersyj-
nych pozwoli³o na osi¹gniêcie dobrej zgodnoœci teorii z eksperymentem [79].

Wyjaœniono, ¿e efekt optyczny, obserwowany w komórce Kerra po wype³nieniu
jej roztworem koloidalnym, spowodowany jest g³ównie dichroizmem, a dwój³omnoœæ
elektryczna jest tylko s³abym efektem ubocznym. Wniosek ten okreœli³ dalsze badania,
które pozwoli³y ustaliæ posiadanie przez cz¹stki koloidalne sta³ego momentu dipo-
lowego.

Obecnie najwa¿niejszymi s¹ badania elektrooptyczne zwi¹zane z orientacj¹ cz¹s-
tek w zmiennych jednorodnych polach oraz z relaksacj¹ orientacji. Badania te pozwa-
laj¹ okreœliæ anizotropiê polaryzowalnoœci cz¹stek fazy dyspersyjnej w polidyspersyj-
nych koloidach oraz mechanizm orientacji cz¹stek pod wp³ywem pola elektrycznego.

Badania efektu Kerra roztworów frakcji dwupodstawionych poliacetylenów,
poli(1-trójmetylosilil-1-propynu) i poli(1-trójmetylo-germyl-1-propynu) wykaza³y,
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¿e istnieje korelacja pomiêdzy sta³¹ Kerra i regularn¹ struktur¹ makromoleku³ tej
klasy polimerów otrzymanych z udzia³em róznych katalizatorów [80].

Elektrooptyczny efekt i polaryzacjê dielektryczn¹ roztworów poli-N-winylo-
pirolidonu w chloroformie oraz mieszanym rozpuszczalniku chloroform-CCl4, zba-
dano w porównaniu z analogicznymi w³aœciwoœciami dla monomerycznych jednostek
poli-N-winylopirolidonu, czyli N-metylopirolidonu [81].

Badania wp³ywu sta³ego zewnêtrznego pola o wysokim napiêciu (do 30 kV/cm)
na polaryzowalnoœæ i polaryzacjê cz¹steczek w roztworach niewodnych doprowadzi³y
do obserwacji nowego zjawiska – wp³ywu pola na natê¿enie absorpcyjnych widm
elektronowych [82].

UWAGI KOÑCOWE

Mo¿liwoœci wykorzystania elektrooptycznych metod w chemii s¹ bardzo ró¿no-
rodne. W pe³ni opracowane s¹ teoretyczne i praktyczne metody badania przestrzennej
budowy cz¹steczek, opracowana jest tak¿e teoria oddzia³ywañ miêdzycz¹steczko-
wych. Natomiast w dziedzinie badania efektów wewn¹trzcz¹steczkowych opra-
cowana jest tylko teoria pola wewnêtrznego oraz niektóre obserwacje empiryczne
dotycz¹ce anizotropii polaryzowalnoœci, indukcji i koniugacji.

Bez w¹tpienia wa¿n¹ dla chemii by³aby teoria wi¹¿¹ca elektryczne w³aœciwoœci
cz¹steczek z ich zdolnoœci¹ reakcyjn¹. Taka teoria powinna uwzglêdniaæ zmiany
polaryzowalnoœci oraz momentów dipolowych wi¹zañ, moleku³ i uk³adu oddzia-
³uj¹cych cz¹steczek, zachodz¹ce podczas reakcji. Obecnie tylko jakoœciowe wyobra-
¿enie o tym, ¿e polaryzowalnoœæ jest wa¿niejszym czynnikiem, decyduj¹cym
o zdolnoœci reakcyjnej, jest podstaw¹ wspó³czesnej teorii elektronowej.

Niew¹tpliwie niezbêdne jest kontynuowanie obliczeñ elipsoidy polaryzowalnoœci
cz¹steczek i wi¹zañ oraz badanie prawid³owoœci ich zmiany na podstawie danych
eksperymentalnych. Dla pe³nego zrozumienia mechanizmów reakcji chemicznych
bardzo wa¿ne s¹ teoretyczne i eksperymentalne badania elektrycznych w³aœciwoœci
cz¹steczek, jonów, wolnych rodników w stanach wzbudzonych.

Szerokie perspektywy zastosowania ma dynamiczny efekt Kerra, który pozwala
na badania makromoleku³, uk³adów polidyspersyjnych, cz¹steczek biologicznych
w roztworach wodnych. Wykorzystanie komórek pomiarowych o ró¿nych konstruk-
cjach pozwala na obserwacjê nowych zjawisk elektrooptycznych, które dostarczaj¹
nowych informacji o budowie badanych uk³adów i oddzia³ywaniach miêdzycz¹s-
teczkowych w uk³adach biologicznie wa¿nych.
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ABSTRACT

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

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

Keywords: structure, chirality, optical activity, circular dichroism, optical rotation
S³owa kluczowe: struktura, chiralnoœæ, aktywnoœæ optyczna, dichroizm ko³owy, skrê-
calnoœæ optyczna
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WSTÊP

Chiralnoœæ jest jednym z najbardziej fascynuj¹cych zjawisk w otaczaj¹cym nas
œwiecie. Uœcisk d³oni, wkrêcanie œruby, odkrêcanie i zakrêcanie kurka – z regu³y
kompletnie niezauwa¿ane – s¹ codziennymi przyk³adami oddzia³ywañ uk³adów chi-
ralnych ze sob¹. Chiralnoœæ mikroœwiata jest uznawana za jeden z czynników warun-
kuj¹cych istnienie ¿ycia na Ziemi a jednym z najwa¿niejszych efektów chiralnoœci
jest zró¿nicowana aktywnoœæ biologiczna enancjomerów (Rys. 1).

Rysunek 1. Przyk³ady enancjomerów o zró¿nicowanych aktywnoœciach biologicznych
Figure 1. Examples of enantiomers of different biological activities

Makroskopowym, obserwowanym efektem chiralnoœci mikroœwiata jest czyn-
noœæ (aktywnoœæ) optyczna, [1] objawiaj¹ca siê, w zale¿noœci od metody badania,
elektronowym (ECD) b¹dŸ wibracyjnym (VCD) dichroizmem ko³owym, skrêcal-
noœci¹ optyczn¹ (OR) lub dyspersj¹ skrêcalnoœci optycznej (ORD) danej substancji.

Od czasu odkryæ zjawisk enancjomerii i czynnoœci optycznej trwaj¹ próby kore-
lacji obserwowanych zjawisk ze struktur¹ zwi¹zku. Jednym z efektów tych prób
by³o powstanie stereochemii, jako odrêbnej dziedziny chemii. Stereochemiczne
podejœcie do rozwi¹zywania problemów sta³o siê u¿ytecznym narzêdziem badaw-
czym zw³aszcza w przypadku syntezy asymetrycznej [2, 3]. Mo¿na postawiæ tezê,
¿e stereochemia obecnie stanowi ogniwo ³¹cz¹ce chemiê organiczn¹ i bioorganiczn¹,
chemiê fizyczn¹, teoretyczn¹ i biologiê molekularn¹ [4–7].
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1. STRUKTURA = KONSTYTUCJA + KONFIGURACJA +
+ KONFORMACJA

Struktura zwi¹zków chemicznych, zw³aszcza chiralnych, mo¿e byæ rozpatry-
wana na trzech poziomach – konstytucyjnym, konfiguracyjnym i konformacyjnym.
Zale¿noœæ pomiêdzy nimi ilustruje Schemat 1.

Schemat 1. Relacja pomiêdzy struktur¹, konstytucj¹, konfiguracj¹ a konformacj¹ zwi¹zku chemicznego
Scheme 1. A relationship between structure, constitution, configuration and conformation of chemical com-

pound

Odkrycie izomerii konstytucyjnej by³o jednym z fundamentalnych osi¹gniêæ
dawnych chemików. Ró¿nice w konstytucji izomerów daj¹ siê przedstawiæ za pomoc¹
dwuwymiarowych wzorów, co jest z regu³y wystarczaj¹ce do wyt³umaczenia wiêk-
szoœci w³aœciwoœci chemicznych cz¹steczki. Je¿eli jednak struktura rozumiana jest
przede wszystkim, jako sposób rozmieszczenia atomów w przestrzeni trójwymiaro-
wej (stereochemia), wówczas decyduj¹ce znaczenie w opisie maj¹ parametry i sym-
bole zale¿ne od kierunku, czyli przód – ty³, prawo – lewo, góra – dó³. Spoœród dwóch
butanoli przedstawionych na Schemacie 1, tylko jeden mo¿e wystêpowaæ w postaci
pary enancjomerów R i S. Jakoœciowym i zarazem najwa¿niejszym parametrem opi-
suj¹cym strukturê zwi¹zków chiralnych jest ich konfiguracja absolutna, definiuj¹ca
wzglêdne przestrzenne rozmieszczenie atomów w cz¹steczce. Wnikliwy czytelnik
mo¿e byæ zaskoczony u¿yciem w jednej definicji dwóch wykluczaj¹cych siê pojêæ
– konfiguracja absolutna i wzglêdne rozmieszczenie atomów. Ta pozorna sprzecz-
noœæ wynika z przyjêtej umownej konwencji i zastosowania w stereochemii wzorca
zewnêtrznego, jakim jest prawa i lewa rêka [7].

Odmienne konformacje cz¹steczek o tej samej konstytucji i konfiguracji ró¿ni¹
siê wielkoœci¹ k¹tów torsyjnych przy wi¹zaniach pojedynczych. Oba terminy: kon-
figuracja i konformacja s¹ komplementarne a ich œcis³e rozró¿nienie nie zawsze jest
mo¿liwe. Konfiguracja jest pojêciem szerszym i dotyczy nie tylko cz¹steczek chi-
ralnych, ale np. izomerów geometrycznych.

Pe³en opis struktury chiralnej cz¹steczki, determinuj¹cej jej w³aœciwoœci,
wymaga zatem nie tylko zdefiniowania konstytucji i konfiguracji absolutnej, ale
przede wszystkim preferowanej, lub preferowanych, konformacji.
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2. CHIRALNOŒÆ A CZYNNOŒÆ OPTYCZNA SUBSTANCJI

Czynnoœæ optyczna substancji mo¿e byæ zwi¹zana z rozmieszczeniem atomów
w krysztale i zanikaæ po stopieniu, lub te¿ mo¿e byæ cech¹ permanentn¹ zwi¹zku,
wynikaj¹c¹ z jego struktury, niezale¿n¹ od stanu skupienia.

W tym miejscu nale¿y sprecyzowaæ ró¿nicê pomiêdzy chiralnoœci¹ a czynnoœ-
ci¹ optyczn¹. Ta ostatnia w³aœciwoœæ jest charakterystyczna dla zbioru cz¹steczek
chiralnych, gdzie populacja cz¹steczek o przeciwnej chiralnoœci nie mo¿e byæ taka
sama. Chiralnoœæ natomiast charakteryzuje pojedyncz¹ cz¹steczkê i mo¿e, ale nie
musi, byæ jej cech¹ permanentn¹. Mo¿e te¿ byæ zwi¹zana z okreœlon¹ (chiraln¹)
konformacj¹ j¹der atomowych wchodz¹cych w sk³ad moleku³y. Najprostszym przy-
k³adem jest butan (Rys. 2a), którego konformacja mo¿e byæ albo achiralna (antipe-
riplanarne po³o¿enie grup metylowych) albo chiralna (synklinalne – g+ i g– po³o¿e-
nie grup metylowych wzglêdem siebie). W przypadku butanu prawdopodobieñstwo
wyst¹pienia obydwu chiralnych konformacji jest takie samo (i jest ono du¿o mniej-
sze ni¿ prawdopodobieñstwo wyst¹pienia konformacji achiralnej), wiêc dowolna
populacja cz¹steczek butanu nie jest optycznie aktywna.

Rysunek 2. Achiralna oraz chiralne konformacje n-butanu (a). Przyk³ady chiralnych cz¹steczek o symetrii
C1 (b), C2 (c) i D2 (d)

Figure 2. Achiral and chiral conformations of n-butane (a). Examples of chiral molecules of C1 (b), C2 (c)
and D2 (d) symmetry

Warunek makroskopowej czynnoœci optycznej, czyli nierówne populacje enan-
cjomerów w badanej próbce, nie stanowi kryterium wystarczaj¹cego. To ostatnie
zwi¹zane jest z symetri¹ cz¹steczki, a dok³adniej nieobecnoœci¹ wœród elementów
symetrii charakteryzuj¹cych obiekt osi œrubowych (przemiennych) Sn, p³aszczyzn
symetrii (Cs ≡ σ) i centrum inwersji (Ci ≡ S2). Z kolei obecnoœæ osi symetrii Cn
(n > 1) nie wyklucza chiralnoœci [6].

Jednym z najprostszych przyk³adów cz¹steczek chiralnych o symetrii C1 jest
bromochlorojodometan. Heksahelicen i tetrapodstawiony bifenyl s¹, z kolei, przyk³a-
dami zwi¹zków chiralnych niezawieraj¹cych centrum stereogenicznego (Rys. 2b–d),
charakteryzuj¹cych siê obecnoœci¹ co najmniej jednej osi dwukrotnej C2.
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Tabela 1. Symetria niektórych grup punktowych [6]
Table 1. Symmetries of some point groups [6]

σv – p³aszczyzna pionowa; σh – p³aszczyzna pozioma; z – prostopad³a; d – diamentowa p³aszczyzna œlizgowa.

Symetria cz¹steczek (tradycyjnie okreœlana grup¹ punktow¹ Schoenfliesa) jest
dogodn¹ metod¹ ich klasyfikacji, powszechnie stosowan¹ równie¿ w spektroskopii,
czêsto równie¿ umo¿liwiaj¹c¹ na drodze eksperymentu myœlowego dedukcjê struk-
tury zwi¹zków zawieraj¹cych wiêcej ni¿ jedno centrum stereogeniczne. W Tabeli 1
pokazane zosta³y charakterystyki grup punktowych, istotnych z punktu widzenia
chemii organicznej [6].

Mo¿na zadaæ pytanie: dlaczego w³aœciwie cz¹steczka chiralna skrêca p³asz-
czyznê œwiat³a spolaryzowanego? W znacznie uproszczonej formie mo¿na przy-
czynê aktywnoœci optycznej przedstawiæ, jako nierówn¹ absorpcjê promieniowania
spolaryzowanego ko³owo w prawo i w lewo przez cz¹steczkê chiraln¹. Fenomeno-
logiczne podejœcie do problemu przyczyn aktywnoœci optycznej poda³ Feynmann
[8], natomiast Caldwell i Eyring dokonali krytycznego przegl¹du historycznych
i wspó³czesnych teorii aktywnoœci optycznej cz¹steczek [9].

3. METODY CHIRALOOPTYCZNE – PODSTAWOWE NARZÊDZIE
STEREOCHEMII

W XIX i do po³owy XX wieku g³ówn¹ metod¹ badañ strukturalnych by³a kore-
lacja chemiczna – gdzie z nieznanym zwi¹zkiem prowadzono takie reakcje, które
pozwala³y otrzymaæ znane produkty. Obecnie metody chemiczne zosta³y niemal
ca³kowicie wyparte przez metody instrumentalne.

Metody chiralooptyczne bazuj¹ na niedestrukcyjnych oddzia³ywaniach przy-
padkowo zorientowanych cz¹steczek chiralnych z anizotropowym promieniowaniem
(Rys. 3) [10–17]. Obok metod rentgenograficznych [18–21] s¹ jedn¹ z dwóch grup
metod pozwalaj¹cych na bezpoœrednie okreœlenie konfiguracji absolutnej chiralnego
zwi¹zku chemicznego i dogodnym, o ile nie jedynym, narzêdziem badawczym dostar-
czaj¹cym informacji o strukturze zwi¹zku chiralnego w ró¿nych stanach skupienia.
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Elektronowy dichroizm ko³owy (ECD) jest obok pomiaru skrêcalnoœci w³aœciwej
([α]D) najczêstsz¹ metodê eksperymentalnej charakterystyki zwi¹zku optycznie czyn-
nego.

Rysunek 3. Widmo CD, jako wynik zró¿nicowanej absorpcji promieniowania spolaryzowanego ko³owo
w lewo i w prawo

Figure 3. A CD spectrum as a result of different absorption of right- and left-handed polarized light

Wp³yw na widmo ECD i skrêcalnoœæ optyczn¹ ma zarówno konfiguracja jak
i konformacja cz¹steczki, ale wk³ad obydwu tych czynników w sumaryczne widmo
czêsto jest trudny do oszacowania. Jakkolwiek widmo ECD b¹dŸ ORD mog¹ wyda-
waæ siê ubogie w dane, to jednak informacje uzyskane metodami chiralooptycz-
nymi nie s¹ zwykle mo¿liwe do uzyskania na innej drodze, zw³aszcza, gdy przed-
miotem zainteresowania nie jest tylko konfiguracja absolutna, ale tak¿e prefero-
wana w danych warunkach konformacja. Obecnie mo¿na mówiæ o renesansie
metod chiralooptycznych w stereochemii, co jest spowodowane wyrafinowaniem
aparatury analitycznej, ale przede wszystkim udanym maria¿em pomiêdzy chemi¹
teoretyczn¹ a eksperymentaln¹ [22–25].

4. ZALE¯NOŒÆ MIÊDZY STRUKTUR¥ A W£AŒCIWOŒCIAMI
CHIRALOOPTYCZNYMI – PODEJŒCIE TRADYCYJNE

I WSPÓ£CZESNE

Analiza konstytucji chiralnego zwi¹zku chemicznego pozwala na a priori prze-
widywanie jego przydatnoœci w badaniach elektronowym dichroizmem ko³owym.
Obecnoœæ okreœlonych chromoforów w szkielecie cz¹steczki umo¿liwia czêsto
dok³adn¹ korelacjê obserwowanych dla przejœæ elektronowych efektów Cottona
(ang. Cotton effect, C.e.) ze struktur¹. Skrêcalnoœæ optyczna – tradycyjna metoda
charakteryzowania nowych, optycznie czynnych zwi¹zków chemicznych, nie ma
prostej korelacji ze struktur¹. Co wiêcej na skrêcalnoœæ optyczn¹ czêsto najwiêkszy
wp³yw maj¹ te fragmenty cz¹steczki, które nie le¿¹ blisko centrum stereogenicz-
nego, jak np. d³ugie ³añcuchy alkilowe. Wsparcie eksperymentalnych pomiarów skrê-
calnoœci optycznej obliczeniami tej w³aœciwoœci jest czêsto jedyn¹ mo¿liwoœci¹
okreœlenia konfiguracji absolutnej i konformacji badanego zwi¹zku chemicznego.
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Nale¿y podkreœliæ, ¿e eksperymentalno-teoretyczny sposób analizy danych chi-
ralooptycznych, zw³aszcza ECD i OR, staje siê coraz popularniejszym, ale nie jest
jedynym podejœciem do problemu. Inn¹, tradycyjn¹ metod¹ jest korelacja, na pod-
stawie regu³ empirycznych, wybranego elementu struktury ze znakiem i wielkoœci¹
efektu Cottona, obserwowanego dla danej d³ugoœci fali. To podejœcie bazuje na kla-
syfikacji chromoforów ze wzglêdu na ich symetriê, zaproponowan¹ po raz pierwszy
przez Moscowitza [26], na chromofory achiralne (np. grupa karbonylowa, wi¹zanie
podwójne C=C) i chromofory z natury (inherentnie) chiralne np. heliceny, cykliczne
1,3-dieny, zwi¹zki biarylowe. Przyk³adowe regu³y korelacyjne wi¹¿¹ce znak d³ugo-
falowych efektów Cottona ze struktur¹ cz¹steczki dla niektórych inherentnie chiral-
nych chromoforów pokazane s¹ na Rysunku 4 [10–17].

Rysunek 4. Empiryczne regu³y koreluj¹ce znak efektu Cottona przejœcia π€-π* z odpowiednim parametrem
struktury 1,3-dienów: regu³a helikalnoœci dienów (a); regu³a aksjalnej chiralnoœci allilowej (b);
regu³a helikalnoœci dla skrêconego styrenu (c); regu³a helikalnoœci enonów (d)

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

Praktyczne zastosowanie tego podejœcia wymaga jednak znajomoœci – chocia¿by
hipotetycznej – struktury (konformacji) badanego zwi¹zku. Tradycyjnym Ÿród³em
informacji strukturalnych s¹ pomiary rentgenograficzne. Trzeba jednak zdawaæ
sobie sprawê, ¿e cz¹steczki w roztworach i w stanie krystalicznym znajduj¹ siê
w polu dzia³ania ró¿nych si³ mog¹cych znacz¹co wp³ywaæ na konformacjê.

Ciekawym przyk³adem wp³ywu sieci krystalicznej na konformacjê jest hormon
steroidowy testosteron, charakteryzuj¹cy siê obecnoœci¹ chromoforu inherentnie
chiralnego: skrêconego uk³adu α,β-nienasyconego ketonu (enonu). Dla testoste-
ronu, k¹t dwuœcienny ω, charakteryzuj¹cy helikalnoœæ chromoforu, w fazie sta³ej
mo¿e przyjmowaæ ró¿ne wartoœci, zarówno dodatnie jak i ujemne, w zale¿noœci od
grupy przestrzennej i obecnoœci innych cz¹steczek zwi¹zanych z testosteronem
wodorowo lub tworz¹cych kompleksy [27]. W przypadku chromoforów inherentnie
chiralnych znak (w mniejszym stopniu wartoœæ) k¹ta ω definiuje równie¿ znak
efektu Cottona okreœlonego przejœcia elektronowego (Rys. 4), dlatego bezkrytyczne
przeniesienie znalezionych dla fazy sta³ej wartoœci na cz¹steczki w roztworze mo¿e
prowadziæ do wzajemnie wykluczaj¹cych siê wniosków odnoœnie konformacji lub
konfiguracji zwi¹zku.
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Tego typu podejœcie by³o z powodzeniem stosowane w badaniach stereoche-
micznych przez lata. Jednak trudnoœci¹ w jednoznacznym stosowaniu regu³ empi-
rycznych jest fakt, ¿e jedne z nich przypisuj¹ dominuj¹cy wp³yw na widmo CD
skrêconemu chromoforowi a drugie jego chiralnemu s¹siedztwu. Obydwa czynniki
strukturalne mog¹ dzia³aæ zgodnie, lub przeciwnie do siebie, co powoduje, ¿e znale-
zienie empirycznej, a jednoczeœnie jednoznacznej relacji pomiêdzy stereochemi¹
a czynnoœci¹ optyczn¹ zwi¹zków chiralnych zawieraj¹cych chromofory inherentnie
chiralne nastrêcza du¿e trudnoœci [11, 28, 29].

Inny sposób okreœlenia konfiguracji zwi¹zku chemicznego przy pomocy elek-
tronowego dichroizmu ko³owego to praktyczne zastosowanie znanej metody chiral-
noœci ekscytonowej [13]. Obecnie polega ono na wprowadzeniu do moleku³y uk³adu
bichromoforowego, najlepiej w pobli¿u centrum stereogenicznego. Taki bichromo-
for na skutek wewn¹trzcz¹steczkowych oddzia³ywañ sterycznych przybiera okre-
œlon¹ chiraln¹ konformacjê, generuj¹c¹ niezerowy efekt Cottona wskutek ekscyto-
nowych oddzia³ywañ miêdzychromoforowych (Rys. 5).

Uk³adami spe³niaj¹cymi te kryteria s¹ np. pochodne kwasu 2-(1,8-naftyloimi-
do)benzoesowego [30]. Warunkiem koniecznym do zastosowania tej metody jest
znajomoœæ polaryzacji przejœæ elektronowych w obrêbie chromoforów, odpowie-
dzialnych za powstawanie ekscytonowego efektu Cottona w badanej cz¹steczce.

Rysunek 5. Indukcja chiralnoœci w achiralnym chromoforze na skutek wewn¹trzcz¹steczkowych oddzia³ywañ
sterycznych

Figure 5. Chirality induction in an achiral chromophore as a result of intramolecular sterical interactions

Teoretyczne podejœcie do zjawisk chiralooptycznych nie jest spraw¹ prost¹,
co wi¹¿e siê chocia¿by z wielkoœci¹ badanych cz¹steczek i prawid³owym opisem
oddzia³ywañ cz¹steczek, nie tylko z promieniowaniem, ale równie¿ z otaczaj¹cym
œrodowiskiem (rozpuszczalnikiem). Najwa¿niejsz¹ wartoœci¹ w spektroskopii ECD
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jest si³a rotatora (R), dla przejœcia elektronu pomiêdzy stanem S0 i Si definiowana,
jako:

gdzie, μ i m stanowi¹ odpowiednio operatory dipola elektrycznego i magnetycznego
[9]. Poniewa¿ R jest wartoœci¹ obdarzon¹ znakiem, zarówno wektory elektryczny
jak i magnetyczny, k¹t pomiêdzy nimi, ale tak¿e energia przejœcia elektronowego
musz¹ byæ wyznaczone z wiêksz¹ dok³adnoœci¹ ni¿ w przypadku widm absorpcyj-
nych UV/Vis. Si³a rotatora i obserwowany efekt Cottona s¹ ze sob¹ wzajemnie powi¹-
zane, aczkolwiek si³a rotatora jest pojêciem bardziej szczegó³owym, odnosz¹cym
siê do konkretnego przejœcia elektronowego. Efekt Cottona mo¿e byæ generowany
przez jedno przejœcie optycznie czynne, lub te¿ byæ superpozycj¹ kilku przejœæ elek-
tronowych.

Wprawdzie ju¿ w latach 30. XX w. Kuhn powi¹za³ polaryzowalnoœæ wi¹zañ
z czynnoœci¹ optyczn¹ [31–35], ale dopiero w 1952 opublikowano pierwsze obli-
czenia skrêcalnoœci optycznej dla prostego modelu 2,3-epoksybutanu [36]. W nastêp-
nych latach Kirkwood z sukcesem okreœli³ konfiguracjê absolutn¹ heksahelicenu
bazuj¹c na modelu oscylatorów [37], ale na nastêpne próby obliczeñ skrêcalnoœci
optycznej nale¿a³o zaczekaæ przesz³o 30 lat, gdy powszechnie zaczêto stosowaæ
w obliczeniach w³aœciwoœci chiralooptycznych tzw. orbitale Londona [38–40].

Rysunek 6. Podstawowe fakty historyczne
Figure 6. Basic historical facts
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Od koñca lat 90. mo¿na mówiæ o renesansie w dziedzinie badañ stereoche-
micznych metodami chiralooptycznymi – zastosowanie nowych metod chemii teo-
retycznej, sta³e podnoszenie mocy obliczeniowej komputerów i dostêpnoœæ opro-
gramowania umo¿liwiaj¹ prowadzenie badañ tego typu nie tylko specjalistom-teo-
retykom. Na Rysunku 6 przedstawione s¹ wybrane fakty historyczne, istotne dla
rozwoju badañ stereochemicznych metodami chiralooptycznymi.

W literaturze przedmiotu mo¿na spotkaæ wiele przyk³adów obliczeñ widm elek-
tronowego i wibracyjnego dichroizmu ko³owego a tak¿e skrêcalnoœci optycznej
(Rys. 7).

Rysunek 7. Przyk³ady zwi¹zków, których konfiguracja absolutna zosta³a okreœlona przy pomocy analizy
eksperymentalnych i obliczonych widm ECD (a) oraz obliczonych i zmierzonych skrêcalnoœci
optycznych (b)

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

Spoœród cz¹steczek pokazanych na Rysunku 7 wiêkszoœæ stanowi¹ zwi¹zki struk-
turalnie usztywnione. Ze wzglêdu na du¿¹ liczbê mo¿liwych konformerów i trud-
noœci w teoretycznym wyznaczaniu ich struktury i populacji, zwi¹zki konformacyj-
nie labilne stanowi¹ powa¿ne wyzwanie badawcze. Innym problemem, w przypadku
analizy zwi¹zków konformacyjnie labilnych, s¹ czêsto ma³e wartoœci skrêcalnoœci
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optycznych i si³ rotatora dla odpowiednich przejœæ elektronowych. To z kolei poci¹ga
za sob¹ koniecznoœæ stosowania dok³adniejszych i bardziej czasoch³onnych metod
obliczeniowych. Tym niemniej takie eksperymentalno-teoretyczne podejœcie do
badañ strukturalnych jest szczególnie atrakcyjne dla chemików-eksperymentatorów,
zw³aszcza w przypadkach, gdy pe³na znajomoœæ struktury cz¹steczki decyduje o jej
dalszym wykorzystaniu.

Podsumowuj¹c tê czêœæ mo¿na pozwoliæ sobie na dwie generalne konkluzje.
Po pierwsze, zarówno metody rentgenograficzne jak i chiralooptyczne z powodze-
niem wykorzystywane by³y i s¹ w badaniach stereochemicznych. Po drugie, ¿adna
z metod nie daje absolutnej gwarancji poprawnoœci. Konfiguracja absolutna zasady
Trögera zosta³a b³êdnie okreœlona przez Masona na podstawie wyznaczonych eks-
perymentalnie i obliczonych si³ rotatora [41–43]. Z kolei kwas tert-butylofenylofos-
finoselenowy jest przyk³adem niepoprawnego zastosowania danych rentgenostruk-
turalnych do okreœlenia konformacji w roztworze, co zosta³o wykazane pomiarami
i obliczeniami widm VCD [44].

5. TYPOWA METODOLOGIA BADAÑ

Porównanie pomiêdzy obliczonymi i znalezionymi eksperymentalnie widmami
CD lub ORD jest zazwyczaj ostatnim krokiem analizy prowadzonej w celu okreœle-
nia konfiguracji absolutnej i konformacji zwi¹zku chemicznego. Ogólny schemat
takiej analizy przedstawiony jest na Schemacie 2, szczegó³owy opis poszczegól-
nych etapów mo¿na znaleŸæ w artyku³ach przegl¹dowych [22–24, 45].

Pierwszym krokiem analizy jest wybór odpowiedniego modelu, zdefiniowanie
jego konstytucji, a tak¿e arbitralne za³o¿enie konfiguracji absolutnej. Nale¿y nad-
mieniæ, przedmiotem badañ teoretycznych nie s¹ realne cz¹steczki, ale ich modele,
a dany model mo¿e, ale nie musi idealnie opisywaæ wszystkie cechy cz¹steczki.
Generalnie – relacja pomiêdzy modelem a rzeczywist¹ cz¹steczk¹ jest taka jak rela-
cja miêdzy teori¹ stosowan¹ do konstrukcji tego modelu a œwiatem prawdziwych
cz¹steczek. Doskona³ym kryterium poprawnoœci jest mo¿liwoœæ dok³adnego odwzo-
rowania i przewidywania a priori danych spektroskopowych. Model nie musi byæ
idealnym odzwierciedleniem realnej moleku³y, a stopieñ uproszczenia jest zale¿ny
od rodzaju wyznaczanej w³aœciwoœci cz¹steczki.
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Schemat 2. Ogólny schemat analizy eksperymentalno-teoretycznej prowadzonej w celu ustalenia struktury
zwi¹zku chiralnego

Scheme 2. A simple flow chart for computations of chiroptical properties of a molecule

W przypadku cz¹steczek konformacyjnie labilnych nastêpny etap – wyznacze-
nie struktury (struktur) przestaje byæ spraw¹ prost¹ i wymaga intensywnych poszu-
kiwañ konformacyjnych. Alternatywnym podejœciem jest wykorzystanie dynamiki
molekularnej, jednak i wtedy ostateczne wyniki nie zawsze dobrze koreluj¹ siê
z eksperymentem. Niezale¿nie jednak od z³o¿onoœci metod zastosowanych w ostat-
nim kroku analizy, poprawne wyznaczenie struktur badanych moleku³ jest etapem
najwa¿niejszym. Na tym etapie badañ pomocne mog¹ byæ dane otrzymane przy u¿yciu
innych metod instrumentalnych.

Drugim, nie mniej wa¿nym celem analizy konformacyjnej jest znalezienie
zale¿noœci energetycznych pomiêdzy konformerami i wyznaczenie ich populacji.
Podstawowym b³êdem jest jednak traktowanie wyliczonych energii wzglêdnych, jako
wartoœci absolutnych. Jakkolwiek w wielu pracach wzglêdne energie konformerów
wyznaczane s¹ z dok³adnoœci¹ do 0,01 kcal mol–1, to nale¿y mieæ na uwadze, ¿e
dok³adnoœæ metod teoretycznych zawiera siê w przedziale 0,5–1,5 kcal mol–1, zaœ
podawanie niewielkich ró¿nic w energii obrazuje raczej pewien trend, ni¿ oddaje
wartoœci bezwzglêdne.

Obliczenie w³aœciwoœci chiralooptycznych moleku³y wymaga przetestowania
szeregu metod na wybranym modelu, którego konfiguracja absolutna jest znana.
W przypadku najczêœciej stosowanych metod DFT sprowadza siê to do przebadania
ró¿nych kombinacji funkcjona³u i atomowej bazy funkcyjnej (w wielu pracach ten



OZNACZANIE KONFIGURACJI ABSOLUTNEJ ZWI¥ZKÓW CHIRALNYCH 47

etap jest niestety pomijany). Po drugie, obliczenia te s¹ o wiele bardziej wymaga-
j¹ce ni¿ obliczenia geometrii, a przez to trudne do przeprowadzenia. Obliczone widmo
CD ma postaæ zale¿noœci R od λ i ka¿da z obliczonych si³ rotatora musi zostaæ
aproksymowana odpowiedni¹ funkcj¹ typu Gaussa lub Lorentza [46, 47].

Sumowanie wk³adów poszczególnych konformerów w ostateczne widmo CD i/
lub skrêcalnoœæ optyczn¹ pozwala na otrzymanie widma CD (lub skrêcalnoœci optycz-
nej) uœrednionego wzglêdem populacji, a tak¿e umo¿liwia bezpoœrednie porówna-
nie danych eksperymentalnych i teoretycznych. Porównanie nie musi dotyczyæ ca-
³ego zakresu spektralnego, mo¿e ograniczaæ siê do pasm diagnostycznych, a w pierw-
szym przybli¿eniu czynnikiem branym pod uwagê jest znak efektu Cottona lub skrê-
calnoœci optycznej.

W tego typu obliczeniach z regu³y nie s¹ uwzglêdniane efekty wibracyjne –
odpowiedzialne za dyskretn¹ strukturê pasma na widmach elektronowych. Jest to
spowodowane trudnoœciami czysto technicznymi: dla cz¹steczki zawieraj¹cej N ato-
mów nale¿y wykonaæ 3N-6 indywidualnych obliczeñ. Jak do tej pory obiektami,
dla których przeprowadzono teoretyczne obliczenia wk³adów efektów wibracyjnych
do widma elektronowego dichroizmu ko³owego by³y zwi¹zki cykliczne typu cyklo-
pentanonu [48, 49].

Porównanie eksperymentalnych i obliczonych widm CD i ORD umo¿liwia
okreœlenie konfiguracji absolutnej badanego zwi¹zku a tak¿e oszacowanie sk³adu
mieszaniny konformerów. Ten cel mo¿na nazwaæ pierwszorzêdowym i stanowi on
g³ówny przedmiot zainteresowañ wielu grup badawczych. Tym niemniej zastoso-
wanie metod obliczeniowych umo¿liwia oszacowanie iloœciowego wp³ywu okreœlo-
nych parametrów struktury na badan¹ w³aœciwoœæ chiralooptyczn¹. Efektem takiego
podejœcia jest weryfikacja tradycyjnych regu³ korelacyjnych i propozycja nowych
modeli aktywnoœci optycznej badanych zwi¹zków.

5.1. EFEKT ROZPUSZCZALNIKA

Pomiary widm CD lub ORD rzadko odbywaj¹ siê w fazie gazowej, st¹d podsta-
wow¹ trudnoœci¹ przy prowadzeniu analiz tego typu jest symulacja oddzia³ywañ
pomiêdzy cz¹steczk¹ a otoczeniem (rozpuszczalnikiem). Jest to szczególnie istotne
dla zwi¹zków polarnych, z regu³y nierozpuszczalnych w rozpuszczalnikach niepo-
larnych.

Wp³yw rozpuszczalnika na obserwowane w³aœciwoœci cz¹steczki mo¿e byæ
wieloraki i objawiaæ siê, jako np. zmiana wzglêdnych energii cz¹steczek a tym
samym populacji konformerów bêd¹cych w równowadze. Ten wp³yw mo¿na okreœ-
liæ jako poœredni – w³aœciwoœci chiralooptyczne poszczególnych konformerów
pozostaj¹ bez zmian. Z drugiej strony z regu³y zmiana polarnoœci otoczenia wokó³
cz¹steczki mo¿e skutkowaæ przesuniêciem ju¿ istniej¹cych, zanikiem lub pojawia-
niem siê nowych pasm absorpcji, czyli zmian¹ widma. Wp³yw rozpuszczalnika jest
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generalnie bardziej widoczny w przypadku obliczeñ skrêcalnoœci optycznych ni¿
elektronowego dichroizmu ko³owego.

Obecnie stosuje siê dwa g³ówne podejœcia do szacowania wp³ywu rozpuszczal-
nika na w³aœciwoœci chiralooptyczne zwi¹zku. W pierwszym z nich, najpopularniej-
szym, rozpuszczalnik jest traktowany, jako Ÿród³o pewnego potencja³u (np. model
polaryzowalnego kontinuum, PCM) [25]. W drugim podejœciu zarówno substancja
rozpuszczona jak i rozpuszczalnik traktowane s¹ równowa¿nie, a odpowiednie kla-
stery (substancja rozpuszczona-rozpuszczalnik) otrzymywane s¹ np. na drodze
symulacji dynamik¹ molekularn¹.

W wiêkszoœci przypadków zadowalaj¹ce efekty otrzymuje siê stosuj¹c modele
przybli¿one, co dobrze ilustruj¹ poni¿sze przyk³ady.

(4R,5S)-4,5-Dihydroksycykloheks-2-enon jest przyk³adem zwi¹zku o du¿ej
swobodzie konformacyjnej, dla którego populacja konformerów ró¿ni¹cych siê
helikalnoœci¹ P lub M uk³adu chromoforowego i odpowiedni¹ aran¿acj¹ grup hydro-
ksylowych (ka¿dy z typów oznaczony jest cyfr¹ arabsk¹), jest œciœle uzale¿niona od
otoczenia cz¹steczki (Rys. 8). O ile dla fazy gazowej dominuj¹cym konformerem
jest M4, to zwiêkszenie sta³ej dielektrycznej otoczenia, odwzorowane modelem pola-
ryzowalnego kontinuum, odzwierciedla siê w zmianie preferencji konformacyjnych
moleku³y. W przypadku acetonitrylu i metanolu preferowanym konformerem
bêdzie P4 [50]. Porównanie eksperymentalnego i obliczonego widma CD, pokazuje
ich doskona³¹ zgodnoœæ i umo¿liwia jednoznaczne okreœlenie struktury badanego
zwi¹zku.

Rysunek 8. Wp³yw otoczenia cz¹steczki na obliczone (MP2/Aug-cc-pVTZ) wzglêdne energie konformerów
(4R,5S)-4,5-dihydroksycykloheks-2-enonu (a), oraz porównanie widm ECD: zmierzonego w ace-
tonitrylu (linia ci¹g³a) oraz obliczonego metod¹ TD-DFT/PCM/B2LYP/Aug-cc-pVTZ (linia prze-
rywana) (b)

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

Tworzenie siê stabilizowanych wi¹zaniami wodorowymi asocjatów jest czêsto
odpowiedzialne za nieliniow¹ zale¿noœæ skrêcalnoœci w³aœciwej ([α]D) od stê¿enia
(efekt Horeau). Pantolakton (Rys. 9) mo¿e w niepolarnym œrodowisku tworzyæ
dimery stabilizowane wi¹zaniami wodorowymi.
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Rysunek 9. Wp³yw dimeryzacji pantolaktonu na eksperymentalne i obliczone wartoœci skrêcalnoœci optycz-
nych

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

Eksperymentalnie wyznaczona dla pantolaktonu sta³a równowagi monomer ↔
dimer wynosi 8,9 ± 0,6 M–1 (roztwór w czterochlorku wêgla, temperatura 26°C).
Obliczone skrêcalnoœci w³aœciwe, po uwzglêdnieniu wp³ywu rozpuszczalnika, dla
monomeru i dimeru wynosz¹ odpowiednio [α]D(monomer) = –1° i [α]D(dimer) = –203°.
Porównanie zmierzonych i obliczonych dla ró¿nych stê¿eñ pantolaktonu w CCl4
skrêcalnoœci w³aœciwych umo¿liwia nie tylko wyznaczenie struktury, ale równie¿
okreœlenie u³amków molowych monomeru i dimeru w zale¿noœci od warunków
pomiaru [51].

Wokó³ cz¹steczki chiralnej mo¿e nastêpowaæ równie¿ swoista, chiralna organi-
zacja cz¹steczek rozpuszczalnika. Wówczas obserwowana w³aœciwoœæ chiraloop-
tyczna (z regu³y jest to skrêcalnoœæ optyczna) jest wynikiem nie tyle oddzia³ywania
p³aszczyzny œwiat³a spolaryzowanego liniowo z cz¹steczkami chiralnymi, ale
raczej z klasterami: chiralna substancja rozpuszczona–rozpuszczalnik. Doskona³ym
przyk³adem takiego efektu jest (S)-metylooksiran – zwi¹zek modelowy stosowany
jako test dla ró¿nych metod obliczeniowych (Rys. 10). Porównanie eksperymental-
nego i obliczonych widm ORD, zarówno z u¿yciem modelu rozpuszczalnika jak
i z uwzglêdnieniem cz¹steczek benzenu otaczaj¹cych chiraln¹ moleku³ê, pokazuje
przewagê tego ostatniego podejœcia teoretycznego. Jakkolwiek wynik jest spektaku-
larny to koszt prowadzenia tego typu obliczeñ jest bardzo wysoki (ponad 20000
obliczeñ skrêcalnoœci optycznej dla ró¿nych aran¿acji cz¹steczek) i – niestety – jest
to metoda pozbawiona szerszego praktycznego zastosowania [51].
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Rysunek 10. Chiralna aran¿acja cz¹steczek benzenu wokó³ (S)-metylooksiranu (a); porównanie zmierzonych
i obliczonych ró¿nymi metodami widm ORD (b)

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

5.2. METODY OBLICZENIOWE STOSOWANE W BADANIACH
STEREOCHEMICZNYCH

Obecnie najczêœciej stosowanymi metodami teoretycznymi w przypadku okre-
œlania stereochemii zwi¹zków chiralnych s¹ metody bazuj¹ce na teorii funkcjona-
³ów gêstoœci (DFT) [52–54]. Wi¹¿e siê to zarówno z ich uniwersalnoœci¹ jak i sto-
sunkowo niskim kosztem prowadzenia obliczeñ. Jakkolwiek z definicji metody te
nie prowadz¹ do œcis³ych wyników, to otrzymywane wartoœci energii, przy zastoso-
waniu odpowiednich funkcjona³ów (np. B2PLYP(D)) [55], s¹ porównywalne
z wynikami otrzymywanymi dla zaawansowanych metod korelacyjnych jak np.
CCSD(T), przy znacznie ni¿szym koszcie, porównywalnym z metod¹ MP2. Inn¹
zalet¹ – ale jednoczeœnie uznawan¹ przez niektórych autorów za g³ówn¹ wadê –
jest ³atwoœæ tworzenia funkcjona³u gêstoœci najbardziej odpowiadaj¹cemu rozwa-
¿anemu problemowi. Skutkuje to szybkim wzrostem liczby dostêpnych funkcjona-
³ów, bazuj¹cych na ró¿nych rodzajach stosowanych przybli¿eñ, gdzie ka¿dy z nich
ma swoje zalety i wady. Zwi¹zkami modelowymi do testowania metod u¿ywanych
do obliczeñ w³aœciwoœci chiralooptycznych s¹ najczêœciej metylooksiran, H2S2, H2O2
czy butadien, st¹d te¿ nie ma prostego prze³o¿enia z wyników otrzymanych dla tego
typu modeli na oczekiwane wyniki dla innych bardziej z³o¿onych moleku³.

Z drugiej strony na pytanie – jakiego funkcjona³u nale¿y u¿yæ do rozwi¹zania
konkretnego problemu – nie mo¿na udzieliæ a priori odpowiedzi a tym bardziej nie
ma ¿adnej „z³otej regu³y” pozwalaj¹cej na trafny wybór metody obliczania widm
ECD i skrêcalnoœci optycznej. Podstawowym kryterium wyboru w wiêkszoœci obser-
wowanych w literaturze przypadków jest statystyka – funkcjona³ gêstoœci czêœciej
spotykany w literaturze jest naturalnym wyborem dla rozwi¹zania nowego problemu.
St¹d te¿ – statystycznie – najczêœciej stosowanym funkcjona³em gêstoœci jest funk-
cjona³ hybrydowy B3LYP [56–58], który w po³¹czeniu z relatywnie ma³¹ baz¹ funk-
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cyjn¹ 6-31G(d), stanowi „szwajcarski scyzoryk” z mniejszym lub wiêkszym powo-
dzeniem stosowany w ró¿nego rodzaju badaniach.

Drugim problemem, który pojawia siê przy planowaniu obliczeñ to wielkoœæ
atomowej bazy funkcyjnej, zale¿nej od badanego uk³adu i obliczanej w³aœciwoœci
spektroskopowej [59]. Wprawdzie chemicy-teoretycy mawiaj¹, ¿e dla odpowiednio
du¿ej bazy metoda obliczeñ nie ma znaczenia, ale taka korelacja zazwyczaj nie spraw-
dza siê w przypadku metod DFT. Ponadto zastosowanie lepszej (wiêkszej) atomo-
wej bazy funkcyjnej znacz¹co podnosi czas i koszt obliczeñ.

W literaturze przedmiotu mo¿na wyró¿niæ co najmniej trzy algorytmy oblicza-
nia w³aœciwoœci chiralooptycznych zwi¹zków konformacyjnie labilnych i uszerego-
waæ je ze wzglêdu na rosn¹cy koszt obliczeñ [60]:

– Poszukiwania konformacyjne na poziomie mechaniki molekularnej/opty-
malizacja geometrii i obliczenia w³aœciwoœci chiralooptycznych na pozio-
mie B3LYP/6-31G(d) lub porównywalnym.

– Poszukiwania konformacyjne na poziomie mechaniki molekularnej/opty-
malizacja geometrii na poziomie B3LYP/6-31G(d) lub porównywalnym/obli-
czenia w³aœciwoœci chiralooptycznych na wy¿szym poziomie, np. B3LYP/
Aug-cc-pVDZ.

– Poszukiwania konformacyjne na poziomie mechaniki molekularnej/opty-
malizacja geometrii na poziomie B3LYP/6-31G(d) lub porównywalnym/
reoptymalizacja geometrii na wy¿szym poziomie (np. B3LYP/6-311G(d,p))
/obliczenia w³aœciwoœci chiralooptycznych na wy¿szym poziomie, (np.
B3LYP/Aug-cc-pVDZ) dla struktur re-optymalizowanych.

Jakkolwiek wiêkszoœæ do tej pory opisanych w literaturze przypadków mo¿na
by³o rozwi¹zaæ przy pomocy metod „najtañszych” to jednak podejœcie metodolo-
giczne, które mo¿na nazwaæ „eksperymentalnym”, niebazuj¹cym na statystyce, ale
na podstawie szeregu eksperymentów obliczeniowych umo¿liwiaj¹cych znalezie-
nie metody lub kombinacji metod najlepszych dla danej klasy zwi¹zków jest w opi-
nii autora podejœciem najbardziej prawid³owym.

6. PRZYK£ADY ZASTOSOWAÑ

Poni¿ej zostan¹ krótko omówione niektóre, arbitralnie wybrane przyk³ady
zastosowañ opisanej wczeœniej analizy eksperymentalno-teoretycznej w badaniach
stereochemicznych. Cech¹ wspóln¹ omawianych przypadków jest znaczna konfor-
macyjna labilnoœæ cz¹steczek, wymagaj¹ca u¿ycia metod komplementarnych, lub
prowadzenia badañ w sposób bardzo szczegó³owy.
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6.1. BISTRAMID C

Bistramid C (Rys. 11) jest morskim produktem naturalnym, charakteryzuj¹cym
siê obecnoœci¹ dziesiêciu centrów stereogenicznych, co daje w efekcie 1024 mo¿-
liwe stereoizomery.

Rysunek 11. Przyk³ad zastosowania kilku komplementarnych metod w celu ograniczenia liczby rozwa¿anych
stereoizomerów i okreœlenia konfiguracji absolutnej zwi¹zku

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

Analiza widm magnetycznego rezonansu j¹drowego (NMR), zw³aszcza sta³ych
sprzê¿eñ i efektów NOE, ograniczy³a liczbê mo¿liwych stereoizomerów do 16. Dal-
sza redukcja (do trzech stereoizomerów) by³a mo¿liwa dziêki analizie wartoœci skrê-
calnoœci w³aœciwych. Ostatecznie konfiguracja absolutna prawoskrêtnego (+)-bis-
tramidu C zosta³a okreœlona jako (6R,9S,11S,15R,16S,22R,23S,27S,31S,34S) poprzez
porównanie obliczonych i zmierzonych widm ECD [51].

6.2. KWAS CHRYZANTEMOWY

Kwas chryzantemowy jest naturalnym insektycydem wystêpuj¹cych w przyro-
dzie w postaci izomerów cis i trans. Przeprowadzone pomiary skrêcalnoœci optycz-
nej diastereoizomerów kwasu cis- i trans-chryzantemowego nie pozwala³y na jedno-
znaczne powi¹zanie znaku skrêcalnoœci ze struktur¹ danego diastereoizomeru.
Co wiêcej nawet w przypadku tego samego enancjomeru znak i wielkoœæ skrêcal-
noœci zmienia³y siê w zale¿noœci od u¿ytego rozpuszczalnika.

Zastosowanie metod obliczeniowych umo¿liwi³o jednoznaczne okreœlenie kon-
figuracji absolutnej diastereoizomerów. Przyk³adowo, porównanie eksperymental-
nej (+39°, c = 1,5, dichlorometan) i obliczonej (–38°) skrêcalnoœci w³aœciwej dla
kwasu cis-(1R,3R)-chryzantemowego mo¿e prowadziæ do mylnej konkluzji odnoœ-
nie konfiguracji absolutnej badanego zwi¹zku (Rys. 12).
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Rysunek 12. Wp³yw dimeryzacji na skrêcalnoœæ w³aœciw¹ kwasu cis-chryzantemowego
Figure 12. An effect of dimerization of chryzantemic acid on values of the specific rotations

Obecnoœæ grupy karboksylowej, a co za tym idzie mo¿liwoœæ tworzenia miê-
dzycz¹steczkowych silnych wi¹zañ wodorowych C=O···H–O, mo¿e prowadziæ do
tworzenia siê w niepolarnym œrodowisku dimerów A-A i A-B, ró¿ni¹cych siê kon-
formacj¹ jednego z fragmentów. Ze wzglêdu na ma³¹ ró¿nicê energii pomiêdzy nimi,
populacja A-A i A-B jest porównywalna, ró¿ni¹ siê natomiast znacz¹co obliczone
skrêcalnoœci w³aœciwe. Uœrednienie obliczonych dla dimerów wartoœci [α]D wzglê-
dem populacji konformerów prowadzi do wartoœci [α]D(œr) = +74, co jest jakoœciowo
zgodne z eksperymentem. Badania metodami chiralooptycznymi zosta³y potwier-
dzone poprzez oznaczenie konfiguracji absolutnej przy pomocy dyfrakcji promieni
Roentgena [61].

6.3. TRANS-IZOCYTOKSAZON

Cytoksazon ((–)-(4R,5R)-cis-5-hydroksymetylo-4-(4-metoksyfenylo)-1,3-oksa-
zolidyn-2-on) jest immunosupresorem produkowanym przez Streptomyces sp. Syn-
teza cis- i trans-cytoksazonów jak równie¿ ich izomerów – cis- i trans-izocytoksa-
zonów jest mo¿liwa zarówno na drodze chemicznej jak i chemoenzymatycznej [62].

Konfiguracja absolutna trans- i cis-izocytoksazonów zosta³a okreœlona w 2005
roku przez Giorgio i wspó³pracowników na bazie porównania obliczonych (B3LYP/
6-31G(d)) i zmierzonych w ró¿nych rozpuszczalnikach skrêcalnoœci optycznych dla
wybranych d³ugoœci fali [63]. Na tej podstawie zaproponowano konfiguracjê abso-
lutn¹ (4S,5S) dla prawoskrêtnego ([α]D = +70, c = 0,4 w metanolu) enancjomeru
trans-izocytoksazonu. Jest w sprzecznoœci z danymi eksperymentalnymi uzyska-
nymi dla produktu otrzymanego na drodze syntezy ze zwi¹zku o znanej konfiguracji
absolutnej i z danymi pochodz¹cymi z badañ rentgenograficznych (Rys. 13).



M. KWIT54

Rysunek 13. Wp³yw metody i algorytmu obliczeñ na oznaczon¹ konfiguracjê absolutn¹ (+)-trans-izocytoksazonu
Figure 13. An effect of the method and calculations algorithm on determined absolute configuration of

(+)-trans-isocytoxazone

PóŸniejsze badania z zastosowaniem dok³adniejszych metod obliczeniowych
skutkowa³y nie tylko doskona³¹ reprodukcj¹ wyników eksperymentalnych (zarówno
ORD jak ECD), ale przede wszystkim wykaza³y przyczyny b³êdnego przypisania
konfiguracji absolutnej przez Giorgio i wspó³pracowników. Najwa¿niejszymi z nich
wydaj¹ siê byæ niedok³adnie przeprowadzona analiza konformacyjna oraz nie-
uwzglêdnienie wp³ywu rozpuszczalnika na geometrie i wzglêdne energie cz¹steczek
[60].

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

Przyk³adem prostego zwi¹zku, którego struktura jest uzale¿niona od szeregu
czynników, takich jak rozpuszczalnik, temperatura, stê¿enie i obecnoœæ innych cz¹ste-
czek w roztworze, jest chlorek N-[(S)-1-metylopropyloksy)-2-naftoksypropylo]-4-
-cyjanopirydoniowy (Rys. 14). Czynnikami komplikuj¹cymi analizê struktury s¹:
mo¿liwoœæ tworzenia siê niekowalencyjnych agregatów, charakteryzuj¹cych siê
odmiennymi w³aœciwoœciami chiralooptycznymi ni¿ cz¹steczki izolowane, donoro-
wo-akceptorowy charakter zwi¹zku oraz ma³e wartoœci d³ugofalowych efektów Cot-
tona. Wyznaczenie struktur cz¹steczek oddzia³uj¹cych ze sob¹ niekowalencyjnie
jest z regu³y sporym wyzwaniem dla metod DFT, st¹d te¿ koniecznoœæ stosowania
w obliczeniach tzw. empirycznej korekcji dyspersyjnej, uwzglêdniaj¹cej oddzia³y-
wania van der Waalsa.

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

Figure 14. Preferred structures of monomer and dimer of N-[(S)-1-metylopropyloxy)-2-naphthoxypropyl]-4-
-cyanopyridinium chloride
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Spoœród kilkudziesiêciu mo¿liwych struktur – konformer zgiêty, w którym
mo¿liwe jest oddzia³ywanie fragmentu donorowego z akceptorowym jest najbar-
dziej stabilny w fazie gazowej. Uwzglêdnienie modelu rozpuszczalnika w oblicze-
niach zmienia znacz¹co dystrybucjê konformerów. W polarnym œrodowisku najbar-
dziej preferowany jest konformer rozci¹gniêty, co zosta³o potwierdzone przez porów-
nanie widm ECD obliczonych i zarejestrowanych dla roztworu w acetonitrylu.

Konformer rozci¹gniêty mo¿e w sprzyjaj¹cych warunkach tworzyæ dimery typu
„g³owa do ogona”, stabilizowane miêdzycz¹steczkowymi oddzia³ywaniami typu
donor-akceptor, co równie¿ zosta³o wykazane na drodze eksperymentalnej i teore-
tycznej.

Nale¿y nadmieniæ, ¿e w tym przypadku obliczenia skrêcalnoœci w³aœciwych
nie daj¹ jednoznacznej informacji na temat preferowanej struktury zwi¹zku [64].

7. JEDNOCZESNE STOSOWANIE WIELU METOD
CHIRALOOPTYCZNYCH

W 2003 roku Stephens i wspó³pracownicy zaproponowali stosowanie wiêcej
ni¿ jednej metody chiralooptycznej (z regu³y ECD i OR) w celu oznaczenia struktury
zwi¹zku chiralnego [65]. Polavarapu z kolei sugeruje u¿ycie wibracyjnego dichroizmu
ko³owego, obok wzajemnie powi¹zanych ze sob¹ za pomoc¹ transformat Keniga-
Kramersa: skrêcalnoœci optycznej i elektronowego dichroizmu ko³owego [66].
To podejœcie wydaje siê bardzo atrakcyjne, ale nale¿y zdawaæ sobie sprawê, ¿e efekty
obserwowane na widmach VCD jak i skrêcalnoœæ optyczna s¹ zale¿ne od stê¿enia
badanej próbki, co w przypadku ECD trudno wykazaæ. Co wiêcej – o ile w przypadku
ECD mo¿na sobie pozwoliæ na pewn¹ dowolnoœæ w doborze metod obliczania w³aœ-
ciwoœci chiralooptycznych, to w przypadku VCD liczba funkcjona³ów umo¿liwiaj¹-
cych dobre odwzorowanie widm wibracyjnych jest stosunkowo niewielka.

8. OGRANICZENIA METODY

Podobnie jak wiêkszoœæ metod, tak¿e zaprezentowane powy¿ej podejœcie do
analiz stereochemicznych niesie ze sob¹ pewne ograniczenia. Wynikaj¹ one przede
wszystkim z niedoskona³oœci metod obliczeniowych, stosowanych przybli¿eñ, czy
b³êdnego szacowania subtelnych oddzia³ywañ miedzycz¹steczkowych. Drugim czyn-
nikiem jest struktura badanego obiektu – uk³ady bardzo du¿e wci¹¿ pozostaj¹ poza
zasiêgiem metod obliczeniowych dok³adniejszych ni¿ semiempiryczne. Podobnie
jest z kompleksami metali – bardzo niewiele metod obliczeniowych jest zdolnych
do prawid³owego odwzorowania widm CD, a zw³aszcza energii przejœæ elektrono-
wych. Cz¹steczki nie zawieraj¹ce chromoforów, lub takie, które absorbuj¹ promie-
niowanie elektromagnetyczne w zakresie dalekiego nadfioletu nie s¹ przydatne do
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badañ ECD. W tym przypadku metod¹ z wyboru jest pomiar i obliczenie skrêcalnoœci
optycznych b¹dŸ widm VCD.

PODSUMOWANIE

Na przyk³adzie badañ stereochemicznych mo¿na przeœledziæ zmianê podejœcia
chemików-eksperymentatorów do wyników otrzymywanych na podstawie obliczeñ
– od ca³kowitego negowania, poprzez niechêtn¹ akceptacjê, a¿ po bezkrytyczn¹ wiarê
w wyniki obliczeñ (i pojawiaj¹ce siê kwestionowanie wyników eksperymentalnych).
Pamiêtaæ jednak¿e nale¿y, ¿e ka¿da, nawet najbardziej zaawansowana metoda, jest
tylko narzêdziem do rozwi¹zania konkretnego problemu a nie celem samym w sobie.
Krytyczne podejœcie do otrzymywanych wyników, wrêcz przys³owiowe szukanie
„dziury w ca³ym”, pozwala uchroniæ siê przed pope³nieniem b³êdu, a w przypadku
oznaczania konfiguracji absolutnej skutki b³êdu s¹ szczególnie wyraziste.
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dr hab. in¿. Krystyna Dzierzbicka w roku 1985 ukoñczy³a studia na Wydziale
Chemicznym Politechniki Gdañskiej w specjalnoœci Chemia i Technologia Orga-
niczna. W tym samym roku podjê³a pracê w Katedrze Chemii Organicznej PG, gdzie
pracuje do chwili obecnej. W 1994 roku obroni³a pracê doktorsk¹, a w 2005 r.
otrzyma³a tytu³ doktora habilitowanego nauk chemicznych. Jest wspó³autorem
kilkunastu prac dotycz¹cych syntezy i projektowania koniugatów muramylopeptydów
i desmuramylopeptydów ze zwi¹zkami o stwierdzonej lub domniemanej aktywnoœci
biologicznej, pochodnych akrydyny, akrydonu, batracyliny, antrachinonów czy tuft-
syny. Obecnie zajmuje siê syntez¹ zwi¹zków immunosupresyjnych oraz syntez¹
niskocz¹steczkowych peptydów o potencjalnym zastosowaniu w kosmetykach.

dr in¿. Grzegorz Cholewiñski w roku 2000 ukoñczy³ studia na Wydziale
Chemicznym Politechniki Gdañskiej na kierunku Technologia Chemiczna o specjal-
noœci Lekka Synteza Organiczna. W 2006 roku obroni³ pracê doktorsk¹, w latach
2007/2008 odby³ sta¿ podoktorski na Uniwersytecie w Leuven (Belgia) w zespole
naukowym profesora Wima Dehaena. Obecnie pracuje w Katedrze Chemii Orga-
nicznej PG nad syntez¹ zwi¹zków o potencjalnym dzia³aniu immunosupresyjnym.

mgr in¿. Dorota Iwaszkiewicz-Grzeœ w roku 2010 ukoñczy³a studia na Wydziale
Chemicznym Politechniki Gdañskiej na kierunku Biotechnologia o specjalnoœci
Biotechnologia ̄ ywnoœci. W paŸdzierniku 2010 roku rozpoczê³a studia doktoranckie
na Wydziale Chemicznym PG w Katedrze Chemii Organicznej pod kierunkiem
dr hab. in¿. Krystyny Dzierzbickiej gdzie zajmuje siê syntez¹ zwi¹zków immunosu-
presyjnych.

dr hab. med. Piotr Trzonkowski – aktywnie zajmuje siê immunologi¹ od 1997
roku. Specjalizacja: (i) g³ówna – immunologia (ii) dodatkowe – histologia, trans-
plantologia (iii). Obecne zainteresowania naukowe dotycz¹ roli komórek regulatoro-
wych w odpornoœci i mo¿liwoœci ich zastosowania w terapii immuno-supresyjnej
po przeszczepach allogenicznych i w chorobach autoimmunologicznych. Prowadzi
badania nad wykorzystaniem nowych zwi¹zków immunosupresyjnych w terapii po
przeszczepach narz¹dowych. Zajmuje siê te¿ opisem funkcjonowania uk³adu immu-
nologicznego osób przewlekle hemodializowanych oraz po przeszczepie allogenicz-
nym nerki oraz zaburzeñ dzia³ania uk³adu immunologicznego osób starszych.
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ABSTRACT

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

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

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

Keywords: immunosuppressive activity, immunosuppressive drugs, glicocorticoste-
roids, CsA, FK506, tacrolimus, MPA, MMF, MPS
S³owa kluczowe: aktywnoœæ immunosupresyjna, leki immunosupresyjne, glikokorty-
kosteroidy, CsA, FK506, takrolimus, MPA, MMF, MPS
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WYKAZ STOSOWANYCH SKÓTÓW

ATG – globulina antylimfocytarna
t-BuOK – tert-butanolan potasu
CbzCl – chloromrówczan benzylu
DIC – N,N’-diizopropylokarbodiimid
DMF – N,N-dimetyloformamid
DTH – reakcja nadwra¿liwoœci typu póŸnego (ang. delayed type

hypersensitivity)
DMAP – 4-(N,N-dimetyloamino)-pirydyna
DMSO – dimetylosulfotlenek
EDCI – chlorowodorek 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)kar-

bodiimidu
FK506 – takrolimus
GM-GSF – czynnik stymuluj¹cy tworzenie kolonii granulocytów

i makrofagów
GVDH – reakcja przeszczep przeciwko biorcy (ang. graft-versus-

host-disease)
HOSU – N-hydroksyimid kwasu bursztynowego
IL – interleukina
ICAM – bia³ka adhezyjne, bia³ka uczestnicz¹ce w przyleganiu

komórek do siebie (ang. intracellualr adhesion molecule)
IC50 – stê¿enie hamuj¹ce proliferacjê komórek w 50% w sto-

sunku do komórek kontrolnych
Ile – izoleucyna
IMPDH – dehydrogenaza inozyno-5’-monofosforanu
INFγ – interferon γ
LDA – diizopropyloamidek litu
Leu – leucyna
LiHMDS – heksametylosilan litu
LiTMP – tetrametylopiperydyna litu
MHC – uk³ad zgodnoœci tkankowej
MLR – mieszana reakcja limfocytów (ang. mixed lymphocyte

reaction)
MPA – kwas mykofenolowy
MTT – bromek [3-(4,5,-dimetylo-2-ilo)-2,5-difenylotetrazolu]
NBS – N-bromosukcynoimid
NK – naturalne komórki „zabójcze” (ang. natural killer)
OVA – albumina jaja kurzego (ang. ovalbumin)
PCC – chlorochromian pirydyny
Phe – fenyloalanina
β-Phe – β-fenyloalanina
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PHA – fitohemaglutynina
PI3-K – rodzina lipidowych kinaz, maj¹cych zdolnoœæ fosforylo-

wania grupy hydroksylowej w pozycji 3 pierœcienia fosfa-
tydyloinozytolu

Pro – prolina
Py – pirydyna
TBDMS – tert-butylodimetylosilil
TBDMS-Cl – chlorek tert-butylodimetylosililu
TNF-α – czynnik martwicy nowotworu α
Val – walina
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WPROWADZENIE

Transplantologia jako metoda leczenia nieuleczalnych chorób nabiera obecnie
coraz wiêkszego znaczenia. Rozwój technik chirurgicznych i leczenia immunosupre-
syjnego umo¿liwi³ allotransplantacje ró¿nych organów i tkanek. Przeszczep alloge-
niczny wywo³uje siln¹ reakcjê odpornoœciow¹ – odrzucanie – w wyniku której prze-
szczepiony organ jest niszczony. Dlatego te¿ pacjenci po przeszczepie s¹ zmuszeni
do przyjmowania leków immunosupresyjnych t³umi¹cych odpowiedŸ immunolo-
giczn¹. Nie jest to jednak najskuteczniejsze leczenie ze wzglêdu na zwiêkszone
ryzyko infekcji i nowotworzenia. Takie leczenie jest te¿ toksyczne. Uboczne dzia³anie
leków immunosupresyjnych ma miêdzy innymi du¿y udzia³ w odrzucaniu prze-
wlek³ym. Podczas, gdy przy u¿yciu leków immunosupresyjnych uda³o siê ograniczyæ
wystêpowanie odrzutów ostrych, wci¹¿ nie ma skutecznego leczenia zapobiegaj¹cego
i hamuj¹cego odrzucanie przewlek³e.

W latach siedemdziesi¹tych i osiemdziesi¹tych ubieg³ego wieku udowodniono,
¿e za odrzucanie przeszczepów odpowiadaj¹ g³ównie limfocyty efektorowe, zarówno
T, jak i B oraz NK. Z kolei za indukcjê tolerancji immunologicznej na przeszczepione
tkanki odpowiadaj¹ g³ównie limfocyty regulatorowe. W 1995 roku opisano po raz
pierwszy fenotyp regulatorowych limfocytów T jako CD4+CD25+ (Treg) [1].

Immunologiczne odrzucanie przeszczepu jest mediowane przez limfocyty
dwiema odrêbnymi drogami: tzw. bezpoœredni¹ i poœredni¹ prezentacj¹ antygenu.
Drogi te zosta³y odkryte i zdefiniowane po raz pierwszy przez Lechler’a i Batchelor’a
[2]. Podczas bezpoœredniej prezentacji antygenu, cz¹steczki MHC dawcy wystêpuj¹ce
na jego komórkach prezentuj¹cych antygen (APC) s¹ bezpoœrednio rozpoznawane
przez limfocyty T biorcy. Szybkoœæ dzia³ania tego mechanizmu œwiadczy o jego
udziale w pierwszych etapach ostrego odrzutu przeszczepionej tkanki. Ten rodzaj
odpowiedzi jest wysoce wra¿liwy na immunosupresjê (np. na cyklosporynê A) [2].
Z czasem pula komórek APC dawcy ulega wyczerpaniu. Wtedy rozpoczyna swoje
dzia³anie drugi mechanizm prezentacji antygenów – poœredni, prowadz¹cy nieuchron-
nie do stanu przewlek³ego odrzucenia przeszczepu. Ten rodzaj alloreaktywnoœci cha-
rakteryzuje siê przetwarzaniem cz¹steczek MHC dawcy i prezentacj¹ ich fragmentów
przez komórki prezentuj¹ce antygen biorcy, wywo³uj¹c w ten sposób reakcjê limfo-
cytów T. W odró¿nieniu od prezentacji bezpoœredniej, poœrednia nie wykazuje zbyt
du¿ej wra¿liwoœci na cyklosporynê [2].

W ostatnim czasie zosta³ opisany jeszcze jeden mechanizm bior¹cy udzia³
w procesie odrzucania przeszczepianych tkanek i komórek, w którym dochodzi do
aktywacji alloreaktywnych limfocytów T biorcy. Komórki dendrytyczne biorcy mog¹
nabyæ obce cz¹steczki MHC poprzez bezpoœredni kontakt komórka-komórka. Nabyte
w ten sposób MHC dawcy mog¹ stymulowaæ odpowiedŸ limfocytów T. Drogê tê
nazwano „semidirect”. Zdolnoœæ komórek dendrytycznych do przyswajania nietkniê-
tych cz¹steczek MHC obserwowano zarówno w warunkach in vitro jak i in vivo.
Dodatkowo komórki dendrytyczne wykazuj¹ t¹ umiejêtnoœæ niezale¿nie od stopnia
dojrza³oœci. Niezbyt istotne jest równie¿ Ÿród³o obcych MHC, mianowicie przyswa-
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jalne s¹ receptory z powierzchni obcych komórek dendrytycznych, komórek œród-
b³onka, jak równie¿ rozpuszczalne bia³ka MHC. Wydaje siê, ¿e droga ta stanowi
pomost pomiêdzy alloreaktywnoœci¹ bezpoœredni¹ i poœredni¹, które samodzielnie
nie wykazuj¹ zdolnoœci do wzajemnej regulacji [3]. Zdolnoœæ limfocytów T do
rozpoznawania alloantygenów odgrywa kluczow¹ rolê we wczesnej fazie odrzutu
poprzez uwra¿liwienie biorcy na antygeny dawcy. Niemniej jednak to prawdopo-
dobnie droga poœrednia jest g³ówn¹ si³¹ doprowadzaj¹c¹ do destrukcji przeszczepio-
nego narz¹du [4, 5]. Proponowanym obecnie rozwi¹zaniem jest ograniczanie dawek
leków immunosupresyjnych i opracowywanie nowych mniej toksycznych leków.

Obecnie stosowane leki immunosupresyjne mo¿emy podzieliæ na 3 g³ówne
grupy: do pierwszej zaliczamy leki hamuj¹ce produkcjê cytokin bior¹cych udzia³
w aktywacji komórek (glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny, inhibitory
TOR), do drugiej grupy nale¿¹ leki antyproliferacyjne hamuj¹ce podzia³y komórkowe
(azatiopryna, mykofenolan mofetylu, sól sodowa kwasu mykofenolowego), a trzeci¹
stanowi¹ przeciwcia³a poliklonalne i monoklonalne.

W artykule przedstawiono najnowsze kierunki poszukiwañ leków immuno-
supresyjnych, ich struktury oraz metody otrzymywania.

1. LEKI IMMUNOSUPRESYJNE STOSOWANE W MEDYCYNIE

1.1. LEKI HAMUJ¥CE PRODUKCJÊ CYTOKIN BIOR¥CYCH UDZIA£
W AKTYWACJI KOMÓREK I ICH KLONALNEJ PROLIFERACJI          

• Glikokortykosteroidy (GS) 1, 2 (Rys. 1) – najstarsza grupa leków
immunosupresyjnych [6–10]:
– wi¹¿¹ siê one ze swoistymi receptorami cytoplazmatycznymi znajduj¹-

cymi siê prawie we wszystkich komórkach organizmu, równie¿ w komór-
kach uk³adu odpornoœciowego;

– hamuj¹ syntezê wielu cytokin: IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, TNFα, GM-CSF;
– blokuj¹ indukowan¹ formê tlenku azotu (iNOS), a tak¿e cyklooksyge-

nazê 2;
– uczestnicz¹ w szlaku powstawania prostaglandyn z kwasu arachidono-

wego;
– pobudzaj¹ syntezê lipokortyn (receptory dla lipokortyn zosta³y wykryte

na monocytach i neutrofilach), które bêd¹c specyficznymi inhibitorami
fosfolipazy A2, poœrednio hamuj¹ tworzenie leukotrienów przy udziale
lipooksygenazy. W obecnoœci lipokortyn zmniejsza siê zdolnoœæ monocy-
tów i neutrofili do chemotaksji i fagocytozy;

– zmniejszaj¹ ekspresjê na powierzchni komórek cz¹steczek MHC oraz
cz¹steczek adhezyjnych, np. ICAM czy selektyna E;
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– w klinice s¹ wykorzystywane w leczeniu chorób autoimmunologicznych
i w zapobieganiu odrzucania przeszczepów narz¹dowych;

– objawy uboczne GS wi¹¿¹ siê z ich oddzia³ywaniem na metabolizm bia-
³ek, wêglowodanów i t³uszczów, powoduje, np. osteoporozê, cukrzycê,  cho-
roby uk³adu kr¹¿enia, jaskrê, zwiêkszon¹ podatnoœæ na infekcje.

Rysunek 1. Stosowane glikokortykosteroidy [7]
Figure 1. Glicocorticosteroids used in clinic [7]

• Inhibitory kalcyneuryny – hamuj¹ dzia³anie fosfatazy kalcyneuryny
powoduj¹c obni¿enie produkcji IL-2 i innych cytokin
Cyklosporyna A (CsA) 3 (Rys. 2) [11, 12]:
– cykliczny undekapeptyd wytwarzany przez grzyb Tolypocladium inflatum;
– CsA jest lekiem z wyboru w transplantologii;
– CsA hamuje komórkowe i humoralne reakcje immunologiczne i modyfi-

kuje reakcje zapalne;
– posiada ona zdolnoœæ do wybiórczego i odwracalnego hamowania odpo-

wiedzi komórkowej przez zablokowanie aktywacji limfocytów T-pomoc-
niczych;

– hamuje produkcjê IL-2, IL-3, IL-4, INF-γ , GM-CSF, proliferacjê limfocy-
tów T w odpowiedzi na mitogeny takie jak: PHA, MLR i DTH;

– CsA hamuje aktywacjê limfocytów T cytotoksycznych; w obecnoœci IL-4
limfocyty te staj¹ siê jednak oporne na immunosupresyjne dzia³anie CsA;

– opisano równie¿ bezpoœrednie dzia³anie CsA na komórki prezentuj¹ce
antygen, bazofile, limfocyty B, jak równie¿ na ró¿nicowanie limfocytów T
w grasicy;

– istniej¹ doniesienia o spadku aktywnoœci komórek NK pod wp³ywem CsA
[13];

– CsA jest niezbêdna we wczesnym etapie aktywacji limfocytów T (Go,
wczesna G1) dla wywo³ania efektu hamuj¹cego; etap aktywacji komórki
wra¿liwy na dzia³anie CsA jest póŸniejszy ni¿ wzrost wewn¹trzkomórko-
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wego stê¿enia Ca+2; CsA nie jest lekiem, który w sposób znacz¹cy hamuje
wczesne etapy aktywacji limfocytów, a jej efekty nie s¹ widoczne tu¿ po
podaniu. Ze wzglêdu na hamowanie œcie¿ki sygna³owej zale¿nej od kalcy-
neuryny dzia³anie CsA rozwija siê w ci¹gu dni-tygodni, a dla utrzymania
aktywnoœci supresyjnej jej poziom musi byæ w sposób ci¹g³y monitoro-
wany w surowicy biorcy przeszczepów;

– CsA wi¹¿e siê z cyklofilin¹, bia³kiem cytoplazmatycznym limfocytów T;
kompleks CsA-cyklofilina wi¹¿e kalcyneurynê, uniemo¿liwiaj¹c jej akty-
wacjê czynnika transkrypcyjnego pobudzaj¹cego transkrypcjê IL-2;

– u¿ycie wysokich dawek CsA jest w du¿ym stopniu limitowane przez jej
nefrotoksycznoœæ i dzia³anie hipertensyjne; istniej¹ doniesienia o zwiêk-
szonym ryzyku zakrzepicy oraz tendencjach do krwawienia w wyniku
toksycznego dzia³ania na œródb³onek; opisano równie¿ czêstsze wystêpo-
wanie ch³oniaków u pacjentów po terapii CsA;

– CsA by³a testowana tak¿e w terapii chorób autoimmunologicznych: reu-
matoidalnego zapalenia stawów (rzadko stosowana i raczej w ciê¿kich
postaciach) [14], cukrzycy typu I (nie jest u¿ywana, brak poprawy i skutki
uboczne), astmy (nie jest u¿ywana, brak poprawy i skutki uboczne), ³usz-
czycy (stosowana w ciê¿kich postaciach) [15], zapalenia jagodówki (jest
stosowana) [16];

– CsA posiada równie¿ aktywnoœæ przeciwgrzybicz¹ i przeciwpaso¿ytnicz¹,
które s¹ niezale¿ne od aktywnoœci immunosupresyjnych.

Opisano tak¿e, ¿e CsA okaza³a siê inhibitorem opornoœci wielolekowej MDR
zarówno w badaniach in vitro jak i in vivo [17, 18].

Wœród syntetycznych pochodnych CsA na uwagê zas³uguje (Val2)-dihydrocyklo-
sporyna, która jest nieskuteczn¹ w zapobieganiu odrzucania przeszczepu, efektywna
natomiast w leczeniu przewlek³ych stanów zapalnych, jednak jej silna hepatotoksycz-
noœæ i dzia³anie hipertensyjne spowodowa³y przerwanie badañ klinicznych.

Za aktywnoœæ immunosupresyjn¹ CsA odpowiada pierwszy dziewiêcio-wêglowy
aminokwas – butenylometylo-L-treonina [N-4-dimetylo-4(R)-(2(E)-butenylo)-L-treo-
nina, MeBmt]. Obecnoœæ trans podwójnego wi¹zania C=C i podstawnika hydroksylo-
wego w ³añcuchu bocznym MeBmt s¹ korzystnymi miejscami do modyfikacji
cz¹steczki. Dlatego wiêkszoœæ projektowanych analogów CsA polega w³aœnie na
modyfikowaniu ³añcucha bocznego tego aminokwasu. W 2009 roku Yang i in. [19]
opublikowali otrzymywanie ketonu metylowo-winylowego cyklosporyny (Cs-MVK)
34 (Schemat 1).
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Rysunek 2. Struktura cyklosporyny A (CsA) [19]
Figure 2. Structure of cyclosporine A (CsA) [19]
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Schemat 1. Otrzymywanie ketonu metylowo-winylowego CsA [19]
Scheme 1. Synthesis of methyl–vinyl ketone CsA [19]

Zaproponowano drogê syntezy metod¹ biokatalityczn¹ wykorzystuj¹c¹ enzym
lakazê w obecnoœci mediatora HOBt otrzymuj¹c produkt z dobr¹ wydajnoœci¹, który
potwierdzono metod¹ chemicznego utlenianie z zastosowaniem wodoronadtlenku
t-butylowego (t-BuOOH) i nadjodanu potasu (KIO4) (Schemat 1). Cs-MVK jest uni-
wersalnym intermediatem, który mo¿e byæ wykorzystany do otrzymywania nowych
analogów cyklosporyny o potencjalnej aktywnoœci immunosupresyjnej 35–38.

Takrolimus (FK506) 4 (Rys. 3) [20]:
– makrolid wyizolowany w 1984 roku z grzyba Streptomyces tsukabaensis;
– mechanizm dzia³ania polega na hamowaniu aktywnoœci kalcyneuryny,

a przez to równie¿ transkrypcji genów dla cytokin (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,
INF-γ, TNF-α, GM-CSF);

– aktywny immunosupresyjnie w stê¿eniach znacznie ni¿szych ni¿ CsA;
– podobnie jak CsA hamuje jedynie te systemy przekaŸnikowe, które s¹

zwi¹zane ze wzrostem wewn¹trzkomórkowego stê¿enia Ca+2;
– wykazuje silne dzia³anie synergistyczne z niskimi dawkami CsA;
– takrolimus podobnie jak pimekrolimus 5 (Rys. 3) (pochodna askomycyny
– selektywny inhibitor cytokin prozapalnych wytwarzanych przez akty-

wowane limfocyty T i komórki tuczne) s¹ niesteroidowymi lekami immu-
nosupresyjnymi do miejscowego stosowania w stanach zapalnych skóry,
m.in. w zespole atopowego zapalenia skóry (ZAZS), w alergicznym kon-
taktowym zapaleniu skóry oraz w przewlek³ym kontaktowanym zapaleniu
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skóry r¹k. Leki te w 2003 roku zosta³y zarejestrowane w Polsce pod naz-
wami Elidel (pimekrolimus) i Protopic (takrolimus) [21].

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

• Inhibitory TOR – inhibitory szlaku PI3-K/Akt (inhibitory m-TOR)
– rapamycyna, temsirolimus, everolimus – inhibitory kinazy serynowo-treo-

ninowej m-TOR (ang. mammalian target of rapamycin), nale¿¹cej do
szlaku PI3-K, maj¹cego wp³yw na kontrolê wzrostu i prze¿ywalnoœci
komórek. Kinaza m-TOR bierze udzia³ w regulacji inicjacji translacji,
transkrypcji i procesu degradacji bia³ek. Zablokowanie m-TOR unie-
mo¿liwia komórce przejœcie z fazy G1 do S.

Sirolimus (Rapamycyna) 6 (Rys. 4) [22, 23]:
– naturalny antybiotyk makrolidowy produkowany przez szczepy bakterii

z gatunku Streptomyces higroscopicus;
– nie hamuje ona produkcji IL-2, lecz blokuje odpowiedŸ limfocytów T na

egzogenn¹ IL-2 lub IL-4 (etap niewra¿liwy na FK506 i CsA);
– w odró¿nieniu od FK506 i CsA, dzia³aj¹cych na granicy faz Go i G1,

blokuje ona progresjê komórki w cyklu komórkowym w fazie G1;
– CsA wzmaga efekt immunosupresyjny rapamycyny.

Obecnie prowadzonych jest wiele badañ dotycz¹cych zastosowania rapamycyny
w leczeniu nowotworów, np. w terapii raka nerki badano rozpuszczaln¹ w wodzie
pochodn¹ – CCI-779 (temsirolimus) 7 (Rys. 4).
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Rysunek 4. Inhibitory TOR 6-8 oraz lek antyproliferacyjny – AZA 9
Figure 4. TOR inhibitors 6-8 and antiproliferative drug – AZA 9

Ewerolimus (everolimus, pochodna rapamycyny) 8 (Rys. 4) [24]:
– stosowany w transplantologii w zapobieganiu odrzucania przeszczepu;
– dzia³aj¹c na limfocyty prowadzi do zahamowania ich proliferacji i eks-

pansji klonalnej;
– mechanizm dzia³anie opiera siê na inhibicji bia³ka kinazy m-TOR (FRAP),

maj¹cego wp³yw na procesy wzrostu i proliferacji komórek;
– dzia³a na proliferacjê komórek stymulowan¹ czynnikami wzrostu, w tym

miocytów g³adkich œciany naczyñ krwionoœnych;
– w porównaniu z rapamycyn¹ ma wiêksz¹ biodostêpnoœæ i krótszy okres

pó³trwania; dzia³a synergistycznie z CsA (pozwala to na zmniejszenie
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dawki CsA przy zachowanej skutecznoœci, np. w zapobieganiu ostremu
odrzucaniu przeszczepu nerki).

1.2. LEKI ANTYPROLIFERACYJNE (LEKI HAMUJ¥CE PODZIA£Y KOMÓRKOWE)

Azatiopryna (AZA) 9 (Rys. 4) [25]:
– imidazolowa pochodna 6-merkaptopuryny (jeden z pierwszych leków

immunosupresyjnych stosowanych w klinice, przez wiele lat w po³¹czeniu
z GS by³ standardem w zapobieganiu odrzucania przeszczepu, w 1978
roku zosta³a zast¹piona CsA);

– w organizmie ulega przemianie do kwasu 6-tioinozynowego, który
zastêpuje cz¹steczki zasad purynowych prowadz¹c do zahamowania
syntezy kwasów nukleinowych w limfocytach stymulowanych antygenem;

– dzia³a g³ównie na komórki dziel¹ce siê, hamuje proliferacjê limfocytów
T oraz w mniejszym stopniu tak¿e limfocytów B;

– stosowany przede wszystkim w profilaktyce odrzucania przeszczepów,
znajduje tak¿e zastosowanie w leczeniu niektórych chorób autoimmu-
nizacyjnych;

– powa¿nym efektem ubocznym jest hamowanie funkcji szpiku, a tak¿e
jego hepatotoksycznoœæ.

Mykofenolan mofetylu 11 i sól sodowa kwasu mykofenolowego 12 (Rys. 5)
[26–30]:

Kwas mykofenolowy (MPA) 10 – inhibitor IMPDH, blokuje syntezê puryn
de novo, a w rezultacie nukleotydów guanozynowych i powoduje obumieranie
limfocytów T. W 1995 roku ester morfolinowy kwasu mykofenolowego – myko-
fenolan mofetylu (MMF) 11 zosta³ zatwierdzony przez Amerykañsk¹ Agencjê
ds. ¯ywnoœci i Leków (FDA), jako œrodek zmniejszaj¹cy ryzyko odrzucenia prze-
szczepów narz¹dów, takich jak: nerki, w¹troba i serce. Obecnie lek ten jest sprzeda-
wany równie¿ w Polsce (CellCept®, Roche AG). Inn¹ postaci¹ leku jest sól sodowa
kwasu mykofenolowego 12 (MPS, Myfortic®, Novartis Farma AG). Zarówno MMF
jak i MPS stosuje siê w po³¹czeniu z innymi immunosupresantami, takimi jak
kortykosteroidy, cyklosporyna, czy takrolimus. Nie uda³o siê jednak ca³kowicie
wyeliminowaæ ryzyka odrzucania przeszczepu oraz efektów ubocznych takich jak:
biegunka, wymioty, nudnoœci, ³ysienie, podwy¿szone ryzyko infekcji.
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Rysunek 5. Struktura kwasu mykofenolowego 10, koniugatu z kwasem glukuronowym 10a, mykofenolanu
mofetylu 11 oraz soli sodowej MPA 12 [26]

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

Wykazano, ¿e dla zachowania biologicznej aktywnoœci MPA niezbêdna jest
obecnoœæ w cz¹steczce fenolowej grupy hydroksylowej oraz grupy metylowej
zwi¹zanej z pierœcieniem aromatycznym. Zsyntetyzowano szereg analogów MPA,
np. 13–16 (Rys. 6) w celu wyeliminowania szkodliwych efektów ubocznych terapii
z jego udzia³em [31–34]. Otrzymane dotychczas analogi m.in. zawieraj¹ce ró¿ne
cykliczne ugrupowania 13, monocykliczne fenole 14 i  niefenolowe analogi 15 oraz
monocykliczne aminy 16, poza nielicznymi wyj¹tkami, odznaczaj¹ siê gorszymi
w³aœciwoœciami farmakologicznymi ni¿ sam kwas mykofenolowy. Zast¹pienie
w pierœcieniu aromatycznym grupy metoksylowej etylow¹ lub winylow¹ prowadzi
do silniejszych inhibitorów IMPDH w porównaniu z MPA, a zast¹pienie laktonowego
pierœcienia innym cyklicznym fragmentem powoduje utratê aktywnoœci. Pochodne,
w których wi¹zanie podwójne o konfiguracji trans zosta³o zast¹pione ró¿nymi
grupami czy wprowadzenie do ³añcucha bocznego heteroatomu prowadzi³y do
znacz¹cego spadku aktywnoœci albo ca³kowitej jej utraty.
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Rysunek 6. Przyk³adowe analogi MPA [26]
Figure 6. Examples of MPA analogs [26]

MPA i jego pochodne, np. 17–20 (Rys. 7) by³y równie¿ testowane klinicznie
w ró¿nych typach nowotworów jednak bez znacz¹cych sukcesów. G³ówn¹ przyczyn¹
niepowodzeñ by³o tworzenie siê koniugatów z kwasem glukuronowym 10a (Rys. 5)
co utrudnia³o utrzymanie odpowiedniego stê¿enia leku dla wykazania aktywnoœci
przeciwnowotworowej.
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Rysunek 7. Analogi MPA o aktywnoœci przeciwnowotworowej [26]
Figure 7. MPA analogs with anticancer activity [26]

 1.3. PRZECIWCIA£A POLIKLONALNE, MONOKLONALNE PRZECIWCIA£A
SKIEROWANE WOBEC RECEPTORÓW IL-2 (ANTY CD25) ORAZ PRZECIWCIA£A

SKIEROWANE PRZECIW LIMFOCYTOM CD52 I CD20

 Najwa¿niejsze stosowane przeciwcia³a monoklonalne: daklizumab (humani-
zowane przeciwcia³o monoklonalne przeciwko receptorowi IL-2), bazyliksymab
(chimeryczne ludzko-mysie przeciwcia³o przeciwko ³añcuchowi alfa receptora dla
IL-2) to przeciwcia³a hamuj¹ce dzia³anie szlaków sygna³owych zale¿nych od IL-2.
Druga grupa to przeciwcia³a lityczne, których funkcja polega na zabijaniu limfocytów.
Do tej grupy nale¿¹ muromonab-CD3 (mysie przeciwcia³o monoklonalne przeciwko
antygenowi CD3 limfocytu T), rituximab (chimeryczne przeciwcia³o przeciw anty-
genowi CD20 limfocytów B), alemtuzumab (CAMPATH – humanizowane przeciw-
cia³o monoklonalne przeciw antygenowi CD52 obecnemu na wszystkich limfocytach)
oraz poliklonalne królicze lub koñskie surowice antylimfocytarne (tymoglobulina
i ATG) [35].

2. NOWE POTENCJALNE LEKI IMMUNOSUPRESYJNE

Ze wzglêdu na liczne efekty uboczne (nefrotoksycznoœæ, neurotoksycznoœæ,
zwiêkszenie ryzyka infekcji, cukrzyca bêd¹ca efektem leczenia po transplantacji,
nadciœnienie, hiperlipidemia) poszukuje siê nowych leków immunosupresyjnych.
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2.1. BAKUCHIOL I JEGO POCHODNE

Bakuchiol 21 (Rys. 8) jest terpenem izolowanym z nasion Psoralea corylifolia L
[36]. Lecznicze dzia³anie tego zwi¹zku jest wykorzystywane w indyjskiej oraz
chiñskiej medycynie ludowej i wi¹¿e siê z jego aktywnoœci¹ antybakteryjn¹, anty-
oksydacyjn¹. Ostatnio badano równie¿ w³aœciwoœci immunosupresyjne bakuchiolu
i jego pochodnych.

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

Nie stwierdzono znacz¹cego wp³ywu konfiguracji na chiralnym atomie wêgla
oraz geometrii wi¹zania podwójnego w czêœci alifatycznej na aktywnoœæ immuno-
supresyjn¹. Niektóre modyfikacje struktury bakuchiolu maj¹ wyraŸny wp³yw na
inhibicjê limfocytów w testach in vitro. Okaza³o siê, ¿e:

1. zast¹pienie grupy hydroksylowej w pierœcieniu fenylowym grup¹ meto-
ksylow¹ (40) zwiêksza w³aœciwoœci immunosupresyjne. O-Alkilowanie
bakuchiolu 21 przeprowadzono jodkiem metylu 39 w obecnoœci zasady
(Schemat 2);

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

2. wprowadzenie w pozycji orto grupy sprzêgaj¹cej siê z elektronami π
pierœcienia aromatycznego (41, 42) zwiêksza dzia³anie immunosupresyjne,
z wyj¹tkiem pochodnej nitrowej 43 (Schemat 3). Przekszta³cenia syntetyczne
polega³y na formylowaniu pierœcienia fenolowego 21 w obecnoœci chlorku
magnezu (41), reakcji Wittiga (42) oraz mononitrowania (43);
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3. wprowadzenie grupy elektronodonorowej (44, 45) nie wp³ywa znacz¹co na
dzia³anie immunosupresyjne (Schemat 3). Synteza zwi¹zków 44, 45 obejmuje
redukcjê aldehydu 41 oraz pochodnej nitrowej 43.

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

2.2. SOTRASTAURYNA (AEB071)

Sotrastauryna 22 (Rys. 8) jest selektywnym inhibitorem kinazy bia³kowej C
[37–39]. Kinazy bia³kowe C nale¿¹ do rodziny kinaz serynowo-treoninowych
(fosforyluj¹cych reszty serynowe i treoninowe). Pe³ni¹ one istotn¹ rolê w regulacji
uk³adu immunologicznego i aktywacji komórek T.

Badania aktywnoœci biologicznej wykaza³y, ¿e mechanizm jest inny ani¿eli
w przypadku cyklosporyny A i sugeruj¹ inhibicjê wczesnej aktywacji komórek T.

Lek immunosupresyjny oparty na sotrastaurynie jest obecnie opracowywany
przez firmê Novartis. Przeprowadzono II fazê badañ klinicznych na zdrowych
ochotnikach i po przeszczepie nerki, w po³¹czeniu z takrolimusem i sol¹ sodow¹
kwasu mykofenolowego. Próby te zosta³y przerwane ze wzglêdu na pojawianie siê
ostrego odrzucania przeszczepu. Planuje siê badania kliniczne sotrastauryny
w po³¹czeniu z ewerolimusem.
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Przy pomocy sotrastauryny uzyskano obiecuj¹ce wyniki w leczeniu ³uszczycy.
Lek by³ dobrze tolerowany podczas 2 tygodni doustnego podawania. Odnotowano
jednak efekty uboczne, takie jak: ból g³owy, wymioty, biegunka. Badania nad
stosowaniem sotrastauryny jako leku immunosupresyjnego wci¹¿ trwaj¹.

2.3. LIPOFILOWE AMINOALKOHOLE I DIAMINY

Lipofilowe aminoalkohole i diaminy opisano w literaturze jako zwi¹zki o dzia-
³aniu przeciwpaso¿ytniczym, przeciwbakteryjnym oraz immunomodulacyjnym [40].

Ni¿ej przedstawiona pochodna 48 (Schemat 4) jest przyk³adem substancji
wykazuj¹cej dzia³anie immunosupresyjne w testach in vitro. Zwi¹zek ten otrzymano
z diolu 46, którego pierwszorzêdow¹ grupê hydroksylow¹ selektywnie sulfonowano
za pomoc¹ chlorku metylosulfonowego [40]. Nastêpnie grupa metylosulfonowa
zwi¹zku 47 ulega podstawieniu w reakcji z odpowiedni¹ diamin¹ do produktu 48.

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

Otrzymano równie¿ aminoalkohole 49, 52 (Schemat 5), które okaza³y siê obie-
cuj¹cymi immunosupresantami w testach DTH wzglêdem OVA, czyli hamuj¹cych
nadwra¿liwoœæ typu póŸnego. Warto zwróciæ uwagê na fakt, i¿ takie pochodne mog¹
okazaæ siê bardzo obiecuj¹ce, gdy¿ przyk³adem nadwra¿liwoœci typu póŸnego jest
reakcja odrzucania gospodarza (GVDH), która to stanowi powa¿ny problem w trans-
plantologii. Aminoalkohol 49 otrzymano dzia³aj¹c na substrat 47 etanoloamin¹,
z kolei produkt 52 uzyskano z alkoholu 50 poprzez reakcjê podstawienia estru kwasu
metylosulfonowego 51 3-aminopropanolem [40].

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

Cyklolinopeptyd A 23 (Rys. 9) jest cyklicznym nonapeptydem wyizolowanym
z oleju lnianego. Zwi¹zek ten posiada silne w³aœciwoœci immunosupresyjne. Badania
aktywnoœci biologicznej pochodnych cyklolinopeptydu A wykaza³y, ¿e dla zacho-
wania dzia³ania immunosupresyjnego istotne s¹ nastêpuj¹ce elementy strukturalne:
obecnoœæ sekwencji Pro1-Pro2-Phe3-Phe4, geometria cis wokó³ wi¹zania amidowego
Pro1-Pro2 oraz oddzia³ywania typu krawêdŸ–powierzchnia pomiêdzy pierœcieniami
aromatycznymi reszt Phe.

Najnowsze badania wykaza³y, ¿e aktywnoœæ immunosupresyjn¹ porównywaln¹
do cyklosporyny A posiadaj¹ tak¿e liniowe analogi nonapeptydu, jak równie¿
pochodne zawieraj¹ce jednostki β-fenyloalaniny 24 (Rys. 9) zamiast fenyloalaniny
[41]. Dodatkowa grupa metylenowa powoduje znacz¹ce zmiany w konformacji cz¹s-
teczki i nie wykazuje ona oddzia³ywania typu krawêdŸ–powierzchnia pomiêdzy
pierœcieniami aromatycznymi. Natomiast geometria cis wokó³ wi¹zania amidowego
Pro1-Pro2 pozostaje zachowana w c(Ile6-Ile7Leu8-Val9-Pro1-Pro2- β 3Phe3-Phe4-Leu5)
[41].

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

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

Pochodne typu 56 (Schemat 6) s¹ inhibitorami IL-2, IL-10 oraz IFN-γ. Badania
wykonano na komórkach mysiej œledziony zainfekowanych wirusem grypy. IL-2
jest produkowana g³ównie przez komórki pomocnicze T i podczas infekcji grypowej
pe³ni istotn¹ rolê w aktywacji komórek T. Wszystkie z otrzymanych pochodnych
wykaza³y znacz¹ce dzia³anie immunosupresyjne, a tak¿e obni¿enie ¿ywotnoœci komó-
rek, co mo¿e wi¹zaæ siê z hamowaniem produkcji cytokin. Testy ¿ywotnoœci prowa-
dzono w hodowlach komórek œledziony niezainfekowanych myszy [42].
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Substratem w syntezie 56 s¹ pochodne 1,2,3,4-tetrahydroizochinoliny 53, które
reaguj¹ z fluorkami aromatycznymi 54 daj¹c aldehyd 55. Nastêpnie zwi¹zek 55 w
obecnoœci fosfazyny 55a (zasada o bardzo du¿ym zat³oczeniu sterycznym) ulega
cyklizacji do 56. Na uwagê zas³uguje fakt, i¿ zastosowanie takich zasad jak: t-BuOK,
LDA, Li-TMP, KH nie dawa³o produktu cyklizacji [42].

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

2.6. POCHODNE CHINOLINY

Znane s¹ liczne przyk³ady naturalnych zwi¹zków heterocyklicznych zawieraj¹-
cych w swojej strukturze szkielet chinoliny, a posiadaj¹ce w³aœciwoœci przeciw-
malaryczne, przeciwzapalne, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwgruŸlicze,
przeciwnowotworowe. Pochodne 61, 63 (Schemat 7) wykazuj¹ dzia³anie immunosu-
presyjne w stopniu porównywalnym z cyklosporyn¹ A [43].

Badania wykonano metod¹ testu kolorymetrycznego MTT, gdzie proliferacjê
limfocytów T indukowano konkanawalin¹ A. Zwi¹zki te otrzymywano z 3,5-dime-
toksyaniliny 57, któr¹ w pierwszym etapie poddano N-acylowaniu do 58, a nastêpnie
acylowaniu w pierœcieniu aromatycznym. Kolejny etap polega na formylowaniu
ketonu 59 przy u¿yciu mrówczanu etylu i cyklizacji do 5,7-dimetoksychinolin-4(1H)-
-onu 60. 2,6-Dichlorobenzoesan 5,7-dimetoksychinolin-4-ylu 61 otrzymano w reakcji
sprzêgania pochodnej 60 z kwasem 2,6-dichlorobenzoesowym. Z kolei traktowanie
60 chlorkiem p-toluenosulfonowym prowadzi do p-toluenosulfonianu 5,7-dimeto-
ksychinolin-4-ylu 62 [43].
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Schemat 7. Synteza pochodnych chinoliny [43]
Scheme 7. Synthesis of quinoline derivatives [43]

2.7. POCHODNE IMINOCUKRÓW

Iminocukrowe pochodne uwa¿ane s¹ niekiedy za „cukrowe alkaloidy”. Niektóre
z tych zwi¹zków s¹ inhibitorami enzymów reguluj¹cych metabolizm wêglowodanów
(glikozydazy, glikozylotransferazy). Z uwagi na fakt, i¿ takie enzymy bior¹ udzia³
w wa¿nych procesach biologicznych, pochodne iminocukrów s¹ zwi¹zkami o poten-
cjalnym dzia³aniu przeciwnowotworowym, przeciwwirusowym, przeciwcukrzyco-
wym. W literaturze naukowej niewiele jest danych na temat w³aœciwoœci immuno-
supresyjnych tego typu pochodnych. Kastanospermina 25 (Rys. 10) jest jednym
z niewielu zbadanych cukrowych alkaloidów, który wykazuje w³aœciwoœci immuno-
supresyjne [44].

Rysunek 10. Struktura kastanosperminy [44]
Figure 10. Structure of castanospermine [44]
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Jak dot¹d otrzymano i zbadano m.in. iminowe pochodne D-galaktozy 67 (Sche-
mat 8). Spoœród tej grupy zwi¹zków aktywnoœæ immunosupresyjn¹ najbardziej zbli-
¿on¹ do cyklosporyny A wykaza³a pochodna zawieraj¹ca 6 atomów wêgla w ³añcuchu
R (n = 4). Stwierdzono, ¿e aktywnoœæ analogicznych pochodnych L-altrozy 68 okaza³a
siê ni¿sza ani¿eli 67, co wskazuje, ¿e konfiguracja na wêglu C6 ma istotne znaczenie.
Ponadto wyniki tych eksperymentów sugeruj¹, ¿e hydrofobowy ³añcuch alkilowy
na atomie azotu jest istotny dla w³aœciwoœci immunosupresyjnych tych pochodnych.
Jednak dok³adny mechanizm ich dzia³ania nie zosta³ do tej pory poznany. Badania
przeprowadzono metod¹ MTT, polega³y one na oznaczeniu proliferacji splenocytów
u myszy wywo³ywanej konkanawalin¹ A, w obecnoœci badanego zwi¹zku.

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

Do syntezy iminowej pochodnej D-galaktozy 67 u¿yto alkoholu 63 posiadaj¹cego
chronion¹ grupê aminow¹. Reakcja z metanolanem sodu powoduje podstawienie
grupy benzyloksylowej w reszcie karboksybenzylowej przez metoksyl i cyklizacjê
do laktonu 64. Nastêpnie hydroliza estru 64 daje alkohol 65 z niechronion¹ grup¹
aminow¹. Z kolei redukcyjna aminacja zwi¹zku 65 prowadzi do trzeciorzêdowej
aminy 66. Ostatnim etapem jest deprotekcja reszt alkoksylowych do zwi¹zku 67
[45].

Wyjœciowy alkohol 63 otrzymano w mieszaninie z dwoma innymi cyklicznymi
izomerami 75, 76 z odpowiedniego tioglikozydu 69 (Schemat 9). Grupê tiolow¹
usuwa siê w reakcji rodnikowej z NBS. Otrzymany w ten sposób hemiacetal 70
przeprowadzono z wykorzystaniem reakcji Wittiga w alken 71, który to zosta³ utle-
niony do ketonu 72. Zwi¹zek ten traktowano hydroksyloamin¹, a uzyskany w ten
sposób oksym 73 redukowano glinowodorkiem litu  a produkt redukcji traktowano
chloromrówczanem benzylu. Cyklizacja 74 zachodzi na skutek aminortêciowania,
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nastêpnie reakcji z NaBH4 w obecnoœci tlenu, co pozwoli³o na otrzymanie trzech
izomerycznych, daj¹cych siê wyizolowaæ alkoholi 63, 75, 76 z wydajnoœciami
odpowiednio 26 %, 29 % i 10 %. Autorzy wyjaœnili brak czwartego mo¿liwego
izomeru stereoselektywnoœci¹ reakcji aminortêciowania pochodnej 74 [46].

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

2.8. POCHODNE WITAMINY D3

1,25-Dihydroksywitamina D3 (kalcytriol) 26 (Rys. 11) jest zwi¹zkiem charaktery-
zuj¹cym siê znacz¹c¹ aktywnoœci¹ immunosupresyjn¹ zarówno w badaniach in vitro,
jak i in vivo. Jednak istotnym efektem ubocznym podczas stosowania kalcytriolu 26
jest hiperkalcemia, st¹d przeprowadzono liczne jego modyfikacje strukturalne,
w tym dotycz¹ce budowy ³añcucha bocznego. Pochodna 27 (ZK 191784) nie powo-
duje hiperkalcemii, ponadto zwi¹zek ten jest obiecuj¹cy jako potencjalny lek prze-
ciwko ³uszczycy. Cz¹steczka 27 zawiera w swojej strukturze ³añcuch boczny z frag-
mentem 1,3-oksazolu.
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Rysunek 11. Witamina D3 i jej pochodne [47–49]
Figure 11. Vitamin D3 and its derivatives [47–49]

Substratem wyjœciowym w syntezie ZK 191784 27 by³a pochodna 28, z kolei
³añcuch boczny zwi¹zku 27 otrzymano w nastêpuj¹cej sekwencji reakcji (Schemat
10) [47–49].

Schemat 10. Synteza ³añcucha bocznego pochodnej 83 (ZK 191784) [47]
Scheme 10. Synthesis of side-chain of the derivative 83 (ZK 191784) [47]

Cyklopropylowy analog malonianu dietylu 77 poddano selektywnej hydrolizie
i sprzêganiu z HOSU w obecnoœci DIC do aktywnego estru 78. W kolejnym etapie
78 reaguje z 2-hydroksy(n-heksyloamin¹) daj¹c alkohol 80, który to poddano utle-
nianiu Swerna. Tak otrzymany keton 81 cyklizuje pod wp³ywem kwasu do pochodnej
oksazolu 82. Nastêpnie reakcja z estrem dimetylowym kwasu metanofosfonowego
w obecnoœci zasady prowadzi do produktu 83. U¿yt¹ w syntezie 2-hydroksy(n-
heksyloaminê) 79 otrzymano w reakcji 1,2-epoksyheksanu 84 z dibenzylamin¹,
a nastêpnie uwodornieniu w obecnoœci katalizatora (Schemat 11).
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Schemat 11. Otrzymywanie 2-hydroksy(n-heksyloaminy) [47]
Scheme 11. Preparation of 2-hydroxy(n-hexylamine) [47]

Tak otrzyman¹ pochodn¹ oksazolu 83 po³¹czono z 28 reakcji w warunkach
reakcji Wittiga–Hornera (Schemat 12). Nastêpnie keton 86 zredukowano do alkoholu,
który to rozseparowano na dwa optycznie czyste diastereoizomery za pomoc¹ chro-
matografii, uzyskuj¹c alkohol 87 o konfiguracji S na wêglu 24. Drugi diastereoizomer
(konfiguracja R na wêglu 24) daje siê utleniæ do ketonu 86 za pomoc¹ MnO2 i ponow-
nie przetwarzaæ w ¿¹dany alkohol 87 (S24). Fotochemiczna izomeryzacja 87 (S24)
do 5Z oraz deprotekcja obydwu grup hydroksylowych daje koñcowy produkt 88.

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

Otrzymanie aldehydu 85 by³o równie¿ interesuj¹cym wyzwaniem syntetycznym
(Schemat 13). W pierwszym etapie, witaminê D2 89 traktowano ciek³ym ditlenkiem
siarki. Powsta³y w tej reakcji cykliczny sulfon 90 posiada w³aœciwie zorientowany
pierœcieñ cykloheksylowy. Grupê hydroksylow¹ przekszta³cono w ester tert-butylo-
dimetylosililowy, po czym grupê sulfonow¹ zdjêto poprzez ogrzewanie 91 z NaHCO3
we wrz¹cym etanolu. W celu wprowadzenia drugiego podstawnika hydroksylowego,
pochodn¹ 92 utleniano ditlenkiem selenu w obecnoœci N-tlenku N-metylomorfoliny.
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W tej reakcji powstaj¹ dwa diastereoizomeryczne produkty 93 i 94 w stosunku 6:1,
które uda³o siê rozseparowaæ w postaci pochodnych tert-butylodimetylosililowych.
Uzyskan¹ w ten sposób pochodn¹ 95 przekszta³cono w odpowiedni sulfon i poddano
ozonolizie otrzymuj¹c aldehyd 96. Nastêpnie addukt 96 ogrzewano z NaHCO3 we
wrz¹cym etanolu.

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

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

W ostatnich latach otrzymano i zbadano heterocykliczne pochodne: N-alkilo
imidazolidin-2-ony 29 oraz N-alkilo tetrahydropirymidin-2(1H)-ony 30 (Rys. 12)
[50]. W³aœciwoœci immunosupresyjne badano na podstawie pomiaru inhibicji spleno-
cytów myszy indukowanych konkanawalin¹ A w obecnoœci danego zwi¹zku. Na
podstawie testów aktywnoœci biologicznej ustalono, ¿e pochodne 29 zawieraj¹ce
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pierœcieñ 5-cz³onowy posiadaj¹ lepsze w³aœciwoœci immunosupresyjne, ani¿eli N-
tetrahydropirymidin-2(1H)-ony 30. Ponadto obecnoœæ atomu halogenu w pierœcieniu
aromatycznym wyraŸnie zwiêksza inhibicjê splenocytów, a najbardziej aktywnym
zwi¹zkiem w przebadanej serii okaza³ siê analog 31.

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

Synteza tych zwi¹zków obejmuje reakcje odpowiednich amin z izocyjanianem
2-chloroetylu b¹dŸ izocyjanianem 3-chloropropylu, w zale¿noœci od docelowej
wielkoœci pierœcienia (Schemat 14). Nastêpnie N,N’-dipodstawione moczniki 97,
98 ulegaj¹ cyklizacji do produktów 29, 30.

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

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

3-Metyloizoksazolo[5,4-e][1,2,4]triazepin-4-ony 32 (Rys. 13) sk³adaj¹ siê
z dwóch skondensowanych pierœcieni: 5-cz³onowego pierœcienia izoksazolu oraz
7-cz³onowego fragmentu triazepinowego. Spoœród otrzymanych analogów 32
wyodrêbniono klika o znacznej aktywnoœci immunosupresyjnej w testach in vivo,
porównywalnej z CsA, np. pochodna spirocykloheksylowa 33.
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Rysunek 13. Struktura pochodnych 3-metyloizoksazolo[5,4-e][1,2,4]triazepin-4-onu [51]
Figure 13. Structure of derivatives of 3-methylisoxazolo[5,4-e] [1,2,4]triazepin-4-one [51]

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

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

2.11. ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab jest litycznym cia³em monoklonalnym, antygenem glikoproteiny
CD52 znajduj¹cej siê na powierzchni limfocytów. Preparat ten powoduje rozpad
limfocytów B oraz T i u¿ywa siê go przede wszystkim w leczeniu nowotworów
hematologicznych. Zastosowanie tego leku podczas przeszczepu w¹troby z innymi
immunosupresantami (steroidy, inhibitory kalcyneuryny) pozwoli³o na obni¿enie
ryzyka ostrego odrzutu b¹dŸ wyd³u¿enia czasu do jego wyst¹pienia. Dotyczy³o to
zw³aszcza grupy dzieci, u których leczenie alemtuzumabem ³¹czono z takrolimusem.
Podobny efekt zaobserwowano po przeszczepie nerki, gdzie dodatkowo mo¿liwa
by³a redukcja immunosupresji podtrzymuj¹cej do jednego leku – sirolimusu.
Najnowszym zastosowaniem alemtuzumabu (III faza badania klinicznego) jest
immunosupresyjne leczenie stwardnienia rozsianego [53–55].



POSZUKIWANIE NOWYCH LEKÓW IMMUNOSUPRESYJNYCH 89

2.12. DEPSIPEPTYDY

Didemnina B 101 i tamandaryna A i B 102 (Rys. 14) stanowi¹ grupê naturalnych
depsipeptydów izolowanych z organizmów morskich (odpowiednio z Trididemnum
solidum – os³onicy karaibskiej oraz z ¿achwy brazylijskiej). Zwi¹zki te wykazuj¹
interesuj¹ce w³aœciwoœci biologiczne, w tym przeciwnowotworowe i immunosupre-
syjne. Obecnie w USA prowadzone s¹ badania kliniczne didemniny B 101 w leczeniu
chorób nowotworowych, a jej mechanizm dzia³ania jest wci¹¿ badany [56].

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

PODSUMOWANIE

Badania z zakresu transplantologii doœwiadczalnej koncentruj¹ siê od wielu lat
na mo¿liwoœciach wyidukowania stanu tolerancji immunologicznej na przeszcze-
piony narz¹d (czyli braku odpowiedzi immunologicznej na œciœle zdefiniowany anty-
gen b¹dŸ antygeny bez potrzeby stosowania leków immunosupresyjnych), a przynaj-
mniej zahamowania procesu odrzucania. St¹d, dzia³anie projektowanych leków
immunosupresyjnych opiera siê o regulacjê wêz³owych elementów procesu odrzuca-
nia alloprzeszczepu.

Przez wiele lat ostre epizody komórkowego odrzucenia przeszczepu stanowi³y
g³ówny problem w utrzymaniu transplantacji organów. W konsekwencji, projekto-
wanie leczenia immunosupresyjnego i wykorzystywanych w nim czynników skupi³o
siê na zapobieganiu ostrym odrzutom przeszczepionych narz¹dów charakteryzuj¹cych
siê infiltracj¹ organu przez komórki jednoj¹drzaste. Patofizjologiczna podstawa tej
koncepcji opiera siê o centraln¹ rolê limfocytów T i ich aktywacjê przez komórki
prezentuj¹ce antygen. W ostatnim czasie coraz wiêksz¹ rolê, szczególnie w odrzu-
caniu przewlek³ym, przypisuje siê tak¿e odrzucaniu humoralnemu, które mediowane
jest przez alloprzeciwcia³a [57]. Staranne analizy szlaków zaanga¿owanych w stymu-



K. DZIERZBICKA, G. CHOLEWIÑSKI, D. IWASZKIEWICZ-GRZEŒ, P. TRZONKOWSKI90

lacjê indukcji obu typów reakcji odrzucania doprowadzi³y do identyfikacji wielu
kluczowych elementów, w tym sygna³ów kostymuluj¹cych i reaguj¹cych na nie
receptorów czy enzymów wymaganych do syntezy DNA w czasie aktywacji cyklu
komórkowego limfocytów T [58]. Œwiadomoœæ istnienia tych komórek oraz mo¿li-
woœæ ich iloœciowej oceny pozwoli³y rzuciæ wiêcej œwiat³a na mechanizmy le¿¹ce
u podstaw kontroli odpowiedzi immunologicznej i jej zmian po przeszczepie alloge-
nicznym i ta wiedza jest Ÿród³em inspiracji dla tworzenia nowych leków immunosu-
presyjnych, które nie tylko maj¹ zapobiegaæ odrzucaniu przeszczepu, ale równie¿
pozbawionych niekorzystnych dzia³añ ubocznych.
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ABSTRACT

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

Keywords: Saccharomyces cerevisiae, biotransformations, whole-cell biocatalysts,
genetic engineering
S³owa kluczowe: Saccharomyces cerevisiae, biotransformacje, biokatalizatory
komórkowe, in¿ynieria genetyczna
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WSTÊP

Przez biotransformacje rozumiemy reakcje przekszta³cania zwi¹zków chemicz-
nych przy katalitycznym udziale enzymów lub zawieraj¹cych je komórek czy tkanek.
Jest to dynamicznie rozwijaj¹ca siê dziedzina chemii i biotechnologii ze wzglêdu na
du¿¹ selektywnoœæ reakcji enzymatycznych i ich proekologiczny charakter [1–4].

Wykorzystanie czystych preparatów enzymatycznych w syntezie organicznej
jest ograniczone przez ich wysoki koszt. O wiele tañszym rozwi¹zaniem jest zastoso-
wanie ca³ych komórek mikroorganizmów produkuj¹cych odpowiednie enzymy.
Szczególn¹ uwagê zwraca siê na zastosowanie dro¿d¿y piekarskich (Saccharomyces
cerevisiae), które s¹ organizmami bezpiecznymi (posiadaj¹cymi status GRAS –
generally recognized as safe, nadany przez American Food and Drug Administration).
Dro¿d¿e piekarskie s¹ od stuleci wykorzystywane w tradycyjnych procesach
biotechnologicznych st¹d te¿ ingerencja metodami in¿ynierii genetycznej w ich meta-
bolizm, a co za tym idzie poszerzenie ich potencjalnego stosowania, cieszy siê du¿ym
zainteresowaniem. Dotyczy to nie tylko procesów fermentacyjnych przeprowadza-
nych w du¿ej skali lecz tak¿e wytwarzania przez komórki dro¿d¿y cennych produktów
chemicznych takich jak kwasy organiczne, alkohole cukrowe, steroidy czy izopre-
noidy [5].

Z punktu widzenia reakcji biotransformacji dro¿d¿e piekarskie stanowi¹ tanie
i ogólnie dostêpne Ÿród³o ró¿norodnych enzymów oraz, co najwa¿niejsze dla che-
mików, s¹ ³atwe w u¿yciu w laboratorium chemicznym nie dysponuj¹cym z regu³y
zapleczem mikrobiologicznym [6–8]. Dro¿d¿e Saccharomyces cerevisiae mo¿na
stosowaæ w postaci prasowanej, suchej, liofilizowanej czy immobilizowanej, a reakcje
z ich udzia³em zachodz¹ zarówno w wodzie jak i w rozpuszczalnikach organicznych.
Dro¿d¿e produkuj¹ enzymy nale¿¹ce praktycznie do wszystkich klas [9] i w zwi¹zku
z tym s¹ przydatne w wielu dziedzinach syntezy.

Zdarza siê jednak, ¿e mikroorganizmy katalizuj¹ równolegle kilka reakcji, co
prowadzi do obni¿enia wydajnoœci ka¿dej z nich. Z tego powodu podejmuje siê
próby ingerencji w przebieg reakcji za pomoc¹ inhibicji konkretnych enzymów lub
przez zastosowanie odpowiednich modyfikacji genetycznych dro¿d¿y S. cerevisiae.
W dalszym ci¹gu pracy zostan¹ omówione te grupy reakcji, w których zastosowanie
modyfikacji genetycznych pozwoli³o na poprawienie przebiegu poszczególnych
biotransformacji.

2. REAKCJE REDUKCJI ZWI¥ZKÓW KARBONYLOWYCH

Dro¿d¿e piekarskie znalaz³y najszersze zastosowanie w stereoselektywnych
reakcjach redukcji, przede wszystkim zwi¹zków karbonylowych takich jak ketony,
α- i β-diony, α- i β-oksoestry oraz aldehydy [10]. Powstaj¹ce w ten sposób chiralne
alkohole s¹ wa¿nymi blokami budulcowymi w syntezie cennych pó³produktów lub
produktów farmaceutycznych takich jak karnityna, czy Taxol®.
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Wykorzystanie dro¿d¿y piekarskich w przemianach oksydacyjnoredukcyjnych
jest szczególnie interesuj¹ce ze wzglêdu na to, ¿e komórki dro¿d¿y s¹ w stanie synte-
tyzowaæ nie tylko odpowiednie oksydoreduktazy, lecz tak¿e koenzymy niezbêdne
do przebiegu reakcji utleniania i redukcji [1], podczas gdy przy zastosowaniu wyizo-
lowanych enzymów koenzymy musz¹ byæ dodatkowo dostarczane do œrodowiska
reakcji.

Dro¿d¿e Saccharomyces cerevisiae wytwarzaj¹ enzymy, które nale¿¹ do ró¿nych
rodzin, z czego najwiêksz¹ liczbê stanowi¹: rodzina aldo-keto reduktaz (AKR)
i rodzina dehydrogenaz/reduktaz (SDR) substratów krótko³añcuchowych. Reakcje
z ich udzia³em wymagaj¹ obecnoœci kofaktorów nikotynoamidowych (zazwyczaj
NADPH), produkowanych przez komórki dro¿d¿y [11].

Enancjoselektywnoœæ (lub diastereoselektywnoœæ) reakcji wi¹¿e siê z powsta-
niem nowego centrum asymetrii w cz¹steczce alkoholu (Rys. 1).

Rysunek 1. Enancjoselektywnoœæ w reakcji redukcji ketonów [10]
Figure 1. Enantioselectivity in ketone reduction [10]

W systematycznie przeprowadzonych badaniach redukcji ketonów alifatycznych
wykazano, ¿e ketony metylowe s¹ Ÿród³em drugorzêdowych alkoholi o konfigura-
cji (S) [6, 7]. Natomiast na stereochemiczny przebieg redukcji β -oksoestrów ma
wp³yw zarówno d³ugoœæ ³añcucha wêglowodorowego cz¹steczki kwasu jak i alkoholu.
Krótszy podstawnik (do czterech atomów wêgla) powoduje redukcjê do enancjomeru
(S), a d³u¿szy, hydrofobowy, sprzyja powstawaniu enancjomeru (R) [10].

Dro¿d¿e piekarskie mog¹ produkowaæ oko³o dwudziestu reduktaz i z regu³y
ka¿da z nich charakteryzuje siê du¿¹ stereoselektywnoœci¹. Jednak w praktyce
w redukcji okreœlonego substratu uczestniczy zazwyczaj wiêksza iloœæ wzajemnie
konkurencyjnych enzymów, st¹d zazwyczaj otrzymuje siê mieszaninê stereoizomerów
[12].

Nakamura i wspó³pracownicy wydzielili i scharakteryzowali cztery podstawowe
oksydoreduktazy uczestnicz¹ce w reakcji redukcji estru acetylooctowego, ró¿ni¹ce
siê mas¹ cz¹steczkow¹, aktywnoœci¹ i specyficznoœci¹ dzia³ania. Dwie z nich
katalizowa³y powstawanie enancjomeru (R), dwie pozosta³e (S), przy czym ka¿da
z osobna dawa³a enancjoselektywnoœæ ponad 99%. Sumaryczne konkurencyjne
dzia³anie tych enzymów obni¿a stereoselektywnoœæ reakcji katalizowanej przez
komórki dro¿d¿y [13].

Stereoselektywnoœæ reakcji mo¿e byæ poprawiona miêdzy innymi przez dodatek
inhibitorów konkretnej reduktazy (np. chlorek fenacylu, czy zwi¹zki siarki [8]).
Alternatywnym sposobem jest zastosowanie mutantów dro¿d¿y pozbawionych
konkretnej reduktazy [10]. W ten sposób eliminowana jest aktywnoœæ jednego spoœród
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konkurencyjnych enzymów, co zwiêksza stereoselektywnoœæ reakcji. Pierwszym
przyk³adem wykorzystania takiej strategii (Rys. 2) by³a redukcja 4-chloroacetylo-
octanu etylu [14].

Rysunek 2. Redukcja 4-chloroacetylooctanu etylu przez dro¿d¿e S. cerevisiae
Figure 2. Bioreduction of ethyl 4-chloroacetylacetate with S. cerevisiae yeast

Powo³uj¹c siê na analogiê strukturaln¹ pomiêdzy substratem i cz¹steczkami
β-oksotioestrów uczestnicz¹cych w biosyntezie kwasów t³uszczowych, wykorzystano
do redukcji szczep dro¿d¿y z punktow¹ mutacj¹ genu FAS-2 (syntazy kwasów t³usz-
czowych). Takie podejœcie z dobrym skutkiem zastosowano w chemoenzymatycznej
syntezie taksolu, gdzie u¿ycie szczepu FAS pozwoli³o na wyeliminowanie produktu
trans, który powstawa³ równolegle do dwóch pozosta³ych zwi¹zków (Rys. 3) [15].

Rysunek 3. Redukcja α-keto-β-laktamu za pomoc¹ dro¿d¿y piekarskich
Figure 3. Baker’s yeast reduction of α-keto-β-lactam

Inn¹ metodê stanowi poddanie nadekspresji okreœlonej specyficznej reduktazy
karbonylowej, przez co uzyskuje siê szczepy dro¿d¿y wytwarzaj¹ce w nadmiarze
po¿¹dany enzym. Rodriguez, Kayser i Stewart zmodyfikowali komórki dro¿d¿y,
otrzymuj¹c szczepy ró¿ni¹ce siê stopniem ekspresji trzech enzymów odgrywaj¹cych
wa¿n¹ rolê w reakcjach redukcji, a mianowicie: syntetazy kwasów t³uszczowych,
reduktazy α-acetoksyketonowej i aldo-keto reduktazy [16]. Redukcja β-oksoestrów
w obecnoœci wyizolowanych enzymów prowadzi do ró¿nych stereoizomerów
(Rys. 4).
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Rysunek 4. Redukcja β-oksoestrów w obecnoœci enzymów (reduktaz i syntetazy)
Figure 4. β-Oxoesters reduction in the presence of the enzymes (reductases and synthases)

Przeprowadzaj¹c reakcjê w obecnoœci dro¿d¿y modyfikowanych genetycznie,
zaobserwowano zmiany w stereoselektywnoœci reakcji. W przypadku redukcji kata-
lizowanej szczepem z wyeliminowan¹ syntetaz¹ kwasów t³uszczowych otrzymano
izomery o konfiguracji (3S) z wysokim nadmiarem enancjomerycznym. Dobre wyniki
uzyskano tak¿e dla reakcji z udzia³em dro¿d¿y wytwarzaj¹cych w nadmiarze aldo-
ketoreduktazê (powstawa³ g³ównie produkt syn) i reduktazê α-acetoksyketonow¹
(powstawa³ tylko produkt anti). Natomiast reakcje redukcji katalizowane przez
szczepy pozbawione aldo-keto reduktazy oraz reduktazy α-acetoksyketonowej nie
przynios³y widocznych zmian w stereoselektywnoœci przemiany [16].

Z kolei Engelking i in. zastosowali szczep Saccharomyces cerevisiae z nad-
ekspresj¹ genu FAS oraz dehydrogenazy glukozowej z Bacillus subtilis do redukcji
4-chloroacetylooctanu etylu i benzoilooctanu etylu osi¹gaj¹c nadmiar enancjome-
ryczny odpowiednio 90% lub 97% [17].

W badaniach nad identyfikacj¹ NADPH zale¿nej reduktazy, która jest zaanga¿o-
wana w specyficzn¹ redukcjê grup karbonylowych, jako zwi¹zki modelowe wybrano
biacetyl i acetylooctan etylu (Rys. 5). Stwierdzono, ¿e bia³ka kodowane przez
YBR149w, YMR226c (NADP+-zale¿ne dehydrogenazy) i YDR368w (NADPH-
zale¿na aldo-keto reduktaza) s¹ (S) specyficznymi reduktazami biacetylu, natomiast
acetylooctan redukuj¹ enzymy kodowane przez geny YOL151w (NADPH-zale¿na
reduktaza) YHR104w (Gre3p),YGL157w (NADPH-zale¿ne aldoreduktazy),
YOR120w (NADP+-zale¿na dehydrogenaza) (Gcy1p) i YDR368w (NADPH-zale¿na
aldo-keto reduktaza)(Ypr1p). Ponadto stwierdzono, ¿e bia³ko Gcy1p jest kataliza-
torem redukcji obu substratów [12].
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Rysunek 5. Redukcja β-oksoestru i biacetylu
Figure 5. Reduction of β-oxoester and biacetyl

Przyk³adem skutecznej ingerencji in¿ynierii genetycznej w reakcjê otrzymywania
chiralnych ketoalkoholi, wykorzystywanych jako substraty do syntezy chiralnych
katalizatorów [18], mog¹ byæ prace nad syntez¹ optycznie czystego (1R, 4S, 6S)-6-
-hydroksybicyklo [2.2.2]oktan-2-onu (zwi¹zek nr 2, Rys. 6) [19]. O ile pierwsze
prace z zastosowaniem dro¿d¿y piekarskich pozwala³y na otrzymanie diastereo-
izomeru (–)-(2) o czystoœci optycznej 92–97% z wydajnoœci¹ 92% [20], to nadeks-
presja genu reduktazy YDR368w w komórkach szczepu TMB4110 dro¿d¿y Saccha-
romyces cerevisiae umo¿liwi³a syntezê tego zwi¹zku z 99% nadmiarem enancjome-
rycznym przy zachowaniu zbli¿onej proporcji diastereoizomeru egzo (3) [21].

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

Odrêbnym procesem, w który mo¿na ingerowaæ metodami genetycznymi, jest
regeneracja kofaktora nieod³¹cznie zwi¹zanego z przebiegiem reakcji. Regeneracja
ta odbywa siê poprzez kataboliczny metabolizm kosubstratu, takiego jak glukoza,
sacharoza b¹dŸ etanol. Glukoza mo¿e byæ wykorzystywana jako kosubstrat zarówno
w warunkach tlenowych jak i beztlenowych. Wad¹ jej stosowania jest doœæ niska
wydajnoœæ regeneracji NADPH, a dodatkowo w procesach jej przemiany powstaje
wiele produktów ubocznych. Stosowanie etanolu jako kosubstratu w reakcjach bio-
transformacji jest korzystniejsze, jako ¿e jedynym produktem ubocznym powstaj¹cym
podczas jego katabolizmu jest dwutlenek wêgla. Niestety regeneracja z jego udzia³em
zachodzi jedynie w warunkach anaerobowych, a sam etanol w wysokich stê¿eniach
jest toksyczny dla komórki. Zadania stoj¹ce przed in¿ynieri¹ genetyczn¹ to miêdzy
innymi: przekierowanie przep³ywu wêgla w komórce w kierunku szlaków regeneracji
NADPH, zwolnienie zu¿ycia kosubstratu tak, aby zbalansowaæ tempo redukcji oraz
zwiêkszyæ wydajnoœæ kosubstratu (stosunku iloœci produktu powsta³ego do iloœci
zu¿ytego kosubstratu). W tym celu skonstruowano mutanty dro¿d¿y piekarskich
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o obni¿onej aktywnoœci enzymu izomerazy fosfoglukozowej (PGI) oraz szczep
z delecj¹ genu koduj¹cego enzym dehydrogenazê alkoholow¹, powoduj¹c tym samym
inhibicjê niektórych funkcji komórki, w tym prawdopodobnie konsumpcji glukozy
bez zmiany aktywnoœci reduktaz [11].

Przekierowanie wykorzystania Ÿród³a wêgla obecnego w po¿ywce do szlaku
pentozofosforanowego poprzez czêœciowe wyciszenie genu izomerazy glukozo-6-
-fosforanowej (PGI) pozwoli³o zwiêkszyæ regeneracjê NADPH, a dodatkowa nad-
ekspresja genu krótko³añcuchowej dehydrogenazy/reduktazy YMR226c w komór-
kach S. cerevisiae umo¿liwi³a rozdzia³ kinetyczny racemicznego bicyklo[3.3.1]nona-
no-2,6-dionu w reakcji stereospecyficznej redukcji jednego z izomerów wg schematu
na Rysunku 7 [22].

Rysunek 7. Kinetyczny rozdzia³ racemicznego bicyklo[3.3.1]nonano-2,6-dionu z udzia³em modyfikowanych
genetycznie komórek dro¿d¿y piekarskich [22]

Figure 7. Kinetic resolution of bicyclo[3.3.1]nonane-2,6-dione by genetically modified baker’s yeast [22]

Szkielet bicyklo[3,3,1]nonanu jest szeroko wykorzystywany w syntezie zwi¹z-
ków biologicznie czynnych (wykazuj¹cych w³aœciwoœci cytostatyczne, antybakteryjne
i hamuj¹cych aktywnoœæ acetylocholinesterazy) jak i w chiralnych kompleksach
supramolekularnych [22].

Autorzy modyfikacji osi¹gnêli 100% wydajnoœæ enancjomeryczn¹ dla izomeru
(+)-1 przy 75% konwersji substratu [22]. Co wiêcej modyfikowane dro¿d¿e
S. cerevisiae okaza³y siê bardziej przydatne w reakcjach przeprowadzanych w sposób
ci¹g³y ni¿ modyfikowany szczep E. coli [23]. Ten sam szczep modyfikowanych
dro¿d¿y zosta³ skutecznie wykorzystany do kinetycznego rozdzia³u (±) 5,6-epoksy-
bicyklo[2.2.1]heptan-2-onu (Rys. 8). W wyniku redukcji racematu otrzymano endo-
(–)-5,6-epoksy-bicyklo[2.2.1]heptan-2-ol – endo(–)-2 (80% nadmiaru diastereo-
izomerycznego i 74% enancjomerycznego) oraz (+)-5,6-epoksybicyklo [2.2.1]heptan-
2-on – (+)-1 (95% ee) [23].
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Rysunek 8. Rozdzia³ kinetyczny 5,6-epoksy-bicyklo[2.2.1]heptan-2-onu [23]
Figure 8. Kinetic resolution of 5,6-epoxy-bicyclo[2.2.1]heptan-2-one [23]

Komplikacji wynikaj¹cych z równoczesnego uczestnictwa kilku przeciwstawnie
dzia³aj¹cych reduktaz mo¿na unikn¹æ dokonuj¹c ekspresji odpowiednich genów
z Saccharomyces cerevisiae w organizmach, które nie maj¹ w³asnych endogennych
enzymów tej klasy. I tak ekspresja genów GCY1 i GRE3 z S. cerevisiae w komórkach
E. coli pozwoli³a na osi¹gniêcie nadmiaru diastereoizomerycznego powy¿ej 98%
w przypadku α-podstawionych-β-oksoestrów [24, 25].

2. REAKCJE UTLENIANIA

Najbardziej interesuj¹c¹ reakcj¹ utleniania, w której zastosowano dro¿d¿e
piekarskie jest reakcja Baeyera-Villigera (Rys. 9).

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

Reakcja Baeyera-Villigera, czyli utlenianie ketonów nadkwasami jest dogodn¹
metod¹ syntezy estrów lub laktonów. Dziêki zastosowaniu w tej reakcji enzymów
eliminuje siê toksyczne b¹dŸ niestabilne nadkwasy, zyskuj¹c jednoczeœnie mo¿liwoœæ
syntezy produktów chiralnych z wysok¹ enancjoselektywnoœci¹. Enzymy bior¹ce
udzia³ w omawianych typach reakcji, nale¿¹ do grupy flawoenzymów, w których
koenzymami s¹ nukleotydy flawinowe: FMN lub FAD i okreœlane s¹ mianem „mono-
oksygenaz Baeyera-Villigera” (BVMOs). Przede wszystkim katalizuj¹ one nukleo-
filowe utlenianie ketonów, ale tak¿e elektrofilowe utlenianie ró¿nych heteroatomów
takich jak bor, siarka, selen, azot czy fosfor w zwi¹zkach organicznych. W zale¿noœci
od rodzaju kofaktora, niezbêdnego do przebiegu reakcji, BVMO dzieli siê na dwa
typy: typ pierwszy – enzymy FAD- i NADPH- zale¿ne oraz typ drugi- FMN i NADH-
zale¿ne. Monooksygenazy Baeyera-Villigera produkuj¹ miêdzy innymi bakterie
(np. rodzaj Acinetobacter, Pseudomonas) i grzyby (np. rodzaj Aspergillus) [26].

NADPH-zale¿na monooksygenaza cykloheksanonowa (EC 1.14.13.22)
katalizuje drugi etap w katabolicznym szlaku bakteryjnym (Rys. 10) umo¿liwiaj¹cym
u¿ycie cykloheksanonu jako jedynego Ÿród³a wêgla i energii.
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Rysunek 10. Reakcja Baeyera-Villigera z udzia³em monokosygenazy cykloheksanonowej
Figure 10. Baeyer-Villiger reaction with cyclohexanone monooxygenase

Gen koduj¹cy wspomniany enzym, pochodz¹cy z bakterii Acinetobacter sp.
NCIB 9871, poddano ekspresji w komórkach dro¿d¿y piekarskich. Otrzymany
metodami in¿ynierii genetycznej szczep utlenia³ enancjoselektywnie prochiralne
4-alkilocykloheksanony (Rys. 11) z dobr¹ wydajnoœci¹ (tak¿e enancjomeryczn¹)
do odpowiednich kaprolaktonów [11].

R = CH3, C2H5, C3H7                     wydajnoœæ reakcji 60–80%; ee 92–98%

Rysunek 11. Utlenianie 4-alkilocykloheksanonu z udzia³em komórek dro¿d¿y [11]
Figure 11. 4-alkilcyclohexanone oxydation with baker’s yeast [11]

Ten sam szczep zastosowano tak¿e w reakcji utleniania 2 i 3-podstawionych
cykloheksanonów i cyklopentanonów otrzymuj¹c ró¿ne stereoizomery w zale¿noœci
od rozmiaru pierœcienia i rodzaju grupy alkilowej (Rys. 12). W wyniku tej modyfikacji
zosta³a tak¿e zminimalizowana uboczna reakcja redukcji grupy karbonylowej
[27–29].

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

Powsta³e laktony s¹ atrakcyjnymi zwi¹zkami dla przemys³u farmaceutycznego.
Szczególn¹ uwagê zwrócono na bi- i policykliczne gamma-laktony ze wzglêdu na
ich dzia³anie przeciwnowotworowe, mo¿liwoœæ aktywacji sercowej Ca2+-ATP-azy
oraz zastosowanie jako pó³produktów w syntezie silnych leków przeciw jaskrze
i nadciœnieniu [26].
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3. REAKCJE HYDROLIZY, ESTRYFIKACJI I TRANSESTRYFIKACJI

Oko³o dwóch trzecich opisanych w literaturze biotransformacji mo¿na skate-
goryzowaæ jako hydrolityczne transformacje wi¹zañ estrowych i amidowych
z udzia³em proteaz, esteraz b¹dŸ lipaz [4]. Zarówno esterazy (hydrolazy estrów
kwasów karboksylowych) jak i lipazy (hydrolazy triacylogliceroli) zaliczane s¹ do
ogólnej grupy karboksyloesteraz, ró¿ni¹c siê preferencjami w stosunku do d³ugoœci
³añcucha substratu i kinetyk¹ reakcji. Esterazy hydrolizuj¹ czêœciowo rozpuszczalne
w wodzie cz¹steczki estrów krótko³añcuchowych kwasów karboksylowych, podczas
gdy lipazy hydrolizuj¹ d³ugo³añcuchowe triacyloglicerole nierozpuszczalne w wodzie.
Centrum katalityczne lipaz zawiera triadê z³o¿on¹ z trzech aminokwasów: seryny,
histydyny i kwasu asparaginowego b¹dŸ glutaminowego. Ponadto wiêkszoœæ lipaz
posiada elastyczne wieczko chroni¹ce centrum aktywne enzymu w wodzie w czasie
spoczynku. Pokrywa zmienia konformacjê na wodno-lipidowej powierzchni miêdzy-
fazowej, aktywuj¹c lipazê [30].

 Dro¿d¿e piekarskie produkuj¹ wprawdzie obydwa rodzaje enzymów hydroli-
tycznych [31], ale w praktyce chemicznej wykorzystywane dotychczas by³y g³ównie
esterazy np. do hydrolitycznego rozdzia³u enancjomerycznych estrów (najczêœciej
octanów), podczas którego selektywnej reakcji ulega tylko jeden z enancjomerów
[6].

W porównaniu z esterazami zastosowanie lipaz w syntezie organicznej jest
o wiele szersze, przede wszystkim ze wzglêdu na ich powinowactwo do substratów
nierozpuszczalnych w wodzie; s¹ one tak¿e aktywne w rozpuszczalnikach organicz-
nych [32]. Lipazy s¹ wykorzystywane zarówno w syntezach (tak¿e stereospecy-
ficznych) estrów, w modyfikacjach acylogliceroli, a ostatnio w syntezie paliwa typu
biodiesel. Konsekwencj¹ tak szerokich zastosowañ s¹ próby ekspresji genów lipaz
pochodzenia mikrobiologicznego w komórkach innych organizmów, w tym dro¿d¿y
piekarskich.

Spoœród wielu lipaz pochodzenia mikrobiologicznego lipaza B z Candida
antarctica (Novozyme 435, CALB) znajduje du¿e zastosowanie w reakcjach che-
micznych jak i w procesach restrukturyzacji triacylogliceroli [33]. Ekspresji tej lipazy
dokonano w Saccharomyces cerevisiae MT8-1, po czym dro¿d¿e w postaci liofilizo-
wanej u¿yto w reakcji syntezy adipinianu butylu. Autorzy zwracaj¹ uwagê na doœæ
du¿¹ stabilnoœæ termiczn¹ preparatu, poniewa¿ synteza by³a przeprowadzona
w temperaturze 60°C [34]. Podobny biokatalizator zastosowano tak¿e do syntezy
zwi¹zku zapachowego – kapronianu etylu estryfikuj¹c kwasu kapronowy etanolem
w heptanie, z wydajnoœci¹ 98%; by³ on równie¿ aktywny w reakcji hydrolizy maœlanu
p-nitrofenylu [35].

Ostatnio szczególne zainteresowanie budzi lipaza ROL produkowana przez
pleœnie z gatunku Rhizopus oryzae, która jest lipaz¹ 1,3-specyficzn¹, wykorzystywan¹
w restrukturyzacji lipidów. Modyfikowane komórki Saccharomyces cerevisiae
produkuj¹ce lipazê z Rhizopus oryzae zastosowano do rozdzia³u enancjomerów
1-fenyloetanolu: (RS)-1-fenyloetanol poddano estryfikacji octanem winylu w rozpusz-
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czalniku wêglowodorowym (mieszanina heksan-oktan lub cykloheksan); estryfikacji
ulega³ enancjomer R (wydajnoœæ oko³o 97%), a osi¹gniêta najwy¿sza wydajnoœæ
enancjomeryczna wynosi³a 94% [36].

Podejmowane s¹ tak¿e próby wykorzystania lipazy ROL w przemyœle oleoche-
micznym w procesie produkcji biodiesla (Rys. 13). Nazwa biodiesel odnosi siê do
estrów metylowych i etylowych syntetyzowanych z naturalnych triglicerydów
i metanolu b¹dŸ etanolu na drodze alkoholizy chemicznej lub enzymatycznej:

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

Proces mikrobiologiczny jest alternatyw¹ dla transestryfikacji alkalicznej.
Podobnie jak lipaza B z Candida antarctica, enzym produkowany przez Rhizopus
oryzae mo¿e byæ wykorzystywany do produkcji i polepszenia jakoœci paliwa typu
biodiesel, obni¿aj¹c lepkoœæ oraz poprawiaj¹c jego w³aœciwoœci fizyczne. Efektywnej
ekspresji lipazy ROL dokonano tak¿e w komórkach dro¿d¿y piekarskich [37]. Dziêki
zastosowaniu komórek dro¿d¿y jako katalizatorów redukuje siê liczbê operacji
w procesie produkcji, a usuwanie produktu ubocznego – glicerolu jest stosunkowo
³atwe [38–40]. Komórki S. cerevisiae szczepu MT8-1 produkowa³y wewn¹trzko-
mórkowo lipazê ROL w podwy¿szonej iloœci, a ich zastosowanie po uprzedniej per-
meabilizacji pozwoli³o na syntezê estrów metylowych z 71% wydajnoœci¹ po 165 h
[42].

Aktywnoœæ lipaz w reakcjach biotransformacji zale¿y w decyduj¹cym stopniu
od ich lokalizacji: mog¹ siê one znajdowaæ w cytozolu komórkowym oraz w œcianie
komórkowej lub, podczas wzrostu komórki dro¿d¿y, mog¹ byæ tak¿e wydzielane na
zewn¹trz komórki [43, 44]. Stosuj¹c metody in¿ynierii genetycznej mo¿na sterowaæ
lokalizacj¹ enzymu wa¿nego z punktu widzenia przeprowadzanej przez niego
biotransformacji. Washida i in. [41] dokonali ekspozycji aktywnej lipazy z Rhizopus
oryzae na powierzchni œciany komórkowej Saccharomyces cerevisiae. Takie bia³ko
by³o kowalencyjne po³¹czone ze œcian¹ komórkow¹ poprzez glikozylofosfatydylo-
inozytolow¹ lipidow¹ kotwicê b³onow¹ (GPI), co umo¿liwi³o swobodne kontakto-
wanie siê enzymu z substratami znajduj¹cymi siê w przestrzeni zewn¹trzkomórkowej.
Zaobserwowano, ¿e lipaza prezentowana na powierzchni œciany komórkowej wyka-
zywa³a wy¿sz¹ aktywnoœæ od lipazy wydzielanej zewn¹trzkomórkowo. Dodatkowo
zastosowano peptydy linkerowe (ang. spacers) sk³adaj¹ce siê z powtórzonych sek-
wencji Gly/Ser, których obecnoœæ zwiêksza³a odleg³oœæ pomiêdzy centrum aktywnym
lipazy a powierzchni¹ komórki. Po wprowadzeniu linkera otrzymano szczególnie
korzystne w³aœciwoœci. Zmianom uleg³ metabolizm dro¿d¿y – o ile niemodyfikowane
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komórki Saccharomyces cerevisiae nie zu¿ywa³y trioleiny obecnej w pod³o¿u, o
tyle modyfikowany szczep móg³ na niej wzrastaæ, wykorzystuj¹c ten substrat jako
jedyne Ÿród³o wêgla [30, 38, 41]. £atwy dostêp do substratów podczas alkoholizy
eliminuje koniecznoœæ dezintegracji komórki w celu uwolnienia enzymów [39]
a zatem zastosowanie tego typu strategii eliminuje proces oczyszczania enzymów
przyczyniaj¹c siê do obni¿enia kosztów biokatalizy.

Podejmowane s¹ równie¿ podobne próby zwiêkszania efektywnoœci produkcji
lipaz przez dro¿d¿e przy wykorzystaniu innych drobnoustrojów. Na przyk³ad
dokonano ekspresji lipazy CaLIP4 (z Candida albicans) aktywnej w stosunku do
triglicerydów [45], a tak¿e lipazy A z Bacillus subtilis na powierzchni komórek
dro¿d¿y piekarskich; oba enzymy wykazywa³y du¿¹ aktywnoœæ – 400 U/ml p³ynu
pohodowlanego [46, 47]. Natomiast w hodowli modyfikowanego szczepu
S. cerevisiae 2805 zaobserwowano siedmiokrotny wzrost sekrecji zewn¹trzkomór-
kowej lipazy L1 z Bacillus stearothermophilus o w³aœciwoœciach termoalkaloicz-
nych i posiadaj¹cej aktywnoœæ hydrolityczn¹ w stosunku do substratów o œredniej
d³ugoœci ³añcucha wêglowego [31, 45].

4. REAKCJE ADDYCJI DO WI¥ZAÑ PODWÓJNYCH

Biotransformacje z udzia³em genetycznie modyfikowanych dro¿d¿y piekarskich
mog¹ znaleŸæ praktyczne zastosowania w syntezie kwasu L-jab³kowego. Kwas
jab³kowy, bêd¹cy  produktem metabolizmu cukrów w komórce, jest wykorzystywany
w przemyœle farmaceutycznym, kosmetycznym i spo¿ywczym jako regulator kwaso-
woœci (E 296). Enzymatyczna metoda produkcji kwasu L-jab³kowego polega na
reakcji addycji wody do kwasu fumarowego katalizowanej przez fumarazê (EC
4.2.1.2). Do mikroorganizmów cechuj¹cych siê wysok¹ aktywnoœci¹ tego enzymu
nale¿¹ Brevibacterium ammoniagenses oraz Brevibacterium flavum [48] .

Rysunek 14. Biotransformacja kwasu fumarowego w kwas L-jab³kowy
Figure 14. Biotransformation of fumaric acid to L-malic acid

Próby wykorzystania w tej reakcji szczepów dro¿d¿y piekarskich podejmowane
by³y ju¿ od lat 90. ubieg³ego stulecia, a prowadzona z udzia³em tego biokatalizatora
reakcja charakteryzowa³a siê minimaln¹ zawartoœci¹ produktów ubocznych. W celu
poprawy wydajnoœci biotransformacji Peleg i in. zastosowali do produkcji kwasu
L-jab³kowego modyfikowany szczep dro¿d¿y S. cerevisiae, który posiada³ wiele kopii
genu fumarazy, a tym samym cechowa³ siê nadprodukcj¹ tego enzymu [49].
W syntezie kwasu L-jab³kowego zastosowano tak¿e szczep dro¿d¿y Saccharomyces
cerevisiae DMM1-15A, w którym dokonano nadekspresji genu fumarazy FUM1.



5',8-CYKLO-2'-DEOKSYADENOZYNA 107

Reakcjê przeprowadzono w bioreaktorze, wykorzystuj¹c dro¿d¿e unieruchomione
w matrycy alginianowo-krzemianowej. Zalet¹ procesu w porównaniu z dotychczas
stosowanymi metodami by³a wy¿sza wydajnoœæ i czystoœæ otrzymanego produktu
(brak zanieczyszczeñ innymi kwasami, a zw³aszcza kwasem bursztynowym), któr¹
osi¹gniêto przy 100 % konwersji substratu [50].

6. KIERUNKI DOSKONALENIA KATALITYCZNYCH W£AŒCIWOŒCI
DRO¯D¯Y PIEKARSKICH

Przed er¹ in¿ynierii genetycznej naukowcy próbowali doskonaliæ szczepy drob-
noustrojów metod¹ sterowania warunkami hodowli (temperatur¹, Ÿród³em wêgla,
szokiem osmotycznym b¹dŸ oksydacyjnym, czy te¿ zastosowaniem inhibitorów)
w celu wzrostu b¹dŸ os³abienia aktywnoœci okreœlonego enzymu. Wspó³czeœnie
po¿¹dane cechy reakcji przeprowadzanych przez mikroorganizmy uzyskuje siê dziêki
modyfikacjom ich genomu, polegaj¹cym najczêœciej na metodzie mutagenizacji typu
„knockout”, nadekspresji okreœlonych genów, ekspresji heterologicznych bia³ek
enzymatycznych czy fuzji translacyjnej bia³ek enzymatycznych z bia³kami œciany
komórkowej w celu ich ekspozycji na powierzchni komórki.

Stosowanie modyfikowanych szczepów mikroorganizmów nie mo¿e eliminowaæ
etapu optymalizacji warunków ich hodowli. W celu uzyskania maksymalnej wydaj-
noœci reakcji katalizowanej przez komórki dro¿d¿y produkuj¹ce enzymy rekom-
binowane lub te¿ cechuj¹ce siê zwiêkszon¹ sekrecj¹ wybranych bia³ek enzyma-
tycznych, niezbêdny jest obok prawid³owo przeprowadzonej modyfikacji genetycznej,
tak¿e w³aœciwy dobór sk³adu po¿ywki hodowlanej, w tym Ÿród³a wêgla, azotu,
substancji indukuj¹cych czy soli mineralnych [36].

Na przyk³adzie doœwiadczeñ zwi¹zanych z nokautowaniem genów okreœlonych
reduktaz widaæ, ¿e czêsto niemo¿liwe jest ca³kowite wyeliminowanie aktywnoœci
enzymów o niepo¿¹danych lub konkuruj¹cych selektywnoœciach. Mo¿na jednak
zastosowaæ metody alternatywne, polegaj¹ce na klonowaniu genów reduktaz
Saccharomyces cerevisiae i ich ekspresji w komórkach innego gospodarza np. bakterii
Escherichia coli [10].

Pomimo postêpuj¹cego rozwoju ró¿nych metod prezentacji bia³ek na powierz-
chni komórki, wiele problemów z nimi zwi¹zanych nie zosta³o jeszcze do koñca
wyjaœnionych. Wa¿n¹ kwestiê stanowi redukcja aktywnoœci enzymu na powierzchni
komórki w porównaniu z jego woln¹ form¹. Przyczyn¹ tego zjawiska mog¹ byæ:
przeszkody natury przestrzennej, niepe³na ekspozycja bia³ka, nieprawid³owe
sfa³dowanie bia³ka lub brak jego sfa³dowania, a tak¿e odpychanie substratu na skutek
hydrofobowego oddzia³ywania ze œcian¹ komórkow¹. Strategi¹ maj¹c¹ zapobiec
wy¿ej wymienionym wadom jest fuzja bia³ka maj¹cego ulec ekspresji z peptydami
œciany komórkowej. Dodatkowe zastosowanie ³¹cznika peptydowego okreœlonej
d³ugoœci pomaga w w³aœciwym sfa³dowania obu bia³ek oraz zapobiega ich funkcjo-
nalnej interferencji miêdzy sob¹ oraz z elementami œciany komórkowej. £¹cznik
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mo¿e odgrywaæ tak¿e pozytywn¹ rolê w modyfikacji w³aœciwoœci katalitycznych
rekombinowanych enzymów. Wyzwanie stanowi ekspozycja bia³ka sk³adaj¹cego siê
z wiêcej ni¿ jednej podjednostki. Nale¿y jednak pamiêtaæ, ¿e prezentacja wielu bia³ek
na powierzchni œciany komórkowej mo¿e byæ du¿ym obci¹¿eniem dla komórki,
powoduj¹c os³abienie jej wzrostu, a nawet œmieræ [51].

Wykorzystanie dro¿d¿y piekarskich jako katalizatorów w biotransformacjach
stanowi przydatne rozwi¹zanie ze wzglêdu na brak koniecznoœci wprowadzania
kosztownych i pracoch³onnych etapów oczyszczania enzymów. Zastosowanie ca³ych
komórek pozwala na samorzutny proces regeneracji kofaktora oraz sterowanie stop-
niem jego regeneracji. Strategie zwiêkszania wydajnoœci i selektywnoœci reakcji
katalizowanych przez dro¿d¿e piekarskie wykorzystuj¹ce techniki rekombinowanego
DNA, stanowi¹ alternatywê dla strategii opieraj¹cych siê na zmianach warunków
hodowli, czy stosowania selektywnej inaktywacji b¹dŸ inhibicji enzymów. Skon-
struowanie i selekcja wybranego szczepu wymagaj¹ czasu i nak³adów finansowych,
jednak takie podejœcie daje w ostatecznym efekcie wymierne rezultaty i cechuje siê
³atwoœci¹ zastosowania w praktyce [16].

Przysz³oœæ wydajnych biotransformacji, a w szczególnoœci bioredukcji z udzia-
³em komórek dro¿d¿y wymaga po³¹czenia ró¿nych podejœæ – zastosowania zarówno
in¿ynierii genetycznej obejmuj¹cej modyfikacjê szczepów, jak i optymalizacji
dostêpnoœci kofaktora, a tak¿e optymalizacji warunków hodowlanych i sk³adników
pod³o¿a [11]. Zagadnienia, nad którym skupi¹ siê naukowcy obejmowaæ bêd¹ miêdzy
innymi: usprawnienie transportu substratów do wnêtrza komórki oraz procesu uwal-
niania z niej produktów, poprawienie czasu reakcji oraz zastosowanie immobilizacji
w celu wielokrotnego u¿ycia dro¿d¿y. Uwaga poœwiêcona zostanie enzymom, których
ekstrakcja z komórek dro¿d¿y i otrzymywanie jest trudne i drogie, a znacznie ³atwiej
jest je otrzymaæ na powierzchni komórki. Ponadto odrêbny problem stanowiæ bêdzie
powiêkszenie skali procesu ze skali laboratoryjnej z u¿yciem laboratoryjnych
szczepów, na warunki przemys³owe z u¿yciem szczepów przemys³owych [52].

Prowadzone badania nad ekspresj¹ heterologicznych niespecyficznych lipaz
z Candida antarctica, Pseudomonas cepacia b¹dŸ lipaz tolerancyjnych w stosunku
do metanolu, mog¹ prowadziæ do rozwoju rekombinowanych biokatalizatorów
pozwalaj¹cych na jeszcze wydajniejsz¹ transestryfikacjê olejów roœlinnych [38].

Rozwojem badañ nad ekspresj¹ bia³ek (nie tylko enzymów) w ró¿nych dro¿-
d¿ach, w tym Saccharomyces cervisiae zainteresowany jest tak¿e przemys³ farma-
ceutyczny, szczególnie w aspekcie otrzymywania preparatów takich jak albumina
surowicy ludzkiej, oksydaza glukozowa, insulina, interferon beta, szczepionka
przeciwko ¿ó³taczce [53, 54].
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PODSUMOWANIE

Biotransformacje z udzia³em dro¿d¿y piekarskich stosowane s¹ coraz szerzej
na skalê przemys³ow¹, z uwagi na ich konkurencyjnoœæ pod wzglêdem ekonomicznym
w stosunku do metod chemicznych. Ponadto spe³niaj¹ one wszelkie wymagania
ekologiczne. Procesy z ich zastosowaniem stanowi¹ klasyczny przyk³ad tzw. „zielonej
chemii”, poniewa¿ wykorzystuje siê w nich surowce odnawialne (dro¿d¿e oraz
glukozê lub sacharozê), a reakcje najczêœciej zachodz¹ w œrodowisku wodnym
i w temperaturze pokojowej oraz nie przyczyniaj¹ siê do produkcji toksycznych
odpadów. Enzymy komórkowe nie zawsze jednak wykazuj¹ satysfakcjonuj¹c¹
aktywnoœæ, stabilnoœæ, a co najwa¿niejsze selektywnoœæ reakcji. Obecny rozwój
biotechnologii, a w szczególnoœci in¿ynierii genetycznej, stwarza nowe perspektywy
dla rozszerzenia zakresu zastosowañ i poprawienia wydajnoœci enancjomerycznych
reakcji katalizowanych przez dro¿d¿e z gatunku Saccharomyces cerevisiae.
Za pomoc¹ technologii rekombinowanego DNA ulepsza siê cechy komórek dro¿d¿y,
b¹dŸ konstruuje szczepy o nowych cechach, przydatnych z punktu widzenia prze-
prowadzanych przez nie biotransformacji. Przytoczone w pracy przyk³ady, dotycz¹ce
modyfikacji ekspresji lipaz i oksydoreduktaz, ilustruj¹ mo¿liwoœci projektowania
szczepów dro¿d¿y piekarskich na drodze in¿ynierii szlaków metabolicznych
i in¿ynierii bia³ek.
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ABSTRACT

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

Keywords: carbon nanotube forest (SWNTs, DWNTs, MWNTs), water-assisted CVD
method, „Super Growth CVD”, CNT
S³owa kluczowe: las nanorurek wêglowych (jednoœciennych, dwuœciennych, wielo-
œciennych), metoda CVD w obecnoœci pary wodnej, Super Wzrost CVD, nanorurka
wêglowa
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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW

CVD – metoda chemicznego osadzania par z fazy gazowej (ang.
Chemical Vapor Deposition)

HRTEM – wysokorozdzielcza transmisyjna mikroskopia elektro-
nowa (ang. High-Resolution Tramission Electron Micro-
scopy)

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

TEM – elektronowa mikroskopia transmisyjna (ang. Transmi-
ssion Electron Microscopy)

SWNT – jednoœcienna nanorurka weglowa (ang. single-walled
nanotube)

DWNT – dwuœcienna nanorurka wêglowa (ang. double-walled
nanotube)

MWNT – wieloœcienna nanorurka wêglowa (ang. mutli-walled
nanotube)

CNT – nanorurka wêglowa (ang. carbon nanotube)
TGA – analiza termo-grawimetryczna (ang. thermo-gravimetric

analysis)
STP – warunki normalne (ang. Standard Temperature and

Pressure)
SEM – elektronowa mikroskopia skaningowa (ang. Scanning

Electron Microscopy)
ρ – gêstoœæ lasów (g/cm3) (ang. forest mass density)
n(SWNT) – gêstoœ powierzchniowa SWNT (cm–2) (ang. area density

SWNT)
λ(av) – gêstoœæ (g/cm), okreœlona jako œrednia masa SWNT na

jednostkê d³ugoœci (ang. average linear mass density)
η – aktywnoœæ katalizatora (ang. catalyst activity)
β – pocz¹tkowa szybkoœæ wzrostu (IGR) (ang. Initial Growth

Rate)
τ0 – d³ugoœæ ¿ycia katalizatora (ang. catalyst lifetime)
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1. WPROWADZENIE

Jednym z g³ównych problemów zwi¹zanych z zastosowaniem nanorurek wêglo-
wych w nanomedycynie jest niska czystoœæ produktu co jest powodem koniecznoœci
dodatkowego oczyszczania, a zatem zwiêkszenia kosztów produkcji i ceny materia³u.
Z tego równie¿ powodu wynika³o wiele sprzecznych doniesieñ literaturowych
w kwestii toksycznoœci nanorurek wêglowych [1]. Interesuj¹ce jest to, ¿e ponad
wszelk¹ w¹tpliwoœæ wykazano, i¿ nanorogi wêglowe nie s¹ toksyczne [2], zatem
doniesienia o toksycznoœci nanorurek wzbudzaj¹ zdziwienie. Ponadto w przypadku
nanorurek otrzymanie monolitycznego i zorganizowanego materia³u przez rozpro-
szenie w roztworze i uporz¹dkowanie po odparowaniu rozpuszczalnika okazuje siê
byæ niezwykle trudne.

Najnowsze doniesienia literaturowe zdaj¹ siê wskazywaæ na mo¿liwoœæ rozwi¹-
zania wspomnianych powy¿ej problemów, g³ównie poprzez poprawê aktywnoœci
oraz d³ugoœci dzia³ania katalizatorów stosowanych podczas syntezy. Poprawê tê
uzyskano dziêki dodawaniu pary wodnej do obszaru wzrostu nanorurek – metoda
nazwana zosta³a SGCVD (ang. Super Growth Chemical Vapor Deposition). Przy
zachowaniu odpowiednich warunków jako rezultat zastosowania klasycznej metody
CVD lecz przeprowadzanej w obecnoœci pary wodnej (SGCVD) otrzymuje siê wysoki
(o wysokoœci mog¹cej dochodziæ nawet do kilku milimetrów), gêsty i pionowy las
nanorurkowy. Dodatkow¹ zalet¹ wynikaj¹c¹ z nowej metody preparatyki jest ³atwoœæ
oddzielania otrzymanych lasów od pod³o¿a. Pozyskany materia³ charakteryzuje siê
bardzo wysok¹ czystoœci¹ (ponad 99,98%) i nie wymaga dodatkowego oczyszczania.
Warto wspomnieæ, ¿e metoda pozwala na kontrolowanie œrednic oraz liczby œcian
otrzymanych nanorurek i ich gêstoœci powierzchniowej. Znajomoœæ ostatniego
parametru umo¿liwia unikniêcie problemu zwi¹zanego z trudn¹ do wyznaczenia
dystrybucj¹ tzw. wtórnej porowatoœci powstaj¹cej pomiêdzy zazwyczaj spl¹tanymi
nanorurkami.

Niniejsza praca skupia siê na przedstawieniu podstawowych aspektów zwi¹za-
nych z otrzymywaniem i charakteryzacj¹ lasów nanorurkowych.

2. METODA CVD ORAZ PARAMETRY OPISUJ¥CE LASY CNTs

Chocia¿ klasyczna CVD jest jedn¹ z najpopularniejszych metod syntezy SWNTs,
to nie jest wolna od wad. Jej mankamentem jest bardzo niska aktywnoœæ katalizatora
co w praktyce oznacza, ¿e tylko na kilku procentach jego powierzchni (która nie-
zwykle szybko ulega zatruciu) nastêpuje wzrost nanorurek. Równie¿ pozosta³oœci
katalizatora s¹ obecne w materiale jako zanieczyszczenia i wymaga on dalszego
chemicznego oczyszczania [3, 4] a taki stan mo¿e byæ jedn¹ z g³ównych przyczyn
toksycznoœci nanorurek [1].
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Rysunek 1. Jednorodnoœæ gêstoœci lasu. (a) Wykres zale¿noœci gêstoœci lasu SWNT od wysokoœci (linia ci¹g³a).
Ko³a oznaczaj¹ obliczon¹ gêstoœæ dla ka¿dej z wysokoœci (linia przerywana). Wk³adka: Fotografia
próbki dla której otrzymano makroskopowej wielkoœci las SWNT (~1 mm wysokoœci) u¿ywany
do badañ (b) Schemat prezentuj¹cy las SWNT, powierzchniê przekroju i powierzchniê katalizatora.
Rysunek opublikowany za zgod¹ American Chemical Society z pracy [4]

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

Znacz¹cy prze³om niweluj¹cy nisk¹ wydajnoœæ osi¹gniêty zosta³ przez doda-
wanie do uk³adu, w którym zachodzi synteza rurek z zastosowaniem klasycznej
metody CVD – niewielkich i regulowanych iloœci pary wodnej. Powoduje to inten-
sywny wzrost na pod³o¿u katalizatora bardzo gêstych, u³o¿onych pionowo wolnych
od zanieczyszczeñ lasów SWNT o wysokoœci rzêdu milimetra. Przypuszcza siê, ¿e
otrzymane struktury mog¹ otworzyæ nieznane dot¹d mo¿liwoœci zarówno w badaniach
naukowych jak i w zastosowaniach nanorurek. Dla przyk³adu w konstrukcji polary-
zatorów czy membran. Wiadomym jest, ¿e aktywnoœæ katalizatora podczas procesu
SGCVD jest bardzo wysoka, ale dok³adne wyjaœnienie mechanizmu procesu pozo-
staje nieznane. W zwi¹zku ze wspomnianymi wczeœniej w³aœciwoœciami otrzymanych
nanorurek jak i niskimi kosztami produkcji, metoda ta budzi ogromne nadzieje. Ponie-
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wa¿ autorzy niniejszej pracy przewiduj¹ w niedalekiej przysz³oœci stosowanie metody
SGCVD na masow¹ skalê, warto zatem przybli¿yæ procedury charakteryzacji otrzy-
mywanych nanolasów.

W dalszej czêœci niniejszej pracy zdefiniowane zostan¹ wielkoœci charakte-
ryzuj¹ce sam las oraz proces jego otrzymywania – aktywnoœæ katalizatora SGCVD,
gêstoœæ masy, gêstoœæ rurek w lasach SWNT. Zaprezentowane zostan¹ tak¿e wyniki
otrzymane przez autorów metody [4] polegaj¹cej na badaniu warstwy o powierzchni
2 × 2 cm2 otrzymanej na pod³o¿u krzemowym (warstwa utleniona mia³a gruboœæ
600 nm), zawieraj¹cej las SWNT o wysokoœci ~1 mm.

Typowy proces syntezy metod¹ SGCVD przeprowadza siê napylaj¹c na pod³o¿e
warstwy Al2O3 (10 nm) oraz Fe (1,2 nm) po czym ca³oœæ umieszcza siê w kwarcowym
piecu rurowym. Synteza lasu SWNT odbywa siê w temperaturze 750°C pod ciœnie-
niem jednej atmosfery. Zród³em wêgla jest zwykle etylen. Podczas syntezy jako gaz
noœny stosuje siê hel z dodatkiem wodoru. Czas reakcji wynosi oko³o dziesiêciu
minut. Otrzymywane lasy SWNT charakteryzuj¹ siê jednorodnym rozk³adem masy
w kierunku wzrostu. Wykres zmiany masy lasów SWNT, dla ró¿nych czasów wzrostu
w zale¿noœci od wysokoœci, przedstawiony jest na Rysunku 1a. Wyznaczona dla
ró¿nych wysokoœci gêstoœæ jest praktycznie sta³a i wynosi 0,037 ± 0,002 g/cm3

(kropkowana linia na Rysunku 1a). Z otrzymanych rezultatów ponadto wynika, ¿e
ka¿dy przekrój poprzeczny lasów SWNT mo¿e byæ rozpatrywany jako taki sam
i pozwala bezpoœrednio porównaæ powierzchniê przekroju lasów SWNT z powierz-
chni¹ katalizatora (Rys. 1b).

Aktywnoœæ katalizatora (η) mo¿na obliczyæ ze wzoru:

η = n(SWNT)/n(cat) (1)

gdzie n(SWNT) i n(cat) s¹ gêstoœciami powierzchniowymi SWNT oraz katalizatora
wyra¿anymi w cm–2. Gêstoœæ powierzchniowa SWNT mo¿e byæ obliczona z gêstoœci
lasów jako:

ρ = n(SWNT)λ(av) (2)

gdzie ρ (g/cm3) jest gêstoœci¹ lasów, zaœ λ(av) (g/cm) jest œredni¹ gêstoœci¹ liniow¹
okreœlon¹ jako œrednia masa SWNT na jednostkê d³ugoœci.

SWNTs o ró¿nych œrednicach przypuszczalnie maj¹ tak¿e ró¿n¹ gêstoœæ. Liniow¹
gêstoœæ SWNT o dowolnym indeksie chiralnoœci mo¿na obliczyæ rozwa¿aj¹c jej
model atomowy. Za pomoc¹ modelu komórki elementarnej bardzo ³atwo mo¿na
obliczyæ gêstoœæ powierzchniow¹ pojedynczej SWNT, a znaj¹c t¹ wartoœæ mo¿na
wyznaczyæ gêstoœæ linow¹ (Rys. 2) [4].

`
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Rysunek 2. Gêstoœæ liniowa. (a) Obliczona gêstoœci pojedynczej SWNT w zale¿noœæ od œrednicy wyznaczonej
z modelu atomowego (b) Histogram rozk³adu œrednicy SWNT z analizy TEM dla centralnej czêœci
lasu. Rysunek opublikowany za zgod¹ American Chemical Society z pracy [4]

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

Interesuj¹cym jest, ¿e gêstoœæ liniowa jest funkcj¹ œrednicy i prawie nie zale¿y
od chiralnoœci nanorurek (Rys. 2a). W zwi¹zku z tym wyznaczenie œredniej liniowej
gêstoœci lasu wymaga znajomoœci œrednicy powstaj¹cych nanorurek. Metod¹ stoso-
wan¹ w tym celu jest sporz¹dzenie serii zdjêæ TEM i wykreœlenie histogramu
(Rys. 2b), który po dopasowaniu za pomoc¹ funkcji np. Gaussa pozwala na wyzna-
czenie najbardziej prawdopodobnej œrednicy (w tym przypadku 3,0 ± 0,3 nm).
Z danych zamieszczonych na Rysunku 2b wynika tak¿e, i¿ próbki analizowane
w ró¿nych miejscach lasu wskazuj¹ podobn¹ wielkoœæ œredniej œrednicy nanorurek.

3. SYNTEZA LASÓW SWNTs, DWNTs I MWNTs A ROLA POD£O¯A

Poniewa¿ ogromne znaczenie w syntezie nanolasów, odgrywa pod³o¿e pe³ni¹ce
rolê katalizatora, autorzy metody SGCVD podjêli szereg prób maj¹cych na celu
dobór jego optymalnego sk³adu. Tak te¿ pocz¹tkowo syntezê SWNT próbowano
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przeprowadzaæ na p³ytkach krzemowych czy kwarcowych. Jednak¿e doprowadza³o
to do wystêpowania niepo¿¹danych efektów, w wielu przypadkach powstawa³y rurki
wieloœcienne a dodatkowo tworzy³ siê grafit. Wysoce wydajny wzrost lasów SWNT
i DWNT zaobserwowano na metalowych foliach. Okaza³o siê, ¿e p³ytki wykonane
ze stopów na bazie Ni i Cr lub Fe s¹ doskona³ymi pod³o¿ami dla syntezy SWNT.
Autorzy metody SGCVD podjêli tak¿e próby otrzymywania lasów SWNT na foliach
wykonanych z innych metali jak np. Al czy Mo. Jednak¿e w wielu przypadkach
napotkano na trudnoœci, na przyk³ad Al topi³ siê w wy¿szej temperaturze, a nanorurki
otrzymane na pod³o¿u Mo, Ta i Nb charakteryzowa³a ma³a odpornoœæ mechaniczna.
Z kolei pod³o¿a sk³adaj¹ce siê ze Ag i Cu w ogóle nie katalizowa³y wzrostu CNT.
Okaza³o siê, ¿e stopy na bazie Ni z dodatkiem Cr lub Fe posiadaj¹ zarówno wysok¹
odpornoœæ na warunki metody SGCVD, jak równie¿ wydajnie katalizuj¹ syntezê
lasów SWNT i DWNT. Sukcesem zakoñczy³a siê tak¿e synteza lasów SWNT na
pod³o¿ach wykonanych z ró¿nych stopów komercyjnych (Ni-Fe-Cr) takich jak:
Inconel 601, YEF 426, NiCr, YEF 50, SUS 310S [3, 5].

Rysunek 3. Bezpoœredni wzrost lasu nanorurek wêglowych na stopach Ni-Cr-Fe w obecnoœci pary wodnej
metod¹ CVD. (A) Fotografia przedstawiaj¹ca las SWNT wyhodowany na Inconel 601. (B) Korelacja
pomiêdzy sk³adnikami stopów Ni-Cr-Fe i fotografie wyhodowanych lasów CNT: O – wysoka
selektywnoœæ; Δ – œrednia selektywnoœæ; x – niska selektywnoœæ. (C) Histogram selektywnoœæ
SWNTs – wydajnoœæ na cm2, stosunek pasm G/D dla widma ramanowskiego. (D) Zdjêcia TEM
SWNTs wyhodowanych na bazie stopów Ni. Rysunek opublikowany za zgod¹ American Chemical
Society z pracy [5]

Figure 3. Direct growth of CNT forests on Ni-Cr-Fe alloys with water-assisted CVD. (A) A photograph of
a SWNT forest synthesized on Inconel 601. (B) Correlation between components of Ni-Cr-Fe
alloys and photographs of CNT forests grown on them. Symbols indicate the level of SWNT selec-
tivity (O – high selectivity; Δ – medium selectivity; x – low selectivity). (C) A family of histograms
showing selectivity of SWNTs, yield per cm2, and G-band/D-band ratio of Raman spectra.
(D) TEM images of SWNTs synthesized on Ni-based alloys. Reprinted with permission from
T. Hiraoka, T. Yamada, K. Hata, N. Futaba, H. Kurachi, S. Uemura, M. Yumura, S. Iijima, J. Am.
Chem. Soc., 2006, 128, 13339. Copyright 2006 American Chemical Society
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Wyniki badañ metod¹ TEM potwierdzaj¹, ¿e otrzymane lasy nanorurkowe wyka-
zuj¹ podobny poziom wzrostu jak nanorurki wyhodowane na p³ytkach krzemowych
(Rys. 3d). Równie¿ wydajnoœæ wzrostu na p³ytkach wykonanych ze stopów by³a
bardzo wysoka i prawie równa tej otrzymanej dla p³ytek krzemowych (diagram obra-
zuj¹cy wydajnoœæ zamieszczony jest na Rysunku 3c). Wyniki eksperymentu pokaza³y,
¿e stop na bazie Ni z Fe/Cr jest doskona³ym pod³o¿em dla syntezy SWNT. Szczegó-
³owa analiza za pomoc¹ TEM ujawni³a, ¿e CNT hodowane na Ni, Fe i stopach Fe-Cr
(SUS 430, SUS 304) zawiera³y nie tylko SWNT, ale tak¿e MWNT. Stosunek pasma
G/D dla CNT, które uros³y na tych p³ytkach by³ ni¿szy. Powstawanie MWNT autorzy
publikacji [5] t³umacz¹ jako rezultat efektu katalitycznego Fe i Ni zawartego
w pod³o¿u. Wzrost na cieñszej katalitycznej warstwie ¿elaza doprowadza wy³¹cznie
do zmniejszenia wydajnoœci, podczas gdy produkt zachowa³ ten sam sk³ad SWNT/
MWNT.

Rysunek 4. DWNT/YEF 426 jako Ÿród³o promieniowania elektronowego. (A) Zdjêcia SEM przedstawiaj¹ce
las DWNT, który wyrós³ na YEF 426. (B) Zdjêcia TEM dwuœciennych nanorurek wêglowych.
(C) Emisja pr¹du w zale¿noœci do przy³o¿onego napiêcia. (D) Widmo emisji gêstoœci natê¿enia
pr¹du dla Ÿród³a promieniowania elektronowego w przedziale 0,00–1,00 mA/cm2. Rysunek opubli-
kowany za zgod¹ American Chemical Society z pracy [5]

Figure 4. DWNT/YEF 426 as an electron field emitter. (A) Scanning electron microscopy images of a DWNT
forest directly grown on a YEF 426 grid. (B) TEM images of the DWNTs. (C) Emission current
versus applied voltage profile. (D) Emission distribution profile of an electron emitter at a display
range of 0.00–1.00 mA/cm2. Reprinted with permission from T. Hiraoka, T. Yamada, K. Hata,
N. Futaba, H. Kurachi, S. Uemura, M. Yumura, S. Iijima, J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 13339.
Copyright 2006 American Chemical Society
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Aby zaprezentowaæ mo¿liwoœæ stosowania lasów CNT jako elektrod oraz udo-
wodniæ wystêpowanie bezpoœredniego kontaktu elektrycznego lasów CNT z pod³o-
¿em, zmierzono emisjê elektronow¹ CNT/folia z katody do anody. W tym celu wyho-
dowano ma³e lasy DWNT na metalowej katodzie wykonanej z YEF 426 o œrednicy
1 cm (Rys. 4a).

Zdjêcia TEM potwierdzi³y, ¿e wiêkszoœæ otrzymanych opisywan¹ metod¹ CNT
by³a dwuœcienna. Zgodnie z równaniem Fowlera-Nordheima emisja pr¹du wzrasta³a
wyk³adniczo wraz ze wzrostem pola elektrycznego (Rys. 4c). Emisja pr¹du w zakresie
0,00–1,00 mA/cm2 wskazywa³a na doskona³¹ jednorodnoœæ (Rys. 4d), a jak wiadomo
jednorodna emisja DWNT jest dowodem na dobr¹ stycznoœæ pomiêdzy DWNT
a pod³o¿em.

Podstawowy wniosek opisywanych badañ to stwierdzenie, ¿e folie metalowe
jako pod³o¿a w procesie SGCVD s¹ o wiele bardziej ekonomiczne oraz ³atwiejsze
do obróbki w porównaniu z p³ytkami krzemowymi lub pod³o¿ami z kwarcu [3, 5].
Zatem stanowi¹ najbardziej obiecuj¹ce pod³o¿a stosowane do syntezy lasów
rurkowych. Z przytoczonych powy¿ej obserwacji wynika, ¿e wzrost lasu nanorurek
wêglowych metod¹ SGCVD obserwowano na szerokiej gamie ró¿norodnych pod³o¿y:
nanocz¹stki ¿elaza, cienkie filmy, p³ytki krzemowe, kwarc, folie metalowe itd. –
pozwala to stwierdziæ, ¿e opisywana metoda nie nale¿y do zbyt skomplikowanych.

4. ROLA KIERUNKU PRZEP£YWU GAZU ORAZ FUNKCJA WODY
PODCZAS SYNTEZY LASÓW NANORURKOWYCH

Badania wp³ywu kierunku przep³ywu gazu na jakoœæ i wydajnoœæ syntezy lasów
(Rys. 5) œwiadcz¹, ¿e najbardziej korzystny jest przep³yw odgórny (Rys. 5 c i d) co
z kolei zwi¹zane jest z dostêpem mieszaniny gazowej do katalizatora [6]. Wniosek
ten potwierdzaj¹ dane zamieszczone na Rysunku 6. Z kolei Rysunek 7, wskazuje, ¿e
nie widaæ znacznych ró¿nic w strukturze nanorurek z powodu zmian kierunku prze-
p³ywu, który zdaje siê jedynie kontrolowaæ kinetykê procesu wzrostu.
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Rysunek 5. Kierunki przep³ywu gazu do katalizatora w trakcie pocz¹tkowego etapu wzrostu oraz podczas
obecnoœci lasu. Przep³yw boczny (a i b), przep³yw z góry (c i d). Rysunek opublikowany za zgod¹
American Chemical Society z pracy [6]

Figure 5. Schematics of gas flow direction to catalysts at initial stage of the growth and with the presence of
a forest for (a and b) conventional lateral-flow and (c and d) top-flow growth, respectively. Reprinted
with permission from S. Yasuda, N. Futaba, T. Yamada, J. Satou, A. Shibuya, H. Takai, K. Arakawa,
M. Yumura, K. Hata, ACS Nano, 2009, 3, 4164–4170. Copyright 2009 American Chemical Society

Rysunek 6. (a) Wysokoœæ wzrostu lasu nanorurek wêglowych obserwowany dla trzech ró¿nych typów przep³ywu
gazu, w funkcji czasu. (b) Zdjêcie przedstawia wyhodowany las CNTs o wysokoœci 1 cm, synte-
zowany podczas wzrostu z przep³ywem „od góry”. Rysunek opublikowany za zgod¹ American
Chemical Society z pracy [6]

Figure 6. (a) Time evolution of the forest growth observed for the three different growths. (b) Photograph of
CNT forest with a height of 1 cm synthesized by top-flow growth. Reprinted with permission from
S. Yasuda, N. Futaba, T. Yamada, J. Satou, A. Shibuya, H. Takai, K. Arakawa, M. Yumura,
K. Hata, ACS Nano, 2009, 3, 4164–4170. Copyright 2009 American Chemical Society
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Rysunek 7. Charakterystyka lasu SWNTs: a) widma Ramana wyhodowanych lasów SWNT; przez tradycyjny,
boczny przep³yw zarówno prekursora jak i pary wodnej – para wodna „od góry” a C2H4 w przep³ywie
bocznym oraz oba gazy „od góry”. Zdjêcia TEM: b) tradycyjny, boczny przep³yw gazu, c) para
wodna „od góry” a C2H4 w przep³ywie bocznym, d) oba gazy „od góry”. Rysunek opublikowany
za zgod¹ American Chemical Society z pracy [6]

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

Jak stwierdzono powy¿ej sukces w otrzymywaniu lasów by³ mo¿liwy dziêki
dodawaniu pary wodnej do obszaru wzrostu nanorurek (SGCVD). Rysunek 8a poka-
zuje zdjêcie lasu SWNTs o wysokoœci 2,5 mm, który otrzymano w roku 2004.
W przeciwieñstwie do typowej metody wzrostu lasu, przy udziale etylenu metod¹
CVD gdy katalizatory aktywne s¹ przez czas oko³o jednej minuty, w tym przypadku
obserwuje siê wzrost lasu nawet po up³ywie trzydziestu minut. Powodowane jest to
obecnoœci¹ wody, co wyraŸnie wskazuje na jej rolê jako czynnika „podtrzymuj¹cego”
aktywnoœæ katalizatora. Stosunek wagowy SWNT/katalizator jest ponad 100-krotnie
wy¿szy ni¿ dla innych procesów otrzymywania rurek, co podkreœla wyj¹tkow¹ wydaj-
noœæ syntezy nanolasów w obecnoœci wody.

Rysunek 8b pokazuje gêste pionowe rozmieszczenie rurek.
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Rysunek 8. (A) Las jednoœciennych nanorurek wêglowych w odniesieniu do ³epka zapa³ki, (B) obraz lasu
SWNT ze skaningowego mikroskopu elektronowego SEM, (C) obraz SWNT z wysoko rozdzielczego
transmisyjnego mikroskopu elektronowego TEM, (D) zdjêcie du¿ego obszaru lasu SWNT wykonane
za pomoc¹ TEM, (F) schemat struktury lasu SWNT – katalizatory umieszczono na pod³o¿u, SWNTs
wyrastaj¹ pionowo z katalizatora. Rysunek opublikowany za zgod¹ SPIE oraz Kenji Hata z pracy [3]

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

Badania TEM (Rys. 8c) pokazuj¹ niezwyk³¹ czystoœæ nanorurek wêglowych,
które s¹ pozbawione amorficznego wêgla i cz¹stek metali. Wyniki badañ za pomoc¹
niskorozdzielczego TEM (Rys. 8d) wskazuj¹ jedynie na obecnoœæ cienkich nanorurek
oraz potwierdzaj¹ czystoœæ otrzymanego produktu, czyli brak cz¹stek metali jak i
innych cz¹stek noœnika, a niestety ich obecnoœæ czêsto obserwuje siê dla nanorurek
otrzymywanych innymi metodami. Badania metod¹ Ramana potwierdzaj¹ rozmiar
nanorurek i dobrze koresponduj¹ z wynikami otrzymanymi metod¹ TEM. Analiza
termograwimetryczna (TGA) na czystym materiale SWNT prowadzona w atmosferze
pary wodnej w azocie (o stê¿eniu identycznym jak podczas prowadzenia ekspe-
rymentu SGCVD), wykaza³a, ¿e utlenianie SWNT rozpoczyna siê dopiero przy oko³o
950°C. Mo¿na wiêc stwierdziæ, ¿e para woda nie utlenia ani nie niszczy nanorurek
w temperaturach ich wzrostu. Gêstoœæ powierzchniowa SWNTs wynosi³a 5,2·1011

rurek/cm2, a objêtoœciowa 0,037 g/cm3, zaœ œredni rozmiar to 3,0 nm. Aktywnoœæ
katalizatora szacowana by³a na 84 ± 6%. Jest ona bardzo du¿a w porównaniu
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z kilkoma procentami aktywnoœci w tradycyjnym procesie CVD. Œrednia odleg³oœæ
pomiêdzy nanorurkami wynosi³a 14 nm. W konsekwencji las SWNTs jest bardzo
rozrzedzonym materia³em, w którym SWNTs zajmuj¹ jedynie 3,6% ca³kowitej
objêtoœci. To oznacza, ¿e ponad 96% zajmuje wolna przestrzeñ, co pokazuje Rysunek
8f. Niska gêstoœæ lasu jest bardzo istotnym czynnikiem podczas wzrostu metod¹
CVD, gdy¿ decyduje o tym ¿e katalizator pozostaje w pod³o¿u podczas syntezy.
Nadmiernie wysoka gêstoœæ hamuje dyfuzjê prekursora wêglowego do katalizatora.
Jednak¿e zbyt niska gêstoœæ powoduje uszkodzenie SWNTs a rurki w trakcie wzrostu
przestaj¹ zachowywaæ orientacjê pionow¹, co prowadzi do zakrywania powierzchni
katalizatora (obserwowanego równie¿ podczas tradycyjnego procesu CVD).

Rysunek 9. (a) Zdjêcia HRSEM przedstawiaj¹ce dezaktywowany katalizator na powierzchni nanokulek
– wycinek po prawej pokazuje obraz TEM. (b) Zdjêcie TEM dezaktywowanego katalizatora.
(c) Mapowania pierwiastków dla powierzchni nanokulek: Fe – kolor zielony, Si – kolor czerwony,
C – kolor niebieski). (d) Widmo EELS niewielkiego regionu otaczaj¹cego nanocz¹stkê. (e) Obraz
HRSEM przedstawiaj¹cy dezaktywowane cz¹steczki katalizatora u¿ywanego w typowej procedurze
CVD. (f) Widmo Ramana: kolor czarny – dezaktywowany katalizator, kolor czerwony – dezakty-
wowany katalizator po typowym procesie CVD. Rysunek opublikowany za zgod¹ American Che-
mical Society z pracy [7] (kolory widoczne s¹ w wersji elektronicznej pracy)

Figure 9. (a) HRSEM image of deactivated catalysts on the periphery surface of nanoballs. Left inset:
the illustration. Right inset: bright field TEM image. (b) Dark field image of the deactivated catalysts.
(c) Element mapping of the nanoball surface from EELS spectra of each pixel of panel b Fe
(green), Si (red), and C (blue)). (d) EELS spectrum taken from a small region surrounding
a nanoparticle. (e) HRSEM image deactivated catalysts exposed to normal hydrocarbon CVD.
(f) Raman spectra and radial breathing mode (inset) of deactivated catalysts (black) and deactivated
catalysts after normal hydrocarbon CVD (red). Reprinted with permission from T. Yamada,
A. Maigne, M. Yudasaka, K. Mizuno, N. Futaba, M. Yumura, S. Iijima, K. Hata, Nano Lett., 2008,
8, 12. Copyright 2008 American Chemical Society
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Rolê pary wodnej i jej wp³yw na aktywnoœæ katalizatora autorzy metody SGCVD
wyjaœnili szczegó³owo w pracy [7] wykorzystuj¹c osadzanie katalizatora na pod³o¿u
SiO2. W pierwszym eksperymencie badano zachowanie katalizatora stosuj¹c typow¹
metodykê CVD. Wyniki pokazano na Rysunku 9. Rysunek 9a wskazuje, ¿e dezakty-
wowany katalizator pokryty jest warstewk¹ wêgla. Badania TEM (Rys. 9b) i EELS
(Rys. 9d) œwiadcz¹ o obecnoœci ma³ych skupisk „wystaj¹cych” z powierzchni nano-
kulek. Skupiska te zawiera³y g³ownie Fe, Si i C (Rys. 9c). Zatem mo¿na wnioskowaæ,
¿e zbyt du¿e pokrycie powierzchni katalizatora wêglem hamuje wzrost lasów nano-
rurek. Aby okreœliæ rolê wody podczas procesu wzrostu tak dezaktywowane cz¹stki
katalizatora poddano dzia³aniu pary wodnej. Rysunek 10 pokazuje, ¿e w tym przy-
padku granule znowu pokryte by³y jasnymi, wystaj¹cymi na powierzchniê nano-
krystalitami, jednak w przeciwieñstwie do katalizatora z typowej metody CVD
w tym przypadku krystality te by³y p³askie i nie zakrzywione. Wyniki zamieszczone
na Rysunku 10 wskazuj¹, ¿e na powierzchni obecne by³o Fe jednak¿e, co wa¿niejsze,
nie zaobserwowano wêgla.

Rysunek 10. (a) Obraz TEM dezaktywowanego katalizatora po dodaniu 100 ppm wody (5min.) w temperaturze
wzrostu 750°C. (b) Mapowanie pierwiastków: Fe – zielony, Si – czerwony, C – niebieski.
(c) Analiza spektralna EELS przedstawiaj¹ca ka¿d¹ cz¹stkê katalizatora z Rysunku (b). Rysunek
opublikowany za zgod¹ American Chemical Society z pracy [7] (kolory widoczne s¹ w wersji
elektronicznej pracy)

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

Zatem mo¿na powiedzieæ, ze woda „oczyszcza” powierzchniê katalizatora czyni¹c
j¹ dostêpn¹ dla reagentów. Potwierdzeniem tej hipotezy by³ eksperyment, w którym
przeprowadzono proces katalitycznego wzrostu lasów nanorurkowych w obecnoœci
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wody na omawianych powy¿ej nanokulkach. Zdjêcia HRSEM (Rys. 11a) wskazuj¹
na sieæ nanorurek oplataj¹cych kulki, co potwierdzaj¹ tak¿e zawarte na Rysunku
11b wyniki uzyskane metod¹ Ramana. Jednak¿e w tym przypadku nanocz¹stki Fe
pokryte zosta³y wêglem tworz¹cym rurki (co stanowi zasadnicz¹ ró¿nicê por. w
stosunku do Rysunku 9). Mimo pozytywnego dzia³ania wody wydajnoœæ procesu w
tym przypadku by³a podobna do tej uzyskiwanej „typow¹” metod¹ CVD. Wyniki
badañ metod¹ Ramana prowadz¹ do wniosku o podobieñstwie nanorurek
uzyskiwanych w obu przypadkach. Jeœli dezaktywowany katalizator poddany zostanie
procesowi CVD biegn¹cemu bez pary wodnej, nie obserwuje siê wzrostu nanorurek.
Œwiadcz¹ o tym niezmienione widma uzyskiwane metod¹ Ramana (Rys. 11f) czy
HRSEM (Rys. 11e). Potwierdza to podstawow¹ hipotezê, ¿e para wodna reaktywuje
powierzchniê katalizatora.

Rysunek 11. (a) Zdjêcie HRSEM nanorurek pokrywaj¹cych nanokulki, podczas wzrostu przy udziale wody
w metodzie CVD oraz mapowanie pierwiastków dla cz¹stek katalizatora: Fe – zielony, Si –
czerwony, C – niebieski. (b) Analiza ramanowska wzrostu z reaktywowanego katalizatora (nie-
bieski) i katalizatora kontrolnego (zielony) w metodzie CVD. (c) Schemat dla dwóch konku-
rencyjnych reakcji: dla normalnej metody wzrostu CVD SWNTs (œcie¿ka syntezy) i pokrywania
warstw¹ wêglow¹ (cykl dezaktywacji). (d) Schemat metody CVD z obecnoœci¹ wody – reakty-
wacja zmniejsza proces dezaktywacji w celu zwiêkszenia wydajnoœci syntezy. Rysunek opubliko-
wany za zgod¹ American Chemical Society z pracy [7] (kolory widoczne s¹ w wersji
elektronicznej pracy)

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

Las SWNTs mo¿e byæ nadzwyczaj ³atwo usuniêty z pod³o¿a, dla przyk³adu
poprzez mechaniczne œciêcie ¿yletk¹. Po usuniêciu pod³o¿e zachowuje swoj¹
aktywnoœæ katalityczn¹.

Rysunek 12. Obraz TEM przedstawiaj¹cy las SWNTs. Mniejsze zdjêcie przedstawia syntezowane „tradycyjn¹”
metod¹ CVD SWNTs. Rysunek opublikowany za zgod¹ SPIE oraz Kenji Hata z pracy [3]

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

Jak wspomniano wczeœniej nanorurki otrzymane metod¹ SGCVD charakteryzuj¹
siê bardzo du¿¹ czystoœci¹ i nie zawieraj¹ pozosta³oœci katalizatora czy te¿ amor-
ficznego wêgla (Rys. 12). Temperatura spalania (w powietrzu) waha siê w granicach
550–750°C, zaœ temperatura maksymalnego ubytku masy wynosi 700°C, podawane
wartoœci s¹ podobne do uzyskiwanych dla bardzo czystych nanorurek syntezowanych
metod¹ laserow¹. Wyniki iloœciowej analizy elementarnej pokazuj¹, ¿e jedynym
zanieczyszczeniem jest Fe, zaledwie 0,013 %, co oznacza ¿e zawartoœæ wêgla wynosi
ponad 99,98 %. Zatem, jest to najczystszy materia³ jaki kiedykolwiek wytworzono.
Wyj¹tkowo czyste SWNTs otwieraj¹ niezliczone nowe mo¿liwoœci zastosowañ m.in.
w nanomedycynie [3].

Tworzenie du¿ych ukszta³towanych struktur nanorurek jest wa¿ne z punktu
widzenia perspektywicznego zastosowania w ró¿norodnych urz¹dzeniach. Struktury
takie mo¿na otrzymywaæ na litograficznie ukszta³towanych „wyspach” na powierz-
chni katalizatora. Rysunek 13 a, prezentuje otrzymane w ten sposób makroskopijne
uk³ady kolumn o œrednicy 150 µm z odstêpem pomiêdzy kolumnami wynosz¹cym
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250 µm i wysokoœci¹ zbli¿aj¹c¹ siê do 1 mm. Kolumny s¹ ustawione pionowo na
powierzchni pod³o¿a (Rys. 13 b). Dopuszczalne jest wytwarzanie zorganizowanych
struktur o dowolnych kszta³tach na litograficznie kszta³towanym pod³o¿u (Rys. 13 c
i d). Podczas syntezy wysokoœæ lasu jest kontrolowana. Jednoczeœnie SWNTs s¹
wysoce uporz¹dkowane (Rys. 13 f). Jeœli na powierzchni wytworzyæ zakrzywion¹
liniê to arkusze s¹ zakrzywione w podobny sposób, a to wskazuje na ich giêtkoœæ
(Rys. 13 e). Uk³ady takie mog¹ znaleŸæ swoje zastosowanie np. jako polaryzatory
optyczne lub anizotropowe materia³y przewodz¹ce [3].

Rysunek 13.  Zdjêcia SEM przedstawiaj¹ce ukszta³towane lasy SWNTs, (A) cylindryczne kolumny o promieniu
150 μm i wysokoœci 1 mm – mniejsze wklejone zdjêcie przedstawia podstawê kolumny, (B) boczny
widok kolumny, (C) i (D) arkusze SWNTs (E) jedna warstwa arkusza SWNT, (F) zdjêcie SEM
przedstawiaj¹ce powierzchnie arkusza. Rysunek opublikowany za zgod¹ SPIE i Kenji Hata z pracy
[3]

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

Kluczowym punktem w selektywnej syntezie lasów DWNTs okaza³ siê dobór
odpowiedniej gruboœci katalizatora. Kontrola procesu syntezy nanorurek wêglowych
jest mo¿liwa dziêki poznaniu zale¿noœci pomiêdzy rodzajem rurki a jej œrednic¹, co
zaprezentowano na diagramie (Rys. 14 a) [3] pokazuj¹cym zwi¹zek, pomiêdzy popu-
lacj¹ SWNTs, DWNTs, MWNTs, a œrednic¹ z analizy 1432 nanorurek wêglowych
metod¹ TEM.

Rysunek 14. Prawid³owoœci obserwowane podczas syntezy. (a) Diagram fazowych zale¿noœci wzglêdnego
stê¿enia SWNTs (czerwony), DWNTs (niebieski) i MWNTs (zielony) od œrednicy CNT.
(b) Wykres zale¿noœci œrednicy CNT od gruboœci warstwy Fe. Rysunek opublikowany za zgod¹
SPIE i Kenji Hata z pracy [3] (kolory widoczne s¹ w wersji elektronicznej pracy)

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

Diagram pokazuje, ¿e DWNT stanowi¹ wiêkszoœæ populacji otrzymanych nano-
rurek, a ich œrednica zawarta jest w granicach 3,0 do 4,5 nm, zaœ maksymalna selek-
tywnoœæ wystêpuje dla œrednicy 3,75 nm. Wartoœæ œrednicy CNT mo¿e byæ dok³adnie
kontrolowana za pomoc¹ gruboœci filmu katalizatora. Œrednica CNT w przybli¿eniu
liniowo wzrasta z gruboœci¹ pod³o¿a, co przedstawiaj¹ dane zebrane na Rysunku
14 b. Maksymalna selektywnoœæ DWNT wynosi³a 85%. W tym przypadku warstewka
¿elaza mia³a gruboœæ 1,7, a otrzymane nanorurki œrednicê oko³o 3,7 nm. Zdjêcia
wykonane technik¹ TEM œwiadcz¹ o obecnoœci nanorurek wysokiej czystoœci,
w których w wiêkszoœci przewa¿aj¹ DWNT. TGA dla wyhodowanego materia³u
wskazuje na niemierzalny poziom zanieczyszczeñ. Dodatkowo, analiza elementarna
wykaza³a obecnoœæ 0,053% ¿elaza jako g³ównego zanieczyszczenia. Tak wiêc, œrednia
czystoœæ otrzymanych nanorurek wêglowych siêga³a 99,95% [3].
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Rysunek 15. (a) Na zdjêciu Kenji Hata przy piecu (6 m × 1,5 m) zbudowanym dla stosowania metody CVD.
(b) Las wyhodowanych CNTs o powierzchni kartki formatu A4. Rysunek opublikowany za
zgod¹ American Chemical Society z pracy [6]

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

Autorzy metody SGCVD (Rys.15) nie zaprzestali jej rozwijania. Niezwykle
interesuj¹cymi okazuj¹ siê rezultaty wskazuj¹ce, ¿e poprzez wprowadzenie zwi¹zków
aromatycznych (zawieraj¹cych tlen) w etapie wzrostu nanorurek wêglowych mo¿na
zmieniaæ rozmiar i liczbê œcian CNT. Stosuj¹c te same warunki wzrostu i identyczny
katalizator jak podczas syntezy w œrodowisku pary wodnej lecz zastêpuj¹c wodê
utlenionymi zwi¹zkami aromatycznymi pobudzaj¹cymi wzrost; jest mo¿liwe wyho-
dowanie CNTs o ró¿nych œrednicach i liczbach œcian. Tak jak we wczeœniejszych
syntezach metod¹ CVD z udzia³em wody podczas których wytwarzane by³y g³ównie
SWNTs (2,8 nm), obecnie mo¿na ju¿ syntetyzowaæ DWNTs, które osi¹gaj¹ 84%
ca³ej populacji otrzymanych nanorurek (w obecnoœci benzoesanu metylu, œredni
rozmiar rurek wynosi 5,4 nm) oraz lasy nanorurek wêglowych wieloœciennych CNTs
(synteza z dodatkiem benzaldehydu). Efekty te s¹ zaskakuj¹ce i pozwalaj¹ na stwo-
rzenie zupe³nie nowej i innej od wczeœniejszych, metody regulacji liczby œcian CNT
na etapie ich syntezy. Wszystkie syntezy CNTs, opisywane przez autorów by³y prze-
prowadzane z zastosowaniem tych samych katalizatorów, Al2O3 (40 nm) / Fe (1 nm)
nanoszonych na krzemowe p³ytki i syntetyzowane przy udziale C2H4 z wykorzy-
staniem ró¿nych czynników pobudzaj¹cych wzrost. Tak jak zazwyczaj, wykonano
syntezy wykorzystuj¹c He i H2 jako gazy noœne (1 atm), kontrolowan¹ iloœæ substancji
pobudzaj¹cej wzrost (100–200 ppm) oraz stosuj¹c ca³kowicie zautomatyzowan¹
metodê CVD. Lasy by³y hodowane z ró¿nymi substancjami pobudzaj¹cymi wzrost
na identycznych katalizatorach i przy jednakowych warunkach wzrostu.

Po pierwsze, wyniki uzyskane metod¹ spektroskopii Ramana wskaza³y na
ró¿nice (w stosunku do rurek otrzymywanych w œrodowisku pary wodnej) zw³aszcza,
jeœli chodzi o intensywnoœæ piku „grafitowego” oraz zanik tzw. pików RBM
(ang. radial breathing mode). To zachowanie jest charakterystyczne dla MWNTs
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(Rys. 16a). Po drugie, obserwacje TEM wskazuj¹ wy³¹cznie na obecnoœæ SWNTs
podczas wzrostu przy udziale wody oraz du¿o wiêksze nanorurki z powiêkszon¹
liczb¹ œcian dla syntezy przy wspó³udziale benzoesanu metylu, czy benzaldehydu
(Rys. 16 a–c). Stosowanie benzoesanu metylu doprowadzi³o do dominacji DWNTs
z przeciêtn¹ œrednic¹ 5,4 nm (synteza w obecnoœci wody – 100% SWNT; œrednica
2, 8 nm). W obecnoœci benzaldehydu liczba œcian (DW/3W/4W: 1,8:1:1) oraz rozmiar
(5,7 nm) dodatkowo wzrasta. W przeciwieñstwie do wczeœniejszych metod, gdzie
rozmiar katalizatora by³ regulowany, ten sposób zapewnia ³atwy i dogodny wzrost
ró¿nego rodzaju nanorurek wykorzystuj¹c ten sam katalizator i jednakowe warunki
wzrostu (Rys. 16b) [9].

Rysunek 16. Zdjêcia TEM przedstawiaj¹ce CNTs, które wyhodowano z u¿yciem ró¿nych stymulatorów
wzrostu: (a) woda (b) benzoesan metylu (c) benzaldehyd. Histogramy œrednicy i iloœci œcian dla
(d) wody, (e) benzoesanu metylu, (f) benzaldehydu. Rysunek opublikowany za zgod¹ American
Chemical Society z pracy [9]

Figure 16. TEM images of CNTs using (a) water, (b) methyl-benzoate, and (c) benzaldehyde growth enhan-
cers. Histograms of the diameter and wall number for (d) water, (e) methyl-benzoate, and
(f) benzaldehyde growth enhancers. Reprinted with permission from N. Futaba, J. Goto,
S. Yasuda, T. Yamada, M. Yumura, K. Hata, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 15992–15993.
Copyright 2009 American Chemical Society
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Rysunek 17. Wzrost SWNTs do MWNTs. (a) Ramanowskie widmo lasu podczas wzrostu którego stosowano
wodê, benzoesan metylu i benzaldehyd. (b) Schemat ró¿nic we wzrastaniu CNT. (c) Fotografia
przedstawiaj¹c¹ las DWNT. (d) Krzywe wzrostu dla stosowanych stymulatorów. Rysunek
opublikowany za zgod¹ American Chemical Society z pracy [9]

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

Selektywnoœæ 84% jedn¹ z najwy¿szych jakie dotychczas odnotowano w two-
rzeniu DWNT bez wykorzystania ¿adnych dodatkowych procesów ulepszaj¹cych.
Aromatyczne stymulatory wzrostu nie tylko wywo³uj¹ modyfikacje œrednic CNTs,
ale tak¿e zmieniaj¹ zale¿noœci miêdzy œrednic¹ i liczb¹ œcian CNT. Pobudzacze
wzrostu zawieraj¹ce benzoesan metylu i benzaldehyd wp³ywaj¹ zarówno na strukturê
CNT, jak i na wydajnoœæ wzrostu porównywaln¹ do tej jak¹ obserwuje siê w przy-
padku udzia³u wody w syntezie lasów. Rosn¹ce stê¿enie benzoesanu metylu lub
benzaldehydu, powoduje pocz¹tkowo zwiêkszenie wydajnoœci wzrostu, który po
osi¹gniêciu szczytowej wartoœæ obni¿a siê. Podobnie jak w przypadku wody, wyma-
gana iloœæ benzoesanu metylu i benzaldehydu jest niewielka w celu osi¹gania bardzo
du¿ych wzrostów. Rysunki 17c i 17d przedstawiaj¹ce las i jego zoptymalizowan¹
krzyw¹ wzrostu pokazuj¹, ¿e lasy wyhodowane z udzia³em wody, benzoesanu metylu
i benzaldehydu, w okresie dziesiêciu minut maj¹ mo¿liwoœæ wzrostu do 1174, 1380,
929 μm. Lasy DWNT i MWNT, które otrzymano w obecnoœci benzoesanu metylu
i benzaldehydu posiadaj¹ (podobnie jak te otrzymane w obecnoœci wody) zadawala-
j¹ce w³aœciwoœci takie jak: du¿a czystoœæ, znaczne pole powierzchni oraz spora
wysokoœæ. Najbardziej zadziwiaj¹cym jest fakt, ¿e tak olbrzymi wp³yw jest powo-
dowany nieznaczn¹ iloœci¹ stymulatora wzrostu, którego mechanizm dzia³ania
wymaga dalszych badañ zarówno teoretycznych jak i eksperymentalnych.
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PODSUMOWANIE

Nowa metoda syntezy lasów nanorurek wêglowych (SGCVD) z udzia³em pary
wodnej daje bardzo obiecuj¹ce wyniki. Produktem jest zwarty, posiadaj¹cy du¿¹
gêstoœæ, uporz¹dkowany las CNTs. Para wodna w warunkach reakcji pe³ni rolê
czynnika regeneruj¹cego powierzchniê katalizatora. Niezwykle wysoka aktywnoœæ
katalizatora, szacowana na oko³o 84% jest bardzo du¿a w porównaniu z kilkupro-
centow¹ obserwowan¹ w tradycyjnym procesie CVD. Optymalizacja warunków
metody pozwala na wytwarzanie zorganizowanych struktur o dowolnych kszta³tach
na litograficznym pod³o¿u, co ma niebagatelne znaczenie w praktycznym zasto-
sowaniu nanorurek. Iloœciowa analiza elementarna wskazuje na obecnoœæ zaledwie
0,013–0,053% Fe, które stanowi jedyne zanieczyszczenie. Oznacza to, ¿e czystoœæ
lasu wêglowego wynosi oko³o 99,98%, zatem jest to najczystszy z dotychczas otrzy-
manych materia³ów. Wysoce czyste CNTs otwieraj¹ niezliczone nowe mo¿liwoœci.
Brak w materiale toksycznych cz¹stek metalu i amorficznego wêgla, k³adzie kres
jakimkolwiek kontrowersjom, które narodzi³y siê wokó³ toksycznoœci nanorurek
wêglowych, dziêki czemu mo¿na wykorzystywaæ wyhodowane CNTs w badaniach
na szersz¹ skalê [3]. Opracowano równie¿ ca³kowicie inny sposób kontrolowania
rozmiarów oraz liczby œcian CNT, poprzez wprowadzenie zwi¹zków aromatycznych
w trakcie wzrostu nanorurek wêglowych, co umo¿liwia otrzymywanie DWNTs
i MWNTs.

SGCVD to z pewnoœci¹ metoda maj¹ca przysz³oœæ, gdy¿ niezwykle czyste
struktury wêglowe mog¹ znaleŸæ szerokie zastosowanie chocia¿by w nanomedycynie,
gdzie dotychczas obawiano siê du¿ych zanieczyszczeñ nanorurek.
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ABSTRACT

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

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

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

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

Keywords: biologically active lactones, sesquiterpene lactones, anticancer activity,
antimicrobial activity
S³owa kluczowe: laktony aktywne biologicznie, laktony seskwiterpenowe, aktywnoœæ
przeciwnowotworowa, aktywnoœæ przeciwdrobnoustrojowa
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WPROWADZENIE

Laktony to cykliczne, wewn¹trzcz¹steczkowe estry o ró¿nej wielkoœci pierœcienia
laktonowego - od rzadko spotykanych α- i β-laktonów o pierœcieniach trój- i czte-
rocz³onowych, przez liczn¹ grupê piêcio- i szeœciocz³onowych γ- i δ-laktonów oraz
siedmiocz³onowych ε-laktonów, których przedstawicielem jest wykorzystywany
w przemyœle tworzyw sztucznych kaprolakton. W medycynie znalaz³y zastosowanie
miêdzy innymi laktony o pierœcieniu zawieraj¹cym od dwunastu do szesnastu atomów
wêgla, tzw. antybiotyki makrolidowe, do których zaliczamy erytromycynê i azytromy-
cynê. Laktony wystêpuj¹ naturalnie g³ównie, jako metabolity wtórne roœlin, lecz izo-
lowane s¹ tak¿e z grzybów oraz g¹bek. Siedmiocz³onowy hydroksylakton 1 (Rys. 1),
pochodna kwasu geraniowego, zosta³ wyizolowany z Ascosphaera apis, atakuj¹cego
stadia larwalne pszczó³ i wywo³uj¹cego, u tych owadów, grzybicê otorbielakow¹
[11]. Podobnie dziewiêciocz³onowy lakton 2 – cladospolid E (Rys. 1) wydzielono
z kultury morskiego grzyba Cladosporium sp. F14 [12]. G¹bka (Fasciospongia
cavernosa), pochodz¹ca z pó³nocnego obszaru Adriatyku, jest naturalnym Ÿród³em
zwi¹zków zawieraj¹cych w swej strukturze pierœcieñ laktonowy w tym nienasyconego
δ-laktonu 5 oraz kakospongiolidu B i F (3, 4) (Rys. 1) [13].

Rysunek 1
Figure 1

Cenne w³aœciwoœci biologiczne laktonów izolowanych z naturalnych Ÿróde³, s¹
inspiracj¹ dla prac badawczych prowadzonych zarówno nad izolowaniem kolejnych
naturalnych laktonów wystêpuj¹cych w przyrodzie jak i nad syntez¹ nowych po³¹czeñ
zawieraj¹cych w swej cz¹steczce ugrupowanie laktonowe. Na tle stale rosn¹cej liczby
osób chorych na choroby nowotworowe oraz ci¹g³ych mutacji drobnoustrojów choro-
botwórczych zrozumia³e jest, i¿ wiele oœrodków badawczych podjê³o pracê nad
poszukiwaniem naturalnych i syntetycznych zwi¹zków aktywnych biologicznie, które
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w przysz³oœci mog¹ staæ siê dopuszczonymi do u¿ycia lekami. Niezale¿nie od sposobu
pozyskiwania tych zwi¹zków, istotne jest, aby ich dzia³anie by³o skuteczne, selek-
tywne i mia³o mo¿liwie jak najmniej skutków ubocznych. Wiele inspiracji do pracy
mo¿na czerpaæ z natury. Dlatego te¿ obecnie renesans prze¿ywa medycyna ludowa,
a roœliny w niej stosowane ciesz¹ siê coraz wiêkszym zainteresowaniem badaczy
[14, 15].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie najnowszych doniesieñ naukowych
na temat laktonów izolowanych zarówno ze Ÿróde³ naturalnych jak i otrzymywanych
w wyniku syntezy chemicznej, które wykazuj¹ aktywnoœæ przeciwnowotworow¹
i przeciwdrobnoustrojow¹, i mog¹ znaleŸæ zastosowanie w medycynie.

1.  LAKTONY WYKAZUJ¥CE AKTYWNOŒÆ
PRZECIWNOWOTWOROW¥

Du¿a grupa laktonów seskwiterpenowych wykazuje aktywnoœæ przeciw wybra-
nym liniom komórek nowotworowych. To w³aœnie wœród tych zwi¹zków poszukiwany
jest lek o podobnej aktywnoœci do taksolu czy cisplatyny. Laktony izolowane s¹
g³ównie z roœlin z rodziny Asteraceae (Z³o¿one), która jest jedn¹ z najliczniejszych
rodzin roœlin naczyniowych. Roœliny te oraz ich ekstrakty od wieków stosowane
by³y w medycynie ludowej. Obecnie nowoczesne techniki badawcze pozwalaj¹ na
okreœlenie ró¿nych aktywnoœci biologicznych tych ekstraktów oraz izolowanych
z nich zwi¹zków odpowiedzialnych za te w³aœciwoœci. Jednym z wielu przyk³adów
jest artemisynina (6) (Rys. 2), otrzymywana z Artemisia annua. Lakton ten stosowany
jest, jako lek przeciwmalaryczny. Jednak artemisynina mo¿e okazaæ siê równie¿
skutecznym œrodkiem w zapobieganiu chorób nowotworowych. Przeprowadzono
badania in vivo na szczurach, u których nowotwór gruczo³u mlekowego indukowano
pojedyncz¹ doustn¹ dawk¹ (50 mg/kg) 7,12-dimetylobenzantracenu. W grupie
zwierz¹t, której podawano 0,02% artemisyniny w po¿ywieniu, odsetek szczurów
wykazuj¹cych zmiany nowotworowe by³ znacznie ni¿szy i wynosi³ 57% w porówna-
niu do 96% w grupie kontrolnej [16].

Roœliny nale¿¹ce do rodzaju Carpesium s¹ bogatym Ÿród³em laktonów terpenoi-
dowych. Carpesium faberi stosowana jest w chiñskiej medycynie ludowej i znana
jest z w³aœciwoœci przeciwzapalnych czy detoksykuj¹cych. Najnowsze badania
pozwoli³y na wydzielenie i pe³ne scharakteryzowanie czterech nowych oraz trzynastu
znanych ju¿ laktonów seskwiterpenowych pochodz¹cych z tej roœliny. Przeprowa-
dzono równie¿ badania in vitro aktywnoœci, wydzielonych zwi¹zków na linii nowo-
tworowej ludzkiego raka piersi MCF-7. Praktycznie wszystkie laktony wykazywa³y
aktywnoœæ antyproliferacyjn¹. Najbardziej aktywne okaza³y siê pseudogwajanolid (7)
oraz eudesmanolid (8) (Rys. 2). Stê¿enie hamuj¹ce w piêædziesiêciu procentach proli-
feracjê tych komórek nowotworowych (IC50) wynosi³o odpowiednio 3,9 mg/mL dla
laktonu 7 i 3,0 mg/mL dla eudesmanolidu (8) [17].



Rysunek 2
Figure 2

Kolejnymi przeciwrakowymi laktonami seskwiterpenowymi s¹ wydzielone
z Viguiera sylvatica i Decachaeta thieleana millerenolid (9) i tieleanina (10) (Rys. 3).
Oba wykazywa³y aktywnoœæ cytotoksyczn¹ w testach in vitro w stosunku do linii
komórkowych ludzkiego raka p³uc A549. Wartoœæ IC50 dla obu laktonów by³a podobna
i wynosi³a odpowiednio 15 i 8 mg/mL. Badano, równie¿ cytotoksycznoœæ laktonów
9 i 10 na liniach komórkowych mysich fibroblastów 3T3, oraz mysich fibroblastów
3T3 transfekowanych czynnikiem onkogennym HER2. Cytotoksycznoœæ obu
badanych zwi¹zków by³a wy¿sza w stosunku do komórek 3T3/HER2 ni¿ w stosunku
do macierzystych fibroblastów mysich. IC50 dla linii 3T3/HER2 wynosi³o odpowied-
nio 6 mg/mL dla millerenolidu (9) i 7 mg/mL dla tieleaniny (10). Przeprowadzono
równie¿ badania cytotoksycznoœci obu tych zwi¹zków na linii komórkowej czerniaka
myszy B16/BL6; nie zaobserwowano jednak znacz¹cej aktywnoœci. Tym niemniej
w badaniach prowadzonych na myszach in vivo wykazano, i¿ milleranolid hamuje
wzrost indukowanego podskórnie czerniaka oraz spowalnia pojawianie siê guzów
nowotworowych [18].

Rysunek 3
Figure 3

Zgodnie z wczeœniejszymi badaniami [19] oraz przedstawionymi powy¿ej
doniesieniami literaturowymi w grupie laktonów seskwiterpenowych niezwykle
czêste jest, i¿ aktywnoœæ przeciwnowotworowa powi¹zana jest z obecnoœci¹ pod-
stawnika metylenowego przy wêglu α pierœcienia laktonowego. Podstawnik α-mety-
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leno-γ-laktonowy reaguje, bowiem, z biologicznymi nukleofilami w reakcji addycji
typu Michaela, tworz¹c stabilne addukty. Szczególnie reaktywne s¹ zawieraj¹ce grupy
tiolowe reszty cysteiny w bia³kach [20].

Nie tylko laktony seskwiterpenowe posiadaj¹ aktywnoœæ przeciwnowotworow¹.
Kwas furanoditerpenowy (11) (Rys. 4), zosta³ wydzielony z owoców Pterodon
polygalaeflorus, roœliny znanej w brazylijskiej medycynie ludowej ze swoich w³aœci-
woœci antyreumatycznych, przeciwzapalnych oraz przeciwbólowych. Nastêpnie
zwi¹zek ten zosta³ substratem wyjœciowym dla syntezy trzech pochodnych laktono-
wych 12, 13, 14 (Rys. 4). Sprawdzono wp³yw wszystkich czterech substancji na
proliferacjê komórek nowotworowych o ró¿nym pochodzeniu histologicznym.

Rysunek 4
Figure 4

W wiêkszoœci przypadków pochodne laktonowe wykazywa³y wy¿sz¹ aktywnoœæ
od wyjœciowego kwasu. Linia komórkowa bia³aczki K562 okaza³a siê wyj¹tkowo
wra¿liwa na γ-lakton 14. Ju¿ przy stê¿eniu 0,4 mg/mL obserwowano 50% zahamo-
wanie wzrostu komórek. Linie komórkowe nowotworów jajnika NCI-ADR\RES
i OVCAR-03 by³y z kolei wysoce wra¿liwe na hydroksylakton 12, który wykazywa³
du¿¹ selektywnoœæ dzia³ania, i przy stê¿eniach odpowiednio 0,3 i 0,5 mg/mL
obserwowano piêædziesiêcioprocentowe zahamowanie wzrostu komórek nowotwo-
rowych tych linii [21].

Obecnie prowadzone s¹ równie¿ próby otrzymania za pomoc¹ klasycznej syntezy
chemicznej zwi¹zków naturalnych o okreœlonej aktywnoœci biologicznej jak i ich
ró¿nego typu pochodnych. (+)-Goniofufuron (15) (Rys. 5) wyizolowany z roœlin
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z rodzaju Goniothalamus u¿ywanej w tradycyjnej medycynie Indyjskiej oraz
w Malezji i na Tajwanie wykazuje aktywnoœæ przeciwnowotworow¹ w badaniach
prowadzonych in vitro [22]. Najnowsze doniesienia literaturowe przedstawiaj¹
wieloetapow¹ syntezê chemiczn¹ (+)-goniofufuronu (15) oraz (+)-krassalaktonu C
(16), wystêpuj¹cego w liœciach i ³odygach Polyalthia crassa, oraz ich pochodnych
17, 18, 19 (Rys. 5).

Rysunek 5
Figure 5

Zbadano aktywnoœæ powy¿szych zwi¹zków wobec komórek nowotworowych
bia³aczki ludzkiej K562, HL-60, Jurkat oraz ludzkiego ch³oniaka (Reji) i raka szyjki
macicy (HeLa). Dodatkowo sprawdzano cytotoksycznoœæ wzglêdem normalnych
komórek fibroblastów (MRC-5). Wszystkie trzy analogi zwi¹zków naturalnych
wykazywa³y ciekawe w³aœciwoœci przeciwnowotworowe, choæ ¿aden z nich nie mia³
silnych w³aœciwoœci cytotoksycznych wzglêdem linii ludzkiej bia³aczki Jurkat. Dawka
IC 50 γ -hydroksylaktonu 17 by³a o dziesiêæ razy mniejsza ni¿ IC 50 stosowanej, jako
zwi¹zek referencyjny doksorubicyny. Ponadto badane zwi¹zki nie wykazywa³y aktyw-
noœci cytotoksycznej wzglêdem normalnych komórek fibroblastów MRC-5, co
pozwala mieæ nadziejê na ich selektywne hamowanie rozwoju komórek nowotwo-
rowych w testach in vivo [23].

Na podstawie struktury znanych zwi¹zków wykazuj¹cych obiecuj¹c¹ aktywnoœæ
przeciwnowotworow¹ konstruuje siê te¿ pochodne o uproszczonej budowie. Takie
zabiegi maj¹ na celu poznanie, które fragmenty cz¹steczki s¹ kluczowe dla okreœlonej
aktywnoœci oraz jaki jest mechanizm dzia³ania danego zwi¹zku. Tak¹ te¿ strategiê
przyjêto syntezuj¹c dwadzieœcia dwa analogi neo-tanshinlaktonu (20) (Rys. 6), który
wysoce selektywnie hamuje wzrost komórek linii nowotworowych ludzkiego raka
piersi. Zarówno nowe pochodne jak i neo-tanshinlakton zosta³y poddane badaniu
aktywnoœci przeciwnowotworowej na linii SK-BR-3 ludzkiego guza piersi. Badania
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potwierdzi³y, ¿e w zale¿noœci od podstawienia pierœcienia benzenowego zwi¹zki te
wykazuj¹ ró¿n¹ aktywnoœæ. Dwa syntetyczne analogi 21 i 22 (Rys. 6) zas³uguj¹ na
szczególn¹ uwagê, poniewa¿ dzia³aj¹ wysoce selektywnie na liniê SK-BR-3 w porów-
naniu do pozosta³ych testowanych linii komórek nowotworowych. Dodatkowo dime-
toksylowa pochodna 21 wykazuje stosunkowo niewielk¹ toksycznoœæ wzglêdem
kontrolnych linii komórkowych 184A1 i MCF10A [24].

Rysunek 6
Figure 6

Pochodne kumaryny wykazuj¹ szerokie spektrum w³aœciwoœci biologicznych
takich jak aktywnoœæ przeciwnowotworowa i przeciwwirusowa, w tym równie¿
przeciw wirusowi HIV [25, 26]. Osthol (23) (Rys. 7) i jego syntetyczne analogi
wykazuj¹ aktywnoœæ przeciwko liniom komórkowym ludzkiego raka piersi MCF-7
i MDA-MB-231. Szczególnie interesuj¹ca wydaje siê fluoropochodna 24 (Rys. 7),
której aktywnoœæ jest niemal 100 razy wiêksza ni¿ aktywnoœæ wyjœciowego zwi¹zku
jak równie¿ stosowanego, jako pozytywna kontrola, Temoxifenu. Zwi¹zek ten nie
wykazywa³ równie¿ cytotoksycznoœci wzglêdem ludzkich embrionalnych komórek
nerek linii (HEK)-293 a jego badania in vivo s¹ w toku [27].

Rysunek 7
Figure 7
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2. LAKTONY O AKTYWNOŒCI PRZECIWDROBNOUSTROJOWEJ

Wzrost opornoœci drobnoustrojów na znane œrodki farmakologiczne oraz poja-
wianie siê nowych szczepów, nie wystêpuj¹cych powszechnie, bakterii i grzybów
jest uzasadnieniem prac badawczych, maj¹cych na celu izolowanie substancji aktyw-
nych z naturalnych Ÿróde³ lub syntezê nowych w nadziei, ¿e wyka¿¹ one okreœlon¹
aktywnoœæ przeciwdrobnoustrojow¹. Syntezowane s¹ te¿ pochodne znanych wykazu-
j¹cych aktywnoœæ substancji oraz prowadzone s¹ badania nad okreœleniem ich w³aœci-
woœci przeciwbakteryjnych lub przeciwgrzybicznych.

Laktony seskwiterpenowe (25–29) (Rys. 8) o wysokiej aktywnoœci przeciwbakte-
ryjnej i przeciwgrzybicznej zosta³y wyizolowane z chabra Centaurea pullata.

Rysunek 8
Figure 8

Wszystkie przedstawione zwi¹zki, z wyj¹tkiem α-metylo-γ-laktonu 28 wykazy-
wa³y wy¿sz¹ aktywnoœæ przeciwbakteryjn¹ w stosunku do szczepów Bacillus subtilis,
Micrococus flavus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas
tolaasii i Salmonella enteritidis ni¿ stosowany, jako pozytywna kontrola, antybiotyk
Streptomycyna. Podobnie w przypadku badañ aktywnoœci przeciwgrzybicznej
wzglêdem szczepów Alternaria alternate, Aspergillus flavus, Aspergillus Niger,
Aspergillus ochraceus, Fusarium tricinctum, Penicillium funiculosum, Penicillium
ochrachloron i Trichoderma viride. Wszystkie badane laktony okaza³y siê aktyw-
niejsze od mikonazolu, komercyjnego fungicydu, który stanowi³ w tym przypadku
kontrolê [28]. Opieraj¹c siê na swoich wczeœniejszych badaniach [29–32], autorzy
dowodz¹, ¿e podobnie jak w przypadku w³aœciwoœci przeciwnowotworowych, tak
samo dla w³aœciwoœci antydrobnoustrojowych istotne jest wystêpowanie w cz¹steczce
ugrupowania α-metyleno-γ-laktonowego lub α-metylo-γ-laktonowego.
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Pochodna kumaryny (30) oraz estrowe pochodne gwajanolidów (31, 32) (Rys. 9)
zosta³y wyizolowane z korzeni roœliny Ferula diversittata nale¿¹cej do rodziny
Apiaceae (baldaszkowate) oraz poddane badaniom ich w³aœciwoœci przeciwbakte-
ryjnych oraz przeciwgrzybicznych. Dla gwajanolidowej pochodnej zestryfikowanej
kwasem benzoesowym (31) minimalne stê¿enie hamuj¹ce wzrost (MIC) bakterii
Staphylococcus aureus wynosi³o 40 mg/mL. Pozytywn¹ kontrol¹ by³a w tym przy-
padku gentamycyna (MIC-16 mg/mL). Zwi¹zek 32 okaza³ siê aktywny przeciwko
grzybowi strzêpkowemu Aspergillus niger z minimaln¹ dawk¹ hamuj¹c¹ 40 mg/mL.
Kontrolny œrodek grzybobójczy – flukonazol wykazywa³ t¹ sam¹ aktywnoœæ przy
dawce 8 mg/mL. W³aœciwoœci przeciwgrzybiczne wzglêdem Aspergillus niger
wykaza³a tak¿e pochodna kumaryny (30) jednak w tym przypadku minimalne stê¿enie
hamuj¹ce by³o wy¿sze i wynosi³o 80 mg/mL [33].

Rysunek 9
Figure 9

Mlecz Polny (Sonchus arvensis) nale¿¹cy do rodziny Asteraceae zwany w chiñs-
kiej medycynie ludowej „Ju Mai Cai” znany jest ze swoich w³aœciwoœci przeciwzapal-
nych oraz detoksykuj¹cych. Z roœliny tej wyizolowano dwa nowe i osiem znanych
ju¿ wczeœniej laktonów seskwiterpenowych i sprawdzono ich aktywnoœæ w stosunku
do bakterii gram-dodatnich Streptococcus mutans. Dwa spoœród badanych zwi¹zków
wykaza³y aktywnoœæ przeciwbakteryjn¹. Minimalne stê¿enie hamuj¹ce wzglêdem
badanego szczepu gronkowca dla nowego α-metylolaktnu 33 wynosi 15,6 mg/mL,
natomiast dla α-metylenolaktonu 34 62,5 mg/mL (Rys. 10) [34].
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Rysunek 10
Figure 10

Nie tylko laktony seskwiterpenowe maj¹ silne w³aœciwoœci przeciwdrobnoustro-
jowe, równie¿ nowe syntetyczne chalkonowe pochodne kumaryny (35–43) (Rys. 11)
wykazuj¹ w³aœciwoœci przeciwbakteryjne. Otrzymano je w wyniku trzyetapowej
syntezy chemicznej, której substratem by³a 4-hydroksykumaryna. Nastêpnie okreœ-
lono ich aktywnoœæ wzglêdem bakterii Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Klebsiella pneumonia i Pseudomonas aeruginosa. Wyniki badañ wskazuj¹ na siln¹
aktywnoœci przeciwbakteryjn¹ testowanych pochodnych wzglêdem badanych szcze-
pów bakterii. Strefa zahamowania wzrostu w teœcie p³ytkowym by³a, dla wszystkich
badanych zwi¹zków, wiêksza ni¿ w próbie kontrolnej, któr¹ stanowi³ antybiotyk
gentamycyna [35].

Rysunek 11
Figure 11

Naturalnym zwi¹zkiem o aktywnoœci przeciwgrzybicznej jest (–)-incrustoporyna
(44) (Rys. 12) wyizolowana z grzybów Incrustoporia carneola nale¿¹cych do Basi-
diomycetes. Natomiast pochodne tego zwi¹zku wykazuj¹ w³aœciwoœci przeciwbakte-
ryjne [36]. Najnowsze badania czeskiego zespo³u dotycz¹ syntezy nowych pochod-
nych (–)-incrustoporyny. Okreœlono aktywnoœæ przeciwdrobnoustrojow¹ otrzy-
manych produktów syntezy wzglêdem grzybów z rodzaju Candida (C. albicans,
C. parapsilosis, C. krusi, C. tropicalis, C.glabrata, C. lusitaniae), Trichosporon,
Aspergillus, Absidia oraz Trichophyton. Wiele spoœród uzyskanych 5-metyloaryloksy
pochodnych (46–53) (Rys. 12) wykazuje szerokie spektrum aktywnoœci przeciwgrzy-
bicznej. Za w³aœciwoœci te odpowiedzialny jest jednak nienasycony metylenolakton



LAKTONY O AKTYWNOŒCI PRZECIWNOWOTWOROWEJ I PRZECIWDROBNOUSTROJOWEJ 147

45, który powstaje w wyniku reakcji eliminacji tych pochodnych w pod³o¿u mikro-
biologicznym z dodatkiem DMSO w trakcie oznaczania aktywnoœci przeciwgrzy-
bicznej. Wykazano równie¿, i¿ uwalniane równoczeœnie do pod³o¿a fenole nie
wykazuj¹ w³aœciwoœci przeciwgrzybicznych wzglêdem badanych szczepów grzybów
strzêpkowych oraz dro¿d¿y i nie s¹ odpowiedzialne za pozytywne wyniki przepro-
wadzonych doœwiadczeñ [37].

Rysunek 12
Figure 12

PODSUMOWANIE

Mimo ogromnego postêpu, jaki dokonuje siê na naszych oczach w medycynie
lekarze wci¹¿ zmagaj¹ siê ze znanymi od lat problemami. Coraz dok³adniej pozna-
jemy przyczyny i mechanizmy rozwoju poszczególnych chorób, ale w dalszym ci¹gu
spraw¹ kluczow¹ jest znalezienie odpowiedniej dla nich specyfików terapeutycznych.
Wyró¿nione w niniejszej pracy zwi¹zki zawieraj¹ce w swojej strukturze pierœcieñ
laktonowy nie s¹ jedyn¹ grup¹ substancji, które mog¹ byæ potencjalnie wykorzystane
jako leki. Lecz niew¹tpliwie wiele z tych zwi¹zków wykazuje na tyle silne dzia³anie
biologiczne, ¿e kwesti¹ czasu jest wprowadzenie ich do terapii chorób nowotwo-
rowych lub leczenia infekcji bakteryjnych i grzybowych.
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PODZIÊKOWANIA

Serdecznie dziêkujê mojemu promotorowi profesorowi Czes³awowi Wawrzeñ-
czykowi za wszelk¹ pomoc, cierpliwoœæ oraz cenne rady i uwagi.

Praca wspó³finansowana z ze œrodków Unii Europejskiej w ramach Europejs-
kiego Funduszu Spo³ecznego.
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Jak wynika z wczeœniejszych przekazów literaturowych, Jêdrzej Œniadecki
(1768–1838) by³ wszechstronnie wykszta³conym erudyt¹ znaj¹cym wiele jêzyków
obcych [1]. Oko³o roku 1806, maj¹c prawie czterdzieœci lat rozpocz¹³ prace, które
doprowadzi³y go do odkrycia nowego pierwiastka nazwanego przez niego Westem.
Poszukiwania Westu prowadzi³ w minerale surowej platyny pochodz¹cym najprawdo-
podobniej z Ameryki Po³udniowej – najprawdopodobniej, poniewa¿ minera³ ten móg³
pochodziæ z pozornie nie odkrytych z³ó¿ na syberyjskich stokach Uralu (okrêg
i miasto Ni¿nyj Tagil) [2]. Jêdrzej Œniadecki, wyniki prowadzonych przez siebie
badañ, wyg³osi³ w referacie na Uniwersytecie Wileñskim [3] i opublikowa³ w jêzyku
polskim w Wilnie. Te same badania zosta³y wydrukowane w jêzyku rosyjskim
w znanym na owe czasy czasopiœmie Tekhnologicheskii Zhurnal [4] – czasopismo
to w latach 1804–1815 by³o wydawane w St. Petersburgu przez znanego mineraloga
i chemika Wasyla Michaj³owicza Sewergina (1765–1826).

Œniadecki dodatkowo opisy swoich eksperymentów i najprawdopodobniej przy-
gotowany przez siebie materia³ badawczy przes³a³ do Akademii Nauk w Pary¿u celem
og³oszenia i uznania badañ [5] – materia³y przekaza³ za poœrednictwem brata Jana
Œniadeckiego (1756–1830), matematyka i astronoma. Odkrycie nowego pierwiastka
zosta³o zg³oszone na posiedzeniu Akademii Nauk w Pary¿u w dniu 11 lipca 1808 r.
przez sekretarza Akademii dla Nauk Matematycznych, wybitnego matematyka i astro-
noma oraz dyrektora Obserwatorium Paryskiego Jean Baptiste Joseph Delambre
(1749–1822). Profesor Delambre przestawia³:– un Mèmoire de M. Zwiadecki, frère
de l’Astonome polonais de ce nom, sur l’analyse du mineral de platine, où il
a découvert encore un nouveau metal qu’il nomme Vestium, d’après la planète Vesta,
co w t³umaczeniu brzmi – Memoria³ Pana Zwiadeckiego, brata astronoma polskiego
o tym samym nazwisku, na temat analizy minera³u platyny, gdzie on odkry³ jeszcze
nowy metal, który nazywa Vestium, w nastêpstwie odkrycia planety Vesta –
rzeczywiœcie, astereoida Vesta zosta³a odkryta w marcu 1807 r. przez znanego astro-
noma i fizyka niemieckiego Heinricha Wilhelma Olbersa (1758–1840).

Na tym samym posiedzeniu kolejny komunikat wyg³osi³ wspomniany wczeœniej
brat Jêdrzeja, Jan Œniadecki, wymieniony w sprawozdaniu Akademii jako Monsieur
Zwiadecki, jego wyst¹pienie dotyczy³o: diverses observations astronomiques w t³.
ró¿nych obserwacji astronomicznych.

Tydzieñ póŸniej w dniu 18 lipca 1808 r, kolejne doniesienie Akademii dla Nauk
Matematycznych w Pary¿u dotyczy³o posiedzenia na którym to odczytano memoria³
Jêdrzeja Œniadeckiego: On lit le Mèmoire de M. Sniadecki [Swiadecki] sur le Nouveau
métal vestium qu’il a trouvè dans le platine. Cz³onkami specjalnie wyznaczonej
komisji oceniaj¹cej raport Jêdrzeja Œniadeckiego tzw. Commissaires byli wybitni
chemicy paryscy: Claude Louis Berthollet (1748–1822), Louis-Bernard Guyton
de Morveau (1737–1816), Antoine Francois, hrabia de Fourcroy (1755–1809) oraz
Louis Nicolas Vauquelin (1763–1829) odkrywca chromu (1797) i berylu (1798).
W posiedzeniu wziê³o udzia³ czterdziestu dziewiêciu wybitnych uczonych, w tym
m.in. matematyko-fizyko-astronom Pierre Simon Laplace (1749–1827), fizyko-
chemik Joseph Louis Gay-Lussac (1778–1850) – ich obecnoœæ œwiadczy³a o wysokiej
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randze posiedzenia. Niestety, jak wynika z dalszych sprawozdañ Akademii do sprawy
badañ Jêdrzeja Œniadeckiego nie powrócono. Ówczesny Uniwersytet Wileñski by³
zbyt ma³o znany w œwiecie, aby odkrycie Œniadeckiego zosta³o uznane przez  œro-
dowisko naukowe paryskich chemików. Przypuszczalnie Œniadecki rozczarowany
reakcj¹ Pary¿a, postanowi³ ponownie wydaæ pracê w jêzyku rosyjskim daj¹c tym
samym szansê póŸniejszym odkrywcom tego pierwiastka – dowodem na to jest druk
skróconej pracy Jêdrzeja Œniadeckiego w Tekhnologicheskim Zhurnale pod koniec
1809 roku.

Zatem Jêdrzej Œniadecki sprawdzi³ siê nie tylko jako odkrywca, ale przede
wszystkim jako naukowiec, któremu przysz³o ponieœæ wysokie koszty zaanga¿owania
intelektualnego, ale równie¿ materialne. Œniadecki zgromadzi³ oko³o 800 g minera³u
surowej platyny, a tak¿e zorganizowa³ pomieszczenia chemii na Uniwersytecie
Wileñskim tj. audytorium wyk³adowe oraz laboratorium, w którym prowadzi³ swoje
badania [1]. Nie móg³ jednak konkurowaæ z bardzo nowoczesnym laboratorium
w Pary¿u, w którym to posiadano najlepiej rozwiniêt¹ technikê chemicznej pracy
laboratoryjnej. Paryskie laboratorium by³o utworzone ogromnym nak³adem finan-
sowym przez Antoine Laurenta de Lavoisiera (1743–1794), któremu we wspó³-
dzia³aniu z w³asn¹ ¿on¹ oraz wspó³pracownikami uda³o siê dokonaæ rewolucji nau-
kowej w chemii m.in. poprzez opublikowanie swojego wiekopomnego dzie³a [6].
Jêdrzejowi Œniadeckiemu mimo zamiaru dalszych studiów chemicznych w Pary¿u
nie uda³o siê poznaæ laboratoriów chemików paryskich – po zakoñczeniu studiów
medycznych w Pawii [1] zmieni³ swoje pocz¹tkowe plany i zamiast do Pary¿a pojecha³
do Szkocji na Uniwersytet w Edynburgu, gdzie studiowa³ przez dwa lata pod kierun-
kiem znanego lekarza i chemika Josepha Blacka (1728–1799) [1]. Powodem tej
zmiany by³y niepokoje rewolucyjne we Francji. W dzisiejszych czasach, opieraj¹c
siê jedynie na podstawie dotychczasowej literatury, trudno oceniæ zakres i poziom
badañ chemicznych prowadzonych w Edynburgu. Joseph Black by³ odkrywc¹ dwu-
tlenku wêgla, wynalaz³ wagê analityczn¹, ale najwiêksz¹ s³awê osi¹gn¹³ przez badania
fizykochemiczne specjalizuj¹c siê w kalorymetrii: m.in. rozró¿ni³ ciep³o od tempe-
ratury, wprowadzi³ pojêcie ciep³a w³aœciwego i utajonego, wynalaz³ kalorymetr. Mimo
tego wydaje siê, ¿e poziom technicznego zaawansowania laboratorium chemicznego
w Pary¿u by³ wy¿szy. St¹d, kiedy wybitni chemicy francuscy nie potwierdzili odkrycia
Westu, Œniadecki zaprzesta³ kontynuowania pracy w tym kierunku [1].

Nie mniej jednak nale¿y podkreœliæ doskonale wyrobione umiejêtnoœci anali-
tyczne Jêdrzeja Œniadeckiego, który s³usznie doszuka³ siê jeszcze jednego pi¹tego
pierwiastka obecnego w minerale surowej platyny w którym to parê lat wczeœniej
znaleziono cztery nowe pierwiastki (pallad, rod, iryd i osm) [2, 3]. Po wielu latach
odkrycie Œniadeckiego doczeka³o siê potwierdzenia dokonanego przez dwóch bada-
czy – niemieckiego chemika Osanna (Dorpat, 1828) oraz chemika rosyjskiego Klausa
(Kazan, 1844) którzy to badali odpady przerobu surowej platyny pochodz¹cej
z osadów aluwialnych rzek syberyjskich Miass i Isjeæ wyp³ywaj¹cych po wschodniej
stronie gór Uralu. Uznaje siê, ¿e badany przez nich minera³ surowej platyny zosta³
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odkryty tam¿e dopiero w roku 1819, jako dodatek do z³ó¿ aluwialnego z³ota. By³o to
bardzo bogate Ÿród³o platyny, której produkcja dobrze rozwija³a siê a metal ten by³
u¿ywany do wyrobu monet, medali i bi¿uterii [7]. Dla nowego pierwiastka, Gottfried
Osann (1796–1866) wprowadzi³ nazwê ruten (ruthenium), która to nazwa funkcjonuje
do dziœ. Karl Karlovitch Klaus (tak¿e: Carl Ernst Claus, 1796–1864) rozszerzy³
i po³¹czy³ swoje odkrycie z badaniami dokonanymi w roku 1808 przez Œniadeckiego
oraz z skojarzy³ je z nazw¹  wprowadzon¹ przez Osanna – niestety by³ to okres
w którym Œniadecki ju¿ nie ¿y³ i nie móg³ cieszyæ siê oczekiwanym potwierdzeniem
swojego odkrycia nowego pierwiastka nazwanego przez siebie Westem (Vestium).
Nie jest wiadome by Œniadecki bra³ udzia³ w póŸniejszych badaniach minera³u suro-
wej platyny z Uralu i odpadów po przerobie, byæ mo¿e nie mia³ do nich dostêpu.
W póŸniejszym okresie w sprawê poszukiwania rutenu zaanga¿owa³ siê najwiêkszy
autorytet chemiczny Europy, Baron Jön Jacob Berzelius (1779–1848) w Sztokholmie,
który potwierdzi³ prawid³owoœæ odkrycia rutenu przez Klausa [8].

Podsumowuj¹c, nale¿y bezsprzecznie uznaæ Jêdrzeja Œniadeckiego za wspó³od-
krywc¹ rutenu, chocia¿ nie móg³ on dostarczyæ niew¹tpliwych dowodów swojego
odkrycia, zw³aszcza przy braku poparcia wybitnej szko³y chemików francuskich
[9]. Jednak¿e dalszy rozwój sytuacji pokaza³, ¿e minera³ platyny zawiera³ rzeczy-
wiœcie nowy pierwiastek, którego nazwa uleg³a zmianie z Vestium na Ruthenium.
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Szanowny Panie Redaktorze,

W recenzowanym piœmie springerowskim Naturwissenschaften (IF = 2,1) ukaza³
siê niedawno artyku³ przegl¹dowy Edmunda Stormsa [1] o najœwie¿szych postêpach
prac nad tzw. zimn¹ fuzj¹ (cold fusion). Dla przypomnienia: 30 lat temu chemicy
M. Fleischman i S. Pons (dalej F&P) zauwa¿yli, ¿e w czasie elektrolizy ciê¿kiej
wody, czêœæ wytworzonych cz¹steczek D2 ³¹czy siê na elektrodzie palladowej tworz¹c
4He przy czym wydzielane jest ciep³o. Poniewa¿ fuzja nastêpuje z udzia³em jedynie
niektórych spoœród powsta³ych deuterów, wydajnoœæ cieplna opisywanej reakcji jest
niewielka, a zatem nie grozi wybuchem lecz raczej przedstawia intryguj¹cy przypadek
taniego pozyskiwania energii. Dziedzina ta nieustannie poch³ania uwagê wielu labora-
toriów. Autor omawianej w tym liœcie publikacji twierdzi, ¿e s¹ tysi¹ce artyku³ów na
temat zimnej fuzji z czego cytuje jedynie 163 w tym 73 z ostatniego dziesiêciolecia.

Instytut którego jestem pracownikiem, statutowo interesowa³ siê zagadnieniem
zimnej fuzji i jako pierwszy w Polsce [2] przedstawi³ próby sprawdzenia rewelacji
F&P z wynikiem negatywnym.

W roku 2007 Wiadomoœci Chemiczne udzieli³y swoich ³amów dla mojego arty-
ku³u [3] na temat zimnej fuzji a poniewa¿ dziedzina nie zamiera kontynuujê œledzenie
dalszych postêpów zagadnienia. Gdybym pisa³ artyku³ to w naszej by³ej sferze da³bym
mu tytu³ „Zimna fuzja wiecznie ¿ywa” – jako ¿e starsze i œrednie pokolenie obywateli
naszej czêœci Europy zrozumie co mam na myœli.

Prace nad zimn¹ fuzj¹ s¹ nadal prowadzone m.in. przez ko³a wojskowe które
widz¹ w tych badaniach zastosowanie przy modernizacji broni j¹drowych, zw³aszcza
neutronowych; a tak¿e w nadziei na energetyczne zastosowanie – chocia¿ jak dotych-
czas mo¿na mówiæ jedynie o dyskusyjnych rezultatach prac nad reaktorami termonu-
klearnymi; a wreszcie roli jak¹ odgrywa naturalna tendencja do prowadzenia prac
poznawczych, co wiêcej prac nie wymagaj¹cych du¿ych nak³adów finansowych.

Z tych powodów uwa¿am za celowe poinformowanie ogó³u spo³ecznoœci che-
micznej zanim dalsze „rewelacje” bêd¹ mog³y zniekszta³ciæ lub zagmatwaæ sprawê.

Przed omówieniem informacji zamieszczonych we wspomnianym artykule
Edmunda Stormsa, a których nie by³o w moim obszernym przegl¹dzie [3], nale¿y
wyjaœniæ kim jest autor omawianej tutaj publikacji [1]. Dr Edmund Storms jest
emerytowanym radiochemikiem, który przez 34 lata pracowa³ w Los Alamos National
Laboratory (dalej LANL) zajmuj¹c siê g³ównie dziedzin¹ chemii wysokotempe-
raturowej z uwzglêdnieniem, jak on sam podkreœla w swojej autobiografii, efektu
cold fusion. Obecnie mieszka w Santa Fe, gdzie we w³asnym laboratorium KivaLabs
bada ten efekt (kiva to osobliwe mieszkanko Indian, pokazywane w rezerwatach
stanu New Mexico). W czasie moich bytnoœci w LANL (ostatnio w lipcu 2010) nie
stwierdzi³em zainteresowania spraw¹, a kiedyœ zainteresowanie rz¹dowe w USA
jego badaniami by³o na tyle du¿e, ¿e w roku 1993 Storms zeznawa³ przed jedn¹
z komisji Kongresu na ten temat. Wówczas istnia³o du¿e zainteresowanie – czy
i jakie znaczenie ma zjawisko zimnej fuzji dla militarnego oraz dla energetycznego
bezpieczeñstwa USA.



158

Nie ma potrzeby informowania, ¿e na wydŸwiêk przegl¹du Stormsa wp³ywa –
choæ nie powinna z punktu widzenia czystoœci Nauki jego wiara, ¿e zimna fuzja
istnieje – z tego powodu ton artyku³u przypomina wypowiedzi g³owy jakiejœ sekty.
W moich natomiast wypowiedziach, zw³aszcza w przegl¹dzie [3] nie tajê z kolei
sceptycznego stosunku do sprawy, staj¹c po stronie takich autorów jak Robert Park,
który prowokacyjnie zatytu³owa³ cytowan¹ przez mnie ksi¹¿kê „Voodoo Science”
[4].

Nie bêdê wymienia³ innych ksi¹¿ek o podobnym charakterze stoj¹cych na pó³-
kach w³asnej biblioteki. W mojej wypowiedzi w ówczesnych „Problemach” [5] kry-
tycznie wyrazi³em siê o programie nadawanym w TVP1 na temat „naukowej” inter-
pretacji eksperymentu F&P, czym narobi³em sobie wrogów poœród entuzjastów czys-
tego lecz ¿a³oœnie s³abego Ÿród³a energii w Polsce. Przypuszczam, ¿e równie¿ dzisiaj
s¹ zwolennicy odmiennego spojrzenia na tê sprawê. Dziœ mogê ujawniæ – jak mnie
póŸniej informowano – kolegium redakcyjne „Problemów” d³ugo dyskutowa³o na
temat czy drukowaæ Zagórskiego czy nie, w koñcu drukowano dziêki niewielkiej
przewadze g³osów „za”.

Ju¿ we wstêpie swojego artyku³u, Storms pope³nia nieœcis³oœci, pisz¹c ¿e elektro-
liza ciê¿kiej wody na palladowej elektrodzie wyzwala „niezwykle wysokiego rzêdu
iloœci energii”. Powinien pamiêtaæ, ¿e wspó³autor odkrycia Pons oœwiadczy³ w chwili
szczeroœci, ¿e energia z du¿ego nawet elektrolizera ciê¿kiej wody wystarcza do przy-
gotowania po szklance herbaty dla niewielkiej rodziny. Analogia ta przysz³a mu
z ³atwoœci¹, bo zanim zacz¹³ prace w laboratorium prowadzi³ niewielk¹ rodzinn¹
restauracjê. Istotnie, wyzwalana energia jest znikoma, choæ osobliwie siê manifestuje
co zacytujê dalej. Druga nieœcis³oœæ jest powa¿niejsza, bo jest tendencyjnym k³am-
stwem, w które chyba nikt nie uwierzy: Storms pisze, ¿e „energia gor¹cej fuzji jest
obecnie wytwarzana na skalê przemys³ow¹ w plaŸmie lub poprzez laser”. Czy¿by
nie wiedzia³, ¿e the Nature trzymaj¹ca rêkê na pulsie istotnych dla ludzkoœci projek-
tów donosi co rusz o praktycznym za³amaniu siê inwestycji ITERa (ang. International
Thermonuclear Energy Reactor) w Francji i ostatnio przewiduje pierwszy ekspery-
ment (jeszcze nie elektrowniê) na rok 2026? Powa¿ni naukowcy poddaj¹ nawet
w w¹tpliwoœæ podstawow¹ celowoœæ projektu [6]. Tu muszê siê wtr¹ciæ – uwa¿am
¿e trzeba te miliardy euro wpuœciæ w b³oto, bo inaczej nastêpne pokolenia bêd¹
mia³y pretensje, ¿e nie podjêliœmy tematu i nie spróbowaliœmy

Nieuczciwe traktowanie faktów przez Stormsa zwalnia w³aœciwie od powa¿nego
traktowania ca³ego jego artyku³u, jednak z uwagi na zacnoœæ czasopisma, które to
wydrukowa³o a redaktor chyba czyta³, kontynuujmy uwagi (manuskrypt wp³yn¹³
11 czerwca, po poprawkach 4 sierpnia i po tygodniu poszed³ do drukarni,
a 14 wrzeœnia 2010 znalaz³ siê on line).

Jak ju¿ wspomniano, iloœci energii wydzielonej jako ciep³o s¹ znikome i st¹d
wiele w¹tpliwoœci co do jej istotnego, byæ mo¿e ró¿norodnego pochodzenia. By
przyznaæ, ¿e s¹ w tej dziedzinie pewne zagadki, a nie byæ pos¹dzonym o generalne
odrzucenie ca³ej dziedziny, przytoczmy przypadek niewielkiej generacji ciep³a
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w czasie elektrolizy ciê¿kiej wody z u¿yciem elektrod palladowych, obserwowany
w kuriozalnych warunkach. Prawdopodobnie przez przypadek, czyli pozostawienie
w zapomnieniu biegn¹cej elektrolizy, zauwa¿ono (Rys. 5 w publikacji Stormsa,
z niewystarczaj¹cym  komentarzem o szczegó³ach eksperymentu) dopiero w dwu-
dziestym (!) dniu trwania eksperymentu anormalne wydzielanie ciep³a, które w szeœæ-
dziesi¹tym dniu elektrolizy przybra³o stromy charakter i nie ma informacji czym to
siê skoñczy³o, prawdopodobnie po prostu wy³¹czeniem pr¹du. Koronnym dowodem,
¿e coœ siê dzieje jest drugi wykres eksperymentu, w którym elektroda z proszku Pd
jest ta sama, ale D2O jest zast¹pione H2O i nic siê nie dzieje nawet po szeœædziesiêciu
dniach. Zwolennicy przyczyny zjawiska zimnej fuzji t³umacz¹ to nanowielkoœci¹
ziaren palladu. Odnoœniki do publikacji w jêzyku japoñskim nie pozwalaj¹ analizowaæ
eksperymentu i jego interpretacji. Dziœ „nano” jest dobre na wszystko.

Czêstym jest przypadek, gdy jakieœ laboratorium nie jest w stanie powtórzyæ
przez konkurencjê ich opublikowanych wyników, to autorzy odkrycia replikuj¹ na
przyk³ad, ¿e sk³ad stopu palladu lub jego struktura by³y inne i koniec dyskusji. Gdyby
wyzwolona energia fuzji by³a znaczna, aparatura zosta³aby rozsadzona i dyskusji by
nie by³o. Kap³ani zimnej fuzji wraz ze Stormsem stworzyli pojêcie osobliwego bytu
NAE (ang. nuclear active environment), które decyduje o tym czy atomy deuteru
po³¹cz¹ siê lub nie. Skrót przewija siê przez ca³y artyku³ nie wyjaœniaj¹c niczego.

Kluczowym eksperymentem dla rozstrzygniêcia czy reakcja fuzji nastêpuje czy
nie, by³oby dok³adne oznaczenie helu 4, jednak Storms narzeka, ze wobec niewiele
ró¿ni¹cych siê mas 4He (4,002603) i D2 (4,028203) oraz œladowego stê¿enia ewen-
tualnie powstaj¹cego helu, oznaczenie jest niemo¿liwe. Inni autorzy nie podzielaj¹
tego pogl¹du i eksperymentuj¹, poruszaj¹c siê w granicach statystycznej niepewnoœci,
podobnie jak to ma miejsce w przypadku generowania ciep³a.

Do najbardziej osobliwego dzia³u zimnej fuzji nale¿¹ koncepcje transformacji
gdy „jeden lub wiêcej deuteronów lub protonów wnika do j¹dra pierwiastka, proces
jest nazywany transmutacj¹” (str. 869) [1]. Storms zauwa¿a ¿e transmutacja mo¿e
przebiegaæ w ró¿nych strefach energetycznych. Najwy¿sze (bombowe) pomija, bo
s¹ znane i zajmuje siê najni¿szymi, bo te mog¹ mieæ coœ wspólnego z zimn¹ fuzj¹.
Tu znów dominuje technika wielotygodniowej elektrolizy, po której znajduje siê
podobno nowe œladowe domieszki pierwiastków, no i znów pojawia siê specyficzne
i tajemnicze NAE, które decyduje o zjawisku! Sprawa szczytuje w propozycji, ¿e
„¿yj¹ce organizmy mog¹ stwarzaæ same potrzebne im pierwiastki przez transmutacjê
dostêpnych, obecnych w nich pierwiastków” (str. 871) [1]. W tym miejscu moje
pokolenie przypomina sobie £ysenkê, który popierany przez Stalina stwarza³ teorie,
których odrzucenie grozi³o ³agrem. Koncepcja zimnej transformacji przebija £ysenkê
zdecydowanie, na szczêœcie nie ma Stalina, a stalinopodobne i hitleropodobne re¿imy
s¹ zbyt s³abe by stwarzaæ „now¹” naukê. Ciekawe, ¿e sieroty po Stalinie/£ysence
jeszcze ¿yj¹ i to aktywnie, w Kijowskim Uniwersytecie Szewczenki gdzie g³osz¹
wyniki transmutacji pierwiastków, gdy bakterie hodowane s¹ w ciê¿kiej, zamiast
zwyk³ej wodzie! To ju¿ wydaje siê Stormsowi trochê podejrzane, ale zaleca „debatê
w kontekœcie zimnej fuzji”. No i raczej w to wierzy, bo przez ca³y artyku³ poszukuje
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natury NAE, co nazywa wyzwaniem (str. 875). NAE musi byæ niewielkie, skoro ma
byæ obecne w ¿ywej komórce (str. 877).

Stormsowi i rzeszy wyznawców zimnej fuzji brakuje wielokrotnie konceptu
zjawisk, wiêc wymyœlaj¹ nowe cz¹stki elementarne i pochodne. Na schemacie
klasterów (Rys. 12), które bior¹ udzia³ w tajemniczych reakcjach pojawiaj¹ siê
deuterony z ukrytym ³adunkiem (ang. deuterons with hidden charge), a w treœci
di- i polineutrony, jakieœ hydrio, dalej ciê¿kie elektrony zwane Itonem (str. 876) itd.

Jako chemika nuklearnego najbardziej zadziwia uporczywe podkreœlanie, ¿e
zimna fuzja ma zapewniæ niewyczerpalne (oceany), bezpieczne (brak produktów
radioaktywnych), tanie i proste (generator w ka¿dym mieszkaniu) Ÿród³o energii.
Naprawdê ta demonstrowana produkcja energii jest znikoma. Gdyby elektroliza
dawa³a przewidywalne iloœci energii, to szereg laboratoriów zosta³oby rozniesionych
pod koniec eksperymentu, np. z powodu trwaj¹cej tygodnie elektrolizy! Tymczasem
¿adnych takich zdarzeñ nie odnotowano. Jedyny œmiertelny wypadek to przepo³o-
wiona czaszka eksperymentuj¹cego z zimn¹ fuzj¹ kanadyjskiego fizyka, który nie
wiedzia³, ¿e mieszanina deuteru z powietrzem jest chemicznie wybuchowa od
najmniejszej iskry.

Nie opisywa³bym ponownie ca³ej historii gdyby nie publikacja w szacownym
piœmie naukowym, którego pierwszy numer ukaza³ siê w 1913 roku i w zamyœle
mia³ byæ niemieckojêzycznym odpowiednikiem the Nature (obecny IF = 31,4).
W niezrozumia³y sposób, czasopismo nale¿¹ce obecnie do solidnego Springera
upad³o niewiarygodnie nisko. Nie jest to przypadek, Naturwissenschaften od dawna
publikuje prace w dziedzinie zimnej fuzji dla przyk³adu œwie¿a praca z 2010 roku
P.L. Hagelsteina, „Constraints on energetic particles in the Fleischman-Pons effect”
[7].

Wiêkszoœæ artyku³ów w tym czasopiœmie dotyczy biologii. Có¿ w takim razie
robi w nim zimna fuzja? Jest to zagadk¹ na miarê mechanizmów samej zimnej fuzji.
Sk³onienie recenzowanego pisma do stawania siê organem podejrzanej nauki nobili-
tuje badania zimnej fuzji. A nie powinno, bo najlepszym medium dla z³ej nauki (bad
science) jest Internet. Kto chce pog³êbiæ wiedzê o zimnej fuzji mo¿e tam siêgn¹æ,
np. po paranaukowe wydawnictwo Infinite Energy, które w najnowszym numerze,
kolejnej numeracji 93 przedstawia na czternastu stronach kolokwium poœwiêconego
tematyce LANR (ang. Lattice Assisted Nuclear Reactions) – kolokwium to odby³o
siê w MIT (Massachusetts Institute of Technology), który przypadkowo u¿yczy³ swo-
jej sali dla trzydziestu piêciu uczestników. Impreza zwróci³a moj¹ uwagê jedynie
dlatego, ¿e w kontekœcie wodoru cytowano, zreszt¹ bez wiêkszej potrzeby, znakomit¹
publikacjê Ko³osa i Wolniewicza z roku 1965 [8].

Przegl¹d dokonany przez Stormsa wykazuje, ¿e trzydzieœci lat badañ nie przyczy-
ni³o siê do rozwi¹zania najbardziej istotnej sprawy, czyli zwiêkszenia iloœci ciep³a
wydzielanego w czasie elektrolizy ciê¿kiej wody. Gdyby tak siê sta³o, dziedzina
mog³aby liczyæ na znaczne dofinansowanie w nadziei na produkcjê energii. Na razie
produktem badañ s¹ spekulacje pseudo-teoretyczne, które w du¿ej mierze podwa¿aj¹
udokumentowany stan wiedzy i czêsto k³óc¹ siê ze zdrowym rozs¹dkiem.
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Problem wi¹zania wodorowego pojawi³ siê w chemii na prze³omie XIX i XX
wieku. Jak podnosi³ M.I. Batujew, najwczeœniej wypowiedzia³ siê w tej sprawie
rosyjski chemik, M.A. Iljnskij (1856–1941) [1].

Iljnskij m³odoœæ spêdzi³ w Warszawie, gdzie
jego ojciec by³ ordynatorem w wojskowym Szpi-
talu Ujazdowskim. W roku 1878 rozpocz¹³ studia
chemiczne na Politechnice Berliñskiej. Chemii
nauczali tam wtedy wybitni chemicy: C. Ram-
melsberg, K. Liebermann, A. Vogel. Iljnskij
ukoñczy³ studia w roku  1882, a w dwa lata
póŸniej zosta³ prywatnym asystentem ws³awio-
nego chemiczn¹ syntez¹ alizaryny K. Lieber-
manna. Praca w tym laboratorium na ca³e ¿ycie
okreœli³a badawcze zainteresowania Iljnskiego.
Zosta³ on wybitnym znawc¹ i badaczem w obrê-
bie chemii barwników.

W roku 1884 w laboratorium Liebermanna
pracowa³o, prócz Iljnskiego, czterech asysten-
tów. Byli to: Kleemann, Stanis³aw Kostanecki,
Adolf Bistrzycki i Tessmer. Jak wspomina³
Iljnskij, tamtejszy docent prywatny, Otto Witt,
uwa¿a³ Kostaneckiego za geniusza [2]. Tak wiêc,
zrz¹dzeniem losu Iljnskij z bliska patrzy³ na
pracê dwóch wybitnych polskich chemików, któ-
rym przysz³o siê zrealizowaæ za granic¹. W swo-

ich wspomnieniach zawar³ Iljnskij zwiêz³e charakterystyki obydwu. „Powiedzieæ
cokolwiek o Bistrzyckim nie umiem: materialnie zabezpieczony, dobry i obowi¹z-
kowy pracownik, spokojnie przygotowywa³ siê do kariery akademickiej. Chemiczn¹
intuicj¹ wyró¿nia³ siê spoœród nas piêciu bezsprzecznie Kostanecki (Niemcy nazywali
go Kostaneki). Odwiedza³em go czêsto w Bernie. By³ kawalerem, mieszka³ w pokoju
przy laboratorium, pracowa³ dniem i noc¹, od¿ywia³ lada jako, w ogóle nie szczêdzi³
siebie. Kocha³ muzykê – sam dobrze gra³ na fortepianie” [3].

Warto tu odnotowaæ ten przejaw przyjaŸni, ³¹cz¹cej Iljnskiego z naszym bardzo
wybitnym chemikiem, którego udzia³em sta³o siê stworzenie ca³ego nowego rozdzia³u
chemii organicznej, w postaci chemii flawonoidów.

W pracowni Liebermanna móg³ Iljnskij, w godzinach pozas³u¿bowych zajmowaæ
siê w³asn¹ tematyk¹. Poszukiwania te dotyczy³y chemii nitrozonaftoli. Iljnskij
zauwa¿y³, ¿e zwi¹zki te cechuj¹ dwojakie mo¿liwoœci reakcji, odpowiadaj¹ce
wspó³istnieniu struktury fenolowej i chinoidowej, co wyra¿a³ wzorami:

Figure 1.  M.A. Iljnskij  (1856–1941)
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St¹d wynika³o przypuszczenie Iljnskiego, ¿e atom wodoru w takich zwi¹zkach
jest  równoczeœnie zwi¹zany z dwoma elektroujemnymi atomami.

„Jeszcze w 1885 roku – wspomina³ póŸniej Iljnskij – w zwi¹ku z pracami
w dziedzinie nitrozonaftoli, przyszed³em do przekonania, dotycz¹cego kwestii istoty
powinowactwa chemicznego, ¿e ortodoksyjne odrzucanie mo¿liwoœci podzielnoœci
poszczególnych jednostek wartoœciowoœci, z absolutn¹ czterowartoœciowoœci¹ wêgla
i pojedyncz¹ wartoœciowoœci¹ wodoru, wymaga jakiegoœ rozszerzenia” [4]. Tym
rozszerzeniem sta³a siê dla Iljnskiego teza o podzielnoœci wartoœciowoœci chemicznej.
W³asnoœci nitrozofenolu wyra¿aæ mia³, wed³ug niego, nastêpuj¹cy wzór:

Wykropkowane wartoœciowoœci mia³y mieæ, wed³ug Iljnskiego, wartoœæ po³ów-
kow¹, to znaczy odpowiadaæ 1/2 normalnego wi¹zania. Podzielnoœæ wartoœciowoœci
wynikaæ mia³a, zdaniem Iljnskiego, ze z³o¿onej budowy atomów pierwiastków che-
micznych i proponowa³ nawet pewne schematy wyjaœniaj¹ce tê tezê. Swoje pogl¹dy
prezentowa³ w wyst¹pieniach na zjazdach chemików w Niemcech i w Rosji. Nie
udawa³o siê mu jednak tekstów tych wyst¹pieñ przedstawiæ w druku. Redakcje odrzu-
ca³y je. Jednak w roku 1897 uda³o mu siê pogl¹dy te przedstawiæ, w zwiêz³ej formie,
na ³amach rosyjskiego czasopisma chemicznego [5].

Ten opór redakcji czasopism wydaje siê w pe³ni zrozumia³y. Dopiero niedawno
ukuto teoriê wartoœciowoœci chemicznej, a tu ktoœ chce to podstawowe prawo stosun-
ków chemicznych zakwestionowaæ. W dodatku swoje propozycje podpiera ca³kowicie
spekulatywnymi pomys³ami o z³o¿onej budowie atomów, a nawet proponuje hipotezy,
jak by to mog³o wygl¹daæ. Trudno przypuœciæ, by jakiœ redaktor móg³ przystaæ na
druk tez Iljnskiego.

Sam Iljnskij przez ca³e lata broni³ swoich pogl¹dów. Najlepiej zreszt¹ opowiada
o tym on sam, w referacie jaki wyg³osi³ na ZjeŸdzie Mendelejewowskim w 1925
roku [6]:

„Lata 1887/88. Na posiedzeniu Niemieckiego Towarzystwa Chemicznego
w Berlinie, 12 grudnia 1887 roku, przedstawi³em mój pierwszy referat o rozszerzeniu
pojêcia atomowoœci. Wywo³a³ skrajnie gwa³town¹ opozycjê ze strony wiêkszoœci

NO N-OH
R  i R

OH O
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obecnych (w tej liczbie i ze strony mojego wysoce czcigodnego nauczyciela, K. Lieber-
manna). Wyj¹tek stanowi³ prof. A. Pinner, doœæ zgodny z moimi pogl¹dami. Artyku³,
pos³any do redakcji Berichte, (nosz¹cy tytu³ Neue Auffassung der sogenannten
Tautomerie auf Grund einer Erwarterung der Valenzlehre) zosta³ odes³any z powro-
tem 17 stycznia 1888 r. z wiadomoœci¹, ¿e jego treœci nie odpowiadaj¹ czasopismu.
Przek³ad rosyjski, przes³a³em do czasopisma Rosyjskiego Towarzystwa Fizyczno-
Chemicznego, na rêce N. Mienszutkina. Te¿ zosta³ odes³any z powrotem z zawiado-
mieniem, ¿e dla zestawu moich nowych wzorów typografia czasopisma nie ma klisz.
Poradzi³em siê profesorów, Otto Fischera i Witta, a oni obydwaj uwa¿ali, ¿e aktualne
dane nie s¹ wystarczaj¹ce dla pomyœlnej krytyki mojej teorii wartoœciowoœci zwi¹z-
ków organicznych i lepiej takich zagadnieñ nie poruszaæ i zaniecha³em jakichkolwiek
dalszych prób publikacji moich pogl¹dów, pogr¹¿aj¹c siê z g³ow¹ w pracach tech-
nicznych.

W 1892 r., po pojawieniu siê klasycznych prac Nefa o dwuatomowoœci wêgla
izonitrylowego, a tak¿e w nastêpstwie gromadzenia nowych faktów, wskazuj¹cych
na mo¿liwoœæ podzielnoœci wartoœciowoœci, postanowi³em znów spróbowaæ szczêœcia
i uzupe³niwszy mój pierwszy artyku³ o nowe dane, wys³a³em go na pocz¹tku 1895
roku do redakcji Rosyjskiego Fizyczno-Chemicznego Towarzystwa. Osobistym listem
z 16 kwietnia 1896 r., N.A. Mienszutkin zawiadomi³ mnie, ¿e przes³a³ mój artyku³
prof. D.P. Konowa³owowi, a ten przedstawi³ o nim krótkie sprawozdanie na posie-
dzeniu Biura 13 kwietnia (druku odmówiono).

5-go Lutego uda³o mi siê zaprezentowaæ odpowiedni referat na posiedzeniu
oddzia³u Chemicznego Towarzystwa Przyjació³ Przyrodoznawstwa. Tym razem
z powodzeniem, bo krótki autoreferat z mojego wyst¹pienia ukaza³ siê w koñcu
w czasopiœmie Rosyjskiego Towarzystwa Fizyko-Chemicznego (1897, s. 356), jako
uzupe³nienie do protoko³u posiedzenia z 5-go lutego. Z obecnych na posiedzeniu
wymieniê z pamiêci zmar³ego W³. Was. Markownikowa (który, przekazawszy
przewodnictwo, demonstracyjnie wyszed³, nie s³uchaj¹c referatu do koñca), Al. Al.
Jakowkina, Abr. Mois. Berkenheima, N. N. Ki¿nera i zmar³ego Mich. Iw. Kono-
wa³owa.

Przy koñcu 1902 r., na hamburskim zjeŸdzie niemieckich przyrodników i lekarzy,
mówi³em, z powodu wyst¹pienia Thilego o parcjalnych wartoœciowoœciach; mia³o
to pewien zwi¹zek z jego pogl¹dami. Cytowa³em czasopismo z 1897 r., na co nast¹pi³a
odpowiedŸ Thielego, ¿e nie znaj¹c rosyjskiego jêzyka nie móg³, niestety, znaæ moich
prac i dlatego nie móg³ ich zacytowaæ. Mój hamburski g³os w dyskusji wydrukowano
w Pracach Towarzystwa za rok 1902.

1906–1914. Spoœród niemieckich uczonych, dobrze znaj¹cych moje pogl¹dy
na podstawie niemieckiego przek³adu mojego artyku³u z 1895 r., wymieniê Houbena
(Berlin) i von Brauna (Bres³awl, a teraz Frankfurt nad Menem). Z Houbenem
wymienia³em w tej sprawie korespondencjê w latach 1906/07 (listy z 2/X; 12/XI
z 1906 i 4/VII z 1907 r.). Prof. Brauna pozna³em osobiœcie na zjeŸdzie niemieckich
przyrodników i lekarzy w Münster w 1912 r., na którym on w wyst¹pieniu o jednym
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z jego zwi¹zków pokaza³ wzór z rozdzieleniem wartoœciowoœci jednowartoœciowego
atomu (Ber. 46.3952). List Brauna z krytyk¹ mojej teorii wartoœciowoœci nosi datê
14/VI 1914 r.

Zachowa³y siê te¿ u mnie dwa listy N.A. Mienszutkina (z 16/IV i 21/IX 1895 r.)
z ujemnym wprawdzie stosunkiem do moich pogl¹dów, ale przecie¿ potwierdzaj¹cych
datê (1895) mojego doniesienia, a tak¿e kopia mojej odpowiedzi. z 10/IX 1895 r.
¯a³ujê, ¿e kopia mojego doniesienia z 1887 r. nie przetrwa³a, ale mam orygina³ listu
z Redakcji Berichte z odmow¹ druku z 17 stycznia 1888 r., podpisany przez Tiemanna
(patrz równie¿ protokó³ posiedzenia z 12/XII 1887 r.). Podczas wojny zagubi³em
moj¹ korespondencjê z Otto Fischerem (Erlangen) dotycz¹c¹ zagadnienia budowy
nitronaftoli i mojej teorii wartoœciowoœci. Stosunek profesora Fischera do moich
pogl¹dów wynika z tego, co o nim powiedzia³em we wstêpie do niniejszego artyku³u”.

Drobiazgowa relacja Iljnskiego wprowa-
dzi³a do naszej notatki drugiego jej bohatera,
Juliusza Jakuba Brauna (który zreszt¹ swoje
polskojêzyczne publikacje sygnowa³ imieniem
Julian). Braun (1875–1939), z urodzenia War-
szawiak, potomek inflanckiej rodziny uszlachco-
nej w Polsce w XVII wieku, by³ przez oko³o 10
lat profesorem Uniwersytetu Wroc³awskiego.
W czasie wojny œwiatowej, kiedy okupanci nie-
mieccy przystali na otwarcie w Warszawie pols-
kich uczelni wy¿szych, Uniwersytetu i Politech-
niki, zosta³ czasowo urlopowany i by³ prorekto-
rem Politechniki w Warszawie i dyrektorem
wspólnego dla obydwu uczelni Instytutu Chemii.
Mog³em go traktowaæ jako swego, w pewnym
sensie, wroc³awskiego poprzednika. Jego ¿yciu
i twórczoœci naukowej poœwiêci³em w swoim
czasie oddzieln¹ ksi¹¿kê. [7]

Braun by³ uwa¿any w Warszawie za profe-
sora niemieckiego. W dodatku by³ skonflikto-
wany z niepodleg³oœciow¹ m³odzie¿¹ studenck¹.

Protesty m³odzie¿y zmusi³y go do opuszczenia rodzinnego miasta. W Niemczech
¿yj¹ liczni przedstawiciele jego niemieckiej rodziny, wywodz¹cy siê od czterech
córek uczonego. W Warszawie – polskie potomstwo jego siostry-bliŸniaczki. Braun
przez szereg lat by³ dyrektorem uniwersyteckiego Instytytu Chemii we Frankfurcie
nad Menem. Hitlerowski minister zwolni³ go z pracy w wieku 64 lat. Wykorzystuj¹c
liczne materia³y, uzyskane od rodziny uczonego, napisa³em rozszerzon¹ wersjê jego,
tragicznego przecie¿, ¿ycia [8].

Podczas mojego sta¿u badawczego w RFN odnalaz³em w miasteczku pod
Tybing¹ wnuczkê Brauna. Odwiedzi³em tam j¹ w towarzystwie profesora W. Voeltera.

Figure 2. J.J. Braun  (1875–1939)
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Przy herbacie opowiada³em gospodyni, a sporo ju¿ wiedzia³em, o dziadku. W pewnym
momencie zawo³a³a na dorastaj¹c¹ córkê: chodŸ tutaj, chodŸ zaraz! Pos³uchaj co tu
pan mówi. Okazuje siê, ¿e nasz dziadek by³ wielkim uczonym! W bolesny wtedy
sposób odczu³em, jak szybko przemija s³awa uczonego, nawet w najbli¿szej mu
rodzinie”.

Ale wróæmy przecie¿ do korespondencji Iljnskij – Braun. List Brauna zosta³
opublikowany w tomie materia³ów wydanych w zwi¹zku z 55-leciem dzia³alnoœci
naukowej Iljnskiego. Opublikowany zosta³ w jêzyku rosyjskim, i jest to chyba jêzyk
orygina³u. Braun, jako absolwent III Humanistycznego Gimnazjum w Warszawie,
zna³ dobrze rosyjski. Wprawdzie na œwiadectwie dojrza³oœci, którego kopiê posiadam,
zreszt¹ œwiadectwie doskona³ym, ma on z jêzyka rosyjskiego stopieñ „dobry”, ale
z pewnoœci¹ oznacza³ on dobre opanowanie tego jêzyka. A oto i tekst wspomnianego
listu w t³umaczeniu na jêzyk polski:

„Bres³awl VIII, 14/VI 1914
Wielce Szanowny Panie Doktorze,
Bardzo proszê o wybaczenie, ¿e dopiero dziœ odpowiadam na Pañski mi³y list

z 8 tego miesi¹ca, za który jestem Panu wielce zobowi¹zany. Pañskiego manuskryptu
ju¿ dawno nie mia³em w rêkach. Chcia³em u¿yæ dzisiejszej niedzieli, aby wpracowaæ
siê w bieg Pañskich myœli. Jestem mocno przekonany, ¿e Pañskie pogl¹dy s¹
w zasadzie ca³kowicie s³uszne i idê nawet tak daleko, ¿e ka¿dy z cokolwiek g³êbiej
myœl¹cych chemików przyszed³by nieœwiadomie do analogicznych przekonañ.
W takim pogl¹dzie umocni³em siê dziêki przypadkowym rozmowom z przyjació³mi
i innymi kolegami ze specjalnoœci, a tak¿e dziêki publikacjom, jakie ukaza³y siê
w druku (por. np. Anschütz, Zeitschrift für Electrochemie, t. 10, str. 580). Ale z dru-
giej strony jestem takiego przekonania, ¿e hipotezy o podzielnoœci wartoœciowoœci
rozwijane do tej pory, s¹ zbyt ma³o wyraziste i zbyt mgliste, by mog³y pos³u¿yæ do
zbudowania systematyki, która pozwala³aby w taki sam naoczny sposób rozwa¿aæ
przekszta³cenia i klasy substancji, a tak¿e na prostszy wyk³ad nauki o niepodzielnej
wartoœciowoœci. Oczywiœcie, w tym momencie nie mo¿na twierdziæ, ¿e nie by³oby
mo¿liwym,. by móg³ pojawiæ siê genialny systematyzator, który by potrafi³ rozwi¹zaæ
to zadanie. Ale dopóki siê to nie sta³o, s¹dzê, ¿e mo¿na siê pos³ugiwaæ rozszerzonymi
pojêciami tylko tam, gdzie prostsze pojêcia w ¿aden sposób nie pozwalaj¹ wnikn¹æ
g³êbiej. Ja tak post¹pi³em w swojej niedawno opublikowanej pracy (Ber., 46, 3952),
która, co sprawi³o mi  du¿¹ przyjemnoœæ, zwróci³a na siebie Pañsk¹ uwagê. Istotnie
nie mia³em innego wyjœcia, jak przyj¹æ istnienie równoczesnego ³¹czenia jednowar-
toœciowego pierwiastka w dwóch miejscach cz¹steczki.

A przecie¿ znaczenie ka¿dej teorii polega nie tylko na jej zastosowaniu do syste-
matyki, ale i na mo¿liwoœci przewidywania nowych faktów. Mo¿emy zatem nadal
dyskutowaæ, czy hipoteza podzielnoœci wartoœciowoœci daje szanse oczekiwania prze-
kszta³ceñ podobnego rodzaju, jakie bez takiego za³o¿enia niekoniecznie by wyst¹pi³y.
Nie raz myœla³em o tej sprawie. Wiele razy bra³em do rêki Pañski manuskrypt, aby
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tu czy tam sprawdziæ jakiœ szczegó³ Pañskich koncepcji w sensie jego nastêpstw
i by³bym wielce zadowolony, gdybym móg³ Panu donieœæ, ¿e takie czy inne nieocze-
kiwane przekszta³cenie powinno mieæ miejsce jako konsekwencja Pañskich za³o¿eñ.
Muszê jednak przyznaæ, ¿e to poszukiwanie by³o dotychczas daremne i myœlê, ¿e
przyczyny tego le¿¹ w niedookreœlonych i nie doœæ wyraziœcie zarysowanych, a istot-
nych podstawach.

Kauffmann [9], który w swojej ksi¹¿ce znacznie szerzej rozwin¹³ analogiczne
pogl¹dy, tak¿e nie zaszed³ w tym wzglêdzie dalej. To sprowadza mnie z powrotem
do g³ównego punktu ca³ego pytania: czy Pañskie pogl¹dy, rozwiniête jeszcze 19 lat
temu, mog¹ jeszcze dziœ mieæ znaczenie, czy te¿ je utraci³y. Myœlê, ¿e jeœli chodzi
o g³ówne, podstawowe za³o¿enia to ¿aden z badaczy, zajmuj¹cych siê w obecnym
czasie tymi kwestiami, nie zaszed³ wyraŸnie dalej, ni¿ Pan, i dlatego Pañski artyku³
ma znaczenie nie tylko historyczne, ale ci¹gle przedstawia sob¹ taki poziom, na jaki
ci¹g³e jeszcze nie wznieœli siê oni i na którym nale¿a³oby budowaæ dalej. Jestem
przekonany, ¿e taka budowa jest mo¿liwa i prêdzej czy póŸniej nast¹pi, ale te¿ myœlê,
¿e to sprawi niezwyk³e trudnoœci. Myœl, ¿eby Pañskie podstawowe za³o¿enie, które
uwa¿am za bardzo udane, zaprezentowaæ w Düsseldorfie, gdy¿ w³aœnie w tym roku
zapowiada siê du¿a frekwencja na zjeŸdzie. W przypadku, jeœli by Pan odda³ artyku³
do druku, nie zmienia³bym w nim niczego, gdy¿ dziêki temu by³by klarowniejszy.
Wniós³bym jednak w przypisach pewne poprawki odnoœnie danych, nie nazbyt ju¿
prawid³owych w œwietle najnowszych badañ. Do takich zaliczam przede wszystkim:

1) Do paragrafu 5. Twierdzenie o drganiach atomu wodoru w tautomerycznych
zwi¹zkach wed³ug badañ Dimrotha jest ca³kowicie b³êdne.

2) Do paragrafu 6. Twierdzenie o nieistnieniu izomerycznych postaci chinoido-
wych, po tem, kiedy Willstätterowi uda³o siê je w³aœnie wyizolowaæ.

3) Do paragrafu 7 i nstp. Nierozk³adalnoœæ pierwiastków w nasze czasy nie
stanowi principium, od którego nie by³oby znanych wyj¹tków.

Koñcz¹c, sam nie wiem jak Pana prosiæ o wybaczenie tej wielkiej gadatliwoœci.
Spróbujê to zrobiæ, kiedy podczas Pañskiego wyst¹pienia w Düsseldorfie wyra¿ê
Panu specjalnie g³oœno swoj¹ aprobatê.

Z najg³êbszym szacunkiem i najlepszymi ¿yczeniami
Braun”

Wybuch Pierwszej Wojny Œwiatowej uniemo¿liwi³ jednak Iljnskiemu prezentacjê
w Düsseldorfie myœli o podzielnoœci wartoœciowoœci. Jeœli zaœ chodzi o list Brauna,
to zwraca uwagê nie tylko jego szeroka orientacja w piœmiennictwie chemicznym
jego czasów, a tak¿e g³êbokie rozumienie procesu poznania naukowego. A by³ to
przecie¿ w tym czasie badacz jeszcze m³ody.

Pozostaje nam jeszcze zajrzeæ do publikacji Brauna, która by³a pocz¹tkiem
korespondencji Iljnskij – Braun [10]. Jest ona poœwiêcona przekszta³ceniom amino-
benzyloanilin pod wp³ywem amin aromatycznych. Przekszta³cenie to biegnie zgodnie
z równaniem:
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  NH2C6H4CH2NHC6H5 + C6H5NH2 = NH2C6H4CH2C6H4NH2 + C6H5NH2

Reakcja biegnie przy ogrzewaniu i w obecnoœci kwasu solnego. Przedsiêwziête
badania doprowadzi³y Brauna do wniosku, ¿e poœrednim produktem reakcji jest
po³¹czenie, w którym atom jednowartoœciowego chloru jest wi¹zany do dwóch ato-
mów azotu, zgodnie z wzorem:

„Wierzymy – konkludowa³ Braun – ¿e takie sformu³owanie opiera siê na pra-
wid³owej idei i ¿e studiowane przez nas zjawiska nadaj¹ siê do tego, by mog³y pos³u-
¿yæ jako silne poparcie rozwijanej od dawna teorii rozszczepienia wartoœciowoœci.”

By³o to zdanie, które istotnie musia³o Iljnskiego posadziæ na r¹czego rumaka.
Panu prof. K.G. Tokhadze z Uniwersytetu w St. Petersburgu i pani K. Lukjan

z Biblioteki Wydzia³u Chemii UWr dziêkujê za pomoc w uzyskaniu materia³ów,
niezbêdnych do napisania tej notatki.
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NOWE WYDAWNICTWA

Peter Atkins, Tina Overton, Jonathan Rourke, Mark Weller i Fraser Armstrong, Shriver and Atkins’
Inorganic Chemistry, Oxford University Press, Oxford, United Kingdom, 2010, ISBN: 978-0-19-923617-6,
Wyd. V, str. 824, oprawa miêkka, cena 41.99 British Pounds.

Podrêcznik „Shriver and Atkins’ Inorganic Chemistry” pocz¹wszy od roku 1990 by³ wznawiany
kilkakrotnie i zdoby³ czo³ow¹ pozycjê wœród podrêczników chemii nieorganicznej na uniwersytetach
amerykañskich (USA). Obecne, pi¹te wydanie tej ksi¹¿ki jest bardzo obszerne treœciowo, posiada wiêcej
materia³u w opisach szczegó³owych. Podrêcznik sk³ada siê z dwudziestu siedmiu rozdzia³ów, jest bardzo
bogato ilustrowany wielokolorowymi rysunkami struktur nieorganicznych, zawiera liczne tabele, wykresy,
przyk³ady „example„, punkty kluczowe „key points” oraz przyk³ady zastosowañ praktycznych tzw. „box”-y;
nie zawiera informacji historycznych.

Kolejne rozdzia³y podzielono na trzy czêœci: pierwsza czêœæ zawieraj¹ca rozdzia³y 1–8, tworzy
podstawê dziedziny tzw. „Formulation”, druga czêœæ „The elements and their compounds” (rozdzia³y
nr 9–23) w oparciu o uk³ad okresowy opisuje pierwiastki chemiczne oraz tworzone przez nie zwi¹zki,
wreszcie trzecia czêœæ (rozdzia³y nr 24–27) przedstawia dziedziny z pogranicza chemii nieorganicznej,
tzw. „Frontiers”. Na pocz¹tku podrêcznika zawarty jest opis optymalnego korzystania z niego i dwa spisy
treœci: podstawowy, tzw. „Summary of contents” oraz szczegó³owy zawieraj¹cy liczne podrozdzia³y tzw.
„Contents”.

Rozdzia³y zakoñczone s¹ zestawieniami dodatkowej literatury: „Further reading”, „Exercises”, „Prob-
lems”. Rozdzia³y nr 10–18, opisuj¹ce poszczególne grupy okresowe pierwiastków dziel¹ siê na czêœci A
oraz B, podrozdzia³y A prezentuj¹ podstawowe informacje, zaœ w B wiadomoœci szczegó³owe. W tekœcie
umieszczone s¹ liczne tzw. notki dobrej roboty „A note of good practice”, które zwracaj¹ uwagê na
niejasnoœci lub dwuznacznoœci w ogólnie przyjêtej nomenklaturze i symbolice chemicznej lub stosowanych
definicjach. Ich celem jest ostrze¿enie przed mo¿liwymi b³êdami.

Odpowiedzi dla zadañ umieszczonych na koñcach rozdzia³ów mo¿na uzyskaæ „online”, jak równie¿
t¹ drog¹ s¹ dostêpne inne formy pomocy dydaktycznej zarówno dla wyk³adowców, jak i studentów, niektóre
z nich do zakupienia np. zbiór kompletnych rozwi¹zañ zadañ.

Ogólne rozdzia³y czêœci pierwszej dotycz¹: struktury atomowej, struktury molekularnej i wi¹zañ,
struktury cia³ sta³ych, kwasów i zasad, procesów utleniania i redukcji, symetrii molekularnej, wprowadzenia
do chemii koordynacyjnej oraz fizycznych technik pomiarowych stosowanych w chemii nieorganicznej.

Czêœæ druga zawiera rozdzia³y poœwiêcone: trendom periodycznym w³asnoœci pierwiastków –
pierwiastkom grup g³ównych, pierwiastkom bloku-d, pierwiastkom bloku-f; elektronowej struktu-
rze i w³asnoœciom kompleksów metali bloku-d, reakcjom kompleksów, chemii organometalicznej metali
bloku-d.

Czêœæ trzecia zawiera rozdzia³y poœwiêcone: materia³owej chemii stanu sta³ego, nanomateria³om,
nanonauce i nanotechnologii, katalizie oraz chemii bionieorganicznej.
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Koñcowa czêœæ podrêcznika obejmuje u¿yteczne zestawienia: wybranych promieni jonowych
pierwiastków, elektronowych w³aœciwoœci pierwiastków i potencja³ów standardowych, a tak¿e tablice
charakterów grup punktowych, klasy symetrii orbitali centralnego atomu moleku³ ABn oraz diagramy
Tanabe-Sugano.

Podrêcznik imponuje du¿¹ iloœci¹ oraz zakresem przedstawionego materia³u; bardzo przejrzyst¹ form¹
graficznej prezentacji tekstu zawieraj¹cego liczne rysunki, schematy, tablice. Korzystanie z ksi¹¿ki sprawia
estetyczn¹ przyjemnoœæ. Z pewnoœci¹ doskonale spe³ni on oczekiwania œrodowiska akademickiego,
a tak¿e bêdzie bardzo dobrym nowoczesnym dzie³em referencyjnym w wielu podstawowych dziedzinach
pokrewnych wspó³czesnej wiedzy chemii nieorganicznej.

Podrêcznik ten jest jak najbardziej godny polecenia bior¹c równie¿ pod uwagê jego niewygórowan¹
cenê.

Roman Edmund Sioda
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INFORMACJE

INFORMACJE  REDAKCJI  „WIADOMOŒCI  CHEMICZNYCH”

CENY PRENUMERATY NA ROK 2011

Redakcja miesiêcznika PTCh „Wiadomoœci Chemiczne” zawiadamia, ¿e wy-
sokoœæ prenumeraty rocznej „Wiadomoœci Chemicznych” za 2011 r. wynosi 168 z³
dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratorów indywidualnych oraz 78 z³ dla biblio-
tek szkó³ œrednich i podstawowych. Nale¿noœæ za prenumeratê prosimy przekazy-
waæ na konto:

Bank PEKAO SA
Oddzia³ we Wroc³awiu

pl. Powstañców Œl. 9, 50-950 Wroc³aw
Redakcja „Wiadomoœci Chemiczne”

NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata „Wiadomoœci Chemicznych” dla cz³onków PTCh, po³¹czona z op³at¹
sk³adek cz³onkowskich, jest znacznie ni¿sza i przedstawia siê nastêpuj¹co:

– prenumerata „Wiadomoœci Chemicznych” na rok 2011 wraz ze sk³adk¹
 cz³onkowsk¹, w ramach której dostarczany jest „Orbital”, wynosi 70 z³
(sk³adka – 50 z³, prenumerata – 20 z³);

– emeryci, doktoranci oraz studenci p³ac¹ 35 z³ (sk³adka – 15 z³, prenume-
rata – 20 z³); a nauczyciele szkó³ œrednich i podstawowych p³ac¹ 40 z³
(sk³adka – 20 z³, prenumerata – 20 z³).

Cz³onkowie PTCh, którzy zechc¹ zaprenumerowaæ „Wiadomoœci Chemiczne”
na podanych tu warunkach, proszeni s¹ o wnoszenie op³at na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Millennium BIG BG SA

NRB 57 1160 2202 0000 0000 2720 2458
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Informacje bie¿¹ce

Informujemy, ¿e od roku 2010, rezygnujemy z przesy³ania do Autorów bezp³at-
nych odbitek manuskryptu – w zamian bêdziemy przesy³aæ elektroniczn¹ wersjê
opublikowanej pracy. Decyzja ta zosta³a podjêta na proœbê wielu autorów jak rów-
nie¿ ze wzglêdu na obni¿enie kosztów wydawania czasopisma.

Redakcja „Wiadomoœci Chemicznych”
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Redakcja „Wiadomoœci Chemicznych” informuje, ¿e s¹ u nas do nabycia
nastêpuj¹ce pozycje „Biblioteki Wiadomoœci Chemicznych”:

Nomenklatura chemii nieorganicznej. Zalecenia 1990, red. Z. Stasicka, cena 25 z³
Podstawowa terminologia stereochemii oraz S³ownik podstawowych terminów

w nauce o polimerach. Zalecenia 1996, red. O. Achmatowicz, B. Szechner
i P. Kubisa, cena 12 z³

Nomenklatura wêglowodanów. Zalecenia 1996, t³um. i red. T. Soko³owska
i A. Wiœniewski, cena 18 z³

I.Z. Siemion, Bronis³aw Radziszewski i lwowska szko³a chemii organicznej, cena
18 z³

K. Maruszewski, Fizykochemia moleku³ zamkniêtych w zeolitach i zol-¿elach,
cena 18 z³

Praca zbiorowa, Uporz¹dkowane materia³y mezoporowate, red. B. Burczyk,
cena 18 z³

Skorygowana nomenklatura rodników, jonów, jonorodników i podobnych indywi-
duów chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Soko³owska i A. Wiœniewski,
cena 15 z³

I.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych czêœæ pierwsza,
cena 18 z³

M. Zab³ocka-Malicka, Ruchliwoœæ jonów w podwójnych uk³adach stopionych soli,
cena 8 z³.

Praca zbiorowa, Nanomateria³y, red. D. Hreniak, W. £ojkowski, W. Strêk,
M. Suszyñska, cena 25 z³.

Praca zbiorowa, Ogniwa paliwowe – nowe kierunki rozwoju, red. H. Drulis,
J. Hanuza, D. Hreniak, M. Miller, G. Paœciak, W. Strêk, cena 20 z³

Glosariusz nazw klas zwi¹zków organicznych i reaktywnych produktów poœrednich
oparty na strukturze (Zalecenia IUPAC 1994), red. i tlum. F. KaŸmierczak
i J. Gawroñski, cena 16 z³.

Od substacji prostych do ¿ycia. Œwiat RNA – pocz¹tki ¿ycia na Ziemi, Zdzis³aw
Chilmonczyk, cena 18 z³.

Profesor Bogus³awa Je¿owska-Trzebiatowska. 1908–1991 w setn¹ rocznicê uro-
dzin, cena 12,00 z³.

Chemia koordynacyjna w Polsce. Czêœæ I, cena 17,50 z³.
Chemia koordynacyjna w Polsce. Czêœæ II, cena 17,50 z³.
Chemosensory optyczne oraz materia³y rozpoznawcze dla jonów metali w roztwo-

rach, Krzysztof Kledzik.
Obliczenia teoretyczne sta³ej ekranowania magnetycznego i sta³ych strzê¿eñ spi-

nowo-spinowych. Teobald Kupka.

Ksi¹¿ki wysy³amy na koszt zamawiaj¹cego. Zamówienia prosimy kierowaæ
pod adresem: Redakcja „Wiadomoœci Chemicznych”, ul. F. Joliot-Curie 14,
50-383 Wroc³aw. Op³aty nale¿y wnosiæ na konto: Bank PEKAO SA O/Wroc³aw,
Redakcja „Wiadomoœci Chemicznych”, NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781.



„Wiadomoœci Chemiczne” publikuj¹ artyku³y przegl¹dowe, dotycz¹ce wszystkich dziedzin
chemii i wczeœniej niedrukowane w innych czasopismach. Prace raz opublikowane w „Wiadomoœ-
ciach Chemicznych”, bez zgody Redakcji, nie mog¹ byæ wydane gdzie indziej.

Treœæ artyku³ów powinna odpowiadaæ aktualnemu stanowi wiedzy i uwzglêdniaæ najnowsze
osi¹gniêcia z dziedziny, której artyku³ dotyczy.

„Wiadomoœci Chemiczne” nie przyjmuj¹ do druku oryginalnych prac w³asnych. W wyj¹tko-
wych przypadkach mog¹ zostaæ wydane prace przegl¹dowe dotycz¹ce dorobku w³asnego autora
(np. nowo mianowanego profesora lub laureata wa¿nej nagrody) albo prace podsumuj¹ce dorobek
Instytutu, Wydzia³u itp. Zamiar z³o¿enia takiego artyku³u do druku powinien byæ jednak wczeœniej
uzgodniony z Redakcj¹.

Ponadto w serii „Biblioteka Wiadomoœci Chemicznych” publikowane s¹ prace, bêd¹ce z za³o-
¿enia d³u¿szymi artyku³ami przegl¹dowymi lub monografiami poœwiêconymi wa¿nym i aktualnym
problemom wspó³czesnej chemii. Autorzy, którzy chcieliby dla „Wiadomoœci Chemicznych” taki
artyku³ napisaæ, powinni wczeœniej skontaktowaæ siê z Redakcj¹ i przes³aæ poczt¹ elektroniczn¹
(e-mail: wchem@wchuwr.pl) lub zwyk³¹ informacjê zawieraj¹c¹ tytu³ przygotowywanej publika-
cji oraz przybli¿on¹ liczbê stron, tabel i rysunków itp.

W ramach nowej serii wydawniczej „WCh” pod nazw¹ „Habilitacje” mog¹ byæ publikowane
prace habilitacyjne z szeroko pojmowanego obszaru chemii. Zwa¿ywszy, ¿e zgodnie z ustaw¹,
dopuszczalne jest przedstawianie rozpraw habilitacyjnych albo w formie monografii, albo w formie
pliku bliskotematycznych publikacji, poprzedzonych omówieniem w jêzyku polskim (tzw. autorefe-
ratem), Redakcja przewiduje drukowanie (równie¿ w kolorach) obydwu tych wariantów. W zale¿-
noœci od sytuacji finansowej Wydawnictwa lub w przypadku specjalnych wymagañ Autorów,
Redakcja zastrzega sobie prawo negocjacji kosztów druku z Autorami lub Instytucjami zlecaj¹cymi
druk.

Prace nale¿y przesy³aæ do Redakcji poczt¹ elektroniczn¹ (e-mail: wchem@wchuwr.pl) oraz
równolegle – poczt¹ zwyk³¹ (na adres: Redaktor Naczelny/Sekretarz Redakcji „Wiadomoœci Che-
micznych”; ul. F. Joliot-Curie 14, 50-383 Wroc³aw), dwa egzemplarze jednostronnego wydruku
komputerowego publikacji z do³¹czon¹ p³yt¹ CD, zawieraj¹c¹ tekst, tabele i ilustracje.

Tekst powinien byæ przygotowany w edytorze Word lub innym kompatybilnym z MS Office.
Artyku³y nale¿y opracowywaæ zwiêŸle i nie zamieszczaæ nadmiaru szczegó³ów, odsy³aj¹c Czytel-
nika do piœmiennictwa oryginalnego, które powinno uwzglêdniaæ najnowsze prace z dziedziny, któ-
rej dotyczy artyku³.

Maszynopis nie powinien przekraczaæ 25 stron, wliczaj¹c wykaz piœmiennictwa w przypadku
krótkiego przegl¹du, lub 100 stron, w przypadku monografii przeznaczonej do druku w Bibliotece
„Wiadomoœci Chemicznych”. Strona powinna zawieraæ 1800 znaków (razem ze spacjami), co przy
interlinii 1,5 oznacza 30 wierszy po 60 znaków oraz margines z prawej strony ok. 5 cm.

Na pierwszej stronie, pod tytu³em polskim, nale¿y umieœciæ tytu³ w jêzyku angielskim, nazwis-
ko(a) i adres autora(ów) oraz spis rozdzia³ów. Dalej powinno siê znale¿æ obszerne streszczenie
pracy w jêzyku angielskim (do 2700 znaków, z cytowaniem piœmiennictwa i odsy³aczami do tabel
i rysunków w tekœcie) oraz wykaz s³ów kluczowych, osobno w jêzyku polskim i osobno w angiel-
skim. Redakcja prosi o przysy³anie tekstów angielskich adjustowanych.

Na oddzielnej kartce prosimy do³¹czyæ krótk¹ (do 150 wyrazów) notkê biograficzn¹, zawie-
raj¹c¹ tytu³y naukowe i miejsca pracy oraz inne informacje wg uznania Autora/Autorów, w tym
aktualne zdjêcie. Nades³anie tych informacji bêdziemy traktowaæ jako zgodê na ich publikacjê.

Rysunki (mog¹ byæ kolorowe, ale trzeba siê liczyæ z dop³at¹ do druku) w formie wydruku
nale¿y przes³aæ w dwóch egzemplarzach. Musz¹ mieæ odpowiedni¹ formê graficzn¹, by w razie
potrzeby nadawa³y siê do reprodukcji. Na odwrocie nale¿y wpisaæ o³ówkiem nazwisko autora
i numer rysunku – ten sam, który w odpowiednim miejscu zosta³ wpisany w manuskrypcie. Na
osobnej stronie do³¹czyæ podpisy pod rysunki w jêzyku polskim i angielskim. Osobno nale¿y do³¹-

REGULAMIN  DLA  AUTORÓW



czyæ ponadto jeden komplet wzorów i schematów, narysowanych oddzielnie w formie nadaj¹cej siê
do reprodukcji. W wersji elektronicznej rysunki czarno-bia³e nale¿y zapisaæ w formacie .doc, .cdr,
.jpg, .tif, .pdf, natomiast rysunki kolorowe – w formacie .jpg lub .tif. Rozdzielczoœæ rysunków
≥ 300 dpi. Ka¿dy z rysunków zapisaæ w oddzielnym pliku.

Tabele nale¿y ponumerowaæ cyframi arabskimi, a ich tytu³y w jêzyku polskim i angielskim
zapisaæ nad tabelami.

Piœmiennictwo nale¿y zestawiæ w kolejnoœci cytowania w tekœcie: powinno ono zawieraæ
kolejno inicja³y imion i nazwisko, skrót tytu³u czasopisma zgodny z przyjêtymi normami, rok wyda-
nia, tom podkreœlony i numer pierwszej strony cytowanej pracy, przyk³ad: J. Kowalski, Wiad.Chem.,
2007, 61, 473. Wykaz skrótów wa¿niejszych czasopism chemicznych jest podany w „Wiadomoœ-
ciach Chemicznych”, 1989, 43, 979. Jeœli czêœæ piœmiennictwa zebrana jest w monografiach lub
innych wydawnictwach, nie nale¿y podawaæ szczegó³owo wykazu tego piœmiennictwa, lecz cyto-
waæ odnoœne wydawnictwo.

O przyjêciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. Przed podjêciem decyzji wszyst-
kie prace s¹ przesy³ane recenzentom. Artyku³y niezakwalifikowane do druku Redakcja zwraca,
zachowuj¹c kopiê maszynopisu.

Autorzy zobowi¹zani s¹ do wykonania jednej korekty tekstu.
Autor wskazany w liœcie przewodnim jako osoba kontaktowa otrzymuje drog¹ elektroniczn¹

plik opublikowanej pracy w formacie pdf.

Redakcja
„Wiadomoœci Chemicznych”
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