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ABSTRACT

We review quantum-chemical methodologies based on simple two- and
three-state models for molecular hyperpolarizabilities and two-photon cross-sec-
tions. In this article we show that simplified few-state models, obtained from sum
-over-states formalism, are important tools for investigations structure-property
relationships for various type of m-conjugated compounds. These relationships are
important for rational design of molecules with large nonlinear optical response.

Keywords: (hyper)polarizability, two-photon absorption cross section (TPA), reso-
nant optical processes, nonresonant optical processes, sum-over-states method,
two-state model, three-state model, charge-transfer, nonlinear optical response,
bond length alternation (BLA)

Stowa kluczowe: (hiper)polaryzowalnos¢, przekrdj czynny (na absorpcje dwufoto-
nowy), rezonansowe zjawiska optyczne, nierezonansowe zjawiska optyczne, metoda
sumowania po stanach, model dwustanowy, model tréjstanowy, wewnatrzczastecz-
kowe przeniesienie fadunku, nielinowa odpowiedZ optyczna, parametr alternacji
wigzania
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WPROWADZENIE

Od kilkudziesigciu lat badania nieliniowych zjawisk optycznych wspierane sa
przez wielowatkowe rozwazania teoretyczne. Z historycznego punktu widzenia za
przetomowe zdarzenie dla rozwoju optyki nieliniowej nalezy uznaé pierwszg obser-
wacje generacji drugiej harmonicznej (ang. Second Harmonic Generation, SHG)
w krysztale kwarcu, ktory poddany zostal dziataniu promieniowania elektromagne-
tycznego generowanego przez laser rubinowy [1]. Jednakze nalezy podkresli¢, iz
pierwsze doniesienia na temat rezonansowych nieliniowych efektéw optycznych
(absorpcja dwufotonowa) oparte byly narozwazaniach teoretycznych [2]. Racjonalna
konstrukcja nowych materiatéw o pozadanych wlasciwosciach optycznych wymaga
precyzyjnego rozumienia podstaw procesow fizycznych zwigzanych z oddziatywa-
niem silnych pol optycznych z ukladami molekularnymi (atomy, czasteczki, kom-
pleksy molekularne). Szczegdlng role w interpretacji tych proceséw nalezy przy-
pisa¢ metodom perturbacyjnym, ktore umozliwiaja, obok oszacowan ilosciowych,
konstrukcje prostych modeli teoretycznych opisujacych zrédla nieliniowej aktyw-
nosci optycznej analizowanych obiektéw molekularnych [3-9]. Formalne modele
kilkustanowe, opisujace relacje pomiedzy struktura czasteczek a ich wlasciwosciami
elektrycznymi, stanowia niezwykle istotny element w poszukiwaniu i racjonalnym
projektowaniu materiatéw o zadanych wlasciwosciach elektrooptycznych.

W ramach przegladu zostang zarysowane wybrane zagadnienia odnoszace si¢
do metodologii badan teoretycznych, w obszarze molekularnej optyki nieliniowej,
bazujgce na rachunku zaburzen. Nalezy zaznaczy¢, iz w przegladzie pominigto dys-
kusje wplywu wibracji na nieliniowa odpowiedz optyczna czasteczek, koncentrujgc
uwage na wktadach elektronowych. To istotne zagadnienie jest obecnie przedmio-
tem intensywnych badan teoretycznych prowadzonych w kilku grupach badawczych
[10-14]. Tym niemniej, warto podkresli¢, iz wkiady wibracyjne ujawniaja swoje
istotne znaczenie w nierezonansowych procesach optycznych, w przypadku proce-
séw indukowanych przez niskoczesto$ciowe (badz statyczne) pola elektryczne.

1. MOLEKULARNE HIPERPOLARYZOWALNOSCI

Definicja molekularnych liniowych i nieliniowych wtasciwosci optycznych
(okreslanych w literaturze takze jako wlasciwosci elektryczne badz elektrooptyczne)
zwigzana jest z opisem zachowania si¢ atomow i czasteczek poddanych dziataniu
zewnetrznych pol elektromagnetycznych. Zazwyczaj rozpatrywane jest oddziatywa-
nie fal $wietlnych, o dtugosci co najmniej kilkuset nanometréw z obiektami mole-
kularnymi o rozmiarach nie przekraczajacych kilku nanometréw, w zwigzku z czym
przyjmuje sie, iz molekufa poddana jest dziataniu jednorodnego zewnetrznego pola
(przyblizenie dipolowe) [15].

W obecnosci pola elektrycznego moment dipolowy czasteczki mozemy rozwi-
ngé w szereg Taylora wzgledem natezenia pola elektrycznego F:
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1 1
u(F) = p0) + a.F + o B FF, + 3 Vi EF o (1)
gdzie y(0) oznacza trwaly moment dipolowy molekuty pod nieobecnos¢ zaburze-
nia. Analogiczne rozwinig¢cie mozemy zastosowa¢ w odniesieniu do energii catko-
witej (E) rozpatrywanej czasteczki:

1 1
E(F) = E(0) ~ - o7 @, FF,~ 2 B FFF, ~ oy, FERF — ., (2)

1
21 i3] £
gdzie E(0) oznacza energie izolowanej molekuly.

Powyzsze wyrazenia, oparte na konwencji sumacyjnej Einsteina, stanowig pod-
stawe dla opisu proceséw badanych przez molekularng optyke nieliniowg. Wspot-
czynniki a, B, ,,, Wystepujace w réwnaniach (1) i (2) oznaczaja kolejno sktadowe
polaryzowalnosci (tensor drugiego rzedu), pierwszej hiperpolaryzowalnosci (ten-
sor trzeciego rzedu) oraz drugiej hiperpolaryzowalnosci (tensor czwartego rzedu).
Nalezy zaznaczy¢, iz w og6lnym przypadku molekularne (hiper)polaryzowalnosci
sa wielko$ciami zaleznymi od czasu (ze wzgledu na oscylujacy charakter pol optycz-
nych). Parametry te stanowig ilo§ciowa miare odpowiedzi ukfadu na zaburzenie
w postaci zewnetrznego pola elektrycznego. W przypadku pdl elektrycznych o nie-
wielkim natezeniu mamy do czynienia z liniowymi efektami optycznymi opisywa-
nymi na poziomie molekularnym przez polaryzowalnos¢ liniowa (). W przypadku,
gdy rozwazane jest oddzialywanie silnego promieniowania elektromagnetycznego,
ktore generowane jest przez zrédla laserowe, konieczne staje si¢ uwzglednienie
wkladéw nieliniowych do wyindukowanego momentu dipolowego zgodnie z réw-
naniem (1). W opisie mikroskopowym drugorzedowe nieliniowe efekty optyczne
zwigzane sg z pierwsza hiperpolaryzowalnoscig (), natomiast efekty trzeciorze-
dowe opisywane sg przez drugg hiperpolaryzowalnos¢ (y). Szczegotowe klasyfikacje
nieliniowych proceséw optycznych zawarte s3 w szeregu znakomitych opracowan
o charakterze przegladowym i podrecznikowym [5, 10, 16]. W tym miejscu wydaje
sie zasadne aby podkresli¢, iz w ogélnym przypadku molekularne (hiper)polaryzo-
walnosci sg wielko$ciami zespolonymi. Ich cze$¢ rzeczywista odnosi si¢ do proce-
sOw nierezonansowych, natomiast czes$¢ urojona opisuje procesy rezonansowe. Nie-
zwykle waznym przykladem zjawiska rezonansowego jest absorpcja dwukwantowa
(wykazano réwniez mozliwos¢ absorpcji wiecej niz dwdch fotonéw przez uklady
molekularne), ktorej prawdopodobienstwo zajscia w sposob ilosciowy opisuje
urojona cze$¢ drugiej hiperpolaryzowalnosci (Imy) dla procesu zdegenerowanego
mieszania czterech fal [8]. Rysunek 1 w sposéb pogladowy przedstawia zasadni-
cze cechy rezonansowych i nierezonansowych nieliniowych proceséw optycznych.
Molekuta oddzialujaca z zewnetrznymi polami elektromagnetycznymi (w ogélnosci
mogacymi pochodzi¢ z réznych zrédet) jest tutaj reprezentowana przez kwantowy
uktad dwupoziomowy.

Makroskopowa liniowa i nieliniowa odpowiedz optyczna materialu moleku-
larnego zalezy przede wszystkim od indukowanych wlasciwosci poszczegdlnych
molekul tworzacych jego strukture oraz od natury oddziatywan miedzyczasteczko-
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wych [6, 8, 10]. Niebagatelng rol¢ odgrywa réwniez wzajemna orientacja molekut
wewnatrz materialu. Na poziomie makroskopowym ilo§ciowa miara odpowiedzi
optycznej sa tensory podatnosci (y) odpowiednich rzedéw. Stosunkowo proste
relacje taczace wielkosci molekularne z wlasciwosciami makroskopowymi mozna
wprowadzi¢ jedynie dla materialéw molekularnych, w ktérych czasteczki w znacz-
nym stopniu zachowuja swe indywidualne cechy i wlasciwosci [17].

Procesy nierezonansowe

B(—2m;0,m) T=30;0,0,0)

If> —_— If>

3w
Ig> lg>
Procesy rezonansowe
I If> g If>
050
w -
0.5m
—L g lg>
1PA 2PA

S ~ Im y(—w;0,—0,0)

Rysunek 1. Schematyczna ilustracja rezonansowych i nierezonansowych proceséw optycznych: generacja
drugiej harmonicznej (SHG), generacja trzeciej harmonicznej (THG), absorpcja jednofotonowa
(1PA), absorpcja dwufotonowa (2PA).

Figure 1. Schematic picture of resonant and nonresonant optical processes: second harmonic generation
(SHG), third harmonic generation (THG), one photon absorption (OPA), two photon absorption
(TPA).

Istnieje ogromna liczba obserwacji zrelacjonowanych w literaturze przedmiotu,
ktére w jednoznaczny sposdb wskazujg na istotng role oddzialywan miedzycza-
steczkowych w nieliniowych procesach optycznych. Generalnie mozna stwierdzic,
iz moga one w znaczacy sposob wplyna¢ na nieliniowa odpowiedz optyczng anali-
zowanych materialéw (molekularne ciato stale, roztwor, matryca polimerowa, klas-
tery molekularne itp.) [5, 6, 17-20]. Najwiekszy postep osiagnieto w teoretycznym
opisie oddzialywan chromoforéw z polarnym rozpuszczalnikiem reprezentowanym
przez ciagly dielektryk, badz opisywanym przez modele dyskretne [6, 8, 10, 21, 22].
Czynnik ten musi by¢ brany pod uwage w réznych mozliwych strategiach racjo-
nalnego projektowania materiatéw wykazujacych znaczaca odpowiedz optyczna.
Konstruowanie materialéw na poziomie molekularnym dla potrzeb wspolczesnej
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optyki nieliniowej i fotoniki jest procesem niezwykle ztozonym. Nalezy podkresli¢,
iz skala nieliniowej odpowiedzi optycznej, definiowana dla poszczegdlnych molekut,
nie jest jedynym kryterium, ktore decyduje o potencjalnym zastosowaniu materiatu
molekularnego w urzadzeniach fotonicznych [9, 18, 23]. Charakterystyki materia-
téw w tym kontekscie dokonuje si¢ w oparciu o tzw. parametry dobroci. Réwnie
istotnymi czynnikami, ktére miedzy innymi musza by¢ brane pod uwage, s3 duza
wytrzymato§¢ mechaniczna oraz termiczna stabilno$¢ materialu [9]. Ten wazny
temat wykracza jednak daleko poza ramy niniejszego przegladu.

Jak juz wspomniano, niezwykle istotng role w procesie racjonalnego projek-
towania materialéw odgrywaja badania teoretyczne. Chemia kwantowa wniosta
znaczacy wklad w rozwoj metodologii badan w molekularnej optyce nieliniowe;j.
W szczegdlnosci, bazujac na metodach chemii kwantowej, stalo si¢ mozliwe skon-
struowanie przejrzystego aparatu pojeciowego do opisu relacji pomiedzy strukturg
elektronowa molekuly a jej odpowiedzig optyczng [3-8, 10, 23]. Pozwala to nie tylko
na poglebienie rozumienia zjawisk zwigzanych z oddzialywaniem $wiatla z materig
molekularng, ale réwniez uporzgdkowanie bogatego i wcigz powiekszajacego sie
materialu doswiadczalnego w prezentowanym obszarze badan. W wielu przypadkach
przewidywania teoretyczne stanowig punkt wyjscia dla syntezy zwigzkéw chemicz-
nych o pozadanych wilasciwosciach. Wcigz rosnace zapotrzebowanie na wsparcie
badan eksperymentalnych ze strony chemii kwantowej pociaga za sobg konieczno$¢
doskonalenia metod i technik obliczeniowych. Poprawne przewidywanie wielko$ci
elektrycznych wyzszych rzeddéw, jakimi sa molekularne (hiper)polaryzowalnosci,
w dalszym ciagu stanowi duze wyzwanie dla wspdlczesnych metod chemii kwanto-
wej. Wiaze si¢ to nie tylko z konieczno$cia wyjscia poza przyblizenie jednoelektro-
nowe, ale rowniez ze stosowaniem szerokich baz funkcyjnych [24-26]. Ze wzgledu
na wielko$¢ i zlozono$¢ struktur analizowanych czasteczek, w molekularnej optyce
nieliniowej wcigz duza role odgrywaja metody pdtempiryczne [20, 27-30]. Ponadto,
gwaltownie ro$nie liczba publikacji, ktére relacjonujg rezultaty uzyskane przy wyko-
rzystaniu technik opartych na teorii funkcjonatu gestosci. Wyniki referencyjne,
uzyskiwane przy uzyciu zaawansowanych metod chemii kwantowej (wraz z danymi
eksperymentalnymi), pozwalajg na ciagla ocene jakosci przewidywan oraz ewen-
tualng kalibracje wymienionych metod. W tym kontekscie wyrdézniong role pelni
rodzina metod sprz¢zonych klasteréw (ang. Coupled Cluster, CC) [24-26].

W niniejszym przegladzie skoncentrowano uwage na opisie fundamentalnych
relacji pomiedzy hiperpolaryzowalnosciami czasteczki a jej struktura, ktdre zostaty
zaproponowane w ramach formalizmu rachunku zaburzen zaleznych od czasu
(modele kilkustanowe). Pelne wyrazenia perturbacyjne, wyprowadzone przez Orra
i Warda, dla skltadowych tensoréw pierwszej i drugiej hiperpolaryzowalnoéci przyj-
mujg postac [32]:
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Wielkoséci (K|u, |L) oznaczajg elementy macierzowe operatora dipolowego
momentu przejscia, <K|y L) = (K|u|L) = (Ol |0)8,,> w, jest czgstoscig kotowq przejs¢
rezonansowych pomle;dzy stanem podstawowym i koleJ nymi stanami wzbudzonymi,
P jest operatorem permutacji, natomiast w_=w, + w, i @ =0, + w, + w,, odpowied-
nio dla wyrazen (3) i (4). Techniki obliczeniowe oparte na powyzszych réwnaniach
nosza ogdlng nazwe metod sumowania po stanach (ang. Sum Over States, SOS).
W tym ujeciu, procedura wyznaczania skladowych tensoréw hiperpolaryzowalnosci
molekularnych sprowadza si¢ do obliczenia energii i funkcji falowych wszystkich
stanéw wzbudzonych oraz elementéw macierzowych operatora momentu dipolo-
wego, a nastepnie wykonania sumowania. Wiele aspektéw formalnych zwigzanych
z zastosowaniem metody SOS (wraz z ilustracjami numerycznymi) zostalo omo-
wionych w szeregu opracowan [5, 8, 17, 20, 27, 28].

2. MODEL DWUSTANOWY DLA PIERWSZE]
HIPERPOLARYZOWALNOSCI ()

Juz na poczatku rozwoju optyki nieliniowej, analizujac bogaty materiat do§wiad-
czalny wsparty wynikami obliczent potempirycznych, zwrécono uwage na zwigzki
organiczne, ktorych strukture geometryczng mozna przedstawi¢ schematem D - 7
- A (Rys. 2). Strukturalnym rdzeniem tych czasteczek jest uktad sprzezonych wia-
zan m-elektronowych, natomiast grupy terminalne maja charakter donora (D) lub
akceptora (A) elektronéw. Istotng cechg opisywanych czgsteczek jest struktura ich
widma elektronowego [5, 6]. Mianowicie, widma te charakteryzujg si¢ wystepo-
waniem intensywnego pasma absorpcji, ktoremu odpowiada wzbudzenie elektro-
nowe (7 — 77¥) ze stanu podstawowego |g> do nisko lezagcego stanu wzbudzonego
z przeniesieniem ladunku |CT> (ang. Charge-Transfer, CT). Obecno$¢ stanu |CT>
jest decydujacym czynnikiem wplywajacym na zwiekszenie nieliniowej odpowiedzi
optycznej (efekty drugorzedowe) rozwazanych uktadéw donorowo-akceptorowych,
w poréwnaniu do molekul o podobnych rozmiarach lecz o innej budowie struktu-
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ralnej [5]. Obserwacja ta zostala wielokrotnie potwierdzona w ramach opisu z wyko-
rzystaniem modelu dwustanowego zaproponowanego przez Oudara i in. [3]:

B.(0)=6 (81,1 CT My,
XXX (wgCT)

(5)

gdzie (gl |CT), Ay, 0znaczajg odpowiednio dipolowy moment przejscia oraz roz-
nice momentéw dipolowych pomiedzy stanem podstawowym |g> a stanem wzbu-
dzonym |CT>. Ponadto hwgCT wyraza energie przejscia pomiedzy rozwazanymi sta-
nami elektronowymi. Ze wzgledu na fakt, iz wewnatrzczasteczkowe przeniesienie
tadunku towarzyszace elektronowemu wzbudzeniu zachodzi wzdiuz osi gléwnej
molekuly donorowo-akceptorowej

NH,
H.C NO.
\ /
N
CH,
NO,
Bu,N
Me o CN
Me
™ [ == i
CN

Rysunek 2. Przykladowe struktury czasteczek o architekturze typu D-n-A.
Figure 2. Exemples of the D-7—A molecules.

(tutaj arbitralnie przyjeto, ze wektor momentu dipolowego jest rownolegly do osi
x kartezjanskiego uktadu wspoltrzednych), tensor pierwszej hiperpolaryzowalnosci
jest zdominowany przez sktadowg f8_ . Alternatywna forma powyzszego réwnania
wynika z proporcjonalnoéci pomiedzy silg oscylatora fa (g|g |CT)* i przyjmuje
postac:

fA‘ugCTIx

B.{0)=9 o (6)

( gCT

Dla zachowania przejrzystosci wyrazenia (5) i (6) zostaly sformutowane przy uzyciu
jednostek atomowych oraz dla przypadku oddzialywania czasteczki donorowo-ak-
ceptorowej ze statycznym polem elektrycznym. Nalezy podkresli¢, iz posta¢ réwnan
(5) i (6), bedacych formalna podstawg modelu dwustanowego, jest bezposrednia
konsekwencja ograniczenia sumowania w wyrazeniu (3) tylko do jednego stanu
wzbudzonego o charakterze CT. Juz pobiezna analiza struktury réwnania (3) prowa-
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dzi do wniosku, iZ dominujacy wklad do f wnoszg najnizej lezace (w skali energii)
elektronowe stany wzbudzone, charakteryzujace si¢ duzymi wartosciami momen-
tow przej$¢. Uzasadnia to poprawno$¢ opisu nieliniowej odpowiedzi optycznej
szerokiej i niezwykle waznej klasy molekul donorowo-akceptorowych w oparciu
o model dwustanowy. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz wszystkie parametry wystepujace
w relacji (6) moga by¢ wyznaczone stosunkowo prosto z wykorzystaniem pomiaréw
liniowych widm absorpcyjnych (UV/Vis) molekul w réznych rozpuszczalnikach
(solwatochromia). Z tego wzgledu model dwustanowy stat sie jedng z alternatyw-
nych metod stuzacych do szacowania wartosci hiperpolaryzowalnosci molekular-
nych [5].

Znaczenie modelu dwustanowego dla molekularnej optyki nieliniowej ma jed-
nak znacznie szerszy wymiar. Wynika to z faktu, iz w wielu przypadkach pozwala nie
tylko na ilo$ciowe okredlenie f3, ale rowniez wskazuje kierunek poszukiwan nowych
zwigzkow chemicznych typu D - m — A charakteryzujacych si¢ duza nieliniowoscig
optyczng. Wielu zespotom badawczym udalo sie zoptymalizowa¢ (zmaksymalizo-
wac) warto$¢ S w oparciu o przewidywania modelu dwustanowego. Przyjete strategie
(prowadzace do zmiany wartosci energii przejs¢ elektronowych, réznicy momentéw
dipolowych i sit oscylatora) obejmujg modyfikacje rdzenia n-elektronowego, opty-
malizacj¢ grup donorowych (D) i akceptorowych (A) oraz strojenie konformacyjne
badanych ukladéw [3, 5, 9, 17, 18, 33]. Poprawnos¢ opisu nieliniowej odpowiedzi
optycznej, w ramach prezentowanego modelu, wykazano réwniez dla rodziny barw-
nikéw betainowych, ktorych architekture mozna przedstawi¢ ogélnym schematem
D - o- A (Rys. 3) [6, 20, 34]. Obok polarnych molekul typuD - 71— A orazD - 0- A,
duza drugorzedowa odpowiedzia optyczng charakteryzuja si¢ molekuty oktupolowe
(Rys. 4) [35]. Ich specyficzna architektura i struktura elektronowa (brak momentu
dipolowego i niezerowy moment oktupolowy) powoduje, iz rdwnanie (6) nie ma
tutaj zastosowania. W tym przypadku zaproponowano model trdjstanowy o charak-
terze jakosciowym. Model ten uwzglednia degeneracje stanéw oraz odzwierciedla
wielokierunkowy charakter wewnatrzczasteczkowego przeniesienia fadunku [35].
Bez cienia przesady mozna stwierdzi¢, iz w zasadzie nie istniejg istotne publikacje
na temat drugorzedowych nieliniowych proceséw optycznych, ktére w jakims stop-
niu nie odwolywalyby sie do koncepcji zawartej w modelu dwustanowym.

Rysunek 3. Barwniki betainowe jako przyktad zwigzkéw o budowie typu D — o - A.
Figure 3. Betaine dyes as an example of D - 0 — A compounds.
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3. MODEL TROJSTANOWY
DLA DRUGIE] HIPERPOLARYZOWALNOSCI (y)

Biorgc za punkt wyjécia rownanie (4) mozna skonstruowa¢ réwnie prosty kon-
cepcyjnie model dwustanowy dla opisu drugiej hiperpolaryzowalnosci (y) molekut
donorowo-akceptorowych [6, 36]:

) (0)=24 (@laJCT (A, = (gli]CT)"

3
XXXX ( wgc T)

(7)

Znaczenie symboli w powyzszej relacji jest analogiczne jak w réwnaniu (5). Model
ten okazal sie jednak zbyt restrykcyjny nawet dla opisywanych wczes$niej molekut
klasy D - m— A oraz D - 0 - A. Stuszno$¢ jakosciowych przewidywan (w odniesieniu
do pelnych obliczen kwantowo-chemicznych) opartych na relacji (7) pokazano jedy-
nie dla barwnikéw betainowych [6, 20, 34]. Jak wykazano w szeregu prac, poprawny
opis drugiej hiperpolaryzowalnosci moze by¢ dokonany z wykorzystaniem modelu
trojstanowego [4]. W ramach tego przyblizenia druga hiperpolaryzowalno$¢ (w gra-
nicy statycznego pola) wyrazona jest jako suma trzech wkladow:

Mze M?QEA[J ?ge M:lgeMZe
Vo (0) = =24 54 245 g 04 AT (8)
ge ge ge ge

gdzie M, = (glpr Je) jest momentem przejécia pomiedzy stanem podstawowym
|¢> a pierwszym stanem wzbudzonym |e>, |¢”> jest drugim stanem wzbudzonym, E,
oznacza energie przejécia pomiedzy stanami, a Ay réznice momentéw dipolowych.
Wyrazenie (8), ktore pozwala na opis zaréwno uktadéw polarnych jak i centrosy-
metrycznych, ma charakter ogdlny. Szczegdtowa analiza poszczegolnych czlonow
wystepujacych w wyzej wymienionym réwnaniu moze by¢ dos¢ skomplikowana.
Tym niemniej nawet jako$ciowe rozwazania stanowig istotny etap w badaniach trze-
ciorzedowych nieliniowych proceséw optycznych. Warto zwrdci¢ uwage na fakt, iz
drugi czton w réwnaniu (8), okreslany w literaturze przedmiotu jako wkiad dipo-
lowy (ang. Dipolar, D) znika dla ukladéw centrosymetrycznych [4, 9, 23]. W tym
przypadku pozostale dwa cztony, odpowiednio ujemny (ang. Negative, N) i dwu-
fotonowy (ang. Two-Photon, TP), decyduja nie tylko o wartosci bezwzglednej, ale
réwniez o znaku y. Nalezy podkresli¢, iz ujemy znak y (y, > y,,) ma istotne konse-
kwencje, prowadzi bowiem do zjawiska samorozpraszania oddzialujacej z ukladem
molekularnym wiazki swiatla laserowego.

Pozadanymi cechami materiatéw do zastosowan w kontekscie trzeciorzedo-
wych, nieliniowych proceséw optycznych (zwigzanych przede wszystkim z efek-
tywna modulacjg wspolczynnika zatamania $wiatla) s3: duza dodatnia wartos$¢ y
oraz krotki czas odpowiedzi na zaburzenie zwigzane z polem elektrycznym. Kryte-
ria te w duzym stopniu spetniajg centrosymetryczne molekuly zawierajace w swojej
strukturze sprze¢zone wigzania wielokrotne. W tym przypadku dominujacym czyn-
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nikiem, w obrazie analizowanego modelu, jest wkiad dwufotonowy (TP). Natomiast
w uktadach polarnych typu D - 7 — A charakteryzujacych sie duzg wartoscig f3, silna
asymetria rozkladu gestosci elektronowej sprawia, iz dla struktur tego typu wartos¢
y jest determinowana przede wszystkim przez wklad dipolowy (D). Znacznie mniej-
sze, acz niepomijalne znaczenie majg tutaj wklady (N) i (TP).

Jak wykazano, réwnanie (8) stanowi wazne narzedzie w opisie zrédel trzecio-
rz¢dowej odpowiedzi optycznej, jak rowniez stanowi punkt wyjscia w badaniach nad
racjonalng optymalizacja struktury molekul dla potencjalnych zastosowan [9, 23].

NHQ CN
G NG
P CN
NH, NH-

NO, -

HN NH, 55

CN
CN
N
Nk ©: CN CN

NH,

Rysunek 4. Przyktadowe struktury czgsteczek oktupolowych.
Figure 4. Exapmles of the octupolar molecules.

4. PRZEKROJ CZYNNY NA ABSORPCJE DWUFOTONOWA (§)

Osobng grupe nieliniowych zjawisk optycznych stanowia zjawiska rezonan-
sowe, w tym szeroko badana, ze wzgledu na potencjalne zastosowania, absorpcja
dwufotonowa [37]. Jak juz wspomniano, z formalnego punktu widzenia zjawisko
to iloSciowo opisuje urojona czg¢s¢ drugiej hiperpolaryzowalnosci dla procesu zde-
generowanego mieszania czterech fal (Rys. 1). Podstawowa wielkoscig okreslajaca
prawdopodobienstwo jednoczesnej absorpcji dwdch fotondw ze stanu wyjsciowego
(najczedciej jest to stan podstawowy, |¢>) do stanu koricowego (|f>) jest przekroj
czynny 5 . Zgodnie z teorig Mansona i McClaina dla osrodkéw izotropowych prze-
kroj czynny na absorpcje dwufotonowg definiuje réwnanie [38]:

8 =18, )% = 1 ZSSF+SSG+SSH] ©)

iijj i i

gdzie F, G i H s3 zmiennymi definiowanymi przez rodzaj polaryzacji fotonu wzbu-
dzajgcego. Wielko$c S, (j.at.) jest tensorem drugiego rzedu okreslonym poprzez
wyrazenie [2, 7, 37]:
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. _ Z[@luilwwﬁ . <g|uj|k><klﬂ,-|f>], o)

Yy — —
w -w w, -w

k

gdzie i,j € (x, y, 2), w jest czgstoscig kotowa promieniowania wzbudzajacego (przy
czym 2w = w). Obliczony teoretycznie, molekularny przekrdj czynny na absorp-
cje dwufotonowy (9) mozna poréwnaé z danymi eksperymentalnymi, za pomocg
nastepujacej relacji [12, 39]:

8rlala w’g(w) 5 (11)

c, I, ¢

o =

gdzie 0? jest przekrojem czynnym wyrazonym wjednostkach GM (10-*°cm*sfoton™!),
a, oznacza promien orbity atomu Bohra, ¢, jest predkoscig $wiatla, natomiast « jest
stalg struktury subtelnej. Ponadto hw okresla energie zaabsorbowanego fotonu, g(w)
jest profilem linii spektralnej (czgsto zaklada sig, iZ ma on posta¢ delty Diraca), nato-
miast I’ opisuje naturalne poszerzenie pasma absorpcji zwigzanego z pobudzeniem
czgsteczki do stanu konicowego. W tym miejscu nalezy wspomnie¢ o odmiennych
regufach wyboru dla spektroskopii dwufotonowej. Ze wzgledu na ,,obecnos¢” wirtu-
alnego stanu posredniego (Rys. 1) dwufotonowe przejscie dipolowe jest dozwolone
pomiedzy stanami o tej samej parzystosci (g <> & u <> u). Otwiera to nowe mozli-
wosci w badaniach stanéw wzbudzonych atomdéw i molekul centrosymetrycznych
[41].

Maksymalizacja wartosci § o dla ukladéw molekularnych stanowi w chwili
obecnej duze wyzwanie koncepcyjne i eksperymentalne. Spektakularne sukcesy
jakie odnotowano na tym polu nie bylyby mozliwe bez glebokiego zrozumienia
mechanizméw molekularnych lezacych u podstaw absorpcji dwufotonowej. Row-
niez w tym przypadku odwolujemy sie do formalnych modeli kilkustanowych. Roz-
wazajac jednoczesng absorpcje dwdch fotondw (spolaryzowanych liniowo: F = G =
H = 2) przez polarng czasteczke typu D - 7 - A oraz uwzgledniajac w réwnaniu (10)
tylko dwa najnizsze stany (|g> oraz |CT>) mozna skonstruowa¢ model dwustanowy
dla 6, (7,8, 34,37, 40]:

16 (€l |CT)(Ap, )
<8gCT> ~ <(§§‘5T> = ngT’ > (12)
5 (wgCT

badz uwzgledniajac proporcjonalno$¢ sity oscylatora do kwadratu momentu
przejécia:

_24 fldu,)

5 (w)f '

& (13)
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Istotng obserwacja jest fakt, iz powyzsze zaleznosci maja zblizona posta¢ do
réwnan (5) i (6) dla . Prowadzi to z kolei do bardzo prostej relacji: . ~ B, Au.
Zaleznos¢ ta w jednoznaczny sposob wskazuje strategie maksymalizacji przekroju
czynnego na absorpcje dwufotonowg w funkgji struktury elektronowej czasteczki
oraz jej zwigzek z pierwsza hiperpolaryzowalnoscia [6]. Nalezy jednak pamietac,
iz opisywany model jest w sensie jakosciowym jak i ilosciowym ograniczony tylko
do absorpcji ze stanu podstawowego do stanu wzbudzonego z wewnatrzczastecz-
kowym przeniesieniem fadunku. Od ponad dwoch dekad intensywne badania eks-
perymentalne i teoretyczne bezsprzecznie pokazaly, iz najsilniejszych absorberow
dwufotonowych nalezy poszukiwaé posrod czasteczek centrosymetrycznych [8, 37].
W przypadku czasteczek liniowych najwieksze przekroje czynne na absorpcje dwu-
fotonowa wykazujg uklady o nastepujacej architekturze: D — m — A - m - D oraz
A-n-D-m-A (Rys.5) [8,37,42-44].

Rysunek 5. Molekuly o budowie liniowej charakteryzujace si¢ stosunkowo duzym przekrojem czynnym na
absorpcje dwufotonowg; A-7-D-m—-A (molekuta gérna) oraz D-n—-A-m-D (molekuta dolna).

Figure 5. Linear molecules with relatively large two-photon absorption cross-section; A-n-D-7—-A (upper
molecule) and D-7-A-7-D (lower molecule).

Uklady te, w odrdznieniu od polarnych molekut typu D — 7 — A, charakteryzuja
sie symetrycznym przeniesieniem tadunku podczas wzbudzenia elektronowego.
Powstala ogromna liczba publikacji poswigconych badaniom wplywu réznorod-
nych parametréw strukturalnych na przekréj czynny na absorpcje dwufotonowa
tego typu molekul. Badania te w konsekwencji doprowadzily do zaproponowania
ztozonych czasteczek o architekturze oktupolowej i dendrymerycznej, ktore charak-
teryzuja sie rekordowymi warto$ciami & . (Rys. 6). Pionierskie badania nad mole-
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kulami oktupolowymi zostaly przeprowadzone przez Prasada i wspotpracownikow
[45, 46]. Z kolei intensywne badania eksperymentalne nad dendrymerami (orga-
nicznymi i organometalicznymi) rozwijane sg obecnie przez Humphreya, Samocia
iin. [47-49].

Rysunek 6. Przykltady molekut o architekturze oktupolowej oraz dendrymeryczne;.
Figure 6. Examples of octupolar and dendrimeric molecules.

Kwantowo-chemiczna teoria dostarcza stosunkowo prostej interpretacji zrodet
duzej nieliniowej odpowiedzi optycznej analizowanych czgsteczek. Dla molekul cen-
trosymetrycznych, redukujac rownie (10) do trzech stanéw elektronowych, mozna
wyprowadzi¢ nastepujaca proporcjonalnos¢ [8, 37]:

5 - (Sl

& A2

(14)

gdzie A = E, - hw. Zalezno$¢ ta opisuje przekrdj czynny na absorpcje dwufoto-
nowa ze stanu podstawowego |g> do stanu finalnego |f> w obrazie tréjpoziomo-
wym (Rys. 7). Wielko§¢ A nazywana jest czynnikiem odstrajania (ang. detuning
factor) i jest kluczowym parametrem tlumaczacym duze wartosci & o molekut
centrosymetrycznych.

Dobierajac odpowiednia dlugos¢ fali swiatlta wzbudzajacego mozemy poprzez
minimalizacj¢ czynnika odstrajania A, ktorego kwadrat znajduje si¢ w mianowniku
wyrazenia (14), zmaksymalizowac warto$¢ § . Nalezy zaznaczy¢, ze przejscia jedno-
fotonowe ze stanu podstawowego |g> do stanu |i> oraz ze stanu |i> do stanu |f>
musza by¢ dozwolone przez reguly wyboru. Niezbednym etapem dla teoretycznej
analizy absorpcji dwufotonowej, w oparciu o przedstawiony formalizm, jest pre-
cyzyjne poznanie struktury elektronowej badanych czasteczek. Schemat procesu
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absorpcji dwufotonowej, opisywanej przez uktad tréjpoziomowy przedstawiono na
Rysunku 7.

If> \

Sk

lg>

Rysunek 7. Schemat procesu absorpcji dwufotonowej opisywanej przez model tréjpoziomowy.
Figure 7. Scheme of two-photon absorption process described by three-level model.

PODSUMOWANIE

W ramach podsumowania nalezy podkresli¢, iz przedstawione w niniejszym
przegladzie proste modele formalne pozwalaja na opis wzajemnych relacji pomig-
dzy przekrojem czynnym na absorpcje dwufotonowa i molekularnymi (hiper)po-
laryzowalnosciami dla omawianych typow molekut 7r-elektronowych (w szcze-
golnosci uktadéw D — 7 - A) [40, 50-53]. Przeprowadzone badania wykazaly, ze
jednym z mozliwych sposobéw maksymalizacji przekroju czynnego na absorpcje
dwufotonowg, podobnie jak w przypadku molekularnych (hiper)polaryzowalnosci,
jest modyfikacja struktury rdzenia 7-elektronowego. Jedna z wielkosci, ktéra dobrze
odzwierciedla strukture uktadu 7-elektronowego, jest parametr alternacji wigzania
(ang. Bond Length Alternation, BLA), zdefiniowany jako rdznica s$rednich dlu-
gosci wigzania pojedynczego i podwojnego pomiedzy atomami wegla w tancuchu
n-elektronowym. W przypadku badanych uktadéw pokazano, ze na drodze zmian
parametru BLA prawdopodobne jest zwigkszenie przekroju czynnego na absorp-
cj¢ dwufotonowa nawet o rzad wielkosci [40, 50]. W ramach formalizmu opartego
na modelach kilkustanowych i pelnych obliczenn kwantowo-chemicznych mozliwe
jest symultaniczne przesledzenie zaleznos$ci hiperpolaryzowalno$ci molekularnych
(B17y) oraz przekroju czynnego na absorpcje dwufotonows (8) w funkcji parametru
BLA. Analiza tej zalezno$ci wyraznie pokazuje, iz maksima § oraz y s3 ulokowane
blisko siebie [40]. Istotnym osiagnig¢ciem ostatnich lat bylo teoretyczne oszacowa-
nie przez Kuzyka i in. fizycznej granicy nieliniowej odpowiedzi optycznej molekut
[54-58]. Dokonano tego bazujagc na formalizmie modeli kilkustanowych i przy
wykorzystaniu regul sumacyjnych Thomasa-Kuhna. Otrzymane proste relacje opie-
rajgce sie na fundamentalnych wielko$ciach fizycznych (liczba elektronéw w bada-
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nym ukltadzie molekularnym, masa i tadunek elektronu oraz energia pobudzenia)
jednoznacznie wskazuja, iz potencjalna fizyczna granica rezonansowej i nierezo-
nansowej nieliniowej odpowiedzi optycznej badanych wspolczesnie molekul nie
zostala osiggnieta. Ta niezwykle intrygujgca obserwacja stanowi inspiracje dla dal-
szych badan teoretycznych i eksperymentalnych w obszarze molekularnej optyki
nieliniowe;j.
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ABSTRACT

The most demanded biomaterials for bone tissue engineering could be classi-
fied in two main sol-gel derived groups: bioglasses and organic-inorganic compo-
sites. The first of these include bioactive ceramics such as calcium phosphates
(Tab. 2) [1], glasses and glass ceramics [2], and so-called inert ceramics (Tab. 1)
such as Ales, zirconium and titanium dioxide, and carbon-based materials [3, 4].
Second-group of compounds constitute bioactive organic-inorganic hybrids, gene-
rally based on organic matrix and various inorganic dopants. Biomaterials in con-
tact with human plasma and bone stem cells form, on their surface, hydroxyapatite
Ca, (PO,),(OH), (HAp) and its derivatives (Tab. 2). HAp-layer initiates bone growth
and reconstruction of treated fragment (Fig. 2). These materials, due to the high
degree of biocompability are considered as the most valuable compounds for bone
surgery [5]. Extremely rapid development of biomaterials used in medicine caused
the production of implants with different properties (Scheme 1). The real revolu-
tion and technological progress have brought biomimetic composites that mimic
naturally occurring solutions in living organisms. The role of such implants is not
only replacing the damaged parts of body, but - due to the appropriate morphology
and composition - stimulating the growth of living cells (Fig. 3) and final bone
regeneration. This article is devoted to this type of biomaterials proposed for bone
tissue engineering.

Keywords: biomaterials, bioglasses, organic-inorganic hybrid, hydroxyapatite, bone
implants, scaffolds, in vitro

Stowa kluczowe: biomaterialy, bioszkla, organiczno-nieorganiczne hybrydy, hydrok-
syapatyt, implanty ko$ci, rusztowania, in vitro
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WPROWADZENIE

Sposréd réznorodnych materialéw stosowanych jako implanty, pokrycia
i wypelnienia uszkodzonych kosci, bioaktywne ceramiki (zwane réwniez bioszktami,
z ang. bioglasses) oraz organiczno-nieorganiczne materialy hybrydowe znajduja naj-
wigksze zainteresowanie. Pod koniec XX wieku, materialy stosowane w praktyce kli-
nicznej mozna byto podzieli¢ na dwie grupy. Do pierwszej z nich nalezg bioaktywne
ceramiki, takie jak fosforany wapnia [1], szkla i szkla ceramiczne [2], oraz tzw. cera-
miki inertne, jak np. Al,O,, ditlenek cyrkonu oraz tytan i wegiel [3, 4]. Druga grupe
materialéw stanowia bioaktywne organiczno-nieorganiczne materialy hybrydowe
ito one wywolujg coraz wigksze zainteresowanie w badaniach klinicznych. Zaréwno
bioceramiki, jak i kompozyty organiczno-nieorganiczne w kontakcie z tkanka
kostng i osoczem ludzkim wytwarzaja na swojej powierzchni hydroksyapatyt
Ca, (PO,),(OH), (HAp) ijego pochodne. Wytworzenie go na powierzchni implantu
inicjuje wzrost kosci i szybki powrdt jej leczonego fragmentu do odbudowy, a tym
samym szybki powrot pacjenta do zdrowia. Materialy te, ze wzgledu na wysoki sto-
pien biozgodnosci, osteoindukcyjnos¢ oraz zdolnoé¢ do tworzenia z Zzywymi tkan-
kami pofaczen chemicznych, s uwazane za najcenniejsze wérdéd materialow dla
chirurgii kostnej [5].

Niezwykle szybki rozwdj biomaterialéw stosowanych w chirurgii urazowej
kosci, spowodowal wytwarzanie implantéw o réznych wilasciwosciach. Obecnie
mozemy je podzieli¢ na trzy bardzo ogdlne generacje (Schemat 1).

[ 1. Materialy inertne ] l 2. Materialy bioaktyvwne ]

Ll Generacje biomaterialow |

[ 3. Materialy biomimetyczne J

Schemat 1. Generacje biomaterialéw w medycynie.
Scheme 1. Generations of biomaterials in medicine.

W latach 50. ubiegtego wieku powstala pierwsza generacja biomaterialéw stosowa-
nych w medycynie urazowej kosci. Byly to materialy inertne, ktérych jedynym celem
bylo zastapienie uszkodzonych fragmentéw kosci. Implanty tego rodzaju nie oddzia-
tywaly w zZaden sposéb z tkankami i byly nietoksyczne dla organizmu czlowieka.
Biomaterialy drugiej generacji powstaly w latach 80. XX wieku. W okresie tym inten-
sywnie zaczeto rozwija¢ materialy, ktére oddzialywaly z otaczajgcym $rodowiskiem.
Od tego typu materialéw wymagano, aby reakcje biochemiczne zachodzace na pola-
czeniu implant-tkanka ludzka byly nieszkodliwe dla zdrowia pacjenta. Prawdziwa
rewolucje i swoisty postep technologiczny przyniosly na przelomie XX i XXI wieku
materialy trzeciej generacji, czesto okreslane materialami biomimetycznymi, czyli
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nasladujacymi rozwigzania wystepujace w naturze u zywych organizméw. Samo
pojecie ,,bionika” zostalo po raz pierwszy uzyte w 1960 roku na konferencji Living
prototypes of artificial organs w Dayton, w Stanach Zjednoczonych. Rolg implan-
tow trzeciej generacji jest nie tylko zastepowanie uszkodzonych fragmentow ciala,
ale — dzieki odpowiedniej morfologii i sktadowi — stymulowanie zywych komérek
do wzrostu i ich regeneracji na powierzchni [6]. Reasumujac, materiaty biomime-
tyczne sg wynikiem analizy gotowych rozwigzan powstalych na drodze milionéw lat
ewolucji zywych organizméw. Niniejszy artykut jest poswiecony wiasnie tego typu
materiatom projektowanym na potrzeby inzynierii ko$ci.

1. MORFOLOGIA I SKEAD MATERIALOW BIOAKTYWNYCH

Materialy bioaktywne to takie, ktore po wszczepieniu, jako element zastep-
czy kosci taczg sie bezposrednio z koscig naturalng bez obecnosci tkanki miekkiej,
jako warstwy po$redniczacej. Zadaniem tego typu ukladéw jest uzupetnienie lub
zastgpienie uszkodzonego fragmentu lub jego czesci i w koncu przejecie jego funk-
cji. Biomaterialy, zaleznie od zastosowania, mogg mie¢ rézna posta¢ - od prosz-
kéw, poprzez monolity, do tzw. porowatych rusztowan tkankowych coraz czgsciej
okreslanych w polskiej literaturze naukowej mianem ,,skafoldéw” (z ang. scaffolds)

(Rys. 1).

PROSZEK MONOLIT »RUSZTOWANIE”

Rysunek 1. Morfologia biomateriatow.
Figure 1. Morphology of biomaterials.

Obecnie najwi¢kszym zainteresowaniem cieszg si¢ porowate rusztowania, ktére
swojg budowa najbardziej przypominaja morfologie kosci. Taka struktura umozli-
wia swobodne wrastanie tkanek miekkich i naczyn krwiono$nych (Rys. 2). Istotne
jest to, ze efektywno$¢ wnikania tkanek do biomateriatu jest uzalezniona od wiel-
kosci poréw. Stwierdza si¢ nastepujace prawidtowosci tego procesu:

I. Jezeli pory maja wielko$¢ ponizej 5 pm, nie zachodzi wrastanie tkanek,

II. Dla poréw o wielkosci powyzej 25 um obserwuje si¢ wrastanie tkanki wiok-
nistej, a nastepnie naczyn,
II. Od wielkosci poréw 50 um nastepuje mineralizacja wroénietych tkanek,
np. mineralizacja dochodzi do glebokosci 500 pm przy sredniej wielkosci
poréw 75 um,
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IV. Przy porach wigkszych od 100 pm mineralizacja przekracza glebokos¢ 1000
pm i kos¢ zostaje prawidlowo odbudowana.

Rysunek 2.  Etapy wbudowywania tkanek w porowaty materiat piankowy: (a) ubytek kostny wypelniony pian-
kowym biomaterialem, (b) migracja tkanki i formowanie nowej kosci i (c) resorpcja biomateriatu
w tkankach.

Figure 2. Stages of tissue incorporation in foam-like porous material: (a) the bone defect filled with bioma-
terial, (b) the migration of tissue and new bone formation and (c) the biomaterials resorption in
the bone tissue.

Podsumowujac wytworzone biomaterialy zaré6wno ceramiczne, jak i hybry-
dowe, aby spelnialy prawidlowo swoje funkcje musza posiada¢ makropory w grani-
cach od 50 do 500 pm. Jest to wielko$¢ zapewniajaca skuteczng penetracje implantu.
Ich obecno$¢ umozliwia sprawng wymiane plynéw ustrojowych, m.in. osocza krwi,
ktore w 90% sklada sie z wody, a pozostale 10% stanowig zwiazki organiczne (glow-
nie biatka) oraz sole nieorganiczne takich jonow jak: Na*, K*, Mg*, Ca*, Fe’*, CI,
czy PO;". Istotng role w budowie ko$ci odgrywa réwniez kolagen. Jest to biatko
wchodzace w sklad chrzastek i tkanki facznej, ktéra wrasta w porowaty biomate-
rial. Jest ono réwniez odpowiedzialne m.in. za mineralizacj¢ fosforowo-wapniows.
Szczegodlnie korzystnym miejscem zarodkowania ziaren hydroksyapatytu sa wlasnie
przestrzenie pomiedzy wioknami kolagenu [7].

Badania kliniczne wskazuja, Ze wraz z wiekiem z ko$ci cztowieka ubywa jonow
magnezu i zelaza(III) oraz zmienia si¢ wzajemny stosunek jondw wapnia do fos-
foru. Podczas starzenia si¢ organizmu, obserwuje si¢ w strukturze kosci przebu-
dowe mineraléw, m.in. wzrost zawartosci wegla, czes¢ mineraléow jest z nich usu-
wana (demineralizacja kosci). Ponadto nastepuje zmniejszenie jego wytrzymatosci
mechanicznej przejawiajace sie np. tamliwoscig. Jony przenikajg takze do ptynow
ustrojowych i tkanek miekkich. Najbardziej rozpowszechniong i fatalng w skutkach
chorobg jest osteoporoza. Wieloletnie badania przeprowadzone na wyselekcjono-
wanej grupie pacjentéw wykazaly korzystne dla odbudowy masy kostnej dzialanie
soli strontu przy leczeniu tej choroby [8, 9], a to oznacza, zZe warto wprowadza¢
do bioceramikéw i materiatéw hybrydowych sole réznych pierwiastkow, w tym
wspomnianego strontu [10], ale tez jony magnezu, cynku, srebra oraz ceru. Jony
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magnezu i cynku dzialaja przeciwzapalnie, dodatkowo Mg** s3 bakteriostatyczne,
a Zn** maja dzialanie pobudzajace wzrost kosci. Z kolei jony Ag* i Ce** wykazujg
dziatanie bakterio- i grzybobdjcze [11].

Innym waznym wyzwaniem przy syntezie biomaterialéw ceramicznych
jest zmniejszenie lub wyeliminowanie ich kruchosci, a w przypadku materialow
hybrydowych, uzyskanie zwigzkéw wykazujacych wysoka adhezje i wieksza ela-
stycznos¢. Stosowany dotychczas tzw. cement kostny (uzywany do mocowania
implantéw w kosci pacjenta) ma t¢ wade, Ze z czasem obluzowuje si¢ i nie faczy
szczelnie implantu z koscig. Rezultatem jest silny bl w miejscach wszczepu i powrot
pacjenta na stol operacyjny. Dlatego niezwykle wazne jest opracowywanie mate-
riatéw odpowiednio wytrzymatych oraz stymulujacych laczenie i trwale wigzanie
oraz resorpcje implantu z koscig. Ponadto otrzymywane powtoki ochronne, prze-
znaczone na wszczepy metalicznych endoprotez, nie powinny z czasem wytwarzaé
luzéw w miejscach wszczepu, ale skutecznie pobudza¢ kos¢ do wzrostu i odbudowy
wytwarzajgc na jej powierzchni sole bogate w jony wapnia i fosforu.

W miejscach pooperacyjnych, tam gdzie wszczepiono implant, dochodzi czesto
do powstawania stanéw zapalnych. Z tego punktu widzenia opracowanie biomate-
rialow, ktére w sposéb kontrolowany oraz lokalnie uwalnialyby niesteroidowe leki
przeciwzapalne, jest niezwykle wazne. Zainteresowanie kompozytami uwalniaja-
cymi leki systematycznie ro$nie [12, 13], zwlaszcza tymi, ktore sg bioaktywne [14].
W literaturze znane s3 nieliczne przyklady materiatéw wielofazowych, w ktérych
sktad wchodzg $cisle zdefiniowane ilosci

. Bioaktywnych materiatéw proszkowych, np. o sktadzie SiO,-CaO-P,O,,

ktére indukujg wzrost kosci,

II. Bioaktywnych i biodegradowalnych polimeréw, np. polilaktydu, ktory ula-
twia uwalnianie leku,

III. Hydrofobowego i biostabilnego polimeru, np. poli(metakrylan) metylu,
ktéry zapobiega gwaltownemu wydzielaniu substancji farmakologicznie
czynnej,

IV. Leku przeciwzapalnego, np. ibuprofenu [15].

Materialy tego typu maja zalety i wady. Uzycie materiatéw proszkowych pozwala
dokladnie wypelni¢ uszkodzone miejsca kosci tak, ze material przybiera ksztalt
defektu kostnego, jednak z drugiej strony material taki moze migrowaé w momen-
cie, gdy nie zostal jeszcze trwale zwigzany z biodegradowalng lub/i biostabilng
matrycg polimerows.

Kosci sg rowniez narazone na przerzuty nowotworowe, zwlaszcza wérdd grupy
pacjentéw chorujacych na raka piersi i prostaty. Szacuje sie, ze ok. 70% pacjentow,
ktérzy umarli na ten rodzaj raka, mialo przerzuty zlokalizowane w ko$ciach. Z kolei,
w przypadku raka tarczycy, nerek i ptuc - do przerzutéw dochodzi w przypadku
30-40% chorych [16]. Radioterapia jest ogdlnie bezpieczng i efektywna formg
leczenia raka kosci. Jednakze, radioterapia bez interwencji chirurgicznej nie jest
skuteczna w diugoterminowym leczeniu. Z metodg ta wigza sic powazne wady,
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dotyczace m.in. nieodwracalnego niszczenia tkanek migkkich, a w przypadku nie-
ktérych odmian raka - radioterapia jest zupelnie nieskuteczna [17]. Alternatywa
jest leczenie za pomocg hipertermii. Strategia ta polega na wprowadzaniu implan-
tow z domieszka tlenkéw ferromagnetycznych, np. Fe O, [18], ktére pod wptywem
zmiennego pola elektromagnetycznego ,rozgrzewaja si¢” powodujac obumieranie
komorek rakowych, ktére sg bardziej wrazliwe na podwyzszona temperature, niz
komorki zdrowe. Koncepcja hipertermii w terapii raka rozwijana jest przez wiele
grup naukowych na calym $wiecie i w zdecydowanej wiekszosci dotyczy bioszkiet
zelowych [19-21].

2. KROTKI PRZEGLAD WYBRANYCH BIOMATERIALOW

Dzigki odkryciom archeologicznym, ludzko$¢ poznata wiele rodzajéw mate-
rialow stuzacych w czasach starozytnych jako implanty. Do tej grupy zaliczaly sie
kosci zwierzat, muszle, koralowce, ko$¢ stoniowa, drewno, metale (gléwnie zloto
i srebro), itp. [22]. W terazniejszych czasach materialami zastepujacymi fragmenty
kosci i zebow sa kosci ludzkie (w przypadku autoprzeszczepdw), materialy z kosci
bydlecych, przetworzone koralowce, metale (gtéwnie tytan i stal nierdzewna), cera-
miki tlenkowe i polimery, w tym polimery biodegradowalne [23].

Biomateriaty odgrywaja istotna role w medycynie. Od wielu lat naukowcy pro-
wadzg badania nad zwigzkami, ktdre sg lub dopiero bedg stosowane, np. w chirurgii
urazowej, jako skladniki wbudowywane w rézne struktury biologiczne, stosowane w
leczeniu, diagnozowaniu, poprawianiu lub zastepowaniu czesciowym lub calkowi-
tym ubytku tkanki, narzadu lub pelnienia jego funkcji w organizmie. Najlepsza stra-
tegig leczenia duzych ubytkow kosci sg autoprzeszczepy (przeszczep kosci z miejsc
o mniejszych obcigzeniach, np. zeber). Poniewaz nie zawsze jest to mozliwe, zapo-
trzebowanie na biomaterialy zastepujace ko$¢ szybko rosnie. Pierwszym bioaktyw-
nym ceramikiem stosowanym do regeneracji tkanki kostnej byl Bioglass®, o sktadzie
Na,0-CaO-P,0,-Si0,. Odkrywca tego materialu byt w 1971 roku Larry L. Hench
z Imperial College London [24]. Po tym odkryciu ruszyta lawina badan w poszuki-
waniu efektywniejszych materialéw bioaktywnych w postaci granulatéw, proszkow
lub monolitéw [25].

Ze wzgledu na interakcje implantu z organizmem czlowieka, ceramiki dzieli sie
na dwie grupy (Tab. 1):

I. Ceramiki bioinertne, ktdre nie facza sie w trwaly sposob z koscia,

II. Ceramiki bioaktywne, ktore tacza si¢ z koscig przez utworzenie odpowied-
nich wigzan chemicznych [26].
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Tabelal.  Przyklady komercyjnych bioceramikéw stosowanych w leczeniu ubytkéw kostnych.
Table 1. Examples of commercially available bioceramics for bone defects treatment.
Typ Przyklad
Spiek ALO,

Ceramiki bioinertne Spick ZrO,
Bioglass® (Na,0-Ca0-SiO,-P,0,)

Spiek hydroksyapatytowy Ca, (PO,) (OH),
Ceravital® (Na,0-Ca0-5i0O,-Ca(PO,),)
Cerabone® (Na,0-CaO-SiO,-Ca(PO,),)
Ceramiki bioresorbowalne Spiek B-dwufosforanu(V) tréjwapnia (3-TCP)
(biodegradowalne) Kalcyt (CaCO,)

Ceramiki bioaktywne

Do komercyjnie stosowanych ceramikéw bioinertnych zalicza si¢ m.in. ALO,,
ZrO,, ktdre stosuje sie w chirurgii stomatologicznej i ortopedii [27]. Z kolei do bio-
aktywnych materiatéw syntetycznych zalicza si¢ szkla krzemowe lub fosforanowe,
siarczan(VI) wapnia (tzw. z ang. plaster of Paris) oraz réznego rodzaju fosforany
wapnia. Do tej ostatniej i najbardziej rozpowszechnionej grupy zalicza si¢ m.in.
hydroksyapatyt, S-dwufosforan(V) tréjwapnia (S-TCP) oraz dwufazowy fosfo-
ran(V) wapnia (BCP), ktory jest mieszaning HAp i 5-TCP. Ponadto fosforany wap-
nia s3 mineratami wystepujgcymi w kosci czlowieka. Znanych jest ich wiele odmian,
ktore s badane pod katem przydatnosci do wypelnien kosci (Tab. 2) [28-31].

Tabela2.  Przyklady fosforanéw wapnia.

Table 2. Examples of calcium phosphates.
Wzér sumaryczny Stosunek molowy Ca/P
Ca(H,PO,) -H,0 0,5
Ca(H,PO,), 0,5
CaHPO,2H,0 1,0
CaHPO, 1,0
Ca,(HPO,) (PO,),-5H,0 1,33
a-Ca,(PO,), 1,5
B-Ca,(PO,), 1,5
Ca,(PO,) (OH), 1,67
Ca,(PO,),0 2,0

Bioaktywne ceramiki sa dostepne w postaci proszkéw, granulatow, kostek (monolity
i materialy porowate), cementéw (CPC), kompozytéw szklo ceramiczne/polimer
oraz pokry¢ na implanty inertne [32]. Posta¢ produktu jest $cisle uzalezniona od
potencjalnych zastosowan, jednak obecnym i nowym trendem wsrod chemikow zaj-
mujgcych sie tg tematykg jest poszukiwanie bioaktywnych materialéw o morfologii
zblizonej do struktury kosci. Tego typu rozwigzanie jest idealne z punktu widzenia
skutecznego wigzania materiatu z ko$cig oraz umozliwia swobodny transport masy
przez makropory oraz wrastanie i réznicowanie zywych komorek do wnetrza bio-
materiatu (Rys. 3).
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Rysunek 3. Wzrost komorek gwiazdzistych na implancie porowatym [33].
Figure 3. Growth of stellate cells in porous implant [33].

W literaturze jest niewiele doniesien na temat biomaterialéw o strukturze
rusztowan, pianek (z ang. foams). Przy wytwarzaniu tego typu materialow glow-
nym problemem jest taki dobor substratow i srodkdw spieniajgcych, aby tworzone
uktady byly w pelni odtwarzalne pod wzgledem kontroli wielko$ci poréw, ksztattu
produktu koncowego i jego porowatosci [34]. W ostatnim czasie pojawito si¢ kilka
artykulow na temat biatka jaja kurzego (EWP - z ang. Egg White Protein), jako czyn-
nika piankotworczego [35-38]. Material ten, w poréwnaniu z dotychczas stosowa-
nymi spieniaczami, jest zdecydowanie stabilniejszy podczas wytwarzania, a struk-
tura materialow jest powtarzalna, co jest duzg zaleta. Jest nietoksyczny i naturalnego
pochodzenia, ale — niestety — malo stabilny termicznie. Podczas obrobki termicznej
na jego powierzchni pojawia sie duzo peknieé, co jest przeszkoda przy potencjal-
nych wdrozeniach. Lepsze rezultaty osiagnieto dla materiatow, gdzie jako $rodkow
spieniajacych uzyto syntetycznych surfaktantéw, np. Teepol®, bedacego mieszaning
diugotanicuchowych anionowych i niejonowych zwigzkéw organicznych. Jego duza
wadg jest jednak niska powtarzalno$¢ strukturalna otrzymywanych biomaterialow
i szeroki rozrzut wielkosci makroporéw. Przykladem sg tutaj rusztowania cera-
miczne o skladzie SiO,-CaO-P,0, i inne, ktore s3 syntezowane w reakcji hydrolizy
i polikondensacji prekursoréw alkoksy krzemowych i odpowiednich soli fosforu
i wapnia [39-42].

Istnieje duzo informacji na temat proszkowych tlenkowych biomaterialéw
ceramicznych, otrzymywanych w wyniku reakeji zol-zelowych. Sklad szkiet zelo-
wych oraz ich wlasciwosci, takie jak duza powierzchnia wlasciwa i porowatos¢, sa
kluczowymi czynnikami stymulujacymi ich bioaktywnos¢. Na styku powierzchni
biomaterialu i osocza zachodzi szereg dobrze zdefiniowanych proceséw biologicz-
nych (m.in. proliferacja i réznicowanie komorek, adhezja) oraz reakeji fizykoche-
micznych (rozpuszczanie, degradacja, resorpcja, uwalnianie i wymiana jonéw oraz
tworzenie HAp i jego pochodnych) [43]. Mechanizm wymiany jonéw jeszcze nie
zostal do konica poznany. W literaturze dominuje jeden (Schemat 2), ktory zaktada,
ze w poczatkowym etapie proces jest wymuszany przez gwaltowng wymiane jonow
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pomiedzy biomaterialem a osoczem [44]. Wymiana ta jest mozliwa dzigki obec-
noéci na styku faz grup silanolowych, powstalych na skutek rozpuszczania mate-
rialu w plynie biologicznym. W dalszym etapie grupy -SiOH ulegaja polikondensa-
cjiitworza bogatg w krzem warstwe, na ktorej odbywa sie wzrost faz krystalicznych,
bogatych w wapn i fosfor [45].

wymiana jonow

® o o T/

Ca* O Si* HAp

BM = biomateriat

Schemat 2.  Mechanizm tworzenia bioaktywnej warstwy hydroksyapatytu na bioszkle zelowym.
Scheme 2. The mechanism of bioactive hydroxyapatite layer formation on bioglass gel.

Warto tutaj zaznaczyd¢, ze tworzenie stabilnego apatytu na powierzchni biomateriatu
jest $cisle uzaleznione od jego skladu i struktury.

Znana jest réwniez niewielka liczba polimerowych organiczno-nieorganicz-
nych kompozytéw hybrydowych przydatnych jako biomateriaty dla inzynierii kosci
[46-48]. Mimo ze niniejszy obszar badan jest malo poznany, to dotychczasowe
doniesienia literaturowe wskazuja, ze materialy te s biologicznie aktywne, w odroz-
nieniu od typowych czystych polimerdéw stosowanych w medycynie (np. polihy-
droksyetery, poliamidy, Zzywice epoksydowe, poli-L-laktyd, poliglikolid, i inne) [49].
Ich przewaga nad bioaktywnymi materiatami tlenkowymi jest to, ze materialy te
wykazuja niska krucho$¢ i, w zaleznosci od skiadu, sg elastyczne i fatwo przylegaja
do réznego rodzaju podlozy. Na powierzchni materiatéw hybrydowych, podobnie
jak w bioaktywnych szklach, tworzy si¢ warstwa bogata w wapn i fosfor, analogiczna
do apatytu obecnego w kosciach czlowieka [50]. Tworzenie si¢ pochodnych apatytu
na powierzchni ortopedycznych biomaterialéw jest uwazane za pozytywna odpo-
wiedz biologiczng tkanek otaczajacych implant. Juz na poczatku lat 90. ubiegtego
wieku [51], cienkie warstwy hybrydowe pokrywajace wszczepy endoprotez, uznane
zostaly za materialy przysziosci.
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3. SYNTEZA BIOMATERIALOW

Materialy bioaktywne to szerokie pojecie, ktére obejmuje miedzy innymi sub-
stancje amorficzne (szkla) oraz réznego rodzaju domieszkowane ceramiki i kompo-
zyty. Od wielulat niestabngcym zainteresowaniem ciesza si¢ biomaterialy ceramiczne
oraz polimery biodegradowalne (np. polilaktydy) [52], ze wzgledu na znaczaca role
w medycynie, w tym w chirurgii koéci. Sposréd wielu bioaktywnych kompozytow,
najistotniejsze w tej dziedzinie s3 porowate materialy tlenkowe zawierajace jony
wapnia, krzemu i fosforu oraz organiczno-nieorganiczne hybrydy domieszkowane
waznymi biologicznie jonami.

Bioszkla oraz organiczno-nieorganiczne materialy hybrydowe otrzymuje sie
przez synteze zol-zel. Jest to prosta metoda syntezy skladajgca sie z trzech etapow:
(I) hydrolizy zwigzku krzemowego Si(OR), (R = Me, Et), (II) kondensacji i (III)
polikondensacji (Schemat 3).

Reakcja hydrolizy

Si(OR); + H,O =—= Si(OR);(OH) + ROH
Si(OR), + 4H,0 === Si(OH), + 4ROH
Reakcja kondensagji
OH OH (|)H OH
HO—Si—O0H +  HO—Si—O0H B HU—‘:‘Ii—O——Si—OH + H,O
OH OH OH OH
Reakcja polikondensagji
OH OH OH OH
n HO—Si—O0—Si—OH E HO Si—O-—Si—OH + (»n-JH,0

OH OH OH OH

n-1

Schemat 3. Etapy syntezy zol-Zel.
Scheme 3. The stages of sol-gel synthesis.

Najczesciej bioaktywne ceramiki tlenkowe otrzymuje si¢ w wyniku hydrolizy tetra-
etoksy krzemu Si(OEt), w srodowisku kwasnym i zmieszania go z azotanem(V)
wapnia Ca(NO,),-4H,0, w przypadku szkiet dwuskladnikowych (z ang. binary
glasses) i trietylofosforanem(V) OP(OEt),, w przypadku szkiel trojsktadnikowych
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(z ang. ternary glasses) [53]. Chcac otrzymac powyzsze szkla w formie porowatych
rusztowan, do uktadu reakcyjnego dodaje si¢ odpowiedniego czynnika pianotwor-
czego, najczesciej jest to Teepol®. Proces powstawania piany najczeéciej jest katali-
zowany wodnym roztworem HE W kolejnym etapie otrzymane materialy porowate
poddaje si¢ obrdbce termicznej, w celu zageszczenia zelu i odparowania surfaktantu
oraz tlenkow azotu. Zazwyczaj, w pierwszym etapie rozkladu termicznego, probki
stabilizuje si¢ w temperaturze 60°C. Nastepnie temperature stopniowo podwyzsza
sie do 130°C (temperatura ta zapewnia powolne starzenie i zageszczanie zelu, co jest
konieczne, aby powstajgce rusztowanie nie popekalo przed koncowym wygrzewa-
niem w piecu) i w temperaturze 700°C rozklada sie¢ do postaci mieszanych tlenkéw.

W bardzo podobny sposéb, z pominieciem dlugotrwalej termolizy, otrzymuje
sie organiczno-nieorganiczne materialy kompozytowe. Ogolna idea otrzymywania
takich ukfadow jest przedstawiona na Schemacie 4.

Prekursor polimeru (P1) Zwigzek krzemowy (P2)

ey e

Mieszanina P1 i P2 w etanolu EtOH
P1/P2 = x:(1.0-x) kmol/m? (x = 0.0, 0.1, 0.3, 0.5, 0.7 i 0.9)

inicjator polimeryzagji
(np. TBHP lub BPO)
Polimeryzacja

CaCl, rozpuszczony w EtOH
lub
CaCl,/O=P(OEt); rozpuszczone w EtOH

Suszenie

l

Organiczno-nieorganiczny
materiat hybrydowy

gdzie: TBHP - wodoronadtlenek tert-butylu
BPO - nadtlenek benzoilu

Schemat 4.  Ogdlny schemat otrzymywania materiatéw hybrydowych.
Scheme 4. General scheme of the preparation of hybrid materials.

Jako prekursory polimeréw hydrofilowych (P1) stosuje si¢ zwiazki organiczne
z grupg winylowg ~-CH=CH, i innymi grupami funkcyjnymi, np. hydroksylowa
-OH, aminowg -NH.,, itp. Z kolei jako zwigzki zawierajace krzem (P2) stosowane s3
zwigzki krzemowe, ktére obok grup alkoksylowych RO™ (R = CH,, CH,CH,OCH,),
zawierajg dodatkowo grupy winylowe, hydroksylowe, itp. cho¢ nie jest to konieczne.
Wybdr prekursoréw polimerowych i zwigzkéw krzemu podyktowany jest tym,
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ze po polimeryzacji tworzg one polaczenia typu cross-linking —(-O-CH,-Si-O) -
odpowiedzialne za utworzenie elastycznej matrycy. Obecnos¢ grup alkoksylowych
w zwigzkach Si umozliwia hydrolize i polikondensacje z utworzeniem sieci pola-
czen -Si-O-Si- oraz niezwykle waznych w tego typu materiatach grup silanolowych
-Si-OH, ktore uczestnicza w wymianie jonéw, wiec umozliwiajg krystalizacje zwiaz-
kéw nieorganicznych na amorficznej powierzchni zelu. Nalezy tutaj zaznaczyé¢, ze
wybierane prekursory polimeréw nie moga by¢ toksyczne dla organizmu cztowieka.
Do powstalych zoléw, otrzymywanych w wyniku zmieszania zwigzkéw typu P11 P2,
dodaje sie soli wapnia, w przypadku materialéw wapniowo-krzemowych, oraz fos-
forany, w przypadku materialéw wapniowo-krzemowo-fosforowych.

4. BIOMINERALIZACJA

Materialy bioaktywne o potencjalnym zastosowaniu w inzynierii kostnej musza
przejs¢ szereg testow wstepnych. Jednym z najwazniejszych, obok cytotoksycznosci,
jest test biomineralizacji. Polega on na umieszczeniu biomaterialu w plynie biolo-
gicznym o skladzie analogicznym jak osocze ludzkie. Najczesciej stosowanymi sa:

I. SBF -z ang. Simulated Body Fluid

II. DMEM - z ang. Dulbecco Modified Eagle Medium

Plyn SBF skfada sie zr6znego rodzaju soli nieorganicznych,a DMEM (powszech-
nie stosowany w hodowlach komoérkowych) dodatkowo posiada m.in. weglowo-
dany, aminokwasy i witaminy. Ptyn SBF mozna tatwo przygotowa¢ w warunkach
laboratoryjnych [54]. Réznice w stezeniu soli w poszczegolnych plynach przedsta-
wia Tabela 3.

Tabela 3. Stezenia jondéw (mmol/dm®) w ptynach SBF i DMEM [38].

Table 3. Tonic concentrations (mmol/dm?) in SBF and DMEM solutions [38].
Na' K' Mg Ca’ cr HCO; | HPO; Nejy
SBF 142,0 5,0 1,5 2,5 105,0 27,0 1,0 0,5
DMEM 154,5 5,4 0,8 1,8 118,5 44,0 0,9 0,8

Test biomineralizacji ma na celu analize skladu soli, ktore krystalizuja na styku
biomateriatu i ptynu biologicznego w funkeji czasu ekspozycji. Moze on by¢ prze-
prowadzony w dwojaki sposob — metodg statyczng lub dynamiczng (Rys. 4), cho¢
najczesciej stosowang jest ta pierwsza [55].
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METODA METODA
STATYCZNA DYNAMICZNA
INKUBATOR INKUBATOR
37°C y 37°C

PPI

BM

PB - ptyn biologiczny
BM - biomateriat
PPI - ptyn po inkubacji

Metody biomineralizacji.

Rysunek 4.
Methods of biomineralization.

Figure 4.

Metoda statyczna polega na ekspozycji biomaterialu bez wymiany medium, w prze-
ciwienstwie do metody dynamicznej, w ktdrej ptyn biologiczny jest wymieniany
w sposob ciagly. Ma to oczywiscie wplyw na zmiany pH (duze w przypadku metody
statycznej) i koncentracje np. jonéw Ca®. Dla bioszkla zelowego o skfadzie SiO,-

Ca0-P,0, (55-41-4%) roznice te przedstawia Rysunek 5.
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Zmiany stezenia jonéw Ca** i pH w plynie biologicznym w funkcji czasu ekspozycji.

Rysunek 5.
Changes in Ca™ concentrations and pH values in a biological fluid as a function of immersion

Figure 5.
time.

Na wykresach jednoznacznie widaé, ze w metodzie statycznej stezenie jonéw wap-
nia wzrasta z okoto 110 ppm (warto$¢ poczatkowa) do 452 ppm po 30-godzinnej
ekspozycji w plynie biologicznym, podczas gdy w metodzie dynamicznej stezenie to
pozostaje na niemal staltym poziomie. Dopiero po 3 godzinach nastepuje nieznaczny



BIOSZKEA T ORGANICZNO-NIEORGANICZNE KOMPOZYTY DLA INZYNIERII TKANKOWE] KOSCI 35

wzrost stezenia Ca™, co thumaczy sie ,,uwalnianiem” tych jonéw z bioszkta. Ogol-
nie, ,wymywanie” jondw Ca?* jest kompensowane przez tworzenie warstw bogatych
w wapn i fosfor, przy czym podczas pierwszych godzin ekspozycji, rozpuszczanie
biomaterialu jest szybsze anizeli dyfuzja z plynu SBE. Zjawisko to mozna wyttu-
maczy¢ przygladajac sie blizej kinetyce reakeji rozpuszczania bioszkla. Réwnowaga
pomiedzy uwalnianymi jonami Ca®, a tworzeniem fosforanéw wapnia jest wspo-
magana dynamikg wymiany Ca**~H,O". Jesli wymiana ta jest wigksza niz szybkos¢
wymywania jonéw wapnia z biomaterialu, rOwnowaga ta zostaje zachwiana i steze-
nie jondéw nie jest utrzymywane na stalym poziomie. Jednak po 24-godzinnej eks-
pozycji w SBF stezenie jonéw wapnia powraca do wartosci poczatkowej, zblizonej
do fizjologicznej.

Z kolei wartos¢ pH silnie ro$nie (> 8) w metodzie statycznej. Stosujac metode
dynamiczna, wyktadnik stezenia jonéw wodorowych mozna utrzymac na stalym,
zblizonym do fizjologicznego poziomie. Podczas pierwszych trzech godzin ekspo-
zycji wraz ze stezeniem jonéw Ca’, pH réwniez nieznacznie ro$nie. Ttumaczy sie
to wspominanym powyzej tworzeniem fosforanéw wapnia, inicjowanym wymiana
Ca**-H,0". pH powraca do réwnowagi jednoczesnie z powrotem stezenia jonow
wapnia do wielkosci poczatkowej. Podsumowujac: zblizone do warunkéw fizjolo-
gicznych warunki otrzymuje si¢ w metodzie dynamicznej, cho¢ zdecydowana wigk-
szo$¢ publikacji naukowych bazuje na metodzie statycznej, ktéra jest zdecydowanie
prostsza i tansza do wykonania.

5. MODYFIKOWANIE POWIERZCHNI BIOMATERIALOW

Do wielu bioszkiel zelowych oraz organiczno-nieorganicznych biokompozy-
tow mozna przylgczaé leki. Jednak, aby mozna skutecznie ,,nasyci¢” je lekami, ich
powierzchnia musi by¢ odpowiednio przygotowana i zmodyfikowana (Rys. 6).

OH
EtO),SiR (0}
(E10), 5+ > Si-R
suchy rozpuszczalnik o

inertna atmosfera

Rysunek 6. Funkcjonalizowanie powierzchni biomateriatu.
Figure 6. Functionalization of biomaterial surface.

Grupy silanolowe -Si-OH, obecne na powierzchni, ulegaja fatwo substytucji i sa
podatne na stabe oddzialywania typu sit Van der Waalsa oraz tworza wigzania wodo-
rowe z czasteczkami lekow. Grupy silanolowe moga by¢ skutecznie modyfikowane
w procesie zol-zel. Wyrdznia si¢ dwie metody [56]:
I. Wspdtkondensacji (z ang. co-condensation), kiedy lek wprowadza si¢ pod-
czas syntezy zol-zel. Wadg tej metody jest to, ze podstawione grupy czesto
unieruchamiane sg wewnatrz matrycy biomaterialu, co powoduje brak
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mozliwosci przylaczenia do nich leku. Ocenia sig, ze okolo 40 mol% podsta-
wionych grup jest zdolna do zwigzania leku.
II. Sililowania (z ang. silylation), kiedy powierzchnie modyfikuje sie po otrzy-
maniu biomateriatu, przez co lek jest efektywniej wigzany i uwalniany.
Funkcjonalizowanie powierzchni silanoli umozliwia okreslone oddzialywania
pomiedzy lekiem a biomaterialem, ktére majg zazwyczaj charakter elektrostatyczny,
hydrofilowo-hydrofobowy lub elektronowy [57, 58]. Najczestszymi lekami przyta-
czanymi do mezoporowatych biomaterialéw s3 niesteroidowe leki przeciwzapalne
(z ang. Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, NSAIDs) i przeciwbdlowe, takie
jak: ibuprofen (kwas 2-p-izobutylofenylopropionowy), paracetamol (N-4-hydro-
ksyfenyloacetamid) i naproksen (kwas (S)-6-metoksy-2-metylo-2-naftalenooctowy)
(Rys. 7).

o}
\O

ibuprofen paracetamol naproksen

Rysunek 7. Wzory strukturalne wybranych niesteroidowych lekéw przeciwbdlowych i przeciwzapalnych.
Figure 7. Structures of selected non-steroidal analgesics and anti-inflammatory drugs.

Dodanie tego typu zwiazkow organicznych do biomaterialéw o potencjalnym zasto-
sowaniu w roli implantéw medycznych dla tkanek twardych wydaje si¢ w pelni uza-
sadnione, chocby ze wzgledu na czgste wystepowanie stanéw zapalnych w okolicach
pooperacyjnych.
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Rysunek 8.  Sposoby funckcjonalizowania bioszkta zelowego w celu przytaczenia do jego powierzchni ipri-
flawonu.
Figure 8. Methods of functionalization of bioglass gels in order to connect ipriflavone to its surface.
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Obecnos$¢ tych grup umozliwia przytaczenie leku dwoma sposobami: za pomoca
wigzan wodorowych lub za pomocg hydrofobowych oddzialywan tancucha pro-
pylowego z grupg aromatyczna leku. Z kolei, funkcjonalizujgc powierzchnie grupa
fenylows, lek wigzany jest za posrednictwem stabych oddzialywan n-m (z ang.
stacking m-mt interactions) [59]. W Tabeli 4 przedstawiono wyniki testow zwigzania
i uwalniania leku z bioszkla zelowego, w zaleznosci od rodzaju grupy wiazacej R.

Tabela 4. Wyniki testéw wiazania i uwalniania ipriflawonu z bioszkla po 10 dniach w zaleznosci od rodzaju
grupy wiazacej R.
Table 4. Amount of ipriflavone loaded in bioglass and percentage of ipriflavone released after 10 days
depending on R attached group.
Materijal* Zwigzany lek (mg/g) Uwolniony lek (%)
BM-OH 12,9 brak danych
BM-Pr-SH 40,5 13
BM-Pr-OH 60,8 6,0
BM-Pr-NH2 61,4 7,3
BM-Ph 117,0 3,0
*BM - biomateriat
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ABSTRACT

The great and always growing family of the molecular sieves comprises mostly
inorganic adsorbents such as microporous, crystalline zeolites, zeolite-like materials
as well as ordered mesoporous substances. In recent decades, however, the new
generations of inorganic-organic molecular sieves have been discovered such as
MOF (Metal Organic Framework) and PMO (Periodic Mesoporous Organosilicas).
The youngest group of the molecular sieves is a fully organic system of ordered
porous resins. Although the organic molecular sieves show lower thermal stability
than conventional inorganic materials they seem very interesting and promising
due to possible variety of mesoporous structures and great ability of modification by
altering their composition and substitution of various functional groups.

The novel materials can be synthesized from different precursors although
resols obtained by condensation of phenol and formaldehyde are most frequently
applied. The porous structure can be obtained by adding the porogeneous agent into
the polymerization mixture. The surfactants as well as triblock copolymers (Pluro-
nics) are often used as such agents. They are thermally removed from the final pro-
duct after completing the polymerization and thermal crosslinking. There are also
successful attempts to apply a nanocasting for organized assembling the resin upon
its formation. The functional groups can be formed either by adding the functionali-
zed substrate into polymerization mixture or by introduction of chosen groups into
resulted polymeric product. Extended thermal treatment of resulted porous resins
at high temperatures often results in their carbonization which leads to formation
of ordered porous carbons. Many authors drive their attention to produce the active
carbons via the stage of porous resins.

The new family of the molecular sieves can be applied as selective adsorbents or
membranes, but it is also likely that they could appear efficient catalysts (similarly as
well known ion-exchange disordered resins).

Keywords: mesoporous polymer resins, structure, synthesis, properties, applica-
tions

Stowa kluczowe: mezoporowate zywice polimerowe, budowa, synteza, wlasciwosci,
zastosowania




44 W. BOZEJEWICZ, J, DZITKO, S. KOWALAK

WSTEP

Spoéréd adsorbentéw szczegolnie wazng role odgrywaja sita molekularne [1],
ktore wykazuja selektywno$¢ adsorpcji wynikajaca z jednolitosci otwordw sorpcyj-
nych, pozwalajacych na adsorpcje czasteczek jedynie o rozmiarach nie wigkszych od
rozmiaréw okien sorpcyjnych. Pierwszymi i najbardziej spektakularnymi przykta-
dami sit molekularnych byly naturalne glinokrzemianowe, mikroporowate zeolity,
ktore zaczely by¢ otrzymywane syntetycznie od lat 50. dwudziestego wieku w coraz
wiekszej skali przemystowej. Waznym etapem w badaniach syntez zeolitéw bylo
zastosowanie podczas ich krystalizacji reagentéw organicznych, ktére pelnia role
czynnikow kierujgcych krystalizacje i pozwalajg otrzymywaé nowe typy materia-
téw, zwykle niemajacych odpowiednikéw naturalnych, o réznorodnych rozmiarach
poréw i réznym skladzie chemicznym. Stosowane zwigzki organiczne (ang. templa-
ting agents) usuwane sg z otrzymanych zeolitow lub materialéw zeolitopodobnych
(np. krystalicznych mikroporowatych materiatach AIPO,) po zakonczonej syntezie
(zwykle poprzez wypalanie). Udzial organicznych zwigzkéw porotworczych okazat
sie niezbedny do otrzymywania uporzagdkowanych materiatéw mezoporowatych [2],
ktore powstajg poprzez kondensacje nieorganicznych prekursoréw (np. krzemion-
kowych) wokét cylindrycznych micel tworzonych przez zwigzki organiczne (np.
detergenty). Podobnie jak w przypadku sit mikroporowatych po zakonczonej syn-
tezie $rodki porotworcze sa usuwane, a miejsca uprzednio przez nie zajmowane
stanowia system uporzadkowanych mezoporéw. Nieorganiczne sita molekularne
nie tylko odgrywaja kolosalng role w procesach selektywnej adsorpcji, separacji
i oczyszczaniu, ale okazaly si¢ takze doskonalymi katalizatorami wielu waznych pro-
cesow przemystowych (kraking, izomeryzacja, reforming, itp.), w ktérych zdefinio-
wana i jednolita geometria poréw pozwala uzyska¢ dodatkowo efekty selektywnosci
ksztaltu (ang. shape selectivity) [3, 4].

Niezwykle dynamiczny rozwoéj badan sit molekularnych pozwolit na otrzyma-
nie nowych materialéw o sktadzie odmiennym od glinokrzemowego (okoto 30 réz-
nych pierwiastkow), a takze na materialy zawierajgce segmenty organiczne, ktore
nie byly tylko czynnikiem pomocniczym podczas syntezy, lecz stanowily trwaty
element tworzonej struktury. Najbardziej znanymi przedstawicielami tych ostatnich
sa materialty MOF, ktore w ostatnim dziesiecioleciu zwiekszyty liczbe swych przed-
stawicieli do blisko tysigca. Inng grupa porowatych materialéw organiczno-nie-
organicznych sa periodyczne, mezoporowate uklady organokrzemianowe (PMO),
w ktorych mostkowe silseskwioksany (np. [(OR),Si-R-Si(OR),]) uzywane s3 do two-
rzenia mezoporowatego systemu krzemionkowego zawierajacego grupy organiczne
w swym szkielecie [5, 6].

W ostatnich latach podjeto réwniez préby otrzymania materialéw catkowicie
organicznych. Wykorzystujac doswiadczenia poprzednich syntez sit molekularnych
uzywano srodkéw porotwoérczych w trakcie polikondensacji zywic, a po jej zakon-
czeniu $rodki te usuwano [7].
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Zywice nalezg do najstarszych syntetycznych tworzyw wielkoczasteczkowych
[8] i wykazuja wszechstronne zastosowanie do otrzymywania produktéow uzywa-
nych w zyciu codziennym i w technice. Cze$¢ z nich po sfunkcjonalizowaniu zna-
lazla szczegolne zastosowanie w technologii jako efektywne wymieniacze jonowe.
Niektdre wymieniacze jonowe (Naphion, Amberlyst) wykazuja wysoka aktywnos¢
katalityczna i s3 wykorzystywane w skali przemystowej jako heterogeniczne kataliza-
tory do syntezy eterow heteroalkilowych, stosowanych jako $rodki przeciwstukowe
w paliwach samochodowych. Mozna oczekiwa¢, ze uporzadkowane porowate zywice
wykazg réwniez duzg przydatnosé¢ zaréwno w zastosowaniach adsorpcyjnych jak
i w katalitycznych, a jednolito$¢ systemu poréw moze by¢ korzystnym elementem
uzyskiwania wyzszej selektywnosci katalitycznej. Podobnie, a nawet w wigkszym
stopniu niz w przypadku organiczno-nieorganicznych sit molekularnych trzeba
uwzgledni¢ ich nizsza odporno$¢ termiczng niz adsorbentéw nieorganicznych. To
ograniczenie nie obniza jednak znaczaco ich wielu potencjalnych zastosowan.

W niniejszej pracy przedstawiono najnowsze trendy w kontrolowanej syntezie
materialow polimerowych i weglowych o jednorodnych uporzadkowanych mezo-
porach, ktéra odbywa si¢ w obecnosci ,twardych” i ,,migkkich” srodkéw porotwor-
czych. Synteza w obecnosci réznego rodzaju czynnikéw porotworczych otwiera
droge do sterowania rozmiarem poréw, ich ksztaltem i uporzadkowaniem, a takze
pozwala kontrolowa¢ wielko$¢ powierzchni wlasciwej, objetos¢ poréw oraz mor-
fologie tych materialéw. Porowate materialy, zgodnie z zaleceniami IUPAC [9],
klasyfikuje si¢ jako mikroporowate (o wymiarach poréw ponizej 2 nm), mezopo-
rowate (wymiar poréw pomiedzy 2 nm i 50 nm) i makroporowate (wymiar poréw
powyzej 50 nm). Powstawanie struktury materialéw mezoporowatych jest uzalez-
nione od warunkdéw syntezy (proporcji reagentdéw, rozpuszczalnika, temperatury,
pH roztworu, itp.). Termin ,,mi¢kkie” matryce (za J. Choma [10]) bedzie uzywany
w niniejszej pracy w odniesieniu do kopolimeréw tréjblokowych oraz surfaktan-
tow wykorzystywanych w postaci roztworéw wchodzacych w sklad mieszaniny
poczatkowej. W wyniku tworzenia wigzan wodorowych oraz oddziatywan hydro-
fobowo-hydrofilowych matryca tworzy nanostruktury, ktore facza si¢ z prekurso-
rem polimeru dajac uporzadkowany produkt. ,Twardymi” matrycami nazywa si¢
stale uporzadkowane materialy porowate, przede wszystkim krzemionki. Na ich
wewnetrznych powierzchniach adsorbowane sg prekursory przyszlych materialow,
ktore podczas kondensacji tworzg produkt, bedacy replikg zastosowanej matrycy.
W ostatniej fazie syntezy usuwa sie matryce metodami chemicznymi lub termicz-
nymi, a uzyskany produkt wykazuje uporzagdkowany system mezoporowaty analo-
giczny do matrycy. Pojawienie si¢ uporzadkowanych porowatych polimeréw byto
konsekwencja olbrzymiego rozwoju syntez sit molekularnych i wielkiego postepu
w zrozumieniu mechanizméw ich nukleacji przy udziale srodkéw porotworczych
(procesow ,twardego” i ,,miekkiego” odwzorowania [11, 12].

Pierwsza czg¢s¢ pracy obejmuje prezentacje metod otrzymywania mezoporowa-
tych materiatéw polimerowych przy uzyciu ,,twardych” matryc oraz charakterystyke
ich wtasciwosci. Szczegdlng uwage zwrocono na pierwsze prace dotyczace enkap-



46 W. BOZEJEWICZ, J, DZITKO, S. KOWALAK

sulacji zywic fenolowo formaldehydowych do wngtrza porowatych krzemionek.
Metodg ,,migkkiego” odwzorowania omdéwiono w drugiej czesci pracy ze szczegdl-
nym uwzglednieniem podzialu na rodzaj prekursoréw zywic.

1. OTRZYMYWANIE MEZOPOROWATYCH ZYWIC I WEGLI
METODA ,,TWARDYCH” MATRYC

Nanoporowate materialy organiczne réznig si¢ od swoich nieorganicznych
odpowiednikéw przede wszystkim tym, ze podstawowym elementem budulcowym
ich szkieletu sg atomy wegla, co w konsekwencji umozliwia ich szerokie zastosowa-
nie w wielu nowoczesnych procesach takich jak separacja, kataliza, mikroelektro-
foreza, oraz w produkgji sensorow, dielektrycznych materiatéw czy bioreaktorow.
Nanocasting, czyli odwzorowanie ,,twardych” matryc w postaci uporzagdkowanych
porowatych materialéw nieorganicznych jest szeroko wykorzystywane jest do otrzy-
mywania makro i mezoporowatych struktur polimerowych. Metodg ta otrzymy-
wane s3 rowniez mezoporowate materialy nieorganiczne (tlenki lub siarczki metali)
oraz materialy weglowe. Metoda ta polega na impregnacji ,twardej” matrycy pre-
kursorami otrzymywanego materialu lub na wytwarzaniu preparowanego zwigzku
we wnetrzu matrycy poprzez reakcje lotnych substratéw (ang. chemical vapor depo-
sition, CVD), albo na elektroosadzaniu reagentéow w matrycy. W celu otrzymania
mezoporowatego polimeru metoda nanocastingu nalezy [13] (Rys. 1):

a) przygotowac material (najczesciej krzemionkowy) o okreslonej uporzadko-

wanej strukturze poréw,

b) impregnowad/infiltrowa¢ krzemionkowg matryc¢ monomerem lub prekur-

sorem polimeru,

¢) utwardzi¢ i usieciowa¢ polimer (termicznie lub chemicznie),

d) usung¢ krzemionkowg matryce.

Praygetawanie Wypeinienie Palimeryzacja ..... Usunigeie
mm/ ) Qﬁumm arnwy .,. YY

Rysunek 1. Schemat metody ,twardych” matryc.
Figure 1. Schematic illustration of the hard-templating method.

Wiekszos$¢ badan tego typu materiatéw dotyczy otrzymywania mezostruktur
kompozytéw polimerowo-krzemionkowych, natomiast istnieje niewiele doniesien
literaturowych dotyczacych préb otrzymania i scharakteryzowania czysto polimero-
wych uporzadkowanych replik. Aida ze wspdtpracownikami [14] pierwszy otrzymat
nanostruktury polimerowe. Jako ,twardg” matryce zastosowali oni mezoporowate

-
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widkna krzemionkowe modyfikowane dichlorkiem bis(cyklopentadienylo)tyta-
nu(IV). Etylen ulegal polimeryzacji wewnatrz nanoporowatych kanaléw w obecno-
$ci metyloaluminoksanu (MAQ) pelnigcego role aktywatora. Podczas polimeryzacji,
wlokna rozrastaly si¢ poza pory matrycy i poszerzaly tworzac krystaliczne wiékna
polietylenowe o $rednicach 30-50 nm. Polietylenowe wtdkna charakteryzowaly sie
bardzo duza masg molowg (M = 6 200 000) oraz gestoscig znacznie wigksza niz
polimer otrzymany bezposrednio w reakcji katalizowanej przez CP,TiCl,-MAO bez
udziatu ,,twardej” matrycy.

W 1998 Ozin wraz ze wspolpracownikami [15] opisali synteze nanowldkien
polimerowych. Fenol i paraformaldehyd byly polimeryzowane wewnatrz porowa-
tych kanaléow MCM-41 w reakcji katalizowanej kwasem. W badaniach wykazano,
ze okolo 75-85% dostepnej objetosci porow jest wypelniane substratami. Technika
TEM wykazano, ze otrzymane zywice fenolowe posiadaja wtéknopodobng morfo-
logie. Szerokos¢ widkien wynosi okoto 20 nm, a zakres dlugosci 1-10 mm. Inna
grupa badawcza [16] wprowadzila monomery i inicjatory polimeryzacji do mezo-
porowatego krzemionkowego monolitu. Po procesie polimeryzacji i po usunigciu
krzemionki otrzymata polimerowe monolity. Porowatos¢ tego produktu nie zostala
jednak potwierdzona.

W poczatkowym okresie badan, jako ,twardej” matrycy uzywano gltéwnie
mezoporowatej krzemionki MCM-41. Ten rodzaj krzemionki nie posiada mikro-
pordéw wewnatrz $cian i sgsiednie kanaly nie sg pofaczone. Z tego powodu repliki sa
rozproszone jak jednowymiarowe nanorurki. W dodatku rozmiar poréw MCM-41
(< 3 nm) jest za maly by umozliwi¢ transport prekursoréw polimeréw do wnetrza
kanal6w i nastepnie polimeryzacje.

Z tego powodu, w 1999 roku, Kim wraz ze wspdtpracownikami, jako matryce
wykorzystali mezoporowaty glinokrzemian o strukturze MCM-48 [17]. Glin zostal
wprowadzony do krzemianowego szkieletu MCM-48, w celu wygenerowania cen-
trow kwasowych katalizujgcych polimeryzacje fenolu z formaldehydem. Glinokrze-
mowy MCM-48 zostal nasycony parami fenolu i formaldehydu, a polimeryzacja byla
prowadzona w atmosferze azotu w 125°C. Po procesie karbonizacji oraz usunieciu
»twardej” matrycy przy pomocy roztworu HF, uzyskano produkt (okreslony symbo-
lem SNU-1), ktory charakteryzowat si¢ duza powierzchnia wlasciwg (1257 m%/g). Po
zbadaniu weglowego materialu przez dyfrakcje promieniowania rentgenowskiego
(XRD) okazalo sie, ze struktura powstala wewngtrz MCM-48 byla trwala rowniez
po usunieciu ,,twardej” matrycy.

Yu i wspotpracownicy [18] otrzymali dwu- i tréjwymiarowy mezoporowaty
poliwinylobenzen uzywajac SBA-15 i MCM-48 jako ,twardych” matryc. Analiza
XRD i izoterma sorpcji azotu wykazaly, ze polimerowe repliki (po usunieciu ,,twar-
dej” matrycy) majg uporzadkowang heksagonalng (symetria p6mm) lub szescienng
(symetria Iad) mezostrukture zalezng od rodzaju uzytej matrycy oraz charaktery-
zuja sie stosunkowo duza powierzchnia wlasciwa (odpowiednio 610 i 410 m?/g).
Polimerowe repliki materialéow MCM-48 i SBA-15 wykazywaly szeroka dystrybucje
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pordéw z maksimum w 1,7 nm i 3,4 nm, co odpowiadalo grubosci §cian matryc. Bar-
dzo istotnym czynnikiem syntezy okazal si¢ prekursor polimeru. Monomer- diwi-
nylobenzen, posiadajacy dwie grupy winylowe, po polimeryzacji tworzy polimer
o sztywnym tréjwymiarowym szkielecie zbudowanym z pier$cieni aromatycznych.
Sztywnos¢ szkieletu jest w tym przypadku odpowiedzialna za zachowanie uporzad-
kowanej struktury po usunieciu nieorganicznego ,rusztowania” Z drugiej strony,
mezoporowata krzemionka MCM-48 posiada unikalng spiralng porowatg strukture,
faworyzujacg replikacje nieskonczonego szkieletu (Rys. 2) [19].

Rysunek 2. Uklad kanaléw w materiale MCM-48.
Figure 2. The system of channels in the material MCM-48.

Materiat o strukturze SBA-15 zastosowano réwniez w celu otrzymania porowa-
tej struktury polidiwinylobenzenu. Material SBA-15 [20] zawiera dwuwymiarowe
mezoporowate kanaly, a takze znaczna ilo§¢ mikroporéw (drugorzedowe pory)
taczacych mezopory. Dzieki temu porowate struktury sg wlasciwie tréjwymiarowe.
Polimeryzacja diwinylobenzenowego monomeru moze nastepowaé rowniez w dru-
gorzedowych porach faczac dwie sgsiednie polimerowe nanorurki. Te polimerowe
nanoprety dodatkowo zwigkszaja trwalos¢ mechaniczng uporzadkowanej mezo-
struktury podczas usuwania krzemionkowej matrycy.

W 2010 r. Zhao [21] otrzymal mezoporowate zywice metodg nanocastingu
stosujac jako matryce materialy mezoporowate KIT-6 i SBA-15. Matryce zostaly
zaimpregnowane prekursorem zywicy, oligomerami fenolowo-formaldehydowymi,
a otrzymany kompozyt utwardzano i usieciowano w temperaturze 500°C. Otrzy-
many material, po usuni¢ciu mezoporowatej krzemionki poprzez rozpuszczenie
jej 10% roztworem kwasu fluorowodorowego, rowniez posiadal duza powierzchnie
wlasciwa oraz charakteryzowal si¢ wysokim stopniem uporzadkowania poréw.
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2. OTRZYMYWANIE UPORZADKOWANYCH ZYWIC METODA
»MIEKKICH” MATRYC

Amfifilowe czasteczki takie jak surfaktanty i tréjblokowe kopolimery byly
szeroko wykorzystywane jako ,,mi¢kkie” matryce w syntezach uporzadkowanych
mezoporowatych tlenkéw [12]. Od czasu pierwszego doniesienia o otrzymaniu
mezoporowatej krzemionki MCM-41 przez badaczy z Mobil Company w 1992 r.
[22] otrzymano wiele uporzadkowanych nanomateriatéw tlenkowych. Uporzadko-
wane mezoporowate materialy polimerowe, chociaz znacznie mniej rozpoznane niz
ich nieorganiczni ,kuzyni’, staly si¢ obiektem badan od momentu opisania pierw-
szego nanoporowatego materiatu organicznego w 1988 r. [23]. Jednak synteza upo-
rzagdkowanych mezoporowatych zywic przez samouporzgdkowanie jest trudna do
osiggniecia z kilku powodoéw [24, 25]. Przede wszystkim istnieje tylko kilka zwigz-
kéw chemicznych, ktére moga postuzy¢ jako prekursory zywicy. Drugim waznym
problemem jest znalezienie odpowiedniej matrycy, na ktérej tworzylaby si¢ upo-
rzagdkowana zywica. Proces otrzymywania Zywic metodg ,,miekkich” matryc przed-
stawiony jest na Rysunku 3. W celu otrzymania mezoporowatych zywic konieczne
jest spelnienie nastepujgcych warunkow [10]:

a) prekursor lub monomer musi by¢ zdolny do samouporzadkowania w nano-

strukture,

b) wymagana jest obecno$¢ przynajmniej jednego zwigzku porotwodrczego
oraz przynajmniej jednego zwigzku tworzacego zywice/polimer,

¢) zywica (polimer) powinna charakteryzowac si¢ stabilnoscia termiczng i che-
miczng podczas usuwania matrycy,

d) prekursor (monomer) powinien posiadaé zdolno$¢ do tworzenia wysoko
usieciowanej struktury zywicy (polimeru), ktéra bedzie trwata po usunigciu
matrycy.

Jak dotad tylko kilka uktadéw prekursor-czynnik porotworczy spelnito powyz-

sze warunki.

Usuniecie
"\.‘\_ matrycy

Polimeryzacja
wokdt matryey -

Rysunek 3. Schemat metody ,,miekkich” matryc.
Figure 3. Schematic illustration of the soft-templating method.
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1.1. SYNTEZA MEZOPOROWATYCH ZYWIC PRZY UZYCIU ZWIAZKOW
AMFIFILOWYCH

Pierwsza probe otrzymania uporzadkowanych mezoporowatych zywic
przy uzyciu micelarnych matryc opisal Moriguchi [26]. Wzorujac si¢ na syntezie
MCM-41 uzyt on surfaktantu bromku cetylotrimetyloamoniowego (CTAB), ktéry
okazal sie rowniez przydatng matrycg do wytwarzania uporzagdkowanej fazy mezo-
porowatej tworzacej si¢ zywicy krezolowej. Oddziatywania kulombowskie mig¢dzy
dodatnio natadowang glowa surfaktantu i ujemnie natadowang Zywica fenolowa
zostalo zaproponowane jako sila kierujaca samouporzadkowaniem kompleksu
zywica fenolowa/surfaktant. Stosujac rézny stosunek fenolu do CTAB (od 1:1 do 1:6)
Moriguchi otrzymal warstwowa, heksagonalng lub mezofaze nieuporzadkowana.
Wykazano réwniez, ze odleglos¢ d $cian krystalograficznych mezofazy zalezy od
diugosci tancucha alkilowego surfaktantu. Bromki oktadecylotrimetyloamoniowy
(C18), heksadecyloamoniowy (C16), i tetradecyloamoniowy (C14) prowadzily do
otrzymania mezoskopowych materiatéw o wielkosci d réwnej odpowiednio 37, 35
129 A. Jednak mezofaza tracila porowato$¢ po ogrzewaniu w 200°C.

Inng probe otrzymania mezoporowatej Zywicy przy uzyciu surfaktantu opar-
tego na fancuchu alkilowym opisat Zhao w 2006 r. [25]. Uzyt on komercyjnego sur-
faktantu Brij o wzorze (C H, (EO) (EO - tlenek etylenu), a prekursorem zywicy
byla mieszanina fenolu z formaldehydem. Jednak otrzymany materiat nie wykazy-
wal struktury mezoporowatej, prawdopodobnie z powodu tworzenia si¢ materialu
weglowego z usuwanej matrycy, ktory osadzal si¢ w powstajacych porach. Sugeruje
to, ze lepszymi matrycami powinny by¢ czasteczki amfifilowe, ktore podczas pirolizy
dawalaby produkty gazowe, natomiast surfaktanty oparte na tancuchu alkilowym
moglyby by¢ stosowane do syntezy mezoporowatych zywic, o ile mozliwe byloby ich
usuniecie przez ekstrakcje po procesie utwardzania.

Barbero [27] w2010 r. podjat probe otrzymania uporzadkowanego, porowatego
wegla z zelu rezorcynowo-formaldehydowego. Uzyl on CTAB, jako matrycy, ktora
zmieszal z prekursorem oraz Na,CO, i ogrzewal powyzej temperatury Krafta dla
surfaktantu, a nastepnie usuwal podczas prazenia w atmosferze obojetnej w 800°C.
Wysoko$¢ temperatury wskazuje na trudnoéci przy usuwaniu amfifilowej matrycy,
ktorej jony wcigz byly obecne w produkcie nawet po karbonizacji. Produkt posiadat
zaréwno mikro- jak i mezopory. Powierzchnia wasciwa takiego materialu wynosita
ok. 600 m*/g, a zwiekszanie ilo$ci ,,miekkiej” matrycy skutkowalo wzrastajaca sred-
nicg porow.

1.2. SYNTEZA MEZOPOROWATYCH ZYWIC PRZY UZYCIU BLOKOWYCH
KOPOLIMEROW

Tréjblokowe kopolimery (poloksamery) znane réwniez pod handlowg nazwa
Pluronic sg to surfaktanty stuzgce jako matryce w procesie ,,miekkiego” odwzoro-
wania. Posiadajg one bardzo duza mase czasteczkowa, a ich faicuch zbudowany jest
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z segmentow polioksyetylenowych i polioksypropylenowych utozonych na przemian
cze$ci hydrofilowej oraz hydrofobowej. Po raz pierwszy zostaly one wykorzystane
do syntezy mezoporowatych materialéw krzemionkowych typu SBA [28]. Ponizszy
rozdzial podzielono zaréwno ze wzgledu na rodzaj uzytej matrycy jak i na zastoso-
wane prekursory. Najpopularniejszymi prekursorami mezoporowatych zywic opisa-
nymi w literaturze sa rezorcynol, fenol, floroglucynol.

1.2.1. Uklad polistyren-b-poli(4-winylopirydyna)
(PS-P4VP)/rezorcyna-formaldehyd

Synteze uktadu polistyren-b-poli(4-winylopirydyna (PS-P4VP)/rezorcyna-formal-
dehyd po raz pierwszy opisano w 2004 r. [29]. Postuzyl on do otrzymania uporzad-
kowanego mezoporowatego wegla. W pierwszym etapie nastepowato uporzadkowa-
nie rezorcynolu wokol P4VP dzigki powstaniu miedzy nimi wigzan wodorowych.
Nastepnie ukfad ten zostal spolimeryzowany z formaldehydem i poddany karbo-
nizacji. W ten sposéb otrzymano wysoko uporzagdkowany wegiel, ktorego srednica
poréw wynosifa ok. 34 nm, a grubo$¢ $cian 9 nm.

Kosonen w 2006 r. réwniez opracowal podobna strategie syntezy porowatych
nanostruktur polimerowych przez samouporzadkowanie i pirolize [30]. Osiggnat
on samouporzagdkowanie poprzez zmieszanie nieutwardzonej zywicy fenolowo-
formaldehydowej z blokowym kopolimerem PS-P4VP. W tym przypadku réwniez
gléwna silg kierujaca samouporzadkowaniem byly powstajace wigzania wodorowe.
Po utwardzeniu zywicy zaobserwowano hierarchiczng strukture poréw otrzyma-
nego materialu oraz zademonstrowano jego uzycie jako sorbentu.

1.2.2. Uklad poli(tlenek etylenu)-b-poli(tlenek propylenu)-b-poli(tlenek etylenu)
(PEO-PPO-PEO)/rezorcynol-formaldehyd

Pomimo iz PS-P4VP okazal si¢ wysmienita ,,migkkg” matryca do syntezy mezo-
porowatych wegli, badacze kontynuowali badania nad znalezieniem alternatywnych
i mniej kosztownych matryc. W 2004 r. grupa badawcza Dai opatentowala synteze
mezoporowatych wegli oparta na ,,migkkiej” matrycy, tréjblokowym kopolimerze
PEO-PPO-PEO (Pluronic) [31]. Tanaka w 2005 r. wraz ze wspdlpracownikami jako
pierwsi opisali udang synteze uporzadkowanego porowatego filmu weglowego,
ktéry nazwano COU-1 [32]. Jako matrycy uzyli oni tréjblokowego kopolimeru
Pluronic F127, natomiast jako prekursor materialu weglowego postuzyt kopolimer
otrzymany z zywicy rezorcynowo-formaldehydowej i ortooctanutrietylu. Pomimo iz
nie bylo dowodéw $wiadczacych o zwigkszeniu zawartosci wegla w koncowym pro-
dukcie dzigki zastosowaniu ortooctanowitrietylu, to jego udzial pozwalal na wzrost
powtarzalnosci syntezy otrzymanego porowatego filmu weglowego. Heksagonalna
nanostruktura wegla posiadata odlegto$¢ d w zakresie od 7,0 do 9,2 nm.
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Zespot Tanaki analizowal sktad elementarny filmu weglowego otrzymanego
w 400, 600 i 800°C. Film karbonizowany w temperaturze 400°C zawieral 66,4%
wagowych wegla i wodoru. Pozostate 33,6% stanowit tlen, co jest bliskie poczat-
kowemu sktadowi kopolimeru rezorcynol/formaldehyd. Wynik ten wskazuje, ze
temperatura 400°C byta niewystarczajaca do skarbonizowania zywicy rezorcyno-
wo-formaldehydowej, a porowaty film otrzymany w tej temperaturze byt filmem
polimerowym. Podobne wyniki zaprezentowala takze grupa Zhao, ktéra w tej
temperaturze zamiast wegli otrzymywata mezoporowate zywice [7]. Mezopory
powstawaty podczas pirolizy matrycy PEO-PPO-PEO [7, 25]. Zawarto$¢ wegla
wzrastata do 72,9 i 82,6% w temperaturach odpowiednio 600 i 800°C. Jak widac,
wegiel otrzymany nawet w 800°C wciaz zawieral 17,4% wagowych tlenu. Jesli
temperatura pirolizy wzrastata od 400 do 800°C, to rozmiar poréw zmniejszal si¢
z 7,4 nm do 5,9 nm, a powierzchnia wlasciwa wzrastata od 624 do 1354 m?/g.

Polikondensacje fenoli z aldehydami prowadzi si¢ najczesciej w roztworze wod-
nym lub etanolowym. Role katalizatora w tej reakcji moga pelni¢ zaréwno kationy
wodorowe jak i aniony hydroksylowe. Katalizatorem w reakeji polikondensacji
fenolu z formaldehydem jest przewaznie zasada, natomiast reakcje polikondensacji
rezorcyny i floroglucyny z formaldehydem prowadzi si¢ w srodowisku kwasnym
[33, 34]. Szybkos¢ reakeji polikondensacji rezorcyny i floroglucyny w srodowisku
kwasnym jest znacznie wigksza od szybkosci polikondensacji fenolu w srodowisku
zasadowym, co zwiazane jest ze stabilizujagcym wplywem wigzan wodorowych.

W 2007 r. Chen [35] opisal syntez¢ uporzadkowanych mezoporowatych zywic
i wegli. Badacz opierat si¢ na wynikach badan Pilato i wspotpracownikéw [36], kto-
rzy twierdzili, ze zywica rezorcynowo-formaldehydowa powstajaca w $rodowisku
kwasnym wykazuje niski stopien usieciowania, co sprzyja zapadaniu sie¢ uporzad-
kowanej struktury po usunieciu matrycy. Chen otrzymat Zywice w bezwodnym
srodowisku zasadowym. Jako $rodka porotworczego uzyt polimer Pluronic F108
i otrzymat material o jednorodnej, przestrzennie centrowanej symetrii Im3m. Uzy-
skane materialy wykazywaly duze powierzchnie wlasciwe: 413 m*/g dla zywicy
oraz 564 m*/g dla wegla, a $redni rozmiar poréw wynosil odpowiednio 6,3 nm oraz
4,9 nm. Podobne podejscie do otrzymania uporzadkowanego mezoporowatego
filmu weglowego zaproponowal Ohmori [37]. Wykazal on, ze wraz ze wzrostem
temperatury usieciowania oraz wzrostem stosunku molowego kopolimeru Pluronic
do rezorcynolu zmniejszat si¢ udzial produktu o strukturze regularnej, a wzrastala
zawarto$¢ fazy mieszanej (regularne;j i tetragonalnej) (Rys. 4).
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Rysunek 4.  Diagram fazowy dla struktur mezoporowatego wegla: — faza 3D regularna, - faza mieszana, - faza
2D tetragonalna [37].

Figure 4. Phase diagram for mesoporous carbon structure: - 3D cubic, — mixed phase, and - 2D tetragonal
structures [37].

Ueyama [38] rowniez otrzymal mezoporowatg zywice wykorzystujac NaOH
jako katalizator polimeryzacji rezorcynolu z formaldehydem, a role matrycy pelnit
w tym przypadku kopolimer Pluronic P123. Kwasnego srodowiska w syntezie upo-
rzagdkowanych wegli uzyli Dai [39] oraz Schiith [40]. Pierwszy z nich wykorzystat
kwas solny, drugi kwas glutaminowy. Otrzymali oni uporzadkowane mezoporowate
wegle o powierzchniach wlasciwych siegajacych 600-700 m?/g, co wskazuje, ze
zaréwno zasadowe jak i kwasne srodowisko przy odpowiednio dobranych warun-
kach sprzyja powstawaniu uporzadkowanych mezoporowatych zywic.

1.2.3. Uklad PEO-PPO-PEO/Rezol (fenol-formaldehyd)

W syntezie mezoporowatych zywic oraz wegli opartych na rezolu z matrycami
PEO-PPO-PEO najbardziej zaawansowane badania prowadzi grupa Zhao. Opi-
sali oni samouporzagdkowanie mieszaniny rezolu i polimeru Pluronic (F127, F108
i P123) oraz skuteczne usuniecie matrycy podczas prazenia w celu otrzymania
mezoporowatych polimerdw i wegli [7, 25, 41, 42]. Rezol jest to zywica fenolowa
o niskiej masie czasteczkowej powstajaca w reakcji fenolu z formaldehydem w sto-
sunku molowym 1:1, katalizowanej przez zasade. Po zoboje¢tnieniu kwasem, liczne
grupy hydroksylowe rezolu tworza wigzania wodorowe z cze$cig PEO matrycy. Po
pirolizie samouporzagdkowanego organicznego kompozytu w wyniku rozdziatu faz
otrzymano wysoko uporzagdkowany mezoporowaty material weglowy w postaci
filmu oraz proszku. Na Rysunku 5 przedstawiono prawdopodobny mechanizm
powstawania takiego materialu. W ostatnich publikacjach Zhao wraz ze wspdtpra-
cownikami przedstawili pig¢ etapéw prowadzacych do otrzymania uporzadkowa-
nych mezoporowatych wegli przy uzyciu rezolu jako prekursora [7]:
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1) otrzymanie rezolu,

2) utworzenie kompleksu rezol /surfaktant,

3) uporzadkowanie mezostruktury podczas polimeryzacji,
4) usunigcie matrycy,

5) karbonizacja.

a. polimeryzacja
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Rysunek 5. a) Prawdopodobny mechanizm powstawania uporzadkowanej zywicy fenolowo-formaldehydo-
wej, b) Powstawanie anionéw rezolowych w silnym $rodowisku alkalicznym.

Figure 5.a) Possible formation mechanism of phenol-formaldehyde resin, b) Formation of resol anions in
strong basic media.

Trzy gltéwne czynniki maja wplyw na morfologie otrzymanego produktu:
1) wielko$¢ stosunku czegsci PEO do PPO w blokowo polimerowym surfaktancie,
2) stosunek prekursora wegla do surfaktantu i 3) warunki karbonizacji. Zastoso-
wanie réznych stosunkéw rezolu do surfaktantu w mieszaninie reakcyjnej i uzycie
kopolimerdw o réznych stosunkach PEO do PPO powoduje powstanie wysoko upo-
rzagdkowanych wegli o réznych symetriach: dwuwymiarowej heksagonalnej p6m,
trojwymiarowej regularnej Iad i regularnej wewnetrznie centrowanej Imm. Otrzy-
mano réwniez polimery o lamelarnej strukturze, ale ich struktura byla nietrwata
izalamywata si¢ po usunieciu matrycy. Warte wspomnienia jest réwniez to, ze syme-
tria weglowej struktury zmieniata si¢ przy wzroécie zawartosci tlenu podczas usu-
wania matrycy. Obecno$¢ 2,4% tlenu w atmosferze podczas karbonizacji zmieniala
heksagonalng strukture FDU-15 w regularng FDU-16. Grupa Zhao otrzymala takze
weglowe monolity o uporzagdkowanej mezoporowatej strukturze [43] oraz wykorzy-
stala réwniez heksametylotetraamine do sieciowania nowolakowej zywicy w celu
otrzymania tréjwymiarowej struktury mezoporowatego wegla [44]. Bein w 2009 r.
otrzymal i zbadat filmy weglowe o dwuwymiarowej heksagonalnej symetrii pemm
oraz strukturze lamelarnej [45].
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1.2.4. Uktad PEO-PPO-PEO/Floroglucynol-Formaldehyd

Jak wspomniano wczeéniej dla ukltadu poli(tlenek etylenu)-b-poli(tlenek pro-
pylenu)-b-poli(tlenek etylenu) PEO-PPO-PEO)/rezorcynol-formaldehyd wigza-
nia wodorowe pomiedzy tréjblokowym kopolimerem, a prekursorem polimeru
umozliwiajg udang synteze wysoko uporzadkowanych mezoporowatych zywic.
Obserwacja ta zacheca do badan alternatywnych prekursoréw zywic, ktore wyka-
zywalyby zwigkszong zdolnos¢ tworzenia wigzan wodorowych podczas syntezy
mezoporowatych zywic przy uzyciu kopolimeru Pluronic F127 jako matrycy. Prze-
prowadzono eksperyment poréwnawczy przy uzyciu trzech monomerdw zywic
rezolowych: fenolu, rezorcynolu (1,3-dihydroksybenzenu) oraz floroglucynolu
(1,3,5-trihydroksybenzenu). Te trzy monomery moga tworzy¢ jedno, dwa lub trzy
wigzania wodorowe z tancuchem PEO w blokowym kopolimerze Pluronic, co
wplywa na samouporzadkowanie i szybko$¢ polimeryzacji [46]. Jak dowiodl Dai w
2006 r., polimeryzacja fenolu z formaldehydem w obecnosci 0,01 M HCl oraz F127
prowadzona w temperaturze pokojowej przebiegala bardzo wolno i trwala okoto
trzech tygodni. Polimeryzacja rezorcynolu w tych samych warunkach przebiegata
znacznie szybciej 1 zajela jeden tydzien. Najszybciej zachodzita kondensacja floro-
glucynolu i trwala od ok. 40 minut do kilku godzin. Piroliza polimeru otrzyma-
nego z fenolu, reagenta tworzacego pojedyncze wigzania wodorowe, prowadzita do
produktu o niskiej powierzchni wlasciwej. Uzycie rezorcynolu, reagenta tworzacego
dwa wigzania wodorowe, jako prekursora zywicy pozwolilo na otrzymanie mate-
rialu o wysokiej powierzchni wlasciwej, ale stabo uporzadkowanej mezostrukturze.
Wysoko uporzadkowana mezostruktura byla wytwarzana, kiedy uzywano jako
prekursora floroglucynolu, polifenolu tworzacego z fancuchem PEO trzy wigzania
wodorowe. Skaningowe zdjecia mkroskopii elektronowej o wysokiej rozdzielczosci
potwierdzaja powyzsza prawidtowos¢.

Prawdopodobny mechanizm, ktéry prowadzi do tych wysoko uporzadkowa-
nych mezostruktur zostal pokazany na Rysunku 6. Wszystkie trzy grupy hydrok-
sylowe floroglucynolu oddzialujg z cze¢$cig PEO blokowego kopolimeru, powodu-
jac wzrost usieciowania wewnetrznych i zewnetrznych tancuchéw polimeru przez
wigzania wodorowe. Wewnetrzny tancuch polimerowy taczy si¢ wigzaniami wodo-
rowymi z tréjblokowa matrycg i tym samym stabilizuje strukture miceli. Polikon-
densacja floroglucynolu i formaldehydu jest wtedy zlokalizowana w cze$ci PEO
matrycy. Podczas polimeryzacji floroglucynolu i formaldehydu nastepuje oddziele-
nie samouporzadkowanego polimeru od rozpuszczalnika. Mezoporowaty produkt
byt otrzymywany jako film lub monolit, albo w postaci wtokien i ziaren.
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Rysunek 6. Schemat lokalizacji polimeryzacji floroglucynolu i formaldehydu [46].
Figure 6. Schematic illustration of the localized polymerization of phloroglucinol and formaldehyde [46].

Przy uzyciu tej metody mozliwa jest produkcja uporzadkowanych mezoporo-
watych zywic i wegli w wigkszej skali. Powtarzalno$¢ syntez i dystrybucja porow
otrzymanych materiatéw zalezy od warunkéw przetwarzania polimerowej czgsci
podczas rozdziatu faz. Jesli polimer jest utwardzany zbyt szybko to otrzymuje si¢
wowczas strukture robakowata (worm like). W sytuacji wymuszonej polimeryzacji,
wysoko uporzadkowang strukturg otrzymuje si¢ przez kontrolowane odparowanie
rozpuszczalnika. Heksagonalna struktura powstatych wiokien weglowych zostata
opisana i potwierdzona przez odpowiednie badanie XRD.

W 2008 r. wyniki otrzymane przez Dai potwierdzil Jaroniec [47]. Wraz ze
swoim zespotem otrzymatl zywice z floroglucynolu w oparciu o zmodyfikowana
metode Dai. Po karbonizacji otrzymali oni wegle o nazwach CMC-1 i CMC-3,
ktore charakteryzowatly si¢ znaczna powierzchnia wtasciwa wynoszaca odpowied-
nio 495 i 456 m?*/g. Grupa Jaronca zauwazyla, ze potraktowanie wodorotlenkiem
potasu otrzymanego mezoporowatego wegla opartego na zywicy floroglucynolo-
wej zwigksza jego powierzchnig wlasciwa [48]. Wezesdniej zsyntezowany wegiel
impregnowano roztworem KOH, a nastepnie odparowywano wodg. Po ogrzaniu do
700°C wodorotlenek potasu usuwano poprzez wymycie roztworem kwasu solnego.
Aktywowanie uporzadkowanego mezoporowatego wegla przy uzyciu KOH zwigk-
szyto niemal dwukrotnie jego powierzchni¢ wlasciwa.
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W przeciwienstwie do powyzszych badan Miyake w 2007 r. stwierdzil, ze pod-
czas syntezy polimerowego filmu z floroglucynolu w obecnosci kopolimeru Pluronic
F127 nie powstaje uporzadkowana struktura [49]. Swiadczyt o tym brak reflekséw
na rentgenogramach. Z powyzszych badan wynikalo, ze najlepsze uporzadkowa-
nie otrzymywano, gdy prekursorem byla mieszanina rezorcynolu i floroglucynolu
w stosunku molowym 3:1. Obiecujace wyniki osiggnieto, gdy stosunek molowy
prekursora do kopolimeru Pluronic wynosit 160-230. Poza tym zakresem produkt
nie wykazywat uporzadkowania niezaleznie od rodzaju uzytych substratow. Sredni
rozmiar poréw wynosit 5,6-6,6 nm. Jak wida¢, ciggle pionierski okres badan tych
materialéw nie uprawnia jeszcze do wyciagania jednoznacznych, uogolniajgcych
wnioskow.

Samouporzadkowanie wywolanie odparowaniem (ang. Evaporation-induced
self-assembly, EISA) jest skuteczng i wszechstronng metoda syntezy uporzadkowa-
nych mezoporowatych filmoéw i czastek (w szczegdlnosci tlenkowych). Istota metody
(zol-zel) polega na fagodnym usuwaniu rozpuszczalnika z mieszaniny poczatkowej,
w trakcie czego nastepuje tworzenie uporzagdkowanej fazy porowatej [50]. Metody
EISA, ktéra jest szeroko stosowana metoda syntezy wysoko uporzadkowanych
mezoporowatych zywic i wegli, uzywat Zhao [7, 25]. Lu wraz ze spolpracownikami
[51]. Wykorzystali oni oparty na EISA proces aerozolowej syntezy wieloskladniko-
wego ukladu z krzemowego i weglowego materialu przy uzyciu kopolimeru Pluro-
nic F127.

1.2.5. Usuwanie matrycy (PEO-PPO-PEO)

Usuwanie $rodkow porotworczych po zakonczonej polimeryzacji w sposéb
niezagrazajacy utworzonej uporzadkowanej strukturze porowatej jest czesto decy-
dujacym elementem syntezy. Istnieje kilka metod usuwania matryc typu PEO-PPO-
PEO z mezoporowatych zywic. Najpopularniejsza jest piroliza w atmosferze obo-
jetnej, ktora stosuje wigkszo$¢ badaczy zajmujacych si¢ synteza mezoporowatych
zywic 1 wegli [45, 52].

Alternatywna metoda jest ekstrakcja matrycy przy uzyciu réznych rozpusz-
czalnikow. Grupa Zhao [52] opisata ekstrakcje surfaktantu wzorujac si¢ na wezes-
niejszych badaniach nad materialem krzemionkowym SBA-15 [53, 54]. Koncowy
produkt (FDU-15) otrzymano poprzez dwukrotne gotowanie w 95°C z 48% kwa-
sem siarkowym. Uporzadkowana zywica posiadata jednak znacznie mniejsza
powierzchnie wiasciwa (140 m?/g) od zywicy, z ktorej Pluronic zostat usunigty
w wyniku pirolizy w 350°C (430 m%*g) w atmosferze argonu. Zywica posiadata
rowniez duze pory o $rednicy 7,4 nm. Niestety metody tej nie mozna wykorzystaé
do otrzymania zywic FDU-14 i FDU-16 o jednorodnych symetriach Imm Iub Iad,
gdyz ogrzewanie pod chtodnica zwrotna nie prowadzito do otwartych mezoporow.

Poza kwasem siarkowym znane sg jeszcze dwie metody ekstrakcji tréjbloko-
wych kopolimeréw z mezoporowatych materiatéw. Landskron zaproponowat [55]
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mieszanie przez 24 h zsyntezowanego produktu z mieszaning kwasu solnego i ace-
tonu w celu usuniecia matrycy Pluronic P123. Natomiast Lu [56] zastosowal etanol
do wymycia matrycy Pluronic F127 z produktu. Obaj badacze otrzymali trwaly sta-
bilny material po usunigciu matrycy.

3. MODYFIKACJE UPORZADKOWANYCH MATERIALOW
MEZOPOROWATYCH

Modyfikacje uzyskanych materialéw porowatych najczesciej zwigzane sa
z przytaczeniem dodatkowych grup funkcyjnych do zywicy. Grupy funkcyjne wpro-
wadza si¢ do czasteczek polimeréw na drodze substytucji atomu wodoru lub innej
istniejacej grupy funkcyjnej, lub poprzez addycje do wigzania podwojnego poli-
meréw nienasyconych. Zamiane jednej grupy funkcyjnej na inng stosuje si¢ w celu
otrzymania polimerow trudnych do zsyntetyzowania innymi metodami lub, gdy nie
mozna otrzymac ich przez bezposrednia polimeryzacje.

Innym sposobem wprowadzania wybranych grup funkcyjnych jest uzywanie
w mieszaninie poczatkowych komponentdéw zawierajacych te grupy. Yang i Lu [56]
otrzymali mezoporowate polimery zawierajace grupy funkcyjne takie jak karboksy-
lowa, sulfonowa lub aminowa. Oligomer floroglucynolu z formaldehydem zsynte-
tyzowano przy uzyciu tréjblokowego polimeru Pluronic F127 w wodnym roztworze
etanolu. Grupe karboksylowa wprowadzono poprzez uzycie w mieszaninie reakcyj-
nej dodatku kwasu 3-hydroksybenzoesowego, grupe sulfonowa — kwasu p-fenylo-
sulfonowego, a grupe aminowa otrzymano poprzez dodanie 3-aminofenolu. Plu-
ronic F127 usuwano poprzez ekstrakcje etanolem. Wykonane zdjecia TEM nie
potwierdzity jednak otrzymania uporzadkowanych mezoporowatych polimeréw
zawierajacych grupy funkcyjne. Powierzchnia BET wynosita odpowiednio 389, 386
i 90 m?/g dla pochodnej karboksylowej, sulfonowej i aminowej, natomiast objeto$¢
poréw 0,49; 0,46; 0,45 cm’/g.

Kolejng metoda modyfikacji bylo wprowadzenie atomu azotu do szkieletu
otrzymanych materialéw. Polimery o uporzadkowanej strukturze mezoporowatej
zawierajace azot zostaly otrzymane przez grupe badawczg Zhao [57]. Jako matrycy
uzyli oni kopolimer Pluronic F127, organiczne prekursory zywicy zawieraly mocz-
nik-fenol-formaldehyd. Do syntezy stosowano metode EISA. Mezoporowate poli-
mery wytwarzano przy réznych stosunkach molowych mocznik:fenol:formalde-
hyd:F127 oraz przy rézinych czasach reakcji. Prazenie produktéw polimeryzacji
prowadzono w temperaturze 380°C, w atmosferze N.,. Otrzymano uporzadkowane
mezoporowate materialy o strukturze regularnej i powierzchni BET wynoszacej
385 m?/g, oraz rozmiarze poréw wynoszacym 3,1 nm, jak réwniez uporzadkowana
mezoporowatg strukture heksagonalng o powierzchni 420 m?/g i rozmiarze poréw
3.6 nm. Izoterma sorpcji azotu posiadata ksztalt izotermy IV typu charakterystycz-
nej dla materialéw mezoporowatych. Badania wykazaly, ze zawarto$¢ azotu moze
by¢ regulowana poprzez zmiang stezenia mocznika w mieszaninie reakcyjnej oraz



MEZOPOROWATE MATERIALY POLIMEROWE 59

czasu polimeryzacji zywicy mocznikowo-fenolowo-formaldehydowej. Wprowadze-
nie azotu do struktury powoduje zwigkszenie hydrofilowo$ci mezoporowatego poli-
meru przy zachowaniu duzej powierzchni wlasciwej oraz uporzadkowanej struk-
tury. Materialy te mogg by¢ potencjalnie wykorzystywane w adsorpcji kationow
metali cigzkich oraz w katalizie.

Inng droge modyfikacji wybrata grupa badawcza Wu [58]. Polegala ona na
dziataniu amin lub diamin na otrzymana wczesniej mezoporowata zywicg. Mody-
fikacji poddane zostaty zywice typu FDU-14, FDU-15. Procedura modyfikacji byta
dwuetapowa: najpierw uporzadkowany mezoporowaty polimer poddawany byt
reakcji chlorometylacji, a nastgpnie aminowania chlorometylowanego polimeru.
Analiza XRD oraz TEM aminowych i diaminowych funkcjonalizowanych polim-
erow wykazata, iz po modyfikacji zachowaty one swa uporzadkowana strukture.
Otrzymana modyfikowana zywice FDU wykorzystano jako staly zasadowy katal-
izator w reakcji kondensacji Knoevenagla, ktory wykazywat znaczaca aktywnos¢,
selektywno$¢ oraz stabilno$¢. Mozliwa jest rowniez kontrola zasadowosci
otrzymywanego katalizatora poprzez dobranie odpowiedniego zrédla aminy
(pierwszorzedowa albo drugorzedowa) lub stosujac diaminy.

Zhao [59] przeprowadzil proby wprowadzenia heteroatoméw takich jak
bor lub fosfor do uporzadkowanego mezoporowatego wegla. Badania te mialy
na celu otrzymanie materiatow, ktéore mozna by zastosowaé w kondensato-
rach w celu zwigkszenia ich pojemnosci. Rezorcynol i formaldehyd uzyto jako
prekursory weglowe, a kopolimer trojblokowy Pluronic F127 jako matrycg. Pro-
cedura modyfikacji polegata na wprowadzeniu boru do mieszaniny prekursorow
w postaci kwasu borowego, a fosforu w postaci kwasu fosforowego. Analiza
niskokatowego XRD wykonana dla otrzymanych wegli, o r6znej zawartosci boru,
wykazata uporzadkowanie struktury we wszystkich przypadkach. Powierzchnia
wilasciwa otrzymanych materialow wyniosta ok. 700 m?/g. Materialy zawierajace
fosfor wykazywaly mniej wyrazne refleksy na dyfraktogramach, a w przypadku
najwigkszego stosunku molowego kwasu fosforowego do rezorcynolu nie wystapit
zaden refleks. Moze to sugerowa¢ zanik uporzadkowanej struktury wskutek duzej
zawartos$ci atomow o rozmiarze wigkszym niz wegiel. Izoterma sorpcji azotu byta
bardzo podobna jak w przypadku materiatow zawierajacych bor, jednakze powier-
zchnia wilasciwa byta mniejsza (~ 600 m*/g). Otrzymano réwniez uporzadkowane
uktady mieszane zawierajace fosfor i bor.

Poza przylaczeniem grup funkcyjnych do mezoporowatych zywic wielu bada-
czy zajmuje si¢ wprowadzeniem atomoéw metali do szkieletu. Celem tych badan jest
otrzymanie katalizatoréw aktywnych w reakcjach red-oks. Modyfikacje majaca na
celu wprowadzenie atoméw miedzi do zywicy fenolowo-formaldehydowej FDU-14
przeprowadzili Shan i wspdtpracownicy [60]. Material FDU-14 dodano do roz-
tworu CuSO,-5H,0, AI(NO,),-6H,0, H,PO, oraz wody dejonizowanej i ogrzewano
w autoklawie w temperaturze 102°C. Produkt prazony byl w temperaturze 300°C
w atmosferze N,. W procedurze syntezy modyfikowanych mezoporowatych mate-
rialéw istotna role odgrywa reakcja utlenienia-redukcji pomiedzy matrycg (tréj-
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blokowy kopolimer), a anionami NO; oraz grupami aminowymi (pochodzacymi
z redukcji NO;) w szkielecie zywicy, co ma istotny wptyw na mozliwo$¢ wprowa-
dzenia atomoéw Cu i N. Proces ten wykazuje wysoka selektywnos¢ reakcji utlenienia
matrycy w kanalach mezoporowatej zywicy w tagodnych warunkach. Materialy te
posiadaja nie tylko uporzadkowang strukture mezoporowats, ale rowniez wysoka
elektrochemiczng zdolno$¢ do magazynowania wodoru.

Uporzadkowane wegle i zywice wykorzystywane sa rowniez jako komponenty
roznego rodzaju katalizatorow. Przykladem moze by¢ proces przemiany celulozy
w alkohol, ktory jest katalizowany przez platyng. Obecnie najlepszym no$nikiem
Pt wykorzystywanym w przemysle do konwersji celulozy jest Al O,, dajacy 31%
wydajnosci do heksitolu, jednak badacze wciaz poszukuja nowych no$nikoéw
katalizatora tego procesu. Interesujace wyniki otrzymano dla nosnika weglowo-
glinowego. Do syntezy wysoce uporzadkowanych mezoporowatych weglowo-
glinowych nanokompozytéw (ang. ordered mesoporous carbon-alumina, OMCA)
uzyto zywicy fenolowo-formaldehydowej jako prekursora weglowego oraz zolu
tlenku glinu jako zrédla Al. Czynnikiem porotwdrczym byl Pluronic P127 [61].
Wprowadzono 11-48% wag. glinu, natomiast zwigkszanie jego zawartosci do
54% wag. powodowalo powstawanie nieuporzadkowanej struktury robakowate;j.
Uporzadkowany mezoporowaty kompozyt glinowo-weglowy, otrzymany metoda
EISA, wykazywat stabilno$¢ termiczna do 1000°C. Materiat OMCA-48 postuzyt
jako no$nik do otrzymania katalizatora platynowego. Pt/OMCA-48 peknil rolg kata-
lizatora przemiany celulozy w heksitol z wydajnoscia 47,5%.

Inna grupa badawcza w celu wprowadzenia Pt do uporzadkowanego mezopo-
rowatego wegla [62] otrzymata najpierw uporzadkowany mezoporowaty nanokom-
pozyt weglowo-niklowy metoda EISA z uzyciem NiCl, jako zrédta niklu. Nano-
kompozyt wykazywal struktur¢ FDU-15 i powstawat przy uzyciu trojblokowego
kopolimeru PluronicF127 jako matrycy oraz zywicy fenolowo-formaldehydowe;.
Hydrofobowa natura uporzadkowanego mezoporowatego wegla ulegla transforma-
cji w wyniku wprowadzenia niklu, jednak material nie zatracil uporzadkowania
mezostruktury. Platyna zostata wprowadzona poprzez adsorpcjg jonow PtC1>, ktore
nastgpnie zostaty zredukowane. Zbadano wlasciwosci elektrochemiczne otrzyma-
nego produktu, ktéry wykazywat tadunek desorpcji wodoru wielkosci 148 mC/mg
oraz aktywna elektrochemicznie powierzchnie wlasciwa wynoszaca ok. 70 m*/g.

Kolejnym metalem wprowadzanym do mezoporowatych materiatéw byt pal-
lad. Materiaty takie moga stuzy¢ jako katalizatory w reakcji otrzymywania bife-
nylu z chlorobenzenu. Do otrzymania uporzadkowanego mezoporowatego wegla
uzyto trojblokowego kopolimeru Pluronic F127 oraz zywicg fenolowa i tetractok-
sysilan (TEOS). W pierwszym etapie powstawal mezoporowaty uporzadkowany
nanokompozyt krzemionkowo-weglowy (OMSC) [63]. Komponent krzemionkowy
nastgpnie usuwano otrzymujac uporzadkowany mezoporowaty wegiel OMC, ktory
poddano impregnacji palladem. Heterogeniczny palladowy katalizator na no$niku
z uporzadkowanego mezoporowatego wegla (Pd/OMC) o strukturze heksagonalne;j
i duzej powierzchni wlasciwej (ok. 1800 m?/g) prowadzi reakcje sprzegania Ull-
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manna z wysoka wydajnos$cia (43%) bifenylu, w temperaturze 100°C, bez kataliza-
torow przeniesienia migdzyfazowego.

4. ZASTOSOWANIE MEZOPOROWATYCH ZYWIC I WEGLI

Obok badan koncentrujacych si¢ na syntezie mezoporowatych zywic oraz wegli
przeprowadzono réwniez proby zbadania oraz rozszerzenia pola zastosowan tych
materialéw. W tym celu opracowano wiele strategii ich funkcjonalizacji poprawiaja-
cych pozadane wlasciwosci. Materialy te moga mie¢ szerokie zastosowanie w prze-
mysle, medycynie, w zaawansowanych technologicznie procesach (np. gromadzenie
i przetwarzanie energii, kataliza, adsorpcja oraz separacja, przechowywanie gazu).

Jednym z mozliwych zastosowan mezoporowatych materiatow weglowych jest
magazynowanie energii elektrycznej. Superkondensator lub ultrakondensator jest
rodzajem kondensatora elektrolitycznego o specyficznej konstrukcji, ktory wykazuje
niezwykle duzg pojemnos¢ elektryczng (rzedu kilku tysiecy faradéw) w poréwnaniu
do klasycznych kondensatorow elektrolitycznych duzej pojemnosci. Mezoporowaty
wegiel SNU-1 posiada tréjwymiarowe, polaczone ze sobg pory o $rednicy 2 nm.
Wykazuje on prostokgtny ksztalt krzywej CV, zwlaszcza w wodnym elektrolicie
oraz szybkosci skanowania 20 mV/s, co $wiadczy o dobrze rozwinigtej pojemnosci
elektrycznej [64]. Jurewicz ze wspolpracownikami wykorzystali w 2004 r. mezo-
porowate wegle otrzymane metoda nanocastingu na matrycy MCM-48 i SBA-15
jako materialy elektrodowe dla superkondensatoréw. Otrzymany przez nich wegiel
wykazywal duza pojemno$¢ (200 i 110 F/g, odpowiednio w wodnym i organicznym
medium) w szczegdlnosci dzigki mikroporowatosci, podczas gdy mezopory pozwa-
laty na tatwiejsza dyfuzje jonéw do powierzchni aktywnej [65].

W poréwnaniu do superkondensatordw, baterie litowo-jonowe sa juz sze-
roko wykorzystywane w kieszonkowych urzadzeniach elektronicznych, takich jak
telefony komorkowe, laptopy, itp. [66]. Duze zapotrzebowanie na baterie zachgca
badaczy do poprawiania jako$ci produktéw i opracowywania nowych ich rodza-
jow. Uporzadkowany mezoporowaty wegiel o tréjwymiarowej strukturze uzyto jako
anody w baterii litowo-jonowej. Grafitowa struktura wegla zwigkszyta wydajnos¢
oraz trwalo$¢ baterii. Pojemno$¢ zostala poprawiona poprzez wbudowanie czgstek
SnO, [67].

Rozwdj zielonej chemii oraz bezpiecznych dla srodowiska i nadajacych sie do
ponownego uzycia katalizatorow wykorzystywanych do produkcji czystych sub-
stancji chemicznych, farmaceutycznych lub agrochemicznych cieszy si¢ coraz
wigkszym zainteresowaniem. Otrzymywane zywice 1 wegle zawierajace grupy
funkcyjne oraz réznego rodzaju czastki aktywne (np. klatraty metali szlachetnych)
moga by¢ efektywnymi katalizatorami. Katalityczne wlasciwosci funkcjonalizowa-
nego wegla zawierajacego grupy sulfonowe zostaly zbadane w reakcji estryfikacji
kwasu octowego z etanolem w 70°C. W §lepej probie konwersja do estru wyno-
sita 4,7% po 6 godzinach reakcji. W identycznych warunkach weglowy katalizator
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pozwalal na otrzymanie 80% octanu etylu, a konwersja na protonowanym poli-
merze Nafion NR50 wynosita 41% [68]. Impregnowany palladem mezoporowaty
wegiel otrzymany przez Holmberga w 2008 r. zostat uzyty jako katalizator w reak-
cji Sonogashiry jodobenzenu z fenyloacetylenem. Wydajno$¢ reakcji wynosita 48%
[69], podczas gdy w reakcji katalizowanej przez czastki platyny osiagnigto tylko
28% wydajnos¢.

Jednym z najwazniejszych zastosowan porowatych zywic i wegli jest adsorpcja
i separacja [70]. Bioczasteczki takie jak witaminy sg gléwnie otrzymywane z eks-
traktow roslinnych lub zwierzecych. Skuteczna separacja oraz proces oczyszczania
wymagaja precyzyjnie dobranego adsorbentu o dobrze zdefiniowanej strukturze
pordéw i powierzchni. Mezoporowate wegle posiadaja odpowiednio duzg objetos¢
i $rednice poréw oraz powierzchnie wilasciwa, ktéra umozliwia adsorpcje rozbu-
dowanych przestrzennie molekut takich jak enzymy, witaminy, biatka lub innych
czasteczek organicznych. Hartmann i in. w 2003 r. opisali adsorpcje cytochromu C
zroztworu. Odkryli, ze ilo§¢ zaadsorbowanego enzymu jest $cisle zwiazana z pH roz-
tworu. Maksimum adsorpcji przypadalo w poblizu punktu izoelektrycznego cyto-
chromu [71], a ilo§¢ zaadsorbowanej substancji byla znacznie wieksza dla mezopo-
rowatego wegla niz dla krzemionek typu MCM-41 czy SBA-15. Adsorpcja lizozymu
w mezoporowatym uporzgdkowanym weglu byla réwniez zbadana przez Vinu i in.
[72], a wnioski plynace z tych badan byly bardzo podobne do powyzszych. Zhao
przeprowadzit natomiast adsorpcje ksylendw na zywicy i weglu FDU-15. Mialo to
na celu zbadanie mozliwosci ich zastosowania do usuwania toksycznych ksylenow
ze $ciekéw przemystowych. Powierzchnia wilasciwa obliczona z krzywej desorp-
cji oraz objeto$¢ poréw byty bardzo zblizone do wartosci objetosci i powierzchni
mikroporéw otrzymanych podczas adsorpcji azotu, co $wiadczy o duzych mozliwo-
$ciach otrzymanych materiatéw do usuwania trujacych zwigzkéw organicznych ze
srodowiska.

Porowate wegle i zywice moga takze by¢ wykorzystywane do magazynowania
metanu lub wodoru dzieki duzej powierzchni wlasciwej i pojemnosci sorpcyjnej
[73].

PODSUMOWANIE

Mimo ze uporzagdkowane porowate zywice sg najmlodszg rodzing sit moleku-
larnych i ich organiczny charakter wyklucza ich zastosowanie do proceséw wysoko-
temperaturowych, to wzbudzaja one coraz wieksze zainteresowanie. Liczba publi-
kacji rosnie bardzo szybko (w ostatnim roku bylo ich juz ponad 10). Badania tej
grupy materialéw maja ciagle charakter pionierski, jednak pojawiajg si¢ juz szersze
uogolniajace prawidlowosci dotyczace ich syntezy i wlasciwosci. Wiele potencjal-
nych zastosowan wymienianych powyzej ma szanse na wdrozenia przemyslowe,
a z pewnoscia wiele innych wkrotce sie pojawi.
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ABSTRACT

Conformational studies of the pyranose and furanose rings are important and
have been carried out for years. Knowledge of the conformation of monosaccharide
is essential for understanding its physical, chemical and biological properties. Addi-
tionally, conformation of the sugar ring plays a crucial role in the stereochemistry of
the reaction in which it participates.

This paper provides a basic knowledge concerning the conformational prefe-
rences of a monosaccharide ring. The pyranose ring conformations are defined with
reference to a cyclohexane ring [1-3]. Factors influencing stability of the pyranose
chair conformation are discussed: the 1,3-diaxial interactions [4-6] and anomeric
effect [7-10]. It is shown how to estimate the relative stabilities of the two chair con-
formations on the basis of the Angyal destabilizing factors [11, 12]. It is also demon-
strated how to use the NMR spectroscopy for conformational analysis [13-23].

Conformations of the unsaturated pyranose rings are defined and studied
mainly on the glycals [24-29], the monosaccharides with a double bond between
the C1 and C2 carbon atoms. Factors influencing stability of the unsaturated pyra-
nose ring are disscused: the allylic effect [30] also named the vinylogous anomeric
effect [31-34],and quasi 1,3-diaxial interactions [35, 36].

Finally, the furanose ring conformations and pseudorotational itinerary for
a p-aldofuranose ring are presented [37]. Two parameters defining the furanose ring
conformation are introduced: the amplitude of pseudorotation [38, 39], named also
the maximum torsion angle [4] and pseudorotational phase angle [4]. The possible
ways to study the conformation of the furanose ring are disscused [40-44].

Keywords: conformation, pseudorotation, equatorial orientation, 1,3-diaxial interac-
tions, anomeric effect, allylic effect, vinylogous anomeric effect, coupling constant
Stowa kluczowe: konformacja, pseudorotacja, ekwatorialna orientacja, oddziatywa-
nia 1,3-diaksjalne, efekt anomeryczny, efekt allilowy, winylowy efekt anomeryczny,
stala sprzezenia
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW I SYMBOLI

- konformacja tédkowa (ang. boat)
- konformacja krzestowa (ang. chair)
- weglowy magnetyczny rezonans jagdrowy

- teoria funkcjonalu gestosci (ang. density functional

theory)
- konformacja kopertowa (ang. envelope)

- konformacja potkrzestowa (ang. half-chair)
- protonowy magnetyczny rezonans jagdrowy
- wicynalna stala sprzezenia proton-proton (przez trzy

wigzania)

- stala sprzezenia proton-proton przez cztery wigzania

- konformacja skreconej todki (ang. skew)
- konformacja skrecona (ang. twist)
- temperatura

- winylowy efekt anomeryczny (ang. vinylogous anome-

ric effect)
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WPROWADZENIE

Termin ,,konformacja” oznacza uklad przestrzenny czasteczki, mogacy ulega¢
zmianom bez zrywania wigzan kowalencyjnych. Zmiany konformacyjne wynikaja
z mozliwosci obrotu wokdt pojedynczych wigzan o. Charakteryzuja si¢ tym, ze
odbywaja si¢ w obrebie tej samej czasteczki o ustalonej konstytucji i konfiguracji.
Nieustanna rotacja grup atoméw wokdt pojedynczych wiazan powoduje, ze czas-
teczki ciggle zmieniajg swoj ksztalt. Rézne konformacje tej samej czasteczki réznia
sie stabilno$cig, ale przewaznie nie s3 na tyle trwale, zeby istniala mozliwos¢ ich
identyfikacji. Niektore czasteczki tworzg jednak stabilne konformery, nawet w tem-
peraturze pokojowej. Do nich nalezg, usztywnione wskutek budowy pierscieniowej,
monosacharydy.

Konformacje pierscienia monosacharydowego sa od lat przedmiotem intensyw-
nych badan. Potrzeba prowadzenia analizy konformacyjnej cukréw wynika z faktu
iz od geometrii pier§cienia monosacharydowego zaleze¢ mogg ich wlasciwosci che-
miczne, stereochemia reakcji, wlasciwosci biologiczne oraz mozliwosci aplikacyjne.

Niniejsza praca ma na celu przyblizenie wszystkim zainteresowanym zagad-
nien zwigzanych z konformacjami pierécienia monosacharydu, w tym analizowa-
niem i przewidywaniem preferencji konformacyjnych.

1. KONFORMAC]JE PIERSCIENIA PIRANOZOWEGO

1.1. ODNIESIENIE DO CYKLOHEKSANU

Studiowanie konformacji pierécienia piranozy wymaga zrozumienia preferencji
konformacyjnych pierscienia cykloheksanu. Weglowodoér ten wystepuje w konfor-
macji krzestowej (C, Rys. 1). Cykloheksan w konformacji krzestowej charakteryzuje
sie obecnosciag dwoch rodzajow wigzan C-H. Wigzania aksjalne (a) sg zorientowane
réwnolegle do osi obrotu, a wigzania ekwatorialne (e) s3 mniej wiecej prostopadle
do osi obrotu. W konformacji krzestowej cykloheksan jest wolny od naprezen kato-
wych, torsyjnych i sterycznych [1].

Inne zdefiniowane konformacje cykloheksanu to konformacja pétkrzestowa
(H), 16dkowa (B) i skreconej todki (S). Konformacje te maja energie wyzsza od
energii konformacji krzestowej, przy czym konformacja pétkrzestowa i f6dkowa sa
jedynie formami przejsciowymi w przemianie konformacyjnej (pseudorotacji) tego
zwiazku (Rys. 2).
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1
oS obrotu

Rysunek 1.  Konformacja krzestowa cykloheksanu; a — wigzania aksjalne, e — wigzania ekwatorialne.
Figure 1. Chair conformer of a cyclohexane: a - axial bonds, e - equatorial bonds.
E

Typy konformaciji:

C —krzestowa

H — poétkrzestowa
S - skreconej todki
B —tédkowa

Rysunek 2. Profil energetyczny przemian konformacyjnych cykloheksanu (wartosci liczbowe w kcal/mol) [3].
Figure 2. Energy profile for the conformational interconversion of a cyclohexane (values in kcal/mol) [3].

Stosunkowo wysoka warto$¢ energii konformacji 16dkowej cykloheksanu bie-
rze si¢ z naprezen torsyjnych i sterycznych, ktore maja miejsce w tej formie [2].
Nieznaczne skrecenie plaszczyzny podstawy todki powoduje zmniejszenie tych
naprezen i przejscie do konformacji skreconej tédki. Obliczenia wskazuja, ze na
kazdy tysiac czasteczek cykloheksanu w konformacji krzestowej przypadaja nie wie-
cej niz dwie czgsteczki cykloheksanu w nastepnej wzglednie stabilnej konformacji
skreconej todki [3].

O ile dwie krzestowe konformacje cykloheksanu sg identyczne to dwie krzestowe
konformacje monopodstawionego cykloheksanu, takiego jak metylocykloheksan,
sa rozne. Konformacja krzestowa z podstawnikiem zorientowanym ekwatorial-
nie jest stabilniejsza niz konformacja krzestowa z podstawnikiem zorientowanym
aksjalnie. W wyniku pseudorotacji metylocykloheksanu ustala sie wiec réwnowaga
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konformacyjna, przesunigta na korzys¢ konformacji krzestowej z podstawnikiem
zorientowanym ekwatorialnie (Rys. 3).

H CH,

Rysunek 3. Réwnowaga konformacyjna metylocykloheksanu przesunieta na korzy$¢ konformacji krzestowej
z ewatorialnie zorientowang grupa metylows.

Figure 3. Conformational equilibrium of the methylcyclohexane shifted towards the chair form with
a methyl group oriented equatorially.

Orientacja ekwatorialna podstawnika w metylocykloheksanie jest korzystniej-
sza niz orientacja aksjalna ze wzgledu na naprezenia steryczne, ktére majg miejsce
w tym drugim przypadku. Ekwatorialnie zorientowany podstawnik unika naprezen
sterycznych gdyz jest utozony anty w stosunku do atomoéw wegla C3 i C5 (Rys. 4).
Aksjalnie zorientowany podstawnik jest w stosunku do tych atoméw ulozony
gauche.

CH

5 3 5
cH H  CH, H N\CH; H \CH, H

a) grupa CH; anty w stosunku do C5i C3 b) grupa CH, gauche w stosunku do C5i C3

Rysunek 4. Projekcje Newmana metylocykloheksanu wzdiuz wigznaia C1-C6 i C2-C1 dla ekwatorialnej (a)
i aksjalnej (b) orientacji grupy metylowej.

Figure 4. Newman projections of the methylcyclohexane along the C1-C6 and C2-C1 bonds for equatorial
(a) and axial (b) orientation of a methyl group.

Ulozenie gauche powoduje, ze w konformacji krzestowej metylocykloheksanu
aksjalnie zorientowana grupa metylowa stanowi zawade steryczng dla aksjalnych
atomoéw wodoru dotagczonych do atoméw wegla C3 1 C5 (Rys. 5). Poniewaz te nieko-
rzystne oddzialywania dotycza aksjalnych podstawnikéw dotgczonych do atoméw
oddalonych o dwa wigzania, nazywa si¢ je oddzialywaniami 1,3-diaksjalnymi.
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Rysunek 5. Oddziatywania 1,3-diaksjalne pomiedzy grupa metylows i atomami wodoru w metylocyklohek-
sanie.
Figure 5. 1,3-Diaxial interactions between the methyl group and hydrogen atoms in methylcyclohexane.

1.2. PIERSCIEN PIRANOZOWY

Konformacje i przemiany konformacyjne pierscienia piranozy sg analogiczne
do konformacji i przemian konformacyjnych pierscienia cykloheksanu. Jednakze
bardziej zlozona budowa piranozy (heterocykliczny atom tlenu oraz rézne podstaw-
niki) wptywa na zréznicowanie energetyczne konformacji, ktore dla cykloheksanu
byty identyczne. I tak, w piranozie wyréznia sie¢ dwie konformacje krzestowe, ozna-
czone odpowiednio *C, i'C, (Rys. 6). W zapisie konformacji krzestowej indeks gérny
po lewej stronie litery C informuje nas, ktory atom wegla lezy powyzej plaszczyzny
ustanowionej przez atomy C2, C3, C5 i O, natomiast indeks dolny po jej prawej
stronie o tym, ktory atom lezy ponizej tej ptaszczyzny. Nalezy zauwazy¢, ze przejscie
z jednej konformacji krzestowej do drugiej powoduje zmiane orientacji podstawni-
kow kazdego atomu wegla z aksjalnej na ekwatorialng i odwrotnie.

1
C,

Rysunek 6.  Réwnowaga konformacyjna form krzestowych *C, i 'C, pierscienia piranozy.
Figure 6. Conformational equilibrium of the *C, and 'C, chair conformations of a pyranose ring.

Heterocykliczny atom tlenu oraz réznorodnos¢ podstawnikéw dotgczonych do
poszczegdlnych atomdéw wegla powoduja, ze w przypadku pierscienia piranozowego
oprocz dwdch konformacji krzestowych wyrdézniamy sze$¢ konformacji tédkowych
(B), dwanascie konformacji potkrzestowych (H) i sze$¢ konformacji skreconej todki
(S). W przypadku konformacji t6dkowej cztery ,burtowe” atomy pierscienia leza
w jednej plaszczyznie, np. atomy C3 i C4 oraz O i C1 (Rys. 7), a dwa skrajne atomy,
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w tym przypadku C2 i C5, lokujg si¢ nad lub pod ta plaszczyzng, co w omawia-
nym przypadku odpowiada konformacjom *°B lub B, .. W przypadku konformacji
skreconej todki w jednej plaszczyznie lokuja sie trzy kolejne atomy, np. C3, C4 i C5
oraz atom nie polaczony z nimi bezposrednio, czyli w tym przypadku atom CI.
Numer atomu lezacego powyzej tej plaszczyzny zapisujemy u gory z lewej strony
symbolu S, natomiast numer atomu lezacego ponizej tej ptaszczyzny u dotu z pra-
wej strony symbolu S, np. °S, (Rys. 7). Konformacja pétkrzestowa charakteryzuje
sie tym, ze w jednej plaszczyznie ulokowane sg cztery kolejne atomy, np. C1, C2,
C3 i C4. Numer atomu lezagcego powyzej tej plaszczyzny zapisujemy u gory z lewej
strony symbolu H, natomiast numer atomu lezacego ponizej tej ptaszczyzny u dotu
z prawej strony symbolu H, np. °H, (Rys. 7).

5 2

O
O 1
5 N1 3 4@ 2_ 1

%°g °s H.

2 0

Rysunek 7. Inne niz krzestowa przyktadowe konformacje pierscienia piranozy.
Figure 7. Examples of the pyranose ring conformations other than the chair form.

Mozliwe drogi przemian konformacyjnych pierscienia piranozy sa przedsta-
wione na Rysunku 8. Podobnie jak w przypadku pierscienia cykloheksanu, dla wiek-
szo$ci piranoz najtrwalsza konformacja jest konformacja krzestowa, odpowiednio
‘C, (szereg p) lub 'C, (szereg L).
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Rysunek 8. Schemat przej$¢ konformacyjnych pierscienia piranozy (= znak tozsamosci).
Figure 8. Pseudorotational itinerary of a pyranose ring (= sign of identity).
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2. CZYNNIKI WPEYWAJACE NA TRWALOSC KONFORMAC]I
KRZESLOWE]J PIERSCIENIA PIRANOZOWEGO

Dwa czynniki wptywaja na trwatos¢ konformacji krzestowej piranozy:
- Oddzialywania 1,3-diaksjalne,
- Efekt anomeryczny.

2.1. ODDZIALYWANIA 1,3-DIAKSJALNE

Podobnie jak w przypadku pierécienia cykloheksanu, ekwatorialne ufozenie
podstawnikéw w pierscieniu piranozy zwicksza trwalo$¢ konformacji krzestowej,
bo pozwala unikna¢ sterycznie niekorzystnych oddziatywan 1,3-diaksjalnych. Ener-
gia oddziatywan 1,3-diaksjalnych w pierscieniu piranozowym zalezy od wielkosci
podstawnika (Rys. 9). Najsilniejsze oddzialywania 1,3-diaksjalne wystepuja pomie-
dzy grupa hydroksymetylows, dotaczong do atomu wegla C5 kazdej heksopiranozy
oraz odpowiednio zlokalizowang grupg hydroksylowa (10,4 kJ/mol) [4]. W miare
zmniejszania si¢ rozmiaru podstawnikow zorientowanych 1,3-diaksjalnie maleje
naprezenie steryczne pierscienia.

R ey B
OH 0
</ A [~
6,3
HO OH Ho-—19 _
cio 0/0 CH oM

Rysunek 9.  Destabilizujace oddziatywania 1,3-diaksjalne w piranozie (wartoéci w kj/mol, roztwér wodny,
temp. pokojowa) [4].

Figure 9. Destabilizing 1,3-diaxial interactions in a pyranose (values in kJ/mol, aqueous solution, room
temperature) [4].

Ekwatorialna orientacja podstawnikdow w pier$cieniu piranozy jest korzystniej-
sza niz orientacja aksjalna, pomimo ze w przypadku ekwatorialnego ulozenia cho-
ciazby jednego z dwoch sasiadujacych ze soba podstawnikéw mamy do czynienia
z niekorzystnymi oddzialtywaniami typu gauche (Rys. 10). Oddziatywania te sg
jednak znacznie stabsze niz analogiczne oddzialywania 1,3-diaksjalne i dlatego nie
decydujg o preferencjach konformacyjnych pierscienia piranozy. Ponadto zauwazy¢
nalezy, ze oddzialywania typu gauche pomiedzy podstawnikiem aksjalnie i ekwato-
rialnie zorientowanym powinny by¢ takie same w konformacji *C, i 'C,. W takim
przypadku nie wplywaja one na stan réwnowagi konformacyjne;.
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Rysunek 10. Destabilizujace oddziatywania gauche w piranozie (wartoéci w kJ/mol, roztwér wodny, temp.
pokojowa) [4].

Figure 10.  Destabilizing gauche interactions in a pyranose (values in kJ/mol, aqueous solution, room tempe-
rature) [4].

Z punktu widzenia oddzialywan 1,3-diaksjalnych, najmniej korzystne jest
aksjalne utozenie podstawnika na weglach C5 i C3 pierscienia piranozowego, gdyz
taki podstawnik oddzialuje 1,3-diaksjalnie z atomem wodoru lub podstawnikiem
na weglu, odpowiednio C1 i C3 lub C1i C5 (Rys. 6). Aksjalne ulozenie podstawnika
na weglu C2 lub C4 skutkuje tylko jednym oddzialywaniem 1,3-diaksjalnym, odpo-
wiednio z atomem wodoru lub podstawnikiem na weglu C4 lub C2 (Rys. 6). Z kolei,
aksjalne utozenie podstawnika na weglu anomerycznym (C1), niekorzystne z punktu
widzenia oddzialywan 1,3-diaksjalnych z atomem wodoru lub podstawnikiem na
weglu C3 i C5, jest korzystne z powodu efektu anomerycznego, o ktérym bedzie
mowa w nastepnym punkcie. Tak wiec, w przypadku atomu wegla C1 dwa czynniki
konkuruja ze sobg o optymalng orientacje podstawnika (optymalng konformacje).
Czgsto, ze wzgledu na efekt anomeryczny, orientacja aksjalna jest preferowana.

Powyzsze rozwazania majg swoje potwierdzenie w stanie faktycznym preferen-
cji konformacyjnych aldoheksopiranoz. Otéz, sposrdd wszystkich podstawnikow
pierscienia piranozowego aldoheksoz najwigkszym jest grupa hydroksymetylowa
przylaczona do atomu wegla C5. Dlatego, to jej ekwatorialne ulozenie decyduje,
ze aldoheksozy szeregu p przyjmujg konformacje *C,, a aldoheksozy szeregu v
konformacje 'C, (obie konformacje, podobnie jak cukier szeregu D i L, s3 swoim
lustrzanym odbiciem). Z kolei, najpowszechniej wystepujaca w naturze aldohek-
sozg jest p-glukoza. Powszechnos¢ p-glukozy wynika z jej stabilnosci. Cukier ten
wystepuje w trwatej konformacji krzestowej typu *C, (p), ktéra zapewnia mu ekwa-
torialng orientacj¢ grup hydroksylowych na atomach wegla C2, C3, C4 i duzej grupy
hydroksymetylowej na atomie wegla C5, niezaleznie od orientacji anomerycznej
grupy hydroksylowej (Rys. 11). Potwierdza to przeprowadzona przez Appella i in.
optymalizacja geometrii a- i -p-glukopiranozy metodami DFT [5]. Z optymalizacji
tej wynika, Zze wzgledna energia konformacji *C, w przypadku a-p-glukopiranozy
waha si¢ w granicach 0,000-0,075 kcal/mol, podczas gdy pozostale zoptymalizo-
wane, wzglednie trwate konformacje maja energie znacznie wyzsze niz konformacja
‘C, (Rys. 12).
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Rysunek 11.  Réwnowaga konformacyjna a-p-glukopiranozy, przesunigta na korzys¢ konformacji *C,.
Figure 11.  Conformational equilibrium of the a-p-glucopyranose, shifted towards the *C, chair form.

Zmiana, w stosunku do glukopiranozy, konfiguracji jednego atomu wegla,
innego niz wegiel anomeryczny, prowadzi do trzech innych aldopiranoz, tj. man-
nozy, allozy i galaktozy (odpowiednio C2, C3 i C4 epimery glukozy). Wszystkie te
cukry wystepuja w trwalej konformacji krzestowej *C, (p), pomimo ze w tej konfor-
macji jedna z grup hydroksylowych, odpowiednio 2-OH, 3-OH i 4-OH jest zorien-
towana aksjalnie (Rys. 13).

E p i}
B
BB ‘C, 0,000-0,075
______ ’S, 5,318-7,142
S S 'S, 6,935
S 'C, 9B 10,195-15,144
'C, 5,348-7,910
4C1

Rysunek 12. Diagram energetyczny przemian konformacyjnych pierécienia a-p-glukopiranozy. Wartosci
wzglednych energii elektronowych zoptymalizowanych konformacji w kcal/mol [5].

Figure 12.  Energy profile for the conformational interconversion of the a-p-glucopyranose. Relative energies
of the optimized conformations are in kcal/mol) [5].

Zmiana, w stosunku do glukopiranozy, konfiguracji dwoch atomow wegla,
innych niz wegiel anomeryczny, prowadzi do trzech kolejnych aldopiranoz, tj.
talozy, altrozy i gulozy (Rys. 13). Sposrdd nich tylko taloza wystepuje w trwalej
konformacji krzestowej ‘C, (p), gdyz w jej przypadku dwie aksjalne grupy hydrok-
sylowe dolaczone sg do wegli C2 i C4. W przypadku altrozy i gulozy, z powodu
aksjalej orientacji grupy 3-OH, energia konformacji *C, (p) ro$nie na tyle, Ze staje sie
poréwnywalna z energia konformacji 'C, (p), ktoéra odpowiednio zmalata. Dlatego
a-altroza i a-guloza wystepuja w réwnowadze konformacyjnej *C, ="'C,, chociaz
ich anomeryczne odmiany f ciagle jeszcze przyjmuja wzglednie trwala konfor-
macje ‘C, [4, 6]. Zaréwno a- jak i B-idoza, ktéra w stosunku do glukozy rozni sig
konfiguracja trzech atomdéw wegla, odpowiednio C2, C3 i C4 i tym samym w kon-
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formacji *C, (p) ma trzy grupy hydroksylowe zorientowane aksjalnie, wystepuje
w réwnowadze konformacyjnej ‘C, = 'C,. Idoza szeregu p nie wystepuje trwale
w konformacji 'C,, pomimo ze grupy hydroksylowe dolaczone do atoméw wegla
C2, C3 i C4 s3 wtedy zorientowane ekwatorialnie (Rys. 13), gdyz konformacja 'C,,
nawet w przypadku idozy, jest nietrwata z uwagi na aksjalng orientacje duzej grupy

5-hydroksymetylowe;j.
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Rysunek 13.  Preferencje konformacyjne a-p-aldoheksopiranoz innych niz a-p-glukopiranoza [4].

Figure 13.

Conformational preferences of the a-p-aldohexopyranoses other than a-p-glucopyranose [4].
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Rodzaj p-aldoheksopiranozy l}:(r);fgron‘f:;z

Rysunek 13.  Ciag dalszy.
Figure 13. Continuation.

Brak duzej grupy hydroksymetylowej dotaczonej do atomu wegla C5 powoduje,
ze pierScien aldopentopiranozy jest znacznie bardziej labilny niz pierscien aldo-
heksopiranozy. Sposréd czterech aldopentopiranoz szeregu b tylko ksylopiranoza
wystepuje w wzglednie trwatej konformacji *C, [4], ktéra umozliwia ekwatorialne
ulozenie grup 2-OH, 3-OH i 4-OH (Rys. 14). Zmiana, w stosunku do p-ksylozy,
konfiguracji atomu wegla C2 prowadzi do p-liksozy, natomiast zmiana konfigu-
racji atomu wegla C3 prowadzi do p-rybozy. Obie aldopentopiranozy wystepuja
w réwnowadze konformacyjnej ‘C, ="'C, (Rys. 14) [4]. Zmiana, w stosunku do
p-ksylozy, konfiguracji zaréwno atomu wegla C2 jak i C3 prowadzi do p-arabinozy.
Ta aldopentopiranoza wystepuje w wzglednie trwatej konformacji 'C, (p) [4], ktéra
umozliwia ekwatorialne utozenie grup 2-OH, 3-OH (Rys. 14).
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Rysunek 14. Preferencje konformacyjne a-p-aldopentopiranoz [4].
Figure 14.  Conformational preferences of the a-p-aldopentopyranoses [4].

2.2. EFEKT ANOMERYCZNY

Drugim niezmiernie istotnym czynnikiem, wplywajacym na trwalto$¢ konfor-
macji krzestowej piranoz jest efekt anomeryczny. Efektowi anomerycznemu pos$wig-
cono szereg prac przegladowych [7-10], dlatego w niniejszym miejscu zostanie on

omoéwiony w mozliwie najkrétszy sposob.

Efekt anomeryczny zdefiniowany jest jako preferencja konformacji gauche nad

konformacja anty w ukladzie R-Y-A-X [8], gdzie:
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A - pierwiastek o $redniej elektroujemnosci (np. C)

Y - atom posiadajacy niewiazace pary elektronéw (np. O)

X - atom bardziej elektroujemny niz A (np. O, N, halogen).

W przypadku piranoz i ich pochodnych efekt anomeryczny oznacza preferen-
cje aksjalnej orientacji grupy dofaczonej do anomerycznego atomu wegla (X) nad
orientacja ekwatorialng (Rys. 15).

4 C, C

4

RO RO H
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X
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Rysunek 15. Efekt anomeryczny jako preferencja orientacji aksjalnej grupy dolaczonej do anomerycznego
atomu wegla (X).

Figure 15.  Anomeric efect as a preference of the axial orientation of a group bound to the anomeric carbon
atom (X).

Efekt anomeryczny zalezy od réznych czynnikéw, w tym silnie od elektro-
ujemnosci atomu polaczonego z anomerycznym atomem wegla [7-10]. Im bardziej
elektroujemny atom (halogen, tlen) tym silniejszy efekt anomeryczny. W przypadku
atomow elektrododatnich (wegiel, dodatnio natadowany atom azotu) obserwuje
sie tendencje do ekwatorialnego utozenia anomerycznej grupy, zwang odwrotnym
efektem anomerycznym.

Efekt anomeryczny jest czynnikiem stereoelektronowym, ktéry przeciwdziala,
wynikajacej ze wzgledéw sterycznych tendencji do ekwatorialnej orientacji pod-
stawnika na anomerycznym atomie wegla.

3. SZACOWANIE TRWALOSCI KONFORMACJI KRZESLOWE] PIRANOZ
W OPARCIU O CZYNNIKI NIETRWALOSCI

Angyal zaproponowal wartosci liczbowe energii oddziatywan destabilizujacych
dang konformacje¢ krzestowa pierscienia piranozowego (Tab. 1) [11, 12]. W opar-
ciu o nie mozna szacowa¢ i poréwnywaé wzgledng stabilno$¢ dwoch konformacji
krzestowych.
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Tabela 1. Efekty destabilizujace konformacje krzestowa pierscienia piranozy i cyklitolu
(kJ/mol, roztwér wodny, temp. pokojowa) [12].
Table 1. Destabilizing effects in the chair form of pyranose and cyclitol rings
(kJ/mol, aqueous solution, room temperature) [12].

Oddzialywania Oddzialywania Brak efektu anomerycznego
1,3-diaksjalne gauche (dla grupy OH)
C:0 10,4 C/O 1,9 gdy O2 jest ekwatorialne 2,3
0:0 6,3 0/0 1,5 gdy O2 jest aksjalne 42
CH 3,8 C/C 3,8 gdy 021 O3 sg aksjalne 3,6
O:H 1,9 gdy C2 jest deoksy 3,6

Zastosowanie energii oddzialywan Angyla do szacowania trwatosci konforma-
cji krzestowych zostanie omdéwione na przykladzie 3-p-idopiranozy. Zsumowanie
przewidywanych niekorzystnych oddzialywan jakie maja miejsce w przypadku
konformacji *C, i 'C, B-p-idopiranozy wskazuje, ze konformacja *C, dla tego cukru
jest stabilniejsza o 5,4 kJ/mol (Rys. 16). Warto$¢ AG® = 5,4 kJ/mol oznacza, ze stala
réwnowagi konformacyjnej ‘C, ="'C, w 298 K wynosi 0,1 [4]. Wartos$¢ ta $wiad-
czy, ze rownowaga konformacyjna w przypadku f-p-idopiranozy jest przesunieta
na korzys¢ konformacji *C,, chociaz udzial konformacji 'C, jest calkiem znaczacy,
odpowiednio 91% i 9%.

OH OH
. H H O H
—OH HO OH
OH
H H
B-D-idopiranoza !
C-4
1x(0:0) = 6,3 kJ/mol 1x(C:0) = 10,4 kJ/mol
2x(O:H) = 38 1x(C:H) = 3,8
1x(CO)= 19 =~ 1x(O:H) = 1,9
1x(0/0) = 1,5 1x(C/O) = 19 =
brak EA = 36 " 3x(0/0) = 45
suma 17,1 kJ/mol suma 22,5 kJ/mol

Rysunek 16. Zastosowanie energii oddzialywan Angyala do szacowania trwatosci konformacji krzestowych
B-p-idopiranozy.

Figure 16.  Applications of the Angyal’s interactions energies for estimation of the chair forms of
B-p-idopyranose stability.

Analogicznie wyliczona suma niekorzystnych oddzialywan jakie maja miejsce
w przypadku konformacji *C, a-p-idopiranozy wynosi 18,3 k]J/mol, a w przypadku
konformacji 'C, 16,3 kJ/mol [4]. R6znica 2 k]/mol wskazuje na stan réwnowagi kon-
formacyjnej *C, ='C, przesunigtej na korzy$¢ konformacji 'C, (71%).
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4. ZASTOSOWANIE SPEKTROSKOPII NMR DO OKRESLANIA
KONFORMAC]JI PIERSCIENIA PIRANOZOWEGO

Jedna z podstawowych wielko$ci mierzonych w spektroskopii protonowego
magnetycznego rezonansu jadrowego (‘H NMR) jest przesuniecie chemiczne.
Poniewaz warto$¢ przesuniecia chemicznego zalezy przede wszystkim od konsty-
tucji czgsteczki (otoczenie chemiczne) to ma ona znikome znaczenie dla badan
konformacyjnych. Niemniej, warto analizujagc konformacje pierscienia piranozo-
wego mie¢ na uwadze fakt, ze ze wzgledu na efekt anizotropowy proton ekwato-
rialny absorbuje w polu nizszym o 0,1-0,7 ppm niz proton aksjalny przy tym samym
atomie wegla [13]. Na przyktad, réznica w polozeniu ekwatorialnego i aksjalnego
protonu przy tym samym atomie wegla w przypadku pentaoctandéw heksopiranoz
wynosi teoretycznie 0,6 ppm. W praktyce jednak dodatkowo znaczaco zalezy ona od
orientacji sgsiednich grup acetoksylowych [14].

W spektroskopii "H NMR parametrem, ktory dostarcza bezcennych informacji
dotyczagcych konformacji zwiazku w roztworze jest wicynalna stata sprzezenia °J,
pomiedzy protonami dofaczonymi do sasiadujgcych atomow wegla (przez trzy wia-
zania). Stala sprzezenia w ukladzie H-C-C’-H’ zalezy od wartosci kata torsyjnego
® miedzy plaszczyznami H-C-C’ i C-C’-H; co przedstawia krzywa Karplusa [15].
W przypadku sztywnego pierscienia piranozowego przedzialy warto$ci wicynal-
nych stalych sprzezenia sg okreslone i zalezne od orientacji odpowiednich proto-
néw (Rys. 17). I tak, w przypadku aksjalno-aksjalnej orientacji sasiadujacych pro-
tonow (kat torsyjny ok. 180°) wartosci stalych sprzezenia sg najwieksze i zawarte
z reguly w przedziale 9-10 Hz. W specyficznych przypadkach przedzial ten jest
poszerzony do wartosci 7-12 Hz. Aksjalno-ekwatorialna orientacja sasiadujgcych
protonéw charakteryzuje si¢ stalg sprzezenia w zakresie 3-5 Hz, natomiast ekwa-
torialno-ekwatorialna orientacja w zakresie 1-3 Hz. Réznice w warto$ciach stalych
sprzezenia aksjalno-ekwatorialnego (J, ) i ekwatorialno-ekwatorialnego (J, ) biorg
sie prawdopodobnie z réznicy w warto$ciach odpowiednich katow torsyjnyéh, ktére
wynoszg: dla H -C-C-H, 54,5°, dla H-C-C-H, 63,5° [16].

H
6} H O H O
N
H H
Ja,a =9-10Hz Ja,e =3-5Hz Je,e =1-3 Hz

Rysunek 17.  Wartosci typowych wicynalnych stalych sprzezenia w pierscieniu piranozowym.
Figure 17.  Values of the typical vicinal coupling constants in a pyranose ring.

Konkretna warto$¢ °J, ,, zalezy ponadto od polozenia protonu i jego otoczenia
chemicznego. Najnizsze wartosci stalej sprzezenia aksjalno-aksjalnego, J = 7-8 Hz
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rejestrowane sg dla protonéw HI1 i H2. Pozostale aksjalne protony w pierscieniu
piranozowym sprzegajg si¢ raczej z wigksza wartoscig J = 9-10 Hz. Z kolei, w przy-
padku 3-azydo-2,3-dideoksyheksopiranozyddw stata )sprzqienia aksjalno-aksjal-
nego J,, wynosi nawet powyzej 12 Hz [17].

Antyperiplanarne ulozenie endocyklicznego atomu tlenu w stosunku do pro-
tonu H2 powoduje zmniejszenie wartosci wicynalnych stalych sprz¢zenia miedzy
protonem H1 i H2 (Rys. 18). Dotyczy to zaréwno stalej sprzezenia aksjalno-ekwa-
torialnego (J ), ktéra w takim uktadzie wynosi tylko 1,0-1,5 Hz[18] jak i stalej
sprzezenia ekWatorialno—ekwatorialnego (J, ) ktéra przy antyperiplanarnym ufoze-
niu endocyklicznego atomu tlenu jest niwelowana do warto$ci 0-1,5 Hz [17, 19].
Podobnie antyperiplanarne utozenie endocyklicznego atomu tlenu w stosunku do
protonu H4 znacznie obniza warto$¢ stalej sprzezenia aksjalno-ekwatorialnego
pomiedzy protonem H4 i H5, ktéra w takim ukltadzie wynosi tylko 0-1,6 Hz.[19]
Warto$¢ stalej sprzezenia J, ; < 1,6 Hz jest wiec diagnostyczna dla konformacji *C|
pierscienia D-galaktopiranozy, poniewaz $§wiadczy o antyperiplanarnym ulozeniu
protonu H4 w stosunku do endocyklicznego atomu tlenu.

Jale= 1-1,5Hz Je,e=0—1,5 Hz Ja[e=0—1,6 Hz

Rysunek 18. Wplyw antyperiplanarnej orientacji endocyklicznego atomu tlenu w stosunku do atoméw wodoru
H2 i H4 na stale sprzezenia ], 12 i] o5t

Figure 18.  Influence of an anti-periplanar orientation of the endocyclic oxygen atom and H2 or H4 protons
on the ] = and J s coupling constants.

Sciéle okre$lone wartosci statych sprzezenia w sztywnym pierécieniu pirano-
zowym pozwalajg na przypisanie danej piranozie konkretnej konfiguracji i konfor-
magcji. Gdy wartosci stalych sprzezenia odbiegaja od podanych to moze by¢ wska-
zaniem, ze w rownowadze konformacyjnej nie dominuje jeden stabilny konformer
krzestowy. Brak dominacji jednej konformacji krzestowej oznacza poréwnywalny
udzial obu konformacji krzestowych w réwnowadze konformacyjnej ‘C, ='C,.
W takim przypadku swdj znaczacy udzial w réwnowadze konformacyjnej moga
mie¢ réwniez formy posrednie, typu skreconej todki. Kiedy bariery poszczegdlnych
przej$¢ konformacyjnych dla takiej rownowagi w temperaturze pokojowej sg nie-
duze i poréwnywalne to w widmie NMR rejestrowana jest usredniona stata sprze-
zenia. Odniesienie zarejestrowanej, usrednionej stalej sprzezenia wicynalnego do
znanych dla danej grupy zwigzkéw w konkretnej konformacji krzestowej wartosci
*J .. Pozwala wnioskowac o stanie rownowagi konformacyjnej. I tak na przyklad,
wyliczona w oparciu o wicynalne state sprzezenia ], , i, , stata rownowagi konfor-
macyjnej *‘C, ="'C, dla B-p-idopiranozy wynosi 0,33 [20]. Ta warto$¢ oznacza, ze
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w stanie rownowagi konformacyjnej 75% czasteczek f3-p-idopiranozy wystepuje
w konformacji *C, a 25% w konformacji 'C,. Analogiczne wyliczona stata réwno-
wagi konformacyjnej ‘C, ='C, dla a-p-idopiranozy wynosi 4. Ta warto$¢ oznacza,
ze w stanie rownowagi konformacyjnej 80% czasteczek a-p-idopiranozy wystepuje
w konformacji 'C,, a 20% w konformacji *C,. Pamigta¢ jednak nalezy, Ze tak prowa-
dzone szacunki, podobnie jak szacunki oparte o czynniki nietrwatosci, s3 obarczone
duzym bledem.

Uzytecznym parametrem przy przypisywaniu konformacji danej piranozie
w oparciu o spektroskopie 'H NMR moze by¢ stala sprzezenia dalekiego zasiegu
Jun (przez cztery wigzania). Teoretyczne i eksperymentalne badania stalej sprze¢-
zenia Y, wykazaly, ze sprz¢zenie w ukladzie HCCCH nastepuje wowczas, gdy
wszystkie pie¢ atomow lezy w jednej plaszczyznie i atomy te ukladaja si¢ w ksztalt
litery W [21]. W przypadku pier$cienia piranozowego powyzszy wymog spelniony
jest gdy sprzegajace si¢ wodory majg orientacje ekwatorialng. Zarejestrowanie wow-
czas w widmie NMR stalej sprz¢zenia dalekiego zasiggu *J,, = 1-2 Hz moze by¢
potwierdzeniem odpowiedniej konformacji.

Chociaz najcenniejszych informacji odno$nie konformacji piranozy dostar-
cza spektroskopia 'H NMR to réwniez weglowy magnetyczny rezonans jadrowy
("C NMR) i odpowiednie stale sprzezenia wegiel-wegiel przez jedno ('), dwa
(*J. o) i trzy wigzania (°] . .) moga by¢ uzyteczne w badaniach konformacyjnych [20,
22,23].

5. KONFORMACJE NIENASYCONEGO PIERSCIENIA PIRANOZOWEGO

Monosacharydy z wigzaniem podwdjnym C=C w pierScieniu piranozowym
majg swoje duze zastosowanie w preparatyce cukrowej. Ze wzgledu na nienasycony
charakter sg to zwiazki reaktywne, ulegajace wszystkim rodzajom addycji elektrofi-
lowej oraz innym reakcjom (np. hydroksylowaniu, epoksydowaniu). Typowym przy-
kiadem tej grupy zwigzkow sg 1,5-anhydro-2-deoksy-1-enitole, zwyczajowo zwane
glikalami, w ktoérych wigzanie podwdjne umieszczone jest migdzy atomami wegla
C11 C2 [24]. Poniewaz podwdjne wiazanie tych zwigzkéw dotyczy proanomerycz-
nego atomu wegla, s3 one bardzo uzytecznymi reagentami glikozylujacymi (25, 26].
Konformacje glikali majg znaczacy wplyw na stereochemie reakcji, w ktérej biorg
udzial [27-29].

W przypadku nienasyconego pierscienia piranozowego, hybrydyzacja sp* ato-
moéw wegla tworzacych wigzanie podwojne wymusza planarne ulozenie czterech
kolejnych atomoéw pierécienia. Pozostale dwa atomy ukfadajg si¢ jeden pod, drugi
nad tg ptaszczyzng, co stanowi odpowiednig konformacje potkrzestows (H, Rys. 7).
Tak wiec, w roztworze nienasycony pierscieni piranozowy wystepuje w rownowadze
konformacyjnej pomiedzy dwoma przeciwnymi formami potkrzestowymi. W przy-
padku glikali jest to rownowaga konformacyjna *H_ ="H, (Rys. 19). Réwnowaga ta
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charakteryzuje si¢ znacznie wigksza labilno$cig niz réwnowaga ‘C, ='C, nasyco-
nego pierscienia aldoheksopiranoz.

D-glukal (D-arabino) D-galaktal (D-likso) D-gulal (D-ksylo) D-allal (D-rybo)
RO
4 4 4
RO RO
4 RO 2 2 1 6 3 2 1 6
H, o o
CH,OR RO CH,OR
60% 95% 94%
RO
5 2 2
H, 3
4 4
OR

Rysunek 19. Konformacje *H, i °H, glikali pochodzacych od D-aldoheksoz.
Figure 19.  The *H, i *H, conformations of glycals derived from D-aldohexoses.

Istotnym czynnikiem wplywajacym na stan réwnowagi nienasyconego piers-
cienia piranozowego jest tzw. efekt allilowy. Efekt allilowy jest czynnikiem stereoelek-
tronowym, zdefiniowanym przez Ferriera i Sankeya jako preferencja pseudoaksjalnej
orientacji allilowej grupy estrowej (acetylowej lub benzoilowej) w 2,3-nienasyconych
heksopiranozydach [30]. Nalezy doda¢, ze orientacje podstawnikéw dotgczonych do
atomu wegla sasiadujacego z wigzaniem podwojnym (tzw. pozycja allilowa) w kon-
formacji potkrzestowej okresla si¢ jako pseudoaksjalng lub pseudoekwatorialng, ze
wzgledu na odchylenie o ok. 15° od normalnej pozycji aksjalnej czy ekwatorialne;j.
W przypadku glikali efekt allilowy oznacza preferencje¢ pseudoaksjalnej orientacji
podstawnika na atomie wegla C3. W pdzniejszym czasie efekt allilowy zostat rozpo-
znany w szerokiej gamie zwigzkow, réwniez niecukrowych, i ze wzgledu na analogie
do efektu anomerycznego przemianowany zostal na winylowy efekt anomeryczny
(VAE) [31-33]. Wystepowanie VAE tlumaczy si¢ delokalizacja elektronéw typu
n>m->0*, ktora jest mozliwa tylko wtedy gdy podstawnik w pozycji allilowej jest
zorientowany pseudoaksjalnie (Rys. 20). Chociaz Lessard i in. [34] obserwowali
VAE dla grupy metoksylowej w pozycji allilowej to wydaje sie Ze VAE powinien
bardziej dotyczy¢ grup estrowych, bo ich aniony sg stabilizowane przez rezonans.
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Rysunek 20. Winylowy efekt anomeryczny (efekt allilowy) w acetylowanych glikalach: naktadajace sie orbitale
w projekcji Hawortha (a), nakladajace sie orbitale w konformacji pétkrzestowej (b), struktury
rezonansowe bedace wynikiem nakladania si¢ orbitali n->m->0* (c).

Figure 20.  The vinylogous anomeric effect (an allylic effect) in acetylated glycals: overlapping orbitals in the
Haworth projection (a), overlapping orbitals in the half-chair conformation (b), resonance struc-
tures resulting from the overlap of the n>m->0* orbitals (c).

VAE jest czynnikiem stabilizujagcym konformacje *H, p-glukalu i p-galaktalu
oraz konformacj¢ *H, p-allalu i p-gulalu (Rys. 19).

Silnie preferowana, z powodu VAE, konformacja glikali z aksjalnym podstaw-
nikiem na weglu C3 moze by¢ destabilizowana niekorzystnymi, ze wzgledow
sterycznych, oddzialywaniami pseudo 1,3-diaksjalnymi pomiedzy grupa 3-OR
i 5-CH,OR. W przypadku glikali pochodzacych od p-aldoheksoz, oddziatywania
te majg miejsce wytgcznie w konformacji °H, i tylko w przypadku pochodnych
p-glukalu i p-galaktalu (Rys. 19). Przeprowadzona w oparciu o spektroskopi¢ 'H
NMR analiza konformacyjna podstawowych glikali [27] wskazuje, Ze w przypadku
gdy oddzialywania pseudo 1,3-diaksjalne nie konkurujg z VAE, ten ostatni decyduje
o przyjetej konformacji. Taka sytuacja ma miejsce w przypadku p-gulalu i p-allalu,
dla ktérych szacowana w oparciu o stale sprzezenia populacja konformacji *H,
wynosi odpowiednio 95% i 94%. W przypadku p-glukalu i p-galaktalu, wystepujacy
w konformacji °H, VAE konkuruje z oddzialywaniami pseudo 1,3-diaksjalnymi.
Dlatego p-glukal i p-galaktal pozostajg w rownowadze konformacyjnej, w ktorej
konformacja *H, stanowi odpowiednio 59% i 88%. Silniejsza preferencja konfor-
macji *“H, w przypadku pochodnej p-galaktalu wynika z orientacji podstawnika na
atomie wegla C4 [35]. Wydaje sig, ze zlokalizowana po tej samej stronie pierscienia
co podstawniki 1,3 diaksjalne ekwatorialna grupa 4-OR powoduje wzrost naprezen
sterycznych zwigzanych z oddzialywaniami pseudo 1,3-diaksjalnymi [36].
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6. KONFORMACJE PIERSCIENIA FURANOZOWEGO

Pomimo ze furanozydy powszechnie wystepuja w strukturach biologicznych,
znacznie mniej wiadomo o konformacjach pierscienia furanozowego niz piranozo-
wego. Wynika to z faktu, ze rézne konformacje pier§cienia pigciocztonowego maja
podobne energie i bardzo fatwo przeksztalcajg si¢ jedna w druga [37]. Powoduje to,
ze w rownowadze konformacyjnej furanoz nie dominuje jeden stabilny konformer,
odpowiadajacy minimum energetycznemu, lecz wystepuje mieszanina nawet kilku
konformerow.

Pierscien pigciocztonowy moze przyja¢ dwa rodzaje konformacji: kopertowa
- E (ang. envelope) lub skrecona — T (ang. twist). W pierwszej z nich cztery atomy
pierscienia lezg w jednej ptaszczyznie, podczas gdy pigty moze by¢ utozony ponizej
lub powyzej tej plaszczyzny, co wskazujemy odpowiednio zapisem po prawej stronie
u dotu badz po lewej stronie u géry symbolu E (Rys. 21). W konformacji skreconej
w jednej plaszczyznie znajduja si¢ trzy kolejne atomy, a dwa pozostate lezg poza nia
- jeden ponizej (prawy dot literki T), a drugi powyzej (lewa gora literki T).

Rysunek 21. Przyktadowe konformacje pierscienia furanozowego: kopertowa 'E i skrecona *T,.
Figure 21.  Examples of the furanose ring conformations: envelope 'E and twist *T .

W przypadku furanoz wyrézniamy 10 konformacji kopertowych i 10 konfor-
macji skreconych. W wyniku procesu pseudorotacji konformacje te przechodza
jedna w druga (Rys. 22). Konkretny konformer pierscienia furanozowego opisuja
dwa parametry. Pierwszy to amplituda pseudorotacji 7_ [38, 39], zdefiniowana jako
gorny zakres wartosci endocyklicznego kata torsyjnego pierscienia furanozowego.
Ten sam parametr jest rowniez zwany maksymalnym katem torsyjnym i oznaczny
symbolem 6 [4]. Drugi parametr to kat fazowy pseudorotacji (P), wyliczony z row-
nania [4]:

tan P =[(0,+6) - (0, +6)]/[260,(sin 36° + sin 72°)]

gdzie 6, 0, 0, 0, 0, to poszczegolne endocykliczne katy torsyjne pierscienia furano-
ZOWego.

Przyjeto, ze kat fazowy P przyjmuje wartos$¢ 0° kiedy kat 6, przyjmuje wartos¢
maksymalnie dodatnia, co odpowiada konformacji °T,. Zmiana wartosci kata fazo-
wego o 18° powoduje przejscie do innej konformacji, na przemian kopertowej i skre-
conej i powrdt do konformacji °T, po dokonanym petnym obrocie o 360° (Rys. 22).
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Rysunek 22.  Schemat przejs¢ konformacyjnych pierécienia D-aldofuranozy.
Figure 22.  Pseudorotational itinerary for a D-aldofuranose ring.

Badanie konformacji pierscienia furanozowego w roztworze, oparte o spektro-
skopi¢ NMR, jest utrudnione ze wzgledu na fakt, ze zmiany konformacyjne tego
pierscienia dokonujg si¢ zbyt szybko. Mierzona w NMR wicynalna stala sprz¢zenia
Jiux jest wiec usredniona dla ustalajacej si¢ rownowagi konformacyjnej. W opar-
ciu 0 NMR mozna przewidzie¢ jedynie zakres konformacji, ktére dany pierscien
furanozowy najchetniej przyjmuje. Na przyklad, zmierzone stale sprzezenia dla
pochodnych f3-p-galaktofuranozy wskazuja, ze preferowany zakres konformacyjny
tych zwigzkéw obejmuje formy ‘E = *T = E = 'T, z zachodniej czgsci pseudoro-
tacyjnego schematu.[40]

Inng mozliwo$cia przyblizenia preferencji konformacyjnych pierscienia furano-
zowego s3 obliczenia teoretyczne, ktore czesto potwierdzajg dane uzyskane z analizy
widm NMR. Niemniej, one réwniez dostarczaja informacji jedynie o preferowanym
zakresie konformacyjnym [40]. Istnieje mozliwo$¢ polaczenia badan NMR z obli-
czeniami teoretycznymi [38, 41], czemu stuzy na przyklad program PSEUROT [42].

Badanie preferencji konformacyjnych pierscienia furanozowego staje si¢ moz-
liwe po jego usztywnieniu, na przyklad poprzez dobudowanie kolejnego pierscienia.
W ten sposob uzyskano cenne informacje odnosénie efektu anomerycznego w serii
N-, C-, §- i O-furanozydéw, konformacyjnie usztywnionych poprzez dotaczenie
pierscienia norbornanu do atoméw wegla C-3 i C-4 [43]. Tak dolaczony szkielet
norbornanu utrzymuje wszystkie wegle pierscienia furanozowego w jednej ptasz-
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czyznie, od ktorej odchyla¢ sie moze tylko atom tlenu. Tego rodzaju norbornylowe
furanozydy mogg wiec przyjmowac tylko dwie konformacje: °E lub E . Z przepro-
wadzonych badan wynika, ze efekt anomeryczny jest podstawowym czynnikiem
wplywajacym na stan rownowagi konformacyjnej °E = E analizowanych zwigzkow.
Podobnie, usztywnienie pierscienia furanozowego, ktére ma miejsce w analizowa-
nych przez nas -p-glukofuranourono-6,3-laktonach pozwolito w sposéb jednozna-
czny przypisa¢ konformacje 'T, tego rodzaju zwigzkom, zaréwno w krysztale jak
i w roztworze [44].
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ABSTRACT

Different methods for preparing nonracemic arylallylic alcohols are presented
in this work. A key feature was an application the biocatalyst as a mean to obtain
final products. These compounds play an important role in pharmaceutical industry,
because they are substrates in the synthesis of various important therapeutics [1-3].
Methods presented in this work are divided into five main groups:

1. enantioselective hydroxylation,
microbiological deracemization,
enzymatic kinetic resolution,
enzymatic dynamic kinetic resolution,

. enantioselective reduction.

First two methods use only microorganisms like bacteria [4, 5, 10], fungi [6-8] or
yeasts [11] as biocatalysts. Owing to the metabolic processes in the cells it was possi-
ble to obtain nonracemic arylallylic alcohol (results for method 2 are presented in
Table 1). Unfortunately, the data were insufficient to create direct correlation between
values of enantiomeric excess and types of applied microorganisms.

Methods 3 and 4 used only isolated enzymes as biocatalysts. They belong to two
classes: hydrolases and oxidoreductases. Oxidoreductases were used in the enzyma-
tic kinetic resolution based on the enantioselective oxidation [28] of one enantiomer
of the racemic arylallylic alcohol. Nevertheless, hydrolases [12-27], mainly lipases,
isolated from microorganisms are enzymes of common use in enzymatic kinetic reso-
lution. Owing to this method it was possible to obtain final products with excellent
enantioselectivity (results are presented in Tables 2 and 3). Because kinetic resolution
and dynamic kinetic resolution are related processes, in most cases similar enzymes
are used. The choice of lipases as biocatalysts for method 4 was caused by the fact
that they are able to catalyze enantioselective transesterification of arylallylic alcohols
or their acetates. Furthermore, racemization is very important factor for efficacy of
dynamic kinetic resolution processes. In most cases they are catalyzed by different
types of complexes based on palladium [30, 31] and ruthenium [32, 34]. Final pro-
ducts prepared by this method had very high enantiomeric excesses and yields up to
93% (results are presented in Tables 4 and 5).

The only method, presented in this work, that allowed to use both enzymes
[39-41] and microorganisms [35-38] as biocatalysts, was enantioselective reduction.
This method allows to obtain nonracemic arylallylic alcohols with excellent enantio-
meric excess and yields up to 85% (results are presented in Table 6).

In summary, all methods presented in this work show the advantages of biocata-
lysis as an alternative route to traditional chemical methods.

g v

Keywords: biocatalysis, nonracemic arylallylic alcohols, organic synthesis, enzymes,
microorganisms

Stowa kluczowe: biokataliza, nieracemiczne alkohole aryloallilowe, synteza orga-
niczna, enzymy, mikroorganizmy
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW SKROTOW

- grupa acetylowa,

- esteraza acetylocholinowa
- podstawnik antranylowy

- lipaza z Candida antarctica

- reduktaza karbonylowa wyizolowana z drozdzy

Candida parapsilosis
- enancjoselektywnos¢
- nadmiar enancjomeryczny
- podstawnik etylowy, CH,CH,-

- dehydrogenaza mréwczanowa wyizolowana z droz-

dzy Candida boidinii
- podstawnik furylowy
- stala szybkosci reakcji

- zmutowana dehydrogenaza alkoholowa wyizolowana
z bakterii Themoanaerobacter ethanolicus

- dinukleotyd aminoadeninowy

- zredukowana forma dinukleotydu aminoadenino-

wego

- fosforan dinukleotydu aminoadeninowego
- zredukowana forma fosforanu dinukleotytu aminoa-

deninowego
- podstawnik naftylowy
- podstawnik fenylowy, C H,

- lipaza wyizolowana z bakterii Pseudomonas fluorescens

- tetrahydrofuran
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WSTEP

Biokataliza stanowi dziedzine nauki, ktéra w obecnych czasach dynamicznie
sie rozwija, poniewaz spelnia wszystkie wymagania zielonej chemii. Procesy bio-
katalityczne sg wykonywane za pomocg izolowanych enzymow, catych komorek:
roélinnych, zwierze¢cych lub mikroorganizméw, niezaleznie od ich postaci (komorki
zywe, liofilizowane itd.). Przeprowadzenie reakcji z udzialem calych komorek czy
enzymow czesto jest bardziej selektywne i mniej toksyczne od metod chemicznych.

W pracy przedstawiono zalety i mozliwosci biokatalizy w aspekcie syntezy nie-
racemicznych alkoholi aryloallilowych jako ogélnej metody umozliwiajacej otrzy-
manie waznych, dla przemystu chemicznego, farmaceutycznego oraz kosmetycz-
nego zwiazkow w enancjomerycznie czystej postaci.

Na Schemacie 1 przedstawiono ogélng budowe tej grupy zwiazkow.

OH
Rf\/FL\RZ

Schemat 1. Ogdlna budowa alkoholi aryloallilowych.
Scheme 1. General structure of arylallylic alcohols.

Najczesciej wystepujacymi podstawnikami w strukturze alkoholi aryloallilo-
wychsg; R = Ar, R, = CH,, R, = H- wtedy wigzanie podwdjne znajduje si¢ w $rodku
czasteczki oraz R, = H, R, = Ar, R, = H- w tym przypadku wigzanie podwdjne jest
terminalne. Natomiast struktury cykliczne tych alkoholi nalezg do wyjatkdw.

Nieracemiczne alkohole aryloallilowe s3 cennymi substratami w syntezie orga-
nicznej a szczegolnie w otrzymywaniu zwigzkdw biologicznie czynnych takich jak,
na przyktad, werapamil [1], baklofen [2] (Rys. 1), czy cukréw, ktore rzadko wyste-
puja w przyrodzie [3].

/
o)

Cl

Rysunek 1. Struktura werapamilu (po lewej) oraz baklofenu (po prawej).
Figure 1. Structure of verapamil (left) and baclofen (right).
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1. ENANCJOSELEKTYWNE HYDROKSYLOWANIE

Pierwsza metoda, ktéra nie jest zbyt powszechnie stosowana w syntezie nie-
racemicznych alkoholi aryloallilowych, jest enancjoselektywne hydroksylowanie,
nazwane takze biohydroksylowaniem. Metoda polega na wprowadzeniu grupy
hydroksylowej na miejsce atomu wodoru w pozycji benzylowej 3-arylopropenu (1).
Najprawdopodobniej reakcje tg katalizuje pojedynczy enzym lub kilka enzymow
ktore sa NAD(P)*-zaleznymi monooksygenazami. Mechanizm reakcji jak dotad nie
zostal poznany.

Proces przeprowadzono za pomocg roznych rodzajéw bakterii oraz grzybow
(Schemat 2).

OH
Z o i :
komorki bakterii =
. . >
lub drozdzy
! (R)-2

Schemat 2. Schemat mikrobiologicznego hydroksylowania.
Scheme 2. Schematic representation of microbial hydroxylation.

Chen i wspdltpracownicy [4] przeprowadzili enancjoselektywne hydroksylowa-
nie alkenu 1 za pomocg szczepu TA-5 bakterii Pseudomonas monteilli. Wymienione
mikroorganizmy nalezg do grupy bakterii degradujacych toluen lub etylobenzen.
W wyniku przeprowadzonych eksperymentéw z alkenu 1 otrzymano alkohol (R)-2
z 64% wydajnoscia i 92% nadmiarem enancjomerycznym.

W kolejnych badaniach wykorzystano bakterie Bacillius megaterium [5] co
umozliwilo otrzymanie alkoholu (R)-2 z 70% nadmiarem enancjomerycznym przy
49% konwersji; wartosci wydajnosci nie podano w publikacji, ale wydaje sie, ze nie
byta zbyt wysoka.

Uzura i wspolpracownicy wykonali badania nad enancjoselektywnym hydrok-
sylowaniem alkenu 1 komoérkami grzybow, Fusarium monoliforme, w ktorych zasto-
sowano szczep MS31, w fazie spoczynku [6-8]. W wyniku tych badan uzyskano
alkohol (R)-2 z 63% nadmiarem enancjomerycznym. Niestety, rOwniez w tym przy-
padku, nie podano wydajnosci reakgji.

Wydaje sie, ze kolejne badania nad reakcjag enancjoselektywnego hydroksylo-
wania substratu 1 i jego analogéw bedg mialy na celu opracowanie procedur, ktore
umozliwig otrzymanie odpowiednich produktéw z wyzszg wydajnoscig oraz o zde-
cydowanie wyzszej czysto$ci enancjomerycznej.
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2. MIKROBIOLOGICZNA DERACEMIZACJA

Metody chemiczne prowadzace do racemicznych alkoholi aryloallilowych sa
doskonale znane. Niestety, rozdzielenie otrzymanych racematdw jest procesem zlo-
zonym i wymagajacym duzego nakladu pracy i zazwyczaj kosztownym. Zdecydo-
wanie lepszym rozwigzaniem jest wykorzystanie koncepcji deracemizacji ogolnej
[9] polegajacej na przeksztalcaniu mieszaniny racemicznej w enancjomerycznie
czysty zwiazek.

W przypadku alkoholi ogélng idee procesu deracemizacji przez stereoinwersje
przedstawiono na Schemacie 3. Kazdy z enancjomer6w ulega dwdm reakcjom: enan-
cjoselektywnego utlenienia oraz nieselektywnej redukcji Poniewaz reakcja utlenia-
nia jest enancjoselektywna, jeden z enancjomeréw zostanie przeksztalcony w keton
z duzg przewagg. Keton ten bedzie redukowany do racemicznego alkoholu.

Jezeli stata szybkosci redukeji k , bedzie wyzsza od stalej szybkosci reakcji utle-
niania k enancjomeru preferowanego przez enzym, wtedy po kilku cyklach mozna
otrzymac enancjomerycznie czysty produkt z wydajnoscia bliska 100%.

red

OHYy
1
R R K,
O
R/||\R1 kred >k1>>k2
£ 4
k, -
OH
R/\ R’

Schemat 3. Mechanizm deracemizacji przez stereoinwersje alkoholi drugorzedowych.
Scheme 3. Deracemisation of secondary alcohols via stereoinversion.

Enzymami odpowiedzialnymi za katalizowanie tych reakcji sg dehydrogenazy,
obecne w komoérkach mikroorganizmow.

Mikrobiologiczng deracemizacje alkoholi aryloallilowych prowadzono z uzy-
ciem bakterii Pseudomonas paucimobilis [10], oraz drozdzy Candida parapsilosis
[11].



100 S. SZYMKUC, R. OSTASZEWSKI

/?\H Komorki drozdzy lub bakterii
R™ 'R?
(R, S)-3
Schemat 4.  Schemat mikrobiologicznej deracemizacji.
Scheme 4. Schematic representation of microbial deracemization.

Metodzie poddano niepodstawione racemiczne alkohole aryloallilowe
3a, 3b oraz 3¢, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h, 3i zawierajgce grupe fenylowa z podstaw-
nikami w pozycji orto i para, a takze alkohole 3j, 3k o sterycznie rozbudo-
wanych grupach aromatycznych. W Tabeli 1 zestawiono wydajnosci reakcji
metoda nieracemicznych

oraz nadmiary enancjomeryczne otrzymanych ta
alkoholi (R)-3a-k.

QH
P R2
(R)-3

Tabela 1.
Table 1.
3 R R? (i/:) Wyc(l(e;(];;los'c' Biokatalizator
a Ph CH,=CH, 45 90 Pseudomonas paucimobilis [10]
b Ph CH, >99 75 Candida parapsilosis [11, 12]
c 4-CH,-Ph- CH,=CH CH, 98 72 Candida parapsilosis [11]
d 2-CH,-Ph- CH,=CH CH, 95 73 Candida parapsilosis [11]
e 4-OCH,-Ph-CH,=CH CH, >99 70 Candida parapsilosis [11]
f 2-OCH,-Ph-CH,=CH CH, 94 69 Candida parapsilosis [11]
g 4-Cl-Ph-CH,=CH CH, >99 79 Candida parapsilosis [11]
h 2-Cl-Ph- CH,=CH CH, 92 70 Candida parapsilosis [11]
i 2,4-Cl-Ph- CH,=CH CH, 90 68 Candida parapsilosis [11]
j 1-nafteno-CH,=CH, CH, 76 71 Candida parapsilosis [11]
k 9-antreno- CH,=CH, CH, 10 78 Candida parapsilosis [11]
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Poddanie alkoholi 3¢, 3e, 3g, zawierajacych w pierscieniu aromatycznym pod-
stawnik w pozycji 4, procesowi deracemizacji prowadzito do uzyskania zwigzkow,
z wyzszym nadmiarem enancjomerycznym od alkoholi 3d, 3f, 3h zawierajacych
analogiczne podstawniki w pozycji 2. Z kolei nadmiar enancjomeryczny uzyska-
nych w wyniku deracemizacji zwigzkow 3j i 3k posiadajacych sterycznie rozbudo-
wane grupy arylowe (naftylowq i antrylowa) malal ze wraz ze wzrostem jej wiel-
kosci. Widoczny jest rowniez spadek wartosci nadmiaru enancjomerycznego dla
alkoholu 3b, ktéry rézni sie od pozostalych, terminalnym polozeniem wigzania
podwdjnego.

Uzyskane wyniki pokazuja, ze mikrobiologiczna deracemizacja jest metoda
odpowiednig dla alkoholi posiadajacych proste i monopierscieniowe grupy aroma-
tyczne oraz wigzania podwojne potozone w srodku czasteczek. W takich przypad-
kach otrzymuje si¢ odpowiednie alkohole z doskonalymi wartosciami nadmiaréw
enancjomerycznych oraz dobrymi wydajno$ciami

3. ENZYMATYCZNY ROZDZIAL KINETYCZNY

Najpopularniejsza biokatalityczna metoda syntezy nieracemicznych alkoholi
aryloallilowych jest enzymatyczny rozdziat kinetyczny, ktorego idea zostata przed-
stawiona na Schemacie 5. W reakcji katalizowanej przez enzym state szybkosci
reakcji poszczegdlnych enancjomeréw moga si¢ znacznie rozni¢. W przypadku,
kiedy k >>k,, uzyskamy w przewadze zdecydowanie wigksza ilo$¢ produktu otrzy-
manego z szybciej reagujacego enancjomeru substratu a tym samym w mieszaninie
reakcyjnej bedzie rosto st¢zenie drugiego z enancjomerow.

k
(R)-substrat —= (R)-produkt

+ k,>>k,

(S)-substrat k2> (S)-produkt

Schemat 5. Schemat enzymatycznego rozdziatu kinetycznego.
Scheme 5. Schematic representation of enzymatic kinetic resolution.

W idealnym przypadku, jeden z enancjomeréw w catosci ulega danej reakcji,
za$ drugi pozostaje nieprzereagowany. Tym samym mozna bez problemu, meto-
dami fizycznymi, oddzieli¢ substrat od produktu.

Do zalet enzymatycznego rozdzialu kinetycznego nalezy prostota wykonania,
jednoetapowos¢ oraz niski koszt metody. Niestety mozna uzyskac tylko 50% wydaj-
no$¢ tego procesu.

Istniejg trzy warianty enzymatycznego rozdzialu kinetycznego umozliwiajace
otrzymanie nieracemicznych alkoholi aryloallilowych:
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- enancjoselektywna transestryfikacja racemicznych alkoholi aryloallilo-
wych,

- enancjoselektywna hydroliza estrow alkoholi aryloallilowych,

- enancjoselektywne utlenienie racemicznych alkoholi.

3.1. ENANCJOSELEKTYWNA TRANSESTRYFIKACJA

Sposréd wszystkich wariantéw, enancjoselektywna transestryfikacja jest naj-
cze$ciej stosowang procedura. Ogdlna idea procesu zostala przedstawiona na Sche-
macie 6.

Ji§
2

}O\H enzym _ )O\H + O R
R R’ donor grupy o R R R/\R1

acylowej R?O0OR?

4 4 5

Schemat 6. Schemat enancjoselektywnej transestryfikacji racemicznych octanéw aryloallilowych.
Scheme 6.  Enantioselective transesterification of racemic arylallylic acetates.

Biokatalizatorami w tej metodzie sg gtéwnie lipazy; natywne lub modyfiko-
wane poprzez: immobilizacje, oplaszczanie cieczami jonowymi [12] lub surfak-
tantami [13] oraz polaczenie z magnetycznymi nanoczasteczkami [14]. Mimo, ze
lipazy stanowig dominujaca grupe biokatalizatoréw, Martin-Matute i Backvall [15]
przeprowadzili (S)-stereoselektywny enzymatyczny rozdzial kinetyczny z zastoso-
waniem subtilizyny Carlsberga. Procz biokatalizatordéw, warianty enancjoselektyw-
nej transestryfikacji rdznig sie zastosowanym donorem grupy acylowej. Najcze$ciej
byt to powszechnie dostepny octan winylu, ktory jest nieodwracalnym czynnikiem
estryfikujagcym. Ponadto stosowano: walerian izopropenylu, maslan trifluoroetylu
oraz acetylooctan etylu, ktdry jednoczesnie pelnit role rozpuszczalnika[16].

Innym czynnikiem, istotnym dla prawidlowego przebiegu enzymatycznego
rozdzialu kinetycznego, jest dobor odpowiedniego rozpuszczalnika. W przedsta-
wionych wariantach stosowano niepolarne, aprotyczne rozpuszczalniki orga-
niczne: toluen, heksan, eter etylowy lub izopropylowy i tetrahydrofuran. Wyjat-
kiem byl rozdzial kinetyczny w cieczy jonowej, przeprowadzony przez Tsukade
i wspolpracownikéw([17].

W Tabeli 2 zestawiono produkty otrzymane za pos$rednictwem reakeji enancjo-
selektywnej transestryfikacji.
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Tabela 2.
Table 2.
5 Struktura produktu WY(?Z?Oéé E Literatura
a QM
@/\/\/ 42 70 [16]
OAc
b N 49 >1200 (18]
©/W bd 5200 [12]
50 >20 [19, 20]
OAc 47 >100 [23]
H bd >200 [12]
X 32 165 [17]
¢ 31 >200 [17]
52,1 >200 [22]
32 165 [14]
49 357 [15]
(@) (@)
oA
d @/\/\ 41 226 [16]
OAc
: 32 9 [19, 20]
e F bd 60 [23]
47 >1000 [21]
1
. 0] C,H,
©/K/ 51 30 [13]
OAc
g ©)‘\/\ 47 >20 (19, 20]

a - podana wartos¢ to konwersja
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5 Struktura produktu Wy((i:/i;los’c’ E Literatura
OAc
h ©/\/\/ 49 520 (19, 20]
OAc
i = 42 >20 [19, 20]
OAc
i ©/\/\// 44 520 (19, 20]
OAc
N
k ©\/0;/ 46 200 [25]
OAc
N
1 /©/\/ ) >1000 21]
Br
OAc
NP
m ©/\/ 41 >1000 [21]
F
OAc
N
n 45 >1000 [21]
MeO
MeO
| OAc
0 % bd 77 [26]

a — podana warto$¢ to konwersja
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Wydajnos¢

5 Struktura produktu (%) E Literatura
OAc
’ /O/\/\ 45 44 (15]
Cl

SIS
‘ N 52 105 [15]

OAc
S ©/O\©/\/\ 47 278 [15]
OAc
t ©/\© 4 645 [15]

a - podana wartos¢ to konwersja

Estry 5a i 5b, otrzymane zostaly z tego samego alkoholu i rdznig sie wylgcznie
czescig kwasowq pochodzacg od czynnika estryfikujacego. Z poréwnania metod ich
syntezy wynika, ze wyzsza enancjoselektywnos¢ reakcji osiggnieto stosujac rozdzial
kinetyczny z octanem winylu wobec lipazy z Burkholderia cepacia [18], gdy poréw-
nac to z reakcjg z acetylooctanem etylu wobec lipazy z Candida antarctica [16]. Naj-
wyzszg enancjoselektywnos¢ o wartosci powyzej 1200 uzyskano dodajgc do miesza-
niny reakcyjnej, siarkowych eteréw koronowych [12]. Niemniej jednak w przypadku
zwigzkow 5¢ i 5d, ktdre rowniez powstaly z tego samego alkoholu, transestryfikacja
acetylooctanem etylu byta bardziej enancjoselektywna oraz wydajna od wigkszosci
zastosowanych transestryfikacji octanem winylu, w ktdrej biokatalizatorem byla
lipaza z Burkholderia cepacia.

Sposréd wszystkich wariantéw otrzymywania octanu 5e, najskuteczniej-
szy okazal si¢ rozdzial kinetyczny z zastosowaniem Novozymu 435 [21]. Ponadto
w przypadku enancjoselektywnej transestryfikacji zwigzku 5f roznigcego sie od 5e
wylacznie grupg kwasows, z udziatem subtilizyny Carlsberga nastapil wyrazny spa-
dek enancjoselektywnosci oraz otrzymano ester o przeciwnej konfiguracji.

Octany 5h, 5i, 5j, 50 zawierajagce dodatkowe wigzania podwdjne w lancuchu
alifatycznym zostaly poddane transestryfikacji, ktorej enancjoselektywnos¢ wynio-
sta powyzej 20. W przypadku zwigzkéw 6h, 6i, 6j, dokltadna warto$¢ enancjoselek-
tywnosci nie jest znana, poniewaz autorzy publikacji przyjeli liczbe 20 jako gérna
warto$¢ podawanej enancjoselektywnosci. Uznali, iz rozdziat kinetyczny o takiej
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enancjoselektywnosci zapewnia calkowity rozdzial mieszaniny racemicznej. Ponie-
waz nadmiar enancjomeryczny otrzymanych produktéw przekraczal 95%, mozna
uznaé, ze ten wariant enzymatycznego rozdzialu kinetycznego jest odpowiedni do
otrzymywania alkoholi aryloallilowych o wiekszej liczbie wigzan nienasyconych.

Octany 5k, 51, 5m, 5n zawierajace terminalne wigzanie podwodjne oraz pod-
stawniki w pierscieniu aromatycznym, otrzymano z doskonala wydajnoscig i enan-
cjoselektywnoscig. Rozdzial kinetyczny prowadzono Novozymem 435, gdy octan
winylu pelnil role donora grupy acylowej [21, 25]. Roznica w wartosciach enancjo-
selektywnosci mogta by¢ spowodowana, zastosowaniem roznych rozpuszczalnikow:
toluenu w przypadku zwiazkow 51, 5m, 5n i eteru izopropylowego dla 5k.

Ponadto, w wyniku rozdzialu kinetycznego otrzymano z bardzo wysoka wydaj-
nosécia oraz enancjoselektywnoscia nieracemiczne octany 5r, 5s o rozbudowanej
przestrzennie grupie aromatycznej. Katalizatorem tej transestryfikacji byla lipaza
z Burkholderia cepacia, a donorem grupy arylowej — octan winylu [15].

Nalezy réwniez zwroci¢ uwage na fakt, ze zwigzek 5p o analogicznej strukturze
do 5¢ otrzymano z duzo gorszg enancjoselektywnoscig. Przyczyng mogta by¢ obec-
no$¢ podstawnika chlorowcowego w pierscieniu.

Octan 5t otrzymano z doskonalg enancjoselektywnoscig. Fakt ten moze wska-
zywa¢ na usztywnienie konformacyjne poprzez wprowadzenie ukladu cyklicznego,
odpowiadajace budowie centrum aktywnego enzymu. Analogiczny octan 5¢ o acy-
klicznej strukturze, w najlepszym przypadku zostal otrzymany z dwukrotnie mniej-
szg enancjoselektywnoscia [15].

3.2. ENANCJOSELEKTYWNA HYDROLIZA
Zdecydowanie mniej popularna metoda otrzymywania nieracemicznych alko-

holi aryloallilowych jest enancjoselektywna hydroliza [27], ktdra stanowi odwrot-
no$¢ enancjoselektywnej transestryfikacji (Schemat 7).

QAc Novozym 435 OAc + OH
R R - R” "R R/\R1
(R, S)-6 (R)-6 (S)-7

Schemat 7. Schemat enancjoselektywnej hydrolizy racemicznych octanéw.
Scheme 7.  Enantioselective hydrolysis of racemic acetates.

Enancjoselektywnej hydrolizie poddano szereg alkoholi aryloallilo-
wych, niepodstawionych oraz tych zawierajacych podstawniki elektrono-
donorowe lub elektronoakceptorowe w pierscieniu fenylowym. Wyniki
zestawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3.

Table 3.
7 R R? Wyct:};)r)los'c' E Literatura
a Ph-CH=CH CH, 45 >100 (22]
b Ph CH=CH, 51,20 >100 [27]
c p-CN-Ph CH=CH, 49 >100 [27]
d p-Cl-Ph CH=CH, 48 >100 [27]
e p-O,N-Ph CH=CH, 51,30 >100 [27]
f p-CH,-Ph CH=CH, 530 >500 [27]
g 3-pirydyno CH=CH, 48,1° >100 [27]
h 1-naftylo CH=CH, 51,2 >100 [27]

a — podana wartos¢ to konwersja.
b - wydajno$¢ okreslona za pomocg NMR.

Wykazano, ze dogodnym biokatalizatorem tej reakeji jest Novozym 435. Zasto-
sowanie innych lipaz jest mozliwe, ale otrzymane wyniki sg znacznie gorsze. Ze
wzgledu na charakter procesu, niezbedne jest zastosowanie wodnego lub wodno-
organicznego srodowiska reakcji.

Dla zwiazkéw 7¢, 7d, 7e czas reakcji, w tych samych warunkach, byt od 8 do 16
razy krétszy w poréwnaniu z innymi alkoholami. Wskazuje to na istnienie zwigzku
pomiedzyprzebiegiem hydrolizy,a obecnos$cia podstawnika elektronoakceptorowego
w pier$cieniu aromatycznym. Niezaleznie od rodzaju podstawnika aromatycznego
oraz usytuowania wigzania podwojnego, wszystkie produkty enancjoselektywnej
transestryfikacji otrzymano z doskonalg wydajnos$cia oraz enancjoselektywnoscia.

3.3. ENANCJOSELEKTYWNE UTLENIENIE
Musa [28] 1 wspdlpracownicy zaproponowali inny wariant rozdziatu kinetycz-

nego, polegajacy na enancjoselektywnym utlenieniu racemicznego alkoholu 8 przez
zmutowang dehydrogenaze z Themoanaerobacter ethanolicus (M-TEADH).
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W celu prawidlowego przebiegu redukeji, niezbedny byl dodatek katalitycznej
ilosci kofaktora: NADP*(H). Reakcje prowadzono w buforze Tris o pH 8 z dodat-
kiem acetonu, ktdry regenerowat kofaktor (Schemat 8).

QH M-TEADH
SOMA o
(R, S)-8  NAD(P)H NA D(P (S)-8
=< A\ )OJ\ ee: >99%

" 10 Konwersja: 50%

Schemat 8. Schemat enzymatycznego rozdzialu kinetycznego poprzez enancjoselektywne utlenienie.
Scheme 8. Schematic representation of kinetic resolution via enantioselective oxidation.

Enancjomer R substratu, ulegt enancjoselektywnemu utlenieniu, w wyniku
czego nastgpil znaczny wzrost udzialu enancjomerycznego alkoholu (S)-8 w mie-
szaninie reakcyjnej. Po zakonczeniu procesu alkohol ten otrzymano w enancjome-
rycznie czystej postaci.

Wydaje si¢, ze rozw6j enzymatycznej enancjoselektywnej reakeji utleniania
mozna polaczy¢ z enancjoselektywng reakcja redukcji katalizowang przez enzym
o przeciwnej stereopreferencji. Redukcja ta umozliwitaby przeksztalcenie ketonu
(np. 9) do alkoholu (np. (S)-8) o tej samej konfiguracji, co enancjomer nie ulegajacy
reakcji utleniania. Takie dzialanie umozliwitoby otrzymanie nieracemicznych alko-
holi aryloallilowych ze zdecydowanie wyzsza wydajnoscia niz 50%.

4. ENZYMATYCZNY DYNAMICZNY ROZDZIAE KINETYCZNY

Metodg syntezy nieracemicznych alkoholi aryloallilowych, ktéra obecnie
zyskuje coraz wieksza popularno$¢, jest dynamiczny rozdzial kinetyczny bedacy
polaczeniem enzymatycznego rozdziatu kinetycznego z reakcjg racemizacji in situ
[29]. Aby proces mogl przebiegac efektywnie, substrat poddawany jest reakcji race-
mizacji (Schemat 9). W nastepczej reakeji katalizowanej przez enzym kazdy z enan-
cjomerow substratu przeksztalcany jest w produkt z rézng szybkoscia, tak jak w roz-
dziale kinetycznym. Z tego wzgledu w enzymatycznym dynamicznym rozdziale
kinetycznym, moga by¢ rozpatrywane wylacznie reakcje enzymatyczne, ktérych
enancjoselektywnos¢ jest wyzsza od 30. Jezeli stata szybkosci reakcji racemizacji k,
bedzie znacznie wyzsza od stalej szybkosci reakcji enancjomeru faworyzowanego
przez enzym k;, wtedy uzyska¢ mozna enancjomerycznie wzbogacony produkt
z wydajnoscia bliska 100%.
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k
(R)-substrat —— (R)-produkt
k K>k >>k,

3

k
(S)-substrat ——-2-—» (S)-produkt

Schemat 9.  Schemat enzymatycznego dynamicznego rozdziatu kinetycznego.
Scheme 9.  Schematic representation of enzymatic dynamic kinetic resolution (DKR).

Czynnikami racemizujacymi, powszechnie stosowanymi w DKR sg kompleksy
rutenu lub palladu.

4.1. DYNAMICZNY ROZDZIAL KINETYCZNY Z ZASTOSOWANIEM KOMPLEKSOW
PALLADU

Po raz pierwszy dynamiczny rozdzial kinetyczny octanéw aryloallilowych
zastosowano do otrzymania cyklicznego alkoholu 12 (Schemat 8). W reakcji tej
pofaczono racemizacje kompleksem palladu(II): PACl (MeCN), (M1) oraz enan-
cjoselektywna hydrolize katalizowana przez esteraz¢ acetylocholinowa (AChE) lub
lipaze z Pseudomonas fluorescens (PSL).

Ph Ph e
Wydajnosé: 81%
oac PSt - OH
Bufor pH 7, 40°C ee: 96%
Czas: 19 dni

(+)-12 (+)-13

!

Ph Ph Wydajnos¢: 47%
.OAc AChE - .OH
Bufor pH 7, 40°C

ee: 85%

Czas: 25 dni
(-)-12 (-)-13

Schemat 10. Schemat dynamicznego rozdzialu kinetycznego octanu aryloallilowego 13.
Schem 10.  DKR of arylallylic acetate 13.

Wykonane eksperymenty umozliwily otrzymanie nieracemicznego alkoholu
aryloallilowego 13 o przeciwnych konfiguracjach, ktére zalezaly od zastosowanego
enzymu. Niestety, aby uzyskac rozsagdng konwersje nalezato bardzo dlugo prowadzi¢
eksperymenty, co ogranicza praktyczne zastosowanie tej metody.

Inny DKR octanéw aryloallilowych zastosowali Choi i wspoélpracownicy.
W tym wariancie wykorzystano kompleks palladu(0): Pd(PPh,), (M2) jako czynnik
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racemizujacy [31]. W reakeji enzymatycznej zastosowano lipaze z Candida antarc-
tica, ktora katalizowala przeniesienie grupy acylowej z substratu na 2-propanol.

OAc AL OH
: 2-propanol :

(R)-14 THF, 40°C (R)-15

5% mol M2
OAc
AN
R
(S)-14

Schemat 11.  Schemat dynamicznego rozdziatu kinetycznego z kompleksem M2.
Scheme 11.  Schematic representation of DKR with palladium complex M2.

Alkohole otrzymane przedstawiong metoda zamieszczono w Tabeli 4.

Tabela 4.
Table 4.

Wydajnosé ee
= : %) (%)
a Ph 71 98
b 4-Me-Ph 70 98
C 4-Cl-Ph 67 97
d 2-naftylo 78 >99
e 2-furylo 61 98

Wszystkie alkohole aryloallilowe otrzymano z dobra wydajnoscig oraz wysokim
nadmiarem enancjomerycznym. Alkohol 15d, zawierajacy rozbudowana sterycznie,
grupe naftylows, uzyskano z najwyzsza wydajnoscia oraz doskonalym nadmiarem
enancjomerycznym. Monopodstawione, w pozycji 4 pierécienia fenylowego, alko-
hole 15b i 15¢ otrzymano z podobng wydajnoscig i nadmiarem enancjomerycznym
do niepodstawionego alkoholu 15a. Alkohol 15b uzyskano z najnizsza wydajnoscia,
jednakze wartos¢ ta nie rézni si¢ drastycznie od pozostatych.
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Ograniczenie przedstawionej metody jest zwigzane ze strukturg substratu,
poniewaz reakcje mozna zastosowa¢ wylgcznie do acyklicznych octanéw arylo-

allilowych.

2.2. DYNAMICZNY ROZDZIAL KINETYCZNY Z ZASTOSOWANIEM KOMPLEKSOW RUTENU

Précz komplekséw palladu, jako czynniki racemizujgce stosuje sie kompleksy
rutenu. Pierwiastek ten nalezy do grupy metali przej$ciowych, ktéry moze przyjmo-
waé wartosciowosci od 0 do VII. Jego popularnos¢, jako czynnika racemizujacego
wynika z fatwosci tworzenia kompleksdw, co umozliwia projektowanie kompleksow
o zroznicowanych strukturach oraz relatywnie niskiej cenie.

M3: X=CI M5: R=NH-iPr
M4: X=H M6: R=Ph

Schemat 12.  Struktura kompleksow rutenu stosowanych w DKR alkoholi aryloallilowych.
Scheme 12.  Structures of ruthenium complexes employed as racemization agents for the DKR of arylallylic
alcohols.

W przeciwienstwie do enzymatycznego dynamicznego rozdziatu kinetycznego
katalizowanego kompleksami palladu, w ktérym otrzymywane sa bezposrednio
alkohole aryloallilowe, w tym wariancie metody uzyskiwane sg nieracemiczne estry,
ktére mozna bez problemu przeksztalci¢ w odpowiednie alkohole.

OH lipaza OAc
R™R R™R
(R)>-16 (R)-16
kompleks Ru Tl
OH
R R'
(S)-16

Schemat 13. Schemat dynamicznego rozdziatu kinetycznego z racemizacjg in situ kompleksami rutenu.
Scheme 13.  Schematic representation of DKR with in situ racemization catalyzed by ruthenium complexes.
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Okazalo sig, Ze najlepszymi biokatalizatorami tej reakeji sg lipazy: Novozym
435 oraz wyizolowana z bakterii Burkholderia cepacia.
Produkty otrzymane tg metoda zestawiono w Tabeli 5.

Tabela 5.
Table 5.
Wydajnos¢ ee .
17 Struktura produktu (%) (%) Literatura
AcO
a 62 80,6 [32]
93 98 [32]
b 89 99 [33]
83 99 [34]
c 92 >99 [32]
86 >99 [34]
d 83 98,9 [32]
81 98,9 [34]
. 92 98,8 (32]
88 99 [34]
c 90 >99 [32]
83 >99 [34]
g 94 >99 [32]
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Wydajno$¢ ee

(%) (%) Literatura

17 Struktura produktu

DAC

O
X
h 90 >99 (32]
i ©/ O\©/\/\ 93 >99 [32]

i 0 X - 86 99 (34]

Z danych przedstawionych w Tabeli 5 wynika, ze metoda dziata bardzo dobrze
dla substratow posiadajgcych wigzanie podwdjne pomiedzy grupami hydroksylowg
a arylowa (17b-17j) oraz zdecydowanie gorzej dla alkoholi z terminalnie polozo-
nym wigzaniem podwdjnym (17a).

Rozdzialowi poddano alkohol fenylowy (17b), oraz inne, posiadajace prze-
strzennie rozbudowane grupy aromatyczne (17g, 17h, 17i, 17j), oraz monopodsta-
wione w pier§cieniu aromatycznym (17¢, 17d, 17e). W kazdym przypadku, otrzy-
mano produkty z dobrym lub bardzo dobrym nadmiarem enancjomerycznym oraz
porzadna wydajnoscia. W przypadku, gdy dany zwigzek byl otrzymywany wiecej
niz jedng metoda, wyzsza wydajnos¢ uzyskiwano stosujac racemizacje kompleksem
M5 wraz z enancjoselektywna transestryfikacja Novozymem 435 [32].

5. ENZYMATYCZNA ENANCJOSELEKTYWNA REDUKCJA

Metoda ta polega na wykorzystaniu zdolnoéci dehydrogenaz do enancjoselek-
tywnej redukcji (zwanej tez asymetryczna redukcja) ketonéw do alkoholi. Asyme-
tryczna redukcja nie jest ograniczona 50% procentowym limitem wydajnosci, co ma
miejsce w przypadku KR. Z tego wzgledu, t3 metodg mozna uzyska¢ enancjome-
rycznie czysty produkt z wysoka wydajnoscia.

Enancjoselektywna redukcja moze by¢ przeprowadzona za pomoca calych
komorek mikroorganizméw lub izolowanych enzymow.

Mikroorganizmami zdolnymi do katalizowania asymetrycznej redukeji keto-
néw aryloallilowych sg bakterie Rhodococcus ruber [35-37] oraz drozdze Geotri-
chum candidum [38] (Schemat 14).
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OH

AN R Bakterie lub drozdze - R

18 (S)-19

(S)-19a: R=CF,, ee=94%, biokatalizator: Geotrichum candidum

(S)-19b: R=CH,, ee >99%, biokatalizator: Rhodococcus ruber

Schemat 14. Schemat asymetrycznej redukcji z udzialem mikroorganizmaow.
Scheme 14.  Schematic representation of microbiologically mediated asymmetric reduction.

W wyniku reakgji z tymi drobnoustrojami, powstajg produkty o bardzo wyso-
kim nadmiarze enancjomerycznym.

W przypadku, gdy reakcja enancjoselektywnej redukgji jest katalizowana przez
izolowane enzymy- dehydrogenazy, niezbedny jest dodatek katalitycznej ilosci kofak-
tora-NAD(P)*, umozliwiajacego prawidlowe dzialanie biokatalizatora. Ponadto, ze
wzgledu na dezaktywacje dehydrogenaz w rozpuszczalnikach organicznych, reakcje
nalezy prowadzi¢ w wodnym lub wodno-organicznym $rodowisku.

Najpowszechniej stosowang procedurg jest sprzezenie enzymatycznej asyme-
trycznej redukeji ketonu aryloallilowego z utlenianiem 2-propanolu do acetonu
(Schemat 15). Umozliwia to regeneracje kofaktora, a dodatkowo 2-propanol ulatwia
rozpuszczenie hydrofobowych ketonow. Stosowanymi biokatalizatorami sg enzymy
bakteryjne wyizolowane z gatunkéw Rhodoccocus, Thermoanaerobacter, katali-
zujace redukcje (S)-enancjoselektywng oraz Lactobacillius katalizujacy redukcje
(R)-enancjoselektywna.

o OH
Dehydrogenaza
R/\)l\ m ot /\)\*

R
18 (R) lub (S)-19
NAD(P)H NAD(P)*

0O <U OH
A AN

21 20

Schemat 15. Schemat enzymatycznej asymetrycznej redukeji.
Scheme 15.  Schematic representation of enzymatic asymmetric reduction.

W Tabeli 6 zestawiono wyniki uzyskane dla szeregu alkoholi aryloallilowych,
otrzymanych ta metoda.
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Tabela 6.
Table 6.
Wydajnos¢ (%) ee (%)
19 R Literatura
R S R S

85 80 >99 >99 [39]
b Ph - 64° - >99 [40]
522 582 >99 >99 [41]
77 70 >99 >99 [41]
c 0-MeO-Ph ) 480 } 599 (42]
d | p-Cl-Ph 84 79 >99 >99 [39]
e 4-Me-3-NO,-Ph 80 77 >99 >99 [39]
f m-Me-Ph 67 66 >99 >99 [39]
g m-CF -Ph 74 70 >99 >99 [39]
h | p-(CH,CO)-Ph 21 9 >99 >99 [39]
i p-(EtOOC)-Ph 60 80 >99 >99 [39]
i | p-(CH,COHN)-Ph 74 70 >99 >99 [39]
k | p-NO,-Ph 822 90? >99 >99 [41]
1 p-Me-Ph 63 60° >95 >99 [41]

a — podana warto$¢ to konwersja

Enancjoselektywna redukcja umozliwia otrzymanie enancjomerycznie czy-
stych alkoholi aryloallilowych, gléwnie monopodstwionych w pozycjach 2, 3 lub
4 piercienia aromatycznego, podstawnikami elektronodonorowymi lub elektrono-
akceptorowymi. Najnizszg wydajnos$¢ otrzymano w przypadku alkoholu (R)-19h,
co bylo spowodowane powstawaniem produktéw ubocznych spowodowanych
redukcjg drugiej grupy karbonylowej. Bardzo duzg zaletg tej metody jest fakt, ze
polozenie oraz charakter elektronowy podstawnikéw nie ma negatywnego wpltywu
na wydajnos¢ oraz enancjoselektywnos¢ reakeji. W kazdym przypadku, otrzymano
enancjomerycznie czysty produkt z dobrg wydajnoscia.

Enancjoselektywng redukcje mozna réwniez przeprowadzi¢ wedtug innej pro-
cedury, w ktdrej stosuje sie dwa sprzezone enzymy: reduktaze karbonylowg z Can-
dida parapsilosis (CPCR) i dehydrogenaz¢ mréwczanowa z Candida boidinii (FDH)
[42]. CPCR redukuje nienasycony keton aryloallilowy (18b) oraz aceton (21), nato-
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miast FDH utlenia mréwczan sodu (22) do dwutlenku wegla (23), wspomagajac
regeneracje kofaktora.

CPCR oH . ..
e Wydajnosé¢: 77%
ee: >99%
NAD )H NAD(P)' (S)-19b .
Czas: <14 dni

A

c02 HCOONa
23 22

Schemat 16. Schemat enzymatycznej redukgji z zastosowaniem sprzezonych enzymow.
Scheme 16.  Schematic representation of asymmetric reduction with coupled enzymes.

W rezultacie otrzymano alkohol (S)-19b z bardzo dobrym nadmiarem enan-
cjomerycznym oraz dobrg wydajnoscia. Niestety, czas reakcji wynosi okoto dwoch
tygodni, co powaznie ogranicza zastosowanie tej metody. Ponadto osiggniete wyniki
s gorsze od uzyskanych z zastosowaniem wylacznie jednego enzymu, w ktérym
zwiazek (S)-19b zostal otrzymany z 80% wydajnoscig w duzo krétszym czasie [39].

PODSUMOWANIE

W pracy przedstawiono zestawienie biokatalitycznych metod syntezy nierace-
micznych alkoholi aryloallilowych.

Najczesciej stosowany, enzymatyczny rozdzial kinetyczny alkoholi aryloal-
lilowych jest dobrze poznang i zoptymalizowang dla tej grupy zwiazkéw metoda.
W wigkszosci przypadkow, alkohole otrzymane za pomoca tej metody sa enancjo-
merycznie czyste i uzyskiwane z wydajnoscia okoto 50%, czyli bliskg maksymalne;.

Metody enzymatycznego dynamicznego rozdzialu kinetycznego, enancjoselek-
tywnej redukcji oraz mikrobiologicznej deracemizacji stosowane celem otrzymania
tej grupy zwiazkow sa poréwnywalne pod wzgledem wydajnosci i nadmiaru enan-
cjomerycznego otrzymanych alkoholi. Niestety s3 one zoptymalizowane wylacz-
nie dla alkohol acyklicznych, w ktorych wiazanie podwdjne znajduje sie w $rodku
czasteczki.

Enancjoselektywne hydroksylowanie aromatycznych alkenéw ma marginalne
znaczenie, poniewaz w pracach na ten temat badano wylacznie reaktywnos¢ jed-
nego substratu. Wydaje si¢, Zze metoda ta bedzie dalej intensywnie rozwijana.

Przedstawione w pracy metody sa konkurencyjne dla klasycznych metod che-
micznych. Poniewaz spetniajg zalecenia ,,zielonej chemii’, w tym nie obciazajg sro-
dowiska naturalnego, to z calg pewnoécig ich rozwoj oraz optymalizacja warunkéw
reakcji beda kontynuowane.
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ABSTRACT

Nucleic acids, due to their specific structure, are effective and durable carriers
of genetic information. They have also been used as catalysts in chemical reactions.
The right-handed DNA double helix structure has become one of the icons of
modern science, and its share in asymmetric catalysis is undeniable.

In these reactions, DNA is a source of chirality and proximity between oligo-
nucleotides and complexes of copper during catalysis, what allows a direct transfer
of chirality from DNA to the reaction product. Almost complete regioselectivity
and excellent enantioselectivity of the aforementioned reactions in water are the
evidence of the potential of asymmetry based on DNA.

Asymmetric catalysis used in organic synthesis, allows achieving high enan-
tioselectivity. This strategy has been successfully used to create new C-C bonds in
Diels-Alder cycloaddition, Friedel-Crafts alkylation and Michael addition using
copper complexes with oligonucleotides as catalysts.

The important factor to optimize the reaction of asymmetric catalysis in the
presence of DNA constitutes its sequence. It has been shown that the use of the
double helix DNA can provide the product with higher enantiomeric excess than
using the single strand of DNA.

In addition, the results of the study suggest that Friedel-Crafts alkylation is
accelerated by DNA almost 30-fold. The same correlation is observed in Diels-Alder
cycloaddition.

Due to promising results, further testing directed at the possibility of using
catalytic DNA is being conducted.

Keywords: DNA, catalysis, asymmetric synthesis
Stowa kluczowe: DNA, kataliza, synteza asymetryczna
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

DMBPY - 4)4’-dimetylo-2,2’-bipirydyna
DNA - kwas deoksyrybonukleinowy
RNA - kwas rybonukleinowy
E, - energia aktywacji
ee - enancjoselektywnos¢

- - stata szybkosci drugiego rzedu
Xpz - liczba par zasad
st-DNA - DNA wyizolowany z ikry tososia

AG - energia swobodna



KWASY NUKLEINOWE JAKO KATALIZATORY REAKCJI CHEMICZNYCH 123

WSTEP

Wigkszos¢ chemikéw mysli o kwasach nukleinowych jako nos$niku informacji
genetycznej. Jednakze juz ponad 20 lat temu odkryto katalityczne wtasciwosci natu-
ralnych kwaséw nukleinowych [1, 2]. Poczatek badan nad katalitycznymi kwasami
nukleinowymi, ich strukturg i potencjalnym zastosowaniem wigze si¢ z odkryciem
rybozymoéw oraz deoksyrybozymdw. W ostatnim czasie wykazano rowniez, ze kom-
pleksy DNA i RNA z metalami, gléwnie z miedzig, majg wlasciwosci katalityczne
i mogga by¢ wykorzystywane w syntezie organicznej.

Wiréd reakeji katalizowanych przez kwasy nukleinowe mozna wymienié: reak-
cj¢ addycji Michaela [3], cykloaddycji Dielsa-Aldera [4], alkilowanie i acetylowanie
Friedla-Craftsa [5], oraz tworzenie wigzan glikozydowych i amidowych.

Zastosowanie katalizy za pomocg DNA zaklada uzycie niechiralnego kataliza-
tora, ktéry moze oddzialywac z egzogennym elementem przenoszacym chiralnos¢.
Doskonalym przykladem chiralnoéci w przyrodzie jest podwdjna helisa, dlatego
tez podjeto proby jej wykorzystania. W rezultacie tych badan udato sie otrzymacé
zwiazki chiralne w postaci czystych enancjomerdw.

W 2007 roku ponad 70% nowych niskoczasteczkowych lekéw posiadato co naj-
mniej jedno centrum stereogenne. W zwiazku z tym, pozadanym stato sie opraco-
wanie metod syntezy pozwalajacych na otrzymanie tylko jednego z enancjomeréw,
posiadajacego wlasciwosci terapeutyczne (ang. chiral switch) [6].

Wyrézni¢ mozna nastepujace strategie prowadzace do otrzymania czystych
enancjomerycznie produktéw koncowych:

o rozdzielanie powstalych mieszanin enancjomeréw w wyniku zmiany ich
wiasciwosci fizycznych poprzez oddzialywanie z innymi chiralnymi mole-
kutami (rozdziat diastereomeréw),

» synteza opierajaca si¢ na wykorzystaniu czystych enancjomerycznie sub-
stratéw,

e synteza asymetryczna.

Synteza asymetryczna jest dogodna metoda do otrzymywania czystych enan-
cjomer6w. Wymaga ona jednak zastosowania katalizatora chiralnego albo chiral-
nych reagentdw, ktére poprzez wigzanie si¢ z jednym z substratow spowodujg skie-
rowanie reakcji na taka droge, by otrzymac pozadany enancjomer [7].

Niezwykle przydatna okazata sie koncepcja katalizy hybrydowej, ktora zaktada,
ze katalitycznie aktywny kompleks metalu przejsciowego wiaze si¢ z chiralnym bio-
polimerem (np. DNA, biatko). Mozliwe jest wowczas utworzenie chiralnego mikro-
$rodowiska, ktore pozwala na bezposrednie otrzymanie pozadanego produktu,
z duzym nadmiarem enancjomerycznym [8]. Ogromna zaletg takiego podejscia jest
fakt, ze kataliza zaréwno za pomoca DNA, jak i za pomoca metalu przejsciowego, jest
optymalizowana niezaleznie metodami genetycznymi i syntetycznymi [9, 10, 11].

Od niedawna jako uniwersalne chiralne katalizatory w enancjoselektywnej
syntezie wykorzystuje si¢ polinukleotydy wystepujace w kompleksach z meta-
lami przejsciowymi. Najcze$ciej stosowanym, naturalnym katalizatorem jest DNA
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wyizolowany z ikry lososia (st-DNA, ok. 2000 par zasad, o procentowym sktadzie
zasad: 58,8% AT i41,2% GC). W procesie syntezy chemicznie stabilne DNA wyko-
rzystywane jest jako chiralne rusztowanie, do ktorego przylaczony jest niechiralny
kompleks metalu przej$ciowego z odpowiednim ligandem [12].

DNA przewaznie wystepuje jako prawoskretna helisa (B-DNA), jednak pod
wplywem réznych czynnikéw (np. sekwencja, stopien hydratacji bruzd, sifa jonowa
rozpuszczalnika) moze zmienia¢ swoje wlasciwosci i przechodzi¢ w forme A-DNA
lub Z-DNA [13].

Istotng zaletg reakeji katalizowanych przez DNA jest to, ze zachodzg one w $ro-
dowisku wodnym, bez koniecznosci uzycia rozpuszczalnikéw organicznych [14].

Kompleksy miedzi pierwszej generacji, zawierajace jako ligand akrydyne pro-
wadzily do enancjoselektywnosci (ee) rzedu 50% w reakeji cykloaddycji Dielsa-
Aldera. Jednakze reakcja ta przebiegala wolniej w obecnosci DNA. Zastosowanie
pochodnych bipirydyny (4,4’-dimetylo-2,2’-bipirydyny) (DMBPY), katalizatorow
drugiej generacji, pozwolilo zwigkszy¢ warto$¢ ee do ponad 99%. Zastosowanie kom-
plekséw miedzi z DMBPY dalo bardzo dobre wyniki réwniez w przypadku innych
reakcji, np. w addycji Michaela malonianu do a,-nienasyconego 2-acyloimidazolu,
w ktorej enancjoselektywno$¢ wynosita >99% [15].

Tak wysoka selektywnos$¢ powstawania produktéw w obecnosci DNA jako
katalizatora zachecita Feringe i wspotpracownikéw do zbadania mechanistycznych
aspektow asymetrycznej katalizy opartej na kwasie deoksyrybonukleinowym oraz
okreslenia roli, jakag odgrywa DNA w tego typu reakcjach. Zadano sobie réwniez
pytanie, czy sekwencja i dlugo$¢ fragmentu DNA wplywa na szybkos$¢ reakeji oraz
jej enancjoselektywnos¢.

Istotne jest, ze zardwno w reakcji Dielsa-Aldera, jak i w addycji Michaela, kata-
lizator moze by¢ odtwarzany i uzyty w innych reakcjach bez znaczacego spadku
wydajnosci i enancjoselektywnosci [11].

Celem niniejszej pracy jest podsumowanie obecnej wiedzy na temat katalizy
opartej o zastosowanie DNA na przykladzie cykloaddycji Dielsa-Aldera, alkilowa-
nia metoda Friedla-Craftsa oraz addycji Michaela. Analiza tych reakcji pozwoli na
zrozumienie mechanizmu katalizy opartej na kwasach nukleinowych.

1. REAKCJA DIELSA-ALDERA

Klasyczna reakcja Dielsa-Aldera to cykloaddycja dienu do sprze¢zonego die-
nofila. Reakcja ta zachodzi w srodowisku bezwodnym, w wysokich temperaturach.
W wyniku takiej reakcji zawigzuja si¢ nowe wigzania C-C. Z tego wzgledu jest to
reakcja szeroko stosowana w syntezie organicznej. W 1980 roku Breslow i wspot-
pracownicy opisali reakcje Dielsa-Aldera zachodzacg w wodzie i zaobserwowali
znaczacy wzrost szybkosci badanej reakeji [16].

W 1995 roku Otto i Engberts opisali po raz pierwszy reakcje Dielsa-Aldera
pomiedzy cyklopentadienem oraz azachalkonem katalizowang za pomocg kwasow
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Lewisa (Co?**, Ni*,Cu**, Zn?**) i zachodzaca w srodowisku wodnym. Reakcja w wod-
nym 0,01 M roztworze azotanu miedzi(II) zachodzi 250 000 razy szybciej w sto-
sunku do reakeji prowadzonej w acetonitrylu [17].
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b HK=MOs
c: ¥=0Me
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Rysunek 1. Reakcja Dielsa—Aldera pomiedzy azachalkonem i cyklopentadienem [15].
Figure 1. Diels-Alder reaction between azachalcon and cyclopentadien [15].

W 2005 roku Feringa oraz Roelfes zaproponowali asymetrycznag katalize opartg
na DNA. Wybrali oni katalizator zawierajgcy jony Cu®, ktdre jako kwasy Lewisa,
aktywowaly dienofil poprzez wigzanie koordynacyjne do atomu tlenu ketonu oraz
atomu azotu pirydyny. Utworzony katalitycznie aktywny kompleks sktadal sie
z trzech funkcyjnych sktadnikéw: domeny wiazacej DNA (np. 9-aminoakrydyna
w ligandzie 1), facznika oraz grupy wiazacej jony metalu.

W reakcji tej zaobserwowano przeniesienie chiralno$ci z czgsteczki DNA na
otrzymane produkty. W przypadku uzycia ligandu 1 proces zachodzi w dwdch
etapach. W pierwszym etapie nastepuje transfer chiralnosci z DNA na kompleks
miedzi(II), natomiast podczas drugiego etapu nastepuje przeniesienie chiralnosci
z kompleksu miedzi(II) na produkt reakcji. Gdy ligandem jest 4,4’-dimetylo-2,2’-
-bipirydyna, chiralno$¢ jest przenoszona bezposrednio z DNA na reagenty, co spo-
wodowane jest prawdopodobnie umiejscowieniem jonéw miedzi wewnatrz jednej
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z bruzd. Otrzymany produkt to mieszanina endo- i egzoizomeréw ze znaczacym
nadmiarem enancjomerycznym. Enancjoselektywnos¢ zalezy od uzytego ligandu
(wyniki zestawiono w Tabeli 1). W analogicznych reakcjach, w ktoérych nie stoso-
wano DNA, jako produkt otrzymywano mieszanine racemiczng [13].

Tabela 1. Nadmiary enancjomeryczne otrzymane w reakeji Dielsa-Aldera dla réznych ligandow
(R = I-naftylo-1-metylu i R = 3,5-dimetoksybenzylu) [15].
Table 1. The enantiomeric excesses in Diels-Alder reaction for different ligands
(R = 1-naphtyl-1-methyl and R = 3,5-dimethoxybenzyl) [15].

Produkt reakcji Dielsa-Aldera

k- K n dienofil endo/egzo ;Zfz] [;fZZ]
1 3 3a 98/2 49 18
2 | MC 3 3b 96/4 57 16
3. 3 3c 98/2 48 24
4. OO 4 3a 98/2 33 19
5. 5 3a 98/3 <5 <5
6. 2 3a 98/4 -48 -37
7. CHg 3 3a 98/2 -37 -7
8. 2 3a 98/8 -37 -78
9. 2 3b 88/12 -47 -78

10. MeO OMe 2 3c 91/9 -53 -90

O wysokiej enencjoselektywnosci reakcji Dielsa-Aldera katalizowanej za
pomoca DNA decydujg dwa czynniki: dlugo$¢ tacznika w ligandzie 1 (n) oraz pod-
stawnik R.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze najlepszym podstawnikiem R jest pod-
stawnik aromatyczny (mozliwe zaangazowanie oddzialywan n-7m pomiedzy pod-
stawnikiem i dienofilem). Najlepsze wyniki osiggnieto dla naftylo-metylu. Stosu-
nek endoizomeréw do egzoizomeréw wynosil 98:2 z 49% enancjoselektywnoscia
dla izomeru endo. Wydluzanie tacznika w ligandzie 1 do n = 5 skutkowato duzym
spadkiem enancjoselektywnosci, ponadto nie zaobserwowano znacznego nadmiaru
enancjomerycznego. Natomiast skrocenie facznika do n = 2 dawalo podobna war-
tos¢ ee jak dla tacznika o n = 3 (Tab. 1), jednak otrzymywano enancjomer o prze-
ciwnej konfiguracji. Z badan tych wynika, ze istnieje na tyle bliski kontakt pomie-
dzy podwojng helisg DNA i katalizatorem, aby przeniesienie chiralno$ci z DNA na
ligand niechiralny bylo skuteczne.

Wysoka selektywno$¢ asymetrycznej syntezy opartej na katalizie DNA sprawila,
ze podjeto prace nad wyjasnieniem mechanistycznych aspektow reakcji Dielsa-Al-
dera katalizowanej przez oligonukleotydy oraz dokonano oceny wplywu sekwencji
DNA na szybko$¢ reakcji.
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1.1. WPEYW st-DNA NA SZYBKOSC REAKCJI DIELSA-ALDERA

Feringa i wspot. [18] przeprowadzili modelowa reakcje pomiedzy azachalko-
nem a cyklopentadienem katalizowang przez kompleksy miedzi z réznymi ligan-
dami (Rys. 2). Wszystkie reakcje prowadzono zaréwno bez st-DNA (DNA z ikry
lososia), jak i w jego obecnosci. Dla poréwnania przeprowadzono réwniez reakcje z
azotanem miedzi(II) jako katalizatorem.

\ N/ N

Cu Cu
- v — Cu-L1 99% == Cu-ly 90% ==
g

Cu-L; 72% ee

Rysunek 2.  Ligandy uzyte w reakcji D-A [15].
Figure 2. Ligands used in D-A reaction [15].

Poréwnanie wartosci stalych szybkosci drugiego rzedu (k,, ) umozliwilo oceng
wplywu st-DNA na szybkos¢ reakeji (Tab. 2).

Tabela 2. Szybkos¢ reakcji D-A katalizowanej przez st-DNA i bez st-DNA [18].
Table 2. Diels-Alder reaction rate catalyzed by st-DNA and without DNA [18].

k,, (M's™)
Lp. Katalizator bez DNA st-DNA K, bez DNA/k _st-DNA
1. Cu-L1 0,0069+0,0003 0,40+0,04 58
2. Cu-12 0,0092+0,0004 0,022+0001 2,4
3. Cu-1L3 0,010+0,001 0,023+0,001 2,3
4. Cu(NO,), 0,095+0,006 0,040+0,004 0,4

Poréwnanie warto$ci stalych szybkosci reakcji Dielsa-Aldera katalizowanych
za pomoca komplekséw miedzi z ligandami L1-L3 bez udzialu DNA pokazuje, ze
wszystkie te reakcje przebiegaja wolniej niz w obecnosci Cu(NO,), oraz, Ze istniejg
tylko niewielkie réznice pomiedzy ligandami L1, L2 i L3. Jednakze, w obecnosci
st-DNA, reakcja z azotanem miedzi(II), prowadzaca do 10% nadmiaru enancjome-
rycznego dla enancjomeru (-) jest znacznie wolniejsza niz dla komplekséw miedzi
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z ligandami L2 i L3, gdzie obserwowano dwukrotne zwickszenie szybkosci reakcji
[15]. O wiele bardziej widoczny efekt uzyskano w przypadku reakeji katalizowanej
kompleksem miedzi z L1, w tym przypadku szybkos¢ reakcji wzrosta 58-krotnie.
Poza tym stwierdzono, ze Cu-L1/DNA jest znacznie lepszym katalizatorem niz
Cu(NO,),. Ligandy L1 i L2 pod wzgledem strukturalnym réznig si¢ tylko obec-
noscia grupy metylowej w pozycjach 4 i 4’ Podstawniki te nie oddzialuja z substra-
tami, poniewaz s3 one zbyt oddalone od miejsca, gdzie zachodzi reakcja. Jednakze
odgrywaja znaczacg role przy projektowaniu najbardziej aktywnych i enancjoselek-
tywnych katalizatoréw opartych na DNA.

Pomiar calkowitej szybkosci reakcji wymaga wyznaczenia trzech parametréw:
stalej rownowagi (K ) dla reakcji wigzania si¢ substratu z kompleksem miedzi, stalej
szybkosci reakcji Dielsa-Aldera (k_) oraz stalej dysocjacji utworzonego produktu
od kompleksu miedzi (K,) (Rys. 3).

Rysunek 3. Proponowany cykl katalityczny jonéw miedzi(II) katalizujacych reakcje D-A pomiedzy azachal-
konem i cyklopentadienem [20].

Figure 3. Proposed catalytic cycle of Cu(II) ions catalyzed D-A reaction between azachalcone and cyclopen-
tadien [20].
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Tabela 3. Parametry kinetyczne reakcji D-A dla reakcji katalizowanej Cu-L1 i Cu-L1/DNA[15].
Table 3. Kinetic parameters of Diels-Alder reaction catalyzed by Cu-L1 and Cu-L1/DNA [15].

Cu-L1 Cu-L1/st-DNA

K (M™) (4,0£0,8)x10? (5,0£1,4)x10?
k, (M's) (4,5+1,2)x10? 3,8+0,8

k(—) (M-st) (2,2+0,6)x1072 (5,8+1,2)x1072
K, (M's?) (2,240,6)x10°> 3,840,8

Z danych przedstawionych w Tabeli 3 wynika, ze pod wplywem st-DNA nie
ulega zmianie stata rownowagi K reakcji Dielsa-Aldera, ale stata szybkosci reakcji
zwieksza si¢ 100-razy. Oznacza to, ze obserwowane zwigkszenie szybkosci reakeji
nie jest spowodowane zwiekszonym powinowactwem azachalkonu do kompleksu
miedzi wigzacego DNA, a raczej zwiekszeniem szybkosci reakcji Dielsa-Aldera pod
wplywem DNA. Wyniki te pokazujg, Ze obecno$¢ DNA zapewnia nie tylko odpo-
wiednie chiralne $rodowisko reakcji, ktére z kolei stabilizuje aktywny kompleks
Cu-L1-4 i powoduje przyspieszenie reakcji, ale rowniez zwicksza reaktywno$¢ sub-
stratow w obecnos$ci kompleksu Cu-L1. Wysoka enancjoselektywnos$¢ moze wyni-
ka¢ z budowy bruzd podwdjnej helisy, ktére prawdopodobnie stabilizujg kompleks
przejsciowy i prowadza do wytworzenia pozadanego enancjomeru.

1.2. WPLYW SEKWENC]JI DNA NA PARAMETRY REAKCJI DIELSA-ALDERA

Feringa i wspolpracownicy badali wptyw sekwencji DNA na katalize, wykorzy-
stujac syntetyczne oligonukleotydy o dokladnie zdefiniowanej sekwencji. Na pod-
stawie przeprowadzonych badan wywnioskowano, ze struktura mikrosrodowiska
ma istotny wplyw na aktywno$¢ i selektywnos¢ katalizatora w reakcji Dielsa- Aldera,
poniewaz zaobserwowano wyrazne zmiany w enancjoselektywnosci przy uzyciu
réznych syntetycznych duplekséw DNA. Ogromne znaczenie ma réwniez prawi-
dfowy dobdr katalizatora (Rys. 1.).

Uzycie w reakcji Dielsa- Aldera katalizatora pierwszej generacji, w ktorym czyn-
nikiem interkalujgcym do DNA jest akrydyna, powoduje niska enancjoselektyw-
nos¢ (5%) dla oligonukleotydéw bogatych w adening i tymine.

O wiele wyzszg enancjoselektywnos¢ (62%) uzyskano dla podwojnej nici DNA
zawierajacej gtéwnie guanine i cytozyne. Dla oligonukleotydéw o diugosci 12 pz
o sekwencji d(GCGCGCGCGCGC), otrzymano ee rzedu 35%, natomiast dla sek-
wencji d(CGCGCGCGCGCG), - 60%. Wysoka enancjoselektywnos¢ uzyskana dla
sekwencji bogatych w pary GC moze by¢ wyttumaczona znacznym powinowactwem
akrydyny do tych par zasad.

Uzycie 4,4’-dimetylo-2,2’-bipirydyny jako ligandu, (katalizator drugiej genera-
cji), oraz zastosowanie oligonukleotydow (12-meréw) zawierajacych naprzemien-
nie pojawiajgce si¢ motywy puryna-pirymidyna, np. d(TCGCGATCGCGA), oraz
d(TCGCGTACGCGA), powoduje wzrost enancjoselektywnosci do ok. 80%. Obec-
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no$¢ par GG powoduje wzrost ee w zakresie 90-95%, natomiast obecnos¢ szlakow
GGG daje poréwnywalng ee do st-DNA. Wynika z tego, ze oligonukleotydy zawie-
rajace szlaki GGG pozwalajg osiagnac najwyzsza enancjoselektywnos¢. Z kolei usu-
niecie zasad AT ze srodkowej czesci oligonukleotydu prowadzi do zwigkszenie ee >
99%. Sekwencje d(GACTGACTAGTCAGTC), oraz d(CAGTCAGTACTGACTG),
daja enancjoselektywno$¢ ok. 80%. Nawyzszg enancjoselektywnosc¢ otrzymano, sto-
sujac oligonukleotyd o dtugosci 12 pz o sekwencji d(TCAGGGCCCTGA),.

Tabela 4 Zaleznos¢ ee od sekwencji DNA w reakeji Dielsa-Aldera [15].
Tabela 4. The dependence of the enantiomeric excess of DNA’s sequence in Diels-Alder reaction [15].

Lp. sekwencja DNA [i/:] Tm (Tm z Cu-L1)[°C]
podwdjna ni¢ DNA

1. st-DNA 98,5 63(-0,5)
2. d(GCGCGCGCGCGO), 95 45,5(-6,0)
3. d(GCGCGCGO), 86 38,0(-1,0)
4. d(GACTGACTAGTCAGTC), 78 33,0(-2,0)
5. d(CAGTCAGTACTGACTG), 83 32,5(-0,5)
6. d(TCGGGATCCCGA), 98,4 28,0(-4,5)
7. d(TCGGGTACCCGA), 98,6 27,0(-4,5)
8. d(TCAGGGCCCTGA), 99,4 30,0(-5,0)
9. d(AGGGCCCT), 97 28(-4,0)

Temperatury topnienia badanych fragmentéw dwuniciowych obejmuja zakres
27-63°C. Czasteczki, ktore wigza DNA poprzez silng interkalacje niezwykle czesto
powoduja wzrost temperatury topnienia (co zaobserwowano w przypadku Cu-L4,
Rys. 2). W obecnosci Cu-L1 temperatury topnienia nieznacznie spadajg, co wska-
zuje, ze dwuniciowe oligonukleotydy sa destabilizowane w wyniku wigzania si¢ do
Cu-L1 i interkalacja nie jest gtéwnym sposobem wigzania Cu-L1 i DNA. Spadek
temperatury topnienia moze sugerowaé rowniez, ze Cu-L1 tworzy kompleks stabo
wigzacy sie do DNA. Z badan tych ponadto wynika, ze wykorzystane oligonukle-
otydy podczas reakcji (tj. w temp. 18°C lub 5°C) sa dwuniciowe [18].

Prace Feringi dotyczace roli DNA w enancjoselektywnej reakcji Dielsa-Aldera
katalizowanej kompleksami miedzi pokazuja, ze w reakcjach tych DNA nie jest
wykorzystywany tylko i wytacznie jako Zrédlo chiralnosci, ale w polaczeniu z Cu-L1
powoduje wzrost szybkosci reakeji o 2 rzedy wielko$ci w poréwnaniu do reakeji
przeprowadzonej tylko w obecnosci Cu-L1. Co wigcej, zaréwno enancjoselektyw-
nos¢, jak i szybkos¢ reakeji Dielsa-Aldera, s3 silnie zwigzane z sekwencjg uzytego
DNA.
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Z danych dotyczacych zaleznosci pomigdzy enancjoselektywnoscia a sekwen-
cja DNA przedstawionych w Tabeli 4. wynika, Ze najwyzsze nadmiary enancjo-
meryczne otrzymano dla oligonukleotydow o dlugo$ci 12 pz, nizsze dla oligonu-
kleotydow o dlugos$ci 16 pz. Wykorzystujac do reakeji Dielsa-Aldera oktamer (np.
AGGGCCCT), uzyskano niewielki spadek enancjoselektywnosci (97%) w poréw-
naniu z badanymi dwunastomerami.

Ponadto wykazano, ze fragmenty jednoniciowe maja mniejszy wplyw na szyb-
kos¢ reakcji Dielsa- Aldera niz oligonukleotydy dwuniciowe. Zastosowanie pojedyn-
czych nukleotydéw, np. mieszaniny dNTP pozwala osiagna¢ 18% ee. Pojedyncza ni¢
DNA zalozona z traktéw G i C daje ee < 5%.

2. REAKCJA ALKILOWANIA FRIEDLA-CRAFTSA 1 ADDYCJA MICHAELA

Od kilku lat wzrasta znaczenie reakeji Friedla-Craftsa, dzieki odkryciu kata-
litycznych, enancjoselektywnych wariantéw tej reakcji [19, 20]. Te metode wyko-
rzystuje sie¢ do otrzymywania wielu uzytecznych syntondéw do syntezy zwigzkow
farmakologicznych.i chemikaliéw rolniczych Jest to jedna z najwazniejszych reakcji
w chemii organicznej, w ktérej udzial majg kwasy Lewisa [21].

Feringa i wspol. zbadali wptyw DNA na kinetyke reakeji alkilowania
Friedla-Craftsa oraz addycji Michaela katalizowanych kompleksami miedzi
z DMBPY [22, 23].

Reakcja Friedla-Craftsa i addycja Michaela to sprz¢zone addycje enolanu lub
neutralnego 7 nukleofila do elektrofila — a,3-nienasyconego 2-acyloimidazolu.

Feringa i wpol. [21] wykazali rowniez, Ze asymetryczne alkilowanie indolu za
pomoca a,f-nienasyconego 2-acyloimidazolu w obecnosci st-DNA w §rodowisku
wodnym przebiega 30-razy szybciej niz bez udzialu st-DNA. Znaczacy wplyw na
szybkos¢ tej reakcji majg podstawniki, zardwno w czasteczce indolu, jak i imidazolu,
jednakze obecno$¢ oraz rodzaj podstawnikéw nie wplywa na enancjoselektywnosé
tej reakcji.
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Rysunek 4. Reakcja alkilowania Friedla-Craftsa katalizowana Cu/DMBPY w obecnosci st-DNA [21].
Figure 4. Friedel-Crafts alkylation reaction catalyzed by Cu/DMBPY in the presence of st-DNA [21].
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Autorzy ci wykazali, ze 1000-krotne zmniejszenie stezenia katalizatora przy tym
samym stosunku Cu(II)/st-DNA pozwolito przeprowadzi¢ reakcje bez utraty enan-
cjoselektywnosci, jednakze czas reakcji ulegal znacznemu wydtuzeniu z 30 minut do
44 godzin. Na podstawie badan powinowactwa Cu-DMBPY do DNA stwierdzono,
ze tylko 16% Cu-DMBPY wiaze sie do DNA. Wyniki te jednoznacznie pokazuja, ze
za przyspieszenie reakeji Friedla-Craftsa katalizowanej jonami miedzi silnie odpo-
wiada uzyty DNA, a niezwigzany kompleks Cu-DMBPY nie zwi¢ksza otrzymanego
nadmiaru enancjomerycznego.

Istotng zmienng w planowaniu asymetrycznego alkilowania Friedla-Craftsa jest
sekwencja uzytego DNA. Ocena syntetycznych oligonukleotyddw, zaréwno dwuni-
ciowych, jak i jednoniciowych DNA wykazala, zZe najlepsza enancjoselektywnos¢
(93% ee) uzyskano, stosujac katalizator Cu-DMBPY w potaczeniu z komplementar-
nym oligonukleotydem o sekwencji d(TCAGGGCCCTGA),.

Tabela 5. Zaleznoé¢ ee od sekwencji DNA w reakeji Friedla-Craftsa [21].
Table 5. The dependence of the enantiomeric excess of DNAs sequence in Friedel-Crafts reaction [21].

Lp Sekwencja DNA | ee [%]
Podwdjna ni¢ DNA
1 st-DNA 83
2 d(TCAGGGCCCTGA), 93
3 d(TCGGGGCCCCGA), 88
4 d(GCGCGCGCGCGQ), 83
5 d(TCGGGATCCCGA), 81
6 d(TCAGCGCGCTGA), 79
7 d(TCGGAATTCCGA), 65
8 d(TCAGAGCTCTGA), 65
9 d(TCAGTGCACTGA), 63
10 d(TCGCGATCGCGA), 62
11 d(GACTGACTAGTCAGTC), 55
12 d(ATATATATATAT), 35
Pojedyncza ni¢
13 d(AGTCCCGTGA) 12
14 d(GGG) 10
14 d(CCC) 22

Najwyzsza enancjoselektywno$¢ dla reakeji Friedla-Craftsa zostala osiggnieta
dla dwunastomeru o sekwencji d(TCAGGGCCCTGA), i jest ona nizsza o 6,4% niz
najlepsza enancjoselektywnos¢ w reakcji Dielsa-Aldera [15]. Nie poréwnywano
dokladnie tych samych sekwencji oligonukleotydéw dla obu reakcji. Wykazano, ze
w przypadku reakcji Friedla-Craftsa najdogodniej jest uzy¢ oligonukleotyd o dhu-
gosci 12 pz, aby uzyskac ee w zakresie 62-93%, wyjatkiem jest oligomer sktadajacy
si¢ z AT (ee 35%). Oligonukleotyd o sekwencji d(GACTGACTAGTCAGTC), (o dt.
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16 pz) daje zaledwie 55% ee, a w przypadku reakcji Dielsa-Aldera oligonukleotyd
o dl. 16 pz wykazywal ee 78% i 83% (Tab. 4.)

Oligonukleotydy bogate w zasady AT oraz jednoniciowe DNA powodujg nizsze
warto$ci ee, podczas gdy obecnos¢ szlakow zawierajacych G zwigksza warto$¢ ee
reakgji.

Innym przyktadem reakcji Friedla-Craftsa katalizowanej kompleksami miedzi
w obecnoéci DNA jest reakcja pomigdzy enonem i indolem zawierajacym roézne
podstawniki.

A
S .
o . =
/N%])!\,/\Fﬂ 2ab
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B
o CH{CO,CH3 )y
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Rysunek 5. Alkilowanie Friedla — Craftsa (A) oraz addycja Michaela (B) katalizowane kompleksami miedzi
w obecno$ci DNA [22].

Figure 5. Friedel-Crafts alkylation (A) and Michael addition (B) catalyzed by copper complex in the pre-
sence of DNA [22].

Autorzy wykazali, ze niezaleznie od rodzaju podstawnika w substratach,
st-DNA znaczgco wplywa na wzrost szybko$ci reakeji (9-27-razy), przy czym reak-
cja przebiega najszybciej, gdy enon posiada podstawniki wyciagajace elektrony, np.
zwigzki aromatyczne zawierajace halogenki. Z drugiej strony podstawniki oddajace
elektrony, np. grupa metoksylowa, powoduja obnizenie szybkosci reakcji. W przy-
padku badanych oligonukleotyddw nie stwierdzono znaczacego wplywu sekwencji
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na szybkos¢ reakcji oraz nadmiar enancjomeryczny otrzymywanych produktow,
w odrdznieniu od opisanej wczesniej reakeji Dielsa-Aldera [15].

Addycja Michaela jest kolejnym przykladem reakcji chemicznej, katalizowanej
przez kwasy Lewisa, w ktorej dochodzi do zawigzania si¢ nowego wigzania C-C.
Aby ograniczy¢ uzycie rozpuszczalnikéw organicznych jako $rodowiska reakeij,
podjeto proby przeprowadzenia tej reakeji w warunkach wodnych. Otrzymano pro-
dukty z wysoka enancjoselektywnoscia 83% i 86%, wykorzystujac jako katalizatory
chiralne kompleksy zawierajace srebro(I) lub pallad(II) [24-26].

W reakcji Michaela wykorzystano chiralne DNA - do reakcji dimetylomalo-
nianu, z a,f-nienasyconym 2-acyloimidazolem. Jako produkty otrzymano addukty
Michaela z enancjoselektywnoscia 99%. Do badanej reakcji najlepszym nukleofilem
okazal si¢ nitrometan, a utworzone produkty wykazywaly ee 94%. DNA, wykorzy-
stywane w addycji Michaela, moze by¢ odzyskiwane prostymi metodami, np. przez
ekstrakecje, i ponownie uzyte bez znaczacego spadku enancjoselektywnosci i wydaj-
nosci reakcji.

Wplyw DNA na szybkos¢ reakcji zalezy w duzej mierze od uzytego donora.
Reakcja enonu z nitrometanem jest hamowana w obecnosci DNA 2-4-krotnie, jako
jedyna ze wszystkich przebadanych reakcji. Natomiast addycja dimetylomalonianu
do enonu w obecnosci DNA jest tylko nieznacznie szybsza.

W przypadku addycji Michaela wptyw sekwencji DNA na szybko$¢ reakgji jest
niewielki, pomimo znacznego wplywu na enancjoselektywnos¢ otrzymywanego
produktu.

Tabela 6. Zaleznos¢ pomiedzy sekwencja DNA a enancjoselektywnoscia
oraz szybkoscig addycji Michaela [21].
Table 6. The dependence between DNA’ sequence and enantioselectivity
and rate in Michael addition [21].

Lp. Sekwencja DNA ee [%] k, /Ms
1. d(TC GGG AT CCC GA) 86 2,2x107
2. d(TCA GGG CCC TGA) 93 2,6x107
3. d(TCGGAA TT CCGA) 76 2,7x107
4. d(TCG CGA TCG CGA) 71 1,210
5. d(TCG CGT ACG CGA) 74 1,5x107
6. st-DNA 90 6,5%x107
7. bez DNA - 1,9x107*

Poréwnujac reakcje Friedla-Craftsa oraz Michaela (sprz¢zone reakcje addycji)
pod wzgledem kinetycznym oraz enancjoselektywnosci, mozna zauwazy¢ kilka cech
wspolnych, jednakze wystepuja réwniez godne uwagi réznice. Obydwie reakcje sa
katalizowane efektywnie przez katalizatory miedziowe w obecnosci DNA, powodu-
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jac otrzymywanie produktéw z doskonalg enancjoselektywnoscia (93%). Poza tym
w obu przypadkach enancjoselektywnos¢ zalezy w réznym stopniu od sekwencji
uzytego DNA oraz od jego dlugosci.

Gléwna réznicg jest wptyw DNA na szybkos¢ katalizowanych reakeji. Obec-
no$¢ DNA, w przypadku reakcji Friedla-Craftsa, powoduje znaczny wzrost szyb-
kosci reakcji (>27-krotnie). W przypadku addycji Michaela wptyw DNA na szyb-
kos¢ reakcji uzalezniony byl od rodzaju uzytego donora, jednakze jego wplyw byl
niewielki (dimetylomalonian) lub wrecz powodowal on obnizenie szybkosci reakeji
(nitrometan).

Katalityczne mozliwosci DNA zostaly odkryte réwniez w przypadku reakeji,
w ktérych dochodzi do tworzenia wigzania pomiedzy weglem i heteroatomem.
Shibata, Toru i wspolpracownicy udowodnili, ze DNA moze bra¢ udziat w reak-
cji fluorowania f3-ketoestréw indanonu, w ktorej katalizatorem jest Cu-DMBPY
w §rodowisku wodnym. Dochodzi do tworzenia nowego wigzania miedzy weglem
i fluorem. Ponadto zaobserwowano, ze na enencjoselektywnos$¢ ogromny wptyw ma
struktura ligandu [27].

PODSUMOWANIE

Nowy sposob asymetrycznej katalizy stosowany w reakcjach Dielsa-Aldera,
Friedla-Craftsa oraz Michaela prowadzi do otrzymania nowych polaczen zawieraja-
cych wigzania C-C przy wykorzystaniu dwuniciowych fragmentéw DNA. Reakcje
te katalizowane sg kompleksami miedzi(II) z ré6znymi ligandami, przy czym najlep-
szym ligandem okazala si¢ 4,4’-dimetylo-2,2’-bipirydyna. W opisanych reakcjach
elementem chiralnym, wymuszajagcym wysoka enancjoselektywnos$¢ procesu, jest
dwuniciowy DNA uzyty jako kokatalizator. Rola DNA nie ogranicza si¢ jedynie do
stanowienia zrodla chiralno$ci, bierze réwniez udzial w zwiekszeniu szybkosci reak-
cji. Bardzo istotng zaletg tak kontrolowanego procesu jest prawie catkowita regiose-
lektywnos¢ i wysoka enancjoselektywno$¢ (>99% dla reakcji Dielsa-Aldera).

Kolejna korzyscig $wiadczacg o potencjale katalizy opartej na DNA jest odtwo-
rzenie wykorzystanego fragmentu DNA. Ponadto, zastosowany uktad katalityczny
umozliwia przeprowadzenie tych reakcji w tagodnych warunkach w wodzie.

Z omawianych prac Feringi wynika, ze enancjoselektywnos¢ reakeji Dielsa-
Aldera, Friedla-Craftsa oraz addycji Michaela zalezy od sekwencji i dtugosci uzy-
tego DNA, aczkolwiek efekt ten jest mniej widoczny w reakcjach Friedla-Craftsa
i Michaela, niz w reakcji Dielsa-Aldera. Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze
w wigkszo$ci omawianych reakcji (gtéwnie Dielsa- Aldera i Friedla-Craftsa) najwiek-
szy nadmiar enancjomeryczny otrzymywano z wykorzystaniem oligonukleotydu
o sekwencji: d(TCA GGG CCC TGA),, jednak nie znaleziono optymalnej sekwencji
DNA, ktérej uzycie dawaloby jak najwyzsza enencjoselektywnos¢ przeprowadza-
nych proceséw. Podsumowujac, zaréwno w reakcji Dielsa-Aldera, Friedla-Craftsa,
jak réwniez w addycji Michaela, DNA odgrywa podobna role. Poniewaz reakcje te
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angazujg strukturalnie rézne kompleksy aktywujace, jest mato prawdopodobne, ze
stan przejsciowy stabilizowany przez DNA jest gtéwnym czynnikiem decydujacym
o przebiegu reakgji. Stad hipoteza, ze DNA wywiera wptyw na enecjoselektywno$¢
i szybkos¢ tych reakgji. Jedynym wyjatkiem jest addycja Michaela nitrometanu, ktéra
to reakcja jest hamowana w obecno$ci DNA, jednakze przyczyny takiego stanu rze-
czy nie s3 do konca poznane.

Niniejszy przeglad powstal na podstawie pracy licencjackiej studentki Marty
Sobczak wykonanej w Zakladzie Biologii Strukturalnej Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi (kierowanym przez prof. dr hab. Lucyne Wozniak), ktdrej opiekunem byta
dr Malgorzata Bukowiecka-Matusiak.
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mgr. inz. Michalina Adaszynska, absolwentka kierunku technologia chemiczna na
Wydziale Technologii i Inzynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersy-
tetu Technologicznego w Szczecinie. W 2010 roku uzyskala tytul magistra inzyniera,
prace dyplomowa wykonywata w Zakfadzie Syntezy Organicznej i Technologii
Lekow. Obecnie jest stuchaczka Studium Doktoranckiego przy Wydziale Technolo-
gii i Inzynierii Chemicznej ZUT w Szczecinie, gdzie wykonuje prac¢ doktorska pod
kierunkiem dr hab. inz. Marii Swarcewicz. Prowadzone przez nig badania dotycza

zwigzkow naturalnych wystepujacych w roslinach i ich wykorzystanie w kosmety-
kach i lekach.

dr hab. inz. Maria Swarcewicz, kierownik Zakladu Syntezy Organicznej i Techno-
logii Lekéw w Instytucie Technologii Chemicznej Organicznej Wydziatu Techno-
logii i Inzynierii Chemicznej Zachodniopomorskiego Uniwersytetu Technologicz-
nego w Szczecinie od 2005. Zainteresowania naukowe: ocena zagrozen srodowiska
i metody ich ograniczania w wodzie i glebie ze szczeg6élnym uwzglednienie pesty-
cyddéw; analiza jakosciowa kosmetykow. Nowy kierunek badan zespotu to: zwigzki
naturalne w kosmetykach i lekach, ich synteza i wyodrebnianie; analiza skfadu che-
micznego; opracowanie receptur kosmetycznych oraz badania aktywnosci przeciw-
utleniajacych i mikrobiologicznych ekstraktow roslinnych i olejkdw eterycznych;
izolacja oraz identyfikacja allelozwigzkéw wybranych roélin.
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ABSTARCT

An important trend in current cosmetic industry is increasing demand for new,
biologically active compounds and preservatives of natural origin. These products
constitute a major ingredients of natural (organic) cosmetics and usually may also
be used in typical cosmetics as functional additives. This work summarizes the
perspectives of the use of essential oils as active ingredients and preservatives in
cosmetic products and as biopesticides. Brief characteristics of essentials oils, their
preparation and biological activity is provided. Literature data suggests that essen-
tial oils exhibit broad therapeutic effects including antibacterial, antiseptic, antifun-
gal and antioxidant activity, they can be also used as transdermal enhancers. On
the other hand, in essential oil have been found compounds which can be use as
a biopesticides.

The use of essential oils in cosmetic products is possible, but requires a detailed
knowledge regarding their compatibility, active concentration as well as toxicologi-
cal and skin irritant characteristics. The literature review, presented in this paper,
shows the great potential of essential oils as a biologically active preservatives and
antioxidants, repellents and transepidermal enhancers.

Keywords: essential oils, alternative and natural preservation, antimicrobial activity, anti-
oxidant activity, biopesticides

Stowa Kkluczowe: olejki eteryczne, konserwacja alternatywna i naturalna, dziatanie prze-
ciwdrobnoustrojowe, dzialanie antyoksydacyjne, biopestycydy.
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WSTEP

Produkty kosmetyczne sg nieodlgcznym atrybutem naszego zycia. W ostatnich
latach wzrasta zainteresowanie kosmetykami naturalnymi, czyli wedlug niesprecy-
zowanych jeszcze jednoznacznie standardow takimi kosmetykami, ktore zawierajg
minimum 95% sktadnikéw pochodzenia naturalnego (z tego minimum 70% sktad-
nikéw powinno pochodzi¢ z upraw ekologicznych). Popularnos¢ takich kosme-
tykéw narzuca konieczno$¢ znalezienia konserwantdw spelniajacych te kryteria.
Bezpieczenstwo mikrobiologiczne produktéw naturalnych nie pozwala bowiem na
zaniechanie stosowania srodkéw konserwujacych, ale dopuszcza konserwanty iden-
tyczne z naturalnymi, ktérych odpowiedniki wystepuja w przyrodzie. W kosmety-
kach naturalnych zabroniono stosowania, m.in. parabenéw [1-2]. Gléwnym zada-
niem substancji konserwujacych jest przediuzenie trwalosci kosmetyku, poprzez
zabezpieczenie go przed rozkladem spowodowanym przez tlen i drobnoustroje.
Obecno$¢ konserwantéw skutkuje utrzymaniem jakosci produktu poprzez brak
zmiany zapachu kosmetyku, konsystencji oraz jego wygladu, zapobiega réwniez
powstawaniu produktéw przemiany materii mikroorganizmoéw, ktére moga by¢
przyczyng wystgpienia podraznien skory i bton §luzowych. Poszukiwanie nowych,
naturalnych ukladéw konserwujacych oraz substancji aktywnych pochodzenia natu-
ralnego wydaje si¢ by¢ w duzej mierze spowodowana pogloskami o szkodliwych
dla zdrowia skfadnikach dodawanych to tradycyjnych ,,chemicznych” kosmetykow.
W Polsce obowiazuje lista substancji konserwujacych dozwolonych do stosowania
w kosmetykach, z podaniem ich iloéci, zakresu i warunkow stosowania (zalacznik
nr 4 do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 marca 2005 roku w sprawie
list substancji niedozwolonych lub dozwolonych z ograniczeniami do stosowania
w kosmetykach). Obecnie lista ta obejmuje 55 substancji, ktére moga by¢ stosowane
w kosmetykach, ale zwiazkéow chemicznych jest znacznie wigcej, gdyz wiele sub-
stancji to sole oraz estry [2, 91]. Lista ta nie obejmuje takich substancji o dziataniu
przeciwbakteryjnym jak naturalne olejki eteryczne, gdyz ich zastosowanie jako kon-
serwanty kosmetykow nadal stanowig przedmiot badan. Jednak obszerna literatura
dotyczaca olejkdw eterycznych wyraznie wskazuje na mozliwos¢ zastosowania ich
w praktyce kosmetycznej, ze wzgledu na dziatanie przeciwbakteryjne, antyseptyczne,
przeciwgrzybicze oraz antyutleniajace. Z drugiej strony wzrasta zainteresowanie
zastosowaniem olejkow eterycznych i ekstraktéw roslinnych jako biopestycydow.

Artykut dokonuje przegladu takich aktywnosci olejkow eterycznych, ktore
potencjalnie umozliwilyby ich wykorzystanie jako substancji biologicznie aktyw-
nych oraz konserwujacych w preparatach kosmetycznych, a takze biopestycydach.
Nie bez znaczenia pozostaja obecne trendy w wielu galeziach przemystu promu-
jace stosowanie preparatow, zawierajacych skladniki pochodzenia naturalnego.
W niniejszym artykule przedstawiono przeglad badan nad wilasciwosciami olej-
kow eterycznych takimi jak: antyutelniajace, antybakteryjne, antygrzybiczne czy
repelentne.
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1. OLEJKI ETERYCZNE - OGOLNE WEASCIWOSCI I SKEAD CHEMICZNY

Produkty pochodzenia naturalnego maja powszechne zastosowanie w prze-
mysle kosmetycznym, perfumeryjnym, farmaceutycznym i ostatnio w rolnictwie.
Do nich zaliczane sg olejki eteryczne, czyli lotne mieszaniny substancji organicz-
nych, wydzielane z roslin lub z ich czeéci. Olejki eteryczne otrzymuje si¢ glownie
za pomocy destylacji z parg wodng, rzadziej przez wytlaczanie, ale takze poprzez
adsorpcje, ekstrakcje rozpuszczalnikami organicznymi lub ditlenkiem wegla w sta-
nie nadkrytycznym [3, 4].

Cecha charakterystyczna olejkoéw eterycznych jest intensywny zapach i zrézni-
cowany sklad. Olejki te zawieraja w swym skladzie nawet do kilkuset skladnikdw-
zwigzkow chemicznych zwlaszcza z grupy terpenoidéw. Najbardziej cennymi i cha-
rakterystycznymi ich sktadnikami sg polaczenia tlenowe: estry, alkohole alifatyczne
lub terpenowe, aldehydy, ketony, tlenki (epoksydy) i laktony. Dzialanie olejkow
jest wielostronne i uwarunkowane, w do$¢ duzym stopniu, wlasciwosciami skfad-
nika dominujacego. Olejki posiadaja wiele cech wspdlnych, m.in. sg lotne z parg
wodng, majg charakter lipofilny w temperaturze 18°C, sg cieczami oraz sg optycz-
nie czynne [5, 6]. Olejki eteryczne maja bardzo skomplikowany sktad chemiczny
i w wielu przypadkach stanowig mieszanine ponad 300 réznych substancji. Kazdy
typ olejku wykazuje nieco inny sktad, jest to spowodowane zmiang takich czynni-
kow jak: temperatura, nastonecznienie, wilgotnos¢ powietrza, itp. Zmiennos¢ ta jest
takze konsekwencja procesdw metabolizmu w roslinach, ktére sa dynamiczne, bo
adaptuja roéling do konkretnych czynnikéw $rodowiskowych. Metody badan oraz
pobierania i przygotowywania probek olejkow eterycznych okresla Polska Norma:
PN-A-86948.

2. OLEJKI ETERYCZNE JAKO POTENCJALNE SUBSTANCJE AKTYWNE
W KOSMETYKACH

Olejki eteryczne zawierajace zwigzki terpenowe wykazujg dzialanie: przeciwza-
palne, antyseptyczne, przeciwdrobnoustrojowe, relaksujaco-uspokajajace, rozgrze-
wajace i wiele innych [5-8]. Terpeny moga po aplikacji na skdre wywolywac efekt
miejscowego znieczulenia. Szerokie spektrum dziatan olejkéw eterycznych moze
by¢ takze efektem synergistycznego lub antagonistycznego dzialania poszczegdl-
nych skladnikéw [5, 7]. Ze wzgledu na charakterystyczng won, olejki mogg takze
spetnia¢ role substancji poprawiajacej zapach. Nalezy pamietaé, iz mimo wielu
korzysci zwigzki terpenowe moga wywolywa¢ takze podraznienia, alergie kontak-
towe i reakcje fotouczulajace [9].
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2.1. PROMOTORY PRZEJSCIA TRANSEPIDERMALNEGO

Skoéra jest narzadem stanowiacym barierg chroniaca organizm przed penetra-
cja substancji w jej glab. Skora zbudowana jest z naskorka (epidermis) z warstwa
rogowa (stratum corneum) oraz skory wiasciwej (dermis). Glowna bariera chroniaca
przed wigkszo$cia substancji znajduje si¢ w gornej warstwie skory, czyli warstwie
rogowej naskorka, ktorej grubo$¢, w zaleznosci od stopnia uwodnienia wynosi
10-100 pum [10]. Przestrzenie miedzykomodrkowe warstwy rogowej wypeione sa
lipidami ulozonymi w struktury laminarne, w ktorych jednostka podstawowa jest
podwojna warstwa lipidowa [10, 11]. Lipidy warstwy rogowej to gléwnie ceramidy,
cholesterol i jego estry oraz kwasy ttuszczowe.

Poprawa transdermalnego przenikania substancji w glab skory jest istotnym
tematem badan w farmacji oraz w przemysle kosmetycznym, poniewaz dostarcza
substancj¢ aktywna bezposrednio w miejsce jej dziatania (glebsze warstwy skory).
Olejki eteryczne mozna wykorzysta¢ w preparatach kosmetycznych, np. w skta-
dzie kremow — jako promotory przejscia transepidermalnego, czyli jako substancje
pomocnicze odwracalnie zmieniajace struktur¢ warstwy rogowej naskorka [12].
Warstwa rogowa skory ma taki charakter, ktory sprzyja przenikaniu substancji lipo-
filowych, niepolarnych, niezjonizowanych o niskiej masie czasteczkowej, takich
jak terpeny. Wiasnos$ci promotoréw sorpcji posiadaja niektdre sktadniki olejkow,
np. mentol, limonen czy terpineol [13]. Zwiazki te naleza do licznej grupy mono-
terpenéw, czyli zwiazkoéw o charakterze lipofilnym. Terpeny zmieniajac strukturg
warstwy rogowej, zwigkszaja przepuszczalnos¢ skory dla ich samych oraz innych
substancji, ktore moga by¢ obecne w produkcie kosmetycznym. W przypadku pro-
motorow liofilowych mechanizm ich dzialania polega na zaburzeniu uporzadkowa-
nego uktadu lipidow w przestrzeniach miedzykomdrkowych, poprzez wbudowanie
si¢ pomiedzy ich tancuchy [10, 14]. W przypadku braku terpendéw lipidy sa zwia-
zane razem w warstwach przez boczne i poprzeczne wigzania wodorowe. Terpeny
przerywaja poprzeczne wiazania wodorowe, poszerzajac przestrzen hydrofilowa
(woda) blisko grup polarnych czasteczek [15].

Badania sktadnikéw olejkéw jako promotoréw wchlaniania maja coraz wig-
cej zwolennikow ze wzgledu na ich niewielka toksyczno$¢ oraz trendy rynkowe
promujace substancje pochodzenia naturalnego. Jako promotory przejscia dla
S-fluorouracylu badano nastgpujace olejki: eukaliptusowy (Eukalyptus), olejek
z komosy pizmowej (Chenopodium ambrosioides) oraz olejek z jagodlina wonnego
(Cananga odorata) [16-18]. W ostatnich latach prowadzone sa eksperymenty doty-
czace przezskornego podawania lekow z zastosowaniem terpendw petniacych rolg
promotoréw sorpcji (wchianiania). Uzycie terpendw jako substancji pomocniczych
zmieniajacych strukturg warstwy rogowej naskorka prowadzi do zwigkszenia prze-
puszczalnosci skory dla samych terpenéw oraz substancji obecnych w danym pre-
paracie [10, 19, 20]. Jako promotory przejscia badano nast¢pujace terpeny (Rys. 1):
nerolidol (1), 1,8-cyneol (2), d-limonen (3) [12]. W innej pracy Krishnaiaha i wspot-
pracownicy badali takie terpeny jak: nerolidol (1), limonen (3) oraz karwon (4)
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w polaczeniu z hydroksypropyloceluloza (HPC) w formie zelu z chlorowodorkiem
ondansetronu (lek przeciwwymiotny). Badania wykazaty zwigkszenie przepusz-
czalno$ci skory dla leku zawierajacego terpeny [21]. Kolejnym przyktadem jest
lI-mentol (5), ktory zostal uzyty jako promotor wchitaniania chlorowodorku morfiny
przez skore szczura z dobrym wynikiem w badaniach in vivo [22]. Jako promotory
przejscia transepidermalnego terpeny sa aktywne w szczegodlnosci dla niesteroido-
wych lekow przeciwzapalnych [20, 23].
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Dane na temat penetracji terpenéw oraz promowania przez nie transportu
substancji aktywnych w kosmetyce (w przeciwienistwie do zastosowan medycznych)
niestety nie s3 kompletne [24, 25]. Dostepne dane dotycza takze preparatow, w kto-
rych terpeny nie byly jedynymi substancjami penetrujgcymi do skory lub wplywa-
jacymi na proces przejscia transepidermalnego [20, 26]. Z tego powodu konieczne

s3 ich szerokie badania w tym zakresie. Efekt dzialania terpenéw w rozmieszczeniu
warstwy lipidow przedstawiono w pracy Smitha i Maibacha w 2006 [15].
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Rysunek 1. Terpeny o wladciwo$ciach transepidermalnych.
Figure 1. Transepidermalnes properties of terpenes.

2.2. NATURALNE REPELENTY I BIOPESTYCYDY

Olejki eteryczne mozna wykorzysta¢ w preparatach kosmetycznych ze wzgledu
na swg lotnos¢ jako naturalne repelenty. Repelentami nazywamy zwigzki chemiczne
lub ich mieszaniny, ktérych zadaniem jest odstraszanie owaddw, np. komardw.
W chwili obecnej dozwolone jest stosowanie $rodkéw chemicznych o wlasciwos-
ciach repelentnych, lecz budzi to pewne watpliwosci zwigzane z ochrona srodowiska
i ich wplywem na zdrowie czlowieka. Czeste stosowanie syntetycznych $rodkow
repelentnych moze dziala¢ niekorzystnie na system nerwowy i rozrodczy [27, 28],
a takze moze powodowa¢ odczyny alergiczne. Alternatywa jest uzycie naturalnych
substancji, ktére wykazujg dobrg skuteczno$¢ oraz sg przyjazne dla srodowiska.
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Trend na ,naturalno$¢” mozna takze zastosowaé w kosmetykach odstraszajacych
owady, gdyz jak pokazujg liczne badania, olejki eteryczne moga by¢ substancjami
repelentnymi a odpowiednio dobrane moga uzupelniaé receptury wielu produk-
tow kosmetycznych. Sposrod ogromnej gamy olejkéw eterycznych, niektére z nich
odstraszaja owady. Zwigzki naturalne majg przewage nad takimi znanymi zwigz-
kami organicznymi jak: ftalan dimetylu, adypinian dibutylu, estry kwasy migdalo-
wego, indalon, N,N-dietyloamid kwasu m-tolilowego. Z grupy olejkéw eterycznych
uzywanych jako repelenty nalezy wymieni¢ olejek bazyliowy, cytrynowy i eukaliptu-
sowy [29]. W roku 2008 w Argentynie zostaly przeprowadzone badania nad wtasci-
wo$ciami repelentnymi olejkow eterycznych wobec komaréw. Repelenty w oparciu
o olejki eteryczne zostaly zbadane celem zastosowania ich jako alternatyw dla DEET
(N,N-dietylo-m-toluamid), skutecznego zwiazku, ktérego wadami s rzadkie reakcje
toksyczne oraz uszkodzenia tkanki. Badania olejkéw: eukaliptusowego, melisowego
oraz rozmarynowego, wykazaly najwigkszg skuteczno$¢ repelentng wobec komaréow
w stezeniu 12,5%. W eksperymencie poréwnano gléwne skfadniki badanych olej-
kow i zasugerowano, iz najwiekszy wplyw na wlasciwosci odstraszajace owady maja
limonen i kamfora [30]. Kolejnym potwierdzeniem aktywno$ci repelentnej olejkow
eterycznych jest praca Palssona i wspolpracownikéw, w ktérej badano skladniki
repelentne olejku z wrotycza pospolitego (Tanacetum vulgare L.). Badania pokazaly,
iz zwigzkami o najsilniejszym dziataniu repelentnym sg: 4-terpineol, 1-a-terpineol,
a-tujon i B-tujon [31]. W innej pracy badano dzialanie odstraszajace olejku z ore-
gano (Origanum vulgare). Wykazano, iz sktadniki tego olejku wykazujg wlasciwosci
odstraszajace wobec trojszyka gryzacego (Tribolium castaneum) [32]. Zagadnienia
te zawiera praca przegladowa Nerio i wspolpracownikow, w ktérej przedstawiono
aktywno$¢ repelentng olejkow: eukaliptusowego, cytronellowego, bazyliowego oraz
lawendowego. Najwiekszg aktywnos¢ wykazuja olejki posiadajace w swym skladzie
takie zwigzki jak: a-pinen, limonen, cytronelol, cytronelal, kamfore oraz tymol
[33]. Badania wtasciwosci repelentnych o$miu olejkoéw eterycznych pochodzgcych
z Chin, wobec karaczana (Balattella germanica) wykazaly, iz najsilniejszymi repelen-
tami okazaly sie olejek bazyliowy i kokosowy [34].

Olejki eteryczne sg potencjalnymi sktadnikami preparatéw o charakterze bio-
pestycydéw. W roku 2008 Hadian okreslil potencjal przeciwgrzybiczny czterech
olejkow eterycznych, w tym olejku lawendowego z Lavandula angustifolia. Olejki
byly testowane przeciwko trzem rodzajom grzybow: Botrytis cinerea, Rhizopus sto-
lonifer i Aspergillus Niger. Badania potwierdzajg zastosowanie olejkow eterycznych,
jako alternatywy dla syntetycznych fungicydéw [35]. Nastepnie, w 2009 roku Sfara,
badal wlasciwosci odstraszajace i oddymiajace pieciu olejkéw eterycznych. Olejek
lawendowy zaliczal si¢ do grupy, w ktorej czas, po uplywie ktérego wyniszczona
zostala potowa populacji Rhodnius prolixus Stahl wynosit ponad 540 minut. Osobne
badania przeprowadzono takze dla poszczegélnych monoterpenéw. Najlepsze
rezultaty osiagnieto za pomoca linalolu - 50% redukcji po uptywie 408,7 minut.
Dodatkowo olejek lawendowy wykazal aktywno$¢ odstraszajaca przy stezeniu
400 mg/cm? [14]. W tym samym czasie Uremis i in., przetestowali wiasciwosci kilku
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lotnych zwigzkéw pochodzenia roslinnego przeciwko trzem chwastom (Xanthium
strumarium L., Avena Sterilis L., Phalaris brachystachys L.). Olejki testowane byly
w kilku stezeniach. Wyniki wykazaly, iz olejek lawendowy z L. angustifolia (ktorego
gléwnym zwigzkiem byl linalol) i wiele innych obecnych w powyzszych badaniach,
moga by¢ alternatywa dla syntetycznych herbicydéw wstrzymujacych kietkowanie
wyzej wspomnianych chwastow [36].

3. KONSERWACJA PRODUKTOW KOSMETYCZNYCH

Olejki eteryczne lub czyste substancje z nich wyizolowane, moga by¢ alterna-
tywa dla syntetycznych substancji konserwujacych, gdyz wykazuja silne dzialanie
bakteriobdjcze, grzybobojcze a takze antyutleniajace [92, 94, 95].

3.1. TRADYCYJNA KONSERWACJA PRODUKTOW KOSMETYCZNYCH

Bezpieczenistwo mikrobiologiczne produktéw kosmetycznych nalezy do jed-
nych z podstawowych zainteresowan przemystu kosmetycznego. Konserwacja kos-
metykow ma na celu zachowanie wymaganej czysto$ci mikrobiologicznej przez caly
okres ich przydatnosci oraz ochrone¢ gotowego produktu przed wtérnym zanie-
czyszczeniem i rozwojem drobnoustrojow podczas przechowywania lub pobierania
z opakowan przeznaczonych do wielokrotnego uzytku [2]. Konserwacje zaleca sie,
gdy posta¢ lub sktad kosmetyku sprzyjaja przezyciu i rozwojowi drobnoustrojow.
Zanieczyszczenie kosmetyku drobnoustrojami moze spowodowa¢ rozklad zawar-
tych wnim substancji czynnych, co moze ograniczy¢ jego przydatnosc terapeutyczna.

Dodawanie $rodkéw konserwujacych nie moze jednak zastepowaé Zasad
Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP) [37]. Rozw6j drobnoustrojow zalezy od wielu
czynnikow zwigzanych z samym kosmetykiem, nalezy wsrod nich wymieni¢ sktad
kosmetyku, jak np. sktadniki pochodzenia biologicznego, posta¢ — bakterie lepiej sie
rozmnazajg w kosmetykach ptynnych niz, np. w masci, a ich rozwoj zalezy od typu
emulsji O/W lub W/O, oraz wtasciwosci hydrofobowych. Waznym czynnikiem sa
réwniez warunki produkcji oraz stopien ochrony kosmetyku przed wtérnym zanie-
czyszczeniem mikrobiologicznym. Substancja konserwujaca, musi odpowiada¢d
okreslonym wymaganiom ustalonym z punktu widzenia bezpieczenstwa konsu-
menta i zachowania odpowiedniej jakosci kosmetyku [2, 38]. Srodki konserwujace
obok barwnikéw i zwigzkéw zapachowych to jedne z najbardziej kontrowersyjnych
sktadnikéw kosmetycznych. Substancje te wywolujg czasami alergie u uzytkowni-
kow, dlatego konieczne jest ograniczenie ich zawarto$ci do minimum, szczegdlnie
w preparatach dla dzieci oraz tych majacych kontakt ze §luzéwkg. Srodek konserwu-
jacy powinien posiada¢ nastepujace cechy, wg [2, 39]:

a) dzialanie na drobnoustroje: aktywno$¢ wobec szerokiego spektrum mikro-

organizméw; malg zdolno$¢ adaptacyjng organizmow; dzialanie w niskich
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stezeniach; szybkie dzialanie przeciwbakteryjne; trudnosci w wytwarzaniu
form opornych;

b) dzialanie na organizm czlowieka: brak dzialania toksycznego/alergizujacego
w granicach stosowanych stezen;

c) ogodlne cechy: aktywno$¢ w szerokim zakresie pH; rozpuszczalno$¢ w kos-
metyku w wymaganym do konserwacji stezeniu; latwos¢ wprowadzania
do preparatu, stabilno$¢ termiczng; trwalo$¢ w uktadzie — kompatybilnosé
z innymi sktadnikami i opakowaniem; wlasciwosci lipofilowe i hydrofilowe;
brak zapachu, smaku i barwy.

Do chwili obecnej nie znaleziono zwigzku chemicznego, ktéry w pelni odpo-
wiadalby wszystkim tym wymaganiom, kazdy ze stosowanych ma pewne ograni-
czenia. Niektdre ze znanych zwigzkéw przeciwbakteryjnych sg blizsze powyzszym
wymaganiom i znalazty zastosowanie w konserwacji kosmetykow, ale dalsze bada-
nia podaja sprzeczne informacje na temat ich dzialania. W tej grupie znajduja si¢
kontrowersyjne parabeny (Rys. 2), m.in. metyloparaben (6), etyloparaben (7), pro-
pyloparaben (8) oraz butyloparaben (9).
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Rysunek 2. Struktury chemiczne parabenow.
Figure 2. Chemical structures of parabenes.

Srodki konserwujagce wywodza sie z grupy substancji o dziataniu przeciwbakte-
ryjnym, stosowanych w dezynfekcji, antyseptyce, a niekiedy takze w chemioterapii.
Nalezg do réznych grup chemicznych i rozny jest zakres ich dziatania. W konser-
wacji kosmetykow spelniajg podstawowe zadania — uniemozliwiajg rozwdj drob-
noustrojow, czyli dzialaja bakteriostatycznie lub zabijaja drobnoustroje — dzialaja
bakteriobdjczo [2, 40].

Srodki konserwujace wykazujg rézng aktywnos¢ i rozny zakres dziatania prze-
ciwdrobnoustrojowego, co jest to zwiazane z ich budowa chemiczng i mechanizmem
dziafania na zywa komorke. Konserwanty moga by¢ skuteczne w stosunku do pew-
nych grup drobnoustrojow w zaleznoséci od réznego pH, lub réznego sktadu srodo-
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wiska. Stopien aktywnosci zalezy takze od stezenia danego konserwantu. Drobno-
ustroje charakteryzuja sie okreslonymi wiasciwo$ciami gatunkowymi wynikajacymi
z cech ich metabolizmu oraz obecnych w nich enzyméw i to decyduje o stopniu
i rodzaju wrazliwo$ci na niszczace je zwigzki chemiczne. Z punktu widzenia potrzeb
konserwacji roznych grup kosmetykéw najwazniejsza wydaje si¢ aktywno$¢ w sto-
sunku do nastepujacych mikroorganizméw: Staphylococcus aureus; Escherichia coli;
Pseudomonas aeruginosa; Candida albicans; Aspergillus niger.

3.2. OLEJKI ETERYCZNE JAKO NATURALNE UKLADY KONSERWUJACE

Obecnie istnieje znaczace zainteresowanie produkeja kosmetykéw pozbawio-
nych konserwantdw syntetycznych. Rosnacy sceptycyzm konsumentéw w stosunku
do bezpieczenstwa stosowania chemicznych $rodkéw konserwujacych zmusza
przemyst kosmetyczny do poszukiwania alternatywnych srodkéw konserwujacych.
Trend stosowania produktéw pochodzenia naturalnego, w ciggu ostatnich kilku lat,
rozwija si¢ bardzo intensywnie. Naturalne konserwanty to substancje pochodzenia
roélinnego, ktore zapobiegaja rozkltadowi gotowego produktu kosmetycznego. Tryb
dziatania substancji naturalnych o dzialaniu konserwujacym zwigzany jest z zaha-
mowaniem wzrostu mikroorganizméw, utleniania i pewnych enzymatycznych reak-
cji wystepujacych w produktach kosmetycznych [38, 94, 95]. Rosnaca $wiadomos¢
konsumentoéw, dotyczaca aspektow zdrowotnych oraz bezpieczenstwa stosowania
substancji chemicznych powigkszyla zainteresowanie produktami naturalnymi,
jako alternatywy w zabezpieczaniu mikrobiologicznym réznych produktéw [41, 96].
W zwigzku z tym, poszukiwane sg naturalne substancje konserwujace. Trend ten
ulegt przyspieszeniu po doniesieniach o obecnosci parabenéw w tkance piersiowej
kobiet chorujacych na raka, a takze udowodnieniu estrogennego dzialania butylo-
parabenu [42]. Blisko dziesie¢ lat temu opublikowano prace, ktora przedstawia
zaleznos$¢ wystepowania nowotwordw piersi u kobiet stosujacych antyperspiranty
zawierajace parabeny. W 2004 roku zesp6t Darbre zbadat bowiem probki raka piersi
pobrane od 20 pacjentek. Parabeny wykryto we wszystkich probkach, w srednim
stezeniu 20,6 ng/g tkanki. Zwiazki te wykryto w niezmienionej formie (tj. w formie
estrow), co oznacza, ze przedostaly si¢ do nich przez skdre z pomini¢ciem ukladu
pokarmowego [43]. Innym efektem dzialania substancji imitujgcych estrogeny jest
ich wplyw na obnizenie plodnosci mezczyzn. Niezaleznie od wynikéw dalszych
badan nad estrogennym dzialaniem parabendéw, producenci powinni rozwazyé
ograniczenie uzycia tych zwigzkéw w kosmetyce. Do dzi§ nauka nie potwierdza
tej zalezno$ci, ani jej bezsprzecznie nie odrzuca, dlatego parabeny sa do$¢ kontro-
wersyjnymi $rodkami konserwujacymi [43, 44]. Zasugerowano, iz inne chemiczne
klasy srodkéw konserwujacych moga mie¢ szkodliwe dzialanie na organizm ludzki.
Nie ma jednak badan, ktére w sposob jednoznaczny wskazywalyby na szkodliwo$§é
wymienionych zwigzkéw. Nasilajgce sie dyskusje i krytyka dotyczaca konserwantow
chemicznych, powoduja, ze w przemysle kosmetycznym dazy si¢ do uzyskania pro-



150 M. ADASZYNSKA, M. SWARCEWICZ

duktéw bezpiecznych i trwalych, a jednoczesnie pozbawionych surowcéw pocho-
dzenia petrochemicznego i syntetycznego. Natura oferuje obszerng grupe natural-
nych konserwantdéw, wykazujgcych spektrum mechanizmdéw obronnych przeciw
zanieczyszczeniom mikrobiologicznym. Biorac pod uwage fakt, iz alergie po uzyciu
kosmetykéw wystepuja coraz czgsciej, co moze to by¢ powiazane z obecnoscia syn-
tetycznych srodkow konserwujacych, uzasadnione jest poszukiwanie odpowiedni-
kéw pochodzenia naturalnego, takich jak olejki eteryczne [2, 39, 45, 46], ktdre nie sg
wprowadzone ustawowo zgodnie z VI aneksem Dyrektywy 76/768/EEC o dozwo-
lonych chemicznych $rodkach konserwujacych. Proba stworzenia kosmetykow bez
uzycia konserwantdw syntetycznych, polega na doborze naturalnych zwigzkéw che-
micznych lub ich mieszanin, ktére powinny by¢ bezpieczne oraz aktywne wobec
mikroorganizméw obecnych na skérze cztowieka.

3.2.1. Aktywnos¢ mikrobiologiczna olejkéw eterycznych

Badania dotyczace wlasciwosci przeciwbakteryjnych i przeciwgrzybicznych
olejkow eterycznych prowadzone byly od dawna. Gléwnymi sktadnikami olejkow
eterycznych sg zwiazki terpenoidowe, ktére wykazujg szerokie spektrum wiasci-
wosci biologicznych. Aktywnos$¢ mikrobiologiczna terpendw i terpenoidéw jest
zainteresowaniem wielu badaczy. Udowodniona zostala ich aktywno$¢ przeciw-
bakteryjna [47-60, 93] oraz przeciwgrzybicza [46, 61-66, 75]. W pracy Cantrella
i wspolpracownikéw opisano 118 zwiazkow terpenoidowych pochodzenia natural-
nego i syntetycznego, o udowodnionym dzialaniu antymikrobiologicznym prze-
ciwko pateczkom gruzlicy [58]. Najlepsze efekty dzialania terpenoidéw w niszcze-
niu palteczek gruzlicy zebral i opisal zespdt pod kierownictwem Okunade. Silnie
dziatajacymi terpenoidami (Rys. 3) byly estry forbolu (10-15), dustanina (16),
15-acetoksydustanina (17), cykloartenol (18) [57].

Wiele znanych olejkéw eterycznych wykazuje wlasciwosci antymykobakte-
ryjne. Przykltadem s3 olejki otrzymywane z: rozmarynu lekarskiego (Rosmarinus
officinalis) [67], lawendy lekarskiej (Lavandula officinalis) [68], tymianku pospoli-
tego (Thymusvulgaris) [69], eukaliptusa (Eukalyptus globulus) oraz szalwii lekarskiej
(Salvia officonalis) [39]. Interesujace wyniki uzyskano stosujac olejek z drzewa her-
bacianego, a wiec mieszaning takich monoterpenéw jak: terpinen-4-ol, a-terpineol,
1,8-cyneol oraz linalol. Zwiazki te okazaly si¢ mie¢ znaczace dzialanie na szczepy
zaréwno bakterii Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych [70]. Badano wrazliwos¢
szczepow Staphylococcus aureus na olejek drzewa herbacianego, uzyskujac warto-
$ci MIC w przedziale od 0,16 do 0,32% [71]. Poréwnywano aktywno$¢ sktadnikow
olejku z drzewa herbacianego wobec grzybow z rodzajéow: Trichophyton, Microspo-
rum, Epidermophyton, Candida, Rhodotorula, Aspergillus, Penicillium, Saccharomy-
ces. Najwyzsza przeciwgrzybicza aktywnoscig wykazal si¢ terpinen-4-ol i a-terpineol
(wartosci MIC od 0,008 do 0,25%). Dla dermatofitéw uzyskano nizsze warto$ci MIC
w pordéwnaniu z innymi grzybami [72]. Z kolei, w badaniach przeprowadzonych
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w 2009 roku, warto$ci MIC olejku drzewa herbacianego dla klinicznych szczepow
Staphylococcus aureus miescity sie¢ w granicach od 0,125 do 0,5% [73].

H,CHN

i

N

16 R, =H,R, = OH
17 R = OAc, R, = OH

10 R =R, =H, 4p-H

11 R = H,R,=OH, 45-H
=B-OH,R,=H,4p-H HO
13 R = H,R,=OH, 4f-H

14 R = H,R, = CHO, 4B-H

15 R = B-OH, R, = OH, 4B-H

1

1
S

1 ~

1

1

Rysunek 3. Terpenoidy o dziataniu antymykobakteryjnym.
Figure 3. Antimycobacterial activity of terpenoides.

W roku 2002 zesp6t pod kierownictwem Muyima wykonal badania dotyczace
aplikacji niektdérych olejkow eterycznych, jako naturalnych sktadnikéw ochronnych
w emulsjach. Jednym z nim byl olejek lawendowy Lavandula officinalis. Przedmio-
tem badan byla ocena zdolnosci ochronnych przeciw zanieczyszczeniom mikrobio-
logicznym badanych olejkow. Testy przeprowadzono wobec: Escherichia coli ATCC
35218, Staphylococcus aureus ATCC 2592, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
Candida albicans ATCC 10231, Aspergillus Niger ATCC 16404, Ps. Aeruginosa i Ral-
stonia pickettii. Olejki z badanych roélin uzyskano przeprowadzajac destylacje z parg
wodng $wiezych lisci badanych gatunkéw. Wykorzystany krem odpowiadat wymo-
gom British Pharmacopoeia, zawierajacego EDTA, jako chelator. Wéréd wszystkich
przetestowanych mikroorganizmow jedynie bakterie szczepu Pseudomonas aerugi-
nosa wykazywaly wrazliwo$¢ na olejki [45].

W 2005 roku naukowcy z Iranu przeprowadzili badania dotyczgce aktywnosci
antybakteryjnej kilku olejkéw eterycznych, w ktdrych skladzie pojawily sie takie
zwigzki jak: tlenek kariofilenu, a- i f-pineny, limonen, linalol i jego pochodne oraz
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wiele innych. Wedtug uzyskanych wynikéw najwiecksza aktywnos¢ wykazywal ole-
jek z przewloki czarnej (Smyrnium olusatrum), w ktérym skladnikami gtéwnymi
byty: tlenek kariofilenu i -pinen. Hamowal on rozwdj przede wszystkim bakterii
Gram-dodatnich, takich jak S.aureus, S.epidermidis, S.sarprophyticus [74]. Nastep-
nie w roku 2007 zbadano wlasciwo$ci przeciwgrzybiczne o$miu olejkéw eterycznych
z réznych odmian lawendy, a takze trzech destylatéw lawendowych. Badania wyka-
zaly, iz zadne z destylatow nie mialy wplywu na ktérykolwiek z czterech wykorzy-
stanych grzybow (Aspergillus nidulans, Trichophyton mentagrophytes, Leptosphaeria
maculans oraz Sclerotinia sclerotiorum). W stosunku do Aspergillus nidulans najlep-
sze wyniki uzyskano przy zastosowaniu olejku z L. amgustifolia oraz L. x interme-
dia. Podobnie bylo w przypadku Trichophyton mentagrophytes. Olejek z L. stoechas
wywieral najwiekszy wpltyw hamujacy w stosunku do Sclerotinia sclerotiorum. Nie
wszystkie olejki wykazywaly aktywno$¢ grzybobojcza wobec Leptosphaeria macu-
lans [75]. Flora i in. (2008) badali aktywnos$¢ mikrobiologiczng olejkéw eterycz-
nych przeciw takim mikroorganizmom jak: bakterie szczepéw E.coli, Staphylococ-
cus aureus oraz Listeria innocua. Olejki zastosowano w szesciu roznych stezeniach
(w tym réwniez nierozcienczone olejki). W postaci czystej praktycznie wszystkie
wykazywaly aktywnos$¢ w stosunku do kazdego ze szczepoéw bakteryjnych. Olejek
lawendowy wykazal si¢ aktywnoscig przeciwbakteryjng nawet przy stezeniu 5%
w stosunku do S. aureus oraz E. coli. W czystej postaci, a takze przy stezeniu 10%
dziatal bakteriobojczo na L. innocua [76].

Aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojowg wykazuje takze olejek cedrowy. Prze-
prowadzono badania oceniajace wrazliwo$¢ grzybéw drozdzopochodnych na ole-
jek cedrowy [77]. Badania wykazaly, iz sposrod wszystkich ocenianych grzybow
drozdzopodobnych najwigksza wrazliwo$¢ na olejek cedrowy wykazaly szczepy
z gatunku Candida parapsilosis i C. utilis.

Kolejnym olejkiem eterycznym o potencjalnym dziataniu konserwujacym jest
olejek z lebiodki pospolitej (Origanum vulgare L.). Daferera i wspdl. potwierdzili
grzybobojcze wlasciwosci olejku lebiodkowego, zwigzane z wysoka zawartoscig kar-
wakrolu oraz tymolu. W badaniach in vitro wykazano tez, ze olejek ma dzialanie
przeciwdrobnoustrojowe wobec licznych bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych,
wlaczajac bakterie oporne na antybiotyki [78, 79]. Lopez i wspdl., poréwnali aktyw-
no$¢ przeciwdrobnoustrojowa olejku lebiodkowego z olejkiem cynamonowym
i tymiankowym. Olejek z lebiodki wykazywal najsilniejsze dzialanie wobec bakte-
rii Gram-dodatnich, tj.: S. aureus (MIC - 13,1 ul/l), E. faecalis (MIC - 34,9 ul/l),
L. monocytogenes (MIC - 26,2 pl/1) oraz B. cereus (MIC - 17,5 pl/1) [80]. Aktywnosé
mikrobiologiczna olejku cynamonowego badaly zespoly Gupty i Ranasinghe. Eks-
perymenty wykazaly, iz ma on silne dzialanie wobec nastepujacych bakterii: Bacillus
cereus, Bacillus subtilis, Bacillius sp., Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermi-
dis, Listeria monocytogenes, Micrococcus luteus, Escherichia coli, Klebsiella sp., Pseu-
domonas aeruginos oraz grzybow: Alternaria sp., Aspergillus fumigatus, Aspergillus
niger, Aspergillus sp., Penicillium sp., Rhizopus sp. [52,81]. W roku 2009 badacze z Pol-
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ski przetestowali aktywnos$¢ mikrobiologiczng handlowych olejkéw: lawendowego,
cytrynowego oraz olejku z drzewa herbacianego w emulsjach typu O/W. Badano
takze mozliwos¢ wykorzystania olejkdw eterycznych w uktadach z syntetycznymi
srodkami konserwujacymi, np. hydantoing (DMDM, hydantoin), EDTA czy 3-jodo-
2-propylokarbaminianem butylu. Hamujaca aktywno$¢ badanych olejkéw ustalona
na podstawie warto$ci MIC byla nastepujaca: olejek drzewa herbacianego > olejek
lawendowy > olejek cytrynowy. Tym samym wrazliwo$¢ drobnoustrojow byla naste-
pujaca: Asp. niger > Candida sp. > Staph. aureus > Ps. aeruginosa. W zwigzku z tym,
w eksperymencie in vitro drozdze i ple$nie byly bardziej wrazliwe niz bakterie.
Olejki eteryczne bez syntetycznych srodkéw konserwujacych dziataty jak aktywny
system konserwujacy przeciwko bakterii Staphylococcus aureus. Dziatanie zapropo-
nowanych systeméw wprowadzonych w eksperymencie do lotionéw i ptynéw do
mycia, wydaje sie by¢ dos$¢ obiecujace. Jednakze mozliwo$¢ interakeji pomiedzy
sktadnikami olejku, syntetycznymi srodkami konserwujacymi a komponentami
danego kosmetyku s3 trudne do przewidzenia. W zwigzku z tym konieczne sg dalsze
badania kazdego uktadu konserwujacego w konkretnym preparacie kosmetycznym
[46]. W innej pracy badano biodegradowalne surowce kompleksujace i wykazano,
w kilku testach, ich korzysci stosowania, w przypadku receptur pozostajacych na
skorze po aplikacji [82]. Istnieje wiec mozliwos¢ polaczenia takich surowcow z olej-
kami eterycznymi i wykorzystania ich jako odrebne uklady konserwujace.

Nalezy pamietad, iz chemiczne kompozycje zapachowe mogg odgrywaé klu-
czowa role w przeciwdrobnoustrojowej aktywnosci olejkéw eterycznych pozyski-
wanych ze zrédel naturalnych. Do najbardziej aktywnych zwigzkéw naleza rozne
aldehydy i alkohole (zaréwno alifatyczne, jak i aromatyczne), terpeny oraz kwasy
organiczne. Przykladem mogg by¢ takie mieszaniny zwigzkéow zapachowych, jak:
linalol, alkohol fenyloetylowy oraz octan benzylu, ktére juz w 1990 roku zostaly
zaproponowane jako alternatywne $rodki konserwujace w celu zmniejszenia ilo-
$ci uzywanych parabenéw w produktach kosmetycznych [83]. W roku 2010 zba-
dano dzialanie skladnikow olejkowych z trzech grup monoterpenéw na wzorcowe
szczepy bakterii i grzybow. Wykazano (Rys. 4), iz najsilniejsze dzialanie na wszystkie
szczepy wywieraly: cytral (19), p-cymen (20), a-terpineol (21), borneol (22). W nie-
ktérych przypadkach wykazano takze silne dzialanie takich substancji olejkowych
jak: cytronelol (23), linalol (24), geraniol i jego octan (25), mentol (26), a-pinen
(27), oraz tujon (28). Oprocz monoterpenéw aktywno$é przeciwbakteryjng i prze-
ciwgrzybicza wykazujg takze niektore seskwiterpeny (Rys. 5), aldehydy, alkohole
oraz dicykliczne etery. Silne dzialanie przeciwdrobnoustrojowe wykazuje: aldehyd
cynamonowy (29), tymol (30), aldehyd salicylowy (31), karwakrol (32), chamazu-
len (33), anetol (34) oraz eugenol (35) (MIC w przedziale 50-250 ug/ml). [65].
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Rysunek 4. Budowa chemiczna monoterpenowych skladnikéw olejkowych o aktywno$ci przeciwdrobno-
ustrojowej wobec Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Candidia albicans.

Figure 4. Chemical structure of monoterpenoids as ingredients of essentials oil with anti-bacterial activity
against of Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Candidia albicans.
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Rysunek 5. Budowa chemiczna wybranych sktadnikéw olejkowych o aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej
o charakterze seskwiterpenéw, aldehydofenoli, fenoli prostych.

Figure 5. Chemical structures of chosen ingredients of essential oil with anti-bacterial activity from sesqui-
terpenoids, phenolic aldehydes and phenols.
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3.2.2. Aktywno$¢ antyoksydacyjna olejkéw eterycznych

Kolejnym interesujagcym zagadnieniem s3 wlasciwosci antyoksydacyjne olej-
koéw eterycznych. Wlasciwosci przeciwutleniajace polegaja na spowalnianiu lub
uniemozliwianiu powstawania niepozadanych zmian, w innych substancjach, na
skutek utleniania. Niektore olejki moga by¢ wykorzystane w preparatach kosme-
tycznych jako substancje chronigce pozostale sktadniki kosmetyku przed utlenie-
niem, np. oleje i tluszcze. W ostatnich latach prowadzone sa badania, miedzy
innymi, nad wlasciwosciami antyoksydacyjnymi olejkéw lawendowych. W roku
2009 badacze z Portugalii [85] przeprowadzili badania dotyczace wlasciwosci anty-
oksydacyjnych olejkdéw z réznych odmian lawendy. Bez wzgledu na sposéb pro-
wadzenia oznaczenia, najlepsze wyniki wykazaly olejki odmiany L. luisieri, w kto-
rych gtéwnymi sktadnikami sa 1,8-cineol (26-34%), oraz octan trans-a-nekrodylu
(11-18%). W roku 2010 kilkakrotnie badano wtasciwosci antyoksydacyjne lawendy.
Badacze z Afryki [47] przeprowadzili test metoda rodankows. Jak pokazaly wyniki,
aktywno$¢ przeciwutleniajaca olejku wykazywala tendencje wzrostowa w miare
wzrostu stezenia. Najwyzszy procent hamowania tworzenia grup nadtlenkowych
przez kwas linolowy wynosit 87,9% przy stezeniu 4 mg/ml olejku. W tym samym
roku inni badacze prowadzili podobny eksperyment, jednak obiektem badan byta
lawenda odmiany L. dentata. Uzyskali oni podobnie zadowalajace wyniki, wyka-
zujac dodatkowo réznice pomiedzy wlasciwosciami zmiatania wolnych rodnikéw
(przeprowadzono analiz¢ za pomocg rodnika DPPH*) przez olejki eteryczne otrzy-
mane z napowietrznych czesci rosliny oraz przez te, uzyskane z kwiatéw lawendy
[86]. W latach 2006-2007 prowadzono badania nad aktywnoscia antyoksydacyjna
olejkow eterycznych uzyskanych z réznych gatunkéw i odmian miety. Oceniane,
w doswiadczeniu, olejki eteryczne otrzymane z réznych gatunkéw i odmian miety
roznily si¢ aktywnoscia antyoksydacyjng. Istotnie, najwigkszg aktywnoscig antyok-
sydacyjna olejku charakteryzowata sie mieta kedzierzawa (29%) [87]. Kolejnym olej-
kiem o zbadanych wlasciwoséciach antyoksydacyjnych jest olejek z tymianku (Thy-
mys caramanicus). Jak wykazaly badania, dziatanie przeciwrodnikowe olejku z tej
roéliny jest na tyle wysokie, ze moze sta¢ si¢ naturalnym zrédtem antyoksydacyjnych
substancji, ktére moga znalez¢é zastosowanie w przemysle kosmetycznym i farma-
ceutycznym. Olejek eteryczny wykazuje znaczacg inhibicje procesu autooksydacji
kwasu linolowego - 79% [88]. Innym testem aktywnosci antyoksydacyjnej olejkow
eterycznych byly badania przeprowadzone przez iranskich badaczy. Wykazali oni,
iz najwyzszg zdolnoé¢ redukowania rodnika DPPH* mial olejek miety dlugolistnej
(Mentha longifolia) — 93% oraz olejek czgbru ogrodowego (Satureja mutica) — 93%
[89]. W roku 2011 zbadana zostala aktywno$¢ antyoksydacyjna olejku eterycznego
z kwiatow pokrzyweca (Acalypha hispida). Badania wykazaly, iz aktywno$¢ antyoksy-
dacyjna olejku wynosila 26% [90]. Jak pokazuja powyzsze badania olejki eteryczne
moga pelni¢ wazng role w zmniejszeniu uszkodzen oksydacyjnych wynikajacych ze
stylu zycia, procesow chorobotworczych, czy z zanieczyszczen powietrza. Zapewnia
to dalszg droge badan w wykorzystaniu ich jako substancji aktywnych w kosmety-
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kach a takze substancji petnigcych funkcj¢ ochronng skfadnikéw danego produktu
kosmetycznego.

PODSUMOWANIE

Olejki eteryczne wykazuja szerokie spektrum wiasciwosci biologicznych w tym
farmakologicznych, przeciwbakteryjnych, przeciwgrzybiczych, repelentnych, biope-
stycydowych oraz antyutleniajacych. Gléwne skfadniki olejkéw eterycznych - ter-
peny sa obiecujgcymi substancjami w zastosowaniu jako promotory przejscia transe-
pidermalnego w preparatach kosmetycznych, ze wzgledu na stosunkowo bezpieczny
potencjal ich stosowania. Dzigki r6znym kierunkom dzialania biologicznego olejki
eteryczne moga by¢ pozadanymi sktadnikami preparatow kosmetycznych, a takze
biopestycydow. Nalezy podkresli¢, iz stosowanie mieszanin olejkéw eterycznych
lub wyizolowanych zwigzkéw terpenoidowych moze dziata¢ synergistycznie. Olejki
eteryczne majg wysoki potencjat zapewniajgc efektywny i bezpieczny efekt odstra-
szajacy (repelentny). Mieszaniny ukladéw olejkéw eterycznych moga zostaé zasto-
sowane do wspomagania konserwowania preparatu kosmetycznego, dodatkowo
odpowiednio dobrane moga pelni¢ role srodka zapachowego. Wada takich ukltadow
jest wzrost kosztow produkcji oraz czeste niezgodnosci z recepturg kosmetyczng.
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ABSTRACT

In September 1861, the German town of Speyr hosted the 36" Congress of Ger-
man Scientists and Physicians. During the event, a Russian chemist A.M.Butlerow
gave a lecture entitled: “Einiges ueber chemische Struktur der Korper”. At the same
time, a Polish participant, W. Olewinski, presented his paper “Sur latomicité des
Eléments et sur les Limites des Combinaisons chimiques”, discussing similar problems,
as Butlerow. This article compares the two lectures and discusses their respective
roles in the development of organic chemistry.

Keywords: A.M. Butlerow, W. Olewinski, Speyer, Congress
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WPROWADZENIE

We wrzesniu 2011 roku minelo 150 lat od czasu, kiedy w Speyer odbyl sie
36 Zjazd Niemieckich Przyrodnikéw i Lekarzy. Obrady sekcji chemicznej tego zjazdu
byty dosy¢ wazne naukowo. W obradach nie brali udzialu chemicy francuscy. Zgro-
madzity one jednak czotéwke chemikéw niemieckich, a wérdd nich znajdowali sie
Bunsen, Liebig i Kekule’ W programie, rzekliby$my, artystycznym, starszego pokole-
nia chemik, Schonbein, do tez zabawil publicznos¢ eksperymentami z azotem. Zjazd
odbywal si¢ w przelomowej dla chemii organicznej chwili. Wtasnie wystartowala
nowa teoria, objasniajaca budowe zwiagzkoéw organicznych, dzisiaj laczona z nazwis-
kami Kekulego i Butlerowa. Butlerow przedstawil na zjezdzie programowy referat.
Nosil on tytul: Einiges ueber die chemische Struktur der Korper [1]. Niezalezny, zwia-
zany z t3 tematyka, referat zaprezentowal Polak, Wiadystaw Olewinski. Jadac do
Speyer, przygotowat on w jezyku francuskim tekst, zatytulowany: Sur latomicité des
éléments et sur les limites des combinaisons chimiques [2]. Tekst ten zachowal si¢
szczgsliwie w Archiwum Mendelejewa w Petersburgu. Uzyskalem go stamtad dzieki
pomocy profesora Konstantego Tokhadze. Fakt, Ze Butlerow i Olewinski wystapili
obok siebie w tej samej tematyce, pordznil obydwu chemikéw. Dlatego wydalo si¢
mi stosownym poréwnaé obydwa te teksty, tym bardziej, ze jest przeciez sprawg
istotng wydobycie na $wiatfo polskiego udziatu w tej tak waznej dla nauki dyskusji.
Obydwa wymienione tu teksty zamieszczamy w ttumaczeniu polskim w aneksie do
niniejszego opracowania.

Wiadystaw Olewinski byt dla polskich historykéw chemii postacig zupelnie
nieznang. Dopiero niedawno wydobyli te posta¢ na $wiatlo dzienne Réziewicz
i Karpilo [3]. Olewinski byt bliskim przyjacielem Dymitra Mendelejewa, ktérego
poznal podczas swego stazu naukowego w Heidelbergu. Urodzony w 1832 roku
w Zytomierzu, w rodzinie tamtejszego lekarza, po ukonficzeniu studiéw medycznych
w Kijowie pracowal jako lekarz wojskowy we flocie czarnomorskiej. Byt wyznania
rzymsko-katolickiego, co wowczas jednoznacznie oznaczalo na tych ziemiach naro-
dowa przynaleznos¢ polska. Studia wyzsze ukonczyt w roku 1854. W kwietniu 1859
roku zostal delegowany na dwa lata za granice, w celu ksztalcenia sie w naukach
przyrodniczych. Specjalizowal si¢ w chemii, przebywajac w laboratoriach Bunsena
w Heidelbergu i Wurtza w Paryzu. W Heidelbergu studiowalo wéwczas sporo stu-
dentdéw z Polski. Olewinski trzymat si¢ od nich raczej z dala, bardziej zblizyl si¢
z przebywajacymi tam Rosjanami. W Heidelbergu tez spotkal, latem 1861 roku,
Butlerowa. Butlerow przebywal wtedy za granica wraz z rodzing. Byl juz osobg
bardzo powazang, rektorem uniwersytetu w Kazaniu. Okolicznoéci ich spotkania,
a nastepnie pordznienia obydwu, przedstawit Olewinski w liscie do Mendelejewa,
pisanym 28 wrzesnia 1861 roku. Przytoczmy wigc kilka wyimkow z tego listu, obra-
zujacych te wydarzenia:

»Latem w Heidelbergu czesto zachodzil do mnie, czasem wieczorem dla zartu
podkradal si¢ do okna, by patrze¢ co robie w pokoju, w ktérym i Pan pracowal.
Zaproponowal mi kiedy$ katedre chemii na wydziale medycznym w Kazaniu.
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Borodin i Erlenmeyer byli przy tym obecni. Do Paryza pojechaliémy razem i sam
powtornie zaproponowal mi katedre. (...) Wyjechal Butlerow z rodzing do Fecamp,
a ja wcigz meczylem sie nad benzoilem u Wurtza. Planowali$my, ze po zamknieciu
laboratorium przyjade do niego do Feamp z wizyty. Tymczasem zaczelimy kores-
pondowac. (...) Podobnie jak zazwyczaj czynig, piszac do Pana, drogi Przyjacielu,
lub Zinina - wdatem si¢ w rozwazania chemiczne (...) napisalem do Butlerowa
dwa obszerne listy o warto$ciowosci i granicach powstawania zwiazkow, jako
skutku wartosciowosci. (...) Po tym liscie dostalem jeden list, w ktérym nie byto juz
szczegolowej odpowiedzi na wszystkie argumenty, co on zazwyczaj czynil, lecz bylto
napisane jedynie: o sprawach chemii natomiast porozmawiamy swobodnie przy
spotkaniu”.

Do spotkania obydwu w Fecamp jednak nie doszlo. 7 wrzesnia Butlerowo-
wie zjawili si¢ w Paryzu. Tutaj Olewinski ustyszal od Butletrowa, ze on zgadza si¢
z jego argumentacja i ze na zjazd w Speyer przygotowal na ten temat referat. ,,Byl na
tyle bezczelny — pisal dalej Olewinski - ze nawet przeczytal mi artykut, w ktérym
wrecz moje przyklady wykorzystal. Wéciektem sie strasznie, ale si¢ powstrzyma-
tem, jedynie stosunki miedzy nami staly si¢ jakie$ obrzydliwe, zrobily sie bardziej
uprzejme niz zazwyczaj, Powiedzialem Butlerowowi, Ze to o czym pisatem do niego
do Fecamp, przygotowalem juz do druku i niezaleznie od wszystkiego odczytam
w Speyer. Kiedy$ poprosit mnie, bym przeczytal mu swoj artykut, ale powiedziatem,
ze jest w korekcie”. Obydwaj zainteresowani przywiezli wiec do Speyer swoje tek-
sty. ,Na drugi dzien obrad Butlerow od razu powiedzial Erlenmeyerowi: ,,On takze
bedzie wystepowaé w tym samym (prawie) czasie co ja”. Prawie caly dzien byl zmie-
niony na twarzy, nie przypuszczal ze bede mial tyle sily woli i umiejetnosci, zeby
wydrukowac¢ tak szybko. Na posiedzeniu on czytal artykul, ja stuchatem. Skonczyt
przy pelnym milczeniu. Nastepnego dnia wystepowalem ja. (...) Gdy odchodzitem,
wielu zaczelo klaska¢, ale nie Rosjanie i nie Butlerow. On byl juz przeciw moim
pogladom, chociaz w Fecamo byt za tymi poglagdami. Bunsen, Liebig, Kekul€’ i in.
byli obecni na posiedzeniu. Kekule’ sam poprosit o méj artykul, cho¢ w wielu spra-
wach nie zgadzal si¢ ze mna. Od tego czasu Butlerow ochiédt w stosunku do mnie
i wezoraj, wyjezdzajac do Szwajcarii, ani stowem nie wspomniat o Kazaniu” [4].

Olewinski, w korespondencji z Mendelejewem, rysuje si¢ nam jako czltowiek
bardzo wrazliwy i urazliwy. Jego relacja o wydarzeniach jest w sposéb oczywisty
jednostronna i zapewne zawiera tylko cze$¢ prawdy. Tym niemniej ton listu do
Mendelejewa sugeruje, ze Olewinski poczytywal wystapienie Butlerowa na zjezdzie
za nieomal plagiat ze swoich pomystéw. Dlatego niezbedne wydaje si¢ poréwnanie
obydwu wystgpien.

Na wstepie przedstawmy krotko tlo tych wydarzen. Pierwsze zarysy nowej teo-
rii strukturalnej w chemii organicznej pojawity si¢ w 1858 roku. Byly to publikacje
Kekulego i Coopera. Archibald Scott Cooper sformutowal podstawy nowej teorii
przebywajac, w roku 1857, w Paryzu, w laboratorium Wurtza. Dwie podstawowe jej
idee glosily, ze atom wegla jest w zwiazkach organicznych czterowartosciowy, oraz
ze moze si¢ faczy¢ wigzaniami chemicznymi z innymi atomami wegla. Zapropono-
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wal tez wzory strukturalne, bardzo przypominajgce dzisiaj uzywane. Na poczatku
1868 roku poprosit Wurtza, by ten przedtawil jego krotka publikacje na ten temat do
»Comptes rendues”. Wurtz nie byt jednak cztonkiem Akademii Nauk i musial o t¢
przystuge poprosi¢ J.B.A. Dumasa. Nastgpita wiec pewna zwloka i Dumas przed-
stawil doniesienie Coopera dopiero 14 czerwca 1858 roku. Tymczasem juz 19 maja
Kekule’ oglosit wlasny artykul, gdzie zostaly zaprezentowane identyczne idee [5].

»Nowa teoria” Coopera stracita wigc przez nieszczesliwy zbieg okolicznosci
priorytet. Ogloszona pierwszy raz po francusku, szybko miata rozszerzong wersje
angielskg [6] i ttumaczenie niemieckie. Dodajmy, ze Butlerow przebywal w 1858
roku przez dwa miesiace w laboratorium Wurtza i mial si¢ tam nawet zaprzyjaznié
z Cooperem. Byl jednak, jesli chodzi o pelng akceptacje jego idei, ostrozny, czego
dowodzi juz w 1859 roku ogloszony artykul, zawierajacy uwagi Butlerowa do tej
teorii [7]. Butlerow akceptowat wprawdzie w pelni dwie podstawowe, a wyzej przed-
stawione, tezy Coopera, byl jednak krytyczny wobec jego stosunku do upadajacej
teorii typow. Krytykowal tez, zreszta zasadnie, niektore z wzordéw strukturalnych
Coopera.

Wystapienie Butlerowa w Speyer mialo, jak juz zaznaczylem, charakter progra-
mowy. Wprowadzal on tam nowe pojecie struktury chemicznej, przez co rozumiat
kolejno$¢ wigzan taczacych atomy w czasteczce. Powodem wprowadzenia tego poje-
cia byta, moim zdaniem, che¢ uchylenia si¢ od krytyki fizykow. Fizycy, wspolczesni
Butlerowowi, sprzeciwiali sie¢ w wiekszosci teorii atomistycznej, jako pozbawionej
poparcia jakakolwiek bezposrednig obserwacja. Uwazali jg za czystg hipoteze. Usta-
lanie kolejnosci wigzan pomiedzy hipotetycznymi atomami musialo sie wigc im
wydawacé czystym dziwactwem. Przez wprowadzenie terminu struktury chemicznej
Butlerow chronil wigc badania struktury od krytyki fizykéw. Nie wiemy - moéwit
- czy atomy stanowig fizyczng realno$¢ i nie wypowiadamy si¢ na ten temat. Rozwa-
zamy te rzecz na czysto chemicznym gruncie. W swoim referacie formutowat Butle-
row program badania struktury chemicznej. Podstawg byla tu dla niego akceptacja
tezy o wartosciowosci pierwiastkéw chemicznych, ktérg wtedy nazywano ich ato-
mowoscig. Dla wyrazenia tej cechy pierwiastkow w formie przymiotnikowej propo-
nujemy tutaj forme atomowosciowy, i w odniesieniu do konkretnych pierwiastkow
jednoatomowosciowy, dwuatomowos$ciowy, czteroatomowosciowy, itd., by w ten
sposdb odrdzni¢ je od utartych poje¢ jednoatomowy, dwuatomowy, itd. Butlerow
proponuje tez spokojne odejscie od teorii typéw Gerhardta. Postuluje, by w tym
przejsciowycm okresie wychodzi¢ raczej z typéw mechanicznych, wprowadzonych
niegdy$ przez Dumasa. To malo znane pojecie wymaga objasnienia. Najlepiej p06js¢
w tym celu tropem wyznaczonym przez samego Butlerowa w jego wyktadach z che-
mii organicznej, wygtoszonych w 1862 roku [8].

»Dla zwigzkow organicznych, w ktérych wegiel - mowil Butlerow — stanowi
najistotniejsza czes¢ skltadowa, jako typy postuzyty weglowodory, jako najprostsze
zwigzki organiczne. Dlatego typy mechaniczne nazywali niekiedy typami weglo-
wodorowymi” [9]. Idac ta droga, takie zwigzki jak alkohol etylowy, chlorek etylu
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i dichloroetylen mozna bylto zaliczy¢ do tego samego typu mechanicznego, do
typu etanu. Tak wiec, zwigzki okreslonego typu mechanicznego mialy zawieraé
te sama ilos¢ wegla. Jak widzimy, typy mechaniczne byly prosta droga do badan
struktury chemicznej jako cechy czasteczek wynikajacej z podstawienia atoméw
wodoru w czasteczce weglowodoru. Rzecz jasna, najistotniejsza tutaj byla akcep-
tacja tezy o warto$ciowosci pierwiastkéw chemicznych i okreslenie wartosciowosci
dla poszczegdlnych pierwiastkdw. W swoim referacie omoéwil Butlerow zasady two-
rzenia si¢ polaczen organicznych z uwzglednieniem zachowania warto$ciowosci
wchodzacych w polaczenia atoméw. Ubocznie tylko pojawia sie¢ w jego rozwaza-
niach sprawa granicy polaczen chemicznych. Pod tym pojeciem kryto sie okreslenie
maksymalnej liczby podstawnikow, jaka mogt jeszcze potencjalnie przytaczy¢ dany
zwiazek chemiczny. Bylo to, zdaniem Butlerowa i jego wspolczesnych, zwigzane
z obecnoscig w polaczeniu niewysyconych wartosciowosci. W gruncie rzeczy w tych
rozwazaniach kryla si¢ teza o istnieniu wigzan wielokrotnych, ktdrych obecnosci
jeszcze nie podejrzewano. Slad tych dyskusji zachowal sie w rosyjskiej terminologii
chemicznej, gdzie obok terminéw: weglowodory nasycone i nienasycone, uzywa sie
jako réwnoznacznych, termindéw weglowodory graniczne (priedielnyje) i nieprediel-
nyje. (Od priediet — granica, tac. limes).

Butlerow $miato wyraza w swoim referacie mysl, ze okreslenie struktury che-
micznej zwigzku, jako sposobu polaczenia ze sobag poszczegdlnych atomow, jest
w pelni mozliwe. W szczegdlnosci moga, jego zdaniem, postuzy¢ w tym celu studia
nad przemianami przebiegajacymi w fagodnych warunkach, gdyz mozna zakladac,
ze sposob polaczenia ze sobg atoméw w odszczepianych podczas przemiany rodni-
kach nie zmieni si¢, w poréwnaniu z wyjsciowa czasteczka. Tych, gloszonych przez
Butlerowa, hasel, trudno nie nazwaé programowymi.

Zupelnie inny charakter mialo wystgpienie Olewinskiego. Zgodnie ze swym
tytulem bylo ono poswigcone sprawie granicy zwigzkéw chemicznych. Na wstepie
Olewinski bardzo wyrazi$cie podkreslal, ze owa granica jest pochodng i konsekwen-
cja warto$ciowosci, przejawianej przez pierwiastki chemiczne i miat tutaj oczywi-
sta racj¢. Nastepnie, analizujac sklad znacznej liczby znanych podéwczas polaczen
organicznych doszed!l do wniosku, ze atomowo$¢ rzeczywista wegla wyraza wzor
CnR’ ns s €O dla C, daje 8, dla C, 12,2 dla C, 16. Zwr6¢my uwage na istotne rozsze-
rzenie przez Olewinskiego samego pojecia atomowosci.

Jest ono u niego przyporzadkowane nie jednemu okreslonemu atomowi, lecz
grupie atomow i zmienia si¢ od C, do C,. Oznacza ono u niego liczbe jednostek
warto$ciowosci (atomowosci), jaka pozostaje w polu oddziatywania tego ugrupowa-
nia. I tak np. kwas weglowy rozpatruje Olewinski jako zwigzek catkowicie nasycony,
a wiec majacy atomowos¢ osiem. Istotnie, z atomem wegla oddzialywaja tu dwa
podstawniki wodorowe (2 jednostki powinowactwa) i trzy atomy tlenu (w sumie
6 jednostek). Sumaryczna atomowo$¢ wegla wynosi wiec osiem. Latwo si¢ mozna,
rozpatrujac dane Olewinskiego, przekonac, ze tak samo postepuje on we wszystkich
innych przypadkach. W zalaczonej tabeli (Tab. 1) zebrat Olewinski spora liczbe zna-
nych wéwczas zwiazkow organicznych. Zestawil je ze sobg biorac pod uwage ilos¢
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atomow w weglowych jadrach czasteczek, a wiec kolejno - jednoweglowe, dwuwe-
glowe i tréjweglowe. W gruncie wiec rzeczy podzielil on je na trzy typy mecha-
niczne. W tym miejscu zblizyl si¢ do Butlerowa, ktdry tez uwazat, ze przyjecie typow
mechanicznych pozwala latwo przej$¢ do sprawy wartosciowosci pierwiastkow
chemicznych.

Takie postepowanie catkowicie neglizuje sprawe kolejnosci polaczenia ze soba
atomow w czasteczce. Olewinski w ogole nie rozwaza tej kwestii. Przeciwnie, w refe-
racie Butlerowa byla ona najwazniejsza, cho¢ schowana pod terminem struktury
chemicznej. Referat Butlerowa orientowal stuchaczy na naczelng poddwczas dla
chemii organicznej kwestie. Referat Olewinskiego, ktérego gléwnym przedmiotem
bylo okreslenie granicy mozliwosci faczenia sie ze soba atomow, orientowato stu-
chaczy na sprawa drugorzedna i dla rozwoju chemii organicznej uboczna. Podejscie
Butlerowa bylo tez dobrym punktem wyjscia do badan nad izomerig w chemii orga-
nicznej. Podejscie Olewinskiego nie dawato takiej szansy.

Wirdéd zestawionych przez Olewinskiego w tabelach zwigzkéw organicznych
jest tez jeden pochodzacy bezposrednio od niego. Zwigzek ten nazywa on ,,acetylem
walerylu”. Otrzymat ten zwigzek [10] dzialajac chlorkiem acetylu na ,,amyloaldehydat
sodu”. Takie polaczenia sodowe otrzymywano dzialajac sodem na aldehydy. Tej reak-
cji musiala towarzyszy¢ redukcja grupy aldehydowej. Przeciez wlasnie wtedy Wurtz
odkryt ogdlna reakcje redukcji aldehydow do alkoholi, pod dzialaniem amalgamatu
sodu w kwasnym $rodowisku wodnym. ,,Aldehydat” byl wiec zapewne alkohola-
nem odpowiedniego alkoholu, a w reakcji z chlorkiem acetylu musial dawac ester.
Olewinski przypisywal swojemu polaczeniu budowe diketonowa. Powotywat sie tu
zresztg na publikacje lwowskiego chemika, profesora Freunda, ktéry takze chcial
uzyskac diketon, dzialajac sodem metalicznym na chlorek kwasu mastowego.

Uzycie przez Olewinskiego pojecia granicy wywotalo oburzenie Mendelejewa.
Byl zdania, ze Olewinski zaczerpnat to pojecie od niego, nie podajac zrédta. Olewin-
ski bronil sie, twierdzac, ze juz wczesniej uzywali go inni uczeni. Istotnie, uzywat go
weczesniej chocby Cooper.

Poréwnanie tekstow obydwu, wygltoszonych w Speyer referatéw jednoznacznie
dowodzi, ze o jakimkolwiek plagiacie nie moze tu by¢ mowy. Co wigcej, o ile refe-
rat Butlerowa odegral istotng role w dwczesnej chemii, wystgpienie Olewinskiego
dotyczylo kwestii dla niej wtedy drugorzednej. Tymczasem, jak twierdzil Olewin-
ski w liscie do Mendelejewa, o ile jego referat przyjeto oklaskami, Butlerowa spo-
tkato milczenie stuchaczy. Mozna to zrozumie¢. Referat Butlerowa zawierat pojecie
nowe — struktury chemicznej - i sugerowat jak ja probowac wyznaczaé. Nowosci
wymagaja zastanowienia, trudno je bez namystu akceptowaé. Olewinski obracal si¢
w kregu spraw juz jako tako znanych, akceptacja pojecia wartosciowosci byla juz,
jak sie wydaje, do$¢ powszechna. Jego wystgpienie stuzylo umocnieniu znajomo-
$ci i glebszej akceptacji tego pojecia i w tym wzgledzie mogto odegra¢ pewna role.
Skad si¢ wiec wzial konflikt miedzy obydwoma chemikami? Na pewno istotna role
odegrala tu nadmierna urazliwos¢ Olewinskiego. No i ambicje osobiste, ze oto kto$
jeszcze zabiera, obok mnie, gtos w tym samym temacie.
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Trzeba jeszcze krotko opowiedzie¢ o dalszych losach Olewinskiego. Delegacje
zagraniczna przedluzono mu o dalszy rok, ale nie dane mu bylo jej w pelni wyko-
rzystaé. Pod koniec 1861 roku znalazl si¢ w ciezkim stanie psychicznym. Od kilku
lat przezywal ciezkie perypetie milosne. Jego wybranka, mloda arystokratka rosyj-
ska, zwodzila go, trzymajac wyraznie w rezerwie. Z kolonig studentéw polskich
w Heidelbergu byt porézniony. W grudniu przyjechat do Heidelbergu syn Hercena,
emigracyjnego dzialacza politycznego. Studenci rosyjscy urzadzili na jego czes¢
bankiet. Olewinski mial w nim wzig¢ udzial, ale delegacja polska zapowiedziata, ze
nie sigdzie z nim przy jednym stole. Nie poszedl wiec na bankiet, zachowujac uraze.
Byl tez przerazony, ze moga go spotkac represje polityczne za sam zamiar udziatu
w tym bankiecie. Wszystko to razem sklonito go do samobojstwa, ktore popelnit
9 stycznia 1862 roku.
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ANEKS

1. TEKST REFERATU A.M. BUTLEROWA

A.M. Butlerow
Kilka sléw o chemicznej strukturze cial

(Przedstawiono na posiedzeniu sekcji chemicznej
36 Zjazdu niemieckich Przyrodnikéw i Lekarzy w Speyer, 19 wrze$nia),
Zeitschrift fiir Chemie und Pharmazie, 1861, 549-560.

W dzisiejszym stanie chemii, gdzie jesteSmy w posiadaniu calej masy tak nie-
oczekiwanych, jak i interesujacych faktow, daje si¢ powszechnie odczug, ze teore-
tyczna strona naszej nauki nie odpowiada jej rzeczywistemu stanowi. Istotnie, przy-
jety teraz sposob opisu w kategoriach typow, aczkolwiek powstat przed niewielu laty
ipozostaje nadal bardzo plodny, jesli chodzi o rozwdj chemii, juz nam nie wystarcza.
A w najnowszym czasie odkryto nawet szereg faktow, ktére moga swiadczy¢ o praw-
dziwosci niektdrych dawnych pogladéw. Istotnie. tworzenie si¢ odkrytych przez
Waurtza zasad oksyetylowych moze przemawia¢ na rzecz Berzeliusa, ktory uwazat
alkaloidy za zespolone amoniaki, a teoria etylenowa zwiazkéw etylenu wydaje sig
do pewnego stopnia stuszna, kiedy si¢ pomysli o powstawaniu alkoholu z etylenu
iwody, czy powstawaniu jodku etylenu z etylenu i jodowodoru. Sytuacja jest taka, ze
wiele starszych, a nawet nowych pogladéw, odnosi si¢ do okreslonego kregu faktow,
a mianowicie tych, na ktorych sg one oparte. Krag ten jest oczywiscie o wiele szer-
szy w przypadku nowego mniemania; nowy sposob rozpatrywania jest oczywiscie
wiele szerszy od poprzednich, jest rozszerzony i rozpatruje fakty z nowej strony, oraz
wskazuje na analogie, ktorych wczesniej nie zauwazono, ale nie wyklucza, jak dtugo
nie przekracza si¢ granicy faktéw do niego przynaleznych, starych pogladow.

Niestety, jest to czgsto ze strony kazdej nowej teorii, albo lepiej. ze strony jej pro-
zelitow zapominane! Ale trzeba tu zauwazy¢, ze nowy poglad ma tez istotne zalety;
on usuwa z kregu chemii liczne hipotetyczne rozwazania i uczy stawiaé zawsze za
podstawe rzeczywisto$é; rzeczywisto$¢ zwigzku. Z nig rozwinely sie i znalazty miej-
sce w nauce takie pojecia jak atom, réwnowaznik i czgsteczka, tzn. znaleziono wiel-
kosci, ktore umozliwiajg naturalne poréwnanie.

Pierwotne postacie struktur typowych stuza wylacznie po to, aby moéc wyra-
za¢ substytucje, albo okres§lone wymiany podwdjne; one wyrazajg kierunek w jakim
rozszczepia sie kazde ciato podczas okre§lonych podwojnych wymian, wskazujgc na
atomowo$¢ reszt (rodnikow), a czesto na odleglte analogie, jakie aczg jedno cialo
z innym, nalezacym do tego samego typu rozpatrywanych cial. Ale my wiemy, ze
kazda substancja moze ulegac rozszczepieniu nie wedtug jednego, lecz kilku kierun-
kow i ze czgsto podczas zmiany kierunku moze zmieni¢ si¢ takze atomowos¢ reszty.
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Stad wynika konieczno$¢ przyjmowania dla jednej i tej samej substancji wieku
struktur racjonalnych (wedlug Gerhardta). A wiemy dalej, ze reszty wystepujace we
wzorze typowym same przechodzg stopniowe komplikacje i nie mozna watpi¢, ze
dla zwigzkéw wegla moze zachodzi¢ szereg takich komplikacji, w ktérych za kaz-
dym razem przybywa tylko € (1 at.).

Podczas gdy ilo$¢ $wiadczacych o tym faktéw narasta, staje si¢ potrzebnym for-
mutle substancji, gdyby sie chcialo w niej wszystkie te fakty wyrazi¢ coraz bardziej
dzieli¢ i dzieli¢. Tu tkwi przyczyna, dla ktdrej tworzy si¢ tak zwane typy ztozone,
ktérych tu i tam sie teraz uzywa, ale ktorych nie daje sie fatwo i wygodnie nazywac.
Analogie, wyrazane przez wzory typowe, aczkolwiek s, jak diugo si¢ im nie przy-
daje przesadnego znaczenia, istotnie prawdziwe, bywaja, jak juz wyzej zauwazyli$my,
czesto bardzo odlegte. Ale mimo tych zarzutéw, wzorom typowym mozna przyda-
waé o wiele wieksze znaczenie. Wiemy mianowicie obecnie, Ze obok podwdjnego
rozszczepienia, w ktorym z dwoch czasteczek powstaja 2 nowe czasteczki, mozliwe
jest takze rzeczywiste przylaczenie, addycja, podczas ktorej dwie czasteczki tacza
sie w jedng nowg. Za tym przemawiajg ciagle bardziej i bardziej nowe odkrycia,
tak Ze dla kazdego przypadku komplikacji poprzez podwojne rozszczepienie mozna
przytoczy¢ odpowiedni przypadek prostego polaczenia. - Do tych nalezg przyto-
czone juz wyzej przypadki powstawania alkoholu i jodku etylenu, proste polaczenie
kwasu fumarowego z bromem, etylosodu z kwasem weglowym, nitrylu z wodorem,
tworzenie kwasu etylomlekowego z kwasu akrylowego i alkoholu, itd.. Mozna prze-
widywag, ze liczba takich przypadkéw wkrotce sie pomnozy, zas poczatkowy sposob
zapisu typow nie pozwoli tego wyrazi¢. W ostatnim, czasie powrécono do dawno juz
wypowiedzianej, ale zapomnianej idei o o typach mechanicznych. Mysle, ze przy-
czyna tego przypomnienia lezy w tym, Ze tutaj jasno wystepuje zwiazek pomigdzy
typami mechanicznymi a atomowoscig pierwiastkdw i zalezng od niej atomowoscia
grup zlozonych. A ze te pojecia glebiej wnikaja w przyrode zwigzkéw chemicz-
nych i umozliwiajg wielorakie stosowanie, dlatego znajdujg tu calkiem naturalne
przyjecie.

Dzisiaj walczg te pojecia wrecz ze starszg teorig typow, ale nie omyle sie, kiedy
powiem, ze nadejdzie czas, kiedy sposob rozumowania Gerhardta bedzie musiat
ustgpi¢ miejsca pojeciu atomowosci. Liczni chemicy juz wypowiadali takie poglady
w tej lub innej formie i dajg sie one do takich mysli, do tego wasnie pojecia ato-
mowosci mniej czy bardziej sprowadzi¢. W szczegdlnosci, kiedy sie glebiej wniknie
w pojecie typow mechanicznych, to jest si¢ zmuszonym podporzadkowac je catkowi-
cie pojeciu atomowosci. Do tego samego typu mechanicznego zalicza sig¢ ciala, ktére
zawierajg jeden i ten sam, albo zgodnie z atomowoscig analogiczny wieloatomowo-
$ciowy pierwiastek, poprzez ktory to pierwiastek zachodza wlasciwie uwidocznione
w czasteczkach komplikacje. - W przypadku zwigzkdow, ktore zawierajg wiecej niz
jeden wieloatomowosciowy skfadnik mozemy zaklada¢ rozmaito$¢ typow, i tak np.
metyloaming mozemy zaliczy¢ do typu €H, lub NH,, chlorek metyloamoniowy do
typu €H, lub NH Cl, albo nawet HCl i poréwnywac z ciatami nalezacymi do kazdego
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z tych typoéw. Typ mechaniczny wskazuje wiec tylko okreslone stosunki czynnych
ilosci powinowactwa i kiedy sie z nich wychodzi, to przyjecie tych typow jest nie-
omal zbedne, ale pojecie tej ilosci powinowactwa, czyli atomowosci, jest tym waz-
niejsze, ze wyprowadzone z faktow. Niedawno wypowiedziano mysl, [Foster, Re’port
de ch. Pure, 1861, 273 (w nawiasie)] ze atomowos¢ jest okreslong i niezmienng wla-
snoscig pierwiastkow, ktora, przy obecnym stanie wiedzy moze stuzy¢ za podstawe
ogolnej teorii i nie wydaje sie niemozliwym, by wychodzac od atomowosci zajs¢
daleko w nasze chemiczne spekulacje.

Razem z Gerhardtem zapominamy o mozliwos$ci okreslenia polozenia atomdow
we wnetrzu czgsteczki i wydaje sie czym$ naturalnym, ze chemia, ktéra korze-
niami siega jedynie swych przeksztalcen, nie jest w stanie, jak dlugo nie przyjda tu
na pomoc badania fizyczne, wyrokowa¢ o mechanicznej strukturze. Ale z drugiej
strony juz Laurent pokazal w swojej klasycznej Methode de Chimie, ze takie wyroko-
wanie nie jest calkowicie niedostepne i z trudem da si¢ twierdzi¢, ze i na przysztos¢
pozostanie niedostepne. — Nie wiemy wprawdzie, jaki zwigzek zachodzi pomiedy
chemicznym oddziatywaniem atomdéw we wnetrzu czasteczki zlozonej a ich mecha-
nicznym polozeniem wzajemnym wzgledem siebie, nie wiemy nawet, czy w cza-
steczce zlozonej dwa oddzialywujace na siebie bezposrednio chemicznie atomy lezg
bezposrednio obok siebie, a jednak nie sktamiemy, gdy pozostawiajac calkowicie na
boku pojecie atomow fizycznych, méwiac ze wlasnoéci chemiczne ciala sg okreslone
przez chemiczne oddzialywanie elementéw sktadowych.

Wychodzac z zalozenia, ze kazdemu chemicznemu atomowi odpowiada okre-
slona i ograniczona iloé¢ sity chemicznej (powinowactwa), z jakim bierze on udziat
w tworzeniu okreslonego ciala, chcialbym ten chemiczny zwiazek, lub raczej rodzaj
i sposob wzajemnego polaczenia atomoéow w zlozonym ciele nazwa¢ struktura che-
miczng. Znana regula mowi, Ze natura ciala ztozonego okreslona jest przez nature,
iloé¢ i uporzadkowanie jej elementarnych czesci sktadowych, a wiec, co za tym,
idzie, pozostaje niezmienna; chemiczna natura zlozonej czasteczki jest okreslona
przez ilosci jej elementarnych czesci skladowych i przez wlasciwa jej strukture
chemiczna.

Jestem daleki od mniemania, ze taka regula jest w pelni prawdziwa i catko-
wicie wystarczajaca, ale te kwestie moglibysmy wyjasni¢ tylko na drodze doswiad-
czen chemicznych i bedzie to sprawg dalszych krokdw. Dalszy rozwdj tego pogladu
pozwolitby nam poznaé prawa i zaleznosci, faczgce wlasnosci cial chemicznych z ich
chemiczna struktur, i pokaza¢, na ile sformulowana regula jest prawdziwa, czego
jej brak, i jaki wplyw moga wywiera¢ dwa atomy na ich wzajemny charakter che-
miczny, kiedy nie oddzialywujac ze soba bezposrednio chemicznie znajdujg si¢ we
wnetrzu jednej i tej samej czasteczki.

Ze takie okreslenie chemicznej struktury jest mozliwe, o tym zdaje sie $wiadczy¢
dzisiejszy stan naszej wiedzy; za tym przemawia takze czesto wypowiadany i przy-
jety poglad o wplywie wieloatomowosciowych czesci sktadowych, ktére to czesci
uwaza sie za przyczyne utrzymywania innych, jednoatomowosciowych czesci. I tak
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jest np. oczywiste, ze kiedy rozpatrujemy tréjmetylomine i chlorek tréjmetyloamo-
niowy w ich zwiagzku z bardziej podstawionymi metyloamoniakami, to kazda tréjka
atomoéw wodoru w czgsteczce tréjmetyloaminy jest utrzymywana przez % powino-
wactwa czteroatomowo$ciowego atomu wegla i Ze tu trdjatomowosciowy azot jest
przyczyng zespolenia wszystkich czeéci sktadowych w jedna czasteczke, podczas
gdy w izomerycznej propyloaminie tylko 7 atoméw wodoru jest utrzymywane przez
powinowactwa wegla, a pozostale 2 atomy wodoru s3 utrzymywane razem w czg-
steczce przez powinowactwo azotu.

I nie sktamiemy, gdy przyjmiemy, ze wlasno$cig azotu jest dziatanie takze pie-
cioma jednostkami powinowactwa, co wyjasnia powstawanie chlorku tréjmetylo-
amoniowego z tréjmetyloaminy i chlorowodoru. Kiedy sie chce méwi¢ o konstytucji
tych cial, to jest si¢ zmuszonym nie tylko uwzgledni¢ ich typ i atomowos¢ konsty-
tuujagcych je elementow, ale takze rodzaj i sposob, wedlug ktérego sa potaczone - to
znaczy wzig¢ pod uwage strukture chemiczng. Aby okresli¢ strukture chemiczng
réznorodnych cial musimy prawdopodobnie wychodzi¢ ze studiow ich syntetycz-
nego otrzymywania, i to mianowicie z takich syntez, ktdre biegng w umiarkowanych
temperaturach i w ogéle w takich warunkach, kiedy nastepstwo przemiany daje
sie przewidzie¢: istotnie, pomiedzy syntezami kwasu mrowkowego z tlenku wegla
i wodoru, kwasu octowego z metylosodu i kwasu weglowego, metyloaminy z kwasu
pruskiego i wodoru, itp. a powstawaniem weglowodoréw podczas suchej destylacji,
jest podobna réznica, jak pomiedzy powstawaniem alkoholu metylowego podczas
rozszczepienia oleju gaulterialowego (Gaultheriial6l) a tworzeniem si¢ alkoholu
podczas suchej destylacji drewna. W pierwszym przypadku mozemy czyni¢ okre-
$lone wnioski odnosnie przyrody rozkladanych cial, w drugim niemal Zadnych.

Ale z drugiej strony mogg takie reakcje rozszczepienia stuzy¢ takze do okre-
$lania struktury chemicznej: mozna np. wnosi¢, ze kiedy substancja rozklada si¢
gltadko pod wplywem stabych bodzcéw energetycznych, to powstajace z niej proste
substangcje, albo ich reszty, wystepujg jako takie w rozszczepianej substancji, to jest
rodzaj chemicznych polaczen pomiedzy elementarnymi atomami, jakie wystepuja
w prostszych grupach, jest przed i po reakcji taki sam. Taki wniosek potwierdza na
ogol reakcja odwrotnej syntezy. Bez takiego zalozenia nie da si¢ wyjasni¢ zjawiska
metamerii i jestem przekonany, ze im dalej i dalej bedziemy wkraczali w poznanie
struktury chemicznej, to wiele przypadkow, ktdre dzi$§ przypisywane sg chemiczne;j
izomerii, bedzie wyja$niane przez metamerie.

Struktura chemiczna wydaje si¢ by¢ niezmieniona w wigkszosci podwdjnych
rozkladow, tak ze ze struktur chemicznych substancji reagujacych mozna wnosi¢
o strukturze tych, ktdre powstaja. Rownoczes$nie musimy zauwazy¢, ze istniejg takie
metamorfozy, podczas ktdrych w momencie przemiany zmienia si¢ w istotny spo-
sob chemiczna rola okre$lonych atoméw, a w nastepstwie i struktura chemiczna,
mozna jednak mie¢ nadzieje, Ze doktadniejsze badania zwigzkéw z punktu widzenia
ich struktury pozwolg ustali¢ ogdlne prawidtowosci i dla takich przypadkow.
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Przy obecnym stanie naszej wiedzy, mozemy poczyni¢ nastepujace, wycho-
dzace od faktow, a do$¢ ogolnie sformulowane reguly, stuzace za podstawe okresle-
nia struktury chemiczne;:

Kazdemu elementarnemu atomowi przyporzadkowana jest okreslona ilos¢ sity,
ktorg okresla sie mianem powinowactwa chemicznego i ktdra zuzywana jest catko-
wicie lub czg$ciowo podczas chemicznego polaczenia. Kiedy si¢ wezmie minimalna
ilos¢ tej sily, jakg posiadaja okreslone elementarne atomy, jak np. wodoru, jako
jednostke, to ilos¢ sily przynalezna innym atomom z nig poréwnywana wyrazi sie
liczbg catkowita, tak mozemy rozrdzni¢ pierwiastki dwu- i tréjatomowosciowe, itd.

Jesli chodzi o ilo$¢ powinowactwa, to trzeba rozréznic jej intensywnos¢, to jest
wyzsza lub nizszg energi¢ z jaka ona moze dziala¢. Ta intensywnos$¢ zmienia sie
podczas dzialania ciala na te lub inng substancje zgodnie z warunkami, w jakich
odbywa sie przemiana. Wydaje sie tez, ze w przypadku pierwiastkéw wieloatomo-
$ciowych, takich jak wegiel, cze$¢ powinowactwa jest zwigzana, a gdy wszystkie inne
warunki pozostajg niezmienione, cze$¢ pozostajaca wolna wykazuje inny stopien
intensywnosci. Tak ze nie jest np. prawdopodobnie wszystko jedno, czy dwuato-
mowosciowa czasteczka A taczy sie najpierw z jednoatomowosciowq czasteczka B,
a dopiero nastepnie z atomem jednoatomowosciowej substancji C, czy odwrotnie,
najpierw z C, a potem z B. Tak samo, cztery atomy wodoru, pozostajace w gazie
blotnym pod wplywem 4 jednostek powinowactwa wegla, nie dadzg si¢ podstawié
z rowng latwoscig. W ten sposob daje sie rozrézni¢ powinowactwa pierwszego-,
drugiego- rzedu, itd.

Pojedynczy atom moze oddzialywal parzysta, badz nieparzysta liczba jed-
nostek powinowactwa, a ta pozostaje stala, tak gdy cala ilos¢ powinowactwa jest
zwiazana, czy tez uzyta jest tylko czg$ciowo. Atomy pierwszego rodzaju lacza si¢
z jednoatomowosciowymmi cialami w stosunku 1 do 2, 1 do 4, itd. Nalezace do
drugiego rodaju stosunku 1 do 1, 1 do 3, 1 do 5, itd.

Ilos¢ wolnego powinowactwa przedstawia zawsze liczbe parzystg, ona wynosi
0, 2, lub 4, itd. tak, ze atom, ktdry ma dwie wolne jednostki powinowactwa, moze
zarazem jako taki istnie¢, przedstawiac jedna czasteczke. Atomy, obdarzone niepa-
rzystg liczbg jednostek powinowactwa, moga utworzy¢ czasteczke tylko wtedy, gdy
sie polgcza z innym atomem, dzieki czemu liczba wolnych jednostek powinowactwa
stanie sie parzysta (roéwna 0, 2. itd).

Poniewaz oddzialywanie chemiczne moze zachodzi¢ pomiedzy co najmniej
dwoma atomami, a jeden atom posiada co najmniej jedng jdnostke powinowactwa,
to ilo§¢ powinowactwa do tego potrzebna jest zawsze liczba parzysta, a jej minimum
wynosi 2 jednostki. Dlatego w zwigzku sa laczone co najmniej dwie jednostki powi-
nowactwa a podczas reakcji sg czynne co najmniej cztery jednostki powinowactwa.

Z powiedzianego wyzej wynika, ze zwyczajne polaczenie, prosta addycja moze
biec sama z siebie tylko miedzy takimi ciatami, ktére posiadaja parzysta liczbe wol-
nych jednostek powinowactwa, a zatem takze wtedy, gdy na jednej stronie wolne
powinowactwo réwna si¢ 2, a na drugiej wynosi 0. W tym ostatnim przypadku
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mozna przyjaé, ze taka czasteczka, ktora nie ma wolnego powinowactwa, ale ktorej
zwigzane powinowactwo wynosi co najmniej 2 jednostki, w momencie pofaczenia
podlega rozpadowi, tak ze dwie jednostki powinowactwa, ktore byly ze sobg zwia-
zane, tgczg sie z powinowactwem dwuatomog$ciowej czasteczki.

Takie elementarne atomy, ktdre maja wigcej niz jedng jednostke powinowactwa,
moggy, jesli nie same z siebie, to przynajmniej we wnetrzu zlozonego ciala, taczy¢ si¢
z identycznymi atomami i to tak, ze cze$¢ ich powinowactwa pozostaje wolna i moze
dalej dziala¢. Stad daje sie pomysle¢, ze nieokreslona liczba takich atomdéw moze si¢
gromadzi¢ w czgsteczce i przycigga¢ inne do siebie. A priori nie widzi si¢ tu zadnej
granicy, ale jest prawdopodobnym, ze ona istnieje i moze by¢ ustanowiona przez
dalsze badania. Stad takze wynika, Ze ilos¢ powinowactwa, jaka nalezy do jednej lub
wielu wieloatomosciowych czasteczek nie moze by¢ kryterium atomowosci innej
czasteczki, z ktdrg si¢ ta pierwsza laczy.

W kazdym ciele ztozonym sg polaczone albo wszystkie jednostki powinowac-
twa kazdego elementarnego atomu, wchodzgcego w jego sktad, albo tylko okreslone,
zgodnie z naturg atomu, w parzystej lub nieparzystej liczbie. Jesli cze$¢ powinowac-
twa jest wolna, to zlozone cialo moze wchodzi¢ wprost w polaczenie z réznymi cza-
steczkami, a przyczyna tej wlasnosci jest atom, ktérego powinowactwo nie zostato
podczas tworzenia zwiazku zuzyte calkowicie. W innym przypadku cialo podlega
jedynie podwojnym rozszczepieniom.

Poniewaz za$ pierwiastek, wystepujacy w zlozonym ciele, wystepuje takze
w prostych zwigzkach w takim samym stopniu wysycenia ( z tg samg ilo$cig zwia-
zanych jednostek powinowactwa), to jest jasne, ze cialo zlozone moze by¢ przy-
porzadkowane do typu mechanicznego kazdego z tych prostych polaczen. Tylko
potrzeba, kiedy jako typ rozpatruje si¢ zwiazek nie tego samego pierwiastka, ktory
jest przyczyng komplikacji, typ podwoié, potroi¢, itd. Tak wiec, tam gdzie przyczyna
okreslonej komplikacji, albo okreslonego charakteru chemicznego ztozonej cza-
steczki jest obecno$¢ pewnej elementarnej czesci sktadowej, jest rzeczg naturalng
cialo zakwalifikowa¢ do typu polaczenia tego elementu i takimi sg na ogot przyj-
mowane typy; bywaja jednak przypadki, kiedy nie znajduje si¢ przyczyny, by jeden
typ przeciwstawi¢ innemu: i tak mozna np. etylo-butyl z réwnym prawem zaliczy¢
do typu € H_jaki do typu € H, i w obu przypadkach nie znajdzie si¢ przyczyny, by
jeden atom wegla, okreslajacy typ, innemu atomowi przeciwstawi¢. To jasno poka-
zuje ograniczona warto$¢ typow i prowadzi do rozwazan nad strukturg chemiczna.
Trzeba tu zauwazy¢, ze przedstawiona niedawno teoria, wyprowadzajaca ciala orga-
niczne z typow tlenku wegla i kwasu weglowego, wydaje si¢ w samej rzeczy dla wielu
zwiazkow wystarczajaca. Istotnie, mozemy mie¢ nadzieje, ze wkroétce bedziemy
potrafili przej$¢ na drodze okreslonych substytucji od najprostszych cial, zawiera-
jacych tylko jeden atom wegla, do cial skomplikowanych. Ta teoria daje przewage
weglowi, a przeciez ten pierwiastek, aczkolwiek jest najbardziej charakterystyczny
dla zwigzkéw organicznych, nie sam tylko jest przyczyna wystepujacych podczas
tworzenia tych zwiazkéw komplikaciji.
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Podczas gdy ja chcialem w wyzej powiedzianym zwrdci¢ uwage na rozwazenie
atomowosci pierwiastkow i wynikajacej stad struktury chemicznej, nie moge jed-
nak nie zauwazy¢, ze napotka sie tu, juz przy pierwszych krokach, pewne trudno-
$ci. Nie jest tatwo w sposob pewny ustali¢ dla okreslonego pierwiastka granice jego
atomowosci. Dalej, my nie mozemy, wychodzac z dzisiejszych poje¢ o atomowosci
pierwiastkow wyjasni¢, dlaczego niektore, teoretycznie mozliwe postacie zwigzkow
wydajg sie by¢ w rzeczywistoéci niemozliwe, — tutaj naleza €H,, €H,0, €H 0, itd.

Kiedy probujemy, tak jak to mozliwe, okresli¢ strukture chemiczna ciat i uda
sie ja wyrazi¢ w naszych wzorach, to te wzory sg rzeczywistymi, chociaz jeszcze
w stopniu niepelnym, wzorami racjonalnymi. - Dla kazdego ciala jest w tym sensie
mozliwy tylko jeden racjonalny wzor i kiedy si¢ w ogdle rozwazy zaleznos¢ wlasci-
wosci chemicznych cial od praw rzadzacych ich struktura chemicznag, to taki wzor
wyrazaé bedzie wszystkie te wlasciwosci. Wzory typowe, jezeli chodzi o ich obecne
znaczenie, nie bylyby w ogéle uzywane, albo tylko w takich przypadkach, kiedy si¢
chce krocej wyrazi¢ analogie. Aktualne znaczenie tych wzordéw stalo sie mianowicie
dla obecnego stanu wiedzy zbyt waskie.

Czas i do$wiadczenie najlepiej nas naucza w jaki sposob winny by¢ ksztalto-
wane nowe wzory, wyrazajace strukture chemiczna. Jest mozliwe uzycie uzywanych
obecnie wzoréw typowych w sensie struktury chemicznej i atomowosci, bez tacze-
nia z nimi typowego sposobu ogladu, lecz musi si¢ w nich rozumie¢ te ostatnig, ale
ich pelne rozwiniecie wymaga bardzo duzo miejsca, a wigc ich uzycie wydaje si¢
z trudem uzyteczne.

Jestem daleki od mysli, ze prezentuje tu nows teorie, ale raczej wierze, ze wyra-
zam mysli, ktére podziela dzi§ bardzo wielu chemikéw. Musze nawet zauwazyc,
ze poglady i wzory Cooopera, ktorego absolutne i ekskluzywne wnioski dawniej
kwestionowalem, sg oparte na podobnej, cho¢ sformulowanej i wyrazonej niedo-
statecznie jasno, mys$li. W swoim wystapieniu chce tylko powiedzie¢ ze przyjdzie
czas, kiedy idea o atomowosci i chemicznej strukturze we wszystkich przypadkach
i zupelnie wolna od pogladu typowego, stanie si¢ podstawg rozwazan o konstytucji
chemicznej i ze ona wydaje si¢ by¢ porecznym $rodkiem, aby wspomoéc dzisiejszy,
niezadowalajgcy stan chemii.

Z jezyka niemieckiego przetozyt 1.Z. Siemion
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2. TEKST REFERATU W. OLEWINSKIEGO

O ATOMOWOSCI PIERWIASTKOW
ORAZ
O GRANICACH POLACZEN CHEMICZNYCH

napisal p. Wladystaw OLEWINSKI

&

Niech mi wolno bedzie przedstawi¢ kilka wlasnych spostrzezen na temat ato-
mowosci pierwiastkow i, w ogdlnosci, na temat ograniczen liczby mozliwych pola-
czen chemicznych. Jezeli przedstawione przeze mnie opinie rdznig sie¢ czasami od
tych, ktdre zgodnie potwierdzajg chemicy, to prosze si¢ wcale nie dziwi¢ - dotycza
wszak tak delikatnej kwestii jak Nauka, i do tego w czasach dzisiejszych.

Dualisci z elektrochemiq i unitarysciz teorig typow reprezentujg dzi§ dwie gtéwne
szkoly nowoczesnej chemii. Jedni i drudzy szczegdlnie mocno sg przywigzani do
swoich doktryn, jedni i drudzy dokonujg wielkich odkry¢ dla nauki, jedni i drudzy
przyznaja, ze zasady ich doktryn kryja niedostatki, bo przeciez wystepuja zjawiska
wrecz nie do wyjasnienia w elektrochemii, a w teorii typdw jasne i oczywiste, ale sa
tez takie, ktorych teoria typdw nijak wyjasni¢ nie potrafi. Jedni i drudzy nie unikaja
dyskusji, lecz jednoczesnie wcale jej nie szukajg: sg przekonani, ze pokoju osiagna¢
nie sposob, a wojowac tez nie warto, i ... kazdy idzie swojg droga.

W takich to czasach dla nauki, najwyrazniej przejsciowych, zazwyczaj sta-
wiane sa tylko hipotezy, poszukiwane powigzania, systemy pozwalajace na docie-
kania w dowolnym kierunku, na przetrzasanie ogromnych stoséw nagromadzonych
spostrzezen w nadziei, ze odnajdzie si¢ w nich $wiatetko prawdy. Czesto szuka si¢
czego$, co nie istnieje, albo znajduje cos, czego si¢ nie szukalo, i wtedy ... nastepuje
przebudzenie ! Ale nie na dlugo: trudzac si¢ nad wyjasnieniem dopiero co odkry-
tych faktow, znéw zaczynamy snu¢ marzenia. Tak z reguly przebiega rozwdj wszyst-
kich nauk.

Opinie, ktére zamierzam przedstawi¢ w tej krotkiej Rozprawie, dla mnie sa
wielce prawdopodobne, ale innym, by¢ moze, wydadza si¢ zbyt odlegltymi, by jasno
i wyczerpujaco wyjasni¢ wszystkie zjawiska chemiczne. Z tym oczywiscie si¢ zga-
dzam, a jesli moje opinie wywotaja dyskusje, od niej si¢ nie uchyle, szczgsliwy, ze od
innych tez sie przeciez czego$ naucze.

1. Ciala proste, czyli pierwiastki facza si¢ ze soba zgodnie z ich charaktery-

styczng cechy, ktdra nazwatem atomowoscig.

2. Co okresla pojecie atomowosci? Pojecie to okresla pewna wartos¢ sily, z jaka

dany pierwiastek przyciaga maksymalng liczbe innych pierwiastkow, by
zmusi¢ je do zgrupowania sie wokol niego i stworzy¢ czgsteczke chemiczng.
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. Czgsteczka chemiczna jest zgrupowaniem atomow w ograniczonej prze-

strzeni, w ktorej sily wzajemnego przyciagania sie atoméw (przyciaggania
chemicznego) mogg jeszcze wywieraé wplyw.

. Czasteczka chemiczna zamknieta w ograniczonej, niezmiernie wrecz malej

przestrzeni, z atomami skupionymi wokdt centrum ich wzajemnego przycia-
gania, jest podobna do ukfadu stonecznego z planetami skupionymi wokot
ich centrum grawitacji powszechne;j. Jesli sity przyciagania moga dziala¢ na
czasteczki z odleglosci niemalze nieskonczenie duzej, to sily przyciagania
chemicznego maja wplyw na atomy jedynie z odlegtosci niemalze nieskon-
czenie malej. O ile przycigganie powszechne bezposrednio oddzialywuje na
mase, bez rozrdzniania, czy masa ta sklada sie z jednej czesci niepodzielo-
nej, czy tez z wielu czgsci oddzielnych, przycigganie chemiczne dziata jedy-
nie na liczbg atomoéw, bez rozrdzniania mniejszego lub wigkszego cigzaru
odpowiadajacemu tej liczbie atomow.

. Astronomia potrafi okresli¢ objetos¢, ciezar, liczbe, a zwlaszcza ruch cial nie-

bieskich, ich odleglosci i wzajemne polozenie, chemia tymczasem dla danej
czasteczki potrafi okresli¢ ciezar, ktdry nie jest bezwzgledny, liczbe atomow,
ale nie ich maksimum i ... tyle! Na temat ruchu atomoéw, ich rozmieszczenia
i wzajemnych odleglosci chemia milczy. Nie potrafi nawet odpowiedzie¢
na pytanie, jak czasteczka moze by¢ wielka?, czyli jaka moze by¢ maksy-
malna liczba atomoéw, ktore moga sie gromadzi¢ wokot danego pierwiastka.
Innymi stowy: jaka moze by¢ atomowos¢ bezwzgledna, rzeczywista danego
ciala prostego?

. Pytanie o granice mozliwosci polaczen chemicznych jest jednocze$nie pyta-

niem o atomowos¢ pierwiastkéw. Dla przyktadu — méwi sig, ze azot w NH,
jest 3-atomowosciowy, a w NH,Cl jest 5-atomowosciowy. Co to oznacza?
Tylko to, Ze nie jest ani jednym, ani drugim, bo juz w zwigzku nazwanym
wodzian tetrametyloamoniowy- jest 7-atomowosciowy [N’(CH,),HO]
(*), podobnie jak w azotanie srebra [N’Ag’O”0”0”]. Wiemy tez, ze fosfor
- pod kilkoma wzgledami podobny do azotu - jest 3-, 5-, 7-, 9-, a nawet
11-atomowosciowy: P°'H,, P°CL, P°Cl,Cl,, P°CL,O", P’CL,CL,(NH,)", P’H,O-
"0”0” (kwas fosforawy) P"'H,0”0”0”0” (kwas fosforowy). Nie znamy jesz-
cze kwasu azotawego tréjatomowosciowego NH,O0OO (a moze NH,SSS5?)
i, w rezultacie, nie wiemy, czy azot jest cialem 11-atomowosciowym, czy nie.
Nie wiemy zresztg takze, czy kwas fosforowy jest ostatnim w szeregu zwigz-
kow fosforu z innymi pierwiastkami, czy s3 jeszcze dalsze, a zatem nie mozna
stanowczo twierdzi¢, ze fosfor jest pierwiastkiem 11-atomowo$ciowym.
Podsumowujac: atomowosc¢ bezwzgledna, rzeczywista, danego pierwiastka
jest nieznana, dopoki nieznane sa granice wielkosci czasteczki zawierajacej
maksymalng liczbe atomow, jakg dany pierwiastek jest zdolny przyciagnac.

. Pierwiastki, ktérych atomowosc¢ jest wigksza, przyciagaja pierwiastki o ato-

mowos$ci mniejszej. Jesli liczba przyciaganych atoméw nie odpowiada
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liczbie wyrazajacej atomowos¢ bezwzgledna pierwiastka przyciagajacego,
powstaje czasteczka nienasycona. Wszystkie zjawiska chemiczne znane
jako addycja (dodawanie) bezposrednia lub posrednia, to nic innego jak
gromadzenie sie¢ wokot czgsteczki nienasyconej pewnej liczby atomoéw sta-
nowigcych poniekad suplement potrzebny do stworzenia czasteczki bar-
dziej nasyconej. Transformacja czasteczek mniej nasyconych w bardziej
nasycone nastepuje sukcesywnie przez dodawanie pewnej liczby atomow,
zawsze parzystej. Zjawiska addycji bezposredniej ustaja, gdy powstala
substancja jest czasteczka nasycona czyli zawiera maksimum atomow,
jakie dany pierwiastek wieloatomowos$ciowy jest w stanie przyciagnac.
. Pomimo niedoskonalosci obecnych metod sztucznego wytwarzania przez
syntez¢ czasteczek bardziej nasyconych, poznajemy - dzigki wysitkowi
znamienitych luminarzy wspoélczesnej nauki - calg seri¢ ol$niewajacych
wynikow, pozwalajacych nam wierzy¢, ze pewnego dnia bedziemy $wiad-
kami syntezy najbardziej ztozonych zwigzkdw natury organicznej i nieorga-
nicznej. Niekiedy, w sposéb bardzo wyrazny mozna nawet chronologicznie
przesledzi¢ procesy przeksztalcen, jakie czasteczka przechodzi, zanim stanie
sie bardziej ztozona, bardziej zblizona do skonczenie nasyconej. Oto kilka
przykladéw addycji bezposredniej: S z O, tworzy SO, (kwas siarkawy), SO,
z O tworzy SO,0 (kwas siarkowy bezwodny) (przy uzyciu pianki platyno-
wej. (Magnus Dobereiner); SO,0 z H,O taczy si¢ w SO,0H,0 (kwas siar-
kowy dwuzasadowy); C,H, z H, tworzy C H, (Berthelot), C,H, z HCl tworzy
C,H.CI (Berthelot); NH, z HC,H,O tworzy NH,HC H,O, ktéry odpowiada
NH,HCI; ten pierwszy jest w pewnym sensie, acetyurem amonu (chodzi
tu o aldehydoamoniak otrzymany z aldehydu octowego i amoniaku, L.S.)
a drugi chlorkiem amonu. P z CI, tworzy PCl,; PCL, z Cl, tworzy PCL.CL;
PCLCI, z (NH,) tworzy PCI,CL,(NH,)”. Wszystkich tych zjawisk nie mozna
wytlumaczy¢ teorig typéw. A oto przyklady addycji posredniej: CH, +
(SO, + H,0) = (SO, + C,H,H,0), ktére po dodaniu H,O daje (SO, + H,0)
i C,H,H,0, czyli alkohol etylowy (Berthelot). To bardzo cenny argument dla

dualistow. Ale i zwolennicy teorii typéw majg swoje bardzo wazne dowody:
Ag, C,
j0,= =
H2 H2
Niebawem zapewne kto$ odkryje metode kontynuowania syntez juz doko-
nanych (CH,+ H,= CH,,CH, + HCl = C H.Cl), czyli dokona addycji

bezposrednich CH, + OZ: 4CZH ,O0,CH + O = CHO (alkohol), CH, O +
O = C,H,0, (glikol), CH O, + O = CH O, (etylogliceryna) - jak na przy-
ktad p. Lourenco, ktéry niedawno przeprowadzit droga posrednig proces
odwrotny, zamieniajac gliceryne C,H,O, w glikol CHO,, a potem glikol
C,H,O, w alkohol C,H,O - i w sposob spektakularny wywréci zaréwno teo-
rie dualistyczng, jak i teori¢ typow. Dla postepu nauki syntezy, zwlaszcza

C, H H
CHJ+10=]K —+=5j0,C HCICl 410, (Wurtz).
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10.

11.

addycje bezposrednie, sg zawsze wazniejsze od substytuciji, gdyz za kazdym
razem prowadza nas do nowego szeregu czasteczek bardziej nasyconych, co
stanowi zapowiedz rychtego odkrycia atomowosci bezwzglednej, prawdzi-
wej, wszystkich pierwiastkéw. Addycja bezposrednia pierwiastkéw jedno-
atomowosciowych wydaje si¢ bardzo fatwa, o czym $wiadczg zaawansowane
prace nad wprowadzaniem wodoru do stanu wyjsciowego przez panoéw
Zinina, Berthelota, Kékulé, Kolbego, Mendiusa i innych. Addycja bezpo-
$rednia pierwiastkow wieloatomowo$ciowych, np. tlenu, do dzisiaj niewy-
konalna, stanowi powazna przeszkode w rozwoju naszych syntez.

. W przyrodzie znamy tylko dwa duze szeregi pierwiastkow: do jednego

nalezg te, ktérych 1 atom laczy sie z 1, 3, 5, 7, 9 ... atomami innych pier-

wiastkow, a do drugiej te, ktérych 1 atom laczy sie z 2, 4, 6, 8 ... atomami

innych. Do pierwiastkéw, ktorych atomowos$¢ mozna okresli¢ liczbami nie-
parzystymi zaliczamy: Cl, Br, I, H, Na, K, B, Bi, Sb, As, Az i Ph. Pierwiastki,
ktérych atomowos¢ wyraza si¢ liczbami parzystymi to: O, S, Se, Zn (?), Fe,

Cr, Hg, Pb, Si i wreszcie C, ktory wykazuje najwiekszg atomowos¢.

Czasteczka ciala prostego w stanie wolnym zawsze wystepuje jako polaczenie

dwodch atoméw bedacych - jeden w stanie elektrododatnim, a drugi w elek-

troujemnym. Dla przyktadu: HH= H, jest czasteczka wodoru w stanie wol-
nym, 00=06 jest czasteczka tlenu w stanie wolnym. Ale wodoér w stanie
pierwotnym i ozon (otrzymywany przez elektryzacje ©) sa czasteczkami,

w ktorych oba atomy znajdujg si¢ w tym samym stanie elekirycznym. Czy jest

to stan H 1 H, 0 6 czytezHH, O o? Tego jeszcze nie wiemy, ale w przypadku

ozonu zalezy to prawdopodobnie od kierunku przeptywu pradu elektrycz-
nego. Bez watpienia, czasteczki innych pierwiastkéw mogg istnie¢ doktad-
nie w takim samym stanie elektrycznym jak pierwotny wodoér i ozon. Czy
jest tak naprawde, nikt — ani dualisci, ani unitary$ci nie moga zaprzeczy¢, ze
istnieje tajemniczy dualizm wszystkich czasteczek, gdy wystepujg w stanie

wolnym: H'H;, CI'CI, OO’ = ©%, (C,H’.C H’,), (C,H’".H’), nigdy nie jest to H;

Cl, O’ (O’=8) (C,H,)} itd. Przyczyng s3 zapewne prawa mechaniki dziatajace

wewnatrz czasteczki, a ktorych jeszcze nie znamy.

Oto prosty sposob, w jaki pierwiastki o réznej atomowosci tacza sie ze soba

tworzac czasteczki.

a. pierwiastki jednoatomowosciowe: CICl, CLBr, HH, HCI, NaNa, NaH,
NaCl itd,,

b. pierwiastki wieloatomowosciowe nieparzyscie: Bi,(CH,),, Sb,(CH,),,
Sb*(CH,),Cl,, B°(C,H,),0°0”0”, P°Cl,, P°CLCL, P’CL,CL(NH,), P°H,O-
"0”0” (kwas fosforawy), P"'H,0"0”0"0” (kwas fosforowy),

c. pierwiastki dwuatomowosciowe: O"HH, O”NaNa, O”(CH,),, S"HH,
§,0707% §,070”0”, Hg(C H,),, Hg,(C,HCI"), Pb(C H,),, itd. To, co nazy-
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wane jest typem wody, na ogol nie jest niczym innym, jak zwigzkiem
pierwiastka dwuatomowosciowego z dwoma pierwiastkami jednoatomo-

wosciowymi, przy czym rola tych dwoch ostatnich jest rézna, w zalez-

nosci od miejsca ktére zajmujg. Dla przykladu: cyjanoeter p. Wurtza

C
%}O (%} + IC,H,)ma zupelnie inne wlasnosci od cyjanoeteru

p.Cloéza CéI)—/IS 1O ( %IZS 1O + ICy). To ciekawe zjawisko jest chyba

bardzo wazne dla izomerii. W czgsteczce wody, ten z atoméw wodoru,
jak sie wydaje, polozony blizej tlenu, jest niemal niewypieralny przez Cl,
itp, ale z niezwykly tatwoscig ustepuje miejsce pierwiastkom zwanym
metalicznymi: Na, Ag, (C,H,) itp; ten drugi tymczasem wykazuje wlasno-
sci doktadnie przeciwne. W C,H,O,H,0 mozna tatwo zamieni¢ wszystkie
H, na Cl,, nie ruszajgc ostatniego H, podczas gdy kazda préba zastapienia
jednego H, przez (CH,), przez (C,H,) itp., koficzyla si¢ niepowodzeniem
(Borodin),

d. pierwiastki wieloatomowosciowe parzyscie: Sioraz C. Wegiel jest pierwiast-

kiem wyrézniajacym si¢ wielka liczbg mozliwych potfaczen i ogromna
atomowoscia.

Oto tabela (Tab. 1) gtéwnych polaczen tworzonych przez wegiel z innymi pier-
wiastkami jedno- i dwuatomowos$ciowymi:

Tabela 1.
C HH | ... Metylen. Nie istnieje
C o | ... Woodhouse. Addycja bezposrednia
C HH HH Wodorek metylu
C HH HCl Dumas i Peligot
C HH H(CH,) Wurtz
C HH I1 Boutlerow
C HCl CICl Chloroform
C Clcl Clcl Regnault
C | NO,NO, | NO,NO, Schischkoff
C ¢} clcl e e Davy. Addycja bezposrednia
C (0) HCl Chloroformyl. Nie istnieje
C ¢} ¢} Kwas weglowy bezwodny. Addycja bezpoérednia
C S S . . Lampadius. Addycja bezposrednia
C HH HH (¢} Berthelot. Przez synteze: CH,Cl + KHO
C ¢} HH (¢} Berthelot. Przez synteze: CO + KHO
C HH (C,H,0), O (0] Boutlerow
C HH (CH,)” O (¢} Boutlerow. Dioksymetylen
C HH O O O Kiwas weglowy uwodniony.
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C, HH | ... <. | .| ... | Acetylen. Berthelot. Sawitsch

C, HH HH ... | ... | Berthelot. Przez synteze: C,H, + H,

C, HH HH HH ... | ... | Frankland. Kolbe.

C, HH HH HCl ... | .... | Berthelot. Przez synteze: C.H, + HCI
C, HH HH H (C,H,) vo. | ... | Frankland.

C, HH HH H Na ... | ... | Wanklyn.

C, HH HH Br Br ... | .... | Addycja bezposrednia: C.H, + Br,

C, HH HH (CH,), Mendelejew

C, HH HH O veeo. | oo | ... | Aldehyd. Liebig.

C, HH H (CH,) (6] Freund. Przez syntez¢ C,H,OCl + ZnCH,
C, HH H(C,H,0) O veeo | oo | -onr | Olewinsky. Acetylowaleryl.

C, HH (¢} O Debus. Glioksal.

C, HH HH HH (¢} Alkohol. Berthelot, przez syntezg.

C, HH HH o (€] Kwas octowy

C, HH ¢} O ¢} Debus. Kwas glikoksalowy bezwodny.
C, HH HH HH ¢} (6] Wurtz. Glikol.

C, HH HH (CH,)” (¢} (0] Laurenco. Oksyd dietylenowy.

C, HH HH O ¢} (6] Socoloff. Kwas glikolowy.

C, HH (6] (@] (6] O Kwas szczawiowy

C, HH H(C,H,0) | (C,H,0), (0] O | O | Wurtz. Etylenogliceryna.

o | wn [ wn [ o [ s o] oMt bt
C, HH HH | ........ JURSTEE VSO SRR AU .... | Allylen. Sawitsch, (...)
C, HH HH HH JUVPR UUR RO TR .... | Propylen

C, HH HH O P e FTTv e .... | Akroleina. Redtenbacher.
c,| HH HH O | HC ||| s é?gj’gib;cpl"érednia‘

C, HH HH HCl 0] R O e .... | Epichlorhydryna. Berthelot.
C, HH HH HCy S UV EUUT IR .... | Zinin. Olejek gorczyczny
C, HH HH HH HH | ... | ... .... | Wodorek propylowy

C, HH HH HH HH | O ....| ... ... | Alkohol propylowy

C, HH HH HH NaNa| O| O |...... .... | Wurtz. Glikol propylowy
C, HH HH H Na ¢} O Of...... ... | Kwas mlekowy

C, HH HH HH HH | O| O| O |....| Scheele. Gliceryna

C, HH HH H Na ¢} O| O| O |....|Debus. Kwas glicerynowy

12. Oto kilka ogdlnych spostrzezen o polaczeniach wodoroweglowych:

a. Maksymalna liczba atoméw jednoatomowosciowych przyciaganych
przez C_nigdy nie przekracza R . Poza t3 granicg przycigganie wegla
oddzialywuje jedynie na pierwiastki dwuatomowosciowe, ktorych liczba
nie moze by¢ wigksza od R” .

b. Stgd mozna wyprowadzié¢ ogélny wzor na liczbe polgczert wodoroweglo-
wych: C R, ., bedgcg zarazem atomowoscig rzeczywistg wegla.

4n+4’



W 150-LECIE ZJAZDU NIEMIECKICH PRZYRODNIKOW I LEKARZY W SPEYER 181

c. Atomowos¢ dla C, wynosi = 8, dla C, = 12, dla C, = 16, i tak dalej

W rezultacie C, moze tworzy¢ tylko alkohol i glikol; gliceryny (—}O )
nie tworzy, bo C nie jest 10-atomowo$ciowy.

d. Nauka dysponu]e jedynie nielicznymi przykladami czasteczek catkowi-
cie nasyconych: dla C, s3 to CH, (C,H,0),0, (Butlerow), CH,O, (kwas
weglowy); dla C-C H,0O, (Debus), C,H,(C,H,0),0, (Wurtz) i C,HO
SO, (Mendelejew); dla C, - jeszcze nie znamy zadne;.

e. Addycja pierwiastka dwuatomowosciowego do czasteczki C H,  pod-

nosi jej bazowos¢ (zasadowos¢) o jedng jednostke: CH, + O = %}O,
S H4}O CH,+0,= CIZ_II;I3}O

13. Postep nauki wymaga, aby okresli¢ dokltadnie ciezar (bezwzgledny) atomoéw
(rownowaznych), liczb¢ atoméw w czgsteczce (atomowosé bezwzgledng),
polozenie w czasteczce atomow w wzgledem siebie (polimeria, izomeria),
prawa rzadzace w czasteczce cieptem, elektrycznoscig itd. (dynamika mole-
kularna), i wreszcie — opisa¢ ruchy atomow (mechanika molekularna).

14. Przed powstaniem mechaniki ciat niebieskich dtugo prowadzono obserwa-
cje astronomiczne ukladu stonecznego, a wigc sceny, na ktérej zdarzenia
sie odbywaly. Aby stworzy¢ mechanike molekularng, trzeba — tam, gdzie to
mozliwe - unika¢ badan czysto fizycznych polaczen czasteczkowych i sta-
rac si¢ polaczyc je z dziataniami chemicznymi, ktére jako jedyne pozwalaja
nam zajrze¢ do wnetrza czasteczki, gdzie rzadzg wielkie prawa mechaniki
molekularnej.

CH, +0O,=

3

(Paryz, 10 wrzesnia 1861 r.)

Drukarnia MALLET-BACHELIER, ulica Seine-Saint-Germain 10, obok Instytutu

Z jezyka francuskiego przetozyli Barbara i Pawet Latko
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10™ INTERNATIONAL SEMINAR ON THERMAL ANALYSIS
AND CALORIMETRY TO THE MEMORY OF PROE. ST. BRETSZNAJDER

Plock, 28-30 wrzesnia 2011 r.

W dniach 28-30 wrze$nia 2011 roku w Plocku odbyla si¢ konferencja nau-
kowa — 10" International Seminar on Thermal Analysis and Calorimetry to the
memory of Prof. St. Bretsznajder. Seminarium zostalo zorganizowane przez Instytut
Chemii Wydzialu Budownictwa, Mechaniki i Petrochemii Politechniki Warszaw-
skiej w Plocku przy wspolpracy z Polskim Towarzystwem Kalorymetrii i Analizy
Termicznej im. W.Swietostawskiego (PTKAT) oraz Stowarzyszeniem Inzynieréw
i Technikéw Przemystu Chemicznego Oddzial przy Polskim Koncernie Naftowym
ORLEN S.A. w Plocku. Gléwnymi sponsorami Seminarium byli: Urzad Miasta
Plocka i Polski Koncern Naftowy ORLEN S.A. Tematyka Seminarium obejmo-
wala zagadnienia zwigzane z zastosowaniami metod takich jak analiza termiczna
i kalorymetria, takze w polaczeniu z innymi technikami, w réznych kierunkach
badawczych chemii organicznej i nieorganicznej. W sklad Komitetéw Naukowego
i Honorowego konferencji weszli wiodacy przedstawiciele nauki i przemystu z kraju
i z zagranicy, za$ Komitet Organizacyjny stanowili przedstawiciele pracownikow
Instytutu Chemii Politechniki Warszawskiej w Ptocku.

Organizacja w Plocku naukowych seminariéw pamieci wybitnego polskiego
chemika Profesora St. Bretsznajdera ma juz ponad 30-letnig tradycje. W czasie tego
okresu poszerzal si¢ zakres dyskutowanych prac. Obecnie mozna powiedzie¢, ze
tematyka seminarium obejmuje niemal wszystkie dziedziny chemii, a wspdlnym
mianownikiem jest wykorzystywanie w badaniach réznych metod analizy termicz-
nej i kalorymetrii.

W Seminarium uczestniczyto okoto 100 0s6b reprezentujacych wiodace osrodki
naukowe w kraju, a takze goscie zagraniczni z Bulgarii, Czech, Grecji, Litwy, Rosji,
Stowacji i Wegier. W konferencji brali udzial przewodniczacy kilku zagranicznych
towarzystw naukowych. Posrod uznanych autorytetoéw w dziedzinie kalorymetrii
i analizy termicznej w konferencji uczestniczyla tez duza grupa mtodych przedsta-
wicieli nauki.

W czasie uroczystosci otwarcia Seminarium Prof. Barbara Pacewska (Przewod-
niczgca Komitetow Naukowego i Organizacyjnego Seminarium oraz Przewodniczaca
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PTKAT) przypomniata histori¢ powstania tych spotkan naukowych i zmiany, jakim
one przez lata ulegaly. Uroczystego otwarcia dokonal Dziekan Wydzialu Budow-
nictwa, Mechaniki i Petrochemii, Prorektor Politechniki Warszawskiej Prof. Jacek
Kijenski. Pierwszy wyktad pt. ,,Problems and Challenges faced to the Refinery Indus-
try” wyglosil dr inz. Wojciech Gardzinski z PKN ORLEN S.A. Wyklad ten, mimo
iz nie do kornca zwigzany z tematyka Seminarium dotyczacg kalorymetrii i analizy
termicznej, przyblizyt uczestnikom konferencji zagadnienia zwigzane z planami
rozwoju przemyslu rafineryjnego i petrochemicznego w Polsce.

W czasie dwoch dni obrad zaprezentowano w sumie 98 prac naukowych.
Dyskutowane zagadnienia dotyczyly zastosowan analizy termicznej i kaloryme-
trii w réznych kierunkach badawczych, takich jak: badania rozktadu termicznego
zwiazkow chemicznych, struktury cial stalych, proceséw syntez, hydratacji, row-
nowag fazowych, wlasciwosci zwigzkéw kompleksowych, spoiw, szkiel, polimeréw,
lekéw, materialdw odpadowych i innych.

Zaprezentowano nastepujace referaty i komunikaty:

L. Stoch, P. Stoch, Significance of crystllochemical factors in chemical reac-
tions into the structure of solids.

W. Kurdowski, Differential thermal analysis in the research of binders
- an overview.

M. Lalia-Kantouri, Thermal decomposition investigation on potential antican-
cer cobalt(II) compounds with nitrogenous bases and salicylaldehyde derivatives.

P. Sulcova, P. Bystrzycki, Synthesis and study of compounds based on Bi,0,.

M. Szafran, P. Bednarek, Thermal analysis in ceramic processing: decomposi-
tion of monosaccharides derivatives applied in gelcasting method.

V. Antonovic, M. Aleknevicius, I. Pundiené, R. Stonys, Investigation of hydra-
tion of deflocculated calcium aluminate cement based binder with catalyst waste.

J. Blazejowski, A thermoanalytical and computational approach to investiga-
tions of the behaviour and reactivity of gaseous and condensed chemical systems.

V.A. Drebushchak, Thermophysical theory of DSC melting-freezing peak.

K. Pielichowski, Thermal analysis of polymer nanocomposites.

L. Rycerz, The ups and downs of differential scanning calorimetry.

M. Wesolowski, P. Szynkaruk, E. Makurat, DSC and IR as supporting tools for
identity confirmation of methylxanthines in solid dosage forms of drugs.

F. Konczol, K. Tiirmer, J. Belagyi, D. Lorinczy, Skeletal actin dynamics with
different bound nucleotides.

A. Mianowski, T. Siudyga, Analysis of relative rate of reaction/process.

V. Logvinenko, M. Yutkin, M. Zavakhina, V. Fedin, Inclusion compounds
based on porous metal-organic frameworks (MOFs). Kinetic stability under heating.

P. Simon, Thermooxidative stability of organic materials and lifetime predic-
tions employing the concept of single-step approximation.

A. Harris, Thermal Conductivity & Effusivity Characterization of Advanced
Fabrics and Textiles.
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B. Malecka, Copper oxalate decomposition in inert and oxidazing atmos-
pheres.

A. Kolezynski, A. Malecki, Theoretical studies of electronic and structural
properties of anhydrous alkali metal oxalates.

W. Nocun-Weczelik, Z. Konik, A. Stok, Calorimetry and other methods in the
studies of expansive cement hydrating mixtures.

M. Szumera, I. Waclawska, Effect of molybdenum addition on the thermal
properties of silicate-phosphate glasses.

I. Wilinska, B. Pacewska, W. Kubissa, Investigation of hydration of fly ash —
cement mixtures by thermal analysis.

I. Szczygiel, Z. Jagoda, J. Klak, M. Korabik, Magnetic and thermal properties
of NiL and {[NiL][Co(NCS),]} (L-5,12-dimethyl-1,4,8,11-tetraazacyclotetradeka-4,11-
dienenickel(IT) diperchlorate).

L. Znak, J. Zielinski, The effect of potassium on CO/H, reaction on Ni/A1203
catalyst.

D. Majda, W. Makowski, M. Makuch, M. Marnko, A. Galarneau, Pore size
distribution of mesoporous silicas studied by thermoporosimetry.

M. Jozwiak, Effect of the base-acid properties of mixed solvents on the solva-
tion of cyclic ethers in water-organic solvent mixtures.

M. Kosiorowska, M. Jozwiak, The solution enthalpy of cyclic ethers in the
mixture of water and amides.

W. Balcerowiak, E. Sabura, Compositional analysis of waste products from
bioglycerol purification.

A. Pajak, G. Janowska, A. Kucharska-Jastrzabek, M. Kowalczyk, Thermal
properties of composites and nanocomposites of nitrile rubber colored by organic
pigment.

Z. Czech, R. Pelech, K. Zych, Thermal degradation mechanisms of selected
acrylic pressure-sensitive adhesives (PSA).

Z. Czech, R. Pelech, K. Zych, Investigation of acrylic pressure-sensitive adhe-
sives composition using pyrolysis and gas chromatography.

R. Pelech, Z. Czech, K. Zych, Influence of pyrolysis conditions of acrylic PSA’S
on the sorption properties of obtained carbonizates.

K. Zych, Z. Czech, R. Pelech, Thermal degradation of poly(alkyl methacry-
lates).

Ponadto przedstawiono 66 posteréw podczas dwdch sesji posterowych. Stresz-
czenia prezentowanych prac zostaly opublikowane w materiatach seminaryjnych.
W czasie konferencji trwaly tez prezentacje firm dystrybuujacych nowoczesng apa-
rature badawczg: COMEF Aparatura Naukowo-Badawcza, METTLER-TOLEDO
Sp. z 0.0,, NETZSCH Instrumenty Sp. z o.o.

Wybrane pelne publikacje prezentowane na Seminarium zostang po recenzjach
opublikowane w specjalnym numerze Journal of Thermal Analysis and Calorimetry.



186 INFORMACJE

INFORMACJE REDAKCJI ,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

CENY PRENUMERATY NA ROK 2012

Redakcja miesiecznika PTCh ,Wiadomosci Chemiczne” zawiadamia, Ze wyso-
kos¢ prenumeraty rocznej ,Wiadomoséci Chemicznych” za 2012 r. bedzie wynosita
180 z1 dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych. Dla czton-
kéw PTChem 20 zh. Nalezno$¢ za prenumerate prosimy przekazywac na konto:

Bank PEKAO SA
Oddzial we Wroctawiu
pl. Powstaricéw Sl. 9, 50-950 Wroctaw
Redakcja ,Wiadomosci Chemiczne”
NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata ,Wiadomosci Chemicznych” dla cztonkéw PTCh, pofaczona

z oplatg skladek cztonkowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia si¢ nastepujaco:

- prenumerata ,2Wiadomos$ci Chemicznych” na rok 2012 wraz ze skladka

czlonkowska, w ramach ktorej dostarczany jest ,,Orbital”, wynosi 70 zl
(sktadka - 50 zt, prenumerata — 20 zl);

- emeryci, doktoranci oraz studenci ptacg 35 zl (sktadka - 15 zt, prenume-

rata — 20 zl); a nauczyciele szkoél $rednich i podstawowych placa 40 zi
(sktadka - 20 zI, prenumerata — 20 z1).

Cztonkowie PTCh, ktorzy zechcg zaprenumerowaé ,Wiadomosci Chemiczne”
na podanych tu warunkach, proszeni s o wnoszenie optat na konto:

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

Informujemy, Ze od roku 2010, rezygnujemy z przesylania do Autoréw bezptat-
nych odbitek manuskryptu - w zamian bedziemy przesyla¢ elektroniczng wersje
opublikowanej pracy. Decyzja ta zostala podjeta na prosbe wielu autoréw jak row-
niez ze wzgledu na obnizenie kosztéw wydawania czasopisma.

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych”

PODZIEKOWANIA

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych” pragnie wyrazi¢ stowa podzigkowania
za wsparcie finansowe udzielone w 2011 roku:

o JM Rektorowi Uniwersytetu Wroclawskiego prof. dr hab. Markowi
Bojarskiemu,

o Dziekanowi Wydzialu Chemii Uniwersytetu Wroclawskiego prof. dr hab.
Leszkowi Z. Ciunikowi,

 Dyrektorowi Instytutu Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych im. Wto-
dzimierza Trzebiatowskiego PAN we Wroctawiu prof. dr hab. Andrzejowi
Jezowskiemu,

+ Prodziekanowi Wydzialu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej prof. dr
hab. inz. Andrzejowi Trochimczukowi,

« Dziekanowi Wydzialu Chemicznego Politechniki L.odzkiej prof. dr hab. inz.
Piotrowi Panethowi.

Ponadto Redakcja bardzo dziekuje p. Barbarze Latko za prowadzenie spraw
finansowych i p. Kazimierze Lukjan za prowadzenie kolportazu.

Kierujemy réwniez stowa podzigkowania dla autoréw, ktorzy nadestali prace
w 2011 roku a takze recenzentom. Dzigki ich pracy mozliwe jest utrzymanie odpo-
wiedniego poziomu naukowego czasopisma.

prof. dr hab. Zdzistaw Latajka
Redaktor Naczelny



188 INFORMACJE

ERRATA DO ZESZYTU: Wiad. Chem. 2011, 65, 9-10

Redakcja bardzo przeprasza pana prof. dr hab. Mieczystawa Makoszg¢ oraz swo-
ich czytelnikow za omylkowo wydrukowany tekst abstraktu w pracy: M. Makosza,
Wiad. Chem. 2011, 65, 9-10, s. 797.

Ponizej publikujemy wtasciwy abstrakt dla tej pracy.

ABSTRACT

Nucleophiles add to electron-deficient arenes, also those containing halogens
Jinitially in positions occupied by hydrogen to form ¢ adducts. This addition is
faster than addition in similarly activated positions occupied by halogens. Forma-
tion of the 0" adducts is a reversible process, thus they dissociate and slower addition
in positions occupied by halogens results in formation of 0* adducts followed by fast
departure of X™ to form products of nucleophilic substitution of halogen, S Ar. In
the review it is shown that there are a few ways for fast further conversion of initially
formed ¢ adducts into products of nucleopilic substitution of hydrogen such as
oxidative substitution, vicarious substitution, etc. Since formation of ¢ adducts is
faster than ¢* adducts and the former undergo fast transformations into products
of nucleophilic substitution of hydrogen we should accept than this is the major,
primary reaction whereas conventional nucleophilic substitution of halogens, S Ar
reaction “ipso” substitution is just a secondary process. In modern textbooks only
S Ar reactions are discussed whereas nucleophilic substitution of hydrogen is not
mentioned, thus it is necessary to introduce proper corrections in textbooks and
teaching of this chapter of chemistry of arenes.

Keywords: nitroarenes, nucleophilic substitution, oxidation, vicarious substitution
Stowa kluczowe: nitroareny, podstawienie nukleofilowe, podstawienie zastepcze
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WYROZNIONE PRACE DOKTORSKIE LUB HABILITACYJNE

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych” w porozumieniu z Radg Redakcyjna
podjeta decyzje o utworzeniu nowego dzialtu, zatytulowanego ,Wyrdznione prace
doktorskie i habilitacyjne”. Redakeja przyjmuje do publikacji artykuly oparte na pra-
cach doktorskich lub habilitacyjnych, ktére zostalty wyrdznione przez Rady Wydzia-
tow, przed ktérymi toczyly sie odpowiednie procesy.

Objetos¢ prac nie powinna przekraczaé pietnastu stron maszynopisu. Artykuty
powinny zawiera¢: przedstawienie doniostosci podjetej tematyki badawczej, cel roz-
prawy doktorskiej lub habilitacyjnej oraz w miare zwigzly opis uzyskanych wynikow
przedstawiony w mozliwie przystepny sposob a takze wnioski koncowe.

W notce biograficznej autora poza standardowymi informacjami powinny
zosta¢ zamieszczone nastepujace dane: termin obrony pracy doktorskiej lub kolo-
kwium habilitacyjnego, Rada Wydziatu, przed ktora toczyl si¢ przewdd, nazwisko
promotora (dotyczy rozpraw doktorskich) oraz nazwiska recenzentow.

Serdecznie zapraszamy doktoréw habilitowanych oraz doktoréw, ktérych prace
zostaly wyrdznione w ciggu ostatniego roku do nadsylania swoich prac.






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

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

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

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

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

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

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

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

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

M. Zabtocka-Malicka, Ruchliwos¢ jonow w podwojnych uktadach stopionych

soli,
cena 8 zl.

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

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

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

Od substacji prostych do zycia. Swiat RNA — poczqtki zycia na Ziemi, Zdzistaw
Chilmonczyk — NAKELAD WYCZERPANY.

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

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

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

Chemosensory optyczne oraz materialy rozpoznawcze dla jondw metali w roztwo-
rach, Krzysztof Kledzik, cena 22,00 zt.

Obliczenia teoretyczne stalej ekranowania magnetycznego i stalych strzezen spi-
nowo-spinowych. Teobald Kupka cena 20,00 zt.

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



REGULAMIN DLA AUTOROW

»Wiadomosci Chemiczne” publikujg artykuly przegladowe, dotyczace wszystkich dziedzin chemii
i wezeéniej niedrukowane w innych czasopismach. Prace raz opublikowane w ,,Wiadomosciach Chemicz-
nych’, bez zgody Redakcji, nie moga by¢ wydane gdzie indziej. Tres¢ artykuléw powinna odpowiada¢
aktualnemu stanowi wiedzy i uwzglednia¢ najnowsze osiggniecia z dziedziny, ktdrej artykutl dotyczy.

Ponadto w serii ,,Biblioteka Wiadomo$ci Chemicznych” publikowane sg prace, bedace z zalozenia
dhuzszymi artykutami przegladowymi lub monografiami poswieconymi waznym i aktualnym problemom
wspolczesnej chemii. Autorzy, ktorzy chcieliby taki artykul napisa¢, powinni wezesniej skontaktowac sie
z Redakgja.

W ramach nowej serii wydawniczej pod nazwa ,Habilitacje” moga by¢ publikowane prace
habilitacyjne z szeroko pojmowanego obszaru chemii. Zwazywszy, ze zgodnie z ustawa, dopusz-
czalne jest przedstawianie rozpraw habilitacyjnych albo w formie monografii, albo w formie pliku
bliskotematycznych publikacji, poprzedzonych oméwieniem w jezyku polskim (tzw. autorefera-
tem), Redakcja przewiduje drukowanie (réwniez w kolorach) obydwu tych wariantéw. W zalez-
nosci od sytuacji finansowej Wydawnictwa lub w przypadku specjalnych wymagan Autoréw,
Redakcja zastrzega sobie prawo negocjacji kosztéw druku z Autorami lub Instytucjami zlecajacymi druk.

Prace nalezy przesyla¢ do Redakcji poczta elektroniczna na adres: bstran@wchuwr.pl lub wchem@
wchuwr.pl.

Tekst powinien by¢ przygotowany w edytorze Word lub innym kompatybilnym z MS Office. Artykuly
nalezy opracowywac zwiezle i nie zamieszcza¢ nadmiaru szczegotow, odsylajac Czytelnika do pismiennictwa
oryginalnego, ktore powinno uwzglednia¢ najnowsze prace z dziedziny, ktérej dotyczy artykut.

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

Na pierwszej stronie, pod tytutem polskim, nalezy umiesci¢ tytul w jezyku angielskim, naz-
wisko(a) i adres autora(éw) oraz spis rozdzialéw. Dalej powinno si¢ znalez¢ obszerne streszczenie
pracy w jezyku angielskim (do 2700 znakdéw, z cytowaniem pi$miennictwa i odsytaczami do tabel
i rysunkow w tekscie) oraz wykaz stow kluczowych, osobno w jezyku polskim i osobno w angielskim.
Redakcja prosi o przysylanie tekstow angielskich adjustowanych.

W oddzielnym pliku prosimy dolaczy¢ krétka (do 150 wyrazéw) notke biograficzna, zawierajaca
tytuly naukowe i miejsca pracy oraz inne informacje wg uznania Autora/Autoréw, w tym aktualne zdjecie.
Nadestanie tych informacji bedziemy traktowa¢ jako zgode na ich publikacje.

Rysunki moga by¢ kolorowe, ale wowczas nalezy liczy¢ si¢ z doplata do druku. Muszg mie¢
odpowiednia forme graficzng, by w razie potrzeby nadawaly si¢ do reprodukcji. W osobnym pliku
prosimy dolaczy¢ podpisy pod rysunki w jezyku polskim i angielskim. Osobno nalezy do taczy¢
ponadto jeden komplet wzoréw i schematow, narysowanych oddzielnie w formie nadajacej si¢ do
reprodukcji. W wersji elektronicznej rysunki czarno-biate nalezy zapisa¢ w formacie .doc, .cdr,
Jpg, .tif, .pdf, natomiast rysunki kolorowe — w formacie .jpg lub .tif. Rozdzielczo$¢ rysunkow
> 300 dpi. Kazdy z rysunkoéw zapisa¢ w oddzielnym pliku.

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

PiSmiennictwo nalezy zestawi¢ w kolejnosci cytowania w tek$cie: powinno ono zawierac
kolejno inicjaty imion i nazwisko, skrot tytutu czasopisma zgodny z przyjetymi normami, rok wydania,
tom podkreslony i numer pierwszej strony cytowanej pracy, przyktad: J. Kowalski, Wiad. Chem., 2007, 61,
473. Wykaz skrotow wazniejszych czasopism chemicznych jest podany w ,,Wiadomosciach Chemicznych”,
1989, 43, 979. Jesli czgs¢ pismiennictwa zebrana jest w monografiach lub innych wydawnictwach, nie
nalezy podawac¢ szczegdtowo wykazu tego pismiennictwa, lecz cytowaé odnosne wydawnictwo.

O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. Przed podjgciem decyzji wszystkie prace
sg przesylane recenzentom.

Autor wskazany w liscie przewodnim jako osoba kontaktowa otrzymuje droga elektroniczng plik
opublikowanej pracy w formacie pdf.

Redakcja
2Wiadomosci Chemicznych”
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