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ABSTRACT

Corroles, one carbon shorter analogues of porphyrins emerged a few years ago
as an independent research area (Fig. 1) [1–3]. Their coordination chemistry,
photophysics, synthesis, chemical transformations, electrochemistry and other
properties have recently been studied in great detail [7–11]. Discovered in 1964
[15], for many years they have been mainly synthesized via a,c-biladienes cyclization
[19–20]. Multistep a,c-biladienes preparation discouraged broader range of chemists
from studying corroles (Scheme 2).

Since initial reports by Gross [17, 18] and Paolesse [16] revealing one-pot
syntheses of meso-substituted corroles from aldehydes and pyrrole, this reaction has
been subjected to many refining studies (Scheme 4, 5; Table 2) [23–28]. As a result
yields have been improved to ~ 15%. The one-pot synthesis of meso-substitued
A3-corroles from aldehydes and pyrroles consists of two independent steps. The
first step is an acid-mediated electrophilic substitution to yield a mixture of various
aldehyde-pyrrole oligocondensates including bilane (tetrapyrrane) – the direct
precursor of corrole (Scheme 6). The second step is the oxidative ring-closure.
Maximizing bilane formation while minimizing the formation of dipyrromethanes,
tripyrrane and higher oligocondensate is a difficult task due to the similar reactivity
of all these compounds [30–32].

Recently new and efficient conditions for the synthesis of meso-substituted corro-
les have been developed [33]. The first step, namely the reaction of aldehydes with
pyrrole, was carried out in a water-methanol mixture in the presence of HCl.
A relatively narrow distribution of aldehyde-pyrrole oligocondensates was controlled
by their solubility in the reaction medium. After thorough optimization of various
reaction parameters high yields of bilanes were obtained. As a result, many A3-cor-
roles were obtained in the highest yield (~25–30%) reported to date.

Corroles bearing two various substituents at meso positions were synthesized
for the first time from dipyrromethanes and aldehydes (Scheme 10) [35]. This method
continues to prevail in the literature [36–38]. Performance of this reaction in H2O/
MeOH/HCl mixtures allows to obtain trans-A2B-corroles in yields up to 56%
(Scheme 11) [33]. Last developments in the chemistry of corroles make these
compounds more accessible than respective porphyrins.

Keywords: corroles, porphyrins, electrophilic substitution, macrocyclization,
oxidation

S³owa kluczowe: korole, porfiryny, podstawienie elektrofilowe, makrocyklizacja,
utlenianie
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WPROWADZENIE

Makrocykliczne uk³ady tetrapirolowe, ze wzglêdu na unikaln¹ kombinacjê w³aœ-
ciwoœci chemicznych i fizycznych (absorpcja œwiat³a w zakresie widzialnym, dosko-
na³e zdolnoœci koordynacyjne, trwa³oœæ kationo- i aniono-rodników, itd.), zosta³y
wykorzystane przez naturê jako istotny fragment bardziej z³o¿onych systemów regu-
luj¹cych podstawowe czynnoœci ¿yciowe – fotosyntezê u roœlin (chloryny) i oddy-
chanie u zwierz¹t (porfiryny) [1–3]. Ze wzglêdu na fundamentalne znaczenie tych
procesów, porfiryny i pokrewne uk³ady porfirynoidowe, np. chloryny i koryny, ju¿
od ponad stu lat s¹ obiektem badañ chemików, biochemików, biologów, fizyków
itd. [4–6].

Rysunek 1

Jednym z najprostszych strukturalnie analogów porfiryn s¹ korole, które w miej-
scu jednego z mostków metinowych posiadaj¹ bezpoœrednie wi¹zanie pirol-pirol
(Rys. 1). Korole, podobnie jak porfiryny, s¹ zwi¹zkami aromatycznymi i maj¹ cha-
rakterystyczne pasma w widmie absorpcyjnym (UV-VIS), silne ok. 400 nm (pasmo
Soreta) oraz s³absze w zakresie 500–600 nm (pasma Q) [7]. Zmniejszona luka makro-
cykliczna, ni¿sza symetria cz¹steczki, a tak¿e obecnoœæ trzech atomów azotu typu
pirolowego to podstawowe ró¿nice strukturalne pomiêdzy korolami i porfirynami.
Ró¿nice te maj¹ ogromny wp³yw na fizyczne i chemiczne w³aœciwoœci koroli [3, 8].
Stabilizacja jonów metali na wy¿szych stopniach utlenienia, bogata chemia koordy-
nacyjna, mo¿liwoœæ wykorzystania jako sensorów i katalizatorów uczyni³y te zwi¹zki
bardzo interesuj¹cym obiektem badañ [9]. Warto tu wspomnieæ o analogii struktu-
ralnej miêdzy korolem a koryn¹, która stanowi kluczowy fragment witaminy B12
(Rys. 1).

Obecnoœæ trzech protonów wewn¹trz pierœcienia sprawia, ¿e korole s¹ silniej-
szymi kwasami ni¿ porfiryny [10, 11]. W rozpuszczalnikach organicznych, po doda-
niu zasady, korole ³atwo tworz¹ monoaniony, natomiast w rozcieñczonych kwasach
ulegaj¹ protonowaniu, które zachodzi na atomie azotu. Pod dzia³aniem silnych kwa-
sów nastêpuje zmiana wygl¹du widma absorpcyjnego, co wi¹¿e siê z utrat¹ aroma-
tycznoœci utworzonego dikationu. W tym przypadku, protonowaniu ulega tak¿e
wêgiel w pozycji mezo, co prowadzi do przerwania sprzê¿onego uk³adu π-elektro-
nów.
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Jednym z najtrudniejszych aspektów pracy z korolami jest ich ograniczona trwa-
³oœæ. W roztworze, pod wp³ywem œwiat³a i tlenu z powietrza, korole ³atwo ulegaj¹
utlenieniu, które polega na oksydatywnym rozerwaniu pierœcienia w miejscu bezpo-
œredniego wi¹zania pirol-pirol i prowadzi do utworzenia biliwerdyny oraz innych
produktów rozpadu (Schemat 1) [12]. Reakcja ta œwiadczy o tym, ¿e wi¹zanie miê-
dzy wêglami C1 i C19 ma czêœciowo charakter wi¹zania podwójnego. Natomiast
³atwoœæ, z jak¹ ten proces zachodzi, wskazuje na niski potencja³ utleniania koroli.
Trwa³oœæ koroli mo¿na poprawiæ przez wprowadzenie w pozycjê mezo podstawni-
ków elektronoakceptorowych [13].

Schemat 1

Obliczenia molekularne oraz 1H NMR w niskiej temperaturze wykaza³y, ¿e ze
wzglêdu na obecnoœæ trzech protonów wewn¹trz uk³adu makrocyklicznego, korole
mog¹ wystêpowaæ w czterech ró¿nych formach tautomerycznych. Szybka przemiana
tautomeryczna, zachodz¹ca w temperaturze pokojowej, sprawia, ¿e efektywna syme-
tria pierœcienia korolu wynosi C2v [14].

Numeracja atomów w pierœcieniu korolu oparta jest na numeracji w porfiry-
nach, st¹d brak atomu wêgla o numerze 20, który w porfirynach jest czwartym most-
kiem metinowym (Rys. 1). Atomy azotu maj¹ takie same numery jak w porfirynach,
a numeracja zaczyna siê od pirolowego atomu azotu przy bezpoœrednim wi¹zaniu
pirol-pirol. Podstawniki w korolach mog¹ byæ usytuowane w dwóch ró¿nych pozy-
cjach: przy mostku metinowym (tzw. pozycja mezo) lub przy pirolu (tzw. pozycja β).

Korole zosta³y po raz pierwszy zsyntetyzowane w 1965 roku przez Kay’a i John-
sona, którzy bez powodzenia próbowali je zastosowaæ jako prekursory pierœcienia
korynowego w syntezie witaminy B12 [15]. Mimo ciekawych w³aœciwoœci, chemia
koroli przez wiele lat pozostawa³a w cieniu chemii porfiryn. By³o to g³ównie spowo-
dowane wieloetapow¹, d³ug¹ i pracoch³onn¹ syntez¹ tych makrocykli. Sytuacja
zmieni³a siê w 1999 roku, kiedy to opracowano bezpoœredni¹ metodê syntezy mezo-
podstawionych koroli z pirolu i aldehydów [16–18]. Dalsze badania, prowadzone
równie¿ w naszym zespole, doprowadzi³y do wzrostu zainteresowania korolami
i opracowania nowych metod syntezy tych zwi¹zków.

Gryko_folie.p65 2009-01-08, 01:35169



B. KOSZARNA, D.T. GRYKO170

1. METODY SYNTEZY KOROLI OPRACOWANE DO 1998 ROKU

1.1. CYKLIZACJA a,c-BILADIENÓW

Synteza koroli z a,c-biladienów by³a pierwsz¹ i do 1999 roku najbardziej ogóln¹
metod¹ otrzymywania koroli [15]. Tetrapirolowy substrat do tej syntezy otrzymuje
siê w katalizowanej silnym kwasem kondensacji kwasu dipirometano-1,9-dikarbo-
ksylowego 1 z dwoma ekwiwalentami 2-formylopirolu (2). Reakcjê przeprowadza
siê w obecnoœci HBr, a produkt wydziela siê w postaci krystalicznego bromowo-
dorku, który nastêpnie, w obecnoœci czynnika indukuj¹cego, poddaje siê cyklizacji
prowadz¹cej do otrzymania korolu 3 i 4. W oryginalnej metodzie Johnson i Kay
przeprowadzili foto-indukowan¹ cyklizacjê w zasadowym roztworze metanolu i otrzy-
mali korol z wydajnoœci¹ w granicach 20–60% [15]. W póŸniejszych modyfika-
cjach fotochemiczn¹ cyklizacjê zast¹piono reakcj¹ z ró¿nymi czynnikami utleniaj¹-
cymi, np. p-chloranilem [19].

Mechanizm cyklizacji a,c-biladienu by³ przedmiotem wielu badañ, z których
wynika, ¿e pierwszym etapem reakcji jest deprotonowanie biladienu i tworzenie
bilatrienu, który w nastêpnych etapach ulega przemianom prowadz¹cym do korolu
(Schemat 2) [12, 20].

Schemat 2
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Pomimo opracowania wielu modyfikacji, korole otrzymywane t¹ metod¹ zaw-
sze posiadaj¹ podstawniki w pozycjach β. Wprowadzenie podstawników w pozycjê
mezo nastrêcza wiele trudnoœci i czêsto jest zwi¹zane z izomeryzacj¹ [20].

Podsumowuj¹c nale¿y stwierdziæ, ¿e pionierska metoda Johnsona i Kay’a docze-
ka³a siê wielu modyfikacji, co zapewni³o jej uniwersalnoœæ. Mimo niew¹tpliwej wady,
jak¹ jest d³uga, pracoch³onna i czêsto ma³o wydajna synteza prekursorów, w przypadku
syntezy mezo,β-podstawionych koroli, metoda ta u¿ywana jest do dzisiaj.

1.2. KONDENSACJA DIPIROMETANÓW Z POCHODNYMI BIPIROLU

Zaproponowana przez Johnsona i wspó³pracowników metoda syntezy koroli
[2+2] polega na katalizowanej kwasem reakcji pochodnej 2,2’-bipirolu (5, 8) z odpo-
wiednio podstawionym dipirometanem (6, 7) [21]. Produkt wydziela siê w postaci
kompleksu z kobaltem 9, z wydajnoœci¹ oko³o 16% (Schemat 3).

Schemat 3

W reakcji tej obecnoœæ jonów kobaltu jako czynnika templatuj¹cego jest
konieczna, poniewa¿ stabilizuj¹ one tetrapirolowy produkt przejœciowy oraz zapew-
niaj¹ mu odpowiedni¹ geometriê, niezbêdn¹ do zamkniêcia pierœcienia [22]. Obec-
noœæ k³opotliwego do wytworzenia wi¹zania pirol-pirol w jednym z substratów,
z syntetycznego punktu widzenia, okaza³a siê raczej utrudnieniem ni¿ u³atwieniem.
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2. METODY SYNTEZY OPRACOWANE PO 1998 ROKU

2.1. SYNTEZA BEZPOŒREDNIO Z ALDEHYDU I PIROLU

Swego rodzaju rewolucj¹ w dziedzinie syntezy koroli by³y prace dwóch grup
badawczych opublikowane w 1999 roku. Oba te zespo³y, niezale¿nie od siebie, opra-
cowa³y prost¹ metodê syntezy A3-koroli bezpoœrednio z aldehydów i pirolu [16–18].

Pionierska praca Grossa obejmowa³a reakcjê pirolu i pentafluorobenzaldehydu
(10) zachodz¹c¹ w nieobecnoœci rozpuszczalnika i katalizatora (Schemat 4) [17, 18].
Utlenianie mieszaniny reakcyjnej prowadzi³o do otrzymania tris(pentafluorofeny-
lo)korolu (11). Wydajnoœæ reakcji by³a zadowalaj¹ca jedynie dla pentafluoro-,
2,6-difluoro- i 2,6-dichlorobenzaldehydu. Próby przeprowadzenia reakcji dla innych
aldehydów aromatycznych prowadzi³y do znacznego zmniejszenia wydajnoœci oraz
do tworzenia produktów ubocznych: porfiryn i innych liniowych uk³adów oligopiro-
lowych.

Schemat 4

Pomimo wielu ograniczeñ tej metody, tris(pentafluorofenylo)korol (11) sta³ siê
pierwszym handlowo dostêpnym korolem.

W tym samym czasie Paolesse i wspó³pracownicy opisali syntezê 5,10,15-trife-
nylokorolu (13). Wykazali oni, ¿e modyfikacja metody syntezy porfiryn Adlera-Longo,
polegaj¹ca na zmianie stosunku molowego pirolu do aldehydu z 1/1 na 3/1 i na
zast¹pieniu kwasu propionowego kwasem octowym, prowadzi do otrzymania mie-
szaniny korolu 13 i porfiryny 14 (Schemat 5) [16, 23]. Reakcjê tê przeprowadzono
z wieloma aldehydami aromatycznymi (zawieraj¹cymi takie podstawniki jak: NO2,
Br, Cl, CH3, OCH3, F) uzyskuj¹c wydajnoœci koroli w granicach 4–22%. Najwy¿sze
wydajnoœci otrzymano dla aldehydów z grupami elektronoakceptorowymi, np.
w przypadku aldehydu 4-nitrobenzoesowego uzyskano wydajnoœæ 22%. Niestety
wp³yw czynników sterycznych sprawi³, ¿e otrzymanie t¹ metod¹ koroli z 2,6-dipod-
stawionych benzaldehydów by³o niemo¿liwe.
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Schemat 5

Niew¹tpliw¹ zalet¹ zastosowania zmodyfikowanej metody Adlera-Longo do
syntezy koroli jest jej prostota. Umo¿liwia ona otrzymywanie koroli z ró¿nymi pod-
stawnikami, w jednoetapowej syntezie, z handlowo dostêpnych substratów i z roz-
s¹dnymi wydajnoœciami. G³ównym ograniczeniem tej metody jest równoczesne
powstawanie porfiryny, niejednokrotnie w iloœciach zbli¿onych do korolu, co znacznie
utrudnia oczyszczanie i uniemo¿liwia przeprowadzenie syntezy w du¿ej skali.

Obydwu wy¿ej opisanych odkryæ dokonano przypadkowo [16–18]. Jednak po
opublikowaniu tych prac zorientowano siê, ¿e powstawanie korolu w bezpoœredniej
reakcji pirolu i aldehydu jest niemal regu³¹ i wi¹¿e siê z tworzeniem tetrapirolo-
wego prekursora — bilanu o ogólnym wzorze przedstawionym na Schemacie 6.
Bilan w sprzyjaj¹cych warunkach mo¿e ulec oksydatywnej makrocyklizacji prowa-
dz¹cej do korolu. Fakt, ¿e nie zaobserwowano powstawania koroli jako produktów
ubocznych w syntezie porfiryn by³ prawdopodobnie spowodowany tym, ¿e propor-
cja substratów (aldehydu/pirolu) wynosi³a 1:1. W takich warunkach bilan reaguje
z aldehydem tworz¹c porfirynogen lub liniowe oligokondensaty.
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Schemat 6

W kolejnych latach opisano wiele wariantów tej metody syntezy A3-koroli
[24–26]. Wszystkie one polega³y na katalizowanej kwasem kondensacji aldehydu
i pirolu prowadz¹cej do utworzenia bilanu, który w kolejnym etapie ulega³ oksyda-
tywnej makrocyklizacji. Wysi³ki badaczy (w sposób œwiadomy lub nie) skupi³y siê
na optymalizacji stosunku molowego pirolu i aldehydu, oraz na odpowiednim dobra-
niu rodzaju i stê¿enia kwasu tak, aby wydajnoœæ bilanu by³a jak najwy¿sza.

Oryginalna metoda Grossa doczeka³a siê wielu modyfikacji [27, 28]. Natural-
nym kierunkiem rozwoju syntezy A3-koroli by³o zastosowanie mocnego kwasu jako
katalizatora reakcji tworzenia bilanu. Wiadomo by³o, ¿e aldehydy reaguj¹ z pirolem
w obecnoœci takich kwasów, jak: TFA czy BF3•OEt2, daj¹c mieszaninê oligo-
i polikondensatów, zarówno cyklicznych, jak i liniowych. Ich wzajemny stosunek
zale¿y od proporcji reagentów, stê¿enia kwasu, rozpuszczalników u¿ytych w reakcji
itd. W opracowanej w 1994 roku przez Lindseya’a i Lee metodzie syntezy dipiro-
metanów, w celu zminimalizowania tworzenia siê tripiranów i tetrapiranów, stosuje
siê 25 ekwiwalentów pirolu na jeden mol aldehydu [29]. Nasuwa siê wiêc wniosek,
¿e zmniejszenie tej proporcji powinno znacz¹co zwiêkszyæ wydajnoœæ tworzenia
bilanów (a tym samym koroli). Pierwsz¹ tego typu syntezê zaproponowa³ Lee i wspó³-
pracownicy [30]. W reakcji aldehydów z 3-krotnym nadmiarem pirolu, przeprowa-
dzonej bez rozpuszczalnika i katalizowanej kwasem (TFA), otrzymali oni bilany,
które nastêpnie zosta³y wydzielone i oczyszczone. Utlenianie przeprowadzone w roz-
tworze MeCN lub EtCN, czêsto w obecnoœci soli nieorganicznych (NH4Cl, NaCl),
pozwoli³o autorom uzyskaæ korole.

W 2003 r. w naszym zespole zaproponowaliœmy znacz¹c¹ modyfikacjê tej
metody [31]. Reakcjê pirolu z aldehydami przeprowadziliœmy w dwóch etapach,
bez wydzielania produktów poœrednich. Opracowaliœmy trzy zestawy warunków
reakcji zale¿nych od reaktywnoœci aldehydów. Oddzielnie dla ka¿dej grupy prze-
prowadziliœmy optymalizacjê warunków obu etapów syntezy koroli, tzn. katalizowanej
kwasem kondensacji aldehydów i pirolu oraz rodnikowej, oksydatywnej makrocy-
klizacji. Poszczególne warunki ró¿ni³y siê miêdzy sob¹ przede wszystkim stosun-
kiem pirolu do aldehydu oraz iloœci¹ u¿ytego kwasu (Tabela 1). Dziêki starannej
optymalizacji, uda³o siê nam otrzymaæ kilkanaœcie mezo-podstawionych A3-koroli
z wydajnoœci¹ 10–20% (Schemat 7). Opisaliœmy te¿, po raz pierwszy, syntezê
5,10,15-trimezytylokorolu.
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Schemat 7

Tabela 1. Porównanie warunków reakcji otrzymywania koroli z aldehydów i pirolu
Table 1. Comparison of reaction conditions for the synthesis of corroles from aldehydes and pyrrole

Paolesse i wspó³pracownicy opracowali analogiczny wariant syntezy koroli [32].
Tym razem pierwszy etap reakcji – kondensacjê pochodnych benzaldehydu z dzie-
siêciokrotnym nadmiarem pirolu przeprowadzono w chlorku metylenu, jako roz-
puszczalniku, i w obecnoœci kwasu trifluorooctowego, jako katalizatora. Otrzymany
w ten sposób bilan, bez wydzielania z mieszaniny reakcyjnej, zosta³ utleniony za
pomoc¹ p-chloranilu. W warunkach tych otrzymano korole z dobr¹ wydajnoœci¹
(14–21%), podczas gdy porfiryny nie powstawa³y wcale lub powstawa³y jedynie
w œladowych iloœciach. Metoda ta pozwala równie¿ otrzymaæ korole z 2,6-dipodsta-
wionych benzaldehydów, co wiêcej, mo¿na te¿ otrzymaæ w pe³ni podstawione β-okta-
alkilo-mezo-arylokorole.

Pomimo ogromnego wysi³ku w³o¿onego w usprawnienie syntezy mezo-podsta-
wionych koroli, wydajnoœci reakcji pozostawa³y nadal niezadowalaj¹ce. W wiêk-
szoœci przypadków, wydajnoœæ syntezy A3-koroli, w stosunku do pierwszych prac
Grossa i Paolesse, uda³o siê poprawiæ zaledwie o kilka procent. W 2006 roku,
w naszym zespole zosta³y opracowane nowe warunki syntezy A3-koroli [33]. Reak-
cja pirolu z aldehydem zosta³a przeprowadzona w mieszaninie HCl/MeOH/H2O,
co stworzy³o idealn¹ mo¿liwoœæ kontroli proporcji poszczególnych produktów (dipi-
rometanu, tripiranu, tetrapiranu itd.), opart¹ na ich malej¹cej rozpuszczalnoœci w uk³a-
dzie MeOH/H2O. Wyczerpuj¹ce badania doprowadzi³y do ustalenia optymalnych
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warunków, w których nastêpnie przeprowadzono syntezê ponad dziesiêciu koroli.
W przypadku aldehydów, takich jak 4-fluorobenzaldehyd, 4-metylobenzaldehyd itp.
uzyskano korole z wydajnoœci¹ powy¿ej 20%, znacz¹co przekraczaj¹c¹ wyniki uzy-
skane za pomoc¹ wczeœniejszych metod [28, 31]. Dla aldehydów zawieraj¹cych
grupy elektronoakceptorowe wydajnoœci by³y zbli¿one do uzyskanych wczeœniej-
szymi metodami (10–23%) [31]. Zdecydowanie mniejsz¹ wydajnoœæ uzyskano jedy-
nie dla aldehydów sterycznie zat³oczonych.

Czynnikiem o kluczowym znaczeniu jest tu bez w¹tpienia ró¿nica rozpuszczal-
noœci poszczególnych aldehydów i powsta³ych produktów kondensacji z pirolem
(dipirometanów i bilanów). Inne czynniki, które nale¿y wzi¹æ pod uwagê, to szyb-
koœæ str¹cania siê poszczególnych produktów kondensacji oraz wydajnoœæ samej
makrocyklizacji. Zale¿noœæ wydajnoœci reakcji od rozpuszczalnoœci aldehydów jest
pewn¹ niedogodnoœci¹ tej metody. Warto jednak zaznaczyæ, ¿e dla wielu aldehydów
istnieje potencjalna mo¿liwoœæ podwy¿szenia wydajnoœci poprzez zmianê proporcji
metanolu do wody.

Podsumowuj¹c wszystkie opisane powy¿ej warianty metody syntezy mezo-pod-
stawionych A3-koroli z aldehydów i pirolu nale¿y stwierdziæ, ¿e najbardziej ogólne
i  wydajne wydaj¹ siê metody zaproponowane przez Lee i Paolesse oraz warunki
syntezy A3-koroli opracowane w naszym zespole. Prowadz¹c kondensacjê pirolu
i aldehydu w mieszaninie MeOH/H2O/HCl, w wiêkszoœci przypadków, mo¿na otrzy-
maæ korole z wydajnoœciami zdecydowanie lepszymi ni¿ dotychczas. Nie mniej jed-
nak, wybór warunków syntezy zale¿y przede wszystkim od natury podstawników
w cz¹steczce aldehydu. Dla u³atwienia, ró¿nice w warunkach reakcji pomiêdzy
poszczególnymi metodami zosta³y przedstawione w Tabeli 2.

Tabela 2. Porównanie warunków reakcji aldehydów z pirolem prowadz¹cej do A3-koroli
Table 2. Comparison of reaction conditions for the synthesis of A3-corroles from aldehydes and pyrrole

 Stosunek molowy 
pirol/ald. Rodzaj kwasu Rozp. Wyd. (%) Lit. 

Gross 1/1 brak brak 8–11 [18] 

Paolesse 3/1 AcOH AcOH 4–22 [23] 

Lee 10/1 TFA brak 10 [30] 

Gryko Tabela 1. TFA brak 7–21 [31] 

Paolesse 10/1 TFA CH2Cl2 14–21 [32] 

Gryko 2/1 HCl MeOH/H2O 5–27 [33] 
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2.2. SYNTEZA Z DIPIROMETANÓW I ICH POCHODNYCH

Analiza struktury bilanów bêd¹cych bezpoœrednimi prekursorami koroli wska-
zuje, ¿e mo¿na je otrzymaæ nie tylko w katalizowanej kwasem kondensacji aldehy-
dów z pirolem, ale równie¿ z dipirometanów lub ich pochodnych. Taka synteza,
chocia¿ d³u¿sza, ma tê dodatkow¹ zaletê, ¿e pozwala otrzymaæ korole posiadaj¹ce 2
lub 3 ró¿ne podstawniki w pozycjach mezo, bez koniecznoœci ¿mudnego chromato-
graficznego rozdzielania regioizomerów. Najprostszym przyk³adem tego typu syn-
tezy jest reakcja dipirometanów z aldehydami, któr¹ prowadzi siê w obecnoœci kwasu
jako katalizatora. W tych warunkach, konkurencyjn¹ reakcj¹ do otrzymywania bilanu
jest powstawanie porfirynogenu, który po utlenieniu daje porfirynê (Schemat 8).
W celu podwy¿szenia wydajnoœci koroli, kluczowe wydaje siê dobranie takich warun-
ków reakcji, aby porfirynogen powstawa³ w jak najmniejszej iloœci.

Schemat 8

Powa¿nym ograniczeniem opisanych poni¿ej metod jest niekorzystne zjawisko
katalizowanego kwasem rozpadu dipirometanów i ich analogów (np.: bilanu), po³¹-
czone z rekombinacj¹ fragmentów (Schemat 9) [34]. Prowadzi ono do powstawania
produktów z ró¿nym rozk³adem podstawników (tzn. ABA, AAB, AAA, BBB, BAB,
BBA). Zjawisko to (ang. scrambling) zdecydowanie utrudnia oczyszczanie produktu,
ogranicza wydajnoœæ korolu oraz uniemo¿liwia prowadzenie reakcji w wiêkszej skali.
Dlatego w poni¿szych metodach warunki musia³y byæ tak dobrane, aby unikn¹æ
fragmentacji. Wydaje siê, ¿e problem ten zosta³ rozwi¹zany i przedstawione poni¿ej
metody umo¿liwiaj¹ syntezê trans-A2B-koroli z wysok¹ wydajnoœci¹.
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Schemat 9

Pierwsza realizacja opisanej powy¿ej idei zosta³a opracowana w 2000 r.,
w naszym zespole [35]. W reakcji mezytylodipirometanu (15) z reaktywnymi alde-
hydami 10, 16–18, przeprowadzonej bez dodatku katalizatora, otrzymano korole
19–22 ze œredni¹ wydajnoœci¹ nieprzekraczaj¹c¹ 12% (Schemat 10) i jedynie œlado-
wymi iloœciami porfiryny. Fakt, ¿e reakcja ta jest ograniczona jedynie do ciek³ych
aldehydów mo¿e oznaczaæ, ¿e niewielkie iloœci kwasów fluorobenzoesowych (po-
wsta³e wskutek autooksydacji wyjœciowego aldehydu) s¹ rzeczywistymi katalizato-
rami kondensacji dipirometanów z aldehydami.

Schemat 10
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W 2001 r., prawie jednoczeœnie trzy zespo³y badawcze opracowa³y nowy
wariant syntezy mezo-podstawionych koroli typu trans-A2B z zastosowaniem kata-
lizowanej kwasem kondensacji odpowiednio podstawionych dipirometanów z alde-
hydami [36–38]. Warto zaznaczyæ, ¿e u¿ywane w tych syntezach dipirometany zosta³y
otrzymywane w jednoetapowej reakcji pirolu z aldehydami [39].

Pierwszy z opisanych wariantów zosta³ opracowany w naszym zespole i polega
na zachodz¹cej w obecnoœci katalizatora — kwasu trifluorooctowego — reakcji
stechiometrycznych iloœci dipirometanu i aldehydu [36]. Szczegó³owe badania warun-
ków reakcji wykaza³y, ¿e kluczowe dla tworzenia korolu jest odpowiednie dobranie
stê¿enia substratów i katalizatora. Okaza³o siê, ¿e przy niskim stê¿eniu kwasu
a wysokim substratów preferowane jest tworzenie bilanu (a tym samym korolu),
natomiast przy wysokim stê¿eniu kwasu a niskim stê¿eniu substratów g³ównym pro-
duktem reakcji jest porfirynogen. Ze wzglêdu na katalizowany kwasem rozpad pre-
kursorów koroli, osobno zosta³y dobrane warunki reakcji dla sterycznie zat³oczo-
nych i niezat³oczonych dipirometanów. W tych warunkach otrzymano szereg koroli
z ró¿nymi podstawnikami i wydajnoœci¹ wahaj¹c¹ siê w granicach 3–25%. Niestety,
we wszystkich opisanych przyk³adach, jako produkt uboczny powstawa³a porfiryna,
co zdecydowanie utrudnia³o oczyszczanie mieszaniny poreakcyjnej.

Drugim z opublikowanych w 2001 r. wariantów syntezy trans-A2B-koroli jest
metoda opracowana przez Brücknera i wspó³pracowników [37]. Pierwszym etapem
tej syntezy jest otrzymywanie dipirometanu, który nastêpnie w szeœciokrotnym nad-
miarze jest u¿ywany do reakcji z kolejnym aldehydem. W celu otrzymania koroli
podstawionych ró¿nymi podstawnikami, zastosowano zamiennie dwa rodzaje warun-
ków reakcji, ró¿ni¹ce siê temperatur¹ i rozpuszczalnikiem. Pomimo dobrych wydaj-
noœci (18–40%), powa¿n¹ wad¹ tej metody jest stosowanie du¿ego nadmiaru dipi-
rometanu.

Inny wariant syntezy koroli zaproponowali Dehaen i wspó³pracownicy [38].
Ró¿ni siê on od poprzednio opisanych zastosowaniem BF3•Et2O, jako katalizatora.
Ze wzglêdu na u¿ycie tak mocnego kwasu, reakcja ta ogranicza siê jedynie do syn-
tezy koroli z 2,6-dipodstawionych dipirometanów (bardziej odpornych na katalizo-
wany kwasem rozpad) i reaktywnych aldehydów.

W ostatnich latach reakcja otrzymywania koroli z aldehydów i dipirometanów
by³a bardzo intensywnie badana i optymalizowana [31, 36–38]. Najwy¿sze wydaj-
noœci uda³o siê osi¹gn¹æ stosuj¹c dipirometany zat³oczone sterycznie, znacz¹co ni¿sze
obserwowano w reakcjach aldehydów i dipirometanów z grupami elektronodonoro-
wymi. Próby poprawienia wydajnoœci przez zwiêkszenie stê¿enia kwasu powodo-
wa³y katalizowany kwasem rozpad dipirometanu i w rezultacie prowadzi³y do mie-
szaniny ró¿nych produktów.

W 2006 roku, w naszym zespole, opracowano nowatorsk¹ metodê syntezy trans-
-A2B koroli [33]. Obserwacja przebiegu reakcji aldehydu i pirolu w mieszaninie
HCl/MeOH/H2O sk³oni³a nas do przeprowadzenia w podobnych warunkach reakcji
dipirometanów z aldehydami. W tych warunkach otrzymano korole ze znaczn¹ wydaj-
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noœci¹ i ku ogromnemu zaskoczeniu nie zaobserwowano powstawania innych pro-
duktów bêd¹cych wynikiem, katalizowanego kwasem, rozpadu wyjœciowego dipi-
rometanu. Równie¿ iloœæ porfiryny powstaj¹cej w reakcji by³a jedynie œladowa. Precy-
zyjna optymalizacja warunków reakcji aldehydów z dipirometanami przeprowadzona
zosta³a zarówno dla dipirometanów niezat³oczonych, jak równie¿ dla zat³oczonych
sterycznie. Obejmowa³a ona zmianê stê¿enia i stosunku molowego substratów
i katalizatora w mieszaninie reakcyjnej oraz optymalizacjê drugiego etapu reakcji,
która skupiona by³a g³ównie na zmianie stê¿enia bilanu, rodzaju rozpuszczalnika
i utleniacza. Zoptymalizowane warunki reakcji aldehydów z dipirometanami nie
ró¿ni³y siê znacz¹co od warunków zastosowanych do syntezy A3-koroli. Wœród zasto-
sowanych dipirometanów znalaz³y siê zarówno dipirometany z podstawnikami elek-
tronodonorowymi, jak i elektronoakceptorowymi (Schemat 11). Do syntezy koroli
u¿yto te¿ ró¿nych aldehydów. Niew¹tpliwym sukcesem by³o to, ¿e wszystkie korole
otrzymano z bardzo dobrymi wydajnoœciami, zazwyczaj oscyluj¹cymi wokó³ 50%,
podczas gdy wczeœniej wydajnoœci te wynosi³y zaledwie 6–7%.

a W nawiasach podano najwy¿sze wydajnoœci koroli uzyskane wczeœniejszymi metodami.

Schemat 11
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Podsumowuj¹c nale¿y zaznaczyæ, ¿e wykorzystanie ró¿nic w rozpuszczalnoœci
miêdzy substratami a produktem reakcji otwiera now¹, wydajn¹ drogê syntezy
koroli, szczególnie u¿yteczn¹ w przypadku otrzymywania trans-A2B-koroli z nieza-
t³oczonych sterycznie dipirometanów. Bardzo intryguj¹cy jest brak katalizowanego
kwasem rozpadu dipirometanu i produktów jego kondensacji z aldehydami w reak-
cji prowadzonej w mieszaninie HCl/MeOH/H2O. Stê¿enie kwasu solnego jest tu
oko³o 150 razy wy¿sze ni¿ to, które w CH2Cl2 wywo³uje daleko id¹cy rozpad. Wyt³u-
maczenie tego faktu nie jest proste, a szybkie wytr¹canie siê bilanu na pewno nie
jest jedynym czynnikiem maj¹cym tu znaczenie. Dobranie odpowiednich proporcji
objêtoœci MeOH i H2O umo¿liwia osi¹gniêcie bardzo dobrych wydajnoœci, przekra-
czaj¹cych 50%. Brak porfiryny oraz stosunkowo niewielka iloœæ innych zanieczysz-
czeñ umo¿liwia przeprowadzenie reakcji na wiêksz¹ skalê (1,5 g). Nieco gorsze
wydajnoœci otrzymywania koroli, osi¹gniête dla dipirometanów sterycznie zat³oczo-
nych, zwi¹zane s¹ z ni¿sz¹ wydajnoœci¹ pierwszego etapu reakcji. Wydajnoœci makro-
cyklizacji zarówno dla bilanów z grupami zwiêkszaj¹cymi zat³oczenie steryczne, jak
równie¿ dla pozosta³ych przekraczaj¹ 60%.

Schemat 12

Podstawowa metoda otrzymywania trans-A2B-koroli polega na reakcji dipiro-
metanów z aldehydami i prowadzi do otrzymania bilanów, które w kolejnym etapie
s¹ utleniane do odpowiednich koroli. Etapem limituj¹cym wydajnoœæ otrzymywa-
nia koroli jest katalizowana kwasem kondensacja prowadz¹ca do otrzymania bilanu.
Ciekawym pomys³em zwiêkszenia wydajnoœci reakcji tworzenia bilanów jest zast¹-
pienie aldehydów przez chlorki kwasowe. Pierwsze tego typu próby zosta³y wyko-
nane w naszym zespole i polega³y na przeprowadzeniu reakcji reaktywnych chlor-
ków kwasowych 35 i 36 z 2,6-dichlorofenylodipirometanem (33, Schemat 12) [40].
Reakcjê prowadzono w bezwodnym chlorku metylenu i otrzymano korole 37 i 38,
z wydajnoœci¹ odpowiednio 16 i 8%. By³y to pierwsze przyk³ady otrzymania koroli
z podstawnikiem estrowym w pozycji mezo-10. Otrzymanie tego typu koroli innymi
metodami by³o do tej pory niemo¿liwe. Niestety, nie uda³o siê rozszerzenie zastoso-
wania tej metody do syntezy koroli z dipirometanów i mniej reaktywnych chlorków
kwasowych.
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Schemat 13

Wiêkszoœæ opisanych do tej pory metod syntezy mezo-podstawionych koroli
ma tê wadê, ¿e jako produkty uboczne powstaj¹ w nich porfiryny. Chocia¿ zazwy-
czaj powstaj¹ one w ma³ych iloœciach, to ze wzglêdu na podobne w³aœciwoœci fizyko-
chemiczne, oddzielenie ich od w³aœciwego produktu niejednokrotnie stwarza du¿e
trudnoœci. Aby omin¹æ te problemy, w naszym zespole, we wspó³pracy z zespo³em
prof. Guilarda, opracowaliœmy uniwersaln¹ metodê syntezy mezo-podstawionych
koroli przez stopniow¹ konstrukcjê bilanów z diacylodipirometanów (Schemat 13)
[13, 41]. Celem tej metody by³o ca³kowite wykluczenie mo¿liwoœci tworzenia siê
porfirynogenu. Uda³o siê to przez zastosowanie sekwencji reakcji obejmuj¹cej diacy-
lowanie dipirometanów, redukcjê powsta³ych diketonów do dioli, reakcjê dioli
z pirolem prowadz¹c¹ do powstania tetrapiranów i oksydatywne zamkniêcie pierœ-
cienia po³¹czone z aromatyzacj¹. Ca³kowita wydajnoœæ syntezy koroli w takich warun-
kach wynosi 30–40%. T¹ metod¹ uda³o siê równie¿ otrzymaæ niedostêpne wczeœ-
niej korole z trzema ró¿nymi podstawnikami (R1 ≠ R2 ≠ R3) w pozycjach mezo
(tzw. ABC-korole). W ¿adnym przyk³adzie nie zaobserwowano tworzenia porfiry-
nogenu, co jest niew¹tpliw¹ zalet¹ takiego podejœcia do syntezy koroli. Metoda ta
zosta³a zoptymalizowana przez Geiera i wspó³pracowników, m.in. poprzez zastoso-
wanie tryflanów lantanowców jako katalizatorów [42].
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Schemat 14

Inn¹ metodê syntezy koroli z u¿yciem pochodnych dipirometanu opracowali
Collman i Decréau [43]. Jest ona oparta na reakcji odpowiednio podstawionego
diolu 39 z bipirolem (40) (Schemat 14). Niestety wymaga u¿ycia du¿ych iloœci kwaœ-
nego katalizatora i d³ugiego czasu reakcji (24 godziny). Zdecydowanie ogranicza to
mo¿liwoœci jej zastosowania jedynie do dipirometanów sterycznie zat³oczonych, bar-
dziej odpornych na zachodz¹cy w warunkach kwaœnych rozpad. Ze wzglêdu na s³ab¹
rozpuszczalnoœæ bipirolu, wymaga ona zastosowania du¿ych rozcieñczeñ, co ma
znacz¹cy wp³yw na mo¿liwoœæ przeprowadzenia reakcji w wiêkszej skali. Warto tu
dodaæ, ¿e niepodstawiony bipirol, pomimo swojej prostej struktury, nie jest dos-
têpny handlowo, a jego synteza w rozs¹dnej skali przy obecnie stosowanej metodo-
logii jest raczej niemo¿liwa [44, 45].

Mezo-podstawione korole posiadaj¹ce trzy ró¿ne podstawniki zosta³y te¿ otrzy-
mane w katalizowanej kwasem kondensacji aldehydu z dwoma ró¿nymi dipirometa-
nami [32]. Reakcja ta nie jest zbyt atrakcyjnym podejœciem do syntezy ABC-koroli,
bo prowadzi do mieszaniny trzech produktów: w³aœciwego korolu i dwóch trans-
A2B-koroli. Pomimo swojej prostoty, ze wzglêdu na pracoch³onn¹ chromatografiê
konieczn¹ do wydzielenia w³aœciwego produktu, nie mo¿e ona konkurowaæ z metod¹
otrzymywania ABC-koroli z diacylodipirometanów i pirolu. Jej zastosowanie jest
mo¿liwe jedynie w przypadku substratów znacz¹co ró¿ni¹cych siê polarnoœci¹.

PODSUMOWANIE

Metodologia syntezy koroli przeby³a d³ug¹ drogê od odkrycia tej klasy zwi¹z-
ków. Obecnie dysponujemy kilkoma metodami wzajemnie siê uzupe³niaj¹cymi.
Ostateczny wybór metody zale¿y od takich czynników, jak: iloœæ i typ podstawni-
ków oraz po¿¹dana iloœæ korolu. Dla wszystkich metod, które mo¿na zastosowaæ
w praktycznej skali wspólnym mianownikiem jest utlenianie tetrapiranów (bilanów)
do koroli. Ostatnie postêpy w metodologii syntezy koroli spowodowa³y, ¿e trans-
A2B-korole s¹ obecnie ³atwiej dostêpne ni¿ analogiczne A3B-porfiryny. Doprowa-
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dzi to prawdopodobnie do dalszego wzrostu zainteresowania w³aœciwoœciami
koroli.
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ABSTRACT

Design and synthesis of redox active binuclear complexes in which metal cen-
tres are linked via bridging ligands enabling electronic and magnetic interactions
between them are crucial for an understanding of key processes in chemistry and
biology. In biological systems, such as proteins, electron transfer involves a charge
transport over a considerable distance (>10 Å) [8–11,13–19]. On the other hand,
long range electronic interactions are central in the development of potential ele-
ments for molecular electronics like molecule-sized wires, diodes, light activated
switches, transistors (Fig. 1), logic gates etc. [1–7].

This article reviews some of the work performed in the area of bimetallic nitro-
syl molybdenum complexes containing tris(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)hydroborato
ligand (Fig. 4). Numerous examples of mixed-valence species have been described,
showing a wide range of behaviour from fully delocalized to valence-trapped sys-
tems of which electrochemical (voltammetry, Fig. 3), spectroscopic (EPR (Fig. 5),
IR and UV-Vis/NIR spectroscopy) and magnetic susceptibility were studied. These
results are summarised in Table 1. Many such complexes show exceptionally strong
electrochemical (ΔEf) and magnetic exchange interactions (J) between metal cen-
tres depending on the features of the bridging ligand such as length, degree of conju-
gation, dihedral angles between aromatic rings, substitution pattern, and symmetry
[28, 41]. For example, in [{Mo(NO)(TpMe2)Cl}2{4,4’-bipy}] (Fig. 9) ΔEf equals
765 mV, being an order of magnitude greater when compared to the {Ru(NH3)5}

2+/3+

analogue, and J = –33 cm–1 [43, 68, 69]. Using 3,3’-dimethyl-4,4’-bipy as a bridge
forces a twist between the two pyridyl rings and decreases both ΔEf and J down to
380 mV and 3.5 cm–1, respectively [42, 71]. The introduction of a saturated section
into the bridge, which breaks the conjugation, e.g. in 1,2-bis(4-pyridyl)ethane
ligand, considerably decreases ΔEf (105 mV) but does not exclude electronic and
magnetic through-bridge interactions [43]. Recently a series of bimetallic comple-
xes based on {Mo(NO)(TpMe2)}2+ centres comprising n-alkanediolate bridges (Fig. 12)
have been prepared. These species exhibited intermediate metal-metal interactions
(310 mV in ethane-1,2-diolate) [54, 55] which prompted investigation of electronic
interactions through saturated alkyl chains by DFT [64].

Keywords: molybdenum nitrosyl complexes, bimetallic complexes, tris(pyrazolyl)bo-
rato complexes, electronic interactions, magnetic interactions

S³owa kluczowe: kompleksy nitrozylowe molibdenu, kompleksy bimetaliczne, kom-
pleksy tris(pirazolilo)boranowe, oddzia³ywania elektronowe, oddzia³ywania magne-
tyczne
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WPROWADZENIE

Projektowanie i synteza uk³adów donor-mostek-akceptor, umo¿liwiaj¹cych bada-
nie oddzia³ywañ elektronowych na znaczne odleg³oœci, wzbudza du¿e zaintereso-
wanie z powodu mo¿liwoœci ich potencjalnego zastosowania w elektronice moleku-
larnej [1–7] oraz kluczowego znaczenia w uk³adach biologicznych [8–11]. Mikro-
elektronika oparta na krzemie i pochodnych materia³ach pó³przewodnikowych mo¿e
byæ w niedalekiej przysz³oœci zast¹piona przez elektronikê konstruowan¹ z cz¹ste-
czek spe³niaj¹cych funkcjê przewodników („druty molekularne”), diod lub prostow-
ników, elementów prze³¹czaj¹cych (cz¹steczki bistabilne, aktywowane przez œwia-
t³o lub pole elektryczne b¹dŸ magnetyczne), bramek logicznych czy pamiêci moleku-
larnych o du¿ej gêstoœci magazynowania informacji (materia³y magnetyczne). Przy-
k³adem jest uk³ad [Co(tpy–(CH2)5–SH)2]

2+ dzia³aj¹cy jako molekularny tranzystor
(Rys. 1) [12]. Rewolucyjne znaczenie tych uk³adów wynika z faktu, ¿e dalsza minia-
turyzacja tradycyjnych elementów elektronicznych osi¹ga kres, ze wzglêdu na bariery
fizyczne: granice skalowalnoœci uk³adów CMOS oraz trudnoœci w odprowadzaniu
wytwarzanego ciep³a.

Rysunek 1. Przyk³ad molekularnego tranzystora (S = Ÿród³o, D = dren, G = bramka)
Figure 1. Example of a molecular transistor (S = Source, D = Drain, G = Gate)

Pary donorowo-akceptorowe (D-A) pe³ni¹ szczególn¹ rolê w uk³adach biolo-
gicznych. W procesach przenoszenia elektronu (ET) na znaczne odleg³oœci (> 10 Å)
uczestnicz¹ np. niebieskie bia³ka miedziowe z uk³adem redoks CuII–CuI [13], cyto-
chromy (FeIII–FeII) [14], ferredoksyny zawieraj¹ce klastery nFe-mS [15], a tak¿e
centra reakcji fotosyntetycznych [16]. Szybkoœæ przeniesienia elektronu w bia³kach
maleje wyk³adniczo z odleg³oœci¹ donor-akceptor (rDA), co wskazuje na tunelowa-
nie elektronu przez bia³ko: kET = koexp(–β rDA) [17]. Wspó³czynnik zanikania β  opi-
suje wp³yw otaczaj¹cego parê D/A œrodowiska na proces przeniesienia elektronu.
Dla przyk³adu, wartoœci β  wynosz¹: 1,0–1,4 Å–1 dla bia³ek, ≤ 0,2–1,4 Å–1 dla DNA,
0,8–1,0 Å–1 dla nasyconych mostków wêglowodorowych, 0,2–1,6 Å–1 dla nienasy-
conych fenylenów, polienów, poliinów [18]. Mo¿liwe drogi przeniesienia elektronu,
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dla których opracowano syntetyczne modele [19], stanowi¹ kombinacje cz¹stko-
wych udzia³ów transportu przez wi¹zania kowalencyjne, wi¹zania wodorowe i przez
przestrzeñ. W ostatnich latach obserwuje siê wzrost zainteresowania oddzia³ywa-
niami pomiêdzy centrami D/A po³¹czonymi przez nasycone mostki wêglowodo-
rowe [20–23]. W badaniach zale¿noœci szybkoœci procesów ET od d³ugoœci, struk-
tury i otoczenia ³añcucha alkilowego s¹ szeroko stosowane samoorganizuj¹ce siê
warstwy alkanotioli zaadsorbowane na powierzchni z³ota (Rys. 2) z wykorzysta-
niem metod woltamperometrii i skaningowej mikroskopii tunelowej [24, 25].

Rysunek 2. Schemat przeniesienia elektronu przez samoorganizuj¹c¹ siê warstwê tiolu alkoksycyjanobifeny-
lowego zaadsorbowanego na powierzchni Au (pokrycie powierzchni > 99,9%).

Dla d³u¿szych ³añcuchów alkilowych, C8 i C10, proces przeniesienia elektronu jest zahamowany [26]
Figure 2. The diagram of electron transfer through self-assembled monolayer of alkoxycyanobiphenyl

thiol adsorbed on gold (surface coverage > 99.9%).
For longer alkyl chains, C8 and C10, the electron transfer is retarded [26]

Odkrycie przez Creutz i Taubego jonu [{Ru(NH3)5}2(pz)]5+ (pz = pirazyna)
[27] spowodowa³o intensywny rozwój badañ nad oddzia³ywaniami elektronowymi
w dwucentrowych kompleksach, w których aktywne redoksowo centra metaliczne
po³¹czone s¹ ligandem mostkowym, zawieraj¹cym uk³ad wi¹zañ π-sprzê¿onych (zna-
komita wiêkszoœæ), lub mostkiem nasyconym [28]. W wymienionym jonie komplek-
sowym Ru, otrzymanym przez utlenienie izowalencyjnego jonu [{Ru(NH3)5}2(pz)]4+,
niesparowany elektron zajmuje orbital molekularny po³o¿ony wzd³u¿ osi Ru-pz-Ru,
co wykazano metod¹ EPR (uk³ad Klasy III wed³ug Robina-Daya) [29]. W podczer-
wieni obserwowano pasma, których czêstoœci by³y uœrednione, w porównaniu do
pasm w widmach form izowalencyjnych Ru(II)-Ru(II) i Ru(III)-Ru(III). Wielkoœæ
oddzia³ywañ charakteryzuje równie¿ parametr sprzê¿enia Hab, liczony na podstawie
charakterystyki pasma IVCT (ang. intervalence charge transfer) zwi¹zanego z prze-
niesieniem elektronu pomiêdzy centrami metalicznymi przez ligand mostkuj¹cy.
Dla jonu CT pasmo to rejestruje siê w bliskiej podczerwieni (λmax = 1570 nm,
Hab = 3300 cm–1). Powy¿sze wyniki doœwiadczalne potwierdzono obliczeniami DFT
[30, 31].

Zsyntetyzowano wiele uk³adów spokrewnionych z jonem Creutz-Taubego zawie-
raj¹cych inne ligandy mostkowe lub rdzenie [28]. Bardzo ciekaw¹ grupê zwi¹zków
stanowi¹ pentaaminarutenowe kompleksy o mieszanej walencyjnoœci z ca³kowicie
nasyconymi ligandami spiranowymi, w których na podstawie parametrów pasm IVCT
(λmax = 910–690 cm–1, Hab = 113–22 cm–1) i przeprowadzonych obliczeñ metod¹
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CNDO/2 wykazano tunelowanie elektronu przez uk³ad wi¹zañ σ (mechanizm hiper-
sprzê¿onego przeniesienia elektronu) na odleg³oœæ Ru···Ru nawet 17,5 Å [32].

Jeœli zmiana gêstoœci elektronowej po redukcji/utlenieniu jednego z równocen-
nych centrów jest ‘odczuwalna’ przez drugie centrum, to na woltamperogramie (CV)
obserwuje siê dwa sygna³y (Rys. 3). Ró¿nica pomiêdzy nimi, ΔEf, odpowiada oddzia-
³ywaniom elektrochemicznym, które zale¿¹ od metalu, jego otoczenia, d³ugoœci oraz
geometrii mostka i jego w³aœciwoœci elektronowych, a tak¿e stosowanego rozpusz-
czalnika.

Rysunek 3. Typowy woltamperogram cykliczny kompleksu bimetalicznego (11, Tabela 1)
ulegaj¹cego dwóm quasi-odwracalnym procesom redukcji

Figure 3. A typical cyclic voltammogram of a bimetallic complex (11, Table 1)
showing two quasi-reversible reductions

Termodynamiczn¹ miar¹ zasiêgu oddzia³ywañ jest sta³a trwa³oœci kompleksu o mie-
szanej walencyjnoœci [{Mn}-Q-{Mn+1}], zdefiniowana jako sta³a równowagi reakcji
opisanej równaniem:

[{Mn}-Q-{Mn}] + [{Mn+1}-Q-{Mn+1}]  2[{Mn}-Q-{Mn+1}]

Kc = exp(FΔEf/RT).

Dla kompleksów, w których nie wystêpuj¹ oddzia³ywania pomiêdzy centrami
metalicznymi, dochodzi do ustalenia siê równowagi statystycznej, której odpowiada
sta³a Kc = 4 i ΔEf = 35,6 mV. Ró¿nica potencja³ów ΔEf jest wypadkow¹ oddzia³ywañ
elektronowych przez przestrzeñ (oddzia³ywania kulombowskie) i przez wi¹zania
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(π – efekt mezomeryczny lub σ – efekt indukcyjny) [28]. Dla jonu Creutz-Taubego
Kc wynosi 3 × 106 (ΔEf = 390 mV), natomiast w wymienionych powy¿ej uk³adach
bimetalicznych Ru z mostkami spiranowymi nie wykryto oddzia³ywañ elektroche-
micznych (sta³a Kc bliska 4).

1. BUDOWA I W£AŒCIWOŒCI KOMPLEKSÓW [Mo(NO)(TpMe2)(X)(Y)]

Kompleksy nitrozylowe molibdenu z ligandem tris(3,5-dimetylopirazol-1-ilo)hy-
droboranowym (TpMe2), [Mo(NO)(TpMe2)(X)(Y)] (X,Y = ligandy anionowe, np. halo-
genek, alkoksy, amido lub neutralne, np. pirydyna), mimo formalnie 16e konfigura-
cji centrum metalicznego (lub 17e w kompleksie z ligandami typu pirydyny), s¹ kine-
tycznie i termodynamicznie trwa³e [33]. Fragment struktury kompleksu [Mo(NO)-
(TpMe2)I{O(CH2)2OCOCH3}], obrazuj¹cy budowê rdzenia {MoII(d 4)(NO+)(TpMe2)}2+

przedstawia Rys. 4.

Rysunek 4. Fragment struktury krystalicznej [Mo(NO)(TpMe2)I{O(CH2)2OCOCH3}]
obrazuj¹cy budowê rdzenia {MoII(d 4)(NO+)(TpMe2)}2+ [55]

Figure 4. A fragment of the crystal structure of [Mo(NO)(TpMe2)I{O(CH2)2OCOCH3}]
showing the {MoII(d 4)(NO+)(TpMe2)}2+ core [55]

Trójkleszczowy ligand TpMe2 (symetria pseudo-C3) [34] zajmuje znaczn¹ objê-
toœæ, zapewniaj¹c centrum metalicznemu os³onê steryczn¹ przed atakiem czynni-
ków zewnêtrznych, w skutek czego podwy¿sza trwa³oœæ tych koordynacyjnie nienasy-
conych kompleksów. Przyczyn¹ dystorsji geometrii oktaedrycznej jest m.in. sztywna
konstrukcja liganda TpMe2, zajmuj¹cego trzy miejsca fac.
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Jedn¹ ze szczególnych cech liganda nitrozylowego, który – traktowany jako
NO+ – jest izoelektronowy z CO, jest jego zdolnoœæ do przyjmowania znacznej
porcji ³adunku przez oddzia³ywania dπ (Mo)-π *(NO) (bardzo silny π -akceptor), co
wi¹¿e siê ze stabilizacj¹ niskich stopni utlenienia metalu [35]. W widmach IR drga-
nie rozci¹gaj¹ce NO wystêpuje w postaci intensywnego i ostrego pasma w zakresie
liczb falowych 1600–1700 cm–1. Czêstoœæ absorpcji ν (NO) odzwierciedla gêstoœæ
elektronow¹ na centrum metalicznym (wp³ywaj¹c¹ na sta³¹ si³ow¹ wi¹zania N-O),
która zale¿y od w³aœciwoœci elektronowych ligandów X i Y. Pomimo niskich czês-
toœci ν (NO), uk³ad Mo-N-O jest prawie liniowy. Bior¹c pod uwagê w³aœciwoœci
π -akceptorowe NO+, znacznie silniejsze ni¿ liganda CO, które potêguj¹ deficyt elek-
tronów na metalu, σ -donorowe dzia³anie liganda TpMe2 i dodatkowo du¿¹ elektro-
ujemnoœæ halogenu, oczywiste jest, ¿e rdzeñ {Mo(NO)(TpMe2)}2+ wykazuje niezwy-
kle silne w³aœciwoœci œci¹gaj¹ce elektrony. Niedobór elektronów na metalu jest przy-
czyn¹ donacji pπ (donor) → dπ (Mo), skutkiem czego s¹ wyj¹tkowo krótkie wi¹za-
nia Mo-atom donorowy. W kompleksach alkoksylanowych odleg³oœæ Mo-O wynosi
ok. 1,86 Å [36, 37], natomiast d³ugoœæ „czystego” wi¹zania σ MoII-O, znaleziona
w [Mo2(O2CCF3)4(C5H5N)2], wynosi ok. 2,11 Å [38].

Zalet¹ rdzenia {Mo(NO)(TpMe2)}2+ jest tworzenie kompleksów, które maj¹
dobrze zdefiniowany, czêsto odwracalny potencja³ redukcyjny Ef, odzwierciedla-
j¹cy energiê orbitalu LUMO, która z kolei zale¿y od efektywnego ³adunku j¹dra
Mo. Wartoœæ Ef mo¿na dok³adnie ustalaæ w zakresie a¿ do ok. 2200 mV, dobieraj¹c
ligandy X, Y. Obecnoœæ ligandów œci¹gaj¹cych elektrony zwiêksza efektywny ³adu-
nek j¹dra Mo, obni¿a energiê LUMO u³atwiaj¹c redukcjê kompleksu, która zacho-
dzi przy bardziej dodatnim potencjale. Liniowe korelacje miêdzy sta³ymi σ Ham-
metta para-podstawników (Z) i Ef, które okreœlono np. dla [Mo(NO)(TpMe2)I-
(p-NHC6H4Z)], potwierdzaj¹ powy¿sze rozumowanie [39]. Zredukowane kompleksy
jodkowe molibdenu ³atwo odszczepiaj¹ anion I– i dlatego procesy redukcji [Mo(NO)-
(TpMe2)I(Y)] czêsto s¹ nieodwracalne [40].

2. KOMPLEKSY DWUCENTROWE {Mo(NO)(TpMe2)X}N+

Zwi¹zki dwucentrowe [{Mo(NO)(TpMe2)X}2Q] (X = halogenek), zawieraj¹ce
dwuujemne ligandy mostkowe Q, ulegaj¹ dwóm procesom jednoelektronowej reduk-
cji (czêsto odwracalnym lub quasi-odwracalnym jeœli X = Cl lub Br), w wyniku
których tworz¹ siê kolejno kompleksy o mieszanej walencyjnoœci {16e:17e}– i formy
izowalencyjne {17e:17e}2–. Przy odpowiednio du¿ej ró¿nicy potencja³ów redukcji
16e centrów metalicznych (ΔEf > 200 mV) mo¿na selektywnie zredukowaæ (elektro-
chemicznie lub chemicznie) tylko jedno centrum, uzyskuj¹c zwi¹zek o mieszanej
walencyjnoœci {16e:17e}–. Bimetaliczny kompleks z mostkiem jednoujemnym
zawiera parê MoI/MoII, a z ligandem neutralnym parê MoI/MoI.

W Tabeli 1 zebrano przyk³ady dwucentrowych kompleksów zawieraj¹cych rdze-
nie {Mo(NO)(TpMe2)X}–1,0,1+ po³¹czone ligandami mostkowymi Q. W porównaniu
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z jonem Creutz-Taubego, kompleks Mo z pirazyn¹ wykazuje znacznie silniejsze
oddzia³ywania elektrochemiczne, a uzyskana ró¿nica potencja³ów, ΔEf = 1440 mV,
nale¿y do najwiêkszych z dotychczas wykrytych. Nale¿y zaznaczyæ, ¿e pomiary
metod¹ woltamperometrii cyklicznej wykonano dla jonu Creutz-Taubego w roztwo-
rze wodnym, podczas gdy kompleksy {Mo(NO)(TpMe2)}n+ badano w dichlorome-
tanie.

Zachowanie niesparowanego elektronu w kompleksach Mo o mieszanej walen-
cyjnoœci [41] badano metod¹ spektroskopii EPR (skala czasowa 108 s–1). Izotopy
95Mo i 97Mo maj¹ spin j¹drowy I = 5/2 i ³¹cznie stanowi¹ ok. 25% molibdenu wystê-
puj¹cego w przyrodzie. Wartoœæ sta³ej oddzia³ywania nadsubtelnego elektron-spin
j¹drowy, AMo, informuje o lokalizacji elektronu na jednym centrum metalicznym
(Klasa I) lub o jego delokalizacji pomiêdzy dwoma centrami (Klasa III lub Klasa II
z silnymi oddzia³ywaniami). Typowe widma EPR dla kompleksów Mo Klasy I i III
przedstawiono na Rys. 5.

Rysunek 5. Widma EPR kompleksów Mo o mieszanej walencyjnoœci
a) Klasy I (AMo ok. 5,0 mT), b) Klasy III (AMo ok. 2,5 mT)
Figure 5. EPR spectra of mixed-valence Mo complexes
a) Class I (AMo ca. 5.0 mT), b) Class III (AMo ca. 2.5 mT)

Stany elektronowe centrów metalicznych okreœla siê równie¿ metod¹ spektro-
skopii IR (skala czasowa 1013 s–1), poniewa¿ czêstoœæ drgania rozci¹gaj¹cego ν (NO)
silnie zale¿y od gêstoœci elektronowej na metalu. Dwucentrowe kompleksy nitrozy-
lowe Klasy I daj¹ dwa sygna³y ν (NO), natomiast w widmach kompleksów Klasy III
wystêpuje jedno pasmo (centra równocenne).

Dwurodniki o formalnej konfiguracji {17e:17e}0,–1,–2 mog¹ wykazywaæ oddzia-
³ywania magnetyczne (J), których wystêpowanie stwierdzono równie¿ w komplek-
sach zawieraj¹cych nasycone fragmenty w mostku wykluczaj¹ce znaczn¹ delokali-
zacjê elektronu [42, 43].

Otrzymano wiele kompleksów z rdzeniem {Mo(NO)(TpMe2)}2+ o nieliniowych
w³aœciwoœciach optycznych. Przyk³adem jest grupa zwi¹zków [(η 5-C5H5)Fe-
(η5-C5H4)C6H4E=EC6H4Z{Mo(NO)(TpMe2)X}] (Rys. 6) zdolnych do generowania
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drugiej harmonicznej [44–46]. Dla wiêkszoœci z nich zarejestrowano niewielkie war-
toœci wzglêdnego natê¿enia drugiej harmonicznej Ξ, jednak liczne kompleksy charak-
teryzowa³y siê wartoœciami Ξ do 125 (dla wzorcowego mocznika Ξ = 1).

Rysunek 6. Kompleksy potencjalnie generuj¹ce drug¹ harmoniczn¹;
E = N lub CH, Z = NH lub O, X = Cl, Br lub I)

Figure 6. Complexes potentially exhibiting second harmonic generation;
E = N or CH, Z = NH or O, X = Cl, Br or I)

Kompleksy o najbardziej interesuj¹cych w³aœciwoœciach elektronowych omó-
wiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Oddzia³ywania elektrochemiczne (ΔEf) i magnetyczne (J) w kompleksach zawieraj¹cych
rdzenie {Mo(NO)(TpMe2)X}n (n = –1,0,+1; X = Cl, o ile nie zaznaczono inaczej)

Table 1. Electrochemical and magnetic interactions in complexes
with {Mo(NO)(TpMe2)X}n (n = –1,0,+1; X = Cl, if not otherwise stated) core
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Tabela 1. Ci¹g dalszy
Table 1. Continuation
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Tabela 1. Ci¹g dalszy
Table 1. Continuation

a Klasyfikacja zwi¹zku o mieszanej walencyjnoœci wg Robina-Daya.
b J definiuje wyra¿enie: H = –JS1·S2, dodatni znak J oznacza antyferromagnetyzm, natomiast ujemny odpowiada oddzia³ywaniu

ferromagnetycznemu.
c Skala czasowa EPR (ok. 10–8 s).
d Skala czasowa IR (ok. 10–13 s).
e Klasa III lub Klasa II z silnymi oddzia³ywaniami.

2.1. KOMPLEKSY µ-OKSO

Badania strukturalne [{Mo(NO)(TpMe2)I}2(µ-O)] (Rys. 7) wykaza³y, ¿e uk³ad
Mo-O-Mo jest nieco asymetryczny, co powoduje zró¿nicowanie centrów molibde-
nowych, przejawiaj¹ce siê obecnoœci¹ dwóch pasm ν (NO) w widmie IR kompleksu
{16e:16e} [47]. Ró¿nica potencja³ów, ΔEf, rzêdu 1000 mV œwiadczy o silnych oddzia-
³ywaniach pomiêdzy centrami metalicznymi w zwi¹zku o mieszanej walencyjnoœci
1–. Pomimo znacznej wartoœci ΔEf i bliskiej odleg³oœci Mo···Mo, wynosz¹cej 3,80 Å,
niesparowany elektron w [{Mo(NO)(TpMe2)X}2(µ-O)]– jest sprzê¿ony z jednym cen-
trum Mo w skali czasowej EPR (sta³a sprzê¿enia nadsubtelnego AMo = 5,0 mT).
Widma IR monoanionów wykazuj¹ dwa pasma ν (NO) przesuniête batochromowo,
w porównaniu z formami obojêtnymi (szczególnie dla kompleksu chlorkowego),
co dowodzi, ¿e omawiany zwi¹zek jest Klasy I równie¿ w tej skali czasowej. Wza-
jemnie prostopad³e u³o¿enie grup nitrozylowych, widoczne w strukturze kompleksu
[{Mo(NO)(TpMe2)I}2(µ-O)], prowadzi do wniosku, ¿e orbitale dxy centrów Mo (wi¹-
zania Mo-N-O definiuj¹ oœ z) s¹ ortogonalne wzglêdem siebie, co wyklucza sprzê-
¿enie centrów przez orbitale p tlenu i delokalizacjê elektronu w uk³adzie Mo-O-Mo.
Zupe³nie odmienne w³aœciwoœci wykazuje jon [{Ru(NH3)5}2(µ-O)]5+, w którym nie-
sparowany elektron jest zdelokalizowany [72].
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Rysunek 7. Struktura krystaliczna kompleksu [{Mo(NO)(TpMe2)I}2(µ-O)].
Dla przejrzystoœci rysunku pominiêto atomy wodoru [47]

Figure 7. Crystal structure of [{Mo(NO)(TpMe2)I}2(µ-O)] complex.
All hydrogen atoms are omitted for clarity [47]

Otrzymano równie¿ symetrycznie i asymetrycznie podstawione kompleksy dwu-
centrowe [Y(TpMe2)(NO)MoOMo(NO)(TpMe2)X], gdzie X = Y = OH, OR, OCOMe
lub OCOPh; X = I, Y = OH, OMe, NHR [73]. Dla monoanionu [{Mo(NO)(TpMe2)-
(OCOPh)}2(µ-O)]– zarejestrowano podobne do chlorkowego kompleksu widmo EPR,
œwiadcz¹ce o jego spu³apkowanej walencyjnoœci [MoII···MoI]. Szacunkowa wartoœæ
oddzia³ywañ metal-metal ΔEf w tym uk³adzie wynosi 1240 mV.

W woltamogramach omawianych zwi¹zków obserwuje siê tak¿e nieodwracalne
procesy anodowe, odpowiadaj¹ce powstawaniu nietrwa³ych monokationów
[{Mo(NO)(TpMe2)X(Y)}2(µ-O)]+.

2.2. KOMPLEKSY Z MOSTKAMI DIFENOLANOWYMI

W kompleksach, w których ligand difenolanowy by³ powiêkszany o grupê C6H4,
zbadano wp³yw d³ugoœci tego typu mostka na oddzia³ywania miêdzy centrami meta-
licznymi [52]. Wartoœci ΔEf wynosz¹ dla Q = 1,4-OC6H4O 460 mV, Q = OC6H4C6H4O
110 mV, a dla OC6H4(C6H4)nC6H4O, gdy n = 1, 65 mV, i n = 2, ΔEf jest niemierzalna.
W dwucentrowych zwi¹zkach, w których Q = 4,4’-OC6H4C(O)C6H4O, 4,4’-OC6H4S-
(O)2C6H4O lub OC6H4C(O)(C6H4)2C(O)C6H4O, wzajemne oddzia³ywania centrów
metalicznych s¹ tak ma³e, ¿e nie da siê wyznaczyæ ΔEf [49].

Widma EPR kompleksów 22–, 62–, 72– wyraŸnie wskazuj¹ na oddzia³ywania
wymienne (ang. pairwise electron exchange) pomiêdzy dwoma niesparowanymi
elektronami, a sta³a |J| jest znacznie wiêksza od czêstoœci sprzê¿enia nadsubtelnego
AMo. Zupe³nie inny typ widma EPR daje dwuanion [{Mo(NO)(TpMe2)Cl}2{OC6H4C-
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(O)(C6H4)2C(O)C6H4O}]2– (widmo drugiego rzêdu), co wynika ze s³abszych oddzia-
³ywañ wymiennych pomiêdzy dwoma elektronami, spowodowanych wyd³u¿eniem
mostka. Sta³a |J| jest tego samego rzêdu co sta³a sprzê¿enia nadsubtelnego. Jest to
pierwszy opisany przypadek znacz¹cego zmniejszenia siê szybkoœci wymiany elek-
tronów pomiêdzy paramagnetycznymi 17e centrami metalicznymi [49].

2.3. KOMPLEKSY ZAWIERAJ¥CE MOSTKI DIAMIDOBENZENOWE

Okreœlono wp³yw geometrii liganda mostkowego na w³aœciwoœci stanów o mie-
szanej walencyjnoœci w kompleksach 21–23 zawieraj¹cych mostki 1,4-, 1,2- i 1,3-
diamidobenzenowe. W kompleksach z 1,2- i 1,4-podstawionymi mostkami (ΔEf
odpowiednio 780 i 920 mV) stwierdzono znacznie wiêksze oddzia³ywania elektro-
chemiczne ni¿ w kompleksie 23 z ligandem 1,3-podstawionym (380 mV). Niespa-
rowany elektron w monoanionach 1,2- i 1,4-[{Mo(NO)(TpMe2)X}2{(NH)2C6H4}]–

(X = Cl, Br, I) jest zdelokalizowany w skali czasowej EPR, ale jest zlokalizowany
w skali czasowej IR, co pozwala na oszacowanie szybkoœci wymiany elektronu
w tych zwi¹zkach miêdzy 108 a 1013 s–1. Izomer meta w stanie o mieszanej walencyj-
noœci jest uk³adem o spu³apkowanym elektronie [MoII···MoI] w obu skalach czaso-
wych. Dla pierwszych dwóch izomerów delokalizacja jest mo¿liwa ze wzglêdu na
istnienie form chinoidowych (Rys. 8), co potwierdza wystêpowanie pasm IVCT
w widmach elektronowych.

Rysunek 8. Formy chinoidowe mostków opartych o pierœcienie orto- i para-benzenowe (Z = NH lub O)
Figure 8. Quinonoidal forms derived from ortho- and para-substituted benzene-based bridges

(Z = NH or O)

Podobne cechy wykazuj¹ bimetaliczne kompleksy pentaaminarutenowe o mie-
szanej walencyjnoœci, zawieraj¹ce mostki: 1,n-[(NC)2C6H4] (n = 2–4), pirymidynê
lub pirazynê. Stwierdzono, ¿e mostki 1,3-podstawione znacznie obni¿aj¹ oddzia³y-
wanie metal-metal, w porównaniu z 1,2 i/lub 1,4 analogami [74]. Dla kompleksów
z rdzeniami {Ru(NH3)5}

2+/3+ otrzymano jednak du¿o mniejsze wartoœci ΔEf ni¿ dla
analogów molibdenowych.
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Ró¿nicê w zachowaniu kompleksów 2– (Klasa I) i 21– (Klasa III lub II) mo¿na
wyt³umaczyæ wystêpowaniem formalnej hybrydyzacji sp2 i wiêkszego przestrzen-
nie orbitalu pz atomów azotu w mostku diamidowym, co umo¿liwia lepsze nak³ada-
nie dπ -pπ -pπ  w ca³ym fragmencie Mo-NH-fenyl, w porównaniu z Mo-O-fenyl. Dla
kompleksu 22 wyznaczono o ponad 15% mniejsz¹ wartoœæ ΔEf ni¿ w 21. Wyjaœnie-
nie przynosi struktura krystaliczna kompleksu [{Mo(NO)(TpMe2)I}2{1,2-(NH)2C6H4}]
[75], w której widoczna jest niep³aska geometria mostka Mo-N-C-C-N-Mo, co jest
konsekwencj¹ oddzia³ywañ sterycznych. Tym sposobem wp³yw efektu mezomerycz-
nego w izomerze orto jest ograniczony.

2.4. MOLIBDENOWY ANALOG JONU CREUTZ-TAUBEGO

Kompleks 35, zawieraj¹cy jako ligand mostkowy pirazynê, ulega zarówno dwóm
odwracalnym procesom jednoelektronowej redukcji (ΔEf = 1440 mV), jak i dwóm
odwracalnym jednoelektronowym procesom utlenienia (ΔEf = 100 mV), co zdarza
siê wyj¹tkowo rzadko. Uk³ad ten mo¿e wiêc istnieæ w piêciu stanach walencyjnych
o formalnych konfiguracjach: {18e:18e}2–, {18e:17e}–, {17e:17e}, {17e:16e}+

i {16e:16e}2+. Niebieski, paramagnetyczny monoanion {18e:17e}– daje widmo EPR,
które wskazuje na sprzê¿enie elektronu z dwoma centrami molibdenowymi (AMo =
2,9 mT) oraz jedno pasmo ν(NO) w podczerwieni. Oznacza to, ¿e szybkoœæ wymiany
elektronu w tym w pe³ni zdelokalizowanym stanie (Klasa III), jest równa lub wiêk-
sza od 1013 s–1. Zupe³nie inne zachowanie, œwiadcz¹ce o jego spu³apkowanej walen-
cyjnoœci (Klasa I) wykazuje monokation.

2.5. MOLIBDENOWE ANALOGI BIS-PIRYDYLOWYCH KOMPLEKSÓW Ru

Molibdenowe analogi (Rys. 9) bis-pirydylowych uk³adów pentaaminaruteno-
wych maj¹ centra metaliczne o formalnej konfiguracji {17e:17e}. W jednoelektro-
nowo zredukowanych kompleksach {17e:18e}– obserwuje siê silne oddzia³ywania
elektrochemiczne: dla n = 0 ΔEf wynosi 765 mV, a dla uk³adu z czterema wi¹zaniami
podwójnymi, w którym centra Mo s¹ odleg³e o 20,764(3) Å, ok. 110 mV [43, 68, 70].
Dalsze wyd³u¿enie mostka powoduje zanik oddzia³ywañ elektrochemicznych. Otrzy-
mane wartoœci ró¿nicy potencja³ów s¹ wiêksze, w porównaniu z ΔEf dla uk³adów
rutenowych [76, 77], o rz¹d wielkoœci. W kompleksie 48 z mostkiem, w którym
pierœcienie pirydylowe po³¹czone s¹ nasyconym fragmentem –CH2CH2–, wykryto
oddzia³ywania elektrochemiczne (ΔEf = 105 mV) i magnetyczne (|J| >> AMo).
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Rysunek 9. Dwucentrowe kompleksy molibdenu z ligandami bis-pirydylowymi,
[{Mo(NO)(TpMe)Cl}2{4,4’-NC5H4(CH=CH)nC5H4N}] (n = 0–5)

Figure 9. Binuclear molybdenum complexes with bis-pyridyl ligands
[{Mo(NO)(TpMe)Cl}2{4,4’-NC5H4(CH=CH)nC5H4N}] (n = 0–5)

Wp³yw struktury liganda mostkowego na oddzia³ywania magnetyczne ilustruje
Rys. 10. Zmiana podstawienia z 4,4’ na 3,4’, a nastêpnie na 3,3’ w ligandach bis-
pirydylowych (kompleksy 36–38, 39, 43, 44) powoduje odwrócenie znaku J. Wp³yw
na wartoœæ tego parametru ma równie¿ konformacja liganda mostkowego. Dla kom-
pleksu 50 zawieraj¹cego skrêcone pierœcienie pirydylowe otrzymano o 90% mniejsz¹
wartoœæ J, w porównaniu z 36.

Rysunek 10. Mechanizm indukowanej polaryzacji spinu:
a) sprzê¿enie antyferromagnetyczne przez mostek 4,4’-bipirydylowy

i b) sprzê¿enie ferromagnetyczne przez mostek 3,4’-bipirydylowy
Figure 10. Induced spin-polarisation mechanism:

a) antiferromagnetic coupling across 4,4’-bipyridine bridge
and b) ferromagnetic coupling across 3,4’-bipyridine bridge

a)

b)
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2.6. KOMPLEKSY Z NASYCONYMI MOSTKAMI CYKLICZNYMI

Silne oddzia³ywania, ΔEf ok. 560 mV, wystêpuj¹ miêdzy centrami metalicz-
nymi w kompleksie 27– z „nieprzewodz¹cym”, cyklicznym nasyconym mostkiem –
1,4-diazacykloheksanem. Kompleks scharakteryzowano strukturalnie i stwierdzono, ¿e
ligand mostkowy przyjmuje konformacjê krzes³ow¹, a centra metaliczne s¹ dosta-
tecznie daleko (6,77 Å), aby wykluczyæ bezpoœrednie nak³adanie orbitali 4d metali.
Dla otrzymanego w wyniku elektrolizy monoanionu 27– zarejestrowano widmo EPR.
Wartoœæ sta³ej AMo = 4,89 mT, identyczna z otrzyman¹ dla kompleksu jednocentro-
wego, œwiadczy, ¿e dodatkowy elektron jest zlokalizowany na jednym z centrów
molibdenowych w tej skali czasowej. Znaczna stabilizacja stanu o mieszanej walen-
cyjnoœci (Kc = 3 × 109) wynika zatem g³ównie z oddzia³ywania elektrostatycznego
przez przestrzeñ, ale nie mo¿na wykluczyæ istotnego wk³adu efektu indukcyjnego.
Proces redukcji drugiego centrum by³ nieodwracalny, a poniewa¿ sta³¹ Kc powinno
siê liczyæ dla procesów elektrochemicznie odwracalnych, otrzyman¹ wartoœæ nale¿y
traktowaæ jako przybli¿on¹.

Zgodnie z wynikami obliczeñ wykonanych poszerzon¹ metod¹ Hückla dla
podobnego, potencjalnie mostkowego liganda, diazabicyklooktanu, które potwier-
dzono pomiarami spektroskopii fotoelektronowej, oddzia³ywania miêdzy centrami
w tego typu uk³adach mog¹ zachodziæ nie tylko przez przestrzeñ, ale równie¿ przez
wi¹zania σ (za poœrednictwem orbitali σ i σ* mostka, Rys. 11) [78].

Rysunek 11. Oddzia³ywanie wolnych par elektronowych atomów azotu przez trzy wi¹zania σ.
S, A – symetryczna i antysymetryczna kombinacja liniowa oddzia³ywuj¹cych orbitali [78]

Figure 11. Interaction between nitrogen lone electron pairs over three σ bonds.
S, A – symmetric and antisymmetric linear combinations of interacting orbitals, respectively [78]
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Stwierdzono, ¿e w kompleksie 19, zawieraj¹cym mostek cykloheksano-1,4-dio-
lanowy, wartoœæ ΔEf jest ok. 300 mV mniejsza ni¿ w 2, co wynika z braku efektu
mezomerycznego w pierwszym uk³adzie. Badania spektroelektrochemiczne prze-
prowadzone dla kompleksu 18 nie wykaza³y obecnoœci czytelnych pasm IVCT, nie
daj¹c tym samym bezpoœredniego dowodu na udzia³ wi¹zañ σ mostka w oddzia³y-
waniach pomiêdzy centrami metalicznymi w tych uk³adach.

2.7. KOMPLEKSY Z MOSTKAMI n-ALKANODIOLANOWYMI

Oddzia³ywania elektrochemiczne w dwucentrowych kompleksach [{Mo(NO)-
(TpMe2)Cl}2{O(CH2)nO}] (n = 2–6) s¹ najwiêksze dla kompleksu 11 (ΔEf ok. 310 mV;
Rys. 3) i malej¹ o ok. 100 mV na grupê CH2 przy wyd³u¿aniu siê mostka od C2 do C4
(n = 2–4). Pocz¹wszy od mostka C5 (n = 5) oddzia³ywania elektrochemiczne s¹
niewykrywalne i wobec tego zak³ada siê statystyczn¹ wartoœæ ró¿nicy ΔEf = 35,6 mV.
Stabilizacja kompleksów {16e:17e}– (Kc w zakresie od 10 do 105) jest przede wszyst-
kim zwi¹zana z oddzia³ywaniem elektronowym przez przestrzeñ. W widmie IR zredu-
kowanego kompleksu 11– wystêpuj¹ dwa pasma absorpcji ν(NO) przy 1605 i 1542 cm–1,
co oznacza, ¿e monoanion {16e:17e}– jest uk³adem Klasy I w skali czasowej IR.
Zró¿nicowanie centrów Mo potwierdzono obliczeniami DFT (B3LYP/LanL2DZ)
przeprowadzaj¹c analizê gêstoœci spinowej, energii stabilizacji stanów zlokalizo-
wanych oraz widm IR [64]. Odleg³oœæ Mo···Mo dla optymalnej geometrii 11 wynosi
6,67 Å. Dla monoanionu z dwoma ligandami mostkowymi, 32– rozk³ad gêstoœci
spinowej wskazuje na czêœciow¹, 10% delokalizacjê niesparowanego elektronu, pod-
czas gdy w kompleksie 11– jest ona zaniedbywalna. Pocz¹tkow¹ geometriê rdzeni
{Mo(NO)(TpMe2)}2+ oparto na strukturze krystalicznej rozwi¹zanej dla kompleksu
32, któr¹ przedstawiono na Rys. 12 [54].

W³odarczyk_folie.p65 2009-01-08, 02:00204



ODDZIA£YWANIA ELEKTRONOWE W KOMPLEKSACH NITROZYLOWYCH MOLIBDENU 205

Rysunek 12. Struktura krystaliczna kompleksu [Mo(NO)(TpMe2){O(CH2)2O}]2·4CHCl3.
Dla przejrzystoœci rysunku pominiêto atomy wodoru i pokazano tylko jedn¹ cz¹steczkê CHCl3.

Odleg³oœæ Mo···Mo wynosi 5,28 Å [54]
Figure 12. The crystal structure of [Mo(NO)(TpMe2){O(CH2)2O}]2·4CHCl3.

All hydrogen atoms are omitted and only one CHCl3 molecule is shown for clarity.
Mo···Mo distance is 5.28 Å [54]

Kompleksy [{Mo(NO)(TpMe2)I}2{O(CH2)nO}] (n = 2–4) ulegaj¹ dwóm nieod-
wracalnym procesom katodowym, zaœ zredukowane formy – dodatkowemu proce-
sowi anodowemu. Nie mo¿na wykluczyæ, ¿e dodatkowa fala jest zwi¹zana z utlenie-
niem uk³adu, w którym jon I– pozostaje w bliskiej odleg³oœci od {17e} centrum,
a ca³oœæ jest stabilizowana we wnêce rozpuszczalnika (ang. solvent cavity). Dlatego
wartoœæ ΔEf dla tych zwi¹zków nale¿y traktowaæ z ostro¿noœci¹. Dyskusja oddzia³y-
wañ metal-metal w kompleksach [{Mo(NO)(TpMe2)Cl}2{NH(CH2)nNH}] (n = 2, 3)
równie¿ nie jest mo¿liwa z powodu nieodwracalnoœci procesów redukcji, co jest
charakterystyczne dla kompleksów {MoI(NO)(TpMe2)}+ zawieraj¹cych protony N-H
w mostku.

Wystêpowanie mierzalnej ró¿nicy potencja³ów redukcji (ΔEf wynosi 70 mV),
w kompleksie 16 zawieraj¹cym mostek fluorowany mo¿na wyt³umaczyæ u³atwion¹
polaryzacj¹ wi¹zañ σ, dziêki wystêpowaniu silnego efektu indukcyjnego.

PODSUMOWANIE

W przegl¹dzie przedstawiono przyk³ady bimetalicznych kompleksów {Mo(NO)-
(TpMe2)X}n (n = –1,0, +1), które zale¿nie od struktury liganda mostkowego tworz¹
zlokalizowane b¹dŸ zdelokalizowane stany o mieszanej walencyjnoœci (Klasy I–III).
W wielu przypadkach stwierdzono wystêpowanie wyj¹tkowo silnych oddzia³ywañ
elektrochemicznych (ΔEf) i magnetycznych (J) pomiêdzy centrami metalicznymi.
Omówione zwi¹zki posiadaj¹ wiele cech po¿¹danych w elektronice molekularnej.
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Uk³ady Klasy I i II wykazuj¹ce wysokie bariery przeniesienia elektronu mog¹ stano-
wiæ rezystory, diody lub tranzystory, natomiast uk³ady Klasy III – druty moleku-
larne. Praktyczne zastosowanie tej idei wymaga jednak rozwi¹zania podstawowego
problemu, jakim jest przy³¹czenie cz¹steczki kompleksu do metalicznej lub pó³-
przewodnikowej powierzchni rozgraniczaj¹cej (interfejsu).
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ABSTRACT
Extensive studies of complexes of titanium(IV) and zirconium(IV) alkoxides with O-donor ligands obser-

ved for the last few years are a result of their wide applications in nanomaterial technologies. Various physico-
chemical properties of TiO2 and ZrO2 including high reference factor (n = 2,616–2,903 TiO2), low absorption in
visible range, photoluminescence, high dielectric constant (εTiO2

 = 120 for rutile), high stability and chemical
resistance have significant influence on their use. Thin metal oxide layers are prepared by vaporization and
condensation methods [1], hydrolysis in the flame [2], vacuum deposition, sol-gel techniques, and also chemi-
cal vapor deposition (CVD). The last two methods are most often used to prepare high quality ceramic mate-
rials, thin metal oxide layers, organic-inorganic hybrid polymers, dopped materials (M2O/M'; M = Ti, Zr;
M' = Cu, Ag, Au, Pt, Pd) as well as mesoporous materials [3–15]. In both techniques a very important role is
played by precursors, which influence CVD process, and the structure of deposited layers.

Ti(IV) and Zr(IV) alkoxides (M(OR)4) are usually used as CVD precursors of thin TiO2 and ZrO2 layers.
However, high reactivity of M(OR)4 towards nucleophilic reagents, in particularly hydrolysis and condensation
of metal alkoxides, lead to precipitation of oxo-polymers. In order to stabilize the alkoxo precursor, Ti(IV) and
Zr(IV) complexes containing anionic bidendate groups, such as β-diketones, carboxylates, alkylamides, sulfo-
nates have been studied [14–17]. In the presented paper, the review of synthetic methods and structural charac-
terization of the following type of complexes [M(OR)4–x(L)x] (M = Ti(IV), Zr(IV), OR = alkoxo ligand, L =
β-diketones, carboxylates) has been carried out. The volatile properties of these compounds as well as their low
reactivity towards water caused that above mentioned complexes are used as TiO2 and ZrO2 precursors in CVD
processes and therefore a special attention has been paid to this problem.

Substitution of alkoxo groups by β-diketonate ligands in the alkoxide/β-diketonate molar ratio of 1:1
makes possible the synthesis of monomeric complexes of the general formula [Ti(OR)2(β-diketonate)2]. The use
of an excess of β-diketonate (1:2) leads to the formation of dimeric complexes ([Ti(OR)3(β-diketonate)]2
(Fig. 2) [27]. Sensitivity of these compounds to moisture was significant lower than the parent Ti(IV) alkoxides.
Suitable volatility of the mentioned complexes and thermal decomposition to TiO2 caused that their use as CVD
precursors is possible. Deposition experiments proved that pure TiO2 layers of anatase form were obtained
at temperatures higher than 573 K using [Ti(dpm)2(O

iPr)2] [25] and [Ti(mpd)(mdop)(m-OMe)]2 [93] as pre-
cursors.

From Zr(IV) β-diketonate derivatives, only [Zr(OR)2(thd)2] (R = OiPr, tBu) and [Zr(OiPr)3(thd)]2 were
used for the deposition of ZrO2 by CVD methods [98]. According to the literature reports, above mentioned
β-diketonates were less reactive and easier to handle than parent alkoxides, but their volatility was significantly
lower. ZrO2 layers were also prepared using [Zr(acac)2(hfip)2] but in deposited films, traces of fluorine contami-
nations were observed [103].

Oxo-alkoxo carboxylate Ti(IV) derivatives were synthesized in reactions of Ti(IV) alkoxides with carbo-
xylic acids (Fig. 4). The structure of these complexes consists of oxo-metallic skeletons (Fig. 5), which size and
structure depends on (a) metal alkoxide/carboxylic acid molar ratio, (b) type of alkoxide and carboxylate ligand,
and (c) reaction temperature. Results of these works suggest that Ti(IV) complexes, which structure consists of
[Ti6O6(OR4)6(OOCR')6] (R = OiPr, nBu, iBu, R' = H, Me, tBu, CH2

tBu, C(CH3)2Et, C6H4Oph) clusters are the
most stable (Fig. 7) [34, 44]. These types of Ti(IV) complexes were also prepared in the reaction of Ti(IV)
trimethylsiloxide with 2 fold exces of organic acids [45]. Thermolysis of [Ti6O6(OR4)6(OOCR')6] proceeds
with their partialy decomposition and formation of a volatile and stable Ti(IV) alkoxide and Ti(IV) carboxylate
[43]. Results of CVD experiments confirm that these types of complexes have promising properties as titanium
dioxide precursors [88, 94]. Thin titanium dioxide films have been deposited in the temperature range 673–873 K
on Si(111) substrates. The structure and surface morphology of the layers change with an increase of tem-
perature from the large grain of TiO2 anatase (TD = 713–733 K), to close-packed crystals of rutile form
(TD = 853–873 K).

A result of the reaction of Zr(IV) alkoxides with organic acids are oxo/hydroxo Zr(IV) carboxylate or oxo/
hydroxo Zr(IV) carboxylate alkoxides (Fig. 9) [57–59]. Their low volatility and high thermal stability makes
them unsuitable for CVD processes. Application of fluorinated carboxylate ligands increases the volatility of
these compounds. ZrO2 layers have been deposited by CVD using ([Zr6O4(OH)4(O

iPr)6(OOCR')6] (R' = C2F5,
C3F7) as precursors, at ~853 K. Analysis of the literature data showed that carboxylate substituted oxozirconium
complexes can be applied for the preparation of inorganic-organic hybrid polymers [104, 105].

Keywords: titanium(IV) and zirconium(IV) complexes, crystal structure, IR, NMR, thermal properties
S³owa kluczowe: kompleksy tytanu(IV) i cyrkonu(IV), struktura krystaliczna kompleksów, IR, NMR, w³aœci-
woœci termiczne
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WSTÊP

Cienkie warstwy ditlenków tytanu(IV) i cyrkonu(IV) nale¿¹ do materia³ów czêsto
wykorzystywanych we wspó³czesnych technologiach. Stosowane s¹ one w mikro-
elektronice, optyce, optoelektronice, fotokatalizie oraz jako pow³oki ochronne (anty-
korozyjne, antyseptyczne itp.). Tak ró¿ne zastosowania wynikaj¹ z w³aœciwoœci fizy-
kochemicznych TiO2 i ZrO2, z których najwa¿niejsze to: wysoki wspó³czynnik za³a-
mania œwiat³a (n = 2,616–2,903 TiO2), niska absorpcja w zakresie widzialnym, w³aœ-
ciwoœci foto- i elektroluminescencyjne, wysoka sta³a dielektryczna (εTiO2

 = 120 dla
rutylu), niskie przewodnictwo termiczne, du¿a stabilnoœæ i odpornoœæ chemiczna.
Cienkie warstwy tlenków metali otrzymuje siê technikami odparowania i kondensa-
cji [1], hydrolizy w p³omieniu [2], naparowywania pró¿niowego, zol-¿el, a tak¿e
chemicznego osadzania z fazy gazowej (CVD). Spoœród wymienionych metod dwie
ostatnie nale¿¹ do najczêœciej wykorzystywanych w procesach otrzymywania wyso-
kiej jakoœci materia³ów ceramicznych, nanowarstw tlenków metali, nieorganiczno-
-organicznych materia³ów hybrydowych, materia³ów kompozytowych typu M2O/M'
(M = Ti, Zr; M' = Cu, Ag, Au, Pt, Pd) oraz materia³ów mezoporowatych [3–15].

Istotn¹ rolê w metodach CVD odgrywaj¹ prekursory, tj. zwi¹zki chemiczne,
których termiczny rozk³ad prowadzi do utworzenia warstwy tlenku metalu o wyso-
kiej czystoœci, œciœle okreœlonej strukturze i w³aœciwoœciach. Zwi¹zki te musz¹ cha-
rakteryzowaæ siê odpowiedni¹ lotnoœci¹ i termiczn¹ stabilnoœci¹, nisk¹ temperatur¹
rozk³adu do tlenku metalu (np. dla zastosowañ w mikroelektronice temperatura osa-
dzania powinna byæ ni¿sza ni¿ 300°C), tani¹ i prost¹ syntez¹. Prekursorami naj-
czêœciej stosowanymi w technikach CVD s¹ alkoholany Ti(IV) i Zr(IV) (M(OR)4).
Jednak wysoka reaktywnoœæ tej grupy zwi¹zków z reagentami nukleofilowymi, szcze-
gólnie ich podatnoœæ na hydrolizê nawet przy œladowej obecnoœci wody w powie-
trzu, spowodowa³a rozpoczêcie poszukiwañ nowych po³¹czeñ Ti(IV) i Zr(IV) o ni¿-
szej reaktywnoœci. Jednym z kierunków prac jest synteza zwi¹zków komplekso-
wych Ti(IV) i Zr(IV) bêd¹cych wynikiem podstawienia ligandów alkoholanowych
przez anionowe, ligandy dwudonrowe, takie jak β-diketoniany, karboksylany, alkilo-
amidy, sulfoniany [14–17]. Reakcje te pozwalaj¹ na otrzymanie mono- i wielordze-
niowych zwi¹zków kompleksowych tytanu i cyrkonu o w³aœciwoœciach odpowied-
nich do ich zastosowania w procesach CVD oraz metodach zol-¿el.

W prezentowanej pracy podsumowano wyniki badañ nad syntez¹, charak-
terystyk¹ strukturaln¹ i termicznymi w³aœciwoœciami kompleksów Ti(IV) i Zr(IV)
z β-diketonianami, β-diketoestrami i karboksylanami. Przedyskutowano równie¿
mo¿liwoœci ich zastosowania w procesach osadzania cienkich warstw TiO2 i ZrO2
metodami chemicznego osadzania z fazy gazowej (CVD) oraz wykorzystania tego
typu po³¹czeñ do otrzymywania nieorganiczno-organicznych polimerów hybrydo-
wych.
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1. SYNTEZA I CHARAKTERYSTYKA STRUKTURALNA
KOMPLEKSÓW Ti(IV) Z LIGANDAMI O-DONOROWYMI

1.1. REAKCJE ALKOHOLANÓW Ti(IV) Z βββββ-DIKETONAMI

Pierwsze doniesienia na temat otrzymywania po³¹czeñ alkoholanów Ti(IV)
z β-diketonami pochodz¹ z lat 50. XX wieku. Dotycz¹ one reakcji Ti(OR)4 (R = Et,
Pr, Bu) z acetyloacetonem (acac) i etylo acetyloacetonem (etac), prowadzonych przy
zachowaniu stosunku molowego reagentów 1:1 i 1:2 [20, 21]. G³ównymi produk-
tami by³y sta³e lub ciek³e po³¹czenia monordzeniowych kompleksów o wzorach suma-
rycznych [Ti(OR)3(acac)] (1:1; R = Et, Pr, Bu) oraz [Ti(OR)2(β-diketonian)2] (1:2;
R = Et, Pr, Bu; β-diketonian = acac, etac). Badania spektroskopowe (IR, 1H NMR)
wykaza³y, ¿e kompleksy typu [Ti(OR)2(β-diketonian)2] mog¹ tworzyæ izomery,
w których ligandy alkoholanowe zajmuj¹ po³o¿enia trans lub cis (Rys. 1).

Rysunek 1. Schemat struktury (a) trans- i (b) cis-[Ti(OR)2 (β-diketonian)2]
(R = Et, Pr, Bu, β-diketonian = acetyloacetonian (acac) i etylo acetyloacetonian (etac)) [21]

Figure 1. Scheme of the molecular structure of (a) trans- and (b) cis-[Ti(OR)2 (β-diketonate)2]
(R = Et, Pr, Bu, β-diketonate = acetylacetonate (acac), ethyl acetylacetonate (etac)) [21]

Analiza danych krystalograficznych oraz widm 1H NMR wykaza³a [22, 23], ¿e
zarówno w sieci krystalicznej, jak i roztworach najbardziej stabiln¹ form¹ tego typu
kompleksów jest forma cis, czego przyk³adem s¹: [Ti(OiPr)2(thd)2] (thd – 2,2,6,6-
tetramethyl-3,5-heptanodion) [24], [Ti(OiPr)2(dpm)2] (dpm – 2,2,6,6-tetramety-
loheptan-3,5-dion) [25] oraz [Ti(OEt)2(bzac)2] (bzac – 1-fenylobutani-1,3-dion) [26].
Badaj¹c ró¿nice mas cz¹steczkowych kompleksów [Ti(OR)2(β-diketonian)2]
(R = Et, Pr, Bu; β-diketonian = acac, etac), Yamamoto i Kambara zwrócili uwagê na
mo¿liwoœæ tworzenia struktur dimerycznych typu [TiO(acac)2]2 [21, 27]. Badania
krystalograficzne Erringtona i wspó³pracowników wykaza³y, ¿e reakcja Ti(OR)4
(R = Me, Et, nPr, iPr) z β-diketonami (acac, tmhd (tmhd = 2,2,6,6-tetrametylohep-
tan-3,5-dion)) prowadzi do otrzymania kompleksów typu [Ti(OR)3(β-diketonian)]2
[28]. W fazie sta³ej zwi¹zki te tworz¹ dwurdzeniowe struktury centrosymetryczne,
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w których oktaedrycznie otoczone atomy Ti(IV) po³¹czone s¹ mostkuj¹cymi ligan-
dami alkoholanowymi (Rys. 2). Analizuj¹c widma 1H NMR stwierdzono, ¿e w roztwo-
rze izopropanolowym [Ti(OR)3(β-diketonian)]2 tworzy mieszaninê z³o¿on¹ z dime-
rów [Ti(OR)3(β-diketonian)]2, monomerów [Ti(OR)2(β-diketonian)2] oraz Ti(OR)4.
Zauwa¿ono przy tym, ¿e na przewagê jednej z form w roztworze bezpoœredni wp³yw
ma rodzaj liganda alkoholanowego. Dominacjê formy monomerycznej ([Ti(OiPr)2
(β-diketonian)2]) zaobserwowano w przypadku stosowania ligandów izopropanolo-
wych. Natomiast przewagê form dimerycznych [Ti(OR)3(β-diketonian)]2 (R = Me,
Et, nPr) stwierdzono w widmach 1H NMR roztworów HOR (R = Me, Et, nPr) [28].

Rysunek 2. Schemat struktury krystalicznej [Ti(OiPr)3(acac)]2 [27]
Figure 2. Scheme of the crystal structure of [Ti(OiPr)3(acac)]2 [27]

Stosuj¹c dwukrotny nadmiar acetetyloacetonianu w reakcji z Ti(OiPr)4 otrzy-
mano czterordzeniowy kompleks o wzorze ogólnym [Ti4(μ3-O)2(μ2-O

iPr)2(O
iPr)8-

(acac)2] [29]. Jego strukturê tworz¹ tleno/alkoholanowe rdzenie typu [Ti4(μ 3-O)2(μ 2-
OiPr)2], stabilizowane przez mostkuj¹ce ligandy β-diketonianowe i alkoholanowe,
zapobiegaj¹ce tworzeniu klasterów z³o¿onych z wiêkszej liczby atomów tytanu.
Atomy Ti(IV) maj¹ dwa typy otoczeñ: (a) pseudooktaedryczne (Ti(1)) oraz (b) skrê-
conej piramidy kwadratowej Ti(2) (Rys. 3). Sferê koordynacyjn¹ atomu Ti(1) tworz¹
dwa atomy tlenu liganda acetyloacetonowego, dwa atomy tlenu terminalnych ligan-
dów izopropanolowych oraz dwa atomy tlenu dwóch mostkuj¹cych ligandów alko-
holanowych. Natomiast otoczenie atomów Ti(2) tworz¹ atomy tlenu dwóch termi-
nalnych i trzech mostkuj¹cych ligandów izopropanolowych (Rys. 3).
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Rysunek 3. Schemat struktury krystalicznej [Ti4(μ 3-O)2(μ 2-O
iPr)2(O

iPr)8(acac)2] [29]
Figure 3. Scheme of the crystal structure of [Ti4(μ 3-O)2(μ 2-O

iPr)2(O
iPr)8(acac)2] [29]

Wielordzeniowe kompleksy Ti(IV) otrzymywano równie¿ w wyniku reakcji alko-
holanów Ti(IV) z β-diketoestrami. Badania strukturalne wykaza³y, ¿e atomy tytanu
tworz¹ s³absze wi¹zania tytan-ligand, co ma bezpoœredni wp³yw na ³atwiejszy ter-
miczny rozk³ad tego typu kompleksów do ditlenku tytanu, a tym samym mo¿liwoœæ
ich zastosowania w procesach osadzania [30]. Badania kompleksów estrów winiano-
wych Ti(IV) wykaza³y, ¿e w zale¿noœci od stosunku molowego oraz rodzaju liganda
powstaj¹ pochodne dimeryczne typu [Ti2(DIET)3(ONBn2)2] (DIET = winian diiso-
propylowy, ONBn2 = N,N-dibenzyloksoamina). Równania (1) i (2) przedstawione
na Schemacie 1 prezentuj¹ proponowany mechanizm tworzenia wspomnianego kom-
pleksu.
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Schemat 1. Proponowany mechanizm reakcji izopropanolanu Ti(IV) z β-diketoestrem [30]
Scheme 1. Proposed mechanism for the reaction of Ti(IV) isopropoxide and β-diketoester [30]

1.2. REAKCJE ALKOHOLANÓW Ti(IV) Z KWASAMI KARBOKSYLOWYMI

Szczególnie interesuj¹ce s¹ reakcje alkoholanów tytanu(IV) z kwasami karbo-
ksylowymi, w których te ostatnie pe³ni¹ podwójn¹ rolê [31–33]. Z jednej strony
karboksylany zachowuj¹ siê jak ligandy dwudonorowe, co prowadzi do utworzenia
odpowiednich alkoholano-karboksylanowych kompleksów Ti(IV). Z drugiej strony,
wobec nadmiaru kwasu i procesów estryfikacji, powstaj¹ odpowiednie tleno-karbo-
ksylanowe lub tleno-alkoholano karboksylanowe kompleksy Ti(IV). Przyk³adem s¹
reakcje etanolanu lub izopropanolanu Ti(IV) z kwasem benzoesowym [31, 32]. Sto-
suj¹c dwukrotny nadmiar kwasu, otrzymano zwi¹zki kompleksowe o wzorach ogól-
nych [Ti(OR)2(OOCC6H5)2] (R = Et, iPr), zgodnie z równaniem (3).

Ti(OR)4 + 2 R'COOH → [Ti(OR)2(OOCR')2] + ROH

R = Et, iPr, R' = C6H5.
Natomiast u¿ywaj¹c trzykrotnego nadmiaru kwasu karboksylowego otrzymano

tleno-karboksylanowe kompleksy Ti(IV), zgodnie z równaniami (4) i (5).

[Ti(OR)2(OOCR')2] + R'COOH → [Ti(OR)(OOCR')3] + ROH

[Ti(OR)(OOCR')3]           →         [OTi(OOCR')2] + R'COOR

R = Et, iPr, R' = C6H5

(3)

(4)

(5)
etap wolny
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W zale¿noœci od rodzaju alkoholanu Ti(IV), kwasu organicznego, a tak¿e warun-
ków reakcji (temperatura, stosunek molowy alkoholan/karboksylan) otrzymywano
tleno-alkoholano karboksylanowe lub tleno-karboksylanowe kompleksy Ti(IV),
o zró¿nicowanym sk³adzie i wielkoœci tleno-tytanowego rdzenia (Rys. 4) [34–36].

Rysunek 4. Reakcje alkoholanów Ti(IV) z ró¿nymi kwasami karboksylowymi [34]
Figure 4. Reactions of Ti(IV) alkoxides with various carboxylic acids [34]

Analiza danych krystalograficznych pozwoli³a na wyró¿nienie siedmiu typów
tleno-tytanowych szkieletów, które wystêpuj¹ w sieci krystalicznej wymienionych
zwi¹zków Ti(IV) (Rys. 5) [37, 38].

W wyniku reakcji Ti(OR)4 (R = Et, iPr, nBu) z kwasem octowym, przy zachowa-
niu stosunku molowego 1:1 lub 1:2, otrzymano zwi¹zki, które mo¿na opisaæ wzo-
rem ogólnym [Ti6O4(OR)16-4n(OOCMe)4n] (R = Et (1:1), iPr (1:1 lub 1:2), nBu (1:2))
[39–41]. Przyk³adem jest [Ti6O4(O

iPr)12(OOCMe)4], którego mechanizm tworzenia
przebiega zgodnie z równaniami (6)–(9) [39].

3 Ti(OiPr)4 + 3 HOOCMe → [Ti3(O
iPr)9(OOCMe)3] + 3 HOiPr

[Ti3(O
iPr)9(OOCMe)3] + HOOCMe        →        [Ti3O(OiPr)8(OOCMe)2] +

MeC(O)OiPr

[Ti3O(OiPr)8(OOCMe)2] → [Ti3O(OiPr)7(OOCMe)2(OH)]

2 [Ti3O(OiPr)7(OOCMe)2(OH)]      →      [Ti6O4(O
iPr)12(OOCMe)4]

(6)

(7)

(8)

(9)

hydroliza

-2 iPrOH
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Rysunek 5. Przyk³ady tytanowo-tlenowych rdzeni ([Tix(μn-O)y] (n = 2, 3)) tworzonych w strukturach
zwi¹zków kompleksowych Ti(IV), otrzymywanych w wyniku reakcji Ti(OR)4 z kwasami karboksylowymi:

(a) wzajemnie odwrócone szeœciany mostków tlenowych z usuniêtymi naro¿nikami,
(b) wzajemnie odwrócone szeœciany o wspólnych krawêdziach z usuniêtymi naro¿nikami, (c) szeœcian,

(d) szeœcian z usuniêtymi dwoma naro¿nikami, (e) szeœcian o wspólnej œcianie i zwiarciadlanie usuniêtych
naro¿nikach, (f) graniastos³up heksagonalny, (g) rozeta [37, 38]

Figure 5. Examples of oxo cores ([Tix(μn-O)y] (n = 2, 3)) formed in structures of Ti(IV) complexes
synthesized in the reaction of Ti(OR)4 with carboxylic acids: (a) inversion-related, corner-removed,

oxide-bridge cube, (b) inversion-related, corner-removed, edge-shared cube, (c) cube, (d) dual corner-missing
cube, (e) face-shared, mirror corner-removed cube, (f) hexagon prism, (g) rosete [37, 38]

Szeœciordzeniowa struktura pokazana na Rysunku 5(a), powstaje w wyniku
po³¹czenia dwóch trygonalnych jednostek ([Ti3(μ3-O)(μ-OOCMe)2(μ 2-O

iPr)3-
(OiPr)5]), tworzonych jako uk³ady poœrednie (równania (6) i (7)). Utworzenie mostka
tlenowego, typu μ 3-O, mo¿e byæ wynikiem:

(a) bezpoœredniej estryfikacji wewn¹trz trimeru [Ti3(O
iPr)9(OOCMe)3], zgod-

nie z mechanizmem katalizy homogenicznej, wystêpuj¹cej zawsze w przy-
padku alkoksooctanów,
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(b) estryfikacji polegaj¹cej na powolnej wymianie cz¹steczek kwasu organicz-
nego i alkoholu. W trakcie tego procesu tworz¹ siê cz¹steczki wody, co pro-
wadzi do homogenicznej hydrolizy i kondensacji.

Hydroliza jednej z terminalnych grup alkoholowych [Ti3(μ3-O)(μ-OOCMe)2-
(μ 2-O

iPr)3(O
iPr)5] skutkuje utworzeniem formy [Ti3(μ3-O)(μ-OOCMe)2(μ2-O

iPr)3-
(OiPr)4(OH)] (równanie (8)). Kompleks [Ti6O4(O

iPr)12(OOCMe)4] powstaje otrzymy-
wany w wyniku eliminacji cz¹steczek alkoholu (HOiPr, równanie (9)) z dwu ulegaj¹-
cych hydrolizie trimerycznych jednostek [Ti3O(OiPr)7(OOCMe)2(OH)] (Rys. 6) [39].
Zastosowanie w powy¿szej reakcji kwasu 3,3-dimetylobutylowego (HOOCCH2

tBu
(HONc)) doprowadzi³o do otrzymania kompleksu, którego tytanowo-tlenowy szkielet
przedstawiono na rysunku 5(b). Dane literaturowe dotycz¹ce [Ti4O4(O

tBu)4-
(OOCiPr)4] wskazuj¹, ¿e strukturê tego kompleksu tworz¹ szeœciany, posiadaj¹ce
w naro¿ach cztery atomy tytanu i cztery atomy tlenu mostków μ3-O (Rys. 5(c)) [42].
Obecnoœæ tlenowo-tytanowych szkieletów, przedstawionych na Rys. 5(d) i 5(e),
stwierdzono w sieci krystalicznej [Ti3O(OCH2

tBu)(OOCMe)2] [38] i [Ti4(μ4-O)(μ-O)-
(OOCH)2(O

iPr)10] [37].

Rysunek 6. Struktura krystaliczna [Ti6O4(O
iPr)12(OOCMe)4] [39]

Figure 6.  Crystal structure of [Ti6O4(O
iPr)12(OOCMe)4] [39]

Stosuj¹c dwukrotny nadmiar kwasu karboksylowego (HOOCR'; R' = H, Me,
C6H4OPh), zgodnie z równaniem (10), otrzymano szeœciordzeniowe kompleksy
o wzorze ogólnym [Ti6O6(OR)6(OOCR')6] (R = Et, iPr) [34, 37].

6 Ti(OR)4 + 12 R'COOH [Ti6O6(OR)6(OOCR')6] + 6R'C(O)OR + 12 ROH (10)
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Po³¹czenia tego typu otrzymano równie¿ w wyniku reakcji alkoholanów Ti(IV)
(Ti(OR)4; R = iPr, nBu, tBu) oraz trimetylosilanolanu Ti(IV) z HCOOR'; gdzie R' = tBu,
CH2

tBu, C(CH3)2Et, przy zachowaniu stosunku molowego 1:1 [43–45]. Badania kry-
stalograficzne i spektroskopowe potwierdzi³y tworzenie siê analogicznego typu struk-
tury, jak w przypadku uk³adów otrzymywanych przy zachowaniu stosunku molowego
1:2. Kompleksy [Ti6O6(OR)6(OOCMe)6] (R = Et lub iPr) otrzymywano tak¿e w wy-
niku ogrzewania (15 h) uk³adów typu [Ti6O4(OR)8(OOCMe)8] [46]. Zgodnie z pro-
ponowanym mechanizmem, w trakcie ogrzewania nastêpuje eliminacja dwu cz¹ste-
czek estru i utworzenie heksamerycznego klasteru typu [Ti6O6(OR)6(OOCMe)6] (rów-
nanie (11)).

[Ti6O4(OR)8(OOCMe)8]      →      [Ti6O6(OR)6(OOCMe)6] + 2R'C(O)OR

gdzie R = Et lub iPr
Inn¹ metodê syntezy, prowadz¹c¹ do otrzymania analogicznego typu kompleksu,

zastosowali Ammala i wspó³pracownicy [47]. Prowadz¹c reakcjê [Fe4(μ3-O)2-
(OOCPh)8(py)2] z n-propanolanem Ti(IV) otrzymali pochodne ¿elaza i tytanu zawie-
raj¹ce zarówno grupy karboksylanowe, jak i alkoholanowe. Dodatek HOCH2

tBu do
mieszaniny reakcyjnej doprowadzi³ do wykrystalizowania [Ti6(μ3-O)6(OCH2

tBu)6-
(OOCPh)6], co potwierdzi³y wyniki badañ krystalograficznych [47]. Strukturê kry-
staliczn¹ tych kompleksów tworz¹ heksagonalne rdzenie [Ti6(μ3-O)6] (Rys. 5(f)),
w których atomy tytanu znajduj¹ siê w naro¿ach skrêconego oktaedru. Atomy tytanu
po³¹czone s¹ mostkami tlenowymi typu μ3-O. Utworzony rdzeñ jest stabilizowany
przez szeœæ mostków karboksylanowych typu syn-syn i szeœæ terminalnych ligan-
dów alkoholanowych (Rys. 7).

(10)ΔT

toluen

Rysunek 7. Struktura krystaliczna [Ti6O6(O
iPr)6(OOCtBu)6] [44]

Figure 7. Crystal structure of [Ti6O6(O
iPr)6(OOCtBu)6] [44]
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Porównanie danych krystalograficznych kompleksów [Ti6O6(OR)6(OOCR')6]
(R = iPr, R' = H, tBu, C6H4Ph; R = CH2

tBu, R' = Ph; Tab. 1) wskazuje, ¿e rodzaj
kwasu organicznego ma bezpoœredni wp³yw na sposób upakowania cz¹steczek
w sieci krystalicznej.

Tabela 1. Œrednie odleg³oœci Ti-O i k¹ty O-Ti-O szkieletu [Ti6(μ3-O6)] tworz¹cych strukturê
krystaliczn¹ kompleksów [Ti6O6(OR)6(OOCR')6] (R = iPr, R' = H, tBu, C6H4Ph; R = CH2

tBu, R' = Ph)
Table 1.  Average Ti-O distances and  O-Ti-O angles for [Ti6(μ3-O6)]

12+ skeletons of
[Ti6O6(OR)6(OOCR')6] (R = iPr, R' = H, tBu, C6H4Ph; R = CH2

tBu, R' = Ph)

Jednoczeœnie wyniki badañ strukturalnych wskazuj¹ na brak wyraŸnego wp³ywu
rodzaju kwasu na odleg³oœci Ti-O mostków tlenowych wewn¹trz rdzenia [Ti6(μ3-O)6]

12+.
Uwagê zwracaj¹ wyraŸne ró¿nice w wielkoœciach k¹tów O-Ti-O kompleksów
[Ti6O6(OCH2

tBu)6(OOCPh)6] i [Ti6O6(O
iPr)6(OOCR')6] (R' = H, tBu), które mog¹

byæ spowodowane wp³ywem liganda karboksylanowego.
Kompleks maj¹cy strukturê rozety (Rys. 5(g)) otrzymano w wyniku reakcji n-pro-

panolanu Ti(IV) z czterokrotnym nadmiarem kwasu metakrylowego. Strukturê
[Ti9O8(

nPr)4(OMc)16] tworzy pierœcieñ z³o¿ony z 9 oktaedrów [TiO6], po³¹czonych
przez szeœæ mostków tlenowych typu μ 2-O i dwa typu μ3-O. Siedem spoœród s¹siadu-
j¹cych oktaedrów jest po³¹czonych 14 mostkami karboksylanowymi typu syn-syn
[48]. Natomiast otoczenie dwu atomów tytanu tworzy szeœæ atomów tlenu; most-
ków μ3-O, ligandów metakrylanowych i terminalnych ligandów n-propanolowych.
Pochodne tleno-karboksylanowe Ti(IV) o strukturze rozety otrzymano równie¿
w wyniku reakcji izopropanolanu Ti(IV) z kwasami organicznymi typu HOOCR',
gdzie R' = tBu, CH2

tBu, C(CH3)2Et [49], przy zachowaniu dwukrotnego nadmiaru
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kwasu karboksylowego. Strukturê tego kompleksu tworz¹ pierœcienie oœmiu ato-
mów tytanu(IV) po³¹czonych mostkami μ2-O i szesnastoma mostkami μ-OOCR'
(Rys. 8).

Rysunek 8. Struktura rozetowa [Ti8O8(OPr)4(OOCtBu)16] [49]
Figure. 8. The rosete structure of [Ti8O8(OPr)4(OOCtBu)16] [49]

2. SYNTEZA I CHARAKTERYSTYKA STRUKTURALNA
KOMPLEKSÓW Zr(IV) Z LIGANDAMI O-DONOROWYMI

2.1. REAKCJE ALKOHOLANÓW Zr(IV) Z β β β β β-DIKETONAMI

Reakcje β-diketonów z alkoholanami cyrkonu(IV) (Zr(OR)4) zachodz¹ z prze-
niesieniem kwasowego protonu grupy β-diketonianowej (BL) do liganda alkohola-
nowego (OR) i prowadz¹ do powstania g³ównie monomerycznych kompleksów
o wzorze ogólnym [Zr(OR)4-x(BL)x] oraz odpowiednich alkoholi (równanie (12)).

Zr(OR)4 + x (BLH)  [Zr(OR)4-x(BL)x] + x ROH

Przyk³adem s¹ zwi¹zki kompleksowe otrzymane w wyniku reakcji Zr(OR)4
(R = nPr, iPr, tBu), z takimi β-diketonianami jak: acetyloacetonian (acac), 1,1,1,5,5,5-
-hexafluoroacetylacetonian (hfac), 1,1,1-trifluoropentano-2,4-dionan (tfac), tert-buty-
lacetoacetonian (tbaoac) [50–52]. Struktury dimeryczne, w których dwa, heksago-

(12)
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nalnie otoczone atomy Zr(IV) s¹ po³¹czone mostkami tworzonymi przez ligandy
izopropanolowe, otrzymano w wyniku reakcji [Zr(OiPr)4·(

iPrOH)] z β-diketonami
[53, 54]. Przyk³adem jest kompleks [Zr(OiPr)3(tmhd)]2, który jak wykaza³y badania
krystalograficzne [54], tworzy podobny typ struktury do przedstawionej na Rys. 2
(liczba koordynacyjna atomów cyrkonu(IV) wynosi 6).

2.2. OTRZYMYWANIE WIELORDZENIOWYCH POCHODNYCH
KARBOKSYLANOWYCH Zr(IV)

Karboksylanowe pochodne cyrkonu(IV) otrzymywano zarówno w wyniku reak-
cji tetrachlorku Zr(IV), jaki i alkoholanów Zr(IV) z kwasami organicznymi. Obie
metody prowadzi³y do utworzenia wielordzeniowych okso/hydrokso karboksylano-
wych kompleksów cyrkonu(IV). Pierwsza z nich pozwoli³a na otrzymanie [Zr6O6(OH)2-
(OOCCHPh2)10(phen)2]×4CH3CN (phen = 1,10-fenantrolina) [55] i [Zr4O3(OH)7-
(CH3COO)3]·4H2O [56]. Strukturê [Zr6O6(OH)2(OOCCHPh2)10(phen)2]·4CH3CN
tworz¹ szkielety typu [Zr6O6(OH)2], w których szeœæ atomów cyrkonu(IV) znajduje
siê w naro¿ach skrêconego oktaedru. Atomy Zr(IV) po³¹czone s¹ szeœcioma most-
kami tlenowymi typu μ3-O i dwoma μ2-OH, które tworz¹ dwa typy oœmiokoordyna-
cyjnych otoczeñ [55]. Atomy Zr(1) tworz¹ wi¹zania z atomami tlenu mostków μ3-O
(2 atomy), μ2-OH (2 atomy), mostków karboksylanowych typu syn-syn (2 atomy)
oraz atomami azotu chelatowo wi¹zanych grup fenantrolinowych (2 atomy). Nato-
miast otoczenie atomów Zr(2) i Zr(3) tworz¹ cztery atomy tlenu mostków μ3-O,
dwa atomy tlenów chelatowo (Zr(2)) i jednodonorowo (Zr(3)) wi¹zanych grup karbo-
ksylanowych oraz dwa atomy tlenu mostkuj¹cych ligandów karboksylanowych.

Pochodne karboksylanowe, których strukturê tworz¹ rdzenie [Zr6O4(OH)4],
otrzymywano w wyniku reakcji alkoholanów Zr(IV) z kwasami organicznymi. Zasto-
sowanie 2-10-krotnego nadmiaru kwasu organicznego prowadzi³o do otrzymania
po³¹czeñ typu [Zr6O4(OH)4(OOCR')12] (R' - tBu, C(CH3)2Et [57], R' - (CH3)C=CH2
[58]) oraz [Zr6O4(OH)4(OOCR')12]·(

nPrOH) (R' - Ph, (CH3)C=CH2, [59]). Badania
krystalograficzne wykaza³y wyraŸne ró¿nice w budowie wymienionych zwi¹zków,
na które bezpoœredni wp³yw ma rodzaj u¿ytego kwasu organicznego. W przypadku
pochodnej kwasu metakrylowego ([Zr6O4(OH)4(OOC(CH3)C=CH2)12]), otoczenie
szkieletu [Zr6O4(OH)4] sk³ada³o siê z trzech chelatowo wi¹zanych grup karboksylo-
wych oraz dziewiêciu ligandów karboksylanowych, tworz¹cych dwudonorowe mostki
typu syn-syn [58]. Uwagê zwraca asymetria cz¹steczki [Zr6O4(OH)4(OOC(CH3)-
C=CH2)12], która wynika z asymetrycznego usytuowania chelatuj¹cych i mostkuj¹-
cych ligandów OOC(CH3)C=CH2 stabilizuj¹cych szkielet [Zr6O4(OH)4] [58]. Stosuj¹c
w powy¿szej reakcji kwas akrylowy, otrzymano dimeryczny kompleks o wzorze
ogólnym [Zr6O4(OH)4(OOCCH=CH2)12]2·4(nPrOH), w którego strukturze dwie jed-
nostki [Zr6O4(OH)4(OOCCH=CH2)10] s¹ po³¹czone czterema mostkuj¹cymi ligan-
dami karboksylanowymi [59]. W reakcjach z kwasami: trimetylooctowym i 2,2-di-
metylobutylowym, bez wzglêdu na rodzaj zastosowanego alkoholanu Zr(IV)
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(Zr(OR4); R = iPr, C(CH3)2Et) otrzymano kompleksy o wzorach ogólnych
[Zr6O4(OH)4(OOCR')12]. Jednak, w tych przypadkach, rdzenie [Zr6O4(OH)4] stabilizo-
wane s¹ przez dwanaœcie równowa¿nych mostków karboksylanowych typu syn-syn
(Rys. 9) [57].

 Rysunek 9. Struktura krystaliczna [Zr6O4(OH)4(OOCR')12] (R' = tBu, C(CH3)2Et) [57]
Figure 9.  Crystal structure of [Zr6O4(OH)4(OOCR')12]  (R' = tBu, C(CH3)2Et)  [57]

Równie¿ i tutaj zastosowanie innego kwasu karboksylowego (3,3-dimetylobuty-
lowego) doprowadzi³o do otrzymania kompleksu dimerycznego, o wzorze ogólnym
[Zr6O4(OH)4(OOCCH2

tBu)9(OH)3]2 (Zr(OiPr)4, (temperatura pokojowa, atmosfera Ar).
Strukturê tego zwi¹zku tworz¹ dwie jednostki [Zr6O4(OH)4(OOCCH2

tBu)9] po³¹-
czone szeœcioma grupami hydroksylowymi, co potwierdzaj¹ wyniki badañ spektro-
skopowych (IR, NMR).

Wp³yw rodzaju liganda alkoholanowego na strukturê wielordzeniowych alko-
holano karboksylanowych kompleksów Zr(IV) przejawia siê miêdzy innymi zmian¹
liczby koordynacyjnej atomu cyrkonu. W omawianych wy¿ej po³¹czeniach karbok-
sylanowych, otrzymywanych z izopropanolanu Zr(IV), liczba koordynacyjna wyno-
si³a 8. Kompleksy typu [Zr6O2(OBu)10(OOCCH=CH2)10] i [Zr6O2(OMe)4(OBu)2-
(OOCCH=CH2)14], w których liczba koordynacyjna wynosi³a 7, otrzymano w wyniku
reakcji n-butanolanu Zr(IV) z kwasem metakrylowym [60]. Ich strukturê tworz¹
dimery, w których szkielety typu [Zr3O] s¹ stabilizowane przez chelatuj¹ce i mostku-
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j¹ce ligandy karboksylanowe, mostki tworzone przez ligandy alkoholanowe oraz
mostki alkoholanowe (n-butanolowe lub metanolowe). Po³¹czenia, w których atomy
Zr(IV) maj¹ liczbê koordynacyjn¹ 6, otrzymano w wyniku reakcji [Zr(μ-OiPr)(OiPr)3-
(H-OiPr)]2 z HOOCR' (R' = H, Me, iPr, tBu, CH2

tBu), przy zachowaniu stosunku
molowego 1:1 [61]. Przeprowadzone badania wykaza³y, ¿e podstawienie ligandów
OiPr przez proste ligandy karboksylanowe (OOR'; R' = H, Me, iPr, tBu, CH2

tBu)
prowadzi³o do otrzymania pochodnych czterordzeniowych, dwurdzeniowych), a tak¿e
czêœciowo zhydrolizowanych trójrdzeniowych [61]. Reakcje Zr(NMe2)4 z wymienio-
nymi wy¿ej kwasami organicznymi skutkowa³y otrzymaniem po³¹czeñ, których tleno-
wo-tytanowy szkielet tworzy³o piêæ atomów Zr(IV) [61].

3. ZASTOSOWANIE KOMPLEKSÓW Ti(IV) I Zr(IV)
Z βββββ-DIKETONIANAMI I KARBOKSYLANAMI

W METODACH OTRZYMYWANIA NANOMATERIA£ÓW

3.1. PREKURSORY NANOWARSTW TLENKOWYCH
OTRZYMYWANYCH METODAMI CVD

Metody otrzymywania nanowarstw ditlenku tytanu(IV), a tak¿e ich fizykoche-
miczne w³aœciwoœci i zastosowania nale¿¹ do tematów szczególnie intensywnie bada-
nych w ostatnich latach. Wynika to z faktu, ¿e materia³y te posiadaj¹ interesuj¹ce
w³aœciwoœci optyczne i elektro-optyczne [62–64], foto i elektroluminescencyjne
[65–67], a tak¿e wykazuj¹ aktywnoœæ katalityczn¹ i fotokatalityczn¹ [68–71]. Zasto-
sowanie metod chemicznego osadzania z fazy gazowej (CVD) pozwala na sterowa-
nie przebiegiem procesu osadzania warstw TiO2 o œciœle okreœlonej strukturze krysta-
licznej, sk³adzie stechiometrycznym oraz stabilnoœci fazowej [72–75]. Szczególnie
wa¿nym problemem jest opracowanie metod otrzymywania warstw TiO2 o œciœle
okreœlonej strukturze i stechiometrii (anataz, rutyl) [62, 74, 76]. Jednym ze sposo-
bów rozwi¹zania tego zagadnienia jest u¿ycie prekursorów pozwalaj¹cych na two-
rzenie siê warstw tlenkowych o zdefiniowanej strukturze. Warstwy ditlenku tytanu,
w metodach CVD, s¹ otrzymywane z halogenkow tytanu(IV) (TiCl4, TiI4), w wyniku
reakcji z O2, H2O, H2O2 [77–79] lub termicznego rozk³adu alkoholanów Ti(IV)
(Ti(OR)4 (R = Et, iPr, tBu)) [80–85] (Tab. 2). Podatnoœæ tych zwi¹zków na hydrolizê,
nawet wobec œladów wody w powietrzu, zanieczyszczenia warstw tlenków metali
halogenkami, to g³ówne mankamenty stosowania wymienionych wy¿ej prekurso-
rów w procesach CVD. Jednoczeœnie dane dotycz¹ce najczêœciej stosowanych prekur-
sorów TiO2 (Tab. 2) wskazuj¹, ¿e w wiêkszoœci przypadków otrzymywane s¹ war-
stwy anatazu lub mieszanina anataz/rutyl. Czyste warstwy TiO2 rutylu otrzymywano
stosuj¹c izopropanolan Ti(IV), w temperaturach osadzania wy¿szych ni¿ 1000 K
lub przez wy¿arzanie wczeœnie otrzymanych warstw anatazu, równie¿ powy¿ej 1000 K.
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Jedynie stosuj¹c TiI4 osadzano warstwy czystego rutylu w zakresie temperatur 548–648
K, czego potwierdzeniem by³y badania dyfrakcji rentgenowskiej (XRD) [91].

Tabela 2. Prekursory TiO2 stosowane w metodach CVD
Table 2. TiO2 prekursors used in CVD methods

mpd – 2-metylo-2,4-pentadienolan; mdop – 4,4-dimetylo-3-oxopentanon; dpm – 2,2,6,6-tetrametyloheptan-3,5-dion.

Z tego wzglêdu poszukuje siê nowych prekursorów TiO2, których w³aœciwoœci
osadzania by³yby podobne do stosowanych obecnie alkoholanów Ti(IV), lecz ich
stabilnoœæ wobec wilgoci by³aby wy¿sza. Przyk³adem s¹ prace nad wykorzystaniem
w procesach CVD po³¹czeñ kompleksowych typu [Ti(OR)4-x(BL)x] (BL = β-diketo-
niany). Badania termicznych w³aœciwoœci [Ti(OiPr)2(dpm)2] [86] wykaza³y, ¿e zwi¹-
zek ten charakteryzuje siê dobr¹ lotnoœci¹ i odpowiedni¹ stabilnoœci¹ termiczn¹.
Ponadto, w porównaniu z izopropanolanem Ti(IV), jego reaktywnoœæ z wod¹ jest
ni¿sza. Turgambaeva i wspó³pracownicy [86], opieraj¹c siê na wynikach badañ
z zastosowaniem spektrometrii masowej, zaproponowali mechanizm termicznego
rozk³adu wspomnianego kompleksu, który przebiega na powierzchni pod³o¿a i pro-
wadzi do utworzenia warstwy TiO2 (Schemat 2). Nale¿y przy tym zauwa¿yæ, ¿e
czyste warstwy TiO2 anatazu otrzymano w zakresie 403–773 K, tj. w temperaturach
ni¿szych ni¿, gdy jako prekursor stosowano izopropanol Ti(IV) (Tab. 2).
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Schemat 2. Proponowany mechanizm termicznego rozk³adu [Ti(OiPr)2(dpm)2],
jaki zachodzi na powierzchni pod³o¿a [86]

Scheme 2. Proposed mechanism of thermal decomposition of [Ti(iOPr)2(dpm)2] on a substrate surface [86]

Czyste warstwy ditlenku tytanu otrzymano przy uzyciu [Ti(mpd)(mdop)-
(μ-OMe)]2 [93]. Strukturê tego zwi¹zku tworz¹ dimery podobne do tych, które poka-
zano na Rys. 2 [93]. Analiza termograwimetryczna wykaza³a, ¿e temperatura top-
nienia tego kompleksu wynosi³a oko³o 423 K, a termiczny rozk³ad zachodzi³ powy-
¿ej 573 K. Wyniki eksperymentów CVD wykaza³y, ¿e najwy¿sz¹ szybkoœæ osadza-
nia (24 nm/min) warstw TiO2 obserwowano w zakresie 698–748 K. Natomiast
w temperaturze 648 K szybkoœæ osadzania wynosi³a jedynie 4,5 nm/min [93].

Interesuj¹c¹, z punktu widzenia zastosowania w procesach CVD, jest grupa
szeœciordzeniowych tleno-alkoholano karboksylanów Ti(IV). Badaj¹c w³aœciwoœci
termiczne [Ti6O6(O

iPr)6(OOCH)6] zwrócono uwagê, ¿e zwi¹zek ten ³atwo sublimuje
w temperaturze 423 K, przy ciœnieniu 10–3 mbar [37]. Badania kompleksów [Ti6O6-
(OR)6(OOCR')6] (R = iPr, SiMe3, R' = tBu, CH2

tBu) wykaza³y, ¿e w trakcie termolizy
nastêpuje ich czêœciowy rozk³ad [43, 60, 94]. Zastosowanie metod spektrometrii
masowej (MS EI, 353–573 K) oraz zmiennotemperaturowej spektroskopii IR (VT IR)
do analizy sk³adu par tworzonych w zakresie 353–633 K udowodni³y, ¿e pomiêdzy
533, a 573 K sk³adnikami par s¹ lotne po³¹czenia Ti-alkoholan oraz Ti-karboksylan.
Ponadto stwierdzono, ¿e termiczna stabilnoœæ wymienionych po³¹czeñ metal-ligand
pozwala na ich transport w fazie gazowej. Wyniki eksperymentów CVD wykaza³y,
¿e w zale¿noœci od temperatury osadzania, otrzymywano warstwy amorficzne
(653–713 K), warstwy anatazu (713–733 K) oraz rutylu (853–873 K) [88]. Potwier-
dzi³y to wyniki badañ warstw TiO2 metod¹ dyfrakcji rentgenowskiej (XRD, Rys. 10(a))
i refleksyjnej spektroskopii IR (DRIFT, Rys. 10(b)).
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Rysunek 10. Wyniki badañ (a) XRD i (b) DRIFT, warstw TiO2 otrzymanych z zastosowaniem
[Ti6O6(O

iPr)6(OOCtBu)6], jako prekursora
Figure 10.  Results of (a) XRD and (b) DRIFT of TiO2 layers deposited by CVD methods

using [Ti6O6(O
iPr)6(OOCtBu)6] as a precursor

Szybkoœæ osadzania w zakresie temperatur 753–793 K wynosi³a 3,7 nm/min,
dla [Ti6O6(O

iPr)6(OOCtBu)6] i 1,1 nm/min, w przypadku [Ti6O6(O
iPr)6(OOCCH2

tBu)6]
(przy oznaczaniu szybkoœci osadzania stosowano 50 mg nawa¿ki prekursora i czas
osadzania t = 60 min). Zwiêkszaj¹c masê nawa¿ki do 200 mg i prowadz¹c osadza-
nie w temperaturach osadzania czystej formy TiO2 anatazu (713 K) i rutylu (873 K)
stwierdzono, ¿e szybkoœæ osadzania gwa³townie ros³a i wynosi³a odpowiednio 20,7
i 63,0 nm/min. Otrzymane wyniki wskazuj¹, ¿e w³aœciwoœci tego prekursora s¹ lep-
sze ni¿ [Ti(mpd)(mdop)(μ-OMe)]2, a uwzglêdnienie jego wysokiej stabilnoœci na
powietrzu czyni go konkurencyjnym w stosunku do Ti(OiPr)4. Ponadto prekursor
ten pozwala na kontrolê struktury warstwy i sk³adu stechiometrycznego.

Szerokie zastosowanie ditlenku cyrkonu, np. jako warstw utwardzaj¹cych narzê-
dzia tn¹ce, jako filtrów optycznych, pokryæ termiczno-izolacyjnych oraz warstw
dielektrycznych w mikroelektronice, równie¿ i w tym przypadku wp³ynê³o na zwiêk-
szenie intensywnoœci badañ nad metodami otrzymywania. Ditlenek cyrkonu wystê-
puje w trzech formach krystalicznych: jednoskoœnej, stabilnej poni¿ej 1273 K oraz
tetragonalnej i kubicznej, stabilnych w wysokich temperaturach (1373 K i 2573 K).
Dotychczas jako prekursor w klasycznych metodach CVD stosuje siê tetrachlorek
cyrkonu(IV), jednak jego g³ówny mankament to koniecznoœæ stosowania tempera-
tur osadzania powy¿ej 1073 K. W tak wysokich temperaturach otrzymywano war-
stwy w formie drobnokrystalicznych proszków [89]. Niska lotnoœæ i wysoka reak-
tywnoœæ alkoholanów cyrkonu z wody powoduje, ¿e ich przydatnoœæ jako prekurso-
rów CVD jest stosunkowo niska [89]. Wysoka termiczna stabilnoœæ β-diketonianów
cyrkonu(IV) prowadzi do osadzania filmów ZrO2 w temperaturach wy¿szych ni¿
873 K (Tab. 3), co ogranicza mo¿liwoœci zastosowania metody CVD w niektórych
technologiach, np. w mikroelektronice.
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Tabela 3. Prekursory ZrO2 stosowane w metodach CVD
Table 3. TiO2 precursors used in CVD methods

thd – 2,2,6,6-tetrametylo-3,5-heptanodion; acac – pentane-2,4-dion; tmhd – 2,2,6,6-tetrametyloheptan-3,5-dion; tfac –
1,1,1-trifluoropentano-2,4-dion; tbaoac – tert-butylacetoacetonian;

Znacznie lepsze wyniki uzyskano stosuj¹c monomeryczne i dimeryczne kom-
pleksy Zr(IV) z alkoholanami i β-diketonianami. W zale¿noœci od rodzaju liganda
β-diketonianowego, temperatury osadzania zmieniaj¹ siê od 623–973 K dla uk³a-
dów monomerycznych. Obiecuj¹ce wyniki uzyskano stosuj¹c [Zr(OiPr)3(thd)]2, który
tworzy strukturê dimeryczn¹. Amorficzne warstwy ZrO2 uzyskiwano ju¿ w tempera-
turach oko³o 523 K. Podstawowym problemem przy wykorzystaniu wymienionych
wy¿ej zwi¹zków by³a czystoœæ osadzanych warstw tlenkowych. Warstwy ZrO2 otrzy-
mywane z [Zr(OtBu)2(thd)2] zawiera³y oko³o 12,6 at.% zanieczyszczeñ wêglowych
[102]. Filmy ditlenku cyrkonu zawieraj¹ce poni¿ej 1 at.% zanieczyszczeñ wêglo-
wych otrzymano stosuj¹c jako prekursor [Zr(OiPr)3(thd)]2 [99]. U¿ycie kompleksów
z fluorowanymi ligandami alkoholanowymi, np. [Zr(acac)2(hfip)2] (hfip = OCH(CF3)2),
prowadzi³o do poprawienia w³aœciwoœci lotnych prekursora, ale warstwy by³y zanie-
czyszczone pochodnymi fluorowymi [103]. Zbyt du¿a termiczna stabilnoœæ pochod-
nych karboksylanowych powoduje, ¿e nie jest mo¿liwe ich zastosowanie jako pre-
kursorów ZrO2 w metodach CVD. W³aœciwoœci lotne, tego typu kompleksów, popra-
wiono stosuj¹c fluorowane ligandy karboksylanowe. Badania widm IR par tworzo-
nych w trakcie termicznego rozk³adu [Zr6O4(OH)4(O

iPr)6(OOCR')6] (R' = C2F5, C3F7)
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wykaza³y obecnoœæ lotnych i stabilnych po³¹czeñ metal-ligand alkoholanowy. Badania
CVD z u¿yciem tego typu prekursorów wykaza³y, ¿e amorficzne warstwy ZrO2 otrzy-
mano w temperaturze ~853 K (Tab. 3).

Dotychczasowe badania potwierdzi³y, ¿e w³aœciwoœci tleno-alkoholanowych
kompleksów Ti(IV) i Zr(IV) z β-diketonianami lub karboksylanami pozwalaj¹ na
ich zastosowanie jako prekursorów CVD cienkich warstw TiO2 i ZrO2. Wy¿sza ter-
miczna stabilnoœæ lotnych po³¹czeñ metal-ligand, z jednej strony pozwala na kon-
trolê procesów osadzania i otrzymywanie warstw tlenkowych o œciœle okreœlonej
strukturze, z drugiej zaœ wymaga stosowania wy¿szych temperatur, co ogranicza
mo¿liwoœci zastosowania tego typu prekursorów w mikroelektronice oraz optoelek-
tronice. Jednak ich ni¿sza reaktywnoœæ z wod¹, w porównaniu do alkoholanów Ti(IV)
i Zr(IV), umo¿liwia ³atwiejsze przechowywanie i wprowadzanie do reaktora. Z tego
wzglêdu dalsze prace bêd¹ zmierza³y do otrzymania takich po³¹czeñ komplekso-
wych Ti(IV) i Zr(IV) z ligandami O-donorowymi, których w³aœciwoœci bêd¹ konku-
rencyjne w stosunku do prekursorów stosowanych obecnie.

3.2. NIEORGANICZNO-ORGANICZNE POLIMERY HYBRYDOWE

W ostatnich latach obserwuje siê rozwój metod otrzymywania nowych nieorga-
niczno-organicznych materia³ów hybrydowych [104–106]. W materia³ach tego typu
organiczne polimery s¹ sieciowane przez tleno-metaliczne szkielety, o œciœle okre-
œlonej wielkoœci i strukturze. Tworzone materia³y hybrydowe posiadaj¹ interesuj¹ce
w³aœciwoœci optyczne, magnetyczne oraz katalityczne. Wp³yw na to ma g³ównie
rodzaj i wielkoœæ odpowiedniego tleno-metalicznego rdzenia. Dotychczas w synte-
zie materia³ów hybrydowych wykorzystano [Zr6O4(OH)4(OOC(CH3)C=CH2)12] [58]
(Rys. 10), [Zr6O2(OOC(CH3)C=CH2)12] [58], [Ti6O4(OEt)8(OOC(CH3)C=CH2)8]
[107] oraz [Ti4O2(O

iPr)6(OOCCH=CH2)6] [108]. Kopolimeryzacja wymienionych
kompleksów tytanu i cyrkonu z metylometakrylanem lub kwasem metakrylowym
(stosunek molowy 1:50 i 1:200) doprowadzi³a do uzyskania polimerów, w których
³añcuchy polimerowe s¹ sieciowane przez tleno-metaliczne rdzenie [109–111]. Pro-
duktem reakcji z metylometakrylanem by³y odporne na rozpuszczanie materia³y
szklane, natomiast nierozpuszczalne proszki otrzymywano w wyniku reakcji z kwa-
sem metakrylowym [65, 112, 113]. Przeprowadzone badania wykaza³y, ¿e wielkoœæ
i kszta³t szkieletów [MxOy], a tak¿e liczba grup funkcyjnych mog¹cych polimeryzo-
waæ na ich powierzchni, odgrywaj¹ niewielki, ale znacz¹cy wp³yw na strukturê
i w³aœciwoœci polimerów hybrydowych [69]. Przyk³adem tego mog¹ byæ wyniki badañ
termicznej stabilnoœæ otrzymanych kopolimerów, która by³a wy¿sza ni¿ polimerów,
które nie domieszkowano klasterami tleno-metalicznymi [70].
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PODSUMOWANIE

Reakcje alkoholanów Ti(IV) i Zr(IV) z ligandami O-donorowymi, takimi jak
β-diketoniany oraz karboksylany, doprowadzi³y do otrzymania interesuj¹cej grupy
po³¹czeñ kompleksowych o zró¿nicowanej strukturze i w³aœciwoœciach. Prosta i tania
synteza wymienionych wy¿ej kompleksów tytanu(IV) i cyrkonu(IV), szkieletowa
struktura tych zwi¹zków, ich termiczny rozk³ad do ditlenków odpowiednich metali
(TiO2, ZrO2) i obecnoœæ aktywnych centrów reaktywnoœci na powierzchni szkieletu
powoduje, ¿e s¹ one stosowane w technologiach pozwalaj¹cych na otrzymywanie
nanomateria³ów. Przyk³adem jest wykorzystanie wymienionych zwi¹zków Ti(IV)
prekursorów Zr(IV) jako prekursorów TiO2 i ZrO2 w technikach CVD, a tak¿e proce-
sach otrzymywania nieorganiczno-organicznych materia³ów hybrydowych metodami
zol-¿el.

Podstawienie ligandów alkoholanowych przez ligandy β-diketonianowe, przy
zachowaniu stosunku molowego alkoholan/β-diketonian 1:1, umo¿liwi³o otrzyma-
nie monomerycznych zwi¹zków kompleksowych o wzorze ogólnym [Ti(OR)2(β-
diketonian)2]. Nadmiar β-diketonianu (1:2) prowadzi³ do utworzenia kompleksów
dimerycznych ([Ti(OR)3(β-diketonian)]2). Otrzymane zwi¹zki charakteryzowa³y siê
ni¿sz¹ reaktywnoœci¹ wobec wody zawartej w powietrzu, w porównaniu do odpo-
wiednich alkoholanów Ti(IV). Poniewa¿ wymienione rodzaje kompleksów charak-
teryzowa³y siê odpowiedni¹ lotnoœci¹, a g³ównym produktem ich termicznego roz-
k³adu by³ TiO2, zwi¹zki te zastosowano jako prekursory w procesach CVD. Czyste
warstwy TiO2 anatazu otrzymywano w temperaturach wy¿szych ni¿ 573 K, stosuj¹c
[Ti(dpm)2(OPri)2] i [Ti(mpd)(mdop)(μ-OMe)]2 jako prekursory.

Reakcje alkoholanów Ti(IV) z kwasami karboksylowymi prowadzi³y do otrzy-
mania tleno-alkoholano karboksylanowych kompleksów Ti(IV). Strukturê tych zwi¹z-
ków tworz¹ tleno-metaliczne rdzenie, których wielkoœæ zale¿y od (a) stosunku molo-
wego alkoholan/karboksylan, (b) rodzaju zastosowanego alkoholanu oraz kwasu orga-
nicznego, a tak¿e (c) temperatury reakcji. Wyniki badañ sugeruj¹, ¿e najbardziej
stabilne s¹ kompleksy Ti(IV), o wzorze ogólnym [Ti6O6(OR4)6(OOCR')6]. Po³¹cze-
nia tego typu otrzymywano zarówno w wyniku bezpoœredniej reakcji alkoholanu
Ti(IV) z kwasami organicznymi, jak i przez eliminacjê cz¹steczek estru w trakcie
ogrzewania innych typów klasterów. Kompleksy Ti(IV), których strukturê tworz¹
analogicznego typu klastery, otrzymywano równie¿ w wyniku reakcji trimetylosilano-
lanu Ti(IV) z rozga³êzionymi kwasami organicznymi (np. tBu, CH2

tBu, C(CH3)2Et).
Badania procesów termicznego rozk³adu zwi¹zków typu [Ti6O6(OR4)6(OOCR')6
wykaza³y, ¿e przebiegaj¹ one z utworzeniem lotnych i stabilnych po³¹czeñ alkoho-
lan-Ti(IV) oraz karboksylan-Ti(IV). Z tego wzglêdu podjêto prace nad ich wykorzy-
staniem jako prekursorów warstw TiO2 w procesach CVD. Niew¹tpliw¹ zalet¹ tego
typu prekursorów jest mo¿liwoœæ otrzymywania warstw o œciœle okreœlonej struktu-
rze i w³aœciwoœciach, w zale¿noœci od temperatury osadzania. Zastosowanie wymie-
nionych prekursorów umo¿liwi³o osadzenie czystych (zawartoœæ zanieczyszczeñ
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wêglowych by³a poni¿ej 2 at.%) warstw TiO2 w postaci anatazu (TD = 713–733 K) i
rutylu (TD = 853–873 K), a tak¿e warstw mieszanych TiO2 anataz/rutyl. Stwierdzono,
¿e rodzaj liganda alkoholanowego oraz karboksylanowego wp³ywa na w³aœciwoœci
lotne prekursora, a tak¿e strukturê osadzanych warstw TiO2. W porównaniu do alkoho-
lanów Ti(IV), zwi¹zki te wykazuj¹ zdecydowanie ni¿sz¹ reaktywnoœæ ze œladami
wody zawartymi w powietrzu. Mo¿liwoœæ prowadzenia procesów osadzania z zasto-
sowaniem du¿ych porcji prekursora czyni je atrakcyjnymi kandydatami do szerszego
wykorzystania w metodach CVD.

Zainteresowanie otrzymywaniem β-diketonianowych lub karboksylanowych
pochodnych Zr(IV) jest wynikiem poszukiwañ zwi¹zków, które mo¿na zastosowaæ
w procesach CVD jako prekursory ZrO2. Spoœród dotychczas stosowanych zwi¹z-
ków, najwa¿niejsze znaczenie maj¹ kompleksy typu [Zr(OR)4-x(BL)x], które tworz¹
struktury monomeryczne i dimeryczne, podobne do kompleksów Ti(IV). Ich wyko-
rzystanie w metodach CVD pozwoli³o na otrzymanie warstw ZrO2 w zakresie tempe-
ratur 523–973 K.

G³ównym produktem reakcji alkoholanów Zr(IV) z kwasami organicznymi s¹
tleno/hydroksylowe kompleksy Zr(IV) z alkoholanami i karboksylanami. Niska lot-
noœæ i termiczna stabilnoœæ powoduj¹, ¿e nie nadaj¹ siê do zastosowania jako pre-
kursory CVD. Wyj¹tek stanowi¹ fluorowane pochodne karboksylanowe Zr(IV), które
umozliwi³y osadzenie warstw ZrO2 (~853 K).

Interesuj¹cym zagadnieniem jest wykorzystanie omawianej grupy kompleksów
Ti(IV) i Zr(IV) do otrzymywania polimerów hybrydowych. Dotychczasowe badania
wskazuj¹, ¿e domieszkowanie polimerów za pomoc¹ tleno-metalicznych klasterów
wp³ywa na poprawê w³aœciwoœci fizyko-chemicznych otrzymywanych materia³ów.
Wykorzystanie w procesach kopolimeryzacji zwi¹zków, których strukturê tworz¹
wielordzeniowe tleno-metaliczne klastery, otwiera nowe mo¿liwoœci badawcze nad
kompleksami tworzonymi przez alkoholany Ti(IV) i Zr(IV) z ligandami O-donoro-
wymi.
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nych z mieszanin wodno-organicznych oraz wp³yw roz-
puszczalnika na kinetykê procesów elektrodowych. W ostat-
nich latach jej badania dotycz¹ fizyko-chemii i elektro-

chemii kompleksów supramolekularnych metali przejœciowych, modyfikacji elek-
trod kompleksami makrocyklicznymi – zastosowanie w elektrokatalizie oraz bada-
nie kompleksów inkluzyjnych substancji wa¿nych z farmaceutycznego punktu widze-
nia z cyklodekstrynami.
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ABSTRACT

The electrochemical recognition of cationic, anionic and neutral guests is a fast
expanding research area on the interface of electrochemistry and supramolecular
chemistry. Its aim is the development of highly sensitive and selective receptors
[2, 3]. The redox-active receptors usually consist of two units: the guest binding site
and the redox-active unit. After complexation of a guest at the binding site, the
changes of the electrochemical properties of redox-active center give information
about the complexation. The idea of redox-active receptors is presented in Scheme 1.

The present review is devoted to different types of redox-active receptors for
cationic and anionic guests. Receptors able to recognize cations are presented accor-
ding to the mechanism of a communication between redox-active and binding units.
These mechanisms are: through bonds communication, through space communica-
tion, direct coordination of a cation to redox-active center and the conformational
change of redox-center mechanism.

In the next chapter are discussed the redox-active receptors for anions according
to the type of the redox-active center. In complexation of anionic guests the major
role plays the possibility of the creation of hydrogen bonds between anion and
receptor.

The most extensively studied redox center was ferrocen. Nowadays, in the
construction of redox-active receptors more often complexes of metal cations are
used [53, 54].

Keywords: redox-active receptors, electrochemistry, complexation, cations, anions

S³owa kluczowe: aktywne receptory redoks, elektrochemia, kompleksowanie, kationy,
aniony
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WSTÊP

Elektrochemiczne rozpoznawanie molekularne jest szybko rozwijaj¹c¹ siê dzie-
dzin¹ na pograniczu elektrochemii i chemii supramolekularnej. G³ównym celem
tego dzia³u chemii jest wynalezienie wysoko selektywnych i czu³ych elektroche-
micznych sensorów dla kationów, anionów oraz goœci neutralnych.

Schemat 1. Schemat aktywnego receptora redoks
Scheme 1. Scheme of the redox-active receptor

Rozpoznanie molekularne mo¿na zdefiniowaæ jako proces obejmuj¹cy zarówno
wi¹zanie i selekcjê goœcia przez dan¹ cz¹steczkê receptora, jak równie¿ mo¿liwie
specyficzn¹ funkcjê sygnalizuj¹c¹ to wi¹zanie. Samo wi¹zanie substratu nie jest
rozpoznaniem. Mo¿na powiedzieæ, ¿e rozpoznanie jest procesem wi¹zania zawiera-
j¹cym w sobie okreœlony cel, a mianowicie tworzenie dobrze strukturalnie zdefinio-
wanych uk³adów oddzia³ywañ cz¹steczkowych [1]. Ideê rozpoznawania molekular-
nego przedstawia Schemat 1. Receptor w swej budowie posiada miejsce wi¹¿¹ce
i grupê aktywn¹ redoks w bliskim s¹siedztwie. Po zajœciu kompleksowania dobrze
zdefiniowane elektrochemiczne zachowanie aktywnej grupy redoks ulega zmianie.

Najczêœciej do badania oddzia³ywania goœæ-redoks aktywny receptor wykorzy-
stuje siê metody, takie jak woltamperometria cykliczna i pulsowa, woltamperome-
tria ró¿nicowa, pozwalaj¹ce, w odró¿nieniu od metod potencjometrycznych, na jed-
noczesne mierzenie potencja³u i pr¹du.

Redoks aktywny gospodarz H w nieobecnoœci cz¹steczki b¹dŸ jonu goœcia G
wykazuje potencja³ standardowy (lub formalny) E0`. Tworzenie kompleksu H:G
w wyniku oddzia³ywañ elektrostatycznych, niekowalencyjnych lub zmian konfor-
macyjnych poci¹ga za sob¹ zmianê potencja³u do E0``. Równowagi wynikaj¹ce
z tworzenia kompleksów 1:1 (H:G) przedstawia Schemat 2.
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Schemat 2. Równowagi tworzenia kompleksu o stechiometrii 1:1, gospodarz (H)-goœæ (G)
Scheme 2. Equilbria involved in the formation of 1:1 complex, host (H)-guest (G)

Obserwowany potencja³ Eobs zale¿y od wartoœci sta³ej trwa³oœci zarówno w formie
utlenionej (Kox), jak i zredukowanej (Kred), a tak¿e od stê¿enia goœcia ([G]), zgod-
nie z równaniem:

Ogólnie mówi¹c, je¿eli Kox i Kred s¹ niezbyt du¿e, obserwujemy stopniowe
przesuwanie siê potencja³u Eobs, w zale¿noœci od stê¿enia goœcia. Zgodnie z równa-
niem (1), obserwuje siê anodowe przesuniêcie potencja³u Eobs, je¿eli Kred jest wiêk-
sze ni¿ Kox. W przypadku gdy Kred i Kox s¹ du¿e, wówczas równanie (1) upraszcza siê
do równania (2) [2]:

W granicznych przypadkach, podczas badañ elektrochemicznych pojawiaj¹ siê
dwie oddzielne fale woltametryczne (przy potencja³ach E0` i E0``) obserwowane
w zakresie stê¿eñ 0 < [G] < [H], a maksimum pr¹du ka¿dej z nich zale¿y od stê¿enia
H i H:G obecnych podczas pomiaru. Jak widaæ, potencja³ jest niezale¿ny od stê¿e-
nia goœcia [G] i nie mo¿na wyznaczyæ jednoczeœnie sta³ych trwa³oœci Kox i Kred na
podstawie tylko badañ woltamperometrycznych [2]. Nie znaj¹c wczeœniej jednej ze
sta³ych mo¿na jedynie wyznaczyæ stosunek sta³ych trwa³oœci Kred /Kox, zwany wspó³-
czynnikiem wzmocnienia wi¹zania (ang. binding enhancement factor, BEF) [3].

Oddzia³ywanie pomiêdzy skompleksowanym goœciem a centrum redoks recep-
tora mo¿e zachodziæ poprzez jedn¹ lub poprzez kombinacjê kilku dróg, przedsta-
wionych na Rys. 1.

(1)

(2)
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Rysunek 1. Cztery mechanizmy oddzia³ywañ pomiêdzy aktywnym receptorem redoks
i skompleksowanym goœciem

Figure 1. Four mechanisms of coupling complexation and redox reactions

Ponadto nale¿y dodaæ, i¿ przez zastosowanie odpowiednich grup raportuj¹cych
mo¿liwa jest jednoczesna detekcja kilkoma metodami analitycznymi. Przyk³adowo
kompleksowanie goœci w receptorach zawieraj¹cych w swej budowie grupy antrace-
now¹ lub bipirydylow¹ mo¿ê byæ badane zarówno elektrochemicznie, jak i metod¹
spektroskopii emisyjnej (fluorescencja) [4, 5]. Z kolei u¿ycie w konstrukcji receptora
kompleksów metali przejœciowych pozwala œledziæ postêp kompleksowania na pod-
stawie zmian pasma d-d na widmie UV-VIS [6].
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Zasób literatury na temat redoks-aktywnych receptorów goœci kationowych
i anionowych jest bardzo szeroki. Z tego powodu niniejsze opracowanie zawiera
tylko przyk³ady takich receptorów.

1. REDOKS AKTYWNE RECEPTORY KATIONÓW

Receptory zdolne do kompleksowania kationów mo¿na podzieliæ na dwie klasy,
ze wzglêdu na rodzaj centrum aktywnego:

• receptory, w których centrum redoks (np. ferrocen) mo¿e zostaæ utlenione
i wówczas obni¿a siê trwa³oœæ kompleksów z kationami,

• receptory z centrum redoks zdolne do reakcji redukcji (np. chinon), co powo-
duje tworzenie siê bardziej trwa³ych kompleksów [7].

Najczêœciej u¿ywan¹ jednostk¹ aktywn¹ redoks jest ferrocen [8–10]. Recep-
tory bêd¹ce pochodnymi ferrocenu z regu³y charakteryzuj¹ siê odwracaln¹ reakcj¹
redoks Fc/Fc+, s¹ stabilne, ³atwe do otrzymania, a tak¿e doœæ dobrze rozpuszczalne
w rozpuszczalnikach organicznych, niekiedy tak¿e w wodzie.

W literaturze nie brak przyk³adów ró¿norodnych receptorów aktywnych redoks,
kompleksuj¹cych kationy metali alkalicznych, ziem alkalicznych oraz metali przej-
œciowych i ciê¿kich [11, 12].

1.1. MECHANIZM ODDZIA£YWANIA PRZEZ WI¥ZANIE

Jednym z pierwszych receptorów rozpoznaj¹cych kationy sodowe by³ opisany
w latach 80-tych przez Saji ferrocen bezpoœrednio po³¹czony z eterem 15-korona-5
[13]. Jego dzia³anie opiera siê na mechanizmie bêd¹cym kombinacj¹ elektrosta-
tycznego oddzia³ywania poprzez przestrzeñ i komunikacji przez wi¹zanie. Dwa atomy
eteru koronowego s¹ bezpoœrednio zwi¹zane z cyklopentadienylowym pierœcieniem
ferrocenu i umo¿liwiaj¹ sprzê¿enie pomiêdzy wolnymi parami elektronowymi tlenu
i wi¹zaniami pierœcienia aromatycznego. Dodanie kationów sodowych do roztworu
receptora powoduje pojawienie siê nowego uk³adu redoks przy bardziej dodatnim
potencjale ni¿ uk³ad wyjœciowy. Utleniona forma receptora tworzy z kationami kom-
pleksy o du¿o mniejszej sta³ej trwa³oœci ni¿ forma neutralna w wyniku elektro-
statycznego odpychania pomiêdzy kationem ferroceniowym a goœciem. Z tego te¿
powodu stosunek Kred/Kox dla kationów sodowych i litowych jest du¿y (odpowied-
nio 740 i 72), a co za tym idzie, zdolnoœci wi¹zania kationów mog¹ zostaæ „w³¹czo-
ne” lub „wy³¹czone”, w zale¿noœci od stopnia utlenienia czêœci aktywnej redoks.
W³aœciwoœæ ta zosta³a wykorzystana w transporcie metali alkalicznych przez mem-
brany cieczowe, w których receptor by³ u¿yty jako noœnik.

Innym przyk³adem receptorów, w których oddzia³ywanie odbywa siê poprzez
komunikacjê pomiêdzy centrum redoks a centrum wi¹¿¹cym, s¹ opisane przez Beera
i wspó³pracowników zwi¹zki 1a–1c [14].
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Autorzy pracy opisali zachowanie elektrochemiczne szeregu receptorów zawie-
raj¹cych ferrocen po³¹czony mostkiem wêglowym z wi¹zaniem podwójnym z N-feny-
lo-aza-eterem koronowym (1a) lub benzo-15-koron¹-5 (1b). Z kolei receptor 1c
mia³ w swej budowie ferrocen po³¹czony z N-fenylo-aza-eterem koronowym nasy-
conym ³añcuchem wêglowym. W Tabeli 1 przedstawiono przesuniêcia potencja³u
redoks Fc/Fc+, obserwowane po dodaniu 4 równowa¿ników kationów sodowych,
potasowych i magnezowych.

Tabela 1. Przesuniêcia potencja³u Fc/Fc+ po dodaniu 4 równowa¿ników kationów [14]
Table 1. Potential shifts of Fc/Fc+ after addition of 4 equivalents of cations [14]

Jak widaæ, obecnoœæ wi¹zania podwójnego ma kluczowe znaczenie w komuni-
kacji pomiêdzy centrum redoks a czêœci¹ wi¹¿¹c¹ goœci kationowych. W zespole
J. Taraszewskiej [15, 16] wykonano badania szeregu zwi¹zków, w których wykorzy-
stano jako jednostki sygnalizuj¹ce makrocykliczne dienowe kompleksy metali przej-
œciowych, g³ównie niklu i miedzi. Kompleksy te po³¹czono uk³adem wi¹zañ podwój-
nych z dwoma eterami benzo-15-korona-5. W kompleksach niklowych (2a) badano
wp³yw kompleksowania kationów alkalicznych i ziem alkalicznych na odwracalny
proces NiII/III, a w kompleksach miedziowych (2b) na odwracalny proces CuII/I.
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W badanych receptorach wi¹zanie goœci kationowych w eterze koronowym
zosta³o potwierdzone badaniami spektrometrii mas lub badaniem oddzia³ywania goœci
na nieodwracalny pik utlenienia eteru koronowego. Okaza³o siê jednak, ¿e obec-
noœæ dodatnio na³adowanego centrum metalicznego os³abia kompleksowanie goœci
kationowych w eterach koronowych. Efektem tego by³ brak zmian potencja³u redoks
czêœci sygnalizuj¹cej po skompleksowaniu goœcia, spowodowany s³ab¹ komunikacj¹
pomiêdzy centrami redoks a wi¹¿¹cym. W celu zwiêkszenia si³y wi¹zania goœcia,
a przez to poprawienia komunikacji, obni¿ono dodatni ³adunek na centrum redoks
przez przykoordynowanie anionów chlorkowych. Takie dzia³anie znacznie polep-
sza³o zachowanie siê receptorów: przyk³adowo zmiana potencja³u CuII/I w kompleksie
2b w obecnoœci 3 równowa¿ników kationów Na+ wynosi 10 mV i 64 mV, odpowied-
nio w nieobecnoœci anionów chlorkowych i z anionem Cl– przykoorodynowanym
do centrum miedziowego.

1.2. MECHANIZM ODDZIA£YWANIA PRZEZ PRZESTRZEÑ

W tego typu oddzia³ywaniu pomiêdzy goœciem a receptorem na przesuniêcie
potencja³u redoks ma wp³yw szereg czynników, z których najwa¿niejsze to:

• gêstoœæ ³adunku kationu wyra¿ona jako stosunek ³adunku do kwadratu pro-
mienia jonowego kationu,

• odleg³oœæ pomiêdzy centrum redoks a skompleksowanym goœciem [3].
Jednym ze wczeœniejszych i dobrze obrazuj¹cych ten typ oddzia³ywañ by³ opi-

sany przez Gokela i wspó³pracowników receptor zawieraj¹cy w swej budowie ferro-
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cen po³¹czony z eterem diaza-18-koron¹-6 [17]. Receptor ten spe³nia wszystkie
warunki, aby staæ siê dobrym receptorem kationów metali: ferrocen ulega szybkiej
i odwracalnej reakcji utleniania w szeregu ró¿nych rozpuszczalników, zaœ bezpo-
œrednie po³¹czenie azotów eteru koronowego z pierœcieniami cyklopentadienylo-
wymi wymusza³o bliskoœæ czêœci aktywnej redoks i wi¹¿¹cej.

Elektrochemiczne zachowanie siê tego uk³adu po dodaniu jonów sodowych
przedstawia Rys. 2. W acetonitrylu receptor ten ulega jednoelektronowej reakcji
utleniania jednostki ferrocenowej przy potencjale formalnym 0,216 V wzglêdem
nasyconej elektrody kalomelowej. Po dodaniu 0,25 równowa¿nika jonów sodowych
obserwuje siê zmniejszenie pr¹du piku wyjœciowego i pojawienie siê nowego, odwra-
calnego uk³adu redoks o potencjale formalnym 0,402 V. Nowy uk³ad pików odpo-
wiada formie skompleksowanej receptora z kationem sodowym; obecnoœæ dodatnio
na³adowanego indywiduum w bliskim s¹siedztwie ferrocenu destabilizuje ¿elazo(III),
czyni¹c proces utleniania trudniejszym, w porównaniu do wolnego ligandu. Wraz
ze wzrostem stê¿enia jonów sodowych pr¹dy wyjœciowego uk³adu pików malej¹,
podczas gdy pr¹dy pików redoks, odpowiadaj¹cych formie skompleksowanej, rosn¹.
Gdy stê¿enia kationu i receptora wyrównuj¹ siê, nastêpuje zanik wyjœciowego uk³adu
redoks, zaœ nowy uk³ad w pe³ni siê wykszta³ca.
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Rysunek 2. Cykliczne krzywe woltamperometryczne receptora w ACN na elektrodzie z wêgla szklistego
po dodaniu kationów sodowych w iloœci (a) 0 eq., (b) 0,25 eq., (c) 0,5 eq., (d) 0,75 eq., (e) 1 eq.,

(f) 5 eq. [17]
Figure 2. Cyclic voltammetric curves of receptor in ACN on glassy carbon electrode after addition of

different amounts of sodium cations (a) 0 eq., (b) 0.25 eq., (c) 0.5 eq., (d) 0.75 eq., (e) 1 eq., (f) 5 eq. [17]

W tej samej pracy autorzy wykazali liniow¹ zale¿noœæ pomiêdzy gêstoœci¹ ³adunku
kationu (³adunek/(promieñ)2) a ró¿nic¹ potencja³ów uk³adu redoks wolnego ligandu
i kompleksu z kationem metalu (ΔEf) (Rys. 3A).
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Rysunek 3. Przesuniêcie potencja³u Fc/Fc+ receptorów po skompleksowaniu kationów
w funkcji gêstoœci ³adunku (A) i potencja³u jonowego (B) [17, 19]

Figure 3. Potential shift of Fc/Fc+ in receptors after complexation of the cationic guests
vs. the charge density (A) and the ionic potential (B) [17, 19]

Dziwiæ mo¿e umiejscowienie na przedstawionym wykresie kationu srebro-
wego. W przypadku kationu Ag+ wystêpuje inny typ oddzia³ywania, a mianowicie
mechanizm polegaj¹cy na bezpoœredniej koordynacji. W obecnoœci kationu srebro-
wego pojawia siê nowy uk³ad redoks, podobnie jak obserwowano w przypadku kationu
sodowego. Potencja³ nowej fali, pochodz¹cej od skompleksowanej formy recep-
tora, jest o 282 mV bardziej dodatni ni¿ potencja³ fali wolnego receptora i wartoœæ
ta jest wiêksza ni¿ w przypadku kationu sodowego (188 mV), a nawet wapniowego
(274 mV). Jest to wartoœæ niespodziewanie wysoka, zwa¿ywszy na relatywnie ma³¹
gêstoœæ elektronow¹ kationu Ag+. Ponadto badania krystalograficzne kompleksu z Ag+

wykaza³y, i¿ odleg³oœæ Ag-Fe jest du¿o mniejsza ni¿ odleg³oœæ Na-Fe w analogicz-
nym kompleksie sodowym, a tak¿e, w przeciwieñstwie do kationów alkalicznych
i ziem alkalicznych, kation Ag+ doœæ znacznie przesuwa pasmo absorpcyjne ferro-
cenu w widmie elektronowym. Autorzy podejrzewaj¹, i¿ te wyniki s¹ rezultatem
oddzia³ywania orbitali obu indywiduów. Jako ¿e Ag+ posiada dostêpne orbitale d, grupa
ferrocenowa mo¿e dzia³aæ jak donor w sferze koordynacyjnej jonu srebrowego.

Badania tego samego kompleksu kontynuowali w póŸniejszych latach Hall
i wspó³pracownicy [18, 19], którzy potwierdzili tê interpretacjê, dodatkowo rozsze-
rzaj¹c j¹ na inne kationy, m.in. ziem alkalicznych.

Zachowanie elektrochemiczne opisanego wy¿ej receptora Hall i wspó³pracow-
nicy porównali z zachowaniem jego odpowiednika z grup¹ karbonylow¹ w mostku-
j¹cym ³añcuchu wêglowym

Receptor ten nale¿y do opisanych wczeœniej receptorów oddzia³uj¹cych z katio-
nami na podstawie mechanizmu komunikacji poprzez wi¹zanie, lecz postanowiono
opisaæ go w tym miejscu, aby zobrazowaæ ró¿nice w mechanizmach komunikacji
poprzez wi¹zanie i przez przestrzeñ.
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Autorzy pracy dowodz¹, ¿e w przypadku receptora z grup¹ karboksylow¹ kore-
lacja pomiêdzy zmian¹ potencja³u a potencja³em jonowym kationu œwiadczy o komu-
nikacji poprzez wi¹zanie (Rys. 3B)

Potencja³ redoks po skompleksowaniu kationu jest zwi¹zany z przesuniêciem
³adunku z ferrocenu do zwi¹zanego kationu przez polaryzacje sprzê¿onego podwój-
nego wi¹zania karbonylowego, co zosta³o tak¿e potwierdzone przez badania NMR
i krystalografiê. Badania krystalograficzne kompleksu z jonem Y3+ dowodz¹, ¿e kation
itrowy jest koordynowany przez karbonylowe grupy amidu i, prawdopodobnie, taka
sytuacja ma tak¿e miejsce w przypadku innych kationów.

Ró¿nicê w oddzia³ywaniu z kationami pomiêdzy tymi dwoma receptorami dobrze
obrazuje Rys. 4.

Rysunek 4. Ró¿nica w oddzia³ywaniu obu receptorów z kationami [19]
Figure 4. Difference in interaction of both receptors with cations [19]

Jak wspomniano wczeœniej, drugim istotnym parametrem, oprócz gêstoœci ³adunku
kationu, jest odleg³oœæ czêœci wi¹¿¹cej goœcia kationowego od centrum redoks.
Plenio i Diodone [20] przeprowadzili badania kompleksowania kationów metali alka-
licznych (Li+, Na+, K+) przez szereg ferrocenowych receptorów zwieraj¹cych jako
czêœæ wi¹¿¹c¹ aza-etery koronowe. Odwrotnoœæ odleg³oœci Fe-Na w preparatywnie
otrzymanych kompleksach sodowych koreluje siê liniowo z anodowymi przesuniê-
ciami potencja³u redoks Fc/Fc+ podczas eksperymentu metod¹ woltamperometrii
cyklicznej (Rys. 5).
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Rysunek 5. Odwrotnoœæ odleg³oœci Fe-Na+ w funkcji przesuniêæ potencja³u Fc/Fc+ receptorów
po skompleksowaniu kationu sodowego [20]

Figure 5. Plot of the reciprocal distances Fe-Na+ vs. the shifts of the redox potentials of receptors
after complexation of sodium cation [20]

1.3. MECHANIZM POLEGAJ¥CY NA ZMIANIE KONFORMACJI

Kompleksowanie jonu b¹dŸ cz¹steczki goœcia mo¿e prowadziæ do zmian kon-
formacyjnych cz¹steczki receptora, co poci¹ga za sob¹ zmiany jego zachowania
elektrochemicznego.

Opisany przez Beera i wspó³pracowników [21] receptor zawiera czêœæ 4,4’-
bipirydyniow¹ po³¹czon¹ z dwoma eterami benzo-15-korona-5 za pomoc¹ grupy
amidowej. Grupa amidowa wykazuje dzia³anie hamuj¹ce komunikacjê poprzez wi¹-
zanie [22], w zwi¹zku z czym efekty zachodz¹ce po skompleksowaniu kationu
w eterze nie mog¹ pochodziæ od oddzia³ywania poprzez ten mechanizm. Badania
1H NMR, UV-VIS oraz krystalografia wykaza³y, ¿e z kationami alkalicznymi oraz
ziem alkalicznych tworz¹ siê kompleksy zarówno 1:1, jak i 2:1 (kation:receptor),
w zale¿noœci od wielkoœci kationu. Kationy Ba2+, NH4

+ oraz K+ tworz¹ intramoleku-
larne kompleksy 1:1 tzw. „sandwich complexes”, zaœ mniejsze kationy, takie jak
Mg2+ i Na+, tworz¹ kompleksy 2:1. Zachowanie elektrochemiczne receptora po doda-
niu kationów barowych lub potasowych zasadniczo ró¿ni siê od efektów wystêpuj¹-
cych w obecnoœci jonów Na+. Kationy K+ i Ba2+ powoduj¹ anodowe przesuniêcie
pierwszego potencja³u redukcji pierœcienia bipirydyniowego 2+/1+ o odpowiednio
10 mV i 45 mV oraz katodowe przesuniêcie drugiego piku redukcji 1+/0 o 40 mV
i 10 mV. Z kolei Na+ wywo³uje odwrotny efekt: katodowe przesuniêcie potencja³u
2+/1+ o 10 mV i anodowe potencja³u piku 1+/0 o 30 mV. Zachowanie siê recep-
tora w obecnoœci kationów barowych i potasowych autorzy t³umacz¹ zmianami kon-
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formacyjnymi czêœci bipirydyniowej podczas kompleksowania. Tworzenie komplek-
sów „sandwichowych” wymaga zgiêcia jednostki bipirydyniowej, podczas gdy w przy-
padku kationów sodowych nie zachodzi tak du¿a zmiana geometrii czêœci aktywnej
redoks.

Kolejny receptor zawieraj¹cy ferrocen, po³¹czony z dwoma eterami benzo-15-
korona-5 przez ³¹czniki zawieraj¹ce grupy suflidowe [23], jest interesuj¹cym przy-
k³adem tego typu mechanizmu, œwiadcz¹cym o niespodziewanych efektach, jakie
mo¿e przynosiæ ten rodzaj oddzia³ywañ.

Dodanie kationów sodowych do roztworu receptora powoduje przesuniêcie
potencja³u Fc/Fc+ o 70 mV w kierunku wartoœci bardziej dodatnich, co jest spodzie-
wanym wynikiem. Jednak¿e w obecnoœci kationów K+ ma miejsce przesuniêcie poten-
cja³u redoks ferrocenu w kierunku wartoœci mniej dodatnich. Takie zachowanie
œwiadczy o zwiêkszeniu gêstoœci elektronowej ferrocenowego pierœcienia po skom-
pleksowaniu kationu potasowego. Badania 1H NMR oraz spektrometri¹ mas wyka-
za³y, w przypadku kationu potasowego, tworzenie kompleksów o stechiometrii 1:1
z kationem umiejscowionym pomiêdzy dwoma eterami koronowymi (Rys. 6).
Wed³ug autorów, taka konformacja wymusza zbli¿enie do siebie atomów siarki,
co mo¿e byæ powodem odpychania siê wolnych par elektronowych.

Rysunek 6. Ró¿nica w wi¹zaniu kationu sodowego i potasowego przez receptor zawieraj¹cy ferrocen
po³¹czony z dwoma eterami benzo-15-korona-5 mostkami sulfidowymi [23]

Figure 6. Difference in binding of sodium and potassium cations by receptor containing ferrocen connected
with two benzo-15-crown-5 ethers by sulfide linkers [23]

1.4. MECHANIZM POLEGAJ¥CY NA BEZPOŒREDNIEJ KOORDYNACJI

Bezpoœrednie przykoordynowanie cz¹steczki goœcia do centrum aktywnego
redoks zazwyczaj prowadzi do du¿ych zmian zachowania siê elektrochemicznego
receptora [3].

Przyk³adem, który dobrze opisuje tego typu oddzia³ywania, jest szereg recepto-
rów badanych przez Kaifera i Gokela [24, 25], zawieraj¹cych para- lub orto-nitro-
benzen po³¹czony z eterami koronowym. Okaza³o siê, ¿e w przypadku zwi¹zków
zawieraj¹cych w swej budowie orto-nitrobenzen, po dodaniu kationów, np. litowego
lub sodowego, na krzywych woltamperometrycznych pojawia siê nowy uk³ad pików
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o potencjale formalnym znacz¹co ró¿nym od wyjœciowego uk³adu pików. Przyk³a-
dowo, dla jednego z receptorów zawieraj¹cych orto-nitrobenzen potencja³ formalny
nowego uk³adu pików pojawia siê przy potencjale mniej ujemnym od wyjœciowego
uk³adu o 280 mV w obecnoœci kationów Na+ i o 380 mV w obecnoœci kationów
Li+. W przypadku receptorów z orto-nitrobenzenem, kation jest wi¹zany przez eter
koronowy, a ponadto jest zdolny do oddzia³ywania z podwieszon¹ grup¹ nitrow¹
(Rys. 7). Obecnoœæ jonów Na+ obni¿a gêstoœæ elektronow¹ jednostki nitrobenzeno-
wej, czyni¹c j¹ tym samym ³atwiejsz¹ do redukcji, efektem czego jest pojawianie siê
nowej fali przy mniej ujemnych potencja³ach. Takie zachowanie elektrochemiczne
obserwuje siê wy³¹cznie w przypadku, gdy grupa nitrowa jest umiejscowiona blisko
p³aszczyzny eteru koronowego, co pozwala na jednoczesne oddzia³ywanie kationu
z obu centrami, wi¹¿¹cym i redoks-aktywnym

Rysunek 7. Ró¿nica w oddzia³ywaniu receptorów z grup¹ nitrow¹ w pozycji orto- i meta-
z kationem sodowym [24]

Figure 7. Difference in binding of receptors with nitro group in ortho- and meta- position
with sodium cation [24]

Pochodne para-nitrobenzenu po dodaniu kationów Na+ i Li+ wykazuj¹ jedynie
relatywnie ma³e przesuniêcia potencja³u redoks, rzêdu 20–60 mV.

Fakt ten œwiadczy wyraŸnie, ¿e oddzia³ywanie receptorów zawieraj¹cych orto-
nitrobenzen z kationami jest intramolekularne.

2. REDOKS AKTYWNE RECEPTORY ANIONÓW

Detekcja anionów w ostatnich latach [26–28, 30] budzi du¿e zainteresowanie
naukowców zajmuj¹cych siê chemi¹ supramolekularn¹. Wiele procesów przemy-
s³owych i rolniczych uwalnia do œrodowiska aniony, takie jak azotany, fosforany,
których niekontrolowane stê¿enie mo¿e wywieraæ dewastuj¹cy wp³yw na œrodo-
wisko naturalne. Z tego powodu, uwaga wielu badaczy skupiona jest na znalezieniu
niedrogiego, prostego a zarazem wiarygodnego sposobu wykrywania anionów w roz-
tworach, szczególnie wodnych.

Taraszewska_folie.p652009-01-08, 01:59 252



REDOKS AKTYWNE RECEPROTY KATIONÓW I ANIONÓW 253

Mimo du¿ego zainteresowania, receptory anionów stanowi¹ du¿o mniejsz¹ grupê
ni¿ receptory goœci kationowych. Powodem tego s¹ ró¿nice pomiêdzy tymi jonami,
takie jak:

• rozmiar: aniony generalnie maj¹ wiêksze promienie jonowe, co poci¹ga za
sob¹ wymagania wiêkszej luki w czêœci wi¹¿¹cej receptora,

• aniony wykazuj¹ szereg ró¿nych geometrii kszta³tu, w przeciwieñstwie do
„kulistych” kationów. Tak np. chlorki s¹ sferyczne, cyjanki liniowe, zaœ siar-
czany tetraedryczne,

• aniony ulegaj¹ silniejszej hydratacji, w porównaniu do kationów o podob-
nym rozmiarze,

• w zale¿noœci od pH, dany anion mo¿e wystêpowaæ w ró¿nych formach
(np. H2PO4

–, HPO4
2–, PO4

3–) [29].
Jak wspomniano w poprzednim rozdziale, najwa¿niejsz¹ cech¹ aktywnych recep-

torów redoks jest tworzenie kompleksów o du¿ej sta³ej trwa³oœci, ich wysoka selek-
tywnoœæ, a tak¿e dobra komunikacja pomiêdzy czêœci¹ wi¹¿¹c¹ a czêœci¹ aktywn¹
redoks. W projektowaniu receptorów anionów szczególnie niekorzystny jest fakt,
¿e relatywnie niska gêstoœæ elektronowa i potencja³ jonowy czyni komunikacjê pomiê-
dzy centrami mniej efektywn¹.

Najszerzej badan¹ grup¹ receptorów anionów s¹ kationowe ligandy organiczne,
takie jak np. poliaminy, poliguanidyny. W przypadku tych ligandów niemo¿liwa
jest bezpoœrednia detekcja elektrochemiczna metodami woltamperometrycznymi.
W zwi¹zku z czym, w niniejszym rozdziale skupiono siê nad receptorami zawieraj¹-
cymi jako jednostki aktywne redoks czêœci metaloorganiczne b¹dŸ kompleksy
metali przejœciowych. Jony metali obecne w cz¹steczce receptora posiadaj¹ wiele
chemicznych i fizycznych w³aœciwoœci przydatnych w konstruowaniu sensorów anio-
nów. Poza oczywist¹ rol¹ sygnalizuj¹c¹ kompleksowanie, jon metalu mo¿e dzia³aæ
jako selektywny, wi¹¿¹cy anion kwas Lewisa lub te¿ mo¿e s³u¿yæ jako prosty kom-
ponent strukturalny. Receptory, szczególnie te, w których jon metalu pe³ni rolê
bêd¹c¹ kombinacj¹ tych trzech w³aœciwoœci, wykazuj¹ zakres funkcjonalnoœci nie-
dostêpny dla czysto organicznych receptorów anionów [30].

2.1. RECEPTORY Z METALOORGANICZN¥ CZÊŒCI¥ AKTYWN¥ REDOKS

Najwczeœniej u¿ywan¹ jednostk¹ metaloorganiczn¹ w konstruowaniu recepto-
rów anionów by³a grupa kobaltoceniowa. Popularnoœæ jej wynika z dwóch w³aœci-
woœci: po pierwsze potencja³ redoks uk³adu jon kobaltoceniowy/kobaltocen sytuuje
siê w dogodnym zakresie potencja³ów (poni¿ej –1,0 V wzglêdem Nas.E.K), a po
drugie, z powodu dodatniego ³adunku na atomie kobaltu, mo¿liwe s¹ dogodne oddzia-
³ywania elektrostatycznie z kompleksowanymi anionami.

Pierwszy receptor, bazuj¹cy na kobaltocenie jako jednostce aktywnej redoks
zosta³ zsyntetyzowany i opisany w 1989 roku [31]. Sk³ada³ siê z dwóch jednostek
kobaltoceniowych, po³¹czonych ³añcuchami wêglowymi, tworz¹cych lukê zdoln¹
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kompleksowaæ aniony. Oddzia³ywania z takimi anionami jak bromki i chlorki, zacho-
dzi³y jedynie poprzez przyci¹ganie elektrostatyczne.

W celu poprawienia si³y wi¹zania, zaczêto w konstruowaniu receptorów stoso-
waæ grupy mog¹ce tworzyæ z badanymi anionami wi¹zania wodorowe, takie jak
grupy amidowe [32–34].

O wa¿noœci wp³ywu tworzenia wi¹zañ wodorowych na stabilnoœci komplek-
sów z anionami mog¹ œwiadczyæ badania kompleksowania anionów halogenkowych
przez receptory 3 oraz 4 w acetonitrylu [35].

Jedyn¹ ró¿nic¹ pomiêdzy dwoma receptorami jest odmienny podstawnik przy
atomie azotu grupy amidowej. Receptor 4, nie mog¹cy tworzyæ wi¹zañ wodoro-
wych z powodu obecnoœci grupy metylowej przy atomie azotu, wykazuje tylko mini-
malne przesuniêcia potencja³u redoks jednostki kobaltoceniowej (poni¿ej 5 mV) po
dodaniu do roztworu jonów Cl– i Br–. Aniony te nie powoduj¹ te¿ ¿adnych zmian
w widmie 1H NMR receptora 4. Natomiast w przypadku receptora 3, katodowe prze-
suniêcia potencja³u redukcji kobaltocenu s¹ doœæ znaczne (dla Cl– 35 mV, dla Br–

60 mV po dodaniu 4 równowa¿ników). Na podstawie obserwowanych przesuniêæ
protonu grupy amidowej podczas miareczkowania anionami w eksperymencie
1H NMR wykazano, i¿ receptor 3 tworzy kompleksy o stechiometrii 1:1. Rezultaty
te œwiadcz¹ o znacz¹cym wp³ywie tworzonych wi¹zañ wodorowych –CO-NH···A–

na proces kompleksowania anionów.
Innym przyk³adem, prezentuj¹cym stabilizuj¹ce dzia³anie wi¹zañ wodorowych,

s¹ receptory zawieraj¹ce jednostkê kobaltoceniow¹ po³¹czon¹ poprzez mostek ami-
dowy z anilin¹, z grup¹ aminow¹ w pozycji orto-, meta- lub para- [36]. Dodanie
anionów chlorkowych do deuterowanego acetonirtylowego roztworu receptorów powo-
duje wyraŸne przesuniêcia pasm protonów w widmach 1H NMR. Obliczone sta³e
trwa³oœci wykazuj¹ du¿e zró¿nicowanie. O ile sta³e trwa³oœci dla receptorów z gru-
pami aminowymi w pozycjach meta- i orto- s¹ zbli¿one i wynosz¹ odpowiednio
770 i 630, to sta³a trwa³oœci, w przypadku receptora z anilin¹ w pozycji para-, wynosi
zaledwie 24. Stechiometria tworzonych kompleksów by³a we wszystkich przypad-
kach taka sama. Autorzy pracy t³umacz¹ to stabilizuj¹cym wp³ywem tworzonego

Taraszewska_folie.p652009-01-08, 01:59 254



REDOKS AKTYWNE RECEPROTY KATIONÓW I ANIONÓW 255

wi¹zania wodorowego pomiêdzy anionem chlorkowym i pierwszorzêdow¹ grup¹
aminow¹. W przypadku kompleksu zawieraj¹cego anilinê z grup¹ NH2 w pozycji
para-, takie wi¹zanie nie jest mo¿liwe (Rys. 8).

Rysunek 8. Schemat wi¹zania anionu chlorkowego przez receptory z grup¹ aminow¹
w pozycji para- (a) i orto- (b) [36]

Figure 8: Scheme of the binding of chloride anion by receptors with amine group in para- (a) and ortho- (b)
position

Innym bardzo czêsto u¿ywanym centrum redoks jest, podobnie jak w przypadku
receptorów kationów, ferrocen [37–40]. Ferrocen, w przeciwieñstwie do kobalto-
cenu, jest neutralny i, co za tym idzie, nie wystêpuj¹ korzystne oddzia³ywania elek-
trostatyczne z anionami. Efektem tego s¹ ni¿sze sta³e trwa³oœci wi¹zania anionów
przez receptory ferrocenowe, w porównaniu do analogicznych receptorów kobalto-
ceniowych. Oddzia³ywania elektrostatyczne mog¹ byæ jednak „w³¹czane” poprzez
utlenienie ferrocenu do kationu ferroceniowego, co sprawia, ¿e receptory te wyka-
zuj¹ ciekawe w³aœciwoœci pod wzglêdem rozpoznawania anionów, i co czyni je poten-
cjalnymi amperometrycznymi sensorami anionów [27].

W 1999 Beer i in. opisali syntezê szeregu ferrocenowych receptorów poliami-
nowych oraz ich oddzia³ywanie z anionami w œrodowisku wodnym [41]. Wzory
dwóch wybranych receptorów pokazano na Rys. 9. Podczas badañ skupiono siê na
dwóch anionach szczególnie niebezpiecznych dla œrodowiska naturalnego, a miano-
wicie na fosforanach i siarczanach. W zale¿noœci od pH œrodowiska, zarówno aniony,
jak i receptor mog¹ wystêpowaæ w ró¿nych postaciach i odpowiedni dobór stê¿enia
jonów wodorowych w roztworze pozwala na maksymalnie silne kompleksowanie
anionu. W przypadku receptorów aminowych mo¿liwe jest tworzenie wi¹zañ wodo-
rowych, przyci¹ganie elektrostatyczne pomiêdzy sprotonowanym receptorem a anio-
nem oraz najsilniejsze oddzia³ywanie elektrostatyczne po utlenieniu jon ferrocenio-
wy:anion. Wszystkie badane receptory wykazywa³y maksymalne przesuniêcia poten-
cja³u redoks Fc/Fc+ w kierunku wartoœci mniej dodatnich dla siarczanu przy pH
w zakresie 3–5, zaœ w przypadku fosforanów – w zakresie pH 6–8. Autorom uda³o
siê wykazaæ tak¿e selektywnoœæ badanych receptorów na dany anion, co widaæ wyraŸ-
nie na krzywych zale¿noœci pH od przesuniêcia potencja³u redoks Fc/Fc+ (Rys. 9).
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Rysunek 9. Krzywe zale¿noœci przesuniêcia potencja³u Fc/Fc+ przedstawionych kompleksów
w funkcji pH [41]

Figure 9. Potential shift of Fc/Fc+ of presented complexes vs. pH [41]

Zupe³nie inn¹ strategi¹ w konstruowaniu receptorów anionów jest zastosowa-
nie w ich budowie grup bêd¹cych kwasami Lewisa [42, 43]. Tak¹ zasadê zastosowa³
Shinkai wraz z zespo³em [43]. Staraj¹c siê znaleŸæ receptor selektywny na jony
fluorkowe, autorzy ci po³¹czyli ferrocen z kwasem borowym. Jony fluorkowe, bêd¹ce
mocn¹ zasad¹ Lewisa, silnie oddzia³uj¹ z borem bêd¹cym silnym kwasem Lewisa.
Ponadto, blisko po³¹czony ferrocen, po utlenieniu staj¹cy siê silnie elektrono-akcep-
torowym jonem ferroceniowym, wzmaga deficyt elektronowy na centrum borowym,
co czyni oddzia³ywanie z F– jeszcze silniejszym. Niezmiernie wa¿ny jest te¿ fakt,
¿e badania te prowadzono w œrodowisku wodnym, w którym jon fluorkowy jest
silnie hydratowany, co dodatkowo utrudnia jego rozpoznawanie. Mo¿liwe jest jed-
nak selektywne rozpoznawanie jonów fluorkowych przez receptor: sta³a trwa³oœci
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Fc+-B(OH)2:F– wynosi 700, podczas gdy np. dla jonów chlorkowych i bromkowych
jest poni¿ej 2. Co istotne, przesuniêcia potencja³u redoks Fc/Fc+ po dodaniu jonów
F– s¹ niezale¿ne od obecnoœci w roztworze jonów chlorkowych.

Innymi receptorami zdolnymi selektywnie wi¹zaæ aniony fluorkowe w œrodo-
wiskach niewodnych s¹ opisane przez Reynesa i wspó³pracowników receptory sk³a-
daj¹ce siê z pochodnych cyklamu po³¹czonych z ferrocenami [44]. W zale¿noœci od
budowy jednostki cyklamowej, kompleksowanie anionu F– odbywa³o siê na drodze
ró¿nych oddzia³ywañ. Receptor zawieraj¹cy cyklam z dwoma dodatnimi ³adunkami
na atomach azotu wi¹za³ anion fluorkowy poprzez oddzia³ywanie elektrostatyczne.
Z kolei, zastosowanie w konstrukcji miedziowego kompleksu cyklamowego gene-
ruje oddzia³ywanie polegaj¹ce na bezpoœredniej koordynacji dwóch jonów fluorko-
wych do centrum metalicznego. Efektem tych oddzia³ywañ jest znaczna zmiana
potencja³u piku utlenienia jednostek ferrocenowych, a w przypadku receptora z kom-
pleksem miedziowym – tak¿e przesuniêcie potencja³u redox CuII/I.

Jedn¹ z ciekawszych modyfikacji ferrocenu, w celu otrzymania aktywnych recep-
torów redoks, by³o przy³¹czenie do niego kwasów karboksylowych. Goel i in. opi-
sali syntezê i rozpoznawanie anionów przez 1,1’-N,N’-ferrocenoylbisamino estry
kwasów karboksylowych, takich jak glicyna, alanina i inne [45]. Oprócz anionów
nieorganicznych, takich jak chlorki, fosforany itp., autorzy zbadali tak¿e oddzia³y-
wanie z neurologicznie wa¿nymi anionami: mleczanami, pirogronianami i glutami-
nianami. Kompleksowanie odbywa siê poprzez oddzia³ywania elektrostatyczne
z kationem ferroceniowym oraz przez inne oddzia³ywania, takie jak tworzenie wi¹-
zañ wodorowych lub oddzia³ywania hydrofobowe. Receptor zawieraj¹cy β-alaninê
okaza³ siê selektywny na mleczany i pirogroniany, aczkolwiek zmiana potencja³u
redoks Fc/Fc+ by³a niewielka.

Okazuje siê, i¿ czêsto receptory o prostej budowie wykazuj¹ bardzo dobre w³aœ-
ciwoœci podczas rozpoznawania anionów, m.in. selektywnoœæ po³¹czon¹ z wyraŸn¹
odpowiedzi¹ elektrochemiczn¹. Takim receptorem jest trimetyloamoniowy kation
po³¹czony z ferrocenem [46]. Oddzia³ywanie z anionami polega, w tym przypadku,
tylko na prostym tworzeniu par jonowych. Zdolnoœæ wi¹zania anionów przez ten
receptor badana by³a w szeregu rozpuszczalników o ró¿nej polarnoœci. Okaza³o siê,
¿e w rozpuszczalnikach niepolarnych, takich jak dichlorometan, obserwowana by³a
wyraŸna selektywnoœæ wzglêdem anionu H2PO4

–. Ju¿ po dodaniu 1 równowa¿nika
anionów fosforanowych pojawia³ siê nowy uk³ad redoks pochodz¹cy od utleniania
siê ferrocenu w receptorze ze zwi¹zanym anionem. Potencja³ nowego uk³adu by³
a¿ o 470 mV mniej dodatni ni¿ w wyjœciowym, wolnym receptorze. Podobne „dwu-
falowe” zachowanie wystêpuje tak¿e po dodaniu ATP2–, ale wówczas przesuniêcie
jest o 200 mV mniejsze ni¿ w przypadku anionów fosforanowych. Aniony HSO4

–

i NO3
– powoduj¹ niewielkie zmiany, dla jednego równowa¿nika wynosz¹ce odpo-

wiednio 25 i 10 mV, zaœ ma³e iloœci halogenków nie powoduj¹ ¿adnych zmian.
Wspomnieæ tu te¿ nale¿y o odpowiednim doborze rozpuszczalnika. Silnie solwato-
wane aniony w rozpuszczalnikach polarnych, takich jak np. metanol, s¹ zupe³nie
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niekompleksowane przez receptor, b¹dŸ przesuniêcia potencja³u s¹, jak w przypadku
ATP2–, bardzo niewielkie.

Krok dalej w konstruowaniu receptorów nadaj¹cych siê do wykorzystania
w analitycznej detekcji anionów w ró¿nych œrodowiskach poszli autorzy pracy [47],
w której opisano receptor 5 selektywny na anion H2PO4

–, dzia³aj¹cy i jako rozpusz-
czony w roztworze, i jako samoorganizuj¹ca siê monowarstwa na powierzchni z³ota
(Rys. 10).

Rysunek 10. Oddzia³ywanie receptora 5 z anionem chlorkowym [47]
Figure 10. Interaction of receptor 5 with chloride cation [47]

Badania prowadzone w mieszaninie dichlorometan:acetonitryl pokazuj¹, ¿e
w obu formach receptora maksymalne przesuniêcia potencja³u Fc/Fc+ nastêpuj¹ po
dodaniu jonów fosforanowych (Tab. 2).
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Tabela 2. Katodowe przesuniêcia potencja³u redoks Fc/Fc+ (mV) w obecnoœci anionów [47]
Table 2. Cathodic potential shifts of Fc/Fc+ (mV) in the presence of anions [47]

Jak widaæ w Tab. 2, zastosowanie receptora jako monowarstwy na powierzchni
„wzmacnia” jego oddzia³ywanie z anionami; w przypadku fosforanów przesuniêcie
jest a¿ o 90 mV wiêksze, w porównaniu do czysto dyfuzyjnego pomiaru w roztworze.

2.2. RECEPTORY Z CZÊŒCI¥ AKTYWN¥ REDOKS
BÊD¥C¥ KOMPLEKSEM METALU

Jednym z najczêœciej badanych w literaturze kompleksem metali przejœciowych
jest tris(2,2’-bipirydylo)ruten(II) [48, 49]. Jego w³aœciwoœci, takie jak dodatni ³adu-
nek, chemiczna stabilnoœæ, prosta elektrochemia oraz zdolnoœæ do emisji œwiat³a,
czyni¹ z niego grupê aktywn¹ przydatn¹ do rozpoznawania anionów zarówno meto-
dami elektrochemicznymi, jak i spektroskopowymi.

Jednym z szeregu przyk³adów dostêpnych w literaturze s¹ receptory 6–9 [50, 51].

Autorzy tych dwóch prac przeprowadzili badania kompleksowania anionów,
g³ównie halogenkowych, metodami elektrochemicznymi i spektroskopowymi oraz
wykonali, w niektórych przypadkach, analizê rentgenowsk¹ kryszta³ów komplek-
sów z anionami. Najdobitniej podkreœlanym wnioskiem wynikaj¹cym z tych badañ
jest rola wi¹zañ wodorowych w zwiêkszaniu trwa³oœci tworzonych kompleksów.
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Badania rentgenowskie kompleksu receptora 7 z anionem chlorkowym wykaza³y,
i¿ jest on stabilizowany przez 6 wi¹zañ wodorowych: dwa pochodz¹ce od grup ami-
dowych oraz cztery wi¹zania C-H···Cl z wodorami od aromatycznych pierœcieni feny-
lowych. Miareczkowanie 1H NMR ujawni³o du¿e ró¿nice w sta³ych trwa³oœci kom-
pleksów. Najmniej trwa³e kompleksy wystêpuj¹ w przypadku receptora 6, zawieraj¹-
cego grupê fenylow¹ bez podstawników. W porównaniu z nim, receptor 8, mog¹cy
tworzyæ dodatkowe wi¹zanie wodorowe O-H···Cl, tworzy kompleksy o sta³ej trwa-
³oœci 3 razy wiêkszej.

Elektrochemiczne zachowanie receptorów jest typowe dla grupy [Ru(bipy)3]
2+.

Na krzywej woltamperometrycznej widaæ jeden odwracalny uk³ad utleniania metalu
RuII/III (ok. 1,3 V wzglêdem Nas.E.K) oraz trzy uk³ady w zakresie redukcji, pocho-
dz¹ce od reakcji redoks ligandu bipirydylowego (w zakresie od ok. –1,7 do –2,4 V
wzglêdem Nas.E.K). Z powodu obecnoœci grup amidowych œci¹gaj¹cych elektrony,
pierwsza fala redoks zwi¹zana jest z redukcj¹ grupy bipirydylowej po³¹czonej z gru-
pami amidowymi. W³aœnie ta fala, i tylko ta, wykazuje katodowe przesuniêcia w obec-
noœci anionów.

Pod wzglêdem elektrochemicznym, najciekawszym z tej grupy jest kaliksare-
nowy receptor 9. Du¿e przesuniêcia potencja³u redoks w obecnoœci anionu fosforano-
wego zaobserowano tak¿e w obecnoœci innych anionów. Badania przeprowadzone
przy 10-krotnym nadmiarze anionów chlorkowych i siarczanowych (5 × 10–3 M),
w porównaniu do anionów fosforanowych (5 × 10–4 M), wykaza³y, ¿e przesuniêcie
potencja³u pierwszej fali redukcji jest takie same, jak w przypadku badañ w obecnoœci
tylko H2PO4

–.

Tabela 3. Sta³e trwa³oœci kompleksów 7–10 z anionami oraz katodowe przesuniêcia potencja³u
pierwszej fali redoks grupy bipirydylowej [48, 49]

Table 3. The stability constants of complexes 7–10 with anions and cathodic potential shifts (ΔE/mV)
of the first redox wave of bipirydyl group [48, 49]

a Wyznaczone metod¹ 1H NMR, w roztworze DMSO-d6.
b Wykonane w roztworze acetonitrylu zawieraj¹cym 0,1 M TBAPF6, w obecnoœci nadmiaru anionów (powy¿ej 10 równowa¿ni-

ków).
c Str¹canie siê produktu kompleksowania.
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W 2007 opisany zosta³ pseudo-kryptand sk³adaj¹cy siê z jednostki FeII-bipiry-
dyniowej, jako centrum aktywnego redoks, oraz trzech ³añcuchów mocznikowych
zdolnych wi¹zaæ aniony poprzez tworzenie wi¹zañ wodorowych i oddzia³ywanie
elektrostatyczne [52]. Kation ¿elaza w centrum redoks mo¿e ulec reakcjom redukcji
odpowiednio do FeI i Fe0. Obecnoœæ anionów chlorkowych skutkuje katodowymi
przesuniêciami potencja³u obu reakcji redukcji, co jest zwi¹zane ze stabilizacj¹
bardziej dodatniego stanu utlenienia centrum. Uda³o siê wyznaczyæ sta³e trwa³oœci
kompleksów z Cl– dla poszczególnych etapów reakcji redukcji, tj. logK = 3,87,
logK = 3,00 i logK = 2,03, odpowiednio dla centrum redoks na stopniu utleniania
FeII, FeI, Fe0. Autorzy twierdz¹, ¿e zsyntetyzowali i opisali pierwszy pseudo-kryt-
pand selektywny na anion Cl–, w którym rozpoznawanie anionu zachodzi poprzez
wiele etapów w tej samej reakcji redoks.

Innym rodzajem receptorów anionów s¹ kompleksy metali wi¹¿¹ce goœci za
pomoc¹ mechanizmu polegaj¹cego na bezpoœredniej koordynacji. W tym przypadku
czêœæ redoks pe³ni tak¿e funkcje czêœci wi¹¿¹cej i z tego powodu u³atwiona jest
sygnalizacja zachodzenia kompleksowania. Opisuj¹c ten rodzaj oddzia³ywania sku-
piono siê na cyklicznych kompleksach zawieraj¹cych metale d-elektronowe okresu
4, takie jak miedŸ lub nikiel, czyli na receptorach najbardziej interesuj¹cych mnie
ze wzglêdu na tematykê badañ.

W 2003 roku Beer i in. opisali syntezê oraz oddzia³ywanie z anionami m.in.
mono-, di- oraz trinuklearnych pirolowych kompleksów niklu(II) i miedzi(II), z któ-
rych najciekawszy to zwi¹zek miedziowy widoczny na Rys. 11 [6]. W zwi¹zku tym
jon metalu znajduje siê w otoczeniu ligandu ditiokarbaminiowego, ostatnio czêsto
wykorzystywanego przez Beera i jego wspó³pracowników w konstruowaniu recep-
torów anionów [53–56].
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Rysunek 11. Wzór kompleksu oraz woltamogramy fali prostok¹tnej w nieobecnoœci chlorków (krzywe szare)
i po dodaniu 5 równowa¿ników anionów chlorkowych (krzywe czarne)

w zakresie utleniania CuII/III (A) i redukcji CuII/I (B) [6]
Figure 11. Square-wave voltammograms in the absence (grey curves) and after addition of 5 equivalents of

chloride anions (black curves) in the range of the CuII/III couple (A) and CuII/I couple (B) [6]

Badania elektrochemiczne tego kompleksu w dichlorometanie wykaza³y poje-
dyncze nieodwracalne fale redoks utleniania CuII/III i redukcji CuII/I. Pojedyncze, ale
szerokie piki redukcji i utlenienia sugeruj¹ trzy jednoelektronowe fale przy podob-
nym potencjale, z powodu takiego samego otoczenia koordynacyjnego trzech cen-
trów miedziowych. Dodatek 5 równowa¿ników soli tetrabutyloamoniowych, takich
anionów jak chlorki, fosforany i benzoesany, powoduje rozdzielenie siê pojedyn-
czych fal redukcji i utlenienia receptora na dwie fale. Najlepiej widoczne jest to
w przypadku chlorków (Rys. 11). Takie zachowanie sugeruje, i¿ anion chlorkowy
zmienia zarówno elektronowe, jak i stereochemiczne otoczenie centrów miedzio-
wych. W zakresie utlenienia pojawianie siê nowego, bardziej katodowego piku a jest
wynikiem kompleksowania anionu i stabilizacji miedzi na stopniu utlenienia +3.
Podobnie w przypadku redukcji: bardziej katodowy pik d jest wynikiem destabili-
zowania CuI przez elektrostatyczne oddzia³ywanie ze zwi¹zanym anionem. Autorzy
nie s¹ pewni powodów, rozdwojenia pików. Jednym z nich mo¿e byæ asymetryczne
wi¹zanie anionu w luce kompleksu. Centra miedziowe staj¹ siê nierównocenne,
zmienia siê ich otoczenie elektronowe i stereochemiczne.
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Kolejn¹ prac¹ traktuj¹c¹ o receptorach anionów, zawieraj¹cych kilka centrów
aktywnych, jest artyku³ z 2006 roku omawiaj¹cy bis-cyklidenowe, homo- i hetero-
nuklearne kompleksy niklu(II) i miedzi(II) [57].

Charakterystyczn¹ cech¹ kompleksów 10a, 10b, 10c jest ich struktura „klat-
kowa”, co znaczy, ¿e podjednostki cyklidenowe znajduj¹ siê w dostatecznej odleg-
³oœci od siebie, aby mog³o zajœæ wewn¹trzcz¹steczkowe wi¹zanie goœci. Najciekaw-
sze zachowanie badanych receptorów zaobserwowano w obecnoœci anionów chlor-
kowych. W zale¿noœci od rodzaju kationu, wi¹zanie anionów Cl– zachodzi wed³ug
ró¿nych mechanizmów. W homonuklearnym kompleksie niklowym jeden z central-
nych kationów niklu(II) koordynuje dwa aniony, czego efektem jest pojawienie siê
dwóch nowych pików na woltamogramach (Rys. 12A). Pik a odpowiada utlenieniu
centrum niklu z dwoma przykoordynowanymi chlorkami. Obecnoœæ anionów chlor-
kowych w sferze koordynacyjnej jednego z kationów NiII wp³ywa na proces utlenie-
nia drugiego cztero-koordynacyjnego centrum niklowego i w rezultacie ulega on
utlenieniu w piku b. Tworzenie siê kompleksów o takiej w³aœnie stechiometrii
zosta³o potwierdzone badaniami 1H NMR.

Z kolei centra miedziowe w kompleksie 10b równie¿ koordynuj¹ dwa aniony
Cl–, jednak dopiero po utlenieniu centrów do CuIII. W efekcie obserwuje siê stop-
niowe przesuwanie potencja³u redoks CuII/III wraz ze wzrostem stê¿enia jonów chlor-
kowych (Rys. 12B).
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Rysunek 12. Pulsowe woltamogramy ró¿nicowe bismakrocyklicznych kompleksów (A):
kompleks 10a: linia ci¹g³a – w nieobecnoœci anionów chlorkowych;

linia kropkowana – 1 równowa¿nik Cl–. (B): kompleks 10b: linia ci¹g³a – w nieobecnoœci anionów
chlorkowych; linia kropkowana – 2 równowa¿niki Cl–; linia przerywana – 3 równowa¿niki Cl–. (C) kompleks

10c – linia ci¹g³a – w nieobecnoœci anionów chlorkowych; linia kropkowana – 0,5 równowa¿nika Cl–;
linia przerywana – 1 równowa¿nik Cl– [57]

Figure 12. Differential pulse voltammograms of bismacrocyclic complexes (A) complex 10a – solid line
without chloride anions, dotted line – 1 equiv. of chloride anions. (B): complex 10b – solid line without
chloride anions, dotted line – 2 equiv. of chloride, broken line – 3 equiv. of chloride. (C) 10c – solid line

without chloride anions, dotted line – 0.5 equiv. of chloride, broken line – 1 equiv. of chloride [57]

W mieszanym kompleksie 10c obserwuje siê jeszcze inne zachowanie: doda-
nie anionów Cl– powoduje pojawienie siê dwóch nowych pików na woltamogra-
mach (Rys. 12C). Pik przy potencjale 0,823 V prawdopodobnie odpowiada utlenie-
niu miedzi(II) z przykoordynowanym anionem Cl–. Obecnoœæ anionu w bliskim
s¹siedztwie centrum miedziowego wywiera wp³yw na proces utlenienia NiII, który
odbywa siê przy potencjale 1,116 V.

Innym przyk³adem receptora dzia³aj¹cego na podstawie mechanizmu bezpo-
œredniej koordynacji do centrum metalicznego jest pentaazamakrocykliczny kom-
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pleks niklu(II), badany jako rozpuszczony w roztworze oraz jako samoorganizuj¹ca
warstwa SEM na powierzchni elektrody z³otej [58]. Badania zachowania elektro-
chemicznego SEM metod¹ woltamperometrii cyklicznej w roztworach wodnych ró¿-
nych elektrolitów (NaNO3, Na2SO4, NaClO4 i inne) wykaza³y, oprócz oczywistej
ró¿nicy potencja³ów formalnych NiII/III zale¿nej od u¿ytego elektrolitu, tak¿e –
co ciekawsze – odwracalnoœæ zmian potencja³ów formalnych po przeniesieniu mono-
warstwy z roztworu jednego elektrolitu do drugiego. W kompleksach azamakrocy-
klicznych nikiel(III) przyjmuje geometriê oktaedryczn¹, z przykoordynowanymi anio-
nami w pozycjach aksjalnych. Przykoordynowany anion stabilizuje kation niklu na
+3 stopniu utlenienia, poprzez zwiêkszenie gêstoœci elektronowej na centrum meta-
licznym. W zale¿noœci od zdolnoœci koordynacyjnej anionu, potencja³ formalny NiII/III
jest przesuwany mniej lub bardziej w kierunku wartoœci mniej dodatnich. Zdolnoœæ
do odwracalnego wi¹zania anionu przez monowarstwê receptora czyni z niego poten-
cjalnego sensora anionów, nadaj¹cego sie do wykorzystania wielokrotnie i pow-
tarzalnie do ich detekcji. Aby to zbadaæ, autorzy wykonali pomiary w 0,1 M roztwo-
rze NaNO3 w obecnoœci 1 mM ró¿nych nieaktywnych elektrochemicznie anionów,
w szczególnoœci wa¿nych biologicznie fosforanów adenozyny AMP, ADP i ATP.
Wykazano, ¿e obecnoœæ tych anionów w ró¿ny sposób zmienia potencja³ NiII/III. Prze-
suniêcia w kierunku wartoœci mniej dodatnich w porównaniu do potencja³u NII/III

zarejestrowanego w 0,1 M NaNO3 dla H2PO4
–, AMP, ADP i ATP wynosz¹ odpowied-

nio 88, 90, 180 i 240 mV. Co najwa¿niejsze, s¹ to przesuniêcia odwracalne: poten-
cja³ utlenienia NiII/III zarejestrowany w roztworze 0,1 M NaNO3 w nieobecnoœci anio-
nów jest taki sam, bez wzglêdu na to, czy wczeœniej ta sama warstwa by³a badana
w roztworze zawieraj¹cym fosforany czy nie.
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ABSTRACT

Among organophosphorus biocides (OPB), VX is the most toxic, but multi-ton production of
less toxic OP pesticides, solvents, plasticizers, and engine anti-wear additives as well as their pre-
cursors can also have a detrimental impact on our health. V-gases have been feared as the „nuclear
weapon” of poorer nations and terrorist groups because their manufacturing is relatively simple and
the starting materials are readily available. Comparison of toxicity of OPB, of both synthetic and
natural origin is presented in Table 1.

It is well-known that some OBP were used in ophtalmology. Rationally designed OBP can be
active in treatment of Alzheimer or Parkinson disease [9–11] or as β-lactamase inhibitor in the
future [12].

The extreme toxicity of V-gases often mandates research laboratories to employ safer model
compounds called simulants instead of the actual compounds. Some examples of recently involved
simulants are presented (Fig. 3) and the influence of their structure on reactivity is reported [13–14].

Many efforts have recently been performed in order to find new and effective methods of
detection of OPB and their degradation products (Ch. 4). Although sophisticated chromatographic
techniques are involved [15], they are not optimal for rapid detection. The most promising methods
seem to be antibody-based recognition [18] and the use of chemical [17] and biological sensors
[19].

A great deal of work is devoted to develop efficient methods capable of eliminating persistent
OPB under comparatively mild conditions. Chemical methods with the emphasis on nucleophile
promoted hydrolysis are the most preffered reaction. Especially, supernucleophilic reagents facili-
tate OPB hydrolysis and some of them act as strong oxidants [25–27]. Otherwise, enzyme-like
systems including micelles and microemulsions have been used in decomposition by nucleophiles.
It was found that OPB methanolysis can be accelerated with the use of lanthanium and cupric ions
by a factor of 109 [29–32]. The use of reactive polymers, which are prone to transesterification [28]
is quite a novel approach to the detoxification of OPB. This methodology allows immobilizing
phosphoric residue on polymeric particles and completely removes OPB from their solutions
(Fig. 6). Detoxification of VX is an extremely serious, yet unsolved scientific problem. Its hydroly-
sis (and oxidation) is a relatively slow process and proceeds to the formation of other toxic com-
pounds (Fig. 5) [22]. A number of groups have looked at the creation of catalytic antibodies which
can be used for the degradation of VX [13, 37–38]. Haptens bearing amine oxides, phosphorane and
α-hydroxyphosphinate structures have been designed for the selection of antibodies in order to
hydrolyse paraoxone and VX, respectivily (Fig. 8 and 9). Also, considerable efforts have been made
concerning the hydrolysis of V-gases with enzymes [33–36].

Until now, reactivation of AChE is realized by only one family of antidotes known as pyridi-
num oximes although some improvements of their structure have been made [39–41] (Fig. 10).

Studies of uncatalyzed [44, 48–52] and enzymatic phosphoryl transfer (PT) and thiophospho-
ryl group transfer reaction [43–47] have been undertaken in various laboratories in an effort to
understand the mechanism of this important biological process.

Additionally, few examples of improvements in OPB synthesis are presented (Fig. 13) which
could have the influence on the progress in OPB-based research.

Keywords: phosphoroorganic biocides, phosphoryl transfer reaction, chemical and biological
methods for the detection and detoxication of biocides, AChE inhibitors and reactivators

S³owa kluczowe: biocydy fosforoorganiczne, reakcja przeniesienia grupy fosforylowej, chemiczne
i biologiczne metody detekcji i unieszkodliwiania biocydów, inhibitory i reaktywatory AChE
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WYKAZ SKRÓTÓW

AChE acetylocholinesteraza
BChE butyrylocholinesteraza
BFO biocydy fosforoorganiczne
DAPP fosforan dialkilowo-fenylowy
DOXP 1-deoksy-D-ksylulozo-5-fosforan
DPF fluorek kwasu diizopropylometylofosfonowego
HAA kwas hydroksamowy
HOBt 1-hydroroksybenzitriazol
MPA kwas metylofosfonowy
Ox oksym
Ph-X ester O-etylowo-S-(2-diizopropyloaminoetylowy) kwasu feny-

lofosfonowego
PAM aldoksym pirydyniowy
PNPDPP fosforan difenylowo p-nitrofenylowy
PTE fosfotriesteraza
Reakcja TF reakcja przeniesienia grupy fosforylowej (ang. phosphoryl

transfer reaction)
V gazy VX oraz PhX (fosfoniany N,N-dialkilotiocholiny)
VX ester O-etylowo-S-(2-diizopropyloaminoetylowy) kwasu mety-

lofosfonowego

WPROWADZENIE

Obserwowany w ostatnim czasie trend wzmo¿onych poszukiwañ skutecznych
metod wykrywania i niszczenia najsilniejszych trucizn fosforoorganicznych spowo-
dowany by³ zbli¿aniem siê daty ostatecznej likwidacji zasobów broni chemicznej
(kwiecieñ 2007), chocia¿ mo¿na go odebraæ równie¿ jako sygna³ wzrostu poczucia
realnego zagro¿enia. Wydarzenia z 11 wrzeœnia 2001 roku pokaza³y przecie¿, jak
wielka mo¿e byæ skala ataków terrorystycznych, i unaoczni³y determinacjê terro-
rystów, którzy mog¹ wykorzystaæ V-gazy. Z drugiej strony, ograniczenie produkcji
herbicydów chloroorganicznych, pojawienie siê odpornych odmian chwastów, ci¹g³e
zwiêkszanie efektywnoœci produkcji rolnej wymuszane wzrostem liczby ludnoœci,
zdecydowana poprawa warunków i potrzeba utrzymania wysokiego standardu ¿ycia
powoduj¹, ¿e produkcja pestycydów fosforoorganicznych wci¹¿ roœnie.

Biocydy fosforoorganiczne (BFO) cechuj¹ siê siln¹ i zró¿nicowan¹ toksycz-
noœci¹ zarówno wobec szkodników (pestycydy), jak i organizmów po¿ytecznych.
Gazy paralityczno-drgawkowe (V-gazy) nale¿¹ do najszybciej dzia³aj¹cych i najbar-
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dziej toksycznych trucizn chemicznych, mniej toksyczne s¹ fosforoorganiczne pesty-
cydy, rozpuszczalniki, plastyfikatory, uszlachetniacze olejów silnikowych oraz ich
prekursory – odpowiednie chlorki fosforylu [1]1.

Zanotowane przypadkowe zatrucia du¿ych grup ludzi by³y najczêœciej spowo-
dowane nieœwiadomym spo¿yciem ¿ywnoœci i napojów alkoholowych ska¿onych
pestycydami (paration [2]) lub rozpuszczalnikami (fosforan tri-o-krezylu, TOCP).
Znane s¹ przypadki u¿ycia gazów bojowych (iracki atak na Kurdów w Birjinni,
w 1993 roku, sekta terrorystyczna AUM Shinriyo w Osace i w metrze tokijskim
w 1995 roku) ju¿ po wprowadzeniu oficjalnego zakazu stosowania broni chemicz-
nej. Zgodnie z miêdzynarodowymi ustaleniami, 29 kwietnia 2007 roku up³yn¹³
termin ostatecznej likwidacji œwiatowych zasobów broni chemicznej i œrodków jej
wytwarzania, ustanowiony przez miêdzynarodow¹ Konwencjê o Broni Chemicznej
(CWC) z 1993 roku [3]. Niezale¿na organizacja OPCW (ang. Organisation for the
Prohibition of Chemical Weapons) zosta³a powo³ana do monitorowania procesu likwi-
dacyjnego. Stany Zjednoczone, jako jeden z 182 krajów, które ratyfikowa³y traktat,
zamknê³y ju¿ fabryki produkuj¹ce gazy bojowe, w 2006 roku likwiduj¹c prawie
1300 ton gazu VX. Sam proces neutralizacji VX trwa³ blisko 2 lata i by³ bardzo
kosztowny (na realizacjê projektu przeznaczono 24 mld dolarów, a powa¿nym pro-
blemem by³y œcieki pohydrolityczne, które zawiera³y produkty rozpadu VX). Istnieje
uzasadniona obawa, ¿e brak odpowiednich technologii i œrodków finansowych móg³
zahamowaæ program likwidacji zasobów gazów bojowych w innych krajach, w tym
w Rosji, gdzie znajdowa³y siê najwiêksze arsena³y broni chemicznej. Z drugiej strony,
kontrola nielegalnego posiadania i wytwarzania fosforoorganicznych gazów bojo-
wych jest utrudniona, poniewa¿ technologia ich produkcji przypomina produkcjê
œrodków ochrony roœlin, nie jest skomplikowana, a na dodatek oparta na ³atwo dostêp-
nych, tanich reagentach fosforowych. Nic wiêc dziwnego, ¿e V-gazy nazywa siê
„broni¹ atomow¹ biednych”.

Prezentowany artyku³ przegl¹dowy pokazuje, jak jedna klasa zwi¹zków (BFO)
skupia uwagê eksperymentatorów z wielu dziedzin nauki. BFO s¹ wykorzystywane
w badaniach toksykologicznych (ostatnio ma³o popularnych, ze wzglêdu na ograni-
czenia finansowania przez NIH w USA), biochemicznych, fizykochemicznych,
w immunologii, enzymologii, medycynie, agrochemii, syntezie organicznej i anali-
tyce œrodowiska. BFO pozostaj¹ w centrum uwagi wojskowych, ekologów, polity-
ków i szerokiej opinii publicznej.

Tematyki badawcze opisane w poszczególnych rozdzia³ach, mimo i¿ wydaj¹
siê doœæ odleg³e, wi¹¿¹ siê œciœle ze sob¹. £¹czy je reakcja przeniesienia grupy fosfo-
rylowej (TF). Jest to proces, z którym mamy do czynienia podczas inhibicji lub
reaktywacji AChE, likwidacji i neutralizacji V-gazów, podczas wi¹zania siê BFO

1 Szacuje siê, ¿e rocznie u¿ywa siê na œwiecie 200 tys. ton pestycydów. Du¿e niebezpieczeñstwo stwarza tak¿e wielkotona¿owa
produkcja toksycznych prekursorów pestycydów (ponad 250 tys. ton. rocznie w USA) i bli¿ej nieokreœlone iloœci zgromadzo-
nych V-gazów.
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z czujnikiem analitycznym lub biologicznym, czy syntezy nowych pochodnych fosfo-
roorganicznych w laboratorium. Nale¿y tak¿e pamiêtaæ, ¿e reakcja TF jest kluczo-
wym procesem biochemicznym.

1. STRUKTURA I TOKSYCZNOŒÆ BFO

Strukturê V-gazów i pestycydów okreœla wzór pokazany na Rys. 1. Wed³ug Schra-
dera – pioniera badañ nad insektycydami fosforoorganicznymi – skuteczne BFO
musz¹ zawieraæ w swej strukturze centralny atom fosforu, po³¹czony wi¹zaniem
podwójnym z atomem tlenu lub siarki oraz jedn¹ grupê bêd¹c¹ anionem mocnego
kwasu o pKa ≤ 8 (nieorganicznego lub organicznego). Tak wiêc, wspóln¹ cech¹
wszystkich BFO jest obecnoœæ elektrofilowego atomu fosforu.

Rysunek 1. Wzór ogólny truj¹cych BFO zaproponowany przez Schradera
(Y = O lub S, LG = grupa odchodz¹ca, R1 i R2 = alkil, aryl, alkoksyl, fenoksyl, hydroksyl)

Figure 1. General formula of toxic OPB proposed by Schrader
(Y = O or S, LG = leaving group, R1 and R2 = alkyl, aryl, alkoxyl, phenoxyl, hydroxyl)

Dzia³anie toksyczne BFO zwi¹zane jest z inhibicj¹ acetylocholinesterazy AChE
(EC 3.1.1.7) poprzez fosforylacjê/fosfonylacjê grupy hydroksylowej seryny znajdu-
j¹cej siê w centrum aktywnym enzymu. Pojawiaj¹cy siê w organizmie nadmiar neuro-
transmitera (acetylocholina) powoduje efekt nadprzewodnictwa cholinergicznego
w synapsach uk³adu nerwowego, czego objawami s¹: zwê¿enie Ÿrenic, wzrost wydzie-
lania œliny, skurcze oskrzeli, dr¿enie miêœni i konwulsje koñcz¹ce siê œmierci¹, spowo-
dowan¹ uszkodzeniem uk³adu oddechowego.

Oprócz kluczowego dzia³ania, opartego na inaktywacji cholinesteraz, BFO inhi-
buj¹ wed³ug ww. mechanizmu inne enzymy, takie jak: chymotrypsyna, trypsyna,
esteraza w¹trobowa, lipaza mleka, oksydaza cholinowa, oksydaza cytochromowa,
anhydraza wêglanowa, amylaza, karboksylaza i dehydrogenaza. Nale¿y jednak zazna-
czyæ, ¿e objawy inhibicji cholinesterazy s¹ dominuj¹ce w pierwszych przejawach
zatrucia.

Dzia³anie fizjologiczne BFO zale¿y równie¿ od ich czynnoœci optycznej. Stwier-
dzono, ¿e okreœlone enancjomery (lub diastereoizomery) zwi¹zków chiralnych s¹
bardziej aktywne od swych izomerów [4]. Mo¿e to byæ zwi¹zane zarówno z ich
wiêkszym powinowactwem do AChE, jak i z mniejsz¹ podatnoœci¹ na procesy meta-
boliczne.
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Siln¹ aktywnoœæ biologiczn¹ przejawiaj¹ równie¿ naturalne BFO, które nie
nale¿¹ do ogólnej klasy zwi¹zków o wzorze 1. Mechanizm dzia³ania naturalnych
kwasów fosfinowych i fosfonowych (Rys. 2) jest odmienny i opiera siê na inhibicji
innych ni¿ hydrolazy kluczowych enzymów organizmów inwazyjnych. Aktywnoœæ
herbicydalna bialafosu oraz fosfonotryksyny izolowanych odpowiednio ze szcze-
pów Streptomyces i Saccharothrix sp. ST-888 zwi¹zana jest z inhibicj¹ syntetazy
glutaminowej [5]. Antybiotykiem stosowanym w terapii przeciwko malarii wywo³a-
nej zarodŸcem sierpowym (Plasmodium falciparum) jest fosmidomycyna (pochodna
kwasu propylofosfonowego – homologu pierwszego odkrytego w przyrodzie kwasu
2-aminoetylofosfonowego, cyliatyny), wyizolowana w 1980 roku ze Streptomyces
lavendulae. Z kolei fosfidomycyna jest unikatowym po³¹czeniem zawieraj¹cym
w swej strukturze fragmenty kwasu fosfonowego i kwasu hydroksamowego, które
maj¹ silne w³aœciwoœci chelatowania jonów metali przejœciowych. Predysponuje to
ten antybiotyk do skutecznej inhibicji metaloenzymów. Z tych wzglêdów, fosfido-
mycyna jest silnym i specyficznym inhibitorem reduktoizomerazy DOXP – kluczo-
wego enzymu w organizmie pierwotniaków. Antybiotyk ten wykazuje wysok¹ selek-
tywnoœæ toksyczn¹, gdy¿ szlak biosyntetyczny z udzia³em DOXP wystêpuje jedynie
u bakterii, alg oraz roœlin wy¿szych. Jest on jednak ma³o aktywny po podaniu doust-
nym. Prowadzone s¹ intensywne prace nad syntez¹ bardziej aktywnych leków
przeciwmalarycznych – analogów fosfidomycyny, szybko wch³aniaj¹cych siê z prze-
wodu pokarmowego. Ostatnio wykazano, ¿e estry acyloksyalkilowe wykazuj¹ bli-
sko 2-krotnie silniejsze dzia³anie od najaktywniejszego analogu fosfidomycyny –
FR9000098 [6]. Znaczenie w leczeniu ma równie¿ antybiotyk fosfomycyna produ-
kowana przez kilka gatunków Streptomyces, Pseudomonas syringae i Pseudomo-
nas viridiflavia. Powoduje ona nieodwracaln¹ inhibicjê transferazy pirogronowo-
enolowej – enzymu katalizuj¹cego pierwszy etap biosyntezy peptydoglikanu. Dziêki
bardzo niskiej toksycznoœci wobec ludzi i szerokiej aktywnoœci antybakteryjnej, fosfo-
mycyna jest powszechnie stosowana w chemoterapii w przypadkach zaka¿eñ Esche-
richia Coli O157.
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Rysunek 2. Naturalne biocydy fosforoorganiczne (kwasy fosfinowe i fosfonowe)
Figure 2. Natural organophosphorus biocides (phosphinic and phosphonic acids)

Biosynteza naturalnych BFO by³a przedmiotem d³ugoletnich badañ. Opisuje j¹
obszernie artyku³ przegl¹dowy Seto [7].

Toksycznoœæ przedstawicieli zwi¹zków BFO przedstawia Tabela 1.

Tabela 1. Toksycznoœæ (LD50 doustna lub LC50 wziewna) wybranych BFO
(Y, R1, R2, X – podstawniki we wzorze 1)

Table 1. Toxicity (oral LD50 or inhalation LC50) for selected OPB
(Y, R1, R2, X – substituents in formula 1)
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Tabela 1. Ci¹g dalszy
Table 1. Continuation

a Wartoœæ szacunkowa (dla cz³owieka) [8].
a Estimated value (for humans) [8].

2. AKTYWNE FARMAKOLOGICZNIE BFO

Zmiany aktywnoœci cholinesteraz powi¹zane s¹ z chorob¹ Parkinsona, Alzhei-
mera i innymi chorobami degeneracyjnymi. Trwaj¹ racjonalne poszukiwania nowych,
selektywnych inhibitorów cholinesterazy, jako leków [9]. Ostatnio zaobserwowano,
i¿ u chorych na chorobê Alzheimera spadek poziomu acetylocholiny w mózgu nastê-
puje na skutek znacznego wzrostu aktywnoœci BChE (o 40–90%) i obni¿eniu aktyw-
noœci AChE (do 45%). Dotychczas stosowane leki, takie jak takryna i riwastygmina
(inhibitor odwracalny i pseudoodwracalny) czy metrifonat (MeO2)P(O)CH(OH)CCl3
(inhibitor nieodwracalny) dzia³aj¹ inhibuj¹co na oba typy cholinesteraz. Dlatego
nastêpna generacja inhibitorów, jako potencjalnych leków przeciw chorobie Alzhei-
mera, powinna dzia³aæ wybiórczo jedynie na BChE.

Wczeœniej Casida bada³ aktywnoœæ kwasu 2-chloroetylofosfonowego (entefon)
i jego pochodnych 1-arylowych. Zwi¹zki te okaza³y siê selektywnymi, ale nieod-
wracalnymi inhibitorami BChE [10].

Spoœród syntezowanej serii fosforanów dialkilowo-fenylowych DAPP (symu-
lanty metrifonatu) wyselekcjonowano kilka o najwy¿szej aktywnoœci i 100% selek-
tywnoœci wobec BChE. Ester di-n-pentylowy (Ki = 6 µM) jest bardziej aktywny od
estru di-n-butylowego (Ki = 43 µM) [11]. Badane zwi¹zki s¹ inhibitorami kompety-
cyjnymi i wi¹¿¹ siê z centrum aktywnym enzymu w sposób odwracalny. Na podsta-
wie wyników modelowania molekularnego, wspomaganego danymi rentgenostruk-
turalnymi (inaktywowana somanem BChE i jej kompleks z butyrylotiocholin¹),
stwierdzono, ¿e dla DAPP powinowactwo roœnie natomiast si³a aktywnoœci inhibi-
cyjnej maleje ze wzrostem d³ugoœci ³añcucha alkilowego.
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Trwaj¹ poszukiwania skutecznych inhibitorów β-laktamaz (enzymów odpowie-
dzialnych za opornoœæ bakterii na penicyliny). N-Fosfonoprolina ca³kowicie i nieod-
wracalnie inhibuje enzym z Enterobacter cloacae w pH 7 [12].

Inhibitory z grupy BFO mog¹ byæ stosowane równie¿ w okulistyce i neurologii.
DFP stosowany by³ jako lek przeciwko zaæmie i jako podstawowy œrodek zwê¿aj¹cy
Ÿrenicê oka. Obecnie u¿ywany jest jedynie w medycynie weterynaryjnej oraz w neu-
rologii eksperymentalnej.

3. SYMULANTY BFO

Z uwagi na wysok¹ toksycznoœæ niektórych BFO (kropla VX na skórze cz³o-
wieka powoduje zgon), prace z ich udzia³em musz¹ byæ prowadzone w wyspecjali-
zowanych pracowniach posiadaj¹cych odpowiednie wyposa¿enie, wyszkolony perso-
nel i zezwolenie w³adz. Nale¿¹ do nich takie oœrodki badawcze jak Wojskowa Aka-
demia Medyczna im. Purkyniego w Hradecu Kralové (Czechy), Izraelski Instytut
Badañ Biologicznych czy Centrum Badawczo-Rozwojowe Armii USA w Edgewood,
dysponuj¹ce mo¿liwoœci¹ wykorzystania somanu, sarinu, tabunu i VX do badañ.

Z regu³y u¿ywa siê analogów V-gazów, tzw. symulantów (Rys. 3) zwi¹zków
o mniejszej toksycznoœci, ale na ogó³ wiêkszej reaktywnoœci (silna toksycznoœæ nie
idzie w parze z reaktywnoœci¹). Najczêœciej stosowane s¹ estry p-nitrofenolowe
kwasów fosforu. Spektrofotometryczny pomiar zmian stê¿enia anionu p-nitrofeno-
lowego (λmax = 400 nm) pozwala na wyznaczenie równania kinetycznego reakcji
podstawienia na atomie fosforu. Modyfikacje struktury symulanta mog¹ dotyczyæ
jednego lub wszystkich podstawników macierzystego BFO. Przypadek PhX – symu-
lanta VX jest spektakularny. Zaprojektowany przez zespó³ Mioskowskiego [13] zwi¹-
zek, przy zachowaniu wszystkich elementów struktury VX, wykazuje bardzo zbli-
¿on¹ kinetykê hydrolizy, a jest przy tym 100-krotnie mniej toksyczny i, co najwa¿-
niejsze, wi¹¿e siê z AChE w sposób odwracalny!

Wp³yw budowy symulantów BFO na ich reaktywnoœæ bada³ m.in. Moss, który
w tym celu zsyntezowa³ kilka analogów PNPDPP [14]. Ester bifenylowy okaza³ siê
10-krotnie, a ester 1,8-naftylowy (PNPNP) blisko 100-krotnie, bardziej reaktywny
od estru difenylowego.
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Rysunek 3. Symulanty V-gazów i BFO stosowane najczêœciej w badaniach
Figure 3. Simulants of V-gases and OPB commonly used in research

4. METODY DETEKCJI I OZNACZANIE BFO

Metody wykrywania i oznaczania zwi¹zków organicznych s¹ obecnie zdomi-
nowane przez techniki chromatograficzne. W przypadku BFO (i produktów ich degra-
dacji), niespecyficzna analiza GC czy LC ma swoje powa¿ne ograniczenia, ze wzglêdu
na znaczn¹ polarnoœæ, ma³¹ lotnoœæ i brak grup chromoforowych tych klas zwi¹z-
ków. Ostatnio z powodzeniem zastosowano technikê HPLC-ICP-MS – chromato-
grafiê par jonowych w odwróconym uk³adzie faz, po³¹czon¹ ze spektrometrem MS
jako detektorem, gdzie Ÿród³em jonów jest indukcyjnie sprzê¿ona plazma z detekcj¹
jonów fosforu 31P. Oznaczono w ten sposób ultra-œladowe iloœci estrów O-alkilo-
wych kwasów alkilofosfonowych (produktów degradacji V-gazów) w zakresie stê-
¿eñ rzêdu 200 pg/ml [15].

Jednoczeœnie kontynuowane s¹ poszukiwania skutecznych metod oznaczania
BFO w œrodowisku. Szybkie wykrycie BFO jest niezbêdne w wypadku u¿ycia
V-gazów, kiedy istnieje potrzeba natychmiastowego podjêcia stosownych dzia³añ
(diagnoza, unieszkodliwianie, zastosowanie odpowiedniej odtrutki i terapii). Metody
spektroskopowe i chromatograficzne nie mog¹ byæ stosowane w warunkach polo-
wych, wymagaj¹ stacjonarnego sprzêtu, fachowej obs³ugi i wstêpnej derywatyzacji.
W praktyce czêsto stosowany jest kwas 9-akrydynohydroksamowy. Reaguje on
z w³aœciwym BFO daj¹c nietrwa³y O-fosforylowany kwas hydroksamowy, który ulega
natychmiastowej degradacji Lossena do 9-aminoakrydyny – zwi¹zku o bardzo sil-
nej, widocznej go³ym okiem, fluorescencji [16].
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Metody detekcji oparte na przeciwcia³ach monoklonalnych s¹ bardzo czu³e
i selektywne. Trwaj¹ prace nad projektowaniem haptenów, które wywo³uj¹ reakcjê
immunologiczn¹ na kwas metylofosfonowy MPA – produkt degradacji V-gazów [17].
OdpowiedŸ immunologiczna na MPA jest jednak bardzo s³aba (brak odpowiednio
z³o¿onej struktury warunkuj¹cej w³aœciwe rozpoznanie przez przeciwcia³o). Dlatego
zaprojektowano pochodn¹ MPA – odpowiedni kwas 6-(bis-3,5-dichlorobenzyloksy-
fosforylo)heksanowy, który mo¿na otrzymaæ w szybkiej i wydajnej reakcji z wyko-
rzystaniem trwa³ego arylodiazometanu. Otrzymany hapten po³¹czono wi¹zaniem
amidowym z bia³kiem noœnikowym KLH (hemocyjanina ze ska³oczepu Megathura
crenulata) i poddano procesowi immunizacji myszy. Spoœród 11 wyizolowanych
przeciwcia³ wyselekcjonowano przeciwcia³o CD27B4 o najwy¿szej sta³ej powino-
wactwa KD ~ 1 μm. Przeciwcia³o CD27B4 pozwala na oznaczenia MPA na pozio-
mie 170 ± 10 ppb.

Równolegle prowadzone s¹ równie¿ poszukiwania czujników potencjometrycz-
nych do wykrywania i oznaczania MPA. Kopolimeryzacja w obecnoœci MPA
pozwala na otrzymanie cz¹stek kopolimeru zawieraj¹cych zarówno inkorporowane
cz¹steczki MPA, jak i puste wnêki odpowiadaj¹ce wielkoœci MPA. Z takiego kopo-
limeru otrzymano nastêpnie membrany, które stanowi³y integraln¹ czêœæ ogniw.
Pomiar si³y elektromotorycznej takiego ogniwa pozwala precyzyjnie oznaczaæ nawet
bardzo niskie stê¿enie MPA w szerokim zakresie stê¿eñ (5 × 10–8 do 1 × 10–4 M).
Ponadto stwierdzono, i¿ tak skonstruowany sensor jest bardzo selektywny, a obec-
noœæ innych zwi¹zków fosforu nie zak³óca pomiaru [18].

Trwaj¹ równie¿ intensywne badania nad opracowaniem biosensorów selektyw-
nych wobec konkretnych BFO. Okaza³o siê, ¿e zastosowanie AChE (podstawowego
targetu dla BFO) do konstruowania biosensorów jest znacznie ograniczone, bowiem
inaktywuje j¹ ca³y szereg innych toksyn od jonów metali ciê¿kich do bia³ek. Z kolei
hydrolaza organofosforanowa (OPH, EC 3.1.8.1) z Pseudomonas diminuta – enzym
selektywnie hydrolizuj¹cy DFP – zosta³a z powodzeniem wykorzystana do zbudo-
wania biosensora do bezpoœredniego oznaczania DFP. Korelacja zale¿noœci stê¿e-
nia DFP od anionu fluorkowego pozwala na œledzenie stê¿eñ w zakresie 2,5 × 10–5

do 5 × 10–3 M [19].

5. METODY UNIESZKODLIWIANIA BFO

W ci¹gu ostatnich kilku lat obserwuje siê wyj¹tkow¹ intensyfikacjê prac ukie-
runkowanych na nowe, skuteczne procedury unieszkodliwiania BFO. W literaturze
dotycz¹cej przedmiotu mo¿na spotkaæ ró¿ne terminy okreœlaj¹ce procesy unieszkod-
liwiania BFO (detoksykacja, dekontaminacja, degradacja i neutralizacja). Pojêcia
te stosowane s¹ zamiennie, ale niekiedy mog¹ te¿ odnosiæ siê do konkretnych dzia-
³añ zmierzaj¹cych do unieszkodliwiania BFO.
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5.1. METODY CHEMICZNE

Kataliza nukleofilowa

Najprostsza technologicznie, najtañsza i mo¿liwa do zastosowania w du¿ej skali
jest hydroliza zasadowa (z jednoczesnym utlenieniem). Mo¿na j¹ wykorzystaæ rów-
nie¿ do odka¿ania terenu i sprzêtu odpornego na korozjê, ale nie nadaje siê do celów
medycznych (odka¿anie skóry). Reakcja hydrolizy V-gazów jest procesem powol-
nym, dlatego konieczne jest u¿ycie odpowiedniego katalizatora. W tym celu bada
siê wp³yw ró¿nych odczynników z grupy tzw. supernukleofili (Rys. 4) (aniony oksy-
mów, kwasów hydroksamowych, 1-hydroksybenzotriazolu, anion wodoronadtlen-
kowy, o-jodozylobenzoesan oraz hydrazynê i hydroksyloaminê), samych lub w po-
wi¹zaniu z detergentami, a tak¿e jonów metali, przeciwcia³, naturalnych enzymów i
ich chemicznych modeli (micele, mikroemulsje, cyklodekstryny, lipozomy).

Rysunek 4. Organiczne odczynniki supernukleofilowe stosowane do detoksykacji BFO
Figure 4. Organic supernucleophilic reagents used in OPB detoxication

Od dziesiêcioleci na wyposa¿eniu armii s¹ uniwersalne œrodki odka¿aj¹ce, oparte
na chloranach (I). Anion chloranowy (I), oprócz silnych w³aœciwoœci nukleofilo-
wych (α -nukleofil), jest tak¿e mocnym utleniaczem. Odka¿alnik sporz¹dza siê bez-
poœrednio przed u¿yciem rozpuszczaj¹c go w wodzie z dodatkiem detergentu. Ostat-
nio Dubey [20] bada³ kinetykê reakcji hydrolizy sarinu i stwierdzi³, ¿e mieszanina
katalitycznych iloœci NaClO w wodzie o pH 8,5 z dodatkiem detergentu powoduje
ca³kowit¹ hydrolizê sarinu w ci¹gu 10 minut.

Obecnie uniwersalnym œrodkiem dekontaminacyjnym w wojsku jest tzw. MCBD
(ang. multi-purpose chemical, biological deconatminant), emulsji której g³ównym
sk³adnikiem jest pochodna kwasu jodozylobenzoesowego IBA (równie¿ α -nukleo-
fil i utleniacz). W latach 90. ubieg³ego wieku wprowadzono nowy homogeniczny œro-
dek, który zawiera³ biodegradowalne N-alkilo-pirolidynony z dodatkiem Ca(ClO)2 [21].
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Niestety, ww. œrodki nie s¹ zdolne do efektywnej hydrolizy VX , gdy¿ ca³kowita
hydroliza wymaga u¿ycia kilkudziesiêciokrotnego nadmiaru chloranu (I). W warun-
kach katalitycznych hydroliza VX zachodzi 1000 razy wolniej ni¿ sarinu, lecz, co
najistotniejsze, produkty reakcji s¹ równie¿ silnie toksyczne. Tylko nieliczne prace
zawieraj¹ wyniki badañ z³o¿onych przemian VX (Rys. 5) [22].

Rysunek 5. Produkty degradacji VX powstaj¹ce w warunkach hydrolizy zasadowej z dodatkiem utleniacza
(zaznaczono produkty toksyczne)

Figure 5. Products of VX degradation formed upon alkaline hydrolysis with added oxidant (toxic products
have been marked)

Mechanizm wewn¹trzcz¹steczkowego wp³ywu anchimerycznego grupy amino-
wej zale¿y od pH i temperatury. Hydroliza powoduje rozerwanie wi¹zania estrowego
P-O lub tioestrowego P-S, prowadz¹c do produktów, które ulegaj¹ dalszym trans-
formacjom pod wp³ywem utleniacza.

Najwczeœniej do detoksykacji (i reaktywacji AChE) stosowano hydroksyloaminê.
Szybko okaza³o siê, ¿e jej pochodne (oksymy Ox i kwasy hydroksamowe HAA) s¹
kilkaset razy aktywniejsze i znacznie mniej toksyczne. Mechanizm z³o¿onej reakcji
hydroksyloaminy z diestrami kwasu fosforowego badali niezale¿nie Domingos [23]
i Kirby [24]. W mieszaninie reakcyjnej fosforanu bis(2,4-dinitrofenylowego) i hydro-
ksyloaminy powstaj¹, oprócz produktów fosforylowania, tak¿e produkty dyspropor-
cjonowania (N2, NH3) i przegrupowañ z udzia³em reszty fenylowej.

Oksymy s¹, jak dot¹d, jedynymi odtrutkami przy zatruciach BFO (rozdzia³ Reak-
tywacja AChE). Hydroliza BFO zachodzi kilkadziesi¹t razy szybciej przy ich wspó³-
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udziale. Zale¿noœæ szybkoœci hydrolizy DFP i fosforanów p-nitrofenylowych od kwa-
sowoœci oksymów bada³ Buncel [25].

Okaza³o siê, ¿e N-podstawione kwasy hydroksamowe (bardziej lipofilowe od
wczeœniej stosowanych niepodstawionych HAA) w roztworach wodnych o pH 9–10
s¹ bardziej aktywne i przyspieszaj¹ reakcjê hydrolizy paraoksonu i jego symulanta
PNPDPP ponad stukrotnie. Aby zapewniæ homogenicznoœæ mieszaniny, u¿ywa siê
kationitów (sole tetraalkiloamoniowe), a w³aœciwa reakcja zachodzi w micelach [26].

W serii syntetycznych 5- i 6-podstawionych 1-hydroksy-benzotriazoli (HOBt)
porównano ich w³aœciwoœci katalizowania reakcji hydrolizy. Okaza³o siê, ¿e pod-
stawniki elektoronoakceptorowe tylko w nieznacznym stopniu przyspieszaj¹
(ok. 1000 razy) tê reakcjê, w porównaniu ze zwi¹zkiem niepodstawionym [27].

Nowatorsk¹ metodê immobilizacji symulantów VX (difenylofosfinian fenylu
i naftylu) na polimerze zaproponowa³ Gagné [28]. Zatrzymanie BFO na nierozpusz-
czalnym noœniku pozwala na skuteczne i iloœciowe usuniêcie go ze œrodowiska.
Wed³ug autora, reakcja transestryfikacji pomiêdzy poliwêglanem bisfenolu A a symu-
lantem katalizowana 5% tertbutanolanem potasu prowadzi do ca³kowitego usuniê-
cia BFO z roztworu w ci¹gu 30 minut (Rys. 6).

Rysunek 6. Unieszkodliwianie BFO poprzez jego immobilizacjê na polimerze
Figure 6. Detoxication of OPB through its immobilization on polymer

Katalityczny wp³yw jonów metali

Interesuj¹c¹ metodykê badawcz¹, opart¹ o analizê widm 31P i 1H NMR, do œle-
dzenia mechanizmu i pomiarów kinetyki reakcji hydrolizy Demetonu S
(MeO2)P(O)S(CH2)2SC2H5 (analogu VX) pod wp³ywem jonów rtêci, zaproponowa³
Pehkonen [29]. Stwierdzi³ on, ¿e w reakcji z Hg(NO3)2 tworzy siê trwa³y, odporny
na hydrolizê kompleks demetonu S. Natomiast dodatek HgCl2 powoduje blisko 1000-
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krotne przyspieszenie reakcji hydrolizy. Chocia¿ wyjaœnienie mechanizmu tej intere-
suj¹cej reakcji nie jest w pe³ni zadowalaj¹ce, zastosowana metodyka badawcza jest
bardzo obiecuj¹ca, bowiem rozszerza zakres badanych BFO poza œcis³¹ grupê
estrów p-nitrofenylowych. Nale¿y siê spodziewaæ, ¿e efekt katalityczny jonów rtêci
na reakcjê hydrolizy zachodzi tylko wobec zwi¹zków z mostkowym atomem siarki,
co wynika z du¿ego powinowactwa „miêkkiej” rtêci do „miêkkiej” siarki.

Zaobserwowany wp³yw przyspieszania hydrolizy fosforanów p-nitrofenylu przez
jony metali przejœciowych jest zró¿nicowany (miêdzy 101 a 106). Czêsto jednak reak-
cja nie ma charakteru katalitycznego z powodu nieodtwarzania siê katalizatora (nie-
rozpuszczalne polimeryczne wodorotlenki w wysokim pH).

Alternatywn¹ reakcj¹ do hydrolizy mo¿e byæ metanoliza BFO. Produkty meta-
nolizy – odpowiednie niereaktywne estry metylowe – mog¹ byæ nastêpnie bezpiecz-
nie sk³adowane i spalane. Okaza³o siê, ¿e bardzo silny efekt katalityczny na t¹ reak-
cjê wywieraj¹ wszystkie jony lantanowców, ale najwiêksze przyspieszenie reakcji
(2,2 × 108 dla paraoksonu) obserwuje siê dla jonów La3+ (Rys. 7).

Rysunek 7. Udzia³ katalityczny jonów La3+ w metanolizie BFO
Figure 7. Catalytic participation of La3+ ions in OPB methanolysis

Znacz¹cy, choæ o 2 rzêdy mniejszy, efekt katalityczny zanotowano tak¿e dla
fosforanów tiofenylowych (mostkowy atom siarki) [30]. Potwierdzono, ¿e jony lanta-
nowców nie katalizuj¹ reakcji metanolizy pochodnych tiofosforowych, co wynika
z braku powinowactwa „twardych” jonów lantanowca do „miêkkiego” atomu siarki
[31]. Znacz¹cy wp³yw katalityczny na alkoholizê BFO z wi¹zaniem P=S wywieraj¹
za to jony Cu2+. Dla fenitrotionu (analog parationu) zaobserwowano miliardkrotne
przyspieszenie reakcji metanolizy katalizowanej jonami miedzi (t1/2 = 58 s). Szyb-
koœæ tej reakcji odpowiada szybkoœci reakcji enzymatycznej [32].
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5.2. METODY BIOLOGICZNE

Detoksykacja za pomoc¹ enzymów

Spoœród naturalnych fosfotriesteraz (PTE) jedynie kilka bia³ek bakteryjnych
i grzybowych ma zdolnoœæ degradacji BFO. Najczêœciej wykorzystywane s¹ enzymy z
Pseudomonas diminuta i Flavobacterium sp., które mo¿na produkowaæ w du¿ych
iloœciach w bakteryjnych lub dro¿d¿owych systemach ekspresyjnych. Niektóre
z enzymów, jak paraoksonaza PON1 wystêpuj¹ca w surowicy krwi czy fluorofosfa-
taza (EC 3.1.8.2), posiadaj¹ wyj¹tkow¹ zdolnoœæ selektywnej hydrolizy konkret-
nych BFO.

Dziêki wynikom zespo³u Raushela [33] ustalono stereoselektywnoœæ hydrolizy
racemicznych analogów sarinu i somanu za pomoc¹ naturalnej PTE. Wykazano, ¿e
stereoizomery o konfiguracji RP ulegaj¹ preferencyjnej hydrolizie, a na stopieñ ste-
reoselekcji znacz¹co wp³ywa kwasowoœæ grupy odchodz¹cej (p-podstawione nitro-
fenole) [34]. Szeroko zakrojone badania nad aktywnoœci¹ zmutowanych form PTE
pozwoli³y nastêpnie na wyselekcjonowanie enzymów, które wybiórczo hydrolizuj¹
bardziej toksyczne stereoizomery o konfiguracji SP.

Niestety okaza³o siê, ¿e hydrolazy fosforoorganiczne maj¹ niewielk¹ zdolnoœæ
hydrolizowania tioanalogów BFO z wi¹zaniem P-S. Przemiana ta musi byæ poprze-
dzona etapem utlenienia. W organizmach utlenianie BFO dokonuje siê za pomoc¹
cytochromu P450. In vitro uda³o siê to zrealizowaæ przy udziale oksydazy fenolowej
(laktazy) z grzyba Pleurotus ostreatus (Po). Oczyszczony enzym z dodatkiem utle-
niacza jako mediatora w pH 7,4 powoduje czêœciow¹ degradacjê komercyjnych insek-
tycydów, takich jak fenofos EtP(S)(OEt)SPh, lecz niespodziewanie detoksykacja
VX zachodzi w tych warunkach ca³kowicie i w krótkim czasie [35]. Jedynym wyjaœ-
nieniem tego zaskakuj¹cego wyniku jest katalityczny udzia³ powstaj¹cego przejœ-
ciowo N-tlenku.

Istniej¹ przes³anki, ¿e w procesie detoksykacji mog¹ te¿ braæ czynny udzia³
transferazy glutationu (GSTs). Ostatnio uda³o siê wykryæ i zidentyfikowaæ pochodne
glutationu i modelowych BFO z wi¹zaniem P=S [36].

Detoksykacja za pomoc¹ abzymów

Oprócz pozyskiwania przeciwcia³ monoklonalnych, w celu detekcji BFO (patrz
rozdzia³: Metody detekcji BFO), trwaj¹ równie¿ badania nad wykorzystaniem prze-
ciwcia³ jako katalizatorów (ang. catalytic antibodies) w procesie hydrolizy insekty-
cydów fosfororganicznych (Rys. 8). Procesy produkcji i oczyszczania abzymów (prze-
ciwcia³ o charakterze enzymatycznym) s¹ znacznie tañsze i szybsze ni¿ genetycznie
modyfikowanych enzymów. Do otrzymania skutecznego przeciwcia³a katalizuj¹-
cego hydrolizê paraoksonu wykorzystano racjonalnie zaprojektowany hapten, któ-
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rego struktura przypomina substrat zarówno kszta³tem, jak i elementami struktury
(reszta nitrofenylowa, N-tlenek). Obecnoœæ formalnego ³adunku na atomie tlenu u³at-
wia koordynacjê odpowiednich reszt aminokwasowych w centrum aktywnym enzymu,
co powinno dodatkowo stabilizowaæ pojawiaj¹cy siê ³adunek ujemny na atomie tlenu
grupy P=O w miarê postêpu hydrolizy. Z drugiej strony, ³adunek dodatni na atomie
azotu haptenu pozwala „ustawiæ” grupê hydroksylow¹ w odpowiednim do ataku
po³o¿eniu. Zastosowanie zaprojektowanego haptenu w eksperymentach immunolo-
gicznych doprowadzi³o do otrzymania 25 przeciwcia³ trwale wi¹¿¹cych siê z ww.
haptenem, w tym szczêœliwie jednego 3H5, który powodowa³ hydrolizê paraoksonu.

Rysunek 8. Paraokson i struktura zaprojektowanego haptenu
u¿ytego do wygenerowania przeciwcia³ katalizuj¹cych jego hydrolizê

Figure 8. Paraoxon and structure of designed hapten used to generate antibodies catalyzing its hydrolysis

Innym przyk³adem badawczych poszukiwañ przeciwcia³ katalitycznych dla BFO
jest opracowanie izolacji przeciwcia³a hydrolizuj¹cego VX [13]. W zwi¹zku z tym,
¿e w reakcji hydrolizy VX etapem limituj¹cym jest tworzenie piêciokoordynacyj-
nego fosforanu λ 5σ 5, wpierw otrzymano odpowiednie hapteny o strukturze fosfo-
ranu (Rys. 9). Z siedmiu nowych pochodnych fosforanowych tylko dwie by³y zwi¹z-
kami trwa³ymi, lecz nie by³y podatne na hydrolizê. Projekt zosta³ przerwany, gdy¿
autorzy doszli do wniosku, ¿e w celu zwiêkszenia trwa³oœci fosforanu (odpowied-
niego do badañ immunologicznych) nale¿a³oby tak zmieniæ jego strukturê, ¿e nie
przypomina³aby ona zupe³nie struktury VX.

W toku dalszych badañ zdecydowano siê na syntezê haptenu, który naœladuje
pierwszy etap hydrolizy, a mianowicie podejœcie cz¹steczki wody do elektrofilo-
wego atomu fosforu. Wyselekcjonowane przeciwcia³a odznacza³y siê wyj¹tkowo
du¿ym powinowactwem (0,4 do 3 mM) do otrzymanych haptenów z grupy α-hydro-
ksyfosfinianów, ale tylko jeden z nich PAR 15 powodowa³ hydrolizê fenylowego
analogu VX [37].
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Rysunek 9. Przyk³ady haptenów do generowania przeciwcia³ hydrolizuj¹cych VX:
o strukturze fosforanu, hydrolitycznie nietrwa³ego A i odpornego na hydrolizê B,

aktywnego haptenu o strukturze α-hydroksyfosfinianu oraz haptenu H1
Figure 9. Examples of haptens for generating antibodies hydrolyzing VX:

of phosphorane structure, hydrolytically unstable A and resistant to hydrolysis B,
active hapten of α-hydroxyphosphinate structure and hapten H1

Prace nad nowymi abzymami zdolnymi do hydrolizy VX s¹ kontynuowane.
Obiecuj¹co wygl¹daj¹ ostatnie badania Mioskowskiego nad syntez¹ racjonalnie
zaprojektowanego haptenu H1. Zwi¹zek ten naœladuje produkt przejœciowy, powsta-
j¹cy w katalizowanej oksymem pirydyniowym hydrolizie VX [38].

6. REAKTYWACJA AChE I LECZENIE ZATRUÆ

Podczas nieodwracalnej inhibicji enzymu pochodna fosforowa (BFO) tworzy
wi¹zanie kowalencyjne z grup¹ hydroksylow¹. Na tym etapie nukleofilowe reakty-
watory (oksymy) s¹ zdolne do szybkiego wyparcia reszty fosforylowej z enzymu
i przywrócenia jego aktywnoœci. Poniewa¿ oko³o 300 cz¹steczek acetylocholiny jest
rozszczepianych w czasie milisekundy przez jedn¹ cz¹steczkê cholinesterazy, oczy-
wistym jest, dlaczego znikoma iloœæ inhibitora fosforoorganicznego mo¿e wywo³aæ
katastrofalne skutki biochemiczne. Organizm posiada liczne, w³aœciwe sobie mo¿-
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liwoœci przeciwdzia³ania takim zaburzeniom, mo¿e wykorzystaæ np. enzymy napraw-
cze.

Obecne standardowe leczenie zatruæ toksycznymi BFO opiera siê na jednocze-
snym podaniu leku antycholinergicznego (np. atropina), reaktywatora AChE (oksym)
i œrodka przeciw konwulsjom (diazepam). Niestety, jak dot¹d nie znaleziono uni-
wersalnego reaktywatora, dlatego przed podaniem odtrutki powinno siê ustaliæ
rodzaj trucizny. Powszechna w u¿yciu jest równie¿ terapia profilaktyczna, polega-
j¹ca na podaniu „³apaczy” BFO (ang. nerve agents-scavangers), takich jak BChE
czy pirydostygmina, jednak ich dzia³anie jest nieskuteczne przy du¿ych dawkach
BFO i wi¹¿e siê z przykrymi efektami ubocznymi.

Dziêki w³aœciwoœciom supernukleofilowym, kwasowoœci (du¿e stê¿enie anionu
w pH fizjologicznym), obecnoœci ugrupowania jonowego i ma³ej toksycznoœci aldo-
ksymy N-alkilopirydyniowe (PAM) s¹, jak na razie, jedynymi stosowanymi klinicz-
nie reaktywatorami fosforylowanej i fosfonylowanej AChE. Dlatego nadal trwaj¹
intensywne badania wp³ywu struktury oksymów na ich efektywnoœæ reaktywacyjn¹
[39]. Bardzo obiecuj¹ce s¹ zw³aszcza projekty modyfikacji struktury oksymów bis-
pirydyniowych – reaktywatorów nowej generacji [40]. S¹ one 10–100 razy aktyw-
niejsze od 2-PAM i wykazuj¹ wysoki potencja³ reaktywacji (ponad 10%) przy sto-
sunkowo niskim stê¿eniu rzêdu 10–4 M. W wielu krajach s¹ ju¿ stosowane w terapii,
a niektóre z nich (TMB-4 i HLö-7) znajduj¹ siê w autostrzykawkach indywidual-
nych pakietów przeciwchemicznych na wyposa¿eniu armii niemieckiej i izraelskiej
(Rys. 10) [41].

Rysunek 10. Oksymy pirydyniowe o praktycznym znaczeniu w terapii
Figure 10. Pyridinium oximes of practical use in therapy

Jednak oksymy nie s¹ skutecznymi reaktywatorami AChE unieczynnionej soma-
nem, gdy¿ w tym wypadku bardzo szybko dochodzi do dealkilowania fosforylowa-
nego enzymu i powstawania jego niereaktywnej formy (proces „dojrzewania”). Jak
wynika z nakreœlonych przez Kucê [39] perspektyw rozwoju badañ nad reaktywato-
rami AChE, prace nad projektowaniem nowych klas aktywnych zwi¹zków (poza
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oksymami) powinny byæ wznowione. Nale¿y wspomnieæ, i¿ w latach 80. ubieg³ego
wieku intensywnie badano aktywnoœæ reaktywacyjn¹ S-alkilowych pochodnych
kwasów tiohydroksamowych [42]. Wed³ug Kucy, g³ówny nurt poszukiwañ bêdzie
opiera³ siê jednak nadal na modyfikacji struktury oksymów: zamianie reszty pirydy-
niowej na inn¹ azoaromatyczn¹, po³¹czeniu kowalencyjnym z resztami o stwierdzo-
nym, silnym powinowactwie do AChE i z naturalnymi noœnikami u³atwiaj¹cymi
pokonanie bariery krew-mózg.

7. BADANIA MECHANIZMU REAKCJI PRZENIESIENIA
GRUPY FOSFORYLOWEJ

Reakcja przeniesienia grupy fosforylowej (TF) jest wa¿nym procesem bioche-
micznym zwi¹zanym z procesami przenoszenia energii, informacji genetycznej oraz
sygna³ów miêdzykomórkowych. Wiele cennych informacji o mechanizmie reakcji
TF dostarczaj¹ opisane wy¿ej wyniki eksperymentów kinetycznych hydrolizy i alko-
holizy BFO.

W zale¿noœci od natury zwi¹zku fosforoorganicznego i odczynnika nukleofilo-
wego, reakcje TF mog¹ przebiegaæ wed³ug ró¿nych mechanizmów (Rys. 11):
A – dysocjatywnego – poprzez reaktywny trójkoordynacyjny metafosforan λ 5σ 3,
B – asocjatywnego z piêciokoordynacyjnym produktem przejœciowym λ 5σ 5 z inwer-
sj¹ lub retencj¹ konfiguracji lub C – jednoetapowego – poprzez piêciokoordyna-
cyjny stan przejœciowy.

Rysunek 11. Mechanizmy reakcji przeniesienia grupy fosforylowej i tiofosforylowej
Figure 11. Mechanisms of phosphoryl and thiophosphoryl group transfer reactions
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Ca³y szereg prac opisuje procesy TF zachodz¹ce w centrach aktywnych hydro-
laz. Do opisu stanów przejœciowych reakcji nastêpczych („dojrzewanie”), polegaj¹-
cych na rozszczepianiu wi¹zañ C-O i P-O w enzymach zwi¹zanych kowalencyjnie
z BFO, w zale¿noœci od pH, wykorzystano ca³y szereg narzêdzi badawczych: efekty
izotopowe, parametry termodynamiczne i techniki obliczeniowe [43].

Wyniki badañ i perspektywy wykorzystania technik badania mechanizmu nie-
katalizowanej reakcji TF i nie wystêpuj¹cego w naturze przeniesienia grupy fosfi-
nylowej w odniesieniu do mono-, di- i triestrów (stereochemia, liniowa zale¿noœæ
energii Gibbsa od parametrów podstawnikowych, efekty izotopowe) zaprezentowa³
ostatnio Hengee [44].

Zwi¹zki 5-koordynacyjnego fosforu s¹ znane (np. Ph3PCl2, PPh5). Wiele z nich
istnieje w stanie równowagi z odpowiednim zwi¹zkiem 4-koordynacyjnym: PX5 
PX4

+ + X–. Jak dowodz¹ zgromadzone dane (Baza struktur zwi¹zków organicznych
Cambridge Structural Database), d³ugoœæ wi¹zania P-O lub P-N nie mo¿e byæ kry-
terium tego, czy mamy do czynienia ze zwi¹zkiem cztero- czy piêciokoordynacyj-
nego fosforu. D³ugoœæ wi¹zania apikalnego P-O w niektórych zwi¹zkach fosforu
znacznie przekracza typow¹ wartoœæ 1,57–1,77 Å i mo¿e wynosiæ nawet 2,21 Å.
Ostatnie wyniki badañ dotycz¹cych chemii 5-koordynacyjnego fosforu prezentuje
Swamy [45] w swoim artykule przegl¹dowym. Dotychczas nie uda³o siê otrzymaæ
w laboratorium odpowiedniej trwa³ej pochodnej powstaj¹cej w wyniku reakcji TF.
Prawdopodobnie struktury takie bêdzie mo¿na obserwowaæ w najbli¿szym czasie
w kompleksach enzym-substrat, dziêki zastosowaniu metody wysokorozdzielczej
dyfrakcji promieni rentgenowskich. W 2003 roku Dunaway-Mariano, jako pierw-
szy, otrzyma³ monokryszta³ produktu przejœciowego reakcji przeniesienia grupy fosfo-
rylowej z glukozo-1-fosforanu na grupê karboksylow¹ reszty kwasu asparaginowego
w centrum aktywnym β-fosfoglukomutazy z Lactococcus lactis [46].

Pionierem rozwoju chemii hiperwalencyjnego (szeœciokoordynacyjnego) fos-
foru jest Holmes. Do tej pory otrzymano i scharakteryzowano szereg trwa³ych anio-
nów szeœciokoordynacyjnego fosforu. Chocia¿ brak jest dzisiaj bezpoœrednich dowo-
dów na udzia³ tego typu struktur w procesach biochemicznych, Holmes uwa¿a, ¿e
reakcje podstawienia na atomie fosforu zachodz¹ce w centrach aktywnych enzy-
mów przebiegaj¹ z udzia³em produktów hiperwalencyjnego fosforu. Stwierdzono,
¿e ich energia tylko nieznacznie przewy¿sza energiê 5-koordynacyjnych produktów
przejœciowych, a dziêki s³abszym wi¹zaniom z atomem fosforu, oderwanie grupy
odchodz¹cej jest stosunkowo ³atwe. Rolê dodatkowego donora w reakcji powstawa-
nia zwi¹zków szeœciokoordynacyjnego fosforu mo¿e pe³niæ reszta silnie nukleofilo-
wego aminokwasu, a nawet cz¹steczka wody [47].

W badaniach stereochemii reakcji TF wykorzystuje siê chiralne tiofosforany
(próbniki stereochemiczne), czêsto znaczone izotopami tlenu 17O i 18O, a produkty
reakcji identyfikuje siê za pomoc¹ spektroskopii 31P NMR [48]. Jednak reakcja prze-
niesienia grupy tiofosforylowej mo¿e mieæ, na co wskazuj¹ wyniki eksperymentów,
ca³kiem inny przebieg [44] ni¿ reakcja przeniesienia grupy fosforylowej. Wykazano,
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¿e reakcje podstawienia w triestrach tiofosforanowych zachodz¹ ok. 10 razy wol-
niej, w diestrach do 2 razy wolniej ni¿ w odpowiednich fosforanach, lecz zgodnie
z mechanizmem asocjatywnym. Natomiast monoestry tiofosforanowe ulegaj¹ hydro-
lizie znacznie szybciej, daj¹c wiêksze iloœci produktów racemicznych, co œwiadczy
o dominacji mechanizmu dysocjatywnego z reaktywnym metatiofosforanem λ 5σ 3,
jako produktem poœrednim [49].

Przemiany z udzia³em elektrofilowego reaktywnego metaditiofosfonianu i meta-
tiofosfonianu opisano w reakcji z kwasami hydroksamowymi (Rys. 12). Odczynnik
Lawessona, który jest Ÿród³em metaditiofosfonianu (AnsPSS), powoduje tionacjê
grupy karbonylowej. Powstaj¹cy metatiofosfonian (AnsPOS) nie ulega jednak typo-
wej polimeryzacji do szeœciocz³onowego, cyklicznego trimeru i liniowych oligome-
rów zawieraj¹cych mostkowe atomy siarki i tlenu. W kontrolowanej obecnoœci¹ nie-
przereagowanego kwasu hydroksamowego reakcji, poœrednio przez pochodn¹
O-fosfotioilow¹, AnsPOS ulega ostatecznie przemianie do pirofosfonianu [50].

Rysunek 12. Przemiany reaktywnego metatiofosfonianu w reakcji z kwasami hydroksamowymi
Figure 12. Transformations of reactive metathiophosphonate in reaction with hydroxamic acids

Na podstawie wyników reakcji optycznie czynnych halogenków kwasu tertbu-
tylofenylofosfinowego i jego tioanalogów (R1 = Bu t, R2 = Ph, Y = O i S, LG = Cl, Br)
z O-, S-, N- i C-nukleofilami, Haynes stwierdzi³, ¿e dla wszystkich przypadków
reakcja przeniesienia fosforylu i tiofosforylu zachodzi z inwersj¹ konfiguracji na
atomie fosforu [51].

Interesuj¹ce wyniki badañ reakcji przeniesienia grupy tiofosforylowej uzyskano
tak¿e dla reakcji disulfanów bisfosfotioilowych (R1, R2 = Aryl, OR, NHR, Y = S,
LG = SP(S)<) z kwasami hydroksamowymi. Opisane w literaturze reakcje disulfa-
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nów z odczynnikami nukleofilowymi przebiegaj¹ wy³¹cznie na elektrofilowym ato-
mie mostkowej siarki. Okaza³o siê, ¿e w reakcji z solami kwasów N-metylohydroksa-
mowych atak odczynnika nukleofilowego nastêpuje na atom fosforu disulfanu wg
mechanizmu SN2P z ca³kowit¹ inwersj¹ konfiguracji. Wykazano, ¿e sole kwasów
N-tertbutylobenzohydroksamowych nie daj¹ odpowiednich produktów podstawie-
nia, lecz powoduj¹ redukcjê disulfanu, jednoczeœnie ulegaj¹c przemianie do trwa-
³ych rodników aminoksylowych [52].

8. NOWE METODY SYNTEZY BFO

Chemia i metody otrzymywania ma³ocz¹steczkowych pochodnych kwasów
fosforowego i fosforotiowego (w tym BFO) s¹ dobrze poznane [53]. Jednak ostatnie
doniesienia literaturowe, dotycz¹ce izolacji trwa³ych, nieznanych dot¹d jodków [54],
otrzymanie chlorku O,O’-bispiwaliloksymetylofosforylu – nowego odczynnika do
syntez fosforylowanych proleków z biolabilnymi ugrupowaniami estrowymi [55],
u¿ycia nowych katalizatorów w syntezie Arbuzowa [56] i w reakcji soli H-fosfonia-
nów z tiocyjankami alkilu [57], z pewnoœci¹ bêd¹ mia³y wp³yw na rozwój badañ
z udzia³em BFO (Rys. 13).

Rysunek 13. Katalizowana triflanem trimetylosililowym reakcja Michaelisa-Arbuzowa (A)
oraz ulepszona metoda syntezy S-estrów kwasów fosfonowych (w tym PhX) (B)

Figure 13. Michaelis-Arbuzov reaction (A) catalyzed with trimethylsilyl triflate and improved method of
phosphonic acids S-esters synthesis (including PhX) (B)
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PODSUMOWANIE

Zaprezentowany stan wiedzy pozwala przewidzieæ potencjalne kierunki roz-
woju badañ z wykorzystaniem BFO. Badania bêd¹ zd¹¿aæ w kierunku projektowa-
nia nowych aktywnych i wysoko selektywnych inhibitorów, które wyjaœni¹ rolê enzy-
mów w warunkach normalnego funkcjonowania i w procesach patologicznych.
Pozwoli to na wyselekcjonowanie nowych terapeutyków w leczeniu chorób. Pe³-
niejsze poznanie mechanizmu reakcji TF bêdzie pomocne równie¿ w projektowa-
niu nowych reaktywatorów cholinesteraz i nowych œrodków do detoksykacji i neu-
tralizacji BFO. Spoœród metod unieszkodliwiania BFO potrzebne s¹ takie, które
bêd¹ bardziej przyjazne dla œrodowiska, niekorozyjne, skuteczne w pH obojêtnym,
tanie (fotoliza, wykorzystanie katalizatorów metalicznych aktywuj¹cych tlen atmos-
feryczny). Du¿e nadzieje wi¹¿e siê g³ównie z metodami biologicznymi (abzymy
i enzymy).

Analiza danych literaturowych potwierdza, ¿e reakcja TF nie jest jeszcze
w pe³ni poznana, co z pewnoœci¹ wymaga bardziej kompleksowych badañ z zasto-
sowaniem nowoczesnych metod badañ mechanizmów reakcji i identyfikacji pro-
duktów poœrednich. Zaanga¿owanie i œciœlejsza wspó³praca specjalistów ró¿nych
dziedzin nauki: enzymologów, immunologów, biochemików, toksykologów, fizyko-
chemików i syntetyków, z pewnoœci¹ pozwoli na pe³ne poznanie mechanizmu tej
kluczowej reakcji w najbli¿szym czasie. Wiêkszoœæ zaprezentowanych wyników doty-
czy aspektów poznawczych reakcji TF, a na efekty w postaci zastosowania ich
w praktyce nale¿y jeszcze poczekaæ.
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Dr hab. Andrzej Orzeszko (ur. 1951 w Warszawie) zatrudniony jest na stanowiskach
profesora nadzwyczajnego w Szkole G³ównej Gospodarstwa Wiejskiego, w Kate-
drze Chemii, oraz Wojskowej Akademii Technicznej w Instytucie Chemii. Jest absol-
wentem Wydzia³u Chemii Uniwersytetu Warszawskiego (1974). Stopieñ naukowy
doktora nauk chemicznych uzyska³ na Uniwersytecie Warszawskim (1978), a dok-
tora habilitowanego na Politechnice Warszawskiej (1995). Pocz¹tkowo zajmowa³
siê chemi¹ zwi¹zków wielkocz¹steczkowych, a w szczególnoœci polimerami termo-
odpornymi. W roku 1988 by³ stypendyst¹ w³oskiej Akademii Nauk (CNR) na Uniwer-
sytecie w Katanii. Po habilitacji rozszerzy³ obszar badañ naukowych. Obecnie jego
zainteresowania koncentruj¹ siê g³ównie na syntezie i badaniu zwi¹zków biologicz-
nie czynnych, a w szczególnoœci wykazuj¹cych dzia³anie przeciwwirusowe lub prze-
ciwbakteryjne. Swoje badania realizuje we wspó³pracy m.in. z prof. J. Balzerinim
z Rega Institute w Leuven oraz z Wydzia³em Farmaceutycznym Akademii Medycz-
nej w Warszawie.
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ABSTRACT

This review attempts to briefly summarise the developments in anti-HIV therapy.
The main attention was paid to the inhibitors of the virus enzyme reverse transcrip-
tase (RT).

Until 1987, no anti-HIV drug has been available, but an understanding of life
cycle of HIV has led to an identification of several possible drug targets. At present,
most drugs that have been developed act against the viral enzymes: reverse trans-
criptase, protease, as well as integrase. However, a serious problem with HIV treat-
ment is that the virus undergoes mutations extremely easy. This results in rapid
resistance to antiviral drugs.

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI’s) have, in addition to
the nucleoside reverse transcriptase inhibitors, protease inhibitors, integrase inhibi-
tors and fusion inhibitors, gained a definite position in the treatment of HIV-1 infec-
tion. To date three NNRTIs: Nevirapine, Delaviridine and Efavirenz have been appro-
ved by the US Food and Drug Administration for clinical use [3–8].

NNRTIs snugly fit into a specific allosteric „pocket”, located at some 10 Å
from the catalytic site, of HIV-1 RT and thus disrupt its enzymatic activity [5–7, 17,
18]. Several studies have revealed a common mode of binding for chemically diverse
compounds with their target site at the RT [5]. The inhibitors cause a repositioning
of the three-stranded sheet in the p66 subunit containing the catalytic aspartic acid
residues 110, 185 and 186. This suggests that NNRTIs inhibit HIV-1 RT by locking
the active catalytic site in an inactive conformation. When bound into their pocket
at the HIV-1 RT, the inhibitors maintain a very similar „butterfly-like” conforma-
tion. They roughly overlay each other in the binding pocket and appear to function
as π-electron donors to aromatic side-chain residues surrounding the pocket [5].

Drug resistance is a key failure for treatment of HIV infection. The torsional
flexibility of the inhibitors can generate numerous conformational variants and the
compactness of the inhibitors permits significant repositioning and reorientation
within the pocket. So, in this perspective, various new prototypes of NNRTI’s were
reported as potential lead compounds [20]. For example, Capravirine, Dapivirine as
well as thiazolidinones belong to this group [24–29].

Keywords: anti-HIV drugs, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors

S³owa kluczowe: leki przeciwko wirusowi HIV, nienukleozydowe inhibitory odwrot-
nej transkryptazy
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WSTÊP

Ludzki wirus upoœledzenia odpornoœci (HIV) nale¿y do retrowirusów i jest czyn-
nikiem etiologicznym w chorobie AIDS. Obecnie znamy jego dwie g³ówne odmiany,
a mianowicie HIV-1 oraz HIV-2. Pierwszy z nich posiada zasiêg globalny, natomiast
HIV-2 wystêpuje g³ównie na terenach zachodniej Afryki. Oba wirusy przenoszone
s¹ tymi samymi drogami, jednak HIV-2 w porównaniu do HIV-1, rzadziej jest prze-
kazywany w kontaktach seksualnych, zw³aszcza heteroseksualnych, oraz rzadziej
przenosi siê na dzieci w okresie oko³oporodowym. W przypadku HIV-2 wystêpuje
znacznie d³u¿szy okres bezobjawowy.

Dziêki mikroskopii elektronowej ustalono budowê HIV. Na Rys. 1 przedsta-
wiono schematycznie budowê jego wirionu.

Rysunek 1. Budowa wirionu HIV-1
Figure 1. The structure of a virion of HIV

Œrednica cz¹stki wirusa wynosi ok. 100 nm. W dojrza³ym wirionie znajduj¹ siê
dwie nici RNA po³¹czone z dwoma rodzajami enzymów, a mianowicie z odwrotn¹
transkryptaz¹ RT (ang. reverse transcriptase) oraz z integraz¹. Materia³ genetyczny
otoczony jest kapsydem zbudowanym z bia³ka oznaczonego symbolem p24 oraz
os³onk¹ kapsydu p17. Ca³oœæ okrywaj¹ glikoproteinowe otoczki gp120 i gp41, odpo-
wiedzialne za proces adsorpcji wirusa na powierzchni infekowanych komórek.
Celem ataku wirusów s¹ receptory CD4, obecne g³ównie w limfocytach T oraz makro-
fagach.
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Rysunek 2. Cykl rozwojowy wirusa HIV oraz miejsca docelowe dzia³ania inhibitorów enzymów:
1 – wnikania, 2 – proteazy, 3 – integrazy, 4 – odwrotnej transkryptazy

Figure 2. Life cycle of HIV and targets for enzyme inhibitors: (1) fusion inhibitors, (2) protease inhibitors,
(3) integrase inhibitors, (4) reverse transcriptase inhibitors

Cykl rozwojowy retrowirusa, przedstawiony schematycznie na Rys. 2, rozpo-
czyna siê, gdy wiriony HIV ³¹cz¹ siê z atakowan¹ komórk¹ poprzez wspomniane
receptory. Bia³ka wirusa gp41 oraz gp120 dokonuj¹ nastêpnie fuzji z b³on¹ komór-
kow¹. Kapsyd ulega rozpadowi uwalniaj¹c RNA oraz enzymy niezbêdne do konty-
nuowania cyklu, a mianowicie proteazê oraz odwrotn¹ transkryptazê. Na wiruso-
wym RNA, jako matrycy, odwrotna transkryptaza (polimeraza) produkuje prowiru-
sowe DNA. Przepisanie informacji genetycznej z RNA wirusa na DNA gospodarza
nie mo¿e obyæ siê bez tego wirusowego enzymu, a w ludzkich komórkach takiego
w³aœnie bia³ka brakuje. DNA wnika nastêpnie do j¹dra komórkowego, gdzie ulega
wbudowaniu do chromosomu gospodarza. Proces ten jest katalizowany przez
enzym zwany integraz¹. W j¹drze limfocytu nastêpuje transkrypcja wirusowego DNA.
Powsta³e w ten sposób wirusowe RNA opuszcza j¹dro, a na matrycy RNA rybosomy
produkuj¹ bia³ka strukturalne i enzymatyczne, potrzebne do powstania nowych wiru-
sów. Pod wp³ywem proteaz powstaj¹ bia³kowe otoczki nowych potomnych cz¹stek.
Faza replikacyjna doprowadza ostatecznie do œmierci zaka¿onych komórek [1, 2].
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Os³abia to odpornoœæ organizmu i z up³ywem czasu wywo³uje pe³noobjawow¹ cho-
robê AIDS.

Do tej pory nie uda³o siê uzyskaæ skutecznej szczepionki przeciwko HIV. Stoso-
wana terapia polega g³ównie na ingerencji w ró¿ne etapy cyklu rozwojowego retro-
wirusów poprzez podawanie inhibitorów aktywnych w tym procesie enzymów, co
zaznaczono na Rys. 2. Pozwala to zahamowaæ namna¿anie siê nowych wirusów, nie
powoduj¹c jednak ca³kowitej ich likwidacji.

1. TERAPIA ANTYRETROWIRUSOWA

Obecnie istnieje 27 leków antyretrowirusowych, zaaprobowanych do u¿ytku
przez FDA (ang. Food and Drug Administration). S¹ to inhibitory enzymów nale¿¹-
cych do pieciu podstawowych grup, a mianowicie: inhibitory wejœcia, zwane te¿
inhibitorami wnikania FIs (ang. fusion inhibitors), nukleozydowe inhibitory odwrot-
nej transkryptazy NRTIs (ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitors), nienu-
kleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy NNRTIs (ang. non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors), inhibitory protezy PIs (ang. protease inhibitors)
oraz wprowadzony ostatnio do lecznictwa inhibitor integrazy [3–8].

1.1. INHIBITORY WNIKANIA

W grupie inhibitorów wnikania jako zatwierdzony lek istnieje do tej pory tylko
jeden, preparat o nazwie handlowej Fuzeon® (enfuvirtid) oraz trzy zwi¹zki, znajdu-
j¹ce siê obecnie w III fazie badañ klinicznych.

Enfuvirtid jest syntetycznym, liniowym polipeptydem o ciê¿arze cz¹steczko-
wym 4492 g/mol, z³o¿onym z 36 L-aminokwasów o nastêpuj¹cej sekwencji:

CH3CO-Y-T-S-L-I-H-S-L-I-E-E-S-Q-N-Q-Q-E-K-N-E-Q-E-L-L-E-L-D-K-W-
A-S-L-W-N-W-F-NH2

Jego dzia³anie polega na wi¹zaniu wirusowego bia³ka otoczkowego gp41 i unie-
mo¿liwianiu w ten sposób przyczepianiu siê go do receptorów CD4, a nastêpnie
wnikaniu do komórek limfocytów T [4, 9, 10].

Wœród zwi¹zków ma³ocz¹steczkowych hamuj¹cych wnikanie HIV do komórki
limfocytu s¹ miêdzy innymi pochodne bicyklaminy, silnie wi¹¿¹ce siê z receptorem
wnikania CXXR4 [5, 11, 12]. Wzór takiego inhibitora, oznaczonego kodem JM 3100,
przedstawiono na Rys. 3.
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Rysunek 3. Inhibitor wnikania JM 3100
Figure 3. Fusion inhibitor JM 3100

1.2. INHIBITORY PROTEAZY

Proteaza jest enzymem koniecznym do wytworzenia bia³kowej otoczki wirusa.
Jak wspomniano we wstêpie, enzym ten uczestniczy w koñcowym etapie rozwoju
retrowirusów. Nale¿y do proteaz asparaginowych. Inhibitory tego enzymu wi¹¿¹ siê
kompetencyjnie z czêœci¹ aktywn¹ bia³ka, hamuj¹c procesy proteolityczne protein.
Powoduje to powstawanie niedojrza³ych wirusów HIV niezdolnych do zaka¿ania
dalszych komórek. Inhibitory te posiadaj¹ silne dzia³anie przeciwwirusowe i zmniej-
szaj¹ ogóln¹ liczbê retrowirusów o ponad 90%.

Rysunek 4. Wybrane inhibitory proteazy dopuszczone do lecznictwa
Figure 4. Selected protease inhibitors approved for clinical use
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Obecnie stosuje siê szereg leków z tej grupy, wœród nich m.in. Viracept® (nelfina-
vir), Invirase® (saquinavir), Norvir® (ritonavir), Kaletra® (lopinavir) czy Crixivan®

(indinavir, Rys. 4). Leki te hamuj¹ rozwój HIV ju¿ w stê¿eniach nanomolowych
[5, 13, 14].

1.3. INHIBITORY INTEGRAZY

Integraza jest enzymem produkowanym przez retrowirusy, uwalnianym do
wnêtrza komórki gospodarza w pocz¹tkowym etapie cyklu rozwojowego. W przy-
padku HIV, jest ona bia³kiem o masie 32 kDa. Powoduje w³¹czanie materia³u gene-
tycznego wirusa do DNA zainfekowanej komórki, zmuszaj¹c w ten sposób zaata-
kowane limfocyty do produkcji zmienionego, prowirusowego DNA. Integraza jest
interesuj¹cym celem w terapii AIDS. Obszerny artyku³ przegl¹dowy, dotycz¹cy inhi-
bitorów tego enzymu, zosta³ opublikowany w Wiadomoœciach Chemicznych w roku
2003 [15]. Jak z niego wynika, istnieje bardzo du¿o zwi¹zków hamuj¹cych aktyw-
noœæ proteazy HIV, jednak dopiero w paŸdzierniku 2007 FDA zarejestrowa³a pierw-
szy i, jak na razie jedyny, lek z tej grupy inhibitorów, a mianowicie Isentress® (ralte-
gravir). Innym preparatem bêd¹cym ju¿ w koñcowej, trzeciej fazie badañ klinicz-
nych, i który prawdopodobnie tak¿e nied³ugo zostanie dopuszczony do obrotu farma-
ceutycznego, jest elvitegravir. Wzory obu tych zwi¹zków przedstawiono na Rys. 5.

Rysunek 5. Reltegravir i elvitegravir – nowe inhibitory integrazy
Figure 5. Reltegravir and elvitegravir – new integrase inhibitors

1.4. NUKLEOZYDOWE INHIBITORY RT

Pochodne nukleozydów by³y pierwszymi lekami, które znalaz³y zastosowanie
w leczeniu chorych na AIDS. S¹ do dziœ najliczniejsz¹ i najlepiej poznan¹ grup¹
zwi¹zków przeciw HIV. Posiadaj¹ one zdolnoœæ hamowania kompetencyjnego
odwrotnej transkryptazy RT, najistotniejszego enzymu bior¹cego udzia³ w namna-
¿aniu siê retrowirusów. Enzym ten, jak wspomniano wczeœniej, „przepisuje” infor-
macje zawarte w kwasie rybonukleinowym wirusa na prowirusowe DNA, syntety-
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zowane w zaatakowanej komórce limfocytu. Sam HIV, jak wiadomo, nie posiada
w³asnego DNA. Nukleozydowe inhibitory RT w komórkach gospodarza, pod wp³y-
wem kinaz tymidynowych, ulegaj¹ stopniowej fosforylacji do odpowiednich trifos-
foranów, staj¹c siê w ten sposób tzw. fa³szywymi substratami. Blokuj¹c centrum
katalityczne odwrotnej transkryptazy konkuruj¹ z naturalnymi nukleotydami w pro-
cesie polimeryzacji DNA. Powoduje to wczeœniejsze zakoñczenie ³añcucha prowi-
rusowego DNA i przerwanie procesu replikacji [5, 7, 16, 17].

Pierwszym poznanym lekiem z tej grupy by³ Retrovir®, czyli 2’,3’-dideoksy-3’-
azydotymidyna (AZT) [1–8, 16]. Obecnie dopuszczono do praktyki medycznej kilka-
naœcie pochodnych nukleozydowych, wœród nich Videx® (dideoksyinozyna, ddI),
Epivir® (3TC, lamivudina) i Ziagen® (abacavir). Wiêkszoœæ tych leków dzia³a hamu-
j¹co na oba retrowirusy HIV-1 i HIV-2. Preparaty z tej grupy charakteryzuj¹ siê
stosunkowo ma³ym indeksem terapeutycznym, co wi¹¿e siê, niestety, z ich wysok¹
toksycznoœci¹. Inn¹ wad¹ NIRT jest wywo³ywanie przy d³ugotrwa³ej terapii leko-
opornoœci retrowirusów. Z tego wzglêdu wiêcej uwagi poœwiêcono syntezie nowych
pochodnych AZT oraz innych nukleozydów. Najliczniej reprezentowan¹ grup¹
takich zwi¹zków s¹ 5’-O-podstawione pochodne, a w szczególnoœci estry i etery
[16]. Estryfikacja grupy hydroksylowej w tej pozycji pozwoli³a na uzyskanie zwi¹z-
ków o zwiêkszonej lipofilowoœci, co spowodowa³o polepszenie transportu miêdzy-
tkankowego hydrofilowych z natury nukleozydów oraz zdolnoœci tych cz¹steczek
do pokonywania b³on biologicznych i kumulacji w lipidowych fragmentach komórek.

Inn¹ grup¹ pochodnych azydotymidyny s¹ 5’-N-podstawione nukleozydy.
W reakcji Mitsunobu, w miejsce grupy 5’-hydroksylowej wprowadzano ró¿ne pod-
stawniki ftalimidowe, otrzymuj¹c odpowiednie 5’-N-ftaloilopochodne AZT [17].
Na Rys. 6 przedstawiono ogólny wzór tego typu zwi¹zków. Zarówno w przypadku
estrów, jak i imidów mechanizm dzia³ania przeciwwirusowego badanych zwi¹zków
okaza³ siê identyczny. Obydwa typy zwi¹zków, mimo ró¿nego charakteru wi¹zañ
w pozycji 5’, dzia³a³y w podobny sposób, jako typowe proleki. Wewn¹trz komórek
nastêpowa³a bowiem enzymatyczna hydroliza zarówno wi¹zañ estrowych, jak i imido-
wych, a „odzyskana” azydotymidyna ulega³a nastêpnie kolejnym etapom fosforylacji.

Rysunek 6. Nukleozydowe inhibitory RT: 5’-O-estry i 5’-N-ftalimido-pochodne AZT
Figure 6. Nucleoside reverse transcriptase inhibitors: 5’-O-ester and 5’-N-phthalimide derivatives of AZT
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1.5. NIENUKLEOZYDOWE INHIBITORY RT

Zwi¹zki nale¿¹ce do nienukleozydowych inhibitorów odwrotnej transkryptazy
charakteryzuj¹ siê wysok¹ selektywnoœci¹ w stosunku do HIV-1, s¹ natomiast ca³ko-
wicie nieaktywne wobec HIV-2. Nie wymagaj¹ wstêpnej fosforylacji w zaka¿onej
komórce gospodarza. S¹ zró¿nicowane strukturalnie. Dotychczas poznano ponad
30 podgrup tych zwi¹zków. Badania kinetyczne (wykresy Lineweavera-Burka) jedno-
znacznie klasyfikuj¹ te substancje jako inhibitory niekompetencyjne RT, co ozna-
cza, ¿e cz¹steczki inhibitora wi¹¿¹ siê z bia³kiem allosterycznie, a wiêc poza cen-
trum aktywnym enzymu. Badania krystalograficzne kompleksów enzym/NNIRT
wykaza³y, ¿e miejsce wi¹zania, tzw. kieszeñ hydrofobowa (ang. hydrophobic
pocket), znajduje siê w niewielkiej odleg³oœci, oko³o 10 Å, od centrum katalitycz-
nego odwrotnej transkryptazy, w którym nastêpuje po³¹czenie enzymu z substratem
[5–7, 17–19].

Odwrotna transkryptaza HIV jest heterodimerem sk³adaj¹cym siê z dwóch pod-
jednostek bia³kowych p51 i p66. Kieszeñ wi¹¿¹ca znajduje siê w bia³ku oznaczo-
nym jako p66, w subdomenie o nazwie „d³oñ” (ang. palm). Zawiera ona, miêdzy
innymi, nastêpuj¹ce polarne reszty aminokwasowe: Y181, Y188, F227, W229, Y318
oraz hydrofobowe P95, L100, V106, V108, V179, L234 i P236, które bior¹ aktywny
udzia³ w wi¹zaniu inhibitorów odwrotnej transkryptazy [5]. Jedyn¹ reszt¹ amino-
kwasow¹ bia³ka p51, wi¹¿¹c¹ niektóre inhibitory RT, jest E138. Odwrotna trans-
kryptaza mo¿e podlegaæ du¿ym zmianom konformacyjnym, dziêki czemu mo¿liwa
jest znaczna ró¿norodnoœæ strukturalna inhibitorów pasuj¹cych do jej kieszeni.

Jak wspomniano, centrum aktywne polimerazy le¿y blisko kieszeni wi¹¿¹cej
inhibitory. Zwi¹zanie enzymu z inhibitorem wywo³uje równie¿ zmiany konforma-
cyjne w centrum aktywnym RT, blokuj¹c w ten sposób mo¿liwoœæ przy³¹czania sub-
stratu i ostatecznie – polimeryzacjê DNA w komórce. Natomiast odwrotna trans-
kryptaza HIV-2 nie posiada wspomnianej kieszeni hydrofobowej i dlatego nienu-
kleozydowe inhibitory RT s¹ aktywne wy³¹cznie wobec wirusów HIV-1.

Zauwa¿ono, ¿e wiêkszoœæ moleku³ wi¹¿¹cych siê z kieszeni¹ hydrofobow¹ przyj-
muje kszta³t litery U lub motyla. W literaturze anglojêzycznej przyj¹³ siê termin
okreœlaj¹cy ten rodzaj konformacji jako „butterfly-like conformation”. Na Rys. 7
przedstawiono schematycznie budowê NNRTI i miejsca jego oddzia³ywania
z poszczególnymi resztami aminokwasowymi bia³ka p66 w kieszeni hydrofobowej.
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Rysunek 7. Schematyczna budowa NNIRT obrazuj¹ca kszta³t motyla oraz jego miejsca oddzia³ywania
z resztami aminokwasowymi odwrotnej transkryptazy

Figure 7. Schematic representation of the NNRTIs showing the butterfly shape and the interactions
between different position of the butterfly and surrounding amino acid residues

W przypadku chiralnych cz¹steczek inhibitorów, istotna jest te¿ konfiguracja
centrów asymetrii. Okazuje siê bowiem, ¿e w takich sytuacjach zazwyczaj tylko
jeden enancjomer posiada aktywnoœæ przeciwwirusow¹, podczas gdy drugi jest pra-
wie ca³kowicie inertny. Na ogó³ moleku³y o konfiguracji R wielokrotnie silniej wi¹¿¹
siê z odwrotn¹ transkryptaz¹ ni¿ ich stereoizomery S [20, 21].

Rysunek 8. Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy:
a) 1-[(2-hydroksyetoksy)metylo]-6-(fenylosulfanylo)-tymina (HEPT);

b) 4,5,6,7-tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][1,4]benzodiazepin-2(1H)-on (TIBO)
Figure 8. Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors:

a) 1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)thymine (HEPT);
b) 4,5,6,7-tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][1,4]benzodiazepin-2(1H)-one (TIBO)
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Nienukleozydowe inhibitory RT znane s¹ od prawie dwudziestu lat. Jako pierw-
szy odkryto 1-[(2-hydroksyetoksy)metylo]-6-(fenylosulfanylo)-tyminê tzw. HEPT
wraz z pochodnymi oraz 4,5,6,7-tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][1,4]benzodiazepino-
2(1H)-tion, czyli TIBO. Nieco póŸniej szczególnie aktywne okaza³y siê te¿ jego
halogenopodstawione pochodne [8].

Badania rentgenowskie kompleksów RT/TIBO wskazuj¹, ¿e inhibitor ten wi¹¿e
siê z kieszeni¹ przyjmuj¹c wspomnian¹ konformacjê „butterfly”. Jego podstawnik
dimetyloallilowy silnie oddzia³uje z resztami tyrozynowymi 181, 188 oraz tryptofa-
now¹ 229, natomiast grupa chlorofenylowa wi¹¿e siê z resztami leucynow¹ 100,
lizynow¹ 101 oraz tyrozynow¹ 318 [21].

W latach nastêpnych, jak wspomniano na wstêpie, zsyntetyzowano i zbadano
ponad 30 klas NNIRT. Wœród ostatnio otrzymanych zwi¹zków wykazuj¹cych obie-
cuj¹ce w³aœciwoœci anty-HIV znajduj¹ siê pochodne tiazolobenzimidazoli, z któ-
rych szczególnie aktywny okaza³ siê przedstawiony na Rys. 9 1-(2,6-difluorofeny-
lo)-1H,3H-tiazolo[3,4-a]benzymidazol (TBZ) [22–24]. Podstawnik 2,6-dihalofeny-
lowy wystêpuj¹cy w tych pochodnych jest typow¹ grup¹ farmakoforow¹ obecn¹
w bardzo wielu inhibitorach RT. Warto te¿ zwróciæ uwagê, ¿e z dwóch enancjome-
rów tego zwi¹zku tylko izomer R wykazywa³ istotn¹ aktywnoœæ przeciwwirusow¹.

Rysunek 9. TBZ, czyli 1-(2,6-difluorofenylo)-1H,3H-tiazolo[3,4-a]benzymidazol
Figure 9. TBZ: 1-(2,6-difluorophenyl)-thiazolo[3,4-a]benzimidazole

Inn¹, pokrewn¹ i intensywnie obecnie badan¹ grup¹ NNIRT s¹ pochodne tiazo-
lidynonów [24–28]. I w tym wypadku pochodne zawieraj¹ce grupê 2,6-dihalofeny-
low¹ odznacza³y siê najwiêksz¹ zdolnoœci¹ hamowania RT nawet ju¿ przy subnano-
molowych stê¿eniach inhibitora. Na Rys. 10 przedstawiono ogólny wzór tej klasy
zwi¹zków.
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Rysunek 10. 2-Adamantylopodstawione tiazolidynony o znacz¹cej aktywnoœci anty-HIV-1
Figure 10. 2-Adamantylsubstituted thiazolidinones showing remarkable anti-HIV activity

W roku 2007 odkryto now¹ podgrupê zwi¹zków nale¿¹cych do klasy tiazolidy-
nonów [29]. Pochodne te posiada³y w pozycji 2- lub 3- grupê adamantylow¹. Syn-
teza tych zwi¹zków polega na kondensacji adamantylokarbaldehydu z odpowiedni¹
amin¹ pierwszorzêdow¹ oraz kwasem tioglikolowym. Na Rys. 11 przedstawiono
reakcjê otrzymywania najaktywniejszego wobec HIV-1 tiazolidynonu [29].

Rysunku 11. Synteza tiazolidynonu o najwy¿szej aktywnoœci przeciwko HIV-1
Figure 11. The synthesis of the most active thiazolidinone

Wprowadzenie grupy adamantylowej do struktury tych zwi¹zków podyktowane
by³o wieloma wzglêdami. Z jednej strony 1-aminoadamantan (amantadyna) i jego
pochodne s¹ jednymi z najstarszych znanych leków przeciwwirusowych [30]. S¹ one
skuteczne przeciwko wirusowi grypy typu A, a tak¿e przeciwko niektórym odmia-
nom ptasiej grypy. Grupa adamantylowa jest znanym farmakoforem, wystêpuj¹cym
w wielu innych lekach i zwi¹zkach biologicznie czynnych. Istniej¹ równie¿ zwi¹zki
adamantanu wykazuj¹ce znacz¹c¹ aktywnoœæ przeciw HIV [16, 17, 31, 32]. Intere-
suj¹ce wiêc by³o pytanie, czy tak du¿a, hydrofobowa grupa wêglowodorowa, w po³¹-
czeniu z wielopierœcieniowymi uk³adami heterocyklicznymi tiazolidynonu, mo¿e
odgrywaæ pozytywn¹ rolê w procesie hamowania enzymu RT.

Z drugiej strony, wprowadzenie tej du¿ej grupy przestrzennej, zwiêkszaj¹cej
lipofilowoœæ cz¹steczki, powinno u³atwiæ tak¿e penetracjê œcian komórkowych.

Bior¹c pod uwagê, ¿e w miejscu wi¹zania inhibitorów RT stwierdzono silne
oddzia³ywania hydrofobowe pomiêdzy kieszeni¹ a fragmentami niepolarnymi cz¹s-
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teczek inhibitorów, grupa adamantylowa powinna dobrze pasowaæ do owej kieszeni
lipofilowej RT i u³atwiaæ powstawanie silnego kompleksu RT/NNRTI.

Jak siê okaza³o, spoœród ponad czterdziestu nowych tiazolidynonów zawieraj¹-
cych podstawnik adamantylowy, kilka rzeczywiœcie wykazywa³o istotne w³aœciwoœci
przeciw HIV-1, a dwa zwi¹zki przedstawione na Rys. 10, hamowa³y namna¿anie siê
wirusów, nawet przy stê¿eniach znacznie poni¿ej 1,0 µM. Indeks terapeutyczny
w obu przypadkach by³ stosunkowo wysoki i wynosi³ ok. 200 [29].

Jak ³atwo zauwa¿yæ, przedstawiony na Rys. 11 zwi¹zek posiada centrum chi-
ralnoœci. Jednak wstêpne badania mikrobiologiczne tiazolidynonów przeprowadzano
stosuj¹c mieszaniny racemiczne otrzymywane w drodze kondensacji. W przypadku
najaktywniejszego zwi¹zku, to znaczy 2-adamant-1-ylo-3-(4,6-dimetylo-pirydyn-2-
ylo)-tiazolidyn-4-onu, przeprowadzono rozdzielenie racematu rozkrystalizowuj¹c
diasteroizomeryczne sole tego tiazolidynonu z kwasem (+)-kamforosulfonowym.
Czystoœæ enancjomeryczna potwierdzona za pomoc¹ HPLC wynosi³a > 99%.
Pomiary dyfrakcji rentgenowskiej dla monokryszta³ów tych soli umo¿liwi³y tak¿e
ustalenie konfiguracji absolutnej poszczególnych steroizomerów. Badania przeciw-
retrowirusowe obu optycznych izomerów pokaza³y, ¿e zgodnie z wczeœniejszymi
spostrze¿eniami, enancjomer R tak¿e w tym przypadku okaza³ siê eutomerem
(EC50 = 0,175 µM), a wspó³czynnik eudysmiczny wynosi³ oko³o 100, co dowodzi,
¿e drugi izomer by³ praktycznie nieaktywny wobec RT [29].

Struktury cz¹steczek tiazolidynonów, uzyskane dziêki badaniom dyfrakcji rent-
genowskiej odpowiednich monokryszta³ów, wykaza³y ponadto, ¿e wspomniane ada-
mantylowe pochodne przyjmuj¹ konformacjê motyla, typow¹ dla wielu znanych
NNRTI [29]. Na Rys. 12 przedstawiono obraz ORTP dla cz¹steczki 3-adamantan-1-
ylometylo-2-(2-chloro-6-fluorofenylo)-tiazolidyn-4-onu.

Rysunek 12. Konformacja „butterfly” 3-adamantan-1-ylometylo-2-(2-chloro-6-fluorofenylo)-
tiazolidyn-4-onu. Obraz uzyskany przy pomocy dyfrakcji rentgenowskiej (ORTP)

Figure 12. Butterfly-like conformation of 3-adamant-1-ylmethyl-2-
(2-chloro-6-fluorophenyl)thiazolidin-4-one. ORTP plot
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Pomimo istnienia bardzo wielu pochodnych nale¿¹cych do NNIRT, do obecnej
chwili tylko trzy z nich zosta³y dopuszczone przez FDA do praktyki klinicznej. S¹ to
przedstawione na Rys. 13 Viramune® (nevirapina), Rescriptor® (delavirydyna) i Sus-
tiva® (efavirenz).

Rysunek 13. Nienukleozydowe inhibitory RT dopuszczone jako leki do praktyki klinicznej
Figure 13. NNRTIs approved for clinical use

Badania rentgenowskie kompleksów tych leków z enzymem dowiod³y, ¿e inhi-
bitory wi¹¿¹ siê allosterycznie z t¹ sam¹ kieszeni¹, lecz z wykorzystaniem ró¿nych
reszt aminokwasowych. Cz¹steczka nevirapiny usytuowana jest w kieszeni hydro-
fobowej nastêpuj¹co: grupa 4-metylopirydylowa le¿y w zachodniej jej czêœci i wi¹¿e
siê z resztami tyrozynowymi 181 i 188. Drugi podstawnik pirydynowy znajduje siê
po stronie wschodniej i oddzia³uje z L100, V106 i V176 [20].

Delavirydyna zwi¹zana jest w nastêpuj¹cy sposób: podstawnik pirydynowy,
podobnie jak w przypadku nevirapiny, oddzia³uje z resztami tyrozynowymi 181 i 188.
Podstawnik aminoizopropylowy z Y188 oraz z W229. Ponadto pierœcieñ indolowy,
poprzez wi¹zania wodorowe, oddzia³uje z prolin¹ 236, natomiast wi¹zanie karbo-
nylowe – z lizyn¹ 103.

Efavirenz nale¿y do nowszej generacji leków, ale sposób jego wi¹zania z kie-
szeni¹ jest podobny. Grupa cyklopropanowa, podobnie jak nevirapina, zwi¹zana
jest z resztami tyrozynowymi 181 i 188 znajduj¹cymi siê u wejœcia do kieszeni [18].
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Podobnie jak w przypadku wielu zaka¿eñ bakteryjnych czy wirusowych, d³ugo-
trwa³a terapia wywo³uje zjawisko opornoœci mikroorganizmów na dany lek. Naj-
czêœciej przyczyn¹ jest mutacja wirusów lub bakterii. Podobn¹ sytuacjê obserwuje
siê tak¿e w terapii AIDS. Ponad dziesiêæ lat temu pojawi³y siê zmutowane odmiany
wirusa HIV-1, odporne miêdzy innymi na dzia³anie NNIRT [8, 20]. Stwierdzono, ¿e
owe zmiany nastêpuj¹ wewn¹trz lub w okolicy kieszeni odpowiedzialnej za wychwyt
cz¹steczek inhibitorów. Przewa¿nie mutacje polegaj¹ na zamianie nastêpuj¹cych
par aminokwasów w sekwencjach bia³ka p66: L100I, K103N, V106A, Y181C, Y188L
i G190A. Zmiany te mog¹ pojawiaæ siê pojedynczo lub w dowolnych kombina-
cjach. Jak widaæ, le¿¹ one w kluczowych miejscach wi¹zania kompleksu enzym/
inhibitor. Os³abiaj¹ lub wrêcz uniemo¿liwiaj¹ wi¹zanie inhibitorów, zarówno ze
wzglêdów elektronowych, jak i sterycznych. Dlatego jedn¹ ze strategii przyjmo-
wan¹ przy projektowaniu nowych inhibitorów RT jest zapewnienie tym cz¹stecz-
kom zdolnoœci dopasowywania siê do zmienionych w wyniku mutacji centrów aktyw-
nych w kieszeni hydrofobowej. Mo¿na to osi¹gn¹æ projektuj¹c struktury o wielu
mo¿liwoœciach konformacyjnych. Tak¹ grup¹ zwi¹zków s¹ pochodne etraviryny,
przedstawionej na Rys. 14. W wyniku rotacji wokó³ zaznaczonych wi¹zañ, odpo-
wiednie podstawniki mog¹ przyjmowaæ ró¿norodne po³o¿enia w przestrzeni, dopa-
sowuj¹c siê w ten sposób do zmiennej topografii miejsca wi¹¿¹cego. Zwi¹zek ten
znajduje siê obecnie w fazie intensywnych badañ klinicznych [8, 20].

Rysunek 14. Cz¹steczka etraviryny (TMC 125)
Figure 14. The molecule of etravirine (TMC 125)

Z uwagi na omówion¹ zdolnoœæ do mutowania wirusów HIV-1 i HIV-2, a co za
tym idzie, na uodparnianie siê ich na dzia³anie aplikowanych leków, monoterapia
polegaj¹ca na podawaniu tylko jednego, wybranego leku szybko staje siê niesku-
teczna. Obecnie stosuje siê tzw. intensywn¹ terapiê anty-HIV tzw. HART (ang. highly
active antiretroviral therapy). Polega ona na równoczesnym podawaniu pacjentowi
kombinacji co najmniej trzech preparatów z dwu lub trzech grup zwi¹zków prze-
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ciwretrowirusowych. Stosuj¹c jednoczeœnie trzy ró¿ne inhibitory, zmniejsza siê praw-
dopodobieñstwo, ¿e w wyniku mutacji wyselekcjonuje siê rodzina wirusów równo-
czeœnie odporna na wszystkie stosowane preparaty. Terapia HART powoduje zaha-
mowanie replikacji HIV a¿ do stanu niewykrywalnoœci obecnie dostêpnymi testami.
Nie oznacza to jednak, ¿e wirusy zostaj¹ ca³kowicie wyeliminowane z organizmu.
Szacuje siê, ¿e czas ¿ycia wczeœnie zdiagnozowanego pacjenta, od momentu rozpo-
czêcia terapii, przekracza 30 lat. Mimo powik³añ, jakie niesie ze sob¹ wspomniana
metoda leczenia (zespó³ lipidodystrofii, kwasica mleczanowa, opornoœæ na insulinê
itp.), pozwala ona na zahamowanie postêpu AIDS oraz umo¿liwia odbudowê uk³adu
immunologicznego oraz zmniejsza iloœæ komplikacji zwi¹zanych z naturalnym prze-
biegiem choroby [33].

Podsumowuj¹c nale¿y podkreœliæ, ¿e chocia¿ z punktu widzenia budowy che-
micznej, NNRTI nale¿¹ do ró¿nych klas zwi¹zków, to mechanizm hamowania repli-
kacji retrowirusa jest bardzo podobny. Pochodne te s¹ inhibitorami niekompeten-
cyjnymi, wi¹¿¹cymi siê z enzymem odwrotnej transkryptazy w kieszeni hydrofobo-
wej po³o¿onej ok. 10 Å od centrum katalitycznego. Dziêki pomiarom rentgenow-
skim kompleksów enzym/NNRTI, ustalono strukturê niektórych po³¹czeñ i rodzaj
reszt aminokwasowych bior¹cych w nich udzia³. Dominuj¹ce si³y wi¹¿¹ce enzym
z moleku³¹ inhibitora maj¹ naturê oddzia³ywañ van der Waalsa oraz oddzia³ywañ
π-elektronowych pomiêdzy pierœcieniami aromatycznymi. Miejsce wychwytu inhi-
bitora charakteryzuje siê du¿¹ „elastycznoœci¹”, co pozwala mu ³¹czyæ siê ze zwi¹z-
kami o bardzo zró¿nicowanej strukturze. Generalnie jednak, optymaln¹ konformacj¹
dla NNIRT jest ta, w której cz¹steczka przyjmuje kszta³t motyla lub litery U.
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„Warto dalej zwróciæ uwagê – pisa³ Franciszek Bacon – na moc, wydolnoœæ
i nastêpstwa wynalazków, co w niczym nie wystêpuje tak wyraŸnie, jak w trzech
odkryciach, które by³y nieznane staro¿ytnym, a których pocz¹tki, chocia¿ niedawne,
s¹ nieznane i nikomu nie przynios³y s³awy; mamy na myœli wynalazek druku, pro-
chu strzelniczego i busoli morskiej. Te trzy bowiem wynalazki zmieni³y ca³kowicie
oblicze rzeczy i stosunki w œwiecie: pierwszy w dziedzinie nauki, drugi w sztuce
wojennej, trzeci w ¿egludze morskiej. W œlad za tym posz³y niezliczone dalsze zmiany
tak, ¿e ¿adna w³adza, ¿adna sekta, ¿adna gwiazda nie wywo³a – zdaje siê – wiêkszego
skutku i jakby wp³ywu na sprawy ludzkie, jak te wynalazki techniczne” [1].

Ogieñ grecki i proch strzelniczy to pierwsze bodaj bronie chemiczne w rêku
cz³owieka. Nic lepiej, ni¿ wynalazek prochu, nie uzmys³awia wielostronnego wp³ywu
odkryæ chemicznych na ¿ycie spo³eczeñstw ludzkich i w tym wzglêdzie wypowiedŸ
Bacona jest wysoce znamienna. Ogieñ grecki, przera¿aj¹cy wynalazek Bizantyjczy-
ków, ich g³ówna broñ w bitwach morskich, by³ wczeœniejszy od wynalazku prochu.
Sk³ad tej palnej mieszaniny pozosta³ tajemnic¹. Wrogów Bizancjum przera¿a³o,
i¿ zapala³a siê ona przy zetkniêciu z wod¹ i p³onê³a na wodzie. By³a to, jak siê zdaje
mieszanina oleju skalnego, ¿ywicy, a mo¿e asfaltu, siarki i saletry. Jako zap³on s³u-
¿y³ dodatek niegaszonego wapna. Legenda o œw. Miko³aju, zapisana przez Jakuba
de Voragine, œwiadczy i¿ wynalazkowi przypisywano pochodzenie od si³ nieczys-
tych. Bohater legendy by³ arcybiskupem Myrry, stolicy Lycji, staro¿ytnego kraju
u wybrze¿y Morza Egejskiego. „Kiedy kraina owa – czytamy w tekœcie legendy –
jeszcze s³u¿y³a bo¿kom, lud czci³ szczególnie pos¹g obrzyd³ej Diany, i to tak bar-
dzo, ¿e jeszcze za czasów œw. Miko³aja niektórzy wieœniacy gorliwie oddawali siê
owemu bezecnemu zabobonowi i pod jakimœ drzewem, poœwiêconym Dianie, upra-
wiali swoje pogañskie obrz¹dki. Otó¿ m¹¿ Bo¿y wypêdzi³ ów obrz¹dek z ca³ego
kraju, a samo drzewo to rozkaza³ œci¹æ. Rozgniewa³ siê o to nañ jego odwieczny
wróg, a sporz¹dziwszy w naczyniu olej, który wbrew prawom natury p³onie w wodzie
i na kamieniach, przybra³ postaæ pewnej pobo¿nej kobiety, która w ³odzi wyp³ynê³a
naprzeciw p¹tników, udaj¹cych siê do mê¿a Bo¿ego, i rzek³a im tak: – Chcia³abym
i ja z wami pop³yn¹æ do œwiêtego mê¿a, ale niestety nie mogê; proszê was wiêc,
abyœcie ofiarowali tê oliwê do jego koœcio³a, a reszt¹ pomazali w moim imieniu
œciany jego pa³acu. – To powiedziawszy znik³a. A oto ujrzeli inn¹ ³ódŸ, a w niej kilka
godnych osób, wœród których by³ ktoœ zupe³nie podobny do œw. Miko³aja, i tak rzek³
im: – Hej! có¿ ta kobieta wam mówi³a, co przynios³a? – Oni zaœ wszystko po kolei
opowiedzieli. Rzek³ im tedy: – To jest bezwstydna Diana, a jeœli chcecie siê przeko-
naæ, czy mówiê prawdê, wrzuæcie ten olej do morza. – Gdy tylko wrzucili go, pow-
sta³ wielki ogieñ na morzu i d³ugo jeszcze widzieli, jak wbrew prawom natury p³on¹³
na wodzie” [2].

Czasy œw. Miko³aja to wiek czwarty naszej ery. Czy znano ju¿ wtedy ogieñ
grecki, to sprawa w¹tpliwa. Bo w wielkiej encyklopedii Izydora z Sewilli (pt. „Ety-
mologie”), gdzie jest spory ustêp o saletrze, nie ma jeszcze mowy ani o jej u¿yciu do
przygotowania owego materia³u, ani te¿ nawet ma³ej wzmianki o prochu. A Izydor
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z Sewilli dzia³a³ na prze³omie szóstego i siódmego stulecia. W nastêpnych wiekach
sk³ad ognia greckiego sta³ siê nadzwyczaj wa¿n¹ tajemnic¹ pañstwow¹. Cesarz Kon-
stantyn VII (panowa³ w latach 913–959) wyda³ nawet edykt og³aszaj¹cy, ¿e ogieñ
ten zosta³ przyniesiony przez anio³a i ¿e zdradzenie jego tajemnicy by³oby œwiêto-
kradztwem. Zdrajcy zaœ grozi kara boska, tj. pora¿enie piorunem przez Boga [3].

W czasach Konstantyna VII ogieñ grecki, jak œwiadczy „Powieœæ minionych
lat” – staroruska kronika Nestora – pokona³ zastêpy kniazia Igora. „Roku 6449 (941)
– czytamy tam – poszed³ Igor na Greków ...Teofan zaœ spotka³ ich na ³odziach
z ogniem i zacz¹³ puszczaæ rurami ogieñ na ³odzie ruskie. I widaæ by³o straszne
widowisko. Ruœ zaœ, ujrzawszy p³omieñ, rzuci³a siê do wody morskiej, chc¹c j¹
przebyæ. I tak resztki wróci³y do domu. I gdy przyszli do swej ziemi, opowiada³
ka¿dy swoim o tym co by³o, i o ³odzianym ogniu. „Coœ jak b³yskawice z niebios –
mówili – maj¹ Grecy u siebie i puszczaj¹c je podpalili nas, przeto nie zwyciê¿y-
liœmy ich” [4].

Opis bitwy morskiej z u¿yciem ognia greckiego zawiera te¿ relacja z bitwy
pomiêdzy Bizantyjczykami i Pizañczykami, stoczonej w roku 1103. „Ka¿da z bizan-
tyjskich galer – zapisano tam – mia³a na dziobie przymocowan¹ rurê zakoñczon¹
budz¹c¹ grozê g³ow¹ lwa lub innej bestii, wykonan¹ z mosi¹dzu lub ¿elaza i poz³a-
can¹. Z pyska bestii tryska³ ogieñ miotany przez ¿o³nierzy za pomoc¹ miechów” [5].

Dok³adniejsze wiadomoœci o ogniu greckim zawiera traktat Leona Filozofa
(886–911). Z tego samego okresu pochodz¹ recepty na sporz¹dzanie tej palnej mie-
szaniny, zawarte w Liber ignium ad comburendos hostes („Ksiêga ogni do spopiela-
nych wrogów”), za której autora uchodzi Marcus Graecus. W tym szeœciostronico-
wym tekœcie, wœród 36 recept, znajduje siê te¿ recepta na wytworzenie ognia grec-
kiego. Najstarszy zaœ wizerunek bizantyjskiego miotacza ognia znajduje siê w rêko-
pisie, zawieraj¹cym traktat Apollodora z Damaszku (kodeks watykañski nr. 1605,
w. XI) [6].

Wynalazek prochu strzelniczego odebra³ znaczenie greckiemu ogniowi. Ale
przecie¿ warto jeszcze spojrzeæ na nieoczekiwane odrodzenie tej broni w dzia³a-
niach naszych XIX-wiecznych bojowników walk o niepodleg³oœæ. Obóz Czartorys-
kiego wspomaga³ powstañcze ruchy ludów kaukaskich przeciwko Rosjanom. Pod-
czas powstania Szamila (1846) wys³ano na pomoc Czerkiesom, jako instruktora
wojskowego, Kazimierza Gordona, nauczyciela szko³y wojskowej w Belgii. Zaj¹³
siê on tam przygotowaniem ró¿nych œrodków wybuchowych, m.in. w³asnego pomy-
s³u ognia greckiego. „W czasie – pisze pamiêtnikarz – przeprawy morskiej do Czer-
kiesów, Gordon napotka³ patrole graniczne. Otoczony przez ³odzie kanonierskie
z rosyjskimi ¿o³nierzami stoczy³ z nimi walkê przy pomocy ognia greckiego... Roz-
da³ granaty rêczne i sikawki z ogniem greckim Czerkiesom i zachêca³ do rozpaczli-
wej obrony. Pêka³y granaty na g³owach Moskali. Ci z zadziwieniem, po raz pierw-
szy obaczyli na ³odziach ten nowy rodzaj obrony... Po godzinie takiej walki dwie
tylko ³odzie zosta³y z trzydziestu, które okr¹¿a³y kaiki” [7].
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Wynalazek prochu strzelniczego zapo¿yczy³a Europa z Chin za poœrednictwem,
jak siê s¹dzi, Arabów. Sprzyja³y temu Wyprawy Krzy¿owe. Wœród wczesnych opi-
sów tej nowej broni zwraca uwagê tekst zawarty w pismach Rogera Bacona
(ur. 1224). Nie chc¹c, aby tajemnica sporz¹dzania prochu zbytnio siê upowszechni³a,
zaszyfrowa³ on sk³ad odpowiedniej mieszaniny pod postaci¹ trudnego do odczyta-
nia anagramu. Brzmi on nastêpuj¹co: „salipetrae LURU VOPO VIR CAN UTRIET
sulphuris...” Dopiero na pocz¹tku XX wieku pewien angielski oficer artylerii odczy-
ta³ ten anagram jako: „salipetrae R VII PART V NOV CORUL V ET sulphuris...”,
co znaczy³o: WeŸ siedem czêœci saletry, piêæ m³odej leszczyny i piêæ siarki” [8].
Wyjaœniæ tu trzeba, ¿e prêty leszczyny s³u¿y³y za surowiec do wypalania wêgla drzew-
nego. W tym wczesnym prochu znajdowa³o siê niezbyt du¿o saletry, bo tylko oko³o
40%. PóŸniej zawartoœæ saletry stopniowo wzrasta³a. W „prochu mocnym”, opisa-
nym w t³umaczonej z w³oskiego broszurze pt. „O tajemnicach puszkarskich” (1547),
jest jej ju¿ blisko 70% [9].

Pojawienie siê prochu, a w konsekwencji artylerii, stanowi³o prawdziwy spo-
³eczny i polityczny przewrót. Z dnia na dzieñ straci³y znaczenie œredniowieczne
warownie i zamki. Przy u¿yciu artylerii mo¿na je by³o zdobyæ w kilka dni. Równo-
czeœnie, jak mówi Buckle, proch i urz¹dzenia potrzebne do wytwarzania go zrodzi³y
koniecznoœæ wykszta³cenia zastêpu specjalistów w dziedzinie zagadnieñ wojsko-
wych i uwolni³y znaczn¹ czêœæ ludnoœci we wszystkich krajach od koniecznoœci
osobistego uczestnictwa w walkach, które by³y udzia³em wszystkich ludzi wolnych
w czasach, kiedy narzêdziami wojny by³y w³ócznie, ³uki i strza³y. „W ten sposób
ogromne masy ludzi by³y stopniowo odci¹gane od swych dawnych zwyczajów wojen-
nych, a si³¹ rzeczy zmuszane do ¿ycia cywilnego. Mog³y one teraz poœwiêciæ sw¹
energiê realizacji ogólnych zadañ spo³eczeñstwa i kultywowaniem sztuk pokojo-
wych, poprzednio zaniedbywanych. W rezultacie umys³y europejskie, zamiast jak
dot¹d byæ zaprz¹tniête wy³¹cznie b¹dŸ to sprawami wojny, b¹dŸ teologii, obra³y
teraz drogê poœredni¹ i stworzy³y te wielkie g³êbie wiedzy, którym zawdziêcza swe
powstanie nowoczesna cywilizacja...” Moment ten, nawet je¿eli za wielki po³o¿ono
nañ nacisk, jest istotny. Co wiêcej, wynalazek prochu przyczyni³ siê do upadku obwa-
rowanej na swych zamkach i poch³oniêtej wojnami arystokracji feudalnej oraz do
powstania nowoczesnego ¿ycia miejskiego z jego œwiatopogl¹dem i bogatym zró¿-
nicowaniem” [10].

Przed wojuj¹cymi armiami wynalazek prochu postawi³ wielkie i nowe zadania
logistyczne. Hetman J. Tarnowski tak o nich pisa³ w dzie³ku (1558) pt. Consilium
rationis bellicae: „Trzeba te¿ do wojska, aby by³y dzia³a, jedny wiêtsze, drugie mniej-
sze, prochów dostatek do dzia³ i do rêcznej strzelby. Bo ku bitwie dawaj¹ ka¿demu
pieszemu, jeœli do rucznice tedy funt prochu, jeœli do arkiebuzy, do której tyle dwoje
prochu wynidzie, tedy dwa funty. O³owiu te¿ do kulek. Kule i ine po¿ytki, przyprawa
a potrzeby. Tych te¿ rzeczy potrzeba jako o³ów, saletrê, siarkê, ¿elazo, sztal, gwoŸ-
dzie wiêtsze i mniejsze, powrozy, postronki, liny wiêtsze i mniejsze, powrozy ³yczane,
¿ywica, smo³a, olej konopny, konopie, wêgle, octy do ch³odzenia dzia³, gorza³ka do
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poprawiania prochów i moŸdzierze do tego, latarnie (...) m³yn na wozie przyprawny,
albo ¿arna, co by ich mog³o byæ...” [11].

Broñ palna pos³u¿y³a Europie do dokonania skutecznej ekspansji na ziemie
zamorskie. Pierwsze jej próby, które by³y dzie³em Normanów, nie by³y skuteczne.
Nowe, z prze³omu XV i XVI wieków, ca³kowicie siê powiod³y. Podbojów tych doko-
nywano pod „szczytnym” has³em rozpowszechnienia wiary katolickiej w Nowym
Œwiecie. Zale¿noœæ tego wyniku od posiadania przez najeŸdŸców broni palnej by³a
oczywista ju¿ dla wspó³czesnych. J. Tazbir cytuje np. nastêpuj¹ce fragmenty z dzie³a
Giovanniego Imperiale (1596–1670): „nasz œwiat podwoi³ siê, bo kiedy Kolumbo-
wie, Vespucciowie, Kortezowie i inni kapitanowie hiszpañscy i portugalscy dotarli
do nowych Indyi, nie uda³oby im siê tak ³atwo ujarzmiæ niezliczonych ludów i zdo-
byæ tak obszernych i bogatych rejonów, gdyby nie wzniecili u owych ludów przera-
¿enia tak straszliwymi i nieznanymi rodzajami broni; ludy te w swojej prostocie
s¹dzi³y, ¿e pociski te padaj¹ z nieba, wiêc stawa³y siê pos³uszne i poddane ka¿demu
skinieniu naszych. Rezultatem tego by³ wspania³y owoc w postaci rozszerzenia reli-
gii katolickiej, rozprzestrzenienia jej od jednego krañca œwiata do drugiego, dla
zwiêkszenia chwa³y Bo¿ej” [12].

Nie mniejszy wp³yw wywar³ wynalazek prochu na rozumienie przez ludzi zja-
wisk przyrodniczych, tj. na rozwój nauk o przyrodzie. Przede wszystkim – na ów-
czesn¹ fizykê. Fizyka Galileusza, która oznacza³a ca³kowite odejœcie od uœwiêconej
fizyki arystotelesowskiej, w decyduj¹cej przecie¿ mierze opiera³a siê na studiach
swobodnego spadania cia³ i studiach trajektorii lotu pocisków. Tutaj zwi¹zek z prak-
tyk¹ artyleryjsk¹ nie wymaga w ogóle komentarzy. Uwaga fizyków musia³a te¿ sku-
piæ siê na problematyce sprê¿ystoœci gazów. Pierwsze prawa dotycz¹ce fizyki gazów,
jak i w ogóle pojawienie siê fizyki i chemii „pneumatycznej”, w sposób bardzo
wyraŸny inspirowane s¹ praktyk¹ u¿ycia broni palnej. Nie mniejszy wp³yw tego
odkrycia zaznaczy³ siê w ówczesnych pracach chemicznych. Nie jest przecie¿ przy-
padkiem, ¿e z epok¹ powszechnego u¿ycia broni palnej skojarzone jest odkrycie
kwasów mineralnych, siarkowego i azotowego. Wywodz¹ca siê od Sêdziwoja teoria
„saletry powietrza” te¿ przecie¿ wyraŸnie do roli saletry w procesach spalania
nawi¹zuje. Pojawiaj¹ siê pierwsze próby objaœnienia procesów spalania. Na przy-
k³adzie prochu podejmuje je np. F. Bacon. „Niech – pisze – w³asnoœæ badan¹ sta-
nowi ów gwa³towny i silny ruch rozprzestrzenienia siê prochu strzelniczego w p³o-
mieñ, skutkiem czego ogromne kolosy zostaj¹ zburzone, ogromne ciê¿ary wyrzu-
cone, jak to obserwujemy w wielkich minach i dzia³ach. (...) tego rodzaju wietrzne
p³omienie, czy – jakby je mo¿na nazwaæ – wiatry ogniste, powstaj¹ ze zderzenia
dwóch cia³ o naturze ca³kiem przeciwnej: jedno z nich jest nadzwyczaj zapalne
(tak¹ w³asnoœci¹ odznacza siê siarka) – drugie boi siê p³omienia (takie jest surowe
tchnienie znajduj¹ce siê w saletrze). (Trzeba tu dodaæ, ¿e w dziele cytowanym b³êd-
nie podano zamiast terminu „saletra” termin „soda” .I.S.) Skutkiem tego wywi¹zuje
siê niezwyk³a walka, z jednej bowiem strony siarka, ile tylko mo¿e, zapala siê (albo-
wiem trzecie cia³o, mianowicie wêgiel drzewny z wierzby, nie ma innego zadania,
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tylko zorganizowaæ i zjednoczyæ odpowiednio dwa pozosta³e) a tchnienie saletry,
o ile tylko mo¿e, wydobywa siê i jednoczeœnie rozszerza (albowiem powietrze
i wszystkie cia³a twarde, i woda maj¹ tê w³aœciwoœæ, ¿e siê pod wp³ywem ciep³a
rozszerzaj¹), i na skutek tej ucieczki i tego wydobywania siê p³omieñ siarki, jak
gdyby pod dzia³aniem ukrytych miechów, rozpryskuje siê na wszystkie strony” [13].
Ta próba objaœnienia procesu spalania prochu wype³niona jest jeszcze reliktami
fizyki arystotelesowskiej. Ale – na co warto zwróciæ uwagê – wykazuje te¿ pokre-
wieñstwo z rozumowaniem o sto lat wczeœniejszym, zapisanym w cytowanym wy¿ej
druku O tajemnicach puszkarskich. Czytamy tam: „Saletra jest z przyrodzenia zimna
(...) gdy jest lutrowana, tedy j¹ zw¹ Sal nitri, dlatego, i¿ ma insze przyrodzenie,
suche a zimne, a gdzie i¹ ogieñ zachwyci, ostaæ siê nie mo¿e przez jej przeciwne
przyrodzenie, które ma z zimna a suchoœci; a i¿ siarka, która saletrze bywa przy³¹-
czona, jest przyrodzenia suchego a gor¹cego, z trzaskiem w mgnieniu oka ku sobie
ogieñ przyjmuje, tam przed gor¹cem nie mo¿e saletra siê zostaæ, a tak gwa³tem
ucieka, z wielkim trzaskiem, kamienie albo kule przed sob¹ bêd¹ce z dzia³a wymiata,
jako znak mamy na powietrzu, gdy siê gor¹coœci z wilgotnoœci¹ a ziemistoœci¹ zejd¹,
jakie gromy i ³yskawice pobudzaj¹, bo jedno drugiemu jest przeciwne” [14].

Mniej mo¿e oczywisty mo¿e siê wydaæ wp³yw odkrycia i u¿ycia prochu na
nauki medyczne. Nasz znakomity lekarz-filozof, Edmund Biernacki, tak o tym kie-
dyœ pisa³: „Potrzebê dok³adnego poznania cia³a ludzkiego obudzi³o poniek¹d wyna-
lezienie prochu i innego rodzaju rany, ni¿ te, z którymi dotychczas mia³a do czynie-
nia chirurgia. Kula, dr¹¿¹ca wewn¹trz cia³a i zmieniaj¹ca kierunek przy przejœciu
przez tkanki i cz³onki, nie mog³a byæ nieraz wydobyt¹ bez dok³adnej znajomoœci
miejsc cia³a, przez które przesz³a. To te¿ chirurdzy (Guy de Chauliac w r. 1363)
zaczêli wo³aæ: „bez anatomii nic nie mo¿na zrobiæ w chirurgii”. Bezpoœrednie
korzyœci anatomii dla celów leczniczych zaczê³y siê uwydatniaæ coraz bardziej
i wy¿³obi³y drogê dla uznania prac anatomów. Ci zaœ mieli nie³atwe zadanie. Potrzeba
by³o bull papieskich, zezwoleñ najwy¿szych instancji administracyjnych do tego,
by móc otwieraæ trupy; w r. 1556 uniwersytet w Salamance deliberowa³ nad zapyta-
niem Karola V, czy „wypada chrzeœcijanom katolikom otwieraæ trupy ludzkie”. Uni-
wersytet na szczêœcie dla nauki da³ odpowiedŸ liberaln¹. (...) Ale jeszcze Vesal,
pierwszy, który zachwia³ autorytetem anatomicznym Galena, cierpia³ przeœladowa-
nie, musia³ odbyæ podró¿ pokutnicz¹ do Jerozolimy, poniewa¿ wrzekomo przy jednej
sekcji, dokonanej przez niego, zauwa¿one by³o drgnienie serca” [13].

Ma³o te¿ znana jest wybitna rola, jak¹ wynalazek prochu odegra³ za poœrednic-
twem wybitnego holenderskiego uczonego, Huygensa, w powstaniu maszyny paro-
wej. Oto, jak o tym pisa³ w swoim czasie historyk nauki, F. Dannemann: „Huygens
odegra³ powa¿n¹ rolê w wynalazku Papina, który od roku 1670 mieszka³ dosyæ d³ugo
w Pary¿u, gdzie otrzyma³, na propozycjê Akademii Nauk, stanowisko pomocnika
Huygensa. To Huygens podpowiedzia³ Papinowi myœl o wykorzystaniu ognia, jako
si³y napêdowej. Wynaleziony przez Huygensa aparat sk³ada³ siê z cylindra, w któ-
rym si³a wybuchu prochu podnosi³a t³ok. T³ok opuszcza³ siê w dó³ pod ciœnieniem
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powietrza. Papin pomaga³ Huygensowi wykonaæ ten aparat. Maszyna prochowa
Huygensa opiera³a siê na tej samej zasadzie, co wynaleziony dopiero w XIX wieku
silnik spalinowy. Maszyna parowa powsta³a na drodze zwyk³ej zamiany si³y prochu
przez si³ê pary. Huygens mia³ ju¿ na uwadze tak¹ koncepcjê i jest bardzo prawdopo-
dobne, ¿e jego uczeñ Papin zapo¿yczy³ u niego swój projekt maszyny parowej”
[16].

Dzia³o artyleryjskie by³o wiêc jakimœ prekursorem silnika spalinowego. Dodajmy
tu zreszt¹, ¿e silnik prochowy (gunpowder engine) opatentowa³ w roku 1661,
w Anglii, niejaki Samuel Morland [17].

Epoka prochu czarnego trwa³a w Europie a¿ do mniej wiêcej po³owy XIX wieku,
w tym bowiem czasie wynaleziono bawe³nê strzelnicz¹ i inne wybuchowe nitro-
zwi¹zki. Zgodnie z istniej¹c¹ chemiczn¹ legend¹, wynalazek bawe³ny strzelniczej
zawdziêcza siê niemieckiemu chemikowi, Ch.F. Schonbeinowi (1799–1865). Pew-
nego razu (mia³o to byæ w roku 1845) rozla³a mu siê w pracowni mieszanina stê¿o-
nych kwasów siarkowego i azotowego. Ka³u¿ê wytar³ bawe³nianym fartuchem labo-
ratoryjnym i ku swojemu zdumieniu, zobaczy³, ¿e fartuch ten podczas suszenia
wybuchn¹³.

Nitropochodne bardzo szybko wypar³y dawn¹ mieszaninê prochow¹. Ju¿ pod-
czas wojny krymskiej wysadzono w Sewastopolu, przy u¿yciu pikrynianu amono-
wego, tzw. Wie¿ê Ma³achowa.

Nast¹pi³y czasy prochów bezdymnych. Mia³o to dla walcz¹cych stron skutki
doœæ op³akane, bo dawniej pola bitwy zasnuwa³y dymy prochowe, maskuj¹c wal-
cz¹ce oddzia³y. Teraz nie by³o to mo¿liwe. Warszawski bankier i zawziêty pacyfista,
Jan Bloch, w swoim ogromnym rozmiarami dziele o przysz³ej wojnie, przewidywa³
nawet, ¿e proch bezdymny bêdzie jedn¹ z wa¿kich przyczyn (obok broni szybko-
strzelnej, karabinów maszynowych i nowoczesnej artylerii) zakopania siê wojuj¹-
cych armii w g¹szczu okopów i przekszta³cenia dzia³añ w wojnê pozycyjn¹, gdzie
o zwyciêstwie zadecyduje wiêksza wytrzyma³oœæ gospodarcza zwyciêzcy. Jednym
s³owem, nasz rodak znakomicie przewidzia³ charakter zmagañ, jakie mia³y miejsce
w Pierwszej Wojnie Œwiatowej. Jeœli wiêc wynalazek prochu zrewolucjonizowa³
œredniowieczne sposoby wojowania, to nowemu etapowi w doskonaleniu materia-
³ów wybuchowych towarzyszy³a kolejna ich zmiana.

PIŒMIENNICTWO CYTOWANE

[1] F. Bacon, Novum organum, PWN, Warszawa 1955, s. 159.
[2] J. de Voragine, Z³ota legenda, Warszawa 1955, s. 9.
[3] Podajê za: G.I. Brown, Historia materia³ów wybuchowych, KiW, Warszawa 2001, s. 12.
[4] Powieœæ minionych lat, Ossolineum, Wroc³aw 1968, s. 243.
[5] Cytujê za: G.I. Brown, dz. cyt., s. 13.
[6] Patrz: W.M. Wilinbachow, Wynalezienie prochu i pocz¹tki jego zastosowania do celów wojen-

nych, w: Studia i materia³y do historii wojskowoœci, T. VI. cz. I, Warszawa 1960. Patrz tak¿e
G.I. Brown, dz. cyt.
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R.E. Sioda, Przekszta³cenia i struktura: wczesna chemia organiczna, jej twórcy, odkrycia i instru-
menty. Wyd. Siedleckie Towarzystwo Naukowe. Siedlce 2008, ss. 1–49.

Publikacja R.E. Siody ma charakter pomocy dydaktycznej dla studiuj¹cych chemiê. Na jej treœæ
sk³adaj¹ siê poprzedzone wstêpem ¿yciorysy 18 uczonych, których dzia³alnoœæ w decyduj¹cej mierze
przyczyni³a siê do rozwoju chemii organicznej we wczesnym okresie jej historii. Lektura publikacji istot-
nie daje pewien pogl¹d na tworzenie siê podstaw organicznej chemii jako nauki. Pewnym brakiem publi-
kacji jest ca³kowite pominiêcie roli chemików – Polaków w rozwoju chemii organicznej. A przecie¿ takie
postacie jak: Filip Neryusz Walter, Jakub Natanson, August Freund, W³adys³aw Olewiñski, czy wreszcie
Bronis³aw Radziszewski, powinny siê tu znaleŸæ. W koñcu, jednym z pierwszych w œwiecie podrêczni-
ków chemii organicznej by³ (tak w³aœnie zatytu³owany) drugi tom drugiego wydania „Pocz¹tków chemii”
Jêdrzeja Œniadeckiego, z roku 1807. O tym te¿ by³o warto wspomnieæ w publikacji.

I.Z.S.
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IX KRAJOWE SEMINARIUM IM. PROF. ST. BRETSZNAJDERA
Z UDZIAŁEM GOŚCI ZAGRANICZNYCH

Płock, 27-28 września2007 r.

Krajowe Seminarium im. prof. Sto Bretsznajdera, z udziałem gości zagranicz
nych, majuż 3D-letniątradycję. I Seminarium zorganizowano z inicjatywy Instytutu
Chemii Politechniki Warszawskiej w Płocku w 1977 roku.

Tematyka prezentowanych prac obejmowała badania mechanizmu rozkładu

substancji stałych, syntez związków chemicznych, równowag fazowych, zagadnień
związanych z kinetyką i termodynamiką. Pokazano zastosowania analizy termicz
nej i kalorymetrii w badaniach różnorodnych związków organicznych i nieorga
nicznych, między innymi polimerów, kompleksów, pigmentów, produktów hydrata
cji cementu, materiałówceramicznych, farmaceutyków, sorbentów, produktów petro
chemicznych, odpadów przemysłowychi innych.

Seminarium zostało zorganizowane przez: Instytut Chemii Wydziału Budow
nictwa, Mechaniki i Petrochemii Politechniki Warszawskiej w Płocku, Polskie Towa
rzystwo Kalorymetrii iAnalizy Termicznej im. Wojciecha Świętosławskiego i Stowa
rzyszenie Inżynierów i Techników PrzemysłuChemicznego Oddział przy Zakładzie

Głównym Polskiego Koncernu Naftowego ORLEN S.A. w Płocku. Uczestniczyło

w nim IDO osób reprezentującychwiodące krajowe ośrodki naukowe, zajmujące się

tą tematyką, a także zaproszeni goście z Bułgarii, Czech, Litwy, Rosj i, Słowacji,

Szwajcarii i Węgier.
Urząd Miasta Płocka i Polski Koncern Naftowy ORLEN S.A. byli głównymi

sponsorami Seminarium.
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W czasie Seminarium trwała prezentacja firm COMEF, HAAS, METTLER
TOLEDO, NETZSCH i SPECTRO-LAB.

Komitet Honorowy: Wojciech Zielenkiewicz (IChF PAN Warszawa), Leszek
Stoch (AGH Kraków), Janusz Pysiak (PW Płock), Anna Langier-Kuźniarowa(PIG
Warszawa), Marek Maciejewski (SFIT Zurych), Andrzej Małecki (AGH Kraków),
Henryk Piekarski (UŁ Łódź), CzesławBugaj (SITPChem, PKN ORLEN S.A., Płock).

Komitet Naukowy: Barbara Pacewska (przewodnicząca,PW Płock), Wojciech
BaIcerowiak (ICSO Kędzierzyn), Wiesława Ferenc (UMCS Lublin), Małgorzata

Jóźwiak (UŁ Łódź), Barbara Małecka (AGH Kraków), Aleksander Przepiera
(PS Szczecin), Krystyna Wieczorek-Ciurowa (PK Kraków), Iwona Wilińska (PW
Płock), Iwona Zięborak-Tomaszkiewicz (IChF PAN Warszawa).

Komitet Organizacyjny: Barbara Pacewska (przewodnicząca),Anna Klepań

ska (sekretarz), Dariusz Szychowski, Tomasz Wiśniewski (PW Płock).

Uroczystość otwarcia IX Seminarium rozpoczęto podziękowaniem dla Pana
Profesora Janusza Pysiaka, inicjatora i wieloletniego przewodniczącegoKomitetu
Naukowego i Organizacyjnego, któremu zadedykowano Materiały IX Seminarium.

Podczas ceremonii otwarcia wręczono tytuły Członków Honorowych Polskiego
Towarzystwa Kalorymetrii i Analizy Termicznej Pani Profesor Annie Langier-Kuź

niarowej i Panu Doktorowi hab. Markowi Maciejewskiemu, który wygłosił referat
inauguracyjny "Application ofpulse thermal analysis for investigation of gas-solid
reactions".

Gośćmi IX Seminarium byli przedstawiciele przemysłu: Zastępca Generalnego
Dyrektora ds. Produkcji PKN ORLEN S.A. Czesław Bugaj (członek Komitetu Hono
rowego Seminarium), Wiceprezes Zarządu Basell Orlen Polyolefins Sp. z 0.0.

Marek Karol Sęp i Prezes Zarządu Dyrektor Generalny Orlen-Laboratorium Józef
Więckowski.Zaproszeni goście zaprezentowali referaty otwierające obrady IX Semi
narium: "Dostosowanie Rafinerii w Płocku do europejskich wymogów regulacyj
nych w zakresie produkcji paliw płynnych" (Cz. Bugaj) i "Basell Orlen Polyolefins
- producent nowoczesnych poliolefin" (M.K. Sęp).

Uczestnicy Seminarium przedstawili 16 referatów i 14 komunikatów w trakcie
czterech sesji oraz 56 prezentacji na dwóch sesjach posterowych. Prace te zostały

opublikowane w liczących 542 strony materiałach seminaryjnych.
Zaprezentowano następujące referaty i komunikaty:
P. Simon: Induction periods and the stability ofmaterials
1. Sestak, J.J. Mares: A phenomenological approach to the caloric theory of heat
V. Logvinenko: "Model free" approach in the study of decomposition kinetics

for cluster compounds, inclusion compounds and coordination compounds
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A. Małecki: Analiza tenniczna w ocenie materiałówstosowanych w budownic
twie z punktu widzenia zagrożeniadla zdrowia i środowiska naturalnego

v. Antonovic, S. Goberis, I. Pundiene, R. Stonys: Application ofEXO tempera
ture and ultrasonic testing to describe the hydration ofcomplex binder

I. Wilińska, B. Pacewska, G. Blonkowski: Wykorzystanie kalorymetrii i absor
pcji w podczerwieni w badaniach wczesnych okresów hydratacji cementu wobec
ności popiołu lotnego

V. Petkova, Y. Pelovski: Comparative DSC studyon thennal decomposition of
iron sulphates

E. Sokolovski, V. Petkova, I. Dombalov, Y. Pelovski: Thennotribochemical study
on decomposition of some POP's

I. Szczygieł, A. Matraszek, T. Znamierowska: Equilibrium diagram of Cep3
-Kp-Pps system. Synthesis and characterization of potassium-cerium(III) phos
phates

L. Stach: Reakcje wewnętrzneciał stałych. Obraz realny a opis fonnalny
K. Pielichowski, A. Leszczyńska: Metody analizy tennicznej w badaniach nano

kompozytów polimerowych
J. Błażejowski: Filozofia kinetyki chemicznej
P. Gierycz: Common calculation ofVLE, excess enthalpy and excess heat capa

city in binary systems fonned by alcohols and hydrocarbons
K. Wieczorek-Ciurowa: Przykładymechanochemicznych syntez nanomateria

łów funkcjonalnych
J. Zieliński: Badanie katalizatorów metalicznych metodątemperaturowo-progra

mowanej redukcji
B. Małecka, A. Łącz, A. Małecki: Rozkład tenniczny soli kadmu i wybranych

kwasów karboksylowych
M. Iwan, Z. Rzączyńska, E. Mendyk, A. Dąbrowski, E. Robens: Analiza ter

miczna próbek gruntu księżycowego

A. Matraszek, L Szczygieł: Synthesis of Na3Ce(P04)2 by modified Pechini
method

A. Mianowski, A. Marecka: Efekt izokinetyczny współczynników dyfuzji Ficka
wyznaczanych z krzywych kinetycznych procesu sorpcji

M. Koźbiał, J. Poznański, E. Utzig: Badania kalorymetryczne kompleksowania
aminokwasów przez chiralny eter koronowy

P. Szterner, W. Zielenkiewicz: Badanie właściwości tennodynamicznych wybra
nych amino-, nitro- i chlorowcopochodnych Ul"acylu

L Zięborak-Tomaszkiewicz, P. Gierycz: Heat capacity of group-III nitrides.
CaIculations

M. Jóźwiak: Tennochemiczne badania wpływuzamiany karbonylowego atomu
węgla w cząsteczce acetonu (ACN) przez atom siarki (DMSO) na preferencyjną

solwatację cyklicznych eterów (-CH,CH,O-) gdzie n = 2, 4, 5, 6 w mieszaninach_ _ 11

woda-ACN i woda-DMSO w temperaturze 298,15 K
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W. Balcerowiak, S. Kudła: Kinetyka zużywania antyutleniacza bisfenolowego
w stopie LDPE

A. Kasiczak, M. Kmiotek., G. Janowska, W.M. Rzymski: Właściwości termiczne
chlorosulfonowanego polietylenu

G. Janowska, A. Kucharska, E. Galoch: Właściwości termiczne kauczuków buta
dienowych

L. Jasińska, J.T. Haponiuk, A. Balas: Ocena stabilności ko"mpozycji otrzyma
nych z nienasyconych poli(estrouretanów) sieciowanych styrenem

M. Paczuski: Zastosowanie analizy termicznej do badań struktury dyspersyjnej
ropy naftowej

M. Molenda, M. Drozdek, R. Dziembaj: Właściwości elektrochemiczne kompo
zytowych materiałów katodowych otrzymywanych na bazie spinelu Iitowo-manga
nowego

Zgodnie z porozumieniem zawartym z redakcją Joumal of Thermal Analysis
and Calorimetry, wybrane prace zostanąwydrukowane w specjalnym rozdziale JTAC
poświęconym IX Krajowemu Seminarium im. Prof. S1. Bretsznajdera. Gościnnym
edytorem tego rozdziału będzie Prof. Barbara Pacewska. Jednym z gości zagranicz
nych Seminarium był reprezentant redakcji JTAC Dr Alfred Menyhard (Węgry).

B. Pacewska (Płock)

Wpłynęło do Redakcj i 10 marca 2008
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INFORMACJE

INFORMACJA  REDAKCJI  „WIADOMOŒCI  CHEMICZNYCH”

Redakcja „Wiadomoœci Chemicznych” w porozumieniu z Rad¹ Redakcyjn¹
kontynuuje inicjatywê podjêt¹ na konferencji Dziekanów Wydzia³ów Chemicznych,
która odby³a siê w lutym 2008 roku w Poznaniu.

Zgodnie z t¹ inicjatyw¹ poszczególne oœrodki chemiczne (przede wszystkim
uczelniane) w Polsce mog¹ publikowaæ w „Wiadomoœciach Chemicznych” infor-
macje o swojej dzia³alnoœci.

Uwaga, zmiana w Regulaminie!

Od numeru 1-2/2008 Wiad. Chem. podpisy pod rysunkami, schematami, foto-
grafiami, tabelami itp. nale¿y przesy³aæ tak¿e w jêzyku angielskim.
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INFORMACJE 335

Instytut Niskich Temperatur i Badañ Strukturalnych PAN we Wroc³awiu oferuje,
w ramach Miêdzynarodowej Szko³y Badawczej Maksa Plancka, stypendium
im. W³odzimierza Trzebiatowskiego na prowadzenie badañ naukowych  w zakre-
sie fizykochemii cia³a sta³ego.

Stypendium bêdzie przyznawane w drodze konkursu; warunkiem przyznania sty-
pendium s¹ ukoñczone studia wy¿sze II stopnia i pozytywny wynik postêpowania
rekrutacyjnego (bardzo dobry indeks i pozytywny wynik rozmowy kwalifikacyjnej).
Przy przyst¹pieniu do konkursu nie jest wymagane posiadanie dyplomu ukoñczenia
studiów wy¿szych.

Stypendium jest przyznawane na jeden rok i mo¿e byæ przed³u¿one o kolejne dwa
lata. Wysokoœæ stypendium w roku 2008 wynosi 2400 z³.

Zg³oszenia wraz z odpisem indeksu nale¿y sk³adaæ w Sekretariacie Instytutu
(Wroc³aw, ul. Okólna 2) do dnia 30 maja 2008 roku; przewidywany termin rozmo-
wy kwalifikacyjnej: koniec czerwca 2008 roku.

Pocz¹tek Studium: 1 paŸdziernika 2008 roku.
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