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ABSTRACT

Without doubt, water is the most studied system in chemistry. Despite this
fact, water is still far from being satisfactorily described on the molecular level
and continues to fascinate new generations of chemists [1]. This situation
reflects the difficulty of providing a structural description that accounts for the
dynamic behaviour of the H-bonding ability of water, i.e., the ability of water
molecules to form different structures. The aim of this work was to present
different models describing: 1) a water molecule; 2) hydrogen-bond networks;
3) the water structure.

The first model of a water molecule was created by Bjerrum [7]. Various
modifications of this model were proposed later. Water models proposed by
Ben-Naim and Stillinger (BNS model) [8] and Stillinger-Rahman (ST2 model)
[9] are typical ones among the four-point charge models. The model proposed
by Rowlinson [10] is a modified four-point charge model. Matsuoka-
Clementi-Yoshimine’s model [11] is a three-point charge model of the water
molecule. Jorgensen’s model [3] is also described in this work. Besides these
rigid models of a water molecule, flexible models have also been introduced.
Typical ones are the central force (CF) model [13] and its modifications propo-
sed by Bopp-Jancs6-Heinzinger (BJH) [14].

We present also different models describing hydrogen-bond networks:
model based on polygons [33], (Fig. 1), bond percolation models [34, 39] and
lattice models (square water, Fig. 2 [37], simplified square water [38], brick
water [38]).

Models describing the water structure may be divided into two main
classes: mixture models (a fluid composed of molecular clusters of various sizes)
and continuum models [40, 41]. Continuum models are not sufficient to explain
the unusual behaviour of H20 and D20.

W ater can also appear to be a macroscopic, space-filling gel-like network
[34, 35, 42, 43]. This structural picture of water combines ideas of continuum
models with ideas of mixture models.
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1. CZASTECZKA WODY

Czasteczke wody mozna traktowac jako ,,sztywny” ukfad, w ktorym Scisle
okre$lone i doswiadczalnie wyznaczone dtugosci wigzan O—H wynosza
0,9572 A, a kat wigzania H—O—H jest réwny 104,5° [2, 3, 4], Przyjmuje sig,
ze czasteczka wody jest izotropowa, zdolng do polaryzacji kulg (przy czym
pomija sie szczeg6towe rozmieszczenie fadunku), majaca trwaty elektrvcznv
moment dipolowy [5], Warto§¢ momentu dipolowego izolowanej czasteczk*
wody wynosi 6,3-10' 30 C-m [6].

Tworcg pierwszego modelu, ktdry miat umozliwia¢ opisanie miedzycza-
steczkowych oddziatywan w wodzie, byt Bjerrum. W jego modelu [7] czastecz-
ka wody jest regularng, tetraedryczng strukturg z atomem tlenu umiejscowio-
nym centrycznie pomiedzy znajdujgcymi sie w wierzchotkach czworoscianu
dwoma atomami wodoru i dwiema swobodnymi parami elektronowymi.
W tym modelu odlegtosci atom-atom i elektron-atom sg state. W izolowanei
czasteczce wody rozmieszczone asymetrycznie na atomach tadunki wytwarzajg
trwaty moment dipolowy. Model Bjerruma bytjednak zbyt prosty, aby opisa¢
zachowanie czgsteczek wody w fazie wodnej. Wprowadzano wiec rézne mody-
fikacje do modelu, tak, aby moc okresli¢ strukturalne i dynamiczne wiasciwosci
wody. Modele czasteczki wody zaproponowane przez Ben-Naima i Stillingera
(model BNS), [8] oraz Stillingera i Rahmana (model ST2), [9] sa typowe
posréd tzw. modeli czteropunktowego tadunku. Model BNS [8] zaktada, ze
kazda czasteczka wody jednocze$nie oddziatuje z otaczajagcymi jg czasteczkami
za pomocg dwoch odrebnych oddziatywan: bliskiego zasiegu Lennard-Jonesa
oraz elektrostatycznych dalekiego zasiegu. W modelu tym dipol czasteczki
wody jest rozwazany jako uktad dwdch dodatnich i dwoch ujemnych tadun-
kow punktowych, ktére sg odpowiednio donorami i akceptorami wytwarzane-
go przez czasteczke wody wigzania wodorowego. Z kolei model czasteczki
wody zaproponowany przez Rowlinsona [10] jest zmodyfikowanym modelem
czteropunktowego tadunku, natomiast model Matsuoki-Clementiego-Y oshi-
minego [11] jest tzw. modelem tréjpunktowego tadunku. Szczegdlnie prostym
modelem umozliwiajgcym dos$¢ dobry opis strukturalnych i termodynamicz-
nych wiasciwosci wody w temperaturze 25 °C i pod ci$nieniem 1 atm jest model
Jorgensena (TIP4P), [3]. Zgodnie z nim w kazdej czasteczce wody mozna
wyodrebnié cztery miejsca oddziatywan. Atomy wodoru przenoszg tadunek po
+0,52|e|, a réwnowazacy go tadunek —,04|e| jest umiejscowiony na osi C 2
w odlegtosci 0,15 A od jadra atomu tlenu z przesunieciem w strone atomow
wodoru. Energia oddziatywan miedzy dwoma czgsteczkami wody jest energig
kulombowskiego oddziatywania miedzy tadunkami.

Wszystkie wymienione modele sg modelami ,,sztywnej” czasteczki wody
(dtugosci wigzan i kat wigzania miedzy atomami wodoru a tlenu w czasteczce
wody sg state) [12]. Opracowano réwniez modele ,gietkiej czasteczki wody,
czyli modele uwzgledniajace drgania czasteczki. W tych modelach uwzgled-
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niono wiec to, ze W drgajacej czasteczce wody dtugosci wigzan i kat wigzania
miedzy atomami wodoru i tlenu zmieniajg sie (nie sg state). Jednym z takich
modeli jest tzw. model sity centralnej (CF) Stillingera i Rahmana [13]. W tym
modelu atomy wodoru i tlenu s3 traktowane jako oddzielne, odrebne cza-
steczki, ale z potencjatem miedzy nimi takim, jak miedzy atomami H i O w cza-
steczce wody. Model CF zostat pézniej zmodyfikowany przez Boppa

Jancs6-Heinzingera (model BJH), [14].

2. STRUKTURA WODY

Wyniki wielu badan $wiadczg o tym, ze ciekla woda nie jest zbiorem
samych pojedynczych, poruszajacych sie niezaleznie od siebie czasteczek. Moz-
na zauwazy¢ np., ze wspotczynnik samodyfuzji wody (Dw = 2,23-10“9nr/s
C15]) jest znacznie mniejszy od wspotczynnikdw samodyfuzji innych cieczy
0 znacznie wiekszych czasteczkach, takich jak np. acetonitryl (2QAN=
4,34- 1CT9m2/s [16]) i metanol (DM= 2,415-10-9 m2/s [17]). Mata wartos¢
D w wskazuje, ze samodyfuzja wody nie jest spowodowana niezaleznymi rucha-
m i pojedynczych czasteczek, lecz jest wynikiem skorelowanych ruchéw mole-
kularnych. Wyniki przeprowadzonych obliczerr [15] $wiadczg o tym, ze
w elementarnym ruchu dyfuzyjnym uczestniczg trzy czasteczki wody. Oznacze-
nia efektu izotopowego samodyfuzji wody przez Easteala i in. [18] réwniez
prowadza do wniosku, ze samodyfuzja wody wymaga jednoczesnych, skorelo-
wanych ruchdw co najmniej trzech sasiadujgcych ze sobg czgsteczek wody. Jest
to zgodne z tym, co juz wczesniej zostato ustalone przez Nartena i in. [19], ze
w temperaturze pokojowej czasteczka wody ma Srednio czterech najblizszych
sgsiadow. Na tej oraz na innych podstawach mozna sadzi¢, ze czasteczki wody
tworzag w cieklej wodzie pewne ugrupowania i struktury.

2.1. WIAZANIA WODOROWE

Wspomniane ugrupowania i struktury powstajg w cieklej wodzie dzieki
bliskozasiegowym oddziatywaniom miedzy sgsiadujgcymi ze sobg czgsteczka-
mi wody i wytwarzaniu sie miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych. W ten
sposOb w cieklej wodzie powstaje potgczona w sposéb przypadkowy sieé¢ wig-
zan wodorowych. Rahman i Stillinger przyjeli [9, 20], ze wiazanie wodorowe
powstaje miedzy dwoma czgsteczkami i orazj wowczas, gdy energia oddziatywan
tych czgsteczek y*jest wieksza (bardziej ujemna) od arbitralnie przyjetej wartosci
energii VHB. Jesli wartos¢ energii Vin jest niewielka, to powyzsza czysto ener-
getyczna definicja wigzania wodorowego obejmie réwniez i takie oddziatywa-
nia, ktore nie sg zgodne z akceptowalnymi koncepcjami wigzan wodorowych
(np. oddziatywania elektrostatycznego przyciggania miedzy nastepnymi sasied-
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nimi czasteczkami wody). W zwigzku z tym pojawiajg sie czasteczki wody
majgce wiecej niz cztery trwale (stabilne) wigzania. Blumberg i in. [21] wpro-
wadzili wiec dodatkowo dwie rozne definicje wigzania wodorowego:

— energetyczna definicja z liczbowg granica: jezeli wiecej niz cztery wigza-
nia przypadajace na jedng czasteczke spetniajg kryterium energetyczne, to przyj-
muje sie, ze jedynie cztery najsilniejsze wigzania sg trwate, stabilne;

— mieszanina energetyczno/geometryczna definicja: jezeli wjakim$ wigza-
niu, spetniajgcym kryterium energetyczne, odlegtos¢ miedzy atomami tlenu jest
wieksza niz 3,5 A, to wigzanie to uwaza sie za zerwane. Wyznaczona bowiem
przez 0lovssona i in. [22] odlegto$¢ graniczna miedzy atomami tlenu dwdch
czasteczek wody potgczonych wigzaniem wodorowym wynosi 3,4 A

Wigzanie wodorowe jest tym silniejsze, im jest ono bardziej liniowe [23].
Energia typowego wigzania wodorowego powstajagcego pomiedzy czasteczka-
mi wody wynosi okoto 20 kJ/mol [24]. Warto$¢ ta jest znacznie wigksza od
wartosci kT iw zwigzku z tym mozna przypuszczaé, ze sie¢ wigzan wodo-
rowych w wodzie powinna by¢ stabilna. Jednakze w rzeczywistosci owa sie¢
wigzan wodorowych przebudowuje sie w czasie rzedu pikosekund [3, 9, 11, 21,
25 35]. Czasteczki wody wykazujg stosunkowo duzg ruchliwo$¢ w poréwna-
niu do czasteczek cieczy nie tworzacych wigzan wodorowych. W miare wzrostu
temperatury lub ci$nienia wigzania wodorowe w sieci sg stopniowo ostabiane
i rozrywane [36].

2.2. MODELE SIECI WIAZAN WODOROWYCH

Sie¢ wigzan wodorowych w wodzie mozna przedstawi¢ w sposéb modelo-
wy. Jednym z takich modeli jest zaproponowany przez Speedy’ego i in. [33]
model oparty na wielokatach. Dany wielokat jest tworzony z kazdego odreb-
nego i nie przecinajacego sie fancucha czasteczek wody potgczonych ze sobg
wigzaniami wodorowymi (rys. 1). W skiad fancucha wchodzi nie wiecej niz
7 lub 8 czasteczek wody. Gdy miedzy pierwszg i ostatnig czasteczkg danego
fancucha powstaje wigzanie wodorowe, to fancuch tworzy zamknietg petle
(pierScien) i staje sie wielokatem. fancuch tworzacy dany wielokat moze sie na

a b
Rys. 1 llustracja modelowego wielokata tworzonego przez potgczone ze sobg wigzaniami wo-
dorowymi czasteczki wody: a) dwa pieciokaty i jeden czworobok, b) siedmiokat, szesciokat i pie-
ciokat [33]
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przemian rozrywac i ponownie fgczy¢. Wielokaty majg mozliwo$¢ wzajemnego
przemieszczania sie w utworzonej przez nie sieci.

Inne modele sieci wigzan wodorowych w wodzie powstaty na podstawie
pogladu, ze stan ciekty moze by¢ rozpatrywany jako zbi6r roznych przestrzen-
nych uktadow czasteczek. Do tych tzw. modeli siatkowych zalicza sie: model
kwadratowy (model SW) Lieba [37], uproszczony model kwadratowy (model
SSW) [38], model kostkowy (model BW) [38] oraz modele perkolacyjnych
wigzan [34, 39]. Dla uproszczenia obliczen i symulagi komputerowych w tych
modelach pominieto translacyjne stopnie swobody. W modelu SW Lieba [37]
czasteczki wody sg zwarcie utozone na kwadratowej siatce. Dopuszczalne kon-
formacje czasteczek sg przedstawione na rys. 2. Dopuszczalne orientacje
czasteczek wody zostaty ograniczone do wiasnie takich konformacji (jak na
rysunku) w zwigzku z silnie kierunkowym charakterem wigzan wodorowych.
Powstanie wigzania wodorowego miedzy sasiadujacymi czasteczkami wody
jest mozliwe wtedy, gdy doktadnie naprzeciw wigzania O—H jednej czasteczki
znajduje sie atom tlenu nalezacy do drugiej czasteczki. Poprzez zmniejszenie
liczby dopuszczalnych konformacji czasteczek wody model SW zostat uprosz-
czony przez Nadlera i in. [38] do modelu SSW. Model SSW nie uwzglednia
rozciggnietych konfiguracji z rys. 2.

Rys. 2. Dopuszczalne konformacje czasteczek wody rozmieszczonych na kwadratowej siatce w mo-
delu SW. Utworzone wigzania wodorowe zaznaczono kropkowanymi liniami [38]

Z kolei w zaproponowanym przez Nadlera i in. [38] modelu BW czaste-
czki wody wykazujace tetraedryczng strukture wigzan wodorowych sg roz-
mieszczone na rombowej siatce. Liczba koordynacyjna tej siatki, podobnie
zresztg jak liczba koordynacyjna kwadratowej siatki, wynosi 4. Dzigki zastoso-
waniu w modelu rombowej siatki czasteczki wody uzyskujg szczegélng zdol-
nos$¢ do tgczenia sie. Potgczone ze sobg czagsteczki wody tworzg wtedy prostg
szescienng siatke. Natomiast tzw. modele wigzan perkolacyjnych Stanleya
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i in. [34, 39] zostaly opracowane na podstawie istniejgcych w ciekiej wodzie
perkolacyjnych klasteréw potgczonych ze sobg wigzaniami wodorowymi czg-
steczek wody.

Struktura wody, jaka istnieje w danej chwili, moze by¢ opisana za pomoca
przypadkowo utworzonej sieci wigzan wodorowych. W temperaturach
wyzszych od temperatury zera bezwzglednego, pod wptywem ruchow ciepl-
nych, wigzania wodorowe w sieci w sposéb przypadkowy otwierajg sie i zamy-
kaja [38]. Cieplne pobudzenie sieci przejawia sie w tamaniu badz wykrzywia-
niu i wyginaniu wiagzan wodorowych [33], dzieki czemu sie¢ wigzan wodo-
rowych ciggle przebudowuje sie.

2.3. MODELE STRUKTURY WODY

Jak juz zauwazono na wstepie niniejszego artykutu, jeszcze ciagle istniejg
trudnosci w opracowaniu strukturalnego opisu wody, ktéry wyjasniatby jej
wiasciwosci i dynamike. W zwigzku z tym w dalszym ciggu powstajg liczne
modele struktury wody.

Generalnie istniejgce modele opisujgce strukture wody mozna podzieli¢ na
dwie gtéwne grupy: tzw. modele mieszaninowe (mixture models) oraz modele
typu continuum [40, 41]. Do grupy pierwszej zalicza si¢ modele zbudowane na
podstawie réwnowagowej mieszaniny agregatow roznigcych sie miedzy sobg
liczbg zasocjowanych czgsteczek wody i ich specyficznym strukturalnym upo-
rzadkowaniem. Natomiast modele nalezace do drugiej grupy opisuja ciggta sie¢
utworzong z czasteczek potaczonych ze sobg wigzaniami wodorowymi. Wy-
krzywienie wigzan wodorowych w sieci daje w wyniku ciggty rozktad dtugosci,
katow i energii wigzania wodorowego.

Model nieskonczonej sieci utworzonej przez wigzania wodorowe, ktérymi
potgczone sg poszczegdlne czasteczki wody, nie wyjasnia w sposdb dostateczny
niezwyktego zachowania H20 i D20. Do wytlumaczenia np. obserwowanej,
niezwykle duzej, izotermicznej Scisliwosci wody niezbedne jest istnienie takiej
struktury, ktéra prowadzitaby do zwiekszonej fluktuacji gestosci [21]. Wobec
tego Stanley i in. [34, 42] twierdzg, ze lokalna gesto$¢ i lokalna entropia
zmieniajg sie od punktu do punktu w sieci wigzan wodorowych, przy czym te
nieregularne zmiany sg uzaleznione od stopnia wigzalnosci czgsteczek wody.
W pracach [34, 35, 42, 43] wode traktuje sie jako makroskopowa, przestrzen-
nie wypetniong sie¢ zelopodobng, ktdéra jest tworzona przez mikroskopowe,
o stosunkowo bliskim zasiegu, wigzania wodorowe powstajace miedzy sasiadu-
jacymi czasteczkami. Wewnatrz sieci znajdujg sie mate obszary (,,plastry”)
zwiekszonej wigzalnosci, ktore sg tworzone przez czasteczki wody majace przy-
najmniej cztery trwale wigzania wodorowe (energetycznie preferowane sg
struktury o liczbie koordynacyjnej 4). Owe ,plastry” wykazujg zmniejszong
lokalng gestos¢ i lokalng entropie w poréwnaniu do tgcznej gestosci i acznej
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entropii catego zelu. Dzieki tym lokalnym zmianom gestosSci i entropii w ,,plas-
trach” mozna uzyskaé fizyczne podstawy do wyjasnienia obserwowanych
anomalii w izotermicznej Scisliwosci (fluktuacje gestosci), cieple wiasciwym pod
statym cisnieniem (fluktuacje entropii) oraz w rozszerzalnosci cieplnej wody
(potaczone fluktuacje gestosci i entropii) [21]. Ten strukturalny model wody
jest potgczeniem idei modeli typu continuum (sie¢ rozlegle wykrzywionych
wigzan wodorowych) z ideami modeli mieszaninowych (mate, lokalnie ustruk-
turowane obszary z réznym lokalnym uporzgdkowaniem i z r6zng lokalng
gestoscig). Metody badawcze prowadzace do okre$lenia mikroskopowej struk-
tury ciektej wody, a wiec np. metoda rozpraszania neutronow, dajg wyniki
zgodne z ideami i zalozeniami modeli typu continuum. Z kolei pomiary wias-
ciwosci termodynamicznych, takich jak $cisliwos¢ badz pojemno$¢ cieplna,
potwierdzajg istnienie ustrukturowanych ,plastrow” w wodzie.

Wedtug Walrafena [44] w cieklej wodzie mozna wyr6znic trzy struktural-
ne skiadniki: cztero-, tr6j- i dwuskoordynowane jednostki wigzan wodoro-
wych. Istnienie takich jednostek (ugrupowan) w wodzie jest zgodne z przyjetym
pogladem, ze ciecz sktada sie z molekularnych klasteréw réznigcych sie miedzy
sobg wielkosScig [45], Kim iin. [4] postulujg tez, ze w cieklej wodzie znajdujg
sie mate klastery czasteczek wody (H20),, z4 < n < 8. Modele mieszaninowe sg
opracowywane wiasnie na podstawie istniejagcych w wodzie klasterow moleku-
larnych. W jednym z takich modeli, ktéry zostat opracowany przez Arakawe
i in. [46, 47], ciekla woda jest rownowagowg mieszaning tetraedrycznie polg-
czonych wigzaniami wodorowymi czasteczek wody, czyli pentamerdw, oraz nie
powigzanych wigzaniami wodorowymi monomerdw. Jest to tak zwany model
pentamero-monomerowy. W tym modelu rozpatruje sie tylko klastery (H20)n
z n —5, gdyz w cieklej wodzie czasteczki wody wykazujg silng tendencje do
tworzenia tetraedrycznie skoordynowanych struktur. W zwiazku z tym w wo-
dzie jest najwiecej czasteczek H20 o konfiguracji tetraedrycznej [45], Uwaza
sig, ze mieszaninowy model pentamero-monomerowy moze postuzyé do opisa-
nia wszystkich wiasciwosci strukturalnych cieklej wody. Na podstawie analizy
ramanowskich widm cieklej wody zostat opracowany przez Luu i in. [48]
kolejny mieszaninowy model struktury wody. W modelu tym uwzgledniono
cztery strukturalne sktadniki ciektej wody:

1) faza guasi-krystaliczna ztozona z powigzanych silnymi wigzaniami wo-
dorowymi dimeréw i tetramerow H20, dlatego jest ona najbardziej sztywna,
najmniej deformowalng faza cieklej wody,

2) podobna do ciata statego faza amorficzna ztozona z wibrujacych (drga-
jacych) pentamerowych klasteréw, w ktorych wigzania wodorowe sg nieznacz-
nie stabsze niz w dimerach i tetramerach poprzedniej fazy, a wiec pentamerowe
klastery sg mniej sztywne i podatniejsze na deformacje,

3) deczopodobna faza amorficzna sktadajgca sie z utworzonych w sposob
przypadkowy trimerowych kulek,
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4) wystepujace w niewielkich iloSciach nie zasocjowane czgsteczki wody
z wolnymi, nie tworzacymi wigzan wodorowych grupami OH. Ten ostatni
sktadnik wody wykazuje najwiekszg ruchliwosc.

Nalezy tutaj nadmieni¢, ze w cieklej wodzie w najwiekszych iloSciach wy-
stepuje sktadnik 2. Ostatnio Benson i Siebert zaproponowali nowy model mie-
szaninowy [49], ktory zaktada stan rownowagowy miedzy dwoma sktadnika-
mi wody. Tymi sktadnikami wody sg policykliczne oktamery dysocjujace na
dwa monocykliczne tetramery oraz policykliczne dekamery dysocjujace na
dwa monocykliczne pentamery.

Jak juz wspomniano, przypuszcza sie, ze w cieklej wodzie czasteczki wody
moga wystepowaé w réznych dynamicznych konfiguracjach o réoznym staty-
stycznym ciezarze. W normalnych warunkach najwiecej czasteczek wody wy-
stepuje w stanach cztero- i piecioskoordynowanych [50], (rys. 3). Zaktada sie
wiec, ze woda w postaci cieklej jest mieszaning czasteczek wody znajdujacych
sie w dwdch stanach rownowagowych [40, 51-56]. Pierwszy z tych standw,
nazwany stanem A, charakteryzuje sie stosunkowo niska energig, niskg
entropig i duza objetoscig wiasciwa. Z kolei drugi stan, nazwany stanem B,

a b
Rys. 3. Stan skoordynowany: a) poczwornie, b) pieciokrotnie, gdzie: D — donor protonu, A —
akceptor protonu [50]

charakteryzuje sie stosunkowo wysoka energia, wysoka entropiag i matg ob-
jetoScig whasciwg. W latach 1950-1960 uwazano, ze wigzania wodorowe two-
rzone miedzy czasteczkami wody majg taki sam kierunkowy charakter jak
wigzania kowalencyjne [57]. Na tej podstawie sgdzono, ze w stanie A tworzo-
na jest sie¢ wigzan wodorowych, ktére maja charakter kierunkowy i sg podob-
ne do wigzan wystepujacych w lodzie [40, 51, 53-56]. W stanie B natomiast
wigzania w sieci powinny by¢ bardziej podatne na rozrywanie, by zapewni¢ im



782 E. DUTKIEWICZ, A JAKUBOWSKA

wiekszg elastycznos$¢ i ruchliwos¢. Stosunkowo duza objeto$é wihasciwa oraz
niska energia i entropia stanu A ttumaczone byty wiasnie jego lodopodobnym
charakterem [52, 53]. Z kolei w pracach [40, 55, 58], pochodzacych z mnigj
wiecej tego samego okresu co prace [51-54, 56] (tata 1964-1978), przewaza
poglad, ze znajdujgce sie w stanie A czasteczki wody tworzg dobrze uporzad-
kowane klatratopodobne kompleksy. Pdzniej, w latach 80., Grunwald [50]
opracowat model, w ktérym stata, centralna czasteczka wody byta w rézny
spos6b otoczona przez dwie odmienne, sgsiadujgce ze sobg warstwy czasteczek
potaczonych miedzy sobg elastycznymi wigzaniami wodorowymi. Wowczas
rozwazane tutaj obydwa stany A oraz B zostaly odniesione do owych dwoch
warstw czasteczek. Jeden z tych stanéw jest utozsamiany z wystepujgcym
w modelu Bernala-Fowlera [59] stanem poczwornie skoordynowanym, majga-
cym tetraedrycznie zorientowane wigzania wodorowe. Drugi z kolei stan jest
zewnetrznym szkieletem Bernala-Fowlera.

Liczba koordynacyjna danej czasteczki wody jest okreslana liczbg sasiadu-
jacych z nig czasteczek, z ktérymi powigzana jest wigzaniami wodorowymi.
Narten i Levy wykazali [60], ze $rednia liczba koordynacyjna czasteczki wody
w cieklej wodzie o temperaturze 25 °C wynosi 4,4. Nalezy przy tym zaznaczyc,
ze liczby koordynacyjne czasteczek wody znajdujacych sie w stanie A badz
w stanie B wynoszg odpowiednio 4 dla stanu A i 5 dla stanu B [50]. Koor-
dynacja danej czasteczki wody z piecioma sgsiednimi czgsteczkami jest mozliwa
dzieki istnieniu tzw. ,rozwidlonych” (rozgatezionych) wigzan wodorowych [61,
62]. Takie wigzania tworzg sie wtedy, gdy jeden proton centralnej czasteczki
wody jest wigzany z dwoma atomami tlenu nalezacymi do dwoéch innych cza-
steczek wody albo gdy trzy protony z sasiednich czgsteczek wody sg zwigzane
z atomem tlenu nalezacym do centralnej czasteczki wody. Sciortino i in. [24,
63] stwierdzili, ze konfiguraq'e z piecioma wigzaniami wodorowymi sg ener-
getycznie bardziej stabilne niz czasteczki wody o liczbie koordynacyjnej
réwnej 4. W tym wypadku rozwidlone wigzanie wodorowe jest silniejsze niz
konwencjonalne liniowe wigzanie wodorowe. Czasteczka wody o konfiguracji
z rozgatezionymi wigzaniami znajduje sie w rzeczywistym lokalnym minimum
energetycznym. Lokalne uporzadkowanie czasteczek wody skoordynowanych
z piecioma sasiednimi czasteczkami wykazuje energie catkowitg nizszg niz
doskonale tetraedryczne uporzadkowanie czgsteczek. Czasteczki wody skoor-
dynowane z pigecioma sasiednimi czasteczkami dyfundujg szybciej niz czaste-
czki wody o liczbie koordynacyjnej 4. Ta dodatkowa, czyli pigta, czasteczka
wody w pierwszej warstwie koordynacyjnej wyznacza tor wigzania sie czgs-
teczek w sieci o réznym stopniu uporzadkowania i z barierami energetycznymi
nizszymi od energii aktywacji niezbednej do rozerwania liniowego wigzania
wodorowego. W zwigzku z tym dodatkowe czasteczki w pierwszej warstwie
koordynacyjnej utatwiajg proces przebudowywania sie sieci wigzan wodoro-
wych o energii cieplnej kT znacznie mniejszej od energii wigzania wodorowego.
Jednakze z przyczyn geometrycznych (sterycznych) nie tworzy sie stabilna
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makroskopowa sie¢ z czasteczek wody o liczbie koordynacyjnej 5. Z drugiej
jednak strony, idealna tetraedryczna sie¢ wody jest takze jedynie metastabilng
konfiguracja, z wyjatkiem niektérych ekstremalnych warunkéw temperatury
i cisnienia, dla ktérych poczwdrnie skoordynowane czasteczki wody mogtyby
by¢ preferowane [64, 65].

Warstwy utworzone z czasteczek wody o liczbie koordynacyjnej 4 wyka-
zujg dos¢é sztywng strukture. Tworzona w sposéb przypadkowy sie¢ tetraed-
ryczna nie moze by¢ doskonata, lecz musi zawiera¢ jaki$ rodzaj strukturalnego
defektu, na skutek ktoérego tworzy sie lokalny obszar o zwiekszonej gestosci
[50]. Narten i Levy [60] wykazali, ze przecietnie wiecej niz cztery czasteczki
wody (tzw. ,,dodatkowe czasteczki”) znajdujg sie w pierwszej warstwie koor-
dynacyjnej, takze liczba koordynacyjna wynosi ok. 4,5. Obecno$¢ w pierwszej
warstwie hydratacyjnej piatej czasteczki, dziatajacej jako defekt w tetraedrycz-
nej sieci wigzan wodorowych, powoduje wzrost ruchliwosci czasteczek, w wyni-
ku czego struktura wody staje sie bardziej zmienna [24]. Wobec tego defekty
w tetraedrycznej sieci, spowodowane obecnoscig ,,dodatkowych czasteczek”
w pierwszej warstwie koordynacyjnej, znaczgco wptywajg na dynamiczne wias-
ciwosci wody [66]. Owe lokalne, strukturalne defekty zwigzane sg z wystepo-
waniem odmiennego rodzaju wigzan: zamiast liniowego wigzania (jeden pro-
ton angazuje sie w tylko jedno wigzanie wodorowe) tworzy sie rozgatezione
wigzanie (jeden proton bierze udziat w az dwdch wigzaniach wodorowych),
[67], W przeciwienstwie do zachowania sie ,normalnych” cieczy, obnizenie
gestosci w wodzie prowadzi do spowolnienia translacyjnej i rotacyjnej dyfuzji
pojedynczej czasteczki [24]. Zmniejszenie sie ruchliwosci czasteczek wraz z ob-
nizeniem gestosci wody zwiazane jest ze spadkiem: 1) liczby czasteczek wody
wewnatrz pierwszej warstwy koordynacyjnej oraz 2) utamka czasteczek wody
majgcych wiecej niz cztery silne wigzania wodorowe. Oba czynniki potwier-
dzajg wystepowanie defektéw w doskonatej, tetraedrycznej sieci. Liczba tych
defektow maleje w miare obnizania gestosci wody, z czym bezpos$rednio jest
zwigzane zmniejszenie sie ruchliwosci czasteczek. Geiger i in. [64] stwierdzili,
ze w przeciwienstwie do zachowania sie ,,normalnych” cieczy, obnizenie gesto-
§ci wody jest zwigzane ze wzrostem stopnia uporzadkowania struktury wody.
Spadek catkowitej gestosci wody do warto$ci okoto 0,85 g/cm3jest wynikiem
redukcji liczby sasiadujacych czasteczek, a wiec jest wynikiem wzrostu tetra-
edrycznosci (czyli uporzadkowania) sieci. Natomiast przy gestosciach wody po-
nizej 0,8 g/cm3, dalsze strukturalne zmiany zachodzg na skutek wzrostu liczby
potrdjnie skoordynowanych czasteczek i rownoczesnie na skutek powstawania
duzych dziur w sieci. W wypadku warstw hydratacji hydrofobowej zmniej-
szenie sie ruchliwosci czasteczek, a tym samym wzrost stopnia ich uporzad-
kowania, moze by¢ rowniez tlumaczone jako rezultat obnizenia lokalnej
gestosci wody [68, 69]. Przy powierzchni hydrofobowej lokalna gestos¢ wody
zostaje obnizona na skutek tego, ze w tym obszarze woda jest efektywnie
»lokalnie rozciericzana” przez (obojetng) czasteczke hydrofobowg. Obecnosé tej
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obojetnej, hydrofobowej czasteczki uniemozliwia zblizenie sie wiecej niz czte-
rech czasteczek wody do poszczegblnych, znajdujacych sie w warstwie
hydratacyjnej, czasteczek wody. Z tego powodu nie tworzg sie bariery o niskich
energiach aktywacji i zmniejsza sie ruchliwos¢ czasteczek [24], Przeciwny efekt,
tj. zwiekszanie sie ruchliwosci czasteczek w miare podwyzszania (globalnej)
gestosci wody, jest eksperymentalnie dobrze znanym ,,anomalnym zachowa-
niem” wody pod wplywem sprezania [70, 71].

W sposéb uproszczony przyjmuje sig, ze stabilna ciekta woda jest miesza-
ning czasteczek o liczbach koordynacyjnych gtéwnie 4 i 5, przy czym stosunek
obu rodzajow czasteczek zalezy od temperatury i cisnienia [72]. Rownowaga
miedzy czasteczkami wody o liczbach koordynacyjnych 4 i 5 moze by¢ przesu-
nieta przy powierzchniach fazowych [73]. Przy hydrofobowych powierzch-
niach, np. w zwigzku z istniejgcymi miedzy nimi hydrofobowymi sitami
przyciggania, jest mozliwe rozrywanie wigzan wodorowych, co sprzyja tworze-
niu sie poczwornie skoordynowanych struktur lodopodobnych.

Ostatnio Jedlovszky i in. [2] wykazali, ze struktura tetraedrycznej sieci
wody jest rzeczywiscie znieksztatcona. To znieksztatcenie jest zwigzane z wy-
stepowaniem w sied czasteczek wody w nietetraedrycznych potozeniach oraz
ze znacznym odchyleniem od liniowosd przecietnego kata wigzania wodoro-
wego. Wyniki przeprowadzonych niedawno przez Libnaua i in. [1] badan
widma absorpcyjnego wody w podczerwieni wykluczajg mozliwos¢ wyjasnienia
wiasciwosci ciektej wody na podstawie jednosktadnikowego (czyli ciggtego)
modelu wody. Coraz cze$dej stosuje sie wiec dwusktadnikowy model mieszani-
nowy wody. Dwie struktury wody, stanowigce owg dwusktadnikowag mieszani-
ne, rdznig sie miedzy sobg o ok. 0,5 w przecietnej liczbie wigzarh wodorowych
przypadajacych na jedng czasteczke wody.
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ABSTRACT

The aim of this work was to present and compare various methods of the
determination of the influence of ions on the water structure. The reasons of the
discrepancies between the results obtained by different workers and methods
are explained.

We have presented the model of the hydrated ion proposed by Marcus
[4, 5], who used this model to describe the hydration process and its concep-
tual stages.

In the model of “fluctuating icebergs” proposed by Frank and Evans [11],
solutes were considered to order water molecules around themselves. Ordering
of water (“iceberg formation™) was believed to occur by the formation of inter-
connected networks of hydrogen bonds. Solutes which imposed order (..
promoted iceberg formation) were considered to be structure makers. Similarly,
solutes which decreased order were said to be structure breakers.

The influence of ions on the water structure can be determined by means
of: 1) comparison of the interaction energies among water molecules around
the ion with those in pure water [13]; 2) the viscosity B-coefficients of the
Dole-Jones equation, the average number of hydrogen bonds in which a water
molecule participates (/IGHD), a residual entropy (Sstr) and heat capacity of
hydration (Cpst) due to the change in the structure of the water [14];
3) analyzing the laser-Raman spectra of water in the region of OH stretching
vibration [15]. We have compared the results of investigations of struc-
ture-making and structure-breaking properties of the ions (Tab. 1). The observed
discrepancies between the results obtained by different workers and methods
can be caused by:

1) a different interpretation of the influence of the hydrated ion on the
water structure [13, 25, 35, 36],

2) experimental results depend on the phase of water: bulk or interfacial
region, in which the measurements were performed (different properties and
structure of both water phases [24, 31, 37-43, 44]),

3) different definitions of the hydration sphere implying a confusion in the
concept of the ion hydration structure [24],

4) different sensitivity and accuracy of the measurement methods used
[24],

5) different models, assumptions and simplifications,

6) the different orientation of water dipoles around cations and anions has
not been taken into account in models and calculations [5, 47, 50].
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W zwigzku z trudnos$ciami w opracowaniu strukturalnego opisu, ktory
wyjasniatby dynamiczne zachowanie czystej wody, w konsekwencji muszg po-
jawié sie rowniez problemy w opisaniu jej struktury w obecnosci kationdw
i aniondéw.

Stopien uporzgdkowania struktury wody wokot poszczegdlnych jondw
badano wielokrotnie i to r6znymi metodami. Jednakze, jak to zostanie przed-
stawione w dalszej czesci niniejszego artykutu, wyniki owych prowadzonych
niezaleznie od siebie badan nie zawsze sg ze sobg zgodne. Miedzy innymi moze
to by¢ wynikiem braku jednoznacznego opisu strukturalnego wody.

1. HYDRATACJA JONOW

Z powodu rdznej orientacji czasteczek wody w pierwszych warstwach
hydratacyjnych kationéw i anionéw, jony te sa, zdaniem Marcusa [1], w od-
mienny sposob hydratowane. Czasteczki wody zwracajg sie swoimi atomami
tlenu, czylijedng z dwdch swobodnych par elektronowych, w kierunku (mono-
atomowych) kationdw (rys. 1). W tej sytuacji, w wypadku kationow metali
przejsciowych (z udziatem orbitali d) oraz kationéw z grup gtéwnych uktadu
okresowego (chodzi o kationy charakteryzujace sie scisle okreslong geometrig
w pierwszej warstwie hydratacyjnej), czasteczki wody stajg sie donorami, a ka-
tiony — akceptorami wigzan koordynacyjnych. Czasteczki wody zwracajg sie
swoimi atomami wodoru w kierunku anionéw (rys. 1) i tworzg z nimi

a b

Rys. 1. Orientacja czasteczki wody w obecnosci: (a) kationu, (b) anionu [10]

wigzania wodorowe (jesli oczywiscie aniony nie wykazujg charakteru hydro-
fobowego). Duze jony, takie jak: czwartorzedowe alkilo- albo arylopochodne
amoniaku, fosforowodoru, borowodoru itp., sg, w zwigzku z hydratacjg hydro-
fobowa, inaczej hydratowane niz poprzednio rozpatrywane kationy i aniony.
Wiazania wodorowe tworzone sg rowniez miedzy atomami tlenu czasteczek
wody a atomami wodoru nalezagcymi do jondéw protonowych, typu jonéw hy-
droksyloamonowych (HO—NHJ) badz wodorosiarczanowych (HSO4).
Hydratacja, podobnie jak proces solwatacji, jest definiowana przez
Ben-Naima i Marcusa [2] jako przejécie czasteczki substancji rozpuszczonej
z okreslonego punktu idealnej fazy gazowej do okreslonego punktu fazy ciek-
fej, w tym wypadku fazy wodnej. Ta definicja dotyczy nieskonczenie rozcien-
czonego roztworu substancji rozpuszczonej w wodzie, w ktorym sg zanie-

2 — Wiadomosci Chemiczne 11-12/98
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dbywalne oddziatywania miedzy czasteczkami tej substancji. Dzigki Scisle okre-
$lonemu umiejscowieniu czasteczki substancji rozpuszczonej w fazie gazowej
i cieklej, mozna w obliczeniach poming¢ translacyjne stopnie swobody tej cza-
steczki. Gdyby bowiem istniata koniecznos¢ uwzglednienia translacyjnych
stopni swobody czasteczki, nalezatoby wzig¢ pod uwage zmiany objetosci,
ktora zajmuje czasteczka (lub: ktora jest dostepna czasteczce) substancji roz-
puszczonej, pod wplywem przejscia czasteczki z jednej fazy do drugiej. W tej
sytuacji statoby sie niezbedne rozpatrywanie niezbyt dobrze okreslonej
»objetosci swobodnej” czasteczki. Zdefiniowany w ten spos6b proces hydrata-
cji opisuje czyste zmiany funkcji termodynamicznych, zwigzane z oddziatywa-
niami hydratowanej czasteczki z jej nowym $Srodowiskiem (czyli z fazg wodng).
Wiasnie te oddziatywania skfadajg sie na rzeczywisty proces hydratacji, gdyz
w idealnej fazie gazowej nie ma zadnych oddziatywar miedzyczasteczkowych.
Oddziatywania hydratowanej czasteczki z fazg wodng obejmuja:

1) ewentualne zmiany wewnetrznych stopni swobody czgsteczki substan-
cji rozpuszczonej (drgania, rotacje wewnetrzne i rotacja catkowita),

2) oddziatywania z czasteczkami wody, zaréwno tymi, ktore znajdujg sie
w bezposrednim otoczeniu hydratowanej czasteczki, jak i z tymi, ktore sg od
niej bardziej oddalone (oddziatywania te sa gtéwnie wynikiem pola elektrycz-
nego istniejgcego w wypadku, gdy hydratowana czgsteczka jest natadowana),

3) zmiany wzajemnej orientacji czasteczek oraz

4) zmiany struktury wigzan wodorowych wody.

Standardowe molowe funkcje termodynamiczne procesu hydratacji jonow
badz procesu tworzenia sie jonéw (albo standardowe czastkowe wielkosci
molowe jondéw) sg wyznaczane na podstawie ,,konwencjonalnych wartosci”,
otrzymanych z przyjetej konwencji przypisania jednemu szczegélnemu jonowi,
przewaznie jonowi wodorowemu (H+), szczeg6lnej wartosci, na ogo6t réwnej
zeru [3]. Stosuje sie przy tym dla kationdw i aniondéw zasade addytywnosci
rozwazanych wielkosci. Ponadto, przy opisie procesu hydratacji jonéw korzys-
ta sie rowniez z tzw. ,,absolutnych wartosci” wielkosci termodynamicznych [4].
Wartosci te dotycza obojetnych jednostek (czastek), czyli nie uwzgledniajg
w procesie hydratacji przeniesienia tadunku przez granice oddzielajgca faze
wodng od fazy gazu idealnego.

W opracowanym przez Marcusa modelu hydratowanego jonu [5] przyj-
muje sie, ze jony sg kulistymi czastkami, o promieniu r i z centrycznie umiesz-
czonym fadunkiem z, bedagcym krotnoscia jednostkowego tadunku dodatniego.
Model nie rozroznia kationéw (z > 0) i aniondw (z < 0) majacych ten sam
promien r i te samg absolutng wartos$¢ tadunku |z|. Jony o wydtuzonym ksztat-
cie (nie kuliste) sg opisywane za pomocg bryly geometrycznej majgcej taka
samg jak jony powierzchnie (tj. elipsoida obrotowa o pétosiach rai rb> ra
r = (r*ri) /3. Wedtug Franka i Wena [6] w otoczeniu rozpuszczonego w wo-
dziejonu mozna wyréznié trzy obszary: pierwszg i drugg warstwe hydratacyj-
ng oraz obszar fazy wodnej. Jon jest bezposrednio otoczony przez tworzong
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przez kilka czasteczek wody pierwszg warstwe hydratacyjng. Przyjeto [6], ze
druga warstwa hydratacyjna oraz obszar fazy wodnej sg dielektrycznie ciggte.
Zatozono [6] réwniez, ze w drugiej warstwie hydratacyjnej dochodzi do dielek-
trycznego nasycenia i w obszarze fazy wodnej wzgledna przenikalnos¢ elek-
tryczna £ wody jest juz taka sama jak w czystej wodzie.

W modelu Marcusa [5] czasteczki wody w pierwszej warstwie hydratacyj-
nej, ktora jest sferyczng warstwg o grubosci Ar, otaczajg jon o promieniu r
(rys. 2). Dla danego tadunku z, grubo$¢ warstwy Ar maleje wraz ze wzrostem
promienia jonowego r. Rozmieszczenie czgsteczek wody wok6t jonu w pierw-
szej warstwie hydratacyjnej jest zdeterminowane przez liczbe hydratacji.

unieruchomione czasteczki wody
W pierwszej warstwie

Rys. 2. Schematyczny rysunek hydratowanego jonu wytwarzajgcego: (a) silne, (b) stabe pole elek-
trostatyczne [5]

Kistenmacher i in. [7] wykazali, ze czasteczki wody w owej warstwie sg upo-
rzgdkowane w taki sposob, ze tworzg jedng z nastepujacych struktur: tetra-
edryczng (rys. 3), oktaedryczng badz bipiramidy trygonalnej. W sferycznej
warstwie hydratacyjnej czasteczki wody ulegajg odksztatceniu i zostajg trans-
lacyjnie unieruchomione przez pole elektrostatyczne jonu [4]. Warto tutaj zau-
wazy¢, ze czasteczki wody w obszarze fazy wodnej czesciowo znajdujg sie

Rys. 3. Tetraedryczna struktura czasteczek wody: (a) w czystej wodzie, (b) w obecnosci anionu [12]
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réwniez pod wptywem wytworzonego przez jon pola elektrycznego. Owe trans-
lacyjnie unieruchomione czasteczki wody, znajdujgce sie w wymienionej
sferycznej warstwie hydratacyjnej, mogg co prawda wykonywac ruchy oscyla-
cyjne i rotacyjne wokot osi jon-woda, ale nie moga reorientowaé sie (w zewne-
trznym polu) i sg znacznie bardziej Scisle upakowane niz w fazie wodnej [4].
Wobec tego szybkos$¢ wymiany czasteczek rozpuszczalnika miedzy warstwami
solwatacyjnymi jonu jest okreSlona przez pole elektryczne jonu i zalezy od
wartosci stosunku tadunku jonu do promienia tegoz jonu [8]. Im silniejsze
pole elektryczne jon wytwarza, tym wolniejsza jest wymiana czasteczek roz-
puszczalnika miedzy warstwami solwatacyjnymi.

Woda w sferycznej warstwie hydratacyjnej jest przez Marcusa [4, 5] opi-
sywana za pomocg czasteczek, majacych objetos¢ kuli o Srednicy d = 2,76 A
(taka jest odlegto$¢ miedzy atomami tlenu w wodzie), oraz za pomocg wzgled-
nej przenikalnosci elektrycznej e = nj = 1,776 (podniesiona do kwadratu
warto$¢ wspotczynnika zatamania $wiatta wody dla linii D sodu). Wobec tego
zwigzku miedzy e' i % pochodne jednej wielkosci (np. &) wzgledem temperatu-
ry i cisnienia sg rowniez pochodnymi drugiej wielkosci (n\>. Wartosci €' i ronie
ulegajg zmianie w obrebie warstwy hydratacyjnej, czyli poczgwszy od powierz-
chni jonu, w odlegtosci r od jego $rodka, az do konca warstwy, w odlegtosci
r+ Ar, wartosci €' i nf, sg stale. Poza warstwa hydratacyjng, a wiec w odlegtosci
wiekszej od r+Ar od $rodka jonu (obszar fazy wodnej, ewentualnie druga
warstwa hydratacyjna), wzgledna przenikalno$¢ elektryczna osigga warto$¢
takg jak w czystej wodzie, % = 78,39.

W procesie hydratacji Marcus [4] wyrdznia kilka nastepujacych etapow:

Etap | —jon o promieniu r znajduje sie w okreslonym punkcie idealnej
fazy gazowej, przy czym jego tadunek zjest ,,nieczynny” (jon jest ,.elektrycznie
obojetny™).

Etap Il — w okreslonym punkcie fazy wodnej powstaje dziura wielkosci
jonu, w ktdrej lokuje sie jeszcze nadal ,elektrycznie obojetny” jon. Zaczynaja
dziataé sity dyspersyjne i pojawiaja sie oddziatywania pomiedzy dipolami cza-
steczek wody a dipolem indukowanym w jonie.

Etap Il —jon ma centrycznie umieszczony, czynny tadunek z i wytwarza
silne pole elektrostatyczne. Na skutek tego wokot jonu powstaje pierwsza
warstwa hydratacyjna o grubosci Ar, wykazujgca wiasciwosci dielektryczne,
ktore sg scharakteryzowane przez wzgledng przenikalnos¢ elektryczng
e' = 1,58.

Etap IV —wytworzone przez jon pole elektrostatyczne zaczyna oddziaty-
waé na czasteczki wody znajdujace sie w odlegtosci wiekszej niz r+ Ar od
$rodka jonu.

Etap V — czasteczki wody orientuja sie wokét jonu i pojawiajg sie efekty
strukturalne w wodzie.

Praca wykonana w etapie | jest rbwna co do wartosci, ale wzietej ze
znakiem przeciwnym, elektrostatycznej energii potencjalnej zuzytej na przenie-
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sienie matej ilosci tadunku z natadowanej powierzchni jonu (kuli) do nieskon-
czonosci w fazie gazowej (prozni). W etapie Il zmiany wartosci funkcji termo-
dynamicznych sg obliczane tak, jak gdyby jon byt obojetnym atomem gazu
albo kulistg czgsteczka weglowodoru. Wykonywana w etapie |11 praca elektro-
statyczna zwigzana jest ze wzrostem tadunku na drodze od odlegtosci r+Ar od
Srodka jonu, poprzez ciagte sSrodowisko o wzglednej przenikalnosci elektrycz-
nej €', az do natadowanej powierzchni jonu (do odlegtosci r od $rodka jonu).
Z kolei w etapie IV wykonywana pracajest pracg elektrostatyczng zwigzang ze
wzrostem tadunku na drodze od nieskonczonosci w fazie wodnej, poprzez cigg-
te sSrodowisko o wzglednej przenikalnosci elektrycznej e, az do odlegtosci r+Ar
od $rodka natadowanego jonu. W etapie V natomiast w wyniku wprowadzenia
jonu do wody zostaje zaktdcona rownowaga miedzy tymi czasteczkami wody,
ktdére sg potgczone wigzaniami wodorowymi, a tymi czasteczkami, ktore nie sg
ze sobg potagczone.

W prowadzonych obecnie symulacjach komputerowych, w modelach
pojedynczego jonu otoczonego czasteczkami wody uwzglednia sie nastepujgce
rodzaje oddziatywan czasteczkowych: oddziatywania miedzy czasteczkg wody
a jonem, oddziatywania miedzy czasteczkami wody oraz oddziatywania
wewnatrz pojedynczej czasteczki wody [9, 10].

2. WPLYW JONOW NA STRUKTURE WODY

Obecno$¢ w wodzie substancji rozpuszczonej moze wywota¢ zmiany
w strukturze wody. Na ten temat réwniez pojawity sie liczne koncepcje.

Przedstawimy tutaj najwazniejsze z nich.

Wedtug Franka i Evansa [11] rozpuszczenie soli w wodzie znacznie zabu-
rza strukture cieklej wody. Opracowany przez nich model, oparty na ,,fluktu-
ujacej gbrze lodowej”, w znacznym stopniu umozliwia racjonalne wytlumacze-
nie anomalii w zachowaniu wodnych roztworéw. Model Franka i Evansa
zaktada, ze czasteczki wody otaczajg czasteczki substancji rozpuszczonej.
»Tworzenie gory lodowej” w wyniku uporzgdkowywania czgsteczek wody
zachodzi dzieki rozbudowywaniu sie sieci wigzan wodorowych. Substancje
rozpuszczone, ktére wymuszajg uporzadkowanie czasteczek wody (promowa-
nie powstawania gory lodowej), zostaty okreslone jako substancje wzmacniajg-
ce strukture wody (ang. structure makers). Z kolei substancje rozpuszczone,
ktére zmniejszajg uporzadkowanie czgsteczek wody, zostaty okreslone jako
substancje niszczace strukture wody (ang. structure breakers). Podwyzszenie
temperatury roztworéw wodnych powoduje ,topnienie gér lodowych”,
w zwigzku z czym wzrost temperatury rowniez przyczynia sie do niszczenia
struktury wody. Jak juz wspomniano (rozdz. 1), Frank i Wen [6] wyroznili
w otoczeniu rozpuszczonego w wodzie jonu trzy odrebne obszary. Ich zdaniem,
w obszarze posrednim (tj. w drugiej warstwie hydratacyjnej) istnieje rowno-
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waga miedzy sitami anizotropowymi pochodzacymi od obszaru fazy wodnej
i sitami wytworzonego przez jon pola elektrycznego. Jony otoczone przez duzy
obszar pos$redni zostaty zaliczone przez Franka i Wena do jondw niszczacych
strukture wody. Jony otoczone niewielkim obszarem posrednim zaliczono
natomiast dojondw wzmacniajgcych strukture wody. Stwierdzono [9,12] row-
niez, ze w miare wzrostu promienia jonu struktura wody jest coraz bardziej
ostabiana.

Obecnie wptyw poszczeg6lnych jonéw na strukture wody jest najczesciej
okre$lany na podstawie:

1) poréwnania energii oddziatywan czasteczek wody znajdujgcych sie
(wokot jonu) w pierwszej warstwie hydratacyjnej z energig oddziatywan cza-
steczek wody znajdujacych sie w czystej wodzie, /dEww. Jony, w obecnosci
ktorych <dfww przyjmuje wartosci dodatnie, sg zaliczane do jonow niszczacych
strukture wody [13]. Z kolei jony, w obecnosci ktérych MMEWN przyjmuje war-
tosci ujemne, sg zaliczane do jonéw wzmacniajacych strukture wody [13].
Okre$lany w ten spos6b charakter jonéw uwzglednia zwigzang z rozmiarami
jonow ich zdolno$¢ do polaryzacji czasteczek wody;

2) wartoSci nastepujacych wielkosci fizykochemicznych: wspotczynnika
lepkosci (£) réwnania Dole-Jonesa, S$redniej liczby wigzan wodorowych
(AGhb), w ktorej czasteczka wody uczestniczy oraz sktadowych: entropii (Sstr)
i pojemnosci cieplnej (CpdT) hydratacji, zwigzanych ze zmiang struktury wody.
Marcus [14] uznat, ze dla jonow wykazujacych wiasciwosci tamigce, wy-
mienione wielkoSci przyjmujg nastepujgce wartosci: B < —0,01 I/mol,
AGhb < —0,16, Sdr> 20 J/(K *mol) oraz Cpstt < —205 J/(K-mol). Z kolei
dla jonoéw wykazujgcych wiasciwosci wzmacniajgce wielkosci te przyjmu-
ja wartosci: B > 0,01 I/mol, AGm > 0,16, Sstr< —20 J/(K-mol), Cpstr >
—145 J/(K-mol). Natomiast te jony, dla ktorych: —0,01 <£<0,01 I/mol,
—0,16 < AGhb < 0,16, —20 < Sstr< 20 J/(K-mol) oraz —205 < Cpstr <
—145 J/(K-mol), zostaty zaliczone do jonéw nie zmieniajacych struktury wody
(efekt zerowy);

3) wptywu poszczegdblnych jondw na sie¢ wigzan wodorowych w cieklej
wodzie. Luu i in. [15] rozpatrzyli 6w wplyw na podstawie analizy ramanow-
skich widm cieklej wody oraz mieszaninowego modelu struktury wody, za-
ktadajgcego istnienie czterech strukturalnych sktadnikéw cieklej wody: (1) fazy
guasi-krystalicznej, (2) podobnej do ciata statego fazy amorficznej, (3) cieczopo-
dobnej fazy amorficznej oraz (4) nie zasocjowanych czasteczek wody. Wprowa-
dzenie do wody czgsteczek substancji rozpuszczonej powoduje reorganizacje,
nowe uporzagdkowanie tych czterech sktadnikéw ciektej wody. Stwierdzono, ze
np. w wodnych roztworach LiCl bagdz CaCl2 stabng wigzania wodorowe dime-
row i tetrameréw H20, tworzacych najbardziej sztywng i najmniej deformo-
walng faze cieklej wody. Pod wplywem tych dwadch elektrolitdw wydtuzajg sie
wiec i rozluzniajg wigzania wodorowe fazy guasi-krystalicznej, ale rownoczes-
nie ulegajag wzmocnieniu wigzania wodorowe trimerowych kulek, wchodzacych
w sktad cieczopodobnej fazy amorficznej. W obecnosci LiCl, CaCl2 i, W mniej-
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szym stopniu, Li2C 03 ulegaja wzmocnieniu pentamerowe klastery, ktore
w wodzie wystepujg w najwiekszych ilosciach. Ze wzgledu na wpltyw LiCl,
CaCl2i Li2C 03 na pentamerowe klastery, te elektrolity nalezatoby zaliczy¢ do
elektrolitow wykazujacych wiasciwosci wzmacniajagce. Z drugiej jednak strony,
LiCl, CaCl2 i Li2C 03 powodujg rozluznienie wigzan wodorowych sztywnej
fazy quasi-krystalicznej (niszczenie struktury wody) i pod tym wzgledem te
elektrolity nalezatoby zaliczy¢ do elektrolitéw wykazujagcych wihasciwosci
famigce. Z tego przyktadu wynika, ze dany elektrolit moze mie¢ rdzny wplyw
na strukture wody —zalezy to od tego, ktdry sktadnik cieklej wody jest brany
pod uwage.

3. POROWNANIE WYNIKOW LITERATUROWYCH
DOTYCZACYCH WPLYWU JONOW NA STRUKTURE WODY

W tab. 1zestawiono dane zaczerpniete z kilku publikacji, w ktérych wias-
ciwosci poszczegolnych jonow okreslano ré6znymi metodami. W pracach Libu$
[16, 17] charakter jonow zostat okre$lony na podstawie warto$ci wspdtczyn-
nika kierunkowego S zaleznosci liniowej aw/cw =/([elektrolit]), gdzie
aw i cw oznaczajg odpowiednio: aktywnos$¢ i stezenie wody. Z kolei w pracy
[14] wplyw jonow na strukture wody okre$lono na podstawie wartosci
nastepujacych wielkosci fizykochemicznych: wspdtczynnika lepkosci (jB) réw-
nania Dole-Jonesa, Sredniej liczby wigzan wodorowych (*GHB), w ktorej cza-
steczka wody uczestniczy oraz sktadowych: entropii (Sstr) i pojemnosci cieplnej
(CPstr) hydratacji, zwigzanych ze zmiang struktury wody. Wartosci tej czesci
entropii hydratacji, ktéra odzwierciedla zmiane struktury wody pod wptywem
danego jonu (Sstr), Marcus [18] wyznaczytjuz osiem lat wczesniej. Dla poréw-
nania te warto$ci rowniez zamieszczono w tab. 1 W ostatniej kolumnie tabeli
zestawiono jonowe wiasciwosci okreslone na podstawie wynikéw innych prac
z pomiarow: lepkosci [19-22], szybkosci NMR-owskiej relaksacji podtuznej
[20] oraz energii aktywacji wymiany czasteczek wody miedzy najblizszym oto-
czeniem jonu a obszarem fazy wodnej [23].

W tab. 1zamieszczono wyniki tylko tych prac, w ktérych rozpatrywano
z osobna wszystkie podane jony. Znacznie wiecej jest jednak takich prac,
w ktorych przedmiotem badan byta tylko cze$¢ z wymienionych jonéw. Ich
wyniki dotyczace wptywu danego jonu na strukture wody zestawiono ponizej.

Na+. Uwaza sie, ze jon ten wykazuje whasciwosci wzmacniajace [13, 24],
Jednakze mozna spotkaé sie tez z opinig, zejon sodowy nie zmienia struktury
wody (efekt zerowy), [25, 26].

K+. Zaliczany jest do jonoéw wykazujacych (stabe) wiasciwosci tamiace [9,
13, 24]. Zdarzajg sie jednak prace, ktorych wyniki wskazujg na to, ze jon
potasowy wzmachia struktury wody [25, 27, 28]. Marcus zdaje sobie sprawe
z tego, ze stosowana w pracy [28] metoda badawcza nie jest by¢ moze
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Tabela 1. Poréwnanie wynikow literaturowych dotyczacych wplywu jonéw na strukture wody

Jon 1610 [17]  [14] Ssr [14] Cps, [14] [14] [18] Ssr L”rge
S [kg/mol] [J/(K-mol)] [J/(K mmol)] B [I/mol)] AGhb [I/(K emol)]

Na+ -3,5 w -14 0, -92  w +0,085 w -0,03 0. 0 o w
K+ -15 w +47 4 -175 0 -0,009 0o -0,52 ¢ +19 ¢ 1
nh; 00 0,0 +5 g -147 o, -0,008 o, -0,18 t -28 w t
Mg+2 w -113 w -63 w +0,385 w +0,78 w w
F' -2,7 w 27w -155 o, +0,127 w +0,08 0. 47  w w
cr +07 1 +58 4 -237 1 -0,005 o, -0,61 t +3 0, t
cioi +58 1 +107 -262 1 -0,060 I -1,01 1 +14 1 t

w — wihasciwosci wzmacniajace; + — wilasciwosci tamigce; s. . — stabe wilasciwosci tamigce;

0W—efekt zerowy, ale jednak z lekka tendencja ku wzmacnianiu struktury wody; 0t —efekt zerowy, ale
jednak z lekka tendencjg ku niszczeniu struktury wody.

odpowiednia w wypadku jonow K +. Marcus bowiem nie ma watpliwosci co do
tego, ze jony potasowe niszczg strukture wody.

NH~.Jon ten uznawany jest za jon o wiasciwosciach tamiagcych, mimo ze
jego struktura molekularna jest podobna do tworzonej za pomocg wigzan
wodorowych struktury wody, w zwigzku z czym jon amonowy moze by¢ tatwo
osadzany w strukturze wody [24],

Mg+2. Przyjmuje sig, ze jon ten wzmacnia strukture wody [24], jednakze
czasami zalicza sie go do jonow wykazujacych wiasciwosci tamigce [25,29, 30],

F~. Jon ten klasyfikowany jest zaréwno jako jon wzmacniajacy strukture
wody [9, 24], jak i jako jon niszczacy strukture wody [9, 13]. Marcus [4]
stwierdza, ze jony fluorkowe wraz z anionami: HSe-, OCN-, BOJ, 10j,
ReOj,i HSO4 i H2PO4 nalezg do takich jonow, dla ktérych otrzymywane
wyniki nie sg pewne.

Cl-. Jon ten zaliczany jest przewaznie do jon6w wykazujgcych wihasciwo-
Sci tamigce [9, 13, 24, 25]. Moze by¢ réwniez zaliczony do jondw, ktdre tylko
nieznacznie niszczg strukture wody badz ktére w ogdle jej nie zmieniajg (efekt
zerowy) [25]. Znane sg jednak prace, w ktorych aniony chlorkowe uwazane sg
za jony o wiasciwosciach wzmacniajagcych [31].

CIO*. Przyjmuje sie, ze jony nadchloranowe niszczg strukture wody [24,
31, 32,33]. Mozna spotkac sie rdwniez i z takimi pracami, w ktérych wiasciwo-
§ci jondw CIlO4 okreSlane sg jako wiasciwosci wzmacniajgce [25, 34].

W tab. 1 oraz w powyzszym zestawieniu jonow i ich wiasciwosci mozna
dostrzec zasadnicze rdznice istniejgce miedzy wynikami poszczeg6lnych prac.
Nalezy przy tym zauwazyé, ze wiekszo$¢ cytowanych pozycji literaturowych
byta wydana w ostatnim dziesiecioleciu, a zatem przytoczone dane (i réznice)
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nie sa wynikiem stosowania przestarzatych metod badawczych. Dalej podano
przyczyny wykazanych réznic miedzy wynikami poréwnywanych prac.

Wplyw hydratowanego jonu na strukture wody moze by¢ catkiem od-
miennie interpretowany. Jesli czasteczke wody traktuje sie jako izotropowo
polaryzowalng sfere zawierajaca jedynie dipol, to hydratacjajonu jest rozumia-
na jako orientacja, porzadkowanie dipoli czasteczek wody w polu elektrycz-
nym jonu [13], Mowi sie wtedy, ze hydratowany jon wzmacnia strukture
wody. Z drugiej jednak strony, warstwa hydratacyjna wokét jonu powstaje
kosztem czesciowego zniszczenia struktury przestrzennej wody. Im silnigj
hydratowany jon, tym bardziej niszczona jest sie¢ przestrzenna wody [25],
W wyniku rozerwania sieci wigzan wodorowych zostaje wytworzona odpo-
wiednia liczba czasteczek wody wolnej, z ktdrej tworzona jest warstwa hyd-
ratacyjna o okre$lonych rozmiarach. W tym pojeciu hydratowany jon niszczy
strukture wody [35, 36] i to tym silniej, im wieksza jest jego gestos¢ tadun-
ku [25],

Wyniki uzyskane metodg polegajaca na pomiarze preznosci pary nasyco-
nej rozpuszczalnika nad roztworem [16, 17] dotyczg wiasciwie fazy powierzch-
niowej cieczy, czyli tej czesci fazy cieklej, ktéra przylega do granicy faz
ciecz-para. Wiasciwosci i struktura fazy powierzchniowej wody réznig sie od
wiasciwosci i struktury fazy objetoSciowej wody (rézna orientacja dipoli cza-
steczek wody w obu fazach [37-43] oraz r6zna moc wigzan wodorowych
w fazie gazowej i w fazie cieklej wody [31]). Ponadto obliczono [24] (na
podstawie wynikéw badan rozpraszania neutrondw i symulacji komputero-
wych), ze: w fazie gazowej czasteczki wody hydratujace dany jon sg tak zorien-
towane, ze ich atom tlenu i dwa atomy wodoru oraz 6w jon lezg w jednej
ptaszczyznie z katem nachylenia 0 = 0° (katem 6 nazwano kat zawarty pomie-
dzy osig symetrii czasteczki wody a wigzaniem utworzonym miedzy jonem
i atomem tlenu, rys. 1). Z kolei w fazie ciektej (w wodnym roztworze) 6w kat
nachylenia 6 wynosi okoto 30-70°. Na podstawie wynikow badan Wilsona i in.
[37] mozna sadzi¢, ze wptyw jon6w na strukture wody jest w obydwoch fazach
tez inny. Ma to zwigzek z uprzywilejowang orientacjg czasteczek wody w fazie
powierzchniowej. W tej fazie dipole czasteczek wody ustawiajg sie réwnolegle
do granicy faz ciecz-para, jednakze z niewielkim zwrotem w kierunku fazy
cieklej (atomy tlenu czasteczek wody sg nieznacznie zwrdcone w kierunku fazy
gazowej, a atomy wodoru — w kierunku fazy wodnej) [37]. W obecnosci
kationdéw (np. N a+) dipole czasteczek wody w fazie powierzchniowej zwracajg
sie w kierunku fazy gazowej (zwrot dipoli staje sie wiec przeciwny do zwrotu
dipoli w fazie powierzchniowej czystej wody). W obecnosci anionéw natomiast
orientaq'a (zwrot) dipoli czasteczek wody w fazie powierzchniowej nie zmienia
sie. W zwigzku z tym w tej fazie oddziatywanie czgsteczek wody jest bardziej
uprzywilejowane z anionami F~ i Cl~ niz z kationem Na+ (dlatego F" i Cl-
znacznie mniej zaburzajg strukture wody niz Na+), [37, 38, 42]. Ponadto po-
czatkowo plaska powierzchnia wody jest lokalnie deformowana przez jon,
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gdyz nad jonem powierzchnia wody staje sie wypukia, ,,wzdeta” i moze ulec
rozerwaniu. Owa deformacja powierzchni jest wieksza w wypadku anionéw
F~ i CI" (na powierzchni wody aniony te zachowuja pierwszg i cze$¢ drugiej
warstwy hydratacyjnej) niz w wypadku kationu Na+ (na powierzchni wody jon
N a+ zatrzymuje tylko pierwszg warstwe hydratacyjng) [37], Ta deformacja
powierzchni wody przez jony moze mie¢ rowniez wptyw na strukture wody
w fazie powierzchniowej. O tym, ze struktura wody w warstwach hydratacyj-
nych jonéw (Na+ i CI") ma inny charakter (r6zne koordynacyjne geometrie
jonu) na granicy faz para-ciekta woda i inny w glebi fazy wodnej Swiadczy
rébwniez praca Danga i in. [44]. W zwiazku z tym trudno oczekiwac catkowitej
zgodnosci miedzy wynikami pomiarowymi otrzymanymi dla fazy powierzch-
niowej (czyli np. otrzymanymi przez pomiar preznosci pary nasyconej rozpusz-
czalnika nad roztworem) a wynikami uzyskanymi dla fazy objetosciowej
wody.

Nalezatoby réwniez zdac sobie sprawe z problemow wynikajacych z sa-
mych metod badawczych. Zdaniem bowiem Ohtaki i in. [24] nie kazda metoda
pomiarowa moze by¢ odpowiednia do badan kazdego roztworu elektrolitu, co
czesto trudno stwierdzi¢ przed przystgpieniem do wykonywania pomiarow,
a nawet po ich wykonaniu. Stwierdzono [24] np., ze za pomocg metody roz-
praszania promieniowania X nie mozna odrézni¢ atomow tlenu od atomow
azotu, w zwigzku z czym ta metoda jest nieodpowiednia do badan jonow NH4
w wodzie. Ponadto rozne techniki eksperymentalne w swoich zatozeniach
wykorzystujg rézne definicje sfery hydratacyjnej, czego skutkiem jest duze
zamieszanie wokdt koncepcji struktury hydratacyjnej jonu [24]. Zdaniem
Ben-Aima [45] zawsze istniejg jakie$ trudnos$ci i watpliwosci przy okreslaniu
zachodzacych pod wptywem jondw zmian strukturalnych w wodzie. Wszystko
zalezy od rodzaju eksperymentu, od tego co sie mierzy, na co jest czula dana
metoda badawcza [15], Na podstawie przeprowadzonych pomiaréw dany jon
moze by¢ uznany wg [4,14, 15]: raz zajon o wiasciwosciach famigcych, innym
znéw razem za jon o wiasciwosciach wzmacniajgcych, a jeszcze innym razem
za jon nie zmieniajacy struktury wody. Z kolei roznice dotyczace wplywu
danego jonu na strukture wody, obserwowane miedzy bardziej teoretycznymi
pracami, moga by¢ spowodowane wg [14, 18]: koniecznoscig prowadzenia
skomplikowanych obliczef opartych na réznych zalozeniach, uproszczeniach
i wprowadzonych parametrach, stosowaniem réznych modeli oraz wprowa-
dzaniem do obliczen réznych statych numerycznych. | tak np. w pracy [14], na
podstawie przeprowadzonych obliczen, Marcus stwierdzit, ze jedynie jony naj-
mniejsze, czyli Li+ i F", wykazuja wtasciwosci wzmacniajace, natomiast reszta
jonow jednowarto$ciowych niszczy strukture wody. Jednakze w pracy [14]
korzystano miedzy innymi z nastepujacych zatozen; 1) absolutne (konwen-
cjonalne) wartosci czastkowych wielkosci molowych dla jonu wodorowego sg
réwne zeru, 2) jony wykazujgce takg samg ruchliwo$¢ wywierajg taki sam
wplyw na strukture wody i na lepko$¢. Z kolei w innych pracach w celu
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okreslenia charakteru jonéw korzystano z jeszcze innych zatozen, jak np.:
w pracy [18] przyjeto, ze dla jonu sodowego Sstr = 0 (tab. 1), a w pracach [16,
17, 46] zatozono, ze to jon amonowy nie ma wplywu na strukture wody (tab.
D). W zwigzku z tym nawet dla jonéw metali alkalicznych i jonéw halogen-
kowych obserwuje sie niezgodnosci miedzy wynikami doswiadczalnymi a wy-
nikami uzyskanymi z rozwazan teoretycznych, przy czym owe rozbieznosci
(znacznie wieksze dla aniondw niz dla kationéw [47]) autorom prac czasem
trudno wyjasni¢ [4, 18, 47, 48, 49]. Dla jonu amonowego np. Marcus [8] nie
dostrzega zadnej zgodnosci miedzy wynikami otrzymanymi z rozpraszania
neutrondw a wynikami uzyskanymi z komputerowej symulacji dynamiki mole-
kularnej (rozpatrywano dane dotyczace liczby koordynacyjnej jonu NH4
w wodzie oraz dane dotyczgce odlegtosci miedzy jadrami atoméw N i O).

Przy obliczeniach, a takze przy interpretacjach otrzymywanych wynikdw
nalezatoby wzig¢ pod uwage wazny, cho¢ czestokro¢ pomijany, fakt rdznej
orientacji dipoli wody wokoét jondw dodatnich i ujemnych [8]. W pracy [47]
Marcus zestawit teoretyczne i eksperymentalne wartosci molowej energii swo-
bodnej Gibbsa hydratacji jonow, zIGhyd Na podstawie tego zestawienia mozna
stwierdzi¢, ze dla kationow obliczone wartosci AGhyo sg bardziej ujemne niz
wartosci eksperymentalne AGhyd, natomiast dla anionéw wartosci teoretyczne
AG " sg bardziej dodatnie niz wartosci eksperymentalne AGhyd. Ponadto ob-
serwowane rdznice miedzy wartoSciami teoretycznymi i eksperymentalnymi
AGhyd sg znacznie wigksze dla anionéw niz dla kationow. Przyczyng obser-
wowanych réznic moze by¢ to, ze w warstwie hydratacyjnej jonu czasteczki
wody inaczej sg zorientowane wokdt kationu, a inaczej wokét anionu, co nie
zostato uwzglednione w obliczeniach w stosowanych przez Marcusa modelach
i zatozeniach [5, 47]. Na podstawie tych samych modeli i zatozehA [5] Marcus
[50] obliczyt réwniez wartosci standardowych czastkowych objetosci molo-
wych (F°) poszczegdlnych jondw. Stwierdzono [50], ze obliczone dla danego
promieniajonowego wartosci V° hydratowanego jonu obdarzonego tadunkiem
dodatnim i jonu obdarzonego tadunkiem ujemnym sg identyczne. Taki wynik
obliczen nie jest zaskakujacy, gdyz zgodnie z przyjetym modelem [5] wartos¢
Ve hydratowanego jonu zalezy od wielko$ci promienia jonowego i od wielkosci
(ale nie od znaku) tadunku jonu. W rzeczywisto$ci jednak odmienna orientacja
dipoli wody wokot kationdw i aniondw moze by¢ przyczyng innego upakowa-
nia czasteczek wody w warstwach hydratacyjnych tych jonéw, co z kolei po-
winno pociggac za sobg zmiany objetosci jonowych (efekt elektrostrykcji), [50].
W zwigzku z tym mozna przypuszczaé, ze odmienna orientacja czasteczek
wody wokdt kationdw i anionéw ma swoje odzwierciedlenie w odmiennym
wplywie tych jondw na strukture wody. O tym, ze kationy i aniony majg
zdecydowanie inne wiasciwosci swiadczg chociazby wyniki pomiaréw polarno-
ci Srodowiska. Wykazano [32, 33, 51-55], ze kationy zwiekszajg polamos$é
$rodowiska wg podanej kolejnosci: Cs+< Rb+< K+<Na+<Li+< Bat2<
Sr+2< Ca+2< Mg+2, natomiast w obecnosci anionéw kierunek wzrostu po-
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larnos$ci jest nastepujacy; Cl- < Br~< I" < ClO4. W zwigzku z tym polar-
nos¢ srodowiska wzrasta: w obecnosci kationéw —proporcjonalnie do wielko-
§ci stosunku tadunek/promien jonowy, a w obecno$ci anionbw — propor-
cjonalnie do wielkoSci ich promieni jonowych.

Na koniec warto réwniez nadmieni¢, ze zaréwno modele dynamiczne (wg
nich czasteczki wody znajdujg sie w ciggtym, bardzo szybkim ruchu), jak i sta-
tyczne modele strukturalne (zaktadajg one sztywng strukture wody) nie sg
w stanie w pelni opisa¢ wszystkich wiasciwosci wody [24, 56].
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ABSTRACT

We present aromatic thioketones as an excellent set of compounds for
investigations of kinetics of fast bimolecular reactions studied by fluorescence
quenching. It would be interesting to study seven compounds with fluorescence
lifetimes ranging from 64 ps for thioxanthione to 880 ps for 2,2,3,3-tetrame-
thylindanthione in perfhioro-1,3-dimethylcyclohexane (see Tab. 2). Moreover,
the Kinetics of fluorescence decay of all the studied thioketones in perfluoroal-
kanes without a quencher is very well established with xanthione as one of the
most thoroughly studied compounds (see Tab. 3).

Previous theoretical work has suggested that investigations of the kinetics
of quenching involving compounds with very short fluorescence lifetimes
would be a promising avenue of approach to obtaining more definitive
experimental information for modelling studies. The aromatic thioketones are
such donors. For xanthione, with a lifetime of 178 ps, and 1,3,4,5,6,8-xan-
thione-d6, with a lifetime of 600 ps, the kinetics of quenching can be described
satisfactorily by the SCK theory [42-45].

Parameters such as the sum of donor and quencher radii and the sum of
their diffusion coefficients, obtained from this theory, are in rather good
agreement with the corresponding values determined by other methods. Unfor-
tunately, a rather large uncertainty in the determination of the proper rate
constant k, prevents obtaining an unambiguous answer to the question of
whether the large values of « are characteristic of the systems studied or instead
are a consequence of the model employed [46, 47]. Also the mechanism of
quenching of the S2 states of the thioketones by hydrocarbons is not yet clear.
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WSTEP

Tioketony sg zwigzkami o bardzo interesujgcych wiasciwosciach spektral-
nych, fotochemicznych i fotofizycznych. Obecnos$¢ grupy tiokarbonylowej
C=S w tioketonach zmienia ich wiasciwosci w stosunku do odpowiadajgcych
im ketonéw. W tworzeniu wigzania podwojnego miedzy atomami grupy tiokar-
bonylowej uczestnicza orbitale 2p wegla i 3p siarki. Nakladanie sie¢ tych
orbitali, ze wzgledu na réznice w ich rozmiarach i rozktadzie gestosci elektro-
nowej, jest mniej efektywne niz naktadanie sie orbitali 2p wegla i 2p tlenu
w grupie karbonylowej odpowiednich keton6éw. Badania wiasciwosci fotofizy-
cznych i fotochemicznych tioketon6w sg prowadzone intensywnie od kilkunas-
tu lat. Wyniki tych badan zostaly szeroko przedstawione m.in. w pracach
[1-6]. W mniejszej pracy omawiamy wiasciwosci fotofizyczne tioketonow
istotne dla interpretacji mechanizmu oddziatywania w ukfadzie: tioketon
wzbudzony w stanie S2-wygaszacz-rozpuszczalnik perfluoroweglowodorowy.
W omowieniu tym ograniczyliSmy sie do przedstawienia wiasciwosci kilku
reprezentatywnych tioketonéw aromatycznych, ktére byty juz wykorzystywane
jako donory energii w badaniach tzw. efektu przejsciowego; sg to: 4H-I-ben-
zopiran-4-tion (BPT), 2,6-dimetylo-4H-l-benzotiopiran-4-tion (DMBTPT),
9,9-dimetyloantracenotion (DMAT), ksantion (XT-d0), ksantion deuterowany
w pozyq'i 1,3,4,5,6,8 (XT-d6), tioksantion (TXT) i 2,2,3,3-tetrametyloindanotion
(TMIT). Wzory strukturalne tych zwigzkéw oraz stosowane oznaczenia przed-
stawiono na rys. 1

BPT DMAT

XT-d0 ; XT-d6 TXT ™IT

Rys. 1 Struktura i oznaczenia tioketonéw. BPT —4H-I-benzopiran-4-tion; TXT — tioksantion;

DMBTPT — 2,6-dimetylo-4H-I-benzotiopiran-4-tion; DMAT — 9,9-dimetyloantracenotion;

XT-d0 — ksantion; XT-d6 ksantion deuterowany w pozycji 1,3,4,5,6,8; TMIT 2,2,3,3-te-
trametyloindanotion

3 — Wiadomosci Chemiczne 11-12/98
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1. WLASCIWOSCI FOTOFIZYCZNE TIOKETONOW
W ROZNYCH ROZPUSZCZALNIKACH

Tioketony sg zwigzkami barwnymi; w ich widmie absorpcji widoczne sg
dwa pasma o matym natezeniu: <-SOi Tx*- SO, oraz silne pasmo S2<- SQ.
W obszarze bliskiego nadfioletu widoczne sg tez pasma odpowiadajace przej-
sciom elektronowym do wyzej potozonych stanéw [7].

W tab. 1 podano energie stanéw S2 i Tj wybranych tioketonow
(TMIT, XT-d6, DMAT, BPT, XT-dO, DMBTPT i TXT) oraz wartosci molo-
wych wspotczynnikdéw absorpcji .. Podane energie odpowiednich stanéw
wyznaczono z widma absorpcji tioketonéw przez okreSlenie energii odpowia-
dajacej przejsciom 0-0 lub z przeciecia pasm absorpcji i emisji unormowa-
nych do tej samej intensywnosci. Z podanych w tabeli tioketonéw najwiekszg
energie stanu S2 ma TMIT: ESI = 340,6 kJ/mol, a najmniejsza TXT:
Es2= 262,9 kJ/mol. Tym tioketonom odpowiada réwniez najmniejsza i naj-
wieksza roznica energii miedzy stanami S2 a RoOznica energii miedzy sta-
nami Si a Ti dla wszystkich tioketonéw jest bardzo mata, rzedu kilku do
kilkunastu kJ/mol.

Tabela 1. Energia stanéw wzbudzonych S2, Si i Txwybranych tioketonéw w perfluoroweglowodo-
rach, w nawiasach podano wartosci molowych wspotczynnikéw absorpcji £

ESl, e ESl, e fi
Tioketon  kJ/mol (103cm2-mol-1)  kJ/mol (103cm2-mol-1)  kJ/mol (103cm2-mol')
[Lit] [Lit] [Lit]
T™IT 340,6 [8], (11200) [8] 2087 [8], (15,7) 1935 [9], (36) [9]
XT-d6 ~ 2869 [18] ~ 1910 [18] ~ 181,0 [10]
DMAT 3205 [8], (17000) [8] 1758 [8]
BPT 305,5 [8], (12400) [8] 202,7 [8], (11,9) [10] 191,7 [9], (10,4) [9]
XT-do 286,9 [8], (15400) [8] 19,0 [10], (20,5) [10] 181,0 [9], (85) [9]
DMBTPT 280,7 [8], (20980) [8] 189,8 [8] ~ 177,7 [9]
TXT 262,9 [8], (13900) [8] 1782 [8] ~ 1622 [9]

Dla wielu z omawianych tioketonéw dobrze widoczne jest pasmo absorp-
cji T! *- SO nie tylko w niskiej temperaturze, ale takze w temperaturze pokojo-
wej, w roztworach alkandw i perfluoroalkanéw. Potozenie pasm absorpcji
przejs¢ S2 «- SO, Sx«- S0 oraz T x*- SO zalezy od wiasciwosci tioketonu i roz-
puszczalnika — jego polarnosci, oddziatywan specyficznych [10-13]. Dla
wszystkich badanych tioketondw stan S2 ma konfiguracje fan*)1 Dla XT-d0
stwierdzono, ze w zalezno$ci od zastosowanego rozpuszczalnika pasma absor-
pcji odpowiadajgce S2*- SOi emisji S2 %S0 moga ulegac przesunieciu zaréwno
batochromowemu, jak i hipsochromowemu [13],

Tioketony naleza do nielicznej grupy zwigzkdéw o znacznej przerwie ener-
getycznej miedzy stanami Sx a S2. Powoduje to, ze obserwuje sie dla nich
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fluorescencje ze stanu S2. Pierwsze doniesienia o fluorescencji tioketondw ze
stanu S2 ukazaty sie w 1975 r. [14, 15]. W nastepnych pracach poswigconych
wiasciwosciom tioketonow w stanie S2 pokazano, ze fluorescencja w roztwo-
rach nie zalezy od diugosci fali Swiatta wzbudzajacego, a jej zanik jest jedno-
wykladniczy. W zalezno$ci od tioketonu i rozpuszczalnika czas zycia stanu
52 przyjmuje wartosci od kilku pikosekund do prawie jednej nanosekundy.
Stwierdzono, ze bardzo szybka bezpromienista konwersja wewnetrzna S3-> S2
zachodzi z wydajnoscig kwantowg réwna jednosci dla TXT w perfluoro-I,3-di-
metylocykloheksanie (pf-1,3-DMCH) i w 3-metylopentanie (3-MP). Ponie-
waz sposrod omawianych tioketonéw odstep energetyczny miedzy stanami
53a S2w TXT jest najwiekszy, wysunieto przypuszczenie, ze dla wszystkich
omawianych tioketondw, zaréwno w perfluoroalkanach, jak i w 3-metylopen-
tanie, konwersja wewnetrzna S3-* S2 zachodzi z wydajnoscig kwantowg réw-
ng jednosci [16, 17]. W widmie emisji tioketonéw oprocz fluorescencji ze
stanu S2 widoczna jest rowniez fosforescencja ze stanu T x Fosforescencje tio-
ketondw obserwuje sie praktycznie w kazdej temperaturze niezaleznie od ro-
dzaju wzbudzenia. Wydajnosci kwantowe fluorescencji ($3) i fosforescencji
($T) oraz czasy zycia fluorescenqi (i<;2) i fosforescencji (zj-J dla wybranych
tioketonéw w rozpuszczalnikach perfluoroweglowodorowych przedstawiono-
w tab. 2. Czasy zycia fluorescencji Ts2i fosforescencji sg tutaj zdefiniowane
odpowiednio jako czasy zycia standéw S2 i pod nieobecno$é wygaszacza.
Odpowiednio najwiekszg i najmniejszg warto$¢ wydajnosci kwantowej fluores-
cencji ma TMIT (PR=014) i TXT ($xX—0,0023). Czas zycia stanu
S2 tioketondw w roztworach perfluoroalkanéw zmienia sie w granicach od
Tg = 880 ps dla TMIT do = 64 ps dla TXT.

Przyktadowo na rys. 2 przedstawiono widmo absorpcji i emisji BPT
w pf-1,.3-DMCH. W widmie tym widoczne jest intensywne pasmo S2*- SO
i dwa pasma o matej intensywnosci odpowiadajgce absorpcji T i S 0 oraz
St <- SO- W widmie emisji BPT widoczna jest fluorescencja S2 -mS0 oraz fos-

Tabeta 2. Wydajnosci kwantowe fluorescencji ($s2 i fosforescencji
(#®i) oraz czasy zycia fluorescencji (t°2 i fosforescencji (t®,) dla wy-
branych tioketonéw w perfluoroweglowodorach

~kr7
Tioketon () (ns)
[Lit.] [Lit.] [Lit.] [Lit.]

TMIT 880 [16] 014 [16] B 9] 012 [9]
XT-d6 602 [18] 0042 [18] 22 [9 012 [9]
DMAT 410 [16] 0017 [16] - -

BPT 210 [16] 0023 [16] 16 [9] 013 [9]
XT-dO 175 [16] 0,014 [16] 82 [9] 0064 [9]
DMBTPT 101 [16]  0,0038 [16] 85 [9] 008 [9]
TXT 64 [16] 00023 [16] 101 [9] 0009 [9]
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Diugosé fiili [nm]
Rys. 2. Widmo absorpq'i i luminescencji BPT w pf-1,3-DMCH w temperaturze 295 K. Widmo

absorpcji w zakresie od 450 nm do 650 nm, ze wzgledu na mata rozpuszczalnos¢ BPT
w pf-1,3-DMCH, wykonano w 3-metylopentanie. Na podstawie pracy [17]

forescencja Tx-»SO0 (widmo fosforescencji pokrywa sie w szerokim zakresie
z widmem opdznionej fluorescencji St -* SO aktywowanej termicznie stanowig-
cej ok. 5% emisji diugofalowej BPT), [10].

Interesujgce wihasciwosci tioketondw wynikajg m.in. ze stosunkowo duzej
réznicy energii standéw S2i Jak pokazano na rys. 3 [8], dla aromatycznych
i sztywnych tioketondéw spetniona jest liniowa zalezno$¢ miedzy logarytmem
statej szybkosci dezaktywacji bezpromienistej ze stanu S2 (fc,f) a wartoscig
réznicy energii miedzy stanami S2 i (/1E£(S2—SX)).

Duze wartos$ci statej szybkosci dezaktywacji bezpromienistej ze stanu S2,
liniowa korelacja miedzy logarytmem stalej dezaktywacji bezpromienistej
a réznicg energii miedzy stanami S2 i Sx oraz brak liniowej korelacji miedzy
wartoscia tej statej a roznicami energii 4£(S2—S0) i “£(S2—T &) wskazuja na
dominujacg role proceso6w bezpromienistych S2-» Sxw zaniku drugiego wzbu-
dzonego stanu singletowego tioketonow [8]. Takie wiasciwosci tioketonow
obserwuje sie wytgcznie w wypadku zastosowania jako rozpuszczalnikéw wy-
jatkowo stabo oddziatujgcych i biernych chemicznie perfluoroalkanéw [19],

Rozpuszczalnik wplywa bardzo silnie na wasciwosci tioketondéw w sta-
nach elektronowo wzbudzonych, co pokazano np. w pracach [19,20] i pracach
tam cytowanych. Czas zycia stanu S2tioketonéw we wszystkich znanych roz-
puszczalnikach, poza perfluoroalkanami, jest okreslony wartoscig statej szyb-
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AE(S2-S1), [cm-1]

Rys. 3. Wykres zaleznosci miedzy stalg szybkosci dezaktywacji bezpromienistg krr stanu
S2 a wartoscig przerwy energetycznej miedzy stanami S2 i SE(~£(S2-Si)) dla wybranych tioketo-
néw. Na podstawie pracy [8]

kosci zaniku bezpromienistego z tego stanu. Na wartos¢ tej stalej szybkosci
przy zaniku ze stanu S2 wptywa przede wszystkim proces miedzyczasteczkowy
zwigzany z oddziatywaniem grupy tiokarbonylowej z rozpuszczalnikiem. Wy-
znaczone czasy zycia fluorescencji XT-dOt t°2 w rdznych rozpuszczalnikach
wskazujg na istotng role, jaka odgrywa rozpuszczalnik w procesach dezak-
tywacji stanu S2 tego tioketonu (zob. tab. 3).

Ho i inni w pracy [20] zauwazyli, ze:

— czas zyda XT-d0 w drugim wzbudzonym stanie singletowym, t°2
w n-alkanach i n-alkoholach zalezy od dtugosci tancucha tych rozpuszczal-
nikow,

— dla XT-d0 warto$¢ czasu zycia w drugim wzbudzonym stanie sing-
letowym, t82 jest wieksza w rozgatezionych alkanach niz w n-alkanach,

— czas zycia fluorescencji XT-d0 we wszystkich pochodnych benzenu jest
podobny,

— czas zycia fluorescencji XT-d0 w perfluoroalkanach jest najdluzszy,

— w alkoholach grupg silnie oddziatujagcg z XT-dO jest grupa O—H.

Obserwowane zmiany czasu zycia fluorescencji XT-d0 w zaleznos$ci od
rozpuszczalnika autorzy ttumacza za pomocg mechanizmu zaktadajgcego od-
rywanie atomu wodoru od czasteczki rozpuszczalnika, a nastepnie rekombina-
cji powstatych rodnikéw w ,klatce” rozpuszczalnika. Takie ttumaczenie zmian
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Tabela 3. Czas zycia fluorescencji XT-d0w stanie S2, t82w roznych
rozpuszczalnikach

Rozpuszczalnik A [20]
(PS)
n-Pentan 28
n-Heksan 25, 14 [21], 25 [22]
n-Heptan 24
n-Oktan 23
n-Nonan 22
n-Undekan 21
n-Dodekan 21
2-Metylobutan 28
2-Metylopentan 25
3-Metylopentan 25, 38 [16], 62 [23], 58 [24]
Izooktan 35, 43 [25], 37 [22], 45 [26]
Tetrametylosilan 45
Cykloheksan 17
Metylocykloheksan 17, 42 [23], [90] [27]
Metanol 13, 19 [23]
Metanol-di 25 [23]
Metanol-d4 37 [23]
Etanol 14, 42 [23], 88 [27]
Etanol-di 52 [23]
Etanol-de 70 [23]
n-Propanol 14
IH-pf-n-heptan 95 [19]
n-Butanol 18
n-Pentanol 18
Izopropanol 18
Izobutanol 17
Acetonitryl 14, 14 [22]
Tetrachlorometan 37
Benzen 11, 8 [22,], 12 [28], 18 [25], 23 [26]
Benzen-d6 12
Toluen 8
Heksafluorobenzen 14
1,4-dichlorobenzen 12
pf-1,3-DMCH 165, 175 [16], 183 [18]
pf-n-Heksan 162, 460 [23], 175 [16], 178 [19]

czasu zycia fluorescencji XT-d0O w zaleznosci od rozpuszczalnika jest zgodne
zdaniem autoréw z wynikami pomiaréw fotochemicznych uzyskanych dla in-
nych tioketonéw w rozpuszczalnikach weglowodorowych.

Mahaney i Huber w pracach [14,23] stwierdzili, ze czas zycia fluorescencji
XT-d0, obliczony na podstawie zmierzonych <% sity oscylatora przejs¢, ulega
wydtuzeniu w alkoholach o wiekszym stopniu deuterowania. Zmiany wydajno-
§ci kwantowych fluorescencji oraz odpowiadajgce im zmiany czasu zycia
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fluorescencji XT-dOw tych rozpuszczalnikach przypisano zmianom stalej szyb-
kosci zaniku bezpromienistego XT-dO w stanie S2 Nalezy zwrdci¢ uwage
w tym miejscu na catkowicie btedne oszacowanie z8= 460 ps [23] dla XT-d0
w pf-n-heksanie.

Weglowodory, uwazane za stosunkowo bierne rozpuszczalniki, oddziatujg
efektywnie réwniez z innymi tioketonami w stanie S2i T Is powodujac znaczne
skrdcenie czasow zycia. Wptyw rozpuszczalnika na czas zaniku fluorescencji
tioketondw przedstawiono w tab. 4. Czasy zycia stanu S2 wszystkich tioketo-
now wymienionych w tab. 4 sg krétsze w 3-metylopentanie niz w perfluoroal-
kanach. Czasy zycia fluorescencji TMIT w pf-MCH, pf-1,3-DMCH, 3-metylo-

Tabela 4. Wptyw rozpuszczalnika na czas zaniku fluorescencji, 24
wybranych tioketonow

Tioketon Rozpuszczalnik 4 [Lit]
(ps)

TMIT perfluorometylocykloheksan 880 [29]
perfluoro-1,3-dimetylocykloheksan 880 [17]
3-metylopentan 77 [29]
metanol 21 [29]

XT-d6 perfluoro-1,3-dimetylocykloheksan 602 [18]
3-metylopentan 53  [18]

DMAT perfluorometylocykloheksan 410 [16]
3-metylopentan 68 [24]

BPT perfluoro-l,3-dimetylocykloheksan 210 [17]
perfluorometylocykloheksan 210 [17]
3-metylopentan 24 [17]

DMBTPT pedluoro-l,3-dimetylocykloheksan 101 [17]
perfluorometylocykloheksan 101 [16]
3-metylopentan 27 [17]

TXT perfluoro-1,3-dimetylocykloheksan 64 [17]
perfluorometylocykloheksan 64 [16]
3-metylopentan 31 [17]

pentanie i metanolu wynoszg odpowiednio 880, 880, 77 i 21 ps. Bardzo in-
teresujace, w kontekscie dalej prezentowanych wynikow jest to, ze czas zycia
fluorescencji XT-d6 ulega bardzo duzej zmianie od 602 ps w pf-1,3-DMCH do
53 ps w 3-metylopentanie.

Dla ksantionu wykonano pomiary rs2 i zbadano wydajnosci kwantowe
fluorescencji w zaleznosci od stopnia deuterowania i potozenia atomu deuteru
w czasteczce ksantionu [18]. Deuterowanie spowalnia dezaktywacje bezpro-
mienistg ksantionu w stanie S2 [18]; wartosci statej kn[ dla XT-d4, XT-d6
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i XT-d8w pf-1,3-DMCH sg podobne i ponadtrzykrotnie mniejsze od wartosci
kni dla XT-d0 w tym samym rozpuszczalniku.

Dla wszystkich tioketonéw wydajnos¢ przejs¢ S2 -»Sx jest duza, jednak
nieco mniejsza w alkanach niz w perfluoroalkanach [17]. Rozpuszczalniki sil-
niej oddziatujgce niz perfluoroweglowodorowe (np. alkany) moga powodowac
wzrost predkosci przejs¢ bezpromienistych S2-» SO- Mozliwy jest tez inny me-
chanizm dezaktywacji stanu S2w silniej oddziatujagcych rozpuszczalnikach: np.
z alkanem tioketon moze tworzy¢ rodnik [30]. Tworzenie sie ekscypleksu
w przypadku zastosowania benzenu jako rozpuszczalnika jest w peini zgodne
z danymi wygaszania fluorescencji tioketondw [30],

Zaproponowano mechanizm dezaktywacji stanu S2tioketon6w oparty na
dwdch podstawowych drogach zaniku tego stanu [6, 16]:

1) gtébwnym kanatem zaniku dla XT-d4, XT-d6 i XT-d8 w pf-1,3-DMCH
jest konwersja wewnetrzna S2-»S1;

2) w trakcie dezaktywacji innych tioketondw ze stanu S2 powstaje dodat-
kowo kompleks wewnatrzczasteczkowy i kompleks miedzyczasteczkowy. Takg
dezaktywacje obserwuje sie dla wszystkich omawianych tioketon6éw aromaty-
cznych w rozpuszczalnikach innych niz perfluoroalkany. Udziat konwersji we-
wnetrznej S2-*Sa wzrasta wraz ze zmniejszaniem sie wartosci zI£(S2—Sj).

2. WYGASZANIE FLUORESCENCIJI TIOKETONOW
W ROZTWORACH PERFLUOROALKANOW

Perfluoroweglowodory znane sgjako rozpuszczalniki wyjgtkowo niereak-
tywne chemicznie i bardzo stabo oddziatujgce — swoimi wiasciwosciami sg
najbardziej zblizone do gazéw szlachetnych. Jednak, co bardzo wazne, ich
lepkos$¢ zmienia sie w szerokich granicach (0,46-28,4 cP). Ze wzgledu na swoje
whasciwosci szczeg6lnie nadajg sie do stosowaniajako rozpuszczalniki w bada-
niach wygaszania fluorescencji tioketonéw aromatycznych. Przeprowadzono
badania wiasciwosci fotofizycznych tioketondw w stanie S2 w mieszaninach
rozpuszczalnikéw: perfluoroalkan z dodatkiem weglowodoru. Wyznaczono
w ten sposéb min. state szybkosci wygaszania fluorescencji TMIT. Wartosci
tych statych, kg o ile nie zaznaczono inaczej, obliczone byty z réwnania Ster-
na-Volmera:

I@T=i+vuel- (i)

W tab. 5 przedstawiono wplyw zastgpienia atomdéw wodoru atomami
fluoru w czasteczce wygaszacza na state szybkoSci wygaszania fluorescencji
TMIT [16]. Interesujace wydaje sie poréwnanie bardzo duzej zmiany wyzna-
czonych wartosci statych szybkosci wygaszania fluorescencji TMIT, kg
w pf-MCH, gdy jako wygaszacze stosowano cykloheksan i perfluorometylocy-
kloheksan, z matlg zmiang tych wartosci, gdy wygaszaczami byty benzen
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i heksafluorobenzen. Poréwnanie to sugeruje, ze mechanizmy wygaszania fluo-
rescencji TMIT przez cykloheksan i benzen sg rézne. Wyniki przedstawione
w tab. 5 pokazujg, ze fluorescencja TMIT ze stanu S2jest wydajnie wygaszana
przez benzen, heksafluorobenzen, pirydyne, pf-pirydyne, acetonitryl, pf-acetoni-
tryl, tetrahydrofuran, 3-metylopentan i cykloheksan. Zwigzkami obojetnymi
w stosunku do TMIT w stanie S2 sg: pf-2-butylotetrahydrofuran, pf-n-heksan
i pf-MCH.

Tabela 5. Wptyw wygaszacza i efektu wywotanego zastgpieniem atomow
wodoru atomami fluoru na state szybkosci wygaszania fluorescencji TMIT
kg w perfluorometylocykloheksanie (pf-MCH) [16]

K
Wygaszacz (1010 dm3 -mol Es ¥

Benzen 1,06 0,88
Heksafluorobenzen 1,20

Pirydyna 1,15 1,22
Perfluoropirydyna 0,94

Acetonitryl 112 2,7
Perfluoroacetonitryl 0,42

Tetrahydrofuran 1,14 ~ 570
Perfluoro-2-butylotetrahydrofuran ~ 0,002

3-metylopentan 0,46 >460
Perfluoro-n-heksan <0,001

Cykloheksan 0,70 > 700
Perfluorometylocykloheksan <0,001

Dalsze wyniki badan wygaszania fluorescencji TMIT w pf-MCH wykaza-
ty, ze takie zwigzki, jak: IH-pf-n-heptan, tetrachlorometan, dwusiarczek wegla,
1,3-cykloheksadien sg rowniez wydajnymi wygaszaczami stanu S2 TMIT. Za-
wierajacy zaledwie jeden atom wodoru IH-pf-n-heptan jest takze bardzo wy-
dajnym wygaszaczem fluorescencji TMIT, mimo ze np. pf-n-heksan praktycz-
nie nie wygasza fluorescencji tego zwigzku [16]. IH-pf-n-heptan jest rowniez
wydajnym wygaszaczem XT-dO w stanie S2. Nieoczekiwanie duzg warto$é
kg otrzymano dla pf-2-metylopentenu-2 majacego zaledwie jedno podwdjne
wigzanie C=C obok niereaktywnych wigzan C—F [19].

Stwierdzono, ze maksymalne wartosci statych szybkosci wygaszania fluo-
rescencji TMIT i XT-dO sg réwne statym szybkosci dla proceséw kontrolowa-
nych przez dyfuzje [16]. Najmniejsze wartosci pojawiajg sie dla najbardziej
sfluorowanych czasteczek zawierajgcych jeden heteroatom (O lub S), perfluoro-
weglowodory za$ praktycznie nie wygaszajg tioketondéw w stanie S2 W przy-
padku benzenu i pirydyny zaproponowano wyjasnienie, ze obecnos¢ pierscie-
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nia Jt-elektronowego w tych czasteczkach jest odpowiedzialna za wihasciwosci
wygaszacza prowadzace do dezaktywacji stanu S2 tioketonu. W acetonitrylu
i perfluoroacetonitrytu za wygaszanie stanu S2 TMIT odpowiedzialne sg elek-
trony # grupy cyjanowej.

Wplyw podstawienia izotopowego H/D w wygaszaczu na state szybkosci
wygaszania fluorescencji TMIT przedstawiono w tab. 6.

Tabela 6. Wplyw podstawienia izotopowego H/D w czasteczce wyga-

szacza na state szybkosci wygaszania fluorescencji TMIT kq [16].

(kgk® — Stosunek statych szybkosci wyznaczonych dla podanego wy-
gaszacza i jego deuterowanej pochodnej)

Wygaszacz Rozpuszczalnik [1010 dm3-mol '-s '] V*2

Cykloheksan pf-MCH 0,70 1,49
Benzen pf-MCH 1,06 1,03
Etanol pf-n-heksan 1,65 1,23
Acetonitryl pf-n-heksan 1,66 1,00

Z wynikéw podanych w tej tabeli wida¢, ze podstawienie izotopowe H/D
w benzenie i acetonitrylu nie wptywa na wartosci statych szybkos$ci wygaszania
fluorescencji TMIT, kg Tak wiec nie oddziatywanie z wigzaniami C—H, ale
z pierScieniem fenylowym oraz grupg nitrylowg jest odpowiedzialne za bardzo
wydajne wygaszanie. Podstawienie izotopowe H/D w cykloheksanie i etanolu,
zastosowanych do wygaszania fluorescencji TMIT, powoduje zmniejszenie ob-
serwowanych wartosci kg Widac tutaj, analogiczne do wpltywu wewnatrzczas-
teczkowego podstawienia izotopowego H/D w sgsiedztwie grupy tiokarbony-
lowej, wyrazne wydtuzenie Ts2wynikajgce ze zmiany wigzan C—H na wigzania
C—D. Omowione wyniki pokazuja, ze fluorescencja tioketon6w aromatycz-
nych jest bardzo wydajnie wygaszana przez praktycznie wszystkie typowe roz-
puszczalniki z wyjatkiem perfluoroalkanéw.

Dla tioketondéw w stanie S2, podobnie jak w stanie T I5wydajnie przebiega
samowygaszanie, ze wzgledu jednak na krétkie czasy zycia tioketonéw w stanie
S2odgrywa ono role dopiero dla stosunkowo duzych stezen tioketonu [16, 31].

Stosunkowo niedawno po raz pierwszy zastosowano teorie reakcji dwu-
czasteczkowych Smoluchowskiego do interpretacji wynikdéw wygaszania fluo-
rescencji uktadéw, w ktérych donorem byt tioketon, wygaszaczem n-alkan,
a rozpuszczalnikiem perfluoroalkan [32]. Na podstawie pomiaréw wydajnoSci
kwantowych fluorescencji tioketondw, bez wygaszacza (<P i w obecnosci wy-
gaszacza (<f®), wyznaczono state szybko$ci wygaszania fluorescencji szeregu
tioketondw. Uzyskane wyniki interpretowano na podstawie réwnania



KINETYKA SZYBKICH REAKCJI DWUCZASTECZKOWYCH 815

Aby okresli¢ udziat efektu przejsciowego w procesie wygaszania fluores-
cencji tioketondw, mozna poréwnac wartosci kqz warto$ciami kaa obliczonymi
na podstawie wyrazenia (3), przyjmujac jako znane R, D i Ts

kchl = 4nRDN'(I + TT), 3)

gdzie TT= R/*/dA,, R =Ra+Rq, oznacza sumeg promieni czasteczek donora
i wygaszacza, D = DA+DQjest suma wspotczynnikow dyfuzji donora i wyga-
szacza. Zestawienie wynikow i obliczen umieszczono w tab. 7.

Tabela 7. Wptyw wiasciwosci tioketonu i wygaszacza na wielkos¢ efektu
przejsciowego TT i na wartos¢ statej szybkosci wygaszania w pf-1,3-DMCH [32]

. . K kCbi
Tioketon Woygaszacz Rozpuszczalnik TT (1010 dm3-moP1-s 1) (1010 dmd-mol_1-s~1)
TMIT n-C16H34 pf-1,3-DMCH 1,94 1,75 2,35
XT-d6 n-C16H34 pf-1,3-DMCH 2,29 2,26 2,63
DMAT  n-CiéH34 pf-,3-DMCH 2,78 2,67 3,02
BPT n-Ci6H34 pf-1,3-DMCH 3,89 4,20 391
XT-d0 n-cCéH14  pf-1,3-DMCH 2,16 1,03 1,86
XT-d0 n-c8H18  pf-1,3-DMCH 2,56 1,54 221
XT-dO n-C10H22 pf-1,3-DMCH 3,01 2,50 2,61
XT-d,, n-C13H2g pf-1,3-DMCH 361 3,30 3,27
XT-d0  e-C16H34 pf-1,3-DMCH 4,19 5,10 4,15
XT-d0 D'CI6H34  pf-n-pentan 2,0 53 9,60
XT-dO n-C16H34  pf-n-heksan 2,3 57 7,26
XT-d0 n-CiéH34 pf-n-heptan 2,6 50 6,12
XT-d0 n-C16H34 pf-dekalina 7,0 4,8 2,40
DMBTPT n-C16H34 pf-1,3-DMCH 5,60 10,50 528
TXT n-C16H34 pf-1,3-DMCH 7,05 12,40 6,44

Na podstawie uzyskanych wynikéw [32] stwierdzono m.in., ze:

1 Wartos$ci kqwyznaczone na podstawie danych do$wiadczalnych, z wy-
korzystaniem réwnania (2), dobrze zgadzajg sie z warto$ciami wyznaczonymi
na podstawie réwnania (3). R6znice miedzy wartosciami statych kqi kool wy-
stepujgce dla tioketondw, ktorych czasy zycia fluorescencji sg kroétsze niz
100 ps (TXT, DMBTPT), przypisano obecnosci efektéw nie uwzglednianych
w prostym modelu Smoluchowskiego.

2. Wygaszanie fluorescencji tioketondw przez n-alkany w duzej czesci
zwigzane jest z efektem przejsciowym (ktérego miarg jest wartos¢ TT) i tak np.
dla TXT wygaszanego przez n-C16H 34 w pf-1,3-DMCH prawie 90% wartosci
kq zwigzane jest z efektem przejsciowym.

3. Udziat efektu przejSciowego wzrasta, ze skroceniem czasu zycia fluores-
cencji badanych tioketonow.

4. Wygaszanie fluorescencji tioketondw przez alkany jest catkowicie lub
czeSciowo kontrolowane przez dyfuzje.
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5. Wygaszanie fluorescencji tioketondéw zachodzi poprzez utworzenie eks-
cypleksu i/lub poprzez odwracalng reakcje chemiczna.

6. Dla tioketonéw w obecno$ci wygaszacza nie wzrasta szybko$¢ we-
whnatrzczasteczkowych przejs¢ bezpromienistych S2 -> St.

3. INNE WLASCIWOSCI TIOKETONOW

Oprdcz najlepiej poznanych wiasciwosci spektralnych i fotofizycznych tio-
ketonéw w stanie S2 w roztworze zbadano takze inne ich wiasciwosci. Na
podkreslenie zastuguja wyniki badan ksantionu (XT-dO) w stanie S2i komplek-
su 1:1 van der Waalsa miedzy XT-d0 w stanie wzbudzonym S2 a atomami
gazow szlachetnych i innymi zwigzkami badanymi w schtodzonej wigzce nad-
cz\yiekowej [33-36]. Na podstawie tych pomiaréw mozna zauwazy¢, ze ener-
gia oddziatywania w obserwowanych kompleksach van der Waalsa jest:

— najmniejsza dla komplekséw XT-d0 z gazami szlachetnymi,

— mata dla kompleksu XT-d0z pf-n-heksanem i poréwnywalna z energig
oddziatywania w kompleksie XT-d0O z ksenonem,

— wieksza dla komplekséw XT-d0 z n-alkanami o wiekszej dtugosci tan-
cucha,

— mniejsza dla kompleksu XT-d0 z izooktanem niz dla kompleksow
XT-d0 z n-alkanami.

Wedtug autorow pracy [35] oddziatywanie miedzy weglowodorem a gru-
pa C=S ksantionu (XT-d0) zalezne jest od struktury utworzonego kompleksu,
a korelacja miedzy czasami zycia fluorescencji XT-d0 w rozpuszczalnikach
(tab. 3) i czasami zycia fluorescencji dla odpowiednich kompleksoéw 1:1 w wigz-
ce naddZzwiekowej przy najnizszej energii wzbudzenia do stanu S2 (tab. 8) suge-

ruje, ze proces wygaszania fluorescencgi XT-d0

Tabela 8. Czasy zamku fluores- i . ° < * e []
cencji XT-dO i kilku komplek- Przebiega Praktycznie bez bariery energetycznej.
séw van der Waalsa wyzna- Obliczenia przeprowadzone metodg CNDO/
czone w schiodzonej wigzce 2-ClI MO pokazuja, ze najwieksza zmiana gestosci
naddzwiekowej. Czasy zycia od-  elektronowej dla przejscia SO-» S2 zlokalizowana
powiadaja zerowej energii po- jest na gmpje tiokarbonylowej tioketonow [37].
budzenia wibracyjnego [35] Odrdzma to tioketony aromatyczne od ketonow
Zwiazek A aromatycznych, dla ktérych najwieksza zmiana ge-

(Ps) stoSci elektronowej zwigzana z przejsciem S0->S?2

ﬁéggo?_mggﬁ ggg zlokalizowana jest na pierscieniu aromatycznym.
XT_dO_FZO_Oktan 300 Os}gtnio Wyznaczono metoda elektrooptyczna war-
XT-d0-n-pentan 215 toSci momentu dipolowego dla XT-d0 i pyrantio-
XT-d0-n-heksan 195  nu, dla XT-d0 w stanie podstawowym /ig= 29 D
XT-d0-n-heptan 205 i stanie S2 = 10D [38]. Moment dipolowy
XT-d0-n-oktan 215 xT-d0 w stanie podstawowym jest wiekszy niz
XT-d0-cykloheksan 145

w stanie S2.
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Fotochemia omawianych w tej pracy tioketondw aromatycznych w stanie
S2 jest stosunkowo stabo poznana [39-41]. Dopiero ostatnio w pracy [41]
pokazano, ze wydajno$¢ kwantowa rozktadu fotochemicznego BPT i XT-dO
jest praktycznie taka sama (<&tas 10-4), gdy tioketony te byly wzbudzone do
stanu S2i SI5a rozpuszczalnikiem byt pf-1,3-DMCH. Dla BPT w 3-metylopen-
tanie wydajno$¢ rozktadu fotochemicznego = 0,02s)1jest ponad sto razy
wiekszaniz w pf-1,3-DMCH, ale réwniez nie zalezy ona od dtugosci fali Swiatta
uzytego do fotolizy [6]. Tak mata wartos¢ <£€%utatwia wykonanie pomiardw
wygaszania fluorescencji tioketonéw bez udziatu przebiegajacych jednocze$nie
procesow fotochemicznych.

PODSUMOWANIE

Wiasciwosci tioketonéw aromatycznych: zmieniajacy sie w szerokich gra-
nicach czas zycia stanu S2, wydajna fluorescencja z tego stanu, wydajne wyga-
szanie stanu S2 praktycznie przez wszystkie (poza perfluoroweglowodorowymi
rozpuszczalnikami) stosowane dotychczas zwigzki chemiczne — powoduja, ze
tioketony aromatyczne sg szczegdlnie przydatne do badania tzw. efektu przej-
Sciowego lub ogdlniej badania reakcji dwuczasteczkowych w roztworach z wy-
korzystaniem metody wygaszania fluorescencji. Jako wygaszacze tioketonow
w stanie S2 mozna stosowa¢ —co jest chyba ich unikalna wiasciwosciag —na-
sycone weglowodory, zaréwno liniowe, jak i rozgatezione. Ze wzgledu na obec-
no$¢ w weglowodorach jedynie wigzan C—H i C—C ich reaktywnos$¢ jest
podobna na catej powierzchni czasteczki. Ponadto weglowodory nie absorbujg
ani nie emitujg promieniowania w zakresie dtugosci fali powyzej 300 nm, a ze
wzgledu na stosunkowo stabe oddziatywania z tioketonami w stanie podstawo-
wym nie tworzg z nimi kompleksow.

Wiasciwosci tioketondw aromatycznych umozliwiajg badanie kinetyki
wygaszania fluorescencji tioketonu w obecnosci wygaszacza przy jednoczes-
nym stosowaniu tego samego tioketonu w roztworze silniej oddziatujgcego
rozpuszczalnika (np. w metanolu jako odnos$nika uzytego do dekonwolucji
zanikoéw fluorescencji, przy uzyciu tzw. mimic technique [42-45]. Jest to duza
zaletg tioketon6éw w poréwnaniu z innymi zwigzkami wykorzystywanymi do-
tychczas w tego typu badaniach.

Perfluoroweglowodory znane sgjako rozpuszczalniki wyjatkowo niereak-
tywne chemicznie i bardzo stabo oddzialujgce. Z podanej charakterystyki tio-
ketonéw aromatycznych wida¢, ze ich zastosowanie w pomiarach efektu przej-
Sciowego jest wygodne, daje duze mozliwo$ci poznawcze i co najwazniejsze,
zbliza stosowane zwigzki do zatozen teorii Smoluchowskiego-Collinsa-Kim-
bala. Dotychczasowe wyniki badan kinetyki szybkich reakcji dwuczasteczko-

1 W pracy oryginalnej w tab. X1 zamiast podanej wartosci 0,0025 powinno by¢ 0,025.
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wych, w ktorych wykorzystywano tioketony aromatyczne, zawarte sg w pra-
cach [42-47]. llustracje tych badan stanowi¢ moze wygaszanie fluorescencji
ksantionu, o czasie zycia 178 ps, przez 3,3-dietylopentan w perfluoro-1,3-dime-
tylocykloheksanie. Kinetyke tego procesu dla badanego uktadu mozna opisac,
wykorzystujac teorie Smoluchowskiego-Collinsa-Kimbala. Wyznaczone na
podstawie tej teorii parametry, takie jak suma promieni donora i wygaszacza
oraz suma ich wspotczynnikéw dyfuzji, sg w dobrej zgodnosci z wartosciami
oszacowanymi na innej drodze. Ze wzgledu na btgd maksymalny oznaczenia
wiasciwej statej szybkosci « trudno jest jednak jednoznacznie stwierdzié, czy
duze wartosci « sg informacja o odstepstwach od modelu SCK, czy tez sg
wielkosciami charakterystycznymi dla badanych ukfadow.

Mamy nadzieje, ze to omdwienie stanie sie inspiracjg do szerszego roz-
propagowania tioketondw aromatycznych, a takze do rozwijania teorii szyb-
kich reakcji dwuczasteczkowych w roztworach. Wiasciwosci fotofizyczne
tioketondw w drugim wzbudzonym stanie singletowym powoduja, ze mozna je
stosowac jako zwiazki modelowe w badaniach kinetyki szybkich reakcji dwu-
czasteczkowych obserwowanych z wykorzystaniem metody wygaszania fluore-
scencji w roztworach. Niniejsze oméwienie stanowi podsumowanie cyklu,
w ktérym kolejno dyskutowano teorie efektu przejsciowego [48], dotychczaso-
we wyniki prac eksperymentalnych [49] oraz mozliwosci i ograniczenia wyni-
kajace ze stosowania w pomiarach efektu przejsciowego metody zliczania poje-
dynczych fotonow [50].
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ABSTRACT

In this article we describe new developments in the synthesis of nitrogen
heterocycles by hetero-Diels-Alder reaction, covering the literature since 1990.
A main point of the discussion is stereoselectivity of the reactions and the
preparation of enantiopure compounds either by using dienes and dienophiles
carrying a chiral auxiliary or by using Lewis acids.

Six-member nitrogen-heterocyclic compounds can be obtained by cycload-
dition of aza-1,3-butadienes with carbon dienophiles or by cycloaddition of elec-
tron-rich dienes with imines, iminium ions and nitriles acting as dienophiles. 1-A-
za-1,3-butadienes may react as electron-rich as well as electron-deficient dienes in
normal cycloaddition or in the cycloaddition with inverse electron demand. E.g.
N,N-dimethyl hydrazones prepared from a,/?-unsaturated aldehydes | react
smoothly in normal cycloaddition with electron deficient dienophile [4], (Sche-
me 1). However, N-acyl- and N-sulfonyl-imines of a,/J-unsaturated aldehydes,
e.g. 10, react as electron-deficient dienes in reaction with an inverse electron
demand [8], (Scheme 4). Similarly to 1-aza-, 2-aza-l,3-butadienes may react as
electron-rich or as electron-deficient components upon appropriate substitution.

A versatile approach to functionalized pyrimidines involves the reaction of
1,3-diaza-1,3-butadienes 60 with ketenes [23], (Scheme 18). Intramolecular cyc-
loadditions of 1,3-diazadienes 71 efficiently yield complex polycyclic molecules
[25], (Scheme 20). Theoretical and synthetical studies carried out by van der
Plas et al. [29], deal with intramolecular cycloaddition of 5(co-alkynyl)pyrimi-
dines 77. The substrates initially formed bridged adducts (Scheme 22), that
upon heating release the fused pyridine derivatives and appropriate cyanides
by retro Diels-Alder reaction.

The second approach to construction of six-membered nitrogen-heterocycles
by Diels-Alder reaction consists in cycloaddition ofelectron-rich dienes with imines
or nitriles, that act as dienophiles. Electron deficient imines, e.g. acyl- or sulfonylimi-
nes add to many 1,3-dienes in good yields affording tetrahydropyridines [35, 41],
(Schemes 27 and 32). The cycloadditions of nonactivated imines have been inves-
tigated with regard to the effects of electronically neutral substituents and the
influence of Lewis adds. The recent work in this area deals with asymmetric
induction in azadiene reaction. E.g. the utility of chiral imines derived from enan-
tiopure amino acids 93 in cycloaddition with electron-rich diene in presence of
Lewis acid lead to pyridone 95 with very good diastereoselectivity (95% de) [36],
(Scheme 27). Chiral Lewis acids were also used in order to carry out enantioselective
Diels-Alder reactions starting from achiral substrates and chiral catalyst. E.g. the
reaction ofimine derived from 3-pyridineformaldehyde 106 and Danishefsky’s diene
89 afforded the desired cycloadduct 107 in high optical purity [40], (Scheme 31).
Cyanides have been found to be less reactive than imines since the reactions require
extremely high temperatures. However, sulfonyl nitriles 112 react with a variety of
dienes under much milder conditions affording pyridine derivatives 114 [42],
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1. WPROWADZENIE

Reakcja Dielsa-Aldera, zwana powszechnie reakcjg dienowa, jest jedng
z najbardziej uzytecznych metod syntezy sze$ciocztonowych zwigzkéw karbo-
i heterocyklicznych. To stwierdzenie poparte jest faktem, ze kazdego roku uka-
zuje sie kilkaset publikacji, ktore dotyczg preparatywnych i mechanistycznych
aspektow tych reakcji. Reakcje dienowe spetniajg wszystkie wymagania stawia-
ne nowoczesnym metodom syntezy organicznej, gdyz wykazujg wysoki stopien
chemo- i regioselektywnosci, a w wielu przypadkach réwniez wysoka diastereo-
setektywno$¢. Reakcje dienowe charakteryzujg sie bardzo dobrg wydajnoscia.
Utatwia to przeprowadzenie syntezy ztozonych czasteczek ze stosunkowo pro-
stych i tatwo dostepnych substratow, specjalnie wtedy, gdy dieny lub dienofile
sg wytwarzane in situ w reakcjach domino. Zakres stosowalnosci reakcji Diel-
sa-Aldera jest bardzo szeroki, gdyz pozwala nie tylko na synteze pochodnych
cykloheksenu lub 1,4-cykloheksadienu, ale rowniez stwarza mozliwosci syntezy
réznorodnych zwigzkéw heterocyklicznych przez zastgpienie atomow wegla
w dienach lub dienofilach przez atomy tlenu, azotu, siarki, fosforu, boru lub
krzemu. Reakcje dienowe prowadzace do syntezy uktadéw heterocyklicznych
zwane sg reakcjami hetero-Dielsa-Aldera lub heterodienowymi.

W niniejszym artykule przedstawiamy zastosowanie reakcji hetero-Diel-
sa-Aldera w syntezie azotowych zwigzkéw heterocyklicznych. Na ten temat
w latach osiemdziesigtych ukazaty sie dwa artykuty przegladowe w czasopismie
,» Tetrahedron” i jeden w ,,Chemical Review”. Pierwszy dotyczy reakcji cykload-
dycji azadienofili, a dwa nastepne opisujg cykloaddycje azadienow [1, 2].
W naszym artykule przedstawiamy tylko kilka przyktadéw reakcji azadienow
i azadienofili zawartych we wspomnianych publikacjach. Szczeg6lng uwage
poswiecamy pracom nowym opublikowanym w latach 1990-1997. Ze wzgledu
na to, ze najwazniejszg cechg reakcji dienowych jest ich selektywnos$¢, zajmie-
my sie doktadniej endo- i egzo-selektywnosciag reakcji w obecnosci réznych
kwasdw Lewisa, diastereoselektywnoscig indukowang przez zastosowanie chi-
ralnych heterodiendw i dienofili oraz wptywem chiralnych kwaséw Lewisa na
enancjoselektywnosé.

2. REAKCJE CYKLOADDYCIJI AZADIENOW

Reakcje Dielsa-Aldera sg cykloaddycjami typu [4ti+2t]. Mozna je po-
dzieli¢ na trzy grupy: reakcje normalne, obojetne i reakcje z odwrdconymi
wymaganiami elektronowymi. Klasyfikacji tej dokonano na podstawie rozwa-
zania energii orbitali granicznych homo/lumo dienu i dienofila, ktére mogg
ulega¢ naktadaniu wtedy, gdy réznica energii miedzy orbitalami nie jest duza.
W normalnej reakcji dienowej réznica energii orbitali homo dienu i lumo
dienofila jest wtedy najmniejsza, gdy dien zawiera grupy elektronodonorowe,
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a dienofil elektronoakceptorowe. W reakcjach z odwréconymi wymaganiami
elektronowymi orbital lum o dienu ulega naktadaniu z orbitalem homo dieno-
fila. Takie reakcje zachodza miedzy dienem z grupami elektronoakceptorowy-
mi a dienofilem z grupami elektronodonorowymi. W reakcjach obojetnych
dieny i dienofile nie zawierajg ani grup aktywujacych, ani dezaktywujacych.
Cykloaddycje obojetne zachodzg na og6t bardzo wolno i z niskg wydajnoscia.

Reakcje cykloaddycji heterodienowej prowadzace do konstrukcji szescio-
cztonowych pierscieni zawierajgcych atomy azotu zachodzg miedzy 1,3-die-
nem, w ktérym jeden lub dwa atomy wegla zostaty zastgpione atomami azotu,
a dienofilem reprezentowanym przez zwigzek zawierajagcy uaktywnione wigza-
nie wielokrotne wegiel-wegiel. Biorgc pod uwage usytuowanie atomu azotu
w ukladzie 1,3-dienowym, mozna rozrézni¢ nastepujace azadieny:

f f

N<
N

1-azabutadien 2-azabutadien 1,2-diazabutadien

KT*
N

| |
1,3-diazabutadien 1,4-diazabutadien 2,3-diazabutadien

Rys. 1

Drugim sposobem konstrukcji szesciocztonowych pierscieni azaheterocyk-
licznych jest cykloaddycja 1,3-butadiendw, zawierajgcych grupy elektronodo-
norowe, z azadienofilami, ktérymi sa najczesciej iminy, jony iminiowe, zwigzki
azowe oraz nitryle.

A CYKLOADDYCJE 1-AZA-1,3-BUTADIENOW

I-Aza-1,3-butadieny mogg reagowa¢ zarébwno w normalnych reakcjach
dienowych, jak i w reakcjach z odwrdconymi wymaganiami elektronowymi.
Dane eksperymentalne poparte obliczeniami za pomocg metod kwantowych
(metoda ab initio i metody pdtempiryczne) [3] wykazaly, ze obojetne (E) i (2)
l-aza-1,3-butadieny reagujg z dienofilami wedtug mechanizmu dwuetapowego
0 charakterze jonowym. Ponadto l-aza-1,3-butadieny nie zawierajace grup
elektronodonorowych sg nietrwate i wykazujg matg reaktywnos¢. Stwierdzono,
ze wprowadzenie grup elektronodonorowych lub elektronoakceptorowych po-
woduje znaczne podwyzszenie ich reaktywnosci. Ghosez i wsp. [4] wykazali
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np., ze N,N-dimetylohydrazony a,/?-nienasyconych aldehydéw 1 reagujg tatwo
z elektronowo ubogimi dienofilami tworzac cykloaddukty 2, 3 z dobrg wydaj-
noscig (schemat 1).

H,C

Schemat 1

Ta sama grupa autoréw [5] przeprowadzita takze cykloaddycje chiral-
nego, cyklicznego hydrazonu 4 z réznymi dienofilami i stwierdzita, ze reakcje
zachodza z wysoka, indukowang diastereoselektywnos$cig. Najwyzszg diastere-
oselektywnos$cig odznaczata sie reakcja z N-metylomaleinoimidem (98% de),
(schemat 2).

cH3 O
NCH CH2CN, RT W *o
N. + ' 68 %. >98 %de L 'ftﬁ_chg
O OCH, '
\_ " och3
5
Schemat 2

Ostatnio wiele reakcji z udziatem l-aza-1,3-butadienéw stosowano w syn-
tezach biologicznie aktywnych alkaloidéw i azaantrachinonéw [6]. Na przy-
kfad reakcja N,N-dimetylohydrazonu 6 z 1,4-naftochinonem 7 prowadzi do
tricyklicznego adduktu 8, ktéry nastepnie byt przeksztatcony w alkaloid — eu-
pomatydyne 9 [7] (schemat 3).

W odrdznieniu od N,N-dimetylohydrazonéw a,/?-nienasycone N-sulfonyloi-
miny 10 reagujgjako ubogie elektronowo 1-azadieny w reakcjach z odwrdcony-
mi wymaganiami elektronowymi. Boger i wsp. [8] zastosowali tego rodzaju
dieny w reakcjach wewnatrzczasteczkowej cykloaddycji, otrzymujac trojpierscie-
niowe cykloaddukty 11 i 12 (schemat 4).
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Schemat 3

10 U 12

Schemat 4

Podobne reakcje cykloaddycji wewnatrzczasteczkowej przeprowadzit Fo-
wler [9], stosujac jako substraty N-acylo-l-azabutadieny 13 (schemat 5).

Reakcje l-azabutadiendéw z odwrdconymi wymaganiami elektronowymi
zachodzg rowniez wtedy, gdy do uktadu dienowego wprowadzone zostang
podstawniki elektronoakceptorowe w potozeniu C-2. Wiele reakcji z 1-aza-
m*-cyjano-l,3-butadienami 16 bylo przeprowadzonych przez Fowlera i wsp.

]. Autorzy stwierdzili, ze reagujg one z dienofilami zawierajagcymi podstaw-

elektronodonorowe, a takze elektronoakceptorowe (schemat 6).

W 1997 r. Fowler i wsp. [11] opublikowali réwniez zastosowanie N-al-
alo-2-cyjano-l-aza-1,3-dienéw 21 w reakcjach wewnatrzczasteczkowej cyklo-
addycji prowadzacych do syntezy pochodnych indolizyny 22 i 23 (sche-
mat 7). Grupa cyjanowa okazala sie szczegdlnie aktywujgca, gdyz reakcje
zachodzity w stosunkowo tagodnych warunkach, krotkim czasie i z doskonata
wydajnoscia.
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COOCH,
71 %
90°C, 40 h
CjH,
N % | I
20

Schemat 6

NEC AN COOCH3

19 COOCH,

110°C.24h >
94%

Schemat 7

Oryginalne reakcje cykloaddycji przeprowadzit Wojciechowski [12]. 1-A-
zadieny o strukturze ,,aza-orro-ksylilenow” 25, generowane in situ w reakcji
cheletropowej polegajacej na fragmentacji benzosultaméw 24, ulegaty cykload-
dycjom z roéznymi pochodnymi kwasu maleinowego (schemat 8).

Schemat 8

N-alkenylowe pochodne benzosultaméw 27 okazaly sie takze dobrymi
substratami w wewnatrzczasteczkowych cykloaddycjach prowadzacych do
skondensowanych uktaddw heterocyklicznych [12], (schemat 9).



828 K. BOGDANOWICZ-SZWED, M. KRASODOMSKA

B. REAKCJE 2-AZA-1,3-BUTADIENOW

2-Aza-1,3-butadieny moga reagowac¢ w cykloaddycjach normalnych i z od-
wroconymi wymaganiami elektronowymi, w zaleznosci od obecnosci pod-
stawnikdw, ktére wykazujg przeciwne wiasnosci elektronowe. W niektorych
reakcjach z udzialem 2-azadienow byly zastosowane kwasy Lewisa w celu
uzyskania lepszej stereoselektywnosci.

Reakcje 2-aza-l,3-butadienow, nie aktywowanych obecnosciag podstawnikow
wplywajacych znaczaco na zmiane gestosci elektronowej uktadow dienowych,
zostaty przeprowadzone przez Barluenga i wsp. [13]. Ciekawym przyktadem
zastosowania tej metody byta opracowana przez tychze autoréw stereoselek-
tywna synteza 1,3-aminoalkoholi 32 i 33 [14], (schemat 10).

CH2R2 R2H2C R1
1 R3CHO V- I)Na,(CH3)2CHOH,25<>C
N rl  BF3Et0 2) HC1
--------------- » h | >
R1/S~ -R,COOCH2R2
R2 R2
30 31
NH2 OH MH2 OH
-— > R'-"Y~R3 + RI/M"Y "R
R2 r2 32:33
32 33 6:4
Schemat 10

Ci sami autorzy [14] badali reakcje chiralnych 2-aza-1,3-butadienéw
z azotowymi dienofilami. Reakcja chiralnego dienu 34 z estrem kwasu azodi-
karboksylowego 35 np. prowadzi do utworzenia 1,2,4-triazyny 36 z wysoka
diastereoselektywnos$da wynoszacg 94% de (schemat 11).

Ghosez i wsp. [15] badali cykloaddycje 2-azadiendw, ktore takze zawiera-
ty podstawniki elektronodonorowe. Wykorzystujac te procedure, uzyskali wie-
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H3C yCH,
VA
r tolgen,
N
+ 1]
n 80%, 94% de H5C6™
o~0
H.C~ACH,
35
Schemat 11

lofunkcyjne pochodne pirydyny, piperydyny i pirymidyny. Ostatnio ta sa-
ma grupa badaczy opracowata synteze chiralnych, funkcjonalizowanych
aminokwasOw 42, stosujac heterodienowa cykloaddycje 2-azadiendéw [16],
(schemat 12).

h3c h5C6 \Y och = n r
‘H3)3C -SiC kJ L<*H2CI2,-78°C
Kji¢c J °  ——{CH3OH------ by N , 1>
<5 o 62%,94% de o
(CH32CHO (CH32CHO  och3
37 38 39
iHs O =OCH3 F
Mo(CO)6 rd T T
HACHjCNA 6NHCL, | NH3+Cf + ¢
*x Kho B 4Ly 4% W 'O0CT™MW
40 OCH3 41 42
Schemat 12

2-Aza-l,3-dieny zawierajgce podstawniki elektronoakceptorowe sg odpo-
wiednimi komponentami dla reakcji dienowych z odwrdéconymi wymaganiami
elektronowymi. Przykladem jest reakcja wewnatrzczasteczkowej cykloaddycji
z 2-azadienem 43 zawierajgcym w potozeniach 3 i 4 grupy karbometoksylowe
[17], (schemat 13).

Wewnatrzczasteczkowa cykloaddycje z odwrdconymi wymaganiami elek-
tronowymi przedstawili* Tietze i wsp. [18]. W reakcji kondensacji 5-aminoi7
oksazolu 47 z aldehydem salicylowym zawierajagcym ugrupowanie O-allil
46, utworzony in situ produkt przejsciowy 48 o strukturze 2-azadienu
reakcji cykloaddycji, prowadzacej wylacznie do jednego diastereoizoi
(schemat 14).
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Schemat 14

Wewnatrzczasteczkowe cykloaddycje N-aryloimin [19] byly stosowane
w syntezie tréj-i czteropierscieniowych zwigzkéw, np. pochodnych oktahyd-
roakrydyny. W badaniach uzyto komplekséw trikarbonylku chromu w celu
zbadania diastereoselektywnosci reakcji cykloaddycji [20], Kompleks iminy 50
w toluenie np. tatwo przechodzit w cykloaddukt 51, ktory ulegat oksydacyjnej
demetalacji. Reakcja byta catkowicie diastereoselektywna, gdyz prowadzita tyl-
ko do jednego zwigzku 52 (schemat 15).

Schemat 15
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C. REAKCJE DIAZA-1,3-BI:TADIENOW'

W literaturze opisane sg liczne przykfady reakcji diaza-l,3-butadienow,
spos$réd ktérych najwieksze zainteresowanie wzbudzaja cykloaddycje 1,3-dia-
za-1,3-butadiendw. Sg one efektywng metoda syntezy wielofunkcyjnych pocho-
dnych pirymidyny, waznych prekursoréw wielu substancji biologicznie aktyw-
nych. 1,3-Diaza-l,3-butadieny reagujg zaréwno z elektrofilowymi dienofilami,
np. heterokumulenami, jak i z nukleofilowymi dienofilami, np. z enaminami.

Sposrdd reakcji z heterokumulenami wszechstronnie badane byty reakcje
1.3-diazadienow z ketenami, ze wzgledu na dalsze zastosowanie uzyskanych
cykloadduktéw w syntezie pochodnych pirymidyny. Reakcje cykloaddycji
1.3-diaza-1,3-butadiendw z ketenami mogg prowadzi¢ do /*-laktaméw lub piry-
midondw. Pierwsze sg produktami cykloaddycji typu [2n + 2n+\, a drugie po-
wstajg w cykloaddycjach [4n + hi]. Kierunek reakcji zalezy od rodzaju pod-
stawnikéw w diazadienie. Wiirtheim i wsp. [21] przeprowadzili reakcje difeny-
loketenu z 1,3-diazadienami 53 i stwierdzili, ze o kierunku cykloaddycji decy-
dujg oddziatywania steryczne sgsiadujacych podstawnikow w tworzacych sie
cykloadduktach 54 i 55 (schemat 16). Oddziatywania steryczne w pierscieniach
szeScioczlonowych sg mniejsze niz w czterocztonowych, dlatego reakcje
z udziatem substratow zawierajgcych duze podstawniki prowadzg raczej do
pochodnych pirymidyny 55.

54 53 55
RI =R3= C6Hs R2=N(CH3)2 R1=C 6H4OCH3
R>=R2= (CH3)3C R3= CeH5 R2=R3=(CH3)3C
Schemat 16

Ostatnio Rossi i wsp. [22] badali reakcje cykloaddycji ketendw z podsta-
wionymi 1,3-diazadienami 56 i stwierdzili powstawanie zaréwno "-laktamow 58,
jak i pirymidonéw 59. Autorzy sugerujg, ze /Maktamy sg produktami reakcji
kontrolowanych kinetycznie, a pirymidony sg produktami reakcji kontrolowa-
nych termodynamicznie (schemat 17).

Interesujgce wyniki w dziedzinie cykloaddycji ketenéw do 1,3-diazadie-
néw uzyskali Mahajan i wsp. [23]. Autorzy badali reakcje ketenow z acyklicz-
nymi 1,3-diazadienami zawierajgcymi rézne podstawniki elektronodonoro-
we, np. alkiloaminowe lub alkilotiolowe, i stwierdzili, ze majg one decydujacy
wplyw na dalsze przemiany tworzacych sie w pierwszym etapie cykloadduktow
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Cc=C=0
QH5

56
R = Bn, CH3C6H4
Schemat 17

typu [44 + 2tt], Na przykiad w reakcji fenyloketenu z 1,3-diazadienem 60 two-
rzy sie w pierwszym etapie cykloaddukt 61, ktérego dalsza przemiana za-
lezy od rodzaju podstawnikéw w dienie oraz we fragmencie ketenowym (sche-
mat 18).

as

MM
; HoN TR XYXCCB
|‘5QXN t jl I x Qb @

HE  dB

QH5 QHs J n*Y N5
60 61 HQ ‘N (0]
63 QHS
Schemat 18

W naszym zespole zbadano reakcje cykloaddycji ketenéw z 1,3-diazadie-
nami, w ktorych jedna grupa azometinowa stanowita element strukturalny
pierscienia tiazolu lub tiadiazolu, a druga grupa byta podstawiona przez elek-
tronodonorowe podstawniki. Byty to grupy etylo- i metylotiolowe oraz grupa
morfolinowa [24]. Stwierdzono, ze w wyniku reakcji 1,3-diazadienéw 64 z ke-
tenami w pierwszym etapie tworzg sie nietrwate cykloaddukty typu [4n + 2n]
65 i 67, ktore nastepnie stabilizujg sie, odszczepiajac czasteczke alkilotiolu lub
chlorku metanosulfenylowego. Odszczepienie chlorku od cykloadduktu 65 za-
chodzi najprawdopodobniej poprzez cykliczny stan przejsciowy episiarczku 66
(schemat 19).
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I=e)

-R*SC1

-RISH

R CH3C2H5

Schemat 19

Tietze i wsp. [25] przeprowadzili reakcje wewnatrzczasteczkowej cykload-
dycji 1,3-diazadienow, w ktorych jedna grupa azometinowa byta fragmentem
pierscienia tiadiazolu (schemat 20). Przez kondensacje 2-aminotiadiazolu 70
i aldehydu salicylowego, zawierajacego podstawnik O-alkenylowy, 69 otrzymali
1,3-diazadien 71, ktoéry samorzutnie ulegat cykloaddycji, tworzac dwa diastereoi-
zomery w stosunku 1:11. Diastereoizomer 72 byt gtdwnym produktem reakcji.
Reakqa nie byta stereospecyficzna w stosunku do dienofili, dlatego autorzy za-
ktadaja, ze zachodzi ona wedtug mechanizmu dwuetapowego z udziatem produ-
ktu przejsciowego 71.

Heterodienowe cykloaddycje prowadzace do tworzenia pochodnych piry-
dazyny przeprowadzit South ze wsp. [26]. Polegaly one na reakcjach 1,2-diaza-
dienéw z dienofilami zawierajgcymi grupy elektronodonorowe. Alternatywna
droga prowadzaca do uktadu pirydazyny jest cykloaddyq'a 1,3-butadienéw ze
zwigzkami azowymi, np. z estrem kwasu azodikarboksylowego [27],

Heterodienowa cykloaddycja 1,4-diaza-l,3-butadienéw byta ostatnio zastoso-
wana przez Heathcocka i wsp. [28] do konstrukcji uktadu tiofeno[2,3-b]-pirazo-
lo[3,4-e]pirazyny 76, ktory jest elementem strukturalnym niektérych enzyméw
zawierajgcych molibden. Prekursorem 1,4-diazadienu byta pochodna oksadia-
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CHO

H3C

SH
69

zynonu 73. Reagowata ona z enaming 74, tworzac bicykticzny produkt przej-
Sciowy 75, ktéry samorzutnie odszczepiat dwutlenek wegla, a nastepnie piro-
lidyne, dajac trwaty produkt 76 (schemat 21).

HSQ

HiC

-78°C-RT
73%

Schemat 21

Bardzo interesujgcg i warto$ciowg ze wzgledow syntetycznych serie reakcji
przeprowadzit van der Plas ze wsp. [29]. Dotyczyly one wewnatrzczgstecz-
kowych cykloaddycji z odwréconymi wymaganiami elektronowymi. Autorzy
badali reakcje heterodienowe 5-(co-alkynylo)pirymidyn i 2-(co-alkynylo)pirymi-
dyn 77 oraz 5-(co-alkynylo)pirazyn [29], (schemat 22). W badanych procesach
cykloaddycje Dielsa-Aldera byly etapami okreslajgcymi szybkos¢ reakcji, po-
niewaz odpowiednich cykloadduktéw nie udato sie autorom wyizolowaé ani
zarejestrowac. Finalne produkty tworzyly sie w reakcjach retro Dielsa-Aldera,
podczas ktérych nastepowata eliminacja odpowiedniego nitrylu lub czasteczki
azotu. Badania eksperymentalne zostaty poparte obliczeniami za pomocg me-
tod mechaniki kwantowej.

Pochodne pirydazyny reprezentujgce formalnie cykliczne 2,3-diazadieny
zachowujg sie podobnie do pochodnych pirymidyny. Przyktadem jest cykload-
dycja 5,7,8-trojpodstawionej pirydo[3,4-d]pirydazyny 79 z enaminami [30],
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HCN >t i

Utworzone dwa izomeryczne cykloaddukty ulegajg samorzutnie reakcji retro
Dielsa-Aldera, odszczepiajgc czasteczki azotu, a pod wptywem kwasu eliminu-

ja czasteczke pirolidyny, przechodzac w trwaty produkt o strukturze cykloal-
kanoizochinoliny 82 (schemat 23).

Schemat 23

Podobny przebieg reakcji zaobserwowano w wypadku zastosowania po-
chodnych 1,2,4-triazyny. Na przyktad w 1997 r. Rykowski i wsp. [31] opub-
likowali nowg metode syntezy acylowych pochodnych pirydyny 85, ktora pole-
gata na reakcji miedzy 5-acylo-1,2,4-triazynami 83 a enaminami. Utworzony
w pierwszym etapie reakcji cykloaddukt 84 ulega stabilizacji, eliminujac czas-
teczke azotu oraz drugorzedowej aminy (schemat 24).

Znane sg rowniez reakcje cykloaddycji wewnatrzczasteczkowej z udzia-
tem 1,2,4-triazyn. l-indolilotrimetyleno-3(1,2,4-triazyne) 86 np. zastosowali
Snyder i wsp. [32] w syntezie czteropierScieniowego szkieletu alkaloidu 87
(schemat 25).
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Schemat 25

3. ZASTOSOWANIE AZADIENOFELI W REAKCJACH DIELSA-ALDERA

Drugi rodzaj reakcji hetero-Dielsa-Aldera, prowadzacych do syntezy sze$-
cioczlonowych zwigzkow azaheterocyklicznych, polega na cykloaddycji azadie-
nofili z dienami zawierajgcymi podstawniki elektronodonorowe. Stosowane
w tych reakcjach dienofile to iminy, jony iminiowe oraz nitryle. Nie wszystkie
iminy sa efektywnymi dienofilami. Na ogd4 reaguja one jako komponenty elek-
tronoakceptorowe. Wysoka reaktywnoscig odznaczajg sie N-sulfonyloiminy
oraz N-acyloiminy, ktérych cykloaddycje z 1,3-dienami prowadza do pochod-
nych tetrahydropirydyny. Reakcje zachodzg pod wpltywem ogrzewania reagen-
tow, czesto sg katalizowane za pomocg kwasdw Lewisa i charakteryzujg sie
znakomitg regio- oraz stereoselektywnoscig [33],

Cykloaddycje heterodienowe z udziatem iminowych dienofili byly takze
badane w celu ustalenia wptywu podstawnikéw i kwaséw Lewisa [34] na
selektywnos$¢ reakcji. Ostatnio opublikowane prace z tej dziedziny dotyczg
gtdwnie indukcji asymetrycznej w reakcjach dienowych. Japonscy uczeni [35]
stwierdzili np. bardzo wysoka stereoselektywnos$¢ (95:5 i 99:1 de) w reakcjach
cykloaddycji chiralnych imin 88, pochodnych (S)-fenyloetyloaminy z dienem
Danishefsky’ego 89 (I-metoksy-3-(trimetylosilil)oksy-I,3-butadienem) w obecno-
§ci chiralnego kwasu Lewisa (R-fenoksyboranu 2,2-binaftolu 90), (schemat 26).

Ostatnio opublikowane prace z tej d 'edziny dotyczg gtdwnie indukcji
asymetrycznej w aza-dienowej reakcji w celu rozwoju nowej, waznej metody
stereoselektywnej syntezy biologicznie aktywnych zwigzkéw. Waldman i wsp.
[36] przedstawili zastosowanie chiralnych imin pochodnych czystych enanc-
jomerycznie aminokwasow 93 z aktywnym dienem 94 (dien Brassarda) i uzys-
kali cykloaddukt 95 z 95% de (schemat 27).
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Schemat 26
OCH,

NQHS5 c2hbaici2,
1] N .OCH3 CH2CI2
(CH3Ic00a .N z

+ CH,CX -78°C-RT, I-1,5h A h5q ™ 'ir "o
84 %, 95 ffe |
o™ s AjT Co00aHBR
93 94 ' 95

Schemat 27

Eleganckg synteze pochodnych indolizyny i chinolizydyny przeprowadzili
Herczegh i wsp. [37], Imina utworzona in situ z aldehydu 96 pochodnego
D-glukozy reaguje tatwo z dienem Danishefsky’ego 89, tworzac cykloaddukt
97, ktory byt przeksztatcony w aldehyd 98. Hydrogenaga w warunkach kwaso-
wych prowadzita do zwigzku 99, analogu alkaloidu zwanego kastanoperming
(schemat 28).

W ostatnich latach chiralne kompleksy trikarbonylku chromu z iminami
byty uzyte jako nowe chiralne pomocniki w reakcjach cykloaddycji azadienofi-
li. Kunding i wsp. [38], stosujgc kompleks iminy 100, przeprowadzili w pierw-
szym etapie cykloaddycje do dienu Danishefsky’ego 89. Uzyskany cykloaddukt
101 w kolejnych reakcjach rodnikowej cyklizacji i oksydacyjnej demetalacji byt
przeksztatcony w czysty enancjomerycznie produkt o strukturze benzochinoli-
zyny 103 (schemat 29).

Chiralne iminy uaktywnione obecnoscig elektronoakceptorowych pod-
stawnikéw byly uzyte w celu zbadania stereoselektywnych azadienowych
cykloaddycji. Np. Bailey i wsp. [39] przeprowadzili cykloaddycje cyklopen-
tadienu do iminy 104, ktora zawierata dwa stereogenne centra i uzyskali cyk-
loaddukt 105 z doskonatg diastereoselektywnoscig wynoszacg 95% de (sch*
mat 30).

5 — Wiadomosci Chemiczne 11-12/98
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OH
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Schemat 28

dien 89
SlCla

THF, -78°C-RT, 15h

02, hv
CH3CN

CH-

Ilfl 95%, >98% echl

102 103

Schemat 29

O

> TFA, CF3CH20H,
RT, 24h

0"l 69 %, >95 % de N

he'T -ca H3C-T''CH3

QHS5 h5qtA ...ch3 QH>

104 105

Schemat 30
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Chiralne kwasy Lewisa byty uzyte przez Yamamoto i wsp. [40] w celu
przeprowadzenia enancjoselektywnej cykloaddycji. Stosujac niechiralne sub-
straty 106 i 89 oraz chiralny katalizator 90, zsyntetyzowano chiralny cykload-
dukt 107 o wysokiej czystoSci optycznej (90% ee), (schemat 31).

dien 89
(R) 90
CH2C12, -780C, 5H

71 %, 90 % ee

106

Schemat 31

Dalsze studia dotyczace udziatu azadienofili obejmujg cykloaddycje
N-sulfonyloimin. N-tozyloimina np., pochodna chloralu, reaguje w fagodnych
warunkach z réznymi 1,3-dienami, tworzac cykloaddukty [41]. Reakcje chara-
kteryzujg sie znaczng regioselektywnoscig. Cykloaddycja N-sulfonyloiminy 108
z (E)piperylenem prowadzi do zwigzku 109, podczas gdy 2-metoksy-I,3-buta-
dien tworzy cykloaddukt 110 (schemat 32). Ta wysoka selektywno$¢ moze by¢
wyttumaczona tym, ze dienofile sg silnie spolaryzowane i to prawdopodobnie
ma duzy wplyw na stan przejsciowy w reakcjach cykloaddyciji.

Schemat 32

W reakcjach dienowych stosowane byty takze nitryle. Odznaczajg sie one
matg reaktywnoscig i dlatego reakcje wymagajg zastosowania bardzo wyso-
kich temperatur — 200-500°C. W takich warunkach utworzone pierwotnie
cykloaddukty o strukturze dihydropirydyny ulegaja utlenieniu do pirydyn
[1]. Bardziej reaktywne okazaty sie sulfonylonitryle. Cykloaddycja sulfonyle
tryli 112 z acyklicznymi dienami 111 prowadzi do utworzenia pochod
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dihydropirydyny 113, ktére samorzutnie ulegajg utlenieniu do pirydyn 114 lub
sg hydrolizowane in situ przez $lady wilgoci, tworzac odpowiednie pirydony
[42], (schemat 33).

h3

h3c

111 115 H

4. PODSUMOWANIE

Duza liczba opisanych w literaturze cykloaddycji hetero-Dielsa-Aldera
Swiadczy o ich znaczgcej wartosci poznawczej. Reakcje heterodienowe staty sie
jedng z najwazniejszych metod syntezy zwigzkdw heterocyklicznych. Ich zaletg
sg doskonate wydajnosci, w wielu wypadkach wysoka stereoselektywnos$é,
a takze szeroki zakres ich stosowalnosci z niewielkimi ograniczeniami. W ostat-
nich latach daje sie zauwazyc¢ czeste stosowanie katalizatoréw, np. chiralnych
kwaséw Lewisa, w celu osiggniecia wysokiej diastereoselektywnos$ci i enan-
cjoselektywnosci reakq'i. Otrzymane w wyniku cykloaddycji azotowe zwigzki
heterocykliczne mogg by¢ z kolei przeksztatcone w zwiazki acykliczne, ktore
nastepnie sg wykorzystywane w stereoselektywnej syntezie wielofunkcyjnych
alkoholi i amin. Reakcja heterodienowa ma réwniez szerokie zastosowanie
w syntezie produktéw naturalnych, a takze ich analogéw wykazujgcych in-
teresujgce wiasnosci farmakologiczne.

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] S. M. Weinreb, R. R. Staib, Tetrahedron, 1982, 38, 3087.

[2] a) D. L. Boger, Tetrahedron, 1983, 39, 2869; b) D. L. Boger, Chem. Rev., 1986, 86, 781.

[3] a)L. F. Tiezte, J. Fennel, H. Geissler, G. Schultz, E. Anders, Liebigs Ann., 1995,1681;
b) S. M. Bachrach, M. Liu, J. Org. Chem. 1992, 57, 6736.

[4] B. Serkx-Poncin, A.-M. Hesbain-Frisque, L. Ghosez, Tetrahedron Lett., 1982, 23,
3261.

[5] R. Beaudegnies, L. Ghosez, Tetrahedron Asymmetry, 1994, 5, 557.

[6] a) M. Del Mar Blanco, M. A. Alonso, C. Avetano, J. C. Menendez, Tetrahedron,
1996, 52, 5933; b) E. Gomez-Bengoa, A. M. Echavarren, J. Org. Chem. 1991, 56, 3497.

[7] Y. Kitahara, A. Kubo, Heterocycles, 1992, 34, 1089.

[8] a) D. L. Boger, W. L. Corbett, J. Org. Chem. 1993, 58, 2068; b) D. L. Boger, W. L.
Corbett, T. T. Curran, A. M. Kasper, J. Am. Chem., 1991, 113, 1713.

[9] Y.-S. Cheng, F. W. Fowler, A. T. Lupo, ibid., 1981, 103, 2090.

£10] B. Dufor, I. A. Motorina, F. W. Fowler, D. S. Grieson, Heterocycles, 1994, 37, 1455.



AZOTOWE ZWIAZKI HETEROCYKLICZNE 841

[11] a) N. J. Sisti, E. Zeller, D. S. Grieson, F. W. Fowler, J. Org. Chem. 1997, 62, 2093;
b) I. A. Motorina, F. W. Fowler, D. S. Grieson, ibid., 1997, 62, 2098.

[12] a) K. Wojciechowski, Tetrahedron, 1993, 49, 7277; b) K. Wojciechowski, Synlett,
1991, 571.

[13] J. Barluenga, J. Joglar, F. J. Gonzales, S. Fustero, Tetrahedron Lett, 1989, 30, 2001.

[14] &) J. Barluenga, F. J. Gonzales, S. Fustero, Tetrahedron Lett, 1990, 31, 397,
b) J. Barluenga, F. J. Gonzales, S. Garcia-Granda, E. Perez-Carrenho, J. Org.
Chem. 1991, 56, 4456.

[15] &) P. Bayard, L. Ghosez, Tetrahedron Lett, 1988, 29, 6115; b) P. Bayard, F. Sainte,
L. Ghosez, ibid., 1988, 29, 3799. ¢) F. Sainte, B. Serkx-Poncin, A.-M. Hesbain-Fris-
que, L. Ghosez, J. Am. Chem. Soc, 1982, 104, 1428.

[16] V. Gouverneur, L. Ghosez, Tetrahedron Lett, 1991, 32, 5349.

[17] J. Barluenga, T. M. Ballesteros, V. Gotor, J. Chem. Soc, Chem. Commun, 1989, 267.

[18] L. F. Tiezte, J. Utecht, Chem. Ber, 1992, 125 2259.

[19] K Narasaka, T. Shibata, Heterocycles, 1993, 35, 1039.

[20] &) F. Linker, S. Laschat, M. Knickmeier, Liebigs Ann, 1995, 985; b) O. Temme, S.
Laschat, J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1,1995,125; ¢) S. Laschat, J. Lauterwein, J. Org.
Chem, 1993, 58, 2856.

[21] P. Luthardt, E.-1J. WUrth wein, Tetrahedron Lett, 1988, 29, 921.

[22] E. Rossi, G. Abbiati, E. Pini, Tetrahedron, 1997, 53, 14107.

[23] @) R. Niva, N. Katagiri, T. Kato, Chem. Pharm. Bull. 1984, 32, 4149; b) S. N. Mazum-
dar, I. Ibnusaud, M. P. Mahajan, Tetrahedron Lett. 1986, 27,5875; ¢) S. N. Mazumdar,
M. P. Mahajan, Tetrahedron, 1991, 47, 1473; d) S. N. Mazumdar, S. Mukherjee, A. K.
Sharma, D. Sengupta, M. P. Mahajan, ibid., 1994, 50, 7579; €) A. K. Sharma, M. P.
Mahajan, Heterocycles, 1995,40, 787; f) P. D. Dey, A. K. Sharma, N. Rai, M. P. Maha-
jan, Tetrahedron, 1995, 51, 7459.

[24] K. Bogdanowicz-Szwed, M Krasodomska, Monatsh. Chem, 1996, 127, 1273.

[25] L. F. Tiezte, G. Kettschau, Topics in Current Chemistry 189, red. P. Metz, 1997, 60.

[26] M. S. South, T. L. Jakuboski, Tetrahedron Lett, 1995, 27, 5875. -

[27] G. Ferguson, A.J. Lough, D. Mackay, G. Weeratunga, J. Chem. Soc, Perkin Trans. 1,
1991, 3361.

[28] A. Ganesan, C. H. Heathcock, J. Org. Chem., 1993, 58, 6155.

[29] a) A. W. Werner, J. M. Veurink, A. T. M. Marcelis, H. C. van der Pias, Tetrahedron,
1992, 48, 1643; b) A. W. Werner, A. Frissen, A. T. M. Marcelis, H. C. van der Pias,
J. Org. Chem, 1992, 57, 3000.

[30] @ N. Haider, Tetrahedron, 1991, 47, 3959; b) N. Haider, ibid., 1992, 48, 7173.

[31] A. Rykowski, T. Lipinska, Polish J. Chem. 1997, 71, 83.

[32] a)J.-H. Li, J. K. Snyder, Tetrahedron Lett, 1994,35, 1485; b) S. C. Benson, J.-H. Li, J. K.
Snyder, J. Org. Chem. 1992, 57, 5285.

[33] S. M. Weinreb, J.I. Levin, Heterocycles, 1979,12, 212; b) H. Waldmann, Synthesis, 1994,
535.

[34] & L. Le Coz, C. Veyrat-Martin, L. Wartski, J. Seyden-Penne, C. Bois,
M. Philoche-Levisalles, J. Org. Chem. 1990, 55, 4870; b) S. Kobayashi, H. Ishitani,
S. Nagayama, Synthesis, 1995, 1195.

[35] K. Hattori, H. Yamamoto, Tetrahedron, 1993, 49, 1749.

[36] H. Waldmann, M. Braun, H. Drager, Tetrahedron Asymmetry, 1991, 2, 1231.

[37] a) P. Herczegh, I. Kovacs, L. Szilagyi, F. Sztaricskai, A. Berecibar, C. Riche,
A. Chiaroni, A. Olesker, G. Lukacs, Tetrahedron, 1995, 51, 2969; b) P. Herczegh,
. Kovéacs, L. Szilagyi, F. Sztaricskai, ibid., 1994, 50, 13671; c¢) P. Herczegh, |. Ko-
véacs, L. Szilagyi, M. Zsely, F. Sztaricskai, Tetrahedron Lett, 1992, 33, 3133.

[38] E. P. Kuindig, L. H. Xu, P. Romanens, G. Bernardinelli, Synlett, 1996, 270.



842 K. BOGDANOWICZ-SZWED, M. KRASODOMSKA

[39] a) P. D. Bailey, D. J. Lodesbrough, T. C. Hancox, J. D. Heffernan, A. B. Homes,
J. Chem. Soc, Chem. Commun., 1994, 2543; b) P. D. Bailey, G. R. Brown, F. Korber,
A. Reed, R. D. Wilson, Tetrahedron Asymmetry, 1991, 2, 1263; c) P. D. Bailey, R. D.
Wilson, G. R. Brown, J. Chem. Soc., Perkin Trans 1, 1991, 1337.

[40] a) K. Ishihara, A. Miyata, K. Hattori, T. Tada, H. Yamamoto, J. Am. Chem. Soc.,
1994, 116, 10520. b) K. Hattori, H. Yamamoto, Synlett., 1993, 129.

[41] a) G. Kresze, R. Albert, Chem Ber., 1964, 97, 490. b) G. Kresze, U. Wagner, Liebigs
Ann., 1972, 762, 106.

[42] a) A. M. van Leusen, J. C. Jagt, Tetrahedron Lett., 1970, 21,971. b) A. M. van Leusen,
J. C. Jagt, J. Org. Chem., 1974, 39, 564.

Praca wplyn™ia do Redakcji 17 marca 1998



WIADOMOSCI 1998, 52, 11-12
chemiczne PL 1SSN 0043-5104

EKSTAZA | UDREKA,
CZYLI O CHEMII TAKSOLU

THE STORY OF TAXOL:
ECSTASY AND TORMENT

Karol Kacprzak

Zaktad Chemii Produktéw Naturalnych, Wydziat Chemii UAM,
ul. Grunwaldzka 6, 60-780 Poznan

Abstract
Wstep
1. Zagadnienia podstawowe: aktywnos$¢ taksolu
2. Dostepno$¢ — produkcja taksolu
2.1. Naturalnie wystepujace zwigzki ze szkieletem taksanu
2.2. Biosynteza i metabolizm taksolu i taksandw
2.3. lzolacja taksolu z Taxus brevifolia
2.4. Produkcja biotechnologiczna taksolu
2.5. Semisynteza taksolu, synteza tancucha bocznego taksolu
2.5.1. Metody z wykorzystaniem asymetrycznego dihydroksylowania
i epoksydowania
2.5.2. Synteza poprzez "-laktam
2.5.3. Metody chemoenzymatyczne
2.6. Synteza totalna taksandw (taksolu)
3. Pochodne taksolu — taksoidy. Zaleznos¢ aktywnosci od struktury (studia
SAR)
4. Perspektywy
PiSmiennictwo cytowane



844 K. KACPRZAK

ABSTRACT

Taxol (1), a highly functionalised complex diterpenoid originally derived
from the bark of Pacific yew, has received in recent decade wide attention of
scientists in all fields of life sciences and chemistry, after the discovery of its
strong and unique anticancer properties. Fast and spectacular career of this
molecule (Tab. 1) is a subject of the present review.

The large scale of research on taxol is the consequence of public and
commercial response to successful treatment of various cancer diseases and
impossibility of solving basic technological and intellectual problems such as:
production, drug formulation, structure-activity relationship elucidation.

The discussion is divided into following sections:

1. Activity and pharmacological phenomena of taxol.

2. Production of taxol by biotechnological and chemical methods, inclu-
ding synthesis of taxol side chain.

3. Structure-activity relationship (SAR) of taxoids.

After Horwitz reported in 1979 a strongly antimitotic activity of taxol [3],
interest in developing the pharmacology and biochemistry of this class of natu-
ral products increased.

Taxol molecule promotes anticancer activity by enhancing polymerization
of tubulin and stabilization of microtubules [6]. This process has the effect
of inhibiting the normal dynamic reorganization of the cytoskeleton (which
consists of microtubules) that is necessary for interphase and cell division in
mitosis [4].

Taxol and taxotere are successfully used for the treatment of a variety of
cancers, in particular ovarian and breast cancer [10, 11].

The biggest problem hindering wider application of this drug is its limited
availability from natural sources. One kg of Taxus brevifolia bark yields only
100-170 mg of taxol, after long and complicated extraction procedure. Since
the yew is slow growing species this method of obtaining the drug is controver-
tible and unprofitable (see Scheme 2). An alternative source of taxol is semisyn-
thesis (see Scheme 3) [48], where natural precursor oftaxol 10-deacetylbaccatin
(10-DAB) can be extracted from regenerable twigs of popular yew Taxus bac-
cata [32] and after coupling with synthetically prepared side chain (see Tab.
2 and references cited therein) can be converted to taxol or taxotere.

Taxol has also been prepared by a number of total syntheses [66-70] but
none ofthese is expected to enter the phase of commercial production. Biotech-
nological approaches to production by tissue culture [27-31] or fungi cul-
tivation [24] have been reported.

Studies in the area of taxoids structure-activity relationships have first
demonstrated two basic principles. The so-called ‘southern’ substituents, such
as C-2 benzoate and the side chain, are crucial for the activity. ‘Northern’
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substituents at C-7, C-9 and C-10 can be changed without drastic effect on the
activity. The role of the substituents at C-I, the oxetane ring and diterpenoid
core modifications are less well understood.

There are many reports of significant activity of highly transformed taxo-
ids, including those with: modified ABC core (Scheme 15, [92-93]), open
C-ring structure (Fig. 2, [96]) and aromatic C-ring (Fig. 2, [94]).

These results indicate the possibility of obtaining a synthetic, structurally
simplified variant of taxol.
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Jednym z podstawowych dziatan chemikdw jest konstruowanie w labora-
torium oraz poszukiwanie w $srodowisku naturalnym zwigzkéw chemicznych
0 zaplanowanej aktywnosci. Jakkolwiek istnieje wiele spektakularnych osiag-
nie¢ chemii w podnoszeniu standardu zycia i rozwoju cywilizacyjnym w ogél-
nosci (odkrycie antybiotykdw, pestycydow, synteza polimerdéw itd.), ilos¢ po-
trzeb jest ciggle ogromna i stale rosnie. W$rdd nich podstawowe miejsce za-
jmuje opracowywanie nowych i ulepszanie istniejgcych farmaceutykéw. Ocze-
kiwania w tym wzgledzie sg szczegolne, jesli zwazy¢, ze okoto 60% chordb nie
ma satysfakcjonujgcych metod leczenia, wigczajac w nie choroby nowotworo-
we, uktadu krazenia czy zakazenia bakteryjne i wirusowe.

Poszukiwania nowych zwigzkéw — potenq'alnych lekarstw — stanowig
zatem podstawe wielu prac, prowadzonych przez potezne koncerny farmaceu-
tyczne i osrodki akademickie. W$rod strategii pozyskiwania nowych substancji
wyrézni¢ mozna dwa podejscia: losowe (bez gwarancji sukcesu), czyli screening
— poszukiwanie zwigzkéw aktywnych w Srodowisku i poprzez synteze chemi-
czng, oraz racjonalne (rational drugs design, z duzym prawdopodobieristwem
sukcesu), polegajace na projektowaniu de novo aktywnych substancji. W chwili
obecnej przyttaczajaca wiekszos¢ stosowanych lekdw pochodzi ze screeningu
lub z syntezy chemicznej, jednak rozwoj biologii molekularnej (definiujacej
choroby jako okresSlone zaburzenie na poziomie czgsteczkowym) i struktural-
nej (pozwalajacej na wglad w strukture i dynamike biomolekut, np. enzymow
czy receptoréw) oraz doskonalenie metod modelowania molekularnego i zna-
jomosci relacji miedzy strukturg a aktywnos$cig zwiazkéw chemicznych, rokuje
duze nadzieje na wzrost znaczenia ,racjonalnej” strategii pozyskiwania sub-
stancji chemicznych w przysztosci.

Ze wzgledu na czestos¢ (statystycznie druga przyczyna zgonow w USA)
1 nikte mozliwosci wyleczenia, choroby nowotworowe sg jednym z najwiek-
szych wyzwan nauki. Ich terapia obejmuje metody chirurgiczne, radioterapie,
hormono- i chemioterapie oraz terapie genowa. Szczeg6lne miejsce wérdd po-
danych metod przypada chemioterapii, bynajmniej nie z powodu rewelacyjnej
skutecznosci poszczeg6lnych medykamentow, lecz z braku lepszych sposobow
walki z nowotworami (obiecujgca terapia genowa jest jeszcze niedostepna,
zresztg jej wysoka cena bedzie ograniczaé masowe wykorzystanie). Niedos-
konata farmakoterapia stanowi zatem nieustajace wyzwanie do podejmowania
kolejnych prob znalezienia badZz syntezy nowych, skuteczniejszych cytosta-
tykoéw.

Wielkim sukcesem programu poszukiwawczego nowych lekdw antyrako-
wych organizowanego w koncu lat 60. przez National Cancer Institute (NCI,
USA) [1] stato sie odkrycie niezwykle silnych wiasciwosci cytostatycznych
ekstraktu z cisa (Taxus brevifolia). W 1971 r. zesp6t Wani wyizolowat, ustalit
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strukture oraz zaproponowat nazwe* aktywnego skiadnika ekstraktu 1 [2],
a od 1979 roku, kiedy Horwiz wyjasnit mechanizm dziatania cytostatycznego
[3], rozpoczat sie spektakularny i dynamiczny rozwdj chemii i farmakologii
taksolu, co ilustruje tab. 1

Taksol: struktura i numeracja pozycji

Tabela 1 Historia chemii i farmakologii taksolu

Woczesne lata 60. Rozpoczecie przez NCI programu screeningowego

1962 Barclay zebrat probki cisu Taxus brevifolia (Oregon, USA)
1971 Ustalenie struktury taksolu metoda rentgenograficzng
1979 Horwitz obserwuje polimeryzacje tubuliny i stabilizacje cytoszkieletu pod
wptywem taksolu [3]
1983 Pierwsza faza badan klinicznych
1988 Druga faza badan klinicznych
Semisynteza taksolu z 10-deacetylobakkatyny (10-DAB)
1990 Rejestracja taksolu (FDA) jako leku przeciwko rakowi jajnikéw
1992 Rejestracja taksolu jako leku przeciwko rakowi piersi
1993 Rozpoczecie préb klinicznych nad taksoterem
1994 Synteza totalna taksolu: Holton [67], Nicolaou [66]
Koniec lat 90. Obecnie znanych jest ponad 200 struktur taksoidéw naturalnych oraz

ponad 100 syntetycznych analogéw [12]

NCI nazwat taksol najbardziej obiecujagcym $rodkiem przeciwrakowym
ostatnich 15 lat. Kariera taksolu, ktérej dramatyczny przebieg, mam nadzieje,
dobrze zilustruje tytut, opartajest na kilku cechach tego zwiazku. Spos$réd nich
wysoka aktywnos$¢ cytostatyczna i mozliwo$¢ skutecznej terapii niektorych
rodzajow nowotwordéw oraz niedostepnosc¢ tej substancji (przy kolosalnym po-
pycie) niewatpliwie stymulowaty prace prowadzone przez chemikéw, hiotech-
nologdéw i farmaceutéw. Niedostepno$¢ oraz bardzo staba rozpuszczalnos¢ ta-
ksolu byty bezposrednimi przyczynami rozpoczecia badan nad syntezg pocho-
dnych o zwiekszonej rozpuszczalnosci oraz préb okreslenia minimum wymo-
gow strukturalnych, niezbednych do utrzymania aktywnosci cytostatycznej

* Taksol jest zarejestrowang nazwg handlowa firmy Bristol-Myers-Squibb (wtasciwg nazwa
jest paclitaxel); w pracy produkty naturalne zawierajgce szkielet taksanu nazywano taksanami

(ang. taxanes), syntetycznie otrzymane pochodne nazywano taksoidami (ang. taxoids); Taksote:

jest zarejestrowang nazwg handlowg firmy Rhoéne-Poulenc Rorer (nazwa zwyczajowa — doc<

taxel).
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(studia SAR); zaczeto tez projektowac uproszczone (a wiec zwykle fatwiej do-
stepne) aktywne analogi.

Unikalne dziatanie cytostatyczne jest przedmiotem badan farmakologéw
i biologbw. Nie ma w obszarze nauk przyrodniczych dyscypliny, dla ktorej
taksol nie statby sie w ostatnich latach obiektem lub narzedziem badan.

Historia taksolu ma w zamysle autora zilustrowa¢ dodatkowo dynamike
rozwoju nauki (nie tylko chemii!) pod wptywem odkrycia ciekawej, potencjal-
nie uzytecznej czasteczki. W wypadku taksolu jest to szczegdlnie jaskrawe,
gdyz, jak wspomniano, wasciwosci tego produktu nie pozwolity na jego bez-
kolizyjne i szybkie wykorzystanie.

Wiele zasadniczych problemdéw chemii i farmakologii taksolu, ciggle nie
rozstrzygnietych w sposob zadowalajacy, na pewno spowoduje dalsze zaintere-
sowanie ta molekuta.

Materiat zebrany w pracy podzielono na 3 czesci. W pierwszej omowiono
tematyke zwigzang z mechanizmem aktywnosci cytostatycznej taksolu. W cze-
§ci drugiej dyskutowano problem dostepnosci taksolu, na tre$é trzeciej czesci
sktada sie prezentacja materiatu dotyczacego studiéw nad zaleznoscig miedzy
strukturg a aktywnoscig taksolu i pochodnych.

1. ZAGADNIENIA PODSTAWOWE: AKTYWNOSC TAKSOLU

Jedna z cech odr6zniajgcych komorki nowotworowe od komorek prawid-
towych jest niekontrolowany i bezustanny podziat (w konsekwencji przyrost
ilosci i masy — wzrost guza) tych pierwszych. Proces podziatu komérki —mi-
toza —jest zatem potencjalnie dobrym miejscem ingerencji farmakologicznej,
ktorej owocem moze by¢ zahamowanie podziatu komérek. Nalezy jednak pa-
mietac, ze cho€ czestotliwos¢ podziatdw komorek dojrzatych tkanek jest nie-
wielka, to istniejg komaérki prawidtowe dzielgce sie caty czas, np. szpiku kost-
nego, ktore réwniez ulega¢ beda dziataniu srodkéw antymitotycznych i decy-
dowac¢ o objawach ubocznych chemioterapii.

Dziatanie na poziomie mitozy wyrazac sie¢ moze poprzez wptyw na dyna-
mike cytoszkieletu komarki, ktéry (w odpowiednim momencie zycia komarki)
formuje jej aparat podziatowy, niezbedny do realizacji podziatu. Cytoszkielet
komorki tworzg mikrotubule zbudowane z dwdéch rodzajow biatek — a-
i jff-tubulin, ktére poprzez ukierunkowane reakcje: polimeryzacji-depolimery-
zacji zapewniajg ich dynamiczng réwnowage, a w konsekwencji poprawnos¢
funkcjonowania cytoszkieletu [4]. Wtasnie na wspomniang réwnowage dziata-
ja znane zwigzki antymitotyczne: kolchicyna, winblastyna, taksol i wyizolowa-
ny niedawno z bakterii rodzaju Sorangium nowy, obiecujgcy cytostatyk o me-
chanizmie dziatania podobnym do taksolu — epotilion [5], Dwa pierwsze
hamujg polimeryzacje tubulin, taksol przeciwnie, silnie aktywuje tgczenie
sie tubulin w niefunkcjonalne dimery oraz hamuje depolimeryzacje mikro-
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tubul [6]. Brak funkcjonalnego cytoszkieletu (ztozonego z mikrotubul) i nie-
mozno$¢ utworzenia sprawnego wrzeciona podziatowego podczas mitozy pro-
wadzg do Smierci komorki.

Fenomen polimeryzacji tubuliny w obecnosci taksolu pozwolit na opraco-
wanie metod analitycznych mierzacych skuteczno$¢ tego oddziatywania [7]
i oprécz testow na cytotoksyczno$¢ prowadzonych na liniach komdrek nowo-
tworowych jest podstawowym narzedziem oceniajagcym aktywnos$¢ taksolu ije-
go analogdbw — taksoiddw.

Obecnie taksol stosowany jest do leczenia nowotwordw jajnikdw, piersi
i ptuc. Stosuje sie terapie tgczone z innymi chemioterapeutykami, np. nieor-
ganicznym cytostatykiem — cis-platyng. Najczesciej spotykanymi objawami
ubocznymi zwigzanymi z leczeniem za pomocg taksolu sg: uszkodzenia szpiku,
odczyny uczuleniowe, neurotoksyczne (w zaleznosci od dawki), zaburzenia
czynnosci uktadu krazenia i przewodu pokarmowego [8].

Ciekawe rozwigzanie farmakologiczne rozwigzujace czeSciowo problem
toksycznosci taksolu zaproponowat zesp6t Cartera [9]. Kuracjajest dwuetapo-
wa i polega w pierwszej fazie na podaniu koniugatu przeciwciata odnajdujace-
go tkanke nowotworowg z enzymem — /Maktamazg. Kolejnym etapem jest
podanie taksolu z dotaczong reszta cefalosporyny w pozycji 2' (1.1)

Taka pochodna jest stabo aktywna i dopiero w obecnosci enzymu, ktory
odcina cefalosporyne w tkance nowotworowej, wolny taksol dziata bezposred-
nio na komarki nowotworowe. Omija sie w ten sposéb problem uzycia duzych
dawek taksolu, co redukuje jego toksycznos$¢. Osiggniecia terapeutyczne sg
przedmiotem miedzy innymi prac [10, 11].

2. DOSTEPNOSC - PRODUKCIJA TAKSOLU

Zagadnieniu pozyskania wystarczajacych ilosci taksolu poswiecono ogro-
mng liczbe prac. Wykorzystano wszystkie dostepne strategie dziatania, tj. izola-
cje, semisynteze, synteze totalng oraz metody biotechnologiczne — produkcije
za pomocg kultur tkankowych i grzybdw.
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2.1. NATURALNIE WYSTEPUJACE ZWIAZKI ZE SZKIELETEM TAKSANU

Wszystkie naturalnie wystepujace taksany charakteryzuje obecnosc¢ piers-
cieniowego szkieletu taksanu, czyli tricyklo[9.3.1.0]3,8pentadekanu (2).

Do 1994 r. w wyniku intensywnych badan szczeg6lnie gatunku Taxus
znaleziono w naturze wiecej niz 200 zwigzkdéw zawierajgcych szkielet taksanu.
Ponad 100 pochodnych zostato otrzymanych w drodze syntezy chemicznej
[12]. Kilka zwigzkow prezentujgcych bogactwo mozliwosci strukturalnych tej
klasy produktow naturalnych przedstawia rys. 1

Wsrod wymienionych substancji na uwage zastuguje 10-deacetylobak-
katyna (10-DAB, 2.1) izolowana z popularnego gatunku cisa Taxus baccata
i stosowana jako substrat w semisyntezie taksolu (pkt 2.5) oraz taksyniny
1i B o wiasciwosciach hamujacych aktywno$é P-glikoproteiny w transporcie
lekow [13],

Jakkolwiek zdecydowana wigkszo$¢ tych zwigzkéw zachowuje tricyklicz-
ny szkielet ABC taksolu, istniejg analogi z pieciocztonowym pierScieniem A,
np. taksuspina Q lub z uktadem se/co-pierscieni BC, np. kanadensen, czy dodat-
kowym mostkiem eterowym miedzy C-18 a C-19, np. taksuspiny S i T. Naj-
wiecej réznic dotyczy podstawnikéw (liczby grup hydroksylowych, reszt acylo-
wych itd.) oraz obecnos$ci 4-cztonowego pierScienia D, ktéry bardzo czesto
zastepowany jest przez egzocykliczne wiazanie podwdéjne przy C-4 (np. tak-
syniny 1 i

2.2. BIOSYNTEZA | METABOLIZM TAKSOLU | TAKSANOW

Szkielet taksandw powstaje w drodze cyklokondensacji pirofosforanu ge-
ranylogeraniolu do 4,11-taksadienu (2.2), [16]. Kolejnym etapem jest hydro-
ksylacja 2.2 prowadzaca do dienolu 2.3. Pierwszy etap — biosynteza prekur-
sora 2.2 —jest katalizowany przez specyficzng synteze taksanowga. Znaleziona
zostata rowniez sekwencja DNA kodujgca ten enzym [17]. Stereospecyficzna
5cc hydroksylacja i migracja wigzania podwojnego zachodzi pod wplywem
wyizolowanej ostatnio hydroksylazy taksadienowej [18]. Schemat 1 prezentuje
przebieg biosyntezy.
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2.1 10-DAB”™H) (Taxusbaccata)

bakkatyna (R=Ac) Bakkatyna 1

Kanadensen (Taxus canadensis) [14] Taksyniny 1(R=H)
R=H, Ac B (R=0Ac)

(Taxus cuspidatgy) [13]

S (Ri=Ac, R2=H)
T (Ri=HL R2=Ac)
Taksuspiny (Taxus cuspidala) [15]
Rys. 1. Przyklady naturalnie wystepujgcych taksanow

Izopentenylo
AcCoA mpirofosforan
IPP
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Prekursorem fancucha bocznego jest fenyloalanina, z ktérej w wyniku
enzymatycznej reakcji przesuniecia-1,2 grupy aminowej, katalizowanej amino-
mutaza fenyloalaniny, powstaje /3-aminokwas (jest to pierwsza tego typu reak-
cja zaobserwowana w $wiecie roélin). Hydroksylacja pozycji a taficucha B-ami-
nokwasu prowadzi do fenyloizoseryny [14].

Wiele innych probleméw zwigzanych z biosyntezg taksandéw przedstawia
opublikowana niedawno praca przeglagdowa Rohra [19].

Poznano juz metabolizm taksolu u szczuréw [20] i cztowieka, u ktérego
gtéwnym metabolitem jest 6a-hydroksytaksol [21]. Badane sg réwniez mikro-
biologiczne transformacje taksanow, szczegdlnie za pomocga grzybdéw, w kon-
tek$cie mozliwosci transformacji innych fatwiej dostepnych taksanow do tak-
solu [22, 23].

Oprocz gatunku Taxus, ktérego szereg odmian produkuje zwigzki tak-
sanowe, wyizolowano réwniez patogenne grzyby, np. zyjacy w korze Taxus
brevifolia grzyb Taxomyces andreanae, ktdry w kulturach in vitro produkuje
taksol [24], a takze grzyb Altenaria altemata ssp. [25]. Przypuszcza sie, ze
umiejetno$¢ biosyntezy taksan6w nabyty te organizmy poprzez transfer od-
powiednich genéw od cisa [19].

2.3. IZOLACJA TAKSOLU z TAXUS BREVIFCLIA

Wiasciwosci trujgce cisu znane byly juz w starozytnosci. Juliusz Cezar
w swoich pismach mowi o samobojstwie wodza Galéw — Catuvolcusa, ktory
nie mogac z racji wieku podota¢ trudom walki, popetnit samobojstwo pijac
wywar z cisu. Z czaséw greckich pochodzi nazwa gatunku Taxus, ktorg ttuma-
czy sie jako trujacy. W tradycji celtyckiej cis byt uznany za drzewo Swiete. Poza
tym cis pojawia sie rowniez w literaturze, m.in. w Hamlecie, Makbecie i powie-
§ci Agaty Christie A Pocket Fuli of Rye. W wiekach $rednich drewno cisu byto
cennym materiatem m.in. do wyrobu tukdw, a Polska, na terenie ktdrej istniaty
wielkie zasoby laséw z dominacjg cisu, byta liczacym sie producentem i ekspor-
terem jego drewna. W 1856 r. wyizolowano z cisu mieszanine metabolitow
taksanowych (taksyne) i przypisano jej toksyczne wiasciwosci. Od 1971 r. datu-
je sie renesans zainteresowania gatunkiem Taxus w kontek$cie produkowa-
nych przezen metabolitéw wtérnych.

Rodzina Taxaceae dzieli sie na kilka gatunkdéw, sposréd ktorych Taxus
brevifolia (pol. cis krotkoigty) jest najwydajniejszym producentem taksolu. Jego
zawarto$¢ w korze drzewa nie przekracza 100-150 mg/kg. Oznacza to, ze wy-
produkowanie 1 kg taksolu metodg izolacji pochtonie ok. 3000 drzew, a taka
ilos¢ stanowi lek dla 500 pacjentéw (notabene tylko w USA rocznie notuje sie
45 tys. zgondw z powodu raka piersi). Dylemat: istnienie wolno rosnacego i za-
grozonego gatunku T. brevifolia czy produkcja taksolu metodg izolacji doprowa-
dzit do wielu kontrowersji ekologicznych (schemat 2) oraz wtérnie do powstania
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czarnego rynku kory cisu (taki proceder karany byt grzywng w wysokosci
10.000 $). W latach 1987, 1988 oraz w 1989 kazdorazowo zebrano 27 tys. kg
kory cisu (co odpowiada ok. 12 tys. drzew), a w latach 1991-1992 zebrano
w sumie 720 tys. kg kory (z ok. 216 tys. drzew), [26],

100-letnie drzewo = 3 kg kory ~ ok. 300 mg taksolu
1 kg taksolu ~ 10.000 kg kory ~ 3000 drzew ~ 500 pacjentow

Schemat 2. Kontrowersje ekologiczne wokot izolacji taksolu

2.4. PRODUKCJA BIOTECHNOLOGICZNA TAKSOLU

Produkcja biotechnologiczna cennych substancji jest atrakcyjng alternaty-
wa, zwlaszcza w wypadku ograniczonych mozliwosci izolacji czy nieoptacalno-
ci syntezy totalnej. Do bioprodukcji taksolu prébuje sie wykorzystaé kultury
komoérkowe roznych gatunkdéw, np. Taxus brevifolia [27], czy kultury tkanki
kallusowej Taxus cuspidata lub T. canadensis [28, 31]. Niestety, wydajnos¢
syntezy taksolu jest niska, najwyzsza produktywnosciag byto osiggniecie 153 mg
taksolu w 1 dm3 w ciggu 6 tygodni. W 1996 r. grupa Yukimune z Bioscience
Laboratory (Mitsuzi Petrochemical Industries) zaobserwowala, ze dodatek jas-
monianu metylu w kulturze pozwala na uzyskanie 300 mg taksolu w 1 dm3
w ciggu 2 tygodni [29]! Istnieje doniesienie o mozliwosci produkcji ponad
100 mg taksolu w 1 dm3 pozywki w ciggu 5 dni [30]. Duze nadzieje wigzane
sg z produkcjg taksolu przez grzyby, wspomniany patogenny grzyb Taxomyces
andreanae produkuje taksol w kulturach in vitro [24].

2.5. SEMISYNTEZA TAKSOLU

Masowa produkcja taksolu realizowana jest obecnie poprzez 10-deacety-
lobakkatyne (10-DAB, 2.1). Zwigzek ten ma szkielet taksolu wraz ze wszyst-
kimi grupami funkcyjnymi i poprawng stereochemia. 10-DAB jest stosunkowo
fatwo dostepnym produktem, izolowanym z igiet popularnego gatunku cisa
Taxus baccata (wydajno$¢é ok. 1g z 1kg suchych igiet [32]). 10-DAB, po
zablokowaniu grupy hydroksylowej C-7, poddaje sie estryfikacji z syntetycznie
otrzymanym tancuchem bocznym lub jego ekwiwalentem cyklicznym. Ostat-
nim etapem jest odblokowanie grup funkcyjnych i ewentualna hydroliza cyk-
licznej pochodnej prowadzgca do tancucha (Schemat 3). Stosowane metody
estryfikacji 10-DAB przedstawia tab. 2.

tancuch boczny taksolu niezbedny w semisyntezie stanowi (2S',3J?)-N-ben-
zoilofenyloizoseryna. Poniewaz fragment ten jest konieczny do utrzymania
wiasnosci cytostatycznych taksolu (za jego pomocg realizuje sie wigzanie tak-
solu z tubuling) [33], opracowano wiele metod jego syntezy i faczenia (estry-
fikacji) z 10-DAB. Aminohydroksykwas ten musi by¢ syntezowany w postaci
diasteroizomeru (2R,3S), gdyz, jak wykazano [34], inne sterecizomery nie sg
znaczaco aktywne.

6 — Wiadomosci Chemiczne 11-12/98
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X - zabezpieczony faricuch boczny i hydroliza
lub jego cykliczny réwnowaznik

TAKSOL

Schemat 3. Synteza taksolu z 10-DAB [48]

Opracowano imponujacg liczbe metod syntezy tancucha [35], najwazniej-
sze z nich bedg dyskutowane w dalszej czesci rozdziatu. W$rdd tych syntez daje
sie zauwazy¢ dwie wyrazne strategie operacyjne: nurt wczesniejszy — synteza
stopniowa z koniecznoscig osobnego blokowania grup 2'-OH i/lub 3'-NH2
— inurt obecny, polegajacy na przygotowaniu cyklicznego prekursora fancucha,
ktéry jednocze$nie i bez dodatkowych grup ochronnych wigze grupy NHBz
i OH, a po estryfikacji i prostej zazwyczaj hydrolizie formuje gotowy #fancuch.

Metody syntezy (2/?,35)-N-benzoilofenyloizoseryny mozna podzieli¢ gene-
ralnie na kilka kategorii: metody wykorzystujace reakcje asymetrycznego dihy-
droksylowania (AD) lub epoksydowania (AE), metody poprzez ~-laktam, me-
tody chemoenzymatyczne.

Najczesciej stosowane cykliczne prekursory (2R,3S)-N-benzoilofenyloizo-
seryny do reakcji estryfikacji (2.4-2.$) wylicza tab. 2.

Tabela 2. Metody estryfikacji 10-DAB (semisynteza taksolu)

Cykliczny Cykliczny
réwnowaznik Wydajnosé Lit. réwnowaznik Wydajno$¢  Lit.
fancucha bocznego fancucha bocznego
> 90% 2.4 [36] Ph ~095%  [40]
ngf 62% 2.5 [37] [41]
[38] hA [42]
[39] [43]
pj§  COOH M cooH
2.4RX= Boc, R2 - Me, 26
R3= Me
2"Rt=H, R2= H,
R3= p-anizyl
TESO Ph 80-90% [44] O 7% [46]
' ' [45] [47]
[79] "
\Y%
# nh OFE
0 Ph

2.7 2.8
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2.5.1. Metody z wykorzystaniem asymetrycznego dihydroksylowania
i epoksydowania

Trzy pierwsze omdéwione metody przedstawia schemat 4:

Ph\ /CHjOH Ph- — COOMe

de COOMe

ab,c } f,g.h

PhA COOMe

29
+

tIHBz
pTA Y -COOR R=VEH

CH

Schemat 4. Synteza tancucha via epoksyd 2.9. a — t-BuOOH, Ti(OiPr)4, L-winian dietylu, di-

chlorometan, -3 0 °C, 61%; b - RuC13 Nal04, NaHCO03, CCl4, MeCN/H20; c - CH2N2 Et20

b+c = 84%; d — H2, katalizator Lindlara, 84%; e — NaClO, (RJl) — salen, PPNO, CH2C12,

56%0 ee > 95%; f — DQCB, NMMO, 0s0 4 kat., aceton/H2 51% > 98% ee; g — TsClI, Et3N,
CH2C12 88%; h - K2C03, H20, DMF 91%.

Przedstawione metody wykorzystuja chiralny cis-epoksyd (2.9) jako pod-
stawowy produkt posredni w syntezie tancucha. Epoksyd 2.9jest otrzymywany
w prosty sposéb z alkenow w reakcji asymetrycznego dihydroksylowania [49,
50] lub epoksydowania [51].

Otwarcie epoksydu 2.9 za pomocg nukleofili daje jS-amino-cc-hydroksypo-
chodne, ktére w prostych przeksztatceniach tworzg tancuch boczny. Istniejg
rowniez inne metody wykorzystujgce chiralny cis-epoksyd 2.9 [36, 52].

JMCOOMe R=Ac 211
R=H 212
I0OMe

*

tancuch boczny

Schemat 5. Metody z wykorzystaniem chiralnego diolu 2.10. a — SOCI2, CCl4; b — RuC13,
Nal04, MeCN, CCl4, 61%; c¢ — NH4Br, aceton, 86%; d — ortomréwczan metylu, p-TSA,
CH2CL2, potem AcBr -15°C, 60%
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Dwie kolejne metody bazujg na chiralnym (otrzymanym w reakcji AD) diolu
2.10jako kluczowym produkcie prowadzacym do fafcucha bocznego (schemat 5).

Ciag reakcji polega na przeksztatceniu syw-diolu (2.10) w anti-bromohyd-
ryny 2.11 lub 2.12 poprzez cykliczny siarczan [54] lub ortomréwczan [53],
ktére w wyniku prostych reakcji formujg docelowy fafcuch boczny.

2.5.2. Synteza poprzez /Maktam

Metody syntezy tancucha bocznego taksolu via /Maktam sg obecnie najpopu-
larniejsza droga jego otrzymania. Zalety takiej strategii sg nastepujace: wysoka
wydajno$¢ chemiczna i dobre nadmiary enancjomeryczne, fatwosc¢ przytaczenia do
taksanoéw (por. tab. 2) i hydrolizy, mozliwos¢ konstrukcji analogéw taicucha.

Ojima zaproponowat synteze chiralnego jS-laktamu (2.7, P = TIPS) po-
przez enancjoselektywna cykloaddycje N-sililowanej benziminy do enolanu
utworzonego z estru 2.13 [44], schemat 6.

IMS

o_:n N m

2.13 2.14

Schemat 6. Metody syntezy tancucha via jS-laktam. P = TIPS lub TBS; a — LDA 2eq, THF,
—78°Cdo rt; b - Bu4dNF, THF, rt, 98%; ¢ - 6 M HCL, temp. 100GC; d - BzCl, aq. NaHC03,
CH2CI12, 70%; e - LDA, THF, 94%; f - BzCl, Et3N, DMAP, CH2Cl12, 70%

Enolan ten jest formalnie pochodng kwasu glikosalowego z dotgczonym
chiralnym pomocnikiem Wohitesella (—)-frans-2-fenylo-l-cykloheksanolem.
Stosowany do reakcji substrat otrzymuje sie w jednym etapie z benzaldehydu
[55]. Nadmiar enancjomeryczny osiggany w tej reakcji wynosit 96-98%. Pro-
cedury pozwalajg na odzyskanie pomocnika chiralnego. Jako pomocniki chira-

Ine stosowane byly tez inne zwigzki, np. (—10-dicykloheksylosulfamoilo-D-
-izoborneol 2.14 [56], schemat 6.
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Firma Bristol-Myers Squibb produkuje racemiczny jS-laktam 2.15 [57],
ktory jest substratem do syntezy tancucha bocznego.

/-NH
0]

2.15

Istnieje wiele innych metod syntezy tafncucha prowadzacych przez ~-lak-
tam 2.7 [46, 79].

2.5.3. Metody chemoenzymatyczne

Metody chemoenzymatyczne syntezy tancucha bocznego taksolu bazuja
na dwoch typach przeksztatcen, tj. kinetycznym rozdziale racemicznych sub-
stratow katalizowanych przez lipazy i asymetrycznej redukcji prochiralnych
a-ketoestrow do odpowiednich hydroksyzwigzkow, katalizowanej przez dehyd-
rogenazy zawarte w bakteriach lub drozdzach piekarskich.

Hénig po raz pierwszy zrealizowat syntezy wszystkich diastereoizomerycz-
nych 3-fenyloizoseryn na podstawie hydrolizy enzymatycznej racemicznych
3-azydoestréw otrzymanych z odpowiednich estrow glicydowych przez otwar-
cie epoksydu za pomocg azydku [58]. Sposréd przebadanych enzymoéw naj-
przydatniejsza okazata sie lipaza PPL, a wyizolowane produkty reakcji, al-
kohol oraz nieprzereagowany ester, odznaczaty sie wysoka czystoscig enanc-
jomeryczng (> 98%). Otrzymane zwiazki zostaty wykorzystane do syntezy tan-
cucha bocznego taksolu wedlug metod podanych wcze$niej.

Sih opracowat enzymatyczng hydrolize racemicznych 3-acetoksy-4-feny-
lo-/?-laktaméw (2.16), [59]. Z przebadanych lipaz bakteryjnych najodpo-
wiedniejsza jest lipaza P-30 z Pseudomonas, ktdra selektywnie hydrolizuje
grupe acetylowg niepozgdanego enancjomeru (schemat 7). Patel (Bristol-Myers
Sauibb) zoptymalizowat te metode, dostosowujac ja do masowej produkcji
faincucha bocznego taksolu [60].

o 2.16

»
tancuch boczny

Schemat 7
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Synteza chemoenzymatyczna opublikowana przez Chena [41] wykorzys-
tuje katalizowany lipaza MAP-10 rozdziat kinetyczny enancjomerdw, realizo-
wany przez transestryfikacje racemicznego estru glicydowego 2.17. Uzyskane
z wysokim nadmiarem enancjomerycznym epoksydy rozdzielono przez desty-
lacje frakcyjng i przeprowadzono w faficuch boczny taksolu za pomocg stan-
dardowych przeksztatceri (schemat 8).

Py \ /°\~ COOMe
COOMe S R R S"\cooiBu
217
Ph i? COOMe Ph S COOiBU
OH OH
PITSY  COOMe 2.6 (Tab2)
OH

Schemat 8. a — MAP-10 (lipazaz Mucor miehei lub M.jaoaicus), izobutanol, heksan, 30°C, 40 h

Zespot z Bristol-Myers Squibb opracowat metode syntezy tafcucha bocz-
nego taksolu poprzez diastereosetektywng redukcje prochiralnego a-ketoestru
2.18 (schemat 9).

H. polymorpha NHBz O
NHBz O H. Fabiani ’
Ph 'OB 80%, >95% ee N TR
o OH
218 tylko QR.3S)
Schemat 9

Sposréd wielu przebadanych mikroorganizmow H. polymorpha SC13865
i H. Fabiani okazaty sie najlepsze, redukujac substrat 2.18 z wydajnoscig od-
powiednio 80% i 85% i dajgc produkt o nadmiarze enancjomerycznym od-
powiednio 99% i 95% [61].

Kayers zaproponowat metode syntezy, wychodzac z dostepnej (S)-fenylo-
glicyny [62]. Substrat ten przeksztatcany jest w a-ketoester, ktéry nastepnie
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poddawany jest enzymatycznej redukcji za pomocag drozdzy piekarskich.
Otrzymuje sie wylgcznie produkt o konfiguracji (2R). Mozna rowniez uzyskaé
nienaturalny (2R,3R) diasterecizomer, stosujac (jR)-fenylogticyne jako substrat.
Inne metody syntezy taincucha bocznego taksolu referuje [35].

2.6. SYNTEZA TOTALNA TAKSANOW (TAKSOLU)

Wobec braku mozliwosci izolacji wystarczajacej ilosci taksolu ze zrddet
naturalnych, stosunkowo szybko podjeto préby syntezy totalnej taksolu (i in-
nych naturalnych taksanow). Zwazywszy na skomplikowang strukture i stereo-
chemie (11 centrow chiralnych) tego zwigzku, zadanie to ocenia¢ nalezy bar-
dziej w kategoriach wyzwania intelektualnego niz metody produkcji.

Przeglad prac nad syntezg szkieletu taksanu oraz poszczeg6lnych pierscie-
ni do roku 1991 przedstawia Swindell w pracy [63], w okresie 1991-1993 Boa
[64] i w 1994 Nicolaou [6].

Pierwszym sukcesem w tym obszarze produktdéw naturalnych okazata sie
synteza totalna o wiele prostszego niz taksol zwigzku — taksusyny, zapro-
ponowana w 1988 r. przez zespdt Holtona [65]. Taksusyna jest duzo mniej
sfunkcjonalizowana i nie ma czterocztonowego pierscienia D. Substratem w tej
syntezie o strategii krok po kroku byt otrzymywany z kamfory tlenek paczu-
lenu (2.19). W wyniku 30 reakcji (24 operacji laboratoryjnych) otrzymano
(—-taksusyne z wydajnoscig ok. 20%, ktorg nalezy uznaé za bardzo dobra
(schemat 10).

Schemat 10. Koncepcja totalnej syntezy taksusyny

W wypadku taksolu dopiero w styczniu 1994 r. zesp6t Nicolaou (ktéry
notabene zajat sie tym problemem jako ostatni, bo w roku 1991) osiggnat
sukces, demonstrujac petng jego synteze (schemat 11). Szczegdty tego fascynu-
jacego zadania wyczerpujaco przedstawia autor syntezy w pracy [66].

Strategia zespotu Nicolaou polegata na oddzielnym przygotowaniu pier$
cieni A i C. Pierwsze wigzanie wegiel-wegiel faczace oba pierscienie zosta*
utworzone przez reakcje karboanionu generowanego z sulfonylohydraz
i aldehydu (reakcja Shapiro). Zamkniecie pierscienia B zrealizowano, wyk<
stujgc reakcje McMurry.
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Niemal jednocze$nie zesp6t Holtona otrzymat naturalny (+)-taksol
oraz jego (—)-diastereoizomer wychodzac ze znanego juz (—)-tlenku pa-
czulenu (2.19) lub (—9-bomeolu. Strategia polegata na uzyskaniu pierscieni AB,
uzupetnieniu pierscienia C i dobudowaniu czterocztonowego pierscienia
D (schemat 12), [67]. Catkowita wydajno$¢ podana przez autoréw wynosi
4-5%.

\Y r~OTBS

NNHSOIAr

nBuLi
stereoselektywna
reakcja Shapiro
, 80%

TAKSOL

Schemat 11. Strategia syntezy taksolu Nicolaou

Podobng do zespotu Nicolaou strategie A+ CD zastosowal zespét
Danishefsky’ego w syntezie totalnej opublikowanej w 1995 r. (schemat 13),
[68].

Interesujace podejscie syntetyczne prowadzace do taksanéw, a zwiaszcza
taksolu, zaproponowat niedawno zespdt Wendera [69, 70]. Substratem w syn-
tezie jest tatwo dostepny enancjomer pinenu. Podejscie ,,pinenowe” prezentuje
schemat 14. Ta synteza, obejmujaca w wypadku taksolu 37 reakciji, jest naj-
krétszg z dotad zaproponowanych!
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z kamfory

TAKSOL

7-0O-BOM bakkatyna
Schemat 12. Strategia syntezy taksolu Holtona

Taksol

Schemat 13. Strategia syntezy taksolu Danishefsky’ego
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Schemat 14

3. POCHODNE TAKSOLU - TAKSOIDY.
ZALEZNOSC AKTYWNOSCI OD STRUKTURY (STUDIA SAR)

Ogromna liczba prac nad syntezg i strukturg taksanow, a takze systematy-
cznie prowadzone studia SAR pozwolity na znalezienie wielu prawidtowosci
dotyczacych kierunku modyfikacji fancucha bocznego i szkieletu diterpenoido-
wego:

1. Lancuch boczny jest koniecznym elementem struktury taksolu. Zadne
pochodne nie majgce tanicucha bocznego nie sg aktywne.

2. Uproszczone i rozbudowane homologi tafcucha nie sg znaczaco ak-
tywne (dtugos¢ tancucha jest Scisle limitowana) [71, 72].

3. Aktywno$¢ jest zwigzana z konfiguracjg na atomach C-2'i C-3'. Najak-
tywniejszym diasterecizomerem jest naturalny (2R,3S) [72, 73].

4. Atom azotu moze by¢ podstawiony réznymi grupami bez znacznych
zmian aktywno$ci. Modyfikacje tej pozycji sa zazwyczaj dobrze tolerowane.
Taksoter, pochodna JV-Boc, okazal sie nawet aktywniejszym zwigzkiem niz
wyjsciowy taksol i jest w toku intensywnych badarn klinicznych [74],

5. Podstawnik fenylowy przy C-3' moze by¢ zastgpiony przez inne, nieko-
niecznie aromatyczne grupy. Analogi fancucha bocznego 3.1 modyfikowane
przy atomie wegla C-3' i na atomie azotu [35] zachowujg dobrg aktywnos¢.
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3.1 (aktywne, gdy Rj =cykloheksyl, Ph, CF3, iBu; R2= Bz lub Boc)

Istotna jest objeto$¢ podstawnika przy C-3', gdyz analog benzylowy nie
wykazuje zadnej aktywnosci. Otrzymana niedawno pochodna taksolu z grupa
trifluorometylowa w pozycji 3' aktywnos$cig przewyzsza taksol [75]. Zamiana
grupy fenylowej na pierscien heteroaromatyczny prowadzi do uzyskania po-
chodnych o aktywnosci przewyzszajgcej aktywnos$¢ taksolu (szczeg6lnie doty-
czy to 2-furylopochodnej).

Analogi tancucha bocznego w taksoterze modyfikowane w pozycji C-3' nie
byly aktywniejsze niz taksoter [76-78].

6. Grupa 2'-hydroksylowa jest konieczna do utrzymania aktywnosci.
Analogi faricucha z modyfikacjg przy weglu 2' nie sg znaczaco aktywne w tescie
na cytotoksycznos$¢ [80].

Zsyntezowano réwniez analogi taksolu, w ktérych taricuch boczny pota-
czony jest z resztg diterpenoidu za pomoca wigzania amidowego. Zaden z ami-
dowych analogéw nie jest aktywny [42], 2,3-Diaminowy analog taficucha bo-
cznego taksolu zostat otrzymany przez zesp6t Meinwalda [81], bez préby syn-
tezy pochodnej taksolu i oszacowania aktywnos$ci biologicznej.

7. Modyfikacje podstawnikow szkieletu taksanu sg dopuszczalne w ,,p6t-
nocnym” rejonie czasteczki — pozyge C-7, C-9, C-IO.

Farina (Bristol-Myers) otrzymat z taksolu 10-deoksytaksol [82] o ak-
tywnosci poréwnywalnej z taksolem. Znany 10-deacetylotaksol (otrzymywany
z 10-DAB) nie ustepuje aktywnoscig taksolowi.

Kant [83] otrzymat serie pochodnych taksolu réwniez modyfikowanych
w pozycji 10. Aktywnosci tak otrzymanych taksoidow nie r6znig sie zdecydo-
wanie od aktywnosci taksolu.

Kingston otrzymat z taksolu 7-dehydroksytaksol [84], ktorego aktywnos$é
jestwyzsza od taksolu oraz inne taksoidy ze zmodyfikowanymi podstawnikami
pierscienia C [85] (rys. 2). Zadna pochodna nie jest aktywniejsza niz taksol
w tescie na polimeryzacje tubuliny, ale 6,7-dihydroksytaksol (3.2) i 7-hydro-
ksy-6-0-(o-metylobenzoilo)taksol (3.3) stabilizujg spolimeryzowang tubuline
lepigj niz taksol. Cytotoksyczno$¢ pochodnych jest nieco wieksza niz taksolu.

Zesp6t Fariny otrzymat z 7-TES-bakkatyny 111 7,10-dideoksypochodng
taksolu oraz 7-deoksytaksol [86]. Okazuje sie, ze grupa hydroksylowa w pozy-
cji 7 nie jest istotna dla aktywnosci taksolu.
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3.3
Rys. 2

8. »,Potudniowy” rejon jest bardzo wrazliwy na zmiany (szczegélnie pozy-
cje C-2, C-4).

Chen otrzymat z bakkatyny Il 2-debenzoiloksytaksol [87]. Otrzymany
zwigzek byt okoto 100 razy mniej cytotoksyczny niz taksol, z czego wynika, ze
grupa 2-benzoilowa jest istotng dla aktywnosci czescig molekuly. Kontynuacja
prac nad modyfikacja tej pozycji byto otrzymanie przez zesp6t Kingstona [88]
szeregu analogéw taksolu, gdzie w pozycje 2 wprowadzono zmodyfikowane
grupy aroilowe. Aktywnos$¢ biologiczna analogdw meta i para podstawionych
okazala sie rézna. Para-pochodne (azydo, cyjano, chloro) byly duzo mniej
aktywne niz taksol, ale meta-analogi (azydo, cyjano, chloro, metoksy) odzna-
czaly sie aktywnoscig przewyzszajacg taksol (w testach na cytotoksyczno$é
odpowiednio 150, 5, 800, 700 razy wieksza aktywno$¢). Pochodna meta-azydo
*»owoduje polimeryzacje tubuliny juz w temp. 0°C (taksol jest w tych warun-

ach nieaktywny).

Zespo6t Nicolaou otrzymat szereg analogow taksolu podstawionych w po-
zycji 2 roznymi grupami [89]. Aktywno$¢ cytotoksyczna tych analogdw jest
staba lub umiarkowana, jedynie analog 3-tiofenylo jest bardziej cytotoksyczny
niz taksol.

Zesp6t Kingstona otrzymat 4-deacetylotaksol [90], Otrzymany analog
nie wykazywat zadnej aktywnosci. Inne modyfikacje pozycji 4 dotyczyty za-
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miany reszty acetylowej na benzoilowa i cyklopropanokarboksylowg [91].
Analog cyklopropanokarboksylowy wykazywat wieksza aktywno$¢ cytostaty-
czng niz taksol (IC50 nM = 1, taksol = 2,4). Obie prace wskazujg, ze grupa
4-hydroksy taksolu musi by¢ zestryfikowana, ale reszta acylowa nie musi by¢
grupg acetylowg i prawdopodobnie nie moze by¢ zbyt duza (przyktad analogu
4-benzoilo: 1IC50 nM = 411).

9. Modyfikacje szkieletu (wylgczywszy zmiany pierscienia D) nie sg kryty-
czne dla aktywnosci, chociaz zwykle jest ona nizsza.

Taksoidy ze zmodyfikowanym szkieletem pierScienia B otrzymat zespot
Kleina (schemat 15), [92], Szkielet pierscienia B taksanu pod wptywem bez-
wodnika kwasu trifluorometanosulfonowego ulega przegrupowaniu, tworzac
uktad 7-cztonowy (3.4) z grupa aldehydowa w pozycji 8. Dodatkowo otrzymuje
sie uboczny produkt (3.5) o interesujgcej strukturze taksanu z dobudowanym
pierScieniem cyklopropanowym.

3.4 (R=Bz) 3.5 (R=Boc)
Schemat 15

Okazuje sie, ze tak drastyczna réznica w strukturze jak zmiana wielkosci
pierscienia nie wplywa w sposob decydujacy na aktywnos$é 3.4 i 3.5.

Ojima otrzymat z 14-hydroksy-10-deacetylobakkatyny, produktu izolo-
wanego z gatunku Taxus wallichiana, interesujgca pochodng ze zmodyfikowa-
nym pierscieniem B i otwartym pierScieniem A. Ze zwiazku tego otrzymano
przez acylowanie /Maktamowym réwnowaznikiem tancucha bocznego pocho-
dne taksolu 3.6 i 3.7, ktore testowano pod katem ich cytotoksycznosci na
réznych liniach komoérkowych. Zasadniczo oba taksoidy sg mniej aktywne niz
taksol, ale w wypadku komdrek MCF7-R ich cytotoksycznosc jest tylko nieco
mniejsza (IC50 (nM) taksol — 299, 3.6 — 360, 3.7 — 471), [93].

36 R=Bz, 37 R=Boc
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Struktury taksoidéw ze zmienionym szkieletem pierscienia C zestawia rys. 3.
Pochodne taksolu z pierscieniem benzenowym w miejscu pierscienia C zo-
staly otrzymane przez zesp6t Nicolaou w toku prac nad syntezg totalng takso-

R1=R2=H

R1+R2:

brak aktywnosci

R=H, OBn, OMe

aktywny (epimer C-13 jest nieaktywny)

aktywny R1=Ph, R2=Boc, n-heksyl [96]

Rys. 3

lu. Aktywnos$¢ tych zwigzkow jest znacznie mniejsza niz taksolu, ale znaczgca
[94]. Réwniez zespot Danishefsky’ego otrzymat podobne, lecz nieaktywne po-
chodne [95].

Prezentowane przyktady sg niezwykle istotne, gdyz stwarzajg nadzieje na
celowos¢ syntezy prostszych a aktywnych taksoiddw.

Kingston otrzymat pochodne taksolu z otwartym piersScieniem oksetano-
wym i ze zmniejszonym pierScieniem A (rys. 4, [97]). Aktywnos$¢ cytostatyczna
analogéw z otwartym pierscieniem D jest znikoma, pochodna z pieciocziono-
wym pierscieniem A i zachowanym pierScieniem D natomiast jest aktywna
w tedcie na depolimeryzacje tubuliny.

10. Pierscien czterocztonowy D jest istotnym fragmentem czasteczki, lecz
aktywne analogi taksolu pozbawione tego pierscienia sugerujg jego wplyw na
konformacje taksolu.
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NHBzO

Rys. 4

4. PERSPEKTYWY

Obecnie poszukiwania prowadzone sg w dwdéch kierunkach: optymalizacji
metod syntezy chemicznej i biotechnologicznej, majacej na celu obnizenie ceny
farmaceutyku oraz syntezy aktywnych analogéw taksolu, obejmujacej otrzymy-
wanie pochodnych o zwiekszonej rozpuszczalnosci. Stosuje sie przy tym wyrafi-
nowane techniki analizy konformacyjnej, studia nad strukturg i dynamika miejsc
receptorowych tubulin oraz synteze kombinatoryjng. Ten kierunek badan jest
obiecujacy i moze dostarczy¢ kolejnej porcji materiatu do historii taksolu.

Podziekowanie

Pragne wyrazi¢ podziekowanie Panu Profesorowi Jackowi Gawronskie-
mu za inspiracje i pomoc podczas przygotowywania pracy.
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ABSTRACT

Plasmin, serine protease with trypsin specifity, plays a key role in the pro-
cess of fibrinolysis. Analogs of lysine like e-aminocaproic acid and trans-4-ami-
nomethylcyclohexanecarboxylic acid (Fig. 2) are employed clinically as plasmin
inhibitors [6] and exhibit an inhibitory effect by blocking lysine binding sites of
the enzyme (Figs 3, 4), [10-14]. Their inhibitory activity on plasmin with the
respect to fibrinogen and other proteins is much weaker than towards fibrin.
Because of this reason investigations on the synthesis of an active centre direc-
ted inhibitors of plasmin were also undertaken. A great number of compounds
was obtained including derivatives of oj-aminoacids (Figs 5, 6), [15, 16] or
lysine (Fig. 10) [35-38, 44], Next important group were short peptides with
C-terminal lysine or arginine derivatives such as aldehydes (Fig. 8), [17-25],
chloromethylketones [26-30], fluoromethylketone [31], methylketones [33],
amides [37, 40, 41] or esters [41].

This paper presents literature data on structure-activity relationship for
low molecular inhibitors of plasmin with a structure of aminoacids or peptides
derivatives.
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WSTEP

Czop hemostatyczny tworzy sig, aby zapobiec wyciekowi krwi z uszkodzo-
nych naczyn krwiono$nych. Po spetnieniu tej funkcji fibryna jest trawiona
i przeksztatcona w rozpuszczalne fragmenty.

Uktad fibrynolityczny sktada sie z podstawowych sktadnikéw: aktywato-
réw plazminogenu i ich inhibitoréw, proenzymu plazminogenu ijego aktywnej
formy — enzymu proteolitycznego plazminy oraz inhibitoréw tego enzymu.

Zgodnie z przyjetym obecnie mechanizmem fibrynolizy uwaza sie, ze ak-
tywatory dziatajg przede wszystkim na plazminogen zwigzany z fibryna. Utwo-
rzona w tym procesie plazmina powoduje hydrolize i rozpuszczanie fibryny,
a po zakonczeniu tego procesu zostaje zinaktywowana przez wystepujace w or-
ganizmie inhibitory.

Czasteczka plazminogenu ludzkiego jest pojedynczym fancuchem pepty-
dowym zawierajgcym 791 reszt aminokwasowych [1]. W skiad struktury tego
proenzymu wchodzi triada katalityczna charakterystyczna dla proteaz seryno-
wych (His603, Asp646, Ser741) oraz struktury ,kringlowe” — petle tancucha
polipeptydowego utworzone przez trzy wigzania disiarczkowe, zawierajace
w przyblizeniu 80 aminokwaséw i majace podobng sekwencje [2]. Aktywatory
przeksztatcajg plazminogen w plazmine przez hydrolize wigzania peptydowego
Arg561—Val562 [3, 4], (rys. D).

Rys. 1L Zmodyfikowany schemat struktury plazminogenu z uwzglednieniem triady katalitycj
struktur ,,kringlowych” oraz miejsca aktywacji do plazminy [3]
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Czasteczka plazminy sktada sie z dwdch tanicuchdw polipeptydowych po-
faczonych dwoma mostkami disiarczkowymi. tancuch ciezki A zawiera pie¢
struktur ,,kringlowych” (KI, K2, K3, K4, K5), lekki B zawiera centrum aktyw-
ne enzymu [4]. Przyjmuje sie, ze plazmina oddziatuje z fibryng oraz ze swoim
naturalnym inhibitorem a2-antyplazming poprzez tzw. miejsca wigzace lizyne
znajdujace sie w strukturach ,kringlowych”.

Plazmina nalezy do grupy proteaz serynowych o specyficznosci zblizonej
do trypsyny. Naturalnymi substratami plazminy sg fibryna i fibrynogen. Roz-
szczepia ona rOwniez wigzania peptydowe utworzone przez grupy karboksylo-
we lizyny i argininy w innych biatkach.

Niskoczgsteczkowe inhibitory plazminy mozemy podzieli¢ na dwie pod-
stawowe grupy: zwigzki oddziatujgce z miejscami wigzacymi lizyne, znajduja-
cymi sie w strukturach ,,kringlowych”, i wykazujgce wytacznie aktywnos$¢ an-
tyfibrynolityczng oraz substancje oddziatujagce z centrum aktywnym enzymu
i hamujace réwniez fibrynogenolityczne, kazeinolityczne i amidolityczne dzia-
tanie plazminy.

1. AMINOKWASY O DZIALANIU ANTYFIBRYNOLITYCZNYM

Niektére co-aminokwasy hamujg trawienie fibryny przez plazmine, a nie
wpltywajg lub wplywajg w niewielkim stopniu na zdolno$¢ hydrolizy innych
biatek przez ten enzym. Badania nad zaleznos$cig miedzy strukturg a aktywnos-
cig tych inhibitoréw zostaty omowione w poprzedniej pracy [5]. Silng i specy-
ficzng aktywnos¢ antyfibrynolityczng wykazuja tylko te («-aminokwasy, w kt4-
rych wolne grupy aminowa i karboksylowa sg oddzielone od siebie liczbg
wigzan kowalencyjnych analogiczng do odpowiedniej odlegtosci miedzy grupg
e-aminowg a a-karboksylowa w lizynie, ktéra sama wykazuje jednak tylko
stabe dziatanie antyfibrynolityczne. Niektore z tych to-aminokwasow, jak kwas
6-aminoheksanowy, zwany zwyczajowo kwasem e-aminokapronowym (EACA,
gAhx), kwas trans-4-aminometylocykloheksanokarboksylowy (AMCHA)
i kwas p-aminometylobenzoesowy (PAMBA) (rys. 2) znalazty zastosowanie Kli-
niczne jako leki o dziataniu antyfibrynolitycznym [6].

H2N-(CH2)4-CH(NH2)-COOH Lys
H2N-CH2-(CH2)4-COO h EACA
h2n-ch2f£)-cooh PAMBA
H2N-CH2tA"~C O O H AMCHA

Rys. 2. Aminokwasy o dziataniu antyfibrynolitycznym
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Za optymalng do wykazania aktywnos$ci antyfibrynotitycznej uznano
odlegto$¢ miedzy azotem z grupy aminowej a weglem z grupy karboksy-
lowej wynoszaca 0,666-0,680 nm rowna odpowiedniej wartosci dla AMCHA
[7, 8]

Mechanizm dziatania co-aminokwaséw polega na wigzaniu sie ich z plaz-
minogenem lub plazming poprzez miejsca wigzace lizyne znajdujace sie w stru-
kturach ,,kringlowych”. Uniemozliwiajg w ten sposéb wigzanie sie proenzymu
i enzymu z fibryng, a co za tym idzie, rowniez fibrynolize. Potwierdza to fakt, ze

to

Rys. 3. Schemat struktur K1 (A) i K4 (B). Do oznaczania aminokwaséw zastosowano kod jedno-
literowy. Numeracja jest zgodna z konwencjg zaktadajaca, ze wszystkie struktury ,,kringlowe’
plazminogenu i plazminy zawierajg po 80 aminokwaséw, a co za tym idzie, uwzgledniajg"0 "
nienie delecji w potozeniu 35 (Kt i K4) oraz delecji w potozeniu 59 (K4). Aminokwasy oddzi:

z kwasem t-aminokapronowym [12, 13] zaznaczono kwadratami
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Rys. 4. Przestrzenna struktura KI. A — bez przylaczonego liganda, B — z kwasem e-aminokap-
ronowym oddziatujacym z miejscem wigzacym lizyne [13]. Aminokwasy oznaczono symbolami
jednoliterowymi
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plazminogen lub plazmina, zaadsorbowane na kolumnie zawierajgcej lizy-
losefaroze, moga by¢ z niej wymyte za pomocg roztworu EACA [9]. Zdol-
no$¢ wigzania kwasu e-aminokapronowego przez struktury ,kringlowe”
ludzkiej plazminy i plazminogenu maleje w nastepujacym porzadku: Kl >
> K4 > K5 > K2 > K3 [10].

Zbadana zostata struktura potagczen Kl i K4 (rys. 3) z ©-aminokwasami,
zarowno w formie krystalicznej [11, 12], jak i w roztworze [13, 14]. Z uzys-
kanych danych wynika, ze miejsca wigzgce lizyne sktadajg sie z dodatnio i uje-
mnie natadowanych centrow, oddziatujagcych odpowiednio z aminowg lub
karboksylowg grupa wigzanego («-aminokwasu. Pozostata cze$¢ struktury
liganda oddziatuje z hydrofobowymi resztami aminokwasoéw tworzacymi
lipofilowy rowek miedzy dwoma natadowanymi centrami na powierzchni
struktury ,kringlowej”. W wypadku Kl ludzkiego plazminogenu i plazmi-
ny, centrum o charakterze anionowym tworzg fafcuchy boczne Asp55i Asp5i,
a centrum o charakterze kationowym tancuchy boczne Arg34 oraz Arg7l,
natomiast fragment lipofilowy Pro33, Phe36, Trp62, Tyr64, Tyr72 i Tyr 74
rys. 3, 4), [13].

2. POCHODNE 0-AMINOKWASOW
O DZIALANIU ANTYFIBRYNOLITYCZNYM

Zablokowanie albo usuniecie grupy aminowej lub karboksylowej
w co-aminokwasie prowadzi na ogét do znacznego obnizenia lub utraty aktyw-
nosci inhibitorowej. Wyjatkami sg niektore estry alkilowe, benzylowe lub
fenylowe. Zwigzki te wykazujg jednak zdolno$¢ hamowania nie tylko fibry-
nolitycznej aktywnosci plazminy, lecz takze kazeinolitycznego dziatania en-
zymu [5].

Badacze japonscy z grupy Okamoto, poszukujac inhibitoréw plazminy
oddziatujacych z centrum aktywnym enzymu, otrzymali szereg pochodnych
trans-4-aminometylocykloheksanokarboksylowych fenyloalaniny i tyrozyny
[15], Przyktadem tego typu pochodnych jest 4-acetyloanilid trans-4-aminome-
tylocykloheksanokarbonylo-0-2-bromobenzyloksykarbonylo-L-tyrozyny, kté-
ry wykazat znaczng zdolno$¢ hamowania fibrynolitycznej aktywnosci plazminy
(IC%0 = 0,051 i amidolitycznej, okre$lonej z zastosowaniem substratu
syntetycznego S-2251 (IC50 = 0,23 |aM, Kt= 0,12 |[iM). Zwigzek ten by} row-
niez inhibitorem kalikreiny (rys. 5).

Pochodne e-aminokaproilo-L-norleucyny (rys. 6) hamowaty fibrynolitycz-
ng i kazeinolityczng aktywnos$¢ tego enzymu [16], co sugerowatoby oddziaty-

* 1C50 przyjeto jako stezenie inhibitora, ktére powoduje dwukrotne wydtuzenie czas'
rynolizy w poréwnaniu z przypadkiem bez zastosowania inhibitora.
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wanie tych zwigzkéw z centrum aktywnym plazminy. Zwigzane to moze by¢
z faktem, ze ich struktura wykazuje znaczne podobienstwo do inhibitora plaz-
miny przedstawionego na rys. 5 z tym ze zamiast struktur pierScieniowych
wystepujg fancuchy n-alkilowe.

Badane zwigzki wykazuja rowniez strukturalne podobienstwo do inhibito-
row typu OS (rys. 10) omowionych w dalszej czesci pracy. Niektére £-amino-
kaproiloaminokwasy wykazywaty natomiast silne i specyficzne dziatanie an-
tyfibrynolityczne. Aktywnos$¢ tych pochodnych mozna wyjasni¢ zdolnosScig
tworzenia antyfibrynolitycznie aktywnej konformacji przestrzennej, stabilizo-
wanej wewnatrzczasteczkowym wigzaniem wodorowym (rys. 7), ktéra powo-
duje, ze odlegtosci miedzy koricowymi grupami aminowg i karboksylowg sg
zblizone do odpowiedniej wartosci dla AMCHA [8],

Rys. 7. Superpozycja antyfibrynolitycznie aktywnych konformacji £-aminokaproilo-a-aminokwa-
sow [5]

3. ALDEHYDOWE POCHODNE PEPTYDOW

Leupeptyna (rys. 8), naturalny peptyd zawierajagcy C-koncowg argining
przeksztatcong w aminoaldehyd argininal, zostata wyizolowana przez badaczy
japonskich z bakterii Streptomyces [17]. Jest inhibitorem plazminy, trypsyny,
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nh 2
ch3 ch3 C=NH
(J:H-CHj (J-‘,H-CHj NH
ch?2 ch?2 (CH23
R-CO-NH-(.I‘,H-CO-NH-(.I‘,H-CO-NH-CI,H-CHO

R=CH3, CH3CH2-

Rys. 8 Leupeptyna

kalikreiny, papainy i katepsyny B. Z punktu widzenia struktury, leupeptyna
jest mieszaning propionylo- i acetylo-L-leucylo-L-leucylo-L-argininalu. Dziata-
nie zwigzkow typu leupeptyny polega na tworzeniu wigzania hemiacetalowego
z seryng w centrum aktywnym enzymu [18].

Nastepnie wyizolowano ze Streptomyces griseus szereg analogéw struk-
turalnych leupeptyny: R-Val-Val-argininal, R-Leu-Leu-argininal, R-lle-lle-ar-
gininal i R-Thr-Thr-argininal [19]. Podstawnik R byt grupg propionylowag, n-
lub izo-butyrylowa. Zwigzki te hamowaly aktywnos$¢ plazminy, trypsyny i tro-
mbiny. Synteza pochodnych leupeptyny budzita duze zainteresowanie zaréwno
ze wzgledu na badania zalezno$ci struktura-aktywnos$¢ tego typu peptydow,
jak i ze wzgledu na mozliwos¢ wykorzystania tych zwigzkéw w chromatografii
powinowactwa. Borin i wsp. [20] otrzymali serie analogdéw leupeptyny o og6l-
nym wzorze R-Leu-Leu-argininal, gdzie R byt m.in. grupg trifluoroacetylowg
lub f-butoksykarbonylowa. Japonscy badacze [21] natomiast otrzymali ponad
trzydziesci pochodnych leupeptyny o og6lnym wzorze R-Leu-argininal i badali
ich zdolno$¢ hamowania aktywnosci trypsyny, papainy, plazminy, kalikreiny,
trombiny i urokinazy in vitro. Zmiany w strukturze peptyddéw pociggaty za
sobg zmiany w ich aktywnosci i specyficznosci wzgledem poszczegdlnych en-
zymow. Na przyktad benzyloksykarbonylo-L-piroglutamylo-L-leucylo-L-argi-
ninal byt dziesieciokrotnie silniejszym, w poréwnaniu z leupeptyng, inhibito-
rem trypsyny i plazminy.

Mc Connel i wsp. [22] otrzymali szereg tripeptydowych analogéw zawie-
rajgcych na C-koncu argininal, lizynal lub ornitynal i badali zdoIno$¢ hamowa-
nia aktywnosci trypsyny, plazminy i kalikreiny przez te zwigzki. Najaktywniej-
szym inhibitorem plazminy byt Z-Phe-Leu-lizynal (IC50 = 8,9 pM). Najstabszg
aktywnos$¢ inhibitorowg wykazaty pochodne zawierajgce na C-koricu ornity-
nal. Plazmina wykazywata najwieksze powinowactwo do inhibitorow zawiera-
jacych fragment L-fenyloalanilo-L-leucylo- lub L-leucylo-L-walilo- w potoze-
niach P2 i P3 [22]. W trakcie dalszych badan [23] otrzymano pietnascie in-
nych analogéw leupeptyny zawierajacych argininal lub lizynal na C-koncu
i badali ich zdolno$¢ hamowania aktywnosci trypsyny, plazminy i kalikreiny
i katepsyny B. Analogi zawierajgce lizynal byly gtdwnie inhibitorami kate-
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psyny B, natomiast acetylo-L-fenyloalanilo-L-watilo-L-argininal byt dobrym
inhibitorem katepsyny B (IC50 = 0,039 |iM), trombiny, (IC50 = 1,8 p.M) i plaz-
miny (IC50 = 2,2 fiM). Bajusz i wsp. [24, 25] otrzymali serie tripeptydow za-
wierajacych lizynal lub argininal i zbadali ich aktywnos$¢ jako inhibitorow
plazminy w tescie antyfibrynolitycznym. Uzyskane inhibitory w czesci struk-
tury P2-Pi przypominaty fragmenty fibrynogenu trawionego w réznym czasie
przez plazmine. Zgodnie z uzyskanymi wynikami Boc-D-Phe-Pro-Arg-H, al-
dehyd tripeptydu odpowiadajacy najtrudniej dostepnemu fragmentowi fibry-
nogenu, ulegajgcemu hydrolizie po czasie dtuzszym niz dwie godziny od roz-
poczecia trawienia, jest najsilniejszym inhibitorem plazminy (150 = 0,068 (iM).
Drugi z kolei pod wzgledem aktywnoSci inhibitor: Boc-GIn-Phe-Lys-H jest
pochodng tatwo dostepnego fragmentu, ulegajgcego trawieniu juz po dziesieciu
minutach. Autorom nie udato sie na podstawie tych danych sformutowac zalez-
nosci struktura—aktywnosc.

4, POCHODNE METYLOKETONOWE PEPTYDOW

Jakkolwiek juz chlorometyloketon toksylolizyny TLCK wykazuje wias-
ciwosci inhibitora trypsynopodobnych proteaz, w tym plazminy, znacznie ko-
rzystniejsze wiasciwosci stwierdzono u odpowiednich pochodnych peptydo-
wych. Struktura tych zwigzkéw byta planowana na podstawie podobienstwa
do odpowiednich naturalnych lub syntetycznych substratow (rys. 9).

Najlepiej z tej grupy zwigzkéw zbadane sg chlorometyloketony tripep-
tydoéw, zawierajagce na C-koricu odpowiednig pochodng lizyny lub argininy
i bedace nieodwracalnymi inhibitorami enzymow proteolitycznych o specyficz-

3

-1 -] ~] NH— CH—C NHR substrat naturalny
pn *3 £

C— pNA substrat syntetyczny

p=0

H peptydowa pochodna
aldehydu

(@]

— CH2X  pochodne metylcketonowe
peptydow

X = H, Cl, F, -S+ (alkilfc
Rys. 9. Struktura peptydowych pochodnych aldehydéw lub metyloketonéw, bedacych inh

mi enzymdw proteolitycznych, przypomina w czesciach Pt, P2 P3 itp. odpowiednie fr
substratéw naturalnych lub syntetycznych hydrolizowanych przez te enzymy
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nosci zblizonej do trypsyny. Dziatanie tego typu inhibitoréw oparte jest na
mozliwosci nieodwracalnego alkilowania, przez grupe chlorometylenowa, his-
tydyny w centrum aktywnym enzymu. Shaw i Kettner stwierdzili, ze pochodne
zawierajgce na C-koncu chlorometyloketon lizyny sg lepszymi inhibitorami
plazminy z punktu widzenia aktywnosci i specyficznosci niz pochodne zawiera-
jace chlorometyloketon argininy [26,27]. Jako najbardziej efektywny inhibitor
plazminy zaproponowali chlorometyloketon o strukturze H-Ala-Phe-Lys-CH2CL.
W trakcie dalszych badan Ganu i Shaw [28] otrzymali czternascie innych
chlorometyloketon6éw tripeptyddéw i zbadali ich zdolno$¢ hamowania aktyw-
nosci plazminy. Szczeg6lnie aktywnym inhibitorem plazminy byt H-D-Lys(Bz)-
-Phe-Lys-CH2CL1. Collen i wsp. [29] zbadali aktywno$¢ czterech chlorometylo-
ketonow tripeptydow jako potencjalnych inhibitoréw plazminy oraz innych
enzymoOw. Stwierdzili, ze chlorometyloketony zawierajgce fragment peptydowy
dobrego syntetycznego substratu plazminy byty réwniez dobrymi inhibitorami
tego enzymu. Najaktywniejszym inhibitorem byt H-D-Val-Phe-Lys-CH2C1
{k2/Ki 25,000 M -1-s_1). W trakcie dalszych badan tego zespotu otrzymano
i zbadano aktywnos$¢ szeregu chlorometyloketondw tripeptydow jako potenc-
jalnych inhibitoréw trypsynopodobnych proteaz. Badane pochodne zawieraja-
ce chlorometyloketony argininy na C-koncu byty stabymi inhibitorami plaz-
miny, wyjatkiem byt Glp-Phe-Arg-CH2Cl (k2Ki 22,700 M-1-s_1), [30].

Angliker i wsp. [31] otrzymali fluorometyloketon H-Ala-Phe-Lys-CH2F.
Zwigzek ten hamowat aktywnos¢ plazminy, stabiej jednak niz odpowiedni
chlorometyloketon. Byt natomiast silnym inhibitorem katepsyny B. Otrzyma-
no réwniez pochodne metyloketonéw o ogélnym wzorze R-Lys-CH2S+-(alkil)2
[32]. Z-Phe-Lys-CH2S+(CH3)2 byt nieodwracalnym inhibitorem plazminy,
podczas gdy Z-Phe-Lys-CH2S+(CH3)-CH2Ph hamowat ten enzym w spos6b
odwracalny. Ostatnio zbadano zdolnos¢ hamowania amidolitycznej i fibrynoli-
tycznej aktywnosci plazminy przez metyloketony tripeptydéw zawierajgce na
C-koncu pochodng racemicznej lizyny [33]. Tego rodzaju zwiagzki wigzg sie
odwracalnie wigzaniem hemiketalowym z seryng w centrum aktywnym enzy-
mu [34].

6. INNE INHIBITORY PLAZMINY

Oprécz poprzednio wymienionych grup zwigzkow, szereg innych sub-
stancji wykazuje zdolno$¢ oddziatywania z tym enzymem i hamowania jego
aktywnosci. N,N-podstawione pochodne lizyny wykazywaly znaczng aktyw-
nos¢ antyfibrynolityczng, hamowaty réwniez hydrolize kazeiny przez plazmine
[35, 36].

W poszukiwaniu inhibitoréw plazminy dziatajgcych na centrum aktywne,
Okada i wsp. [37] otrzymali serie pochodnych lizyny bedacych analogami
Tos-Lys-pNa i specyficznego substratu syntetycznego plazminy: H-D-lle-Phe-
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Lys-pNA. W zwigzkach tych grupa pNA byla zastagpiona przez grupy: BZA
(4-benzoiloanilid) i BPP (amid 4-benzoitopiperydyny). H-D-lle-Phe-L-Lys-
-BZA hamowat amidolityczng (1C50 = 0,069 mM) oraz fibrynolityczng
(1C5%0 = 0,18 mM) aktywno$¢ tego enzymu. Zwigzek ten ulegtjednak rozpado-
wi pod wpltywem dziatania plazminy, wydzielajagc benzoiloalanine. Natomiast
H-D-lle-Phe-Lys-BPP nie wykazywat aktywnosci inhibitorowej. Tos-Lys-BZA
byt inhibitorem plazminy w tescie antyamidolitycznym (IC50 = 0,14 mM) i an-
tyfibrynolitycznym (IC50 =0,15 mM), zwigzek ten byt rowniez odporny na
hydrolityczne dziatanie plazminy.

Ester metylowy N “tosylo-L-lizyny (TLMe) jest stabym, ale wzglednie spe-
cyficznym inhibitorem plazminy. Zwigzek ten byt wyjsciowag pochodng do

TLMe
Kj dla plazminy 7C0O nM

<j:h2 Kj dla trombiny >1 mNI

OS 175
Ki dla plazminy 13

Kj dla trombiny >200nM

0S 153
Kj dla plazminy 7.4 nM
Kj dla trombiny >500 jiM

Rys. 10. Inhibitory typu OS [38]
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opracowania przez zespét Okamoto serii inhibitorow plazminy oznaczonych
symbolem OS i zbadania ich aktywnos$ci z zastosowaniem testu antyamidolity-
cznego, antyfibrynolitycznego i antyfibrynogenolitycznego. Wedtug autordw,
zwigzki te (rys. 10) oddziatujg z centrum aktywnym enzymu i praktycznie nie
wykazujg zdolnosci hamowania trombiny [38].

Stwierdzono réwniez antyfibrynolityczne dziatanie dipeptydow zawieraja-
cych lizyne. Znacznie wiekszg aktywno$¢ wykazywaly dipeptydy zawierajgce
C-koncowg lizyne [39].

Fareed i wsp. [40] stwierdzili, ze tetrapeptyd H-Thr-Pro-Arg-Lys-OH ha-
muje amidolityczng aktywno$¢ plazminy, natomiast amid n-heptylowy
H-D-Val-Leu-Lys-NHC7H 15 hamuje fibrynolityczne dziatanie tego enzymu,
podczas gdy tripeptyd H-D-Val-Leu-Lys-OH nie wykazuje dziatania inhibito-
rowego. Zaobserwowano réwniez antyfibrynolityczne dziatanie H-Ala-Phe-
-Lys-NHC7H 1S i niektorych estréw n-heptylowych tripeptydow [41]. ZwigzkKi
te nie hamujg kazeinolitycznego dziatania plazminy, co sugerowatoby, ze nie
oddziatujg z centrum aktywnym enzymu. By¢ moze dzialajg, podobnie jak
ester metylowy acetylo-L-lizyny, na tak zwane miejsca stabo wigzace lizyne
(AH sites), ktére nie wymagajag obecnosci wolnej grupy karboksylowej w Ugan-
dzie i znajduja sie najprawdopodobniej w K5 [42,43]. Badano réwniez dziata-
nie inhibitorowe analogdéw N-acetylo-N-alkiloglicyloborolizyny [44], jednak te
zwiagzki byty przede wszystkim inhibitorami trombiny. Wiele zwigzkéw zawie-
rajacych grupy amidynowg lub guanidynowa wykazuje zdolno$¢ hamowania
aktywnosci serynowych proteaz, w tym i plazminy [45-50]. Aktywno$¢ plaz-
miny byta zahamowana przez antybiotyki z grupy penicylin [51]. Ostatnio
stwierdzono zdolno$¢ hamowania aktywnosci tego enzymu przez niektore po-
chodne pirydyny, piperydyny i indolu [52].

7. PODSUMOWANIE

W swojej pracy staratam sie poda¢ stan obecnej wiedzy na temat zalezno-
§ci struktura-aktywno$¢ niskoczasteczkowych inhibitorow plazminy. Badania
w tej dziedzinie koncentrowaty sie przez wiele lat ha poszukiwaniu zwigzkdow
hamujacych w sposob specyficzny fibrynolityczne dziatanie plazminy. Zaowo-
cowato to nie tylko znalezieniem lekdéw o dziataniu antyfibrynolitycznym, jak
EACA, AMCHA i PAMBA, ale réwniez wyjasnieniem sposobu wigzania sie
tych zwigzkéw z miejscami wiazacymi lizyne, znajdujacymi sie w strukturach
»kringlowych”. Inhibitory oddziatujgce z centrum aktywnym tego enzymu sg
stabiej zbadane. Jakkolwiek otrzymano wiele zwigzkdw o potencjalnym dziata-
niu inhibitorowym, nie osiggnieto takiego sukcesu jak w wypadku antyfib-
rynolitykéw. Dane dotyczace zaréwno optymalnej struktury tego typu inhibi-
toréw, jak i sposobu ich oddziatywania z plazming, w tym struktury kieszeni
wigzacych tego enzymu, sg wciaz niepetne i wymagajg dalszych badan.
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SKROTY

Symbole aminokwasow i peptyddw stosowano zgodnie z zaleceniami Potaczonej Komisji Nomen-
klatury Biochemicznej IUPAC-1UB (Eur. J. Btochem. 1984 138,9). Wyjatkiem jest kwas «-amino-
kapronowy (6-aminoheksanowy), gdyz proponowany dla tego zwigzku symbol eAhx nie zyskat
dotad szerszego zastosowania. Do oznaczania tego aminokwasu uzyto symbolu najczesciej stoso-
wanego w cytowanej literaturze — EACA.

AMCHA kwas trans-4-aminometylocykloheksanokarboksylowy
Boc tert-butoksykarbonyl

BPP amid 4-benzylopiperydyny

Bz benzoil

BZA benzoiloanilid

Bzl benzyl

EACA kwas E-aminokapronowy (6-aminoheksanowy)
Kl, K2, K3, K4 i K5 struktury ,kringlowe”

OBzl ester benzylowy

OEt ester etylowy

OMe ester metylowy

ONp ester para-nitrofenylowy

PAMBA kwas para-aminometylobenzoesowy

Ph fenyl

PNA p-nitroanilid

S-2251 p-nitroanilid D-walilo-L-leucylo-L-lizyny
TAMe ester metylowy tosyloargininy

TLMe ester metylowy tosylolizyny

Tos tosyl

z benzyloksykarbonyl
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opracowania przez zesp6t Okamoto serii inhibitorow plazminy oznaczonych
symbolem OS i zbadania ich aktywnosci z zastosowaniem testu antyamidolity-
cznego, antyfibrynolitycznego i antyfibrynogenolitycznego. Wedtug autordéw,
zwigzki te (rys. 10) oddziatujg z centrum aktywnym enzymu i praktycznie nie
wykazujg zdolnosci hamowania trombiny [38].

Stwierdzono réwniez antyfibrynolityczne dziatanie dipeptydéw zawieraja-
cych lizyne. Znacznie wiekszg aktywnos¢ wykazywalty dipeptydy zawierajgce
C-koncowg lizyne [39].

Fareed i wsp. [40] stwierdzili, ze tetrapeptyd H-Thr-Pro-Arg-Lys-OH ha-
muje amidolityczng aktywno$¢ plazminy, natomiast amid n-heptylowy
H-D-Val-Leu-Lys-NHC7H 15 hamuje fibrynolityczne dziatanie tego enzymu,
podczas gdy tripeptyd H-D-Val-Leu-Lys-OH nie wykazuje dziatania inhibito-
rowego. Zaobserwowano rowniez antyfibrynolityczne dziatanie H-Ala-Phe-
-Lys-NHC7H 15 i niektorych estréw n-heptylowych tripeptydoéw [41]. ZwigzKi
te nie hamujg kazeinolitycznego dziatania plazminy, co sugerowatoby, ze nie
oddziatujg z centrum aktywnym enzymu. By¢ moze dziataja, podobnie jak
ester metylowy acetylo-L-lizyny, na tak zwane miejsca stabo wigzace lizyne
(AH sites), ktore nie wymagaja obecnosci wolnej grupy karboksylowej w ligan-
dzie i znajdujg sie najprawdopodobniej w K5 [42,43]. Badano réwniez dziata-
nie inhibitorowe analogdw N-acetylo-N-alkiloglicyloborolizyny [44], jednak te
zwigzki byly przede wszystkim inhibitorami trombiny. Wiele zwigzkéw zawie-
rajgcych grupy amidynowg lub guanidynowg wykazuje zdolno$¢ hamowania
aktywnosci serynowych proteaz, w tym i plazminy [45-50]. Aktywno$¢ plaz-
miny byla zahamowana przez antybiotyki z grupy penicylin [51]. Ostatnio
stwierdzono zdolno$¢é hamowania aktywnosci tego enzymu przez niektére po-
chodne pirydyny, piperydyny i indolu [52].

7. PODSUMOWANIE

W swojej pracy staratam sie podac¢ stan obecnej wiedzy na temat zalezno-
Sci struktura-aktywnos$¢ niskoczgsteczkowych inhibitoréw plazminy. Badania
w tej dziedzinie koncentrowaty sie przez wiele lat na poszukiwaniu zwigzkdéw
hamujacych w spos6b specyficzny fibrynolityczne dziatanie plazminy. Zaowo-
cowato to nie tylko znalezieniem lekdw o dziataniu antyfibrynolitycznym, jak
EACA, AMCHA i PAMBA, ale réwniez wyjasnieniem sposobu wigzania sie
tych zwigzkéw z miejscami wigzacymi lizyne, znajdujacymi sie w strukturach
»Kringlowych”. Inhibitory oddziatujgce z centrum aktywnym tego enzymu sg
stabiej zbadane. Jakkolwiek otrzymano wiele zwigzkéw o potencjalnym dziata-
niu inhibitorowym, nie osiggnieto takiego sukcesu jak w wypadku antyfib-
rynolitykdw. Dane dotyczgce zarbwno optymalnej struktury tego typu inhibi-
torow, jak i sposobu ich oddziatywania z plazming, w tym struktury kieszeni
wigzacych tego enzymu, sg wcigz niepelne i wymagajg dalszych badan.
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Symbole aminokwaséw i peptyddéw stosowano zgodnie z zaleceniami Potaczonej Komisji Nomen-
klatury Biochemicznej IUPAC-IUB (Eur. J. Biochem. 1984 138, 9). Wyjatkiem jest kwas s-amino-
kapronowy (6-aminoheksanowy), gdyz proponowany dla tego zwigzku symbol eAhx nie zyskat
dotad szerszego zastosowania. Do oznaczania tego aminokwasu uzyto symbolu najczesciej stoso-
wanego w cytowanej literaturze — EACA.

AMCHA kwas tran5-4-aminometylocykloheksanokarboksylowy
Boc fert-butoksykarbonyl

BPP amid 4-benzylopiperydyny

Bz benzoil

BZA benzoiloanilid

Bz] benzyl

EACA kwas e-aminokapronowy (6-aminoheksanowy)
Kl, K2, K3, K4 i K5 struktury ,,kringlowe”

OBzl ester benzylowy

OEt ester etylowy

OMe ester metylowy

ONp ester para-nitrofenylowy

PAMBA kwas para-aminometylobenzoesowy

Ph fenyl

PNA p-nitroanilid

S-2251 p-nitroanilid D-walilo-L-leucylo-L-lizyny
TAMe ester metylowy tosyloargininy

TLMe ester metylowy tosylolizyny

Tos tosyl

VA benzyloksykarbonyl
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Wspbtczesny filozof, piszac o relacjach, jakie istniejg pomiedzy filozofig
a naukami przyrodniczymi, przytacza zdanie Comte’a, iz ta pierwsza poprze-
dza drugie, niczym roztwor macierzysty krysztat, co znaczy, ze idee naukowe
moga krystalizowa¢ z metnego roztworu domystow wczesniejszych filozofow.
»Hipotezy filozoficzne — pisze w zwigzku z tym — wkraczajg czesto pdzno
w pozytywno-naukowe stadium ich sprawdzalnosci, jak teoria chemicznej ho-
mogenicznosci $wiata Giordana Bruna, ktdrg Comte odrzucat jako ,,metafizy-
czng” w analizie widmowej Bunsena i Kirchhoffa” [1].

Istotnie, Giordano Bruno niejednokrotnie wypowiadat teze o identyczno-
§ci przyrody Ziemi i ciat niebieskich. ,,Ciata niebieskie — pisat np. w Uczcie
popielcowej — sg to ziemie, ktdére nie rdznig sie niczym od naszej Ziemi, moga
by¢jedynie wieksze lub mnigjsze, tak jak gatunki zwierzat sg nieréwnej jakosci
przez swoje indywidualne réznice” [2].

Mozna znaleZ¢ jeszcze dobitniejszy przyktad na korzys$¢ przytoczonego na
wstepie tej notatki twierdzenia. Sa nim dzieje atomistyki. Juz w starozytnosci
istniata ona jako koncepcja filozoficzna i dopiero na poczatku XIX w. uzyskata
range teorii przyrodniczej w postaci atomistyki chemicznej J. Daltona.

Tak wiec, domysty filozoféw okazywaty sie czestokro¢ przydatne do budo-
wy teorii naukowych przyrodoznawstwa. Konstatujgc ten stan rzeczy musimy
stwierdzié, ze te swa role — przygotowania poje¢ wykorzystanych pozniej
przez rozwijajace sie przyrodoznawstwo — dzisiejsza uniwersytecka filozofia
utracita. To raczej ona usituje dzi$ wyciskac z teorii przyrodoznawczych po-
trzebne jej dla dalszej egzystencji soki, teorie przyrodoznawcze za$ staty sie
w gruncie rzeczy filozofig wspotczesnego cztowieka.

Poczatki tej metamorfozy siegajg —bo co tez w nauce tej postaci nie siega
—kanclerza Franciszka Bacona. Opracowat on m.in. uniwersalny podziat wy-
tworow umystu ludzkiego (partitio universalis doctrinae humanae), przystosowa-
ny do trzech gtdwnych wiadz umystowych cztowieka: pamieci, fantazji i rozu-
mu. Podzielit wiec te wytwory na historie, poezje i nauke (scientia). Do historii
miaty naleze¢ nauki historyczne, do ktorych zaliczyt historie naturalng. Tutaj
na diugi czas trafity mineralogia, botanika i zoologia. Z kolei dziat nauki
(scientia) traktujacy o przyrodzie stanowit filozofie naturalng. Szczegdty tego
podziatu sg zreszta tu nieistotne; mozna je znalez¢ w wielu innych tekstach [3].
Wspomniana koncepcja Bacona odezwata sie wyraznym echem w tytule wiel-
kiego dzieta I. Newtona: Philosophiae naturalis principia mathematica (1687),
a jeszcze pdzniej w tytule dzieta urodzonego w Dubrowniku Boscovicha (Philo-
sophiae naturalis theoria, 1758). Wybitny filozof niemieckiego OS$wiecenia,
Chrystian Wolff (1679-1754), tez dzielit nauki na historyczne i filozoficzne.
Pierwsze miaty stwierdza¢ fakty, drugie podawac racje (teoretyczne podstawy
nauk).

Podziaty te wykorzystali twércy paryskiej Encyklopedii. ,,Podziat ogélny
naszej wiedzy — pisat D’Alembert we wstepie do tego wiekopomnego dzieta
— wedle trzech wladz umystu ma te zalete, ze mogliSmy podzieli¢ przy jego
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pomocy caly Swiat ludzi pidra na erudytow, filozoféw i tych, co stuza pieknu,
tak iz utworzywszy drzewo encyklopedyczne nauk mozna by utworzy¢ wedle
tego samego planu podziat wszystkich ludzi piéra. Pamie€ jest uzdolnieniem
pierwszych, wnikliwos¢ przystuguje drugim, ostatnim za$ przypada w H”ialp
powab”[4].

Trzeba tu jednak zaznaczy¢, ze w poréwnaniu z tworcg tej koncepcji
encyklopedysci znacznie lepiej rozumieli znaczenie matematyki. Dziat filozofii,
za jaki mieli nauke o naturze, dzielili na fizyke i matematyke. Chemia byta dla
nich czescig fizyki szczegdtowej. ,,Od wiedzy doswiadczalnej - czytamy
u D ’Alemberta — a dotyczacej jakosci zewnetrznych, zmystom dostepnych,
objawowych, przystugujgcych ciatom naturalnym, namyst doprowadzit nas do
umiejetnego poszukiwania wiasnosci wewnetrznych i ukrytych tych ciak;
a umiejetnos¢ ta zyskata miano chemii” [5].

Traktowanie teoretycznych podstaw nauk szczegdtowych jako filozofii
tych nauk zaznaczyto sie w tytutach wielu publikowanych podéwczas ksigzek.
Jeszcze w 1751 r. Karol Linneusz opublikowat swoje wielkie dzieto pt. Philo-
sophia botanica. W 1798 r. wyszta w Getyndze Philosophia botanica nora
H. F. Linka. W 1795 r. A. F. Fourcroy wydat La philosophie chimique (dzieto thtuma-
czone byto réwniez na jezyk polski). W 1801 ukazata sie¢ Philosophie mineralo-
gique D. G. Dolomieu, w latach 1802-1805 — Biologie oder Philosophie der
lebenden Natur G. R. Treviranusa, w 1807 — Lectures on natural philosophy
Th. Jounga, w 1809 —Philosophie zoologique J. B. Lamarque’a, w 1818 —Phi-
losophie anatomique E. Geoffroy Saint-Hilaire’a. Wymienmy jeszcze takie pod-
stawowe dzieta chemiczne, jak A new system of chemical philosophy J. Daltona
(1808-1810) i Elements of chemical philosophy H. Davy’ego (1812). Nawet jesz-
cze tytut wydanego w 1837 r. wyktadu chemii J. B. Dumasa brzmiat: Legons sur
la philosophie chimique. Juz jako tylko ciekawostke dodajmy, ze w 1845 r.
J. Epsy opublikowat dzietko szczegotowe O filozofii burzy.

Krakowski profesor fizyki, Roman Markiewicz, ktéry w 1811 r. zwiedzat
paryskie instytucje naukowe, nie bez zdziwienia zanotowat. ,,Uczeni tutejsi
wyzszego nawet rzedu sadza prawie pospolicie, iz kazda nauka z kombinacji
trudniejszych wyptywajaca, na wnioskach trafnych, a przynajmniej najbliz-
szych prawdy zasadzona, np. prawdy ogdlne Chymii, Astronomii, Geologii itp.
prawdziwg jest Filozofig”. ,Filozofia —powatpiewa jednak nasz sprawozdaw-
ca — wprawdzie jest i byé musi rozlang po wszystkich naukach, ale nie przeto
wszystkie nauki sg Filozofig” [6],

Ten atak nauk szczegotowych na uniwersyteckie siedziby filozofii nie mogt
nie wywota¢ tam odzewu. Mysle, Ze taki, miedzy innymi, byt powdd pojawienia
sie, zwhaszcza w 6wczesnych uniwersytetach niemieckich, pradu, ktéry w jezy-
ku niemieckim uzyskat miano ,Naturphilosophie”, a ktdry byt w znacznej
mierze préba uzycia osiggnie¢ nauk szczegdtowych do tatania dziur w tkaninie
systemdw filozoficznych tkanych przez lata. Ten dziwny rozdziat historii filozo-
fii, kiedy, po raz ostatni chyba, filozofowie prébowali decydowac o prawdach
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nauk szczegbtowych, dzisiaj jest na og6t przemilczany, a przez wielu uczonych
wspominany nie bez wstydu. ,,Wieloliczne btedy — pisat np. wielki przyrodnik
ubiegtego wieku, Ernest Haeckel —spekulacyjnej filozofii przyrody pierwszych
trzydziestu lat naszego stulecia odjety Scistym empirycznym przyrodnikom
wszelkg ufno$¢ do niej, napawajac ich szczegdlnym urojeniem, ze mozna zbu-
dowac gmach przyrodniczej wiedzy ze samych tylko faktow bez filozoficznego
ich zespolenia, ze samych tylko objawéw bez ich zrozumienia. Jezeli czysto
spekulacyjny, bezwzglednie filozoficzny gmach nauki, nie oparty na niezbednej
podstawie empirycznych faktow, jest zamkiem na lodzie, ktdry obali pierwsze
lepsze doswiadczenie, z drugiej strony czysto empiryczny, z faktéw tylko utozony
gmach nauki jest kupg kamieni, nie zastugujaca nigdy na nazwe gmachu” [7].

W tej wypowiedzi zaznaczyly sie doswiadczenia zardGwno okresu nieszczes-
nej ,,Naturphilosophie”, jak i reakcji na nig w kregach przyrodnikdéw. Mimo iz
wspomniany tu okres moze dzi$ budzi¢ zainteresowanie gtéwnie antykwariuszy
nauki, jakimi sa jej historycy, warto, moim zdaniem, zda¢ sobie sprawe z ducha
dociekan i koncepcji dawnych filozoféw przyrody. Spéjrzmy np. na ksigzke
niegdysiejszego profesora fizyki () we Wroctawiu i Berlinie, Henryka Steffensa
(1773-1843). Nosi ona tytut: Grundziige der philosophischen Naturwissenschaft
i zostata wydana do uzytku stuchaczy wyktadéw Steffensa, w Berlinie, w roku
1806 [8]. Na postac¢ te zwrdcit przed laty mojg uwage zmarty dos¢ dawno
profesor prawa rzymskiego, Jerzy Falenciak. Profesor Falenciak nalezat do
ludzi o wysoce rozwinietym stuchu historycznym. ,,To jest, jak wiecie [nie
wiedziatem o tym] — dom Steffensa — powiedziat mi kiedys$, wskazujac na
fasade budynku ograniczajacego z jednej strony ciasny plac Uniwersytecki,
budynku, w ktorym teraz miesci sie Zaktad Antropologii — ale o nim to
wy powinniscie co$ wiedzie¢”. Nie wiedziatem oczywiscie niczego i moj roz-
mowca byt wielce zawiedziony. Pewnie dlatego siegngtem potem po wspomnia-
ne Grundzlge.

Steffens byt z pochodzenia Norwegiem. Za mtodu nalezat do kétka sku-
pionego w Jenie wokot Fryderyka Schellinga i tam zaprzyjaznit sie z jednym
z twlrcow elektrochemii, J. W. Ritterem (1776-1810). W wymienionej ksigzecz-
ce zawart Steffens w aforystycznej formie wyjasnienie Wszystkiego. Swiat,
w postaci Planety, ma wiec tam Konstrukcje osiowg. O$ potnoc-potudnie
pozostaje pod wptywem Ciezaru, a 0§ wschéd-zachéd pod wplywem Swiatta.
Dziatanie Ciezaru jest zrédlem polarnosci magnetycznej, dziatanie Swiatta
— polarnosci elektrycznej. Wazna jest tez antynomia Skonczone—Nieskon-
czone. ,,Skonczono$¢ —pisze Steffens —w liniach bytu, czyli w osi magnetycz-
nej, nazywa sie w fizyce eksperymentalnej, gdzie sie najsilniej przejawia, weg-
lem...”. Wegiel zatem reprezentuje ,,koherentny pdéinocny biegun kuli ziem-
skiej”. Potudniowy biegun zajmuje ,relatywnie przewazajaca Nieskoficzonosc¢”
— azot. Wschodni, ruchomy punkt Ziemi zajmuje tlen, bedacy ,,aktywng sitg
powinowactwa”. Reprezentuje on ,relatywnie przewazajaca Skonczonos¢”. Za-
chodni kraniec zajmuje ,relatywnie przewazajgca Nieskonczono$¢” — wodér.
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Przeciez w tym schemacie bez trudu poznajemy koncepcje czterech zywiotdw
starozytnych, ubrang tylko we wspoéiczesny autorowi kostium.

.Kazdy — pisze dalej Steffens — proces oksydacji i dezoksydacji jest
procesem odchylenia od pierwotnej linii”. | jeszcze™: ,,Kazdy proces chemiczny
wytwarza wiasciwe indywidualne zycie (chwilowg identyczno$¢ ciezaru i Swiat-
fa); ale poniewaz proces jest tylko chwilowy i kohczy sie wzglednymi réznica-
mi, to cata kula ziemska, rozpatrywana chemicznie, jawi sie jako wzgledne
zréznicowanie, w ktorym zarodki indywidualno$ci wystepujg chwilowo i ciggle
znéw tong w catosci... W toku kazdej akcji chemicznej powstaje albo niezroz-
nicowanie heterogennych dat, jako reprezentacji rozdzielonych biegunéw mag-
netycznych (zobojetnienie), albo wieksze zréznicowanie; i niezréznicowanie po-
zostaje wtedy pod potencjg elektrycznosci”.

»Magnetyzm — brzmi kolejny aforyzm — jest przeksztalceniem tlenu
i wodoru w wegiel i azot”. Przeciwnie — elektryczno$¢ to przemiana wegla
i azotu w tlen i woddr. Metal z kolei (Steffens wyrdznia dwa szeregi metali,
koherentny i niekoherentny) to najscislejsze zespolenie wegla i azotu.

Jesli co$ w tych sformutowaniach mozna w ogéle zrozumie¢, to to, ze
Steffens zdaje sie pojmowac przemiane chemiczng na sposéb alchemiczny, jako
wzajemne przeksztatcenia pierwiastkdw chemicznych, czemu, wedle jego kon-
cepcji, towarzyszy pojawienie sie elektrycznosci i magnetyzmu. Sg one wyni-
kiem dziatania chemicznego. Ale nie wykluczam, ze tym ujeciem dokonuje
proby racjonalizacji wykfadu Steffensa i ze usituje zobaczy¢ w jego wywodach
co$, czego tam nie ma.

Ogolng koncepcja Steffensa objete tez sg zjawiska zycia. ,,Wegetacja poja-
wia sie — pisze nasz autor — gdy najpierw utleniony i odchylony na wschdd
wegiet pod wpltywem hydrogenizacji, to jest odchylenia zachodniego, nabiera
napiecia wewnetrznego”. Mozna oczywiscie spekulowac, ze jest to jakie$ tam
przeczucie mechanizmu asymilacji ditlenku wegla, ale w samej rzeczy nie war-
to. A animalizacja? ,,Animalizacja pojawia sie, gdy najpierw uwodorniony i od-
chylony na zachdd azot nabiera napiecia wewnetrznego pod wptywem oksyda-
cji, czyli odchylenia wschodniego”. | znéw mozna by twierdzi¢, ze Steffens
przeczuwal, jak wazna role petni azotjako sktadnik biopolimerow, ale napraw-
de nie warto. Skadingd, te ostatnig idee znacznie wyraZzniej wyrazali wtedy
niektdrzy chemicy — wspdtczesni Steffensa.

Za centralng idee Steffensa mozna uznaé taki jego aforyzm: ,,Obraz ze-
wnetrznych oscylacji, oglagdany z zewnatrz, to chemizm. Relacje chemiczne
znikajg w totalnej organizacji Ziemi”. Na takim gruncie traktuje Steffens zjawi-
ska geologiczne, klimatologiczne, ba, nawet patologiczne. Jako zaktdcenia sta-
nu réwnowagi Wielkiej Jednosci uktadu ziemskiego.

Nad niektorymi wypowiedziami Steffensa mozna sie nawet zadumac.
»Przestrzen —pisze on np. —nie jest r6zna od materii, lecz samajest materig”.
~Swiatlo, w przeciwienstwie do ciezaru, jest zywym czasem, istniejacym bez
czasowo; ciezar [dzi$ powiedzielibySmy — masa, |. S.] w przeciwienstwie d
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Swiatla jest absolutng przestrzenig, wiecznie zespolong z czasem”. Albo o roz-
puszczaniu ciat w wodzie: ,,Ciato rozpuszcza sie w wodzie, gdy swoim uwypuk-
lonym tlenem kontaktuje sie z wodorem wody, albo tez uwypuklonym wodo-
rem z tlenem wody, bez wywotania napiecia”. Ale na og6t szkoda czasu, by
ttumaczy¢ wywody Steffensa na jezyk wspotczesnej nauki.

Nie mozna powiedzieé, aby i Polska nie byta pozbawiona ptodéw podob-
nych tym wytworzonym przez niemieckg ,,Naturphilosophie”. Takie tendencje
wyraznie wystepuja np. u krakowskiego profesora, Zenona Hatatkiewicza
(1814-1888), ba, jeszcze i u chemika Uniwersytetu Jagielloriskiego, Emila Czyr-
nianskiego (1824—1888). Ale najjasniej przejawily sie one w dziatalnosci, nie-
stety réwniez i nauczycielskiej, Stefana Zienowicza (1779-1855), profesora che-
mii i mineralogii w Krzemiencu, a potem (w latach 1834-1839) na Uniwer-
sytecie Kijowskim. Zienowicz ukonczyt studia w Wilnie. Swoj system przyrody
miat w latach 1826-1827 konsultowa¢ z J. Sniadeckim i A. Chodkiewiczem,
znawcami chemii. Drukiem ogtosit jedno tylko niewielkie pisemko [9]. Polemi-
zuje tam z pomystami innego rodzimego ,,naturfilozofa”, L. Wolyniskiego, ktory
utrzymywat m.in., ze ,,atom wody skombinowany z cieplikiem stanowi gaz wo-
dorodny, a ze $wietlikiem gaz kwasorodny”. Oburzat go pomyst, ze wszystko
miato powstac z eteru, ktory ,dzialajac w przestrzeni tworzy Swiatto, materyje
i sity”. Bo tez wedle Zienowicza czasteczka wody miataby sie sktada¢ z 8 atomdw
tlenu i jednego atomu wodoru (zaktadat tutaj rownos¢é mas atomow tlenu i wo-
doru) i twierdzit on, ze woddr ,,musi by¢ krysztatem wielosciennym, zblizajgcym
sie do kuli, majgcym o$m biegunow cieplikowych”. ,A ze —pisat dalej —kwa-
soréd ma tylko jeden biegun elektryczny, przeto z jednym atomem wodoru
zkgczy sie oSm atomow kwasorodu i utworzg atom wody, w ktérym wodorod
wewnatrz staje sie elektrycznym, a osSm kwasorodu zewnatrz sg cieplikowe”.

Catos¢ swojego systemu miat Zienowicz przedstawi¢ w 30-arkuszowej roz-
prawie, ktérg przedtozyt w 1837 r. kuratorowi Akademii Petersburskiej Von
Bradtkemu. Moze tkwi ona tam, zagrzebana w petersburskich archiwach?

Zauwazy¢ tu trzeba, ze w tym samym czasie, gdy z wielu, nie tylko zajmowa-
nych przez zawodowych filozoféw, katedr, gtoszono podobne teorie, powstata
i filozofia pozytywna Augusta Comte’a. A ta osiagniecia nauk przyrodniczych
uczynifa przeciez swoim sztandarem i zabraniata takich ,,metafizycznych” wymys-
téw”. ,,Tylko bezposrednie badanie $wiata — glosit Comte — mogto wytwo-
rzy¢ i rozwing¢ gtdwne pojecia praw natury, bedace podstawg filozofii pozyty-
wnej” [10].

Ale przeciez i ta filozofia nie byta wolna od tonu —w stosunku do przyro-
doznawstwa — mentorskiego. ,llez ograniczen — pisze cytowany,na wstepie
tej notatki wspoétczesny filozof — powodowany swym waskim sensualizmem
natozyt na nauke Comte, ktdre ona pozniej ztamata! Kwestionowat na przy-
ktad istnienie psychologii opartej na samoobserwacji, mozliwos$¢ poznania che-
mii gwiazd, mechaniczng teorie ciepta, mozliwosc¢ teorii ewolucji, rozwigzywal-
no$¢ problemoéw nieskonczonosci, przestrzeni, czasu, materii itd.” [11].
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Jesli dzi$ siegam do tych odlegtych i zapomnianych stronic historii nauki,
to dlatego, ze i wspotczesnosé rodzi liczne pokusy, by dekretowa¢ Przyrodzie
rozmaite ,,warunki brzegowe” i ,,zatozenia wstepne”. A potem przechodzg one
przez obrobke komputerowg i w odczuciu autorow zatozeh nabierajg cech
swojego rodzaju realnosci, no bo przeciez bylty przedmiotem powaznych ob-
licze. Nie mam tu, oczywiscie, intencji wypowiadania sie przeciwko technikom
komputerowym. Ich znaczenia nie sposob przeceni¢. Ale musimy pamietac, ze
wprowadziliSmy tam nasze (moze bledne?) zatozenia i otrzymane wyniki moga
by¢ zwyczajnie marne. Nie tak dawno pewien mdj kolega udostepnit mi recen-
zowany przez siebie maszynopis publikacji, ktorej Autor obliczat (komputero-
wo, rzecz jasna) profile oddziatywan dos¢ prostej czasteczki organicznej zjona-
mi metali. C6z, kiedy dla tej czasteczki przyjat wysoce nieprawdopodobng
strukture tautomeryczng. Powiedzie¢ wprawdzie mozna, ze zbudowat w ten
sposob pewien model oddziatywan dla sytuacji, ktora realna wprawdzie nie
jest, ale gdyby przyjac... itd., to kiedys, komus$, moga sie takie obliczenia
przydac. Wielu dzi$ twierdzi, ze budowanie modeli jest wiasnie zadaniem bada-
cza. Niektérzy tylko dodajga — ,,modeli opisujacych rzeczywisto$¢”. | z tymi
mozna sie¢ zgodzi¢. Bo jak pisze wielki mag termodynamiki proceséw nieod-
wracalnych, I. Prigogine, ,,jako naukowcy nie mamy wyboru; nie wolno nam
opisywac Swiata takiego, jakim pragnelibySmy go widzie¢. Musimy przedsta-
wiaé taki obraz Swiata, jaki potrafimy stworzy¢ na podstawie wynikéw do-
Swiadczalnych i nowych koncepcji teoretycznych” [12].
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REGULAMIN DLA AUTOROW

»Wiadomosci Chemiczne” publikujg artykuty referatowe, nie oryginalne prace doswiadczal-
ne, dotyczace wszystkich dziedzin chemii i nie drukowane przedtem w innych czasopismach. Ar-
tykuty wydrukowane w ,,Wiadomosciach Chemicznych” nie moga by¢ bez zgody Redakcji druko-
wane w innych czasopismach. Tres¢ artykutéw powinna odpowiada¢ stanowi wiedzy w chwili
pisania artykutu. PiSmiennictwo cytowane powinno uwzglednia¢ najnowsze prace krajowe i za-
graniczne z dziedziny, ktérej dotyczy artykut.

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

Pod tytutem polskim nalezy umiesci¢ tytut w jezyku angielskim, adres autora oraz obszerne
streszczenie w jezyku angielskim (do 2 stron maszynopisu z cytowaniem piSmiennictwa i odsytacza-
mi do tabel i rysunkéw w tekscie).

Artykuty nalezy opracowywaé zwiezle i nie zamieszczac szczegdtow, odsytajac czytelnika do
pismiennictwa oryginalnego. Maszynopis nie powinien przekraczaé¢ 25 stron wraz z tabelami i wyka-
zem pismiennictwa lub 100 stron, jesli jest monografig przeznaczong do druku w ,,Bibliotece
Wiadomosci Chemicznych”. W wypadku prac wykonywanych za pomoca komputera, prosze
zwroci¢ szczeg6lng uwage na jako$¢ wydruku i czytelno$¢ wzoréw. Jesli nie beda wyrazne, to
artykut nie bedzie przyjety do Wydawnictwa. Redakcja prosi —jezeli to mozliwe — o dotgczenie
dyskietki z tekstem pracy wraz z informacjg o uzywanym edytorze (i jego wersji). Redakcja zapew-
nia zwrot dyskietki.

Rysunki (moga by¢ kolorowe) nalezy nadsyta¢ w dwoch egzemplarzach (oryginaty i kopie lub
kserokopie). Oryginaty rysunkéw muszg miec¢ taka forme graficzng, by nadawaty sie do reproduk-
cji. Na odwrotnej stronie nalezy podaé¢ otdwkiem nazwisko autora i numer rysunku i ten sam
numer zaznaczy¢ w odpowiednim miejscu maszynopisu. Na osobnym arkuszu dotgczy¢ podpisy
pod rysunkami. Wzory chemiczne i schematy reakcji chemicznych, ktérych nie mozna w prosty
sposob napisa¢ na maszynie, powinny by¢ wpisane recznie, w odpowiednich miejscach tekstu.
Niezaleznie od tego do pracy nalezy dotgczy¢ jeden komplet wzordw i schematéw narysowanych
oddzielnie w formie nadajgcej sie do reprodukcji.

Tabele nalezy ponumerowaé cyframi arabskimi oraz podac ich tytut.

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

o przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. Maszynopisy nie odpowiadajace
podanym warunkom nie bedg przez Komitet rozpatrywane. Artykuty nie zakwalifikowane do druku
Redakcja zwraca, zachowujac kopie maszynopisu. Autorzy przeprowadzajgjedynie korekte tekstu.
Po zakwalifikowaniu pracy do druku nie beda uwzgledniane zadne poprawki rysunkéw.

Honoraria za wydrukowane prace sg wyptacane wytacznie tym Autorom, ktorych artykuty zo-
staty zamowione przez Redakcje. Autony wydrukowanych prac otrzymujg bezptatnie 20 nadbitek.
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KRONIKA

PIEKNE JUBILEUSZE POLSKIEJ KRYSTALOGRAFII

GREAT ANNIVERSARIES
OF POLISH CRYSTALLOGRAPHY

W ostatnich dniach czerwca br. odbyto sie we Wroctawiu jubileuszowe XL
Konwersatorium Krystalograficzne. To doroczne spotkanie polskich krystalo-
graféw nalezy do nielicznych cyklicznych polskich konferencji naukowych
o tak dtugiej tradycji, i jak kazdy jubileusz sktania tez do wspomnien. Czter-
dzieste Konwersatorium stanowi okazje do spojrzenia na dawne lata, na przy-
pomnienie tematyki, form organizacyjnych i ludzi, ktérzy te spotkania zaini-
gowali i brali w nich udziat.

I Konwersatorium z Rentgenografii Strukturalnej odbyto sie przed 42 laty,
23 czerwca 1956 r., w Zaktadzie Badan Strukturalnych IChF PAN w pomiesz-
czeniach Katedry Chemii Nieorganicznej | Politechniki Wroctawskiej (w tzw.
starym gmachu chemii). Wowczas sprawy zatatwiano szybko: zaproszenie pod-
pisane przez kierownika Zaktadu, prof. Wiodzimierza Trzebiatowskiego, wy-
stano na... tydzien przed konferencjg, a uczestniczyty w niej 42 osoby, w tyrr
22 spoza Wroctawia. Na seminarium przedstawiono tylko cztery referaty:

1.,,0 podstawowych pojeciach z zakresu teorii grup krystalograficznym
—prof, dr A. Swaryczewski z Katedry Krystalografii Uniwersytetu + 6dzk:

2. ,,Struktura KAs40 6" — mgr Z. Gatdecki z Katedry Chemii N:
ganicznej Politechniki to6dzkiej,

3. ,Rentgenograficzne oznaczenie struktury Ba0.4Ti02" —mgr K. i
szewicz z Zaktadu Badan Strukturalnych IChF PAN we Wroctawi”

4. ,Struktura arsenkéw cyrkonu” —mgr S. Wegtowski z Zaktadi
Strukturalnych IChF PAN we Wroctawiu.

W programie byto tez posiedzenie Komisji do spraw stownictw?
talografii i rentgenografii.
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Na kolejnych Konwersatoriach Rentgenograficznych organizowanych
przez Zaktad prof. W. Trzebiatowskiego (a od 1966 r. przez Instytut Niskich
Temperatur i Badan Strukturalnych PAN) przedstawiano jeden lub dwa wigk-
sze referaty oraz kilkanascie komunikatéw z prac wiasnych. Organizowano
réwniez pokazy aparatury rentgenowskiej, a w 1963 r. pokaz obliczen krystalo-
graficznych na maszynie cyfrowej Elliot 803. Zachowane programy i stresz-
czenia referatdbw sg wiec oryginalnym zapisem historii rozwoju krystalografii
w Polsce. Poréwnujgc wykazy tematoéw tamtych konwersatoriéw z programem
obecnego, jubileuszowego, mozna zobaczy¢, jak bardzo zmieniata sie krystalo-
grafia. Teraz mamy przeciez komputery osobiste, CCD, IP, SAXS i inne nowo-
czesne techniki i metody badawcze.

Poczatkowo byly to seminaria jednodniowe, pdzniej rozszerzone do dwu
(w 1968 r.), a nawet trzech dni (w 1973 r.), tradycyjnie organizowane pod koniec
czerwca (tylko przez pare lat spotkania odbywaly sie we wrze$niu). Pierwsze
pozawroctawskie Konwersatorium odbyto sie w 1970 r. w Poznaniu, co nie
zmienito jednak zasadniczej cechy tych spotkai — tego, ze odbywajg sie we
Wroctawiu.

Warto zauwazy¢, ze dopiero XIX Konwersatorium (z 1974 r.) przyjeto
dzisiejsza nazwe — Konwersatorium Krystalograficzne.

Od samego poczatku w Konwersatoriach uczestniczyto 40-60 0s6b z calej
Polski; w tegorocznym —ok. 80 0sdb. Ponizej przedstawiam kopie oryginalnej
listy obecnosci z | Konwersatorium. Zachecam do spojrzenia na te liste i na
umieszczone na niej podpisy znakomitosci naszej krystalografii.

Obecnie gtdwnym organizatorem Konwersatoriow pozostaje Instytut Nis-
kich Temperatur i Badan Strukturalnych PAN we Wroctawiu. Nie mozna
jednak zapomnieé, ze przez kilkanascie lat wspotorganizatorem byt Instytut
Chemii Ogolnej i Ekologicznej Politechniki £6dzkiej. Statym wspétorganizato-
rem jest Komisja Analizy Strukturalnej Komitetu Krystalografii PAN kiero-
wana przez prof. Zdzistawa Galdeckiego, ktorej otwarte posiedzenie zamyka
obrady kazdego Konwersatorium. W ten sposéb Konwersatorium umozliwia
nie tylko dyskusje naukowa w szerokim gronie polskich krystalografow, lecz
takze pozwala na uzyskanie najnowszych informacji o dziatalnosci i planach tej
Komisji.

Nasza impreza wyroznia sie sposrod innych konferencji tym, ze byta ijest
bezptatna. Tradycyjnie nie ma optaty konferencyjnej (wpisowego), a instytucje
delegujace ponosza jedynie koszty przejazdu i zakwaterowania.

Konwersatoria stanowig przeglad polskich prac z réznych dziatéw krys-
talografii, nie tylko z zakresu analizy strukturalnej, wykonanych w ostatnim
okresie. W tym roku w programie dwudniowych obrad znalazty sie m.in. takie
zagadnienia, jak badania krystalograficzne i strukturalne uwarunkowania
przedwbakteryjnej aktywnosci pewnych zwigzkéw waznych biologicznie, dy-
frakcja na nanoproszkach, czyli dyfrakcja poza prawem Bragga, najnowsze
metody ogniskowania promieniowania rentgenowskiego (m.in. na... pustych
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dziurkach!) czy zarys systematyki struktur magnetycznych zwigzkéw RT2X2
(badanych w Polsce od 25 lat). Przedstawiciele firmy Molecular Simulation Inc.
przedstawili komputerowe symulacje eksperymentéw dyfrakcyjnych. Oprécz
14 referatow przedstawiono takze 66 prac w formie plakatdw.

Tegoroczne Konwersatorium zbiegto sie z 45. rocznicg $mierci prof. Jana
Czochralskiego, ktéremu krystalografia i przemyst elektroniczny zawdzieczajg
metode otrzymywania monokrysztatow. Specjalny referat i plakat o zyciu
i dziele Czochralskiego oraz artykut z ,Magazynu Gazety Wyborczej” (ktory
ukazat sie pare dni wczesniej) wywotaly ozywione zainteresowanie tym wybit-
nym polskim uczonym.

Wyjatkowy charakter, zaréwno pod wzgledem tematyki, jak i uczestnikéw
(okoto 150 os6b, w tym wielu z zagranicy), miato ubiegtoroczne XXXIX Kon-
wersatorium potgczone ze specjalng sesja naukowa pt. ,,Disordered crystal
structures” (Struktury krysztatdéw nieuporzadkowanych). Sesja ta dedykowana
byta prof. Kazimierzowi tukaszewiczowi, organizatorowi i wspottworcy Kon-
wersatoriow, z okazji jego 70. rocznicy urodzin.

Po bardzo sympatycznej i rodzinnej czesci oficjalnej, referat Jubilata o pie-
knie nieporzadku rozpoczat cze$¢ naukowa Sesji o fascynujgcych zagadnie-
niach zwigzanych z brakiem uporzadkowania strukturalnego w krysztatach
réznych typow. Wystuchalismy referatéw: O. Bodak (Lwow), N. B. Bototiny
(Moskwa), M. Fuessa (Darmstadt), E. Gartsteina (Beer Sheva), J. Grigasa (Wil-
no), Th. Hahna (Aachen), W. Paciorka (Lozanna) W. N. Molchanowa (Mosk-
wa), S. N. Sulianowa (Moskwa), oraz J. Mozrzymasa, D. Kucharczyka i M.
Wolcyrza (Wroctaw).

Jednym z ciekawszych zagadnien na konwersatoriach sg oczywiscie nowo-
§ci aparaturowe. W ubiegtym roku poréwnywano zalety i wady detektoréw
promieniowania rentgenowskiego (m.in. ptyt obrazujacych i detektorow CCD).
W tym roku omawiano pierwsze wyniki zastosowania detektorow CCD w dy-
fraktometrze KM-4 CCD.

Zapraszam do Wroctawia na kolejne Konwersatoria Krystalograficzne.
Biezace informacje rowniez dostepne bedg w Internecie na stronie INTIBS
PAN (http://www.int.pan.wroc.pl).

Serdecznie dziekuje prof. Kazimierzowi tukaszewiczowi za udostepnienie
mi cennego archiwum Konwersatoridéw.

Pawet Tomaszewski
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XXXm INTERNATIONAL CONFERENCE
ON COORDINATION CHEMISTRY

Florencja (Wiochy), 30 sierpnia-4 wrzesnia 1998 r.

We wrzes$niu 1970 r., a wiec rowno 28 tat temu, XIII Miedzynarodowg
Konferencje Chemii Koordynacyjnej organizowata Polska (Krakow — Zako-
pane)Jako pierwszy kraj spoza zelaznej kurtyny, ktéry otrzymat prawo i zgode
na organizaq'e tej prestizowej dla chemikéw —nie tylko nieorganikéw —kon-
ferencji naukowej. Byt to juz wtedy wyrazny sygnat, ze chemia koordynacyjna
w Polsce jest dostrzegana i uznawana przez osrodki zagraniczne. Prze-
wodniczgcg X111 International Conference on Coordination Chemistry byla
prof. dr hab. Bogustawa Jezowska-Trzebiatowska, gtdwna wspottworczyni che-
mii koordynacyjnej w Polsce oraz Instytutu (obecnie Wydziatu) Chemii na
Uniwersytecie Wroctawskim. Komitet Organizacyjny rekrutowat sie¢ gtdwnie
z chemikéw wroctawskich i krakowskich.

Tegoroczna, XXXIII juz konferencja z tej serii, zorganizowana zostata
przez grupe chemikoéw gtdwnie z Florencji pod kierunkiem prof. dr. Ivana
Bertiniego i poSwiecona byta zmartemu niedawno wybitnemu chemikowi wios-
kiemu Prof. Luigiemu Sacconiemu, tworcy osrodka chemii koordynacyjnej
i bionieorganicznej we Florencji. Wiodace hasto konferencji to The Chemistry
of Metal lons in Everyday Life — chemia jondw metali w zyciu codziennym.

Konferencja, czesciowo ze wzgledu na samg Florencje, wzbudzita olbrzy-
mie, chyba najwieksze w historii tych konferencji zainteresowanie. W liczbach
przedstawiato sie to nastepujaco: 1947 zarejestrowanych uczestnikéw, w tym
ponad 1600 aktywnych i okoto 300 osob towarzyszacych i wystawcow. Oczy-
wiscie, najwiecej uczestnikow byto z Witoch (305), a w pierwszej dziesigtce
zagranicznych uczestnikow znalazta sie Polska (34 uczestnikéw) za Japonig
(221), Niemcami (193), Anglia (182), USA (181), Francja (85), Szwajcarig (82).
Hiszpanig (64), Portugalig (35) i Rosjg (35). £acznie uczestniczyto w nigj
panstw, w tym niemal wszystkie kraje europejskie. Byto to niezwykie spotk;
zaréwno pod wzgledem naukowym, jak i towarzyskim.

Obrady odbywaty sie w szesciu sekcjach rownolegle i zaczynaly sie
wyktadem plenarnym, a konczyty wieczorem, réwniez wykladem plen?
(tacznie 9 wyktadow plenarnych). Wyktadow sekcyjnych wygtoszono
240. Dwie dwugodzinne sesje posterowe umozliwity blisko 1000 auto

9 — Wiadomosci Chemiczne 11-12/98
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przewaznie bardzo miodym — przedstawienie wynikdéw najnowszych badan
we wszystkich obszarach chemii koordynacyjnej i metaloorganicznej, ze szcze-
gélnym uwzglednieniem chemii bionieorganicznej, supramolekulamej, katalizy
i chemii w roztworach wodnych.

Konferencja zgromadzita najwybitniejszych reprezentantéw chemii koor-
dynacyjnej, poczynajac od klasykow tej dyscypliny jak: F. Basolo, S. Kirschner
(USA), Y. Yamada (Japonia), L. M. Venanzi (Szwajcaria), Y. Balzani (Wiochy),
a konczac na $rednim i mtodym pokoleniu chemikow, wsrod ktérych wymienié
nalezy autoréw Swietnych wykladéw plenarnych, takich jak: S. J. Lippard
(USA), L. Que (USA), H. Gray (USA), C. Bianchini (Wiochy).

Duze wrazenie, jak zwykle, zrobit na uczestnikach swietny wyktad noblis-
ty, J.-M. Lehna (Francja), pt. ,,View of a Nobel Laureate Self-Organization of
Inorganic Systems” oraz Swietnie zorganizowany z pomocg komputera wykiad
A. von Zelewsky’ego (Szwajcaria) na temat: ,,Stereoselective Synthesis of Coor-
dination Compounds” zakonczony kilkuminutowa komputerowg prezentacija
struktur asymetrycznych ligandow, dla ktérej podktadem muzycznym byto
»Bolero” Ravela.

XXX ICCC rozpoczeta sie wieczorem, w niedziele 30 sierpnia bardzo
dobrym wyktadem H. Sigela (Szwajcaria) pt. ,,Metal lons in Environment and
Life”, po ktorym na trawniku przed Centro Congressi odbyto sie przyjecie
z duzg iloscig wina zorganizowane przez McDonald’sa, jednego ze sponsoréw
konferencji. Konferencja zakonczona zostata w pigtek 4 wrze$nia wieczorem
wspaniatym bankietem dla wszystkich uczestnikbw w Fortezza da Basso.
W czasie bankietu dokonano wreczenia nagrod autorom wyrdznionych po-
sterow przedstawionych w pieciu grupach: ,,Supramolecular Chemistry”; ,,Co-
ordination Compounds in Materials Chemistry”; ,,Organometallic Chemistry
and Catalysis”; ,,Solution Chemistry” i ,,Metals in Life and Environment”.

Udziat Polakow w XXXIII ICCC byt znaczacy (34 uczestnikéw) szczegdl-
nie chemikdw koordynacyjnych z Wydziatlu Chemii Uniwersytetu Wroctaw-
skiego, ktérzy wyglosili 3 referaty sekcyjne (L. Latos-Grazynski, M. Rudolf
i J. J. Zidtkowski) oraz przedstawili 17 (z 30) posterow.

W trakcie konferencji odbyto sie zebranie Miedzynarodowego Komitetu
Organizacyjnego Konferencji ICCC. W trakcie obrad tego Komitetu ustalono,
ze nastepna konferencja odbedzie sie w 2000 r. w Edynburgu (Szkocja), a na-
stepne w 2002 r. w Heidelbergu (Niemcy) i 2004 r. w Jerozolimie (lzrael).
Komitet zdecydowat, aby organizacje konferencji w 2006 r. powierzy¢ Repub-
lice Potudniowej Afryki — bedzie to pierwsza konferencja z serii ICCC
na kontynencie afrykanskim. XXXIIlI ICCC stata na bardzo wysokim poziomie
naukowym i byta duzym sukcesem organizacyjnym 70-osobowego Komite-
tu Organizacyjnego. Nie zawiodta réwniez pogoda i piekna —jak zwykle —
Florencja.

Jozef J. Zidtkowski
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CcO

Andrzej Wisniewski, Janusz Madaj, Podstawy chemii cukréow, Wydawnictwo AGRA-ENVIRO
Lab, Poznan-Gdansk 1997, s. 298, oprawa miekka

Chemia weglowodanoéw jest trudng, ale jakze pasjonujgca dziedzing chemii organicznej.
Ostatnio, dzigki rozwojowi technik separacyjnych i identyfikacyjnych nawet $ladowych ilosci zto-
zonych substancji organicznych, obserwujemy jej niezwykle dynamiczny rozwdj. Postep wiedzy
zmusza do statego modyfikowania tresci nauczania, a zatem i ciagtego opracowywania podrecz-
nikéw zawierajgcych aktualnie niezbedny zaséb wiedzy.

Pismiennictwo polskie z dziedziny chemii cukrow jest ciggle jeszcze dos$¢ ubogie. Ksigzka
Podstawy chemii cukrow autorstwa A. Wisniewskiego i J. Madaja wydaje sie wypetnia¢ luke ist-
niejaca od 1973 r, kiedy to naktadem wydawnictwa Uniwersytetu Warszawskiego ukazata sie
ksigzka pt. Podstawy chemii weglowodanéw, ktdrej autorami byli J. Swiderski, J. Strucinski,
A. Temeriusz.

Ksiazka, ktorg $miato mozna okresli¢ mianem zaréwno podrecznika, jak i praktycznego
przewodnika po wspotczesnej chemii cukréw, jest adresowana do czytelnikow, ktdrzy z racji swo-
ich studiéw lub pracy zawodowej stykajg sie z problemami chemii weglowodanéw. Podrecznik
zawiera zwiezte omowienie wszystkich podstawowych dziatéw chemii cukréw, niezbednych w do-
gtebnym poznaniu tej dyscypliny wiedzy, zaréwno od strony teoretycznej, jak i w zakresie prak-
tycznego doboru metod identyfikacyjnych i analitycznych. Napisany jest jasno i przystepnie, po-
prawng polszczyzna. Charakteryzuje sie jednolitym, przejrzystym ujeciem zagadnien, zwieztoscig
i klarownoscig wyktadu oraz niezbednym, wspomagajgcym zrozumienie tresci, bogatym materia-
fem ilustracyjnym w postaci wzoréw zwigzkdw, schematéw i mechanizmoéw reakcji. Gtdwnym
celem autorow ksiazki jest zaprezentowanie bogactwa struktur cukréw i ich pochodnych, zaréwno
w postaci mono-, jak i oligo- oraz polisacharydow.

Kazdy rozdziat, poswiecony okreslonemu typowi pochodnych cukrowych, zawiera informa-
cje o ich wystepowaniu i roli w przyrodzie, omawia wtasnosci chemiczne, metody otrzymywania
oraz wykorzystanie. Oproécz tych podstawowych wiadomosci, niektére rozdziaty zostaty wzboga-
cone 0 biosynteze wybranych potgczen. Niepowtarzalna budowa weglowodanéw, wynikajaca
Z mnogosci postaci izomerycznych, znaczna liczba centrow asymetrii, pogtebiajgca i tak juz ztozo-
ng budowe nawet ich najprostszych przedstawicieli w potaczeniu z oddziatywaniem rozpuszczal-
nikéw, wywierajacych ogromny wplyw na reaktywno$¢ cukréw, wszystko to sprawia, ze wyjas-
nienie nawet najprostszych reakcji z udziatem cukrdéw stanowi bardzo trudna, ale i interesujaca
tematyke. Kazdy z rozdziatdw jest wymowng ilustracjg tej tezy.

W ksigzce przedstawiono réwniez nowe metody i urzadzenia pomiarowe wraz ze sposobem
ich zastosowania w rozdziale i analizie sacharydéw i ich pochodnych. Nie zabrakto tez nowoczesnej
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i bardzo modnej dzisiaj tematyki dotyczacej badar interdyscyplinarnych z zakresu wykrywania
i ustalania budowy tak rozpowszechnionych w przyrodzie glikokoniugatow.

Zamieszczenie w ostatnim rozdziale spisu literatury uzupetniajacej, w tym zwiaszcza pozy-
cji literaturowych z ostatnich lat z renomowanych periodykéw anglojezycznych, jest niewatpli-
wie wielkim ulatwieniem dla zainteresowanych dotarciem do odpowiedniego pismiennictwa
zrédtowego.

Wsrod biedow i usterek merytorycznych, ktdre dostrzegtam w trakcie.lektury ksigzki, pragne
zwrdci¢ uwage kolejno na:

— brak wyjasnienia symbolu Pj na s. 18 i symbolu AN na s. 22;

— niezbyt fortunne wyrazenia ,,substratowej” na okreslenie substancji wyjsciowej na s. 28
i ,,kwasniejszym” zamiast ,,bardziej kwasnym” na s. 29;

— bledng numeracje rysunkéw na stronach 38, 39 i 41;

— s. 52, na rysunku 4.10 przedstawiono izomeryzacje per-0-acetylo-l,4-anhydro-L-arabini-
tolu, a nie, jak wynika to z opisu przedstawionego na s. 53 — epimeryzacje per-O-acetylo-
P-D-glukopiranozy w per-O-acetylo-P-D-mannopiranoze;

—s. 56, bigd we wzorze zwigzku nr 4 na rys. 4.14;

— 5. 62, btad we wzorze zwigzku — produktu reakcji B na rys. 4,25;

—s. 63, na rys. 4.26 5% odnosi si¢ do P-D-fruktozo-6-fosforanu, a nie D-glukozo-6-fos-
foranu;

—s. 72, opis reakcji na rys. 5.4 dotyczy metylowania metylo-a-D-glukopiranozydu, a nie
izomeru P-D;

—s. 90, btad we wzorze weglanu srebra na rys. 6.7;

—s. 99, btad we wzorze adenozyny na rys. 6.24;

— 5. 113.4 wd — symbol Ph oznacza rodnik fenylowy, a nie metylowy, jak wynika to z opisu
reakcji;

— 5. 267.4 wd — czy rzeczywiscie chodzi o ilo$¢ 0,01 mg oligosachaiydu, czy raczej, co jest
bardziej prawdopodobne, 0,01 g substancji?

Wymienione usterki nie podwazajg mojej bardzo pozytywnej opinii o recenzowanej ksigzce.

Jadwiga Bogusiak
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Aneta Dabrowska, Wiestaw W iczk, Leszek tankiewicz: Asymetryczna syn-
teza a-aminokwasow (1-2), 1

Ziarek sikorski: Kinetyka szybkich reakcji dwuczasteczkowych badanych za
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