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SEMIFLUOROWANE ALKANY (SFA)

WLASCIWOSCI W CIELE STALYM,
ROZTWORACH | NA GRANICACH
MIEDZYFAZOWYCH

SEMIFLUORINATED ALKANES (SFA)-
PROPERTIES IN BULK SOLID, IN SOLUTIONS

AND AT INTERFACES
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ABSTRACT

Semifluorinated n-alkanes (SFA), ofthe general formula F(CF,)m(CH.,)JH (ab-
breviated as FmHn) consist of a linear hydrocarbon segment linked to a fluorocar-
bon chain. These two units are highly incompatible, what arises from a very diffe-
rent physical and mechanical properties ofhydrogenated and perfluorinated hydro-
carbons. The presence of two opposing segments within one molecule makes semi-
fluorinated alkanes a very interesting class of compounds, which show a particular
behavior in bulk and at interfaces. Their highly asymmetric structure, arising from
the incompatibility of the both constituent parts, results in surface activity of these
molecules (so-calledprimitive surfactants) when dissolved in organic solvents, and
allows for the Langmuir monolayer formation if spread at the air/water interface,
despite of the absence of a polar group. Since 1984, semifluorinated alkanes have
been subject to many studies concerning their structure and physicochemical pro-
perties in bulk phase (solid and liquid) and at interfaces (oil/water; air/water). The
present article reviews the results obtained so far.
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WSTEP

Fluor, dziewiaty w uktadzie okresowym, jest najaktywniejszym pierwiastkiem
posrod wszystkich wystepujacych w przyrodzie, o elektroujemnosci 4,0 w skali
Paulinga [1]. Tworzy on zwigzki chemiczne ze wszystkimi pierwiastkami, za wyjat-
kiem He, Ne i Ar [2, 3]. Jest trzynastym pod wzgledem rozpowszechnienia pier-
wiastkiem w skorupie ziemskiej (stanowi 0,065% jej masy) i najbardziej rozpow-
szechnionym z halogendw. Szczegdlnie duza aktywno$¢ fluoru wynika, z jednej
strony, ze stosunkowo matej entalpii wigzania F-F w czasteczce F, (155 kJ/mol),
a z drugiej z faktu, ze atomy fluoru tworzg z atomami innych pierwiastkdw na ogét
bardzo silne wigzania, co z kolei jest spowodowane matymi rozmiarami atomu fluo-
ru i niewielka dtugos$cia tworzonych przez niego wigzan [4].

Chemia fluoru rozwineta sie dynamicznie w czasie Il wojny swiatowej, co byto
zwigzane z technologig rozdzielania izotopéw uranu poprzez destylacje UFg
W 1941 roku zostat zsyntezowany politetrafluoroetylen [5], znany powszechnie
pod nazwg teflonu.

Diugos¢ wigzania C-F zawiera sie w przedziale 1,33-1,38 A, w zaleznosci od
rodzaju zwigzku chemicznego, ajego energia wynosi 466 kJ/mol i jest to najtrwal-
sze wigzanie znane w chemii organicznej [1], Wedtug Paulinga szczeg6lng trwato$¢
wigzania C-F mozna ttumaczy¢ stabilizacjg poprzez struktury rezonansowe, zilu-
strowane ponizej na przykladzie CF4(Rys. 1).

r F
a F-C—F F—C—F
F F F
A B C

Rysunek 1. Mozliwe struktury rezonansowe dla czterofluororaetanu

Istnieje 12 struktur rezonansowych typu A, 4 struktury typu B ijedna typu C.
Wigzanie C-F maw 19% charakter wigzania podwdjnego, a udziat w nim wigzania
jonowego wynosi 43%. W zwiazku z ok. dwukrotng rdznicg elektroujemnosci po-
miedzy atomami fluoru i wegla, na tym ostatnim lokalizuje sie czeSciowy fadunek
dodatni.

Jednoczesnie z synteza fluorowanych polimerdw rozwijata sie¢ chemia matych
czasteczek organicznych zawierajgcych atomy fluoru, w ktérej szczegdlne miejsce
przypadto perfluorowanym alkanom. Sg to zwiazki chemiczne, w ktdrych wszyst-
kie atomy wodoru w macierzystym alkanie zostaty zastapione atomami fluoru. Taka
substytucja zwielokrotnia, i takjuz znaczna, inertnos¢ chemiczng alkanéw. Wtasci-
wosci fizyczne w szeregu homologicznym perfluoroalkanéw (CrF27) zmieniajg sie
podobnie, jak w szeregu alkandéw. Zwigzki te charakteryzujg sie duzg gestoscia,
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mata lepkoscia i matym wspotczynnikiem zatamania Swiatta, a napiecie powierzch-
niowe ciektych perfluoroalkan6w osigga najmniejsze wartosci posrdd wszystkich
znanych cieczy [6].

Perfluorowane alkany sg znacznie bardziej hydrofobowe anizeli zwykle weg-
lowodory [7], a ponadto wykazujg znaczna oleofobowosé. Czyste perfluoroalkany
wykazujg ograniczong mieszalno$¢ z weglowodorami. Zjawisko to po raz pierwszy
zostato opisane w 1948 roku przez Scotta [8], a w nastepnych latach byto intensyw-
nie badane [9—14], Mieszaniny weglowodoréw z perfluorowanymi alkanami postu-
zyty Hildebrandtowi do weryfikacji teorii roztworéw regularnych [10].

Jedna z przyczyn ograniczonej mieszalnosci alkandw i ich perfluorowanych
pochodnych jest odmienna struktura tych czasteczek. tancuch weglowodorowy
normalnego alkanu przyjmuje konformacje all-trans, czyli plaskiego zygzaku
(wszystkie katy dwuscienne pomiedzy atomami wegla w tafcuchu wynoszg 180°),
stanowigcego globalne minimum energii tych czasteczek [15]. Natomiast opubliko-
wane w ,,Nature” w roku 1954 wyniki badan rentgenograficznych [16] wykazuja,
ze zaréwno w czasteczkach teflonu jak i perfluoroalkanach tancuch weglowodoro-
wy przyjmuje konformacje helikalng Na rysunku 2 przedstawiono pordwnanie struk-
tur fancucha perfluorowanego i weglowodorowego.

Rysunek 2. Poréwnanie struktury tancucha perfluorowanego i weglowodorowego:
a) rzut atomoéw wegla helikalnej struktury tancucha perfluorowanego na ptaszczyzne (skrecony zygzak);
b) struktura faricucha perfluorowanego; c) struktura tancucha weglowodorowego;
d) widok z gory na fancuch perfluorowany; e) widok z géry na faricuch weglowodorowy
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Znaczne réznice w strukturze oraz wiasciwosciach fizycznych alkanéw i per-
fluoroalkanéw staty sie bodzcem do zsyntezowania nowej grupy potgczen, a mia-
nowicie semiftuoroalkanéw. Sato czasteczki o budowie blokowej, w ktérych tan-
cuch weglowodorowy potgczonyjest z fancuchem perfluorowanym wigzaniem kowa-
lencyjnym. Zwiazki te opisuje wzér ogolny F(CF2n{CH,)rH, co czesto upraszcza
sie symbolicznym zapisem FmHn. W niniejszej pracy nazwe semifluoroalkany zastg-
piono skrétem SFA.

Czasteczki te znane bytyjuz w latach siedemdziesigtych ubiegtego wieku, nato-
miast szczegdtowe badania ich wiasciwosci fizykochemicznych rozpoczetly sie
w 1984 roku po ukazaniu sie w ,,Macromolecules” pracy autorstwa Rabolta, Rus-
sella i Twiega zatytutowanej: ,,Structural Studies of Semifluorinated H-Alkanes.
1. Synthesis and Characterisation of F(CF,)n{CH,)(H in the Solid State” [17]. We
wstepie tej publikacji autorzy zwracajg uwage na te wiasciwosci SFA, ktdre moga
stanowi¢ kierunek dalszych badan naukowych dotyczacych tych czasteczek.

Po pierwsze, dzieki swojej segmentowej budowie, ztozonej z dwdéch fragmen-
tow o przeciwstawnym charakterze, czasteczki SFA powinny zachowywac sie za-
rowno w roztworach weglowodorowych, jak i cieczach perfluorowanych jak sur-
faktanty.

Po drugie, ze wzgledu na swojg blokowsg strukture, moga stanowi¢ prosty mo-
del kopolimerdw blokowych: [(CF2n{CH2 Jr. Polimery takie majg bardzo ciekawe
i uzyteczne wihasciwosci, gdyz ftacza w sobie wiasciwosci teflonu z whasciwosciami
polietylenu, czyli duzg stabilno$¢ chemiczng z plastycznoscig i tatwoscig obrébki.

Biorgc pod uwage zasugerowane powyzej nurty badan, w okresie ostatnich
20 lat zsyntezowano szereg pochodnych oraz przeprowadzono niektore badania fizy-
kochemiczne, ktorych omdwienie zawierajg ponizsze rozdziaty.

1. METODYKA SYNTEZY

Blokowa budowe czasteczki semifluoroalkanu uzyskuje sie na skutek kowa-
lencyjnego potgczenia dwoch czasteczek: perfluGrowanego terminalnegojodku alki-
lowego oraz «-alkenu. Pofgczenie to nastepuje w reakcji addycji rodnikowej, wy-
magajacej uzycia odpowiedniego inicjatora wolnych rodnikéw. Reakcje rodniko-
wej addycji perfluorowanychjodkéw badat intensywnie Brace [18-22], otrzymujac
miedzy innymi czasteczki semifluoralkandéw. Pierwotnie reakcje addycji inicjowat
termicznie, a nastepnie zastosowat rézne symetryczne alifatyczne azobisnitryle.
Czasteczka, ktéra okazata sie najskuteczniejszym inicjatorem reakcji rodnikowej
addycji jodku perfluoroalkilowego do «-alkenu jest azo-bis-izobutyronitryl, (w skro-
cie AIBN) o nastepujacym wzorze:



SEMIFLUOROWANE ALKANY 541

N C\ ,CN
ACH-CH2N=N-CHo-CHT
h3 “ x ch3

W temperaturze 65CC zwigzek ten rozpada sie na wolne rodniki, ktore inicjuja
reakcje addycji.

Rabolt [17] zoptymalizowat metodyke otrzymywania SFA i wszyscy pozniejsi
badacze opierali sie na opracowanej przez niego procedurze syntezy, ktdrej schemat
przedstawiono ponizej.

F(CF2nl + CH2-CH(CH2,.H F(CF;)n"CaCHI(CH2),.H

Mechanizm tej reakcji jest nastepujacy. Wolny rodnik, powstaty z rozpadu cza-
steczki inicjatora, atakuje podwaojne wigzanie w czasteczce alkenu, generujac wol-
ny rodnik, ktéiy lokalizuje sie na drugorzedowym atomie wegla, gdyz taka lokali-
zacja jest najbardziej trwata termodynamicznie. Powstaty z alkenu wolny rodnik
atakuje czasteczkejodku perfluorowanego, odrywajac od niej atomjodu, ktory przy-
acza sie do drugorzedowego atomu wegla w czagsteczce alkenu. Powstaty perfluo-
rowany rodnik dotgcza sie do pierwszorzedowego atomu wegla czasteczki alkenu
i tak powstaje ostateczny produkt.

Reakcje prowadzi sie w atmosferze gazu obojetnego (azotu lub argonu), nie
stosujac zadnych rozpuszczalnikdw, gdyzjodki perfluorowane zawierajgce 5-8 ato-
mow wegla w czasteczce sg w temperaturze pokojowej cieczami, za$ wigksze
(10 lub 12 atoméw wegla w farcuchu) nisko topliwymi ciatami statymi. Podobnie
alkeny o liczbie atoméw wegla n> 4 sgcieczami, a dtugotaricuchowe («>18) tatwo
topliwymi ciatami statymi. Zaleznie od stosowanej procedury, AIBN dodaje sie albo
stopniowo, lub tez wjednej porcji. llo$¢ stosowanego AIBNjest niewielka i zalezna
od ilosci stosowanych substratow (Srednio 25 mg na 1 gram jodku perfluorowa-
nego). Substraty sg niemieszajgcymi sie wzajemnie cieczami, a przejawem zacho-
dzacej reakcji jest powstanie jednorodnej cieczy. W czasie reakcji moga wydzielaé
sie niewielkie ilosci czasteczkowego jodu, ktére barwia mieszaning reakcyjna na
kolor rézowy.

Zaleznie od stosowanej procedury powstaty jodek moze by¢ oczyszczany, lub
tez bez oczyszczenia poddawany dalszym reakcjom. Rabolt oczyszczat otrzymany
jodek poprzez prozniowa sublimacje w aparacie Kugelrohra [17].

Drugim etapem procedury syntetycznej jest redukcyjna dehalogenacja powsta-
tego jodku wodorem in statu nascendr.

F(CFQRCHZHI(CH2n2+ H, g F(CFIniCa) H + HI
Po nasyceniu chlorowodorem alkoholowego roztworu jodku dodaje sie pyt

cynkowy, a po jego catkowitym roztworzeniu do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie
wode destylowang i przeprowadza sie ekstrakcje powstatego produktu heksanem.
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Warstwe heksanowag osusza sie nad bezwodnym MgS04, heksan odparowuje sie za
pomocg wyparki prézniowej, a otrzymany produkt krystalizuje sie z metanolu lub
etanolu. W celu otrzymania produktu o wigkszej czysto$ci mozna go podda¢ subli-
macji w aparacie Kugelrohra przed krystalizacja.

Procedura syntezy SFA opracowana przez Rabolta byta jedynie w nieznacz-
nym stopniu modyfikowana w czesci preparatywnej przez pdzniejszych badaczy
23-26].
[ V\]/iekszoéc' otrzymanych semifluoroalkandw jest w temperaturze pokojowej
bezbarwnymi (biatymi) woskowatymi ciatami statymi lub lepkimi bezbarwnymi
cieczami (w przypadku mniejszych czasteczek np: F8H8 czy F6H14). Ich stan sku-
pienia oraz temperatura topnienia zalezy przede wszystkim od dtugosci czesci per-
fluorowanej.

2. WEASCIWOSCI SFA W CIELE STALYM

2.1. BADANIA STRUKTURALNE

Pierwsze badania strukturalne SFA w ciele statym zostaty opublikowane w pracy
Rabolta w 1984 roku [17]. State prébki SFA byty badane za pomocg spektroskopii
ramanowskiej w réznych temperaturach. Z analizy widm Ramana dla SFA mozna
uzyskac zaskakujgco duzo informacji. Po pierwsze widma te potwierdzaja, ze czes¢
perfluorowana czasteczki SFA wystepuje w postaci helikalnej. Cze$¢ weglowodo-
rowa jest natomiast znacznie mniej uporzadkowana, a w widmie Ramana daje sie
zaohserwowaé pasma charakterystyczne dla tak zwanych faz rotacyjnych, obser-
wowanych dla alkanéw. W fazie rotacyjnej czasteczki wykazujg uporzadkowanie
heksagonalne (zwane niekiedy pseudoheksagonalnym), a parametry komorki ele-
mentarnej sana tyle duze, ze mozliwajest w niej rotacja tancucha weglowodorowe-
go wokot jego osi.

W omawianej publikacji przedstawione sg wykresy z pomiaréw niskokatowe-
go rozpraszania promieni X (SAXS) dla serii F12Hn. Badane zwigzki mozna po-
dzieli¢ na trzy grupy: n=2,4,6; 6 <n< 14 orazn > 14.

Dla pierwszej grupy zwigzkdw o krdtkiej czesci weglowodorowej, widoczny
jest tylko jeden pik SAXS, odpowiadajacy jednemu rodzajowi upakowania czgste-
czek. Dla zwigzkdw 0 6 < n < 14 widoczne sg trzy pasma (2 pierwszego rzedu
i 1drugiego), co sugeruje, ze w krysztatach tych zwigzkdéw wspdtistniejg dwa ro-
dzaje upakowania. Dla zwigzkéw o n > 14 widoczne jest tylkojedno pasmo SAXS.
Mozna stad wnioskowaé, ze czgsteczki SFA o n < 6 uktadajg sie prostopadle
w stosunku do powierzchni krysztatu (réwnolegle do normalnej). Czasteczki SFA
0 6 < n < 14 sa nachylone do normalnej pod pewnym niewielkim katem (p, ktérego
warto$¢ zalezy od n. W oparciu o dane rentgenografrczne autorzy proponujg odpo-
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wiednie modele upakowania czasteczek SFA w krysztale, ktdre zostaty szczegoto-
wo omoéwione w kolejnej publikacji tych autoréw [27].

W obu cytowanych pracach przedstawione sg rowniez wyniki badan kalory-
metrycznych (DSC) SFA z serii F12. Wyniki DSC sg komplementarne w stosunku
do wynikéw SAXS, biorgc pod uwage podziat serii F12 na trzy podgrupy. Na wy-
kresach DSC zwigzkdéw o n < 6 widoczne jest tylko jedno przejscie fazowe, odpo-
wiadajace topnieniu SFA do cieczy izotropowej. Dla zwigzkéw 0 6 < n < 14 wi-
doczne sg dwa przejscia fazowe —znacznie bardziej energetyczne, w wyzszej tem-
peraturze, odpowiadajace topnieniu, natomiast nizej energetyczne, wystepujace
W nizszej temperaturze, stanowi wedtug autoréw przejscie typu ciato state-ciato
state (w pdzniejszych publikacjach przejscie to bywa nazywane ciato state-ciekty
krysztat lub ciekly ktysztat-ciekty krysztat). Dla zwigzkéw o n > 14 nie obserwuje
sie tego rodzaju przejscia, a jedynie intensywny, pojedynczy pik odpowiadajacy
przejsciu fazowemu ciato state-ciecz izotropowa (tzw. endoterma topnienia).

W tej samej publikacji [27] omawiane sg réwniez wyniki badan SFA z serii F12
metodg spektroskopii Ramana. W widmie tych zwigzkow diagnostyczne znaczenie
maja lezace przy bardzo niskich liczbach falowych (10-150 cm-1), tak zwane pasma
LAM (ang. fongitudinal acousticat mode). Pasmo to pochodzi od drgania rozcigga-
jacego catego tancucha weglowego (drganie to przypomina ruch akordeonu), ajego
potozenie zalezy od dtugosci molekuty. Jezeli przejscie fazowe jest zwiazane ze
zmiang dtugos¢ czasteczki, to w widmie Ramana zmienia sie potozenie pasma LAM.

Rysunek 3. Schemat utozenia czasteczek SFA w warstwie. Lmoznacza dhugo$¢ czasteczki SFA,
Lc- grubos¢ warstwy, x - odlegtos¢ miedzy czesciami perfluorowanymi w warstwie, =- wzajemne
przesuniecie czasteczek, P - kat nachylenia do normalnej. Prostokaty o0znaczajg czes¢ perfluorowana,
za$ kreski—ezes¢ weglowodorowa czasteczki SFA
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W analizowanych zwigzkach z serii F1206<n<14, dlaktérych w DSC i w SAXS
obserwowane jest jedno przejscie fazowe, potozenie pasma LAM nie zmienia sie
w widmach rejestrowanych w temperaturach zaréwno ponizej, jak i powyzej przejs-
cia. Fakt ten dowodzi, ze w analizowanym przejsciu fazowym dtugosé czasteczki
SFA nie ulega zmianie, natomiast zmienione zostaje ich upakowanie w sieci krysta-
licznej. Dla krysztatdw SFA o budowie warstwowej, omawiane przejscie fazowe
zachodzi albo przez zmiane kata nachylenia czasteczek do normalnej krysztatu,
lub/oraz poprzez wzajemne przesuwanie sie czasteczek w obrebie warstwy (Rys. 3).

W badanych zwigzkach, z = 1,3 A, co odpowiada przesunieciu ojedng grupe
CF2 Natomiast warto$¢ x = 5,5 A jest zblizona do zmierzonej odlegtosci pomiedzy
fancuchami perfluorowanymi w krysztatach teflonu.

Dla SFA z serii F1202 <n<6 autorzy proponujg dwa mozliwe modele upako-
wania, ktore wynikajg z obserwowanych profili SAXS, a mianowicie czasteczki
mogaby¢ utozone w warstwach albo réwnolegle, albo antyrownolegle (Rys. 4). Po
przejsciu fazowym zwieksza sie kat (p Omawiane modele upakowania ilustrujg
Rysunki 4 i 5. Struktura po lewej stronie odpowiada formie niskotemperaturowe;j
zas$ struktura po prawej stronie formie wysokotemperaturowej (Rys. 4).

b

Rysunek 4. Schemat upakowania czasteczek SFA w krysztale: a) rownolegte; b) antyréwnolegte
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Natomiast dla zwigzkéw o 6 < n < 14 autorzy proponuja upakowanie czaste-
czek w formie podwadjnej warstwy w fazie niskotemperaturowej, ktéra w przejsciu
fazowym przechodzi w warstwe o upakowaniu antyréwnolegtym (Rys. 5).

a b

Rysunek 5. Schemat przejscia fazowego z podwojnej warstwy do upakowania antyréwnolegtego

Problematyczna pozostaje struktura SFA o n > 14. Dotychczas nie zostat za-
proponowany zaden model upakowania, a wiadomo jedynie, ze wraz z dtugoscig
tancucha weglowodorowego w krysztale SFA wzrasta nieporzadek.

W kolejnej publikacji [28], autorzy analizujg zagadnienie struktury SFAz serii
F12 o n > 14 na przykfadzie najdtuzszej dotychczas zsyntetyzowanej czasteczki
SFA, amianowicie F12H20. Zachowanie fazowe F12H20 zalezy od termicznej his-
torii probki oraz tego, czy byta ona krystalizowana z roztworu (np. z toluenu), czy
tez wykrystalizowata ze stopu. Autorzy uzyli rezonansu MAS ,3C NMR (rotowanie
pod katem magicznym) w celu doktadniejszej analizy struktury F12H20, a w szcze-
gdlnosci przejscia fazowego. Poréwnanie widm MAS 13C NMR zarejestrowanych
w temperaturze ponizej i powyzej przejscia fazowego prowadzi do wniosku, ze
w fazie wysokotemperaturowej w czesci weglowodorowej pojawiajg sie defekty
typu gauche. Defekty tego typu nie zostaty stwierdzone dla SFA o krdtszej czesci
weglowodorowej, ktéra ma postac ptaskiego zygzaka (konformacja all-trans). Moz-
liwosé powstawania defektow typu gauche w SFA o bardzo dlugiej czesci weglo-
wodorowej wyjasnia zjawisko rosnagcego nieuporzadkowania.

F12H20 prébowano krystalizowac z roztworu toluenowego [28] w celu uzys-
kania monokrysztatu i wyznaczeniajego struktury, a tym samym zweryfikowania
proponowanych modeli upakowan czasteczek SFA. Jednakze otrzymane krystality
miaty jednak strukture wioknistg i nie nadawaty sie do badar monokrystalicznych.
Autorzy zaproponowali bardzo oryginalng strukture krysztatéw; wedtug nich stop-
niowe zginanie sie warstw w krysztale SFA prowadzi do powstania koncentrycz-
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nych cylindréw. Podobna budowa znanajest dla niektérych krzemianéw, np. azbe-
stu [28].

Marczuk i wsp. [29,30] przeprowadzili weryfikacje wynikdéw Rabolta, korzys-
tajgc ze znacznie udoskonalonej aparatury do pomiaréw rentgenowskich. Ich wyni-
ki w petni potwierdzajg wnioski uprzednio wyciagniete przez Rabolta, aczkolwiek
wzbogacajg je 0 szereg istotnych szczeg6tow. Przede wszystkim, potwierdzono
warstwowg budowe krysztatdw SFA, w ktérych czes$¢ perfluorowana jest uporzad-
kowana w sieci heksagonalnej, a cze$¢ weglowodorowa wystepuje w tak zwanych
fazach rotacyjnych. Liczba warstw, od ktorych otrzymuje sie dane SAXS nie prze-
kracza 30-40, co pozwala wysung¢ wniosek, iz krysztaty SFA sg stabo uporzadko-
wane i majg bardziej ciektokrystaliczny, anizeli krystaliczny charakter.

Bardzo ciekawe wnioski wyciagneli Wang i Ober [31], badajac strukture semi-
fluorowanych 1-bromoalkanéw o ogdlnym wzorze: F(CF)n{CH,)jBr. Mimo wpro-
wadzenia w pozycji terminalnej duzego atomu bromu, nie udato sie wyhodowac
monokrysztatu i podobnie jak w poprzedniej pracy, zwigzki te byty jedynie przeba-
dane metodami SAXS i WAXD. Autorzy [31] wyciggneli natomiast bardzo ciekawe
whnioski dotyczace czesci perfluorowanej tych czasteczek. Powszechnie bowiem
przyjmuje sie, ze cze$¢ ta wystepuje w postaci helikalnej. Aby jednak méwié o heli-
sie, trzeba mie¢ odpowiednig liczbe punktéw (grup CF2 wyznaczajgcych helise.
W przypadku serii F12 rozpatrywanie helisy jest w petni uzasadnione, w serii F8
zaczyna to by¢ watpliwe, a przyjeszcze krotszej czesci perfluorowanej helisa moze
w 0g0le sie nie tworzy¢, zas tancuch perfluorowany wystepuje w formie ptaskiego
zygzaka (konformacja all-trans), podobniejak tancuch weglowodorowy. Helisajest
tworem mniej uporzadkowanym, anizeli ptaski zygzak i prawdopodobnie czes¢ per-
fluorowana czasteczek z serii F8 w odpowiednio niskiej temperaturze wystepuje
w formie ptaskiego zygzaka, ktdry w pewnej temperaturze, odpowiadajgcej przej-
§ciu fazowemu, przechodzi w helise. Nalezy zwrd6ci¢ uwage, ze taka helisa moze
by¢ prawo lub lewoskretna, a miedzy jej dwiema formami moze istnie¢ przejscie
fazowe, co jeszcze bardziej komplikuje obraz przejs¢ fazowych w statych SFA.
Autorzy wysuwajgrowniez hipoteze, ze cze$¢ weglowodorowa, wystepujgca w kon-
formacji all-trans, moze w ciele statym by¢ pewnego rodzaju matryca zmuszajaca
cze$¢ perfluorowang do przyjmowania konformacji all-trans w odpowiednio nis-
kiej temperaturze. Nalezy wiec oczekiwac nastepujgcej tendencji: im diuzsza jest
czes¢ weglowodorowa, tym wieksze jest prawdopodobienstwo, ze czes$é perfluoro-
wana przyjmie konformacje ptaskiego zygzaka, a nie helikalna.

2.2. CIEKLOKRYSTALICZNE WEASCIWOSCI SFA

Jednym z podstawowych warunkéw organizowania sie ciektokrystalicznej fazy
smektycznej jest amfifilowy charakter czasteczek tworzacych warstwe. Czasteczki
te powinny by¢ zbudowane z dwdch czesci, ktére wykazujg ograniczong wzajemng
mieszalno$¢, odpowiedzialng za powstawanie osobnych, naprzemiennych warstw.
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Wynikajgca z takiej budowy periodycznos$¢ powoduje powstanie fazy smektycznej
[32].

Typowe czgsteczki smektogenne sg zbudowane ze sztywnego aromatycznego
rdzenia (azobenzen, bifenyl), do ktérego w pozycjach para dotgczone sg taricuchy
alifatyczne.

SFA sg zbudowane z dwoch czesci wykazujacych ograniczong mieszalnosé
i chociaz nie zawierajg czesci aromatycznej, wykazujg whasciwosci ciektokrysta-
liczne. Pierwszym semifluoroalkanem, dla ktérego stwierdzono tworzenie sie fazy
smektycznej, byt przebadany przez Mahlera i wsp. FIOHIO [32], FIOH10 topi sie
w 61°C, a w trakcie chtodzenia tworzy ciektokrystaliczng faze, ktérej tekstura
(badana za pomocg mikroskopu polaryzacyjnego) odpowiada smektykowi B (Rys. 6).

Rysunek 6. Zdjecie tekstury fazy smektycznej dla F10H10 [33]

Faza ta moze by¢ przechtodzona do temperatury pokojowej, a pozostawiona
w takich warunkach na duzszy okres czasu krystalizuje bardzo powoli. Badania dy-
frakcji rentgenowskiej tej fazy (SAKS i WAXD) potwierdzajg wczesniejsze wnioski
z mikroskopowych badan strukturalnych, a mianowicie, ze jest to smektyk typu B.

Dalsze badania F10H10 [33] wykazaty, ze w fazie ciekltokrystalicznej tego
zwigzku istnieje przejscie fazowe. Faze wysokotemperaturowg nazwano LC1, za$
niskotemperaturowg LC2. Przejscie fazowe wyraZnie jest widoczne na wykresie
DSC. Okazuje sie, ze struktura ciektokrystaliczna F10H10 zalezy od historii ter-
micznej probki oraz od tego, czy krysztaty byto otrzymane z roztworu (np. metano-
lowego) czy tez ze stopu. Faza opisywana poprzednio przez Mahlera i wsp. [32], to
wiasnie wysokotemperaturowa faza LC1, ktorg tutaj okreslono jako smektyk B,
albo tez smektyk G lub J. Kat nachylenia czasteczek do normalnej e w fazie LC1
jest bardzo maty - ok. 5°. Pomiedzy warstwami LC1 musi istnie¢ wolna przestrzen,
gdyz struktura ta jest podatna na deformacje pod wptywem nacisku. Przestrzen ta
musi by¢ wieksza od dtugosci wigzania F-F, ktéra wynosi 1,42 A [1].
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Analogicznie jak obserwowane niewielkie réznice dla obu faz w profilach
SAKS, réwniez tekstury z mikroskopu polaryzacyjnego dla faz LC1 i LC2 bardzo
nieznacznie réznig sie od siebie (Rys. 7).

a b

Rysunek 7. Zdjecie tekstur faz smektycznych: a) LC1; b) LC2

Z rozkiadu pikow dyfrakcyjnych w metodzie SAKS, mozna obliczy¢ odlegto-
§ci pomiedzy sasiednimi czasteczkami w fazie LC1, ktéra wynosi okoto 5,5 A, co
jest porownywalne z odlegtoscig miedzy fancuchami perfluorowanymi w krysztale
teflonu (wynoszacej 5,66 A) [33]. Dla fazy LC1 autorzy proponujg model warstwy,
w ktdrej czasteczki upakowane sg antyrownolegle, natomiast dla fazy LC2 sugeruja
dwarézne modele. Pierwszy model opisuje warstwe zbudowangz nachylonych cza-
steczek, ktorych tancuchy weglowodorowe przenikaja sie, za$ drugi utozenie na-
chylonych czasteczek w postaci podwaojnej warstwy. W dalszych rozwazaniach,
model dwuwarstwy jest odrzucony, jako gorzej dopasowany do danych krystalo-
graficznych.

Z wynikow pomiaréw metodg SAKS mozna wyciggna¢ wniosek, ze faza LC2
jest mieszaning dwdch bardzo pokrewnych struktur, ktére moga pochodzié¢ ze struk-
tuiy fazy LC1 o wiekszym nachyleniu czasteczek w stosunku do normalne;j.

Przejscie fazowe LC1 do LC2 podczas chtodzenia sktada sie z dwoch etapow.
W pierwszym wzrasta kat nachylania czasteczek do normalnej, za$ w drugim do-
chodzi do réwnolegtych przesunie¢ czasteczek wzgledem siebie w warstwie.

W kolejnej publikacji [34], autorzy skupiajg sie na dwdch bliskich homologach
F10H10, a mianowicie F10H9 i F10H11, chcac zbada¢ w jaki spos6b zmiana sto-
sunku dtugosci czesci perfluorowanej i weglowodorowej wptywa na ciektokrysta-
liczne wiasciwosci tych czasteczek oraz na przejscie fazowe LC1 do LC2. Faze
LC1 dla obu badanych substancji okreslajajako smektyk G lub J. Podobnie jak
w przypadku F10H10, réwniez F10H9 i F10H11 wykazujg w czasie chtodzenia
przemiane fazowgz LC1do LC2. Autorzy proponujadla badanych czasteczek mo-
del przenikajacej sie fragmentami weglowodorowymi warstwy, podobnie jak dla
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F1 OH10 (zilustrowany w dalszej czesci pracy—poréwnaj Rys. 10c). Gtdwnym wnio-
skiem z tej publikacji jest fakt, ze zwigzki F10H9 i F10H11 zachowujg sie bardzo
podobnie jak F1 OHIO, a niewielkie zmiany w stosunku dtugosci czesci perfluoro-
wanej do weglowodorowej praktycznie nie wptywaja na ciektokrystaliczne wiasci-
wosci tych czasteczek.

Kolejna praca [35] prezentuje wyniki badan ciektokrystalicznych wiasciwosci
SFA z serii F10: FIOHnN, gdzie n = 2;5 oraz 6-19. Z analizy wynikéw skaningowej
kalorymetrii wynika, ze temperatury topnienia (punkt klarownosci) tych zwigzkéw
rosngwraz z liczbg grup metylenowych i rownoczesnie z n silnie roénie tez entropia
przejscia LCI-ciecz izotropowa, natomiast entropia przejscia LC2-LC1 praktycz-
nie nie zalezy od n. Wihasnosci ciektokrystaliczne wykazuja zwigzki od F10H6 do
F10H12, w przeciwienstwie do SFA o n < 6 oraz SFA o n > 12. Dla wszystkich
zwigzkow z serii F 10 posiadajacych wiasnosci ciektokrystaliczne mozna zaobser-
wowac przejscie fazowe LC2-LC1, ale zmiana struktury w tym przejsciu nie jest
znaczna i stosunkowo trudna do jednoznacznego okreslenia.

Cieklokrystaliczne wiasciwosci wykazujgréwniez semifluorowane jodki, o wzo-
rze og6lnym FfCFACHACHIfCH,” |H, ktore sg potproduktami w syntezie czaste-
czek SFA [36]. W serii F10, podobnie jak w przypadku SFA, réwniez jodki od
F10H61 do F10H121 wykazuja charakter cieklokrystaliczny. Dlajodkéw nie obser-
wuje sie praktycznie zalezno$ci temperatury topnienia od n, co odrézniaje od nie-
podstawionych SFA. Podobnie jak w przypadku FIOHn, FIOHNI chtodzone po sto-
pieniu dajg faze smektyczng B, natomiast przejscie fazowe LC1-LC2 jest obserwo-
walne, ale ma inny charakter niz w przypadku niepodstawionych SFA, a mianowi-
cie na powierzchni fazy smektycznej B tworzy sie cienka warstewka fazy smek-
tycznej A, ktora oddziela faze smektyczng B od cieczy izotropowej.

Ciektokrystaliczne wasciwosci byty rdwniez badane dla serii semifluorowa-
nych 1-bromoalkandw typu: F(CF2n{CH,)rBr [37]. Podobniejak dla niepodstawio-
nych SFA, na wykresie DSC dla F12H10Br mozna dostrzec dwa przejscia fazowe.
Przejscie o wyzszej temperaturze odpowiada topieniu sie probki, natomiast pierw-
sze nizej temperaturowe zdefiniowane zostato jako przejscie od plastycznej fazy
krystalicznej do smektycznej fazy B.

Zbadane zostaty réwniez whasciwosci dielektryczne niektorych SFA [38, 39].
Badania relaksacji dielektrycznej moga dostarczy¢ wielu cennych informacji doty-
czacych wzajemnych relacji miedzy dynamika czasteczki a strukturg tych materia-
tow. Przenikalno$¢ elektryczng wyraza sie jako wielko$¢ zespolong: £ = £ -ze”,
gdzie £' oznacza sktadowa rzeczywistgprzenikalnosci elektrycznej badanego mate-
riatu w kondensatorze, za$ £” - skfadowa urojong charakteryzujaca straty dielek-
tryczne. Autorzy zbadali zaleznos¢ e’(T) dla F10H10 i F12H8. Pomiary dielek-
tryczne réwniez potwierdzajg tworzenie sie faz ciektokrystalicznych. W badanych
zwigzkach obserwowano relaksacje typu /?, charakterystyczng dla faz ciektokrysta-
licznych, zwigzang z rotacjggrup CF2w czasteczce SFA. Wyznaczano rowniez ener-
gie aktywacji. R6znica w energiach aktywacji dla FLI0H10 i F12H8 jest spowodo-
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wana rézng strukturg warstw ich faz smektycznych, czyli odmiennym sposobem
upakowania w warstwie i kagtem nachylenia do normalnej. Dowodem r6znego upa-
kowania czasteczek tych dwaoch zwigzkdw w ich fazach ciektokrystalicznych moga
by¢ takze ich r6zne momenty dipolowe. Moment dipolowy zostat obliczony z za-
leznosci Onsagera z uwzglednieniem modyfikacji Frolicha [39]. Z zaleznosci tej
nie wyznaczono bezwzglednych wartosci liczbowych momentu dipolowego bada-
nych czasteczek, ale ich wzajemny stosunek M = ju(F12118)/*(FIOH 10) = 2,29, co
dowodzi, ze czgsteczKi te sg inaczej upakowane w swoich fazach smektycznych.

3. SEMIFLUOROWANE ALKANY W ROZTWORACH

Jak juz wspomniano wyzej, alkany wykazujg ograniczong mieszalnos¢ z per-
fluoroalkanami. Miarg lipofobowosci substancji perfluorowanej moze by¢ gérna
krytyczna temperaturamieszalnosci (UCST) wyznaczonawzgledem «-heksanu, jed-
nakze parametr ten moze w pewnych przypadkach by¢ trudny do wyznaczenia. Je-
zeli warto$¢ UCST jest bardzo niska, wéwczas lepszamiarg lipofobowosci jest UCST
wyznaczona wzgledem 1-bromoheksanu [7], Czasteczki SFA, podobnie jak perflu-
oroalkany, wykazuja ograniczona mieszalnos¢ z weglowodorami, ale ich wartosci
UCST sg bardzo niskie. W Tabeli 1 podano przyktadowe UCST wyznaczone dla
Kilku (perfluorooktylo)-alkanéw [7].

Tabela 1. Wartosci gérnej krytycznej temperatury mieszalnosci (UCST) [°C] dla wybranych SFA

zwigzek F8H2 F8H4 F8H6 F8H7 F8H16
UCST 56,6 14,4 -14.4 -29,3 -41,3

SFA o bardzo krotkiej czesci weglowodorowej w znacznym stopniu przypomi-
najaperfluoroalkany i stad wynika ich ograniczona mieszalnos¢, natomiast dla FmHn
0 n>5temperatury te sabardzo niskie i w zwigzku z tym w temperaturze pokojowej
SFA wykazujg dobrg rozpuszczalno$¢ zarowno w weglowodorach alifatycznych,
jak i aromatycznych. Zwiazki te rowniez bardzo dobrze rozpuszczajgsie w cieczach
perfluorowanych. W zwiazku z wystepowaniem w czasteczce SFA fragmentu
-CF2CH2-moznaprzewidziec, ze SFAmajgniezerowy moment dipolowy, w zwigz-
ku z czym wykazujg ograniczong rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach polarnych
takich jak aceton, metanol lub etanol [24].

Badania fizykochemicznych wiasciwosci SFA w roztworach rozpoczyna pu-
blikacja Turberga i Brady’ego z 1988 roku [40], w ktorej nazywajg SFA ,,prymityw-
nymi surfaktantami”. Zgodnie z podang tam definicja, ,,prymitywnymi surfaktanta-
mi” sg czasteczki aprotyczne, zbudowane z dwoch fragmentéw wykazujacych ogra-
niczong mieszalnos$¢, potaczonych wigzaniem kowalencyjnym. Autorzy twierdza,
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ze czasteczki SFA w pelni spetniaja w/w warunki. W ciektych weglowodorach SFA
tworzg micele, za$ w cieczach perfluorowanych —odwrécone micele (Rys. 8).
W cytowanej pracy scharakteryzowany zostat uktad F8H12 - perfluorotributylo-
amina. Czasteczki F8BH12 tworzg w tej perfluorowanej cieczy odwrdcone micele,
a krytyczne stezenie micelizacji (CMC), wyznaczone metoda fluorescencyjng i roz-
praszania $wiatta, wynosza odpowiednio 5,8 i 6% wagowych, za$ liczba agreguja-
cych czasteczek jest niewielka: 4-6 (Rys. 8).

a b

Rysunek 8. Schemat miceli SFA. a) w ciektym weglowodorze b) w cieczy perfluorowanej
(prostokat oznacza cze$¢ perfluorowana, zas kreska czes¢ weglowodorowg czasteczki SFA)

Autorzy stwierdzili réwniez, ze dodatek F8H12 stabilizuje emulsje n-dekanu
w perfluorotributyloaminie, ktora pozostaje trwata przez wiele tygodni. Podobne
wyniki otrzymali dla uktadu F8H 16/«-perfluorooktan, gdzie réwniez tworzasie mice-
le, a CMC wynosi okoto 6,5%. Natomiast nie zaobserwowano tworzenia sie jakich-
kolwiek agregatow w uktadach F8H16/toluen oraz F10H16/toluen. Powyzsze wy-
niki zostaty potwierdzone przez Pougha i wsp. [41]. Praca Turberga i Brady’ego ma
donioste znaczenie, gdyz po raz pierwszy opisuje tworzenie miceli przez matg nie-
polama czasteczke.

Rowniez w 1988 roku ukazata sie rowniez praca Hopkena i wsp. [42] opisujaca
tworzenie duzych kulistych miceli w uktadach F12H14/toluen i F12H14/«-oktan,
z okoto 140 czasteczek SFA. Liczbe te oszacowano analizujac wyniki pomiaréw
rozpraszania Swiatta przez te roztwory. Niejest onajednak zgodna z wynikami uzy-
skanymi przez Turberga i Bradego [40] oraz z pdZniejszymi pracami innych auto-
réw. Roznice te moga wynikac z trudnosci w ilosciowej interpretacji wynikéw eks-
perymentalnych rozpraszania $wiatta, zwigzanych z bardzo matym wspotczynni-
kiem zatamania $wiatta SFA (okoto 1,2).

Teoretyczne podejscie do zagadnienia tworzenia miceli przez SFA przedsta-
wiajg Lo Nostro i Chen [23]. Autorzy obliczaja dtugos¢ i objetosé cz”ci weglowo-
dorowej w czasteczce SFA zgodnie z relacjg podana przez Tanforda [43]:
LHA] = 1,5 + 1,265«HFr[AJ = 27,4 + 26,9«Hprzyjmujac, ze z dobrym przyblize-
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niem $rednia liczba agregacji w miceli moze by¢ wyznaczona przy zatozeniu, iz
rdzer miceli jest w petni obsadzony przez fragmenty weglowodorowe. Wéwczas,
jezeli g oznacza liczbe agregacji, to zachodzi zaleznos¢: 4 / 3 = gVH Dla F8H16
nH= 16; Lh=21,74 [A], a VR=457,8 [AJ, a obliczona liczba agregacji g = 94.

Dtugos¢ fragmentu perfluorowanego LF[A] = 1,3(tjf- 1) + 1,28 + 1,10, gdzie
1,28 jest dtugoscigwigzania C-C we fragmencie-CF2CH2, a 1,10 stanowi udziat
pochodzacy od wigzania C—, wiec cata dtugos¢ czasteczki FBH16 wynosi 33 A
W miejscu potgczenia fragmentu perfluorowanego i weglowodorowego powierzch-
nia przekroju wynosi (47r/g)L2= 63 A2 podczas gdy sredni przekroj perfluorowa-
nego tancucha wynosi 28,3 A2 Wobec tego na kazda czasteczke F8H16 w miceli
przypada nadmiarowa powierzchnia 34,9 A2 ktéra moze by¢ zajeta przez czastecz-
ke rozpuszczalnika (perfluorooktanu). Autorzy przeprowadzili kompleksowe bada-
nia roztworow F8H16 w perfluorooktanie i izooktanie, wyznaczajac ich gestos¢
i lepkos¢ oraz badajac je za pomoca rozpraszania Swiatta i niskokagtowego rozpra-
szania neutronéw (SANS). Wyniki wszystkich badan potwierdzity teoretyczne obli-
czenia, gdyz wyznaczone eksperymentalnie g nalezy do przedziatu 90-100.

Prezentowany powyzej model jest spojny, a oszacowana warto$¢ g potwier-
dzona zostata kilkoma niezaleznymi metodami fizykochemicznymi, jednakze po-
mimo tego warto$¢ liczby agregacji (okoto 95) jestjednak niezgodna z wiekszos$cig
pozniejszych prac [44-46], w ktorych eksperymentalne liczby agregacji mieszczg
sie w przedziale 3-6.

Czasteczka F8H16 byta rdwniez badana w mieszaninie perfluorooktan/n-oktan
[44]. Rozpuszczalniki te wykazujg ograniczong mieszalnos¢ w temperaturze poko-
jowej irozdzielajgsie na dwie fazy. Dodatek F8BH 16 znacznie obniza warto$¢ UCST,
a zmianata silnie zalezy od stezenia F8H16 w tym uktadzie. Mimo znacznej zmiany
UCST, skiad mieszaniny w punkcie krytycznym pozostaje praktycznie taki sam jak
przed dodaniem F8H16.

Binks i wsp. [45] badali roztwory F8H16 w takich rozpuszczalnikach jak: per-
fluorooktan, perfluorononan, perfluorodekalina i izooktan. Dla roztworu doskona-
tego rozpuszczalno$¢ S powinna spetnia¢ nastepujace réwnanie: InS = (AHNIR)
(I/rnot- 1/7), dla T < 7redt (gdzie indeks melt oznacza topnienie). Wyznaczony dla
réznych utamkdéw molowych F8H16 w funkcji temperatury InS wykazuje silne do-
datnie odstepstwo od doskonatosci. Najmniejsze odstepstwo od tej krzywej wyka-
zuje roztwor F8H16 w izooktanie, co moze by¢ zwigzane z tak zwanym efektem
rozgatezien, opisywanym juz w 1950 roku przez Hildebrandta dla uktadu perflu-
oroheksan/izooktan [10].

Rozpuszczalno$é FBH16 w perfluorowanych alkanach jest niewielka ponizej
pewnej temperatury, bedacej odpowiednikiem temperatury Kraffta dla zwyktych
surfaktantow. Powyzej tej temperatury w roztworze istniejg agregaty, a rozpusz-
czalno$¢ szybko rosnie z niewielkg zmiang temperatury. Takie zachowanie F8BH16
w cieczach perfluorowanych przypomina zachowanie klasycznych surfaktantéw
w roztworach wodnych i potwierdza ich amfifilowe wiasciwosci. Binks [45] wy-
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znaczat liczbe agregacji w tych roztworach metodg VPO (ang. vapourpressure 0smo-
metry) uzyskujac g = 6 dla roztworéw F8H16 w cieczach perfluorowanych, nato-
miast nie stwierdzit zadnej agregacji tych czasteczek w izooktanie w szerokim prze-
dziale stezen. By¢ moze spowodowanejest to niekorzystnymi oddziatywaniami ste-
rycznymi, jakie istniatyby w normalnej miceli FBH16 w izooktanie, w ktérej czes¢
perfluorowana stanowitaby rdzen.

W pracy opublikowanej w 1997 rokuBinks i wsp. [46] referujg wyniki swoich
badan dotyczacych rozpuszczalnosci serii SFA w réznych alkanach i perfluoroalka-
nach. W zwigzku z tym, Zze wyznaczona w tej pracy liczba agregacji miesci sie
w przedziale 3-6, autorzy proponujg uzywanie nazwy ,,agregaty”, a nie ,,micele”
i w zwiazku z tym operowanie wartosciami krytycznego stezenia agregacji CAC,
zamiast CMC.

W roztworach FmH 6w dekanie CAC maleje z 0,12 do 0,05 (utamek molowy)
przy zmianie m z 8 na 10. Wynik ten jest zgodny z oczekiwaniem, gdyz wraz ze
wzrostem fragmentu perfluorowanego rosnie warto$¢ UCST dla takiego uktadu.
Podobnie dla FIOHn w perfluorononanie CAC zmniejsza sie od 0,14 do 0,08 przy
zmianie n od 10 do 16. Zgodnie z oczekiwaniem, warto$¢ CAC dla FmH16 w per-
fluorononanie nie zmienia sie ze wzrostemm(m =8, 10). Podobnie mozna by ocze-
kiwac niezaleznosSci CAC od n w uktadzie FIOHN w heksadekanie. Jednakze CAC
maleje od 0,10 do 0,05 (utamek molowy), gdy n rosnie od 10 do 16. Moze to by¢
zwigzane z roznym upakowaniem fragmentoéw weglowodorowych w tym roztwo-

3.1. TWORZENIE ZELI PRZEZ SEMIFLUOROALKANY

W ostatnich latach obserwuje sie znaczny wzrost zainteresowania termicznie
odwracalnymi zelami w organicznych rozpuszczalnikach [47]. Idealna czasteczka
zelujaca ciecz organiczng powinna mie¢ matg mase czasteczkowa, a stosunek masy
zelatora do masy zelowanej cieczy powinien by¢ jak najwiekszy. Zole lub roztwory
takich czasteczek schtodzone ponizej pewnej charakterystycznej temperatury (Tg)
agreguja w postaci wtokien, wsteg i innych wydtuzonych twordw, ktére tworzgsie-
ci, we wnekach ktorych wiazane sg czasteczki rozpuszczalnika [48, 49].

Zelowanie cieczy perfluorowanych budzi duze zainteresowanie, miedzy inny-
mi w zwigzku z ich potencjalnym zastosowaniem w medycynie i farmacji do pro-
dukcji kremdw i masci, chronigcych skore przed promieniowaniem UV, lub tez do
leczenia ran. Zele takie skutecznie chronigskore przed dostepem mikroorganizmow,
przepuszczajac jednoczesnie gazy. Wsrod cieczy perfluorowanych najtrudniej
w forme zelu dajg sie przeprowadzi¢ perfluoroalkany, z powodu niskiego napiecia
powierzchniowego i trudnej solubitizacji czasteczek organicznych [50].

Semifluoroalkany tworzg zele w rozpuszczalnikach organicznych (weglowo-
dorach, alkoholach, acetonie) oraz w cieczach perfluorowanych. Powstanie fazy
zelowej zostato po raz pierwszy opisane przez Twiega i wsp. [51]. Stabilne zele
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tworzone sgw rozpuszczalnikach organicznych przez czasteczki FnHm, gdy m > 6,
natomiast zelowanie perfluoroalkanow nie zostato tutaj zaobserwowane [51]. Jed-
nakze fakt zelowania perfluoroalkandw przez SFA opisuja inni autorzy [42]. Zele te
powstajaw czasie schtadzaniajednorodnego roztworu SFA, w ktérym stezenie SFA
wynosi okoto 10% (a wiec jest wysokie w stosunku do wymagan stawianych czas-
teczce ,idealnego zelatora”). Tworzenie zeli tego typu jest w petni odwracalne,
a dany uktad charakteryzuje temperatura Tg, ponizej ktdrej istnieje zel, zas powyzej
- fazajednorodna. Zele te charakteryzuja sie rowniez tiksotropia - pod wptywem
wstrzasania przechodzgw zol, a odstawione z powrotem tworzg zel.

W temperaturze Tgrozpoczyna sie krystalizacja, a czgsteczki SFA organizujg
sie tworzac struktury wstegowe o bardzo matej grubosci, lecz znacznej dtugosci (do
0,5 cm) [24], We wnekach nieuporzadkowanej sieci, powstatej z takich krystalitow,
zostajg uwiezione czasteczki rozpuszczalnika.

Tworzenie zeli przez SFAw alkoholach moze by¢ wykorzystane w ich prepara-
tyce, do oczyszczania surowej frakcji SFA po przeprowadzonej syntezie [25, 26],

Lo Nostro i wsp. [44, 52] zaproponowali model tworzenia zelu przez SFA.
Poczatkowo w trakcie ochtadzania najpierw powstaje odwrédcona micela SFA, ktora
w wyniku dalszego chlodzenia staje sie zarodkiem krystalizacji i czasteczki SFA
zaczynaja skupia¢ sie wokot niej radialnie, tworzac gwiazdziste agregaty, ktdre
Z czasem zaczynajg sie rozgateziac.
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W zwigzku z poszukiwaniem czasteczek zelujgcych perfluoroalkany, zostaty
zsyntezowane czasteczki zelatoréw o znacznie bardziej skomplikowanej budowie
niz SFA [50, 53, 54]. Rysunek 9 ilustruje strukture chemiczng dwéch przyktado-
wych czasteczek.

Zwiazek 2 ma zdolno$¢ zelowania perfluorotributyloaminy, ale faza zelowa
pojawia sie w niskiej temperaturze (T =-18°C). Zaden z przedstawionych powyzej
zwigzkéw nie zeluje perfluoroalkandw. Czasteczkami skutecznie zelujgcymi per-
fluoroalkany okazaty sie natomiast semifluorowane amidy: F-(CF,)rCONH-
(CH,)nH [47]. W zwigzkach tych czesci perfluorowang i weglowodorowarozsunie-
to poprzez wprowadzenie grupy amidowej. Taka modyfikacja utatwia krystalizacje
tych czasteczek i znacznie zwieksza oddziatywania miedzy nimi, gdyz obecno$¢
grupy amidowej umozliwia tworzenie sie wigzan wodorowych. Zwigzki tego typu
sg skuteczniejszymi zelatorami od niesfunkcjonalizowanych SFA, gdyz juz przy
stezeniu 2% obserwuje sie powstawanie fazy zelowej w perfluorooktanie.

3.2. SEMIFLUOROWANE ALKANY W NADKRYTYCZNYM CO,

Ciecze o temperaturze bliskiej krytycznej majgzdolnos¢ rozpuszczania poréw-
nywalng ze zwyktymi cieczami, ale sg znacznie bardziej $cisliwe od rozcieficzo-
nych gazow [55]. Dwutlenek wegla jest matg, liniowg i symetryczng czasteczka.
Czasteczka ta nie ma momentu dipolowego, ale posiada znaczny moment kwadru-
polowy [56]. Dwutlenek wegla w stanie nadkrytycznym jest szeroko rozpowszech-
nionym rozpuszczalnikiem ze wzgledu na niski koszt, umiarkowane warunki kry-
tyczne (Tc- 31°C;pc= 78,8 bar) i brak negatywnego oddziatywania na srodowisko
[57].

Stan nadkrytyczny otwiera szerokie mozliwosci badania zjawiska rozpuszczal-
nosci, poniewaz takie wtasciwosci rozpuszczalnikajak gestosé, przenikalnos¢ elek-
tryczna, zdolnos¢ solwatacyjna i lepko$¢ moga by¢ zmieniane w szerokim prze-
dziale w sposéb ciggty za pomoca niewielkich zmian cisnienia [56].

Ciekly badz nadkrytyczny C02stabo rozpuszcza polarne czasteczki, zas mato
niepolame, jak alkany lub perfluoroalkany, natomiast wieksze czasteczki, w tym
polimery, sg w nim praktycznie nierozpuszczalne. Wyjatek stanowig niektére amor-
ficzne polimery fluorowane oraz wybrane silikony [58]. Obserwacja zwiekszongj
rozpuszczalno$ci zwigzkéw perfluorowanych w stosunku do ich uwodornionych
analogéw w nadkrytycznym CO, zainicjowata wiele badar prébujacych wyjasnic¢
przyczyny tego zjawiska.

CO02 charakteryzuje sie matg wartoscig parametru rozpuszczalnosci $Hilde-
brandta (5,6- 6,0 cal/cm3, natomiast ciecze perfluorowane maja najnizsza warto$¢
tego parametru wsrdd wszystkich znanych cieczy: 5=4,5 cal/cm3[59]. Niskie war-
tosci parametru S dla C02i cieczy perfluorowanych moga ttumaczy¢ dobrg wza-
jemnarozpuszczalnosc tych substancji. Pierwotnie zaktadano, ze nie istniejg zadne
specyficzne oddziatywania miedzy czasteczkg C02i atomami fluoru czasteczek
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czesciowo perfluorowanych lub perfluorowanych. Jednakze teoretyczne obliczenia
Cece i wsp. [59] wykazaly, ze istniejgstabe oddziatywania specyficzne miedzy ato-
mami fluoru czasteczki perfluoroetanu, a czasteczkami COr Autorzy nie otrzymali
podobnych wynikéw dla uktadu etan CO,, z czego wynika, ze miedzy tymi cza-
steczkami nie ma zadnych oddziatywan specyficznych. Oddziatywania zaobserwo-
wane miedzy czasteczkami C,F6i C02miaty gtdwnie charakter elektrostatyczny,
pomiedzy dodatnio natadowanym atomem wegla a ujemnie natadowanym atomem
fluoru. Wnioski wynikajgce z tej publikacji zostaty czeSciowo potwierdzone przez
badania NMR ('H i 1F) substancji fluorowanych rozpuszczonych w nadkrytycz-
nym CO., [60, 61].

Jak wspomniano powyzej, poza matymi czgsteczkami i niektérymi polimerami
wiekszos¢ czasteczek organicznych i nieorganicznych nie rozpuszcza sie w nadkry-
tycznym dwutlenku wegla lub rozpuszcza sie stabo. W zwigzku z tym, aby popra-
wi€ rozpuszczalnos$¢ substancji, umozliwi¢ prowadzenie syntezy, czy tez skutecz-
niej uzywac go do ekstrakcji, do nadkrytycznego CO, dodaje sie niewielkie ilosci
innych rozpuszczalnikdw. Znane sg rowniez emulsje niektdrych cieczy, w tym wody,
w nadkrytycznym CO, [62]. Aby takie emulsje byly stabilne, konieczny jest doda-
tek stabilizatoréw, czyli odpowiednich czasteczek amfifilowych, bedacych surfak-
tantami w tym medium. W zwiazku z fluorofilnoscia i oleofobowos$cig nadkrytycz-
nego C02mozna oczekiwac, ze takie surfaktanty powinny mie¢ strukture blokowa.
Pierwsze uzyte w nadkrytycznym CO, surfaktanty miaty perfluorowang czes¢ hy-
drofobowa [63], a pierwszym zwigzkiem o budowie blokowej byta s6l sodowa siar-
Czanu organicznego zawierajacego dwa tancuchy alkanowe: uwodorniony i perflu-
orowany: (CMH,5(CF |5 CHSO“Na+[64]. Zwigzek ten umozliwiat powstanie mikro-
emulsji wody w nadkrytycznym CO, (do 2% wody w C02.

Semifluorowane alkany zostaty przebadane po raz pierwszy w ciektym CO,
w 1989 roku [65]. Zwigzek FI OH10rozpuszcza sie dobrze w ciektym CO, w tempe-
raturze 20°C i mamozliwosc¢ zelowania tego rozpuszczalnika, natomiast wsréd trzech
zwigzkow o budowie blokowej, badanych przez Fultona i wsp. [57], FLOH10 wyka-
zywalt najstabsze wiasciwosci amfifilowe w nadkrytycznym COz. Agregaty FI OH10
w nadkrytycznym COz byty badane w szerokim przedziale ci$nien za pomocag ni-
skokatowej dyfrakcji rentgenowskiej (SAXD). Brak wyraznych pikéw dyfrakcyj-
nych $wiadczy o tym, ze F10H10 nie tworzy zadnych wigkszych agregatéw w nad-
krytycznym C02 Autorzy dopuszczajg istnienie agregatow nie wiekszych niz pie-
cioczasteczkowe.

3.3. AKTYWNOSC POWIERZCHNIOWA SFA

Jak juz wspomniano uprzednio, SFA zostaty nazwane ,,prymitywnymi surfak-
tantami”. Jak wiadomo, jedng z podstawowych cech surfaktantow jest ich aktyw-
nos¢ powierzchniowa, czyli zdolno$¢ do gromadzenia sie ich czasteczek na po-
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wierzchniach miedzyfazowych z utworzeniem mniej lub bardziej zorganizowanych
tworéw dwuwymiarowych.

SFA wykazujgaktywnos¢ powierzchniowaw odpowiednich rozpuszczalnikach.
W 1991 roku ukazata sie praca Gainesa [66], ktory w zwiezty sposéb zasygnalizo-
wat zagadnienia aktywnosci powierzchniowej SFA i przewidziat mozliwe kierunki
badan w tym zakresie.

Po pierwsze w rozpuszczalnikach organicznych, gtéwnie weglowodorach, ist-
nieje mozliwo$¢ tworzenia monowarstw adsorpcyjnych (typu Gibbsa) przez SFA.
Po drugie, na powierzchni wody (w ktorej SFA sg nierozpuszczalne) istnieje mozli-
wos$¢ tworzenia monowarstw Langmuira przez te zwigzki. Po trzecie, pomimo ma-
tej masy czasteczkowej i nieskomplikowanej budowy czasteczek SFA, istnieje po-
tencjalna mozliwos¢ wynoszenia ich monowarstw z powierzchni wody na state pod-
toze (tzw. warstwy Langmuira—Blodgett). Gaines [66] zainicjowat rozwdj tych trzech
kierunkow badan, uzyskujac monowarstwy adsorpcyjne SFA na powierzchni dode-
kanu, monowarstwy Langmuira na swobodnej powierzchni wody oraz jako$ciowo
udowodnit, ze mozliwe jest ich wynoszenie na state podioza.

3.3.1. Monowarstwy adsorpcyjne

Gaines [66] badat trzy wybrane SFA: F12H8, F10H12 i F12H18. Sporzadzat
ich rozcieficzone roztwory w dodekanie, aby unikng¢ ich agregacji i zaobserwowat
nastepujace prawidtowosci: wszystkie wybrane do badan SFA obnizajg napiecie
powierzchniowe na granicy faz dodekan/powietrze, zwigzki z dtuzsza czescig per-
fluorowang sg skuteczniejszymi surfaktantami (bardziej obnizajgnapiecie powierzch-
niowe), czes$¢ weglowodorowa SFA ma rowniez istotny wptyw na wkasciwosci po-
wierzchniowe SFA.

Kolejne badania monowarstw adsorpcyjnych opublikowali Napoli i wsp. [67],
badajac aktywno$¢ SFA na powierzchni ,,0leju wazelinowego”. Maksymalne obni-
zenie napiecia powierzchniowego osiggneto wartos¢ 10 mN/m w 20°C. Zaobser-
wowana réwniez zostata interesujgca zaleznos¢, a mianowicie aktywnos¢ powierzch-
niowa SFA ro$nie z dtugoscig czesci perfluorowanej, natomiast przy zadanej dtugo-
Sci tej czesdci przechodzi poprzez lokalne minimum przy zwiekszaniu dtugosci cze-
$ci weglowodorowej.

Binks i wsp. [68] przeprowadzili bardzo doktadne badania aktywnosci SFA na
granicy weglowoddr/powietrze. Badali zalezno$¢ cisnienia powierzchniowego od
stezenia roztworow SFA w toluenie. Okazuje sie, ze czasteczki z serii F12 silnie
adsorbuja sie na powierzchni toluenu, natomiast adsorpcja czasteczek SFA o krot-
szej czesci perfluorowanej jest znacznie stabsza.

Binks i wsp. [68] stwierdzili, ze jezeli dochodzi do powstania monowarstwy
Gibbsa na powierzchni roztworéw SFA w odpowiednich weglowodorach, to mak-
symalne mozliwe ci$nienie powierzchniowe powinno by¢ réwne roznicy napiecia
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powierzchniowego na granicy faz weglowodér/powietrze i weglowodor perfluoro-
wany/powietrze, ktora wynosi $rednio 10 mN/m. Tego tez rzedu byty maksymalne
obnizenie napieciapowierzchniowego zaobserwowane dla roztworéw badanych SFA.
Autorzy badali aktywno$¢ powierzchniowg SFA w nastepujacych rozpuszczalni-
kach: toluenie, «-oktanie, «-dodekanie i perfluoro-K-heksanie [68]. Nie stwierdzono
adsorpcji SFA na granicy faz «-oktan/powietrze oraz perfluoro-K-heksan/powietrze.
SFAtworzgza$ warstwe adsorpcyjngna powierzchni toluen/powietrze oraz n-dode-
kan/powietrze.

Termodynamiczngprzyczyngadsorpcji czasteczek surfaktantow na granicy mie-
dzyfazowej jest zysk energetyczny uktadu, wynikajacy zaréwno z obnizenia energii
swobodnej powierzchni, jak i czasteczek surfaktanta. W przypadku roztworéw SFA
w cieczach perfluorowanych, tworzenie monowarstw adsorpcyjnych bytoby nieko-
rzystne energetycznie, gdyz nizej energetyczne tancuchy perfluorowane na po-
wierzchni ciecz/powietrze zostatyby zastgpione przez wyzej energetyczne tarncu-
chy weglowodorowe. Natomiast w sytuacji odwrotnej, to jest w roztworach SFA
w weglowodorach, dochodzi do adsorpcji czgsteczek SFA na powierzchni, gdyz
wyzej energetyczne taricuchy weglowodorowe na powierzchni ciecz/powietrze zo-
stajg zastgpione przez nizej energetyczne tancuchy perfluorowane.

Obecnos¢ dwach czesci o ograniczonej mieszalnosci w obrebie czasteczki SFA
jest odpowiedzialna za ich aktywnos¢ powierzchniowa. Miarg lipofobowosci cza-
steczki perfluorowanego weglowodoru w stosunku do odpowiedniego alkanu jest
warto$¢ UCTS. Ze wzrostem zaréwno taficucha perfluorowanego, jak i weglowo-
dorowego rosnie réznica w wartosci UCTS, a bariera energetyczna miedzy tymi
czasteczkami staje sie wieksza. Fakt ten ttumaczy brak tworzenia monowarstwy
adsorpcyjnej na powierzchni «-oktanu, za$ jej powstawanie na powierzchni n-dode-
kanu.

Monowarstwa adsorpcyjna SFA na powierzchni toluenu ma charakter cieczy
dwuwymiarowej, a zalezno$¢ cisnienia powierzchniowego od powierzchni przypa-
dajacej na czasteczke moze by¢ opisana rownaniem izotermy Volmera: 7v(A-AJ -
kgT [68]. Powierzchnia AO obliczona z rownania powyzszej izotermy wyniosta
28 A2na czasteczke, co odpowiada przekrojowi poprzecznemu tancucha perfluoro-
wanego.

Na powierzchni dodekanu czasteczki SFA o odpowiednio dtugiej czesci weg-
lowodorowej (np. F12H14) tworzg monowarstwe adsorpcyjng o charakterze cieczy
skondensowanej, aminimalna powierzchnia przypadajgca na czasteczke zalezy sil-
nie od temperatury. Na powierzchni pentadekanu, F12H14 tworzy rowniez warstwe
skondensowana, ale w przebiegu izotermy %=f(A) pojawia sie charakterystyczne
plateau odpowiadajace przejsciu fazowemu pierwszego rodzaju: ciecz rozprezona-
ciecz skondensowana. Przejscia tego typu charakterystyczne sg dla surfaktantéw
niejonowych [68].

Fakt, ze adsorpcja czasteczek SFA na granicy faz weglowodor/powietrze male-
je z temperaturg Swiadczy o tym, zejest to proces egzotermiczny. Podobnie jak dla
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klasycznych surfaktantoéw, réwniez dla SFA mozna wyznaczy¢ charakterystyczng,
temperature Kraffta. We wczesniejszej publikacji [68] Binks i wsp. badali adsorpcje
SFA z roztwordéw weglowodorowych ponizej temperatury Kraffta, natomiastw p6z-
niejszych pracach [46, 69] powyzej tej temperatury. Adsorpcja SFA w n-dodekanie
powyzej temperatury Kraffta (np. w 48°C dla zwigzku F10H18) byfa bardzo staba
w poréwnaniu z danymi uzyskanymi ponizej temperatury Kraffta, a powierzchnie
przypadajace na pojedyncza czasteczke bardzo duze (200 A2powyzej T w poréw-
naniu z 30 A2ponizej 7).

Marczuk i wsp. [30] badali zalezno$¢ napiecia powierzchniowego roztworéw
SFA w n-dodekanie od temperatuiy. Wyniki pomiaréw ukfadajg sie na dwdch pro-
stych o réznych wspotczynnikach kierunkowych. Do wartosci pewnej temperatury,
odpowiadajacej przejsciu fazowemu, (7*), napiecie powierzchniowe (y) SFArosnie
szybko z temperaturg za$ powyzej 7pfzaczyna sie powolny liniowy spadek y. Bar-
dzo podobne wyniki z ostrym przejsciem fazowym otrzymano réwniez metodg odbi-
ciapromieniowania X (X-ray reflectivity). Zaobserwowano réwniez powolny wzrost
Tpfwraz z dtugoscia czesci perfluorowanej. Interpretacja autoréw [30] jest nastepu-
jaca: ponizej Tpfistnieje skondensowana warstwa adsorpcyjna czasteczek SFA na
powierzchni «-dodekanu, ktora by¢ moze zawiera krysztaty rozpuszczalnika («-do-
dekanu), natomiast powyzej tej temperatury warstwa ma charakter cieczy rozprezo-
nej. Warstwy adsorpcyjne SFA na powierzchni «-dodekanu byty réwniez badane za
pomocg mikroskopii kata Brewstera (BAM). Obrazy BAM byty pozbawione ja-
kichkolwiek widocznych struktur (homogeniczne) i ciemne (bardziej rozrzedzone)
powyzej T za$jasne (bardziej skondensowane) ponizej tej temperatury. Wynika
stad wniosek, ze badana warstwa ulega ostremu przejsciu fazowemu z jednego sta-
nu do drugiego, za$ obszar wspotistnienia tych faz nie istnieje. Pomiary BAM umozli-
wity takze wyciggniecie wniosku, ze czasteczki SFA sg ustawione prostopadle do
powierzchni miedzyfazowej, a kat nachylenia (miedzy normalng do granicy faz
a osig dtugg czasteczki) (p=0.

Dalszym rozwinieciem powyzszych badan jest kolejna publikacja tych auto-
row z roku 2002 [70]. Przebadane zostaty roztwory zwiazkéw F12H, (n = 12, 14,
16, 18) w n-dodekanie, bicykloheksanie i n-heksadekanie w temperaturach nizszych
od temperatury Kraffta, Tk. Wyniki uzyskane w «-dodekanie i bicykloheksanie byty
bardzo podobne do oméwionych powyzej. W obu tych rozpuszczalnikach istnieje
ostre przejscie fazowe w Tpr Autorzy specjalnie dobrali jako rozpuszczalnik bicy-
kloheksan, gdyz podobnie jak dodekan, jest to 12-weglowy weglowodor alifatycz-
ny, ale o innej strukturze i podobienstwo czasteczek SFA do czasteczek tego roz-
puszczalnika jest mniejsze, niz do czasteczek dodekanu. Odmienne wyniki uzyska-
no dla roztwordéw w/w SFA w n-heksadekanie. W zaleznosci y —f(T) nie zaobser-
wowano wyraznego przejscia fazowego, ale stopniowe przechodzenie od jednego
stanu monowarstwy w drugi. Anomalne zachowanie SFA w heksadekanie byto juz
weczesniej sygnalizowane [71] ijest zwigzane ze zjawiskiem tzw. ,,zamarzania po-
wierzchniowego”. Zjawisko to zachodzi dla weglowodoréw o 16 i wiecej atomach
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wegla w tancuchu, a wiec podobnego zachowania jak w heksadekanie mozna sie
spodziewac¢ w roztworach SFA w weglowodorach dtuzszych od heksadekanu. Mar-
czuk i wsp. badali réwniez omawiane warstwy adsorpcyjne metodg niskokatowej
dyfrakcji promieni X (GIXD, ang. Grazing Incidence X-ray Diffraction) [71]. Po-
zwolito to stwierdzi¢, ze upakowanie czasteczek SFA w monowarstwie adsorpcyj-
nej jest heksagonalne, czes¢ perfluorowana czasteczki SFA jest prostopadta do po-
wierzchni, a kat nachylenia €)jest mniejszy od 16°.

3.3.2. Monowarstwy Langmuira

Gaines [66] badat monowarstwy uzyskane poprzez naniesienie heksanowych
roztworéw F12H8, F10H12 i F12H18 na powierzchnie wody na wadze Langmuira.
Wsréd tych zwiazkéw najwieksze cisnienie zatamania monowartwy (ang. collapse
pressure, zt) zanotowat dla FI2H 18 22 mN/m, przy minimalnej powierzchni przy-
padajacej na czasteczke w warstwie okoto 30 A2 a wzrost ci$nienia powierzchnio-
wego obserwowano przy okoto 45 A2dla F12H18 i 35 A2dla F12HS.

W przypadku monowarstw Langmuira SFA na granicy faz woda/powietrze
pojawia sie watpliwosé: ktdra czes¢ czasteczki SFA ma kontakt z wodg: perfluoro-
wana, czy tez weglowodorowa. Problemu tego nie ma w przypadku monowarstw
adsorpcyjnych SFA, gdzie czes¢ weglowodorowa ma zawsze kontakt z weglowo-
dorowym rozpuszczalnikiem, a czes¢ perfluorowana jest zwrdécona ku powietrzu.
W przypadku monowarstw adsorpcyjnych sytuacja odwrotna jest niemozliwa, po-
niewaz w weglowodorowych roztworach SFA bytaby ona energetycznie niekorzyst-
na, aw perfluorowanych weglowodorach SFA nie wykazuja aktywnos$ci powierzch-
niowej. W przypadku monowarstw Langmuira jedna cze$¢ czasteczki SFA musi
mie¢ kontakt z woda, ajak wiadomo, oba fragmenty tej czasteczki sg silnie hydrofo-
bowe. tancuch perfluorowany jest znacznie bardziej hydrofobowy anizeli fancuch
weglowodorowy i biorgc pod uwage kryterium hydrofobowosci, czes¢ weglowodo-
rowa powinna mie¢ kontakt z czasteczkami wody. Jednakze grupa -C F3moze two-
rzy¢ stosunkowo mocne wigzania wodorowe z czasteczkami wody, podczas gdy
druga grupa terminalna -CH3wigzan takich praktycznie nie tworzy. Z tego punktu
widzenia wynika wiec, ze fancuch perfluorowany czasteczki SFA mogtby byé
w kontakcie z czgsteczkami wody w monowarstwach na granicy faz woda/powie-
trze. Gaines [66] odpowiada na te watpliwosci jednoznacznie twierdzac, ze cze$é
weglowodorowa jest zanurzona w wodzie, a cze$¢ perfluorowana skierowana
w strone powietrza, thumaczac te orientacje wiekszg hydrofobowoscig czesci per-
fluorowanej w poréwnaniu z weglowodorowag, o czym $wiadczy fakt, ze nawet dhu-
gotaricuchowe alkany w niewielkim stopniu, ale jednak rozpuszczajg sie w wodzie
[72].

W 1994 roku w ,,Nature” ukazata sie praca [73] majgca bardzo duze znaczenie
dla chemii zjawisk powierzchniowych zwigzkéw fluorowanych. Otéz badania au-
torow wykazaty, ze perfluoroeikozan CAF4 tworzy na powierzchni wody mono-
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warstwe Langmuira. Zwigzku tego w zadnym wypadku nie mozna zaliczy¢ do sur-
faktantow. Jest to czasteczka pozbawiona momentu dipolowego, bez zadnych grup
funkcyjnych, czy tez budowy blokowej, catkowicie hydrofobowa. Maksymalne cis$-
nienie powierzchniowe uzyskane podczas kompresji monowarstwy perfluoroeiko-
zanu na powierzchni wody wyniosto okoto 10 mN/m, a minimalna powierzchnia
przypadajaca na czasteczke: 30 A2 Istnienie monowarstwy potwierdzity takze bada-
nia GIXD.

Fakt tworzenia monowarstwy Langmuira przez czasteczki perfluoroeikozanu
na powierzchni wody, autorzy ttumaczyli jego podobienstwem do niektorych krysz-
tatow molekularnych. Dtugotaficuchowe alkany i perfluoroalkany tworza krysztaty
lamellame, ktorych powstanie jest mozliwe dzieki bardzo stabym oddziatywaniom
pomiedzy warstwami. Wydaje sie by¢ mozliwe, ze w niektorych przypadkach od-
dziatywania w warstwie sgnatyle silne, ze umozliwiajgpowstanie jej na powierzchni
wody. Z kolei oddziatywania van der Waalsa miedzy czasteczkami tworzacymi
warstwe, a czasteczkami wody moga by¢ rowniez czynnikiem stabilizujgcym mo-
nomolekulang wartwe Langmuira czasteczek perfluoroeikozanu.

W kolejnej publikacji [74] autorzy przedstawili wyniki badah monowarstw
Langmuira nastepujacych SFA: F8H12, F1I0H11 i F12H18. Z badan rentgenow-
skich wynika, ze w skondensowanej monowarstwie Langmuira SFA na powierzch-
ni wody (przed zatamaniem monowarstwy) istnieje uporzadkowanie dalekiego za-
siegu pomiedzy tafncuchami perfluorowanymi. Strukturatajestjednak znacznie mniej
uporzadkowana, niz w warstwach Langmuira utworzonych przez perfluorowane
kwasy karboksylowe, czy tezperfluoroeikozan. Natomiast miedzy tancuchami weg-
lowodorowymi takiego porzadku nie ma, a mozliwe jest tylko tworzenie pewnych
domen. Z trzech badanych zwigzkow stabilne monowarstwy tworzyttylko F12H18,
natomiast F 12H8 okazat sie bardzo niestabilny (po zatrzymaniu kompresji cisnienie
powierzchniowe spadato do zera w przeciggu kilku minut). Autorzy sugeruja, ze
pod wptywem sprezania monowarstwy czasteczki F12H8 ulegaja przemieszczeniu
z powierzchni do wnetrza fazy wodnej, gdzie tworzg agregaty.

Interesujgce wyniki zostaty uzyskane z pomiaru odbicia promieni X
(ang. X-ray reflectivity) dla monowarstwy F12H18, ktére wykazaty, ze rozne frag-
menty monowarstwy w r6zny sposéb odbijajg promieniowanie X. Taka roznorod-
no$¢ moze by¢ spowodowana niechomogenicznosciastruktury (tworzenie powierzch-
niowych domen). Autorzy sugerujg, ze w niektdérych domenach tancuchy perflu-
orowane sg skierowane w strone powietrza, zas w innych - w strone wody. Tym
samym poddaja w watpliwos$¢ model zaproponowany przez Gainesa [66], proponu-
jac dosy¢ specyficzny model mozaikowy. Dla potrzeb dalszej dyskusji na Rys. 10
podano wszystkie proponowane struktury warstw SFA na wodzie.
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Rysunek 10. Schemat monowarstwy: a) typu HF; b) typu FH; ¢) mozaikowy; d) dwuwarstwy typu FH2F;
e) dwuwarstwy HF2H. Prostokat oznaczataficuch perfluorowany czasteczki SFA,
a kreska tancuch weglowodorowy

W 1999 roku Kim i Shin [75] opublikowali wyniki teoretycznych obliczen sy-
mulacji warstwy Langmuira F12H18 na wodzie. W obliczeniach uwzgledniono 100
czasteczek SFA, kazdej czasteczce przypisano powierzchnie 35 A2 Obliczono teo-
retyczng wartos¢ sredniego kata nachylenia czasteczek, (p(40-45°), rozklad staty-
styczny katow dwusciennych i $rednig grubo$¢ monowarstwy. Najwazniejszym
wynikiem symulacji byt wniosek, ze modelem najlepiej opisujagcym strukture mo-
nowarstwy F12H18 na powierzchni wodyjest model mozaikowy, z dominacjguktadu
HF (66% HF, 33% FH).

Kwestia orientacji czasteczki SFA na granicy faz woda/powietrze byta wioda-
cym tematem kolejnych publikacji. EI Abed i wsp. [76] twierdza, ze czasteczki F8H18
tworzgna powierzchni wody dwuwarstwe FH,F, ktéra ma wiasciwosci smektyczne.
Dowodem na istnienie dwuwarstwy FHZ jest fakt, ze kropla heksadekanu nanie-
siona na monowarstwenie rozptywa sie (co nie wykluczajednak monowarstwy HF,
gdyz na takiej kropla heksadekanu nie rozptywataby sie).

Autorzy kolejnej pracy [77] opisuja organizacje czasteczek F12H18 na po-
wierzchni wody jako smektyczng monowarstwe typu HF. EI Abed [77] komentuje
ten fakt stwierdzeniem, ze by¢ moze SFA o krétszej czesci perfluorowanej tworzg
dwuwarstwy, a o dtuzszej monowarstwy.
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Jednak w kolejnej publikacji [78], EI Abed i wsp. wycofuja sie z zaproponowa-
nego uprzednio modelu dwuwarstwy FH,F dla FBH18 na powierzchni wody. Przy
sprezaniu monowarstwy zmiana potencjatu powierzchniowego 4 Fjest silnie ujem-
na, co wyklucza model FHZ (4 Fbytaby w przyblizeniu réwna zero), a raczej skia-
nia sie za proponowanym przez Gainesa [66] najbardziej logicznym modelem mo-
nowarstwy HF. EI Abed i wsp. skupiajgsiejednak na obszarze duzych powierzchni
(A > 45 A2na czasteczke), gdzie AVjest bliska zeru, a nawet nieznacznie dodatnia
(20 mV, przy btedzie 10 mV). Dla tych obszaréw autorzy proponujg albo model
dwuwarstwy FHZ, albo model mozaikowy, przy czym, jezeli bra¢ pod uwage do-
datni wynik pomiaru AV - 20 mV, z przewaga uktadu FH.

Model mozaikowy proponawali tez El Abed i wsp. [79] dla semifluorowanego
tioeteru F(CF28CH22S(CH2 1H przy duzych powierzchniach przypadajacych na
czasteczke. Ponadto z pomiaréw fluorescencyjnych autorzy dowodza, ze w szero-
kim przedziale powierzchni (od 60 do 30 A2 czasteczke) w czasie kompresji istnie-
je rébwnowaga dwoch faz, tzn. przejscie fazowe pomiedzy strukturg mozaikowa,
a uktadem HF. Przejscie to nie moze by¢ zaobserwowane na wykresie izotermy
n =f(A), poniewaz w tym przedziale powierzchni cisnienie powierzchniowe jest
réwne zeru w granicach btedu pomiarowego.

Tworzenie monowarstw przez fluorowane surfaktanty zostato ostatnio zwiezle
omowione przez Kraffta i Goldmanna w przeglagdowym artykule [80].

3.3.3. Mieszane monowarstwy Langmuira z udziatem SFA

W literaturze opisano takze tworzenie mieszanych monowarstw Langmuira
z udziatem SFA. Wang i wsp. [81] badali mieszang warstwe Langmuira kwasu
10,12-pentakozadiynowego z F8H16. W monowarstwie Langmuira utworzonej
z czasteczek tego kwasu karboksylowego o dwoch wigzaniach potréjnych mozliwa
jest polimeryzacja. Jest ona réwniez mozliwa w warstwie mieszanej pod warun-
kiem, ze udziat czgsteczek F8H16 w niej nie przekracza 66% molowych. Autorzy
[81] zaproponowali model monowarstwy, w ktorej taricuch weglowodorowy kwasu
karboksylowego lokuje sie we wnece pomiedzy dwoma tarncuchami weglowodoro-
wymi czasteczki SFA. Na dwie czasteczki F8BH16 przypadajedna wneka. Dlatego
jesli stezenie SFA jest nie wieksze niz 66%, mozliwa jest polimeryzacja czasteczek
kwasu 10, 12-pentakozadiynowego w monowarstwie, natomiast przy wiekszym
udziale SFA czasteczki kwasu sg zbyt odizolowane od siebie przez czasteczki F8H16
i polimeryzacja nie jest mozliwa. Badany ukiad zostat nazwany ,,péttora warstwa”,
poniewaz posiada grubo$¢ posrednia miedzy dwuwarstwa, a monowarstwa, ze wzgle-
du na oddziatywanie tancuchdw weglowodorowych kwasu karboksylowego i SFA.
Model tej dosy¢ nietypowej warstwy ilustruje Rys. 11.
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Rysunek 11. Schemat budowy mieszanej monowarstwy Langmuira utworzonej
z kwasu 10,12 pentakozadiynowego i F8H16. a) zawarto$¢ F8H16 <66%; b) zawarto$¢ F8H16 >66%

W innej pracy [82] charakteryzowana jest mieszana monowarstwa F8H16
z fosfolipidem DPPE. Jest to pierwszy opisany przypadek odwracalnego rozdziatu
faz z udziatem F8H16, polegajacego na ,,wypychaniu” F8H16 z monowarstwy pod-
czas kompresji, podczas gdy przy dekompresji nastepuje ich powtdrne wbudowanie
sie w warstwe.

3.3.4. Warstwy SFA na podtozach statych

Mozliwos¢ wynoszenia SFA na state podtoze sygnalizowat juz Gaines w 1991
roku [66]. Jednakze do dnia dzisiejszego podjeto jedynie bardzo nieliczne badania
w tym kierunku. Wiecej uwagi poswiecono warstwom utworzonym z semifluoro-
wanych tioli, wyniesionym na powierzchnie ztota [83, 84]. Jednakze w takich ukia-
dach wystepuje silne oddziatywanie grup tiolowych (SH) z atomami ztota na po-
wierzchni metalu. SFA rézniasie jednak znacznie od tych czasteczek, gdyz nie po-
siadajg zadnej grupy funkcyjne;j.

Maaloum i wsp. [85] opisujagwynoszenie F8BH16 na ptytki krzemowe. Analizu-
jac wyniki przy uzyciu AFM stwierdzono, ze na powierzchni krzemu tworzg sie
dwuwymiarowe micele nawet przy niskim cisnieniu powierzchniowym. Praca ta
jest jednak tylko krétkim komunikatem, w ktérym brakuje wielu podstawowych
informacji, a przede wszystkim ilosci warstw, ktére wyniesiono na krzem, nie ma
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rowniez zadnego komentarza na temat wyboru podtoza. Nalezy jednak zaznaczyc,
ze organizacja czasteczek SFA na powierzchni krzemu moze by¢ zupetnie odmien-
na, anizeli na swobodnej powierzchni wody.

3.3.5. Zjawisko powierzchniowego zamarzania

Czasteczki znajdujgce sie na powierzchni majg wieksza entropie, niz czastecz-
Ki znajdujace sie w giebi cieczy, czy tez wewnatrz krysztatu. Wynika to z niezréw-
nowazenia sit dziatajgcych na powierzchni (symetria pola sit rézna od kulistej),
a fakt ten w jest punktem wyjscia do zdefiniowania napiecia powierzchniowego.
Niejest wiec dziwnym fakt, ze w przewazajacej wiekszosci przypadkow gdy ogrze-
wany jest krysztat, najpierw topi siejego powierzchnia, a dopiero pdzniej jego wne-
trze. Zjawisko to nazywane jest ,,topnieniem powierzchniowym?” [86].

Z punktu widzenia termodynamiki o wiele trudniej jest wyttumaczy¢ zjawisko
odwrotne, czyli ,,zamarzanie powierzchniowe”, ktdre polega na krystalizacji po-
wierzchni stopu kilka stopni powyzej jego temperatury topnienia Efekt ten jest
dosy¢ rzadko spotykany ijak dotychczas mato przebadany. Zjawisko to po raz pierw-
szy zostato opisane dla ciektych krysztatéw [87, 88], aczkolwiek faza powierzch-
niowa w opisywanych przypadkach nie jest w petni krystaliczna, np. faza smek-
tyczna na powierzchni fazy nematycznej. Zjawisko zamarzania powierzchniowego
zaobserwowano po raz pierwszy dla «-alkanéw [89], przy czym wydaje sig, ze tan-
cuchowa budowa czgsteczki jest niezbedna dla zaistnienia tego zjawiska Zjawisko
to zostato teoretycznie przewidziane dla alkanéw CH ,nt, dla « > 15, a zaobserwo-
wane eksperymentalnie dla heksadekanu i dtuzszych alkandw.

Hayami i Findenegg [90] badali wptyw czasteczek SFA na powierzchniowg
krystalizacje «-alkanéw. Wybrano n-heksadekan, gdyz jego temperatura topnienia
(18°C) jest bliska pokojowej, a ponadto weglowoddr ten bytjuz uprzednio dokfad-
nie badany. W temperaturach powyzej 20°C czasteczki F12H16 adsorbujasie na
powierzchni roztworu heksadekanowego, podobnie jak F12H14 na powierzchni
«-pentadekanu [68], z tym, ze obserwowane sg dwa przejscia fazowe (w przypadku
F12H14 na pentadekanie - jedno): gaz-ciecz rozprezona oraz ciecz rozprezona-
ciecz skondensowana. Autorzy wyznaczyli nadwyzke powierzchniowg(T) FI2H 16
w monowarstwie adsorpcyjnej na powierzchni «-heksadekanu. Na wykresie
r =f(T) widoczne jest wyrazne przejscie fazowe pierwszego rodzaju w temperatu-
rze T= 16°C. Ponizej tej temperatury, F =0, za$ powyzej: F= 5 mmol/m2 Autorzy
interpretujgte wyniki w nastepujacy sposob. Ponizej temperatury 16°C na powierzch-
ni roztworu istnieje krystaliczna monowarstwa «-heksadekanu, ktéra uniemozliwia
adsorpcjeF12H16 (T = 0). Natomiast czasteczki F12H16 adsorbujasie na powierzch-
ni z wnetrza roztworu po przekroczeniu temperatury przejscia fazowego réwnej
16°C.

Z kolei okazuje sig, ze na powierzchni stopionych semifluoroalkanéw réwniez
obserwowane jest zjawisko zamarzania powierzchniowego [91]. W cytowanej pu-
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blikacji autorzy badali trzy zwigzki: F8H8, F10H8 i F10H6. Dla tych czasteczek
wyznaczyli zalezno$¢ y =f(T) oraz badali powierzchnie stopow metodg odbicia,
promieni X. Powierzchnia tych zwigzkow krystalizuje odpowiednio: 4,5; 5,5; 4,3°C
powyzej temperatury krzepniecia wnetrza roztworu. Podczas gdy dla «-alkanow
temperaturowy przedziat istnienia krystalicznej powierzchni na stopionym roztwo-
rze nie przekracza 3°C, dla niektérych SFA przedziat tenjest znacznie szerszy [92],
co pozwala bada¢ termalng ekspansje tych quasi dwuwymiarowych powierzchnio-
wych krysztatdw. W zaleznosci od stosunku n/m w czasteczce FnHm istnieja dwie
rézne fazy powierzchniowe: dla matego stosunku n/m obserwowane jest odwracal-
ne przejscie fazowe pierwszego rodzaju do heksagonalnie upakowanej monowar-
stwy, podczas gdy czasteczki SFA o wigkszym stosunku n/m tworzg nieuporzadko-
wanaw plaszczyznie warstwe, ktora topi sie w ciggly sposoéb, przypominajacy przej-
Scie fazowe drugiego rodzaju.

4. ZASTOSOWANIE SFA

SFA nie znalazly jeszcze wigkszego zastosowania w przemysle, chociaz refe-
rowana w tym rozdziale mozliwo$¢ zelowania licznych rozpuszczalnikéw, czy tez
emulgowanie wody w nadkrytycznym CO, stwarza mozliwosci potencjalnego wyko-
rzystania tych zwigzkow na wiekszg skale.

SFA zostaty natomiast zastosowane w medycynie w operacyjnym leczeniu scho-
rzen siatkOwki oka. Literatura dotyczaca tego tematu jest bogata [93-97], aczkol-
wiek SFA nie sg powszechnie stosowane w praktyce klinicznej, lecz byty jedynie
testowane w Kkilku szpitalach. Zwigzki te zastosowano ze wzgledu na fakt, zc do-
brze rozpuszczajg gazy (w tym tlen) oraz na ich duzg gestos¢. SFA stosowane sg
bezposrednio podczas operacji siatk6wki, jak i w leczeniu pooperacyjnym. Zwigzki
te przeptukuja operowany fragment oka, zabezpieczajac go przed inwazja bakterii,
pozwalajac jednoczesnie na dyfuzje tlenu. W terapii okulistycznej stosowane sg
zazwyczaj F6H6 i F6H8, bedace w temperaturze pokojowej cieczami. Mimo po-
czatkowego entuzjazmu zwigzanego z mozliwoscig zaastosowania tych zwigzkow
w okulistyce [95], obecnie pojawiajg sie rowniez opinie, ze zwigzki tc wyrzadzajg
wiecej szkody niz pozytku, a ponadto, ze ich wkasciwosci wcale nie przewyzszajg
zwykdych perfluorowanych weglowodoréw [97].

SFA byty réwniez proponowane do zastosowania jako sktadniki substytutéw
krwi [98]. Mogtyby by¢ stosowane na dwa sposoby: albo jako kosurfaktanty stabi-
lizujgce emulsje w cieczach perfluorowanych, bedacych transporterami tlenu, lub
tez zamiast cieczy perfluorowanych, jako przenosniki tlenu. Kwestie fluorowanych
substytutow krwi w ostatnich latach doktadnie zreferowat Riess [99].

Surfaktanty fluorowane, lub tez w mieszaninach z SFA, wykazujgtendencje do
samoorganizacji w roztworach wodnych, tworzenia mieli, pecherzykéw i innych
tworow charakteryzujacych sie czesto wysokim stopniem samoorganizacji
[6, 100-102], Moga by¢ takze stosowane do transportu lekéw w organizmie. Cza-
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steczka leku wewnatrz pecherzyka utworzonego z SFA z tatwoscig pokonuje btony
lipidowe w drodze do docelowej komorki.

PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy omowiono wyniki wielu osrodkéw naukowych na catym
Swiecie, ktérych badania miaty na celu zrozumienie wiasciwosci niezwykle intere-
sujacej grupy potaczen - semifluorowanych alkanéw - tgczacych w obrebie jednej
czasteczki dwa ugrupowania o odmiennym charakterze. Badania, objete okresem
ostatniego 20-lecia, dotyczyty zaréwno ich charakterystyki w uktadach tréjwymia-
rowych (w ciele statym i roztworach), jak i w uktadach dwuwymiarowych (na gra-
nicach miedzyfazowych). Pomimo prostej struktury chemicznej, zwigzki te cechuje
bogata réznorodno$é wiasciwosci fizykochemicznych i z tego wzgledu do ich bada-
nia stosowano najnowoczesniejsze techniki pomiarowe. Jednakze trudnosci inter-
pretacyjne pozostawity szereg zagadnien, szczeg6lnie strukturalnych, nadal nie
w petni zrozumiatych. Pozwala to mie¢ nadzieje na kontynuacje badarn naukowych
tej niezwyklej grupy pofaczen organicznych.
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ABSTRACT

This review attempts to briefly summarize the recent development in the study
of y-aminobutyric acid (GABA) receptors, and their ligands. The search on compo-
unds with agonistic and antagonistic properties of GABA receptors, the structure
activity relationships, and therapeutic prospects of GABA receptors ligands was also
described. GABA is the major inhibitory neurotransmitter in the brain [1-6], and
influences neurons via a large number of receptor subtypes which are grouped on
the basis of their pharmacology under three major classes of receptors: GABAa,
GABAg, and GABAC GABAaand GABAcreceptors are ligand gated ion channels,
while GABAbreceptors are G-protein coupled receptors [7-10], These receptors,
especially GABAa receptors, are involved in neurological and psychiatric disor-
ders, and are therapeutic targets in certain diseases. Several different binding sites
on GABAareceptors were proposed, these include agonist sites [11-14], which also
recognize competitive antagonists [15], and many positive or negative modulators
sites [16-20]. GABAareceptors are modulated by benzodiazepines [21-26], barbi-
turates, neurosteroides [27], klomethiazol [28,29], anesthetics [30-33], ethanol [34],
some insecticides [35], furosemide [36], Zn2+ones [37], and sites for other compo-
unds [38-40]. Some ligands of GABAg and GABACreceptors are also presented
[41-44].
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WPROWADZENIE

U podstaw funkcjonowania wszystkich organizmdw, a w szczegdlnosci orga-
nizmoéw wyzszych, lezy prawidtowe dziatanie ztozonych systemow komunikacji,
zespalajacych poszczegdlne narzady i uktady w organiczng catos¢. Uktad nerwo-
wy, obok uktadu hormonalnego i autakoidéw stanowi w organizmie cztowieka pod-
stawowag droge komunikacji i zapewnia integracje wszystkich funkcji zyciowych.
Przekaz sygnatow i odpowiednich informacji odbywa sie za pomocasubstancji neuro-
przekaznikowych (neurotransmiteréw). Jak dotad poznano i zbadano kilkadziesiat
zwigzkéw petnigcychrole neuroprzekaznikow; nalezg do nich aminy biogenne, neuro-
peptydy, hormony, nukleotydy, nukleozydy, oraz neuroprzekazniki aminokwasowe.

Ze wzgledu na rézny wptyw na uktad nerwowy, neuroprzekazniki aminokwa-
sowe dzielg sie na dwie gtéwne grupy: aminokwasy pobudzajace (kwas glutamino-
wy, kwas asparaginowy) oraz aminokwasy hamujgce (kwas y-aminomastowy, gli-
cyna, §-alanina, tauryna). Szczeg6lna role wsrod nich odgrywajg bardzo rozpow-
szechnione i warunkujgce utrzymanie optymalnego poziomu aktywnos$ci osrodko-
wego uktadu nerwowego (0.u.n.) dwa aminokwasy 0 wzajemnie antagonistycznym
dziataniu tj. kwas y-aminomastowy i glutaminowy [1, 2].

Kwas y-aminomastowy (GABA, y-aminobutyric acid) opisany przez Robertsa
w 1949, roku bedac podstawowyfn neuroprzekaznikiem hamujacym w o.u.n., do
dzisiaj jest przedmiotem wielu badan farmakologicznych i chemicznych [3], Bada-
nia te maja na celu poznanie molekularnej budowy i funkcjonowania uktadu gaba-
ergicznego oraz okre$lenie wptywu lekéw na ten ukiad [4, 5]. O duzej roli tego
neuroprzekaznika moze $wiadczy¢ fakt, iz 1/3 synaps (ztacz nerwowych) o.u.n czto-
wieka to synapsy gabaergiczne. Kazdy neuron posiada gabaergiczne receptory,
a stezenie GABA w mdzgu przekracza 200-1000-krotnie stezenie innych neuro-
przekaznikow, takich jak dopamina, serotonina czy acetylocholina [6, 7],

Ze wzgledu na ogromne rozpowszechnienie uktadu gabaergicznego i znaczny
wphyw' na aktywnosc¢ innych uktadow neuroprzekaZznikowych, jest on zaangazowa-
ny bezposrednio lub posrednio we wszystkie funkcje o.u.n. Ma zatem wplyw na
wszystkie funkcje zyciowe i behawioralne ludzkiego organizmu. Uk}ad gabaergicz-
ny wplywa na utrzymanie optymalnej aktywnos$ci o.u.n. poprzez hamowanie nad-
miernego pobudzenia neuronalnego. Wptywa na regulacje aktywnosci snu i czuwa-
nia, reakcje lekowe, regulacje nastroju, regulacje napiecia miesniowego, percepcje
bolu, zdolnosci poznawcze oraz mechanizmy uzaleznien. Obecno$¢ receptorow
GABA rowniez w tkankach obwodowych powoduje, ze ukfad gabaergiczny odgry-
wa role w regulacji aktywnosci przewodu pokarmowego, miesni gtadkich, gruczo-
t6w endokrynnych (np. trzustki), narzadu stuchu oraz regulacji cisnienia krwi [8, 9].

W zwigzku z tak wielokierunkowym dziataniem, zaburzenie transmisji gabaer-
gicznej lezy u podstaw patogenezy wielu schorzen neurologicznych, wéréd ktérych
najczesciej wystepuja: epilepsja, bezsennosg, leki, fobie, wzmozone napigecie migs-
niowe oraz bdle réznego pochodzenia [2,10]. Znajomo$¢é mechanizméw tych pato-
logii pomaga w ich racjonalnym leczeniu. Wiedza na temat interakcji miedzy leka-
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mi a strukturami, na ktore oddziatujg i jej pogtebianie wydaja sie konieczne dla
rozwoju farmakoterapii tych schorzen, w ktorej leki gabaergiczne (GABA-mime-
tyki) odgrywaja istotna role. Wptyw' na uktad neuroprzekaznikowy, normalizacja
zaburzonego funkcjonowania moze odbywac sie poprzez regulacje syntezy GABA,
jego transportu, magazynowania, uwalniania, rozktadu, wychwytu zwrotnego oraz
oddziatywania na receptor. W niniejszej pracy zostanie przedstawiony tylko jeden
z tych sposobdéw, a mianowicie oddziatywanie na receptory.

1. RECEPTORY UKELADU GABAERGICZNEGO - RECEPTORY GABAa

Obecnie znane sg trzy typy receptorow gabaergicznych: GABAa, GABAb
i GABAG w obrebie ktorych, rozrozniane sapodtypy. Receptory GABAg i GABAC
sg biatkami btonowymi zwigzanymi z kanatem jonowym, majg podobng budowe
i mechanizm dziafania, jednak znacznie réznig sie pod wzgledem biochemicznym,
fizjologicznym i farmakologicznym. Receptory GABAbsg receptorami metabotro-
powymi zwigzanymi z biatkami G. Farmakologicznym kryterium rozrézniajacym
typy receptoréw GABA jest ich oddziatywanie z selektywnymi ligandami, jakimi
sg bikukulina (wzglednie) selektywny antagonista GABAa i baktofen, selektywny
agonista GABAM.

Receptory GABAa sg receptorami jonotropowymi nalezagcymi do obszernej
grupy kanatéw jonowych bramkowanych ligandem (LGICs, Ligand Gatedton Chan-
nels) odpowiedzialnych za szybka transmisje synaptyczng. Receptory te sg biatko-
wymi pentamerami, ktérych podjednostki tworzg centralny kanat jonowy. Kazda
z podjednostek sktada sie z czterech, transbtonowych domen: TM1-TM4, zwrdco-
nych N- i C-koicem na zewnatrz komorki. Znacznie dtuzszy, N-koricowy fragment
zawiera miejsce glikozylacji asparaginy i mostek cysteinowy, ktore, jak sie przy-
puszcza, biorg udziat w wigzaniu sie receptora z lekami [6- 8],

Podjednostki receptora utozone sgw ten sposob, ze domeny TM2 tworzg wew-
netrzng Sciane kanatu jonowego a ich struktura i sktad aminokwasowy decydujg
o wiasciwosciach kanatu, takichjak jonoselektywnos$é, przewodnosé, czas otwarcia
itp. Kanat jonowy receptoréw GABAa jest selektywny wzgledem jonéw chlorko-
wych. Domeny TM3 i TM4 taczy dtuga petla cytoplazmatyczna, bedaca prawdopo-
dobnie miejscem fosforylacji. Moze ona odgrywac role w komdrkowych mechani-
zmach regulacji aktywnosci receptora [6]. Receptory GABAa sa heterooligome-
rami. Tworzace je podjednostki réznig sie, jednakze wykazujajednoczesnie znaczg
homologie wzgledem siebie, szczego6lnie w czesci btonowej. Dotychczas poznano
16 podjednostek mogacych tworzy¢ receptor GABAa: c’-cctt jSHS3 IxJv S, £, iz
oraz 6. Teoretycznie, mozna stworzy¢ ponad 100 000 kombinacji ich pentamerycz-
nych potaczen (podtypow receptora GABAa). Fizjologicznie jednak w o.u.n. ssa-
kow wystepuje okoto 20 kombinacji, a wedtug niektérych autoréw nawet mniej niz
10 (podtyp aX  stanowi 43%, cg3,32- 18%, a¥3j2B- 17% ogolnej populacji
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receptorow GABAa). Mimo znacznego podobienstwa miedzy poszczegblnymi ty-
pami podjednostek, ich Sci$le okreslona kombinacja w natywnym receptorze ma
strategiczny wptyw najego wiasciwosci fizjologiczne i farmakologiczne. Przykla-
dowo, podjednostka /?jest miejscem wigzania GABA, « —jest miejscem wigzania
benzodiazepin, a dla dziatania benzodiazepin na kompleks receptora konieczna jest
ponadto obecnos¢ podjednostki “wspottworzacej nisze, z ktorg oddziatuje ligand
[11, 12] (Rys. 1).

muscimol

benzodiazepiny podjednostki:
barbiturany at,a2,a3, a4, a5, o6
neuroaktywne steroidy pi %@3

alkohole )l

anestetyki wziewne 5¢en

klometiazol

btona komérkowa
bikukulina
flumazenil
DBl
pikrotoksyna
TBPS

Rysunek 1 Schemat budowy kompleksu receptora GABAa (wedtug [36], zmodyfikowany)

Wyniki badafn wskazuja ze poszczegélne typy podjednostek buduja receptory
biorgce udziat w okre$lonych procesach fizjologicznych. Aktywacja receptoréw
posiadajacych podjednostke axwigze sie z efektem uspokajajgco nasennym i cze-
$ciowo przeciwdrgawkowym. Podjednostka a2tworzy receptor wywotujacy efekt
przeciwlekowy i miorelaksacyjny. Co wiecej, zamiana cho¢by pojedynczego ami-
nokwasu w taricuchu polipeptydowym jednej z podjednostek moze odwrazliwié
receptor na pewne ligandy, zmienic¢, a nawet odwrdci¢ ich dziatanie [13].

Przylaczenie GABA (lub innego agonisty) do miejsca aktywnego receptora
GABAawywoluje przeksztatcenia konformacyjne prowadzace do otwarcia kanatu
jonowego zwigzanego z tym receptorem i powstania dokomérkowego pradu chlor-
kowego co wywotuje wstepnghiperpolaiyzacje komorki. Skutkuje to zamknieciem
kanatow sodowych i wapniowych, oraz otwarciem kanatéw potasowych, co nasila
hiperpolaiyzacje, dajac ostatecznie postsynaptyczny potencjat hamujacy.

Receptory GABAa wykazujg zwiekszone zageszczenie w niektérych obsza-
rach o.u.n.. Na skutek ich pobudzenia obserwuje sie rdzne efekty farmakologiczne
charakterystyczne dla funkcji danego rejonu o.u.n.. Pobudzenie receptoréw
GABAaumiejscowionych w ptacie skroniowym i ukfadzie limbicznym wywiera
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dziatanie anksjolityczne, przeciwdrgawkowe oraz amnestyczne (zwykle niepoza-
dane); receptoréw zlokalizowanych w tworze siatkowatym i pniu mézgu —dziata-
nie nasenne, receptorow umiejscowionych w mézdzku i w rdzeniu kregowym -
dziatanie miorelaksacyjne.

2. UGANDY RECEPTORA GABA,

Znajomos¢ budowy receptora i ligandu oraz ich wzajemnych interakcji ma za-
sadnicze znaczenie dla racjonalnego projektowania nowych struktur o spodziewa-
nej aktywnosci farmakologicznej, ktére w przysztoSci moga znalez¢ zastosowanie
w terapii. Receptory GABAapobudzane przez GABA moga by¢ takze aktywowane
przez inne ligandy wigzgace sie zjego miejscem aktywnym. Oprdcz miejsca wigza-
cego naturalnego agoniste, receptory te posiadajg takze wiele miejsc, na ktore od-
dziatujg inne zwiazki, niektére z nich, jak benzodiazepiny sg szeroko stosowane
w terapii, inne sgprzedmiotem lub narzedziem badar farmakologicznych. Duza ilos¢
miejsc wigzacych w receptorze GABAAspowodowala, ze czesto stosuje sie okresle-
nie kompleks receptora GABAa. W obrebie kompleksu receptora GABAamozna
wyrdznié nastepujace miejsca wigzace: GABA, pikrotoksynine, benzodiazepiny,
4-chlorodiazepam, barbiturany, neuroaktywne steroidy, klometiazol, anestetyki
wziewne, etanol, pestycydy, furosemid, kationy metali jak Zn2+iLa3+[6], Aktualnie
najszerzej poznane jest miejsce wigzace GABA i benzodiazepiny. Jak dotad jedynie
ligandy miejsc wiazacych GABA i pikrotoksyne wykazujg bezposredni ale prze-
ciwstawny wptyw na kompleks receptora GABA. Pozostate ligandy miejsc wigza-
cych przejawiajg modulujacy czyli allosteryczny wptyw na aktywnos¢ receptora
GABAa.

WSsrod liganddw receptora GABAaduze znaczenie majgzwigzki GABA-mime-
tyczne, szeroko stosowane w terapii wielu schorzen neurologicznych i psychicz-
nych, takich jak zaburzenia snu, zaburzenia lekowe, epilepsja, nerwice, wzmozone
napiecie miesniowe, bol. Agonisci GABAamajg réwniez zastosowanie w anestez-
jologii, wykorzystywani sg w premedytacji, orazjako $rodki znieczulenia ogdlnego.
Antagonisci receptora GABAaze wzgledu na dziatanie lekotworcze, drgawkotwor-
cze i ogolnie pobudzajace o.u.n. stosowani sg zwykle w celach badawczych. W tej
grupie upatruje sie natomiast mozliwo$¢ znalezienia struktur o potencjalnym zasto-
sowaniu w leczeniu uzaleznien oraz o dziataniu prokognitywnym.

2.1. MIEJSCE WIAZACE GABA

Ze wzgledu na duzg ilos¢ miejsc wiazacych, ktore znajduja sie w obrebie kom-
pleksu receptora GABAa, przyjmuje sig, ze pojecie ligandéw receptora GABA ozna-
cza grupe zwigzkdw oddziatujgcych jedynie z miejscem wigzacym neuroprzekaz-
nik. Jest ono zlokalizowane na domenie /? kompleksu receptora GABAa, a nie na
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dowolnymjego obszarze. W$rod zwigzkow oddziatujacych nareceptor GABA mozna
wyroznic alifatyczne, cykliczne, oraz fosfonowe analogi tego aminokwasu, jak i
zwigzki o innej strukturze. Na aktywnos$¢ tych zwigzkow wzgledem receptora GABA
majgwplyw trzy zasadnicze cechy ich budowy: obecno$é centrum kwasowego, cen-
trum zasadowego zwigzanego z atomem azotu réznie podstawionym, oraz ruchli-
wos¢ konformacyjna czasteczki.

Endogennym agonistg miejsca wigzacego w receptorze jest GABA. Ligandem
pochodzenia naturalnego jest, dziatajacy silniej niz GABA, lecz nie selektywnie,
alkaloid wyodrebniony z Amanita muscaria, muscimol. Struktury te postuzyty za
punkt wyjscia dla syntezy nowych pochodnych, o zr6znicowanych wiasciwosciach
agonistycznych. Przyktadem takich zwigzkdw sg czesciowi agonisci o roznej mocy:
THIP (4,5,6,7-tetrahydroizoksazolo-[4,5-c]pirydyn-3-ol, Gaboxadol), tio-THIP, kwas
izonipekotynowy, izoguwacyna, IAA (kwas 4-imidazooctowy), 4-PIOL oraz
5-(4-piperydylo)-3-izoksazol (Rys. 2).

HN HN
a
GABA MUSCIMOL
HN,,
THIP TIO-THIP IZOGUWACYNA KWAS
IZONIPEKOTYNOWY
OH
1AA 4-PIOL

Rysunek 2. Struktury wybranych agonistéw miejsca wigzacego GABA

Niewielkie zmiany strukturalne w tych zwigzkach moga catkowicie zmienié
kierunek ich dziatania, przyktadowo: N-metylowanie ostabia ich dziatanie. Zmiana
potozenia atomu azotu w powyzszych strukturach, prowadzi do otrzymania odpo-
wiednich izomeréw: THPO, guwacyny i kwasu nipekotynowego. Zwiazki te nie
oddziatujg bezposrednio na receptor GABA lecz sa inhibitorami zwrotnego
wychwytu GABA. Zwigzek bedacy analogiem THIP, (7-amino-4,5,6,7-tetrahydro-
benzo[d]-izoksazol-3-ol), ktdry ma atom azotu poza pierscieniem jest catkowicie
nieaktywny wzgledem receptora GABA (Rys. 3).
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OH OH

THPO GUWACYNA KWAS NH.

NIPEKOTYNOWY 2MAZEK

* NIEAKTYWNY

Rysunek 3. Analogi strukturalne agonistéw miejsca wigzacego GABA, pozbawione aktywnosci

Duze powinowactwo do receptora GABAwykazujgpochodne amidynowe: kwas
guanidynooctowy, JV-tiokarbamoiloglicyna, kwas fenylotiohydantoinowy oraz po-
chodne sulfonowe: kwas piperydylo-4-sulfonowy (P-4-S), kwas 3-aminopropylo-
sulfonowy (3APS), jak i fosfonowe (kwas y-aminofosfonowy). Zastgpienie grupy
karboksylowej izosterycznym pierscieniem tetrazolowym doprowadzito réwniez do
otrzymania silnego agonisty: 5-(3-aminopropylo)-tetrazolu (Rys. 4).

3APS

P4S 5-(3-AMINOPROPYLO)-TETRAZOL

Rysunek 4. Agonisci miejsca wigzacego GABA

W budowie chemicznej agonistéw GABA waznarole odgrywa obecnos¢ dwoch
centrow: kwasowego i zasadowego; wiekszos¢ zwigzkow tworzy jony obojnacze.
Jednakze proste amidowe analogi GABA rowniez charakteryzujg sie whasciwos-
ciami agonistycznymi, czego przyktadem jest gabamid. Ostatnio otrzymano bis-po-
chodne amidowe GABA, ktore nie majgjondw obojnaczych. Wykazano jednak, ze
zwigzki te majg duze powinowactwo do receptorow GABA [14] (Rys. 5).

@) o)
H a H3N n <CH24'"n nH3Cl
2 2 H H
GABAMID SILNY - AGONISTA

Rysunek 5. Amidowe analogi GABA

Lek przeciwpadaczkowy progabid oraz zwigzek SL 75102 o wiasciwos$ciach
gabamimetycznych, sgprolekami ulegajgcymi szybkiemu enzymatycznemu rozkia-
dowi wmoézgu do GABA, same wykazujajedynie $ladowa, kilkaset razy mniejsza,
aktywno$¢ wzgledem receptora (Rys. 6).
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X=nh2 progabid
X=0ONa SL 75102

Rysunek 6. Proleki przeksztatcajace sie w ustroju do GABA

Antagonistami miejsca wigzagcego GABA sabikukulina ijej metylowa pochod-
na. Obecnie uwaza sig, ze bikukulina, précz kompetetywnego antagonizmu wzgle-
dem GABA wykazuje rowniez efekt dodatniej allosterycznej modulacji receptora
GABAa [15]. Innymi przyktadami antagonistow GABA jest pochodna pirydazyny
- gabazyna oraz ¢¢s-7-takryna (Rys. 7). Zwigzki o wihasciwos$ciach antagonistow
receptora GABAa otrzymano takze poprzez modyfikacje agonistow z grupy 3-izok-
sazolu. Wsrdd 4-alkilowych pochodnych 2-naftylometylo- i 3,3-difenylopropylo-
wych analogow 4-PIOL-u otrzymano zwigzki charakteryzujace sie silniejszymi wias-
ciwo$ciami antagonistycznymi od zwigzku poréwnawczego, gabazyny [15].

BIS-(7)-TAKRYNA

(+J-BIKUKULINA

R = n-alkil (C2, C4), bifenylmetyl,
naftylmetyl, difenylalkil (C2, C3)

GABAZYNA

Rysunek 7. Antagonisci miejsca wigzacego GABA
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2.2. MIEJSCE PIKROTOKSYMNY (PIKROTOKSYNY)

Miejsce pikrotoksyniny znajduje sie w gtebi kanatu chlorkowego w czesci cyto-
plazmatycznej. Przyjmuje sig, ze w tworzeniu potgczenia z ligandem udziat biorg
wigzania wodorowe z resztami treoniny jak i oddziatywania hydrofilowe z pierscie-
niem utworzonym przez reszty proliny i alaniny domen TM2. Ligandy, bezposred-
nio wigzac sie z tym obszarem powodujg zamkniecie kanatu chlorkowego, znoszac
hiperpolaryzacje wywotywang dokomérkowym pradem chlorkowym, zwane sgblo-
kerami kanatu chlorkowego. Zwigzki te podobnie jak GABA dziatajgbezposrednio
na receptor, jednakze znosza one dziatanie agonistow receptora GABA oddziatujac
w innym miejscu kompleksu receptora. Nie sgone modulatorami, okresla sieje jako
niekompetytywnych antagonistéw lub raczej odwrotnych agonistow GABA. Do
zwigzkdw o takich wiasciwosciach nalezy pikrotoksynina, pochodne tetrazolu (pen-
tetrazol), oraz alkilowe pochodne bicyklofosforotionianéw. Zwigzek o symbolu
[BS]TBPS (teri-butylobicyklofosforotionian) stosowanyjestjako radioligand w bada-
niach doswiadczalnych do identyfikacji miejsca wigzacego pikrotoksyne. Silne
wiasciwosci niekompetytywnego antagonisty stwierdzono dla S(~) enancjomeru
TBIPPS [tert-butylo(izopropylo)bicyklofosforotionianu], analogu TBPS, do ktdre-
go w potozeniu 3 dotgczono grupe izopropylowa. Zwiazki te sg Srodkami pobudza-
jacymi, stosowanymi jako $rodki drgawkotworcze w badaniach do$wiadczalnych
[16] (Rys. 8).

C
C =0
PENTETRAZOL
H2n (n2
PIKROT OKSYNA
TBPS S(-)-TBIPPS

Rysunek 8. Niekompetytywni antagonisci kanatu chlorkowego w kompleksie receptora GABA

Obszar wigzania pikrotoksynyjest takze miejscem oddziatywania y-butyrolak-
tonéw (GBL), y-tiobutyrolaktonow i spirolaktonéw. Kierunek oddziatywan tych
zwigzkow uzalezniony jest od miejsca podstawienia w tych uktadach oraz od ro-
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dzaju podstawnika. cc-Alkilowe pochodne ~butyrolaktonéw i analogiczne struktu-
ry maja. dziatanie przeciwdrgawkowe, natomiast pochodne podstawione w potoze-
niu /3- lub y- wykazujg dziatanie przeciwne tj. prodrgawkowe. Pochodna cc-spirocy-
klopentylolaktonu nasila przeptyw jonéw chlorkowych w kanale poprzez oddziaty-
wanie w miejscu wigzania pikrotoksyny i ma dziatanie przeciwdrgawkowe. Nie-
wielka zmiana strukturalna (pochodna 2,5-dimetylocyklopentylowa) powoduje, ze
zwigzek ten blokuje przeptyw jonéw i ma dziatanie prokonwulsyjne. Laktony
z podstawnikami alkilowymi i fluoroalkilowymi w potozeniu ccsg allosterycznymi
modulatorami receptorow GABAa oddziatywujac poprzez miejsce wigzania pikro-
toksyny, majg dziatanie przeciwdrgawkowe lub prokonwulsyjne [17-20] (Rys. 9).

ZWIAZKI O DZIALANIU PRZECIWDRGAWKOWYM

ZWIAZKI O DZIALANIU PROKONWULSYJNYM

Rysunek 9. Pochodne butyrolaktonéw oddziatujace poprzez miejsce wigzace pikrotoksyne

2.3. MIEJSCE WIAZANIA BENZODIAZEPIN - RECEPTOR BENZODIAZEPINOWY

Benzodiazepiny (BDZ) nalezg do podstawowych lekéw psychotropowych
0 szerokim i zréznicowanym dziataniu farmakologicznym. W terapii wykorzystuje
sie przede wszystkim ich dziatanie przeciwlekowe (anksjolityczne), nasenne, mio-
relaksacyjne i przeciwpadaczkowe. Réznice w budowie chemicznej tych lekow
wptywaja na ich sposob oddziatywania z miejscem aktywnym i na efekt farmakolo-
giczny. Dziatanie benzodiazepin na ukiad gabaergiczny zostato udowodnione w 1975
roku, kiedy posiadaty juz ugruntowang pozycje w farmakoterapii. Od tego czasu
wiedza na temat interakcji miedzy BDZ a uktadem gabaergicznym stale sie posze-
rza. Benzodiazepiny wywotujg przeksztalcenia allosteryczne kompleksu receptora
GABAa, prowadzace do zwiekszenia czestotliwosci otwieraniakanatu chlorkowego
1wzrostu jego przewodnosci pod wptywem endogennego agonisty czyli GABA,
a takze zwiekszajg powinowactwo receptora do GABA. Modulatory receptorow
gabaergicznych, takiejak BDZ, wydajg sie by¢ bezpieczniejszaalternatywa dla bez-
posrednich agonistow tych receptordéw, gdyz sita ich dziatania jest ograniczona
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dostepnoscianaturalnego liganda, a profil bardziej ukierunkowany. Miejsce oddzia-
tywania BDZ zlokalizowane jest na podjednostkach av a2 ct3i as receptora GA-
BAa, podjednostki: aAji abtworzareceptory niewrazliwe na BDZ. Ponadto dla dzia-
fania tych zwigzkéw wymagana jest obecnos¢ podjednostki y2 tworzaca wraz z
podjednostka ccnisze, z ktdrag oddziatuje agonista tego miejsca. Obecno$é innej pod-
jednostki ymoze powodowac¢ zmiane, zanik, lub catkowite odwrdcenie odpowiedzi
receptora na ligand [8].

Specyficzne miejsce wigzania benzodiazepin w kompleksie receptora GABAa
okreslane jest jako receptor benzodiazepinowy. Jego agonistg jest diazepam (po-
chodna 5-fenylo-7-chlorobenzodiazepiny-1,4). Nieselektywnymi agonistami
receptora BDZ sg przede wszystkim klasyczne benzodiazepiny jak diazepam
(Rys. 10) oraz jego bliskie strukturalne analogi (oksazepam, nitrazepam, klonaze-
pam, tetrazepam). Wszystkie stosowane leki z tej grupy wykazujg podobny profil
farmakologiczny. Obejmuje on dziatanie anksjolityczne, uspokajajaco-nasenne, prze-
ciwdrgawkowe i miorelaksacyjne. Jednoczesnie kazdy lek wykazuje rézny udziat
poszczegblnych komponent w ostatecznym efekcie dziatania. Poznanie nowych
zwigzkdw o zroznicowanych wiasciwosciach spowodowato dalsze wyrédznienie pod-
typ6w receptoréw benzodiazepinowych.
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Rysunek 10. Agonisci receptorabenzodiazepinowego

Wsrod receptorow GABAa wrazliwych na BDZ (wrazliwych na diazepam)
mozna wyodrebni¢ rézne podtypy. Szczegodlnie istotne z punktu widzenia farmako-
logii sg dwa typy: BZ1 i BZ2. Typy receptoréw benzodiazepinowych roznig sie
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budowa oraz wrazliwoscig na zwigzki nie majace w swojej strukturze uktadu ben-
zodiazepiny-1,4 [6, 13]. Typ | - receptor BZ1 (w,) jest to podtyp GABAa zbudowa-
ny wedtug schematu: a fij? przy czym receptory a A y 2stanowig 70% receptorow
BZ wrazliwych na diazepam. Receptory typu BZ1wyr6znia wrazliwos¢ na selek-
tywnych agonistéw jak zolpidem czy abekamil. Receptory te zlokalizowane sg
w catym o.u.n. ale gtdwnie w mozdzku, korze mdzgowej, opuszce wechowej oraz
w mniejszej ilosci w obrebie hipokampa. Agonisci tych receptoréw dziatajg gtow-
nie nasennie i anksjolitycznie, nie upo$ledzajg pamieci, nie wchodzg takze w inter-
akcje z alkoholem, nie wywotuja tolerancji ani uzaleznienia, nie dziatajg miorelak-
sacyjnie. Zwigzki te sg aktualnie stosowane jako nowoczesne leki nasenne (zolpi-
dem, zopiklon) lub znajdujg sie w roznej fazie badan klinicznych (Rys. 10). Typ II,
receptor BZ2 (cod obejmuje wiele podtypdw, np.: ctfijy agS,%, a B2 a 5332 a3
Receptory te sg zlokalizowane m.in. w rdzeniu kregowym, uktadzie limnicznym, sg
one niewrazliwe na zolpidem. Ze wzgledu na obecnos$¢ w rdzeniu kregowym moga
wptywaé na napiecie miesniowe, a umiejscowione w obrebie hipokampa précz poza-
danych efektéw, wywotuja takze zaburzenia pamieci. W tej grupie wyrdzniono dwie
podgrupy: ca@*- oumiarkowanym powinowactwie do zolpidemu-15-20 razy mniej-
szymniz do receptora Gi(zawiera podjednostke a5 i 0 matym powinowactwie
do zolpidemu - 380-650 razy mniejszym niz do ca{. Typ Ill, BZ3 (ca3) - tzw. obwo-
dowy receptor benzodiazepinowy jest miejscem wigzania 4-chlordiazepamu
(Ro 54864). Receptory te zlokalizowane sg gtéwnie w organach obwodowych, oraz
w mdzgu na btonie mitochondrialnej komérek glejowych i nie sg zwigzane z kom-
pleksem receptora GABAa. Receptory ft3biorg udziat w transbtonowym transpor-
cie cholesterolu do mitochondriéw i metabolizmie neurosteroidéw.

Dziatanie zwigzkow na receptor moze by¢ bardziej selektywne, polegajace na
ograniczonym powinowactwie i wigzaniu sie tylko z pewnymi receptorami danego
typu. Takie whasciwosci majg czeSciowi agonisci receptora BDZ. Zwiazki te cechu-
jasie bardziej zawezonym spektrum dziatania, ajednoczesnie mogg by¢ pozbawio-
ne pewnych niepozadanych skutkéw petnych agonistdw, takich jak: amnezja, atak-
sja, sedacja, potegowanie dziatania etanolu. Zwigzki te mogg mie¢ rowniez mniej-
szy potencjat uzalezniajacy i wolniej rozwijajaca sie tolerancje. Z tego punktu wi-
dzenia wydaja sie korzystniejsze od klasycznych BDZ i wiasciwym kierunkiem
poszukiwania nowych struktur oddziatujgcych nareceptor BDZ. Zaliczenie poszcze-
golnych agonistow do grupy selektywnych lub nieselektywnych i czeSciowych jest
kwestig sporng i w literaturze czesto spotykane sg sprzeczne informacije na ten te-
mat. Do czesciowych agonistow receptora BDZ nalezy selektywny agonista recep-
tora oot zolpidem oraz bedacy w fazie badan klinicznych anksjolityk pagoklon. In-
nymi czeSciowymi agonistami receptora BDZ sg pochodne imidazobenzodiazepi-
ny, bretazenil a takze abekamil [21] (Rys. 11).
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W badaniach klinicznych i przedklinicznych znajduje sie obecnie wiele zwigz-
koéw oddziatujacych na receptor BDZ kompleksu GABAa. Reprezentujg one rdzne
bi- i tricykliczne uktady heterocykliczne, jak pochodne: pirazolo-, imidazochino-
liny, imidazopirymidyny, imidazobenzotiazolu, pirydoindolu [22-28]. Do zwigz-
kéw o dziataniu anksjolitycznym nalezy gidazepam, AC-5216, DAA-1097,
L-838417, fumaran dermacyklanu [21] (Rys. 11).

AC-5216

GIDAZEPAM L-838417

Rysunek 11. Cze$ciowi agonisci receptora BDZ reprezentowani, przez r6zne struktury

Obecnie przedmiotem badar jest rowniez oddziatywanie flawonoidéw na re-
ceptor BDZ [29, 30]. Wogonina, flawonoid pozyskiwany ze Scutellaria baicalensis
(roslina wykorzystywana w tradycyjnej medycynie chifskiej) jest dodatnim allo-
sterycznym modulatorem kompleksu GABAa, oddziatujgcym z receptorem BDZ.
W dotychczasowych badaniach zwigzek ten wykazywat dziatanie anksjolityczne,
pozbawione efektu miorelaksacyjnego i sedatywnego [31].

Wptyw na receptor BDZ majg takze zwiazki, ktére w terminologii farmakolo-
gicznej okresla sie jako odwrotnych agonistdw receptora. Sg to ligandy z ujemng
aktywnos$cig wewnetrzna, co 0znacza, ze sg one w stanie nie tylko znosi¢ dziatanie
agonisty, wypierajac go z potaczenia z receptorem, ale réwniez odwrocic efekty
jego dziatania. Odwrotni agonisci receptora BDZ zmniejszajg, wywotang przez
GABA, przewodnos$¢ jondw chlorkowych, sgujemnymi allosterycznymi modulato-
rami. Nalezg do nich zwigzki wykazujace silne dziatanie drgawko- i lekotworcze
takie jak: jS-karboliny (DMCM - ester metylowy kwasu 4-etylo-6,7-dimetoksy-/J-
3-karbolinowego), pochodne imidazobenzodiazepiny: Ro 19-4603 oraz inne zwigzki:
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sarmazenil, L-655,708 i DBI [32], Zwigzek L-655,708 jest czeSciowym odwrotnym
agonistg GABAa, wykazujacym dziatanie anksjogenne poprzez taczenie sie selek-
tywne z podjednostka aSreceptora GABAa, szeroko reprezentowangw hipokampie
[33]. Sarmazenil jest czeSciowym, odwrotnym agonistg receptorow BDZ, wykazu-
jac dziatanie prodrgawkowe, jest to jednoczesnie czeSciowy agonista receptorow
niewrazliwych na diazepam, (zawierajgcych podjednostki a6i a4 [34], Zwigzki
typu odwrotnych agonistow stosowane sgjedynie w celach badawczych, by¢ moze
znajdakiedys zastosowanie w terapii uzaleznien lub jako leki o dziataniu prokogni-

tywnym (Rys. 12).

Rysunek 12. Struktury zwigzkdw o wiasciwosciach odwrotnych agonistéw receptora BDZ

DBI (diazepam binding inhibitor, endozepina), czyli endogenny mediator leku,
zostat odkryty w 1983 r. w moOzgu szczura. Jest to oligopeptyd, powstajacy z poli-
peptydowego prekursora, obecny w zakonczeniach gabaergicznych. DBI jest szero-
ko rozpowszechniony, zaréwno w o.u.n., jak i w tkankach obwodowych, gdzie wy-
wiera wielokierunkowe dziatanie. Jego stezenie w o.u.n. wzrasta w stanach leko-
wych i pod wptywem stresu. Ma on charakter odwrotnego agonisty, gdyz ostabia
dziatanie GABA na receptor. U zwierzat doswiadczalnych i ludzi dziata on anksjo-
gennie [35].

FLUMAZEN1L

Rysunek 13. Flumazenil, antagonista receptora BDZ

Antagonisci receptora BDZ znoszg efekty dziatania zaréwno agonistéw, jak
i odwrotnych agonistow. S to obojetne allosteryczne modulatory. Przyktadem ta-
kiego zwigzku jest flumazenil (Rys. 13). Flumazenil stosowany jest w zatruciach
BDZ, oraz w celu przeciwdziatania sennosci, $pigczce i encefalopatii watrobowej,
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w przebiegu niewydolnos$ci watroby, oraz w zatruciu etanolem, kiedy nastepuje
wzrost stezenia endogennych agonistow receptora BDZ.

2.4. INNE MIEJSCA WIAZACE W KOMPLEKSIE RECEPTORA GABA

Zwiagzkiem o strukturze wywodzacej sie z klasycznych pochodnych benzodia-
zepin jest 4-chlorodiazepam (Ro 54864), ktdry ma odmienne od nich miejsce wig-
zania. Zwigzek Ro 54864 jest ligandem obwodowego receptora toy W duzych ste-
zeniach, 4-chlorodiazepam, wiaze sie jednak do specyficznego miejsca w obrebie
receptora GABAa i hamuje dziatanie GABA, bedac silnym srodkiem drgawkotwor-
czym.

Miejsce wigzania barbituranéw znajduje sie wewnatrz kanatu chlorkowego.
Ich dziatanie modulujace przejawia si¢ wydtuzeniem czasu otwarcia kanatu chlor-
kowego i nasileniem wigzania neuroprzekaznika. Barbiturany wykazujg oprocz
pozytywnego dziatania modulujgcego, rowniez bezposrednie dziatanie agonistyczne
na kompleks receptora GABA. Oznacza to, ze sg zdolne do otwarcia kanatu chlor-
kowego niezaleznie od GABA. Bezposrednie dziatanie tych zwigzkéw na kanat
chlorkowy wigze sie z wiekszym ryzykiem ich stosowania, nizszym indeksem tera-
peutycznym, wiekszgtoksycznoscigi mniejszgwybiorczoscigw poréwnaniu z modu-
latorami kompleksu GABAa dziatajgcymi przez receptor BDZ. Z miejscem wigza-
nia barbituranéw oddziatujg réwniez niebarbituranowe anestetyki ogolne, jak eto-
midat (ktory fgczy sie z domeng  lub fi3 [6] (Rys. 14).

H.C,

H,C

POCHODNE KWASU ETOM1DAT
BARBITUROWEGO

Rysunek 14. Struktury zwigzkdw dziatajacych w miejscu wigzania barbituranéw

Waznym miejscem oddziatywania w kompleksie receptora GABAa jest miej-
sce neurosteroidowe. Steroidy wptywaja na rézne tkanki, takze na neurony za po-
Srednictwem specyficznych cytoplazmatycznych receptoréw, ktére moga dziata¢
jako czynniki transkrypcyjne. Ponadto niektdre steroidy, zwane neuroaktywnymi,
moga takze bezposrednio modulowaé pewne kanaty jonowe bramkowane ligandem
awsrod nich takze kanat chlorkowy receptora GABAa. Miejsce oddziatywanianeuro-
steroidéw podobnie, jak miejsce barbituranowe i pikrotoksyninowe znajduje sie praw-
dopodobnie wewnatrz kanatu jonowego receptora GABAa, w $rodkowej czesci
domeny M2 podjednostek /Jj i/lub j&2 W odr6znieniu od BDZ, neurosteroidy nie
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wymagaja obecnosci innych podjednostek w receptorze, dziatajac nawet na homo-
oligomeryczny receptor jS [36, 37], Steroidy neuroaktywne sg silnymi, dodatnimi
allosterycznymi modulatorami receptora GABAa. Nasilajg one wigzanie sie recep-
tora z endogennym agonistg oraz BDZ. Podobnie jak barbiturany wydtuzaja czas
otwarcia kanatu chlorkowego i/lub zwigkszajg czestotliwo$é otwierania kanatu.
Zwiazki te, syntetyzowane w 0.u.n., zdajgsie petnié role endogennego anksjolityku
i analgetyku, w badaniach wykazujg one wszystkie efekty dziatania agonistow
receptora GABAa. W silnej depresji, jak i innych dysfunkcjach neuropsychologicz-
nych obserwuje sie zaburzenie rownowagi neurosteroidéw. Miejsce oddziatywania
steroidéw neuroaktywnych jest enancjoselektywne a kierunek ich modulujacych
wiasciwosci jest determinowany przez przestrzenne ustawienie grupy hydroksylo-
wej w pozycji C-3 uktadu steranu. Wykazano, ze 3a-hydroksypochodne sg dodat-
nimi modulatorami, natomiast 3/J-hydroksypochodne majamodulacje ujemngwzgle-
dem kompleksu receptora GABAa. Brak grupy hydroksylowej w tej pozycji zwykle
czyni je nieaktywnymi wzgledem receptora GABAa. Wiele steroidow wykazuje
dwukierunkowe, pozytywne lub negatywne dziatanie na receptory GABAa, zalez-
ne od ich stezenia, a takze od podtypu receptora.

Agonistami receptora neurosteroidowego sa takze wytwarzane na obwodzie
kortykosteroidy, wykazujace dziatanie uspokajajace, nasenne i przeciwlekowe atakze
steroidy anaboliczne o wielokierunkowym dziataniu na receptory GABAa. Pierw-
szymi zwigzkami steroidowymi o udowodnionym dziataniu na receptor GABAa
byty zredukowane metabolity progesteronu i deoksykortykosteronu: 3a,50:-tetra-
hydroprogesteron (3cc,5cc-THP, 3cc-hydroksy-5o0pregnan-20-on, allopregnalon)
i 3a,5a-tetrahydrodeoksykortykosteron (30;5cit-THDOC, 3a,21-dihydroksy-5a-preg-
nan-20-on, allotetrahydrodeoksykortykosteron). Wptyw na receptory gabaergiczne
udowodniono takze u innych pochodnych, jak u czesto stosowanego hydrokorty-
zonu (kortyzolu) i kortyzonu, pregnolonu, DHEA, alfaksalonu, stosowanego nieg-
dy$jako anestetyk ogolny. 3«-Zredukowane neurosteroidy wykazujg wszystkie kla-
syczne efekty pobudzenia receptora GABAatj. przeciwlekowe, miorelaksacyjne,
dziatanie uspokajajaco nasenne, a takze ogdlnie znieczulajgce. Neurosteroidy majg
tez dziatanie przeciwdrgawkowe (ganaksolon znajduje sie obecnie w badaniach kli-
nicznych jako potencjalny doustny lek przeciwpadaczkowy), anestetyczne, prze-
ciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne. By¢ moze steroidy neuroaktywne beda
w przysztosci stosowane w terapii depresji i w zespole odstawienia alkoholowego,
pomocne moga sie rdwniez okaza¢ w terapii leku. Zwigzek ORG 20599 majacy
podstawnik 2-jS-morfolinowy jest steroidem rozpuszczalnym w wodzie i ma szanse
sta¢ sie donaczyniowym anestetykiem (Rys. 15).
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Rysunek 15. Struktury agonistéw receptora ncurosteroidowego

Wplyw na receptory GABAawykazano réwniez dla steroidéw anabolicznych,
syntetycznych pochodnych testosteronu, (DHEA, stanozolol), stosowanych w ce-
lach leczniczychjak i dopingowych. Zwigzki te wywotujgzmiany w zachowaniach
lekowych i agresji. Pochodne 17ct-alkilowe, jak 17a-metylotestosteron i stanozolol
oraz 19-nortestosteron, w odréznieniu od endogennych neurosteroidow ostabiajg
dziatanie GABA na receptorach a2373n Zwiazki te majg wielokierunkowy wptyw
na aktywnos$¢ gabaergiczng zalezng od budowy receptora, podazy GABA i lokali-
zacji w o.u.n [27].

Kolejnym punktem uchwytu dziatania w receptorze GABAa jest miejsce wig-
zace klometiazol. Klometiazol bedacy pochodna tiazolu ma dziatanie przeciwle-
kowe, nasenne, przeciwdigawkowe, stosuje sie go w zespole odstawienia alkoholu,
ma on takze dziatanie neuroprotekcyjne. Gabamimetyczne bezpos$rednie dziatanie
aktywujace klometiazolu wykazano w badaniach na podjednostkach receptorow
GABAa (> 30 juM); i ajSy, W nizszych stezeniach klometiazol jedynie
nasila dziatanie GABA, wykazujac dodatnie dziatanie modulujgce. Punktem uchwytu
bezposredniego dziatania na receptor nie jest miejsce wigzace GABA. By¢ moze
ligand ten oddziatuje na receptor GABAa za posrednictwem kilku miejsc aktyw-
nych. Podobne efekty wykazano dla analogu klometiazolu, zwigzku AR-A008055,
a szczegoOlnie dlajego izomeru S-(-) [38, 39] (Rys. 16). Innym ligandem miejsca
wigzacego klometiazol jest propofol. Jest to zwigzek o strukturze fenolu, zupetnie
roznej od klometiazolu. Propofol ma tez inny profil aktywnosci farmakologicznej,
gdyz jest anestetykiem ogélnym o bardzo krotkim czasie dziatania. Nasila on dzia-
fanie agonistow GABA [40]. Wsrdd analogéw propofolu znaleziono zwigzki o ko-
rzystnym dziataniu anestetycznym. Dziatajg one poprzez allosteryczng modulacje
receptorow GABAa. Najsilniejszg aktywno$¢ ma zwigzek oznaczony symbolem
Org25435 [41].
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KLOMETIAZOL
S-(-)-AR-A008055

Org 25435
PROPOFOL

Rysunek 16. Struktury ligandéw miejsca wigzacego klometiazol

W kompleksie receptora GABAa sg takze miejsca wigzace inne zwigzki. Doty-
czy to zwigzkow nieselektywnych, majacych czesto ztozony i nie w petni wyjasnio-
ny mechanizm dziatania. Anestetyki wziewnejak halotan, izofluran oraz inne zwigzki
0 podobnych wiasciwosciach nie maja w petni wyjasnionego mechanizmu dziata-
nia (Rys. 17). Jednym z punktéw ich dziatania, obok mechanizméw btonowych
1wptywu na kanaty jonowe, moze by¢ oddziatywanie na receptor GABAa. Badania
wskazujg na to, iz zwigzki te nasilajg wigzanie ligandéw z receptorem (zaréwno
GABA, jak i BDZ). Wciaz nie okre$lono miejsca wigzacego te zwigzki. Na jego
istnienie moze wskazywac stereoselektywnos$¢ ich dziatania [42].

F F F
HALOTAN IZOFLURAN

Rysunek 17. Struktury anestetykéw wziewnych

Wptyw etanolu na receptor GABAa nie jestjasny. W niektorych testach nasila
on prad chlorkowy wywotany GABA, w innych nie wykazuje nan wptywu. Bada-
nia na szczurach wskazujg na to, iz etanol zmniejsza uwalnianie GABA w r6znych
obszarach o.u.n., w co zaangazowane sg prawdopodobnie presynaptyczne recepto-
ry GABAa zawierajace podjednostke a6 By¢ moze miejsce wigzace etanol zlokali-
zowane jest na podjednostce a6 z tg podjednostka (w kombinacji z /}, i %) wydaje
sie oddziatywac sarmazenil bedacy funkcjonalnym antagonistg etanolu [43].
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Miejsce wigzace pestycydy okreslono badajac dziatanie neurotoksyczne orga-
nicznych chlorowcopochodnych lindanu (y-heksachlorocykloheksanu) oraz cy-
klodienowych pochodnych ct-endosulfanu i dieldrinu (Rys. 18). Zwigzki te wywo-
tuja u ssakéw zespot nadpobudzenia, ktéry moze prowadzi¢ do drgawek. Neurotok-
syczne dziatanie tych zwigzkow jest wynikiem oddziatywan z receptorem GABAa.
Wykazano, ze hamujg one przeptyw jonow chlorkowych poprzez deaktywacije re-
ceptoréw GABAa&, bez modyfikacji miejsc wigzacych benzodiazepiny i GABA [44].

a
ENDOSULFAN

Rysunek 18. Struktury ncurotoksycznych pestycydéw wigzacych sie z rcccptorcm GABAa

Furosemid, ktéry jest szeroko i od dawna stosowanym lekiem moczopednym,
wykazuje takze wptyw na receptory GABAa, zwiaszcza zawierajace podjednostki
adi a6(niewrazliwe na BDZ) (Rys. 19) [45].

FUROSEMID RETIGABINA

Rysunek 19. Struktury Ickéw o r6znym dziataniu farmakologicznym, wptywajace na receptor GABAa

Znaleziono miejsce wigzace jony metali dwuwartosciowych. Na niektorych
receptorach GABAa, odpowiadajg one za zmniejszenie wrazliwosci receptora na
GABA. Na miejsce to mogg oddziatywac jony Cd2 Mn2 Ni2+ Odrebne miejsce
wyréznia sie dla kationdw Zn2: Jony Zn2-modulujg aktywnos¢ zaréwno recepto-
row GABAa jak i receptoréw aminokwaséw pobudzajgcych (NMDA), uczestni-
czac tym samym w dziataniu dwoch przeciwstawnych uktadéw neuroprzekazniko-
wych o.u.n. ssakdw. Jony Zn2+tgczg sie prawdopodobnie ze specyficznym miej-
scem oddziatywania na zewnatrzkomérkowej czesci receptora. Szczegdlnie silnie
oddziatujg one na receptory ztozone z podjednostek ajSi a/35, podczas gdy podjed-
nostki y i £ drastycznie ostabiajg ich wptyw. Dziatanie jon6w Zn2+zwigzane jest
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prawdopodobnie z allosteryczng modulacja kanatu jonowego, jak i z bezposrednim
blokowaniem tego kanatu [46].

Retigabinajest nowym lekiem przeciwpadaczkowym, ktory znajduje sie w fa-
zie badan klinicznych. Jednym z mozliwych molekularnych mechanizméw jego
dziataniajest wptyw na uklad gabaergiczny. Wykazano, ze retigabinajest pozytyw-
nym allosterycznym modulatorem receptora GABAa. Doktadne miejsce oddziaty-
wania dla tego leku nie jest znane. Wiadomo natomiast, ze jego dziatania nie znosi
flumazenil, co wskazuje ze nie jest on ligandem miejsca BDZ [47] (Rys. 19).

Powinowactwo do niezdefiniowanego jeszcze miejsca receptorowego GABAa,
wywotujace jego dodatnig modulacje, stwierdzono dla pochodnych sacharydu wy-
stepujacego w grzybach, kaloporozydu: deacetylo-kaloporozydu i oktylo-O-jS-D-
mannopiranozydu (Rys. 20). W badaniach in vitro nawet prosty dwucukier, laktoza
wykazuje efekt modulujacy aktywno$¢ miejsc wigzacych receptora GAB Aa. Wpltyw
tenjest niezalezny od BDZ i innych modulatoréw, i moze by¢ zwigzany z oddziaty-
waniem z miejscem wigzacym dla sacharydow [48,49].

OH

OKTYLO-O-B-D-MANNOPIRANOZYD

Rysunek 20. Analog kaloporozydu modulujacy dziatanie receptora GABAa

Badania na szczurach wykazujga iz receptory GABAa uczestniczag w mechani-
zmach hipnotycznego dziatania melatoniny. Hormon ten moze oddziatywac przez
miejsce wigzace BDZ, PIC i czesciowo przez receptor GABA [50],

3. RECEPTORY GABA,,

Receptory GABADb odkryte zostaty w latach 70. w zakonczeniach wspotczul-
nych przedsionka serca. Okazaty sie one niewrazliwe na znanych dotychczas ago-
nistow receptora GABA, a czute na baklofen, znany woweczas lek przeciwskurczo-
wy. Baklofen jest specyficznym agonistg receptoréw GABAD, ktére w przeciwien-
stwie do GABAai GABACsg receptorami metabotropowymi, zwigzanymi z biatka-
mi G. Receptory GABAe wystepujg zardwno na neuronach jak i na komdrkach na-
rzadow wewnetrznych. W o.u.n. najwieksze ich zageszczenie obserwuje siew mézdz-
ku, substancji galaretowatej rdzenia kregowego, korze czotowej, i niektorych struk-
turach podkorowych. Niekiedy wielokrotnie przewyzszajg one ilosciowo receptory
GABAa. Receptory GABAb wystepujg zarbwno postsynaptycznie jak i presynap-
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tycznie, jako auto- lub heteroreceptory, regulujac (zmniejszajac) uwalnianie innych
neuroprzekaznikow [6, 51].

4. LIGANDY RECEPTORA GABAg

Poszukiwania agonistow receptora GABAfi doprowadzity do otrzymania sze-
regu substancji selektywnie pobudzajacych ten receptor. Do zwigzkéw tego typu
nalezy (-)-baklofen (kwas /3-/?-chlorofenylo-y-aminomastowy), pochodne GABA
podstawione w pozycji 3 ptaskim uktadem benzofuranu i metoksybenzofiiranu oraz
kwasy aminoalkilofosfinowe (kwas 3-aminopropylo- i 3-aminopropylometylofos-
finowy, 3APPA i 3APMPA), ktdre sg znacznie silniejszymi selektywnymi agonista-
mi tego receptora niz baklofen (Rys. 21).

OH
BENZOFURANOBAKLOFEN

Rysunek 21. Agonisci receptora GABAb

Faklofen bedacy fosfonowym analogiem baklofenu, podobnie jak saklofen i 2-
hydroksysaklofen oraz jS-hydroksy-GABA (GABOB), jest stabym, selektywnym
agonistga GABAO (Rys. 22).

FAKLOFEN 2-HYDROKS YSAKLOFEN

Rysunek 22. Struktury stabych, selektywnych antagonistéw receptora GABAB

Sposrdd liganddw receptora GABAfi zastosowanie w lecznictwie znalaztjedy-
nie ich selektywny agonista (-)-baklofen, stosowany jako lek miorelaksacyjny
i przeciwbolowy. Ws$rdd agonistéw receptora GABAbposzukuje sie rowniez zwigz-
kéw o dziataniu, przeciwdrgawkowym, prokognitywnym (ze wzgledu na udziat
GABAb w mechanizmach odhamowywania), a takze przeciwastmatycznym, gdyz
pobudzenie receptora GABAOQ zmniejsza uwalnianie bronchospastycznych neuro-
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mediatoréw. W badaniach na zwierzetach wykazano u agonistow GABAb dziatanie
przeciwbolowe, atakze zmniejszong perystaltykejelit. Agonisci GABAg moga zna-
leZz¢ zastosowanie w terapii uzaleznien od alkoholu, lekéw i substancji odurzaja-
cych. Dziatanie to ttumaczy sie zaangazowaniem receptoréw GABAb w regulacje
dopaminergicznych neuronéw uktadu mezolimbicznego, bioragcych udziat w me-
chanizmach uzaleznien [52,53].

t u "AjatO  "OuUUeO

CGP 54626 [R. S]. |S) CGP 5<1062
1S1.(S)CGP558<5

Rysunek 23. Antagonisci receptoréw GABAb

Potencjalne zastosowanie w terapii moga mie¢ réwniez antagonisci recepto-
row GABAb. Wérdd zwigzkow o takich wiasciwosciach, cechujgcych sie znacznie
wiekszym powinowactwem do receptorow GABAD, sg struktury oznaczone symbo-
lami: CGP 52432, CGP 54062, CGP 54626 i CGP 55845 [8] (Rys. 23). Antagonisci
receptorow GABAD, zwigzki CGP 36742 i CGP 35348 (Rys. 24) wykazujg dziata-
nie przeciwpadaczkowe (w modelu napadéw nieswiadomosci), azwigzek CGP 36742
ma dziatanie prokognitywne. Dziatanie to moze by¢ zwigzane z blokowaniem auto-
receptorow presynaptycznych i wzrostem uwalniania endogennego GABA, a efekt
prokognitywny - ze wzrostem uwalniania kwasu glutaminowego.

?,CH
-CH,

r, CGP 36742
CGP35348  CH3

Rysunek 24. Antagonisci receptoréw GABAb o whasciwosciach przeciwpadaczkowych

5. RECEPTORY GABAC

W latach 80. odkryto kolejny typ receptora GABA, niewrazliwy na ligandy
receptorow GABAa i GABAD tj. bikukuline i baklofen. Zostat on okreslony jako
receptor GABAC Receptory GABACpodobniejak GABAasg zwigzane z kanatem
chlorkowym, jednak wyzwolony pod wptywem GABA prad chlorkowy ulega znacz-
nie wolniej desensytyzacji. Sg one takze znacznie czulsze na GABA. Pod wzgle-
dem budowy receptory GABAC sg homooligomerami, zbudowanymi wytgcznie
z jednego typu podjednostek —p, wystepujacego w trzech podtypach: pl—p3.
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W organizmie cztowieka receptory GABACwystepuja znacznie rzadziej niz dwa
poprzednie typy. Obecne sg one w komorkach dwubiegunowych siatkdwki a w nie-
wielkich iloSciach wystepujg w mozdzku, korze mézgowej, rdzeniu kregowym, ja-
drze ogoniastym i innych strukturach. Prosta budowa i ograniczone rozpowszech-
nienie tego typu receptora w organizmie czlowieka, oraz czeste wystepowanie
u bezkregowcdw a nawet u bakterii, mogg$wiadczy¢ o tym, iz receptor GABA(est
struktura starszg ewolucyjnie, z ktorej rozwinety sie dominujace u cztowieka recep-
tory GABAa[8].

6. LIGANDY RECEPTORA GABAC

Wiegkszos¢ klasycznych agonistow i antagonistow receptoréw GABAa (BDZ,
barbiturany, bikukulina) i GABAb (baklofen, faklofen, saklofen) jest nieaktywna
wzgledem tego receptora, inne wykazuja czesciowaaktywnos$¢, lub przeciwne dzia-
fanie. Agonisci receptora GABAa, muscimol i izoguwacyna sg czesciowymi agoni-
stami receptora GAB Ac, natomiast THIP i P-4-S SA sgjego antagonistami. Antago-
nista GAB Aa zwigzek SR-95531jest agonistgGABALC. Dziatanie selektywne wzgle-
dem receptoréw GABACstwierdzono dla dwoch izomerdw kwasu 4-aminokrotono-
wego: trans- (TACA, kwas /ra«*-4-aminobut-2-enowy) i cis- (CACA kwas cis-4-
aminobut-2-enowy). TACA jest jak dotad jedynym przyktadem agonisty GABAa,
ktéry wykazuje silniejsze dziatanie agonistyczne wzgledem GABACG z kolei CACA
okazat sie wzglednie selektywnym agonistg receptora GABAC[6] (Rys. 25).

Rysucnk 25. Struktury wzglednych agonistéw receptora GABAC

Selektywnymi agonistami receptora GABACsg aminoalkilofosfmowe analogi
GABA, zwigzki oznaczone symbolami TPMPA, TPEPA oraz (+)-CAMP (Rys. 26).
Niekompetetywnym i nieselektywnym antagonistg tego receptora jest pikrotoksy-
nina, i TBPS, ktére, podobnie jak w receptorach GABAa, blokuja kanat chlorkowy,
wykazujgjednak odpowiednio: 30 i 250 razy mniejsze powinowactwo do tego re-
ceptora [8]. Jak dotad nie sg znane modulatory aktywnosci receptora GABAC
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TPMPA TPEPA (+J-CAMP

Rysunek 26. Selektywni agonisci receptorow GABAC

PODSUMOWANIE

Dalszy rozwdj biologii molekularnej pozwoli zapewne w niedtugim czasie roz-
szerzyé nasza wiedze o molekularnych mechanizmach oddziatywan czasteczki leku
w miejscu aktywnym, w tym w kompleksie receptora GABA. Rozw0j genetyki i
nowych technik badawczych w farmakologii umozliwi prowadzenie badan na klo-
nowanych subtypach receptoréw, co moze skutkowa¢ odkryciem nowych substan-
cji biologicznie aktywnych, ktére w dalszej przysztosci znajdg zastosowanie w te-
rapii. Uktad gabaergiczny pozostanie celem takich badan, z uwagi najego szerokie
zaangazowanie w wiele procesow funkcjonowania osrodkowego uktadu nerwowe-

g)*
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ABSTRACT

Particularly the biological properties of adamantane derivatives are very inte-
resting. The most known of clinical use is the antiviral drug 1-aminoadamantane
(amantadine) [7-11]. In the presented paper only antimicrobial, antiviral as well as
anticancer agents are described. Novel ester imides synthesised from trimellitic acid
chloride and 1-adamantanol, 2-adamantanol, 1-adamantanemethanol or 1-adaman-
taneethanol, were tested as antimicrobial compounds [16-18]. Some of these deri-
vatives showed significant activity. The incorporation of L-alanine and L-phenyla-
lanine as well as co-amino acids into the phthalimide moiety as JV-substituents, leads
to strong antimicrobial activity against Staphylococcus aureus strains.

Avariety of 5’-TV-phtaloyl-3’-azido-2’,3’-dideoxythymidine derivatives has been
synthesised and evaluated for their activity against HIV-1 and HIV-2 [28]. Most of
the AZT derivatives showed antiviral activity in the lower micromolar concentra-
tion range. It should be notice that all these compounds were inactive against HIV in
thymidine kinase-deficient cells, pointing to the compounds’ requirement to release
free AZT to afford antiviral efficacy.

Tumor necrosis factor-alpha, so-called TNF-a, is a cytokine produced by nu-
merous cell types among which monocytes/macrophages play a major role [29—40].
Investigation of the biological properties of TNF-Ci, in vitro as well as in vivo mo-
dels, has revealed that this cytokine has both beneficial and unfavourable effects. In
this context, it is interesting to search for new drugs acting as stimulators or inhibi-
tors of TN F-a production. It was found that ~-(adamant-1-yl)monothiophthalimide
and A'-(adamant-2-yl)monothiophthalimide showed over 200% enhancing of cyto-
kine production, while some other imides were inhibitors.

The known drug bropirimine is orally active immunomodulator that stimulates
production of TN F-a and other cytokines and is now under phase Il clinical trials
for treatment of bladder carcinoma [43]. The inspiration for us was the search for
bropirimine adamantane analogues [44]. The synthesis of adamantylated pyrimidi-
nes was based on the Traube reaction of 3-(adamantan-I-yl)-3-oxopropionic acid
ethyl ester with urea, thiourea, guanidine as well as acetamidine, respectively. Then
the compounds obtained were converted into respective bromo-, thio- and 5-alkyl
derivatives. The significant anticancer and antimicrobial properties of [2-(6-ada-
mantan-1-yl-2-methylpyrimidin-4-ylsulfanyl)ethyl] dimethylamine were found.
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WSTEP

Adamantan, czyli tricyklo[3.3.1.137Jdekan wyizolowany zostat przez Lande
z podkarpackich zt6z ropy naftowej w roku 1933. Chociaz zawarto$¢ tego weglo-
wodoru w ropie byta znikoma (0,0004%), wyodrebnienie go byto mozliwe dzieki
niezwykle wysokiej temperaturze topnienia (269°C) [1-2]. Pierwszy etap otrzymy-
wania adamantanu polega na destylacji surowej ropy naftowej z parg wodna, a nas-
tepnie wymrazaniu uzyskiwanej frakcji. W ten sposéb ze 100 kg destylatu Landa
otrzymat ponad 300 g tego weglowodoru stajgc sie na wiele lat monopolista w jego
produkc;ji.

Od tej pory zwigzek ten wcigz zadziwia swoimi niezwyktymi wiasciwosciami.
Czasteczki 0 wzorze sumarycznym C|O0H,fizbudowane sg z trzech skondensowa-
nych pierscieni cykloheksanowych w konformacji krzestowej. Struktura adamanta-
nu zblizona jest do sieci krystalicznej diamentu. Nota bene stowo ,,adamantan”
wywodzi sie od greckiej nazwy diamentu (grec. ada/jage).

Narys. 1 przedstawiono dla poréwnania budowe obydwu tych substancji.

JO

diament adamantan

Rysunek 1. Sie¢ krystaliczna diamentu oraz czasteczka adamantanu

Taka budowa silnie rzutuje na szereg wilasciwosci fizykochemicznych. Wy-
starczy przypomnie¢, ze temperatura topnienia adamantanu wynosi 269°C (dla de-
kami —30°C) ijestjedng z najwyzszych dla znanych weglowodoréw. Z drugiej za$
strony, zwigzek ten sublimuje nawet juz w temperaturze pokojowej. Adamantan
wykazuje takze nietypowe, jak dla alkanéw czy cykloalkanéw, wilasciwosci che-
miczne. Ulega on miedzy innymi bromowaniu wg mechanizmu substytucji elektro-
filowej wobec kwasow Lewisa dajac 1-bromoadamantan. Jest natomiast odporny
na dziatanie bromu w obecnosci nadtlenkéw czy promieniowania UV. Ulega tez
nitrowaniu mieszaning kwasow azotowego i octowego, w temperaturze 150°C, pod
zwiekszonym ci$nieniem.
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Obecnie adamantan, jak i bardzo wiele jego pochodnych, otrzymuje sie tez na
drodze skomplikowanej, wieloetapowej syntezy organicznej opartej, w duzej mie-
rze, na reakcjach izomeiyzacji i przegrupowania [2-5].

Wiele pochodnych adamantanu uzyskuje sie dzieki reakcjom, w ktorych biorg
udziat substraty zawierajace juz te grupe. Stosunkowo prostg metodg podstawienia
adamantanu w czasteczkach wielu zwigzkdw jest bezposrednie alkilowanie w $ro-
dowisku kwasnym. 1-Adamantanol ogrzewany w kwasie trifluorooctowym lub fos-
forowym (V) tworzy trwaty, trzeciorzedowy karbokation. W takich warunkach ule-
gaja alkilowaniu np. egzocykliczne grupy aminowe cytozyny czy adeniny [6].
W ten sam spos6b przebiega iV-adamantylowanie takze i innych zwigzkéw hetero-
cyklicznych takichjak ftalimid, 1,2-dihydropirydazyno-3,6-dion, cytozyna czy ade-
nina. Reakcja adamantylowania zachodzi¢ moze takze na atomach wegla, jak mato
miejsce w przypadku pozycji 5 pierscienia 1,3-dimetylouracylu czy urydyny.
W |,3-dimetylo-7-deazaksantynie nastepuje substytucja w pozycji 8. Dzieki kwas-
nemu $rodowisku, w ktorym zachodzg przedstawione reakcje, mozliwe jest alkilo-
wanie zwigzkow zwykle nietrwatych w Srodowisku alkalicznym. Na rys. 2 przed-
stawiono przyktadowe reakcje adamantylowania wybranych zwigzkéw heterocy-
klicznych.

1-adamantanol

Rysunek 2. Reakcja adamantylowania adeniny i ftalimidu

WEASCIWOSCI BIOLOGICZNE POCHODNYCH ADAMANTANU

Zaskakujace sg wihasciwosci biologiczne pochodnych adamantanu. Tak prosty
zwigzek jak l-aminoadamantan (amantadyna) okazat sie skutecznym Srodkiem
w profilaktyce i leczeniu grypy typu A [7]. Zostat on wprowadzony do uzytku
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w roku 1966 po nazwa Viregyt lub Symmetrel. Dziatanie tego leku polega najpraw-
dopodobniej na hamowaniu odstaniania sie wirusa z jego otoczki i zabezpieczeniu
zdrowych komdrek przed wnikaniem wiruséw do ich wnetrza [8]. Podobne dziata-
nia maja takze inne aminoadamantanyjak tromantadyna, rimantadyna czy meman-
tyna. Zwiagzki z tej grupy wptywajg tez na stezenie endogennej dopaminy. Stosowa-
ne sg w zaburzeniach wystepujacych podczas leczenia neuroleptykami choroby
Parkinsona [9, 10]. Prowadzone sa takze prace nad zastosowaniem tych zwigzkow
w terapii choroby Alzheimera [11], W biezgcym roku memantyna pojawi sie na
polskim rynku pod handlowa nazwg Ebixa oraz Axura. Lek ten nalezy do grupy
antagonistow receptora NMDA (jV-metylo-D-asparaginian). Dziatanie jego polega
na blokowaniu uwalniania nadmiaru glutaminianu, jednego z waznych neuroprze-
kaznikéw. Memantyna bedzie mogta by¢ stosowana w $rednim i zaawansowanym
stadium choroby.

Obecnie znanychjest bardzo wiele pochodnych adamantanu wykazujacych sze-
rokie fizjologiczne spektrum dziatania. W bazie danych Medline istnieje kilka ty-
siecy haset odnoszacych sie do takich zwigzkéw. W niniejszym opracowaniu przed-
stawione zostangjedynie wybrane substancje wykazujace aktywno$¢ przeciwbak-
teryjna, przeciwwirusows i przeciwnowotworowa.

amantadyna rimantadyna

memantyna tromantadyna
Rysunek 3. Aminoadamantany o dziataniu przcciwwirusowym

Zaktada sig, ze aktywnos¢ tych zwigzkdéw wynika wiasnie z obecnosci duzej
objetosciowo, weglowodorowej grupy adamantylowej pasujacej do hydrofobowych
kieszeni odpowiednich receptoréw. Grupy te utatwiajg takze penetracje i groma-
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dzenie sie substancji w lipidowych strukturach komérkowych. Utatwia przenikanie
barier miedzytkarikowych na przyktad krew—m6zg. W opisanych dotychczas po-
chodnych adamantanu wykazujacych szeroki zakres aktywnosci biologicznej wy-
rézniajg sie wyraznie czasteczki o silnie zaznaczonym charakterze amfifilowym,
gdzie obok weglowodorowej czesci adamantylowej, wystepujasilnie polarne grupy
np. aminowe, amidowe, czy tez oksymowe [12-14]. Istotne znaczenie ma tez obec-
no$¢ w czasteczce r6znego rodzaju pierscieni heterocyklicznych takich jak imido-
we, benzimidazolowe, pirydynowe czy pirymidynowe.

1. POCHODNE ADAMANTANU O DZIALANIU PRZECIWBAKTERYJNYM

Naduzywanie antybiotykéw, szczeg6lnie z grupy penicylin, spowodowato pow-
stanie wielu szczepdw bakteryjnych opornych na tego typu leki. Niezwykle grozne
sg tzw. zakazenia szpitalne spowodowane miedzy innymi bakteriami Gram-ujem-
nymi Klebsiella sp. Dlatego tez wcigz poszukuje sie nowych zwigzkéw o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym. Obiecujace wydaje sie potaczenie struktury adamanta-
nu ze zwigzkami heterocyklicznymi takimi jak pirymidyny, pirydyny czy imidy.

Rysunek 4. Schemat otrzymywania estroimidowych pochodnych adamantanu
0 dziataniu przcciwbakteiyjnym
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Rys. 4 przedstawia schemat syntezy estroimidowych pochodnych adamantanu
0 dziataniu przeciwbakteryjnym [16—18]. Jak wida¢, gtéwnymi substratami w tych
reakcjach byty adamantanoalkohole oraz bezwodnik trimelitowy. Z otrzymanych
w ten sposob estrobezwodnik6éw uzyskano nastepnie szereg A'-podstawionych imi-
déw. Otrzymane wg przedstawionego na rysunku 4 schematu zwiazki, jako imido-
we //-podstawniki zawieraty reszty a-aminokwasow takich glicyna, L-alanina,
L-fenyloalanina, L-leucyna, L-walina oraz szeregu “aminokwasow taricuchowych.

Tak podstawione estroimidy posiadaty zarowno hydrofobowa cze$¢ adamanty-
lowa, jak i silnie polarng, korcowg grupa karboksylowa.

W biologicznej czesci badan zwigzki te testowane byty przeciw szczepom bak-
terii Gram dodatnich oraz Gram ujemnych. Przy pomocy metody krazkowo-dyfu-
zyjnej, a nastepnie poprzez okre$lenie minimalnego stezenia hamujgcego rozwgj
bakterii - MIC (ang. minimal inhibitory concentration) stwierdzono, ze szereg po-
chodnych adamantylowych wykazuje znaczace dziatanie przeciwbakteryjne
(MIC = 0,5-100 jUg/mL). Szczegélnie aktywna okazata sie seria otrzymana z ada-
mantanometanolu. Najbardziej wrazliwymi szczepami bakteryjnymi byty Staphy-
lococcus aureus, Bacillus subtilis, Bacillus cereus i Micrococcusflavits. Zaobser-
wowano interesujgcg zaleznos¢ pomiedzy dtugoscia fancucha polimetylenowego
w iV-podstawniku imidu a warto$cig minimalnego stezenia hamujgcego rozwoj bak-
terii. Najlepiej byto to widoczne w przypadku zwigzkéw otrzymanych z adamanta-
nometanolu w stosunku do Staphylococcus aureus ATCC 4163 oraz Micrococcus
flavus NCIB 8166. Rys. 5 ilustruje te interesujaca tendencje.

1 2 3 4 5 6 7

liczba grup metylenowych

sunek 5. Zalezno$¢ minimalnego stezenia hamujacego rozwoj Staphylococcus aureus ATCC 4163 oraz
Micrococcusflavus NCIB 8166 O"g/mL) od dtugosci W-podstawnika
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2. POCHODNE ADAMANTANU O DZIAtANIU PRZECIWWIRUSOWYM

Jak wspomniano we wstepie, aminopochodne adamantanu takie jak adamanta-
dyna czy rimantadyna zostaty wprowadzone do profilaktyki i terapii przeciwko wiru-
sowi grypy. W okresie ostatnich dwudziestu lat otrzymano szereg nowych pochod-
nych adamantanu wykazujacych ciekawe wasciwosci przeciwwirusowe. Stwier-
dzono miedzy innymi, ze 3-(2-adamantylo)pirolidyny oraz spiroaminoadamantany
przedstawione na rysunku 6, hamuja znacznie replikacje wirusow wywotujacych
takie choroby jak: ospa, polio, $winka i wiele innych [19-22].

Rysunek 6. Aminoadamantany o szerokim spektrum aktywnosci przeciwwirusowej

Wyzwaniem ostatnich lat zaréwno dla medycyny jak i chemii medycznej stat
sie problem znalezienia skutecznych $rodkdw do zwalczania epidemii AIDS. Do
dnia dzisiejszego nadal jednym z najskuteczniejszych jest AZT (zidovudina), czyli
3’-azydo-2°,3’-dideoksytymidyna. In vivo AZT, dzieki m.in. kinazie tymidynowej,
ulega stopniowej O-fosforylacji w pozycji 5’-nukleozydu. Nastepnie, juz jako tri-
fosforan, zwigzek ten wnika do wnetrza komorki, gdzie zostaje whudowany do wiru-
sowego DNA hamujacjego dalsza replikacje. Z wielu prolekéw opartych na struk-
turze zidovudiny najwiecej miejsca zajmujg 5’-0-estry AZT. Tego typu pochodne
in vivo ulegajg szeregu reakcjom enzymatycznym. W pierwszym etapie nastepuje
hydroliza wigzania estrowego, a nastepnie fosforylacja do trifosforanu [23-27].

Podstawowgwadg AZT ijego estrowych pochodnychjest ich wysoka cytotok-
sycznos¢. Diugotrwate podawanie tych lekéw powoduje, bowiem, upos$ledzenie
watroby, niedokrwistos¢, bole gtowy, nudnosci i stany niepokoju. Z tego powodu
celowym jest prowadzenie dalszych prac zwigzanych z syntezg nowych pochod-
nych AZT. Podjeto badania nad zwigzkami, w ktdrych podatne na hydrolize enzy-
matyczng wigzanie estrowe O-C w pozycji 5’, zastgpiono trwalszym, jak sie wyda-
je, wigzaniem N-C [28]. Narys. 7 przedstawiono schemat tej syntezy.
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JV5’-{[(4 " -adamant-I-yl)metylenoksykarbonylo]ftaloilo}-3’-azydo-2°,3’-dideoksytymidyna

Rysunek 7. Synteza 5™-iV-ftaloilopochodnych AZT

Wedtug powyzszego schematu otrzymano szereg zwigzkdw gdzie podstawni-
kami X byty chlorowce badZ grupy nitrowe, a w jednym przypadku grupa estroimi-
dowa. Trzeba podkresli¢, ze wszystkie te zwigzki byly aktywne wobec wiruséw
HIV-1 i HIV-2. Najsilniejsze jednak dziatanie wykazywat przedstawiony na rys. 7
nukleozyd zawierajacy w pozycji 5’ pochodng adamantanu. Jego efektywne steze-
nie chronigce przed wirusami byto ponad stukrotnie mniejsze niz dla pozostatych
zwiazkow, a tylko 10 razy wyzsze niz dla AZT i wynosito 0,06 ;iM. Stwierdzono za
to, ze zwigzek tenjest o wiele mniej toksyczny w stosunku do zdrowych komaorek
niz odno$na zidowudina. Ponadto okazato sie, ze wigzanie N-C, podobnie jak
w estrach, podatne jest na dziatanie kinazy tymidynowej. Podobny wiec musi by¢
mechanizm jego dziataniajako proleku.

3. POCHODNE ADAMANTANU O DZIALANIU
PRZECIWNOWOTWOROWYM

Czynnik martwicy nowotworu alfa TNF-O!; (ang. tumor necrosisfactor alpha)
zwany tez kachektyna, jest biatkiem, cytoking produkowang gtéwnie przez makro-
fagi/monocyty [29]. Moze on odgrywa¢ w organizmie zaréwno pozytywng jak
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i negatywnarole. Z jednej strony nadprodukcja TN F-a indukuje stany zapalne wie-
lu tkanek. Stwierdzono wysoki poziom tej cytokiny w przebiegu wielu chordb ta-
kich na przyktad jak reumatoidalne zapalenie stawow, w udarze niedokrwiennym
mozgu, czy tez w zakazeniach osrodkowego uktadu nerwowego [30]. Oznaczanie
poziomu TNF-CCw ptynie m6zgowo-rdzeniowym moze byé pomocne w diagnosty-
ce zapalenia opon mézgowych i mozgu. Z drugiej za$ strony, kachektynajest cyto-
king o udowodnionych wiasciwosciach przeciwnowotworowych. Jej dziatanie po-
lega na wywotywaniu programowanej $mierci komorki (apoptozy). Stwierdzono,
ze domiejscowe podanie TNF-aopdznia rozwdj wielu guzéw litych.

Okazuje sie, ze istnieje wiele zwigzkdéw chemicznych posiadajgcych zaréwno
zdolno$¢ hamowania wydzielania TNF-a przez makrofagi, jak rowniez i takich,
ktére moga silne stymulowac¢ wydzielanie tej cytokiny. Szereg prac badawczych
zmierza do otrzymywania takich substancji oraz do proby korelacji pomiedzy ich
budowa a aktywnoscig w procesie powstawania lub inhibitowania produkcji TNF-a.
Jak wynika z prac Hashimoto bardzo czesto strukturg wiodaca w tego typu czas-
teczkach jest heterocykliczna struktura imidowa [31-36].

Talidomid (A"ftalimidoglutarimid) przedstawiony na rys. 8, ktéry przez wiele
lat byt synonimem tragedii zwigzanej z jego teratogennymi wiasciwosciami, po-
nownie zaczynasie cieszy¢ sie duzym zainteresowaniem ze strony $wiata medycy-
ny. Okazuje sie on skutecznym lekiem wspomagajacym terapie wielu choréb ukfa-
du immunologicznego [37]. Jest réwniez silnym inhibitorem wydzielania TNF-a
przez ludzkie monocyty.

Rysunek 8. Talidomid- inhibitor wydzielania TNF-a

Wiele innych //-podstawionych ftalimidéw wykazuje zréznicowany wplyw na
wydzielanie kachektyny. Miedzy innymi//-(lI-adamantylo)ftalimid intensywnie sty-
muluje wydzielanie TNF-0:. Interesujgce sg tez pod tym wzgledem pochodne tio-
imidowe i estroimidowe. W niektorych tych przypadkach uzyskano ponad 200%
wzrost poziomu cytokiny wydzielanej przez komorki rakowe w stosunku do préby
kontrolnej [38],

Oprocz pierscieni imidowych, zwiazki pirydyn i pirymidyn sa niezwykle sku-
tecznymi aktywatorami wydzielania TNF-o:. Wykorzystujagc metode bezposrednie-
go adamantylowania pierscieni heterocyklicznych, o ktérej wspomniano we wste-
pie, uzyskano niezwykle wydajny pod tym wzgledem zwigzek, a mianowicie
2-(adamant-1-yl)amino-6-metylopirydyne, ktéra indukowata kachektyne w komér-
kach czerniaka mysiego z wbudowanym genem ludzkiego TNF, w ponad 300%
w stosunku do préby kontrolnej (rys. 9) [39-40].
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90% H3P04
* HC 100°C

HC n  NH2 h3c

Rysunek 9. Synteza induktora TNF-a 2-(l-adamantylo)amino-6-metylopiiydyny

Potwierdzona zostata takze duza cytotoksyczno$é N-( 1-adamantylo)meleinoi-
middéw w stosunku do komorek raka piersi, watroby, zotadka czy biataczki [41,42].
Na rys. 10 przedstawiono struktury tych zwigzkdw.

CH\3
Rysunek 10 Struktura JV/l-adamantylo)maleinoiinidéw 0 whasciwos$ciach przeciwnowotworowych

2-Amino-5-bromo-6-fenylo-3Z/-pirymidyno-4-on (rys. 11), zwigzek znany pod
nazwa bropirymina, jest immunomodulatorem stymulujgcym wydzielanie TNF-ft.
Jako lek skuteczny miedzy innymi w terapii raka pecherza, znajduje sie on w Il
fazie badan klinicznych [43]. Byto to inspiracja do podjecia syntezy i badan biolo-
gicznych podobnej grupy zwigzkéw, gdzie podstawnik fenylowy w pozycji 6 pier-
Scienia heterocyklicznego zostatby zamieniony na grupe adamantylowa. Nalezy
podkresli¢, ze tego typu zwiazki nie byty dotychczas syntezowane. Stosujac ester
etylowy kwasu 3-(adamantyt-I-ylo)-3-oksopropionowego oraz szereg takich zwigz-
kow jak guanidyna, acetamidyna, mocznik czy tiomocznik, w reakcji Traubego,
otrzymano nowa grupe zwiagzkéw, 6-adamantylopochodnych pirymidyny.

O 0

bropirymina 6-adainant-1-yl-2-ammo-5-bromo-

-3W-pirymidyn-4-on

Rysunek 11. Struktura bropiryminy ijej adamantylowego analogu
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Z posraéd kilkunastu zsyntezowanych w ten sposéb zwiazkéw, jedynie pochod-
na 2-metylo-4-tiopirymidyny przedstawiona na rys. 12 wykazywata istotng aktyw-
nos$¢ biologiczng [44],

COCH2COOC2Hs

odczynnik Lawesona

Rysunek 12. Synteza 6-adamantylopochodnej piiymidyny

Co ciekawe, zwigzek ten posiadat zaréwno wiasciwosci przeciwbakteryjne, sty-
mulowat wydzielanie TNF-aoraz wykazywat pewng aktywno$¢ przeciwnowotwo-
rowa. Na tej podstawie przypuszcza sie, ze molekufa tego zwigzku stanowi¢ moze
waznag strukture wiodaca w projektowaniu lekéw o szerokim spektrum dziatania
biologicznego. Zastosowanie do syntezy ¢ '-alkilowania wyjsciowej 2-metylo-4-tio-
pirymidyny réznych podstawnikdw, doprowadzito o otrzymania szeregu nowych
pochodnych, ktére zdajgsiepotwierdzac te przypuszczenia Wstepne badania wyka-
zaty bowiem, znaczaca aktywnos$¢ pizeciwdrobnoustrojowa otrzymanych zwigzkow.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze powyzsze wyniki majg narazie charakter wstepny.

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] S.Landa, Chem. Listy, 1933,27,415.

[2] R.C. Fort, P.R. Schleyer, Chem. Rev. 1964,64,277.

[3] E.l. Bagrii, Adamantany, Nauka, Moskwa, 1989.

[4] P.R Schleyer, J. Am. Chem. Soc., 1957,79,3292.

[5] H. Stetter, O. Bander, W. Neumann, Chem. Ber., 1956,89,1922.

[6] Z. Kazimierczuk, A. Orzeszko, Helv. Chim. Acta, 1999,82, 2020.

[7] W.L. Davies, R.R. Grunert, R.F. Haff, J.W. McGahen, E.M. Neumayer, M. Paulshock, J.C. Watts,
T.R. Wood, E.C. Hermann, C.E. Hoffmann, Science, 1964,144, 862.



612

(8l
[
[10]

[11]
[12]

[13]
[14]

[15]
[16]
[17]
(18]
[19]

[20]
[21]
[22]

[23]
[24]
[29]

[26]
[27]
(28]

[29]
[30]
(31]
[32]

(33]
[34]
[35]
[36]
[37]
(38]
[39]
[40]

[41]
[42]
[43]
[44]

A. ORZESZKO

A. Zajec, M. Gorczyca, Chemia lekéw, PZWL, Warszawa 1999.

R.S. Schwab, A.C. England, D.C. Poskanzer, R.R. Young, J. Am. Med. Assoc., 1969,208, 1168.
V.G.H. Evidente, C.H. Adler, J.N. Caviness, K. Gwinn-Hardy, Clin. Neuropharmacol., 1999, 22,
30.

K.K. Jain, Expen Opin. Invest. Drugs, 2000, 9, 1397.

S. Garoufallias, A. Vyzas, G. Fytas, G.B. Foscolos, A. Chytiroglou, Ann. Pharmaceutiques Franc.,
1988,46,97.

J.-J. Wang, S.-S. Wang, C.-F. Lee, M.-A. Chung, Y.-T. Chem, Chemotheraphy, 1997,43, 182.

A. Papadaki-Valiraki, S. Papakonstantinou-Garoufalias, P. Markos, A Chytyroglou-Lada,
M. Hosoya, J. Balzarini, E. De Clercq, Farmaco, 1993,48, 1091.

D. Plachta, B.J. Starosciak, Acta Polon. Pharm., 1994, 51, 51.

A. Orzeszko, R. Gralewska, B.J. Starosciak, Z. Kazimierczuk, Acta. Biochim. Pol., 2000, 87.

A. Orzeszko, B. Kaminska, G. Orzeszko, B.J. Starosciak, Farmaco, 2000, 55, 619.

A. Orzeszko, B. Kaminska, BJ. Starosciak, ibid., 2002, 57, 619.

P.S. Manchand, R.L. Cerruti, J.A. Martin, C.H. Hill, J.H. Merrett, E. Keech, R.B. Belshe,
E.V. Connell, I.S. Sim, J. Med. Chem., 1990,33, 1992.

M.A. El-Sherebeny, Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem., 2000,333, 323.

A. Da Settimo, A.M. Marini, G. Primafiore, F. Da Settimo, Farmaco, 1995, 50, 321.

G. Stamatiou, A. Kolocouris, N. Kolocouris, G. Fytas, G.B. Focolos, J. Neyts, E. De Clerq, Bioorg.
Med. Chem. Lett., 2001,11, 2137.

E. De Clercq, Nature Rev., 2002,1,13.

K. Parang, L.I. Wiebe, E.E. Knaus, Curr. Med. Chem., 2000,7, 995.

N. Kolocouris, A. Kolocouris, G.B. Focolos, G. Fytas, J. Neyts, E. Padalko, J. Balzarini,
R. Snoeck, G. Andrei, E. De Clerg, J. Med. Chem., 1996,39, 3307.

E. De Clerq, J. Antimicrobial Chemotherapy, 1989, 23a, 35.

E. De Clerq, Collect. Czech. Chem. Commun., 1998,63,449.

J. Balzarini, E. De Clerg, B. Kaminska, A. Orzeszko, Antiviral Chemistiy&Chemoterapy, 2003,
14, 139.

D. Mannei, C. Murray, W. Risau, M. Claus, Immunology Today, 1996,17, 254.

M. Fujita, T. Hirayama, N. lkeda, Bioorg. Med. Chem., 2002, 10, 3113.

H. Miyachi, A. Ogasawara, A. Azuma, Y. Hashimoto, ibid., 1997, 5, 2095.

H. Miyachi, A. Azuma, A. Ogasawara, E. Uchimura, N. Watanabe, Y. Kobayashi, F. Kato,
M. Kato, Y. Hashimoto, J. Med. Chem. 1997,40,2858.

K. Nishimura, Y. Hashimoto, S. lwasaki, Chem. Pharm. Bull., 1994, 42, 1157.

Y. Shibata, M. Shichita, K. Sasaki, K. Nishimura, Y. Hashimoto, S. Iwasaki, ibid., 1995,43, 177.
K. Nishimura, Y. Hashimoto, S. lwasaki, Biochem. Biophys. Res. Comm., 1994,199, 455.

Y. Shibata, K. Sasaki, Y. Hashimoto, S. Iwasaki, ibid., 1994, 205,1992.

G. Kaplan, Immunology 1994,191, 564.

A. Orzeszko, W. Lasek, T. Switaj, M. Stoksik, B. Kamiriska, Farmaco, 2003, 58, 371.

Z. Kazimierczuk, A. Gorska, T. Switaj, W. Lasek, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001, 11, 1197.
J.K. Maurin, W. Lasek, A. Gorska, T. Switaj, M. Wamil, 1. Miynarczyk, Z. Kazimierczuk,
Anti-Cancer Drug Design, 2001,16, 73.

J.J. Wang, A.S. Wang, C.F. Lee, M.A. Chung, Y.T. Chem, Chemotherapy, 1997,43, 182.

JJ. Wang, Y.T. Chem, T.Y. Liu, C.W. Chi, Anti-Cancer Drug Design, 1998, 13, 779.

S. Akira, H. Hemmi, Immunol. Lett., 2003,85, 85.

B. Orzeszko, Z. Kazimierczuk, J.K. Maurin, A.E. Laudy, B.J. Starosciak, J. Vilpo, L. Vilpo,
J. Balzarini, A. Orzeszko, Farmaco, 2004,59, 00.

Praca wptyneta do Redakcji 8 kwietnia 2004



WIADOMOSCI 2004,58,7-8
chemiczne PLISSN 0043-5104

ZWIAZKI NATURALNE Z UKELADEM
gem-DIMETYLOCYKLOHEKSANU

NATURAL COMPOUNDS WITH
gem-DIMETHYLCYCLOHEXANE SYSTEM

Matgorzata Grabarczyk

Katedra Chemii, Akademia Rolnicza we Wroctawiu
ul. Norwida 25, 50-375 Wroctaw
e-mail: magrab@ozi.ar.wroc.pl

Abstract

Wstep

Monoterpenoidy
Seskwiterpenoidy
Diterpenoidy
Triterpenoidy
Sesterpeny
Podsumowanie
PiSmiennictwo cytowane


mailto:magrab@ozi.ar.wroc.pl

614 M. GRABARCZYK

Dr Matgorzata Grabarczyk w latach 1984-1989 studiowata chemig na Wydziale
Matematyki, Fizyki i Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego. Od 1995 roku pracuje
w Katedrze Chemii Akademii Rolniczej we Wroctawiu. W 2003 roku obronita pra-
ce doktorskaw zakresie chemii organicznej na Wydziale Chemii Uniwersytetu Wro-
ctawskiego.

W pracy badawczej zajmuje sie syntezg laktonow terpenoidowych z ukladem
metylo-, gem-dimetylo- i trimetylocykloheksanu, bedacych syntetycznymi analo-
gami naturalnych terpenoidéw o réznorodnej aktywnosci biologicznej. Otrzymy-
wane laktony sg nastepnie poddawane testom biologicznym w celu okreslenia ich
aktywnosci deterentnej wobec owaddéw - szkodnikéw zbozowych i magazynowych
oraz ocenie zapachowe;j.
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ABSTRACT

Many natural terpenoids include in their structure a gem-dimethylcyclohexane
ring. Such compounds are often isolated from plants or animals, where they fulfil
different functions. Compounds a with gem-dimethylcycloxehane ring have been
found in many marine algaes molluscs. These compounds show different biological
properties, for example antibiotic [10, 66, 67, 79], cytotoxic [15, 16], fungicidal
[17], inhibiting HIV [11]. Similar properties are also found in compounds isolated
from plants growing in different places on Earth, plants which for many years have
been known and used in tradicional medicine as antidote against different diseases
[24-27, 36-46, 72-74], These discoveries are very important for people searching
for new and effective medicines against old and new diseases. For example some
compounds with a gem-dimethylcyclohexane ring show an inhibitory effect on not
yet curable cancers [50-57, 81].

The compounds with a gem-dimethylcyclohexane ring which occur in plants or
animals have an affect not only on humans, but also on other plants or animals. Such
affect can be observed in both marine and terrestial organisms [59-61, 71], In our
times very safe and effective crop protection is a veiy important problem. Because
ofthis people try to find natural compounds which can produce desirable biological
effects. Compounds with a gem-dimethylcycloxehane ring found in some plants
can act as natural herbicides [22, 23], Some of these compounds can also work as
deterrents against insect pests. These deterrents affect the insects’ sense of taste and
prevent them from eating, which finally makes them die despite the abundance of
food [28 -33].
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WSTEP

Wiele naturalnych terpenoidéw zawiera w swojej strukturze uktad gem-dime-
tylocykloheksanu. Zwigzki tego typu izolowane sg czesto z ro$lin, jak i zwierzat,
gdzie petnig roznorodne funkcje. Badania prowadzone nad zyjacymi w morzach
algami i mieczakami doprowadzity do wykrycia w ich organizmach wielu zwigz-
kéw, ktéiych elementem sktadowym byt uktad gem-dimetylocykloheksanu. Zwigz-
ki te charakteryzujg sie r6znorodng aktywnoscig biologiczna np. antybiotyczng
[10, 66, 67, 79], przeciwnowotworowg[15, 16], grzybobdjczg [17], hamujacg roz-
woj wirusa HIV [11]. Podobne wiasciwosci maja rowniez zwigzki izolowane z ros-
lin rosnacych w r6znych miejscach na Ziemi, roslin znanych i wykorzystywanych
od wielu lat w medycynie ludowej jako antidotum na rézne schorzenia [24-27,
36-46, 72-74]. Odkrycia te sg bardzo istotne z punktu widzenia cztowieka poszu-
kujacego nowych i skutecznych lekarstw na choroby tak istniejgce od latjak i wspot-
czesne, na ktore nie dziataja stosowane dotad srodki lub wrecz lekarstwa sg niezna-
ne. Sporg grupe sposrdd wyizolowanych zwigzkow z uktadem uktad gem-dimety-
locykloheksanu stanowig np. leki na choroby nowotworowe, ktdre w przewazajacej
wiekszosci sg nieuleczalne [50-57, 81].

Zwigzki z ukfadem ukiad gem-dimetylocykloheksanu wystepujace w organi-
zmach ro$linnych i zwierzecych majg wptyw nie tylko na cztowieka, ale i na inne
rosliny i zwierzeta. Wptyw taki mozna zaobserwowa¢ w przypadku zaréwno orga-
nizméw morskich jak i ladowych [59-61, 71]. W obecnych czasach bardzo istot-
nym problemem jest ochrona ptodéw przed szkodnikami. Poniewaz stosowane do
niedawna $rodki chemiczne sg mniej lub bardziej szkodliwe dla $rodowiska natu-
ralnego, podejmowane sg proby znalezienia zwigzkéw naturalnych wykazujgcych
pozadang aktywnos$¢ biologiczngbez wywotywania niekorzystnych efektow ubocz-
nych. Pewne nadzieje w tym kierunku dajg badania prowadzone nad izolacjg z ro-
§lin zwigzkow dziatajgcych jak naturalne herbicydy [22,23], Z kolei ochrone ro$lin
przed szkodliwymi gatunkami owadéw moga zapewniaé zwiazki zwane antyfidan-
tami wytwarzane przez niektore rosliny. Zwigzki te wptywajgna zmyst smaku owa-
déw i pozbawiajaje checi do zerowania mimo obfitosci pokarmu [28-33].

MONOTERPENOIDY

WSsr6d monoterpenoidéw najbardziej znane sglaktony z grupy loliolidéw. Lak-
ton loliolid (1) wystepuje w lisciach filipinskiego krzewu Malachrafasciata. Okla-
dy z lisci stosowane sajako lekarstwo nawrzody i rany. Korzenie i liscie tej rosliny
uzywane sajako lekarstwo na hemoroidy, goraczke, impotencje, reumatyzm i jako
diuretyk [1], Loliolid znaleziono takze w eterowych ekstraktach trawy z pastwisk
Nowej Zelandii, a nastepnie w trawie rajgras (Lolium perenne) [2]. Lakton tenijego
dwa analogi dehydroaktynidiolid (2) i aktynidiolid (3) [3] zostaty wyizolowane przez
zespot Rocca [4, 5] z organizmow krélowych czerwonych mréwek Solenopsis in-
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victa, dla ktorych petnig one role feromonéw wymuszajacych postuszenstwo robot-
nic wobec krélowej. Zidentyfikowano je réwniezjako skfadnik zapachowy w wielu
ro$linach np. w tytoniu czy herbacie [6]. Tetrahydroaktynidiolid (4) uzyskano jako
produkt biotransformacji suchego proszku grzyba Cryptoporus volvatas przez
chrzagszcza Tibonium castaneum [7]. Dihydrololiotid (5) wyizolowano takze z lisci
stonecznika z rodzaju Peredovick [8, 9],

2 R=H 5 R=0OH

Rysunek I. Laktony z grupy loliolidow

SESKWITERPENOIDY

Seskwiterpeny sg czesto spotykane w organizmach morskich takich jak algi,
gabki lub wieloryby. Zwiazki te sg zazwyczaj metabolitami lub wydzielinami tych
organizméw i w z zwigzku z tym petnig roznorodne funkcje.

Kilka potgczen seskwiterpenowych o strukturze drimanu 6 i 7, w tym réwniez
z ugrupowaniem laktonowym 8 i 9 oraz dwa norseskwiterpeny 10 i 11 znaleziono
w gabkach z rodzaju Dysidea zyjacych na rafach wyspy Guam. Gabki te niszczg
inne gabki z rodzaju Cacospongia wywotujac ich obumieranie wskutek toksyczne-
go dziatania zwigzku 7 bedacego gtéwnym metabolitem Dysidea. Zwigzek ten po-
nadto wywotuje zachowanie agresywne u ryb Pomacanthus imperator zerujacych
na Cacospongia. Niektdre z metabolitow Dysidea wykazujg aktywno$¢ antybio-
tyczngprzeciw roznym szczepom bakterii morskich oraz zaktdcajg transportjondw
Na7K+[10].

Gabki z rodzaju Dysidea wystepujg rowniez na Wielkiej Rafie Koralowej
w Australii. Wyizolowano z nich jako metabolity z Dysideafusca (+)-120;-hydro-
ksyizodrimenin (12) [11], a z Dysidea pallescens pallescensin 13 [12], za$ z Dysi-
dea herbacea otrzymano furanoseskwiterpeny 14 i 15. Zwiazki 14 i 15 sg enancjo-
merami (+), natomiast z ggbek tego samego rodzaju, ale z oddalonej o 120 km rafy
Normana uzyskano enancjomery (= tych seskwiterpenéw. Oznacza to, ze jeden
rodzaj moze produkowac obydwa enancjomeiy tego samego zwigzku w zaleznosci
od potozenia geograficznego [13].

Z morskich organizmow, takich jak algi, gabki czy mieczaki izoluje sie wiele
zwigzkdw o réznorodnej aktywnosci biologicznej. Tabela 1 przedstawia kilku przed-
stawicieli tej grupy zawierajacych w swojej strukturze uktad gem-dimetylocyklo-
heksanu.
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AcO AcO
14 15
Rysunek 2. Zwiazki wystepujace w gabkach z rodzaju Dysidea
Tabela 1. Zwiazki izolowane z organizmoéw morskich

Zwigzek miejsce pochodzenia

OAC mieczak Bathydori
hodgsoni wystepujacy

Ac®-. w Morzu Weddella

(Antarktyda) [14]

wiasciwosci
pehni role
obronngdla
mieczakow
arktycznych
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Tabela 1. Ciag dalszy

czerwone algi
Laurencia rigida z
Awustralii [15]

chamigren

czerwone algi
Laurencia cartilaginea

z Hawajow [16]

maillion _
izoobtuzol
brazowe algi
Dictyopteris
zonaroides z Oceanu
Spokojnego [17]
zonarol izozonarol

gabki Hyatella
mtestinalis z Oceanu

Spokojnego [18]

algi Peyssonnelia [19]

hiatellachinon pejssonal

619

aktywno$¢
przeciwno-
wotworowaw
stosunku do raka
okreznicy, ptuc,
prostaty

i ko-morek skory
-czerniaka

wiasciwosci
grzybotoksyczne
wobec
Phyiophtora
cinnamoni,
Rhizoctonia
solani, Sclerotinia
sclerotiorumi
Sclerotiumrolfsii
wiasciwosci
hamujace wobcc
wirusa HIV

Triteipenowy alkohol ambrein (16) jest gtéwnym skiadnikiem wydzielin ka-
szalota. Cechuje go charakterystyczny zapach ambry i w zwigzku z tym jest wyko-
rzystywany szeroko w przemysle perfumeryjnym. W wyniku proceséw przebiega-
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jacych wwodzie morskiej pod wptywem Swiatta, powietrza i wody alkohol ten jest
degradowany do mniejszych czasteczek. W$rod pierwszych zidentyfikowanych
zwigzkow (w latach 50. XX wieku) znalazt sie m. in. tricykliczny eter 17 [20], Po-
niewaz skala polowan na wieloiyby zostata znacznie ograniczona ze wzgledu na
grozbe wyniszczenia gatunku, ilo§¢ ambreinu z nich uzyskiwana ulegta zmniejsze-
niu. Narzucito to konieczno$¢ znalezienia innych organizmdéw wytwarzajacych
zwigzki o0 zapachu ambry. Badania doprowadzity do wyizolowania abienolu (18)
0 pozadanym zapachu z zywicy drzew z gatunku Abies [21].

Rysunek 3. Scskwitcrpeny o zapachu ambry

Badania prowadzone nad aktywno$cigallelopatyczngréznych odmian stonecz-
nika Helianthus annuus wykazaty redukcje biomasy chwastéw w plantacjach sto-
necznikabez uzywania herbicydéw. Stwierdzono, ze za tg aktywno$¢ odpowiedzialne
sg m. in. annujonony 19, 20 i 21. Odkryte zwigzki testowano na korzeniach roslin
Lactuca sativa, kietkach Lepidium sativum, Hordeum vidgare i Allium cepa. Bada-
nia te wykazaty duzg zaleznos¢ pomiedzy strukturg a aktywnoScig testowanych
zwigzkow. Okazato sie, ze w przypadku annujononéw 19 i 20 zaobserwowano zaha-
mowanie wzrostu testowanych roslin natomiast zwigzek 21 stymulowat wzrost ko-
rzenia Allium cepa oraz korzenia i pedéw Hordeum vulgare, nie wykazywat nato-
miast wptywu na wzrost Lepidium sativum [22, 23].

Rysunek 4. Annunojony wystepujace w stoneczniku Helianthus annmis

Medycyna ludowa od lat wykorzystuje rosliny jako lekarstwa na rézne choro-
by. Badania prowadzone nad takimi ro$linami doprowadzity do wykrycia zwigz-
koéw odpowiedzialnych za ich wiasciwosci terapeutyczne. Kilka przyktadéw pre-
zentuje Tabela 2.
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Tabela 2. Zwigzki izolowane z organizmoéw roslinnych i zwierzecych
stosowanych w medycynie ludowej.

zwiazek miejsce pochodzenia wiasciwosci
pierh drzewa Copaiba $rodek przeciwzapalny
cearensis z gatunku uzywany zwtaszcza wsréd
"0 Copaiferaz niemowlat do dezynfekcji
amazonskiego lasu pepka po odcieciu pepowiny
OH deszczowego [24]

jatowiec Juniperus wykazuje aktywno$¢ przeciw
occidentalis z poczwarkom i larwom
pustynnych rejonéw kleszczy Ixodes scapularis

c F’{/ pdinocno-zachodnich bedacych nosicielem kretka
Stanéw Zjednoczonych ~ Borrelia burgdorferi wywotu-

dlhydromajuron [25,26] jacego borelioze
o | krzewy Hoslundia $rodek przeciw malarii
HOV v \ opposita z Afryki [27]
1T T
p u

Wiele ze zwigzkdw z uktadem gem-dimetylocykloheksanu ma dziatanie anty-
fidantne w stosunku do owad6w. Polega ono na pozbawieniu owadow checi do
zerowania mimo obfitosci pokarmu, w efekcie czego owady ging z gtodu. Do anty-
fidantéwnalezam.in. seskwiterpeny drimanowe: polygodial (22) i warburganal (23).
Warburganal wyizolowany ze wschodnioafiykanskich roslin Warburgia stuhlman-
nii i Warburgia ugandensis oraz polygodial z Polygonum hydropiper (pieprz ba-
gienny) i Drimys lanceolata wykazujg wysokie dziatanie antyfidantne w stosunku
do larw z rodzaju Spodoptera littoralis i Spodoptera exempta. Warburganal, ktéry
jest ponadto aktywny antyfidantnie wobec szaranczy wedrownej Locusta migrato-
ria, charakteryzuje sie rowniez dziataniem niszczacym na: grzyby, drozdze, mieg-
czaki oraz aktywnoscig cytotoksyczng i hamujgca wzrost roslin. Analog struktural-
ny warburganalu —muzygadial (24) wyizolowany ze wschodnioafiykanskiej rosli-
ny Warburgiasalutaris wykazuje atywno$¢ antybiotyczngprzeciw bakteriom gram-
dodatnim. Badania prowadzone nad polygodialem wykazaty, ze oprécz wystepo-
wania w roslinach o dziataniu antyfidantnym jest on spotykany réwniez w organi-
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zmach mieczakéw, gdzie stanowi chemiczna substancje obronng. Z kolei 6/J-ace-
toksypolygodial (25), ktéry wyizolowano ze skéry mieczaka Dendrodoris arbore-
scens jest strukturalnie podobny do polygodialu co sugeruje, ze moze on wykazy-
wac podobng aktywnos¢ biologicznajak polygodial [28-33].

23 RIFH, R2=OH
24 RI=CH3 R2=0OH

Rysunek 5. Zwigzki o wiasciwosciach antyfidantnych

DITERPENOEDY

Zwigzki o zapachu ambry wystepuja nie tylko w wydzielinach kaszalota, moz-
naje znalez¢ rowniez w ro$linach ladowych. W szatwii {Salvia sclarea) wystepuje
sklareol (26), a w gozdziku (Halocarpus biformis) —manool (27) [20]. Natomiast
w Cistus ladaniferus rosngcym na zachodzie Potwyspu Iberyjskiego znaleziono kwas
labdanolowy (28) i labdanediol (29), bedace prekursorami syntetycznego zwiazku
0 zapachu ambry - Ambroxu [34, 35].

OH

28 R=COOH Ambrox
29 R=CHH

Rysunek 6. Diterpeny o zapachu ambry

Wsrdd diterpenoidéw znajduje sie wiele zwigzkow z uktadem gem-dimetylo-
cykloheksanu wystepujacych w roslinach stosowanych od lat w medycynie ludo-
wej jako lekarstwa na réznego rodzaju schorzenia. Wybrane zwiazki o dziataniu
leczniczym zawiera Tabela 3.
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Tabela 3. Zwiazki stosowane w medycynie ludowej

: migjsce e
wigzek . wiasciwosci
pochodzenia
D ziele Alpinia Srodek przeciwko astmie
J f chineiisisz lasow i przeciwholowy
Hong-kongu [36]
J\H
cho kfacza byliny Srodek przeciw bélom
(OMG)EI'O Alpiniacalcarataz ~ brzucha, przezigbieniu,
lasow Chin [37] wspomagajacy krazenie,
zmniejszajacy opuchlizne
f-A

kalkaratar n A

c meksykanski krzew ~ Srodek przeciwbiegunkowy
Brickellia

kellermanii [38]
T>

J\H
kellerrrlanociion

ji—o liscie brazylijskiej ~ stosowany przy problemach
A O rodliny Echinodorus  z oddawaniem moczu,
o] V masrophyllus [39]  Zapaleniu watroby i w
reumatyzmie

> N T

chapekoderin A
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Tabela 3. Ciag dalszy

watrobnik Sideritis  whasciwosci

UOHPpOH foetens [40] przeciwzapalne

japonski watrobnik
OHJ Jimgermannia
Ai- hattoriana [41]
andaluzol
HO >\ Otostegiafruticosa  wihasciwosci antybiotyczne
’I . Z Arabii Saudyjskiej przeciw bakteriom Gram-
1 ° - [42] dodatnim i Gram-ujemnym
V..6
)\
o
f\hn X
OAC H OAc
otost<3gin A otostegin B
Vitrex trifolia Srodek przeciw bolowi
z potudniowo- gtowy, migrenie i bolom
wschodniej Azji, oczu
Mikronez;ji,
Australii i
wschodniej Afryki
[43]
witretrifolin
,) Vitex rotundifolia $rodek od bolu glowy,
C z Azji [44] antyoksydant
n

y
r°H

T

OAc
witeo zyd
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Tabela 3. Ciag dalszy

Coleusforskohlii obnizacisnienie krwi,
oh z Indii [45,46] potencjalne lekarstwo
w leczeniu jaskry,
niedomaganiach serca
i astmie oskrzelowej

OAc
* *
OH
forskolin
Sahiaparryi [47] $rodek na schorzeniajamy
ustnej
\ h
T / °
/ H
parryin
O . Salvia officinalis dziatanie przeciwgruzlicze
HC [48]
0.
O |
H

W roslinach wystepujacych w tropikach lub subtropikach mozna znalez¢ nie
tylko zwigzki uzywane w tradycyjnej medycynie ludowej, ale réwniez cytostatyki i
immunosupresory. W obecnej dobie poszukiwan lekdw przeciwnowotworowych
rosliny te stanowig cenne Zrddto potencjalnych lekdw przeciw dotychczas nieule-
czalnym chorobom. Wiasciwosci cytotoksyczne wykazuje np. zwigzek 30 wyizolo-
wany z drzewa rosngcego w lesie Atlantyckim w Brazylii Alomia myriadenia [49]
w 1995 roku przez zep6t Zaniego. Zwigzki o podobnym charakterze akuminolid
(31) i 17-Oacetyloakuminolid (32) wyizolowano z kory drzewa Neouvaria acumi-
natissima rosngcego w tropikalnym lesie deszczowym w Malezji, na Filipinach
i w Indonezji [50].

Rosnacy w Tajlandii Croton oblongifolius byt uzywany w tradycyjnej medycy-
niejako Srodek przeczyszczajacy oraz do leczenia niestrawnosci i dyzenterii. Rosli-
na ta wraz z Croton sublyratus uzywana bytajako $rodek na wrzody i raka zotgdka.
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Badania prowadzone nad nimi udowodnity, ze za aktywnosc¢ cytotoksyczngsg odpo-
wiedzialne trzy diterpeny labdanowe 33, 34 i 35 [51].

Odkryty w 1979 roku aframodial (36) z ziaren Afraamomum daniellii, rosliny
z zachodniego Kamerunu ma wiasciwosci antygrzybiczne, jest takze silnym $rod-
kiem przeciw biataczkowym. Tanabe [52] wykazat, ze aframodial ma ponadto wias-
ciwosci antycholesterolowe. Aktywnos$¢ przeciwgrzybiczng i przeciwbiataczkowa
wykazuja réwniez galanolakton (37) i galanal B (38), wystepujace w mniejszych
ilosciach obok aframodialu [53]. Bardzo podobne zwiazki m.in. 39 odkryto réwniez
w AJramomum sceptrum, ktérego ziarna sg uzywane w medycynie ludowej [54].

34 R1=0H, R2=0OAc
35 R1=R2=-OH

39 RER2=(

Rysunek 7. Zwigzki o wasciwosciach cytotoksycznych

Rosliny z rodzaju Excoecaria szeroko rozpowszechnione Afryce, Azji
i Australii sg znane z draznigcego dziatania na skére [55], Liscie i sok z krzewow
mangrowych Excoecaria agaltocha uzywano jako trucizne do strzat i trucizne na
ryby w Indiach, Nowej Kaledonii i Malezji. Z kolei kore i drewno uzywano w tra-
dycyjnej medycynie w Tajlandii jako Srodek przeciw wzdeciom. W latach 1991-98
z Excoecaria agaltocha wyizolowano wiele diterpenoidéw wykazujacych dziata-
nie antynowotworowe [56]. W$rdd ostatnio poznanych zwigzkéw znalazty sie
m.in. 40, 41 i 42.

W prowincji Sichuan w Chinach rosnie Isodon phariciis, roslina tradycyjnie
uzywana do tepienia dzdzownic i leczenia standw zapalnych oczu. Po stwierdzeniu,
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ze ma ona wiasciwosci antynowotworowe i antybiotyczne wyizolowano z niej dite-
penoidy kaurenowe nazwane izodofarycyna A (43) i B (44) [57],

Zrodtem wielu zwigzkow terpenoidowych w wiekszosci posiadajacych wiasci-
wosci antynowotworowe sg nie tylko rosliny ladowe, ale i organizmy morskie, jaki-
mi sg gabki z rodzaju Cacospongia. W zaleznosci od miejsca wystepowania orga-
nizmy te produkujg rézne metabolity. W gagbkach pochodzacych z Filipin znalezio-
no m.in. kakospongin A (45) i labdatrien (46). Zwigzek 45 jest wyjatkowy ze wzgledu
na obecno$¢ acyklicznego fragmentu izoprenoidowego w diterpenie, do tej pory
znano tylko jeden zwiazek o podobnym ukfadzie pochodzacy z organizméw mors-
kich. Za$ labdatrien (46) jest prawdopodobnie analogiem strukturalnym zwigzku
wystepujacego w roslinie lgdowej Blepharispermum zanguebaricum [58].

Rysunek 8. Zwigzki o dziataniu przeciwnowotworowym

Badania prowadzone nad zwigzkami izolowanymi z organizmdéw roslinnych
i zwierzecych wykazaty, ze zwigzki te majg wptyw nie tylko na cztowieka, ale i na
innych przedstawicieli flory i fauny. Przyktadem takiego dziatania moga by¢ diter-
peny wyizolowane z chiriskiego ziota Leonorus heterophyllus: prehispanolon (47),
preleoheterin (48) majace wptyw na rozwdj limfocytéw u krélikéw. Zioto to stoso-
wane jest w medycynie chinskiej jako lekarstwo w ginekologii i przy zapaleniu
nerek [59, 60].

Podobng zaleznos$¢ znaleziono w przypadku drzewa Bobgunnia madagasca-
riensis szeroko rozpowszechnionego w Afryce. Jego korzenie sg uzywane w medy-
cynie ludowej jako $rodek przeciw tradowi i syfilisowi i do zapobiegania tropikal-
nej gorgczce pasozytniczej. Drzewo to mawiasciwosci owadobojcze w stosunku do
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termitow oraz grzybobdjcze. Zwigzek 49 wykryty w ekstrakcie z korzenia okazat
sie odpowiedzialnym za hamowanie wzrostu grzybéw Candida albicans i Clado-
sporium cuciimerinum [61].

Rysunek 9. Zwiazki wptywajace na réznorodnych przedstawicieli floiy i fauny

Kiedy rosliny majg kontakt z patogenami niektére z nich akumulujg zwigzKki
antybiotyczne zwane fitoaleksinami, ktére sg odpowiedzialne za mechanizmy obron-
ne przeciw patogenom. Z lisci ryzu Oriza sativa zarazonych Magnaporthe grisea
otrzymano kilka fitokassanow m.in. 50 bedacy zwigzkiem aktywnym przeciw temu
patogenowi. Podobne efekty uzyskano infekujgc Rhizoctonia solani liscie i todygi
ryzu [62, 63].

Rysunek 10. Antybiotyki produkowane przez rosliny
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Korzenie Plectranthus hereroensis zawierajg zwiazki 51 i 52 wykazujace ak-
tywnosc¢ antybiotyczng wobec Staphylococcus aureus, Vibrio cholerne, Pseudomo-
nas aeruginosa i Candida albicans a takze aktywnos¢ antywirusowa przeciw
opryszczce Herpes simplex [64], za$ pochodzacy z Plectranthus grandidentatus (53)
ma dziatanie antybakteryjne [65],

Z kolei zwiazki 54 i 55 sg fitotoksycznymi metabolitami grzyba Sphaeropsis
sapinea wywotujgcego rakowate naro$la na cyprysach w lzraelu i we Wioszech.
Grzyb ten produkuje in vitro zwigzki toksyczne dla cypryséw oraz zwigzki wyka-
zujace aktywnosc¢ antybiotyczng przeciw niektérym grzybom patogenicznym ro$lin
m.in. Seridium cardinale i Seridium cupresi, dwoch mikroorganizmow réwniez
wywotujacych rakowate naro$la [66, 67],

Przy izolowaniu nowych zwigzkéw z roslin i zwierzat czasami dokonywane sg
bardzo ciekawe odkrycia dotyczgce ich budowy. W 1995 roku z czerwonych alg
Laurenciapaniculata z wybrzeza Zatoki Arabskiej oraz z niektérych trawozemych
migczakow zerujgcych na tych algach wyizolowano bromoditerpen panikulatol (56)
nalezacy do serii ewi-labdanéw. Jest on blisko spokrewniony z enMzokoncinndio-
lem (57) podobniejak tlenek maniolu (58) z sklareolem (59), ktdre sg dobrze znany-
mi labdanowymi diterpenami pochodzenia ladowego. Wedtug Marinlite’a [68] jest
on pierwszym poznanym tetrahydropiranem zawierajagcym ugrupowanie ent-bro-
molabdanowe, jaki znaleziono w organizmach morskich. Inng nowoscigjest grupa
6ct-hydroksylowa nigdy nie spotykany tak daleko w szkielecie labdanowym orga-
nizmoéw morskich [69], Z czerwonych alg Laurencia luzonenzis z Japonii pochodzi
3-bromobarekoksid (60) zawierajacy bardzo rzadko spotykany pierscien siedmio-
cztonowy [70].

Rysunek 11. Zwiazki produkowane przez algi
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Badania prowadzone nad organizmami morskimi wykazaty, ze walka o wiasne
terytorium wcale nie jest wsrdd nich rzadko$cig. Bardzo interesujagcym przypad-
kiem sa tropikalne algi Stypopodium zonale wystepujace w zachodnich Karaibach.
Po umieszczeniu $wiezych alg w akwarium woda przybiera rdzawy kolor i staje sie
toksyczna dla mieszkajacych na rafach roslinozernych ryb Eupomacentriis leuco-
stictus. Ryby natychmiast wyczuwaja trucizne i usitujg wyskoczyé z akwarium po-
niewaz nastepstwem dziatania trucizny sg trudnosci w oddychaniu, utrata réwno-
wagi, $pigczka i ewentualna $mier¢. Ekstrakt eterowy wody zawiera mieszanine
zwigzkow wykazujgcych absopcje promieni UV, ktorej gtdwnym skiadnikiem jest
stypoldion (61) [71].

TRITERPENOIDY
Commiphora kua jest drzewem o wysokosci 3-5 m. spotykanym gtéwnie

w Kenii, Somalii, Etiopii i Arabii. Wyizolowane z niego zwiazki gem-dimetylocy-
kloheksenonu (62, 63 i 64) wykazujg wiasciwosci przeciwzapalne [72].
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Podobne wiasciwosci charakteryzujg zwiazki wyizolowane z ktgcza Cimifuga
foetida uzywanego w chinskiej medycynie ludowej jako $rodek przeciwzapalny,
przeciwgoraczkowy i przeciwbdlowy. Z rosliny tej wyizolowano kilkanascie triter-
penéw m.in. 65, 66 [73],

Ziota z rodzaju Adiantum rosnace w zachodnich Himalajach znane sg z wiasci-
wosci antybakteryjnych, antywirusowych i antygrzybicznych i w zwigzku z tym
uzywane sa w medycynie Ayun-redy. Badania prowadzone nad Adiantum insicum
z Pakistanu doprowadzity do odkrycia kilku nowych triterpenéw m.in. 67 i 68 [74].

SESTERPENY

Z morskich gabek czesto izoluje sie niesteroidowe metabolity wtdrne i sester-
peny spotykane zazwyczaj w gatunku Dictyoceratida. Prawie wszystkie zawierajg
w swojej strukturze uktad gem-dimetylocykloheksanu. Wiele z nich wykazuje wia-
Sciwosci przeciwzapalne, cytotoksyczne i antyfidantne. Nalezy do nich np. skalarin
(69), otrzymany w 1972 roku z gabek srédziemnomorskich Cacospongia scalaris.
Z gabek tych pochodzi takze skalradial (70), za$ z Heteronema erecta wystepujace-
gow Morzu Czerwonym heteronemin (71). Zwigzki te sg produkowane jako meta-
bolity wtdrne i w z zwigzku z tym petnig wazng role w systemie obronnym i przy-
czyniajg sie do przetrwania gatunku [75-78].

HO AcO

Rysunek 13. Metabolity wtdrne izolowane z gabek

Badania prowadzone nad substancjami aktywnymi farmakologicznie pocho-
dzacymi z gabek Dictyoceratida i Halichondria z Palau pozwolity na wykrycie
m.in. zwigzkdw 72 i 73 o dziataniu przeciwbakteryjnym wobec Bacillus subtilis
[79].

Z gabek izoluje sie rowniez zwigzki o wkasciwosciach cytotoksycznych. Przy-
ktadem sesterpenu o tych wiasciwosciach jest dorisenon A (74) pochodzacy z ga-
bek Chromodoris absoleta [80]. Za$ z japoniskich gagbek Hyrtios erecta wyizolowa-
no zwiazki 75 i 76 majace wiasciwosci cytotoksyczne w stosunku do ludzkiego
nowotworu zotgdka oraz biataczki myszy [81].
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Rysunek 14. Zwigzki aktywne farmakologicznie pochodzace z gabek

PODSUMOWANIE

Badania prowadzone nad roslinami i zwierzetami wystepujacymi na Ziemi do-
prowadzity do odkrycia w ich organizmach wielu zwigzkéw z uktadem gem-dime-
tylocykloheksanu. Okazato sie, ze zwigzki te sg odpowiedzialne za r6znorodng ak-
tywnos$¢ biologiczng organizmdw, z ktérych pochodza. Efekty takich badan pozwa-
laja na szersze wykorzystanie zasobdw przyrody w postaci izolowanych z roslin
i innych organizmoéw zwiazkow biologicznie aktywnych jako naturalnych lekéw,
herbicydéw, fungicydéw lub antyfidantow.

Izolowanie z roslin zwigzkéw aktywnych biologicznie i okre$lenie ich struktu-
ry umozliwia ponadto podjecie syntezy ich analogéw strukturalnych o potencjalnej
aktywnosci biologicznej.

PODZIEKOWANIE

Dziekuje panu prof. Czestawowi Wawrzenczykowi za pomoc okazang przy
opracowywaniu tego tematu.
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Mgr inz. Krzysztof Brodzik ukonczyt studia w 2003 r.
na Wydziale Chemicznym Politechniki Wroctawskiej,
w Instytucie Chemii i Technologii Nafty i Wegla, gdzie
w tym samym roku rozpoczat studia doktoranckie.

Interesuje sie katalizg stosowang w technologii paliw
i ochronie $rodowiska, procesami fotokatalitycznymi,
syntezgaerozeli organicznych (weglowych) i nieorganicz-
nych oraz wykorzystaniem ich jako katalizatoréw i no-
$nikow katalizatorow.

Dr inz. Marek Stolarski urodzit sie w 1946 r. W 1970
ukonczyt studia na Wydziale Chemicznym Politechniki
Wroctawskiej, w Instytucie Chemii i Technologii Nafty
i Wegla. Prace doktorskg obronit w 1979 roku. Obecnie
jest pracownikiem naukowo-dydaktycznym na Wydzia-
le Chemicznym Politechniki Wroctawskiej.

Gtowne kierunki zainteresowan badawczych to kata-
lityczne i bezkatalityczne uptynnianie wegli i uwodor-
nienie ekstraktéw weglowych do paliw ptynnych, procesy
ekstrakcji wegli i separacji ciezkich frakcji ropy nafto-
wej i weglopochodnych rozpuszczalnikami w stanie nad-

krytycznym, procesy uwodorniajgcej degradacji zwiazkow chloroorganicznych,
w tym polichlorowanych difenyli (PCB) oraz synteza aerozeli organicznych (weg-
lowych) i jedno- i wielosktadnikowych aerozeli nieorganicznych jako no$nikow
katalizatorow i katalizatorow.

Dr hab. inz. Jerzy Walendziewski w 1971 ukorczyt
Wydziat Chemiczny Politechniki Wroctawskiej. Od 1977
roku pracuje w Instytucie Chemii i Technologii Nafty
i Wegla Politechniki Wroctawskiej, obecnie na stanowi-
sku profesora, pracownika naukowo-dydaktycznego.
Obiektem jego zainteresowan naukowych jest tech-
nologia przetwarzania i wiasciwosci paliw oraz kataliza
stosowana w technologii paliw i ochronie Srodowiska.
W ostatnich latach zajmuje sie takze badaniami w zakre-
sie syntezy i wiasciwosci materiatow w formie aerozeli

i technologig utylizacji odpadowych poliolefin w kierunku paliw.
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ABSTRACT

Aerogels are solid, organic (carbon) and inorganic porous materials ofthe excep-
tional properties such as very large specific surface area, low bulk density, low ther-
mal and electric conductivity and superporous structure, obtained by sol-gel pro-
cess. Numerous potential applications of aerogels as catalysts and catalyst supports,
adsorbents, sensors, insulators, Cherenkov detectors and many others attract atten-
tion of many research laboratories. This review demonstrates selected routes to ob-
tain organic and carbon aerogels. A special attention is given to the materials obta-
ined by polycondensation of resorcinol with formaldehyde (RF aerogels). Some
basis ofthe sol-gel processes as well as the influence of solvent on gelation time and
shrinkage ofthe RF aerogels is presented. In the next part ofthe review the effect of
the base preparation parameters i.e., resorcinol to formaldehyde (R/F) molar ratio
and resorcinol concentration in solvent on textural properties on the final aerogel is
discussed. Sol section of this paper is finished with information on the effect of
catalyst concentration on particle size and shrinkage. Gel section contains informa-
tion about gelation time and aerogel properties dependence on it. Further sections
are focused on drying step of the obtained gel, often found as the most important for
the sake of final product characteristics. The reason why the drying step is so impor-
tant is that solvent must be removed without destroying the gel matrix. Solvent
removal methods are described with some principles of supercritical (low- and high-
temperature) and freeze drying. Product obtained after supercritical or freeze drying
step is called aerogel or ciyogel, respectively. Finally the effect of carbonization
parameters on the carbon aerogels properties is described. Effect of other organic
aerogel precursors such as cresol, phenol, furfural, melamine, P\VC, MDI used in
the sol-gel process of the preparation procedure of organic and carbon aerogels is
described. Finally, selected technical applications of the carbon aerogels are presen-
ted.
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WSTEP

Aerozele sg niezwyktymi materiatami porowatymi ze wzgledu na unikalng mi-
krostrukture, pory i czastki o rozmiarach rzedu nanometréw. Otrzymuje sigje w re-
akcji okreslanej nazwa zol-zel, z rozpuszczalnikiem organicznym lub wodg jako
fazg rozpraszajgca. Wytworzone na tej drodze zele sg nastepnie suszone w taki spo-
sOb, aby silnie porowata struktura matrycy, zelu w rozpuszczalniku, nie ulegta znisz-
czeniu poprzez jego skurcz. Najbardziej rozpowszechniong metodg suszenia jest
suszenie w warunkach nadkrytycznych fazy rozpraszajacej, natomiast metodg rza-
dziej stosowangjest metoda kriogeniczna (wymrazanie) prowadzaca do wytworze-
nia tzw. kriozeli [1]. Suszenie w tych warunkach pozwala na unikniecie duzych
naprezen w matrycy zelu, powstajgcych pod wptywem napiecia powierzchniowego
cieklego rozpuszczalnika na granicy faz ciecz-para w trakcie tradycyjnego susze-
nia w podwyzszonej temperaturze, przy cisnieniu atmosferycznym. W zaleznosci
od rodzaju materiatu tworzacego strukture zelu: wodorotlenki metali (glinu, krze-
mu, tytanu, cyrkonu itp.) lub organiczne usieciowane materiaty polimerowe, méwi-
my o aerozelach nieorganicznych lub organicznych. Otrzymane w wyniku suszenia
aerozele nieorganiczne poddaje sie obrobce termicznej (kalcynacji) w atmosferze
powietrza, za$ aerozele organiczne karbonizacji w atmosferze gazu obojetnego. Re-
zultatem kalcynacji zeli nieorganicznych sgtlenki metali o strukturze aerozeli. Kar-
bonizacja aerozeli organicznych prowadzi do otrzymania aerozeli weglowych, su-
perporowatych materiatdw weglowych.

Od czasu kiedy Kistler zsyntezowat pierwszy nieorganiczny aerozel w roku
1931 [2], aerozele byty badane pod katem wielu komercyjnych zastosowan: szkiet
optycznych, izolacji termicznych i akustycznych, elektronicznych i katalitycznych.
Aerozele organiczne bazujace na polikondensacji rezorcyny (1,3-dihydroksyben-
zenu) i formaldehydu (metanalu) w roztworze wodnym zsyntezowali i opisali Peka-
la i wsp. dopiero po raz pierwszy w roku 1987 [3,4]. Ze wzgledu na to, ze aerozele
te sktadajg sie z usieciowanego polimeru i sg termoutwardzalne, moga by¢ karboni-
zowane w obecnosci gazu obojetnego do aerozeli weglowych.

Szersze badaniawarunkdw syntezy i wkasciwosci tych materiatéw, w tym szcze-
golnie rezorcynowo-formaldehydowych aerozeli organicznych i weglowych, roz-
poczeto dopiero kilka lat pozniej, w latach 90. XX wieku. Wykazano, ze materiaty
te charakteryzujasie dobrymi wiasciwosciami elektrycznymi (duza pojemnos¢ elek-
tryczna), mechanicznymi, optycznymi czy wreszcie termicznymi (niska przewod-
nos¢ cieplna), pozwalajgcymi stosowac je m.in. jako materiaty izolacyjne nawet
w wysokich temperaturach [5]. Z kolei ich duza powierzchnia wiasciwa i porowa-
tos¢ oraz mata gestos¢ sprawiajg, ze ogromna jest takze ilos¢ ich potencjalnych
zastosowan jako sorbentdw, nosnikéw katalizatorow i katalizatoréw.

Diugotrwaly i kosztowny proces ich otrzymywania nie sprzyjatjak dotagd wyko-
rzystywaniu ich w celach komercyjnych [6]. Poszukiwania drég obnizenia kosztow
produkcji aerozeli organicznych i weglowych spowodowat intensyfikacje prac nad
doborem nowych prekursoréw (surowcéw) oraz nowych metod syntezy tych mate-
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riatdw. Przyktadem obnizenia czasochtonnosci otrzymywaniaw/w produktow i zara-
zemkosztow catego procesu jest zastagpienie wody jako rozpuszczalnika alkoholem
w reakcji zol-zel. Z punktu widzenia kosztow produkcji istotne jest takze uprosz-
czenie procesu suszenia w warunkach nadkrytycznych, lub zastosowanie innych
warunkow suszenia umozliwiajacych zachowanie struktury porowatej wyjsciowe-
go zelu.

1. OTRZYMYWANIE AEROZELI ORGANICZNYCH | WEGLOWYCH

Aerozele organiczne najczesciej otrzymuje sie na drodze polikondensacji re-
zorcyny (1,3-dihydroksybenzen) i formaldehydu w roztworze wodnym. Wystepu-
jace w rezorcynie dwie grupy hydroksylowe wykazujg silne dziatanie aktywujace
w potozenie orto ipara pierscienia benzenowego. Potozenie podstawnikéw powo-
duje wzmacnianie dziataniajednego przez drugi (Rys. 1.). Z tego wzgledu polikon-
densacja rezorcyny z formaldehydem nastepuje w potozeniu orto i para pierscienia
benzenowego (Rys. 2.).

Rysunek 1. Wzmacnianie dziatania kierujacego jednej grupy -OH przez druggw czasteczce rezorcyny

OH

OH
rezorcyna formaldehyd

HO
.OH

OH OH
usieciowany polimer

Rysunek 2. Schemat reakcji rezorcyny z formaldehydem
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Rysunek 3. Schemat syntezy aerozclu weglowego
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Typowy proces otrzymywania aerozeli organicznych z rezorcyny i formalde-
hydu (aerozele RF) skfada sie z nastepujacych etapow:

— otrzymywania zolu,

— zelowania,

— wymiany rozpuszczalnika,

— suszenia,

a aerozeli weglowych z dodatkowego etapu:

— karbonizacji aerozelu organicznego.

Polikondensacja rezorcyny z formaldehydem (Rys. 3.) poprzedza ciag opera-
cji, majacych na celu otrzymanie materiatu o jak najwiekszej powierzchni wiasci-
wej oraz o jak najbardziej rozwinietej strukturze porowatej. Nastepuje po niej istot-
ny etap wymiany wody na rozpuszczalnik organiczny w celu zwiekszenie efek-
tywnosci suszenia. Efekt ten uzyskuje sie najczesciej poprzez zastgpienie wody ace-
tonem, fatwiej usuwalnym ze struktury materiatu w procesie suszenia. Wysuszony
aerozel organiczny poddaje sie karbonizacji w celu otrzymania aerozelu weglowego.

Schemat wytwarzania aerozelu weglowego zostat zaprezentowany na Rys. 3.

1.1. ZOL

Zol powstaje w reakcji rezorcyny z formaldehydem rozpuszczonymi w roz-
puszczalniku w obecno$ci katalizatora. Na tym etapie najwazniejszy jest wybor roz-
puszczalnika, postaci wprowadzanego formaldehydu (gaz, formalina), katalizatora
oraz stosunkéw molowych poszczego6lnych reagentéw (sktadnikow).

Doniesienia literaturowe wskazuja, ze wiasciwosci teksturalne przysztego pro-
duktu, aerozelu organicznego zalezg od:

- rodzaju rozpuszczalnika,
stezenia rezorcyny w rozpuszczalniku,
stosunku molowego rezorcyny do formaldehydu, R/F,

- rodzaju katalizatora i stosunku molowego rezorcyny do katalizatora, R/K.

W dalszej czesci opracowania opisano wptyw w/w parametrow na przebieg
procesu zol-zel oraz wiasciwosci koricowych produktow.

1.1.1. Wptyw rozpuszczalnika

W procesie otrzymywania rezorcynowo-formaldehydowych aerozeli organicz-
nych (RF), jako rozpuszczalnik stosuje sie wode lub alkohole. Wptyw rozpuszczal-
nika na czas zelowania i wybrane wlasciwosci aerozeli przedstawiono w Tabeli 1.
Przy wyborze rozpuszczalnika nalezy uwzglednic jego wady i zalety z punktu wi-
dzenia warunk6w prowadzenia syntezy. Zaletg zastosowania wody jako rozpusz-
czalnika jest stosunkowo szybki przebieg etapu zelowania, za$ wadg sumaryczne
wydluzenie czasu procesu otrzymywania aerozelu organicznego, spowodowane
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konieczno$cig wymiany rozpuszczalnika na medium o lepszej rozpuszczalnosci
w ditlenku wegla, stosowanym przy suszeniu zelu w warunkach nadkrytycznych.
W konsekwencji wzrastajg koszty produkcji w/w materiatéw. Usuniecie lub zmini-
malizowanie powyzszej niedogodnosci poprzez uzycie alkoholu jako rozpuszczal-
nika, niesie za sobg oprocz zalety, jakajest jego tatwe usuniecie z materiatu (zelu)
podczas suszenia, takze wade, ktdrgjest drastyczne wydtuzenie czasu zelowania,
mierzonego od chwili umieszczenia roztworu w naczyniu do momentu pojawienia
sie uktadu dwufazowego ciecz-ciato state [7]. Rozpuszczalnik wpltywa réwniez na
wiasciwosci otrzymywanych materiatow. Uzyskanie aerozeli o charakterystyce po-
dobnej do otrzymanych w wyniku polikondensacji rezorcyny i formaldehydu
w Srodowisku wodnym, wymaga uzycia alkoholi o matej masie czgsteczkowej. Im
wieksza masa czasteczkowa alkoholu, tym wieksza gesto$¢ i skurcz otrzymanych
materiatdw. Wraz ze zwiekszaniem wielkos$ci czasteczki alkoholu skréceniu ulega
natomiast czas zelowania. Nie mniej jednak, czas tenjest ponad stukrotnie dtuzszy
od czasu zelowania w $rodowisku wodnym. Przyktadowe czasy zelowania w roz-
nych rozpuszczalnikach podano w Tabeli 1

Tabela 1. Wptyw rozpuszczalnika na gestos¢ i skurcz organicznych aerozeli RF i aerozeli weglowych [7]

,, Skurcz w Skurcz w
R Inik . lCzas . Gestosé, [g/emd wyniku wyniku
Ozpuszczaint z O\r/]vanla Aerozele Aerozele suszenia karbonizacj
(h] organiczne weglowe % (AVIV) %(AVIV)
Etanol 136,5 0,135 0,310 41,0 66,2
n-propanol 123,0 0,153 0,358 43,9 75,4
n-butanol 1109 0,170 0,372 45,9 80,4
n-pentanol 105,8 0,199 0,507 52,7 80,5
Woda 0,73 0,131 0,290 18,0 78,1

1.1.2. Wplyw stezenia rezorcyny w rozpuszczalniku

Zmieniajac stosunki molowe rezorcyny do wody (R/W) oraz katalizatora
(R/K), mozna kontrolowa¢ strukture otrzymywanych aerozeli (Tabela 2). Przepro-
wadzone badania [8,9] wykazaly, ze wielko$¢ czastek tworzacych sieé, przy ustalo-
nym stosunku R/K, zalezy od stosunku R/W. Najcze$ciej stosowany zakres molo-
wych stosunkéw R/K wynosi 25-500, aR/W 0,100-0,250 [8,9,10]. Wraz ze zwiek-
szeniem stosunku R/W, czyli zwigkszaniem stezenia rezorcyny w wodzie stosowa-
nej jako rozpuszczalnik, maleje objeto$¢ mezoporow oraz powierzchnia whasciwa
(Vbet)- dzigki zmianom stosunkdéw R/W i R/K mozna kontrolowa¢ wielko$¢ pro-
mienia dominujgcego mezoporéw w skali od 2,0 do 9,2 nm [9]. Im mniej dodanego
katalizatora, tzn. im wiekszy stosunek R/K, tym wiekszy jest wptyw ilosci wody na
powierzchnie otrzymanych aerozeli.
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Tabela 2. Wptyw stosunku R/W na strukturg aerozeli [9]

Stosunek Stosunek . Shet TS o She Viic
RIW RIK Aerozel magl  [m3q  [m]  [mlg [cmd]
RF 671 1,59 4,0 Nd Nd
0,25 125
Weglowy 646 0,86 2,8 140 0,05
RF 644 0,89 25 Nd Nd
05 125
Weglowy 383 041 2,0 34 0,01
RF 849 3,20 6,0 Nd Nd
0.125 25
Weglowy 759 1,56 3,6 68 0,02
RF 806 197 48 Nd Nd
0,25 25
Weglowy 824 113 35 29 0,01
RF 786 127 29 Nd Nd
0,50 25
Weglowy 527 0,45 2,0 106 0,03
RF 737 333 6,9 88 0,05
0,125 75
Weglowy 849 2,81 61 307 0,12
RF 763 2,90 55 45 0,03
0,25 75
Weglowy 550 123 4,0 81 0,03
RF 696 1,9 39 Nd Nd
0,5 75
Weglowy 736 0,89 24 148 0,05
RF 704 2,29 9,2 104 0,08
0,125 100
Weglowy 719 1,73 52 248 0,08
RF 614 2,04 45 Nd Nd
0,5 100
Weglowy 720 1,07 29 186 0,08
rRk ~ Promien dominujacy mezoporéw, objetos¢ mezo- i mikroporéw, 5B8iim- powierzchnia

catkowita i mikroporéw), Nd - nie mierzono

1.1.3. Wplyw molowego stosunku rezorcyny do formaldehydu —R/F

Stosunek molowy rezorcyny do formaldehydu (R/F) wynosi zazwyczaj 0,5
i wynika ze stechiometrii reakcji (Rys. 3). Tamon i wsp. [8] wykazali, ze zmiana
stosunku R/F w zakresie 0,25—1,0 nie ma istotnego wptywu na wielko$¢ catkowitej
powierzchni wiasciwej otrzymywanych aerozeli. Stwierdzono jednakze, ze zatozo-
ny czas zelowania —pie¢ dni, nie byt wystarczajacy do zzelowania zolu otrzymane-
go przy stosunku R/F = 1,0 co uniemozliwito badaczom jego wysuszenie. Wyniki
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tych badan wykazaty, ze niski stosunek R/F < 0,34, prowadzi do otrzymania aeroze-
li organicznych niezbyt porowatych, o matej objetosci mezoporow i matym promie-
niu dominujgcym. Odwrotnie, wyzszy stosunek R/F > 0,4, sprzyja otrzymywaniu
aerozeli o wiegkszej objetosci mezoporéw i duzym promieniu dominujgcym. We-
dbug opinii w/w autoréw mezoporowate aerozele RF mozna otrzymac w przedziale
stosunku molowego R/F = 0,4-0,7. Sugerujaréwniez, ze zbyt duza ilosci formalde-
hydu uzytego do syntezy moze prowadzi¢ do czesciowego zniszczenia mezoporow,
aw konsekwencji do rzeczywistego zmniejszenie ich objetosci. Pomimo zmian poro-
watosci w obszarze mezopordw, powierzchnia mikroporéw i ich objeto$¢ pozostajg
state przy zmianach stosunku R/F.

1.1.4. Wplyw rodzaju katalizatora i stosunku rezorcyny do katalizatora—R/K

W zalezno$ci od warunkéw' syntezy (gtéwnie stosunku R/K) rozréznia sie dwa
typy otrzymywanych aerozeli:

- polimeryczne (R/K < 50), charakteryzujgce sie duzym skurczem, matymi
rozmiarami czastek, duzg powierzchnig wtasciw'a i modutem Scisliwosci,

- koloidalne (R/K > 200), charakteryzujace sie matym skurczem, duzym roz-
miarem czastek, relatywnie matg powierzchnig wtasciwg i niezbyt dobrymi wiasci-
wosciami mechanicznymi.

Najczesciej stosowanym w syntezie aerozeli organicznych katalizatorem jest
weglan sodu. Stosowane sg row'niez inne katalizatory: wodorotlenki sodu, potasu
i wWapnia.

@ ©)
®pa °o )
c [« pierwszy etap 0O * 0 »
- 00" zelowania a sa ©
TO0° o 0]
0° 0 e T." O
(o]
V o
@) struktury 5 Y \
0
a ‘o0 ¢>o0
o fl = po zelowaniu
o © 0 monomer
| pfzereagowana
rozmiary poréw sg male rezorcynaz . .
formaldehydem rozmiary porow sa duze

Rysunek 4. Schemat zelowania gdy stosunek molowy katalizatora do wody jest (a) duzy —(b) maty
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Z badar przeprowadzonych przez Saligeraiwsp. [11] wynika, ze wraz ze zwiek-
szaniem stosunku R/K. wzrasta rozmiar czagstek tworzacych sie€. W aerozelach we-
glowych otrzymanych z roztworéw' o duzym stosunku RTC (1000-1500), tj. malej
ilosci katalizatora, dominujg mikropory, jednak najwiekszy wkiad w catkowitg ob-
jetos¢ poréw' wnoszg makropory. Wykazali oni, ze stosujac bardzo mate stosunki
R/K (duze ilosci katalizatora) mozna otrzymywaé czastki o rozmiarach az do
100 nm - skurcz takiego materiatu podczas suszenia w warunkach nadkrytycznych
jest bardzo maty. Zwiekszenie rozmiaru czastek do skali mikrometiycznej mozna
takze uzyska¢ w aerozelach rezorcynowo-formaldehydowych poprzez zwiekszenie
stosunku R/K (zmniejszenie iloSci katalizatora) w roztworach o duzym rozciericze-
niu, oraz poprzez wydtuzenie czasu zelowania i prowadzenie polikondensacji
w temperaturze nizszej, od najczesciej stosowanych temperatur, tj. 70-90°C. Bada-
nia Yamamoto i wsp. [12] dotyczace aerozeli RF otrzymywanych w wyniku susze-
nia kriogenicznego (kriozeli) dowodza, ze najwiekszg powierzchnig wiasciwg cha-
rakteryzuja sie kriozele weglow'e otrzymane z roztworow o matym stezeniu katali-
zatora, R/K = 200, oraz duzym rozcienczeniu prekursoréw, R/W = 0,250-0,125.
Materiaty te charakteryzowaly sie poza tym promieniem dominujacym mezoporow
dochodzacym do 7 nm, przy catkowitej objetosci mezoporéw 1,29-0,73 cm3g.

1.2. ZEL | ZELOWANIE

Koagulacja pownoduje zmniejszenie stopnia dyspersji uktadow koloidalnych.
W wyniku faczenia sie czastek fazy rozproszonej powstajg wieksze skupiska, co
prowadzi do wytracania sie fazy rozproszonej jako osadu w rozpuszczalniku. Zole
w wyniku koagulacji przechodza w zele, ktore przypominajg galarete. t.gczeniu sie
czastek w wieksze skupiska podczas koagulacji towarzyszy wnikanie do wnetrza
agregatéw koloidowych czasteczek rozpuszczalnika, ktére wypetniajgpory i kana-
ty powstajacych skupisk. Wzrasta objetos¢ fazy rozproszonej (pecznienie), przez
co materiat moze wywierac znaczne cisnienie na sw'oje otoczenie. Powstawaniu zeli
towarzyszy ciggly wzrost lepkosci. Zele w zaleznosci od o$rodka dyspersyjnego:
wody lub alkoholu, nazywane sa: hydrozelami tub alkozelami.

Po wymieszaniu wszystkich reagentow' W rozpuszczalniku nastepuje dtugo-
trwaly proces zelowania. Otrzymane zole przelewane sg do fiolek lub innych po-
jemnikéw', ktore nastepnie umieszcza sie W tazni zapewniajacej podwyzszong tem-
perature, zwiekszajaca szybkos¢ procesu. W celu osiggniecia zatozonej porowato-
§ci i rozmiardw ziaren dobiera sie odpowiednig temperaturg zelowania, zazwyczaj
75-90°C. Mozna jednak stosowac stopniowanie temperatury w trakcie zelowania
(np. 1dzien w temperaturze pokojowej, 1dzieri w 50°C i 3 dni w 90°C). Przeprowa-
dzone badania dowodza, ze im nizsza temperatura, tym dtuzszy czas zelowania
i wieksze rozmiary ziaren i porow'. Przy zastosowaniu fazni o temperaturze 85°C
okres zelowania wynosi ok. 7 dni. Przebieg procesu zelowania mozna scharaktery-
zowac uzywajac wspotczynnika - czasu zelow'ania (godz.), okresu czasu pomiedzy



648

momentem umieszczenia zoli w tazni, a momentem stwierdzenia zelowania. Punkt
zelowania to moment, w ktorym ukiad przechodzi z roztworu koloidalnego w zel
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(dwie fazy - ciecz i ciato state).

Czas zelowania zalezy od rodzaju uzytego rozpuszczalnika, katalizatora oraz
temperatury. Podwyzszenie temperatury i zasadowo$ci katalizatora pow'oduje skro-
cenie czasu zelowrnia. Wplyw rozpuszczalnika na czas zelowania prezentuje Ta-
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Rysunek 6 Wptyw masy czasteczkowej alkoholu na gestos¢ aerozoli organicznych i weglowych [7]
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Czas zelowaniajest najkrotszy dta akwazeli (wodajako rozpuszczalnik), a ule-
ga znacznemu wydtuzeniu dla alkozeli (alkohol jako rozpuszczalnik). Im wieksza
masa czgsteczkowa stosowanego jako rozpuszczalnik alkoholu, tym krotszy czas
zelowania. Skrécenie czasu zelowania alkozeli poprzez stosowanie alkoholi o wiek-
szej masie czasteczkowej pocigga za sobg wiekszy skurcz materiatu podczas susze-
nia oraz wzrost gestosci w stosunku do materiatu otrzymywanego w Srodowisku
wodnym (Rys. 5 i 6). Gestos¢ aerozeli rezorcynowo-formaldehydowych otrzyma-
nych przy uzyciu etanolu jest najbardziej zblizona do tych otrzymanych przy uzy-
ciu wody, weglowych jest nawet mniejsza. Mniejszy jest rdwniez skurcz podczas
karbonizacji, przy zwiekszonym ponad dwukrotnie skurczu podczas suszenia. Wraz
ze wzrostem masy czgsteczkowej alkoholu parametry te ulegaja pogorszeniu, naste-
puje zwiekszenie gestosci oraz skurczu materiatu.

1.3. SUSZENIE | WYMIANA ROZPUSZCZALNIKA

Suszenie zeli mozna przeprowadzi¢ na dwa sposoby:

- suszenie nisko- i wysokotemperaturowe w warunkach nadkrytycznych,

- suszenie kriogeniczne.

Metody te stosuje sie ze wzgledu na to, ze nie niszczastruktury porowatej zeli,
co ma miejsce w wypadku suszenia tradycyjnego, prowadzgcego do otrzymania
materiatdw okreslanych mianem kserozeli.

1.3.1. Suszenie w warunkach nadkrytycznych

Suszenie w warunkach nadkrytycznych wykorzystuje zjawisko zaniku granicy
faz pomiedzy fazg cieklg a gazowa powyzej punktu krytycznego (Rys. 7). Powodu-
je to zmniejszenie cisnienia kapilarnego w porach suszonego zelu, ktére jest odpo-
wiedzialne za niszczenie struktury suszonego materiatu. Ze wzgledu na koszty apa-
raturowe i procesowe usuwany zwigzek powinien charakteryzowac sie mozliwie
niskg temperaturg i cisnieniem krytycznym. Warto$ci cisnienia krytycznego i tem-
peratury krytycznej wybranych zwigzkow sg przedstawione w Tabeli 3 [13].

W praktyce stosuje sie wysoko- i niskotemperaturowe suszenie zeli organicz-
nych w warunkach nadkrytycznych. Przed suszeniem, woda dodawana w ilosci od-
powiadajgcej stechiometrii reakcji hydrolizy, a obecna w strukturze zelu, jest wy-
mieniana na rozpuszczalnik organiczny o nizszych parametrach krytycznych. Su-
szenie wysokotemperaturowe pozwala na usuniecie rozpuszczalnika (metanolu, eta-
nolu, acetonu i innych) bezposrednio w autoklawie poprzez zastosowanie warun-
kow przewyzszajacych jego warunki krytyczne. W tym wypadku stosuje sie cisnie-
nia powyzej 6 MPa, a temperatury przekraczajg 250°C (Tabela 3).
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Rysunek 7. Wykres fazowy ditlenku wegla: g - gaz, 1- ciecz, s - ciato state, CP - punkt krytyczny,
T r- punkt potréjny [13]

Tabela 3. Parametry krytyczne wybranych zwigzkéw [13]

Temperatura Parametry krytyczne
wrzenia, [°C]
(pod cién. Latm) 7U°C] Pc [atm] &, [glem’]

co, -78,5 31,3 72,9 0,448
NH, -334 132,3 111,3 0,24

HjO 100 3744 226,8 0,344
Metanol 64,7 240,5 78,9 0,272
Etanol 78,4 2434 63,0 0,276
Izopropanol 82,5 235,3 47,0 0.273
Etan -88 32,4 48,3 0.203

Niskotemperaturowe suszenie w warunkach nadkrytycznych opiera sie na wy-
korzystaniu jako rozpuszczalnika ditlenku wegla. Procedurajest podobna do meto-
dy wysokotemperaturowej z tym wyjatkiem, ze rozpuszczalnik organiczny jest wy-
mieniany na ditlenek wegla przed wiasciwym suszeniem, i wtym przypadku woda
nie moze by¢ stosowana jako rozpuszczalnik ze wzgledu na stabg rozpuszczalnos$é
w cieklym CO,. Postepowanie takie ma wiele zalet, m.in. oszczednos¢ energii, sto-
sowanie nizszych ci$nien i temperatur, wyzsze bezpieczenstwo, gdyz ditlenek we-
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gla jest niepalny oraz praktycznie obojetny w tych warunkach. W poréwnaniu
z suszeniem wysokotemperaturowym, zastosowanie ditlenku weglajest bardziej eko-
logiczne i moze by¢ rozpatrywane jako proces catkowicie fizyczny. W wypadku
procesu wysokotemperaturowego nalezy liczy¢ sie takze z mozliwoscig zajscia re-
akcji chemicznych podczas suszenia. Wadg syntezy aerozeli organicznych na dro-
dze suszenia niskotemperaturowego otrzymanych zeli jest dtuzszy czasu jej trwa-
nia, spowodowany koniecznoscig dwukrotnej wymiany rozpuszczalnika —po raz
pierwszy przy wymywaniu wody rozpuszczalnikiem organicznym, po raz drugi przy
wymianie rozpuszczalnika organicznego ciektym ditlenkiem wegla. Etap ten moze
by¢ skrécony poprzez pominiecie etapu wymiany rozpuszczalnika organicznego
ciektym ditlenkiem wegla na rzecz bezposredniego suszenia zelu w warunkach nad-
kiytycznych CO,.

Ze wzgledu na wysokie parametry krytyczne wody (T =31A°C,pc=226 atm,
Tabela 3), nalezy jg usuna¢ z zelu przed ekstrakcja ciektym ditlenkiem wegla. Usu-
wanie wody polega najej wymyciu z zelu w kapieli przy uzyciu cieczy o wiekszej
lotnosci i nizszej temperaturze krytycznej. Najczesciej wode wymienia sie na ace-
ton. Proces wymiany rozpuszczalnika trwa zazwyczaj kilka dni, podczas ktdrych
aceton jest wymieniany kilka razy dziennie. Etap wymiany rozpuszczalnika jest
zbedny w przypadku stosowania alkoholu jako rozpuszczalnika zamiast wody. Roz-
puszczalnos¢ alkoholu w ditlenku wegla jest znacznie wyzsza niz rozpuszczalnosé
wody, nizsze saréwniezjego parametry krytyczne, dzieki czemu jest on fatw'o usu-
Wany z zelu podczas suszenia, bez niszczenia struktury tego materiatu.

2.2.2. Metoda kriogeniczna

Suszenie kriogeniczne (ang. freeze-drying method) to metoda stosowana na
duzgskale w przemysle spozywczym i farmaceutycznym. Opiera si¢ ona na usuwa-
niu zestalonego rozpuszczalnika poprzez sublimacje w niskich temperaturach. Su-
szenie to przebiega trojstopniowo:

1. krzepniecie: zeljest zamrazany - woda obecha w materiale jest przeksztat-
canaw lod,

2. sublimacja: zestalony rozpuszczalnik jest usuwany z zelu w wyniku bezpo-
Sredniej przemiany ciata statego w gaz pod zmniejszonym ci$nieniem,

3. desorpcja: pozostatosci rozpuszczalnika zaadsorbowane na ciele statymule-
gaja przemianie w gaz i sg usuwane z materiatu pod bardzo niskim cisnieniem.

Metoda ta ma zastosow'anie w suszeniu zeli rezorcynow'o-formatdehydowych
syntetyzowanych w obecnosci wody jako rozpuszczalnika, nie jest jednak fatw'o
stosowalna w odniesieniu do innych rozpuszczalnikéw'. W celu wywotania subli-
macji na granicy faz panujace cisnienie powinno by¢ nizsze niz ci$nienie par nad
ciatem statym w danej temperaturze (dla w'ody w temp. 263K, cisnienie par nad
lodem wynosi 260 Pa). W wypadku rozpuszczalnikéw organicznych (szczegodlnie
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alkoholi), temperatura krzepniecia i ci$nienie par nad ciatem statym sg czesto bar-
dzo niskie, co nie pozwala na wykorzystanie tej metody do suszenia zeli otrzyma-
nych w roztworach tych rozpuszczalnikéw, np. aerozeli nieorganicznych.
Produktem suszenia kriogenicznego organicznych zeli RF jest brgzowy mono-
lit charakteryzujacy sie dobrg kohezjg i niezbyt tamliwy. Produkt ma strukture,
w ktorej obecne sg duze pory powstate na skutek krystalizacji lodu. Zarodkowanie
i wzrost krysztatow lodu decydujg o teksturze produktu. Mechanizm zarodkowania
zalezy od czystosci rozpuszczalnika. Rosnace krysztaty mogaprzybieraé rozne ksztat-
ty, w wyniku czego powstajacy materiat nie bedzie miatjednolitej struktury [14].

2.3. KARBONIZACJA

Otrzymany w wyniku suszenia materiat to aerozel organiczny, ktéry w wyniku
karbonizacji przeksztalca sie w aerozel weglowy. Karbonizacje aerozeli organicz-
nych prowadzi sie w obecnos$ci gazu obojetnego zazwyczaj azotu lub argonu. Wia-
Sciwosci teksturalne otrzymanych w wyniku tego procesu materiatdw weglowych
zalezg od temperatury ich obrébki. Wraz z podwyzszeniem temperatury karboniza-
cji zmniejsza sie powierzchnia mikroporéw [15], Karbonizacje aerozeli organicz-
nych prowadzi sie zazwyczaj w temperaturze od 800 do 1050°C, cho¢ moze by¢
przeprowadzona réwniez w temperaturach wyzszych: 1200, 1500 czy 1800°C

i wyzszych [16],

Temperatura obrébki {£ ]

Rysunek 8- Wptyw temperatury karbonizacji na skurcz materiatu i ubytek jego masy w wyniku obrdbki
termicznej [16]

Przy zastosowaniu temperatur powyzej 700°C (Rys. 8) ubytek masy ustala sie
na poziomie ok. 50%, rosnie tylko w okresie nagrzewania pieca do zadanej tempe-
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ratury. Podobnie wzrost temperatury wptywa na skurcz materiatu, ktory stabilizuje
sie napoziomie 30-35% w zakresie temperatur 1000-2400°C. Powyzej temperatu-
ry 2400°C materiat ulega dalszemu skurczowi do ok. 40%. W wyniku skurczu ma-
terialu zmniejsza sie réwniez odstep pomiedzy warstwami w materiale, ktéry jed-
nak stabilizuje sie w zakresie ok. 1500-2000°C, by po przekroczeniu tego zakresu
temperatur ulec dalszemu zmniejszeniu (Rys. 9). Sredni rozmiar ziarna krystalicz-
nego, praktycznie staty przy karbonizacji w zakresie 1000-1500°C, wzrasta niemal
dwukrotnie w efekcie karbonizacji w temperaturze do ok. 2800°C.
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Rysunek 9. Wptyw temperatury karbonizacji na strukturg aerozelu weglowego [16]

Gléwnym celem procesu karbonizacji aerozeli organicznych jest otrzymanie
jakosciowo lepszych materiatow o bardziej rozwinietej powierzchni wiasciwej.
W wyniku obrébki termicznej usuwane sg z materiatu zaadsorbowane na jego po-
wierzchni zwigzki organiczne oraz woda, materiat ulega takze krystalizacji. Bada-
nia przeprowadzone przez Zhanga i wsp. [16] dowodzg ze najwiekszg powierzch-
nig wtasciwg charakteryzuja sie aerozele weglowe otrzymane w wyniku obrobki
termicznej aerozeli RP prowadzonej w zakresie temperatur 600-900°C. Twierdzg
oni, ze w temperaturach ponizej 600°C oprocz rozkladu termicznego niektorych
fragmentow struktury pewne indywidua blokujace pory ulegaja wypaleniu. Zakres
temperatur 600-800°C odpowiada dalszemu zmniejszaniu gestosci aerozelu. Po-
wyzej tych temperatur powierzchnia wiasciwa ulega zmniejszeniu (Rys. 10), ponie-
waz czes¢ porow zatamuje sie, co powoduje zmniejszenie catkowitej objetosci po-
réw, jak i ich rozmiardw.
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Rysunek 10. Wptyw temperatury karbonizacji na powierzchnie wiasciwg aerozeli weglowych [17]

Rysunek 11. Wptyw temperatury karbonizacji na gestos¢ nasypowa aerozeli weglowych [17]
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Przeprowadzone badania wykazaty réwniez, ze gestos¢ aerozeli weglowych
jest wieksza od gestosci organicznych aerozeli RF i wykazuje warto$¢ maksymalng
przy temperaturze kalcynacji ok. 350°C [17]. Dalsze podwyzszanie temperatury
karbonizacji do 800°C prowadzi do zmniejszenia gestosci materiatu z ok. 0,54 g/cm3
do ok. 0,44 g/cm3(Rys. 11).

3. AEROZELE ORGANICZNE BAZUJACE NA INNYCH
PREKURSORACH

W celu zmniejszenia kosztow otrzymywania aerozeli organicznych, oprdcz prob
ominiecia kosztownych etapéw poprzez zastgpienie ich innymi metodami (np. zas-
tapienie suszenia w warunkach nadkrytycznych metodg kriogeniczng), czy pomi-
nigcia pewnych etapow (stosowanie jako rozpuszczalnikéw alkoholi zamiast wody
pozwalajace na ominiecie etapu wymiany rozpuszczalnika), podjeto proby zasta-
pienia czesciowo lub w catosci drogich reagentow tanszymi.

1.1. REZORCYNA, KREZOL | FORMALDEHYD

Czesc rezorcyny wykorzystywanej do syntezy aerozeli RF mozna zastgpic tan-
szymi krezolami; w takim wypadku gesto$¢ sieciowania polimeru jest wieksza, co
powoduje, ze powstaty polimer ma wiekszg wytrzymatos$¢ i jest bardziej odporny
na starzenie. Jednak udziat masowy krezoli zastepujacych rezorcyne nie moze prze-
kroczy¢ 70%, w innym wypadku nie mozna otrzymac roztworu homogenicznego.
Podczas wymiany rozpuszczalnika - wody, liniowe faincuchy polimeru rozpuszcza-
ja sie czesciowo w acetonie, w wyniku czego sie¢ wydyma sie (pecznieje) absorbu-
jac duze ilosci acetonu. Powoduje to mniejsze kurczenie sie materiatu podczas su-
szenia w warunkach nadkrytycznych CO, oraz zmniejszenie gestosci produktu kon-
cowego [18].

Otrzymano roéwniez aerozele organiczne i weglowe uzywajgc w miejsce rezor-
cyny mieszaniny fenolu i krezoli (fenol 27,8%, o-krezol 14,7%, m,p-krez6l 45,8%,
inne 11,8%) [19]. Katalizatorem w tym przypadku byt wodorotlenek sodu, a otrzy-
mane aerozele charakteryzowaly sie bardzo matymi gestosciami. Gesto$¢ aerozelu
zwiekszata sie wraz ze wzrostem ilosci dodawanego katalizatora i wahata sie w gra-
nicach: 0,06-0,14 g/cm3(aerozele organiczne) i 0,09-0,34 g/cm3 (aerozele weglo-
we). Materiat otrzymany z takiej mieszaniny kurczyt sie w mniejszym stopniu niz
aerozele RF. W wyjsciowym roztworze obecne sg zardwno tréjfunkcyjne (m-krezol
i fenol) jaki i dwufunkcyjne zwigzki (p- i 0-krezol). Odpowiedzialne sg one za budo-
wanie tancuchéw odpowiednio rozgatezionych i liniowych. Po wymianie wody na
aceton, w ktorym rozpuszczajg sie tancuchy liniowe, aerozel sklada sie gtownie
z produktow reakcji fenolu i m-krezolu z formaldehydem [20].
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1.2. MELAM3NA

Melaminowo-formaldehydowe aerozele organiczne sg przezroczystymi lub
polprzezroczystymi materiatami porowatymi otrzymywanymi w procesie zol-zel
i nastepujacym po nim suszeniu nadkrytycznym [4, 21, 22]. Charakteryzujg sie sta-
bg przewodnoscig cieplng w normalnej temperaturze i stosunkowo stabo absorbujg
wode, co czyni z nich obiecujacy materiat izolacyjny. Ich przezroczystos$é zalezy
przede wszystkim od parametrow reakcji: stezenia monomeru, temperatury, pH itd.
Najwiekszy wptyw na szybkos$¢ sieciowania materiatu ma pH $rodowiska reakcji
(zakres 1,5-2,2).

1.3. IZOCYJANIAN

Aerozele organiczne otrzymaé mozna w wyniku reakcji, stosowanych zwykle
W procesie otrzymywania pianek poliuretanowych. Prekursorem tych aerozeli jest
izocyjanian metylenowo difenylowy w roztworze dichlorometanu, reakcja katali-
zowana jest czwartorzedowg solg amoniowg [23],

Wymiane rozpuszczalnika (dichlorometanu) prowadzi sie bezposrednio w auto-
klawie poprzez przemywanie ditlenkiem wegla w warunkach nadkrytycznych;
w ten sposob otrzymano aerozele organiczne. Otrzymane produkty byty nieprze-
Zroczyste, charakteryzowaty sie gestoscignasypowa 0,24 g/cm3i powierzchnigwias-
ciwg ok. 300 nr/g. Wraz ze wzrostem temperatury powyzej 400°C zwiekszata sie
ich gestos¢ nasypowa i powierzchnia wtasciwa. W celu uzyskania aerozeli weglo-
wych poddaje sie je obrébce termicznej (karbonizacji) w zakresie temperatur
600-800°C.

2.4. POLICHLOREK WINYLU

Aerozele organiczne mozna otrzymac z roztworu polichlorku winylu w dime-
tyloformamidzie poprzez odchlorowodorowanie przy uzyciu silnej zasady: 1,2-dia-
zabicyklo[5,4,0]Jundek-7-enu i poddanie otrzymanego materiatu suszeniu w warun-
kach nadkrytycznych ditlenkiem wegla. Z otrzymanych w ten sposob aerozeli orga-
nicznych uzyskuje sie aerozele weglowe w wyniku stabilizacji i karbonizacji. Obje-
tos¢ poréw i ich rozmiar zmniejsza sie podczas stabilizacji i karbonizacji w wyniku
skurczu materiatu, wywotanego gestnieniem materiatu i uwalnianiem gazéw po-
chodzacych z degradacji termicznej. Jednocze$nie uwalniane gazy powodujg pow-
stawanie dodatkowych mikroporéw. Struktura porowata aerozelu organicznego za-
lezy od stezenia PVC w roztworze poczatkowym, masy czasteczkowej PVC i efek-
tywnosci odchlorowodorowania. Warunki stabilizacji znaczaco wptywajq na za-
chowanie sie aerozelu organicznego podczas karbonizacji oraz na strukture poro-
watg otrzymanego aerozelu weglowego [24].
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5.5. FENOL | FURFURAL

Aerozele fenolowo-furfuralowe (ang. phenolic-furfural - PF) otrzymuje sie
w wyniku reakcji prekursoréw w obecnosci alkoholu jako rozpuszczalnika. Aero-
zele PF mozna poddawac pirolizie w obecnosci gazu obojetnego w celu uzyskania
aerozeli weglowych. Powierzchnia BET osigga wartos¢ ok. 350 nr/g dla aerozeli
PF o gestosci 0,100-0,250 g/cm3oraz ok. 550 m2g dla aerozeli weglowych o gesto-
$ci 0,300-0,450 g/cm3 Materiaty te posiadajg dwie wazne zalety: proces ich otrzy-
mywania nie wymaga etapu wymiany rozpuszczalnika, a wyjsciowa mieszanina
monomer/oligomerjest stosunkowo tania [25]. Na Rys. 12. przedstawiono oligomer
nowolaku fenolowego i furfiiralu w roztworze wyjsciowym. Sieciowanie zachodzi
pomiedzy pier§cieniami aromatycznymi, a grupa karbonylowa ftirfuralu.

J?2  H+, USIECIOWANA
oo™ w STRUKTURA

Rysunek 12. Furfiiral i oligomer nowolaku fenolowego [25]

Stosujac jako prekursor aerozeli organicznych floroglucyne (1,3,5-trihydrok-
sybenzen), formaldehyd, wode lub metanol jako rozpuszczalniki oraz zasadowe
katalizatory: Na,C03 NaOH, Ca(OH),, KOH, CaC03lub kwasy (np. HC1), mozna
uzyskac aerozele organiczne o bardzo matej gestosci 0,013 g/cm3[26]. Czas zelo-
wania floroglucyny z formaldehydem (F/K=25) zalezy od rodzaju katalizatora i trwa
w obecnosci: Na,C03 NaOH - 7 dni, KOH, CaC03- 2 dni, Ca(OH), - 4 godziny.

2.6.2,3-DIDECYLOOKSYANTRACEN (DDOA)

Aerozele organiczne wykonane z 2,3-didecylooksyantracenu (DDOA) synte-
zuje sie dwiema metodami [27]. Pierwsza metoda polega na mieszaniu DDOA
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z etanolem, przemywaniu i suszeniu zelu za pomocg CO, w warunkach nadkrytycz-
nych. Metodg tg uzyskuje sie biate widkna aerozelowe o gestosci 6 x 10~3 g/cm3
i Srednicy od 100 do 200 nm.

Druga metoda polega na solubilizacji DDOA w nadkrytycznym CO, i suszeniu
otrzymanego zelu w warunkach nadkrytycznych ditlenku wegla. Wynikiem tej ope-
racji jest aerozel o gestosci 0,002 g/cm3i specyficznej powierzchni wihasciwej
10 nr/g, skiadajacy sie z dtugich widkien o srednicy 100-200 nm.

3. ZASTOSOWANIA AEROZELI WEGLOWYCH

Unikalne wiasciwosci aerozeli weglowych: teksturalne, termicznej przewod-
nosci, elektryczne i inne, otwierajg przed nimi setki potencjalnych zastosowan, do
ktorych nalezg m.in.:

- nosniki katalizatorow,

- adsorbenty,

- izolacja cieplna dla szerokiej gamy produktow,

- struktury kompozytowe,

- $rodki wzmacniajgce tworzywa organiczne lub syntetyczny kauczuk,

- pigmenty do tuszy,

- magazynowanie energii,

- separacja gazow,

- nosniki $rodkdéw antyadhezyjnych,

- materialy elektrodowe i elektroniczne,

- membrany (PEM) [28].

Jednym z pierwszych zastosowan aerozeli byty kapsutki z paliwem, stosowane
do bezposredniego napedu, ograniczonej bezwladnoSciowej syntezy jadrowej. Spet-
niaty bowiem wymagania dotyczace matej gestosci materiatu porowatego (ponizej
0,05 g/lcm3, duzej czystosci, rozmiaru porow ponizej 1 pm oraz byly zwilzalne
przez ciekly deuter i tiyt. DoSwiadczenia konczace sie sukcesem przeprowadzano
w latach 80., po czym aerozele zostaty zastgpione przez trwalsze, mikroporowate
materiaty polimerowe [29].

Aerozele weglowe sg od wielu lat stosowane w technice kosmicznej, coraz
wiecej uwagi przykuwajg jednak ich zastosowania w elektrosorpcyjnym oczysz-
czaniu wody, czy jako materiat dla produkcji superkondensatoréw. Proces elektro-
sorpcyjny z uzyciem elektrod zbudowanych z aerozeli weglowych zostat opraco-
wany w celu usuwania zanieczyszczen jonowych ze strumieni wodnych. Metoda ta
jest efektywna w usuwaniu takich jonow jak: NaT, NH4+, OH-, CIO“, NO~, a takze
wielu metali ciezkich (miedz, cynk, nikiel, kadm, chrom, otéw i uran). Koszty tego
procesu sg porownywalne, a niekiedy nizsze od kosztdéw klasycznego procesu dejo-
nizacji tub wymiany jonowej.

W ostatnich czasach obserwuje sie wzrost srodkéw na opracowanie niskona-
ktadowych technologii magazynowania energii (energia najednostke masy lub ob-
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jetosci) dla przysztosciowych niskoemisyjnych pojazdéw. W technologiach tych
pragnie sie wykorzysta¢ urzadzenia wysokiej mocy, takie jak superkondensatory
(ang. double layer capacitors) gromadzace fadunki na spolaryzowanej powierzchni
ciato state-elektrolit. Materiaty na superkondensatory powinny charakteryzowac
sie m.in. duzg dostepng powierzchnig i odpowiednig dystrybucjg poréw. Aerozele
weglowe stanowig niemal idealny materiat elektrodowy dla w/w zastosowari
[30, 31]. Aerokondensatory (superkondensatory) zbudowane sg z dwdch elektrod,
wykonanych z aerozeli weglowych o ksztatcie ptytek o grubosci 0,125 mm. Elek-
trody oddzielone sg od siebie mikroporowatym rozdzielaczem, zwilzonym elektro-
litem wodnym lub organicznym. Gesto$¢ mocy i energii w tych urzadzeniach jest
okoto dwukrotnie wieksza (7,5 kW/kg) niz w tradycyjnych kondensatorach. Poz-
wala to na stosowanie ich w pojazdach napedzanych energig elektryczng szczeg6l-
nie, ze superkondensatory sg duzo Izejsze od tradycyjnych [29].

Nowym, obiecujgcym zastosowaniem aerozeli organicznych moze by¢ wyko-
rzystanie ich jako Zrodet energii i materiatow wybuchowych. W tym przypadku
mozna wykorzystac jednolitg dyspersje zwigzkdw energetycznych, ktére moga byé
otrzymywane w aerozelu, lub otrzyma¢ kompozyty aerozeli z materiatem wybu-
chowym, czy tez otrzymac aerozele wprost ze zwigzkdw energetycznych.

Aerozele weglowe o0 gestosci ponizej 0,1 g/cm3z dodatkami, byty wykorzysty-
wane przy badaniach mieszania indukowanego wstrzasem powstajacym w wyniku
promieniowania. Oswietlanie ich promieniami Roentgena pozwalato na otrzymanie
fali uderzeniowej.

Aerozele organiczne, a zwlaszcza weglowe otrzymywane z rezorcyny i formal-
dehydu, sg obecnie dostepne pod wieloma postaciami: powtok i filméw, monolitdw,
proszkow weglowych o duzej powierzchni, sferycznych granul, widkien, lekkich
pianek, papieru weglowego stosowanego jako elektrody, nanokomdrkowych wegli
(ang. nanocellular carbons- NCCs) - nowej klasy ciat statych podobnych do aero-
zeli weglowych, catkowicie syntetycznych.

Praca zostata sfinansowana ze $rodkéw projektu badawczego Departamentu
Badan Naukowych Ministerstwa Nauki i Informatyzacji nr 3 T09B 116 26.
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Jej zainteresowania koncentrujg sie wokot chemii zwigzkéw kompleksowych
flawonoidow i ich sulfonowych pochodnych zjonami metali p-, d- i f-elektronowy-
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Jej gtéwne zainteresowania naukowe zwigzane sg z badaniem zwigzkdw kom-
pleksowych jondw metali z flawonoidami i ich sulfonowymi pochodnymi.
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ABSTRACT

Flavonoids belong to a large group of natural compounds of substantial biolo-
gical activity. Some examples are rutin and hesperidin which are widely used in me-
dical treatment. Recent growing interest in these compounds comes from their pos-
sible application as natural antioxidants protecting against harmful action of free
radicals. Moreover, flavonols form complexes with metal cations and some ofthem
are used as analytical reagents [6-8], The major reason for limited application of
flavonoids is their weak solubility in water.

Sulfonic derivatives of flavonoids due to the presence of sulfonic group in the
molecule are well soluble in water. They form complexes with metal ions like their
parent compounds and the complexation range is significantly wider than in the
case of bioflavonoids. It is proposed to use quercetin-5’-sulfonic acid (QSA) (1)
and sodium salt of morin-5’-sulfonic acid (NaMSA) (6) as hew reagents in spectro-
photometric determination ofmetals [18,19]. Some ofthe compounds of Al, Ga and
In with quercetin-5’-sulfonic acid and sodium salt of morin-5’-sulfonic acid show
strong luminescence and for this reason can be used in laser technology. It has been
found that sulfonic derivatives of quercetin could be effective as antidotes against
heavy metals - Hg(Il), Cd, Pb(ll). It was reported that [37, 38] sodium salt of quer-
cetin-5’-sulfonic acid (2) is a particularly active one. Sulfonic derivatives of querce-
tin, morin and chrysin, exhibit also the activity in different biological systems. It is
supposed that sulfonic derivatives of flavonoids could have greater practical appli-
cation than their parent compounds.
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WSTEP

Flawonoidy sgjedna z najbardziej rozpowszechnionych grup zwigzkow w Swie-
cie roslin. Pionierem badan tych zwigzkdw byt polski chemik Stanistaw Kostanecki
(1860-1910). Przeprowadzit on synteze pierwszych zwigzkéw tej grupy: flawonu,
flawonolu i flawanonu [1-3]. Do podstawowych uktadéw flawonoidowych naleza:
flawon, flawanon, flawonol, flawanon-ol i izoflawon, a takze zaliczane sg rowniez
chalkony i katechiny (Rys. 1). Wspdlng cecha tych zwigzkow jest szkielet weglowy
C6C3C6 Wiele znanych flawonoiddw jest pochodnymi hydroksylowymi i metok-
sylowymi flawonu, flawanonu itd. Obecnie poznanych jest ok. 4000 naturalnych
zwigzkdéw zaliczanych do flawonoidéw i kilkaset otrzymanych syntetycznie [4],
W tkankach ro$lin zwigzki flawonowe wystepuja przewaznie w formie heterozy-
doéw, przy czym najczesciej sato glikozydy, ramnozydy oraz glikoramnozydy. Wys-
tepujg one w réznych czesciach roslin: w korze, lisciach, kwiatach, owocach i na-
sionach.

Rysunek 1. Wzoiy strukturalne zwigzkow zaliczanych do flawonoidow: flawonu (1), flawanonu (11),
flawonolu (111), flawanonolu (1V), izoflawonu (V), chalkonu (V1) i katechiny (VII)
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Zwigzki te, interesujace ze wzgledu na ich aktywnos¢ biologiczna, wiasciwo-
§ci lecznicze oraz zdolnosSci do tworzenia zwigzkéw kompleksowych zjonami me-
tali, staty sie przedmiotem badan réznych grup przyrodnikéw: botanikéw, chemi-
kéw i biochemikdéw, farmakologow, lekarzy i in.

Bardzo wazng grupe zwigzkdéw flawonowych stanowig pochodne hydroksylo-
we flawonu - polihydroksyflawony. Zwigzki te tatwo tworzg kompleksy z jonami
metali a jednoczesnie nalezag do najbardziej aktywnych fizjologicznie. Niektorzy
badacze sgdzg, ze mechanizm ich dziatania wigze si¢ z kompleksowaniem kationéw
metali [5].

W drugiej potowie XX w., w chemii analitycznej duzg uwage skupia sie na fla-
wonoidach jako reagentach analitycznych. Interesujacymi okazaty sie badania po-
chodnych flawonowych jako odczynnikéw do fotometrycznego, fluorymetryczne-
go, grawimetrycznego oznaczania wiekszosci pierwiastkéw uktadu okresowego oraz
wykorzystania réznych soli metali do analizy i identyfikacji samych flawonoidéw
[6-8].

Szczegdlnie duze predyspozycje w kierunku tworzenia potaczen chelatowych
zjonami metali posiadaja te flawonoidy, ktére majg grupy hydroksylowe w pozycji
3,5,3714" (Rys. 2).

Rysunek 2. Uktady grup funkcyjnych w kwercetynie zdolne do przytaczania kationéw metali

Kwercetyna (3,5,7,3’,4’-pentahydroksyflawon) i moryna (3,5,7,2°,4’-pentahy-
droksyflawon) sg znanymi odczynnikami stosowanymi w analizie chemicznej do
spektrofotometrycznych, ekstrakcyjno-fotometrycznych i fluorymetrycznych ozna-
czen stezen niektdrych metali. Sgto zwigzki bardzo stabo rozpuszczalne w wodzie,
dlatego badania kompleksowania z jonami metali prowadzi sie w roztworach alko-
holowych lub wodno-alkoholowych. Z tego tez wzgledu badania komplekséw sa
utrudnione, a wyniki uzyskane przez roznych autoréw sg czesto nieporéwnywalne.

Pochodne sulfonowe kwercetyny, moryny i chryzyny sg dobrze rozpuszczalne
w wodzie i tworzg kompleksy z jonami metali podobnie jak ich substancje macie-
rzyste. Wykazujg one rowniez aktywnos¢ biologiczng w réznych kierunkach. Wy-
daje sie wiec, ze moga mie¢ wieksze praktyczne zastosowanie niz ich substancje
macierzyste.
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Pierwsze doniesienia o prébach otrzymania sulfonowej pochodnej kwercety-
ny, zwigzku dobrze rozpuszczalnego w wodzie, pochodzg z 1914 r. W wyniku sul-
fonowania kwercetyny Watson i Sen [9] otrzymali pochodng dobrze rozpuszczalng
w wodzie, lecz nie okreslili jej budowy ani wiasciwosci.

OH o OH (e}

SO3H

OH © OH O

SOsH

Rysunek 3. Wzory strukturalne sulfonowych pochodnych niektérych flawonoidéw;

1- kwas kwercctyno-5’-sulfonowy (QSA), 2 - s6! sodowa kwasu kwercetyno-5 *-sulfonowego (NaQSA),
3 - s6l disodowa kwasu kwercetyno-8,5™-disulfonowcgo (Na,QDSA), 4 —kwas kwercetyno-8-sulfonowy
(QSA-8), 5 - kwas moryno-5"-sulfonowy (MSA), 6 —s6l sodowa kwasu moryno-5’-sulfonowego (NaMSA),
7 - kwas moryno-6,3’-disulfonowy, 8 - kwas apigcnino-3’-sulfonowy, 9 —kwas flawonosulfonowy,
10—kwas flawonolosulfonowy, 11 —kwas chryzyno-4’-sulfonowy (Hchsa-4")
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Sulfonowaniem kwercetyny zajmowat sie Ozawa [10] oraz Kanno [11], ktérzy
stwierdzili, ze kwas kwercetynosulfonowy tworzy kompleksy zjonami metali. Nas-
tepnie autorzy pracy [12] przeprowadzili sulfonowanie kwercetyny w dwaoch réz-
nych warunkach: w temperaturze pokojowej i 80°C, zbadali takze skiad i budowe
otrzymanych zwigzkéw. Stwierdzili, ze sulfonowanie kwercetyny w temperaturze
80°C za pomoca stezonego kwasu siarkowego prowadzi do powstania kwasu kwer-
cetyno-5’-sulfonowego (1) (QSA), rys. 3. Po dodaniu do mieszaniny poreakcyjnej
roztworu NaOH o odpowiednim stezeniu, otrzymuje sie s6l sodowakwasu kwerce-
tyno-5’-sulfonowego (2) (NaQSA) [13]. Natomiast sulfonowanie kwercetyny w tem-
peraturze pokojowej prowadzi do powstania soli disodowej kwasu kwercetyno-8,5-
-disulfonowego (3) (Na,QDSA) [12]. Stwierdzono réwniez, ze w temperaturze
ok. 0°C tworzy sie kwas kwercetyno-8-sulfonowy (4) (QSA-8) [14],

Podczas sulfonowania moryny otrzymuje sie kwas moryno-5’-sulfonowy (5)
(MSA) i sol sodowa kwasu moryno-5’-sulfonowego (6) (NaMSA) [15], oraz kwas
moryno-6,3’-disulfonowy (7) [16].

Oprocz sulfonowych pochodnych kwercetyny i moryny znane sg pochodne
innych flawonoidéw [17]: kwas apigenino-3’-sulfonowy (8), kwas flawonosulfo-
nowy (9), kwas flawonolosulfonowy (10) i kwas chryzyno-4’-su!fonowy (11). Na
rys. 3 przedstawiono wzory strukturalne sulfonowych pochodnych niektérych fla-
wonoidow.

WEASCIWOSCI SULFONOWYCH POCHODNYCH

Sulfonowe pochodne flawonoidéw sg mocnymi kwasami, dobrze rozpuszczal-
nymi w wodzie dzieki obecnosci grupy sulfonowej w czasteczce. Zakres komplek-
sowania z jonami metali jest znacznie szerszy niz w przypadku bioflawonoiddw.
QSA iNaMSA zaproponowano jako odczynniki analityczne do spektrofotometrycz-
nych oznaczen metali [18, 19]. Autorzy pracy [20] zastosowali QSA do spektrofo-
tometrycznego oznaczenia fluorkow na zasadzie tworzenia kompleksu Th-QSA,
ktorego absorbancja jest proporcjonalna do stezeniajonow F~.

Pochodne sulfonowe kwercetyny- QSA i Na,QDSA, wykazujg luminescencje
zarowno w temperaturze pokojowej jak i w temperaturze -196°C. Warto$ci czasu
zaniku luminescencji wynoszg 2X10~7s i 2,3*10“9 s odpowiednio dla QSA
i Na,QDSA, co $Swiadczy o tym, ze obserwowana luminescencjajest fluorescencjg
[21]_Sulfonowe pochodne kwercetyny, moryny i chiyzyny tworzg z jonami metali
kompleksy w stanie statym [21-35], ktdre rowniez majg ciekawe i wazne wiasci-
wosci. Silna luminescencja niektorych zwigzkdéw kompleksowych (Al, Ga, In)
z QSA i NaMSA [21, 36] pozwala przypuszczaé, ze chelaty te moga znalez¢ zasto-
sowanie w technice laserowe;j.

Synteza i badania zwigzkow kompleksowych sulfonowych pochodnych kwer-
cetyny doprowadzity do wniosku, ze moga one by¢ odtrutkami dla metali ciezkich
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(Hg, Cd, Pb) [37, 38]. Badania na szczurach wykazaty, ze szczeg6lnie aktywna od-
trutkajest s6l sodowa kwasu kwercetyno-5’-sulfonowego (NaQSA).

Przeprowadzone badania toksycznosci ostrej LD pochodnych kwercetyny —
QSA, NaQSA i Na,QDSA na zwierzetach dowiodly, ze zwigzki te podane drogg
doustng lub dootrzewnowag sg hietoksyczne, a podane drogg dozylng sg toksyczne
w matym stopniu [39]. Analogiczne badaniaprzeprowadzono dla komplekséw QSA
zjonami Zn(11), Fe(11) i Mg(Il), ktore doprowadzity do ogdélnego wniosku, ze wszyst-
kie substancje podane droggdoustngw odpowiednich dawkach sg nietoksyczne [39],

Na podstawie przeprowadzonych badan statych trwatosci kompleksdw toksycz-
nych metali ciezkich z QSA stwierdzono, ze tworzg sie trwate i trudno rozpuszczal-
ne w wodzie kompleksy [40], natomiastjony cynku, zelaza i magnezu z QSA two-
rzg srednio trwate kompleksy o statej trwatosci rzedu 104105 [41], W zwiazku
z powyzszym, sulfonowe pochodne kwercetyny moga by¢ zastosowane jako od-
trutki do usuwania z organizméw zywych metali ciezkich, jak i w charakterze nos-
nikéw mikroelementéw (Mg, Zn, Fe).

QSA, NaQSA i NaMSA sgsilnymi antyoksydantami podobnie jak ich substan-
cje macierzyste. Redukujg kationy metali z wyzszych stopni utlenienia na nizsze
[42]. W pracy [43] autorzy badali antyoksydacyjne wiasciwosci sulfonowych po-
chodnych kwercetyny i ich komplekséw z metalami metodg FRAP. Stwierdzili, ze
kompleksy Zn(11), Cu(ll), Mg(ll) i Fe(ll) z QSA sg znacznie lepszymi antyoksydan-
tami niz kwercetyna i nie wykazujg cytotoksycznosci.

Autorzy pracy [44] w badaniach in vitro, sprawdzili wptyw NaQSA na zatrucie
szczuréw jonami Cr(VI1). Stwierdzili, ze NaQSA w odpowiedniej dawce jest sku-
teczngdorazng odtrutka dla zwierzat, ale réwniez moze wywiera¢ dziatanie hepato-
protekcyjne (ochronne na watrobe) przy przewlektym narazeniu na chrom. Mecha-
nizm dziatania NaQSA jako odtrutki jest nastepujacy: NaQSA redukuje toksyczne
jony Cr(VI) do mniej toksycznych jonow Cr(l11) i nastepnie wigzeje w trwaty kom-
pleks.

Ponadto sulfonowe pochodne kwercetyny - QSA, Na,QDSA oraz kompleks
Fe(I1)-QSA wykazuja aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa na szczep bakterii Sta-
phylococcus aureus, a kompleks Zn(11)-QSA ma szerokie spektrum przeciw bakte-
ryjne, niszczy bakterie szczepdw: Staphylococcus aureus, Aspergillus niger, Esche-
richia coli, a takze grzyby Candida albicans [39]. Badano rowniez aktywno$¢ ko-
morek makrofagowych J774A.1 w obecnosci NaQSA, NaMSA i kompleksow
z magnezem i zelazem(ll). Najwieksza zdolno$¢ do hamowania wytwarzania przez
komorki tlenku azotu(ll) i interleukiny 12p40 wykazat kompleks Fe(I1)-QSA [45].
W pracy [46] badano aktywno$¢ przeciwnowotworowgNaQSA, NaMSA oraz kom-
plekséw Fe(I1)-QSA i Mg(11)-QSA. Aktywno$¢ przeciwnowotworowg tych zwigz-
kéw badano w warunkach in vitro na dwaéch liniach komoérkowych: Lpi0 - mysia
biataczka limfocytowa iP-815 —mysia biataczka mastocytowa. Stwierdzono, ze
sulfonowe pochodne kwercetyny i moryny wykazujg stabszg aktywnos¢ przeciw-
nowotworowa w poréwnaniu do zwigzkéw wyjsciowych. Spadek aktywnosci tych
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zwigzkow mozna skompensowaé zwiekszeniem ich stezenia w roztworze, ponie-
waz sulfonowe pochodne sg dobrze rozpuszczalne w wodzie.

W pracy [47] wykazano korzystny wptyw sulfonowych pochodnych kwerce-
tyny w przewlektym zatruciu fluorkiem amonu u szczuréw. Wyniki uzyskane moga
by¢ wykorzystane w profilaktyce zatru¢ zwigzkami fluoru u cztowieka.

Obok farmakologii druggdziedzina, wktorej wykorzystano sulfonowe pochodne
flaw'onoidow jest przemyst spozywczy. W pracy [16] wykazano, ze dodatek sulfo-
nowych pochodnych niektorych flawonoidéw hamuje fotochemiczny rozpad barw-
nikéw antocyjanowych uzywanych w przemysle spozywczym do barwienia zyw-
nosci, a w szczegdélnosci napojoéw gazowanych. Praktyczne zastosowanie QSA zna-
lazt do barwienia napojéw w firmie Coca-Cola [48, 49].

Réwniez autorzy pracy [50] badali wptyw QSA i NaMSA do stabilizacji czer-
wonych barwnikéw antocyjanowych aronii. Stwierdzili, ze QSA i NaMSA mogg
by¢ wykorzystane do stabilizacji antocyjandw podczas ich przechowywania.

W pracy [51] wykazano wptyw sulfonowych pochodnych kwercetyny i mory-
ny na enzymatyczne utlenianie kwasu arachidowego (C,3H3COOH) oraz utlenia-
nie thuszczéw. Pochodne sulfonowe kwercetyny sg znacznie stabszymi inhibitorami
15-lipooksygenazy anizeli kwercetyna. Natomiast kompleksy QSA zjonami Fe(ll)
i Cu(ll) sg bardziej aklywne niz wolne kwasy sulfonowe. Moiyna ijej pochodne sg
w tym przypadku nieaktywne.
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Temat tej notatki wyniknat zupetnie przypadkowo. Latem, przebywajac w let-
nim domu na wsi, siegngtem po przewracajacy sie wérdd innych ksigzek tomik opo-
wiadan Stefana Zeromskiego. Zaplatat sie tam wraz z innymi szkolnymi lekturam'
mojej synowej, Marty. Chciatem sprawdzi¢, jak tez odczytam te opowiadania po
latach, ktére od takich u mnie lektur uptynety. W zbiorku tym znajdowato sie opo-
\\iadanie pt. Doktor Piotr. Czytajac je znajdowatem tam co$ dobrze mi znanego
i dos¢ szybko uswiadomitem sobie, ze odtwarza ono doktadnie zyciowe losy nasze-
go wybitnego chemika, Leona Pawta Marchlewskiego. No bo spéjrzmy. Bohater
opow iadania. Piotr Cedzyna, jako osiemnastolatek i bez grosza przy duszy wyjezdza
na studia chemiczne do Zurychu. Doktoryzuje sie z chemii i rozpoczyna prace, jako
asystent swojego zuryskiego profesora. Ale ciagle jeszcze szukajakiego$ zaczepie-
nia w kraju. ,,Nadaremnie - méwi nam bohater opowiadania - w ciggu ostatnich
trzech lat wystatem tyle strzeliScie rekomendowanych afektéw do todzi, Zgierza
i tym podobnych Pabianic, upraszajac o posade z ptacg czterdziesci, trzydziesci -
niech tam zresztg wszyscy diabli! - dwadziescia pie¢ rubli miesiecznie.” 1wtedy
jego profesor dostaje list od uczonego Anglika, Jonatana Mundsleya, bytego profe-
sora chemii, ktéry urzadzit sobie prywatne laboratorium w nadmorskim miescie
Hull i potrzebuje prywatnego asystenta. Profesor rekomenduje wiec na te posade
Cedzyne i nawet pozycza mu pieniedzy na koszty podrézy. Ale ,,doktor Piotr” przed
podjeciem decyzji jedzie jeszcze do kraju, do zyjacego samotnie ojca. Ojciec, zruj-
nowany ze szczetem obywatel ziemski, wystuguje sie pewnemu dorobkiewiczowi,
jako nadzorca prac w zagubionej w giuchej prowincji polskiej cegielni. Ow dorob-
kiewicz pozwolit jednak ojcu, by ten niedoptacone robotnikom pienigdze zabierat
sobie. W ten spos6b ojciec gromadzit Srodki przeznaczone na pomoc dla studiuja-
cego w Szwajcarii syna. Poznawszy te gorzkgprawde, syn postanawia tym bardziej
wyjechac do pracy w Anglii, by w ten sposéb zdoby¢ srodki na sptate tego swojego
honorowego wobec robotnikéw diugu.

Leon Pawet Marchleuski
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A teraz rzuémy okiem na zyciorys Leona Marchlewskiego. Jako osiemnastola-
tek wiasnie i bez pieniedzy udat sie on w 1888 roku na studia w Szwajcarii. W roku
1890 ukonczytje ze stopniem ,,chemika technicznego”. W 1892, jako asystent pro-
fesora technologii chemicznej Jerzego Lungego (1839—1923), uzyskat doktorat
z chemii, przedkfadajgc rozprawe pt. Kritische Studien tUber die Sulfidschwefelbe-
stimmungsmethoden. Pracowat wtedy nad ulepszeniem metod analizy tlenkow siar-
ki i gazéw nitrozowych oraz nad metodami oznaczania zawartosci wegla w zelazie.
Wraz ze swym szefem opracowat model nowego aparatu gazomiemiczego, znane-
go jako aparat Lungego-Marchlewskiego. Powaznym dzietem miodego chemika
bylo tez wypracowanie tabel gestosci wiasciwych roztworow kwaséw: solnego
i azotowego. Do tej chwili wszystko dzieje sie jak u Zeromskiego. Mozna przy-
puszczac, ze rowniez okoliczno$ci wyjazdu Marchlewskiego do Anglii wiernie zary-
sowane sg w opowiadaniu. W kazdym razie, p6Zngjesienig 1892 roku Marchlewski
wyjechat do Kersal pod Manchesterem, gdzie Edward Schunck (1820-1903) miat
prywatne laboratorium chemiczne. Takprzedstawiajgkoleje zycia Marchlewskiego
liczne artykuty biograficzne [1]- Spéjrzmy, ze nawet imie literackiego Cedzyny,
»doktor Piotr”, wykazuje pewng tgczno$¢ z postacig naszego chemika. Przeciez
,»Piotr” kalendarzowo wymieniany jest razem z ,,Pawlem”, a takie przeciez byto
drugie (i jak sie wydaje wiasnie to uzywane) jego imie.

Budzi jednak niepok6j postac ojca Leona Pawla. Jego biografowie podkresla-
ja, ze rzeczywiscie byt on zrujnowanym posiadaczem ziemskim w Ziemi Dobrzyi-
skiej, ale zostat zamoznym kupcem zbozowym we Witoctawku i miat za co ksztalci¢
swoje dzieci. Byto za$ ich sporo. Jozefowi Marchlewskiemu ijego niemieckiej zo-
nie, Auguscie Ruckersfeld, urodzito sie czterech synéw i trzy corki. Najstarszym
z dzieci byt Julian, pozniejszy dziatacz rewolucyjny. Leon Pawet, nastepny z ro-
dzenstwa urodzit sie w roku 1869. Biografom Juliana zawdzieczamy doktadne okres-
lenie zmian w statusie materialnym rodziny [2]. Ot6z, w latach 70. X1X wieku upa-
dto przedsiebiorstwo zbozowe ojca. Wydzierzawit on wtedy hotel ,,Pod trzema het-
mami”, istniejgcy we Wioctawku na Rynku. Ale ita impreza sie nie powiodta. Mat-
ka z dzieémi przeniosta sie do Warszawy. Tam tatwiej byto da¢ dzieciom wyksztal-
cenie. Ojciec zamieszkat samotnie we wsi Czerniewice pod Witoctawkiem, i byt tam
oficjalistg w przedsiebiorstwie handlu zbozem swojego szwagra. Swoje skromne
dochody przesytat rodzinie. Tajak mogta przebijata sie przez zycie. Siostry Leona
Pawta juz jako kilkunastoletnie dziewczeta zarabiaty na zycie jako modystki. Brat
Julian dorabiat korepetycjami, a kiedy zakoriczyt nauke w warszawskiej Szkole
Realnej zostat robotnikiem - farbiarzem. W kolejnych latach zdobyt w tym fachu
kolejno kwalifikacje podmajstra i majstra. Swoimi zarobkami wspierat studia brata,
dziatajac rownoczesnie w podziemiu rewolucyjnym. Aresztowania i ucieczki przed
policja przerywaty mu prace zawodowa. Zjawiat sie woéwczas w Szwajcarii, gdzie
miat przeciez ,,mete” u brata, i gdzie zresztg ukonczyt studia ekonomiczne. Dodaj-
my, ze w pracach podziemnych byto zaangazowane cate rodzeristwo Leona Pawia.
Trzyjego siostry zostaty aresztowane w 1901 roku i wydalone z Kongreséwki. Przed-
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siebiorstwo zbozowe brata Oskara w Toruniu byto skrzynka kontaktowg podziem-
nej partii. Te okolicznosci nie mogty pozostawaé bez wptywu na spoteczno-poli-
tyczng postawe Leona.

Trudno powiedzieé, czy okolicznosci wyjazdu Marchlewskiego do Anglii byty
dokfadnie takie jak Cedzyny w opowiadaniu Zeromskiego. Ale nie mozna wyklu-
czyC, ze pisarz maégt o nich tak wiasnie zastysze¢. To bowiem, ze mtody chemik
i pisarz dobrze sig znali nie ulega watpliwosci. Zeromski p6zna wiosng 1892 roku
objat wspomniang posade w Rapperswilu pod Zurychem. Marchlewski pdznajesie-
nig tegoz roku wyjechat do Anglii. Przez kilka wiec miesiecy mogli sie spotykac
i tak wiasnie byto. Oto co czytamy we wspomnieniu pisarza o innym jego bliskim
przyjacielu, Marianie Abramowiczu:

»Wysuwaja sie ze mgty sennej dawne, w niepamieci zanurzone lata. Bujne,
zawsze dowcipkujace bractwo polskich studentéw w Zurichu zbiegto oto wieczo-
rem do Franciskanerkeller, albo do ,,Kropfa”, azeby zakoriczy¢ swéj w laborato-
riach dzien roboczy kuflem monachijskiego piwa, nastuchaé sie nowych dykteryjek
od Whodka, ,,Lilka”, Ratynia i innych. Do tego ,,0bozu” przytgcza sie od sasiednie-
go stolika inny ,,0b6z”, gdzie Jodek proletariatu gtosi swe teorie partyjne i korono-
wo-piwne, gdzie ,,Felek” wygraza burzuazyi chudg piescig i potrzasa barykadami
wihosdw, nawistemi demonicznie nad krzywizng binokli. Gwar, wrzawa, $miech,
ktotnie, paradne dowcipy. Wsrdd nattoku miodych (o, tempora) twarzy usmiecha
sie wyrozumiale cichy ,,Pawcio”, powazny juz asystent przy katedrze wielkiego
profesora chemii, milczy zawziecie maty, chudy, nikty Edward Abramowski, o oczach
mgta mistyczng zawleczonych, peroruje dlugowtosy fanatyk Machaj i przechadza
sie majestatycznie olbrzym o klasycznych ksztattach i regularnych, $licznych ry-
sach twarzy, ozdobionej tagodnym, nieustepliwym usmiechem - Marian Abramo-
wicz” [3].

~Pawcio” to przeciez nikt inny jak Leon Pawet Marchlewski. Ale tekst Zerom-
skiegojeszcze pod innym wzgledem jest dla nas wazny. W skrétowy sposéb oddaje
atmosfere panujgca w tym zbiorowisku polskich studentoéw, w czasie gdy studiowat
tam Marchlewski. Atmosfere wytezonej pracy, ale i gorgcych sporéw o wszystko co
mozliwe. W tych dyskusjach ,,wyrozumiaty Pawcio” nie magt by¢ taki znéw pojed-
nawczy. Wiadomo np., ze podczas takiej dyskusji Szymon Dierzgowski, p6zniejszy
wspotpracownik Nenckiego w Petersburgu i znany przywdédca polskich monarchi-
stow, omal go nie zabit, rzucajac wen ciupaga. W Srodowisku za$ dominowali r6z-
nej masci lewicowcy. W roku 1889 wstrzasnat nim np. wypadek w ktérym brali
udziat Aleksander Debski i Jakub 1zaak Dembo-Bimsztajn. Na gorze Petersol pod
Zurychem wyprébowywali oni bombe, skonstruowang przez polskich i rosyjskich
rewolucjonistow i obydwaj zostali ciezko ranni w nastepstwie jej przedwczesnego
wybuchu.

Wyjazd Marchlewskiego do Anglii w najwiekszym stopniu zdeterminowat kie-
runek jego przyszitej pracy badawczej. Schunck, ktérego asystentem zostat, zajmo-
wat sie chemig produktow naturalnych, a zwtaszcza barwnikéw roslinnych. W kon-
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sekwencji ta wiasnie tematyka stata sie obiektem zainteresowan Marchlewskiego.
W swoich badaniach Schunck stosowat m.in. jako narzedzia pracy spektroskopie
w zakresie widzialnym i nadfioletu. Ta tez stata sie waznym $rodkiem badawczym
w rekach Marchlewskiego. Badajagc za$ glikozydy roslinne musiat mtody badacz
zainteresowac sie rowniez chemig cukrow. Rychto (w 1893 roku) ogtosit wiasng
hipoteze o budowie chemicznej glikozydow. [4] Czesci cukrowej w glikozydach
przypisat budowe pierscieniowa, typu:

HOCH-(CHOH)-CH-CH-OR
\ /
0

Pierscien w reszcie cukrowej miat by¢ wiec wedtug Marchlewskiego tréjczto-
nowy. Za taka strukturg przemawiat zdaniem Marchlewskiego ten fakt, iz pozycja 2
reszty cukrowej w glikozydach nie byta podatna na reakcje z fenylohydrazyna. Nie
byta to jednak pierwsza propozycja dotyczaca pierscieniowej budowy czasteczek
monosacharyddw. Dziesieé latwczesniej podobngwysunat B. Tollens (ten od ,,reak-
cji Tollensa” na cukry redukujace) i byta ona zresztgblizsza prawdy, niz propozycja
Marchlewskiego [5]. Dla glukozy, fruktozy i sacharozy zaproponowat bowiem Tol-
lens nstp. struktury:

dckstroza (glukoza) lewuloza (fruktoza) sacharoza

ch2oh

Wielki mistrz chemii cukrow, Emil Fischer, byt jednak (i stusznie) zdania, iz
jesli juz decydowac, czy uznaé pierscieniowg strukture, to raczej nalezy poprzeé
propozycje Tollensa [6],

Kilka lat p6Zniej, juz pracujgc w Krakowie, podjat Marchlewski ambitng probe
syntezy sacharozy ze skfadowych monosacharydéw. Wzigt do tego celu acetylo-
chloroglukoze i sodowg pochodng fruktozy [7]. W kraju oceniano jego wynik jako
znakomity. Dalsze lata negatywnie zweryfikowaty wynik Marchlewskiego. ,,Daw-
niejsze wysitki (np. Marchlewskiego) - czytamy w monografii W. Wiostowskiej [8]
- spefzty na niczem, gdyz jako materiaty wyjsciowe stosowano glukopyranoze
i fruktopyranoze, podczas gdy w sacharozie sktadnik fruktozowy obecny jest pod
postacig cukru nietrwatego (fruktofuranozy)”.
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Wyniki mtodego badacza w chemii cukrow byty wiec niezbyt udane, lecz z dru-
giej strony mozna podziwiac jego odwage badawcza. Znacznie wazniejszy byt nato-
miast wktad Marchlewskiego do chemii barwnika lisci roslin, chlorofilu.

Kolejne etapy historii badan nad chlorofilami krétko zestawit w swoim czasie
Walden. Najlepiej wiec postuzy¢ sie tutaj ttumaczeniem tekstu Waldena [9]:

,,Barwniki lisci. Chlorofile

1818

1837

1851

1860

1870

1872

1876

1879

1880

1881

1884
1885

J. Pelletier i J.B. Caventou wprowadzajg dla barwnika zielonych lisci
nazwe ,,chlorofil”.

i lata dalsze. Berzelius (Ann., 21,257; 27, 206) przeprowadza pierwsze
wyczerpujace badanie ,,zieleni lisci” lub chlorofili” i rozrdznia trzy ich
modyfikacje (cc, /3i f).

Verdeil (Compt. rend., 33, 689) zwraca uwage na podobienstwo pigmen-
tow lisci i krwi.

E. Fremy [Compt. rend., 50,405; J. prakt. Chem., 87, 319 (1862)] prze-
prowadza wazne metodycznie badanie: w ukfadzie: roztwdr wodny kwasu
solnego - eter rozdziela 26t filoksantyne, pozostajaca w warstwie ete-
rowej, od niebieskiej ,.filocyjaniny”, przechodzacej do warstwy wodnej;
wodorotlenek glinu tworzy ciemnozielony lak a z6tte komponenty barw-
nika rozpuszczajg sie w alkoholu.

K. Timirjaziew (1843-1920) nazywa zielony komponent ,,chlorofiling”
(komponent uzyskiwany z alkoholowego wyciagu z lisci, traktowanego
alkaliami i kwasami) i przeprowadza spektralng analize chlorofili.

A. Baeyer uwaza, ze otrzymat ciato podobne do chlorofilu na drodze
syntezy z furfurolu i rezorcynolu.

A. Mayer stwierdza, ze w zielonych substancjach chlorofilowych regu-
larnie wystepuje zelazo (Agrikulturchemie, 1876, s. 54).

F. Hoppe-Seyler (1825-1895), rownoczesnie z A Gautierem (1837-1920)
otrzymuje ,,krystaliczny” chlorofil (,,chlorofilan”). Wedtug analizy Hope-
Seylera zawiera on 1,38% fosforu i 0,34% magnezu; w dalszych swych
pracach sprawy wystepowania Mg Hoppe-Seyler wiecej nie podnosit.
F. Hoppe-Seyler stwierdza, ze niebiesko-purpurowy roztwor uzyskanej
przezen ,filoporfiryny” swoimi wasnosciami spektroskopowymi przy-
pomina ,,hematoporfiryne” krwi (Z. physiol. Chem., 4, 201).

J. Borodin zauwaza pod mikroskopem krysztaty chlorofilu (rozpoznane
przez M. Cwieta [Ber., 43, 31-39 (1910)] jako mieszanina).

A. Tschirch publikuje Untersuchung uber das Chlorophyll. Berlin 1884.
i lata nastepne. E. Schunck (Proc. Roy. Soc., 1885, 348 i dalsze) rozpo-
czyna badania nad filoksantyng i filocyjaning i przeksztatceniem filok-
santyny w filocyjanine. Filocyjanine (Fremy) rozpoznaje jako stabg za-
sade, rozpuszczajaca sie w rozcieficzonych alkaliach i tworzacaz solami
metali (Cu, Zn, Fe, Ag) zielono zabarwione osady, nierozpuszczalne
w wodzie, $rednio rozpuszczalne w rozpuszczalnikach organicznych
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i nie ulegajace rozktadowi z siarkowodorem (sole kompleksowe!). We-
dtug Schuncka metal odgrywa w nich podobnarole, jak zelazo w hema-
tynie [Proc. Roy. Soc., 38,336 (1885)]; chlorofil trzeba wiec zaliczy¢ do
kompleksowych zwigzkdw metali.

N. Monteverde izoluje mikrokrystaliczny chlorofil, stosujgc metode do-
mieszkowania Krausa.

E. Schunck i L. Marchlewski (Ann., 278, 329) donosza, ze filocyjanina
daje z octanem miedzi ,,s6l podwdjng” CEH7,N3 1ITCu2

E. Schunck i L. Marchlewski [Ann., 284, 81 (1895); 290, 306 (1907)]
uzyskuja ,filoporfiryne” C|BHIgON, i stwierdzajg podobieristwo jej wid-
ma absorpcji z widmem hematoporfiryny Nenckiego. Na tej podstawie
wnioskujgo podobienstwie barwnikow lisci i krwi. Obserwujg tez pow-
stawanie z filoporfiryny zwigzku pirolowego.

A. Tschirch (Ber. d. D. botan. Ges., 1986, 76) obserwuje w widmach UV
pochodnych chlorofilu pasmo odpowiadajgce fioletowemu pasmu Sore-
ta we krwi (Ber., 29,1766); to samo stwierdzajg Schunck i Marchlewski
(Ber., 29, 1347).

M. Nencki podnosi sprawe genetycznego pokrewienstwa barwnikéw lis-
ci i krwi (Ber., 29,2877); Nencki i J. Zaleski postulujg, ze filoporfiryna
jest pochodng pirolowa, podobng do hematoporfiryny [Ber., 34, 1008
(1901)].

M. Cwiet wyrdznia w ,,krystalicznym chlorofilu” Borodina a- i /3-chlo-
rofiliny [patrz Biochem. Z., 10, 414 (1908); Ber., 43, 3139 (1910); 44,
1123 (1911)].

C.A. Schunck stwierdzana drodze spektroskopowej, ze z6ttymi barwni-
kami kwiatdéw sg trzy ksantofile (L, B i Y) (Proc. Roy. Soc., 72, 165).
M. Cwiet wprowadza ,,chromatograficzng analize absorpcyjng”
(Ber. d. D. botan. Ges., 24, 316; 384) i oddziela z6tte komponenty barw
ne (,.karotynoidy”) od niebieskiej a-chlorofiliny i zielonej /?-chlorofiliny.
Poczatek prac R. Willstattera (Ann., 350, 1, a zwlaszcza 48 i dalsze)”.

Przytoczone wyzej zestawienie podstawowych dat w historii badan nad chlo-

rofilem daje niezty poglad na te sprawe. Szczeg6lnie ciekawie rysuje sie tutaj spra-
wa powstawania a potem zapominania, gubienia i powtdrnego przypominania waz-
nych idei badawczych. Takich, jak cho¢hy sprawa podobienstwa chemicznego barw-
nikéw lisci i krwi. Albo sprawa obecno$ci magnezu w chlorofilu. Postulowana
w 1879 roku przez Hoppe-Seylera, potem zapomniana i ponownie odkryta przez
Willstattera w roku 1906. Przedstawione tu zestawienie mocno przy tym akcentuje
role polskich badaczy w badaniach nad barwnikami porfirynowymi. Pierwsze wy-
razne dowody chemicznego powinowactwa chlorofilu i hemu zdobyli, co Walden
podkresla, Schunck i Marchlewski. Dodajmy, ze sam Schunck wyraznie oddawat
Marchlewskiemu pierwszenstwo w tym odkryciu. ,,The discovery—pisal—was made
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in mv laboratory but the merit ofit is chiefly due to myfriend andformer collabora-
tor dr Marchlewski” [10].

W roku 1897 porzucit Marchlewski laboratorium Schuncka i zostat kierowni-
kiem pracowni badawczej firmy Claus i Ree’ w Clayton pod Manchesterem. Miat
juz woweczas spory dorobek badawczy, co zwrocito nan uwage nauki krajowej.
W roku 1899 zostat (majgc lat 30) cztonkiem-korespondentem Akademii Umiejet-
nosci w Krakowie. Kiedy za$ w tym miescie zwolnito sie stanowisko kierownika
Zaktadu Badania Srodkéw Spozywczych, Marchlewski zostat w tej instytucji star-
szym inspektorem. W instytucji tej pracowat wowczas doskonale rokujacy bioche-
mik, Augustyn Wroéblewski. Uwazat on, ze to jemu powinno sie dosta¢ stanowisko
objete przez Marchlewskiego. Przy nerwowym usposobieniu Wréblewskiego mu-
siato dojs¢ do tar¢ i zadraznien. Wroblewski chciat nawet wyzwa¢ Marchlewskiego
na pojedynek, doszto do skandalu, w ktéry niepotrzebnie zaangazowata sie profe-
sura krakowska, stymulujac oddanie Wrdéblewskiego pod nadzor psychiatryczny.
O calej tej sprawie pisatem nie tak dawno w innym miejscu [11]. Poczatek pobytu
Marchlewskiego w Krakowie nie byt wiec ustany r6zami. Tym niemniej, juz w 1900
roku habilitowat sie on na UJ, a w trzy lata pozniej zostat tytularnym profesorem
zwyczajnym i cztonkiem rzeczywistym PAU. Nastepnie, po dalszych trzech latach
(1906) zostat kierownikiem katedry chemii lekarskiej na UJ.

Gtowng domeng prac badawczych Marchlewskiego byta wtedy chemia chloro-
fili, a zwlaszcza kwestia pokrewieristwa chemicznego barwnikéw krwi i lisci.
W tym wiasnie czasie pracujacy w Petersburgu Marceli Nencki, poddajac redukcji
jodowodorem w obecnosci jodku fosfonowego uzyskang z heminy hematoporfiry-
ne, otrzymat mieszanine alkilopiroli, ktora nazwat hemopirolem. Wspotpracujac ze
soba na odlegto$¢, Nencki i Marchlewski potraktowali w ten sam sposéb filocyjani-
ne i otrzymali ten sam produkt redukcji, tj. hemopirol. Ich wspélna praca ukazata
sie na tamach ,,Rozpraw Wydziatu matematyczno-przyrodniczego Akademii Umie-
jetnosci”, oraz w innych czasopismach naukowych [12]. Na iys. 1 pokazana jest
pierwsza stronica wspdlnej publikacji obydwu uczonych. Jeszcze innym, uzytym
przez Marchlewskiego, sposobem dochodzenia pokrewienstwa chlorofilu i hemu
byto badanie reakcji utlenienia filoporfiryny. Kuster nieco wczesniej utleniat hemi-
ne i otrzymat w tej reakcji ,,bezwodnik kwasu hematynowego”. ,,Mozna - wniosko-
wat Marchlewski - twierdzi¢ z catg pewnoscia, ze produkt utlenienia filoporfiryny
pod wptywem dwuchromianu sodowego jest identyczny z bezwodnikiem kwasu
hematynowego” [13].
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Ranmra filagany Wiengond i udaire

L. Marchlewskiego i M. Nenckiego.
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Rysunek 1. Kopia pierwszej strony wspolnej publikacji Marchlewskiego i Nenckiego

,.Chlorofilowe” publikacje Marchlewskiego ptynety z Krakowa wartkim stru-
mieniem. Nie sposob je doktadniej omowi¢ w tym krotkim tekscie. Warto jednak
przypomnie¢, ze m.in. wyizolowat on wtedy z katu krowiego filoerytryne, produkt
przemiany chlorofilu w organizmach zwierzat, o strukturze podanej nizej:

Filoerytryna
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Substancja ta odegrata wazng role w pracach nad ostatecznym ustaleniem bu-
dowy czasteczkowej chlorofilu. Caty posiadany zapas filoeiytryny przekazatw p6z-
niejszych latach Marchlewski Hansowi Fischerowi, ktéry dokonat tego dzieta. Uczo-
ny ten otrzymat (w 1930 roku) za badania nad strukturg heminy i chlorofilu Nagro-
de Nobla. Wczesniej, bo w roku 1915, Nagrode Nobla za badania nad pigmentami
roslinnymi, w tym chlorofilu, uzyskat Richard Willstatter.

Nie sposob tez nie wspomnie¢ o jeszcze jednym dowodzie chemicznego po-
krewienstwa barwnikdw krwi i lisci, jaki przeprowadzit Marchlewski. Wraz ze swym
wspotpracownikiem, J.Z. Roblem, otrzymat filohemine, zwigzek kompleksowy filo-
porfiryny z zelazem. Produkt roslinnego pochodzenia przeksztaltcit wiec w co$, co
blisko nasladowato hemine zwierzat.

Intensywng prace badawczg Marchlewskiego w Krakowie przerwat wybuch
Wojny Swiatowej. Krakéw znalazt sie na bezposrednim zapleczu frontu. Po zakon-
czeniu za$ wojny uczony do prac nad chlorofilem juz nie wrdcit. Zbyt gow miedzy-
czasie wyprzedzili inni badacze. Ale jeszcze w toku dziatah wojennych przyszio
mu podja¢ nowe wyzwania organizacyjne. Zostat organizatorem Panstwowego Nau-
kowego Instytutu Rolniczego w Putawach, ktdiy tam powstawat na bazie istniejg-
cego za rosyjskich czasoéw Instytutu Gospodarstwa Wiejskiego i LeSnictwa. Jak
wynika ze sprawozdania, ogtoszonego w 1920 roku, w ogniu trwajacej ciagle jesz-
cze wojny potrafit uruchomié szeroko zakrojone prace badawcze [14]. W$rod owo-
cow pracy Marchlewskiego w putawskim instytucie trzeba wymienié¢ np. urucho-
mienie pracowni badawczej witamin, a takze podjecie produkcji surowic i szcze-
pionek przeciwko ksiegosuszowi.

Z 6wczesnym pobytem Marchlewskiego w Putawach wigze sie jeszcze inne
mato znane wydarzenie. W 1919 roku odwiedzit go tam brat Julian, wtedy wybitny
dzialacz w rzadzie Lenina. Przedostat sie on nielegalnie do kraju z misjg ktdrg
podobno podjat bez porozumienia z kimkolwiek, a ktéra miata na celu dotarcie przy
uzyciu dawnych kontaktéw do Pitsudskiego, by go sktoni¢ do zawieszenia walk na
wschodzie. Trwata zwycieska poczatkowo ofensywa generata Denikina i Bolszewi-
kom potrzebne byto wytchnienie na froncie polskim. Do Pitsudskiego Julian Mar-
chlewski wprawdzie nie dotart, ale kontakty zostaty nawigzane. Pitsudski rzeczy-
wiscie wstrzymat walki na wschodzie, bo uwazat, ze zwyciestwo biatego generata,
Denikina, bytoby dla Polski nieszczesciem.

Nie byt to odosobniony przypadek zaangazowania sig, cho¢ w tym przypadku
tylko posredniego, Leona Marchlewskiego w sprawy wielkiej polityki. W roku 1910
kupit on i prowadzit w Konarach koto Mogilan $redniej wielko$ci gospodarstwo
rolne. Zblizyto go to politycznie do ruchu ludowego. W roku 1924 wstapit wiec do
Polskiego Stronnictwa Ludowego Wincentego Witosa, a w latach 1930-1935 byt
nawet senatorem z ramienia tego stronnictwa. Bylty to lata przesilenia politycznego
Pitsudski rozprawiat sie dos¢ brutalnie z sejmowg opozycja. Opozycja zmontowata
porozumienie stronnictw lewicowych i centrowych w postaci ,,Centrolewu” i zwo-
fata (w 1930 roku) ich kongres do Krakowa. Ten opozycyjny kongres otwierat
w Krakowie Leon Marchlewski.
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Witosowy PSL ,,Piast” reprezentowat zachowawcze skrzydto ruchu ludowego.
Wydaje sie jednak, ze sam Marchlewski ustawiony byt na lewicy stronnictwa. Taka
musiata by¢ powszechna opinia tych lat. Wybitny publicysta, Ksawery Pruszynski,
stwierdzat np.: ,,Nasze obecne uniwersytety przepetnione sg ponad miare potrzeby.
Nie jest to zdanie konserwatystow, wypowiedziat je jeszcze dziesie¢ lat temu, gdy
sytuacja nie byta tak grozna, jeden z naszych najbardziej lewicowych profesoréw,
znakomity chemik, Marchlewski” [15].

W tym Swiadectwie lewicowos$ci uczonego jego poglady na sprawy uniwersy-
tetow zostaty jednak przeinaczone. Marchlewski biadat nie nad przesadnym rozro-
stem ksztatcenia uniwersyteckiego, a nad jego niedoinwestowaniem. Bo céz bo-
wiem czytamy w wypowiedzi uczonego: ,,Jesli chodzi o uczelnie, to praca tworcza
posuwac sie bedzie z6twim krokiem dopdty, dopdki rozmiary naszych pracowni
i ich urzadzenia pozostawa¢ bedaw obecnym ich stanie. Zadna pracownia nie jest
dostosowana do tak olbrzymiej frekwencji, jakajest obecnie, brak wskutek tego po
prostu miejsca, do ktérego moznaby wttoczy¢ owe niestosunkowo duze rzesze prak-
tykantow. Personel asystencki przecigzony jest pracg dydaktyczng w warunkach
nie pozwalajacych na skupienie mysli. Prace naukowg wykonywa sie w czasie, ze
tak powiem kradzionym, p6zng nocg, albo wczesnym rankiem. Zniechecenie skut-
kiem tego na catej linii. Postulat rozporzadzenia Prezydenta Rzeczypospolitej
o0 obowiazkach profesoréw, gtoszacy, ze naczelnym obowigzkiem profesorajest praca
tworcza jest niewykonalny (...). W obecnej sytuacji profesor wszechnicy schodzi
do poziomu nauczyciela gimnazjalnego. Wiem, ze ciezkie potozenie finansowe Par-
stwa nie pozwala na usuniecie w bliskiej przysztosci w catej petni istniejagcych bra-
kéw, mam jednak wrazenie, ze przy dobrych checiach mozna by niejedno popra-
wi¢” [16], Dziwnie wspdtczesnie brzmi ta wypowiedz.

Osobiscie, mimo nawatu prac organizacyjnych, Marchlewski nie poddawat sie.
Rozwingt badania nad spektroskopig zwigzkdéw organicznych w ultrafiolecie.
W ich toku uzyskat doswiadczalny dowdd na to, ze struktura monosacharyddw jest
istotnie pierscieniowa. ,,Potem jak Henri (V. Henri, Etudes de Photochemie, 1919,
s. 64) rozpoznat pasmo absorpcji przy 2800 A, jako charakterystyczne dla wolnej
grupy karbonylowej - czytamy w monografii zwigzkéw cukrowych Tollensa-Els-
nera [17]- moznabyto wykorzystac takie pomiary do stwierdzenia obecnosci okso-
postaci w roztworach cukréw. Niederhoff [P. Niederhoff, Z. physiol. Chem., 165,
130 (1927); 167,310 (1927)] stwierdzit, ze takie pasmo dla glukozy wystepuje. Ale
obserwacje innych badaczy [ L. Kwiecinski, L. Marchlewski, Z. physiol. Chem.,
169, 300 (1927); Buli., 43, 725 (1928); Z. physiol. Chem., 176, 292 (1928).] poka-
zaly, ze to nieprawda”.

Innym waznym wynikiem badan Marchlewskiego byto otrzymanie widma UV
zasad purynowych. Stato sie to podstawg analitycznej metody oznaczania mikroza-
wartosci kwaséw nukleinowych w preparatach mikroskopowych, opracowanej przez
Casperssona.



NOTATKI CHAOTYCZNE 683

Dzieki splotowi okolicznosci Marchlewski uniknat losu aresztowanych w Kra-

kowie profesoréw UJ. Okupacje spedzit w trudnych warunkach w Krakowie, pra-
cujac nad przygotowaniem nowych podrecznikéw akademickich ze swojej specjal-
nosci. Wierzyt wiec gteboko, ze sytuacja wjakiej przyszto mu zyé musi sie zmienic.
Zmart krétko po wojnie, 16 stycznia 1946 roku. Tak dopetnit sie pracowity zywot
,Doktora Piotra”.
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Lucjan Piela, Idee chemii kwantowej, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 2003, 1138 s., oktadka
twarda.

Ksigzka prof. Lucjana Pieli jest zjawiskiem wyjatkowym na polskim rynku ksigzki naukowej
w naukach przyrodniczych i dlatego zastuguje na prezentacje i oméwienia z wielu roznych perspektyw.
Z pewnoscig doczeka sie specjalistycznego przegladu ze strony licznych w kraju fachowcéw w chemii
kwantowej. Poniewaz jednak jest to pozycja wazna dla catego $rodowiska chemikéw, a takze dla wielu
fizykdéw, sadza, ze przydatna bedzie jej potencjalnym czytelnikom réwniez refleksja fizykochemika, kt6-
ra ponizej przedstawiam.

Idee chemii kwantowej to pierwszy tej miary podrecznik akademicki polskiego autora w naukach
przyrodniczych. Nie mogasie z nim réwna¢ w chemii kwantowej ani bardziej specjalistyczny podrecznik
Romana Nalewajskiego —Podstawy i metody chemii kwantowej (2001), ani skromniejsza pozycja Who-
dzimierza Kotosa i Joanny Sadlej - Atom i czgsteczka (1998). W innych dziedzinach chemii nikt z Pola-
kéw nie stworzyt w ostatniej dekadzie catkowicie nowego, autorskiego i akademickiego podrecznika
tego rozmiaru, nie powstat on réwniez w fizyce. Rynek wydawniczy zdominowaty ttumaczenia oraz
wznowienia, zapewne wskutek mechanizmdéw ekonomicznych. Profesor Lucjan Piela stworzyt swoj pod-
recznik na przekor ekonomicznym mechanizmom, z prostego zamitowania dla wiedzy, kt6rg studentom
wyktada. Ten ciepty, osobisty stosunek do prezentowanej nauki oraz do mtodego czytelnikajest wyczu-
walny na kazdej stronie obszernego dzieta.

Chociaz tytut ksigzki eksponuje chemie kwantowa, juz na pierwszych stronicach wstepu staje sie
jasne, ze autora-chemika fascynuje rola jakg chemia kwantowa moze odgrywa¢ w innych obszarach
chemii. A chemia jest wszedzie: ,,...chemia stoi przed wielkim skokiem.... wybrany przez nas, ludzi,
sposob rozwoju chemii (biochemii) zadecyduje o losie gatunku ludzkiego....” pisze autor w rozdziale
ostatnim (s. 897). Podrecznik mogtby stuzy¢jako droga do zrozumienia zawitosci Swiata atoméw, czaste-
czek i elektrondw przez chemikéw praktykujacych w ,,zwyczajnych” obszarach chemii (organiczna, nie-
organiczna itp.) gdyby tylko chcieli oni uzna¢ pozytek ptynacy z takiej wiedzy oraz zaryzykowac zetk-
nigcie z koniecznym aparatem pojeciowym i matematycznym. Ksigzka przekonuje czytelnika, ze warto,
ze mozna, ze nalezy. Ksigzka pokazuje, ze to nie takie trudne; obok wstretnych dla praktykujacego che-
mika wzor6w prezentuje ciekawy, przejrzysty i potoczysty komentarz, wystarczajgco dtugi by zatrzymac
uwage i zasmakowac w subtelnosci lekkiego a wyszukanego jezyka, jednak dos¢ zwiezty, by czytelnika
nie znuzyc.

Jako podrecznik chemii kwantowej, ksigzkajest kolejnym dowodem, ze chemia kwantowa (a nie
chemia obliczeniowa) zyskatajuz réwnorzedng range kolejnego dziatu chemii podstawowej obok czte-
rech uznanych dziatow kanonicznych chemii: nieorganicznej, analitycznej, organicznej, fizycznej Cie-
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kawe, czy stanie sie zalecanym podrecznikiem w kursach chemii kwantowej, czy polscy wyktadowcy
przedmiotu zechcg zmierzy¢ sie z autorytetem i talentem autora, czy tez poprzestang na czerpaniu z niej
inspiracji (to pewne), a studentom polecg podrecznik bardziej standardowy. Jednakze ksigzka ma szanse
sie sta¢ czyms$ daleko wazniejszym, bo przyjacielem wyksztatconego chemika, ktéremu w potrzebie
wyjasni molekularne podstawy wiedz} chemicznej i poprowadzi znang od starozytnosci droga: od wie-
dzy, przez zrozumienie do madrosci (z maksymy cytowanej na str. XXI). Z podziwu godng i niespotyka-
na w nauce skromnoscia autor dystansuje sie od formalistycznych ucigzliwosci przedmiotu, ktére prze-
ciez perfekcyjnie prezentuje i wyprowadza: ,,Za skomplikowanymi wzorami kryja sie czasem dosc¢ pro-
ste prawdy (ije przede wszystkim trzeba widziec)” str. XXV.

Dla fizykochemika, podrecznik Pieli jest prawdziwym skarbcem aktualnych informacji. Zaintere-
sujg go przede wszystkim kwantowe, sformalizowane oraz $wietnie przedyskutowane podstawy zjawisk,
ktoérym autor po$wieca niewiele mniejszg objetos¢ podrecznika niz na kluczowy dla specjalistow wyktad
subtelnosci kwantowo-chemicznych metod obliczeniowych. Oparcie ksigzki na wiedzy eksperymental-
nej jest widoczne juz od Swietnego rozdziatu pierwszego, gdzie kazdemu zjawisku kwantowemu, od
fotoefektu do teleportacji(!\ towarzyszy opis eksperymentalnych obserwacji Rozdziat 4 poswiecony
rozwigzaniom, dla standardowych modeli ma wzorowg forme, w ktérej sens modeli zostat wyekspono-
wany (,....perty z lamusa”) i nie przestoniety przez zawitosci matematyczne. Rozdziat 6 (ruch jader
i elektronéw) mozna zalecic jako obowigzkowa lekture wstepna dla studiujacych spektroskopie moleku-
larng. Rozdziat 7 zawiera Swietne i przejrzyste wprowadzenie do dynamiki molekularnej dla kazdego,
kto nie ustyszat o niej na wyktadach. Rozdziaty 12-14 to juz wylacznie aplikacje: czasteczka w polu
elektrycznym i magnetycznym, oddziatywania miedzymolekulame, reakcje chemiczne - znakomity wy-
ktad kluczowych zagadnien fizykochemii molekularnej, podparty $cistym kwantowochemicznym apara-
tem matematycznym. Studiujacych chemie fizyczng poziom tych rozdziatéw wystraszy, lecz wyktadow-
com, a takze doktorantom nalezy je poleci¢ jako niezbedne uzupetnienie wyksztatcenia, ktérego w tak
petny sposob nigdzie poza ksigzka Pieli nie znajda. Wybitnie aplikacyjny charakter marozdziat9 (uktady
periodyczne, krysztaly), lecz sadze, ze jego warto$¢ docenig raczej specjalisci od obliczen; pogladowy
wyktad teorii pasmowej w pierwszej czesci rozdziatu ma charakter tylko koniecznego wstepu do tematu,
ktéry ma bogata i bardziej wyczerpujaca literature. Ostatni rozdziat ksigzki (15. Informatyczna misja
chemii) jest w moim odczuciu dysonansem w tym znakomitym podreczniku po$wigeconym chemii kwan-
towej. Materia ostatniego rozdziatu jest bez watpienia lista frontowych zagadnieh w nowoczesnej che-
mii: uktady ztozone, nieliniowo$¢, zjawiska kolektywne, sprzezenia a nawet teoria informacji. Zagadnie-
nia te bywaja wyktadane wytacznie na poziomie monograficznym, jesli sa wyktadane w ogole. Ujecie ich
w formie podrecznikowej bytoby wielka wartoscia, jednak wymagatoby daleko wiekszej szczegdtowo-
Sci, aby doréwnac poziomowi na jakim prof. Piela prezentuje chemie kwantowa. Omawiajac tematyke
powierzchownie autor nie pokazat przekonywajaco nawet przyblizonego zwigzku tego obszaru z nakres-
lonym wczesniej szczeg6towo obszarem chemii kwantowej, no moze z wyjatkiem oczywistego dla che-
mika aspektu: wszystko zbudowane jest z czasteczek, a nature czasteczek wyjasnia chemia kwantowa.
By¢ moze zamitowany w swoim przedmiocie autor nie zauwazyt, ze nie catg nowoczesno$¢ wspotcze-
snej chemii mozna kojarzy¢ z chemia kwantowg?

Styl i organizacja ksiazki sg wkasnym wynalazkiem profesora - warto zajrze¢ do ksigzki juz nawet
tylko dlatego, aby sie z nimi zapozna¢. Kluczem do ksigzki jest drzewo: wielkie, realistycznie wyrysowa-
ne na wewnetrznej stronie oktadki. Na pniu, konarach i gatgzkach umieszczono hasta i tytuty wystepuja-
ce w tresci, razem ponad 50. Student powinien si¢ na drzewo wspina¢ o wiasnych sitach, bez drabiny,
poczynajac od pnia. Gdy dotrze do konaréw, moze juz wybra¢ wiasng droge. Gdy siegnie do listowia,
znajdzie si¢ wérdd zagadnien, ktérym chemia kwantowa stuzy: reakcje chemiczne, oddziatywania mie-
dzyczasteczkowe, oddziatywania z polem. Taka ,,drzewo-struktura” jest dobrym przewodnikiem dydak-
tycznym: jasno widac ze nie mozna siega¢ gatgzek omijajac pien i konary. Ale dziwne, ze przy calej
pomystowosci autor nie zaproponowat sposobu pokazania, ze jego drzewo stoi w lesie! Strefa lisci
i gatgzek splatana jest z wieloma innymi, réwnie bujnymi drzewami innych obszaréw chemii, fizyki,
biologii i in. ktérych rozdzieli¢ nie sposob, cho¢ kazde ma doskonale zdefiniowany pier wiasnej metodo-
logii, a wszystkie stojg na twardym gruncie naukowej metody poznawania $wiata.
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Autor z rozmystem nadaje ksigzce styl rozmowy ze studentem, cho¢ wie ze ,,...tak sie ksigzek nie
pisze...” (str. XXVI), zna trudnosci, ktére student napotka, uprzedzaje, stopniuje przeszkody, prowadzi
go metodycznie przez rozdziaty zorganizowane wg oryginalnego i starannie umotywowanego schematu,
wyodrebniajac kolejno punkty: Gdzie jesteSmy (na drzewie); Przykiad (zawsze konkretne zadanie!);
O czym to bedzie (plan); Dlaczego to takie wazne (by oceni¢, czy to rozdziatjest dos¢ wazny aby go
studiowac!); Cojest potrzebne (ostrzezenie, co trzeba wiedziec); Prace klasyczne (szczypta historii tema-
tu); Tre$¢ (zasadniczy tekst rozdziatu); Podsumowanie (czy byto warto?); Gtéwne koncepcije, nowe ter-
miny (repetytorium przed egzaminem); Z frontu badan (o wspdtczesnym stanie wiedzy);
Adfuturum (czy to ma przysztosé?); Dalsza lektura (odsytacze literaturowe); Prébujemy sit (10 pytan
testowych); Odpowiedzi (do testu). Mato tego - student znajdzie w ksigzce propozycje systemu P.O.,,
(wiadomo, chemia) od: Przegladnij; Pytania wiasne; Przeczytaj; Przegladnij ponownie; Odpowiedz;
Opowiedz. Ciekaw jestem, czy autor przeprowadzat badania skutecznosci swoich wynalazkéw - narze-
dzi metodycznych.

Bogactwem ksigzki Idee chemii kwantowej jest nie tylko jej tekst. Jej przypisy, to odrebny $wiat
wiedzy' i jednoczesnie arcyciekawy obszar zywego kontaktu z autorem. W przypisach (bardzo licznych)
mozna zauwazy¢ dwa gatunki: literaturowe oraz refleksyjne. Te pierwsze, podajace badz zrodia, badz
aktualne lub bardziej szczegdtowe publikacje, stanowig rutynowa zawartos¢ podrecznikdw, jednak u
Pieli i im towarzyszy czesto osobisty komentarz. Przebogate odnosniki refleksyjne sa 0zdoba ksigzki,
dowodem niebywatej erudycji autora, $wiadectwemjego swady, poczucia humoru, towarzyskich kontak-
tow lecz i dystansu do trudnej materii. Czytajac przypisy nawigzujemy bezposredni kontakt z autorem,
jakby prowadzacym z czytelnikiem dyskurs przy kawiarnianym stoliku - nie wyktad z uniwersyteckiej
katedry. RAwnie $wietnie opracowane sg ramki biograficzne dla bardzo wielu postaci wystepujacych na
kartach podrecznika. Zwiezte zyciorysy opracowano krytycznie, eksponujac najwieksze dzieta ludzi,
lecz nie zamazujac $ladéw ich bladzenia.

Ponad 10% objetosci ksigzki zajmuja dodatki oznaczone literami od A do X. W zatozeniu jest to
prezentacja tych zagadnien, ktdrych wyprowadzanie i dowodzenie niepotrzebnie rozrywatoby ciggtos¢
mys$lowa tekstu. Jest tam i matematyka ogdlna (macierze, wyznaczniki, przestrzenie), sa specjalistyczne
metody matematyczne (ortogonalizacja, diagonalizacja itp.), sa zagadnienia fizyczne (rozwiniecie multi-
polowe, druga kwantyzacja), sa i zagadnienia monograficzne (czasteczka HJ, analizy populacyjne, struk-
tury donorowo-akceptorowe). Niestety dostepu do bogactwa zawartych tam informacji nie utatwiajg tym
razem lakoniczne sformutowania spisu tresci. Czy mozna by oczekiwaé, ze pod tytutem dodatku C ,, Teo-
ria grup w chemii” kryje sie znakomitajasna i przystepng monografia zastosowan teorii grup w spektro-
skopii?

Podrecznik prof. Lucjana Pieli odegra z pewnoscig wielka role w ksztatceniu nowoczesnych che-
mikdw w Polsce, niekoniecznie jako pomoc w zdawaniu egzaminu z chemii kwantowej, ktorej na wielu
uczelniach brak. Ksigzka stanie sie punktem odniesienia w ogromnym obszarze wiedzy fizykochemicz-
nej opartej na molekularnym obrazie $wiata, ktéry dzi$ przyjmuja za chemikami i fizycy, i biolodzy.
Dlatego nie sposob nie zwrdci¢ uwagi na charakterystyczny i niestandardowy aspektjezyka autora: Idee
chemii kwantowej to ksigzka o molekutach, nie o czasteczkach. Cho¢ oba terminy sg legalne, cho¢ dla
wyksztatconego chemika ich jednoznaczno$¢ jest oczywista, nie sposéb poming¢ problemu milczeniem
wiadnie dlatego, ze ksigzka bedzie punktem odniesienia poza obszarem chemii oraz bedzie stuzy¢ stu-
dentom, szczeg6lnie wyczulonym na sp6jnosc¢jezykowai terminologiczng miedzy przedmiotami. Spraw-
dzam na swojej pétce: we wszystkich powaznych podrecznikach chemii ogolnej, nieorganicznej, orga-
nicznej i analitycznej wystepuje wytacznie czasteczka. W chemii fizycznej to samo: Atkins (thumaczenie
pod redakcja Najbara), Pigon i Ruziewicz, Sobczyk i Kisza, Wyktady chemiifizycznej (praca zbiorowa
WNT), wczedniej Gumiriski, Barrow (thum.), Brdicka (thum.) i praca zbiorowa PWN - wszyscy méwig
0 czasteczkach. Nie znalaztem molekuty takze w podrecznikach chemii teoretycznej i kwantowej: Gu-
minskiego, Gotebiewskiego, Nalewajskiego; nie majej u Kolosa, nauczyciela i duchowego mistrza auto-
ra ldei chemii kwantowej. Polscy fizycy tez nie demonstrujg przywigzania do molekut: nie uzywat tego
terminu Szczeniowski, nie stosujg Wréblewski i Zakrzewski, brak go w Encyklopediifizyki wspétczesnej,
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nie wystepuje w nowym wykonanym pod redakcjg Prochorowa ttumaczeniu ksigzki Hakena i Wolfa.
Szukam wiec w podrecznikach bardziej specjalistycznych. O molekutach pisze Sadlejowa w wydanej
1977 monografii metod pdtempirycznych, lecz ta sama autorka pisze juz o czasteczkach we wchodzacej
w skitad cyklu Wyktady chemiifizycznej ksigzeczce Spektroskopia molekularna (2001). Jednak inny pod-
recznik z tej dziedziny, Keckiego Podstawy spektroskopii molekularnej demonstruje przywigzanie do
molekut, podobniejak podrecznik Fizyka chemiczna (pod redakcja Janikowej). Historia uzywania termi-
now ,,molekuta” i ,,czasteczka” warta jest, jak pokazat przeglad mojej biblioteczki, opracowania zrédto-
wego, aw braku pisanych zasad, de gustibus non est disputandum. Pozostanie sekretem autora, dlaczego
postanowit wylansowa¢ ekscentryczng i obcg molekute, ku uciesze studentéw, zawsze gotowych wyta-
pac jezykowe potkniecia i oryginalnosci, oraz na utrapienie przysztych autoréw literatury chemicznej i
ich wydawcoéw, na ktorych przyktad Idei bedzie oddziatywat.

Na odrebne oméwienie zastuguje Aneks internetowy udostepniony na stronie www wydawcy,
Wydawnictwa Naukowego PWN. Pomyst jest absolutng nowoscia, Idee sgjedna z zaledwie 5 pozycji
PWN do ktérych taki aneks jest dostepny. Z zainteresowaniem sprawdzitem jego zawarto$¢, ktorg referu-
je od konca. Errata —zwyczajowy zestaw usterek, wykrytych przez autora i przez ujawnionych z nazwi-
ska jego wspdtpracownikéw oraz zaproszenie: znajdziesz btad, daj zna¢, twoje nazwisko tez sie tam
pojawi. Druga pozycja to Suplementy do 8 rozdziatow. Ich prezentacja (tekstowa) jest zaawansowana
i analogiczna do dodatkdw. Znalazty sie tam i pozycje dla obliczeh kwantowo-chemicznych konieczne
(metoda Newtona) jak i raczej zbedne (konstrukcja sieci odwrotnej). We wszystkich wida¢ Iwi pazur
chemika teoretyka, ich poziom formalny jest imponujacy. Kolejny punkt pod nazwg Molekuty ma
w zatozeniu stuzy¢ wizualizacji czasteczek w trzech rozdziatach. Niestety narzedzia temu stuzace (pro-
gram RasMol, Glaxo Wellcome R&D) okazat si¢ mato przyjazny dla uzytkownika standardowych narze-
dzi w komputerze osobistym. Natomiast podobny punkt pod nazwa Mathematica, obstugiwany przez nie
komercyjny program MathReader poddat sie tatwo obstudze mato fachowego uzytkownika. Pliki przy-
gotowane przez autora stajg sie dostepne, jednak korzystanie z nich bez znajomosci programu Mathema-
tica niejest celowe.

Navigare - to najwazniejszy element aneksu. Wybrana i posegregowana kolekcja adresdw interne-
towych, pod ktérymi mozna znalez¢ wszystko - jak to na morzu (internetowym): teksty wyktadéw, ani-
macje wykresy... Wszystko to jest oczywiscie dostepne kazdemu zeglarzowi sieci, ale Navigare jest jak
mapa morska i kompas, pozwala trafi¢ prosto do poszukiwanego celu. (llekro¢ korzystam z zasobow
intemetu zadaje sobie pytaniejak dtugijest czas zycia takiej informacji, zanim ulegnie zmianie, dezaktu-
alizacji lub zniknie. A ksigzka pozostanie.) W aneksie umieszczono réwniez petne teksty recenzji wy-
dawniczych (prof. Karol Jankowski, fizyk, UMK Torun oraz prof. Andrzej Sokalski, chemik, PWr Wro-
ctaw) cojest bardzo dobrym pomystem wydawcy, oby stat sie zwyczajem innych. Jest tez obszerny punkt
0 autorze, wazny, lecz zawarto$cig pasujacy raczej do strony domowej autora niz do witryny wydawcy.
Trzeba zyczy¢ wydawnictwom oraz autorom, aby podobne aneksy internetowe pojawiaty sie czesciej,
profesor Lucjan Piela zaprezentowat model z ktérego warto korzysta¢, ale ktérego poziomowi bedzie
trudno doréwnac.

Ludwik Komorowski



Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych” informuje, ze sg u nas do nabycia nas-

tepujace pozycje ,,Biblioteki Wiadomosci Chemicznych”:

Nomenklatura steroidéw (Zalecenia 1989), thum. J.W. Morzycki i WJ. Szczepek,
cena 3zt

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

Z. Kluz, M. Po6zniczek, Nomenklatura zwigzkdw chemicznych. Poradnik dla
nauczycieli, cena 10 zt

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

Nomenklatura weglowodandéw. Zalecenia 1996, thum. i red. T. Sokotowska
i A. Wisniewski, cena 18 zt

I.Z. Siemion, Bronistaw Radziszewski i lwowska szkota chemii organicznej, cena
18 zt

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

Praca zbiorowa, Uporzadkowane materialy mezoporowate, red. B. Burczyk,
cena 18 zt

Skorygowana nomenklatura rodnikéw, jonow, jonorodnikéw i podobnych indywi-
dudéw chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Sokotowska i A. Wisniewski,

cena 15zt

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

M. Zabtocka-Malicka, Ruchliwo$¢jonow wpodwaojnych uktadach stopionych soli,
cena 8 zt.

Bibliografia ,, Wiadomosci Chemicznych za lata 1988-1997, cena 3 zi.
Praca zbiorowa, Nanomateriaty, red. D. Hreniak, W. £ojkowski, W. Strek,
M. Suszynska, cena 25 zi.

Ksigzki wysytamy na koszt zamawiajgcego. Zamdwienia prosimy kierowac
pod adresem: Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”, ul. F. Joliot-Curie 14,
50-383 Wroctaw. Optaty nalezy wnosi¢ na konto: BPH SA | O/Wroctaw,
Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”, NRB 83 1060 0076 0000 3200 0040 0597.



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 publikowane w ,,Wiadomosciach Chemicznych” nie moga by¢ bez zgody Redakcji druko-
wane w innych czasopismach. Tre$¢ artykutéw powinna odpowiadaé¢ stanowi wiedzy w chwili pi-
sania artykutu. Pismiennictwo cytowane powinno uwzglednia¢ najnowsze prace krajowe i zagra-
niczne z dziedziny, ktorej dotyczy artykut.

Maszynopisy (wydruki komputerowe) nalezy nadsyta¢ Redakcji wrdwéch egzemplarzach:
oryginat i kopia lub kserokopia pisanajednostronnie, z zachowaniem podwdjnej interlinii i margi-
nesu szerokosci 5 cm z prawej strony; pierwszy wiersz akapitu nalezy zaznaczy¢ wcigciem na
5 uderzen w klawisz.

Na pierwszej stronie pod tytutem polskim nalezy umiesci¢ tytut w jezyku angielskim, adres
autora oraz spis rozdziatdw. Praca powinna zawiera¢ obszerne streszczenie w jezyku angielskim
(do 1,5 strony maszynopisu z cytowaniem pismiennictwa i odsytaczami do tabel i rysunkow w tek-
$cie). Na osobnej kartce prosimy o krétka (do 150 wyrazéw) notke z informacjg o uprawianej przez
Autora tematyce naukowej i przebiegu pracy. Prosimy o podanie tytutu naukowego i miejsca pracy
oraz o dotgczenie aktualnego zdjecia. Przystanie tych informacji bedziemy traktowac jako zgode
na ich publikacje.

Artykuty nalezy opracowywac zwigzle i nie zamieszczac szczegdtow, odsytajac czytelnika
do pisSmiennictwa oryginalnego. Maszynopis nie powinien przekracza¢ 25 stron wraz z tabelami
i wykazem pismiennictwa lub 100 stron, jesli jest monografig przeznaczong do druku w ,,Bibliote-
ce Wiadomosci Chemicznych”. Artykuty powinny by¢ napisane za pomoca komputera. Redakcja
prosi o dotgczenie dyskietki z tekstem pracy i ilustracjami wraz z wyczerpujacg informacjg o uzy-
wanym edytorze. Pozadany edytor Word (co najmniej wersja 6).

Rysunki (moga by¢ kolorowe, ale za doptata do druku) nalezy nadsyta¢ w dwéch egzempla-
rzach (oryginaty i kopie lub kserokopie). Oryginaty rysunkéw musza mie¢ taka forme graficzna, by
nadawaty sie do reprodukcji. Na odwrotnej stronie nalezy poda¢ otéwkiem nazwisko autora i nu-
mer rysunku i ten sam numer zaznaczy¢ w odpowiednim miejscu maszynopisu. Na osobnym arku-
szu dotgczy¢ podpisy pod rysunki. Wzory chemiczne i schematy reakcji chemicznych, ktérych
nie mozna w prosty sposob napisa¢ na maszynie lub komputerze, powinny by¢ wpisane recznie,
w odpowiednich miejscach tekstu. Niezaleznie od tego do pracy nalezy dotgczy¢ jeden komplet
wzoréw i schematéw narysowanych oddzielnie w formie nadajacej si¢ do reprodukcji.

Tabele nalezy ponumerowac cyframi arabskimi oraz podac ich tytuty.

Pismiennictwo zestawia sie w kolejnosci cytowania w tekscie: powinno ono zawiera¢ kolej-
no inicjaty imion i nazwisko, skrot tytutu czasopisma zgodny z przyjetymi normami, rok wydania,
tom podkre$lony i numer pierwszej strony cytowanej pracy. Wykaz skrotow wazniejszych czaso-
pism chemicznych jest podany w ,,Wiadomosciach Chemicznych” 1989, 43, 979. Jesli czes¢ pis-
miennictwa zebranajest w monografiach lub innych wydawnictwach, nie nalezy podawac¢ szcze-
gbétowo wykazu tego pi$miennictwa, lecz cytowaé odno$ne wydawnictwo.

(¢} przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. Maszynopisy nie odpowiadaja-
ce podanym warunkom nie bedg przez Komitet rozpatrywane. Artykuty nie zakwalifikowane
do druku Redakcja zwraca, zachowujac kopie maszynopisu. Autorzy przeprowadzajgjedng korek-
te tekstu. Po zakwalifikowaniu pracy do druku nie bedg uwzgledniane zadne poprawki rysunkéw.

Honoraria za wydrukowane prace sa wyptacane wytacznie tym Autorom, ktérych artykuty
zostaty zamowione przez Redakcje. Autorzy wydrukowanych prac otrzymuja bezptatnie 20 nadbi-
tek.



DO CZYTELNIKOW
LJWIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

Redakcja miesiecznika PTCh ,,Wiadomos$ci Chemiczne” zawiadamia, ze wy-
sokos$¢ prenumeraty rocznej ,,Wiadomosci Chemicznych” za 2005 r. wynosi 120 zt
dla instytucji i nie zrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych oraz 60 zt dla
bibliotek szkdt $rednich i podstawowych. Nalezno$¢ za prenumerate prosimy prze-
kazywac¢ na konto:

Bank Przemystowo-Handlowy S.A.
Oddziat we Wroctawiu
pl. Powstancéw SI. 9, 53-316 Wroctaw
Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych”
NRB 83 1060 0076 0000 3200 0040 0597

Prenumerata ,,Wiadomosci Chemicznych” dla cztonkéw PTCh, potaczona
z optatg sktadek cztonkowskich, jest znacznie nizsza i przedstawia sie nastepujaco:

- prenumerata ,,Wiadomosci Chemicznych” narok 2005 wraz ze sktadkaczton-
kowska wynosi 60 zt (sktadka - 50 zt, prenumerata - 10 zi);

- emeryci, doktoranci oraz studenci ptacg 25 zt (sktadka- 15z}, prenumerata
-10 zb); a nauczyciele szkét Srednich i podstawowych ptacg30 zt (sktadka - 20 zt,

prenumerata- 10 zi).
Cztonkowie PTCh, ktérzy zechcg zaprenumerowac ,,Wiadomosci Chemicz-

ne” na podanych tu warunkach, proszeni sg 0 wnoszenie optat na konto:

PTCh Warszawa, ul. Freta 16
Millennium BIG BG SA, Nr 5711602202-0000000027202458

Redakcja ,, Wiadomos$ci Chemicznych "
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