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ABSTRACT

Professor Dr Maciej Wicwiórowski, the Professor Hincritus at the University of Adam Mickiewicz and 
at the Institute of Bioorganic Chemistry, Polish Acadciny of Sciences, a distinguished organie chemist o f inter­
national authority, truly meritorious in the development of natural product chemistry and the implementation of 
modern research methods in Poland, cclcbratcs the 85"' anniversary of his birthday this year. In recognition of 
his remarkable achievements in the field of natural product chcmistry, a group of his alumni and former cowor- 
kcrs dedicated to him a symposium (specially organized as a part of the Polish Chemical Society Annual 
Meeting in Lublin 2003) concerning bioorganic chcmistry, the field of scicnce in which his achievements were 
most significant.

Professor M. Wicwiórowski was born August 24, 1918, in Bagatelka, (which is in Poznan’s province). 
He took up a university course in chcmistry in 1936, being interrupted by the World War 11, during which he was 
deeply engaged in the resistance movement, serving in the Polish underground Home Army, AK, and was kept 
imprisoned for two years by the German Security Service, SI). He pickcd up the course again in March, 1945, 
and received the M.Sc. and Ph.D. in chcmistry from Poznań University in 1946 and 1950, respectively. 
The latter degree he got for his studies of alfa isomerism in codeine chcmistry, working under the supervision of 
Prof. Jer/.y Suszko. Professor M. Wicwiórowski got his scientific title of associate professor in 1959 and that of 
full professor in 1969. From 1946 to 1959, he was employed by the Academy ofliconomics, where he filled 
numerous high posts and organized a research team working in the natural product chemistry. 1 Ic returned to the 
university, UAM, in 1959, where he was employed till his retirement in 1989, being the Head o f the Stereoche­
mistry Department (1967 1980), the Director of the Institute of Chemistry (1969 1973) and a vice-Rector of
A. Mickiewicz University (1968 1972). from 1955, lie was additionally employed by the Polish Academy of 
Science, being the Head successively of the Biochemical Laboratory in the Plants Cultivation Department 
(1955 I960), the Biochemistry and Alkaloids Structure Department in IHH (1960 1969), the Natural Product 
Stereochemistry Department, Inst. Org. ('hem. (1969 1980), the Uioorganic Chemistry Department 
(1980 1988) and the Bioorganic Chemistry Institute in PASc, as the Director from February to July, 1988, when 
he retired. In 1965, Professor M. Wicwiórowski heeame an associated member and, in 1977, a full member of 
the PASc.

The numerous scientific contacts with (he most significant chcmical and biochemical research centers in 
the world were initiated by Professor M. Wicwiórowski in 1956 1957, when he was a Follow at the University 
of Vienna in Professor F. Galinowsky's laboratory and, then, twice at the National Research ( 'ouncil of Canada, 
Ottawa, in 1959 1960 and 1965 1966, working with Dr. I.. Marion. Dr, O.K tidwards itntl Dr. M. Pr/yhylski.

In the late Sixties, lie participated in the formation of a new research center in Po/nań, the Intercollegiate 
Institute o f Biochemistry, and, bccause of his initiative, two other institutions, useful to all the research laborato­
ries in and around Poznań, the Instrumental Chcmical Analysis Center and the Doctoral Studios Center, were 
created at UAM.

His first scientific ohjcct o f interest was the structure of alkaloids, particularly those isolated from lupin 
plants. Research in this field later evolved into a study of an intramolecular catalysis, the nun of which was to 
examine the mechanism of the enzyme action, using cyclic diamines as model compounds.

His second field of scientific interest, undertaken at the end of the Sixties, was the innovatory on a world 
scale chemical research of nucleic acids, especially concerning their synthesis, structure elucidation, isolation 
from plant material and role in peptide synthesis.

At the end of the Sixties, he created a new icseareh group, bused on the young people working under his 
supervision at the Institute of Chemistry. UAM, and at the Department of Natural Product Stereochemistry, 
Inst. Org. Chem., PASc, giving them a special education in the field of nucleic acid chcmistiy. This group, which 
was, in 1974, moved from the university to a new place in Noskowskiego Street, where the main chemical mid 
biochemical laboratories were only built in the following years, very soon readied some significant scientific 
achievements. Moreover, this group constituted the origin of the independent Department in 198(1, which 
became the Institute o f Bioorganic Chemistry, PASc, in 1988, administered by Piofcssor M. Wicwiórowski 
all the time till his retirement.
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Profesor dr Maciej Wiewiórowski urodził się 24 sierpnia 1918 r. w Bagatelce 
(woj. poznańskie). Po ukończeniu gimnazjum humanistycznego im. A. Mickiewi­
cza w Poznaniu w roku 1936, podjął studia chemiczne na Uniwersytecie Poznań­
skim początkowo na Wydziale Rolniczo-Leśnym, następnie na Sekcji Chemii Wy­
działu Matematyczno-Przyrodniczego, które zostały przerwane wybuchem II Woj­
ny Światowej w 1939 r.

Dalsze losy Profesora wskazują na znamienną cechę jaką odziedziczył On po 
swoich rodzicach. Ojciec Profesora, Władysław Wiewiórowski był nadleśniczym 
lasów miłostowskich i odegrał znaczącą rolę w Powstaniu Wielkopolskim. Od po­
łowy 1918 r. organizował on ruch niepodległościowy na terenie powiatu wrzesiń­
skiego, a 29 grudnia tegoż roku utworzył Wrzesiński Batalion Powstańczy i stanął 
na jego czele. Po pierwszych, udanych akcjach w Witkowie (29.12.1918) i Zdzie- 
chowic (31.12.1918), Władysław Wiewiórowski prowadząc okupiony wieloma ofia­
rami atak na Szubin (8.1.1919), został ciężko ranny i zmarł w niewoli 19.1.1919 r. 
Został on odznaczony pośmiertnie Krzyżem Virtuti Militari V kl., Krzyżem Wa­
lecznych oraz Wielkopolskim Krzyżem Powstańczym.

Wybuch II Wojny Światowej dla młodego wówczas Macieja Wiewiórows- 
kiego był wyzwaniem do kontynuowania patriotycznych tradycji rodzinnych. Jako 
student nie otrzymał On karty mobilizacyjnej, lecz już 3 września 1939 r. ruszył 
spod Śremu w kierunku Warszawy i zgłosił się po drodze do Wojska Polskiego jako 
ochotnik. Nad Bzurą Jego oddział został okrążony i wzięty do niewoli. Po dwu­
dniowym pobycie w Ślesinie Niemcy zaczęli wywozić jeńców samochodami w nie­
znanym kierunku, a ostatnich dziewięciu, w tym również Macieja Wiewiórows-
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kiego, z braku transportu wypuścili na wolność. W wywiadzie udzielonym przez 
Profesora Gazecie Zachodniej w 1978 r. znajduje się cytat: „Wtedy znowu pomyśla­
łem o ojcu, chciałem jak  on bronić Ojczyzny. I tak się stało......walczyłem za Polską,
wolność i lud ”. Powrócił do Śremu i wraz z przyjaciółmi postanowił uciec na 
Węgry. Niestety po dotarciu do Częstochowy okazało się, że przybyli za późno. 
W tej sytuacji zaangażował się w działalność Ruchu Oporu, lecz już w 1941 r. 
został aresztowany i przetrzymywany 21 miesięcy w radomskim więzieniu. Groziła 
Mu kara śmierci, jednak gdy Niemcy doszli do wniosku, że to nie On, lecz Jego brat 
był osobą poszukiwaną, zwolniono Go z więzienia. Podporucznik Maciej Wiewió- 
rowski ps. „Wacław” wrócił do Częstochowy i pełnił odpowiedzialne funkcje 
w łączności konspiracyjnej Armii Krajowej. Od marca 1944 roku, poszukiwany 
przez niemiecką służbę bezpieczeństwa, SD (Sicherheitsdienst des Reichsfuhrers 
SS), ukrywał się na terenie Częstochowy, Bochni i Krakowa, po czym został skiero­
wany do oddziału partyzanckiego AK działającego na terenie powiatów Nowy larg, 
Nowy Sącz i Limanowa, który z małego kilkunastoosobowego oddziału przekształ­
cił się później w I Pułk Strzelców Podhalańskich. W wyniku krwawych walk 
w dniu 28 czerwca 1944 roku oddział, w którym M. Wiewiórowski służył, zdobył 
miejscowość Kamienice i utworzył „Rzeczpospolitą Kamienicką”. Profesor wal­
czył w tym oddziale do stycznia 1945 r.

Uroczyste wręczenie Profesorowi Maciejowi Wiewińrowskieinu doktoratu honoris ca,„u 
w Akademii Ekonomicznej w Poznaniu (1986 r.)
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Studia na Wydziale Matematyczno-Przyrodniczym UP podjął On ponownie 
w marcu 1945 r. i ukończył je w 1946 r. Stopień naukowy doktora filozofii z zakresu 
chemii uzyskał w roku 1950 za pracę dotyczącą pochodnych kodeiny wykonaną 
pod kierunkiem profesora Jerzego Suszki. W latach 1946-1959 pracował w Wyż­
szej Szkole Ekonomicznej w Poznaniu, w której zajmował się m.in. organizacją 
pracowni chemicznych i zespołów badawczych oraz pełnił funkcje kierownicze 
w systemie organizacyjnym Uczelni. W uznaniu szczególnych zasług położonych 
przez Profesora dla rozwoju badań chemicznych na tej uczelni w tym czasie, a także 
w wyniku późniejszej współpracy, został On uhonorowany w 1986 r. tytułem 
doktora honoris causa Akademii Ekonomicznej. Po kilkuletnim okresie pracy 
na WSE, a od 1955 r. również w Zakładzie Hodowli Roślin PAN w Poznaniu, 
w 1959 r. podjął On ponownie pracę na Uniwersytecie (wówczas już UAM), zrazu 
jako profesor nadzwyczajny, a od roku 1969, jako profesor zwyczajny.

Był pasjonatem badań naukowych i niestrudzonym organizatorem nowoczes­
nego warsztatu badawczego. Te cechy Jego osobowości widoczne były już w latach 
50., w początkowym okresie Jego działalności jako naukowca i nauczyciela akade­
mickiego. Jednak okres wspaniałych i o szczególnym znaczeniu osiągnięć Profe­
sora zapoczątkowany został Jego pobytem na zagranicznych stażach naukowych. 
W latach 1956-1957 przebywał pół roku na Uniwersytecie Wiedeńskim zapoznając 
się w laboratorium prof. F. Galinowsky’ego z analizą konformacyjną, metodami 
chromatografii i zastosowaniem spektroskopii w podczerwieni dla potrzeb chemii 
organicznej, w owym czasie metod u nas w kraju nieznanych. Następnie odbył dwa 
roczne staże naukowe w laboratorium National Research Council of Canada 
w Ottawie w latach 1959-1960 i 1965-1966 współpracując z Dr. Leo Marionem, 
Dr. O.E. Edwardscm i Dr Marią Przybylską w badaniach struktury alkaloidów łubi­
nowych, mając jednocześnie możliwość zapoznania się z działalnością zespołu powo­
łanego do rozwiązania subtelnej struktury białka natywnego. Po powrocie do kraju 
z pierwszego pobytu w Kanadzie, od początku lat 60. intensywnie propagował 
nowoczesną wiedzę z zakresu stcreochemii i spektroskopii poprzez wykłady spe­
cjalistyczne i monograficzne dla studentów i doktorantów UAM oraz organizowane 
w skali międzyuczelnianej i krajowej seminaria dla środowiska naukowego, a także 
poprzez bezpłatne udostępnianie unikalnej aparatury specjalistycznej, znajdującej 
się w Katedrze Chemii Organicznej UAM, szerokiemu gronu zainteresowanych 
(z odległych często miejscowości w kraju). W początkowym okresie były to z Jego 
inicjatywy sprowadzone spektrometry do oznaczeń widm w zakresie podczerwieni: 
Spccord, później UR-10, a następnie, zakupiony w 1968 roku spektrometr NMR - 
Tesla 80.

Ponadto, efektem wyjazdów Profesora i nawiązanych przez Niego kontaktów 
z wybitnymi w świecie naukowcami, były liczne staże podoktorskie w ośrodkach 
zagranicznych rekomendowanych przez Niego młodych adeptów nauki z Polski.

W latach 60. szybko ugruntowała się pozycja Profesora w środowisku nauko­
wym. Po przejściu profesora J. Suszki na emeryturę w 1960 roku, wewnątrz Kate-
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dxy Chemii Organicznej UAM utworzyły się dwa zespoły, jeden ukierunkowany na 
działalność na rzecz przemysłu z profesorem Janem Bartzem jako kierownikiem, 
oraz drugi zajmujący się przede wszystkim problemami chemicznymi i fizykoche­
micznymi produktów naturalnych, skupiony wokół Profesora M. Wiewiórows- 
kiego, kierującego przez kilka lat utworzonym w 1967 r. Zakładem Stereochemii 
i Spektrochemii Organicznej. W roku 1969 z inicjatywy Profesora, zorganizowany 
przez Profesora J. Suszkę Zespół Katedr Chemii na Wydziale Matematyki, Fizyki 
i Chemii UAM został przekształcony w Instytut Chemii, którego pierwszym dyrek­
torem został Profesor M. Wicwiórowski. Zaistniałe następnie zmiany organizacyj­
ne wewnątrz Instytutu Chemii doprowadziły do utworzenia większej niż dotych­
czas' liczby zakładów, a zakład kierowany przez Profesora przyjął nazwę Zakładu 
Stereochemii.

Z wydarzeń szczególnie znaczących w życiorysie Profesora z tamtego okresu 
należy wymienić sprawowanie funkcji prorektora ds. nauki UAM w latach 
1968-1972, kierowanie Pracownią Biochemii i Struktury Alkaloidów IBB PAN 
(1960-1969), a od 1969 roku Zakładem Stereochemii Produktów Naturalnych łChO 
PAN, skupiającym zespół kierowany do tego czasu przez prof. Jerzego Suszkę, 
a także, członkostwo w Prezydium PAN (1969 -1983) zakończone pełnieniem funk­
cji Wiceprezesa PAN (1981-1983) oraz obowiązków Sekretarza Naukowego Od­
działu Poznańskiego PAN (1972 -1980). Te wybiórczo zacytowane funkcje, do któ­
rych pełnienia został Profesor powołany na przełomie lat 60. i 70. stwarzały w tym 
okresie sprzyjające warunki dla Jego efektywnych działań w zakresie organizacji 
badań naukowych.

Urzeczywistniając pogląd, zgodnie z którym najskuteczniejsze działanie na polu 
naukowym można osiągnąć na drodze integracji potencjału badawczego poprzez 
połączenie wysiłków specjalistów pokrewnych dyscyplin naukowych i wspólne użyt­
kowanie aparatury specjalistycznej, znajdującej się w posiadaniu różnych grup 
badawczych, Profesor zaangażował się w latach 60, i 70. w realizację kilku znako­
mitych inicjatyw.

W wyniku intensywnych zabiegów u władz administracyjnych, a także w śro­
dowisku naukowym (m.in. na forum Kolegium Rektorów m. Poznania) na początku 
lat 70. utworzono Środowiskowe Laboratorium Unikalnej Aparatury Chemicznej, 
skupiające aparaturę służącą całej społeczności naukowej różnych uczelni w Poz­
naniu, a także innych ośrodków badawczych w kraju (w szczególności regionu pół­
nocno-zachodniego). Laboratorium to powstało przy Instytucie Chemii UAM i mocno 
wzbogacone w nowoczesną aparaturę działa do dnia dzisiejszego przy Wydziale 
Chemii UAM. Działalność w kierunku najbardziej efektywnego wykorzystania apa­
ratury specjalistycznej przez jak najszerszą rzeszę pracowników naukowych z róż­
nych ośrodków badawczych, Profesor kontynuował w następnych latach jako Se­
kretarz Naukowy Oddziału Poznańskiego PAN, będąc z upoważnienia Kolegium 
Rektorów Szkół Wyższych w Poznaniu kierownikiem Zespołu ds. koordynacji Dzia­
łalności Środowiskowych Laboratoriów Unikalnej Aparatury Fizyko-Chemicznej.
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Innym przejawem integrujących poczynań Profesora było utworzenie przy 
Instytucie Chemii UAM Środowiskowego Studium Doktoranckiego. Zrezygnował 
On wprawdzie z nominacji na kierownika tego studium z powodu nadmiaru obo­
wiązków, ale dopilnował, aby również ta jednostka szkoleniowa przez wiele lat 
spełniała swoje zadanie na wysokim poziomie w środowisku chemików i biooiga- 
ników rejonu poznańskiego.

Rozpowszechnianie w kraju wiedzy o stosowanych w świecie najnowocze­
śniejszych technikach badawczych i poglądach naukowych, zarówno w zakresie 
teorii jak i praktyki, należy uznać za jedno z niezaprzeczalnych, wybitnych osią­
gnięć Profesora i Jego doniosły wkład do rozwoju nauki i badań naukowych 
w naszym kraju.

Równolegle do tej działalności, polegającej na szerzeniu wiedzy, kształceniu 
młodych naukowców i najbardziej racjonalnym wykorzystaniu środków, Profesor 
realizował swoje marzenie o integracji poczynań badawczych różnych, rozproszo­
nych grup chemików i biochemików i utworzeniu zespołu specjalistów, działają­
cego wspólnie w nowoczesnej tematyce, rozwiązującego palące, aktualne proble­
my w zakresie biologii molekularnej, dotyczące w szczególności roli i budowy kwa­
sów nukleinowych, biosyntezy białka, mechanizmu dziedziczenia, wyjaśnienia 
natury chorób wirusowych i nowotworowych oraz możliwości wpływania na roz­
wój określonych cech organizmów żywych.

Należy w tym miejscu przypomnieć, że na początku lat 60. nastąpił olbrzymi 
wzrost zainteresowania w literaturze światowej kwasami nukleinowymi, a również 
to, że w latach 60. ze wszystkich liczących się ośrodków naukowych w Polsce, wła­
śnie w Poznaniu istniał szczególnie korzystny klimat do podjęcia i dynamicznego 
rozwoju kompleksowych badań chemicznych nad składnikami komórki żywego orga­
nizmu i ich przemianami metabolicznymi. Sytuacja taka wynikała z zaawansowa­
nych, w różny sposób ukierunkowanych, badań biochemicznych, dotyczących głów­
nie organizmów roślinnych (ale również genetyka człowieka miała swojego wyso­
kiej klasy reprezentanta w osobie prof. Antoniego Horsta), prowadzonych w róż­
nych ośrodkach naukowych Poznania, w tym także przez wchodzącego w tę proble­
matykę Profesora Macieja Wiewiórowskiego.

Z udziałem Profesora, w uzgodnieniu z czołowymi biochemikami poznańskich 
placówek naukowych, wystąpiono z inicjatywą utworzenia Międzyuczelnianego 
Instytutu Biochemii jako jednostki samodzielnej, pozostającej w początkowym okre­
sie jej działalności w afiliacji z jedną z poznańskich uczelni. W skład tego instytutu 
miały wejść Katedra Biochemii WSR kierowana przez profesora Jerzego Pawełkie- 
wicza, gdzie badania biochemiczne, dotyczące głównie białek pochodzenia roślin­
nego były najbardziej w tym czasie rozwinięte, oraz Katedra Biochemii UAM 
z profesorem Ryszardem W. Schramem, a wkrótce również docentem Jackiem Augu­
styniakiem, Katedra Chemii Organicznej UAM z prof. Maciejem Wiewiórowskim, 
a także Katedra Chemii Fizjologicznej Akademii Medycznej z prof. Haliną Karoń, 
oraz Zakład Biochemii AM z doc. Józefem Chmielem. W pierwszych, przygotowa­
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nych przez profesora R.W. Schrama, założeniach działalności instytutu przewidy­
wano jego afiliację z UAM i uczestnictwo jego pracowników w procesie nauczania 
studentów AM, WSR i UAM oraz prowadzenie własnego studium doktoranckiego 
i studiów podyplomowych z biochemii. Na początku lat 70. doszło do utworzenia 
takiego Instytutu na terenie i pod patronatem WSR, ukierunkowanego jednak głów­
nie na działalność badawczą, w którym obowiązki dyrektora pełnił przez około 
10 lat profesor J. Pawełkiewicz.

Niezależnie od tego wydarzenia, „niespokojna” i pełna pomysłów natura pro­
fesora M. Wiewiórowskicgo zainicjowała działanie w innym, chociaż tematycznie 
pokrewnym kierunku, które okazało się już wkrótce bardzo efektywne. Pod koniec 
lat 60. profesor M. Wiewiórowski przystąpił w kierowanych przez siebie dwóch 
jednostkach: Instytucie Chemii UAM i Zakładzie Stcreochemii Produktów Natural­
nych IChO PAN w Poznaniu do zorganizowania nowego ośrodka badawczego, ukie­
runkowanego na badania syntezy i właściwości chemicznych kwasów nukleino­
wych i ich fragmentów. Skupił on wokół siebie grono młodych ludzi studentów, 
pracowników i doktorantów, którym przekazał nic tylko swój entuzjazm i zafascy­
nowanie nową problematyką, ale stworzy! im odpowiedni warsztat naukowo-ba­
dawczy. Najpierw jednak, pod koniec lat 60. rozpoczęły się regularne seminaria, na 
których omawiano szerokopojęte problemy chemiczne i biochemiczne oraz funkcje 
fizjologiczne różnych klas biomolekuł. Na tej bazie rozpoczęło się szkolenie o bar­
dziej specjalistycznym charakterze, dotyczące kwasów nukleinowych ze szczegól­
nym uwzględnieniem transferowych kwasów rybonukleinowych, ich struktury i syn­
tezy oraz właściwości i sposobu izolacji z materiału roślinnego. Poświęcone tętnu 
były również zorganizowane przez Profesora konferencje szkoleniowe z udziałem 
zaproszonych gości z zagranicy, kolejno w Zielonce pod Poznaniem w 1971 r., 
w Poznaniu w 1972 r., w Boszkowic w 1973 r. i Kiekrzu pod Poznaniem w 1974 r. 
oraz, mająca szczególne znaczenie dla rozwijającego się zespołu bioorganików, kon­
ferencja w Dymaczewie w 1976 r. Wielokrotnie w okresie od lat 60. do 80. tego 
typu szkolenia, organizowane przez Profesora, a dotyczące zarówno kwasów 
nukleinowych jak i alkaloidów oraz katalizy wewnątRffcząs toczkowej, odbywały się 
również poza salką seminaryjną chemii organicznej UAM, na kilkudniowych semi­
nariach organizowanych w miejscach na tyle odległych od miejsc zamieszkania (np. 
Karpacz, Zakopane), że zapewniało to stalą obecność uczestników na zajęciach.

Efekty takiego podejścia do problemu tworzenia nowej placówki naukowej
o zupełnie nowej, jednolitej tematyce (podejmowanej wówczas jedynie przez nie­
liczne laboratoria na świccie), stały się szybko widoczne. Swoieli współpracowni­
ków, którzy podjęli badania w dziedzinie kwasów nukleinowych. Profesor zgrupo­
wał do roku 1974 w Zakładzie Stcreochemii Produktów Naturalnych l('h() PAN, po 
czym zespół ten wraz ze Swoimi doktorantami przeprowadził z terenu Collegium 
Chemicum do pomieszczeń przy ul. Noskowskiego. Te nowe pomieszczenia (zale­
dwie kilkanaście pokoi typu mieszkalnego zlokalizowanych w dwóch, przynależ­
nych do PAN niewielkich budynkach o charakterze willowym), były zupełnie nie
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dostosowane do prowadzenia badań chemicznych, czy biochemicznych. Znajdu­
jący się na tym terenie betonowy schron przeciwlotniczy z okresu wojny zamie­
niono na magazyn odczynników, a nad nim zbudowano (częściowo z płyt pilśnio­
wych) barak, mieszczący pracownie syntezy chemicznej i pomieszczenia aparatu­
rowe. Stworzona przez Profesora atmosfera, pełna zapału i entuzjazmu twórczości, 
udzieliła się wszystkim, przezwyciężając wszelkie trudności i mogące zaistnieć 
wątpliwości z zakresu „bezpieczeństwa i higieny pracy”, które na szczęście nie zna­
lazły żadnego uzasadnienia w praktyce. Laboratorium w baraku i panujący w nim 
entuzjazm naukowy może się kojarzyć z filmową prezentacją warunków pierwszych 
wielkich odkryć Marii Skłodowskiej-Curie. Pod koniec lat 80. oddano do użytku 
wybudowane w nowoczesnym stylu pierwsze skrzydło gmachu dzisiejszego Insty­
tutu, przeznaczone na laboratoria z prawdziwego zdarzenia do badań chemicznych 
i bioorganicznych.

Profesor Maciej Wiewiórowski w otoczeniu swoich uczniów w Zamku w Kórniku 
na uroczystości zorganizowanej z okazji 80-tej rocznicy Jego urodzin.

Na zdjęciu znajdują sit; od lewej: Jacek Stawiński, Adam Kraszewski, Danuta Mickiewicz-Wichlacz, 
Katarzyna Kulińska, Maria Markiewicz, Maciej Wicwiórski, Anna Perkowska, Ryszard W. Adamiak, 

Genowefa Pieczonka, Hanna Sicrzputowska-Gracz, Wojciech T. Markiewicz, J. Antoni Rafalski
i Ryszard Kicrzck

Zmiana lokalizacji Zakładu Stercochemii Produktów Naturalnych IChO PAN 
w 1974 r„ wiążąca się z przeniesieniem centrum zainteresowań kwasami nukleino­
wymi z Collegium Chemicum do obiektów przy ul. Noskowskiego, nie oznaczała
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całkowitego zaprzestania badań w tej dziedzinie (podobnie jak i w dziedzinie alka­
loidów łubinowych) na Wydziale Chemii UAM. Kilkuletnie wysiłki Profesora pro­
pagujące idee badań kwasów nukleinowych spowodowały, żc część osób z otocze­
nia Profesora nie zatrudnionych w PAN, a także ich uczniowie, do dzisiaj prowadzą 
(chociaż w mniejszym zakresie niż zespół PAN) badania dotyczące kwasów nuklei­
nowych, w szczególności fotochemii oraz syntezy fragmentów kwasów nukleino­
wych i ich specyficznie znakowanych analogów.

Obydwa ośrodki badawcze, uniwersytecki i PAN, mimo różnic w podstawo­
wych celach statutowych i programowych, w dalszym ciągu łączą bliskie więzy, 
zarówno w zakresie badań naukowych, jak i kształcenia na poziomie magisterskim 
i doktoranckim oraz wspólnego zakupu i użytkowania unikalnej aparatury nauko­
wej, czego najświeższym przykładem może być 600MHz spektrometr NMR. Kilka 
osób zatrudnionych w UAM jest członkami w Radzie Naukowej IChB PAN, a po­
nadto niektórzy z nich są pracownikami obu instytucji.

Wobec wyraźnie ukierunkowanego profilu badań oraz osiągniętych w krótkim 
okresie czasu liczących się w nauce wyników, 1 lipca 1980 r. władze Polskiej Aka­
demii Nauk wyraziły zgodę na zmianę nazwy placówki z Zakładu Stereochcmii 
Produktów Naturalnych IChO PAN na Zakład Chemii Bioorganicznej PAN, z jed­
noczesnym usamodzielnieniem się placówki, do tej pory wchodzącej w skład Insty­
tutu Chemii Organicznej PAN w Warszawie.

Dążenie Profesora do integracji badań naukowych znalazło swoje odzwiercie­
dlenie również w latach 1971-1990 w Jego aktywnym i często kierowniczym uczest­
nictwie w Zespołach Koordynacyjnych Problemów Badawczych: Węzłowych, Mię­
dzyresortowych i Resortowych, a także w aktywnym udziale w działalności rad 
naukowych szeregu instytutów oraz organizacji naukowych, w tym również Pol­
skiego Towarzystwa Chemicznego, uwieńczonym w tym ostatnim przypadku peł­
nieniem funkcji Prezesa Zarządu Głównego Towarzystwa w latach 1985 1988.

Wydarzeniem szczególnej wagi lat 80. dla prestiżu nie tylko Zakładu Chemii 
Bioorganicznej PAN, ale całego środowiska naukowego w kraju, było zorganizo­
wanie w Poznaniu w 1984 r. z inicjatywy Profesora i bezpośrednio przez Niego 
kierowane „14th International Symposium on the Chcmistry o f Natural Products”, 
któremu patronowała International Union of Purc and Applied Chcmistry. Były to 
czasy szczególne, w których trudności związane z organizowaniem tak wielkiej mię­
dzynarodowej imprezy wynikały nie tylko z pustej kasy rządowej, ale także z czę­
stej odmowy udzielania wiz cudzoziemcom z przyczyn pseudo-politycznych. Sytu­
ację komplikował dodatkowo fakt, żc Profesor odmówi! proponowanej Mu współ­
pracy z ekipą rządową stanu wojennego, co przypuszczalnie było przyczyną prób 
publicznego zniesławienia Profesora w pierwszej połowic lat 80. poprzez publiko­
wanie w sfałszowanej prasie „podziemnej”, podrabianej przez SB, anonimowych 
paszkwili zawierających oszczerstwa i szykany, szkalujące dobre imię Profesora. 
Mimo to sympozjum udało się zorganizować i to na najwyższym poziomie. Zgro­
madziło ono około tysiąca uczonych z 38 krajów i było w szczególności ukicrunko-
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wane na aspekty chemiczne kwasów nukleinowych, czego symbolem była podwójna 
helisa DNA w winiecie tego Sympozjum. Siedem lat później doszło do kolejnego 
znaczącego, choć bardziej specjalistycznego wydarzenia tego typu o charakterze 
międzynarodowym, „14th International tRNA Workshop” w Rydzynie, zorganizo­
wanego przez Profesora wespół z profesorem A. Legockim.

Po ośmiu latach funkcjonowania samodzielnego Zakładu, latach zarówno in­
tensywnie prowadzonych badań i kształcenia własnej kadry naukowej, jak i usil­
nych starań (w szalenie trudnym okresie depresji państwowej lat 80.) o fundusze na 
dalszą rozbudowę placówki, 6 lutego 1988 r. Prezes Rady Ministrów, na wcześniej­
szy wniosek Prezydium PAN, podjął decyzję o przekształceniu Zakładu Chemii 
Bioorganicznej PAN w Instytut Chemii Bioorganicznej PAN. Jego pierwszym dy­
rektorem został kierownik byłego Zakładu, Profesor M. Wiewiórowski. Osiągnię­
cie tak znakomitego celu, jakim było utworzenie Instytutu, zbiegło się z 70. roczni­
cą urodzin Profesora, który wchodząc w wiek emerytalny, po półrocznym sprawo­
waniu funkcji dyrektora, w dniu 1 sierpnia 1988 roku przekazał stanowisko dyrek­
tora IChB PAN w ręce godnego następcy, prof. dr hab. Andrzeja Legockiego. Profe­
sor Legocki dyplom magisterski otrzymał w 1961 r. właśnie z rąk Profesora M. 
Wiewiórowskiego, a przez wiele następnych lat pracował i zdobywał stopnie i tytu­
ły naukowe w kierowanym przez profesora Jerzego Pawełkiewicza Międzyuczel­
nianym Instytucie Biochemii, poświęcając się badaniom z zakresu biochemii i bio­
logii molekularnej roślin.

Na tle tych w skrócie przedstawionych wydarzeń, Profesor realizował swoje 
najważniejsze powołanie -  prowadzenie badań naukowych. Przedstawienie nawet 
w skrótowej formie kolejnych problemów stanowiących obiekt zainteresowań i dzia­
łań eksperymentalnych Profesora wymagałoby bardzo obszernego opracowania. 
Ograniczając się jedynie do prezentacji pewnych haseł, które wyznaczały kierunek 
badań naukowych Profesora, można zauważyć, że Jego główne zainteresowania 
badawcze obejmowały problemy związane z dwoma rodzajami produktów natural­
nych i dotyczyły:

-  molekularnej i krystalicznej struktury modelowych związków organicznych, 
głównie o charakterze alkaloidowym, w aspekcie katalizy wewnątrzcząsteczkowej 
oraz

-  chemii bioorganicznej transferowych kwasów rybonukleinowych i syntezy 
ich fragmentów.

Celem badań w obu dziedzinach było rozpoznanie roli, jaką odgrywają czą­
steczki związków organicznych w wielu istotnych procesach biologicznych.

Pierwszym obiektem zainteresowań naukowych Profesora były alkaloidy, do 
czego przyczyniły się badania dotyczące tzw. alfa izomerii w grupie alkaloidów 
pochodnych kodeiny, wykonane w ramach pracy doktorskiej. W następnych latach 
Profesor podjął samodzielną tematykę badawczą dotyczącą alkaloidów, a następnie 
także aminokwasów, peptydów i białek, występujących w łubinie i wraz ze swoim 
zespołem pracującym na UAM i Akademii Ekonomicznej oraz we współpracy
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z Zakładem Hodowli Roślin PAN określił struktury szeregu nieznanych dotąd alka­
loidów pochodnych sparteiny i lupaniny, a także skład naturalnych mieszanin związ­
ków azotowych występujących w określonych biotypach, gatunkach i fazach roz­
woju roślin łubinowych. Od początku lat 60., w wyniku unowocześnienia warsztatu 
badawczego przez wzbogacenie „klasycznych” technik chromatograficznych o me­
todę cienkowarstwową, elektroforezę wysokonapięciową i zastosowanie żelów dek­
stranowych (Sephadexów) oraz przez szerokie stosowanie widni UV, IR i NMR, 
a także przez opanowanie mikrotechniki miareczkowania potcncjometrycznego 
w roztworach niewodnych (umożliwiającej określenie właściwości protonodonoro- 
wych i akceptorowych), badania składników chemicznych łubinu stały się szcze­
gólnie efektywne. Doprowadziły one nic tylko do izolacji i określenia struktury no­
wych alkaloidów typu angustyfoliny, multifioriny i estrów pochodnych 13-hydrok- 
sylupaniny i lupininy, ale także do ustaleń subtelnych zależności konfiguraeyjno- 
konformacyjnych od czynników wcwnątrzcząstcczkowych i oddziaływania środo­
wiska cząsteczki. Działalność w tej dziedzinie uległa następnie ewolucji w kierun­
ku badania zależności katalizy wewnątrzcząsteezkowej od struktury molekularnej 
i krystalicznej związku organicznego. Badania te miały na celu poznanie mechani­
zmu katalitycznego działania enzymów w procesach biologicznych i były realizo­
wane w oparciu o stosunkowo proste związki modelowe typu cyklicznych dwu- 
amin.

Drugim obszarem działalności naukowej Profesora były rozpoczęte w 1 c)70 r. 
badania kwasów nukleinowych. Dotyczyły one przede wszystkim izolacji tRNA 
z roślin i ustalenia ich struktury oraz syntezy oligorybonukleotydowych fragmen­
tów tRNA o odpowiedniej sekwencji, charakterystycznej dla określonej czynności 
biologicznej tRNA. Ponadto, badania dotyczyły modyfikacji tRNA i wpływu katio­
nów na dynamiczną i zróżnicowaną pod względem właściwości fizjologicznych 
konformację fragmentów tRNA, a także roli kwasów nukleinowych w biosyntezie 
białka.

Już pod koniec lat 70., a więc w ciągu zaledwie kilkuletniego okresu czasu, 
zespół Profesora M. Wiewiórowskicgo odnotował kilka znaczących w skali świato­
wej osiągnięć naukowych. Do najbardziej znamiennych należy zaliczyć opracowa­
nie nowej strategii syntezy oligorybonukleotydów, z użyciem specyficznie bloko­
wanych nukleotydówjako komponentów kluczowych, która wykorzystano do prze­
prowadzenia syntezy heptaiybonuklcotydu o sekwencji odpowiadającej pętli anty- 
kodonowej inicjatorowego tRNAMcl (specyficznego dla metioniny), zawierającego 
hipermodyfikowaną adenozynę. Ponadto, wyodrębniono z nasion Lupinus luteus 
tRNAPhci po raz pierwszy określono pierwszorzędowąjego strukturę.

W miarę upływu czasu i rozwoju naukowego uczniów Profesora, wiele ich 
osiągnięć w kolejnych latach, wywodzących się z utworzonego przez Profesora zes­
połu, nie było firmowane Jego nazwiskiem. Przestrzegał On bowiem zasady, że 
współautorstwo określonej publikacji może wynikać jedynie ze wspólnego, aktyw­
nego uczestnictwa w badaniach w niej opisanych. Będąc wierny tej zasadzie, Profe­
sor opublikował 207 prac naukowych.
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Osiągnięcia Profesora w pracy badawczej, jak i wynikające z Jego szczególnej 
aktywności jako organizatora życia naukowego, jako że wykazywał On nieprze­
ciętne zdolności i umiejętności na tym polu, zostały uhonorowane wieloma nagro­
dami i odznaczeniami akademickimi i państwowymi. Jednak, przede wszystkim 
liczba 38 wypromowanych doktorów, dziesiątki magistrów, którzy ukończyli studia 
pod Jego opieką naukową, ponad 200 opublikowanych prac naukowych i stworze­
nie od podstaw Instytutu Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk, łącznie 
z wykształceniem wysoko wyspecjalizowanej kadry, która podjęła nową w naszym 
kraju tematykę badań syntezy oraz struktury kwasów rybonukleinowych i ich 
oddziaływań wewnątrz i międzycząsteczkowych, pozostanie najbardziej trwałym 
dokonaniem Profesora Macieja Wiewiórowskiego na polu Nauki.
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doktor nauk matematyczno-przyrodniczych w zakresie chemii 1950 ( ¡2) „liudania mul pochodnymi t/w. 
a//a-izomcrią w grupie kodeiny", promotor prof. J. Suszko,

docent -  1954 (10) Za badania dotyczące metodyki chromatografii bibułowej, w szczególności |ej zasto­
sowania do rozdziału i identyfikacji alkaloidów łubinowych,

profesor nadzwyczajny -  1959 (02),

profesor zwyczajny -  1969.

Staże naukowe zagraniczne i współpraca z zagranicą:
1956 -  Austria, półroczny staż na Uniwersytecie Wiedeńskim,
1959 -  Kanada, staż roczny w National Research Council, Ottawa, stypendysta Rockefellcia, 
1966 -  Kanada, visiting professor w National Research Council, Ottawa, I rok,
1980-1983 -  wspólny projekt badawczy pt. „Struktura i funkcja tRNA /.roślin” /  prof. dr Ił. Siillcm, Yale 

University, New Haven, USA, w ramach współprucy /  National Science Foundation. 
1984-2000 -  współpraca z prof. dr 1\ Cramerem z Max Planck lnstitut filr lixperimcntelle Medi/m, 

Gottingen, RFN.

Specjalność naukowa:
chemia organiczna - chemia produktów naturalnych:

-  chemia alkaloidów i amin biogennych,
-  chemia kwasów nukleinowych,
-  kataliza wewnątrzeząstcc/.kowa, wiązania wodorowe, oddziaływanie 

między cząsteczkowe,

chemia bioorganiczna -  synteza, struktura i funkcja tRNA,
-  wpływ kationów (organicznych i kationów metali) na dynamiczną kon­

formację kwasów nukleinowych i ich kompleksy ■/. białkami,
-  wpływ przeciwanionów na dynamiczne konformacje protonowanyeh 

nukłcozydów,
-  inżynieria krystaliczna nukleozydów,
- kod genetyczny i rola jonowych par zasad w strukturze i funkcji DNA 

i RNA.
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Publikacje:
207 prac prezentujących wyniki badań eksperymentalnych.

Aktywny udział w międzynarodowych konferencjach naukowych:
w latach 1972-1980 uczestniczył 23 razy w tym 21 w zagranicznych (brak danych z pozostałych lat).

Zajmowane stanowiska zawodowe i organizacyjne w szkolnictwie wyższym:
1946-1947 -  Katedra Mineralogii i Petrografii UP, asystent; pod koniec Pracownia Bioche­

mii Zakładu Chemii Organicznej UP, adiunkt;
1948-1950 -  Katedra Towaroznawstwa WSE, Poznań, asystent, adiunkt;
1950-1959 -  Katedra Chemii Ogólnej WSE, Poznań, organizator, z-ca prof., docent, kierow­

nik;
1950-1954 -  Wydział Handlowo-Towaroznawczy WSE, Poznań, prodziekan i dziekan; 
1959-1980 -  Zespół Katedr Chemii, później Instytut Chemii UAM;
1967-1980 -  Zakład Stcrcochcmii i Spektrochcmii Organicznej, później Zakład Stcrcoche-

mii, kierownik;
1969-1973 -  Instytut Chemii UAM, dyrektor;
1968-1972 -  UAM, prorektor;
1988-nadal -  emerytowany profesor UAM;
1973-1979 -  przewodniczący Centralnej Komisji Kwalifikacyjnej Kadr Naukowych.

Zajmowane stanowiska zawodowe i organizacyjne w Polskiej Akademii Nauk:
1955-1960
1960-1969
1969-1980

1980-1988
1988-nadal

Laboratorium Biochemiczne Zakładu Hodowli Roślin PAN, kierownik; 
Pracownia Biochemii i Struktury Alkaloidów IBB PAN, kierownik;
Zakład Stcrcochcmii Produktów Naturalnych, Instytut Chemii Organicznej PAN, 
Poznań, kierownik;
Zakład Chemii Bioorganicznej PAN, Poznań, kierownik;
Instytut Chemii Bioorganicznej PAN, Poznań, dyrektor 6 Iuty-31 lipca 1988, 
potem emerytowany profesor zatrudniony w wymiarze 1/3 etatu w Pracowni 
Badań Strukturalnych i Amin Biogennych.

Udział w organizacjach naukowych i społecznych:
Polska Akademia Nauk:

członek korespondent, 1965-1977, 
członek rzeczywisty, 1977-nadaI, 
członek Prezydium, 1969-1983,
Wiceprezes, 1981-1983,
sekretarz naukowy Oddziału w Poznaniu, 1972-1980, 
członek Komitetu Nauk Chemicznych, 1960-nadal, 
członek Komitetu Biochemii i Biofizyki, 1960-nadal.

Polskie Towarzystwo Chemiczne: członek od 1953,
Wiceprezes Zarządu Głównego, 1962-1964,
Prezes, 1985-1988.

Polskie Towarzystwo Biochemiczne: członek, od 1963,
Wiceprezes Zarządu Głównego, 1963-1965.

Poznańskie Towarzystwo Przyjaciół Nauk: członek od 1962.

Towarzystwo Naukowe Warszawskie: członek zwyczajny od 1983.

Związek Nauczycielstwa Polskiego: członek od 1946-1980,
NSZZ Solidarność -  1981.
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Związek Uczestników Walki Zbrojnej o Niepodległość i Demokracji;: członek oil X. 1946 do VIII. 1949. 

Światowy Związek Żołnierzy Armii Krajowej, ŚZŻAK od 1900 nadal.

Członkostwo w Radach Naukowych:
Instytut Chemii Organicznej PAN, 1905 członek, 1972 1975 z-ca przewodniczącego, 1975 przewodni­

czący Rady,
Instytut Biochemii i Biofizyki PAN, 1961,
Centrum Badań Molekularnych i Makromolekularnych PAN w I.od/i, 1 *>72 , 1972 1974, pi/ewodni- 

czący,
Instytut Dendrologii PAN,
Instytut Genetyki Roślin PAN w Poznaniu, 1972,
Instytut Podstawowych Problemów Chemii UW,

Członkostwo w Zespołach Koordynacyjnych Problemów Badawczych:
1971-1975 byl przewodniczącym zespołu problemowego „Fizykochemiczne podstawy funkcji kwasów

nukleinowych” problem węzłowy 09.3.1. W latach 1971 1990 hyl członkiem 7 Zespołów Koordynacyjnych
problemów węzłowych, międzyresortowych i resortowych.

Organizacja międzynarodowych konferencji naukowych:
a/ konferencja „Rcccnt Developments in Oligonucleotide Synthesis and Chcmistiy of Munu Bases of 

tRNA”, Poznań - Kickrz, 13 14.09.1974, przewodniczący komitetu orgmiizacyinego; 
b/ konfcrcncja „Synthesis, Structure arid Chemistry o f Transfer Ribonucleic Acids and Then Compo­

nents", Dymaczcwo, 13 17.09.197ft, przewodniczący komitetu organi/acy|nc¡>,o, 
c/ XIV Międzynarodowe Sympozjum Chemii Produktów Naturalnych IUPAC, Po/uan. 9 14.07 1984, 

przewodniczący komitetu organizacyjnego. 
ó/ Dwustronne spotkanie warsztatowe z grupą prof. Wittmanna nt. slruktiny lyhosotnów i UNA, 

Hędlewo, 16 19.06.198X, przewodniczący komitetu organizacyjnego 
c/ Międzynarodowa Konferencja „Transferowe Kwasy Nukleinowe", Rydzyna. t 9 ()*> 1991, współ­

przewodniczący komitetu organizacyjnego.

Członkostwo w Komitetach Redakcyjnych:
Current Contents Life Sciences & Chemical Sciences, Filadelfia, I ISA,
European Journal o f Biochemistry, Liege, Belgia,
Biuletyn PAN seria nauk ehcinic/nych,
Wiadomości Chemiczne.

Nagrody Naukowe:
nagroda naukowa Sekretarza Naukowego PAN 1974,
nagroda naukowa Sekretarza Naukowego PAN 1977.
nagroda Ministra Szkolnictwa Wyższego, Nauki i Techniki I stopnia 1976,
nagroda miastu Poznania 1971,
nagroda Państwowa 1 stopnia, indywidualna 1980,
nugroda Fundacji A. Jurzykowskiego USA 1991.

Od/naczcnia:
Srcbrny Krzyż Zasługi z. Mieczami 1945,
Krzyż Walecznych 1944,
Krzyż Partyzancki 1947,
Krzyż Kawalerski Orderu Odrodzenia Polski 1969,
Order Sztandaru Pracy II i I kl. 1976, 1979,
Medal im. J. Śniadeckiego, PTCH 1979,
Odznaka honorowa m. Poznania 1978,
Medal Zasłużonego Nauczyciela PRL - 1985,
Doktor honoris causa Ali w Poznaniu -  1986,
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Medal im. Mikołaja Kopernika -  1998 ,
Medal im. Marii Skłodowskiej-Curie -  1998,
Krzyż Komandorski z Gwiazdą Orderu Odrodzenia Polski -  2000.

Wypromowani doktorzy:
1. Maria Danuta BRATEK (1958), „Z badań nad alkaloidami łubinowymi”
2. Witold MEISSNER (1959), „O kwasie lupaninowym i przemianach lupaniny w roztworach wod­

nych”
3. Jacek AUGUSTYNIAK (1961), „Badania nad budową konglutyny beta”
4. Przemysław BARANOWSKI (1962), „Badania nad budową i własnościami aminotlenków spartc- 

iny, lupaniny i ich izomerów”
5. Jerzy SKOLIK (1962), „Korelacja pomiędzy zasadowością alkaloidów grupy sparteiny a budową 

ich cząsteczek”
6. Halina AUGUSTYNIAK (1963), „Badania nad strukturą i występowaniem kwaśnych peptydów 

w nasionach łubinu”
7. Halina PODKOWINSKA (1964), „Określenie składu i budowy alkaloidów występujących w częś­

ciach wegetatywnych Lupinus luteus "
8. Walcria WYSOCKA (1964), „Określenie budowy i konfiguracji składników frakcji wysokowrząccj 

alkaloidów z Lupinus albus"
9. Janina WOLIŃSKA-MOCYDLARZ (1964), „Określenie budowy i konfiguracji składników frak­

cji niskowrząccj alkaloidów z Lupinus albus"
10. Maria KUHN-ORZECHOWSKA (1964), „Alkaloidy części wegetatywnych Lapinus luteus ze szcze­

gólnym uwzględnieniem własności i struktury produktów utleniania lupininy”
11. Ludmiła LOMPA-KRZYMIEŃ (1968), „Badania nad subtelną strukturą niektórych pochodnych 

chinolizydyny”
12. Jan KUMIDER (1969), „Badania nad składem chemicznym mieszaniny fenoli wyizolowanych 

z frakcji smoły węgla brunatnego nic destylującej do temperatury 280°C (ciśnienie normalne)”
13. Władysław BOCZOŃ (1970), „Z badań nad stcrcochcmią alkaloidów łubinowych. I. Reakcja lupa­

niny z fenylolitem. II. Działanie czynników utleniających na cząsteczkę sparteiny i jej pochodne”
14. Kazimierz JĘDRZEJCZAK (1972), „Charakterystyka fizykochemiczna tRNA z nasion łubinu 

żółtego (Lupinus luteus) i ustalenie sekwencji niektórych oligonukleotydów po trawieniu T,RNazą”
15. Krzysztof SZYFTER( 1972), „Badania nad izolacją i budową łubinowych tRNA. Wstępne ustalenia 

strukturalne dotyczące izolcucynowcgo tRNA”
16. Ryszard W. ADAMIAK (1974), „Synteza, struktura i właściwości N-(ncbularynylo-6-karbamylo)- 

L-trconiny, rzadkiego nuklcozydu transferowych kwasów rybonukleinowych”
17. Wojciech T. MARKIEWICZ (1974), „Studia nad reakcją alkilowania nuklcozydów”
18. Antoni RAFALSKI (1974), „Studia nad izolacją i własnościami specyficznych transferowych kwa­

sów nukleinowych. Fcnyloalaninowy tRNA z Lupinus luteus. Izolacja, własności i struktura zasady 
typu „Y”

19. Jacek STAWIŃSKI (1974), „Badania nad syntezą trójnuklcozydodwufosforanu adcnylo(3’-5’)ury- 
dylo(3’-5’)guanozyny”

20. Jan BARCISZEWSKI (1974), „Studia nad izolacją i właściwościami specyficznych transferowych 
kwasów rybonukleinowych. Fcnyloalaninowy tRNA z Lupinus luteus. Izolacja, własności i struktura 
zasady typu Y.”

21. Krystyna ŁANGOWSKA (1975), „Badania nad syntezą, strukturą i właściwościami aminotlenków 
sparteiny"

22. Adam KRASZEWSKI (1977), „Studia metodyczne nad syntezą dwunukleotydu inozy!o(3’-5’)adc- 
nozylo 3’-fosforanu”

23. Ewa BIAŁA (1977), „Studia metodyczne nad syntezą oligorybonuklcozydów”
24. Ryszard KIERZEK (1978), „Synteza i właściwości chemiczne cytydynowych 3’-(2,2,2-trójchloro- 

ctyIo-2-cyjanoctylo)fosforanów, substratów w syntezie oligorybonuklcotydów metodą trójestrową”
25. Andrzej JOACHIMIAK (1979), „Izolacja i własności aminoaeylo-tRNA ligaz u nasion łubinu 

żółtego”
26. Genowefa PIECZONKA (1979), „Synteza, struktura i właściwości cpimcrycznych 17-metyIopo- 

chodnych lupaniny i sparteiny. Wpływ stcrcosclcktywnic wprowadzonych grup metylowych do szkie­
letu sparteiny na wcwnątrzcząstcczkowc oddziaływania odległych grup funkcyjnych”
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27. Piotr GÓRNICKI (1980), „Metody selektywnej i chemicznej modyfikacji /'/'-(AMrconylokarbony- 
lo)adcnozyny w transferowych kwasach rybonukleinowych”

28. Anna PERKOWSKA (1980), „Struktura i właściwości soli aminolaktamów bis-chinolizydynowych 
grupy spartciny”

29. Maria MARKIEWICZ (1980), „Studia porównawcze nad strukturą i chemią izomerycznych amino- 
tlcnków laktamów spartciny”

30. Urszula MAJCHRZAK-KUCZYŃSKA (1981), „Synteza, struktura i właściwości czwartorzędo­
wych soli amoniowych niektórych układów bis-chinolizydynowycli”

31. Hanna SIERZPUTOWSKA-GRACZ (1981), „Studia porównawcze nad struktur!) i własnościami 
spektroskopowymi etenoadenozyny, ctcnocytydyny i ich zasad macierzystych”

32. Jacek BIERNAT (1981), „Badania kinetyki, mechanizmu i selektywności reakcji aldehydu chloro­
octowego ze składnikami kwasów nukleinowych (oraz zastosowanie reagenta do modyfikacji tRNA)’’

33. Jerzy CIESIOŁKA (1983) „Chemiczna modyfikacja fragmentów adcninowych i cytozynowych 
w cząsteczkach niektórych specyficznych tRNA, przy pomocy aldehydu chlorooctowego"

34. Katarzyna KULIŃSKA (1983), „Studia porównawcze nad dynamiczną kontbrmuci;| epimerycznycli 
1-hydroksymetylochinolizydyn i ich prostych pochodnych"

35. Tadeusz ZWIERZYŃSKI (1984), „Sckwcncjonowanic kwasów rybonukleinowych. Studia meto­
dyczne i określenie struktury pierwszorzędowych tRNA|Mcl, tRNAj“ " i 5s tRNA z łubinu żółtego 
(Lupinus luteus)”

36. Danuta MICKIEWICZ-W1CHLACZ (1989), „Chemia i struktura pochodnych i analogów N,N'- 
dimctylcno-bispipcrydyny (1,2-dwupipcrydylo-etanu) w aspekcie oddziaływań wewnątrz- i między- 
eząsteczkowych”

37. Anna BARTOSZUK-ŻEBROWSKA (1989), „Synicza, struktura i własności chemic/nc nuklcozy- 
du X, jego soli i prostych pochodnych”

38. Marek FIGLEROWICZ (1991), „Struktura i właściwości wybranych fosforanów magnezowych 
nukleozydowych i poliaminowych w aspekcie ich funkcji biologicznych”

SPIS PUBLIKACJI PROFESORA MACIEJA WIEWIÓROWSKII.GO

1. Jerzy Suszko, Maciej Wiewiórowski
„Badania nad tak zwaną „alfaizomerią” podstawnych kodeiny"
Roczniki Chemii, 25, 53-68 (1951)

2. Maciej Wiewiórowski, Maria Danuta Bratek
„Chromatographie Separation and Identification of Alkaloids Present in lupine”
Buli. Acad. Polon. Sei. Cl. II, 4, 3-6 (1956)

3. Maciej Wiewiórowski, Maria Danuta Bratek
„Die qualitative Zusammensetzung der Lupincnalkaloidc im lichte chromatographischer Untersu­
chungen” Abhandlugcn der Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin, Biochemie 
und Physiologie der Alkaloids -  Klasse für Chemie, Jahrgang 1956, 7, 79-87 (1956)

4. Maciej Wiewiórowski, Jacek Augustyniak 
„Elektroforeza bibułowa białek nasion łubinu”
Acta Biochim. Polon., III, 3, 345-353 (1956)

5. Maciej Wiewiórowski, Maria Danuta Bratek
„Die qulitativc Alkaloidzusammcnsctzung der Lupine im Lichte chromatographischer Untersuchun­
gen”
Acta. Soc. Bot. Polon., 26, 129-156 (1957)

6. Maciej Wiewiórowski, Ferdinand Galinovsky, Maria Danuta Bratek 
„Über ein neuses Lupincs Alkaloid mit vierzehn Kohlcnstoftatomcn”
Mh. Chem., 88,4, 663-669 (1957)
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7. Maciej Wicwiórowski, Maria Danuta Bratek, E. Drzewiecka
„Nowa mikrometoda oznaczania sumy alkaloidów w nasionach łubinu pastewnego -  nadająca się do 
oznaczeń seryjnych”
Roczniki Nauk Rolniczych, 79 A-2, 531-539 (1958)

8. Maciej Wicwiórowski, Jacek Augustyniak, Halina Skrzypińska
„Z badań nad białkiem łubinowym. II. Poziom niektórych form azotu w nasionach łubinu białego, 
żółtego i wąskolistnego”
Roczniki Nauk Rolniczych, 79 A-l, 19-31 (1958)

9. J. Przybylska, Zdzisław Kociałkowski, Maciej Wicwiórowski
„Przyczynek do metodyki chromatograficznego oznaczania aminokwasów na bibule”
Roczniki Nauk Rolniczych, 79 A-l, 1-17 (1958)

10. Maciej Wicwiórowski, J. Przybylska, Zdzisław Kociałkowski
„Analiza czynników wpływających na ilościowe oznaczanie aminokwasów przy pomocy ninhy- 
dryny”
Roczniki Nauk Rolniczych, 79 A-2,453-465 (1958)

11. Maciej Wicwiórowski, Witold Meissner
„Hydroliza lupaniny i jej wpływ na ilościowe oznaczanie alkaloidów łubinowych”
Zeszyty Problemowe Postępów Nauk Rolniczych, 20, 223-226 (1958)

12. Maciej Wicwiórowski, Maria Danuta Bratek
„Skład naturalnych mieszanin alkaloidowych łubinu wąskolistnego, iółtego i białego"
Zeszyty Problemowe Postępów Nauk Rolniczych, 20, 245-250 (1958)

13. J. Suszko, J. Bartz, Maciej Wicwiórowski 
„Badania nad własnościami hydroksylupaniny”
Chemia Analit. Zesz. Spec., 1959, 261

14. J. Suszko, J. Bartz, M. D. Bratek, Maciej Wicwiórowski 
„Nowe sposoby wyodrębniania alkaloidów z nasion łubinowych”
Chemia Analit. Zesz. Spec., 1959, 261

15. J. Suszko, Maciej Wicwiórowski, W. Meissner 
„Badania nad układem lupanina-kwas lupaninowy"
Chemia Analit. Zesz. Spec., 1959,267

16. Maciej Wicwiórowski, Maria Danuta Bratek
„Skład naturalnych mieszanin alkaloidowych łubinu wąskolistnego, żółtego i białego”
Zeszyty Problemowe Postępu Nauk Rolniczych, 20, 245-250 (1959)

17. Maciej Wicwiórowski, Jerzy Skolik 
„Photomctrische Mikrobcstimmung der Lupinus-Alkaloidc”
Roczniki Chemii, 33,461 -469 (1959)

18. Maciej Wicwiórowski, Jacck Augustyniak, H. Skrzypińska, J. Przybylska, Zdzisław Kociałkowski 
„Z badań nad białkiem łubinowym. III. Przyczynek do poznania syntezy białek w nasionach łubinu” 
Acta Biochim. Polon., 6, 143-163 (1959)

19. Jerzy Suszko, Maciej Wicwiórowski, Witold Meissner
„Alkaloidy łubinowe. V. O kwasic Iupininowym i o przemianach lupaniny w wodnych roztworach” 
Roczniki Chemii, 33, 1015-1025 (1959)
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20. Maria Danuta Bratek, Maciej Wicwiórowski
„Alkaloidy łubinowe. VI. Uboczne alkaloidy Lupinus angitsrifolius"
Roczniki Chemii, 33, 1187-1193 (1959)

21. Maciej Wicwiórowski
„Alkaloidy łubinowe. VII. O niskowrząccj frakcji alkaloidowcj Lupinus albus"
Roczniki Chemii, 33, 1195-1200 (1959)

22. Jerzy Suszko, Maciej Wicwiórowski, Witold Meissner
„Łupanie Acid and Transformations of Lupanine in Aqueous Solutions”
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 7, 87-89 (1959)

23. Jerzy Suszko, Jan Bartz, Maciej Wicwiórowski 
„Investigations on the Properties o f Hydroxylupanine”
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chin)., 8, 41-44 (1960)

24. Jerzy Suszko, Jan Bartz, Maria Danuta Bratek, Maciej Wicwiórowski 
„New methods of isolation of alkaloids from Lupin seeds"
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 8, 45-47 (I960)

25. Maciej Wicwiórowski, Halina Augustyniakowa 
„Acids peptides from lupin seeds”
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. biol.. Cl. H, 8,555-556 (I960)

26. Maciej Wicwiórowski, Jacek Augustyniak 
„N-tcrminal amino acids o f conglutin-fa'fti”
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. biol., Cl. II, 8,557-558 (1960)

27. Leo Marion, Maciej Wicwiórowski, Maria Danuta Bratek 
„The structure of Angustifolinc”
Tetrahedron Letters, 19, 1-5 (1960)

28. Zdzisław Kociałkowski, Maciej Wicwiórowski 
„Prosta metoda ilościowego oznaczania aminokwasów”
Roczniki WSR Poznań, 9, 247-254 (I960)

29. Maciej Wicwiórowski, Jacek Augustyniak
„Z badań nad białkiem łubinowym. IV. //-Końcowe aminokwasy w konplutynie betu"
Acta Biochim. Polon., 8,55-64 (1961)

30. Maria Danuta Bratek, Maciej Wicwiórowski
„Lupin alkaloids. Structure of the alkaloid „w-95" from iMpinns ungushfblitis and cycli/niion of 
angustifolinc to 13-Epi-inctlioxy-lupnnine"
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 9,705-708 (1961)

31. Maciej Wicwiórowski, Janina Wolińska-Mocydlarz
„Lupin alkaloids. Structure o f alkaloids ,,b-109”, and ,,n-4/5” separated from t.upmus ullms. Chemi­
stry of D2-L-dchydro-4-kcto-spartcinc”
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ły węgla brunatnego nie destylującej do temp. 280° pod ciśnieniem atmosferycznym”
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Roczniki Chemii, 40, 73-81 (1966)

65. Maciej Wicwiórowski, Oliver O. Edwards, Maria Danuta Bratck-Wiewiórowska 
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68. George 1. Bimbaum, K.K. Cheung, Maciej Wicwiórowski, Maria Danuta Bratck-Wiewiórowska 
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„Structural studies of monocations of sparteine and its stereoisomers by infrared spectroscopy"
J . Mol. Structure, 5,461-476 (1970)

76. Maria Danuta Bratek-Wiewińrowska, Maciej Wiewiórowski
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from old cxtraxts of Uipinus angusUfolim seeds”
Bull. Acad. Polon. Sel., Ser. sci. chim., 19, 295-303 (1971)

78. Antoni Rafalski, Jan Barciszcwski, Maciej Wiewiórowski
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Proceedings of the l l" 1 IUPAC International Symposium on Chemistry of Natural Products -  
Golden Sands / Varna/Bulgaria/. Symposium Papers, vol. 2, 25-27 (1978)
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Dr nauk farmaceutycznych Lucyna Korzycka jest absolwentką Wydziału Far­
maceutycznego Akademii Medycznej w Łodzi i nauczycielem akademickim w Za­
kładzie Chemii Farmaceutycznej i Analizy Leków Katedry Chemii Farmaceutycz­
nej i Biochemii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Jej praca doktorska oraz zainteresowania naukowe dotyczą syntezy, badań struk­
turalnych i analizy związków o aktywności skierowanej na układ knj/enia oraz ośrod­
kowy układ nerwowy.

Prowadzone w ostatnich latach pracc badawcze związane są z otrzymywaniem, 
badaniem chemicznym, analitycznym i farmakologicznym nowych związków o budo­
wie organicznych azotanów, jako potencjalnych, selektywnych donorów tlenku 
azotu.
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ABSTRACT

Nitric oxide (NO) is a gas substance which plays the role of a carrier of signals 
in human organism. Molecules of the gas are produced by a single cell and transmit­
ted via cellular membranes into another cell where they regulate its function. This is 
an entirely new mechanism of signal transmission in biological systems.

Recently, it has been demonstrated that the production of nitric oxide from 
L-arginine is a common biochemical pathway controlling the activity of guanyl cyc­
lase. Isomorphic forms of nitric oxide synthase play a role in the regulation of blood 
vessels tone, blood flow, activity of platelets, gastrointestinal tract motor activity 
and reactivity of the respiratory tract. Nitric oxide produced by inducible form of 
synthase plays a significant role in immunological response and pathophysiological 
changes present in inflammatory reactions and shock. Nitric oxide is also produced 
in neurones of the central and peripheral nervous system.

Currently drugs which could activate or inhibit biochemical reactions concer­
ning the release of nitric oxide are being investigated. With these drugs, the role of 
the system arginine-nitric oxide in physiological and pathological conditions could 
be explained. We are looking for donors of nitric oxide in various classes of chemi­
cal compounds. The research concentrates mainly on the following: O-nitro- and 
O-nitrosocompounds, 5-nitro- and i'-nitrosocompounds and TV-nitro- and A'-nitroso- 
compounds, C-nitro- and C-nitrosocompounds, oximes, heterocyclic NO donor com­
pounds, nitroxyl (HNO/NO-) generating compounds, hydroxylamine, //-hydroxy- 
guanidines, inorganic NO donors and transition metal nitrosyls.

The tested groups of compounds affect the production of exogenous nitrous 
oxide or stimulate its endogenous production to various degrees. In the course of 
conducted studies new applications for well-known drugs appear, and numerous 
new compounds await registration. One may expect many novel therapeutic options 
based on nitric oxide.

This study has been based on Methods in nitric oxide research [1] and current 
bibliography. In this part of study we present NO donors form the groups: O-nitro- 
and O-nitrosocompounds, ■S'-nitro- and ■S'-nitrosocompounds and A'-nitro- and N-m- 
trosocompounds.
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W 1980 roku R. F. Furchgott i J.V. Zawad/ki opublikowali w „Naturo” [2] 
pracę pt. „The obligatory role of endothelial cells in the relaxation of arterial smo­
oth muscle by acetylcholine”, w której przedstawili dowody na obecność w śród- 
błonku naczyniowym substancji powodującej rozszerzenie naczyń krwionośnych. 
Substancją tą nazwali śródbłonkowym czynnikiem zwiotczającym (KDRF). W 1988 
roku S. Moncada i jego współpr îcownicy ustalili, że HDRF jest identyczny z tlen­
kiem azotu [3].

Tlenek azotu (NO) jest syntetyzowany endogennie, enzymatycznie pr/ez ko­
mórki ustroju [4]. Odgrywa także rolą nośnika informacji pomiądzy komórkami 
zarówno w przestrzeni wewnątrz-jak i zewnątrzkomórkowej |5, 6|. Substratem do 
produkcji tlenku azotu jest L-arginina [6 9J. Przemiana L-argininy do L-cytruliny, 
w czasie której powstaje tlenek azotu, jest katalizowana pr/ez enzym synlctazą tlenku 
azotu (NOS). Enzym ten należy do grupy dioksygenaz i w obecności tlenu i NADPH 
powoduje przyłączenie dwóch atomów tlenu do cząsteczki L-argininy |3,10J. 
Istnieją trzy izoformy syntetazy tlenku azotu. Dwie z nich są obecne zawsze w ko­
mórkach i nazywane są konstytutywnymi (NOS-I, NOS-III). Trzecią i/oformą jest 
NOS-U, tzw. syntetaza indukowalna [9, 11, 12). Powstały NO ulega w organizmie 
różnokierunkowym przemianom prowadząc do: aktywacji eykla/y guanylowej, 
nitrozowania siarki grup tiolowyeh białek, tworzenia kompleksów /  metalami (głów­
nie jonami żelaza) w reakcji nitrozylowania, aktywacji eyto/olowej rybo/ylotrans- 
ferazy ADP oraz tworzenia jonu nadtlenoazotynowego (ONOO ).

Tlenek azotu w układach biologicznych ulega szybkim przemianom do azoty­
nów i azotanów; reakcja ta jest katalizowana przez jony metali przejściowych. I lemo- 
globina inaktywujc NO tworząc nitrozohemoglobiną wskutek wiązania sit; tlenku 
azotu z hemem oraz aktywuje jego degradacją do azotynów i a/otanów 11 .ł, 14|.

Mechanizm działania tlenku azotu oparty jest na złożonych przemianach bio­
chemicznych. NO łączy sią z grupą hemową rozpuszczalnej eykla/y guanylowej 
aktywując ten enzym . Cyklaza guanylowa katalizuje powstanie eyklie/nego 3 \5 ’- 
guanozynomonofosforanu (cGMP) z trójfosforanu guanozyny ((¡TlM. Wzrost stę­
żenia cGMP prowadzi do zmian czynnościowych komórek, często na skutek zmia­
ny wewnątrzkomórkowego stążenia jonów wapnia. Rezultatem tych przemian 
w układzie krążenia jest relaksacja miąśniówki gładkie j nac/yń krwionośnych oraz 
spadek ciśnienia tątniczego krwi [14J.

Tlenek azotu wytwarzany endogennie w sposób ciągły pr/ez komórki śród- 
błonka naczyniowego utrzymuje układ sereowo-naczyniowy w stanic aktywnej 
wazodylatacji. Hamuje agregacją płytek krwi i zmniejsza adhezją płytek i leukocy­
tów do ściany naczynia. Wpływa na fazą spoczynkową miąśnia sercowego w czasie 
rozkurczu i przypuszczalnie wywiera na serce działanie inotropowo ujemne [ 15|. 
Odgrywa także istotną rolą w reakcji zapalnej organizmu. Fakt rozszerzania naczyń 
tłumaczy sią aktywacją śródbłonkowej syntetazy NO przez przekaźniki zapalne lub 
indukcją izoenzymu makrofagowego w komórkach śródbłonka mięśni gładkich na­
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czyń i komórkach zapalnych znajdujących się w ścianie naczynia [16]. Tlenek azo­
tu spełnia ważną funkcję w układzie odpornościowym. Posiada zdolność zabijania 
drobnoustrojów patogennych, w tym niektórych grzybów, pierwotniaków i prąt­
ków gruźlicy. Dodatkowo jest toksyczny w stosunku do komórek nowotworowych. 
Ponadto, jest mu przypisywana zasadnicza rola w ośrodkowym układzie nerwo­
wym. Pełni funkcję mediatora w podstawowych mechanizmach pamięci, dzięki któ­
rym neurony „zapamiętują” poprzednio otrzymane sygnały [17]; uczestniczy w krót­
kotrwałej aktywacji elektrycznej kory mózgowej (odpowiedzi zwiększającej czuj­
ność) odgrywającej istotną rolę w kontroli wzbudzenia kory mózgowej [18]; oraz 
jest modulatorem odczuwania bólu [19],

Wielokierunkowość działań tlenku azotu spowodowała intensywne poszuki­
wania leków, które mogłyby aktywować lub hamować przemiany biochemiczne 
związane z jego uwalnianiem lub też dostarczać dodatkowych porcji egzogennego 
tlenku azotu [14]. Szczególną uwagę skierowano na związki, których struktury che­
miczne potencjalnie umożliwiają wytworzenie aktywnego mediatora -  tlenku azo­
tu. Związki te nazwano donorami tlenku azotu.

Wszystkie donory NO charakteryzują wspólne właściwości: po wprowadzeniu 
ich do systemu biologicznego uwalniają NO i wywołują specyficzną odpowiedź 
organizmu poprzez naśladowanie aktywności endogennego tlenku azotu. Mecha­
nizm powstawania NO jest różny dla poszczególnych klas związków i związany 
jest z ich chemiczną aktywnością; niektóre wymagają enzymatycznej katalizy, inne 
produkują NO na drodze nieenzymatycznej. Istnieją związki, dla których konieczna 
jest reakcja z tiolami, ale są też takie, które generują NO spontanicznie. Niektóre 
związki w celu uwolnienia tlenku azotu, muszą ulec redukcji lub utlenieniu.

Ze względu na zróżnicowane struktury chemiczne donorów NO zaproponowa­
no następującą klasyfikację tych związków :

1. O-nitro- i O-nitrozozwiązki 2. Hydroksyloaminy
2. ¿'-nitro- i S-nitrozozwiązki 7. Hydroksyguanidyny
3. N-nitro- i N-nitrozozwiązki 9. Nieorganiczne donory NO
4. C-nitro- i C-nitrozozwiązki 10. Nitrozylowe związki metali
5. Oksymy 11. Związki dostarczające jon nitroksylowy
6. Heterocykliczne donory NO

W przedstawionej pracy opisane zostały trzy pierwsze grupy donorów NO: 
O-nitro- i O-nitrozozwiązki, ¿-nitro- i S-nitrozozwiązki oraz N -nitro- i N-nitrozo- 
związki.
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1. 0-NITRO- I O-NITROZOKWIĄZKI

ORGANICZNE AZOTANY
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Organiczne azotany są estrami kwasu azotowego i jedno- lub wielowodorotlc- 
nowych alifatycznych lub aromatycznych alkoholi. I)o stosowanych w lecznictwie 
przedstawicieli tej grupy związków należą: trójazotan glicerolu (Nitrogliceryna), 
monoazotan izosorbidu (Mononit), diazotan izosorbidu (Sorbonit), tetraazotan pen- 
taerytrytolu (Pcntaerythritol).

Dokładny mechanizm działania azotanów nie został do końcu poznany. Więk­
szość ich efektów biologicznych wynika z możliwości ulegania trójelektronowcj 
redukcji do tlenku azotu. Jak wynika z wykonanych doświadczeń, do powstania 
tlenku azotu z organicznych azotanów niezbędna jest ich enzymatyczna lub tiieen- 
zymatyczna bioaktywacja. Tworzenie NO na drodze nieezymatyeznej wymaga 
interakcji z grupami tiolowymi endogennych tioamiuokwasów lub peptydów (RSl1). 
W przebiegu tej reakcji tiolc są utleniane do odpowiednich dwusiarczków, a głów­
nym metabolitem są jony NO,. Zaobserwowano, ż.e utworzone azotyny pozostają 
w zależności liniowej zarówno w stosunku do stężenia estru jak i tiolu (20|, nato­
miast tworzenie się NO nie wyka/uje liniowej zależności od stężenia tiolu. Stwier­
dzono ponadto, że wydajność reakcji pomiędzy azotanami i /wiązkami tiolowymi 
jest większa w pH zasadowym .

Praktycznie wszystkie związki sulfhydrylowe rozkładają organiczne azotany 
do azotynów, ale tylko nieliczne np. L-cysteina, Akicetylocysteina, kwas tiosalicy- 
lowy, stymulują jednakowo korzystnie uwalnianie NO (21 2.1). Interesującym jest 
fakt, że stosunek N 02 do NO tworzących się w reakcji z dolami jest stały, bez względu 
na strukturę organicznego azotanu. Można to wytłumaczyć tworzeniem takiego sa­
mego produktu pośredniego z którego powstają oba metabolity. Głównym metabo­
litem pośrednim w reakcjach biotransformaeji organicznych azotanów przy udziale 
tioli są-S-nitrozotiole RSNOs. Reakcja zachodzi na skutek transestryfikaeji pomię­
dzy estrem a tiolem po ataku nukleofilowym na azot w azotanie pizez anion RS 
[24], Niemniej jednak powstawanie tioazotanu (RSNO,) nie zostało udowodnione.

Strukturalnym warunkiem jaki musi spełniać tiol jest jego wewnątrzc/ąslccz- 
kowe przegrupowanie do azotynu sulfinylu RSONO produktu utworzonego przez 
migrację tlenu od azotu do atomu siarki. RSONO może dostarczać tlenku azotu 
spontanicznie, na skutek homolitycznego uwalniania, lub na drodze reakcji z nad­
miarem tiolu; powstaje wówczas RSNO; (równania 1 5).
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R 0N 02 + R’S--»R ’SN02+ R 0 - (1)
RO-+ H20  ROH + OH- (2)
R'SN02 + R’ S~ -> R’ SSR’ + NO' (3)
R'SNO, RSONO RSO* + NO- (4)
RSONÓ + R’S- -> R’SNO + RSO" (5)

Przedstawiciele nowej klasy organicznych azotanów, tj. SPM-3672 i odpowiedni 
prolek, SPM-5185 wytwarzają NO spontanicznie, bez konieczności enzymatycznej 
bioaktywacji i są znacząco mniej podatne na tolerancję in vivo i in vitro od pozosta­
łych leczniczych azotanów [25, 26].

O HoC O CHoSH
i ii iN— O— CHo— C— C— NH— CH— C— O— CoHc
I II

c h 3 o

SPM-3672

Wykazano, że podawanie L-cysteiny znacznie wzmaga naczyniorozszerzające 
działanie nitrogliceryny w naczyniach wieńcowych. Tłumaczy się to funkcją 
L-cysteiny jako prekursora syntezy wewnątrzkomórkowego glutationu. Obecnie 
większość badaczy uważa, że glutation bierze udział w wewnątrzkomórkowej, enzy­
matycznej bioaktywacji nitrogliceryny do NO [27], Natomiast aktywność S-trans- 
ferazy glutationowej może stanowić szlak inaktywacji organicznych azotanów 
w układzie naczyniowym (równania 1 i 3) [28]. Według nowych danych bioakty- 
wacja organicznych azotanów może wynikać z współdziałania flawoprotein i tioli 
[29]. W pierwszym etapie pod wpływem flawoproteiny następuje redukcja azotanu 
do azotynu, następnie w reakcji katalizowanej przez S-transferazę glutationową azo­
tyny są przekształcane w S-nitrozotiole, z których w kolejnych reakcjach enzyma­
tycznych i nieenzymatycznych uwalniany jest NO [30].

Z punktu widzenia farmakologicznego, problemem podczas przewlekłego sto­
sowania leczniczych azotanów jest powstawanie zjawiska tolerancji, które oznacza 
osłabienie lub brak efektu terapeutycznego stosowanej dawki leku. Stwarza to ko­
nieczność ciągłego zwiększenia dawki dla uzyskania prawidłowego działania. Przy­
czynę tego zjawiska upatrywano w niedoborze grup sulfhydrylowych w ścianie 
naczynia, które są niezbędne w metabolizmie azotanów do tlenku azotu. Jednak 
pomiary poziomu tioli w osoczu i naczyniach nie potwierdziły tej hipotezy. Sugero­
wano następnie, że czynniki neurohumoralne (wzrost poziomu katecholamin oraz 
wzrost aktywności reninowej osocza), a także zwiększenie objętości krwi krążącej 
mogą odgrywać rolę w rozwoju zjawiska tolerancji [31], Obecnie próbuje się tłu­
maczyć zjawisko tolerancji wzmożonym wytwarzaniem w komórkach śródbłonka
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anionorodnika ponadtlenkowego (02~). Wzrost stężenia tego jonu prowadzi do reak­
cji z NO czego s k u t k i e m  jest biologiczna biodegradacja tlenku azotu. Straty w stę­
żeniu NO powstają nic tylko w warunkach stresu oksydacyjnego ale także mogą 
wynikać z reakcji NO z produktami peroksydaoji komórkowych lipidów [32], Pro­
blem powstawania tolerancji powoduje ograniczenia w terapii Ickami o budowie 
organicznych azotanów, stymuluje to ciągle poszukiwania nowych klas donorów 
NO [33-35]. Rezultatem tych poszukiwań jest otrzymanie nowej klasy donorów 
NO w grupie niesteroidowych leków przeciwzapalnych {36|.

ORGANICZNE A7X)TYNY 

R-O-N-O

Są to estry kwasu azotawego i alifatycznych, rzadziej aromatycznych alkoholi. 
Najlepiej dotychczas poznanym i przebadanym klinicznie jest azotyn amylu (azo­
tyn izopentylu).

CHo
I

H3C— CH2----- c  - O  N O 

CH3
azotyn amylu

Na szczególną uwagę zasługuje fakt, żc związki należące do tej grupy, podob­
nie jak sam NO, mogą być podawane drogą wziewną. Należy podkreślić, że działa­
nie naczyniorozszerzające azotynów jest silniejsze niż działanie odpowiednich es­
trów azotanowych, są one także bardziej podatne na hydrolizę zasadową (37). Jed­
nakże w buforach wodnych o pH 7,4 hydroliza przebiega stosunkowo wolno i pro­
wadzi do utworzenia jonu N 02 i odpowiedniego alkoholu (równanie 0).

Transformacja NO" do NO wymaga jednodektronowej redukcji. Uwalnianie 
NO z organicznych azotynów może przebiegać na drodze reakcji z grupami sulfhy- 
drylowymi. Aktywnymi związkami pośrednimi tego procesu są A'*nitio/otiole. Doś­
wiadczalnie wykazano, żc szybkość uwalniania NO jest funkcją szybkości tworze­
nia się i metabolizmu uczestniczących w procesie A-nitrozotioJi [38, 39]. W odróż­
nieniu od organicznych azotanów, generowanie NO nie zależy od rodzaju liolu. 
Odzwierciedla to łatwość, z jaką azotyny alkilowe wywołują reakcję nitrozowania 
w fizjologicznym pH. W reakcji z nukleofilami takimi jak tiole i aminy zachodzi 
ilościowe tworzenie się S-nitrozotioli i N-nitrozoamin (równanie 7 i X), a w reakcji 
z alkoholami powstają nowe estry azotynowe (równanie 9) (40).
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RONO + OH~—> ROH + NO"
RONO + R’SH -> ROH + R’SNO 
RONO + R’R”NH ROH + R’R”NNO 
RONO + R’OH ROH + R’ONO

(6)
(7)
(8) 
(9)

In vivo azotyny alkilowe ulegają głównie nieenzymatycznej hydrolizie. Praw­
dopodobnie ulegają również rozkładowi enzymatycznemu. Ich okres półtrwania we 
krwi wynosi kilka sekund. We frakcjach fragmentów komórek mięśniówki gładkiej 
tętnic wieńcowych większość aktywności enzymatycznej organicznych azotynów 
odbywa się w cytoplazmie [41], To różni je od organicznych azotanów, które w tym 
samym preparacie tkankowym metabolizowane sąprzez system enzymatyczny zwią­
zany z błoną komórkową [42], Aktywność azotynów w bezpośrednim działaniu 
naczyniorozszerzającym jest nadal badana i wyjaśniana (43).

Większość azotynów alkilowych wykazuje działanie rakotwórcze. Przyczyną 
tego jest możliwość przemiany tych związków w nitrozoaminy.

Tioazotany (azotany sulfenylu, RSN02) charakteryzują się mniejszą stabilno­
ścią chemiczną niż ich analogi tlenowe.

Stosunkowo mało jest danych o efektach biologicznych tioazotanów, chociaż 
przypuszcza się, żc są one związkami pośrednimi w sulfhydrylowo zależnej prze­
mianie organicznych azotanów do NO [24,28].

Z piśmiennictwa wiadomo, że tioazotan pozostaje w dynamicznej równowadze 
z azotynem sulfmylu (równanie 10) [44,45]. Z tego więc względu tioazotany mogą 
posłużyć jako donory NO, N 02, NO+orazNO* (równania 11-14).

2. S-NITRO- I .S-NITROZOZWIĄZKI

TIOAZOTANY

O

R — S  — N

O

r s n o 2 RSONO 
RSN02->RS- + N 02 
r s n o 2- > r s - + n o + 
RSONO -» RSO' + NO'
RSONO RSO- + NO+

(10)
(U)
(12)
(13)
(14)
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Stwierdzono ponadto, że f-butylotioazotan uwalnia tlenek azotu podczas re­
dukcji w obecności jonów żelazowych (Fc3t) [46]. Otrzymano także inne tioazota- 
ny będące donorami NO [47].

W roztworze wodnym o fizjologicznym pH następuje hydroliza tioazotanów 
do odpowiedniego kwasu sulfenylowego (RSOH) i jonów azotynowych. W dal­
szym procesie hydrolitycznym, pod wpływem tlenu cząsteczkowego kwas sul feny­
lowy zostaje utleniony do kwasu sulfinowcgo (RSO,H). W obecności nadmiaru 
tiolu hydroliza zasadowa współzawodniczy z nukleofilowym atakiem anionów 
(RS"). Powstaje wtedy mieszanina dwusiarczku i kwasu sulfinowcgo (równania 
15-17) [48].

W podobny sposób można tłumaczyć reakcje tioazotanów związane z przenie­
sieniem grupy nitrowej na grupy sulfhydrylowc białek w układach biologicznych, 
co w konsekwencji prowadzi do zablokowania i hamowania odpowiednich enzy­
mów.

iS-nitrozotiole (azotyny sulfenylowe, estry kwasu tioazotawego) otrzymuje się 
w wyniku S-nitrozowania pierwszo-, drugo- lub trzeciorzędowych tioli.

W płynach biologicznych wykryto zarówno ¿-nitrozylowanc niskocząsteezko- 
we tiole (np. S-nitrozoglutation) jak i tiole białkowe (w szczególności S  nitro/oal- 
buminy), które były wynikiem metabolizmu zarówno endo- jak i egzogennego tlen­
ku azotu podawanego w inhalacjach podczas terapii |49|. Ugrupowania S nitroso- 
tiolowc białek biorą, udział w metabolizmie NO i w regulac ji funkcji komórkowych 
związanych z transportem cząsteczek NO, z rozpoznawaniem specyficznych miejsc 
cfcktorowych, tiorcgulacyjnyeh, w różnych strukturach enzymów i białkach sygna­
łowych [50].

Ostatnio zidentyfikowane wewnątrzkomórkowe iS-nitrozoproteiny potwierdzają 
udział S-nitrozylacji w transdukcji sygnału związanego z NO. Pośrednie produkty 
RSNO biorą udział w relaksacji mięśniówki gładkiej przez, lecznicze azotany ora/, 
posiadają własności antyoksydacyjnc i przeciwbakteryjne [51J.

Od dawna znany jest fakt korelacji pomiędzy budową chemiczną a właściwo­
ściami chemicznymi, fizycznymi oraz farmakologicznymi związków organicznych. 
Na tej podstawie powstał projekt wyodrębnienia pochodnych obdarzonych dwoma 
mechanizmami działania. Do struktur znanych leków działających na układ krążc-

RSNO, + OH RSOH ł NO, 
RSNO* + R’S -» RS SR’ t NO, 
RSNO, + R’SH -> RSH 4 R’SNO,

(15)
(16) 
(17)

TIOAZOTYNY (WNITROZOTIOI,K)

R S N O
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nia wprowadzono ugrupowanie o aktywności donora NO [52] W ten sposób pow­
stał S-nitrozokaptopril — analog kaptoprilu inhibitora konwertazy angiotensynowej 
oraz S-nitrozylowany analog tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA), środka 
fibrynolitycznego [53].

W buforach fizjologicznych w temperaturze pokojowej większość S-nitrozo- 
tioli ulega względnie szybkiemu rozkładowi dostarczając odpowiedniego dwusiarcz­
ku i tlenku azotu. W procesie tym, następuje homolityczne rozszczepienie wiązania 
S-N (równanie 18 i 19).

RSNO -> RS' + NO' (18)
2RS' —> RS SR (19)

Przypuszcza się, że związek pośredni, rodnik RS'jest odpowiedzialny za dzia­
łanie mutagenne S-nitrozotioli w teście Amesa [54], Trwałość RSNO w roztworach 
zależy od temperatury, pH, ciśnienia, obecności tlenu, metali oraz związków o wła­
ściwościach utlcniająco-redukujących. Obniżanie pH generalnie sprzyja trwałości 
tioazotynów [55], w przeciwieństwie do odpowiednich O-nitrozozwiązków (tj. azo­
tynów alkilowych). Ostatnio zostało udowodnione, że homolityczny rozkład S-ni- 
trozotioli katalizowany jest głównie przez jony miedzi (Cu+) a także żelaza (Fe2+) 
[56, 57],

Zupełnie inaczej natomiast przedstawia się rozkład heterolityczny S-nitrozo- 
tioli. Dowodem są powstające w tym procesie produkty: NO+ lub NO’ (równania 20 
i 21) [58].

RSNO -> RS" + NO+ (20)
RSNO—> RS" + NO- (21)

W świetle tych danych można przyjąć, że w zależności od warunków reakcji 
redoks nitrozotiolc zachowują się jak donory NO, NO- lub NO+.

W omawianiu procesów chemicznych tioazotynów nie można pominąć reakcji 
transnitrozowania (tj.wymiany tiol-S-nitrozotiol), zachodzącej w wyniku ataku anio­
nu RS na nilrozotiol (równanie 22) [59, 60].

W obecności tlenu, transnitrozowanic pomiędzy RSNO i aminami może pro­
wadzić do utworzenia rakotwórczych /V-nitrozoamin (równanie 23) [61].

RSNO + R’S «-» R’SNO + RS" (22)
RSNO + R’R”NH RSH + R’R” NNO (23)

Wpływ tioli na rozkład RSNO jest złożony. Z jednej strony nadmiar L-cysteiny 
wydłuża okres połowicznego rozpadu różnych S-nitrozotioli, z drugiej natomiast 
może znacznie przyśpieszać tempo tworzenia NO. Istnieje przekonanie, że pierw­
szy z efektów jest następstwem komplesowania metali przejściowych [62], drugi 
zaś związany jest bardziej z funkcjąrcdox tiolu, aniżeli z reakcją transnitrozowania.
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Ponadto, nadmiar tiolu (lub obecność tej grupy w białkach) 163 ]) może prowadzić 
do powstania mieszanego dwusiarczku oraz pewnych ilości podtlenku azotu (N20) 
i hydroksyloaminy (NH2OH) (równania 24-27) [64, 65J.

RSNO + R’S- -» RSSR’ ¥ NO (24)
NO" + H20  <-» HNO + OH (25)
2HNO -> [H2N20 ,] -> N20  + H ,0 (26)
2RSH + 2HNO —> 2[RSNHOHJ —> NH,OH i RSSR (27)

Przypuszczać można, że in vivo S-nitrozotiolc ulegają szybkiej reakcji transni- 
trozowania z tiolami tkanek i plazmy. Co więcej, ustala się stan równowagi pomię­
dzy RSH i RSNO [66].

S-nitrozotiole mogą ulegać reakcjom fotochemicznym. W szczególności na­
świetlanie promieniowaniem UV prowadzi do wydzielenia tlenku azotu [67|.

3. iV-NITRO- I /Y-NITROZOZWIĄZKI

NITROAMINY

R O
\
N - - N

/  W 
R ,  O

Większość autorów jest zdania, żc nitroaminy nic ulegają metabolizmowi do 
tlenku azotu. Przyjęta hipoteza wydaje się być w pełni uzasadniona wielokrotnie 
podejmowanymi próbami, w których nic stwierdzano u nitroamin aktywności jaką 
mają azotany i azotyny. Nawet w silnie redukujących warunkach nie obserwowano 
tworzenia z nitroamin NO [48],

W-NITROZOAMINY

R \
N — N - - - 0

/
R

Ta grupa związków powstaje w wyniku rcakcj N-nitrozowania dialkilo-, alk:- 
loarylo- i diaryloamin lub cyklicznych amin drugorzędowych. Większość z nich
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wykazuje działanie rakotwórcze i mutagenne. Obecnie uważa się, że Af-nitrozoa- 
miny mogą być dostarczane do organizmu z żywnością lub tworzyć się endogennie 
przez nitrozowanie składników pożywienia i leków. Zwrócono uwagę na fakt, że 
Af-nitrozoaminy posiadają zdolność pobudzania rozpuszczalnej cyklazy guanylo- 
wej. Efektem jest rozszerzenie naczyń krwionośnych. W świetle tych spostrzeżeń 
podjęto badania nad uwalnianiem NO z tej klasy związków. Niemniej jednak pozo­
stają one nadal niekompletne [68, 69],

Dla uwolnienia tlenku azotu a także do wystąpienia działania rakotwórczego, 
Af-nitrozoaminy wymagają aktywacji metabolicznej. Z danych doświadczalnych 
(otrzymanych w większości w badaniach z Af-nitrozodimetyloaminą, NDMA) wy­
nika, że obydwa procesy: aktywacja i inaktywacja, przeprowadzane są z udziałem 
tego samego enzymu związanego z cytochromem P-450. Czynnikiem warunkują­
cym działanie rakotwórcze jest reakcja dezalkilacji. Denitrozowanie natomiast, 
z jednej strony, odpowiedzialne jest za drogę inaktywacji, z drugiej zaś, stanowi 
częściowe wyjaśnienie całkowitego metabolizmu NDMA. Schemat mechanizmu 
przedstawia się następująco: początkowy etap jest wspólny i zachodzi w nim jedno- 
elektronowe utlenianie atomu węgla a  prowadzące do utworzenia nietrwałego rod­
nika cc-nitrozoaminowego. Jednym z kierunków reakcji może być tworzenie się azo­
tynu i NO (równanie 28).

Na przykładzie alifatycznych Af-nitrozoamin, pochodnych heptanu badane są 
elementy strukturalne tych związków, ułatwiające rozerwanie wiązania N-NO i two­
rzenie się tlenku azotu [70].

R— CH'
XN— N = 0
/

R 1

H
/

--------- R— C. + NO
NS

N------R1
(28)

//-nitrozozwiązki gcncrujące tlenek azotu wykazują działanie cytotoksyczne 
i przeciwrobacze [71, 72]. Nową, badaną grupą donorów NO są sole amoniowe 
N-nitrozo-A^-oksybcnzaminy [73].

R- -CHo
\

/
R 1

N — N — O
utl.
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Pomimo ogromnej liczby danych otrzymanych z badań, nadal nic ma pewności 
jak przedstawia się zależność struktura-aktywność w grupie N-nitrozozwiązków.

Przedstawicielem tej grupy związków jest kupferon, czyli sól anionowa N-ni- 
trozo-Af-fenylohydroksyloaminy.

Wnikliwie przeprowadzone badania dowiodły, że związek ten jest substratem 
dla peroksydazy chrzanowej [74]. Podczas jednoelektronowego utleniania, kupfc- 
ron jest metabolizowany do nietrwałego oksyrodnika, który następnie spontanicz­
nie ulega rozkładowi do nitrobenzenu i tlenku azotu ^równanie 29) [751. W warun­
kach beztlenowych te dwa związki mogą ponownie ulec połączeniu twor/ąe kupfe­
ron. W nowej grupie O-alkilowych pochodnych N-nitrozo -AMenylohydroksyloaminy 
stwierdzono uwalnianie tlenku azotu na skutek reakcji fotochemicznej [76|. Bada­
ny jest także mechanizm powstawania NO z ^-podstawionych pochodnych M-ni- 
trozo-Af-fenylohydroksyloamjn [77J.

A^-HYDROKSY-A-NITROZO AMINY

R
\

N— N = 0
/

HO

o -  N H 4 +

kupferon

HO O '
\\ utl.

N — N = 0 N N O
/ /

RR

W poszukiwaniu związków metabolizowanych do NO zwrócono szczególny 
uwagę na aminokwas alanozynę będącą Ickiem przcciwnowotworowym oraz na sto-
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sowany w nadciśnieniu Dopastin. Przypuszcza się, że enzymatyczne utlenienie ala- 
nozyny do odpowiedniego 2-oksokwasu i późniejszy rozkład do NO przyczynia się 
do cytotoksycznej aktywności tego antybiotyku [78].

OH
/

O

0 = N  N=CH CH C H3C—CH2-CH—CH2-NH—C— CH=CH-CB,
I 1 \  I

OH NHo o  N
* /  \

0 = N  OH 

alanozyna Dopastin

Pomimo podejmowanych badań, nie potwierdzono udziału innych niż perok- 
sydazy enzymów w jednoelektronowym utlenianiu hydroksynitrozoamin in vivo.

A-NITRO ZO AM IDYI A^-NITROZOGUANIDYNY

R-----C
\

N — N = 0
/

R 1

N-n  itrozoamidy N-nitrozoguanidyny

Af-nitrozoamidy są A'-acylo podstawionymi pochodnymi A^alldlomocznika, 
N-alkilokarbaminianu i prostych N-alkiloamidów. Z danych doświadczalnych wy­
nika, że //-nitrozoamidy są nietrwałe w filologicznym pH, w którym mogą ulegać 
nicenzymatycznemu rozkładowi z utworzeniem elektronofilnych związków pośred­
nich.

Stosunkowo liczne są przykłady dotyczące uwalniania tlenku azotu z pochod­
nych A/-nitrozoguanidyny i Af-nitrozomocznika [79-82]. Na szczególną uwagę za­
sługuje 1 -mctylo-3-nitro- 1-nitrozoguanidyna (MNNG). Aktywuje ona rozpuszczalną 
cyklazę guanylową w sposób niezależny od tlenu. [69, 83]. MNNG i pokrewne 
nitrozoguanidyny są środkami rozszerzającymi naczynia in vitro i obniżającymi ci­
śnienie krwi in vivo [68]. Interakcje Af-nitrozoguanidyn z tiolami mogą odbywać się 
na dwa sposoby: pierwszy polega na rozkładzie N-nitrozoguanidyn z jednoczesną 
utratą aktywności, drugi zaś na uwolnieniu tlenku azotu, prawdopodobnie poprzez 
pośredni etap tworzenia S-nitrozotioli [80, 84, 85]. Obecnie uważa się, że cytotok- 
syczne działanie MNNG jest uwarunkowane metaboliczną aktywacją do GSNO, 
katalizowaną przez S-transferazę glutationową [86].

H 2 N s — N = 0  

C

R
/

NH
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Istotnym postępem było odkrycie, że znaczna część nitrozoamin i /V-nitrozo- 
amidów produkuje NO na drodze fotochcmiczncgo rozkładu [87-89], Można to 
przedstawić na przykładzie streptozocyny (STZ), która w roztworze buforu o pH 
7,4 uwalnia NO po ekspozycji na promienie UV, niezależnie od obecności tlenu. 
Natomiast w roztworach kwaśnych rozkład STZ do NO następuje w ciemności 
[90,91]. Streptozocynajest występującą naturalnie 2-deoksy-D-glukozo pochodną 
N-metylo-Af-nitrozomocznika, produkowaną przez Slrcptomycc.s achromogenes. Jest 
używana do wywoływania cukrzycy u zwierząt doświadczalnych. W oparciu o wy­
niki badań nad aktywnością streptozocyny (kumulacja azotynów, bezpośrednie dzia­
łanie naczyniorozszerzające w tkance aorty [92] i stymulacja rozpuszczalnej cykla- 
zy guanylowej [93]) można przypuszczać, że efekt diabetogenny streptozocyny zwią­
zany jest z miejscowym uwalnianiem NO [94-97].

A-NITROZOHYDRAZYNY

\  /  ‘
N— N 

R  N N ~ ‘ ■ O

N-nitrozohydrazyny, takie jak SIN-IA, wykazują charakterystyczną dla jV-iu- 
trozozwiązków wrażliwość na światło i rozkład oksydacyjny.

c h 2 c n  

o ' nn n
\

N O

SIN-IA

W celu zwiększenia trwałości związki te poddawane są reakcji kompleksowa- 
nia z cyklodekstrynami [98]. Po umieszczeniu kompleksu w roztwor/e wodnym 
następuje szybkie, (w dającej się przewidzieć ilości) wydzielenie tlenku azotu. Pro­
ces uwalniania NO przebiega ze stałą szybkością przez długi okres czasu. Zwięk­
szenie ilości powstającego tlenku azotu zapewnia obecność tlenu i metali grup przej­
ściowych (głównie miedzi) oraz niskie pH. Najbardziej korzystny jest jednak wpływ 
środowiska zawierającego związki tiolowe.
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MNITROZOIMINY

R = N - N = 0

Tworzenie N-nitrozoimin następuje w reakcji A^-nitrozowania odpowiednich 
imin, np.: tiazolo-2-imin i sydnono-5-imin. Właściwością A/-nitrozosydnonoimin 
jest to, że jedna ich gramocząsteczka może uwalniać aż dwa mole tlenku azotu; 
jeden mol z nitrozoiminy a drugi z odpowiedniej sydnonoiminy. Ta grupa związ­
ków może uwalniać zarówno NO jak i N20; przy czym ten ostatni prawdopodobnie 
na drodze pośredniego tworzenia nitroksylu (HNO). Udowodniono także, że związ­
ki te pobudzają rozpuszczalną cyklazę guanylową. Badania pozwoliły stwierdzić, 
że w obecności tioli następuje wzrost produkcji N20  kosztem tworzenia NO. 
W związku z powyższym wydaje się uzasadniona hipoteza, że uwalnianie NO akty­
wują mechanizmy utleniające.

DIAZENIODIOLE

R-, O “
\ - n(

r X  X N — O "

W poszukiwaniu środków uwalniających tlenek azotu zwrócono szczególną 
uwagę na diazcniodiole. Wprawdzie ta klasa donorów NO została zsyntetyzowana
i częściowo chemicznie scharakteryzowana ponad 30 lat temu [99, 100], ale ich 
właściwości biologiczne do niedawna były jeszcze nieznane [101].

Diazcniodiole są związkami addytywnymi, zawierającymi ugrupowanie NO i 
nukleofil (X'). Dimer tlenku azotu jest związany z resztą nukleofilową przez atom 
azotu tworząc grupę funkcyjną o strukturze: X-[N (O) NO]-.

Podstawową właściwością wszystkich diazeniodioli jest relaksacja tkanki na­
czyniowej w sposób śródbłonkowo niezależny. Podkreśla się również ich hamujący 
wpływ na agregację płytek krwi i proliferację komórek in vitro [102-104], Wykaza­
no także, żc aktywność naczyniorozszerzająca tych związków in vitro jest ściśle 
skorelowana z ilością uwalnianego tlenku azotu. Uzyskane na tej drodze informacje 
pozwoliły zastosować diazcniodiole w warunkach in vivo. Stwierdzono, że podno­
szą one poziom cGMP w tkankach.

Dotychczas przypuszcza się, że diazcniodiole wytwarzają tlenek azotu sponta­
nicznie. Jest to bardzo ważny powód, który czyni te związki wartościowymi w ba­
daniu tlenku azotu. Wykazano, że wysokie stężenia tiolu może znacznie obniżyć 
uwalnianie NO, a nawet zmienić jego enzymatyczny metabolizm in vivo. Na proces 
uwalniania tlenku azotu z diazeniodioli wpływają: ich szkielet nukleofilowy, pH, 
temperatura oraz właściwości roztworu do ich inkubacji.
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Synteza diazeniodioli stanowi jeden z nielicznych przykładów, w których NO 
jest akceptorem pary elektronowej. Nukleofilem zwykle jest amina (pierwszo-, dru- 
gorzędowa lub poliamina). W przypadku gdy nukleofilem jest poliamina reakcja 
przebiega z utworzeniem soli wewnątrzcząs teczko wej, powstaje jon obojnaezy. Tłu­
maczyć to można protonowaniem jednej z grup ¿¡aminowych, stanowiącej kation 
soli [105].

Z danych doświadczalnych wynika, żc w roztworze wodnym diazeniodiole ule­
gają samorzutnej dysocjacji; następuje regeneracja tlenku azotu i wolnego związku 
nukleofilowego (równanie 30).

X-[N (O) NO] -> X  ł- 2NO (30)

Na rozkład diazeniodioli szczególnie istotny wpływ ma pH. W badaniach po­
równawczych zaobserwowano, że przy wartościach pł 1 > 9 proces zachodzi powo­
li, przy pH obojętnym z umiarkowaną szybkością i niemal natychmiast przy pi I < 5. 
Na tej podstawie można stwierdzić, że dla uwolnienia tlenku azotu wymagana jest 
reakcja protonowania do odpowiedniej pochodnej o budowie: X [N (O) NO]H. Re­
akcja zachodzi zgodnie z równaniem kinetycznym pierwszego rzędu dostarczając
2 mole NO z 1 mola diazeniodiolu (zwykle przy pH mniejszym ud 7,4) 1104, 106],

PROLEKI DIAZENIODIOLI

R., O - R2
N — N  

r  X'N - ~ -  O

O-alkilowatiy diazcniodiol

Z punktu widzenia działania farmakologicznego spontaniczny, pierwszorzędo- 
wy rozkład diazeniodioli może być niekorzystny. Dlatego też szczególną uwagą 
poświęcono prolekom, których działanie ujawnia się dopiero po ich /metabolizo­
waniu przez enzym w tkance docelowej. Współpraca badawcza doprowadziła do 
istotnych wyników praktycznych. Stwierdzono, że O-alkilowanie d r u g o  rzędowych 
amin diazeniodioli pozwala na uzyskanie pochodnych o znacznie większej trwało­
ści [107], Skłoniło to do przebadania alkilo podstawionych halogenków, estrów 
siarczanowych i cyklicznych eterów (epoksydów). Wyniki badań wykazały, że po­
wstające produkty są wybitnie odporne na hydrolizę. Równocześnie stwierdzono, 
że O-alkilowanie diazeniodioli zawierających fotolabilne ugrupowanie (np. <7-ni- 
trobenzyl) może prowadzić do ich rozkładu pod wpływem promieni tJV. Istnieje 
wówczas konieczność modyfikacji reszty nitrobenzylowej. Takie postępowanie może 
mieć duże znaczenie praktyczne dla syntezy donorów NO aktywowanych łbtoli-
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tycznie z łatwą do przewidzenia przenikalnością komórkową. W wyniku fotolizy 
diazeniodiole wydzielają tlenek azotu. Ilość uwolnionego NO pozostaje w ścisłym 
związku z energią i czasem trwania naświetlania (kwantowa wydajność ~2-3%). 
Ugrupowanie oksymowe może absorbować NO ze środowiska organicznego i od­
dawać go ilościowo w fizjologicznych warunkach pH i temperatury [108], Na róż­
nych modelach strukturalnych badany jest mechanizm fotolitycznego uwalniania 
NO z tych związków. Eksperymentalnie potwierdzono, że podstawowym produk­
tem fotochemicznego rozpadu diazeniodioli są nitrozoaminy [109]. Fotoreaktyw- 
ność diazeniodioli znacznie zwiększa ich potencjał farmakologiczny. Dlatego po­
szukiwania nowych donorów NO w tej grupie związków są szczególnie szerokie i 
aktualne. Diazeniodiole, których aktywność oparta jest na dostarczaniu egzogenne­
go tlenku azotu wykazują działanie hipotensyjne i obniżają ciśnienie krwi w płu­
cach [110—112] hamują agregację i adhezję płytek krwi do .ścian naczyń oraz dzia­
łają trombolitycznie [113, 114].

Niektóre diazeniodiole wykazują działanie przeciwnowotworowe i ten kieru­
nek badań jest obecnie intensywnie rozwijany [115, 116].

Pochodne diazenodioli są wielokierunkowo badane w celu uzyskania nowych, 
aktywnych farmakologicznie związków, donorów tlenku azotu [117-121].

Mechanizmy chemiczne i biochemiczne uwalniania tlenku azotu z pozostałych 
grup donorów NO wymienionych we wstępie, podane zostaną w drugiej części 
pracy.
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ABSTRACT

Linkers constitute fundamental tools of polymer supported synthesis and com­
binatorial chemistry Synthesis of any compound on solid support requires an effi­
cient method for binding substrate molecules to solid phase and methods for cleava­
ge of product molecules from the support after completion of the synthetic sequen­
ce. This review article presents role of linker in solid-phase synthesis, analogy 
between linkers and protecting groups, and properties of linkers that need to be 
considered when planning synthesis of a particular compound on solid support. Basic 
concepts o f linker methodology are presented and illustrated with selected exam­
ples. In addition the role of the linker as protection or activation of functional group 
of the substrate and an element controlling regio- or chemoselectivity is mentioned. 
The selected, representative examples of classical and recently elaborated linkers 
are classified according to the conditions of cleavage. These include acid sensitive, 
base or nuclcophile sensitive, photolabile, safety catch linkers, traceless linkers and 
cyclativc eleavage linkers.
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SPIS SKRÓTÓW I AKRONIMÓW

AcOH kwas octowy
CAN azotan(V) amonowoccrowy(IV)
CCL łącznik rozszczepialny w procesie cyklizae j i (ang. cyclative cleavage 

linker)
DCM dichlorometan
DDQ 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-bcnzochinon
DIEA diizopropyloctyloamina
DM F dimetyloformamid
DM SO dimctylosulfotlcnek
Fmoc grupa 9-fluorcnylometoksykarbonylowa
LAH wodorek glinowolitowy
LDA diizopropyloamidek litu
łącznik ANP łącznik 3-amino-3-(2-nitrofenylo)-propionyIowy
łącznik BAL ang. backbone amide linker
łącznik BHA łącznik benzhydryloarninowy
łącznik BOBA łącznik para-benzyloksybenzyloam inowy
łącznik BuPhc łącznik 4-hydroksy-3-j’crf-butoksyienylowy
łącznik H AL ang. hypersensitive acid-unloaded linker
łącznik M AM P łącznik a-m etoksybenzhydry low y  (A /c m f ie ld  a lpha  methoxy 

phenyl)
łącznik M BHA łącznik mctylobcnzhydryloaininowy
łącznik ONB łącznik or/o-nitrobenzylowy
łącznik PAL ang. peptide acid-unloaded linker
łącznik SASRIN ang. super acid-sensitive resin linker
łącznik W anga łącznik 4-(hydroksyinetylo)feiU)k.sylowy
Phl(Tfa), bis(trifluoroacetoksy)jodobenzen
PS-DVB* polistyrcn-diwinylobcnzen
PS-PEG polistyren-poliglikol etylenowy
SCAL łącznik rozszczepialne po aktywacji (ant?, su/ety catch linker)
SPOS sy n tc /a  organiczna na fazie stałej (anj». S o lid  I ’haxe Organie 

Synthesis)
TFA kwas trifluorooctowy
TFE trifluoroctanol
TfOH kwas trifiuoromctanosul fonowy
TfOMc triflan metylu
THF tctraliydrofuran
TM SO Tf triflan trimetylosililowy
żel Wanga kopolimer polistyren-di winylobenzen z hiivnikiem  -M hydroksy- 

metylo)fenoksylowym
żel Mcrrifielda ehlorometylowany kopolimer polistyren-diw m yloben/en
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WSTĘP

Główną metodą otrzymywania bibliotek związków organicznych w chemii kom- 
binatoryczncj jest synteza na nośniku stałym [1,2]. Synteza na nośniku jest również 
jedną z nowoczesnych metod stosowanych do otrzymywania pojedynczych związ­
ków takich jak oligopcptydy, oligonuklcotydy i oligosacharydy oraz innych, któ­
rych otrzymanie metoda tradycyjną jest bardziej kłopotliwe [3], Każda synteza na 
nośniku stałym, którym jest zazwyczaj odpowiednio przygotowany polimer [4] wy­
maga przyłączenia substratu do nośnika w taki sposób, aby możliwe było przepro­
wadzenie na substracie reakcji, a następnie odłączenie produktu. Takie kowalencyj­
ne połączenie molekuły substratu z nośnikiem realizowane jest za pomocą specjal­
nej struktury, określanej jako łącznik (ang. linker). Według przyjętej definicji łącz­
nik jest to dwufunkcyjny fragment struktury łączący syntetyzowaną molekułę z noś­
nikiem stałym lub rozpuszczalnym, który może być rozerwany w celu odłączenia 
syntetyzowanego związku od podłoża [5-7]. Chemia łączników do syntezy na noś­
niku stałym (często określanej syntezą na fazie stałej, w skrócie SPOS) stała się 
obszerna dziedziną, której poświecono cale rozdziały w książkach i obszerne, dość 
regularnie ukazujące się artykuły przeglądowe [8-10]. Obecny przegląd ma na celu 
przedstawienie wybranych, reprezentatywnych przykładów klasycznych łączników 
oraz kilku interesujących, ostatnio opracowanych łączników wraz z niektórymi ich 
zastosowaniami. Przedstawiony zostanie podział łączników, a także pewne ich wła­
ściwości, które mogą być pomocne w wyborze określonego typu przez potencjalne­
go użytkownika. Ze względu na obszerność dziedziny nie będzie możliwe i celowe 
wyczerpujące omówienie tematu, jednakże zaprezentowanie podstawowych pojęć, 
pewnej systematyzacji i wybranych przykładów z chemii łączników powinno dać 
podstawy osobom zainteresowanym tą fascynującą dziedziną syntezy organicznej.

1. ROLA ŁĄCZNIKA W SYNTEZIE NA FAZIE STAŁEJ

Krytycznym momentem strategicznego planowania syntezy na fazie stałej jest 
decyzja o zastosowaniu określonego łącznika. Decydujące znaczenie ma rola, jaką 
łącznik będzie odgrywał. W dobrze zaplanowanej syntezie łącznik nie tylko spełnia 
funkcje kowalencyjnego połączenia substratu z nośnikiem, lecz może również od­
grywać inne role. Z punktu widzenia strategii syntezy, jedynie w najprostszym przy­
padku poli funkcyjnego substratu o wyraźnie zróżnicowanej reaktywności grup funk­
cyjnych, lub w przypadku nośników be/śladowych (patrz poniżej), łącznik ma za 
zadanie przyłączenie molekuły do fazy stałej i uwolnienie jej po dokonaniu trans­
formacji syntetycznych. W większości przypadków łączniki spełniają również role 
grupy ochronnej, aktywującej, lub jeszcze inaczej wpływają na kontrolę selektyw­
ności (zazwyczaj chcmo- lub regioselektywności, rzadko stereoselektywności) pro­
wadzonych nu immobilizowanym substracie reakcji. Niektóre łączniki w odpowied­
nich warunkach rozszczepiania pozwalają na jednoczesne przekształcenie grupy
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funkcyjnej odłączanego produktu (np. przyłączanym substratem jest kwas a odłą­
czany jest amid) lub na cyklizacje (CCL, patrz poniżej). Łączniki stanowiące poli­
merowe analogi znanych grup ochronnych stanowią największą grupę stosowanych 
łączników (Rys 1).

Rysunek 1. Analogia pomiędzy grupą ochronną (PG) a łącznikiem (L). 
FG -  grupa funkcyjna, S -  wysięgnik (ang. spacer)

Schemat 1. Analogia pomiędzy ochroną grupy karboksylowej aminokwasu a przyłączeniem do żelu 
Merrifielda najprostszym łącznikiem -  wiązaniem estru benzylowego

Ilustruje to dobrze zarówno przykład łącznika w pierwszej syntezie peptydów na 
fazie stałej [11] (synteza Merrifielda, Schemat 1) oraz przykład jednej z najnow­
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szych grup łączników, łączników triazenowych [12, 13], które zostały opracowane 
równolegle z zastosowaniem triazenów do ochrony (blokowania) amin (Schemat 2) 
[14].

Schemat 2. Przykład nowej, triazenowej grupy ochronnej oraz triazenowych łączników T2 i meta-C3-T2
kotwiczących nortropinon

W podanym przykładzie użyto ugrupowania triazenowego jako grupy ochronnej, 
blokującej grupą aminową w aminoketonie (nortropinonie) oraz jako analogicznych 
łączników do kotwiczenia amin na nośniku polimerycznym tzw. łącznika T2 [12] 
i modyfikowanego wysięgnikiem (ang. spacer) trójwęglowym łącznika meta-C3- 
T2 [15]. Przykładem łącznika modyfikującego reaktywność ketonu i pozwalają­
cego na łatwą rozbudową szkieletu węglowego przez alkilowanie na fazie stałej są 
łączniki hydrazonowc (Schemat 3) [16, 17].

I2

H R2
^ n .NH2 n - n Rl,
I | keton I. I 1. alkilowanie

2. kwas O

Schemat 3. Przykłady łączników hydrazonowych modyfikujących reaktywność zakotwiczonego ketonu
w celu jego alkilowania

2. WYBÓR ŁĄCZNIKA DO KOTWICZENIA SUBSTRATÓW

Wybór łącznika do syntezy określonego związku lub klasy związków zależy 
od rodzaju produktu, jego grup funkcyjnych, od typu i warunków reakcji, które 
doprowadzą do syntezy produktu i w końcu od rodzaju substratu i miejsca, w któ-
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rym molekuła substratu będzie przyłączona do nośnika. Liczba możliwych struktur 
łączników jest praktycznie nieograniczona, ponieważ łącznikiem może być każda 
bifunkcyjna grupa, z jednej strony przyłączona do molekuły wiązaniem labilnym 
w warunkach rozszczepienia (np. sililowym wiązaniem eterowym, wiązaniem 
estrowym), z drugiej zaś związana z fazą stałą wiązaniem bardziej stabilnym (np. 
alkilowym eterem, wiązaniem amidowym). Z praktycznego punktu widzenia wszyst­
kie łączniki można podzielić w zależności od ich trzech istotnych właściwości; (a) 
jaki substrat mogą kotwiczyć, (b) jakie produkty i w jakich warunkach są odkotwi- 
czane, (c) w jakich warunkach następuje rozszczepienie łącznika, a w jakich jest on 
stabilny. Właściwy do danej syntezy łącznik musi uwalniać pożądany produkt 
w warunkach rozszczepienia na tyle łagodnych, aby nic zniszczyć samego produktu 
i musi być na tyic stabilny w warunkach prowadzonych reakcji, aby nic doprowa­
dzić do utraty produktów pośrednich przez ich przedwczesne uwolnienie.

3. RODZAJE ŁĄCZNIKÓW

W ostatnich latach pojawiło się wiele różnorodnych łączników, co wynika 
z dynamicznego rozwoju syntezy na fazie stałej. Ich klasyfikację najczęściej opiera 
się na podstawie czynnika uwalniającego molekułę docelową łub na podstawie ro­
dzaju grupy funkcyjnej molekuły docelowej, powstałej po odłączeniu. Biorąc pod 
uwagę czynnik rozszczepiający, łączniki można podzielić na rozszczepialne pod 
wpływem kwasu, nukleofila/zasady, światła, odczynnika utleniającego czy reduku­
jącego oraz jonów metalu. Natomiast rozpatrując rodzaj powstającej grupy funk- 
cyjnej po odłączeniu molekuły można wyróżnić łączniki dające w wyniku procesu 
rozszczepienia alkohole, kwasy karboksylowe, aminy, węglowodory (bezśladowc) 
itd.

3.1. LĄC7N IK1 R O ZSZCZEPIA LN E POD W PŁYW EM  KWASÓW

Silne kwasy są jednym z najbardziej rozpowszechnionych reagentów, używa­
nych do odłączania syntetyzowanych produktów. Odpowiednie kwasy tj. bezwod­
ny kwas fluorowodorowy (HF) czy powszechniej stosowany kwas trifluorooctowy 
(TFA), mogą być łatwo usunięte przez odparowanie Labilność łącznika rozszcze­
pialnego w warunkach kwasowych zależy od względnej stabilności jego formy pro- 
tonowanej i jonów powstałych w wyniku rozpadu łącznika. Im bardziej stabilny ka­
tion tworzy się podczas rozszczepienia, tym łącznik jest bardziej podatny na rozsz­
czepienie. Zjawisko to można prześledzić na przykładzie łączników estrowych po­
chodnych alkoholu benzylowego (Schemat 4). Stabilność powstających w wyniku 
rozszczepienia karbokationów wzrasta wraz ze wzrostem liczby grup clektronodo- 
norowych, pozwalając odłączać syntetyzowaną molekułę w coraz łagodniejszych 
warunkach.
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Schemat 4. Przykłady łączników labilnych w warunkach kwasowych oraz kwasów używanych do ich
rozszczepiania.

* łącznik Wanga -  łącznik 4-(hydroksymctyIo)fcnoksylowy 
** łącznik SASRIN -  super acid sensitive resin linker
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Łączniki przedstawione powyżej nic służą jedynie do kotwiczenia kwasów kar­
boksylowych. Mogą być przeprowadzone różne modyfikacje chemiczne, które poz­
walają na zakotwiczenie związków o różnych grupach funkcyjnych np. żel Wanga 
(żel 4-(hydroksymctylo)fenoksylowy, Schemat 5) może kotwiczyć amidy, uretany, 
moczniki, sulfonamidy lub alkohole.

Pośród łączników rozszczepialnych w środowisku kwaśnym należy wymienić 
łączniki amidowe: łącznik amidowy Rinka, benzhydrylowy (BilA) i metylobenz- 
hydrylowy (MBHA).

BHA MBHA amidowy Rirka

Schemat 6. Struktura łącznika bcnzhytlrylowcgo (BHA), metylohnr/hyilrylowego (MHHA) 
i amidowego łącznika Rinka

Podobnie jak w przypadku łączników estrowych, stabilizacja kationu spowo­
dowana obecnością grup clcktronodonorowych w pierścieniu aromatycznym poz­
wala odłączać amidy w coraz bardziej łagodnych warunkach (łącznik amidowy Rinka 
jest najbardziej czuły na działanie kwasów spośród przedstawionych bieżników 
amidowych).

Bazując na budowie łącznika MBHA wprowadzono do SPOS łącznik MAMP 
[18] (Merrifield alpha-methoxyphenyl), wykorzystany w syntezie drap,urzędowych 
amidów. Zastosowanie MBHA do otrzymywania amidów polega na kotwiczeniu 
kwasów karboksylowych, ich modyfikacji i odłączeniu. Natomiast podczas stoso­
wania łącznika MAMP do otrzymywania amidów drugorzędowych kotwiczone są 
aminy pierwszorzędowe. Dalsza manipulacja przyłączonej aminy, polegająca na 
acylowaniu atomu azotu kotwiczącej grupy aminowej, pozwala uzyskać po odłą­
czeniu amid drugorzędowy (Schemat 7). Jedyną pozostałością po łączniku jest atom 
wodoru w otrzymanym amidzie drugorzędowym. Zastosowanie łącznika MAMP 
ma na celu ominięcie trudności związanych z zastosowaniem łączników, takich jak 
łącznik Rinka i łącznik PAL (Schemat 10), wykorzystywanych do otrzymywania 
amidów pierwszorzędowych [18]:

-  obecności potencjalnie niestabilnego eteru benzylowego (np. łącznik 
Rinka),

-  obecności reaktywnego drugorzędowego amidu jako elementu struktural­
nego łącznika (np. łącznik PAL),
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-  trudnej syntezy prekursora łącznika (np. łącznik PAL),
— wprowadzania łącznika o dużej masie cząsteczkowej, odpowiedzialnego za 

uzyskanie żelu o mniejszym teoretycznym stopniu funkcjonalizacji.

TFA/DCM

Schemat 7. Zastosowanie tąezmka MAMP do syntezy amidów drugorzędowych

Kolejną bardzo ważną grupą są łączniki tritylowe. Ich zaletą w porównaniu 
z w/w jest odporność na działanie czynników nukleofilowych (w przeciwieństwie 
do łącznika Wanga czy łącznika SASRIN). Wynika to z przestrzennego zatłoczenia 
grup fenylowych, które zapobiegają atakowi nukleofila na wiązanie estrowe. Ka­
tion powstający podczas rozszczepienia łącznika jest słabym nukleofilem i nie ule­
ga reakcjom ubocznym np. alkilowaniu. Wszystkie niżej wymienione (Schemat 8) 
łączniki tritylowe posłużyły do kotwiczenia aminokwasów [7], W zależności od 
podstawników w łączniku tritylowym, zmienia się czułość wiązania estrowego na 
działanie kwasów. Łącznik 2-chlorotritylowy wymaga do rozszczepienia TFA 
w DCM (1-50% z dodatkiem 5% triizopropylosilanu) lub heksafluoro-2-propanolu 
w DCM (30%), czyli umiarkowanie silnych kwasów. Czułość na działanie kwasów 
wzrasta w szeregu 2-chlorotrityl, 4-chlorotrityl i trityl, 4-metylotrityl, 4-metoksytri- 
tyl. Cztery ostatnie łączniki mogą ulec rozszczepieniu nawet pod wpływem słabych 
kwasów (np. 1 -hydroksybenzotriazolu używanego podczas tworzenia wiązania pep- 
tydowego). Do rozszczepiania wszystkich łączników tritylowych wystarcza mie­
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szanina kwasu octowego (AcOH), trifluoroetanolu (TFH) i dichlorometanu (DCM) 
(AcOH:TFE:DCM — 1:1:8). Łączniki tritylowc wykorzystano do kotwiczenia syme­

trycznych molekuł [7]: dioli, diamin, bisfenoli, a także alkoholi, amin i aminokwa­
sów. Ich zastosowanie w syntezie N-alkilopcptoidów eliminuje problem raccmiza- 
cji podczas kotwiczenia pierwszego aminokwasu na nośniku, a zawada przestrzen­

na zapobiega powstawaniu diketopiperazyny (Schemat 8) [ 19J.

I 95%TFA/DCM

95%TFA/DCM

/ \
r o

Schemat 8. Struktura łączników tritylowych i przykład ich zastosowanie do otrzymywania W-alkilopeptoidńw
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W przypadku otrzymywania peptydów i pseudopeptydów zastosowano żel
5-[4-(4-metylofenylo(chloro)metylofenoksy)]-pentanoiloaminometylowy [2 1 ]
(Schemat 9), który zawiera łącznik będący kombinacją wysięgnika i zmodyfikowa­
nego łącznika benzhydrylowego.

Cl

Schemat 9. Struktura łącznika 5-[4-(4-mctylofcnylo(chloro)mctylofcnoksy)]-pcntanoiloaminomctylowcgo

Obecność grupy metylowej oraz atomu tlenu przy pierścieniach aromatycznym po­
zwala na kotwiczenie kwasów karboksylowych, alkoholi i aminokwasów z wysoki­
mi wydajnościami (72-100%) [21], Natomiast do syntezy cyklicznych i modyfiko­
wanych na C-końcu peptydów posłużyły łączniki PAL (peptide unloaded-amide 
linker) [22], BAL (backbone amide linker) [23] i HAL (hypersensitive acid-unlo­
aded linker) [24] (Schemat 10).

^^xi^k^N H Fm oc

BAL

MeO OH
HAL

Schcmat 10. Struktura prekursorów łączników PAL, BAL i HAL

Łączniki rodzaju PAL, BAL i HAL posiadają dwie grupy metoksylowe w pozycji 
orto, dodatkowo stabilizujące karbokation benzylowy, w porównaniu do łącznika 
Wanga. W łączniku PAL grupa hydroksylowa jest wymieniona na aminową i zabez­
pieczona grupą 9-fluorcnylomctoksykarbonylową (Fmoc). Zakotwiczenie prekur­
sora PAL (kwas 5-[4-(9-fluorcnylometoksykarbonyloaminometylo)-3,5-dimetok- 
syfenoksyjwalerianowy) na żelu aminomctylowym lub aminoacylowym z wyko-
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rzystanicm łącznika MBHA, a następnie zdjęcie grupy ochronnej grupy aminowej, 
umożliwia kotwiczenie aminokwasów i ich dalszą modyfikację. PAL zakotwiczony 
na łączniku MBHA posłużył do otrzymywania ludzkiego hormonu gastryny [22] i 
C-tcrminalnych peptydów amidowych o długości łańcucha 4-58 aminokwasów. 
Zsyntetyzowane peptydy były odłączane za pomocą mieszaniny kwasu trifluorooc- 
towego (TFA), dichlorometanu (DCM) i dimctylosulfotlenku (TFA:DCM:DMSO = 
15:5:1).

Łącznik BAL został wykorzystany do kotwiczenia amin za pomocą reduktyw- 
nego aminowania i otrzymywania z zakotwiczonych amin amidów poprzez akty­
wacje acylowaniem i odłączenie w warunkach kwaśnych [23]. Natomiast łącznik 
HAL posłużył do otrzymywania peptydów [24], przy czym główna korzyść, wyni­
kająca ze stosowania tego łącznika polega na dużej czułości na działanie kwasów 
(0,05-0,1% TFA/DCM odłącza od nośnika syntetyzowane peptydy).

pozycja  A

pozycja  B

H2N

Ph O Ph O

Schemat 11. Struktura i zastosowanie łącznika BOBA w SPOS

Specyficznym przykładom łącznika posiadającego dwie labilne pozycje w za­
leżności od warunków odłączania jest łącznik /;«ra-b('nzyloksybcnzyloaminowy 
(łącznik BOBA, Schemat 11). Zastosowanie łącznika Rinka czy Siebera jako łącz­
nika do kotwiczenia amin wiąże się z dużą liczbą etapów podczas otrzymywania
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tego łącznika i konieczność stosowania silnych kwasów podczas rozszczepienia. 
Wykorzystanie łącznika BOBA (benzyloksybenzyloaminowy) [25] miało na celu 
ominięcie tych problemów, oraz umożliwienie odłączenia w dwu różnych pozy­
cjach, w zależności od warunków odłączenia. Pozycja A, widoczna na schemacie
11, jest rozszczepiana pod wpływem kwasu trifluorooctowego (TFA), kwasu triflu- 
orometanosulfonowego (TfOH) czy triflanu trimetylosililowego (TMSOTf). Nato­
miast pozycja B jest rozszczepiana pod wpływem utleniacza, 2,3-dichloio-5,6-dicy- 
jano-l,4-benzochinonu (DDQ). W obu przypadkach otrzymano aminoestry bądź 
aminoketony [25], Wydajność procesu odłączania zależy od rozpuszczalnika. Pod­
czas odłączania za pomocą kwasu największą wydajność uzyskano stosując mie­
szaninę dichlorometanu i acetonitrylu, podczas gdy rozszczepienie oksydatywne 
przebiegało najefektywniej w benzenie.

Łączniki do kotwiczenia alkoholi

Interesującym przykładem są również łączniki tetrahydropiranowe (THP) (Sche­
mat 12) oraz inne łączniki ketalowc. Łącznik THP posłużył do kotwiczenia prze­
strzennie zatłoczonych alkoholi drugorzędowych. Jest to znakomity przykład prze­
niesienia reakcji z roztworu na fazę stałą, gdyż etery THP są popularną grupą ochron­
ną stosowana do zabezpieczania alkoholi [26],

95%TFA/H20

HO-R

Schemat 12. Struktura i zastosowanie łącznika THP

Łączniki do kotwiczenia związków karbonylowych

Łączniki służące do kotwiczenia grupy karbonylowej aldehydów i ketonów 
zostały wprowadzone do syntezy na fazie stałej w latach 70. przez Leznoffa 
[27,28], Pierwszy z łączników, przedstawionych na schemacie 13, posłużył do kot­
wiczenia symetrycznych aldehydów, np. 1,4- i 1,3-benzenodikarboaldehydu. Żel 
z zakotwiczonym dialdehydem wykorzystano jako substrat do reakcji otrzymywa­
nia oksymu, kondensacji aldolowej, reakcji Wittiga oraz redukcji za pomocą wo­
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dorku metalu (wodorku bis(2-mctoksy)glinosodowcgo). Drugi z przedstawionych 
łączników, łącznik 1,2-diolowy, związany z podłożem wiązaniem sulfidowym, po­
służył także do kotwiczenia dialdehydów aromatycznych, przy czym or/o-benzeno- 
dikarboaldehyd, posiadający dużą zawadę przestrzenną, został zakotwiczony z wy­
ższą wydajnością niż w przypadku zastosowania analogicznego łącznika 1,2-diolo- 
wego, zakotwiczonego na żelu za pomocą mostka tlenowego [27, 28],

O

Reakcja Mitsunobu z ROH 
lub
Reakcja Suzuki z ArB(OH)2

X = OR, Ar x  -  0R - Ar

Schemat 14. Wykorzystanie łączników ketalowych i tioketalowyeh do kotwiczenia aldehydów i ketonów

Trzeci z przedstawionych łączników pozwalał na kotwiczenie aldehydów aroma­
tycznych, a także alifatycznych dialdehydów, symetrycznych diketonów i stero­
idów. Zastosowanie tego łącznika pozwala na uzyskanie wyższego stopnia funkcjo- 
nalizacji (0,65-1,37 mmol/g) niż w przypadku dwu wcześniejszych łączników dio- 
lowych (0,3-0,4 mmoł/g). Został on również wykorzystany do izolacji aldehydów
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i ketonów z mieszaniny reakcyjnej przez przesączenie przez zmodyfikowany żel, 
na którym kotwiczy się związek karbonylowy (tzw. resin-capture approach) [29]. 
Łączniki 1,2- i 1,3-diolowe wykorzystano do kotwiczenia ketonów steroidowych 
[30] (np. metoksyestronu) z wykorzystaniem reakcji wymiany acetalu. Do kotwi­
czenia aldehydów i ketonów posłużył również łącznik tioketalowy, który umożli­
wia ich funkcjonalizację za pomocą reakcji Suzuki i Mitsunobu (Schemat 14) [31], 
Najlepsze wyniki dało oksydatywne odłączenie ketonu za pomocą bis(trifluoroace- 
toksy)jodobenzenu (PhI(Tfa)2).

Aldehydy można również kotwiczyć na fazie stałej w wyniku tworzenia łącz­
nika w postaci oksazolidyny (Schemat 15) [32], Oksazolidyna jest odporna na wa­
runki zautomatyzowanej syntezy peptydów z wykorzystaniem Fmoc-aminokwasów, 
ale ulega hydrolizie w środowisku wodnego roztworu kwasu octowego (5% AcOH, 
60°C, 30 min.). Łącznik oksazolidynowy wykorzystano do syntezy analogu pepty- 
du z C-końcową grupą aldehydową (Ac-Tyr-Ala-Phe-Val-H).

H ( X x\R

H?N

H

O
X„,

DIEA, MeOH

H H°  V R

o

V Y R N H ^

o

Ac0H-H20

zautomatyzowana 
synteza peptydu

O

H ^ R 2

Schemat 15. Kotwiczenie aldehydu z wykorzystaniem łącznika oksazolidynowego wykorzystane do syntezy 
peptydów z C-końeowa grupą aldehydową (R2 -  łańcuch peptydowy)

Hydrążony są od dawna używane jako związki pośrednie w syntezie organicz­
nej pozwalające na tworzenie nowych wiązań C-C. Jednak przykłady wykorzysta­
nia hydrazonów w SPOS do rozbudowy szkieletu ketonów [16, 17] i zastosowana 
łącznika hydrazonowego do otrzymywania pierwszorzędowych amin z aldehydów
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[33] oraz alkilowanych ketonów [17] pojawiły się dopiero w ostatnim czasie. Ko­
twiczenie aldehydów z utworzeniem hydrazonu, a następnie addycja 1,2 do wiąza­
nia podwójnego C=N i rozerwanie wiazania N -N  za pomocą roztworu boranu 
w THF (kompleks BH3-THF) pozwala uzyskać aminy z wydajnością 30-80% [33] 
(Schemat 16).

1. R2Li,THF NH2

2. BH3 R

Schemat 16. Zastosowanie łącznika hydrazonowego Jo otrzymywania pierwsyoryęilowych amin

Polimeryczne sulfonylohydrazyny reagują łatwo z aldehydami i ketonami two­
rząc sulfonylohydrazony, z których uzyskuje się alkeny, alkany i nitryle. Sulfenylo­
we hydrazydy są handlowo dostępne i stosowane jako zmiataczc (ang. seuwngers) 
aldehydów [34], Łączniki semikarbazydowe wykorzystano do syntezy aldehydów 
peptydowych i trifluoromctyloketonów pcptydowych, które znalazły zastosowanie 
jako inhibitory enzymów [35]. Łączniki hydrazonowe posłużyły również do kotwi­
czenia a-halokctonów i ich dalszej modyfikacji w celu otrzymania inhibitora prote- 
azy cysternowej [36].

3.2. ŁĄCZNIKI ROZSZCZEPIALNE POI) WPŁYWEM ZASAI) I NUKLKOPIM

Łączniki labilnc w środowisku zasadowym można podzielić na dwa zasadni­
cze typy. Pierwszy typ, bardziej rozpowszechniony, to ląc/niki rozszczepialne pod 
wpływem zasad na drodze addycji/climinacji. Drugi typ łączników to łączniki labil­
nc w reakcjach katalizowanych przez zasady, jak np. eliminacja czy cyklizacja. 
W pierwszym typie najbardziej popularne są łączniki estrowe (Schemat 17), rozsz­
czepiane pod wpływem zasad do soli kwasów lub rozszczepiane w drodze transe- 
stiyfikacji do estrów, bądź amonolizy -  do amidów. Czułe na działanie zasad są 
również połączenia arylosulfonowc, które pod wpływem amin (drugorzędowych 
lub pierwszorzędowych) dają odpowiednio alkilowano związki (Schemat 18) |7J. 
Proces rozszczepienia może przebiegać pod wpływem nukleofili węglowych, halo­
genowych i tiolowych. Często wykorzystywane w tym celu są związki (irignarda 
[37]. Pierwszy z łączników, przedstawiony na schemacie 19, pozwala na odłączanie 
ketonów z wydajnością 50-60% przy 5-6-krotnym nadmiar/e związku CJrignarda. 
Zastosowanie drugiego z poniższych łączników pozwala na otrzymanie alkenów, 
przy czym podczas procesu rozszczepienia zachodzi przegrupowanie allilowe.
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R ^ °LiOH/THF/woda dioksan/hydrazyna

Schemat 17. Przykłady łączników labilnyeh w środowisku zasadowym i warunki ich rozszczepienia

O
o - t -

r 1r 2n h

r 1r 2n r 3

Schemat 18. Rozszczepianie łącznika arylosulfonowego

O

Schemat 19. Zastosowanie związku Grignarda jako czynnika rozszczepiającego

Pośród reakcji katalizowanych przez zasady należy wymienić reakcję Reisser- 
ta [38], aromatyzacją [39], reakcją Wittiga [40], Wittiga-Homera [41] czy P-elimi- 
nacją [42],

Reakcja Rcisscrta (Schemat 20) umożliwia funkcjonalizację pierścienia piry­
dyny lub izochinoliny w wyniku alkilowania pozycji orto w stosunku do atomu
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azotu. Izochinolina jest aktywowana w dwu etapach: A^-acylowania, a następnie 
addycji cyjanku do iminy. Powstały po alkilowaniu amid jest rozszczepiany pod 
wpływem wodorotlenku potasu w mieszaninie tetrahydrofuranu i wody. Podobnie, 
podczas aromatyzacji, (Schemat 21) obecność wodorotlenku sodu powoduje cykli- 
zację a,P-nienasyconego ketonu i grupy karbonylowej ketonu, zakotwiczonego na 
„pirydynowym” żelu. Aromatyzację przebiegającą w ten sposób można traktować 
jako kaskadę reakcji: addycję Michaela, annulację, eliminację i przegrupowanie do 
fenolanu, który jest wymywany z fazy stałej.

Schemat 20. Zastosowanie reakcji Rcisscrta do odszczcpiania

Schemat 21. Zastosowanie reakcji aromatyzacji w SPOS

Reakcja Wittiga-Homera przebiega z wytworzeniem alkenu (Schemat 22), przy 
czym jako substrat jest wykorzystywany fosfonian zamiast fosfiny, stosowanej 
w reakcji Wittiga. Dalsza reakcja przebiega pod wpływem zasady z wytworzeniem 
jonów fosfoniowych jako produktu ubocznego i alkenu. W syntezie na fazie stałej, 
produkt uboczny pozostaje zakotwiczony na nośniku, a pod wpływem zasady (np. 
węglanu potasu) powstaje alken. Immobilizowany fosfonian jako łącznik uwalnia
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produkt w wyniku działania zasady. Łącznik ten, ze względu na towarzyszącą cy- 
klizację i powstawanie wiązania C—C bez grupy funkcyjnej, mógłby być jednak 
klasyfikowany również jako łącznik wywołujący cyklizacje lub łącznik bezślado- 
wy. Przykład ten dobrze ilustruje trudność jednoznacznego podziału łączników.

K2C 03 
18-crown-6 (5 eq)

benzen, 65 °C, 24h*

Schemat 22. Wykorzystanie reakcji Wittiga-Homcra do jednoczesnego procesu cyklizacji i odszczepiania
zsyntetyzowanej molekuły

3.3. ŁĄCZNIKI FOTOLABILNE

Grupa łączników fotolabilnych nic jest tak duża jak dwie poprzednie, ale znacz­
nie została rozwinęła w ostatnich lalach. Budowa większości łączników fotolabil­
nych jest oparta na strukturze wto-nitrobcnzylu (ONB, Schemat 23).

4-hydroksymetylo-3-nitrobenzoesowy ONB

0
I I

n h 2 n o 2
I I

h 2n N02

i i" V i i f i lH
u

ANP 2-nitrobenzhydryloaminowy
(NBHA)

Schemat 2.ł. Przykłady liczników fotolabilnych
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Łącznik 4-hydroksymetylo-3-nitrobenzocsowy (zmodyfikowany ONB) odłącza Boc- 
chronione peptydy w wyniku działania światła o długości fali 350 nm [7],

Wzrost znaczenia reakcji fotorozszczcpicnia spowodował rozwój kolejnej gru­
py łączników: a-podstawionych ONB. Pozwalały one na przeprowadzanie reakcji 
fotochemicznych z większymi wydajnościami np. łącznik ANP (łącznik 3-amino-
3-(2-nitrofenylo)-propionylowy) pozwala otrzymać peptydy amidowe z wydajno­
ścią 80% (metanol-woda 1:4,365 nm, 20 h) tj. dwukrotnie większą niż ONB. Dal­
sze modyfikacje fotolabilnych łączników polegały na wprowadzeniu grup alkoksy- 
lowych (elektronodonorowych), co wpłynęło na wzrost wydajności i szybkości pro­
cesu rozszczepienia.

Proces rozszczepienia łączników fotolabilnych może przebiegać pod wpływem 
światła o różnej długości fali (Schemat 24). Wprowadzenie grupy metoksylowej 
oraz zmiana wzajemnego położenia kotwiczącej grupy aminowej i nitrowej wpły­
wa na długość fali światła powodującego rozszczepienie.

MeO

O .N O z

Schemat 24. Wpływ położenia różnych grup funkcyjnych na długość fali światła 
powodującego rozszczepienie

W syntezie peptydów oraz w reakcji Suzuki i Stille wykorzystano łączniki fo- 
tolabilne, oparte na bazie łącznika piwaloiloglikolowcgo [43]. Pod wpływem świa­
tła o długości fali 320 nm dochodzi do usunięcia grupy /eri-butylowej i odłączenia 
syntetyzowanej molekuły. Proces rozszczepienia nic zależy od rodzaju rozpuszczal­
nika. Zastosowanie łącznika piwaloiloglikolowcgo pozwala syntetyzować peptydy 
i aromatyczne kwasy karboksylowe (Schemat 25) z wydajnością 65-93%. W po­
równaniu z łącznikami ONB, zastosowanie tego łącznika kilkakrotnie skraca czas 
reakcji fotorozszczepienia. Jedynymi produktami ubocznymi rozszczepienia są izo- 
butan i izobuten, łatwe do usunięcia z mieszaniny reakcyjnej.
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R

Schemat 25. Struktura i wykorzystanie łącznika piwaloiloglikolowcgo w reakcji Suzuki

Bardzo ciekawym przykładem łączników fotolabilnych sąarenowe kompleksy 
chromu z trifenylofosfinami (Schemat 26), które stanowią jednocześnie przykład 
łączników bezśladowych [44],

O. ^  /
-OMe

Schemat 26. Działanie kompleksu arenowego jako łącznika fotolabilnego

3.4. ŁĄCZNIKI ROZSZCZEPIALNE PO AKTYWACJI 
{SAFETY CATCH LINKERS-  SCAL)

Łączniki safety catch są rozszczepialne w dwuetapowym procesie. Pierwszy 
etap polega na aktywacji łącznika, a drugi to właściwy proces rozszczepienia (Sche­
mat 27). Bez aktywacji proces rozszczepienia nic przebiega w łagodnych warun­
kach. Niczaktywowane łączniki są stabilne w różnych warunkach, niezbędnych do 
przeprowadzenia określonych reakcji. Proces rozszczepienia przebiega najczęściej 
z udziałem łagodnych reagentów, natomiast proces aktywacji wymaga dość ostrych

I 1 . PhB(OH)2, Et3N, 
PdCI2, DMF

2. hv = 320 nm
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warunków. Główną zaletą tej grupy łączników jest to, żc odłączenie syntetyzowa­
nej molekuły przebiega w tych samych warunkach, co jej synteza, lecz łącznik przed 
aktywacjąjest stabilny. Należy jednak brać pod uwagę fakt, iż syntetyzowana mole­
kuła musi być również stabilna w warunkach procesu aktywacji i rozszczepienia.

rozszczepienie O--- - x
R OH

Schemat 27. Zasada działania łącznika SCAL na przykładzie łącznika K.cnncra

aktywacja

Łącznik Kennera [7, 49] jest stabilny zarówno w warunkach kwasowych, jak 
i zasadowych. Po aktywacji, polegającej na alkilowaniu atomu azotu za pomocą 
diazometanu lubjodoacetonitrylu, powstały N-mctyloacylosulfonamid ulega rozsz­
czepieniu w wyniku działana odczynników nukleofilowych, np. amoniaku w diok­
sanie, hydrazyny w metanolu lub w wodorotlenku sodu, dając amidy, hydrazydy 
bądź kwasy karboksylowe.

Schemat 28. Zastosowanie tioketalowcgo łącznika safety catch do immobilizacji 
i funkcjonałizacji kwasów karboksylowych

Innym ciekawym przykładem jest łącznik tioketalowy z hydroksylową grupą 
kotwiczącą, przedstawiony na schemacie 28. Posłużył on do kotwiczenia kwasów 
karboksylowych. Łącznik przed rozszczepieniem jest aktywowany przez dcsulfu- 
ryzację w obecności chloranu(VII) rtęci(II), a następnie poddawany działaniu świa­
tła o długości fali 350 nm, w celu odłączenia sfunkcjonalizowancgo kwasu karbok­
sylowego.

Aktywacja przedstawionych powyżej łączników (Schemat 27,28) zachoazi pod 
wpływem czynnika alkilującego lub hydrolizy w obecności soli rtęci. Specyficz­
nym przykładem łącznika safety catch jest łącznik 4-hydroksy-3-to7-butoksyfcny- 
lowy (BuPhe, Schemat 29), którego aktywacja polega na działaniu kwasem triflu-

1.RCOOH
2. SPOS

3. aktywacja 
Hg(CI04)2

R1COOH

350 nm 
TFA/DCM
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orooctowym [45]. Usunięcie ugrupowania iert-butylowego umożliwia odłączenie 
zakotwiczonych kwasów karboksylowych pod wpływem amin, dające amidy.

3.5. ŁĄCZNIKI BEZŚLADOWE (TRACELESS LINKERS)

Większość łączników wprowadza do syntetyzowanej molekuły „pozostałość” 
w postaci grupy funkcyjnej. Jest ona używana w celu przyłączenia molekuły do 
łącznika np. poprzez grupę karboksylową, amidową czy grupę hydroksylową. Jed­
nakże nic jest to wskazano, szczególnie, gdy tworzona jest biblioteka różnych klas 
związków. Z tego względu wprowadzono do SPOS łączniki nie pozostawiające żad­
nej grupy funkcyjnej w miejscu przyłączenia w odłączanej molekule. Są to tzw. 
łączniki bczśladowe, które po rozszczepieniu tworzą wiązanie C-H lub C-C od 
strony odłączanej molekuły [5]. Największą grupę łączników bezśladowych stano­
wią łączniki sililowe (Schemat 30). Są one bardzo czułe na działanie kwasów, pod 
wpływem których ulegają odłączeniu zsyntetyzowanc molekuły. Dodatkową ich 
zaletą jest, podobnie jak w przypadku sililowych grup ochronnych, możliwość se­
lektywnego rozszczepienia za pomocą jonu fluorkowego (np. działając CsF lub 
R4NF). Ciekawą metodę rozszczepiania łącznika sililowego wykorzystano w przy­
padku otrzymywania pochodnych puryn [46] (Schemat 31). Działanie promienio­
waniem mikrofalowym w obecności kwasu jako odczynnika rozszczepiającego pod­
nosi czystość otrzymanych związków. Naświetlanie promieniowaniem mikrofalo­
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wym podniosło czystość otrzymanych związków z 66% do 93% (czystość oznaczo­
no za pomocą HPLC). Łącznik sililowy w tym przypadku, mimo żc przez autorów 
oryginalnego artykułu został nazwany bezśladowym, nic spełnia wymagań określo­
nych w definicji. Niestety taka praktyka „naciągania” prowadząca do zamieszania 
w terminologii jest spotykana w literaturze, ale nie jest godna naśladowania.

Schemat 30. Przykłady prekursorów łączników sililowych i przykład ich rozszczepiania

Schemat 31. Przykład łącznika sililowcgo, rozszczepialnego pod wpływem TPA 
i promieniowania mikrofalowego

TFA

mikrofale

Czynnikami odłączającymi syntetyzowane molekuły pode/as stosowania łącz­
ników bezśladowych mogą być również utleniacze [47]. Żel, przedstawiony na sche­
macie 32 wykorzystywano w reakcji Suzuki, Stille i Hecka do otrzymywania alke­
nów, alkinów i pochodnych biarylowych. Po przeprowadzeniu reakcji, ugrupowa­
nie hydrazydowe łącznika jest utleniane do ugrupowania diazowego za pomocą 
octanu miedzi(II) i rozszczepiane w obecności czynnika nuklcofilowego -  metano­
lu. Produktem ubocznym, powstającym podczas rozszczepienia jest gazowy azot. 
W tym przypadku tworzy się nowe wiązanie C-H.
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O

O

(HOfeB—^  —OMe

OMe

Schemat 32. Wykorzystanie łącznika bczśładowego, rozszczepialnego pod wpływem utleniacza, 
w syntezie pochodnej bifenylu za pomocą reakcji Suzuki

Innym przykładem łącznika bczśładowego jest łącznik oparty na związku fos­
foru, otrzymany z handlowo dostępnego żelu trifenylofosfinowego (Schemat 33). 
W zależności od warunków rozłączenia łącznika powstaje grupa metylowa bądź 
alken (w warunkach reakcji Wittiga).

Ph\©.Ph Br©

NaOMe
MeOH

R CHO

NaOMe, MeOH

C r Y
Schemat 33. Zastosowanie łącznika bczśładowego na bazie trifenylofosfiny
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W SPOS stosowane są również łączniki określane przez autorów również mia­
nem bezśladowych, które tworzą, wbrew przytoczonej definicji [5], nowe wiązanie 
C-N  lub N-H od strony odczepianej molekuły. Przykładem jest żel /w/ra-aminook- 
symetylopolisterynowy [48], który posłużył do kotwiczenia aldehydów aromatycz­
nych np./Mra-fluorobenzaldehydu (Schemat 34). Powstały oksym zredukowano za 
pomocą borowodorku w pirydynie i poddano ponownie reduktywnemu alkilowa- 
niupcrra-trifluorometylobenzaldchydem, otrzymując alkoksyaminę. Rozerwanie wią­
zania N -0  uzyskano pod wpływem jodku samaru (Sml2) lub jodku litu (Lii) po 
uprzednim N-metylowaniu triflanem metylu (TfOMe). W wyniku takiego rozłącze­
nia łącznika w otrzymywanej trzeciorzędowej aminie powstało nowe wiązanie 
C-N.

Schemat 34. Zastosowanie łącznika „bczśladowego" do twor/cnin nowejju wią/miia ( ’ N 
w odssrcycpianej molekule

3.6. ŁĄCZNIKI ROZSZCZEPIALNE PRZEZ CYKUZACJĘ 
(CYCLATIVE CLEAVAGE LINKERS- CCŁ)

Jeżeli wiązanie łączące zakotwiczone molekuły rozrywane jest pod wpływem 
reaktywnego czynnika zawartego w innej części odłączanej molekuły, to istnieje 
możliwość połączenia procesu rozszczepienia łącznika i cyklizacji w jednym eta­
pie. Łączniki umożliwiające tego typu odłączenie w znaczący sposób ułatwiają „ob­
róbkę” przeprowadzonej reakcji. Tylko zaprojektowana molekuła ulega odszczc- 
pieniu i cyklizacji, podczas gdy produkty uboczne i przejściowe nie mogą cyklizo- 
wać, a więc pozostają związane z fazą stałą. Łączniki CCL wykorzystano do otrzy­
mywania laktonów i laktamów (Schemat 35). Możliwe jest również wykorzystanie 
procesu cyklizacji do otrzymywania laktonów o dużej liczbie członów w pierście­
niu [5].
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Schemat 35. Otrzymywanie laktonów z wykorzystaniem łączników powodujących proces cyklizacji

Z dokonanego przeglądu najnowszej literatury dotyczącej syntetycznej chemii 
organicznej wynika, że olbrzymią większość łączników wykorzystywanych do im- 
mobilizacji związków syntetyzowanych na fazie stałej stanowią łączniki rozszcze­
piane przez kwasy (ok. 46%) oraz odczynniki nukleofilowe (ok. 26%) [7]. Najczę­
ściej wykorzystywane łączniki -  labilnc pod działaniem kwasów -  to klasyczny 
łącznik Wanga, Rinka oraz grupa łączników tritylowych. Ponadto, ważną rolę 
w kotwiczeniu związków aromatycznych spełniają łączniki sililowe. Obecnie, ze 
względu na preferencję metod umożliwiających syntezę różnorodnych produktów, 
do metodologii SPOS wprowadzane są coraz częściej nowe łączniki bezśladowe, 
łączniki modyfikujące reaktywność substratów i pozwalające na rozbudowę szkie­
letu węglowego przez użycie reagentów mctaloorgnicznych.

Autorzy są wdzięczni Panu Prof. J.W. Morzyckiemu za pomocne uwagi 
w czasie przygotowania artykułu.
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L ms1
Zenon Łotowski urodził się w 1961 roku w Białym 
stoku. Ukończył studia na Wydziale Matematyczno-Przy­
rodniczym Filii Uniwersytetu Warszawskiego w Białym­
stoku w roku 1985, po czym przez kilka lat pracował 
w szkole jako nauczyciel chemii. Stopień naukowy dok­
tora uzyskał na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszaw 
skiego w roku 1995 za pracę: „Synteza 17-azasteroidów 
z łańcuchem bocznym na atomie azotu”. Obecnie jest 
zatrudniony na Uniwersytecie w Białymstoku na stano­
wisku adiunkta. Zajmuje się chemią produktów natural­
nych, w szczególności chemią steroidów.
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ABSTRACT

One of the most important fields in modem synthetic chemistry is the prepara­
tion of molecules which can recognize and bind others and then catalyze transfor­
mations of the bound molccules i.e. „artificial enzymes”, and the construction of 
systems which can reproduce themselves or otherwise store and process informa­
tion at the molecular level [5-8]. The above mentioned properties of these novel 
synthetic structures will result not only from the presence therein of the various 
required elements, but also from their relative arrangements in space and the three- 
dimensional shape of the overall assembly. In other words, spatially separated ele­
ments combine to achieve an overall effect in these structures. Hence, there will be 
a requirement for molccules with well-defined geometries in which conformational 
freedom is kept under close control. This criterion can be met by designs based on 
rigid frameworks. The steroid nucleus is one of the largest rigid units which is rea­
dily available. There arc many steroidal compounds which might be chosen as star­
ting materials for more elaborate frameworks. However, bile acids are the most valu­
able group of these compounds due to their chemically different hydroxyl groups, 
enantiomeric purity, unique amphiphilicity, availability and low cost.

Bile acids arc natural polyhydroxylated steroidal acids existing in bile as so­
dium salts of A/-acyl derivatives of glycine and taurine. They are synthesized from 
cholesterol and can solubilize hydrophobic substances by the formation of micellar 
aggregates and thus help in the digestion of fat lipids.

In this review applications of bile acids as building blocks in the synthesis of 
macrocyclic and also opcn-chaincd supramolecular hosts are presented.



WPROWADZENIE

Jedną z podstawowych właściwości żywego organizmu jest przeprowadzanie 
z d u ż ą  s z y b k o ś c i ą  złożonych reakcji chemicznych w temperaturze otoczenia. Czyn­
nikami, pełniącymi rolę katalizatorów biologicznych, są szczególnego rodzaju biał­
ka, zwane enzymami. Spośród szeregu niezwykle interesujących właściwości enzy­
mów należy wymienić przede wszystkim:

1) bardzo dużą szybkość katalizowanych nimi reakcji;
2) bardzo w y so k ą  selektywność i specyficzność reakcji;
3) absolutną swoistość optyczną dla przynajmniej części swoich substratów, 

wykazywaną przez większość enzymów;
4) współdziałanie wielu z nich z molekułami niebiałkowymi koenzymami, 

modyfikującymi budowę przestrzenną białkowego katalizatora.
Procesy enzymatyczne związane są z jeszcze jedną grupą makrocząsteczek, 

tzw. receptorów, zdolnych do uaktywnienia enzymu, a tym samym zainicjowania 
reakcji kontrolowanych enzymatycznie.

Białko enzymu pełni swą funkcję katalityczną z wykorzystaniem ściśle okre­
ślonych fragmentów, a nie całej cząsteczki. To szczególne miejsce w molekule, bio­
rące bezpośredni udział w katalizowaniu reakcji, nazywane jest centrum aktyw­
nym. Jest to swego rodzaju zagłębienie lub szczelina na powierzchni enzymu. Pod­
stawowymi warunkami działania enzymu muszą być zatem:

1) zachowanie naturalnej konformacji przestrzennej centrum aktywnego;
2) obecność tak w cząsteczce substratu, jak i w centrum aktywnym, odpowied­

nich grup atomów (grup funkcyjnych), zdolnych do reagowania między sobą, 
a tym samym utworzenia kompleksu enzym substral;

3) bardzo dobre lub wręcz idealne dopasowanie przestrzenne substratu z enzy­
mem z uwagi na fakt, że ich wzajemne wiązanie odbywa się /. udziałem 
słabych wiązań chemicznych.

Drugim procesem, uznawanym przez biologów za fundamentalny dla powsta­
nia i rozwoju życia, jest transport przez błony. Zarówno komórka od otaczającego 
ją  środowiska, jak i poszczególne struktury subkomórkowe od eytoplazmy, są od­
dzielone błonami o ograniczonej i ściśle sprecyzowanej przepuszczalności. Układ 
taki pozwala na utrzymanie stałej i regulowanej łączności pomiędzy procesami bio­
chemicznymi, odbywającymi się w poszczególnych strukturach, oraz pomiędzy 
komórkąi środowiskiem. Łączność la utrzymywana jest przez trzy rodzaje zjawisk: 
dyfuzję, pinocytozę oraz aktywny transport, czyli katalizowane enzymatycznie prze­
nikanie substancji w kierunku niezgodnym ze spadkiem stężeń, lub też transport 
(„przeciąganie”) substancji o większych cząsteczkach przez pory błony o niniejszej 
średnicy przy udziale nośników białkowych (tzw. białek transportujących) [ 1).

Badania zarówno katalizy enzymatycznej, jak i procesów transportu przez bło­
ny» są bardzo ważnym elementem poznawania istoty procesów życiowych. Ze wzglę­
du na wysokie koszty, związane z wykorzystaniem związków, wyizolowanych

1096 Z.ŁOTOWSKI
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z układów biologicznych, syntezuje się i bada chemiczne układy modelowe, posia­
dające cechy enzymów, takie jak:

1) dokładnie zdefiniowana geometria cząsteczki o „zamrożonej”, ściśle okre­
ślonej przestrzennej konformacji. Kryterium to spełniają struktury, oparte 
na sztywnym szkielecie, mającym budowę pierścieniową;

2) zdolność do szybkiego i łatwego wiązania substratu za pomocą sił niekowa- 
lencyjnych, a także regulowania powinowactwa do cząsteczki gościa oraz 
szybkiej i łatwej dysocjacji po zakończeniu reakcji. Sama reakcja komplek- 
sowania i dekompleksowania substratu powinna przebiegać selektywnie 
i specyficznie, bez zmiany budowy centrum aktywnego modelu enzymu, 
gdyż jest to warunkiem dalszej zdolności cząsteczki do katalizowania 
kolejnych reakcji;

3) duża reaktywność modelu, wyrażająca się jak największym stosunkiem ilo­
ści substratu, który uległ przemianie, do czasu tej przemiany.

Możliwość dowolnego modyfikowania struktury syntetycznych modeli enzy­
mów pozwala ponadto na analizowanie wpływu różnych jednostek strukturalnych 
na parametry fizykochemiczne, determinujące zarówno procesy katalizy, jak i trans­
portu [2--9J.

Powyższe wymagania najlepiej zdają się spełniać związki steroidowe, co spo­
wodowało ich liczne i szerokie zastosowania w syntezie supramolekulamych gos­
podarzy [6J. Spośród wielu steroidów, najbardziej wartościową grupę stanowiąkwasy 
żółciowe [ 1 OaJ. O tak istotnym znaczeniu tej grupy związków zadecydowały przede 
wszystkim ich unikalne cechy, takie jak:

1) duża liczba grup hydroksylowych o zróżnicowanej reaktywności chemicz­
nej;

2) czystość enancjomeryczna;
3) wyjątkowa amfililowość, związana z obecnością dwóch stron (ang. fcices) 

cząsteczki: węglowodorowej -  hydrofobowej, oraz mającą grupy wodoro­
tlenowe i karboksylową- hydrofitowej;

4) łatwa dostępność i niskie koszty steroidowych substratów.
Kwasy żółciowe (schemat 1) są steroidowymi polihydroksykwasami, pochod­

nymi kwasu cholanowego (5P-cholan-24-owego, 1), wyodrębnianymi z układu tra­
wiennego kręgowców. Charakterystyczne dla wszystkich kwasów żółciowych jest 
połączenie cis pierścieni A i B oraz pozycja a  grup hydroksylowych; łańcuch bocz­
ny, złożony zwykle z 5 atomów węgla, zawiera grupą karboksylową.

Synteza supramolekulamych gospodarzy w oparciu o kwasy żółciowe wyma­
ga bardzo często zastosowania selektywnego zabezpieczania określonych grup 
hydroksylowych w cząsteczce steroidu. Problemowi temu poświęcona jest praca 
przeglądowa [ lObJ.
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R 1

Ri Ri Rj Na/wa kwasu
1 H H H OH cholanowy
2 OH OH OH OH cholowy
3 OH OH H OH chcnodcoksycholowy
4 OH H OH OH dcoks.ycholowy
5a OH OH OH NHCHiCOOH glikocholowy
5b OH OH OH NH(CH2)iSOjH laurocholowy
6 OH H H OH litocholowy

Schemat 1

1. UKŁADY CYKLICZNE

1.1. CYKLOCHOLANY

Cyklocholany są makrocyklicznymi poliestrami (makrolaktonami), powstałymi 
w wyniku cyklizacji typu „głowa do ogona” od dwóch do ośmiu jednostek kwasu 
żółciowego. Generalna procedura syntezy cyklicznych oligomerów tego typu opie­
ra się na zmodyfikowanej makrolaktonizacji YamaguchPego [11J z zastosowaniem 
chlorku 2,6-dichlorobenzoilu (DCBC) oraz4~Af Af-dimetyloaminopirydyny (DMAP) 
jako czynników sprzęgających (schemat 2) [ 12-20],

Schemat 2
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Gao i Dias opisali procedurę makrolaktonizacji kwasu litocholowego z zasto­
sowaniem dicykloheksylokarbodiimidu (DCC) zamiast DCBC. Z uwagi na to, iż 
w tych warunkach nie zachodzi konkurencyjna reakcja benzoilowania grupy 
3a-hydroksylowej, możliwe było osiągnięcie znacząco wyższych wydajności cy- 
klotrimeru w porównaniu z reakcją Yamaguchi’ego dla tego samego substratu [21], 

Syntezę oraz zdolności kompleksujące cyklocholanów „okrywających” układ 
porfiryny (7) badali Bonar-Law i Sandcrs [22-24],

O

7

Układ ten badano w kierunku rozpoznania i wiązania różnego rodzaju alka­
loidów; wykazano, iż „otoczka” (ang. bowl) w sposób selektywny kompleksuje czą­
steczkę morfiny za pośrednictwem wiązań koordynacyjnych azot alkaloidowy-cynk 
oraz wiązań wodorowych pomiędzy polarnymi grupami funkcyjnymi ligandu i czte­
rema współbieżnymi grupami hydroksylowymi gospodarza.

Drugą, interesującą grupę makrocyklicznych receptorów, otrzymaną przez tych 
samych badaczy, stanowią superstruktury pokazane na schemacie 3 [25-28]. Pod­
stawą ich konstrukcji są steroidowe „kołpaki” (ang. caps), zbudowane z dwóch czą­
steczek kwasu cholowego, makrodilaktonizowanych metodą Yamaguchi’ego i two­
rzących osłonę układu porfiryny, z którym połączone są za pośrednictwem dwóch 
mostków estrowych.
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iU w 1 nS n

8 H 9 10

Schemat 3

Układy te, w postaci pochodnych z wbudowanym jonem cynku(II) w strukturą 
porfiryny, zaprojektowano jako potencjalne receptory różnego rodzaju zasad azoto­
wych -  podobnie jak molekularne „otoczki” -  komplcksującc cząsteczki gościa za 
pomocą wiązań cynk-amina oraz wodorowych. I tak pochodna Zn(A) jest w stanic 
utworzyć trwałe kompleksy (trwalsze niż wolna mctaloporfiryna) z aminami typu
4-hydroksypirydyny, z którymi może tworzyć oba rodzaje wiązań. Innego rodzaju 
zachowanie Zn(A) stwierdzono w stosunku do amin nie posiadających dodatko­
wych polarnych grup funkcyjnych. W tym wypadku tworzenie najtrwalszych kom­
pleksów obserwowano w reakcji z puryną (8) jako gościem. Ciekawe właściwości
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katalityczne Zn(A), obserwowane w reakcjach transacylowania, przedstawiono 
w pracy [26].

Dużych rozmiarów receptor Zn2(B) okazał się być silnym czynnikiem wiążą­
cym substraty, zdolne do oddziaływania z oboma centrami zawierającymi cynk. 
Zgodnie z tymi przewidywaniami, szczególnie trwałe kompleksy tworzyły cząsteczki 
4,4’-bipirydyny (9) i 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanu (10).

Schemat 4

Z kolei struktury typu C i Zn(C) wykazywały zdolności rozpoznawania i wią­
zania polioli i węglowodanów [28]. Badania udowodniły, że obecność jonu metalu, 
mającego właściwości kwasu Lewisa, silnie wpływała na. procesy kompleksowa- 
nia. Jednakże szczelina w receptorze Zn(C) okazała się zbyt duża dla cząsteczek 
piranozydów, wskutek czego nie dochodziło do optymalnego oddziaływania gościa
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zarówno z cynkiem metaloporfiryny, jak i grupami OH „kołpaka”. Wzrost oddzia­
ływań, związanych z kompleksowaniem cukrów prostych, zaobserwowano po doda­
niu stechiometrycznych ilości wody lub metanolu, których cząsteczki współuczest­
niczyły w tworzeniu wiązań wewnątrz szczeliny, powodując w ten sposób wzrost 
jej geometrycznej komplementarności w stosunku do kształtu molekuły gościa -  
węglowodanu.

Reakcje cyklizacji, opisane wyżej, zachodziły w warunkach kontroli kinetycz­
nej. Brady i Sanders zaprezentowali efektywną i szybką metodę syntezy cyklocho- 
lanów z odpowiednich monomerów poprzez transestry fikację równowagową w tolu­
enie z zastosowaniem mctanolanu potasu oraz dieykloheksylo-1 X-crown-6 jako kata­
lizatorów (schemat 4) [29, 30]. Proces ten, zachodzący w warunkach kontroli ter­
modynamicznej, nazwali „żywą” makrolaktonizacją, gdyż w trakcie jogo przebie­
gu, w stanie równowagi, nieustannie dochodzi do rozpadu jednych i tworzenia no­
wych wiązań pomiędzy cholanowymi monomerami.

Jednocześnie Brady i Sanders zauważyli, żc dodatek jonów metali alkalicz­
nych (Li+, Na+, K+ i Cs+) bezpośrednio przed zastosowaniem katalizatora, wpływał 
na proporcje produktów w stanic równowagi, a tym samym pozwalał kierować syn­
tezą cyklocholanów o określonych rozmiarach pierścienia. 1 tak, małe jony general­
nie sprzyjały tworzeniu dużych pierścieni, podczas gdy dodatek jodku cezu przesu­
wał stan równowagi w kierunku tworzenia mniejszych.

11



k w a s y  ż ó ł c io w e  w  c h e m ii  s u p r a m o l e k u l a r n e j 1103

Cyklocholany z grupami hydroksylowymi, zmodyfikowanymi w postaci eteru 
metoksyetoksymctylowego (MEM), wykorzystywano w badaniach nad komplek- 
sowaniem jonów metali alkalicznych w rozpuszczalnikach organicznych [15,25].

W makrocyklu (11), a także większych oligomerach, z grupami OH, zastąpio­
nymi eterami MEM lub innymi acyklicznymi oligoeterami, szkielet steroidowy peł­
nił rolę częściowo sztywnego „wysięgnika”* (ang. spacer) z funkcją podandu. Sta­
łe trwałości kompleksów cyklocholanu (11) z badanymi jonami nie wskazywały 
jednak na istnienie silnych oddziaływań wewnątrz powstałych struktur, nie obser­
wowano też selektywności kompleksowania konkretnych kationów.

Cyklotrimcr (12), otrzymany przez Bonar-Lawa i Sandersa, wykazywał nad­
zwyczaj wysoką tendencję do dimeryzacji w roztworze CC14 [16], co związane jest 
z tworzeniem międzycząsteczkowych wiązań wodorowych pomiędzy grupami ami­
dowymi obu makropierścieni. Tworzący się dimer przypomina kształtem krótki walec
(12a).

\

H
-*3

12

12a

* Tłumaczenie zalecane przez Redakcją „Wiadomości Chemicznych”.
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1.2. CHOLAFANY

Cholafany są strukturami makrocyklicznymi, zbudowanymi z dwóch do czte­
rech cząsteczek kwasu żółciowego, połączonych za pośrednictwem różnego rodza­
ju grup atomów, spełniających rolą wysięgników 12], Obszerne i wyczerpujące stu­
dia nad cholafanami -  ich syntezą, właściwościami spektroskopowymi oraz wiąza­
niem niektórych pochodnych węglowodanów w rozpuszczalnikach organicznych -  
przeprowadzili Bonar-Law i Davis [8,31-35].

Generalna procedura syntezy pierwszych cholafanów opierała się na połącze­
niu dwóch jednostek steroidowych sposobem „głowa do ogona” poprzez, zawiera­
jące pierścień benzenowy, wysięgniki (schemat 5) [8, 35aJ.

13b Ri = Ac, R2 = CH2PI1 Ri14»
RiNbBOC

R2 Ac
Ac, Rg ■» CH2Ph

(BOC .  COO-f-Bu)

Ri P2
15 H H
H> H PhCHg
17 Ac H
18 Ac Ac
«9 PhCO PhCO
20 Ac PUCHz

Sclicmat 5

Zbudowany w ten sposób cholafan 15 posiadał unikalne właściwości amfifi- 
Iowe, związane z obecnością dwóch stron: nicpolarnej „strony |5” w zewnętrznej 
części makrocykla, powodującej łatwą rozpuszczalność cząsteczki w rozpuszczal­
nikach niepolamych, oraz wysoce polarnej „strony a ”, z czterema grupami OH, 
stanowiącymi centra donorowo-akceptorowe w tworzeniu wiązań wodorowych 
z cząsteczką gościa wewnątrz makrocykla. Otrzymano także struktury z częściowo 
(16,17) lub całkowicie (18-20) zabezpieczonymi grupami OH [32, 36]. Niezabez­
pieczony cholafan 15 okazał się być efektywnym receptorem glikozydów alkilo­
wych w roztworze CDC13. Cząsteczka gościa tworzyła we wnętrzu gospodarza mię-
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dzycząsteczkowc wiązania wodorowe pomiędzy własnymi grupami OH, a współ­
bieżnymi grupami hydroksylowymi i aminowymi receptora. Ważną konsekwencją 
wysokiej preorganizacji chiralnego makrocyklu była znacząca diastereoselektyw- 
ność (5,5:1 odpowiednio dla P-D i a-D glukozydów) i enancjoselektywność (3:1 
dla P-D i a-L anomerów). Z kolei zabezpieczenie grup OH powodowało obniżenie 
wartości stałych asocjacji: bcnzylocholafan 16 tworzył mniej trwałe kompleksy 
niż 15.

Davis i Orchard otrzymali makrocykl 21 o odwróconej polamości cząsteczki, 
co osiągnęli przez dołączenie polarnych grup po zewnętrznej stronie (P) oraz pełne 
zabezpieczenie grup hydroksylowych po stronie wewnętrznej (a) [37],

R = H lub R = CHO

OC12H25

Schemat 6
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Cząsteczka cholafanu 21, która okazała się mniej giętka niż struktury 15-20, 
tworzyła krystaliczny kompleks z dwiema cząsteczkami tetrahydrofuranu wewnątrz 
makrocyklu [38]. Kontynuując badania w tym kierunku, Davis i Walsh zsyntezo- 
wali serię cyklocholamidów o regulowanych za pomocą odpowiednich wysięgni­
ków rozmiarach szczeliny receptora oraz jego sztywności (schemat 6) [39,40], 

Jednakże, z powodu umiarkowanej sztywności i niewielkiej rozpuszczalności 
w rozpuszczalnikach organicznych, cholafany tego typu miały ograniczone zdolno­
ści wiążące. Niepowodzenie to skłoniło Davisa do opracowania nowej generacji 
cholafanów, charakteryzujących się posiadaniem dodatkowych łańcuchów alkilo­
wych, zwiększających ich rozpuszczalność w rozpuszczalnikach organicznych, oraz 
skróceniem łańcucha bocznego, dzięki czemu wzrosła sztywność molekuł [41], Wzór 
22 przedstawia jeden z tego typu makrocykli, dobrze rozpuszczalny w CDC13 i po­
siadający większą sztywność niż wcześniej opisane struktury.

22

Cholafan ten tworzy 1:1 kompleks z O-oktylo-p-D-glukozydem w CDC13 
z dużą stałą trwałości oraz umożliwia ekstrakcję 0-mctylo-(3-D-glukozydu z roz­
tworu wodnego do CHClr

Albert i Feigel otrzymali serię cyklopeptydów z udziałem związków steroi­
dowych przez przyłączenie dwóch cząsteczek kwasu 3<X-aminocholanowego (lub 
jego pochodnych acetoksylowych) do dwóch monomerów [42] bądź dimerów [43] 
fenyloalaniny (schemat 7).
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23a Ri ,R2 = H

23b Ri = H, R2 = OAc

23c R-| = OAc, R2 = OAc

Schemat 7

Badacze analizowali konformacje części peptydowej tych makrocykli oraz 
wpływ podstawienia atomów wodoru w pozycjach 7a i/lub 12a grupami acetoksy- 
lowymi na konformacje molekuł. Wyznaczyli również strukturę krystalograficzną 
jednego z cyklopeptydów i wykazali istnienie wewnątrzcząsteczkowych oddziały­
wań pomiędzy częścią peptydową i steroidową tego makrocyklu [44a],

Syntezę cyklofanów, zawierających cztery jednostki kwasu żółciowego, połą­
czone wysięgnikiem lizynowym, oraz ich właściwości kompleksujące w stosunku 
do fenylo-2-naftyloketonu w wodzie, zaprezentowali Ariga i wsp. [44b],

Pandey i Singh otrzymali cholafan (24), zawierający etylenodiaminowy „łącz­
nik” (ang. linker) pomiędzy łańcuchami bocznymi steroidu (kwasu cholowego) oraz 
tereftalanowy wysięgnik [45].

d: r , = H 
e: R, = COCH2Br

e
DMF. 12 hro K H ,
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Z kolei Kolehmaincn i wsp. dokonali syntezy szeregu nowych cholafanów, 
wykorzystując kwas litocholowy oraz glikol etylenowy bądź piperazynę jako „most­
ki” zaś pierścień zamknięty został resztą kwasu teieftalowego lub izomerycznych 
kwasów pirydynodikarboksylowych (schemat K) [46 4X|.

X  H  n

2 5

/ ---
C K r / Q \ - C O -  2

2 6 r /  \ i -  - » o - ^ - c o -  i

2 7 ;  >  ,

2 «

<  >  ¿ X  3

c o -

Schemat X

Badania spektroskopowe, oraz obliczenia metodami półempirye/nymi wykaza­
ły, że związek 25 ma strukturę tetrameru, 26 i 27 s;j dimeratm. /aś 28 hcksamcrcm.

1.3. INNK STRUKTURY CYKI.JC7.NF

Serię eterów koronowych (etery a/akoronowc 29» i 29b oraz eholakoronowc 
30a i 30b, schemat 9) otrzymali Maitra i wsp. |4‘), Mtj.

Ze względu na szczególnie duże powinowactwu do umów K’ i Rb', związki 
tego typu mogą posłużyć jako potencjalne .sensu» v jonów metali alkalicznych.

Kohmoto i wsp. opisali syntezę pieiws/ych l'vklul.uunv bteyklie/nych [51J. 
Jeden z nich, 31, o umiarkowanie sztywnej kon.stiukcji hck.sanl, zdolny jest dowią­
zania serii różnych organicznych molekuł gośn, jak mlmfeitolo. ghkopiranozydy 
i alaniny.

Irie i wsp. zaprojektowali metodę makincykli/aqi dla diolatm metylu z zas­
tosowaniem a,a,a\aMotramctylo-w-k,syltlen(uhkatbammumu dimetylu. W wyni­
ku podwójnej transestryfikacji powstały dwa iegiui/umei ycznc eyklufany 32» i 32b, 
które stanowiły pierwszy przykład pary regioi/omej yc/nyeh .sit uktur lego typu [52].
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29a R =  2-naftyl 30a R = 1 -pirenoil

2% R =  1-pirenoil ^  R = OH

29c R = OH

Schemat 9
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Natomiast Kikuchi i Murakami opracowali ¡przeprowadzili syntezę sztucznych 
receptorów membranowych 33a-33e (schemat 10), składających siej z czterech jed­
nostek steroidowych, połączonych kowalencyjnie ze szkieletem tctraazaparaeyklo- 
fanu. Związki o takiej strukturze wiążą efektywnie wicie pochodnych naftalenu za­
równo w dwuwarstwach lipidowych, jak i roztworach wodnych [53J.

R\ /R  
+ N ,N+
/ \ /  \

Ć )

O ó r

Q 0
f/ N'

-(CH;>)i~N
x n

33b X, Y, 2 -  OH Cl"
33c X, Z « OH, Y -  H 
33d X -  OH, Y. Z -  H 
33eX, Y . Z - H

Schemat 10

Steroidowy kryptand 34a i jego związek moJclowy 34b, otrzymane przez 
Davisa i wsp., wykazywały zdolność do komplcksowania anionów halogenkowych 
w roztworze CDC13. Trwałość kompleksów, tworzonych w stosunku 1:1 przez 34a, 
malała w szeregu: F~>Cl~>Br. Zgodnie z oczekiwaniem, kompleksy, tworzone przez 
receptor niemakrocykliczny 34b, były znacznie mniej trwale w porównaniu 7. two­
rzonymi przez układ makrocykliczny. Tworzące się kompleksy były stabilizowane
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przede wszystkim poprzez jonowe wiązania wodorowe pomiędzy anionem halo­
genku i grupąN-H receptora; dodatkowej stabilizacji dostarczały tego samego typu 
oddziaływania pomiędzy substratem i grupami wodorotlenowymi zarówno 34a, jak 
i 34b [54a, 54b].

34a 34b

Zastosowaniem steroidów, w tym także kwasów żółciowych, w konstruowaniu 
receptorów anionów poświęcona jest praca przeglądowa [54c],

2. UKŁADY ACYKLICZNE

2.1. STRUKTURY TYPU SZCZELINOWEGO

Ważną grupą syntetycznych receptorów acyklicznych są struktury zdolne oto­
czyć, „owinąć się” wokół cząsteczki substratu, czym przypominajązachowanie natu­
ralnych receptorów enzymatycznych [55]. Konstrukcja molekularnych „szczelin” 
(ang. clefts) opiera się na sztywnym podandzie i odpowiednim wysięgniku, przy 
czym swobodna rotacja wokół wiązania pojedynczego wysięgnik-podand jest 
w znacznym stopniu ograniczona [56], Jako użyteczne wysięgniki stosowane są 
układy pierścieniowe -  alicykliczne (cyklohcksanowc), bądź aromatyczne [55].

Pomysł wykorzystania cząsteczek kwasu cholowego w syntezie układów szcze­
linowych wysunęli McKenna i wsp. [57]. Oni też skonstruowali pierwsze dime- 
rycznc struktury szczelinowe w oparciu o ten substrat (35a) i jego pochodne (35b).

Kohmoto i wsp. otrzymali cząsteczkę gospodarza typu szczelinowego, zawie­
rającą jako podand jednostkę kwasu cholowego, w wyniku kondensacji podwój­
nego bezwodnika kwasu 1,4,5,8-naftalenotetrakarboksylowego z estrem metylowym 
kwasu 3a-amino-7a,l2a-dihydroksy-5P-cholan-24-owego (schemat 11) [56].
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Za pomocą badań spektroskopowych wykazano, żc receptor ten silnie asocjujc 
z cząsteczką 2,6-bis(hydroksymctylo)naftalenu, z którą tworzy kompleks w stosun­
ku 1:1. Z kolei metodami analizy konformacyjncj udowodniono, że w nieobecności 
gościa cząsteczka gospodarza jest dość elastyczna i w temperaturze 213 K może 
przyjmować dwie trwałe konformacje 36a i 36b, stabilizowane przez wewnątrzczą- 
steczkowe wiązanie wodorowe. Konformację typu szczelinowego (37) cząsteczka 
gospodarza przyjmuje w wyniku inkluzji gościa, którego molekuła asocjujc równo­
legle do układu diimidowego gospodarza, a siłą napędową jej tworzenia są oddzia­
ływania wodorowe pomiędzy grupami wodorotlenowymi receptora i substratu.

H,COjC
Schemat 11

Serię bis-steroidowych receptorów w oparciu o kwas litocholowy otrzymali 
Kolehmainen i wsp. (schemat 12) [46,47, 58-60J.
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pipe = — r/ n̂—

38 2,6-dichlorofenyl -och2ch2o-
39 2-naftyl -och2ch2o-
40 1-pirenyl -och2ch2o-
41 2-pirydyl -och2ch2o-
42 3-pirydyl -och2ch2o -
43 4-pirydyl -och2ch2o -
44 2-acetoksyfenyl -och2ch2o-
45 3-acetoksyfenyl -och2ch2o -
46 4-acetoksyfenyl -och2ch2o-
47 2-pirydyl pipe*
48 3-pirydyl pipe*
49 4-pirydyl pipe*

Schemat 12

Autorzy szczegółowo omówili zagadnienia konformacyjne oraz właściwości 
koordynujące rcceptorów w stosunku do jonów srebra(I). W przypadku komplek­
sów pirydylo-/i-karboksyIowych (n = 2+4) z jonami Ag+ wykazali, że zdolności 
koordynujące gospodarza ściśle zależą od izomerii reszty pirydylo-n-karboksylo- 
wej [47, 59].

Ri

i
50 0=^

R2

52

Schemat 13
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Szczególnym typem struktur szczelinowych są molekularne „pincety” 
(ang. tweezers), których „chwytaki”, zazwyczaj układy aromatyczne, są tak usta­
wione przestrzennie, że mogą tworzyć z cząsteczką gościa kompleksy sandwiczo- 
we poprzez oddziaływania 7i-elektronowc i wiązania wodorowe [61],

Maitra i wsp., wykorzystując różne kwasy żółciowe, zsyntezowali serię „pin­
cet” z przyłączonymi różnymi jednostkami aromatycznymi w pozycjach 3o. i 12a 
(schemat 13) i zbadali ich właściwości wiążące w stosunku do cząsteczek związ­
ków polinitroaromatycznych [61-64],

W oparciu o wartości stałych trwałości kompleksów „pincet” z kwasem 
pikrynowym w różnych rozpuszczalnikach wykazali, że asocjacja pomiędzy cząs­
teczką gospodarza, bogatą w 7i-elcktrony układu aromatycznego, a wykazującym 
niedobór elektronów aromatycznym gościem uprzywilejowana jest w mediach
0 niskiej polamości, np. benzenie czy CC14, w porównaniu z takimi rozpuszczalni­
kami, jak CHCLj czy C^CH-CHCl,.

Molekularną „pincetę”, zawierającą parę grup karboksylowych, zaprojektowali
1 otrzymali Rao i Maitra (53) [65]. Badacze stwierdzili, że bardzo duże stale asocja­
cji kompleksów z 9-iV-butyloadeniną (54a) oraz estrem metylowym biotyny (54b) 
jednoznacznie wskazują na zahamowaną rotację wokół wiązań C(3) O i C(12)-0.

Werner i wsp. [66] badali właściwości komplcksujące nowych struktur szczeli­
nowych 55a—55c w stosunku do barwników fluorescencyjnych (azotowych pochod­
nych układu styrenowego i dansyłoamidowego) w wodzie.
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55a n = 2, podstawienie 1,4 

55b n = 3, podstawienie 1,3,5 

55c n = 4, podstawienie 1,2,4,5

55d

|-N

N—| S

Zn2+

(S-steroid, G-gość)

Schemat 14
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Z kolei ligand cholanylowy 55d (schemat 14), otrzymany w reakcji tris-(2- 
aminoetylo)aminy z trzema cząsteczkami cholanu metylu i późniejszej redukcji tria- 
midu, posiadał zdolności kompleksującc w stosunku do niektórych aromatycznych 
b a r w n i k ó w  fluorescencyjnych jako gości jedynie po uprzednim dodaniu soli cynku 
(II). Jak wykazano, jony Zn2+ wymuszały na giętkiej strukturze I, w wyniku kom- 
pleksowania przez 4 atomy azotu, przyjęcie przez gospodarza bardziej sztywnej 
konformacji „zamkniętego parasola” II, ułatwiając tym samym kompleksowanie 
gościa (struktura III).

2.2. INNE STRUKTURY ACYKLICZNE

Davis i wsp. zaprojektowali oraz otrzymali receptory anionów typu podandu 
w oparciu o kwas cholowy, w którym grupy 3(X-, 7(X- i 12(X-hydroksylowe zastąpili 
odpowiednio grupami 3a-, 7o  i 12a-NHZ (Z -  grupy/Moluenosulfonylowc) (S6a), 
bądź 3a-NHZ, la -  i 12a-karbamoilosulfonamidowymi (56b) [67aJ.

Obydwa receptory wykazywały w badaniach duże powinowactwo do jonów 
halogenkowych, przy czym 56a wykazywał szczególną preferencje; w stosunku do 
jonów fluorkowych, zaś 56b (Ar -  3,5-dimetyIofcnyl) do jonu chlorkowego. 
Ci sami badacze wykazali także, iż cholany metylu i n-oklylu wiążą niektóre okso- 
aniony, np. sulfoniany, wykorzystując przy tworzeniu wią/.ań wodorowych wszyst­
kie trzy grupy OH, obecne w cząsteczce 57 [67bJ.

Davis i wsp. [68, 69] oraz Li i wsp. [70] zsyntezowali azotowe analogi kwasu 
cholowego (np. 58), które -  z uwagi na obecność trzech współbieżnych grup ami­
nowych oraz sztywnego szkieletu steroidowego -  stanowić mogą użyteczne sub- 
straty w syntezie nowych receptorów w chemii kombinatorycznej, a także • z racji 
swej amfifilowości -  w rozpoznawaniu oraz transporcie (np. leków) w układach 
dwufazowych, w tym przez błony komórkowe.
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Serią transporterów jonów otrzymali Bandyopadhyay i wsp. [71]. Związki te, 
zsyntezowanc w oparciu o kwasy żółciowe oraz biogenne aminy (sperminę, sarko- 
zynę, putrcscyną) i aminokwasy (lizyną, kwas y-aminomasłowy), wykazywały zna­
czącą aktywność w przenoszeniu jonów sodowych przez błony fosfolipidowe, otrzy­
mane z l,2-dimirystoilo-sn-glicero-3-fosfocholiny i 1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3- 
fosfocholiny. Schemat 15 przedstawia przykładowy koniugat, otrzymany z kwasu 
cholowego i sperminy, oraz przyjmowane przez niego konformacje -  płaską (A), 
gdy jest adsorbowany na powierzchni membrany, oraz zamkniętą (B) -  wewnątrz 
błony fosfolipidowej.
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Na
B

c

Na+

Schemat 15

Vandenburg i wsp. zaobserwowali, żc kationowy amfifil 59 jest wyjątkowo 
dobrym promotorem procesu zamykania membran, będącego podstawą wielu fun­
damentalnych zjawisk, zachodzących w obrębie komórki (np. endo- i cgzocytozy, 
zapłodnienia czy infekcji wirusowych) [72].
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Steroidowe receptory guanidyniowe (np. 60) otrzymali Davis i wsp. [73]. Wyka­
zują one zdolność przenoszenia 7V-acetylo-a-aminokwasów z roztworu wodnego 
do CHClj z nadmiarem enancjomerycznym do 80%.

60

Maitra i wsp. opisali syntezą pierwszego steroidowego dendronu (61) [74],

61
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Związek ten Ja k  i później otrzymane inne dendrony [75], są interesujące ze wzglę­
du na sferyczny kształt molekuł i ich stosunkowo niewielkie rozmiary. Badanie wła­
ściwości optycznych otrzymanych oligomerów, jak również modelowanie moleku­
larne wskazują że jeszcze większe struktury niż 61 powinny posiadać zdefiniowa­
ną strukturę drugorzędową. Również Maitra i wsp. wykazali, że podstawione elek- 
tronodonorowymi grupami pirenowymi w pozycji 3 pochodne kwasu cholowego 
powodują żelowanie, w obecności trinitrofluorenonu, niektórych rozpuszczalników 
organicznych, np. alkoholi pierwszorzędowych [76]. Właściwość ta jest interesu­
jąca i intensywnie badana w ostatnich latach, gdyż, o ile zdolności żelujące polime­
rów i biopolimerów są dobrze znane, to w odniesieniu do małych molekuł cecha ta 
jest dopiero poznawana.

Zdolność żelowania wodnych roztworów kwasów wykazuje hydrofobowa „kie­
szeń” (ang.pocket) 62, zsyntezowana także przez Maitrę i wsp. [77aj.

62 a X = OH

62 b X = H

Związek ten okazał się być silnym i efektywnym czynnikiem żelującym, dzia­
łającym w bardzo niskich stężeniach (rzędu 0,04%), co oznacza, że jedna cząstecz­
ka kieszeni immobilizuje ponad 105 cząsteczek wody. W późniejszej pracy Maitra
i wsp. [77b] opisali syntezę jeszcze prostszych, monomerycznycli analogów kwa­
sów żółciowych (kationowych 63a-63c i obojętnych 63d-63f) oraz przedstawili 
wyniki badań ich właściwości żelujących.
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Struktury kationowe tworzyły termoodwracalne żele w wodnych roztworach 
soli (np. NaCl, Na2S 0 4 czy LiCl), z kolei obojętne -  nierozpuszczalne w wodzie -  
w wodnych roztworach rozpuszczalników organicznych (metanolu, etanolu, dime- 
tylosulfotlcnku (DMSO) i N.N-dimctyloformamidzie (DMF)).

63 a R = N-metylomorfolina

63 b R = pirydyna

63 c R = Metyloamina

Serię 2,2’-bipirydylo-4,4’-dikarboksylanów (64a-64d) z odpowiednich estrów 
metylowych kwasów żółciowych otrzymali Tamminen i wsp. [78]. W odróżnieniu 
od wcześniej /.syntezowanych dimerów [46, 47, 58-60], najbardziej preferowaną 
konformacją była struktura otwarta (typu ,J”), co najprawdopodobniej związane 
było 7 brakiem pierścieni aromatycznych w „głowic” dimeru, stabilizujących struk­
turę typu szczelinowego.

Również Tamminen i wsp. dokonali syntezy oraz badali zdolności komple- 
ksujace w stosunku do jonów Cd2' 7V-(2-aminoetylo)amidów kwasu litocholowego 
(65a) i deoksycholowego (65b) [79a].
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Koniugat kwasu deoksycholowcgo i L-tryptofanu, W-dcoksycholilo-L-tryp. 
tofan (66), otrzymali Yirtanen i wsp. [79b].

65 a R = H 

65 b R = OH

66
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Tryptofan, jeden z naturalnych aminokwasów, jest prekursorem serotoniny, 
będącej neurotransmitcrcm. Z kolei kwas deoksycholowy znany jest ze zdolności 
do tworzenia kompleksów inkluzyjnych (rozdz. 3). W pracy opisano tworzenie oraz 
właściwości spektroskopowe adduktu 66 z jonami Cd2+ oraz różnymi oksyanionami 
chloru.

Wyjątkowa amfifilowość kwasu cholowego posłużyła do syntezy „molekular­
nego parasola” (ang. umbrdki) 67 przez Janouta i wsp. [80-81],

Podstawą konstrukcji tego koniugatu są dwie lub trzy cząsteczki kwasu cholo­
wego, stanowiące „ściany” parasola, spięte szkieletem spermidynowym. W cen­
trum molekuły dołączony jest „agent” cząsteczka, mająca właściwości hydrofito­
we lub hydrofobowe i, w zależności od tego, oddziaływująca z odpowiednią stroną 
„ściany” parasola. Dla przykładu, jeśli „agent” jest hydrofobowy, oddziaływuje 
z hydrofobową stroną cząsteczki kwasu cholowego, a grupy hydroksylowe usta­
wione są na zewnątrz „parasola”. Po umieszczeniu takiego kompleksu w roztworze 
wodnym, przyjmie on konformację zamkniętą (schemat I6a), w której maksymalne 
wartości przyjmą oddziaływania hydrofobowe „agent” -  hydrofobowa strona „ścia­
ny”, zaś zewnętrzna strona „ściany” hydrolilowa -  jest najefektywniej hydrato- 
wana. Z kolei w rozpuszczalnikach niepolarnych „parasol” preferuje konformację 
odwróconą (schemat 16e), w której maksymalne wartości osiągają oddziaływania 
hydrofobowe rozpuszczalnik hydrofobowa strona „ściany” oraz rozpuszczalnik -  
„agent”, natomiast grupy hydroksylowe hydrofllowcj strony „ściany” najsilniej od- 
dzialywują ze sobą za pomocą wiązań wodorowych.

Takie zachowanie „parasola” w różnych środowiskach wykorzystane zostało 
do badań nad możliwością transportu hydrofitowych cząsteczek peptydu (glutatio- 
nu) przez błony fosfolipidowe [82]. Zachęcające rezultaty, osiągnięte w ekspery­
mentach, zapoczątkowały dalsze prace nad pasywnym transportem polarnych, ak­
tywnych biologicznie „agentów”, np. peptydów, oligonukleotydów lub DNA, przez 
membrany lipidowe.
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strona hydrofitowa
ściana:

strona hydrofobowa

Schemat 16

Sprzężenie kwasu D-glukuronowego z niektórymi substancjami endogennymi

f n w r ^ T 0100" 6 ^  ^  ^ n i e ż  z Ickami, p r o S S
powstama glukuronidow, odgrywają znaczącą rolę w usuwaniu ich z organizmu
[83], Syntezę 24-acyloglukuronidów kwasu cholowego (np. 68) opisali Goto i wsp.

s tm t l i  w''^ ^ ^ ń T " T niC kWaSami ' Ółci° Wymi J'ak° 
dzinach biomedycznymi Pomorowych do wykorzystania w dzic-
w syntezie asymetrycznej ™ aceutycznych> nP- do transportu leków, a także 
nychreceptorów. Z ki i w t  ™awanm molokulamym czy konstrukcji sztucz- 
kiylanów i metakrylamidń vP1S& * SyniCZę nowych koPolimerów z 3«- i 3oc-mcta-

polimeryzacji rodnikowej w r o ^ o ^ O T c f r e T z  koK  ™ 0‘aklyl°WCSl’ mctodą 
wadzili w temperaturze • i- 3 Zuluaga i wsp. przepro-
wego i deoksycholowego, stosukc i a k o T ^ ^ ^  kwasÓw: cholowcgo, litocholo- 
pylokarbodiimidu (DIPC) oraz soli k zynn iJc Sprzęga-'ą c y  mieszaniną diizopro-
loaminopitydyny ( K / S  u Z  ‘

( L1) t§6]. Łagodne warunki reakcji pozwoliły na
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selektywną polimeryzacją na atomie tlenu grupy 3a-hydroksylowej, bez angażo­
wania pozostałych, bardziej zatłoczonych przestrzennie grup 7a- i 12oc-OH. Masa 
cząsteczkowa otrzymanych polimerów wahała się w granicach 50000^60000 u.

Również Zuluaga i wsp. opisali polimeryzację 3-metylenohydroksypochod- 
nych kwasów żółciowych [87]. Przegląd substancji polimerowych, otrzymanych 
przy udziale kwasów żółciowych, wraz z metodami ich syntezy oraz zastosowania­
mi, zamieszczono w pracy [88a],

Nowe chiralne fazy stacjonarne do rozdziału enancjomerów metodąHPLC otrzy­
mali Iuliano i wsp. w wyniku reakcji kwasu cholowego z izocyjanianem 2-naftylu 
oraz izocyjanianem 3,5-dinitronaftylu i związaniu otrzymanych pochodnych z że­
lem krzemionkowym [88b, 88c], Fazy, zawierające trzy grupy 2-naftylokarbami- 
nianowe posłużyły do rozdziału enancjomerów kwaśnych, zaś zawierające dwie 
grupy 2-naftylokarbaminianowe i jcdną3,5-dinitrofenylokarbaminianową- do roz­
działu substratów zasadowych.

3. KOMPLEKSY INKLUZYJNE (KLATRATY)

Steroidy, wśród nich szczególnie kwas deoksycholowy, zdolne są do tworzenia 
krystalicznych kompleksów inkluzyjnych (klatratów) [89].
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W zależności od rodzaju gościa, tworzą trzy główne typy klatratów: tetrago- 
nalne, trygonalne lub rombowe. Wzór 69 przedstawia fragment struktury klatratu, 
utworzonego przez kwas deoksycholowy (w płaszczyźnie XY). Cząsteczki gościa 
(czarne koła) rozmieszczone są wewnątrz kanałów, rozciągających się wzdłuż osi 
Z. Kanały te zlokalizowane są pomiędzy antyrównoległymi dwuwarstwami, utwo­
rzonymi przez złączone sposobem „głowa do ogona” cząsteczki gospodarza. Do­
datkowo liniami przerywanymi zaznaczono wiązania wodorowe pomiędzy cząstecz­
kami gospodarza w jednej dwuwarstwie, stabilizujące strukturę krystaliczną.

Cząsteczkami gości w sieci, utworzonej przez kwas deoksycholowy, mogą być 
bardzo różnorodne związki: węglowodory alifatyczne, alicykliczne i aromatyczne, 
alkohole, ketony, kwasy tłuszczowe, estry, etery, fenole, barwniki azowe, nitryle, 
nadtlenki a nawet ferrocen. Kompleksy tego rodzaju tworzą się często przez powol­
ne odparowanie roztworu etanolowego, zawierającego cząsteczki gospodarza i go­
ścia [89,90]. Klatraty o zbliżonej strukturze tworzy także kwas apoeholowy (kwas 
3oc,12oc-dihydroksychol-8(14)-en-24-owy) [90-92], Pomimo strukturalnego podo­
bieństwa kwasów: deoksycholowcgo i cholowego, poznano i opisano stosunkowo 
niewielką ilość kompleksów inkluzyjnych, tworzonych przez drugi z wymienio­
nych kwasów żółciowych [93]. Zasadniczą różnicą między właściwościami inklu- 
zyjnymi obu kwasów jest ich różna zdolność do tworzenia klatratów z węglowodo­
rami, takimi jak 1,3-butadieny, w trakcie rekrystalizacji z etanolu. Podczas gdy 
w warunkach tych kwas deoksycholowy tworzy klatrat z węglowodorem, kwas cho­
lowy zdecydowanie preferuje tworzenie kompleksu z alkoholowym rozpuszczalni­
kiem dienu [93, 94]. Ponieważ klatraty kwasu deoksycholowego znane są od daw­
na, odkryto wiele ciekawych właściwości tych układów. Sobotka i (ioldherg wyka­
zali, że możliwe jest enancjosclektywne klatratowanie cząsteczek gościa przy po­
mocy kwasu deoksycholowego [95], co pozwoliło na rozdział racematów. Również 
kwas deoksycholowy z powodzeniem zastosowano do rozpuszczania innych stero­
idów, jak testosteron czy octan kortyzonu, które są słabo rozpuszczalne w wodzie 
[96]. Przy wartościach pH odpowiadających sokom trawiennym, kompleksy inklu- 
zyjne z wymienionymi steroidami są stabilne, lccz w środowisku obojętnym lub 
lekko zasadowym cząsteczki gości są uwalniane [97, 9<S|. Z kolei Schlenk i wsp. 
wykazali, że tworzenie klatratów z kwasem deoksycholowym zabezpiecza niektóre 
substancje, np. kwas linolcnowy lub witaminę A, przed utlenianiem [W|. Leisero- 
witz, Lahav i wsp. badali wysoce specyficzne, topochemiczne reakcje, zachodzące 
pomiędzy molekułą gościa, zajmującą ściśle określoną pozycję w sieci krystalicz­
nej kompleksu inkluzyjnego, a cząsteczką gospodarza, które naśladują reakcje enzy­
matyczne [91-93, 101,102]. Schemat 17 przedstawia topochemieznie kontrolowa­
ną fotoaddycję wewnątrz klatratu, tworzonego przez kwas deoksycholowy i aceton, 
w wyniku której powstają trzy diastereoizomeryczne produkty z trzema krystalo­
graficznie zróżnicowanymi cząsteczkami acetonu, zainkludowanymi wewnątrz kla­
tratu.
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♦ A hv

Schemat 17

Obok reakcji gospoJar?-gość, w kompleksach inkluzyjnych typu kanałowego 
możliwe są również reakcje gość-~gość, np. polimeryzacje [90, 100]. Szczególnie 
odpowiednimi monomerami w polimeryzacji inkluzyjnej okazały się 1,3-butadien 
i jego pochodne, np. 2,3-dimctylo- 1,3-butadien. Testowano także asymetryczną 
polimeryzacją inkluzyjną, jednakże z niskim nadmiarem enancjomerycznym [90], 
Samorzutną polimeryzacją diacetylenu w kanałach klatratu kwasu deoksycholowe- 
go przeprowadzili Chekhova i wsp. [103].

Kompleksowanie inkluzyjne przez kwasy żółciowe i ich pochodne w szero­
kim zakresie badali Myata i wsp. [94, 104-109], którzy otrzymali serię wielordze­
niowych związków inkluzyjnych z różnymi substancjami organicznymi. Z kolei 
Gdaniec i wsp. stwierdzili istnienie aktywności optycznej wśród kompleksów 
inkluzyjnych, otrzymanych z kwasów żółciowych, które zawierały formalnie achi- 
ralne cząsteczki gości takich jak np. aromatyczne ketony [110]. Przykłady enancjo- 
selektywnego kompleksowania inkluzyjnego, prowadzącego do rozdziału miesza­
nin raceinicznych, przedstawiono w pracach [114a~d].

Doniesienia, dotyczące otrzymywania oraz badań strukturalnych kompleksów 
inkluzyjnych kwasu cholowego i dcoksycholowego z C-nitrozobenzenami, zamiesz­
czono w pracy [111], zaś kwasu cholowego z monopodstawionymi benzenami -  
w [112], Z kolei w pracy [113] przedstawiono wyniki badań nad wpływem długości 
łańcucha bocznego kwasów żółciowych na ich zdolności do tworzenia klatratów 
z różnymi cząsteczkami organicznymi.

'COOH



1128 Z. LOIOWSKI

O m ó w io n e  dotychczas struktury makromolekularne wykazują cechy synte­
tycznych re cep to ró w  w  stosunku do piostych substiatow oigunicznych i biologicz­
nych. N atu ra ln e  receptory, np. antyciała, zdolne są do ro/.po/nawania i wiązania 
znacznie większych układów oligomerycznych z wysoką selektywnością. Chemia 
kombinatoryczna otwiera nowe możliwości w  synto/ie sztucznych receptorów, po­
siadających podobne właściwości jak natuiahn.. Wygodnym naizedziem w  ustala­
niu najbardziej optymalnej struktury receptorów oligopeplydów są tzw. biblioteki 
kombinatoryczne. Ich konstrukcja oparta jest o sztywny szkielet „rusztowanie”, 
do którego dołączone są kilkupcptydowc łańcuchy boczne o określonej sekwencji 
aminokwasów, wzajemnej odległości oraz. orientacji przestrzennej. Kwasy żółcio­
we, z e  w z g l ę d u  na obecność sztywnego, letraeyklieznego .szkieletu oraz współbież­
nie ustawionych grup funkcyjnych, wyznaczających przestrzenne ustawienie łań­
cuchów peptydowych w  stosunku do powierzchni proteiny, okazały się być najbar­
dziej odpowiednimi substratami w konstrukcji szkieletu biblioteki (115 119], Sche­
mat 18 przedstawia dwie przykładowe biblioteki receptorów 70 i 71, zakotwiczone 
na nośniku polimerowym (szare kule) za pośrednictwem łańcucha bocznego na 
C-17, otrzymane przez różną kombinację aminokwasów (AAn) w dwóch łańcu­
chach peptydowych w pozycjach C'-3 i (' 7. Konstrukcja 70 oparta została o czą­
steczkę kwasu 5a-chenodeoksycholowego, a 71 kwasu 5« clienodeoksycholo- 
wego. Biblioteki te posłużyły Stillowi i wsp. 1115, 1 U>| do znalezienia najbardziej 
optymalnego receptora dla pochodnych pentapeptydti enoclaliny |(l.)Tyr-(!ly-Gly- 
(L)Phc-(L)-Leu].

4. KWASY ŻÓŁCIOWE W CHEMII KOMBINAIORYC ZNEJ

N H 
Aa-j 
Aa., 
Ac

NH
Aa,
Aa:.
Ac

< 0

71

PODSUMOWANIE

Z zaprezentowanego przeglądu jasno wynika, żc kombinacja unikalnej bu dowy 
oraz niezwykle specyficznych właściwości kwasów żółciowych c/yni je niemalże 
idealnymi elementami budulcowymi w projektowaniu i syntezie molekularnych rc-
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ceptorów. Fakt ten otwiera drogą do dalszych, intensywnych badań nad wykorzy­
staniem związków, opartych w swej konstrukcji na tychże substratach, szczególnie 
w biochemii (aktywne biologicznie układy -  receptory i enzymy), a także w medy­
cynie (transportery słabo absorbujących się leków, usuwanie niektórych zbędnych 
substancji z organizmu). Sztywna konstrukcja, czystość enancjomeryczna oraz ła­
twa dostępność i stosunkowo niska cena kwasów żółciowych decyduje o dużym 
znaczeniu tych związków w badaniach chemicznych, a zainteresowanie nimi zwięk­
sza się systematycznie.
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ABSTRACT

This review shows examples of application of Et3N in oxidations, eliminations, 
substitutions, and addition reactions.

Tricthylaminc (Et,N) appears to be most popular organic amine base in organic 
synthetic chemistry. The popularity comes from its low price along with easiness of 
removal by distillation. However, Et3N is a vciy dangerous fire hazard when expo­
sed to the heat, flame, or oxidizers. Their salts with inorganic acids are somewhat 
insoluble in most organic solvents of low polarity and for that reason may by remo­
ved from the reaction media by simple filtration.

Examples o f application of E(,N in oxidation reactions are shown in ozonolysis 
of cycloalkcne 1-8 |3 5| (figs 1-4- 5), and figs 1-6-8 show oxidation of 1-14,1-16, 
and 1-18 alcohols, employing activated DMSO [6-12], Various oxidation processes 
of hydrazones with iodide in the presence of Et,N are presented in fig. 1-9 [13]. 
Elimination reactions, concerned mainly with dehydrohalogenations, are described 
in examples of halogen derivatives oflactone 2-1 [17], ketone 2-3 [18,19], sulfone 
2-6 [20], and acids 2-9 and 2-11 [21 ,221 (figs 2-1-5). Dchalogenation of 2-13 [23], 
2-17 [26 281, and 2-22 |31 37] acid chlorides arc presented in figs 2-6-8, while 
formation of nitrile oxides in figs 2-11 13 [38 42]. Competitive dehydrobromina- 
tion and dehydrochlorination reaction occurs in the presence of Et3N in 1,1,1-tri- 
chloro-3-bromo-3-fenylopropane (2-35) is described in fig. 2-15 [44], Mechanizm 
and examples of transformation of chlorosulfonyl chlorides are presented in figs 2- 
17-20 [47-511, and dimcri/ation of aldiminium salts [63] in fig. 2-25 as well. Appli­
cations of Et,N in carbon-carbon bond formation in an intramolecular Heck reaction 
arc shown in fig. 3-1 [70 74). Example of use of Et,N in cnolboronation of carbonyl 
compounds is descrihed in fig. 3-2 [75 78], and additionally, in synthesis of silyl 
enol ethers can be found in figs 3-3 6 [89 104], Application of Et3N as the base in 
neutralizing the acids liberated in preparing diazo ketones and mixed anhydrides 
arc indicated in fig. 3- 7 1105 1071 and fig. 3-8 [ 108 117] respectively, while in pro­
tecting of hydroxy group in llgs 3-9 11 [118 126]. Use of Et3N as the effective 
catalyst in cyjanoelhylation reaction of active methyl group in acetylacctone (4-2)
[130] and alkylpyridine methiodides 4-4 5, 4-8 9 [ 131J arc shown in figs 4-1-3, 
and in isomerization reaction of pyrazolines 4-14 [133] and cycloaddition of inda- 
ne-l,3-dione (4-16) 1134| in figs. 4-5 6.



1136 l>. KOWAI.SKI, J. SIKORSKA-JAROSZ.

WPROWADZENI Ii

Trietyloamina (Et3N) jest zasadą organiczną powszechnie stosowaną w synte­

zie chemicznej, na co ma wpływ między innymi jej niska cena ora/, łatwość oczysz­

czania na drodze destylacji. Jest to substancja wysoce łatwopalna. Działa szkodli­
wie w przypadku narażenia drogą oddechową, kontaktu /.o skórą i po spożyciu. 

Wywołuje poważne oparzenia. Trietyloamina (Ht,N) jest cieczą o temp. wrzenia 

89,5°C i temp. topnienia -114,7"C, której rozpuszczalność w wodzie zmniejsza 

się wraz ze wzrostem temperatury. W temperaturze poniżej Hi(N rozpuszcza 
się w wodzie nieograniczcnie, w temperaturze 2()*’( ' rozpuszczalność wynosi 
16,6 g/100 cm3 a w temperaturze 65"C tylko 2 g/l 00 cm’ wody. Solc Iit^N z chloro­
wodorem, bromowodorem i innymi kwasami są związkami krystalicznymi, rozpusz­
czalnymi w wodzie i nierozpuszczalnymi w rozpuszczalnikach organicznych o ma­
łej polamości takich jak np. eter dietylowy, i mogą być usuwane z mieszanin reak­
cyjnych na drodze filtracji. Et,N znajduje szerokie zastosowanie w reakcjach utle­
niania, eliminacji, substytucji i addycji. Poniżej przedstawiono przykłady wykorzy­
stania Et3N w syntezie organicznej.

I. REAKCJE UTLENIANIA

Et3N (1-1) w reakcji z nadtlenkiem wodoru (1-2) utlenia się do /V-tlenku iricty- 
loaminy (1-3) (rys. 1-1).

EtjN -i Ih O i --------- ► H t,N — ()

1-1 1-2 1-3

Rysunek I-I

N-tlenek trietyloaminy (1-3) powstaje równic/ w reakcji etoksy jodu (1-4) 
z dietylohydroksyloaminą (1-5) (rys. 1-2) [ 1 ].

EtOI +  E iiN O H ---------► m ,N  - O

1-4 1-5 1-3

Rysunek 1-2

EtjN (1-1) w obecności nadtlenku benzoilu (Bz,(),) ulega utlenieniu do diety- 
lowinyloaminy (enaminy) 1-6, która w reakcji z dichlorodimeloksy-/)-benzochino­
nem wydzielana jest w postaci barwnego adduktu 1-7 (rys. 1-3) 12 j.
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B32O2 EfcN

McC

C l

-Cl

OMe MeC
O

.Cl
o

EfeN CH=CH>

1-6
-C f r  NEt2Cl-

1-1 o

1-7

Rysunek 1-3

Ozonoliza cykloalkcnów prowadzona w obecności Et3N i bezwodnika octo­
wego w zależności od środowiska reakcji prowadzi do zróżnicowanych produktów 
utleniania. W reakcji ozonolizy cykloalkcnu 1-8 w metanolu (MeOH) buforowa­
nym wodorowęglanem sodu (NaHCO,) powstaje a-metoksy wodoronadtlenek alde­
hydu 1-9, który w obecności bezwodnika octowego (Ac20) i trietyloaminy prze­
kształca się do estru aldehydu 1-10 (rys. 1-4) [3-5].

Ozonoliza 1-8 wykonywana w obecności kwasu/;-tolucnosulfonowego (TsOH) 
prowadzi do peroksyacetali 1-11. Podobne jak uprzednio odwodnienie 1-11 za po­
mocy mieszaniny Kt,N i bezwodnika octowego (Ac20) daje estiy acetali 1-12. 
W wyniku redukcji 1-11 bez obecności bezwodnika octowego i Et3N otrzymuje się 
acetale aldehydów 1-13 (rys. 1-5) [3-5J.

1-8 1-9 1-10

Rysunek 1-4
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0 3, MeOH 

j j  TsOH, CH2C12

1-8

MeO OM e 
'cii

OOH

Et,N
A c20

92%

.NaHCO., 
MciS 
90%

McO OMe 
CH

1-12

MeO OMe 
SCH

Rysunek 1-5

CH

1-13

W reakcji Swem’a utleniania alkoholi pierwszo- i drugorzędowyeh 1-14 do 
aldehydów lub ketonów 1-15 za pomocą dimetylosulfotlcnku (DMSO) aktywowa­
nego chlorkiem oksalilu, Et^Njest zwykle wykorzystywana jako zasada na etapie 
alkalizacji powstającej przejściowo alkoksylfoniowej soli (rys. 1-6) [6 9J.

OH 

Ri— CH 

R

1-14

DMSO

(COCI)2

Ri

R'
M e

C'=0
R

1-15

Rysunek 1-6

?  w  ?  1/ ałk0wita t a j n o ś ć  utleniania zależy od n a tu ry  użytej 
n i a Z i i  ^  Wbadamach rcakcJi utleniania alkoholu 1-16 gdzie jako utlc- 
l u h d ^ ^  lrifiuoroootowcgo[10]
wano że sterT w  •bezwodnika kwasu metanosul fenowego [ 111 zaobserwo- 

^  ■w^ciwosc,diisopropyloetyloammy(DIPHA)powodujązwi<;k-
M T “  ZWiązkÓW karb^ y i« wy«h 1-17, w porównaniudo wydajności uzyskiwanych przy użyciu Et N (rys 1-7) [7]
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0H O
CH3-(Ciy«-CH2 - 2 ^ 2 *  c ^ - f C H ^ A

1-16 1-17

zasada wydajność (%)

Et3N 68

DIPEA 94 

Rysunek 1-7

Wicynalnc diolc 1-18 z nadmiarem mieszaniny DMSO i bezwodnika kwasu 
trifluorooctowcgo (TFAA) w obecności Et,N ulegają utlenieniu z dobrą wydajno­
ścią do a-diketonów 1-19 (rys. 1-8) [12],

1-18 1-19

Rysunek 1-8

Utlenianie hydrazonów aldehydów lub ketonów 1-20 za pomocą jodu w środo­
wisku obojętnym prowadzi do azyn 1-23. Natomiast, jeśli reakcję prowadzi się 
w obecności Kt ,N z hydrazonów aldehydów otrzymuje się geminalne dijodopochodne
1-28, natomiast z hydrazonów ketonów jodowinylopochodne 1-29 [13]. Propono­
wane mechanizmy reakcji przedstawiono na rysunku 1-9.

Utlenianie 1-20 za pomocą roztworu jodu daje rodnik 1-21, dimeryzujący do
1-22. Dalsze utlenianie 1-22, związane z wydzieleniem azotu prowadzi do azyn
1-23. Użycie Kt(N zmienia przebieg reakcji. Katalizowane zasadą jodowanie 1-20 
dajejodohydrazony 1-24, z których w wyniku eliminacji HI w obecności Et3N pow­
stają diazopohiczenia 1-25. 1-25 w reakcji z I* tworzą produkty pośrednie 1-26, 
które poprzez ulralę azotu są przekształcane do 1-27. Addycja I" do 1-27 prowadzi 
do geminalnych dijodków 1-28. W wyniku eliminacji protonu z 1-27 lub mniej 
prawdopodobnej eliminacji HI z 1-28 powstają jodowinylopochodne 1-29 
(rys. 1-9) [13J.
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R, R\ . R\  R\  Ri
C = N -N H 2 _ ►  C = N - N H R C - N - N H  Rt C = N -N = C

R2- C'h  CH y n  V lH-N=C ^C H  Ja

R /  R37  * /  R / r ' ‘ R' R /  V3K,
1-20 1-21 1-22 1-23

ÎI -C —1
Ri—¿H

k’ '

R\
C =N -N H I — ► c =

r’- c'h R^ c'h
r / r /

1-24 1-25

+1°

jRl © .N, ffi ,R| '  1-28 
>' -NsN _ _L  I—C

'■ i ; '

1-26 1-27

Rysunek 1-9

HI

RS' ^Rj
1-29

Utlenianie produktu kondensacji 1-30, powstającego w reakcji cykloheksano- 
1,4-dionu z nitrylem kwasu malonowego, za pomocą /V-bromoimidu kwasu bursz­
tynowego lub bromu w obecności Et3N lub pirydyny prowadzi do 7,7,8,8-tetracyja- 
nochinodimetanu 1-31 (TCNQ) (rys. 1-10) [14, 15).

NCL .CN N(\ X N
c  c

Br,

Ht.,N

1-30 1-31

Rysunek 1-10

2. REAKCJE ELIMINACJI

Dehydrohalogenacja halogenoalkanów prowadząca do alkenów jest zwykle wy­
konywana przy użyciu alkoholowego roztworu wodorotlenku potasu, chociat. nic-
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kiedy w tym celu bywa także stosowana Et3N [16]. Na przykład z cc-bromo-y-buty- 
rolaktonu (2-1) w obecności Et3N otrzymuje się y-krotolakton (2-2) (rys. 2-1) [17],

Br

O -  —

2-1 2-2

Rysunek 2-1

Podobnie keton 2-3 w obecności dwukrotnego nadmiaru Et3N w temperaturze 
0°C ulega przemianie do niestabilnego enonu 2-4, który w następstwie pułapkowej 
reakcji Diels’a-Aldcr’a tworzy z dienami połączenie 2-5 (rys. 2-2) [18,19].

2-3

RtjN
CII2C12

OOC

2-4

■'R

OTMS
CH2=C

CH= =CH
OMe

2-5

Rysunek 2-2

Et,N stosowana jest także do dehydrobromowania cc,cc’-dibromosulfonów 2-6, 
z których z dobrą wydajnością otrzymuje się cc,|3-nienasycone bromometylosulfony 
2-7. Dalsza reakcja sulfonów 2-7 z solą potasową alkoholu /-butylowego (¿-BuOK) 
wywołuje reakcję podobną do reakcji Ramberga-Backlunda i prowadzi do otrzyma­
nia 1,3-dicnów 2-8 z  wydajnością od umiarkowanej do dobrej (rys. 2-3) [20].

*

R(CH2)2CI I2— CI I—II— CI I2 Ht:|N, CII3C1* ? (CH2)2 ° - C  ^ *- CH=CH
¿ r 4  ¡ir 0°C CH=CH 0  R CH=CH2

2-6 2-7 2-8

Rysunek 2-3

Chloroalkilidcnomalonian 2-9 poprzez traktowanie trietyloaminą w tempera­
turze 90°C jest przekształcany w dekarboksylacyjno-eliminacyjnej reakcji do estru 
z wiązaniem potrójnym 2-10 (rys. 2-4) [21].
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0
Cl XC—OH EtN , °

C=C — O - c s c - c "
p y  c —OEt 90°C O Et
^  ¿t 78%

2-9 2-10

Rysunek 2-4

Podobnie Et3N jest uprzywilejowaną zasadą stosowaną w konwersji kwasu 
dibromobutanowego (2-11) do cis-1-bromopropenu (2-12) (rys. 2-5). Zastosowanie 
w powyższej reakcji pirydyny, węglanu sodu (Na2C 0 3) lub wodorowęglanu sodu 
(NaHC03) w dimetyloformamidzie (DMF) powoduje obniżenie wydajności two­
rzenia bromopropenu 2-12 [22],

f  /?  %N
c h 3 -c h - c h - cn c i i= c n

Br OH 57% C li/ Br

2-11 2-12

Rysunek 2-5

Reakcja chlorku 2,3-dibromo-3,3-difluoropropionoilu (2-13) z Ht,N w dichlo­
rometanie (CH2C12) w temperaturze 0°C wywołuje dehydrobromowanie 2-13 co 
prowadzi do chlorku 2-bromo-3,3-difluoroakrylowego (2-14) [23J. W warunkach 
tej reakcji ketenowy produkt 2-15 nic jest obserwowany, pomimo żc dehydrohalo- 
genacja chlorków kwasowych w reakcji z trzeciorzędowymi aminami jest typową 
metodą otrzymywania ketenów (rys. 2-6) [24, 25J.

Cl

O O* /C l O
B r - r . ^  „  E t 3 N  \ /  i  W j N  B r .  A

i r  F l '" " 1' G°C l' " 'F
Br 63%

2’15 2-13 2-14

Rysunek 2-6

Użycie Et3N do otrzymywania ketenów znajduje szerokie zastosowanie w syn­
tezie organicznej. Keteny 2-16 uzyskuje się w reakcji chlorków kwasowych 2-17 
w obecności Et3N (rys. 2-7).
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1 /?  Et3N R 
R—CII—1” -------wc  -------► C =C =0

X R

2-17 2-16

Rysunek 2-7

Kiedy w chlorku kwasowym 2-17 jeden z podstawników jest atomem wodoru, 
powstający w reakcji keten wydziela siq w formie dimeru 2-18 [26-28], który znaj­
duje zastosowanie w syntezie pochodnych p-ketokwasów (2-19) (rys. 2-8) [26],

R'OH

:Hr

o
>-O R

CH
-C

¿Hr-c"
O

I-t,N ,
R ('=( = 0

2-17 2-18

R'NH2

II20

O
D Nc —NHR'

R R'c  ń 

o

R E' 0^ _ 0 H  R CH
¿H 2- C '

O

2-19

Rysunek 2-8

Arylokcteny 2-20 w obecności Ht(N ulegają autokondcnsacji do a-laktonów 
2-21 (rys. 2-9) [29, 30].

A r
\
(’U=C’= ()

HtjN

Ar. VCH

2-20

R ysun ek  2 -9

2-21
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Keten 2-23  generowany z chlorku kwasowego 2-22, w diastcreoselektywnej 
reakcji cykloaddycji [2+2] z iminą tworzy z wysoką wydajnością i stereoselektyw- 
nością p-laktam 2-24 (rys. 2-10) [31-37].

o//
ń- ch2-c

Ph

Et3N
CII2C12

C1 0<>C

U
O—&

fol

r—N~n i
Yn

A
\I’h

SI*,

CII*
1

Ph

.¿H

Mi Y " '  R 
()

2-22 2-2.1

Rysunek ’-III

2 - 2 4

Dehydratacja picrwszorzędowych nitroalkanów 2-25 . dehydrochlorowanic 
chlorooksymów 2-26 prowadzone wobec Kt,N po/walają na otrzymanie wysoce 
reaktywnych tlenków nitryli 2-27 (rys. 2-11).

O

O

2-25

© C) 
R -(>  N O

2-27 

Rysunek11

R

('■ N-O H
Cl

l-2h

Tlenki nitryli, które z uwagi na swojq nicti walość mc ,s.| izolowano /o irodowi- 
ska reakcji ulegają łatwo reakcjom cykioaddyep 111.’ | /  m/madymi reagentami
pułapkującymi [38].

Reakcja nitroalkenu 2-28 z dwoma molami i/m-viamnnu /> chlorolcnylu 
(p-CIC H4NCO) w obecności katalitycznych ilusci H (N pmwadzi. poprze/tlenek 
nitiylu, do połączenia 2-29 (rys. 2 12) (W 41 j.

2-28

/»■l'K'tltI|N('( i■*—'* fc « W ŁJ* i
I tiN

o"
IN«

( I). ( t|. ( It (I!
t>-  ̂ H .  

I «ł O

N-0

=o
MO

K ynw rk .* I,'
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Podobnie z oksymu 2-30 w wodnym NaOCl, CH2C12 i Et3N otrzymuje siępołą- 
czenie 2-31 (rys. 2-13) [42].

Ph NaOCl
VC H = N -O H  . .fo L lh .N  ».

CII->C1,

© © 
Ph—C=N—O

Ph Ph\ V —N
CH=N-CH3 Y  \

95% *  CH3- N^

2-30 2-31

Rysunek 2-13

Hcnningcr opisał zastosowanie Et3N w reakcjach dehydrochlorowania 3-chlo- 
ropropionitrylu 2-32 i 3-chloropropionianów 2-33, w wyniku których powstają 
pochodne kwasu akrylowego 2-34 (rys. 2-14) [43].

Et3N
Cl-CIh-CIb-X

X
-► ch2=ch

2-34

2-32;

2-33;

X =— C=N

O
X=— C 

\
OR

Rysunek 2-14

Dehydrohalogenowanic 1,1,1 -trichloro-3-bromo-3-fenylopropanu (2-35) zacho­
dzące w obecności Et3N prowadzi do I-fenylo-3,3,3-trichloropropenu (2-36) 
(rys. 2-15) [44].

O - i - c m j - a  O ^ L c ,
Cl

2-35 2-36

Rysunek 2-15

I
Cl

/'/-chloroformyloaminokwasy 2-37 w obecności Et3N ulegającyklizacji do bez­
wodników 2-38. Jeżeli reakcję prowadzi się w acetonie lub dioksanie, wydzielający 
się chlorowodorek Et,N jest łatwo wydzielić z mieszaniny reakcyjnej (rys. 2-16) 
[45, 46],
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2-37 2-38

Rysunek 2-16

Wymiana chlorowca w chlorkach kwasów sulfonowych 2-39 jest reakcją pow­
szechnie stosowaną przy otrzymywaniu ich estrów 2-40. W badaniach nad mecha­
nizmem reakcji stwierdzono, że reakcja przebiega przez bardzo reaktywne związki 
przejściowe 2-41, których tworzenie katalizuje Et3N (rys. 2-17) [47, 48],

ch3—s—ci Et3.N>
O

O
C1I2=S EtOII

O
II

>. CI1|-S—OKt 
' II 

O

2-39 2-41 2-40

Rysunek 2-17

Podobnie, tworzenie się iminosullbnowych związków przejściowych 2-42 
zaproponowano w reakcjach syntezy sulfonamidów 2-43 z chlorków iminosulfony- 
lowych 2-44 i alkoholu prowadzonych w obecności Ht,N. Mechanizm tej reakcji, 
który przedstawiono na rys. 2-18 wyjaśnia udział 2-42 w syntezie sulfonamidów
2-43 [49],

0
R-CH2- S —Cl . Et3N> 

II 
N
1
Ts

2-44

Et3N CH3OH

O
R—CH2—S-NH

8 Vs

R O 
II

CII=S=N—Ts 

2-42

Cli,Ol)
I) O 
I II

.V . R— C’I I - S = N —Ts 
I

0
1

n i i

I) o 
1 11

R — ( ’I I - S —N il
11 T<O 18

2-43
Rysunek 2-18
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N-sulfonyloaminy 2-45 w reakcji z aminami w obecności Et3N tworzą diamidy 
2-46, natomiast A^-sulfonylamidy 2-47 w obecności Et3N przegrupowują się do izo­
cyjanianów 2-48. Postuluje się, żc reakcje przebiegają z tworzeniem się związków 
pośrednich, odpowiednio 2-49 i 2-50 (rys. 2-19).

Et o

\ h - s - c i
II
O

Bt.,N
-780C

lit—N=S
O

.//

xo

RNH
Et
\

O

-78°C

R
/

-NH

O

2-45 2-49 2-46

O
M

Ph"' '"Nil

,=L
KljN

o = s = o
I
(’1

-7K«C

O

i .  n '  n ^ o
ii
o

25°C

2-47 2-50 

Rysunek 2-19

2-48

Z sulIbnylopochodnyeh 2-51 w obecności Kt,N powstają sole 2-52, które wy­
korzystywane są jako łagodne środki dehydnitacji alkoholi (rys. 2-20) [50, 51].

«
A

McO—C
Viii—i!—ci

O

Ht,N

!()<*('

McO—C'
Yl

S=
.0

EtjN

O
McO—C q

Et3N

V=0
Ó'

2 - 5 1
2-52

O O//
lYItw m -----  >

L. nn o

V
( A , „  O" v e

¿ 11,. ¿ H ,  VN °  hltNII NU 0  EtjNII + xc h =CH2
Z_5Z----- —  »- — *"

o r

Rysunek 2-20
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Et3N katalizuje reakcję eliminacji HC1 z chlorków sulfinylowych 2-53 posia­
dających wodory w pozycji a  co prowadzi do odpowiednich sulfin 2-54 (rys. 2-21) 
[52-58].

2-53 2-54

Rysunek 2-21

Zastosowanie Et3N w dehydrochlorowaniu chlorków 2-55, otrzymywanych 
w wyniku reakcji amidów 2-56 z PC15, jest dogodną metodą otrzymywania keteno- 
imin 2-57 (rys. 2-22) [59, 60].

1 . P h  
„CH NH

Ph

Ph" Ph'

Cl
I,

\
CII N„

Hl,N

'Ph

Ph
C’= C '= N —Ph

Ph

2-56 2-55 

Rysunek 2-22

2-57

Et3N uważana jest jako najlepszy środek dehalogcnacji « .« ’-dibromodibenzy- 
loketonu (2-58) w reakcji Faworskiego otrzymywania difcnylocyklopropenonu 
(2-60). Reakcja eliminacji HBr z 2-58 zachodzi dwuetapowo z »tworzeniem po­
średnio bromocyklopropanonu 2-59 (rys. 2-23) [611.

o
Br n Br

CH VCH

2-58

Et3N

2-59 

Rysunek 2-23

Et3N stosowana jest także jako czynnik eliminujący 1 IBr z brtrtńomalononitry- 
lu (2-61) co prowadzi do dicyjanokarbenu (2-62). Jeżeli jako rozpuszczalnik reakcji
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zastosuje się 2,3-dimctylo-2-butcn (tctramctyloctylen) (2-63) wówczas otrzymuje 
się 1,1 -dicyjanotctramctylocyklopropan (2-64) (iys. 2-24) [62],

CN
I Bt,N 

Br— CII — ► 
I

CN

CN
:C

CN

2-61 2-62

CN

CN

CII, CII, 
\  /  " c = c

( I i /  V n 3

NC CN

2-62 2-63 2-64

Rysunek 2-24

Et,N w rozpuszczalnikach takich jak chlorek metylenu czy acetonitiyl powo­
duje przemiany soli aldiminowych 2-65, których produkty zależą od rodzaju pod­
stawników R,, R, i R, |63). I tak, jeżeli R, H a R, i R, nic są grupą metylową czy 
pierwszo- lub drugorzędowym podstawnikiem alkilowym to poprzez produkt przej­
ściowy, którym jest aminokarben 2-66, otrzymuje się połączenie 2-67. Sole aldimi- 
nowe 2-65 zawierające w pozycji « -(’-alkilowej podstawnik z przynajmniej jed­
nym atomem wodoru (np. R, Me) ulegają przemianie do enamin 2-68. Gdy pod­
stawnik R, nie posiada w pozycji <X-C’ atomu wodoru a R, = R3 = Me to pod wpły­
wem fenylolitu z 2-65 tworzy się niestabilny ylid 2-69, który w reakcji z substratem
2-65 a następnie hydrolizy tworzy keton 2-71 i 1,2-diaminę 2-72 (rys. 2-25) [63].
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R2,R 3# C H 3, 10 lub 2° alkil  ̂

R!=H
Et3N

Ph „ R 2 
\  ©/ 1 
C - N  /  \

Ri Ra

2-65

© ©/ 
■C=N

Ri
P h C -N

R3

2-66

R,

Ph- c - %
II

-CL .R3 
Ph N 

I
R2

2-67

Ph

Ri

C = 0

CH,
NH
\
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I "

+ Ph—C—R,
I

.N
C H ,^  C II,

R , =  CU.,

CII.,CN

R2
C-N7

ch/  V

2-68

R , =  R , = CT1.,

R | ^ C I I j ,  10 lub 20 alkil

Ph C H ,
V, &  ■’ 
C—N

k/  :Vhi

2-69

Ph C II, 

C - N  

k /  C II, 

Ph—C—R,

2-70

C H ,

2-71 2-72

Rysunek 2-25

Et3N pełni rolę zasady katalizującej dchydrohalogenaeję łatwo dostępnych 
pochodnych halogenoazomctylcnowych 2-73. Z chlorooksymów 2-73a otrzymuje 
się tlenki nitryli 2-74a, a z chloro- lub bromohydrazydów 2-73h nitryloiminy 2-74b 
(rys. 2-26) [64-69].
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/
R

2-73 2-74

2-73a; Y = —O 2-74a; Y = —0 G

R R
2-73b; Y = —N 2-74b; Y = - N

V R

Rysunek 2-26

3. REAKCJE SUBSTYTUCJI

Et,N znajduje zastosowanie w katalizowanych palladem reakcjach sprzęgania 
pochodnych arylowych, alkcnowych i allilowych [70,71]. Katalizowane palladem 
sprzęganie halogenków winylowych z alkenami (reakcja Hecka) jest nieocenioną 
metodą tworzenia wiązań węgiel-węgiel [72]. Wewnątrzcząsteczkowa reakcja Hecka 
alkoholi allilowych z halogenkami winylowymi 3-1 w obecności Et3N prowadzi do
3-2 z wydajnościami od umiarkowanych do znakomitych (rys. 3-1) [73, 74].

Pd(OAc)2, Ph3P

Et3N, CI-IjCN 
80°C 
52%

\  3-2
OMc

3-1

Rysunek 3-1

Ht(N znalazła również zastosowanie w syntezie boroenolowych pochodnych 
różnych związków karbonylowych [75]. Odpowiedni wybór boropochodnej, roz­
puszczalnika, temperatury reakcji i trzeciorzędowej aminy jako zasady wpływają
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na geometrię powstających boroenolanów ketonów [76 83] i estrów [84-88], I tak 
na przykład zastosowanie halogenku dialkiloboru takiego jak chlorek dicyklohek- 
syloboru (Ch2BCl) w reakcji z etylofenylokctonem (3-3), w obecności Et,N sprzyja 
tworzeniu się (£)-boroenolu 3-4, podczas gdy trifluoromctanosulibnian dialkilo­
boru (R2BTF) w  obecności diizopropyloetyloaminy (/-Pr,NIit) w  eterze w tempera­
turze-78°C sprzyja tworzeniu (Z)-borocnolu 3-5 (rys. 3-2) [76-78],

r .-----\  O

o - t

3-3

3-5

Rysunek 3-2

Synteza silanoenoloeterów wymaga pulapkowania enolowych anionów keto­
nów i estrów mogącego zachodzić w warunkach kinetycznych lub termodynamicz­
nych [89-94]. Traktowanie niesymetrycznego ketonu 2-melylocykloheksanonu 
(3-6) metyloaminą i chlorotrimetylsiłanem (TMSl'1) w dimetyloformamidzie (DMF) 
daje mieszaninę kinetyczną i termodynamiczną trimetylosilanoeterów 3-7 i 3-8 
w proporcji 22:78. Użycie diizopropyloamidolitu (LI)A) w 1,2-diinctoksyctanic 
(DME) pod kinetyczną kontrolą prowadzi do silanocnoloeteru 3-7 v. 74% wydajno­
ścią (rys. 3-3) [95-99],
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OTMS OTMS

A ^ CH3

3-8

Rysunek 3-3

Aceton (3-9) w reakcji /  chlorotrimctylosilancm (TMSC1), Et3N i bezwodnym 
Nal w acetonitrylu ulega /  dobrą wydajnością przemianie do trimetylosilanoenolo- 
eteru3-10 (rys. 3-4) 1100, 101J.

( W

C)
II TMSCI, Et3N

T l i , Nal, CII3CN

OTMS
IĆ

CII3/  ^ ch2

3-9 3-10

Rysunek 3-4

Mieszanina Kt(N i chlorku cynku skutecznie przekształca a,P-nienasycone ke­
tony i aldehydy w odpowiednie silanoenoloetery. Dicn Danishefsky’ego-Kitahary
3-12 jest otrzymywany z 68% wydajnością w wyniku reakcji 4-metoksy-3-buten-2- 
onu (3-11) z nadmiarem Ht,N i chlorotrimctylosilanu (TMSCI) w obecności katali­
tycznych ilości bezwodnego chlorku cynku (ZnCl2) (rys. 3-5) [102,103].

O OMc Ht3N’ ZnCl2 TMSO OMe
¡1. I TM-sg i  J h

C'11.1 'e n  68% O h *  CH

3-11 3-12
Rysunek 3-5
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W podobnych warunkach reakcji, krotonaldehyd (3-13) i 3-metylkrotonalde- 
hyd (3-14) są również przekształcane do ich odpowiednich enoleterów. Krotonalde­
hyd daje wyłącznie (£)-silanoenoloeter 3-15, podczas gdy 3-metyłokrotonaldehyd 
daje mieszaninę 80/20 dienów (EIZ) 3-16 (rys. 3-6) [104],

O
R XCH Et3N, ZnCl2 R / CH-OTMS

C=CH  TMSC1, Et20 , A  / ? ~ C^
CH/ CHf

3-13 R=— H 3-15 E : Z =  100:0(62%)

3-14 R =— CH3 3-16 E : Z = 80 : 20 (74%)

Rysunek 3-6

Et3N neutralizuje halogenowodór powstający w reakcjach otrzymywania dia- 
zoketonów z chlorków kwasowych i diazometanu oraz mieszanych bezwodników 
otrzymywanych z kwasów karboksylowych i chloromrówczanów [105]. Aroma­
tyczne diazoketony 3-17 uzyskuje się z dobrą wydajnością w reakcji równomolo- 
wych ilości chlorku kwasowego 3-18, diazometanu 3-19 i Et3N (rys. 3-7) [106,107].

O O
r> © © EUN r  rR~ c  + CH2=N=N ■ 3 >  R - \

X CH

^1©

3-18 3-19 3-17

Rysunek 3-7

W reakcji kwasu 3-20 z chloromrówczanem etylu (3-21) w obecności Et3N 
powstają mieszane bezwodniki 3-22, wykorzystywane powszechnie w syntezie pep- 
tydów (rys. 3-8) [108-117].

R -C
o O 0 0

+ c i-ć *  " c -o -c *
'o h  'o  Et r  ' b a

3-20 3-21 3-22

Rysunek 3-8
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Et3N jest szczególnie użyteczna w obszarze reakcji zabezpieczających grupy 
funkcyjne [118, 119]. Na przykład alkohole są chronione w formie podstawionych 
metylowych eterów w reakcji z eterem i-butylochlorometylowym [120] w obecno­
ści Et3N jako zasady. Pierwszorzędowe alkohole 3-23 w obecności drugo i trzecio­
rzędowych alkoholi mogą być selektywnie silanowane poprzez użycie i-butylodife- 
nylochlorosilanu (TBDPSC1), Et3N i katalitycznych ilości 4-dimetylaminopirydyny 
(DMAP) (rys. 3-9) [121-123].

Ur = urydyna

TBDPSC1 
------------------------------------ ►

Et3N, kat. DMAP 
DMF, temperatura pokojowa

68%

3-23 3-24

Rysunek 3-9

Selektywne benzoilowanie dioli może być dokonane przy użyciu l-(benzylok- 
sy)benzotriazolu (BzOBT) i Et3N w dichlorometanie (CH,C17) w temperaturze poko­
jowej. I tak na przykład diol 3-25 w wyżej wymienionych warunkach reakcji ulega 
przemianie do 3-26 (iys. 3-10) [124, 125].

BzOBT, Et3N

CH2CI2 
temperatura pokojowa

ÓMe 9° % ÓMe

3-25 3-26

Rysunek 3-10

Diole, szczególnie 1,2- i 1,3-diole 3-27 reagują z di-<-butylodichlorosilanem 
(f-Bu,SiCl2) w obecności Et3N dając di-/-butylosiIanowe pochodne 3-28 z dobrą 
wydajnością (rys. 3-11) [126].
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0  
11 H

t -Bu2SiCl2 0  
11 H

T Y l
HOBT, Et3N 

------------------------- >.
i T  IAcCN

T i H j 84% ! H |
OH OH O Ac OAc

3-27 3-28

Rysunek 3-11

Karbaminiany pod wpływem Et3N i trichlorosilanów ulegają łatwo przemianie 
do alkoholi [127], a dialkilofosforany(III) 3-29 w reakcji z CC14 i Et3N tworzą chlorki 
3-30 (rys. 3-12) [128].

RO
P—OH /

RO

CCU

Et,N

RO
P—OC1/

RO

3-29 3-30

Rysunek 3-12

4. REAKCJE ADDYCJI

EtjN jest efektywnym katalizatorem reakcji cyjanoetylowania [129]. W reakcji 
akrylonitrylu (4-1) z acetyloacetonem (4-2) powstaje y,y-diacetylopimelinonitryl 
(4-3) (rys. 4-1) [130].

H3C H3C
c = o \

CH2= C H —CN H2C
C—O

Et3N >- (NCCH2CH2)2( /
c = o

c = o
h3c h3c

4-1 4-2

Rysunek 4-1

4-3
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Podatność wodorów w grupie metylowej soli izomerycznych metylopirydyn
4-4,4-5,4-8 i 4-9 na reakcje cyjanoetylowania była badana przez Adamcika i wsp.
[131]. Cyjanoetylowanie grupy metylowej w położeniu 2 w 4-4 prowadzi do dicy- 
janoetylowej pochodnej 4-6, natomiast grupa metylowa w położeniu 4 
w 4-5 ulega reakcji tricyjanoetylowania do pochodnej 4-7 (rys. 4-2).

CH 2= C H - c n

©N' "CH3 Et3N ''CH(CH,CH2CN)2
¿ h3i ® ¿ h3‘0

4-4 4-6

4-5 4-7

Rysunek 4-2

Cyjanoetylowanie pochodnych 4-8 lub 4-9 zachodzi odpowiednio do związ­
ków 4-10 i 4-11, w których grupa metylowa w położeniu 3 pierścienia 1-alkilopiry- 
dyniowego nie ulega reakcji cyjanoetylowania z powodu braku jej aktywności. Grupy 
metylowe w położeniu 2 w 4-8 i w położeniu 4 w 4-9 ulegają odpowiednio reak­
cjom mono- i dicyjanoetylowania. Taki wynik reakcji cyjanoetylowania aktywnych 
grup metylowych w 4-8 i 4-9, w porównaniu do wyników uzyskanych w reakcji
4-4 i 4-5, autorzy tłumaczą zawadami sterycznymi występującymi w tych związ­
kach (rys. 4-3) [131].
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rj/ ^ Y ' CH3 ch2= ch- cn ( f ^ T 0113

© N ^ C H j Et3N ©N CHoCH->CH2CN
I I ©  I !© ’ "

CH3 ch3

4-8 4-10

CH3 CH(CH2CH2CN)2

CH2=CH-CN

©N o  I Ie  
CH3

4-9

Et3N

Rysunek 4-3

Et3N znalazła także zastosowanie w syntezach typowych związków Grignarda 
otrzymywanych w reakcjach halogenku alkilu lub arylu z wiórami magnezowymi w 
rozpuszczalnikach węglowodorowych takich jak benzen czy toluen. Wadą zastoso­
wania w tej reakcji Et3N jest jej niska temperatura wrzenia, co czyni reakcję trudną 
do rozpoczęcia, a także fakt, że przy dużym nadmiarze Et3N tworzą się czwartorzę­
dowe sole amoniowe. Reakcji tej może również towarzyszyć dehydrohalogenacja 
stosowanych halogenków alkilowych (rys. 4-4) [132].

R

R'X + R3N ------- >- R - Ń - R ' X0
I

R

X R

R’- C H 2—CH2 + R3N -------► R '-C H = C H 2 + R - Ń - H  X®
I
R

Rysunek 4-4

Diazometan (4-12) i winylosulfony 4-13 ulegają łatwo 1,3-cykloaddycji do 
A'-pirazolin 4-14, które w obecności Et3N izomeryzują do A2-izomeru 4-15 
(iys. 4-5) [133].
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H

© © 
CH2= N = N  +

P h  o
v*°

0 ^  \ 
c = c h 2

H

N .

O* \  
Ph

4-12 4-13 4-14 4-15

Rysunek 4-5

Reakcja cykloaddycji indano-l,3-dionu (4-16) z nitrylem kwasu benzylideno- 
malonowego (4-17) katalizowana przez Et3N prowadzi do indenopiranu 4-18, nato­
miast w obecności octanu amonu otrzymuje się indenopirydyny 4-19 (rys. 4-6) [ 134],

4-16

N C .CN 

II
CH

4-17

Et3N

CH3COONH4 
--------------- >-

Rysunek 4-6
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ABSTRACT

The paper presents perspectives of development and application of determina­
tions of arsenic, antimony and selenium by the methods based on hydride genera­
tion [1, 2, 4-17]. This technique employed in spectrometric methods: absorption 
atomic spectrometiy (AAS), atomic fluorescence (AFS), microwave (MIP) or in­
ductively excited plasma (ICP) with emission or mass detection has become a very 
important tool in determination of environmental samples [3, 18], The paper pre­
sents the possibilities of current analytical methods available with the use of this 
technique. First of all the detection limit can be decreased by in-situ preconcentra­
tion of volatile hydrides on the cell walls [19-36]. The possibility of spéciation 
determinations based on the differences in the kinetics of hydride generation by 
different species present in the sample is discussed [79]. Spéciation analysis brings 
important information on the real toxicity of migration pathways of the element 
studied [37—78]. The need for this kind of information has stimulated development 
of new analytical solutions allowing separation of species in the chromatographic 
system or capillary electrophoresis, with selective spectrometric methods ICPMS, 
AAS or AFS in combination with hydride generation used for detection [79-115], 
The progress in the hydride generation technique is closely related with recent 
attempts at direct analyses of solid samples [120-123], without the need to convert 
them into liquids, which facilitates the analytical process and permits simultaneous 
or almost simultaneous determination of various elements [124-126],
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SPIS AKRONIMÓW

AAS -  ang. atomie absorption spectrometry -  absorpcyjna
spektrometria atomowa

AES -  ang. atomie emission spectrometry — emisyjna spektro­
metria atomowa

AFS -  ang. atomie fluorescence spectrometry -  fluorescencyjna
spektrometria atomowa

DMAA -  ang. dimethylarsenic acid — kwas dimetyloarsenowy
HG -  ang. hydride generation -  generowanie wodorków
HPLC — ang. high performance liquid chromatography — wyso-

kosprawna chromatografia cieczowa
IC -  ang. ion chromatography — chromatografia jonowa
ICP -  ang. inductively coupled plasma -  indukcyjnie wzbu­

dzana plazma
MIP -  ang. microwave induced plasma -  mikrofalowo wzbu­

dzana plazma
MMAA -  ang. monomethylarsenic aeid -  kwas monometyloarse-

nowy
MS -  ang. mass spectrometry — spektrometria mas
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WPROWADZENIE

Rozwój biochemii i toksykologii, rozszerzenie wiedzy o metabolizmie i ewen­
tualnych toksycznych skutkach wywołanych przez niebezpieczne substancje, jak
i zanieczyszczenia wtórne powstające w środowisku; stawia przed chemią anali­
tyczną nowe, trudne zadanie. Z jednej strony wymagane jest oznaczanie coraz niż­
szych stężeń, co jest konieczne dla stwierdzenia przemian w organizmie, kumulacji 
czy ewentualnej szkodliwości, z drugiej strony znajomość procesów metabolizmu 
oraz efektów toksyczności często powoduje ustalanie nowych normatywów zmniej­
szających dopuszczalne zawartości pierwiastków w środowisku: powietrzu, wodzie, 
glebie, żywności itp., a w związku z tym konieczność monitoringu na coraz niż­
szym poziomie stężeń. Stąd tendencja do opracowywania nowych, bardziej czułych 
metod analitycznych o coraz niższych granicach wykrywalności, umożliwiających 
przy tym analizowanie próbek środowiskowych (ekoanalityka). Z kolei rozwój me­
tod analitycznych umożliwia coraz bardziej szczegółowe badania biochemiczne, 
toksykologiczne, kliniczne i farmaceutyczne oprócz badań fizjologicznych i cyto­
logicznych. Coraz większe zainteresowanie budzi oznaczanie nie całkowitej zawar­
tości pierwiastków lecz zawartości poszczególnych form, w jakich pierwiastek wys­
tępuje w badanej próbce, różniących toksycznością i często pełniących odmienne 
role fizjologiczne. W pracy przedstawiono dynamicznie rozwijajacą się technikę 
generowania wodorków, początkowo tylko technikę separacji oznaczanego pier­
wiastka i wprowadzania go do układu spektrometrycznego (AAS, AFS, ICP, MIP) 
a obecnie również pozwalajacą na znaczące obniżenie granicy wykrywalności, pro­
wadzenie analizy specjacyjncj w tym również w układach łączonych. W oparciu
o kilka znaczących monografii, kilkanaście artykułów przeglądowych (w tym bli­
sko 10 artykułów przeglądowych autora niniejszej pracy) zawierających kilkaset 
odwołań literaturowych oraz kilkadziesiąt oryginalnych prac badawczych powsta­
łych w ostatnich 10 latach, przedstawiono tendencje obserwowane w pracach anali­
tycznych z wykorzystaniem techniki generowania wodorków.

TECHNIKA GENEROWANIA WODORKÓW

W analizach próbek środowiskowych metodami spektrometrycznymi zazna­
czają się silne interferujące wpływy matrycy, trudnej do usunięcia dla oznaczeń 
pierwiastków lotnych, tym samym pogarsza się precyzja i dokładność otrzymywa­
nych wyników [1—3]. Techniką pozwalającą wyeliminować te trudności stała się 
technika generowania lotnych wodorków przy redukcji silnym reduktorem (Zn/H+, 
Mg/Ti3+/H+, Al/H+, SnCl2, NaBH4).

Jako pierwszy technikę generowania wodorków zaproponował Holak (1969) 
[4], który w celu oznaczenia arsenu wykorzystał metodę Marsha do generowania 
arsenowodoru w połączeniu z atomową spektrometrią absorpcyjną. Metoda ta poz­
woliła na znaczne obniżenie granicy wykrywalności oraz na wyeliminowanie wielu
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interferencji dzięki oddzieleniu oznaczanego składnika od pozostałych składników 
matiycy. Od tego momentu rozpoczął się szybki rozwój techniki opartej na genero­
waniu lotnych wodorków w analizie śladowej metodą spektrometrii atomowej. Tech­
nice tej poświęcone zostały monografie [5] i opracowania przeglądowe [6, 7],

Obecnie technika generowania wodorków jest techniką opartą na reakcji 
takich pierwiastków jak: As, Sb, Bi, Pb, Ge, Te, Sn, In, Ta z wodorem, powstającym 
w wyniku reakcji reduktora z kwasem i tworzeniu w temperaturze pokojowej lot­
nych wodorków (H2Se, H,Te, AsH3, SbH3, BiH3, GeH4, SnH4, PbH4). Gazowe pro­
dukty po oddzieleniu od mieszaniny poreakcyjnej za pomocą obojętnego gazu noś­
nego (argonu, rzadziej helu), kierowane są do układu atomizacji (AFS, AAS) lub 
wzbudzenia (ICP, MIP).

Generowanie lotnych wodorków przeprowadza się najczęściej w układzie skła­
dającym się z pętli reakcyjnej, do której wprowadza się próbkę, kwas i czynnik 
redukujący. W wyniku reakcji pomiędzy kwasem i czynnikiem redukującym np. 
tetrahydrydoboranem sodu powstaje wodór in statu nascendi, który powoduje re­
dukcję jonów pierwiastków (Mra+) w wyniku czego powstają lotne wodorki. Reak­
cja generowania lotnych wodorków z zastosowaniem tego reduktora przebiega zgod­
nie z równaniem [7]:

Powstawanie wolnego wodoru BH4 + 3 H ,0 + H+ —> B(OH)3 + 6 H + H, T
Redukcja do wodorków Mm+ + 3 mli —> MHm + mH,

Jako reduktor w technice generowania wodorków wykorzystuje się tetrahydro- 
boran (III) sodu, układy Zn/H+, Al/H+, Mg/Ti37H+ lub SnCl, [8, 9]. Najczęściej 
stosowanym kwasem jest kwas chlorowodorowy [10, 11], można także stosować 
kwas cytrynowy [12], szczawiowy, winowy [12], fosforowy, azotowy [13] i cytry­
niany. Optymalna wartość stężeń reagentów jest zależna od wielu czynników, np. 
rodzaju układu analitycznego, przepływu reagentów itp. Stężenia reduktora i kwa­
su stosowane w pracach analitycznych różnych autorów (71 pozycji literaturowych) 
zostały zestawione i przedyskutowane w pracy przeglądowej [14]. Bardzo ważną 
rolę w generowaniu lotnych wodorków dla niektórych pierwiastków, odgrywa sto­
pień ich utlenienia. Pierwiastki na niższych stopniach utlenienia łatwiej ulegają 
reakcji tworzenia wodorków, dlatego też dokonuje się wstępnej redukcji, co zostało 
omówione w rozdziale dotyczącym analizy specjacyjnej.

Duże znaczenie w metodzie generowania wodorków ma droga od separatora 
do atomizera lub źródła wzbudzenia/jonizacji, gdzie mogą nastąpić znaczne straty 
analitu. Powstałe lotne wodorki (As, Sb, Se, Te, Bi, Sn, In, Ge, Pb, B) są przeno­
szone w strumieniu gazu obojętnego, po oddzieleniu w separatorze szklanym od 
fazy wodnej, do atomizera lub źródła wzbudzenia/jonizacji. Podczas tego etapu mogą 
nastąpić straty analitu poprzez rozkład wytworzonych wodorków na wewnętrznych 
powierzchniach szkła i tworzyw sztucznych, które zostały użyte do skonstruowania 
generatora i przewodu łączącego generator z atomizerem lub źródłem wzbudzenia/ 
jonizacji [8].
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Zasadniczo możemy wyróżnić następujące rodzaje układów do generowania 
wodorków [5, 15-17]:

Układ przepływowy ciągły -  (ang. continuous flow) próbka, kwas oraz reduk­
tor podawane są przez pompę perystaltyczną do pętli reakcyjnej, gdzie następuje 
ich wymieszanie i dalsza reakcja, w wyniku której powstają wodorki. Mieszanina 
heterogeniczna gaz-ciecz jest rozdzielana w szklanym separatorze. Powstałe wo­
dorki transportowane są w strumieniu gazu obojętnego do atomizera lub źródła 
wzbudzenia/jonizacji, względnie układu zatężania. Uzyskiwany jest ciągły sygnał 
analityczny analogicznie jak w płomieniowej absorpcyjnej spektrometrii atomowej. 
Ciągłe zasysanie próbki wymaga dużej jej objętości -  zużycie próbki determino­
wane jest prędkością jej przepływu, czasem osiągania sygnału równowagowego
i objętością układu zasilającego i wynosi zwykle kilka mililitrów na pojedyncze 
oznaczenie.

Układ periodyczny — (ang. batch system) układ okresowy, nieprzepływowy, 
w którym próbka, kwas chlorowodorowy oraz roztwór reduktora (np. NaBH4) łączą 
się ze sobą w naczyniu reakcyjnym, gdzie następuje tworzenie wodorków, które 
kierowane są do źródła wzbudzenia/jonizacji. Reakcja tworzenia wodorków prze­
biega bez osiągnięcia stanu równowagi aż do wyczerpania pierwiastków tworzą­
cych wodorki (związków i pierwiastków ulegających reakcjom redoks) obecnych 
w próbce przy nadmiarze reduktora i kwasu. Wynik otrzymujemy w postaci nierów­
nowagowego piku. Jego wysokość lub powierzchnia jest miarą stężenia oznacza­
nego pierwiastka. Zaletą tego układu jest to, że reakcja może odbywać się przy 
udziale dużej objętości próbki, co z kolei prowadzi do obniżenia granicy wykrywal­
ności. Wadą natomiast jest trudność zautomatyzowania procesu.

Układ wstrzykowy-jest modyfikacją metody przepływowej ciągłej. W przy­
padku, gdy objętość próbki jest ograniczona lub gdy próbka wymaga wstępnej obrób­
ki (mineralizacja, redukcja itp.) off-line, korzystne jest zastąpienie ciągłego poda­
wania próbki dozowaniem jej w określonej (50-500 pi) objętości -  dozowaniem 
wstrzykowym. W układzie wstrzykowym zamiast próbki podawany jest w sposób 
ciągły nośnik (zwykle woda odpowiedniej czystości), do którego, za pomocązawo- 
ru z pętlą dozowana jest próbka. Otrzymany sygnał ma postać piku, a jego powierzch­
nia lub wysokość jest miarą zawartości oznaczanego pierwiastka w próbce.

MOŻLIWOŚCI ANALITYCZNE W TECHNICE GENEROWANIA
WODORKÓW

W pracach analitycznych dotyczących oznaczeń metaloidów z wykorzystaniem 
techniki generowania wodorków, szczególnie w połączeniu z absorpcyjną spektro­
metrią atomową (lub fluorescencją atomową) można zaobserwować trzy główne 
nurty badań naukowych. Po pierwsze są to prace nad technikami obniżania granic 
wykrywalności, dalej coraz istotniejsza w badaniach środowiska analiza specjacyjna
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jak również dynamicznie rozwijające się techniki łączone. Przegląd tych badań zes­
tawiono w oparciu o prace dotyczące oznaczeń wybranych metaloidów: arsenu, 
antymonu i selenu. Dla oznaczeń tych pierwiastków technika generowania wodor­
ków w połączeniu z różnymi metodami analitycznymi jest istotną techniką anali­
tyczną^, 18].

ZATĘŻANIE IN SITU

Metody zatężania lotnych wodorków

Ze względu na potrzeby ciągłego obniżenia granic wykrywalności opraco­
wano różne metody zatężania lotnych wodorków, m.in.:

1. Metoda wymrażania wodorków, polega na kriogenicznej kondensacji wyge­
nerowanych lotnych wodorków w U-rurce, zanurzonej w ciekłym azocie [19,20].

2. Metoda gromadzenia wydzielonych wodorków w naczyniach ciśnieniowych 
lub balonach [5].

3. Metoda generowania wodorków i ich zatężania w roztworach różnych 
odczynników lub na stałych sorbentach [5].

4. Zastosowanie żywic jonowymiennych do zatężania oznaczanych pierwiast­
ków [21],

5. Metoda zatężania wodorków in situ w kuwecie grafitowej [22],

Zatężanie lotnych wodorków in situ w kuwecie grafitowej

Przykładowym rozwiązaniem prowadzącym do obniżenia granicy wykrywal­
ności jest połączenie generowania wodorków z następnym zatężaniem in situ 
w kuwecie grafitowej. Wodorki za pomocą gazu nośnego wprowadza się do wnę­
trza kuwety grafitowej ogrzanej do odpowiedniej temperatury. W wyniku rozkładu 
termicznego wodorków następuje adsorpcja pierwiastka na wewnętrznej powierzchni 
kuwety grafitowej. Zatężony w ten sposób analit jest następnie atomizowany w tem­
peraturze 2000°C lub wyższej [23], Zatężanie in-situ oznaczanego pierwiastka 
w kuwecie grafitowej w absorpcyjnej spektrometrii atomowej wprowadził po raz 
pierwszy Drasch w 1980 r. [24].

W celu zwiększenia efektywności zatężania na powierzchni kuwety grafito­
wej, pokrywa się ją  modyfikatorem, który wprowadza się do kuwety na danym eta­
pie cyklu temperaturowego lub osadza się elektrochemicznie. Za najbardziej efek­
tywny modyfikator uznaje siępallad [25-27], który jest redukowany do metalu (Pd0) 
we wczesnym etapie pirolizy. Do modyfikacji wykorzystuje się również azotan 
niklu [28], azotan magnezu, fosforany [29] oraz takie metale jak: cyrkon [30], rod 
[31], platyna, złoto, srebro, iryd [32], Po wprowadzeniu substancji modyfikującej



GENEROWANIE WODORKÓW DLA OZNACZEŃ METALOIDÓW 1171

następuje odparowanie rozpuszczalnika i termiczna redukcja modyfikatora. Zasto­
sowanie metali szlachetnych (szczególnie palladu) pozwala na wiązanie i ograni­
czenie parowania oznaczanego pierwiastka w piecu grafitowym. Proponowany przy­
puszczalny mechanizm [33] działania modyfikatorów: zdolność do wiązania innych 
pierwiastków w formie połączeń międzypierwiastkowych, które parują w tempera­
turze wyższej w porównaniu z temperaturą parowania oznaczanego pierwiastka 
[34-35] jest kiytykowany przez innych autorów [36],

ANALIZA SPECJACYJNA

Specjacja oznacza występowanie pierwiastka lub związku chemicznego w róż­
nych formach, analiza specjacyjna to oznaczanie owych form w próbkach [37-40], 
Można zdefiniować szereg rodzajów analizy specjacyjnej [41,42]:

-  oznaczanie określonych związków chemicznych -  analiza specjacyjna 
indywidualna, szczegółowa,

-  oznaczanie form o określonym znaczeniu biochemicznym lub hydrogeoche- 
micznym (formy przyswajalne, mobilne, wymienialne itp.) -  analiza spe­
cjacyjna funkcjonalna,

-  oznaczenia związków o podobnych właściwościach, postaci, np. związki 
na określonym stopniu utlenienia (np. As(III)/As(V)) -  analiza specjacyjna 
grupowa, jest to pragmatyczne podejście przy braku konieczności przepro­
wadzania (nie zawsze możliwej, a zwykle trudnej) szczegółowej (indywi­
dualnej) analizy specjacyjnej.

Istotność oznaczania nie tylko całkowitej zawartości pierwiastka w środowi­
sku, ale i fonm w jakich pierwiastek występuje wynika chociażby z różnych efek­
tów toksykologicznego oddziaływania różnych form specjacyjnych pierwiastków 
na ekosystem. Przykładowo związki nieorganiczne selenu są kilkaset razy bardziej 
toksyczne od form mctylowanych, podobnie dla arsenu, związki zawierające anty­
mon (III) są bardziej toksyczne od zawierających antymon (V).

Oznaczenia specjacyjne arsenu

Dla arsenu w środowisku słabego kwasu organicznego (cytrynowego [43-47], 
octowego [43—46, 48], winowego [43,46]) wodorki tworzone są niemal wyłącznie 
ze związków nieorganicznych zawierających pierwiastek na III stopniu utlenienia, 
nie reagują natomiast i nie ulegają redukcji związki zawierające pierwiastek na V 
stopniu utlenienia. Podobnie zachodzi reakcja tworzenia wodorków w środowisku 
kwasu chlorowodorowego przy bardzo niskim jego stężeniu (0,02 mmol/ml [45]). 
Natomiast w środowisku mocnego kwasu redukującego (HC1) przy pH < 1 tworzą 
się wodorki zarówno ze związków nieorganicznych i organicznych (kwas monome- 
tyloarsenowy (MMAA) i dimetyloarsenowy (DMAA)) zawierających pierwiastki
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na III jak i na V stopniu utlenienia, z tym że te ostatnie reagują wolniej i w mniej­
szym stopniu. Wodorki powstają w wyniku redukcji arsenianów (III), arsenianów 
(V) oraz pochodnych metylowych arsenu (MMAA, DMAA) [46, 49], nie są two­
rzone przez inne związki arsenoorganiczne [50], Przy dużym stężeniu kwasu chlo­
rowodorowego praktycznie nie zachodzi również redukcja pochodnych metylowych
i dimetylowych arsenu [43]. Tworzenie wodorków przez związki As(V) jest zna­
cząco mniej wydajne od związków As(III), sugerowany jest dwuetapowy mecha­
nizm reakcji: redukcja związków As(V) do As(III) i następne tworzenie wodorku. 
Przebieg reakcji zależy od pH środowiska reakcyjnego, pierwszy etap (redukcja 
As(V) do As(III) zachodzi znacznie wolniej od tworzenia wodorku przy wyższym 
pH (pH > 5), dla redukcji As(V) konieczne jest pH środowiska reakcyjnego zbli­
żone do 1, przy tym pH następuje również redukcja MMAA i DMAA, przy czym ze 
wzrostem stężenia kwasu chlorowodorowego spada wydajność redukcji pochod­
nych metylowych, powyżej stężenia kwasu na poziomie 5 mmol/ml praktycznie nie 
zachodząc [43].

W celu oznaczenia całkowitej zawartości nieorganicznych związków pierwiastka 
w próbce konieczna jest więc wstępna redukcja związków obecnych w próbce z V 
na III stopień utlenienia. Realizowane jest to zarówno w układach o/Tjak i on-line 
za pomocą różnych odczynników redukujących (chlorek cyny (II) [51], kwas chlo­
rowodorowy, jodek potasu, kwas askorbinowy, L-cysteina [52], tiomocznik) jak
i ich mieszanin. Zawartość pierwiastka na V stopniu utlenienia oblicza się następnie 
z różnicy zawartości ogólnej i zawartości na III stopniu utlenienia.

Oznaczenia specjacyjne antymonu

Rozróżnienie nieorganicznych form Sb(III) i Sb(V) oparte jest na zależnej od 
pH selektywnej redukcji związków antymonu. Redukcja związków Sb(V) praktycz­
nie nie zachodzi przy wyższych pH (pH 6-7), natomiast ulegają w tych warunkach 
redukcji związki Sb(III) [53]. Korzystne do selektywnej redukcji związków Sb(III) 
w obecności Sb(V) jest środowisko kwasu cytrynowego [54-56], winowego 
[54, 57], buforu boranowego lub octanowego [57]. Ponadto cytiynianowy kom­
pleks z Sb(V) nie ulega redukcji i tworzeniu wodorków [57].

Podobnie jak w oznaczeniach specjacyjnych arsenu zawartość antymonu na V 
stopniu utlenienia oblicza się z różnicy zawartości ogólnej (po wstępnej redukcji)
i zawartości pierwiastka na III stopniu utlenienia [58],

Oznaczenia specjacyjne selenu

W przypadku oznaczeń selenu zawarte w próbce związki zawierające pierwia­
stek na VI stopniu utlenienia nie ulegają redukcji w środowisku reakcyjnym przy 
tworzeniu wodorków, w środowisku mocnego kwasu redukującego (HC1) przy
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pH < 1 wodorki tworzone są niemal wyłącznie ze związków nieorganicznych 
zawierających pierwiastek na IV stopniu utlenienia. Se(VI) ulega redukcj i do Se(VI) 
w środowisku kwasu chlorowodorowego (4-7 mol/l), w temperaturze pokojowej 
60% redukcja przebiega w ciągu 7 dni [59], w podwyższonej temperaturze 
(90-100°C) proces redukcji przebiega szybciej (20-45 minut) [60-62]. Redukcję 
Se(VI) do Se(IV) można przeprowadzić również kwasem bromowodorowym, roz­
tworem bromku potasu i kwasu bromowodorowego, roztworem jodku potasu KI, 
czy kwasem chlorowodorowym z dodatkiem tiomocznika [63-66].

W celu oznaczenia całkowitej zawartości pierwiastka w próbce w związkach 
nieorganicznych konieczna jest więc wstępna redukcja związków obecnych w próbce 
z VI na IV stopień utlenienia. Zawartość związków na VI stopniu utlenienia oblicza 
się następnie z różnicy zawartości ogólnej i zawartości związków na IV stopniu 
utlenienia [67].

Oznaczenie form związanych z materią organiczną

Dla oznaczenia zawartości pierwiastków związanych z materią organiczną 
(w związkach organicznych) konieczna jest wstępna mineralizacja próbki, w celu 
rozkładu organicznych połączeń oznaczanych pierwiastków. Mineralizację należy 
przeprowadzać jako etap poprzedzający oznaczanie. Dostępne są różne metody mine­
ralizacji próbek wodnych: ogrzewanie z odczynnikami utleniającymi (kwas azo­
towy (V) [68], kwas siarkowy (VI) [69, 70], woda królewska [71], nadsiarczany 
[71, 72], nadmanganiany [71]) w układach otwartych (pod chłodnicą zwrotną 
[69,70]) lub w układach zamkniętych (bomby teflonowe [67]), często ogrzewanych 
mikrofalowo [63, 64, 72-74] i mineralizacja z użyciem promieniowania UV i od­
czynników utleniających (nadsiarczany) [75,76]. Stosowanie kwasu azotowego (V) 
lub kwasu chlorowodorowego i kwasu azotowego (V) wspólnie może prowadzić do 
rozkładu arsenianów (III) przez powstające tlenki azotu lub chlorek nitrosylu [77]. 
Ponadto obecność czynnika silnie utleniającego przeszkadza w koniecznej redukcji 
do As(III), Sb(III) i Se(IV).

Cykl operacji analizy specjacyjnej metodą absorpcyjnej spektrometrii atomo­
wej z generowaniem wodorków można więc opisać następującym schematem — 
rysunek 1 (pomijając ewentualne rozróżnienie frakcji zawieszonej i rozpuszczonej 
w procesie frakcjonowania):

1. Oznaczenia próbek wprost, bez wstępnego ich przygotowania -  oznaczanie 
zawartości As(III), Sb(III) i Se(IV).

2. Oznaczenia próbek po wstępnej redukcji -  oznaczanie całkowitej zawartości 
antymonu i selenu w związkach nieorganicznych.

3. Oznaczenia próbek po mineralizacji połączeń organicznych i następnej 
redukcji — oznaczanie całkowitej zawartości arsenu, antymonu i selenu w próbkach.

4. Obliczeniowe określenie zawartości As(V), Sb(V) i Se(VI) oraz zawartości 
tych pierwiastków w związkach organicznych (związanych z materią organiczną).
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Rysunek 1. Schemat analizy specjacyjnej arsenu, antymonu i selenu

Powyższy schemat analizy specjacyjnej wskazuje na grupowy charakter ozna­
czanych form—oznaczane są nie konkretne związki chemiczne lecz zawartość pier­
wiastka na określonym stopniu utlenienia -  As(III), As(V), Sb(III), Sb(V), Se(IV), 
Se(VI) czy form związanych z materią organiczną. Stosowanie różnych procesów 
(mineralizacja, redukcja) dla wyodrębnienia oznaczanych frakcji nadaje analizie 
charakter operacyjny.

Oznaczenia specjacyjne arsenu, antymonu i selenu zostały szczegółowo przed­
stawione w monografii [78] i w pracy przeglądowej [79].

TECHNIKI ŁĄCZONE

Procedury analizy specjacyjnej metaloidów są skomplikowane i zwykle pro­
wadzą do przybliżonego określania zawartości poszczególnych form specjacyjnych. 
Stąd zainteresowanie nowymi technikami analitycznymi pozwalającymi na bezpo­
średnie oznaczanie form specjacyjnych -  technikami łączonymi, które w jednym 
układzie analitycznym grupują dwie (lub więcej) samodzielnych technik -  zwykle 
technik rozdziału i selektywnych technik oznaczania [80-82], Rozdzielanie ozna­
czanych form zachodzi w układzie chromatograficznym -  chromatografii gazowej 
czy wysokosprawnej chromatografii cieczowej, lub elektroforezy kapilarnej, jako 
detektory stosowane są natomiast powszechnie wykorzystywane dla oznaczeń cał­
kowitej zawartości pierwiastków metody spektrometryczne: absorpcyjna (AAS) czy 
emisyjna spektrometria atomowa (AES), fluorescencja atomowa (AFS), metody ze 
wzbudzeniem plazmowym (indukcyjnie (ICP) czy mikrofalowo (MIP) wzbudzona 
plazma) i detekcją emisyjną lub spektrometrią mas (MS) [83], Za pomocą metod 
łączonych, chromatografii jonowej (IC) i wysokosprawnej chromatografii cieczo­
wej (HPLC), z detekcją z zastosowaniem jako detektorów specyficznych dla ozna­
czeń pierwiastków spektrometrów absorpcji atomowej lub spektrometrów plazmo­
wych z detekcją emisyjną lub masową z różnymi źródłami wzbudzenia: mikrofalo­
wo wzbudzaną plazmą (MIP), indukcyjnie wzbudzana plazma (ICP), można uzy­
skać informacje szersze niż w przypadku metod dających przede wszystkim obraz 
ogólnej zawartości metalu lub metaloidu w próbce, ewentualnie z podziałem na 
formy na różnych stopniach utlenienia. Rozdział chromatograficzny pozwala okre­
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ślać konkretne związki obecne w próbce, zarówno organiczne jak i nieorganiczne. 
Wszystkie te metody detekcji mogą być łączone z generowaniem wodorków jako 
metodą uwolnienia oznaczanych pierwiastków od środowiskowej matrycy próbki. 
Wadą metod ze wzbudzeniem plazmowym jest trudność w stosowaniu rutynowym 
wynikająca przede wszystkim z licznych efektów interferencyjnych. Natomiast prze­
wyższają one metodę absorpcyjnej spektrometrii atomowej możliwością prowadze­
nia detekcji wielopierwiastkowej. Układ analityczny stanowiący połączenie chro­
matografu ze spektrometrem jako selektywnym detektorem pozwala oznaczać związ­
ki metalo- i metoloidoorganiczne oraz różne formy nieorganiczne na poziomie ich 
zawartości w środowisku, prowadząc analizę specjacyjnąz etapu operacyjnego ozna­
czania zawartości pierwiastków na etap indywidualnego oznaczania konkretnych 
związków zarówno organicznych jak i nieorganicznych. Formy metaloidów wystę­
pujące w postaci anionów ulegają rozdzieleniu na kolumnie anionowej, wyciek 
z kolumny kierowany jest dalej do układu ciągłego tworzenia wodorków. Połącze­
nie chromatografii cieczowej z metodami spektrometrycznymi poprzez układ gene­
rowania wodorków jest dla obu metod „naturalne”, to znaczy występuje tu spójność 
wprowadzanej fazy (wyciek eluenta z kolumny), stosowanych przepływów (około
1 ml/min) i warunków, ponadto oddzielenie oznaczanego pierwiastka w technice 
generowanie wodorków od matrycy i eluenta praktycznie eliminuje interferencje.

chromatograf cieczowy detektor

ICPMS

MDPAES

HG

Rysunek 2. Przykładowe techniki łączone

Zastosowanie metod spektrometrycznych w połączeniu z techniką generowa­
nia wodorków jako detektorów w chromatografii gazowej czy cieczowej posze­
rzyło możliwości oznaczeń specjacyjnych arsenu, antymonu i selenu [84].

Dla arsenu układy łączone HPLC-HGICP-MS [85, 86], HPLC-HGAFS 
[87-91] czy wreszcie HPLC-HGAAS [80, 82-103] um ożliw ia ją oznaczenia zawar­
tości form specjacyjnych arsenu, zarówno nieorganicznych As(III) i As(V) [85, 86, 
88-98,100—104] jak i organicznych MMAA, DMAA [85,86,88-90,92-104], AsB 
[86, 87, 90, 92-96, 98-102, 104] czy innych [86, 87, 92, 98-102] konkurując 
z układami łączonymi z detekcją bezpośrednią HPLC-ICP-MS [105, 106]. Możli­
wość prowadzenia nic tylko dostępnego dla techniki generowania wodorków ozna­
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czania form nieorganicznych lecz również pochodnych organicznych arsenu uzys­
kano poprzez on-line mineralizację połączeń organicznych: termiczną [87], przy 
ogrzewaniu mikrofalowym [92, 96, 100, 102], wspomaganą promieniowaniem UV 
[89,90,94,98, 99,101,104], czasami dodatkowo ze wstępną redukcją form arsenu 
do As(III) [97].

W oznaczeniach specjacyjnych antymonu przeważają prace nad oznaczeniami 
nieorganicznych form Sb(III) i Sb(V) z zastosowaniem selektywnych metod detek­
cji [107], aczkolwiek zainteresowanie badaczy budzą również oznaczenia organicz­
nych form antymonu np. metylopochodnych [108]. Jakkolwiek dominacja metod 
plazmowych jako metod detekcji form specjacyjnych antymonu po ich rozdziale 
w układach chromatografii cieczowej j est wyraźna [ 109-112], to j  ednak można wy­
różnić szereg prac, w których jako detektor chromatograficzny zastosowano układy 
absorpcyjnej spektrometrii atomowej [113] lub fluorescencji atomowej [108] w połą­
czeniu z techniką generowania wodorków.

W przypadku oznaczeń specjacyjnych selenu największe zainteresowanie bu­
dzą oznaczenia organicznych form tego pierwiastka, przede wszystkim ze względu 
na ich znaczenie fizjologiczne [84], W układach łączonych jako metoda detekcji 
stosowane są głównie metody plazmowe z dominacją układów ICPMS [80, 83, 
114-116]. Jednakże oznaczenia nieorganicznych form specjacyjnych selenu Se(IV)
i Se(VI) mogą być prowadzone przy zastosowaniu jako detektorów układów AFS 
czy AAS w połączeniu z techniką generowania wodorków przy zastosowaniu wstęp­
nej redukcji on-line form Se(VI) [ 117,118]. Zastosowanie dodatkowo mineralizacji 
związków selenoorganicznych prowadzonej on-line pozwala na oznaczenia orga­
nicznych form specjacyjnych selenu również w układach HGAAS [119],

SPOJRZENIE W PRZYSZŁOŚĆ

Wydaje się, iż przedstawione powyżej trendy rozwoju techniki generowania 
wodorków stanowić będą nadal główne, najistotniejsze kierunki badań związanych 
z oznaczeniami zawartości metaloidów. Ponadto można przypuszczać o coraz istot­
niejszym, kolejnym nurcie prac analitycznych -  bezpośredniej analizie próbek sta­
łych, kierunku dynamicznie rozwijającym się np. dla metody absorpcyjnej spektro­
metrii atomowej z atomizacją w kuwecie grafitowej [120], Pominięcie trudnej, czę­
sto wprowadzającej szereg zanieczyszczeń i problemów analitycznych procedury 
przeprowadzania próbek stałych do roztworu dla prowadzenia oznaczeń z wyko­
rzystaniem techniki generowania wodorków, stanowi rozwinięcie możliwości ana­
litycznych tej techniki [121-123],

Kolejnym rozwiązaniem stanowiącym niewątpliwąprzyszłość metod analitycz­
nych są oznaczenia wielopierwiastkowe -  czyli oznaczanie kilku -  kilkunastu pier­
wiastków w jednej próbce podczas pojedynczej analizy. Stanowią one o bezsprzecz­
nej przewadze metod plazmowych ICP czy MIP nad prostszą i tańszą metodą 
absorpcyjnej spektrometrii atomowej AAS. Pojawianie się jednak instrumentów AAS
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umożliwiających na kilkupierwiastkowe oznaczenia równoczesne [124] czy też szyb­
kie sekwencyjne oznaczanie wielu pierwiastków w jednej analizie dostępne rów­
nież w połączeniu z techniką generowania wodorków [125,126] może w przyszło­
ści zmienić analitykę metaloidów.
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ABSTRACT

The paper presents a review of spectrophotometric methods for determination 
of nitrates (III), (V) and nitric oxides [1-48] with particular emphasis on the possi­
bilities of the Griess-Ilosvay method. The original method [50, 51], developed for 
determination of nitrates (III) and based on derivatisation of these compounds to 
nitrogen dyes, has undergone many modifications over the decades. The aim of the 
modifications was to enhance the method’s sensitivity, decrease the level of deter­
mination, simplify the procedure and its adjustment to achieve the most effective 
determination also in the presence of a complex matrix [52-67]. The increasing 
demands of analytical chemistry and the need to determine trace or ultratrace amo­
unts of nitrates have prompted further improvement of the Griess-Ilosvay method 
by combining it with methods of analyte enrichment such as Liquid-liquid extrac­
tion [68-80] and liquid-solid extraction [81-94]. The recent need for routine deter­
minations in the monitoring of the natural environment has led to the development 
of the fast flow-through -  injection methods [95-127], making the analytical pro­
cess more effective and convenient to use. One of the most recent achievements in 
analytical chemistry of nitrates (III) and (V) has been the development of optical 
sensors (optrodes) [128-132]. They are used in modified versions of the Griess- 
Ilosvay method and permit a direct and relatively easy determination of the contents 
of nitrates preserving a high sensitivity of the method. The paper gives a comparati­
ve review of the modifications of the Griess-Ilosvay method from the earliest to the 
most recent.
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SPIS AKRONIMÓW

AAF - 4-aminoacetofenon
ANNF - 1 -amino-4-nitronaftalen
ANR - kwas antranilowy
ANS - kwas 4-amino-l-naftalenosulfonowy
ASC - kwas-4-aminosalicylowy
BBTAH - benzaldehyd 2-benzotiazolilohydrazonu
CA — kwas 8-amino-2-naftalenosulfonowy, 

kwas Cleve’a
DMF - dimetyloformamid
FAA - 4-fenyloazoanilina
FL - fenol
FNA - 1-naftyloanilina
3-NAN - 3-nitroanilina
4-NAN - 4-nitroanilina
NEDA - N-( 1 -naftylo)-etylenodiamina
NFA - 1-naftyloamina
NL - 1-naftol
NS - 1 -naftylo-4-sulfonian sodu
PRA - pararozanilina
SA. - kwas sulfanilowy
SAM - sulfanilamid
SD - sufamidyna
SM - sulfametizol
SMZ - sulfametoksazol
SP - sulfapirydyna
ST - sulfatiazol
TDBA+ - kation tetradecylodimetylobenzyloamoniowy
TOMA* - kation trioktylometyloamoniowy
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WPROWADZENIE

Rozkwit metod spektrofotometrycznych w analizie azotanów(III) i (V) oraz 
tlenków azotu przypadał na lata 60. i 70. XX wieku. W tym czasie pojawiło się 
wiele interesujących rozwiązań, które w ciągu kolejnych lat udoskonalano w celu 
uzyskania lepszych rezultatów. W czasach współczesnych badacze często odwołują 
się do znanych i popularnych metod, modyfikując je odpowiednio do zaistniałych 
potrzeb. Wśród czynników wpływających na wybór drogi postępowania analitycz­
nego znaczenie mają między innymi na ogół skomplikowana matryca badanej 
próby, wymóg skrócenia czasu analizy, oznaczenia w zakresie śladowych ilości sub­
stancji i dostępna aparatura.

Azotany(lll) i (V) oznaczano metodami bezpośrednimi, polegającymi na po­
miarze absorpcji w zakresie ultrafioletu przez jony NO~ i NOj [1-7], lub metodami 
pośrednimi [8-32], których istotnym etapem była reakcja prowadząca do otrzyma­
nia nowego produktu, absorbującego promieniowanie ultrafioletowe lub widzialne 
(zakres UV-VIS). Produkty powstałe w wyniku derywatyzacji, były niejednokrot­
nie silnymi chromoforami o wysokich współczynnikach absorpcji, co zapewniało 
wysoką czułość metody i dawało szerokie możliwości oznaczeń małych, a nawet 
śladowych ilości azotanów(lll) i (V). Wśród najczęściej stosowanych metod ozna­
czania azotanów(lll), dominującą rolę odegrała metoda, której liczne modyfikacje 
znane są w literaturze pod wspólną nazwą reakcji Gricssa lub metody Griessa-Ilos- 
vaya. Znalazła ona również zastosowanie w oznaczeniach azotanów(V) po ich re­
dukcji do jonów NO? [33 -48], jak i tlenków azotu -  po zatrzymaniu w roztworze 
mieszaniny pochłaniającej i przekształceniu w azotany(lll).

W celu umożliwienia porównań osiągnięć uzyskanych i opisanych w różnych 
pracach, wartości molowych współczynników absorpcji podane są w skali logaryt- 
mów dziesiętnych.

1. METODA GRIESSA-ILOSVAYA

Metoda Gricssa-Ilosvaya jest jedną z pośrednich metod spektrofotometrycz­
nych. Proces derywatyzacji składa się z dwóch następujących po sobie etapów. Pierw­
szym jest reakcja diazowania zachodząca z udziałem azotanów(III) i I-rzędowej 
aminy aromatycznej, w wyniku której powstaje sól diazoniowa. Drugim jest reakcja 
sprzęgania otrzymanej soli diazoniowej ze związkiem o właściwościach nukleofi- 
lowych, której produktem jest związek azowy. Według danych literaturowych [49], 
etap pierwszy zachodzi z największą wydajnością w niskich temperaturach 
(ok. 0-5°C) i środowisku kwaśnym. Obecność nieorganicznego kwasu zapewnia 
odpowiednie pH reakcji i jest warunkiem koniecznym dla powstania jonów nitrozo- 
niowych NO', które biorą udział w tworzeniu soli diazoniowej. Niska temperatura 
reakcji zapewnia dużą trwałość powstającej soli i zapobiega jej hydrolizie. Istnieją 
jednakże związki, które tworzą trwale sole diazoniowe w temperaturze pokojowej.
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Reakcja sprzęgania wymaga zazwyczaj środowiska zasadowego Jednak odpowied­
nie pH zależy od stosowanego związku sprzęgającego. Schemat reakcji opisują­
cych kolejne etapy w syntezie barwnika przedstawia Rysunek 1.

I.

n.

iii.

2N O ?+  2 hP ---- ► 2H N 02^ = ± :  0 = N - 0 - N = 0  + H20
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0 = N —O—N =0 0 = N  + O —N = 0

(A)

ArN =  N—OH ^  H -------- ► ArN =  N + HzO

(E)

©*>
A rN =N

(F) (G)

Rysunek 1. Procesy chemiczne zachodzące podczas syntezy barwnika azowego.
I -  generowanie jonów nitrozoniowych; II -  mechanizm reakcji diazowania; III -  mechanizm reakcji 

sprzęgania; (A) -  jon nitrozoniowy, (B) -  pierwszorzędowa amina aromatyczna, (C) i (D) -  tautomcrycznc 
postaci N-nitrozopochodncj związku (A), (E) -  sól diazoniowa; (F) -  związek sprzęgający,

(G) -  barwnik azowy

Badania nad syntezą barwników azowych prowadzone były w drugiej połowie 
XIX wieku między innymi przez Griessa [50] i Ilosvaya [51]. Reakcją syntezy związ­
ków azowych zastosowano w oznaczaniu azotanów(III) oraz ich prekursorów, tzn. 
związków ulegających przekształceniu w jony azotanowe(III) w wyniku reakcji hy­
drolizy, utleniania lub redukcji (np. azotanów(V)). Wnikliwe badania Ridera i Mel- 
lona [52] wyjaśniły zasadnicze warunki zapewniające wysoką wydajność reakcji.
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W oryginalnej metodzie Griessa-Ilosvaya użyto kwasu sulfanilowego (SA) -  
jako związku ulegającego diazowaniu i 1-naftyloaminy (NFA) -  jako związku sprzę­
gającego (Rysunek 2) [50, 51]. Otrzymany barwnik azowy absorbował promienio­
wanie przy długości fali 520 nm, a molowy współczynnik absorpcji wynosił 4,0-104 
1 mol"1 cm-1.

SA NFA

Rysunek 2. Wzory strukturalne kwasu sulfanilowego (SA) i I-naftyloaminy (NFA)

W ciągu następnych lat metoda była udoskonalana poprzez stosowanie nowych 
par związków i różnych warunków syntezy. Celem tych zabiegów było poprawie­
nie czułości metody oraz obniżenie granicy wykrywalności i oznaczalności dla azo- 
tanów(III) i (V). Realizowano to dwoma sposobami: syntezując barwniki azowe 
charakteryzujące się bardzo wysokimi współczynnikami absorpcji oraz obniżając 
współczynnik rozcieńczenia analizowanego roztworu azotanów. W poszczególnych 
modyfikacjach brano pod uwagę również takie czynniki jak: uproszczenie procedu­
ry analitycznej, stabilność barwy otrzymanego związku, powtarzalność oznaczeń, 
selektywność oraz zakres prostoliniowości.

HoN— O2S— (( ))— NHj

COOH
NH,

SAM ANR

HN
NHi -2 HC1

NEDA

Rysunek 3. Związki ulegające diazowaniu i sprzęganiu w metodach Shinn [53] i Saltzmana [55]
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Shinn [53] zaproponowała procedurę oznaczania azotanów(III) z użyciem sulfani- 
lamidu (SAM) oraz dichlorowodorkuJV-(l-naftyIo)-etylenodiaminy (NEDA), odpo­
wiednio jako reagentów ulegających diazowaniu oraz sprzęganiu (Rysunek 3). Kon­
tynuacją były badania prowadzone przez Bendschneidera i Robinsona [54] oraz 
Saltzmana [55], który opracował metodę oznaczania tlenku azotu(IV) w powietrzu, 
opartą na reakcji Griessa-Ilosvaya. Polegała ona na sorpcji tlenku azotu(IV) w roz­
tworze wodnym zawierającym substancje zdolne do reakcji diazowania i sprzęga­
nia, oraz oznaczeniu go w postaci jonów NO;. Jako mieszaniny sorbujące zastoso­
wano zakwaszone roztwory następujących par związków: SA-NFA, SAM-NEDA, 
kwas antranilowy (ANR)-NEDA oraz SA-NEDA (patrz Rysunki 2 i 3).

Według danych eksperymentalnych, ostatni z wyżej wymienionych układów 
charakteryzował się najwyższą wydajnością sorpcji (77%), bardzo dobrą czułością 
oraz dużą stabilnością barwy powstałego produktu. Molowy współczynnik absorp­
cji związku azowego przy analitycznej długości fali 550 nm wynosił 5,0-104 1 
mol-1 cm-1. Zastosowanie mieszaniny roztworów kwasu sulfanilowego i dichloro- 
wodorku N -(l-naftylo)-etylenodiaminy w kwasie octowym pozwoliło na oznacze­
nie tlenku azotu(IV) w ilości poniżej 1 ppm, z czułością kilku ppb dla próbki gazu 
zbieranej w czasie 10 minut, przy prędkości przepływu 0,4 1 m in'1. Pięciokrotny 
nadmiar ozonu i dziesięciokrotny nadmiar innych gazów nie powodował znaczą­
cych interferencji w oznaczeniu. W latach późniejszych, opracowana przez Saltz­
mana metoda znalazła również powszechne zastosowanie w analizie azotanów(III). 
Układ SAM-NEDA występuje pod nazwą „reagent Shinn”, natomiast układ związ­
ków SA-NEDA funkcjonuje we współczesnej literaturze pod nazwą „reagent Saltz­
mana”. Sawicki i Noe [56] oznaczali azotany(III) za pomocą układu 4-fenylazoani- 
lina (FAA)-NFA (Rysunek 4), uzyskując związek azowy, którego molowy współ­
czynnik absorpcji przy analitycznej długości fali 643 nm wynosił 9,3-104 1 mol-1 
cm-1. Zaletą metody była duża stabilność barwy otrzymanego związku, powyżej 
4 godzin. Wyższa czułość tej metody pozwoliła na oznaczenie NO” na poziomie 
0,05 |jg ml-1. Mimo to, ze względu na użycie gazowego chlorowodoru w procedu­
rze analitycznej nie znalazła ona szerszego zastosowania.

FAA BBTAH

Rysunek 4. Związki stosowane w reakcji Griessa przez grupę Sawickiego [56, 57]

Następne badania Sawickiego, Stanleya i Elberta [57] dotyczyły analogicznych ukła- 
i dów: 4-fenyloazo anilina (FAA)-benzaldehyd 2-benzotiazolilohydrazonu (BBTAH)
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oraz układu, w którym 4-fenyloazoanilina stanowiła zarówno reagent diazowany, 
jak i sprzęgający (Rysunek 4). Zaletą metody w drugim przypadku było znaczne 
uproszczenie procedury syntezy barwnika azowego, przy stosunkowo wysokim 
współczynniku absorpcji (6,7-1041 mol-1 cm-1, X = 595 nm) w alkalicznym roztwo­
rze dimetyloformamidu oraz duża stabilność barwy (18 godzin). Sawicki i wsp. [58] 
dokonali krytycznej oceny 52 modyfikacji metody Griessa-Ilosvaya. Ponad 20 ukła­
dów spośród opisanych posiadało wyższe wartości molowych współczynników 
absorpcji, niż dla produktu reakcji Griessa. Autorzy ci uzupełnili zbiór o nowy typ 
procedury spektrofotometrycznego oznaczania azotanów(III), polegający na auto- 
katalitycznej reakcji 4,4’-bis-(dimetyloamino)tiobenzofenonu z jonami NO~, pro­
wadzącej do produktu o molowym współczynniku absorpcji 6,2-105 1 mol-1 cm*1 
(przy 648 nm). Wśród układów pozwalających na syntezę związków azowych
o wysokich współczynnikach absorpcji były między innymi pary: 4-aminoacetofe- 
non (A AF)-7V-fenylo-1 -naftyloanilina (FNA), 4-nitroanilina (4-NAN)-FNA i 1-ami- 
no-4-nitronaftalen (ANNF)-FNA (Rysunek 5) [58]. Związki azowe otrzymane w 
powyższych układach wykazywały silną absorpcję, o czym świadczyły molowe 
współczynniki absorpcji odpowiednio 8,8-104, 8,2-104 oraz 7,7-1041 mol-1 cm"1, przy 
długościach fali odpowiednio 617, 657 i 695 nm. Granica oznaczalności obliczona 
jako ilość azotanów(III), dla której absorbancja roztworu barwnika w kuwecie
o drodze optycznej 1 cm wynosiła 0,1, dla powyższych układów przyjmowała war­
tość od 0,52 do 0,60 fig N 02~. Zaletą tyeh modyfikacji był ponadto fakt, iż uzyskane 
związki charakteryzowały się bardzo dobrą trwałością barwy-powyżej 20 godzin, 
a w ostatnim przypadku nawet 60 godzin.

AAF 4-NAN

Nh-<D
FNA

Rysunek 5. Związki ulegające diazowaniu: AAF, 4-NAN, ANNF; związek sprzęgający. FNA [58]
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Bunton, Crosby i Patterson [59] opracowali modyfikację reakcji Griessa, 
w której zaproponowali zastąpienie kancerogennej 1-naftyloaminy kwasem 8-ami- 
no-2-naftalenosulfonowym (kwas Cleve’a — CA, Rysunek 6).

H2N
JL .so3h

CA

Rysunek 6. Wzór strukturalny kwasu Clcvc’a (CA)

Autorzy szczegółowo zbadali warunki reakcji diazowania i sprzęgania w układzie 
SA-CA. Czułość metody była mniejsza niż w przypadku zastosowania 7V-(l-nafty- 
lo)-etylenodiaminy, jednak roztwory odczynnika znacznie trwalsze. Flamerz i Ba- 
shir [60] oznaczali azotany(III) w wyniku reakcji z kwasem 4-aminosalicylowym 
(ASC) i sprzęgania z 1-naftolem (NL) (Rysunek 7).

NH2

ASC NL

Rysunek 7. Wzoiy strukturalne związków zastosowanych w reakcji Gricssa przez Flamcrza i Bashira [60]

Molowy współczynnik absorpcji równy 1,47-104 1 mol-1 cm '1 zapewnił dokład­
ną i precyzyjną analizę w zakresie stężeń 0,1-3,0 mg ml"1 NO;. Kolejne badania 
r  analogicznymi układami przyniosły poprawę czułości metody [61, 62], Szcze­
gółowe bi. ’ania nad warunkami reakcji w nowym układzie pararozanilina (PRA)- 
NEDA przeprowadzili Baveja i Gupta [63]. Metoda okazała się czuła (e = 5,75-104 
1 mol"1 cm-1) i wolna od interferencji powodowanych przez szereg pospolitych jo­
nów, np. Cu(II) i Fe(III). Otrzymany barwnik azowy (Rysunek 8) charakteryzował 
się bardzo dobrą trwałością (36 godzin), a zakres prostoliniowości uzyskano w prze­
dziale 0,08-0,72 fig ml"1 NO;.
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Rysunek 8. Związek azowy otrzymany w układzie pararozanilina (PRA)-NEDA

W wielu następnych modyfikacjach metody Griessa-Ilosvaya, alternatywnie 
dla rakotwórczej 1-naftyloaminy stosowano dichlorowodorek N-( 1 -naftylo)-etyle- 
nodiaminy. NEDA łatwo ulegała reakcji sprzęgania, również w środowisku kwaś­
nym. Tarafder i Rathore [64] sprzęgali NEDA z solą diazoniową kwasu 4-aminofe- 
nylomerkaptooctowego, uzyskując niebiesko-fioletowy barwnik (Rysunek 9)
o współczynniku absorpcji 4,65-1041 mol'1 cm"1. W metodzie tej zarówno diazowa- 
nie jak i sprzęganie zachodziło w środowisku kwaśnym, nie istniała więc koniecz­
ność ścisłej kontroli pH. Czuła i selektywna reakcja pozwoliła na oznaczenie od 
0,02 do 0,80 ]LŁg ml~‘ NO“.

HOOC— H2c — S— N =  N NH — CHi—CH->—NH-)

Rysunek 9. Barwnik azowy otrzymany przez Tarafdcra i Rathora [64]

Nauk i "v amerykańscy przeprowadzili eksperyment porównujący dwie zna­
ne już modyfikacje Shinn i Saltzmanna z nowym układem 4-NAN-NEDA [65]. 
Dane eksperymentalne dowiodły, iż czułość, precyzja i dokładność metody rosła w 
szeregu SA-NEDA < SAM-NEDA < 4-NAN-NEDA (stosunek czułości wynosił 
odpowiednio 0,72 : 0,84 : 1,00).

W przypadku analogicznej reakcji 3-nitroaniliny (3—NAN) i NEDA [66], otrzy­
mano barwnik o współczynniku absorpcji 4,9-1041 mol-1 cm-1 oraz zakres prostoli- 
niowości metody 0,01-0,80 jag ml"1 NO“. Kolejną modyfikację metody Griessa-
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Ilosvaya, polegającą na zastosowaniu 4-NAN oraz kwasu chromotropowego przed­
stawili w swym opracowaniu Kumar i wsp. [67]. Posłużyła ona do oznaczenia tlen­
ku azotu(rV), po jego przejściu w jony NO" w alkalicznym roztworze arsemanu(III). 
Otrzymany barwnik azowy zachowywał stabilność barwy przez 48 godzin, a zapro­
ponowana metoda pozwoliła na oznaczenie NO“ poniżej 0,02 p,g ml-1.

2. WSPÓŁCZESNE MODYFIKACJE METODY GRIESSA-ILOSVAYA
-  PRZYSTOSOWANIE DO AN ALIZY  ŚLADOWEJ

Współczesne modyfikacje metody Griessa-Ilosvaya dotyczyły już nie tylko sto­
sowanych reagentów, ale również łączenia tej metody z różnego rodzaju sposobami 
wzbogacania (zatężania) produktu otrzymanego w wyniku derywatyzacji oraz wpro­
wadzenia szybkich technik analizy przepływowej.

2.1. METODY EKSTRAKCYJNE

W przypadku wzbogacania związków azowych przed pomiarem spektrofoto- 
metrycznym, znamienną rolę odegrała jedna z najstarszych metod ekstrakcji w ukła­
dzie ciecz-ciecz (liquid-liquid extraction LLE). W procesie ekstrakcji barwnika 
azowego do fazy organicznej, duże znaczenie miała budowa jego cząsteczki. Obec­
ność hydrofilowych grup funkcyjnych w którymkolwiek komponencie reakcji dia- 
zowania lub sprzęgania ograniczała efektywne przejście związku azowego do fazy 
organicznej. Z kolei synteza barwnika azowego zachodząca w środowisku wodnym 
wymagała użycia związków rozpuszczalnych w wodzie. Proces ekstrakcji wymagał 
kompromisu w doborze odpowiednich związków. Foris i Sweet [68] przeprowadzili 
syntezę barwnika używając tylko jednego reagenta: 8-aminochinoliny, a następnie 
ekstrahowali go za pomocą «-heptanolu. Procedura obejmowała 10 minut diazowa- 
nia w temperaturze pokojowej oraz 20 minut sprzęgania w temp. 60°C, ale uprosz­
czenie stanowił fakt, iż zarówno jeden jak i drugi etap reakcji przebiegał w środowi­
sku kwaśnym o pH ok. 2. Produkt ekstrahowano z roztworu wodnego do rozpusz­
czalnika organicznego w optymalnym zakresie pH (5,0-6,2), uzyskując 8-krotne 
zatężenie. Wraz ze zmianą fazy nastąpiło przesunięcie analitycznej długości fali 
z 505 do 465 nm. Postępowanie powyższe pozwoliło na oznaczenie 0,0125-0,4000 
jLLg ml-1 NO~.

Wśród rozpuszczalników organicznych, stosowanych w ekstrakcji barwników 
azowych, były między innymi «-butanol [69], chloroform [70] i tetrachlorek węgla 
[71]. Bardziej złożony przypadek stanowił ostatni z wyżej wymienionych przykła­
dów. Przed etapem ekstrakcji następowało utworzenie pary jonowej pomiędzy do­
datnio naładowanym barwnikiem azowym (SAM-NEDA) a anionem w-dodecylo- 
benzenosulfonowym. Metoda ta z powodzeniem została zastosowana w śladowej 
analizie azotanów(III) w wodzie słodkiej, jednakże napotkała na pewne ograniczę-
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niaprzy oznaczaniu N 02 w wodzie morskiej. Matsunaga i wsp. [72] udoskonalili ją  
w p r o w a d z a ją c  dodatkowy etap reekstrakcji do fazy wodnej. Związek azowy podda­
wano ekstrakcji do tetrachlorku węgla pod postacią pary jonowej, a następnie 
w  obecności acetonu ponownej ekstrakcji do roztworu kwasu solnego. Czułość tej 
m e t o d y  uzyskana na wodzie morskiej wynosiła 0,0023 (.ig 1 1 NO,.

Toei i Kiyosc [73J prowadzili prace nad zatężaniem różnych barwników azo­
wych poprzez ekstrakcję do toluenu. Wśród badanych układów najbardziej odpo­
wiednim okazała się para 4-anunoacetofenon"l,3-fenylenodiamina. Po zakończe­
niu syntezy barwnika w pil 1,5 3,0, ekstrakcję prowadzono w pil 0,0 uzyskując 
94-100% wydajności. W wyniku 20-krotnego zatężenia w fazie organicznej możli­
we było oznaczenie od 1 do 30 j.tg I 1 N NO, (3 OK pg 1 1 NO,) w wodach rzek. 
Czułość zaproponowanej przez Toei i Kiyose metody była ok. 5 razy wyższa niż 
metody z zastosowaniem pary 4-aminoacetofenon-/V-feny lo-1 -naflyloamina, opisa­
nej przez Ceraldina i wsp. [74|.

Duży wkład w rozwój ekstrakeyjno-spektro (biometrycznych metod oznacza­
nia azotanów(III), (V) i tlenków azotu na bazie reakcji (iriessa miała grupa (iupty 
iin. [75-80J. W kolejno publikowanych pracach zamieścili wyniki badań dotyczą­
cych układów: 4-nitroaniłina-K-hydroksychinolina [75],4 nitroanilina-1-naftol (NL) 
[76,77], 2-nitroanilina NKPA (78|, 2-nitroanilina-kwas ł-amino-2-naftalenosuI- 
fonowy [79], oraz ich ekstrakcji do wybranych alkoholi: 3-metylo-1-butanolu, hek- 
sanolu, izopentanolu. Przeniesienie związku azowego do rozpuszczalnika organicz­
nego wiązało się wielokrotnie nie tylko ze wzbogaceniem substancji, ale również 
z podwyższeniem wartości molowego współczynnika absorpcji i polepszeniem czu­
łości metody. Najbardziej czulą z wyżej wymienionych była metoda ekstrakcji układu 
2-nitroanilina kwas 1-amino 2-naftalenosulfonowy do alkoholu izopentylowego 
[79], dla której wartość e wynosiła 4,<X,ł-1 (P1 mol 1 cm 1 (o rząd wielkości więcej niż 
w poprzednich modyfikacjach), a prawo Iłcera spełnione hylo w zakresie
0,01-0,08 (.tg ml 1 NO,. Oprócz zalety, jaką była możliwość analizy niskich stężeń 
azotanów(lll), dodatkowym atrybutem metody była również duża stabilność barwy 
otrzymanego związku azowego oraz odporność na interferencje ze strony jonów 
przeszkadzających. Stosując układ 4-nitroanilina flomglueinoł w połączeniu z eks­
trakcją, Kcsari i Ciupta obniżyli zakres liniowości metody do 0,004 0,04 fig ml 1 
NO, [80].

Mniej czasochłonnym sposobem obniżenia granicy oznaczalnośei dla metody 
Gricssa-llosvaya była ekstrakcja do fazy stałej (liąunbsoUd twintcdan: I.Sli lub 
solidphase {'xtractioH'. SPK). Do /atężania związków azowych przed pomiarem 
spcktrofotometrycznym służyły różnego rodzaju syntetyczne żywiec polimerowe
o właściwościach kationo- łub anionowymiennych, adsorbenty na bazie naftalenu 
ibifenylu, membrany lub (litry, stosowane w zależności tul charakteru związku utrzy­
manego w reakcji (iriessa. Mniejsze zużycie rozpuszczalników oraz możliwość wie­
lokrotnej regeneracji stosowanych sorbentów stanowiła dużą zaletę lego sposobu 
zatężania. Do wzbogacenia barwnika SA NKDA, Wada i łłattori [XI ] użyli żywicy
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anionowymiennej Dowex 1-X8. Po zakończeniu syntezy, związek wprowadzany 
był na kolumnę wypełnioną anionitem i ulegał sorpcji w środowisku kwasu octo­
wego o pH 3,0-4,0. Dane eksperymentalne dowiodły, iż proces ten zachodził z bar­
dzo dobrą wydajnością nawet przy prędkości przepływu 15-50 ml min-1, co wznacz- 
nym stopniu skracało czas analizy. Elucja barwnika następowała w 60% kwasie 
octowym, z prędkością przepływu 1-2 ml min-1 i ok. 100% odzyskiem. Metoda 
okazała się skutecznym sposobem oznaczenia od 0,001 do 0,100 jag 1"' N-NO~ 
(0,003-0,328 jag 1_1 NO“) przy ponad 30-krotnym zatężeniu związku azowego 
z 500 ml roztworu.

SMZ

S 03Na

NS

FL

SOjH

NH3

ANS

Rysunek 10. Związki stosowane w reakcji Gricssa opisane w pracach [82-85, 87, 88]: 
sulfamctizol (SM), sulfadymidyna (SD), sulfapirydyna (SP) lub sulfatiazol (ST), sulfamctoksazol (SMZ); 
l-naftoIo-4-sulfonian sodu (NS), 1-naftol (NL), fenol (FL), kwas 4-amino-l-naftaIcnosulfonowy (ANS)
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Wnikliwe i szeroko zakrojone badania, dotyczące obniżenia poziomu oznacza­
nych stężeń azotanów(III) i (V) metodą Griessa-Ilosvaya, przeprowadzili Horita 
i wsp. [82-85]. Otrzymali oni nowe związki azowe stosując układy, w których rolę 
odczynnika diazującego spełniały kwas sulfanilowy (SA) oraz jego pochodne: sul- 
fanilamid (SAM), sulfametizol (SM), sulfadymidyna (SD), sulfapirydyna (SP) lub 
sulfatiazol (ST), natomiast reagentami sprzęgającymi były l-naftylo-4-sulfonian sodu 
(NS), 1-naftol (NL), fenol (FL) lub kwas 4-amino-l-naftalenosulfonowy (ANS) (Ry­
sunek 10). Zaletą metody był krótki czas syntezy barwnika, obejmujący 5 minut 
diazowania i 10 minut sprzęgania w temperaturze pokojowej. Uzyskane związki 
azowe nanoszono na kolumnę wypełnioną sorbentem naftalenowym lub bifenylem 
pokrytym parą jonową, odpowiednio jodkiem tetradecylodimetylobenzyloamonio- 
wym ([TDBA+][I~]) lub bromianem(V) trioktylometyloamoniowym ([TOMA+] 
[Br03-]). Sorpcja barwnika azowego polegała na wymianie anionu pary jonowej 
przez cząsteczkę związku, posiadającą grupę funkcyjną o ładunku ujemnym (grupa 
sulfonowa). Po zakończeniu procesu sorpcji wypełnienie kolumny osuszano, a nas­
tępnie rozpuszczano w małej objętości dimetyloformamidu (DMF). Związki azowe 
w roztworze naftalen-DMF posiadały wyższe współczynniki absorpcji niż w fazie 
wodnej.

Tabela 1. Parametry charakteryzujące metodę wzbogacania barwnika azowego 
na sorbencie naftalenowym lub bifenylowym [82-85]

Układ e
[1 moP1 
cn i'1]

Sorbent Wzboga­
Granica

wykrywalności Zakres liniowość"

badany cenie n o2-
fugi"1)

N03"
[M-gr1]

n o 2-
rw ?r‘]

n o 3-
fn g r ‘]

SA-NS 9,75-10“ Naftalen-
[TDBA+][r]

10-krotne 5,1 5,3 6,4-132 6,8-133

SA-NL 1,70-104 Naftalen-
[TDBA+][r]

6-krotne
8-krotne

26,2
14,0

26,7 32,7-868
20,0-870

33,5-868

SA-FL 3.85M O4 Bifenyl-
[T0MA+][Br0.f] 42-krotne 6,4 6,2 9,7-332 9,9-332

SA-ANS 1,66-10“ Naftalen-
(TD BA K n 6-krotne 16,0 - 20,0-800 -

SP-NS -
Naftalen-
[TDBAł ]ir]

5-krotne 5,2 5,3 6,6-158 6,6-159

ST-NS - Naftalen-
[TDBA+][r] 6-krotne 3,3 3,3 6,6-131 6,6-133

SAM-NS 1.01-105 Naftalen-
[TDBA+]rr]

8-krotne 4,6 4,9 6,6-131 6,6-133

SM-NS 1,04-105 Naftalen-
[TDBA+][r]

8-krotne 3,9 3,9 6,6-131 6,6-133

SD-NS 1,03-105 Naftalcn-
[TDBA+][I]

12-krotne 3,3 3,3 6,6-131 6,6-133

Objaśnienia symboli:
SA -  kwas sulfanilowy; SAM -  sulfanilamid; SM -  sulfametizol; SD -  sulfamidyna; SP -  sulfapirydyna; ST -  sulfatiazol; 
N S -  I -naftylo-4-sulfonian sodu; N L -  1-naftol; F L -fen o l; ANS -  kwas 4-amino-l-naftalenosulfonowy; |TDBAł I[I-J -jodek 
tetradecylodimetylobenzyloainoniowy; |T 0M A Tj[B r0 1j -  bromian trioktylometyloamoniowy
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Metodę zastosowano w oznaczeniu śladowych ilości azotanów(III) oraz azota­
nów ^), po ich redukcji na kolumnie z miedziowanym kadmem, uzyskując warto­
ści porównywalne z otrzymanymi metodą alternatywną [86] (układ 4-nitroanilina- 
NEDA, ekstrakcja ketonem izobutylometylowym) oraz wysoki procent odzysku 
(ponad 96%) dla badanych próbek owoców, wybranych wód lub gleby. Niedogod­
nością powyższej metody był fakt, iż raz użyty sorbent nie podlegał regeneracji. 
Ważniejsze parametry charakteryzujące wymienione powyżej modyfikacje zamiesz­
czono w Tabeli 1.

Ci sami autorzy opracowali również wersję metody z zastosowaniem techniki 
przepływowo-wstrzykowej do równoległej analizy azotanów(III) i (V) [87]. Związ­
ki azowe otrzymane w układzie przepływowym w wyniku diazowania a następnie 
sprzęgania SAM lub sulfametoksazolu (SMZ) z 1-naftolo-4-sulfonianem sodu (NS) 
(Rysunek 10), zatężano jak poprzednio na kolumnie wypełnionej sorbentem: nafta- 
len-[TDBA+][I~]. Warunki reakcji i wzbogacania wzorowano na wcześniejszych 
pracach. Granice wykrywalności dla tej metody wynosiły 1,4 jag l-1 N-NO,~ i 1,1 
jag 1“' N-NO; (4,6 jag 1~‘ NO' i 4,9 jag l-1 NO") w układzie SAM-NS oraz 1,2 jag 
l-' N-NO; i 0,9 jag I“’ N-NO' (3,9 jag l '1 NO~ i 4,0 jag M NO’) w układzie SMZ- 
NS. W innym przypadku użycia techniki FIA, odczynnikiem ulegającym diazowa- 
niu był chlorowodorek prokainy, który jak poprzednio sprzęgano z 1-nafto 1-4-sul- 
fonianem sodu [88]. Powstały związek, zatrzymywany w układzie przepływowym 
na kolumnie zawierającej układ sól bifenylotetradecylodimetylobenzyloamoniowa- 
Tiron, był następnie wymywany za pomocą DMR Liniowość krzywej kalibracyjnej 
w roztworze wodnym uzyskano w zakresie stężeń 6-120 ¡ag l-1 N-NO; (19,7-394 
|ag l"1 NO;) oraz 4,5-90 jag 1~' N-NO“ (19,9-398 jag 1' NO"). Przy 20-krotnym 
zatężeniu, granice wykrywalności w fazie organicznej wynosiły 5,0 jag 1 1 N-NO' 
(16,4 ¡ag k 1 NO;) i 3,7 jag l '1 N-NO; (16,4 jag 1~‘ NO;). W porównaniu z wcześniej­
szą metodą, rezultaty badań otrzymane w ostatniej z wymienionych modyfikacji 
okazały się nieco gorsze, jednakże na korzyść metod FIA przemawiało skrócenie 
czasu analizy i zmniejszenie liczby operacji manualnych, koniecznych przy kla­
sycznym sposobie postępowania.

Nowe rozwiązanie w dziedzinie analizy śladowej azotanów(III) zaproponował 
Gu i wsp. [89]. Korzystając z wcześniejszych badań prowadzonych w układzie eks­
trakcyjnym woda-rc-butanol z użyciem 4-aminoacetofenonu oraz NEDA [90], 
zaproponowali zatężanie otrzymanego barwnika na rozpuszczalnej membranie fil­
tracyjnej. W swojej metodzie wykorzystali sprawdzony sposób przeprowadzenia 
związku azowego w parę jonową, poprzez dodanie jonu towarzyszącego, w tym 
przypadku dodecylosiarczanu sodu. Roztwór przepuszczano przez filtr nitrocelulo­
zowy o średnicy por 0,45 Jim, na którym zachodziła sorpcja pary jonowej, a następ­
nie osuszony filtr rozpuszczano w małej ilości 2-metoksyetanolu. Metoda powyż­
sza pozwoliła na oznaczenie 2-20 jag k1 N-NO; (6,6-66 mg l 1 NO;). Kontynuacją 
tego sposobu postępowania były prace prowadzone przez Taguchi i wsp. [91], któ­
rzy związek azowy SA-NEDA tworzący w środowisku zasadowym parę jonową
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z kationowym surfaktantem (sól benzylodimetylotetradecyloamoniowa), zatrzymy­
wali na membranie zbudowanej z azotanu(V) celulozy. Zaletą metody było wyeli­
minowanie rozpuszczalników organicznych w procesie wzbogacania, mała obję­
tość próbki, wysoka czułość i niski koszt analizy. Granica wykrywalności wynosiła 
3,3 mg 1-' NO-.

W celu uniknięcia strat analitu podczas elucji barwnika azowego ze stałego 
sorbentu oraz uproszczenia procedury analitycznej, Abbas i Mostafa [92] opraco­
wali metodę śladowej analizy azotanów(III) i (V) z zastosowaniem spektrofotome­
trii w fazie stałej. Barwnik azowy otrzymany w układzie 4-nitroanilina-l-naftol 
(4-NAN-NF) i naniesiony na cienką warstwę gąbki poliuretanowej, ulegał sorpcji 
osiągając współczynnik wzbogacenia ponad 140. Membrana użyta w analizie cha­
rakteryzowała się większą transparentnością niż żywica Dowex 1-X8 o tej samej 
grubości warstwy. Ponadto, w całym zakresie promieniowania jej absorbancja przyj­
mowała prawic stałą wartość, nic powodując interferencji w odczycie absorbancji 
związku azowego. Przy zastosowaniu powyższej modyfikacji autorzy uzyskali gra­
nice detekcji 5 i 40 |u.g 1 1 oraz szerokie zakresy prostoliniowości do 140 i 560 jig 
l_l odpowiednio dla NO; i NO'. Innym przykładem zastosowania spektrofotometrii 
w ciele stałym, a jednocześnie nowym podejściem do problemu syntezy związku 
azowego, była praca Marchcnki i wsp. [93]. Metoda polegała na syntezie barwnika 
w fazie anionowego wymieniacza, modyfikowanego mieszaniną kwasów sulfanilo- 
wego i chromotropowcgo, oraz bezpośrednim pomiarze absorbancji związku barw­
nego w fazie stałej. Selektywna metoda Marchenki charakteryzowała się również 
szerokim zakresem liniowości z granicą detekcji 0,15 p,g NO".

Jedna z najnowszych propozycji, autorstwa Manzoori i Soflaee [94], dotyczyła 
wzbogacenia barwnika SA-NEDA na kolumnience wypełnionej tlenkiem glinu, 
pokrytym dodccylosiarczancm sodu. Związek azowy eluowano mieszaniną kwasu 
solnego i octowego w stosunku 2:3. Przy 70-krotnym współczynniku wzbogacenia 
uzyskano stosunkowo niską granicę wykrywalności 0,173 p,g I"' NO;.

2.2. ANALIZA PRZEPŁYWOWO-WSTRZYKOWA

Krótki czas analizy, minimalne zużycie rozpuszczalników, możliwość automa­
tyzacji procesu i analiz ciągłych, to cechy przypisywane technice analizy przepły- 
wowo-wstrzykowej. Korzyści idące z zastosowania techniki FIA sprawiły, że więk­
szość obccnic proponowanych metod spcktrofotometrycznej analizy azotanów(III) 
i (V) na bazie reakcji Griessa przystosowano do warunków przepływowych. Ogól­
ny schemat aparatury FIA zamieszczono na Rysunku 11. Różne wersje układów 
przepływowych służyły do analizy azotanów(III) lub jednoczesnego określenia za­
wartości zarówno azotanów(III), jak i (V). W drugim z wymienionych przypadków, 
równoczesne oznaczenie NO; i NO" umożliwiała wbudowana w układ przepły­
wowy kolumna wypełniona reduktorem. Najczęściej stosowanym reduktorem był 
miedziowany kadm [87, 88]. Innym sposobem redukcji azotanów(V) było naświe­
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tlanie próbki przepływającej przez kwarcową spiralę promieniowaniem UV, emito­
wanym przez lampę rtęciową, umieszczoną w wewnętrzej przestrzeni spirali [95], 
W wyniku absorpcji promieniowania o długości fali 200 nm następowała fotore- 
dukcja NO" do NO".

odpad

Rysunek 11. Ogólny schemat aparatury FIA z detektorem spektrofotometrycznym

Wiele przykładów łączenia metody Griessa z techniką FIA dotyczyło znanego 
układu SAM-NEDA [95-104]. Kolejne modyfikacje różniły się sposobem wymu­
szenia przepływu (pompy perystaltyczne lub ciśnienie osmotyczne), szczegółami 
w budowie aparatury lub doborem odpowiedniego medium mobilnego (Tabela 2).

Tabela 2. Parametry charakteryzujące metody z użyciem techniki FIA

Nr Matryca
Oznaczany

jon

Granica 

wykrywalności 

[Hg ml"']

Zakres 

liniowości 

[Hg ml'1]

Wydajność układu 

[liczba prób h '1]

Odnośnik

literatu­

rowy

1
wody naturalne 

i gleby

n o 2‘

NOj~
-

0,1-0,5 

1,0-5,0
90 [96]

2
woda

deszczowa
N O f - 1,0-10 40 [97]

3 woda morska NOj- 0,003 0,06-6,20 10 [95]

4 woda morska NO_f 0,006 0,0-1,24 - [98]

5 woda morska N O / 0,028 0,0- 6,20 45 [99]

6
woda

destylowana
n o 2" 0,009 0,0-4,60 50 [ 100]

7
woda

destylowana
NO j- 0,032 0,03-1,24 30 [ 101]

8

konserwowane

produkty

mięsne

n o 2_

NOj"
-

0,1-15

0,5-30
30 [ 102]
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Na podstawie wartości granic wykrywalności i zakresów liniowości zamiesz­
czonych w powyższej tabeli zauważyć można, iż zastosowanie FIA wiążące się 
z koniecznością wypracowania kompromisu pomiędzy optymalnymi warunkami 
syntezy barwnika, wyborem odpow cdniej cieczy nośnej i innymi czynnikami wpły­
wającymi na oznaczenie, nie zawsze miało korzystny wpływ na poziom wykrywa­
nych stężeń. Do poprawy parametrów analitycznych spektrofotometrycznej me­
tody FIA nie przyczyniło się również zastąpienie układu SAM-NEDA przez 
4-nitroanilinę i acetyloaceton (zakres 0,05-1,4 jj.g m l'1 NO;) [105]. Jedną z modyfi­
kacji, która połączyła zalety FIA z możliwością oznaczenia niskich stężeń azota­
nów, była metoda Ahmeda i wsp. [106]. Zaproponowali oni metodę równoległej 
analizy jonów NO; i NO; w układzie 3-nitroanilina (3-NAN)-NEDA. Azotany(V) 
redukowano w układzie dwóch kolumn, zawierających odpowiednio granulowaną, 
metaliczną miedź oraz miedziowany kadm. Zabieg ten poprawił dokładność me­
tody i wydłużył czas pracy reduktora kadmowego. O konkurencyjności metody 
w stosunku do poprzednich metod FIA świadczyły: zakres liniowości metody od
0,01 do 2,2 |ig ml"1 NO" i od 0,1 do 3,5 jJ.g ml-1 NO;, oraz granice wykrywalności 
1,0 (J-g l_l NO; i 10 p,g l"1 NO;. Przy liczbie oznaczanych próbek 30 h"1, względna 
precyzja pomiarów wynosiła 0,1-2%. Metodę zastosowano w analizie próbek śro­
dowiskowych (wody, gleby) oraz niektórych produktów spożywczych (mięso, mąka, 
sery, piwo).

Udoskonaloną wersją techniki FIA była sekwencyjna analiza wstrzykowa (SIA), 
wprowadzona do analizy azotanów(I!I) i (V) między innymi przez grupę Cerdy 
i wsp. [107, 108], Zaprojektowali i przetestowali oni nową strategię postępowania, 
polegającą na wprowadzaniu na przemian próbki i reagenta chromogennego do ukła­
du przepływowego. Pozwoliło to na szybsze przemieszanie się utworzonych stref 
próbki i reagenta na skutek dyfuzji oraz powstawanie barwnika azowego jednocze­
śnie w całej zajmowanej przez nie objętości. Azotany(V), podobnie jak azotany(III), 
oznaczano w układzie SAM-NEDA, po wcześniejszym etapie redukcji z użyciem 
siarczanu(VI) hydrazyny [107] lub miedziowanego kadmu [108]. Granice wykry­
walności, jakie uzyskano stosując ostatnią z powyższych metod wynosiły 0,005 ¡Ig 
ml-1 N 02 oraz 0,028 |ig ml"1 N 03", przy zakresie liniowości odpowiednio 0,02-1,84 
i 0,12-6,20 p,g ml"1 [108]. Modyfikacja ta z powodzeniem została zastosowana 
w analizie wody wodociągowej, mineralnej i morskiej, jednakże okazała się niesku­
teczna w analizie ścieków. Przyczyną była dezaktywacja kolumny redukcyjnej 
w obecności substancji zatruwających, występujących w matrycy próbki. Inny wa­
riant techniki SIA z przepływem wymuszonym za pomocą pompy elektroosmo- 
tycznej opisali Zhao i inni [109]. Przy zastosowaniu tego samego układu związków 
SAM-NEDA uzyskali zakres liniowości 10-800 pg l-1 N—NO; (33-2627 (J.g l"1 
NO;) z poziomem wykrywalnych stężeń 1 JJ-g l-1 N-NO; (3,3 pg l"1 NO;). System 
SIA~ pozwolił na przeprowadzenie 33 analiz w ciągu godziny Metoda sprawdziła 
się w oznaczeniu azotanów(III) w wodzie wodociągowej. Jej zaletą była redukcja 
ilości zużywanych odczynników i próbki, wadą natomiast długi czas trwania przy 
analizach rutynowych wielu próbek.
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Grupa Cerdy opracowała również metodę stanowiącą połączenie metody Gries- 
sa-Ilosvaya z sekwencyjną analizą przepływową i wzbogaceniem barwnika azo­
wego na stałym sorbencie [110]. Próbka analizowana i roztwór reagenta, będący 
mieszaniną odpowiedniej ilości sulfanilamidu i NEDA w kwasie solnym, wprowa­
dzane były do układu przepływowego naprzemiennie i w bardzo małych porcjach, 
tworząc tak zwane segmenty (iteratywna technika sandwich). W spirali mieszalnej 
(Rysunek 12), przed przeniesieniem do spirali reakcyjnej, następowało zapoczątko­
wanie reakcji Griessa na skutek mieszania się stref reagenta i próbki. Zjawisko to 
pozwoliło na skrócenie długości spirali reakcyjnej i czasu przebywania w niej mie­
szaniny reakcyjnej. Wraz z cieczą nośną, powstały związek azowy przesuwany był 
do kolumny wypełnionej niepolamym adsorbentem C,g, gdzie następowała sorpcja 
i wydzielenie barwnika z matrycy próbki. Wzbogacony związek azowy eluowano 
za pomocą 80% metanolu i oznaczano w kuwecie przepływowej spektrofotometru.

odpad , reagent
Griessa

próbka

detektor

restiyk ior
..^  odpad

ciecz  nośna
pompy

strxykawkowe

Rysunek 12. Schemat układu przepływowego z wbudowaną kolumną sorpcyjną [110]

Dla próbek o objętości 1 i 10 ml wyznaczono zakres liniowości metody wyno­
szący odpowiednio 13,4-160 jog l_l i 0,83-20 |J.g l_l NO; oraz granice detekcji 5,9 
i 0,32 |jg 1_1 NO“. Metodę powyższą zastosowano w analizie próbek wody deszczo­
wej, wodociągowej, gruntowej i morskiej, uzyskując dobry procent odzysku powy­
żej 93%. Metoda przepływowo-wstrzykowa odegrała dużą rolę w rutynowych ana­
lizach i monitoringu środowiska. Stąd też wiele układów FIA przystosowano do 
sekwencyjnej analizy zawartości kilku substancji występujących w tej samej prób-
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ce Tak więc oprócz azotanów(III) i (V) oznaczanych za pomocą jednej z modyfika­
cji metody Griessa-Ilosvaya, możliwe stało się oznaczanie innych jonów np.: siar- 
czanów(VI) i związków fenoli występujących w ściekach [111]. Teshima i inni [112] 
opracowali metodę oznaczania tlenków azotu NO, NO,, NO^ i tlenku siarki(IV) S02 
w powietrzu. Tlenki azotu, pasywnie zatrzymywane na filtrach nasączonych roz­
tworem absorbującym, były następnie oznaczane jako jony NO; z udziałem reakcji 
diazowania i sprzęgania. Ta sama aparatura posłużyła również w analizie azota- 
nów(III) i (V) w wodach rzecznych, deszczowych oraz w wodzie morskiej, w której 
sekwencyjnie zanalizowano również zawartość siarczanów(VI). Inny przykład ozna­
czania tlenku azotu(IV) w powietrzu pomieszczeń laboratoryjnych i w pomieszcze­
niach przemysłowych, z użyciem dyfuzyjnego próbnika Willemsa i detekcji spek- 
trofotometrycznej w układzie FIA, zaproponowano w pracy [113]. Do tego samego 
celu Motomizu i wsp. [114] przystosowali mikroprzepływowy system z komorą 
chromatomembranową, służącą do wydzielenia i ekstrakcji tlenku azotu(IV). Meto­
dę FIA w połączeniu z reakcją Gricssa zastosowano również w analizie azotanów(III)
i (V), jako wskaźników produkowanego w organizmie NO, w próbkach biologicz­
nych: osoczu, plazmie i płynie komórkowym [115]. W pełni skomputeryzowany 
system monitoringu zawartości azotanów(III) w nawozach sztucznych, wodach na­
turalnych oraz ściekach opracowali van Standen i van der Merwe [116]. Układ po­
miarowy zapewnił oznaczenia z częstotliwością 49 próbek na godzinę, przy względ­
nym odchyleniu standardowym poniżej 2,7%. Motomizu i wsp. [117] przystoso­
wali spektrofotomctiyczną metodę FIA do analizy azotu i fosforu w wodach natu­
ralnych, osiągając poziom oznaczanych azotanów(III) i (V) oraz fosforanu(V) rzę­
du ppb (|J.g I*1). Metoda przepływowo-wstrzykowa znalazła również zastosowanie 
w kontroli zawartości azotanów(III) w niektórych produktach przemysłu elektro­
chemicznego [118]. Wśród zastosowań techniki FIA znalazła się również metoda 
kontroli zawartości NO" i NOj w ściekach komunalnych, oparta na procesach nitry- 
fikacji i denitryfikacji [119].

Odmienną grupę modyfikacji metody Griessa-Ilosvaya z zastosowaniem tech­
niki FIA, opisano w pracach [120, 121]. W obydwu przypadkach przeprowadzono 
syntezę produktu barwnego, kończącą się na etapie diazowania. W poprzednich 
modyfikacjach reakcji Griessa, większość aromatycznych amin tworzyła z azota- 
nami(III) bezbarwne i nietrwałe sole diazoniowe, które w wyniku dalszej reakcji

e  ©
+ 2NQ2 +4 H_

Rysunek 13. Reakcja safraniny z azotanami(III) [120, 121]
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sprzęgania przyczyniały się do powstania barwnych związków azowych. W gru­
pach badawczych Mousaviego [120] i Kazemzadeha [121] użyto czerwono-poma- 
rańczowego barwnika -  safraniny, która w środowisku kwaśnym reagowała two­
rząc sól diazoniową o niebieskim zabarwieniu (Rysunek 13).

Z uwagi na to, iż wartość molowego współczynnika absorpcji odpowiadają­
cego pasmu soli diazoniowej była niska, mierzono spadek intesywności barwy 
safraniny przy długości fali 520 nm. Reakcji sprzyjała podwyższona temperatura, 
której optymalna wartość wynosiła 30°C. Mousavi zastosował metodę w śladowej 
analizie azotanów(III), w zakresie 30-4000 |ig l-1. Kazemzadeh zmodyfikował tę 
samą metodę dla potrzeb oznaczenia zarówno azotanów(III) jaki i (V), wzorując się 
na pracy Ahmeda [106] i wbudowując w układ przepływowy dwie kolumny reduk­
cyjne. W celu optymalizacji warunków reakcji zbadano wpływ stężeń poszczegól­
nych reagentów, temperatury procesu, szybkości przepływu i długości komoiy re­
akcyjnej. Wyniki potwierdziły wcześniejsze ustalenia Mousaviego, jednakże uzy­
skano dużo niższe granice detekcji odpowiednio 0,5 |ig l“1 NO“ i 3 jig l“1 NO“. Me­
toda zapewniała oznaczenie azotanów w szerokim zakresie stężeń 0,1-3000 |ig 1“' 
NO“ i 5,0-3400 |ig 1“' NOj.

Reakcję azotanów(III) z 3,6-diaminoakrydyną -  związkiem o strukturze 
podobnej do safraniny (Rysunek 14), zastosowano w dwóch wersjach metody 
[122,123]. Proces prowadzono w warunkach przepływowych. Metoda służyła ozna­
czaniu zarówno azotanów(III),jaki i (V) po ich redukcji zachodzącej na kolumnie z 
miedziowanyum kadmem [122] lub na skutek fotoredukcji, wywołanej promienio­
waniem ultrafioletowym [123]. Granice wykrywalności sięgały około 0,1 pg l“1 [122], 
jednak znaczącym czynnikiem przeszkadzającym w oznaczeniach były kationy 
Fe(III).

Rysunek 14. Wzór strukturalny 3,6-diaminoakrydyny

Analogiczny sposób postępowania zaproponowali Chaurasia i Verma [124]. 
W tym przypadku mierzono zanik intensywności barwy żółtej 4-nitroaniliny 
(4-NAN), która w środowisku kwaśnym i w obecności jonów azotanowych(III), 
ulegała przemianie w bezbarwną sól diazoniową. Pomiary prowadzono w odwróco­
nym układzie przepływowym, którego zasada działania polegała na wprowadzeniu 
(wstrzyknięciu) reagenta do strumienia próbki, odwrotnie niż miało to miejsce w 
typowym systemie FIA. Wyznaczona dla tej modyfikacji granica detekcji była wy­
ższa niż w przypadku safraniny (6,6 pg l“1 NO"), a zakres prostoliniowości obejmo­
wał 16,4-16420 (ig l“1 NO“. Dobre rezultaty przyniosły próby oznaczeń przeprowa­
dzonych w wodach naturalnych. Kawakami i Igarashi oznaczali azotany mierząc
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zmiany absorpcji dwóch pochodnych porfiryny (Rysunek 15), zachodzące na sku­
tek reakcji diazowania [125, 126].

TAPP A!Py3P

Rysunek 15. Pochodne porfiryny TAPP, AIPy3P [125, 126]

W przypadku pochodnej TAPP w reakcji powstało kilka produktów diazowa­
nia, podczas gdy pochodna A,Py3P reagowała z azotanami(III) w stosunku 1:1. 
Widma absorpcji A,PyP przecinały się w jednym punkcie izozbestycznym, co wska­
zywało na istnienie dwóch postaci związku. Porównanie metod z zastosowaniem 
tych pochodnych zamieszczono w Tabeli 3.

Tabela 3. Parametry charakteryzujące metody z zastosowaniem pochodnych porfiryny

Pochodna
porfiryny

Molowy współczynnik 
absorpcji 

[1 mol' 1 cm '1]

Granica
wykrywalności

rugi-1]

Zakres liniowości 
[Hgl~‘]

RSD [%] 
(18.4 ngl' 1 NOf, 

n = 10)

TAPP 4,0-105 (434 nm) 0,18 0-18,4 1,0

AiPy.jP 2 ,MO5 (441 nm) 0,32 0-36,8 1,0

TAPP -  5,10,15,20-tetrakis(4-aminofcnylo)porfiryna 
AjPy.jP -  5-(4-aminofenylo)-10,15,20-tris(4-puydylo)porfiryna

Pomimo, iż metoda z użyciem TAPP posiadała około dwa razy wyższą czułość, 
selektywność obydwu wariantów była podobna. W drugim przypadku uzyskano 
szerszy zakres liniowości, a ponadto reakcja A,Py3P z azotanami(III) prowadziła do 
jednego produktu. Prostą i czułą metodę, chociaż charakteryzującą się dużo niż­
szym współczynnikiem absorpcji (2,5-1041 mol-1 cm '1), opracowali Gayathri i Ba- 
lasubramanian [127]. Przeprowadzili analizę tlenku azotu(IV) i azotanów(III) 
w powietrzu oraz wodach, glebach i niektórych produktach chemicznych, na pod­
stawie reakcji diazowania czerwieni neutralnej -  barwnika azynowego posiadają-
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cego grupę aminową, z następującą po niej deaminacją. Dodatek bromianów powo­
dował wzrost szybkości reakcji. W roztworze wodnym zakres liniowości tej meto­
dy wynosił do 20 |ig NO“ a barwa zachowywała swą intensywność przez okres
2 dni. Autorzy ci przeprowadzili również ekstrakcję powstałego w wyniku reakcji 
produktu do alkoholu 3-metylo-l-butanolowego, w którym molowy współczynnik 
absorpcji wynosił 4,3-104 1 mol'1 cm“1. Prawo Beera spełnione zostało w zakresie 
0-1,6 |ig NO“, granica wykrywalności wynosiła 0,15 fxg NO“.

2.3. SENSORY O PTY C ZN E  (O PT R O D Y )

Na bazie reakcji Griessa powstało również kilka sensorów, stanowiących jedno 
z najnowszych osiągnięć chemii analitycznej w dziedzinie oznaczeń azotanów(III). 
Jednym z przykładów były rezultaty pracy Cerdy [128], który skonstruował odbi­
ciowy sensor optyczny. Do oznaczania ultraśladowych ilości azotanów(III) rzędu 
1 |ig 1‘‘ NO; posłużyło rozgałęzione na dwie wiązki włókno optyczne, wbudowane 
w przepływową komórkę pomiarową (Rysunek 16). U jej wylotu umieszczono cienki 
krążek stałego sorbenta, posiadającego grupy oktadecylowe (Clg) połączone wiąza­
niami kowalencyjnymi z krzemionką.

detektor

I
w ypływ

Rysunek 16. Budowa komórki pomiarowej optrody [128]

Związek azowy SAM-NEDA przemieszczający się ze strumieniem cieczy noś­
nej przez komorę pomiarową, ulegał ekstrakcji do fazy stałej. W wyniku tego,
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absorpcja promieniowania przez gromadzący się na stałym sorbencie barwnik rosła 
aż do uzyskania wartości maksymalnej, natomiast natężenie promieniowania (wiązka 
światła odbitego) docierającego do detektora spektrofotometrycznego poprzez włók­
no optyczne malało. Zaletą skonstruowanej w ten sposób optrody była możliwość 
szybkiej regeneracji za pomocą roztworu metanolu, wymywającego zaadsorbowa- 
n y  barwnik z krążka ekstrakcyjnego. Przy współczynniku wzbogacenia 140, grani­
ca detekcji obliczona dla powyższego układu wynosiła 0,1 jig 1~‘ NO“.

Następny sensor optyczny, w którym wykorzystano powstawanie związku azo­
wego SAM-NEDA, opracowany został przez Davida i wsp. [129]. Zanurzalna optro- 
da, działająca na zasadach przepływowych z detekcją spektrofotometiyczną w ciele 
stałym, zastosowana została w analizie zawartości azotanów(III) i (V) w wodzie 
morskiej. Z użyciem tego sensora uzyskano granicę wykrywalności 6,2 jig 1“' NO~ 
(1,4 jig 1"' N-NO“) i bardzo szeroki zakres liniowości 6,2-3410 |Jg 1"' NO~.

Bazując na wynikach doświadczeń Saltzmana [55], naukowcy japońscy skon­
struowali sensor do analizy tlenku azotu(IV) w powietrzu [130-132]. Elementem 
sorbującym była porowata taśma celulozowa, nasączona roztworem odczynnika 
Saltzmana (SA-NEDA), kwasem 4-toluenosulfonowym -  odpowiadającym za właś­
ciwe pH reakcji i glikolem etylenowym -  działającym jako substancja pochłania­
jąca wilgoć i zabezpieczająca przed wysuszeniem taśmy przed zakończeniem reak­
cji syntezy barwnika. W czasie wymuszonego przepływu strumienia powietrza przez 
taśmę (z szybkością 60 ml min“1), jej barwa zmieniała się na czerwoną. Zmiany 
barwy rejestrowane były w wyniku pomiaru światła odbitego przy długości fali 
555 nm. Metoda zapewniła oznaczenie NO, w zakresie od 5 do 100 |jg l-1, przy 
czym granica wykrywalności sięgała wartości 0,5 |Jg I-1.

PODSUMOWANIE

Celem niniejszem pracy było przybliżenie jednej z najbardziej popularnych 
spektrofotometiycznych metod oznaczania azotanów(III), (V) i tlenków azotu, opartej 
na reakcji diazowania i sprzęgania aromatycznych związków organicznych z udzia­
łem jonów NO,. W pracy tej przedstawiono różne modyfikacje metody Griessa- 
Ilosvaya, począwszy od najstarszych po najnowocześniejsze rozwiązania. Szcze­
gólną uwagę zwrócono na możliwości każdej z opisanych metod dotyczących ana­
lizy w różnych zakresach stężeń, między innymi w analizie śladowej.
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Na tę książkę zwrócił moją uwagę profesor Adam Jezierski. Mało zresztą po­
wiedzieć -  zwrócił uwagę. Podarował mi ją  i wyraził sugestię, abym o niej napisał 
w „Notatkach”. Zbyt wysoko cenię sobie pomoc moich Czytelników w kształtowa­
niu treści tych notatek, bym sugestię tę miał zlekceważyć. Ale wiem, że wkraczam 
tu na grunt bardzo mało mi znany. „Lecz Pan każe, sługa musi”. Książka, o której 
mowa, nosi tytuł: Tylko sześć liczb. Napisał ją  Sir Martin Rees, bardzo wybitny 
współczesny astronom [1], W popularny sposób opowiada ona o ewolucji Wszech­
świata, czy też może Wicloświata, systemu wiciu w różny sposób ewoluujących 
Wszechświatów Nie będę się, oczywiście, silił, by treści książki opowiedzieć „wła­
snymi słowami”. Książka Reesa jest przykładem doskonałej populaiyzacji. Pisanie
o niej jeszcze bardziej popularnie wymagałoby przecież posiadania wiedzy więk­
szej od posiadanej przez jej Autora. Ograniczę się do zwięzłego przedstawienia jej 
treści.

Rees prezentuje w tej książce zespół sześciu liczb, można by rzec sześciu „liczb 
kosmicznych”, któiych odpowiedni dobór zadecydował o tym, że Wszechświat, 
w którym żyjemy, jest właśnie taki a nic inny. Że przedstawia złożony hierarchiczny 
układ: gwiazdy i ich systemy planetarne, galaktyki, ich grupy i gromady i jeszcze 
większe struktuiy, typu Wielkiego Muru. Gdybyśmy więc chcieli zapisać nasz ad­
res kosmiczny, napisalibyśmy: Planeta Ziemia, Układ Słoneczny, Galaktyka Drogi 
Mlecznej, Grupa Lokalna na skraju Gromady Galaktyk Gwiazdozbioru Panny. Na­
sza Grupa Lokalna obejmuje trzydzieści sześć galaktyk. Gromada -  kilkaset. Jej 
środek znajduje się w gwiazdozbiorze Panny, w odległości 50 milionów lat świetl­
nych.

Wtrącić tutaj muszę, że Gwiazdozbiór Panny należał do najbardziej czczonych 
przez ludzi średniowiecza. Był on poświęcony Marii Pannie. Nie tak dawno (1966) 
Louis Charpentier wykazał, że katedry gotyckie północnej Francji rozmieszczono 
na planie tego właśnie gwiazdozbioru. Zostały one rozmieszczone w następujących 
miejscowościach: Bayeux, Rouen, Abbeville, Amiens, Laon, Remis, Paryż, Char­
tres, Evreux, Le Mans i Tours. Poszczególne katedralne kościoły odpowiadają po­
szczególnym gwiazdom gwiazdozbioru. Poza katedrami w Le Mans i Tours -  wszyst­
kie są pod wezwaniem Marii Panny.

Ale wróćmy przecież do książki Reesa. Sześć liczb, o których ona opowiada, 
zadecydowało, Wszechświat stał się właśnie takim, jakim go widzimy. Bo mógł 
ewoluować inaczej. Bo przy innym „dostrojeniu” ich wartości mogły by w ogóle 
nie powstać gwiazdy i galaktyki. A bez gwiazd, swojego rodzaju reaktorów jądro­
wych, nic mogłyby powstać jądra pierwiastków cięższych od wodoru i helu. Nasza 
zaś Ziemia powstała przecież z popiołów wymarłych dawno gwiazd, których żywot 
zakończył się na długo przed powstaniem Układu Słonecznego. Do pierwiastków 
chemicznych, które powstały w wyniku syntez jądrowych, należy węgiel, podsta­
wowe tworzywo układów ożywionych, i w konsekwencji inteligencji typu inteli­
gencji ludzkiej. Właściwe „dostrojenie” sześciu liczb kosmicznych zadecydowało 
więc i o naszym istnieniu.
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A oto sześć liczb, o których opowiada Rees. Pierwsza, oznaczona symbolem 
pT, ma wartość 1036. Wyraża ona stosunek wielkości sił elektromagnetycznych do 
sił grawitacyjnych. Gdyby -  pisze Rees -  miało kilka zer mniej, mógłby istnieć 
tylko miniaturowy wszechświat o bardzo krótkim czasie życia” [2]. Druga 
z sześciu liczb, liczba 3?, ma wartość 0,007. Mówi ona o tym, jaka część masy jest 
przekształcana w energię podczas jądrowej syntezy helu z wodoru. Wyraża więc 
ona w gruncie rzeczy energetyczną wydajność syntezy jądrowej i zdeterminowana 
jest przez silne oddziaływania jądrowe. Gdyby silne oddziaływania były słabsze, 
a tym samym wartość £  byłaby mniejsza, proton nie mógłby się łączyć z neutro­
nem, tworząc jądro deuteru, prekursora jądra helu. Gdyby zaś były one silniejsze -  
„w ciągu paru minut po Wielkim Wybuchu cały wodór przekształciłby się w hel” 
[3]. Tak więc, wartość liczby zdeterminowała kierunek syntezy jądrowej, 
a w konsekwencji, zadecydowała o składzie chemicznym Wszechświata. Trzecia 
liczba to kosmologiczny parametr Q. Jest to miara gęstości materii we Wszechświe- 
cie. „Gdyby — czytamy u Reesa -  Q miała wartość zbyt dużą, większą od pewnej 
wartości krytycznej, to Wszechświat zapadłby się już dawno; gdyby Q miała zbyt 
małą wartość, nie powstałyby ani galaktyki, ani gwiazdy” [4], Parametr Q określa 
stopień zrównoważenia energii grawitacyjnej i energii ekspansji Wszechświata 
i obecnie ma wartość co najmniej 0,3.

Czwartą liczbą kosmiczną, oznaczoną symbolem X, jest stała kosmiczna Ein­
steina, „liczba antygrawitacyjna”, decydująca o ekspansji Wszechświata. Jej po­
miar był sensacją naukową roku 1998. Dowodzi on, że wszechświat rozszerza się 
coraz szybciej. Wynik ten redakcja czasopisma „Science” uznała za najważniejszy 
wynik naukowy wymienionego wyżej roku. Piąta liczba, liczba Q, równa w przy­
bliżeniu jednej stutysięcznej (10'5),jest miarą zaburzeń, które doprowadziły do po­
wstania struktur kosmicznych. Gdyby była liczbowo mniejsza, nie byłoby tych struk­
tur, gdyby była znacznie większa -  wszechświat zdominowałyby czarne dziury. 
I wreszcie szósta liczba D. Stanowi ją  liczba wymiarów przestrzeni naszego świata.

Wszechświat, w którym żyjemy, spełnia więc szereg wymogów, określonych 
„liczbami kosmicznymi”. Gdyby te liczby były inne i on byłby odmienny od istnie­
jącego. Stwarza to wrażenie realizacji -  w toku powstania Wszechświata -  określo­
nego planu, swojego rodzaju „przepisu na Wszechświat”. Może to budzić odczucia 
zgoła mistyczne, myśl o istnieniu Wielkiego Rozumu, planującego Wszechświat. 
Ale można przecież spojrzeć na tą sprawę i inaczej. Bo przecież nasz Wszechświat 
może być wynikiem selekcji wszechświatów, z których każdy powstał w wyniku 
własnego Wielkiego Wybuchu, ale mogły się one przecież rozwijać na różnych dro­
gach, uwarunkowanych różnicami wartości owych „liczb kosmicznych”.

Wszechświat, który znamy, byłby wtedy elementem Wieloświata, w którym 
współistnieć może wiele rozmaicie rozwijających się wszechświatów. Rees wyraź­
nie opowiada się za tą drugą możliwością. Taki sposób patrzenia na ten wielki pro­
blem na pewno bardziej odpowiada duchowi współczesnej nauki. W każdym razie, 
jeszcze raz powtórzmy, że nasz Wszechświat istnieje w znanej nam postaci tylko
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dzięki spełnieniu ścisłych wymogów, wyrażonych „liczbami kosmicznymi”. Chcąc 
nie chcąc przypomina się tu zaraz dawny domysł Schopenhauera: „...świat ten jest 
tak urządzony, by z wielką biedą mógł się ostać; gdyby jednak był trochę tylko 
gorszy, to nie mógłby już istnieć” [5].

Starożytni, którzy odkryli liczby oderwane, ich moc i piękno, byli niezmiernie 
dumni ze swego odkrycia. Świadczy o tym chociażby motto tej notatki, zaczerpnię­
te przecież nie z jakiegoś dzieła filozoficznego, a z dzieła literackiego, tragedii napi­
sanej przez Ajschylosa. W doktrynie szkoły (sekty?) religijno-naukowej Pitagorej- 
czyków liczby stały się nawet elementami symbolicznej metafizyki. „Tak zwani 
pitagorejczycy -  pisze Arystoteles -  pierwsi zająwszy się naukami matematycz­
nymi, nauki te rozwinęli, a zaprawiwszy się w nich sądzili, że ich zasady są zasada­
mi wszystkich rzeczy. Skoro tedy liczby zajmują z natury pierwsze miejsce wśród 
tych zasad, a w liczbach w większym stopniu niż w ogniu, ziemi i wodzie, można 
dostrzec, jak sądzili, wiele podobieństw do rzeczy istniejących i powstających -  
taka a taka własność liczb jest sprawiedliwością, inna jest duszą i rozumem, inna 
sprzyjającą okolicznością -  i podobnie jest prawie z każdą rzeczą; dostrzegli też 
w liczbach właściwości i proporcje muzyki; skoro więc wszystkie inne rzeczy wzo­
rowane są, jak im się zdawało, w całej naturze na liczbach, a liczby wydają się 
pierwszymi w całej naturze, sądzili, że elementy liczb są elementami wszystkich 
rzeczy, a całe niebo jest harmonią i liczbą.” I jeszcze inne świadectwo, tym razem 
Sekstusa Empiryka: „Początkiem istoty powszechnych bytów jest liczba. I dlatego 
rozum, jako sędzia wszystkich rzeczy, skoro nie jest wolny od podlegania jej mocy, 
może być nazwany liczbą” [6].

Liczba, według pitagorejczyków, była zarówno materią, jak i formą bytu. Jed­
ność była dla nich punktem, liczba „dwa” -  linią prostą, „trzy” -  płaszczyzną, 
a „cztery” -  bryłą. Ich punkty miały masę, linie szerokość, płaszczyzny -  głębo­
kość. Suma pierwszych czterech liczb tworzyła świętą liczbą „Dziesięć”. „Rozważ­
cie tylko -  pisał pitagorejczyk Filolaos -  działanie i istotę liczby w związku z potę­
gą tkwiącą w dziesiątce. Jest ona wielka, doskonała i wszechmocna, stanowi pierw­
szą zasadę i siłę kierowniczą w życiu bogów, niebios i ludzi... Bez niej wszystko 
jest nieokreślone, niejasne i nie dające się rozróżnić. Natura liczby daje wiedzę, 
kierunek i pouczenie każdemu, w każdej wątpliwości i trudności. Gdyby nie liczba 
i jej istota, nic z tego, co istnieje, nie byłoby jasne ani samo przez się, ani też 
w swym stosunku do innych rzeczy...” [7].

Jeśli zestawiam tutaj tę starożytną i tę współczesną kosmogonię liczb, to po to 
by wyraźnie ujawnić ich odmienność. Kosmos Pitagorejczyków był po prostu upo­
staciowaną liczbą. Kosmiczne liczby współczesności służą natomiast do dokład­
nego opisu historii naszego Wszechświata, są narzędziem jego opisu.

Mistyczną wiarę w potęgę liczb odziedziczyły po Starożytnych późniejsze wieki. 
Szczególnie wyraźnie zaznaczyło się to dziedzictwo w żydowskiej Kabale. Liczby 
miały w Kabale treść mistyczną. Alef -  pierwsza litera alfabetu -  oznaczała jed­
ność, którą uważano „za duchowy rdzeń wszystkich innych liter, obejmujący 
w swej istocie cały alfabet, a tym samym wszystkie składniki ludzkiej mowy” [8].
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Specjalną rolę pełniła też w Kabale liczba „dziesięć”. Dziesięć miało być sefirotów, 
emanacji mocy boskich. W żydowskiej Kabale odnajdujemy więc świętą liczbę pita- 
gorejczyków! Stosunki, łączące ze sobą moce boskie, sefiroty, obrazuje załączony 
tu rysunek. Nieprawdaż, zdumiewa jego podobieństwo do współczesnego grafu.

0
Rysunek I.

A. Schemat powiązań Sefirotów (boskich liczb) w postaci symbolicznego drzewa Kabały. 
B. Graf obrazujący komplcmentamość aminokwasów według hipotezy Mcklcra-ldiis 

(aminokwasy podane w kodzie jednoliterowym)

Według Kabały wszechświat w swoim rozwoju przechodzi kolejne cykle kos­
miczne, z których każdy liczy 7 tys. lat. W każdym z cykli litery Tory, świętej księgi 
Izraela, inaczej się grupują i Tora powinna być inaczej odczytywana. A Torę uważa­
li kabaliści za, równocześnie, imię boskie i plan stworzenia. Tetragram JHWH po­
wstać miał z Tory przez permutację i kombinację jej elementów. Te permutacjc liter 
w Torze przypominają, jak uważa znawca Kabały, G. Scholem, atomistyczną teorię 
Demokryta. „Grecki termin stoicheion -  pisze on -  ma, jak wiadomo, podwójne 
znaczenie; litera oraz element bądź atom (...) Tę zgodność pomiędzy literami jako 
elementami świata mowy a atomami, jako atomami rzeczywistości stwierdzili juz 
niektórzy filozofowie greccy” [9],
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Jeśli pozwalam sobie tutaj na ten mały wypad w stronę kabalistyki średnio­
wiecznej, to między innymi, a może przede wszystkim dlatego, że kabała stanowiła 
przecież bardzo istotny element wiedzy alchemicznej. Jej znajomość była pomocna 
w prowadzeniu alchemicznego „dzieła”. Była niezbędna, by zjednać sobie pomoc 
dobrych duchów i ujarzmić niesprzyjające mu złe moce. Oczywiście, przy pomocy 
zaklęć zaszyfrowanych w hebrajskich tekstach. „Dzieło” alchemiczne było powtó­
rzeniem aktu stworzenia, a Tora, jak powiedzieliśmy, planem stworzenia. Według 
Kabały nawet stworzenie człowieka można by było powtórzyć przy pomocy środ­
ków magicznych, tzn. odpowiednich, zapisanych w Torze zaklęć. Kabała miała więc 
dla alchemików znaczenie praktycznej pomocy w ich działaniach. Należało tylko 
zdobyć wiedzę o odpowiednich zaklęciach. O praktycznym stosowaniu liczb kaba­
listycznych tak opowiada znawca tej tematyki, Andrzej Niemojewski: „W języku 
hebrajskim a także w greckim wyrażano liczby za pomocą liter. Schemat był stały 
i powszechnie znany ludziom wykształconym. Więc każde słowo było zbiorem pew­
nych liczb, jak wyraz mag (mg) odpowiadał liczbom 40 + 3, wyraz dam (dm) licz­
bom 40 + 4, wyraz człowiek, „adam” (adm) liczbom 1+4 + 40 (...) Szukano tedy 
w słowie jego wartości liczbowej, matematycznej...” [10].

Rysunek 2. Ikonografia liczb. Liczba 5 w wizji artystycznej Roberta Indiana.
The Figure Five (Smithsonian American Art Museum), The X-5 (Whitney Museum of American Art) 

http://wwarcom.mastcrs/indiana-robcrt.html)

Można by więc powiedzieć, że liczby kabalistyczne były pierwszymi liczbami, 
jakie stosowano w tym, nienaukowym, jak się często pisze, okresie historii chemii. 
Wśród „alchemicznych” liczb zwraca uwagę liczba 8200. Wskazać ją miał, jako 
pierwszy, nasz polski alchemik, Michał Sędziwój, a za nim powtórzyło ją  wielu 
innych. „Jest bowiem -  pisał Sędziwój -  w każdym ciele środek i miejsce albo 
punkt zarodka lub nasienia, a zawsze 8200-na część, również i w samym ziarnku 
pszenicznym; i inaczej być nie może” [11]. Mówi się tu wprawdzie o nasieniu roś­
linnym, ale twierdzi też Sędziwej, że zarodek taki istnieje „w każdym ciele”. Takim 
miało być np. wedle Sędziwoja „absolutne nasienie” metalu.

Na temat pochodzenia liczby 8200 różne się snuje domysły. 8192 wojowników 
w każdym ze swych skrzydeł liczyła falanga, dawna grecka formacja wojskowa.

http://wwarcom.mastcrs/indiana-robcrt.html
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Znany alchemik, van Helmont, pisząc o liczbie Sędziwoja, podaje, że jest ona nieco 
mniejsza od 8200. Zwraca natomiast uwagę fakt, że liczba 8192 jest równa 2n. 
Mniejsza od niej o jedność liczba 8191 była piątą liczbą z serii liczb doskonałych, 
odkrytą w epoce Renesansu. Liczba 8200 była też wedle tradycji bizantyńskiej naj­
mniejszą jednostką masy i odpowiadała ciężarowi ziarna jęczmienia. Określano ją 
jako 8200-ną część uncji złota.

Tradycje kabalistyczne żyły w praktykach niejawnych stowarzyszeń, typu Za­
konu Różokrzyżowców i w różnych ezoterycznych wątkach ruchów wolnomular- 
skich aż po kres wieku XVIII. Do gorliwych zwolenników Kabały należał np. ban­
kier warszawski Kapostas. Był on wybitnym działaczem polskiego wolnomular­
stwa, ale i, co ważniejsze, Insurekcji Kościuszkowskiej. Został on po upadku pow­
stania uwięziony w Twierdzy Pietropawłowskiej. Tam siedział razem z Julianem 
Ursynem Niemcewiczem, który tak wspominał jego tam pobyt: „Z natuiy miał skłon­
ność Kapostas do metafizyki i tajemnych umiejętności; umiał po hebrajsku, nie tyl­
ko w Piśmie świętym, lecz i w Talmudzie, dziełach rabinów-kabalistów był bie­
głym. (...) Wyperswadował on sobie, że (...) kombinując niektóre wiersze Biblii, 
będzie mógł wzywać duchy niebieskie, obcować z nimi, że odkryje tajemnice nie 
znane żyjącym, przeniesie się do empireum widzieć Przedwiecznego i rozmawiać 
z nim będzie. Co wieczór więc po zmierzchu słyszałem, jak wywoływał niewidzial­
ne duchy, a lubo te nie stawały na wywoływanie Jego, przypisywał to mylnemu 
układowi wierszów Pisma świętego i nie zrażał się bynajmniej” [12].

Podobnie musiały wyglądać kabalistyczne praktyki alchemików, wzywających 
pomocy dobrych duchów w trakcie przeprowadzanych eksperymentów.

Kapostas żył u schyłku XVIII wieku. W tym czasie chemia wyzwalała się osta­
tecznie spod władzy alchemicznych urojeń. W przeszłość odchodziły kabalistyczne 
liczby, wspomagające praktykę alchemicznego „dzieła”, a chemia stawała się praw­
dziwie ilościową nauką. Stosunki chemiczne zaczęto wyrażać ściśle -  proporcjami 
liczbowymi we wzorach sumarycznych związków chemicznych. Pierwszym licz­
bowo określonym wynikiem badań chemicznych były więc wzory sumaryczne sub­
stancji chemicznych. Chemia zawdzięcza to dokonanie działalności Daltona, i nie­
co później -  Berzeliusa. Ale zwróćmy uwagę: liczby do tego celu użyte nie miały 
już jakiejkolwiek mistycznej mocy. Służyły do opisu chemicznej rzeczywistości, 
były środkiem użytym do tego opisu. Rysuje się więc tutaj jakaś chemiczna paralela 
do sytuacji już przez nas omówionej w przypadku starożytnych i aktualnych „liczb 
kosmicznych”.

Starożytni ulegali swoistej mistyce liczby. Przydawali jej cechy nieomal bo­
skie. (Taką„nabożność” względem przedmiotu swoich badań można i dziś zaobser­
wować u niektórych matematyków). Bo też urzekająca w matematyce jest jej uni­
wersalność. Jeśli rozważa się możliwość istnienia innych, niż ziemska, fizyk, to 
przecież nikomu nie przychodzi do głowy, by w podobny sposób potraktować ma­
tematykę. Dlatego uczeni są zgodni, że sygnał, jaki moglibyśmy wysłać do jakichś 
innych inteligentnych istot, jeśli takowe istnieją we Wszechświecie, powinien być
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sformułowany w języku matematyki. W latach 70. rosyjscy uczeni proponowali, by 
sygnał taki stanowiło równanie:

102 + 112 + 122= 132+ 142

Suma wyrazów po obu stronach tego równania wynosi 365, tyle, ile jest dni 
w roku ziemskim. Równanie zawiera więc istotną informacje o warunkach naszego 
bytowania. Niedawno, w książce Pickovera [13], znalazłem inną propozycję, by 
nasz przekaz stanowiła „boska formuła” matematyczna:

1 + em = 0

W wyrażeniu tym 0 i 1 reprezentują arytmetykę, i -  algebrę, tc -  geometrię a e -  
analizę. Jest to jak gdyby symboliczna reprezentacja całej matematyki.

Aczkolwiek emocjonalny stosunek człowieka do liczb uległ w ciągu wieków 
ogromnej przemianie, pozostają one przecież istotą naukowego opisu zjawisk. Tyl­
ko one pozwalają również chemikowi prawidłowo opisać badane przezeń procesy. 
Dlatego, kończąc tą notatkę, przytoczę tylko stwierdzenie lorda Kelvina; „When 
you cannot measure it, when you cannot express it in numbers ... you have scarcely 
in your thoughts, advanced to the stage of Science,... whatever the matter may be” 
[14]. I dodać do tych słów jeszcze można znacznie wcześniejszą wypowiedź Ade- 
larda z Bath (XII wiek): „Wszechświat widzialny stanowi przedmiot obliczeń, a jest 
tak z konieczności” [15].

PIŚM IENNICTW O CYTOWANE

[1] M. Rees, Tylko sześć liczb, Wyd. CiS, Warszawa 2000.
[2] Jak wyżej, s. 12.
[3] J.w., s. 81.
[4] J.w., s. 13.
[5] A. Schopenhauer, Świat jako  wola i przedstawienie, T. 2, PWN, Warszawa 1995, s. 835.
[6] Cytowane fragmenty podaję za: J. Gajda, Pitagorejczycy, Wyd. Wiedza Powszechna, Warszawa 

1996.
[7] Cyt. za: B. Farrington, Nauka grecka, PWN, Warszawa 1954, s. 54.
[8] G. Scholem, Kabała i je j symbolika, Znak, Kraków 1996, s. 38.
[9] J.w., s. 85.

[10] A. Nierhojewski, Dawność a Mickiewicz, Warszawa, Gebethner i Wolff, s. 74.
[11] R. Bugaj, Hermetyzm, Oss., Wrocław 1991, s. 260.
[12] J. Ursyn Niemcewicz, Pamiętniki czasów moich, T. 2, PIW, Warszawa 1957, s. I 54.
[13] C. Pickover, Istoty pozaziemskie a współczesna nauka, Amber 2000, s. 154.
[14] Cyt. za: R.W. Nichols, Kelvin’s injunction, The Sciences, July/August 1996, s. 4.
[15] Cyt. za: J. Burke, R. Ornstcin, Ostrze geniuszu. Obosieczne skutki rozwoju cywilizacji, Warszawa 

1999, s. 106.
P. S. W tekście mojej notatki o numerze XLVII czyjaś nadgorliwa ręka zamieniła nazwisko odkrywcy 
rutenu, Clausa, na nazwisko Clausiusa. Bardzo przepraszam Czytelników za ten, niezawiniony zresztą 
przeze mnie, lapsus.
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DOTYCZY ARTYKUŁU 
pt. „Narzędzia chemii kombinatorycznej: nośniki stosowane 

w syntezie organicznej związków nisko- i wysokocząsteczkowych”, 
Wiadomości Chemiczne, 2003, 57 (7-8), 587.

W nawiązaniu do mojego artykułu opublikowanego w „Wiadomościach Che­
micznych” i pewnych kontrowersji dotyczących zastosowanej w nim terminologii 
dotyczącej syntezy na fazie stałej chciałbym podzielić się z redakcją i Czytelnikami 
swoimi przemyśleniami oraz poddać pod dyskusję propozycje uściślenia terminów.

Wielu polskich chemików uważa termin „wysięgnik” mający być odpowiedni­
kiem ang. spacer za nienajlepszy, a nawet mylący. Termin „wysięgnik” a dokładniej 
„wysięgnik molekularny” oraz termin „dłuższe ramię”, który pojawił się już bardzo 
dawno w tłumaczonej z języka niemieckiego książce (Jakubkę, Jeschkeit: Amino­
kwasy, peptydy, białka, Wyd. 2, PWN 1989), spotykane są jako tłumaczenia angiel­
skich tenninów spacer, spacer arms lub tentacles. Terminy te w początkowym okresie 
rozwoju chemii nośników polimerowych, chociaż dość niewygodne w użyciu, były 
dobrą próbą znalezienia polskich odpowiedników. Obecnie wielu badaczy pracują­
cych w dziedzinie nośników polimerowych używa angielskich tenninów takich jak 
spacer i linker, chociaż głównie w charakterze laboratoryjnego żargonu. Pisownia 
słowa spacer jest szczególnie niefortunna ze względu na oczywiste skojarzenie 
z przechadzką.

Aby pogodzić racje przeciwników stosowania żargonu i tych, którym nie odpo­
wiada termin „wysięgnik” proponuję spolszczenie ang. spacer na spejser przez ana­
logię z takimi zapożyczeniami jak interfejs -  spolszczone interface, skajlajt -  spol­
szczone skylight (godny uwagi jest fakt, że obie formy występują w Słowniku Wy­
razów Obcych, PWN, 1995) lub slajd -  ang. slide. Można by również rozważyć
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termin dystanser (zaproponowany przez Pana Prof. W.T. Markiewicza, któremu 
jestem wdzięczny za życzliwe sugestie i dyskusję). Zrozumienie znaczenia tego 
terminu jest intuicyjne i nie wymaga wyjaśnienia. Wadą „dystansem” byłaby jed­
nak sprzeczność z zasadą umiędzynarodawiania słownictwa naukowego, gdyż 
w języku angielskim i niemieckim funkcjonuje spacer a w polskim byłby zupełnie 
niespokrewniony termin. Ponadto proponowałbym przyjęcie również terminu Iin- 
ker. Używany często polski odpowiednik „łącznik” należałoby traktować jako ter­
min ogólniejszy. Łącznikiem można określić każdy element strukturalny łączący 
molekuły lub ich fragmenty (nie tylko w kontekście nośników polimerowych), nato­
miast linker byłby szczególnym przypadkiem łącznika rozmyślnie tak zaprojekto­
wanego lub użytego, aby spełniał wymagania definicji (MacLean et al, Pure Appl. 
Chem., 1999,71, 2349, przytoczonej również w Wiad. Chem., 2003, 57, 587). Tak 
więc, każdy linker oraz spejser byłby rodzajem łącznika, ale nie każdy łącznik był­
by linkerem lub spej serem.

Podobnie proponowałbym stosować uznany w wielu środowiskach termin zała­
dowanie (np. stosowany przez Prof. W.T. Markiewicza, Wiad. Chem. 1995, 729) 
jako tłumaczenie ang. loading, a więc ilość związku lub pierwiastka zakotwiczone­
go na jednostce masy nośnika. Natomiast stopień funkcjonalizacji jako termin węż­
szy określający jedynie ilość grup funkcyjnych (w przeciwieństwie do zakotwiczo­
nego związku) w jednostce masy niezaładowanego nośnika, polimeru lub jonitu.

Myślę, że warto rozważnie wprowadzać zapożyczenia do języka polskiego 
(szczególnie naukowego i technicznego) i nie należy się koniecznie trzymać niedo­
skonałych polskich terminów nawet, jeśli już zostały w tym znaczeniu użyte. Naj­
ważniejsze w języku są; ścisłość, zwięzłość, komunikatywność oraz ekonomicz- 
ność przekazu (maksimum treści -  minimum słów). Gdyby nie zapożyczenia i ich 
adaptacja w zakresie pisowni to komputer nazywalibyśmy dziś prawdopodobnie 
liczydłem lub mózgiem elektronowym (takie określenie, jakże obrazowe, funkcjo­
nowało przecież w początkach ery maszyn cyfrowych). Nie bez znaczenia jest rów­
nież umiędzynarodawianie słownictwa technicznego i naukowego. O ile trudniej 
byłoby się porozumiewać chemikom, gdyby w każdym języku znaleziono rodzimy 
odpowiednik takich terminów jak atom, elektron, synton lub umpolung.

Pragnę poddać powyższe propozycje pod dyskusję środowiska chemików
i chętnie zapoznam się z opiniami Czytelników zainteresowanych tym tematem.

Z wyrazami szacunku,

Ryszard Łaźny
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INFORMACJE

V KONFERENCJA „FLAWONOIDYI ICH ZASTOSOWANIE”

Katedra Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydziału Chemicznego Politech­
niki Rzeszowskiej oraz Rzeszowski Oddział Towarzystwa Chemicznego organizują 
w dniach 27-29 maja 2004 r. V Konferencję „Flawonoidy i ich zastosowanie”.

Konferencja będzie poświęcona problemom wydzielania, otrzymywania, badania 
właściwości i zastosowania flawonoidów występujących w przyrodzie oraz syntezie 
pochodnych flawonoidów i ich kompleksów z jonami metali.

Uprzejmie zapraszamy Państwa do wzięcia udziału w tej konferencji oraz przygo­
towanie 30 minutowego ustnego wystąpienia lub prezentacji pracy w formie posteru. 
Koszt konferencji wynosi 400 zł i obejmuje zakwaterowanie, wyżywienie i materiały 
konferencyjne. Bliższe informacje zostaną przekazane wszystkim zainteresowanym 
osobom, które prześlą zgłoszenie pod wskazany adres:

Prof. dr hab. Stanisław Kopacz
Katedra Chemii Nieorganicznej i Analitycznej
Politechnika Rzeszowska
al. Powstańców Warszawy 6
35-959 Rzeszów; tel. (0-prefix-17) 956-13-34
e-mail: kopacz@prz.rzeszów.pl
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XIII POZNAŃSKIE KONWERSATORIUM ANALITYCZNE 
„NOWOCZESNE METODY PRZYGOTOWANIA PRÓBEK 

I OZNACZANIA ŚLADOWYCH ILOŚCI PIERWIASTKÓW”, 
5 maja 2004 r. 

SZKOŁA NAUKOWA 
„ANALITYKA PRODUKTÓW SPOŻYWCZYCH” 

Poznań, 6-7 maja 2004 r.

Organizatorami spotkania są: Zakład Chemii Analitycznej Wydziału Technologii 
Chemicznej Politechniki Poznańskiej i Komisja Analizy Nieorganicznej Komitetu Che­
mii Analitycznej PAN.

Konwersatorium poświęcone będzie analizie śladowej, metodom przygotowania 
próbek analitycznych, technikom absorpcyjnej, emisyjnej i fluorescencyjnej spektro­
metrii atomowej oraz sprawdzaniu (walidacji) metod analitycznych. Przed Konwersa­
torium, w dniu 5 maja 2004 roku, planowana jest jednodniowa Szkoła Naukowa.

Przewiduje się również prezentację aparatury, urządzeń, odczynników, literatury 
fachowej i materiałów pomocniczych związanych tematycznie z programem nauko­
wym Konwersatorium.

Adres organizatora i biura Konwersatorium i Szkoły Naukowej:

Prof. dr hab. Henryk Matusiewicz 
Politechnika Poznańska 
Zakład Chemii Analitycznej 
ul. Piotrowo 3, 60-965 Poznań 
teł. (061) 665 23 12; 665 23 03 
faks: (061) 665 25 71
e-mail: Henryk.Matusiewicz@put.poznan.pl 

Maria.Kaminska@put.poznan.pl

mailto:Henryk.Matusiewicz@put.poznan.pl
mailto:Maria.Kaminska@put.poznan.pl
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XXXVI OGÓLNOPOLSKIE KOLOKWIUM KATALITYCZNE 
Kraków, 17-19 marca 2004 r.

Informujemy uprzejmie, że w dniach 17-19 marca 2004 roku odbędzie się 
XXXVI Ogólnopolskie Kolokwium Katalityczne poświęcone przeglądowi wyników 
badań z zakresu katalizy, prowadzonych w polskich ośrodkach naukowych. Konferen­
cja odbędzie się w Instytucie Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN w Krakowie.

Program XXXVI Kolokwium Katalitycznego obejmie 5 wykładów plenarnych 
(w tym dwóch mówców zagranicznych), 21 wykładów na zaproszenie oraz dwie sesje 
posterowe. Odbędą się również dwie dyskusje panelowe dotyczące tworzenia nowych 
projektów badawczych. Ponadto podczas kolokwium zwołane będzie zebranie Pol­
skiego Klubu Katalizy (17.03.2004 r.).

Szacujemy, że podobnie jak w poprzednich latach, swoje uczestnictwo w konfe­
rencji zgłosi 120-150 osób z ośrodków badawczych w kraju.

Przewodniczący Komitetu Organizacyjnego 
XXXVI Ogólnopolskiego Kolokwium Katalitycznego

doc. dr hab. inż. Bogdan Sulikowski

Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni 
Polskiej Akademii Nauk 

ul. Niezapominajek 8,30-329 Kraków
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NOWE WYDAWNICTWA

Biotechnologia w ochronie środowisku, Ewa Klimiuk, Maria Łepkowska, Wydawnictwo Naukowe PWN, 
Warszawa 2003, s. 266.

Podręcznik jest przeznaczony dla studentów kierunków ochrony środowiska i biotechnologii, inży­
nierii środowiskowej oraz wszystkich zainteresowanych aktualnym postępem w dziedzinie biotechnolo­
gii. Przedstawione w nim zostały metody biotechnologiczne, które należą obecnie do najważniejszych 
dziedzin, wykorzystujących mikroorganizmy do usuwania zanieczyszczeń ze ścieków i z gruntów.

Książka składa się z sześciu rozdziałów, z których pierwszy jest wstępem prezentującym wykorzy­
stanie mikroorganizmów do eliminacji zanieczyszczeń z odpadów gazowych, płynnych i stałych, w tym 
także do usuwania metali np. z  wód kopalnianych. W rozdziale drugim omówione są procesy wykorzy­
stywania przez mikroorganizmy odpadów do syntezy materiału komórkowego, na przykładzie procesów 
metabolizmu związków węgla, azotu i fosforu. Warto zwrócić uwagę na procesy nitryfikacji i denitryfi- 
kacji, które są powszechnie wykorzystywane w oczyszczalniach ścieków miejskich. Oczyszczalniom 
ścieków z osadem czynnym poświęcono kolejny rozdział, zawierający zarówno szczegółowy opis funk­
cjonowania oczyszczalni jak i założenia technologiczne i konstrukcyjne. Interesującym i przyszłościo­
wym obszarem zastosowania mikroorganizmów są przedstawione w następnym rozdziale książki pro­
cesy usuwania metali ze ścieków, a także procesy hydrometalurgiczne umożliwiające wydobycie metali 
z rud. Ostatni rozdział dotyczy usuwania zanieczyszczeń pochodzących z ropy naftowej i produktów jej 
przetwarzania na drodze biodegradacji z udziałem odpowiednich szczepów bakterii. W ostatnim rozdzia­
le czytelnik znajdzie przykłady testów toksyczności i biodegradacji.

Do książki dołączony jest CD-ROM z prezentacją programu multimedialnego „Metody biotechno­
logiczne w ochronie i odnowie środowiska”.

Podręcznik przedstawia rozwiązania techniczne stosowane w biotechnologii oraz ich podstawy 
teoretyczne wraz z modelami symulacyjnymi oraz elementami chemii i biologii i może być polecony 
zarówno studentom jak i słuchaczom studiów podyplomowych i doktorantom.

Anna Trzeciak
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Materiały polimerowe, Irma Gruin, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa 2003, s. 176.

Książka jest jak najbardziej aktualna ze względu na ogromny postęp jaki dokonał się ostatnio 
w dziedzinie syntezy różnorodnych materiałów polimerowych i ich szerokie zastosowanie w wielu dzie­
dzinach techniki i życia codziennego. Celem Autorki było przedstawienie związku pomiędzy budową 
polimerów i ich właściwościami oraz przydatnością do określonych celów praktycznych.

We wstępie zamieszczono objaśnienia stosowanych skrótów i symboli opisujących właściwości 
polimerów oraz wprowadzono podstawowe pojęcia, definicje i kryteria podziału poliemrów. To zesta­
wienie jest bardzo przydatne i ułatwia korzystanie z literatury dotyczącej materiałów polimerowych. 
W dalszej części omówiono takie szczególne cechy polimerów jak stereoizomeria i giętkość, scharakte­
ryzowano polimery amorficzne, krystaliczne, ciekłokrystaliczne, żele i membrany, omawiając w każdym 
przypadku budowę chemiczną i uporządkowanie przestrzenne makrocząsteczek tworzących polimer. Ten 
rozdział bardzo dobrze ilustruje wpływ struktury polimerów na ich cechy makroskopowe, takie jak np. 
właściwości mechaniczne, chemiczne i termiczne, które mają istotne znaczenie dla zastosowań praktycz­
nych. Liczne przykłady zastosowania materiałów polimerowych znajdzie czytelnik w kolejnym rozdzia­
le, z którego można się dowiedzieć o polimerach przewodzących i plazmowych oraz o zastosowaniach 
polimerów w medycynie. Zakończenie książki stanowi rozdział poświęcony strukturze i właściwościom 
wybranych materiałów polimerowych, także tych najnowszych i szeroko stosowanych.

Książka jest bez wątpienia przydatna wszystkim zainteresowanym budową i zastosowaniem prak­
tycznym polimerów. Jest napisana przystępnie i kompetentnie. Może być polecona jako podręcznik dla 
studentów wydziałów inżynierii materiałowej i mechanicznych oraz słuchaczom studiów podyplomo­
wych.

Anna Trzeciak

SPROSTOWANIE

Przepraszamy Czytelników za błędnie podany tytuł książki Petera W. Atkinsa Podstawy chemii 
fizycznej, recenzowanej przez L. Komorowskiego w zesz. 5-6/2003 s. 563 Wiad. Chem.

Poprawny tytuł brzmi: Chemia fizyczna.

Redakcja



Redakcja „Wiadomości Chemicznych” informuje, żc są u nas do nabycia nas­
tępujące pozycje „Biblioteki Wiadomości Chemicznych”:
Nomenklatura steroidów (Zalecenia 1989), tłum. J.W. Morzycki i W.J. Szczepek, 

cena 3 zł
J. Połtowicz, T. Młodnicka, Metaloporfiryny jako katalizatory procesów utlenia­

nia, cena 3 zł
Nomenklatura chemii nieorganicznej. Zalecenia 1990, red. Z. Stasicka, cena 25 zł 
Z. Kluz, M. Późniczek, Nomenklatura związków chemicznych. Poradnik dla 

nauczycieli, cena 10 zł 
Podstawowa terminologia stereochemii oraz Słownik podstawowych terminów 

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

Nomenklatura węglowodanów. Zalecenia 1996, tłum. i red. T. Sokołowska
i A. Wiśniewski, cena 18 zł

I.Z. Siemion, Bronisław Radziszewski i lwowska szkoła chemii organicznej, cena 
18 zł

K. Maruszewski, Fizykochemia molekuł zamkniętych w zeolitach i zol-żelach, 
cena 18 zł

Praca zbiorowa. Uporządkowane materiały mezoporowate, red. B. Burczyk, 
cena 18 zł

Skorygowana nomenklatura rodników; jonów, jonorodników i podobnych indywi­
duów chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Sokołowska i A. Wiśniewski, 
cena 15 zł

I.Z. Siemion, Lutum sapientiae. czyli Notatek chaotycznych część pierwsza, 
cena 18 zł

Bibliografia „ Wiadomości Chemicznych ” za lata 1988-1997, cena 3 zł

Książki wysyłamy na koszt zamawiającego. Zamówienia prosimy kierować 
pod adresem: Redakcja „Wiadomości Chemicznych”, ul. F. Joliot-Curie 14, 
50-383 Wrocław. Opłaty należy wnosić na konto: BPH SA I O/Wrocław, 
Redakcja „Wiadomości Chemicznych”, NRB 83 1060 0076 0000 3200 0040 0597.

Do nabycia jest również książka Z. Ruziewicza Ludzie i dzieła. Studia nad 
historią chemii na ziemiach polskich, wyd. Instytut Chemii Fizycznej i Teoretycz­
nej Politechniki Wrocławskiej, cena 10 zł.



REGULAMIN DLA AUTORÓW

„W iadomości Chemiczne” publikują artykuły referatowe, nie oryginalne prace doświadczal­
ne, dotyczące wszystkich dziedzin chemii i nie drukowane przedtem w innych czasopismach. Ar­
tykuły publikowane w „Wiadomościach Chemicznych” nie m ogą być bez zgody Redakcji druko­
wane w  innych czasopismach. Treść artykułów powinna odpowiadać stanowi wiedzy w  chwili pi­
sania artykułu. Piśmiennictwo cytowane powinno uwzględniać najnowsze prace krajowe i zagra­
niczne z dziedziny, której dotyczy artykuł.

Maszynopisy (wydruki komputerowe) należy nadsyłać Redakcji w  dwóch egzemplarzach: 
oryginał i kopia lub kserokopia pisana jednostronnie, z  zachowaniem podwójnej interlinii i margi­
nesu szerokości 5 cm z prawej strony; pierwszy wiersz akapitu należy zaznaczyć wcięciem na 
5 uderzeń w klawisz.

N a pierwszej stronie pod tytułem polskim należy umieścić tytuł w  języku angielskim, adres 
autora oraz spis rozdziałów. Praca powinna zawierać obszerne streszczenie w języku angielskim 
(do 1,5 strony maszynopisu z cytowaniem piśmiennictwa i odsyłaczami do tabel i rysunków w tek­
ście). N a osobnej kartce prosimy o krótką (do 150 wyrazów) notkę z informacją o uprawianej przez 
Autora tematyce naukowej i przebiegu pracy. Prosimy o podanie tytułu naukowego i miejsca pracy 
oraz o dołączenie aktualnego zdjęcia. Przysłanie tych informacji będziemy traktować jako zgodę 
na ich publikację.

Artykuły należy opracowywać zwięźle i nic zamieszczać szczegółów, odsyłając czytelnika 
do piśmiennictwa oryginalnego. Maszynopis nie powinien przekraczać 25 stron w raz z  tabelami 
i wykazem piśmiennictwa lub 100 stron, jeśli jes t monografią przeznaczoną do druku w „Bibliote­
ce Wiadomości Chemicznych". Artykuły powinny być napisane za pom ocą komputera. Redakcja 
prosi o dołączenie dyskietki z tekstem pracy i ilustracjami wraz z wyczerpującą informacją o uży­
wanym edytorze. Pożądany edytor Word (co najmniej wersja 6).

Rysunki (m ogą być kolorowe, ale za dopłatą do druku) należy nadsyłać w  dwóch egzempla­
rzach (oryginały i kopie lub kserokopie). Oryginały rysunków m uszą mieć taką formę graficzną, by 
nadawały się do reprodukcji. N a odwrotnej stronie należy podać ołówkiem nazwisko autora i nu­
mer rysunku i ten sam numer zaznaczyć w odpowiednim miejscu maszynopisu. N a osobnym arku­
szu dołączyć podpisy pod rysunki. Wzory chemiczne i schematy reakcji chemicznych, których 
nie można w prosty sposób napisać na maszynie lub komputerze, powinny być w pisane ręcznie, 
w  odpowiednich miejscach tekstu. Niezależnie od tego do pracy należy dołączyć jeden komplet 
wzorów i schematów narysowanych oddzielnie w formie nadającej się do reprodukcji.

Tabele należy ponumerować cyframi arabskimi oraz podać ich tytuły.
Piśmiennictwo zestawia się w kolejności cytowania w tekście: powinno ono zawierać kolej­

no inicjały imion i nazwisko, skrót tytułu czasopisma zgodny z  przyjętymi normami, rok wydania, 
tom podkreślony i numer pierwszej strony cytowanej pracy. Wykaz skrótów ważniejszych czaso­
pism chemicznych jes t podany w „Wiadomościach Chemicznych”, 1989, 43, 979. Jeśli część piś­
miennictwa zebrana jes t w  monografiach lub innych wydawnictwach, nie należy podawać szcze­
gółowo wykazu tego piśmiennictwa, lecz cytować odnośne wydawnictwo.

O przyjęciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. Maszynopisy nie odpowiadają­
ce podanym warunkom nie będą przez Komitet rozpatrywane. Artykuły nic zakwalifikowane 
do druku Redakcja zwraca, zachowując kopię maszynopisu. Autorzy przeprowadzają jedną korek­
tę tekstu. Po zakwalifikowaniu pracy do druku nie będą uwzględniane żadne poprawki rysunków.

Honoraria za wydrukowane prace są  wypłacane wyłącznie tym Autorom, których artykuły 
zostały zamówione przez Redakcję. Autorzy wydrukowanych prac otrzymują bezpłatnie 20 nadbi­
tek.



DO CZYTELNIKÓW 
„WIADOMOŚCI CHEMICZNYCH”

Redakcja miesięcznika PTCh „Wiadomości Chemiczne” zawiadamia, żc wy­
sokość prenumeraty rocznej „Wiadomości Chemicznych" za 2004 r. wynosi 96 zł 
dla instytucji i nie zrzeszonych prenumeratorów indywidualnych oraz 48 zt dla 
bibliotek szkół średnich i podstawowych. Należność za prenumeratę prosimy prze­
kazywać na konto:

Bank Przemysłowo-Handlowy S.A.
Oddział we Wrocławiu 

pl. Powstańców Śl. 9, 53-316 Wrocław 
Redakcja „Wiadomości Chemicznych"

NRB 83 1060 0076 0000 3200 0040 0597

Prenumerata „Wiadomości Chemicznych” dla członków PTCh, połączona 
z opłatą składek członkowskich, jest znacznie niższa i przedstawia się następująco:

-  prenumerata „Wiadomości Chemicznych” na rok 2004 wraz ze składką człon­
kowską w ramach której dostarczany jest „Orbital”, wynosi 60 zł (składka -  50 zł, 
prenumerata -  10 zł);

-  emeryci, doktoranci oraz studenci płacą 25 zł (składka -  15 zł, prenumerata 
-1 0  zł); a nauczyciele szkół średnich i podstawowych płacą 30 zł (składka -  20 zł, 
prenumerata -  10 zł).

Członkowie PTCh, którzy zechcą zaprenumerować „Wiadomości Chemicz­
ne” na podanych tu warunkach, proszeni są o wnoszenie opłat na konto:

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

Redakcja „ Wiadomości Chemicznych"

i  BtWWak* J
«i Główna y
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