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ABSTRACT

Professor Dr Maciej Wicwidrowski, the Professor Hincritus at the University of Adam Mickiewicz and
at the Institute of Bioorganic Chemistry, Polish Acadciny of Sciences, a distinguished organie chemist of 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-
kers 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. Wicwi6rowski 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, Sl). He pickcd up the course again in March, 1945,
and received the M.Sc. and Ph.D. in chcmistry from Poznan 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. Wicwidrowski got his scientific title ofassociate 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. 1llc returned to the
university, UAM, in 1959, where he was employed till his retirement in 1989, being the Head ofthe 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 1960), 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. Wicwidrowski 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. Wicwidrowski 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/nan, the Intercollegiate
Institute of Biochemistry, and, bccause of his initiative, two other institutions, useful to all the research laborato-
ries in and around Poznan, the Instrumental Chcmical Analysis Center and the Doctoral Studios Center, were
created at UAM.

His first scientific ohjcct of 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 of Bioorganic Chemistry, PASc, in 1988, administered by Piofcssor M. Wicwi6rowski
all the time till his retirement.
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Profesor dr Maciej Wiewidrowski urodzit sie 24 sierpnia 1918 r. w Bagatelce
(woj. poznanskie). Po ukofczeniu gimnazjum humanistycznego im. A. Mickiewi-
cza w Poznaniu w roku 1936, podjat studia chemiczne na Uniwersytecie Poznan-
skim poczatkowo na Wydziale Rolniczo-Le$nym, nastepnie na Sekcji Chemii Wy-

dziatu Matematyczno-Przyrodniczego, ktore zostaty przerwane wybuchem 11 Woj-
ny Swiatowej w 1939 r.

Dalsze losy Profesora wskazujg na znamienng ceche jakg odziedziczyt On po
swoich rodzicach. Ojciec Profesora, Wiadystaw Wiewiorowski byt nadlesniczym
laséw mitostowskich i odegrat znaczaca role w Powstaniu Wielkopolskim. Od po-
towy 1918 r. organizowat on ruch niepodlegtosciowy na terenie powiatu wrzesin-
skiego, a 29 grudnia tegoz roku utworzyt Wrzesiriski Batalion Powstanczy i stanat
najego czele. Po pierwszych, udanych akcjach w Witkowie (29.12.1918) i Zdzie-
chowic (31.12.1918), Wiadystaw Wiewiorowski prowadzgc okupiony wieloma ofia-
rami atak na Szubin (8.1.1919), zostat ciezko ranny i zmart w niewoli 19.1.1919 r.
Zostat on odznaczony po$miertnie Krzyzem Virtuti Militari V kl., Krzyzem Wa-
lecznych oraz Wielkopolskim Krzyzem Powstanczym.

Wybuch Il Wojny Swiatowej dla mtodego wéwczas Macieja Wiewidrows-
kiego byt wyzwaniem do kontynuowania patriotycznych tradycji rodzinnych. Jako
student nie otrzymat On karty mobilizacyjnej, lecz juz 3 wrzesnia 1939 r. ruszyt
spod Sremu w kierunku Warszawy i zgtosit sie po drodze do Wojska Polskiego jako
ochotnik. Nad Bzurg Jego oddziat zostat okrgzony i wziety do niewoli. Po dwu-
dniowym pobycie w Slesinie Niemcy zaczeli wywozié jericéw samochodami w nie-
znanym kierunku, a ostatnich dziewieciu, w tym réwniez Macieja Wiewidrows-
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kiego, z braku transportu wypuscili na wolno$¢. W wywiadzie udzielonym przez
Profesora Gazecie Zachodniej w 1978 r. znajduje sie cytat: ,,Wtedy znowu pomysla-
tem o ojcu, chciatemjak on broni¢ Ojczyzny. | tak sie stato.....walczytem za Polska,

wolnos¢ i lud ”. Powrécit do Sremu i wraz z przyjaciétmi postanowit uciec na
Wegry. Niestety po dotarciu do Czestochowy okazato sie, ze przybyli za pdzno.
W tej sytuacji zaangazowat sie w dziatalnos¢ Ruchu Oporu, lecz juz w 1941 r.
zostat aresztowany i przetrzymywany 21 miesiecy w radomskim wiezieniu. Grozita
Mu kara $mierci, jednak gdy Niemcy doszli do wniosku, Ze to nie On, lecz Jego brat
byt osobg poszukiwang, zwolniono Go z wiezienia. Podporucznik Maciej Wiewio-
rowski ps. ,Wactaw” wrocit do Czestochowy i petnit odpowiedzialne funkcje
w fgcznoscei konspiracyjnej Armii Krajowej. Od marca 1944 roku, poszukiwany
przez niemiecka stuzbe bezpieczenstwa, SD (Sicherheitsdienst des Reichsfuhrers
SS), ukrywat sie na terenie Czestochowy, Bochni i Krakowa, po czym zostat skiero-
wany do oddziatu partyzanckiego AK dziatajacego na terenie powiatow Nowy larg,
Nowy Sacz i Limanowa, ktory z matego kilkunastoosobowego oddziatu przeksztat-
cit sie pozniej w | Putk Strzelcow Podhalanskich. W wyniku krwawych walk
w dniu 28 czerwca 1944 roku oddziat, w ktérym M. Wiewidrowski stuzyt, zdobyt
miejscowos¢ Kamienice i utworzyt ,,Rzeczpospolita Kamienickg”. Profesor wal-
czytw tym oddziale do stycznia 1945 r.

Uroczyste wreczenie Profesorowi Maciejowi Wiewifrowskieinu doktoratu honoris ca,,,u
w Akademii Ekonomicznej w Poznaniu (1986 r.)
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Studia na Wydziale Matematyczno-Przyrodniczym UP podjat On ponownie
w marcu 1945 r. i ukonczytje w 1946 r. Stopien naukowy doktora filozofii z zakresu
chemii uzyskat w roku 1950 za prace dotyczaca pochodnych kodeiny wykonang
pod kierunkiem profesora Jerzego Suszki. W latach 1946-1959 pracowat w Wyz-
szej Szkole Ekonomicznej w Poznaniu, w ktorej zajmowat sie m.in. organizacja
pracowni chemicznych i zespotéw badawczych oraz petnit funkcje kierownicze
w systemie organizacyjnym Uczelni. W uznaniu szczeg6lnych zastug potozonych
przez Profesora dla rozwoju badar chemicznych na tej uczelni w tym czasie, a takze
w wyniku po6Zniejszej wspotpracy, zostat On uhonorowany w 1986 r. tytutem
doktora honoris causa Akademii Ekonomicznej. Po kilkuletnim okresie pracy
na WSE, a od 1955 r. réwniez w Zaktadzie Hodowli Roslin PAN w Poznaniu,
w 1959 r. podjat On ponownie prace na Uniwersytecie (wowczas juz UAM), zrazu
jako profesor nadzwyczajny, a od roku 1969, jako profesor zwyczajny.

Byt pasjonatem badan naukowych i niestrudzonym organizatorem nowoczes-
nego warsztatu badawczego. Te cechy Jego osobowosci widoczne byty juz w latach
50., w poczatkowym okresie Jego dziatalnosci jako naukowca i nauczyciela akade-
mickiego. Jednak okres wspaniatych i o szczeg6lnym znaczeniu osiagnie¢ Profe-
sora zapoczatkowany zostat Jego pobytem na zagranicznych stazach naukowych.
W latach 1956-1957 przebywat p6t roku na Uniwersytecie Wiedenskim zapoznajac
sie w laboratorium prof. F. Galinowsky’ego z analizg konformacyjng, metodami
chromatografii i zastosowaniem spektroskopii w podczerwieni dla potrzeb chemii
organicznej, w owym czasie metod u nas w kraju nieznanych. Nastepnie odbyt dwa
roczne staze naukowe w laboratorium National Research Council of Canada
w Ottawie w latach 1959-1960 i 1965-1966 wspdtpracujgc z Dr. Leo Marionem,
Dr. O.E. Edwardscm i Dr Marig Przybylskaw badaniach struktury alkaloidéw tubi-
nowych, majacjednoczesnie mozliwos¢ zapoznania sie z dziatalnoscig zespotu powo-
tanego do rozwigzania subtelnej struktury biatka natywnego. Po powrocie do kraju
z pierwszego pobytu w Kanadzie, od poczatku lat 60. intensywnie propagowat
nowoczesng wiedze z zakresu stcreochemii i spektroskopii poprzez wyklady spe-
cjalistyczne i monograficzne dla studentéw i doktorantow UAM oraz organizowane
w skali miedzyuczelnianej i krajowej seminaria dla Srodowiska naukowego, a takze
poprzez bezptatne udostepnianie unikalnej aparatury specjalistycznej, znajdujacej
sie w Katedrze Chemii Organicznej UAM, szerokiemu gronu zainteresowanych
(z odlegtych czesto miejscowosci w kraju). W poczatkowym okresie byty to z Jego
inicjatywy sprowadzone spektrometry do oznaczen widm w zakresie podczerwieni:
Spccord, pdzniej UR-10, a nastepnie, zakupiony w 1968 roku spektrometr NMR -
Tesla 80.

Ponadto, efektem wyjazddw Profesora i hawigzanych przez Niego kontaktow
z wybitnymi w Swiecie naukowcami, byly liczne staze podoktorskie w osrodkach
zagranicznych rekomendowanych przez Niego mtodych adeptdéw nauki z Polski.

W latach 60. szybko ugruntowata sie pozycja Profesora w srodowisku nauko-
wym. Po przejsciu profesora J. Suszki na emeryture w 1960 roku, wewnatrz Kate-
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dxy Chemii Organicznej UAM utworzyly sie dwa zespoty, jeden ukierunkowany na
dziatalno$¢ na rzecz przemystu z profesorem Janem Bartzem jako kierownikiem,
oraz drugi zajmujacy sie przede wszystkim problemami chemicznymi i fizykoche-
micznymi produktéw naturalnych, skupiony wokét Profesora M. Wiewiorows-
kiego, kierujgcego przez kilka lat utworzonym w 1967 r. Zaktadem Stereochemii
i Spektrochemii Organicznej. W roku 1969 z inicjatywy Profesora, zorganizowany
przez Profesora J. Suszke Zespot Katedr Chemii na Wydziale Matematyki, Fizyki
i Chemii UAM zostat przeksztatcony w Instytut Chemii, ktérego pierwszym dyrek-
torem zostat Profesor M. Wicwiorowski. Zaistniate nastepnie zmiany organizacyj-
ne wewnatrz Instytutu Chemii doprowadzity do utworzenia wiekszej niz dotych-
czas' liczby zaktadow, a zaktad kierowany przez Profesora przyjat nazwe Zaktadu
Stereochemii.

Z wydarzen szczegO6lnie znaczacych w zyciorysie Profesora z tamtego okresu
nalezy wymieni¢ sprawowanie funkcji prorektora ds. nauki UAM w latach
1968-1972, kierowanie Pracownig Biochemii i Struktury Alkaloidow IBB PAN
(1960-1969), a od 1969 roku Zaktadem Stereochemii Produktow Naturalnych ChO
PAN, skupiajacym zespét kierowany do tego czasu przez prof. Jerzego Suszke,
a takze, cztonkostwo w Prezydium PAN (1969 -1983) zakornczone petnieniem funk-
cji Wiceprezesa PAN (1981-1983) oraz obowigzkéw Sekretarza Naukowego Od-
dziatu Poznanskiego PAN (1972 -1980). Te wybiorczo zacytowane funkcje, do ktd-
rych petnienia zostat Profesor powotany na przetomie lat 60. i 70. stwarzaty w tym
okresie sprzyjajace warunki dla Jego efektywnych dziatari w zakresie organizacji
badan naukowych.

Urzeczywistniajac poglad, zgodnie z ktérym najskuteczniejsze dziatanie na polu
naukowym mozna osiggna¢ na drodze integracji potencjatu badawczego poprzez
potgczenie wysitkdw specjalistow pokrewnych dyscyplin naukowych iwspolne uzyt-
kowanie aparatury specjalistycznej, znajdujacej sie w posiadaniu réznych grup
badawczych, Profesor zaangazowat sie w latach 60, i 70. w realizacje kilku znako-
mitych inicjatyw.

W wyniku intensywnych zabiegdéw u wtadz administracyjnych, a takze w $ro-
dowisku naukowym (m.in. na forum Kolegium Rektoréw m. Poznania) na poczatku
lat 70. utworzono Srodowiskowe Laboratorium Unikalnej Aparatury Chemicznej,
skupiajgce aparature stuzaca catej spotecznosci naukowej réznych uczelni w Poz-
naniu, a takze innych o$rodkéw badawczych w kraju (w szczegdlnosci regionu pot-
nocno-zachodniego). Laboratorium to powstato przy Instytucie Chemii UAM i mocno
wzbogacone w nowoczesng aparature dziata do dnia dzisiejszego przy Wydziale
Chemii UAM. Dziatalno$¢ w kierunku najbardziej efektywnego wykorzystania apa-
ratury specjalistycznej przez jak najszersza rzesze pracownikéw naukowych z roz-
nych osrodkéw badawczych, Profesor kontynuowat w nastepnych latach jako Se-
kretarz Naukowy Oddziatu Poznanskiego PAN, bedac z upowaznienia Kolegium
Rektorow Szkdt Wyzszych w Poznaniu kierownikiem Zespotu ds. koordynacji Dzia-
talnoéci Srodowiskowych Laboratoriéw Unikalnej Aparatury Fizyko-Chemicznej.
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Innym przejawem integrujacych poczynan Profesora byto utworzenie przy
Instytucie Chemii UAM Srodowiskowego Studium Doktoranckiego. Zrezygnowat
On wprawdzie z nominacji na kierownika tego studium z powodu nadmiaru obo-
wigzkow, ale dopilnowat, aby réwniez ta jednostka szkoleniowa przez wiele lat
spetniata swoje zadanie na wysokim poziomie w srodowisku chemikéw i biooiga-
nikéw rejonu poznanskiego.

Rozpowszechnianie w kraju wiedzy o stosowanych w $wiecie najnowocze-
$niejszych technikach badawczych i pogladach naukowych, zaréwno w zakresie
teorii jak i praktyki, nalezy uzna¢ zajedno z niezaprzeczalnych, wybitnych osig-
gnie¢ Profesora i Jego doniosty wkiad do rozwoju nauki i badan naukowych
w naszym Kraju.

Rownolegle do tej dziatalnosci, polegajacej na szerzeniu wiedzy, ksztatceniu
mitodych naukowcow i najbardziej racjonalnym wykorzystaniu $rodkdw, Profesor
realizowat swoje marzenie o integracji poczynan badawczych réznych, rozproszo-
nych grup chemikoéw i biochemikow i utworzeniu zespotu specjalistéw, dzialaja-
cego wspdlnie w nowoczesnej tematyce, rozwigzujacego palgce, aktualne proble-
my w zakresie biologii molekularnej, dotyczace w szczeg6lnosci roli i budowy kwa-
séw nukleinowych, biosyntezy biatka, mechanizmu dziedziczenia, wyjasnienia
natury choréb wirusowych i nowotworowych oraz mozliwosci wptywania na roz-
woj okreslonych cech organizmoéw zywych.

Nalezy w tym miejscu przypomnieé, ze na poczatku lat 60. nastapit olbrzymi
wzrost zainteresowania w literaturze Swiatowej kwasami nukleinowymi, a rowniez
to, ze w latach 60. ze wszystkich liczacych sie osrodkéw naukowych w Polsce, wia-
$nie w Poznaniu istniat szczeg6lnie korzystny klimat do podjecia i dynamicznego
rozwoju kompleksowych badan chemicznych nad sktadnikami komorki zywego orga-
nizmu i ich przemianami metabolicznymi. Sytuacja taka wynikata z zaawansowa-
nych, w rézny sposob ukierunkowanych, badan biochemicznych, dotyczacych gtow-
nie organizmdw roslinnych (ale rowniez genetyka cztowieka miata swojego wyso-
kiej klasy reprezentanta w osobie prof. Antoniego Horsta), prowadzonych w roz-
nych osrodkach naukowych Poznania, w tym takze przez wchodzgcego w te proble-
matyke Profesora Macieja Wiewiorowskiego.

Z udziatem Profesora, w uzgodnieniu z czotowymi biochemikami poznanskich
placowek naukowych, wystgpiono z inicjatywa utworzenia Miedzyuczelnianego
Instytutu Biochemii jako jednostki samodzielnej, pozostajgcej w poczatkowym okre-
sie jej dziatalnosci w afiliacji zjedng z poznanskich uczelni. W skiad tego instytutu
miaty wej$¢é Katedra Biochemii WSR kierowana przez profesora Jerzego Pawetkie-
wicza, gdzie badania biochemiczne, dotyczace gtéwnie biatek pochodzenia roslin-
nego byty najbardziej w tym czasie rozwiniete, oraz Katedra Biochemii UAM
z profesorem Ryszardem W. Schramem, awkrétce rowniez docentem Jackiem Augu-
styniakiem, Katedra Chemii Organicznej UAM z prof. Maciejem Wiewi6rowskim,
a takze Katedra Chemii Fizjologicznej Akademii Medycznej z prof. Haling Karon,
oraz Zaktad Biochemii AM z doc. J6zefem Chmielem. W pierwszych, przygotowa-
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nych przez profesora R.W. Schrama, zatozeniach dziatalnosci instytutu przewidy-
wano jego afiliacje z UAM i uczestnictwo jego pracownikdw w procesie nauczania
studentéw AM, WSR i UAM oraz prowadzenie wiasnego studium doktoranckiego
i studiéw podyplomowych z biochemii. Na poczatku lat 70. doszto do utworzenia
takiego Instytutu na terenie i pod patronatem WSR, ukierunkowanego jednak gtow-
nie na dziatalno$¢ badawczg, w ktérym obowiazki dyrektora petnit przez okoto
10 lat profesor J. Pawetkiewicz.

Niezaleznie od tego wydarzenia, ,,niespokojna” i petna pomystéw natura pro-
fesora M. Wiewio6rowskicgo zainicjowata dziatanie w innym, chociaz tematycznie
pokrewnym kierunku, ktore okazato sie juz wkrétce bardzo efektywne. Pod koniec
lat 60. profesor M. Wiewi6rowski przystapit w kierowanych przez siebie dwaoch
jednostkach: Instytucie Chemii UAM i Zaktadzie Stcreochemii Produktéw Natural-
nych IChO PAN w Poznaniu do zorganizowania nowego osrodka badawczego, ukie-
runkowanego na badania syntezy i wiasciwosci chemicznych kwaséw nukleino-
wych i ich fragmentow. Skupit on wokot siebie grono miodych ludzi  studentdw,
pracownikow i doktorantéw, ktérym przekazat nic tylko swoj entuzjazm i zafascy-
nowanie nowg problematyka, ale stworzy! im odpowiedni warsztat naukowo-ba-
dawczy. Najpierw jednak, pod koniec lat 60. rozpoczely sie regularne seminaria, na
ktérych omawiano szerokopojete problemy chemiczne i biochemiczne oraz funkcje
fizjologiczne réznych klas biomolekut. Na tej bazie rozpoczeto sie szkolenie o bar-
dziej specjalistycznym charakterze, dotyczace kwasow nukleinowych ze szczegol-
nym uwzglednieniem transferowych kwasow rybonukleinowych, ich struktury i syn-
tezy oraz wilasciwosci i sposobu izolacji z materiatu roslinnego. PoSwiecone tetnu
byty réwniez zorganizowane przez Profesora konferencje szkoleniowe z udziatem
zaproszonych gosci 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 .
oraz, majaca szczeg6lne znaczenie dla rozwijajgcego sie zespotu bioorganikdw, kon-
ferencja w Dymaczewie w 1976 r. Wielokrotnie w okresie od lat 60. do 80. tego
typu szkolenia, organizowane przez Profesora, a dotyczgce zarowno kwasow
nukleinowychjak ialkaloidow oraz katalizy wewnatRffczastoczkowej, odbywaly sie
rowniez poza salkg seminaryjng chemii organicznej UAM, na kilkudniowych semi-
nariach organizowanych w miejscach natyle odlegtych od miejsc zamieszkania (np.
Karpacz, Zakopane), ze zapewniato to stalg obecno$¢ uczestnikdéw na zajeciach.

Efekty takiego podejscia do problemu tworzenia nowej placéwki naukowej
0 zupetnie nowej, jednolitej tematyce (podejmowanej wowczas jedynie przez nie-
liczne laboratoria na Swiccie), staty sie szybko widoczne. Swoieli wspdtpracowni-
kéw, ktorzy podjeli badania w dziedzinie kwaséw nukleinowych. Profesor zgrupo-
wat do roku 1974 w Zaktadzie Stcreochemii Produktéw Naturalnych I(*h() PAN, po
czym zespo6t ten wraz ze Swoimi doktorantami przeprowadzit z terenu Collegium
Chemicum do pomieszczen przy ul. Noskowskiego. Te nowe pomieszczenia (zale-
dwie kilkanascie pokoi typu mieszkalnego zlokalizowanych w dwdch, przynalez-
nych do PAN niewielkich budynkach o charakterze willowym), byty zupetnie nie
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dostosowane do prowadzenia badan chemicznych, czy biochemicznych. Znajdu-
jacy sie na tym terenie betonowy schron przeciwlotniczy z okresu wojny zamie-
niono na magazyn odczynnikéw, a nad nim zbudowano (czesciowo z ptyt pilsnio-
wych) barak, mieszczacy pracownie syntezy chemicznej i pomieszczenia aparatu-
rowe. Stworzona przez Profesora atmosfera, petna zapatu i entuzjazmu tworczosci,
udzielita sie wszystkim, przezwyciezajac wszelkie trudnosci i mogace zaistnie¢
watpliwosci z zakresu ,,bezpieczenstwa i higieny pracy”, ktdre na szczescie nie zna-
lazty zadnego uzasadnienia w praktyce. Laboratorium w baraku i panujacy w nim
entuzjazm naukowy moze sie kojarzy¢ z filmowa prezentacjgwarunkow pierwszych
wielkich odkryé Marii Sktodowskiej-Curie. Pod koniec lat 80. oddano do uzytku
wybudowane w nowoczesnym stylu pierwsze skrzydto gmachu dzisiejszego Insty-
tutu, przeznaczone na laboratoria z prawdziwego zdarzenia do badan chemicznych
i bioorganicznych.

Profesor Maciej Wiewiérowski w otoczeniu swoich uczniéw w Zamku w Kérniku
na uroczystosci zorganizowanej z okazji 80-tej rocznicy Jego urodzin.

Na zdjeciu znajduja sit; od lewej: Jacek Stawinski, Adam Kraszewski, Danuta Mickiewicz-Wichlacz,
Katarzyna Kulinska, Maria Markiewicz, Maciej Wicwiérski, Anna Perkowska, Ryszard W. Adamiak,
Genowefa Pieczonka, Hanna Sicrzputowska-Gracz, Wojciech T. Markiewicz, J. Antoni Rafalski
i Ryszard Kicrzck

Zmiana lokalizacji Zaktadu Stercochemii Produktéw Naturalnych IChO PAN
w 1974 r,, wigzgca sie z przeniesieniem centrum zainteresowan kwasami nukleino-
wymi z Collegium Chemicum do obiektéw przy ul. Noskowskiego, nie oznaczata
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catkowitego zaprzestania badan w tej dziedzinie (podobnie jak i w dziedzinie alka-
loidéw tubinowych) na Wydziale Chemii UAM. Kilkuletnie wysitki Profesora pro-
pagujace idee badar kwasow nukleinowych spowodowaly, zc czes¢ oséb z otocze-
nia Profesora nie zatrudnionych w PAN, a takze ich uczniowie, do dzisiaj prowadzg
(chociaz w mniejszym zakresie niz zespdt PAN) badania dotyczgce kwasow nuklei-
nowych, w szczegdlnosci fotochemii oraz syntezy fragmentéw kwaséw nukleino-
wych i ich specyficznie znakowanych analogdw.

Obydwa o$rodki badawcze, uniwersytecki i PAN, mimo réznic w podstawo-
wych celach statutowych i programowych, w dalszym ciggu tgczg bliskie wiezy,
zarowno w zakresie badan naukowych, jak i ksztatcenia na poziomie magisterskim
i doktoranckim oraz wspdélnego zakupu i uzytkowania unikalnej aparatury nauko-
wej, czego najswiezszym przyktadem moze byé 600MHz spektrometr NMR. Kilka
0s6b zatrudnionych w UAM jest cztonkami w Radzie Naukowej IChB PAN, a po-
nadto niektérzy z nich sg pracownikami obu instytucji.

Wobec wyraznie ukierunkowanego profilu badan oraz osiggnietych w krdtkim
okresie czasu liczacych sie w nauce wynikéw, 1lipca 1980 r. wiadze Polskiej Aka-
demii Nauk wyrazity zgode na zmiane nazwy placéwki z Zaktadu Stereochcmii
Produktow Naturalnych IChO PAN na Zaktad Chemii Bioorganicznej PAN, zjed-
noczesnym usamodzielnieniem sie placodwki, do tej pory wchodzacej w skiad Insty-
tutu Chemii Organicznej PAN w Warszawie.

Dazenie Profesora do integracji badan naukowych znalazto swoje odzwiercie-
dlenie réwniez w latach 1971-1990 w Jego aktywnym i czesto kierowniczym uczest-
nictwie w Zespotach Koordynacyjnych Probleméw Badawczych: Weztowych, Mig-
dzyresortowych i Resortowych, a takze w aktywnym udziale w dziatalnosci rad
naukowych szeregu instytutdw oraz organizacji naukowych, w tym réwniez Pol-
skiego Towarzystwa Chemicznego, uwieficzonym w tym ostatnim przypadku pet-
nieniem funkcji Prezesa Zarzadu Gtownego Towarzystwa w latach 1985 1988.

Wydarzeniem szczeg6lnej wagi lat 80. dla prestizu nie tylko Zaktadu Chemii
Bioorganicznej PAN, ale catego $rodowiska naukowego w kraju, bylo zorganizo-
wanie w Poznaniu w 1984 r. z inicjatywy Profesora i bezposrednio przez Niego
kierowane ,,14th International Symposium on the Chcmistry of Natural Products”,
ktéremu patronowata International Union of Purc and Applied Chcmistry. Byty to
czasy szczegOlne, w ktorych trudnosci zwigzane z organizowaniem tak wielkiej mie-
dzynarodowej imprezy wynikaty nie tylko z pustej kasy rzgdowej, ale takze z cze-
stej odmowy udzielania wiz cudzoziemcom z przyczyn pseudo-politycznych. Sytu-
acje komplikowat dodatkowo fakt, zc Profesor odmoéwi! proponowanej Mu wspét-
pracy z ekipg rzadowa stanu wojennego, co przypuszczalnie byto przyczyna prob
publicznego zniestawienia Profesora w pierwszej potowic lat 80. poprzez publiko-
wanie w sfatszowanej prasie ,,podziemnej”, podrabianej przez SB, anonimowych
paszkwili zawierajgcych oszczerstwa i szykany, szkalujgce dobre imie Profesora.
Mimo to sympozjum udato sie zorganizowac¢ i to na najwyzszym poziomie. Zgro-
madzito ono okoto tysigca uczonych z 38 krajéw i bylo w szczegd6lnosci ukicrunko-
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wane na aspekty chemiczne kwaséw nukleinowych, czego symbolem byta podwdjna
helisa DNA w winiecie tego Sympozjum. Siedem lat pdZniej doszto do kolejnego
znaczacego, cho¢ bardziej specjalistycznego wydarzenia tego typu o charakterze
miedzynarodowym, ,,14th International tRNA Workshop” w Rydzynie, zorganizo-
wanego przez Profesora wesp6t z profesorem A. Legockim.

Po o$miu latach funkcjonowania samodzielnego Zaktadu, latach zaréwno in-
tensywnie prowadzonych badan i ksztalcenia wiasnej kadry naukowej, jak i usil-
nych staran (w szalenie trudnym okresie depresji panstwowej lat 80.) o fundusze na
dalszarozbudowe placowki, 6 lutego 1988 r. Prezes Rady Ministréw, na wczesniej-
szy wniosek Prezydium PAN, podjat decyzje o przeksztatceniu Zaktadu Chemii
Bioorganicznej PAN w Instytut Chemii Bioorganicznej PAN. Jego pierwszym dy-
rektorem zostat kierownik bytego Zaktadu, Profesor M. Wiewidrowski. Osiagnie-
cie tak znakomitego celu, jakim byto utworzenie Instytutu, zbiegto sie z 70. roczni-
cg urodzin Profesora, ktéry wchodzac w wiek emerytalny, po pétrocznym sprawo-
waniu funkcji dyrektora, w dniu 1sierpnia 1988 roku przekazat stanowisko dyrek-
tora IChB PAN w rece godnego nastepcy, prof. dr hab. Andrzeja Legockiego. Profe-
sor Legocki dyplom magisterski otrzymat w 1961 r. wtasnie z ragk Profesora M.
Wiewiodrowskiego, a przez wiele nastepnych lat pracowat i zdobywat stopnie i tytu-
ty naukowe w kierowanym przez profesora Jerzego Pawetkiewicza Miedzyuczel-
nianym Instytucie Biochemii, poSwiecajac sie badaniom z zakresu biochemii ibio-
logii molekularnej roélin.

Na tle tych w skrocie przedstawionych wydarzen, Profesor realizowat swoje
najwazniejsze powotanie - prowadzenie badar naukowych. Przedstawienie nawet
w skrotowej formie kolejnych probleméw stanowigcych obiekt zainteresowan i dzia-
tan eksperymentalnych Profesora wymagatoby bardzo obszernego opracowania.
Ograniczajac sie jedynie do prezentacji pewnych haset, ktore wyznaczaty kierunek
badarn naukowych Profesora, mozna zauwazyé, ze Jego gtowne zainteresowania
badawcze obejmowaty problemy zwigzane z dwoma rodzajami produktéw natural-
nych i dotyczyty:

- molekularnej i krystalicznej struktury modelowych zwigzkow organicznych,
gtdéwnie o charakterze alkaloidowym, w aspekcie katalizy wewnatrzczasteczkowej
oraz

- chemii bioorganicznej transferowych kwaséw rybonukleinowych i syntezy
ich fragmentow.

Celem badan w obu dziedzinach byto rozpoznanie roli, jakg odgrywajg cza-
steczki zwigzkow organicznych w wielu istotnych procesach biologicznych.

Pierwszym obiektem zainteresowan naukowych Profesora byty alkaloidy, do
czego przyczynity sie badania dotyczace tzw. alfa izomerii w grupie alkaloidéw
pochodnych kodeiny, wykonane w ramach pracy doktorskiej. W nastepnych latach
Profesor podjat samodzielng tematyke badawcza dotyczacg alkaloidow, a nastepnie
takze aminokwasow, peptyddw i biatek, wystepujacych w tubinie i wraz ze swoim
zespotem pracujagcym na UAM i Akademii Ekonomicznej oraz we wspétpracy
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z Zaktadem Hodowli Roslin PAN okreslit struktury szeregu nieznanych dotad alka-
loidéw pochodnych sparteiny i lupaniny, a takze sktad naturalnych mieszanin zwigz-
kow azotowych wystepujacych w okreslonych biotypach, gatunkach i fazach roz-
woju roslin fubinowych. Od poczatku lat 60., w wyniku unowocze$nienia warsztatu
badawczego przez wzbogacenie ,,klasycznych” technik chromatograficznych o me-
tode cienkowarstwowa, elektroforeze wysokonapieciowg i zastosowanie zeléw dek-
stranowych (Sephadexdw) oraz przez szerokie stosowanie widni UV, IR i NMR,
a takze przez opanowanie mikrotechniki miareczkowania potcncjometrycznego
w roztworach niewodnych (umozliwiajacej okreslenie wtasciwosci protonodonoro-
wych i akceptorowych), badania sktadnikow chemicznych tubinu staty sie szcze-
gdlnie efektywne. Doprowadzity one nic tylko do izolacji i okreslenia struktury no-
wych alkaloiddw typu angustyfoliny, multifioriny i estréw pochodnych 13-hydrok-
sylupaniny i lupininy, ale takze do ustalen subtelnych zalezno$ci konfiguraeyjno-
konformacyjnych od czynnikéw wcwnatrzczastcczkowych i oddziatywania $rodo-
wiska czasteczki. Dziatalno$¢ w tej dziedzinie ulegta nastepnie ewolucji w kierun-
ku badania zaleznosci katalizy wewnatrzczasteezkowej od struktury molekularnej
i krystalicznej zwigzku organicznego. Badania te miaty na celu poznanie mechani-
zmu katalitycznego dziatania enzymoéw w procesach biologicznych i byty realizo-
wane w oparciu o stosunkowo proste zwigzki modelowe typu cyklicznych dwu-
amin.

Drugim obszarem dziatalnosci naukowej Profesora byty rozpoczete w 1970 r.
badania kwaséw nukleinowych. Dotyczyty one przede wszystkim izolacji tRNA
z roslin i ustalenia ich struktury oraz syntezy oligorybonukleotydowych fragmen-
tow tRNA o odpowiedniej sekwencji, charakterystycznej dla okreslonej czynnosci
biologicznej tRNA. Ponadto, badania dotyczyty modyfikacji tRNA iwptywu katio-
néw na dynamiczng i zr6znicowang pod wzgledem wiasciwosci fizjologicznych
konformacje fragmentéw tRNA, a takze roli kwasow nukleinowych w biosyntezie
biatka.

Juz pod koniec lat 70., a wiec w ciggu zaledwie kilkuletniego okresu czasu,
zespot Profesora M. Wiewiorowskicgo odnotowat kilka znaczacych w skali Swiato-
wej osiggnie¢ naukowych. Do najbardziej znamiennych nalezy zaliczy¢ opracowa-
nie nowej strategii syntezy oligorybonukleotydéw, z uzyciem specyficznie bloko-
wanych nukleotyddéwjako komponentdw kluczowych, ktéra wykorzystano do prze-
prowadzenia syntezy heptaiybonuklcotydu o sekwencji odpowiadajgcej petli anty-
kodonowej inicjatorowego tRNAMI (specyficznego dla metioniny), zawierajgcego
hipermodyfikowang adenozyne. Ponadto, wyodrebniono z nasion Lupinus luteus
tRNAPh po raz pierwszy okreslono pierwszorzedowajego strukture.

W miare uptywu czasu i rozwoju naukowego uczniéw Profesora, wiele ich
osiggnie¢ w kolejnych latach, wywodzacych sie z utworzonego przez Profesora zes-
potu, nie byto firmowane Jego nazwiskiem. Przestrzegat On bowiem zasady, ze
wspotautorstwo okreslonej publikacji moze wynikac jedynie ze wspdlnego, aktyw-
nego uczestnictwa w badaniach w niej opisanych. Bedac wierny tej zasadzie, Profe-
sor opublikowat 207 prac naukowych.
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Osiagniecia Profesora w pracy badawczej, jak i wynikajace z Jego szczeg6lnej
aktywnosci jako organizatora zycia naukowego, jako ze wykazywat On nieprze-
cietne zdolnosci i umiejetnosci na tym polu, zostaty uhonorowane wieloma nagro-
dami i odznaczeniami akademickimi i panstwowymi. Jednak, przede wszystkim
liczba 38 wypromowanych doktoréw, dziesigtki magistrow, ktérzy ukonczyli studia
pod Jego opiekg naukowa, ponad 200 opublikowanych prac naukowych i stworze-
nie od podstaw Instytutu Chemii Bioorganicznej Polskiej Akademii Nauk, tgcznie
z wyksztatceniem wysoko wyspecjalizowanej kadry, ktéra podjeta nowg w naszym
kraju tematyke badan syntezy oraz struktury kwaséw rybonukleinowych i ich
oddziatywan wewnatrz i miedzyczasteczkowych, pozostanie najbardziej trwatym
dokonaniem Profesora Macieja Wiewi6rowskiego na polu Nauki.
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24 sierpnia 1918 w Bagatelce, pow. Wrze$nia, woj. poznanskie.

Rodzina:
Ojciec Wiadystaw - nadlesniczy, polegtw 1919 r w Powstaniu Wielkopolskim, bedac jednym zjego orga-
nizatorow;
Matka Emilia z d. Srcdziriska zmarta w 1944 .
Rodzenstwo: Andrzej (1914-1984), J6zef (1916-1966).
Zona: Krystyna (z d. Kujawska); druga zona Maria (z d. Bratek), prof. dr hab. nauk chemicznych
Dzicci: Matgorzata ur. 1945 r., dr nauk technicznych (pracownik naukowy); Hanna ur. 1946 r., dr nauk
technicznych (pracownik naukowy); Katarzyna ur. 1950 r., mgr inz. budownictwa lagdowego.
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Gimnazjum Humanistyczne im. Adama Mickiewicza w Poznaniu, w latach 1929 1936.

Studia wyzsze:

1936-1939 i 1945-1946 Uniwersytet Poznanski, Wydziat Rolniczo-Le$ny (1 rok), nastepnie Wydziat
Matematyczno-Przyrodniczy, sekcja chemii.
Kierownik pracy magisterskiej: prof. dr Jerzy Suszko.

Dziatalno$é w okresie 1l-gicj Wojny Swiatowej:

wrzesien 1939
1940(01)

1941 (02)-1942 (U)
1942 (11)—2944 (03)

1944 (03)-1944 (05)
1944 (05)-1945 (01)

Stopnic i tytuty naukowe:

ochotnik w kampanii wrze$niowej,

ucieczka do tzw. Generalnego Gubernatorstwa i praca na terenie Czesto-
chowy, Wachocka i Starachowic,

wiezienie $ledcze w Radomiu (aresztowany prze/ Sl) pod zarzutem sabo-
tazu),

praca konspiracyjna (AK), ps. ,,Wactaw” Czestochowa,

poszukiwany przez SD ukrywa si¢ na terenie Krakowa i Bochni,

oddziat partyzancki AK dziatajacy na terenie powiatéw Nowy Sacz, Nowy
Targ, Limanowa.

magister filozofii w zakresie chemii — 1946 (12)

doktor nauk matematyczno-przyrodniczych w zakresie chemii 1950 (j2) ,,liudania mul pochodnymi t/w.
alla-izomcrigw grupie kodeiny", promotor prof. J. Suszko,

docent - 1954 (10) Za badania dotyczace metodyki chromatografii bibutowej, w szczeg6lnosci |ej zasto-
sowania do rozdziatu i identyfikacji alkaloidéw tubinowych,

profesor nadzwyczajny - 1959 (02),

profesor zwyczajny - 1969.

Staze naukowe zagraniczne i wspdtpraca z zagranica:

1956 - Austria, pétroczny staz na Uniwersytecie Wiedenskim,
1959 - Kanada, staz roczny w National Research Council, Ottawa, stypendysta Rockefellcia,
1966 - Kanada, visiting professor w National Research Council, Ottawa, | rok,

1980-1983 - wspdlny projekt badawczy pt. ,,Struktura i funkcja tRNA /.roslin” / prof. dr If. Siillcm, Yale
University, New Haven, USA, w ramach wspétprucy / National Science Foundation.
1984-2000 - wspotpraca z prof. dr 1\ Cramerem z Max Planck Institut filr lixperimentelle Medi/m,

Gottingen, RFN.

Specjalno$¢ naukowa:
chemia organiczna

chemia bioorganiczna

chemia produktow naturalnych:

chemia alkaloidéw i amin biogennych,

chemia kwaséw nukleinowych,

kataliza wewnatrzezastcc/.kowa, wigzania wodorowe, oddziatywanie
miedzyczasteczkowe,

synteza, struktura i funkcja tRNA,
wptyw kationéw (organicznych i kationéw metali) na dynamiczng kon-
formacje kwaséw nukleinowych i ich kompleksy i biatkami,

wplyw przeciwanionéw na dynamiczne konformacje protonowanyeh
nukicozydow,

inzynieria krystaliczna nukleozydéw,

kod genetyczny i rolajonowych par zasad w strukturze i funkcji DNA
i RNA.
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207 prac prezentujacych wyniki badan eksperymentalnych.

Aktywny udziat w miedzynarodowych konferencjach naukowych:
w latach 1972-1980 uczestniczyt 23 razy w tym 21 w zagranicznych (brak danych z pozostatych lat).

Zajmowane stanowiska zawodowe i organizacyjne w szkolnictwie wyzszym:

1946-1947

1948-1950
1950-1959

1950-1954
1959-1980
1967-1980

1969-1973
1968-1972
1988-nadal
1973-1979

Katedra Mineralogii i Petrografii UP, asystent; pod koniec Pracownia Bioche-
mii Zaktadu Chemii Organicznej UP, adiunkt;

Katedra Towaroznawstwa WSE, Poznan, asystent, adiunkt;

Katedra Chemii Ogolnej WSE, Poznan, organizator, z-ca prof., docent, kierow-
nik;

Wydziat Handlowo-Towaroznawczy WSE, Poznar, prodziekan i dziekan;
Zesp6t Katedr Chemii, p6zniej Instytut Chemii UAM;

Zaktad Stcrcochcmii i Spektrochcmii Organicznej, pdzniej Zaktad Stcrcoche-
mii, kierownik;

Instytut Chemii UAM, dyrektor;

UAM, prorektor;

emerytowany profesor UAM,;

przewodniczacy 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 Zaktadu Hodowli Roslin PAN, kierownik;
Pracownia Biochemii i Struktury Alkaloidéw IBB PAN, kierownik;

Zaktad Stcrcochemii Produktéw Naturalnych, Instytut Chemii Organicznej PAN,
Poznan, kierownik;

Zaktad Chemii Bioorganicznej PAN, Poznan, kierownik;

Instytut Chemii Bioorganicznej PAN, Poznar, dyrektor 6 luty-31 lipca 1988,
potem emerytowany profesor zatrudniony w wymiarze 1/3 etatu w Pracowni
Badan Strukturalnych i Amin Biogennych.

Udziat w organizacjach naukowych i spotecznych:

Polska Akademia Nauk:

cztonek korespondent, 1965-1977,

cztonek rzeczywisty, 1977-nadal,

cztonek Prezydium, 1969-1983,

Wiceprezes, 1981-1983,

sekretarz naukowy Oddziatu w Poznaniu, 1972-1980,
cztonek Komitetu Nauk Chemicznych, 1960-nadal,
cztonek Komitetu Biochemii i Biofizyki, 1960-nadal.

Polskie Towarzystwo Chemiczne: cztonek od 1953,
Wiceprezes Zarzadu Gtéwnego, 1962-1964,

Prezes, 1985-1988.

Polskie Towarzystwo Biochemiczne: cztonek, od 1963,
Wiceprezes Zarzadu Gtéwnego, 1963-1965.

Poznanskie Towarzystwo Przyjaciét Nauk: cztonek od 1962.

Towarzystwo Naukowe Warszawskie: cztonek zwyczajny od 1983.

Zwiazek Nauczycielstwa Polskiego: cztonek od 1946-1980,
NSZZ Solidarno$¢ - 1981.
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Zwigzek Uczestnikéw Walki Zbrojnej o Niepodlegto$¢ i Demokracji;: cztonek oil X. 1946 do VIII. 1949.
Swiatowy Zwiazek Zoknierzy Armii Krajowej, $ZZAK od 1900 nadal.

Cztonkostwo w Radach Naukowych:

Instytut Chemii Organicznej PAN, 1905 czionek, 1972 1975 z-ca przewodniczacego, 1975 przewodni-
czacy Rady,

Instytut Biochemii i Biofizyki PAN, 1961,

Centrum Badan Molekularnych i Makromolekularnych PAN w l.od/i, 1*>72 , 1972 1974, pi/ewodni-
czacy,

Instytut Dendrologii PAN,

Instytut Genetyki Roslin PAN w Poznaniu, 1972,

Instytut Podstawowych Probleméw Chemii UW,

Cztonkostwo w Zespotach Koordynacyjnych Probleméw Badawczych:

1971-1975 byl przewodniczacym zespotu problemowego ,,Fizykochemiczne podstawy funkcji kwasow
nukleinowych” problem weztowy 09.3.1. W latach 1971 1990 hyl cztonkiem 7 Zespotéw Koordynacyjnych
probleméw weztowych, miedzyresortowych i resortowych.

Organizacja miedzynarodowych konferencji naukowych:

al konferencja ,,Rccent Developments in Oligonucleotide Synthesis and Chemistiy of Munu Bases of
tRNA”, Poznan - Kickrz, 13 14.09.1974, przewodniczacy komitetu orgmiizacyinego;

b/ konfcrencja ,,Synthesis, Structure arid Chemistry of Transfer Ribonucleic Acids and Then Compo-
nents", Dymaczcwo, 13 17.09.197ft, przewodniczacy komitetu organi/acy|nci>,0,

c/ X1V Miedzynarodowe Sympozjum Chemii Produktéw Naturalnych IUPAC, Po/uan. 9 14.07 1984,
przewodniczacy komitetu organizacyjnego.

o/ Dwustronne spotkanie warsztatowe z grupg prof. Wittmanna nt. slruktiny lyhosotnéw i UNA,
Hedlewo, 16 19.06.198X, przewodniczacy komitetu organizacyjnego

c/ Miedzynarodowa Konferencja ,, Transferowe Kwasy Nukleinowe", Rydzyna. t 9 (P>1991, wspo6t-
przewodniczacy komitetu organizacyjnego.

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

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

Od/naczcnia:
Srcbrny Krzyz Zastugi z Mieczami 1945,
Krzyz Walecznych 1944,
Krzyz Partyzancki 1947,
Krzyz Kawalerski Orderu Odrodzenia Polski 1969,
Order Sztandaru Pracy Il i 1 kl. 1976, 1979,
Medal im. J. Sniadeckiego, PTCH 1979,
Odznaka honorowa m. Poznania 1978,
Medal Zastuzonego Nauczyciela PRL - 1985,
Doktor honoris causa Ali w Poznaniu - 1986,
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Medal im. Mikotaja Kopernika - 1998 ,
Medal im. Marii Sktodowskiej-Curie - 1998,
Krzyz Komandorski z Gwiazdg Orderu Odrodzenia Polski - 2000.

Wypromowani doktorzy:

L
2.

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

Maria Danuta BRATEK (1958), ,,Z badan nad alkaloidami tubinowymi”

Witold MEISSNER (1959), ,,O kwasie lupaninowym i przemianach lupaniny w roztworach wod-
nych”

Jacek AUGUSTYNIAK (1961), ,,Badania nad budowg konglutyny beta”

Przemystaw BARANOWSKI (1962), ,,Badania nad budowa i wtasno$ciami aminotlenkéw spartc-
iny, lupaniny i ich izomeréw”

Jerzy SKOLIK (1962), ,,Korelacja pomiedzy zasadowoscig alkaloidéw grupy sparteiny a budowa
ich czasteczek”

Halina AUGUSTYNIAK (1963), ,,Badania nad strukturg i wystepowaniem kwasnych peptydéw
w nasionach tubinu”

Halina PODKOWINSKA (1964), ,,Okreslenie sktadu i budowy alkaloidéw wystepujacych w czes-
ciach wegetatywnych Lupinus luteus"

Walcria WY SOCKA (1964), ,,Okreslenie budowy i konfiguracji sktadnikéw frakcji wysokowrzaccj
alkaloidéw z Lupinus albus"

Janina WOLINSKA-MOCYDLARZ (1964), ,,Okreslenie budowy i konfiguracji sktadnikéw frak-
cji niskowrzaccj alkaloidéw z Lupinus albus”

Maria KUHN-ORZECHOWSKA (1964), ,,Alkaloidy czesci wegetatywnych Lapinus luteus ze szcze-
go6lnym uwzglednieniem wiasnosci i struktury produktéw utleniania lupininy”

Ludmita LOMPA-KRZYMIEN (1968), ,,Badania nad subtelng strukturg niektérych pochodnych
chinolizydyny”

Jan KUMIDER (1969), ,,Badania nad sktadem chemicznym mieszaniny fenoli wyizolowanych
z frakcji smoty wegla brunatnego nic destylujacej do temperatury 280°C (ci$nienie normalne)”
Wiadystaw BOCZON (1970), ,,Z badari nad stcrcochcmia alkaloidow fubinowych. 1. Reakcja lupa-
niny z fenylolitem. II. Dziatanie czynnikéw utleniajacych na czasteczke sparteiny ijej pochodne”
Kazimierz JEDRZEJCZAK (1972), ,,Charakterystyka fizykochemiczna tRNA z nasion tubinu
z6ttego (Lupinus luteus) i ustalenie sekwencji niektérych oligonukleotydéw po trawieniu T,RNazg”
Krzysztof SZYFTER(1972), ,,Badania nad izolacjg i budowgtubinowych tRNA. Wstepne ustalenia
strukturalne dotyczace izolcucynowcgo tRNA”

Ryszard W. ADAMIAK (1974), ,,Synteza, struktura i wkasciwosci N-(ncbularynylo-6-karbamylo)-
L-trconiny, rzadkiego nuklcozydu transferowych kwaséw rybonukleinowych”

Wojciech T. MARKIEWICZ (1974), ,,Studia nad reakcjg alkilowania nuklcozydéw”

Antoni RAFALSKI (1974), ,,Studia nad izolacja i wiasnosciami specyficznych transferowych kwa-
séw nukleinowych. Fcnyloalaninowy tRNA z Lupinus luteus. 1zolacja, whasnosci i struktura zasady
typu ,,Y”

Jacek STAWINSKI (1974), ,,Badania nad syntezg tréjnuklcozydodwufosforanu adcnylo(3’-5”)ury-
dylo(3’-5’)guanozyny”

Jan BARCISZEWSKI (1974), ,,Studia nad izolacjg i whasciwo$ciami specyficznych transferowych
kwasow rybonukleinowych. Fenyloalaninowy tRNA z Lupinus luteus. Izolacja, wasnosci i struktura
zasady typu Y.”

Krystyna t ANGOWSKA (1975), ,,Badania nad synteza, struktura i wiasciwosciami aminotlenkéw
sparteiny"

Adam KRASZEWSKI (1977), ,,Studia metodyczne nad synteza dwunukleotydu inozy!o(3’-5")adc-
nozylo 3’-fosforanu”

Ewa BIALA (1977), ,,Studia metodyczne nad syntezg oligorybonuklcozydow”

Ryszard KIERZEK (1978), ,,Synteza i wkasciwosci chemiczne cytydynowych 3°-(2,2,2-tréjchloro-
ctylo-2-cyjanoctylo)fosforanéw, substratéw w syntezie oligorybonuklcotydéw metoda tréjestrowa”
Andrzej JOACHIMIAK (1979), ,lzolacja i wiasnosci aminoaeylo-tRNA ligaz u nasion tubinu
z0ttego”

Genowefa PIECZONKA (1979), ,,Synteza, struktura i whasciwosci cpimcrycznych 17-metylopo-
chodnych lupaniny i sparteiny. Wptyw stcrcosclcktywnic wprowadzonych grup metylowych do szkie-
letu sparteiny na wewnatrzczastcczkowe oddziatywania odlegtych grup funkcyjnych”
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Piotr GORNICKI (1980), ,,Metody selektywnej i chemicznej modyfikacji /'/-(AMrconylokarbony-
lo)adcnozyny w transferowych kwasach rybonukleinowych”

Anna PERKOWSKA (1980), ,,Struktura i wtasciwosci soli aminolaktaméw bis-chinolizydynowych
grupy spartciny”

Maria MARKIEWICZ (1980), ,,Studia poréwnawcze nad strukturg i chemig izomerycznych amino-
tlcnkéw laktaméw spartciny”

Urszula MAJCHRZAK-KUCZYNSKA (1981), ,,Synteza, struktura i whasciwosci czwartorzedo-
wych soli amoniowych niektérych uktadéw bis-chinolizydynowycli”

Hanna SIERZPUTOWSKA-GRACZ (1981), ,,Studia poréwnawcze nad struktur!) i wiasnosciami
spektroskopowymi etenoadenozyny, ctcnocytydyny i ich zasad macierzystych”

Jacek BIERNAT (1981), ,,Badania kinetyki, mechanizmu i selektywnosci reakcji aldehydu chloro-
octowego ze sktadnikami kwaséw nukleinowych (oraz zastosowanie reagenta do modyfikacji tRNA)”
Jerzy CIESIOLKA (1983) ,,Chemiczna modyfikacja fragmentéw adcninowych i cytozynowych
w czasteczkach niektérych specyficznych tRNA, przy pomocy aldehydu chlorooctowego"
Katarzyna KULINSKA (1983), ,,Studia poréwnawcze nad dynamiczng kontormuci;| epimerycznycli
1-hydroksymetylochinolizydyn i ich prostych pochodnych"

Tadeusz ZWIERZYNSKI (1984), ,,Sckwencjonowanic kwaséw rybonukleinowych. Studia meto-
dyczne i okreslenie struktury pierwszorzedowych tRNA|MI, tRNAj“" i 5s tRNA z tubinu zdtego
(Lupinus luteus)”

Danuta MICKIEWICZ-W1CHLACZ (1989), ,,Chemia i struktura pochodnych i analogéw N,N'-
dimctylcno-bispipcrydyny (1,2-dwupipcrydylo-etanu) w aspekcie oddziatywan wewnatrz- i miedzy-
ezasteczkowych”

Anna BARTOSZUK-ZEBROWSKA (1989), ,.Synicza, struktura i wiasnosci chemic/nc nuklcozy-
du X, jego soli i prostych pochodnych”

Marek FIGLEROWICZ (1991), ,,Struktura i wtasciwosci wybranych fosforanéw magnezowych
nukleozydowych i poliaminowych w aspekcie ich funkcji biologicznych”

SPIS PUBLIKACJI PROFESORA MACIEJA WIEWIOROWSKII.GO

Jerzy Suszko, Maciej Wiewi6rowski
,Badania nad tak zwang ,,alfaizomerig” podstawnych kodeiny"
Roczniki Chemii, 25, 53-68 (1951)

Maciej Wiewi6rowski, Maria Danuta Bratek
,,Chromatographie Separation and Identification of Alkaloids Present in lupine”
Buli. Acad. Polon. Sei. CI. 11, 4, 3-6 (1956)

Maciej Wiewiérowski, 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 fir Chemie, Jahrgang 1956, 7, 79-87 (1956)

Maciej Wiewidrowski, Jacek Augustyniak
Elektroforeza bibutowa biatek nasion tubinu”
Acta Biochim. Polon., 111, 3, 345-353 (1956)

Maciej Wiewiérowski, Maria Danuta Bratek

,Die qulitative Alkaloidzusammcnsctzung der Lupine im Lichte chromatographischer Untersuchun-
gen”

Acta. Soc. Bot. Polon., 26, 129-156 (1957)

Maciej Wiewidrowski, Ferdinand Galinovsky, Maria Danuta Bratek

,Uber ein neuses Lupincs Alkaloid mit vierzehn Kohlcnstoftatomen”
Mh. Chem., 88,4, 663-669 (1957)
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Maciej Wicwioérowski, Maria Danuta Bratek, E. Drzewiecka

,Nowa mikrometoda oznaczania sumy alkaloidéw w nasionach tubinu pastewnego - nadajaca si¢ do
oznaczen seryjnych”

Roczniki Nauk Rolniczych, 79 A-2, 531-539 (1958)

Maciej Wicwidrowski, Jacek Augustyniak, Halina Skrzypinska

»Z badan nad biatkiem tubinowym. Il. Poziom niekt6rych form azotu w nasionach tubinu biatego,
z6ttego i waskolistnego”

Roczniki Nauk Rolniczych, 79 A-l, 19-31 (1958)

J. Przybylska, Zdzistaw Kociatkowski, Maciej Wicwiorowski
,Przyczynek do metodyki chromatograficznego oznaczania aminokwaséw na bibule”
Roczniki Nauk Rolniczych, 79 A-l, 1-17 (1958)

Maciej Wicwiérowski, J. Przybylska, Zdzistaw Kociatkowski

»Analiza czynnikéw wptywajacych na ilosciowe oznaczanie aminokwaséw przy pomocy ninhy-
dryny”

Roczniki Nauk Rolniczych, 79 A-2,453-465 (1958)

Maciej Wicwiorowski, Witold Meissner
,,Hydroliza lupaniny ijej wptyw na ilosciowe oznaczanie alkaloidéw tubinowych”
Zeszyty Problemowe Postepéw Nauk Rolniczych, 20, 223-226 (1958)

Maciej Wicwidrowski, Maria Danuta Bratek
,»Skifad naturalnych mieszanin alkaloidowych tubinu waskolistnego, i6ttego i biatego”
Zeszyty Problemowe Postepéw Nauk Rolniczych, 20, 245-250 (1958)

J. Suszko, J. Bartz, Maciej Wicwiorowski
,Badania nad wiasnosciami hydroksylupaniny”
Chemia Analit. Zesz. Spec., 1959, 261

J. Suszko, J. Bartz, M. D. Bratek, Maciej Wicwi6rowski
»Nowe sposoby wyodrebniania alkaloidéw z nasion tubinowych”
Chemia Analit. Zesz. Spec., 1959, 261

J. Suszko, Maciej Wicwi6rowski, W. Meissner
,Badania nad uktadem lupanina-kwas lupaninowy"
Chemia Analit. Zesz. Spec., 1959,267

Maciej Wicwiérowski, Maria Danuta Bratek
»Sktad naturalnych mieszanin alkaloidowych tubinu waskolistnego, zétego i biatego”
Zeszyty Problemowe Postepu Nauk Rolniczych, 20, 245-250 (1959)

Maciej Wicwidérowski, Jerzy Skolik
,Photomctrische Mikrobcstimmung der Lupinus-Alkaloidc”
Roczniki Chemii, 33,461 -469 (1959)

Maciej Wicwiérowski, Jacck Augustyniak, H. Skrzypiriska, J. Przybylska, Zdzistaw Kociatkowski
,»Z badan nad biatkiem tubinowym. II1. Przyczynek do poznania syntezy biatek w nasionach tubinu”
Acta Biochim. Polon., 6, 143-163 (1959)

Jerzy Suszko, Maciej Wicwiérowski, Witold Meissner
»Alkaloidy tubinowe. V. O kwasic lupininowym i o przemianach lupaniny w wodnych roztworach”
Roczniki Chemii, 33, 1015-1025 (1959)
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Maria Danuta Bratek, Maciej Wicwiérowski
»Alkaloidy tubinowe. VI. Uboczne alkaloidy Lupinus angitsrifolius"
Roczniki Chemii, 33, 1187-1193 (1959)

Maciej Wicwidérowski
»Alkaloidy tubinowe. VII. O niskowrzaccj frakcji alkaloidowcj Lupinus albus"
Roczniki Chemii, 33, 1195-1200 (1959)

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

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

Jerzy Suszko, Jan Bartz, Maria Danuta Bratek, Maciej Wicwi6rowski
»New methods of isolation of alkaloids from Lupin seeds"
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 8, 45-47 (1960)

Maciej Wicwiérowski, Halina Augustyniakowa
,»Acids peptides from lupin seeds”
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. biol.. Cl. H, 8,555-556 (1960)

Maciej Wicwiérowski, Jacek Augustyniak
»N-tcrminal amino acids of conglutin-fa'fti”
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. biol., Cl. 11, 8,557-558 (1960)

Leo Marion, Maciej Wicwiérowski, Maria Danuta Bratek
,» The structure of Angustifolinc”
Tetrahedron Letters, 19, 1-5 (1960)

Zdzistaw Kociatkowski, Maciej Wicwi6rowski
,Prosta metoda iloSciowego oznaczania aminokwaséw”
Roczniki WSR Poznan, 9, 247-254 (1960)

Maciej Wicwidrowski, Jacek Augustyniak

,,Z badan nad biatkiem tubinowym. IV. //-KofAcowe aminokwasy w konplutynie betu*
Acta Biochim. Polon., 8,55-64 (1961)

Maria Danuta Bratek, Maciej Wicwidrowski

»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)

Maciej Wicwidrowski, Janina Wolirska-Mocydlarz

,Lupin alkaloids. Structure ofalkaloids ,,b-109”, and ,,n-4/5” separated from t.upmus ullms. Chemi-
stry of D2L-dchydro-4-kcto-spartcinc”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 9,709-714 (1961)

Maciej Wicwi6rowski, Jan Bartz, Walcria Wysocka

,Lupin alkaloids. On the composition ofthe high-boiling fraction of Lupinus allnis alkaloids”.
Bull. Acad. Polon. Sci., Scr. sci. chim., 9,715-719 (1961)
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Maciej Wicwiorowski, Witold Meissner, Jan Bartz
,Lupin alkaloids. On the structure of Bcckel’s etoxylupaninc”
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 9,721-724 (1961)

Maciej Wicwiorowski, Ignacy Rcifer

,,Biogenesis of Lupin Alkaloids. . New Aspects Regarding the Biosynthctic Chain in Lupinus angu-
stifolius and Lupimis albus"

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. biol., Cl. I1., 9,441-445 (1961)

Maciej Wicwidérowski, Jerzy Skolik
,»New observations on CISlupin alkaloid absorption in the 2900-2500 cm'1Region”
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 10, 1-8 (1962)

Ignacy Rcifer, Maciej Wicwiérowski, S. Niziotek, D. Stawicka, M.D. Bratek

»Biogenesis of alkaloids. 1l. The intcrconversion of exogenous alkaloids in Lupinus angustifolius.
Some experimental data on the hydrocylupaninc esters fraction”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. biol., Cl. U., 10, 161-166 (1962)

Maciej Wicwiérowski, Maria Danuta Bratek
»Studies on the structure ofa new group of Lupin alkaloids”
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. biol., Cl. Il., 10, 349-355 (1962)

Maciej Wicwidrowski, Halina Podkowiriska
,Biogenesis of lupin alkaloids. Occurencc of graminc in Lupinus lutetis"
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. biol., Cl. I1., 10, 357-359 (1962)

Maciej Wicwiérowski, Jacck Augustyniak
»Studies on lupin proteins. V. C-Tcrminal amino acids in conglutin beta”
Acta Biochim. Polon., 9,262-270 (1960)

Maciej Wicwioérowski, Halina Augustyniakowa

,occurrence of g-L-glutamyl-tyrosinc and - g-L-glutamyl-L-phcnylalaninc in seeds of Lupinus
angustifolius and Lupinus albus"

Acta Biochim. Polon., 9, 399-409 (1962)

Maciej Wicwiorowski, Przemystaw Baranowski

»~Amine oxides of Lupin alkaloids. I. The structure of the W-oxidcs of Nt- and M(i-spartcine,
a-isospartcinc and lupaninc”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 10, 537-542 (1962)

Maciej Wicwidérowski, Przemystaw Baranowski
»Amine oxides of lupin alkaloids. 1. Mechanism of pyrolysis”
Bull. Acad. Polon. Sd., Ser. sci. chim., 10, 543-548 (1962)

Maciej Wicwidérowski, Przemystaw Baranowski

»Amine oxides of lupin alkaloids. Ill. Mcchanism of action of sulphur dioxide on tertiary amine
oxides"

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 10, 549-553 (1962)

Witold Meissner, Maciej Wicwi6rowski
»Studies on acid and basic hydrolysis of lupaninc”
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 10, 591-593 (1962)

Maciej Wicwi6rowski, Halina Augustyniakowa
,»Glutamyl peptides from Lupine seeds”
Life sciences, 11, 577-581 (1962)
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Maciej Wiewiérowski, Andrzej B. Lcgocki
»New observations on the dehydrogenating action of nicreuric aectate on the lupnninc molecule”
Bull. Acad. Polon. Sei., Ser. sei. chim., 11,5-10 (1963)

Maciej Wiewidrowski, Jerzy Skolik

»Uber die Korrelation zwischen Basizitiit und Molekiilstructur bei einigen l.upinus-Alkaloidcn und
ihren Derivaten”

Bull. Acad. Polon. Sei., Ser. sd. chim., 11, 69-75 (1963)

Maciej Wiewi6rowski

»Die Struktur und die stcrisehen Verhdltnisse in Molekiil des Angustifolins und des Alkaloids
SW-102".

Abhandlungen der Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin Klasse fir (‘hemie,
Geologie und Biologie, Jahrgang 1963,4, 145-148 (1963)

Maria Danuta Bratek-Wiewi6érowsku, Maciej Wiewidrowski, Ignacy Keiler
»Lupin alkaloids. Structure of five new natural acyloxy-liipanines"
Bull. Acad. Polon. Sei., Ser. sei. chim., 11,629-636 (1963)

Krzysztof Golankicwicz, Maciej Wiewiérowski

,»Chemical equilibrium between ornithine and its lactam. 1. Synthesis of <t-amimtpjpcttdon and preli-
minary information about its behaviour in aqueous solutions”

Acta Biochim. Polon., 10,443-44 (.1963)

Osman Achmatowicz, Selim Achmatowicz, Jer/.y Skolik, Maciej Wiewiérowski

» The alkaloids ofStiydmos nux vomica. VHI. Basicity and infrared spcctru of dcs-bnsc D atul related
compounds. Effcct oftransannular interaction”.

Bull. Acad. Polon. Sei., Scr. sei. chim., 12, 9-14 (1964)

Maciej Wiewi6rowski, Janina Wolirska-Mocydhirz
»Lupine alkaloids. The structure of /\V-methyl albine”.
Bull. Acad. Polon. Sei., Scr. sei. chim., 12,213-215 (1964)

Maciej Wiewiérowski, Janina Wolifnksa-MoeydIinrz
»Structure ofthe New Lupine alkaloid, dehydro albino”
Bull. Acad. Polon. Sei., Ser. sei. chim., 12.217-222 (1964)

Maciej Wiewiérowski, Maria Danuta Bratek-Wiewirirowska, Ignacy Reifer
»The role of hydnimine esters in the biosynthesis of Lupin alkaloids”
VIT International Congress of Biochemistry, New York, USA, abstracts (1964)

Przemystaw Baranowski, Jerzy Skolik, Maciej Wiewidrowski

»Spektroskopische Untersuchungen der Kationenstructur einiger Diamin-Oxvde von Anomal stalker
Basizitlit. Neue bcispiclc Sehr starker und symmetrischer WassersioflhimItmgrtr
Tetrahedron, 20,2383-2397 (1964)

Przemystaw Baranowski, Maciej Wiewi6rowski

»+Amine oxides of Lupin alkaloids. IV. Discrimination between r/.v- and wvi«.v-ijumoli/HItne systems
by means of sulphur dioxide”

Bull. Acad. Polon. Sei., Scr. sei. chim., 12, 761-768 (1964)

Wienczystaw Kuczynski, Ludmita Lompa-Kr/ymich, Maciej Wiewidrowski

,»Skfad chemiczny smoty wytlcwncj z wegli humusowych. 111. Ulataniu frakcji smoty wegla bumat-
nego nicdcstylujaccj do temp. 280° pod cisnieniem atmosferycznym”

Przemyst Chemiczny, 44,19-24 (1965)



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

PROF. MACIEJ WIEWIOROWSKI 1023

Halina Podkowinska, Maciej Wicwi6rowski
,,Gt>Fcruoyloxylupinan, a new lupin alkaloid”
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. biol., 13,623-627 (1965)

Maciej Wicwidrowski, Ludmita Lompa-Krzymich, Krzysztof Golankicwicz
,Catalytic isomerization ofsparteine to a-isosparteinc”
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 13, 757-758 (1965)

Maria Bratck-Wiewidrowska, Maciej Wiewidrowski, Ignacy Reifcr, Krzysztof Golankicwicz,
Edmund Nowacki, Witadystaw Boczon, Maria Dezor

»Synthesis and degradation of alkaloids in Lupin ontogenesis —Lupinus angustifolius™

Acta Biochim. Polon., 12, 395-412 (1965)

Maciej Wicwidrowski, Halina Podkowiriska, Maria Bratek-Wicwidrowska, Maria Kuhn-Orzechow-
ska, Wiadystaw Boczon

,,Ober die Biosynthcsc der Lupincnalkaloide. Die Akkumulation der Alkaloidc in der Onthogcncsc
von Lupinus angustifolius, L. albus, L. luteus"

Abhandlungen der Deutschen Akademie der Wissenschaften”zu Bertin-Klasse fur Chemie,
Geologie und Biologie, Jahrgang 1966,3, 215-233 (1966)

Krzysztof Golankicwicz, Maria Dczor, Maciej Wicwidrowski

,»The behaviour of ornithine and jS-aminopiperidonc in aqueous solution and some spectral data on
jS-aminopipcridon and its salts”

Acta Biochim. Polon., 13, 1-10 (1966)

Wienczystaw Kuczynski, Maciej Wicwidrowski, Krzysztof Golankicwicz, Jan Kumidcr, Halina
Urbanik

,»Sktad chemiczny smoty wytlcwncj z wegli humusowych. IV. Badanie frakcji fenolowej czesci smo-
ty wegla brunatnego nie destylujacej do temp. 280° pod cisnieniem atmosferycznym”

Przemys$l Chemiczny, 45,204-208 (1966)

Przemystaw Baranowski, Maciej Wicwidrowski, Ludmita Lompa-Krzymich

,ZAminotlcnki alkaloidoéwtubinowych. V. Reakcja aminotlcnku lupaniny z bezwodnikiem kwasu octo-
wego - nowa droga izomeryzacji lupaniny do c-izolupaniny”

Roczniki Chemii, 40, 73-81 (1966)

Maciej Wicwiérowski, Oliver O. Edwards, Maria Danuta Bratck-Wiewiérowska
»Conformation of the C5lupine alkaloids”
Can. J. Chem., 45, 1447-1457 (1967)

Maciej Wicwiérowski, Andrzej B. Lcgocki, Maria Bratck-Wiewiérowska

,»Synthesis and structure ofa new sparteine lactam. Mechanism o f dchydrogenation oftertiary cyclic
amines by the Hg*/EDTA complex”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 15, 385-391 (1967)

Halina Podkowinska, Maciej Wicwi6rowski
,»Synthesis of iofcruoiloxy lupincn from the 1,5-ew/o-mcthylcncquinolizidium ion”
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 15,467-472 (1967)

George 1 Bimbaum, K.K. Cheung, Maciej Wicwiérowski, Maria Danuta Bratck-Wiewiérowska
»Structure and chemistry ofthe perchlorate ofanhydro-A'-hydroxy-mcthyldcoxy-angustifolic”
J. Chem. Soc., Sec. B., 1368-1374 (1967)
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Jerzy Skolik, Pater J. Krucger, Maciej Wicwi6rowski

»Correlation between the stcrcochcmistry of quinolizidinc alkaloids and their infrared spectra from
2840-2600 cm-"

Tetrahedron, 24, 5439-5456 (1968)

Wiodzimierz Trzebiatowski, Jan Michalski, Bogustawa JcSiowska-Trzebiatowska, Maciej Wicwi6-
rowski, Lucjan Sobczyk

»Stan i prognozy rozwojowe nauk chemicznych w Polsce”
Nauka Polska, XVI, 3, 1-24 (1968)

Maciej Wicwiérowski, Ludmita Lompa-Krzymien

,,Badanie subtelnej struktury niektérych pochodnych sparteiny na podstawie wig/ania wodorowego
z deuterowanym chloroformem 1 Badanie zwigzkdw o znanej strukturze"

Roczniki Chemii, 43, 845-854 (1969)

Jerzy Skolik, Maciej Wicwiérowski, Kazimierz Jedrzejczak
,Configuration and conformation of /J-isospartcine"
Bull. Acad. Polon. Sc»., Ser. sci. chim., 17,201-207 (1969)

Maciej Wiewi6rowski
.Profesor Doktor Jerzy Suszko”
Roczniki Chemii, 43, 649-652 (1969)

Maciej Wicwidrowski, Ludmita l.onipa-Krzymieii

»Studies on fine structure some sparteine derivative on the basis of hydrogen homl with deuteratcd
chloroform. 11 Studies on compounds of uncertain or unknown confomuitiiin”

Roczniki Chemii, 44, 1219-1235 (1970)

Jerzy Skolik, Maciej Wicwiorowski, Peter J. Krucger
»Structural studies of monocations of sparteine and its stereoisomers by infrared spectroscopy”
J. Mol. Structure, 5,461-476 (1970)

Maria Danuta Bratek-Wiewifrowska, Maciej Wiewidrowski

»Further studies on the structure and chemistry ofangustifoline ami its derivatives | The spectral and
chemical properties of ttiihydro-A/-hydroxymcthyl-deoxyangustifoline porehloiate™

Bull. Acad. Polon. Sci., Sen sci. chim., 18.639-646 (1970)

Maria Danuta Bratck-Wicwiérowska, Maciej Wicwidrowski
»Further investigations on chcmistry and structure of angustifolinc and its derivatives 1l Structure

and synthesis of 13-cpi-hydroxy-15-(5’-hydroxyme(hylfuryl-2'Hupanme a new alkaloid isolated
from old cxtraxts of Uipinus angusUfolim seeds”

Bull. Acad. Polon. Sel., Ser. sci. chim., 19, 295-303 (1971)

Antoni Rafalski, Jan Barciszcwski, Maciej Wiewidrowski

,Calculation of lanthanide NMR shift dependence of proton distance an analytical approach”
Tetrahedron Lett., 30, 2829-2832 (1971)

Jan Barciszcwski, Antoni J. Rafalski, Maciej Wicwi6rowski

»Europium shifts in the NMR spectra of lactams. 1. Stcrcoelicmical assignment oflupaiune”
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 19, 545-548 (1971)

Jerzy Skolik, Jan Barciszcwski, Antoni J. Rafalski, Maciej Wiewi6rowski

»Europium shifts in the lactam scries. Il. Infrared spcctroscopic study of shift tcagent influence on
substrate conformation”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 19, 599-602 (1971)
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Zygmunt Katuski, A. I. Gusicw, Ju. T. Struczkow, Jerzy Skolik, Przemystaw Baranoski, Maciej
Wiewi6rowski

»Further studies on the chemistry and structure of Moxidcs of sparteine and its derivatives. 1 Struc-
ture of lupaninc-Moxide perchlorate”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 20, 1-14 (1972)

Jerzy Skolik, Maciej Wicwiérowski, Kazimierz Jedrzejczak

»configuration and conformation of/J-isosparteinc”

Abhandlungen der Deutschen Akademie der Wissenchaften zu Berlin, Jahrgang 1971, 469-475
(1972)

Jerzy Skolik, Krystyna £angowska, Maciej Wiewi6rowski

,Further studies on the chemistry and structure of W-oxidcs of sparteine and its derivatives. II.
Synthesis, structure and properties ofsparteine-N/16/-oxidc scsquipcrchloratc containing one lithium
bond”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 20, 383-390 (1972)

Maria Danuta Bratek Wicwiérowska, Maciej Wicwiérowski

»Further studies on the structure and chemistry ofangustifoline and its derivatives. I11. Synthesis and
structure of some derivatives of the perchlorate and anhydro-N-hydroxymcthylangustifolinc"

Bull. Acad. Polon. Sd., Ser. sci. chim., 21,23-28 (1973)

Walcria Wysocka, Maciej Wicwi6rowski

,»Studies on oxidation of 13-hydroxylupaninc (1) and the mechanism of isomerization of 13-kctolupa-
ninc (V) to 13-kcto- isolupaninc (11)”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sd. chim., 21,29-36 (1973)

William Klync, P. Molly Scopes, R. Nigel Thomas, Jcrzy Skolik, Jacek Gawronski, Maciej Wicwi6-
rowski

,Chiroptical studies, LXXXVII. Circular dichroism of some sparteine alkaloids”

J. Chem. Soc., Perkin Trans. |, 2565-2570 (1974)

Jozef Grabarczyk, Zygmunt Katuski, Maria Danuta Bratck-Wicwiérowska, Jcrzy Skolik, Maciej
Wicwiorowski

»Further investigations on the structure and chemistry of angustifoline and its derivatives. IV. Molc-
cular and crystal structure of 13-cpihydroxy-15(15’-hydroxymcthylfuryl-2’-)-lupaninc hydrobro-
midc and the mechanism of its formation"

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 22,651-664 (1974)

Walcria Wysocka, Maciej Wicwiérowski
»Stereochemistry of reduction of some quinolizidonc-2 derivatives”
Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 22, 831-834 (1974)

A.M. Fcinberg, Koji Nakanishi, Jan Barciszcwski, Antoni Rafalski, Halina Augustyniak, Maciej
Wicwidrowski

»Isolation and characterization ofpcroxy-Y base from phcnyl-alaninc transfer ribonucleic acid of the
plant, Lupinus luteus”

J. Am. Chem. Soc., 96, 7797-7800 (1974)

Maria Danuta Bratck-Wicwiérowska, Jcrzy Skolik, Krystyna tangowska, Maciej Wicwidrowski
»Further studies on the chemistry and structure of //-oxides of sparteine and its derivatives. IV.
Synthesis and structure of a new spartcinc-ft',,-oxide. Conformation of spartcinc-A”-oxidc”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 22, 12, 1025-1036 (1974)
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Maciej Wiewiérowski
,O wyzszy poziom kadr naukowych”
Nauka Polska, XXII, 2, 35-43 (1974)

Jerzy Skolik, Krystyna £angowska, Maciej Wiewidrowski

»Further studies on the chemistry and structure of A-oxidc.s of sparteine and Us derivatives. lIl.
New information on the structure of spartcine-W, -oxide scsquipcrehloratc. containing onclithium
cation”

Bull. Acad. Polon. Sci., Scr. sci. chim., 23, 215-222 (1975)

Ryszard W. Adamiak, Maciej Wiewi6rowski
,»The modified nucleosides 0 ftRNA’s. Synthesis and spectra of sonic natural ureuloiuielcosidcs”
Bull. Acad. Polon. Sci., Scr. sci. chim., 23, 241-253 (1975)

Wojciech T. Markiewicz, Maciej Wiewi6rowski
,» The modified nuclcosidcs oft-RNA’s. Il. Synthesis o('2’-0-mcthyleyudylyl~(3’-5’)-eytidmc"
Nuclcic Acids Res., 2,951-960 (1975)

Kazimierz Grzeskowiak, Jacek Stawiriski, Maciej Wiewi6rowski

A new example ofthe protected tricstcr nuclcotidc as a key intci mediate tor synthesis of oligoribo-
nuelcotidcs”

Bull. Acad. Polon. Sci., Scr. sci. chim., 23, 495-501 (1975)

Wijslaw Z. Antkowiuk, Kwa Biata, Piotr Dcmliek, Ryszard Kier/ek, Ka/uniet/ (ii/eskowiak, Adam
Kraszewski, Maciej Wiewi6rowski

»Further studies on synthesis and properties ofthe protected triester nucleotides ns a new key interme-
diate for the synthesis of oligoribonuclcotkles"

Nuclcic Acids Res. Spcc Pub., No I, 133-136 (1975)

Janina Wolifiska-Mocydlar/., Maciej Wiewi6rowski
,On the structure of albino a new (’-14 lupin alkaloid erroneously culled ,,dchydioallime"
Bull. Acad. Polon. Sci., Scr. sci. clifm., 24, 611-617 (1976)

Ryszard W. Adamiak, Mirostawa 7,. Harciszcwska, liwa Hitila, Ka/imier/ (ir/feAkowttik, Rys/aril
Kierzck, Adam Kraszewski, Wojciech T. Markiewicz, Maciej Wicwidiowski

»,Nuclcoside 3’-phosphotriesters as a key intermediates for otigorihomiclcotulr synthesis. ill.
Improved preparation of nuclcotidc .V-phosphocsters, their '(I NMR charaetett/iitioii mid new condi-
tions for removal of2-cyanoethyl group”

Nuclcic Acids Research, 3, 3397-3408 (1976)

Maciej Wiewi6rowski

»Studies on the nucleotide sequences of some plant tRNAs and the chemical synthesis of then lini-
ments”

Proceedings of the international conference. ,,Synthesis structure and chemistry of transfer
ribonucleic acids and their components” Dymaczcwo n/i’o/naii  479-488 (1976)

Macicj Wiewiérowski, Genowefa Piec/onka, Jerzy Skolik

»Further studies on the stereochemistry of sparteine, its isomers and dri ivanves 1 Synthesis, structu-
re and properties, of 16,17-cndomcthylcne-hipaniiiium perchlorate, t7*7>ii/«-metliyllupmwie anil
17-/)c7ci-methylsparteinc”.

J. Molcc. Structure, 40,233-246 (1977)



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

PROF. MACIEJ WIEWIOROWSKI 1027

Zygmunt Katuski, J6zef Grabarczyk, A. 1. Gusicv, Ju. T. Struczkov, Jerzy Skolik, Maciej
Wiewi6rowski

»Further studies on the stereochemistry of sparteine, its isomers and derivatives. 1. Molecular and
crystal structure of 13-a/p/ia-hydroxylupanine”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 25, 347-357 (1977)

Wiadystaw Boczon, Genowefa Pieczonka, Maciej Wiewi6rowski

,Further studies on the chemistry and structure of N-oxidcs of sparteine and its derivatives. V. Syn-
thesis and structure of 2-phenylspartcinc-A716/-oxide, a new case of ,,sponge” proton”
Tetrahedron, 33, 2565-2570 (1977)

Maria Danuta Bratck-Wiewiérowska, Jerzy Skolik, Maciej Wiewi6rowski

,Further studies on the chemistry and structure of N-oxidcs ofsparteine and its derivatives. VI. Syn-
thesis and structure of sparteinc-di-JV-oxidc and salts of spartcinc-epi-A,/16/-oxidc”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 25, 595-603 (1977)

Krystyna tangowska, Maciej Wiewidrowski

»Further studies on the chemistry and structure ofW-oxidcs of sparteine and its derivatives. VIII. The
thermolysis o fW-oxidcs of sparteine catalyzed by chloride ions- as a new way of synthesis of immo-
nium cations of sparteine”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 25,757-763 (1977)

Janina Wolinska-Mocydlarz, Maciej Wiewiorowski

»Rcinvcstigation of catalytic hydrogenation of multiflorinc. Unexpected formation of dehydromulti-
florinc”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 25, 679-687 (1977)

Krystyna tangowska, Jerzy Skolik, Maciej Wiewidrowski

,Further studies on the stcreochemistiy of sparteine and its derivatives. I1l. Comparative studies on
the structure of the JV/16/-methylspartcinium cation in quaternary iodide-, bromide- and perchlorate
salts”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 25, 837-844 (1977)

Ryszard W. Adamiak, Ewa Biata, Kazimierz Grzeskowiak, Ryszard Kicrzck, Adam Kraszewski,
Wojciech T. Markiewicz, Jacek Stawinski, Maciej Wiewidrowski

,»Nuclcosidc 3’-phospliotriestcrs as key intermediates for the oligoribonuclcotidc synthesis. IV. New
method for removal of2,2,2-trichlorocthyl group and ” P NMR, as a new tool for analysis of debloc-
king of intcrnuclcotidc phosphate protecting groups”

Nucleic Acids Res., 4,2321-2329 (1977)

Maciej Wiewiorowski

,,New observations on the influence of intramolecular factors on the stereochemistry of sparteine
derivatives”

Proceedings of the I1lhIUPAC International Symposium on Chemistry of Natural Products -
Golden Sands / Varna/Bulgaria/. Symposium Papers, vol. 4, part 2,236-250 (1978)

Wiadystaw Boczon, Jerzy Skolik, Genowefa Pieczonka, Maria Danuta Bratek-Wiewi6rowska,
Maciej Wiewiérowski

,»The geometry and the strength of hydrogen bonds in protonated sparteine derivatives”
Proceedings of the 11 IUPAC International Symposium on Chemistry of Natural Products -
Golden Sands / Varna/Bulgaria/. Symposium Papers, vol. 2,243-246 (1978)

Jerzy Skolik, Urszula Majchrzak-Kuczynska, Maciej Wiewi6rowski

»Structural investigations on complexes of sparteine isomers and derivatives with lithium salts”
Proceedings of the 11" 1LIUPAC International Symposium on Chemistry of Natural Products -
Golden Sands / Varna/Bulgaria/. Symposium Papers, vol. 2, 25-27 (1978)
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Halina Podkowinska, Jerzy Skolik, Maciej Wicwi6rowski

,Comparative study on hydrogen bonding in lupininc and epiUipminc"

Proceedings of the I1th IUPAC International Symposium on Chemistry of Natural Products -
Golden Sands / Varna/Bulgaria/. Symposium Papers, vol. 2. 28-31 (1978)

Zygmunt Katuski, Jerzy Skolik, Maciej Wicwi6rowski

,,Crystal and molecular structure of bis-quinolizidine alkaloids and thru salts"

Proceedings of the prc-congrcss symposium on organic-crystal chemistry Po/min-Dymae/cwo,
30.7-2.8.1978, UAM 1979, 321-343 (1978)

Jacek Biernat, Jerzy Ciesiotka, Piotr Gérnicki, Ryszard W. Adamiak, Wtod/tnnwy J Ki/y>osiak,
Maciej Wicwidrowski

»New observations concerning the chloroacctaldchydc reaction with .some t-RNA constituent!,.
Stable intcrmadiatcs, kinetics and selectivity of the reaction”

Nucleic Acids Res., 5, 789-804 (1978)

A. Joachimiak, J. Barciszcwski, M. Barcis/cwska, T, Twardowski, M. Wicwi6rowski
»Purification and properties of Met tRNA synthetase from yellow | upme seeds"
FEBS Letters, 93, 51-54 (1978)

R.W. Adamiak, F. Biata, K. Grzeskowiak, R. Kier/ck, A Ktas/ewski, W r Minkiewicz,
J. Okupniak, J. Stawinski, M. Wicwiérowski

,»The chcmical synthesis of the anticodon loop of iin cucaryotie initiator tRNA cotilaimnf, the liyper-
modificd nuclcosidc W*-(/V-thrconyl-ci\rbonyl) adenosine (t6A)"

Nucleic Acids Res, 5, 1889-1905 (1978)

R.W. Adamiak, P. Gérnicki, M. Wicwi6rowski

,»Chcmical modification of Mi (/V-thrconylcarbonyl)-adenosinc, Pan 1. Reaction on nucleoside level
with some alkylating agents”
Nucicie Acids Res. Spec. Pub)., No 4,215 (1978)

W.T. Markiewicz, M. Wicwidrowski
A new type ofsilyl protecting groups in nuclcosidc chemistry™
Nucleic Acids Res. Spec. Publ. No 4, s. 185 (1978j

J. Biernat, J. Ciesiotka, P, Gornicki, W. J. KrzySiosiuk, M. Wicwiérowski

»Further studies on the reaction of adenosine, cytosinc and corresponding nucleoMdrs with eliluro-
acctaldchyde”

Nucleic Acids Res. Spec. Publ, No 4, s. 203 (1978)

Jerzy Skolik, Urszula Majchrzak-Kuczynska, Maciej Wicwiérowski

»Further Studies on the Stereochemistry of Sparteine, its Isomers and Derivative!! V. The Stuicturc
of Sparteine and et-1sosparteinc Complexes with Lithiuni Salts"
Bull. Ac. Pol.:Chem., 26, 10, 741-752 (1978)

Wiadystaw Boczon, Maria Bratck-Wicwidrowska, Zygmunt Katuski, Jei/y Skolik. Mneiei Wiewi6-
rowski

»Investigation on the hydrogen bonding in protonatcd quinoli/idine derivatives".
Heterocycles, 9, 10, 1518-1519(1978)

M. Jaskélski, Z. Kosturkicwicz, D. Mickiewicz-Wichtucz, M. Wicwi6rtiwsk i

»Synthesis and crystal and molecular structure of 1,2-diW-pipcrydyl/etlume-bis-/V-oxide tetruhy-
dratc”

J. Mol. Struct., 58, 77-94 (1979)
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Anna Perkowska, Genowefa Pieczonka, Maciej Wiewi6rowski

,Further Studies on the Stereochemistry of Sparteine, its Isomers and Derivatives. V. Studies of Mono
and Dications of a-1solupanine, Lupanine and Thier 17/5-Methyl Derivatives”

Bull. Ac. Pol.: Chem., 27, 9,637-654 (1979)

M.D. Bratek-Wiewi6rowska, U. Rychlcwska, M. Wiewidrowski

»Further investigations on the chemistry and structure of angustifolinc and its derivatives. VI. New
evidences of factor responsible for basicity of alphacyanoamines. Crystal and molecular structure of
A'-cyanomethylangustifolinc”

J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1469 (1979)

W.J. Krzyzosiak, J. Biernat, J. Ciesiotka, P. Gornicki, M. Wiewiérowski

,Further studies on adenosine and eytidine reactions with chloroaectaldehyde. A new support for the
cyclic carbinolamine structure of the stable reaction intermediate and its relevance to the reaction
mcchanism and tRNA modification”

Polish J. Chem., 53, 243 (1979)

W.J. Krzyzosiak, J. Biernat, J. Ciesiotka, P. Gérnicki, M. Wiewiérowski
,» The reactions oftiouracils and thiouridincs with chloroacctaldchyde”
Tetrahedron Lett., 28, 2647 (1979)

W.J. Krzyzosiak, J. Bicmat, J. Ciesiotka, P. Gérnicki, M. Wiewidrowski

,,Chemical modification of A'6//v'-thrconylcarbonyl/-adcnosinc. Il. Condensation of the carbonyl
group with amines”

Nucleic Acids Res., 7, 1663 (1979)

J. Barciszcwski, A. Joachimiak, A. Rafalski, M. Barciszcwska, T. Twardowski, M. Wiewidrowski
,Conservation of the structure of plant transfer ribonuclcic acids and aminoacyl-tRNA synthetases”
FEBS Letters, 102, 194-197 (1979)

A. Joachimiak, M. Barciszcwska, J. Barciszcwski and M. Wiewidrowski

LApplication of spcrminc-scpharose column chromatography to separation of plant specific transfer
ribonuclcic acids and aminoacyl-tRNA synthetases”

J. Chromatography, 180, 157-162(1979)

M.D. Bratek-Wiewi6rowska, U. Rychlcwska, M. Wiewi6rowski

»Further investigations on the chcmistry and structure of angustifolinc and its derivatives. VI. New
evidence of factors responsible for basicity of alphacyanoamincs. Crystal and molccular structure of
/I-cyanomcthylangustifolinc”

J. Chem. Soc. Perkin Trans Il, 1469 (1979)

Maria Markiewicz, Maciej Wiewidrowski

»Further Studies on the Chemistry and Structure of W-Oxidcs of Sparteine and its Derivatives. X
Comparative Studies on the Structure and Chemistry of A'-Oxidcs of Sparteine Lactams. Part A.
Synthesis and Properties of /V-oxidcs of: Lupanine, a-Isolupanine, 15-Oxospartcinc and 17-Oxo-
spartcinc”

Bull. Ac. Pol.: Chem., XXVII, 6,435-446 (1979)

M. Wiewidérowski, A. Perkowska

Further Studies on the Stereochemistry of Sparteine, its Isomers and Derivatives. IX. Synthesis and
Structure of 17/3-Methyl-a-isolupanine and 17/3-Mcthyl-a-isospartcine. Influence of Methyl Substi-
tuents on the Conformation of cis and trans Quinolizidinc Fragments”

Bull. Acad. Pol.:Chem,, 28, 7/8,499-510 (1980)
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A. Perkowska, M. Wicwi6rowski

»Further studies on the stereochemistry of sparteine, its isomers and derivatives. VIII. Sites of proto-
nation and conformation of the cations of 10-oxo, 15-oxo- and 17-oxo sparteines”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci. chim., 28, 249-261 (1980)

A. Kraszewski, J. Stawinski, M. Wicwioérowski
,» The ease of sulfonation in the chemical synthesis of oligonuclcotidcs”
Nucleic Acids Res., 8, 2301-2305 (1980)

K. Grzeskowiak, R.W. Adamiak, M. Wicwi6rowski

,,Chromatography on scphadex LH 20 as an efficient purification step after removal of intcmuclco-
tide 2,2,2-triehloroethyl protective group from oligoribonuclcotide phosphotriestcrs™

Nucleic Acids. Res., 8, 1097-1105 (1980)

W.T. Markiewicz, E. Biata, R.W. Adamiak, K. Grzeskowiak, R. Kierzek, A. Kraszewski,
J. Stawinski, M. Wicwiérowski

,»Further studies on oligoribonuclcotide synthesis”

Nudcic Acids. Res., Symph. Series, 8, 115-126 (1980)

R.W. Adamiak, E. Biala, K. Grzeskowiak, R. Kicrzek, A. Kraszewski, W.T. Markiewicz,
J. Okupniak, J. Stawinski, M. Wicwi6rowski

»Studies on polynucleotide synthesis”

In: ,,Phosphorus Chemistry Directed Towards Biology”, fid, W.J. Stcc, Perjymwn Press, Oxford-
New York, 9-12 (1980)

Maria Markiewicz, Maciej Wicwi6rowski

»Further Studies on the Chemistry and Structure of W-Oxides of Sparteine ami its Derivatives.
X. Comparative Studies on the Structure and Chemistry of/\V-Oxidcs of Sparteine Uietiuns. Part H.
Synthesis and Properties of //-Oxides of: Aphylline, or-lsoaphylline, 17/t-Metliyllupamne and
17j6-Mcthyl-o-isolupaninc”

Bull. Ac. Pol.: Chem., XXX, 399-406 (1981)

Maria Markiewicz, Maciej Wicwi6rowski

»Further Studies on the Chemistry and Structure of N-Oxides of Sparteine and ils Doiivativcs.
X. Comparative Studies on the Structure and Chemistry of AM)xidcs of Spaileino lactams.
C. Chemical Reactivity of W-Oxidcs of Sparteine Lactams"

Bull. Ac. Polon. Chem., XXIX, 407-421 (1981)

M. Barciszewska, M. Kaminck, J. Harciszcwski and M. Wicwidérowski
»,Lack of cytokinin activity of Y-typc bases isolated from phenylalanine specific tRNAs"
Plant Sci. Lett., 20, 387-392 (1981)

M. Jaskolski, W. Krzyzosiak, H. Sierzputowska-Graei', M. Wicwi6rowski

»~Comparative structural analysis of cytidinc, cthanocytidinc and their protonated suits. I- Crystal ami
molccular structure of cthanocytidinc”
»Nuclcic Acids Res., 9, 5423 (1981)

W.J. Krzyzosiak, J. Biernat, J. Ciesiotka, K. Gulewicz, M. Wicwi6rowski

,»The reactions of adenine and cytosinc residues in tRNA with chloroacetaldehydo"
Nucleic Acids Res., 9, 2841 (1981)

M. Wicwidrowski, A. Perkowska, M.D. Bratek-Wicwidrciwska

,»A new conccpt of application oftorsional angles in the coiiformnliomil analysis of bis-quinoli/idmc
derivative”

Proceedings of 111 Symposium on Organic Crystal Chemistry, Po/mm-Kiekrz 4-7,9, 1980. Inst.
Chem. UAM 1981,77-110
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J. Okupniak, R. W. Adamiak and M. Wiewi6rowski

,,New conditions for a sclectivc intoduction oftrityl type protective group into adenosine and cytidinc
3’-phosphates”

Pol. J. Chem., 55, 679 (1981)

T. Twardowski, J. Pulikowska, M. Wiewidrowski

»Inhibitory effect of celccted quinolizidine alkaloids and their derivatives and analogues on the
Phc-tRNA binding to ribosome”

Bull. Acad. Polon. Sci., Ser. sci.chim., 29, 129 (1981)

M. Wiewidrowski, M. Jaskélski, H. Sicrzputowska-Gracz, W.J. Krzyzosiak

,» The comparative studies on the structure of neutral and cationic forms of ethcnocytidine and its
parent nucleoside”

Proceedings of the 4 hInternational Round Table ,,Nucleosides, nucleotides and their biological
applications”, Antwerp. 4-6, 2 (1981)

M.D. Bratek-Wiewidrowska, A. Perkowska, M. Alcjska, M. Wiewidrowski

,Comparative studies on the dynamic conformation of polyamine salts in the aspect of their interac-
tions with nucleic acids. The nets ofhydrogen bonds inthe light ofx-ray data and crystal structures of
spermine, spermidine salts with HC1 and HP O/’

Proceedings Fourth Symposium on Crystal Chemistry, A. Mickiewicz University Poznan, p. 9-59
(1982)

W.T. Markiewicz, M. Wiewioérowski

,» The general method of oligonucleotide synthesis based on the application oftctraisopropyldisiloxa-
nc-1,3-diethyl group”

Nucleic Acids Res., 11,21 (1982)

W.J. Krzyzosiak, M. Jaskélski, H. Sicrzputowska-Gracz, M. Wiewi6rowski

»,Comparative structural analysis of cytidinc, cthcnocytidinc and their protonated salts. 1. IR spectra!
studies"

Nucleic Acids Res., 10,2741 (1982)

A.J. Rafalski, M. Wiewiérowski, D. Soil
,»Organization and nucleotide sequence ofnuclear 5 S rRNA genes in yellow lupi (Lupinus luteus)"
Nucleic Acids Res., 10, 7633 (1982)

A.J. Rafalski, M. Wiewiérowski, D. Soil

,Organization of ribosomal DNA in yellow lupine (Lupimts luteus) and sequence of the 5.85 RNA
gene”

FEBS Letters, 152, 241 (1983)

A. Perkowska, M. Wiewi6rowski, E. Skrzypczak-Jankun, Z. Katuski

,»Sonic new examples of very strong hydrogen bonds at inversion point. Molecular and crystal struc-
ture of hydrochloridcs of A'-mcthylpipcridinc-2-onc and quinolizidinc-4-onc”

J. Mol. Struct., 101, 147-166 (1983)

M. Barciszcwska, J. Barciszcwski, M. Wiewiérowski, G. Dirhcimcr and G. Keith.
,,Conservation of plant cytoplasmic tRNA structure. Nucleotide sequence of rape tRNAI’
Biochimie, 66,483-486 (1984)

L. Kozcrski, H. Sicrzputowska-Gracz, W.J. Krzyzosiak, M.D. Bratek-Wiewiorowska, M. Jaskdlski,
M. Wiewidrowski

»,Comparative structural analysis of cytidinc, cthcnocytidinc and their protonated salts. 111. ‘H, ,3C
and 1B\ NMR studies of natural isotope abundance.”

Nucl. Acids Res., 12,2205-2223 (1984)
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H. Sierzputowska-Gracz, M. Wicwidrowski, .. Kozerski, W. von Philipborn

»Proton-coupled 1SN NMR spectra of neutral and protonated ethciioadenosmc jnul ethenoeytidmc”
Nuci. Acids Rcs., 12, 6247 (1984)

M.D. Bratck-Wiewiérowska, A. Perkowska, M. Alejska, M. Wiewi6iowski

»,Comparative studies on the dynamic conformation of polyatnme .salts hi the aspcct of their interac-
tions with nucicie acids. I. The nets ofhydrogen bonds in the light of X-ray data and crystal structures
of spermine and spermidine salts with HC’'l and H,P04*

Fourth Symposium on Organic Crystal Chemistry, Po/nan-Kiekr/. £>-9.9 8?. Proceedings,
wyd. IJAM, 9-54(1984)

W.J. Kr/.yzosiak, J. Biernat J. Ciesiotka, ¥ Gornicki, M. Wicwidrowski

Comparative studies on reactions of adenosine and eytidme with chlotoacetnldehydc. «-bromo-pro-
pionaldchydc and ehloroacetone. Synthesis of I,Af-ethenoadenoMtic and i./\VV-cthcnoeyiidine deriva-
tives methylated at the cthcno bridge™

Polish J. Chem., 57, 779 (1984)

Urszula Majchrzak-Kuc/ynisku, Anna li. Ko/iol, Ktystyna f.ungowska, Mnciq Wicwiérowski
»Further Studies on the Stereochemistry of Sparteine, its l.somcrs and |1>envatives X |he Molecular
and Crystal Studies of/\V/(16)-Mcthiodide and /V(U>)-Methpcrchlorote of Sparteine. Rcinvestigation”
Bull. Ac. Pol. Chcm., 32, 233-253 (1984)

M. Wicwiérowski, M. Markiewicz, W. Hoc/on
,» The mechanism of stcreoselectivc reduction of immouuim cations of .sparteine derivatives"
Bull. Acad. Polon. Sci., Sir. chim., 34,199-203 (1985)

M.D. Bratck-Wiewiérowska, M. Jaskélski, M. Alejska, A. Perkowska. M. Wicwi6rowski
,Comparative structural analysis of selected suits ofputreseine (Pu), spermidine (Spd) and spermine
(Sp) in the aspect oftheir stcreoehemieal interaenons with nucleic acids"

Progress in Bloorganic Chemistry and Molecular Biology (ed Yu. A. Clvchinmkov), I-Iscvicr Sci.
Publ. B. V., pp. 403-410 (1985)

M. Wicwiérowski, M.D. Bratck-Wiewiérowska, M. Alejskn, A Perkowska, W Kily/osiak,
M. Jaskélski, U. Rychlewska

,» The influence of counter anions on the conformations and molecular interactions ot protonaled mtc-
Icosidcs”

Chimica Scripta, 26, 229-240 (1986)

M.D. Bratck-Wiewiérowska, M. Alejska, A. Perkowska, M. Wicwi6rowski. M. Jaskolski, I;, <tamer
,Comparative structural analysis ofthe salts ofputreseine (Pu), spermidine (Spdl and spermriie (Sp)
in the aspect of their interactions with nucleic acids. 111.1lydrogen bonding systems in single eivstals
of hydrochlorides and hydrated phosphates of Put, Spd and Spm"

Bull. Acad. Polon. Sci., Scr. sci. chim., 34, 229-249 (1986)

W.J. Krzyzosiak, M. Wicwi6rowski, M. Jaskélski
,,Chemical modification of adenine and cytosine residues with chlorwicctuldchydc at the nucleoside
and the tRNA level: the structural effect of chloroaeetuldehyde modification™

In: ,,The role of cyclic nuclcic acid adducts in carcinogenesis and mutagenesis™ (eds, H Singer,
H. Bartsch) Lyon, pp. 75-81 (1986)

T. Brukwicki, M. Wicwiérowski

»Stereochemistry of bispidinc (3,7-cliazabieyclo[3.3.1]nonane) and its derivatives. 1 .’-ltenzyl-7-
mcthylbispidine”

Bull. Acad. Polon. Sci., Scr. sci. chim,, 34, 205-218 (1986)
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M. Jaskélski, M. Alejska, M. Wiewidérowski
,,Crystal and moleeular structure of putrcscinium hydrogen phosphate dihydratc”
J. Crystall. Spectrosc. Res., 16, 31-39 (1986)

A. Kraszewski, J. Stawinski, J. Jankowska, B. Stuczynska, M. Wiewiérowski, M. Nagie¢, M. Skrzy-
pek, A. Sottyrska, P. Weglenski

A further example of chemical synthesis and cloning of human insulin genes”

Chimica Scripta, 26,97-101 (1986)

W.T. Markiewicz, M. Wiewiérowski

,»3,57-0-(tctraisopropyldisiloxanc-1,3-diyl)ribonuclcosidcs. Simultaneous protection of 3°- and
5’-hydroxyl groups of nuclcosides”

Nucl. Acid Chem.: Improved and New Synthetic Procedures, Methods and Techniques
(cds L.B. Townsend and R.S. Tipson), J. Wiley New York, 1986, 229

K. Grzeskowiak, M. Wiewiorowski

,,»2-Cyanocthyl 2,2,2-trichlorocthyl phosphorochloridcdate. A reagent for the phosphorylation of
nuclcosides”

Nucl. Acid Chem.: Improved and New Synthetic Procedures, Methods and Techniques.
(cds L.B. Townsend and R.S. Tipson), J. Wiley New York, 1986, 303

Z. Miclke, H. Ratajczak, M. Wiewiérowski, A.J. Barnes, S.J. Mitson

»Infrared matrix isolation studies of the A'-mcthylpipcridin-2-onc hydrogen chloridc and dimcthyl-
formamidc-hydrogcn chloridc complexes”

Spectrochcmica Acta, 42A, 63-68 (1986)

M. Wiewidrowski, M. Markiewicz, W. Boczon
,» The Mcchanism of stcrcosclective Reduction of Immonium Cations of Sparteine Derivatives"
Bull. Ac. Pol.: Chem., 34, 199-203 (1986)

M.D. Bratek-Wiewiérowska, M. Alejska, M. Figlcrowicz, J. Barciszcwski, M. Wiewi6rowski,
M. Jaskélski, W. Ziclenkicwicz, A. Ziclenkicwicz, M. Kamirski

Interaction of polyamincs, their protonated salts and metal complexes with nuelcic acid fragments”
Pure and App. Chem., 59, 407-414 (1987)

K. Kuliiska and M. Wiewiérowski

A comparative study on the dynamics ofcpimcrie I-hydroxymcthylquinolizidincs:I. Conformatio-
nal analysis of monomers and spectroscopic data for solid state, liquid, and dilute solutions”

Can. J. Chem., 65,205-212 (1987)

J. Ciesiotka, T. Marcinicc, P. Dziedzic, W. Krzyzosiak, M. Wiewiérowski

»Metal ion catalysed hydrolysis of phosphodicstcr bonds in some tRNA molecules”
Biophosphates and their Analogues - Synthesis, Structure, Metabolism and Activity,
cds K.S. Bruzik, W.J. Stcc, Elsevier Sci. Publ. 409 (1987)

M.D. Bratek-Wiewi6rowska, M. Alejska, K. Figlcrowicz, J. Barciszcwski, M. Wiewi6rowski,
W. Ziclenkicwicz, A. Ziclenkicwicz, M. Kaminski

,»Interaction of polyamincs, their protonated salts and metal complexes with nucleic acid fragments”
Biophosphates and their Analogues - Synthesis, Structure, Metabolism and Activity,
eds K.S. Bruzik, W.J. Stcc, Elsevier Sci. Publ., 407 (1987)

U. Majchrzak-Kuczynska, A.E. Koziot, M. Wiewi6rowski

,» The stcrcoclicmistry of quaternary /\V-mcthyl sparteinium cations, their derivatives, stereoisomers
anil analogues. 1. Molccular and crystal structure, and IR spcctra of mcthiodide and mcthperchlorate
of 2-oxo-spartcinc”

J. Mol. Struct., 160, 189-208 (1987)
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M.D. Bratck-Wicwidrowska, A. Perkowska, M. Alcjsku, M. Figleiowie/, K. l.anuowska,
M. Jaskolski, M. Wicwiérowski, W. Ziclcnkicwicz, A. /.iclcnkiewiiv, M. Kamirnski

»Variety of molecular interactions of phosphates and their biological significance"

Biophosphates and their Analogues - Synthesis, Structure, Metabolism and Activity, cds KS.
Bruzik, W.J. Stec, Elsevier Sci. Publ., 525-545 (1987)

M. Jaskdlski, M. Wicwiérowski
»Structure of 3-mcthylcytidinium nitrate”
Acta Cryst. C43, 89-92 (1987)

M. Jaskolski, M. Wicwidrowski

»Structural investigation of biogcnic polyamincs salts: molecular uml cmtnl stiucuirc of putresei-
nium and sperminium nitrates”

Proc. Ofthe 6'1Symposium of Organic Crystal Chemistry (lid. Z Kaiuskt). HAM, (1987)

K. Kulinska and M. Wicwiérowski

A comparative study on the dynamics of epimeric I-hydroxyinetliviquinoli/idineN. II. The solvent
and concentration dcpendcncc of the association properties”

Can. J. Chem., 66,2166 (1988)

J. Barciszcwski, M. Bratck-Wicwiérowska, P. Gornicki, M. NiiskKji-lInrcis/ewskit, M Wiewirirow-
ski, A. Ziclenkicwicz and W. Zielcnkicwiez

»,Comparative calorimctric studies on the dynamic conformation ofplant VSrRNA | Thctnial unfol-
ding pattern of lupin seeds and wheat germ 5S rRNAs, also in the prcscnce ol miijtncsumi and j.permi-
nium cations”

Nucleic Acids Res., 16,685-701 (1988)

P. Gérnicki, F. Baudin, P. Romby, M. Wicwidrowski, W. Kr/y/osuik, J I1 i-hel, t*. I'hicsiminn,
B. Ehrcsmann

»Use of lead (11) to probe the structure of large RNAs. Conformation of the Vtnmmiil domain of
E.coli 16S rRNA and its involvement ill building the tRNA binding sites"

J. Biomolec. Struct. Dynam., 6,971-984 (1989)

T. Marcinicc, J. Ciesiotka, J. Wrzesiniski, M. Wicwiérowski, W.J. Ki/y>itsmk

»Specificity and mechanism of the clcavages induced in yeast tRNA-I’hc bv iniijuicMUin ions*
Acta Biochim. Pol., 36,183-194 (1989)

M.D. Bratck-Wicwiérowska, M. Popenda, N. Malinownka. M. Wicwi6rowski

,»The nature of drastic differences in the recognition of protonntcd cytuhmiim «ml dcoxycytuhniuin
cations by their parent nuclcosidcs within dihydrogenphospliatc suits in the lij>ht ut the computer-
simulated crystal structure of dCyd hemiphosphute (dCyd),H 111,1*0,-”

J. Mol. Structure, 237, 123-137 (.1990)

K. Kulinska, J. Sarzynska, M. Wicwidrowski

,Diftcrencces in the association abilities in aqueous solutions of cytidme, i'-deowcytulinc and their
phosphate salts studied by Fourier transform infrared spectroscopy™

Vibrational Spectroscopy, 1,277-286 (1991)

T. Kulinski, M.D. Bratck-Wicwiérowska, M. Wicwiérowski, A. /.telenkiewie/, M Zotkiewski,
W. Ziclenkicwicz

»Comparative calorimctric studies on the dynamic conformation of plant 5S rRNA. 11 .Structural
interpretations of the thermal unfolding patterns for lupin seeds and wheat genu."

Nucl. Acids Res., 19,2449-2455 (1991)
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M. Wiewiérowski, A. Zielenkiewicz, W. Ziclenkicwicz, M. Z6tkiewski

,» The conformational changes of SS rRNA ofplantorigin in presence of magnesium cations by adia-
batic scanning differential calorimetry”

Thermochimica Acta, 182, 143-152 (1991)

M. Wiewiorowski, A. Zielenkiewicz, W. Ziclenkicwicz, M. Zotkiewski

,»The conformational changes of5S rRNA of plant origin in presence of sperminium and spermidi-
nium cations by adiabatic scanning differential calorimetry”

Thermochimica Acta, 182, 153-164 (1991)

A. Zielenkiewicz, M. Z6tkiewski, W. Ziclenkicwicz, M. Wiewiérowski

,» The conformational changes of5S rRNA ofplant origin in prcscnec ofanions PO/", NO,', CIO/, CI"
of tctra-protonatcd spermine and magnesium salts by adiabatic scanning differential calorimetry”
Thermochimica Acta, 182, 165-174 (1991)

M.D. Bratek-Wiewi6rowska, M. Alejska, N. Malinowska, J. Sarzynska, M. Figlcrowicz, E. Utzig,
W. Ziclenkicwicz, M. Jaskolski, M. Wiewi6rowski

,Crystal engineering of cytidine and dcoxycytidinc sulphates. 1 Preparation and unusual properties”
Tetrahedron, 48, 4893-4904 (1992)

M.D. Bratek-Wiewi6rowska, M. Alejska, J. Sarzynska, K. Surma, M. Figlcrowicz, M. Wiewidrowski
,»A new outlook on the nature of short intramolecular non-bonded contacts between 6C-H...05” in the
crystals of pirymidine nuclcosidcs and their salts”

J. Mol. Struct., 275, 167-181 (1992)

M. Jaskolski, M. Wiewiorowski

,,Isomorphism, solid state transformations, and disorder in the crystal structures in the crystal structu-
res of cytidinium and 2’-dcoxycytidinium salts"

Correlations, transformations, and interactions in organic crystal chemistry, cd. D.W. Jones,
A. Katrusiak. Oxford Univ. Press, 203-217 (1994)

D. Adamiak, K. Surma, M. Wiewi6rowski, E. Chevricr, D. Moras, M. Gawron

., X-ray structure of bis (tctraagua magnesium dimcthylarsinate) tctraaqua magnesium tctrachloridc
monohydratc and tctrahydrate”

Polish J. Chem., 68,47 (1994)

M.D. Bratek-Wiewiorowska, M. Alejska, M. Popenda, E. Utzig, M. Wiewidrowski

., The crystal engineering of cytidinc Cyd, 2’-dcoxycytidinc dCyd and their salts. Part 2. The mecha-
nistic analysis ofeasy transformation oftwo dCyd phosphate salts, mono hemi dihydrogenphosphate,
when in a crystal state, in the light of thcrmochcmical data, computer experiments and FTIR-PAS
spectra”

J. Mol. Struc., 327, 327-336 (1994)

M. Figlcrowicz, E. Utzig, M. Alejska, M.D. Bratek-Wiewi6rowska, M. Wiewi6rowski
»Comparative study of the hydration systems formed during interactions of the phosphate dianions
with putrcscine, nor-putrescinc and magnesium cations”

J. Mol. Struct., 416, 197-208 (1997)

M. Wiewiérowski, M. Alejska, N. Malinowska, M.D. Bratek-Wiewiérowska
»Monomorphism of cytidinc (Cyd) versus polymorphism of 2°-dcoxycytidinc (dCyd)"
J. Mol. Struct., 436-437, 627-635 (1997)

M.D. Bratek-Wiewi6rowska, M. Alejska, M. Wiewidrowski
»Multiforms and behavior of crystalline 2°-dcoxycytidinc”
J. Mol. Struct., 448, 177-183 (1998)
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Dr nauk farmaceutycznych Lucyna Korzycka jest absolwentkg Wydziatu Far-
maceutycznego Akademii Medycznej w todzi i nauczycielem akademickim w Za-
ktadzie Chemii Farmaceutycznej i Analizy Lekéw Katedry Chemii Farmaceutycz-
nej i Biochemii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Jej praca doktorska oraz zainteresowania naukowe dotyczg syntezy, badan struk-
turalnych i analizy zwigzkow o aktywnosci skierowanej na uktad knj/enia oraz osrod-
kowy uktad nerwowy.

Prowadzone w ostatnich latach pracc badawcze zwigzane sg z otrzymywaniem,
badaniem chemicznym, analitycznym i farmakologicznym nowych zwigzkdw o budo-
wie organicznych azotandw, jako potencjalnych, selektywnych donoréw tlenku
azotu.
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ABSTRACT

Nitric oxide (NO) is a gas substance which plays the role ofa carrier of signals
in human organism. Molecules ofthe 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 acommon biochemical pathway controlling the activity of guanyl cyc-
lase. Isomorphic forms of nitric oxide synthase play a role in the regulation ofblood
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, mS-nitro- and mS'-nitrosocompounds and A'-nitro- and N-m-
trosocompounds.
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WSTEP

W 1980 roku R. F. Furchgott i J.V. Zawad/ki opublikowali w ,,Naturo” [2]
prace pt. ,,The obligatory role of endothelial cells in the relaxation of arterial smo-
oth muscle by acetylcholine”, w ktérej przedstawili dowody na obecno$¢ w $rod-
btonku naczyniowym substancji powodujgcej rozszerzenie naczyn krwionosnych.
Substancja tg nazwali srédbtonkowym czynnikiem zwiotczajgcym (KDRF). W 1983
roku S. Moncada ijego wspotpr icownicy ustalili, ze HDRF jest identyczny z tlen-
kiem azotu [3].

Tlenek azotu (NO) jest syntetyzowany endogennie, enzymatycznie pr/ez ko-
morki ustroju [4]. Odgrywa takze rolg nosnika informacji pomigdzy komoérkami
zaréwno w przestrzeni wewnatrz-jak i zewnatrzkomorkowej |5, 6]. Substratem do
produkcji tlenku azotu jest L-arginina [6 9J. Przemiana L-argininy do L-cytruliny,
w czasie ktorej powstaje tlenek azotu, jest katalizowana pr/ez enzym synictazg tlenku
azotu (NOS). Enzym ten nalezy do grupy dioksygenaz i w obecnosci tlenu i NADPH
powoduje przylgczenie dwoch atoméw tlenu do czasteczki L-argininy |3,10J.
Istnieja trzy izoformy syntetazy tlenku azotu. Dwie z nich sg obecne zawsze w ko-
morkach i nazywane sg konstytutywnymi (NOS-1, NOS-IIl). Trzecig i/oforma jest
NOS-U, tzw. syntetaza indukowalna [9, 11, 12). Powstaty NO ulega w organizmie
réznokierunkowym przemianom prowadzac do: aktywacji eykla/y guanylowej,
nitrozowania siarki grup tiolowyeh biatek, tworzenia kompleksoéw / metalami (gtow-
nie jonami zelaza) w reakcji nitrozylowania, aktywacji eyto/olowej rybo/ylotrans-
ferazy ADP oraz tworzeniajonu nadtlenoazotynowego (ONOO ).

Tlenek azotu w uktadach biologicznych ulega szybkim przemianom do azoty-
noéw i azotanow; reakcjatajest katalizowana przezjony metali przejsciowych. Ilemo-
globina inaktywujc NO tworzac nitrozohemoglobing wskutek wigzania sit; tlenku
azotu z hemem oraz aktywuje jego degradacjg do azotynow ia/otandw 114 14

Mechanizm dziatania tlenku azotu oparty jest na ztozonych przemianach bio-
chemicznych. NO faczy sig z grupg hemowg rozpuszczalnej eykla/y guanylowej
aktywujac ten enzym . Cyklaza guanylowa katalizuje powstanie eyklie/nego 3\5’-
guanozynomonofosforanu (cGMP) z tréjfosforanu guanozyny ((iTIM. Wzrost ste-
zenia cGMP prowadzi do zmian czynno$ciowych komorek, czesto na skutek zmia-
ny wewnatrzkomorkowego stgzenia jonéw wapnia. Rezultatem tych przemian
w ukladzie krazeniajest relaksacja migsnidéwki gtadkiej nac/yn krwionos$nych oraz
spadek ci$nienia tatniczego krwi [14J.

Tlenek azotu wytwarzany endogennie w sposob ciagty pr/ez komérki $rod-
btonka naczyniowego utrzymuje uktad sereowo-naczyniowy w stanic aktywnej
wazodylatacji. Hamuje agregacja ptytek krwi i zmniejsza adhezja ptytek i leukocy-
téw do Sciany naczynia. Wptywa na fazg spoczynkowa migsnia sercowego w czasie
rozkurczu i przypuszczalnie wywiera na serce dziatanie inotropowo ujemne [15|.
Odgrywa takze istotngrolg w reakcji zapalnej organizmu. Fakt rozszerzania naczyn
thumaczy sig aktywacjg Srédbtonkowej syntetazy NO przez przekazniki zapalne lub
indukcja izoenzymu makrofagowego w komdrkach Srédbtonka miesni gtadkich na-
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czyn i komorkach zapalnych znajdujacych sie w $cianie naczynia [16]. Tlenek azo-
tu spetnia wazng funkcje w ukladzie odpornosciowym. Posiada zdolnos¢ zabijania
drobnoustrojéw patogennych, w tym niektorych grzybow, pierwotniakdw i prat-
kow gruzlicy. Dodatkowo jest toksyczny w stosunku do komdrek nowotworowych.
Ponadto, jest mu przypisywana zasadnicza rola w osrodkowym ukladzie nerwo-
wym. Pelni funkcje mediatora w podstawowych mechanizmach pamieci, dzieki kto-
rym neurony ,,zapamietujg” poprzednio otrzymane sygnaty [17]; uczestniczy w krot-
kotrwatej aktywacji elektrycznej kory mozgowej (odpowiedzi zwiekszajacej czuj-
nos$¢) odgrywajacej istotng role w kontroli wzbudzenia kory mozgowej [18]; oraz
jest modulatorem odczuwania bolu [19],

Wielokierunkowos$¢ dziatan tlenku azotu spowodowata intensywne poszuki-
wania lekdw, ktdre mogltyby aktywowac lub hamowaé przemiany biochemiczne
zwigzane z jego uwalnianiem lub tez dostarcza¢ dodatkowych porcji egzogennego
tlenku azotu [14]. Szczeg6lnguwage skierowano na zwiazki, ktérych struktury che-
miczne potencjalnie umozliwiajg wytworzenie aktywnego mediatora - tlenku azo-
tu. Zwigzki te nazwano donorami tlenku azotu.

Wszystkie donory NO charakteryzujg wspolne wiasciwosci: po wprowadzeniu
ich do systemu biologicznego uwalniajg NO i wywotujg specyficzng odpowiedz
organizmu poprzez nasladowanie aktywnosci endogennego tlenku azotu. Mecha-
nizm powstawania NO jest rozny dla poszczeg6lnych klas zwigzkéw i zwigzany
jest z ich chemiczng aktywnoscig; niektore wymagaja enzymatycznej katalizy, inne
produkuja NO na drodze nieenzymatycznej. Istniejg zwiazki, dla ktérych konieczna
jest reakcja z tiolami, ale sg tez takie, ktore generujg NO spontanicznie. Niektore
zwigzki w celu uwolnienia tlenku azotu, muszg ulec redukcji lub utlenieniu.

Ze wzgledu na zréznicowane struktury chemiczne donoréw NO zaproponowa-
no nastepujacg klasyfikacje tych zwigzkow :

1 O-nitro- i O-nitrozozwigzki 2. Hydroksyloaminy

2. ¢'-nitro- i S-nitrozozwigzki 7. Hydroksyguanidyny

3. N-nitro- i N-nitrozozwigzki 9. Nieorganiczne donory NO

4. C-nitro- i C-nitrozozwigzki  10. Nitrozylowe zwigzki metali

5. Oksymy 11. Zwigzki dostarczajace jon nitroksylowy
6. Heterocykliczne donory NO

W przedstawionej pracy opisane zostaty trzy pierwsze grupy donoréw NO:
O-nitro- i O-nitrozozwiazki, ¢-nitro- i S-nitrozozwigzki oraz N -nitro- i N-nitrozo-
zwigzki.
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1. 0-NITRO- | O-NITROZOKWIAZKI

ORGANICZNE AZOTANY

Organiczne azotany sg estrami kwasu azotowego ijedno- lub wielowodorotlc-
nowych alifatycznych lub aromatycznych alkoholi. 1)o stosowanych w lecznictwie
przedstawicieli tej grupy zwiagzkow nalezg: tréjazotan glicerolu (Nitrogliceryna),
monoazotan izosorbidu (Mononit), diazotan izosorbidu (Sorbonit), tetraazotan pen-
taerytrytolu (Pcntaerythritol).

Doktadny mechanizm dziatania azotan6w nie zostat do koricu poznany. Wiek-
szo$¢ ich efektdéw biologicznych wynika z mozliwosci ulegania trojelektronowc;j
redukcji do tlenku azotu. Jak wynika z wykonanych doswiadczen, do powstania
tlenku azotu z organicznych azotandéw niezbedna jest ich enzymatyczna lub tiieen-
zymatyczna bioaktywacja. Tworzenie NO na drodze nieezymatyeznej wymaga
interakcji z grupami tiolowymi endogennych tioamiuokwaséw lub peptydéw (RSIJ).
W przebiegu tej reakcji tiolc sg utleniane do odpowiednich dwusiarczkéw, a gtow-
nym metabolitem sgjony NO,. Zaobserwowano, ze utworzone azotyny pozostajg
w zaleznosci liniowej zaréwno w stosunku do stezenia estru jak i tiolu (20|, nato-
miast tworzenie sie NO nie wyka/uje liniowej zaleznosci od stezenia tiolu. Stwier-
dzono ponadto, ze wydajnos¢ reakcji pomiedzy azotanami i /wigzkami tiolowymi
jest wieksza w pH zasadowym .

Praktycznie wszystkie zwigzki sulfhydrylowe rozkladajg organiczne azotany
do azotynow, ale tylko nieliczne np. L-cysteina, Akicetylocysteina, kwas tiosalicy-
lowy, stymulujajednakowo korzystnie uwalnianie NO (21 2.1). Interesujgcym jest
fakt, ze stosunek N 02do NO tworzacych sie w reakcji z dolami jest staty, bez wzgledu
na strukture organicznego azotanu. Mozna to wyttumaczy¢ tworzeniem takiego sa-
mego produktu posredniego z ktérego powstaja oba metabolity. Gtéwnym metabo-
litem posrednim w reakcjach biotransformaeji organicznych azotanéw przy udziale
tioli sg-S-nitrozotiole RSNOs. Reakcja zachodzi na skutek transestryfikaeji pomie-
dzy estrem a tiolem po ataku nukleofilowym na azot w azotanie pizez anion RS
[24], Niemniej jednak powstawanie tioazotanu (RSNO,) nie zostato udowodnione.

Strukturalnym warunkiem jaki musi spetniac tiol jest jego wewnatrzc/aslccz-
kowe przegrupowanie do azotynu sulfinylu RSONO produktu utworzonego przez
migracje tlenu od azotu do atomu siarki. RSONO moze dostarczaé tlenku azotu
spontanicznie, na skutek homolitycznego uwalniania, lub na drodze reakcji z nad-
miarem tiolu; powstaje wéwczas RSNO; (réwnania 1 5).
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RONO02+R’S--»R’SN02+R0- (1)
RO-+ HD  ROH + OH- 2
R'SN02+ R’S~-> R’SSR’ + NO' (3)
R'SNO, RSONO RSO*+ NO- 4
RSONO +R’S-->R’SNO + RSO" (5)

Przedstawiciele nowej klasy organicznych azotanéw, tj. SPM-3672 i odpowiedni
prolek, SPM-5185 wytwarzajg NO spontanicznie, bez koniecznosci enzymatycznej
bioaktywacji i sg znaczaco mniej podatne natolerancje in vivo i in vitro od pozosta-
tych leczniczych azotandw [25, 26].

0 HC 0 CHoSH
N— O— CHo— ¢— &— NH— ¢H— C— 0— CoHc

| |

ch3 o

SPM-3672

Wykazano, ze podawanie L-cysteiny znacznie wzmaga naczyniorozszerzajace
dziatanie nitrogliceryny w naczyniach wiefcowych. Ttumaczy sie to funkcja
L-cysteiny jako prekursora syntezy wewnatrzkomérkowego glutationu. Obecnie
wiekszo$é badaczy uwaza, ze glutation bierze udziat w wewnatrzkomorkowej, enzy-
matycznej bioaktywacji nitrogliceryny do NO [27], Natomiast aktywno$¢ S-trans-
ferazy glutationowej moze stanowi¢ szlak inaktywacji organicznych azotanéw
w uktadzie naczyniowym (réwnania 1i 3) [28]. Wedtug nowych danych bioakty-
wacja organicznych azotandw moze wynikac¢ z wspétdziatania flawoprotein i tioli
[29]. W pierwszym etapie pod wptywem flawoproteiny nastepuje redukcja azotanu
do azotynu, nastepnie w reakcji katalizowanej przez S-transferaze glutationowaazo-
tyny sa przeksztatcane w S-nitrozotiole, z ktérych w kolejnych reakcjach enzyma-
tycznych i nieenzymatycznych uwalniany jest NO [30].

Z punktu widzenia farmakologicznego, problemem podczas przewlekiego sto-
sowania leczniczych azotandw jest powstawanie zjawiska tolerancji, ktére oznacza
ostabienie lub brak efektu terapeutycznego stosowanej dawki leku. Stwarza to ko-
nieczno$¢ ciggtego zwiekszenia dawki dlauzyskania prawidtowego dziatania. Przy-
czyne tego zjawiska upatrywano w niedoborze grup sulfhydrylowych w Scianie
naczynia, ktore sg niezbedne w metabolizmie azotanéw do tlenku azotu. Jednak
pomiary poziomu tioli w osoczu i naczyniach nie potwierdzity tej hipotezy. Sugero-
wano nastepnie, ze czynniki neurohumoralne (wzrost poziomu katecholamin oraz
wzrost aktywnosci reninowej osocza), a takze zwigkszenie objetosci krwi kragzacej
moga odgrywac role w rozwoju zjawiska tolerancji [31], Obecnie prébuje sie thu-
maczy¢ zjawisko tolerancji wzmozonym wytwarzaniem w komorkach $rédbtonka
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anionorodnika ponadtlenkowego (02-~). Wzrost stezenia tegojonu prowadzi do reak-
cji z NO czego skutkiem jest biologiczna biodegradacja tlenku azotu. Straty w ste-
zeniu NO powstajg nic tylko w warunkach stresu oksydacyjnego ale takze moga
wynikac z reakcji NO z produktami peroksydaoji komérkowych lipidéw [32], Pro-
blem powstawania tolerancji powoduje ograniczenia w terapii Ickami o budowie
organicznych azotanéw, stymuluje to ciggle poszukiwania nowych klas donoréw
NO [33-35]. Rezultatem tych poszukiwarn jest otrzymanie nowej klasy donoréw
NO w grupie niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych {36|.

ORGANICZNE A7TX)TYNY
R-O-N-O

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

CHo
|

HX— CHZ—c -0 N O
CHJ3

azotyn amylu

Na szczegblng uwage zastuguje fakt, zc zwigzki nalezace do tej grupy, podob-
nie jak sam NO, moga by¢ podawane drogg wziewng. Nalezy podkresli¢, ze dziata-
nie naczyniorozszerzajgce azotynow jest silniejsze niz dziatanie odpowiednich es-
trow azotanowych, sg one takze bardziej podatne na hydrolize zasadowg (37). Jed-
nakze w buforach wodnych o pH 7,4 hydroliza przebiega stosunkowo wolno i pro-
wadzi do utworzeniajonu N02i odpowiedniego alkoholu (réwnanie 0).

Transformacja NO" do NO wymaga jednodektronowej redukcji. Uwalnianie
NO z organicznych azotyndw moze przebiega¢ na drodze reakcji z grupami sulfhy-
drylowymi. Aktywnymi zwigzkami po$rednimi tego procesu sg A*nitio/otiole. Do$-
wiadczalnie wykazano, zc szybkos¢ uwalniania NO jest funkcjg szybkosci tworze-
nia sie i metabolizmu uczestniczacych w procesie A-nitrozotiodi [38, 39]. W odr6z-
nieniu od organicznych azotanéw, generowanie NO nie zalezy od rodzaju liolu.
Odzwierciedla to fatwosc, z jakg azotyny alkilowe wywotujg reakcje nitrozowania
w fizjologicznym pH. W reakcji z nukleofilami takimi jak tiole i aminy zachodzi
ilosciowe tworzenie sie S-nitrozotioli i N-nitrozoamin (réwnanie 7 i X), a w reakcji
z alkoholami powstajg nowe estry azotynowe (réwnanie 9) (40).
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RONO + OH~—ROH + NO" ®)
RONO + R’SH -> ROH + R’SNO (7
RONO + R’R”NH  ROH + R’R”NNO ®
RONO +R°’OH ROH +R’ONO (9)

In vivo azotyny alkilowe ulegaja gtéwnie nieenzymatycznej hydrolizie. Praw-
dopodobnie ulegajg rowniez rozktadowi enzymatycznemu. Ich okres péttrwania we
krwi wynosi kilka sekund. We frakcjach fragmentéw komorek miesniowki gtadkiej
tetnic wiencowych wigkszo$¢ aktywnos$ci enzymatycznej organicznych azotyndw
odbywa sie w cytoplazmie [41], To rdznije od organicznych azotandw, ktore w tym
samym preparacie tkankowym metabolizowane sgprzez system enzymatyczny zwig-
zany z btong komorkowg [42], Aktywno$¢ azotyndw w bezposrednim dziataniu
naczyniorozszerzajacym jest nadal badana i wyjasniana (43).

Wiekszo$¢ azotynow alkilowych wykazuje dziatanie rakotwdércze. Przyczyng
tego jest mozliwo$¢ przemiany tych zwiazkdw w nitrozoaminy.

2. S-NITRO- | .S-NITROZOZWIAZKI

TIOAZOTANY

Tioazotany (azotany sulfenylu, RSN02 charakteryzujg sie mniejszg stabilno-
§cig chemiczng niz ich analogi tlenowe.

R— S— N

Stosunkowo mato jest danych o efektach biologicznych tioazotanéw, chociaz
przypuszcza sig, zc sg one zwigzkami posrednimi w sulfhydrylowo zaleznej prze-
mianie organicznych azotanéw do NO [24,28].

Z pismiennictwa wiadomo, ze tioazotan pozostaje w dynamicznej réwnowadze
z azotynem sulfmylu (réwnanie 10) [44,45]. Z tego wiec wzgledu tioazotany moga
postuzy¢ jako donory NO, N02 NO+orazNO* (réwnania 11-14).

rsno2 RSONO (10)
RSNO02->RS-+NO02 U
rsno2->rs-+no+ 12

RSONO -» RSO' + NO' (13)
RSONO RSO- +NO+ (14)
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Stwierdzono ponadto, ze f-butylotioazotan uwalnia tlenek azotu podczas re-
dukcji w obecnosci jonow zelazowych (Fc3t) [46]. Otrzymano takze inne tioazota-
ny bedace donorami NO [47].

W roztworze wodnym o fizjologicznym pH nastepuje hydroliza tioazotandw
do odpowiedniego kwasu sulfenylowego (RSOH) i jonéw azotynowych. W dal-
szym procesie hydrolitycznym, pod wptywem tlenu czasteczkowego kwas sul feny-
lowy zostaje utleniony do kwasu sulfinowcgo (RSO,H). W obecnos$ci nadmiaru
tiolu hydroliza zasadowa wspotzawodniczy z nukleofilowym atakiem anionow
(RS"). Powstaje wtedy mieszanina dwusiarczku i kwasu sulfinowcgo (réwnania
15-17) [48].

RSNO,+ OH  RSOH # NO, (15)
RSNO* + R’S -» RSSR’ t NO, (16)
RSNO, + R’SH -> RSH 4 R’SNO, (17)

W podobny sposéb mozna thtumaczy¢ reakcje tioazotanéw zwigzane z przenie-
sieniem grupy nitrowej na grupy sulfhydrylowc biatek w uktadach biologicznych,
co w konsekwencji prowadzi do zablokowania i hamowania odpowiednich enzy-
mow.

TIOAZOTYNY (WNITROZOTIOI,K)

R S N O

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

W plynach biologicznych wykryto zaréwno ¢-nitrozylowanc niskoczasteezko-
we tiole (np. S-nitrozoglutation) jak i tiole biatkowe (w szczegélnosci S nitro/oal-
buminy), ktére byty wynikiem metabolizmu zaréwno endo- jak i egzogennego tlen-
ku azotu podawanego w inhalacjach podczas terapii [49]|. Ugrupowania S nitroso-
tiolowc biatek biora, udziat w metabolizmie NO iw regulacji funkcji komoérkowych
zwigzanych z transportem czasteczek NO, z rozpoznawaniem specyficznych miejsc
cfcktorowych, tiorcgulacyjnyeh, w réznych strukturach enzymdw i biatkach sygna-
towych [50].

Ostatnio zidentyfikowane wewnatrzkomérkowe iS-nitrozoproteiny potwierdzajg
udziat S-nitrozylacji w transdukcji sygnatu zwigzanego z NO. Posrednie produkty
RSNO biorg udziat w relaksacji miesniowki gladkiej przez, lecznicze azotany ora/,
posiadajg wkasnosci antyoksydacyjnc i przeciwbakteryjne [51J.

Od dawna znany jest fakt korelacji pomiedzy budowg chemiczng a whasciwo-
§ciami chemicznymi, fizycznymi oraz farmakologicznymi zwigzkdw organicznych.
Na tej podstawie powstat projekt wyodrebnienia pochodnych obdarzonych dwoma
mechanizmami dziatania. Do struktur znanych lekdw dziatajagcych na ukfad krazc-
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nia wprowadzono ugrupowanie o aktywnosci donora NO [52] W ten sposdb pow-
stat S-nitrozokaptopril —analog kaptoprilu inhibitora konwertazy angiotensynowej
oraz S-nitrozylowany analog tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA), srodka
fibrynolitycznego [53].

W buforach fizjologicznych w temperaturze pokojowej wiekszo$¢ S-nitrozo-
tioli ulega wzglednie szybkiemu rozktadowi dostarczajac odpowiedniego dwusiarcz-
ku itlenku azotu. W procesie tym, nastepuje homolityczne rozszczepienie wigzania
S-N (réwnanie 18i 19).

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

Przypuszcza sie, ze zwigzek posredni, rodnik RS'jest odpowiedzialny za dzia-
fanie mutagenne S-nitrozotioli w teScie Amesa [54], Trwatos¢ RSNO w roztworach
zalezy od temperatury, pH, cisnienia, obecnosci tlenu, metali oraz zwigzkéw o wia-
Sciwosciach utlcniajaco-redukujgcych. Obnizanie pH generalnie sprzyja trwatosci
tioazotynow [55], w przeciwienstwie do odpowiednich O-nitrozozwigzkoéw (tj. azo-
tynéw alkilowych). Ostatnio zostato udowodnione, ze homolityczny rozktad S-ni-
trozotioli katalizowany jest gtéwnie przez jony miedzi (Cu+) a takze zelaza (Fe2y
[56, 57],

Zupetnie inaczej natomiast przedstawia sie rozktad heterolityczny S-nitrozo-
tioli. Dowodem sg powstajace w tym procesie produkty: NO-+lub NO’ (réwnania 20
i 21) [58].

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

W Swietle tych danych mozna przyja¢, ze w zalezno$ci od warunkow reakcji
redoks nitrozotiolc zachowuja sie jak donory NO, NO- lub NO+

W omawianiu proceséw chemicznych tioazotynéw nie mozna poming¢ reakcji
transnitrozowania (tj.wymiany tiol-S-nitrozotiol), zachodzacej w wyniku ataku anio-
nu RS na nilrozotiol (réwnanie 22) [59, 60].

W obecnosci tlenu, transnitrozowanic pomiedzy RSNO i aminami moze pro-
wadzi¢ do utworzenia rakotworczych /V-nitrozoamin (réwnanie 23) [61].

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

Wptyw tioli na rozktad RSNO jest ztozony. Zjednej strony nadmiar L-cysteiny
wydluza okres potowicznego rozpadu réznych S-nitrozotioli, z drugiej natomiast
moze znacznie przyspiesza¢ tempo tworzenia NO. Istnieje przekonanie, ze pierw-
szy z efektow jest nastepstwem komplesowania metali przejsciowych [62], drugi
za$ zwigzany jest bardziej z funkcjarcdox tiolu, anizeli z reakcjg transnitrozowania.
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Ponadto, nadmiar tiolu (lub obecnosc¢ tej grupy w biatkach) 163]) moze prowadzié
do powstania mieszanego dwusiarczku oraz pewnych ilosci podtlenku azotu (N2))
i hydroksyloaminy (NH20H) (réwnania 24-27) [64, 65J.

RSNO +R’S- -» RSSR’” ¥ NO (24)
NO" + H2 <»HNO + OH (25)
2HNO -> [HND,] -> ND + H,0 (26)

2RSH + 2HNO —2[RSNHOHJ —>NH,0H i RSSR  (27)

Przypuszcza¢ mozna, ze in vivo S-nitrozotiolc ulegajg szybkiej reakcji transni-
trozowania z tiolami tkanek i plazmy. Co wiecej, ustala sie stan rownowagi pomie-
dzy RSH i RSNO [66].

S-nitrozotiole moga ulegac reakcjom fotochemicznym. W szczegdlnosci na-
Swietlanie promieniowaniem UV prowadzi do wydzielenia tlenku azotu [67].

3.iV-NITRO- | /Y-NITROZOZWIAZKI

NITROAMINY
R 0
\
N--N
/ W
R, (6]

Wiekszos¢ autoréw jest zdania, zc nitroaminy nic ulegajag metabolizmowi do
tlenku azotu. Przyjeta hipoteza wydaje sie by¢ w petni uzasadniona wielokrotnie
podejmowanymi prébami, w ktérych nic stwierdzano u nitroamin aktywnosci jakg

maja azotany i azotyny. Nawet w silnie redukujacych warunkach nie obserwowano
tworzenia z nitroamin NO [48],

W-NITROZOAMINY

Ta grupa zwiazkéw powstaje w wyniku rcakcj N-nitrozowania dialkilo-, alk:-
loarylo- i diaryloamin lub cyklicznych amin drugorzedowych. Wiekszos¢ z nich
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wykazuje dziatanie rakotwdrcze i mutagenne. Obecnie uwaza sie, ze Af-nitrozoa-
miny mogaby¢ dostarczane do organizmu z zywnoscig lub tworzy¢ sie endogennie
przez nitrozowanie skfadnikow pozywienia i lekéw. Zwrécono uwage na fakt, ze
Af-nitrozoaminy posiadajg zdolnos$¢ pobudzania rozpuszczalnej cyklazy guanylo-
wej. Efektem jest rozszerzenie naczyn krwionosnych. W $wietle tych spostrzezen
podjeto badania nad uwalnianiem NO z tej klasy zwigzkdw. Niemniej jednak pozo-
stajg one nadal niekompletne [68, 69],

Dla uwolnienia tlenku azotu a takze do wystapienia dziatania rakotworczego,
Af-nitrozoaminy wymagajg aktywacji metabolicznej. Z danych dos$wiadczalnych
(otrzymanych w wiekszos$ci w badaniach z Af-nitrozodimetyloaming, NDMA) wy-
nika, ze obydwa procesy: aktywacja i inaktywacja, przeprowadzane sg z udziatem
tego samego enzymu zwigzanego z cytochromem P-450. Czynnikiem warunkuja-
cym dziatanie rakotworcze jest reakcja dezalkilacji. Denitrozowanie natomiast,
Z jednej strony, odpowiedzialne jest za droge inaktywacji, z drugiej za$, stanowi
czesciowe wyjasnienie catkowitego metabolizmu NDMA. Schemat mechanizmu
przedstawia sie nastepujaco: poczatkowy etap jest wspdlny i zachodzi w nim jedno-
elektronowe utlenianie atomu wegla a prowadzace do utworzenia nietrwatego rod-
nika cc-nitrozoaminowego. Jednym z kierunkéw reakcji moze by¢ tworzenie sie azo-
tynu i NO (réwnanie 28).

Na przykfadzie alifatycznych Af-nitrozoamin, pochodnych heptanu badane sa
elementy strukturalne tych zwiazkéw, utatwiajace rozerwanie wigzaniaN-NO i two-
rzenie sie tlenku azotu [70].

R- -CHo ul R— CH'
\N— N— O ' XN— N=0
/ /
R1 R1
H
--------- R— C. ;S + NO
N------R1

(28)

/I-nitrozozwigzki gcncrujgce tlenek azotu wykazujg dziatanie cytotoksyczne
i przeciwrobacze [71, 72]. Nowa, badang grupg donorow NO sg sole amoniowe
N-nitrozo-A”-oksybcnzaminy [73].
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Pomimo ogromnej liczby danych otrzymanych z badan, nadal nic ma pewnosci
jak przedstawia sie zalezno$¢ struktura-aktywno$¢ w grupie N-nitrozozwigzkow.

AN-HYDROKSY-A-NITROZOAMINY

R
\

N— N=0
/
HO

Przedstawicielem tej grupy zwigzkow jest kupferon, czyli sél anionowa N-ni-
trozo-Af-fenylohydroksyloaminy.

0- NHi4+

kupferon

Whikliwie przeprowadzone badania dowiodty, ze zwigzek ten jest substratem
dla peroksydazy chrzanowej [74]. Podczas jednoelektronowego utleniania, kupfc-
ron jest metabolizowany do nietrwatego oksyrodnika, ktéry nastepnie spontanicz-
nie ulega rozktadowi do nitrobenzenu i tlenku azotu ~réwnanie 29) [751 W warun-
kach beztlenowych te dwa zwigzki moga ponownie ulec potgczeniu twor/ge kupfe-
ron. W nowej grupie O-alkilowych pochodnych N-nitrozo -AMenylohydroksyloaminy
stwierdzono uwalnianie tlenku azotu na skutek reakcji fotochemicznej [76|. Bada-
ny jest takze mechanizm powstawania NO z *-podstawionych pochodnych M-ni-
trozo-Af-fenylohydroksyloamjn [77J.

W poszukiwaniu zwigzkéw metabolizowanych do NO zwrdcono szczegélny
uwage na aminokwas alanozyne bedacg Ickiem przcciwnowotworowym oraz na sto-
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sowany w nadci$nieniu Dopastin. Przypuszcza sie, ze enzymatyczne utlenienie ala-
nozyny do odpowiedniego 2-oksokwasu i pdZniejszy rozktad do NO przyczynia sie
do cytotoksycznej aktywnosci tego antybiotyku [78].

OH

(6]
/
0=N I}I=CH (;,‘H Ci H3C—CH2-(‘TH—CH2-NH—C— CH=CH-CB,
OH NHo o } N\
0=N OH
alanozyna Dopastin

Pomimo podejmowanych badan, nie potwierdzono udziatu innych niz perok-
sydazy enzymow w jednoelektronowym utlenianiu hydroksynitrozoamin in vivo.

A-NITROZOAMIDY I AM-NITROZOGUANIDYNY

H2N s — N =0
R—C
\ C
N— N =0

! NH

R1 /
R

N-n itrozoamidy N-nitrozoguanidyny

Af-nitrozoamidy sg A'-acylo podstawionymi pochodnymi A”alldlomocznika,
N-alkilokarbaminianu i prostych N-alkiloamidéw. Z danych doswiadczalnych wy-
nika, ze //-nitrozoamidy sa nietrwate w filologicznym pH, w ktéorym moga ulegac
nicenzymatycznemu rozktadowi z utworzeniem elektronofilnych zwigzkéw posred-
nich.

Stosunkowo liczne sg przyktady dotyczace uwalniania tlenku azotu z pochod-
nych A/-nitrozoguanidyny i Af-nitrozomocznika [79-82]. Na szczeg6lng uwage za-
stuguje 1-mctylo-3-nitro- 1-nitrozoguanidyna (MNNG). Aktywuje ona rozpuszczalng
cyklaze guanylowa w sposdb niezalezny od tlenu. [69, 83]. MNNG i pokrewne
nitrozoguanidyny sg $rodkami rozszerzajgcymi naczynia in vitro i obnizajgcymi ci-
$nienie krwi in vivo [68]. Interakcje Af-nitrozoguanidyn z tiolami moga odbywac sie
na dwa sposoby: pierwszy polega na rozktadzie N-nitrozoguanidyn z jednoczesng
utratg aktywnosci, drugi za$ na uwolnieniu tlenku azotu, prawdopodobnie poprzez
posredni etap tworzenia S-nitrozotioli [80, 84, 85]. Obecnie uwaza sig, ze cytotok-
syczne dziatanie MNNG jest uwarunkowane metaboliczng aktywacjg do GSNO,
katalizowang przez S-transferaze glutationowa [86].
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Istotnym postepem byto odkrycie, ze znaczna cze$¢ nitrozoamin i /\V-nitrozo-
amidow produkuje NO na drodze fotochcmiczncgo rozktadu [87-89], Mozna to
przedstawi¢ na przykiadzie streptozocyny (STZ), ktéra w roztworze buforu o pH
7,4 uwalnia NO po ekspozycji na promienie UV, niezaleznie od obecnosci tlenu.
Natomiast w roztworach kwasnych rozktad STZ do NO nastepuje w ciemnosci
[90,91]. Streptozocynajest wystepujaca naturalnie 2-deoksy-D-glukozo pochodng
N-metylo-Af-nitrozomocznika, produkowangprzez Slrcptomycc.s achromogenes. Jest
uzywana do wywotywania cukrzycy u zwierzat doswiadczalnych. W oparciu o wy-
niki badan nad aktywnoscia streptozocyny (kumulacja azotyndw, bezposrednie dzia-
fanie naczyniorozszerzajace w tkance aorty [92] i stymulacja rozpuszczalnej cykla-
zy guanylowej [93]) mozna przypuszczac, ze efekt diabetogenny streptozocyny zwig-
zany jest z miejscowym uwalnianiem NO [94-97].

A-NITROZOHYDRAZYNY

N-nitrozohydrazyny, takie jak SIN-I1A, wykazujg charakterystyczng dla jV-iu-
trozozwigzkow wrazliwos¢ na Swiatto i rozktad oksydacyijny.

ch?2 cn

N 0

SIN-IA

W celu zwiekszenia trwatosci zwigzki te poddawane sg reakcji kompleksowa-
nia z cyklodekstrynami [98]. Po umieszczeniu kompleksu w roztwor/e wodnym
nastepuje szybkie, (w dajacej sie przewidziec ilosci) wydzielenie tlenku azotu. Pro-
ces uwalniania NO przebiega ze stalg szybkoscig przez diugi okres czasu. Zwiek-
szenie ilosci powstajgcego tlenku azotu zapewnia obecno$¢ tlenu i metali grup przej-
Sciowych (gtéwnie miedzi) oraz niskie pH. Najbardziej korzystnyjest jednak wptyw
Srodowiska zawierajgcego zwigzki tiolowe.
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MNITROZOIMINY
R=N-N=0

Tworzenie N-nitrozoimin nastepuje w reakcji A”-nitrozowania odpowiednich
imin, np.: tiazolo-2-imin i sydnono-5-imin. W4asciwoscig A/-nitrozosydnonoimin
jest to, ze jedna ich gramoczasteczka moze uwalniaé az dwa mole tlenku azotu;
jeden mol z nitrozoiminy a drugi z odpowiedniej sydnonoiminy. Ta grupa zwigz-
kow moze uwalnia¢ zaréwno NO jak i N2 ; przy czym ten ostatni prawdopodobnie
na drodze posredniego tworzenia nitroksylu (HNO). Udowodniono takze, ze zwigz-
ki te pobudzajg rozpuszczalng cyklaze guanylowa. Badania pozwolity stwierdzic,
ze w obecnosci tioli nastepuje wzrost produkcji N2 kosztem tworzenia NO.
W zwigzku z powyzszym wydaje sie uzasadniona hipoteza, ze uwalnianie NO akty-
wujg mechanizmy utleniajace.

DIAZENIODIOLE

R‘, O 13

W poszukiwaniu Srodkéw uwalniajgcych tlenek azotu zwrdcono szczeg6lng
uwage na diazcniodiole. Wprawdzie ta klasa donoréw NO zostata zsyntetyzowana
i czesciowo chemicznie scharakteryzowana ponad 30 lat temu [99, 100], ale ich
wiasciwosci biologiczne do niedawna byly jeszcze nieznane [101].

Diazcniodiole sg zwigzkami addytywnymi, zawierajgcymi ugrupowanie NO i
nukleofil (X"). Dimer tlenku azotu jest zwigzany z resztg nukleofilowg przez atom
azotu tworzac grupe funkcyjng o strukturze: X-[N (O) NO]-.

Podstawowa wiasciwoscig wszystkich diazeniodioli jest relaksacja tkanki na-
czyniowej w sposéb srodbtonkowo niezalezny. Podkresla sie réwniez ich hamujacy
wplyw na agregacje ptytek krwi i proliferacje komorek in vitro [102-104], Wykaza-
no takze, zc aktywno$¢ naczyniorozszerzajgca tych zwigzkdw in vitro jest Scisle
skorelowana z iloscig uwalnianego tlenku azotu. Uzyskane na tej drodze informacje
pozwolity zastosowac diazcniodiole w warunkach in vivo. Stwierdzono, ze podno-
szgone poziom cGMP w tkankach.

Dotychczas przypuszcza sig, ze diazcniodiole wytwarzajg tlenek azotu sponta-
nicznie. Jest to bardzo wazny powdd, ktdéry czyni te zwigzki wartoSciowymi w ba-
daniu tlenku azotu. Wykazano, ze wysokie stezenia tiolu moze znacznie obnizy¢
uwalnianie NO, a nawet zmienic¢ jego enzymatyczny metabolizm in vivo. Na proces
uwalniania tlenku azotu z diazeniodioli wptywaja: ich szkielet nukleofilowy, pH,
temperatura oraz wiasciwosci roztworu do ich inkubacji.
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Synteza diazeniodioli stanowi jeden z nielicznych przyktadéw, w ktérych NO
jest akceptorem pary elektronowej. Nukleofilem zwykle jest amina (pierwszo-, dru-
gorzedowa lub poliamina). W przypadku gdy nukleofilem jest poliamina reakcja
przebiega z utworzeniem soli wewnatrzczasteczkowej, powstajejon obojnaezy. Thu-
maczy¢ to mozna protonowaniem jednej z grup ¢jaminowych, stanowigcej kation
soli [105].

Z danych doswiadczalnych wynika, zc w roztworze wodnym diazeniodiole ule-
gajag samorzutnej dysocjacji; nastepuje regeneracja tlenku azotu i wolnego zwigzku
nukleofilowego (réwnanie 30).

X-[N (O)NO] ->X #2NO (30)

Na rozktad diazeniodioli szczeg6lnie istotny wptyw ma pH. W badaniach po-
réwnawczych zaobserwowano, ze przy wartosciach pt1> 9 proces zachodzi powo-
li, przy pH obojetnym z umiarkowang szybkoscig i niemal natychmiast przy pi 1 <5.
Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze dla uwolnienia tlenku azotu wymagana jest
reakcja protonowania do odpowiedniej pochodnej o budowie: X [N (O) NO]H. Re-
akcja zachodzi zgodnie z réwnaniem kinetycznym pierwszego rzedu dostarczajac
2 mole NO z 1mola diazeniodiolu (zwykle przy pH mniejszym ud 7,4) 1104, 106],

PROLEKI DIAZENIODIOLI

R, O- R2
N— N

r XN-~- 0
O-alkilowatiy diazcniodiol

Z punktu widzenia dziatania farmakologicznego spontaniczny, pierwszorzedo-
wy rozktad diazeniodioli moze by¢ niekorzystny. Dlatego tez szczegdlng uwagg
poswiecono prolekom, ktérych dziatanie ujawnia sie dopiero po ich /metabolizo-
waniu przez enzym w tkance docelowej. Wspdtpraca badawcza doprowadzita do
istotnych wynikow praktycznych. Stwierdzono, ze O-alkilowanie drugo rzedowych
amin diazeniodioli pozwala na uzyskanie pochodnych o znacznie wiekszej trwato-
§ci [107], Skionito to do przebadania alkilo podstawionych halogenkdw, estréw
siarczanowych i cyklicznych eteréw (epoksydow). Wyniki badan wykazaty, ze po-
wstajace produkty sg wybitnie odporne na hydrolize. Réwnoczes$nie stwierdzono,
ze O-alkilowanie diazeniodioli zawierajgcych fotolabilne ugrupowanie (np. <7-ni-
trobenzyl) moze prowadzi¢ do ich rozktadu pod wptywem promieni tJV. Istnieje
wowczas konieczno$¢ modyfikacji reszty nitrobenzylowej. Takie postepowanie moze
mie¢ duze znaczenie praktyczne dla syntezy donoréw NO aktywowanych #btoli-
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tycznie z tatwg do przewidzenia przenikalnoscig komérkowa. W wyniku fotolizy
diazeniodiole wydzielajg tlenek azotu. Ilo$¢ uwolnionego NO pozostaje w $cistym
zwigzku z energig i czasem trwania naswietlania (kwantowa wydajnos$¢ ~2-3%).
Ugrupowanie oksymowe moze absorbowa¢ NO ze srodowiska organicznego i od-
dawac go iloSciowo w fizjologicznych warunkach pH i temperatury [108], Na r6z-
nych modelach strukturalnych badany jest mechanizm fotolitycznego uwalniania
NO z tych zwigzkdw. Eksperymentalnie potwierdzono, ze podstawowym produk-
tem fotochemicznego rozpadu diazeniodioli sg nitrozoaminy [109]. Fotoreaktyw-
nos$¢ diazeniodioli znacznie zwieksza ich potencjat farmakologiczny. Dlatego po-
szukiwania nowych donoréw NO w tej grupie zwigzkow sg szczego6lnie szerokie i
aktualne. Diazeniodiole, ktérych aktywno$¢ opartajest na dostarczaniu egzogenne-
go tlenku azotu wykazujg dziatanie hipotensyjne i obnizaja cisnienie krwi w ptu-
cach [110—112] hamujg agregacje i adhezje ptytek krwi do .$cian naczyn oraz dzia-
tajg trombolitycznie [113, 114].

Niektore diazeniodiole wykazuja dziatanie przeciwnowotworowe i ten kieru-
nek badan jest obecnie intensywnie rozwijany [115, 116].

Pochodne diazenodioli sa wielokierunkowo badane w celu uzyskania nowych,
aktywnych farmakologicznie zwigzkéw, donoréw tlenku azotu [117-121].

Mechanizmy chemiczne i biochemiczne uwalniania tlenku azotu z pozostatych
grup donoréw NO wymienionych we wstepie, podane zostang w drugiej czesci

pracy.

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[IT M. Feelisch, J.S. Stamlcr, Methods in nitric oxide research, John Wiley & Sons Ltd, Chichester,
England, 1996.
[2] R.F. Furchgott, J.V. Zawadzki, Nature, 1980, 288,373.
[3] S. Moneada, R.M.J. Palmer, F. A. Higgs, Pharmacol. Rev., 1991,43, 109.
[4] F. Becquet, Y. Courtois, O. Gourcau, Surv. Ophthalmol., 1997,42, 71.
[51 D.S. Bredt, J. Biol. Chem., 1992, 267, 10976.
[6] C.J. Lowenstein, Ann. Inter. Med., 1994,120,227.
[7] J. Loscalzo, G. Welch, Prog. Cardiovasc. Dis., 1995,38, 87.
[8] A. Zembowicz, Folia Med. Cracov., 1992, 33, 103.
[9] J.S. Stanilcr, D. Singel D, J. Loscalzo, Science, 1992,258, 1898.
[10] M.A. Marietta, J. Biol. Chem., 1993,268, 12231.
[11] R.C. Blantz, Blood Purir., 1994,12, 30.
[12] R. Busse, 1 Mulsch, 42 Colloquium Mosbach 1991, Molecular Aspects o f Inflammation. 1991,
189.
[13] S. Archer, FASRB J., 1993, 7, 349.
[14] P. Vallance, J. Collier, Brit. Med. J., 1994,309,45.
[15] A.Il. Henderson, M.J. Lewis, A.M. Shah, J.A. Smith, Cardiovasc. Res., 1992,26,305.
[16] P. Vallance, S. Moneada, New Horizons, 1993,1,77.
[17] T.J. O Dell, R.D. Hawkins, E.R. Kandel, O. Araneio, Proc. Natl. Acad. Sei USA, 1991,88,11285.
[18] G. Bagetta, M.lannone, C. Del Duca, G. Nistico, Br. J. Pharmacol., 1993, 108, 858.



ud L. KORZYCKA

[19]

[20]
[21]
[22]
[23]
[24]

[25]
[26]
[27]

(28]
[29]
[30]
[31]
[32]
[33]
[34]
[35]
[36]
[37]
(38]
[39]
[40]
[41]
[42]
[43]

[44]
[45]
[46]
[47]

(48]
[49]

[50]
[51]
[52]
[53]
[54]
[55]
[56]

(571

[58]

P.K. Moore, R. C. Babbcdgc, P. Wallacc, Z. A. Gallen, S. L. Hart, Br. J. Pharmacol., 1993, 108,
269.

L.A. Heppel, RJ. Hilmoe, J. Biol. Chcra., 1950, 183, 129.

M. Feelisch, E.A Noack, Eur. J. Pharmacol., 1987,139, 19.

M. Feelisch, E.A. Noack, H. Schroder, Eur. Heart J., 1988, 9 (Suppl. A), 57.

S. Chong, H.L. Fung, Biochcm. Pharmacol., 1991,42, 1433.

L.J. Ignarro, H. Lippton, J.C. Edwards, W.H. Barieos. A. I.. lyman, P.J. Kadowit/, C.A. Gruetter,
J. Pharmacol. Exp. Ther., 1981, 218, 739.

G. Kojda, E.A. Noack, J. Cardiovasc. Pharmacol., 1993, 22,103.

J. Zanzingcr, M. Feelisch, E. Bassenge, J. Cardiovasc. Pharmacol., 1994, 23, 772.

P. Agvald, L.C. Adding, A. Artlich, M.G. Pcrsson, I..E. (jusialssoii, Hr. J. Pharmacol., 2002,
2,373.

J.H. Keen, W.H. Habig, W.B. Jakoby, J. Biol. Cliem., 1976. 251, 6183.

P.S. Wong, J.M. Fukuto, Drug Mctab. Dispos., 1999, 27, 502.

H. Al-Sa’doni, A. Ferro, Clin. Sei., 2000,98, 507.

S. Boesgaard, J. Aldcrshvile, H.E. Poulsen, Circ. Res., 1994, 74, 115.

M.D.-Ischia, A. Palumb, E. Buzzo, Nitric Oxide, 2000,4,4.

Y.C. Hou, A. J. Janczuk, P. G. Wang, Curr. Pharm. Des., 1999,5, 417.

I.L. Megson, D. J. Wcbb, Expert. Opin. Investig. Drugs, 2002, I1. 587.

P.G. Wang, M. Xian, X. Tang, X. Wu, Z. Wen, 1 Cai, A.J. Junc/uk, Chem. Rev., 2002,102.1091.
J.L. Burgaud, E. Ongini, P. Del Soldato, Ann. N.Y. Acad. Sei., 2002, 962, 360.

T. Zimmermann, M. Lcitold, R.A. Yeates, Eur. J. Pharmacol., 1991, 192.181.

M. Feelisch, J. Cardiovasc. PhartnacoL, 1991,17, 25.

M.N. Hughes, Biochim. Biophys. Acta, 1999,1411, 263.

M.P. Doyle, JW. Tcrpstra, R.A. Pickering, D.M. IxPoirc, J. Org. Chem., 198*1}!, 1'V79.

E.A. Kowaluk, H.L. Fung, J. Pharmacol. Exp. Ther., 1991, 259, 519.

S.J. Chung, H.L. Fung, J. Pharmacol. Exp. Ther., 1990, 253, 614.

E.A. Demoneheaux, T.W. Higcnbottam, P.J. Foster, CM). Borland, A.P. Smith, U.M. Marriott,
D. Bee, S. Akamine, M.B. Davies, Clin. Sei. (London), 2002, 1, 77.

S. Oae, K. Shinhama, Org. Prep. Proc. Int., 1983, 15, 165.

S. Oae, K. Shinhama, K. Fujimori, Y.H. Kim, Buli. Chcm. Soe. Jpn., 1980, 53, 77V

C.L. Walters, R.J. Hart, S. Perse, Z. Lcbensm. Unters. Forsch., 1978, 167,115.

S.I. Zavorin, J. D. Artz, A. Dumitraseu, A. Nicolcseu, 1), Seuturu, S. V. Smith, (i R. Thatcher, Org.
Lett.,, 2001,8, 1113.

M. Sokolovsky, D. Harcll, J.F. Riordan, Biochemistry, 1969, 8,4740.

J.S. Stamler, O. Jaraki, J. Osborne, D.l. Simon, J. Keaney, J. Vita, D. Singel, C.R. Vatcri. J. l.0s-
calzo, Proc. Natl. Acad. Sei. USA, 1992,89, 7674.

J.S. Stamler, Curr. Topics Microbiol. Immunol., 1995,196,19.

J. Kanner, J. Juvcen, J. Food Sei., 1980,45, 1105.

J. Loscalzo, D. Smick, N. Andon, J. Cooke, J. Pharmacol. Exp. Ther., 1989, 249. 726.
L. Jia, X. Young, W. Guo, J. Pharm. Sei., 1999,88, 981.

M.H. Carter, P.D. Josephy, Biochem. Pharmacol., 1986,35, 3847.

B. Roy, A. du Moulinet d’Hardcmare, M. Fontecave, J. Org. Chem., 1994, 59, 7019.

J. McAninly, D.L.H.Williams, S.C. Askew, A.R. Butler, C. Russell, J. Chem. Sue. Chem.
Commun., 1993, 1758.

M.P. Gordge, D.J. Meyer, J. Hothersall, G.H. Neild, N.N. Payne, A. Noronha-Dutni, Hr. J. Pharma-
col.,1995,114, 1083.

D.R. Amelle, J.S. Stamler, Arch. Biochcm Biophys., 1995,318,279.



[59]
[60]
[61]

[62]
[63]

[64]
[65]
[66]
[67]
[68]

[69]
[70]

[71]
[72]
[73]

[74]
[75]
[76]
771
[78]
[79]
[80]
[81]

(82]

[83]
[84]
[851
[86]
[87]
(88]
[89]
[90]
[91]
[92]
[93]
[94]

[95]

[96]
[97]

DONORY TLENKU AZOTU. CZESC | 1059

D.J. Barnett, J. McAninly, D.L.H. Williams, J. Chem. Soc. Perkin Trans. Il, 1994, 1131.
D.J. Meyer, H. Kramer, N. Ozer, B. Coles, B. Ketterer, FEBS Lett.. 1994,345, 177.
S.C. Askew, D.J. Barnett, J. McAninly, D.L.H. Williams, J. Chem. Soc. Perkin Trans. Il, 1995,11,
741,
M. Feelisch, M. te Poel, R. Zamora, A. Deussen, S Moncada, Nature, 1994, 368, 62.
E. Salas, M.A. Moro, S. Askew, H.F. Hodson, A.R. Butler, M.W. Radomski, S. Moncada, Br.
J. Pharmacol., 1994, 112, 1071.
J.W. Park, Biochem. Biophys. Res. Commun., 1988, 152, 916.
H.S. Tasker, H.Q. Jones, J. Chem. Soc., 1909, 95, 1910.
D.L. Simon, J.S. Stamler, O. Jaraki, J. Loscalzo, Arter.Thromb., 1993, 13, 791.
L.V. Andrcasen, .M. Lorkovic, G.B. Richter-Addo, P.C. Ford, Nitric Oxide , 2002, 2, 228.
H.L. Lippton, C.A. Gruetter, L.J. Ignarro, R.L. Meyer, P.J. Kadowitz, Can. J. Physiol. Pharmacol.,
1982, 60,68.
F.R. De Rubcrlis, P.A. Craven, Science, 1976, 193,897.
T. Ohwada, M. Miura, H. Tanaka, S. Sakamoto, K. Yamaguchi, H. Ikeda, S. Inagaki, J. Am. Chem.
Soc., 2001, 123, 10164.
M. Tanno, S. Sucyoshi, N. Miyata, K. Umchara, Chem.Phann. Bull., 1997,45, 595.
K. Rchse, U. Brummer, E. Unsold, Pharmazie, 1998, 53, 820.
A.D. McGill, W. Zhang, J. Wittbrodt, J. Wang, H.B. Schlegel, P.G. Wang, Bioorg. Med. Chem.
Lett., 2000, 8,405.
T.A. Alston, D.J.T. Porter, H.J. Bright, J. Biol. Chem., 1995,260,4069.
D.W. Shoeman, H.T. Nagasawa, Nitric Oxide, 1998, 2, 66.
Y. I'lou, W. Xie, A.J. Janczuk, P.G. Wang, J. Org. Chem., 2000, 65,4333.
M. Shiino, Y. Watanabe, K. Umczawa, Bioorg. Med. Chem. Leit., 2001, 9, 1233
T.A. Alston, H.J. Bright, Biochem. Biophys. Res. Commun., 1982,105, 560.
D.W. Potter, D.J. Reed, Arch. Biochem. Biophys., 1982, 216, 158.
U. Schulz, D.R. MecCalla, Can. J. Chem., 1969,47,2021.
M. Xian, X. Li, X. Tang, X. Chen, Z. Zheng, J.J. Galligan, D. L. Kreulen, P..G. Wang, Bioorg. Med.
Chem. Leit., 2001, 11,2377.
S. Dijols, C. I’erollier, D. Lefevrc-Groboillot, S. Pethe, R. Attias, J.L. Boucher, D.J. Stuehr,
D. Mansuy, J. Med. Chem., 2001, 44, 3199.
F.R. De Rubcrlis, P.A. C'raven, Biochem. Biophys. Acta, 1977, 499, 337.
L.J. Ignarro, J.C. Edwards, D.Y. Gruetter, B. K. Barry, C. A. Gruetter, FEBS Lett., 1980,110,275.
O-E- Jensen, R.L. MacKay, Cancer Res., 1990, 50,1440.
1. Niknahud, P.J. O’Brien, Xenobiotica, 1995, 25, 91.
D.E.G. Shuker, S.R. Tannenbaum, Anal. Chem., 1983,55,2152.
T.A. Grover, J.A. Ramseyer, L.H. Piette, Free Rad. Biol. Med., 1987, 3, 27.
D.G. Musson, L.A. Slernson, J. Pharm. Sei., 1979, 68, 1159.
N.S. Kwon, S.U. Lee, C.S. Choi, T. Kho, H. S. Lee, FASEB J..1994,8, 529.
S.K. O'Neill, S. Duua, C.R. Triggle, Proc. West Pharmacol. Soc., 1993,36, 203.
G. Thomas, P.W. Rumwell, Kur. J. Pharmacol., 1989, 161, 279.
D.l.. Vesely, L.li. Rovere, G.S. Levey, Cancer Res., 1977,37, 28.
J. Turk, J.A. Corbett, S. Ramanadham, A. Bohrer, M. L. McDaniel, Biochem. Biophys. Res.
Cominun., 1993, 197, 1458.
B. van l)am, (‘. Demirci, H.J. Reitsma, A.A. van Lambalgen, G.C. van den Bos, G.J. Tangeider,
CM). Stehouwer, Kur. J. Pharmacol., 2002, 455,43.
Bagi, A. Koller, J. Vase. Res., 2003, 40,47.
L.li. Ciranstam, S.O. Granslam, Physiol. Res. 2003, 52, 159.



1Uuu

[98]

[99]
[100]
[101]
[102]

[103]
[104]
[105]
[106]

[107]
[108]

[109]

[110]
[111]

[112]
[113]
[114]

[115]

[116]

[117]

[118]
[119]
[120]
[121]

L. KORZYC’KA

R.J. Singh, N. Hogg, J. Joseph, E. Konorcv, B. Katyanaraman, Arch. Biochem. Biophys., 1999,
361,331.

R.S. Drago, F.E. Paulik, J. Am. Chem. Soe., 1960, 82, 96.

R. Longhi, R.O. Ragsdale, R.S. Drago, Inorg. Chcm., 1962, 1, 76X.

D. Morley, L.K. Keefer, J. Cardiovasc. Pharmacol.. 1993, 22 (Suppl. 7), S3.

D. Morley, C.M. Maragos, X.Y. Zhang, M. Boignon. D.A. Wink, I..K. Keeler, J. Cardiovasc.
Pharmacol., 1993, 21, 670.

C.M. Maragos, J.M. Wang, J.A. Hrabie, J.J. Oppcnheim, I..K. Keefer Cancer Res., 1993, 53, 5(4
D.L. Mooradian, T.C. Hutscll, L.K. Keefer, J. Cardiovasc. Pharmacol., 1995, 25, 674

J.A. Hrabig, J.R. Klose, D.A. Wink, L.K. Keefer, J. Org. C'liem., 1993, 58, 1472.

C.M. Maragos, D. Morley, D.A. Wink, T.M. Dunams. J.R. Saavedra, A. Hoffman. A.A. Bovc,
L. Isaac, J.A. Hrabig, L.K. Keefer, J. Med. Chem., 1991,34, 3242.

J.E. Saavedra, T.M. Dunams, J.L. Flippen-Anderson, |..K. Keefer, J. Org.Chem..1992, 57,6134.

E.V. Arnold, M.L. Citro, J. E. Saavedra, K.M. Davies, L.K. Keefer, J.A. llruhie. Nilrie Oxide,
2002,7, 103.

A. Srinivasan, N. Kebede, J.E. Saavedra, A.V. Nikolaitehik, D.A.Brady, | Yourd. K.M. Davies,
L.K. Keefer, J.P. Toscano, J. Am. Chcm.Soc., 2001, 123, 5465.

L.K. Keefer, Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 2003, 43, 585.

B.J. Dc Witt, J.R. Marronc, A.D. Kaye, L.K. Keefer, P.J. Kndovvit/, Inn. J. Pharmacol . ?00l, 430,
311.

C.F. Lam, S. Sviri, K.F. liett, P.V. van Heerden, Expert. Opin. Investig. Drags, 2002, 11, 897.

R. Raulli, J. Pharm. Pharmacol., 1998,50,75.

J.E. Saavedra, D.L. Mooradin, K.A. Mowcry, M.H. Schoenfi.sch, M.L. Otto, K.M. Davies,
M.E. MeyerhofF, L. K. Keefer, Bioorg. Med. Chem. Lett., 2000, 10, 751.

J.E. Saavedra, P.J. Shami, L.Y. Wang, K.M. Davies, M.N. Booth, M.L. Citro, | .K. Keefer, J. Med.
Chem., 2000, 43, 261.

P.J. Shami, J.E. Saavedra, L.Y. Wang, C.L. Bonifant, B.A. Diwan, S.V. Y. (iu, S. D. Fox,
G.S. Buzard, M.L. Citro, D.J. Waterhouse, K.M. Davies, X. Ji, L.K. Keefer, Mol. Citm-er Titer.,
2003, 2, 409.

P.H. Ruane, K. M. Bushan, C. M. Pavlos, R. A. D'Sa, J. P. Toscano, J. Am. Chcm. Sot'., 2002,124,
9806.

J.A. Hrabig, L.K. Keefer, Chcm. Rev., 2002, 102, 1135.

P.G. Parzuchowski, M.C. Frost, M.E. Mcyerhoff, J. Am. Chem. Soc., 2002,124, 12 182.

A. Horstmann, L. Mzel, R. Galiler, A. Jentsch, W. Urban, J. Lehmann. Nitric (>xulc, ?()().(, 6,135.

K.M. Bushan, H. Xu, P.H. Ruane, R.A. D’Sa, C. M. Pavlos, J.A. Smith, T.C. Cehus, J.P. Toscnno,
J. Am. Chem. Soc., 2002,124, 12640.

Praca wptyneta do Redakcji 3 stycznia 2003



WADOMOSCI 2003,57,11-12
chemiczne PLISSN0043-5104

NARZEDZIA CHEMII KOMBINATORYCZNEJ. CZ 2.
EACZNIKI STOSOWANE W SYNTEZIE
ORGANICZNEJ NA FAZIE STALEJ

TOOLS FOR COMBINATORIAL CHEMISTRY. PART 2.
LINKERS USED IN SOLID-PHASE ORGANIC
SYNTHESIS

Ryszard tazny, Michat Michalak

Instytut Chemii, Uniwersytet w Biatymstoku
Al. J. Pitsudskiego 11/4, 15-443 Biatystok

Abstract

Spis skrotéw i akronimow

Wstep

1. Rolatgcznika w syntezie na fazie statej

2. Wybor tacznika do kotwiczenia substratow

3. Rodzaje tagcznikdw
3.1. kaczniki rozszczepialne pod wptywem kwaséw
3.2. kaczniki rozszczepialne pod wptywem zasad i nukleofili
3.3. taczniki fotolabilne
3.4. kaczniki rozszczepialne po aktywacji {safety catch linkers)
3.5. kaczniki bez$ladowc (traceless linkers)
3.6. taczniki rozszczepialne przez cyklizacje (cyclative cleavage

linkers)
Podsumowanie
PiSmiennictwo cytowane



IUtxi R LA/NY, M MICILAI AK

Dr Ryszard tazny jest absolwentem Filii Uniwersytetu
Warszawskiego w Biatymstoku. Studia doktoranckie
w University of Saskatchewan w Kanadzie ukonczyt
w 1996 roku pod kierunkiem prof. M. Majewskiego.
Odbyt staze naukowe w Kanadzie (prof. [).K. Ward)
i w Niemczech w Rheinisch-Westlalische Technischc
Hochschulc (RWTH-Aachen) w zespole prof. D. Bnder-
sa. Obecnie jest adiunktem w Instytucie Chemii w Bia-
tymstoku.
Jego gtdwne zainteresowania naukowe to: synteza
zwigzkdw enancjomerycznie czystych, metodologia syn-
tezy organicznej na fazie stalej i zastosowanie zwigzkoéw azotu (chiralnych amin,
hydrazondw, triazendw) w syntezie organicznej.

Mgr Michat Michalak jest absolwentem Uniwersytetu
w Biatymstoku. Jego praca magisterska dotyczyta synte-
zy i zastosowan nowych noénikéw / tucznikami hydra-
zonowymi stuzacymi do immobili/aeji ialkilowania keto-
now na fazie statej. Obecnie jest doktorantem w Instytucie
Chemii Organicznej PAN w Warszawie.



narzedzia chemii KOMBINATORYCZNEJ CZESC 2 1063

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 ofa particular compound on solid support. Basic
concepts of 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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AcOH kwas octowy

CAN azotan(V) amonowoccrowy(I1V)

CCL tacznik rozszczepialny w procesie cyklizaeji (ang. cyclative cleavage
linker)

DCM dichlorometan

DDQ 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-bcnzochinon

DIEA diizopropyloctyloamina

DMF dimetyloformamid

DMSO dimctylosulfotlcnek

Fmoc grupa 9-fluorcnylometoksykarbonylowa

LAH wodorek glinowolitowy

LDA diizopropyloamidek litu

tagcznik ANP tacznik 3-amino-3-(2-nitrofenylo)-propionylowy

tacznik BAL ang. backbone amide linker

tacznik BHA tacznik benzhydryloarninowy

tacznik BOBA tacznik para-benzyloksybenzyloaminowy

tacznik BuPhc tacznik 4-hydroksy-3-jtrf-butoksyienylowy

tacznik HAL ang. hypersensitive acid-unloaded linker

tagcznik MAMP tacznik a-metoksybenzhydrylowy (A/cmfield alpha methoxy
phenyl)

tacznik MBHA tacznik mctylobcnzhydryloaininowy

tacznik ONB tacznik or/o-nitrobenzylowy

tacznik PAL ang. peptide acid-unloaded linker

tacznik SASRIN ang. super acid-sensitive resin linker

tacznik Wanga tacznik 4-(hydroksyinetylo)feiU)k.sylowy

Phi(Tfa), bis(trifluoroacetoksy)jodobenzen

PS-DVB* polistyrcn-diwinylobcnzen

PS-PEG polistyren-poliglikol etylenowy

SCAL tacznik rozszczepialne po aktywacji (ant?, su/ety catch linker)

SPOS syntc/a organiczna na fazie statej (anj». Solid 1'haxe Organie
Synthesis)

TFA kwas trifluorooctowy

TFE trifluoroctanol

TfOH kwas trifiuoromctanosul fonowy

TfOMc triflan metylu

THF tctraliydrofuran

TMSOTf triflan trimetylosililowy

zel Wanga kopolimer polistyren-diwinylobenzen z hiivnikiem -Mhydroksy-

metylo)fenoksylowym
zel Mcrrifielda ehlorometylowany kopolimer polistyren-diwmyloben/en
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WSTEP

Gtowna metoda otrzymywania bibliotek zwigzkéw organicznych w chemii kom-
binatoryczncj jest synteza na nosniku statym [1,2]. Synteza na nosnikujest réwniez
jedna z nowoczesnych metod stosowanych do otrzymywania pojedynczych zwigz-
kow takich jak oligopcptydy, oligonukicotydy i oligosacharydy oraz innych, kto6-
rych otrzymanie metoda tradycyjngjest bardziej ktopotliwe [3], Kazda synteza na
nosniku statym, ktorym jest zazwyczaj odpowiednio przygotowany polimer [4] wy-
maga przytaczenia substratu do nos$nika w taki sposob, aby mozliwe byto przepro-
wadzenie na substracie reakcji, a nastepnie odtgczenie produktu. Takie kowalencyj-
ne potgczenie molekuty substratu z nosnikiem realizowane jest za pomocg specjal-
nej struktury, okreslanej jako tgcznik (ang. linker). Wedtug przyjetej definicji tgcz-
nik jest to dwufunkcyjny fragment struktury tgczacy syntetyzowang molekute z nos-
nikiem statym lub rozpuszczalnym, ktdry moze by¢ rozerwany w celu odigczenia
syntetyzowanego zwigzku od podtoza [5-7]. Chemia tgcznikdéw do syntezy na nos-
niku statym (czesto okreslanej syntezg na fazie statej, w skrocie SPOS) stata sie
obszerna dziedzing, ktdrej poswiecono cale rozdziaty w ksigzkach i obszerne, dos¢
regularnie ukazujace sie artykuty przeglagdowe [8-10]. Obecny przeglad ma na celu
przedstawienie wybranych, reprezentatywnych przyktadéw klasycznych tacznikéw
oraz kilku interesujacych, ostatnio opracowanych acznikéw wraz z niektdrymi ich
zastosowaniami. Przedstawiony zostanie podziat tgcznikdw, a takze pewne ich wia-
sciwosci, ktdre moga by¢ pomocne w wyborze okre$lonego typu przez potencjalne-
go uzytkownika. Ze wzgledu na obszerno$¢ dziedziny nie bedzie mozliwe i celowe
wyczerpujace omowienie tematu, jednakze zaprezentowanie podstawowych pojec,
pewnej systematyzacji i wybranych przyktadéw z chemii fgcznikéw powinno dac
podstawy osobom zainteresowanym tg fascynujaca dziedzing syntezy organicznej.

1 ROLA LACZNIKA W SYNTEZIE NA FAZIE STALEJ

Krytycznym momentem strategicznego planowania syntezy na fazie statej jest
decyzja o zastosowaniu okreslonego tacznika. Decydujgce znaczenie ma rola, jaka
facznik bedzie odgrywat. W dobrze zaplanowanej syntezie tgcznik nie tylko spetnia
funkcje kowalencyjnego potaczenia substratu z nosnikiem, lecz moze réwniez od-
grywaé inne role. Z punktu widzenia strategii syntezy, jedynie w najprostszym przy-
padku poli funkcyjnego substratu o wyraznie zr6znicowanej reaktywnosci grup funk-
cyjnych, lub w przypadku nosnikow be/$ladowych (patrz ponizej), facznik ma za
zadanie przytaczenie molekuty do fazy statej i uwolnienie jej po dokonaniu trans-
formacji syntetycznych. W wiekszosci przypadkow taczniki spetniajg rowniez role
grupy ochronnej, aktywujacej, lubjeszcze inaczej wptywajg na kontrole selektyw-
nosci (zazwyczaj chcmo- lub regioselektywnosci, rzadko stereoselektywnosci) pro-
wadzonych nu immobilizowanym substracie reakcji. Niektore tgczniki w odpowied-
nich warunkach rozszczepiania pozwalaja na jednoczesne przeksztatcenie grupy
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funkcyjnej odtgczanego produktu (np. przytgczanym substratem jest kwas a odig-
czany jest amid) lub na cyklizacje (CCL, patrz ponizej). £aczniki stanowigce poli-
merowe analogi znanych grup ochronnych stanowig najwiekszggrupe stosowanych

facznikow (Rys 1).

Rysunek 1. Analogia pomiedzy grupgochronng (PG) a tgcznikiem (L).
FG - grupa funkcyjna, S - wysiegnik (ang. spacer)

Schemat 1. Analogia pomiedzy ochrong grupy karboksylowej aminokwasu a przytgczeniem do zelu
Merrifielda najprostszym facznikiem - wigzaniem estru benzylowego

lustruje to dobrze zaréwno przykiad facznika w pierwszej syntezie peptydéw na
fazie stalej [11] (synteza Merrifielda, Schemat 1) oraz przyklad jednej z najnow-
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szych grup tgcznikdw, tgcznikow triazenowych [12, 13], ktdre zostaty opracowane

réwnolegle z zastosowaniem triazendw do ochrony (blokowania) amin (Schemat 2)
[14].

Schemat 2. Przyktad nowej, triazenowej grupy ochronnej oraz triazenowych tacznikéw T2 i meta-C3T2
kotwiczacych nortropinon

W podanym przykiadzie uzyto ugrupowania triazenowego jako grupy ochronnej,
blokujacej grupg aminowa w aminoketonie (nortropinonie) orazjako analogicznych
facznikoéw do kotwiczenia amin na no$niku polimerycznym tzw. fgcznika T2 [12]
i modyfikowanego wysiegnikiem (ang. spacer) trojweglowym facznika meta-C3
T2 [15]. Przyktadem tgcznika modyfikujgcego reaktywnos$¢ ketonu i pozwalaja-
cego na tatwa rozbudowag szkieletu weglowego przez alkilowanie na fazie statej sa
faczniki hydrazonowc (Schemat 3) [16, 17].

12
n n.NH2 n-n RI,
| | keton . | 1. alkilowanie
2. kwas O

Schemat 3. Przyktady tacznikéw hydrazonowych modyfikujacych reaktywno$é zakotwiczonego ketonu
w celu jego alkilowania

2. WYBOR LACZNIKA DO KOTWICZENIA SUBSTRATOW
Wybor facznika do syntezy okreslonego zwigzku lub klasy zwigzkéw zalezy

od rodzaju produktu, jego grup funkcyjnych, od typu i warunkéw reakcji, ktdre
doprowadzg do syntezy produktu i w koricu od rodzaju substratu i miejsca, w kto-
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rym molekuta substratu bedzie przytaczona do nosnika. Liczba mozliwych struktur
facznikow jest praktycznie nieograniczona, poniewaz tgcznikiem moze by¢ kazda
bifunkcyjna grupa, z jednej strony przytaczona do molekuty wigzaniem labilnym
w warunkach rozszczepienia (np. sililowym wigzaniem eterowym, wigzaniem
estrowym), z drugiej za$ zwiazana z fazg statg wigzaniem bardziej stabilnym (np.
alkilowym eterem, wigzaniem amidowym). Z praktycznego punktu widzenia wszyst-
kie taczniki mozna podzieli¢ w zaleznosci od ich trzech istotnych wiasciwosci; (a)
jaki substrat mogg kotwiczy¢, (b) jakie produkty i w jakich warunkach sg odkotwi-
czane, (c) wjakich warunkach nastepuje rozszczepienie tacznika, a w jakich jest on
stabilny. Wiasciwy do danej syntezy tacznik musi uwalnia¢ pozgdany produkt
w warunkach rozszczepienia na tyle tagodnych, aby nic zniszczy¢ samego produktu
i musi by¢ na tyic stabilny w warunkach prowadzonych reakcji, aby nic doprowa-
dzi¢ do utraty produktéw posrednich przez ich przedwczesne uwolnienie.

3. RODZAJE L ACZNIKOW

W ostatnich latach pojawito sie wiele roznorodnych tacznikéw, co wynika
z dynamicznego rozwoju syntezy na fazie statej. Ich klasyfikacje najczesciej opiera
sie na podstawie czynnika uwalniajgcego molekute docelows tub na podstawie ro-
dzaju grupy funkcyjnej molekuty docelowej, powstatej po odgczeniu. Biorac pod
uwage czynnik rozszczepiajacy, taczniki mozna podzieli¢ na rozszczepialne pod
wptywem kwasu, nukleofila/zasady, swiatta, odczynnika utleniajgcego czy reduku-
jacego oraz jonéw metalu. Natomiast rozpatrujac rodzaj powstajacej grupy funk-
cyjnej po odtgczeniu molekuty mozna wyrdznic¢ aczniki dajagce w wyniku procesu
rozszczepienia alkohole, kwasy karboksylowe, aminy, weglowodory (bez$ladowc)
itd.

3.1. LAC7NIK1 ROZSZCZEPIALNE POD WPLYWEM KWASOW

Silne kwasy sa jednym z najbardziej rozpowszechnionych reagentéw, uzywa-
nych do odtgczania syntetyzowanych produktéw. Odpowiednie kwasy tj. bezwod-
ny kwas fluorowodorowy (HF) czy powszechniej stosowany kwas trifluorooctowy
(TFA), mogg by¢ fatwo usuniete przez odparowanie Labilno$¢ tgcznika rozszcze-
pialnego w warunkach kwasowych zalezy od wzglednej stabilnosci jego formy pro-
tonowanej ijonéw powstatych w wyniku rozpadu tacznika. Im bardziej stabilny ka-
tion tworzy sie podczas rozszczepienia, tym tgcznik jest bardziej podatny na rozsz-
czepienie. Zjawisko to mozna przesledzi¢ na przyktadzie tgcznikdw estrowych po-
chodnych alkoholu benzylowego (Schemat 4). Stabilno$¢ powstajagcych w wyniku
rozszczepienia karbokationow wzrasta wraz ze wzrostem liczby grup clektronodo-
norowych, pozwalajac odtaczaé syntetyzowang molekute w coraz tagodniejszych
warunkach.
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hydroksymetylopolistyrenowy

0]

OI

Wanga*

SASRIN*

OMe

Schemat 4. Przyktady tacznikow labilnych w warunkach kwasowych oraz kwaséw uzywanych do ich

rozszczepiania.

* facznik Wanga - facznik 4-(hydroksymctylo)fcnoksylowy
** facznik SASRIN - super acidsensitive resin linker
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rozszczepienie
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Schemat 5. Modyfikacje facznika Wanga



R.LAZNY, M. MICHALAK

taczniki przedstawione powyzej nic stuzgjedynie do kotwiczenia kwasow kar-
boksylowych. Mogaby¢ przeprowadzone r6zne modyfikacje chemiczne, ktore poz-
walajg na zakotwiczenie zwigzkdw o réznych grupach funkcyjnych np. zel Wanga
(zel 4-(hydroksymctylo)fenoksylowy, Schemat 5) moze kotwiczyé amidy, uretany,
moczniki, sulfonamidy lub alkohole.

Posréd tacznikow rozszcezepialnych w srodowisku kwasnym nalezy wymienic
faczniki amidowe: facznik amidowy Rinka, benzhydrylowy (BilA) i metylobenz-
hydrylowy (MBHA).

BHA MBHA amidowy Rirka

Schemat 6. Struktura tacznika benzhytlrylowego (BHA), metylohnr/hyilrylowego (MHHA)
i amidowego #acznika Rinka

Podobnie jak w przypadku tacznikéw estrowych, stabilizacja kationu spowo-
dowana obecnoscig grup clcktronodonorowych w pierscieniu aromatycznym poz-
wala odtgcza¢ amidy w coraz bardziej tagodnych warunkach (fgcznik amidowy Rinka
jest najbardziej czuty na dziatanie kwaséw sposrod przedstawionych bieznikow
amidowych).

Bazujgc na budowie tgcznika MBHA wprowadzono do SPOS tgcznik MAMP
[18] (Merrifield alpha-methoxyphenyl), wykorzystany w syntezie drap,urzedowych
amiddéw. Zastosowanie MBHA do otrzymywania amidéw polega na kotwiczeniu
kwaséw karboksylowych, ich modyfikacji i odtgczeniu. Natomiast podczas stoso-
wania tgcznika MAMP do otrzymywania amidéw drugorzedowych kotwiczone sa
aminy pierwszorzedowe. Dalsza manipulacja przyfgczonej aminy, polegajgca na
acylowaniu atomu azotu kotwiczacej grupy aminowej, pozwala uzyskac¢ po odia-
czeniu amid drugorzedowy (Schemat 7). Jedyng pozostato$ciag po tgczniku jest atom
wodoru w otrzymanym amidzie drugorzedowym. Zastosowanie fgcznika MAMP
ma na celu ominiecie trudnosci zwigzanych z zastosowaniem tgcznikdéw, takich jak
facznik Rinka i tgcznik PAL (Schemat 10), wykorzystywanych do otrzymywania
amidow pierwszorzedowych [18]:

- obecnosci potencjalnie niestabilnego eteru benzylowego (np. tacznik

Rinka),

- obecnosci reaktywnego drugorzedowego amidu jako elementu struktural-
nego tacznika (np. facznik PAL),
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- trudnej syntezy prekursora tgcznika (np. tgcznik PAL),
— wprowadzania tgcznika o duzej masie czasteczkowej, odpowiedzialnego za
uzyskanie zelu 0 mniejszym teoretycznym stopniu funkcjonalizaciji.

TFA/DCM

Schemat 7. Zastosowanie tagezmka MAMP do syntezy amidéw drugorzedowych

Kolejng bardzo wazng grupg sg taczniki tritylowe. Ich zaletg w poréwnaniu
z w/w jest odpornos¢ na dziatanie czynnikow nukleofilowych (w przeciwienstwie
do facznika Wanga czy tagcznika SASRIN). Wynika to z przestrzennego zatloczenia
grup fenylowych, ktore zapobiegajg atakowi nukleofila na wigzanie estrowe. Ka-
tion powstajacy podczas rozszczepienia tacznika jest stabym nukleofilem i nie ule-
ga reakcjom ubocznym np. alkilowaniu. Wszystkie nizej wymienione (Schemat 8)
faczniki tritylowe postuzyty do kotwiczenia aminokwasow [7], W zalezno$ci od
podstawnikdéw w tgczniku tritylowym, zmienia sie czuto$¢ wigzania estrowego na
dziatanie kwasow. tacznik 2-chlorotritylowy wymaga do rozszczepienia TFA
w DCM (1-50% z dodatkiem 5% triizopropylosilanu) lub heksafluoro-2-propanolu
w DCM (30%), czyli umiarkowanie silnych kwasdw. Czutos¢ na dziatanie kwasow
wzrasta w szeregu 2-chlorotrityl, 4-chlorotrityl i trityl, 4-metylotrityl, 4-metoksytri-
tyl. Cztery ostatnie tgczniki moga ulec rozszczepieniu nawet pod wptywem stabych
kwasow (np. 1-hydroksybenzotriazolu uzywanego podczas tworzeniawigzania pep-
tydowego). Do rozszczepiania wszystkich facznikéw tritylowych wystarcza mie-
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szanina kwasu octowego (AcOH), trifluoroetanolu (TFH) i dichlorometanu (DCM)
(AcOH:TFE:DCM —1:1:8). £ gczniki tritylowc wykorzystano do kotwiczenia syme-
trycznych molekut [7]: dioli, diamin, bisfenoli, a takze alkoholi, amin i aminokwa-
sow. Ich zastosowanie w syntezie N-alkilopcptoidéw eliminuje problem raccmiza-
cji podczas kotwiczenia pierwszego aminokwasu na nosniku, a zawada przestrzen-
na zapobiega powstawaniu diketopiperazyny (Schemat 8) [ 19J.

95%TFA/DCM

/\

I 95%TFA/DCM

Schemat 8. Struktura tgcznikow tritylowych i przyktad ich zastosowanie do otrzymywania W-alkilopeptoidriw
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W przypadku otrzymywania peptydéw i pseudopeptyddw zastosowano zel
5-[4-(4-metylofenylo(chloro)metylofenoksy)]-pentanoiloaminometylowy [21]
(Schemat 9), ktdry zawiera tgcznik bedacy kombinacjgwysiegnika i zmodyfikowa-
nego tacznika benzhydrylowego.

cl

Schemat 9. Struktura tgcznika 5-[4-(4-mctylofcnylo(chloro)metylofcnoksy)]-pentanoiloaminomctylowcgo

Obecnos¢ grupy metylowej oraz atomu tlenu przy pierscieniach aromatycznym po-
zwala na kotwiczenie kwaséw karboksylowych, alkoholi i aminokwas6w z wysoki-
mi wydajnosciami (72-100%) [21], Natomiast do syntezy cyklicznych i modyfiko-
wanych na C-koncu peptydow postuzyty faczniki PAL (peptide unloaded-amide
linker) [22], BAL (backbone amide linker) [23] i HAL (hypersensitive acid-unlo-
aded linker) [24] (Schemat 10).

AMxi"k®"NHFmoc

BAL

MeO OH
HAL

Schemat 10. Struktura prekursoréw tacznikéw PAL, BAL i HAL

L aczniki rodzaju PAL, BAL i HAL posiadajg dwie grupy metoksylowe w pozycji
orto, dodatkowo stabilizujace karbokation benzylowy, w poréwnaniu do tgcznika
Wanga. W fgczniku PAL grupa hydroksylowajest wymieniona na aminowa i zabez-
pieczona grupg 9-fluorcnylomctoksykarbonylowg (Fmoc). Zakotwiczenie prekur-
sora PAL (kwas 5-[4-(9-fluorcnylometoksykarbonyloaminometylo)-3,5-dimetok-

syfenoksyjwalerianowy) na zelu aminomctylowym lub aminoacylowym z wyko-
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rzystanicm fgcznika MBHA, a nastepnie zdjecie grupy ochronnej grupy aminowej,
umozliwia kotwiczenie aminokwaséw i ich dalsza modyfikacje. PAL zakotwiczony
na tgczniku MBHA postuzyt do otrzymywania ludzkiego hormonu gastryny [22] i
C-tcrminalnych peptydéw amidowych o diugosci fancucha 4-58 aminokwasow.
Zsyntetyzowane peptydy byty odiaczane za pomocg mieszaniny kwasu trifluorooc-
towego (TFA), dichlorometanu (DCM) i dimctylosulfotlenku (TFA:DCM:DMSO =
15:5:1).

tacznik BAL zostat wykorzystany do kotwiczenia amin za pomocg reduktyw-
nego aminowania i otrzymywania z zakotwiczonych amin amidoéw poprzez akty-
wacje acylowaniem i odtgczenie w warunkach kwasnych [23]. Natomiast tgcznik
HAL postuzyt do otrzymywania peptydow [24], przy czym gtdwna korzys$¢, wyni-
kajgca ze stosowania tego tgcznika polega na duzej czutosci na dziatanie kwasow
(0,05-0,1% TFA/DCM odtacza od nosnika syntetyzowane peptydy).

pozycja A

pozycja B

H2N
Ph O Ph O
Schemat 11. Struktura i zastosowanie tagcznika BOBA w SPOS
Specyficznym przyktadom tgcznika posiadajgcego dwie labilne pozycje w za-
leznosci od warunkéw odtaczania jest tacznik /;«ra-b(‘nzyloksybcnzyloaminowy

(facznik BOBA, Schemat 11). Zastosowanie tgcznika Rinka czy Siebera jako facz-
nika do kotwiczenia amin wigze sie z duzg liczba etapéw podczas otrzymywania
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tego tacznika i koniecznos$¢ stosowania silnych kwaséw podczas rozszczepienia.
Wykorzystanie tgcznika BOBA (benzyloksybenzyloaminowy) [25] miato na celu
ominiecie tych problemoéw, oraz umozliwienie odtgczenia w dwu réznych pozy-
cjach, w zaleznosci od warunkdw odtaczenia. Pozycja A, widoczna na schemacie
11, jest rozszczepiana pod wptywem kwasu trifluorooctowego (TFA), kwasu triflu-
orometanosulfonowego (TfOH) czy triflanu trimetylosililowego (TMSOTf). Nato-
miast pozycja B jest rozszczepiana pod wptywem utleniacza, 2,3-dichloio-5,6-dicy-
jano-l,4-benzochinonu (DDQ). W obu przypadkach otrzymano aminoestry badz
aminoketony [25], Wydajnos¢ procesu odtaczania zalezy od rozpuszczalnika. Pod-
czas odtgczania za pomocg kwasu najwieksza wydajnos$¢ uzyskano stosujac mie-
szanine dichlorometanu i acetonitrylu, podczas gdy rozszczepienie oksydatywne
przebiegato najefektywniej w benzenie.

£ gczniki do kotwiczenia alkoholi

Interesujgcym przyktadem sg rowniez tgczniki tetrahydropiranowe (THP) (Sche-
mat 12) oraz inne taczniki ketalowc. tacznik THP postuzyt do kotwiczenia prze-
strzennie zattoczonych alkoholi drugorzedowych. Jest to znakomity przyktad prze-
niesienia reakcji z roztworu na faze statg, gdyz etery THP sgpopularnggrupg ochron-
ng stosowana do zabezpieczania alkoholi [26],

BYUTFAHD

HO-R

Schemat 12. Struktura i zastosowanie tgcznika THP

taczniki do kotwiczenia zwigzkéw karbonylowych

taczniki stuzace do kotwiczenia grupy karbonylowej aldehyddéw i ketonéw
zostaty wprowadzone do syntezy na fazie stalej w latach 70. przez Leznoffa
[27,28], Pierwszy z tgcznikdw, przedstawionych na schemacie 13, postuzyt do kot-
wiczenia symetrycznych aldehydéw, np. 1,4- i 1,3-benzenodikarboaldehydu. Zel
z zakotwiczonym dialdehydem wykorzystano jako substrat do reakcji otrzymywa-
nia oksymu, kondensacji aldolowej, reakcji Wittiga oraz redukcji za pomocg wo-
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dorku metalu (wodorku bis(2-mctoksy)glinosodowcgo). Drugi z przedstawionych
facznikdw, tacznik 1,2-diolowy, zwigzany z podtozem wigzaniem sulfidowym, po-
stuzyt takze do kotwiczenia dialdehyddw aromatycznych, przy czym or/o-benzeno-
dikarboaldehyd, posiadajacy duza zawade przestrzenng, zostat zakotwiczony z wy-
zszgwydajnoscigniz w przypadku zastosowania analogicznego tacznika 1,2-diolo-
wego, zakotwiczonego na zelu za pomocg mostka tlenowego [27, 28],

Reakcja Mitsunobu z ROH
lub

Reakcja Suzuki z ArB(OH)2

X=0R, Ar X - OR-Ar

Schemat 14. Wykorzystanie tacznikdw ketalowych i tioketalowyeh do kotwiczenia aldehydéw i ketonéw

Trzeci z przedstawionych fgcznikéw pozwalat na kotwiczenie aldehydéw aroma-
tycznych, a takze alifatycznych dialdehydéw, symetrycznych diketondw i stero-
idéw. Zastosowanie tego tacznika pozwala na uzyskanie wyzszego stopnia funkcjo-
nalizacji (0,65-1,37 mmol/g) niz w przypadku dwu wcze$niejszych tgcznikow dio-
lowych (0,3-0,4 mmok/g). Zostat on rowniez wykorzystany do izolacji aldehydow
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i ketondw z mieszaniny reakcyjnej przez przesaczenie przez zmodyfikowany Zzel,
na ktérym kotwiczy sie zwigzek karbonylowy (tzw. resin-capture approach) [29].
taczniki 1,2- i 1,3-diolowe wykorzystano do kotwiczenia ketonéw steroidowych
[30] (np. metoksyestronu) z wykorzystaniem reakcji wymiany acetalu. Do kotwi-
czenia aldehydow i ketondw postuzyt rowniez gcznik tioketalowy, ktéry umozli-
wia ich funkcjonalizacje za pomoca reakcji Suzuki i Mitsunobu (Schemat 14) [31],
Najlepsze wyniki dato oksydatywne odtaczenie ketonu za pomoca bis(trifluoroace-
toksy)jodobenzenu (Phi(Tfa)2.

Aldehydy mozna réwniez kotwiczy¢ na fazie statej w wyniku tworzenia tgcz-
nika w postaci oksazolidyny (Schemat 15) [32], Oksazolidyna jest odporna na wa-
runki zautomatyzowanej syntezy peptydéw z wykorzystaniem Fmoc-aminokwasow,
ale ulega hydrolizie w srodowisku wodnego roztworu kwasu octowego (5% AcOH,
60°C, 30 min.). £acznik oksazolidynowy wykorzystano do syntezy analogu pepty-
du z C-koncowg grupg aldehydowg (Ac-Tyr-Ala-Phe-Val-H).

H (X R H)%m

HHV R
H?N DIEA, MeOH
0
zautomatyzowana
V Y R\l H A synteza peptydu
0}
AcOH-H20
0]
H" "R 2

Schemat 15. Kotwiczenie aldehydu z wykorzystaniem tacznika oksazolidynowego wykorzystane do syntezy
peptydéw z C-korieowa grupg aldehydowa (R2- taicuch peptydowy)

Hydrazony sg od dawna uzywane jako zwigzki posrednie w syntezie organicz-
nej pozwalajgce na tworzenie nowych wigzan C-C. Jednak przyktady wykorzysta-
nia hydrazonéw w SPOS do rozbudowy szkieletu ketondw [16, 17] i zastosowana
facznika hydrazonowego do otrzymywania pierwszorzedowych amin z aldehydow
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[33] oraz alkilowanych ketonéw [17] pojawity sie dopiero w ostatnim czasie. Ko-
twiczenie aldehyd6éw z utworzeniem hydrazonu, a nastepnie addycja 1,2 do wiaza-
nia podwojnego C=N i rozerwanie wiazania N-N za pomocg roztworu boranu
w THF (kompleks BH3THF) pozwala uzyska¢ aminy z wydajnoscig 30-80% [33]
(Schemat 16).

1. R2Li, THF NH2

2. BH3 R

Schemat 16. Zastosowanie tacznika hydrazonowego Jo otrzymywania pierwsyoryeilowych amin

Polimeryczne sulfonylohydrazyny reaguja tatwo z aldehydami i ketonami two-
rzac sulfonylohydrazony, z ktorych uzyskuje sie alkeny, alkany i nitryle. Sulfenylo-
we hydrazydy sg handlowo dostepne i stosowane jako zmiataczc (ang. seuwngers)
aldehydow [34], Laczniki semikarbazydowe wykorzystano do syntezy aldehydow
peptydowych i trifluoromctyloketonéw pcptydowych, ktore znalazty zastosowanie
jako inhibitory enzymow [35]. £aczniki hydrazonowe postuzyty réwniez do kotwi-
czenia a-halokctondw i ich dalszej modyfikacji w celu otrzymania inhibitora prote-
azy cysternowej [36].

3.2. LACZNIKI ROZSZCZEPIALNE POI) WPLYWEM ZASAI) | NUKLKOPIM

taczniki labilnc w $rodowisku zasadowym mozna podzieli¢ na dwa zasadni-
cze typy. Pierwszy typ, bardziej rozpowszechniony, to lgc/niki rozszczepialne pod
wplywem zasad na drodze addycji/climinacji. Drugi typ tagcznikéw to tgczniki labil-
nc w reakcjach katalizowanych przez zasady, jak np. eliminacja czy cyklizacja.
W pierwszym typie najbardziej popularne sg faczniki estrowe (Schemat 17), rozsz-
czepiane pod wptywem zasad do soli kwaséw lub rozszczepiane w drodze transe-
stiyfikacji do estrow, badz amonolizy - do amidéw. Czute na dziatanie zasad sg
rowniez pofgczenia arylosulfonowc, ktére pod wptywem amin (drugorzedowych
lub pierwszorzedowych) dajg odpowiednio alkilowano zwigzki (Schemat 18) |7J.
Proces rozszczepienia moze przebiega¢ pod wptywem nukleofili weglowych, halo-
genowych i tiolowych. Czesto wykorzystywane w tym celu sg zwigzki (irignarda
[37]. Pierwszy z tacznikdw, przedstawiony na schemacie 19, pozwala na odtaczanie
ketonow z wydajnoscig 50-60% przy 5-6-krotnym nadmiar/e zwigzku CJrignarda.
Zastosowanie drugiego z ponizszych tacznikéw pozwala na otrzymanie alkendw,
przy czym podczas procesu rozszczepienia zachodzi przegrupowanie allilowe.
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RA°

LiIOH/THF/woda dioksan/hydrazyna

Schemat 17. Przyktady facznikéw labilnyeh w Srodowisku zasadowym i warunki ich rozszczepienia

rlr2nh
0 rir2nr3

o -t -

Schemat 18. Rozszczepianie tacznika arylosulfonowego

Schemat 19. Zastosowanie zwigzku Grignarda jako czynnika rozszczepiajacego

Posrod reakcji katalizowanych przez zasady nalezy wymienic reakcje Reisser-
ta [38], aromatyzacjg [39], reakcjg Wittiga [40], Wittiga-Homera [41] czy P-elimi-
nacja [42],

Reakcja Rcisscrta (Schemat 20) umozliwia funkcjonalizacje pierécienia 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 nastepnie
addycji cyjanku do iminy. Powstaty po alkilowaniu amid jest rozszczepiany pod
wptywem wodorotlenku potasu w mieszaninie tetrahydrofuranu i wody. Podobnie,
podczas aromatyzacji, (Schemat 21) obecno$¢ wodorotlenku sodu powoduje cykli-
zacje a,P-nienasyconego ketonu i grupy karbonylowej ketonu, zakotwiczonego na
»pirydynowym?” zelu. Aromatyzacje przebiegajaca w ten sposéb mozna traktowac
jako kaskade reakcji: addycje Michaela, annulacje, eliminacje i przegrupowanie do
fenolanu, ktéry jest wymywany z fazy statej.

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 wptywem zasady z wytworzeniem
jonow fosfoniowych jako produktu ubocznego i alkenu. W syntezie na fazie stalej,
produkt uboczny pozostaje zakotwiczony na nosniku, a pod wptywem zasady (np.
weglanu potasu) powstaje alken. Immobilizowany fosfonian jako fgcznik uwalnia
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produkt w wyniku dziatania zasady. £.gcznik ten, ze wzgledu na towarzyszacg cy-
klizacje i powstawanie wigzania C—€ bez grupy funkcyjnej, mégtby by¢ jednak
klasyfikowany rowniez jako fgcznik wywotujacy cyklizacje lub tacznik bezslado-
wy. Przyktad ten dobrze ilustruje trudno$¢ jednoznacznego podziatu tgcznikdw.

K2C03
18-crown-6 (5 eq)

benzen, 65 °C, 24h*

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

3.3. LACZNIKI FOTOLABILNE

Grupatacznikéw fotolabilnych nicjest tak duzajak dwie poprzednie, ale znacz-
nie zostata rozwineta w ostatnich lalach. Budowa wigkszosci tgcznikéw fotolabil-
nych jest oparta na strukturze wto-nitrobcnzylu (ONB, Schemat 23).

4-hydroksymetylo-3-nitrobenzoesowy ONB
nh2 no?2 hn NO2
" I I
n"v 1 £l
u
ANP 2-nitrobenzhydryloaminowy
(NBHA)

Schemat 2.. Przyktady licznikéw fotolabilnych
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£ acznik 4-hydroksymetylo-3-nitrobenzocsowy (zmodyfikowany ONB) odtgcza Boc-
chronione peptydy w wyniku dziatania Swiatta o dtugosci fali 350 nm [7],

Wzrost znaczenia reakcji fotorozszczcpicnia spowodowat rozwdj kolejnej gru-
py tacznikéw: a-podstawionych ONB. Pozwalaty one na przeprowadzanie reakcji
fotochemicznych z wigkszymi wydajnos$ciami np. fgcznik ANP (tgcznik 3-amino-
3-(2-nitrofenylo)-propionylowy) pozwala otrzymaé peptydy amidowe z wydajno-
§cig 80% (metanol-woda 1:4,365 nm, 20 h) tj. dwukrotnie wigkszg niz ONB. Dal-
sze modyfikacje fotolabilnych tacznikdéw polegaty na wprowadzeniu grup alkoksy-
lowych (elektronodonorowych), co wptyneto na wzrost wydajnosci i szybkosci pro-
cesu rozszczepienia.

Proces rozszczepieniatacznikdw fotolabilnych moze przebiega¢ pod wptywem
Swiatta o réznej dtugosci fali (Schemat 24). Wprowadzenie grupy metoksylowej
oraz zmiana wzajemnego potozenia kotwiczacej grupy aminowej i nitrowej wply-
wa na dtugos$é fali Swiatta powodujacego rozszczepienie.

MeO

Schemat 24. Wptyw potozenia réznych grup funkcyjnych na dtugos¢ fali Swiatta
powodujacego rozszczepienie

W syntezie peptyddw oraz w reakcji Suzuki i Stille wykorzystano faczniki fo-
tolabilne, oparte na bazie fgcznika piwaloiloglikolowcgo [43]. Pod wptywem $wia-
tta o dtugosci fali 320 nm dochodzi do usuniecia grupy /eri-butylowej i odtgczenia
syntetyzowanej molekuty. Proces rozszczepienia nic zalezy od rodzaju rozpuszczal-
nika. Zastosowanie tacznika piwaloiloglikolowcgo pozwala syntetyzowaé peptydy
i aromatyczne kwasy karboksylowe (Schemat 25) z wydajnos$cig 65-93%. W po-
réwnaniu z tagcznikami ONB, zastosowanie tego tacznika kilkakrotnie skraca czas
reakcji fotorozszczepienia. Jedynymi produktami ubocznymi rozszczepienia sg izo-
butan i izobuten, fatwe do usuniecia z mieszaniny reakcyjnej.
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| 1.PhB(OH)2, Et3N,
PdCI2, DMF

2. hv =320 nm

Schemat 25. Struktura i wykorzystanie tagcznika piwaloiloglikolowcgo w reakcji Suzuki

Bardzo ciekawym przyktadem tgcznikow fotolabilnych saarenowe kompleksy
chromu z trifenylofosfinami (Schemat 26), ktore stanowig jednoczes$nie przykiad
facznikéw bezsladowych [44],

-OMe

Schemat 26. Dziatanie kompleksu arenowego jako tacznika fotolabilnego

3.4. Lt ACZNIKI ROZSZCZEPIALNE PO AKTYWACII
{SAFETY CATCHLINKERS- SCAL)

L aczniki safety catch sg rozszczepialne w dwuetapowym procesie. Pierwszy
etap polega na aktywacji tgcznika, a drugi to whasciwy proces rozszczepienia (Sche-
mat 27). Bez aktywacji proces rozszczepienia nic przebiega w tagodnych warun-
kach. Niczaktywowane tgczniki sg stabilne w r6znych warunkach, niezbednych do
przeprowadzenia okreslonych reakcji. Proces rozszczepienia przebiega najczesciej
z udziatem tagodnych reagentdéw, natomiast proces aktywacji wymaga do$¢ ostrych
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warunkow. Gtowna zaletg tej grupy tacznikow jest to, zc odigczenie syntetyzowa-
nej molekuty przebiega w tych samych warunkach, cojej synteza, lecz facznik przed
aktywacjajest stabilny. Nalezyjednak bra¢ pod uwage fakt, iz syntetyzowana mole-
kuta musi by¢ réwniez stabilna w warunkach procesu aktywacji i rozszczepienia.

aktywacja rozszczepienie, X

R OH

Schemat 27. Zasada dziatania tacznika SCAL na przyktadzie facznika K.cnncra

tacznik Kennera [7, 49] jest stabilny zarowno w warunkach kwasowych, jak
i zasadowych. Po aktywacji, polegajacej na alkilowaniu atomu azotu za pomoca
diazometanu lubjodoacetonitrylu, powstaty N-mctyloacylosulfonamid ulega rozsz-
czepieniu w wyniku dziatana odczynnikéw nukleofilowych, np. amoniaku w diok-
sanie, hydrazyny w metanolu lub w wodorotlenku sodu, dajagc amidy, hydrazydy
badz kwasy karboksylowe.

1.RCOOH
2. SPOS
3. aktywacja
Hg(Cl04)2
350 nm
TFA/DCM
R1COOH

Schemat 28. Zastosowanie tioketalowcgo tgcznika safety catch do immobilizacji
i funkcjonatizacji kwaséw karboksylowych

Innym ciekawym przyktadem jest tgcznik tioketalowy z hydroksylowg grupa
kotwiczacg, przedstawiony na schemacie 28. Postuzyt on do kotwiczenia kwasow
karboksylowych. tacznik przed rozszczepieniem jest aktywowany przez dcsulfu-
ryzacje w obecnosci chloranu(V11) rteci(ll), a nastepnie poddawany dziataniu $wia-
tta o dtugosci fali 350 nm, w celu odgczenia sfunkcjonalizowancgo kwasu karbok-
sylowego.

Aktywacja przedstawionych powyzej tacznikow (Schemat 27,28) zachoazi pod
wptywem czynnika alkilujgcego lub hydrolizy w obecnosci soli rteci. Specyficz-
nym przyktadem facznika safety catch jest tgcznik 4-hydroksy-3-to7-butoksyfcny-
lowy (BuPhe, Schemat 29), ktoérego aktywacja polega na dziataniu kwasem triflu-
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orooctowym [45]. Usuniecie ugrupowania iert-butylowego umozliwia odtgczenie
zakotwiczonych kwasow karboksylowych pod wptywem amin, dajgce amidy.

3.5. LACZNIKI BEZSLADOWE (TRACELESSLINKERS)

Wiekszos¢ tacznikow wprowadza do syntetyzowanej molekuty ,,pozostatosé”
w postaci grupy funkcyjnej. Jest ona uzywana w celu przytgczenia molekuty do
acznika np. poprzez grupe karboksylowa, amidowg czy grupe hydroksylowa. Jed-
nakze nic jest to wskazano, szczegélnie, gdy tworzona jest biblioteka réznych klas
zwigzkdw. Z tego wzgledu wprowadzono do SPOS taczniki nie pozostawiajgce zad-
nej grupy funkcyjnej w miejscu przylgczenia w odlaczanej molekule. Sg to tzw.
faczniki bczsladowe, ktére po rozszczepieniu tworzg wigzanie C-H lub C-C od
strony odtaczanej molekuty [5]. Najwieksza grupe facznikdw bezsladowych stano-
wigtgczniki sililowe (Schemat 30). Sg one bardzo czute na dziatanie kwaséw, pod
wpltywem ktorych ulegaja odtgczeniu zsyntetyzowanc molekuty. Dodatkowsg ich
zaletgjest, podobnie jak w przypadku sililowych grup ochronnych, mozliwosé se-
lektywnego rozszczepienia za pomocg jonu fluorkowego (np. dziatajac CsF lub
RANF). Ciekawg metode rozszczepiania facznika sililowego wykorzystano w przy-
padku otrzymywania pochodnych puryn [46] (Schemat 31). Dziatanie promienio-
waniem mikrofalowym w obecnosci kwasu jako odczynnikarozszczepiajacego pod-
nosi czysto$¢ otrzymanych zwigzkow. Naswietlanie promieniowaniem mikrofalo-
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wym podniosto czysto$¢ otrzymanych zwigzkéw z 66% do 93% (czysto$¢ oznaczo-
no za pomocg HPLC). Lacznik sililowy w tym przypadku, mimo zc przez autorow
oryginalnego artykutu zostat nazwany bez$ladowym, nic spetnia wymagan okre$lo-
nych w definicji. Niestety taka praktyka ,,naciggania” prowadzgca do zamieszania
w terminologii jest spotykana w literaturze, ale nie jest godna nasladowania.

Schemat 30. Przyktady prekursoréw tacznikéw sililowych i przyktad ich rozszczepiania

TFA
mikrofale

Schemat 31. Przyktad facznika sililowcgo, rozszczepialnego pod wptywem TPA
i promieniowania mikrofalowego

Czynnikami odtgczajgcymi syntetyzowane molekuty pode/as stosowania gcz-
nikéw bezéladowych mogaby¢ rowniez utleniacze [47]. Zel, przedstawiony na sche-
macie 32 wykorzystywano w reakcji Suzuki, Stille i Hecka do otrzymywania alke-
now, alkindéw i pochodnych biarylowych. Po przeprowadzeniu reakcji, ugrupowa-
nie hydrazydowe tgcznika jest utleniane do ugrupowania diazowego za pomocg
octanu miedzi(ll) i rozszczepiane w obecnosci czynnika nuklcofilowego - metano-
lu. Produktem ubocznym, powstajgcym podczas rozszczepienia jest gazowy azot.
W tym przypadku tworzy sie nowe wigzanie C-H.
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0]

(HOfeB—" —OMe
OMe

Schemat 32. Wykorzystanie tgcznika bczétadowego, rozszczepialnego pod wptywem utleniacza,
w syntezie pochodnej bifenylu za pomoca reakcji Suzuki

Innym przyktadem tgcznika bczstadowego jest facznik oparty na zwigzku fos-
foru, otrzymany z handlowo dostepnego zelu trifenylofosfinowego (Schemat 33).
W zaleznos$ci od warunkoéw roztaczenia tgcznika powstaje grupa metylowa badz
alken (w warunkach reakcji Wittiga).

Ph\©.Ph Bro©
R CHO
NaOMe, MeOH
NaOMe
MeOH

CryY

Schemat 33. Zastosowanie tacznika bczstadowego na bazie trifenylofosfiny
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W SPOS stosowane sg rowniez tgczniki okre$lane przez autoréw rowniez mia-
nem bezsladowych, ktére tworzg, wbrew przytoczonej definicji [5], nowe wigzanie
C-N lub N-H od strony odczepianej molekuty. Przyktadem jest zel /w/ra-aminook-
symetylopolisterynowy [48], ktéry postuzyt do kotwiczenia aldehydow aromatycz-
nych np./Mra-fluorobenzaldehydu (Schemat 34). Powstaty oksym zredukowano za
pomocg borowodorku w pirydynie i poddano ponownie reduktywnemu alkilowa-
niupcrra-trifluorometylobenzaldchydem, otrzymujac alkoksyamine. Rozerwanie wig-
zania N -0 uzyskano pod wptywem jodku samaru (Sml2 lub jodku litu (Lii) po
uprzednim N-metylowaniu triflanem metylu (TfOMe). W wyniku takiego rozigcze-

nia tgcznika w otrzymywanej trzeciorzedowej aminie powstato nowe wigzanie
C-N.

Schemat 34. Zastosowanie tgcznika ,,bczéladowego” do twor/cnin nowejju wig/miia (* N
w odssrcycpianej molekule

3.6. LACZNIKI ROZSZCZEPIALNE PRZEZ CYKUZACIJE
(CYCLATIVE ALEAVAGELINKERS- CCt)

Jezeli wigzanie tgczgce zakotwiczone molekuty rozrywane jest pod wpltywem
reaktywnego czynnika zawartego w innej czesci odtgczanej molekuty, to istnieje
mozliwo$¢ potaczenia procesu rozszczepienia tgcznika i cyklizacji w jednym eta-
pie. £gczniki umozliwiajgce tego typu odigczenie w znaczacy sposob utatwiajg ,,0b-
robke” przeprowadzonej reakcji. Tylko zaprojektowana molekuta ulega odszczc-
pieniu i cyklizacji, podczas gdy produkty uboczne i przejSciowe nie moga cyklizo-
wac, awiec pozostajg zwigzane z faza statg. t.aczniki CCL wykorzystano do otrzy-
mywania laktonow i laktamow (Schemat 35). Mozliwe jest rGwniez wykorzystanie

procesu cyklizacji do otrzymywania laktonéw o duzej liczbie cztonéw w pierscie-
niu [5].
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Schemat 35. Otrzymywanie laktondéw z wykorzystaniem tacznikow powodujacych proces cyklizacji

PODSUMOWANIE

Z dokonanego przegladu najnowszej literatury dotyczacej syntetycznej chemii
organicznej wynika, ze olbrzymig wiekszos¢ tacznikdéw wykorzystywanych do im-
mobilizacji zwigzkéw syntetyzowanych na fazie statej stanowig taczniki rozszcze-
piane przez kwasy (ok. 46%) oraz odczynniki nukleofilowe (ok. 26%) [7]. Najcze-
Sciej wykorzystywane taczniki - labilnc pod dziataniem kwaséw - to klasyczny
facznik Wanga, Rinka oraz grupa tacznikéw tritylowych. Ponadto, wazng role
w kotwiczeniu zwigzkdw aromatycznych spetniajg taczniki sililowe. Obecnie, ze
wzgledu na preferencje metod umozliwiajgcych synteze roznorodnych produktéw,
do metodologii SPOS wprowadzane sg coraz czesciej nowe fgczniki bezsladowe,
faczniki modyfikujace reaktywnos$¢ substratéw i pozwalajace na rozbudowe szkie-
letu weglowego przez uzycie reagentéw mctaloorgnicznych.
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Z LOTOWSKI

Zenon totowski urodzit sie w 1961 roku w Biatym
stoku. Ukonczyt studia na Wydziale Matematyczno-Przy-
rodniczym Filii Uniwersytetu Warszawskiego w Biatym-
stoku w roku 1985, po czym przez kilka lat pracowat
w szkole jako nauczyciel chemii. Stopieri naukowy dok-
tora uzyskat na Wydziale Chemii Uniwersytetu Warszaw
skiego w roku 1995 za prace: ,,Synteza 17-azasteroidéw
z tancuchem bocznym na atomie azotu”. Obecnie jest
zatrudniony na Uniwersytecie w Biatymstoku na stano-
wisku adiunkta. Zajmuje sie chemig produktéw natural-
nych, w szczeg6lnosci chemig steroiddw.
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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
arequirement 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.
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WPROWADZENIE

Jedna z podstawowych wiasciwosci zywego organizmu jest przeprowadzanie
Zduzaszybkoscia ztozonych reakcji chemicznych w temperaturze otoczenia. Czyn-
nikami, petnigcymi role katalizatoréw biologicznych, sg szczeg6lnego rodzaju biat-
ka, zwane enzymami. Sposrod szeregu niezwykle interesujgcych wiasciwosci enzy-
mow nalezy wymienic przede wszystkim:

1) bardzo duzg szybkos¢ katalizowanych nimi reakcji;

2) bardzo wysoka selektywnos¢ i specyficznos¢ reakciji;

3) absolutng swoistos¢ optyczng dla przynajmniej czesci swoich substratow,

wykazywana przez wiekszos$¢ enzymow;

4) wspotdziatanie wielu z nich z molekutami niebiatkowymi  koenzymami,
modyfikujacymi budowe przestrzenng biatkowego katalizatora.

Procesy enzymatyczne zwigzane sg z jeszcze jedng grupg makroczasteczek,
tzw. receptorow, zdolnych do uaktywnienia enzymu, a tym samym zainicjowania
reakcji kontrolowanych enzymatycznie.

Biatko enzymu petni swa funkcje katalityczng z wykorzystaniem $cisle okre-
Slonych fragmentdw, a nie catej czasteczki. To szczeg6lne miejsce w molekule, bio-
race bezposredni udziat w katalizowaniu reakcji, nazywane jest centrum aktyw-
nym. Jest to swego rodzaju zagtebienie lub szczelina na powierzchni enzymu. Pod-
stawowymi warunkami dziatania enzymu muszg by¢ zatem:

1) zachowanie naturalnej konformacji przestrzennej centrum aktywnego;

2) obecno$¢ tak w czasteczce substratu, jak i w centrum aktywnym, odpowied-

nich grup atoméw (grup funkcyjnych), zdolnych do reagowania miedzy soba,
a tym samym utworzenia kompleksu enzym  substral;

3) bardzo dobre lub wrecz idealne dopasowanie przestrzenne substratu z enzy-
mem z uwagi na fakt, ze ich wzajemne wigzanie odbywa sie /. udziatem
stabych wigzan chemicznych.

Drugim procesem, uznawanym przez biologéw za fundamentalny dla powsta-
nia i rozwoju zycia, jest transport przez btony. Zaréwno komérka od otaczajgcego
ja srodowiska, jak i poszczegdlne struktury subkomdrkowe od eytoplazmy, sg od-
dzielone btonami o ograniczonej i $cisle sprecyzowanej przepuszczalnosci. Uklad
taki pozwala na utrzymanie statej i regulowanej tgcznosci pomiedzy procesami bio-
chemicznymi, odbywajgcymi sie w poszczeg6lnych strukturach, oraz pomiedzy
komorkai Srodowiskiem. £acznosc¢ la utrzymywanajest przez trzy rodzaje zjawisk:
dyfuzje, pinocytoze oraz aktywny transport, czyli katalizowane enzymatycznie prze-
nikanie substancji w kierunku niezgodnym ze spadkiem stezen, lub tez transport
(,,przecigganie”) substancji o wiekszych czasteczkach przez pory btony o niniejszej
Srednicy przy udziale nos$nikéw biatkowych (tzw. biatek transportujgcych) [1).

Badania zaréwno katalizy enzymatycznej, jak i procesdw transportu przez bto-
ny»sgbardzo waznym elementem poznawania istoty proceséw zyciowych. Ze wzgle-
du na wysokie koszty, zwigzane z wykorzystaniem zwigzkdw, wyizolowanych
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z uktaddw biologicznych, syntezuje sie i bada chemiczne uktady modelowe, posia-
dajgce cechy enzymow, takie jak:

1) doktadnie zdefiniowana geometria czasteczki o ,,zamrozonej”, cisle okre-
$lonej przestrzennej konformacji. Kryterium to spetniajg struktury, oparte
na sztywnym szkielecie, majacym budowe pierscieniowa;

2) zdolnos$¢ do szybkiego i tatwego wigzania substratu za pomoca sit niekowa-
lencyjnych, a takze regulowania powinowactwa do czasteczki goscia oraz
szybkiej itatwej dysocjacji po zakonczeniu reakcji. Sama reakcja komplek-
sowania i dekompleksowania substratu powinna przebiegac¢ selektywnie
i specyficznie, bez zmiany budowy centrum aktywnego modelu enzymu,
gdyz jest to warunkiem dalszej zdolno$ci czasteczki do katalizowania
kolejnych reakcji;

3) duza reaktywnos$¢ modelu, wyrazajaca sie jak najwiekszym stosunkiem ilo-
§ci substratu, ktory ulegt przemianie, do czasu tej przemiany.

Mozliwo$¢ dowolnego modyfikowania struktury syntetycznych modeli enzy-
méw pozwala ponadto na analizowanie wptywu réznych jednostek strukturalnych
naparametry fizykochemiczne, determinujace zaréwno procesy katalizy, jak itrans-
portu [2--9J.

Powyzsze wymagania najlepiej zdajg sie spetnia¢ zwigzki steroidowe, co spo-
wodowato ich liczne i szerokie zastosowania w syntezie supramolekulamych gos-
podarzy [6J. Spos$rdd wielu steroidéw, najbardziej wartosciowagrupe stanowigkwasy
z6kciowe [ 10al. O tak istotnym znaczeniu tej grupy zwigzkow zadecydowaty przede
wszystkim ich unikalne cechy, takie jak:

1) duza liczba grup hydroksylowych o zr6znicowanej reaktywnosci chemicz-

nej;

2) czysto$¢ enancjomeryczna;

3) wyjatkowa amfililowos$¢, zwigzana z obecno$cig dwoch stron (ang. fcices)
czasteczki: weglowodorowej - hydrofobowej, oraz majaca grupy wodoro-
tlenowe i karboksylowag- hydrofitowej;

4) fatwa dostepnosé i niskie koszty steroidowych substratdw.

Kwasy zétciowe (schemat 1) sg steroidowymi polihydroksykwasami, pochod-
nymi kwasu cholanowego (5P-cholan-24-owego, 1), wyodrebnianymi z uktadu tra-
wiennego kregowcow. Charakterystyczne dla wszystkich kwasdw zétciowych jest
potaczenie cis pierscieni A iB oraz pozycja a grup hydroksylowych; tancuch bocz-
ny, ztozony zwykle z 5 atomow wegla, zawiera grupa karboksylowa.

Synteza supramolekulamych gospodarzy w oparciu 0 kwasy z6tciowe wyma-
ga bardzo czesto zastosowania selektywnego zabezpieczania okreslonych grup
hydroksylowych w czasteczce steroidu. Problemowi temu poswiecona jest praca

przegladowa [ IObJ.
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R1
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(CH2iSOjH  laurocholowy
6 OH H H OH litocholowy
Schemat 1

1. UKLADY CYKLICZNE

1.1. CYKLOCHOLANY

Cyklocholany sg makrocyklicznymi poliestrami (makrolaktonami), powstatymi
w wyniku cyklizacji typu ,,gtowa do ogona” od dwdch do o$miu jednostek kwasu
z6kciowego. Generalna procedura syntezy cyklicznych oligomer6éw tego typu opie-
ra sie na zmodyfikowanej makrolaktonizacji YamaguchPego [11] z zastosowaniem
chlorku 2,6-dichlorobenzoilu (DCBC) oraz4~Af Af-dimetyloaminopirydyny (DMAP)
jako czynnikow sprzegajacych (schemat 2) [12-20],

Schemat 2
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Gao i Dias opisali procedure makrolaktonizacji kwasu litocholowego z zasto-
sowaniem dicykloheksylokarbodiimidu (DCC) zamiast DCBC. Z uwagi na to, iz
w tych warunkach nie zachodzi konkurencyjna reakcja benzoilowania grupy
3a-hydroksylowej, mozliwe byto osiagniecie znaczaco wyzszych wydajnosci cy-
klotrimeru w poréwnaniu z reakcjg Yamaguchi’ego dla tego samego substratu [21],

Synteze oraz zdolnosci kompleksujace cyklocholandw ,,okrywajacych” uktad
porfiryny (7) badali Bonar-Law i Sandcrs [22-24],

Uktad ten badano w kierunku rozpoznania i wigzania r6znego rodzaju alka-
loidéw; wykazano, iz ,,otoczka” (ang. bowl) w spos6b selektywny kompleksuje cza-
steczke morfiny za posrednictwem wigzan koordynacyjnych azot alkaloidowy-cynk
oraz wigzan wodorowych pomiedzy polarnymi grupami funkcyjnymi ligandu i czte-
rema wspotbieznymi grupami hydroksylowymi gospodarza.

Druga, interesujaca grupe makrocyklicznych receptoréw, otrzymanaprzez tych
samych badaczy, stanowig superstruktury pokazane na schemacie 3 [25-28]. Pod-
stawg ich konstrukcji sg steroidowe ,,kotpaki” (ang. caps), zbudowane z dwéch cza-
steczek kwasu cholowego, makrodilaktonizowanych metoda Yamaguchi’ego i two-
rzacych ostone uktadu porfiryny, z ktérym potaczone sg za posrednictwem dwach

mostkéw estrowych.
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8 H 9 10

Schemat 3

Uktady te, w postaci pochodnych z wbudowanym jonem cynku(ll) w strukturg
porfiryny, zaprojektowano jako potencjalne receptory r6znego rodzaju zasad azoto-
wych - podobnie jak molekularne ,,otoczki” - komplcksujacc czasteczki goscia za
pomoca wiazan cynk-amina oraz wodorowych. | tak pochodna Zn(A) jest w stanic
utworzy¢ trwate kompleksy (trwalsze niz wolna mctaloporfiryna) z aminami typu
4-hydroksypirydyny, z ktdrymi moze tworzy¢ oba rodzaje wigzan. Innego rodzaju
zachowanie Zn(A) stwierdzono w stosunku do amin nie posiadajacych dodatko-
wych polarnych grup funkcyjnych. W tym wypadku tworzenie najtrwalszych kom-
plekséw obserwowano w reakcji z puryna (8) jako gosciem. Ciekawe wiasciwosci
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katalityczne Zn(A), obserwowane w reakcjach transacylowania, przedstawiono
w pracy [26].

Duzych rozmiaréw receptor Zn2B) okazat sie by¢ silnym czynnikiem wigza-
cym substraty, zdolne do oddziatywania z oboma centrami zawierajgcymi cynk.
Zgodnie z tymi przewidywaniami, szczegolnie trwate kompleksy tworzyly czasteczki
4,4’-bipirydyny (9) i 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanu (10).

Schemat 4

Z kolei struktury typu C i Zn(C) wykazywaty zdolnosci rozpoznawania i wig-
zaniapolioli i weglowodanow [28]. Badania udowodnity, ze obecno$é jonu metalu,
majacego wiasciwosci kwasu Lewisa, silnie wptywata na. procesy kompleksowa-
nia. Jednakze szczelina w receptorze Zn(C) okazala sie zbyt duza dla czasteczek
piranozydow, wskutek czego nie dochodzito do optymalnego oddziatywania goscia
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zaréwno z cynkiem metaloporfiryny, jak i grupami OH , kotpaka”. Wzrost oddzia-
tywan, zwigzanych z kompleksowaniem cukrow prostych, zaobserwowano po doda-
niu stechiometrycznych ilosci wody lub metanolu, ktérych czasteczki wspoétuczest-
niczylty w tworzeniu wigzan wewnatrz szczeliny, powodujgc w ten sposéb wzrost
jej geometrycznej komplementarnosci w stosunku do ksztattu molekuty goscia -
weglowodanu.

Reakcje cyklizacji, opisane wyzej, zachodzity w warunkach kontroli kinetycz-
nej. Brady i Sanders zaprezentowali efektywng i szybka metode syntezy cyklocho-
lanéw z odpowiednich monomeréw poprzez transestry fikacje rownowagowa w tolu-
enie z zastosowaniem mctanolanu potasu oraz dieykloheksylo-1X-crown-6 jako kata-
lizatorow (schemat 4) [29, 30]. Proces ten, zachodzacy w warunkach kontroli ter-
modynamicznej, nazwali ,,zywg” makrolaktonizacjg, gdyz w trakcie jogo przebie-
gu, w stanie réwnowagi, nieustannie dochodzi do rozpadu jednych i tworzenia no-
wych wigzan pomiedzy cholanowymi monomerami.

Jednocze$nie Brady i Sanders zauwazyli, zc dodatek jondw metali alkalicz-
nych (Li+ Na+ K+i Cs+) bezposrednio przed zastosowaniem katalizatora, wptywat
na proporcje produktéw w stanic réwnowagi, a tym samym pozwalat kierowac syn-
tezg cyklocholandéw o okre$lonych rozmiarach pierscienia. 1tak, mate jony general-
nie sprzyjaty tworzeniu duzych pierscieni, podczas gdy dodatek jodku cezu przesu-
wat stan réwnowagi w kierunku tworzenia mniejszych.

11



kwasy z6+ciowe w chemiisupramolekularnej 1103

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

W makrocyklu (11), a takze wiekszych oligomerach, z grupami OH, zastgpio-
nymi eterami MEM lub innymi acyklicznymi oligoeterami, szkielet steroidowy pet-
nit role czesciowo sztywnego ,,wysiegnika”* (ang. spacer) z funkcja podandu. Sta-
te trwatosci kompleksow cyklocholanu (11) z badanymi jonami nie wskazywaty
jednak na istnienie silnych oddziatywan wewnatrz powstatych struktur, nie obser-
wowano tez selektywnosci kompleksowania konkretnych kationéw.

Cyklotrimcr (12), otrzymany przez Bonar-Lawa i Sandersa, wykazywat nad-
zwyczaj wysoka tendencje do dimeryzacji w roztworze CC14[16], co zwigzane jest
ztworzeniem miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych pomiedzy grupami ami-
dowymi obu makropierscieni. Tworzacy sie dimer przypominaksztattem kroétki walec
(12a).

_*3
12

12a

* Thumaczenie zalecane przez Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”.
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1.2. CHOLAFANY

Cholafany sg strukturami makrocyklicznymi, zbudowanymi z dwdch do czte-
rech czasteczek kwasu z6tciowego, potgczonych za posrednictwem rdznego rodza-
ju grup atomow, spetniajacych rolg wysiegnikow 12], Obszerne i wyczerpujace stu-
dia nad cholafanami - ich synteza, wtasciwosciami spektroskopowymi oraz wiaza-
niem niektdérych pochodnych weglowodanéw w rozpuszczalnikach organicznych -
przeprowadzili Bonar-Law i Davis [8,31-35].

Generalna procedura syntezy pierwszych cholafandéw opierata sie na potacze-
niu dwdch jednostek steroidowych sposobem ,,gtowa do ogona” poprzez, zawiera-
jace pierscien benzenowy, wysiegniki (schemat 5) [8, 35aJ.

13b Ri =Ac, R2= CH2PI1 4 Ri R2 Ac

BoC Nb R Ac, RgmCH2Ph
(BOC . COO-f-Bu)

Ri P2
15 H H
B H PhCHg
17 Ac H
18 Ac Ac
«Q PhCO PhCO
20 Ac PUCHz

Sclicmat 5

Zbudowany w ten sposéb cholafan 15 posiadat unikalne wiasciwosci amfifi-
lowe, zwigzane z obecnoscig dwdch stron: nicpolarnej ,,strony |5” w zewnetrznej
czesci makrocykla, powodujacej tatwa rozpuszczalnosé czasteczki w rozpuszczal-
nikach niepolamych, oraz wysoce polarnej ,,strony a”, z czterema grupami OH,
stanowigcymi centra donorowo-akceptorowe w tworzeniu wigzan wodorowych
z czasteczkg goscia wewnatrz makrocykla. Otrzymano takze struktury z czesciowo
(16,17) lub catkowicie (18-20) zabezpieczonymi grupami OH [32, 36]. Niezabez-
pieczony cholafan 15 okazat sie by¢ efektywnym receptorem glikozyddéw alkilo-
wych w roztworze CDC13 Czasteczka goscia tworzyta we wnetrzu gospodarza mie-
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dzyczasteczkowc wigzania wodorowe pomiedzy wiasnymi grupami OH, a wspdt-
bieznymi grupami hydroksylowymi i aminowymi receptora. Wazng konsekwencjg
wysokiej preorganizacji chiralnego makrocyklu byta znaczaca diastereoselektyw-
nos¢ (5,5:1 odpowiednio dla P-D i a-D glukozyddw) i enancjoselektywnos$¢ (3:1
dla P-D i a-L anomerdw). Z kolei zabezpieczenie grup OH powodowato obnizenie
wartosci statych asocjacji: bcnzylocholafan 16 tworzyt mniej trwate kompleksy
niz 15.

Davis i Orchard otrzymali makrocykl 21 o odwrdconej polamosci czasteczki,
co osiagneli przez dotgczenie polarnych grup po zewnetrznej stronie (P) oraz petne
zabezpieczenie grup hydroksylowych po stronie wewnetrznej (a) [37],

R=HIlub R=CHO

OC12H%5

Schemat 6
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Czasteczka cholafanu 21, ktdra okazata sie mniej gietka niz struktury 15-20,
tworzyta krystaliczny kompleks z dwiema czgsteczkami tetrahydrofuranu wewnatrz
makrocyklu [38]. Kontynuujac badania w tym kierunku, Davis i Walsh zsyntezo-
wali serie cyklocholamidéw o regulowanych za pomocg odpowiednich wysiegni-
kow rozmiarach szczeliny receptora oraz jego sztywnosci (schemat 6) [39,40],

Jednakze, z powodu umiarkowanej sztywnosci i niewielkiej rozpuszczalnosci
w rozpuszczalnikach organicznych, cholafany tego typu miaty ograniczone zdolno-
Sci wigzace. Niepowodzenie to sktonito Davisa do opracowania nowej generacji
cholafandw, charakteryzujacych sie posiadaniem dodatkowych tancuchéw alkilo-
wych, zwiekszajgcych ich rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach organicznych, oraz
skroceniemfancucha bocznego, dzieki czemuwzrosta sztywnos$¢ molekut [41], Wzor
22 przedstawiajeden z tego typu makrocykli, dobrze rozpuszczalny w CDC13i po-
siadajacy wiekszg sztywnosc¢ niz wczesniej opisane struktury.

22

Cholafan ten tworzy 1:1 kompleks z O-oktylo-p-D-glukozydem w CDC13
z duzg stalg trwatosci oraz umozliwia ekstrakcje 0-mctylo-(3-D-glukozydu z roz-
tworu wodnego do CHCIr

Albert i Feigel otrzymali serie cyklopeptyddéw z udziatem zwigzkéw steroi-
dowych przez przytaczenie dwdch czasteczek kwasu 3<X-aminocholanowego (lub

jego pochodnych acetoksylowych) do dwoch monomerdw [42] badz dimerdw [43]
fenyloalaniny (schemat 7).
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23a Ri,R2=H
23b Ri =H, R2=0Ac

23c R{=0Ac, R2=0Ac

Schemat 7

Badacze analizowali konformacje czesci peptydowej tych makrocykli oraz
wplyw podstawienia atomdéw wodoru w pozycjach 7a i/lub 12a grupami acetoksy-
lowymi na konformacje molekut. Wyznaczyli rowniez strukture krystalograficzng
jednego z cyklopeptyddéw i wykazali istnienie wewnatrzczasteczkowych oddziaty-
wan pomiedzy czescig peptydowa i steroidowa tego makrocyklu [44a],

Synteze cyklofanoéw, zawierajacych cztery jednostki kwasu z6tciowego, pota-
czone wysiegnikiem lizynowym, oraz ich wiasciwosci kompleksujace w stosunku
do fenylo-2-naftyloketonu w wodzie, zaprezentowali Ariga i wsp. [44b],

Pandey i Singh otrzymali cholafan (24), zawierajacy etylenodiaminowy ,tacz-
nik” (ang. linker) pomiedzy tarncuchami bocznymi steroidu (kwasu cholowego) oraz
tereftalanowy wysiegnik [45].

o
QI

OCH2Br

=

e
o K H , bw2hr
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Z kolei Kolehmaincn i wsp. dokonali syntezy szeregu nowych cholafanéw,
wykorzystujac kwas litocholowy oraz glikol etylenowy badz piperazyne jako ,jmost-
ki” za$ pierScien zamkniety zostat resztg kwasu teieftalowego lub izomerycznych
kwasow pirydynodikarboksylowych (schemat K) [46 4X|.

25 cC K r/fQ V-C 0 - 2
26 o

27

Schemat X

Badania spektroskopowe, oraz obliczenia metodami pétempirye/nymi wykaza-
Yy, ze zwigzek 25 ma strukture tetrameru, 26 i 27 s;j dimeratm. /a$§ 28 hcksamcrem.

1.3. INNK STRUKTURY CYKI.JC7.NF

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

Ze wzgledu na szczegodlnie duze powinowactwu do uméw K’ i Rb', zwigzki
tego typu moga postuzyc¢ jako potencjalne .sensu»v jondéw metali alkalicznych.

Kohmoto i wsp. opisali synteze pieiws/ych I'vklul.uunv bteyklie/nych [51].
Jeden z nich, 31, o umiarkowanie sztywnej kon.stiukcji hck.sanl, zdolny jest dowia-
zania serii r6znych organicznych molekut  gosn, jak mimfeitolo. ghkopiranozydy
i alaniny.

Irie i wsp. zaprojektowali metode makincykli/agi dla diolatm metylu z zas-
tosowaniem a,a,a\aMotramctylo-w-k,syltlen(uhkatbammumu dimetylu. W wyni-
ku podwajnej transestryfikacji powstaty dwa iegiui/umei ycznc eyklufany 32» i 32b,
ktdre stanowity pierwszy przyklad pary regioi/omejyc/nyeh situktur lego typu [52].
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29a R

2-naftyl 30a R

1-pirenoil

2% R = 1-pirenoil n R = OH

29c R=OH

Schemat 9
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Natomiast Kikuchi i Murakami opracowali jprzeprowadzili synteze sztucznych
receptoréw membranowych 33a-33e (schemat 10), sktadajacych sigj z czterech jed-
nostek steroidowych, potaczonych kowalencyjnie ze szkieletem tctraazaparaeyklo-
fanu. Zwiazki o takiej strukturze wigzg efektywnie wicie pochodnych naftalenu za-
réwno w dwuwarstwach lipidowych, jak i roztworach wodnych [53J.

R\ /R
+ N N+
/' '\ /7 \

33b X Y, 2- OH cl"
33cX,Z«OH,Y-H

33dX-OH,Y.Z-H

33eX,Y.Z-H

Schemat 10

Steroidowy kryptand 34a ijego zwigzek moJclowy 34b, otrzymane przez
Davisa i wsp., wykazywaty zdolno$¢ do komplcksowania anionéw halogenkowych
w roztworze CDC13. Trwato$¢ komplekséw, tworzonych w stosunku 11 przez 34a,
malataw szeregu: F~>CIl~>Br. Zgodnie z oczekiwaniem, kompleksy, tworzone przez
receptor niemakrocykliczny 34b, byly znacznie mniej trwale w poréwnaniu 7. two-
rzonymi przez uktad makrocykliczny. Tworzace sie kompleksy byty stabilizowane
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przede wszystkim poprzez jonowe wigzania wodorowe pomiedzy anionem halo-
genku i grupaN-H receptora; dodatkowej stabilizacji dostarczaty tego samego typu
oddziatywania pomiedzy substratem i grupami wodorotlenowymi zaréwno 34a, jak
i 34b [54a, 54b].

34a 34b

Zastosowaniem steroiddw, w tym takze kwasow zétciowych, w konstruowaniu
receptorow aniondw poswieconajest praca przeglagdowa [54c],

2. UKLADY ACYKLICZNE

2.1. STRUKTURY TYPU SZCZELINOWEGO

Wazna grupa syntetycznych receptoréw acyklicznych sg struktury zdolne oto-
czyé, ,,owinac sie” wokot czasteczki substratu, czym przypominajazachowanie natu-
ralnych receptoréw enzymatycznych [55]. Konstrukcja molekularnych ,,szczelin”
(ang. clefts) opiera sie na sztywnym podandzie i odpowiednim wysiegniku, przy
czym swobodna rotacja wokot wiazania pojedynczego wysiegnik-podand jest
W znacznym stopniu ograniczona [56], Jako uzyteczne wysiegniki stosowane sg
ukfady pierscieniowe - alicykliczne (cyklohcksanowc), badz aromatyczne [55].

Pomyst wykorzystania czgsteczek kwasu cholowego w syntezie uktadow szcze-
linowych wysuneli McKenna i wsp. [57]. Oni tez skonstruowali pierwsze dime-
rycznc struktury szczelinowe w oparciu o ten substrat (35a) ijego pochodne (35b).

Kohmoto i wsp. otrzymali czasteczke gospodarza typu szczelinowego, zawie-
rajaca jako podand jednostke kwasu cholowego, w wyniku kondensacji podwoj-
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 pomoca badan spektroskopowych wykazano, zc receptor ten silnie asocjujc
z czasteczka 2,6-bis(hydroksymctylo)naftalenu, z ktérg tworzy kompleks w stosun-
ku 1:1. Z kolei metodami analizy konformacyjncj udowodniono, ze w nieobecnosci
goscia czasteczka gospodarza jest dos¢ elastyczna i w temperaturze 213 K moze
przyjmowa¢ dwie trwate konformacje 36a i 36b, stabilizowane przez wewnatrzcza-
steczkowe wigzanie wodorowe. Konformacije typu szczelinowego (37) czasteczka
gospodarza przyjmuje w wyniku inkluzji goscia, ktérego molekuta asocjujc réwno-
legle do uktadu diimidowego gospodarza, a sitg napedowa jej tworzenia sg oddzia-
tywania wodorowe pomiedzy grupami wodorotlenowymi receptora i substratu.

HGJC

Schemat 11

Serig bis-steroidowych receptorow w oparciu o kwas litocholowy otrzymali
Kolehmainen i wsp. (schemat 12) [46,47, 58-60J.
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38
39
40
41

42
43
44
45

46
47
N— 48

49

pipe = —r/

Schemat 12

R

2,6-dichlorofenyl

2-naftyl
1-pirenyl
2-pirydyl
3-pirydyl
4-pirydyl
2-acetoksyfenyl
3-acetoksyfenyl
4-acetoksyfenyl
2-piryayl
3-pirydyl
4-pirydyl

1113

-ochZh2-
-ochZh2o-
-ochZh2o-
-ochZh2o-
-ochZh2o-
-ochZh2o-
-ochZzh2o-
-ochZh2o-
-ochZh2o-
pipe*

pipe*

pipe*

Autorzy szczeg6towo omoéwili zagadnienia konformacyjne oraz wiasciwosci
koordynujace rcceptorow w stosunku do jondw srebra(l). W przypadku komplek-
sow pirydylo-/i-karboksylowych (n = 2+4) z jonami Ag+wykazali, ze zdolnosci
koordynujace gospodarza Scisle zalezg od izomerii reszty pirydylo-n-karboksylo-

wej [47, 59].

50

52

Schemat 13

Ri

R2
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Szczegdlnym typem struktur szczelinowych sg molekularne ,pincety”
(ang. tweezers), ktorych ,,chwytaki”, zazwyczaj uktady aromatyczne, sg tak usta-
wione przestrzennie, ze moga tworzy¢ z czagsteczka goscia kompleksy sandwiczo-
we poprzez oddziatywania 7i-elektronowc i wigzania wodorowe [61],

Maitra i wsp., wykorzystujac rozne kwasy zétciowe, zsyntezowali serie ,,pin-
cet” z przytgczonymi réznymi jednostkami aromatycznymi w pozycjach 3o.i 12a
(schemat 13) i zbadali ich wiaSciwosci wigzace w stosunku do czasteczek zwigz-
kéw polinitroaromatycznych [61-64],

W oparciu o wartosci statych trwatoSci komplekséw ,,pincet” z kwasem
pikrynowym w réznych rozpuszczalnikach wykazali, ze asocjacja pomiedzy czas-
teczka gospodarza, bogatg w 7i-elcktrony uktadu aromatycznego, a wykazujgcym
niedobor elektronéw aromatycznym gosciem uprzywilejowana jest w mediach
0 niskiej polamosci, np. benzenie czy CC14, w poréwnaniu z takimi rozpuszczalni-
kami, jak CHCLj czy CA"CH-CHCI,.

Molekularng,,pincete”, zawierajgca pare grup karboksylowych, zaprojektowali
lotrzymali Rao i Maitra (53) [65]. Badacze stwierdzili, ze bardzo duze stale asocja-
cji kompleksow z 9-iV-butyloadening (54a) oraz estrem metylowym biotyny (54b)
jednoznacznie wskazujg na zahamowanag rotacje wokot wigzan C(3) O i C(12)-0.

Werner i wsp. [66] badali wiasciwosci komplcksujgce nowych struktur szczeli-
nowych 55a—55c¢ w stosunku do barwnikéw fluorescencyjnych (azotowych pochod-
nych ukfadu styrenowego i dansytoamidowego) w wodzie.
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N—

55a n =2, podstawienie 1,4
55b n =3, podstawienie 1,3,5

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

55d

Zn2+

(S-steroid, G-gos¢)

Schemat 14
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Z kolei ligand cholanylowy 55d (schemat 14), otrzymany w reakcji tris-(2-
aminoetylo)aminy z trzema czasteczkami cholanu metylu i pdzniejszej redukcji tria-
midu, posiadat zdolnosci kompleksujacc w stosunku do niektorych aromatycznych
barwnikew fluorescencyjnych jako gosci jedynie po uprzednim dodaniu soli cynku
(I1). Jak wykazano, jony Zn2+wymuszaty na gietkiej strukturze I, w wyniku kom-
pleksowania przez 4 atomy azotu, przyjecie przez gospodarza bardziej sztywnej
konformacji ,,zamknietego parasola” Il, utatwiajgc tym samym kompleksowanie
goscia (struktura I11).

2.2. INNE STRUKTURY ACYKLICZNE

Davis i wsp. zaprojektowali oraz otrzymali receptory aniondéw typu podandu
w oparciu o kwas cholowy, w ktorym grupy 30%-, 70%- i 12(X-hydroksylowe zastapili
odpowiednio grupami 3a-, 70 i 12a-NHZ (Z - grupy/Moluenosulfonylowc) (S6a),
badz 3a-NHZ, la- i 12a-karbamoilosulfonamidowymi (56b) [67aJ.

Obydwa receptory wykazywaty w badaniach duze powinowactwo do jonéw
halogenkowych, przy czym 56a wykazywat szczeg6lng preferencje; w stosunku do
jonéw fluorkowych, za$ 56b (Ar - 3,5-dimetylofcnyl)  do jonu chlorkowego.
Ci sami badacze wykazali takze, iz cholany metylu i n-oklylu wigzg niektore okso-
aniony, np. sulfoniany, wykorzystujac przy tworzeniu wig/.ain wodorowych wszyst-
kie trzy grupy OH, obecne w czasteczce 57 [67bJ.

Davis i wsp. [68, 69] oraz Li i wsp. [70] zsyntezowali azotowe analogi kwasu
cholowego (np. 58), ktore - z uwagi na obecno$¢ trzech wspotbieznych grup ami-
nowych oraz sztywnego szkieletu steroidowego - stanowi¢ mogg uzyteczne sub-
straty w syntezie nowych receptoréw w chemii kombinatorycznej, a takze <z racji
swej amfifilowosci - w rozpoznawaniu oraz transporcie (np. lekow) w ukladach
dwufazowych, w tym przez btony komérkowe.
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Serig transporteréw jonéw otrzymali Bandyopadhyay i wsp. [71]. Zwiazki te,
zsyntezowanc w oparciu o kwasy zo6tciowe oraz biogenne aminy (sperming, sarko-
zyng, putrcscyng) i aminokwasy (lizyna, kwas y-aminomastowy), wykazywaty zna-
czacgaktywnos¢ w przenoszeniu jondw sodowych przez btony fosfolipidowe, otrzy-
mane z |,2-dimirystoilo-sn-glicero-3-fosfocholiny i 1,2-dipalmitoilo-sn-glicero-3-
fosfocholiny. Schemat 15 przedstawia przyktadowy koniugat, otrzymany z kwasu
cholowego i sperminy, oraz przyjmowane przez niego konformacje - ptaska (A),
gdy jest adsorbowany na powierzchni membrany, oraz zamknietg (B) - wewnatrz
btony fosfolipidowe;.
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Schemat 15

Vandenburg i wsp. zaobserwowali, zc kationowy amfifil 59 jest wyjatkowo
dobrym promotorem procesu zamykania membran, bedgcego podstawa wielu fun-
damentalnych zjawisk, zachodzacych w obrebie komdrki (np. endo- i cgzocytozy,
zaptodnienia czy infekcji wirusowych) [72].
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Steroidowe receptory guanidyniowe (np. 60) otrzymali Davis i wsp. [73]. Wyka-
zujg one zdolno$¢ przenoszenia 7V-acetylo-a-aminokwaséw z roztworu wodnego
do CHCIj z nadmiarem enancjomerycznym do 80%.

60

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

61
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Zwigzek tenJak i pdzniej otrzymane inne dendrony [75], sg interesujace ze wzgle-
du na sferyczny ksztatt molekut i ich stosunkowo niewielkie rozmiary. Badanie wia-
sciwosci optycznych otrzymanych oligomeréw, jak réwniez modelowanie moleku-
larne wskazujg ze jeszcze wieksze struktury niz 61 powinny posiada¢ zdefiniowa-
na strukture drugorzedowa. Réwniez Maitra i wsp. wykazali, ze podstawione elek-
tronodonorowymi grupami pirenowymi w pozycji 3 pochodne kwasu cholowego
powodujg zelowanie, w obecnosci trinitrofluorenonu, niektorych rozpuszczalnikéw
organicznych, np. alkoholi pierwszorzedowych [76]. Wtasciwosc¢ ta jest interesu-
jaca i intensywnie badana w ostatnich latach, gdyz, o ile zdolnosci zelujace polime-
row i biopolimerdw sg dobrze znane, to w odniesieniu do matych molekut cecha ta
jest dopiero poznawana.

Zdolnos¢ zelowaniawodnych roztworow kwasow wykazuje hydrofobowa ,kie-
szen” (ang.pocket) 62, zsyntezowana takze przez Maitre i wsp. [77a].

62a X=0H
62b X=H

Zwigzek ten okazat sie by¢ silnym i efektywnym czynnikiem zelujacym, dzia-
tajacym w bardzo niskich stezeniach (rzedu 0,04%), co oznacza, ze jedna czastecz-
ka kieszeni immobilizuje ponad 105czasteczek wody. W pOZniejszej pracy Maitra
i wsp. [77b] opisali synteze jeszcze prostszych, monomerycznycli analogdéw kwa-
sow zotciowych (kationowych 63a-63c i obojetnych 63d-63f) oraz przedstawili
wyniki badan ich wiasciwosci zelujgcych.
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Struktury kationowe tworzyty termoodwracalne zele w wodnych roztworach
soli (np. NaCl, Na2S04czy LiCl), z kolei obojetne - nierozpuszczalne w wodzie -
wwodnych roztworach rozpuszczalnikéw organicznych (metanolu, etanolu, dime-
tylosulfotlcnku (DMSO) i N.N-dimctyloformamidzie (DMF)).

63 a R = N-metylomorfolina
63 b R=pirydyna

63 ¢ R = Metyloamina

Serie 2,2’-bipirydylo-4,4’-dikarboksylanéw (64a-64d) z odpowiednich estrow
metylowych kwasow zétciowych otrzymali Tamminen i wsp. [78]. W odrdznieniu
od wczesniej /.syntezowanych dimerdw [46, 47, 58-60], najbardziej preferowana
konformacja byta struktura otwarta (typu ,J”), co najprawdopodobniej zwiazane
byto 7 brakiem pierscieni aromatycznych w ,,gtowic” dimeru, stabilizujacych struk-

ture typu szczelinowego.
Roéwniez Tamminen i wsp. dokonali syntezy oraz badali zdolnosci komple-

ksujace w stosunku do jondw Cd2 7V-(2-aminoetylo)amidéw 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].

65a R=H

65b R=0H

66
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Tryptofan, jeden z naturalnych aminokwasow, jest prekursorem serotoniny,
bedacej neurotransmitcrem. Z kolei kwas deoksycholowy znany jest ze zdolnosci
do tworzenia kompleksdw inkluzyjnych (rozdz. 3). W pracy opisano tworzenie oraz
wihasciwosci spektroskopowe adduktu 66 zjonami Cd2+oraz réznymi oksyanionami
chloru.

Wyijatkowa amfifilowos$¢ kwasu cholowego postuzyla do syntezy ,,molekular-
nego parasola” (ang. umbrdki) 67 przez Janouta i wsp. [80-81],

Podstawg konstrukcji tego koniugatu sg dwie lub trzy czasteczki kwasu cholo-
wego, stanowigce ,,$ciany” parasola, spiete szkieletem spermidynowym. W cen-
trum molekuty dofaczony jest ,,agent” czasteczka, majgca wkasciwosci hydrofito-
we lub hydrofobowe i, w zaleznosci od tego, oddziatywujaca z odpowiednig strong
»Sciany” parasola. Dla przykladu, jesli ,,agent” jest hydrofobowy, oddziatywuje
z hydrofobowg strong czasteczki kwasu cholowego, a grupy hydroksylowe usta-
wione sg na zewnatrz ,,parasola”. Po umieszczeniu takiego kompleksu w roztworze
wodnym, przyjmie on konformacje zamknietg (schemat 16a), w ktérej maksymalne
wartosci przyjma oddziatywania hydrofobowe ,,agent” - hydrofobowa strona ,,$cia-
ny”, za$ zewnetrzna strona ,,sciany” hydrolilowa - jest najefektywniej hydrato-
wana. Z kolei w rozpuszczalnikach niepolarnych ,,parasol” preferuje konformacje
odwrdcong (schemat 16€), w ktdrej maksymalne wartosci osiggajg oddziatywania
hydrofobowe rozpuszczalnik hydrofobowa strona ,,Sciany” oraz rozpuszczalnik -
»agent”, natomiast grupy hydroksylowe hydrofllowcj strony ,,$ciany” najsilniej od-
dzialywuja ze sobg za pomoca wigzan wodorowych.

Takie zachowanie ,,parasola” w réznych srodowiskach wykorzystane zostato
do badan nad mozliwoscig transportu hydrofitowych czasteczek peptydu (glutatio-
nu) przez btony fosfolipidowe [82]. Zachecajace rezultaty, osiggniete w ekspery-
mentach, zapoczatkowaty dalsze prace nad pasywnym transportem polarnych, ak-
tywnych biologicznie ,,agentéw”, np. peptydéw, oligonukleotydéw lub DNA, przez
membrany lipidowe.
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strona hydrofitowa
Sciana:
strona hydrofobowa

Schemat 16

Sprzezenie kwasu D-glukuronowego z niektérymi substancjami endogennymi

fnw r~T 0100" 67~ 7 "niez zlckami,p ro S_S
powstama glukuronidow, odgrywaja znaczaca role w usuwaniu ich z organizmu

[83], Synteze 24-acyloglukuronidéw kwasu cholowego (np. 68) opisali Goto i wsp.

stm tli w" A A AT " T niC kwaSami ' Ofci° Wymi Jak®

dzinach biomedycznymi Pomorowych do wykorzystania w dzic-
w syntezie asymetrycznej ™ aceutycznych>nP- do transportu lekdw, a takze
nychreceptoréw. ZKkiiw t ™awanm molokulamym czy konstrukcji sztucz-

kiylanow i metakrylamidri  vP1S&*SyniCZe nowych koPolimeréw z 3«- i 3oc-mcta-
polimeryzacji rodnikowejwro o » O TcfreT z koK ™) ‘aklyl?WCSI” mctodg
wadzili w temperaturze . 3 Zuluaga i wsp. przepro-
wego i deoksycholowego, stosukc ia k o T~~~ kwasOw: cholowcgo, litocholo-
pylokarbodiimidu (DIPC) oraz soli k  zynnilk Sprzega-acy mieszaning diizopro-

Ioaminopitydynyz K /S uZz . .. .
L1) t86]. Lagodne warunki reakcji pozwolity na
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selektywna polimeryzacjg na atomie tlenu grupy 3a-hydroksylowej, bez angazo-
wania pozostatych, bardziej zattoczonych przestrzennie grup 7a- i 120c-OH. Masa
czasteczkowa otrzymanych polimeréw wahata sie w granicach 50000760000 u.

Rowniez Zuluaga i wsp. opisali polimeryzacje 3-metylenohydroksypochod-
nych kwasow zotciowych [87]. Przeglad substancji polimerowych, otrzymanych
przy udziale kwasow zo6tciowych, wraz z metodami ich syntezy oraz zastosowania-
mi, zamieszczono w pracy [88a],

Nowe chiralne fazy stacjonarne do rozdziatu enancjomeréw metodgHPLC otrzy-
mali luliano i wsp. w wyniku reakcji kwasu cholowego z izocyjanianem 2-naftylu
oraz izocyjanianem 3,5-dinitronaftylu i zwigzaniu otrzymanych pochodnych z ze-
lem krzemionkowym [88b, 88c], Fazy, zawierajace trzy grupy 2-naftylokarbami-
nianowe postuzyly do rozdziatu enancjomeréw kwasnych, za$ zawierajace dwie
grupy 2-naftylokarbaminianowe ijcdna3,5-dinitrofenylokarbaminianowg- do roz-
dziatu substratéw zasadowych.

3. KOMPLEKSY INKLUZYJNE (KLATRATY)

Steroidy, wsrdd nich szczeg6lnie kwas deoksycholowy, zdolne sg do tworzenia
krystalicznych komplekséw inkluzyjnych (klatratéw) [89].
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W zaleznosci od rodzaju goscia, tworzg trzy gtéwne typy klatratow: tetrago-
nalne, trygonalne lub rombowe. Wz6r 69 przedstawia fragment struktury Klatratu,
utworzonego przez kwas deoksycholowy (w ptaszczyZnie XY). Czasteczki goscia
(czarne kota) rozmieszczone sg wewnatrz kanatow, rozciggajacych sie wzdtuz osi
Z. Kanaly te zlokalizowane sg pomiedzy antyrownolegtymi dwuwarstwami, utwo-
rzonymi przez zfaczone sposobem ,,gtowa do ogona” czasteczki gospodarza. Do-
datkowo liniami przerywanymi zaznaczono wigzania wodorowe pomiedzy czastecz-
kami gospodarza w jednej dwuwarstwie, stabilizujgce strukture krystaliczng.

Czasteczkami gosci w sieci, utworzonej przez kwas deoksycholowy, moga by¢
bardzo réznorodne zwigzki: weglowodory alifatyczne, alicykliczne i aromatyczne,
alkohole, ketony, kwasy ttuszczowe, estry, etery, fenole, barwniki azowe, nitryle,
nadtlenki a nawet ferrocen. Kompleksy tego rodzaju tworzg sie czesto przez powol-
ne odparowanie roztworu etanolowego, zawierajgcego czasteczki gospodarza igo-
$cia [89,90]. Klatraty o zblizonej strukturze tworzy takze kwas apoeholowy (kwas
3oc,120c-dihydroksychol-8(14)-en-24-owy) [90-92], Pomimo strukturalnego podo-
bienstwa kwaséw: deoksycholowcgo i cholowego, poznano i opisano stosunkowo
niewielka ilos¢ komplekséw inkluzyjnych, tworzonych przez drugi z wymienio-
nych kwasow zotciowych [93]. Zasadnicza rdznica miedzy wiasciwosciami inklu-
zyjnymi obu kwasow jest ich rozna zdolnos¢ do tworzenia klatratow z weglowodo-
rami, takimi jak 1,3-butadieny, w trakcie rekrystalizacji z etanolu. Podczas gdy
w warunkach tych kwas deoksycholowy tworzy klatrat z weglowodorem, kwas cho-
lowy zdecydowanie preferuje tworzenie kompleksu z alkoholowym rozpuszczalni-
kiem dienu [93, 94]. Poniewaz klatraty kwasu deoksycholowego znane sg od daw-
na, odkryto wiele ciekawych wiasciwosci tych uktadéw. Sobotka i (ioldherg wyka-
zali, ze mozliwe jest enancjosclektywne klatratowanie czasteczek goscia przy po-
mocy kwasu deoksycholowego [95], co pozwolito na rozdziat racematow. Rowniez
kwas deoksycholowy z powodzeniem zastosowano do rozpuszczania innych stero-
idow, jak testosteron czy octan kortyzonu, ktdre sg stabo rozpuszczalne w wodzie
[96]. Przy wartosciach pH odpowiadajgcych sokom trawiennym, kompleksy inklu-
zyjne z wymienionymi steroidami sg stabilne, lccz w $rodowisku obojetnym lub
lekko zasadowym czasteczki gosci sg uwalniane [97, 9%<S. Z kolei Schlenk i wsp.
wykazali, ze tworzenie klatratéw z kwasem deoksycholowym zabezpiecza niektdre
substancje, np. kwas linolcnowy lub witamine A, przed utlenianiem [W]|. Leisero-
witz, Lahav i wsp. badali wysoce specyficzne, topochemiczne reakcje, zachodzace
pomiedzy molekulg goscia, zajmujaca Scisle okreslong pozycje w sieci krystalicz-
nej kompleksu inkluzyjnego, a czasteczkagospodarza, ktére nasladuja reakcje enzy-
matyczne [91-93, 101,102]. Schemat 17 przedstawia topochemieznie kontrolowa-
ng fotoaddycje wewnatrz klatratu, tworzonego przez kwas deoksycholowy i aceton,
w wyniku ktérej powstaja trzy diastereoizomeryczne produkty z trzema krystalo-

graficznie zréznicowanymi czasteczkami acetonu, zainkludowanymi wewnatrz kla-
tratu.
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¢ A

'COCH

Schemat 17

Obok reakcji gospoJar?-gos¢, w kompleksach inkluzyjnych typu kanatowego
mozliwe sg rowniez reakcje gosé-~gos¢, np. polimeryzacje [90, 100]. Szczeg6lnie
odpowiednimi monomerami w polimeryzacji inkluzyjnej okazaty sie 1,3-butadien
i jego pochodne, np. 2,3-dimctylo- 1,3-butadien. Testowano takze asymetryczng
polimeryzacjg inkluzyjna, jednakze z niskim nadmiarem enancjomerycznym [90],
Samorzutng polimeryzacja diacetylenu w kanatach klatratu kwasu deoksycholowe-
go przeprowadzili Chekhova i wsp. [103].

Kompleksowanie inkluzyjne przez kwasy zélciowe i ich pochodne w szero-
kim zakresie badali Myata i wsp. [94, 104-109], ktorzy otrzymali serie wielordze-
niowych zwigzkow inkluzyjnych z r6znymi substancjami organicznymi. Z kolei
Gdaniec i wsp. stwierdzili istnienie aktywnosSci optycznej wsrdd kompleksow
inkluzyjnych, otrzymanych z kwaséw zo6tciowych, ktore zawieraty formalnie achi-
ralne czasteczki gosci takich jak np. aromatyczne ketony [110]. Przykiady enancjo-
selektywnego kompleksowania inkluzyjnego, prowadzacego do rozdziatu miesza-
nin raceinicznych, przedstawiono w pracach [114a~d].

Doniesienia, dotyczace otrzymywania oraz badan strukturalnych komplekséw
inkluzyjnych kwasu cholowego i dcoksycholowego z C-nitrozobenzenami, zamiesz-
czono w pracy [111], za$ kwasu cholowego z monopodstawionymi benzenami -
w [112], Z kolei w pracy [113] przedstawiono wyniki badan nad wptywem dtugosci
fancucha bocznego kwaséw zétciowych na ich zdolnosci do tworzenia klatratdw

z réznymi czasteczkami organicznymi.



Z LOIOWSKI

1128

4. KWASY ZOLCIOWE W CHEMII KOMBINAIORYC ZNEJ

oméwione dotychczas struktury makromolekularne wykazujg cechy synte-
tycznych receptoréw w stosunku do piostych substiatow oigunicznych i biologicz-
nych. Naturalne receptory, np. antyciata, zdolne sg do ro/.po/nawania i wigzania
znacznie wiekszych uktadéw oligomerycznych z wysoka selektywnoscig. Chemia
kombinatoryczna otwiera nowe mozliwosci w synto/ie sztucznych receptoréw, po-
siadajacych podobne wAasciwosci jak natuiahn.. Wygodnym naizedziem w ustala-
niu najbardziej optymalnej struktury receptoréw oligopeplydéw sg tzw. biblioteki
kombinatoryczne. Ich konstrukcja oparta jest o sztywny szkielet ,rusztowanie”,
do ktdrego dotaczone sg kilkupcptydowc taficuchy boczne o okreSlonej sekwencji
aminokwaséw, wzajemnej odlegto$ci oraz. orientacji przestrzennej. Kwasy zokcio-
We, ze wzgledu Na obecno$¢ sztywnego, letraeyklieznego .szkieletu oraz wspéthiez-
nie ustawionych grup funkcyjnych, wyznaczajacych przestrzenne ustawienie fa+
cuchoéw peptydowych w stosunku do powierzchni proteiny, okazaty sie byé najbar-
dziej odpowiednimi substratami w konstrukcji szkieletu biblioteki (115 119], Sche-
mat 18 przedstawia dwie przyktadowe biblioteki receptoréw 70 i 71, zakotwiczone
na nosniku polimerowym (szare kule) za posrednictwem taricucha bocznego na
C-17, otrzymane przez r6zng kombinacje aminokwaséw (AAn) w dwaoch farcu-
chach peptydowych w pozycjach C-3 i (* 7. Konstrukcja 70 oparta zostata o cza-
steczke kwasu 5a-chenodeoksycholowego, a 71 kwasu 5« clienodeoksycholo-
wego. Biblioteki te postuzyty Stillowi i wsp. 1115, 11U do znalezienia najbardziej
optymalnego receptora dla pochodnych pentapeptydti enoclaliny |(1.)Tyr-(!ly-Gly-
(L)Phc-(L)-Leu].

<0
NH NH
APaj Aa,
Aa, Aa.
A Ac

71

PODSUMOWANIE

Z zaprezentowanego przegladu jasno wynika, zc kombinacja unikalnej bu dowy
oraz niezwykle specyficznych wiasciwosci kwaséw zétciowych c/yni je niemalze
idealnymi elementami budulcowymi w projektowaniu i syntezie molekularnych rc-
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ceptoréw. Fakt ten otwiera drogg do dalszych, intensywnych badan nad wykorzy-
staniem zwigzkOw, opartych w swej konstrukcji na tychze substratach, szczegélnie
whbiochemii (aktywne biologicznie uktady - receptory i enzymy), a takze w medy-
cynie (transportery stabo absorbujacych sie lekéw, usuwanie niektorych zbednych
substancji z organizmu). Sztywna konstrukcja, czysto$¢ enancjomeryczna oraz ta-
twa dostepnos$é i stosunkowo niska cena kwasow zo6tciowych decyduje o duzym
znaczeniu tych zwigzkdw w badaniach chemicznych, a zainteresowanie nimi zwiek-
sza sie systematycznie.
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ABSTRACT

This review shows examples of application of EtaN 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 ofapplication of E(,N in oxidation reactions are shown in ozonolysis
ofcycloalkcne 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
inexamples 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 of2-13 [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 EtN 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
arcshown 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 1071land 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 [131] 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.
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WPROWADZENI i

Trietyloamina (EtaN) jest zasadg organiczng powszechnie stosowang w synte-
zie chemicznej, na co ma wptyw miedzy innymi jej niska cena ora/, fatwo$¢ oczysz-
czania na drodze destylacji. Jest to substancja wysoce fatwopalna. Dziata szkodli-
wie w przypadku narazenia drogg oddechows, kontaktu /.0 skorg i po spozyciu.
Wywoluje powazne oparzenia. Trietyloamina (Ht,N) jest cieczg o temp. wrzenia
89,5°C i temp. topnienia -114,7"C, ktérej rozpuszczalno$é w wodzie zmniejsza
sie wraz ze wzrostem temperatury. W temperaturze ponizej Hi(N rozpuszcza
sie w wodzie nieograniczcnie, w temperaturze 20*(' rozpuszczalno$é wynosi
16,6 g/100 cm3a w temperaturze 65"C tylko 2 g/l 00 cm’ wody. Solc lit*N z chloro-
wodorem, bromowodorem i innymi kwasami sg zwigzkami krystalicznymi, rozpusz-
czalnymi w wodzie i nierozpuszczalnymi w rozpuszczalnikach organicznych o ma-
fej polamosci takich jak np. eter dietylowy, i moga by¢ usuwane z mieszanin reak-
cyjnych na drodze filtracji. Et,N znajduje szerokie zastosowanie w reakcjach utle-
niania, eliminacji, substytucji i addycji. Ponizej przedstawiono przyktady wykorzy-
stania EtaN w syntezie organicznej.

I. REAKCJE UTLENIANIA

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

EtiN - I1hOi - » HtN—()
1-1 1-2 1-3
Rysunek 1-1

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

EtOl + EiiNOH - » m,N -O
1-4 1-5 1-3
Rysunek 1-2

EtjN (1-1) w obecnosci nadtlenku benzoilu (Bz,(),) ulega utlenieniu do diety-
lowinyloaminy (enaminy) 1-6, ktéra w reakcji z dichlorodimeloksy-/)-benzochino-

nem wydzielanajest w postaci barwnego adduktu 1-7 (rys. 1-3) 12j.
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McC -Cl
0]
¢! OMe MeC a
B3202 EfcN 0
EfeN CH=CH> )
a- Cfr  NE2
1 16 o
17
Rysunek 1-3

Ozonoliza cykloalkecnéw prowadzona w obecnosci EtN i bezwodnika octo-
wego w zaleznosci od Srodowiska reakcji prowadzi do zr6znicowanych produktow
utleniania. W reakcji ozonolizy cykloalkcnu 1-8 w metanolu (MeOH) buforowa-
nymwodoroweglanem sodu (NaHCO,) powstaje a-metoksy wodoronadtlenek alde-
hydu 1-9, ktéry w obecnosci bezwodnika octowego (AcX) i trietyloaminy prze-
ksztatca sie do estru aldehydu 1-10 (rys. 1-4) [3-5].

1-8 19 1-10
Rysunek 1-4

Ozonoliza 1-8 wykonywana w obecnosci kwasu/;-tolucnosulfonowego (TsOH)
prowadzi do peroksyacetali 1-11. Podobne jak uprzednio odwodnienie 1-11 za po-
mocy mieszaniny Kt,N i bezwodnika octowego (Ac2)) daje estiy acetali 1-12.
Wwyniku redukcji 1-11 bez obecnosci bezwodnika octowego i Et3N otrzymuje sie
acetale aldehydéw 1-13 (rys. 1-5) [3-5J.
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Et,N
Ac20

92%

.NaHCO,,
MciS
90%

McO OMe
CH

1-12

MeO OMe
SCH

CH

1-13

W reakcji Swem’a utleniania alkoholi pierwszo- i drugorzedowyeh 1-14 do
aldehyddw lub ketonéw 1-15 za pomocg dimetylosulfotlcnku (DMSO) aktywowa-
nego chlorkiem oksalilu, Et"Njest zwykle wykorzystywana jako zasada na etapie
alkalizacji powstajacej przejsciowo alkoksylfoniowej soli (rys. 1-6) [6 9J.

OH

Ri— CH

R

1-14
niazZii
luhd~n

wano zesterT

N

% wydaj nTos’ci uz“yskiwanych przyZ\u’%ﬂfczljﬁol\:A( K?EP{/\Q/

? w ? 1 alkOwita tajno$¢ utleniania zalezy od natury uzytej
N Whadamach rcakcli utleniania alkoholu 1-16 gdzie jako utlc-

Irifiuoroootowcgo[10]

w ebezwodnika kwasu metanosul fenowego [ 111zaobserwo-
mw ciwosc,diisopropyloetyloammy(DIPHA)powodujgzwi<;k-

il«_j/gyﬁljn 1-17, w pordwnaniu
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OH 0
CH3-(Ciy«-CH2 -2/72* cA-fCHAMA

zasada  wydajnosc (%)

Et3N 68
DIPEA 94
Rysunek 1-7

Wicynalnc diolc 1-18 z nadmiarem mieszaniny DMSO i bezwodnika kwasu
trifluorooctowcgo (TFAA) w obecnosci Et,N ulegajg utlenieniu z dobrg wydajno-
Scigdo a-diketonow 1-19 (rys. 1-8) [12],

Rysunek 1-8

Utlenianie hydrazonéw aldehydéw lub ketonéw 1-20 za pomocajodu w Srodo-
wisku obojetnym prowadzi do azyn 1-23. Natomiast, jesli reakcje prowadzi sie
wobecnosci Kt,N z hydrazondw aldehydow otrzymuje sie geminalne dijodopochodne
1-28, natomiast z hydrazonow ketondw jodowinylopochodne 1-29 [13]. Propono-
wane mechanizmy reakcji przedstawiono na rysunku 1-9.

Utlenianie 1-20 za pomocg roztworu jodu daje rodnik 1-21, dimeryzujgcy do
1-22. Dalsze utlenianie 1-22, zwigzane z wydzieleniem azotu prowadzi do azyn
1-23. Uzycie Kt(N zmienia przebieg reakcji. Katalizowane zasadgjodowanie 1-20
dajejodohydrazony 1-24, z ktérych w wyniku eliminacji HI w obecnosci Et3N pow-
stajg diazopohiczenia 1-25. 1-25 w reakcji z F* tworzg produkty posrednie 1-26,
ktére poprzez ulrale azotu sg przeksztatcane do 1-27. Addycja I'" do 1-27 prowadzi
do geminalnych dijodkéw 1-28. W wyniku eliminacji protonu z 1-27 lub mniej
prawdopodobnej eliminacji HI z 1-28 powstajg jodowinylopochodne 1-29

(rys. 1-9) [13J.
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R\ . R R R
C=N-NH2_» C=N-NHR C-N-NH Rt C=N-N=C
R>- Ch CH yn VIH-N=C ACH Ja
R/ R */ R/ r'K R R/ V3
1-20 1-21 1-22 1-23
1-d—1
Ri—¢H
+1° k
R CoN-NHI—» c= B-CEI)SN '_'EIL qi—cﬂ B
r’- ch R* ch o H
r/ r/ ui,
1-24 125 1-26 1-27
RS' "R
1-29
Rysunek 1-9

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

NCL .CN NO\N XN
c c

Br,
H, N

1-30 131

Rysunek 1-10

2. REAKCJE ELIMINACJI

Dehydrohalogenacja halogenoalkandw prowadzaca do alkendw jest zwykle wy-
konywana przy uzyciu alkoholowego roztworu wodorotlenku potasu, chociat. nic-
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kiedy w tym celu bywa takze stosowana EtaN [16]. Na przyktad z cc-bromo-y-buty-
rolaktonu (2-1) w obecnosci EtN otrzymuje sie y-krotolakton (2-2) (rys. 2-1) [17],

Br

2-1 2-2

Rysunek 2-1

Podobnie keton 2-3 w obecno$ci dwukrotnego nadmiaru Et3N w temperaturze
0°C ulega przemianie do niestabilnego enonu 2-4, ktéry w nastepstwie putapkowej
reakcji Diels’a-Aldcr’a tworzy z dienami potgczenie 2-5 (rys. 2-2) [18,19].

OTMS
CH2=C
RGN CH==CH
cli2c12 OMe
ocC
R
2-3 2-4 2.5
Rysunek 2-2

Et,N stosowana jest takze do dehydrobromowania cc,cc’-dibromosulfonéw 2-6,
z ktérych z dobrg wydajnos$cig otrzymuje sie cc,|3-nienasycone bromometylosulfony
2-7. Dalsza reakcja sulfondw 2-7 z solg potasowa alkoholu /-butylowego (;-BuOK)
wywotuje reakcje podobng do reakcji Ramberga-Backlunda i prowadzi do otrzyma-
nia 1,3-dicnéw 2-8 z wydajnoscig od umiarkowanej do dobrej (rys. 2-3) [20].

R(CH2CII2— ClIHI—CI12  HtN, ClC*?  (CH22 ° -C A*. CH=CH
or 4 jir 0°C CH=CH 0 R CH=CH2
2-6 2-7 2-8
Rysunek 2-3

Chloroalkilidcnomalonian 2-9 poprzez traktowanie trietyloaming w tempera-
turze 90°C jest przeksztatcany w dekarboksylacyjno-eliminacyjnej reakcji do estru

z wigzaniem potréjnym 2-10 (rys. 2-4) [21].
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0
Cl X—OH EtN ,°
c=C — O-csc-c"
py ¢ —OEt 90°C OH
N ot 78%
2-9 2-10

Rysunek 2-4

Podobnie EtN jest uprzywilejowang zasadg stosowang w konwersji kwasu
dibromobutanowego (2-11) do cis-1-bromopropenu (2-12) (rys. 2-5). Zastosowanie
w powyzszej reakcji pirydyny, weglanu sodu (Na2C 03 lub wodoroweglanu sodu
(NaHCO03 w dimetyloformamidzie (DMF) powoduje obnizenie wydajnosci two-
rzenia bromopropenu 2-12 [22],

f /? %N )
ch3-ch- ch-cn cii=cn
Br OH 57% Cli/ 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 wywotluje 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 zc dehydrohalo-
genacja chlorkdw kwasowych w reakcji z trzeciorzedowymi aminami jest typowg
metoda otrzymywania ketendw (rys. 2-6) [24, 25J.

) o* /CI )
B or-r ~ . Et3N v i W ojN B 1 A CI
ir FoIm"1 G°C I "'F
Br 63%
2’15 2-13 2-14
Rysunek 2-6

Uzycie EtN do otrzymywania keten6w znajduje szerokie zastosowanie w syn-

tezie organicznej. Keteny 2-16 uzyskuje sie w reakcji chlorkéw kwasowych 2-17
w obecnosci EtN (rys. 2-7).
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2-17

Rysunek 2-7
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Kiedy w chlorku kwasowym 2-17 jeden z podstawnikdw jest atomem wodoru,
powstajacy w reakcji keten wydziela siq w formie dimeru 2-18 [26-28], ktéry znaj-
duje zastosowanie w syntezie pochodnych p-ketokwaséw (2-19) (rys. 2-8) [26],

R'OH
R '=( =
H o I-t,N , ( ( 0 R'NH2
¢Hr-c
2-17 2-18
1120)
Rysunek 2-8

0

>-OR

CH
Hr-C

0]

D N—NHR'

R Rcnh 2-19

0
R E'® _OH
¢H2-C'

0]

Arylokcteny 2-20 w obecnos$ci Ht(N ulegajg autokondcnsacji do a-laktonow

2-21 (rys. 2-9) [29, 30].
Ar HtjN

\eu=c=()

2-20

Rysunek 2-9

" CH

2-21
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Keten 2-23 generowany z chlorku kwasowego 2-22, w diastcreoselektywnej
reakcji cykloaddycji [2+2] z iming tworzy z wysokg wydajnoscig i stereoselektyw-
noscig p-laktam 2-24 (rys. 2-10) [31-37].

r—N-~ni
Ph
U Yn H
BN 0—-& A cI*
) /P “rh 1
- ch2c clix
*
o a  oc fol SI%, Mi Y "R
0
22 22
Rysnek -1l

Dehydratacja picrwszorzedowych nitroalkanéw 2-25 . dehydrochlorowanic
chlorooksyméw 2-26 prowadzone wobec Kt,N po/walajg na otrzymanie wysoce
reaktywnych tlenkéw nitryli 2-27 (rys. 2-11).

0 © 9 R
R-(> N O (m N-OH
0 Cl
2.05 2-27 I-2h
Rysunek11

Tlenki nitryli, ktére z uwagi na swojq nicti walos¢ mc ,s| izolowano /o irodowi-
ska reakcji ulegajg tatwo reakcjom cykioaddyep 111.”| / m/madymi reagentami

putapkujacymi [38].
Reakcja nitroalkenu 2-28 z dwoma molami i/m-viamnnu /> chlorolcnylu
(p-CIC HANCO) w obecnosci katalitycznych ilusci H (N pmwadzi. poprze/tlenek

nitiylu, do potaczenia 2-29 (rys. 2 12) (W 41].
(r)ll" N-0
[«

SRSIINCG, e (e qn

ItiN
l«t O MO

2-28

Kynwrk * I,
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Podobnie z oksymu 2-30 w wodnym NaOCI, CH2C12i EtN otrzymuje siepota-
czenie 2-31 (rys. 2-13) [42].

NaOCl Ph, Phy/
Ph
\CH=N-OH . .foLIh.N ». Ph—C:ﬁ—% CH=N-CH3 v\
Ql>CL %% * CH3 NA

2-30 2-31
Rysunek 2-13

Hcnningcr opisat zastosowanie Et3N w reakcjach dehydrochlorowania 3-chlo-
ropropionitrylu 2-32 i 3-chloropropionianéw 2-33, w wyniku ktérych powstaja
pochodne kwasu akrylowego 2-34 (rys. 2-14) [43].

B3N X
CI-CIh-Clb-X -» ch2=ch
2-34
2-32; X=—C=N
O
2-33; X:—C\
OR

Rysunek 2-14

Dehydrohalogenowanic 1,1,1-trichloro-3-bromo-3-fenylopropanu (2-35) zacho-
dzace w obecnosci Et3N prowadzi do I-fenylo-3,3,3-trichloropropenu (2-36)

(rys. 2-15) [44].

O-i-ij-a O ~L c,
cl |

2-35 2-36
Rysunek 2-15
I'l-chloroformyloaminokwasy 2-37 w obecnosci EtN ulegajacyklizacji do bez-
wodnikdw 2-38. Jezeli reakcje prowadzi sie w acetonie lub dioksanie, wydzielajacy

sie chlorowodorek Et,N jest tatwo wydzieli¢ z mieszaniny reakcyjnej (rys. 2-16)
[45, 46],
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2-37 2-38
Rysunek 2-16

Wymiana chlorowca w chlorkach kwaséw sulfonowych 2-39 jest reakcjq pow-
szechnie stosowang przy otrzymywaniu ich estréw 2-40. W badaniach nad mecha-
nizmem reakcji stwierdzono, ze reakcja przebiega przez bardzo reaktywne zwigzki
przejsciowe 2-41, ktdrych tworzenie katalizuje EtaN (rys. 2-17) [47, 48],

0
i
ch3—s—ci BN> cuxs Ol cly-5—okt
0 0
239 241 240

Rysunek 2-17

Podobnie, tworzenie sie iminosullbnowych zwigzkéw przejsciowych 2-42
zaproponowano w reakcjach syntezy sulfonamidéw 2-43 z chlorkéw iminosulfony-
lowych 2-44 i alkoholu prowadzonych w obecnosci Ht,N. Mechanizm tej reakgji,
ktory przedstawiono na rys. 2-18 wyjasnia udziat 2-42 w syntezie sulfonamidéw
2-43 [49],

0 R (ﬁ _ H» O
R-CHZ-S“—Cl .EBN>  Cl1=S=N—Ts Cli,ol) V. R—C!’II-%:N—TS
N 0

1 2-42 1
Ts nii
2-44
B3N CH30OH
) o
11
0 R— (’11-S—Niil
R—CH2—S-NH é -%
8 Vs
2-43

Rysunek 2-18
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N-sulfonyloaminy 2-45 w reakcji z aminami w obecnos$ci EtN tworzg diamidy
2-46, natomiast A"-sulfonylamidy 2-47 w obecnosci EtN przegrupowuja sie do izo-
cyjaniandw 2-48. Postuluje sie, zc reakcje przebiegajg z tworzeniem sie zwigzkow
posrednich, odpowiednio 2-49 i 2-50 (rys. 2-19).

Et 0 Et o R
\ /
\ h- s-ci BLN |it—N=S./P RNH -NH
(% -780C 0 -78°C o
2-45 2-49 2-46
0]
M 0]
ph™ ™ Nil KIjN n*-nnro
—_ -TK«C . 25°C
0=4i=0 Il
0
(1
2-47 2-50 2-48

Rysunek 2-19

Z sullbnylopochodnyeh 2-51 w obecnosci Kt,N powstajg sole 2-52, ktdre wy-
korzystywane sg jako tagodne $rodki dehydnitacji alkoholi (rys. 2-20) [50, 51].

« O
Moo—b McO—C . McO—C q
Viii—i—ci N h( =N EN
I S V=0
0 10<1 )
.0 o
252

1Y Itw m >
o1 dH RO  hiNi NU O EfNIl + xch=CH2
57— » \/ —*
(A, 0" ve

Rysunek 2-20



1148 P. KOWALSKI, J. SIKORSKA-JAROSZ

EtN katalizuje reakcje eliminacji HC1 z chlorkéw sulfinylowych 2-53 posia-
dajacych wodory w pozycji a co prowadzi do odpowiednich sulfin 2-54 (rys. 2-21)

[52-58].

2-53 2-54
Rysunek 2-21

Zastosowanie EtN w dehydrochlorowaniu chlorkéw 2-55, otrzymywanych
w wyniku reakcji amidéw 2-56 z PC15 jest dogodng metodg otrzymywania keteno-
imin 2-57 (rys. 2-22) [59, 60].

q Ph
1 oh Ph , HIN
: \ C=C'=N—ph
CH NH cn N,
Ph" Ph 'Ph Ph

2-56 2-55 2-57
Rysunek 2-22

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

0
Br n Br
CH VCH BN
2-58 2-59

Rysunek 2-23

EtN stosowana jest takze jako czynnik eliminujacy 1IBr z brtrthomalononitry-
lu (2-61) co prowadzi do dicyjanokarbenu (2-62). Jezeli jako rozpuszczalnik reakcji
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zastosuje sie 2,3-dimctylo-2-buten (tctramctyloctylen) (2-63) wowczas otrzymuje
sie 1,1-dicyjanotctramctylocyklopropan (2-64) (iys. 2-24) [62],

CN
I Bt,N CN
Br—(‘ill — > :C
CN CN
2-61 2-62
NC CN
CN Cll, cll,
cC=cC
CN (ri/ Vn3
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, ktorych produkty zalezg od rodzaju pod-
stawnikow R,, R, i R, |63). I tak,jezeli R, HaR, iR, nic s grupg metylowgczy
pierwszo- lub drugorzedowym podstawnikiem alkilowym to poprzez produkt przej-
Sciowy, ktérym jest aminokarben 2-66, otrzymuje sie potaczenie 2-67. Sole aldimi-
nowe 2-65 zawierajgce w pozycji «-(’-alkilowej podstawnik z przynajmniej jed-
nymatomem wodoru (np. R, Me) ulegaja przemianie do enamin 2-68. Gdy pod-
stawnik R, nie posiada w pozycji <xC atomu wodoru a R, = R3= Me to pod wply-
wem fenylolitu z 2-65 tworzy sie niestabilny ylid 2-69, ktory w reakcji z substratem
2-65 a nastepnie hydrolizy tworzy keton 2-71 i 1,2-diamine 2-72 (rys. 2-25) [63].
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PR3 & - cu. e
/€Ny C-N7
Ri Ra CII.CN ch/ V
R2,R 3#CH 3, 10 lub 2° alkil » 2-65 2-68
R!=H
Et3N R, = R, = CTL,
; R| ~C I1j, 10 lub 20 alkil
© of
mC=N PhC-N
R3
Ph CH
2-66 v i
K
k/ ‘Vhi
2-69
R!
Ph- cI - %
R3
Ph N
| Ph Cll,
R2 C-N
0 k / Cll,
-67
Ph—C—R,
CH,
NH CH,
\Clii
Ph P 2-70
c=0 + Ph—C—R
Ri N
CH,~ ClII,
2-71 2-72

Rysunek 2-25

EtN pelni role zasady katalizujacej dchydrohalogenaeje fatwo dostepnych
pochodnych halogenoazomctylcnowych 2-73. Z chlorooksymow 2-73a otrzymuje
sie tlenki nitryli 2-74a, a z chloro- lub bromohydrazydéw 2-73h nitryloiminy 2-74b
(rys. 2-26) [64-69].
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/
R
2-73 2-74
2-73a; Y=—0 2-74a; Y=—0G
R R
2-73b; Y=—N 2-74b; Y =-N
V R

Rysunek 2-26

3. REAKCJE SUBSTYTUCJI
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Et,N znajduje zastosowanie w katalizowanych palladem reakcjach sprzegania
pochodnych arylowych, alkcnowych i allilowych [70,71]. Katalizowane palladem
sprzeganie halogenkéw winylowych z alkenami (reakcja Hecka) jest nieoceniong
metodg tworzenia wigzan wegiel-wegiel [72]. Wewnatrzczasteczkowa reakcja Hecka
alkoholi allilowych z halogenkami winylowymi 3-1 w obecnosci EtaN prowadzi do
3-2 z wydajnosciami od umiarkowanych do znakomitych (rys. 3-1) [73, 74].

Pd(OAC)2, Ph3P

BN, CHJCN
80°C
520

\
OMc

3-1

Rysunek 3-1

3-2

Ht(N znalazta réwniez zastosowanie w syntezie boroenolowych pochodnych
roznych zwigzkéw karbonylowych [75]. Odpowiedni wybor boropochodnej, roz-
puszczalnika, temperatury reakcji i trzeciorzedowej aminy jako zasady wplywaja
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na geometrie powstajacych boroenolandéw ketonéw [76 83] i estrow [84-88], | tak
na przyktad zastosowanie halogenku dialkiloboru takiego jak chlorek dicyklohek-
syloboru (ChZBCI) w reakcji z etylofenylokctonem (3-3), w obecnosci Et,N sprzyja
tworzeniu sie (£)-boroenolu 3-4, podczas gdy trifluoromctanosulibnian dialkilo-
boru (RBTF) w obecnosci diizopropyloetyloaminy (/-Pr,Nlit) w eterze w tempera-
turze-78°C sprzyja tworzeniu (Z)-borocnolu 3-5 (rys. 3-2) [76-78],

Rysunek 3-2

Synteza silanoenoloeteréw wymaga pulapkowania enolowych aniondw keto-
now i estrow mogacego zachodzi¢ w warunkach kinetycznych lub termodynamicz-
nych [89-94]. Traktowanie niesymetrycznego ketonu 2-melylocykloheksanonu
(3-6) metyloaming i chlorotrimetylsitanem (TMSI'1) w dimetyloformamidzie (DMF)
daje mieszaning kinetyczng i termodynamiczng trimetylosilanoeteréw 3-7 i 3-8
w proporcji 22:78. Uzycie diizopropyloamidolitu (L1)A) w 1,2-diinctoksyctanic
(DME) pod kinetyczng kontrolg prowadzi do silanocnoloeteru 3-7 v. 74% wydajno-
$cig (rys. 3-3) [95-99],
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OTMS OTMS
A " CH3

3-8

Rysunek 3-3

Aceton (3-9) w reakcji / chlorotrimctylosilancm (TMSCL), EtN i bezwodnym
Nal w acetonitrylu ulega / dobrg wydajnos$cia przemianie do trimetylosilanoenolo-
eteru3-10 (rys. 3-4) 1100, 101J.

Q TMSCI, BN gTMS
(W TIi, Nal, CIIXCN ClI3 ~ch2
3-9 3-10
Rysunek 3-4

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

o OMc H3N’ ZnCI2 TMSO OMe

il I TM-sg i J h
cui  'en 68% Oh* CH

311 312

Rysunek 3-5
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W podobnych warunkach reakcji, krotonaldehyd (3-13) i 3-metylkrotonalde-
hyd (3-14) sgréwniez przeksztatcane do ich odpowiednich enoleteréw. Krotonalde-
hyd daje wytacznie (£)-silanoenoloeter 3-15, podczas gdy 3-metytokrotonaldehyd
daje mieszaning 80/20 dienéw (EI1Z) 3-16 (rys. 3-6) [104],

0]
R  >CH 3N, ZnCl2 R  /CH-OTMS
C=CH TMSCL, B0, A /? ~Cr
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

EtaN neutralizuje halogenowoddr powstajgcy w reakcjach otrzymywania dia-
zoketonow z chlorkéw kwasowych i diazometanu oraz mieszanych bezwodnikdw
otrzymywanych z kwaséw karboksylowych i chloromréwczanéw [105]. Aroma-
tyczne diazoketony 3-17 uzyskuje sie z dobrg wydajnoscia w reakcji réwnomolo-
wych ilosci chlorku kwasowego 3-18, diazometanu 3-19 i EN (rys. 3-7) [106,107].

0] 0
E‘”C + CH2=%=§P -ELLJN > r? (
X CH
MO
3-18 3-19 3-17
Rysunek 3-7

W reakcji kwasu 3-20 z chloromréwczanem etylu (3-21) w obecnosci EtN
powstajg mieszane bezwodniki 3-22, wykorzystywane powszechnie w syntezie pep-
tydow (rys. 3-8) [108-117].

0 0] 0 0
R-C + ci-¢* "c-0-C*

'oh 'o Bt r 'ba
3-20 321 3-22

Rysunek 3-8
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Et jest szczegoblnie uzyteczna w obszarze reakcji zabezpieczajacych grupy
funkcyjne [118, 119]. Na przyktad alkohole sg chronione w formie podstawionych
metylowych eterow w reakcji z eterem i-butylochlorometylowym [120] w obecno-
$ci EtN jako zasady. Pierwszorzedowe alkohole 3-23 w obecnosci drugo i trzecio-
rzedowych alkoholi moga by¢ selektywnie silanowane poprzez uzycie i-butylodife-
nylochlorosilanu (TBDPSC1), EtN i katalitycznych ilosci 4-dimetylaminopirydyny
(DMAP) (rys. 3-9) [121-123].

TBDPSC1

| 2
Et3N, kat. DMAP

DMF, temperatura pokojowa

68%
Ur = urydyna

3-23 3-24
Rysunek 3-9

Selektywne benzoilowanie dioli moze by¢ dokonane przy uzyciu I-(benzylok-
sy)benzotriazolu (BzOBT) i Et3N w dichlorometanie (CH,C17) w temperaturze poko-
jowej. | tak na przyktad diol 3-25 w wyzej wymienionych warunkach reakcji ulega
przemianie do 3-26 (iys. 3-10) [124, 125].

BzOBT, Et3N

CHz2CI2
temperatura pokojowa

OMe 9°% OMe

3-25 3-26
Rysunek 3-10

Diole, szczeg6lnie 1,2- i 1,3-diole 3-27 reaguja z di-<-butylodichlorosilanem
(f-Bu,SiCI2 w obecnosci Et3N dajac di-/-butylosilanowe pochodne 3-28 z dobrg
wydajnoscig (rys. 3-11) [126].
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0 t-Bu2SiCI2 0
1nH nH
HOBT, EtN
T Y I ACCN i T |
T i Hj 84% ' H |
OH OH OAc OAc
3-27 3-28

Rysunek 3-11

Karbaminiany pod wptywem EtaN i trichlorosilanéw ulegajg tatwo przemianie

do alkoholi [127], adialkilofosforany(l111) 3-29 w reakcji z CC14i EtaN tworzg chlorki
3-30 (rys. 3-12) [128].

RO Y RO
g—OH . p—oct

R L RO

3-29 3-30

Rysunek 3-12

4. REAKCJE ADDYCII

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].

HaC HaC
c=o =0
CH2=C H—CN HC B3N >  (NCCH2CH22(/
c—o c=o
h3c h
4-1 4-2 4-3

Rysunek 4-1
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Podatno$¢ wodoréw w grupie metylowej soli izomerycznych metylopirydyn
4-4,4-5,4-8 i4-9 na reakcje cyjanoetylowania byta badana przez Adamcika i wsp.
[131]. Cyjanoetylowanie grupy metylowej w potozeniu 2 w 4-4 prowadzi do dicy-
janoetylowej pochodnej 4-6, natomiast grupa metylowa w potozeniu 4
w 4-5 ulega reakcji tricyjanoetylowania do pochodnej 4-7 (rys. 4-2).

CH2=CH -cn

©N' "CH3 EtN "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 zwigz-
kow 4-10 i4-11, w ktérych grupa metylowa w potozeniu 3 pierscienia 1-alkilopiry-
dyniowego nie ulegareakcji cyjanoetylowania z powodu brakujej aktywnosci. Grupy
metylowe w potozeniu 2 w 4-8 i w potozeniu 4 w 4-9 ulegajg odpowiednio reak-
cjom mono- i dicyjanoetylowania. Taki wynik reakcji cyjanoetylowania aktywnych
grup metylowych w 4-8 i 4-9, w porédwnaniu do wynikéw uzyskanych w reakcji
4-4 i 4-5, autorzy ttumaczg zawadami sterycznymi wystepujacymi w tych zwigz-
kach (rys. 4-3) [131].
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i/ NY 'CH3 ch2=ch- cn (f~ T 013
©ONAMCH| Et3N ©N CHoCH->CH2CN
11© I e * "
CH3 ch3
4-8 4-10
CH3 CH(CH2CH2ZCN)2
CH2=CH-CN
EtN
©N 18
CH3
4-9
Rysunek 4-3

EtaN znalazta takze zastosowanie w syntezach typowych zwigzkéw Grignarda
otrzymywanych w reakcjach halogenku alkilu lub arylu z wiérami magnezowymi w
rozpuszczalnikach weglowodorowych takich jak benzen czy toluen. Wada zastoso-
wania w tej reakcji EtN jestjej niska temperatura wrzenia, co czyni reakcje trudna
do rozpoczecia, a takze fakt, ze przy duzym nadmiarze Et3N tworzg sie czwartorze-
dowe sole amoniowe. Reakcji tej moze rdwniez towarzyszy¢ dehydrohalogenacja
stosowanych halogenkéw alkilowych (rys. 4-4) [132].

R
RX + R3N - >- R-NI-R' X0
R
X
R-CH2—CH2 + R3N --—----- » R'-CH=CH2 + R-NI-H X®
Rysunek 4-4

Diazometan (4-12) i winylosulfony 4-13 ulegajg tatwo 1,3-cykloaddycji do
A'-pirazolin 4-14, ktére w obecnosci EtN izomeryzujg do AZizomeru 4-15
(iys. 4-5) [133].
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H
th*% N
© on\
CH2=N =N + c=ch2
H
Oo*\
Ph
4-12 4-13 4-14 4-15
Rysunek 4-5

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

Et3N
NC .CN
Il
CH
CH3COONH4
4-16 417 o >
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—#8]. 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 AKRONIMOW

AAS - ang. atomie absorption spectrometry - absorpcyjna
spektrometria atomowa

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

AFS - ang. atomiefluorescence spectrometry - fluorescencyjna
spektrometria atomowa

DMAA - ang. dimethylarsenic acid —kwas dimetyloarsenowy

HG - ang. hydride generation - generowanie wodorkéw

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

Rozwdj biochemii i toksykologii, rozszerzenie wiedzy o metabolizmie i ewen-
tualnych toksycznych skutkach wywotanych przez niebezpieczne substancje, jak
i zanieczyszczenia wtdrne powstajace w Srodowisku; stawia przed chemig anali-
tyczng nowe, trudne zadanie. Z jednej strony wymagane jest oznaczanie coraz niz-
szych stezen, co jest konieczne dla stwierdzenia przemian w organizmie, kumulacji
czy ewentualnej szkodliwosci, z drugiej strony znajomo$¢ proceséw metabolizmu
oraz efektow toksycznosci czesto powoduje ustalanie nowych normatywéw zmniej-
szajgcych dopuszczalne zawartosci pierwiastkow w Srodowisku: powietrzu, wodzie,
glebie, zywnosci itp., a w zwiazku z tym konieczno$¢ monitoringu na coraz niz-
szympoziomie stezen. Stad tendencja do opracowywania nowych, bardziej czutych
metod analitycznych o coraz nizszych granicach wykrywalnosci, umozliwiajacych
przy tym analizowanie probek srodowiskowych (ekoanalityka). Z kolei rozwoj me-
tod analitycznych umozliwia coraz bardziej szczeg6towe badania biochemiczne,
toksykologiczne, kliniczne i farmaceutyczne oprocz badan fizjologicznych i cyto-
logicznych. Coraz wieksze zainteresowanie budzi oznaczanie nie catkowitej zawar-
tosci pierwiastkow lecz zawartosci poszczeg6lnych form, wjakich pierwiastek wys-
tepuje w badanej prébce, réznigcych toksycznoscig i czesto petnigcych odmienne
role fizjologiczne. W pracy przedstawiono dynamicznie rozwijajacg sie technike
generowania wodorkow, poczatkowo tylko technike separacji oznaczanego pier-
wiastka i wprowadzania go do uktadu spektrometrycznego (AAS, AFS, ICP, MIP)
aobecnie rowniez pozwalajacg na znaczace obnizenie granicy wykrywalnosci, pro-
wadzenie analizy specjacyjncj w tym réwniez w uktadach tgczonych. W oparciu
o kilka znaczacych monografii, kilkanascie artykutow przegladowych (w tym bli-
sko 10 artykutéw przeglagdowych autora niniejszej pracy) zawierajacych kilkaset
odwotan literaturowych oraz kilkadziesigt oryginalnych prac badawczych powsta-
tych w ostatnich 10 latach, przedstawiono tendencje obserwowane w pracach anali-
tycznych z wykorzystaniem techniki generowania wodorkdow.

TECHNIKA GENEROWANIA WODORKOW

W analizach probek $rodowiskowych metodami spektrometrycznymi zazna-
czajg sie silne interferujgce wptywy matrycy, trudnej do usuniecia dla oznaczen
pierwiastkdw lotnych, tym samym pogarsza sie precyzja i doktadnos$¢ otrzymywa-
nych wynikéw [1-3]. Technikg pozwalajaca wyeliminowac te trudnosci stata sie
technika generowania lotnych wodorkéw przy redukcji silnym reduktorem (Zn/H+,
Mg/Ti3¢H+ Al/H+ SnCI2 NaBH4).

Jako pierwszy technike generowania wodorkéw zaproponowat Holak (1969)
[4], ktéry w celu oznaczenia arsenu wykorzystat metode Marsha do generowania
arsenowodoru w pofgczeniu z atomowa spektrometrig absorpcyjng. Metoda ta poz-
wolita na znaczne obnizenie granicy wykrywalnosci oraz na wyeliminowanie wielu
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interferencji dzieki oddzieleniu oznaczanego skfadnika od pozostatych sktadnikow
matiycy. Od tego momentu rozpoczat sie szybki rozwdj techniki opartej na genero-
waniu lotnych wodorkow w analizie Sladowej metodg spektrometrii atomowej. Tech-
nice tej poswiecone zostaty monografie [5] i opracowania przegladowe [6, 7],

Obecnie technika generowania wodorkdw jest technika opartg na reakcji
takich pierwiastkdwjak: As, Sh, Bi, Pb, Ge, Te, Sn, In, Taz wodorem, powstajacym
w wyniku reakcji reduktora z kwasem i tworzeniu w temperaturze pokojowej lot-
nych wodorkéw (H2Se, H,Te, AsH3 SbH3 BiH3 GeH4, SnH4, PbH4). Gazowe pro-
dukty po oddzieleniu od mieszaniny poreakcyjnej za pomoca obojetnego gazu nos-
nego (argonu, rzadziej helu), kierowane sg do uktadu atomizacji (AFS, AAS) lub
wzbudzenia (ICP, MIP).

Generowanie lotnych wodorkéw przeprowadza sie najczesciej w ukfadzie skia-
dajacym sie z petli reakcyjnej, do ktorej wprowadza sie prébke, kwas i czynnik
redukujacy. W wyniku reakcji pomiedzy kwasem i czynnikiem redukujagcym np.
tetrahydrydoboranem sodu powstaje wodor in statu nascendi, ktéry powoduje re-
dukcje jondw pierwiastkéw (Mrat) w wyniku czego powstaja lotne wodorki. Reak-
cjagenerowania lotnych wodorkdw z zastosowaniem tego reduktora przebiega zgod-
nie z réwnaniem [7]:

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

Jako reduktor w technice generowania wodorkéw wykorzystuje sie tetrahydro-
boran (Ill) sodu, uktady Zn/H+ Al/H+ Mg/Tid7H+Ilub SnCl, [8, 9]. Najczesciej
stosowanym kwasem jest kwas chlorowodorowy [10, 11], mozna takze stosowac
kwas cytrynowy [12], szczawiowy, winowy [12], fosforowy, azotowy [13] i cytry-
niany. Optymalna warto$¢ stezen reagentow jest zalezna od wielu czynnikdw, np.
rodzaju uktadu analitycznego, przeptywu reagentow itp. Stezenia reduktora i kwa-
su stosowane w pracach analitycznych réznych autorow (71 pozycji literaturowych)
zostaty zestawione i przedyskutowane w pracy przegladowej [14]. Bardzo wazna
role w generowaniu lotnych wodorkéw dla niektorych pierwiastkdw, odgrywa sto-
pien ich utlenienia. Pierwiastki na nizszych stopniach utlenienia tatwiej ulegajg
reakcji tworzenia wodorkéw, dlatego tez dokonuje sie wstepnej redukcji, co zostato
omowione w rozdziale dotyczacym analizy specjacyjnej.

Duze znaczenie w metodzie generowania wodorkow ma droga od separatora
do atomizera lub Zrédta wzbudzenia/jonizacji, gdzie mogg nastgpi¢ znaczne straty
analitu. Powstate lotne wodorki (As, Sb, Se, Te, Bi, Sn, In, Ge, Pb, B) sg przeno-
szone w strumieniu gazu obojetnego, po oddzieleniu w separatorze szklanym od
fazy wodnej, do atomizera lub zrédta wzbudzenia/jonizacji. Podczas tego etapu moga
nastapic¢ straty analitu poprzez rozktad wytworzonych wodorkéw na wewnetrznych
powierzchniach szkfa i tworzyw sztucznych, ktore zostaty uzyte do skonstruowania
generatora i przewodu tgczacego generator z atomizerem lub Zrédtem wzbudzenia/
jonizacji [8].
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Zasadniczo mozemy wyrdzni¢ nastepujace rodzaje uktaddéw do generowania
wodorkdw [5, 15-17]:

Uktad przeptywowy ciagty - (ang. continuousflow) prébka, kwas oraz reduk-
tor podawane sg przez pompe perystaltyczng do petli reakcyjnej, gdzie nastepuje
ich wymieszanie i dalsza reakcja, w wyniku ktérej powstajg wodorki. Mieszanina
heterogeniczna gaz-ciecz jest rozdzielana w szklanym separatorze. Powstate wo-
dorki transportowane sg w strumieniu gazu obojetnego do atomizera lub zrodta
wzbudzenia/jonizacji, wzglednie ukfadu zatezania. Uzyskiwany jest ciggly sygnat
analityczny analogiczniejak w ptomieniowej absorpcyjnej spektrometrii atomowej.
Ciagte zasysanie probki wymaga duzej jej objetosci - zuzycie prébki determino-
wane jest predkosScig jej przeptywu, czasem osiggania sygnatu réwnowagowego
i objetoscig uktadu zasilajgcego iwynosi zwykle kilka mililitrbw na pojedyncze
oznaczenie.

Uktad periodyczny —(ang. batch system) uktad okresowy, nieprzeptywowy,
w ktérym probka, kwas chlorowodorowy oraz roztwor reduktora (np. NaBH4) facza
sie ze sobg w naczyniu reakcyjnym, gdzie nastepuje tworzenie wodorkow, ktore
kierowane sg do zrodta wzbudzenia/jonizacji. Reakcja tworzenia wodorkow prze-
biega bez osiggniecia stanu réwnowagi az do wyczerpania pierwiastkéw tworzga-
cych wodorki (zwigzkow i pierwiastkow ulegajacych reakcjom redoks) obecnych
w probce przy nadmiarze reduktora i kwasu. Wynik otrzymujemy w postaci nierow-
nowagowego piku. Jego wysoko$¢ lub powierzchnia jest miarg stezenia oznacza-
nego pierwiastka. Zaletg tego uktadu jest to, ze reakcja moze odbywac sie przy
udziale duzej objetosci prébki, co z kolei prowadzi do obnizenia granicy wykrywal-
nosci. Wadga natomiast jest trudno$¢ zautomatyzowania procesu.

Uktad wstrzykowy-jest modyfikacjg metody przeptywowej ciagtej. W przy-
padku, gdy objeto$¢ prdbki jest ograniczona lub gdy probka wymaga wstepnej obréb-
ki (mineralizacja, redukcja itp.) off-line, korzystne jest zastgpienie ciagtego poda-
wania probki dozowaniem jej w okres$lonej (50-500 pi) objetosci - dozowaniem
wstrzykowym. W uktadzie wstrzykowym zamiast prébki podawany jest w sposob
ciggty nosnik (zwykle woda odpowiedniej czystosci), do ktérego, za pomocgzawo-
ruz petlag dozowanajest prébka. Otrzymany sygnat ma postac piku, ajego powierzch-
nia lub wysokos¢ jest miarg zawartosci oznaczanego pierwiastka w probce.

MOZLIWOSCI ANALITYCZNE W TECHNICE GENEROWANIA
WODORKOW

W pracach analitycznych dotyczacych oznaczer metaloidow z wykorzystaniem
techniki generowania wodorkdw, szczeg6lnie w potgczeniu z absorpcyjng spektro-
metrig atomowg (lub fluorescencjg atomowg) mozna zaobserwowac trzy gtéwne
nurty badan naukowych. Po pierwsze sg to prace nad technikami obnizania granic
wykrywalnosci, dalej coraz istotniejsza w badaniach srodowiska analiza specjacyjna
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jak rowniez dynamicznie rozwijajace sie techniki tgczone. Przeglad tych badan zes-
tawiono w oparciu o prace dotyczace oznaczen wybranych metaloidéw: arsenu,
antymonu i selenu. Dla oznaczen tych pierwiastkow technika generowania wodor-
kow w potaczeniu z r6znymi metodami analitycznymi jest istotng technika anali-
tyczng”, 18].

ZATEZANIE IN SITU

Metody zatezania lotnych wodorkow

Ze wzgledu na potrzeby ciggtego obnizenia granic wykrywalnosci opraco-
wano rézne metody zatezania lotnych wodorkdw, m.in.:

1. Metoda wymrazania wodorkow, polega na kriogenicznej kondensacji wyge-
nerowanych lotnych wodorkéw w U-rurce, zanurzonej w ciektym azocie [19,20].

2. Metoda gromadzenia wydzielonych wodorkéw w naczyniach cisnieniowych
lub balonach [5].

3. Metoda generowania wodorkéw i ich zatezania w roztworach réznych
odczynnikéw lub na statych sorbentach [5].

4. Zastosowanie zywic jonowymiennych do zatezania oznaczanych pierwiast-
kow [21],

5. Metoda zatezania wodorkow in situ w kuwecie grafitowej [22],

Zatezanie lotnych wodorkéw in situ w kuwecie grafitowej

Przyktadowym rozwigzaniem prowadzacym do obnizenia granicy wykrywal-
nosci jest potaczenie generowania wodorkdéw z nastepnym zatezaniem in situ
w kuwecie grafitowej. Wodorki za pomoca gazu no$nego wprowadza si¢ do wne-
trza kuwety grafitowej ogrzanej do odpowiedniej temperatury. W wyniku rozktadu
termicznego wodorkow nastepuje adsorpcjapierwiastka na wewnetrznej powierzchni
kuwety grafitowej. Zatezony w ten sposob analitjest nastepnie atomizowany w tem-
peraturze 2000°C lub wyzszej [23], Zatezanie in-situ oznaczanego pierwiastka
w kuwecie grafitowej w absorpcyjnej spektrometrii atomowej wprowadzit po raz
pierwszy Drasch w 1980 r. [24].

W celu zwigkszenia efektywnos$ci zatezania na powierzchni kuwety grafito-
wej, pokrywa sie jg modyfikatorem, ktéry wprowadza sie do kuwety na danym eta-
pie cyklu temperaturowego lub osadza sie elektrochemicznie. Za najbardziej efek-
tywny modyfikatoruznaje siepallad [25-27], ktéryjest redukowany do metalu (Pd0
we wczesnym etapie pirolizy. Do modyfikacji wykorzystuje sie réwniez azotan
niklu [28], azotan magnezu, fosforany [29] oraz takie metale jak: cyrkon [30], rod
[31], platyna, ztoto, srebro, iryd [32], Po wprowadzeniu substancji modyfikujacej
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nastepuje odparowanie rozpuszczalnika i termiczna redukcja modyfikatora. Zasto-
sowanie metali szlachetnych (szczegodlnie palladu) pozwala na wigzanie i ograni-
czenie parowania o0znaczanego pierwiastka w piecu grafitowym. Proponowany przy-
puszczalny mechanizm [33] dziatania modyfikatorow: zdolnos$¢ do wigzania innych
pierwiastkow w formie potaczen miedzypierwiastkowych, ktére parujg w tempera-
turze wyzszej w poréwnaniu z temperaturg parowania 0znaczanego pierwiastka
[34-35] jest kiytykowany przez innych autoréw [36],

ANALIZA SPECIACYINA

Specjacja oznacza wystepowanie pierwiastka lub zwiazku chemicznego w réz-
nych formach, analiza specjacyjna to oznaczanie owych form w prébkach [37-40],
Mozna zdefiniowac szereg rodzajow analizy specjacyjnej [41,42]:

- oznaczanie okreslonych zwigzkéw chemicznych - analiza specjacyjna

indywidualna, szczegbtowa,

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

- oznaczenia zwigzkéw o podobnych wiasciwosciach, postaci, np. zwiazki
na okre$lonym stopniu utlenienia (np. As(111)/As(V)) - analiza specjacyjna
grupowa, jest to pragmatyczne podejscie przy braku koniecznosci przepro-
wadzania (nie zawsze mozliwej, a zwykle trudnej) szczegdtowej (indywi-
dualnej) analizy specjacyjnej.

Istotnos¢ oznaczania nie tylko catkowitej zawartosci pierwiastka w Srodowi-
sku, ale i fonm wjakich pierwiastek wystepuje wynika chociazby z réznych efek-
tow toksykologicznego oddziatywania réznych form specjacyjnych pierwiastkow
na ekosystem. Przyktadowo zwigzki nieorganiczne selenu sa kilkaset razy bardziej
toksyczne od form mctylowanych, podobnie dla arsenu, zwigzki zawierajace anty-
mon (111) sg bardziej toksyczne od zawierajacych antymon (V).

Oznaczenia specjacyjne arsenu

Dla arsenu w Srodowisku stabego kwasu organicznego (cytrynowego [43-47],
octowego [43—46, 48], winowego [43,46]) wodorki tworzone sg niemal wyfacznie
ze zwigzkdw nieorganicznych zawierajgcych pierwiastek na Il stopniu utlenienia,
nie reagujg natomiast i nie ulegaja redukcji zwiazki zawierajace pierwiastek na V
stopniu utlenienia. Podobnie zachodzi reakcja tworzenia wodorkéw w srodowisku
kwasu chlorowodorowego przy bardzo niskim jego stezeniu (0,02 mmol/ml [45]).
Natomiast w Srodowisku mocnego kwasu redukujacego (HC1) przy pH < 1tworzg
sie wodorki zardwno ze zwiagzkdw nieorganicznych i organicznych (kwas monome-
tyloarsenowy (MMAA) i dimetyloarsenowy (DMAA)) zawierajgcych pierwiastki
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na lll jak i na V stopniu utlenienia, z tym Ze te ostatnie reagujg wolniej i w mniej-
szym stopniu. Wodorki powstajg w wyniku redukcji arsenianéw (l11), arseniandéw
(V) oraz pochodnych metylowych arsenu (MMAA, DMAA) [46, 49], nie sg two-
rzone przez inne zwigzki arsenoorganiczne [50], Przy duzym stezeniu kwasu chlo-
rowodorowego praktycznie nie zachodzi réwniez redukcja pochodnych metylowych
i dimetylowych arsenu [43]. Tworzenie wodorkow przez zwigzki As(V) jest zna-
czaco mniej wydajne od zwigzkdw As(l11), sugerowany jest dwuetapowy mecha-
nizm reakcji: redukcja zwigzkdw As(V) do As(ll1) i nastepne tworzenie wodorku.
Przebieg reakcji zalezy od pH Srodowiska reakcyjnego, pierwszy etap (redukcja
As(V) do As(l1l) zachodzi znacznie wolniej od tworzenia wodorku przy wyzszym
pH (pH > 5), dla redukcji As(V) konieczne jest pH Srodowiska reakcyjnego zbli-
zone do 1, przy tym pH nastepuje réwniez redukcja MMAA i DMAA, przy czym ze
wzrostem stezenia kwasu chlorowodorowego spada wydajno$¢ redukcji pochod-
nych metylowych, powyzej stezenia kwasu na poziomie 5 mmol/ml praktycznie nie
zachodzac [43].

W celu oznaczenia catkowitej zawartosci nieorganicznych zwigzkow pierwiastka
w prébce konieczna jest wiec wstepna redukcja zwigzkéw obecnych w prébce z V
na Il stopien utlenienia. Realizowane jest to zaréwno w uktadach o/Tjak i on-line
za pomocardéznych odczynnikdw redukujgcych (chlorek cyny (1) [51], kwas chlo-
rowodorowy, jodek potasu, kwas askorbinowy, L-cysteina [52], tiomocznik) jak
i ich mieszanin. Zawarto$¢ pierwiastka na V stopniu utlenienia oblicza sig nastepnie
z roznicy zawarto$ci ogoélnej i zawartosci na Il stopniu utlenienia.

Oznaczenia specjacyjne antymonu

Rozrdznienie nieorganicznych form Sb(lll) i Sb(V) oparte jest na zaleznej od
pH selektywnej redukcji zwigzkéw antymonu. Redukcja zwigzkow Sh(V) praktycz-
nie nie zachodzi przy wyzszych pH (pH 6-7), natomiast ulegajg w tych warunkach
redukcji zwigzki Sb(lll) [53]. Korzystne do selektywnej redukcji zwiazkow Sb(lll)
w obecnos$ci Sh(V) jest srodowisko kwasu cytrynowego [54-56], winowego
[54, 57], buforu boranowego lub octanowego [57]. Ponadto cytiynianowy kom-
pleks z Sh(V) nie ulega redukgcji i tworzeniu wodorkow [57].

Podobnie jak w oznaczeniach specjacyjnych arsenu zawarto$¢ antymonu na V
stopniu utlenienia oblicza sie z réznicy zawartosci ogdlnej (po wstepnej redukcji)
i zawartosci pierwiastka na Il stopniu utlenienia [58],

Oznaczenia specjacyjne selenu

W przypadku oznaczen selenu zawarte w probce zwigzki zawierajace pierwia-
stek na VI stopniu utlenienia nie ulegajg redukcji w srodowisku reakcyjnym przy
tworzeniu wodorkéw, w Srodowisku mocnego kwasu redukujgcego (HC1) przy
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pH < 1 wodorki tworzone sg niemal wylgcznie ze zwigzkéw nieorganicznych
zawierajagcych pierwiastek na IV stopniu utlenienia. Se(VI) ulegaredukcjido Se(V1)
w srodowisku kwasu chlorowodorowego (4-7 mol/l), w temperaturze pokojowej
60% redukcja przebiega w ciggu 7 dni [59], w podwyzszonej temperaturze
(90-100°C) proces redukcji przebiega szybciej (20-45 minut) [60-62]. Redukcje
Se(VI) do Se(IV) mozna przeprowadzi¢ réwniez kwasem bromowodorowym, roz-
tworem bromku potasu i kwasu bromowodorowego, roztworem jodku potasu KiI,
czy kwasem chlorowodorowym z dodatkiem tiomocznika [63-66].

W celu oznaczenia catkowitej zawartosci pierwiastka w prébce w zwigzkach
nieorganicznych koniecznajest wiec wstepna redukcja zwigzkdw obecnych w prébce
zVInalV stopien utlenienia. Zawartos¢ zwigzkdw na V1 stopniu utlenienia oblicza
sie nastepnie z roéznicy zawartosci ogolnej i zawartosci zwigzkéw na 1V stopniu
utlenienia [67].

Oznaczenie form zwigzanych z materig organiczng

Dla oznaczenia zawartosci pierwiastkdw zwigzanych z materig organiczng
(w zwigzkach organicznych) konieczna jest wstepna mineralizacja probki, w celu
rozktadu organicznych potgczen oznaczanych pierwiastkdw. Mineralizacje nalezy
przeprowadzacjako etap poprzedzajgcy oznaczanie. Dostepne sarézne metody mine-
ralizacji prébek wodnych: ogrzewanie z odczynnikami utleniajacymi (kwas azo-
towy (V) [68], kwas siarkowy (V1) [69, 70], woda krélewska [71], nadsiarczany
[71, 72], nadmanganiany [71]) w ukfadach otwartych (pod chtodnicg zwrotna
[69,70]) lub w ukfadach zamknietych (bomby teflonowe [67]), czesto ogrzewanych
mikrofalowo [63, 64, 72-74] i mineralizacja z uzyciem promieniowania UV i od-
czynnikéw utleniajacych (nadsiarczany) [75,76]. Stosowanie kwasu azotowego (V)
lub kwasu chlorowodorowego i kwasu azotowego (V) wspdlnie moze prowadzi¢ do
rozktadu arseniandw (l11) przez powstajace tlenki azotu lub chlorek nitrosylu [77].
Ponadto obecnos$¢ czynnika silnie utleniajgcego przeszkadza w koniecznej redukcji
do As(I11), Sb(llT) i Se(IV).

Cykl operacji analizy specjacyjnej metoda absorpcyjnej spektrometrii atomo-
wej z generowaniem wodorkéw mozna wiec opisaC nastepujacym schematem —
rysunek 1 (pomijajac ewentualne rozréznienie frakcji zawieszonej i rozpuszczonej
w procesie frakcjonowania):

1. Oznaczenia probek wprost, bez wstepnego ich przygotowania - oznaczanie
zawartosci As(l11), Sh(lI) i Se(1V).

2. Oznaczenia probek po wstepnej redukcji - oznaczanie catkowitej zawartosci
antymonu i selenu w zwigzkach nieorganicznych.

3. Oznaczenia prébek po mineralizacji potgczen organicznych i nastepnej
redukcji —oznaczanie catkowitej zawartosci arsenu, antymonu i selenu w prébkach.

4. Obliczeniowe okreslenie zawartosci As(V), Sb(V) i Se(VI) oraz zawartosci
tych pierwiastkdw w zwigzkach organicznych (zwigzanych z materig organiczng).
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Rysunek 1. Schemat analizy specjacyjnej arsenu, antymonu i selenu

Powyzszy schemat analizy specjacyjnej wskazuje na grupowy charakter ozna-
czanych form—oznaczane sg nie konkretne zwiazki chemiczne lecz zawartosc¢ pier-
wiastka na okreslonym stopniu utlenienia- As(I1), As(V), Sb(lll), Sb(V), Se(lV),
Se(VI) czy form zwigzanych z materig organiczng. Stosowanie réznych proceséw
(mineralizacja, redukcja) dla wyodrebnienia oznaczanych frakcji nadaje analizie
charakter operacyjny.

Oznaczenia specjacyjne arsenu, antymonu i selenu zostaty szczegétowo przed-
stawione w monografii [78] i w pracy przegladowej [79].

TECHNIKI £tACZONE

Procedury analizy specjacyjnej metaloidow sg skomplikowane i zwykle pro-
wadzgdo przyblizonego okreslania zawarto$ci poszczeg6lnych form specjacyjnych.
Stad zainteresowanie nowymi technikami analitycznymi pozwalajgcymi na bezpo-
Srednie oznaczanie form specjacyjnych - technikami tgczonymi, ktdre w jednym
uktadzie analitycznym grupujg dwie (lub wiecej) samodzielnych technik - zwykle
technik rozdziatu i selektywnych technik oznaczania [80-82], Rozdzielanie ozna-
czanych form zachodzi w uktadzie chromatograficznym - chromatografii gazowej
czy wysokosprawnej chromatografii cieczowej, lub elektroforezy kapilarnej, jako
detektory stosowane sg natomiast powszechnie wykorzystywane dla oznaczen cat-
kowitej zawartos$ci pierwiastkéw metody spektrometryczne: absorpcyjna (AAS) czy
emisyjna spektrometria atomowa (AES), fluorescencja atomowa (AFS), metody ze
wzbudzeniem plazmowym (indukcyjnie (ICP) czy mikrofalowo (MIP) wzbudzona
plazma) i detekcjg emisyjng lub spektrometrig mas (MS) [83], Za pomoca metod
faczonych, chromatografii jonowej (IC) i wysokosprawnej chromatografii cieczo-
wej (HPLC), z detekcjg z zastosowaniem jako detektoréw specyficznych dla ozna-
czen pierwiastkdw spektrometrow absorpcji atomowej lub spektrometréw plazmo-
wych z detekcjg emisyjng lub masowaz réznymi zrodtami wzbudzenia: mikrofalo-
wo wzbudzang plazmg (MIP), indukcyjnie wzbudzana plazma (ICP), mozna uzy-
ska¢ informacje szersze niz w przypadku metod dajacych przede wszystkim obraz
ogoblnej zawarto$ci metalu lub metaloidu w prébce, ewentualnie z podziatem na
formy na réznych stopniach utlenienia. Rozdziat chromatograficzny pozwala okre-
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$la¢ konkretne zwigzki obecne w probce, zaréwno organiczne jak i nieorganiczne.
Wszystkie te metody detekcji moga by¢ faczone z generowaniem wodorkow jako
metodg uwolnienia oznaczanych pierwiastkow od srodowiskowej matrycy prébki.
Wadg metod ze wzbudzeniem plazmowym jest trudno$¢ w stosowaniu rutynowym
wynikajgca przede wszystkim z licznych efektow interferencyjnych. Natomiast prze-
wyzszajgone metode absorpcyjnej spektrometrii atomowej mozliwoscigprowadze-
nia detekcji wielopierwiastkowej. Uklad analityczny stanowigcy potgczenie chro-
matografu ze spektrometremjako selektywnym detektorem pozwala oznaczaé zwigz-
ki metalo- i metoloidoorganiczne oraz rézne formy nieorganiczne na poziomie ich
zawarto$ci w Srodowisku, prowadzac analize specjacyjnaz etapu operacyjnego ozna-
czania zawartosci pierwiastkdw na etap indywidualnego oznaczania konkretnych
zwigzkow zaréwno organicznychjak i nieorganicznych. Formy metaloidow wyste-
pujace w postaci aniondw ulegajg rozdzieleniu na kolumnie anionowej, wyciek
z kolumny kierowany jest dalej do uktadu ciagtego tworzenia wodorkéw. Potgcze-
nie chromatografii cieczowej z metodami spektrometrycznymi poprzez ukiad gene-
rowania wodorkow jest dla obu metod ,,naturalne”, to znaczy wystepuje tu spdjnosé
wprowadzanej fazy (wyciek eluenta z kolumny), stosowanych przeptywow (okoto
1 ml/min) i warunkdw, ponadto oddzielenie oznaczanego pierwiastka w technice
generowanie wodorkow od matrycy i eluenta praktycznie eliminuje interferencje.

chromatograf cieczowy detektor
ICPMS
MDPAES

HG

Rysunek 2. Przyktadowe techniki taczone

Zastosowanie metod spektrometrycznych w potaczeniu z technika generowa-
nia wodorkow jako detektoréw w chromatografii gazowej czy cieczowej posze-
rzyto mozliwosci oznaczen specjacyjnych arsenu, antymonu i selenu [84].

Dla arsenu uktady tgczone HPLC-HGICP-MS [85, 86], HPLC-HGAFS
[87-91] czy wreszcie HPLC-HGAAS [80, 82-103] um ozliwiaja 0znaczenia zawar-
tosci form specjacyjnych arsenu, zaréwno nieorganicznych As(ll1) 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] konkurujac
z uktadami fgczonymi z detekcjg bezposrednig HPLC-ICP-MS [105, 106]. Mozli-
wos¢ prowadzenia nic tylko dostepnego dla techniki generowania wodorkéw ozna-
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czania form nieorganicznych lecz réwniez pochodnych organicznych arsenu uzys-
kano poprzez on-line mineralizacje potaczen organicznych: termiczng [87], przy
ogrzewaniu mikrofalowym [92, 96, 100, 102], wspomagang promieniowaniem UV
[89,90,94,98, 99,101,104], czasami dodatkowo ze wstepngredukcja form arsenu
do As(I1I) [97].

W oznaczeniach specjacyjnych antymonu przewazaja prace nad oznaczeniami
nieorganicznych form Sh(ll1) i Sb(V) z zastosowaniem selektywnych metod detek-
cji [107], aczkolwiek zainteresowanie badaczy budzg réwniez oznaczenia organicz-
nych form antymonu np. metylopochodnych [108]. Jakkolwiek dominacja metod
plazmowych jako metod detekcji form specjacyjnych antymonu po ich rozdziale
w uktadach chromatografii cieczowej jest wyrazna [109-112], toj ednak mozna wy-
réznic szereg prac, w ktérychjako detektor chromatograficzny zastosowano uktady
absorpcyjnej spektrometrii atomowej [113] lub fluorescencji atomowej [108] w potg-
czeniu z technikg generowania wodorkow.

W przypadku oznaczen specjacyjnych selenu najwieksze zainteresowanie bu-
dzg oznaczenia organicznych form tego pierwiastka, przede wszystkim ze wzgledu
na ich znaczenie fizjologiczne [84], W uktadach tgczonych jako metoda detekcji
stosowane sg gtéwnie metody plazmowe z dominacjg uktadéow ICPMS [80, 83,
114-116]. Jednakze oznaczenia nieorganicznych form specjacyjnych selenu Se(IV)
i Se(VI) moga by¢ prowadzone przy zastosowaniu jako detektoréw uktadéw AFS
czy AAS w potaczeniu z technikggenerowania wodorkow przy zastosowaniu wstep-
nej redukcji on-line form Se(VI) [117,118]. Zastosowanie dodatkowo mineralizacji
zwigzkow selenoorganicznych prowadzonej on-line pozwala na oznaczenia orga-
nicznych form specjacyjnych selenu réwniez w uktadach HGAAS [119],

SPOJRZENIE W PRZYSZLOSC

Wydaje sie, iz przedstawione powyzej trendy rozwoju techniki generowania
wodorkow stanowi¢ beda nadal gtéwne, najistotniejsze kierunki badan zwigzanych
z oznaczeniami zawartosci metaloidéw. Ponadto mozna przypuszczac o coraz istot-
niejszym, kolejnym nurcie prac analitycznych - bezposredniej analizie prébek sta-
tych, kierunku dynamicznie rozwijajgcym sie np. dla metody absorpcyjnej spektro-
metrii atomowej z atomizacjg w kuwecie grafitowej [120], Pominiecie trudnej, cze-
sto wprowadzajgcej szereg zanieczyszczen i problemoéw analitycznych procedury
przeprowadzania prébek statych do roztworu dla prowadzenia oznaczen z wyko-
rzystaniem techniki generowania wodorkéw, stanowi rozwiniecie mozliwosci ana-
litycznych tej techniki [121-123],

Kolejnym rozwigzaniem stanowigcym niewatpliwgprzyszto$¢ metod analitycz-
nych sg oznaczenia wielopierwiastkowe - czyli oznaczanie kilku - kilkunastu pier-
wiastkow w jednej prébce podczas pojedynczej analizy. Stanowig one o bezsprzecz-
nej przewadze metod plazmowych ICP czy MIP nad prostsza i tanszg metodg
absorpcyjnej spektrometrii atomowej AAS. Pojawianie siejednak instrumentow AAS
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umozliwiajacych na kilkupierwiastkowe oznaczeniaréwnoczesne [124] czy tez szyb-
kie sekwencyjne oznaczanie wielu pierwiastkdw w jednej analizie dostepne row-
niez w potaczeniu z technika generowania wodorkéw [125,126] moze w przyszio-
§ci zmieni¢ analityke metaloidéw.
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ABSTRACT

The paper presents a review of spectrophotometric methods for determination
of nitrates (111), (V) and nitric oxides [1-48] with particular emphasis on the possi-
bilities of the Griess-llosvay method. The original method [50, 51], developed for
determination of nitrates (I11) 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-llosvay 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 (111) and (V) has been the development of optical
sensors (optrodes) [128-132]. They are used in modified versions of the Griess-
llosvay method and permit a direct and relatively easy determination ofthe contents
of nitrates preserving a high sensitivity ofthe method. The paper gives a comparati-
ve review of the modifications of the Griess-l1losvay method from the earliest to the
most recent.
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SPIS AKRONIMOW

AAF - 4-aminoacetofenon

ANNF - 1-amino-4-nitronaftalen

ANR - kwas antranilowy

ANS - kwas 4-amino-I-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

SMzZ - sulfametoksazol

SP - sulfapirydyna

ST - sulfatiazol

TDBA+ - kation tetradecylodimetylobenzyloamoniowy

TOMA* - kation trioktylometyloamoniowy
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WPROWADZENIE

Rozkwit metod spektrofotometrycznych w analizie azotandw(lll) i (V) oraz
tlenkéw azotu przypadat na lata 60. i 70. XX wieku. W tym czasie pojawito sie
wiele interesujgcych rozwigzan, ktore w ciagu kolejnych lat udoskonalano w celu
uzyskania lepszych rezultatéw. W czasach wspotczesnych badacze czesto odwotujg
sie do znanych i popularnych metod, modyfikujac je odpowiednio do zaistniatych
potrzeb. W$rod czynnikéw wphywajacych na wybér drogi postepowania analitycz-
nego znaczenie majg miedzy innymi na ogdt skomplikowana matryca badanej
préby, wymag skrdcenia czasu analizy, oznaczenia w zakresie $ladowych ilosci sub-
stancji i dostepna aparatura.

Azotany(lll) i (V) oznaczano metodami bezposrednimi, polegajacymi na po-
miarze absorpcji w zakresie ultrafioletu przezjony NO~i NOj [1-7], lub metodami
posrednimi [8-32], ktorych istotnym etapem byla reakcja prowadzaca do otrzyma-
nianowego produktu, absorbujacego promieniowanie ultrafioletowe lub widzialne
(zakres UV-VIS). Produkty powstate w wyniku derywatyzacji, byty niejednokrot-
nie silnymi chromoforami o wysokich wspdtczynnikach absorpcji, co zapewniato
wysoka czutos¢ metody i dawato szerokie mozliwosci oznaczerh matych, a nawet
Sladowych ilosci azotandw(lll) i (V). WS$r6d najczesciej stosowanych metod ozna-
czania azotanow(Ill), dominujaca role odegrata metoda, ktérej liczne modyfikacje
znane sg w literaturze pod wspo6lng nazwa reakcji Gricssa lub metody Griessa-llos-
vaya. Znalazta ona réwniez zastosowanie w oznaczeniach azotanéw(V) po ich re-
dukcji do jondw NO? [33 -48], jak itlenkdw azotu - po zatrzymaniu w roztworze
mieszaniny pochtaniajacej i przeksztatceniu w azotany(lll).

W celu umozliwienia poréwnan osiggnie¢ uzyskanych i opisanych w réznych
pracach, warto$ci molowych wspoétczynnikéw absorpcji podane sg w skali logaryt-
mow dziesietnych.

1. METODA GRIESSA-ILOSVAYA

Metoda Gricssa-llosvaya jest jedng z posrednich metod spektrofotometrycz-
nych. Proces derywatyzacji sktada sie z dwdch nastepujacych po sobie etapéw. Pierw-
szym jest reakcja diazowania zachodzaca z udziatem azotanow(lll) i I-rzedowej
aminy aromatycznej, w wyniku ktorej powstaje s6l diazoniowa. Drugimjest reakcja
sprzegania otrzymanej soli diazoniowej ze zwigzkiem o wiasciwosciach nukleofi-
lowych, ktorej produktem jest zwigzek azowy. Wedtug danych literaturowych [49],
etap pierwszy zachodzi z najwiekszg wydajnoscig w niskich temperaturach
(ok. 0-5°C) i $rodowisku kwasnym. Obecnos¢ nieorganicznego kwasu zapewnia
odpowiednie pH reakcji i jest warunkiem koniecznym dla powstaniajondw nitrozo-
niowych NO', ktore biorg udziat w tworzeniu soli diazoniowej. Niska temperatura
reakcji zapewnia duzg trwatos¢ powstajgcej soli i zapobiega jej hydrolizie. Istniejg
jednakze zwigzki, ktore tworzg trwale sole diazoniowe w temperaturze pokojowej.
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Reakcja sprzegania wymaga zazwyczaj srodowiska zasadowegoJednak odpowied-
nie pH zalezy od stosowanego zwigzku sprzegajacego. Schemat reakcji opisujg-
cych kolejne etapy w syntezie barwnika przedstawia Rysunek 1.

2NO?+ 2hP—-——»2HNO2*==*: 0=N-0-N=0 + HD
© ©
0=N—0O—N=0 0=N + O—N=0
(A)
n.
ArN=N—0OH * H -~ » ArN=N + HzO
(E)
iii.
ArN=N
(F) (©)

Rysunek 1. Procesy chemiczne zachodzace podczas syntezy barwnika azowego.

I - generowaniejonéw nitrozoniowych; Il - mechanizm reakcji diazowania; I1l - mechanizm reakcji
sprzegania; (A) - jon nitrozoniowy, (B) - pierwszorzedowa amina aromatyczna, (C) i (D) - tautomcrycznc
postaci N-nitrozopochodncj zwigzku (A), (E) - s6l diazoniowa; (F) - zwigzek sprzegajacy,

(G) - barwnik azowy

Badania nad syntezg barwnikdw azowych prowadzone byty w drugiej potowie
XIX wieku miedzy innymi przez Griessa [50] i llosvaya [51]. Reakcjg syntezy zwigz-
koéw azowych zastosowano w oznaczaniu azotanow(l11) oraz ich prekursoréw, tzn.
zwigzkow ulegajacych przeksztatceniu wjony azotanowe(l11) w wyniku reakcji hy-
drolizy, utleniania lub redukcji (np. azotandw(V)). Wnikliwe badania Ridera i Mel-
lona [52] wyjasnity zasadnicze warunki zapewniajgce wysoka wydajnosc reakcji.
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W oryginalnej metodzie Griessa-llosvaya uzyto kwasu sulfanilowego (SA) -
jako zwigzku ulegajacego diazowaniu i 1-naftyloaminy (NFA) - jako zwiazku sprze-
gajacego (Rysunek 2) [50, 51]. Otrzymany barwnik azowy absorbowat promienio-
wanie przy dtugosci fali 520 nm, a molowy wspotczynnik absorpcji wynosit4,0-104
1mol"1lcm-1.

SA NFA

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

W ciggu nastepnych lat metoda byta udoskonalana poprzez stosowanie nowych
par zwigzkow i réznych warunkow syntezy. Celem tych zabiegéw byto poprawie-
nie czutosci metody oraz obnizenie granicy wykrywalnosci i oznaczalnosci dla azo-
tanow(l11) i (V). Realizowano to dwoma sposobami: syntezujac barwniki azowe
charakteryzujace sie bardzo wysokimi wspdtczynnikami absorpcji oraz obnizajac
wspodtczynnik rozciericzenia analizowanego roztworu azotanéw. W poszczegélnych
modyfikacjach brano pod uwage rowniez takie czynnikijak: uproszczenie procedu-
ry analitycznej, stabilnos¢ barwy otrzymanego zwigzku, powtarzalno$¢ oznaczen,
selektywnos$¢ oraz zakres prostoliniowosci.

COOH
NH,
HoN— O25— ((  ))— NHj
SAM ANR
NHi -2 HC1

HN

NEDA

Rysunek 3. Zwigzki ulegajace diazowaniu i sprzeganiu w metodach Shinn [53] i Saltzmana [55]
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Shinn [53] zaproponowata procedure oznaczania azotanow(l11) z uzyciem sulfani-
lamidu (SAM) oraz dichlorowodorkuJV-(l-naftylo)-etylenodiaminy (NEDA), odpo-
wiedniojako reagentéw ulegajacych diazowaniu oraz sprzeganiu (Rysunek 3). Kon-
tynuacja byty badania prowadzone przez Bendschneidera i Robinsona [54] oraz
Saltzmana [55], ktory opracowat metode oznaczania tlenku azotu(1V) w powietrzu,
opartg na reakcji Griessa-llosvaya. Polegata ona na sorpcji tlenku azotu(IV) w roz-
tworze wodnym zawierajgcym substancje zdolne do reakcji diazowania i sprzega-
nia, oraz oznaczeniu go w postaci jonéw NO;. Jako mieszaniny sorbujace zastoso-
wano zakwaszone roztwory nastepujgcych par zwigzkdéw: SA-NFA, SAM-NEDA,
kwas antranilowy (ANR)-NEDA oraz SA-NEDA (patrz Rysunki 2 i 3).

Wedtug danych eksperymentalnych, ostatni z wyzej wymienionych uktadow
charakteryzowat sie najwyzszg wydajnoscig sorpcji (77%), bardzo dobrg czutoscig
oraz duzg stabilnoscig barwy powstatego produktu. Molowy wspétczynnik absorp-
cji zwiazku azowego przy analitycznej dtugosci fali 550 nm wynosit 5,0-104 1
mol-1 cm-1. Zastosowanie mieszaniny roztwordéw kwasu sulfanilowego i dichloro-
wodorku N -(I-naftylo)-etylenodiaminy w kwasie octowym pozwolito na oznacze-
nie tlenku azotu(1V) w ilosci ponizej 1ppm, z czutoscia kilku ppb dla prébki gazu
zbieranej w czasie 10 minut, przy predkosci przeptywu 0,4 1min'l Pieciokrotny
nadmiar ozonu i dziesieciokrotny nadmiar innych gazéw nie powodowat znacza-
cych interferencji w oznaczeniu. W latach pdzniejszych, opracowana przez Saltz-
mana metoda znalazta rowniez powszechne zastosowanie w analizie azotanow(lll).
Uktad SAM-NEDA wystepuje pod nazwa,,reagent Shinn”, natomiast uktad zwigz-
kow SA-NEDA funkcjonuje we wspoétczesnej literaturze pod nazwa ,,reagent Saltz-
mana”. Sawicki i Noe [56] oznaczali azotany(lll) za pomoca uktadu 4-fenylazoani-
lina (FAA)-NFA (Rysunek 4), uzyskujac zwigzek azowy, ktorego molowy wspot-
czynnik absorpcji przy analitycznej dtugosci fali 643 nm wynosit 9,3-104 1 mol-1
cm-1. Zaletg metody byta duza stabilnos¢ barwy otrzymanego zwigzku, powyzej
4 godzin. Wyzsza czuto$¢ tej metody pozwolita na oznaczenie NO” na poziomie
0,05 [jg ml-1. Mimo to, ze wzgledu na uzycie gazowego chlorowodoru w procedu-
rze analitycznej nie znalazta ona szerszego zastosowania.

FAA BBTAH

Rysunek 4. Zwiagzki stosowane w reakcji Griessa przez grupe Sawickiego [56, 57]

Nastepne badania Sawickiego, Stanleya i Elberta [57] dotyczyly analogicznych ukia-
i dow: 4-fenyloazoanilina (FAA)-benzaldehyd 2-benzotiazolilohydrazonu (BBTAH)
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oraz uktadu, w ktorym 4-fenyloazoanilina stanowita zaréwno reagent diazowany,
jak i sprzegajacy (Rysunek 4). Zaleta metody w drugim przypadku byto znaczne
uproszczenie procedury syntezy barwnika azowego, przy stosunkowo wysokim
wspotczynniku absorpcji (6,7-1041mol-1 cm-1, X = 595 nm) w alkalicznym roztwo-
rze dimetyloformamidu oraz duza stabilno$¢ barwy (18 godzin). Sawicki i wsp. [58]
dokonali krytycznej oceny 52 modyfikacji metody Griessa-llosvaya. Ponad 20 ukfa-
dow sposréd opisanych posiadato wyzsze wartosci molowych wspétczynnikéw
absorpcji, niz dla produktu reakcji Griessa. Autorzy ci uzupehili zbidr o nowy typ
procedury spektrofotometrycznego oznaczania azotandw(ll1), polegajacy na auto-
katalitycznej reakcji 4,4’-bis-(dimetyloamino)tiobenzofenonu z jonami NO~, pro-
wadzacej do produktu o molowym wspdtczynniku absorpcji 6,2-105 1 mol-1 cm*1
(przy 648 nm). Wsrdd uktaddéw pozwalajacych na synteze zwigzkéw azowych
0 wysokich wspotczynnikach absorpcji byty miedzy innymi pary: 4-aminoacetofe-
non (AAF)-7V-fenylo-1-naftyloanilina (FNA), 4-nitroanilina (4-NAN)-FNA i 1-ami-
no-4-nitronaftalen (ANNF)-FNA (Rysunek 5) [58]. Zwigzki azowe otrzymane w
powyzszych uktadach wykazywaty silng absorpcje, o czym $wiadczyty molowe
wspotczynniki absorpcji odpowiednio 8,8-104, 8,2-1040raz 7,7-1041mol-1cm"1 przy
dtugosciach fali odpowiednio 617, 657 i 695 nm. Granica oznaczalnosci obliczona
jako ilos¢ azotandw(lIl), dla ktdrej absorbancja roztworu barwnika w kuwecie
o drodze optycznej 1cm wynosita 0,1, dla powyzszych ukfadéw przyjmowata war-
to$¢ od 0,52 do 0,60 fig N 02~ Zaleta tyeh modyfikacji byt ponadto fakt, iz uzyskane
zwiazki charakteryzowaty sie bardzo dobrg trwato$cigbarwy-powyzej 20 godzin,
a w ostatnim przypadku nawet 60 godzin.

AAF 4-NAN

N<D

Rysunek 5. Zwigzki ulegajace diazowaniu: AAF, 4-NAN, ANNF; zwiazek sprzegajacy. FNA [58]



1190 M. WOICIECHOWSKA, W. WASIAK

Bunton, Crosby i Patterson [59] opracowali modyfikacje reakcji Griessa,
w ktdrej zaproponowali zastgpienie kancerogennej 1-naftyloaminy kwasem 8-ami-
no-2-naftalenosulfonowym (kwas Cleve’a —CA, Rysunek 6).

H2N
JL .sodh

CA

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

Autorzy szczeg6towo zbadali warunki reakcji diazowania i sprzegania w ukfadzie
SA-CA. Czuto$¢ metody byta mniejsza niz w przypadku zastosowania 7V-(l-nafty-
lo)-etylenodiaminy, jednak roztwory odczynnika znacznie trwalsze. Flamerz i Ba-
shir [60] oznaczali azotany(I11) w wyniku reakcji z kwasem 4-aminosalicylowym
(ASC) i sprzegania z 1-naftolem (NL) (Rysunek 7).

NH2
ASC NL

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

Molowy wspotczynnik absorpcji réwny 1,47-104 Imol-1cm'1zapewnit doktad-
ng i precyzyjng analize w zakresie stezen 0,1-3,0 mg mI"1NO;. Kolejne badania
r analogicznymi uktadami przyniosty poprawe czutosci metody [61, 62], Szcze-
gbtowe bi. “ania nad warunkami reakcji w nowym ukfadzie pararozanilina (PRA)-
NEDA przeprowadzili Baveja i Gupta [63]. Metoda okazata sie czuta (e = 5,75-104
1mol"1lcm-1) i wolna od interferencji powodowanych przez szereg pospolitych jo-
néw, np. Cu(ll) i Fe(l11). Otrzymany barwnik azowy (Rysunek 8) charakteryzowat
sie bardzo dobrg trwato$cig (36 godzin), a zakres prostoliniowosci uzyskano w prze-
dziale 0,08-0,72 fig mI"1NO;.
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hn-ch2—h2—mnh2

NH

Rysunek 8. Zwigzek azowy otrzymany w uktadzie pararozanilina (PRA)-NEDA

W wielu nastepnych modyfikacjach metody Griessa-llosvaya, alternatywnie
dla rakotworczej 1-naftyloaminy stosowano dichlorowodorek N-( 1-naftylo)-etyle-
nodiaminy. NEDA fatwo ulegata reakcji sprzegania, rowniez w Srodowisku kwas-
nym. Tarafder i Rathore [64] sprzegali NEDA z solg diazoniowg kwasu 4-aminofe-
nylomerkaptooctowego, uzyskujac niebiesko-fioletowy barwnik (Rysunek 9)
0 wspdtczynniku absorpcji 4,65-1041mol'lcm"1 W metodzie tej zaréwno diazowa-
nie jak i sprzeganie zachodzito w $rodowisku kwasnym, nie istniata wiec koniecz-
nos¢ Scistej kontroli pH. Czuta i selektywna reakcja pozwolita na oznaczenie od
0,02 do 0,80 jtg mI~* NO*.

HOOC— H2c — S— N=N NH —CHi—CH>—NH-)
Rysunek 9. Barwnik azowy otrzymany przez Tarafdcra i Rathora [64]

Nauk i "v amerykanscy przeprowadzili eksperyment poréwnujacy dwie zna-
ne juz modyfikacje Shinn i Saltzmanna z nowym ukfadem 4-NAN-NEDA [65].
Dane eksperymentalne dowiodly, iz czuto$¢, precyzja i doktadnos¢ metody rosta w
szeregu SA-NEDA < SAM-NEDA < 4-NAN-NEDA (stosunek czuto$ci wynosit
odpowiednio 0,72 : 0,84 : 1,00).

W przypadku analogicznej reakcji 3-nitroaniliny (3—NAN) i NEDA [66], otrzy-
mano barwnik o wspotczynniku absorpcji 4,9-1041mol-1 cm-1 oraz zakres prostoli-
niowosci metody 0,01-0,80 jag mI"1NO“. Kolejng modyfikacje metody Griessa-
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llosvaya, polegajaca na zastosowaniu 4-NAN oraz kwasu chromotropowego przed-
stawili w swym opracowaniu Kumar i wsp. [67]. Postuzyta ona do oznaczenia tlen-
ku azotu(rV), pojego przejsciuwjony NO" w alkalicznym roztworze arsemanu(lll).
Otrzymany barwnik azowy zachowywat stabilno$¢ barwy przez 48 godzin, a zapro-
ponowana metoda pozwolita na oznaczenie NO* ponizej 0,02 p,g ml-1.

2. WSPOLCZESNE MODYFIKACJE METODY GRIESSA-ILOSVAYA
- PRZYSTOSOWANIE DO ANALIZY SLADOWEJ

Wspdtczesne modyfikacje metody Griessa-llosvaya dotyczyty juz nie tylko sto-
sowanych reagentdw, ale rowniez tgczenia tej metody z réznego rodzaju sposobami
wzbogacania (zatezania) produktu otrzymanego w wyniku derywatyzacji oraz wpro-
wadzenia szybkich technik analizy przeptywowe;j.

2.1. METODY EKSTRAKCYJNE

W przypadku wzbogacania zwigzkéw azowych przed pomiarem spektrofoto-
metrycznym, znamienngrole odegratajedna z najstarszych metod ekstrakcji w ukta-
dzie ciecz-ciecz (liquid-liquid extraction LLE). W procesie ekstrakcji barwnika
azowego do fazy organicznej, duze znaczenie miata budowajego czgsteczki. Obec-
no$¢ hydrofilowych grup funkcyjnych w ktéorymkolwiek komponencie reakcji dia-
zowania lub sprzegania ograniczata efektywne przejscie zwigzku azowego do fazy
organicznej. Z kolei synteza barwnika azowego zachodzgca w Srodowisku wodnym
wymagata uzycia zwigzkow rozpuszczalnych w wodzie. Proces ekstrakcji wymagat
kompromisu w doborze odpowiednich zwigzkéw. Foris i Sweet [68] przeprowadzili
synteze barwnika uzywajac tylko jednego reagenta: 8-aminochinoliny, a nastepnie
ekstrahowali go za pomoca «-heptanolu. Procedura obejmowata 10 minut diazowa-
nia w temperaturze pokojowej oraz 20 minut sprzegania w temp. 60°C, ale uprosz-
czenie stanowit fakt, iz zaréwnojedenjak i drugi etap reakcji przebiegat w Srodowi-
sku kwasnym o pH ok. 2. Produkt ekstrahowano z roztworu wodnego do rozpusz-
czalnika organicznego w optymalnym zakresie pH (5,0-6,2), uzyskujac 8-krotne
zatezenie. Wraz ze zmiang fazy nastgpito przesuniecie analitycznej dtugosci fali
z 505 do 465 nm. Postepowanie powyzsze pozwolito na oznaczenie 0,0125-0,4000
ittg mI-1 NO~.

WSsrdd rozpuszcezalnikdw organicznych, stosowanych w ekstrakcji barwnikdw
azowych, byty miedzy innymi «-butanol [69], chloroform [70] i tetrachlorek wegla
[71]. Bardziej ztozony przypadek stanowit ostatni z wyzej wymienionych przykia-
dow. Przed etapem ekstrakcji nastepowato utworzenie pary jonowej pomiedzy do-
datnio natadowanym barwnikiem azowym (SAM-NEDA) a anionem w-dodecylo-
benzenosulfonowym. Metoda ta z powodzeniem zostata zastosowana w Sladowej
analizie azotandéw(l11) w wodzie stodkiej, jednakze napotkata na pewne ogranicze-
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niaprzy oznaczaniu N 02w wodzie morskiej. Matsunaga i wsp. [72] udoskonalili jg
wprowadzajac dodatkowy etap reekstrakcji do fazy wodnej. Zwigzek azowy podda-
wano ekstrakcji do tetrachlorku wegla pod postacig pary jonowej, a nastepnie
w obecnosci acetonu ponownej ekstrakcji do roztworu kwasu solnego. Czutosé tej
metody UZySkana na wodzie morskiej wynosita 0,0023 (.ig 1 INO,.

Toei i Kiyosc [73] prowadzili prace nad zatezaniem réznych barwnikéw azo-
wych poprzez ekstrakcje do toluenu. Wsrod badanych uktadéw najbardziej odpo-
wiednim okazata sie para 4-anunoacetofenon”l,3-fenylenodiamina. Po zakonicze-
niu syntezy barwnika w pil 15 3,0, ekstrakcje prowadzono w pil 0,0 uzyskujac
94-100% wydajnosci. W wyniku 20-krotnego zatezenia w fazie organicznej mozli-
we bylo oznaczenie od 1do 30 jtg I IN NO, (3 &Kpg 11INO,) w wodach rzek.
Czuto$¢ zaproponowanej przez Toei i Kiyose metody byta ok. 5 razy wyzsza niz
metody z zastosowaniem pary 4-aminoacetofenon-/V-feny lo-1-naflyloamina, opisa-
nej przez Ceraldina i wsp. [74].

Duzy wkiad w rozwoj ekstrakeyjno-spektro (biometrycznych metod oznacza-
nia azotanow(I11), (V) i tlenkdéw azotu na bazie reakcji (iriessa miata grupa (iupty
iin. [75-80J. W kolejno publikowanych pracach zamiescili wyniki badar dotycza-
cych uktadéw: 4-nitroanitina-K-hydroksychinolina [75],4 nitroanilina-1-naftol (NL)
[76,77], 2-nitroanilina NKPA (78|, 2-nitroanilina-kwas #-amino-2-naftalenosul-
fonowy [79], oraz ich ekstrakcji do wybranych alkoholi: 3-metylo-1-butanolu, hek-
sanolu, izopentanolu. Przeniesienie zwigzku azowego do rozpuszczalnika organicz-
nego wigzato sie wielokrotnie nie tylko ze wzbogaceniem substancji, ale réwniez
zpodwyzszeniem wartosci molowego wspétczynnika absorpcji i polepszeniem czu-
fosci metody. Najbardziej czulg z wyzej wymienionych byta metoda ekstrakcji uktadu
2-nitroanilina kwas l1-amino 2-naftalenosulfonowy do alkoholu izopentylowego
[79], dla ktérej wartos¢ e wynosita 4<XF1(P 1mol 1cm 1(o rzad wielko$ci wiecej niz
w poprzednich modyfikacjach), a prawo licera spetnione hylo w zakresie
0,01-0,08 (tgml 1NO,. Oprdcz zalety, jakg byta mozliwo$é analizy niskich stezen
azotanow(lll), dodatkowym atrybutem metody byta rdwniez duza stabilnos¢ barwy
otrzymanego zwigzku azowego oraz odpornos$¢ na interferencje ze strony jonéw
przeszkadzajgcych. Stosujac ukiad 4-nitroanilina flomglueinot w potgczeniu z eks-
trakcja, Kcsari i Ciupta obnizyli zakres liniowosci metody do 0,004 0,04 fig ml 1
NO, [80].

Mniej czasochtonnym sposobem obnizenia granicy oznaczalnos$ei dla metody
Gricssa-llosvaya byta ekstrakcja do fazy statej (ligunbsoUd twintcdan: 1.Sli lub
solidphase {'xtractioH'. SPK). Do /atezania zwiazkéw azowych przed pomiarem
spcktrofotometrycznym stuzyty réznego rodzaju syntetyczne zywiec polimerowe
o whasciwosciach kationo- tub anionowymiennych, adsorbenty na bazie naftalenu
ibifenylu, membrany lub (litry, stosowane w zalezno$ci tul charakteru zwigzku utrzy-
manego w reakcji (iriessa. Mniejsze zuzycie rozpuszczalnikdw oraz mozliwos¢ wie-
lokrotnej regeneracji stosowanych sorbentéw stanowita duzg zalete lego sposobu
zatezania. Do wzbogacenia barwnika SA NKDA, Wada i Hattori [XI Juzyli zywicy
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anionowymiennej Dowex 1-X8. Po zakonczeniu syntezy, zwigzek wprowadzany
byt na kolumne wypetniong anionitem i ulegat sorpcji w Srodowisku kwasu octo-
wego o pH 3,0-4,0. Dane eksperymentalne dowiodty, iz proces ten zachodzit z bar-
dzo dobrgwydajnosciag nawet przy predkosci przeptywu 15-50 ml min-1, co wznacz-
nym stopniu skracato czas analizy. Elucja barwnika nastepowata w 60% kwasie
octowym, z predkoscig przeptywu 1-2 ml min-1i ok. 100% odzyskiem. Metoda
okazata sie skutecznym sposobem oznaczenia od 0,001 do 0,100 jag 1* N-NO~
(0,003-0,328 jag 11NO*) przy ponad 30-krotnym zatezeniu zwigzku azowego
z 500 ml roztworu.

S03Na

NS

FL

sMz .
SOjH

NH3
ANS
Rysunek 10. Zwigzki stosowane w reakcji Gricssa opisane w pracach [82-85, 87, 88]:

sulfamctizol (SM), sulfadymidyna (SD), sulfapirydyna (SP) lub sulfatiazol (ST), sulfamctoksazol (SMZ);
I-naftolo-4-sulfonian sodu (NS), 1-naftol (NL), fenol (FL), kwas 4-amino-I-naftalcnosulfonowy (ANS)
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Whikliwe i szeroko zakrojone badania, dotyczace obnizenia poziomu oznacza-
nych stezen azotandw(lIl) i (V) metodg Griessa-llosvaya, przeprowadzili Horita
i wsp. [82-85]. Otrzymali oni nowe zwigzki azowe stosujac ukiady, w ktérych role
odczynnika diazujgcego spetniaty kwas sulfanilowy (SA) orazjego pochodne: sul-
fanilamid (SAM), sulfametizol (SM), sulfadymidyna (SD), sulfapirydyna (SP) lub
sulfatiazol (ST), natomiast reagentami sprzegajacymi byty I-naftylo-4-sulfonian sodu
(NS), 1-naftol (NL), fenol (FL) lub kwas 4-amino-I-naftalenosulfonowy (ANS) (Ry-
sunek 10). Zaletag metody byt krotki czas syntezy barwnika, obejmujacy 5 minut
diazowania i 10 minut sprzegania w temperaturze pokojowej. Uzyskane zwigzKi
azowe nanoszono na kolumne wypetniong sorbentem naftalenowym lub bifenylem
pokrytym pargjonowa, odpowiednio jodkiem tetradecylodimetylobenzyloamonio-
wym ([TDBAH[I~]) lub bromianem(V) trioktylometyloamoniowym ([TOMAA
[Br03]). Sorpcja barwnika azowego polegata na wymianie anionu pary jonowej
przez czasteczke zwigzku, posiadajgca grupe funkcyjng o fadunku ujemnym (grupa
sulfonowa). Po zakonczeniu procesu sorpcji wypetnienie kolumny osuszano, a nas-
tepnie rozpuszczano w matej objetosci dimetyloformamidu (DMF). Zwiazki azowe
w roztworze naftalen-DMF posiadaty wyzsze wspétczynniki absorpcji niz w fazie
wodnej.

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

S Zakres liniowo$¢"
Uktad 1 € Pl Sorbent Wzboga- wykrywalnosci
badany [crr?i(‘)J] cenie no2 NO3' no2 no3
fugi*y) [M-grQ rw?r] fngrq
SA-NS  9,75-10+ Naftalen- 10-krotne 5.1 53 6,4-132  6,8-133
[TDBAH[r]
Naftalen- 6-krotne 26,2 26,7 32,7-868 33,5-868
SANL - 170104 rppaq ] 8krotne 14,0 20,0-870
- Bifeny!l- - 97332 9,9-332
SA-FL 3.85M 04 [TOMA-][BO.f] 42-krotne 6,4 6,2 , )
Naftalen-
§ -10* 2 . 20,0-800 -
SA-ANS  1,66-10 (TDBAKn 6-krotne 16,0
SP-NS . Naftalen- Skrotne 52 53 6,6-158  6,6-159
[TDBAt]ir]
Naftalen-
- - 6,6-131 6,6-133
ST-NS [TDBAA[1] 6-krotne 33 3,3
Naftalen-
- - 46 49 6,6-131 6,6-133
SAM-NS  1.01-105 [TDBA4rT] 8-krotne
Naftalen-
SM-NS 1,04-105 8-krotne 39 3,9 6,6-131 6,6-133
[TDBAA[r]
Naftalcn-
- - - 33 33 6,6-131 6,6-133
SD-NS 1,03-105 [TDBA4[1] 12-krotne

Objasnienia 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; FL-fenol; ANS - kwas 4-amino-I-naftalenosulfonowy; [TDBAUI[I-J -jodek

tetradecylodimetylobenzyloainoniowy; [TOM ATj[Br01Jj - bromian trioktylometyloamoniowy
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Metode zastosowano w oznaczeniu $ladowych iloSci azotandéw(lll) oraz azota-
now?), po ich redukcji na kolumnie z miedziowanym kadmem, uzyskujac warto-
$ci poréwnywalne z otrzymanymi metodg alternatywna [86] (uktad 4-nitroanilina-
NEDA, ekstrakcja ketonem izobutylometylowym) oraz wysoki procent odzysku
(ponad 96%) dla badanych prébek owocow, wybranych wod lub gleby. Niedogod-
noscig powyzszej metody byt fakt, iz raz uzyty sorbent nie podlegat regeneracii.
Wazniejsze parametry charakteryzujace wymienione powyzej modyfikacje zamiesz-
czono w Tabeli 1.

Ci sami autorzy opracowali réwniez wersje metody z zastosowaniem techniki
przeptywowo-wstrzykowej do rownolegtej analizy azotanow(l11) i (V) [87]. Zwigz-
ki azowe otrzymane w uktadzie przeptywowym w wyniku diazowania a nastepnie
sprzegania SAM lub sulfametoksazolu (SMZ) z 1-naftolo-4-sulfonianem sodu (NS)
(Rysunek 10), zatezano jak poprzednio na kolumnie wypetnionej sorbentem: nafta-
len-[TDBAA][I~]. Warunki reakcji i wzbogacania wzorowano na wczesniejszych
pracach. Granice wykrywalnosci dla tej metody wynosity 1,4 jag I-1 N-NO,~i 11
jag " N-NO; (4,6 jag I* NO" i 4,9 jag I-1 NO") w uktadzie SAM-NS oraz 1,2 jag
I N-NO;i0,9jag I’ N-NO' (3,9 jag I'INO~ i 4,0 jag MNO’) w ukfadzie SMZ-
NS. W innym przypadku uzycia techniki FIA, odczynnikiem ulegajgcym diazowa-
niu byt chlorowodorek prokainy, ktory jak poprzednio sprzegano z 1-nafto1-4-sul-
fonianem sodu [88]. Powstaty zwiazek, zatrzymywany w ukfadzie przeptywowym
na kolumnie zawierajgcej uktad sol bifenylotetradecylodimetylobenzyloamoniowa-
Tiron, byt nastepnie wymywany za pomocg DMR Liniowo$¢ krzywej kalibracyjnej
w roztworze wodnym uzyskano w zakresie stezen 6-120 jag I-LN-NO; (19,7-394
lag I"LNO;) oraz 4,5-90 jag 1* N-NO* (19,9-398 jag 1' NO"). Przy 20-krotnym
zatezeniu, granice wykrywalnosci w fazie organicznej wynosity 5,0 jag 1IN-NO'
(16,4 jagk INO;) i 3,7 jag I'IN-NO; (16,4 jag 1* NO;). W poréwnaniu z wczesniej-
szq metoda, rezultaty badan otrzymane w ostatniej z wymienionych modyfikacji
okazaty sie nieco gorsze, jednakze na korzy$¢ metod FIA przemawiato skrdcenie
czasu analizy i zmniejszenie liczby operacji manualnych, koniecznych przy kla-
sycznym sposobie postepowania.

Nowe rozwigzanie w dziedzinie analizy Sladowej azotandw(l11) zaproponowat
Gu iwsp. [89]. Korzystajac z wczesniejszych badan prowadzonych w uktadzie eks-
trakcyjnym woda-rc-butanol z uzyciem 4-aminoacetofenonu oraz NEDA [90],
zaproponowali zatezanie otrzymanego barwnika na rozpuszczalnej membranie fil-
tracyjnej. W swojej metodzie wykorzystali sprawdzony sposéb przeprowadzenia
zwigzku azowego w pare jonows, poprzez dodanie jonu towarzyszacego, w tym
przypadku dodecylosiarczanu sodu. Roztwor przepuszczano przez filtr nitrocelulo-
zowy o $rednicy por 0,45 Jim, na ktérym zachodzita sorpcja pary jonowej, a nastep-
nie osuszony filtr rozpuszczano w matej ilosci 2-metoksyetanolu. Metoda powyz-
sza pozwolita na oznaczenie 2-20 jag kIN-NO; (6,6-66 mg | INO;). Kontynuacjg
tego sposobu postepowania byty prace prowadzone przez Taguchi i wsp. [91], kt6-
rzy zwigzek azowy SA-NEDA tworzacy w Srodowisku zasadowym pare jonowg
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z kationowym surfaktantem (s6l benzylodimetylotetradecyloamoniowa), zatrzymy-
wali na membranie zbudowanej z azotanu(V) celulozy. Zaletg metody byto wyeli-
minowanie rozpuszczalnikdw organicznych w procesie wzbogacania, mata obje-
to$¢ probki, wysoka czuto$¢ i niski koszt analizy. Granica wykrywalnosci wynosita
3,3 mg 1- NO-.

W celu unikniecia strat analitu podczas elucji barwnika azowego ze statego
sorbentu oraz uproszczenia procedury analitycznej, Abbas i Mostafa [92] opraco-
wali metode $ladowej analizy azotanow(lll) i (V) z zastosowaniem spektrofotome-
trii w fazie statej. Barwnik azowy otrzymany w ukladzie 4-nitroanilina-I-naftol
(4-NAN-NF) i naniesiony na cienka warstwe gabki poliuretanowej, ulegat sorpcji
osiggajac wspotczynnik wzbogacenia ponad 140. Membrana uzyta w analizie cha-
rakteryzowata sie wiekszg transparentnoscia niz zywica Dowex 1-X8 o tej samej
grubosci warstwy. Ponadto, w catym zakresie promieniowaniajej absorbancja przyj-
mowata prawic statg wartos$é, nic powodujac interferencji w odczycie absorbancji
zwigzku azowego. Przy zastosowaniu powyzszej modyfikacji autorzy uzyskali gra-
nice detekcji 5 i 40 |ug 1 1loraz szerokie zakresy prostoliniowosci do 140 i 560 jig
| | odpowiednio dlaNO; i NO'. Innym przyktadem zastosowania spektrofotometrii
w ciele statym, a jednocze$nie nowym podejsciem do problemu syntezy zwigzku
azowego, byta praca Marchcnki i wsp. [93]. Metoda polegata na syntezie barwnika
w fazie anionowego wymieniacza, modyfikowanego mieszaning kwaséw sulfanilo-
wego i chromotropowcgo, oraz bezposrednim pomiarze absorbancji zwigzku barw-
nego w fazie stalej. Selektywna metoda Marchenki charakteryzowata sie réwniez
szerokim zakresem liniowosci z granicg detekcji 0,15 p,g NO".

Jedna z najnowszych propozycji, autorstwa Manzoori i Soflaee [94], dotyczyta
wzbogacenia barwnika SA-NEDA na kolumnience wypetnionej tlenkiem glinu,
pokrytym dodccylosiarczancm sodu. Zwigzek azowy eluowano mieszaning kwasu
solnego i octowego w stosunku 2:3. Przy 70-krotnym wspétczynniku wzbogacenia
uzyskano stosunkowo niska granice wykrywalnosci 0,173 p,g I'" NO;.

2.2. ANALIZA PRZEPLYWOWO-WSTRZYKOWA

Krotki czas analizy, minimalne zuzycie rozpuszczalnikdw, mozliwo$¢ automa-
tyzacji procesu i analiz ciggtych, to cechy przypisywane technice analizy przepty-
wowo-wstrzykowej. Korzysci idgce z zastosowania techniki FIA sprawity, ze wigk-
szo$¢ obccnic proponowanych metod spcktrofotometrycznej analizy azotandw(lll)
i (V) na bazie reakcji Griessa przystosowano do warunkéw przeptywowych. Ogél-
ny schemat aparatury FIA zamieszczono na Rysunku 11. R6zne wersje uktadow
przeptywowych stuzyty do analizy azotanéw(l11) lubjednoczesnego okreslenia za-
wartosci zarowno azotanow(l11), jak i (V). W drugim z wymienionych przypadkdw,
rownoczesne oznaczenie NO; i NO" umozliwiata wbudowana w ukiad przepty-
wowy kolumna wypetniona reduktorem. Najczesciej stosowanym reduktorem byt
miedziowany kadm [87, 88]. Innym sposobem redukcji azotandw(V) byto naswie-
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tlanie prébki przeptywajacej przez kwarcowsg spirale promieniowaniem UV, emito-
wanym przez lampe rteciowg, umieszczong w wewnetrzej przestrzeni spirali [95],
W wyniku absorpcji promieniowania o dtugosci fali 200 nm nastepowata fotore-

dukcja NO" do NO".

Rysunek 11. Ogélny schemat aparatury FIA z detektorem spektrofotometrycznym

odpad

Wiele przyktadow taczenia metody Griessa z technikg FIA dotyczyto znanego
uktadu SAM-NEDA [95-104]. Kolejne modyfikacje réznity sie sposobem wymu-
szenia przeptywu (pompy perystaltyczne lub cisnienie osmotyczne), szczegdtami
w budowie aparatury lub doborem odpowiedniego medium mobilnego (Tabela 2).

Tabela 2. Parametry charakteryzujace metody z uzyciem techniki FIA

Nr Matryca

wody naturalne

i gleby
woda

deszczowa

3 woda morska
4 woda morska

5 woda morska

6 woda
destylowana
woda
7
destylowana
konserwowane
8 produkty

miesne

Oznaczany

jon

noZ2

NOj~
NOf

NOj-
NO_f

NO/

no?'

NOj-

no2

NOj"

Granica

wykrywalnosci
[Hg mI™]

0,003
0,006

0,028

0,009

0,032

Zakres
liniowosci
[HgmI']

0,1-0,5

1,0-5,0

1,0-10

0,06-6,20
0,0-1,24

0,0-6,20

0,0-4,60

0,03-1,24

0,1-15
0,5-30

Wydajnos¢ uktadu
[liczbapréb h']

90

40

10

45

50

30

30

Odnos$nik

literatu-

rowy

[96]

[o7]

[95]
(98]

[99]

[100]

[101]

[102]
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Na podstawie wartosci granic wykrywalnosci i zakresdw liniowosci zamiesz-
czonych w powyzszej tabeli zauwazy¢é mozna, iz zastosowanie FIA wigzace sie
z koniecznos$cig wypracowania kompromisu pomiedzy optymalnymi warunkami
syntezy barwnika, wyborem odpow cdniegj cieczy nosnej i innymi czynnikami wpty-
wajgcymi na oznaczenie, nie zawsze miato korzystny wptyw na poziom wykrywa-
nych stezen. Do poprawy parametrow analitycznych spektrofotometrycznej me-
tody FIA nie przyczynito sie rowniez zastgpienie uktadu SAM-NEDA przez
4-nitroaniline i acetyloaceton (zakres 0,05-1,4 j.gmI'INO;) [105]. Jedng z modyfi-
kacji, ktora potaczyta zalety FIA z mozliwoscig oznaczenia niskich stezen azota-
néw, byta metoda Ahmeda i wsp. [106]. Zaproponowali oni metode réwnolegtej
analizy jonéw NO; i NO; w uktadzie 3-nitroanilina (3-NAN)-NEDA. Azotany(V)
redukowano w uktadzie dwoch kolumn, zawierajacych odpowiednio granulowana,
metaliczna miedz oraz miedziowany kadm. Zabieg ten poprawit doktadnos$¢ me-
tody i wydtuzyt czas pracy reduktora kadmowego. O konkurencyjnosci metody
w stosunku do poprzednich metod FIA Swiadczyly: zakres liniowosci metody od
0,01 do 2,2 |ig mI"LINQO" i od 0,1 do 3,5 jJgml-1 NO;, oraz granice wykrywalnosci
10 GglINO; i 10 pg I"INO;. Przy liczbie oznaczanych prébek 30 h"1 wzgledna
precyzja pomiaréw wynosita 0,1-2%. Metode zastosowano w analizie prébek $ro-
dowiskowych (wody, gleby) oraz niektorych produktéw spozywczych (mieso, maka,
sery, piwo).

Udoskonalongwersjg techniki FIA byta sekwencyjna analiza wstrzykowa (SIA),
wprowadzona do analizy azotandw(I'l) i (V) miedzy innymi przez grupe Cerdy
i wsp. [107, 108], Zaprojektowali i przetestowali oni howa strategie postepowania,
polegajacana wprowadzaniu na przemian probki i reagenta chromogennego do ukta-
du przeptywowego. Pozwolito to na szybsze przemieszanie si¢ utworzonych stref
prébki i reagenta na skutek dyfuzji oraz powstawanie barwnika azowego jednocze-
$nie w calej zajmowanej przez nie objetosci. Azotany(V), podobniejak azotany(lll),
oznaczano w ukladzie SAM-NEDA, po wczes$niejszym etapie redukcji z uzyciem
siarczanu(VI) hydrazyny [107] lub miedziowanego kadmu [108]. Granice wykry-
walnosci, jakie uzyskano stosujac ostatnig z powyzszych metod wynosity 0,005 jlg
ml-LN 02oraz 0,028 |ig mI"1N 03, przy zakresie liniowosci odpowiednio 0,02-1,84
i 0,12-6,20 p,g mI"1[108]. Modyfikacja ta z powodzeniem zostata zastosowana
w analizie wody wodociggowej, mineralnej i morskiej, jednakze okazata sie niesku-
teczna w analizie Sciekdw. Przyczyng byfa dezaktywacja kolumny redukcyjnej
w obecnosci substancji zatruwajgcych, wystepujacych w matrycy prébki. Inny wa-
riant techniki SIA z przeplywem wymuszonym za pomocg pompy elektroosmo-
tycznej opisali Zhao i inni [109]. Przy zastosowaniu tego samego uktadu zwigzkow
SAM-NEDA uzyskali zakres liniowosci 10-800 pg -1 N-NO; (33-2627 (JgI"1
NO;) z poziomem wykrywalnych stezen 1J}gI-LN-NO; (3,3 pg I"INO;). System
SIA~pozwolit na przeprowadzenie 33 analiz w ciggu godziny Metoda sprawdzita
sie w oznaczeniu azotandéw(l11) w wodzie wodociggowej. Jej zaletg byta redukcja
ilosci zuzywanych odczynnikow i prébki, wada natomiast dtugi czas trwania przy

analizach rutynowych wielu prébek.
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Grupa Cerdy opracowata réwniez metode stanowiacg potaczenie metody Gries-
sa-llosvaya z sekwencyjng analizg przeptywowg i wzbogaceniem barwnika azo-
wego na statym sorbencie [110]. Probka analizowana i roztwdr reagenta, bedacy
mieszaning odpowiedniej ilosci sulfanilamidu i NEDA w kwasie solnym, wprowa-
dzane byty do uktadu przeptywowego naprzemiennie i w bardzo matych porcjach,
tworzgc tak zwane segmenty (iteratywna technika sandwich). W spirali mieszalnej
(Rysunek 12), przed przeniesieniem do spirali reakcyjnej, nastepowato zapoczatko-
wanie reakcji Griessa na skutek mieszania sie stref reagenta i prébki. Zjawisko to
pozwolito na skrocenie dtugosci spirali reakcyjnej i czasu przebywania w niej mie-
szaniny reakcyjnej. Wraz z cieczg nosna, powstaty zwigzek azowy przesuwany byt
do kolumny wypetnionej niepolamym adsorbentem C,g gdzie nastepowata sorpcja
i wydzielenie barwnika z matrycy prébki. Wzbogacony zwigzek azowy eluowano
za pomocga 80% metanolu i oznaczano w kuwecie przeptywowej spektrofotometru.

odpad, rea_gent
Griessa
prébka
detektor
.~ odpad
restiykior
ciecz no$na
pompy
strxykawkowe

Rysunek 12. Schemat uktadu przeptywowego z wbudowang kolumng sorpcyjng [110]

Dla probek o objetosci 1 10 ml wyznaczono zakres liniowosci metody wyno-
szacy odpowiednio 13,4-160 jog I 110,83-20 J.gl_I NO; oraz granice detekcji 5,9
10,32 |jg L1INO*“. Metode powyzsza zastosowano w analizie probek wody deszczo-
wej, wodociggowej, gruntowej i morskiej, uzyskujgc dobry procent odzysku powy-
zej 93%. Metoda przeptywowo-wstrzykowa odegrata duzg role w rutynowych ana-
lizach i monitoringu $rodowiska. Stad tez wiele uktadéw FIA przystosowano do
sekwencyjnej analizy zawartosci kilku substancji wystepujacych w tej samej prob-
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ce Tak wiec oprdcz azotandw(l11) i (V) oznaczanych za pomocajednej z modyfika-
cji metody Griessa-llosvaya, mozliwe stato sie oznaczanie innych jonéw np.: siar-
czandw(VI1) i zwigzkdw fenoli wystepujacych w Sciekach [111]. Teshimai inni [112]
opracowali metode oznaczania tlenkéw azotu NO, NO,, NO* i tlenku siarki(1V) S02
w powietrzu. Tlenki azotu, pasywnie zatrzymywane na filtrach nasgczonych roz-
tworem absorbujgcym, byty nastepnie oznaczane jako jony NO; z udziatem reakcji
diazowania i sprzegania. Ta sama aparatura postuzyta réwniez w analizie azota-
now(I1) i (V) w wodach rzecznych, deszczowych oraz w wodzie morskiej, w ktdrej
sekwencyjnie zanalizowano rowniez zawarto$¢ siarczandw(V1). Inny przyktad ozna-
czania tlenku azotu(IV) w powietrzu pomieszczen laboratoryjnych i w pomieszcze-
niach przemystowych, z uzyciem dyfuzyjnego prébnika Willemsa i detekcji spek-
trofotometrycznej w uktadzie FIA, zaproponowano w pracy [113]. Do tego samego
celu Motomizu i wsp. [114] przystosowali mikroprzeptywowy system z komorg
chromatomembranowa, stuzgcg do wydzielenia i ekstrakcji tlenku azotu(IV). Meto-
de FIA w potgczeniu z reakcjg Gricssa zastosowano rowniez w analizie azotanow(l11)
i (V), jako wskaznikdw produkowanego w organizmie NO, w probkach biologicz-
nych: osoczu, plazmie i ptynie komérkowym [115]. W peini skomputeryzowany
system monitoringu zawarto$ci azotanéw(l11) w nawozach sztucznych, wodach na-
turalnych oraz $ciekach opracowali van Standen i van der Merwe [116]. Ukfad po-
miarowy zapewnit oznaczenia z czestotliwoscig49 prébek na godzine, przy wzgled-
nym odchyleniu standardowym ponizej 2,7%. Motomizu i wsp. [117] przystoso-
wali spektrofotomctiyczng metode FIA do analizy azotu i fosforu w wodach natu-
ralnych, osiggajac poziom oznaczanych azotanéw(l1l) i (V) oraz fosforanu(V) rze-
du ppb (J.g I*). Metoda przeptywowo-wstrzykowa znalazta réwniez zastosowanie
w kontroli zawartosci azotandw(l11) w niektérych produktach przemystu elektro-
chemicznego [118]. W$rdd zastosowan techniki FIA znalazta sie rowniez metoda
kontroli zawartosci NO" i NOj w $ciekach komunalnych, oparta na procesach nitry-

fikacji i denitryfikacji [119].

+ 2NQ3 + HC_Q

Rysunek 13. Reakcja safraniny z azotanami(ll1) [120, 121]

Odmienng grupe modyfikacji metody Griessa-llosvaya z zastosowaniem tech-
niki FIA, opisano w pracach [120, 121]. W obydwu przypadkach przeprowadzono
synteze produktu barwnego, korczaca sie na etapie diazowania. W poprzednich
modyfikacjach reakcji Griessa, wiekszos¢ aromatycznych amin tworzyta z azota-
nami(lll) bezbarwne i nietrwale sole diazoniowe, ktdre w wyniku dalszej reakcji
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sprzegania przyczyniaty sie do powstania barwnych zwiazkéw azowych. W gru-
pach badawczych Mousaviego [120] i Kazemzadeha [121] uzyto czerwono-poma-
ranczowego barwnika - safraniny, ktéra w srodowisku kwasnym reagowata two-
rzac sol diazoniowg o niebieskim zabarwieniu (Rysunek 13).

Z uwagi na to, iz warto$¢ molowego wspoétczynnika absorpcji odpowiadaja-
cego pasmu soli diazoniowej byfa niska, mierzono spadek intesywnosci barwy
safraniny przy dtugosci fali 520 nm. Reakcji sprzyjata podwyzszona temperatura,
ktorej optymalna warto$¢ wynosita 30°C. Mousavi zastosowat metode w $ladowej
analizie azotanow(lIl), w zakresie 30-4000 |ig I-1. Kazemzadeh zmodyfikowat te
sama metode dla potrzeb oznaczenia zaréwno azotanéw(ll1) jaki i (V), wzorujac sie
na pracy Ahmeda [106] i wbudowujagc w uktad przeptywowy dwie kolumny reduk-
cyjne. W celu optymalizacji warunkow reakcji zbadano wptyw stezen poszczegol-
nych reagentdw, temperatury procesu, szybkosci przeptywu i dtugosci komoiy re-
akcyjnej. Wyniki potwierdzity wczesniejsze ustalenia Mousaviego, jednakze uzy-
skano duzo nizsze granice detekcji odpowiednio 0,5 |ig I“INO*“i 3 jig I“ANO*. Me-
toda zapewniata oznaczenie azotanéw w szerokim zakresie stezei 0,1-3000 [ig 1*
NO*“i 5,0-3400 |ig 1" NOj.

Reakcje azotanow(lll) z 3,6-diaminoakrydyna - zwigzkiem o strukturze
podobnej do safraniny (Rysunek 14), zastosowano w dwdéch wersjach metody
[122,123]. Proces prowadzono w warunkach przeptywowych. Metoda stuzyta ozna-
czaniu zaréwno azotandw(l11),jaki i (V) po ich redukcji zachodzacej na kolumnie z
miedziowanyum kadmem [122] lub na skutek fotoredukcji, wywotanej promienio-
waniemultrafioletowym [123]. Granice wykrywalnosci siegaty okoto 0,1 pg 1“1[122],
jednak znaczacym czynnikiem przeszkadzajgcym w oznaczeniach byty kationy
Fe(l11).

Rysunek 14. Wzoér strukturalny 3,6-diaminoakrydyny

Analogiczny spos6b postepowania zaproponowali Chaurasia i Verma [124].
W tym przypadku mierzono zanik intensywnosci barwy zoiej 4-nitroaniliny
(4-NAN), ktéra w srodowisku kwasnym i w obecnosci jondéw azotanowych(lll),
ulegata przemianie w bezbarwna sél diazoniowa. Pomiary prowadzono w odwroco-
nym uktadzie przeptywowym, ktérego zasada dziatania polegata na wprowadzeniu
(wstrzyknieciu) reagenta do strumienia probki, odwrotnie niz miato to miejsce w
typowym systemie FIA. Wyznaczona dla tej modyfikacji granica detekcji byta wy-
zszaniz w przypadku safraniny (6,6 pg I“INO™), a zakres prostoliniowosci obejmo-
wat 16,4-16420 (ig I“INO“. Dobre rezultaty przyniosty proby oznaczen przeprowa-
dzonych w wodach naturalnych. Kawakami i lgarashi oznaczali azotany mierzac
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zmiany absorpcji dwdéch pochodnych porfiryny (Rysunek 15), zachodzace na sku-
tek reakcji diazowania [125, 126].

TAPP AlPYy®

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

W przypadku pochodnej TAPP w reakcji powstato kilka produktow diazowa-
nia, podczas gdy pochodna A,Py3® reagowata z azotanami(lll) w stosunku 1:1.
Widma absorpcji A,PyP przecinaty sie wjednym punkcie izozbestycznym, co wska-
zywato na istnienie dwoch postaci zwigzku. Poréwnanie metod z zastosowaniem
tych pochodnych zamieszczono w Tabeli 3.

Tabela 3. Parametry charakteryzujgce metody z zastosowaniem pochodnych porfiryny

Molowy wspétczynnik Granica . - RSD [%]
Pg?g?d:a absorpcji wykrywalnosci Zakres|_|||rlliowosm (18.4 ngl'INOf,
portiryny [Lmol'lcm'] rugi-1 [Hol-1 n = 10)
TAPP 4,0-105(434 nm) 0,18 0-18,4 1,0
AiPy jP 2,M0O5(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, iz metoda z uzyciem TAPP posiadata okoto dwarazy wyzsza czutosc,
selektywnos$¢ obydwu wariantéw byta podobna. W drugim przypadku uzyskano
szerszy zakres liniowosci, a ponadto reakcja A,Py3® z azotanami(lll) prowadzita do
jednego produktu. Prosta i czutg metode, chociaz charakteryzujaca sie duzo niz-
szym wsp6tczynnikiem absorpcji (2,5-104 1mol-1cm'), opracowali Gayathri i Ba-
lasubramanian [127]. Przeprowadzili analize tlenku azotu(lV) i azotanow(lll)
w powietrzu oraz wodach, glebach i niektérych produktach chemicznych, na pod-
stawie reakcji diazowania czerwieni neutralnej - barwnika azynowego posiadaja-
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Cego grupe aminowa, z nastepujaca po niej deaminacja. Dodatek bromianéw powo-
dowat wzrost szybkosci reakcji. W roztworze wodnym zakres liniowosci tej meto-
dy wynosit do 20 |ig NO“ a barwa zachowywata swg intensywnos$¢ przez okres
2 dni. Autorzy ci przeprowadzili rowniez ekstrakcje powstatego w wyniku reakcji
produktu do alkoholu 3-metylo-I-butanolowego, w ktérym molowy wspotczynnik
absorpcji wynosit 4,3-104 1mol'lcm*“l Prawo Beera spetnione zostato w zakresie
0-1,6 |ig NO*, granica wykrywalnosci wynosita 0,15 fxg NO*.

2.3. SENSORY OPTYCZNE (OPTRODY)

Na bazie reakcji Griessa powstato rowniez kilka sensoréw, stanowigcych jedno
z najnowszych osiggnie¢ chemii analitycznej w dziedzinie oznaczer azotandw(lll).
Jednym z przyktadow byty rezultaty pracy Cerdy [128], ktory skonstruowat odbi-
ciowy sensor optyczny. Do oznaczania ultrasladowych ilosci azotandéw(I11) rzedu
1lig 1*NO; postuzyto rozgatezione na dwie wigzki widkno optyczne, wbudowane
w przeptywowa komdrke pomiarowa (Rysunek 16). U jej wylotu umieszczono cienki
krazek statego sorbenta, posiadajgcego grupy oktadecylowe (Clg) potagczone wigza-
niami kowalencyjnymi z krzemionka.

detektor

wyptyw

Rysunek 16. Budowa komérki pomiarowej optrody [128]

Zwigzek azowy SAM-NEDA przemieszczajacy sie ze strumieniem cieczy nos-
nej przez komore pomiarows, ulegat ekstrakcji do fazy statej. W wyniku tego,
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absorpcja promieniowania przez gromadzacy sie na statym sorbencie barwnik rosta
az do uzyskania wartosci maksymalnej, natomiast natezenie promieniowania (wigzka
Swiatta odbitego) docierajacego do detektora spektrofotometrycznego poprzez wiok-
no optyczne malato. Zaletg skonstruowanej w ten sposéb optrody byta mozliwosé
szybkiej regeneracji za pomocg roztworu metanolu, wymywajacego zaadsorbowa-
ny barwnik z kragzka ekstrakcyjnego. Przy wspdtczynniku wzbogacenia 140, grani-
ca detekcji obliczona dla powyzszego uktadu wynosita 0,1 jig ¥ NO*.

Nastepny sensor optyczny, w ktorym wykorzystano powstawanie zwigzku azo-
wego SAM-NEDA, opracowany zostat przez Davida i wsp. [129]. Zanurzalna optro-
da, dziatajgca na zasadach przeptywowych z detekcjg spektrofotometiyczng w ciele
statym, zastosowana zostata w analizie zawartosci azotandw(lll) i (V) w wodzie
morskiej. Z uzyciem tego sensora uzyskano granice wykrywalnosci 6,2 jig I* NO~
(1,4 jig 1" N-NO*) i bardzo szeroki zakres liniowosci 6,2-3410 |Jg 1* NO~.

Bazujac na wynikach do$wiadczen Saltzmana [55], naukowcy japonscy skon-
struowali sensor do analizy tlenku azotu(lV) w powietrzu [130-132]. Elementem
sorbujacym byla porowata tasma celulozowa, nasgczona roztworem odczynnika
Saltzmana (SA-NEDA), kwasem 4-toluenosulfonowym - odpowiadajacym za wias-
ciwe pH reakcji i glikolem etylenowym - dziatajgcym jako substancja pochtania-
jacawilgo¢ i zabezpieczajgca przed wysuszeniem tasmy przed zakonczeniem reak-
cji syntezy barwnika. W czasie wymuszonego przeptywu strumienia powietrza przez
taSme (z szybkoscig 60 ml min“), jej barwa zmieniata sie na czerwong. Zmiany
barwy rejestrowane byly w wyniku pomiaru Swiatta odbitego przy dtugosci fali
555 nm. Metoda zapewnita oznaczenie NO, w zakresie od 5 do 100 |jg -1, przy
czym granica wykrywalnosci siegata wartosci 0,5 |Jg I-1

PODSUMOWANIE

Celem niniejszem pracy byto przyblizenie jednej z najbardziej popularnych
spektrofotometiycznych metod oznaczania azotanéw(lll), (V) itlenkow azotu, opartej
nareakcji diazowania i sprzegania aromatycznych zwigzkow organicznych z udzia-
fem jondw NO,. W pracy tej przedstawiono r6zne modyfikacje metody Griessa-
llosvaya, poczagwszy od najstarszych po najnowoczesniejsze rozwigzania. Szcze-
g6Ing uwage zwrdcono na mozliwosci kazdej z opisanych metod dotyczacych ana-
lizy w réznych zakresach stezen, miedzy innymi w analizie Sladowej.
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przektad Stefana Srebrnego)
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Na te ksigzke zwrécit mojg uwage profesor Adam Jezierski. Mato zreszta po-
wiedzie¢ - zwrdcit uwage. Podarowat mijg i wyrazit sugestie, abym o niej napisat
w ,,Notatkach”. Zbyt wysoko cenig sobie pomoc moich Czytelnikéw w ksztattowa-
niu tresci tych notatek, bym sugestie te miat zlekcewazy¢. Ale wiem, ze wkraczam
tu na grunt bardzo mato mi znany. ,,Lecz Pan kaze, stuga musi”. Ksigzka, o ktorej
mowa, nosi tytut: Tylko sze$¢ liczb. Napisat jg Sir Martin Rees, bardzo wybitny
wspotczesny astronom [1], W popularny sposéb opowiada ona o ewolucji Wszech-
Swiata, czy tez moze Wicloswiata, systemu wiciu w rdézny sposéb ewoluujgcych
Wszech$wiatéw Nie bede sie, oczywiscie, silit, by tresci ksigzki opowiedzie¢ ,,wia-
snymi stowami”. Ksigzka Reesa jest przyktadem doskonatej populaiyzacji. Pisanie
0 niej jeszcze bardziej popularnie wymagatoby przeciez posiadania wiedzy wiek-
szej od posiadanej przez jej Autora. Ogranicze sie do zwieztego przedstawienia jej
tresci.

Rees prezentuje w tej ksigzce zespot szesciu liczb, moznaby rzec szesciu ,,liczb
kosmicznych”, ktdiych odpowiedni dobér zadecydowat o tym, ze Wszechswiat,
w ktorym zyjemy, jest wianie taki a nic inny. Ze przedstawia ztozony hierarchiczny
uklad: gwiazdy i ich systemy planetarne, galaktyki, ich grupy i gromady ijeszcze
wieksze struktuiy, typu Wielkiego Muru. Gdyby$my wiec chcieli zapisa¢ nasz ad-
res kosmiczny, napisaliby$Smy: Planeta Ziemia, Uklad Stoneczny, Galaktyka Drogi
Mlecznej, Grupa Lokalna na skraju Gromady Galaktyk Gwiazdozbioru Panny. Na-
sza Grupa Lokalna obejmuje trzydziesci sze$¢ galaktyk. Gromada - Kilkaset. Jej
Srodek znajduje sie w gwiazdozbiorze Panny, w odlegtosci 50 milionéw lat Swietl-
nych.

Wtracié tutaj musze, ze Gwiazdozbior Panny nalezat do najbardziej czczonych
przez ludzi Sredniowiecza. Byt on poswiecony Marii Pannie. Nie tak dawno (1966)
Louis Charpentier wykazat, ze katedry gotyckie péthocnej Francji rozmieszczono
na planie tego wtasnie gwiazdozbioru. Zostaty one rozmieszczone w nastepujacych
miejscowos$ciach: Bayeux, Rouen, Abbeville, Amiens, Laon, Remis, Paryz, Char-
tres, Evreux, Le Mans i Tours. Poszczegdlne katedralne koscioty odpowiadajg po-
szczegOlnym gwiazdom gwiazdozbioru. Poza katedrami w Le Mans i Tours - wszyst-
kie sg pod wezwaniem Marii Panny.

Ale wrécmy przeciez do ksigzki Reesa. Szes¢ liczb, o ktérych ona opowiada,
zadecydowato, Wszech$wiat stat sie whasnie takim, jakim go widzimy. Bo mogt
ewoluowa¢ inaczej. Bo przy innym ,,dostrojeniu” ich wartosci mogty by w ogéle
nie powstac gwiazdy i galaktyki. A bez gwiazd, swojego rodzaju reaktoréw jadro-
wych, nic mogtyby powstac jadra pierwiastkdw ciezszych od wodoru i helu. Nasza
zas$ Ziemia powstata przeciez z popiotéw wymartych dawno gwiazd, ktérych zywot
zakonczyt sie na dtugo przed powstaniem Ukladu Stonecznego. Do pierwiastkow
chemicznych, ktdére powstaty w wyniku syntez jadrowych, nalezy wegiel, podsta-
wowe tworzywo uktaddéw ozywionych, i w konsekwencji inteligencji typu inteli-
gencji ludzkiej. Wiasciwe ,,dostrojenie” szesciu liczb kosmicznych zadecydowato

wiec i 0 naszym istnieniu.
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A oto szes¢ liczh, o ktérych opowiada Rees. Pierwsza, oznaczona symbolem
pT, ma warto$¢ 103 Wyraza ona stosunek wielkosci sit elektromagnetycznych do
sit grawitacyjnych. Gdyby - pisze Rees - miato kilka zer mniej, magtby istnie¢
tylko miniaturowy wszechswiat o bardzo krétkim czasie zycia” [2]. Druga
z szesciu liczb, liczba 3?, ma warto$¢ 0,007. MOwi ona o tym, jaka czes¢ masy jest
przeksztatcana w energie podczas jadrowej syntezy helu z wodoru. Wyraza wiec
ona w gruncie rzeczy energetyczng wydajnos¢ syntezy jagdrowej i zdeterminowana
jest przez silne oddziatywania jgdrowe. Gdyby silne oddziatywania byty stabsze,
a tym samym warto$¢ £ bytaby mniejsza, proton nie mogtby sie tgczy¢ z neutro-
nem, tworzac jadro deuteru, prekursorajadra helu. Gdyby za$ byty one silniejsze -
»W ciagu paru minut po Wielkim Wybuchu caty woddr przeksztatcitby sie w hel”
[3]. Tak wiec, warto$¢ liczby  zdeterminowata kierunek syntezy jadrowej,
a w konsekwencji, zadecydowatla o sktadzie chemicznym Wszech$wiata. Trzecia
liczbato kosmologiczny parametr Q. Jest to miara gestosci materii we Wszech$wie-
cie. ,,Gdyby —czytamy u Reesa - Q miata warto$¢ zbyt duza, wiekszg od pewnej
wartosci krytycznej, to Wszechs$wiat zapadtby sie juz dawno; gdyby Q miata zbyt
matg warto$¢, nie powstatyby ani galaktyki, ani gwiazdy” [4], Parametr Q okresla
stopien zrbwnowazenia energii grawitacyjnej i energii ekspansji Wszechswiata
i obecnie ma wartos¢ co najmniej 0,3.

Czwartg liczbg kosmiczng, oznaczong symbolem X, jest stata kosmiczna Ein-
steina, ,,liczba antygrawitacyjna”, decydujaca o ekspansji Wszechswiata. Jej po-
miar byt sensacja naukowa roku 1998. Dowodzi on, ze wszech$wiat rozszerza sie
coraz szybciej. Wynik ten redakcja czasopisma ,,Science” uznata za najwazniejszy
wynik naukowy wymienionego wyzej roku. Pigta liczba, liczba Q, rowna w przy-
blizeniu jednej stutysiecznej (10'5),jest miarg zaburzen, ktére doprowadzity do po-
wstania struktur kosmicznych. Gdyby byta liczbowo mniejsza, nie bytoby tych struk-
tur, gdyby byla znacznie wigksza - wszechswiat zdominowalyby czarne dziury.
I wreszcie szosta liczba D. Stanowi jg liczba wymiardw przestrzeni naszego Swiata.

Wszechswiat, w ktorym zyjemy, spetnia wiec szereg wymogow, okreslonych
»liczbami kosmicznymi”. Gdyby te liczby byty inne i on bytby odmienny od istnie-
jacego. Stwarza to wrazenie realizacji - w toku powstania Wszech$wiata - okreslo-
nego planu, swojego rodzaju ,,przepisu na Wszechswiat”. Moze to budzi¢ odczucia
zgota mistyczne, mysl o istnieniu Wielkiego Rozumu, planujacego Wszechswiat.
Ale mozna przeciez spojrze¢ na tg sprawe i inaczej. Bo przeciez nasz Wszechswiat
moze by¢ wynikiem selekcji wszech$wiatdéw, z ktérych kazdy powstat w wyniku
wiasnego Wielkiego Wybuchu, ale mogty sie one przeciez rozwija¢ na r6znych dro-
gach, uwarunkowanych rdéznicami wartosci owych ,liczb kosmicznych”.

Wszechs$wiat, ktory znamy, bytby wtedy elementem Wieloswiata, w ktorym
wspotistnie¢ moze wiele rozmaicie rozwijajacych sie wszech$wiatow. Rees wyraz-
nie opowiada sie za tg drugg mozliwoscig. Taki sposéb patrzenia na ten wielki pro-
blem na pewno bardziej odpowiada duchowi wspétczesnej nauki. W kazdym razie,
jeszcze raz powtorzmy, ze nasz Wszech$wiat istnieje w znanej nam postaci tylko
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dzieki spetnieniu Scistych wymogow, wyrazonych ,.liczbami kosmicznymi”. Chcac
nie chcac przypomina sie tu zaraz dawny domyst Schopenhauera: ,,...Swiat ten jest
tak urzadzony, by z wielka biedg mégt sie osta¢; gdyby jednak byt troche tylko
gorszy, to nie mogtby juz istnie¢” [5].

Starozytni, ktérzy odkryli liczby oderwane, ich moc i piekno, byli niezmiernie
dumni ze swego odkrycia. Swiadczy o tym chociazby motto tej notatki, zaczerpnie-
teprzeciez nie z jakiego$ dzieta filozoficznego, a z dzieta literackiego, tragedii napi-
sanej przez Ajschylosa. W doktrynie szkoty (sekty?) religijno-naukowej Pitagorej-
czykéw liczby staty sie nawet elementami symbolicznej metafizyki. ,,Tak zwani
pitagorejczycy - pisze Arystoteles - pierwsi zajgwszy sie naukami matematycz-
nymi, nauki te rozwineli, a zaprawiwszy sie w nich sadzili, ze ich zasady sg zasada-
mi wszystkich rzeczy. Skoro tedy liczby zajmujg z natury pierwsze miejsce wsrod
tych zasad, a w liczbach w wiekszym stopniu niz w ogniu, ziemi i wodzie, mozna
dostrzec, jak sadzili, wiele podobienstw do rzeczy istniejgcych i powstajacych -
taka a taka wlasnosc¢ liczb jest sprawiedliwoscia, inna jest duszg i rozumem, inna
sprzyjajaca okolicznoscig - i podobnie jest prawie z kazdg rzecza; dostrzegli tez
w liczbach wasciwosci i proporcje muzyki; skoro wiec wszystkie inne rzeczy wzo-
rowane sg, jak im sie zdawato, w calej naturze na liczbach, a liczby wydajg sie
pierwszymi w calej naturze, sadzili, ze elementy liczb sg elementami wszystkich
rzeczy, a cate niebo jest harmonig i liczba.” | jeszcze inne Swiadectwo, tym razem
Sekstusa Empiryka: ,,Poczatkiem istoty powszechnych bytow jest liczba. | dlatego
rozum, jako sedzia wszystkich rzeczy, skoro nie jest wolny od podleganiajej mocy,
moze by¢ nazwany liczbg” [6].

Liczba, wedtug pitagorejczykow, byta zaréwno materia, jak i forma bytu. Jed-
nos¢ byta dla nich punktem, liczba ,,dwa” - linig prosta, ,trzy” - ptaszczyzna,
a ,.cztery” - bryla. Ich punkty miaty mase, linie szerokos¢, ptaszczyzny - gtebo-
kos¢. Suma pierwszych czterech liczb tworzyta Swietg liczbg ,,Dziesie¢”. ,,Rozwaz-
cie tylko - pisat pitagorejczyk Filolaos - dziatanie i istote liczby w zwigzku z pote-
gatkwigca w dziesigtce. Jest ona wielka, doskonata i wszechmocna, stanowi pierw-
szg zasade i site kierownicza w zyciu bogdw, niebios i ludzi... Bez niej wszystko
jest nieokreslone, niejasne i nie dajace sie rozroznié. Natura liczby daje wiedze,
kierunek i pouczenie kazdemu, w kazdej watpliwosci i trudnosci. Gdyby nie liczba
i jej istota, nic z tego, co istnieje, nie byloby jasne ani samo przez sie, ani tez
w swym stosunku do innych rzeczy...” [7].

Jesli zestawiam tutaj te starozytng i te wspdtczesng kosmogonie liczb, to po to
by wyraznie ujawnié¢ ich odmienno$¢. Kosmos Pitagorejczykow byt po prostu upo-
staciowang liczbg. Kosmiczne liczby wspdtczesnosci stuzg natomiast do doktad-
nego opisu historii naszego Wszechswiata, sg narzedziem jego opisu.

Mistycznawiare w potege liczb odziedziczyty po Starozytnych pdzniejsze wieki.
SzczegOlnie wyraznie zaznaczyto sie to dziedzictwo w zydowskiej Kabale. Liczby
miaty w Kabale tres¢ mistyczng. Alef- pierwsza litera alfabetu - oznaczata jed-
nosé, ktéra uwazano ,za duchowy rdzen wszystkich innych liter, obejmujacy
w swej istocie caty alfabet, a tym samym wszystkie sktadniki ludzkiej mowy” [8].
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Specjalngrole petnita tez w Kabale liczba ,,dziesie¢”. Dziesie¢ miato by¢ sefirotow,
emanacji mocy boskich. W zydowskiej Kabale odnajdujemy wiec Swieta liczbe pita-
gorejczykow! Stosunki, fgczace ze sobg moce boskie, sefiroty, obrazuje zataczony
tu rysunek. Nieprawdaz, zdumiewa jego podobienstwo do wspotczesnego grafu.

O

Rysunek 1.
A. Schemat powiazan Sefirotéw (boskich liczb) w postaci symbolicznego drzewa Kabaty.
B. Grafobrazujacy komplcmentamo$¢ aminokwasow wedtug hipotezy Mcklcra-Idiis
(aminokwasy podane w kodzie jednoliterowym)

Wedtug Kabaty wszechswiat w swoim rozwoju przechodzi kolejne cykle kos-
miczne, z ktérych kazdy liczy 7 tys. lat. W kazdym z cykli litery Tory, Swietej ksiegi
Izraela, inaczej sie grupujgi Tora powinna by¢ inaczej odczytywana. A Tore uwaza-
li kabalisci za, rébwnocze$nie, imie boskie i plan stworzenia. Tetragram JHWH po-
wsta¢ miat z Tory przez permutacje i kombinacje jej elementdéw. Te permutacjc liter
w Torze przypominaja, jak uwaza znawca Kabaty, G. Scholem, atomistyczna teorie
Demokryta. ,,Grecki termin stoicheion - pisze on - ma, jak wiadomo, podwojne
znaczenie; litera oraz element bgdZ atom (...) Te zgodno$é pomiedzy literami jako
elementami $wiata mowy a atomami, jako atomami rzeczywistosci stwierdzili juz
niektdrzy filozofowie greccy” [9],
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Jesli pozwalam sobie tutaj na ten maty wypad w strone kabalistyki $rednio-
wiecznej, to miedzy innymi, a moze przede wszystkim dlatego, ze kabata stanowita
przeciez bardzo istotny element wiedzy alchemicznej. Jej znajomo$¢ byta pomocna
w prowadzeniu alchemicznego ,,dzieta”. Byfa niezbedna, by zjedna¢ sobie pomoc
dobrych duchéw i ujarzmic niesprzyjajace mu zte moce. Oczywiscie, przy pomocy
zakle¢ zaszyfrowanych w hebrajskich tekstach. ,,Dzieto” alchemiczne bylo powto-
rzeniem aktu stworzenia, a Tora, jak powiedzieliSmy, planem stworzenia. Wedhug
Kabaty nawet stworzenie cztowieka mozna by byto powtérzy¢ przy pomocy $rod-
kéw magicznych, tzn. odpowiednich, zapisanych w Torze zakle¢. Kabata miata wiec
dla alchemikéw znaczenie praktycznej pomocy w ich dziataniach. Nalezato tylko
zdoby¢ wiedze o odpowiednich zakleciach. O praktycznym stosowaniu liczb kaba-
listycznych tak opowiada znawca tej tematyki, Andrzej Niemojewski: ,,W jezyku
hebrajskim a takze w greckim wyrazano liczby za pomoca liter. Schemat byt staty
i powszechnie znany ludziom wyksztatconym. Wiec kazde stowo byto zbiorem pew-
nych liczb, jak wyraz mag (mg) odpowiadat liczbom 40 + 3, wyraz dam (dm) licz-
bom 40 + 4, wyraz cztowiek, ,,adam” (adm) liczbom 1+4 + 40 (...) Szukano tedy
w stowie jego wartosci 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)

Mozna by wiec powiedzie¢, ze liczby kabalistyczne byty pierwszymi liczbami,
jakie stosowano w tym, nienaukowym, jak sie czesto pisze, okresie historii chemii.
Wsrod ,alchemicznych” liczb zwraca uwage liczba 8200. Wskazac jg miat, jako
pierwszy, nasz polski alchemik, Michat Sedziw6j, a za nim powtorzyto jg wielu
innych. ,,Jest bowiem - pisat Sedziwdj - w kazdym ciele Srodek i miejsce albo
punkt zarodka lub nasienia, a zawsze 8200-na cze$¢, rdwniez i w samym ziarnku
pszenicznym; i inaczej by¢ nie moze” [11]. Mowi sie tu wprawdzie o nasieniu ros-
linnym, ale twierdzi tez Sedziwej, ze zarodek taki istnieje ,,w kazdym ciele”. Takim
miato by¢ np. wedle Sedziwoja ,,absolutne nasienie” metalu.

Na temat pochodzenia liczby 8200 r6zne sie snuje domysty. 8192 wojownikéw
w kazdym ze swych skrzydet liczyta falanga, dawna grecka formacja wojskowa.
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Znany alchemik, van Helmont, piszac o liczbie Sedziwoja, podaje, zejest ona nieco
mniejsza od 8200. Zwraca natomiast uwage fakt, ze liczba 8192 jest réwna 2n.
Mniejsza od niej o jednos$¢ liczba 8191 byta pigta liczba z serii liczb doskonatych,
odkrytg w epoce Renesansu. Liczba 8200 byta tez wedle tradycji bizantynskiej naj-
mniejszajednostkg masy i odpowiadata ciezarowi ziarna jeczmienia. Okreslano jg
jako 8200-ng cze$¢ uncji ztota.

Tradycje kabalistyczne zyty w praktykach niejawnych stowarzyszen, typu Za-
konu Rézokrzyzowcow i w rdznych ezoterycznych watkach ruchéw wolnomular-
skich az po kres wieku XVIII. Do gorliwych zwolennikow Kabaty nalezat np. ban-
kier warszawski Kapostas. Byt on wybitnym dziataczem polskiego wolnomular-
stwa, ale i, co wazniejsze, Insurekcji Kosciuszkowskiej. Zostat on po upadku pow-
stania uwieziony w Twierdzy Pietropawlowskiej. Tam siedziat razem z Julianem
Ursynem Niemcewiczem, ktéry tak wspominatjego tam pobyt: ,,Z natuiy miat skton-
nos$¢ Kapostas do metafizyki i tajemnych umiejetnosci; umiat po hebrajsku, nie tyl-
ko w Pismie Swietym, lecz i w Talmudzie, dzietach rabinéw-kabalistow byt bie-
glym. (...) Wyperswadowat on sobie, ze (...) kombinujac niektére wiersze Biblii,
bedzie magt wzywaé duchy niebieskie, obcowac z nimi, ze odkryje tajemnice nie
znane zyjacym, przeniesie sie do empireum widzieé¢ Przedwiecznego i rozmawiac
z nim bedzie. Co wieczdr wiec po zmierzchu styszatem, jak wywotywat niewidzial-
ne duchy, a lubo te nie stawaty na wywotywanie Jego, przypisywat to mylnemu
uktadowi wiersz6w Pisma $wietego i nie zrazat sie bynajmniej” [12].

Podobnie musiaty wygladac kabalistyczne praktyki alchemikdw, wzywajacych
pomocy dobrych duchéw w trakcie przeprowadzanych eksperymentow.

Kapostas zytu schytku XVI1I1 wieku. W tym czasie chemia wyzwalata sie osta-
tecznie spod wiadzy alchemicznych urojen. W przeszito$é odchodzity kabalistyczne
liczby, wspomagajace praktyke alchemicznego ,,dzieta”, a chemia stawata sie praw-
dziwie iloSciowg naukg. Stosunki chemiczne zaczeto wyrazac $cisle - proporcjami
liczbowymi we wzorach sumarycznych zwigzkéw chemicznych. Pierwszym licz-
bowo okreslonym wynikiem badar chemicznych byty wiec wzory sumaryczne sub-
stancji chemicznych. Chemia zawdziecza to dokonanie dziatalnosci Daltona, i nie-
co pdzniej - Berzeliusa. Ale zwrdé¢my uwage: liczby do tego celu uzyte nie miaty
juz jakiejkolwiek mistycznej mocy. Stuzyly do opisu chemicznej rzeczywistosci,
byly srodkiem uzytym do tego opisu. Rysuje sie wiec tutaj jakas chemiczna paralela
do sytuacji juz przez nas oméwionej w przypadku starozytnych i aktualnych ,liczb
kosmicznych”.

Starozytni ulegali swoistej mistyce liczby. Przydawali jej cechy nieomal bo-
skie. (Taka,,naboznos¢” wzgledem przedmiotu swoich badan mozna i dzi$ zaobser-
wowac u niektorych matematykow). Bo tez urzekajgca w matematyce jestjej uni-
wersalnos¢. Jesli rozwaza sie mozliwos¢ istnienia innych, niz ziemska, fizyk, to
przeciez nikomu nie przychodzi do gltowy, by w podobny sposob potraktowaé ma-
tematyke. Dlatego uczeni sg zgodni, ze sygnat, jaki moglibysmy wystaé do jakich$
innych inteligentnych istot, jesli takowe istniejg we Wszechswiecie, powinien by¢
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sformutowany w jezyku matematyki. W latach 70. rosyjscy uczeni proponowali, by
sygnat taki stanowito réwnanie:

102+ 112+ 122= 132+ 142

Suma wyrazéw po obu stronach tego réwnania wynosi 365, tyle, ile jest dni
w roku ziemskim. Rdwnanie zawiera wiec istotng informacje o warunkach naszego
bytowania. Niedawno, w ksigzce Pickovera [13], znalaztem inng propozycje, by
nasz przekaz stanowita ,,boska formuta” matematyczna:

1+em=0

W wyrazeniu tym 0 i lreprezentujg arytmetyke, i - algebre, ©w- geometrie a e -
analize. Jest to jak gdyby symboliczna reprezentacja catej matematyki.

Aczkolwiek emocjonalny stosunek cztowieka do liczb ulegt w ciggu wiekéw
ogromnej przemianie, pozostajg one przeciez istotg naukowego opisu zjawisk. Tyl-
ko one pozwalajg rowniez chemikowi prawidtowo opisaé badane przezen procesy.
Dlatego, koriczac tg notatke, przytocze 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 dodac do tych stdw jeszcze mozna znacznie wczesniejszg wypowiedz Ade-
larda z Bath (XII wiek): ,,Wszechswiat widzialny stanowi przedmiot obliczen, ajest
tak z koniecznosci” [15].

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] M. Rees, Tylko szes¢ liczb, Wyd. CiS, Warszawa 2000.
[2] Jak wyzej, s. 12.
[3] Jw.,s. 81
[4] Jw.,s. 13.
[5] A. Schopenhauer, Swiatjako wola i przedstawienie, T. 2, PWN, Warszawa 1995, s. 835.
[6] Cytowane fragmenty podaje za: J. Gajda, Pitagorejczycy, Wyd. Wiedza Powszechna, Warszawa
1996.
[7] Cyt. za: B. Farrington, Nauka grecka, PWN, Warszawa 1954, s. 54.
[8] G. Scholem, Kabata ijej symbolika, Znak, Krakéw 1996, s. 38.
[9] J.w.,s. 85.
[10] A. Nierhojewski, Dawno$¢ a Mickiewicz, Warszawa, Gebethner i Wolff, s. 74.
[11] R. Bugaj, Hermetyzm, Oss., Wroctaw 1991, s. 260.
[12] J. Ursyn Niemcewicz, Pamietniki czaséw moich, T. 2, PIW, Warszawa 1957, s. | 54.
[13] C. Pickover, Istotypozaziemskie a wspotczesna nauka, Amber 2000, s. 154.
[14] Cyt. za: R.W. Nichols, Kelvin3 injunction, The Sciences, July/August 1996, s. 4.
[15] Cyt. za: J. Burke, R. Ornstcin, Ostrze geniuszu. Obosieczne skutki rozwoju cywilizacji, Warszawa
1999, s. 106.
P. S. W teks$cie mojej notatki o numerze XLVII czyja$ nadgorliwa reka zamienita nazwisko odkrywcy
rutenu, Clausa, na nazwisko Clausiusa. Bardzo przepraszam Czytelnikdw za ten, niezawiniony zreszta

przeze mnie, lapsus.
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DOTYCZY ARTYKULU

pt. ,,Narzedzia chemii kombinatorycznej: no$niki stosowane
w syntezie organicznej zwigzkow nisko- i wysokoczgsteczkowych”,
Wiadomosci Chemiczne, 2003, 57 (7-8), 587.

W nawigzaniu do mojego artykutu opublikowanego w ,,Wiadomosciach Che-
micznych” i pewnych kontrowersji dotyczacych zastosowanej w nim terminologii
dotyczacej syntezy na fazie statej chciatoym podzielié sie z redakcja i Czytelnikami
swoimi przemysleniami oraz podda¢ pod dyskusje propozycije uscislenia terminow.

Wielu polskich chemikéw uwaza termin ,wysiegnik” majacy by¢ odpowiedni-
kiem ang. spacer za nienajlepszy, a nawet mylacy. Termin ,,wysiegnik” a dokfadniej
,»wysiegnik molekularny” oraz termin ,,dtuzsze ramie”, ktory pojawit siejuz bardzo
dawno w ttumaczonej z jezyka niemieckiego ksigzce (Jakubke, Jeschkeit: Amino-
kwasy, peptydy, biatka, Wyd. 2, PWN 1989), spotykane sgjako ttumaczenia angiel-
skich tenninow spacer, spacer arms lub tentacles. Terminy te w poczatkowym okresie
rozwoju chemii nosnikdw polimerowych, chociaz dos¢ niewygodne w uzyciu, byly
dobrg préba znalezienia polskich odpowiednikéw. Obecnie wielu badaczy pracuja-
cych w dziedzinie nosnikow polimerowych uzywa angielskich tennindw takich jak
spacer i linker, chociaz gtéwnie w charakterze laboratoryjnego zargonu. Pisownia
stowa spacer jest szczeg6lnie niefortunna ze wzgledu na oczywiste skojarzenie
z przechadzka.

Aby pogodzi¢ racje przeciwnikdw stosowania zargonu i tych, ktérym nie odpo-
wiadatermin ,,wysiegnik” proponuje spolszczenie ang. spacer na spejser przez ana-
logie z takimi zapozyczeniami jak interfejs - spolszczone interface, skajlajt- spol-
szczone skylight (godny uwagi jest fakt, ze obie formy wystepuja w Stowniku Wy-
razéw Obcych, PWN, 1995) lub slajd - ang. slide. Mozna by réwniez rozwazy¢
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termin dystanser (zaproponowany przez Pana Prof. W.T. Markiewicza, ktéremu
jestem wdzieczny za zyczliwe sugestie i dyskusje). Zrozumienie znaczenia tego
terminu jest intuicyjne i nie wymaga wyjasnienia. Wadg ,,dystansem” bytaby jed-
nak sprzeczno$¢ z zasadg umiedzynarodawiania stownictwa naukowego, gdyz
w jezyku angielskim i niemieckim funkcjonuje spacer a w polskim bytby zupeinie
niespokrewniony termin. Ponadto proponowatbym przyjecie rowniez terminu lin-
ker. Uzywany czesto polski odpowiednik ,,facznik” nalezatoby traktowac jako ter-
min ogolniejszy. tacznikiem mozna okresli¢ kazdy element strukturalny taczacy
molekuty lub ich fragmenty (nie tylko w kontekscie nosnikow polimerowych), nato-
miast linker bytby szczegbélnym przypadkiem tacznika rozmysinie tak zaprojekto-
wanego lub uzytego, aby spetnial wymagania definicji (MacLean et al, Pure Appl.
Chem., 1999,71, 2349, przytoczonej rowniez w Wiad. Chem., 2003, 57, 587). Tak
wiec, kazdy linker oraz spejser bytby rodzajem tgcznika, ale nie kazdy tgcznik byt
by linkerem lub spejserem.

Podobnie proponowatbym stosowac uznany w wielu srodowiskach termin zata-
dowanie (np. stosowany przez Prof. W.T. Markiewicza, Wiad. Chem. 1995, 729)
jako ttumaczenie ang. loading, a wiec ilo$¢ zwigzku lub pierwiastka zakotwiczone-
go najednostce masy no$nika. Natomiast stopien funkcjonalizacjijako termin wez-
szy okre$lajacy jedynie ilos¢ grup funkcyjnych (w przeciwienstwie do zakotwiczo-
nego zwigzku) w jednostce masy niezatadowanego nosnika, polimeru lub jonitu.

Mysle, ze warto rozwaznie wprowadzac¢ zapozyczenia do jezyka polskiego
(szczegoOlnie naukowego i technicznego) i nie nalezy sie koniecznie trzymac niedo-
skonatych polskich terminoéw nawet, jesli juz zostaty w tym znaczeniu uzyte. Naj-
wazniejsze w jezyku sg; Scistos¢, zwieztos¢, komunikatywnos¢ oraz ekonomicz-
no$¢ przekazu (maksimum tresci - minimum stéw). Gdyby nie zapozyczenia i ich
adaptacja w zakresie pisowni to komputer nazywaliby$my dzi$ prawdopodobnie
liczydtem lub mézgiem elektronowym (takie okre$lenie, jakze obrazowe, funkcjo-
nowato przeciez w poczatkach ery maszyn cyfrowych). Nie bez znaczeniajest réw-
niez umiedzynarodawianie stownictwa technicznego i naukowego. O ile trudniej
bytoby sie porozumiewaé chemikom, gdyby w kazdym jezyku znaleziono rodzimy
odpowiednik takich terminéw jak atom, elektron, synton lub umpolung.

Pragne podda¢ powyzsze propozycje pod dyskusje Srodowiska chemikow
i chetnie zapoznam sie z opiniami Czytelnikdéw zainteresowanych tym tematem.

Z wyrazami szacunku,

Ryszard Lazny
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INFORMACJE

V KONFERENCJA ,,FLAWONOIDYI ICH ZASTOSOWANIE”

Katedra Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydziatu Chemicznego Politech-
niki Rzeszowskiej oraz Rzeszowski Oddziat Towarzystwa Chemicznego organizuja
w dniach 27-29 maja 2004 r. V Konferencje ,,Flawonoidy i ich zastosowanie”.

Konferencja bedzie poswiecona problemom wydzielania, otrzymywania, badania
wiasciwosci i zastosowania flawonoidéw wystepujacych w przyrodzie oraz syntezie
pochodnych flawonoiddw i ich komplekséw z jonami metali.

Uprzejmie zapraszamy Panstwa do wziecia udziatu w tej konferencji oraz przygo-
towanie 30 minutowego ustnego wystgpienia lub prezentacji pracy w formie posteru.
Koszt konferencji wynosi 400 zt i obejmuje zakwaterowanie, wyzywienie i materiaty
konferencyjne. Blizsze informacje zostang przekazane wszystkim zainteresowanym
osobom, ktdre przesla zgtoszenie pod wskazany adres:

Prof. dr hab. Stanistaw Kopacz

Katedra Chemii Nieorganicznej i Analitycznej
Politechnika Rzeszowska

al. Powstancow Warszawy 6

35-959 Rzeszow; tel. (0-prefix-17) 956-13-34
e-mail: kopacz@prz.rzeszéw.pl
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X111 POZNANSKIE KONWERSATORIUM ANALITYCZNE
,NOWOCZESNE METODY PRZYGOTOWANIA PROBEK
| OZNACZANIA SLADOWYCH ILOSCI PIERWIASTKOW?,
5 maja 2004 r.

SZKOLA NAUKOWA
LANALITYKA PRODUKTOW SPOZYWCZYCH”
Poznan, 6-7 maja 2004 r.

Organizatorami spotkania sg: Zaktad Chemii Analitycznej Wydziatu Technologii
Chemicznej Politechniki Poznanskiej i Komisja Analizy Nieorganicznej Komitetu Che-
mii Analitycznej PAN.

Konwersatorium poswiecone bedzie analizie Sladowej, metodom przygotowania
prébek analitycznych, technikom absorpcyjnej, emisyjnej i fluorescencyjnej spektro-
metrii atomowej oraz sprawdzaniu (walidacji) metod analitycznych. Przed Konwersa-
torium, w dniu 5 maja 2004 roku, planowanajest jednodniowa Szkota Naukowa.

Przewiduje sie rowniez prezentacje aparatury, urzadzen, odczynnikdw, literatury
fachowej i materiatdbw pomocniczych zwigzanych tematycznie z programem nauko-
wym Konwersatorium.

Adres organizatora i biura Konwersatorium i Szkoty Naukowej:

Prof. dr hab. Henryk Matusiewicz

Politechnika Poznanska

Zaktad Chemii Analitycznej

ul. Piotrowo 3, 60-965 Poznan

tet. (061) 665 23 12; 665 23 03

faks: (061) 665 25 71

e-mail: Henryk.Matusiewicz@put.poznan.pl
Maria.Kaminska@put.poznan.pl
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XXXVI OGOLNOPOLSKIE KOLOKWIUM KATALITYCZNE
Krakow, 17-19 marca 2004 r.

Informujemy uprzejmie, ze w dniach 17-19 marca 2004 roku odbedzie sie
XXXVI Ogdlnopolskie Kolokwium Katalityczne po$wiecone przegladowi wynikow
badan z zakresu katalizy, prowadzonych w polskich osrodkach naukowych. Konferen-
cja odbedzie sie w Instytucie Katalizy i Fizykochemii Powierzchni PAN w Krakowie.

Program XXXVI Kolokwium Katalitycznego obejmie 5 wyktaddw plenarnych
(w tym dwoch méwcedw zagranicznych), 21 wyktaddw na zaproszenie oraz dwie sesje
posterowe. Odbeda sie rdwniez dwie dyskusje panelowe dotyczace tworzenia nowych
projektow badawczych. Ponadto podczas kolokwium zwotane bedzie zebranie Pol-
skiego Klubu Katalizy (17.03.2004 r.).

Szacujemy, ze podobnie jak w poprzednich latach, swoje uczestnictwo w konfe-
rencji zgtosi 120-150 os6b z osrodkéw badawczych w kraju.

Przewodniczacy Komitetu Organizacyjnego

XXXVI Ogolnopolskiego Kolokwium Katalitycznego
doc. dr hab. inz. Bogdan Sulikowski

Instytut Katalizy i Fizykochemii Powierzchni

Polskiej Akademii Nauk
ul. Niezapominajek 8,30-329 Krakow
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NOWE WYDAWNICTWA

Biotechnologia wochronie$rodowisku, Ewa Klimiuk, Maria £ epkowska, Wydawnictwo Naukowe PWN,
Warszawa 2003, s. 266.

Podrecznikjest przeznaczony dla studentéw kierunkéw ochrony srodowiska i biotechnologii, inzy-
nierii Srodowiskowej oraz wszystkich zainteresowanych aktualnym postepem w dziedzinie biotechnolo-
gii. Przedstawione w nim zostaly metody biotechnologiczne, ktére nalezg obecnie do najwazniejszych
dziedzin, wykorzystujagcych mikroorganizmy do usuwania zanieczyszczen ze $ciekéw i z gruntéw.

Ksigzka sktada sie z sze$ciu rozdziatéw, z ktérych pierwszyjest wstepem prezentujgcym wykorzy-
stanie mikroorganizméw do eliminacji zanieczyszczen z odpadéw gazowych, ptynnych i statych, w tym
takze do usuwania metali np. z wéd kopalnianych. W rozdziale drugim oméwione sg procesy wykorzy-
stywania przez mikroorganizmy odpadow do syntezy materiatu komérkowego, na przyktadzie procesow
metabolizmu zwigzkéw wegla, azotu i fosforu. Warto zwr6ci¢ uwage na procesy nitryfikacji i denitryfi-
kacji, ktére sg powszechnie wykorzystywane w oczyszczalniach $ciekéw miejskich. Oczyszczalniom
Sciek6w z osadem czynnym poswiecono kolejny rozdziat, zawierajacy zaréwno szczegétowy opis funk-
cjonowania oczyszczalni jak i zatozenia technologiczne i konstrukcyjne. Interesujagcym i przysztoscio-
wym obszarem zastosowania mikroorganizméw sg przedstawione w nastepnym rozdziale ksigzki pro-
cesy usuwania metali ze $ciek6w, a takze procesy hydrometalurgiczne umozliwiajagce wydobycie metali
z rud. Ostatni rozdziat dotyczy usuwania zanieczyszczeh pochodzacych z ropy naftowej i produktéw jej
przetwarzania na drodze biodegradacji z udziatem odpowiednich szczep6w bakterii. W ostatnim rozdzia-
le czytelnik znajdzie przyktady testéw toksycznosci i biodegradaciji.

Do ksigzki dotgczonyjest CD-ROM z prezentacjg programu multimedialnego ,,Metody biotechno-
logiczne w ochronie i odnowie $rodowiska”.

Podrecznik przedstawia rozwigzania techniczne stosowane w biotechnologii oraz ich podstawy
teoretyczne wraz z modelami symulacyjnymi oraz elementami chemii i biologii i moze by¢ polecony
zaréwno studentom jak i stuchaczom studiéw podyplomowych i doktorantom.

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

Ksigzka jest jak najbardziej aktualna ze wzgledu na ogromny postep jaki dokonat sie ostatnio
w dziedzinie syntezy r6znorodnych materiatéw polimerowych i ich szerokie zastosowanie w wielu dzie-
dzinach techniki i zycia codziennego. Celem Autorki byto przedstawienie zwigzku pomiedzy budowg
polimerdw i ich wtasciwosciami oraz przydatnos$cig do okreslonych celéw praktycznych.

We wstepie zamieszczono objasnienia stosowanych skrétow i symboli opisujacych wiasciwosci
polimeréw oraz wprowadzono podstawowe pojecia, definicje i kryteria podziatu poliemréw. To zesta-
wienie jest bardzo przydatne i utatwia korzystanie z literatury dotyczacej materiatéw polimerowych.
W dalszej cze$ci omdéwiono takie szczeg6lne cechy polimeréw jak sterecizomeria i gietkos¢, scharakte-
ryzowano polimery amorficzne, krystaliczne, ciektokrystaliczne, zele i membrany, omawiajgc w kazdym
przypadku budowe chemiczng i uporzadkowanie przestrzenne makroczasteczek tworzacych polimer. Ten
rozdziat bardzo dobrze ilustruje wptyw struktury polimeréw na ich cechy makroskopowe, takie jak np.
wiasciwosci mechaniczne, chemiczne i termiczne, ktére majg istotne znaczenie dla zastosowan praktycz-
nych. Liczne przyktady zastosowania materiatdw polimerowych znajdzie czytelnik w kolejnym rozdzia-
le, z ktérego mozna sie dowiedzie¢ o polimerach przewodzacych i plazmowych oraz o zastosowaniach
polimeréw w medycynie. Zakonczenie ksigzki stanowi rozdziat poswiecony strukturze i wtasciwo$ciom
wybranych materiatdw polimerowych, takze tych najnowszych i szeroko stosowanych.

Ksigzka jest bez watpienia przydatna wszystkim zainteresowanym budowg i zastosowaniem prak-
tycznym polimeréw. Jest napisana przystepnie i kompetentnie. Moze by¢ polecona jako podrecznik dla
studentéw wydziatéw inzynierii materiatowej i mechanicznych oraz stuchaczom studiéw podyplomo-
wych.

Anna Trzeciak

SPROSTOWANIE
Przepraszamy Czytelnikdw za btednie podany tytut ksigzki Petera W. Atkinsa Podstawy chemii
fizycznej, recenzowanej przez L. Komorowskiego w zesz. 5-6/2003 s. 563 Wiad. Chem.

Poprawny tytut brzmi: Chemiafizyczna.

Redakcja



Redakcja ,,Wiadomos$ci Chemicznych” informuje, zc sg u nas do nabycia nas-

tepujace pozycje ,,Biblioteki Wiadomosci Chemicznych”:

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

J. Poltowicz, T. Miodnicka, Metaloporfiryny jako katalizatory procesow utlenia-
nia, cena 3 zt

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

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

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

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

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

18 zt

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

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

Skorygowana nomenklatura rodnikéw;jonow, jonorodnikéw ipodobnych indywi-
dudw chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Sokotowska i A. Wisniewski,
cena 15 zt

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

Bibliografia ,,Wiadomos$ci Chemicznych ”za lata 1988-1997, cena 3 zt

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

Do nabycia jest réwniez ksigzka Z. Ruziewicza Ludzie i dzieta. Studia nad
historig chemii na ziemiach polskich, wyd. Instytut Chemii Fizycznej i Teoretycz-

nej Politechniki Wroctawskiej, cena 10 zt.



REGULAMIN DLA AUTOROW

»Wiadomos$ci Chemiczne” publikujg artykuty referatowe, nie oryginalne prace doswiadczal-
ne, dotyczace wszystkich dziedzin chemii i nie drukowane przedtem w innych czasopismach. Ar-
tykuty publikowane w ,Wiadomos$ciach Chemicznych” nie moga by¢ bez zgody Redakcji druko-
wane w innych czasopismach. Tre$¢ artykutéw powinna odpowiada¢ stanowi wiedzy w chwili pi-
sania artykutu. PiSmiennictwo cytowane powinno uwzglednia¢ najnowsze prace krajowe i zagra-
niczne z dziedziny, ktérej dotyczy artykut.

Maszynopisy (wydruki komputerowe) nalezy nadsytaé Redakcji w dwdch egzemplarzach:
oryginat i kopia lub kserokopia pisanajednostronnie, z zachowaniem podwéjnej interlinii i margi-
nesu szeroko$ci 5 cm z prawej strony; pierwszy wiersz akapitu nalezy zaznaczyé wcieciem na
5 uderzen w klawisz.

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

Artykuty nalezy opracowywac zwiezle i nic zamieszcza¢ szczeg6téw, odsytajac czytelnika
do pi$miennictwa oryginalnego. Maszynopis nie powinien przekracza¢ 25 stron wraz z tabelami
i wykazem pisSmiennictwa lub 100 stron, jesli jest monografig przeznaczong do druku w ,,Bibliote-
ce Wiadomosci Chemicznych". Artykuty powinny byé napisane za pomocg komputera. Redakcja
prosi o dotgczenie dyskietki z tekstem pracy i ilustracjami wraz z wyczerpujaca informacjg o uzy-
wanym edytorze. Pozgdany edytor Word (co najmniej wersja 6).

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

Tabele nalezy ponumerowaé cyframi arabskimi oraz podaé ich tytuly.

PiSmiennictwo zestawia si¢ w kolejnosci cytowania w tek$cie: powinno ono zawieraé kolej-
no inicjaty imion i nazwisko, skrot tytutu czasopisma zgodny z przyjetymi normami, rok wydania,
tom podkreslony i numer pierwszej strony cytowanej pracy. Wykaz skr6téw wazniejszych czaso-
pism chemicznych jest podany w ,Wiadomosciach Chemicznych”, 1989, 43, 979. Jesli cze$¢ pis-
miennictwa zebrana jest w monografiach lub innych wydawnictwach, nie nalezy podawac szcze-
gétowo wykazu tego pismiennictwa, lecz cytowa¢ odnosne wydawnictwo.

O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. Maszynopisy nie odpowiadajg-
ce podanym warunkom nie bedg przez Komitet rozpatrywane. Artykuty nic zakwalifikowane
do druku Redakcja zwraca, zachowujac kopie maszynopisu. Autorzy przeprowadzaja jedng korek-
te tekstu. Po zakwalifikowaniu pracy do druku nie bedg uwzgledniane zadne poprawki rysunkéw.

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



DO CZYTELNIKOW
LJWIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

Redakcja miesiecznika PTCh ,,Wiadomos$ci Chemiczne” zawiadamia, zc wy-
soko$¢ prenumeraty rocznej ,,Wiadomos$ci Chemicznych" za 2004 r. wynosi 96 zi
dla instytucji i nie zrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych oraz 48 zt dla
bibliotek szkdt $rednich i podstawowych. Nalezno$¢ za prenumerate prosimy prze-
kazywac na konto:

Bank Przemystowo-Handlowy S.A.
Oddziat we Wroctawiu
pl. Powstaricéw Sl. 9, 53-316 Wroctaw
Redakcja ,,Wiadomos$ci Chemicznych"
NRB 83 1060 0076 0000 3200 0040 0597

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

- prenumerata ,,Wiadomosci Chemicznych” na rok 2004 wraz ze sktadkgczton-
kowska w ramach ktorej dostarczany jest,,Orbital”, wynosi 60 zt (sktadka - 50 zt,
prenumerata - 10 z4);

- emeryci, doktoranci oraz studenci ptacg 25 zt (sktadka- 15 zt, prenumerata
-10 z1); anauczyciele szkot Srednich i podstawowych ptacg 30 zt (sktadka - 20 zt,

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

ne” na podanych tu warunkach, proszeni sg o wnoszenie opfat na konto:

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

Redakcja ,, Wiadomosci Chemicznych"
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