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W DZIEWIECDZIESIATA ROCZNICE URODZIN
PROFESORA LUCJANA SOBCZYKA

Lucjan Sobczyk urodzil si¢ 4 sierpnia 1927
w Natalinie (pow. wotkowyjski, obecnie na terytorium
Biatorusi). Studia rozpoczal w 1946 roku na Wydziale
Chemii Uniwersytetu i Politechniki Wroctawskiej. Juz
od trzeciego roku studiéw byl zatrudniony na etacie
mlodszego asystenta w Katedrze Chemii Fizycznej,
kierowanej przez prof. Kazimierza Guminskiego. Ten
okres edukacji zaowocowal zainteresowaniem che-
mig fizyczna, ktdrej pdzniejszy Profesor Sobczyk jest
wierny do dzisiaj. Jego praca magisterska dotyczyla
badan kinetyki wymiany jonowej i zostala obroniona w 1951 r. W latach 50. XX
w. najzdolniejszych absolwentéw polskich uczelni kierowano na dalsze studia do
Zwigzku Radzieckiego. Tak tez potoczyly sie losy Lucjana Sobczyka, ktéry podjat
studia aspiranckie u $wiatowej stawy fizykochemika prof. J.K. Syrkina w Instytucie
Precyzyjnej Technologii Chemicznej w Moskwie. W czasie tych studiéw, zajmowat
sie struktura czasteczek, oddzialywaniami miedzyczasteczkowymi, a zwlaszcza wia-
zaniem wodorowym. Studia w Moskwie zakonczyl pracg kandydacka (odpowiednik
doktoratu) zatytulowana ,Polaryzacja dielektryczna ukfadéw z wigzaniem wodo-
rowym” ([Juanexmpuueckas noaspu3auus cucmem ¢ 6000pOOHOLL c853v10). Z per-
spektywy lat widzimy, ze wigzanie wodorowe i réznorodne aspekty oddzialywan
miedzyczasteczkowych staly sie wiodaca tematyka badan Profesora Sobczyka. Po
powrocie z Moskwy, L. Sobczyk objal stanowisko adiunkta na Wydziale Chemii
Politechniki Wroctawskiej (w roku 1951 nastapit rozdziat Uniwersytetu i Politech-
niki - chemie¢ przydzielono Politechnice), natomiast w roku 1956, L. Sobczykowi
powierzono zadanie zorganizowania laboratorium chemii fizycznej w ramach reak-
tywowanej chemii uniwersyteckiej. Lucjan Sobczyk zostaje kierownikiem Katedry
Chemii Fizycznej. Katedra, a nastepnie Zespolem Naukowym kierowat az do przej-
$cia na emeryture w 1998 roku. Profesor Sobczyk petnil wiele funkcji organizacyj-
nych na uczelni: od 1962 do 1964 byl prodziekanem, a od 1972 do 1974 dziekanem
Wydzialu Matematyki Fizyki i Chemii, w latach 1983-1981 petnil funkcje prorek-
tora ds. nauki. W latach 198- 2010 byt przewodniczagcym Rady Naukowej Instytutu
Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych PAN, obecnie jest czlonkiem Rady
Naukowej wspomnianego instytutu, a takze czlonkiem rad naukowych Instytutu
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Chemii Fizycznej PAN w Warszawie i Instytutu Fizyki Molekularnej PAN w Pozna-
niu. Profesor Sobczyk w roku 1976 zostat powotany na cztonka korespondenta Pol-
skiej Akademii Nauk, a w 1989 r. zostal czlonkiem rzeczywistym PAN. Od 1954
roku jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Chemicznego, za$§ w latach 1979-1984
byl Prezesem Zarzadu Gltéwnego PTChem, w roku 2010 zostat wyrézniony czlon-
kostwem honorowym. Profesor Sobczyk jest inicjatorem powolania Sekeji Fizyko-
chemii Organicznej PTChem, byl tez jej wieloletnim przewodniczacym. Jest czlon-
kiem Amerykanskiego Towarzystwa Naukowego, Londynskiego Instytutu Fizyki,
Amerykanskiego Stowarzyszenia na Rzecz Postepu Nauki (AAAS), Miedzynaro-
dowej Unii Chemii Czystej i Stosowanej (IUPAC), Europejskiego Stowarzyszenia
Krystalograféw.

Profesor Sobczyk jest autorem, wspolautorem lub edytorem wielu cennych
monografii, migdzy innymi: Wigzanie Wodorowe (PWN 1969), Metody Spektro-
skopii Oscylacyjnej (PWN 1979), Metody magneto- i elektrooptyczne (PWN 1982),
Postepy metod rezonansowych w chemii (PWN 1984), Zjawiska relaksacji molekular-
nej (Wyd. UWr. 1999), a réwniez wielu skryptow i podrecznikéw: Chemia Fizyczna
(PWN 1980), Chemia Fizyczna dla Przyrodnikéw (PWN 1975), Eksperymentalna
Chemia Fizyczna (PWN 1982). Jest autorem lub wspotautorem 306 prac orygi-
nalnych, 26 artykuléw przegladowych, 16 artykutéw dotyczacych obecnego stanu
i historii nauki, index Hirscha 35, cytowania bez autocytowan 4624 (czerwiec 2017).
Wypromowat 22 doktoréw, z ktérych 9 uzyskato tytul profesora.

Profesor Sobczyk zapoczatkowal cykl szkot chemii fizycznej i s one organi-
zowane do dzisiaj. Obecnie nosza one nazwe Central European School on Physical
Organic Chemistry.

Wspolnie z G. Zundelem zorganizowal pierwszg konferencje po$wigcong wig-
zaniu wodorowemu. Jej nastepne edycje weszly do stalego kalendarza wydarzen
naukowych pod nawa Horizons in Hydrogen Bond Research. Organizacja tak wielu
seminariéw i konferencji jest dowodem na wage tematyki naukowej podjetej przez
prof. Sobczyka, ale rowniez swiadczy o wyjatkowej osobowosci Autora i o Jego auto-
rytecie w miedzynarodowym $rodowisku naukowym.

W uznaniu dorobku i zastug Profesor Sobczyk otrzymal wiele nagréd i wyréz-
nien, mi¢dzy innymi: Nagrode¢ Prezesa Rady Ministrow, odznaczenia panstwowe
i regionalne. Jest odznaczony medalami J. Sniadeckiego i J. Zawidzkiego, przyzna-
wanymi przez Polskie Towarzystwo Chemiczne, medalem Hanusa, przyznawanym
przez Czechostowackie Towarzystwo Chemiczne, jest honorowym czlonkiem
Wydziatu Struktury Rosyjskiej Akademii Nauk, doktorem honoris causa Uniwersy-
tetu w St. Petersburgu i Uniwersytetu Wroctawskiego.

Zasadniczy nurt zainteresowan naukowych Profesora Sobczyka to przede
wszystkim wigzanie wodorowe miedzy- i wewnatrzczasteczkowe, ale rowniez sze-
roko pojeta struktura czasteczek, eksperymentalne przejawy oddziatywan i nowe
materialy o potencjalnych zastosowaniach (ferroelektryki, ciekte krysztaty). Pocza-
tek drogi naukowej prof. Sobczyka to bez watpienia dielektryczne i spektroskopowe
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aspekty wigzania wodorowego, za$ dalsze prace sa rezultatem ogromnej intuicji
badawczej, pracowitosci i umiejetnosci kierowania zespotami badawczymi. Profe-
sor Sobczyk stworzyt szkote wigzania wodorowego, stajac si¢ migdzynarodowym
autorytetem w tej dziedzinie. Nie sposob wymieni¢ wszystkich dotychczasowych
osiggnie¢. Wspomnijmy tu przynajmniej o hipotezie podwdjnego minimum ener-
getycznego dla wodoru w wigzaniu wodorowym. Hipoteza ta, zaproponowana juz
w pracy kandydackiej (doktorskiej), zostala wielokrotnie potwierdzona zar6wno
doswiadczalnie, jak i teoretycznie. Znanym i szeroko cytowanym przez miedzy-
narodowe $rodowisko naukowe jest opracowanie teorii i zbadanie wlasciwosci
silnych wigzan wodorowych z tzw. obszaru inwersyjnego. Wigzania te sa obda-
rzone cickawymi wilasciwosciami, bedagcymi podstawg do zrozumienia anomalii
efektu izotopowego, czy continuum absorpcji w podczerwieni. Badania zaleznosci
wlasciwosci miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych od charakteru protono-
-donorowego i protono-akceptorowego doprowadzity do znalezienia wielu korela-
cji migdzy wlasciwosciami tych wiazan i ApKa zwigzkow tworzacych te uktady.
Rownie ciekawe rezultaty przyniosty badania wewnatrzczasteczkowych wigzan
wodorowych, a w szczegdlnosci zasad Mannicha i Schiffa. Zainteresowanie struk-
turg i oddziatywaniami w fazie stalej doprowadzity do duzych osiagnie¢ zespotu
kierowanego przez Profesora Sobczyka w fizykochemii ferroelektrykow i ciektych
krysztatéw, w tym do odkrycia nowych ferroelektrykow z grupy wodoroselenia-
noéw, halogenobizmutanow i1 halogenoantymoniandéw. Profesor Sobczyk to nie tylko
wnikliwy badacz, ale 1 §wietny nauczyciel i mistrz. Idee naukowe zapoczatkowane
przez Profesora sg nadal tworczo rozwijane przez zespoty, ktore stworzyl, sa
obiektem badan kolejnych pokolen chemikow. Umiej¢tnos¢ kierowania zespolem,
zaufanie ktorym obdarza nas Profesor, swoboda w ksztattowaniu indywidualne;j
drogi, ktérg nam zostawia to cechy, za ktére uczniowie i wspodtpracownicy sa Mu
szczegolnie wdzigczni.

Szanowny Panie Profesorze, prosimy przyja¢ od wspdtpracownikow, uczniow
i przyjaciot najserdeczniejsze zyczenia z okazji 90. urodzin. Zyczymy zdrowia i wielu
sit do pracy naukowej i w Zyciu codziennym. Jestesmy dumni, ze mamy w Panu nie
tylko Nauczyciela i Mistrza, ale i Przyjaciela.

Kazimierz Orzechowski

(Wydzial Chemii Uniwersytetu Wroclawskiego)
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TAUTOMERISM AND BIOLOGICAL ACTIVITY
OF 3-DIKETONES, TRIKETONES, 3-KETOESTERS
AND B-KETOAMIDES. A MINI REVIEW

Poul Erik Hansen

Roskilde University, Department of Science and Environment
Universitetsvej 1, DK-4000 Roskilde, Denmark
e-mail: Poulerik@ruc.dk

The work is dedicated to Professor Lucjan Sobczyk on the occasion
of the 90th anniversary of his birthday
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ABSTRACT

The review deals with $-diketones, S-ketoester, -ketoamides, triketones, their
tautomerism and biological activity. In addition, it covers briefly methods to detect
tautomerism in particular NMR and deuterium isotope effects on chemical shifts,
both primary and secondary. A number of typical systems are treated such as: usnic
acid, tetracyclines, piroxicam, curcurmines, humulones, acyltetramic acids and
quinolone 3-esters.

Keywords: f-diketones, S-ketoester, -ketoamides, triketones, biological activity,
NMR

Stowa Kluczowe: 3-diketony, 3-ketoestry, S-ketoamidy, triketony, aktywno$¢ biolo-
giczna, NMR
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LIST OF ABBREVIATIONS AND SYMBOLS

DFT — Density Functional Theory
IR — infrared

NMR — nuclear magnetic resonance
ROS — reactive oxygen species

uv — ultraviolet
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INTRODUCTION

Tautomerism is defined as the movement of a light atom, typically hydrogen,
coupled with a rearrangement of the electronic structure. The systems investigated
also involve intramolecular hydrogen bonding. A typical examples is that of acetyl-
acetone (Fig. 1). This also demonstrates a common feature, the observation of both
the keto and the enol form. Tautomeric equilibria may be slow or fast as demonstra-
ted in Figure 1. The conversion from keto to enol form is slow, whereas the intercon-
version of the enol forms is ultra fast (femtosecond time scale). The equilibrium
between keto and enol form is influenced by the polarity of the solvent. The speed
of which the tautomeric forms can be interconverted is of course of interest as some
drugs may be acting in a polar environment whereas other will act in a non-polar
environment and may be have to change from one form to the other.

In a discussion of structure-activity relationship it is of course important to
know the exact structure [1]. Masand et al. [2] have discussed the influence of tau-
tomerism on QSAR modeling, but not using compounds of the type discussed here.
Examples of neglecting tautomerism is often found in literature. One example is
usnic acid, which will be discussed later. The interest in tautomerism in relation to
biological activity is increasing. However, some studies are purely theoretical and it
should be kept in mind that the molecules are acting in a biological environment
(typically a buffer of pH 7.4 and the fact that they should be bio-available). In the
present review focus will be on tautomerism that has been established by physical
methods.

fast

Figure 1. Tautomerism of acetylacetone
Rysunek 1. Tautomeryzm acetyloacetonu

1. PHYSICAL METHODS TO DETECT TAUTOMERISM

A good source for information about physical methods and tautomeric equili-
bria is [3, 4]. So this will be treated very briefly here. “Fast” methods like UV and
IR spectroscopy are in principle ideal in the investigation of tautomeric equilibria.
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1.1. UV SPECTROSCOPY

For the compounds in this review a useful chromophore may be absent. Fur-
thermore, UV spectroscopy is a very sensitive technique and very low concentra-
tions are investigated. This has a number of drawback for compounds with hydroxyl
groups as the content of water and oxygen are difficult to control.

1.2. INFRARED SPECTROSCOPY

IR should be an ideal way of detecting tautomerism. The strong C=O stret-
ching vibration bands can tell about the number of tautomers and possibly their
structure. The OH stretching frequencies are typically red shifted and become for
strong hydrogen bonds broad. For a recent discussion see [5]. In practice infrared
spectroscopy is not used very much for the compounds discussed in this review.
Horta et al. [6] used matrix isolation IR spectroscopy, but found only one tautomer
(see later). Gromak et al. [7] in 3-acyltetramic acid also found one form and possibly
one more as shoulders.

1.3. NMR SPECTROSCOPY

In case of slow exchange separate signals can be seen in both the 'H and "C
NMR spectra. A classic example is acetylacetone. This spectrum also demonstrates
the fast exchange of the two enol forms, as the methyl signal of the enol tautomers
are equivalent (Fig. 2).

Figure 2. 'H NMR spectrum of acetylacetone
Rysunek 2. Widmo 'H NMR acetylacetonu



TAUTOMERISM AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF KETONES. A MINI REVIEW 433

1.3.1. Chemical shifts

For non-symmetrical tautomeric systems in fast exchange chemical shifts may
often be insufficient to establish the presence of a tautomeric equilibrium. One help
is the calculation of the nuclear shieldings of the two tautomers and a fit to experi-
mental data. For examples see [8].

0 chemical shifts is another tool. The very large chemical shift range makes it
a strong tool. The disadvantage is the broad lines and the low natural abundance of
this isotope [9,10].

Also Deuterium (*H) NMR can be detected, but lines are often broad due to
the quadrupolar effects. The natural abundance is also low. In addition, tritium (*H)
NMR spectroscopy is another way of investigating tautomerism. This of course will
require tritium labelling. ‘H NMR is a very sensitive NMR measurement. As tritium
is radioactive special precautions have to be taken to prevent contamination of the
instrument.

1.3.2. Isotope effects on chemical shifts

Another very useful tool is isotope effects on chemical shifts. In this context
deuterium isotope effects on "°C chemical shifts and one-bond **O isotope effects
on "C chemical shifts as well as five bond deuterium isotope effects on 'O chemical
shifts and primary deuterium and tritium isotope effects are discussed.

In equilibrating systems isotope effects can be expressed in a simple way exem-
plified for deuterium as the isotope and "°C as the nucleus for detection:

AC,, =X, AC, (M) +(1-X,) AC,_(PT) + AXH(D) (6C,, - C,,) (1)

‘total int int

The first term is the intrinsic isotope effects in which the two forms and the
mole fractions are taken into account. Intrinsic isotope effects behave very much
like substituent effects. The second part is the change in the chemical shift due to
a change in the equilibrium constant due to deuteriation. The last term is seen to
depend on the chemical shift difference between the equivalent carbons in the two
tautomers. This means that this term can both be large and of both signs.

1.3.2.1. Two-bond deuterium isotope effects on *C chemical shifts

It is also found that the formally two-bond isotope effects can be plotted against
the equilibrium constant leading to a S-shaped graph (Fig. 3) [11].
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Figure 3.

Rysunek 3.

1.5

1.04

Q.5

"AC(OD)

0.0 4

-0'5 T T T T T v T T T '
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
The molar fraction, X.

A plot of the two-bond deuterium isotope effects on °C vs the mole fraction. (From ref. 11, repro-
duced with permission from John Wiley and Sons)

Zalezno$¢ wplywu efektéw deuterowania poprzez dwa wigzania na ’C w zaleznosci od utamka
molowego. (Z pracy 11, przedruk za zgoda John Wiley and Sons)

1.3.2.2. One-bond "®O isotope effects

It has been shown that one-bond 'A"0"C isotope effects are distinctly larger
for double bonds [12] than for single bonds [13] (Fig. 4).

Figure 4.

Rysunek 4.

18
X (@)
0.032-0.047 H
J; 18
0.01-0.015

One-bond "0 isotope effects on °C chemical shifts
Efekty izotopowe "*O na przesuniecia chemiczne °C

They follow in other words the bond order as previously demonstrated by
Jameson [14]. In case of hydrogen bonding 'A"*O"C decreases slightly [12]. For
double bonds also the isotope effects are slightly different for ketones, aldehydes
and amides [13].
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1.3.2.3 Five-bond deuterium isotope effects on '’O chemical shifts

Five-bond deuterium isotope effects on O chemical shifts, ’A”O(D) - these
isotope effects have been used among other things to distinguish “static” from equ-
ilibrium systems [15].

1.3.2.4. Primary isotope effects

Both for deuterium and for tritium primary isotope effects, defined as: "A'H,’H
and "A'H,’H can be measured. For tautomeric systems these show the same features
as ?A”C(OD) isotope effects [16]. Negative primary deuterium isotope effects were
taken by Altman et al. [17] as a sign of a single potential well. This is fine as long
as the isotope effect is solely intrinsic, whereas for equilibrating systems negative
isotope effects may easily be obtained.

2. COMPOUNDS

2.1. USNIC ACID

One of the interesting triketone systems is usnic acid. Usnic acid exists in two
enantiomeric forms. One is isolated from lichens and is easily available. Several
different structures have been proposed, one of which is the keto-form in Figure 5.

Figure 5. Tautomeric forms of usnic acid
Rysunek 5. Formy tautomeryczne kwasu usninowego
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However, it has been shown to be tautomeric with no presence of the keto-form
[18]. A useful tool, as described in the NMR chapter 1.3.2, is deuterium isotope
effects on chemical shifts. The finding that the deuterium isotope effects at both
C=0CH, and C-3 are close to being identical demonstrates a 1:1 mixture in CDCI,
as seen in Figure 6.

4, 0.145

ok O (.57
00200 735, P>y o)
h [ —
HO{DHCH S0 —[] A }r]-l','“ ﬂ i 10. ”2 2
0.058—0. 194 [0-03175, 578
F | 3 |
|

Figure 6. Deuterium isotope effects on "C chemical shifts of usnic acid (A), acetylated usnic acid (B) and
pegylated usnic acid (C)

Rysunek 6.  Efekty deuterowania na przesuniecie chemiczne "°C kwasu usninowego (A), acetylowanego kwasu
usninowego (B) i ,,pegylowanego” kwasu usninowego (C)

One drawback is the low solubility of usnic acid in water. To improve the water
solubility usnic acid was pegylated at the OH-7 group. This has no effect at the
equilibrium in a mixed DMSO/D,0O solvent (Fig. 6) Usnic acid has many useful
biological functions such as antimicrobial, antiviral, antiprotozoal, antimitotic, anti-
-inflammatory and analgesic activity [19, 20] and it has unfortunately been used
as slimming powder. The biological activity is believed to be linked to ring C [21],
the ring with the triketo moiety. An interesting observation is the change this equ-
ilibrium as the OH group at C-1 is acetylated. In Figure 6 a large change in the
isotope effects at C=OCH, and C-3 is seen as compared to usnic acid itself. Another
interesting point is the high acidity of the enolic proton, pK_ value of 4.4 [1,22]. This
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should of course be taken into account when discussing the structure. However, for
the DMSO-D,0 mixture this proton is not lost as the isotope effects would have
been much smaller or absent (see Chapter 2.2 on tetracycline).

2.2 TETRACYCLINE

Tetracycline is a well known antibiotic and now primarily used in large amo-
unts in pigs fodder. The risk of resistance is therefore high. The structure is complex
as seen in Figure 7 and a large number of tautomers and zwitter ionic forms can
exist. Duarte et al. [23] have drawn sixty four. A very large number of papers have
been dealing with the structure of tetracycline over the years and are not all referred
to in this review.

In this context two regions are of particular interest, the externally hydrogen
bonded B-diketone system linking rings D, C and A and a formally ketoamide sys-
tem in ring A. Add to that the secondary amine in ring A. The structure of the
hydrogen bonded f-diketone system can be determined based on deuterium isotope
effects on chemical shifts (Fig. 7) as seen from a comparison with a model com-
pound (Fig. 8).

Figure 7. Deuterium isotope effects on ’C chemical shifts of tetracycline in a water:DMSO (1:1) mixture at
pH 6.3 [24].

Rysunek 7.  Efekt deuterowania na przesuniecie chemiczne "’C tetracykliny w mieszaninie woda:DMSO (1:1)
przy pH 6,3 [24]
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Figure 8. Deuterium isotope effects on "°C chemical shifts of 1-(2-hydroxyphenyl)-3-phenylpropane-1,3-
-dione [24]. Only the most populated tautomeric form is shown. (With permission from Elsevier)

Rysunek 8.  Efekt deuterowania na przesuniecie chemiczne “C 1-(2-hydroksyfenyl)-3-fenylpropane-1,3-dione
[24]. Przedstawiono tylko najcze$ciej wystepujacy tautomer. (Za zgoda Elsevier)

From these data it can be concluded that the equilibrium is shifted very strongly
towards one side as seen in Figure 8.

The equilibrium at the A-ring is more complicated as shown in Figure 9.

(CH"N —H {CH)*N —H (CHL)"N —H
'--..'7l -/.I
#°
| |
T Oty
A B
Figure 9. Tautomeric structures. Only the A ring is shown

Rysunek 9.  Struktury tautomeryczne. Przedstawiono tylko pierscien A
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A similar system has been investigated as shown in Figure 10.

15
| =%
131 110 103 L=

H{D];F' S9a CH3/ g5 ;13’9

N._£O N N. 2O
(D" H 17.79 o F° H 18.13 )R 1 178
Q Q 0 e Q. 8]
34 50 32 B4 a2 78
-30
Figure 10.  Deuterium isotope effects on “C chemical shifts of 2,6-cyclohexanediketo-1-amides [25]. Values

for isotope effects in ppb and values for OH chemical shift in ppm. a refer to the isotope effects
from the non-hydrogen bonded NH(D). (Reproduced with permission from Elsevier)

Rysunek 10. Efekt deuterowania na przesunigcie chemiczne “C 2,6-cykloheksanediketo-1-amidéw [25].
Wartosci efektow izotopowych w ppb a przesunigcia chemicznego OH w ppm. a odnosi si¢ do
efektow izotopowych NH(D) nie uczestniczacego w wigzaniu wodorowym. (Przedruk za zgoda
Elsevier)

From the deuterium isotope effects on C chemical shifts of tetracycline
a number of findings can be extracted immediately. A very large effects is seen at
C-2 of the model compound due to deuteriation at OH-2 (showing the enolic form).
No such effect is seen in tetracycline. This rules out structures A and C of Figure 9.
The isotope effects observed in tetracycline are in fair agreement with structure B
as judged from a comparison of ND isotope effects as seen in Figure 10. However,
the effect of 0.12 ppm at C-3 of tetracycline suggests that an equilibrium between
structures A and B exits, with the latter dominating [24].

Oxytetracycline has also been investigated. In that case one-bond "*O isotope
effects at C-1 and C-3 of 0,032 and 0,034 ppm are reported [26]. This strongly indi-
cates that both carbon 1 and 3 are of C=0 type.

The viricatum toxin (which is similar to tetracycline) shows a one-bond "*O
isotope effect of 0,019 ppm at the CONH, carbon [27]. This is somewhat smaller
than amides (0,029 ppm) and shows a considerable amount of single bond in good
agreement with a structure like B.

2.3. CURCURMIN

Curcurmin and its derivatives are extended f3-diketones systems and as such
tautomeric. Hundreds of papers have been publishes on the biological effects of
curcurmin and derivatives. Most interestingly related to cancer and Alzheimer (see
later). These hundreds of papers do not deal with tautomerism and cannot be refer-
red to here. Only a couple of examples are given. An important feature is if both the
ketone and the enol form is present.
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Figure 11.  Tautomerism of curcurmin
Rysunek 11.  Tautomeryzm kurkuminy

In the case of substituted curcurmines (Fig. 12) it was found that the compo-
unds with a keto-form bound better to the A, amyloid than to the monomer, indi-
cating than these compounds could be a useful drug against Alzheimer disease [28].
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Figure 12.  Curcumin derivatives
Rysunek 12.  Pochodne kurkuminy

Fan et al. also found curcumin to suppress Af-induced cytotoxicity and apop-
tosis by inhibition of the ROS-mediated oxidative damage [29]. Fuchs et al. [30]
made a structure- function relationship study of a series of twenty compounds to
finds that the lower structure of Figure 12 was the most active against both prostate
and breast cancer cell lines.

Ali et al. [31] call the compound of Figure 8 for a curcumin derivative, which
is a bit far fetched. They found that the compound induced apoptosis through accu-
mulation of intracellular ROS in MCF-7 breast cancer cell. The accumulation is con-
trary to what Fan et al. (see above) found.

2.4. 3-ACYLTETRAMIC ACIDS

These have a -diketone structure (Fig. 13) and show interesting biological
effects and have been reported to show tautomerism. Jeong et al. [32] found that for
NH and NR systems form D was dominant with a small amount of B, whereas for
the N-acyl derivatives a 50:50 mixture between A and D forms were found.
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Figure 13.  Tautomeric forms of 3-acyltetramic acids
Rysunek 13. Formy tautomeryczne kwasow 3-acylotetramowych

In another case biological activity was reported, but the possibility of tautome-
rism was not explored [33].
2.5. HUMULONES AND HOP ACIDS

They are triketones as seen in Figure 14. In non-polar organic solvents they
show tautomerism, whereas in polar solvents the equilibrium is at one side (Fig. 14).
An example is colupulone as shown in Figure 14.

COH ©

Ta
HO Q
2 T

Figure 14.  Tautomeric structures of colupulone (from ref. 34, reproduction with permission from Elsevier)
Rysunek 14. Struktury tautomeryczne kolupulonu (z pracy 34, przedruk za zgoda Elsevier)
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Lupulone is very similar with a CH,CH(CH,), side-chain instead of the -
CH(CH,), side chain. Lupulone inhibits cell growth and induces caspase dependent
apoptosis [34].

Another triketone is epiclusianone, a polyisoprenylated benzophenone
(Fig. 15). It has biological activity such as anti-inflammatory, anti-tumor and anti-
oxidant properties. As seen in Figure 15 Lage et al. [35] have calculated structures.
The tautomeric forms b,c were found in chloroform and benzene. Different DFT
functional gave different results. The wB97x-D functional reproduced the experi-
mental findings best. In methanol, DMSO and acetone the d-form was predicted.

vg o, e io s
+ i -
e | o
S -
- 3 T =
s
o o
i o |
e e
.[""" e |
O T o H‘\'\-\_
T d
S |
v o T
e e f
I
L s i+ |
]

Figure 15.  Tautomers of epiclusianone (from ref. 35, reproduced with permission from Springer)
Rysunek 15. Tautomery epiklusianonu (z pracy 35, przedruk za zgodg Springera)

2.6. PIROXICAM

Piroxicam is a non-steriodal anti-inflammatory drug (NSAID) drug and is
good against arthritis and recent studies show that it may active in colorectal cancer
[36].
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Figure 16. Cis-trans structures of piroxicam [37]
Rysunek 16. Struktury cis-trans piroksykamu [37]

The structure is formally a -ketomamide. Cis-trans structures were found by
Bordner et al. [37] as shown in Figure 16. As the following will show this is only
partially correct. A number of tautomers can form formulated as seen in Figure 17.

PxD PxE PxF

Figure 17.  Calculated tautomers of piroxicam
Rysunek 17.  Obliczone tautomery piroksykamu

In CDCI, piroxicam was found to be a dimer of monomers with PxA structure.
In DMSO-d,-H,0O deuterium isotope effects gave the following picture [38].

As seen from Eq. 1 and assuming that the equilibrium contribution is domi-
nant, we arrive at the following equation:
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AC, g = AXyyp) (0Cy; = 0Cyy) )
The isotope effects should be proportional to the chemical shift differences of
equivalent carbons. These differences can be calculated. Such a picture is seen for
the majority of the carbons (Fig. 18). Those point falling outside belong the carbons
C-11 and C-12. For the latter two this proves that the pyridine is protonated (deu-
teriated) in order to give a large intrinsic contribution leading to a point outside
the line for carbons with mainly equilibrium contributions. We find an equilibrium
between the Pxa form (hydrogen at OH- leading to C-7 and C-9 falling off the line)
and Pxzw.
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Figure 18.  Deuterium isotope effects of piroxicam vs. calculated "°C chemical shift differences between the
PxA and Pxzw forms. Data for C-7, C-9, C-11 and C-12 atoms are given in red squares. (From
ref. 38, reproduced with permission form the Royal Society of Chemistry)

Rysunek 18. Efekt deuterowania piroksykamu w funkeji obliczonych réznic przesuniecia chemicznego ’C po-
miedzy formami PxA i Pxzw. Wartosci dla atoméw C-7, C-9, C-11 i C-12 przedstawiono czerwo-
nymi kwadratami. (Z pracy 38, przedruk za zgoda Rogal Society of Chemistry)

2.8. QUINOLONE 3-ESTERS

The quinolone-hydroxyquinoline 3-esters have a structure akin to a 3-ketoester,
but the tautomerism is induced via the NH proton. The depicted compounds are
active against malaria. Docking studies showed that the NH-form was important
for the inhibitory activity towards P-falciparum bl protein complex. However, it is
the OH-form that is found in solution [39]. The authors have been able to synthesize
the NH-form. The question is if this still exists after a trip through the stomach,
intestines and blood.
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Figure 19.  Possible tautomers of the 5-methyl derivative
Rysunek 19. Mozliwe tautomery 5-metylopochodnej
FINAL REMARKS

Many compounds with biological effects show tautomerism. It is of course in

the search for the mechanism important to know the exact structure. This is also
essential in attempts to synthesize molecules with even better properties. The pre-
sent review covers only a small corner of all tautomeric compounds, namely the
“B-diketo” type.
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ABSTRACT

The triel bonds are analyzed and compared with the hydrogen bond interaction.
The triel bonds belong to the class of interactions that are named as the o-hole and
n-hole bonds. The o-hole bond is an interaction between the o-hole characterized by
the positive electrostatic potential and the electron rich regions such as lone electron
pairs, m-electron systems, in other words, centers paying a role of Lewis bases. The
o-holes may be observed for elements of the 1418 groups of the periodic system
and the corresponding interactions with Lewis bases are named; tetrel, pnicogen,
chalcogen, halogen and aerogen bonds, respectively. On the other hand, n-holes also
characterized by the positive electrostatic potential are observed for centers in planar
molecules or planar fragments of molecules in regions above those planes. n-holes
may be attributed to triel centers (13th group of the periodic system). The boron
and aluminium trihydrides and trihalides are examples of molecules where triels are
characterized by 7-holes.

The mechanism of the triel bond formation is very similar to the mechanism
of the formation of the hydrogen bond. It is the Lewis acid — Lewis base interaction
where the electron charge transfer from the base unit to the acid one is observed.
Next there is outflow of the electron charge from the triel center to the other parts of
the Lewis acid unit; in other words the positive charge of the triel center increases as
a result of complexation. The triel bonds are often very strong and often they possess
characteristics of typical covalent bonds; this is confirmed by the QTAIM (Quantum
Theory of Atoms in Molecules) and NBO (Natural Bond Orbital) approaches. For
example, for the triel bonds the bond paths between the triel center and the Lewis
base center are observed with the bond critical points (BCPs) attributed to those
paths. Similarly for the A-H...B hydrogen bonds the H...B bond paths are observed.
The parameters of those BCPs often indicate the covalent character of the triel bonds
and analogously those characteristics for H-bonds may also indicate the covalent cha-
racter of the latter interactions.

It is very interesting that the triel bonds are observed experimentally in the real
systems; for example in crystal structures. The triel center which is trivalent and
possesses the trigonal configuration is hypovalent; it means that the octet rule is not
obeyed here because of the valence electrons” deficiency (the triel center possesses
six valence electrons in such species). Thus it may interact with one Lewis base ligand
reaching rather stable octet and tetrahedral configuration. If the trivalent triel center
interacts with two Lewis base ligands thus it may lead to the configuration of the
trigonal bipyramid with the hypervalent and pentavalent triel center. These kinds of
the triel species occur in crystal structures that are described here.

Keywords: hydrogen bond, triel bond, electrostatic potential, o-hole, 7-hole, electron
charge shift, crystal structures

Stowa Kkluczowe: wigzanie wodorowe, wigzanie borowcowe, potencjal elektrosta-
tyczny, dziura g, dziura 7, przesuniecie fadunku elektronowego, struktury krystaliczne
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

MEP - molekularny potencjat elektrostatyczny (ang. molecu-
lar electrostatic potential)

EP - potencjal elektrostatyczny (ang. electrostatic poten-
tial)

au - jednostka atomowa (ang. atomic unit)

QTAIM - Kwantowa Teoria ,Atomy w Czasteczkach” (ang.
Quantum Theory of ,, Atoms in Molecules”)

NBO - Naturalny Orbital Wigzania (ang. Natural Bond Orbi-
tal)

BCP - punkt krytyczny wigzania (ang. bond critical point)



BOROWCE JAKO CENTRA KWASOW LEWISA W ODDZIALY WANIACH MIEDZYCZASTECZKOWYCH 451

KLASYFIKACJA ODDZIALYWAN

Oddzialywania miedzy- i wewnatrzczasteczkowe odgrywaja znaczaca role
w réznorodnych procesach fizycznych, chemicznych i biochemicznych [1]. Wie-
lokrotnie sg one etapem wstepnym reakcji chemicznych. Przykladowo: wigzanie
diwodorowe A-H™..’H-B (A i B oznaczaja odpowiednio kwas i zasade Lewisa)
czesto prowadzi do uwolnienia wodoru czasteczkowego [2], wigzanie wodorowe
A-H...B jest w niektorych przypadkach etapem wstepnym procesu przeniesienia
protonu, A-H..B > A"..."H-B [3, 4], niektére oddzialywania z pierwiastkami 14-tej
grupy ukladu okresowego, jako centrami kwaséw Lewisa, prowadza do reakcji S, 2
etc. [5]. Z tego powodu liczne prace, a w szczegdlnosci artykuly przegladowe, doty-
czg prob klasyfikacji tych oddzialywan oraz prob ich zdefiniowania. Szczegdélnym
przypadkiem jest wigzanie wodorowe, ktdre byto juz wielokrotnie definiowane, lecz
dotychczasowe definicje budzg zastrzezenia i trudno wskaza¢ taka, ktéra prawi-
dfowo wskazywataby odpowiednig grupe oddzialywan.

Niektore z oddziatywan, wiaczajac wigzanie wodorowe, zostaly kilka lat temu
opisane w Wiadomosciach Chemicznych [6], jednak badania dotyczace réznorod-
nych oddziatywan znacznie sie rozwinety, zaproponowano takze ich nowe, liczne
klasyfikacje [7]. Wydaje sie, iz tak zwana koncepcja o-hole (dziury sigma) obejmuje
znaczne spektrum réznoronych oddziatywan, ktore nazywane sg wigzaniami dziur
sigma (o-hole bonds) [8]. Zwraca si¢ szczegdlng uwage na elektrostatyczna nature
tych oddzialywan, a istotng cz¢$cia roznorodnych badan jest analiza molekularnych
potencjalow elektrostatycznych (ang. molecular electrostatic potentials, MEPs).

Powyzsza koncepcja dziury sigma pozwolila na wyja$nienie natury tak zwa-
nych wigzan halogenowych [7, 8], gdzie halogeny, znane jako elektroujemne pier-
wiastki, oddzialuja jak kwasy Lewisa. Jak to jest mozliwe? Przykladem moze by¢
czagsteczka CF,Br, gdzie centrum bromu moze oddzialywac jak kwas Lewisa, a réw-
niez jak zasada Lewisa. Rysunek 1 prezentuje MEP dla tej czasteczki, obserwujemy
dodatni potencjatl elektrostatyczny (ang. electrostatic potential, EP) wzdluz wigzania
C-Br, natomiast w kierunku prostopadlym ujemny potencjal odpowiadajacy wol-
nym parom elektronowym bromu. Dodatni EP mozna tatwo wytlumaczy¢, bazujgc
na podstawowych informacjach o konfiguracji elektronowej bromu, ktéry posiada
elektrony walencyjne 4s”, 4p;, 4p; i 4p,. W polowie wypelniony orbital 4p, oddzia-
tuje z orbitalem wegla, tworzac orbital molekularny 0. Pojedynczy elektron 4p, jest
przede wszystkim zlokalizowany na tym orbitalu ¢ co powoduje niedobor ges-
tosci elektronowej wzdluz wigzania C-Br, na powierzchni atomu bromu (dziura o),
obserwujemy tutaj dodatni EP. Najczesciej rozpatruje si¢ powierzchnie molekularng
o gestosci elektronowej 0.001 au (au - atomic unit, czyli jednostka atomowa) [9].
Rysunek 1 przedstawia takg powierzchnie z zaznaczonym potencjatem elektrosta-
tycznym (kolor okresla warto$¢ potencjatu).
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Rysunek 1. Powierzchnia potencjatu elektrostatycznego dla CF,Br; uwzgledniono powierzchnie o gestosci
elektronowej 0.001 au; kolor niebieski odpowiada maksimum EP, a kolor czerwony minimum EP;
wskazano warto$¢ maksimum EP

Figure 1. The electrostatic potential surface for the CF,Br species; the surface of 0.001 au electron density is
considered; blue color corresponds to the EP maximum while red color to the EP minimum; the
EP maximum value is indicated

Obserwujemy tutaj podwdjny charakter bromu - wzdluz wigzania C-Br
wystepuja oddzialywania z zasadami Lewisa, natomiast w kierunku prostopadlym
z kwasami Lewisa. Rysunek 2 przedstawia przykltady dwoch graféw molekularnych
dwéch komplekséw CF,Cl, zwigzku analogicznego do CF,Br, czyli chlorowcowego
odpowiednika, gdzie chlor réwniez moze oddziatywac jak kwas i jak zasada, i gdzie
mozna zaobserwowa¢ obydwa typy oddzialywan. W kompleksie z fluorowodorem,
HE centrum chloru pelni rol¢ zasady Lewisa poprzez elektrony wolnych par elek-
tronowych, natomiast z czasteczka formaldehydu, H,CO, chlor pelni role kwasu
Lewisa poprzez dziure sigma. Formaldehyd pelni tu role zasady Lewisa poprzez
atom tlenu.
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Rysunek 2. Grafy molekularne dwéch komplekséw CF,Cl; z HF (géra) i z OCH, (d6t). Duze kota odpowia-
dajg potozeniom atoméw, mate zielone kota punktom krytycznym wigzan, linie ciagte i linie prze-
rywane odpowiadajg $ciezkom wigzan

Figure 2. Molecular graphs of two complexes of CF,Cl; with HF (top) and with OCH, (bottom). Big circles
correspond to positions of atoms, small green circles to bond critical points, solid and broken lines
to bond paths

Zaobserwowano, iz wlasciwos$ci kwasowe halogenu wzrastaja w miare wzrostu
jego liczby atomowej, czyli F < CI < Br < I, wzrasta wtedy dodatni potencjat elektro-
statyczny dziury sigma (7, 8]. Dziura o w przypadku fluoru praktycznie nie istnieje.
Przykladowo, dla czasteczki CF, cale powierzchnie odpowiadajgce atomom fluoru
charakteryzuja si¢ ujemnym EP, tylko w przypadkach nielicznych zwigzkéw fluor
pelni role centrum kwasu Lewisa.
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Rysunek 3. Powierzchnie potencjatu elektrostatycznego dla SFH, PFH, i SiFH, (w porzadku od géry w dot);
uwzgledniono powierzchnie o gestosci elektronowej 0.001 au; kolor niebieski odpowiada maksi-
mum EP, a kolor czerwony minimum EP; wskazano warto$ci maksiméw i miniméw EP

Figure 3. The electrostatic potential surfaces for the SFH, PFH, and SiFH, species (the order from the top
to the bottom); the surfaces of 0.001 au electron density are considered; blue color corresponds to
the EP maximum while red color to the EP minimum; the EP maxima and minima are indicated

Podobne dziury sigma pelnigce role centréw kwaséw Lewisa obserwowane sg
dla pierwiastkow grup 14-16 [8], a nawet w przypadku 18-tej grupy gazow szla-
chetnych [10]. Rysunek 3 przedstawia przyklady zwigzkow, gdzie takie centra cha-
rakteryzuja si¢ obszarami dodatniego potencjatu elektrostatycznego; przedstawiono
MEP czasteczek; SFH, PFH, i SiFH3. Mozna zaobserwowa¢ najwieksze, dodatnie
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warto$ci EP odpowiednio na atomach siarki, fosforu i krzemu, wzdtuz wigzan F-S,
F-P i F-Si. Dla tych czasteczek dziury o istniejg rowniez wzdluz wigzan H-S, H-P
i H-Si, jednak w tych przypadkach obserwujemy znacznie mniejsze wartosci EP.
Atom fluoru ,wyciaga” elektrony z centréw, z ktérymi jest polaczony wzmacniajac
w ten sposob dziure o wzdluz wymienionych wczesniej z nim wigzan.

Tak wiec nie tylko halogeny, ale i pierwiastki innych grup moga petnic rol¢ kwa-
sow Lewisa poprzez podobny mechanizm tworzenia dziur o, odpowiednie centra
grup 14-18 reaguja z zasadami Lewisa tworzgc wigzania weglowcow, pnikogendw,
chalkogendw, halogendw i helowcow (ang. tetrel, pnicogen, chalcogen, halogen i aero-
gen bonds) [7, 10]. W przypadku pierwszej grupy ukladu okresowego najbardziej
znane jest wigzanie wodorowe (ang. hydrogen bond), oraz czgsto poréwnywane do
niego wigznie litowe (ang. lithium bond) [11], w ostatnich latach czasami opisywane
jest réwniez tak zwane wigzanie berylowe (ang. berylium bond) [12]. Przypadek
13-tej grupy ukladu okresowego jest opisywany w tym artykule (wigzania borowcow
— ang. triel bonds) [13-16]. Ten rodzaj oddzialywan jest tu poréwnany z powszech-
nie znanym wigzaniem wodorowym.

1. BOROWCE JAKO CENTRA KWASOW LEWISA

Bor czgsto przyjmuje stopien utlenienia III, a w zwigzkach chemicznych jest
wtedy trojwalencyjny; konfiguracja elektronéw walencyjnych boru w takich zwigz-
kach jest charakteryzowana przez 6 elektronéw, czyli niedobor elektronowy w
stosunku do oktetu. Taki niedobér jest nazywany hypowalencyjnoscia (ang. hypo-
valency) w odréznieniu od nadmiaru elektronéw (wigcej niz 8), co jest nazywane
hyperwalencyjnos$cia (ang. hypervalency) [17]. Podobne zwigzki chemiczne wyste-
puja w przypadku pozostalych pierwiastkow 13-tej grupy uktadu okresowego, jed-
nak tylko bor jest niemetalem, pozostale pierwiastki sa metalami o wtasciwosciach
amfoterycznych. Dlatego, mimo iz wszystkie borowce moga by¢ centrami kwaso-
wymi w oddzialywaniach z zasadami Lewisa, to oddzialywania te réznig si¢ zna-
czaco, w przypadku réznych borowcdow.

Czesto obszary dodatniego potencjalu elektrostatycznego borowcow sg kla-
syfikowane jako dziury 7 (71-holes) [7]. Dziury 7 to obszary niedoboru fadunku
elektronowego, co skutkuje dodatnimi warto$ciami EP w plaskich czasteczkach lub
plaskich fragmentach czasteczek. Przykltadowo, wliteraturze dotyczacej oddziatywan
wymieniono BF,, SO, i SeO, jako takie czasteczki, gdzie dziury 7 s3 zlokalizowane
odpowiednio na centrach B, Si Se [7]. Dodatnie wartosci EP na centrach tréjwalen-
cyjnego boru i innych pierwiastkow 13-tej grupy mozna tlumaczy¢ hypowalencyj-
noscia i formalnie nie zajetym orbitalem p prostopadlym do plaszczyzn czasteczek.
Sytuacja taka wystepuje w przypadku triwodorkéw i trihalogenkéw borowcow.
Rysunek 4 przedstawia schematycznie te sytuacje dla czasteczki BF, [18].
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Rysunek 4.  Czasteczka BF,, wolny orbital p prostopadly do plaszczyzny czasteczki jest odpowiedzialny za
kwasowe wiasciwoéci centrum boru

Figure 4. The BF, molecule, the vacant p orbital perpendicular to the plane of molecule is responsible for
acidic properties of boron centre

Rysunek 5a przedstawia MEP dla czasteczki triwodorku glinu, AIH,, mozna tu
zaobserwowaé obszar dziury 7, ktéry charakteryzuje dodatnia wartos¢ EP, atomy
wodoru s3 centrami zasadowymi, ze wzgledu na ujemne wartosci potencjatu. Cie-
kawg sytuacje czasteczki tribromku boru, BBr,, przedstawia Rysunek 5b, gdzie
mozna zaobserwowac dziury 7 dla centrum glinu (nad i pod plaszczyzng czasteczki
tak jak w czgsteczce AlIH,). Ponadto wystepuja tu charakterystyczne dla halogenéw
trzy dziury sigma (o-holes) na atomach bromu wzdluz wigzan B-Br.

dziuran

/

dziuran

dziurao

Rysunek 5. Powierzchnie potencjatu elektrostatycznego dla AIH, i BBr, (w porzadku od gory w dot); uwzgled-
niono powierzchnie o gestosci elektronowej 0.001 au; kolor niebieski odpowiada maksimum EP,
a kolor czerwony minimum EP; wskazano rejony dziur 7 i dziur o

Figure 5. The electrostatic potential surfaces for AIH, and BBr, (the order from the top to the bottom); the
surfaces of 0.001 au electron density are considered; blue color corresponds to the EP maximum
while red color to the EP minimum; the regions of 7-holes and o-holes are indicated
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Mozna si¢ wigc spodziewa¢ silnych oddzialywan przyciagajacych miedzy
centrami 13-tej grupy ukladu okresowego pierwiastkéw a zasadami Lewisa. Takie
oddzialywania mozna by nazwa¢ wigzaniami borowcowymi (ang. triel bonds). Cze-
sto oddzialywania te sg na tyle silne, iz odpowiednie kompleksy traktowane s3 jak
pojedyncze czasteczki, przykladem jest borazan, NH,BH, - polgczenie amoniaku
z borowodorem silnym wigzaniem donorowo-akceptorowym [19]. Zwiazek ten
i wiele zwigzkow pokrewnych, czgsto ulegaja odwodornieniu i dlatego sa przedmio-
tem badan dotyczacych otrzymywania wodoru czgsteczkowego. Ponadto pelnig one
istotng role w réznorodnych procesach dotyczacych magazynowania wodoru, jako
potencjalnego paliwa [20].

2. DEFINICJA ODDZIAEYWAN BOROWCOW A DEFINICJA WIAZANIA
WODOROWEGO

Wigzanie borowcowe (ang. triel bond) mozna zdefiniowad jako oddziatywa-
nie dziury 7 o dodatniej wartoéci potencjatu elektrostatycznego i zlokalizowanej
na atomie 13-tej grupy ukladu okresowego z donorami elektrondéw, czyli wolnymi
parami elektronowymi, elektronami 7, czy ogdlnie — ukladami pelnigcymi role
zasad Lewisa [13-16]. Mozna przypuszczad, ze jest to oddzialywanie przede wszyst-
kim o charakterze elektrostatycznym, jednak autorzy koncepcji dziury o i dziury =
zaznaczaja, iz tego typu oddzialywania elektrostatyczne posiadajg rowniez sktadowe
odpowiadajace przesunieciu fadunku elektronowego (ang. electron charge shift) oraz
sktadowe odpowiadajace oddzialywaniu dyspersyjnemu [7]. Wazne jest to, ze ele-
mentem tgczacym dwa indywidua chemiczne jest tu posiadajacy tadunek dodatni
atom borowca; podobnie jak w wigzaniu wodorowym, gdzie facznikiem jest dodat-
nio natadowany atom wodoru. W niektérych opracowaniach zaznacza sie, iz wrecz
jest to proton; znane s3 bowiem prace dotyczace wigzan wodorowych, gdzie dwa
indiwidua chemiczne s pofaczone protonem [21], lub tak zwane ,,gabki protonowe”
(ang. proton sponges) gdzie proton umieszczony jest miedzy centrami ,,bogatymi
w elektrony [22, 23]” Mozna si¢ tutaj odwota¢ do wezesnej definicji wigzania wodo-
rowego Paulinga, iz ,w pewnych warunkach atom wodoru jest przyciagany silnie
przez dwa atomy, a nie jeden, czyli moze by¢ on traktowany jako wigzanie miedzy
tymi atomami. Nazywamy to wigzaniem wodorowym” (jest to wolne tlumaczenie
z jezyka angielskiego, oryginalna definicja zostala podana w cytowaniach) [24].

Ostatnio coraz czesciej akceptowana jest definicja wigzania wodorowego reko-
mendowana przez IUPAC, w duzym stopniu jest to powtorzenie znacznie wcze-
$niejszej definicji Pimentela i McClellana z 1960 roku [25]. W wolnym tlumacze-
niu definicja IUPAC stwierdza [26], ze ,wigzanie wodorowe jest przyciagajacym
oddzialywaniem miedzy atomem wodoru czasteczki lub fragmentu czasteczki X-H,
gdzie X jest bardziej elektroujemne niz H, i atomem lub grupg atomoéw w tej samej
lub innej czasteczce, gdzie mamy dowdd na utworzenie wigzania” Zwraca tu uwage
niejasne sformulowanie ,dowdd”, w oryginalnej definicji ,evidence” (oryginalna
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definicja w przypisach) [26], ktore moze by¢ punktem wyjscia do nieprawidtowych
klasyfikacji niektorych oddzialywan jako wigzan wodorowych.

Wezesniej tu wspomniano, iz wigzanie wodorowe jest czesto punktem wyjscia
dla dalszych proceséw, przyktadowo: silne oddzialywanie wigzania A-H z zasada
Lewisa B prowadzi do wigkszej polaryzacji tego wigzania, a w skrajnych przypad-
kach do przeniesienia protonu. Taki proces nie ma miejsca dla wigzan borowco-
wych, gdzie tréjwigzalny borowiec oddziatuje z zasada Lewisa. Jest to jedna z réznic
miedzy obydwoma typami oddzialywan. Inna réznica dotyczy obszaréw o dodat-
nich warto$ciach EP dla atomu wodoru w wigzaniu wodorowym i dla centréw
borowcéw, gdzie obserwowane sg dziury 7. W przypadku wodoru, mozna jedynie
mowic o istnieniu dziury o. Politzer i wspdlpracownicy zaznaczajg, ze koncepcja
dziury o moze by¢ zastosowana do wigzania wodorowego, tak jak zastosowano ja
w przypadku innych oddzialywan dziur o atoméw grup 14-18 [7].

Rysunek 6 przedstawia MEP dla czasteczki CF,H gdzie mozna zaobserwowac,
iz calej sferze atomu wodoru odpowiada dodatnia warto$¢ potencjatu elektrosta-
tycznego. Innymi stowy, atom wodoru moze petni¢ role centrum kwasu Lewisa, to
dotyczy wszystkich wigzan wodorowych, atom wodoru nie moze pelni¢ roli kwasu
izasady Lewisa, jednoczesnie, tak jak w przypadku halogendw, gdzie istnieja obszary
o dodatnich i ujemnych wartosciach EP (Rys. 1, Rys. 5b). Podobnie podwdjna role,
jako kwasu i zasady Lewisa, mozna zaobserwowac w przypadku pierwiastkéw grup
15 i 16 uktadu okresowego (Rys. 3, czasteczki PFH, i SFH). Wodoér, podobnie jak
atomy borowcow, nie wykazuje podwdjnego charakteru w tym samym zwigzku
chemicznym. Oczywicie istnieja tak zwane wigzania wodorkowe, A-H™..B lub
diwodorowe, A-H™...°H-B, gdzie wodér o fadunku ujemnym taczy dwa elektro-
dodatnie indiwidua chemiczne, jednak i tu petni on tylko role zasady i nie moze
jednoczesnie oddzialywaé jak kwas Lewisa. Podobng sytuacje obserwujemy dla
weglowcéw o hybrydyzacji sp’, gdzie czesto wzdtuz wigzan do weglowca istniejg
obszary o dodatnich EP, natomiast nie obserwujemy obszaréw o ujemnych warto-
$ciach potencjalu. Taka sytuacje prezentuje Rysunek 3 gdzie dla czasteczki SiFH,
obszary dodatniego EP to wydtuzenia wigzania F-Si oraz wigzan H-Si.
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Rysunek 6. Powierzchnia potencjatu elektrostatycznego dla CF,H; uwzgledniono powierzchnie o gestosci
elektronowej 0.001 au; kolor niebieski odpowiada maksimum EP, a kolor czerwony minimum EP;
wskazano warto$¢ maksimum EP

Figure 6. The electrostatic potential surface for the CF,H species; the surface of 0.001 au electron density
is considered; blue color corresponds to the EP maximum while red color to the EP minimum;
the EP maximum value is indicated

Pozostaje problem zaklasyfikowania wigzania wodorowego jako wigzania
dziury sigma (ang. o-hole bond). Dziura o jest, jak to pokazano dla halogenow,
efektem lokalizacji gestosci elektronowej na wiazaniu Z-X (X - atom halogenu,
Z - centrum polgczone z halogenem), efektem polaryzacji tego wigzania, co
powoduje niedobor elektronowy na X, wzdluz wigzania Z-X. Podobne przesunigcie
tadunku elektronowego mozna zaobserwowac¢ dla wigzan A-H (gdzie A jest bardziej
elektroujemne niz H). Przyktadowo, dla czasteczek H,O i HF dlugosci wigzan O-H
i F-H (obliczenia MP2/aug-cc-pVTZ) wynosza 0,961 i 0,922 A jesli definiujemy
takie diugosci jako odleglosci miedzy jadrami; natomiast obliczenia wskazuja, iz
odlegtosci migdzy maximami odpowiednich gestosci elektronowych wynosza 0,934
i 0,888 A. Dla cigzszych atoméw tlenu i fluoru, potozenia jader praktycznie pokry-
wajg sie z polozeniami maximow gestosci elektronowych; natomiast znaczace prze-
suniecie gestoéci elektronowej obserwowane jest dla atoméw wodoru [27].

Powyzsze obliczenia teoretyczne znajduja potwierdzenie w danych ekspery-
mentalnych. W przypadku struktur krystalicznych rozwiazywanych rentgenogra-
ficznie, otrzymujemy rozklad maximoéw gestosci elektronowej, z ktérych wyzna-
cza sie dlugosci wigzan; takie dlugosci s systematycznie krétsze niz wyznaczone
z pomiardéw neutronograficznych, gdzie otrzymuje si¢ rozklad potozen jader. Roz-
nice te moga by¢ czesciowo rezultatem sferycznego (izotropowego) przyblizenia
drgan termicznych atoméw wodoru w metodzie rentgenograficznej, jednak mozna
sadzi¢, ze czesciowo sg one efektem opisanych wyzej przesunig¢ tadunku elektro-
nowego. Zatem powyzsze wyniki wskazuja, iz wigzanie wodorowe moze by¢ zakla-
syfikowane jako wigzanie dziury sigma, podobnie jak wigzanie halogenowe i inne
oddzialywania opisane wcze$niej; natomiast wigzania borowcowe to wigzania dziur
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7. Jednak w obu przypadkach, oddzialywan borowcéw oraz wigzania wodorowego,
borowiec i woddr posiadaja dodatni EP i oddziatujg jak kwasy Lewisa.

3. ENERGIE ODDZIALYWANIA BOROWCOW

W przypadku kompleksu polaczonego wiazaniem wodorowym, czesto przyj-
muje sie, Ze energia wigzaca tego kompleksu odpowiada energii wigzania wodoro-
wego, poniewaz pozostate oddziatywania przyciagajace w kompleksie sg znacznie
stabsze i mozna je zaniedba¢. Podobnie w przypadku zwigzkéw borowcdw, mozemy
przyja¢ iz oddzialywanie miedzy atomem borowca i centrum elektronodonorowym
jest najwazniejsze, a pozostale oddzialywania zaniedbujemy.

Energia wigzania to rdznica energii kompleksu i sumy energii tworzacych
kompleks monomeréw [28]. W przypadku trwalego kompleksu, energia wigzania
ma warto$¢ ujemng. Zaréwno geometria kompleksu, jak i geometria monomeroéw,
odpowiadaja minimom energetycznym. Oznacza to, iz energia wigzania zawiera
dodatnig energie deformacji odpowiadajaca zmianie energii monomeréw, ktére
bedac izolowane, znajdowaly si¢ w minimum energetycznym, natomiast w kom-
pleksie podwyzszaja swoja energie (zmieniajac réwniez geometri¢). Przyciagajace
oddzialtywanie miedzy monomerami w kompleksie kompensuje dodatnia energie
deformacji.

Tabela 1. Wybrane parametry komplekséw cyjanowodoru; odlegltoéé¢ borowiec — azot, Z..N (w A), energia
wigzania w kompleksie (kcal/mol), maksymalny potencjal elektrostatyczny na centrum borowca
dla izolowanych czasteczek ZX(H), (w jednostkach atomowych), rezultaty MP2/aug-cc-pVTZ

Table 1. Selected parameters of complexes of hydrogen cyanide; the triel - nitrogen distance, Z...N (in A),
the binding energy (in kcal/mol), electrostatic potential maximum for the triel centre (in atomic
units) for isolated ZX(H), species, MP2/aug-cc-pVTZ results

Kompleks Odlegtos¢ Z..N Energia wigzania EP ZX(H),
BH,-NCH 1,583 -18,6 0,0701
AlH,-NCH 2,099 -17,6 0,1303
BF,-NCH 2,364 -5,2 0,0895
AIF,-NCH 2,028 -25,5 0,2020
BCL-NCH 2,817 -3,2 0,0432
AICL-NCH 2,023 -23,8 0,1224

Tabela 1 prezentuje przyktady kompleksow triwodorkow i trihalogenkéw
boru i glinu z cyjanowodorem [13, 14]. W wielu przypadkach mozna tu zaobser-
wowa¢ silne oddzialywania bor/glin...azot przekraczajace 20 kcal/mol (wartos¢
bezwzgledna), sa to wartosci zblizone do wartosci dla typowych wigzan kowalen-
cyjnych. Odlegloéci borowiec...azot wynosza okolo 2 A, jedynie w przypadku kom-
pleksu trichlorku boru, BC,-NCH, obserwujemy odlegloé¢ przekraczajaca 2,8 A,
natomiast w kompleksie triwodorku boru, BH,-NCH, obserwujemy odleglo$¢ poni-
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7¢j 1,6 A. Z literatury wiadomo, iz BH, jest bardzo silnym kwasem Lewisa [13, 14],
ktéry oddziatujac poprzez bor z ukltadami elektronodonorowymi czesto tworzy wia-
zania kowalencyjne. Kroétka odlegtosc B...N w kompleksie BH,-NCH moze wskazy-
wac na kowalencyjny charakter oddzialywania B...N.

Poréwnujac dodatni potencjat elektrostatyczny na centrach boru i glinu, mozna
zaobserwowac wigksze wartosci EP dla glinu, w zakresie 0,12-0,20 au, podczas gdy
dla boru zakres ten wynosi 0,04-0,10 au (Tab. 1). Moze to wskazywa¢ na wiekszy
udzial oddziatlywania elektrostatycznego w przypadku komplekséw z glinem, pod-
czas gdy dla kompleksdw boru, inne oddzialywania przyciggajace moga by¢ bardziej
istotne. Rysunek 7 przedstawia dwa kompleksy réznigce si¢ moca oddzialywania,
dla kompleksu BCL,-NCH energia wigzania wynosi -3,2 kcal/mol i dlatego w kom-
pleksie czasteczka BCI, niewielkim stopniu ulega deformacji, zachowujac prak-
tycznie swoja trygonalng konfiguracje, kat Cl-B-N wynosi tu 91,7° i jest bliski 90°
(w tym ostatnim przypadku zachowana jest calkowicie trygonalna konfiguracja).
W przypadku kompleksu AIF,-NCH, gdzie energia wigzania wynosi -25,5 kcal/mol,
obserwujemy kat F-Al-N réwny 99,3°. Jest to znaczgca deformacja struktury trygo-
nalnej AlF,, glin zbliZony jest tu do konfiguracji tetraedrycznej. Zaobserwowano, iz
silniejszym oddzialywaniom tréjwalencyjnego borowca z zasadami Lewisa towarzy-
sza wieksze deformacje trygonalnych czasteczek, co dalej prowadzi do tetraedrycz-
nej konfiguracji borowca w utworzonym kompleksie.
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Rysunek 7. Kompleksy BCL,-NCH (géra) i AIF,-NCH (dot), przedstawiono wartosci katow Cl-B-N i F-Al-N
(w stopniach)

Figure 7. The BCL,-NCH (top) and AIF,-NCH (bottom) complexes, the CI-B-N and F-AI-N angles (degrees)
are presented

Powyzsza dyskusja prowadzi do wniosku, iz hypowalencyjny atom borowca
(oznaczany dalej jako Z) w zwigzku tréjwalencyjnym, scharakteryzowany poprzez
niedobdr elektronow (6 elektronéw), oddziatujac silnie z zasadg Lewisa przyjmuje
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strukture tetraedru, w ktdrej Z osiaga strukture elektronowa oktetu. Ciekawe jest
to, iz borowiec moze dalej reagowac z kolejng czasteczka zasady Lewisa i jesli oby-
dwa oddzialywania borowiec-zasada sa dostatecznie silne, mozna moéwi¢ o penta-
walencyjnym atomie Z, posiadajagcym 10 elektrondéw walencyjnych, czyli charak-
teryzujacym si¢ hyperwalencyjnoscig. Nalezy zaznaczy¢, iz w niektérych pracach
kwestionuje si¢ istnienie zjawiska hyperwalencyjnosci. Warto przypomnie¢ fakt, ze
dla takich wielowalencyjnych centréw jak Z, odpowiednie wigzania chemiczne sg
silnie spolaryzowane, rzedy wiazan sa czesto mniejsze od jednosci i de facto nie
mozna stwierdzié, iz rozpatrywane centrum posiada wiecej niz osiem elektronow
walencyjnych [29].

Wracajac do centrum Z tréjwalencyjnego atomu 13-tej grupy, ktory reaguje
dodatkowo z dwiema czasteczkami zasad Lewisa, Rysunek 8 przedstawia odpo-
wiedni przyktad kompleksu AlF,-(NCH),, dla ktérego wykonano odpowiednie obli-
czenia (MP2/aug-cc-pVTZ) [13, 14]. W miare krétkie kontakty (~2 A) oraz energia
wigzania -35,6 kcal/mol $wiadczg o silnych oddziatywaniach AL..N, jest to regu-
larna struktura bipiramidy trygonalnej (symetria D, ).
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Rysunek 8. Kompleks AIF,-(NCH),, przedstawiono odlegtosci Al...N (A)
Figure 8. The AIF,-(NCH), complex, the Al...N distances (A) are presented

Formalnie w tym kompleksie glin posiada 10 elektronéw walencyjnych, jednak
elektrony wigzan sa gtéwnie zlokalizowane na atomach fluoru i azotu, tadunek glinu
w kompleksie wynosi +2,66 au, co w przyblizeniu odpowiada jonowi Al**; polary-
zacja wiazan Al-F wynosi 7,5% (procent liczony na atomie glinu), co potwierdza
lokalizacje tadunku elektronowego na atomach fluoru. Mozna wigc stwierdzi¢, iz
zastrzezenia dotyczace zjawiska hyperwalencyjnos$ci, wezesniej tu opisane, znajduja
potwierdzenie w prezentowanych rezultatach. Prezentowane wyniki obliczen sa
potwierdzone eksperymentalnie — w wielu strukturach krystalicznych znaleziono
wielowalencyjne centra boru i innych pierwiastkéw grupy 13. Rysunek 9 przedsta-
wia fragment struktury krystalicznej, czasteczke (system) trichloro-bis(tetrahydro-
furan)-aluminium (refcode ALCTHF). Mozna tu stwierdzi¢, iz powstata czasteczka
jest rezultatem oddzialywania poprzez centrum Al plaskiej czasteczki trichlorku
glinu z dwiema czgsteczkami tetrahydrofuranu. Takie pentawalencyjne centra glinu
i boru czesto wystepuja w strukturach krystalicznych [15].
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Rysunek 9.  Fragment struktury krystalicznej (ALCTHF refcode) z pentawalencyjnym centrum aluminium;
struktura z Cambridge Structural Database (CSD) [30]

Figure 9. The fragment of the crystal structure (ALCTHEF refcode); where the aluminum centre is pentava-
lent; the structure taken from Cambridge Structural Database (CSD) [30]
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Rysunek 10. Fragment struktury krystalicznej (ALCPTU refcode) z tetrawalencyjnym centrum aluminium;
struktura z Cambridge Structural Database (CSD) [30]

Figure 10.  The fragment of the crystal structure (ALCPTU refcode) where the aluminum centre is tetravalent;
the structure taken from Cambridge Structural Database (CSD) [30]

Rysunek 10 przedstawia fragment struktury krystalicznej (refcode ALCPTU),
gdzie czasteczka AICl, dodatkowo oddziatuje tylko z jednym centrum tlenu, przyj-
mujac w przyblizeniu strukture tetraedryczna; w tym przypadku centrum glinu for-
malnie posiada strukture oktetu elektrondéw walencyjnych.

4. POROWNANIE WIAZAN BOROWCOWYCH I WIAZAN
WODOROWYCH, MOTYWY STRUKTURALNE

Najczesciej przedmiotem badan sg tréjcentrowe wigzania wodorowe A-H...B,
gdzie elementem laczacym dwie czasteczki lub fragmenty tej samej czasteczki, sa
atomy A i H nalezgce do ukladu spelniajacego role kwasu Lewisa (donora protonu)
oraz atom B, centrum zasady Lewisa (akceptor protonu). A, B oraz H to pojedyncze
centra; jednak centrum zasady Lewisa niekoniecznie musi by¢ jednoatomowe (jed-
nocentrowe); czesto role akceptora protonu pelnia elektrony 7 w takich ukladach
jak acetylen, etylen i ich pochodne, benzen i inne uktady aromatyczne itd. Istnieje
bogata literatura na temat tego typu wiazan wodorowych, ktore czesto oznaczane sg
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jako oddziatywania A-H...7; tego typu wigzania wodorowe bardzo czgsto wystepuja
w strukturach krystalicznych [31, 32].

Innym typem wielocentrowych akceptoréw protonu w wigzaniach wodoro-
wych sg oddzialywania A-H...o, gdzie elektrony sigma wodoru czgsteczkowego
pelnig role zasady Lewisa [33]. Tego typu uktady byly przede wszystkim badane teo-
retycznie, ale istniejg takze prace eksperymentalne nad tymi oddziatywaniami. Sg
to prace dotyczace ukladu FH-H,, gdzie czasteczka fluorowodoru jest prostopadta
do czasteczki wodoru [34], obserwujemy tu wigzanie wodorowe F-H...c. W innej
pracy eksperymentalnej byt badany uktad H,-HCO" gdzie obserwujemy wigzanie
wodorowe C-H...o [35].

Rysunek 11 prezentuje kilka uktadow z wielocentrowymi akceptorami protonu,
analizowanymi teoretycznie. We wszystkich tych kompleksach czasteczka fluorowo-
doru jest donorem protonu, a wielocentrowymi akceptorami protonu sa, acetylen
i benzen (elektrony ) oraz wodor czasteczkowy (elektrony o). Z reguly wigzania
wodorowe typu A-H...m sg stabszymi oddzialywaniami niz konwencjonalne wig-
zania A-H...B. Przyktadowo: w kompleksach H,O-HF i H,CO-HF, gdzie obserwu-
jemy wiazania wodorowe typu F-H...O, energia wigzaca wynosi odpowiednio -7,7 i
—6,6 kcal/mol, natomiast w przypadku komplekséw FH-C H, oraz FH-C H, energia
ta wynosi w obu przypadkach -3,2 kcal/mol. Dla kompleksu FH-H, energia wigza-
nia wynosi ~-1 kcal/mol (obliczenia MP2/6-311++G(d,p) ). Innymi stowy: obser-
wujemy tutaj trzy podstawowe typy wigzan wodorowych; A-H...B, A-H...m oraz
A-H...0. Badane byly réwniez wigzania wodorowe, w ktérych obserwujemy wielo-
centrowe donor i akceptor protonu, na przyktad proton taczacy dwie czasteczki ace-
tylenu poprzez elektrony 7, C,H,...H"...C,H,, lub inne uktady pi-elektronowe, ktére
sg polaczone poprzez proton [36]. Tego typu uklady badano eksperymentalnie [37];
jednak sa to badania sporadyczne.
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Rysunek 11.  Kompleksy fluorowodoru z acetylenem, benzenem i wodorem czgsteczkowym (od lewej strony do

prawej
Figure 11.  The complexes of hydrogen fluoride with acetylene, benzene and molecular hydrogen (from left
side to right side)

Powstaje pytanie, czy podobne trzy typy oddziatywan, wymienione wczesniej
dla wigzan wodorowych, wystepuja rowniez wtedy, gdy centrum kwasu Lewisa
jest atom 13-tej grupy ukladu okresowego. Typowe oddziatywania atom borowca
... jednocentrowy donor elektronéw, byly analizowane w poprzednich rozdziatach
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tego przegladu. Czesto sg to bardzo silne oddziatywania posiadajace cechy typo-
wych wigzan chemicznych. Znane sa réwniez przypadki, kiedy elektrony 7 lub elek-
trony o pelnig role zasad Lewisa, a atom borowca jest centrum kwasowym. Prace
teoretyczne dotyczace takich oddziatywan byly prowadzone stosunkowo wczesnie,
analizowano kompleksy triwodorku boru, BH,, z acetylenem, etylenem i wodorem
molekularnym, jako uktadami elektronodonorowymi [38]. Energie oddziatywa-
nia (wartosci bezwzgledne tych energii) nie przekraczaty jednak 2-3 kcal/mol dla
ukladow z etylenem i wodorem, silniejsze oddziatywanie obserwujemy dla kom-
pleksu BH,-C H,. Obserwagje te zostaly potwierdzone w ostatnich badaniach [15].
W kompleksach trihalogenkéw boru z acetylenem i etylenem energie wigzania
wynoszg ~-2+-3 kcal/mol. Silniejsze oddzialywania wystepuja dla analogicznych
kompleksow, gdzie atom glinu pelni role centrum kwasu Lewisa. Wartosci bez-
wzgledne energii wigzania przekraczajg tu znacznie 10 kcal/mol (obliczenia MP2/
aug-cc-pVTZ); Rysunek 12 przedstawia przyklady dwdch takich kompleksdw, atom
glinu pelnigcy role centrum kwasu Lewisa oddzialuje tutaj z elektronami 1 etylenu
badz acetylenu; podobnie jak oddzialuje proton, w przypadku wigzan wodorowych
A-H..m.
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Rysunek 12.  Kompleksy AICL-C H, (lewa strona) i AlBr,-C,H, (strona prawa), przedstawiono wartosci energii

wigzan (kcal/mol)
Figure 12.  The AICI,-C,H, (left) and AlBr,-C,H, (right) complexes, the binding energies (in kcal/mol) are

3 2774
presented

W przypadku komplekséw triwodorkéw i trihalogenkéw boru i glinu z ben-
zenem, analizowanych ostatnio, obliczono energie wigzania ~-5 kcal/mol dla
komplekséw boru, natomiast dla komplekséw glinu wystepujg znacznie silniejsze
oddzialywania, ~-14,5 kcal/mol [16].

Rysunek 13 przedstawia, przykladowo, dwa takie kompleksy, gdzie elektrony
m ukladéw aromatycznych pelnig role zasad Lewisa, jeden przypadek dotyczy
wigzania borowcowego, drugi wigzania wodorowego. Glin jest centrum kwasu
Lewisa w kompleksie AICl,-C H,. Mozna tu zaobserwowac, iz Al najsilniej oddzia-
luje z jednym z atoméw wegla pierscienia benzenowego, a nie z calym ukladem
n-elektronowym. Ten atom wegla, sposréd innych atomoéw wegla pierscienia, jest
potozony najblizej centrum Al i charakteryzuje si¢ ,,najbardziej ujemnym” fadun-
kiem, czyli jest najsilniej zasadowy. Podobne sytuacje zaobserwowano w przypadku
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wigzan wodorowych, np. w kompleksie jonu cyklopentadienylowego z fluorowo-
dorem (Rys. 13), C.H.-HE jeden z atoméw wegla pierscienia posiadajacy najniz-
szy fadunek (ujemny), znajduje sie w kompleksie najblizej wodoru czasteczki HE.
W kompleksie C.H,-HF prezentowanym wczesniej (Rys. 11) czasteczka HF jest
w przyblizeniu skierowana do centrum pierscienia benzenowego, jednak kompleks
nie posiada idealnej symetrii C_; taka symetrig natomiast charakteryzuje sie¢ kom-
pleks C . H -HCCH, gdzie elektrony 7 benzenu pelnia role zasady Lewisa, natomiast
donorem protonu jest czasteczka acetylenu.
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Rysunek 13. Kompleksy AICL-CH, (na lewo) i C,H,-HF (na prawo), przedstawiono odleglosci Al...C
iH..C (A)

Figure 13. The AICL-C H, (left) and C.H_-HF (right) complexes, the Al...C and H...C distances (A) are
presented

€= /

@i Q_,s ;%
a ® e
& @

Rysunek 14. Fragment struktury krystalizcnej (MIFFAK refcode) gdzie centrum aluminium oddziatuje z pier-
$cieniem 7r-elektronowym; struktura wzigta z Cambridge Structural Database (CSD) [30]

Figure 14.  The fragment of the crystal structure (MIFFAK refcode) where the aluminum centre interacts with
the ring m-electron system; the structure taken from Cambridge Structural Database (CSD) [30]

Warto zauwazy¢, ze omawiane tu wczeéniej oddziatywania z udzialem boru lub
glinu wystepuja w strukturach krystalicznych [15]. Rysunek 14 przedstawia frag-
ment struktury krystalicznej — kompleks, w ktérym atom Al czgsteczki trichlorku
glinu oddzialuje z jednym z atoméw wegla uktadu pierscieniowego. Kompleks ten
charakteryzuje oddzialywanie podobne do tego, ktore zostalo omowione wczesniej
w kompleksie, C.H -AICL. Rysunek 15 natomiast prezentuje fragment struktury
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krystalicznej, w ktorej tréjwalencyjny atom boru oddzialuje z formalnie podwdj-
nym wigzaniem C=C, czyli z elektronami 7. Na rysunku wida¢ dwa takie oddzialy-
wania (B...C=C).

c

J W4 c

“ 4 " g
« L "w i

o
Ny

o ®
B
;ﬁ

c g
L © . ‘f
¢ b

Rysunek 15. Fragment struktury krystalicznej (ZOHDUX refcode), gdzie centra boru oddziatuja z uktadami
n-elektronowymi; struktura wzigta z Cambridge Structural Database (CSD) [30]

Figure 15.  The fragment of the crystal structure (ZOHDUX refcode) where the boron centers interact with
m-electron systems; the structure taken from Cambridge Structural Database (CSD) [30]

5. PODOBIENSTWA I ROZNICE WIAZAN BOROWCOWYCH
I WIAZAN WODOROWYCH

Mozna wskaza¢ mechanizmy, ktore steruja powstawaniem wigzan wodorowych
oraz zmianom strukturalnym ukladéw, ktdre sa polaczone takimi oddziatywaniami.
Czesto w opisie tych mechanizméw pomocne s3 dodatkowe metody i teorie, jak
na przyklad, QTAIM (ang. Quantum Theory of Atoms in Molecules’ — Kwantowa
Teoria ,,Atomy w Czasteczkach”) [39] czy tez metoda NBO (ang. Natural Bond
Orbital - Naturalny Orbital Wigzania) [17]. QTAIM wskazuje na fakt, iz oddzia-
tujace pary atomow, jesli odpowiada to oddziatywaniom stabilizujacym, potaczone
s3 $ciezkami wigzan. Kazdej Sciezce odpowiada tak zwany punkt krytyczny wig-
zania (ang. bond critical point, BCP), charakteryzujacy si¢ pewnymi parametrami;
krotko metoda QTAIM byla opisana wczeéniej w artykule przegladowym Wiado-
mosci Chemicznych [6]. Rysunek 16 przedstawia dwa kompleksy: jeden polaczony
wigzaniem borowcowym, drugi wigzaniem wodorowym. W obydwu przypadkach
mamy do czynienia z bardzo silnymi oddzialywaniami, wigzanie borowcowe to pra-
wie 30 kcal/mol, podczas gdy wiazanie wodorowe to prawie 20 kcal/mol (w obu
wypadkach wartosci bezwzgledne).
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Rysunek 16.  Grafy molekularne GaF,-NCH i CCLH-CI". Duze kola odpowiadaja polozeniom atoméw, mate
zielone kota punktom krytycznym wigzan, linie ciggle i przerywane $ciezkom wigzan. Wskazano
charakterystyki punktéw krytycznych i tadunki atomowe (w jednostkach atomowych)

Figure 16.  Molecular graphs of GaF,-NCH i CCLH-CI". Big circles correspond to atoms, small green circles
to bond critical points, solid and broken lines to bond paths. Characteristics of bond critical points
and atomic charges (both in atomic units) are indicated

Mechanizm powstawania wigzania wodorowego byl juz wielokrotnie opisy-
wany [3, 40]. W tym przypadku nastepuje przesuniecie tadunku elektronowego
z jednostki pelnigcej role zasady Lewisa do jednostki kwasu Lewisa; w przypadku
prezentowanego tu kompleksu CCLH-CI" (Rys. 16) z jonu chloru do CCI,H. Proce-
sowi temu towarzyszy odddziatywanie orbital-orbital typu n(B) - 0%, ktére na ogot
dotyczy wigzania wodorowego A-H...B i jest uwazane za ceche¢ charakterystyczng
wigzan wodorowych. W przypadku prezentowanego kompleksu potaczonego wia-
zaniem C-H...Cl, jest to oddziatywanie n(Cl) > o7, o energii 25,1 kcal/mol.

Przesunigcie fadunku elektronowego z zasady Lewisa do kwasu Lewisa, jest
cecha charakterystyczng nie tylko wigzan wodorowych, ale i innych oddzialywan
poprzez dziure olub dziure 7. Procesowi temu towarzyszy dalej reorganizacja gesto-
$ci elektronowej w reagujacych jednostkach. Wigzanie A-H ulega polaryzacji, tadu-
nek elektronowy z atomu wodoru ulega przesunieciu na atom A. W przypadku kom-
pleksu CCLH-CI', polaryzacji ulega wigzanie donorowe C-H, fadunki na atomach
wodoru i wegla dla czasteczki CCLH nie uczestniczacej w zadnym oddzialywaniu
wynosza +0,142 au i +0,358 au; w polagczonym wigzaniem wodorowym kompleksie
fadunki te odpowiednio wynosza, +0,316 au i +0,273 au (rozpatruje sie tu fadunki
obliczone metodg QTAIM). Dane te potwierdzaja wymienione juz mechanizmy
reorganizacji fadunku elektronowego, tadunek dodatni na atomie wodoru roénie,
fadunek dodatni na weglu maleje (czyli fadunek ujemny na weglu ro$nie). Nalezy
zaznaczyé, iz opisane procesy dotyczace rozkladu fadunku dotycza wiekszo$ci wig-
zan wodorowych, jednak znane sg wyjatki.

Z podobnymi procesami mamy do czynienia w kompleksie GaF,-NCH
(Rys. 16). Obserwujemy przesuniecie fadunku elektronowego z czasteczki cyjano-
wodoru do trifluorku galu, GaF,, dodatni tadunek Ga wzrasta w procesie komplek-
sacji nieznacznie, z +2,228 au do +2,232 au. Ladunek na atomach fluoru maleje
z-0,743 au do -0,776 au. Nalezaloby sie rowniez spodziewa¢ oddzialywania orbital-
-orbital typu n(N) - o, .. Jednak w utworzonym kompleksie GaF,-NCH, metoda

aF"
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NBO wskazuje na utworzenie wiazania kowalencyjnego Ga-N, poniewaz obserwu-
jemy orbital molekularny o . Jednak w przypadku stabszych oddziatywan, gdzie
atom 13-tej grupy jest centrum kwasu Lewisa obserwujemy oddzialywania orbital-
-orbital podobne do oddziatywania n(B) > o%,,, wystepujacego w wigzaniach wodo-
rowych.

Na Rysunku 16 przedstawiono réwniez wybrane parametry punktu krytycz-
nego H...Cl dla wigzania wodorowego C-H...Cl i punktu krytycznego Ga...N dla
wigzania borowcowego. Gestosci elektronowe w tych punktach krytycznych wyno-
sz3 odpowiednio 0,038 au i 0,071 au, zblizajac si¢ do wartosci typowych dla wigzan
kowalencyjnych, czyli ~0,1 au. Ciekawe, iz dla obydwu oddzialywan wartosci cal-
kowitej energii gestosci elektronowej, H, ., (Rys. 16) s3 ujemne, ujemne wartosci
H, ., wskazuja na kowalencyjny charakter oddziatywan, ,bardziej ujemna” warto$¢
obserwowana dla wigzania borowcowego wskazuje, iz jest to oddziatywanie o silniej
zaznaczonej kowalencyjnosci, niz ma to miejsce w prezentowanym wiazaniu wodo-
rowym (Rys. 16).

PODSUMOWANIE

Pierwiastki 13-tej grupy, podobnie jak wodoér w przypadku wigzania wodoro-
wego, mogg oddzialywa¢ jak centra kwaséw Lewisa z ukladami elektronodonoro-
wymi. Takie oddzialywania mozna nazwa¢ wigzaniami borowcowymi (angielska
nazwa; triel bonds). Odwolujac si¢ do klasyfikacji mozna wigzania borowcowe
przyporzadkowaé grupie oddzialywan, gdzie role centrum kwasu Lewisa pelni tak
zwana dziura 7 (7-hole) charakteryzujaca si¢ dodatnia wartoscig potencjatu elekto-
statycznego.

Wigzania poprzez centra 13-tej grupy posiadajg szereg wlasciwosci podob-
nych do tych, ktére wystepuja w wigzaniach wodorowych. Tak jak w przypadku
wszystkich oddziatywan typu kwas Lewisa - zasada Lewisa, wystepuje tu przesunig-
cie fadunku elektronowego z zasady do kwasu. Dalsze zmiany dotyczace rozkladu
gestosci elektronowej prowadza do wzrostu dodatniego tadunku pierwiastka 13tej
grupy i wzrostu fadunku ujemnego atomoéw zwiazanych z borowcem; podobnie jak
utworzenie wigzania wodorowego A-H...B prowadzi do przesuniecia fadunku elek-
tronowego z B do A-H, wzrostu tadunku dodatniego wodoru i wzrostu fadunku
ujemnego centra A.

Dla wiazania wodorowego charakterystyczne jest oddziatywanie orbital-orbi-
tal typu n(B) - o%,,. Podobne oddzialywania orbital-orbital wystepuja dla wigzan
borowcowych, jednak te ostanie sg bardzo silne i czgsto mozna je zaklasyfikowaé
jako typowe wigzania chemiczne. Takg sytuacje obserwujemy w przypadku kom-
pleksu GaF,-NCH, analizowanego w tym przegladzie. Metoda NBO oraz QTAIM
potwierdzajg kowalencyjny charakter oddzialywania Ga-N w tym kompleksie.

Centrum boru i inne centra pierwiastkéw 13-tej grupy moga oddzialywac
z elektronami 7 oraz elektronami o, ktore pelnig role zasad Lewisa. Zatem wigzania
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wodorowe typu A-H...B, A-H...m oraz A-H...0, maja swoje odpowiedniki w wigza-
niach borowcowych.

Centrum pierwiastka 13-tej grupy w licznych zwigzkach chemicznych jest
tréjwalencyjne, wyrdzniajac sie¢ hypowalencyjnosécia, czyli niedoborem elektro-
néw walencyjnych. W takich zwigzkach jest ich szes¢. Oddzialujac silnie z zasa-
dami Lewisa, atom 13-tej grupy moze uzupelni¢ oktet elektronowy. Przykladowo
z taka sytuacja mamy do czynienia w przypadku trwalego jonu BF,, bor charakte-
ryzowal sie hypowalencyjnoscig w trifluorku boru, BF,, natomiast w anionie BF
posiada trwaly oktet elektronowy. Okazuje sie, Ze borowiec moze silnie oddzialywa¢
z dwoma zasadowymi ligandami, w wyniku czego posiada wigcej niz osiem elek-
tronow walencyjnych; zjawisko takie nazywamy hyperwalencyjnoscia. Liczne przy-
ktady oddziatywan borowcéw, jako kwaséw Lewisa, mozna znalez¢ wsrod struktur
krystalicznych; podobnie licznie wystepuja centra pierwiastkow 13-tej grupy cha-
rakteryzujace si¢ hyperwalencyjnoscia,
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ABSTRACT

Modern computational chemistry offers a wide variety of methods allowing us
to investigate very complex systems. In the current study, we would like to focus on
ab initio and classical molecular dynamics to show their applications in our rese-
arch. Car-Parrinello molecular dynamics (CPMD) was carried out to study com-
pounds possessing intra- and intermolecular hydrogen bonds. Our simulations
were performed in vacuum, in solvent and in crystalline phase. It is well known that
intramolecular hydrogen bonding stabilizes 3D structure of molecules. The strength
of the bonding and its features are influenced by inductive and steric effects. Our
short overview on CPMD application to systems with intramolecular HB we start
from Schiff and Mannich bases -model compounds to investigate intramolecular
hydrogen bonding. Other examples reported here derive from the class of N-oxide
type compounds. Special attention was devoted to another representative structure
in such investigations — picolinic acid N-oxide. In some examples listed above pro-
ton transfer phenomena occurred making these compounds interesting objects for
future excited state studies. Aliphatic boronic acid was used as a model example
to study intermolecular hydrogen bonds based on CPMD method. Further, classi-
cal molecular dynamics was applied to investigate proteins. Here, we would like to
report our results for two biomolecules. The first one is proteinase K for which the
impact of mercury(II) on its catalytic center was studied. The second one is strep-
tavidin. For the latter one its complexes with biotinylated ligands were investigated.
We close our review with a paragraph describing further development and perspec-
tives related to CPMD method.

Keywords: CPMD, classical MD, intramolecular HB, intermolecular HB, Schiff
base, Mannich base, N-oxides, proteins

Stowa kluczowe: CPMD, klasyczna dynamika molekularna, wewnatrzczasteczkowe
wigzanie wodorowe, miedzyczasteczkowe wigzanie wodorowe, zasada Schiffa,
zasada Mannicha, N-tlenki, biatka
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dynamika molekularna Cara-Parrinello (ang. Car-
-Parrinello Molecular Dynamics)
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wigzanie wodorowe (ang. hydrogen bond)

dynamika molekularna (ang. molecular dynamics)
dynamika molekularna Borna-Oppenheimera (ang.
Born-Oppenheimer Molecular Dynamics)

ang. Path Integral Molecular Dynamics

radialne funkcje rozktadu (ang. Radial Distribution
Functions)

niskobarierowe wigzanie wodorowe (ang. Low Bar-
rier Hydrogen Bond)

widmo podczerwieni (ang. Infrared Spectrum)
jednowymiarowy (ang. one-dimensional)
powierzchnia energii potencjalnej (ang. Potential
Energy Surface)

teoria funkcjonatu gestosci (ang. Density Functional
Theory)

N-tlenek kwasu pikolinowego (ang. picolinic acid
N-oxide)
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WPROWADZENIE

Nowoczesna chemia obliczeniowa oferuje duza réznorodno$¢ metod, pozwa-
lajac na badania bardzo zlozonych ukladéw. W obecnym artykule chcielibysmy si¢
skupi¢ na metodach dynamiki ab initio i klasycznej, i pokazaé ich zastosowanie
w naszych badaniach. Dynamika molekularna Cara-Parrinello (CPMD) zostata
wykorzystana do badan nad uktadami zawierajacymi wewnatrz- i miedzyczastecz-
kowe wigzania wodorowe. Symulacje zostaly wykonane w fazie gazowej, rozpusz-
czalniku i w ciele stalym. Powszechnie wiadomo, Ze wewnatrzczasteczkowe wig-
zania wodorowe stabilizuja struktur¢ 3D molekul. Sila wigzania wodorowego
i jego wlasnosci s3 modulowane przez efekty indukcyjne i steryczne. Nasz krotki
przeglad pokazujacy zastosowanie CPMD do ukladéw z wewnatrzczgsteczkowym
wigzaniem wodorowym zaczniemy od zasad Schiffa i Mannicha - modelowych
zwigzkow w tego typu badaniach. Inne przyktady pokazane w artykule pochodza
z grupy N-tlenkow. Szczegdlna uwaga zostala poswigcona kolejnemu modelowemu
zwiazkowi — N-tlenkowi kwasu pikolinowego. W niektérych przykladach zwigzkow
przytoczonych powyzej wystepuje zjawisko przeniesienia protonu sprawiajac, ze
zwiagzki tego typu sa bardzo interesujgce w badaniach stanéw wzbudzonych. Alifa-
tyczny kwas butyloboronowy postuzyt jako modelowy uklad do badan metoda
CPMD ukladéw z miedzyczasteczkowym wigzaniem wodorowym. Klasyczna dyna-
mika molekularna zostata zastosowana do badan bialek. Chcieliby$my zreferowaé
nasze rezultaty badan dla dwdch biomolekut. Pierwsze biatko to proteinaza K, gdzie
byt badany wplyw rteci(II) na dzialanie centrum katalitycznego. Natomiast drugie
biatko to streptawidyna. Badane byly kompleksy tego bialka z ligandami, w sklad
ktorych wchodzita biotyna modyfikowana chemicznie. Nasz artykut zakonczy pod-
rozdzial opisujacy dalszy rozwéj metody CPMD i jej perspektywy.

1. METODY DYNAMIKI MOLEKULARNE]

Metody dynamiki molekularnej to, najogélniej rzecz ujmujac, metody obli-
czeniowe, w ktorych badamy zachowanie si¢ ukladéw w funkeji czasu, rozwigzu-
jac odpowiednie réwnania ruchu. Mozemy bada¢, jak zmieniajg si¢ parametry
metryczne (geometria ukladu), a takze struktura elektronowa. Dynamika moleku-
larna pozwala nam na badanie efektéw entropowych, efektéw zwigzanych ze zmiang
temperatury oraz réwniez ci$nienia. Jednak musimy rozgraniczy¢ i odpowiednio
podzieli¢ metody dynamiki molekularnej, gdyz podziat na dynamike ab initio i kla-
syczng ma solidne podstawy merytoryczne. W dalszej czgsci pracy skupimy sie nad
dynamikg Cara-Parrinello i dynamika klasyczna, oméwimy pokrétce te metody,
a nastgpnie pokazemy ich zastosowanie w badaniach réznorodnych ukladéw.
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1.1. DYNAMIKA MOLEKULARNA CARA-PARRINELLO

Za narodziny dynamiki Cara-Parrinello uznaje si¢ rok 1985, kiedy to ukazala
sie praca w Phys. Rev. Lett. zatytulowana ,, Unified Approach for Molecular Dynamics
and Density-Functional Theory”, gdzie zaprezentowano gléwne tezy nowej metody
[1]. Zostala ona zaprojektowana jako ogdlna metoda znalezienia postaci orbitali
dla danego ukladu fizycznego, przy uzyciu metody ,simulated annealing”. Zatem
nie musi by¢ zwigzana z ruchami atomowymi, cho¢ wlasnie w tym kontekscie naj-
cze$ciej jest uzywana. Dynamika ta oparta jest na polach sitowych ,,z pierwszych
zasad”, nie wymaga wiec parametryzacji pola sitowego a priori, co jest konieczne
przy uzyciu klasycznych pol sitowych. Dzieki temu, CPMD umozliwia opis reakcji
chemicznych, zrywania sie i tworzenia wigzan. CPMD polega na wlaczeniu wspot-
czynnikéw rozwiniecia orbitali w funkcje bazy w proces dynamiczny (mogacy dazy¢
do minimum przy danej konfiguracji atoméw lub mogacy podlega¢ klasycznym
réwnaniom dynamiki molekularnej). Lagrangian Cara-Parrinello [1] prowadzi
do réwnan ruchu, ktdre natozone sg zaréwno na potozenia jondw, jak i na orbitale
(dodatkowa komplikacja jest konieczno$¢ zachowania ortogonalnosci i normaliza-
cji orbitali). Dzieki temu unika si¢ rozwigzywania petnego ukiadu réwnan Kohna-
-Shama teorii funkcjonatu gestosci w kazdym kroku czasowym (takie podejscie,
to dynamika molekularna Borna-Oppenheimera, BOMD). Orbitale, a dokladniej
wspotczynniki rozwiniecia orbitali w funkcje bazy, sg traktowane jak dynamiczne
zmienne — maja przyporzadkowane masy fikcyjne y i podgzajg za jonami. Dlatego
tez, krok czasowy dynamiki musi by¢ maty (w praktyce okazuje sie, ze rzad wielko-
$ci krotszy w poréwnaniu z dynamika klasyczna; nie 1-2 fs, ale = 0,1 fs czyli 2-5 a.u.,
zaleznie od mas atomow w ukladzie). Jest to konieczne, jesli orbitale majg podaza¢
za jonami (nie wprowadzac ,,opdznien w dynamice jondéw’, nie ,wyskoczy¢ z orbit’,
czyli zachowa¢ odpowiednig separacje obu poduktadéw dynamicznych - orbitali
ijonéw). Baza funkcyjng stosowang w CPMD s3 fale plaskie kontrolowane poprzez
warto$¢ odciecia energii kinetycznej, E_ (ang. kinetic energy cutoff). Fale plaskie sg
stosowane przede wszystkim w ukfadach periodycznych, np. krysztatach, cieczach.
Kolejnym nieodzownym elementem CPMD s3 pseudopotencjaly. Sq one konieczne
w celu redukeji oscylacji zrebéw atomowych (dzigki czemu potrzeba mniejszej ener-
gii odciecia fal plaskich). W poréwnaniu z klasyczng dynamikg molekularng, jest
to metoda o wiele wolniejsza, dostepny czas symulacji to ps lub ns. Bez zastosowa-
nia specjalnych, kosztownych technik (np. ang. Path Integral Molecular Dynamics,
PIMD) opis jader atomowych pozostaje klasyczny, zatem nie s3 widoczne wprost
takie zjawiska jak tunelowanie.

1.2. KLASYCZNA DYNAMIKA MOLEKULARNA

Techniki klasycznej dynamiki molekularnej rozwinely sie, zanim dostepna moc
obliczeniowa komputerow pozwalita na szybkie obliczenia kwantowo-chemiczne.
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Uniknieto zatem takich obliczen poprzez sparametryzowanie oddzialywan miedzy-
atomowych, za pomoca przyblizen klasycznych, np. zatozenia harmonicznego cha-
rakteru wigzan i katéw walencyjnych, czy opisu oddzialywan niekowalencyjnych,
jako zlozenia prostego oddzialywania kulombowskiego i cztonu niewigzacego np.
Lennarda-Jonesa. Ogromny zysk na szybkosci obliczenia energii uktadu okupiony
jest koniecznoscia uprzedniego dokonania parametryzacji, czyli zdefiniowania
pola silowego, i utrata mozliwosci opisu zrywania / tworzenia wigzan. Klasyczna
MD jest wigc powszechnie stosowana do badan fazy cieklej, gdzie odtworzenie
nieuporzadkowania jest konieczne do realistycznego opisu ukladu, oraz do badan
nad konformacjami bioczasteczek — w obu tych przypadkach kombinacja rozmiaru
ukladu i wymaganej skali czasowej symulacji ogranicza stosowalno$¢ kwantowych
pol sitowych. Dzisiejsze pola silowe najczesciej sa rozdzielczosci atomowej, czyli
kazdy atom, lacznie z atomami wodoru, jest jawnie uwzgledniony w symulacji
(ang. all-atom force field). W badaniach biomolekut (bialka, kwasy nukleinowe,
lipidy) popularne s3 pola sitowe AMBER i CHARMM, majace ponad dwudzie-
stoletnig historie [2, 3] i ciagle udoskonalane [4]. Przy symulacjach stanu ciektego
chetnie stosowane jest pole sitowe OPLS-AA [5], ktdre zapozycza czg$¢ parametrow
z rodziny pol AMBER, ale reparametryzuje oddzialywania niewigzace tak, by moz-
liwie dokladnie odtworzy¢ parametry wybranych cieczy organicznych. Specjalng
uwage poswieca sie modelom wody - z jednej strony oddanie bogactwa struktural-
nego cieklej wody (np. radialnych funkcji rozkltadu (RDF)) nie jest latwe, a z drugiej
- model musi by¢ prosty, bo czasteczki wody moga stanowi¢ wigkszos¢ w symulacji.
Popularny jest model tréjpunktowy TIP3P [6]; dla uproszczenia, standardowo nie
dopuszcza si¢ zmian parametréw geometrycznych czasteczki wody (dtugosci wigza-
nia O-H i kata H-O-H).

Pozostaje jeszcze kwestia istotna zaréwno dla klasycznej MD, jak i CPMD:
w jaki sposob generowana jest historia (trajektoria) uktadu? Klasyczne réwnania
ruchu Newtona wymagaja poczatkowych polozen, predkosci (losowanych tak, by
oddawaly wybrang makroskopowa temperature) i sit dziatajacych na atomy (te zas
wyznacza pole sitowe - klasyczne lub kwantowe). Réwnania ruchu s numerycz-
nie calkowane, przy czym wystarczajace s proste algorytmy Verleta czy ,,zabiego
skoku” (ang. leapfrog integrator). Wazne jest uzycie odpowiednio krotkiego kroku
czasowego tak, by zapewni¢ stabilno$¢ symulacji (zachowanie energii). Z uwagi na
najszybsze ruchy wystepujace w ukladzie (np. drgania C-H, O-H) dla klasycznej
MD zwykle uzywa si¢ kroku czasowego rzedu 1-2 fs. Odpowiednie modyfika-
cje rozwigzywania réwnan ruchu pozwalaja na odtworzenie zachowania réznych
zespolow statystycznych, np. mozna termostatowa¢ uktad (zesp6t NVT), czy dodat-
kowo natozy¢ barostat (symulacja NPT). Popularne stajg si¢ metody przyspieszajace
przeszukanie przestrzeni fazowej, np. postugujace si¢ replikami uktadu z mozli-
woscig wymiany konfiguracji miedzy nimi (ang. replica exchange MD) - uzyteczne
w badaniach nad sktadaniem (zwijaniem) biatek [7].
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2. ZASTOSOWANIE METODY CPMD DO UKEADOW
Z WEWNATRZCZASTECZKOWYM WIAZANIEM WODOROWYM

Zacznijmy nasze rozwazania od ukladow zawierajacych wewnatrzczasteczkowe
wigzanie wodorowe. Omoéwimy gltéwnie zastosowanie CPMD do badan nad zwiaz-
kami z grupy zasad Schiffa i Mannicha, a takze N-tlenkow.

Jak wiemy, wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe moze by¢ modulowane
przez efekty indukeyjne i steryczne. Zwigzkami, w ktérych badano wplyw podstaw-
nika na wlasciwosci wigzania wodorowego, byly dwie zasady Schiffa, przedstawione
na Rysunku 1.

ci cl

CH,

(1) (2)

Rysunek 1. Strukturyformenolowychzasad Schiffaanalizowanychwpracy[8].(1)-2-(N-metyloiminometylo)-
4,6-dichlorofenol, (2) - 2-(N-etylo-a-iminoetylo)-4-chloro-5-metylofenol

Figure 1. Structures of enol forms of Schiff bases investigated in [8]. (1) - 2-(N-methyliminomethyl)-4,6-
dichlorophenol, (2) - 2-(N-ethyl-a-iminoethyl)-4-chloro-5-methylphenol

Symulacje byly prowadzone w fazie gazowej, a takze krystalicznej. Dane eks-
perymentalne, ktére postuzyty do budowy modeli, a takze weryfikacji wynikow
CPMD, zostaly zaczerpniete z prac [9, 10]. Wigzania wodorowe w obu zasadach
Schiffa sg silne i mozna je zakwalifikowa¢ do grupy tzw. niskobarierowych wigzan
wodorowych (ang. Low Barrier Hydrogen Bond, LBHB). Wplyw na sile wigzania
wodorowego ma zjawisko wystepowania form rezonansowych - enolowej i ketono-
wej, a przewaga jednej badz drugiej zalezy od podstawnikow (ktdre to wprowadzaja
efekty indukcyjne), a takze sprzezenia poprzez pierscien fenylowy. Efekty induk-
cyjne (pochodzace od atomdéw chloru) s3 dominujgce w przypadku (1), natomiast
obecnos¢ grupy metylowej w (2), powoduje ,,geometryczne usztywnienie” wigzania
wodorowego, a wigc widoczny jest silny wplyw efektoéw sterycznych. Eksperymen-
talnie wyznaczone odlegtosci migedzy atomami O--N wynosza odpowiednio 2,574
Aw(1)i2,491 A w (2) [9, 10]. Symulacje wykonane metoda CPMD w fazie gazo-
wej pozwolity na uzyskanie informacji o lokalizacji protonu w mostku wodorowym
i dla obu zwigzkow zaobserwowano, ze proton jest zlokalizowany po stronie donora,
czyli ze przewaza forma molekularna (enolowa). W zwigzku (2) proton jest zlokali-
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zowany blizej srodka mostka wodorowego. Symulacje CPMD w fazie krystalicznej
(gdzie pod uwage brane sg sgsiednie molekuly, a takze obecno$¢ pola krystalicz-
nego) daty zupelnie inny obraz zachowania protonu w mostku wodorowym (Rys. 2).
Stwierdzono, ze w obu zwigzkach proton jest zlokalizowany blizej atomu akceptora
(czyli azotu). Widoczny jest wigc silny wplyw srodowiska polarnego na wigzania
wodorowe w obu badanych zwiazkach.
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Rysunek 2. Ewolucja w czasie dlugo$ci mostka O-N oraz wspolrzednej przeniesienia protonu (PT) zdefinio-
wanej jako d(O-H)-d(N-H) - wyniki symulacji CPMD dla zwigzkéw (1) i (2) [8]

Figure 2. Time evolution of O--N bridge length and proton transfer (PT) coordinate defined as d(O-H)-
-d(N-H) - CPMD simulation results for compounds (1) and (2) [8]

Zasady Schiffa chetniej ulegaja reakcjom przeniesienia protonu, niz zasady
Mannicha, co wykazaly prace eksperymentalne, a takze symulacje wykonane
metoda CPMD [8, 11-15]. Gléwna réznica w budowie molekularnej pomiedzy
zasadg Schiffa i Mannicha polega na obecnoéci wigzania podwojnego w grupie imi-
nowej. Obecnos¢ podwdjnego wigzania pozwala na sprz¢zenie pomiedzy wiazaniem
wodorowym i elektronami 7 z pier§cienia aromatycznego. W konsekwencji naste-
puje skrécenie mostka wodorowego i otrzymujemy wigzania sklasyfikowane jako
LBHB [9]. W celu pokazania tej réznicy w dynamice protonu mostkowego, zostaty
wykonane symulacje metodg CPMD w fazie gazowej dla zasad Schiffa i Mannicha
[16, 17] pokazanych na Rysunku 3.
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Rysunek 3. Struktury molekularne omawianych zasady Schiffa (N-metylo-2-hydroksybenzylidenoaminy
(HBZA)) i zasady Mannicha (o-dimetyloaminometylofenolu (DMAP))

Figure 3. Molecular structures of discussed Schiff base ((N-methyl-2-hydroxybenzylidene amine (HBZA))
and Mannich base (0-dimethylaminomethylphenol (DMAP))

Wybrane zostaly zwiazki bez podstawnikow w pierscieniu aromatycznym,
a takze posiadajace dane eksperymentalne, zwlaszcza spektroskopowe [16, 17].
Symulacje CPMD tych zwigzkéw [13] prowadzone byly w warunkach zblizonych
do tych, w ktérych mierzone byly widma podczerwieni (IR) eksperymentalnie, co
umozliwilo bezposrednie poréwnania otrzymanych rezultatéw. Oba zwigzki wyka-
zujg silng anharmoniczno$¢. Z uzyskanych trajektorii dla obu badanych zwigzkow
zostala okreslona sita wigzania wodorowego i na podstawie analizy parametréow
metrycznych (Rys. 4) okreslono, Ze wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe
wystepujace w zasadzie Schiffa (HBZA) jest silniejsze, niz wiazanie w zasadzie
Mannicha (DMAP). Dalsze analizy w funkcji czasu pokazaly, ze w zasadzie Schiffa
proton w mostku wodorowym jest zdolny krétkotrwale przenies¢ sie na strone
akceptora, po czym wraca do donora. W zasadzie Mannicha natomiast nie zaob-
serwowano zjawiska przeniesienia protonu. Obliczone i przedstawione na Rysunku
5 widma mocy z predkosci atomowych (odpowiadajace potozeniom, ale nie inten-
sywnoséciom, pasm widma oscylacyjnego IR) wskazujg dla zasady Schiffa szerokie
pasmo drgan grupy O-H (a wiec silna delokalizacje protonu w mostku wodorowym)
w zakresie 2000-3000 cm ™. Podobny zakres drga uzyskano w eksperymencie [16].
Mniejsza delokalizacje¢ protonu w mostku wodorowym wykazala zasada Mannicha.
Otrzymano wezszy przedzial absorpcji protonu (2550-3300 cm™'). Dane ekspery-
mentalne [17] wskazujg obszar 2600-3450 cm™'. Obliczone widma podczerwone
sg przesuniete w strone nizszych czestosci (ang. red shift), co wynika ze specyfiki
metody CPMD, w tym z pola sitowego DFT i tzw. ,,drag effects”.
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Rysunek 4.  Ewolucja w czasie odlegtoéci miedzyatomowych O-H (czerwona linia), N-H (zielona linia) i O-N
(niebieska linia) w mostkach wodorowych zwiazkéw HBZA i DMAP - wyniki symulacji CPMD
w fazie gazowej

Figure 4. Time evolution of O-H (red line), N-H (green line) and O-N (blue line) interatomic distances in
hydrogen bridges of compounds HBZA and DMAP - results of gas-phase CPMD simulations

LIS S I AL e S 5 (N R M LIS LN I . G L ) L L I B I

HBZA DMAP

1000 2000 3000 v[cm™] 1000 2000 3000 v [cm™]

Rysunek 5. Widma mocy predkosci atomowych - catkowite (linia niebieska) i wklad protonu mostka (linia
czerwona). Wyniki symulacji CPMD dla zwigzkéw HBZA i DMAP w fazie gazowej

Figure 5. Power spectra of atomic velocities — total (blue line) and bridge proton contribution (red line).
Results of CPMD simulation for compounds HBZA and DMAP in the gas phase

Dla zasady Mannicha (4,5-dimetylo-2(N,N-dimetyloaminometylo)fenolu) [18]
zostaly wykonane symulacje CPMD w trzech stanach skupienia: gazowym, stalym
i cieklym, i w takiej kolejnosci zostang oméwione otrzymane wyniki badan. Struk-
tura molekularna omawianej zasady Mannicha zostata przedstawiona na Rysunku 6.
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Rysunek 6. Struktura molekularna zasady Mannicha (4,5-dimetylo-2(N,N-dimetyloaminometylo)fenolu)
Figure 6. Molecular structure of Mannich base (4,5-dimethyl-2(N,N-dimethylaminemethyl)phenol

Zwigzek ten posiada wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe S$redniej
mocy, ktore jest silnie anharmoniczne. Analiza parametréw metrycznych wigzania
wodorowego w fazie gazowej wykazala, ze proton w czasie symulacji znajdowat si¢
wylacznie po stronie donora. W fazie krystalicznej rowniez nie zaobserwowano
zjawiska przeniesienia protonu, natomiast pojawito sie zjawisko zwigzane z dyna-
micznymi wlasnosciami mostka wodorowego, a mianowicie: w kilku momentach
symulacji proton znajdowal si¢ w srodku mostka wodorowego, tzw. ,,proton sharing
event”. Inna dynamika protonu w fazie krystalicznej spowodowana jest upakowa-
niem w krysztale, czyli obecnoscia innych molekul, a takze efektami elektrosta-
tycznymi [14]. W fazie cieklej (zastosowano dyskretny model rozpuszczalnikowy
i CCl,, jako rozpuszczalnik) réwniez nie zaobserwowano zjawiska przeniesienia
protonu, a zaobserwowano, ze podobnie jak w fazie gazowej, proton znajduje sie
wylacznie po stronie donora [15]. Analiza spektralna w oparciu o symulacje CPMD
(tzw. widma mocy) pokazala, ze zakres drgan grupy O-H jest zalezny od otocze-
nia chemicznego. Najbardziej widoczne réznice otrzymano dla symulacji w fazie
krystalicznej. Poréwnanie danych eksperymentalnych i obliczonych zestawiono
w Tabeli 1. W tym miejscu nalezy przypomnie¢, ze otrzymany opis spektralny jest
opisem klasycznym, a nie kwantowym. Skwantowano wiec drganie grupy O-H,
stosujac w tym celu metode ,,snapshot-envelope” [19]. W metodzie tej z trajektorii
ukladu sg wybierane pojedyncze ,,probki” (w odstepach czasu na tyle diugich, by
zgodnie z zasadami mechaniki statystycznej byly jak najmniej skorelowane, w prak-
tyce — co kilkana$cie-kilkadziesigt okresow drgan atomow cigzkich), ktdre obrazuja
rozmaito$¢ ,zachowan dynamicznych” molekuly w trakcie symulacji. Nastep-
nie dla kazdej takiej probki tworzona jest 1D-powierzchnia energii potencjalnej
(PES) poprzez plynne przeniesienie protonu od donora do akceptora. Otrzymane
1D-funkcje potencjalne postuzyly do rozwiazania niezaleznego od czasu oscylacyj-
nego rownania Schrodingera dla drgan O-H czasteczki. OtrzymalisSmy w ten sposob
wartosci liczb falowych przejécia 0>1. Nastepnie na kazdej z tych liczb falowych
centrowano funkcje Gaussa i sumowano. W ten sposéb otrzymujemy obwiednie
pasma O-H, gdzie wziete zostaly pod uwage efekty kwantowe, a zwlaszcza ich wpltyw
na opis spektroskopowy drgania O-H [14].
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Tabela 1. Zestawienie danych eksperymentalnych i obliczonych metoda CPMD dla drgania O-H w réznych
stanach skupienia

Table 1. Experimental and computed data on the basis of CPMD for the O-H stretch in various phases
Dane
eksperymentalne Faza gazowa Faza krystaliczna Faza ciekla

Drganie O-H [18]

2500-3400 cm™ | 1700-3100cm™ | 2300-3400 cm™

ie O- 2200-3400 cm™

Drganie O-H | 1900-3200cm™ | 800-2900 cm™ | 1600-3400 cm™!
(»snapshot-envelope™)

Przyjrzyjmy sie zatem, co inkluzja efektéw kwantowych zmienita w opisie spek-
tralnym omawianej zasady Mannicha w réznych stanach skupienia. Zakres ekspery-
mentalny drgania O-H wynosi 2200-3400 cm ™' [18], jak pokazano w Tabeli 1. W opar-
ciu o metode ,,snapshot-envelope”, w fazie krystalicznej otrzymalismy szerokie pasmo
drgan O-H w zakresie 800-2900 cm ™. W fazie gazowej wprowadzenie efektéw kwan-
towych, dalo mniej spektakularne rezultaty, w poréwnaniu z fazg krystaliczna (Tab.
1). Pasmo O-H przesuniete jest nie tylko w strone wyzszych czestosci, ale takze jest
ono znacznie wezsze. W fazie cieklej obserwujemy wplyw rozpuszczalnika na szero-
kos¢ pasma. Jest ono szersze, w pordwnaniu z faza gazows, i obejmuje zakres 1600-
3400 cm™ [15]. Nasze symulacje metodg CPMD dla omawianej zasady Mannicha
wykazaly, ze wplyw na dynamike protonu w mostku wodorowym ma przede wszyst-
kim wplyw $rodowiska polarnego. Wplyw sit dyspersyjnych wydaje sie by¢ znikomy.

Zwigzkiem wykazujagcym ciekawg, trudng do interpretacji charakterystyke
spektroskopowa, wynikajaca z bardzo silnego, krétkiego wewnatrzczasteczkowego
wigzania wodorowego, jest N-tlenek kwasu pikolinowego (ang. picolinic acid N-oxide,
PANO), ktdrego strukture przedstawia Rysunek 7. Wyznaczona rentgenograficznie
odlegto$¢ O--O wynosi 2,425 A [20]. Odtworzenie jej w modelu obliczeniowym
w fazie gazowej obarczone jest znacznym bledem - nasze obliczenia [21, 22] dajg
wyniki zawyzone o 0,1 A, np. 2,513 A na poziomie MP2/6-311+G(d,p) czy 2,519 A
na poziomie B3LYP/6-311+G(d,p). Jednak juz uzycie prostego modelu klasterowego
albo obliczenia w ciele statym, redukujg znacznie te odleglosé: 2,469 A dla trimeru
PANO na poziomie B3LYP/6-31+G(d,p) oraz 2,451 A dla modelu periodycznego
z funkcjonalem BLYP [22]. Zatem pole krystaliczne silnie moduluje wlasciwosci
mostka wodorowego w PANO. Dokladny, doswiadczalny pomiar widm IR, Ramana
i nieelastycznego rozpraszania neutronéw [21] nie pozwolil na jednoznaczne usta-
lenie potozenia pasma drgania rozciagajacego O-H; jego obecno$¢ wskazuje sze-
roko kontinuum absorpcji siegajace od ok. 1800 cm™ do tak niskiej wartosci jak
ok. 300 cm™. Obliczenia w modelu harmonicznym dajg jako$ciowo btedny opis,
tak w fazie gazowej (VOH = 2900-3100 cm™), jak i w krysztale (2158 cm™ [21]),
natomiast rozwigzanie jednowymiarowego oscylacyjnego réwnania Schrédingera
dla drgania O-H daje liczbe falowa przejscia 0->1 réwna 1407 cm™ [22]. Zastoso-
wanie opisanej powyzej metody ,snapshot-envelope” opartej na trajektorii CPMD
dla krysztalu PANO, obejmujacej 14,5 ps (przeanalizowano 50 struktur znajdujac
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dla kazdej z nich ksztalt krzywej energii potencjalnej dla przeniesienia protonu;
uzyto funkcjonatu BLYP z bazg fal ptaskich o energii odciecia 120 Ry), pozwolilo na
odtworzenie obwiedni drgania rozciggajacego O-H, z uwzglednieniem modulacji
przez inne drgania. Obwiednia ta rozciagga si¢ od 2000 do 1000 cm ™, z maksimum
przy 1400 cm™ [21]. Zgodno§¢ z danymi do$wiadczalnymi potwierdzita skutecz-
no$¢ analizy opartej na trajektorii uzyskanej za pomoca schematu Cara-Parrinello
dla przedstawiciela N-tlenkéw z krotkim wewnatrzczasteczkowym wigzaniem
wodorowym.
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Rysunek 7. Struktura N-tlenku kwasu pikolinowego (PANO) analizowanego w pracach [21, 22]
Figure 7. Structure of picolinic acid N-oxide (PANO) studied in [21, 22]

Kolejnymi N-tlenkami, ktdére chcielibysmy pokrétce omoéwié, sa N-tlenki
pochodnych chinoliny (Rys. 8) [23, 24]. Zwiazki te zawierajg krotkie i silne wigzania
wodorowe, ktdre s3 zdefiniowane jako tzw. ,wspomagane rezonansowo” (ang. ,,reso-
nance assisted”). Dynamiczna natura wigzan wodorowych w tego typu N-tlenkach
nie byta szeroko badana, a wiec obliczenia CPMD byly w stanie ubogaci¢ dotych-
czasowg wiedze o wybranych N-tlenkach zawierajacych pierscien chinolinowy. Do
symulacji CPMD wybrano dwa zwiazki, ktére zawieraja wewnatrzczasteczkowe
wigzania wodorowe dwoch réznych typéw (Rys. 8).
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Rysunek 8.  Struktury molekularne N-tlenku 8-hydroksychinoliny (1) i N-tlenek 2-karboksychinoliny
(N-tlenku kwasu chinolinowego)

Figure 8. Molecular structures of 8-hydroxyquinoline N-oxide (1) and 2-carboxyquinoline N-oxide (qu-
inaldic acid N-oxide)

Zwigzek pierwszy wykazuje aktywno$¢ biologiczng i jest znanym prekurso-
rem lekow przeciwko malarii i nowotworom [25]. Drugi natomiast zawiera silne,
krétkie wigzanie wodorowe o dtugosci 2,435 A. Ponadto Steiner i wspotpracownicy
wykazali, ze obecne w zwigzku wigzanie wodorowe jest typu C-O-H--O-N [24].
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Dynamika CPMD zostala wykonana w fazie gazowej i w fazie krystalicznej dla obu
zwigzkow [26]. W czasie symulacji w fazie gazowej, proton jest zlokalizowany po
stronie donora w obu zwigzkach. Nie zaobserwowano zjawiska przeniesienia pro-
tonu, a jedynie w przypadku zwigzku (1), proton czesciej znajdowat sie blizej srodka
w mostku wodorowym (tzw. ,short contacts”). W obu zwiazkach proton wykazywat
silng mobilno$¢. Wigzania wodorowe w obu zwigzkach sg sklasytikowane jako krot-
kie i silne, z odlegtoscig pomiedzy atomami O--O wynoszaca odpowiednio 2,477 A
w (1) 12,435 A w (2). Mozna wigc, na podstawie samej tylko analizy parametrow
metrycznych, oczekiwaé spontanicznego przeniesienia protonu. Dalsza analiza,
chociazby w oparciu o teori¢ Lewisa, wskazuje, ze trzeba odpowiednio zmodyfiko-
wa¢ otoczenie akceptora (wprowadzenie dodatkowych efektéw indukeyjnych), aby
reakcja spontanicznego przeniesienia protonu miata miejsce. Przyjrzyjmy sie teraz
wlasnosciom mostkéw wodorowych w fazie krystalicznej. Zwigzek (2) wykazywat
wieksza mobilnos¢ protonu w mostku wodorowym, co skutkowalo czesta obec-
nos$cig protonu w $rodku mostka wodorowego (tzw. ,,short contacts”). Natomiast
w zwigzku (1) obserwowaliSmy mniejszg elastycznos¢ protonu, co w zasadzie jest
w zgodzie z obserwowang ,,sztywnoscia” wiazania wodorowego.

Na zakonczenie naszych rozwazan przyjrzyjmy si¢ jeszcze bardzo ciekawemu
zwigzkowi, 2-(N-dietyloamino-N-oksymetylo)-4,6-dichlorofenolowi, ktérego struk-
tura molekularna jest pokazana na Rysunku 9. Jest to silnie anharmoniczna zasada
Mannicha. Ciekawostka jest, ze zwigzek ten posiada dwie nieréwnocenne molekuty
w asymetrycznej czesci komorki krystalicznej, rdznigce sie miedzy sobg dtugoscia
mostkéw wodorowych. Odleglosci O--O wynosza odpowiednio 2,400 A i 2,423 A
[27]. Eksperymentalne badania spektroskopowe wykazaly [28], Ze zwigzek ten
posiada silne wigzanie wodorowe. Silna delokalizacja wodoru w mostku wodoro-
wym zachecita nas do podjecia badan metodg CPMD.
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Rysunek 9.  Struktura molekularna 2-(N-dietyloamino-N-oksymetylo)-4,6-dichlorofenolu (lewy panel) oraz
obwiednia pasma drgania rozciagajacego O-H mostka wodorowego wedlug metody snapshot-
-envelope w fazie gazowej i w krysztale (prawy panel)

Figure 9. Molecular structure of the 2-(N-diethylamino-N-oxymethyl)-4,6-dichlorophenol (left panel) and
simulated hydrogen bridge O-H stretching envelope in the gas phase and in crystalline phase
(right panel)
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Symulacje CPMD zostaly wykonane w fazie gazowej, a takze w fazie krysta-
licznej. Srednia odleglo$¢ miedzy atomami O---O, otrzymana jako rezultat symulacji
CPMD, w fazie gazowej wynosi 2,510 A [29], a wiec jest znacznie diuzsza, niz
warto$¢ otrzymana w badaniach neutronograficznych [27]. Srednie odleglosci
obliczone O-H i H--O wynosza odpowiednio 1,095 A i 1,431 A. Proton jest zlo-
kalizowany po stronie donora, ale zaobserwowano w czasie trwania dynamiki, ze
proton czesto znajdowal sie w srodku mostka wodorowego, a takze na krotki czas
przenosit si¢ na strone akceptora. Na widmie mocy obserwujemy szerokie pasmo
drgan O-H--O w zakresie 1500-2700 cm ™. Szeroka absorpcja wskazuje, ze drganie
O-H jest silnie sprzezone z pozostatymi drganiami wewnatrzmolekularnymi, w tym
z drganiami atoméw cigzkich mostka wodorowego. W wyniku symulacji w fazie
krystalicznej, otrzymano $rednie odlegtosci migdzyatomowe O---O o wartosciach
2,446 A 12,451 A [29]. Otrzymane odlegloéci s3 wicksze w poréwnaniu z danymi
neutronograficznymi [27]. Réznice pomigdzy danymi obliczonymi a eksperymen-
talnymi s jednak na tyle male, Ze mozna je przypisa¢ ustawieniom zastosowanym
w czasie symulacji CPMD (zastosowanie pseudopotencjalow, czy tez funkcjonatu).
W czasie dynamiki w fazie krystalicznej obserwowano silng delokalizacje protonu,
a takze jego stale poruszanie si¢ pomiedzy donorem a akceptorem. Z badan eks-
perymentalnych wynika, ze atom wodoru w krétszym mostku wodorowym jest
zlokalizowany po stronie donora, natomiast model dynamiczny wskazal, ze jest
on przesuniety w strone akceptora. Obliczone widmo mocy, réwniez w przypadku
obliczen w fazie krystalicznej, dalo szeroka absorpcje drgan pasma O-H w zakresie
500-1800 cm™, co jest w zgodzie z danymi eksperymentalnymi, gdzie otrzymano
taki sam zakres drgan [28]. Widmo mocy wskazalo, ze w pasmie szerokiej absorpcji
mozna wyr6zni¢ dwa podzakresy drgan z maksymalnymi intensywnosciami przy
1050 i 1700 cm™'. Dane eksperymentalne sugeruja, ze proton w mostku wodorowym
jest zlokalizowany posrodku mostka wodorowego (tzw. ,,proton shared hydrogen
bond”). Otrzymane dane CPMD, zwlaszcza w fazie krystalicznej, sugeruja réwniez
silng delokalizacje protonu, w zasadzie nie jesteSmy w stanie doktadnie okresli¢
pozycji protonu. W celu polepszenia teoretycznego opisu spektroskopowego drga-
nia O-H zastosowano metode ,,snapshot-envelope”. Z otrzymanych danych widzimy,
ze zakres absorpcji O-H w fazie gazowej wynosi 1000-2500 cm™', natomiast w fazie
krystalicznej 650-2250 cm™'. Mozna wiec powiedzieé, ze otrzymane réznice wyni-
kaja z obecnosci otoczenia, a zwlaszcza z upakowania molekut w krysztale. Prze-
suniecia maksiméw w otrzymanych obwiedniach pasma drgan O-H z 1520 cm™
w fazie gazowej do 1400 cm™ w ciele stalym, wskazujg na silniejsza delokalizacje
protonu w krysztale. Jak pokazano powyzej, na Rysunku 9, w przypadku omawia-
nego N-tlenku zasady Mannicha inkluzja efektéw kwantowych miata duze zna-
czenie dla ilosciowego opisu wlasciwosci spektroskopowych czasteczki w zakresie
drgan grupy O-H.
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3. ZASTOSOWANIE METODY CPMD DO UKEADOW
Z MIEDZYCZASTECZKOWYM WIAZANIEM WODOROWYM

Metoda CPMD zostala réwniez wykorzystana w badaniach nad miedzycza-
steczkowymi wigzaniami wodorowymi. Omdwione zostang rezultaty badan otrzy-
manych dla kwasu n-butyloboronowego przedstawionego na Rysunku 10. Kwas ten
wystepuje w formie centrosymetrycznych dimerdw, polaczonych miedzyczasteczko-
wymi wigzaniami wodorowymi, co zostalo potwierdzone badaniami eksperymen-
talnymi [30]. Obok miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych dajacych strukture
dimeru, kwasy boronowe maja zdolno$¢ tworzenia dodatkowych miedzyczastecz-
kowych wigzan wodorowych typu O-H--O, wigzacych ze sobg sasiadujace dimery
[30]. Obecno$¢ miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych determinuje uklad
molekul w komorce krystalicznej, ponadto sita wszystkich utworzonych wigzan
wodorowych jest jako$ciowo bardzo podobna. Eksperymentalna odleglos¢ pomie-
dzy atomami O--O w podstawowym motywie dimeru wynosi 2,583 A, a w pozosta-
lych wigzaniach odpowiednio 2,723 A i 2,736 A. Wykonane widma eksperymen-
talne IR potwierdzajg istnienie miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych, nie
tylko tworzacych strukture dimeru, ale takze taczacych dimery ze soba.
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Rysunek 10. Struktura molekularna i wigzania wodorowe w krysztale omawianego kwasu n-butyloboronowego
Figure 10.  Molecular structure and hydrogen bonds in the crystal of the discussed n-butylboronic acid

Symulacje metodg CPMD zostaly wykonane w fazie krystalicznej w dwdch
temperaturach: 100 K i 293 K. W analizie danych pod uwage zostaly wziete tylko
mostki wodorowe tworzace strukture dimeru. Pozostale migedzyczasteczkowe wig-
zania wodorowe nie byly brane pod uwage. Badania krystalograficzne wykonane
zostaly w 100 K, natomiast obliczenia wykonane w 293 K pokazaly dynamiczny
charakter obu mostkéw wodorowych. W temperaturze 100 K (zgodnie z oczeki-
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waniami) amplitudy oscylacji dlugosci wigzan sa mniejsze, w poréwnaniu z symu-
lacjami w 293 K. W temperaturze pokojowej dlugosci wigzan O-H, O--O i H--O
fluktuuja w nastepujacych przedziatach: 0,9-1,1 A, 2,5-32 A11,5-2,3 A. A zatem
atom wodoru w mostkach wodorowych jest zlokalizowany po stronie donora. Ana-
liza spektralna, zaréwno eksperymentalna, jak rowniez teoretyczna, wykazala, ze
badane wigzania wodorowe zaliczane sa do wigzan o $redniej sile. Obliczone widmo
mocy dla drgan wodoru w mostku wodorowym wskazato dwa obszary absorpcji od
500-1400 cm™ i 3100-3500 cm ™. Ten drugi obszar odpowiada drganiom rozcigga-
jacym grupy O-H. Zasadnicza réznica pomiedzy obliczonymi widmami w dwdch
roznych temperaturach sprowadza sie do szeroko$ci pasm absorpcji - w tempe-
raturze 100 K otrzymujemy pasma wezsze. Udzial w widmie mocy dla protonu
w mostku wodorowym tworzacym motyw dimeru oscyluje wokot liczb falowych
3060-3250 cm™, natomiast dla protonu odpowiedzialnego za utworzenie miedzy-
czasteczkowego wigzania pomiedzy dimerami oscyluje pomiedzy 3220-3370 cm™.
Obliczone dane spektralne poréwnano z danymi eksperymentalnymi. Uzyskano
dobra zgodnos¢ pomiedzy oboma zrédlami danych, co $wiadczy o poprawnym
odtworzeniu parametréw metrycznych i spektroskopowych przez metode CPMD.
Nastepnie wykonano obliczenia metoda ,,snapshot-envelope”, w celu sprawdzenia
jak uwzglednienie efektow kwantowych wplynie na potozenie pasm absorpcji grupy
O-H. W przypadku analizowanego kwasu n-butyloboronowego, inkluzja efektow
kwantowych nie wplyneta w sposdb znaczacy na opis drgan grupy O-H [30].

4. ZASTOSOWANIE KLASYCZNE] DYNAMIKI MOLEKULARNE]
W BADANIACH NAD PROTEINAZA KISTREPTAWIDYNA

Strukturotwdrcza rola wigzan wodorowych szczegdlnie wyraznie ujawnia sie
w ukladach biologicznych, w tym w enzymach. Nie tylko struktura drugo- i trzecio-
rzedowa biatek, ale tez mechanizm dzialania aktywnego centrum enzymu sa zwykle
nie do wyjasnienia bez analizy wiagzan wodorowych. Dobrym przykladem jest pro-
teinaza K grzyba Tritirachium album, uzywana np. przy badaniach genetycznych
do szybkiej deaktywacji nukleaz, co zapobiega degradacji DNA i RNA. Pomiar
rentgenograficzny wysokiej rozdzielczosci [31] pokazal, ze dla dzialania enzymu
kluczowe jest utozenie triady katalitycznej — reszt Asp39, His69 i Ser224. Kontakt
Asp39-His69 ma charakter krotkiego wigzania wodorowego o niskiej barierze,
zwiekszajacego zasadowos¢ reszty histydyny i ulatwiajacego deprotonacje Ser224
(Rys. 11). Jony Hg(II) deaktywuja enzym wiazac si¢ z reszta Cys73 polozong w
poblizu triady katalitycznej, pozostawiajac jedynie resztkowa aktywno$¢ enzymu
[32]. Nasze zainteresowanie wzbudzil mechanizm tej inhibicji, czyli wplyw jonu
Hg(II) na dynamike wigzan wodorowych w triadzie katalitycznej. Przeprowadzono
zatem [33] obliczenia metodami klasycznej dynamiki molekularnej z polem sifowym
Amber ff99SB (symulacja catego biatka) oraz dynamiki molekularnej Borna-Oppen-
heimera (BOMD) z polem sitowym DFT (funkcjonat PBE, symulacja modelu cen-
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trum aktywnego). Obliczenia klasyczna MD pokazaly, ze obecno$¢ jonéw Hg(II) nie
narusza stabilnosci strukturalnej badanego biatka w skali czasowej symulacji (30 ns).
Mechanizm inhibicji nie polega zatem na denaturacji biatka jako calosci. Natomiast
naruszona zostaje delikatna struktura triady katalitycznej, co jest widoczne w dtu-
gosci mostka Asp39-04---NJ-His69. Dla biatka natywnego wynosi ona w symulacji
MD 2,879 + 0,167 A, dla podstawienia Hg(IT) w jednej z dwoch pozycji ustalonych
krystalograficznie [32] az 7,411 + 0,466 A, a gdy jon Hg(II) zajmuje druga pozycje —
2,942 + 0,219 A (w nawiasach podano odchylenia standardowe badanego parametru
w toku symulacji). Zatem obsadzenie jednej z pozycji przez Hg(II) catkowicie zrywa
kontakt Asp39-His69, a drugiej — oslabia go nieznacznie. Te wyniki zweryfikowano
takze w krotszej skali czasowej (rzedu 10 ps) uzywajac dynamiki BOMD z polem
sifowym DFT, dokfadniej oddajacym wlasciwosci wigzania wodorowego. Nawet w
tej krotkiej skali czasowej, tatwo zauwazy¢ (Rys. 11), ze kontakt Asp39-His69 jest
ostabiony przez obecnos¢ blisko potozonego jonu Hg(II). Do$wiadczalnie ustalone
potozenia Hg(II) sg réwno obsadzone, a obliczenia pokazuja, ze jedno z nich catko-
wicie niszczy strukture triady, podczas gdy drugie tylko ja modyfikuje, co moze by¢
wytlumaczeniem utrzymania resztkowej aktywnosci katalitycznej enzymu (< 15%)
przy jego inhibicji jonami rteci.
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Rysunek 11.  Schemat triady katalitycznej proteinazy K (lewy panel) i dlugo$¢ mostka wodorowego Asp39-
O--N-His69 odtworzona symulacja BOMD z polem sitowym DFT (prawy panel) [33]

Figure 11.  Scheme of catalytic triad of proteinase K (left panel) and Asp39-O---N-His69 hydrogen bridge
length from BOMD simulation with DFT force field (right panel) [33]

Podobne badania przeprowadzono dla komplekséw streptawidyny z bio-
tyna i biotynylowanymi katalizatorami metaloorganicznymi [34]. Streptawidyna,
biatko z grupy awidyn, silnie wigze biotyne, dzigki wigzaniom wodorowym mie-
dzy centrum wigzacym a fragmentem mocznikowym biotyny; duzg role odgrywa
tez hydrofobowa klatka tworzona przez aromatyczne reszty aminokwasowe. Silne
wigzanie biotyny mozna wykorzysta¢ np. biotynylujgc katalizator metaloorganiczny,
przez co taki katalizator, unieruchomiony we wnece biatka, moze zmieni¢ swa
aktywno$¢ i enancjoselektywnos¢ [35]. Klasa sztucznych metaloenzymoéw opartych
na tym pomysle ciagle ro$nie [36], lecz racjonalne powigzanie zmian strukturalnych
katalizatora lub biatka (mutacje) ze zmianami parametréw katalitycznych okazalo
sie trudne. Podjete przez nas obliczenia klasyczng dynamikg molekularng (a takze
dynamikg Borna-Oppenheimera z polem sitowym DFT) pozwolily czesciowo zro-
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zumie¢ ten stan rzeczy [34]. Klasyczna MD z polem sitowym Amber ff99SB poka-
zuje, ze fragment biotyny pelnigcy role ,kotwicy” jest dla liganda katalitycznego
umiejscowiony w biatku réwnie mocno, co sama biotyna (Tab. 2), zmiany odlegtosci
dla fragmentu mocznikowego biotyny s3 mniejsze od 0,07 A, a nieco wigksze dla
stabego wigzania O---S. Nie zachodzi zatem destabilizacja sieci wigzan wodorowych
przy dolaczeniu katalizatora. Wieksze roznice miedzy warto$ciami doswiadczal-
nymi a symulacja widoczne s3 dla przebiegu DFT BOMD, z uwagi na uzycie jedynie
matego modelu centrum wigzacego. Jednak analiza trajektorii MD udowadnia, ze
fragment katalityczny ma zwiekszona swobode¢ konformacyjng i nie zajmuje ustalo-
nego potozenia, co zaznaczono na Rysunku 12. Powoduje to, ze z punktu widzenia
centrum katalitycznego (atomu rutenu) jego otoczenie biatkowe ciagle si¢ zmienia,
co prowadzi do niejasnego wplywu tego otoczenia na aktywnos¢ katalizatora.

Tabela 2. Srednie odleglosci i odchylenia standardowe (w A) wybranych kontaktéw biotyny ze streptawidyna
(SAV) w symulacjach MD biotyny (btn) i biotynylowanego katalizatora (kat) [34], poréwnane
z warto$ciami do$wiadczalnymi

Table 2. Average distances and standard deviations (in A) of selected biotin-streptavidin (SAV) contacts
from MD simulations of biotin (btn) and biotinylated catalyst (kat) [34], with experimental data
for reference

Kontakt MD, SAV-btn | MD, SAV-kat | DFT BOMD, SAV-btn | Eksp.: PDB 2IZF
Tyr43-OH--O 2,71(0,13) 2,74(0,14) 2,79(0,17) 2,77
Ser27-OH--O 2,70(0,14) 2,76(0,24) 2,98(0,13) 2,70
N1-H--O-Ser45 3,07(0,20) 3,14(0,22) 3,29(0,25) 3,06
N2-H--O-Asp128 2,94(0,16) 2,93(0,20) 2,81(0,12) 2,88
Thr90-OH--$ 3,21(0,17) 3,41(0,29) 3,68(0,19) 3,32

A AR ANANA,

metalocen

_ ¢
i/ fragment = lra:gment

I e

Rysunek 12.  Schemat wigzania przyktadowego biotynylowanego katalizatora przez streptawidyne (lewy panel)
oraz nalozenie kilku pozycji katalizatora w trakcie symulacji klasyczng MD [34] (prawy panel,
pominieto czasteczke biatka)

Figure 12.  Binding of a typical biotinylated catalyst by streptavidin (left panel) and superposition of several
positions of the catalyst during classical MD simulation [34] (right panel, the protein omitted for
clarity)
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5.ROZWOJ] METODY CPMD I JEJ DALSZE PERSPEKTYWY

Przedstawione powyzej zastosowania dynamiki Cara-Parrinello pokazujg jej
zdolnos$¢ do pracy z uktadami, w ktérych zachodzi reorganizacja sieci wigzan (np.
przeniesienie protonu i zwigzana z tym zmiana dominujacych struktur Lewisa)
oraz niezalezno$¢ od wczesniejszej parametryzacji pola sitowego. CPMD pracuje
tez dobrze dla ukladéw periodycznych. Jednak podstawowymi problemami CPMD
s3 koszty obliczeniowe pojedynczego kroku, zwigzane z konieczno$cig kwanto-
wego opisu struktury elektronowej, oraz mata wartos¢ dopuszczalnego kroku cza-
sowego, wynikajaca z wymogu separacji dynamicznych poduktadéw - ,orbitali” i
»jonow”. Obecnie probuje sie rozwigza¢ oba te problemy jednoczesnie, proponu-
jac schemat tgczacy podejscia CPMD i BOMD. W dynamice BOMD konieczne
jest bardzo dokladne, a zatem kosztowne obliczeniowo, rozwigzywanie réwnan
Kohna-Shama, by zminimalizowa¢ bledy wyznaczenia gradientow (sit dziatajacych
na atomy) i zapewni¢ zachowanie energii w trakcie symulacji. Kithne i wspodtpra-
cownicy [37] zaproponowali nowy schemat, w ktérym krok przewidywania postaci
orbitali ,w duchu CPMD” jest uzupelniony krokiem korekcyjnym, analogicznym
do jednego cyklu pola samouzgodnionego. Takie podejscie umozliwia uzycie kroku
czasowego rzedu 1 fs, czyli analogicznego do klasycznej dynamiki molekularne;.
Dzigki temu, mozliwe bylo przeprowadzenie symulacji cieklej wody z uzyciem 128
czasteczek H,O, a dlugos¢ trajektorii (250 ps) umozliwita doktadne wyznaczenie
takich parametréw, jak lepkos¢ dynamiczna, wspotczynnik samodyfuzji, widmo
mocy ruchéw atomowych czy radialne funkeje rozktadu [38].

Oproécz opisanego powyzej udoskonalenia obliczen struktury elektronowej,
rozwijane sg tez modyfikacje dynamiki potozen jadrowych. Na przyklad, zastoso-
wanie odpowiednio dobranego uogdlnianego termostatu Langevina pozwala na
efektywne uwzglednienie kwantowych efektow jadrowych, poprzez selektywne ter-
mostatowanie réznych drgan normalnych, co odtwarza rolg energii drgan zerowych
[39]. W ten sposdb mozna przyspieszy¢ zbieznos¢ kosztownych obliczeniowo metod
PIMD opartych na catkowaniu po trajektoriach. Grupa prof. Parrinello wykorzy-
stala ten model do symulowania matych hydratéw chlorowodoru [40] obserwujac,
zaleznie od stopnia hydratacji, wystepowanie kationéw Eigena, Zundela i stadiow
posrednich. Kolejng metoda przyspieszajaca przeszukiwanie przestrzeni fazowych
jest metadynamika, zaproponowana oryginalnie przez Laio i Parrinello w kontekscie
klasycznej MD [41], ale chetnie uzywana tez w przypadku CPMD. Jej ideg jest doda-
wanie do energii potencjalnej pewnego czlonu zaleznego od czasu i historii miejsc
»odwiedzanych” uprzednio na PES. Dzigki temu, mozliwa jest szybsza ucieczka
z lokalnych miniméw, a zatem szybsza zbieznos¢ wyznaczanej powierzchni energii
swobodnej. Metadynamika, jak i zreszta wszystkie opisane w tym rozdziale metody,
jest daleka od statusu ,,czarnej skrzynki’, czyli schematu fatwego do uzycia. Nie ma
bowiem ogélnych regul dotyczacych wysokosci lub liczby i czgstosci dodawania
czlondw energetycznych ,,zasypujacych dziury w PES” (zazwyczaj sg to krzywe typu
Gaussa).
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W podsumowaniu tego rozdziatu i calej pracy, chcemy podkresli¢, ze schemat
Cara-Parrinello wykazal swa uzyteczno$¢ w badaniach nad ukladami z wigzaniem
wodorowym. Szczegdlnie cenna jest zdolno$¢ CPMD do opisu struktury elektrono-
wej (na poziomie DFT), co uwalnia od koniecznos$ci wcze$niejszej parametryzacji
pola sitowego i umozliwia badanie proceséw tworzenia i zrywania wigzan, w tym
przeniesienia protonu. Nowe $ciezki rozwoju CPMD dajg nadziej¢ na wydtuzenie
dostepnej skali czasowej tak, by mozliwe byto rutynowe badanie proceséw w roz-
tworach czy centrach aktywnych bioczasteczek.
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ABSTRACT

Classical view on the substituent effect (SE) is associated with an empiric approach pre-
sented 80-years ago by Hammett [1]. He proposed a simple formula to represent the effect
of a substituent upon the rate or equilibrium constants of a reaction in which the reacting
group is in a side chain attached to the ring and introduced quantitative descriptors of the
SE named substituent constants o, defined in terms of dissociation constants of meta- and
para- substituted benzoic acids. Then the Hammett’s equation relied on using them to describe
SE for various physicochemical properties, P(X), by means of linear regression like P(X)=p-0,
where p is so called reaction constants describing sensitivity of a system in question on the SE.
Application of the quantum chemistry modeling allowed to find descriptors (independent of
empirical approaches) which are characterized by clear physical meaning and are accessible by
use of standard computational packages.

The oldest descriptor is based on homodesmotic reaction [X-R-Y + R = R-X + R-Y] in
which energy of products is subtracted from that of substrates [32]. The model is named as
SESE (substituent effect stabilization energy) and its values are usually well correlated with
empirical constants o, or their modifications.

Ten years ago Sadlej-Sosnowska introduced [23, 24] an effective descriptor of SE based
on atomic charges of a substituent X and the ipso carbon atom named cSAR(X) (charge of
the substituent active region). Unlike atomic charges at substituent, q(X), the cSAR(X) values
correlate well with the Hammett substituent constants [25].

Recently as an interesting and showing new aspects descriptor of SE appeared a model
making use of population of electrons at sigma and pi orbitals of planar pi-electron systems (or
their fragments), named as SEDA and pEDA [33]. Again in particular cases these descriptors
correlate with the Hammett 0. This descriptor allowed to reveal how strong is SE on population
of pi-electron systems in substituted derivatives of benzene, and how much is this different for
para and meta substituted species. Analysis of the relation of pEDA vs sEDA for meta and para
substituted derivatives of nitrobenzene revealed that sEDA values increase with a decrease of
electronegativity of the linking atom [47]. The above mentioned action of the sigma structure
is modulated by the remaining part of the substituent as well as its pi-electron structure. This
part of substituents (including also the linking atom) is responsible for an interplay of the
sigma structure with the pi-electron one.

Application of c¢SAR(X) for series of meta- and para- substituted phenol and phenolate
derivatives [36] revealed that reverse substituent effect, i.e. the effect of impact of the functio-
nal group Y on the electron accepting/donating power of the substituent in systems like X-R-Y
may be as large as the overall differences in these kind of properties between NO and NMe,! In
the o constants scale this is full range of o for uncharged substituents, 1.73 units of o.

Application of cSAR for CH, groups in 1-X-bicyclo[2.2.2]octane derivatives and using
the regression of cSAR(CH,) against cSAR(X) values allowed to document that substituent
effect in these systems is inductive in nature [39].

In summary, substituent effect descriptors based on quantum chemistry modeling are
usually consistent with the empirical ones, but are able to present more detailed information
on physical aspects of the problem.

Keywords: substituent effect, Himmett constants, quantum chemistry modeling
Stowa kluczowe: efekt podstawnikowy, state Hammetta, metody chemii kwantowej
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HMO
HOMA
pEDA
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sEDA

SESE

VDD

WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

bicyklo[2.2.2]oktan

tadunek aktywnego obszaru podstawnika (ang. charge
of the substituent active region)

metoda Hiickla (ang. Hiickel molecular orbital)
model aromatycznosci za pomoca oscylatora harmo-
nicznego (ang. harmonic oscillator model of aromatic-
ity)

indeks donorowo-akceptorowy elektronéw 7 (ang.
7 electron donor-acceptor index)

efekt podstawnikowy (ang. substituent effect)

indeks donorowo-akceptorowy elektronéw o (ang.
o electron donor-acceptor index)

energia stabilizacji wptywu podstawnika (ang. substi-
tuent effect stabilization energy)

deformacja gestosci Voronoia (ang. Voronoi deforma-
tion density)
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WPROWADZENIE

Z jako$ciowego punktu widzenia, efekt podstawnikowy jest wszechobecny,
zawsze gdy korzystamy w zyciu codziennym z dobrodziejstw rozlicznych zwigzkow
chemicznych. Przykladem moga by¢ trzy zwigzki chemiczne, ktérych czasteczki
rdznig si¢ obecnos$cia grup funkeyjnych, nazywanych czesto podstawnikami. Sg to
trujgcy i kancerogenny benzen, jego pochodna — kwas benzoesowy, ktorego sole
sodowa lub wapniowa sg uznanymi konserwantami (E-211 i E-213) oraz kwas ace-
tylosalicylowy, znany jako aspiryna (Schemat 1).

(a) (®) ()

Schemat 1. Pochodne benzenu (a), kwas benzoesowy (b) i kwas orto-acetylobenzoesowy (c)
Scheme 1. Derivatives of benzene (a), benzoic acid (b) and ortho-acetylbenzoic acid (c)

Pierwsza udana préba ilosciowego ujecia efektu podstawnikowego zostala zre-
alizowana przez Louisa P. Hammetta [1, 2], a jej idee i zastosowania sg do dzisiaj
obecne w codziennej pracy naukowej chemikéw. Podstawa podej$cia Hammetta bylto
zalozenie modelu podobienstwa miedzy wplywem podstawnika na stale dysocjacji
kwasowo-zasadowej podstawionych pochodnych kwasu benzoesowego, a efektem
dzialania analogicznych podstawnikéw na inne reakcje zachodzace w podobnych
ukladach. Zostaly zdefiniowane state podstawnikowe o (1), jako ilo§ciowa miara
efektu podstawnikowego w meta i para podstawionych pochodnych:

0,0 =18 K¢ - g Ky (1

gdzie K i K|, s stalymi dysocjacji kwasowej podstawionego i niepodstawionego
kwasu benzoesowego.

Relacje miedzy wplywem podstawnikdéw na wlasciwosci fizykochemiczne P
(moga to by¢ stale kinetyczne, state rOwnowagi, wlasciwosci spektralne, elektroche-
miczne i inne ukltadéw podobnych do pochodnych benzenu) a statymi o, opisuje
réwnanie Hammetta (2):

P(X) = p a(X) (2)

gdzie p jest tzw. stalg reakcji, okreslajacg czulosé badanej reakcji (procesu fizykoche-
micznego) na efekt podstawnikéw X.



502 H. SZATYLOWICZ, T.M. KRYGOWSKI

W monografii [2] podane s3 52 zastosowania réwnania (2) do takich reakcji
jak jonizacja fenoli, alkaliczna hydroliza benzamidéw, estryfikacja kwasdéw benzo-
esowych i innych.

W drugiej polowie XX wieku réwnanie Hammetta (lub jego modyfikacje)
znalazlo zastosowanie w elektrochemii [3, 4], w spektroskopii [5, 6] i wielu innych
dziedzinach [7-9]. Istotg efektu podstawnikowego jest to, ze mechanizm oddziaty-
wan miedzy podstawnikiem X a miejscem reakcji (procesu fizykochemicznego) Y
w uktadzie X-R-Y bardzo silnie zalezy od rodzaju podstawnika (X), rodzaju trans-
mitera (R) oraz miejsca reakcji (Y). Stad pojawily sie w potowie lat 50. i 60. XX
wieku liczne modyfikacje; wyznaczono stale podstawnikowe dla reakcji z miejscem
reakgji elektrono-donorowym (o) [10] i elektrono-akceptorowym (¢*) [11], a takze
rozdzielano efekt podstawnikowy na skladowg rezonansowg (o,) i indukcyjng (o)
[12, 13]. Roéwnanie (3) przedstawia ugruntowany w polowie XX wieku (i czg¢sto do
dzis$ akceptowany) poglad, ze w przypadku efektu podstawnikowego z pozycji para
udzialy efektu indukcyjnego i rezonansowego sa sobie rdwne, natomiast w przy-
padku odzialywan z pozycji meta dominujaca role (~2/3 udzialu) stanowi efekt
indukcyjny.

0,= 0,4+ 0, (3)

Réznica w mechanizmie oddzialywan jest przyczyna odmiennych wartosci
stalych podstawnikowych o, io,. Warto nadmieni¢, ze wymienione wyzej modele
opisu efektéw podstawnikowych majg bardzo duzo modyfikacji. Jednakze ich istota,
co do metody, jest taka sama — s3 to modele oparte na wnioskowaniu per analogiam,
w odniesieniu do pewnych referencyjnych reakcji (proceséw tizykochemicznych),
dla ktérych zaktada si¢ pewien domniemany model odziatywan [14].

classical

X—R—Y;
AX)—5(Y)

X—R:—Y <= Substituent effects —) X—R—Y:

AX)—>3(R) U A)—>3(Y)~3(Y)
reverse
{ X:—R—Y
A —5(X)
A — structural changes 8 — property changes

Schemat 2.  Modelowe ujecie skutkow efektu podstawnikowego (graficzny abstrakt [15])
Scheme 2. Model approach to substituent effects. Reproduced from Ref. [15] with permission from the
PCCP Owner Societies

Zanim przejdziemy do omoéwienia réznego rodzaju sposobéw opisu efektu
podstawnikowego, warto zwrdci¢ uwage na kilka mozliwych realizacji tego efektu.
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Modelowe uj¢cie efektu podstawnikowego przedstawia Schemat 2 (jest to abstrakt
graficzny publikacji [15]). Zauwazmy, ze formalnie mozna wyrdzni¢ cztery rodzaje
efektu podstawnikowego:

(I) klasyczny, czyli wplyw podstawnika X na wlasciwosci miejsca reakeji

(grupy Y), A(X) —> &(Y)

(II) wplyw podstawnika X na rdézne czastkowe wlasciwosci grupy funkcyjnej
Y (np. dtugosci wigzan, katy walencyjne, przesuniecia chemiczne atomow,
itd.), A(X) => 8(Y) ~ &(Y)

(IIT) wptyw podstawnika na wlasciwosci transmitera R, A(X) —> 6(R)

(IV) odwrotny efekt podstawnikowy czyli wplyw grupy funkcyjnej Y na wia-
$ciwosci elektronowe (donorowe lub akceptorowe) podstawnika X: A(Y) —>
d(X)

Efekty podstawnikowe typu (I)-(III) opisywane byly w ramach zastosowania
stalych podstawnikowych réwnaniami typu (2). Efekty typu (IV) podwazajg ,sta-
to$¢” statych podstawnikowych. Trzeba zauwazy¢, ze taka zaleznos¢ statej podstaw-
nikowej od rodzaju grupy funkcyjnej zauwazyt juz Hammett [1,2]: wartos¢ stalej
podstawnikowej grupy nitrowej wynosi 0,78 gdy reakcja referencyjna jest dysocja-
cja kwasow benzoesowych (Y = COOH), natomiast w przypadku fenoli oraz anilin
(Y = OH lub NH,) stala ta ma warto$¢ 1,27. Mozna powiedziec, ze stale podstawni-
kowe sg wiarygodnymi deskryptorami efektu podstawnikowego, ale tylko w przy-
padku uktadéw, w ktorych wewnatrzczasteczkowe oddzialywania XY wykazuja
daleko idace podobienstwo do odpowiednich reakcji referencyjnych. W przeciw-
nym razie trzeba korzystac z regresji planarnych (réwnanie 4) (dwuparametrowych)
i stosowac zaréwno stale rezonansowe (0,), jak i indukcyjne (o,):

P(X) = p, 0,+ p, Oy 4)

A to prowadzi do pewnych trudnosci interpretacyjnych (state te chociaz ide-
owo niezalezne, matematycznie nie s3 one jednak liniowo niezalezne) [7]. W rezul-
tacie pojawia si¢ niepewnos¢ w interpretacji wspotczynnikéw nachylenia p, oraz p,.
Dlatego tez, tego typu podejscia nie byly zbyt popularne. Znaczaco lepsze wydaja si¢
by¢ perspektywy zastosowania metod chemii kwantowe;j.

1. KWANTOWO-CHEMICZNE MODELE EFEKTU PODSTAWNIKOWEGO

Réwnolegle z rozwojem wspomnianych powyzej metod par excellence empi-
rycznych, z pewnym opo6znieniem pojawily sie propozycje wykorzystujace metody
chemii kwantowej. Wigze si¢ to z interpretacja, jaka efektowi podstawnikowemu
nadat sam Hammett [2, str. 196]: ,,A substituent produces, in general, different chan-
ges in electron density on a different carbon atoms in the ring consequently, its effect
differs according to the relative of substituent and reaction group.”
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W zwigzku z powyzszym, do opisu efektu podstawnikowego Jaffe zapropo-
nowal wykorzystanie polaryzowalno$ci obliczanych metodg HMO [16], a Dewar
i wspotpracownicy stosowali pole sifowe i obliczane tadunki na atomach [17]. Préb
tego typu bylo wigcej [18], ale nie zostaly one przyjete do praktycznych zastosowan.
W ostatnich dekadach pojawily si¢ prace wykorzystujace do opisu efektu podstaw-
nikowego idee potencjatu elektrostatycznego [19-22]. Ostatnio znaczng popular-
no$¢ i szersze zastosowania zyskaly trzy podejscia modelowe:

(I) cSAR (charge of substituent active region), model zaproponowany przez
Sadlej-Sosnowska [23-25]. ¢SAR(X) jest sumg tadunkéw atomowych na
podstawniku X oraz na weglu ipso. Wartosci cSAR(X) sa tym bardziej ujemne
im bardziej elektrono-akceptorowym podstawnikiem jest X. W odréznie-
niu od fadunku na podstawniku, q(X), warto$ci cSAR(X) dobrze koreluja ze
stalymi podstawnikowymi (Rys. 1).
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¥E 3E
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Rysunek 1. Zalezno$ci parametru przeniesienia fadunku z podstawnika X na grupe nitrozowa wyrazone
przez zaleznosci roznicy cSAR oraz tadunku atomowego na podstawniku wzgledem statych sigma
(25]

Figure 1. Para-nitrosobenzenes: plots of the charge transferred between active regions of substituents and of
NO functional group (left) and the charge transferred between substituents and the NO functional
group themselves (right). Reprinted from [25] with permission of Springer

Bardzo wazng wlasciwoscig modelu cSAR(X) jest to, ze warto$ci wyznaczone
za pomocg réznych metod obliczania tadunkéw atomowych sg w znacznym stopniu
skorelowane (Rys. 2) [26].
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Rysunek 2. Zaleznoéci liniowe pomiedzy warto$ciami cSAR(X) wyznaczonymi metodami: Hirshfelda [27],
Mullikena [28], Badera (AIM) [29] oraz Weinholda (NBO) [30] odlozone wzgledem VDD
Voronoy’a [31] dla para-X-podstawionych pochodnych nitrobenzenu [26]

Figure 2. Linear regressions between cSAR(X) values calculated by means of Hirshfeld [27], Mulliken [28],
Bader [29] and Weinhold [30] atomic charge assessments plotted against the Voronoy charges
[31], VDD, for para-X-substituted nitrobenzene derivatives [26] (an open access article distribu-
ted under the terms of the Creative Commons Attribution License)

(II) Reakcje homodesmotyczne (por. [32]), ktére dla efektu podstawnikowego
majg postac:

X-R-Y + R<=>X-R + Y-R (4)

Odjecie energii produktéw od substratow (moga to by¢ dane zaréwno termo-
chemiczne, jak i obliczone metodami chemii kwantowej) daje charakterystyke ener-
getyczng efektu podstawnikowego, zwang SESE (ang. substituent effect stabilization
energy). Ujemna warto$¢ SESE $wiadczy o destabilizujacym efekcie podstawniko-
wym w ukladzie X-R-Y.

(III) Modele pEDA isEDA [33]. Wartosci pEDA i sSEDA okreglaja licznosc¢ obsa-
dzenia orbitali pi i sigma w danym plaskim fragmencie czasteczKki.

Zastosowanie wspomnianych wyzej modeli w systematycznych badaniach
efektu podstawnikowego prowadzi do kilku interesujacych konstatacji. W przy-
padku serii reakcyjnych X-R-Y, w ktérych przebadano uktady z 16 podstawnikami
(X=NMe,, NH,, OH, OMe, CH,, H, E, Cl, CF,, CN, CHO, COMe, CONH,, COOH,
NO,, NO) oraz pigcioma (sze$cioma) ,,miejscami reakcji” Y = NO, [34], COOH
i COO" [35], NH, [15], OH i O™ [36], okazalo sig, Ze relacje migdzy cSAR(X) i SESE
wzgledem statych podstawnikowych o, i, sa znacznie lepsze (wyzszy wspotezyn-
nik determinacji R?) dla para podstawionych pochodnych niz w ukladach meta,
pomimo zastosowania odpowiednich stalych (Rys. 3).
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Rysunek 3.

Figure 3.

Przedstawiony powyzej parametr SESE jest takze dobrym deskryptorem kla-
sycznego efektu podstawnikowego, czyli typu (I), widzimy wyraznie gorsza zalez-

SESE /kecal/mol

y=-4,686x+ 0,030
R?=0,975

@ para

B meta

y=-5,962x+ 0,361
R*=0,933

-0,5 0 0,5 1
(4]

Zaleznos¢ SESE od stalych podstawnikowych dla meta- i para- podstawionych pochodnych nitro-
benzenu [34]
Dependences of SESE on the substituent constants for meta- and para-substituted nitrobenzene
derivatives [34] (an open access article distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution License)

2. KLASYCZNY EFEKT PODSTAWNIKOWY

no$¢ dla meta podstawionych pochodnych (Rys. 4).

Podobnie wyglada zalezno$¢ przesunigcia chemicznego atomu azotu, §(N),
od cSAR(X) meta i para podstawionych pochodnych aniliny [15] (Rys. 5). Jak
widzimy, o ile zaleznosci dla pochodnych para podstawionych ukladéw dobrze
spelniaja regresje liniowe, to w przypadku meta pochodnych, sytuacja jest wyraznie
gorsza. Co wigcej — wystepujg inne zaleznosci liniowe dla meta i para podstawio-
nych pochodnych. Jest to sprzeczne z ideg Hammetta, ze zaleznosci dla tych ukla-

dow powinny by¢ wspdlne.
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Rysunek 4. Zaleznosci pomiedzy d., i SESE meta- i para-podstawionych pochodnych aniliny [15]
Figure 4. Dependences of d . on SESE for meta- and para-substituted aniline derivatives. Reproduced from
Ref. [15] with permission from the PCCP Owner Societies

Rysunek 5. Zalezno$¢ przesuniecia chemicznego atomu azotu, 8(N), od cSAR(X) dla meta- i para-podstawio-
nych pochodnych aniliny [15]

Figure 5. Dependences of chemical shift at nitrogen atom 6(N) on cSAR(X) for meta- and para-substituted
aniline derivatives. Reproduced from Ref. [15] with permission from the PCCP Owner Societies

Zastosowanie liniowych regresji cSAR(Y) vs c¢SAR(X) pozwolito oceni¢ czu-
tos¢ efektu podstawnikowego, w zalezno$ci od rodzaju grupy funkeyjnej Y. Wartosci
wspdlczynnika nachylenia takich zaleznosci liniowych dla Y = F, CF,, NMe, i NO s
odpowiednio: -0,225, -0,262, -0,397 oraz -0,343 [37]. Wida¢ wyraznie, jak czuto$¢
efektu zalezy od zdolnosci donorowo-akceptorowych grupy Y. Rysunek 6 przedsta-
wia przyktad jednej takiej relacji.
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Rysunek 6. Zaleznos¢ cSAR(Y) od cSAR(X) dla para podstawionych pochodnych nitrozobenzenu [37]
Figure 6. Dependence of cSAR(Y) on cSAR(X) for para substituted nitrosobenzene derivatives. Reprinted
with permission from [37]. Copyright 2014 American Chemical Society

Wielkosci te (wspdltczynniki kierunkowe) ideowo sg odpowiednikami stalych
p w réwnaniu Hammetta, ale zauwazmy, Ze cSAR(X) i cSAR(Y) sg w tej samej skali
wielko$ci, podczas gdy w rownaniu Hammetta p zalezy od rodzaju reakeji (procesu)
idlaréznych reakeji sa to wielkosci nieporéwnywalne. Dodatkowo, tego typu relacje
mozemy konstruowa¢ dla dowolnych ukladéw chemicznych takze takich, dla kto-
rych nie znamy warto$ci statych podstawnikowych.

3. ODWROTNY EFEKT PODSTAWNIKOWY

Model c¢SAR(X) oddaje nieocenione ustugi dla zrozumienia, jak znaczace moga
by¢ réznice w zdolnosci elektrono-donorowych/akceptorowych podstawnikow
X, w zaleznosci od wlasciwosci elektronowych grypy funkcyjnej Y. Tabela 1 [36]
przedstawia wartoéci cSAR(X) wyznaczone w meta i para podstawionych pochod-
nych fenolu i anionu fenolanowego. Natomiast wartosci A przedstawiaja zakres
zmiennosci wlasciwosci donorowych/akceptorowych podstawnikéw, w zaleznosci
od grupy funkcyjnej OH lub O i od polozenia podstawnikéw wzgledem nich.
Zauwazmy, ze ten zakres waha sie miedzy 0,340 (dla COCI) a 0,152 (dla H), i sg
to wielkosci poréwnywalne ze zmiennoscig cSAR(X) wszystkich badanych pod-
stawnikow (0,337 w przypadku para-X-Ph-O™ pochodnych). A wiec: zmiennos¢é
zdolnosci donorowo/akceptorowych danego podstawnika moze by¢ tego samego
rzedu co zmienno$¢ tych wlasciwosci, biorac pod uwage wszystkie podstawniki
w serii! Warto tez zauwazy¢, ze roznice wartosci cSAR(X) dla meta- i para- pod-
stawionych pochodnych sg duzo mniejsze, zwlaszcza dla pochodnych fenolu, dla
ktorego polozenie meta jest z punktu widzenia reaktywnosci elektronoakceptorowe.
Zauwazmy tez, ze dla fenolandw warto$ci A2 sg dla podstawnikdw elektrono-akcep-
torowych 2-3 razy wigksze niz dla elektrono-donorowych. Wyraznie widac¢ tu efekty
rezonansowe.



NOWE SPOJRZENIE NA EFEKT PODSTAWNIKOWY 509

Tabela 1. Wartoéci cSAR(X) dla X-Ph-OH i X-Ph-O"; A1 i A2 oznaczaja zakresy zmiennosci cSAR dla po-
szczegllnych podstawnikéw X w podstawionych pochodnych fenolu i fenolanow, zas A dla obu
serii facznie [36]

Table 1. cSAR(X) for X-Ph-OH and X-Ph-O7; A1, A2 and A denote range of cSAR variability for particular
X in phenols, phenolates and both series, respectively [36]

X-Ph-OH X-Ph-O"
X A
para meta Al para meta A2
NO -0,162 -0,122 0,040 -0,439 -0,270 0,169 0,317
NO, -0,163 -0,129 0,035 -0,441 -0,276 0,165 0,312
CN -0,167 -0,138 0,029 -0,373 -0,272 0,101 0,235
cocdl -0,162 -0,123 0,039 -0,463 -0,308 0,155 0,340
CF, -0,113 -0,087 0,026 -0,314 -0,219 0,095 0,227
COMe -0,097 -0,063 0,034 -0,362 -0,222 0,139 0,299
COOH -0,115 -0,082 0,033 -0,368 -0,232 0,136 0,286
CHO -0,130 -0,096 0,034 -0,382 -0,244 0,138 0,286
CONH, -0,079 -0,048 0,031 -0,333 -0,201 0,132 0,285
Cl -0,064 -0,037 0,027 -0,228 -0,180 0,048 0,191
F -0,044 -0,019 0,024 -0,176 -0,128 0,049 0,157
H -0,017 0,007 0,024 -0,146 -0,087 0,059 0,152
Me 0,013 0,039 0,026 -0,147 -0,088 0,059 0,186
OMe 0,042 0,073 0,031 -0,133 -0,074 0,059 0,206
OH 0,030 0,058 0,028 -0,126 -0,067 0,058 0,184
NH, 0,072 0,108 0,035 -0,130 -0,044 0,087 0,238
NMe, 0,095 0,137 0,042 -0,169 -0,086 0,083 0,306
zakres 0,262 0,275 0,018 0,337 0,265 0,121

4. NATURA EFEKTU PODSTAWNIKOWEGO

Kolejnym godnym zauwazenia zastosowaniem modelu cSAR(X) jest wyko-
rzystanie go do oceny efektu indukcyjnego. Klasyczne podejscie zaproponowane
przez Robertsa i Morelanda [38], oparte jest na zalozeniu, Ze oddzialywania miedzy
podstawnikiem X a grupa funkcyjng w 1,4-podstawionym kwasie bicyklo[2.2.2]
oktanowym maja charakter indukcyjny, gdyz wszystkie atomy wegla w szkielecie
weglowodorowym majg hybrydyzacje sp’ (Schemat 3) (pominigto wodory grup
CH,).
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COOH

X

Schemat 3. 1,4-podstawiony kwas bicyklo[2.2.2]oktanowy
Scheme 3. 4-X-bicyclo[2.2.2]octane-1-carboxylic acids

Zastosowanie modelu cSAR do grup CH, w monopodstawionych pochod-
nych 1-X-bicyklo[2.2.2]oktanu (1-X-BCO) i odniesienie wartosci cSAR(CH,) do
cSAR(X) pokazalo, ze wspolczynniki nachylenia otrzymanych zaleznosci linio-
wych maja sie do siebie jak 3:2:1 (Rys. 7) [39]. Taka relacje przewiduje sie dla efektu
indukcyjnego [9].

0.03
-CH, ®3-CH, * 4-CH
? ge-0IME-000E Tons *EOG ¢RC
R?=0.950
0.02
z - "
=001 = )
= i
< . e
(7] . e
4] y =-0.124x + 0.001 Sy
0.00 R?=0.906 e, e 9
..
.
-0.01
0.15 0.10 -0.05 0.00 0.05
cSAR(X)

Rysunek 7. Zaleznosci cSAR(CH,) w pozycjach 2-4 od cSAR(X) dla podstawionych pochodnych 1-X-BCO
[39]

Figure 7. Dependence of cSAR(CH,) in positions 2—4 on cSAR(X) for 1-X-BCO derivatives [39] (ACS
Author Choice License)

Od niemal p6t wieku prowadzona jest dysputa, czy oddzialywania, jakie obser-
wujemy dla 1,4-dwupodstawionych pochodnych s3 realizowane przez wigzania
(a wigc jako efekt indukcyjny) czy — na przyklad — jako oddzialywania elektrostaty-
czne typu dipol-dipol, nazywane w zwiazku z tym jako field effect. Wartosci statych
podstawnikowych F, ktore zdefiniowano dla tego typu oddzialywan, traktowanych
jako indukcyjne lub jako efekt pola elektrostatycznego, sg dostepne w zbiorczym
przegladzie Tafta i in. [40] Warto jednak zaznaczy¢, ze badania przeprowadzone
przez Topsoma [41, 42], a pozniej Exnera [43], z zastosowaniem metody izolowa-
nych czasteczek wykazaly, ze efekt pola jest zaniedbywalny. Tak wigc pierwotna
koncepcja Robertsa i Morelanda [38], potwierdzona takze przez podobne badania
pochodnych chinuklidyny [44-46], okazuje si¢ stuszna, zwlaszcza wobec prezento-
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wanych wynikéw w pracy [39]. Wartosci stalych indukcyjnych o, , z pracy Robertsa
[38] byly wielokrotnie i na rézne sposoby wykorzystywane w rozwazaniach doty-
czacych oceny efektéw rezonansowych (réwnanie 3). Tabela 2 przedstawia zesta-
wienie statych podstawnikowych o, oraz deskryptoréw efektu indukcyjnego/pola
Foraz rezonansowego R z danymi dla 1-X-BCO i X-Ph. Réznica wartosci cSAR(X)
w 1-X-BCO oraz X-Ph - A, jest miarg efektu rezonansowego przy zalozeniu, ze
odlegtosci migdzy X i Y w obu omawianych ukladach sg blisko siebie [12, 13].

Tabela 2. Wartoéci cSAR(X) dla mono-podstawionych pochodnych benzenu i BCO [39]

Table 2. cSAR(X) values for monosubstituted benzene and BCO derivatives [39]
1-X-BCO X-Ph
a, F R A
cSAR(X) cSAR(X)
NO 0,91 0,49 0,42 -0,074 -0,132 -0,058
NO, 0,78 0,65 0,13 -0,109 -0,140 -0,031
CN 0,66 0,51 0,15 -0,131 -0,139 -0,008
CF, 0,54 0,38 0,16 -0,065 -0,091 -0,026
COMe 0,50 0,33 0,17 -0,041 -0,069 -0,028
COOH 0,45 0,34 0,11 -0,054 -0,089 -0,035
CHO 0,42 0,33 0,09 -0,066 -0,101 -0,035
CONH, 0,36 0,26 0,10 -0,035 -0,055 -0,019
Cl 0,23 0,42 -0,19 -0,078 -0,050 0,028
F 0,06 0,45 -0,39 -0,066 -0,028 0,038
H 0,00 0,03 0,00 0,007 0,000 -0,007
Me -0,17 0,01 -0,18 0,007 0,030 0,024
OMe -0,27 0,29 -0,56 -0,015 0,057 0,072
OH -0,37 0,33 -0,70 -0,015 0,044 0,059
NH, -0,66 0,08 -0,74 0,010 0,091 0,081
NMe, -0,83 0,15 -0,98 0,004 0,119 0,115
zakres 1,73 0,141 0,259
* Dane wg [40].

Przedstawiona na Rysunku 8 regresja A wzgledem R dokumentuje bardzo
dobrg zgodno$¢ miedzy par excellence empirycznymi parametrami R, a danymi
otrzymanymi za pomocg modelowania kwantowo-chemicznego.
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Rysunek 8.  Zalezno$¢ A wzgledem R [39]
Figure 8. Dependence of A on resonance substituent constant R [39] (ACS Author Choice License)

5. WPLYW PODSTAWNIKA NA o- I -ELEKTRONOWA STRUKTURE
UKLADU

Zastosowanie pEDA i sEDA pozwolifo na opis struktury elektronowej pierscie-
nia benzenowego ujawniajac ztozono$¢ relacji miedzy strukturg o- i 7-elektronowa,
w zaleznosci od rodzaju podstawnikéw (Rys. 9) [47].
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Rysunek 9.  Zaleznos¢ pEDA(R) od sEDA(R) dla meta- i para- podstawionych pochodnych nitrobenzenu.
W przypadku czerwonych kwadratéw sekwencja jest nastepujaca: Me, CN, CF,, CONH,, COOH,
COMe, COClI, CHO [47]

Figure 9. Dependence of pEDA(R) on sEDA(R) for meta- and para- substituted nitrobenzene derivatives.
For red points the sequence is Me, CN, CF,, CONH,, COOH, COMe, COCI, CHO. Reprinted with
permission from [47]. Copyright 2017 American Chemical Society
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Zauwazmy, ze obsadzenie orbitali sigma atomdow wegla pierscienia (tj. war-
tosci sSEDA) ro$nie wraz z obnizaniem si¢ elektroujemnosci atomu tacznikowego X
z pierécieniem. Jednoczesnie wida¢ wyraznie, ze w przypadku podstawnikéw o tym
samym atomie lacznikowym, zréznicowanie sEDA zalezy tez od elektronéw nt pod-
stawnika. Im bardziej podstawnik jest t-donorowy, tym wieksze sg wartosci pEDA
i mniejsze SEDA.

Zastosowanie modelu pEDA pozwala wykaza¢, ze wartosci pEDA grupy
nitrowej dobrze spelniaja regute Hammetta (Rys. 10). Jednakze warto$ci pEDA(NO,)
w uktadach z elektrodonorowymi podstawnikami w pozycji para zalezg 2-3 razy sil-
niej od stalych o niz pozostate para podstawniki, a najstabsza jest zaleznos¢ dla meta
podstawionych pochodnych [47]. W ten sposéb intuicyjne domniemania dotyczace
struktury elektronowej grupy nitrowej znalazly ilociowy opis.
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Rysunek 10. Zaleznosci wartosci pPEDA(NO,) od statych o dla meta- i para- podstawionych pochodnych nitro-
benzenu [47]

Figure 10.  Dependences of pEDA(NO,) values on substituent constants o for meta- and para- substituted
nitrobenzene derivatives. Reprinted with permission from [47]. Copyright 2017 American
Chemical Society

6. WPEYW PODSTAWNIKA NA WEASCIWOSCI TRANSMITERA

Analize wplywu podstawnika na wlasciwosci transmitera, charakteryzowane
przez indeks HOMA i populacje elektronéw pi w pierscieniu pochodnych feno-
lanéw, okreslang przez pEDA, przedstawia Rysunek 11 [36]. Jak widzimy, réznice
otrzymanych zaleznoéci dla meta i para podstawionych pochodnych sg drama-
tyczne, chociaz intuicyjnie zrozumiate, jednak to ilo$ciowe ujecie dzieki parame-
trowi pEDA ujawnia zakres zmiennosci oraz ich charakter.
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Rysunek 11.  Zalezno$¢ HOMA od pEDA dla meta- i para-podstawionych pochodnych fenolanéw [36]
Figure 11.  Dependences of HOMA on pEDA for meta- and para- substituted phenolate derivatives [36]
(an open access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License)

PODSUMOWANIE

Podsumowujgc mozna stwierdzié, ze zastosowanie metod chemii kwantowej do
opisu efektu podstawnikowego jest bardzo owocne (efektywne). Ilosciowe charak-
terystyki efektu podstawnikowego sa zdefiniowane na gruncie wlasciwosci fizycz-
nych i na ogoé! dobrze korelujg z parametrami empirycznymi. Niewatpliwg zaleta
przedstawionych charakterystyk jest to, Ze pozwalaja one na glebsze zrozumienie
wewnatrzczasteczkowych oddzialywan nazywanych ogdlnie efektami podstawniko-
wymi, a takze mozliwos§¢ zastosowania do ukladéw, w przypadku ktérych nie ma
stosownych stalych podstawnikowych.
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ABSTRACT

Research on the structural effects of intermolecular interactions not only brings
us closer to a better understanding the macroscopic properties of liquids, but also
allows one to modify these properties. Intermolecular dipolar couplings and hydro-
gen bonds are the most common interactions in liquids leading to formation of
multimolecular entities with various structures. The natural rival of these interac-
tions is the thermal agitation of molecules (kT), which aims to destroy the emerging
structures. In this paper we present an experimental method to estimate the way of
molecular self-assembly resulting from the simultaneous action of kT and intermo-
lecular interactions. The method is based on the study of dipolar orientation effects
induced by an applied electric field. As an experimental source of the information
on these effects is temperature derivative of the static permittivity of tested liquid.
That derivative is proportional to the liquid entropy change due to the ordering
action of the electric field on the molecular dipoles. Here, we present the experi-
mental results on temperature dependence of the static permittivity and increment
of the orientation entropy of liquids where the self-association process realizes with
two ways: dipolar couplings and hydrogen-bonds.

Keywords: molecular dipoles, static permittivity, orientation entropy, liquids, hydro-
gen bonds, isotropic liquids to nematic phase transition

Stowa kluczowe: dipole molekularne, przenikalno$¢ statyczna, entropia orienta-
cyjna, ciecze, wigzania wodorowe, przejscie fazowe ciecz izotropowa-nematyk
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WPROWADZENIE

Cecha szczegolna molekul organicznych jest ich zdolnos¢ do samoorganizacji,
ktéra polega na spontanicznej i odwracalnej samoasocjacji molekul, prowadzacej
do formowania réznego typu faz skondensowanych. Réznorodnos¢ tych faz jest
odbiciem réznorodnoséci w budowie molekul i sposobie oddziatywan miedzymole-
kularnych. Konkurencja dla kazdego typu oddziatywan jest pobudzenie termiczne
molekul, reprezentowane przez kT (k jest stalg Boltzmanna, T - temperaturg bez-
wzgledna), a celem tego pobudzenia jest destrukcja powstajacych zespoldw mole-
kularnych. Oczywiscie, realne skutki tego destrukcyjnego dzialania zalezg od relacji
pomiedzy kT i energia oddzialywan miedzyczasteczkowych, ale z pewnoscig skutki
te poteguja si¢ wraz ze wzrostem temperatury. Stad wynika wystepowanie tempera-
turowej sekwencji faz skondensowanych o réznym stopniu uporzadkowania i roznej
symetrii zespotéw molekularnych.

Faza ciekla pojawia si¢ w takim zakresie temperatur, gdzie energia pobudzenia
termicznego staje si¢ poréwnywalna z energia oddziatywan miedzyczasteczkowych.
Oczywiscie jest to sformulowanie ogdlne i z pewnos$cia mozna znalez¢ jakie$ wyjatki
w tym zakresie, ale tylko w przypadku takiej, mniej lub bardziej zréwnowazonej
konkurencji tych antagonistow energetycznych, mogg realizowad sie podstawowe
wlasno$ci stanu cieklego.

Jest sprawg oczywista, ze makroskopowe wiasnosci danej cieczy wywodza si¢
zprocesow molekularnych zachodzacych wtej cieczy. Procesy te, z kolei, s pochodng
struktury molekul. Stad wynika znaczenie badan w tej dziedzinie, bowiem poznanie
tych zlozonych powigzan na poziomie molekularnym, pozwala na skuteczne uzycie
metod inzynierii chemicznej do prognozowania oraz modyfikacji wlasnosci cieczy.

Sposérdéd réznych typoéw oddzialywan migdzymolekularnych w cieczach, naj-
bardziej rozpowszechnione i najbardziej efektywne sa oddzialywania typu dipol-
-dipol oraz wigzania wodorowe. Pierwszy typ oddzialywan zwigzany jest z tym, ze
zdecydowana wigkszo$¢ molekul organicznych obdarzona jest nieréwnomiernym
rozkladem fadunku elektrycznego i w pierwszym przyblizeniu molekuly te mozna
opisac jako obiekt dipolowy. Natomiast wigzania wodorowe najbardziej powszechne
sa w zwiazkach z grupami hydroksylowymi, a wigc przede wszystkim w wodzie,
oraz alkoholach jedno- i wielo-wodorotlenowych. Ale wigzania wodorowe tworzg
sie rowniez pomiedzy calg plejada innych molekul, ogélnie méwigc tam, gdzie ist-
nieja kwasne centra protonowe i zasadowe centra akceptorowe dla tych protonéw.

Warto tutaj zaznaczy¢, ze uktady molekularne z wigzaniami wodorowymi sta-
nowily i ciggle stanowig przedmiot badan wielu polskich laboratoriéw naukowych.
Trzeba réwniez podkresli¢, ze w Polsce prekursorem tych badan juz we wezesnych
latach szes¢dziesigtych ubieglego stulecia byl profesor Lucjan Sobczyk, autorytet
w skali $wiatowej w dziedzinie oddzialywan molekularnych, a wigzan wodorowych
w szczegblnosci [1-5]. Jego Wroctawska Szkola Fizykochemii znajduje si¢ w nie-
ustajacym rozkwicie, a biezacy wklad naukowy Lucjana Sobczyka wzbudza podziw
i uznanie [6-8].
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W niniejszej pracy przedstawiony jest obraz struktury cieczy zasocjowanych
na sposob sprzezen dipolowych oraz poprzez wigzania wodorowe, widziany z per-
spektywy statycznych wlasnosci dielektrycznych tych cieczy. Te wlasnosci dotyczg
w istocie podstawowej wielkosci materiatowej substancji dielektrycznych - statycz-
nej przenikalnosci elektrycznej (stalej dielektrycznej), ktdrej zaleznos¢ od tempe-
ratury oraz sktadu (w przypadku mieszanin cieczy), jest prostym zrédtem cennych
informacji strukturalnych, trudno dostgpnych (lub niedostepnych) innymi meto-
dami. Ta (wzgledna) prostota dotyczy jednak tylko eksperymentu, w ktérym doko-
nuje sie pomiaru przenikalnosci statycznej. Jak zobaczymy ponizej droga do uzy-
skania obrazu struktury cieczy zasocjowanej na podstawie tej wielkosci fizycznej nie
jest prosta i moze zawiera¢ putapki.

1. CZYNNIK KIRKWOODA

Ogolnie stosowana w literaturze procedura uzyskiwania informa-
cji molekularnych w oparciu o warto$¢ statycznej przenikalnodci cieczy
(&) polega na wykorzystaniu klasycznego juz réwnania Onsagera [9] do
wyznaczenia efektywnego momentu dipolowego molekuly badanej cieczy

()t
g5, +2) Nyl
2e5+¢&, 9gkT

s —¢&, = (1)
i pordwnania tego momentu z momentem dipolowym izolowanej czgsteczki
(u,), ktory doswiadczalnie wyznacza sie w fazie gazowej lub w rozcieniczonych roz-
tworach w $rodowisku niepolarnym. Obecnie najczesciej wykorzystuje sie warto§é
u, wynikajaca z obliczent kwantowo-mechanicznych. W réwnaniu (1), & i ¢_ ozna-
czajy, odpowiednio, przenikalno$¢ statyczng i wysokoczestotliwosciows, N, jest
liczbg molekul w jednostce objetosci, T temperaturg absolutng, a ¢, = 8,85 pF/m jest
przenikalnoscig prézni.
Stosunek opisanych powyzej momentéw dipolowych:

gK:Auipp/luzl (2)

jest dobrze znanym czynnikiem korelacyjnym Kirkwooda [10]. Warto$¢ tego
czynnika potencjalnie odzwierciedla dominujacy typ oddzialtywan miedzymole-
kularnych w badanej cieczy. Mianowicie: warto$ci moment6w dipolowych p, i p,
sa zbiezne tylko w takim przypadku, gdy oddzialywania sa zaniedbywanie stabe.
Woéwczas czynnik Kirkwooda wynosi g, = 1. Natomiast, jezeli g, < 1, to dominuja-
cym oddzialywaniem w cieczy jest antyrownolegta asocjacja dipoli, ktora prowadzi
do redukgji polarnosci ukltadu, zas g, > 1, przeciwnie — oznacza wzrost polarnosci
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cieczy dzigki rownolegtej asocjacji dipolowej. Jest rzeczg oczywista, ze w obu przy-
padkach wraz ze wzrostem temperatury g, - 1.

Z teoretycznego punktu widzenia, czynnik Kirkwooda jest bez zarzutu, wynika
on bowiem z klasycznej, dobrze ugruntowanej teorii dielektrykéw. Réwniez sto-
sowanie tego czynnika wydaje sie by¢ proste, jednak problem, jak zwykle, tkwi
w szczegolach, ktore tutaj maja jednak znaczenie fundamentalne.

Jak pokazuje rownanie (1), podstawowa wielkoscig potrzebng do wyznaczenia
U,,, jest réznica pomiedzy przenikalnoscig statyczng & i wysokoczestotliwosciow
¢_, badanej cieczy. Problem polega na tym, Ze umiemy precyzyjnie zmierzy¢ ¢, ale
nie ¢_. Trudnosci z wyznaczeniem przenikalnosci ¢_, ktora reprezentuje sume pola-
ryzowalnosci elektronowej i atomowej, sa zwiazane gléwnie z doktadnoscig pomia-
réw dielektrycznych, ktéra maleje wraz ze wzrostem czestotliwo$ci pola mierzacego.
Réwniez w niepewnosci wyznaczenia € ma swoj udzial numeryczna obrébka widm
dielektrycznych. Mianowicie, dopasowania widm doswiadczalnych do réznych
modeli relaksacji dielektrycznej daja na ogdt rézne wartosci ¢ dla badanej cieczy.
Woéwczas wybor modelu, a w konsekwencji rowniez wybdr wartoéci ¢_, zalezg od
operatora.

Inng metoda znalezienia wartosci ¢ jest pomiar wspolczynnika zalama-
nia $wiatla, ktérego kwadrat reprezentuje polaryzowalno$¢ elektronowa molekut.
Nastepnie powigksza si¢ warto$¢ n?, 0 10% (lub 15%), co odpowiada dodaniu pola-
ryzowalno$ci atomowej. Summa summarum, przy takim podejsciu, wysokoczesto-
tliwosciowa przenikalno$¢ wynosi e_ = 1,1 n?. Taki sposob rozwigzania problemu ¢_
moze by¢ poprawny fizycznie, jednak pod warunkiem, ze wspotczynnik zatamania
n,, ktory jest praktycznie zawsze mierzony dla linii D sodu, rzeczywiscie reprezen-
tuje polaryzowalno$¢ elektronowa badanej cieczy, a ponadto nie mamy do czynienia
z substancjg o anomalnie wysokiej polaryzowalnosci atomowe;j.

Jak wspomniano wyzej, problem wyboru wlasciwej wartosci ¢_ jest klu-
czowy, jezeli operuje sie czynnikiem Kirkwooda. Przypadkowe warto$ci
e  prowadza do niejednoznacznosci w ocenie struktury cieczy zasocjowa-
nej. Przykltad wody (e, = 78,36 w 25°C) dobrze ilustruje ten problem. Wartos¢
e_ dla wody, ktéra wynika ze wspélczynnika zalamania wynosi 1,1n7 = 1,954
(w 25°C), podczas gdy numeryczna analiza widma dielektrycznego wody zareje-
strowanego w tej temperaturze daje (maksymalng) warto$¢ e = 5,16 [11]. Wedlug
pierwszej wartosci ¢_ otrzymuje sie dla czynnika Kirkwooda wartos¢ g, = 2,56, co
oznacza do$¢ silng asocjacje z rownoleglym wzajemnym ulozeniem dipoli wody,
natomiast ,,spos6b spektroskopowy” prowadzi do wartodci g, = 0,77, co z kolei ozna-
cza znaczacg asocjacje antyrownolegla tych dipoli. Oczywiscie, takie rozbieznosci sg
nie do zaakceptowania. W praktyce, problem wlasciwego wyznaczenia ¢_ dotyczy
wszystkich cieczy dipolowych, chociaz réznice pomiedzy 1,1n i e wyznaczo-
nym z analizy widma relaksacji dielektrycznej, nie zawsze sa tak dramatyczne, jak
w przypadku wody.
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2. ENTROPIA ORIENTACYJNA

Alternatywna metoda pozwalajaca na poznanie stanu agregacji molekularne;j
w cieczy dipolowej jest rowniez zwigzana z przenikalno$cia cieczy, ale tylko z jej
czgscig statyczng, . Mianowicie, jak to pierwszy pokazat Frohlich w 1958 [12],
a nastepnie Becker [13], Landau, Lifshitz i Pitajewski [14] oraz Scaife [15], inkre-
menty podstawowych wielko$ci termodynamicznych (energii wewngtrznej, swo-
bodnej energii Helmholtza i entropii) indukowane przez przytozone do materiatu
dielektrycznego pole elektryczne o natezeniu F, sa funkcja statycznej przenikal-
nosci & tego materiatu oraz temperaturowej pochodne;j tej przenikalnosci, de/dT:

AU(T)EU(T,E)—UO(T)Zﬁ(g +T&j 3)
E? E? 2\ dr
AF(T)EF(T,E)—FO(T):QS @
E? E? 2
AS(T) _S(T.E)-S,(T) &, de, 5)
E* E? 24T

gdzie U, S, 1 F, oznaczaja warto$ci funkcji termodynamicznych (na jednostke obje-
toéci dielektryka) w nicobecnosci pola elektrycznego. Dla celow niniejszej pracy
obserwowa¢ bedziemy zachowanie si¢ inkrementu entropii, ktory, jak wynika
z réwnania (5), zalezy wylacznie od pochodnej przenikalnosci wzgledem tempe-
ratury.

Zmiana entropii AS (na jednostke natezenia przytozonego pola elektrycznego)
opisana réwnaniem (5), jest rezultatem orientujacego dziatania pola na dipole
molekularne. Wartos¢ tego inkrementu oraz jego zalezno$¢ od temperatury, wynika
z aktualnego stanu zasocjowania molekul dipolowych (w tym poprzez wigzania
wodorowe). Biorgc pod uwage ten oczywisty fakt, ze wystepujacy w danej cieczy typ
oddzialywan miedzymolekularnych powieksza swoje skutki agregacyjne przy obni-
zaniu temperatury (malejg wowczas destrukcyjne mozliwosci kT), mozna a priori
sformulowa¢ spodziewane zachowanie si¢ entropii w cieczach dipolowych.

I. Porzadkujace dzialanie pola elektrycznego wobec dipoli molekularnych
prowadzi do zmniejszenia entropii cieczy, tj. wowczas inkrement entropii
jest ujemny. Innymi stowy: AS < 0 oznacza, ze dominujagcym dzialaniem
pola elektrycznego na obiekty dipolowe, jest ich orientacja na kierunek pola.
Wielkos¢ tego efektu, czyli bezwzgledna wartos¢ inkrementu entropii, jest
proporcjonalna do $redniej warto$ci momentu dipolowego obiektow istnie-
jacych w badanej cieczy w danej temperaturze.

II. Kluczowg sprawg jest temperaturowa ewolucja inkrementu entropii. Mia-
nowicie, jezeli obnizanie temperatury powoduje wzrost bezwzglednej war-
tosci (ujemnego) AS, tzn. zaleznos¢ AS(T) ma nachylenie dodatnie, to ozna-
cza, ze w badanej cieczy dominuje proces asocjacji molekularnej takiego



524 J.JADZYN, J. SWIERGIEL

typu, ze dipole kolejnych molekut sa utozone, mniej lub bardziej rownole-
gle do siebie, typu ,,glowa do ogona”. Tylko dla takiego sposobu asocjacji,
wraz z obnizaniem temperatury, wzrasta moment dipolowy powstajacych
agregatow. Odwrotne zachowanie zalezno$ci AS(T), tj. ujemne jej nachy-
lenie, jest konsekwencja antyrownoleglej agregacji dipolowej, bowiem
wowczas, wraz z obnizaniem temperatury wzrasta liczba zespotéw mole-
kularnych o zredukowanym momencie dipolowym.

III.  Szczegdlny przypadek niezaleznosci AS od temperatury dotyczy bardzo nie-
licznych przypadkoéw cieczy dipolowych, gdzie efekty agregacji molekular-
nej mozna zaniedbac.

Nalezy zwrdci¢ uwage na wazny aspekt interpretacji temperaturowych zmian
entropii orientacyjnej wywolanej mierzacym polem elektrycznym. Mianowicie,
wielko$¢ tych zmian jest proporcjonalna nie tylko do warto$ci momentu dipolo-
wego obiektow obecnych w danej cieczy, ale réwniez jest funkcja liczby tych obiek-
tow. Przenikalno$¢ cieczy jest zwykle mierzona przy stalej objetosci komorki pomia-
rowej. Zmiang tej objetosci wywotang zmiang temperatury pomiarowej na ogot sie
zaniedbuje, ale wymagany jest tutaj odpowiedni dobdr materiatéw o niskiej rozsze-
rzalnosci termicznej. W tych warunkach rozszerzalno$¢ cieplna badanej cieczy
powoduje zmiane liczby molekut objetych pomiarem, co moze prowadzi¢ do mylnej
interpretacji temperaturowych zmian entropii, szczegdlnie w przypadku, gdy
zmiany entropii sg niewielkie. Wyjscie z tej sytuacji jest jednak stosunkowo proste,
mianowicie wziecie pod uwage temperaturowej zaleznosci objetosci molowej bada-
nej cieczy, V,(T), pozwala na przeksztalcenie inkrementu entropii w (intensywna)

AS
wielko$¢ molowa, FVM’ ktéra dotyczy teraz statej liczby molekut (liczba Avoga-

dro), niezaleznie od temperatury.

W dalszej czedci pracy pokazane sg przyklady zastosowania analizy inkrementu
molowej entropii orientacyjnej do oceny stanu zasocjowania cieczy dipolowych,
w ktorych wystepuja dwa rézne typy agregacji molekularnej: agregacji typu sprze-
zen dipolowych oraz wigzan wodorowych. Wyodrebniony jest przypadek szcze-
golny agregacji dipolowej wystepujacy w silnie polarnych cieczach mezogennych
w poblizu przejscia fazowego z cieczy izotropowej do nematycznej fazy cieklokry-
stalicznej.

3. CIECZE DIPOLOWE

Na wstepie warto zobaczy¢, jak z punktu widzenia elektrostatyki przedstawia
sie problem oddzialywania dwdch punktowych dipoli elektrycznych. Mimo Ze jest
to juz klasyczny problem i zostal rozwigzany na poczgtku zesztego stulecia, to cig-
gle w literaturze zwigzanej z oddzialywaniami molekut dipolowych istnieje ogolne
mniemanie, Ze antyréwnolegla asocjacja dipoli jest najbardziej ,naturalna’, a wiec
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powszechna. Tymczasem elektrostatyka pokazuje, ze z dwoch podstawowych wza-
jemnych konfiguracji dipoli: réwnolegtej (,,gtowa do ogona”) i antyréwnoleglej, tej
pierwszej odpowiada dwukrotnie nizsza energia. Oczywiscie dotyczy to tej samej
odleglosci pomiedzy centrami oddzialujacych dipoli. Jest to jednak tylko szacowa-
nie energii i realne wymiary molekul z pewnoscia sg tutaj istotne; ponadto swoja
role réwniez odgrywa nieciaggto$¢ srodowiska dielektrycznego, w ktorym oddzia-
tujace dipole sie znajdujg. W elektrostatyce srodowisko to traktuje si¢ jak fizyczne
continuum. Pomimo tych zastrzezen, warto by pozna¢ obraz struktury cieczy zaso-
cjowanych, jaki ujawnia si¢ w wyniku analizy zdolno$ci orientacyjnej dipoli moleku-
larnych, obecnych w badanej cieczy. Zobaczmy zatem, jakich informacji dostarcza
nam inkrement molowej entropii orientacyjnej, wyznaczony dla kilku grup cieczy
dipolowych.

Na Rysunku 1(a) przedstawione sg wyniki pomiaréw statycznej przenikalnosci
dla kilku cieczy dipolowych, ktérych molekuly zawierajg jeden lub wiecej atomow
tlenu, a ksztalt tych molekul mozna przyblizy¢ kulg. Sa to molekuly o dos¢ znacz-
nym momencie dipolowym, a wiekszo$¢ z nich charakteryzuje si¢ do$¢ wysoka war-
toscia przenikalno$ci statycznej. W czesci (b) tego rysunku pokazane sg inkrementy
molowej entropii tych cieczy, ktdre (dla przypomnienia) zaleza tylko od pochodnej
przenikalnosci danej cieczy wzgledem temperatury. Oczywiscie, wersja molowa
inkrementu wymaga uwzglednienia objeto$ci molowej cieczy w danej temperaturze.

Jak to wynika z Rysunku 1(b), praktycznie wszystkie badane zwiazki tlenowe,
ktorych molekuty posiadaja ksztalt zblizony raczej do sfery, zachowuja sig jakosciowo
podobnie: inkrementy entropii sa ujemne, a ich zaleznos¢ od temperatury posiada
nachylenie dodatnie. Tak wiec wyniki dos§wiadczalne przedstawione na Rysunku 1(b)
pozwalaja na sformulowanie nastgpujacego wniosku: sposrod mozliwych wzajem-
nych orientacji molekul dipolowych o ksztalcie sferycznym, najbardziej korzystna
energetycznie jest ich orientacja réwnolegta, w ktdrej molekuly formuja agregaty
typu tancuchowego. Tutaj praktyka potwierdza teorie elektrostatyczna. Najsilniejsza
agregacje tego typu obserwuje si¢ w przypadku weglanu propylenu, ktérego mole-
kuly sa obdarzone najwigkszym momentem dipolowym sposréd badanych tutaj cie-
czy. Mimo Ze pozostale ciecze wykazuja znacznie stabsza zdolnos¢ do samoasocjacji
dipolowej, wyniki wskazujg jednoznacznie przewage struktur typu fancuchowego.
Interesujacym wyjatkiem jest tutaj dimetylosulfotlenek (DMSO), ktérego molowy
inkrement entropii praktycznie nie zalezy od temperatury (z dobrym przyblizeniem
liniowa jest zalezno$¢ przenikalnosci od temperatury). Oznacza to, ze w tej cieczy
proces agregacji dipolowej mozna zaniedbac. Specyficzna budowa molekuty DMSO
stwarza steryczne przeszkody znacznie utrudniajace zblizenie si¢ dwoch molekut
tego zwigzku i utworzenie asocjatu. By¢ moze, ten fakt odpowiada za do$¢ niezwy-
kte wlasnosci ciektego DMSO, a szczegdlnie fatwego przenikania jego molekut przez
blony biologiczne [16]. Drugi ciekawy przypadek przedstawiony na Rysunku 1
dotyczy molekul 18-korony-6 (zaleznos¢ 6). Jest to do$¢ zlozona strukturalnie
molekula i wyznaczenie dla niej kierunku wypadkowego momentu dipolowego jest
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pewna sztuka. Jednak niezaleznie od jednoznaczno$ci w rozwigzaniu tego zadania,
temperaturowy przebieg inkrementu entropii pokazuje, ze molekuly 18-korony-6
oddzialuja w ten sposob, ze przewazajg asocjaty z antyréwnolegla wzajemna orien-
tacja dipoli molekularnych.
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Rysunek 1. Temperaturowa zalezno$¢ statycznej przenikalnosci (a) i molowej entropii orientacyjnej (b) cieczy
dipolowych: 1 - weglan propylenu (moment dipolowy molekuly 4 = 4,9 D), 2 - dimetylosulfo-
tlenek (3,9 D) , 3 — y-walerolakton (4,2 D), 4 - cykloheksanon (3,1 D), 5 - 12-korona-4 (2,4 D),
6 — 18-crown-6 (2,7 D) [17-27]

Figure 1. Temperature dependences of the static permittivity (a) and increment of the molar orientation en-
tropy (b) of dipolar liquids: 1 - propylene carbonate (molecular dipole moment y = 4,9 D), 2 - di-
methylsulfoxide (3,9 D), 3 — y-valerolactone (4,2 D), 4 - cyclohexanone (3,1 D), 5 —-12-crown-4
(2,4 D), 6- 18-crown-6 (2,7 D) [17-27]

Druga grupa cieczy dipolowych, w ktérych procesy asocjacji dipolowej odgry-
waja wazng role strukturotworcza, sa nitryle. Cechg szczegélng tych zwigzkow jest
to, ze moment dipolowy molekul jest zlokalizowany na grupie -C=N (u = 4D), za$
pozostala czes¢ molekul jest najczesciej niepolarna. Wyniki przedstawione na
Rysunku 2 pokazujg, ze w tej grupie zwigzkow rzeczywiscie ma miejsce antyréwno-
legta asocjacja dipolowa (ujemne nachylenie inkrementu entropii), przy czym efekt
ten nasila sie w miare wzrostu dlugosci molekul. Pentylocyjanobifenyl, najdluzsza
molekuta w tym zestawie, wykazuje najwieksza tendencje do asocjacji antyréwno-
legtej.
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Rysunek 2.  Temperaturowa zalezno$¢ statycznej przenikalnosci (a) i molowej entropii orientacyjnej (b) cie-
ktych nitryli: 1 - acetonitryl, 2 — piwalonitryl, 3 - n-butylocyjanobifenyl, 4 — n-pentylocyjanobife-
nyl [28-32]

Figure 2. Temperature dependences of the static permittivity (a) and molar entropy (b) of 1 - acetonitrile,
2 - pivalonotrile, 3 — n-butylcyanobiphenyl, 4 - n-pentylcyanobiphenyl [28-32]

Zwigzek ten jest pierwszy w szeregu homologicznym C H, CN, ktory wyka-
zuje przejscie do fazy nematycznej i bedzie omawiany jeszcze w nastepnym punkcie
pracy, w zestawie zwigzkéw mezogennych. Na uwage zastuguje zachowanie piwa-
lonitrylu, ktérego molekuly posiadaja ksztalt raczej sferyczny i ktore, podobnie jak
molekuly omawiane w poprzednim punkcie, asocjujg fancuchowo, zgodnie z zasa-
dami elektrostatyki.

4. CIECZE MEZOGENNE

Przedstawiona na Rysunku 3 grupa nitryli zostala wyodrebniona, ze wzgledu na
specyficzne zachowanie temperaturowe ich statycznej przenikalnosci (a), a w kon-
sekwencji rowniez inkrementu entropii (b). To specyficzne zachowanie dotyczy
zakresu temperatur w poblizu przejscia do cieklokrystalicznej fazy nematycznej.
Jak wida¢ na Rysunku 3(b), kilka stopni powyzej temperatury przejscia fazowego
inkrement zmienia swéj znak na dodatni i dalsze obnizanie temperatury poteguje
ten efekt. Dodatnia warto$¢ inkrementu entropii oznacza, ze przylozone pole elek-
tryczne zwieksza nielad w badanym ukladzie, przeciwnie niz w ,normalnej” cieczy
dipolowej. Wiemy jednak, skad sie bierze takie anomalne zachowanie cieczy w polu
elektrycznym. Otdz przy zblizaniu si¢ do fazy nematycznej, powstaja w cieczy (jesz-
cze) izotropowej zarodzie tej nowej fazy w postaci pseudo-nematycznych domen,
tj. zespoldw molekularnych, w ktérych molekuly mezogenne sa zasocjowane anty-
réwnolegle. Wraz z obnizaniem si¢ temperatury zespoly te powigkszajg swoj roz-
miar, a w temperaturze przejscia fazowego powstaje jedna wspdlna domena nema-
tyczna. Dzialanie pola elektrycznego w tym obszarze przedprzej$ciowym jest takie,
jak zawsze, tj. orientacja dipoli na kierunek pola. Jednak w obecnosci dobrze juz
zorganizowanych domen molekularnych, gdzie molekuty sa zorientowane wzgle-
dem siebie antyréwnolegle, pole elektryczne powoduje destrukcje tych domen.
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W ten sposob pole wprowadza nieporzadek molekularny w stosunku do zastanych
struktur, entropia wiec wzrasta.
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Rysunek 3. Temperaturowe zachowanie statycznej przenikalnosci (a) i molowego inkrementu entropii orien-
tacyjnej (b) w poblizu przejscia fazowego z cieczy izotropowej (I) do fazy nematycznej (N) nitryli
z szeregu homologicznego C H, CN (n=5,718) [30, 32, 33]

n” "2n+1

Figure 3. Temperature behavior of static permittivity (a) and molar increment of the orientational entropy
(b) in vicinity of the isotropic (I) to nematic (N) phase transition of nitriles from the homologous
series C H,  CN (n=5,71i8) [30, 32, 33]

n” 2n+l

Na Rysunku 3, jako wazng ciekawostke, pokazano zachowanie sie przenikalnosci
i entropii cieczy zlozonej z nieco zmodyfikowanych molekut pentylocyjanobifenylu.
Mianowicie: w potozeniu orto, w stosunku do grupy -CN, wstawiona zostata grupa
metylowa. Zmiana wydawaloby sie niewielka, tymczasem jej efekt jest gigantyczny.
Zniknela faza nematyczna, a wigc i wszystko to, co towarzyszy przejsciu do tej fazy,
przenikalno$¢ cieczy wzrosta, a co najciekawsze, ujemny inkrement entropii wska-
zuje na (niewielka) przewage somoasocjacji typu tancuchowego. Wprowadzenie
grupy -CH, nie pozwala molekufom cyjanobifenylu (rotujacym wokot swoich diu-
gich osi) na odpowiednie zblizenie si¢ i utworzenie agregatu.
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5. CIECZE Z WIAZANIEM WODOROWYM

W przypadku cieczy, ktérych molekuty sg zdolne do tworzenia wigzan wodoro-
wych, sytuacja strukturalna jest na ogdt prostsza i bardziej jednoznaczna do nazwa-
nia, niz w omawianych wyzej cieczach, w ktorych agregacja odbywa si¢ na sposéb
oddziatywan dipolowych. Wynika to z dwdch czynnikdéw, ktdre istotnie odrdzniajg
oddziatywania typu dipol-dipol od wigzai wodorowych. W przeciwienstwie do tych
pierwszych oddzialywan, wigzania wodorowe sg kierunkowe, co w znacznym stop-
niu ujednoznacznia strukture powstajacych agregatéw molekularnych. A po drugie,
energia wigzan wodorowych istotnie przewyzsza energie oddziatywan dipolowych,
co przeklada si¢ na wigkszg odpornos¢ tych struktur na dziatanie energii termiczne;.

Na Rysunku 4 przestawione sg wyniki badan temperaturowej zaleznosci statycz-
nej przenikalnosci i inkrementu entropii dla niektérych cieczy, w ktérych wigzania
wodorowe odgrywaja kluczowa role w tworzeniu struktur miedzyczasteczkowych.
Jak mozna si¢ bylo tego spodziewaé prym w tworzeniu taicuchowych supramo-
lekularnych polimeréw wioda drugorzedowe amidy. Dzieki takiej samoasocjacji,
amidy te sa jednymi z najbardziej polarnych cieczy organicznych. Z drugiej strony
znajduje sie¢ woda. Literatura dotyczaca struktury wody, najbardziej zasocjowane;j
cieczy przez wigzania wodorowe, jest ogromna. Rola wody we wszystkich dziedzi-
nach zycia i techniki jest wyjatkowa, a wigc poznanie i zrozumienie wlasnosci tej
cieczy, jest kluczowe. Znany jest obraz wody jako usieciowionej matrycy, ktorej
wyjatkowos¢ wynika z faktu, ze kazdy atom molekuly wody jest zdolny do tworzenia
wigzania wodorowego, a atom tlenu — nawet dwoch wigzan, w ktérych angazuja sie
jego dwie wolne pary elektronowe.
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Rysunek 4.  Temperaturowa zalezno$¢ przenikalnosci (@) i inkrementu entropii orientacyjnej (b) dla wybra-
nych cieczy z wiazaniem wodorowym: NMA - N-metyloacetamid, NEA - N-etyloacetamid,
NEF - N-etyloformamid, H,0 - woda, GLIC - gliceryna, MeOH- metanol, BuDiol - butandiol,
EtOH - etanol, BuOH - n-butanol, PRAC- kwas propionowy [18, 34-48]

Figure 4. Temperature dependence of the permittivity (a) and increment of the orientational entropy (b) for
some hydrogen-bonded liquids: NMA - N-methylacetamide, NEA - N-ethylacetamide, NEF —
N-ethylformamide, H,O - water, GLIC - glycerol, MeOH - methanol, BuDiol - butanediol, EtOH
- etanol, BuOH - n-butanol, PRAC - propionic acid [18, 34-48]
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Wynik dla wody, pokazany na Rysunku 4(b), dowodzi, ze przylozenie do tej
cieczy pola elektrycznego wywoluje efekt orientacyjny. Inkrement entropii jest
ujemny, chociaz jego warto$¢ jest relatywnie niska. Dowodzi to rGwnowagi pomie-
dzy cyklicznymi i wydtuzonymi (tancuchowymi) strukturami molekut wody
powiagzanych wigzaniami wodorowymi, jednakze zwrost wartosci bezwzglednej
inkrementu, jaki obserwuje si¢ wraz z obnizaniem temperatury, dowodzi przewagi
polarnych struktur wydluzonych.

Ryunek 4 pokazuje réwniez, ze zastgpienie jednej grupy hydroksylowej wody
przez rodniki alkilowe, czyli utworzenie alkoholu, powoduje wzrost wartosci entro-
pii orientacyjnej w wyniku redukgji struktur cyklicznych w stosunku do wody.

W dolnej czesci Rysunku 4(a) pokazana jest temperaturowa zaleznos¢ statycz-
nej przenikalnosci kwasu propionowego. Znana jest wyjatkowa zdolnos¢ kwasow
karboksylowych do tworzenia cyklicznych dimerdéw o wyjatkowo skutecznie zre-
dukowanym momencie dipolowym. W do$wiadczeniu manifestuje sie to przeni-
kalnoscig o wartoéci zblizonej do przenikalnosci cieczy niepolarnych, natomiast
inkrement entropii orientacyjnej przyjmuje niewielka warto$¢ dodatnig (gérna
cze$¢ Rysunku 4b). Nie ma tutaj efektow orientacyjnych, jest natomiast, indukowane
polem elektrycznym, niewielkie przesuniecie réwnowagi dimer cykliczny - dimer
otwarty / dwa monomery, w kierunku struktury polarnej. Efekt jest znikomy ponie-
waz stala rOwnowagi tworzenia dimeréw cyklicznych w cieklych kwasach karboksy-
lowych ma imponujgcg wartos$¢.

PODSUMOWANIE

Wyniki przedstawione w niniejszej pracy pokazuja, ze w zasadzie prosty pomiar
statycznej przenikalnos$ci w funkeji temperatury moze dostarczy¢ wiele cennych
informacji strukturalnych o badanej cieczy. Temperaturowe zachowanie sie¢ molo-
wego inkrementu entropii, ktory jest proporcjonalny do temperaturowej pochodnej
statycznej przenikalnosci oraz objetosci molowej cieczy, wskazuje dos¢ jednoznacz-
nie, jaki typ agregacji dipolowej dominuje oraz jaka jest termiczna ewolucja tego
procesu. Pewnego wysitku wymaga jednak odpowiednie wykonanie eksperymentu,
ktéry mimo zZe jest prosty, to nie jest trywialny. Aby zrézniczkowanie zalezno$ci
&(T) dalo rozsadny rezultat, wymagana jest wysoka precyzja pomiaru przenikal-
nosci oraz odpowiednia stabilizacja temperatury. Autorzy tej pracy maja nadzieje,
ze przedstawione wyniki (w znacznej wigkszoséci pochodzace z laboratorium IFM
PAN) pokazaly, ze warto podja¢ si¢ takich pomiaréw.
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ABSTRACT

The molecular crystals, which are built of organic or organic-inorganic molecu-
les, are characterized by the weak intermolecular interactions. From the viewpoint
of the potential applications in electronics or optoelectronics the electric properties
of the crystals are essential. In turn these properties are related to their crystal struc-
ture as well as the dynamics of the molecules in the solid state. The existence of the
hydrogen bonds in the crystal structures, conventional and unconventional, is crucial
from the viewpoint of the electric properties of the crystals. The dynamics of methyl
groups present in the structure can be a measure of the molecular interactions in the
crystals. In this work the dynamical properties, first of all taking into account the
research results concerning the neutron scattering, will be discussed. The neutron
technique is very effective as regards the methyl group dynamics investigations. The
relationship between a formation of the conventional and unconventional hydrogen
bonds and a tunneling of the methyl groups at low temperature will be discussed.
The method of the interpretation of the INS spectra will be described taking into
account the theoretical model, the parameters of which are fitted to the experimen-
tal data. The examples will regard the following molecular crystals: p-N,N’-1,10-te-
traacethyldiaminodurene (TADD) (Figs. 2 and 4), 2,3,5,6-tetramethylpyrazine with
chloranilic acid (TMP-CLA) (Figs. 5, 6 and 7), 2,3,5,6- tetramethylpyrazine with
bromanilic acid (TMP-BRA) (Figs. 5 and 6) and the crystal of 3,4,7,8-tetramethyl-
phenantroline (Me,phen) and its complex with picric acid (Me,phen-PIC) (Figs. 8
and 9). In this paper we have shown that the surrounding of the methyl group and
its interactions with the adjacent molecules has a stronger effect than the changes in
the electronic charge density in the molecule.

Keywords: molecular complexes, hydrogen bonds, crystal structure, neutron scat-
tering, molecular dynamics in the solid state

Stowa kluczowe: kompleksy molekularne, wigzanie wodorowe, struktura krysta-
liczna, rozpraszanie neutrondw, dynamika czasteczek w fazie stalej
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WPROWADZENIE

Krysztaly molekularne charakteryzuja si¢ stosunkowo stabymi wigzaniami
miedzyczgsteczkowymi, ktére obserwuje sie na przyktad w krysztatach zwigzkow
organicznych lub organiczno-nieorganicznych. Krysztaly molekularne moga doty-
czy¢ czystych zwigzkéw organicznych lub tzw. komplekséw molekularnych. Te
kompleksy molekularne, w ktérych tworza si¢ wigzania wodorowe, sg utworzone
z jednej strony z czasteczek zasady (oznaczanej literg B), a z drugiej z czasteczek
kwasu organicznego (A). W krysztalach mozliwe sg rozne stechiometrie, tzn. rézne
proporcje czasteczek zasady do czasteczek kwasu (1:1, 1:2 itd.) [1-5] oraz rézne
wzajemne ulozenia czasteczek. Mozliwe jest na przyklad formowanie: (I) nie-
skonczonych tancuchéw z naprzemiennym ulozeniem czasteczek kwasu i zasady
[A---B---A---B] , [6-8], (II) izolowanych ukladéw kwas-zasada [A---B] [9],
(III) dimeréw kwasu z dolaczonymi czasteczkami zasady po obu stronach dimeru
[B---A---A---B] [10, 11], (IV) tetrametréw z udziatem czasteczek wody [12] i in.

W tej pracy przedstawimy rezultaty naszych badan nad kompleksami mole-
kularnymi, a takze czystymi zwigzkami organicznymi, w aspekcie tworzenia wig-
zan wodorowych miedzy- i wewngtrzczasteczkowych. Odpowiednia sita wigza-
nia wodorowego w kompleksach molekularnych w ich fazach stalych jest istotna
z punktu widzenia oczekiwanych wiasciwosci fizykochemicznych krysztatow.
Zalezno$¢ miedzy struktura a wlasciwosciami fizykochemicznymi zostanie omo-
wiona na nastepujacych przykladach:

a) 2,3,5,6-tetrametylopirazyny z kwasem chloroanilowym (TMP-CLA) [10],

b) 2,3,5,6-tetrametylopirazyny z kwasem bromooanilowym (TMP-BRA) [10],

¢) p-N,N’-1,10-tetraacetylodiaminodurenu (TADD) [13],

d) krysztatu 3,4,7,8-tetrametylofenantroliny (Me,phen) i jej kompleksu z kwa-

sem pikrynowym (Me,phen-PIC) [14].

Teoretyczne przewidywanie sily wigzania wodorowego w krysztale jest bardzo
istotnym zagadnieniem z punktu widzenia projektowania nowych materialéw wyka-
zujacych pozadane wlasciwosci fizyczne. Z punktu widzenia zastosowan komplek-
s6w molekularnych, na przyklad w elektronice, istotne sg wlasciwosci polarne oraz
potprzewodnikowe. Oczekiwane jest na przyklad utworzenie w fazie krystalicznej
nieskonczonych tancuchéw czasteczek polaczonych wigzaniami wodorowymi lub
utworzenie tzw. stackingu. Naprzemienne ustawienie czgsteczek [A---B---A---B]
lub ustawienie czgsteczek aromatycznych jedna nad drugg w krysztale moze gene-
rowa¢ interesujgce wlasciwosci elektryczne.
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1. WIAZANIA WODOROWE W KRYSZTAEACH MOLEKULARNYCH

W krysztatach molekularnych zawierajacych protonodonory i protonoakcep-
tory tworzg si¢ klasyczne wigzania wodorowe konwencjonalne na przyklad O-H---N
lub z przeniesieniem protonu, O™---H-N". Wigzania majg r6zna sile w zaleznosci od
réznicy powinowactw elektronowych czasteczek kwasu i zasady.

Rozréznienie wigzan konwencjonalnych i niekonwencjonalnych ma w duzym
stopniu charakter umowny. Rozpatrujac zagadnienie pod wzgledem historycznym
to wigzania wodorowe definiowane sg jako oddzialywanie kwasowo-zasadowe
w ujeciu Bronsteda i Lowryego. W klasycznym ujeciu wigzanie wodorowe zapisu-
jemy w formie A-H---B, gdzie A-H jest grupg protonodonorowg (kwasem), za$ B
jest atomem lub grupa atomoéw z powinowactwem do protonu (zasadg) (Schemat 1).

Schemat 1.  Definicja parametréw geometrycznych wigzania wodorowego
Scheme 1. Definition of the hydrogen bond geometrical parameters

Do najbardziej popularnych grup protonodonorowych naleza przede wszyst-
kim zwigzki zawierajace wigzania O-H i N-H. Obecnie wiadomo, Ze wigzania
wodorowe moga tworzy¢ réwniez, jako grupy protonodonorowe, pochodne fosforu
z wigzaniem P-H oraz pochodne siarki z wigzaniem S-H, czy wreszcie chlorowo-
dér Cl-H z silnie kwasowymi wlasciwos$ciami. Ogélnie obecnos¢ zwigzanego atomu
chloru powoduje zwigkszenie protonodonorowych wlasciwosci zwigzkow.

Grupami protonodonorowymi sg rowniez weglowodory z wigzaniami C-H.
Wigzania te mogg by¢ aktywowane przez rézne podstawniki. Duze zainteresowanie,
jako uczestnikéw niekonwencjonalnych wigzan wodorowych, budzg grupy mety-
lowe, ktore beda obiektem naszego szczegdlnego zainteresowania w niniejszej pracy.
Mozemy powiedzie¢, ze wigzania C-H---A z udzialem grup metylowych naleza do
skrajnie niekonwencjonalnych mostkéw wodorowych.

Bogata tez jest lista protonoakceptorowych skladnikéw komplekséw moleku-
larnych wyrazonych symbolem B. Nalezg do nich przede wszystkim zwigzki zawie-
rajace tlen i azot z wolnymi parami elektronéw decydujacych o ich wlasciwosciach
zasadowych. Do zwigzkéw protonoakceptorowych nalezg tez liczne zwigzki zawie-
rajgce atomy inne niz tlen i azot, np. chlorowce. Do ciekawych protonoakceptoréw
nalezy réwniez sam wodor, ktéry tworzy kompleksy z metalami zyskujgc tadunek
ujemny A-H---H". Mozemy wtedy moéwi¢ o wigzaniu dwuwodorowym. Wérdd
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rozmaitych ukladéw protonoakceptorowych szczegélne wiasciwosci posiadajg
molekuly zawierajace p-elektrony, a wiec wigzania etylenowe i acetylenowe, a takze
wieloatomowe pierécienie ze sprzezonymi wigzaniami 7, takimi jak pier$cien ben-
zenowy. Z punktu widzenia niekonwencjonalnych wigzan wodorowych szczegolne
zainteresowanie moze budzi¢ oddziatywanie grup metylowych z pierscieniem ben-
zenowym, jako caloscig.

Nalezy stwierdzi¢, ze nie ma precyzyjnej granicy miedzy konwencjonalnymi
i niekonwencjonalnymi wigzaniami wodorowymi. Parametry okreslajace charakter
rozmaitych wigzan wodorowych zmieniaja si¢ w sposob ciagly w szerokim zakresie.
Dotyczy to energii oddzialywania, geometrii mostka, widm oscylacyjnych i rezo-
nansu magnetycznego oraz wlasciwosci dielektrycznych. Schemat 1 przedstawia
parametry wigzania wodorowego, a w Tabeli 1 zakresy parametrow przyjete do kla-
syfikacji sily i typu wiazania wodorowego.

Jednym z najwazniejszych parametrow okreslajacych wlasciwosci mostkow
wodorowych jest ich geometria, tzn. dlugos¢ wigzania A-H i katy miedzy wigza-
niami.

Tabela 1. Parametry geometryczne (dlugo$¢, kat) i energie wigzania wodorowego
Table 1. Geometrical parameters (length and angle) and energies of the hydrogen bond
Konwencjonalne Niek onal
Parametry geometryczne wigzania wodorowe Jeromwencjoname
. L . O-H---O, N-H---N wigzania wodorowe
i energie wigzania wodorowego ) CoHooX
Silne Stabe
Dlugos¢ A---B [A] 2,2-3,0 3,0-4,0 2,7-3,0
Kat A---B [°] 130-180 90-180 130-180
Energia wigzania [kcal/mol] 15-40 5 0d 0,5

Uwaza sie, ze odleglo$¢ A---B jest najwazniejszym kryterium energii oddzialy-
wania. Istnieje przebogata literatura na ten temat ujeta w monografiach. Trzeba tez
od razu powiedzie¢, ze niekonwencjonalne wigzania wodorowe charakteryzuja sig
najmniejszymi odstepstwami od danych dla niezwigzanych donoréw i akceptorow
protonu. Drugim niezwykle waznym parametrem okreslajagcym charakter wigzan
wodorowych sg widma oscylacyjne. W zwyklych wigzaniach wodorowych wyste-
pujg spektakularne efekty obejmujace drastyczny spadek czestosci drgan rozciagaja-
cych A-H, v(A-H), wzrost intensywno$ci i szeroko$ci pasma.

Charakterystyczny dla wigzania wodorowego jest ksztalt potencjatu opisu-
jacego energie protonu. Wystepuje czesto charakterystyczny ksztalt potencjalu
z podwoéjnym minimum, a glebokosci poszczegdlnych miniméw zalezg od sity wia-
zania. W niektorych przypadkach bariera dla ruchu protonu jest na tyle niska, ze
proton moze przeskakiwaé przez bariere z jednego potozenia w drugie [5, 9, 15].
Zatem utworzenie normalnego wigzania wodorowego prowadzi w wielu przypad-
kach do spektakularnego wzrostu momentu dipolowego zlokalizowanego w mostku
A-H---B. Mostkom wodorowym przypisuje si¢ niezwykla polaryzowalnos¢, wynika-
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jaca miedzy innymi z powstania krzywej potencjatu z podwoéjnym minimum. Takie
zachowanie moze generowac ciekawe wlasciwosci krysztalow, np. ferroelektrycz-
no$¢ czy wiasciwosci potprzewodnikowe [5, 9, 15]. Silne, konwencjonalne wigzania
wodorowe sg odpowiedzialne za tworzenie krysztaléw z grupy ferroelektrycznych.
Wtasnie dynamika protonéw w ich strukturze jest odpowiedzialna za pojawianie sie
polaryzacji spontanicznej.

Te opisane powyzej najbardziej spektakularne efekty nie wystepuja w niekon-
wencjonalnych wigzaniach wodorowych, w ukfadach posiadajacych mostki wodo-
rowe z grupami C-H, a przede wszystkim z grupami metylowymi. Nalezy tutaj
zauwazyc, ze energia oddziatywania w mostkach C-H---X (szczegélnie z udzialem
grup metylowych) nie przekracza 2 kcal/mol, zatem mozna uzna¢, ze w tym przy-
padku mamy do czynienia z bardzo stabymi wigzaniami wodorowymi.

Obecne w krysztalach molekularnych slabe niekonwencjonalne wigzania
wodorowe odgrywaja w wielu przypadkach rol¢ czynnika stabilizujacego krysztal,
a takze mogg mie¢ istotne znaczenie w upakowaniu krysztatu i przejéciach fazowych
w ukladach skondensowanych.

Na podstawie powyzszego przegladu, nasuwa si¢ potrzeba zastosowan technik
doswiadczalnych i teoretycznych, by blizej i doktadniej wnikna¢ w specyfike nie-
konwencjonalnych wigzann wodorowych. Do nich nalezg metody nieelastycznego
rozpraszania neutronéw (ang. Inelastic Neutron Scattering, INS), co bedzie jednym z
tematow niniejszego opracowania.

2. ANALIZA WIDM ROZPRASZANIA NEUTRONOWEGO (INS)

Wszystkie prezentowane tutaj wyniki pomiaréw rozpraszania neutronéw
zostaly wykonane w FRM II, Garching, Niemcy, przy uzyciu spektrometru SPHE-
RES. Opis dzialania przyrzadu oraz programy komputerowe uzyte do obrébki
i analizy danych mozna znalez¢ na stronie internetowej [16-18]. Niektdre proce-
dury komputerowe, potrzebne do wyznaczania parametréw widma neutronowego,
zostaly opracowane w naszym laboratorium, miedzy innymi takze te stosowane przy
obliczaniu catki splotu [19]. Wyniki uzyskane za pomoca tych procedur zostang
przedstawione ponizej.

Schematycznie widmo rozpraszania neutronéw w obszarze tunelowania i kwa-
zielastycznego rozpraszania zostalo przedstawione na Rysunku 1. W niskich tempe-
raturach, po obu stronach piku elastycznego, potozonego centralnie, moga pojawia¢
sie piki tunelowe zwiazane z nieelastycznym rozpraszaniem neutronéw (INS), odpo-
wiadajace pochlanianiu przez nie energii i stratom tej energii. W wyzszych tempe-
raturach, gdy mamy do czynienia z klasycznymi reorientacjami czasteczek, pojawia
sie tzw. kwazielastyczne rozpraszanie neutronéw, ktoére powoduje poszerzenie piku
elastycznego na skrzydlach. Oczywiscie efekty rozpraszania neutrondw, nieelastycz-
nego i kwazielestycznego, nie pojawiaja si¢ jednocze$nie, lecz w réznych zakresach
temperatur. Zawsze mamy do czynienia albo z pikami tunelowymi (T < 50 K) albo
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z poszerzeniem piku centralnego (T > 50 K). Ponizej zostanie omoéwiona tylko ana-
liza zwigzana z tunelowaniem grup metylowych w niskich temperaturach.

S(Q,o)
elastyczne

nieelastyczne

A A A

(strata) W= 0 (przyrost) ®
transfer energii

quasielastyczne

Rysunek 1. Widmo rozpraszania neutronéw przedstawione schematycznie
Figure 1. Scheme of the INS spectra

Rysunek 2. Czasteczka TADD z zaznaczonymi wewnatrzczasteczkowymi niekonwencjonalnymi wigzaniami
wodorowymi C-H--N i C-H--O (linia przerywana)

Figure 2. The TADD molecule with the indicated (dotted line) intermolecular unconventional C-H---N and
C-H---O hydrogen bonds

Analiza widma INS zostanie omdéwiona na przyktadzie widm dla tetraacety-
lodiaminodurenu (TADD) [13]. Czgsteczka TADD (Rys. 2) ma osiem krystalogra-
ficznie nieréwnocennych grup metylowych. W czasteczce TADD cztery grupy CH,
sa przylaczone do pierscienia aromatycznego, a pozostale cztery sg alifatyczne. Ten
krysztal okazal si¢ bardzo dobry do badan tunelowania grup metylowych i oddzia-
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tywan typu niekonwencjonalnych oddziatywan typu C-H---X (X = O, N) i wplywu
otoczenia na bariere potencjatu na rotacje grup CH,. Na podstawie analizy struk-
tury krystalicznej i poréwnania z wynikami rozpraszania neutronéw wiadomo, ze
obserwowane piki tunelowe pochodzg tylko od czterech z osmiu grup metylowych,
tych znajdujacych si¢ w grupach acetylowych czasteczki TADD [13].

Standardowy opis tunelowania rotacyjnego i kwazielastycznego rozpraszania
neutrondéw dotyczy modelu pojedynczej czasteczki (SPM - single particle model).
Model jest zwigzany z teorig usrednionego pola. Otoczenie czasteczki jest opisane
przy uzyciu potencjatu rotacyjnego V() (Rys. 3). Dzieki symetrii grupy metylowej
ten potencjal moze by¢ wyrazony w formie szeregu Fouriera o trojkrotnej symetrii
az do rzedu J,

Vi)=Y,

J=1

V.
2 1-cos(3j0-9,)) 0

Zwykle rozwinigcie jest ograniczone do o J = 2.

Parametry potencjalu rotacyjnego grup metylowych mogg by¢ wyznaczone za
pomocg komplementarnych metod rozpraszania neutronéw. Dwie metody wyko-
rzystane w eksperymentach: backscattering (np. SPHERES) i time-of-flight dotycza
nastepujacych zjawisk (I) rozszczepienia tunelowego w niskich temperaturach,
(II) klasycznych rotacji w temperaturach posrednich, (III) energii drgan torsyjnych
grup metylowych.

W niskich temperaturach, gdy klasyczne przeskoki sa zamrozone, ten potencjat
okresla wzbudzenia tlumionego rotatora kwantowego poprzez wartoéci wlasne, E,
stacjonarnego rownania Schrédingera dla pojedynczej czasteczki

{_ Bizz + V((p)}\{li = Ei\Pi (2)
op

w ktérym B = i*/2] = 655 meV jest stalg rotacyjng grupy metylowej o momencie
bezwladnosci réwnym I. Rozszczepienie tunelowe jest zatem réznicg miedzy dwoma
najnizszymi poziomami energii drgan torsyjnych grupy metylowej, iw =E - E
(A, E - oznaczenia poziomdw o réznej symetrii drgan i stopnia degeneracji). Jesli
pojawiaja sie¢ kolejne wzbudzenia do stanéw o wyzszych energiach (E,, E,, E....)
potencjal moze by¢ udoktadniony poprzez wprowadzenie kolejnych wyrazow
w rozwinieciu Fouriera.
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kKlasyczne przeskoki protonu

Rysunek 3. Potencjal rotacyjny grupy metylowej
Figure 3. The rotational potential of the methyl group

Spektroskopia neutronowa wysokiej rozdzielczosci jest technika wyjatkowo
uzyteczng do obserwacji tych przejs¢ o niskiej energii stabo ttumionych rotatorow,
tutaj grup metylowych. Rozszczepienie tunelowe stanu podstawowego, iw,, daje
wkiad to funkeji rozszczepienia S(Q,fiw) (Rys. 3).

W przypadku krysztalu TADD zaobserwowano jeden dobrze wyksztatcony pik
tunelowy po kazdej stronie piku elastycznego i tzw. szuldery (garby) na piku ela-
stycznym. W pozostalej czesci czasteczki znajduja sie pozostale protony w liczbie
n, =12 z pozostatych czterech grup metylowych, przytaczonych do pierscienia ben-
zenowego. Te ostatnie protony rozpraszaja neutrony najprawdopodobniej w sposob
elastyczny (sprezysty). Rozpraszanie neutronéw opisuje funkcja S(Q,hw) [6, 20]:

5 4. n,
S(Qhw)= ([§+§JO(Q4)J+W]5(M)+

+m(§_§ja(gd)j{uhw+hw,1)+L(hw—hwn o+ 3

v 320000 L0 o )+ Liho e, )
gdzie hQ - przekazywany ped, hw — przekazywana energia. Wzor zawiera jeden
pik pochodzacy od rozpraszania elastycznego, 8(hw), i cztery piki od rozpraszania
nieelastycznego (trzy linie nakfadaja si¢ ze wsp6lng intensywnoscia a,, L(hw + hw,)),
adruga osobna linia ma intensywnos¢ a,, L(hw + hw,,)), te ostatnie linie przy stratach
i pochtanianiu energii, + hiw, ). Sferyczna funkcja Bessela, j , pojawia si¢ w wyniku
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udredniania orientacyjnego. a, i a, s3 prawdopodobienstwami dla grup metylo-
wych w grupach acetylowych (grupy s3 nieréwnocenne w stosunku 4, : a, = 3:1), a
N =24 jest liczbg protonéw we wszystkich grupach metylowych TADD (za Pressem
[21] i Pragerem i in. [22]). ROwnanie (3) jest wyprowadzone dla protondéw w grupie
metylowej znajdujacych si¢ w wierzchotkach tréjkata réwnobocznego o krawedzi d.
Wspolczynniki przed poszczegolnymi sktadnikami funkeji S(Q,hw) czesto zalezg od
wartosci przekazanego pedu, Q, i nazywane sg niekoherentnymi wspdtczynnikami
struktury. Odzwierciedlaja one geometrie rotatora (grupy CH,) przez odlegtos¢
proton-proton, H-H, réwng d. Czynnik n, odnosi si¢ do elastycznego rozpraszania
pozostalej czesci czasteczki. Rozpraszanie to jest zdominowane przez niekoherentne
rozpraszanie dwunastu protonéw (cztery grupy metylowe przylaczone do pierscie-
nia czgsteczki TADD), zatem w pierwszym przyblizeniu n, ~ 12.

W wyzszych temperaturach fluktuacje termiczne sieci staja si¢ znaczace powo-
dujac migkniecie i poszerzenie przej$¢ tunelowych. Czestosci tunelowania, w (T),
staja sie zalezne od temperatury i dystrybucje Diraca w rownaniu (3) sg zastgpione
przez krzywe Cauchyego-Lorentza, L(hw), z szerokoscig potéwkowq I'(T).

I

L — i
(heo) = ﬂ(ha) he, )’ +T; @

Wykazano w literaturze [23], ze zwykla zalezno$¢ Arrheniusa w pierwszym
przyblizeniu dobrze opisuje efekt poszerzania si¢ pasma z temperatura, T [14].

r,=T,, exp Er, (5)
kT

Dokladna analiza wykazuje jednak, ze lepszy jest opis przy zastosowaniu feno-
menologicznego réwnania Vogela-Fulchera [14].

1—‘n = Fon exp(k(]_‘E'ViI,)j (6)

wktérym I, E, i T,, sa parametrami Vogela-Fulchera.
Do opisu mlqkchia, czyli przesuwania sie pikéw wraz z temperaturg w kie-
runku piku elastycznego, stosuje si¢ nastepujace wyrazenie Arrheniusa.

) Esin
ho, =ho (T =0K)1-4" "
R P I

Energia E“” reprezentuje réznice miedzy stanem podstawowym a energia
pierwszego stanu wzbudzonego. Wartos¢ energii aktywacji, E,. jest réwna lub wigk-
sza niz E". Wsp6lczynnik sprzezenia sinusoidalnego A™ i energle E™iE, _ opisujg
oddzmlywame grup metylowych z otoczeniem, czyli tzw. faznia termalna,
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a)

b)

Rysunek 4.  (a) Krzywe Cauchyego-Lorentza uzyte w modelu, (b) Pig¢ pikéw po obliczeniu calki splotu
osobno dla kazdego piku w modelu wlaczajac krzywa rozdzielczo$ci (niebieska) i krzywa dopaso-
wania (czarna)

Figure 4. (a) The lorentzians used in the theoretical model, (b) five peaks after convolution calculated sepa-
rately for each peak in the model together with the resolution function (blue) and the fitted curve
(black)

Do opisu konkretnego widma tunelowego nalezy zastosowa¢ odpowiedni
model (tzn. teoretyczng krzywa S(Q,iw)). Model standardowy, uzywany przez nas,
zawiera skladnik Diraca na rozpraszanie elastyczne (sprezyste), 6(hw), i krzywe
Cauchyego-Lorentza dla wzburzen tunelowych. Krzywa teoretyczna S(Q.hw)
(wynikajaca z zalozonego modelu) nast¢pnie jest uzyta do obliczenia calki splotu
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z funkcjg rozdzielczosci przyrzadu (ktéra w naszym przypadku zostala otrzymana
z pomiaréow INS dla wanadu w tym samym zakresie energii). Nie stwierdzono,
w przypadku przebadanych przez nas krysztalow, zaleznosci od wartoéci przeka-
zywanego pedu, innymi stowy nie ma zaleznosci funkcji S(Q,hw) od kata rozpra-
szania neutronéw. W konsekwencji funkcja S(Q,hw) zalezy tylko od wartosci ener-
gii przekazywanej przez neutrony. Rysunek 4a i 4b pokazujg odpowiednio krzywe
Cauchyego-Lorentza przed i po obliczeniu calki splotu dla kazdego indywidualnego
piku. Z rysunkéw wida¢, ze zastosowany model i wynikajace z niego dopasowanie
do funkgcji eksperymentalnej jest akceptowalne.

Obliczanie calki splotu polega na obliczeniu dla kazdego punktu energii w wid-
mie, hw, nastepujacej catki

S(ha,) = [ g(hw)-res(hw, ~ho)d(he) 8)

gdzie g(fiw) jest, wspomnianym wyzej, modelem standardowym, res(fiw, - hiw) jest
funkcja rozdzielczosci przyrzadu (w tym przypadku widmem dla wanadu).

Wiadomo, ze w przypadku, gdy piki tunelowe lezg blisko linii elastycznej,
funkcja rozdzielczo$ci znaczaco poszerza piki, co powoduje, ze analiza temperatu-
rowa jego szerokosci staje si¢ nierealistyczna. Nalezy pamieta¢, ze zgodnie z teoria,
energia aktywacji otrzymana z temperaturowej zaleznosci szerokosci poléwkowe;j
pasma powinna by¢ rowna lub wieksza od tej otrzymanej z analizy zmiany poloze-
nia piku. Jednak, kiedy szeroko$¢ piku w modelu jest bardzo waska, mozemy otrzy-
mac falszywa (nieprawdziwg) warto$¢ energii aktywacji. W naszym przypadku (dla
TADD), szerokos¢ piku wewnetrznego w zastosowanym modelu zmieniala si¢ bar-
dzo nieznacznie z temperaturg. W konsekwencji oszacowana warto$¢ energii byla
bardzo mala, zatem nierealistyczna.

Dla rozdzielonych pasm tunelowych teoria przewiduje nastepujacy stosunek
intensywnoséci pasm nieelastycznego, I, , i elastycznego rozpraszania neutronéw, I

el
zlinel_ 2_2jo
1, 5+4j,+3n,/4N

)

gdzie j_jest sferyczng funkcja Bessela zalezng od iloczynu Qd. Podjeto probe spraw-
dzenia poprawnosci powyzszej zaleznosci dla TADD, jednak, wskutek prawdopo-
dobnie jakich$ dodatkowych czynnikéw wplywajacych na rozpraszanie neutronoéw,
nie uzyskano zadnych rozsadnych rezultatéw. Dla wszystkich analizowanych widm
w réznych temperaturach intensywnosci pikéw tunelowych byly znacznie mniejsze
od oczekiwanych.

Analiza widma tunelowego INS pozwolita na zweryfikowanie zatozenia o nie-
réwnocennosci grup metylowych w czasteczce TADD. Stwierdzono, ze tylko cztery
z o$miu grup metylowych uczestnicza w rozpraszaniu nieelastycznym neutronéw,
a te grupy, ktdre ,tunelujg’, jesli chodzi o nieréwnocennos¢, pozostaja w stosunku
1:3. Ta obserwacja byla zgodna z analizg strukturalng TADD, w tym z analizg oto-
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czenia poszczegdlnych grup metylowych i najkrétszych kontaktéw z sgsiednimi ato-
mami. Szczegdtowy opis tej analizy mozna znalez¢é w pracy [13].

3. TUNELOWANIE GRUP METYLOWYCH (INS)

Widma INS tunelowania grup metylowych w niskich temperaturach dla
krysztaléow komplekséw molekularnych zostang przedstawione ponizej. Struktury
krystaliczne i oddziatywanie czasteczek z otoczeniem majg zasadniczy wplyw na
dynamike protondw i ksztalt potencjatu, ktory ten ruch opisuje. Najciekawsze,
z naszego punktu widzenia, jest tworzenie si¢ nieskonczonych lancuchéw czaste-
czek, w ktoérych czasteczki zasady (B) i kwasu (A) ustawiajg si¢ naprzemiennie,
[A---B---A---B] . Czgsteczki kwasu i zasady polaczone sg konwencjonalnymi wia-
zaniami wodorowymi w nieskoficzone tancuchy, ktdre rozciagaja sie wzdtuz jakie-
go$ kierunku krystalograficznego. Takie ustawienie czgsteczek w krysztale moze
generowal ciekawe wlasciwosci elektryczne. Rozne ulozenie czasteczek w krysztale
ma wplyw réwniez na dynamike grup metylowych. Doskonata metoda do badania
tej dynamiki jest nieelastyczne rozpraszanie neutrondéw w niskich temperaturach,
T < 50 K. Wplyw struktury na tunelowanie grup metylowych zostanie pokazane na
przykladzie krysztaléw TMP-CLA i TMP-BRA oraz czystej fenantroliny (Me,phen)
i jej kompleksu z kwasem pikrynowym (Me,phen-PIC).

3.1. KRYSZTALY TMP-CLA I TMP-BRA

Organiczne kwasy 1,4-benzochinonowe, 2,5-dichloro-3,6-dihydroksy-p-ben-
zochinon (kwas chloroanilowy, CLA) lub 2,5-dibromo-3,6-dihydroksy-p-benzochi-
non (kwas bromoanilowy, BRA) s3 stosunkowo silnymi protonodonorami i mogg
tworzy¢ duze uklady supramolekularne poniewaz posiadaja dwie réwnocenne
grupy OH [1].

Sila wigzania zalezy oczywiscie réwniez od zdolnosci akceptorowych zasady
uzytej do utworzenia kompleksu. 2,3,5,6-Tetrametylopirazyna (TMP) nalezy do
interesujacych zwiazkow, z punktu widzenia dynamiki grup metylowych. Cza-
steczka TMP ma wysoka symetrie, atomy azotu sa umieszczone vis-‘a-vis, a grupy
metylowe, ze wzgledu na symetri¢ izolowanej czasteczki TMP, zajmujg takie same
pozycje. Dwa naprzeciwlegle atomy azotu pozwalajg czgsteczce TMP na utworze-
nie wigzan wodorowych w pozycji a i b (Schemat 2). W naszych pracach prezen-
towaliémy wyniki badan nad kompleksami molekularnymi zasady TMP z réznymi
protonodonorami, takimi jak p-nitrofenol [24], kwas pikrynowy [25], kwadratowy
[1, 11, 26], trijodo wodorek [27], kwas azotowy [28] i — w szczegdlnosci — kwas
choroanilowy i bromoanilowy [29-32].
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Schemat 2.  Przyklad tworzenia wigzan wodorowych przez czasteczke TMP z kwasami organicznymi,
(H,SQ-kwas kwadratowy, PIC-kwas pikrynowy)

Scheme 2.  The example of the hydrogen bond formation by the TMP molecule with organic acids
((H,SQ-sqaric acid, PIC-picric acid)

Grupy metylowe w czasteczce TMP znajdujacej si¢ w sieci krystalicznej moga
sta¢ sie nierdwnocenne, w zaleznos$ci od tego, czy TMP zajmuje w strukturze kry-
stalicznej pozycje szczegdlng czy ogolna. Zamiana pozycji szczegdlnej w wyzszej
temperaturze na pozycje ogélng w nizszej temperaturze wynika z utraty elementéow
symetrii przez miejsce zajmowane przez czasteczke TMP. Zatem tworzenie kom-
plekséw molekularnych, zwlaszcza w fazie stalej, przy zaangazowaniu par elektro-
nowych na atomie azotu w TMP jako protonoakceptora, istotnie zmienia symetrie
czgsteczki i otoczenie grup metylowych, co ewidentnie wplywa na ich dynamike.

Struktury krystaliczne wyznaczone w temperaturach 100 i 293 K dla
kompleksu TMP-CLA wykazaly, ze krystalizuje on w jednoskosnej grupie
przestrzennej P2 /c, a czasteczki TMP i CLA zajmujg pozycje szczegdlne ze
srodkiem symetrii (Rys. 5) [31]. Cecha charakterystyczng struktury krysta-
licznej s3 nieskonczone lancuchy zlozone naprzemiennie z czasteczek
zasady TMP i kwasu CLA polaczonych silnymi wigzaniami wodorowymi
O-H---N wzdluz osi c.
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a)

b)

Rysunek 5. Upakowanie w komoérce elementarnej: (a) TMP-CLA (14 K), (b) TMP-BRA (100 K)
Figure 5. Packing in the unit cell: (a) TMP-CLA (14 K), (b) TMP-BRA (100 K)

Ponadto grupy metylowe s3 uwiklane w oddziatywania C-H---O wewnatrz
tancuchéw i miedzy nimi, ktére dodatkowo stabilizujg krysztal. Te oddzialywania
oczywiscie wplywaja na swobode rotacji grup metylowych. Wiadomo, Ze poblizu
temperatury 80-90 K w krysztale zachodzi strukturalna przemian fazowa [6],
w ktorej podwaja sie komdrka elementarna. Krysztal pozostaje w ukladzie jed-
nosko$nym (grupa przestrzenna P2 /n), natomiast czasteczki TMP nie lezg juz
w pozycji szczegolnej, lecz w pozycji ogoélnej (Rys. 5a). Nieznacznie zmieniajg sie
tez dlugo$ci wigzan wodorowych O-H---N po obu stronach czasteczki TMP [6].
Wszystkie cztery grupy CH, staja w konsekwencji nieréwnocenne ze wzgledu na
inne otoczenie w krysztale.

Widma rozszczepienia tunelowego w kilku temperaturach miedzy 2 a 40 K
w zakresie energii +30 peV, dla dwoch analogow TMP-CLA i TMP-BRA s3 poka-
zane na Rysunku 6 i 7. Teoretyczne dopasowanie widm wynikajacych z zalozonego
modelu zostalo wykonane wedtug procedury opisanej w poprzednim rozdziale.
Calki splotu (konwolucje) byly obliczone z widmem wanadu, jako tzw. funkcja roz-
dzielczosci.
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Widmo INS dla TMP-CLA w najnizszej temperaturze (4 K) ma wyraznie
widoczne cztery piki tunelowania po kazdej stronie pasma elastycznego. Odpowia-
dajg one czterem niezaleznym grupom metylowym w czgsteczce TMP (Tab. 2).

Rysunek 6.  'Widmo rozszczepienia tunelowego: (a) kompleksu TMP-CLA dla zakresu temperatur od 2 do
50 K, (b) kompleksu TMP-BRA w temperaturze 3 K

Figure 6. The tunneling spectra : (a) for TMP-CLA complex in the temperature range 2-50 K, (b) for the
TMP-BRA complex at 3 K

Rysunek 7. Widmo rozpraszania neutronéw w kompleksie TMP-CLA: (a) zakres energii + 30meV, (b) + 6meV.
(c) Zaleznos¢ temperaturowa potozenia pikéw tunelowania (2, 1, 1, 2)

Figure 7. The neutron scattering function for the TMP-CLA complex: (a) the energy range + 30meV,
(b) + 6meV, (c) the temperature dependence of the peak positions (2, 1, 1, 2)
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Co ciekawe, dla analogicznego zwiazku TMP-BRA, w ktoérym kwas chloroani-
lowy, CLA zastgpiono kwasem bromoanilowym, BRA, nie zaobserwowano zadnego
piku nieelastycznego rozpraszania w widmie neutronowym w niskich temperaturach
(Rys. 6b). Zostalo to zinterpretowane jako wynik zupelnie innej struktury krystalicz-
nej, w przypadku TMP-BRA. Nie mamy tutaj nieskoniczonych fancuchoéw czasteczek
[A---B---A---B] , jak w przypadku TMP-CLA, a za to tworzg si¢ dimery z dwoch
czasteczek kwasu BRA, do ktérych po obu stronach przytaczone sa czasteczki TMP
[B---A---A---B] (Rys. 5b). Tworzg si¢ zatem swego rodzaju czworki, ktore w sieci
krystalicznej polaczone s3 ze sobg niekonwencjonalnymi wigzaniami wodorowymi
C-H---0, ktére dodatkowo stabilizujg strukture krystaliczng TMP-BRA. Te stosun-
kowo krotkie kontakty C-H---O wplywaja na swobode ruchu grup metylowych
i zwigkszaja bariere na rotacj¢, w poréwnaniu do tej w TMP-CLA. Nalezy jednak
podkresli¢, ze poréwnywanie otoczenia grup metylowych w tych dwéch kryszta-
tach nie jest w zadnym przypadku zadaniem tatwym. Struktura TMP-BRA zostata
wyznaczona w 100 K, a widma INS byly zmierzone w znacznie nizszej temperaturze,
3 K. Wydaje sie jednak, ze jakakolwiek strukturalna przemiana fazowa w TMP-BRA,
ktora wptywalaby na dynamike grup metylowych pomiedzy 100 a 3 K, jest raczej
malo prawdopodobna. Struktura TMA-BRA juz w 100 K ma niskg symetri¢ (ukltad
trojskosny), a przemiany fazowe zwykle prowadzg do obnizania si¢ symetrii krysz-
tatu.

Tabela 2. Energia tunelowania i aktywacji dla wybranych komplekséw molekularnych

Table 2. The tunneling and activation energies for the selected molecular complexes
Zwigzek Energia tunelowania | Energia aktywaciji, E, Literatura

[peV] [meV]

+2,2
TMP-CLA (1:1) +37 145 (10]
(tetrametylopirazina:kwas chloroanilowy) +22 ’

+31
TMP-BRA (1:1) .
(tetrametylopirazina:kwas chloroanilowy) tylko pik elastyczny N (10]
TMP-H2SQ (1:1) +1,55 15,0 6]
(tetrametylopirazyna:kwas kwadratowy) +4,20 13,2
TMP-PIC (1:2) +3,16 6,9 2s]
(tetrametylopirazyna:kwas pikrynowy) +4,24 6,3
TrMP-CLA (1:1)

+4,2 12,
(trimetylopirazyna:kwas chloroanilowy) ? 33]
TrMP-BRA (1:1) .
(trimetylopirazyna:kwas bromoanilowy) tylko pik elastyczny - (33]
2MP-CLA (1:1) )
(2-metylopirazyna:kwas chloroanilowy) tylko pik elastyczny - 33]
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Zwigzek Energia tunelowania | Energia aktywacji, E, Literatura
[neV] [meV]
2MP-BRA (1:1.) ) +13,9 6,9 [33]
(tetrametylopirazyna:kwas bromoanilowy)
Me4phen-PIC (1:1)
. +1,11
(3,4,7,8-tetrametylo-1,10-fenantrolina +29 9,2 [14]
:kwas pikrynowy) -

Z kolei przemiana fazowa, ktéra spowodowala réznicowanie si¢ grup metylo-
wych w chlorowej pochodnej, TMP-CLA, ma rzeczywiscie miejsce ponizej 100 K,
ale wyjsciowa sytuacja jest zupelnie inna. Ta obserwacja wskazuje raczej na to, ze
oddziatywania miedzyczasteczkowe w TMP-BRA s3 silniejsze niz w TMP-CLA.

W przeciwienstwie do TMP-CLA grupy metylowe w kompleksie z kwasem
bromoanilowym, TMP-BRA, sg stabilizowane przez trzy C-H---O wzglednie silne
wigzania wodorowe i dodatkowe trzy krotkie kontakty. Te efekty ograniczajg rotacje
grup CH, i zwigkszajg bariere na rotacje. Nasze systematyczne obserwacje potwier-
dzity, ze rotacje i deformacja grup metylowych znaczaco zaleza od ich otoczenia.
Otoczenie okresla bariere rotacyjna grup metylowych, co wplywa na pojawianie si¢
pikéw tunelowych w widmie rozpraszania neutronéw INS.

Nalezy tez zauwazy¢, ze w przypadku kompleksu TMP-CLA dla czystego sktad-
nika - TMP - nie zaaobserwowano zadnych pikéw tunelowania w zakresie energii
pochtanianej lub traconej przez neutrony, réwnej £30 meV.

1.2. KRYSZTALY ME PHEN I ME PHEN-PIC

Kolejnym przykladem korelacji miedzy strukturg a swoboda rotacji grup
metylowych bedzie analiza widm tunelowania dla 3,4,7,8-tetrametylofenantroliny
(Me,phen) i jej kompleksu z kwasem pikrynowym (Me,phen-PIC). 1,10-fenantro-
lina i jej metylowe pochodne, w szczegolnosci 3,4,7,8-1,10-tetrametylowa pochodna
wzbudzaja duze zainteresowanie, poniewaz moga stuzy¢, jako ligandy, w réznora-
kich kompleksach molekularnych z kilkoma jonami metali i réznymi przeciwjo-
nami organicznymi.
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a)

b)

Rysunek 8. (a) Struktura czgsteczki tetrametylofenantroliny (Me phen), (b) cze$¢ niezalezna krysztatu tetra-
metylofenantroliny z kwasem pikrynowym (Me,phen-PIC)

Figure 8. (a) The structure of the tetramethylphenantroline molecule (Me phen), (b) independent part of
tetramethylphenantroline with picric acid (Me,phen-PIC)

Me,phen ma w swej strukturze cztery grupy metylowe, poniewaz czasteczka ma
dwukrotng o$ symetrii, grupy te podzielone sa na dwie nieréwnocenne krystalogra-
ficznie pary (Rys. 8a). Ponadto grupy metylowe tworza niekonwencjonalne wigzania
wodorowe typu C-H---7 [14]. Kompleks z kolei jest utworzony z mono-sprotono-
wanej fenantroliny i anionu, ktérym jest mono-zdeprotonowana czasteczka kwasu
(Rys. 8b).

Pomiary rozpraszania neutrondw zostaly przeprowadzone w przedziale tempe-
ratur 3,51 40 K. Widmo tunelowe w zakresie energii 0-13 meV dla czystej Me,phen
i w zakesie energii 0-6 meV dla Me,phen-PIC s3 pokazane na Rysunku 9. Linie ciagte
odpowiadaja dopasowaniu przy uzyciu standardowego modelu, sktadajacego si¢ ze
sktadnika Diraca dla rozpraszania elastycznego i krzywych Cauchyego-Lorentza
dla wzbudzen tunelowych. Krzywa teoretyczna postuzylta do obliczenia catki splotu
z instrumentalng funkcjg rozdzielczosci otrzymang z pomiaréw dla wanadu.
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W widmie kompleksu zaobserwowano dwa piki o podobnej intensywnosci
przy 1 i3 meV. Piki te odpowiadajag dwom rodzajom grup metylowych w strukturze
krystalicznej, co zostalo wydedukowane z wynikéw krystalograficznych. Ponadto
w widmie mozna zaobserwowa¢ staby pik przy ok. 4 meV, ktéry prawdopodobnie
jest wynikiem wielokrotnego (ang. multiple scattering) rozpraszania neutrondow.
Zbyt bliskie potozenie pikéw w stosunku do piku elastycznego nie pozwolito na
szczegodlowa analize ich szerokosci potéwkowych. Wyznaczone wartosci energii
wzbudzenia zestawiono w Tabeli 2. W przypadku czystej Me,phen obserwuje sie
jeden pik przy 9,5 meV. Staby pik przy 19 meV znowu przypisano wielokrotnemu
rozpraszaniu.

W stanie krystalicznym Me,phen-PIC tworzg sie rozwidlone oddziatywania mie-
dzyczasteczkowe N*™-H---O" i wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe N-H--O.
Utworzone wigzania wodorowe sg raczej krotkie i z przeniesieniem protonu z kwasu
pikrynowego do atomu azotu w czasteczce Me,phen [2,6238(14) A]. Ponadto tworza
sie niekonwencjonalne wigzania wodorowe z udzialem grup metylowych fenantro-
liny. Nalezy tu podkresli¢, ze w przypadku widma INS czystej fenantroliny, zostat
zaobserwowany tylko jeden pik tunelowy, co odpowiada sytuacji, kiedy wszystkie
grupy metylowe sg rowno-cenne w strukturze krystalicznej.

Utworzenie kompleksu Me phen-PIC prowadzi do zmniejszenia si¢ gestosci
elektronowej w pierscieniu pirydyniowym i to powinno powodowac z kolei obnize-
nie si¢ bariery na rotacje grup metylowych. Jednak w naszym przypadku zaobser-
wowali$my calkiem przeciwny efekt, to znaczy bariera na rotacje grupy metylowej
ulegla zwigkszeniu, co objawilo si¢ przesunieciem pikéw tunelowania w kierunku
nizszych energii. Ta obserwacja moze by¢ zinterpretowana jako istotniejszy, w tym
przypadku, wplyw upakowania i oddziatywan z sasiednimi czgsteczkami w krysz-
tale niz zmiana gestosci elektronowej w czasteczce.
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a)

b) 0.1

0.01 +

0.001

ho [peV]

Rysunek 9.  Widmo tunelowe (a) w zakresie energii 0-13 meV dla czystej Me,phen i (b) w zakesie energii
0-6 meV dla Me, phen-PIC

Figure 9. The tunneling spectra (a) in the energy range 0-13 meV for the neat Me phen and (b) in the
energy range 0-6 meV for Me,phen-PIC

UWAGI KONCOWE

Metoda nieelastycznego rozpraszania neutronéw w niskich temperaturach jest
bardzo przydatna do okreslania dynamiki grup metylowych. W tej pracy pokaza-
lismy, ze mozna okresli¢ liczbe niezaleznych krystalograficznie grup metylowych
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za pomoca odpowiednio skonstruowanego modelu teoretycznego dla TADD
[7]. Wykazano to réwniez poréwnujac sytuacje w czystym skladniku kompleksu
i w samym kompleksie, Me,phen-PIC [14]. Liczba obserwowanych pikéw byta
zalezna od liczby niezaleznych grup metylowych.

Ponadto analizujgc struktury komplekséw molekularnych zawierajacych rézne
protonodonory, TMP-CLA i TMP-BRA [10], wykazali$my, ze na dynamike grup
metylowych silniejszy wptyw ma otoczenie i oddzialywania z najblizszymi sgsia-
dami niz zmiana w gesto$ci tadunku elektronowego w czasteczce.
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ABSTRACT

The studies and comparison of a series of molecular mono- and di-substituted
derivatives of urea and thiourea in solvents of increasing polarity are presented [1-4].
These substances are characterized by a high tendency to self-associate through the
formation of intermolecular hydrogen bonds due to the presence in their structure
both groups as donors (NH) as well as proton acceptors (C=0) or (C=S). Studies were
performed by using IR spectroscopy, method of measuring the average molecular
weight and the dipole moments. The experimental data were verified by DFT quan-
tum chemical calculations with B3PW91 correlation functional. Simultaneous use of
these techniques alowed establishing not only the efficiency of aggregation, but also
the structure and polarity of formed aggregates. It was shown, that in solvents with
weak acidic C-H groups the aggregation was strongly limited because of molecular
interactions between solute and solvent.

The theoretical DFT calculations which included the impact of the environment
on the nature of interactions in the complex were carried out [e.g. Scheme 4.1.4].
A combination of geometry optimization in polarizable continuum model (PCM)
with the connection of chloroform molecules (1,2-dichloroethane) with urea dimers
enabled to obtain the expected theoretical simulation compliance with the experi-
ment.

The equilibrium constants were calculated on the basis of data obtained in two
independent methods of measurement: IR spectroscopy and measurements of average
molecular weights. Good agreement of experimental data of both research techniques
were found up to concentration of 0.03 mol/dm’ [Fig. 2.5]. The type of associates have
been assessed following the dipole moments measured as a function of concentration,
and on the results of density-functional theory (DFT) calculations on the structure
and energy of particular species. All of the urea derivatives demonstrated an increase
in dipole moment with increased concentration, suggesting linear-type aggregation
[Fig. 4.1.3]. Contrastingly, the dipole moments of the N,N-dimethylthiourea and
mono-N-alkyl-substituted thioureas decreased with concentration and suggest that
cyclic dimers or trimers are formed by C=S"(HR),N-C=S interactions [Fig. 4.2.2].
The efficiency of self-aggregation was described by use of two equilibrium constants.
The first constant, K , was describing dimer formation and the second constant, K,,
the subsequent multimer formation. In N,N’-thioureas aggregation was lower than
for the related urea compounds [Table 4.1.1 and Table 4.2.1].

Differences between urea and thiourea derivatives result from the fact that the
ureas are stronger bases and, therefore, more active in aggregation.

Keywords: model of self-association, dipole moments, average molecular weight,
FTIR spectra, DFT calculation, derivatives of urea and thiourea.

Stowa kluczowe: model samoasocjacji, momenty dipolowe, $rednia masa czgstecz-
kowa, obliczenia DFT, pochodne mocznika i tiomocznika
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

N,N’-DMU — N,N’-dimetylomocznik (ang. N,N'-dimethylurea)

N,N-DEU — N,N-dietylomocznik (ang. N,N-diethylurea)

N,N’-DEU — N,N’-dietylomocznik (ang. N,N'-diethylurea)

N,N’-DPU — N,N’-dipropylomocznik (ang. N,N'-dipropylurea)

N,N’-DBU — N,N’-dibutylomocznik (ang. N,N'-dibutylurea)

N,N’-DMTU — N,N’-dimetylotiomocznik (ang. N,N'-dimethylthio-
urea)

N,N’-DETU — N,N’-dietylotiomocznik (ang. N,N'-diethylthiourea)

N,N’-DPTU — N,N’-dipropylotiomocznik (ang. N,N'-dipropylthio-
urea)

N,N’-DBTU — N,N’-dibutylotiomocznik (ang. N,N'-dibutylthiourea)

N,N’-DHTU — N,N’-diheksylotiomocznik (ang. N,N'-dihexylthio-
urea)

N,N’-DAU — N,N’-diallilomocznik (ang. N,N'-diallylurea)

N,N’-DATU — N,N’-diallilotiomocznik (ang. N,N'-diallylthiourea)

N-PU — N-propylomocznik (ang. N-propylurea)

N-BU — N-butylomocznik (ang. N-butylurea)

N-PTU — N-propylotiomocznik (ang. N-propylthiourea)

N-BTU — N-butylotiomocznik (ang. N-butylthiourea)

N-HTU — N-heksylotiomocznik (ang. N-hexylthiourea)

DFT - teoria funkcjonaltu gestosci (ang. Density Functional
Theory)

PCM - model polaryzowalnego kontinuum (ang. Polarizable
Continuum Model)

IR - spektroskopia w podczerwieni (ang. Infrared Spectro-
scopy)

VPO - osmometria (ang. Vapour Pressure Osmometry)
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WPROWADZENIE

Na poziomie molekularnym uklady biologiczne sktadajg si¢ z trwalych czaste-
czek o zdefiniowannym skfadzie chemicznym i zdeterminowanych wilasciwosciach
chemicznych i fizykochemicznych. Ich budowa stabilizowana jest poprzez wigzania
kowalencyjne. Jednak, aby ich podstawowe funkcje biologiczne mogly by¢ dobrze
spelniane, niezbedna jest mozliwo$¢ ich dynamicznego, swobodnego i odwracal-
nego laczenia si¢ w agregaty i ich rozdzielania. Sprawna i szybka dynamika ukladéw
biologicznych zalezy od duzo stabszych oddzialywan miedzyczasteczkowych (mole-
kularnych). Wplywaja one na elastycznos¢ ukladu, czyli pomagaja dopasowac sys-
tem do zmiennych warunkéw zewnetrznych bez naruszania natury ukladu. Efekty
oddziatywan ulegaja zwigckszeniu w grupie czasteczek, ktore oprocz oddziatywan
uniwersalnych, tworzg wigzania specyficzne.

Do powszechnie wystepujacych w przyrodzie oddzialywan specyficznych zali-
cza sie¢ przede wszystkim wigzanie wodorowe. Jest to szczegdlny typ oddziatywan,
poniewaz jest na tyle silne, by powodowaé powstawanie agregatéw istotnych dla
pojawienia si¢ funkcji biologicznych i jednoczesnie na tyle stabe, ze tatwo moze
ulec zerwaniu w warunkach fizjologicznych. Wtasciwoséci wigzania wodorowego,
z jednej strony, pozwalajg mu spelni¢ role strukturotworczg, jak np. przy budowie
lodu lub hydratéw, tworzenia a-helis czy S-struktur w budowie biatek, tworze-
nia podwdjnych helis DNA, gdzie rozpoznanie wlasciwych zasad nukleinowych
odbywa sie dzieki tworzeniu okreslonych schematéw wigzan wodorowych. Z dru-
giej strony, zerwanie wigzan wodorowych w warunkach fizjologicznych poprzez
zmiane temperatury czy stezenia umozliwia, na przyklad, proces replikacji DNA.

Analizowane w tej pracy pochodne mocznika i tiomocznika réwniez spelniaja
wiele fungji fizjologicznych w uktadach biologicznych, dzieki mozliwosci tworzenia
wigzan wodorowych. Stwierdzono, ze N-alkilowe pochodne mocznika i tiomocz-
nika s wydajnymi, nisko molekularnymi substancjami zelujacymi w niepolarnych
rozpuszczalnikach [5]. Tworza liotropowa faze cieklokrystaliczng [6]. Zaréwno
mocznik, jak i jego alkilowe pochodne powoduja denaturacje biatek poprzez
zmiany w ich strukturach trzeciorzedowych [7]. Mocznik wywoluje proces dena-
turacji bialek poprzez tworzenie wigzan wodorowych z grupami peptydowymi,
podczas gdy alkilomoczniki wywolujg ja, zmieniajac strukture konformacji biatek,
niszczac oddzialywania hydrofobowe [8]. Alkilomoczniki stanowig nowa klase
potencjalnych lekéw anty-HIV-1. Tak na przyklad oddziatywanie butylomocznika
na wirus HIV-1 jest nieodwracalne, z powodu calkowitego przerwania struktury
wirusa. Aby zaszed! proces denaturacji biatka, wymagane jest nieco mniejsze steze-
nie alkilomocznikéw niz czystego mocznika, ponadto zalezy ono od dlugosci tan-
cucha alifatycznego. Co wiecej, zaobserwowano réwniez, Ze bialka blonowe ulegaja
tatwiej denaturacji, pod wplywem alkilomocznikéw. Jest to wywotane zwigkszong
rozpuszczalnoscig tych pochodnych w ttuszczach dzigki posiadaniu w ich czastecz-
kach hydrofobowych fancuchéw alkilowych, umozliwiajgcych im interkalacje do
membrany biatkowej [9, 10].
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Niesymetrycznie podstawione pochodne mocznika sg wykorzystywane jako
srodki farmaceutyczne, herbicydy [11, 12], pestycydy i insektycydy [13].

Nowe 1,4-dipodstawione pochodne mocznika sg rdwniez uzywane do leczenia
bdlu [14]. Analogicznymi wiasciwosciami charakteryzuja sie czasteczki podobnie
zbudowanego tiomocznika i jego pochodnych. Niemniej réznice moga wyniknaé
z réznych wlasciwosci protono akceptorowych atomu tlenu i siarki.

1. BADANE ZWIAZKI

Mocznik jest zwigzkiem organicznym o wzorze: CO(NH,),, produktem pro-
ceséw metabolicznych w organizmach zwierzgcych. W alkilowych pochodnych
mocznika i tiomocznika - jeden, dwa lub nawet cztery wodory moga ulec podsta-
wieniu hydrofobowymi tancuchami alifatycznymi, np.: metylowym - CH,, etylo-
wym - C,H,, propylowym - C.H, butylowym - C,H, czy heksylowym - CH, .
Specyficzng cechg pochodnych mocznika i tiomocznika jest posiadanie w jednej
czasteczce zaréwno grup protono akceptorowych C=O lub C=S, jak i protono
donorowych -N-H lub -NH, w zaleznosci od rodzaju podstawienia. Dzigki temu
wykazuja one silne tendencje do samoagregacji. RdOwnoczesnie pozwala to na two-
rzenie réznorodnych form i struktur agregatow. Stad tez zainteresowanie wazaniami
wodorowymi tworzonymi przez te czasteczki w roztworach [15-21].

Zgodnie z formalizmem réwnowagi tworzenia komplekséw, wraz z rosngcym
stezeniem wzrasta ilosci powstajacych asocjatéw. Omawiane badania prowadzono
w funkcji rosnacgo steznia roztworéw. Zbadano szereg pochdnych mocznika i tio-
mocznika, i tak dipochodne:

N,N’-dimetylomocznik (N,N’-DMU),
N,N-dietylomocznik (N,N-DEU),
N,N’-dietylomocznik (N,N’-DEU),
N,N’-dipropylomocznik (N,N’-DPU),
N,N’-dibutylomocznik (N,N’-DBU),
N,N’-dimetylotiomocznik (N,N’-DMTU),
N,N’-dietylotiomocznik (N,N’-DETU),
N,N’-dipropylotiomocznik (N,N°’-DPTU),
N,N’-dibutylotiomocznik (N,N’-DBTU),
N,N’-diheksylotiomocznik (N,N’-DHTU),
N,N’-diallilomocznik (N,N’-DAU),
N,N’-diallilotiomocznik (N,N’-DATU)
oraz monopochodne:
N-propylomocznik (N-PU),
N-butylomocznik (N-BU),
N-propylotiomocznik (N-PTU),
N-butylotiomocznik (N-BTU),
N-heksylotiomocznik (N-HTU).
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Dzigki tak szerokiej reprezentacji pochodnych mocznika i tiomocznika, mozna
byto $ledzi¢ wplyw symetrii podstawienia atoméw wodoru, dlugosci fancucha,
liczby podstawionych atoméw wodoru, a nawet wprowadzenia wigzan wielokrot-
nych do tego tancucha.

2. METODY BADAN

2.1. SPEKTROSKOPIA W PODCZERWIENI (IR)

Fizyko chemiczne skutki samoagregacji to wzrost sredniej masy czateczkowej,
zmiany temperatury topnienia i wrzenia roztworu, zmniejszenie prezno$ci pary
nasyconej nad cieczg, zwiekszenie ciepla parowania i ciepta mieszania itp. Ponadto,
wyrazne efekty spektroskopowe wskazuja na duzo wigksze zaburzenia struktury
elektronowej, niz w przypadku oddzialywan uniwersalnych. Interesujace s3 zmiany
$redniego momentu dipolowego form zasocjowanych.
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Rysunek 2.1. Seria widm absorpcyjnych N,N’-dietylomocznika w czterochlorku wegla, zarejestrowanych
w 25°C, w zakresie stezeri od 5 x 10~ do 5 x 10°M

Figure 2.1.  Absorbance evolution as a function of concentration (5 x 10 - 5 x 10~ M) for N,N’-diethylurea
in CCl,, t = 25°C

Bezpos$rednig miarg stopnia agregacji moze by¢ wynik pomiaru $redniej masy
czasteczkowej w roztworze. Stale rownowagi tworzenia kompleksow w zakresie
niskich stezen stosunkowo najdokladniej okresla si¢ z pomiaru widm w obszarze
sredniej podczerwieni, w zakresie drgan v(N-H) niezwigzanych grup aminowych
oraz drgan rozciggajacych v(C=0)/v(C=S). Wzrost steznia powoduje jednak stop-
niowy zanik pasm wolnych grup i pomiar $redniej masy czasteczkowej moze si¢
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okaza¢ bardziej przydatny. Charakter powstajacych agregatéw nie moze by¢ bezpo-
$rednio oceniany na podstawie widm form zasocjowanych, poniewaz mamy tu do
czynienia z nakladaniem si¢ wielu szerokich pasm réznych asocjatéw. Przykladowe
widma IR, charakterystyczne dla mocznikéw i tiomocznikéw, przedstawia Rysu-
nek 2.1.

Aby zwigkszy¢ dokladno$¢ otrzymywanych danych stabo rozdzielone pasma
poddano rozkladowi na pasma skladowe i przyblizonemu ustaleniu polozenia
maksiméw absorbancji za pomoca komercyjnie dostepnego programu GRAMS/
AT 8.0 [22]. Rezultat takiego rozkladu przedstawiono na Rysunku 2.2 na przykladzie
pochodnej N,N’-dietylomocznika, dla stezenia 5x 107> M.
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Rysunek 2.2. Widmo absorpcyjne N,N’-dietylomocznika w czterochlorku wegla, zarejestrowane w 25°C, dla
stezenia 5 x 10° M

Figure 2.2.  Spectra of N,N’-diethylurea in CCl, solutions after numerical resolution of bands, t = 25°C,
c=5x10"M

W wyniku wykonanego rozkladu pasm okreslono, ze waskie pasmo przypisy-
wane niezasocjowanym czasteczkom sklada si¢ z dwdch nakladajacych sie na siebie
pasm prostych o maksymalnych potozeniach wyznaczonych przy 3470 cm™" - stabo
intensywne pasmo i 3450 cm™' — prawie pieciokrotnie intensywniejsze od pierw-
szego, (na Rysunku 2.2. oba zacienione pasma). Szerokie pasmo nakfadajacych si¢
drgan roznorodnych form asocjatéw rozdzielono az na osiem skladowych pasm.
Niestety, nawet oszacowanie ich procentowego udzialu nie pozwolifo na doktadne
okreslenie rodzaju tworzonych komplekséw z wigzaniem wodorowym, ze wzgledu
na weczesniej wspominang, zbyt duzg liczbe mozliwych kombinacji typu budowy
asocjatéw. Z powodu opisanych powyzej ograniczen, do wyznaczenia statych aso-
cjacji wybrano gléwne proste pasmo monomerdéw. W obliczeniach wykorzystano
silniejsze z dwoch pasm. Alternatywnie wykorzystywano natezenie intgralne sumy



ROWNOWAGI ASOCJACYJNE ALKILOPOCHODNYCH MOCZNIKA I TIOMOCZNIKA 567

obu zaciemionych pasm na Rysunku 2.2. Okreslone stezenia monomerdw nie zalezg
od zastosowanego wariantu, poniewaz stezenia obliczano wykorzystujac wartosci
absorbancji ekstrapolowane do rozcienczenia nieskonczenie wielkiego.

Poprawno$¢ takiego postepowania wynika z faktu, ze rozszczepienie pasm
monomeru jest wynikiem réwnowagi konformacyjnej trzech form monomeréw
okreslonej pochodnej mocznika, istniejacych w danym rozpuszczalniku i w danej
temperaturze. Réwnowaga ta nie zmienia si¢ ze stezeniem — procentowy udzial
poszczegdlnych pasm monomerdw jest staly.

Ksztalt pasm monomerow zalezy od typu badango zwigzku. I tak, asymetrycz-
nie di-podstawiona pochodna mocznika posiada dwa centra protonodonorowe
- grupy -NH,. Na zarejestrowanej serii widm (Rys. 2.3.) zaobserwowano asyme-
tryczne i symetryczne pasma, powstale na skutek rozszczepienia poziomdw energe-
tycznych dwoch identycznych oscylatoréw drgan. Utworzenie wigzan wodorowych
przez zaangazowanie grup -NH przejawia si¢ wzrostem szeroko$ci potdéwkowej
i przesunieciem do nizszych czestosci pasma symetrycznego i znacznie mniejszym
przesunieciem pasma asymetrycznego, wynikajacego z asymetrii obu oscylatorow
i ich znacznie mniejszego rozszczepienia [23, 24]. Z powodu duzego nakiadania sie
pasm drgan asymetrycznych przyjeto, ze pasmo drgan symetrycznych, stanowi bar-
dziej wiarygodny wskaznik stezenia niezasocjowanych czasteczek. Po wykonaniu
rozkladu pasma na jego skladowe czgsci, do wyznaczenia stalych asocjacji wykorzy-
stano pasmo potozone przy 3424 cm™.

Rysunek 2.3. Seria widm absorpcyjnych N,N-dietylomocznika w czterochlorku wegla, zarejestrowanych
w 25°C, w zakresie stezeri od 5 x 10 do 5 x 10> M

Figure 2.3.  Absorbance evolution as a function of the concentration of N,N-diethylurea in CCl,, t = 25°C,
C=5x10"-5x10"M
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Ksztalt szerokiego kontinuum nakladajagcych si¢ pasm w zakresie
3400-3100 cm™' rézni sie od analogicznie wystepujgcego w tym miejscu, pasma dla
pochodnych podstawionych symetrycznie. Roznice te wskazujg na odmienny spo-
sOb samo-asocjacji wywolany zmiang miejsca przylaczania podstawnika.

Bardzo spektakularna jest réznica ksztalu pasma v(N-H) monomeréw dla
N,N’-di-allilowych pochodnych mocznika i tiomocznika. (Rys 2.4. a i 2.4b).
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Rysunek 2.4. a) Podzial na sub-pasma widma absorpcyjnego N,N’-diallilomocznika w czterochlorku
wegla, zarejestrowanego w 25°C, dla stezenia 2,4 x 107 M. b) Seria widm absorpcyjnych
N,N'-diallilotiomocznika w czterochlorku wegla, zarejestrowanego w 25°C, dla stezen 1 x 10~ -
12 x 10” mol/dm’

Figure 2.4.  a) The spectra of N,N'-diallylurea, ¢ = 2,4 x 10~ M, t = 25°C in CCl, solutions after numerical reso-
lution of bands. b) Absorbance evolution as a function of the concentration of N,N’-diallylthiolurea,
t=25°C in CCl, solutions 1 x 107 - 12 x 107 mol/dm’

2.2. WYZNACZANIE STALYCH AGREGAC]I

Analityczny rozklad widma pozwolil na najkorzystniejszy wybdr pasma ana-
litycznego. Dysponujac funkcjg stezenia monomeréw mozna bylo oszacowa¢ stale

réwnowagi tworzenia poszczegolnych agregatow.
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Opis zjawiska asocjacji wymaga przyjecia odpowiedniego modelu termody-
namicznego. Zostal on oparty na zalozenu, ze badany zwigzek wystepuje, co naj-
mniej w dwdch formach: pierwszej, jako monomer, A, i kolejnej lub kolejnych,
jako agregaty A, (symbol A, - oznacza zasocjowang forme zbudowang z mono-
merow, czyli i-tg forme agregatow).

Sktad badanego roztworu opisuje bilans czasteczkowy:
¢, =[A]+2[A]+3[A]+..+n[A]=[A]+XiA] (2.1)

0

lub molowy:
z=[A]+[A)+[A]+. .. +[A]=[A]+2_[A] (2.2)

Najczesciej dostepng i znang wartosciag w eksperymencie jest stezenie wyjs-
ciowe (formalne) zwigzku, ¢, i formy monomerycznej [A ]. Z tego powodu budo-
wanie teoretycznego modelu opisu procesu agregacji opiera si¢ na zdefiniowaniu
stezen poszczegdlnych form asocjatdw, jako funkeji stezenia formy monomeryczne;j
oraz stalych réwnowagi opisujacych kolejne etapy procesu tworzenia wigzan wodo-
rowych. Weryfikacje modelu przeprowadza sie poprzez poréwnanie danych ekspe-
rymentalnych z wynikami otrzymanymi po zastosowaniu opracowanego modelu.

Zazwyczaj pierwszym i najprostszym etapem asocjacji jest dimeryzacja, ktora
przebiega wedlug schematu: 2[A ] <> [A,]. W danej temperaturze stan réwnowagi
tego procesu opisuje wielko$¢ K, ktora nosi nazwe stalej procesu dimeryzacji.

Stala asocjacji:

K =-—2 (2.3)

gdzie:

[A,] - stezenie molowe dimerow;

[A,] - stezenie molowe monomerdw.

W wielu przypadkach proces asocjacji nie zostaje zahamowany na etapie matych
agregatow (dimery, trimery, itp.), a w roztworze powstaje cale spektrum form zaso-
cjowanych [25]. Taka roznorodnos$¢ indywiduéw znacznie komplikuje matema-
tyczny opis procesu asocjacji. W literaturze mozna znalez¢ kilka opiséw rdznych
matematycznych modeli. Jeden z najprostszych modeli nieograniczonej asocjacji
opiera sie na zalozeniu etapowego przebiegu powstawania agregatow [26, 27]:

[A]+[A]=[A,)]

1

[A]+[A,] =[A]]

[A]+[A]=1A]
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[A]+[A _1=1[A,] (2.4.)

W opisywanych pracach przyjeto upraszczajgce zalozenie, Ze state asocjacji (K)
sg na kazdym etapie, oprocz etapu dimeryzacji, takie same:

[A] =K, [A]

2

[A,] = K[A]A,] = K2A]
[A]=KJ[A]JIA] =K A}
[A]=K"K] (23)

Co prowadzi do opisu réwnowagi w roztworze przy uzyciu wyzej zdefiniowa-
nych statych réwnowagi.

¢, ={A, + 2K A} + BK KA + 4K KJA! + 5K KCA] + ... + nK, KA} (2.6)

1772771 1772771 1772771

Wyrazenie w drugim nawiasie mozna opisa¢ za pomocg nieskonczonego sze-
regu geometrycznego:

S(M)=1+2x+3x"+...+n"" (2.7)

Ktdrego suma bedzie:

_ S(n)=1-x"-nx"(1-x)

S(n 2.8
(n) A (8)
Przeksztalcajac odpowiednio wyrazenie na C,, dostajemy:
A2 (2-KA)
¢, =A +K ———— (2.9)

0 1 1 (1 _ K2A1)2

Zapisujac takie réwnania dla szeregu zmierzonych wartoéci C, przy znajomosci
A dlakazdego C, otrzymano uktady réwnan, ktére rozwigzywano metoda kolejnych
przyblizen, na wstepie zaktadajac poczatkowe wartosci K| i K. Po zastosowaniu tego
modelu okazuje sie, ze warto$¢ stalej rownowagi dimeryzacji K, znacznie rozni sie
od nastepne;j statej K,. W poszukiwaniu ,,najlepszych” wartosci K| i K, wykorzysty-
wano funkcje B(c,) odpowiadajacy stosunkowi absorbancji pasma ,wolnego” v(N-
H) dla stezenia C, — Abs(c,) do wartosci absorbancji nieskoriczenie rozcienczonego
roztworu — Abs(c_).
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1+KA(1-KA) Abs(c))
1+KA(1-KA)/(1-KA) ~ Abs(c.)

Blc,) = (2.10)

Niezalezne okreslenie stalych réwnowagi agregacji mozna przeprowadzi¢
w oparciu o pomiary $redniej masy czasteczkowej dla calego zestawu agregatow.
Postuzy¢ sie mozemy wielko$ciami wzglednej $redniej masy czasteczkowej M/M,
(gdzie M - érednia masa czasteczkowa, M, - masa monomeru).

Zaleznos¢ stosunku od stezenia poczatkowego opisuje wzor:

M c
Mo 0 (2.11)
M1 A1+A2+A3+A4+A5+...

co po uwzglednieniu zalezno$ci wykorzystywanych wyzej przy opisie wynikow
spektroskopowych i przeksztalceniu daje:

1/[B] = M/M, (2.12)

Rysunek 2.5. (a) Zalezno$¢ efektywnej masy czasteczkowej dla N,N’-dietylomocznika w funkji stezenia w roz-
tworze CCl,, linia przerywana odpowiada wynikom pomiaréw spektroskopii IR, tréjkaty — ozna-
czenia danych z pomiaréw metoda srednich mas czasteczkowych. (b) Dopasowanie zaleznosci
$redniej liczby agregacji w funkcji stezenia dla N,N'~-DEU w CCl,

Figure 2.5.  (a) Dependence of relative molecular weights of N,N’-diethylurea on concentration in CCl, solu-
tions, dotted line presents the results from IR spectra measurements and triangels the data from
molecular weight measurements. (b) Fitting the dependence of the average aggregation number
on the molar concentration of N,N’-diethylura in CCl,
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Zastosowane oddzielnie obie metody maja dobra zgodnos$¢ przebiegu w funk-
cji stezenia dla efektywnej masy czasteczkowej i $redniej liczby agregacji IR. Prze-
prowadzone badania pozwolity stwierdzi¢, ze jest to prawdziwe do pewnych granic
stezenia (w przedstawionym wyzej do poziomu stezenia rownego 0,03 mol/dm®).
Jak wida¢, wartosci stalych asocjacji podlegaja pewnym zmianom, jesli poszerzy¢
zakres stezen i wykorzysta¢ dwie metody réwnoczesnie. Poniewaz dla wysokich ste-
zen proces asocjacji jest bardzo silny i intensywnos¢ pasm form monomerycznych
w obrazie spektralnym jest bardzo mata, trudno dokladnie wyznaczy¢ maksymalna
warto$¢ absorbancji wolnych czasteczek z tak malo wyraznych pikoéw. W tym obsza-
rze okreslenie stopnia agregacji przez pomiar mas czgsteczkowych jest bardziej wia-
rygodne.

2.3. POMIAR EFEKTYWNEGO MOMENTU DIPOLOWEGO CZASTECZEK
W ROZTWORZE

W czasteczkach o trwatych momentach dipolowych zewnetrzne pole elek-

tryczne powoduje ich uporzadkowanie w kierunku dzialajacego pola, co opisuje
polaryzowalno$¢ orientacyjna:

o« = (2.13)

k - stala Boltzmana;

« . — polaryzowalnos¢ orientacji;

¢ — moment dipolowy.

Polaryzowalnos¢ calkowita (ogolna) -« jest sumg trzech skladowych:

Ay =0+ 0+ 0 (2.14)

gdzie: a - polaryzowalnos¢ elektronowa; &, — polaryzowalnos$¢ atomowa.

Wielko$¢ ta jest zwigzana z mierzalng wartoscig przenikalnosci elektrycznej (e).
Polaryzowalno$¢ molowa ogolng okresla réwnanie Clausiusa-Mosottiego:

e-1 M _ 4 cm3]

w=ev2 p -3 MNa%lmer (2.15)
gdzie: M - masa molowa zwigzku [g/mol]; p - gestos¢ [g/cm’]; N, - liczba Avogadro
[mol™].

Oszacowanie refrakcji molowej pozwala okresli¢ bezposrednio polaryzowal-
no$¢ orientacyjng, ktora jest proporcjonalna do kwadratu momentu dipolowego.
W przypadku mieszanin mamy do czynienia z sumowaniem polaryzowalnosci
molowej skladnikow z waga réwng utamkowi molowemu danego sktadnika.

Utworzenie wigzania wodorowego przejawia si¢ zmiang przenikalnosci
elektrycznej roztworu ¢ i stad polaryzowalnosci molowej. Zjawisko to ttumaczy
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sie orientacja, wzgledem siebie, wektoréw momentéw dipolowych sktadnikéw
powstalego kompleksu z wigzaniem wodorowym. W polu zewnetrznym ustawiaja
sie momenty dipolowe agregatéw. W zaleznoséci od typu agregacji, obserwujemy
zmiany momentu dipolowego ze stezeniem pokazane na Rysunku 2.6.

Rysunek 2.6. Zalezno$¢ °,_(x,) dla réznych typéw agregacji molekularnej; y, — wartoé¢ momentu dla agregatu

exp

o1 gdziei=1,2,3...n
Figure 2.6.  Dependence of ¢/, (x,) for different form of molecular aggregation

exp

Przedstawia si¢ zmiany kwadratu wartosci momentu dipolowego substancji,
poniewaz polaryzowalno$¢ molowa jest funkcja kwadratu momentu dipolowego.
Jak wida¢, funkcja zalezno$ci kwadratu momentu dipolowgo od stezenia pozwala
jednoznacznie okresli¢, jaki charakter majg agregaty. Jezeli tworzace sie wigzanie
wodorowe powoduje wzglednie trwale i jednocze$nie w przyblizeniu liniowe usta-
wienie dipoli, to bedziemy obserwowac przyrost polarnosci ze stezeniem (asocjat
jest bardziej polarny niz monomer) i odwrotnie, jesli asocjaty beda miaty forme
cykliczng.

2.4. METODY CHEMII KWANTOWE]

Okreslenie struktury agregatow mozliwe jest przy wykorzystaniu technik che-
mii kwantowej, przez poréwnanie obliczonych wartosci momentéw dipolowych
z eksperymentalnymi. W omawianych publikacjach wykorzystano teori¢ funkcjo-
nalu gestosci.

Teoria funkcjonatu gestosci (ang. Density Functional Theory, DFT) opiera si¢
na zalozeniu, ze podstawowym zrédltem informacji o ukfadzie kwantowym w sta-
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nie stacjonarnym jest gestos¢ elektronowa stanu podstawowego. Zasady mechaniki
kwantowej formuluje si¢ tu w oparciu o gesto$¢ tadunku, zamiast funkcji falowej.
Podstawe zatozen metody DFT stanowia dwa twierdzenia Hohenberga-Kohna
(1964).

Energie calkowitg stanu podstawowego w metodzie DFT opisuje wyrazenie:

E=E"+E"+F + E* (2.16)

gdzie:

E" - energia kinetyczna nieoddzialujacych elektronow;

E” - energia potencjalna oddziatywania elektronéw z jadramis

E' - energia elektrostatyczna odpychania elektronéws

E*° - energia korelacyjno wymienna (sktada si¢ z wymiennej energii wynikaja-
cej z asymetrycznosci funkcji falowej i dynamicznej korelacji ruchu indywidualnych
elektrondw). Zostala wprowadzona, jako poprawka na energie kinetyczng wzajem-
nie oddzialujacych elektronow.

Trzy pierwsze czlony wyrazenia na enegie mozna okresli¢ dos¢ doktadnie
za pomocg metod ab initio lub metod pdétempirycznych. Ostatni czlon opisujacy
energie korelacyjno-wymienng nie ma jawnej postaci, dlatego wykorzystuje si¢ tu
metody przyblizen wartoéci tego funkcjonatu. Energie korelacyjno-wymienng E*
przedstawia sie jako sume czesci korelacyjnej E¢ oraz cze$ci wymiennej E*. Przy-
ktady funkcjonaléw stosowanych w literaturze; wymienne — PBE, PW9IE, B3, kore-
lacyjne — PBEC, P86C, PW91C, LYP [29-36).

Polgczenie wyrazenia na energie wymiany i korelacji nazywane jest funkcjona-
fem hybrydowym, np.: B3, BLYP, B3LYP, PBEO. Najbardziej popularnym potencja-
tem hybrydowym jest B3LYP (z ang. Becke 3-term correlation functional; Lee, Yang,
and Parr exchange functional). Konstrukcja funkcjonalu BPW9I, wykorzystywa-
nego w obliczeniach prezentowanych prac jest analogiczna do B3LYP, z wyjatkiem
czlonu opisujacego nielokalng korelacje, ktora zostala wprowadzony przez Perdewa
-Wanga w 1991 (PW91), ale zachowuje trzy parametry uzyskane dla B3LYP [37].

2.4.1. Baza funkcyjna

We wszystkich obliczeniach przedstawionych w pracy stosowano baze funk-
cyjng 6-31G+(d,p). Taki zapis oznacza baz¢ funkeji gaussowskich (G) z rozszczepio-
nymi funkcjami walencyjnymi (split valence) opisywang powlokami elektronowymi
oznaczonymi za pomocg cyfr. Pojedynczy orbital stanowiacy wynik kombinacji
szesciu orbitali Gaussowskich (GTO) opisuje powloke wewnetrzng. Powloka walen-
cyjna jest opisana cyframi 31, co oznacza trzy skontraktowane orbitale przypadajace
na kazdy orbital walencyjny, pierwszy zlozony jest z 3 GTO, a drugi zawiera tylko
jeden GTO. Plus ,,+” odpowiada wprowadzeniu jednej rozmytej funkeji dla atomu
cigzkiego, co powoduje, ze orbital moze zajmowaé wiekszy obszar w przestrzeni.
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Oznaczenia (d,p) opisuja funkcje polaryzacyjne rozszerzajace baze o jedna funkeje
typu d na cigzkich atomach i jedng funkcje typu p na atomach wodoru.

2.5. WPLYW ROZPUSZCZALNIKA

Wiekszo$¢ reakcji chemicznych przeprowadza sie w roztworze, podobnie
jak badania wlasciwosci czasteczek. Wybdr rozpuszczalnika, wptywa na okresle-
nie wlasciwosci fizykochemicznych (termodynamicznych, kinetycznych i spek-
troskopowych), przy czym istotne moga by¢ réznice wynikajace z réznorodnosci
oddziatywan miedzy molekutami substancji rozpuszczonych i rozpuszczalnika,
co opisujemy terminem polarnosci rozpuszczalnika. Istnieje bardzo wiele definicji
tego pojecia. W relacjonowanych badaniach uzyto makroskopowej przenikalnosci
elektrycznej $rodowiska (¢), jako miary oddzialywan elektrostatycznych pomie-
dzy czasteczkami substancji rozpuszczonej a rozpuszczalnikiem. Oddziatywa-
nie takie stabilizuje formy polarne substancji rozpuszczonej, przesuwajac miedzy
innymi réwnowage polozenia protonu w mostku wodorowym. Wplyw tak rozu-
mienej polarnosci rozpuszczalnikéw na procesy agregacji pochodnych mocznika
badano przez wykorzystanie CCl, (¢ = 2,23), benzenu (e = 2,27), CHCI, (¢ = 4,81)
i 1,2-dichloroetanu (e = 10,67). Drugie podejscie do pojecia polarnosci/aktywnosci
rozpuszczalnika odnosi si¢ do oddzialywan kwasowo/zasadowych z czasteczkami
pochodnych mocznika. W takim podejsciu wykorzystuje si¢ na poziomie moleku-
larnym zdolno$¢ do tworzenia wigzan wodorowych z czasteczkami rozpuszczalnika.
Prezentowane wyniki $wiadczg, ze to drugie podejscie jest niezbedne do wyjasnie-
nia efektywnosci agregacji pochodnych mocznika w roztworach w chloroformie
i dichloroetanie.

Zasada prezentowanych badan bylo komplementarne wykorzystanie kilku
technik badawczych, a mianowicie pomiaru $rednich mas czasteczkowych, pomiaru
momentdéw dipolowych i widm IR w funkcji stezenia i temperatury. Takie podejscie
umozliwilo wielostronny i przez to bardziej obiektywny obraz obserwowanych zja-
wisk. Pomiar §redniej masy czgsteczkowej pozwala wprost okresli¢ wielko$¢ powsta-
jacych agregatow, natomiast pomiar efektywnego momentu dipolowego ich struk-
ture, liniowg badz cykliczng. Wyniki doswiadczalne zostaly zweryfikowane poprzez
obliczenia teoretyczne oparte na teorii funkcjonatu gestosci.

3. TECHNIKI EKSPERYMENTALNE

3.1. SPEKTROSKOPIA IR

Po przygotowaniu odpowiednich nawazek, dla kazdego zwigzku sporzadzono
odpowiednie roztwory, a nastepnie rozcieficzenia. Stezenia (c [mol/dm’]) dla kaz-
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dego pomiaru dobierano wedlug grubosci stosowanej kuwety tak, by dla kazdego
zapisu spektroskopowego zachowa¢ stato$¢ iloczynu: ¢ [mol/dm’] *1 [cm]. Rozcien-
czenia starano si¢ prowadzi¢ az do momentu, w ktérym w widmie obserwowano
tylko pasma pochodzace od form monomerycznych (niezasocjowanych). Do ana-
lizy wykorzystano spektrofotometr FTIR Nexus firmy Nicolet.

3.2. POMIARY SREDNICH MAS CZASTECZKOWYCH

Pomiary $rednich mas czasteczkowych dokonano metoda osmometryczna
(ang. vapour pressure osmometry, VPO) Wykorzystuje si¢ tu zjawisko obnizenia
preznoséci pary rozpuszczalnika nad roztworem, ktdre zalezy jedynie od liczby
rozpuszczonych molekut, a nie od ich natury chemicznej. Mierzy sie réznice
temperatur kondensacji i parowania pomiedzy czystym rozpuszczalnikiem
a roztworem, przy tym samym ci$nieniu. Zastosowanie technik pomiarowych
$redniej masy czasteczkowej w funkgji stezenia dostarcza informacji o rozmia-
rze tworzacych si¢ aglomeratow. Metody te jednak nie nadajg si¢ do okre$lenia
typu powstajacych asocjatéw. Pomiary osmometryczne wykonano na osmometrze
tirmy Gonotec model Osmomet 070,

3.3. POMIARY MOMENTOW DIPOLOWYCH

Momenty dipolowe badanych zwiazkow zostaly wyznaczone techniky oparta
na badaniach roztworéw rozcienczonych. Podstawg tej techniki jest pomiar prze-
nikalnosci elektrycznej (€), gestosci (d) i wspolczynnika zatamania $wiatta (n), dla
kilku lub kilkunastu stezen roztworéw badanej substancji dipolowej w statej tem-
peraturze. Przenikalnos¢ elektryczna zostala zmierzona na przyrzadzie DIPOLO-
METR DMO 1, pracujacym na zasadzie dudnieniowej przy czestotliwosci pomiaro-
wej 2 MHz. Doktadnos$¢ pomiaru wynosita +2 - 107,

3.4. OBLICZENIA TEORETYCZNE

Obliczenia kwantowo-chemiczne zostaly wykonane przy zastosowaniu pakietu
programéw Gaussian 09 [38]. Celem obliczen byla weryfikacja danych ekspery-
mentalnych, znalezienie miniméw energetycznych mozliwych konformeréw i form
powstatych ukladéw asocjacyjnych oraz pozyskanie informacji o przewidywanych
czestos$ciach 1 intensywno$ciach drgan oscylacyjnych pasm w widmach IR dla poje-
dynczych czasteczek i odpowiadajacych im dimerdw, trimeréw oraz tertramerow,
a takze wyznaczenia kierunkéw momentéw dipolowych utworzonych uktadow.

Wizualizacji teoretycznych widm w podczerwieni dla poszczegdlnych konfor-
mer6w dokonano przy zastosowaniu programu GaussView 05 [39]. Do symulacji
tych widm wykorzystano dostepna w programie funkcje z zatozong szerokoscia



ROWNOWAGI ASOCJACYJNE ALKILOPOCHODNYCH MOCZNIKA I TIOMOCZNIKA 577

poléwkowg pasma, rowng 20 cm ™' i 8 cm™'. Wyznaczone intensywnosci pasm postu-
zyty do oszacowania stosunku lub okreslenia przewagi populacji konformeréow
danego typu dla analizowanej pochodnej. Na podstawie poréwnania ksztattu widm
teoretycznych i eksperymentalnych, dokonano interpretacji i przypisan pasm drgan
normalnych.

Teoretyczne momenty dipolowe, wyznaczone dla odpowiednich czasteczek
i ukladéw poréwnano z wynikami doswiadczalnymi uzyskanymi metoda pomiaréw
efektywnych momentéw dipolowych. Umozliwilo to interpretacje charakteru two-
rzacych sie asocjatow i ich geometrii.

Symulacje wplywu rozpuszczalnika wykonano przez uwzglednienie w oblicze-
niach wartoéci przenikalnosci elektrycznej za pomocg modelu PCM. Otrzymane
wyniki obliczenn optymalnych geometrii niewielkich agregatéw badanych w fazie
gazowej i w modelu PCM skonfrontowano z danymi eksperymentalnymi.

4. WYNIKI I DYSKUSJA

4.1. DIPOCHODNE MOCZNIKA [1]

Do badanej grupy zwiazkéow nalezaly dipochodne mocznika, dla ktorych
podstawnik stanowily nastepujace grupy: metylowa, etylowa, propylowa, allylowa
i butylowa. Réznice wynikajace z geometrii podstawienia analizowano poréwnujac
symetrycznie (N,N’-) i niesymetrycznie (N,N-) podstawiong pochodng etylowa.

4.1.1. Pomiary metoda spektroskopii IR

Pomiary widm w podczerwieni (IR) w zaleznosci od stezenia, przeprowadzone
zgodnie z opisang we wstepie technikg (Roz. 2.2), pozwolily na okreslenie statych
réwnowagi agregacji.

Tabela 4.1.1. Stale asocjacji [dm’/mol] otrzymane w oparciu o metode spektroskopii IR w rozpuszczalnikach
o réznej polarnosci w temperaturze 25°C
Table 4.1.1.  Self-aggregation constants [dm’/mol] obtained from IR spectra in solvents of different polarities

at 25°C
Pochodne Cdl, CHCI, CH/CL
mocznika
Kl KZ Kl KZ Kl KZ

N,N'-DMU - - 72+ 14 8,5+ 0,5 55+0,5 7,0+ 0,1
N,N’-DEU 37,6 + 6,8 354,8 + 16,3 1,5+0,5 7,9 £2,0 1,0£0,4 56+1,2
N,N'-DPU 39,3+9,4 415,4 £ 44,5 3,2+04 3,5+1,1 2,604 50+0,9
N,N’-DAU 32,6 +3,1 420,2 £ 7,13 2,4+0,2 9,5+ 0,6 1,6 £0,2 7,3+04
N,N’-DBU 44,8 + 6,6 345,1 +£27,7 1,8 +£0,5 6,2+14 2,7+0,6 4,0+ 1,7
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Pochodne Cdl, CHC, CH/CL
mocznika
Kl KZ Kl KZ Kl KZ
N,N-DEU* 12,7 £ 0,9 - 1,5+0,8 - 1,6 £ 0,9 -

* Przyjeto zalozenie ograniczajace proces asocjacji do dimeryzacji.

W CCl, stwierdzono bardzo silng asocjacje badanych zwigzkéw. State réwno-
wagi dimeryzacji mieszcza sie w granicach 40 + 10 [dm*/mol], a wartosci K, opi-
sujgce rownowage przylaczenia kolejnej czasteczki monomeru sg okoto 10-krotnie
WYyZSZe.

Radykalny spadek agregacji daje si¢ zauwazy¢ w chloroformie i 1,2-dichloro-
etanie.

Wysoka efektywnos¢ agregacji wynika bezpo$rednio z pomiaru zalezno$ci
$redniej masy czasteczkowej od stezenia. Juz przy stezeniu 0,05 M stosunek $redniej
masy czasteczkowe do masy monomeru (1\7/M1) siega warto$ci powyzej 10.

4.1.2. Pomiary metoda $rednich mas czasteczkowych

Nature procesu samo-asocjacji dialkilomocznikéw badano réwniez metoda
pomiaru $redniej masy czasteczkowej, w funkgji stezenia. Zgodnie z formalizmem
réwnowagi tworzenia kompleksu, wzrost stezenia powoduje przyrost iloéci asocja-
tow. Wyniki analizy pozwolity przede wszystkim na oszacowanie stopnia asocjacji,
tzn. wielkosci i rozmiaru tworzacych sie agregatow. Krzywa zaleznosci efektywnej
masy czasteczkowej od stezenia wskazuje na tworzenie si¢ miedzyczasteczkowych
wigzan wodorowych. Dla wszystkich pochodnych dialkilomocznikéw, we wszyst-
kich stosowanych rozpuszczalnikach zanotowano wzrost wartosci stosunku $redniej
masy czasteczkowej do masy monomeru (M/M,), w funkji stezenia,
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Rysunek 4.1.1. Zaleznos¢ efektywnej masy czasteczkowej M/M, od stezenia dla N,N'~DEU w badanych roztwo-

Figure 4.1.1.

rach w temperaturze 40°C
Dependence of relative molecular weights M/M, of N,N-diethylurea on concentration in CCl,
solutions, t = 40°C

Pochodna podstawiona symetrycznie grupg etylowa wykazuje silng asocjacje
w CCl,, gdzie warto$¢ stosunku M/M, przekracza 2 juz dla niskich stezen, a dla
najwyzszego siega prawie 10. W C H, proces jest wyraznie slabszy, ale wcigz two-
rz3 si¢ agregaty wyzszego stopnia. W bardziej polarnych rozpuszczalnikach CHCI,

i CH,CL

asocjacja zostala wyraznie ograniczona. Dla pozostalych, symetrycznie

podstawionych N,N’-dialkilomocznikéw, przebieg zaleznosci jest bardzo podobny,
co wskazuje, ze w tym przypadku dltugo$¢ fancucha alifatycznego nie wplywa zna-
€Z3Cco na proces agregacji.
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Rysunek 4.1.2. Zaleznoé¢ efektywnej masy czasteczkowej M/M, , od stezenia dla N,N-DEU w badanych roztwo-

Figure 4.1.2.

rach w temperaturze 40°C o
Dependence of relative molecular weights M/M, of N,N-diethylurea on concentration in CCl,
solutions, t = 40°C
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Zmierzone warto$ci M/M, dla niesymetrycznie podstawionej pochodnej etylo-
wej wskazujg na znacznie nizszy stopien asocjacji w CCl, i C H,, w przeciwienstwie
do symetrycznie podstawionego analogu. W obu przypadkach, w calym zmierzo-
nym zakresie stezeni stosunek M/M, nie przekracza 2. Chloroform, podobnie jak
1,2-dichloroetan, w duzym stopniu blokujg asocjacje.

4.1.3. Pomiary momentéw dipolowych

Geometria ugrupowania amidowego umozliwia powstawanie agregatow o roz-
nym ulozeniu i ksztalcie. Utworzeniu wigzania wodorowego towarzyszy okreslona
orientacja wektorow momentdw dipolowych poszczegdlnych czasteczek asocjatow.
Dla wszystkich symetrycznie podstawionych pochodnych karbamidu zaobserwo-
wano wzrost wartosci y;, - w zakresie mierzonych stezen, co przykladowo przedsta-
wia Rysunek 4.1.3.
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Rysunek 4.1.3. Krzywe zaleznosci y*[D] w funkgji stezenia dla N,N'—dipropylomocznika w rozpuszczalnikach
o réznej polarnosci, w temperaturze 25°C

Figure 4.1.3. Dependence of the square of the effective dipole moment (%) on concentration (mol dm™) for
N,N’-dipropylurea in solvents of different polarity at 25°C

Ten kierunek zmian wskazuje, Ze powstanie wigzan wodorowych spowodowato
liniowe i réwnolegle ustawienie dipoli, a utworzony asocjat jest bardziej polarny niz
monomer. Kat nachylenia krzywych asocjacyjnych zmienia si¢ dla poszczegdlnych
rozpuszczalnikow. Im bardziej polarny rozpuszczalnik, tym mniej stroma krzywa,
ktéra moze wskazywacé nie tylko na rézny typ budowy, ale takze na zmiane rozmia-
réw agregatow. Efekt stabilizacji form polarnych przez rozpuszczalniki o wyzszych
wartos$ciach przenikalno$ci elektrycznej jest duzo stabszy niz efekt specyficznych
oddziatywan z rozpuszczalnikiem.

W przypadku pochodnej niesymetrycznie podstawionej, obserwuje si¢ spadek
warto$ci kwadratu momentu dipolowego w funkcji stezenia. Swiadczy to o wyste-
powaniu formy cyklicznej (zamknigtej). Antyrownolegle ustawienie dipoli molekut
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w agregacie powoduje, ze jest on mniej polarny niz monomer. Na podstawie nieza-
leznie wykonanych pomiaréw $rednich mas czasteczkowych, mozna wnioskowac,
ze asocjacja prowadzi gléwnie do powstawania dimerow.

4.1.4. Obliczenia teoretyczne

W celu weryfikacji otrzymanych wynikéw eksperymentalnych, przeprowa-
dzono obliczenia kwantowo-chemiczne w fazie gazowej, na poziomie metody DFT
z funkcjonatem korelacyjno-wymiennym B3PW91. Obliczenia w hipotetycznej
fazie gazowej, gdzie nie ma oddzialywan miedzy molekuta kompleksu a innymi czg-
steczkami, zmierzaly w kierunku optymalizacji struktury pojedynczych czasteczek i
odpowiadajacych im dimerdw, trimeréw oraz tertramerdw, obliczenia czgstosci har-
monicznych i intensywnosci, a takze wyznaczenia wartosci momentéw dipolowych
utworzonych uktadow.

Wryniki obliczenn DFT wskazujg na mozliwe wystepowanie trzech typéw mono-
merdéw di-pochodnych mocznika. Czgsteczki symetrycznie podstawionych pochod-
nych moga wystepowac w postaci konformeréw: cis-cis, cis-trans, trans-trans, ktore
przedstawiono na Schemacie 4.1.1.

(a) (®) (©

Schemat 4.1.1. Konformery monomeréw dla N,N’—dietylomocznika: cis-cis (a), cis-trans (b), trans-trans (c)
obliczone metodg DFT z funkcjonalem korelacyjno wymiennym B3PWOI na poziomie bazy
6-31+G(d,p)

Scheme 4.1.1. Calculated, on the DFT 6-31+G(d,p) level, structures of monomeric species of cis-cis (a),
cis-trans (b) trans-trans (c) conformers for N,N’-diethylurea

Geometria (miejsce i katy przylaczenia) podstawienia fancuchami alifatycz-
nymi wplywa na energie i moment dipolowy czasteczki. Decyduje o zakrywaniu lub
odstanianiu centréw protonoakceptorowych i protonodonorowych czgsteczek roz-
puszczonych w roztworze, ulatwiajac lub utrudniajgc utworzenie miedzyczastecz-
kowych wigzan wodorowych. Typ konformacji moze wptywa¢ na rozmiar i ksztalt,
zamkniety lub otwarty, tworzonych ukladéw asocjacyjnych.

Zgodnie z wynikami obliczen kwantowo-chemicznych, dla dimerdéw niesy-
metrycznie podstawionych pochodnych karbamidu energetycznie korzystniejsza
forma asocjacji to dimer zamkniety, Schemat 4.1.2. Energia cyklicznego agregatu
jest prawie o 4,5 kcal/mol nizsza od liniowego dimeru, za$ warto§¢ momentu dipo-
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lowego jest wyraznie nizsza od tej dla monomeru. Wynik ten jest zgodny z ekspery-
mentem, gdzie zaobserwowano spadek y* wraz ze wzrostem stezenia.

Schemat 4.1.2. Struktura cyklicznego dimeru N,N-dietylomocznika wyznaczona na podstawie obliczen teore-
tycznych DFT
Scheme 4.1.2. Optimized structures of cyclic, centrosymmetric dimer of N,N-dialkyl derivatives

Obliczenia pozwalaja przyja¢ zalozenia dotyczace charakteru asocjatow. Dla
etapu dimeryzacji symetrycznych podstawionych mozna zalozy¢ wystepowanie
trzech mozliwych konformerdw, ktére zaprezentowano na Schemacie 4.1.3.

(@) () (©)

Schemat 4.1.3. Struktury dimeréw N,N’-dietylomocznika: cis-cis (a), cis-trans (b), trans-trans (c) obliczone me-
todg DFT z funkcjonatem korelacyjno wymiennym B3PW91 na poziomie bazy 6-31+ G(d,p)

Scheme 4.1.3. Calculated, on the DFT level, structures of dimeric species of cis-cis (a), cis-trans (b) and trans-
-trans (c) conformers of N,N’-diethylurea

Biorac pod uwage kryterium energii tworzenia kompleksoéw z wigzaniem wodo-
rowym, wyniki poréwnania obliczen typdéw dimeréw symetrycznych pochodnych
N,N’-dialkilopochodnych mocznika wskazujg na dominujacy charakter cyklicznych
form, utworzonych z konformeréw cis-trans. Wystepowanie tego rodzaju agregatow
spowodowaloby spadek warto$ci momentéw dipolowych w odniesieniu do wyzna-
czonych momentéw dipolowych monomeréw. Takie zachowanie bytoby sprzeczne
z danymi eksperymentalnymi. Zachowanie takie jest charakterystyczne dla wszyst-
kich badanych symetrycznych pochodnych i dowodzi liniowej agregacji konforme-
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16w trans-trans. Zgodnie z obliczeniami DFT, energia tych dimeréw jest o 3-5 kcal/mol
wyzsza od energii asocjatow cis-trans, dla ktérych znaleziono najnizsze wartosci
energii. Mozna przypuszczad, ze rdznica ta wynika z faktu nieuwzglednienia oddzia-
tywan ze $rodowiskiem w obliczeniach kwantowo-chemicznych.

Wyniki przeprowadzonych obliczen teoretycznych dla trimeréw réwniez wska-
zuj3 na forme agregatow zamknietych, jako bardziej stabilnych energetycznie. War-
tosci wyznaczonych momentéw dipolowych sugerujg jednak, ze faworyzowana jest
asocjacja do form otwartych fancuchéw. Zgodno$¢ czesci eksperymentalnej i teore-
tycznej zaréwno w zakresie obliczonej energii, jak i wartosci momentéw dipolowych
uzyskano dla etapu asocjacji do tetrameréw. Wyznaczone warto$ci energii wskazuja,
ze najkorzystniejsza energetycznie strukturg jest konformer trans-trans, ktéry ma
tendencje do liniowej agregacji. Dla otwartego typu samo-asocjacji energia form
liniowych jest nizsza o 6-12 kcal/mol od energii form cyklicznych (Tab. 4.1.2).

Tabela4.1.2. Wyniki obliczen kwantowo-chemicznych metoda (B3PW91/6-31+G(d,p)) dla tetrameréw
dialkilomocznikow
Table 4.1.2.  Calculated (B3PW91/6-31+G (d,p) parameters for tetramers

. " Moment Eksperymentalny**
Tetramer Typ asocjatu Energia stanu AE dipolo moment dipolo
¥ 7P 3soq) [keal/mol] | [keal/mol] po oWy polowy
(D] (D]
zamkniety 9,91 -36,72 2,10
N,N-DMU -
otwarty 0,00 -26,94 22,53 5,75
zamkniety 14,12 -33,09 1,57
N,N’-DEU
otwarty 0,00 -27,74 22,37 8,61°
zamkniety 14,93 -32,52 2,08
N,N’-DPU
otwarty 0,00 -27,61 21,99 8,44°
zamkniety 15,00 -32,61 1,33
N,N’-DBU
otwarty 0,00 -27,52 21,61 8,42°

* AE oznacza rdéznice miedzy energig agregatu a suma energii tworzacych ten agregat odpowiednich
monomerow.

** Eksperymentalne warto$ci momentéw dipolowych dla maksymalnych stezen badanych zwigzkow w 25°C
w roztworach *CCl,, *benzenu.

Tworzenie sie tancuchéw asocjacyjnych powoduje wzrost polarnoéci agregatu,
w stosunku do pojedynczych molekul. Przeprowadzone obliczenia kwantowo-che-
miczne dowodza, ze w przypadku tetramerdéw to wlasnie ten sposéb laczenia sig
czasteczek jest dominujacym, co prowadzi do przyrostu polarnosci ze wzrostem
stezenia, zgodnie z eksperymentem. Brak $cistej zgodnosci, co do wyznaczonych
w eksperymencie i teoretycznie obliczonych warto$ci momentéw dipolowych moze
wynika¢ z faktu, ze w realnym roztworze istnieja réwniez formy cis-trans, ktdre
agreguja w postaci zamknietych dimeréw utozonych naprzemiennie w zygzakowate
tasmy [21]. Wyznaczany za$ w eksperymencie moment dipolowy jest wypadkowa
udzialu wszystkich typoéw agregacji. Obliczenia teoretyczne dowodza przewagi
udziatu konformerdéw trans-trans laczacych si¢ w liniowe tafcuchy oligomoczni-
kowe.
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Ocena wplywu polarnosci rozpuszczalnika na proces asocjacji badanych
zwigzkow pokazala pewne prawidlowosci. Di-podstawione pochodne mocznika
wykazujg silng asocjacje w rozpuszczalnikach niepolarnych (czterochlorek wegla,
benzen), w wyniku ktorej tworza sie agregaty wyzszego stopnia. Asocjacja w CCl,
jest tak silna, ze intensywnos$¢ pasm drgan rozciagajacych v(NH) przypisywanych
wolnym formom jest bardzo niska, w poréwnaniu do pasm form zasocjowanych.
W bardziej polarnym dichlorometanie (¢ = 9,1) i chloroformie (¢ = 4,8) stopien
agregacji jest znacznie nizszy (pojawia sie wyrazne pasmo form monomerycznych)
(Rys. 4.1.4.).
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Rysunek 4.1.4. Poréwnanie widm IR, w zakresie 3500-3050 cm ™, zarejestrowanych w takich samych warun-
kach (C = 0,026 M, 1 = 0,212 mm): dla N,N’-dietylomocznika w CCl, (rézowe, zakropkowane
pole), CHCI, (czarna linia ciggta) i dichlorometanie, (zielona linia, cegietkowane pole), zmierzone
w temperaturze 25°C

Figure 4.1.4. Comaprison of IR spectra in the 3550-3050 cm™' frequency range, for C = 0,026 M
N,N’-dietylomocznika in CCl, (pink dotted area), CHCI, (black solide line) and CH,CL, (green,
bricked area), t = 25°C

Wystepowanie tej zaleznoéci zostalo potwierdzone pomiarem efektywnej masy
czasteczkowej w funkeji stezenia. Wraz ze wzrostem polarnosci stosowanego roz-
puszczalnika, zaobserwowano wyrazny spadek warto$ci wyznaczonego stosunku
$redniej masy czasteczkowej do masy monomeru. Przyczyng jest prawdopodobnie
hamowanie asocjacji przez czasteczki chloroformu, ktére oddziatywuja specyficzne
z zasadowym centrum badanej substancji. Zatozenie wystepowania takiego mecha-
nizmu zostalo potwierdzone obliczeniami DFT, w ktérych uwzgledniono wplyw
otoczenia na nature oddzialtywania w kompleksie. Obliczona energia tworzenia
dimeru z dwoma czasteczkami rozpuszczalnika jest wyzsza od energii tworzenia
kompleksu czystego zwigzku w stosunku 1:1, Schemat 4.1.4. Przeprowadzone obli-
czenia wskazujg takze na rosnaca polaryzacja ukltadéw, wywolang ich oddziatywa-
niem z otoczeniem.



ROWNOWAGI ASOCJACYJNE ALKILOPOCHODNYCH MOCZNIKA I TIOMOCZNIKA 585

A
9 \ /
)
=
AE = -9,85 kcal/mol AE = -7,21 kcal/mol
u=13,14D u=994D

Schemat 4.1.4. Schemat blokowania centrum protonoakceptorowego N,N’-dietylomocznika przez czgsteczki roz-
puszczalnika (chloroform)

Schemat4.1.4. Scheme of protonakceptor centrum of N,N’-diethylurea blocking by solution molecules
(chloroform)

Analiza wplywu miejsca podstawienia na rodzaj i wielko$¢ tworzonych
asocjatow, dokonana na podstawie symetrycznej i niesymetrycznej dietylowych
pochodnych mocznika, pokazala bardzo wyrazne réznice w sposobie agregacji we
wszystkich zastosowanych metodach pomiarowych. Pomiar efektywnej masy czgs-
teczkowej wskazuje na znacznie rézny stopient asocjacji i rozmiar powstajacych
agregatow. Podczas gdy w czterochlorku wegla pochodna symetryczna wydaje sie
tworzy¢ dlugie oligomery, to juz niesymetryczne podstawienie powoduje ograni-
czenie procesu do dimeryzacji (zaleznos¢ ]\_/I/M1 = f(c) dla najwyzszych stezen siega
zaledwie 2).

Dlugos$¢ tancucha alifatycznego podstawnikdéw ma niewielki wplyw na stopien
procesu tworzenia aglomeratow.

4.2. DIPOCHODNE TIOMOCZNIKA [2]

W grupie dipochodnych tiomocznika badano roztwory pochodnych podsta-
wionych symetrycznie grupami: metylowa - CH,, etylowa - C,H,, propylowa -
C,H,, allylowa - C,H,, butylowa - C,H,i heksylowg - C.H,,.
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4.2.1. Pomiary metoda spektroskopii IR

Widma w zakresie $redniej podczerwieni byly rejestrowane w takich samych
warunkach eksperymentalnych jak widma pochodnych di-alkilomocznikéw.
Wyrazna zmiana ksztaltu konturéw, poszerzenie i przesunigcie pasm drgan rozcia-
gajacych vNH wskazujg na wystepowanie silnych oddzialywan wodorowych w roz-
tworach czterochlorku wegla. Rozklad pasm drgan przypisywanych monomerom
wskazuje, ze s3 one zfozone z dwoch skladowych (Rys. 2.2). Efekt ten $wiadczy
o mozliwosci wystepowania wigcej niz jednego konformeru wolnych czasteczek,
ktdre z kolei moga tworzy¢ kilka typow asocjatow o roznej wielkosci, przy wzroécie
stezenia. Natomiast ilo$¢ i struktura sktadowych, na ktére mozna rozlozy¢ szerokie
pasmo drgan grup biorgcych udzial w oddzialywaniach miedzyczasteczkowych, jest
dos¢ dowolna i nie daje mozliwosc identytikacji poszczegdlnych agregatow.

Wyznaczona w maksimum warto$¢ absorbancji wyodrebnionego pasma drgan
grup NH niezasocjowanych czasteczek zostala wykorzystana do obliczenia stalych
asocjacji. Uzyto modelu agregacji takiego, jak w przypadku podwdjnie podstawio-
nych pochodnych mocznika. Wyniki uzyskane przedstawiono w Tabeli 4.2.1.

Tabela 4.2.1.  Obliczone state asocjacji w oparciu o metode pomiaréw spektroskopii IR, w temperaturze 25°C
Table 4.2.1.  Self-aggregation constants [dm’/mol] obtained from IR spectra in solvents of different polarities

at25° C
Ccl, CHCI, CH,C],
K1 K2 K, K, K, K,
+ + + +
N,N-DMTU 1,2£0,1 1,0+0,1 1,0 £ 0,08 1,1+0,1
1,2+0,01* 1,1 +0,01*
0,8 £ 0,04 | 1,2 £ 0,08 1,0£0,1 1,0+0,1
N,N’-DETU 15,8 +1,3 51,729
0,9 +0,01* 1,0 £ 0,01%
1,5+£0,1 | 0,05+0,1 0,9 £ 0,04 | 1,4+0,1
N,N’-DPTU 92+24 49,7 + 8,0
1,0 £ 0,02 1,0 £ 0,01%
N,N’-DATU 42,4 +49 18,9+ 2,5 1,2+0,1* 3,2+0,5*
1,2+0,1 | 1,3+£0,03 1,8 £0,4 | 1,3+ 1,0
N,N’-DBTU 6,2+ 0,8 40,5 + 3,0
1,3 +£0,03* 1,7 £ 0,1*
1,1£0,1 | 0,5+0,1 0,8 £ 0,04 | 1,0+ 0,1
N,N’-DHTU 14,8+ 1,8 359 +3,9
0,9 + 0,02* 0,9 +0,01*

* Przyjeto zatozenie asocjacji tylko do powstawania dimerdw.

Silne obnizenie wszystkich parametréw opisujacych agregacje w poréwnaniu
do pochodnych mocznika, jest bardzo wyrazne.
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4.2.2. Pomiary $rednich mas czasteczkowych

Badania sredniej masy czasteczkowej przeprowadzono w czterech rozpuszczal-
nikach: beznzenie, czterochlorku wegla, chloroformie i 1,2-dichloroetanie. Wyniki
pomiardw, niezaleznie od rodzaju zastosowanego rozpuszczalnika, wskazujg na
wystepowanie oddzialywan miedzy czgsteczkami substancji rozpuszczonych. Dla
wszystkich zbadanych pochodnych tiomocznika w roztworach CCl, zanotowano
znacznie wyzsze stopnie agregacji, w odniesieniu do pozostalych rozpuszczalnikéw.
Taka tendencje zaprezentowano na Rysunku 4.2.1.
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Rysunek 4.2.1. Zalezno$¢ efektywnej masy czasteczkowej M/M, od stezenia dla N,N’-DETU.
Figure 4.2.1. Dependence of relative molecular weight M/M, on concentration [mol/dm3] for N,N’-DETU

W CCl, wyznaczona warto$¢ efektywnej masy czasteczkowej dla maksymal-
nych stezen siegala prawie poziomu 6. Dwukrotny lub nawet trzykrotny spadek
stopnia agregacji zanotowano w benzenie oraz bardziej polarnych: chloroformie i
1,2-dichloroetanie. Lagodniejszy przebieg zaleznosci efektywnej masy czasteczko-
wej, w funkdji stezenia w CHCL, i C,H,Cl,, powodowany jest blokowaniem wol-
nej pary elektronowej siarki przez ,,.kwasowy” proton C-H tych rozpuszczalnikow,
podobnie jak w poprzednio opisanych pochodnych mocznika. W rozpuszczalnikach
tych zahamowanie procesu asocjacji pochodnych tiomocznika jest na tyle znaczne,
7e wartos$¢ stosunku M/M, dla maksymalnych stezen osiaga jedynie poziom 1,5.

4.2.3. Pomiary momentéw dipolowych

Wyznaczone zaleznoéci y’= f(c) pozwalaja na okreélenie wplywu stezenia roz-
tworu, rodzaju konformeru, rodzaju rozpuszczalnika oraz diugosci fancucha alki-
lowego podstawnika na charakter asocjacji i typ budowy powstajacych agregatow.
Geometria ugrupowania tioamidowego umozliwia powstawanie asocjatow o roz-
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nym ksztalcie. Dla wszystkich symetrycznie podstawionych pochodnych tiokarba-
midu zanotowano zmiany wartosci y®_ w zakresie mierzonych stezen.

Malejaca zalezno$¢ stezeniowa y’ = f(c) dla N,N’-dimetylotiomocznika wskazuje
na tendencje do tworzenia asocjatéw mniej polarnych niz monomer (Rys. 4.2.2).

Rysunek4.22. Krzywe zaleznosci kwadratu efektywnego momentu dipolowego, i’ = flc), od stezenia dla
N,N-DMTU we wszystkich zmierzonych rozpuszczalnikach, w temperaturze 25°C

Figure 4.2.2. Dependence of y* = f(c) on concentration for N,N-DMTU, in solvents of different polarities,
t=25°C

Taki kierunek zmian $wiadczy o nieliniowym uloZeniu czgsteczek substan-
cji rozpuszczonej, ktora asocjuje w zamknietych i niepolarnych formach. W tym
modelu asocjat na wyzszych niz dimer stopniach, przyjmuje forme zygzakowatej
tasmy, okreslanej rowniez wstazka [21]. Dla dwoch kolejnych pochodnych z szeregu:
N,N’-DETU i N,N’-DPTU, w przypadku czterochlorku wegla, w pewnym zakresie
niskich stezen zaobserwowaé mozna spadek wartosci momentéw dipolowych wraz
ze wzrostem stezenia, co moze oznaczaé, ze w tych warunkach takze tworzg sie aso-
cjaty cykliczne. Przy wyzszych stezeniach krzywa ta stabilizuje sie i po przekrocze-
niu pewnego punktu krytycznego nastepuje si¢ pewien przyrost polarnosci agregatu
(Rys. 4.2.3).
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Rysunek4.23. Zalezno$¢ efektywnego momentu dipolowego, u’ = f(c), od stezenia w CCl, dla
N,N’-dialkilotiomocznikéw, w temperaturze 25°C
Figure 4.2.3. Dependence of ¢i*= f(c) on concentration in CCl, for N,N'-dialkylthioureas, t = 25°C

Takie zachowanie moze wskazywa¢l, ze to gléwnie przyrost wielkosci tan-
cuchow alifatycznych podstawnikéw jest przyczyng takich zmian. Potwierdze-
niem tej teorii sa procesy zachodzace dla ukladéw pochodnej N,N’-dibutylowej
i N,N’-diheksylowej. Ro$nie udzial oddzialywan uniwersalnych miedzy tancuchami
podstawnikow, ktory staje sie sita porzadkujacy struktury agregatow w kierunku
form bardziej polarnych. Dla pochodnych tych efekty steryczne grup podstawniko-
wych prowadzg prawdopodobnie do zwigkszenia udziatu agregacji liniowej wywo-
tanej oddzialywaniami N-H...S.

Dla wszystkich badanych zwigzkéw zauwazono duzy wplyw polarnosci roz-
puszczalnika na zdolnos¢ do asocjacji czasteczek. Najsilniejsza agregacja wyste-
puje w czterochlorku wegla o najmniejszej przenikalnosci elektrycznej, nastepnie
w benzenie, stabsza w chloroformie i nieznaczna w 1,2-dichloroetanie — najbardziej
polarnym rozpuszczalniku. Przyklad takiej zaleznosci zaprezentowano na Rysunku
4.2.4. Im bardziej polarny rozpuszczalnik tym kat nachylenia krzywej u* = f(c) jest
tagodniejszy.
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Rysunek 4.2.4. Krzywe zaleznosci efektywnego momentu dipolowego, y° = f(c), od stezenia dla N,N-DHTU we
wszystkich zmierzonych rozpuszczalnikach, w temperaturze 25°C
Figure 4.2.4. Dependence of ji° = f(c) on concentration for N,N’-DHTU in various solvents, t = 25°C

Momenty dipolowe monomerdw dla poszczegdlnych zwigzkéw, wyznaczone
z ekstrapolacji do rozcienczenia nieskonczenie wielkiego w odpowiednich rozpusz-
czalnikach, zostaly zaprezentowane w podrozdziale dotyczacym obliczen teoretycz-
nych DFT.

4.2.4. Obliczenia teoretyczne

Obliczenia kwantowo-chemiczne pokazuja, ze najwigksza stabilnos¢ sposrod
badanych monomeréw posiadajg uktady: cis-trans. Sa one o okolo 3—4 kcal/mol
bardziej stabilne energetycznie niz czasteczki: cis-cis. Konformery trans-trans sa naj-
mniej stabilne ze wszystkich rozwazanych.

Omawiane wczes$niej wyniki srednich mas czgsteczkowych wskazujg w niekto-
rych przypadkach, na asocjacje do wyzszych agregatéw. Dwie najbardziej stabilne
struktury dla trimeréw zaprezentowano na Schemacie 4.2.1., a dla tetrameréw na
Schemacie 4.2.2. Zygzakowate zamkniete struktury utworzone zostaly z konforme-
réw cis-cis, za$ konformery trans-trans chetnie buduja otwarte tancuchy.
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Schemat 4.2.1. Typy trimeréw dla N,N’-dietylotiomocznika: cis-cis (a), trans-trans (b) obliczone metodg DFT
z funkcjonalem korelacyjno wymiennym B3PW91 na poziomie bazy 6-31+ G(d,p)

Scheme 4.2.1. Calculated, B3PW91/6-31 + G(d,p), structures of trimeric conformers of N,N’-diethylthiourea;
ribbon - a, chain - b
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Schemat4.2.2. Typy tetrameréw dla N,N’-dietylotiomocznika: cis-cis (a), trans-trans (b) obliczone metodg DFT
z funkcjonalem korelacyjno wymiennym B3PW91 na poziomie bazy 6-31+ G(d,p)

Scheme 4.2.2. Calculated, B3PW91/6-31 + G (d,p), structures of tetrameric conformers of N,N’-diethylthiourea;
ribbon - a, chain - b

Obliczenia wykazaly, ze wigzania wodorowe wystepujace w zygzakowatych
tasmach, sg stabilniejsze, w poréwnaniu z wigzaniami w ancuchach. Sugeruje to
przewage cyklicznych form w roztworach niepolarnych rozpuszczalnikéw. Jed-
nak pojawiajg si¢ roznice i odstepstwa zwiazane z dlugoscia fancucha alkilowego.
Obliczone momenty dipolowe struktur wstazkowych siegaja wartosci 5-7 D dla
trimer6w i ok. 8 D dla tetrameréw. Odpowiadajace im wartoéci dla form otwartych
wynoszg odpowiednio: w przypadku trimeréw 20 D i dla tetrameréw 30 D. Dane
eksperymentalne gdzie, jako wartos¢ momentu dipolowego przyjeto doswiadczal-
nie zmierzony p dla najwyzszego z uzyskanych stezen, wskazujg na wartosci z prze-
dziatu 5-6 D. Poréwnanie wynikow teoretycznych obliczen i wartosci eksperymen-
talnych skfania do wnioskdéw, ze liniowa forma asocjacji jest mniej prawdopodobna

Badania Desiraju (1989) i Steinera (1998 oraz ich wspdlne 1999) [40] wska-
zujg, ze chloroform i 1,2-dichloroetan, dzigki posiadaniu ,kwasowego protonu’,
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maja duzg sklonnos¢ do tworzenia wigzan wodorowych z protonoakceptorowymi
atomami, N, O i S. Sita oddzialywania zostaje zachowana w znacznym stopniu,
nawet w obecno$ci konwencjonalnych grup protonodonorowych, O-H i N-H.
W oparciu o te wyniki, wydaje sie by¢ stuszne przyjecie modelu obliczen, w ktdrym
czasteczki tych rozpuszczalnikéw sa zaangazowane w przebieg procesu samo-agre-
gacji tiomocznikéw. W czasie tworzenia si¢ réwnowagi dynamicznej, w roztworze
przebiegaja konkurencyjne procesy powstawania niekonwencjonalnych wigzan
wodorowych C-HC=S i klasycznych oddzialtywann N-H~C=S. Uzyskane wyniki
wskazujg na to, ze oddziatywania czasteczek rozpuszczalnikéw polarnych, pomimo
wspolzawodnictwa z silniejszymi protonodonorami, grupami aminowymi N-H,
wykazujg duza tendencje¢ do tworzenia oddzialywan miedzyczasteczkowych z dial-
kilotiomocznikami.

Analogicznie jak w przypadku podwdjnie podstawionych pochodnych mocz-
nika, polarne rozpuszczalniki blokuja centrum zasadowe, co w konsekwencji powo-
duje zahamowanie procesu asocjacji.

Dlugos¢ tancucha alifatycznego wplywa réwniez na geometrie powstajacych
ukladéw asocjacyjnych. Wprowadzanie coraz wiekszych podstawnikéw utrudnia
tworzenie wigzan wodorowych, czego wynikiem jest zmiana typu samoorganizacji.
Pochodna z najdluzszym fancuchem (grupa heksylowa) asocjuje prawdopodobnie
w otwartym ukladzie liniowym, za$ pochodna metylowa (najmniejszy podstawnik)
- w formie zamknietej, ztozonej z cyklicznych dimerdw, naprzemiennie utozonych
w zygzakowata taSme. Za rdznice w tworzonych typach asocjatéw odpowiada efekt
steryczny wywolywany oddzialywaniem odpychajacym diugich 6-weglowych tan-
cuchéw podstawnikowych.

Uklady tioamidowe, w odniesieniu do macierzystych mocznikéw charakte-
ryzujg si¢ silniejszymi wilasciwosciami protonodonorowymi, spowodowanymi sil-
niejszg kwasowoscig protonow grup NH, i jednoczesnie stabszymi wlasciwosciami
protono-akceptorowymi grupy gtéwnej (C=S). Stabsza zdolno$¢ tiomocznikéw do
asocjacji zostala potwierdzona wszystkimi metodami eksperymentalnymi oraz war-
to$ciami wyznaczonych stalych asocjacji. Bardzo wyraznie odzwierciedla to druga
stata asocjacji (K,) w CCl,, ktdra dla asocjatow zwigzkow z siarka jest az o rzad niz-
sza od stalych wyznaczonych dla analogicznych pochodnych z grupa karboksylows.
Taki wynik $wiadczy o przesunieciu réwnowagi asocjacyjnej w kierunku proceséow
tworzenia si¢ mniejszych ukladow agregacyjnych

4.3. MONO-ALKILOPOCHODNE (3]

Dla poréwnania wplywu liczby podstawnikéw na proces asocjacji, przebadano
mono-alkilopochodne zwigzki mocznika i tiomocznika podstawione grupami:
propylowa, butylowg i heksylowa. Z powodu bardzo stabej rozpuszczalnosci tych
pochodnych w rozpuszczalnikach niepolarnych, pomiary przeprowadzono tylko
w chloroformie, dichlorometanie i 1,2-dichloroetanie.
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4.3.1. Pomiary metoda spektroskopii IR

Warunki eksperymentu zostaly zachowane jak w pomiarach di-podstawionych
analogéw badanych zwigzkéw. Na widmach IR pochodnych z jednym podstawni-
kiem zaobserwowano rdzng ilo§¢ pasm w zakresie drgan rozciagajacych grup NH
(3550-3100 cm™'), w poréwnaniu do obrazéw spektralnych ich di-podstawionych
analogéw. Na widmach IR pochodnych monopodstawionych wida¢ wyraznie trzy
pasma w zakresie drgan rozciagajacych vNH: 3518 cm™, 3426 cm ™, 3406 cm ™, ktére
przypisuje sie drganiom oscylatoréw grupy niepodstawionej —~NH, i NH- sgsiadu-
jacej z grupa podstawnikowa R (R-propyl, butyl, heksyl) w monomerach (tio)mocz-
nikow.
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Rysunek4.3.1a. Seria widm absorpcyjnych N-butylomocznika (N-BU) w chloroformie w zakresie stezen od
8,0 x 107 do 4,0 x 10~ M w 25°C, b) seria widm absorpcyjnych N-butylotiomocznika (N-BTU)
w chloroformie w zakresie stezert od 2,1 x 107 do 5,7 x 107 M w 25°C

Figure 4.3.1a. Absorbance evolution as a function of concentration in the 3550-3100 cm™ frequency range for
N-butylurea (N-BU) in CHCI,, ¢ = 8,0 x 1072-4.0 x 10° M, t = 25°C, b) Absorbance evolution as
a function of concentration for N-butylthiourea (N-BTU) in CHCL,, ¢ = 8,0 x 107-4.0 x 10° M,
t=25°C
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Przy ok. 3280 cm™ (w chloroformie) zanotowano pasma drgan asocjatéw. Szeroki
kontur tego pasma i jego przesuniecie w kierunku nizszych czestosci §wiadczy o sile
i charakterze utworzonych oddziatywan N-H...O dla pochodnych mocznika i wia-
zan N-H...S dla tiomocznikéw (Rys. 4.3.1. a,b).

Numeryczny rozdzial pasm, przeprowadzony w oparciu o symetryczny model
ksztaltu pasma typu Gaussian-Lorentz, wskazuje, ze szerokie kontinuum wynika
z nakladania sie kilku pasm sktadowych. Przyktad przeprowadzonego rozkladu eks-
perymentalnego widma absorpcji przedstawiono na Rysunku 4.3.2.

Rysunek 4.32. Pasma skfadowe uzyskane w wyniku dekonwolucji eksperymentalnego widma absorpcyjnego
N-butylomocznika (N-BU) w chloroformie dla stezenia 1,5 x 10~ M, 25°C

Figure 4.3.2. IR spectrum of N-bulylurea (N-BU) (¢ = 1,5 x 10~ mol-dm™) in CHCI, obtained after numerical
resolution of the bands

Region, w ktérym wystepuja pasma drgan rozciggajacych wolnych grup NH
monomeréw wykorzystano do pozyskania danych niezbednych do obliczenia
stalych asocjacji. Przykiad przypisania pasm przedstawiono na Rysunku 4.3.2 dla
N-butylomocznika. Analiz¢ ilosciowg oparto o dane wyznaczone z najwyzej potozo-
nego pasma. Wyniki obliczen na podstawie danych spektroskopowych, zebranych w
25°C, dla stalych asocjacji mono podstawionych alkilopochodnych mocznika i tio-
mocznika, przedstawiono w Tabeli 4.3.1.
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Tabela 4.3.1. Obliczone state asocjacji dla N-alkilo(tio)mocznikéw w oparciu o metode pomiaréw spektrosko-
pii IR, w temperaturze 25°C
Table 4.3.1.  Self-association constants (dm’/mol) obtained on the basis of IR spectra in solvent of different

polarities at 25°C
Monopochodne CHCI, CH,CL,

K, =362+ 041 K, =6,35+0,79
NPU

K, =29,46 + 1,08 K,=17,88 + 1,47

K, =427+ 0,48 K, =9,88+ 1,07
NBU

K,=20,58 +1,51 K,= 16,58 + 1,66

K, =1,14+043 K, =291+024
NPTU

K, =16,14 + 2,61 K,=14,21+0,62

K, =1,15+0,51 K, = 3,56+ 0,14
NBTU

K,=13,34+0,27 K,=0,83+0,17

K, =1,20 £ 0,08 K, =1,16+0,15
NHTU

K,=794+0,75 K, =563 +0,08

Zaobserwowano, ze w zmierzonych roztworach chloroformu i dichlorometanu
wartosci stalych asocjacji dla monoalkilo(tio)mocznikéw sa ogdlnie wyzsze, niz dla
odpowiadajacych im N,N’-dipochodnych. Z wyjatkiem pochodnej N-butylotio-
mocznika, stata K, okazala si¢ wyzsza od stalej K, podobnie jak dla dialkilomocz-
nikéw. Agregacja pochodnych tiomocznika jak i w przypadku dipochodnych, jest
mniej efektywna niz dla pochodnych mocznika.

Pomiary srednich mas czgsteczkowych potwierdzaja konkluzje uzyskane na
podstawie wartosci stalych asocjacji, zmierzonyh metodg pomiaru widm IR.

4.3.2. Pomiary momentéw dipolowych

Zmian¢ momentu dipolowego po utworzeniu miedzyczasteczkowego wigzania
wodorowego $ledzono, jak poprzednio, korzystajac z zalozenia addytywnosci pola-
ryzowalnoéci molowej, ktérej wielkos¢ jest proporcjonalna do y’. Uzyskane wyniki
mozna scharakteryzowa¢ jak na Rysunku 4.3.3, ktory przykladowo podaje wynki
dla pochodnych butylowych.
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Rysunek4.3.3. Krzywe zaleznosci stezeniowej efektywnego momentu dipolowego dla pochodnych
N-butylomocznika i tiomocznika, zmierzone w chloroformie i 1,2-dichloroetanie w 25°C

Figure 4.3.3. Dependence of square of effective dipole moment (%) on concentration (mol/dm’) for N-butyl
urea and thiourea, t = 25°C

Przedstawione zalezno$ci wyraznie wskazuja na duze réznice w budowie
powstajacych asocjatéow pochodnych mocznika i tiomocznika. Dla N-butylomocz-
nika, wraz z rosngcym stezeniem, zanotowano wzrost wartosci kwadratu efektyw-
nego momentu dipolowego. Taki wynik §wiadczy o liniowym charakterze utwo-
rzonych agregatéw. Odwrotna korelacja tych wartosci wystepuje dla roztworéow
monopochodnych tiomocznika. Malejaca warto$¢ efektywnego momentu dipo-
lowego, spowodowana utworzeniem wigzania wodorowego, oznacza konieczno$é
przyjecia innego niz liniowy mechanizmu asocjacji. Efekt ten jest charakterystyczny
dla zamknigtego typu agregacji i byl juz wcze$niej obserwowany, np. dla N,N’-dime-
tylotiomocznika.
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4.3.3. Obliczenia teoretyczne

Analize kierunku i warto$ci momentu oddzialywan wsparto obliczeniami
teoretycznymi DFT. Rezultat przeprowadzonych obliczen DFT zaprezentowano
w zamieszczonej ponizej Tabeli 4.3.2.

Tabela 4.3.2.  Wyniki obliczen kwantowo-chemicznych metodg (B3PW91/6-31+G (d,p)) dla monomerdw, di-
merow, trimerdw i tetramerdéw N-alkilo(tio)mocznikdéw

Table 4.3.2.  Results of the calculations on the B3LYP/6-31+G(d,p) DTF level of relative energy and dipole
moments of N-alkyl ureas and N-alkyl thioureas aggregates in two different conformations

Obliczenia DFT Monomer Dimer Trimer Tetramer
y y y y
T AE* moment AE moment AE moment AE moment
P [kcal/ | dipolowy | [kecal/ | dipolowy | [keal/ | dipolowy [kcal/ dipolowy
konformeru
mol] [D] mol] [D] mol] [D] mol] [D]

5 cis 0,97 4,74 0,00 0,25 0,00 4,52 0,00 2,54
&

“ trans 0,00 3,97 5,55 9,06 6,04 11,75 6,62 11,00
o | cis 0,00 6,27 0,00 0,28 4,12 4,47 8,80 2,18
=

o,

z trans 0,44 5,25 3,32 9,93 0,00 1,86 0,00 0,67
5 cis 0,14 4,84 0,00 0,19 0,00 4,68 0,00 1,55
=

“ trans 0,00 3,93 3,60 8,46 3,53 11,40 3,42 10,57
o | cis 0,00 6,37 0,00 0,08 6,92 5,18 12,61 3,47
F

0

Z trans 1,22 5,22 1,48 9,23 0,00 2,00 0,00 0,62
E cis 0,14 6,13 0,00 0,10 2,92 5,18 8,02 5,61
an

Z | trans 0,00 5,18 3,48 9,26 0,00 2,02 0,00 0,56

AE* okresla energie konformeru wzgledem najbardziej stabilnego.

Wryniki obliczen teoretycznych momentéw dipolowych dla dimeréw trimeréw
i tetrameréw pochodnych mocznikowych wskazuja, ze nalezy przyja¢ model agre-
gacji, w ktérym dominujg konformery trans. Dla asocjatéw zbudowanych z czgste-
czek trans, otrzymano wyraznie wyzsze warto$ci momentéw dipolowych niz dla
pojedynczych molekul. Przyjecie powyzszego zalozenia jest, wigc zgodne z wyni-
kami eksperymentu. Jednak obliczenia DFT nie sg tak samo spojne z doswiadcze-
niem, jesli za kryterium oceny przyja¢ teoretyczng energie asocjatéw. Dla konfor-
meréw trans, najkorzystniejszym energetycznie okazal sie tylko wolny stan form
monomerycznych. Utworzenie wigzania wodorowego wplyneto na przesunigcie
réwnowagi na rzecz asocjatow czasteczek cis, dla ktérych moment dipolowy, obli-
czony za pomocg metod chemii kwantowej, jest nizszy od momentu dipolowego



598 M. ROSPENK, A. KOLL, M. OBRZUD

odpowiadajacego im monomeru. Rozbieznosci miedzy eksperymentem a teorig
wystepuja takze w przypadku N-alkilo tiomocznikéw. Doswiadczalnie zmierzony
#* maleje ze wzrostem stezenia, co $wiadczy o przeciwlegtym kierunku ulozenia
momentdw dipolowych czasteczek budujacych asocjat, ktéry jest charakterystyczny
dla zamknietego lub cyklicznego motywu asocjacji. Efekt ten potwierdzaja wyniki
obliczen kwantowych momentéw dipolowych i energii tworzenia dla monomeréw
i dimeréw. Wedtug obliczen przeprowadzonych dla wyzszych stopni asocjatow,
korzystniejsza jest energia trans trimeréw i tetramerdw, ktore majg mate momenty
dipolowe, co jest zgodne z obserwowanymi zalezno$ciami momentu dipolowgo od
stezenia.

Jedna z gltéwnych przyczyn rozbieznosci miedzy wynikami uzyskanymi w eks-
perymencie a obliczeniami teoretycznymi, jest brak uwzglednienia wplywu $rodo-
wiska w obliczeniach. Eksperyment prowadzony byl w rozpuszczalnikach o roznej
polarnosci, dlatego w obliczeniach nalezy uwzgledni¢ wplyw oddzialywan czaste-
czek medium z czgsteczkami substancji rozpuszczonej i stopien ich konkurencyj-
nosci dla badanych interakeji: substancja rozpuszczona - substancja rozpuszczona.
Efekty wywolywane dodatkowymi czynnikami mogg zmienia¢ nie tylko prawdopo-
dobienstwo utworzenia lub zerwania wigzan wodorowych, ale réwniez np.: wplyna¢
na zmiane wartosci wspolczynnika rozktadu poszczegolnych typow struktur mono-
meréw w roztworze. W celu zbadania wplywu rozpuszczalnika na proces asocjacji
lub chociazby jego zainicjowanie, przeprowadzono obliczenia dla dimeréw (polar-
nych i niepolarnych) z dwoma czgsteczkami chloroformu, przylgczonych odpo-
wiednio do atomu tlenu lub siarki. Juz wstepne obliczenia monomeréw z jedna,
a nastepnie dwoma czgsteczkami chloroformu i 1,2-dichloroetanu, zaprezentowane
w Tabeli 4.3.3, potwierdzajg wyrazne zmiany w zaleznos$ciach energii wzgledne;j.
Np.: dla pochodnych N-propylomocznika i N-butylomocznika przylaczenie jed-
nej czasteczki chloroformu sprawia, ze preferowanym energetycznie konformerem
staje sie czasteczka o geometrii cis. Gdy w oddzialywanie zaangazowane s dwie
czasteczki rozpuszczalnika, nizszg energie wzgledna osiaga ustawienie trans. Taka
zmiana moze tlumaczy¢ réznice zaleznosci krzywych stezeniowych, wyznaczone
w pomiarach efektywnych momentéw dipolowych. Strukture i enegie kompleksow
pochodnych mocznika i tiomocznika scharakteryzowano w Tabeli 4.3.3 i na Sche-
macie 4.3.1
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Tabela 433. Wyniki obliczen kwantowo-chemicznych DFT dla kompleksow N-alkilo(tio)mocznikow
z rozpuszczalnikiem

Table 4.3.3.  Results of calculations of relative energy and dipole moments of complexes of N-alkyl(thio)urea
with molcules of solution

1 x CHCI, 2 x CHC, 1x C,H,CL 2x C,H,CL

mono- AE* Moment AE Moment AE Moment AE Moment
mery [kcal/ dipolowy | [kcal/ | dipolowy | [kcal/ | dipolowy | [kcal/ dipo-

mol] [D] mol] [D]] mol] [D] mol] | lowy [D]
S |cis 0,65 5,88 0,00 0,20 0,78 4,42 0,00 4,75
z trans 0,00 6,47 0,53 9,08 0,00 521 0,53 5,16
B |cdis 0,00 5,88 0,00 0,26 0,75 4,37 0,00 4,64
Z | trans 0,78 6,85 1,55 10,01 0,00 531 1,85 5,27
5 | cis 0,00 6,57 0,00 0,13 0,00 5,49 0,00 5,49
z trans 0,23 7,42 1,33 8,45 0,05 6,44 0,05 6,34
B |is 0,00 6,53 0,00 0,11 0,00 5,45 0,00 5,46
z trans 1,45 7,13 1,56 9,03 0,20 6,21 1,87 6,47
2 |ds 0,00 6,62 0,00 1,27 0,00 2,49 0,00 2,49
% trans 0,16 7,06 1,59 9,05 0,18 6,23 1,84 6,62

*Réznica energii danego stanu i stanu w minimum energii.

' L ,'}s A
a) AE=5 725 keal/mol

4

c) AE=4 252kcalmol

b) AE=3.592kcal/mol d) AE=2.877kcal/mol

Schemat4.3.1. Obliczone metoda DFT struktury komplekséw z wigzaniem wodorowym dla monomeréw
N-etylo(tio)mocznikéw z czgsteczkami rozpuszczalnikéw: a) N-EU z CHCL; b) N-EU z C,H Cl;
¢) N-ETU z CHCL; (d) N-ETU z C,H,Cl,

Scheme 4.3.1. Calculated structure of N-ethyl urea complexes with a) chloroform, b) 1,2-dichloroethane and
complexes of N-ethyl thiourea with ¢) chloroform and d) 1,2-dichloroethane
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Na Schemacie 4.3.1 zaprezentowano kompleksy monomeréw N-etylomocznika
i N-etylotiomocznika z czasteczkami rozpuszczalnikow. Obliczone energie wigzan
potwierdzajg zaobserwowane do$wiadczalnie duzo stabsze oddzialywania czgste-
czek 1,2-dichloroetanu z czgsteczkami badanych substancji. Energia utworzenia
wigzania wodorowego czasteczki chloroformu z grupa karbonylowg jest prawie
0 2 kcal/mol wyzsza, niz utworzenie takiego oddzialywania z molekuta 1,2-dichlo-
roetanu. W kompleksach z czasteczka tego typu, za pomoca obliczenn DFT, przewi-
dziano dwa typy wigzan wodorowych. Dla pierwszego przypadku, z chloroformem:
silniejsze wigzanie C—HO o dtugosci ok. 2,00 A (0 0,72 A krétsze od sumy promieni
van der Waalsa) i stabsze NHCl o dtugosci 2,90A (0 0,05A krétsze od sumy pro-
mieni van der Waalsa). Bardziej symetryczne zalezno$ci wystepuja dla kompleksow
z czasteczka 1,2—dichloroetanu, gdzie wystepuja odpowiednio wigzania: C-H"O
o dtugosci ok. 2,21 A (0 0,51 A krétsze od sumy promieni van der Waalsa) i NH*
Cl o dtugosci 2,76 A (0 0,19 A krétsze od sumy promieni van der Waalsa). Dtugosci
wigzan wodorowych (C)H"S dla analogicznych komplekséw, dla pochodnej N-ety-
lotiomocznika w przypadku chloroformu, s3 skrocone o 0,48 A wzgledem sumy
promieni van der Waalsa, a w C,H,Cl, skrdécenie dla tego typu wigzania wynosi
tylko 0,16 A. Odlegtos¢ NH"Cl jest krétsza o 0,14 A dla chloroformu i o 0,26 A
w 1,2-dichloroetanie od sumy promieni van der Waalsa. Poréwnanie sily oddzia-
tywan wzgledem rodzaju rozpuszczalnika wskazuje, ze dla obu typéw pochodnych
wigzania (C)HO, (C)H"S sg o wiele silniejsze w chloroformie, natomiast wigzania
NH"Cl sg silniejsze w 1,2-dichloroetanie. Energia utworzenia kompleksu N-etylo-
tiomocznika z czasteczka chloroformu, AE, jest nizsza o ok. 1,5 kcal/mol od energii
tworzenia dla analogicznego kompleksu dla pochodnej z grupg C=0. Réznica ta
rosnie do 2 kcal/mol dla tych komplekséw po dodaniu drugiej molekuty medium,
Schemat 4.3.2.

a) AE=13.91 kcal/mol b) AE=11.87 kcal/mol

Schemat 4.32. Obliczone metoda DFT struktury komplekséw z wigzaniem wodorowym dla monomeréw
N-etylo(tio)mocznikéw z dwoma czasteczkami rozpuszczalnikow: a) N-EU i b) N-ETU z CH,Cl

27742
Scheme 4.3.2. Calculated structures of N-ethyl ureas and thioureas complexes with two molecules of chloroform

Przylgczenie kolejnej czasteczki rozpuszczalnika nastepuje pod znacznie szer-
szym katem dla pochodnej tiokarbonylowej, niz dla N-etylomocznika. Wezszy kat
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utworzenia wigzania z grupg amidowa sugeruje wiekszg predyspozycje tych pochod-
nych do tworzenia liniowych wiazan wodorowych z grupami NH, nalezagcymi do
jednej molekuly, i tancuchowy motyw agregacyjny. Z kolei czgsteczki tiomocznikdéw
oddzialywujace pod duzo szerszym katem, majg tendencje do nieliniowej asocjacji
i uktadania bardziej rozgatezionych struktur. Dotozenie do obliczen w fazie gazowej
czasteczek rozpuszczalnika poprawia zgodno$¢ teorii z eksperymentem. Zebrane
w Tabeli 4.3.4 wyniki obliczen dla N-etylo pochodnych stanowia dowod redukcji
energii wzglednej dla najbardziej polarnego dimeru trans-trans z 4,16 kcal/mol do
ok. 2 kcal/mol. Zmiana wyznaczonego momentu dipolowego jest niewielka.

Tabela 4.3.4.  Wyniki obliczen kwantowo-chemicznych DFT dla dimeréw N-etylo(tio)mocznikéw
Table 4.3.4.  Results of DFT calculations of dimers of N-ethyl urea and N-ethyl thiourea

Faza gazowa CHCI,
dimer kompleks z CHCI, dimer kompleks z CHCI,
AE moment AE moment AE moment AE moment
[kcal/ | dipolowy | [kcal/ |dipolowy | [kcal/ |dipolowy | [kcal; | dipolowy
Z_S) s 0,65 0 0,03 0 0.73 0 0,35 0
g ci;—cis

g 0,66 0,99 0 0,52 0,78 1,38 0,46 5,27

3 | (c)

8 cis-trans 0 1,05 0,55 4,18 0 1,21 0 5,85
trans-trans 4,16 9,10 2,00 9,56 1,63 11,94 0,40 15,09
crs-cts 0 0 0,04 0 0,03 0 0,05 0
(c)

= cis-cis

g 0,09 0,84 0 0,99 0 1,88 0 0,58

3 ()

.g cis-trans 0,77 1,160 1,41 4,69 0,54 1,82 0,68 3,97
trans-trans 4,54 9,79 4,69 12,37 2,30 13,51 2,70 15,40

Druga technika polegata na rozbudowaniu prowadzonych obliczen o kwan-
towo-mechaniczny model ciagly (makroskopowy) rozpuszczalnika, PCM (ang.
polarizable continuum model), w ktérym medium traktowane jest jako os$rodek cia-
gly, a czasteczka umieszczana jest wewnatrz wneki w rozpuszczalniku. W $rodku
tej wneki stala elektryczna jest rowna 1, natomiast na zewnatrz ma warto$¢ cha-
rakterystyczna dla danego rozpuszczalnika. Zastosowanie tej metody pozwolito na
uwzglednienie makroskopowych efektéow solwatacyjnych, a w koncowym efekcie
dla dimeru trans-trans uzyskano jeszcze nizsza warto$¢ energii wzglednej do warto-
$ci 1,63 kcal/mol. Zgodnie z rozktadem Boltzmanna, wynik ten nie $wiadczy o prze-
wadze populacji tej grupy konformeréw. Eksperyment wymaga, aby w populacji
agregatow wystepowaly formy z duzym momentem dipolowym. Kiedy polaczono
obie metody obliczenn optymalnych geometrii w modelu polaryzowalnego kon-
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tinuum (PCM) z przylaczeniem czasteczek chloroformu do badanych dimerdw,
energia polarnego dimeru obnizyta si¢ do 0,4 kcal/mol, blisko wartosci energii naj-
mniej polarnego asocjatu. Taki rezultat $wiadczy o wystepowaniu asocjatéw o tej
geometrii w roztworze i przesunieciu rownowagi na ich korzy$¢. Skonfrontowanie
tych wynikéw z danymi do$wiadczalnymi, wskazujacymi na przewage asocjatow
liniowych tworzacych diugie tancuchy, przyniosto oczekiwang zgodnos¢. Wykorzy-
stanie tej kombinacyjnej techniki do odtworzenia eksperymentu dla pochodnych
tiomocznikowych takze dalo dobry rezultat. Najkorzystniejsze energetycznie oka-
zaly sie malo polarne formy o niskich wartosciach momentéw dipolowych. Takie
wirtualne przewidywanie dobrze odzwierciedla zanotowany spadek wartosci efek-
tywnego momentu dipolowego w funkgji stezenia w czgsci eksperymentalnej.

4.4. N,N-DI-POCHODNE PODSTAWIONE GRUPA ALLILOWA [4]

Wplyw rodzaju podstawnika na proces samo-asocjacji zbadano na przykladzie
diallilo pochodnych mocznika i tiomocznka. Przeprowadzono badania ekspery-
mentalne i teoretyczne w funkgeji stezenia dla N,N'-DAU i N,N'-DATU w roztwo-
rach: czterochlorku wegla, benzenu, chloroformu i 1,2-dichloroetanu.

4.4.1. Pomiary metoda spektroskopii IR

Jako$ciowa analiza widm absorpcji IR dla pochodnej mocznikowej wskazata na
wyrazne podobienstwa ksztaltu pasm drgan rozciagajacych grup NH do zarysu kon-
turéw pasm dipodstawionych pochodnych alkilowych w tym obszarze (Rys. 2.1).
W wyniku wykonanego rozkladu pasm okreslono, ze pasmo przypisywane nieza-
socjowanym czasteczkom sklada si¢ przede wszystkim z waskiego i intensywnego
pasma, polozonego przy ok. 3450 cm™ (zacienione pasmo na Rysunku 2.4.a) oraz
cze$ci nakladajacego sie na nie skladowego pasma czasteczek uczestniczacych
w tworzeniu wigzania wodorowego. Zgodnie z przyjeta wczesniej metoda obliczen,
do wyznaczenia statych asocjacji uzyto pasma drgan rozciagajacych grup -NH
czasteczek niezwigzanych. Szerokie, charakterystyczne dla wystepowania wigzania
wodorowego, pasmo asocjatéw rozdzielono na pie¢ sktadowych pikdw. Sub-pasma
te przypisuje si¢ wystepowaniu w roztworze wigcej niz jednego rodzaju agregatow.

Obraz spektralny diallilo pochodnej tioamidowej, w obszarze drgan rozciaga-
jacych oscylatoréw grup NH wolnych czasteczek, rozni si¢ od widma analogicznej
pochodnej z alkilowymi podstawnikami. Zamiast charakterystycznego waskiego
pasma monomerow, zaobserwowano poszerzony pik, ktory posiada trzy maksima
absorbancji, wskazujace na bliskie polozenie i nakladanie si¢ trzech sktadowych oscy-
latoréw grup NH (Rys. 2.4b). Obserwowany triplet w zakresie drgai wolnych grup
NH (przy: 3446,4 cm™' 3431,8 cm™' 3410,9 cm™') wskazuje na obecno$¢ w roztworze
co najmniej dwdch form monomerycznych. Ich specyficzny ksztalt jest pochodng
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nakladania si¢ drgan symetrycznych i asymetrycznych oscylatoréw grup NH mono-
meréw. Najwyzej polozone pasmo, przy ok. 3446 cm™, jako najmniej zaburzone
przez nakladanie si¢ form asocjowanych, zostalo wykorzystane do wyznaczenia sta-
tych asocjacji. Otrzymane wartosci statych asocjacji dla obu pochodnych (Tab.: 4.1.1
i 4.2.1) poréwnano ze stalymi otrzymanymi dla pochodnych podstawionych taka
samg liczba podstawnikéw, o takiej samej liczbie atomow wegla w fancuchu pod-
stawnikowym, ale ze wszystkimi nasyconymi wigzaniami. Odpowiednio poréwnano
pary N,N'-DAU z N,N’-DPU oraz N,N’-DATU z N,N’-DPTU. Wyniki przepro-
wadzonej analizy wskazujg, ze wprowadzenie w podstawniku grupy winylowej nie
spowodowalo spektakularnych zmian w charakterze procesu asocjacji dla pochod-
nych z grupa karbonylowa. Rzad wielkosci wyznaczonych statych pozostat taki sam.
Roéznica wartosci K| i K, miedci si¢ w granicach niepewnosci pomiarowej dla CCl,
i jest niewielka dla dwdch pozostatych rozpuszczalnikow, ze wskazaniem na wyzszy
stopien asocjacji (K,) pochodnej z grupami 2-propenylu. Pochodne, w ktérych cen-
tralnym atomem jest siarka, wykazuja znaczne roznice w procesie samo-agregacji.
Podczas gdy dla zwigzku z alifatycznymi fancuchami relacja K, > K, wskazywala na
przewage asocjatéw wyzszego stopnia w roztworze CCl,, to dla pochodnej allilowej
zalezno$¢ ta ulegla odwroceniu: K, > K,. Zmiana ta wskazuje na zmiane réwnowagi
i ograniczenie tworzenia wigzan wodorowych do dimeréw. Przesuwanie rownowagi
w kierunku procesu dimeryzacji wystepuje takze w bardziej polarnych rozpuszczal-
nikach, dla ktorych mozliwe byto wyznaczenie tylko jednej stalej K. Wyjatkowo
przedstawia sie sytuacja w chloroformie, gdzie wyznaczona stala sugeruje, ze proces
asocjacji jest bardziej ograniczony dla alifatycznej pochodnej. W najbardziej polar-
nym 1,2-dichlorometanie, réznica ta nie jest juz tak znaczaca, a sam proces jest sil-
niej hamowany w przypadku nienasyconego tiomocznika.

4.4.2. Pomiary metoda srednich mas czasteczkowych

Wyniki badan tg metodg pozwolily na oszacowanie stopnia asocjacji, tzn. wiel-
kosci i rozmiaru tworzacych si¢ agregatow Krzywa zaleznosci efektywnej masy cza-
steczkowej od stezenia w CCl, dla maksymalnego steZenia sigga prawie 14, co wska-
zuje na powstawanie oligomeréw. W benzenie, stosunek M/M, przy najwyzszym
stezeniu wynosi 3, co 0znacza, ze proces asocjacji zachodzi do wyzszych niz dimery
agregatow. W chloroformie i 1,2-dichloroetanie asocjacja zostata znacznie ograni-
czona, wartos¢ M/M, w calym badanym zakresie nie przekracza 2 (maksymalna
warto$¢ to odpowiednio 1,20 i 1,40) (Rys. 4.4.1). Taki wynik potwierdza stusznoéé
przyjecia modelu dimeryzacji jako dominujacego w tych rozpuszczalnikach przy
wyznaczaniu stalych asocjacji. Poréwnanie krzywych zaleznosci pochodnej alifa-
tycznej i allilowej w CCl, zaprezentowano na Rysunku 4.4.2. Niewielka réznica
w nachyleniu obu krzywych jest zgodna z stosunkiem wartosci wyznaczonych sta-
tych asocjacji i ich podobienstwem. W zadnym medium powstawanie wigzan wodo-
rowych nie zostato calkowicie zahamowane.
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Rysunek44.1. Zalezno$¢ efektywnej masy czasteczkowej M/M, w funkeji stezenia dla N,N'-DAU w badanych
rozpuszczalnikach, w temperaturze 40°C

Figure 4.4.1. Dependence of relative (M/M,) average molecular weight for N,N’-DAU in various solvents, t =
40°C

Rysunek 4.4.2. Poréwnanie zalezno$¢ efektywnej masy czasteczkowej I\T/Ml w funkgji stezenia dla N,N’-DAU
i N,N-DPU w CCl,, w temperaturze 40°C

Figure 4.4.2. Comparison of dependence of relative (M/M,) average molecular weight on concentration for
N,N-DAU i N,N’-DPU in CCl, t = 40°C

Pochodna tiomocznika podstawiona symetrycznie grupa —C,H, wykazuje sto-
sunkowo stabg asocjacje w CCl, i w benzenie. Wartos$¢ stosunku M/M, nie prze-
kracza 2, nawet dla najwyzszych stezen. W bardziej polarnych rozpuszczalnikach
CHCL, i C,H,Cl, asocjacja zostata jeszcze bardziej ograniczona. Chloroform, podob-
nie jak 1,2-dichloroetan, wyraznie blokuja ten proces. Zmierzone wartosci M/M,
wskazujg na znacznie nizszy stopien asocjacji, w przeciwienstwie do symetrycznie
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podstawionego analogu z grupa karbonylowa, Rysunek 4.4.3. Wynika to najprawdo-
podobniej ze stabej zasadowosci grupy C=S, w poréwnaniu z grupg C=0.
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Rysunek4.4.3. Zalezno$¢ efektywnej masy czasteczkowej M/M, w funkeji stezenia dla N;N*-DATU w badanych
rozpuszczalnikach, w temperaturze 40°C

Figure 4.4.3. Dependence of relative (M/M,) average molecular weight for N,N-DATU in various solvents,
t=40°C

Zgodnie z wyznaczonymi stalymi asocjacji, w tej metodzie pomiarowej takze
zaobserwowano przesuniecie rownowagi w kierunku dimeryzacji. Wyzszy stopien
asocjacji zostal osiagniety dla N,N’-dipropylotiomocznika. Na taka zalezno$¢ wska-
zywaly takze wyznaczone stale asocjacji (Tab. 4.2.1).

4.4.3. Pomiary momentow dipolowych

Dla wszystkich probek roztworéw N,N’-DAU zaobserwowano wzrost wartosci
u2,, w zakresie mierzonych stezen. Taki kierunek zmian wskazuje, ze powstanie wig-
zan wodorowych spowodowalo liniowe i réwnolegle ustawienie dipoli, a utworzony
asocjat jest bardziej polarny niz monomer.

Krzywe zaleznoéci ¢’ = f(c), wykreslone dla roztworéw N,N’-DATU maja
wyraznie inny ksztalt i odwrotng tendencj¢ zmian. Warto$ci zmierzonych momen-
tow dipolowych maleja wraz z rosngcym stezeniem we wszystkich badanych roz-
puszczalnikach. Ujemne nachylenie zaleznosci u, = f(c) $wiadczy o wzajemnie
redukujacym sie ustawieniu dipoli molekul w agregacie, co powoduje, ze jest on
mniej polarny niz niezwiazana czasteczka.

Przeprowadzone obliczenia dla obu pochodnych bylty zgodne z eksperymen-
tem.
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UWAGI KONCOWE

Badania procesu samoasocjacji uktadéw mono- i di-alkilowych pochodnych
mocznika i tiomocznika w rozpuszczalnikach o wzrastajacej polarnosci przeprowa-
dzono z wykorzystaniem spektroskopii w zakresie $redniej podczerwieni, metody
pomiaru $rednich mas czasteczkowych i momentéw dipolowych. Dane ekspery-
mentalne zweryfikowano za pomocg teoretycznych obliczenn kwantowo-chemicz-
nych w fazie gazowej, na poziomie metody DFT z funkcjonalem korelacyjno-
-wymiennym B3PW91. Kluczowe zadania dotyczyly oceny wplywu polarnosci
zastosowanych rozpuszczalnikéw na stan fizyko chemiczny agregacji. Dla realizacji
tego celu przeprowadzono obliczenia teoretyczne DFT, w ktorych uwzgledniono
wplyw otoczenia na nature oddzialywania w kompleksie. Polgczenie metody opty-
malizacji geometrii w modelu polaryzowalnego kontinuum (PCM) z przytaczeniem
czgsteczek chloroformu (1,2-dichloroetanu) do badanych dimeréw umozliwito uzy-
skanie oczekiwanej zgodnos¢ symulacji teoretycznych z eksperymentem. Przyjecie
kombinacyjnej techniki obliczen oparto na zalozeniu, ze w czasie tworzenia si¢ réw-
nowagi dynamicznej, w roztworze przebiegaja konkurencyjne procesy powstawania
niekonwencjonalnych wigzan wodorowych C-HC=0 (C=S) i klasycznych oddzia-
tywan N-HC=0 (C=S). Wykazano, ze czasteczki rozpuszczalnika tatwo tworza
kompleks z zasadowym centrum aktywnym alkilo-mocznika/tiomocznika, blokujac
centra protonoakceptorowe, a przez to ograniczajac proces samoasocjacji badanych
pochodnych mocznika i tiomocznika. Rezultatem wykonanych pomiar6w jest opra-
cowany model samoasocjacji alkilowych pochodnych mocznika i ich tio analogow
z uwzglednieniem rozmiaru, formy, typu konformeréw oraz liczby podstawnikdow.

Typ budowy asocjatéw zostal oceniony na podstawie zmierzonych momentéw
dipolowych w funkgji stezenia, oraz wynikéw obliczen opartych na teorii funkcjo-
nalu gestosci (DFT) dla przewidywanych struktur poszczegdlnych czasteczek. Dla
wszystkich pochodnych mocznika zanotowano wzrost y” wraz ze wzrostem steze-
nia, spowodowany liniowym typem agregacji, w wyniku oddzialywan przez wigza-
nie wodorowe typu NH,"O. Przeciwnie: wartosci y* dla N,N’-dimetylotiomocznika
i mono-N-alkilo-podstawionych tiomocznkéw wykazaly spadek wartosci wraz
ze wzrostem stezenia, sugerujac, ze dominujacym typem interakcji sa cykliczne
dimery lub trimery utworzone przez C=S"(HR),N-C=S. Model agregacji w r6znych
rozpuszczalnikach opracowano na podstawie wynikéw pomiardw srednich mas
czasteczkowych 1 widm w podczerwieni. Otrzymane rezultaty pozwolily na przyje-
cie modelu ciagtej, nieskonczonej asocjacji, opartego na dwdch statych asocjacji K,
(dimeryzacja) i K, (asocjacja wyzszego stopnia niz 2). N,N’-symetryczne pochodne
mocznika wykazywaly bardzo silng agregacje w niepolarnych rozpuszczalnikach
(CH,, CCl,), i stabsza, ale wyrazng asocjacje w bardziej ,,aktywnych” rozpuszczal-
nikach, jak: CHCI, i C,H,Cl,. Charakter procesu dla N,N’-tiomocznikéw jest bardzo
podobny do sposobu asocjacji ich amido analogéw, z wyjatkiem stopnia asocjacji,
ktdry jest znacznie nizszy. Z kolei mono-pochodne, w rozpuszczalnikach polarnych,
wykazujg wyzsza asocjacje niz odpowiadajace im di-podstawione pochodne, dla
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ktérych rozgalezione tancuchy alifatyczne utrudniajg tworzenie si¢ wigzan wodo-
rowych. Przeprowadzone obliczenia kwantowo-chemiczne dowiodly, ze bardziej
wiarygodne i lepiej poréwnywalne z danymi eksperymentalnymi wyniki, mozna
osiggna¢ przy uwzglednieniu oddziatywan z rozpuszczalnikiem oraz wptywu efek-
tow objetosciowych. Réznice w sposobie asocjacji miedzy pochodnymi mocznika
i tiomocznika wynikajg z silniejszego charakteru zasadowego pierwszego rodzaju
zwiazkow. Wyniki obliczen wskazuja réwniez, ze katy interakeji z udzialem elektro-
néw wolnej pary sg wezsze dla pochodnych mocznika, co sprzyja agregacji liniowe;.
Dla tiomocznikéw zanotowano bardziej rozgateziony sposéb tworzenia sieci wia-
zan wodorowych. Ponadto wykazano, ze zmniejszenie dlugosci fancucha alkilowego
prowadzi do wzrostu stopnia agregacji poprzez zmniejszenie efektu sterycznego.
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ABSTRACT

Ammonium alkanoates (ammonioalkanocarboxylates) are zwitterions
(or inner salts, or betaines), because they possess formally charged ammonium
and carboxylate groups separated by one or more sp’ carbon atoms. The chemis-
try of betaines has become a subject of particular interest due to their applications
in biological research, especially with regard to their important role in aminoacid
synthesis as methyl transfer agents. The crystals of many betaine complexes dis-
play interesting physical properties, exhibiting phase transitions with ferroelectric,
antiferroelctric and ferroelastic behavior. Betaines containing a hydrophobic chain
in the range of 8-20 carbon atoms show the unique properties characteristic for
amphoteric surfactants and their current industrial application is in toiletries and
personal care products.

The conformational structure of zwitterionic molecules depends on several
factors. The electrostatic attraction between two charged groups depends strongly
on arm flexibility (energy differences between rotational trans and gauche isomers),
bulkiness and hydration of charged groups preventing their close approach, solvent
and arm electrical properties which control electrostatic attraction between two
opposite charged groups, and polarization of solvent around the molecule caused
by the dielectric discontinuity between solvent and solute interior (image charge
effect). Electrostatic interaction is the common determinant and probably the most
important element in structure-reactivity correlation in organic and biological sys-
tems. On the other hand, organic compounds are thought to be pure even though
they may be a mixture of conformational isomers. This is because the isomers covert
rapidly with each other at room temperature and their individual reactivates are
little known. Occasionally the conformers may be stabilized in the crystallographic
matrixes of polymorphic structures.

This article describes structures of seven groups of aliphatic, aromatic and ali-
cyclic betaines and numbers of their new hydrogen-bonded complexes with mineral
and organic acids.

Keywords: betaines, hydrogen-bonded complexes, molecular structures
Stowa kluczowe: betainy, kompleksy z wigzaniem wodorowym, struktura
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— kwas

— pozycja aksjalna

— betaina

— 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan
— kwas dichlorooctowy

— 2,6-dichloro-4-nitrofenol

— 3,4-dinitrofenol

— pozycja ekwatorialna

— kwas p-hydroksybenzoesowy
— kwas 3-iodobenzoesowy

— kwas kwadratowy (3,4-dihydroxy-3-cyklobuten-1,2-dion)
— kwas L-winowy

— kwas mezo-winowy
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WPROWADZENIE

Betainy to dipolarne zwigzki chemiczne (wewnetrzne sole, jony amfoteryczne),
w ktérych fadunek dodatni zlokalizowany jest na atomach azotu, siarki, fosforu,
a fadunek ujemny na atomach tlenu zwigzanych z atomami wegla, siarki lub fos-
foru. Najbardziej rozpowszechnione w przyrodzie sg karboksy betainy, uwazane za
alkilowe pochodne aminokwasdéw. N,N,N-trimetyloglicyna (trimetyloamoniooc-
tan) zwana jest powszechnie betaing, od acinskiej nazwy buraka cukrowego (beta
vulgaris), z ktérego zostata wydzielona [1]. Nazwa ta zostala rozszerzona na zwigzki
o podobnej strukturze [2].

Modyfikacja betainy [(CH,),N'CH,COO] przez wprowadzenie czwartorze-
dowego atomu azotu do pierscienia aromatycznego oraz piecio- lub szescioczlo-
nowych cykloalkanéw rozszerza grupe betain o szereg zwigzkow o interesujgcych
wlasciwosciach fizykochemicznych [3].

W karboksy betainach dodatnio naladowany atom azotu i ujemnie naladowana
grupa karboksylanowa s3 rozdzielone co najmniej jedng grupa CH,. Zasadowo$¢
grupy karboksylanowej maleje wraz ze wzrostem iloéci grup metylenowych rozdzie-
lajacych przeciwnie naladowane centra czasteczki [4-7].

Amonio-alkanokarboksylany zawierajace lancuch hydrofobowy o dlugosci
8-12 atomow wegla wykazujg wlasciwosci powierzchniowoczynne i znalazty zasto-
sowanie w wielu dziedzinach, m.in. w przemysle widkienniczym, kosmetycznym
i farmaceutycznym [1, 8, 9]. Zwiazki te wykazujg rdwniez aktywnos¢ przeciw bakte-
ryjna i przeciw grzybiczng [10-14].

Betainy (B) jako protono-akceptory tworza kompleksy z kwasami nieorganicz-
nymi i organicznymi (AH) w réznym stosunku molowym betaina:kwas (B : HA).
Wiele komplekséw betain z kwasami mineralnymi wykazuje ferroelastyczne, fer-
roelektryczne i antyferroelektryczne przejscia fazowe [15-19]. Struktury wielu
komplekséw betain z kwasami zostaly okreslone metodami dyfrakcji promieni X,
zmierzone w podczerwieni, magnetycznym rezonansem jagdrowym oraz obliczone
metodami chemii kwantowe;j.

Utworzenie wigzania wodorowego pomigedzy betainami a kwasem Lewisa (AH)
ma ogromny wplyw na strukture utworzonego kompleksu. Zalezy ona od protono-
-akceptorowych wlasciwosci betainy, objetosci i gietkosci podstawnika karboksy-
-alkilowego, hydratacji anionu, stosunku stechiometrycznego komponentéw oraz
protono-donorowych wlasciwoséci kwasu. W badanych ukladach tworza si¢ kom-
pleksy molekularne, w ktérych nie zachodzi przeniesienie protonu od kwasu do
grupy karboksylanowej betainy, COO---HA lub utworzenie pary jonowej zwigzanej
wodorowo z transferem protonu do betainy, COOH:--A".
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OH OH OH
I COOH COOH o OH ¢ a
Cl,CHCOOH H——OH H——OH
HO——H  H——OH
L 0 [e) NO,
COOH  COOH COOH COOH NO, NO,
DCA HBA  IBA TA m-TA sQ DCNP DNP

Rysunek 1. Struktury kwasu dichlorooctowego (DCA), kwasu p-hydroksybenzoesowego (HBA), kwasu 3-io-
dobenzoesowego (IBA), kwasu L-winowego (TA), kwasu mezo-winowego (m-TA), kwasu kwa-
dratowego (SQ), 2,6-dichloro-4-nitrofenolu (DCNP), 3,4-dinitrofenolu (DNP)

Figure 1. Structures of dichloroacetic acid (DCA), p-hydroxybenzoic acid (HBA), 3-iodobenzoic acid
(IBA), L-tartaric acid (TA), meso -tartaric acid (m-TA), squaric acid (SQ), 2,6-dichloro-4-nitro-
phenol (DCNP), 3,4-dinitrophenol (DNP)

Niniejsza praca jest przegladem struktur i wigzan wodorowych w komplek-
sach betain alifatycznych, aromatycznych i alicyklicznych typu >N*(CH,) COO"
z kwasami mineralnymi i organicznymi (Rys. 1), obejmujacym badania z okresu
2008-2017 r. Jest kontynuacja wczesniejszego opracowania literaturowego dotycza-
cego betain [3].

1. KOMPLEKSY BETAIN ALIFATYCZNYCH Z KWASAMI

Betainy z kwasami nieorganicznymi tworzg zaréwno kompleksy o stechiome-
trii 1:1, jak 2:1 [3]. Wiazanie wodorowe OHO w kompleksach 2:1 jest krotkie i pra-
wie symetryczne. Widma w podczerwieni tych komplekséw charakteryzuja sie bra-
kiem pasm vOH w przedziale 3900-2000 cm ™' oraz szerokg absorpcjg w przedziale
ponizej 1800 cm™. Rysunek 2 przestawia widma w podczerwieni chlorowodorkéw
dimetylofenylo-betainy o stechiometrii 1:1 i 2:1 [20, 21].

(a)

(b)

Absorbance

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers (cm_1)

Rysunek 2. Widma w podczerwieni chlorowodorkéw dimetylofenylo betainy o stechiometrii (a) 1:1 [20]
i(b)2:1[21]
Figure 2. Infrared spectra of dimethylphenyl betaine hydrochloride at the ratio (a) 1:1 [20] and (b) 2:1 [21]



BETAINY JAKO AKCEPTORY PROTONU 615

Rysunek 3.
Figure 3.

N Ve e

- + - -

Mefll\kCOO @»ll\l*CHZCOO @»ll\FCHZCWCHZCHZCOO
Me Me Me

Betaina Dimetylofenylo-betaina 5-(Dimetylofenyloamonio)walerian
1 2 3

Struktury betain alifatycznych
Structures of aliphatic betaines

W Tabeli 1 zestawiono wyniki badan strukturalnych nowych kompleksow
betainy (1), dimetylofenylo-betainy (2) i 5-(dimetylofenyloamonio)walerianianu
(3) (Rys. 3) z kwasami. W Tabelach atomy tlenu grupy karboksylanowej betainy
oznaczone s3 C-O, i C-O,, a grupy COOH i OH protono-donoréw zaznaczone s3
w subskrypcie odpowiednimi skrétami kwasoéw jak na Rysunku 1. Atomy tlenu
czgsteczki wody oznaczono subskryptem W.

Rysunek 4.
Figure 4.

Struktura hydratu bromowodorku 5-(dimetylofenyloaminio)walerianowego
Structure of 5-(dimethylphenylammonium)valerate bromide hydrate

Kompleks 5-(dimetylofenyloamonio)walerianianu z HBr i H,O jest cieka-
wym przykladem oddzialywania kationu z przeciwjonem poprzez czasteczke wody
(Rys. 4) [25].

Tabela 1. Eksperymentalne i obliczone metoda B3LYP/6-311++G(d,p) parametry strukturalne i geome-
tryczne (A) kompleksow betainy (1), dimetylofenylo-betainy (2) i 5-(dimethylfenyloamonio)wa-
lerianianu (3) z kwasami

Table 1. Experimental and calculated by the B3LYP/6-311++G(d,p) approach structural and geometrical
(A) parameters of complexes of betaine (1), dimethylphenyl-betaine (2) and 5-(dimethylpheny-
lammonium)valerate (3) with acids

Kwas B:HA Krysztal Wigzanie wodorowe Eksp. Obl. Lit.
Betaina (1)
_ | Rombowy C-0,-H-0y, 2,559(4) | 2473
5Q 22| pea2, O, H--Og, 2503(4) | 2501 | 2%
Dimetylofenylo-betaina (2)
HCl 1:1 ?zd;‘;”k"s“y C-0,-H Cl 2,9432) | 2961 | [20]
1
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Kwas B:HA Krysztal Wigzanie wodorowe Eksp. Obl. Lit.
C-O,-H--0,-C 2.439
HCL H,0 2:1:1 C=0,~HO,, - 3,069 | [21]
0,, H-Cl 3,167
Jednoskosny
DCA L1 |, C-0,H-00C,, 2,480(2) | 2491 | [23]
1
Jednosko$ny C-0,-+-HO, ., 2,473(4) 2,629
DCNP 12 ! DENP (24]
P2/c C-0,-HO, ., 2,688(4) | 2,611
5-(Dimetylofenyloamonio)walerianianu (3)
Jednoskosny C-O,H--O,, 2,602(3) 2,638
HBr, H,0 L1l | C2m C-0,-HO,, 2,861(4) [25]
O,,H--Br 3216(3) | 3,273

2. BETAINA PIRYDYNY I JE] POCHODNE JAKO AKCEPTORY PROTONU

Betaina pirydyny zostala zsyntezowana w 1935 r. [26], a jej struktura krysta-
lograficzna okres$lona w 1998 r. [27]. Betaina pirydyny krystalizuje jako monohy-
drat. Betaina pirydyny w reakcji z solg betainy pirydyny tworzy homokonjugowany
kation stabilizowany anionem danej soli, (C. H.NCH,COO-H-OOCCH,NC H,)" X".
Struktury wielu komplekséw o stechiometrii 2:1 opisano w literaturze [3].

7 + R 7 + R 7 + .
N—CH,COO  H,N N—CH,CH,COO N—CH,CH,CH,COO

Betaina pirydyny  2-(4-Aminopirydynio)propionian 4-(Pirydynio)maslan
Pirydyniooctan
4 5 6

Rysunek 5. Struktury betainy pirydyny i jej pochodnych
Figure 5. Structures of pyridine betaine and its derivatives

Betaina pirydyny jako protono-akceptor oddzialuje réwniez z kwa-
sami organicznymi. Zbadano jej kompleksy z kwasem p-hydroksybenzoeso-
wym [28], L-winowym [29] i kwadratowym [30]. Reakcja pirydyny z kwasami
w-bromoalkanokarboksylowymi stwarza mozliwosci utworzenia nowych potaczen
(Rys. 5). Wyniki badan strukturalnych nowych kompleksoéw betainy pirydyny i jej
pochodnych zestawiono w Tabeli 2.
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Tabela 2. Eksperymentalne i obliczone metoda B3LYP/6-311++G(d,p) parametry strukturalne i geome-
tryczne (A) kompleksow betainy pirydyny (4) i jej pochodnych z kwasami w-alkanokarbo-
ksylowymi (5, 6)

Table 2. Experimental and calculated by the B3LYP/6-311++G(d,p) approach structural and geometrical
(A) parameters of complexes of pyridine betaine (4) and its w-alkylcarboxylic acids derivatives (5)
and (6)
Kwas B:HA Krysztal Wigzanie wodorowe Eksp. Obl. Lit.
Betaina pirydyny (4)
) Jednoskosny C-0,+HOOC,,, 2,589(1) 2,574
HBA B py e C-0,--H-Oy, 2,588(2) 2674 | 128
Rombowy C-0,--HOOC,, 2,443(2)
21 [ P222 2,816(3)
TA COOPy~H~OOCPY 2,481(2) [29]
3:1 Jednoskosny C-0,~H-0,, 2,772(2)
P2, C-0,-H-0,, 2,738(2)
. Jednoskoény C—Ol~--H-~-Ol—CPy, 2,463(2)
5Q 22 C2/c C-OSQH--0=C,, 2,453(2) (30]
2-(4-Aminopirydynio)propionian (5)
N-H--Br 3,414(2) 3.293
HBr, ko$
Ho L% ;fzd’/‘:s oy C-0,H--0,, 26312) | 2619 | [31]
2 ! 0,-H--Br 3,308(2) 3,273
4-(Pirydynio)maslan (6)
HBr 11 | Rombowy C-O,-H--Br 3,185(2) 3323 | [32]
Pna2 !

3. KOMPLEKSY BETAIN ALKILOPIPERYDYN

Betaina N-metylopiperydyny (7) jest jedna z nielicznych betain, ktora krystali-
zuje jako zwigzek bezwodny [33]. Pier$cien piperydyny ma konformacje krzestows.
Grupa metylowa zajmuje pozycj¢ aksjalng (ax) a bardziej objetosciowa grupa kar-
boksymetylowa pozycje ekwatorialng (eq). W wielu kompleksach betainy N-mety-
lopiperydyny z kwasami pozycja grupy metylowej zalezy od efektéw sterycznych
i upakowania czgsteczek w krysztale. Struktury badanych betain alkilopiperydyn
przedstawiono na Rysunku 6, a wyniki badan molekularnych zestawiono w Tabeli 3.

,GHs s GHCH;

mN—CHQCOO mN—CHzCHzCHzCOO mN CH,COO

Betaina N-metylopiperydyny  4-(N-metylopiperydinio)maslan  Betaina N-etylopiperydyny
7 8 9

Rysunek 6. Struktury betain pochodnych N-alkilopiperydyny
Figure 6. Structures of N-alkylpiperydine betaines
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Tabela 3. Eksperymentalne i obliczone metodg B3LYP/6-311++G(d,p) parametry strukturalne i geome-
tryczne (A) kompleksow betainy N-metylopiperydyny (7), 4-(N-metylopiperydinio)maslanu (8)
i betainy N-etylopiperydyny (9) z kwasami
Table 3. Experimental and calculated by the B3LYP/6-311++G(d,p) approach structural and geometrical
parameters (A) of complexes of betaine N-methylpiperidine (7), 4-(N-methylpiperidinium)buty-
rate (8) and N-ethylpiperidine (9) with acids
Kwas B:HA Krysztal Grupa CH, Wigzanie wodorowe Eksp. Obl. Lit.
Betaina N-metylopiperydyny (7)
HSiF, | 21 gr{’”k"s“y :(1 COO0-H--00C 2,458(3) 34]
) Jednoskoény C-0,--HOOC,,, 2,622(1) 2,684
HBA EL1pT « C-0,~HO,, 26173) | 2741 | B
2,493(1) | 2,509
- 51 Jednoskosny ax CO0--HOOC,, 2,496(1) | 2,554 [36]
e, eq O OC 2,786(1) | 2,676
TAT A 2,761(1) 2,671
. C-0,~H-0y, 2,472(1) | 2,652
5Q L1 | Pbea “ C-0,-H-O, 25082) | 2651 | 7
4-(N-metylopiperydynio)maslan (8)
HBr 21 IC"'S/I:"SI“)S“Y eq |C0-H-0-C 2436(2) | 2,580 | [38]
Betaina N-etylopiperydyny (9)
) Rombowy ax 2,817(1) 2,828
H,0 1:1 pl C-0,~-H-0,, 2,863(1) 2,930 [39]
5Q 1:1 Jednosko$ny ax C-0,-H-Og, 2,450(1) 2,640 (39]
P2 /n C-0,~H-O, 2,489(1) | 2,653

Dwie czasteczki kwasu L-winowego i cztery czasteczki betainy N-metylopipe-
rydyny tworza szeScioczasteczkowy klaster. Kazda czasteczka kwasu L-winowego
oddzialuje z dwoma czasteczkami betainy N-metylopiperydyny, posiadajacymi
grupy karboksymetylowe w pozycjach aksjalnej i ekwatorialnej. Czasteczki kwasu
L-winowego polaczone sg wigzaniami wodorowymi typu O-H--O=C w cykliczny
asymetryczny dimer. Klastery pofaczone wigzaniami wodorowymi tworzg nieskon-
czone lancuchy (Rys. 7) [36].
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Rysunek 7. Struktura kompleksu betainy N-metylopiperydyny z kwasem L-winowym
Figure 7. Crystal structure of the complex of N-methylpiperidine betaine with L-tartaric acid

4. BETAINY 1,4-DIMETYLOPIPERAZYNY JAKO AKCEPTORY PROTONU

Syntezowano dwie betainy 1,4-dimetylopiperazyny, mono-betaine 1,4-dime-
tylopiperazyny, 10 (dipolarny jon 1,4-dimetylo-1-karboksymetylopiperazyniowy),
oraz di-betaine 1,4-dimetylopiperazyny, 11 (podwdjny dipolarny jon 1,4-dimetylo-
-1,4-dikarboksymetylopiperazyniowy) (Rys. 8) [40, 41]. Obie betainy 101 11 krysta-
lizujg jako hydraty (Tab. 4). Mono-betaina 1,4-dimetylopiperazyny tworzy z woda
cykliczne agregaty. Natomiast di-hydraty di-betainy 1,4-dimetylopiperazyny tworza
tancuchy, przy czym czasteczki wody lacza sie tylko z jednym z atoméw tlenu grup
karboksylanowych. W kompleksach z kwasami grupy metylowe zajmujg zaréwno
pozycje aksjalne (ax), jak i ekwatorialne (eq), w zaleznosci od warunkéw sterycz-
nych w krysztale.

+CH3 - +ICH3 -
/\/N—CHZCOO . + /~—N—CH,COO
CH;—N OOCCHz—l?J
CHj3
Mono-betaina 1,4-dimetylopiperazyny Di-betaina 1,4-dimetylopirerazyny
10 11

Rysunek 8. Struktury betain 1,4-dimetylopiperazyny
Figure 8. Structures of 1,4-dimethylpiperazine betaines

Tabela 4. Eksperymentalne i obliczone metoda B3LYP/6-311++G(d,p) parametry strukturalne i geome-
tryczne (A) komplekséw mono- i di-betainy 1,4-dimetylopiperazyny z kwasami

Table 4. Experimental and calculated by the B3LYP/6-311++G(d,p) approach structural and geometrical
(A) parameters of complexes of 1,4-dimethylpiperazine mono- and di-betaines with acids

Kwas B:HA Krysztal Grupa CH, | Wigzanie wodorowe Eksp. Obl. Lit.

Mono-betaina 1,4-dimetylopiperazyny (10)

Rombowy N,CH,ax |C-O,H-O, 2,769(1) 2,768
Pccn N,CH,eq |N,-H-O,, 2,902(1) 3,200

(40]

H,0 1:1
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Kwas B:HA Krysztal Grupa CH, | Wigzanie wodorowe Eksp. Obl. Lit.
i Jednosko$ny N,CH,eq |C-O,-HOOC,, 2,550 2,543
M s DY N,CH,eq | N,~HOOC,, 2605 | 2639 | 4
. C-O,H--0-Cg, 2,527(4)
5Q 1 | Jednoskosmy | ML ¢ooHO-C,, 2516(4) | 2489 | [43]
: N H-0=Cy, 2,607(3)
Di-betaina 1,4-dimetylopiperazyny (11)
Trojskosny N,CH,ax | C-O,-H-O 2,771(2)
H 1:2 = L ! W 2, 41
0 P1 N,CH,ax |C-0,~H-O, 2,810(2) 893 | [41]
) Trojskosny N,CH, eq
TA 1:1 1 N,CH, eq C-0,+HOOC,, 2,485(3) 2,485 [44]
C-0,H-0,-C,. 2,476(3)
TA, 112 Jednosko$ny N,CH,eq |COO,,H-00C,, 2,464(3) 2,446 (45]
H,0 el N,CH,eq |C-0,-H-O,, 3230(4) | 2,506
0,,-H--0,, 2,801(4)
) Trojskosny N,CH, ax
m-TA 1:1 T N,CH, ax C-0,~-HOOC, ,, 2,536(2) 2,442 [46]

Upakowanie w krysztale komplekséw di-betainy

1,4-dimetylopiperazyny

z kwasem L-winowym (bezwodnego i hydratu), oraz kwasem mezo-winowym
pokazano na Rysunku 9.

Rysunek 9.

Figure 9.

Upakowanie w krysztale (a) L-winianu di-betainy 1,4-dimetylopiperazyny; (b) hydratu L-winianu
dibetainy 1,4-dimetylopiperazyny; (c) mezo-winianu di-betainy 1,4-dimetylopiperazyny

Crystal packing of the 1,4-dimethylpiperazine di-betaine with (a) L-tartaic acid, (b) hydrate of
L-tartaric acid; (c) meso-tartaric acid
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5. BETAINY CHINUKLIDYNY I ICH KOMPLEKSY Z KWASAMI

Betaina chinuklidyny, 12, (chinuklidyniooctan,) (Rys. 10) krystalizuje jako
hydrat, ktorego dwie czasteczki tworza cykliczny dimer [47]. Z kwasami mineral-
nymi i wybranymi kwasami organicznymi betaina chinuklidyny tworzy krystaliczne

kompleksy (Tab. 5).
[Nﬂj (12)R=H

H_*¢_R (13)R = CH,
&0o (14) R = CH,CHy

Rysunek 10.  Struktury betain pochodnych chinuklidyny
Figure 10.  Structures of betaine quinuclidine derivatives

Tabela 5. Eksperymentalne i obliczone metodg B3LYP/6-311++G(d,p[) parametry strukturalne i geome-
tryczne (A) komplekséw betainy chinuklidyny (12), 2-(chinuklidynio)propionianu (13) i 2-(chi-
nuklidynio)maslanu (14)

Table 5. Experimental and calculated by the B3LYP/6-311++G(d,p) approach structural and geometri-
cal (A) parameters of complexes of quinuclidine betaine (12), 2-(quinuclidinium)propionate (13)
and 2-(quinuclidinium)butyrate (14)

Kwas B:HA Krysztal Wigzanie wodorowe Eksp. Obl. Lit.
Betaina chinuklidyny (12)
. Jednosko$ny C-0,--H-0,, 2,731(1) 2,839
2,0 B m C-0,-H-0,, 27601) | 2801 | 47
HCl 1 | Rombowy C-0 H-Cl 2,921(2) | 2.895 | [48]
Pnma !
Jednosko$ny >
HCI 21 | e C-0, -H~0,-C 2,461(2) 2,494 [49]
Trojskosny C-0,-HOOC 2,591(2) 2,616
HBA 1:1 - ! HEBA
P1 C-0,~H=0,,,, 26002) | 2713 | ¥
TA 11 Jednosko$ny C-OH--00C,, 2,472(4) 2,473 (51]
‘ P2, COOH,,-~00C,, 2,885(5) | 2,584
5Q L1 Jednosko$ny C-O,H-0-Cg, 2,553(2) 2,522 (52]
P2,/n 0-H,,~0=C, 2,536(2) | 2,603
. Jednosko$my C-0O,O-Hp, ) 3,395(7) -
DENP B2 by C-0,-H-Op iy 2,447(6) - (53]
2-(Chinuklidynio)propionian (13)
. Jednosko$ny C-0,-H--0,, 2,602(4) 2,508
HBrH,0 EEL o 0,-H,-Br 334003 | sus | Y
. Tréjskosny C-0,H--0-C’ 2,4493) | 2,533
HBr 2L pT N---Br 10372) | 3746 | 17
Jednosko$ny C-0,-H-Og, 2,476(2) 2,662
5Q L pa m C-0,-H-Oy, 2482(1) | 2635 | %
2-(Chinuklidynio)maslan (14)
L Jednosko$ny C-OH--0O,, 2,575(3) 2,496
HBrH,0 LDy 0,,-H--Br 32932) | 3120 | 7
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) Jednosko$ny C-O,+H--0-C 2,418(2) 2,440
Hbr 2 | poe N--Br 4321(7) (58]
) Trojskosny C-0O,-+H-Oy 5, 2,652(3) 2,589
HBA B2 pT C-0,~-HOOC,;, 2,680(3) 2,599 [59]
(@)
(b)
(©)
8,
[5]
=
o
[%]
Q
<
(d)
(e)
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Liczba falowa (cm'1)
Rysunek 11.  Widma w podczerwieni (a) hydratu betainy chinuklidyny i jej komplekséw (b) z kwasem solnym;
(c) z kwasem p-hydroksybenzoesowym; (d) kwasem L-winowym; (e) kwasem kwadratowym
Infrared spectra of (a) betaine quinuclidine hydrate; and its complexes with (b) hydrochloric acid;
(c) p-hydroxybenzoic acid; (d) L-tartaric acid; (e) squaric acid

Figure 11.

Widma w podczerwieni kompleksdéw betainy chinuklidyny z kwasami orga-
nicznymi pokazano na Rysunku 11. Obserwowana szeroka absorpcja zalezy od dlu-
gosci wigzania wodorowego laczacego komponenty kompleksu i od oddziatywan
pomiedzy betainami, anionami oraz drgan szkieletowych obu sktadowych kom-
pleksu.
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W reakgji 2-(chinuklidynio)maslanu z jego bromowodorkiem powstaje kom-
pleks o stechiometrii 4:2 zbudowany z dwdch niezaleznych homokoniugowanych
kationdéw zawierajacych dwie reszty 2-(chinuklidynio)maslanu o konfiguracji S (A)
lub o konfiguracji SiR (B) (Rys. 12) [58].

Rysunek 12.  Dwa niezalezne metrycznie bromowodorki bis(2-chinuklidynio)maslanu w krysztale [58]
Figure 12.  Two symmetry independent bis(2-quinuclidinium) butyrate hydrobromide in the crystal [58]

6. BETAINY DABCO I ICH KOMPLEKSY Z KWASAMI
DABCO (1,4-diazabicyclo[2.2.2]oktan) jest silng zasadg i substratem do syn-

tezy mono-betainy DABCO (15) i di-betainy DABCO (16) (Rys. 13). Obie betainy
krystalizujg jako hydraty [60, 61].

[fl [fl CH,C00
+r?1ﬂ7 NN/

CH, CH,
Coo’ coo’
15 16

Rysunek 13.  Struktury mono-betainy DABCO (15) i di-betainy DABCO (16)
Figure 13. Structures of DABCO mono-betaine (15) and DABCO dibetaine (16)

Parametry strukturalne, do$wiadczalne i obliczone, nowych kompleksow
betain DABCO zestawiono w Tabeli 6. Mono-betaina DABCO z HCl i H,0 tworzy
kompleks zlozony z homokoniugowanego kationu, trzech anionéw chlorkowych
i dwoch czasteczek wody (Rys. 14) [62].



624

Z.DEGA-SZAFRAN, M. SZAFRAN

Rysunek 14. Struktura dihydratu trichlorowodorku bis(1,4-diazoniobicyklo[2.2.2]oktano-octanu
Figure 14.  Structure of bis(1,4-diazobicyclo[2.2.2]octane-acetate trihydrochloride dihydrate
Tabela 6. Eksperymentalne i obliczone metodg B3LYP/6-311++G(d,p[) parametry strukturalne i geome-
tryczne (A) komplekséw betain [mono- (15) i di- (16)] 1,4-diazabicyklo(2,2,2)oktanu, DABCO
Table 6. Experimental and calculated by the B3LYP/6-311++G(d,p) approach structural and geometrical
(A) parameters of complexes of betaines of 1,4-diazabicyclo[2,2,2]octane, DABCO [mono- (15)
and di- (16)]
Kwas B:HA Krysztal Wigzanie wodorowe Eksp. Obl. Lit.
Mono-betaina DABCO (15)
) Rombowy C-0,~H-0,, 2,707(2) 2.856
H,0 L g, N,-H--H-O, 2,875(2) 2850 | 100
C-0,-H-0,-C’ 2,470(3) 2,520
N,-H--Cl, 3,049(2)
> Tréjskosny N,-H--Cl, 3,027(3) 2,826
HCL-H,0 232 py 0,-H-Cl, 3,104(3) 3,092 (62]
0,-H-Cl, 3,087(3) 3,095
0,,-H--Cl, 3,174(4) 3,092
) Jednosko$ny C-0,~HOOC,,, 2,604(1) 2,637
HBA B b m N,-H-0, 2.771(2) 2708 | 1
) Trojskosny C-0,-H--0-Cq, 2,445(2) 2,401
5Q Lo pT N,-H--O-C, 2,582(2) 2,506 [64]
Di-betaina DABCO (16)
C-0,+H-Oy;, 2,621(2) 2,681
Triskodn C-0,-HOOC,; 2,750(2) 2,701
HBA, H,0 22 | oy C-0,~H-0,, 2,743(2) 2,807 | [65]
O,,-H~0-C,, 2,594(2) 2,828
C-0,--H-0,, 2,850(1) 2,681
5Q 1:1 Jednosko$ny C-0,-H-~00C,, ;v 2,526(2) 2,592 (66]
P2,/c C-0,~H-O, 2,600(2) 2,672
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W kompleksie di-betainy DABCO z kwasem kwadratowym jeden proton
kwasu kwadratowego jest przeniesiony do jednej z grup karboksylanowych di-beta-
iny DABCO i powstaly kation oddzialuje z sgsiednim kationem tworzgc dlugi zgiety
tanicuch. Mono-anion kwasu kwadratowego oddzialuje z grupg karboksylanowg
kationu di-betainy DABCO sasiedniej czastaeczki (Rys. 15) [66].

Rysunek 15. Lancuch polaczonych wigzaniami wodorowymi kationéw mono-protonowanej dibetainy
DABCO i zwigzanych z nim mono-anionéw kwasu kwadratowego

Figure 15.  The chain of hydrogen-bonded mono-protonated DABCO di-betaine cations linked with hydro-
gen squarate anions

7. KOMPLEKSY BETAINY N-METYLOMORFOLINY

N-metylomorfolina jest cyklicznym amino-eterem. Mimo, Ze betaina N-mety-
lomorfoliny (17) (Rys. 16) jest hygroskopijna, jej kompleksy z protono-donorami
krystalizujg jako zwigzki bezwodne [3]. W kompleksach betainy N-metylomorfo-
liny grupa metylowa moze zajmowac zaréwno pozycje aksjalng (ax) jak i ekwato-
rialng (eq).

[
O//\\//N—CHZCOO'
17

Rysunek 16. Struktura betainy N-metylomorfoliny
Figure 16.  Structure of N-methylmorpholine betaine



626 Z. DEGA-SZAFRAN, M. SZAFRAN

Tabela 7. Eksperymentalne i obliczone metoda B3LYP/6-311++G(d,p) parametry strukturane i geome-
tryczne (A) kompleksoéw betainy N-metylomorfoliny (17) z kwasami

Table 7. Experimental and calculated by the B3LYP/6-311++G(d,p) approach structural and geometrical
parameters (A) of complexes of betaine N-methylmorpholine (17) with acids

Kwas | B:HA Krysztal Grupa CH, Wigzanie wodorowe Eksp. Obl. Lit.

Betaina N-metylomorfoliny (17)

) Jednosko$ny
HBr 1:1 P2 Je ax C-OH--Br 3,107(2) 3,069 [67]
Jednosko$ny
DNP D e eq C-0,H-0-C,, 2,471(2) | 2,614 | [68]
1

Na Rysunku 17 poréwnano strukture krystaliczna i optymalizowang metoda
B3LYP/6-311++G(d,p), bromowodorku N-metylomorfoliny. W kompleksie krysta-
licznym proton jest przeniesiony od czasteczki HBr do betainy N-metylomorfoliny
tworzac pare jonowq zwigzang wodorowo, natomiast w modelu optymalizowanym
wystepuje kompleks molekularny bez przeniesienia protonu. Jest to roéznica czgsto
obserwowana pomigdzy strukturg w krysztale a izolowana czasteczka.

(0

Rysunek 17. Bromowodorek betainy N-metylomorfoliny (a) upakowanie czasteczek w krysztale, (b) optymali-
zowana struktura metoda B3LYP/6-311++G(d,p)

Figure 17.  Betaine N-methylmorpholine hydrobromide (a) arrangement in the crystal , (b) the structure of
optimized at the B3LYP/6-311++G(d,p) level

PODSUMOWANIE

Betainy amin alifatycznych, aromatycznych i heterocyklicznych, jako silne pro-
tono-akceptory, tworzg krystaliczne kompleksy z kwasami mineralnymi i organicz-
nymi o roznym sktadzie molowym betaina : kwas. Ich geometria zalezy od budowy
i warunkow sterycznych zaréwno czasteczek betainy jak i kwasu.
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ABSTRACT

Polyether ionophore antibiotics (ionophores) represent a large group of natu-
rally-occurring lipid-soluble compounds isolated from actinomycetes strains of
Streptomyces genus. Ionophores are able to form complexes with the metal cations,
especially sodium and potassium, and transport them across the lipid membranes
according to electroneutral or electrogenic transport mechanism. This process
disturbs the intercellular Na*/K" concentration gradient and intracellular pH, leads
to the mitochondrial injuries, cell swelling, vacuolization and finally to program-
med cell death (apoptosis). For this reason, ionophore antibiotics found commer-
cial use in veterinary medicine as coccidiostatic agents and non-hormonal growth
promoters.

In addition to the industrial use of ionophores, some of them effectively and
selectively inhibit properties of different cancer cells as well as enhance the anti-can-
cer effects of radio- and/or chemotherapy. In this group, particularly interesting is
salinomycin because of its potent anti-microbial and anti-cancer activity, including
efficiency against multi-drug resistant cancer cells and cancer stem cells.

A very interesting direction of research is the chemical modification of iono-
phore antibiotics, which can lead to obtaining various derivatives with better bio-
logical activity and lower toxicity than those of the starting substances. Because
biological activity of ionophore antibiotics and their derivatives is strictly connected
with the ability to form characteristic pseudocyclic structures around the comple-
xed cations (host-guest complex), it is also important to establish the detailed infor-
mation on these structures.

In this context, our review article is focused on the possible role of salinomycin
and its derivatives in anti-microbial as well as anti-cancer therapy, and gives an ove-
rview of the properties of this antibiotic.

Keywords: ionophore antibiotics; ionophores; molecular structure; antibacterial
activity; anticancer activity

Stowa kluczowe: antybiotyki jonoforowe; jonofory; struktura molekularna; aktyw-
no$¢ przeciwbakteryjna; aktywno$¢ przeciwnowotworowa
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HT-29
ICSO
JIMT-1
L02
LoVo

LoVo/DX

LS-180
MCEF-7
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MDA-MB-231
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Stem Cells)
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komorki nowotworu jelita grubego

komorki glejaka
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WPROWADZENIE

Choroby nowotworowe s3 druga, po chorobach ukladu krazenia, przyczyna
zgonow na $wiecie. Choroby te charakteryzuja si¢ niekontrolowanym oraz niepo-
hamowanym wzrostem i dzieleniem si¢ komorek, ktore dodatkowo majg zdolno$é
rozprzestrzeniania si¢ do innych tkanek oraz narzagdéw. Wedtug danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia kazdego roku z powodu nowotworéw umiera ponad 8 milio-
néw ludzi, co stanowi okoto 13% ogélnej liczby wszystkich zgonéw. Jednoczesnie
szacuje si¢, ze w ciggu kolejnych dekad liczba oséb ze zdiagnozowang choroba
nowotworowa bedzie systematycznie wzrasta¢. W 2000 roku na $wiecie zarejestro-
wano 10 milionéw nowych zachorowan (w Polsce 110 tysiecy), za$ prognozy prze-
widujg, ze w 2020 roku na $wiecie przybedzie 20 milionéw chorych na nowotwory,
w tym w samej tylko Polsce az 160 tysiecy [1]. Wsrdd mezczyzn najczesciej wyste-
puja nowotwory pluc, jelita grubego, zoladka oraz watroby, natomiast wsréd kobiet
sa to nowotwory piersi, jelita grubego, ptuc, Zofadka, a takze szyjki macicy.

Onkologia ma za sobg juz kilka przelomowych momentéw w walce z choro-
bami nowotworowymi, lecz pomimo znacznego postepu w dalszym ciggu czekamy
na znalezienie skutecznego sposobu ich zwalczania. Chemioterapia, ktérej dziata-
nie polega na hamowaniu podzialéw komoérkowych, bywa skuteczna w przypadku
wielu nowotworéw, jednak w wielu innych okazuje si¢ catkowicie nieskuteczna.

Chorzy na nowotwory maja obnizong odpornos¢, wiec s szczegdlnie narazeni
na wszelkiego rodzaju infekcje, w tym na infekcje bakteryjne. Onkolodzy, jako
druga grupa lekarzy zaraz po chirurgach, bardzo czesto spotykaja sie ze zjawiskiem
opornoéci na antybiotyki, ktora wystepuje u co czwartego chorego poddanego
chemioterapii. Oporno$¢ na bakterie nie oznacza, ze chorych nie mozna skutecznie
leczy¢, jednakze stosowana terapia trwa znacznie dluzej, a przy tym jest bardziej
kosztowna. Czesci pacjentdw jednak nie udaje si¢ uratowac. Szacuje sig, ze spadek
skutecznosci antybiotykéw o 30% przyczyni si¢ do wzrostu liczby zachorowan na
antybiotykooporne zakazenia bakteryjne o 120 tysiecy w samych tylko Stanach Zjed-
noczonych, za$ liczba zgonéw tym spowodowana moze wzrosna¢ o 6 tysiecy [2].

W odpowiedzi na systematycznie rosnacg liczbe 0sob ze zdiagnozowang cho-
robg nowotworows, jak rowniez liczne zagrozenia wynikajace ze zjawiska oporno-
$ci bakterii na stosowane aktualnie antybiotyki, w o§rodkach badawczych na calym
$wiecie prowadzone s3 intensywne badania nad znalezieniem nowych, wysoce
aktywnych zwigzkow. Historia odkry¢ chemioterapeutykéow jednoznacznie wska-
zuje, iz jednym z najbardziej racjonalnych sposobéw na wynalezienie skutecznych
lekow jest chemiczna modyfikacja zwigzkow naturalnych o udowodnionej wysokiej
aktywnosci biologicznej. Do takich zwigzkéw naleza antybiotyki jonoforowe (jono-
fory), wsrod ktérych na szczegolna uwage, w swietle ostatnich doniesien, zastuguje
salinomycyna i jej nowe pochodne.
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1. ANTYBIOTYKI JONOFOROWE

Polieterowe antybiotyki jonoforowe stanowig liczng grupe naturalnych, bioak-
tywnych zwigzkow izolowanych ze szczepdw promieniowcow z rodzaju Streptomyces
[3]. Pierwsza izolacja oraz odkrycie wlasciwosci biologicznych zwigzku nalezacego
do tej grupy mialy miejsce w 1942 roku, gdy Grigorij Gause oraz Maria Brazhnikova
w trakcie badan prowadzonych na bakteriach z rodzaju Bacillus brevis zauwazyli,
ze po wymieszaniu ich z kolonig gronkowca zfocistego nastepuje silne zahamowa-
nie wzrostu tego ostatniego. Gramicydyna S odpowiedzialna za to zjawisko stala si¢
pierwszym poznanym antybiotykiem jonoforowym [4, 5].

W 1964 roku Pressman wraz ze wspotpracownikami opisali nowg klase anty-
biotykdw, ktdre transportujg kationy metali alkalicznych z roztworéw wodnych do
fazy hydrofobowej. Wysoka aktywno$¢ biologiczna tych zwiagzkéw zwigzana jest
zich naturalng zdolnoscia do wigzania kationéw i przenoszenia ich przez btony bio-
logiczne. Z tego powodu zwigzki te nazwano jonoforami, czyli no$nikami jonéw [6].
Od tego momentu wszystkie kolejno odkrywane zwigzki cechujace sie wlasciwo-
$ciami jonoforetycznymi i przeciwbakteryjnymi zaczeto zalicza¢ do tej grupy [7-9].

Aktualnie zidentyfikowano ponad 120 karboksylowych antybiotykéw jono-
forowych. Wsrdd nich siedem to powszechnie stosowane $rodki weterynaryjne
(Tab. 1): kwas lasalowy (Avatec®, Bovatec®), laidlomycyna (Cattlyst®), maduramy-
cyna (Cygro®), monenzyna A (Coban®, Coxidin®, Rumensin®), narasyna (Maxiban®,
Monteban®), salinomycyna (Biocox®, Sacox®) oraz semduramycyna (Aviax®) [7-9].

Tabela 1. Struktura najczesciej stosowanych w weterynarii jonoforéw karboksylowych
Table 1. Structure of the most commonly used carboxylic ionophores in veterinary medicine

Maduramycyna  C47HggO47 M= 917 g mol”!

Semduramycyna CysH76016 M= 873 g mol’!

.0
Ry = - -OH Ry= -
O .
o

Monenzyna A CsgHg2041 M =670 g mol™

Ry = 0L R, = LN

Laidlomycyna Cs7Hgz04, M =698 g mol™”!
_0_o _CHy
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Salinomycyna CgoH70014 M =751 g mol”

Ry = .H

Narasyna Cy3H7,041 M=765g mol™

_CHy

Ry= -

Kwas lasalowy Cga4Hs5405 M =591 g mol™”

Mimo ze od odkrycia gramicydyny S mine¢to ponad 70 lat, w chwili obecnej
nie ma powszechnie przyjetego systemu klasyfikacji antybiotykéw jonoforowych.
Najprecyzyjniejszym rozwigzaniem wydaje si¢ podzial tej grupy zwiagzkéw na jono-
fory naturalne i syntetyczne. Wsrdd jonoforéw naturalnych wyrdznia si¢ cykliczne
jonofory neutralne oraz niecykliczne jonofory karboksylowe kompleksujace kationy
jedno- i/lub dwuwartosciowe. W grupie cyklicznych jonoforéw neutralnych znaj-
duja si¢ cyklopeptydy (zbudowane jedynie z aminokwaséw), cyklodepsydy (zbu-
dowane jedynie z hydroksykwasow) oraz cyklodepsipeptydy (zbudowane z amino-
kwasow i hydroksykwasow) [10].

1.1. WEASCIWOSCI I DZIALANIE JONOFOROW

Wszystkie antybiotyki jonoforowe posiadajg wspdlne cechy strukturalne. Ich
wewnetrzng czes¢ stanowi hydrofilowa wneka (kieszen) utworzona przez atomy
tlenu wchodzace w sktad réznorodnych grup funkcyjnych (eterowych, karbonylo-
wych, hydroksylowych). Polarna kieszen o $cisle okreslonej wielkosci zdolna jest
do koordynowania wylacznie tych kationéw, ktorych wielko$¢ (promien) $cisle
pasuje do jej rozmiaru, co zapewnia wysoka selektywnos¢ procesu kompleksowania
zaréwno kationow jedno-, jak i dwuwartosciowych [11-15]. Zewnetrzna cze$¢ cza-
steczek jonoforéw ma charakter niepolarny, gdyz skfada sie gléwnie z hydrofobo-
wych szkieletéw weglowodorowych. Ich obecno$¢ gwarantuje wysoka lipofilowos¢
oraz ulatwia dyfuzje przez blony komérkowe ze srodowiska zewnatrzkomoérkowego
do wnetrza komorki.

Antybiotyki jonoforowe moga dziata¢ w dwojaki sposdb - jako noéniki katio-
néw lub jako elementy tworzgce kanaly wewnatrz btony komorkowej. W pierw-
szym przypadku czasteczka jonoforu tworzy z kationem zwigzek kompleksowy
o unikalnej strukturze, wewnatrz ktérej kation pozostaje izolowany od $rodowiska
zewnetrznego. Przyjecie takiej struktury umozliwia przetransportowanie kationu
przez blone¢ komoérkows. Natomiast jonofory tworzace kanaly formuja wewnatrz
dwuwarstwy lipidowej ciagly por wypetniony czasteczkami wody, przez ktéry moz-
liwy jest zgodny z gradientem stezen przeplyw odpowiednich kationdéw. Badania
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dotyczace transportu przez blony udowodnily, ze przez pojedynczy kanal trans-
portowanych jest ponad 10" kationéw w ciggu sekundy, podczas gdy pojedyncza
czasteczka jonoforu typu przenosnikowego moze transportowaé nie wiecej niz 10’
kationow na sekunde [16].

1.2. MECHANIZM TRANSPORTU KATIONOW

Niecykliczne jonofory karboksylowe, miedzy innymi kwas lasalowy, monen-
zyna A oraz salinomycyna (Tab. 1), stanowig liczng klas¢ naturalnych zwigzkow
organicznych z grupy antybiotykéw jonoforowych typu przenosnikowego. Wszyst-
kie jonofory karboksylowe zawierajag w swojej strukturze zaréwno pierscienie tetra-
hydrofuranowe, jak i tetrahydropiranowe. Zwiazki z tej grupy wystepuja w formie
pseudocyklicznej, przypominajacej budowa etery koronowe. Struktura ta stabili-
zowana jest przez wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe spinajace dwa konce
czasteczki. Na jednym z tych koncéw znajduje si¢ grupa karboksylowa, a na prze-
ciwleglym jedna lub dwie grupy hydroksylowe.

Szerokie spektrum bioaktywno$ci antybiotykéw jonoforowych wynika z ich
naturalnej zdolnoéci do kompleksowania kationdéw, gtéwnie sodu oraz potasu,
a takze duzej latwosci w przenoszeniu powstalego elektrycznie obojetnego lub obda-
rzonego tadunkiem kompleksu w poprzek bton biologicznych. Wewnatrz komorki
kation jest uwalniany, w wyniku czego dochodzi do zaburzenia naturalnego gra-
dientu stezen Na'/K" oraz zmiany wewnatrzkomoérkowego pH, co w konsekwencji
prowadzi do programowanej $mierci komoérki [17].

Znajomo$¢ mechanizmu transportu kationdw przez jonofory karboksylowe jest
niezbedna dla zrozumienia dzialania tej grupy zwiazkow, a takze wyjasnienia szero-
kiego spektrum ich wlasciwosci biologicznych (Rys. 1). W chwili obecnej znane sg
trzy ré6zne mechanizmy przenoszenia kationéw w poprzek bton biologicznych przez
jonofory typu przenosnikowego [18, 19] i sa to: (a) transport elektroneutralny —
jezeli potencjal transblonowy nie ulega zmianie, (b) transport elektrogenny - jezeli
potencjal transblonowy ulega zmianie, a takze (c) transport biomimetyczny, ktory
realizowany jest przez jonofory z chemicznie zmodyfikowang grupa karboksylowa.

Transport elektroneutralny (Rys. 1a) jest realizowany w srodowisku obojetnym
lub zasadowym, poniewaz tylko w takich warunkach grupa karboksylowa moze
ulega¢ deprotonacji [18, 19]. Jednakze w komdrkach nowotworowych, a takze ich
najblizszym otoczeniu, czgsto dochodzi do zakwaszenia srodowiska. Zjawisko to
zwigzane z procesem beztlenowego metabolizmu glukozy nosi nazwe efektu War-
burga [20]. W zwiazku z tym, ze takze w takich warunkach antybiotyki jonoforowe
wykazujg aktywnos¢ wobec komoérek nowotworowych, w ostatnich latach zapro-
ponowano alternatywny rodzaj transportu, a mianowicie transport elektrogenny
(Rys. 1b), ktory moze by¢ realizowany przez jonofory ze sprotonowang grupg kar-
boksylowg [18, 19]. W literaturze naukowej opisano takze transport biomimetyczny
(Rys. 1c) bedacy rodzajem transportu elektrogennego. Jest on realizowany przez
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antybiotyki jonoforowe ze zmodyfikowang grupg karboksylowa, na przyklad przez
ich amidy lub estry [18, 19].

faza wodna 1 dwuwarstwa lipidowa faza wodna 2

H* -<«—— HOOC HOOC
—> H

(a) transport elektroneutralny

<—— H*
—>
—t
HOOD HooC
—
H

(b) transport elektrogenny *

cooH COOH
—t
H
Kation 1 04—— RooOcD ROOD
1. @) @)
kation 2 H H

transport biomimetyczny $
CCQOOR COOR <——O kation 1
H > kation 2

Rysunek 1. Mechanizmy transportu kationdéw przez jonofory karboksylowe
Figure 1. Mechanisms of cation transport realized by carboxylic ionophores

Wirod najwazniejszych wlasciwosci biologicznych wykazywanych przez anty-
biotyki jonoforowe wyrdzni¢ nalezy ich dzialanie przeciwbakteryjne, przeciwpaso-
zytnicze, przeciwgrzybicze, przeciwmalaryczne, przeciwwirusowe, przeciwzapalne
oraz przeciwnowotworowe. Jonofory znalazly zastosowanie w weterynarii jako
srodki przeciw kokcydiozie (chorobie pasozytniczej wywolanej przez kokcydia),
a takze jako niehormonalne stymulatory wzrostu w hodowli drobiu i bydta [17].

Aktywnos$¢ jonoforéw wobec bakterii Gram-dodatnich oraz kokcydidow
z rodzaju Eimeria pozytywnie wplywa na mikroflore¢ przewodu pokarmowego
zwierzat hodowlanych. Zmniejszenie ilosci tego typu drobnoustrojow skutkuje
zwiekszeniem iloséci bakterii Gram-ujemnych, co wplywa na zwiekszenie stezenia
kwasu propionowego, a jednoczesnie na zmniejszenie stezenia kwasu octowego oraz
mastowego. W konsekwencji prowadzi to do lepszego wchlaniania pokarmu [17].
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2. SALINOMYCYNA - STRUKTURA I AKTYWNOSC BIOLOGICZNA

Salinomycyna (Rys. 2) zostala wyizolowana po raz pierwszy w 1974 roku z pro-
mieniowcow z rodzaju Streptomyces albus w trakcie badan przesiewowych poswieco-
nych poszukiwaniu nowych antybiotykéw [21]. Juz rok pdzniej otrzymano pierwsza
pochodng tego naturalnego monokarboksylowego jonoforu - jej ester p-jodofenylo-
acylowy. Byla to jednocze$nie pierwsza krystaliczna pochodna salinomycyny, ktorej
strukture z powodzeniem rozwigzano [22]. W 1981 roku zaproponowana zostata
synteza totalna tego zwiazku [23], ktéra z powodzeniem rozwinigto w kolejnych
latach [24]. Z kolei w 2012 roku zaprezentowano biosyntez¢ salinomycyny [25].

Rysunek 2. Struktura salinomycyny z zaznaczeniem 18 centréw chiralnosci
Figure 2. Structure of salinomycin with 18 chirality centers

Czasteczka salinomycyny zawiera w swojej strukturze 11 atomoéw tlenu wcho-
dzgcych w sklad réznych grup funkcyjnych (grupa karboksylowa, trzy grupy
hydroksylowe, grupa ketonowa oraz pie¢ eterowych atomoéw tlenu). W sklad cza-
steczki wchodzg ponadto cztery pierscienie tetrahydropiranowe oraz jeden pierscien
tetrahydrofuranowy. Charakterystyczna w strukturze salinomycyny jest obecnosé
trojcyklicznego 6-6-5 bis-spiroketalowego systemu pierscieni o izomerii cis, rzadko
spotykanego wérdd zwigzkéw pochodzenia naturalnego [26-29].
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Rysunek 3. Struktura soli sodowej salinomycyny [15]. Kation sodu wigzany jest wewnatrz polarnej kieszeni
utworzonej przez atomy tlenu, wchodzace w sktad réznorodnych grup funkcyjnych. Zewnetrzng
czes¢ takiej struktury stanowi hydrofobowy szkielet, ktory znaczaco zwigksza jej lipofilowoé¢

Figure 3. Structure of salinomycin sodium salt [15]. The sodium cation is bounded inside the polar pocket
formed by the oxygen atoms of the different functional groups. The periphery of such structure is
a hydrophobic skeleton that significantly increases its lipophilicity

Salinomycyna, mimo Ze posiada budowe otwartotancuchowas, to dzigki obec-
nosci grupy karboksylowej na jednym koncu czgsteczki oraz dwdch grup hydrok-
sylowych na koncu przeciwleglym jest mozliwo$¢ utworzenia wewnatrzczastecz-
kowych wigzan wodorowych typu ,glowa do ogona”, co prowadzi do przyjecia
pseudocyklicznej struktury. W tak utworzonej strukturze atomy tlenu skierowane
sa do wnetrza czasteczki, dzigki czemu moze ona efektywnie wigzac¢ kationy. Nato-
miast zewnetrzna czg$¢ czasteczki jest hydrofobowa, w wyniku czego salinomycyna
z fatwoscia dyfunduje w poprzek bton biologicznych (Rys. 3). Szkielet polieterowy
ma zdolno$¢ tworzenia komplekséw zaréwno z kationami jednowartosciowymi, jak
i dwuwarto$ciowymi, ze szczegolnie wysokim powinowactwem do kationéw potasu
[15]. Stwierdzono, ze jonofor ten efektywniej transportuje kationy jednowarto-
$ciowe niz dwuwarto$ciowe [30]. W 2017 roku udowodniono ponadto, ze salinomy-
cyna jest zdolna do tworzenia trwalych komplekséw z aminami organicznymi [31].

Salinomycyna wykazuje znaczacg bioaktywnos$¢ wobec bakterii Gram-dodat-
nich, wobec pratkow oraz gronkowca zlocistego, niektérych grzybow plesniowych,
zarodzca sierpowego, kokcydiow, pasozytow, a takze wirusa HIV [17]. Dzieki temu
zastosowano ja w weterynarii jako dodatek do pasz, srodek kokcydiostatyczny
i niehormonalny stymulator wzrostu drobiu i bydla [17]. Jonofor ten okazat si¢ jed-
nak nieskuteczny w walce z bakteriami Gram-ujemnymi, co wynika z obecnosci
w ich komorkach dodatkowej, zewnetrznej blony komdrkowej, nieprzepuszczalnej
dla tego typu hydrofobowych zwigzkéw [32]. Jednakze tym, co przykuwa uwage
naukowcdw oraz lekarzy z calego $wiata jest wysoka aktywnos$¢ przeciwnowotwo-
rowa salinomycyny.
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2.1. AKTYWNOSC PRZECIWNOWOTWOROWA SALINOMYCYNY

W ostatnich latach pojawito sie¢ wiele publikacji, w ktérych opisano niezwykle
wysokg aktywnos¢ przeciwnowotworowg salinomycyny, zaréwno w testach in vitro,
jak i in vivo [rozdz. 2.1.1 i 2.1.2]. Wykazano wysoka skuteczno$¢ tego zwigzku
wobec komdrek nowotworowych charakteryzujacych si¢ opornoscig wielolekowa,
a takze wobec macierzystych komdrek nowotworowych. Ponadto udowodniono, ze
salinomycyna moze by¢ stosowana jako zwigzek uwrazliwiajacy w terapii przeciw-
nowotworowej [rozdz. 2.1.3].

Nowotwory stanowig liczng grupe ponad 100 choréb, ktérych charaktery-
styczng cechg jest niepohamowany i niekontrolowany przez organizm podzial
komorek. Powstale w ten sposob komorki nowotworowe nie réznicujg si¢ w typowe
tkanki i maja zdolno$¢ rozprzestrzeniania si¢ do innych tkanek oraz narzagdéw. Brak
kontroli organizmu nad tymi podziatami ma zwigzek z mutacjami genéw odpowie-
dzialnych za prawidlowe kodowanie bialek uczestniczacych w cyklu komoérkowym.
Powstawanie nowotwordw zlosliwych wymaga kilku mutacji i okres rozwoju cho-
roby przebiega bardzo czesto w sposob bezobjawowy. Istotnym jest to, ze u oséb
z rodzinng sklonnoscig do choréb nowotworowych czes¢ tych mutacji podlega pro-
cesowi dziedziczenia [33, 34].

Jednym z powodéw, dla ktérego nowotwory sa tak trudne do zwalczenia jest
obecnos¢ populacji niezréznicowanych, samoodnawiajacych si¢ komorek wewnatrz
nowotworowego guza. Komorki te, znane jako macierzyste komaérki nowotworowe
(ang. Cancer Stem Cells, CSCs), nie sg liczne (stanowig mniej niz 2-10% masy
guza), ale sa dobrze ukryte w jego wnetrzu, co znaczgco utrudnia ich zlokalizowanie
oraz zniszczenie przy uzyciu tradycyjnej chemio- oraz/lub radioterapii [35]. CSCs
wykazuja ponadto zwigkszong zdolnos$¢ do ontogenezy w poréwnaniu ze zwyklymi
komorkami nowotworowymi, skutkujaca utworzeniem oraz wzrostem guza nowo-
tworowego, a takze rozprzestrzenianiem (przerzutowaniem) choroby nowotworo-
wej [36].

Teoria dotyczaca CSCs zaklada, ze konwencjonalna chemioterapia zdolna jest
do zniszczenia jedynie komoérek wchodzacych w strukture guza, ktére nie wyka-
zujg wzmozonej onkogenezy, nie naruszajac tych znajdujacych si¢ wewnatrz CSCs,
co moze skutkowaé nawrotami choroby. Terapia celowana ma za zadanie zniszczy¢
CSCs, prowadzac tym samym do obkurczenia guza i powolnej regresji choroby,
natomiast koncepcja terapii kombinowanej taczy w sobie cechy obu wczeéniej opi-
sanych terapii, skutkujac catkowitg likwidacja guza nowotworowego (Rys. 4) [37].

2.1.1. Aktywnos¢ salinomycyny in vitro

W $wietle powyzszych doniesienn poszukiwanie skutecznych sposobow walki
z CSCs stalo si¢ niezwykle aktualnym oraz waznym zadaniem do rozwiazania przez
wspolczesng medycyne onkologiczng. W 2009 roku Gupta i wspotpracownicy prze-
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prowadzili przelomowe badania testujgc blisko 16 tysigecy zwigzkow biologicznie
czynnych (réwniez lekéw przeciwnowotworowych) wobec CSCs piersi [38]. Stwier-
dzono, ze jedynie 32 zwigzki sposrdd wszystkich testowanych byty zdolne hamowa¢
rozw6j CSCs, przy czym najaktywniejsza okazala sie salinomycyna. Aktywno$¢ tego
zwigzku byla blisko 100-krotnie wyzsza od aktywno$ci powszechnie stosowanego
cytostatyku wérdd chorych na nowotwory piersi — paklitakselu. Od tego momentu
na calym $wiecie rozpoczely si¢ intensywne badania majace na celu wyjasnienie
wysokiej aktywnosci wykazywanej przez salinomycyne¢ zaréwno w testach in vitro,
jak réwniez in vivo.

Konwencjonalna Odtworzenie
terapia przeciwnowotworowa struktury guza
® % -
- @ L
Guz nowotworowy
Celowana (specyficzna) Powolna regresja O
terapia przeciwnowotworowa masy guza O

> > O CO

Kombinowana
terapia przeciwnowotworowa I .
Likwidacja
guza

\

Rysunek 4. Zasada dzialania konwencjonalnej, celowanej (specyficznej) i kombinowanej terapii
przeciwnowotworowej
Figure 4. Principle of conventional, targeted (specific) and combined anticancer therapy

Powstaly dziesigtki artykutéw naukowych traktujacych o niezwyklych wlasci-
wosciach przeciwnowotworowych tego jonoforu. W 2010 roku Naujokat wraz ze
wspotpracownikami udowodnili, ze salinomycyna wywoluje apoptoze komoérek bia-
taczkowych. Uzycie najwyzszej dawki jonoforu spowodowalo usmiercenie niemalze
wszystkich komdrek biataczkowych, nie uszkadzajac przy tym prawidlowych komo-
rek organizmu [39]. Wykazano ponadto, Ze salinomycyna, w zaleznoéci od zasto-
sowanej dawki i czasu ekspozycji, redukuje zywotno$¢ komorek nowotworu pluc
(40, 41], ktory jest jednym z najczesciej wystepujacych oraz najgorzej rokujacych
nowotwordw ztosliwych [1]. W przypadku tego typu nowotworu najniebezpiecz-
niejsze dla chorych sg liczne przerzuty do nadnerczy, watroby, mdzgu oraz kosci,
za$ salinomycyna znaczgco redukuje migracje komoérek nowotworowych [40, 41].

Na uwage zastuguje fakt, ze salinomycyna hamuje wzrost, a takze migracje che-
moopornych komoérek nowotworowych prostaty. W tym przypadku podstawowy
mechanizm dziatania tego jonoforu zwigzany jest z gromadzeniem reaktywnych
form tlenu (ang. Reactive Oxygen Species, ROS), co wplywa na depolaryzacje blon
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mitochondrialnych oraz apoptoz¢ nieprawidtowych komorek [42]. Zwigzek ten jest
réwniez skuteczny w walce z nowotworem nosogardzieli [43].

W 2013 roku udowodniono, ze salinomycyna wykazuje zdolno$¢ do trwalego
blokowania wzrostu oraz zaburzania cyklu komérkowego réznorodnych nowotwo-
réw piersi, w tym potrdjnie negatywnego, ktory jest bardzo agresywna i trudng do
wyleczenia postacia tego nowotworu [44, 45]. Stwierdzono ponadto, ze salinomy-
cyna moze by¢ skutecznym $rodkiem w walce z nowotworem watroby oraz trzustki
[46, 47], a takze wplywa znaczgco na cykl komdrkowy nowotwordw jajnika, w tym
tych wykazujacych opornos¢ wielolekowa (ang. Multi-Drug Resistance, MDR)
[48-50]. Jonofor ten wywoluje rowniez apoptoze kostniakomiesaka oraz kostniaka
zarodkowego [51, 52] i jest efektywny wobec nowotworowych komoérek drog zot-
ciowych, stajac si¢ tym samym potencjalnym srodkiem do leczenia tego typu scho-
rzen [53].

2.1.2. Aktywno$¢ salinomycyny in vivo

Dotychczas opublikowanych juz kilka prac naukowych opisujacych aktywnosé
salinomycyny w testach in vivo przeprowadzonych na myszach. W badaniach tych
udowodniono mie¢dzy innymi, ze jonofor indukuje apoptoze nowotworu watro-
bokomérkowego, spowodowang wzrostem poziomu jonéw Ca®* wewnatrz tych
komorek [54]. Przeprowadzone testy jednoznacznie wskazujg, ze salinomycyna jest
aktywna in vivo takze wobec komodrek nowotworu nosogardla [43], jajnikow [55],
piersi [38], macicy [56] oraz kostniakomiesaka [57].

W 2012 roku, czyli zaledwie po trzech latach od odkrycia wlasciwosci przeciw-
nowotworowych salinomycyny, Cord Naujokat i wspdtpracownicy z powodzeniem
zastosowali jonofor w leczeniu niewielkiej grupy pacjentéw z inwazyjnym nowo-
tworem glowy, szyi, piersi oraz jajnikéw [58]. Do tej pory opublikowano badania
dotyczace dwoch pacjentek. Zwigzek ten podawano 40-letniej kobiecie cierpigcej
na inwazyjny nowotwor piersi z przerzutami do kosci oraz 82-letniej pacjentce
z plaskonablonkowym nowotworem sromu z przerzutami do kosci miednicowej.
W obu przypadkach uzyskano dobra odpowiedz na leczenie. Monoterapia z uzy-
ciem salinomycyny w dawce 200-250 pg kg', podawanej dozylnie co drugi dzien,
skutkowala pojawieniem sie niewielu efektéw ubocznych, takich jak drzenie rgk
oraz fagodna tachykardia przez 30-60 minut po podaniu. Nie wystgpily natomiast
zadne dlugoterminowe, ostre dziatania niepozadane zazwyczaj obserwowane pod-
czas stosowania cytostatykow, czyli nudnosci, wymioty, lysienie, zaburzenia pracy
przewodu pokarmowego oraz neurologiczne efekty uboczne [58].

Wydaje si¢ zatem coraz bardziej prawdopodobne, ze w niedalekiej przyszlosci
salinomycyna, poza stosowaniem w weterynarii, moze znalez¢ powszechne zastoso-
wanie takze w medycynie onkologiczne;j.
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2.1.3. Efekty uwrazliwiajace salinomycyny

W 2012 roku po raz pierwszy wykazano, Ze salinomycyna moze silnie uwrazli-
wia¢ komodrki nowotworowe niszczone metodg radioterapii poprzez wzrost stopnia
uszkodzenia DNA i spadek poziomu bialek p21 [59, 60]. Uczulajacy efekt dziatania
salinomycyny zauwazono nie tylko w przypadku stosowania radioterapii, ale row-
niez chemioterapii.

Zaobserwowano synergiczny efekt stosowania salinomycyny w polaczeniu
z doksorubicyna, etopozydem oraz resweratrolem [61-63]. Salinomycyna uwraz-
liwia tez komorki nowotworowe leczone przy uzyciu cisplatyny, Docetaxelu, erlo-
tynibu, kolchicyny i winblastyny [64-66]. Stwierdzono silny efekt synergiczny
stosowania salinomycyny z gemcytabing wobec CSCs trzustki. W tym przypadku
jonofor hamuje wzrost komorek, natomiast gemcytabina efektywnie ogranicza ich
zywotno$¢ [67]. Ponadto salinomycyna blokuje proliferacje CSCs przewodu pokar-
mowego, zwiekszajac jednoczesnie ich wrazliwo$¢ na dzialanie imatynibu [68].
W 2014 roku zauwazono, ze salinomycyna w polaczeniu z 5-fluorouracylem sku-
tecznie zwalcza nowotworowe komorki watroby [69], za§ w polaczeniu z TRAIL,
innym potencjalnym lekiem cytostatycznym znajdujacym si¢ obecnie w I oraz II
fazie badan klinicznych, silnie przetamuje opornos¢ komérek glejaka [70].

2.1.4. Mechanizm dzialania salinomycyny

Na calym $wiecie trwajg intensywne badania wyjasnienia mechanizmu, wedlug
ktorego salinomycyna indukuje apoptoze i zatrzymuje wzrost komorek nowotworo-
wych, w tym CSCs. Wiadomo obecnie, ze wlasciwosci jonoforetyczne salinomycyny
maja istotny, jesli nie decydujacy, wptyw na jej aktywnos¢ cytostatyczna.

Salinomycyna dzigki wtasciwosciom lipofilowym moze z tatwoscig dyfundo-
waé w poprzek blon biologicznych i tym samym efektywnie wplywaé na wewnatrz-
komorkowg réwnowage jonowa, prowadzac do zmian wewnatrzkomorkowego pH,
zwigkszenia ci$nienia osmotycznego, ,pecznienia” komorki, wakuolizacji i zaha-
mowania syntezy DNA, a w konsekwencji — do jej apoptozy [71]. Ponadto jonofor
ten, wykazujgc znaczace powinowactwo do kationdéw potasu, powoduje wyplyw
tych kationéw z mitochondriéw oraz cytoplazmy [71]. Stwierdzono, Ze obnizenie
poziomu jonéw K" jest czynnikiem niezbednym do wywolania apoptozy komdrek
chloniaka, a takze nowotworu pluc [72].

Ustalono, ze salinomycyna indukuje programowang $mier¢ komorek nowotwo-
rowych w przewleklej biataczce limfocytarnej na drodze hamowania szlaku sygnali-
zacyjnego Wnt, ktory odgrywa role w samoodnawianiu si¢ komérek macierzystych
[73]. Ze wzgledu na wielkos$¢ czasteczki (751 g mol™') zwigzek ten wykazuje znaczng
oporno$¢ na dziatanie transporteréw transbfonowych ABC, nie ulegajac wydaleniu
z komorki. W literaturze opisano miedzy innymi hamujacy wplyw salinomycyny
na MDRI, a takze réznicowanie si¢ CSCs pod wplywem jonoforu, co moze prowa-
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dzi¢ do ich eliminacji [64, 74, 75]. Ponadto przeprowadzone badania udowodnity
zdolnos¢ salinomycyny do niszczenia CSCs jajnikéw w wyniku wzrostu ekspresji
receptora $mierci DR5, kaspazy 8, kaspazy 3 (aktywowanej przez kaspaze 8), genu
apoptycznego Bax, spadku ekspresji genu przeciwapoptycznego BcL-2, hamowania
jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-KB, czy tez aktywacji szlaku MAPKp38
[55, 76-78]. W 2017 roku wykazano, ze salinomycyna przelamuje opornos¢ komo-
rek nowotworu nosogardzieli poprzez zahamowanie poziomu bialek Nrf2 oraz
generowanie ROS [79].

Chociaz do chwili obecnej cytostatyczny mechanizm dziatania salinomycyny
nie zostat jeszcze dokladnie poznany to przytoczone wyzej dane potwierdzaja, ze
jonofor ten oddzialujac na tak liczne elementy oraz procesy komodrkowe jest zwiaz-
kiem o niezwyktej aktywnosci biologiczne;.

3. CHEMICZNA MODYFIKACJA SALINOMYCYNY

Ze wzgledu na szerokie spektrum interesujacych wiasciwosci biologicznych
i farmakologicznych wykazywanych przez salinomycyne, naturalnym kierunkiem
badan jest jej chemiczna modyfikacja prowadzaca do otrzymania unikalnych
pochodnych, charakteryzujacych si¢ wyzszym wspotczynnikiem terapeutycznym
oraz mniejszg toksycznoscig od zwigzku macierzystego. Jednakze chemiczna mody-
fikacja salinomycyny nie nalezy do zadan prostych. Salinomycyna w obecnosci
kwasow mineralnych/zasad oraz w wyniku nadmiernego ogrzewania ulega nieod-
wracalnemu rozkladowi [24]. Z tego powodu konieczny jest wybor takich metod
chemicznej modyfikacji, ktére z jednej strony nie spowoduja degradacji substancji
wyjsciowej, a z drugiej doprowadzg do otrzymania oczekiwanych produktéw reakcji
z zadowalajaca wydajnoscia.

Prace zwigzane z chemiczng modyfikacja salinomycyny sa aktualnie prowa-
dzone z powodzeniem na calym $wiecie w szeregu grup badawczych (Adam Huczyn-
ski - Wydziat Chemii UAM, Polska; Daniel Strand — Lund University, Szwecja; Chu-
nyan Jiang — Shanghai Jiao Tong University, Chiny; Song Wu - Peking Union Medical
College and Chinese Academy of Medical Sciences, Chiny; Tiangang Liu - Wuhan
University School of Pharmaceutical Sciences, Chiny; Raphaél Rodriguez — Institut
Curie, Francja) [80-104]. W kolejnych podrozdziatach sg przedstawione procedury
syntezy i wyniki badan aktywnosci biologicznej najbardziej interesujacych pochod-
nych salinomycyny.

3.1. MODYFIKACJA GRUPY KARBOKSYLOWE]
Najliczniejszymi grupami pochodnych salinomycyny sg jej amidy oraz estry

otrzymane w wyniku chemicznej modyfikacji grupy C1 karboksylowej. Do chwili
obecnej Huczynski i wspotpracownicy otrzymali kilkadziesiat tego typu analogéw,
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wsrod ktdrych znalazty sie pochodne alifatyczne, alifatyczno-aromatyczne oraz aro-
matyczne [80-86].

Wszystkie badane zwigzki okazaly si¢ mniej lub bardziej aktywne cytostatycz-
nie zaleznie od testowanej linii komérkowej. Testy przeprowadzono na komérkach
ludzkiej biataczki promielocytowej wrazliwej oraz opornej na dzialanie winkrystyny
(odpowiednio HL-60 i HL-60/vinc), a takze gruczolakoraka okr¢znicy wrazliwego
oraz opornego na dzialanie doksorubicyny (odpowiednio LoVo i LoVo/DX). Dodat-
kowo, w celu poznania toksycznoéci i selektywnosci tych pochodnych, okreslono
ich wpltyw na prawidlowe zarodkowe mysie fibroblasty (BALB/3T3). Aktywnos¢
przeciwnowotworowa oszacowano przez wyznaczenie wartosci wspotczynnika IC_,
czyli stezenia badanego zwigzku (wyrazonego w uM) hamujacego w 50% funkcje
biologiczne oraz biochemiczne komorek (Rys. 5) [82-85].

Z przeprowadzonych badan wynika, ze wigkszo$¢ pochodnych salinomycyny
jest aktywna przeciwnowotworowo w stezeniach mikromolowych, a ponadto prze-
tamujg one (silnie lub umiarkowanie) MDR komorek nowotworowych uzytych
w testach, zwlaszcza linii komérkowej LoVo/DX, co sugeruje preferencyjne dzia-
tanie testowanych zwigzkéw wobec tego typu nowotworu. Wiekszo$¢ otrzyma-
nych pochodnych charakteryzowala si¢ silniejszym przelamywaniem lekoopor-
nosci badanych komdrek nowotworowych niz salinomycyna, a takze cisplatyna
oraz doksorubicyna, czyli dwa powszechnie stosowane leki przeciwnowotworowe
[82-85]. Wykonane pomiary udowodnily ponadto, ze wigkszos¢ C1 amidéw i C1
estrow salinomycyny cechuje mniejsza toksyczno$¢ wobec prawidlowych komérek
organizmu od cisplatyny oraz doksorubicyny. Wsréd amidowych pochodnych sali-
nomycyny najbardziej aktywnym cytostatycznie byt amid 4-fluorofenyloetylowy 9,
za$ wérod pochodnych estrowych wyrdzniat si¢ przede wszystkim ester 2,2,2-triflu-
oroetylowy 11 (Rys. 5) [82-85].
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ref. 82: DCC, HOBt, amina 1° lub 2°, CH,CIy/THF,
0°C przez 1h, potem tp przez 24h

lub ref. 84: DCC, PPy, p-TsOH, alkohol, CH,Cls,
0°C przez 1h, potem tp przez 24h

lub ref. 84: DBU, chlorek/bromek alkilowy, toluen,

1 H OH 90°C przez 5h
/
Salinomycyna (1) C1 amidy
(@) HL-60 (uM) 0.44 + 0.16
(o) HL-60/VInG (uM) 3.44 £ 0.32 (2)3.88 £ 0.04 (2)3.79 £ 0.07 (@)3.63£0.25
H (©)5.31+0.68 H ©4.31£053 (b)6.02£0.72
() LoVo (uM) 111 £ 0.15 N 404+017 N 4112015 N 402017
(d) LoVo/DX (uM) 6.23 + 1.72 NN @A R0 @attE2I0 .- ©%9ex 0
() BALBI3T3 (uM) 28.08 £ 4.63 () 3.26 + 0.61 () 3.21+0.49 (@3.31£0.76
e 2 ©821+114 3 708140 4 (©)7.26 +1.02
Leki referencyjne
- (2)3.63£0.14 (@)3.18 £ 0.69 (2)3.13£0.71
cisplatyna (1.12+0.13 H (b)4.44+173 ()3.99+147 H (b) 4.80 £ 1.48
6)5.98+040 N ©3.49£059 _N ©3.85+£005 _N (c)3.64 £0.07
(c)2.40+0.37 (@)2.32+0.69 ~ (d)2.91+£0.22 (d)2.87 £0.29
(@4.18 £ 1.20 5 F (@597+207 6 Cl @6.00£226 ' Br (e)6.51+3.23
(¢)8.40 + 1.40
doksorubicyna (a) 0.06 + 0.02 (a) 3.47 £ 0.44 () 2.33+0.21
(b) 0.91 +0.06 H (b) 6.84 +2.04 H (b)6.75£1.23
(038007 _.N ©381+0.18 _N (c)4.15+0.17
(@ 12.14 + 1.93 ()2.45+0.26 ()2.32 +0.53
(e)1.91+0.74 8 NO, (e) 9.55 +2.81 9 (e) 45.89 + 20.93
C1estry F
R= (a) 3.58 + 0.45 (a) 0.47 £0.22 (a) 1.84 £0.37 (@) 3.73+0.21
(5)4.15 £ 1.50 () 3.05 +0.38 (6)5.25 + 0.55 ()9.33 + 1.47
B ,0\/\/ (€)4.04+£0.09 ,O\/CFg ©0.78+0.24 O (©)4.11+£020 .O (c)7.34£0.35
(¢)3.99 £ 0.06 (¢ 0.80 0.07 N @6.61+1.12 ~ (4.70£0.28
10 ©2432x727 M ©)23.82£6.49 12 N=y ©31.90£533 13 (¢)35.80 + 1.66
Rysunek 5. Synteza i aktywno$¢ przeciwnowotworowa wybranych C1 amidéw i estréw salinomycyny
Figure 5. Synthesis and anticancer activity of selected salinomycin C1 amides and esters

Pochodne salinomycyny poddane zostaly réwniez testom na ich aktywnosé¢
przeciwdrobnoustrojowa. Badania te udowodnily jednoznacznie, ze niektore ana-
logi salinomycyny wykazuja aktywnos$¢ przeciwbakteryjna, przeciwgruzlicza,
przeciwwaglikowg oraz aktywnos$¢ wobec trypanosomatozy afrykanskiej 80, 81,
83-87]. Wykazano przy tym, ze salinomycyna i jej pochodne sa zwigzkami bakte-
riostatycznymi, a nie bakteriobdjczymi oraz nie wykazuja genotoksycznosci [86].
Szczegdlnie interesujaca wydaje sie wysoka bioaktywnos$¢ niektérych pochodnych
salinomycyny wobec szpitalnych antybiotykoopornych szczepdéw gronkowrca ztoci-
stego (w tym szczepow biofilmotworczych), a takze swidrowcow odpowiedzialnych
za $pigczke afrykanskg. W wielu przypadkach aktywno$¢ ta byla wyzsza od aktyw-
nosci salinomycyny, jak réwniez zwigzkow referencyjnych (lekéw powszechnie sto-
sowanych w zwalczaniu tych choréb) uzytych w testach [80, 81, 83-87]. Odkryto
miedzy innymi wysoka aktywnos¢ salinomycyny oraz wybranych amidéw trzecio-
rzedowych wobec laseczek Bacillus anthracis, ktére sa czynnikiem odpowiedzial-
nym za wystepowanie waglika [86].
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Analiza uzyskanych danych wykazata, ze wérdd pochodnych amidowych naj-
skuteczniejsze dziatanie przeciwbakteryjne wykazuje amid fenylowy 3. Oznacza to,
ze obecno$¢ tego typu podstawnika aromatycznego ma istotny wplyw na poprawe
aktywnosci biologicznej. Ponadto stwierdzono, ze pochodne salinomycyny z pod-
stawnikiem alifatyczno-aromatycznym wykazuja wyzsza bioaktywnos¢ w porow-
naniu z pochodnymi z podstawnikiem alifatycznym, przy czym obecnos¢ grup
polarnych w ich strukturze dodatkowo zwigksza bioaktywnos¢. Innym istotnym
parametrem majacym wplyw na aktywno$¢ pochodnych salinomycyny jest wiel-
kos¢ podstawnika. Najbardziej aktywnymi przeciwdrobnoustrojowo amidami trze-
ciorzedowymi byly te, ktore posiadaly najmniej rozbudowane podstawniki, tj. die-
tylowy, dipropylowy, czy tez dietanolowy [80, 81, 83-86].

Huczynski i wspdtpracownicy przeprowadzili réwniez syntezy serii C1 bioko-
niugatéw salinomycyny z alkaloidami kory chinowej (chining, chinidyna, cyncho-
ning, cynchonidyna), wybranymi nukleozydami (floksurydyng, AZT), flawonoidami
(sylibing) oraz blokowanymi aminokwasami [88-92]. W tej grupie pochodnych
najbardziej interesujagcymi hybrydami ze wzgledu na ich wysoka aktywnos¢ prze-
ciwnowotworowa okazaly si¢ biokoniugaty salinomycyny z floksurydyna 14 [89],
jak réwniez z estrami metylowymi L-fenyloalaniny 15 oraz L-histydyny 16 (Rys. 6)
[91]. Pochodne te wykazaly w wielu przypadkach znacznie wyzsza aktywno$¢
wobec komoérek nowotworowych niz cisplatyna oraz doksorubicyna, w tym wobec
komorek bifenotypowej biataczki szpikowej (MV4-11), nowotworu jelita grubego
(HT-29, LS-180, SW707), a takze wobec lekoopornej linii komérkowej LoVo/DX,
charakteryzujac si¢ jednoczesnie nizsza toksycznoscig wobec prawidtowych komo-
rek organizmu. Jest to istotna obserwacja, poniewaz komoérki nowotworowe w trak-
cie dlugotrwalej monochemioterapii moga naby¢ opornosci na stosowane chemio-
terapeutyki. To z kolei skutkowaé moze nawrotem choroby nowotworowej i ztymi
rokowaniami dla pacjentéw [89, 91].
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ref. 89: DCC, PPy, p-TsOH, floksurydyna, CH,Cl,,
0°C przez 6h, potem tp przez 18h

lub ref. 91: DCC, HOBt, blokowany aminokwas, Et3N,
DMF, 0°C przez 1h, potem tp przez 24h

lub ref. 93: DCC, DMAP, kwas hydroksamowy, CH,Clj,

Y OH <
1 H tp przez noc 14-21 B
~
C1 biokoniugaty z floksurydyna

Salinomycyna (1) oraz blokowanymi aminokwasami C1 koniugaty z kwasami hydroksamowymi
(a) HL-60 (M) 0.44 + 0.16 _
(b) HL-60Jvinc (uM) 3.44£0.32 R~ o @0.37 £0.11
() LoVo (uM) 1.1 £ 0.15 . (v)2.821.25 (7 0.85 £ 0.02
(@) LoVo/DX (uM) 6.23 + 1.72 NH  (©1.46+057 0.91+0.04
() MV4-11 (uM) 0.33 £ 0.11 o | /& ()0.93+0.19 () 2.26 + 0.05
() HT-29 (uM) 1.03 + 0.27 e Ny 1202041
(g) LS-180 (uM) 0.61 + 0.27 o ©225£1.11
(h) SW707 (uM) 1.73 £ 0.25 14 (h) 1.99 £0.23 (0.90 +0.06
() HGC-27 (M) 2.57  0.12 HO (0 32.28 £6.41 ®1.29+0.34

() MDA-MB-231 (uM) 6.91 + 0.76 (1.01£0.02

(k) BALB/3T3 (uM) 28.08 + 4.63 18

Leki referencyjne

cisplatyna (@ 1.12+0.13 :d) 3.49 + 0.23 ()0.92 £0.01
(b) 5.98 + 0.40 () 2.89 + 0.50 () 2.78 £ 0.25
(©)2.40 +0.37 () 17.01  8.08
(d)4.18 +1.20
() 2.33 £ 0.60
(f 10.70 +1.27 (H0.70+0.13
(k) 8.40 £ 1.40 () 0.51+0.21

(j) 0.94 £ 0.04
doksorubicyna  (a) 0.06 + 0.02

c) 3.49 £ 0.57 (1) 0.88 +0.05

00381007 © 367 1 049
(@ 12.14 £ 1.93 0.85£0.14 o B 0.81+0.01
()0.80 +0.16 0 0.81+0.
(e) 0.05 +0.02 (k) 37.01 + 1.01 . ,O\N () 0.76 £ 0.08
1012078 H 00932008
21

Rysunek 6. Synteza i aktywno$¢ przeciwnowotworowa wybranych C1 koniugatéw salinomycyny
Figure 6. Synthesis and anticancer activity of selected salinomycin C1 conjugates

W 2017 roku Wu i wspdlpracownicy otrzymali seri¢ 10 koniugatéw salinomy-
cyny z kwasami hydroksamowymi pofaczonych wigzaniem estrowym [93]. Wiek-
sz0$¢ z nich, zwlaszcza analogi 17-21, wykazaty kilkukrotnie wyzsza aktywno$¢ od
salinomycyny wobec komérek nowotworu jelita grubego (HT-29), zotadka (HGC-27),
a zwlaszcza potrdjnie negatywnego nowotworu piersi (MDA-MB-231) (Rys. 6).
Obserwacja ta zostala wyjasniona zdolnoscig koniugatéw do hydrolizy wewnatrz
komorek nowotworowych z wytworzeniem salinomycyny oraz odpowiedniego
kwasu hydroksamowego, co w nastepstwie powoduje pojawienie si¢ synergicznego
efektu przeciwnowotworowego [93]. Thumaczy to jednoczesnie duzo nizszg aktyw-
no$¢ cytostatyczng innego rodzaju hybryd salinomycyny z kwasami hydroksamo-
wymi otrzymanych w grupie badawczej Stranda, ktore potaczone zostaty wigzaniem
amidowym, a nie estrowym. W przeciwienstwie do hybryd opisanych wczesniej,
tego typu zwigzki ze wzgledu na enzymatyczng trwalo$¢ wigzania amidowego nie
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majg mozliwosci hydrolizy do substancji wyjsciowych wewnatrz komoérek nowo-
tworowych, przez co wykazuja duzo nizszg aktywnos¢ biologicznag [94].

3.2. MODYFIKACJA GRUP HYDROKSYLOWYCH

Kolejng liczng grupe pochodnych salinomycyny stanowia zwiazki otrzymane
w wyniku chemicznej modyfikacji grup hydroksylowych tego jonoforu. W 2013
roku Strand i wspdlpracownicy po raz pierwszy przeprowadzili O-acylowanie
wszystkich trzech grup hydroksylowych salinomycyny [95]. Wyniki badan wobec
komorek ludzkiego nowotworu piersi (JIMT-1 oraz MCF-7) udowodnily, ze regio-
selektywne O-acylowanie allilowej grupy C20 hydroksylowej skutkuje obnizeniem
wartosci wspétczynnika IC, nawet 0 20% w poréwnaniu do niemodyfikowanej che-
micznie salinomycyny (Rys. 7, analogi 22, 26, 28 oraz 30) [95]. Wykazano jedno-
cze$nie, ze najaktywniejsze pochodne w tej grupie zwigzkéw skutecznie usmiercaja
CSCs piersi przy zastosowaniu stezenn nanomolowych, przy ktérych salinomycyna
pozostawala nieaktywna [96].

Z kolei w 2016 roku Wu i wspdlpracownicy otrzymali C20-epi-salinomycyne,
a nastepnie jej szes¢ O-acylowanych analogéw [97]. Udowodniono, ze inwersja
konfiguracji przy atomie wegla C20 mozliwa jest jedynie po uprzednim zabloko-
waniu grupy Cl karboksylowej z wytworzeniem estru trimetyloetylosililowego,
jak rowniez przy zastosowaniu podstawionego kwasu benzoesowego o odpowied-
niej kwasowosci jako czynnika acylujgcego. Zaproponowana przez tych autoréw
reakcja Mitsunobu zachodzi efektywnie przy uzyciu kwasu p-nitrobenzoesowego
(pKa 3,43), natomiast produkt przejsciowy 33 (Rys. 7) nie zostal zaobserwowany,
gdy uzyto kwas benzoesowy (pKa 4,20) lub kwas p-bromobenzoesowy (pKa 3,97).

Wyniki badan bioaktywnosci przeprowadzonych na komoérkach nowotworo-
wych jelita grubego (HT-29), zoladka (HGC-27), a takze potrojnie negatywnego
nowotworu piersi (MDA-MB-231) wykazaly, ze C20-epi-salinomycyna wykazuje
zblizong aktywnos¢ do salinomycyny, natomiast aktywnos¢ zsyntezowanych C20
O-acylowanych analogéw epi-salinomycyny byta nawet 2-10 razy wyzsza od salino-
mycyny (Rys. 7) [97]. Ponadto pochodne 37 oraz 38 charakteryzowaly sie znacznie
wyzszg selektywnoscig dzialania w poréwnaniu z niemodyfikowanym chemicznie
jonoforem.
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PPhg, DIAD, THF, tp przez 24h
O,

33

1/ ref. 95: TMSEtOH, TCFH, DIPEA, CHCly,
0°C przez 1h, potem tp przez noc

2/ ref. 97: kwas p-nitrobenzoesowy,

Salinomycyna (1)

1/ ref. 95: TMSEtOH, TCFH, DIPEA, CH,Cl,,
0°C przez 1h, potem tp przez noc

2/ ref. 95: RCOCI, CICOOR lub RNCO,
Et3N, DMAP, CH,Cl,, tp lub 40°C przez noc
3/ ref. 95: TBAF, THF, tp przez kilka godzin

4/ ref. 95: Nap,CO3 (aq) 22-32

1/ ref. 97: K,CO3, CH30H
_

NO2 2/ ref. 97: (RCO,)O lub RCOCI
3/ ref. 97: KF, DMF, 80°C
przez 12 h
: 4/ ref. 97: Na,CO; (aq)

34-38

C20 O-acylowane pochodne

(@) HT-29 (uM) 1.03 £ 0.27

o

o
(b) HGC-27 (uM) 2.57 +0.12 Ri= 9 @ot1z001 (6 0.15 +0.04 (¢ 0.23 +0.02
(c) MDA-MB-231 (uM) 6.91 + 0.76 .- ”\ ()0.11£0.02 .- ©019£002 - (€)0.17 £0.04
(@ JIMT-1 (uM) 0.52 + 0.09
(e) MCF-7 (uM) 0.59 + 0.08 22 23 24
o] o o] o
()0.24 £0.08 (0.16 £ 0.05 ()0.30 £ 0.03 1L (¢)0.09 £ 0.02
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Rysunek 7. Synteza i aktywno$¢ przeciwnowotworowa wybranych C20 O-acylowanych pochodnych salino-
mycyny oraz epi-salinomycyny
Figure 7. Synthesis and anticancer activity of selected C20 O-acylated derivatives of salinomycin and

epi-salinomycin

W reakeji Mitsunobu mozliwe jest wprowadzenie grupy azydkowej o odwro-
conej konfiguracji w pozycji C20 z wykorzystaniem DPPA w roli nukleofila. Grupa
badawcza Jianga udowodnila po raz pierwszy, ze inwersja konfiguracji przy atomie
wegla C20 stwarza dogodne miejsce dla chemicznej modyfikacji salinomycyny,
zwlaszcza przez sterycznie objetosciowe reagenty. C20 azydek salinomycyny 39
postuzyl do otrzymania kilkudziesi¢ciu pochodnych jonoforu z réznorodnymi alifa-
tycznymi, alifatyczno-aromatycznymi oraz aromatycznymi terminalnymi alkinami
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(Rys. 8) przy zastosowaniu 1,3-dipolarnej cykloaddycji Huisgena katalizowanej
jonami miedzi(I) (chemia ,klik”) [98].

1 :
/
1/ ref. 95: TMSEtOH, TCFH, DIPEA,
CH,Cl,, 0°C przez 1h, potem tp przez noc

40-43

1/ ref. 98: TBAF, THF, tp przez kilka godzin
2/ ref. 98: Na,COj3 (aq)

> OEtTMS - - —
2/ ref. 98: DIAD, PPh3, DPPA, THF, 39 3 3/ ref. 98: terminalny alkin, askorbinian sodu,
tp przez noc - CuSO0y, THF, tp przez noc
Salinomycyna (1) pochodne C20 triazolowe
(a) UB7 (uM) 38.70
(b) Hela (uM) 0.32 J\/j CF
3

(c) Caco2 (uM) 12.99 " P )<
(d) MCF-7 (uM) 7.95
(e) LO2 (uM) 0.69

(a) 50.02 (a) 18.89 (a) 15.74 (a) 16.64
w literaturze zrodtowej brakuje (b)0.33 (b) 2.01 (b) 0.61 (b) 0.29
informacji o wartosciach () 1.29 (c)1.82 (c) 3.31 (c) 0.44
odchylenia standardowego (@ 2.75 () 27.44 (d) 8.87 (d)6.48

(e) 2.96 (e) 10.72 (e) 3.52 () 1.12

Rysunek 8.  Synteza i aktywno$¢ przeciwnowotworowa wybranych pochodnych C20 triazolowych
salinomycyny
Figure 8. Synthesis and anticancer activity of selected C20 triazole derivatives of salinomycin

Zsyntezowane C20 triazolowe pochodne poddane zostaly badaniom na ich
aktywno$¢ wobec komorek glejaka (U87), nowotworu szyjki macicy (Hela), piersi
(MCEF-7) oraz gruczolakoraka nablonkowego jelita grubego (Caco2), jak rowniez
wobec prawidlowych ludzkich komérek watrobowych (L02) celem sprawdzenia ich
toksycznosci (selektywnosci dziatania). Cztery analogi 40-43 charakteryzowaly sie
kilku-, a w niektérych przypadkach nawet kilkudziesigciokrotnie wyzsza aktyw-
noscia cytostatyczng od salinomycyny. W grupie tej wyroézniat sie przede wszystkim
zwiazek 43. Jednoczesnie, pochodne C20 triazolowe byly mniej toksyczne wobec
prawidiowych komorek organizmu od substancji wyjsciowej (Rys. 8) [98].

Grupe C20 hydroksylowg salinomycyny mozna chemoselektywnie utleni¢
z wysoka wydajnosciag do grupy C20 ketonowej przy uzyciu aktywowanego tlenku
manganu(IV) [99]. W 2017 roku Rodriguez i wspotpracownicy opisali procedure
syntezy serii aminowych pochodnych salinomycyny otrzymanych w wyniku stereo-
selektywnego redukcyjnego aminowania grupy C20 ketonowej. Wérod tych zwiaz-
kéw najbardziej interesujaca pochodng okazala si¢ C20-propargyloaminosalinomy-
cyna. Analog ten, nazwany przez badaczy ironomycyng, wykazal blisko 10-krotnie
wyzszg aktywno$¢ oraz znacznie lepsza selektywno$¢ dzialania wobec CSCs piersi
(HMLER CD24"") od salinomycyny zaréwno w testach in vitro, jak i in vivo. Wyni-
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kalo to ze szczegolnej wlasciwosci aminowej pochodnej jonoforu do gromadzenia
oraz sekwestracji (wigzania) kationéw zelaza w lizosomach. W odpowiedzi na
nastepujaca w ten sposéb cytoplazmatyczng deplecje wspomnianych jondw, CSCs
powodowaly degradacje ferrytyny w lizosomach, co z kolei prowadzito do akumu-
lacji kationow zelaza w tych organellach. W nastepstwie tego procesu dochodzito do
wytworzenia ROS skutkujacym zwigkszeniem przepuszczalnosci (permeabilizacja)
blony lizosomalnej oraz aktywacjg szlaku $mierci komoérki nowotworowej. Badania
te udowodnily, ze wplyw na homeostaz¢ kationéw zelaza w CSCs piersi stanowié
moze potencjalny cel w zwalczaniu tego typu komorek [100].

3.3. MODYFIKACJA GRUPY KETONOWEJ I PIERSCIENIA C

Jak juz wyzej napisano, wysoka aktywnos¢ biologiczna salinomycyny wynika
z jej zdolnosci do kompleksowania kationéw i przenoszenia ich w poprzek bion
biologicznych, co w konsekwencji powoduje programowang $mier¢ komorki (apop-
toze) [17]. Grupa Cl11 ketonowa, obok miedzy innymi grupy C1 karboksylowej,
jest bezpo$rednio zaangazowana w wigzanie kationow i dlatego interesujgcym
kierunkiem badan sa wszelkie modyfikacje chemiczne tej grupy, ktére mogltyby
wplyna¢ na wlasciwosci kompleksotworcze uzyskanych zwigzkéw, a tym samym
na ich bioaktywno$¢. W 2017 roku Strand i wspdtpracownicy zaproponowali dia-
stereoselektywna metode redukeji grupy C11 ketonowej jonoforu. W warunkach
redukcji Luchea (CeCl,-7H,0O, NaBH,) zaobserwowano wysoce syn-selektywna
redukcje (w odniesieniu do grupy C10 metylowej), natomiast w obecnosci LiBH,
wysoce anti-selektywng redukcje (Rys. 9, analogi odpowiednio 45 oraz 46), dzieki
czemu mozliwe bylo wyizolowanie nowych pochodnych w stereochemicznie czy-
stej postaci. Jednakze wyniki testow wykonanych wobec komoérek nowotworu piersi
(JIMT-1 oraz MCF-7) udowodnily znacznie nizszg aktywno$¢ cytostatyczng oby-
dwu C11 alkoholi niz zwigzku macierzystego [99].

Charakterystyczna dla salinomycyny jest obecnos¢ tréjcyklicznego 6-6-5 bis-
-spiroketalowego systemu pierscieni o izomerii cis usztywniajacego strukture czgs-
teczki tego jonoforu. Z tego powodu interesujace sg wszelkiego rodzaju manipulacje
w pierscieniu C salinomycyny, centralnym miejscu wspomnianego ukladu. W pod-
rozdziale 3.2 opisano juz chemoselektywne utlenienie grupy C20 hydroksylowe;j
do grupy C20 ketonowej za pomocg aktywowanego MnO, [99]. Ta sama grupa
badawcza (Strand) z powodzeniem przeprowadzita réwniez uwodornienie wigza-
nia podwdjnego C18=C19 przy uzyciu katalizatora Adamsa, jak réwniez chemose-
lektywne utlenienie otrzymanego w ten sposob zwiazku 48 za pomocg nadjodanu
Dessa-Martina, co doprowadzito do wygenerowania pochodnej diketonowej 49
(Rys. 9). Jednak wykonane badania aktywnosci cytostatycznej wobec komorek
nowotworu piersi (JIMT-1 i MCF-7) udowodnily kilkukrotnie nizszg aktywnos¢
tych pochodnych w poréwnaniu do salinomycyny [99].
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Strand i wspolpracownicy opracowali réwniez efektywna strategie syntezy
C20-deoksy salinomycyny 51, a takze jej nasyconego analogu, czyli C18,C19-dihy-
dro salinomycyny 52 (Rys. 9), celem poréwnania aktywnosci biologicznej tych
analogéw do aktywnosci jonoforu macierzystego. Testy wykonane wobec komodrek
nowotworu piersi (JIMT-1 oraz HCC1937) wyraznie wskazaly, ze w przypadku
obydwu pochodnych trzeba bylo zastosowa¢ wyzsze stezenia niz salinomycyny do
wywolania podobnych efektéw komoérkowych. Z drugiej strony, analogi 51 i 52,
podobnie do zwigzku wyjsciowego, powodowaly redukcje proporcji CSCs piersi
(CD44'/CD24) [101].

OH OH OH
/’/,l /’/,, /’r,/
©) ®
HO (0] HO
o “ K o ref. 99: 44, NaBHj,, - -
HO ref. 99: 1, LiBH,, HO CeCl3 7H,0, CH30H, HO™ 7Y’
,,,,, THF, tp przez 25h 0, tp przez 2.5h ",
- _— >
=~ “OH ~~ “OR " “OR
46 : H 1R=H,44R=Na ; 45
dr: 94:6 - Salinomycyna (1) - -~ dr: 90:10
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Rysunek 9.  Synteza i aktywno$¢ przeciwnowotworowa C11 alkoholi oraz pochodnych otrzymanych w wy-
niku modyfikacji pierscienia C salinomycyny

Figure 9. Synthesis and anticancer activity of C11 alcohols and derivatives obtained by chemical modifica-
tion of salinomycin C-ring



Takze Rodriguez i wspolpracownicy wykonali ostatnio skuteczng funkcjo-
nalizacj¢ wigzania podwdjnego C18=C19 salinomycyny. Przeprowadzili reakcje
[72s + n2s] fotocykloaddycji, ktdra skutkowata wygenerowaniem apolarnej pochod-
nej alkinowej. Zwigzek ten wykazal jednak w testach umiarkowang aktywnos¢ prze-
ciwnowotworowg [100].

OH OH
"N "N
OH
o) ref. 95: TMSEtOH, TCFH, o OQ\Q”\

DIPEA, CHyCl, 0°C przez 1h, | o\ ref. 102: HCI lub p-TsOH
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2/ ref. 102: p-TsOH (0.3 M w CH,Cly)

1/ ref. 102: KF, potem Na,COj3 (aq) 1/ ref. 102: KF, potem Na,COj3 (aq)
2/ ref. 102: NaOH 2/ ref. 102: NaOH

55R=Bz 57TR=Bz
(a)>10 (a) 2.80 £ 0.09
() >10 (0)4.14 +1.34
(c)>10 (c)6.56 +0.71
56 R=H 58 R=H
(a)>10 (2) 0.75+ 0.05
(b) >10 (v)0.62+0.18
(©)>10 (c)5.70 + 1.44

Rysunek 10. Synteza i aktywnos¢ przeciwnowotworowa C17-epi-salinomycyny, C17,C21-di-epi-salinomycyny
oraz ich pochodnych benzoilowych

Figure 10.  Synthesis and anticancer activity of C17-epi-salinomycin, C17,C21-di-epi-salinomycin and their
benzoylated derivatives

Z kolei Wu i wspdtpracownicy zsyntezowali, a nastepnie sprawdzili aktywnos¢
przeciwnowotworowa Cl7-epi-salinomycyny 56, C17,C21-di-epi-salinomycyny
58, a takze ich pochodnych benzoilowych 55 oraz 57 (Rys. 10). Wyniki tych testow
wykazaly, Ze 56 i jej analog 55 niemalze catkowicie utracity aktywnos¢ cytostatyczna,
natomiast 58 oraz jej O-acylowana pochodna 57 wykazaly znacznie wyzsza aktyw-
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no$¢ wobec komdrek nowotworu okreznicy (HT-29), zoladka (HGC-27) i potrdj-
nie negatywnego nowotworu piersi (MDA-MB-231) od salinomycyny. Pochodne
57 i 58 charakteryzowaly si¢ wysoka selektywno$cia dzialania, co udowodnito, ze
konfiguracja atoméw spiro C17 oraz C21 ma kluczowe znaczenie dla bioaktywnosci
pochodnych tego jonoforu [102].

3.4. DIMERYZACJA SALINOMYCYNY

Dotychczas malo przebadang grupa pochodnych antybiotykéw jonoforowych
sg roznego rodzaju pochodne multiwalentne. Otrzymanie tego typu struktur jest
niezwykle interesujace ze wzgledu na potencjalnie znaczne zmiany wlasciwosci
kompleksotworczych tego rodzaju zwigzkéw, a tym samym ich aktywnosci biolo-
gicznych.

W literaturze naukowej opisane s3 procedury syntezy oraz wyniki aktywnosci
biologicznej 12 dimerdw salinomycyny [83, 103, 104]. W 2014 roku Huczynski oraz
wspolpracownicy otrzymali 3 dimery, w ktorych czgsteczki jonoforu potaczone
zostaly ze sobg wigzaniami amidowymi poprzez linker n-butylowy, fenylowy oraz
bifenylowy. Jednakze wyniki testow wykonanych na komérkach ludzkiej biataczki
promielocytowej wrazliwej oraz opornej na dziatanie winkrystyny (odpowiednio
HL-60 i HL-60/vinc), a takze gruczolakoraka okreznicy wrazliwego oraz opornego
na dzialanie doksorubicyny (odpowiednio LoVo i LoVo/DX) nie wykazaly znacza-
cej aktywnosci cytostatycznej tych zwigzkow [83].

Z kolei w 2017 roku Liu i wspdlpracownicy otrzymali serie kilkunastu tria-
zolowych pochodnych salinomycyny, w tym jej 4 dimeréw polaczonych w pozycji
C20 (Rys. 11, zwigzki 59-62). Nalezy podkresli¢, ze w tej grupie zwiazkow najak-
tywniejsze w badaniach wobec komoérek nowotworu piersi (MCF-7 oraz MDA-
-MB-231) okazaly si¢ wlasnie struktury dimeryczne, ktore wykazaly kilkukrotnie
wyzszg aktywnos¢ od salinomycyny wobec komérek MCF-7 oraz poréwnywalna
do jonoforu wyjsciowego aktywno$¢ wobec komoérek MDA-MB-231 [103]. Nalezy
zaznaczy¢, ze aktywno$¢ ta byla poréwnywalna z tg wykazang przez proste O-acy-
lowane w pozycji C20 pochodne salinomycyny opisane szerzej w podrozdziale 3.2
(Rys. 7, analogi 22-32) [95]. W oparciu o opisane wczesniej wyniki analizy rent-
genostrukturalnej oraz modelowania molekularnego salinomycyny ukazujacych, ze
grupa hydroksylowa w pozycji C20 nie bierze udzialu w kompleksowaniu katio-
néw [95, 98] wyciagnieto wnioski, ze wysoka aktywno$¢ biologiczna otrzymanych
triazolowych C20 dimeréw salinomycyny 59-62 zwigzana jest z brakiem wplywu
uzytych C20 linkeréw na zakl6canie procesu kompleksowania kationdw przez pola-
czone czasteczki jonoforu [103].
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(h) MCF-10A (uM) 46 + 14

Rysunek 11. Synteza i aktywno$¢ przeciwnowotworowa wybranych dimeréw salinomycyny
Figure 11.  Synthesis and anticancer activity of selected salinomycin dimers

W tym samym roku Strand i wspotpracownicy przedstawili efektywne metody
syntezy dimeréw salinomycyny wykazujacych symetri¢ C,, zaréwno w pozycji
Cl, jak i C20, bazujac na reakeji sprzegania Glasera. Badania przeprowadzone
na komorkach gruczolakoraka okreznicy wrazliwego oraz opornego na dziatanie
doksorubicyny (odpowiednio LoVo i LoVo/DX), jak réwniez nowotworu piersi
(JIMT-1, MCF-7, SKBR-3) wykazaly, ze dimer C20-O-tereftalowy 63 jest aktywny
w stezeniach mikromolowych wzgledem uzytej serii nowotworowych linii komor-
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kowych, a aktywnos¢ ta byla poréwnywalna z aktywnoscig salinomycyny (Rys. 11).
Dodatkowo zwigzek 63 okazal si¢ mniej toksyczny wobec normalnych komoérek
gruczotu sutkowego (MCF-10A), udowadniajac wysoki potencjal terapeutyczny tej
pochodnej. Z drugiej strony, dimery salinomycyny polaczone w pozycji C1 okazaty
sie praktycznie nieaktywne w tych badaniach [104].

UWAGI KONCOWE

Otwarty zostal nowy rozdzial w chemicznych i w biologicznych badaniach
struktury oraz wilasciwosci antybiotykow jonoforowych. W trakcie zaledwie kilku
lat udowodniono niezwykle obiecujacg aktywnos¢ przeciwnowotworowa salinomy-
cyny i jej pochodnych wobec szeregu typow nowotwordw. Szczegolnie interesujgca
wydaje sie wysoka efektywno$¢ salinomycyny wobec komodrek nowotworowych
wykazujgcych opornos$¢ wielolekows, jak réwniez wobec macierzystych komorek
nowotworowych. Na uwage zastuguje takze zdolno$¢ salinomycyny do uwrazliwia-
nia komdrek nowotworowych leczonych metoda chemio- oraz radioterapii. Jeste-
$my przekonani, Ze w nastepnych kilku latach pojawi sie wiele artykuléw nauko-
wych traktujacych o kolejnych odkryciach w dziedzinie aktywnosci cytostatycznej
tego jonoforu. Wiele wskazuje rowniez na to, ze w niedalekiej przysztosci zwigzek
ten stanie sie powszechnie stosowanym, skutecznym lekiem w terapii onkologiczne;.

Wryniki dotychczasowych badan zachecaja naukowcow z calego swiata do wyko-
nywania chemicznych modyfikacji salinomycyny zmierzajacych do otrzymania
pochodnych o wigkszej aktywnosci biologicznej oraz mniejszej toksycznosci, czyli
zwigzkow o wyzszym indeksie terapeutycznym od jonoforu macierzystego. Nasza
grupa badawcza prowadzi obecnie intensywne badania kolejnych nowych pochod-
nych salinomycyny. Spodziewamy sig, ze dociekliwos¢ badawcza, wytrwalos¢ i upor
w dazeniu do celu doprowadza do przetomowych odkry¢ w tej dziedzinie.
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zaleznych recenzentéw, zgodnie ze wskazéwkami zawartymi w broszurze informacyjnej Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego, http://www.nauka.gov.pl/fileadmin/user_upload/ministerstwo/Publika-
cje/20110216_MNISW_broszura_210x210.pdf.

o O przyjeciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny.

o Prace, ktore Komitet Redakcyjny na podstawie uzyskanych recenzji stwierdzil, ze nie nalezy przyja¢ do
druku w czasopi$mie, po uwzglednieniu sugestii recenzentéw moga by¢ powtérnie przestane do czaso-
pisma. W takim przypadku praca traktowana jest jako nowy tekst i ponownie przechodzi pelng proce-
dure recenzowania.

« Ponadto Komitet Redakcyjny informuje, ze tzw. ,,ghostwiting” (kto$§ wnidst znaczacy wkiad w powstanie
publikacji, a nie zostal przedstawiony jako wspotautor lub tez nie zostat wymieniony w podziekowaniu
zamieszczonym w publikacji) lub ,,guest authorship” (udzial autora jest znikomy lub tez w ogéle nie miat
miejsca, a mimo to jest wspotautorem publikacji) sg przejawem nierzetelnosci naukowej. Wszelkie prze-
jawy nierzetelnosci naukowej, tamania i naruszania zasad etyki obowigzujacej w nauce beda ujawniane,
wlacznie z powiadomieniem jednostek zatrudniajacych autoréw.

« Autorzy maja prawo do zaproponowania co najmniej trzech niezaleznych recenzentéw, jednak ostatecz-
nego wyboru anonimowych recenzentéw dokonuje Redakgja.



3. Koszty

Autorzy czasami moga ponosic¢ czesciowe koszty wydania swoich artykulow. Tak jest w przypadku tzw. stron
nadliczbowych tj. powyzej 25 stron. Za kazda rozpoczeta nadliczbowsg strong jest naliczana oplata w wysokosci
okoto 50 zl. Najczeéciej kwota ta pokrywana jest z funduszy pozyskiwanych przez Autoréw lub przez Wydziaty
ktore wspomagaja wydawanie ,Wiadomosci Chemicznych” Niezaleznie od rodzaju pracy oplata pobierana jest
réwniez za strony drukowane w kolorze (zgodnie z faktycznym kosztem druku).

Redakcja zastrzega sobie mozliwo$¢ zmiany wysokosci oplat, w zaleznosci od wielkoéci dofinansowania
z MNiSW oraz wypracowanych srodkéw wlasnych. Faktura wystawiana jest po ukazaniu si¢ pracy.

W przypadku prac w serii ,,Biblioteka Wiadomosci Chemicznych’, Redakcja nie posiada srodkéw na finanso-
wanie i zastrzega sobie prawo negocjacji kosztow druku z autorami lub Instytucjami zlecajacymi druk.

4. Informacje szczegotowe dotyczace przygotowania maszynopisu do druku

4.1. Wymagania merytoryczne

Tekst nalezy napisa¢ zwigzle, prostym stylem, wedlug zasad pisowni polskiej, z zachowaniem poprawnego i
obowigzujgcego nazewnictwa fachowego. Nie nalezy zamieszcza¢ nadmiaru szczegélow odsylajac Czytelnika do
pis$miennictwa oryginalnego, ktére to powinno uwzglednia¢ najnowsze informacje, dotyczace napisanej pracy.
Literature nalezy cytowac ze zrédel oryginalnych.

4.2. Wymagania techniczne skladu tekstu

o W przypadku prac wspoétfinansowanych przez autoréw, liczba stron oraz forma kolorystyczna manu-
skryptu nie jest ograniczona (wymagane jest wczesniejsze uzgodnienie z Redakcja).

« Maszynopisy prac autoréw ktorzy nie chca ponosi¢ dodatkowych kosztéw, nie powinny przekracza¢ 25
stron calej pracy (po wydruku w czasopi$mie) oraz drukowane bedg w wersji czarno bialej.

o Glowny tekst nadsylanych prac powinien by¢ napisany w edytorze Word, czcionka Times New Roman,
12p z zachowaniem interlinii 1,5 oraz z 5 cm marginesem z prawej strony. Przy podziale tekstu nalezy sto-
sowaé numeracje cyfrowa wielorzedows. Numerujemy tylko tytuly rozdzialéw, nie numerujemy dzialow:
Abstract, Wykaz stosowanych skrotow, Wprowadzenie, Uwagi koncowe, Podzigkowanie, Pismiennictwo
cytowane. Jednolity sposéb numeracji konsekwentnie stosuje si¢ wewnatrz tekstu (w calym tekscie tj.
zar6éwno przy numerowaniu rozdzialéw, przy przytaczaniu pismiennictwa cytowanego oraz odwolywaniu
sie do tabel rysunkoéw itp., nie nalezy stosowa¢ odsylaczy hipertekstowych).

« Tekst powinien by¢ napisany poprawnym jezykiem, wszystkie skroty muszg by¢ wyjasnione, oznaczenia i
jednostki miar nalezy podawa¢ wedlug ukladu SI, pozycje cytowanej literatury nalezy oznacza¢ numerami
umieszczonymi w nawiasach kwadratowych, w kolejnosci cytowania wg wzoréw [1, 5, 7] (dla prac 1,51 7)
lub [1-5, 7] (dla prac od 1 do 5 oraz pracy 7).

o Jesli w artykulach znajduja sie przedruki rysunkow, czy innych elementéw prac cudzych, w opisach (pol-
skich i angielskich) nalezy zamiesci¢ stosowng informacje.

o Zaleca si¢ umieszcza¢ w tekscie pracy rysunki, tabele oraz podpisy (jesli sa przygotowane w edytorze
Word), jednak w przypadku plikéw o bardzo duzych rozmiarach nalezy zaznaczy¢ miejsca na ich umiesz-
czenie (zob. Pliki jakie nalezy przekaza¢ do Redakgji).

o Pierwsza strona pracy powinna zawierac kolejno:

- tytul pracy w jezyku polskim (Times New Roman, 14 p, pogrubiony, WERSALIKI), i angielskim
(Times New Roman, 14 p, WERSALIKI),

- pelne imig i nazwisko autora (autoréw) pracy (Times New Roman, 15p, pogrubione),

- pelne nazwy o$rodkéw przypisane do autoréw pracy (wraz z adresem osrodka i adresem e-mail autora
korespondujacego (Times New Roman, 10,5, kursywa),

- spis tresci pracy z zastosowaniem nastgpujacego podziatu:

Abstract

Wykaz stosowanych symboli i oznaczen

Wprowadzenie

1. Tytul rozdziatu

1.1. Tytut podrozdziatu itp.

Uwagi konicowe

Podziekowanie

Pi$miennictwo cytowane

« Kolejne strony pracy powinny zawierac:

- notki o autorach pracy wraz z tytulami naukowymi (mozna dofaczy¢ osobno pliki z fotografiami
autor6éw (zob. Pliki jakie nalezy przekaza¢ do Redakgji),



- obszerne streszczenie pracy w jezyku angielskim (od 1800 do 2700 znakéw ze spacjami) z uwzgled-
nieniem cytowanego pi$miennictwa oraz odsylaczami do tabel, rysunkéw zamieszczonych w tekscie
(Rys. 1, Tab. 1-2, Schemat 1) oraz stowa kluczowe - nie wiecej niz 6, uzyskane najlepiej z bazy haset
przedmiotowych podawane w jezyku angielskim i polskim,

- wykaz stosowanych skrétow - w przypadku niewielkiej liczby skrotéw lub akroniméw nie jest
konieczne zamieszczanie tej pozycji, wowczas, skroty wyjasniamy w tekscie przy pierwszym uzyciu.
Angielskie skroty nalezy podac¢ i wyjasni¢ wg ponizej podanego wzoru lub w oparciu o inne prace
zamieszczone w ,Wiadomos$ciach Chemicznych”. Przykiad: dla skrétu SSRI - selektywne inhibitory
zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. Selective Serotonin Reuptake Inhibitor),

- dalszy tekst pracy zgodny z podawanym wczesniej spisem tresci.

o Tabele, rysunki, fotografie

Tabele i rysunki powinny by¢ zamieszczone w przesylanym tekscie oraz dodatkowo (po zatwierdzeniu

pracy do druku, na etapie przygotowywania szczotki) dotaczone w postaci osobnych plikéw zapisanych

w formacie pdf, doc, jpg, tiff.

Tabele i rysunki powinny by¢ przejrzyste, zawiera¢ informacje niezbedne do zrozumienia treéci, bez

koniecznosci poszukiwania objasnien w tekscie pracy, nalezy je numerowac cyframi arabskimi oraz poda¢

tytul (polski/angielski, nad tabela, pod rysunkiem, Times New Roman, 10 p).

Wszystkie fotografie — nalezy przesta¢ w postaci plikéw zapisanych w formacie tif, jpg lub podobnym,

kazda zapisa¢ w oddzielnym pliku o rozdzielczosci co najmniej 300 dpi.

« Pi$miennictwo cytowane

Pi$miennictwo nalezy zestawi¢ numerycznie wedlug kolejnosci cytowania w tekscie, nalezy cytowaé

wylacznie pozycje istotne dla tresci pracy w sposob precyzyjny.

W przypadku artykuléw z czasopism tradycyjnych, opis powinien zawiera¢ kolejno nastepujace ele-

menty: inicjaly imion i nazwisko autora (autoréw), skrét tytulu czasopisma zgodny z przyjetymi normami,

rok wydania, numer wolumenu zaznaczony pogrubiona czcionka, numer pierwszej strony cytowanej
pracy, np.

[1] J. Kowalski, Wiad.Chem., 2007, 61, 473.

[2] W. Kowalski, A. Nowak, Przem. Spoz. 2010, 51, 3.

W przypadku ksigzek najprostszy opis powinien zawieraé: inicjaly imion i nazwisko autora (autoréw),

tytul ksigzki, nazwe wydawcy, miejsce wydania, rok wydania, np.

[1] J. Malinowski, Tytut ksigzki, PWN, Warszawa, 2004.

[2] W. Kowalski, Tytut ksigzki, Volumed, Wroclaw, 1999

W przypadku zasobow Internetowych najprostszy opis powinien zawieraé: inicjaly imion i nazwisko

autora (autoréw), tytul (artykulu) dokumentu online, [dostep], wydawca, [data dostepu]. Warunki

dostepu, np.

[7] J. Kowalski, Tytut artykutu. [online], wydawca, [dostep: 2010-05-20]. Dostepny w Internecie:

http://www...........

4.3. Materialy jakie nalezy przygotowac w celu przeslania pracy do Redakcji

Przed podjeciem decyzji o zakwalifikowaniu pracy do druku w celu oceny merytorycznej nalezy przestaé
jeden plik kompletnej pracy zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakgji.

Po uzyskaniu pozytywnej recenzji i po ustosunkowaniu si¢ do uwag Recenzenta oraz Redakcji nalezy prze-
sta¢ ostateczng wersje pracy w nastepujacej postaci:

o 1 plik tekstu zredagowany zgodnie z wymaganiami Redakji;

« 1 plik zawierajacy krétkie notki biograficzne o autorach nadestanej pracy (kazda notka do 150 wyra-
zOw powinna zawiera¢: tytul naukowy, miejsce pracy oraz inne wazne informacje o autorze);

« pliki zawierajace zdjecia portretowe autoréw, w nazwie powinny wskazywac autora, ktorego zdjecie
dotyczy (dobrowolne, przestanie plikow jest jednoznaczne ze zgoda na jego opublikowanie);

o 1 plik zawierajacy: strong tytulowa, streszczenie (abstrakt), stowa kluczowe, podpisy pod rysunki,
tabele, schematy (wszystko w obu wersjach jezykowych); jesli zachodzi potrzeba to rowniez oddzielne
pliki z rysunkami, schematami, tabelami (zob. Tabele, rysunki, fotografie).

Prace nie odpowiadajace wyzej wymienionym wymaganiom nie beda przyjmowane do druku. Redakcja
zastrzega sobie prawo dokonywania poprawek stylistycznych i skrotow. Autorzy sa zobowigzani do wykonania
korekty artykutu i jego zwrotu do Redakgji w ciggu kilku dni od otrzymania.

Na etapie przygotowania szczotki, w przypadku przesytania prac z kolorowymi stronami prosimy o zaznacze-
nie stron, ktére w formie druku majg by¢ kolorowe Brak tej czynnos¢ bedzie skutkowal czarno-biatym wydru-
kiem wersji papierowej. W przypadku zmian w wersji drukowanej kolorowych rysunkéw na czarno-biafe,
prosimy o przestanie dostosowanych do tego celu rysunkéw.



Prace prosimy przesyla¢ poczta elektroniczng na adres: beata.swiatek-tran@chem.uni.wroc.pl lub wchem@
chem.uni.wroc.pl, za§ dokumenty wymagajace podpisow autoréw (np. list intencyjny, o$wiadczenia autordw,
kopie zgody na przedruk potwierdzone za zgodnos¢ z oryginatem) poczta tradycyjng na adres Redakgji.

Redakcja ,Wiadomosci Chemicznych”
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