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ABSTRACT

This article describes a biological activity of natural compounds containing
3-hydroxyproline and its substituted analogues. 3(S)-3-Hyp 3 was isolated from colla-
gen in cattle’s Achilles tendon in 1961 [4]. This amino acid in mammalian collagen
is located only in the repeating sequence Gly-3-Hyp-4-Hyp [5] but its frequency is
extremely low. Hydroxylation of prolyl residue to 3-Hyp 3 in collagen is catalyzed
by prolyl-3-hydroxylase [6, 9]. It was proved that 4(R)-Hyp 2 greatly enhance the
conformational stability of the collagen triple helix in contrast with 3(S)-Hyp 3,
which destabilizing effect has been extensively investigated [7, 11, 12, 15].

The 3-hydroxyproline is also present in the invertebrates in the Fasciola hepa-
tica [21].

The compounds 3 and/or 4 have been found in some peptide antibiotics: Telo-
mycin 5, Plusbacin A3 6, Tripropeptins 7, Cyclothialidine 8 and in the antifungal
drugs: Caspofungin 9 and Pneumocandin 10 [22-29]. Substituted derivatives of
3-hydroxyproline were also identified as components of biologically active com-
pounds such as Polyoxypeptins A, B 12, Actinomycin 14, Paraherquamide 15 and
Lactacystin 16 [30-36].

Due to the lack of a general synthetic methods for a stereoselective synthesis of
substituted derivatives of 3-hydroxyproline some possibilities to obtain these com-
pounds have been described in the second part of this paper [30-33, 36, 62, 65, 66,
68, 70, 73, 74, 76].

Keywords: collagen, 3-hydroxyproline, synthesis, peptide antibiotics, antifungal drugs
Stowa kluczowe: kolagen, 3-hydroksyprolina, synteza, antybiotyki peptydowe, leki
przeciwgrzybicze
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WSTEP

Kolagen, jeden z gtownych przedstawicieli biatek fibrylarnych, jest sktadni-
kiem skory, tkanki tacznej, kosci, chrzastek i tusek oraz regulatorem wielu proce-
sow biologicznych takich jak proliferacja komorki czy ekspresja genowa. Od wielu
lat znana jest jego budowa jako superhelisy powstajacej z trzech lewoskretnych nici
polipeptydowych skreconych wzajemnie w prawoskretna helisg. Do chwili obecnej
wyodrebniono i rozpoznano okoto 20 genetycznych typow kolagenu, a podstawowa
jednostka wchodzaca w sktad poszczegolnych tancuchow jest powtarzajacy sie tripep-
tyd: Gly-X-Y, w ktorym X i Y w gtownej mierze stanowia reszty proliny 1 i (4R)-4-
-hydroksy-L-proliny 2 [1-4].

W roku 1961 badajac enzymatyczny hydrolizat kolagenu wykryto tripeptyd
zawierajacy obok glicyny i 4-Hyp 2 nieznany aminokwas, ktory zidentyfikowano
jako (3S)-3-hydroksy-L-proling 3. Rok p6zniej przedstawiono sposob wydzielania
tego zwiazku ze $ciggna Achillesa bydta rogatego, pelna charakterystyke i pierwsza
syntez¢ chemiczng oraz okreslono jego zawarto§¢ w kolagenie na zaledwie 0,26%
(Rys. 1). W 1975 roku potwierdzono, ze 3-Hyp 3 w podstawowej btonie kolagenu
wystepuje tylko w jednej sekwencji Gly-3Hyp-4Hyp w pozycji X [3—5]. Hydroksy-
lacja reszt Pro 1 do 4-Hyp 2 przebiega przy udziale 4-hydroksylazy prolinowe;j,
natomiast za utworzenie izomerycznej 3-Hyp 3 odpowiedzialny jest oddzielny
enzym 3-hydroksylaza prolinowa [6—8]. Rozdzielenie obu enzymow po raz pierw-
szy opisano w 1977 roku badajac kolageny krggowcow i stwierdzono, ze do powsta-
nia reszty 3-Hyp 3 w pozycji X w sekwencji Gly-X-Y warunkiem koniecznym jest
obecnos¢ reszty 4-Hyp 2 w pozycji Y. Dodatkowo hydroksylacja w pozycji X nastg-
puje po hydroksylacji w pozycji Y ale przed formowaniem potrdjnej helisy [6].

3-Hydroksylaze prolinowa obecna w mikroorganizmach (Streptomyces sp.
szczep TH1 i Bacillus sp. szczep TH1 1 TH2 wyizolowane z gleby) zdolna do hydro-
ksylacji wolnej Pro 1 do cis-3-hydroksy-L-proliny 4 po raz pierwszy opisano w 1996
roku. Poniewaz nie zaobserwowano tworzenia izomeru trans uznano, Ze za jego
powstawanie odpowiedzialna jest odrgbna hydroksylaza lub odpowiednia epime-
raza hydroksyprolinowa [9]. Dopiero w 2003 roku, w grzybach Glarea lozoyensis
produkujacych pneumakandyny zidentyfikowano 3-hydroksylaze prolinowa odpo-
wiedzialna za tworzenie trans-3-hydroksyproliny 3 [10].

HQ H H. OH H OH
[\ LL)\” &” é_g\“
N~ YCOH N YCOH N YCOH
H H H

N~ "COH
H
Pro-1 4(R)-Hyp 2 3(S)-Hyp 3 3(R)-Hyp 4

trans-2 trans-3 cis-4

Rysunek 1. Struktura L-proliny 1, (4R)-4-hydroksy-L-proliny 2, (35)-3-hydroksy-L-proliny 3 i (3R)-3-hydrok-
sy-L-proliny 4
Figure 1. r-proline 1, (4R)-4-hydroxy-L-proline 2, (3S)-3-hydroxy-L-proline 3 and (3R)-3-hydroxy-L-proline 4
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1. 3-HYDROKSYPROLINA I JEJ PODSTAWIONE POCHODNE

1.1. 3-HYDROKSYPROLINA W KOLAGENIE I BIALKACH NIEKOLAGENOWYCH

Hydroksyproliny, produkty post-translacyjnych modyfikacji w syntezie kola-
genu, wywieraja ogromny wplyw na konformacjg¢ tego biatka [7, 11-13]. Wplyw
4-Hyp 2 na formowanie i stabilnos¢ potrojnej helisy kolagenu byt przedmiotem wielu
badan i potwierdzono, ze stabilizuje ona superhelisg. Stabilizacjg przypisuje sig efek-
tom stereoelektronowym, dodatkowo obecnos$¢ grupy hydroksylowej w pozycji 4
pier§cienia, gdy 4-Hyp 2 zajmuje naturalna pozycj¢ Y, zwigksza stosunek izomery-
zacji trans/cis wiazania peptydowego na korzys¢ trans oraz, ze powstaja wigzania
wodorowe mostkujace czasteczki wody. Podkresli¢ nalezy, ze efekt taki obserwuje
si¢ jedynie dla izomeru trans [14]. Rola 3-Hyp 3, ze wzglgdu na niewielkie rozpow-
szechnienie w stosunku do 4-Hyp 2, nie jest do konca zrozumiata. Dlatego syntety-
zuje si¢ peptydy zawierajace analogiczne sekwencje jak w kolagenie zawierajace
3-Hyp 3 i prébuje okresli¢c wptyw tego aminokwasu na konformacj¢ i mozliwo$é
tworzenia potrojnej helisy [7, 11-13, 15].

W 2003 roku zsyntezowano dwa peptydy modyfikujac centralny tryplet: (Pro-
-4Hyp-Gly),-3Hyp-4Hyp-Gly-(Pro-4Hyp-Gly), I i (Pro-4Hyp-Gly),-Pro-3Hyp-Gly-
-(Pro-4Hyp-Gly), Il i porownano je z sekwencjami (Pro-4Hyp-Gly), Il i (Pro-4Hyp-
-Gly),-Pro-Pro-Gly-(Pro-4Hyp-Gly), IV tworzacymi potrojna helisg. Dla peptydow
I i IT zawierajacych 3-Hyp-3 w pozycji X lub Y zaobserwowano zmniegjszenie sta-
bilno$ci helisy w stosunku do peptydu IV. Potwierdzono, ze grupa hydroksylowa
W pozycji 3 pierScienia nie wptywa na stopien izomeryzacji cis/trans, a tym samym
na stabilnos¢ helisy. Potwierdzono rowniez, ze grupa karboksylowa w 3-Hyp 3 jest
stabszym akceptorem wigzania wodorowego niz w 4-Hyp 2 [11, 15]. Podobne efekty
destabilizujace zaobserwowano dla dwoch peptydow Ac-(Gly-3Hyp-4Hyp), -NH,
VI i Ac-(Gly-Pro-3Hyp), -NH, VII zawierajacych 3-Hyp 3 w naturalnej X i niena-
turalnej Y pozycji poréwnujac je z peptydami nie zawierajacymi tego aminokwasu
Ac-(Gly-Pro-4Hyp),,-NH, VIII i Ac-(Gly-4Hyp-4Hyp),,-NH, IX [15]. Zar6wno
peptyd VI jak i VII nie byly zdolne do uformowania w wodzie potrdjnej helisy
w przeciwienstwie do peptydéw VIII i IX. Dodatkowo modelowanie molekularne
dla peptydu z sekwencja Gly-3Hyp-4Hyp potwierdzito brak mozliwosci tworzenia
bezposrednich wiazan wodorowych oraz wiazan poprzez czasteczke wody. Ponadto
w peptydzie VII zaobserwowano przeszkode steryczng pomigdzy grupa hydroksy-
lowa w 3-Hyp 3 a pierScieniem Pro 1 w pozycji X. Zsyntezowano rowniez peptyd
(3S-Flp-4R-Flp-Gly), X, ktory w miejscu grupy hydroksylowej w Hyp 2 13 zawierat
atom fluoru. Peptyd ten tworzyl potrojna helisa w temp 4°C lecz w wyzszej ulegat
denaturacji. Stwierdzono, ze efekt indukcyjny atomu fluoru w pozycji 3 ostabia wia-
zanie wodorowe tworzace si¢ pomigdzy tancuchami z udziatem tlenu grupy karbok-
sylowej a wodorem grupy aminowej [13, 14].
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Zaburzenia hydroksylacji kolagenu sa przyczyna wielu chorob zwiazanych mig-
dzy innymi z destrukcja kosci, dlatego oznaczanie st¢zenia hydroksyprolin 2 i 3
w moczu, wydalanych jako metabolity kolagenu, jest bardzo pomocne w diagnos-
tyce. Dodatkowa zaleta jest to, ze aminokwasy 2 i 3 nie wystepuja w innych biat-
kach organizmu. Pierwsze doniesienie na temat zawartosci 3-Hyp 3 w moczu zdro-
wych ludzi ukazato si¢ w 1977 roku [16]. Obecnie oznaczenie poziomu tego amino-
kwasu wykorzystuje si¢ w diagnozowaniu mi¢dzy innymi chordb nerek, jednak ze
wzgledu na niewielka zawartoscia 3-Hyp 3 intensywnie poszukuje si¢ nowych metod
analitycznych umozliwiajacych precyzyjne rozdzielenie izomerycznych hydroksy-
prolin [17-20].

Reszty 3-Hyp 3 wykryto takze u bezkregowcow w niekolagenowych biatkach
motylicy watrobowej (Fasciola hepatica) [21]. W przeciwienstwie do biatek kola-
genowych kreggowcow brak jest tu ustalonej sekwencji aminokwasow do 3-hydrok-
sylowania reszt proliny 1. Ponadto w tych biatkach 3-Hyp 3 wystepuje w znacznych
ilosciach. Tak wigc 3-hydroksylaza prolinowa motylicy watrobowej wydaje si¢ by¢
odmienna niz w kolagenie, a ze wzgledu na r6zna zawarto$¢ reszt 3-Hyp 3 w poszcze-
gblnych proteinach Fasciola hepatica moze by¢ tkankowo specyficzna.

1.2. 3-HYDROKSYPROLINA I JEJ PODSTAWIONE POCHODNE W ZWIAZKACH
BIOAKTYWNYCH

Zarowno w biatkach kolagenowych krggowcdw jak i w biatkach niekolageno-
wych bezkrggowcow wystepuje jedynie izomer trans 3-hydroksyproliny 3. Pierw-
szym opisanym naturalnym zroédlem obu izomerow zarowno trans-3 jak i cis-4 jest
Telomycyna 5, antybiotyk peptydowy wydzielony w 1958 roku ze szczepdw Strep-
tomyces, aktywny w stosunku do bakterii gram-dodatnich wtaczajac antybiotyko-
oporne szczepy Micrococcus pyogenes var. aureus. Pod wzgledem chemicznym jest
to makrocykliczny lakton peptydowy zawierajacy jedenascie aminokwasow (Rys. 2)
[22].

3-Hyp 3 jest skladnikiem antybiotykow depsipeptydowych: Plusbacyny A, 6,
wydzielonej z Pseudomonas spp. oraz Tripropeptyn (TPP) A, B, C, D, EiZ 7 wyizo-
lowanych ze szczepow Lysobacter spp. BMK333-48F3. Zwiazki te wykazujacy silne
dziatanie przeciwko bakteriom Gram-dodatnim, w tym metycylinooporne Staphylo-
coccus aureus oraz odpornym na wankomycyn¢ Enterococcus spp. TPP 7 sg aktywne
wobec penicylinoopornych Streptococcus pneumoniae 1 obecnie sa intensywnie
badane (Rys. 2) [23-25].

Obiecujacym zwiazkiem przeciwbakteryjnym jest Cyklotialidyna 8, inhibitor
gyrazy DNA wytwarzany przez Streptomyces filipinensis NR 0484. Pod wzgledem
chemicznym to dwunastocztonowy lakton zawierajacy czasteczke cis-L-3-Hyp 4.
Obecnie to najaktywniejszy inhibitor gyrazy DNA (Rys. 2) [26, 27].
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Rysunek 2. Reszty 3-hydroksyproliny w antybiotykach Telomycynie, Plusbacynie, Tripropeptynach, Cyklo-
tialidynie i w lekach przeciwgrzybiczych Kaspofunginie, Pneumokandynie B,

Figure 2. 3-Hydroxyproline residues in the antibiotics Telomicin, Plusbacin, Tripropeptins, Cyclothialidine
and in the antifungal drugs Caspofungin, Pneumocandin B

Reszty 3-Hyp 3 powstaja rowniez w trakcie biosyntezy pneumokandyn, cyklicz-
nych lipopeptydéw o dzialaniu przeciwgrzybiczym, aktywnych wobec grzybow
z rodzaju Candida. Ich dziatanie polega na hamowaniu syntezy fB-1,3-glukanu
w $cianie komorkowej grzyboéw. Najbardziej obiecujaca w zastosowaniu klinicz-
nym jest Kaspofungina 9 pochodna Pneumokandyny B 10 (Rys. 2) [23, 28, 29].

Nauwage zastuguja podstawione pochodne 3-Hyp 3 i 4 gdyz wystgpuja w natu-
ralnych produktach o udowodnionej bioaktywnosci lub stanowia syntetyczne
pochodne, ktore po wkomponowaniu w odpowiednie sekwencje w sposob znaczacy
wplywaja na polepszenie aktywno$ci w stosunku do ich naturalnych analogow.

W naturalnych produktach wystepuje (25,3R)-3-hydroksy-3-metyloprolina 11,
aminokwas bedacy sktadnikiem 19-stocztonowego heksadepsipeptydowego anty-
biotyku Polioksypeptyny A i B 12 wydzielonego ze szczepow Streptomyces w 1998
roku. Znaczacy wpltyw analogu A na indukowanie apoptozy komorek raka trzustki
ASP-1 wzbudza ogromne zainteresowanie [30-33].

3-Hydroksy-5-metylo-L-prolina 13 jest sktadnikiem Aktynomycyny Z 14, poli-
peptydowego antybiotyku wyizolowanego z Streptomyces fradiae [34, 35].
Aktynomycyny wykazuja aktywno$¢ przeciwbakteryjna i przeciwnowotworowa, sa
aktywne w stosunku do bakterii Gram-dodatnich takich jak Bacillus subtilis, Sta-
phylococcus aureus czy Sarcina lutea, znacznie stabiej dziataja na bakterie Gram-
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ujemne. Jednak ze wzgledu na duza toksyczno$¢ jedynie Aktynomycyna D jest sto-
sowana jako lek przeciwnowotworowy.

2-Podstawiona 3-hydroksyprolina jest sktadnikiem zwiazku przeciw robakom
Paraherquamidu A 15, metabolitu grzybéw wyizolowanych z grzyba Penicillium
paraherquei. Natomiast wysoce sfunkcjonalizowana pochodna 3-Hyp 3 obecna jest
w Laktacystynie 16, zwiazku wytwarzanym przez bakterie Steptomyces i opisanym
po raz pierwszy w 1992 roku jako selektywny inhibitor proteosomow odpowiedzial-
nych za degradacje¢ biatka do matych peptydow [36].
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Rysunek 3. Podstawione pochodne 3-hydroksyproliny w zwiazkach naturalnych: Polioksypeptyna A i B, Akty-
nomycyna, Paraherquamid A, Laktacystyna

Figure 3. Substituted 3-hydroxyproline derivatives in the natural products: Polyoxypeptins A and B, Actino-
myecin, Paraherquamide A, Lactacystin

2. SYNTEZY PODSTAWIONYCH POCHODNYCH
3-HYDROKSYPROLINY

Poniewaz 3-hydroksyprolina 3 i 4 oraz jej podstawione pochodne powstaja
w trakcie biosyntezy biologicznie waznych zwiazkéw o roznej budowie chemicznej
1 odmiennym dziataniu oraz rola 3-Hyp 3 w kolagenie nie jest do konca poznana,
dlatego dostepnos¢ wszystkich diastereoizomerdéw na drodze syntetycznej jest bar-
dzo wazna 1 istotna w pozyskiwaniu nowych §rodkow leczniczych. W literaturze
dostgpna jest duza ilo§¢ doniesien na temat syntezy 3-Hyp 3 i 4 [37-61]. Niniejszy
przeglad przedstawia wybrane metody otrzymywania podstawionych pochodnych
3-Hyp 3 14, ktore obrazuja mozliwosci syntetycznego pozyskiwania tych zwiazkow.

2.1. SYNTEZA 2-PODSTAWIONEJ-3-HYDROKSYPROLINY

Za generalng metodg syntezy 2-podstawionych-3-hydroksyprolin nalezy uznaé
procedurg opracowana przez Williams’a i Cao w roku 1996, polegajaca na wysoce
stereoselektywnym alkilowaniu dianionu utworzonego z estru etylowego N-Boc-
-(2R,35)-3-hydroksyproliny 18 pod wplywem zasady za pomoca halogenkow alki-
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lowych (Schemat 1) [36]. Reakcja ta przebiega z calkowita retencja konfiguracji i
produkty 19a—e tworza si¢ jako pojedyncze diastereoizomery.

Boc B Boc
| drozdze l\ll R
N ~COEt Liekarnicze CO.Et I.LDA THF SaCO,Et
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&_\_&oms Db, N\ (B3%) c. (53%), 3 657%), 0. Brso~o~ g, (49%)
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Schemat 1. Synteza a-podstawionych 3-hydroksyprolin opracowana przez Williams’a [36]
Scheme 1. Synthesis of o~substituted 3-hydroxyprolines described by Williams [36]

Maroka przedstawit alkilowanie chronionej 3-oksoproliny 21 wyselekcjonowa-
nymi bromkami w warunkach katalizy mi¢dzyfazowej w obecnosci chiralnego czwar-
torzedowego bromku amoniowego (S,5)-20 (Schemat 2) [62]. Ostatecznie redukcja
grupy karbonylowej w pochodnej 22a doprowadzita do powstania zwiazku 23 jako
pojedynczego diastereoizomeru (Schemat 3).
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Schemat 2. Synteza 2-podstawionych-3-ketoprolin opracowana przez Maruoka [62]
Scheme 2.  Synthesis of 2-substitued-3-oxoprolines described by Maruoka [62]
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Schemat 3. Redukcja grupy karbonylowej [62]
Scheme 3. Reduction of the carbonyl group [62]

2.2. SYNTEZA 3-PODSTAWIONEJ-3-HYDROKSYPROLINY

Przedstawicielem 3-podstawionej-3-hydroksyproliny jest (25,3 R)-3-hydroksy-
3-metyloprolina 24 wchodzaca w sktad polioksypeptyny A 12. Pierwsza stereose-
lektywna syntezg tego zwiazku przedstawit S. Kobayashi w 2001 roku wykorzystu-
jac reakcje cyklizacji alkenylooksiranu 25 wobec katalizatora palladowego (Sche-
mat 4) [30]. Jako materiatu wyjsciowego uzyto geraniolu 26, ktory przeksztatcono
w aldehyd 27, dalej utleniono do kwasu 28, a nastgpnie w wyniku zmodyfikowa-
nego przegrupowania Curtisa i usuni¢ciu grupy acetylowej otrzymano hydroksy-
lowa pochodna 29.

y " Me NaClO, NaH,PO,. Me 1. (PhO),P(O)N3, EtsN
€ e \ OAC 2.metylo-2-buten \  OAC  benzen, BnOH
Ao A
Me OH —— _—
CHO #-BuOH - H,0 COzH 2. K»CO3 MeOH
0, 0,
26 27 6% 28 67%
asymetryczne
Me epoksydowanie Me 1. (COCI),, DMSO, Me
4—<\_/0H Sharpless’ ) CH,Cl, EGN O Pd (0)
— OH = —
NHZ CH,Cl, NHZ 2. (Et0),P(0)CH,CO,Et, NHZ COEt THF
55% NaH, THF 74%
29 30 58% 25
Me H
Me//' H Me//' H 0, McOH, e//' Me,// H
s + OF A G
. _— .
N co,Et N 7 Co,E N” YCHO N~ “CHO
z z z z
31 3 32 KA
NaClo, Nan,po, M. OH n, pa/c, Me OH
2-metylo-2-buten é_g‘ MeOH d
2 — B
~-BuOH - H,0 N~ YCOH  100% N~ YCO,H
88% z H
Kt 24

Schemat 4. Synteza (2S5,3R)-3-hydroksy 3-metyloproliny 24 opracowana przez Kobayashi [30]
Scheme 4.  Synthesis of (25,3R)-3-hydroxy 3-methylproline 24 described by Kobayashi [30]
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W kolejnym etapie asymetryczne epoksydowanie Sharplessa doprowadzito do
powstania epoksyalkoholu 30 (97% ee). W wyniku utlenienie w warunkach Swerna,
a nastepnie reakcji z fosfonooctanem trietylowym otrzymano zadany zwiazek 25
o konfiguracji E. Najlepsze wyniki cyklizacji uzyskano prowadzac reakcje w THF,
w temperaturze wrzenia otrzymujac mieszaning diastereoizomerow 311 31° w sto-
sunku 90 : 10. Tak otrzymana mieszaning poddano ozonolizie, a powstate aldehydy
32 (82%) 132’ (9%), rozdzielono chromatograficznie. Ostatecznie zwiazek 32 utle-
niono do wolnego kwasu 33, a grupe ochronna z atomu azotu usunigto wodoroli-
tycznie.

Rok pdzniej Hamada przedstawit synteze (25,3 R)-3-hydroksy-3-metyloproliny
24 wykorzystujac diastereselektywna cyklizacje jodopochodnej 34 otrzymane;j
z (28,3R)-treoniny 35 wobec Sml, [31]. Aminokwas 35 przeksztatcono w tosylowa
pochodna 36, a nastgpnie w pigcioetapowej sekwencji reakcji wprowadzono funk-
cje jodoetylowa (Schemat 5). Po kwasnej hydrolizie ostony acetalowej w zwiazku
39 pierwszorzedowa grupe hydroksylowa ochroniono w postaci eteru zerz-butylodi-
fenylosililowego lub trytylowego, a drugorzedowa przeksztatcono w funkcje keto-
nowa w warunkach utlenienia Dess-Martina. W celu efektywnego przeprowadzenia
reakcji cyklizacji konieczne okazato si¢ usunigcie grupy ochronnej z funkcji alko-
holowej (Schemat 6). Najlepsza wydajnos¢ oraz diastercoselektywnos¢ cyklizacji
(97 : 3; 43 : 44) uzyskano prowadzac reakcj¢ wobec jodku samaru w mieszaninie
rozpuszczalnikow THF/HMPA w temperaturze —78°C do —55°C. Ostatecznie, po
rozdziale chromatograficznym, funkcje¢ hydroksylowa w zwiazku 43 utleniono do
karboksylowej, a usunigcie tosylowej grupy ochronnej z atomu azotu w warunkach
kwasowych doprowadzito do otrzymania (25,3R)-3-hydroksy-3-metyloproliny 24
bez epimeryzacji (Schemat 7).

OH 1. TsCI, Na,CO;. 1.0s0, NMO, o
\/E _ELOHO j; CHZ CHCH, Br \L \/Q _acton H,0 1 I/
z MeI KHCO, 2 NalO, THF, o
FN™ 7CO-H 96% 3. NaBH, MeOH N
3. LlBH4 THF 100%
35 4.CH(OMe), 36 37 38
TsOH, CH,Cl,
81%
TBDPSCI
1m1dazol utlemame
lmldazol 4N HCI \I\ Dess-Martina \I\
th OH lub ORCHCL, ,Cly OR
97% TiCL EGN,
CH,CI,
40 41a R=TBDPS (67%) 422 R= 'IBDPS (100%)
41b R=Tr (52%) 42b R=Tr (90%)

Schemat 5. Synteza jodoketonu 42a i b [31]
Scheme 5. Synthesis of the iodoketone 42a and b [31]
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Sml, Me OH Me OH
\L CHgCN \L THF/HMPA
OR  86% OH 75% OH +
42a 34 43 44
Schemat 6. Diastereoselektywna cyklizacja wobec Sml, [31]
Scheme 6.  Diastereoselective cyclization using Sml, [31]
1.DMP, CH,Cl,
Me, OH 2.NaCl0, NaH,PO,.
4—'& CH ,=C(CHj), t-BuOH, H,0
N OH 3 enmal
‘ 91%
Ts
43

Schemat 7. Synteza (2S,3R)-3-hydroksy-3-metyloproliny 24 opracowana przez Hamada [31]
Scheme 7.  Synthesis of (25,3R)-3-hydroxy-3-methylproline 24 described by Hamada [31]

Odmienna drogg syntezy (2S,3R)-3-hydroksy-3-metyloproliny 24 z wykorzy-
staniem wewnatrzczasteczkowego reduktywnego aminowania zaproponowat Yao
[32]. Kluczowy zwiazek 45 otrzymano z 3-alaniny 46, przeksztalcajac ja w amid 48
wedlug znanej procedury [63, 64] (Schemat 8). W nastgpnym etapie keton 49 pow-
stal w reakcji 48 z jodkiem metylomagnezowym i dalej w wyniku kondensacji z
fosfonooctanem trietylowym utworzyt si¢ o, f-nienasycony ester 50. Asymetryczne
dihydroksylowanie Sharplessa alkenoestru 50 pozwolito otrzymac¢ diol 51 o zadane;j
stereochemii na obu nowoutworzonych centrach asymetrycznych.

CICO,i-Bu,
Boc,0 CH,ONHCH xHCl,
o) K2C203 o NMO o MeMgl
—_— - - —_—
HZNVKOH H,0, dioksan BocHN/\AOH CH,Cl, BocHNVkN THF
98% 80% (‘) 2%
46 47 48 ™~
o (Et0),PO)(CH,COED, Me o  ADmixbeta, Me OHO
&)J\ NaH CH3SONH,, 2
—_— [ —_—
BocHN THF BocHN OEt #-BuOH-H,0  BocHN OEt
66% 89% OH
49 50 51
DMSO, Me OHO TFA, Me/// OH BocyO Me/_ OH LiOHxH,0, Me//l OH
Socl, 2 CH,Cl, H,, 10% Pd/C TFA
ocl, W% CHCh_ Ho,10% Py A on
CH Cl BocHN OEt Et3N, <~ EtOH CH,Cl
s o ccl, N GO gy N" COEt o N
78% Boc o
45 52 53 u

Schemat 8. Synteza (2S,3R)-3-hydroksy-3-metyloproliny 24 opracowana przez Yao [32]
Scheme 8.  Synthesis of (25,3R)-3-hydroxy-3-methylproline 24 described by Yao [32]
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Ketoester 45 powstal w warunkach utleniajacych Swerna, a nast¢pnie cyklizo-
wat do -iminoestru 52 w obecnosci trietyloaminy. W dalszym etapie uwodornienie
w obecnosci Boc,O i potraktowanie powstalego estru 53 wodorotlenkiem litu,
anastepnie kwasem triflorooctowym doprowadzito do utworzenia (25,3 R)-3-hydrok-
sy-3-metyloproliny 24.

W 2004 roku Davis przedstawil syntezg (25,3R)-3-hydroksy-3-metyloproliny
24 7z wykorzystaniem sulfiniminowych pochodnych jako chiralnych blokéw budul-
cowych (Schemat 9) [33]. Do skonstruowania pierscienia pirolidynowego uzyto
podstawionego dilitodisiarczku 54 i sulfiniminy (R)-(—)-55. Dodanie chlorku tosylu
doprowadzito do utworzenia pirolidyny 56 z 91% diastereoselektywnoscia.

(J\S 1. TFA/H,0 </\s
2.TsCL EN
(0] H , BN,
L * i oLi Tscl S / \ _ DMAP S / | PHIO:CCF)
— _— . A ———
p-Tolyl” B™N ><v Ph ‘

T0% N 95% PR N 8%
S Ts
p-Tolyl” O
(R)-55 54 (Rs,R)-56 (R)57
Me OH | picinao, Me OH Lon Me_OH
(i MeMgBr d 2. TMSCHNZ 2. Na/NH;
— OH
T B N YCOMe 2% N
|
Ts H o
(R) 58 (2R 3R).59 (25,3R)-60 2%

Schemat 9. Synteza (2S,3R)-3-hydroksy-3-metyloproliny 24 opracowana przez Davisa [33]
Scheme 9. Synthesis of (25,3R)-3-hydroxy-3-methylproline 24 described by Davis [33]

Grupg N-sulfinylowa usunigto z rownoczesnym wprowadzeniem funkcji tosy-
lowej, a 3-ketopirolidyng 58 otrzymano w wyniku hydrolizy z bis(trifluoroacetok-
sy)jodobenzenem. Nastgpnie wykonano reakcj¢ z bromkiem metylomagnezowym
co skutkowato powstaniem 3-hydroksy-3-metylopochodnej 59 jako pojedynczego
izomeru. Prekursorem grupy karboksylowej byta funkcja fenylowa, ktoéra w reakcji
z chlorkiem rutenu i nadjodanem sodu przeksztatcono w reszte kwasowaq i dalej
w estrowa. Ostatecznie hydroliza wodorotlenkiem litowym funkcji estrowej oraz
reduktywne usunigcie tosylu pozwolito uzyskac¢ zadana (25,3 R)-3-hydroksy-3-mety-
loproling 24.

2.2. SYNTEZA 4-PODSTAWIONEJ-3-HYDROKSYPROLINY

Rozwazajac 4-podstawione-3-hydroksyproliny wspomnie¢ nalezy o (25,3R,4R)-
-4-chloro-3-hydroksyprolinie 61, syntetycznym aminokwasie zawierajacym hydro-
fobowy i hydrofilowy podstawnik w pierécieniu pirolidynowym. Stereospecyficzna
syntezg tego zwiazku przedstawit Lee w 1986 roku wykorzystujac jako materiat
wyjsciowy Boc-3,4-dehydro-L-proling 62 (Schemat 10) [65].
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Schemat 10. Synteza (2S,3R,4R)-4-chloro-3-hydroksyproliny 61 opracowana przez Lee [65]
Scheme 10. Synthesis of (25,3R,4R)-4-chloro-3-hydroxyproline 61 described by Lee [65]

Funkcj¢ karboksylowa w zwiazku 62 ochroniono w postaci estru fenacetylo-
wego i powstaly ester 63 w reakcji z kwasem m-chloronadbenzoesowym przeksztat-
cono w zwiazek 64 z oczekiwang 2,3-trans konfiguracja, a do otwarcia pier§cienia
epoksydowego uzyto tetrafluoroboranu 2-chloro-3-etylobenzoksyazoliny. Po usu-
nigciu grup ochronnych otrzymano 4-chloro-3-hydroksyproling 61 z utozeniem pod-
stawnikow odpowiednio 2,3-trans i 3,4-trans.

Angle i Belanger opisali stereoselektywna synteze estrow benzylowych 4-pod-
stawionych-3-hydroksyprolin 67a—e w reakcji o-alkilo lub a-sililoksyaminoalde-
hydéw 68a-e z diazooctanem benzylu 69 [66]. Potrzebne do syntezy o-alkiloalde-
hydy 68a-c¢ otrzymano z odpowiednich dioli 70a-c, ktore po ochronieniu grup hy-
droksylowych poddano reakcji z azydkiem sodu. Otrzymane azydki 72a-c, poprzez
aminoalkohole 73a—c, przeksztalcono w tosyloamidy 74a—c w zmodyfikowanych
warunkach reakcji Schotten-Baummanna. Zwiazek 74d otrzymano z handlowo
dostepnego aminoalkoholu 73d. Ostatecznie utlenienie w warunkach Dess-Martina
doprowadzito do powstania aminoaldehydow 68a—d (Schemat 11).

R R R R’ R' TPAPNMO R R

1. TESCI, Et;N Rﬂ NaN; Rﬂ LiAlH, Rﬂ TsCl 4AMS Rﬁ
DMF “Nayco, |

ZMCLESN v OTES N3 OTES NH, T UNH oH MPMT NH O
Tla-c 72a-c 73a-d Ts” 74a-d Ts" 68a-d

a. R=Bn, R'=H; b. R=i-Pr, R'=H; c. R=Me, R'=H; d. R=Me, R'=Me.

Schemat 11. Synteza a-alkilo aminoaldehydéw 68a—d [66]
Scheme 11. Synthesis of a-alkyl aminoaldehydes 68a—d [66]

a-Sililoksyaldehyd 68e otrzymano inna droga, gdyz jest on nietrwaly w warun-
kach utleniania (Schemat 12). Po ochronieniu grup funkcyjnych w aminoalkoholu
75 [67] aldehyd 68e otrzymano w warunkach ozonolizy wigzania podwdjnego.
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OH 1. TsCl, pirydyna OTBDMS
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Schemat 12. Synteza a-sililoksy aminoaldehydu 68e [66]
Scheme 12. Synthesis of ¢-silyloxy aminoaldehyde 68e [66]

Uzyskane aldehydy w reakcji z diazooctanem benzylu 69 utworzyly 4-podsta-
wione-3-hydroksyproliny 67a—e (Schemat 13). W przypadku aldehydéw alkilowych
podstawione proliny otrzymano jako pojedyncze diastereoizomery z konfiguracja
odpowiednio trans-cis, a sililoksyaldehyd tworzyt pojedynczy diastereoizomery
z konfiguracja trans-trans.

R. R COZBn R OH
K\‘ﬁ NZﬂ 69 R'@\
=
NH © 37-77% N~ "CO2Bn
15 ‘
Ts
68a-e 67a-e

Schemat 13. Synteza N-chronionych 4-podstawionych-3-hydroksyprolin 67a—e opracowana przez Angle
i Belangera [66]

Scheme 13. Synthesis of N-protected 4-substituted-3-hydroxyprolines 67a—e described by Angle and Belanger
[66]

2.2. SYNTEZA 5-PODSTAWIONEJ-3-HYDROKSYPROLINY

Syntezg racemicznego kwasu 3-hydroksy-5-metylopirolidynokarbosylowego 13
opracowano w 1977 roku, okreslono relatywna stereochemi¢ podstawnikéw odpo-
wiednio 2,3-trans 12,5-cis jednak nie okreslono konfiguracji absolutnej [68]. Otrzy-
maniem szeéciu optycznie aktywnych diastercoizomerow 13 zajat si¢ Nozoe wyko-
rzystujac dipolarna cykloaddycje [3+2] wychodzac z L-winyloglicyny [69] (Sche-
mat 14). W pierwszym etapie syntezy N-chroniona winyloglicyng 76 poddano reak-
cji z generowanym in situ tlenkiem nitrylu 77 otrzymujac mieszaning treo- i erytro-
izoksazolin 78179 (2,3 : 1), ktore po rozdziale chromatograficznym przeksztatcono
w f(-hydroksyketony 80 i 81 w warunkach wodorolitycznych. Po usunieciu karbo-
benzoksylowej grupy ochronnej w zwiazku 81 utworzona iming 82 przeprowadzono
w diastereoizomeryczng mieszaning estrow 83a i b w warunkach redukujacych.



3-HYDROKSYPROLINATJEJ PODSTAWIONE POCHODNE 763

'\?l Hz H,, Ni Raney'a, ’;‘HZ
\(\/\COzMe o, WCO Me
< - 2
NHZ MeC7$N*O N-O Me(ggflzo 0 OH
L
76 o B H, NiRaney'a, NHZ
B(OH) :
Wcoz'\/'e ———— 7 [ coMe
- MeOH
o 20 O OH
) 81

'CO,Me
S0W x 4
82 83a 83b (28, 3S 55)-13 (@S, 35 SR)-13
44%

26%

OH OH OH
H,, 10% Pd/C \ NaBH;CN \ Ba(OH )2
8l —m S _— 4+
EtOH N EtOH N CO,Me = ™ H CO,Me Dowcx COxH
H

Schemat 14. Synteza (25,3S,55) 1 (285,3S,5R)-3-hydroksy-5-metyloproliny 13 opracowana przez Nozoe [68]
Scheme 14. Synthesis of (25,35,5S) and (25,35,5R) 3-hydroxy-5-methylproline 13 described by Nozoe [68]

Hydroliza i rozdzial chromatograficzny doprowadzily do pozyskania dwoch
diastereoizomerycznych 3-hydroksy-5-metyloprolin 13 o konfiguracji odpowiednio
(25,38.,55), (25,38,5R). Cztery pozostate diastereoizomery (2S5,3R,55)-13, (25,3R,5R)-
13, (2R,3R,55)-13 i (2R,3R,5R)-13 powstaly w analogicznej sekwencji reakcji

z B-hydroksyketonu 80.

OH OH OH
0 — /NdCOQH T \\‘“QS‘COZH t /gg”COzH T :Nj "/CO,H
H

H
(283R,55)-13 (2S,3R,5R)-13 (R,3R,55)-13 (2R,3R,5R)-13
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Schemat 15. Synteza (25,3R,5S5), (25,3R,5R), (2R,3R,5S) 1 (2R,3R,5R)-3-hydroksy-5-metyloproliny 13 opraco-
wana przez Nozoe [68]

Scheme 15. Synthesis of (25,3R,5S), (2S,3R,5R), (2R,3R,5S) and (2R,3R,5R)-3-hydroxy-5-methyl proline 13
described by Nozoe [68]

Odmienne podejscie zaproponowali Tanaka i Sawanishi opisujac diastereose-
lektywna syntezg dwoch enancjomeréw (2R,3R,5R)-13 oraz (25,35,55)-13 na dro-
dze nukleofilowej addycji cyjankéw do jonow 3-benzyloksyiminiowych 84 [70].

Na Schemacie 16 przedstawiono otrzymywanie obu izomerdéw z trans-4-hy-
droksy-L-proliny 2. W pelni ochroniona pochodna 85, otrzymana wedtug procedury
opisanej w literaturze [71,72], przeksztalcono w wyniku utlenienia w 2-ketozwia-
zek 86, a zamiana grupy O-TBS na O-Bz 1 N-Boc na N-Moc utworzyta pochodna
90. Chemoselektywna redukcja w obecno$ci borowodorku trietylolitowego dopro-
wadzita do powstania hemiaminali 91, ktore przeksztatcono w 2-metoksypochodne
92. W reakcji zwiazku 92 z cyjankiem trimetylosililowym powstaty cyjanopochodne
93194 (72 : 28) poprzez formowanie jonu iminiowego 84. Po rozdziale chromato-
graficznym i hydrolizie otrzymano zwiazki (2R,3R,5R)-13 i (25,3R,5R)-13. Trans
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stereoselektywns$¢ autorzy ttumacza zdolno$cia karbonylowego atomu tlenu grupy
benzoilowej do wiazania centrum kationowego w zwiazku 84 i dlatego jon cyjanko-
wy moze podchodzi¢ do tego centrum od strony przeciwnej do grupy benzoilowe;.
Do syntezy enancjomeru (25,35,55)-13 jako substratu uzyto cis-4-hydroksy-L-proli-
ny 2, a zmiang konfiguracji na C3 przeprowadzono w trakcie wymiany grupy ochron-
nej na atomie tlenu w warunkach reakcji Mitsunobu (Schemat 17).
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B%Z%H 92 R=Me 6M HCI 6M HCl
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(2R 3R,5R)-13 (25.3R,5R)-13

Schemat 16. Synteza (2R,3R,5R)-13 i (2S,3R,5R)-13 opracowana przez Tanaka [70]
Scheme 16. Synthesis of (2R,3R,5R)-13 and (25,3R,5R)-13 described by Tanaka [70]
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Schemat 17. Synteza (25,3S5,55)-13 opracowana przez Tanaka [70]
Scheme 17. Synthesis of (25,35,55)-13 described by Tanaka [70]
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2.2. SYNTEZA 2,3-DIPODSTAWIONEJ-3-HYDROKSYPROLINY

Do syntezy 2,3-dipodstawionej-3-hydroksyproliny 105a—c wykorzystano pro-
cedurg opisang w punkcie 2.1. (Schemat 2) [62]. Aby w pozycji 3 pier§cienia piroli-
dynowego wprowadzi¢ dodatkowy podstawnik 3-ketopochodna 22a poddano reak-
¢ji zwybranymi odczynnikami Grigniarda, zwiazki 105a—c uzyskano w postaci poje-
dynczych diastereoizomeréw (Schemat 18). Stereoselektywno$¢ reakceji przypisano
zdolno$ci kationu magnezowego do chelatowania z grupa estrowa i ketonowa dzigki
czemu atak czynnika nukleofilowego nastgpuje od strony przeciwnej w stosunku do
tancucha benzylowego.

MeMgl 73% (105a)
\Cozt Bu RMgX \COzt Bu
Etz A~ MgBr 93% (105b)

Boc
22a 105a-c

Ph

—MgBr 93%(105¢)

Schemat 18. Synteza 2,3-dipodstawionych-3-hydroksyprolin opracowana przez Maruoka [62]
Scheme 18. Synthesis of 2,3-disybstituted-3-hydroxyprolines described by Maruoka [62]

2.2. SYNTEZA 2,4,5-TRIPODSTAWIONEJ-3-HYDROKSYPROLINY

2,4,5-Tripodstawiona pochodna 3-hydroksyproliny, laktacystyna 16 byta wie-
lokrotnie syntezowana. Dla przyktadu w 1997 roku przedstawiono steroselektywna
syntezg tego zwiazku konstruujac czwartorzgdowy atom wegla zawierajacy funkcje
aminowa w wyniku przegrupowania Overmana allilowego trichloroacetimidu 106
(Schemat 19) [73].

Jako substratu uzyto zwiazek 107, ktory przeksztatcono w benzylowa pochodna
108. Nastepnie wykonano utlenienie w warunkach Jones’a i reakcje Wittiga. W otrzy-
manym alkenie 110 (mieszanina £ i Z izomerow) zredukowano funkcj¢ estrowa,
a mieszaning 111F i 1117 przeksztatcono w trichloroacetimid 106. Przegrupowanie
Overmana zachodzilo pod wptywem ogrzewania w toluenie tworzac mieszaning
diastereoizomerdéw 112 (4 : 1). Nastepnie w wyniku hydrolizy i reakcji z nadjoda-
nem sodu powstal hemiaminal 114, ktéry w warunkach utleniania Jones’a ulegt
przeksztatceniu w laktam 115 zawierajacy pierscien pirolidyny podstawiony w kaz-
dej pozycji. Zwiazek ten w dziewigcioetapowej sekwencji reakeji przeksztalcono
w laktacystyng 16.
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Schemat 19. Synteza laktacystyny 16 opracowana przez Chida [73]
Scheme 19. Synthesis of lactacystin 16 described by Chida [73]

Odmienne podejscie do tworzenia sfunkcjonalizowanego pierscienia pirolidy-
nowego zaproponowal Pattenden bazujac na rodnikowej cyklizacji chiralnych ety-
nylowych pochodnych seryny 124 [74]. Startujac z 2-etynylopropenolu 125 w warun-
kach epoksydowania Sharplessa otrzymano epoksyd 126a i przeksztatcono go
w trichlorometyloacetamid 126b, ktéry w obecnosci chlorku dietyloglinowego cykli-
zowat do oksazoliny 127a (Schemat 20). Po ochronieniu grupy hydroksylowej uwol-
nienie aminoalkoholu 128 nastgpowato w warunkach kwasowych, nastgpnie w reakcji
z chlorkiem 2-bromopropionylowym tworzyt si¢ amid 129 w postaci mieszaniny
epimerow.
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Schemat 20. Synteza laktacystyny 16 opracowana przez Pattenden [74]
Scheme 20. Synthesis of lactacystin 16 described by Pattenden [74]

Grupg hydroksymetylowa przeksztatlcono w estrowa w trzyetapowej sekwencji
reakcji, a uzyskany ester 124 poddano reakcji cyklizacji. Cyklizacja nast¢gpowata
w obecnosci wodorku tributylocyny, a powstata pirolidyna 130 stanowita miesza-
ning epimerdéw (o : 3, 2 : 1). Po ozonolizie i potraktowaniu mieszaniny siarczkiem
dimetylu uzyskano diketopochodna 131 jako mieszaning epimerdéw. W celu pozys-
kania wymaganego epimeru 3 zwiazek 131 poddano reakcji z p-tolilosulfonianem
metylosulfanylowym otrzymujac stereoselektywnie zwiazek 132 z grupa metylowa
w pozycji a. Nastgpnie ochroniono atom azotu, usuni¢to grupe sililowa z atomu
tlenu i wykonano redukcje¢ grupy ketonowej, co doprowadzito do otrzymania zwiazku
134 posiadajacego grupe hydroksylowa w pozycji 3 pier§cienia, opisanego w litera-
turze jako dogodny materiat do syntezy laktacystyny [75].

2.2. SYNTEZA USZTYWNIONYCH ANALOGOW 3-HYDROKSYPROLINY

Avenoza zainteresowatl si¢ usztywnionymi pochodnymi 3-hydroksyproliny,
zwiazkami 135 i 136 jako analogami pochodnych kwasoéw 7-azabicyklo[2.2.1]-hep-
tano-1-karboksylowych, wykazujacych interesujace wtasciwosci m.in. inhibitujace
protezg¢ HIV-1 [76]. Do ich syntezy jako substratu uzyto trans-metoksycykloheksa-
nonu (+)-137 (Schemat 21), ktory w pierwszym etapie zredukowano L-Selektridem®,
nastgpnie grupe hydroksylowa przeksztalcono w mesylan i otrzymana pochodna
138, bez oczyszczania, poddano wewnatrzczasteczkowemu podstawieniu nukleofi-
lowemu otrzymujac bicykliczny zwiazek (£)-139.
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Schemat 21. Synteza alkoholi (1S5,25,4R)-140 i (1R,25,4S5)-140 [76]
Scheme 21. Synthesis of alcohols (15,25,4R)-140 and (1R,2S5.,4S)-140 [76]

W warunkach hydrolizy kwasowej otrzymano chlorowodorek racemicznego
aminokwasu (£)-135. Po estryfikacji z chlorkiem acetylu w metanolu oraz ochronie
atomu azotu uzyskany alkohol (£)-140 poddano rozdziatowi kwasem (R)-(+)-meto-
ksytrifluorooctowym. Ester (15,25,4R,2°R)-141 wydzielono w wyniku krystalizacji
z octanu etylu, a izomer (1R,2R,4S5,2° R)-142 poddajac chromatografii tugi pokrysta-
lizacyjne. Hydroliza obu estrow doprowadzita do powstania czystych izomerycz-
nych alkoholi (15,25,4R)-140 i (1R,2R,4S5)-140. Cztery enancjomery (1S,25,4R)-
135, (1R,2R,45)-135, (15,2R,4R)-136, (1R,2S5,45)-136 otrzymano w sposob analo-
giczny. Dla przyktadu chlorowodorek aminokwasu (1S,25,4R)-135 z grupa hydrok-
sylowa w pozycji endo otrzymano traktujac zwiazek (1S,25,4R)-140 6M kwasem
solnym. Natomiast przeksztatcenie zwiazku (1S,25,4R)-140 w warunkach utlenia-
jacych Dess-Martina do ketonu (1S5,4R)-143 i redukcja L-Selektridem® prowadzita
do utworzenia pochodnej (1S5,2R,4R)-144 z grupa hydroksylowa w pozycji exo.
Wedtug autorow selektywnosé¢ redukeji L-Selektridem® wynika z obecno$ci grupy
estrowej w pozycji 1. Ostatecznie chlorowodorek aminokwasu (15,2R,4R)-136 uwol-
niono w warunkach hydrolizy 6M kwasem solnym.

_H Boc ®_H
c1 N “N”
_ONHCI Dess-Martin _ LSelectride_ Aﬁ 6N HCI_ dﬁ
100% Tamch OH "o,
MeOC L, 8%  MeO,C 76% MeO,C
(1S,25.4R)- 135 (15,25,4R)-140 (1S4R)-143 (1S,2R 4R)-144 (1S,2R AR)-136

Schemat 22. Synteza konformacyjnie usztywnionych analogéw 3-hydroksyproliny (1S5,25,4R)-1351 (1S,2R,4R)-
-136 opisana przez Avenoza [76]

Scheme 22. Synthesis of conformationally constrained analogues of 3-hydroxyproline (15,25,4R)-135 and
(1R,25,45)-136 described by Avenoza [76]
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ABSTRACT

A reaction catalyzed by glucosamine-6-phosphate synthase (L-glutamine: p-fruc-
tose-phosphate amidotransferase, Glms) is the first step committed to the amino-sugar
biosynthetic pathway of all living organisms [1]. This is in particular the only endogene-
ous access to hexosamines which are absolutely required in the edification of microbial
cell walls.

Glucosamine-6-phosphate synthase was proposed as a target for antifungal chemo-
therapy and a search for its selective inhibitors as potential antifungals has been conti-
nued [2].

This enzyme catalyzes two coupled enzymatic reactions. The first is the hydrolysis
of glutamine to yield glutamate and nascent ammonia, which is transferred to Fru-6-P.
The second reaction is the isomerization of Fru-6-P to an aldose, corresponding to Heyns
rearrangement (3, 4). Like other amidotransferases, GImS is organized into two domains:
the NH,-terminal glutamine amidotransferase domain, which catalyzes the hydrolysis
of glutamine, and the COOH-terminal synthase domain, which catalyzes the isomeriza-
tion (5-8). The glutamine hydrolysis reaction has been studied extensively and utilises
the NH,-terminal cysteine thiol, which forms a g-glutamyl thioester intermediate during
the reaction. This catalytic role was confirmed by conversion of the NH,-terminal cyste-
ine to alanine using site-directed mutagenesis which abolished enzymatic activity [2].

The already known specific inhibitors of GIcN-6-P synthase belong to two diffe-
rent structural groups: L-glutamine mimics and analogues of the putative transition state
intermediates. In general, glutamine amidotransferases are inactivated by glutamine afi-
nity analogues such as 6-diazo-5-oxo-L-norleucine and 6-chloro-5-oxo-L-norleucine (chlo-
roketone), which alkylate the essential cysteine residue (5, 6, 9). Indeed, many of the
active site-directed irreversible inactivators developed for GImS contain an electrophi-
lic function at the y-position of glutamate and react irreversibly with the NH -terminal
cysteine residue. More recently, attempts to develop carbohydrate-based inhibitors have
been made with the hope of developing higher specificity (10-13).

The second group of compounds comprises derivatives of phosphorylated amino-
sugars, including: 2-amino-2-deoxy-p-glucitol-6-phosphate (ADGP), arabinose-5-phos-
phate oxime and S-methylenephosphono-p-arabinohydroximolactone, as the most
powerful GIcN-6-P synthase inhibitors [11-15]. These compounds exhibit a very poor,
if any, antifungal activity.

This paper describes the inhibition of GImS by several analogues of the cis-enola-
mine intermediate in an attempt to probe the structural requirements for potent inhibi-
tion of this enzyme. The energetic contribution of the 2-amino group to binding of the
product and the cis-enolamine intermediate is determined.

Keywords: Glucosamine-6-P synthase, inhibitors of GIcN-6-P, antifungals, phosphory-
lated aminosugars, analogues of the cis-enolamine

Stowa kluczowe: syntaza glukozamino-6-fosforan, inihibitory syntazy GlcN-6-P, wtas-
ciwosci przeciwgrzybowe, fosforylowane aminocukry, analogi cis-enolaminy
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

Ac — acetyl

AcADGP — 2-acetamido-2-deoksyglukitolo-6-fosforan
Ac,0 — bezwodnik octowy

ADGP — 2-amino-2-deoksy-p-glukitolo-6-fosforan
Ala — alanina

Asn — asparagina

Asp — kwas asparaginowy

Arg — arginina

ATP — adenozynotrifosforan

Bn — benzyl

CbzCl — chloromréwczan benzylu

Cys — cysteina

[(EtO),PO],CHNa — tetraetylodifosfonometylosod

Et — etyl

Fru-6-P — fruktozo-6-fosforan

GIcN-6-P — glukozamino-6-fosforan

Gln — glutamina

Gly — glicyna

y-Glu — kwas y-glutamylohydroksymowy
His — histydyna

Lys — lizyna

Me — metyl

TFA — kwas trifluorooctowy

THF — tetrahydrofuran

Val — walina

UDP — urydynodifosforan
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WPROWADZENIE

Celami molekularnymi, ktére moga zosta¢ wykorzystane w poszukiwaniu sku-
tecznych chemoterapeutykow przeciwgrzybowych sa elementy roéznicujace jakos-
ciowo komorki grzyba od komorek ssaka. Do celow takich naleza m.in. enzymy
zaangazowane w biosyntezie elementow grzybowej $ciany komoérkowej. Jednym
z takich enzymow, szeroko rozpowszechnionym w przyrodzie, jest syntaza glukoza-
mino-6-fosforanowa, ktora katalizuje reakcj¢ powstawania glukozamino-6-fosfo-
ranu (GlcN-6-P). Glukozamino-6-fosforan jest jedynym zrédlem aminocukrow (przy-
najmniej w drobnoustrojach) i jest wykorzystywany do biosyntezy bardzo struktu-
ralnie rézniacych si¢ makromolekut: pepetydoglikanu i lipopolisacharydow w bak-
teriach [16, 17], glikolipidow w organizmach zywych [18], chityny i mannoprotein
w grzybach [19].

Powszechno$¢ wystepowania syntazy glukozamino-6-fosforanowej czyni ten
enzym dyskusyjnym w kwestii wykorzystania, jako celu molekularnego dla chemo-
terapeutykow. Szansa staje si¢ tutaj jedno z podej$¢ racjonalnego projektowania,
ktore zaktada jakosciowo réznorodne skutki zahamowania aktywnosci syntazy GlcN-
-6-P w roznych organizmach [20, 21]. Inhibicja aktywno$ci tego enzymu w komor-
kach grzybowych powoduje zahamowanie biosyntezy p-glukozaminy, bedacej nie-
zbednym elementem w budowie §ciany komorkowej chityny i mannoprotein. Konsek-
wencja tego zahamowania aktywnosci sa szybko nastepujace, glebokie zmiany mor-
fologiczne, aglutynacja i liza komorek [19]. Zahamowanie biosyntezy glukozaminy
w komorkach ssakoéw skutkuje zahamowaniem aktywnosci odpowiednich gliko-
protein, co nie powoduje efektow toksycznych, z uwagi na dhugi okres péttrwania
istniejacej puli tych bialek, w ktérym to czasie inhibitor zostaje metabolizowany
1 wydalany. Tak wigc, organizmy wyzsze sa w stanie przezy¢ od kilkunastu do kilku-
dziesigciu godzin od zahamowania syntezy glikoprotein do momentu przywrocenia
tejze syntezy.

W artykule zostat opisany mechanizm dziatania syntazy glukozamino-6-fosfo-
ranu i syntezy wybranych analogow blokujacych domeng wiazaca p-fruktozo-6-fos-
foranu, ktorym jest cis-enolamina.

1. MECHANIZM DZIALANIA SYNTAZY
GLUKOZAMINO-6-FOSFORANOWEJ

Gltowna aktywnoscia syntazy GIcN-6-P jest utworzenie glukozamino-6-fosfo-
ranu zachodzaca w wyniku przeniesienia grupy aminowej z glutaminy na fruktozo-
-6-fosforan oraz nastepujaca dalej izomeryzacja ketozy do aldozy. Pod nieobecnosé¢
Fru-6-P, enzym katalizuje hydroliz¢ glutaminy [22], natomiast w nieobecnosci gluta-
miny wykazuje aktywnos¢ izomerazy fosfoglukozowej [23].

Molekularny mechanizm katalizy obejmuje cztery etapy przebiegajace w dwoch
domenach:
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zwiazanie Fru-6-P i otwarcie pierScienia (domena izomerazowa),
uwolnienie grupy aminowej w domenie glutaminowej,

przyjecie grupy aminowej przez tancuchowa odmiang Fru-6-P,

. izomeryzacja ketozy do aldozy.

ReakCJq katalizowana przez syntaz¢ glukozamino-6-fosforanowa poczatkuje
wiazanie fruktozo-6-fosforanu, ktore utatwia wiazanie glutaminy [24, 25]. Po reak-
cji enzymatycznej kwas glutaminowy opuszcza centrum katalityczne jako pierwszy,
a po nim od enzymu odtacza si¢ glukozamino-6-fosforan.

Badania prowadzone przez grupe badawcza Badeta [11] dostarczaja dowodow,
iz podczas reakcji katalizy z enzymem w pierwszej kolejnosci zostaje zwiazany
p-fruktozo-6-fosforan. Nie jest pewne, czy syntaza GIcN-6-P katalizuje otwarcie
pierscienia cukrowego w pierwszym etapie reakcji, czy tez Fru-6-P wiaze si¢
z enzymem swoja forma tancuchowa. Dotychczasowe dane wskazuja jednak, ze
pierwsza mozliwos¢ jest bardziej prawdopodobna. Sugeruje si¢, ze w reakcji otwar-
cia pierscienia Fru-6-P uczestniczy reszta His504, dzialajac najpierw jako akceptor
protonu z grupy 2-OH, a nast¢pnie oddajac ten proton heterocyklicznemu atomowi
tlenu w sposdb przedstawiony na Schemacie 1 [26].

B =

His504

HN\ His504 His504
(. HNTN HN\
N - -
(\ SNH N
7 HO D o HO
2 HOH,C ) HOH,C 2-
HOH,C CH,0PO; CH,OPOS CH,0PO;
OH OH OH

Schemat 1. Proponowany mechanizm otwarcia pierscienia Fru-6-P
Scheme 1. Proposed mechanism of ring opening in Fru-6-P

W procesie wigzania fruktozo-6-fosforanu z enzymem i przygotowania tego
substratu do przyjecia grupy aminowej od glutaminy, istotna rol¢ petni reszta Lys603,
ktorej grupa e-aminowa tworzy z grupa aldehydowa substratu, sprotonowana zasade
Schiffa (Schemat 3) [27-29], wytwarzajac w ten sposob silny elektrofilowy akcep-
tor czasteczki amoniaku. Zwigzanie p-fruktozo-6-fosforanu powoduje zmiany konfor-
macyjne w strukturze enzymu, ktore z kolei utatwiaja wiazanie drugiego substratu
jakim jest glutamina.

Po zwiazaniu glutaminy w domenie glutaminowej nast¢puje zblizenie grupy
tiolowej Cysl do wegla amidowego w tancuchu bocznym glutaminy, ktére powo-
duje zwigkszenie nukleofilowo$ci atomu azotu grupy amidowej i jednocze$nie uta-
twia atak grupy aminowej na sasiednie centrum elektrofilowe zlokalizowane w dru-
gim substracie (I, Schemat 2) zwigzanym poprzez resztg Lys603 z enzymem.
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Schemat 2. Mozliwy mechanizm przeniesienia azotu w syntazie GIcN-6-P
Scheme 2.  Possible alternative mechanisms of nitrogen transfer in GIcN-6-P synthase

Wedtug niektorych autoréw potaczenie grupy tiolowej Cysl z weglem amido-
wym powoduje odlaczenie czasteczki amoniaku, gdyz amoniak jest staba grupa od-
chodzaca [30, 31]. Czasteczka amoniaku atakuje atom wegla kationu iminiowego,
powstalego wezesniej wskutek potaczenia Fru-6-P z grupa aminowa tancucha bocz-
nego Lys603 (Schemat 3). W wyniku tego ataku powstaje nowa imina z amonia-
kiem, a tancuch Fru-6-P odrywa si¢ od reszty Lys603. Nastepnie, przy udziale reszty
Glu488 (bedacej akceptorem lub donorem) oderwany zostaje proton od atomu wegla
C-1 Fru-6-P. Proton przytacza si¢ do ujemnie naladowanego atomu azotu tworzac
cis-enoloaming, ktéra z kolei za pomoca reszty Glu488 tautomeryzuje diasterose-
lektywnie do p-glukozamino-6-fosforanu.

Lys603
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X \()wH ¢—om H oM H oM H /Oe
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- Il © 9 I x( ‘
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Schemat 3. Przyjmowanie czasteczki amoniaku przez Fru-6-P oraz mechanizm izomeryzacji fruktozimino-
-6-P do glukozamino-6-P

Scheme 3.  Adoption of ammonia molecules by Fru-6-P and further isomerisation mechanism of fructosimi-
no-6-P to glucosamine-6-P
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Najwigcej watpliwosci i niejasno$ci zwiazanych jest z mechanizmem uwalnia-
nia amoniaku z czasteczki glutaminy i przeniesienia go na p-fruktozo-6-fosforan.
Hipoteza sformutowana przez Badet-Denisota i in. [32] zaktada bezposredni nukleo-
filowy atak amidowego azotu glutaminy na wegiel akceptora Fru-6-P bez uwalnia-
nia czasteczki amoniaku [33]. Ustalono, ze najistotniejsze znaczenie w tym proce-
sie katalizy ma reszta N-koncowej cysteiny [34], ktora podczas reakcji z glutaming
tworzy z jej grupa amidowa potaczenie typu tioestru [35, 36]. Obecnos¢ reszty histy-
dyny w domenie glutaminowej enzymu [37] sugeruje, ze caly mechanizm katalizy
jest podobny do tego, ktéry ma miejsce w proteazach cysteinowych. Ostatnie bada-
nia wykazaty jednak, ze powyzszy uktad katalityczny wystepuje tylko w amido-
transferazach typu trpG. W przypadku purF, do ktorych zalicza si¢ rowniez syntaza
GIcN-6-P, reakcja hydrolizy wiazania amidowego glutaminy zachodzi w sposob
odmienny [32, 38, 39]. W przypadku syntazy GlcN-6-P jedynym aminokwasem bio-
racym bezposredni udzial w katalizie jest N-koncowa cysteina, ktorej reszta tiolowa
1 a-aminowa petnia odpowiednio role nukleofila jak i donora oraz akceptora w pro-
cesie katalizy. Pozostate aminokwasy, ktore sa dobrze zaznaczone w sekwencjach
syntazy glukozamino-6-fosforanu z réznych organizmow, nie uczestnicza bezpo-
srednio w katalizie, a jedynie sa odpowiedzialne za zwiazanie i orientacj¢ czas-
teczki glutaminy w centrum aktywnym enzymu oraz za stabilizacj¢ produktu przejs-
ciowego, poprzez utworzenie niszy oksyanionu. W przypadku syntazy GlcN-6-P
pochodzacej z Escherichia coli takimi aminokwasami sa: Asp123, Thr76, Arg73,
Asn98, GIn99, Trp74, Cysl.

Mechanizm przenoszenia czasteczki amoniaku w strukturze syntazy GIlcN-6-P,
probowano rowniez thimaczy¢ wystgpowaniem wewnetrznego kanatu taczacego dwa
miejsca aktywne [29]. Teplyakov i in. stwierdzili, ze poprzez ten kanat dochodzi do
przenoszenia czasteczki amoniaku [28].

2. STRUKTURY INHIBITOROW SYNTAZY GLCN-6-P BEDACYCH
ANALOGAMI PRODUKTOW POSREDNICH REAKCJI
KATALIZOWANEJ PRZEZ SYNTAZE GLCN-6-P

Zwiazki bedace analogami stanu przej$ciowego reakcji katalizowanej przez
enzym moga by¢ silnymi i specyficznymi inhibitorami tego enzymu. Aby mozna
byto zaprojektowac taki inhibitor konieczna jest znajomos¢ struktur hipotetycznych
stanow przejsciowych reakcji katalizowanej przez enzym. W przypadku syntazy
GIcN-6-P znane sa takie struktury i dlatego w oparciu o nie mozliwa byla synteza
potencjalnych inhibitoréw aktywnosci tego enzymu. Rysunek 1 przedstawia inhibi-
tory bedace analogami fruktoziminy (1) oraz cis-enoloaminy (2) tworzacych si¢
przejsciowo na etapie reakcji katalizowanej przez syntazg GlcN-6-P w domenie izo-
merazowej (pkt. 1, Rys 1). 5-Metylenofosfonohydroksymolakton p-arabinozy (3)
[15] jest analogiem produktu posredniego 2 i wykazuje wlasciwosci inhibitujace
wzgledem syntazy GIcN-6-P z Escherichia coli, kompetycyjne wobec Fru-6-P.
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Z kolei 2-amino-2-deoksy-p-glukitolo-6-fosforan (ADGP, 3), oksym arabinozo-5-P
(5) 1jego metylenofosfonowy analog (6) nasladuja strukture cis-enolaminy 2. ADGP
1 oksym arabinozo-5-P sa silnymi inhibitorami bakteryjnej syntazy GIlcN-6-P
za$ fosfonowy analog arabinozo-5-P jest duzo stabszym inhibitorem tego enzymu
[40, 41].
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Rysunek 1. Struktury inhibitorow syntazy GlcN-6-P begdace analogami produktow posrednich reakeji katali-
zowanej przez syntazg GIcN-6-P [42]

Figure 1.  Structure of synthase GlcN-6-P inhibitors which are the analogues of intermediate products of
the reaction catalysed by GIcN-6-P synthase [42]

2.1. SYNTEZA 5S-METYLENOFOSFONOHYDROKSYMOLAKTONU p-ARABINOZY (3)

Zwiazek 11 w wyniku utlenienia nadjodanem sodu i reakcji z hydroksyloaminag
zostat przeksztatcony w chroniony hydroksymolakton 12 z 34% wydajno$cia. Nastep-
nie przeprowadzono hydroliz¢ wiazania estrowego przy uzyciu bromotrimetylosi-
lanu, a w koncowym etapie usuni¢to ostony benzylowe poprzez wodoroliz¢ otrzy-
mujac tym samym 5S-metylenofosfonohydroksymolakton p-arabinozy (3) z 50%
wydajnos$cia [43, 44].
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Schemat 4. Synteza 5-metylenofosfonohydroksymolaktonu p-arabinozy (11)
Scheme 4.  Synthesis of 5-methylenephosphono-p-arabino hydroximolactone (11)

2.2. SYNTEZA KWASU (1-HYDROKSYIMINO)-p-ARABINOZO-5-DEOKSY-5-
-METYLENO- FOSFONOWEGO (5)

W reakcji zwiazku 9 z tetraetylodifosfonometylosodem otrzymano winylofos-
fono pochodna 13 z wydajnosci 70%, ktora nastgpnie poddano uwodornieniu uzys-
kujac zwiazek 10. W wyniku deprotekcji anomerycznej grupy hydroksylowej za
pomoca kwasu siarkowego w kwasie octowym uzyskano pochodna 11 z 55% wydaj-
noscia. Dietylofosfono pochodna 11 byta nastgpnie hydrolizowana za pomoca bromku
trimetylosilylu, a w dalszej kolejnosci przeprowadzono debenzylowanie i uzyskano
kwas arabinozo-5-deoksy-5-metylenofosfonowy 14. W kolejnym etapie zwiazek 14
poddano reakcji z hydroksyloaming otrzymujac tym samym oczekiwany oksym (5)
[43].
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Schemat 5. Synteza kwasu (1-hydroksyimino)-p-arabinozo-5-deoksy-5 metyleno-fosfonowego (5)
Scheme 5.  Synthesis of (1-hydroxyimino)-p-arabino-5-deoxy-5-methylenephosphono acid (5)

2.3. SYNTEZA HYDROFOBOWYCH POCHODNYCH 2-AMINO-2-DEOKSY-D-GLUKI-
TOLO- 6-FOSFORANU (16-22 I 32-35)

2-Amino-2-deoksy-p-glukitolo-6-fosforan (ADGP, 3) jest jednym z opisanych
inhibitoréw syntazy GlcN-6-P, bedacych pochodnymi fosforylowanych aminocuk-
row [45, 46]. Synteze tego zwiazku, ktdry jest analogiem cis-enoloaminy, zapropo-
nowal Badet i in. [40]. Polega ona na redukcji grupy aldehydowej p-glukozoamino-
-6-fosforanu (15, Schemat 6) [47]. ADGP chociaz okazal si¢ silnym inhibitorem
aktywnosci syntazy glukozamino-6-fosforanowej niemniej wykazywat stabe wtasci-
wosci przeciwgrzybiczne. Milewski i in. t¢ pozorna sprzecznos¢ thumaczyli zbyt
matg lipofilowoscia inhibitora [46].

Na podstawie informacji uzyskanych z modelowania molekularnego o prze-
strzennym utozeniu inhibitoréw w centrach wiazacych enzymu oraz sposobach wiaza-
nia tych zwiazkoéw w domenie izomerazowej centrum aktywnego syntazy GIcN-6-P
stwierdzono, ze do silnego oddzialywania zwiazku z domeng izomerazowa syntazy
GIcN-6-P istotna jest obecnos¢ grupy fosforanowej o niezmiennej objgtosci, obda-
rzonej tadunkiem. Wazna jest tez dtugo$¢ poliolowego tancucha weglowego szkie-
letu zwiazku oraz obecnos¢ ugrupowania obdarzonego tadunkiem dodatnim w miej-
scu odpowiadajacym grupie aminowej ADGP. Jednak hydrofilowos¢ tych grup prze-
szkadza w transporcie na drodze biernej dyfuzji przez btong cytoplazmatyczna
do wnetrza komorki. Aby zwigkszy¢ aktywnos¢ przeciwgrzybowa ADGP, Milewski
11in. zsyntetyzowali a nastgpnie przebadali szereg jego pochodnych, ktore charakte-
ryzowaly si¢ wigksza lipofilowo$cia. Modyfikacje ADGP byty prowadzone w dwoch
kierunkach: acylowania grupy aminowej oraz estryfikacji reszty fosforanowej (Rys. 2)
[46].
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Rysunek 2. Modyfikacje struktury ADGP (3)
Figure 2.  Modifications of the structure of ADGP (3)

N-Acylowe pochodne ADGP (17-22) zostaty otrzymane w wyniku acylowania
grupy aminowej odpowiednimi bezwodnikami, w warunkach zasadowowego pH
[48, 49]. Zwiazek 17 byt rowniez otrzymany przez acetylowanie p-glukozamino-6-
-fosforanu i nastg¢pnie redukceje grupy aldehydowej. Pochodne ADGP (16-22) uzys-
kano w reakcji N-benzyloksykarbonylo-ADGP oraz N-acetylo-ADGP z diazometa-
nem oraz wodorolizg ostony N-benzyloksykarbonylowej w przypadku zwiazku 16.
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Schemat 6. Synteza N-acylowych pochodnych ADGP (16-22)
Scheme 6.  Synthesis of N-acyl derivatives of ADGP (16-22)

Synteza pochodnych ADGP w postaci estru etylowego (Schemat 7) byta prze-
prowadzona w kilku etapach. W pierwszym, N-chroniona w wyniku acylowania przy
pomocy chloromrowczanu benzylu lub bezwodnika octowego p-glukozamina (24
125) zostata przeprowadzona w odpowiedni glikozyd metylu (26) lub benzylu (27).
Nastepnie, w obu pochodnych selektywnie fosforylowano terminalng grupg hydrok-
sylowa stosujac chlorofosforan dietylowy w obecnosci AgCN (28, 30). Hydroliza
wiazania glikozydowego za pomoca wodnego roztworu HCI w przypadku zwiazku
28 prowadzita do otrzymania zwiazku 29, zas wodoroliza wiazania glikozydowego
w zwiazku 30 prowadzita do otrzymania pochodnej 31. Oba zwiazki 29 i 31 byty
redukowane za pomoca borowodorku sodu do pochodnych ADGP (32-34). Reduk-
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cja zwiazku 31 przebiegajaca w krotkim czasie (2 h) prowadzita do estru dietylo-
wego AcADGP (33), za$ redukcja trwajaca cata noc powodowata hydrolize jednego
wiazania estrowego i utworzenie monoetylowego estru AcCADGP (34).W produkcie
32 usunigto ostong funkcji aminowej poprzez wodorolize uzyskujac tym samym
pochodna ADGP w postaci estru dietylowego (35).

2OH 2OH

RIOH /HCI
40- 500

26 R=Cbz R;=Me

23 R=H
Cszl _ _
(CH,C0),0 NaOH 27 R=Ac R;=Bn
NaHCO 24 R=Cbz
3 25 R=Ac
CIP(O)(OEt),
Py
| OEt
2OP\OE1
NaBH4
= R =Me
32 R=Cbz Ro=Et—— 28 R=Cbz R—n HCl
33 R=Ac R, = Et H,, Pd /C 29 R=Cbz 1
34 R=A R,=H EtOH
35 R:HC RZZEt 30 R=Ac R;=Bn H,, Pd/C
? 3LR=Ac  R;=H EtOH

Schemat 7. Synteza etyloestrowych pochodnych ADGP (33-35)
Scheme 7.  Synthesis of etyl ester derivatives of ADGP (33-35)

Najsilniejszym inhibitorem spos$rod wszystkich otrzymanych zwiazkoéw okazat
si¢ ADGP. Acylowanie grupy aminowej w wyrazny sposob obniza zdolnos¢ inhibi-
cyjna tego zwiazku wzgledem syntazy GIlcN-6-P. Najwigkszy spadek potencjatu inhi-
bicyjnego zaobserwowano w przypadku N-acylowej pochodnej ADGP za$ dalsze
wydluzenie tancucha w grupie N-acylowej nie powodowato juz tak znacznych zmian.
Mozliwe, ze nie zawada przestrzenna, a przede wszystkim utrata fadunku na atomie
azotu grupy aminowej ADGP jest odpowiedzialna za obserwowane obnizenie zdol-
nosci inhibicyjnych badanych zwiazkow. Zwigkszenie objgtosci grupy na atomie
azotu w mniejszym stopniu wptywa na powinowactwo zwiazkéw do enzymu.
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2.4. SYNTEZA N-ALKILOWYCH POCHODNYCH ADGP (36-38 1 42—44)

Na podstawie przeprowadzonych badan wysunigto wniosek, ze lepszymi zwiaz-
kami o wlasciwosciach przeciwgrzybowych moga by¢ N-alkilowe pochodne ADGP.
Grupa N-alkilowa powinna zwigksza¢ lipofilowo$¢ inhibitora i utatwiac¢ jego bierna
dyfuzje przez blong cytoplazmatyczng. Jednoczesnie nie powinna by¢ usuwana
wewnatrz komorki, poniewaz grupa aminowa z jej udziatem zachowuje swoj zasa-
dowy charakter i jest zdolna przytaczy¢ proton od reszty fosforanowej, a tym
samym silnie oddziatywa¢ z enzymem.

W celu otrzymania N-alkilowych pochodnych ADGP zastosowano dwie meto-
dy. Pierwsza metoda polega na redukcyjnym alkilowaniu ADGP, natomiast druga
na redukcji N-acylowych pochodnych glukozamino-6-fosforanu.

W przypadku zastosowania redukcyjnego alkilowania ADGP, w pierwszym kroku
2-amino-2-deoksy-glukozamino-6-fosforan (15, Schemat 8) poddano redukcji boro-
wodorkiem sodu otrzymujac tym samym 2-amino-2-deoksy-p-glukitolo-6-fosforan
(ADGP, 3) [47].

Tak otrzymany zwiazek poddano reakcji redukcyjnego aminowania z uzyciem
szeregu aldehydow i cyjanoborowodorku jako srodka redukcyjnego, uzyskujac dial-
kilowe pochodne ADGP (36—38, Schemat &) [49].

CH,OPO3H, CH,OPO;H,
oH OH
RCHO
OH OH aBH,CN OH OH
OH OH
s NH N(CH:R),

36 R = CH,
37 R= CH2CH3

38 R= (CH2)2CH3

Schemat 8. Reakcja redukcyjnego aminowania ADGP (3)
Scheme 8. Reaction of reductive aminations of ADGP (3)

W przypadku zastosowania drugiej metody N-alkilowania, polegajacej na reduk-
cji grupy amidowej, przeprowadzono N-acylowanie 2-amino-2-deoksy-p-glukozo-
-6-fosforanu (15, Schemat 9) przy uzyciu wodnego roztworu wodoroweglanu sodu
1 25% roztworem bezwodnika w acetonie. Produkty acylowania ADGP (39-41),
po ich oczyszczeniu, poddano redukceji przy uzyciu LiBH,. Podczas reakcji zaszta
nie tylko redukcja grupy amidowe;j, ale takze redukcja grupy aldehydowej odmiany
tancuchowej cukru. Uzyskano pozadane pochodne N-alkilowe (42—44).
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CH,0PO;3H, CH,0PO3H, CH,OPO3H,
0 o OH
(RCO),0 / aceton LiBH4 / THF OH
—_——— —_
oH OH - SaHco; OH OH OH
OH on OH
NI _N. _R
2 H/N\C/R H™ CH;
Il
(6]
15 39 R=CH; 4
40 R = (CH,),CHj 43
41 R= (CH2)4CH3 44

Schemat 9. Redukcja N-acylowych pochodnych ADGP (39—41)
Scheme 9. Reduction of N-acyl derivatives of ADGP (39-41)

Wszystkie N-alkilowe pochodne 2-amino-2-deoksy-p-glukitolo-6-fosforanu
(3638, 42-44) byly przebadane pod wzgledem aktywnos$ci przeciwgrzybowe;j
wobec modelowych szczepoéw drozdzakow z rodzaju Candida oraz drozdzy S. cere-
visiae. Najlepsze wlasciwosci przeciwgrzybowe wobec szczepu Candida albicans
wykazywata N, N-dipropylowa pochodna ADGP (37), ktora wykazywata 32 krotnie
wyzsza aktywno$¢ przeciwgrzybowa niz wyjsciowy ADGP, natomiast N, N-diety-
lowa (36) 1 NV,N-dibutylowa (38) pochodna ADGP wykazywata 16 krotnie wigksza
aktywno$¢ od ADGP. W przypadku pozostatych szczepow Candida, wzrost komo-
rek grzybow najsilniej hamowany byt przez N-heksylowa (44) pochodna a nastgp-
nie w identycznych stezeniach przez N,N-dietylowa (36) i N,N-dipropylowa (37)
pochodna. Natomiast najnizsza aktywnos$¢ wobec szczepu saharomyces cerevisiae
wykazywata N,N-dibutylowa pochodna ADGP (38), za$ najwigkszy stopien zaha-
mowania wzrostu komorek grzybowych spowodowany zostat przez N-heksylowa,
N,N-dietylowa oraz N,N-dipropylowa pochodna ADGP. Wszystkie badane zwiazki
wykazaty taka sama aktywno$¢ wobec szczepu S. cerevisiae JG CDR1 odpornego
na wiele lekow i wobec wyjsciowego szczepu JG 436 co wskazuje, ze opornosé
wielolekowa warunkowana obecnoscia biatka Cdrlp nie obejmuje N-alkilowych
pochodnych ADGP [49].
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ABSTRACT

The review presents some of the key catalytic transformations of a major monoter-
pene feedstocks. Green chemistry is a philosophy of chemical research and engineering
that encourages design of products and processes that reduce the use and generation of
dangerous substances. Thus one of the challenging goals of organic synthesis and cata-
lysis is to develop stable heterogeneous catalysts capable to operate at ambient condi-
tions perform selectivity as high as that of homogeneous catalysts. Terpenes represent
one of the largest and most diverse classes of compounds, with over 55,000 members
isolated to date. Their further oxidation and rearrangement results in an almost endless
number of conceivable structures. Monoterpenes are key ingredients in the flavor and
fragrance industry, with o~ and B-pinene (obtained from turpentine) being some of the
most important. The review focuses on the terpenes: pinene, limonene, and the intercon-
version of the monooxygenates: geraniol, nerol, citronellol, and citronellal. The major
areas covered are catalytic hydrogenation/hydrogenolysis, dehydrogenation, rearrange-
ment/isomerization. However, this review focuses mainly on the oxidation of pinene
and geraniol on heterogeneous catalysts.

Keywords: green chemistry, fragrances, terpenes, pinene, geraniol, oxidation of terpe-
nes

Stowa kluczowe: zielona chemia, perfumy, terpeny, pinen, geraniol, utlenianie terpe-
now
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WPROWADZENIE

W XX wieku nastapit niezwykle szybki rozwoj cywilizacji. To wiasnie chemia
przyczynita si¢ do poprawy jakosci zycia w prawie wszystkich obszarach gospo-
darki, takich jak: transport, komunikacja, zdrowie, przemyst spozywczy i odzie-
zowy oraz w gospodarstwie domowym i innych przejawach egzystencji cztowieka.
Szczegodlnie istotna rola przypadta chemii w ochronie plonéw i zwigkszeniu ich
wydajnosci oraz zwlaszcza w likwidacji tych choréb, ktore dziesiatkowaty ludzkosé
przez tysiaclecia. Stato si¢ to mozliwe dzigki syntezie licznych pestycydow, jak
i lekow, w tym antybiotykdw. Jednocze$nie rozwoj cywilizacyjny przysporzyt ludz-
kosci wiele klopotliwych probleméw. Mozemy do nich zaliczy¢ migdzy innymi
zwigkszenie populacji ludzkiej, dostarczanie zywnos$ci oraz energii populacji juz
zyjacej, nadmierna eksploatacje surowcow kopalnianych, globalna zmiang klimatu
oraz dewastacj¢ biosfery. Zagrozenia te sa coraz czgsciej dostrzegane przez spote-
czenstwa wyksztatcone. W 1972 roku podczas konferencji ONZ w Sztokholmie usta-
nowiono Program Ochrony Srodowiska Organizacji Narodéw Zjednoczonych oraz
jego Rade Zarzadzajaca, ktéra miata za zadanie formutowanie globalnych celow
strategicznych dotyczacych ochrony srodowiska [1]. Szczegélny wplyw na ksztalto-
wanie si¢ w $wiecie proekologicznej strategii rozwoju wywart Raport Komisji ONZ
do Spraw Srodowiska i Rozwoju, zatytutowany ,,Nasza Wspolna Przyszto$é” z 1987
roku (Our Common Future, UN World Commission on Environment and Develop-
ment, 1987, zwany takze Brundtland’s Report) [2]. To wlasnie w tym raporcie uzyty
zostal po raz pierwszy termin sustainable development (zrownowazony, rozwazny
rozwoj, ekorozwoj) na okreslenie pozadanego modelu dalszego rozwoju cywiliza-
cji, zdecydowanie rozny od czysto ekonomicznej definicji zrbwnowazonego wzro-
stu gospodarczego. Pig¢ lat pdzniej podczas konferencji ONZ w Rio de Janeiro
zostat ustanowiony szczegdtowy plan dziatan na szczeblu globalnym, regionalnym,
krajowym oraz lokalnym. Plan ten zostat zawarty w tzw. Agendzie 21 [3], ktora
zostata zaakceptowana przez rzady 178 panstw. Dokument ten moéwi migdzy innymi
o tym, ze dane dziedziny nauki powinny wykazywa¢ efektywniejsze dziatanie majace
na celu wykorzystanie odnawialnych zrédet surowcowych oraz poszukiwaé nowe
alternatywne rozwiazania zapewniajace zrownowazony rozwoj cywilizacji. Jedna
z pierwszych branzy przemystu, ktore przyjety filozofig ,,zrownowazonego rozwo-
ju” i opracowaty oparty na niej wtasny program, byt przemyst chemiczny. Z inicja-
tywy kanadyjskich chemikéw (Canadian Producers Association) ogloszonej jesz-
cze w potowie lat osiemdziesiatych ubiegltego wieku a podjgtej takze przez prze-
myst amerykanski (US Chemical Manufacturers Association), a nast¢pnie stopniowo
przez przemyst chemiczny innych krajéw §wiata (w Europie koordynacja programu
zajmuje si¢ CEFIC (Europejska Rada Przemystu Chemicznego) z siedziba w Bruk-
seli), sformutowany zostat program o nazwie Responsible Care. Program ten, o catko-
wicie zbieznych celach z wyzej przedstawionymi zasadami ogélnymi, stanowi pota-
czenie swoistego wyznania wiary i filozofii rozwoju, okresla rolg przemystu che-
micznego, zawiera wymog koniecznej przyzwoito$ci zachowan oraz zestaw naka-
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zO6w 1 zobowiazan dotyczacych statego doskonalenia procesow i produktow oraz
wlasciwych stosunkéw z otaczajaca przyroda i spoteczenstwem [4].

1. ZIELONA CHEMIA

Po kryzysach energetycznych lat siedemdziesiatych i osiemdziesiatych ubieg-
tego stulecia oraz ekonomicznym w 2009 r., rozwdj przemystu, jego tempo 1 kieru-
nek okreslaja przede wszystkim nastepujace bariery:

* materialowa, wymuszajaca oszcz¢dnos¢ materialow (surowcow);

* energetyczna, wymuszajaca oszczgdnosc¢ energii;

» ckologiczna (§rodowiskowa), wymuszajaca matoodpadowos¢, bezpieczen-

stwo produkgcji i uzytkowania.

Chemia nalezy do jednej z nauk, ktorej zadaniem jest usuwanie wczesniej opisa-
nych barier. Chemicy dysponuja niezbedna wiedza, ktora jest skuteczna w walce
z powstalymi wyzwaniami stawianymi przed ludzko$cia. Odpowiedzia chemikdéw
na problemy zwiazane z ochrona $rodowiska jest niewatpliwie sformutowanie
Zasad (Programow) Zielonej Chemii. Termin ten, wprowadzony przez Anastasa
w 1991 roku, zostat oficjalnie uznany dwa lata pézniej za Program Zielonej Chemii
Amerykanskiej Agencji Ochrony Srodowiska (US Environmental Protection Agency
EPA) [5]. Zadaniem Programu byto skupianie przedstawicieli zespoléw uniwersy-
teckich, placéwek badawczych, przemyshu, towarzystw naukowych, itd., i charakte-
ryzuje si¢ on koniecznoscia globalnego, patrzenia na proces chemiczny oddziatu-
jacy na Srodowisko naturalne [6].

1.1. POJECIE ORAZ ZASADY ZIELONEJ CHEMII

Zielona Chemig zdefiniowano jako projektowanie produktow i proceséw che-
micznych, redukujacych lub eliminujacych uzycie i wytwarzanie substancji niebez-
piecznych [7, 8]. Programowanie to powinno dokonywac¢ si¢ na poziomie moleku-
larnym, dlatego, ze szkodliwo$¢ zwiazku chemicznego wynika z jego wtasciwosci
chemicznych, fizykochemicznych, odpornosci na biodegradacje [9, 10]. Zielona
Chemia nie jest jednakze odrgbna dziedzing chemiczna, a jej wyjatkowo$¢ polega
na poszukiwaniu i wdrazaniu nowych technologii i materiatow chemicznych. W ten
sposob rdzni si¢ ona od wspodtczesnej syntezy organicznej. Roger Sheldon [11] twier-
dzi, ze typowa synteza organiczna utracita wi¢z z przemystem i jego potrzebami,
stajac sig jedynie ¢wiczeniem intelektualnym, ktorym np. jest gra w szachy. Zielona
Chemia postrzegana jest zatem jako nowa filozofia manewrowania takimi bada-
niami.

Anastas 1 Warner [12] wprowadzili 12 zasad Zielonej Chemii. Stanowia one
pewnego rodzaju drogowskaz dla chemikéw, méwiacy o tym jak projektowaé bez-
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pieczne procesy z jednoczesnym otrzymywaniem substancji o niskiej szkodliwosci
[13]. Do zasad tych zalicza sig [14]:

zapobieganie — lepiej jest przeciwdziata¢ powstawaniu odpaddéw niz pro-
wadzi¢ pdzniej ich utylizacje;

oszczgdzanie surowcow — synteza powinna by¢ zaprojektowana w taki spo-
sob, aby mozliwe bylo maksymalne wykorzystanie wszystkich surowcow
oraz wlaczenie do finalnego produktu wszystkich substratoéw wykorzysty-
wanych w syntezie;

ograniczanie zuzycia niebezpiecznych zwiazkdw chemicznych — syntezy
powinny by¢ tak zaprojektowane, aby w niej wykorzystywac substraty oraz
wytwarza¢ produkty tylko bezpieczne dla srodowiska i catkowicie nietok-
syczne;

»projektowanie” bezpiecznych produktow chemicznych — oczekiwane pro-
dukty syntezy powinny catkowicie spetnia¢ swoje funkcje przy ich mini-
malnej toksycznosci;

stosowanie bezpiecznych odczynnikow i rozpuszczalnikéw — synteze nalezy
prowadzi¢ w taki sposob, aby tam gdzie to tylko mozliwe wyeliminowaé
uzycie rozpuszczalnikow i odczynnikéw chemicznych;

efektywne wykorzystanie energii — przy uwzglednianiu zapotrzebowania
energetycznego, ktore jest niezbedne do przeprowadzenia proceséw che-
micznych, nalezy wzia¢ pod uwage aspekty ekonomiczne i §rodowiskowe;
wykorzystanie surowcow ze zrédet odnawialnych — substraty uzywane
w syntezie powinny pochodzi¢ ze zrédet odnawialnych biorac pod uwage
aspekt technologiczny;

ograniczenie wykorzystywania procesow ubocznych — unikanie badz ogra-
niczenie procesow ubocznych, gdyz procesy te moga stanowi¢ dodatkowe
zrodto odpadow;

wykorzystywanie katalizatorow w procesach i reakcjach chemicznych —
zastosowanie katalizatorow jest korzystniejsze w reakcjach chemicznych
niz stosowanie ilo$ci stechiometrycznych reagentow;

poszukiwanie mozliwos$ci biodegradacji — produkty syntezy powinny by¢
tak zaprojektowane, aby po okresie ich uzytecznosci nie stanowity zagroze-
nia srodowiska i mozliwa byta ich degradacja;

wprowadzanie analityki procesowej w czasie rzeczywistym — konieczny jest
rozwdj procedur analitycznych, ktory umozliwiatby kontrolg przebiegu pro-
cesu technologicznego w czasie rzeczywistym;

zapewnienie wlasciwego poziomu bezpieczenstwa chemicznego — stan
fizyczny substancji oraz sama substancja uzywana w procesach chemicz-
nych powinny by¢ dobrane w taki sposob, aby niebezpieczenstwo wystapie-
nia wypadkow chemicznych zostato zniwelowane.

Zielona Chemia wkracza do takich dziedzin jak: kataliza, projektowanie bez-
piecznych syntez i proceséw technologicznych, opracowywanie nowych metod ana-
lizy chemicznej oraz sposobow ogrzewania, projektowanie nowych zwiazkow:
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polimerow, sufaktantow, pestycydow, wykorzystywanie materialow i surowcoéw odna-
wialnych, stosowanie nowych rozpuszczalnikow (ciecze jonowe). Zasada uwzgled-
niajaca wyzszo$¢ reakcji przebiegajacych z udzialem katalizatorow wskazuje na
znaczacg role, ktora spetniaja procesy katalityczne w syntezie chemicznej. Sadzi
sig, ze reakcje katalityczne sa jednym z podstawowych filarow zielonej chemii
[15-17]. W zwiazku z tym zadaniem chemikéw jest poszukiwanie coraz bardziej
aktywnych i selektywnych katalizatoréw [18]. Biorac pod uwage zasady Zielonej
Chemii bardziej preferowane sa katalizatory stale, ze wzgledu na ich tatwos¢ oddzie-
lenia od mieszaniny reakcyjnej. Duze znaczenie maja zeolity syntetyczne, ktore sa
stosowane na szeroka skale miedzy innymi w przemysle rafineryjnym, w tym
w reakcjach alkilowania [19]. Na poczatku lat 90. ubieglego wieku badacze z kon-
cernu Mobil Oil opracowali metody syntezy mezoporowatych materiatéw o rozmia-
rze porow w granicy od 2 do 10 nm. Do grona tych materiatow zaliczy¢ mozna
mezoporowate sita molekularne, ktore szczegdtowo zostaly opisane w pracy prze-
gladowej opublikowanej w Bibliotece Wiadomosci Chemicznych przez Nowak i Zi6-
ek [20].

1.2. SUROWCE ODNAWIALNE

W ciagu ostatnich dwoch dekad, ktore uptynetly od sformutowania Zasad Zie-
lonej Chemii, nastapit ogromny postep stosowania jej zasad. W celu zintensyfiko-
wania ochrony $rodowiska sa stosowane ekoinnowacje obejmujace dziatania inwe-
stycyjne oraz rozwigzania organizacyjne i sposoby zagospodarowania przestrzen-
nego. Jednoczes$nie dzigki m.in. szerszemu stosowaniu techniki oceny cyklu zycia
(Life Cycle Assesment, LCA), realizowane dziatania powinny prowadzi¢ do: zasad-
niczych ograniczen w zuzywaniu zasobdéw naturalnych na jednostke produktu czy
ustugi, zmiany stosowania w procesach technologicznych zasobéw niecodnawial-
nych na odnawialne, istotnych ograniczen emisji zanieczyszczen do powietrza, wody,
gleby, zmniejszania degradacji §rodowiska i poziomu hatasu. Obserwuje si¢ tym
samym tendencj¢ do stosowania w coraz wigkszym stopniu surowcoéw odnawial-
nych. Warto w tym miejscu zaznaczy¢, ze ww. dziatania sa ujete w ,,Strategii Roz-
woju Kraju na lata 2007-2015” [21]. Mimo, ze biomasa i inne odnawialne zrodta
wykorzystywane sa obecnie gtéwnie do produkcji energii, to jednak ostatnie lata
przyniosty zmiang kierunku ich praktycznego wykorzystania. W szczego6lnosci zato-
zenia Amerykanskiego Departamentu Energii sa w tej kwestii wyraznym wskazni-
kiem, bowiem zaktadaja produkcje, do roku 2020, dziesigciu procent zwiazkow che-
micznych z biomasy oraz az 50% do roku 2050 [22]. Odnawialne materialy jako
zrddta surowcow do produkeji zwiazkéw chemicznych, takie jak olej z nasion oleis-
tych, skrobia ze zboz i ziemniakow, celuloza z traw i drewna oraz terpeny z roslin
olejkodajnych sa obecnie w kregu zainteresowania ze wzgledu na obostrzenia $ro-
dowiskowe w wigkszos$ci krajow Unii Europejskiej i USA. Przy zastosowaniu fizycz-
nych, chemicznych i biochemicznych proceséw materialy te moga zosta¢ przetwo-
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rzone w potprodukty do produkcji wysokowarto§ciowych chemikaliow, polimerow,
srodkow poslizgowych, rozpuszczalnikow, czy tez surfaktantéw i produktéw spe-
cjalnych, ktore do tej pory byty otrzymywane przy zastosowaniu paliw kopalnych
typu ropa naftowa. W szczegdlnosci surfaktanty sa interesujaca grupa ze wzgledu
na fakt, iz poczatkowo byly wylacznie syntetyzowane z ropy naftowej (petrochemi-
kalia). Na Rysunku 1 zostat przedstawiony cykl biomasy pokazujacy korzysci pty-
nace z odtwarzania zasobow odnawialnych. Fotosynteza prowadzi do wytworzenia
biomasy, ktdra jest zrodtem surowcow odnawialnych, takich jak olej roslinny, kroch-
mal itd. Te sa nastgpnie przetwarzane do kwasow ttuszczowych, glicerolu, glukozy,
etc. Dalsza przerobka prowadzi do powstania surfaktantéw, jak i produktow prze-
tworzonych, np. kosmetykow. Produkty te mozna poddaé zutylizowaniu. Powsta-
jace odpady poddaje si¢ degradacji biologicznej w celu powtoérnego otrzymania dwu-
tlenku wegla i wody. Energia chemiczna w catym procesie pochodzi z energii sto-
necznej [23].

Kwasy ttuszczowe,

glicerol,
glukoza Dalsze .
Przetwarzanie przetwarzanie

. . Surfaktanty
Oleje roslinne kosmetyki

Ekstrakcja ? * Utylizacja
Biomasa / Odpady

Fotosynteza
Asymilcia i piogicans
CO,, H,0
Rysunek 1. Cykl biomasy [23]
Figurel. Cycle of biomass [23]
2. TERPENY

Terpeny sa wegglowodorami pochodzenia ro$linnego o wzorze ogdlnym (C,H,) ,
stanowig oligomery izoprenu. Sam izopren jest przy tym traktowany jako hemiter-
pen, jednakze jego pochodne zawierajace tlen, takie jak: prenol czy kwas izowale-
rianowy sa takze zaliczane do hemiterpenoidow [24-28]. Friedrich A. Kekulé byt
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pierwszym naukowcem, ktory w 1880 roku nazwat mieszaning C, H terpenami.
Z kolei juz ponad 100 lat temu Otto Wallach (w 1910 roku zostat laureatem Nagrody
Nobla z chemii) wysunat przypuszczenie, ze terpeny powstaja z izoprenu, co SpOwo-
dowalo wprowadzenie pojgcia izoprenoidow, czyli grupy zwiazkéw zbudowanych
z elementéw izopentanowych (Rys. 2). Lancuch wytworzony przez polaczenie dwoch
takich elementow moze po wytworzeniu kationu (np. pod wptywem kwasu) cykli-
zowaé do réznych uktadow. Trzydziesci lat pozniej Robert Robinson (Nagroda
Nobla w 1947 r.) udoskonalit ,,regulte izoprenowa” Wallacha. Zaproponowal on, ze
czesci izoprenu powinny zostac potaczone gtowa do ogona. Leopold Stjepan Rueicka
(wlasciwie Lavoslav Stjepan Ruei¢ka, Nagroda Nobla w 1939 r.) rozwinal regute
Wallacha, ktora ponownie postulowata polaczenie glowa do ogona dwdch albo wig-
cej czesci izoprenu. Zastrzegata ona jednakze, ze terpenoidy sa wydzielone z tancu-
chowych prekursorow takich jak np.: geraniol z monoterpenow, a farnezol z seskwi-
terpenow. Ruzic¢ka wysnut hipoteze, ze wszystkie terpeny, w tym réwniez cykliczne,
sa syntetyzowane przez organizmy zywe z blizej nieokre$lonych pochodnych izo-
prenu. Warto tutaj zaakcentowaé fakt, ze az trzech naukowcoéw zajmujacych sie
tematyka terpendow [29-38], otrzymato nagrodg Nobla w rozpigtosci 37 lat (Rys. 3).

o

Rysunek 2. Struktura izoprenu
Figure 2.  The structure of isoprene

Rysunek 3. Zdjgcia trzech Noblistow: Otto Walach, Leopold Ruzic¢ka, Robert Robinson [39]
Figure 3.  Pictures of three Nobel Prizes Laureates: Otto Walach, Leopold Ruzicka, Robert Robison [39]
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Wspoélczesnie przyjmuje sig, ze zrédtem wszystkich terpendw jest kwas
3R-(+)mewalonowy, ktory w czasie biosyntezy jest przeksztatcany do pirofosforanu
izopentenylu lub 3,3-dimetyloallilopirofosforanu, ktore nastepnie sg przeksztatcane
do odpowiednich terpenéw i innych zwiazkéw bioorganicznych spetniajacych
regule izoprenowa. Aktualnie trwaja dyskusje naukowe nad dokladnym przebie-
giem tego procesu.

Terpeny i terpenoidy stanowia jedna z najwigkszych klas naturalnych substan-
cji chemicznych. Wigcej niz 30 000 terpendéw zostato wyizolowanych z roslin, drob-
noustrojow i zwierzat [26-28, 32]. W zaleznosci od stopnia polimeryzacji dzielimy

je na:
* monoterpeny, C, H, ,n=2;
* seskwiterpeny, C ;H,,, n = 3;
* diterpeny, C, H,,,n=4;
* sesterpeny, C;H,, n=35;
* triterpeny, C, H,,, n = 6;
* tetraterpeny, C, H ,, n =7,

* politerpeny, n > 8.

Terpenoidy stanowia pochodne terpendéw zawierajace dodatkowe grupy funk-
cyjne, np. grupy hydroksylowe, karbonylowe, karboksylowe, czy nadtlenkowe. Sa
one do$¢ powszechne w przyrodzie oraz stanowia glowne sktadniki olejkow ete-
rycznych i zywic drzew iglastych [39].

2.1. TERPENY JAKO JEDNE Z SUROWCOW ODNAWIALNYCH

Pokazny wybor terpendéw (Rys. 4) jako odnawialnych surowcodw sprawia, ze sa
one cennym nabytkiem dla wytworzenia produktow wysokowartosciowych [40—44].
Stanowia one substraty w posrednich etapach otrzymywania zapachow, substancji
smakowych oraz w otrzymywaniu witaminy E.

W 1995 produkcja swiatowa zwiazkoéw terpenowych wynosita okoto 330 tysigcy
ton. Warto$¢ ta uzyskiwana jest przede wszystkim dzigki pinenowi, ktory jest otrzy-
mywany w stanie czystym metoda destylacji frakcyjnej. Innym warto$ciowym ter-
penem jest limonen. Jego olejek wyodregbniany jest z drzewa cytrusowego i uzywany
do produkcji soku z pomaranczy (okoto 30 000 ton).

Katalityczne przeksztatcanie terpendéw stato si¢ tematem licznych publikacji.
Dla tych zwiazkow istnieje caty szereg reakceji, w ktorych moga one by¢ z powodze-
niem wykorzystywane. Naleza do nich migdzy innymi: hydrogenacja, odwodornie-
nie, utlenianie, hydroformylowanie, karbonylowanie, uwodornienie, izomeryzacja,
przegrupowanie i cyklizacja [40].
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Slle

o—pinen B-pinen 3-karen
(R)-limonen mircen o—terpinen (S)-a—felandren

Rysunek 4. Wzory strukturalne podstawowych terpenoéw [40]
Figure 4. The main terpenes structures [40]

Pinen moze by¢ poddawany hydrogenacji na katalizatorze niklowym lub palla-
dowym. Autoutlenianie cis-pinenu, tj. o-pinenu (bez uzycia katalizatora) prowadzi
do otrzymania nadtlenku, ktory nastgpnie ulega hydrogenacji do alkoholu. W dal-
szym etapie, w wyniku termalnej obrobki otrzymuje si¢ wazne aromaty i zapachy
oraz linalol, ktory stanowi produkt posredni w otrzymaniu witaminy A (Rys. 5).

OOH
H2 02
—_— - T
Katalizator

OH
OH
H, AT |
—_— > e
Katalizator |
Linalol

Rysunek 5. Konwersja a-pinenu do linalolu [40]
Figure 5. Conversion of o~-pinene to linalool [40]
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Termalne traktowanie S-pinenu (Rys. 6) prowadzi do otrzymania myrcenu, ktory
jest materialem wyj$ciowym dla surowcow perfumeryjnych i aromatow, np.: w pro-
cesie Takasego uzywany jest do produkcji optycznie czynnego L-mentolu. Dehy-
drogenacja limonenu przy uzyciu katalizatora palladowego prowadzi do utworzenia
p-cymenu, ktory z kolei jest surowcem stuzacym do produkcji p-krezolu poprzez
autoutlenianie i termiczna obrobke, analogicznie jak w syntezie kumenu do fenolu.

AT

e | —_—
~ OH
B-pinen ‘ B
Mircen
katalizator Pd 1.0,
—_— —_— + (CH5),CO
-H, 2. H,

/\ o
R-limonen Cymen

Rysunek 6. Mircen i p-cymen jako kluczowe terpeny posrednie [40]
Figure 6.  Myrcene and p-cymene as a main terpenes transitional [40]

Terpeny w obecnosci katalizatorow zasadowych moga rowniez ulegaé prze-
ksztatceniom do epoksydu w reakcji utleniania z uzyciem nadtlenku wodoru.
o-pinen moze by¢ przeksztatcany do epoksydu, ktory z kolei w obecnosci kataliza-
tora Ti—f3 (tytanokrzemianu o strukturze zeolitu 3) ulega przemianie do aldehydu
kamfolilowego (Rys. 7). Stanowi on produkt posredni w syntezie zapachoéw i aro-
matow. Karwon, ktory ma zastosowanie w przemysle perfumeryjnym jako inhibitor
i czynnik dziatajacy antybakteryjnie, moze by¢ zsyntetyzowany poprzez przeksztat-
cenie epoksydu limonenu (Rys. 7).

Hydroformylowanie terpenow, katalizowane przez katalizator promowany
rodem, jest waznym procesem w przemysle perfumeryjnym prowadzacym do alde-
hydow. Reakcja ta pokazana jest na Rysunku 8.
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Rysunek 7. Synteza aldehydu kamfolilowego i karwonu [40]
Figure 7. Synthesis of campholenic aldehyde and carvone [40]

Hz/ CO
Katahzator Rh

Limonen

Hz/ CcO
Katahzator Rh

o—pinen

HZ/CO
Katallzator Rh

B—pinen

Rysunek 8. Hydroformylowanie terpenow [40]
Figure 8.  Hydroformylation of terpenes [40]
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Geraniol, nerol, linalol, citronellol, cytronellal oraz cytral stanowia pi¢¢ pod-
stawowych, a zarazem najwazniejszych terpenoidow stosowanych w przemysle per-
fumeryjnym. W perfumach uzywane sa wszystkie z wyzej wymienionych z wyjat-
kiem cytralu. Bardzo waznymi zwiazkami sg ich alkohole oraz estry. Wszystkie sa
priorytetowymi, wyjSciowymi substratami do otrzymywania innych terpenoidow.

Rysunek 9 pokazuje struktury wyzej wymienionych terpenoidéw oraz to, jak
moga by¢ one przeksztalcane w inne zwiazki, np. poprzez reakcje izomeryzacji,
uwodornienia czy utleniania. Zdolno$¢ do wytworzenia obszernej gamy produktow

powoduje, ze stato si¢ mozliwe zsyntetyzowanie roznych terpenoidow [40].

geraniol (E) i nerol (Z)

N

| (RO);VO
OH
OH 7
cytronellol -H, linalol
2 ‘H,
AN o X YJ‘-'J\O
-H,
—_—
cytronellal +H, |
cytral

geraniol (E) i neral (Z)

Rysunek 9. Pig¢ kluczowych terpenoidow [40]
Figure 9.  Five key terpenoids [40]
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Geraniol jest szeroko stosowanym terpenoidem z powodu swojego Swiezego,
kwiatowego zapachu. W wyniku reakcji utleniania geraniolu powietrzem stwier-
dzono powstawanie mieszaniny produktéw: geranialu, neralu, epoksygeraniolu,
wodorotlenku oraz jego wtornego produktu degradacji — alkoholu allilowego [45],
co przedstawia Rysunek 10.

o
CHO
X on X AN on
CHO
—>
1 2 3 4
(@]
« « -
OH OH o H
AN X
OOH OH
5 6 7

Rysunek 10. Produkty utleniania geraniolu powietrzem: 1) geraniol, 2) geranial, 3) neral, 4) epoksygeraniol,
5) nadtlenek geraniolu, 6) alkohol allilowy, 7) mrowczan geranylu [45]

Figure 10. Products of the oxidation of geraniol with air: 1) geraniol, 2) geranial, 3) neral, 4) epoxygeraniol,
5) geraniol peroxide, 6) allylic alcohol, 7) geranyl formate [45]

3. REAKCJE UTLENIANIA

Procesy utleniania stanowia niewatpliwie wazna grupe¢ syntez prowadzonych
na skalg¢ przemyslowa. W klasycznej syntezie organicznej jako utleniacze stoso-
wano i nadal stosuje sig¢ zwiazki metali cigzkich. Mozna tu wymieni¢ np. ditlenek
manganu, manganian(VII) potasu, tlenki chromu oraz chromiany(VI) i dichromia-
ny(VII), ditlenek otowiu, ditlenek niklu, tlenek srebra i inne. Wyzej wymienione
utleniacze stosowane sa w ilo$ciach stechiometrycznych, co w konsekwencji powo-
duje generowanie trudnych do utylizacji odpadow. Odpady te powoduja zanieczysz-
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czenia atmosfery, wod oraz gleb. W procesach utleniania zachodzacych na skalg
przemyslowa stosuje si¢ zarowno procesy katalityczne, jak i niekatalityczne. Zacho-
dza one zarébwno w fazie gazowej, jak i cieklej. Wykorzystuje si¢ w nich jako utle-
niacze tlen, nadtlenek wodoru, wodorotlenki organiczne, jak réwniez niektore nad-
kwasy organiczne. Zwiazki te powoduja powstawanie znacznie mniejszej ilosci odpa-
dow 1 produktow ubocznych w porownaniu do wczesniej stosowanych utleniaczy
[46—49]. W nastgpnych podrozdziatach zostang opisane reakcje utleniania pinenu
oraz geraniolu przy uzyciu réznych utleniaczy oraz z zastosowaniem heterogenicz-
nych katalizatorow.

3.1. REAKCJE UTLENIANIA PINENU

Zaréwno o- , jak i B-pinen [50, 51] naleza do przedstawicieli monoterpenow
bicyklicznych. Monoterpeny te pomimo posiadania zblizonych temperatur wrzenia
(a-pinen 156°C, o-pinen 163°C) mozna tatwo rozrézni¢ stosujac reakcje utlenia-
nia. Koncowym produktem utleniania o~pinenu jest kwas norpinowy, natomiast
B-pinenu — nopinon. Procesy te zostaty przedstawione odpowiednio na Rysunkach
11il2.

O /O (0] OH (6] OH
.
—_— OH_> /O
(0]
OH
OH

o—pinen kwas pinonowy kwas pinowy kwas norpinowy

Rysunek 11. Utlenianie o~pinenu do kwasu norpinowego
Figure 11.  Oxidation of o~pinene to norpinoic acid

O OH
o}
OH
—_— —_—
—pinen kwas nopinowy nopinon

Rysunek 12. Utlenianie S-pinenu do nopinonu
Figure 12. Oxidation of -pinene to nopinone
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W przypadku utleniania terpendw stosuje si¢ nie tylko nadtlenek wodoru, ale
réwniez tlen. Utlenianie tym ostatnim powoduje w przypadku a-pinenu, w obec-
nosci kompleksow kobaltu z pochodnymi pirydyny, generowanie werbenonu [52],
co zostato pokazane na Rysunku 13. Reakcja ta przebiega przez odpowiednie alko-
hole, ktore ostatecznie ulegaja konwersji do wyzej wymienionego ketonu. Znamienne
jest to, ze werbenon jest stosowany jako substrat w syntezie taksolu [53].

OH
0,, Co(4-CH;CsH4N),Br,(0,13% MOL)
+ —
68°C
OH
% o
wyd. 76%

Rysunek 13. Utlenianie o-pinenu do werbenonu
Figure 13.  Oxidation of o~pinene to werbenone

Z kolei reakcje utleniania o-pinenu na katalizatorach zawierajacych heteroa-
tomy Ti(IV), Zr(1V), Fe(Ill), ktore zostaty wprowadzone do matryc krzemionko-
wych typu MMM-2 i MCF prowadza do otrzymania nastgpujacych produktow: kam-
fen, aldehyd kamfonelowy (kamfenal), werbenol oraz wczesniej wspomniany wer-
benon. Produkty te zostaly pokazane na Rysunku 14.

/O
H0,
E—— + + +
Katalizator H
OH 0]

o—pinen werbenol werbenon kamfenal kamfen

Rysunek 14. Utlenianie o~-pinenu na materiatach MMM-2 oraz MCF
Figure 14.  Oxidation of o~pinene on MMM-2 and MCF materials

W wyzej wymienionej reakcji jako utleniacz zastosowano nadtlenek wodoru.
Jego zaleta jest przede wszystkim to, ze w reakcjach utleniania rozktada si¢ do wody.
W zwiazku z ta cecha zaliczany jest do tak zwanych ,,czystych utleniaczy” [54].
Innymi stosowanymi czynnikami utleniajacymi w tej reakcji moga by¢ np. wodoro-
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nadtlenek tertbutylu [54], chlorochromian pirydyny (PCC) [55] oraz jodobenzen
[56].

W celu zsyntetyzowania nowych zwiazkow zapachowych prowadzi si¢ proces
biotransformacji monoterpenow, ktory dokonuje si¢ przy uzyciu roznych rodzajow
drozdzy i grzybow. Niewatpliwie dosy¢ czgsto wykorzystywanym gatunkiem grzy-
boéw w tego typu procesach jest Aspergillus Niger (kropidlak czarny) [57-59]. Zasto-
sowanie mikroorganizméw w procesach transformacji monoterpendw nie jest stoso-
wane na skalg przemystowa, poniewaz cytotoksycznos¢ niektorych terpenéw w sto-
sunku do grzyb6éw uniemozliwia prowadzenie procesu. Przyktadowe produkty utle-
niania o, 3-pinenu przy uzyciu Aspergillus Niger pokazuje Rysunek 15.

—_— > + + —>
[e) OH
a—pinen werbenon werbenol
OH
o—terpineol
—pinen i
f-p OH
o—terpineol

Rysunek 15. Produkty utleniania ¢,f3-pinenu z zastosowaniem grzybow z gatunku Aspergillus Niger [58]
Figure 15. Oxidation products o,B-pinene by use mushrooms species Aspergillus Niger [58]

3.2. REAKCJE UTLENIANIA GERANIOLU

Geraniol zaliczany jest do alkoholi nienasyconych, terpenéw dinienasyconych,
szeroko rozpowszechnionych w przyrodzie. W wyniku utlenienia jego przyjemny
rozany zapach z czasem zanika na powietrzu.

Niewatpliwie geraniol stanowi glowny sktadnik olejku rézanego, cytrynowego
oraz pelargoniowego [37]. Geraniol stanowi interesujacy substrat w reakcjach otrzy-
mywania epoksy-, badz diepoksygeraniolu. Feliczak-Guzik i Nowak [60] w reak-
cjach utleniania geraniolu w fazie ciektej przy uzyciu nadtlenku wodoru jako utle-
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niacza zastosowaty jako katalizatory materialy mezoporowate o strukturze MSU
(Michigan State University). Sa to katalizatory charakteryzujace sig strukturg troj-
wymiarowa, o przypadkowym utozeniu kanalow, posiadajace powierzchnie wtasciwa
powyzej 1200 m?/g. Struktury tych materiatdéw mozna modyfikowac poprzez wpro-
wadzenie do struktury r6znych heteroatomow, np. niobu, glinu itd. W wyniku prze-
prowadzonej reakcji utleniania otrzymano jako gtéwny produkt 6,7-epoksygeraniol
oraz w niewielkich ilo$ciach 2,3-epoksygeraniol i 2,3:6,7-diepoksygeraniol, co poka-
zuje Rysunek 16.

(0] (0]
\ OH \ OH OH OH
—_—> + +
(0) (6)

geraniol 6,7-epoksygeraniol 2,3-epoksygeraniol 2,3:6,7-diepoksygeraniol

Rysunek 16. Droga utleniania geraniolu
Figure 16.  Geraniol oxidation pathway

Reakcja epoksydowania zachodzi gléwnie z udzialem bardziej nukleofilowego
wiazania podwojnego (C6-C7). Jest to typowe zachowanie form oksyniobu, ktore
reaguja szybciej z bardziej ,.elektrobogatymi” olefinami. Wiadomo, ze selektyw-
no$¢ do epoksydéw moze by¢ wyjasniona poprzez obliczenia elektronowe struk-
tury, ktore pokazuja, ze najbardziej nukleofilowa grupa kazdego terpenu jest prze-
waznie epoksydowana jako pierwsza [61].

W katalitycznym utlenianiu geraniolu przy uzyciu nadtlenku wodoru wykorzy-
stano takze mezoporowaty materiat WO,-SiO, [62]. Katalizator ten jest selektywny
zarowno w epoksydacji geraniolu, jak i innych alkoholi w ktorych wystgpuje wiaza-
nie podwodjne. W tym przypadku obserwuje sig utlenienie wiazania C2-C3, co pro-
wadzi do wygenerowania odpowiedniego epoksyalkoholu. Jest to charakterystyczne
zachowanie w przypadku katalizatorow wolframowych i tytanowych, gdzie potoze-
nie grupy —OH w danym substracie decyduje o produkcie reakcji [63, 64].

PODSUMOWANIE

Metody katalityczne stanowia doskonatg alternatywe dla typowej syntezy che-
micznej. Czynnikiem przemawiajacym za kataliza sa przede wszystkim wzgledy
ekologiczne. Czg$¢ omoéwionych w niniejszej pracy procesow wykorzystywana jest
juz w przemystowej produkcji przez gléwnych dostawcow sktadnikow perfumeryj-
nych, np. firm¢ BASF. Inne syntezy zostaly wykonane, jak dotad, w skali laborato-
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ryjnej, jednak olbrzymi potencjat tkwiacy w katalitycznym utlenianiu pozwala przy-
puszczac, ze beda one stosowane coraz powszechniej.
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ABSTRACT

Surfactants (ionic and nonionic compounds, Fig. 1) have specific properties
and they are applied in various areas of human activity (Tab. 2). The most important
properties of surfactants are: amphiphilicity (Fig. 3), solubility in liquids of diffe-
rent polarity, formation of micellar structures (Fig. 4), adsorption and absorption in
various media, toxicity (Tab. 1) [12-23] and susceptibility to degradation.

The widely used various types of surfactants contribute to emission of pollu-
tants to the environment (Fig. 6) [32—40]. So it is necessary to monitor their pre-
sence in ecosystems (also products of their incomplete degradation) and thus, the
development of analytical methodologies, which allow for quick determination of
many surfactants at low levels is needed.

Therefore environmental samples have to be prepared for analysis using tech-
niques of isolation and enrichment of analytes (usually LLE, ASE, SPE) [41-56].
For quantitative and qualitative determination of the analytes in extracts following
analytical techniques are used: spectrophotometry, tensammetry, chromatography,
capillary electrophoresis [57-78].

In the literature one can find information about determination of surfactants in
different environmental samples. There is data available about levels of surfactants
(especially anionic and nonionic) in solid (sediments and sludges, soil, street dust)
and liquid samples (surface water and groundwater, wastewater, atmospheric depo-
sits) (Tab. 3) [79-91].

Keywords: surfactants, properties, application, classification, environmental fate,
environmental samples, analytical techniques

Stowa kluczowe: surfaktanty, wlasciwosci, zastosowanie, klasyfikacja, los w §rodo-
wisku, probki srodowiskowe, techniki analityczne
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AE/AEO
AES
ANEO
APE/A PEO,
AS
ATAC
B
BAC
BDMAC
CE

Xy
CEC
CPC
CTAB
DDAC
DTDMAC

DTAB
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ECSO

*EC

HPLC

ICSO
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LDSO

MS

NJ

NP
NPE/NPEO
OP
OPE/OPEO
PFOA
PFOS

Q

QAC

SAS

SDS
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

anionowe surfaktanty

pochodne oksyetylenowe alkoholi

pochodne oksyetylenowe siarczanow

pochodne oksyetylenowe alkiloaminy

pochodne oksyetylenowe alkilofenoli

siarczany alkoholowe

alkilo-trimetylo-amonowy chlorek

pochodne betainy

benzylo-amonowy chlorek
alkilo-benzylo-dimetylo-amonowy chlorek

pochodne oksyetylenowe alkoholi o okreslone;j liczbie ato-
mow wegla (C))

elektrochromatografia kapilarna

chlorek cetylpirydyny

cetylo-trimetylo-amonowy bromek
dialkilo-dimetylo-amonowy chlorek

chlorek dwualkilo-dwumetylo-amoniowy z rodnikami
alkilowymi na bazie toju
dodecylo-trimetylo-amonowy bromek

inne pochodne oksyetylenowe

stezenie zwiazku, ktore powoduje okreslony efekt w 50%
maksymalnej jego wartosci

stezenie powodujace unieruchomienie 50% populacji
wysokosprawna chromatografia cieczowa

stezenie ostabiajace/hamujace okreslony proces o 50%
kationowe surfaktanty

dawka zwiazku powodujaca $mier¢ 50% populacji po
okreslonym czasie

spektrometr mas

niejonowe surfaktanty

nonylofenole

pochodne oksyetylenowe nonylofenoli

oktylofenole

pochodne oksyetylenowe oktylofenoli

kwas perfluorooktanowy

sulfonian perfluorooktanowy

estry [V-rzedowych soli amoniowych

IV-rzedowe sole amoniowe

drugorzedowe alkilosulfoniany

dodecylosiarczan sodu
tetradecylo-trimetylo-amonowy bromek
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WPROWADZENIE

Surfaktanty (ang. surfactants, surface active agents, SAAs) sa zwiazkami cha-
rakteryzujacymi si¢ specyficzna budowa chemiczna. Ich czasteczki zawieraja jed-
noczesnie grupy hydrofobowe oraz hydrofilowe, ktore powoduja wystgpowanie roz-
nych wilasciwosci fizykochemicznych.

1. OGOLNE INFORMACJE O SURFAKTANTACH

1.1. HISTORIA STOSOWANIA SURFAKTANTOW

Pierwszym poznanym surfaktantem (ok. 2300 lat temu) byto mydlo, stanowiace
mieszaning soli sodowych lub potasowych wyzszych kwaséw thuszczowych. Stale
rosnace zapotrzebowanie na $rodki czystosci powodowato zwigkszanie produkcji
mydel przy jednoczesnym spadku dostepnosci substratow (thuszczow) do ich wytwa-
rzania w okresie I wojny §wiatowej. W konsekwencji konieczno$cia stalo si¢ opra-
cowywanie technologii wytwarzania nowych typow surfaktantow.

Pierwsze syntetyczne surfaktanty opracowano w Niemczech w 1916 roku i byly
to krotkotancuchowe alkilonaftalnosulfoniany (ang. alkyl naphthalene sulfonate,
ANS), jednakze zwiazki te powodowaty reakcje alergiczne u ludzi oraz praktycznie
nie ulegaty biodegradacji. Powyzsze problemy zostaty wyeliminowane w 1932 roku
po zsyntezowaniu liniowych alkilobenzenosulfonianéw (ang. linear alkylbenzene
sulfonate, LAS) [1]. Od tego czasu prowadzone sa modyfikacje budowy zwiazkow
z grupy surfaktantow poprawiajace ich wlasciwosci, a tym samym umozliwiajace
stosowanie ich zar6wno w gospodarstwach domowych jak i w przemysle.

1.2. KLASYFIKACJA SURFAKTANTOW

Dokonujac klasyfikacji surfaktantow mozna bra¢ pod uwage rézne czynniki
(np. obszar stosowania, wptyw na $rodowisko), jednak najczesciej wyroznia sig
podzial ze wzgledu na budowg chemiczna: jonowe i niejonowe (Rys. 1).

Surfaktanty niejonowe posiadaja grup¢ hydrofilowa niemajaca charakteru jono-
wego, a tym samym nie tworza soli. Wsrod zwiazkow jonowych czes¢ hydrofilowa
ma odpowiednio dla anionowych, kationowych i amfoterycznych charakter: anio-
nowy, kationowy, anionowo—kationowy.

Rozpatrujac ten parametr klasyfikujacy surfaktanty nalezy przedstawi¢ wzory
strukturalne wybranych zwiazkéw nalezacych do grupy SAA (Rys. 2), co moze da¢
pewne wyobrazenie o specyficznych wlasciwosciach fizykochemicznych zwiazkoéw
nalezacych do tej grupy.
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SURFAKTANTY
Vs N
JONOWE NIEJONOWE
AMFOTERYCZNE e nonylofenole
ANIONOWE e pochodne
e aminokarboksylowe
e mydla . ochodne betain oksyetylenowe
ny p Yo alkilofenoli
e liniowe e pochodne sulfobetainy
. . e pochodne
alkilobenzenosulfoniany
oksyetylenowe
* Ppochodne KATIONOWE alkoholi
oksyetylenowe
a‘lkllosmrczanow IV-rz¢dowe sole amoniowe
e siarczany alkoholowe o estry IV-rzedowych soli
* fluorowane amoniowych
e pochodne pirydyny i imidazoliny
Rysunek 1. Klasyfikacja surfaktantow ze wzgledu na budowe chemiczna
Figure 1. Classification of surfactants according to their chemical structure
Rn
H,C— CHz}—CH—fcH, |—cH, H+503-
Rm
Drugorzgdowe alkilosulfoniany
ANIONOWE S0, H,C—| H,c}—0-s0,-
Liniowe alkilobenzenosulfoniany .
Siarczany alkoholowe
H,C— (CH,)m—{ OCH,CH,) — 0S0,-
Pochodne oksyetylenowe alkilosiarczanow
R
R1 ) R
R2— ITJL R4 Na (J
KATIONOWE R3 | rR1
/ n
IV-rzedowe sole ) Pochodne
amoniowe Pochodne pirydyny imidazolin
O—{~CH;— CH;— Oyl H
R—O—{—CH,— CH;— O }-H
NIEJONOWE

R

Pochodne oksyetylenowe alkoholi Pochodne oksyetylenowe alkilofenoli

Rysunek 2. Wzory strukturalne wybranych zwiazkow z grupy surfaktantow
Figure 2. Structural formulae of selected surfactants
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1.3. WEASCIWOSCI SURFAKTANTOW

Zwiazki chemiczne nalezace do grupy surfaktantéw powoduja obnizenie napig-
cia powierzchniowego (i/lub napigcia miedzyfazowego) cieczy, w ktdrej si¢ znaj-
duja. To zjawisko wiaze si¢ z rozpraszaniem lub adsorpcja monoczasteczkowych
warstw surfaktantow na granicy woda—gaz/woda—ciato stale oraz tworzeniem emul-
sji i/lub miceli [2].

Specyticzna budowa czasteczki surfaktantow przejawia si¢ w obecnosci dwoch
czesei (Rys. 3):

» polarnej (hydrofilowa/lipofobowa) — wykazujacej powinowactwo do cieczy
polarnych, z mozliwo$cig rozpuszczania si¢ w nich oraz dysocjacji w roz-
tworach wodnych,

* niepolarnej (hydrofobowa/lipofilowa) — wykazujacej powinowactwo do cie-
czy niepolarnych, z mozliwo$cia rozpuszczania w nich (np. weglowodo-
rach).

Obecnos$¢ w czasteczce zwiazku chemicznego zardwno czesci hydrofilowej

1 hydrofobowej okreslana jest mianem amfifilowosci [3].

QAANVMM

. _/
—~,

Czgs¢ polarna (hydrofilowa) Czgs¢ niepolarna (hydrofobowa)

Rysunek 3. Schematyczne przedstawienie budowy zwiazku z grupy surfaktantow
Figure 3. Selected surfactant molecules

Podstawowa wlasciwos$cia surfaktantow jest zdolnos$¢ rozpuszczania si¢ w mie-
szaninach réznych mediow (w szczegdlnosci rozpuszczalno$é w wodzie oraz wod-
nych roztworach elektrolitéw i nieelektrolitoéw). To zjawisko wynika z obecnos$ci
w czasteczce surfaktantu jonowego grupy hydrofilowej, ktora ulega hydratacji i umoz-
liwia rozpuszczanie w polarnych mediach (surfaktanty niejonowe rozpuszczajq si¢
w wodzie w konsekwencji tworzenia si¢ wigzan wodorowych miedzy woda a ato-
mami tlenu w tancuchach polioksyetylenowych).

W roztworach wodnych, w ktorych stezenia surfaktantow sa odpowiednio
niskie, czasteczki substancji rozpuszczonej wystepuja w postaci monomerdéw. Obec-
no$¢ w czasteczce elementdw o dziataniu przyciagajacym (czg$¢ hydrofilowa)
1 odpychajacym (cz¢$¢ hydrofobowa) z woda powoduja porzadkowanie si¢ czaste-
czek w okreslone struktury asocjacyjne [4]. | tak powyzej pewnego st¢zenia surfak-
tantow w roztworach zaczyna si¢ proces agregacji pojedynczych czastek w micele
(Rys. 4).
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Rysunek 4. Schemat struktury miceli w wodnym roztworze
Figure 4. The structure of micelles in aqueous solution

Porzadkowanie czasteczek wynika z konieczno$ci obnizenia energii swobod-
nej uktadu poprzez tworzenie struktur w centrach, ktorych znajduja si¢ tancuchy
hydrofobowe otoczone grupami hydrofilowymi (wykazujacymi powinowactwo do
rozpuszczalnika np. wody), by zmniejszy¢ odpychanie elektrostatyczne migdzy sktad-
nikami roztworow [5, 6]. To zjawisko okresla si¢ jako micelizacja i stanowi jedna
z wazniejszych wlasciwosci surfaktantow, ktora decyduje o mozliwos$ciach stoso-
wania ich jako sktadniki preparatow myjacych, czyszczacych, pioracych. Ponadto
surfaktanty umozliwiaja badz poprawiaja rozpuszczalno$¢ w okreslonych mediach
substancji chemicznych, ktore sa w nich trudnorozpuszczalne. Z tego mozna wniosko-
wacé, ze obecnos¢ surfaktantow zwigksza rozpuszczalno$¢ w wodnych roztworach
zwiazkow hydrofobowych i tym samym moze umozliwia¢ rozprzestrzenianie ich
w §rodowisku, co sprzyja¢ bedzie ich degradacji [7]. Niestety ta wlasciwo$¢ moze
przyczyniac¢ si¢ do szybszego wprowadzania do srodowiska zanieczyszczen o charak-
terze hydrofobowym [8].

Wazna cecha charakterystyczna wodnych roztwordw surfaktantéw sa ich wlasci-
wosci powierzchniowe. W obecnosci tych zwiazkow wystepuje obnizenie napigcia
powierzchniowego roztwordw lub napigcia migdzyfazowego (wraz ze wzrostem ich
zawartosci), poniewaz czasteczki surfaktantoéw daza do uporzadkowania wzgledem
siebie oraz na granicy faz roztwor—gaz [9].

Surfaktanty wykazuja wlasciwos$ci adsorpcyjne wzgledem ciat statych, ktore
pozwalaja na mozliwos$¢ stosowania ich w réznych galeziach przemystu i zyciu
codziennym. Przy niskich zawarto$ciach surfaktantéw ich czasteczki sg adsorbo-
wane na powierzchniach ciat statych w wyniku dziatania stabych sit van der Waalsa
(pomigdzy hydrofobowymi a hydrofilowymi grupami sorbent—surfaktant). W przy-
padku, gdy stezenie surfaktantu ro$nie zmniejsza si¢ zdolnos$¢ ciata statego do adsorp-
cji i tworza si¢ monowarstwy, dwuwarstwowe struktury, tzw. poétmicele (ang. hemi-
micelles) oraz micele powierzchniowe. Zdolnos¢ do adsorpcji surfaktantéw na
powierzchni ciat stalych i absorpcji w cieczach odpowiada za ich wtasciwosci uzy-
teczne (np.: ulatwianie tworzenia emulsji, wtasciwos$ci piorace itp.), biodostgpnosé
oraz degradacjg, ale rowniez za krazenie tych zwiazkéw w §rodowisku [7, 10].
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1.3.1. Toksyczno$¢ surfaktantow

Zwiazki nalezace do grupy surfaktantow w roznym stopniu wptywaja na orga-
nizmy zywe, stad parametr, jakim jest toksyczno$¢ — decydujacy o dopuszczeniu
tych zwiazkow do uzytku. W wielu publikacjach mozna znalez¢ informacje doty-
czace toksycznosci (wyrazonej za pomoca réoznych wspotczynnikow) wszystkich
klas zwiazkow z grupy SAA. Na podstawie literaturowych danych mozna wywnio-
skowaé, ze surfaktanty kationowe stanowia grupe zwiazkow, ktora wykazuje naj-
wigksze negatywne wlasciwosci biologiczne (toksyczno$¢ ok. 1 mg/l wobec wigk-
szo$ci gatunkow). Z kolei zwiazki niejonowe charakteryzuja si¢ nizsza toksyczno-
$cia w stosunku do surfaktantow anionowych (Tab. 1) [11-23].

Tabela 1. Toksyczno$¢ zwiazkow nalezacych do grupy surfaktantow
Table 1. Toxicity of surfactants

<
-
Organizm Typ Akronim Wspotezynnik Stezenia surfaktantu %
wskaznikowy surfaktantu zwiazku toksycznosci [mg/1] E
|
LAS 12,4
Glony A SDS 36,58
(Raphidocelis ICs¢/72 h = 12
subcapitata) AES 36,58
NJ AE 6,87
Glony
(Skeletonema 0,37 £0,08
costatum) A AES ECs/72 h 13
Glony
(Pseudokirchneriella 3,5+0,66
subcapitata)
Glony el < TMAC 0,79
ony zielone
(Dunaliella salina) BDMAC ECs0/24h 13 14
Na(Cy, LAS) 35
A LAS 16,65 (9,2-26)
Rozdetka zaostrzona
SDS 27,2 (17,6-37.9
(Physa acuta) LCsp/24 h ( ) 12
Micczaki wodne AES 20,96 (17,7-25,8)
AE 5,33 (4,0-7,4)
i NJ
Wodny skorupiak NPE 1,23-1,89 15
(Mysidopsis bahia)
TMAC ICsw/24h 0.13-0.38 6
K BDMAC 0,13-0,22
DTDMAC 0,49 17
Rozwieliitka Na(Cip LAS) LCa/48 h 13,9 (11,7-17,2)
(Daphnia magna) A Na(C,, LAS) 8,1 18
skorupiak Na(Ci4 LAS) 122
SDS ECs¢/24 h 28,77 19
NP 0,19
NJ LCsp/48 h 20
NPE 14
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Tabela 1. Ciag dalszy
Table 1. Continuation

<
Organizm Typ Akronim Wspotczynnik | Stezenia surfaktantu g
wskaznikowy surfaktantu zwiazku toksycznosci [mg/1] jl_,‘E
|

LAS 40,4 (38,7-48.5)

. . A D 41,04 (35,9-49,6
Solpw1ec (Artemia SDS LCs/24 h ,04 (35, ,6) 12
salina) skorupiak AES 20,96 (17,7-25,8)

NJ AE 0,62 (0,58-0,67)
K DTDMAC 2,37
Zlota rybka A SDS 38,04
(Carassius auratus)
NJ AE *ECs0/48 h 29,26 21
K DTDMAC 0,74
Pstrag teczowy 33,61
. . SDS
(Salmo gairdneri) LCsy/24h 42,04 19
NJ AE *ECs0/48 h 22,38 12
Stonecznik jadalny Wazrost ECso/21 260 (120-307) 2
(Helianthuus annuus) dni mg/kg
Ziemniaki A LAS Wyda]nosc K
(Solanum tuberosum) | wzrost . 16 mg/kg 2
NOEC/106 dni

Mozliwo$¢ rozktadu po zuzyciu na nieszkodliwe zwiazki jest pozadana cecha
substancji stosowanych przy wytwarzaniu ré6znego typu preparatow. Ta wlasciwosé
powinna réwniez cechowaé surfaktanty ze wzgledu na ich amfifilowy charakter
1 fatwo$¢ akumulacji. Ze wzgledu na czynnik pod wplywem, ktérego surfaktant ule-
ga degradacji mozna wyréznic¢ zwiazki chemodegradowalne i biodegradowalne. Za
surfaktanty chemodegradowalne mozna uzna¢ zwiazki zawierajace w swojej budo-
wie grupy funkcyjne, ktére ulegaja reakcjom chemicznym w §rodowisku wodnym,
przez co traca swoje wilasciwosci amfifilowe oraz tatwiej ulegaja biodegradacji
[24, 25].

1.4. ZASTOSOWANIE SURFAKTANTOW

Analizujac wielkos¢ produkcji surfaktantow na terenie Europy Zachodniej mie-
dzy rokiem 2002 a 2007 mozna zauwazy¢ duzy wzrost produkcji dwoch zwiazkow
(Rys. 5). Produkcja eterosiarczanéw alkoholowych w ciagu 5 lat wzrosta najbar-
dziej (o 120000 ton), a drugi co do wielkos$ci wzrost produkcji dotyczy liniowych
alkilobenzenosulfonianoéw 100000 ton [26].
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Rysunek 5. Produkcja surfaktantow w Europie Zachodniej migdzy 2002 a 2007 rokiem
Figure 5. Production of surfactants in Western Europe between 2002 and 2007

Roéznorodnos¢ wiasciwosci surfaktantow powoduje mozliwos¢ ich stosowania
w wielu sferach dziatalnosci cztowieka. Zwiazki te sa wykorzystywane w najwigk-
szych ilosciach przy komponowaniu preparatow detergentowych oraz w przemysle
kosmetycznym. Zwiazki z grupy surfaktantow znalazty rowniez zastosowanie w anali-
zach chemicznych oraz wielu galgziach przemystu. Ponadto surfaktanty pozwalaja
na wytwarzanie produktow o specyficznych wiasciwosciach (np. mikroelektronika,
materialy mezoporowate, farby i lakiery, hydrofobizacja powierzchni) (Tab. 2).

Tabela 2. Rozne aspekty zastosowan surfaktantow
Table 2. Application of surfactants

Obszar zastosowania

Przeznaczenie surfaktantu
surfaktantu

Srodki piorace, myjace, czyszczace, zmigkczajace
Sktadniki zabezpieczajace przed drobnoustrojami
Srodki zaggszczajace

Emulgatory

Srodki pianotworcze

Srodki dyspergujace

Zabezpieczenie preparatow przed drobnoustrojami
Emulgatory

Srodki pianotworcze

Srodki stabilizujace

Srodki zwilzajace, piorace

Srodki dyspergujace i emulgujace

Srodki pomocnicze przy farbowaniu tkanin

Srodki stosowane przy eksploatacji zt6z naftowych
Srodki deemulgujace przy odsalaniu ropy naftowej
Dodatki do produktéw naftowych

Flotacja rud

Oczyszczanie powierzchni metalowych

Materialy potprzewodnikowe

Wytwarzanie czasteczek magnetycznych

Chemia gospodarcza

Przemyst kosmetyczny

Przemyst spozywczy

Przemyst witdkienniczy

Przemyst naftowy, gorniczy,
metalurgiczny

A A A A A N A N AR N AR R A S

Mikroelektronika
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Tabela 2. Ciag dalszy
Table 2. Continuation

Obszar zastosowania

Przeznaczenie surfaktantu
surfaktantu

Reagenty (kationowe surfaktanty)

Katalizatory (kataliza micelarna [27], kataliza przeniesienia
migdzyfazowego [28]

Media reakcyjne (Srodowisko reakcji enzymatycznej [29],
reakcje regioselektywne [30])

Micelarna elektrokinetyczna chromatografia kapilarna [31]
Zatgzanie probek srodowiskowych

Wytwarzanie materiatow mezoporowatych

Sktadniki pestycydow — adiuwanty

Srodki stosowane w produkcji farb, lakierow

Ochrona drewna przed drobnoustrojami

Hydrofobizacja powierzchni — stosowanie np. w celu
wykorzystywania kredy, kaolinu jako napetniaczy, no$nikow,
neutralizatorow w wielu procesach przemystowych

Synteza chemiczna

Analiza chemiczna

Inne

N 2 2 2 B2 2 I 2 2

Stosowanie roznego rodzaju surfaktantdéw w coraz wigkszych ilosciach wymaga
kontroli ich obecno$ci w Srodowisku, a tym samym opracowywania metodyk anali-
tycznych oznaczania surfaktantow, ktoére w krotkim czasie pozwalaja na oznaczenie
tych analitow na bardzo niskim poziomie stgzen.

1.5. LOS SURFAKTANTOW W SRODOWISKU

Surfaktanty obecne w wodzie (kierowanej z oczyszczalni $ciekow do wod powierz-
chniowych i gruntowych) trafiaja do r6znych sktadnikow $rodowiska, a ze wzgledu
na lipofilowy (hydrofobowy) charakterze tatwo ulegaja akumulacji w organizmach
zywych. To zjawisko wchtaniania zwiazkéw chemicznych z wody okresla si¢ jako
biokoncentracja [32, 33]. Potwierdzeniem biokoncentracji i bioakumulacji zwiaz-
kow z grupy surfaktantéw jest ich obecno$¢ w probkach pochodzenia roslinnego
[34, 35] i zwierzgcego [36].

Pomimo powszechnej idei stosowania surfaktantow o jak najwyzszym stopniu
ich biodegradacji z wytworzeniem nieszkodliwych produktow nie jest mozliwe osiag-
nigcie 100-procentowego rozktadu zwiazkéw znajdujacych si¢ w okreslonym pre-
paracie. Stosowanie surfaktantow oraz ich niecalkowita biodegradacja wiaze sig
z wprowadzaniem zanieczyszczen do réznych elementow $rodowiska okreslanego
jako emisja. Emitowane zwiazki chemiczne ulegaja w srodowisku przemianom
fizycznym i chemicznym (parowanie, adsorpcja, mokra depozycja, hydroliza, foto-
liza, biodegradacja) [37].

Wiasciwosci fizyko-chemiczne zwiazkéw chemicznych nalezacych do grupy
surfaktantow powoduja ich zwigkszong mobilnos¢ a tym samym swobodny obieg
w srodowisku (Rys. 6) [38—40].
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Rysunek 6. Schematyczny obieg surfaktantow w srodowisku

Figure 6.  Fate of surfactants in the environment
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2. METODYKI OZNACZANIA POZIOMOW ZAWARTOSCI
SURFAKTANTOW W PROBKACH SRODOWISKOWYCH

Stosowanie zwiazkéw z grupy surfaktantéw w bardzo szerokim zakresie zycia
codziennego i w przemysle powoduje konieczno$¢ oceny, w jakim stopniu te sub-
stancje (badz produkty ich degradacji) przenikaja do réznych elementow ekosyste-

mu.

Oznaczanie zawarto$ci zwiazkow z grupy surfaktantow w rdznego typu prob-
kach $rodowiskowych przysparza wielu problemoéw wynikajacych ze (w nawiasach
podano mozliwe rozwigzania tych trudnosci):

ztozonego sktadu matrycy probek srodowiskowych i niskich poziomow

zawartosci poszczegolnych surfaktantow (eliminacja wigkszosci substancji
przeszkadzajacych oraz zwigkszenie poziomu st¢zen analitOw na etapie przy-
gotowania probek poprzez stosowanie odpowiednich technik izolacji i/lub

wzbogacania analitow),
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» zroznicowanej budowy chemicznej stosowanych zwiazkéw (rozdzielanie
analitow na etapie przygotowania probek na grupy zwiazkow charakteryzu-
jacych si¢ podobnymi wlasciwosciami),

» amfifilowego charakteru surfaktantow (dodawanie wzorca wewngtrznego
pozwalajacego oceni¢ stopien odzysku analitow przy zastosowaniu okre-
$lonej procedury analitycznej).

Podczas pobierania i przechowywania probek srodowiskowych niezaleznie od
ich typu (ciekle, state) oznaczane zwiazki nie powinny podlega¢ procesowi degra-
dacji. I tak niezwtocznie po pobraniu probek wodnych konieczne jest dodanie bio-
cydow, by zapobiec biodegradacji surfaktantow. Nastepnie probki przechowywane
sa do czasu wykonywania kolejnych etapow procedury oznaczania w obnizonej tem-
peraturze oraz przy ograniczonym dostgpie $wiatta [41-44]. Z kolei probki stale
(np. osadow dennych, gleby) poddaje si¢ suszeniu oraz przechowuje si¢ je w obni-
zonej temperaturze [45, 46].

Techniki analityczne stosowane do uzyskania sumarycznej zawarto$ci surfaktan-
tow z danej podgrupy charakteryzuja si¢ niewielka liczba etapéw przygotowania
probek (np. przeprowadzenie filtracji oraz fotometryczne oznaczanie odpowiednich
kompleksow analitow [47, 48]). Z kolei oznaczanie zawarto$ci pojedynczych zwiaz-
kow wymaga zastosowania odpowiednich technik ekstrakcyjnych przed koncowym
etapem oznaczania (izolacja i/lub wzbogacanie analitoéw). Najczesciej wykorzysty-
wanymi w tym celu technikami sa ekstrakcja w uktadzie ciecz—ciecz (LLE) lub ciecz
— ciato stale (SLE, w przypadku ciat statych), ekstrakcja za pomoca rozpuszczalnika
w aparacie Soxhleta oraz ekstrakcja do fazy statej (SPE) [49-52].

Poprawienie efektywnosci ekstrakcji analitoéw z probek srodowiskowych osiaga
si¢ przez stosowanie rowniez innych wariantow technik izolacji/wzbogacania anali-
tow, m.in. wykorzystanie ekstrakcji za pomoca ptynu w stanie nadkrytycznym (SFE)
[53] oraz przyspieszonej ekstrakcji za pomoca rozpuszczalnika (ASE) [54]. Tech-
niki te w poréwnaniu z tradycyjna ekstrakcja ciecz—ciecz ograniczaja liczbg wyko-
nywanych operacji i ilo§¢ zuzywanych rozpuszczalnikow. Dodatkowo poprawe efek-
tywnosci ekstrakcji mozna osiagna¢ przez stosowanie réznego typu rozpuszczalni-
kow (w przypadku techniki SPE réwniez przez dobieranie odpowiednich sorben-
tow).

Trwaja badania nad mozliwoS$cia stosowania technik membranowych na etapie
przygotowania probek w celu oznaczania zawartosci analitow z grupy surfaktantow
(np. ekstrakcja membranowa z mikroporowata membrana w uktadzie ciecz—ciecz
(MMLLE) [55], mikroekstracji do fazy cieklej z zastosowaniem membrany typu
»hollow fiber” (HF-LPME)) [56].

Na etapie identyfikacji i iloSciowego oznaczania surfaktandw w probkach $rodo-
wiskowych stosuje si¢ najczesciej techniki: miareczkowania potencjometrycznego,
tensammetrii, spektrofotometrii, chromatografii.

Technik¢ miareczkowania potencjometrycznego wykorzystuje si¢ do oznacza-
nia st¢zen anionowych i kationowych surfaktantow. Zasada pomiaru polega na okres-
laniu punktu koncowego miareczkowania za posrednictwem elektrody jonoselek-
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tywnej, ktora mierzy zmiang sily elektromotorycznej (SEM) ogniwa pomiarowego
spowodowana dodawaniem titranta [57, 58].

Technika tensammetryczna pozwala na okreslenie poziomow zawartosci zwiaz-
kéw anionowych 1 niejonowych z grupy surfaktantéw, a opiera si¢ na pomiarze pradu
pojemnosciowego wynikajacego z adsorpcji i desorpcji surfaktantoéw na powierz-
chni elektrody [59-62].

Technika spektrofotometryczna stosowana do oznaczania jonowych zwiazkow
z grupy surfaktantdéw w obecnosci niejonowego surfaktantu polega na pomiarze absor-
bancji roztworu kompleksu anionowego barwnika i przeciwjonu — kationu oznacza-
nego surfaktantu kationowego (badz kationowego barwnika w przypadku oznacza-
nego anionowego zwiazku) [63—65]. Istnieje mozliwos¢ zastosowania tej techniki
do oznaczania surfaktantéw niejonowych poprzez wykorzystanie np. kationowego
barwnika azowego [66].

Techniki chromatograficzne, ktore stosowano na etapie oznaczen koncowych
odpowiednio przygotowanych probek ekstraktow rozpuszczalnikowych, to gtdéwnie
chromatografia gazowa w polaczeniu ze spektrofotometria mas (GC-MS) oraz chro-
matografia cieczowa w potaczeniu z odpowiednim detektorem. Zastosowanie tech-
niki GC-MS wymaga z reguty przeprowadzenia procesu derywatyzacji surfaktan-
tow (do lotnych pochodnych) przed etapem oznaczania koncowego (wyjatek stano-
wia niejonowe zwiazki), a tym samym ma ograniczone zastosowanie wobec zwiaz-
koéw o niskiej lotnosci. Technika wysokosprawnej chromatografii cieczowej w pota-
czeniu ze spektrometrem mas (HPLC-MS) jest najbardziej uniwersalng technika
stosowang do oznaczania poziomow zawarto$ci jonowych i niejonowych zwiazkow
z grupy surfaktantéw w odpowiednio przygotowanych ekstraktach [67-76].

Technika elektroforezy kapilarnej (EC) stosowana jest do oznaczania pozio-
moéw zawartosci niejonowych surfaktantow, gdzie pomiar polega na rozdzielaniu
czastek obdarzonych tadunkiem pod wzgledem r6znej ruchliwosci w polu elektrycz-
nym [77, 78].

3. POZIOMY ZAWARTOSCI OZNACZANIA SURFAKTANTOW
W PROBKACH SRODOWISKOWYCH

Z przegladu danych literaturowych (Tab. 3) dotyczacych oznaczania poziomow
zawartosci surfaktantow w probkach §rodowiskowych wynika, ze badaniu podda-
wano réznorodne probki state oraz ciekle (osady denne i §ciekowe, gleba, pyt ulicz-
ny, rosliny, wody powierzchniowe i gruntowe, $cieki, aerozole, opady atmosferycz-
ne). Porownywanie stezen surfaktantow w rdznego typu probkach jest utrudnione
ze wzgledu na brak dostepnych danych dotyczacych tego samego analitu w roznych
mediach.
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Tabela 3. Poziomy zawarto$ci zwiazkow z grupy surfaktantow w probkach srodowiskowych
Table 3. Concentrations of surfactants in environmental samples

L Typ . Poziom zawartosci .
Typ probki surfaktantu Analit analitow Literatura
P OWg"f;i;hma Suma 330 + 170 uM/kg 79
Anionowe
Obszar lesny LAS 100 do 15000 80
< pglkg
[ Okolice miast AEO 69-329 ng/kg 45
5 NP 142-500 pg/kg
Niejonowe opP 125-238 ug/kg
Obszar lesny AEO 37-152 ug/kg 81
OPEO 87-369 ug/kg
NPEO 92-329 ug/kg
— . . B
; Porr}lesiczlenle Anionowe LAS 34-1500 (3500) 82
z mieszkalne nglg
Osady rzeczne Kationowe QAC n.w. — 3600 ug/kg 83
5 Osady morskie DTDMAC 3 8 "5—84;21 ’S}Ar‘nl;/]f(g 84
& 0,95-11,15 g/l
e o LAS 0,23-2,06 ug/l 35
% % AS, AES (woda zawarta
Ne) =) Anionowe w porach osadow)
3 - Osady rzeczne PFOS >0-570 ng/kg 86
P Y PFOA 18-68 ng/kg
by LAS 293-1938 ug/kg
o AES 43-164 pug/kg o
NPEO 260-2700 ug/kg
AEO 114-2666 pg/kg
Niejonowe A¢PEO,, 0,016-0,028 ug/1
Osady morskie AoPEOs_ 5 0,0006-0,249 ng/l 88
NP 0,0003-0,086 g/l
Lg QAC 22-103 mg/kg 83
S Kationowe 3,30 = 0,06 lub
o Micjska DTDMAC | 359 4 0,07 g/ke 84
S oczrys_zﬁz'alma <2,5-77 nglg
E sciekow Anionowe PFOS suchej masy 39
g PFOA 7-130 ng/g suchej
o) masy
PFOS <0,6 ng/l 90
Anionowe PFOA 9,6 ng/l
2 Deszcz PFOS 9,92; 113 ng/l o1
N PFOA 32,9; 40,8 ng/
m
d E Niejonowe APEO 0,03-0,95 ug/ll 80
= g Anionowe PFOS 37,5-182 ng/l ol
; 8 $nieg PFOA 7,74-56,7 ng/1
8 é Niejonowe APEO 0,028-0,802 g 80
gf > Chmura 42 - 960 ug/l 47
2 Suma
o 3
= Aerozol Anionowe 128 + 62 pM/m’ 79
PFOS 2,9-50 ng/l
Woda splywna PFOA 17-174 ng/l %0
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Tabela 3. Ciag dalszy
Table 3. Continuation

Typ

Poziom zawartosci

Typ probki surfaktantu Analit analitow Literatura
E DTAB,
>0 Teren miejski Kationowe TTAB, 500-1300 pg/l 92
3 % CTAB, CPC
=2 Glgbokose Suma 0,07-0,015 mg/1 48
G 40-180 m Ani
nionowe
PFOA 7,6; 16,4 ng/l 93
0,013-0,425 mg/I 48
Suma
90-700 pg/1 60
E m OPE, n.d. -8 ug/l
z . NPE, 4-12 pg/l
21 g Rzeki CL:E, 6-14 g/l 94
S = Niejonowe CriEy 0,8-2,9 ug/l
m 8 Ci6Ex nw. — 11 ug/l
< & NPEO 1,0-97,6 pg/l s
A~ = 4-NP 0,1-7,3 ug/l
e APEO 28-1220 ng/l 95
E PFOS 1,2-37,6 ng/l Y
g PFOA 1,6-6,7 ng/l
. 0,01 + 0,004
Anionowe Suma ? > 79
Jeziora uM/kg
LAS 10,7-17.4 pg/l o7
AES n.d. - 0,1 ug/l
Niejonowe NPEO 0,9-1,2 ug/l
DTAB
L; Kationowe —(1;11:21]3 1600-3500 ug/l 92
e Stawy CPC
= & 110-637 g/l
Q Ani i 50-100 pm)
o nionowe i ( i
= niejonowe Suma 209-1962 pg/l 44
g (m)
o AsPEO 0,002-0,073 pg/l
&~ Morza Niejonowe AoPEOs. 5 0,014-0,51 pg/l 88
" NP 0,004-0,067 pg/l
S BAC-Cp, 0,034-0,5 ug/l
i BAC-Cyy 0,026-0,63 pg/l
S BAC-Cys 0,014-0,27 g/l
N Kationowe BAC-Clg 0,014-0,18 ug/1
3 DDAC-Co 0,06-0,79 g/l
& DDAC-C, n.w. — 0,034 ug/l
DDAC-Cy, n.w. — 0,016 ug/l
v . DDAC-Ciq 0,012-0,83 pg/l
2 Oczzisezlfg;‘vlma DDAC-Cig 0,028-3,5 ug/l 97
3 ATAC-C;» | nw. —0,045 pg/l
ATAC-Cyy n.w. — 0,059 ug/l
ATAC -Cg 0,031-1,1 pg/l
Anionowe Cio.13 LAS 4,2-40 pg/l
Niejonowe NP 0,18-1,6 ug/l
NP,EO 0,069-0,18 pg/l
NP,EO 0,042-0,83 g/l
OP 0,029-0,03
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Tabela 3. Ciag dalszy
Table 3. Continuation

Typ Poziom zawartosci

Typ probki surfaktantu Analit analitow Literatura
DTAB,
Kationowe TTAB, 3000-5000 pg/l 92
Teren miejski CTAB
E LAS 70 pg/l 98
= v 14-336 ng/l
O o ) PFOS (42-635 ng/l) %
2| 3 Oczyszczalnia Anionowe PFOA 14-41 ng/l
Q sciekow (10-68 ng/l)
& PFOS 0-993 ng/l %
PFOA 7-334 ng/l
Teren miejski Niejonowe SuﬁziE 2366_7169’72% }1 99

Probki gleby zawieraja od 100 do 15000 pg/kg anionowych surfaktantow,
a niejonowych 37-500 pg/kg [80, 81].

W osadach dennych (probki z rzek i moérz) i §cieckowych oznaczano surfaktanty
z wszystkich podgrup (stgzenia sa wyrazane w odniesieniu do masy badanej probki
lub do wody zawartej w porach osadu). Zawartosci surfaktantow w osadach wyno-
sza odpowiednio dla anionowych, kationowych i niejonowych zwiazkéw od 43 do
1938 ug/kg (0,23-11,15 pg/l); 3,6-5370 mg/kg; 114-2700 pg/kg (0,0003-0,249
ng/l) [84-87].

W prébkach $ciekéw oznaczono stezenie sumy kationowych surfaktantow od
3000 do 5000 ug/l, a dla pojedynczych analitow od 0,12 do 3,5 pg/l, suma linio-
wych alkilobenzenosulfonianow wynosita od 4,2 do 70 pug/l. Stezenie niejonowych
surfaktantéw w $ciekach oznaczono w zakresie od 0,03 do 117 pg/1 [92, 97, 98].

W wodach powierzchniowych (préobki wody z rzek) przyktadowe sumaryczne
zawarto$ci anionowych surfaktantow utrzymywaty si¢ w zakresie 13—-700 pg/l,
aniejonowych 0,028—125 g/l [44, 47, 60, 79]. Stezenie kationowych surfaktantow
w wodach gruntowych zostato okreslone od 500 do 1300 ug/1 [92].

W probkach opadow atmosferycznych ($nieg, deszcz) oznaczano surfaktanty
anionowe (PFOS, PFOA) i niejonowe (4-NP), a ich zawarto$¢ wynosita odpowied-
nio w $niegu 37,5182 ng/l; 7,74-56,7 ng/l; 28-802 ng/l oraz w deszczu 0,06—182
ng/l; 7,74-56,7 ng/l; 30-950 ng/l [80-91].

Analit, ktory zostat oznaczony w najwigkszej liczbie réznorodnych probek, to
kwas perfluorooktanowy (PFOA), a jego zawarto$¢ jest nizsza niz 0,06 ng/l az do
993 ng/l (w $ciekach) [89].
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UWAGI KONCOWE

Od czasu wytworzenia pierwszego syntetycznego surfaktantu naukowcy wpro-
wadzali wiele zmian w ich sktadzie, ktore miaty na celu poprawg dziatania prepara-
tow oraz zmniejszanie ich negatywnego oddziatlywania na poszczegélne elementy
srodowiska. Obecnie surfaktanty stosowane sa zarowno jako $rodki piorace, myja-
ce, czyszczace (chemia gospodarcza, kosmetyki) oraz w przemysle spozywczym,
wiokienniczym, metalurgicznym, rafineryjnym, petrochemicznym, goérniczym, elek-
tronicznym, w syntezach zwiazkow, a takze w analityce chemicznej. Stad istotnym
zagadnieniem staje si¢ poznawanie losu srodowiskowego surfaktantow ze wzgledu
na ich swobodne przemieszczanie w ré6znych elementach ekosystemu oraz toksycz-
nos¢.

W tym celu konieczne jest opracowywanie procedur analitycznych pozwalaja-
cych na jakosciowe i iloSciowe oznaczanie surfaktantow roznego typu w probkach
srodowiskowych. Jednakze wiaze si¢ to z bardzo wieloma problemami wynikaja-
cymi ze specyficznosci probek oraz oznaczanych zwiazkéw (m.in. obecno$¢ sze-
regu zanieczyszczen, niskie poziomy zawartosci analitow, ich zréznicowana budowa
chemiczna). Trudno$ci te musza by¢ wzicte pod uwage w trakcie przygotowania
probek do analizy, gdyz powoduja koniecznos$¢ stosowania odpowiednich technik
izolacji i/lub wzbogacania (gltéwnie LLE, SPE, SFE). Odpowiednio przygotowane
probki ekstraktow sa poddawane badaniom z wykorzystaniem r6znorodnych tech-
nik analitycznych. Na etapie oznaczen koncowych najczgsciej stosowana jest technika
chromatografii cieczowej glownie z takimi detektorami jak UV, MS lub MS-MS
umozliwiajaca oznaczanie niskich poziomow zawartosci pojedynczych surfaktan-
tow.

Obecnos¢ surfaktantoéw w réznych elementach §rodowiska utrzymuje si¢ na
réznym poziomie stezen. Najwyzsze zawartosci tych zwiazkéw oznaczane sa w Scie-
kach oraz stopniowo nizsze odpowiednio w opadach atmosferycznych, osadach $cie-
kowych, wodach powierzchniowych i gruntowych. Jednak obecny stan wiedzy
o zawartosciach zwiazkéw z grypy surfaktantow w probkach srodowiskowych jest
ograniczony i dotyczy tylko wybranych surfaktantéw (anionowych i niejonowych).
Stad tez wynika konieczno$¢ oceny stopnia zanieczyszczenia §rodowiska zwiaz-
kami z r6znych grup surfaktantdw poprzez stosowanie nowych technik, ktére umoz-
liwiaja w krotkim czasie osiagnigcie miarodajnych wynikow.
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ABSTRACT

Optically active unnatural amino acids play important roles in bioorganic and medici-
nal chemistry [1]. Thus, development of novel methods for the synthesis of these amino
acids is of great interest for organic chemists. Incorporation of these building blocks often
results in peptidomimetics with limited conformational flexibility, enhanced enzymatic
stability, improved pharmacodynamics and bioavailability. This review summarizes the
utilization of B-lactones of serine and of o-alkylserines in the enantioselective synthesis of
B-substituted alanines. N-Protected 3-hydroxy-o-amino acids can be cyclized under mo-
dified Mitsunobu conditions to B-lactones [2—19]. Serine and threonine 3-lactones can be
also obtained by carboxyl group activation using coupling reagents (DIC, TBTU, HBTU,
BOP, PyBOP, HBTU) [16, 21-27]. Readily accessible B-lactone ring opening with vario-
us nucleophiles provides many unnatural amino acids and other chiral building blocks.
In the first part, the synthesis of N-protected 3-hydroxyamino acid -lactones and the ring
opening mechanism are discussed [30, 31]. The second part of this review describes the
ring opening with various nucleophiles, including halogens, thiols, selenes and tellures,
nitrogen, phosphorus and carbon nucleophiles.

Reactions of N-protected -hydroxyamino acid and o-alkylserines B-lactones with
halogen nucleophiles (HCI, HBr, LiCl, and MgX,) in all described cases yield a-halogeno-
methyl derivatives [2, 20, 25, 32, 33]. a-Halogenomethyl-o~amino acids are potential
enzyme-activated irreversible inhibitors of parent amino acid decarboxylases. Only a few
synthetic strategies directed towards the synthesis of the selected a-halogenomethylamino
acids have been described. The difficulty associated with the synthesis of these molecules
lies in the presence of a halogen atom on the carbon atom vicinal to quaternary center
bearing amine and carboxylic acid functionalities (like the neopenthyl position). Sulphur,
selenium and tellurium nucleophiles were used to obtain S-substituted cysteines, o-alkyl-
cysteines and lanthionine derivatives and their seleno and telluro analogues [2, 28, 32, 33,
44, 45, 49-54]. The use of nitrogen nucleophiles leads to B-amino-, B-cyano- and
B-azidoalanines [2, 11, 13—15, 32, 33, 55-71]. Properties of the nucleofile and of S-lac-
tone determine regioselectivity of ring opening, giving 3-aminoalanines or amides. The
use of sodium azide as the nucleophile led to the formation of -azidoalanine and
B-azido-o-alkylalanines, useful building blocks in peptide synthesis and precursors of
o, 3-diamino acids. Among nitrogen nucleophiles the cyclic secondary amine (pyrolidine,
morpholine), aromatic amines and heterobases were used to synthesize -aminoalanine
derivatives. The B-lactone ring openings were carried out with phosphorus [10, 18, 72, 73]
and carbon nucleophiles [5, 74-76].

Serine, threonine and o~alkylserines -lactones are widely used intermediates for
the synthesis of new optically pure unnatural, multifunctional amino acids, which are diffi-
cult to obtain in other ways.

Keywords: serine and o-alkylserines B-lactones, Mitsunobu reaction, B-substituted alani-
nes

Stowa kluczowe: B-laktony seryny i o~alkiloseryn, reakcja Mitsunobu, 3-podstawione ala-
niny
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WPROWADZENIE

Optycznie aktywne, nienaturalne i naturalne nickodowane o-aminokwasy sa
elementami budulcowymi wielu biologicznie waznych zwiazkdw, takich jak inhibi-
tory enzymow, immunomodulatory, leki cytostatyczne czy antybiotyki peptydowe
[1]. Modyfikowane aminokwasy sa szeroko stosowane w chemii medycznej dla
wymuszania zmian konformacyjnych peptydow, co moze prowadzi¢ do zwigksze-
nia aktywnosci biologicznej. Ich wbudowywanie w strukturg bioaktywnych pepty-
dow zostato wykorzystane do projektowania potencjalnych terapeutykow. Amino-
kwasy, posiadajace inne tancuchy boczne, niz obecne w 22 aminokwasach kodowa-
nych sa interesujacymi obiektami badan w wielu obszarach nauki.

W literaturze chemicznej opisano liczne przyklady zastosowania S-laktonow
seryny, treoniny i c-alkiloseryn w syntezie zarowno znanych jak i nowych S-pod-
stawionych alanin oraz 3-podstawionych a-alkiloalanin.

Otwarcie pierscienia 2-oksetanonu za pomoca roznych nukleofili prowadzi do
enancjomerycznie czystych aminokwasow, czgsto niedostgpnych innymi metodami
(np. B-azydoalanina). Reakcja zachodzi z retencja konfiguracji, co umozliwia okre-
slenie konfiguracji nowego aminokwasu i pozwala otrzymac gotowe, optycznie czyste
bloki budulcowe do syntezy peptydow.

Niniejsze opracowanie obejmuje otwarcie pier§cienia S-laktonu B-hydroksy-
aminokwaséw (IT) z wykorzystaniem nukleofili halogenowych (III), siarkowych
(IV), azotowych (V), selenowych i tellurowych (VII), weglowych (VIIL, IX) oraz
fosforowych (X) (Schemat 1).

R
BocNH<|:CO0H
R R
Boc—NH<|:COOH Boc-NH——COOH
p” cl (B
VRN
x 0 ToR l i
/ )
R Boc-NHAtCOOH

Boc-NH COCH
\

R o —— v
R Boc-NH—':-(
X 0 —

R
Boc. NHAtCOOH / / \ Boc-NH<|:COOH
CN

S-R

voooN,
Vil Boc-NH COOH Boc-NH COOH

Se (Te) N
IR w O
G = grupa ochronna, np. Boc, Z

R=-H, -CH,, -CH(CH,),, -CH,CH(CHj),, -CH,Ph
R" = inny podstawnik

Schemat 1
Scheme 1



B-LAKTONY POCHODNYCH SERYNY JAKO PREKURSORY AMINOKWASOW WIELOFUNKCYJINYCH 835

1. SYNTEZA B-LAKTONOW N-CHRONIONYCH
B-HYDROKSYAMINOKWASOW W WARUNKACH ZMODYFIKOWANEJ
REAKCJI MITSUNOBU

3-Amino-2-oksetanony, fatwo dostepne z S-hydroksyaminokwasow sa znako-
mitymi substratami w syntezie organicznej. Wykorzystujac bifunkcyjny elektrofi-
lowy charakter jaki posiadaja -laktony, w reakcji regioselektywnej addycji — elimi-
nacji (AE) lub otwarcia pierScienia (S,2) r6znymi nukleofilami mozna otrzymac
nowe, niewystepujace w przyrodzie pochodne aminokwaséow (f-tio-, B-amino,
i B,B-dialkilokwasow) oraz zwiazki naturalne, trudno dostepne innymi metodami.
W 1985 grupa Vederasa opublikowata metodg otrzymywania f-laktonow N-tert-
-butyloksykarbonyloseryny 2a i N-benzyloksykarbonyloseryny 2b w warunkach zmo-
dyfikowanej reakcji Mitsunobu (Schemat 2) [2].

G-NH\[COOH DMAD, Ph.p GNH O
OH -78°C, THF tg
1a: G =Boc 2a: G =Boc
1b:G=Z 2b:G=Z
Schemat 2
Scheme 2

Autorzy zastosowali azadikarboksylan dimetylowy (DMAD) i trifenylofosfing
w bezwodnym tetrahydrofuranie. Ze wzgledu na nukleofilowy charakter trifenylo-
fosfiny zwiazanie jej w addukt zapobiega otwarciu utworzonego f3-laktonu. Wezes-
niejsze proby syntezy w klasycznych warunkach reakcji Mitsunobu dawaty oczeki-
wany produkt z wydajnoscia 1,4%. Synteza w zmodyfikowanych warunkach pod-
niosta wydajnosci do 60-72% [2]. W pdzniejszych latach opublikowano szereg prac
dotyczacych syntezy B-laktonow N-chronionych seryn w warunkach zmodyfikowa-
nej reakcji Mitsunobu. Reakcje prowadzano w srodowisku bezwodnym, w roznych
rozpuszczalnikach. W wigkszos$ci doniesien autorzy przeprowadzali syntezy w atmo-
sferze gazu obojgtnego, w temperaturze —55+-78°C. We wszystkich przypadkach
komponentem fosforowym byla trifenylofosfina [3—18]. Wykorzystujac warunki zmo-
dyfikowanej reakcji Mitsunonbu [19] jak rowniez klasyczne warunki [20] otrzy-
mano z wysokimi wydajno$ciami wolne oraz N-chronione laktony o-alkiloseryn
(alkil = CH,, CH(CH,),, CH,CH(CH,),, CH,C H,). B-Laktony pochodnych seryny
otrzymano rowniez przy uzyciu odczynnikéw kondensujacych (DIC, BOP, TBTU,
PyBOP) [16, 21-26]. Przeprowadzone badania mechanizmu reakcji Mitsunobu
z udzialem B-hydroksykwasow z podstawnikami o duzej zawadzie przestrzennej
przy atomie wegla o, w tym N-blokowanych seryn wykazaty, ze zamknigcie piers-
cienia B-laktonowego zachodzi poprzez aktywacj¢ grupy hydroksylowej [4]. Seryna
reaguje z adduktami trifenylofosfiny i estrow kwasu azadikarboksylowego chemo-
selektywnie, na funkcji hydroksylowej przy atomie wegla f3.
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2. OTWARCIE PIERSCIENIA B-LAKTONOW POCHODNYCH
SERYN PRZEZ ZWIAZKI O CHARAKTERZE NUKLEOFILOWYM

W ostatnim ¢wieréwieczu wiele uwagi poswigcono chemii B-laktonow z dwoch
powodow. Wystepuja one w wielu biologicznie waznych produktach naturalnych
oraz sa znakomitymi substratami w syntezie organicznej. Same [-laktony wykazuja
bardzo interesujace wlasciwosci biologiczne. Badania zespotu Vederasa [16] wyka-
zaly, ze 3-lakton N-Z-seryny jest nicodwracalnym inhibitorem proteazy wirusowego
zapalenia watroby typu A. Moze on stanowi¢ wiodacy zwiazek dla nowej klasy
lekow przeciwwirusowych. Mor i wspotpracownicy [27] otrzymali seri¢ N-acylo-3-
-laktonow seryny i przebadali je jako inhibitory amidazy NAAA (N-Acylethanola-
mine-hydrolyzing Acid Amidase). N-Bifenylokarbonylo-f-lakton seryny wykazy-
wal najwyzsza aktywnos$c¢ i jego struktura moze by¢ wykorzystana w poszukiwaniu
nowej klasy potencjalnych lekow przeciwbolowych i przeciwzapalnych. Silnie napre-
zony, czterocztonowy pierscien 2-oksetanonowy stwarza mozliwos$ci prowadzenia
wielu reakcji, ktore nie sa mozliwe dla estrow lub laktonow o wigkszych pierscie-
niach. 3-Amino-2-oksetanony, B-laktony wywodzace si¢ z biatkowych B-hydroksy-
aminokwasow (seryny i treoniny) sa znakomitym zrédtem B-podstawionych amino-
kwaséw (4, 9). Ponadto, pomimo duzej reaktywnos$ci ukladu 2-oksetanonowego
mozliwe jest rowniez przeprowadzenie réznego rodzaju reakcji, bez jego narusze-
nia, na innych grupach funkcyjnych, obecnych w czasteczce (6-8, 11) [25, 26, 28,]
(Schemat 3).

G-NH._COOH
T G_NH]\/KN”
I (U
R
R™ Nu R”"OH =", co,
4 5 GNH™
w %
0 0 GNH__ 0O X G-NH_ 0O
G_erf R'X, Ag* HA NH, 0 1 J:f
- o ————> j:f > o
B 0 R Ao o) R
3 7 8

ﬂ l
Nu
(0]

R - podstawniki lub wodor

G,, G, - grupy ochronne H,N_ _COOH H,N N
E - elektofil I i (lub u
Nu - nukleofil i (lub)

R'X - halogenek alkilowy R "Nu R OH
HA - kwas trifluorooctowy lyb p-toluenosulfonowy

9 10

Schemat 3
Scheme 3
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Cecha charakterystyczna uktadu 2-oksetanonowego jest jego duza podatnosé
na otwarcie przez zwiazki o charakterze nukleofilowym. Atak nukleofila na piers-
cien B-laktonowy moze zachodzi¢ albo na atom wegla f3, albo karbonylowy atom
wegla, co prowadzi do B-podstawionej pochodnej kwasu karboksylowego 4 lub odpo-
wiedniego ketonu 5. -Laktony ulegaja termicznej dekarboksylacji, tworzac odpo-
wiednie olefiny 6. Przeprowadzono rowniez szereg reakcji bez naruszenia pierscie-
nia 2-oksetanonowego. W przypadku, gdy na funkcji aminowej znajduje si¢ grupa
kwasowolabilna, jak np. tert-butyloksykarbonylowa [25] Iub o-nitrofenylosulfidowa
[26], mozna ja usunaé, otrzymujac odpowiednia s6l amoniowa 7. Tak otrzymany
3-amino-2-oksetanon mozna przeprowadzi¢ w N-chroniong pochodna 8 lub otwo-
rzy¢ za pomoca nukleofili co prowadzi do pochodnych 9 i/lub 10. Przeprowadzono
rowniez transformacj¢ in situ grup funkcyjnych, bez wyodrgbniania wolnych
B-laktonow B-hydroksyaminokwasoéw. Amidowy atom wodoru w reakcji z halogen-
kami alkilu, w obecnosci soli srebra moze by¢ wymieniony na podstawnik alkilowy,
rowniez bez naruszenia pierscienia (pochodna 11) [28].

2.1. MECHANIZM OTWARCIA PIERSCIENIA 2-OKSETANONOWEGO

Otwarcie pierscienia f-laktonowego moze przebiega¢ dwiema drogami.
Pierwsza mozliwoscia jest atak nukleofila na grupg karbonylowa, co prowadzi do
z rozerwania wiazania pomiedzy atomem tlenu i acylowym atomem wegla (Sche-
mat 4a). Produktem koncowym jest odpowiedni keton 13. Jezeli nukleofilem jest
zwiazek tatwo reagujacy z grupa karbonylowa, w wyniku reakcji nastepczych two-
rzy sig trzeciorzgdowy alkohol. W drugim przypadku nukleofil atakuje atom wegla
B, a rozerwaniu ulega wiazanie pomigdzy atomem tlenu i alkilowym atomem
wegla. W konsekwencji produktem jest S-podstawiony kwas karboksylowy 15 (Sche-
mat 4b). Bez wzgledu na mechanizm reakcji otwarcia pierScienia w przypadku
B-laktonow B-hydroksyaminokwasow konfiguracja C* pozostaje bez zmian.

B
B O NP
Al a b 2 (6]
] N e [y
Cry—0 ) Nu -0
Nu CD

b

A, B, C, D - podstawniki lub atomy wodoru

Schemat 4
Scheme 4
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Otwarcie pierscienia B-laktonowego jest mozliwe tylko dla odczynnikow o odpo-
wiednio wysokiej nukleofilowosci. W literaturze przyjmuje sig, ze kierunek otwar-
cia jest uzalezniony od twardos$ci nukleofila, rozumianej w mysl teorii i migkkich
kwasow oraz zasad HSAB (ang. Hard and Soft Acids and Bases) [29]. Koncepcja ta
znacznie lepiej ttumaczy przebieg reakcji otwarcia pier§cienia f-laktonowego
w kategoriach reakcji kwas—zasada niz teoria Lewisa. Pod wzgledem reaktywnosci
wobec nukleofili pochodne 2-oksetanonu zachowuja sie podobnie jak o, 3-nienasy-
cone zwiazki karbonylowe. O ile jednak przytaczanie nukleofili do tych ostatnich,
ze wzgledu na znaczenie syntetyczne, bylo szeroko badane i dyskutowane, to dla
B-laktonow istnieje stosunkowo niewiele doniesien literaturowych. W obu przy-
padkach twarde nukleofile (tj. nukleofile mogace otworzy¢ pierscien -laktonowy
1 jednoczesnie bedace twardymi zasadami w mysl teorii HSAB) preferuja przyta-
czenie do karbonylowego atomu wegla, natomiast miekkie — do atomu wegla 3.
W konsekwencji pierscien -laktonowy ulega otwarciu na drodze reakcji AE (addy-
cja—eliminacja) w pierwszym przypadku, lub S 2 w drugim [30]. Taki przebieg
reakcji wynika z konieczno$ci lepszego dopasowania elektronowego substratow
z odpowiednim centrum reaktywnym [31]. W wielu przypadkach kierunek reakcji
jest zgodny z przewidywaniami opartymi na teorii HSAB. Jednak istnieje wiele
przyktadoéw syntez, ktérych przebiegu nie mozna wytlumaczy¢ bez odwolania si¢
do wptywu zawady przestrzennej na o i 8 atomach wegla B-laktonow S-hydroksy-
aminokwaséw, wlasciwosci zastosowanych rozpuszczalnikéw lub nawet przeciw-
jonéw anionu nukleofilowego.

2.2. OTWARCIE PIERSCIENIA B-LAKTONOW AMINOKWASOW
— NUKLEOFILE HALOGENOWE

Reakcje B-laktonow B-hydroksyaminokwasow 16 z nukleofilami halogenowymi
(anion chlorkowy, bromkowy, jodkowy) we wszystkich opisanych w literaturze przy-
padkach [2, 24, 25, 32, 33] zachodza poprzez przylaczenie do alkilowego atomu
wegla (Schemat 5).

R o R
G-NH G-NH COOH
. (0]

R X R
16 17

o NO -SO -

G= 7 Boc _s 2 2 E‘;H'—,' C‘;:H'—i CH,CHj;, CH(CH,),
: , 3
X=Cl,Br|
Schemat 5

Scheme 5
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Na tej drodze otrzymano szereg 3-halogenopochodnych aminokwasow natu-
ralnych, czgsto trudno dostepnych w sposob stereoselektywny innymi metodami
(zwhaszcza jodki) [2, 25, 32, 33]. Z wyjatkiem S-jodopochodnych, wrazliwych na
dziatanie $wiatta, chloro- i bromopochodne sa trwate i mozna je przechowywacé bez
niebezpieczenstwa rozktadu. Otwarcia -laktonéw S-hydroksyaminokwasow pro-
wadzono przy uzyciu stgzonego kwasu solnego, bromowodoru w kwasie octowym,
chlorku litu i halogenkéw magnezu. Najdogodniejszym odczynnikiem nukleofilo-
wym pozwalajacym otworzy¢ pierscien B-laktonowy i otrzyma¢é chloro-, bromo-
lub jodometylowe pochodne 17 w tagodnych warunkach, sa halogenki magnezu.
W przypadku chlorku magnezu na przebieg reakcji ma wpltywu zawada przestrzenna
przy atomie wegla 3. Dla -laktonow posiadajacych centrum chiralno$ci na atomie
wegla f3, reakcja zachodzi bez racemizacji z calkowita inwersja konfiguracji [32].

a-Halogenometylo-a-amiokwasy naleza do aminokwasow ,o~dipodstawio-
nych, ktérym poswigcono stosunkowo mato uwagi. a-Fluorometylowe analogi kwasu
glutaminowego, tyrozyny, histydyny oraz dopy byty badane jako inhibitory biosyn-
tezy aminergicznych neuroprzekaznikoéw [34]. Racemiczna o-fluorometyloalanina
zostata otrzymana w 1963 roku przez Bergmana i Shani metoda Streckera [35].
McConathy i wspotpracownicy probowali wykorzysta¢ synteze Streckera do syn-
tezy znakowanej '8F o-fluorometyloalaniny [36]. Niska wydajno$¢ (38%) sktonita
autorow do poszukiwania bardziej wydajnej drogi syntezy. Zmodyfikowali oni opra-
cowana przez Boultona i wspotpracownikow [37] metode oparta na otwarciu piers-
cienia cyklicznych sulfonamidow przez anion fluorkowy. o-Halogenometylo-co-ami-
nokwasy otrzymano na drodze regioselektywnego halogenoalkilowania zasad Schiffa
utworzonych z estréw metylowych réznych aminokwasow [38, 39]. Burgaud i wspot-
pracownicy wykorzystali reakcj¢ otwarcia pierscienia 2,2-dipodstawionych azyry-
dyn za pomoca chlorowodoru w syntezie pochodnych o~chlorometyloalaniny [40]
Kendrowski 1 Heathcock [41] opisali synteze estru metylowego N-Z-(R)-a~chloro-
metylo i N-Z-(R)-a-jodometyloalaniny z wykorzystaniem oksazolidynonu Znacz-
nie lepszymi substratami w syntezie a-halogenometylo-o-alkiloglicyn sa o-hydrok-
symetyloaminokwasy. Otwarcie B-laktonow a-alkiloseryn za pomoca chlorku lub
bromku magnezu prowadzi do odpowiednich bromometylo- i chlorometylopochod-
nych 17 (Schemat 5, G=Boc, R =H, R=CH,, CH(CH,),, CH,CH(CH,),, CH,C H,)
z wysokimi wydajno$ciami (86—99%) [20].

2.3. OTWARCIE PIERSCIENIA B LAKTONOW B-HYDROKSYAMINOKWASOW
— NUKLEOFILE SIARKOWE

Nukleofile siarkowe wykorzystywano znacznie czgsciej w pordwnaniu z nukleo-
filami tlenowymi do otwarcia pierscienia -laktonowego. Ze wzgledu na posiada-
nie cech migkkich zasad przez grupy funkcyjne zawierajace siarke, zdecydowana
wigkszo$¢ tego typu reakcji zachodzi poprzez atak na alkilowy atom wegla pierscie-
nia 2-oksetanonowego. Otwarcia pierScienia soli p-toluenosulfonowej B-laktonu
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seryny za pomoca siarczku litu prowadzi do cysteiny, natomiast otwarcie pochodne;j
treoniny za pomoca wodorosiarczku litu w THF daje pochodna kwasu tiobutano-
wego.

COOH

LiSH HZN\[
CH,CN,R=G=H

SH
G-NH (0] 18

g
R (6]
3 LiSH, THF CgHsSO,-NH SH
lub NaSH, THF / H,0

G = C4HsS0,, R = CH, 19 H,C® OH

Schemat 6
Scheme 6

Obecnos¢ grupy metylowej przy atomie wegla C3 treoniny zmienia kierunek
otwarcia pierScienia -laktonowego.
B-Lakton N-Boc-seryny reaguje ze zwiazkami tioarylowymi tworzac pochodne
S-arylocysteiny 20 (Schemat 7) [42, 43].
Boc-NH o Ar-SNa, THF BOC_NH\[COOH
S-Ar  20a-h

2a (0] 2 godz. w temp. pok. wydajnos¢ 54-100%

) - h)

Ar= © * @ Cﬂj N (;> © iNN.CHa

N
CF, N
L. o,
wydajnose:  61% 84% 70% 100% 54% 71% 95% 63%
Schemat 7
Scheme 7

W przypadku reakcji z tiomocznikiem otwarcie zarowno B-laktonow N-Z-D-
-seryny 3b [2] jak i N-fenylosulfonylotreoniny 3¢ [32] prowadzi do odpowiednich
B-podstawionych aminokwasow 21 (Schemat 8). Obecno$¢ grupy B-metylowej
powoduje jedynie wydtuzenie czasu reakcji, nie wplywa natomiast na miejsce ataku
nukleofila.
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S G-NH,__COOH
G-NH (@] L
\Ef H,N™ TNH, +
o0 R™ 'S NH,
R Y
NH,
3c:G=Z,R=H 21
3d: G = CgHySO,- R = CH, “
Schemat 8
Scheme 8

Otwarcie fB-laktonéw N-blokowanych pochodnych seryny 22 merkaptanem ben-
zylowym lub jego analogami prowadzi do S-podstawionych pochodnych cysteiny
23 (Schemat 9) [2, 44—48].

23
a)G=Z R=R =H, X=X =H
b)G=Z,R=H,R =Bn, X=X =Cl
c) G=Boc,R=CH; R =H,X=0CH, X =H
d)G=Boc,R=CH; R =H,X=CHy X =H
Schemat 9

Scheme 9

Vederas i wspotpracownicy wykorzystali trifluorooctan f-laktonu seryny 24
w syntezie lantioniny 25 (Schemat 10) [33].

+
+
NH;, 0 L-cysteina, woda NHg\[COOH
CF.COO pH 5,5, woda, wyd. 93% B COOH
3 © crcoo. ST
NH
* 25
Schemat 10
Scheme 10

Pomimo, ze trifluorooctan B-laktonu seryny 23 tatwo rozktada siec w wodzie
(t,,=~2,5 godz. przy pH =7, przy pH = 6,78 7, , = 10,6 &+ 0,5 min.) zastosowanie
siarkowego nukleofila pozwala otrzymac lantioning 24 z wysoka wydajnoscia. Prze-
prowadzenie reakcji w srodowisku wodnym, nawet przy stabo kwasnym pH, zapewnia
utrzymanie duzego stgzenia aniondw tiolanowych.

Lantionina jest niekodowanym aminokwasem wystepujacym w welnie owczej,
pidrach i ludzkich wtosach. Jest waznym sktadnikiem bioaktywnych peptydow okres-

lanych jako ,lantionobiotyki”. Tego typu zwiazki wykazuja dziatanie przeciwno-
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wotworowe i przeciwbakteryjne. Poszukujac nowych lantionobiotykow Goodman
i wspotpracownicy opracowali diastereoselektywna metodg syntezy analogow lantio-
niny polegajaca na otwarciu pier§cienia -laktonu zaréwno seryny [49] jak i B-me-
tyloseryny [50] za pomoca réznych pochodnych cysteiny jako siarkowych nukleo-
fili (Schemat 11).

) o]
G NHI‘LOR“ GL-NH Q G-NH
GNH o Ry7 ~sH ' IKOR“ Q OR™
N R’

o %
Cs,CO, R < NHG R7 .G
22
% 27
R=H,G=2, G, =Boc
R =CH,, G=Boc, G, =Z, Fmoc
Schemat 11
Scheme 11

Decydujacy wplyw na przebieg reakcji ma zawada przestrzenna na atomie
wegla 8 pochodnych cysteiny. W przypadku, gdy podstawnik R’ jest atomem wodo-
ru, a R” jest wodorem lub grupa metylowa, w réwnych ilosciach tworza si¢ pro-
dukty ataku nukleofila na alkilowy (26) i acylowy atom wegla (27) pierScienia
2-oksetanonowego. Jezeli jednak na atomie wegla B znajduja si¢ dwie grupy mety-
lowe, pochodna lantioniny 26 (R, R” = —~CH,) otrzymano z wydajnoscia 78—84%
Obecnosc¢ pierscienia cykloheksanowego (R’,R” = —(CH,),~) prowadzi do powsta-
wania produktu otwarcia na alkilowym atomie wegla z wydajnoscia 92%. Wplyw
zawady przestrzennej Goodman thumaczyt mniejszym sttoczeniem podstawnikoéw
w przypadku ataku nukleofila na CA. Pierwszorzedowe aniony tiolanowe moga ata-
kowac¢ obydwa centra elektrofilowe 3-laktonow. Natomiast w przypadku tioli trze-
ciorzgdowych dostgp do acylowego atomu wegla jest ograniczony przez zawadeg
przestrzenng substratéw (Schemat 12).

a) b) ¥
Z-NH Boc-NH
Cs+ H,CO0C = R,
S_ + ﬁ
Boc-NH iR Cs \
2
Z-NH
H,CO0C R >57°
R, Ry, - H Iub alkil
Schemat 12
Scheme 12

Duza zawada przestrzenna na o atomie wegla -laktonu N-Boc-a-metylose-
ryny (22, R = CH,, G, = Z) utrudnia atak nukleofila na acylowy atom wegla, dodat-
kowa grupa metylowa w potozeniu o powoduje tworzenie si¢ gtownie pochodne;j
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lantioniny 26 (R = CH,, G, = Z). Na kierunek otwarcia pierScienia 2-oksetanono-
wego moze mie¢ wpltyw zasada uzyta do utworzenia anionu tiolanowego. Epstein
1 Wang opisali synteze¢ S-izoprenowych pochodnych cysteiny 28 poprzez otwarcie
B-laktonu N-Boc seryny 2a [51]. Zastosowanie wodorku sodowego do generowania
anionu tiolanowego umozliwito otrzymanie pochodnych cysteiny 28, natomiast uzy-
cie trietyloaminy prowadzito do odpowiednich tiokwasow 29 (Schemat 13).

Boc-NH,, _COOH

C

HS NN~ Ri(Ro) Boc-NH | o HS NN~ R Boc-NH,
CH CH,

(0]
. SW\
-
S/\/Y\ R, (R,) 3 o) f‘L R,
CH, NaH, THF, wyd 52-60% 2a Et,N, THF, wyd. 61% OH CH,

28 - 29

RI = CTOHWY R2= C17H25

Schemat 13
Scheme 13

Jezeli nukleofil posiada dwa centra nukleofilowe mogace reagowac z pierscie-
niem 2-oksetanonowym, przebiegiem reakcji mozna kierowac poprzez dobor roz-
puszczalnika (Schemat 14). W przypadku cysteaminy centrum reagujacym moze
by¢ funkcja tiolowa lub aminowa. W trakcie otwarcia fB-laktonu N-Z-seryny 2b
w roztworze uwodnionego acetonitrylu Vederas wspotpracownicy otrzymali
N*-Z-B-(merkaptoetylo)aminoalaning 30a (Schemat 14a) [2]. Natomiast zastoso-
wanie trifluorooctanu 3-amino-2-oksetanonu 24 w roztworze wodnym o pH 5-6
prowadzito do otrzymania L-tializyny 30b (Schemat 14b) [33].

a) Z-NH o Z-NH___COOH
W HCI.NH,CH,CH,SH, CH,CN, H,0, \[
o N/\/SH
pH = 5,0-5,5; 20 min., wyd. 76% H
2b
30a
b) *
NHa ,,O HCI.NH,CH,CH,SH, H,0, HzN\[COOH
CF3COO_ (o) pH = 5,0-5,5; 35 min., wyd. 76% s > NH,
2 300
Schemat 14
Scheme 14

24. OTWARCIE’PIERSCIENIA B-LAKTONOWEGO
B-HYDROKSYAMINOKWASOW — NUKLEOFILE SELENOWE I TELLUROWE

W 1991 roku Soucy i wspolpracownicy [28] po raz pierwszy przeprowadzili
otwarcie pierscienia 3-laktonowgo N, N-dichronionych seryn za pomoca nukleofila
selenowego (fenyloselenku sodu). Otrzymane N, N-dichronione -fenyloselenoami-
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nokwasy przeksztatcono na drodze cyklizacji rodnikowej w pochodne proliny.
W kolejnych latach opublikowano szereg prac na temat reakcji otwarcia pier§cienia
B-laktonu pochodnych seryny i treoniny zaréwno przez nukleofile selenowe jak
1 tellurowe. Atomy selenu i telluru maja wigkszy promien atomowy i polaryzowal-
nos$¢ oraz mniejsza elektroujemno$¢ niz atom siarki. Z tego powodu aniony fenylo-
selenowe i fenylotellurowe sa migkkimi zasadami o bardzo duzej nukleofilowos$ci
[52]. Duzy promien jonowy utrudnia w jeszcze wigkszym stopniu niz w przypadku
nukleofili siarkowych atak na acylowy atom wegla N-chronionego 3-amino-2-okse-
tanonu. W przypadku otwarcia f-laktonéw seryny jedynymi produktami sg odpo-
wiednie B-selenowe lub S-tellurowe pochodne. Nie obserwowano tworzenia sele-
no- oraz tellurokwasow.

We wszystkich reakcjach pierwszym etapem byto generowanie odpowiednich
aniondéw na drodze redukcji dimerycznych pochodnych (difenylodiselen lub difeny-
loditellur) za pomoca sodu, wodorku, borowodorku, lub trimetoksyborowodorku
sodowego. Do tak przygotowanego nukleofila wprowadzono odpowiedni 3-lakton.
Reakcje przebiegaty z dobrymi lub bardzo dobrymi wydajnosciami. Wessjohann
1 wspotpracownicy wykorzystujac selenek i tellurek litu oraz diselenek i ditellurek
litu, otrzymali selenowe i tellurowe analogi cystyny 31 i lantioniny 32 z wysokimi
wydajnosciami (Schemat 15) [53].

Boc-NH | O

COH 2a \ COH

Hozc\/\YzYB/m > HOZC\E/\Y/Y 2
H oC- -
Boc-NH Boc-NH  Boc-NH
32
31

31a:Y =Se, 93% a:Y =Se, 76%
31b:  Te, 78% 32b:  Te, 1%

W [
N (N

Schemat 15
Scheme 15

Duzym problemem syntetycznym jest wyodrebnienie zwiazkoéw 311 32. Szcze-
gblnie niearomatyczne zwiazki telluru sa wrazliwe na dziatanie powietrza, $wiatta
i zasad, a podczas dtugotrwatego kontaktu z zelem krzemionkowym ulegaja rozkta-
dowi.

Inaczej niz w przypadku pochodnych seryny przebiega otwarcie pier§cienia
B-laktonowego pochodnych treoniny 33 [54]. Anion fenyloselenowy przytacza sie
do karbonylowego atomu wegla tworzac zwiazek 35. Zastosowanie w tej reakcji
fenyloselenu w dimetyloformamidzie umozliwito otrzymanie odpowiednich
B-selenopochodnych 34a i 34b z bardzo wysokimi wydajnosciami (Schemat 16).

Pochodna selenowa 34b byta kluczowym zwiazkiem posrednim, syntonem
dehydroalaniny, w syntezie analogu tiostreptonu, antybiotyku peptydowego [54].
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O
G-NH,, _COOH GNH O .
N PhSeH, DMF L—f PhSeNa G-NH,, Se-Ph
- —_—
- Lo
Ph-Se CH3 2 godz. w 80 °C H3C H3C OH
34 33 35
34a G=Boc
G=Boc
- HsC><O M ~ CH
34b G= HC™ Y Teoc = ()J~O/\/si.-(ﬁ-|3
Teoc” CH,
Schemat 16
Scheme 16

2.5. OTWARCIE PIERSCIENIA B-LAKTONOW B-HYDROKSYAMINOKWASOW
— NUKLEOFILE AZOTOWE

Do grupy nukleofili azotowych zalicza si¢ duza grupe zwiazkdéw o bardzo zroz-
nicowanej budowie i wlasciwo$ciach chemicznych. Naleza do niej zar6wno nie-
organiczne pochodne azotu jaki pierwszo-, drugo-, trzeciorzedowe aminy oraz aro-
matyczne zwiazki heterocykliczne. W zaleznosci od wlasciwosci samego nukleo-
fila, struktury B-laktonu oraz warunkow reakcji obserwowano otwarcie pierscienia
2-oksetanonu poprzez atak zaréwno na alkilowy jak i acylowy atom wegla.

W 1985 roku grupa Vederasa przeprowadzita reakcje¢ otwarcia pierscienia
B-laktonu N-Z- i N-Boc-seryny (2a i 2b) za pomoca amoniaku w THF lub acetoni-
rylu [2]. W zalezno$ci od uzytego rozpuszczalnika otrzymano albo 3-aminoalaning
(36), albo amid seryny (37) (Schemat 17).

(0]
G-NH COOH
GNH O NH, G-NH
T -
0 H,N HO
2a,2b 36a G = Boc 37a G = Boc
360G =2 3TbG-7
Schemat 17
Scheme 17

Cztery lata pozniej Kucharczyk i wspotpracownicy [55] zbadali zaleznos¢ kie-
runku otwarcia pierscienia -laktonowego (C*' versus CP) od wlasciwosci zastoso-
wanego rozpuszczalnika. Autorzy przepuszczali gazowy amoniak przez roztwor
B-laktonu 2a lub 2b lub dodawali B-lakton 2a do roztworu amoniaku. W reakcji
prowadzonej w tetrahydrofuranie Kucharczyk i wspotpracownicy [55] otrzymali amid
seryny 37a jako jedyny produkt. Podobny wynik reakcji opisal Chamberlin i wspot-
pracownicy [13]. Zaproponowali oni dogodna droge syntezy N-Boc-f-aminoala-
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niny 36a. W pierwszym etapie autorzy otrzymali N-Boc--azydoalanine 38 w wyniku
otwarcia pierscienia B-laktonu N-Boc-Ser 2a azydkiem sodowym. Redukcja funk-
cji azydkowej data z wysoka wydajnoscia N-Boc-f-aminoalaning 36a (Schemat 18a).
Synteza wolnej 3-azydoalaniny 39 zostata wczes$niej opisana przez Vederasa i wspot-
pracownikow (Schemat 18b) [14].

a) Boc-NH_ COOH

BOC'NHWO NaN,, DMF J/ H, kat s Boc-NH,__COOH
0 °C przez 45 min;
© 2 godz. w temp. pok., C:yOnggA(/:OH H.N
2a wyd. 85% 36a
b) +
NH,, O NaN,, DMF Hz"J/COOH
- 3,5 godz. w't . pok.; wyd. 96%
CF,CO0 |:O godz. w temp. pok.; wy N;
24 39
Schemat 18
Scheme 18

Z bardzo dobrymi wydajno$ciami przebiega otwarcie pier§cienia 3-laktonu
N-Boc-o-alkiloseryn 22 za pomoca azydku sodu w dimetyloformamidzie dajac odpo-
wiednie N-Boc-o-alkilo-f-azydoalaniny 40, ktore tatwo ulegaja transformacji
w N-Boc-f-amino-co-alkiloalaniny 41 (Schemat 19) [56]. Wbudowanie N-Boc-f3-
-azydo-o-alkiloalaniny, w tancuch peptydowy a nastgpnie redukcja funkcji azydko-
wej, pozwoli na otrzymanie peptydu zawierajacego reszte N-Boc-f-amino-o-alki-
loalaniny bez konieczno$ci wprowadzania ortogonalnej grupy ochronnej funkcji
B-aminowej [56].

Boc-NH COOH R
Boc-NHq ER ;O NaN,, DMF j/ H2 Kat. Pd-C Boc-NH COOH
0 °C przez 45 min.;
© 2 godz. w temp. pok., CH ,OH, AcOH H2N
22 wyd. 85% 40 wyd 99%

R = -CH,, -CH(CHy),, -CH,CH(CH,),, -CH,Ph

Schemat 19
Scheme 19

Anion cyjankowy, podobnie jak cysteamina, ma dwa centra o charakterze nukle-
ofilowym. Moze reagowa¢ zardwno poprzez ,,migkki” atom wegla jak i ,,twardy”
atom azotu. Grupa Vederasa zbadata przebieg otwarcia piercienia (S)-3-amino-2-
-oksetanonu za pomoca anionu cyjankowego w roznych warunkach [33]. W wod-
nym roztworze anion cyjankowy jest stabszym nukleofilem niz woda i glownym
produktem jest seryna 43. Uzycie cyjanku tetrabutyloamoniowego umozliwia otrzy-
manie f-cyjanoalaniny (42) z wysoka wydajno$cia. Otwarcie pierscienia -laktonu
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24 za pomoca cyjanku potasu prowadzi do mieszaniny B-cyjano (42) i f-izocyjano-
alaniny (43) (Schemat 20) [33].

H,N, _COOH
NH,, 0O KON, H,0, pH=5 H2N,,(COOH 2 (
- +
CF,CO0 o
OH
N KCN, DMF ng 40% 0
(n- Bu4)N CN, DMF ' 42 (40%) 43 (60%)
30 min. w -10°C;
30 min. doprowadzono do 25°C
wyd. 84% H,N.,_ COOH H,N,, _COOH
COOH + [
( CN NC
42 (66%) 43 (33%)
Schemat 20
Scheme 20

W 1990 roku Kim i Ryan opublikowali wyniki badan reakcji otwarcia f-lak-
tonu N-Z-seryny (2b) za pomoca metylohydrazyny (Schemat 21) [57]. Pochodne
hydrazyny preferuja atak na karbonylowy atom wegla 44 (Schemat 21).

0

CH
ZNH 0O HN-N 7 z-NH,J/lLN,NH2
lj// \

o CH,Cl,, 0°C, 85 min., wyd. 96% HO CH,
2b 44
Schemat 21
Scheme 21

W przypadku otwarcia pier$cienia 3-laktonu pochodnych seryny aminami drugo-
rzedowymi, pomimo ich stosunkowo duzej twardosci w ujgciu teorii HSAB, nastg-
puje atak na alkilowy atom wegla. B-Lakton N-Z-seryny 2b zostat z powodzeniem
wykorzystany w syntezie S-N-metyloaminoalaniny (L-BMAA) oraz jej analogow
[58]. L-MBAA odgrywa wazna role w chorobach biodegeneracyjnych [59]. Autorzy
przeprowadzili otwarcie pier§cienia B-laktonu, bez jego wyodrebniania (,,one pot
synthesis’) za pomoca zar6wno amin pierwszorzgdowych (metylo, etylo, n-propylo,
n-butylo, i-butylo i z-butyloaminy) jaki i amin drugorzedowych (dimetylo oraz die-
tyloaminy). Rowniez zastosowanie farnesyloaminy (2£,6FE)-3,7,11-trimethyldode-
ca-2,6,10-trien-1-amino) prowadzi do S-farnesyloamino-alaniny [60]. W 1998 roku
Scrimin i wspotpracownicy [61] otrzymali w wyniku otwarcia fB-laktonu N-Z-Ser
2b za pomoca 1,4-di-N-Boc-(1,4,7)-triazacyklononanu B-podstawiong alaning 45
(Schemat 22a). Peptydy zawierajace -triazacyklononanyloalaning wykazuja duze
powinowactwo do kationow metali przejsciowych np. Zn*", Cu?*. W 2007 roku ten
sam zespot [62] opisat synteze pochodnych 46 i 47 uzywajac di-N-Boc-1,5,9-triaza-
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cyklododekanu lub tri-N-Boc-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu jako nukleofili azo-
towych do otwarcia pier$cienia S-laktonu N-Z-seryny 2b (Schemat 22 b, ¢).

c)

L It “
Z-NH™ "COOH Z-NHY ~COOH S*COOH
Z-NH
45 46 47
Schemat 22
Scheme 22

Ratemi i Vederas zastosowali jako azotowy nukleofil pirolidyng, morfoling oraz
trimetyloaming otrzymujac f-pirolidynoalaning 48, betaing 49 oraz 3-morfolino-
alaning 50 (Schemat 23) [63].

V4
HNQ
Z-NH,,_COOH ‘///////,//// \\\\\\\\\\\\*
: 2b COOH
[ wyd. 45% wyd. 36% [
wyd 91%
(o

48
ZNH__cooH 50

[+ .CH,

N~ “CH,
49 CH

Schemat 23
Scheme 23

Roéwniez aminy aromatyczne zostaly uzyte jako nukleofile do otwarcia piers-
cienia S-laktonu seryny. Ciekawym przyktadem jest wykorzystanie 1,2-diamino-
benzenu i jego 4,5-dipodstawionych pochodnych w syntezie nowych antagonistow
receptorow AMPA i kainowego (ang. kainate receptor). Amid 51 i pochodna diami-
nokwasu 53 sa potencjalnymi lekami w terapii uzaleznienia amfetaming i kokaina.
W zalezno$ci od warunkoéw prowadzenia reakcji i obecnosci lub braku grupy ochron-
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nej na funkcji aminowej 3-amino-2-oksetanonu Sun i wspotpracownicy otrzymali
rézne produkty (Schemat 24) [11]. Miejsce ataku nukleofila — aminy aromatyczne;j
zalezy od budowy substratu. Uzycie N-chronionego -laktonu (2a)prowadzi do utwo-
rzenia amidu 51. Otwarcie na C* zachodzi dla wolnego 3-amino-2-oksetanonu (52)
z utworzeniem f-aryloaminoalanin 53 (Schemat 24).

R NH,
Boc-NH o Rj@[NH Rj©: NH,

(0] a)R=H R NH
b)R =CH
2a : 0 OH
51 NH-Boc
Rj@[NHZ
+NH3 o R NH, R:©:NH2
- tof a)R=H
TosO b)R = CH, R NH COOH
52
53 NH-Boc
Schemat 24
Scheme 24

Wsrod nukleofili azotowych zastosowanych do otwarcia pier§cienia 3-laktonu
seryny lub treoniny uzyto réwniez heterocyklicznych zwiazkow: pirazolu i imida-
zolu [2, 15, 33, 63-65], co prowadzi do otrzymania podstawionych -alanin 54
(Schemat 25a). Obecnos$¢ grupy metylowej przy C# (-lakton treoniny) zmienia miej-
sce ataku pirazolu. W podobnych warunkach jak w przypadku otwarcia pier§cienia
B-laktonu seryny 52, otwarcie pierscienia f-laktonu 55 dato wylacznie amid 56
(Schemat 25b) [32].

a)

G-NH RH G-NH._COOH
C{ R T
2 ub 52 R=N_) NN sa N
b)
N. O
N
PhSO,-NH o M CH,CN PhSOZ-NH:(U\ _N
T O
O ~—
55 H.,C 56 H,C OH
Schemat 25
Scheme 25

B-Laktony seryny znalazty takze zastosowanie w syntezie pochodnych f-ala-
nin zawierajacych reszty zasad nukleinowych (Schemat 26) [66, 67].
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DBU, X=C

R=H,F, Cl,Br, I, NO,, CH;
o o)
O NH Boc-NH
HNJ<O L Ph% A j\(ZJOOH \ NS /JN\H N cooH
_/>COoOoH Ph——N N [ P y
o:g:/N p-(CH,0)Ph HJ\:/ N"NTTo HAO
R 57 58 “y—~COOH

Boc-NH  59a 59b

Schemat 26
Scheme 26

We wszystkich opisanych syntezach pierwszym etapem jest generowanie anio-
nu na atomie azotu zasady nukleinowej za pomoca wodorku sodowego, a nast¢pnie
dodanie porcjami B-laktonu (2a, 2b) w temperaturze pokojowej [66, 67], lub wkro-
plenie roztworu w DMF w temperaturze —78°C [66] (Schemat 26a—26¢). Gtownymi
produktami byly B-podstawione alaniny 57, 58 i 59a. Otwarcie pierScienia f-lak-
tonu za pomoca chinazolino-2,4(1H,3H)-dionu (X = C) wymaga zastosowaniec DBU
jako zasady i prowadzi do -(1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioksochinazolin-3-yl)-p-ala-
niny 59b (60%, Schemat 26d), produktu o innej strukturze niz przy uzyciu soli sodo-
wej lumazyny (X = N) [66].

W przypadku zastosowania adeniny jako azotowego nukleofila dodatkowym
utrudnieniem jest obecno$¢ w czasteczce dwoch atomow azotu mogacych reagowaé
z pier$cieniem 2-oksetanonowym (Schemat 27) [68].

NfNZ Boc-NH,, . COOH Boc-NH,, . COOH
<’N { N/) [ [
Boc-NH,, 0 H N/\\N N—\
. \
+ HZN N
|:o - N
K,CO,, DMSO, 1,5 godz., 10-15°C N, NH N/
2a 22% ~N e 10% TN
60 61
Schemat 27
Scheme 27

Catkowita wydajno$¢ produktow S-otwarcia 60 i 61 wynosi 32%. Znacznie
lepsze wyniki w przypadku zasad posiadajacych dwa centra nukleofilowe uzyskata
grupa Diederichsena. Autorzy otrzymali z dobrymi wydajno$ciami N-Boc-f-nukle-
otydoaminokwasy 62—65 w reakcji otwarcia pierscienia f3-laktonu N-Boc-seryny 2a
w DMSO, zuzyciem DBU lub weglanu potasu jako zasady [69]. (Schemat 28).
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Z kolei Levesque i wspotpracownicy wykorzystujac weglan cezu w DMF otrzymali
pochodna 62 [70].

HZNYN\ cl
|
“%\(
N
o

Boc-NH COOH

cl H o

N H HN

HN" NN A G N—7
DBU, DMSO H

wyd. 65% DBU, DMSO
° wyd. 51%

Boc-NH™ "COOH

62
BocNH 0O 63

-
s
[

K,CO,, DMSO

H.N N NH Cl N NH
2 2 A 2
A wyd. 65% \f
N~ N~
N N
J:NJ N~//

Boc-NH™ 'COOH 64 Boc-NH™ "COOH 65

Schemat 28
Scheme 28

Nowe analogi alaniny 62 i 66 otrzymano w analogicznej reakcji z uzyciem odpo-
wiednio 2-amino-6-chloro-7-karbopuryny lub 6-chloro-7-karbopuryny jako nukle-
ofila (Schemat 29) [71].

cl Boc-NH,, . COOH
0 SN ¢
Boc-NH,, _ A
L_'// ! N)\R DBU, DMSO Ny
O —
Nﬂ
a) R=H 1 godz., tem. pok. wyd. 53% >\\ 27/—Cl
2a b) R = NH, 2 godz., tem. pok.wyd. 15% R N
66 R=H
62 R =NH,
Schemat 29
Scheme 29

We wszystkich opisanych przypadkach autorzy nie stwierdzili tworzenia sig¢
produktow ubocznych begdacych wynikiem ataku aromatycznej grupy aminowej na
pierscien f-laktonowy.

Modyfikacja nukleofila azotowego w potaczeniu z doborem odpowiedniego
rozpuszczalnika powoduje zwigkszenie regioselektywnosci ataku na jedno z cen-
trow elektrofilowych f-laktonu. Ratemi i Vederas zbadali przebieg otwarcia f3-lak-
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tonu N-Z-seryny 2a przez zwiazki zawierajace wiazanie azot—glin oraz azot-krzem
[63]. W przypadku zwiazkow glinoazotowych 67 stwierdzono powstawanie pro-
duktu ataku na acylowy atom wegla (68 Schemat 30):

‘/ (0]
- Z-NH O
/—AI-\?’ H . L_f CH,Cl,, 0-5°C Z-NH /l/mY
I
Cl (o] wyd. a) - 80%
b)- 84% HO
67a-c 2b c) - 75-80%
68a-c
a) Y= NHCH,
b)  N(CHy),
c) NHPh
Schemat 30
Scheme 30

Chlorek dietyloglinowy oprocz poprawy regioselektywnosci, aktywuje aming.
Z kolei zastosowanie pochodnych sililowych amin zwigksza udziat ataku na CP.

2.6. OTWARCIE PIERSCIENIA B-LAKTONOW B-HYDROKSYAMINOKWASOW
— NUKLEOFILE FOSFOROWE

Opublikowano nieliczne badania wykorzystujace nukleofile fosforowe do otwar-
cia pierscienia 2-oksetanonowego. Sposrod wielu zwiazkéw fosforu zastosowano
fosforyny: trimetylowy, dimetylo-Si-(trimetylo)sililowy oraz diallilo-Si-(trimetylo)si-
lilowy. Po raz pierwszy tego typu reakcje wykorzystata w 1990 roku grupa Smitha
do syntezy kwasu L i D-2-amino-3-fosfonopropanowego 70 (Schemat 31) [72].

(0]
Boc-NH 0 Boc-NH O-CH H,N COOH
t/( enor O-CH. \E OH
_— .O- I B
° //P‘o—CH3 P on
(R) lub (S) (0] 3 o)
2a 69 70
Schemat 31
Scheme 31

Opierajac si¢ na tych badaniach pi¢¢ lat pdzniej Patel i wspotpracownicy otrzy-
mali ester metylowy N-Boc-f-fosfonoalaniny 71, ktéra zostata wykorzystana jako
substrat w syntezie inhibitorow farnesylotransferazy (Schemat 32a) [10].
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G-NH o
(R) lub (S)
G =Boc G = Fmoc G = Fmoc, —~
c " | egoan, I
o (0]
Boc-NH\(U\o-CHs S 0] Fmoc—NH,,,(\LOH
p-07CH, "'EL;’_HCH PO
0~ O-CH, P : O
7 (o) O'CH3 73
Schemat 32
Scheme 32

Autorzy wykorzystali 3-laktony zaréwno L- jak i p-seryny. Dodatkowa reakcja
zachodzaca w trakcie otwarcia jest estryfikacja funkcji karboksylowej. W celu otrzy-
mania uzytecznego w syntezie peptydow blokow budulcowych 72 1 73, jako nukle-
ofila uzyli fosforynu dimetylo-Si-(trimetylo)sililowego [18] (Schemat 32b) lub dial-
lilo-Si-(trimetylo)sililowego [73] (Schemat 32¢). W trakcie otwarcia nastepuje sili-
lowanie funkcji karboksylowej za pomoca reszty trimetylosililowej, a nastgpnie pod
wplywem wody utworzony ester sililowy ulega tatwo hydrolizie. f-Podstawione
N-Fmoc-alaniny 72 i 73 uzyto w syntezie peptydow na fazie statej [73].

2.7. OTWARCIE PIERSCIENIA B-LAKTONOW B-HYDROKSYAMINOKWASOW
— NUKLEOFILE WEGLOWE

Ostatnia wybrang przez nas grupa zwiazkéw uzywanych do otwarcia pierscie-
nia B-laktonowego S-hydroksykwasow sa nukleofile wegglowe. Wedtug Vederasa
1 wspotpracownikow najlepszymi nukleofilami weglowymi preferujacymi atak na
CP sa zwiazki miedzioorganiczne [5]. Najkorzystniejsze jest zastosowanie odpo-
wiednich zwiazkow Grignarda lub zwiazkow litoorganicznych i katatalitycznych
ilosci soli miedzi(I) np. CuCN lub CuBr x SMe,. Przeprowadzono reakcje
z B-laktonami seryny 73 otrzymujac B-podstawione pochodne alaniny 74 wydaj-
nosciami 25-92% (Schemat 33).
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¢ ¢
Z-N O "R™" Z-N\[COOH
0 THF, 25-92% R
73aG=H 74a.b

73b G = Bn
R = Me, i-Pr, n-Bu, sec-Bu, t-Bu, Ph

Schemat 33
Scheme 33

Wyniki badan grupy Vederasa wykorzystal Schreiber i wspotpracownicy do
otrzymania kluczowego zwiazku posredniego 75 potrzebnego w syntezie trapok-
syny, cyklotetrapeptydu wyizolowanego z grzybu Helicoma abiens (Schemat 3a)
[74]. W 2004 grupa Gonzaleza-Roura przeprowdzita w podobnych warunkach otwar-
cie f-laktonu N-Boc-seryny z utworzeniem N-Boc--n-pentanoalaniny 76 (Sche-
mat 34b) [75].

G-NH (6]
aG=z t( b) G = Boc
oTIPS 0 n-CgH,,MgBr, CuBr‘Me,S
1) >(O Mg, Et ,0 2 5% Me,S w THF, -23°C, 2 godz.
(o Br wyd. 55-65%
M\Br, Mg, Me,S
CuBrxMe,S
OTIPS G-NH._COOH
> G-NH J
o - I’]-C5H11 76
COOH 16

Schemat 34
Scheme 34

Podobnie Ghadiri i wspdtpracownicy [76] otrzymali pochodna kwasu L-3-ami-
no-8-oksodekanowego 77, bloku budulcowego do syntezy cyklicznego tetrapeptydu,
inhibitora deacetylazy histonowej (HDACs). Otwarcie B-laktonu autorzy prowa-
dzili za pomoca odpowiedniego zwiazku Grignarda w obecnosci katalitycznej ilo$ci
CuBr x SMe, (Schemat 34c).

PODSUMOWANIE
Przewidywanie kierunku reakcji oparte na teorii HSAB w przypadku S-lakto-

néw B-hydroksyaminokwasdéw ma charakter jedynie przyblizony. Niektore twarde
nukleofile, jak np. anion octanowy lub drugorzgdowe aminy pomimo, ze powinny
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atakowac twardsze centrum elektrofilowe jakim jest acylowy atom wegla, atakuja
bardziej miekki atom wegla 3. Aniony: chlorkowy i azydkowy klasyfikowane pod
wzgledem twardosci pomigdzy stabymi i twardymi zasadami atakuja wytacznie
B atom wegla. Na przebieg reakcji ma ogromny wptyw zawada przestrzenna obecna
na f atomie wegla B-laktonu. W przypadku pochodnych seryny reakcje z udziatem
siarczku litu i pirazolu prowadza f-pochodnych alaniny, a dla treoniny do odpo-
wiedniego tiokwasu i amidu. Podobnie przy uzyciu anionu fenyloselenowego otrzy-
mywana jest selenocysteina, albo odpowiedni selenoester treoniny. Dopiero zasto-
sowanie wolnego fenyloselenu w przepadku B-laktonu treoniny prowadzi do odpo-
wiedniej B-podstawionej pochodnej. Z kolei reakcja otwarcia pier§cienia 3-lakto-
nowego o zwigkszonej pochodnymi cysteiny zawadzie przestrzennej na f3 atomie
wegla daje produkty B-podstawienia. Rowniez w przypadku obecnosci dwoch pod-
stawnikow na o atomie wegla -laktonu c-alkiloseryny reakcja przebiega z udzia-
fem atomu . Istnieja jednak nukleofile, jak np. anion chlorkowy i bromkowy, ktore
bez wzgledu na zawadg przestrzenna -laktonu zawsze atakuja f-atom wegla. Rownie
wazne sg wlasciwosci zastosowanego rozpuszczalnika. Amoniak bedacy twardym
nukleofilem atakuje w zaleznosci od §rodowiska reakcji albo jedno lub drugie cen-
trum elektrofilowe f-laktonu. Podobna sytuacja wystepuje w przypadku N, N-dime-
tylo-N-(trimetylosililo)aminy. Kolejnym czynnikiem, ktory moze wptyna¢ na mecha-
nizm otwarcia jest pH Srodowiska reakcji. W $rodowisku zasadowym lub obojet-
nym 1,2-diaminobenzen tworzy w reakcji z f-laktonem amid seryny, a w $rodo-
wisku kwasnym f-aryloaminoalaning. Na wynik reakcji otwarcia moze mieé row-
niez wptyw zasada uzyta do generowania anionu. Aby prawidtowo zaplanowac syn-
teze i przewidzie¢ kierunek otwarcia f3-laktonu S-hydroksyaminokwasu nalezy wziaé
pod uwage zaréwno wlasciwosci nukleofila (w rozumieniu teorii HSAB), jak
i zawade przestrzenna jego oraz f-laktonu, zastosowany rozpuszczalnik, obecno$é
katalizatorow, a czasami nawet rodzaj uzytej zasady i kolejno$¢ wprowadzania rea-
gentow. O ile czgsto trudno jest modyfikowaé czasteczki B-laktonu i nukleofila,
to zmiana pozostalych czynnikoéw moze spowodowaé zmiang regiochemii otwarcia
piers§cienia 2-oksetanonowego w pozadanym dla eksperymentatora kierunku.
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ABSTRACT

Selenospinels with general formula ACr,Se, (A = Zn, Cu, Cd) were doped with nickel
and tin ions. The chemical synthesis was carried out based on solid phase reactions. To estima-
te the chemical composition of the mono- and polycrystalline compounds, the following me-
thods were applied: JEOL scanning microscope and ICP-AES (Inductively Coupled Plasma —
Atomic Emission Spectrometry). For the obtained polycrystalline compounds, their structural
parameters were defined using X-ray diffraction analysis and Rietveld method. Definition of
structure of the monocrystals was carried out using KM4 four-circle diffractometer and SHELX
software. Magnetic properties were investigated with strong stationary magnetic fields up to
14 T in the temperature range of 4.2+300 K using an induction magnetometer and with statio-
nary magnetic fields up to 0.5 T in the temperature range of 1.8+300 K using a SQUID super-
conducting magnetometer.

In the systems doped with nickel, depending on the reaction stoichiometry, nickel ions
were directed to tetrahedral or octahedral positions. When the octahedral positions are fully
occupied by chromium ions, small amounts of nickel directed to tetrahedral positions are able
to occupy them. The increasing amount of Ni?* ions tends to occupy the octahedral positions in
accordance with preference energy, leading to change in structure from cubic to monoclinic
one [19, 37, 38]. Nickel ions present in the spinel crystal lattice influence the magnetic proper-
ties of these compounds. For ZnCr, Ni Se, system, an increase in values of effective magnetic
moment and saturation magnetic moment accompanying the increase in nickel ions concentra-
tion was ascertained. It was caused by the presence of another magnetic ions in ZnCr,Se,
crystal lattice. The values of paramagnetic Curie-Weiss point and Néel point decrease with the
increase in nickel concentration. It is associated with an increase in antiferromagnetic interac-
tions in the system caused by nickel ions [39-41]. Like in the Cd, Ni Cr,Se, system, satura-
tion magnetic moment does not depend on the amount of nickel built-in, and the crystals exhi-
bit strong ferromagnetic interactions. Lack of a change in saturation indicates that nickel is
built in with compensated magnetic moment, or in a low-spin state (S = 0). Cadmium and
nickel ions occupy tetrahedral positions and chromium ions — octahedral ones [42].

In the systems doped with tin, the reactions carried out in the solid phase were aimed to
build in tin ions in tetra- and octahedral positions. X-ray diffraction studies confirmed the
presence of tin ions in selected chromites. Mdssbauer spectroscopy applied for the complex
system Zn,_Sn Cr,Se, confirmed the presence of tin ions in two inequivalent positions: in
tetrahedral and in octahedral environments. Based on theses considerations, the general for-
mula of these compounds may be as follows: Zn Sn,Cr, Sn, Se,, where 6 — parameter descri-
bing the share of tin ions in tetrahedral sublattice, ) — parameter describing the share of tin ions
in octahedral sublattice [43]. Although tin ions does not contribute to a magnetic share, their
presence in the crystal lattice promotes an increase in antiferromagnetic interactions in
the studied compounds. Under the influence of tin ions, conductance changes from p-type
(hole conduction) occurring in pure ZnCr,Se, to n-type (electron conduction) [44, 45]. In
CuCr,_Sn Se, system, magnetic properties change from ferromagnetic for nominal value
x =0.2 to antiferromagnetic for nominal value x = 1.0. These changes are caused by the presen-
ce of Sn*' ions in the system, generating Cr*>" ions. The observed change in structure is caused
by Jahn-Teller effect, occurring in the presence of Cu*" and Cr*" ions [46].

Keywords: crystal structure, X-ray diffraction, ferromagnetism, antiferromagnetism
Stowa kluczowe: struktura krystaliczna, dyfrakcja rentgenowska, ferromagnetyzm, antyferro-
magnetyzm
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WPROWADZENIE

Spinele stanowia liczna grupg zwiazkow chemicznych o ogblnym wzorze AB,X ,
ktore krystalizuja w strukturze spinelowej (uktad regularny, grupa punktowa m3m,
grupa przestrzenna Fd3m). Pozycja A ma koordynacje tetraedryczna (pozycja Wycko-
ffa 8a, symetria 43m) i jest zwykle obsadzana przez dwuwarto$ciowe jony, takie jak
np. Zn, Cd lub Hg. Pozycja B ma koordynacj¢ oktaedryczna (pozycja Wyckoffa 16d,
symetria 3m-antypryzmat trygonalny) i jest obsadzana przez jony trojwarto$ciowe
takie jak Cr, Mn lub Al. W spinelach tych aniony tlenowca (O, S, Se lub Te) lokuja
si¢ w pozycjach weztowych (specjalnych) 32e. Pozycje te sa opisywane parametrem
u, zwanym parametrem anionowym. Parametr ten definiuje sig jako stosunek odle-
glosci migdzy anionem a krawedzia komorki elementarnej do dlugosci tej krawedzi.
W idealnym przypadku struktury spinelu u = 0,250 (pozycja 2) [1, 2].

Rysunek 1. Komorka elementarna spinelu
Figure 1.  Spinel unit cell

Spinele charakteryzuja sig roznorodnymi wtasciwosciami fizykochemicznymi.
Mozna je pogrupowaé nastepujaco:

— polprzewodniki ferromagnetyczne: CdCr,S,, CdCr,Se, [3, 4],

— antyferromagnetyki: ZnCr,0,, CdCr,O, [5],

— pOlprzewodniki ferrimagnetyczne: NiFe,O,, MnFe O, [6]

— ferromagnetyki wykazujace przewodnictwo metaliczne: CuCr,Se, [7].

Oproécz wymienionych grup zwiazkow nalezy jeszcze wymienic spinele wyka-
zujace wlasciwosci szkiet spinowych: LiMn,O,, Feln,S,, FeGa,O, [8, 9], spinele
wykazujace wlasciwosci nadprzewodzace: CuRh, X, (X =S, Se) [10] oraz spinele
o spiralnej strukturze magnetycznej: HgCr,S, i ZnCr,Se, [11, 12]. Te zr6znicowane
wlasciwosci powoduja duze zainteresowanie w takich dziedzinach nauki jak che-
mia, fizyka, elektronika i elektrotechnika. Wtasciwosci fizykochemiczne spineli moga
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ulega¢ zmianom pod wplywem domieszek wprowadzanych do ich sieci krystalicz-
nej, np. w ukladzie Cu,Zn Cr Se, obserwuje si¢, w zalezno$ci od sktadu chemicz-
nego, wtasciwosci ferromagnetyczne i ferrimagnetyczne [13], natomiast w uktadzie
Cu, In,, Cr,Se, otrzymano zwiazki wykazujace wlasciwosci szkta spinowego [14].

1. CHROMITY SELENOWE

Celem pracy byto okreslenie warunkow syntezy oraz zbadanie wptywu substy-
tucji kationowej w pozycjach tetraedrycznych i okatedrycznych (,,trigonal antipri-
smatic”) na wlasciwo$ci magnetyczne wybranych chromitow selenowych, a szcze-
g6lnie wplywu na te wlasciwosci:

— podstawienia niemagnetycznych jondw na +2 stopniu utlenienia jonami mag-

netycznymi w podsieci tetraedrycznej,

— podstawienia niemagnetycznych jonéw na +2 stopniu utlenienia jonami nie-

magnetycznymi w podsieci tetraedrycznej,

— podstawienia magnetycznych jonow chromu Cr** jonami nizej magnetycz-

nymi oraz jonami niemagnetycznymi w podsieci oktaedryczne;.

Podstawowymi chromitami byly zwiazki ZnCr,Se, CuCr,Se, i CdCr,Se,. Wyboru
dokonano ze wzgledu na odmienne wiasciwosci fizyczne tych zwiazkow. Zwiazki
te sa spinelami normalnymi i krystalizuja w uktadzie regularnym. W zwiazkach
tych jony chromu charakteryzuja si¢ najwigkszym momentem magnetycznym (jon
Crt:p,, = 3,0 u, M, = 3,87 uy). W zwiazkach chemicznych chrom wystepuje
najczesciej jako jon Cr¥*, dziegki trwatej konfiguracji elektronowej 3d°. Moze tez
wystepowaé w konfiguracji 3d” jako jon Cr* oraz 3d” jako jon Cr** [15]. Najbardziej
typowa liczba koordynacji jest 6 — koordynacja oktaedryczna. Oznacza to, ze magne-
tyczne jony Cr*' otoczone sa przez ujemnie natadowane jony ligandow (np. O*, S=,
Se?, Te*), ktorych tadunki wytwarzaja pole elektrostatyczne zwane wewngtrznym
polem krystalicznym. W magnetycznych zwiazkach zawierajacych chrom (LiCrO,,
NaCr,0,, ZnCr,O,, MgCr,0O,, ZnCr,S, i ZnCr,Se,) odkryto, ze odleglos¢ migdzy
sasiednimi jonami chromu roénie od 2,88 A dla LiCrO, do 3,71 A dla ZnCr,Se,,
a wzrostowi temu towarzyszy zmiana uporzadkowania magnetycznego. Biorac pod
uwage molowg stata Curie C,, oraz paramagnetyczng temperaturg Curie-Weissa dla
najmniejszych odlegltosci obserwuje sig silne antyferromagnetyczne sprzgzenie momen-
tow magnetycznych zlokalizowanych na jonach chromu (© ., =577 K), natomiast
dla najwigkszej odlegtosci Cr-Cr (© ., = 115 K) momenty magnetyczne jonow chro-
mu sprzegaja si¢ ferromagnetycznie. Pozwala to wykorzysta¢ jony chromu do otrzy-
mywania zwiazkow chemicznych o réznym uporzadkowaniu magnetycznym i o r6z-
nej warto$ci momentu magnetycznego.

Wprowadzenie domieszki (trzeciego kationu) do macierzystej matrycy spine-
lowej moze mie¢ istotny wptyw na jej wlasciwosci strukturalne i magnetyczne.

Jako domieszki wybrano jony niklu i cyny.
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Jony niklu wystepuja gtownie na +2 stopniu utlenienia, tworzac kompleksy
oktaedryczne. Jon Ni** ma konfiguracj¢ 3d® i efektywny moment magnetyczny row-
ny 2,83 u,. Niezwykle interesujacy jest szereg zwiazkow niklu o ogélnym wzorze
NiCr,X, (X = O, S, Se). Obserwuje sig¢ tu zmiang struktury krystalicznej wraz ze
zmiang anionu. Zwiazek NiCr,O, jest spinelem normalnym, w ktérym jony Ni**
zajmuja pozycje tetraedryczne, natomiast NiCr,S, i NiCr,Se, krystalizuja w ukfa-
dzie jednoskosnym i s izostrukturalne z Cr,S,.

W komorce elementarnej NiCr,Se, aniony tworza zwarta, heksagonalng war-
stwe, a wszystkie kationy zajmuja pozycje oktaedryczne, parametry sieciowe przed-
stawiaja sie nastepujaco : @ = 6,24 A, b=3,59 A, ¢ = 11,54 A, B = 91°. Struktura
tego typu jest najczesciej opisywana jako struktura typu NiAs z uporzadkowanymi
wakansami. Do temperatury okoto 350 K NiCr,Se, wykazuje cechy potprzewod-
nika typu n, powyzej tej temperatury wykazuje zmiang przewodnictwa na typ p
[16-18]. Interesujacym jest wigc zbadanie zmian zachodzacych w matrycy spinelu
pod wptywem wbudowanego do sieci krystalicznej niklu.

Cyna wystepuje gtownie na +2 i1 +4 stopniu utlenienia. Zwiazki cyny na +4
stopniu utlenienia maja najczegsciej liczby koordynacji 6 1 4, a na +2 stopniu utlenie-
nia sg bardziej zroznicowane. Nalezy tez nadmieni¢, ze izotop ''*Sn jest nuklidem
mossbauerowskim, dzigki czemu zwiazki zawierajace w swojej sieci krystalicznej
domieszke cyny mozna bada¢ wykorzystujac spektroskopie Mossbauera. W dzie-
dzinie krystalografii metoda ta stanowi uzupetienie analizy rentgenostrukturalne;.
Uzyskiwane dzigki tej metodzie dane magnetyczne i elektryczne, dotyczace jadra
atomu i jego najblizszego otoczenia w sieci przestrzennej stanowig istotny wktad
w poznanie budowy wewngetrznej krysztalow. Efekt Mossbauera stwarza tez mozli-
wosci wyznaczenia charakteru wiazan chemicznych na podstawie rozktadu gestosci
elektronowej w obszarze jadra, a przez to okreslania elektroujemnos$ci, wartoscio-
wosci 1 koordynacji jonéw (atomow).

Ze wzgledu na swoje wlasciwosci, cyna jest niezwykle cieckawa domieszka,
ktoéra moze w istotny sposob wplywac na wiasciwosci fizykochemiczne macierzy-
stej matrycy spinelu [15].

1.1. WEASCIWOSCI FIZYKOCHEMICZNE WYBRANYCH CHROMITOW
SELENOWYCH: ZnCr,Se,, CuCr,Se,, CdCr,Se,

Dla spineli tlenowych, uwzgledniajac energi¢ kulombowska, energig odpycha-
nia, efekt wiazan kowalencyjnych i energig pola krystalicznego (dla $redniego para-
metru sieciowego 8,40 A) oraz éredni parametr anionowy u = 0,257, wyznaczono
dla jondéw na +2 i na +3 stopniu utlenienia energi¢ preferencji do zajmowania pozy-
cji oktaedrycznych. Z warto$ci tej energii oraz z wielko$ci promieni jonowych mozna
wstgpnie oszacowacé, czy dana domieszka wbuduje sig do sieci krystalicznej wybra-
nego chromitu selenowego. W Tabeli 1 przedstawiono energie preferencji, konfigu-
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racje elektronowe, promienie jonowe oraz efektywne momenty magnetyczne dla
jonoéw tworzacych szereg spinelowy ACr,Se, (A= Zn, Cu, Cd).

Tabela 1. Konfiguracje elektronowe, promienie jonowe, energie preferencji do zajmowania pozycji
oktaedrycznych E,, oraz momenty magnetyczne dla wybranych kationéw [19, 20]
Table 1. The electron configuration, ionic radii, site-preference-energy E, and magnetic moments
for selected cations

Konfiguracja Promien jonowy E, Efektywny
Jon . moment
elektronowa (A) (kJ/mol-K)
magnetyczny (us)

Zn** [Ar] 34" 0,60 -132,3 0

Cu** [Ar] 3d° 0,57 —0,40 1,73

cd* [Kr]4d" 0,78 -121,8 0

Sn** [Kr]4d"’5s’ 1,12 - 0
Sn*'(w pozycji tetraedrycznej) [Kr]4d" 0,55 - 0
Sn*'(w pozycji oktaedrycznej) [Kr]4d" 0,69 - 0
Ni**( w pozycji tetraedrycznej) [Ar] 3d° 0,55 37,7 2,83
Ni*'(w pozycji oktaedrycznej) [Ar] 34° 0,69 37,7 2,83

cr’ [Ar] 3d° 0,62 69,5 3,87

crt [Ar] 34 0,73(LS)/0,80(HS) - 2,83(LS)/4,90(HS)

ZnCr,Se,

W temperaturze pokojowej ZnCr,Se, jest potprzewodnikiem typu p ze spiralng
struktura magnetyczna (kat spirali ¢ = 42 + 1°), temperatura Néela rowna 21 K,
dodatnig wartoscia paramagnetycznej temperatury Curie-Weissa (@, ~ 115 K)
i stata molowa C,, = 3,54 K/mol [21-23]. Warto$¢ momentu magnetycznego w sta-
nie nasycenia wynosi g = 6,1 (1, moment efektywny M ;= 5,90 uy [24]. Parametr
sieciowy a wynosi 10,4891 A, za$ parametr anionowy u ma warto$¢ 0,253 [25].
Pojawia si¢ tu obszar ujemnej rozszerzalnosci termicznej w zakresie temperatur od
T, do 100 K [26]. Wiasciwos$ci magnetyczne ZnCr,Se, mozna wyjasni¢ rozwazajac
oddzialywania pomiedzy najblizszymi i dalszymi sasiadami jonow Cr**, ktore zaj-
muja pozycje wylacznie oktaedryczne ze wzgledu na duza energig preferencji do
zajmowania tych pozycji (Tab. 1).

W ZnCr,Se, dominuja dwa typy oddziatywan:

1. oddziatywania Cr—Se—Cr ferromagnetyczne

2. oddziatywania Cr—Se—Se—Cr antyferromagnetyczne

W zwiazku z tym momenty magnetyczne jonéw Cr** tworza ponizej tempera-
tury Néela ptaska spiralg antyferromagnetyczna, a w ptaszczyznie (001) sa uporzad-
kowane ferromagnetycznie, o czym $wiadczy wysoka i dodatnia warto$¢ paramag-
netycznej temperatury Curie-Weissa [27].
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CuCr,Se,

Spinel CuCr,Se, jest ferromagnetykiem o nastepujacych parametrach: 7,.= 460 K,
O, =465K, C,,=2,50 K/mol i wykazuje przewodnictwo metaliczne. Namagneso-
wanie nasycenia w 4,2 K wynosi it = 4,94 u,. Oddzialywania ferromagnetyczne sa
tutaj wzmocnione poprzez sprze¢zenie z pasmem przewodnictwa. Oddzialywania
antyferromagnetyczne tu nie wystgpuja lub sa znikomo mate [28, 29]. Parametr sie-
ciowy a ma warto$é¢ 10,377 A i zmienia sie liniowo wraz ze zmiana temperatury,
parametr anionowy u ma wartos¢ 0,257 [30].

CdCr,Se,

W spinelu CdCr,Se, warto$¢ parametru sieciowego wynosi 10,741 A, a para-
metr anionowy u ma warto$¢ 0,267 [31, 32]. CdCr,Se, jest ferromagnetykiem
o nastgpujacych parametrach: 7. = 130 K, @, = 200 K; wykazuje wiasciwosci
potprzewodnikowe typu p. Namagnesowanie nasycenia w 4,2 K wynosi g = 5,30
g, natomiast efektywny moment magnetyczny ma wartos¢ M= 5,49 Uy [33, 34].

2. OTRZYMYWANIE SPINELI

Zwiazki chemiczne o strukturze spinelowej domieszkowane Ni i Sn otrzymano
w oparciu o reakcje w fazie statej, stosujac nastepujace metody:

— Spiekanie binarnych selenkéw w celu otrzymania zwiazkéw w postaci poli-
krystalicznej. Stechiometryczne nawazki selenkow przenoszono ilo§ciowo
do amput ze szkta kwarcowego, a nastgpnie zatapiano po uprzednim
odpompowaniu powietrza. Tak przygotowane ampuly spiekano w piecu
komorowym przez 168 godzin, proces spiekania prowadzono 2—3 krotnie
w temperaturze 1073 K lub 1173K w zaleznosci od uktadu.

— Gazowy transport chemiczny w celu otrzymania zwiazkow w postaci mono-
krystalicznej. Stechiometryczne ilosci binarnych selenkéw oraz srodka trans-
portujacego (bezwodny CrCl,) przenoszono ilosciowo do amput ze szkla
kwarcowego 1 zatapiano po odpompowaniu powietrza. Ampule umiesz-
czano w dwustrefowym piecu poziomym i prowadzono proces hodowli przez
ok. 300 godzin. Niezwykle istotnym parametrem tej reakcji jest dobor tem-
peratury stref rozpuszczania i krystalizacji. W oparciu o termodynamiczny
model gazowego transportu chemicznego mozna wyznaczy¢ przebieg zalez-
nosci statych reakcji (K) od temperatury dla reakcji transportujacych
zachodzacych w ukfadzie. Poniewaz powyzej 773 K CrCl, dysocjuje na CrCl,
1 Cl,, ktore taczac sig ze soba powoduja powstanie CrCl,, dlatego w oblicze-
niach termodynamicznych uwzgledniono reakcje transportowe zachodzace
z udziatem gazowych CrCl,, CrCl, i Cl,. Model ten pozwala przewidywac¢
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rezultaty do§wiadczen oraz sprawdza¢ zgodnos$¢ obliczen termodynamicz-
nych z eksperymentem. W procesie hodowli monokrysztalow bierze si¢ pod
uwagg zakres temperatur, w ktorych warto$¢ logK_ jest bliska zeru [35, 36].
Przyktadowe wykresy zaleznosci log K = f(T) sa pokazane w dalszej czgsci
pracy. Modele termodynamiczne dla badanych uktadow monokrystalicznych
obliczono przy wykorzystaniu programu komputerowego HSC Chemistry.

3. ZASTOSOWANE METODY BADAWCZE

Do wyznaczenia sktadéw chemicznych zwiazkéw mono- i polikrystalicznych
zastosowano nastgpujace metody:

1. mikroskop skaningowy JEOL

2. metode¢ ICP-AES (ang. Inductively Coupled Plasma — Atomic Emission Spec-

trometry)

Otrzymane zwiazki polikrystaliczne zbadano przy uzyciu dyfraktometru poli-
krystalicznego Philips X Pert (PW 3050). W oparciu o rentgenowska analize struk-
turalng oraz stosujac metoda Rietvelda okreslono parametry struktury dla otrzyma-
nych zwiazkoéw: parametry sieciowe a oraz parametry anionowe u.

Wyznaczenie parametrow struktury dla monokrysztatéw wykonano przy uzy-
ciu dyfraktometru czterokolowego KM4. Strukture okre§lono w oparciu o pakiet
programow komputerowych SHELX.

W celu okreslenia wlasciwosci magnetycznych przeprowadzono pomiary za
pomoca nastgpujacych technik pomiarowych:

— silnych stacjonarnych pél magnetycznych do 14 T w przedziale temperatur

4,2-300 K z wykorzystaniem magnetometru indukcyjnego,
— stacjonarnych p6l magnetycznych do 0,5 T w przedziale temperatur
1,8-300 K przy zastosowaniu magnetometru nadprzewodzacego SQUID.

Efektywny moment magnetyczny wyznaczono w oparciu o rOwnanie:

1, = 2.83(C,) 2, gdzie stata molowa C,, zostala wyznaczona z prawa Curie-
Weissa w obszarze wysokotemperaturowym.

Dla uktadu Zn,Sn Cr Se, zastosowano jako dodatkowe metody badawcze bada-
nia elektryczne oraz spektroskopi¢ Mossbauera.

4. UKLADY DOMIESZKOWANE NIKLEM

4.1. UKLADY Cu, (Ni Cr,Se, i CuCr, Ni,Se,— POLIKRYSTALICZNE [37]

Wplyw jonow niklu na strukturg krystaliczng CuCr,Se, badano w dwdoch ukta-
dach Cu,_Ni Cr,Se, 1 CuCr, Ni Se,. Zwiazki polikrystaliczne otrzymano w wyniku
reakcji w fazie stalej:
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(1 —x)CuSe + xNiSe + Cr,Se, = Cu, Ni Cr,Se,, x =0,1-0,9
CuSe + (1 - 0,5x)Cr,Se, + xNi + 1,5xSe = CuCr, Ni Se,, x =0,1-0,9

Sktad fazowy i parametry sieciowe otrzymanych zwiazkoéw polikrystalicznych
wyznaczono w oparciu o rentgenowska analizg strukturalna.

W uktadzie Cu, Ni Cr,Se, faza spinelowa tworzy sig¢ tylko dla x = 0,1, 0,2.
W zakresie x = 0,3-0,7 w uktadzie istnieja dwie fazy: spinelowa i jednoskos$na,
natomiast dla x > 0,8 w uktadzie tworzy sig tylko faza jednoskosna typu Cr,S,. Para-
metry sieciowe maleja od wartosci 10,3487(3) A dla x = 0,1 do warto$ci 10,3204(2) A
dla x = 0,6 ze wzrostem ilosci niklu (Tab. 2). Zaleznos$¢ parametru sieciowego od
sktadu jest liniowa, zatem prawo Vegarda jest w tym zakresie spetnione (Rys. 2).

T T T T T T T T T T T
0,1 02 0,3 04 0,5 0,6
nominalna koncentracja niklu x

Rysunek 2. Zalezno$¢ parametru sieciowego od sktadu chemicznego x dla uktadu Cu, Ni Cr,Se,
Figure 2. Dependence of lattice parameters on chemical composition x for Cu; Ni Cr,Se, — system

Wyniki przedstawiono w Tabeli 2. Z obnizenia wartosci parametrow sieciowych
mozna wnioskowac, ze w zakresie x = 0,3-0,7 tworzy si¢ faza spinelowa do ktdrej
wbudowata sig cz¢$¢ jonow niklu, natomiast pozostata czgs¢ niklu tworzy NiCr,Se,
krystalizujacy w uktadzie jednosko$nym.
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Tabela 2. Skfad fazowy i parametry sieciowe dla uktadu Cu; _Ni Cr,Se,
Table 2. The phase composition and lattice parameters for Cu, Ni Cr,Se, system

CU.] ,XNiXCr2$e4

X
Sktad fazowy Parametr sieciowy (A)

0,1 | spinel 10,3487(3)
0,2 | spinel 10,3423(2)
0,3 | spinel, sladowe ilo$ci fazy jednoskosne;j 10,3382(1)
0,4 | spinel, $ladowe ilosci fazy jednoskos$nej 10,3298(3)
0,5 | spinel, sladowe ilo$ci fazy jednoskosne;j 10,3238(1)
0,6 | spinel, 10,3204(2),

faza jednoskos$na typu Cr;Ss a=6,370(1), b=3,634(3)
0,7 | faza jednoskosna typu Cr;S4 ¢ =11,250(2), p=91,601°

sladowe ilosci fazy spinelowej a=06,343(2), b=3,627(3)
0,8 | faza jednoskosna typu Cr;S4 c=11,264(1), B=91,529°

a=6,265(3),b=3,590(1)

0,9 | faza jednoskosna typu Cr3S4

¢ =11,340(1), f = 91,240°
a=6,291(2), b= 3,594(1)
¢ =11,299(2), B=91,382°

W ukfadzie CuCr, Ni Se, faza spinelowa tworzy si¢ w catym badanym zakre-

sie. Parametr sieciowy ro$nie od wartosci 10,3106(4) A dla x = 0,1 do wartosci
10,3607(2) A dla x = 0,9 wraz ze wzrostem iloéci niklu. Zalezno$¢ parametru sie-
ciowego od ilosci niklu w tym uktadzie rowniez jest liniowa i spelnia prawo Vegarda
(Rys. 3).

parametr sieciowy a
> 9
3 &
1 1

4

10,314

T
0,0 02

T
04

T
0,6

0,8 1,0

nominalna koncentracja niklu x

Rysunek 3. Zalezno$¢ parametru sieciowego od sktadu chemicznego x dla uktadu CuCr, Ni Se,

Figure 3.

Dependence of lattice parameter on chemical composition x for CuCrZ_XNiXSé , — System
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Na podstawie tych badan stwierdzono, ze jony niklu obsadzaja pozycje oktaed-
ryczne zgodnie z energia preferencji (Tab. 1). Przy substytucji jonow miedzi jonami
niklu, ze wzrostem ilo$ci niklu zaczyna tworzy¢ si¢ faza jednoskosna, a zanika faza
spinelowa. Stabilizacja pozycji oktaedrycznych spowodowana wigzaniem kowalen-
cyjnym oraz duza warto$¢ energii preferencji jonow Ni** do pozycji oktaedrycznych
powoduja, ze tworzacy si¢ w ukladzie NiCr,Se, krystalizuje w strukturze Cr,S,,
w ktorej obydwa kationy maja koordynacj¢ oktaedryczng. Natomiast podstawienie
jonow chromu jonami niklu nie powoduje zmian w strukturze krystalicznej. Faza
spinelowa tworzy si¢ w calym badanym zakresie stezen (x = 0,1-0,9).

4.2. UKLAD ZnCr, Ni Se,- MONOKRYSTALICZNY [38]

Monokrysztaty w uktadzie ZnSe-NiSe-CrCl, otrzymano metoda gazowego
transportu chemicznego zgodnie z reakcja:

4(1-x)ZnSe + 4xNiSe + 2CrCl, = Zn,_Ni Cr,Se, + 3(1-x)ZnCl, + 3xNiCl,
dlax=0,1,0,2

Warunki hodowli monokrysztatéw dobrano w oparciu o obliczenia termodyna-
miczne. Ponizej, na Rys. 4 przedstawiono wykres prezentujacy zaleznosci statej row-
nowagi od temperatury dla reakcji ZnSe i NiSe z CrCl, (reakcje 1-4), z CrCl, (reak-
cje 5-8) 1z Cl, (reakcje 9-12). Do hodowli monokrysztalow wybrano zakres tempe-
ratur, w ktorym logK,_~ 0.

40 ——
2oL p¥::j':-;-—:_,1‘ L T(K) ]
O- B — —t——t—g— ¢ |
20+ i
-40 - -
r —=— reakcja 1 1
60 | —e— reakcja 2 T
" 8ok —s—reakcja3 ]
o [ —v— reakcja 4 1
L 100+ —e—reakcjas |
L —<«— reakcja 6 4
120 - —»—reakcja 7 -
F o— reakcja 8 -
-140 - —*— reakcja 9 b
[ —e—reakcja 10 1
-160 i #reakcja 11 ]
180 - ——reakcja 12 |

Rysunek 4. Zalezno$¢ stalej rownowagi od temperatury dla reakcji transportujacych w uktadzie ZnSe—NiSe—
-CrCl,

Figure 4. Dependence of the equilibrium constant K on the reaction temperature for transporting reactions
in the ZnSe-NiSe-CrCl,-system
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Przyjeto nastgpujace warunki reakcji: ilo$ci substratow — ZnSe od 12,8 do
14,4 mmol, NiSe — od 1,6 do 3,2 mmol, CrCl, — 8 mmoli, temperatura strefy roz-
puszczania — 973—-1173 K, temperatura strefy krystalizacji — 933—-1143 K, r6znica
temperatur — 3040 K.

Sktady chemiczne otrzymanych monokrysztatdéw wyznaczono za pomoca mikro-
skopu skaningowego JEOL. Do dalszych badan strukturalnych i magnetycznych
wybrano trzy monokrysztaly z r6zna iloscia wbudowanego niklu. Strukture kryszta-
tow wyznaczono przy uzyciu dyfraktometru czterokotowego KM-4 (Oxford Diffrac-
tion) z kamera CCD, dziatajacego w geometrii ki przy dlugosci fali MoKa (0,71 A)
zuzyciem monochromatora grafitowego. Na podstawie badan strukturalnych stwier-
dzono, ze model opisujacy rozklad kationow jest nastgpujacy: (Zn)[Cr, Ni ]Se,,
gdzie x = 0,03, 0,05, 0,1; (( ) — oznacza potozenie w pozycjach tetraedrycznych, [ ]
— oznacza polozenie w pozycjach oktaedrycznych), a badane monokrysztaty krysta-
lizuja w uktadzie regularnym (grupa przestrzenna Fd3m). Zaobserwowano wzrost
parametréw sieciowych wraz ze wzrostem ilosci niklu w sieci krystalicznej, co wska-
zuje na to, ze jony niklu lokuja si¢ w pozycjach oktaedrycznych (promienie jonowe
Ni** s wigksze niz Cr**, Tab. 1). Parametry sieciowe a i parametry anionowe u oraz
wspotczynniki udoktadnienia struktury przestawia Tabela 3.

Tabela 3. Parametry strukturalne dla monokrysztatow ZnCr, Ni Se,
Table 3. The structural parameters for single crystals ZnCr, Ni Se,

Wzér chemiczny a (A) u Rint wR, R, all
(Zn)[Cr,97Nio03]Ses 10,488(1) 0,25931(3) 0,052 0,125 0,035
(Zn)[Cr) vsNigps]Ses 10,491(1) 0,25938(6) 0,067 0,140 0,044
(Zn)[Cr) 90Nio,10]Ses 10,494(1) 0,25934(4) 0,061 0,127 0,031

W uktadzie tym o rozmieszczeniu kationow w sieci krystalicznej decyduja glow-
nie stechiometria oraz energia preferencji poszczegdlnych kationéw do zajmowania
pozycji oktedrycznych. Jony Cr**i Ni*" maja najwiecksze preferencje do zajmowania
pozycji oktedrycznych (Tab. 1) i wobec pelnego obsadzenia pozycji tetraedrycz-
nych przez jony Zn**, zardbwno Cr**jaki i Ni>" obsadzaja pozycje oktaedryczne. Model
opisujacy rozktad kationéw potwierdzono badaniami magnetycznymi, ktore prze-
prowadzono w silnych polach magnetycznych do 14 T i w temperaturze ciektego
helu. Nasycenie magnetyczne zaobserwowano przy wyzszych warto$ciach przyto-
zonego pola magnetycznego (powyzej 5 T), natomiast warto$ci nasyconych momen-
tow magnetycznych maleja wraz ze wzrostem iloSci wbudowanego niklu w poréw-
naniu do czystego ZnCr,Se, (Tab. 4, Rys. 5). Spowodowane jest to tym, Ze jony Ni**
maja konfiguracje 3d® i ich moment magnetyczny réwny 2,83 u, jest mniejszy
w poréwnaniu do jonéw Cr** (3d°), dla ktorych moment magnetyczny wynosi 3,87 ..
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Tabela 4. Namagnesowanie nasycenia dla monokrysztatow ZnCr, Ni Se, wyznaczone na czasteczke

ina atom chromu

Table 4. The saturation magnetization for single crystals ZnCr, Ni Se, calculated per molecule

and per chromium atom

Rysunek 5. Izotermy namagnesowania

pole magnetyczne (T)

dla monokrysztatéw ZnCr, Ni Se,

Figure 5. Magnetization isotherms for single crystals ZnCr, Ni Se,

W T=42K
Wzor chemiczny -
up/mol u/Cr
(Zn)[Cr1.97Nig03]Ses 5,40 2,74
(Zn)[Cry95Nig0s]Ses 4,96 2,54
(Zn)[cr],goNi()‘]o]SCA; 4,18 2,20
ZnCr,Sey4 [23-25] 5,90 2,87
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7 T T T T
2 o .
&W
T ] ,{ivw»wav
= 54
E’ 1 y - B-EEag0n 8 =p o8-8 ]
= j
g1 .
21 & e |
£ , o B (Z0)Cr Nip ISe,
A -
o 14
IS
O T T T T T T T T T T T T T T
2 4 6 8 10 12 14 16

4.3. UKLAD Zn Ni Cr,Se, - POLIKRYSTALICZNY [39, 40]

Wptyw jonow niklu na strukturg krystaliczna ZnCr,Se, badano w dwoch ukta-
dach Zn_Ni Cr,Se, i ZnCr, Ni Se,. Zwiazki polikrystaliczne otrzymano w wyniku

reakcji w fazie statej:

1. (1 —x)ZnSe + xNiSe + Cr,Se, =

Zn, _Ni Cr,Se,, x=0,1 -

0,9

2. ZnSe + (1 -0,5x)Cr,Se, + xNi + 1,5xSe = ZnCr, Ni Se,, x=0,1-0,9
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W uktadzie Zn,_Ni Cr,Se, [39] jednofazowe spinele otrzymano tylko dla
x = 0,1, 0,2, podobnie jak w uktadzie Cu, Ni Cr,Se,. W przedziale x = 0,3-0,7
w uktadzie zidentyfikowano dwie fazy: spinelowa i jednosko$na, a dla x = 0,8 tylko
fazg jednoskosng typu Cr,S,. Dla jednofazowych zwiazkow wyznaczono skfad
chemiczny przy uzyciu mikroskopu skaningowego. Wyniki prezentowane sa
w Tabeli 5.

Tabela 5. Sktad fazowy i parametry sieciowe dla uktadu Zn, Ni Cr,Se,
Table 5. The phase composition and lattice parameters for Zn, Ni Cr,Se, system

Zm,xNixCrzsm
X
Sktad fazowy Parametr sieciowy (A)
O, 1 spinel, ZH07&)4N ioylzcl‘zyuosezx 1 0,5 1 8(4)
0,2 spinel, Zn()jgNi()_] gCTz_] 3864 1 0,5 1 7(2)
0,3 | spinel, $ladowe ilo$ci fazy jednoskosnej 10,514(3)
0,4 | spinel, sladowe ilo$ci fazy jednoskosnej 10,512(2)
0,5 | spinel, $ladowe ilosci fazy jednoskosne;j 10,510(9)
0,6 | faza jednosko$na typu Cr;S, a=6,294(1), b=3,613(2),
sladowe ilosci spinelu c=11,272(4); p=91,11°
0,7 | faza jednosko$na typu Cr;S, a=06,312(1), b=3,628(2),
sladowe ilosci fazy spinelowe;j c=11,288(3); B=91,31°
0,8 | faza jednoskos$na typu CrsSy a=6,3087(1), b=3,6137(2),
¢ =11,300(1); g =91,30°
0,9 | faza jednosko$na typu Cr;S, a=6,3105(1), b =3,6249(2),
c=11,330(1); B =91,12°

Zalezno$¢ parametru sieciowego od ilosci niklu dla otrzymane;j fazy spinelowe;j
jest liniowa i spetnia prawo Vegarda (Rys. 6).

10,522 1
10,520 1
10,518 1
10,516 1
10,514 1

10,512 4
105101 a=10.5211(6) - 0.023(2) x
’ R=0.98 L

10,508
10,506 -
10,504 1
10,502
10500 4—ovr—pb— 1
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
nominalna koncentracja niklu x

parametr sieciowy a (A)

Rysunek 6. Zalezno$¢ parametru sieciowego od sktadu chemicznego x dla uktadu Zn,_Ni Cr,Se,
Figure 6. Dependence of lattice parameters on chemical composition x for Zn, Ni Cr,Se,. Vegard’s law
linear fit was done for all data points
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W uktadzie tym, dla x = 0,1, 0,2 jony niklu obsadzaja pozycje tetraedryczne,
zgodnie ze stechiometria reakcji i tworzy si¢ struktura spinelowa. Ze wzrostem
ilosci niklu wprowadzanego do uktadu, w uktadzie tworza si¢ dwie fazy: spinelowa
1 jednoskosna. Mozna sadzi¢, ze faza spinelowa tworzaca si¢ w zakresie stezen
x = 0,3-0,7 zawiera czg$¢ jonow niklu, a ich nadmiar wydziela si¢ w postaci fazy
jednoskosnej. Swiadczy o tym obnizenie wartosci parametréw sieciowych fazy spi-
nelowej wraz ze wzrostem iloci niklu (r, = 0,55 A w otoczeniu tetraedrycznym,
r, = 0,60 A). Dalszy wzrost ilosci niklu powoduje zanik struktury regularnej spi-
nelu, a powstaje struktura jednoskos$na, w ktérej jony niklu obsadzaja pozycje okta-
edryczne, zgodnie z energia preferencji.

Do dalszych badan magnetycznych z uzyciem silnych pdl magnetycznych oraz
przy uzyciu magnetometru nadprzewodzacego SQIUD (Quantum Design MPMS-7
magnetometer) wybrano zwiazek o sktadzie Zn,Ni | Cr, Se,. Wyniki prezento-
wane sa na Rysunkach 7a, 7b i 8 oraz w Tabeli 6.

120 . . T . T T T
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2 = o 80+ "4 B .
= 3 [= o .
© o © " A .
3 y 1 z &£ o zFct LN
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E £ 00
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Rysunek 7a. Zalezno$¢ temperaturowa namagneso-  Rysunek 7b. Powigkszenie niskotemperaturowego
wania (0$ po lewej) i odwrotnos$¢ podat- obszaru pomiaru namagnesowania dla
nosci molowej (prawa o$ pionowa) dla zwiazku Zn,Ni Cr, Se, pokazuje
zwiazku Zn,Ni  Cr, Se, Pomiar rozmyty obszar przejscia fazowego. R6z-
ZFC1 dla probki chtodzonej bez zew- nica migdzy pomiarami ZFC/FC spowo-
n¢trznego pola magnetycznego wyko- dowana jest obecnos$cig matej sktadowej
nano przed pomiarem izotermy namag- ferromagnetycznej od okoto 120 K
nesowania M(H). Pomiary dla probki  Figure 7b. Enlargement of M(T) low temperature
chlodzonej w zewngtrznym polu 100 Oe region of Zn,,Nij Cr,  Se, showing
FC i bez ZFC2 wykonano po pomiarze diffuse transition temperature and the
M(H) difference between ZFC and FC curves

Figure 7a.  Zero-field cooled (ZFC) and field cooled which has to be attributed to small fer-
(FC) M(T) of Zn, ,Niy (Cr, | Se,. ZFC1 romagnetic component appearing about
was recorded before 7Tesla M(H) run 120 K. Both ZFC curve coincide in the
and FC and ZFC2 were recorded after it. whole measured range

Open squares and the straight line pre-
sent the fit to the Curie-Weiss law
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Rysunek 8. Izoterma namagnesowania dla zwiazku Zn Ni, Cr,  Se, w T = 5 K wykazuje mala histerezg
(rysunek wewnatrz ponizej) i zawiera 3 liniowe obszary (0,1,4), (1,4,5) i > 5 T. Rezultaty dopaso-
wania sg przedstawione na rysunku. Rysunek wewnatrz powyzej przedstawia symetri¢ obszaru
prostoliniowego dla pola dodatniego i ujemnego

Figure 8.  Magnetization isotherm at 5 K for Zn,,Ni (Cr, Se, shows small hysteresis (see bottom inset)

and consists of 3 linear regions (0,1,4), (1,4,5) and > 5 T. Fit results are presented on figure. Upper

inset shows the symmetry of the linear regions for both positive and negative fields

Tabela 6. Najwazniejsze parametry magnetyczne dla zwiazku ZnNi,  Cr, Se,
w poréwnaniu do czystego ZnCr,Se,
Table 6. The most important magnetic parameters for Zn ,Ni, ,Cr, Se, in comparison

with the pure ZnCr,Se,
. . Hetr .
Wzor chemiczny iy | aimo | @ew () | Tu(K) | Cu(Kimol
ZnCr,Seq [21-24] 5,47 5,9 118 21 3,74
Zn0,79Ni,15Cr7,155¢€4 5,16 6,42 102,7 20 3,30

Dla Zn,Ni Cr, Se, wartos¢ magnetycznego momentu nasycenia wynosi
6,42 11,/mol. Jony niklu wbudowujac si¢ w miejsce niemagnetycznego cynku podwyz-
szaja ten moment w pordwnaniu z czystym ZnCr,Se, (Tab. 6), co Swiadczy o tym, ze
jony niklu Ni?* w pozycjach tetraedrycznych sa w stanie wysokospinowym (S = 1).

Z pomiaréw podatno$ci magnetycznej wyznaczono temperaturg Curie-Weissa
O, =102 £ 3 K i stata molowa C,, = 3,3 K/mol, stad wyznaczony efektywny
moment magnetyczny wynosi 5,16 (. Obnizenie wartosci temperatury Curie-Weissa
i temperatury Neela (Tab. 6) §wiadczy o tym, ze jony niklu w pozycjach tetraedrycz-
nych promuja sktadowa antyferromagnetyczna w tym uktadzie.

Obecnos¢ matej histerezy w izotermach namagnesowania oraz ro6znica w pomia-
rach namagnesowania ZFC i FC wskazuja na obecnos¢ stabej sktadowej ferromagne-
tycznej, ktora moze by¢ spowodowana mata domieszka nieprzereagowanych selen-
kéw chromu. Zaobserwowano réwniez ciekawe zachowanie izotermy namagneso-
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wania, w ktorej mozna zauwazy¢ trzy prostoliniowe odcinki, co wskazuje na to, ze
przejscie od struktury spiralnej do nasyconego ferromagnetyka zachodzi w trzech
etapach.

4.4. UKLAD ZnCr, Ni Se, - POLIKRYSTALICZNY [41]

W uktadzie ZnCr, Ni Se, jony niklu podstawiano w miejsce jonow chromu
w catym zakresie stgzen, lecz tylko dla x = 0,1-0,3 otrzymano zwiazki jednofazowe,
krystalizujace w uktadzie regularnym (Fd3m). Sktady chemiczne wyznaczono metoda
ICP-AES, a parametry strukturalne okreslono na podstawie rentgenowskiej analizy
strukturalnej i z wykorzystaniem metody Rietvelda (program FullProf). Wyniki pre-
zentuje Tabela 7 i Rysunek 9.

Tabela 7. Sktad chemiczny (ICP-AES) i parametry strukturalne dla zwiazkéw z uktadu ZnCr, Ni Se,.
W kolumnie pierwszej sktad nominalny
Table 7. The chemical composition and structural parameters obtained from the Rietveld refinement
for ZnCr, Ni Se,. The nominal composition x is listed in the first column

. ZnCryNi,Sey
X Wzor chemiczny Rp (%) | Re (%) | Rup (%) | »* -
a(A) Wspotrzedna u dla Se
0,1 | Zn;0301)Cri302)Nig0g1yS€3803) | 12,8 9,35 29,6 | 2,80 | 10,4935(2) 0,2596(3)
0,2 | Zng001yCr1,7602)Nio,13(1)S€3043) | 12,8 7,76 19,5 6,5 | 10,4956(2) 0,2598(2)
0,3 Zl’l]voﬁ(1)CI’[773(3)Ni0725(1)se3,76(3) 13,4 8,67 29,9 2,46 10,4984(2) 0,2594(3)
10,500 T T
O  parametr sieciowy a 70,2604
O parametr anionowy u 102602
—~ 10,498 |-
< J0,2600 3
o S
ey {02598 2
S 10,496 2
g T 10,2596 §
2 s
-GE; 40,2594 g
© 10,494 |- 40,2592 %
@ § ! o
o
40,2590
10,492 L L 0,2588
0,1 0,2 0,3

nominalna koncentracja niklu x

Rysunek 9. Zaleznos¢ parametru sieciowego i parametru anionowego od skfadu chemicznego x dla uktadu
ZnCr, Ni Se,

Figure 9. Dependence of lattice parameters and anion parameters on chemical composition x for ZnCr, _
Ni Se,-system
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Parametry sieciowe otrzymanych zwiazkoéw rosng wraz ze wzrostem ilosci niklu,
co jest potwierdzeniem zatozonej stechiometrii reakcji, poniewaz promien jonowy
Ni2* w pozycji oktaedrycznej (0,69 A) jest wigkszy niz promien jonowy Cr* (0,62 A).

Jak wida¢ z Rysunku 9 parametry sieciowe wykazuja liniowa zalezno$¢ od nomi-
nalnej ilo$ci niklu; prawo Vegarda jest tu spetnione. W ramach bl¢du dopasowania
parametr anionowy u nie zmienia sig.

Badania magnetyczne przeprowadzono w silnych polach magnetycznych do 14 T
oraz z wykorzystaniem magnetometru nadprzewodzacego SQUID. Wyniki sa pre-
zentowane na Rysunkach 101 11 oraz w Tabeli 8.
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Rysunek 10. Izotermy namagnesowania dla zwiazkow w ukfadzie ZnCr, Ni Se,
Figure 10.  Magnetization isotherms for ZnCr, Ni Se, — compounds
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Rysunek 11. Zalezno$¢ podatno$ci magnetycznej yx, | i odwrotno$ci podatnosci magnetycznej 1/y, | od tempe-

‘mol
ratury dla zwiazkéw w uktadzie ZnCr, Ni Se,
Figure 11.  Magnetic susceptibility y  and inverse magnetic susceptibility 1/y,

ZnCr, Ni Se, — compounds

vs temperature T for
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Tabela 8. Najwazniejsze parametry magnetyczne dla zwiazkéw z ukfadu ZnCr, Ni Se,
w poréwnaniu z warto$ciami dla czystego ZnCr,Se,
Table 8. The most important magnetic parameters for ZnCr, Ni Se, - compounds
in comparison with the values for pure ZnCr,Se,

. . efr Cum sat Ocw Tx

Wzér chemiczny (u B/'/lmo N (K/mol) (u y:/lmol) (K) (K)
Zn1,03<],Cr1,89(2>Ni0,og(1)Se3,89(3) 4,83(2) 2,92(3) 5,27 89,9(2,2) 22
Zl’l()vgg(])Cl‘l,76(2>Ni0,13(1)se3,94(3) 4,78(2) 2,85(3) 5,10 90,4(2,2) 19
Zl’l]{of,(1)CI'1,73(3)Ni0,25(1)863,76(3) 4,45(2) 2,47(3) 4,89 92,3(2,3) 17
ZnCr,Sey [21-25] 5,47 3,54 59 115 21

Na podstawie analizy badan magnetycznych mozna stwierdzi¢, ze warto$ci mag-
netycznego momentu efektywnego jak i nasycenia obnizaja si¢ wraz z rosnaca ilos-
cig niklu w sieci spinelu. Spowodowane jest to wbudowaniem do sieci krystaliczne;j
w miejsce jondw chromu drugiego jonu magnetycznego wnoszacego mniejszy udziat
magnetyczny niz jony Cr**. Paramagnetyczna temperatura Curie-Weissa nie zmie-
nia si¢ w granicach btedu, $wiadczy to o tym, ze oddzialywania mi¢dzy najbliz-
szymi sasiadami pozostaja ferromagnetyczne.

4.5. UKLAD Cd, Ni Cr,Se, - MONOKRYSTALICZNY [42]

Monokrysztaty uktadu Cd, Ni Cr,Se, (Rys. 13) otrzymano metoda gazowego
transportu chemicznego zgodnie z reakcja:

4(1 - x)CdSe + 4xNiSe + 2CrCl, = Cd,_Ni Cr,Se, + 3(1 - x)CdCl, + 3xNiCl,

dlax=0,1-0,3, co 0,05

20 T T T T T T T
0 P———— * ——— e T (K)
T T T I T
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Rysunek 12. Zalezno$¢ statej rownowagi od temperatury dla reakcji transportujacych w uktadzie CdSe-NiSe-CrCl,
Figure 12.  Dependence of the equilibrium constant K_on the reaction temperature for transporting reactions
in the CdSe-NiSe-CrCl, system
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Dla uktadu CdSe-NiSe—CrCl, obliczono model termodynamiczny. Ponizej, na
Rysunku 12 przedstawiono wykres prezentujacy zaleznosci statej rownowagi od tem-
peratury dla reakcji CdSe 1 NiSe z CrCl, (reakcje 1-4), z CrCl, (reakcje 5-8) 1z Cl,
(reakcje 9—-12). Do hodowli monokrysztatow wybrano zakres temperatur, w ktérym
logK_~0.

Przyjeto nastgpujace warunki reakcji: ilo$ci substratow — CdSe od 11,2 do 14,4
mmol, NiSe —od 1,6 do 4,8 mmol, CrCl, — 8 mmoli, temperatura strefy rozpuszcza-
nia—973-1073 K, temperatura strefy krystalizacji — 953—-1033 K, r6znica tempera-
tur — 20—40 K. Sktady chemiczne otrzymanych monokrysztatéw okreslono przy uzy-
ciu mikroskopu skaningowego JEOL (Tab. 9).

Tabela 9. Sktad chemiczny monokrysztatow CdXNinrZSe , Wyznaczony przy uzyciu mikroskopu
skaningowego
Table 9. The chemical composition of single crystals Cd Ni Cr, Se, using by scanning microscope

Stezenie pierwiastkow (% wag)
Nr Wzor chemiczny
Cd Ni Cr Se
1 Cdo,92Ni,073Cr 958€4 19,65 0,82 19,50 60,07
2 Cdo,0sNi,086Cr2,10S€4 19,94 0,95 20,12 58,76
3 Cdo gsNio,10Cr2,01S€4 19,02 1,13 20,15 60,45
4 Cdo1Nip,12Cra,01S€4 17,83 1,31 20,32 60,42
5 Cdo01Nig,12Cr2,08Se4 19,19 1,33 20,30 59,47
6 Cdo $:Nig,16Cr2,00Se4 17,79 1,85 20,13 60,38
7 Cdo76Nip22Cra,075€4 16,89 2,46 20,48 60,15

a)

500 ym
T

Rysunek 13. Monokrysztaly uktadu Cd, Ni Cr,Se, otrzymane metoda gazowego transportu chemicznego:
a) Cd0,76Ni0,Zlcr2,07se4’ b) CdO.SZNiO,léch‘Olseéi

Figure 13. The Cd, Ni Cr,Se,-crystals obtained by the chemical vapor transport: a) Cd,,Ni ,,Cr, \.Se,,
b) Cd, ,Ni | Cr, ,Se,

2,02

Dwa monokrysztaty z najwigksza ilo§cia wbudowanego niklu (Rys. 13) poddano
badaniom magnetycznym w silnych polach magnetycznych do 14 T. Efekt nasyce-
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nia obserwowano przy wyzszych wartosciach przylozonego zewngtrznego pola mag-
netycznego, powyzej 8 T dla krysztatu Cd,,(Ni ,,Cr, ;.Se, i powyzej 10 T dla krysz-
tatu Cd;  Ni | Cr, ,Se, (Rys. 141 15).
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Rysunek 14. Izoterma namagnesowania dla krysztatu Cd, ,Ni .,
Figure 14.  Magnetic isotherm for Cd . Ni , Cr, Se, — crystal
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Rysunek 15. Izoterma namagnesowania dla krysztatu Cd, ¢,Nig ¢
Figure 15.  Magnetic isotherm for Cd, ,Ni | Cr, ;. Se, — crystal

CrznzseA

Dla badanych monokrysztatéw Cd, . Ni, ,.Cr, Se, iCd, ,,Ni,  Cr, ,Se, wyzna-

X 0,76 .0,22. 2,07 . 0:82 0,16 2.,02
czony moment magnetyczny nasycenia przyjmuje odpowiednio wartosci 5,91 p,/mol
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15,97 p,/mol. Moment magnetyczny dla CdCr,Se, ma warto$¢ okoto 6 t,/mol. War-
tos$¢ ta dobrze koresponduje z konfiguracja 3d? jonéw chromu w tym zwiazku. Jak
wida¢, w tym uktadzie, moment magnetyczny nasycenia nie zalezy od ilosci wbudo-
wanego niklu, a krysztaty wykazuja silne oddziatywania ferromagnetyczne. Brak
zmiany nasycenia wskazuje na to, ze nikiel wbudowuje si¢ ze skompensowanym
momentem magnetycznym, czyli w stanie niskospinowym (S = 0). Jony kadmu
i niklu obsadzaja pozycje tetraedryczne, a jony chromu — pozycje oktaedryczne.

5. UKLADY DOMIESZKOWANE CYNA

5.1. UKLAD Zn Sn Cr,Se, - POLIKRYSTALICZNY [43-45]

Synteze zwiazkow polikrystalicznych w uktadzie Zn Sn Cr,Se, prowadzono
w oparciu o reakcj¢ chemiczna:

1(1 —x)ZnSe + xSnSe + Cr,Se, = Zn,_Sn Cr,Se,, x = 0,1, 0,2, 0,3

W ukladzie tym otrzymano jednofazowe zwiazki polikrystaliczne w catym zakre-
sie zatozonych teoretycznie stezen. Dla jednofazowych zwiazkoéw wyznaczono sktady
chemiczne (metoda ICP-AES i przy uzyciu mikroskopu skaningowego) oraz para-
metry strukturalne (metoda Rietvelda). Wyniki sa prezentowane w Tabeli 10 i na
Rysunku 16.

Tabela 10. Sktad chemiczny i parametry strukturalne dla zwiazkéw z uktadu Zn Sn Cr Se,
Table 10. The chemical composition and structural parameters for Zn Sn Cr Se,

Zn,Sn,Cr,Se,
W I3 h . RF RBragg pr 2
z6r chemiczny (%) (%) (%) X a(A) Wspodtrzedna u dla
Se
Zn0,87510,048C2,02S€4,00
(mikroskop skaningowy) 3,90 5,36 11,6 1,28 10,5042(1) 0,2593(1)
Znp,93 Sno05Cry 95S€4.00
(mikroskop skaningowy) 3,94 5,61 11,6 1,33 10,5068(2) 0,2594(1)
Zn9,71Sn0,061Cr1,885€4,00
(ICP-AES) 7,73 11,7 15,5 2,02 10,5067(3) 0,2594(3)
Zn 87Sn0,063Cr1,985€4,00
(ICP-AES) 7,51 8,99 13,8 1,70 10,5040(2) 0,2585(2)
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Rysunek 16. Dyfraktogram dla Zn, .Sn, ,Cr, ,Se, wraz z dopasowana do niego metoda Rietvelda krzywa;

w dolnej czgsci rysunku — przedstawiona graficznie réznica pomigdzy eksperymentalnym i poli-
czonym nat¢zeniem linii widma. Probka ma niewielka preferowana orientacjg wzdluz kierunku

[111]
Figure 16.  Diffraction pattern for Zn (,Sn, ,.Cr, ,Se, compound together with the curve fitted using Rietveld

method; in the lower part of the Figure — graphically shown difference between the experimental
and the calculated intensity of spectral line

Wyznaczony rzeczywisty sktad chemiczny wykazat mniejsza ilos¢ wbudowa-
nej cyny niz sktad nominalny. Spowodowane jest to wydzielaniem sig cyny z uktadu
w procesie spiekania probki. Stwierdzono wzrost parametrow sieciowych otrzyma-
nych zwiazkéw w poréwnaniu z matryca ZnCr,Se, (a = 10,4891 A, Zn* - 0,60 A,
Cr¥*—0,62 A, Sn* — 1,12 A, Sn* - 0,69 A).

Dwa zwiazki Zn ,Sn, .Cr, ,Se, 1 Zn,,Sny . Cr, (Se, (nominalny wzor
Zn,_Sn Cr,Se,, gdzie odpowiednio x = 0,2, 0,3) badano z wykorzystaniem spektro-
skopii Mossbauera. Widmo Mossbauera analizowano przy uzyciu dwoch sktado-
wych rozszczepienia kwadrupolowego QS, zwiazanych z obsadzaniem przez jony
cyny dwoch nieréwnowaznych pozycji w sieci krystalicznej spinelu. Pierwsza skta-
dowa dubletu kwadrupolowego (Q-1) opisuje udziat jondow cyny w podsieci tetra-
edrycznej, druga sktadowa (Q-2) opisuje udzial jonéw cyny w podsieci oktaedrycz-
nej spinelu. W Tabeli 11 przedstawiono wyznaczone warto$ci przesunigcia izome-
rycznego (IS) i rozszczepienia kwadrupolowego dla zwiazkow Zn ,Sn ,.Cr, ;Se,
1Zny,,Sn, . Cr Se, .

0,063

0,061
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Tabela 11. Parametry nadsubtelne: przesunigcie izomeryczne (IS) oraz rozszczepienie kwadrupolowe
(QS) i wzgledny wktad do widma A wyznaczone na podstawie spektroskopii Méssbauera
dla Zn0,87sn0,063cr1.98Se4,00 1 Zn0.7lsn0,061crl,88se4 00

Table 11. The hyperfine parameters: isomer shift (IS) and quadrlipole splitting (QS)

and A-subspectral area for Zn, ..Sn, ,.Cr, ,Se, ;i Zn,,Sn . Cr Se, o
X . IS [mm/s] QS [mm/s] A [%]
Wzor chemiczny Skladowa |, 005 (mm/s) | = 0,005 (mm/s) | +2 (%)
5-(Q-1
7 87Sn0,063Cr1.985€4,00 17-((8-2)) tgé ;:2? gg
6-(Q-1 2,2
Zn0,71Sn0,061Cr1 885€4,00 17-((8-2)) t%g 2:72 g;

Spektroskopia Mossbauera pozwolita na wyr6znienie cyny w dwoch nierow-
nowaznych pozycjach — tetraedrycznych i oktaedrycznych (Tab. 12). Dlatego zapis
ogolnego wzoru dla tych zwiazkow moze by¢ nastgpujacy: Zn Sn Lr,Sn,Se,, gdzie
J — parametr opisujacy udzial jonéw cyny w podsieci tetraedrycznej, 1 — parametr
opisujacy udziat jonéw cyny w podsieci oktaedrycznej.

Widmo Méssbauera dla for Zn, ,,Sn, .Cr, ,Se, ,, przedstawiono na Rysunku 17.

1,00

0,99

transmisja
o
(o]
[e5]
1

0,97 ~

0,96 . T : : .
-10 -5 0 5 10

predkosé (mm/s)

Rysunek 17. Widmo transmisyjne '"*Sn dla spinelu Zn, ,Sn,
rymentalne)

Figure 17.  '"”Sn Mdssbauer transmission spectra for Zn, .,Sn ,.Cr, ,Se
tal spectrum)

0.063CT1.055€4 g9 (1 — dopasowanie, 2 — widmo ekspe-

400 — Sample (1 —fit, 2 — experimen-

Wyzsza wartos¢ sktadowej 6 wskazuje na wigksza preferencje do obsadzania
pozycji tetraedrycznych przez jony cyny.

Do badan magnetycznych i elektrycznych wybrano zwiazki Zn . Sn , Cr, . Se,
1Zn,,Sn; Cr, ,Se, . Badania te wykonano w silnych polach magnetycznych oraz



884

1. JENDRZEJEWSKA

przy uzyciu magnetometru nadprzewodzacego SQUID. Wyniki przedstawiono na
Rysunkach 18-20.

Rysunek 18. Izotermy namagnesowania dla Zn,

Figure 18.

moment magnetyczny (u /mol)
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Figure 19.
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Rysunek 20. Podatnos'é magnetyczna ¥, i odwrotno$¢ podatnosci 1/,
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Figure 20. Magnetlc susceptibility y,  and inverse magnetic susceptibility 1/y,_ vs temperature T of the

Sn;,sCr, 5 Se,-spinel
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w zaleznosci od T dla spinelu

mol

Badania elektryczne wykonano w przedziale temperatur 5—400 K w celu okre-
Slenia typu przewodnictwa w otrzymanych zwiazkach, zastosowano metodg cztero-
punktowa, statopradowa (DC). Pomiary termosily (zjawisko Seebecka) wykonano
w temperaturze 300 K przy pomocy elektronicznego uktadu generujacego gradient
temperatury DT rzgdu 7K oraz utrzymujacego Srednia temperaturg T, = 300 K mig-
dzy dwoma miedzianymi blokami, pomigdzy ktére wktada sig badane probki.
Wyniki przedstawiono na Rysunkach 21 1 22.
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Rysunek 21. Termosita S w zaleznosci od temperatury 7 dla spineli Zn,,Sn Cr  Se, i Zn . Sn  Cr, Se,

0.93°M0,05 1105 0.87°M0,048 12,02
Figure 21.  Thermopower S vs temperature 7 of the Zn ,, Sn, .Cr, ,.Se, and Zn Sn Cr, ,,Se, spinels

0,93 0,05 0,877770,048 772,02
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Rysunek 22. Przewodnictwo elektryczne /no w zaleznosci od odwrotnos$ci temperatury 7/ dla spineli
Znﬂ,@} Sn(),()Scrl.‘)Sse4 1 Znﬂ,87Sn().()4?§cr2.()lse4
Figure 22.  Electrical conductivity /no vs reciprocal temperature 7" of the Zn,, Sn . Cr, ,Se, and

Zn, ,Sn, ,,,Cr, ,,Se, spinels

Whyniki otrzymane z pomiaréw magnetycznych i elektrycznych zebrano w Tabeli 12.

Wazor chemiczny |l 30K | Cu Hea T = 42K Ocw | Tn Ea
(ps/mol) (K/mol) 1 (yy/mol) | (uy/Cr) | ) ) (eV)
Zn0,87Sn0,043 Cr2,00S€4 5,52 3,80 6,52 3,26 76 17 0,29
Zn,03810,05Cry 955€4 5,41 3,66 5,56 2,85 72 18 0,34
ZnCr>Se4 [ 21-25] 5,47 3,73 5,90 2,87 115 22 0,30

Na podstawie tych badan mozna stwierdzi¢, ze chociaz jony cyny nie wnosza
udziatu magnetycznego, to jednak wptywaja na parametry magnetyczne ZnCr,Se,
(Tab. 12). Obecnos¢ jonow cyny w sieci krystalicznej spinelu ZnCr,Se, zmienia
wartosci momentow magnetycznych efektywnego i nasycenia oraz stata molowa C,,
(Rys. 18-20). Obnizenie paramagnetycznej temperatury Curie-Weissa wskazuje na
promocj¢ oddzialywan antyferromagnetycznych w badanych zwiazkach.

Niezwykle interesujace okazato si¢ porownanie wiasciwosci elektrycznych mig-
dzy badanymi zwiazkami a czystym ZnCr,Se,. Zwiazki Zn . Sn  Cr, .Se

0,87 0,048 772,02 74,00

1 Zny,,Sn Cr ,Se, , wykazuja przewodnictwo elektryczne typu n typowe dla

dielektrykow z silna termiczna energia aktywacji (duze wartosci E,, Tab.12, Rys. 21).
Przewodnictwo elektryczne Zn,,Sn.Cr, ,Se, , jest okolo jeden rzad wielkosci
mniejsze niz przewodnictwo elektryczne dla Zn . Sn, , Cr, . Se, ,, (Rys. 22). W opar-
ciu o spektroskopie Mdssbauera oraz przeprowadzone badania magnetyczne i elek-
tryczne, mozna z duzym prawdopodobienstwem stwierdzi¢, ze do matrycy ZnCr,Se,
wbudowuja si¢ jony Sn* zardwno w pozycje tetraecdryczne jak i oktaedryczne. Obec-

nos$¢ jonow Sn** w pozycjach oktaedrycznych generuje w uktadzie jony Cr**, ktore
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w stanie wysokospinowym wnosza udziat magnetyczny 4,90 p,. Swiadczy o tym
wzrost warto§ci momentu magnetycznego nasycenia dla zwiazku o wzorze
Zn,Sn, ., .Cr, ,Se, o (Rys. 18). Natomiast w zwiazku Zn, ,.Sn, \.Cr, . Se, , wyste-
puje niewielki niedobor jondw chromu, co potwierdza tez obnizenie wartosci mo-
mentu magnetycznego nasycenia (Rys. 18).

Zmiana charakteru no$nikow wigkszosciowych z typu p na typ n, zwiazana jest
z pojawianiem si¢ w uktadzie jonow Sn*', ktore zachowuja si¢ jak domieszka dono-
rowa w obu potozeniach (tetraedrycznym w miejscu Zn*" i oktaedrycznym w miej-
scu Cr*"). W pierwszym przypadku mamy o jeden wigcej donor niz w drugim, co
jest zgodne ze zwigkszonym przewodnictwem zwiazku Zn .Sn, ,.Cr, \.Se, ;.

Poniewaz oba zwiazki maja ta sama ilo$¢ domieszki, mozna przypuszczac, ze
nastapi w nich podobne obnizenie $redniej drogi swobodnej elektronow przewod-
nictwa i podobna zmiana masy efektywnej nosnikow. Stad tez dominujacym czyn-
nikiem bedzie zmiana koncentracji no$nikow.

Réwniez niewielki wzrost parametrow sieciowych otrzymanych zwiazkoéw
w porownaniu z czystym ZnCr,Se, przemawia za takim rozwigzaniem. Promienie
jonowe: Zn** (0,60 A), Cr** (0,62 A) i Sn*" (0,69 A) maja wartosci zblizone, przy
czym jon Sn*" ma promiefn jonowy najwigkszy. Natomiast jon Sn?*" ma promief
jonowy zdecydowanie wiekszy w poréwnaniu do pozostatych jonow uktadu (1,12 A)
i jest za duzy na zajmowanie pozycji tetraderycznych badz oktaedrycznych.

5.2. UKLAD CuCr, Sn,Se, - POLIKRYSTALICZNY [46]

Syntezg zwiazkow polikrystalicznych w ukfadzie CuCr, Sn Se, prowadzono
w oparciu o reakcj¢ chemiczna:

CuSe + (1 - 0,5x)Cr,Se, + xSn + 1,5xSe = CuCr, Sn Se,, x=0,2,0,5, 1,0

Otrzymane jednofazowe zwiazki zawierajace cyn¢ poddano analizie rentge-
nowskiej.

Dla zwiazkow z x, = 0,21 x, = 0,5 zaobserwowano rozszczepione linie dyfrak-
cyjne, co wskazuje na obecnos¢ fazy tetragonalnej. Parametry sieciowe wyznaczono
w oparciu o rentgenowska analize strukturalng metoda Rietvelda, natomiast sktady
chemiczne wyznaczono metoda ICP-AES (Tab. 13, Rys. 23).
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Tabela 13.  Sktady chemiczne i parametry strukturalne dla uktadu CuCr, Sn Se,
Table 13. The chemical composition and structural parameters for CuCr, Sn Se,-system
CuCr,Sn,Sey
. . RF RBragg pr 2
X ZWlQZCk ChCIl’llCZIly (%) (%) (%) 4 ac (A) Wsp()irzqdna udla
’ Se
7,43415(13) _
02 | CulpCrisSngSess | 685 | 7,53 | 150 | 2,07 | 105064009) | ¥~ 8’;‘8362(‘3‘4)
cla-099933 | 27 0:2536436)
7,43509(11) _
0,5 Cul,mCrl,gssnvoSem 7,18 7,98 15,1 2,07 10,50598(8) y _ 0548522(44)
c/a = 0.99916 z=0,25386(34)
1,0 Cul,mCro,goSno’goSew 1 1,6 16,6 24,8 6,85 10,6747(7) 0,25541(14)

Na tej podstawie stwierdzono, ze zwiazki z nominalng iloscig cyny 0,2 i 0,5
krystalizuja w uktadzie tetragonalnym, natomiast zwiazek z x, =1,0 krystalizuje
w uktadzie regularnym (dla tego zwiazku nie zaobserwowano rozszczepionych linii
dyfrakcyjnych). Deformacja jest zwiazana z efektem Jahna-Tellera, ktory szczegol-
nie ujawnia si¢ w zwiazkach Cu?". Mozna tez zatozy¢, ze w ukladzie pojawiajq si¢
jony Cr?', ktorych obecno$¢ jest generowana jonami Sn*". Parametry sieciowe rosna
wraz ze wzrostem koncentracji cyny (promienie jonowe cyny Sn** — 0,69 A i Cr>* —
0,73 A sa wicksze niz promien jonowy Cr’* — 0,64 A).
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Rysunek 23. Dyfraktogram zwiazkéw z uktadu CuCr, Sn Se, dla probki z najmniejsza domieszka cyny (a)

Figure 23.
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inajwigksza domieszka cyny (b) wraz z dopasowana do niego metoda Rietvelda krzywa; w dolne;j

czgscei rysunku — przedstawiona graficznie réznica pomigdzy eksperymentalnym i policzonym

nate¢zeniem linii widma

Diffraction pattern of CuCr, Sn Se, compounds of a sample with the lowest tin dope (a) and with
the highest tin dope (b) together with the curve fitted using Rietveld method; in the lower part of
the Figure — graphically shown difference between the experimental and the calculated intensity of

spectral line

Badania magnetyczne wykonano przy uzyciu magnetometru nadprzewodzacego
SQUID. Wyniki przedstawiono w Tabeli 14 i na Rysunkach 24-27.
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Tabela 14. Najwazniejsze parametry uzyskane z badan magnetycznych dla zwiazkow
z uktadu CuCr, Sn Se, w poréwnaniu z warto$ciami dla czystego CuCr,Se,

Table 14. The most important magnetic parameters for CuCr, Sn Se, in comparison with values
for pure CuCr,Se,

temperatura T (K)

e, T = 300K > T = 42K
Zwiazek chemiczny Her Haa Ocw };C 112"
up/mol up/mol (K) (X) XK)

CuCr,Se;4 [28-30] 4,67 4,94 465 460
Cuy,12Cry 785n0,10S€40 6,39 4,87 - 294
Cuy01Cr1 355n0,40S€40 5,10 - 180 - -
Cuy,01Cro,00Sng g0Ses 0 4,16 - 63 _ 21
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Figure 26. Molar magnetic susceptibility and inverse magnetic susceptibility in dependence on temperature
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Rysunek 27. Izotermy namagnesowania dla zwiazkéw CuCr, Sn Se,
Figure 27.  Magnetic isotherms for CuCr, Sn Se, — compounds

Pomiary magnetyczne otrzymanych zwiazkéw wykazaty, ze domieszkowanie
cyna wpltywa na wzrost oddziatywan antyferromagnetycznych, o czym $swiadczy
obnizenie wartoSci paramagnetycznego punktu Curie-Weissa @ ., (Tab. 14). Cha-
rakter oddziatywan magnetycznych zmienia si¢ wraz ze wzrostem koncentracji cyny.
Dla zwiazkow z x, = 0,1 1 x, = 0,4 obserwuje sig¢ wlasciwosci ferromagnetyczne,
natomiast zwiazek z x, = 0,8 jest antyferromagnetykiem. Zwiazki z x, = 0,4
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ixg, = 0,8 nie nasycaja si¢ w polu magnetycznym 5T, natomiast wykazuja dodatnie
wartosci paramagnetycznego punktu Curie-Weissa © ., co swiadczy o konkuren-
cyjnym oddziatywaniu ferromagnetycznych i antyferromagnetycznych sktadowych
(Tab. 14, Rys. 27).

Dyfuzyjny charakter przej$cia moze by¢ spowodowany wzrostem chemicznego
nieuporzadkowania w strukturze prowadzacego do stanu szkta spinowego. Dla
X,, = 0,4 namagnesowanie nasycenia jest wyzsze niz 64, spodziewanego dla 2Cr*",
co wskazuje na obecno$¢ wysokospinowych jonow Cr** (HS-3d*) w uktadzie. Namag-
nesowanie nasycenia dla x, = 0,8 ma przebieg charakterystyczny dla antyferromag-
netyka, jakkolwiek nie obserwuje si¢ ostrego przejscia. Jak pokazuje podatnosé
Fishera ((é(x T)/oT), przedstawiona na Rysunku 26, w zakresie 2—100 K widoczne
sa trzy piki, ktore wskazuja na mozliwos¢ istnienia trzech posrednich faz magne-
tycznych.

5.3. UKLAD Cd,Sn Cr,Se, - POLIKRYSTALICZNY [47]

Synteze zwiazkow polikrystalicznych w ukfadzie Cd Sn Cr,Se, prowadzono
W oparciu o ponizsze reakcje chemiczne:

(I —x)CdSe + xSnSe + Cr,Se, = Cd, Sn Cr,Se,, dlax=0,1, 0,2

Jednofazowy zwiazek chemiczny o strukturze spinelowej otrzymano tylko dla
podstawienia x = 0,1. Dla tego zwiazku wyznaczono, stosujac metodg Rietvelda,
parametry strukturalne (Tab. 15, Rys. 30). Dla podstawienia x = 0,2 zaobserwowano
obok fazy spinelowej, nieprzereagowane $sladowe ilosci CdSe i SnSe.

Tabela 15. Sktad chemiczny i parametry strukturalne dla zwiazku o nominalnym sktadzie
Cd,,Sn, Cr,Se,
Table 15. The chemical composition and structural parameters for compound with nominal composition
Cd,,Sn, Cr,Se,

Cdo,qsno,l Crz 564

RF RBragg pr —
x (%) (%) (%) 4 a(d) Wspotrzedna u
dla Se
Nominalny CdooSng;Cr,Ses 6,11 8,67 19,5 1,17 10,75154(9) 0,26402(13)
Cd0,74Sn0,02Cr|,%Se4,og 5,78 8,1 1 1 8,21 1 N 15 1 0,75 1 62(2) 0,26404(1 1 )
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Rysunek 28. Widmo XRD dla Cd,_.Sn, ,Cr ,Se, wraz z dopasowana do niego metoda Rietvelda krzywa;

Figure 28.

w dolnej czgsci rysun(iglsx - %Orzzecil;tZwiona graficznie roznica pomigdzy eksperymentalnym i poli-
czonym natgzeniem linii widma

Diffraction pattern of Cd,,,Sn, ,Cr, ;Se, . compound together with the curve fitted using Riet-
veld method; in the lower part of the Figure — graphically shown difference between the experi-

mental and the calculated intensity of spectral line

Badania magnetyczne wykonano przy uzyciu magnetometru nadprzewodzacego
SQUID. Wyniki przedstawiono w Tabeli 16 i na Rysunku 29.
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Rysunek 29. Zaleznos¢ podatno$ci magnetycznej i odwrotnosci podatnosci od temperatury dla Cd, .S, .Cr, ,Se,

Figure 29.

0,757770,02 1,96
Temperature dependence of the magnetic susceptibility and inverse magnetic susceptibility for

CdOJSSnO,Ozcrl,‘)éseét
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Tabela 16. Najwazniejsze parametry uzyskane z badan magnetycznych dla Cd,.Sn . Cr, , Se,w
poréwnaniu z warto$ciami dla czystego CdCr,Se,.
Table 16. The most important magnetic parameters for Cd,.Sn .Cr, Se, in comparison with the pure

CdCr,Se,
o, T =300 K o T=42K
Wz6r chemiczny Her Hat QIEW 1{<c
(up/mol) (us/mol) () X
CdCr,Se4 [31-34] 5,49 5,30 200 130
Cdo,75510,02Cr1,965€4 5,10 5,08 135 115

Sktad chemiczny wykazatl deficyt kadmu oraz znacznie mniejsza od nominal-
nej wartosci ilo§¢ wbudowanej cyny. Jest to spowodowane wydzielaniem si¢ cyny
na $ciankach ampul, co zaobserwowano w trakcie procesu spiekania. Parametr sie-
ciowy a dla otrzymanego zwiazku ro$nie w poréwnaniu do parametru sieciowego
(a=10,741 A) dla czystego CdCr,Se, (Tab. 14). Wzrost parametru sieciowego 0sia-
galny jest poprzez podstawienie jonow Cd** (0,78 A), przez jony Sn** (1,12 A) lub
przez podstawienie jonow Cr** (0,62 A) jonami Sn** (0,69 A — pozycja oktaedrycz-
na). Domieszka jonoéw cyny Sn*" wywoluje zwiekszenie oddziatywan antyferromag-
netycznych. Wartosci momentéw magnetycznych: efektywnego i nasycenia row-
niez ulegajq obnizeniu w poréwnaniu z czystym CdCr,Se,.

Podstawienie wigkszego jonu w pozycjach tetraedrycznych promowatoby skta-
dowa ferromagnetyczna, jak to ma miejsce w uktadzie Zn Cd, Cr,Se, [48], tak wigc
obnizenie wartosci paramagnetycznego punktu Curie-Weissa © ., dla Cd,Sn, , Cr, , Se,
zgodne jest z podstawianiem jondéw Sn** w pozycje oktaedryczne.

PODSUMOWANIE

O wlasciwos$ciach chemicznych selenospineli chromowych decyduja jony pier-
wiastkéw tworzacych sie¢ krystaliczna oraz ich rozmieszczenie w podsieci tetra-
edrycznej i oktaedrycznej. Kationy w sieci spinelowej sa mniejsze od anionow. Sto-
sunek ich wielko$ci mozna wyrazi¢ za pomoca ilorazu promieni jonowych r,/r,
(r, — promien kationu, r, — promien anionu). Dla koordynacji oktaedryczne;j iloraz
ten zawarty jest w przedziale od 0,41 do 0,73, a dla koordynacji tetraedryczne;j
w przedziale od 0,23 do 0,41.

Rozktad kationéw zalezy od wielu czynnikow, z ktérych dwa najwazniejsze to
energia preferencji do zajmowania pozycji oktaedrycznych i polaryzacja anionow
(przesunigcie elektronow aniondéw pod wplywem pola elektrycznego kationu). Prze-
sunigcie elektronéw w kierunku kationu zwigksza udziat wiazania kowalencyjnego.
Stabilno$¢ struktury spinelowej zmniejsza si¢ ze wzrostem polaryzacji anionéw
w porzadku: O*, S*, Se*, Te* [49].
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Kationy staja si¢ za duze, aby zajmowac¢ pozycje tetraedryczne lub oktaedryczne
w sieci spinelowej 1 obsadzaja np. tylko pozycje oktaedryczne, a krystalizacja zachodzi
w strukturze typu Cr,S, (ukfad jednoskosny). Jon Cr’* (E,, = 69,5 kJ/mol, Tab. 1)
posiada najwigksza energi¢ preferencji do zajmowania luk oktaedrycznych, struk-
tura spinelowa jest wowczas stabilna, kiedy drugi kation (np. Zn*") zajmuje pozycje
tetraedryczne. Energia preferencji do pozycji oktaedrycznych dla jonu Ni*
(E, = 37,7 kl/mol) wskazuje na réwnie duza co jon Cr*" tendencj¢ do obsadzania
tych pozycji. Jakkolwiek, jon Cr** jest na tyle ,,silny”, ze w obecnos$ci jonow tlenko-
wych, kieruje jon Ni**w pozycje tetraedryczne, co ma miejsce w NiCr,O,. Stabiliza-
cja pozycji oktaedrycznych ro$nie wraz ze wzrostem udziatu wiazania kowalencyj-
nego od tlenkow, poprzez siarczki i selenki do tellurkoéw. Moze to by¢ przyczyna, ze
zwiazki NiCr,S, i NiCr,Se, krystalizuja w strukturze Cr,S,, a NiCr,O, w strukturze
spinelowej. W zwiazkach NiCr,S, i NiCr,Se, dodatkowa stabilizacja pozycji okta-
edrycznej powstajaca w wyniku wzrostu polaryzacji anionéw, powoduje zmiany
w strukturze krystalicznej tych zwiazkow [50, 51].

Tego typu zjawisko obserwuje si¢ w matrycach spinelowych CuCr,Se, 1 ZnCr,Se,
domieszkowanych niklem w postaci polikrystalicznej. W zalezno$ci od stechiome-
trii reakcji chemicznej jony niklu kierowano w pozycje tetraedryczne lub oktaedrycz-
ne. Niewielkie ilo$ci niklu kierowane w pozycje tetraedryczne, w obecnosci pet-
nego obsadzenia pozycji oktaedrycznych przez jony chromu, sa zdolne do obsadze-
nia tych pozycji. Rosnaca ilo$¢ jondw Ni**, dazy zgodnie z energia preferencji, do
obsadzenia pozycji oktaedrycznych, co prowadzi do zmiany struktury z regularnej
na jednosko$na. Dla matrycy CdCr,Se, podjgte proby wbudowania niklu nie daty
zadowalajacych rezultatéw, nie otrzymano zwiazkow jednofazowych nawet dla nie-
wielkich ilosci niklu [52]. Obsadzanie przez jony niklu pozycji oktaedrycznych
w matrycach CuCr,Se, i ZnCr,Se, zachodzi zgodnie z energia preferencji, aczkol-
wiek wbudowanie jonow niklu do CuCr,Se, zachodzi duzo tatwiej i w duzo wigk-
szym zakresie stezen niz dla ZnCr,Se,. Dla matrycy CuCr,Se, otrzymano jednofa-
zowe spinele w zakresie x = 0,1-0,9 tworzace szereg o ogolnym wzorze CuCr,
Ni Se,, parametry sieciowe a tego szeregu rosng wraz ze wzrostem ilosci niklu
w uktadzie. Dla x > 0,9 otrzymano zwiazki wielofazowe. Natomiast dla matrycy
ZnCr,Se, otrzymano zwiazki jednofazowe w zakresie x = 0,1-0,3 tworzace szereg
ZnCr, Ni Se,, w ktorym parametry sieciowe a rosng ze wzrostem koncentracji
niklu. Dla x>0,3 w uktadzie obok fazy spinelowej, zidentyfikowano selenki ZnSe
i NiSe.

Szereg polikrystaliczny ZnCr, Ni Se, poddano badaniom magnetycznym, na
podstawie ktorych stwierdzono wzrost warto§ci momentéw magnetycznych efek-
tywnego i nasycenia ze wzrostem koncentracji jondw niklu, przyczyna tego jest obec-
no$¢ drugiego jonu magnetycznego w sieci krystalicznej ZnCr,Se,, (Tab. 1). Nato-
miast wartoSci paramagnetycznej temperatury Curie-Weissa @ ., statej molowej
C,, 1 temperatury Neela zmniejszaja si¢ wraz ze wzrostem koncentracji niklu. Zwia-
zane jest to ze wzrostem oddziatywan antyferromagnetycznych w tym uktadzie pod
wpltywem jonow niklu.
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Otrzymano réwniez monokrysztaty ZnCr,Se, domieszkowane niklem, dla kto-
rych przeprowadzone badania rentgenowskie w celu okreslenia struktury i badania
magnetyczne potwierdzity obecno$¢ jondéw niklu w pozycjach oktaedrycznych.
Wartos$ci wyznaczonych momentéw nasycenia maleja wraz ze wzrostem ilosci niklu,
co jest spowodowane, podobnie jak w szeregu polikrystalicznym ZnCr, Ni Se,,
wbudowaniem do sieci krystalicznej ZnCr,Se, drugiego jonu magnetycznego wno-
szacego mniejszy udzial magnetyczny niz jony chromu.

W otrzymanych na bazie CdCr,Se, monokrysztatach domieszkowanych niklem
stwierdzono, ze jony niklu wbudowuja si¢ w miejsce jonow kadmu (obsadzaja pozycje
tetraedryczne), momenty magnetyczne nasycenia wyznaczone dla monokrysztatéw
z najwigksza zawarto$cia niklu sa zblizone do czystego CdCr,Se,, a ich wartos¢ nie
jest zalezna od ilosci niklu w badanym uktadzie.

Wprowadzenie jonow niklu do sieci krystalicznej spinelu zalezy nie tylko od
energii preferencji do zajmowania pozycji oktaedrycznych i promieni jonowych, ale
réwniez od rodzaju drugiego kationu w sieci. Szczegolnie jest to zauwazalne w zwiaz-
kach polikrystalicznych, gdzie jony niklu najtatwiej wbudowaty sig do sieci CuCr,Se,,
a najtrudniej do sieci CdCr,Se,. Natomiast w zwiazkach monokrystalicznych ta ten-
dencja jest odwrotna. Jony niklu tatwiej wbudowaty sig do sieci CdCr,Se, niz do
sieci ZnCr,Se,.

Dla podstawowych chromitow CdCr,Se,, ZnCr,Se, i CuCr,Se, przeprowadzone
reakcje w fazie statej mialy na celu wbudowanie jondéw cyny w pozycje tetraedryczne
i oktaedryczne. Wykonane badania rentgenowskie potwierdzily obecno$¢ jonow cyny
w wybranych chromitach, jednak, podobnie, jak przy domieszkowaniu niklem, pro-
ces wbudowania cyny do sieci krystalicznej spinelu przebiegal odmiennie w zalez-
nosci od zwiazku chemicznego. Zastosowana dla zwiazkow Zn ..Sn .Cr, Se

0,87 0,063 1,98 4,00
iZn _Sn Cr Se, spektroskopia Mdssbauera potwierdzita obecnos¢ jondw cyny

W dgg(]')chofléi]erél\;silosx}(g)Znych pozycjach: w otoczeniu tetraedrycznym i oktaedrycz-
nym. Na bazie tych rozwazan zapis ogolnego wzoru dla tych zwiazkoéw moze by¢
nastepujacy: Zn SnCr Sn Se,, gdzie 0 — parametr opisujacy udziat jonow cyny
w podsieci tetraedrycznej, 11 — parametr opisujacy udzial jonow cyny w podsieci
oktaedrycznej. Wyzsza warto$¢ sktadowej 4 wskazuje na wigksza preferencje do
obsadzania pozycji tetraedrycznych przez jony cyny, co potwierdza zarbwno prze-
bieg reakcji jak i przeprowadzone badania. Nalezy sadzi¢, ze przy mniejszej do-
mieszce jony cyny zajmuja polozenia w sieci krystalicznej zgodne ze stechiometria
reakcji, wzrost domieszki powoduje, ze jony cyny obsadzaja w pierwszej kolejnosci
polozenia tetraedryczne, a nadmiar jondw cyny lokuje si¢ w potozeniach oktaedrycz-
nych.

Jakkolwiek jony cyny nie wnosza udzialu magnetycznego, jednak ich obecno$é
w sieci krystalicznej promuje wzrost oddzialywan antyferromagnetycznych w bada-
nych zwiazkach. Przewodnictwo elektryczne ulega zmianie pod wplywem jondéw
cyny, z typu p (przewodnictwo dziurowe), ktore wystgpuje w czystym ZnCr,Se,, na
typ n (przewodnictwo elektronowe), ktore pojawia si¢ w zwiazkach

Zn, . Sn, Cr, ,Se, 1 Zny,. Sn, Cr Se, . Zmiana ta spowodowana jest obec-
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noscia w podsieci oktaedrycznej jonow Cr?*, ktore generuja sie pod wptywem jonow
Sn** wbudowanych do sieci krystalicznej ZnCr,Se,. Jony Cr** o konfiguracji 3d”,
oddziatywuja jak domieszka donorowa dajaca nadmiar elektronow, ktére sa zdolne
do przewodzenia pradu. Poréwnujac promienie jonéw znajdujacych si¢ w uktadzie
(Zn** (0,60 A), Cr** (0,62 A) i Sn** (0,69 A)) oraz biorac pod uwagg przeprowadzo-
ne badania fizykochemiczne, mozna z duzym prawdopodobienstwem stwierdzi¢, ze
w uktadzie Zn Sn Lr,Sn, Se, jony cyny obsadzajace jednocze$nie pozycje tetrade-
ryczne i oktaedryczne sg na +4 stopniu utlenienia.

W uktfadzie CuCr, Sn Se, otrzymano jednofazowe zwiazki dla wszystkich zada-
nych stezen (x = 0,2, 0,5, 1,0), w ktorych jony cyny zajmuja pozycje oktaedryczne.
Na podstawie badan rentgenowskich stwierdzono, ze zwiazki z nominalng ilo$cia
cyny x = 0,2, 0,5 krystalizuja w uktadzie tetragonalnym, natomiast zwiazek z nomi-
nalna ilo$cia cyny x = 1,0 krystalizuje w uktadzie regularnym. Wtasciwosci magne-
tyczne zmieniaja si¢ od ferromagnetycznych dla warto$ci nominalnej x = 0,2 do
wlasciwosci antyferromagnetycznych dla nominalnej wartosci x = 1,0. Zmiany te,
zaré6wno strukturalne jak i magnetyczne, spowodowane sa obecnoscia w uktadzie
jonow Sn**, ktore generuja pojawienie si¢ w uktadzie jonéw Cr?*. Zmiana struktury
spowodowana jest efektem Jahna-Tellera, ktory wystepuje w przypadku obecnosci
jonow Cu?* i Cr?*", charakteryzujacych sie asymetrycznym rozktadem elektrondw
na orbitalach e, (nieparzysta liczba elektronéw na orbitalach).

Dodatnie wartosSci paramagnetycznego punktu Curie-Weissa @ ., Swiadcza
o konkurencyjnym oddziatywaniu ferromagnetycznych i antyferromagnetycznych
sktadowych wystepujacych w badanych zwiazkach.

Uktad CdXSnyCrZSe , okazal si¢ najtrudniejszy w preparatyce. Otrzymano tylko
jeden zwiazek polikrystaliczny, w ktérym zidentyfikowano faze¢ spinelowa. Zwia-
zek ten o sktadzie chemicznym Cd,,Sn, ,Cr, ,Se, wykazuje deficyt kadmu i cyny,
a jego parametr sieciowy rowny 10,75162(2) A jest wigkszy niz parametr sieciowy
czystego CdCr,Se, (a = 10,741 A). Poréwnujac promienie jonowe Cd>* (0,78 A),
Sn** (0,69 A — pozycja oktaedryczna) i Cr** (0,62 A), mozna sadzié, ze jony cyny
Sn*" zajmuja pozycje oktaedryczne. Domieszka jonéw cyny Sn*" wywotuje zwigk-
szenie oddzialywan antyferromagnetycznych. Warto$ci momentéw magnetycznych:
efektywnego i nasycenia rowniez ulegaja obnizeniu w pordwnaniu z czystym CdCr,Se,.
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W naszej pracy zdarza si¢ czasem zauwazy¢ co$ nowego. Moze i zdarzaja si¢
takie nowe zjawiska dosy¢ czgsto, tyle ze wigkszos$ci z nich nie zauwazamy, pochto-
nigci jakas dominujaca idea. Kiedy za$ co$ takiego si¢ zdarzy, usitujemy rzecz zrozu-
miec¢ 1 zinterpretowaé. W tych usitowaniach siggamy po znane juz nam wzorce —
szukamy analogii wérod zjawisk poznanych i opisanych. Sa one nasza busola pozwa-
lajaca zorientowac si¢ wsrdd nieznanego. Jednym stowem usitujemy zrozumie¢ nie-
znane przez juz poznane. Z tych interpretacyjnych usitowan niewiele przedostaje
si¢ do wiadomosci powszechnej. W publikacjach rzeczy sa wygltadzone i sprowa-
dzone do ostatecznych wnioskéw — pomija si¢ caty ten trud mozolnego dochodze-
nia do konkluzji. Tym bardziej cieszy, gdy powazny badacz jak np. nasz wybitny
fizyko-chemik, Jan Zawidzki w wspomnieniach pozostawia opis swoich wlasnych
tego rodzaju ktopotow. Jan Zawidzki (1866—1928), po ukonczeniu studiow inzynie-
ryjno-chemicznych na Politechnice Ryskiej, kontynuowat studia chemiczne w Lip-
sku pod okiem Wilhelma Ostwalda. W roku 1900 ukonczyt pod jego opieka bada-
nia, ktére stanowity rozprawe doktorska — technicznie badania te byty trudne, doty-
czyly studiow preznosci par dwuskladnikowych mieszanin cieczy organicznych.
Jednak prawdziwy klopot pojawit si¢ przy podjgciu prob analizy i interpretacji wyni-
kow.

Oto co pisze sam Zawidzki — ,,Na jesieni 1898 roku po nieudanej pracy nas
kinetyka reakcji Kostaneckiego, zdecydowatem si¢ opusci¢ Lipsk i przejs¢ ostatecznie
do techniki, tym bardziej, ze podczas dwuletniego pobytu za granica moje zasoby
materialne byty bliskie zupetnego wyczerpania. (...) Zgtositem si¢ do profesora
Oswalda, by si¢ z nim pozegnac¢ i podzigkowac¢ mu za dotychczasowa pomoc i zyczli-
wos¢. Podezas tego pozegnania profesor miat ze mna przeszto godzinng rozmowe,
w ciagu ktorej namawial mnie do dalszego wytrwania na drodze pracy naukowej
(...) ostatecznie naméwit mnie do poswigcenia jeszcze jednego roku na nowa —
trzecia prace, tym razem prace doktorska. (...) Wysuwajac powyzszy temat, miat
prof. Ostwald na widoku eksperymentalne rozstrzygnigcie pytania, czy w podwoj-
nych mieszaninach cieklych moga wystgpowac tylko pojedyncze maksima lub
minima pr¢znos$ci pary, czy tez mieszaniny te moga wykazywaé jednoczes$nie dwa
maksima i jedno minimum, lub odwrotnie, dwa minima i jedno maksimum pr¢z-
nosci pary. Zgodnie z dawniejszymi obserwacjami Konowaltowa stwierdzitem wyste-
powanie tylko pojedynczych wartosci maksiméw i minimdéw preznosci pary. Jed-
nakze nie poprzestatem na tej odpowiedzi charakteru jakosciowego, lecz zapragna-
fem na podstawie moich danych pomiarowych sprawdzi¢ stuszno$¢ wywoddw termo-
dynamicznych Margulesa, postulujacych pewna zaleznos$¢ funkcjonalna pomigdzy
czastkowymi prezno$ciami pary a sktadem mieszanin, zalezno$¢ wyrazajaca si¢

. dinp, dlnp,
wzorem nastgpujacym & Aoy

Poczatkowo proby sprawdzenia tej zaleznosci funkcjonalnej nie daty pozytyw-
nych wynikéw poddawatem bowiem sprawdzeniu mieszaniny cieczy, ktérych jed-
nym sktadnikiem byt kwas octowy, a prébowalem wykonywaé¢ odpowiednie obli-
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czenia z temi wlasnie mieszaninami, a nie z innemi dlatego, ze wykonane z niemi
pomiary wydawaty mi si¢ najdoktadniejsze. Po kilku tygodniach bezskutecznych
obliczen, wykonanych w przer6zny sposéb, bytem wprost zrozpaczony. Zasiggalem
rad zarowno Dr. Luthera, jak i samego prof. Oswalda, ale i te ich porady oraz propo-
zycje na nic si¢ nie zdaly, otrzymane bowiem wyniki nie odpowiadaty wymaga-
niom.

Woéwczas datem na razie spokdj tym mieszaninom i zaczatem przelicza¢ dane
pomiarowe dla pozostatych mieszanin cieczy. I o dziwo, zaraz dla pierwszej z nich
otrzymatem rezultaty niespodziewanie dobre. Takiez wyniki otrzymatem i dla
innych mieszanin. Wéwczas zwrocitem si¢ ponownie do mieszanin, ktérych jeden
sktadnik stanowil kwas octowy. I tym razem, jedynie tylko dla tych mieszanin otrzy-
malem wynik ujemny. Wobec tego zrozumialem, ze przyczyna moich niepowodzen
obliczeniowych byt wytacznie kwas octowy, zwiazek, ktory zarowno w stanie cie-
ktym, jak w stanie pary, jest czeSciowo asocjowany na czasteczki podwdjne. Mamy
bowiem w obu stanach skupienia do czynienia z nastgpujaca rOwnowaga:

2 CH,COOH ¢ (CH,COOH),.

Okolicznos$¢ powyzsza probowatem uwzgledni¢ w wywodach termodynamicz-
nych, ktére doprowadzity Margulesa do otrzymania powyzszej rozniczkowej zalez-
nosci funkcjonalnej. Przy pomocy Dr. Luthera wykonatem odpowiedni cykl kotowy,
w wyniku ktérego doszedtem do wniosku, ze rownanie rézniczkowe Margulesa winno
si¢ stosowa¢ oddzielnie dla kazdego rodzaju czasteczek kwasu octowego, zawar-
tych w stanie pary. Za pomoca tablic interpolacyjnych Willarda Gibbsa, oraz moich
danych pomiarowych udato mi si¢ wyznaczy¢ droga stopniowych przyblizen udziat
procentowy obu rodzajow czasteczek kwasu octowego w parze, a tem samym przy-
gotowa¢ material doswiadczalny do wykonania odpowiednich obliczen. W rzeczy
samej przeprowadzone obliczenia wykazaly, ze i w tym przypadku odpowiednio
zmodyfikowane rownanie Margulesa sprawdzato si¢ catkowicie danymi pomiaro-
wymi” [1].

Zatrzymamy si¢ jeszcze chwile nad ta sprawa. To, Ze w stanie pary wystepuja
dimeryczne postacie czasteczek kwasu octowego byto wowczas sprawa dobrze znana.
Nie sposob przypuszczaé, by o tym nie wiedzieli opiekunowie pracy Zawidzkiego,
doktor Luther i profesor Ostwald. A przeciez nie umieli mu doradzi¢, co Zawidzki
ma pocza¢ z obliczeniami. Bo bardzo trudno jest w zbiorze zapisanych w naszym
umysle wiadomos$ci wyszukac tego, co w danej chwili jest potrzebne, np. skojarzy¢
wiadomosci o kwasie octowym z rownaniem Margulesa. Ale wré¢my do pracy Zawadz-
kiego. Wyszta on drukiem w ,,Zeitschrift fiir physikalische Chemie” w roku 1900.
Daremnie bySmy tam szukali §ladow interpretacyjnych mak naszego badacza —
w tekscie publikacji sprawy zostaly jak zwykle wygtadzone. Czytamy tam co nastg-
puje:

,Jezeli jeden z komponentéw binarnej mieszaniny cieczy wystgpuje w stanie
pary rownoczes$nie w dwoch postaciach molekularnych, jak np. kwas octowy, kto-
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rego pary sa mieszaning pojedynczych i podwdjnych czasteczek, mozna wykazac,
ze w tym specjalnym przypadku réwnanie Margulesa tez zachowuje swoja waz-
no$¢. Taki przypadek stanowi mieszanina benzenu i kwasu octowego, co wyrazamy
W nastepujacy sposob:

p,’s parcjalne ci$nienie czasteczek CH,COOH
p,” parcjalne ci$nienie czasteczek 2(CH,COOH)
D, parcjalne ci$nienie czasteczek benzenu

x=p, +p,~ +p, calkowite cisnienie mieszaniny” [2].

W swoich rozwazaniach Zawidzki calkowicie pomija pytanie — na czym polega
dimeryzacja czasteczek kwasu octowego? Przyjmuje ja jako obiektywny fakt. Kwe-
stia przyczyn dimeryzaji pozostaje poza kregiem jego zainteresowan. Bo na poczatku
XX wieku kwestia wiazania wodorowego dopiero zaczynata w nauce kietkowac.
Dopiero w 1914 roku P. Pfeiffer zaproponowat [3] dla zdimeryzowanych czasteczek
kwasow karboksylowych zapis:

R R’
N 7"
€@ ;. HOIEC
o R

HO o

Ale 1 w tym zapisie widniato tylko jedno wiazanie wodorowe pomigdzy gru-
pami karboksylowymi.

Przystepujac do swoich badan Zawidzki dysponowat idea przewodnia w pos-
taci rownania Margulesa — rownanie to miato jednak charakter ogélny i nie uwzgled-
nialo przypadkoéw specyficznych, zwiazanych z dimeryzacja czasteczek w parach
mieszanin cieczy, a wigc trzeba je byto przysposobi¢ do takich przypadkoéw. Jednak
czasami bywa przeciez i inaczej — ze interpretujac wlasne wyniki oprzemy si¢ na
analogii zgota nietrafnej. Wtedy dluzszy czas migdlimy jalowa stome. Na szczescie
sa badacze, ktorzy przechodzac prze etap nietrafnych przypuszczen, dochodza do
stwierdzen nowych i nieoczekiwanych. W swoich mlodych latach bytem swiadkiem
odkrycia, ktore jest dobrym przyktadem takiej sytuacji. Kiedy rozpoczynatem stu-
dia chemiczne w Moskwie, konczyt je wlasnie warszawiak, Janusz Dabrowski, znany
spektroskopista — organik. Po skonczeniu studiow pozostal na MGU, na studiach
doktoranckich, tj. na aspiranturze. Jego opiekunem by K.N. Koczetkow, wieloletni
asystent wyktadowy profesora Niesmiejanowa, a w pdzniejszych latach dyrektor
Instytutu Chemii Organicznej Rosyjskiej Akademii Nauk. Byt to rok 1955. Janusz,
pracowal nad aminowinyloketonami, grupa zwiazkow, ktorych syntezg opracowat
kilka lat wczesniej Koczetkow. Pozostawatem z Januszem w czgstym kontakcie.
Pracowalismy na tym samym wydziale. Ja konczylem studia, pracowalem nad praca
magisterska. Cze¢sto radzitem si¢ Janusza, starszego, doswiadczonego juz kolegi.
I oto przy jakims$ naszym spotkaniu powiedzial mi: wpadnij do mnie do laborato-
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rium. Dostatem nowy refraktometr, $wietny, wspaniale wyglada. Jako§ mi si¢ nie
sktadato. Przy nastgpnym spotkaniu probowatem si¢ thumaczy¢. Janusz przerwat mi
moje wywody, — Co tam — powiedziat — refraktometr. Zupetie marny. Co$ takiego
produkuja. Wyobraz sobie, ze zmierzytem wspotczynnik zatamania dla mojej, $wiezo
przedestylowanej substancji i zostawitem na noc. I teraz wynik jest zupetnie inny.

Znow mingto kilka dni. I Janusz mi o§wiadczyt: to nie jest tak. Tam zachodzi
jakas$ izomeryzacja az do stanu rownowagi. I to byto odkrycie izomeryzacji amino-
winyloketonéw. Odkrycie to zawdzigczal niewatpliwie Janusz skrupulatnosci dzia-
fania urodzonego pomiarowca, ktory wiedziat, ze pojedynczy pomiar trzeba przy-
najmniej raz sprawdzi¢. Natomiast jesli chodzi o jego interpretacjg, to w tamtych
latach — a byly to lata pigédziesiate ubiegtego wieku — narzucato si¢ jedno przypusz-
czenie: rownowaga tautomeryczna. Bo wspomnienie odkrycia tautomerii byto jesz-
cze wtedy zywe. I Janusz poszedl tym tropem. Jesli to tautomeria, to trzeba sprobo-
waé wydzieli¢ tautomery. Radzit si¢ wielu, ale nie dato to jakichs impulséw. Poszedt
do samego Niesmiejanowa. — Wiesz co —mowit mi potem — on mi tez nie pomogt.
Mowit o destylacji z kwarcowej aparatury, ale to przeciez podrecznikowy sposob.
Tym niemniej z wielkim trudem zdobylt Janusz kwarcowa aparaturg destylacyjna.

Nie wiem doktadnie jak si¢ sprawy potem rozwijaty, bo wyjechatem do kraju,
Odtad stracitem z Januszem staly kontakt. Wiem tylko, ze kiedy i on wyjezdzat
do kraju, jego promotor, profesor Koczetkow, powiedzial mu co$ takiego: — Wy,
Janusz, macie co u siebie robi¢. Musicie si¢ zaja¢ wyjasnieniem tej izomeryzacji.
To wasze odkrycie i wasza sprawa. Tutaj od nas nikt si¢ wam do tej sprawy nie
bedzie mieszal.

W dalszych latach rozwinat Janusz szerokie badania tego problemu, glownie
w zakresie spektroskopii IR, a potem NMR i pokazat, ze zachodzi tu s-cis <> s-trans
izomeryzacja, wywotana zahamowana rotacja na formalnie pojedynczym wiazaniu,
rozdzielajacym dwa skoniugowane wigzania podwodjne. Zachodzace tu przeksztat-
cenia wyrazal pozniej nastgpujacym schematem [4]:

Me /Me
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fF=C Me <> \/c—c\\+ Me
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Prawdziwa interpretacyjna bieda nastepuje wtedy, gdy w umysle badawcza zaleg-
nie si¢ mysli obsesyjna, podpowiadajaca ,,jedynie stuszne, zdaniem badacza, roz-
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wiazanie”. Wiele moze ona napsu¢ czasu i srodkow. Z takimi obsesyjnymi pomy-
stami spotykalem si¢ nie raz, wspomng pobieznie o dwodch takich wydarzeniach.

Jeden z moich kolegdw zajmowat si¢ w swoim czasie ustaleniem struktury pierw-
szorzedowej polipeptydowego inhibitora enzymow proteolitycznych, wyodrebnio-
nego przez wroctawskich biochemikéw z materiatu roslinnego. Zadanie, przy 6w-
czesnym wyposazeniu jego pracowni, nie bylo tatwe. Inhibitor ten wyrozniat si¢
wérod innych polaczen tej grupy, mata masa atomowa. Koledze przyszedt do gtowy
pomyst bardzo pigkny, ze inhibitor ten jest jakby zawierajaca centrum aktywnosci
potéwka innego, o mniej wigcej dwukrotnie wigkszej masie roslinnego inhibitora.
Pomyst, gdyby byt szczesliwy, przyniostby mu nalezne uznanie — ale jak mysle; na
prawdg nie mato, nabruzdzit, w jego sekwencyjnych poszukiwaniach.

Z innym takim, zaiste obsesyjnym pomystem, miatem kiedy$ do czynienia we
wiasnym zespole badawczym. Pewien mlodszy kolega zajmowat si¢ badaniem struk-
tury wydzielonego przez siebie z nasion Inu cyklicznego nonapeptydu o nieznanej
funkcji biologicznej. Sporo juz o nim wiedzieliémy. Znalismy jego sktad amino-
kwasowy 1 sekwencje¢ aminokwasowa. Wiedzielismy, jaka jest jego masa czastecz-
kowa i wiedzieli$my, ze obok znanych aminokwaséw zawiera nieznany aminokwas
X. Masg czasteczkowa reszty X moglismy tatwo ustali¢. Kierujac si¢ ta wskazowka
kolega 6w zatozyl, ze moze to by¢ reszta kwasu aminobenzoesowego. Bo jego reszta
pasowata masa do oczekiwanej. Rozmawiajac z nim wskazatem na kilka innych
dobrze spetniajacych wymagania mozliwos$ci, ale wlasna mysl go urzekla i zaraz
wzial si¢ do roboty, by pomyst sprawdzi¢ synteza. Nic z tego nie wyszto. Kiedy
znow z nim o tym rozmawiatem, bytem wtasciwie po cichu ucieszony, ze musi t¢
sciezkg porzuci¢. — To jeszcze nie koniec — powiedzial mi wtedy — ja wziatem do
syntezy izomer para. A przeciez moze to by¢ izomer orto, albo meta. Westchnatem
tylko cigzko w duchu. Bo wiedzialem, ze czekaja mnie jeszcze syntezy z obydwoma
tymi izomerami. Wiedziatem bowiem, ze pomysty obsesyjne musza si¢ same wypa-
li¢. Ze nie mozna wspotpracownikowi nakazaé, co ma robié. Bo i tak, po cichu,
skrywajac to, bedzie robit swoje. Nie muszg dodawac, ze syntezy z izomerami orto
1 meta nie daty tez nalezytego wyniku.

Jesli chodzi o mnie samego, to pokusy ulegania ,,oczywistym” pomystom odu-
czyta mnie mlodziencza jeszcze przygoda, z czasoéw, kiedy wykonywatem wiasna
prace dyplomowa. Jak wspominatem niedawno, prace t¢ wykonywatem pod opieka
profesora Tjerentjewa. Dat mi do wykonania bardzo tadny temat. Bylta to synteza
homologow tauryny przy pomocy reakcji Leuckarta. Wyjsciowymi substratami do
syntezy byly kwasy ketosulfonowe, a te otrzymywalem metoda Tjerentjewa, sulfo-
nujac ketony, na przyktad acetofenon, kompleksowo zwiazanym z dioksanem tréj-
tlenkiem siarki. Dalej nastgpowat etap nieznany: redukcyjne aminowanie ketogrupy
w reakcji z formamidem, lub mrowczanem amonu. Reakcja przebiegta wyjatkowo
dobrze. W jej rezultacie uzyskiwatem sole amonowe formylowych pochodnych po-
zadanych produktow. Nie bardzo wiedziatem co robi¢ dalej. Przyszto mi do glo-
wy, by po rozpuszczeniu takiej soli w wodzie roztwor zakwasi¢ kwasem siarkowym.
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I oto natychmiast z roztworu wypadt szarawy, grubokrystaliczny osad aminosulfo-
nowego polaczenia. Bylem zdumiony i uszczesliwiony.

Swiadkowie wydarzenia powatpiewajaco kiwali glowami. — Ten osad — mowili
— co$ za bardzo przypomina sol nieorganiczna. Latwo zwalczylem jednak ich zwat-
pienia. Oddajac mi wyniki analizy elementarnej kierowniczka pracowni spalan powie-
dziata mi jednak — co$ tam u was za duzo popiotku. Byt to sygnat alarmowy, ale
przeciez wyniki analizy byly zawyzone, a nie zanizone, w stosunku do oczekiwa-
nych. Zajalem si¢ wigc natychmiast wyszukaniem mozliwosci takiego przebiegu
reakcji, by jej produkt pasowat do analizy. Pracowalem nieustannie caly dzien. Nie
mogtem przesta¢ i pracowatem dalej w nocy. Nad ranem znalazlem rozwiazanie.
Trzeba, by jedna czasteczka aminosulfonowego kwasu przereagowata z druga, two-
rzac wiazanie sulfonoamidowe. I taki produkt pasuje do analiz!

Pomyst ten oglaszatem wszystkim wobec. Starszy kolega, doktorant, spojrzat
krytycznym okiem. — Ty — powiedzial — Zenon, jeste$ na pewno Wielkim Kombina-
torem, ale ja w to nie wierze. To zabrzmiato jednak niczym komplement. Wielki
Kombinator byl przeciez bohaterem kultowej powiesci Ilfa i Pietrowa o dwunastu
krzestach, ktora znala cata mtodziez radziecka. Do swojej idei przekonatem jednak
bezposrednio nadzorujacego moja pracg W.M. Potapowa (napisat p6zniej znany pod-
recznik stereochemii). Zadecydowal, ze pdjdziemy z tym do profesora, zeby si¢
wypowiedzial. Starszy pan wystuchal nas cierpliwie i powiedziat: tak, to ciekawe,
tylko ze nie ma sensu. Sprawdzcie wynik analizy.

I z tym zaleceniem: sprawdzcie wyniki analizy — zakonczylem swoje studia
chemiczne. Jakies resztki tych moich nocnych, nerwowych obliczen, zachowaty si¢
w teks$cie pracy dyplomowej [5]. Natomiast w publikacji z tych badan [6] nic z tego
sig, oczywiscie, nie zachowato.
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