WIADOMOSCH
enuczne

Ci

|
| 2003
| (57)
/rg// L?%Tl > 1 rA>\o\
vt 9-10

(675-676)



CZASOPISMO
POLSKIEGO TOWARZYSTWA CHEMICZNEGO

Publikacja dotowana przez KBN

RADA REDAKCYJNA

RYSZARD ADAMIAK, JERZY BLAZEJOWSK1, RYSZARD BODALSK1,
JACEK GAWRONSKI, ZBIGNIEW HUBICKI, JERZY KONARSKI,
TADEUSZ M. KRYGOWSKI, JANUSZ LIPKOWSKI, JACEK MLOCHOWSKI,
PIOTR PANETII, STANISLAW SLOMKOWSKI, ZOFIA STASICKA

Z REDAKCJA STALE WSPOLPRACUJA

HENRYK GALINA (Rzeszow), MAREK K. KALINOWSKI (Warszawa),
BENIAMIN LENARCIK (Bydgoszcz.), ZOFIA LIBUS (Gdarisk), JAN MALYSZKO (Kielce),
BOGDAN MARCINIEC (Poznaf), ZOFIA MICHALSKA (L6d?)

ROMAN MIKRZECKI (Warszawa), WLADYSEAW RUDZINSKI (Lublin),

ZOFIA S 1ASICKA (Krakéw), JAN SZYMANOWSKI (Poznan), JOZEF SLIWIOK (Katowice)

KOMITET REDAKCYJNY

BOGDAN BURCZYK, JERZY P. HAWRANEK, ADAM JEZIERSKI, ADOLF KISZA,
EUDWIK KOMOROWSKI, ZDZISELAW LATAIKA, PRZEMYSLAW MASTALERZ,
IGNACY Z. SIEMION, MIROSLAW SOROKA, MARIA SUSZYNSKA

REDAKTOR NACZELNY
JOZEFJ ZIOLKOWSKI

SEKRETARZ REDAKCIJI
KRYSTYNA MARKSOWA

Korespondencje nalezy kierowaé pod adresem:

Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”
ul. F. Joliot-Curie 14, 50-383 Wroctaw
tel. 375 73 89, tel./fax 322 1406

INTERNET (English abstracts) http://www.chem.uni.wroc.pl/wiadchem.htm

© Copyright by Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych”, Wroctaw 2002

ISSN 0043-5104
Maszynopis niniejszego numeru przekazano Wydawcy we wrze$niu 2003

Przygotowanie do druku i druk: Firma Wydawnicza K-2, ul. Konopnickiej 6,

00-491 Warszawa, tel./fax: (22) 628-97-66


http://www.chem.uni.wroc.pl/wiadchem.htm

WIADOMOSCI 2003, 57, 9-10
chemiczne PL ISSN 0043-5104

WEASCIWOSCI KOORDYNACYJNE LIGANDOW
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adiunkta. W 1981 roku przeniosta sie do Siedlec podejmujac prace w Instytucie
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Gtowny nurt zainteresowan naukowych - chemia zwigzkéw koordynacyjnych,
przy czym prowadzone badaniauwzgledniajg rozne aspekty chemii, takie jak synteza
organiczna (synteza liganddw), réwnowagi reakcji tworzenia zwigzkéw komplekso-
wych w roztworach, jak réwniez badania, ktdych celem jest poznanie zaleznosci

pomiedzy budowaligandoéw i ich komplekséw z metalami a czynnoscigbiologiczng
samych ligandow.
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ABSTRACT

Aminopolyphosphonic acids and their derivatives have received considerable
attention because oftheir interesting biological activity and a wide range of uses for
industrial, chemical, agricultural and pharmacological purposes.

The area of metal phosphonate chemistry has developed significantly in the last
three decade. The coordination chemistry ofthis group of ligands is rich due to their
versatility in adopting monodentate, bridging and chelating modes of coordination.
Phosphonates and aminophosphonates are potent chelating agents for variety metal
ions including the alkaline earth ions, the divalentions as well as the trivalentions.

In this article we are summarizing and discussing the acid-base properties and
the metal ion-coordinating properties of compounds involving one, two or more phos-
phonic groups. This work is aimed at being briefindicating the main achievements in
researches over coordination preferences of this group of ligands.

The present considerations are restricted to complexes in solution, involving the
alkaline earth ions and the divalent ions of the second half ofthe 3d series as well as
Zn2+and Cd2+

The acid-base properties ofthe considered ligands depend on many factors such
as the number of phosphonic groups in one molecule, the presence of other functio-
nal groups (e.g. COOH, NH*, OH), the distance between functional groups and elec-
tronic effects of the substituents.

These ligands contain a range of potential donor atoms. As a result, various
bonding modes for a given chelating ligand are involved, and are reviewed with refe-
rence to ligand structure and the resulting coordination complexes. It is shown that
depending on the pH and the nature ofthe metal ion in solution these ligands can bind
to a metal ion via oxygen(s) (mostly with alkaline earth ions), and in a N,0 bonding
mode (usually with d metals).

Coordination properties of phosphonic and aminophosphonic acids are impor-
tant factors to understand the role ofthe ligands and metal ions inbiological systems.
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WSTEP

Kwasy fosfonowe i aminofosfonowe stanowig specyficzng i bardzo interesu-
jaca klase zwigzkdw organicznych fosforu. Réznorodne pochodne tych kwaséw sg
szczegolnie interesujace ze wzgledu na szerokie spektrum zastosowan w przemysle,
chemii, medycynie irolnictwie. Najwieksze znaczenie w chemii i przemysle wydaja
sie mie¢ kompleksony aminofosfonowe, ktére mozna rowniez uwazac za formalne
analogi znanych i szeroko stosowanych kompleksonéw, takich jak kwas etylenodia-
minotetraoctowy, kwas nitrylotrioctowy i inne [1-4]. Pochodne kwaséw fosfono-
wych sg stosowane réwniez w chromatografii wymiennej oraz do ekstrakcyjnego
rozdziatu pierwiastkow d- i/"elektronowych [2,5,6]. Najbardziej istotne wydaja sie
by¢ jednak zastosowania wynikajace z r6znorodnej aktywnosci biologicznej tych
zwigzkow. Aktywnos$¢ biologiczna kwaséw aminofosfonowych i zwiazkéw pokrew-
nych oraz ich rola w przyrodzie zostata obszernie przedstawiona w wielu artykutach
przegladowych [7-10] i monografiach [11-13]. Kwasy aminofosfonowe, awszcze-
goélnosci bisfosfonowe znalazty takze zastosowanie jako jako efektywne herbicydy,
z ktérych niektdre posiadajg ustabilizowang pozycje w rolnictwie [13-19], Wysokie
powinowactwo tych zwigzkéw do mineratéw kosci - hydroksyapatytéw sprawito,
ze sg one stosowane w leczeniu i profilaktyce ukfadu kostnego [9, 10, 20, 21].

Zatem znajomo$¢ aspektow chemii koordynacyjnej, m.in. zdolnosci do kom-
pleksowaniajonow metali, moze pomdc w zrozumieniu mechanizmdw biologicznego
dziatania tych ligandow, a takze moze by¢ uzyteczna w racjonalnym projektowaniu
nowych $rodkow biologicznie aktywnych. W rezultacie od ponad trzydziestu lat
obserwuje sie systematyczny rozwoj chemii koordynacyjnej tej grupy zwigzkow oraz
lawinowy przyrost informacji, totez obecnie literatura przedmiotu liczy ogromna ilos¢
pozycji, ajej zebranie i usystematyzowanie z catg pewnoscig przekracza ramy tej
pracy

W zwigzku z tym, postuzono sie wybranymi danymi literaturowymi, odsylajac
niejednokrotnie czytelnika do prac, ktére z punktu widzenia autorek zawierajg najbar-
dziej aktualne i interesujgce informacje dotyczace chemii koordynacyjnej komplek-
sow tej klasy ligandéw organicznych. Tam, gdzie to byto mozliwe, zostaty zacyto-
wane odpowiednie prace przegladowe.

Niniejsza pracajest probg zaprezentowania wiasciwosci koordynacyjnych ligan-
déw z ugrupowaniem fosfonowym, poczawszy od najprostszych kwaséw mono-
fosfonowych, poprzez zawierajgce dodatkowo grupe aminowg, a konczac na
pochodnych polifosfonowych.

W pracy tej uwzgledniono informacje o wlasciwosciach kwasowo-zasadowych
prezentowanych zwigzkdéw. Poréwnano trwatosci kompleksow tych samych ligan-
dow w uktadach zjonami berylowcow, wybranymi jonami metali d-elektronowych
oraz jonami cynku(ll) i kadmu(ll). Przedyskutowano sposob koordynacji ligandow
w kompleksach w zaleznosci od rodzajujonu centralnego i zakresu pH.
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BUDOWA | WEASCIWOSCI KOORDYNACYJINE LIGANDOW
Z UGRUPOWANIEM FOSFONOWYM

1. KWASY MONOFOSFONOWE

Kwasy monofosfonowe sg to zwigzki chemiczne, ktore zawierajg w swym skia-
dziejedng grupe fosfonowa

AP-OH
OH

potaczongalbo z grupg alkilowg R (RPO3H,) albo z grupg arylowg Ar (ArPOH,).

Wiasciwosci kwasowo-zasadowe kwasdéw monofosfonowych byty dos¢ wni-
kliwie badane w wielu osrodkach naukowych [22-33].

Jak wynika z danych przedstawionych w Tabeli 1, kwasowy charakter ugrupo-
wania fosfonowego ulega ostabieniu w miare wzrostu dtugosci tafncucha alkilowego,
przy czym wzrost dtugosci tego faicucha powyzej 10 atoméw wegla wptywa juz
tylko nieznacznie na wartosci statych dysocjacji, silniej natomiast zaznacza sie wptyw
jego rozgatezienia [27]. Efekt ten jest najbardziej widoczny, gdy rozgatezienie ma
miejsce przy atomie wegla, z ktdrym zwigzanajest grupa fosfonowa.

W podobny sposéb podstawniki acykliczne wptywaja na obnizenie mocy kwa-
sow monofosfonowych, czego wyrazem jest podwyzszenie wartosci statych dyso-
cjacji (ptfpo i pA,,0 H) [24, 32], Natomiast wyrazny wzrost kwasowosci ugrupo-
wania fosfonowego obserwuje sie po wprowadzeniu do grupy alkilowej chlorowca,
w potozenie a w stosunku do grupy fosfonowej [29], Jest to skutek efektu indukcyj-
nego, w wyniku ktorego elektrony przesuwajasig wzdtuz fancucha w kierunku silnie
elektroujemnego podstawnika w rodniku alkilowym, utatwiajac tym samym dysocja-
cjejonu wodorowego. Jesli jednak atom chlorowca zajmuje pozycja bardziej odda-
longod grupy -POjH,, tojego wptyw zdecydowanie maleje. Wptyw atomu haloge-
nu, obecnego w rodniku alkilowym, na wzrost wkasciwosci kwasowych ugrupowa-
nia fosfonowego maleje w szeregu: Cl > Br > | (Tabela 1).

Wiasciwosci kwasowo-zasadowe pochodnych kwasu benzylofosfonowego
wyraznie modyfikuje obecno$¢ rozmaitych podstawnikéw w pierscieniu aromatycz-
nym [34]. Wprowadzenie do czasteczki kwasu benzylofosfonowego grupy -OH
w pozycje para- praktycznie nie zmienia wartosci statych dysocjacji, podczas gdy
obecnosc tej grupy w pozycji orlo- obniza warto$¢ pK o okoto jednostka. Tak wyraz-
na zmiana kwasowosci grupy fosfonowej zostata zinterpretowanajako rezultat wy-
stepowania wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowego pomiedzy grupami fos-
fonowa i hydroksylowa.
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Tabela 1. Wartosci statych dysocjacji (pAT) dla wybranych kwaséw monofosfonowych

A. KAMECK.A, B. KURZAK.

Stata dysocjacji
Kwas p [Lit]
Prposh, ppoH  MoVdm
ortofosforawy H-PO3H2 2,00 6,58 - [120]
metylofosfonowy CHj-POjH2 2,38 7,74 - [24]
241 7,35 01 KC1 [28]
2,67 7,77 01 KCI [31]
2,19 7,547 0,1 kno3 [29]
2,13 7,42 0,2 KClI [33]
eiylofosfonowy CHCH2PO3H2 2,43 8,05 - [24]
2,29 7,794 01 kno3 [29]
n-propylofosfonowy CHjCHZLCHj-POjH;j M9 8,18 [24]
n-decylofosfonowy (n-C,,,H:i)~P03H2 - 7,97 0,1 kno3 [32]
f-butylofosfonowy Bu-P03H2 2,63 8,44 0,1 KNO,, [32]
cykloheksylofosfonowy (cyklo-Cr,Hn)-POjH2 2,49 8,17 0,1 KNO1 132]
fenylofosfonowy Ph-PO.,H2 1,68 7,02 0,1 KNO3 [32]
benzylofosfonowy C6H5CH2PO.iH2 2,03 751 0,1 NaClOj [34]
(6-hydroksybenzylo) fosfonowy (CfiHjOHi-CHr- 2,00 6,52 01 NaClQj 34
podh?2
trifluorometylofosfonowy FiC-POjH2 1,16 3,93 - [26]
trichlorometylofosfonowy CliC-POjHi 0,72 4,48 0,1 KNOj [29]
dichlorometylofosfonowy CIXCH-PO3H2 0,69 521 0,1 KNO3 [29]
chlorometylofosfonowy CICH2-PO,H2 1,04 6,17 0,1 KNOj, [29]
151 6,17 0,1 KClI [28]
dibromometylofosfonowy BrZCH-PO}H2 0,80 5,40 0,1 kno3 [29]
bromometylofosfonowy BrCH2P0O3H2 115 6,23 0,1 kno3 [29]
2-bromometylofosfonowy BrCH2CHr-PO3H2 - 6,90 01 kno3 [29]
jodometylofosfonowy ICH2P 0 3H2 127 6,43 0,1 kno3 [29]

dodatkowa stata dysocjacji dla grupy hydroksylowej p/TA] = 11,78.

Obecnos¢ grupy karboksylowej zasadniczo nie wptywa na wiasciwosci kwa-
sowo-zasadowe grupy fosfonowej [32, 33], Nieznaczny wzrost kwasowosci obser-
wuje sie jedynie w przypadku kwasu fosfonomréwkowego, w czasteczce ktdrego
grupy fosfonowa i karboksylowa znajdujg sie najblizej siebie (Tabela 2).



UGANDY Z UGRUPOWANIEM FOSFONOWYM 803

Tabela 2. Wartosci statych dysocjacji (p/Q dla wybranych kwasow fosfonokarboksylowych, t = 25°C

Stata dysocjacji |

Kwas 1/dm3 [Lit.]

PApo%h2 P7cooh P7polH- mol/dm
fosfonomréwkowy ho2c-po3n2 <1 3,16 7,39 0,2 KC1 [33]
fosfonooctowy HO2C-CH2-PO3H2 12 4,71 7,78 0,2 KC1 [33]
3-fosfonopropionowy H02C-(CH2)2-P03H2 2,009 4,523 7,708 0, kno3 [32]

2. KOMPLEKSY JONOW METALI(II)
Z WYBRANYMI KWASAMI MONOFOSFONOWY Ml

Najprostsze kwasy monofosfonowe, zawierajgce w swojej czasteczce, jako
jedyna grupe funkcyjng, ugrupowanie fosfonowe, tworza z jonami Cu2+stabe kom-
pleksy typu [CuL]. W kompleksach tych koordynacja do jonu metalu nastepuje
poprzez dwa zdeprotonowane atomy tlenu. W tej grupie potaczen znaleziono takze
hydroksokomplcksy, [CuL(OH)]", bedace wynikiem deprotonacji czasteczki wody
zwigzanej w kompleksie [29,31,32], Trwatos¢ komplekséw [Cul] wzrasta liniowo
wraz ze wzrostem zasadowosci grupy fosfonowej [29],

Obecno$¢ dodatkowego atomu donorowego (siarki lub atomu tlenu grupy kar-
boksylowej) nieznacznie stabilizuje uktad poprzez mozliwo$é powstawania piecio-
lub siedmiocztonowych pierscieni chelatowych [32],

W kompleksach kwaséw fosfonokarboksylowych w proces koordynacji zaan-
gazowane sgjednoczesnie obie grupy funkcyjne, tzn. grupa fosfonowa i karboksy-
lowa, a wystepowanie formy [CuL] poprzedza forma [Cu(HL)]\ Dla kwasu tiofos-
fonowego znaleziono dodatkowo forme [CuL.,]2', w ktdrej atom siarki wigzany jest
w pozycji ekwatorialnej (Schemat 1). Podobnie jak w przypadku prostych kwaséw
monofosfonowych, tak i w tym przypadku powstajgce kompleksy wykazujg niska
trwatos¢ i wraz ze wzrostem pH dos¢ szybko nastepuje ich hydroliza oraz wytraca-
nie wodorotlenku miedzi(ll).

@ (b) ©
0 R1
I o |
e P CH,
p’O \ /U- \|C/u
[\ H2C- ' er
|
R1
[CuL] [CuL] [CuL2f

Schemat 1. Przyktady réznych typéw koordynacji w kompleksach [CuL] i [CuL.,]2 tworzonych przez
a) proste kwasy monofosfonowe, b) kwas 3-fosfonopropionowy, c) kwasy tiofosfonowc
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Dane literaturowe dotyczgce sposobu kompleksowaniajonéw Ca2+i Mg2+przez
kwasy monofosfonowe sg skromne. Jedyna forma, jaka zostata znaleziona w tych
uktadach to forma [ML], Wyznaczone dla niej wartosci statych trwato$ci dla kom-
plekséw wapnia(ll) [29, 31, 32] i magnezu(ll) [31] sg odpowiednio ponad dwa
rzedy i pottora rzadu nizsze w poréwnaniu z wartosciami dla odpowiednich komplek-
sow miedzi(ll).

Kwasy monofosfonowe odznaczajg sie natomiast wzglednie wysokg zdolnoscia
kompleksowania w stosunku do jonéw Pb2+ Jak wynika z badan potencjometrycz-
nych kompleksy z tymi jonami sg bardziej trwale niz z jonami Zn2+czy Ca2+[35].

3. KWASY AMINOMONOFOSFONOWE

Kwasy aminofosfonowe mozna uwaza¢ za analogi aminokwaséw, w ktdrych
grupa karboksylowa -COOH zostata zastgpiona przez grupe fosfonowg-P 0 3H,.

O

Schemat 2. Aminokwas i jego analog fosfonowy

Grupa fosfonowa rézni sie od grupy karboksylowej wielko$cig, tadunkiem, struk-
turg przestrzenng oraz wasciwosciami kwasowo-zasadowymi. W rezultacie kwasy
aminofosfonowe posiadajg odmienne wiasciwosci koordynacyjne, ktére byty wnikli-
wie badane juz od poczatkéw lat pieédziesigtych zesztego stulecia [29, 32, 36-50].

W przypadku kwaséw aminomonofosfonowych obserwuje sie wzajemny wptyw
na siebie obu grup, fosfonowej i aminowej (Tabela 3). | tak grupa fosfonowa, w petni
zdeprotonowana, posiadajaca podwajny tadunek ujemny, podnosi warto$é pK grupy
aminowej prostego kwasu aminofosfonowego o okoto 0,5 jednostki logarytmicznej,
mvporéwnaniu do ich karboksylowych analogéw [36, 37, 42, 43, 45, 47—49], Nato-
miast grupa aminowa podwyzsza kwasowos$¢ grupy fosfonowej kwaséw aminomo-
nofosfonowych, w stosunku do odpowiadajacych im prostych kwaséw monofosfo-
nowych (poréwnaj dane w tabelach 1 i 3). Podobny wptyw ma obecnos$¢ w cza-
steczce grupy-OH, przy czym wplyw grupy aminowej jest zdecydowanie silniejszy.
Wplyw grupy aminowej na grupe fosfonowa wyraznie maleje wraz z dtugoscig tan-
cucha alkilowego, do ktdrego zostata przytaczona. Podobne zjawisko wystepuje
w przypadku kwaséw halogenofosfonowych (patrz rozdz. 1). Natomiast wraz ze
wzrostem rzedowosci atomu azotu grupy aminowej nastepuje minimalny wzrost kwa-

sowego charakteru grupy fosfonowej.
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Tabela 3. Wartosci statych dysocjacji dla wybranych kwaséw aminomonofosfonowych, t —25°C

Stata dysocjacji |

s Prood2 ppogt P+ moligmy (L]
Aminometylofos-  NH2-CH2-P03H2 0,44 5,39 10,5 01 kno3 [42]
fonowy
2-aminoetylo- NH2-CHXH2POH2 1,125 6,245 11,04 01 kno3 [42]
fosfonowy -1.0 6,21 10,92 0,2 KC1 [43]
3-aminopropylo- ~ NH2(CH23POjH2 1,63 6,885 11,065 0,1 KN03 [42]
fosfonowy
N-metylamino- CH3-NH-CH2-P03H2 0,638 531 10912 01 KNO3  [42]
metylofosfonowy
N-etylamino- chXh2nh-ch2poh? 0,529 5,336 11,0056 0,1 KNOs [42]
metylofosfonowy
MN-dimetylo- (CH3)2N-CH2-P03H2 0,453 5,184 11,063 01 kno3 [42]
aminometylofos-
fonowy
1-aminobutylo- CH3CH22CH(NH2- — 5,66 10,03 0,2 KC1 [45]
fosfonowy podh?2
l-amino-2-fenylo- GH5CH2CH(NHJPO3H2 -1,0 543 9,62 0,2 KC1 [43]
fosfonowy
hydroksymetylo-  ho-ch2pot?2 1,70 6,97 01 KNOj [29]
fosfonowy
2-pirydyno- (CB5HAN)CH2 PO H2 _ 7,52 01 kno3 [50]
meiylofosfonowy™
3-pirydynoamino-  (C5H4N)CH(NH2-PO3H2 ~ 541 8,70 01 kno3 [50]
metylofosfonowy'b
l-amino-2- CH3-0-CH2CH(NH2- 5,14 9,54 0,2 K1 [47]
metoksyelylofos-  po&h?2
fonowy

" dodatkowa stata dysocjacji dla donora pirydynowego PANH+ = 5,38.
hdodatkowa stata dysocjacji dla donora pirydynowego pKN}y =3,56.

Obecnos¢ ugrupowania -O-alkilowego (-OCH3 -OCH2CH3 -0(CH,),CH3J3
w czasteczce kwasu aminofosfonowego powoduje wzrost kwasowosci obu grup
funkcyjnych -NH2oraz -P 0 3H2(Tabela 3) ijest to skutek efektu przyciggania elek-
trondw przez grupy -0-alkilowe [47], Réwniez obecno$é pierscienia pirydynowego
zwieksza kwasowo$¢ grupy -NH2 Natomiast obecnos$¢ zdolnej do protonowania
grupy aminowej powoduje wzrost charakteru kwasowego pirydynowego atomu azotu
[50].

W przypadku fosfonowej pochodnej dikarboksylowego aminokwasuJednocze-
sna obecnos¢ grupy fosfonowej i karboksylowej zasadniczo nie wptywa na zmiane
wiasciwosci kwasowo-zasadowych zadnej z nich [51-54] (Tabela 4). Obserwuje si¢
natomiast wzrost zasadowosci grup funkcyjnych, aminowej i fosfonowej, wraz ze
wzrostem rzedowosci atomu wegla, do ktdrego sg one przytaczone [45] (Tabela 4).
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Tabela 4. Wartosci statych dysocjacji dla wybranych kwaséw aminofosfonokarboksylowych, t = 25°C

Stata
dysocjacji | .
Kwas mol/amt  LHit]
PACOOH P/\ P 0 3H"

2-amino-3-fosfono-  POjH2CH2-CH(NH2)- 2,40 6,07 10,79  02KCl [52]
propanowy COOH
3-amino-3-fosfono- COOH-CH2CH(NH2)~ 3,44 5,52 10,07  02KCL [52]
propanowy PO,H2
3-amino-3-fosfono- COOH-CH2-C(NH2(CHJ3- 3,10 5,74 10,82 0,2KCL  [45]
butanowy podh?2
l-amino-3-fosfono-  COOH-(CH22CH(NH2)- 4,10 574 9,99 02KCL [53]
butanowy po
2-amino-4-fosfono-  PO3H2(CH2r-CH(NH2)- 2,51 6,90 10,21 0,2KCL [52]
butanowy COOH 2,52 6,81 10,01 02 KCl  [53]
W-fosfometylo- COOH-CHr-NH-CH2 2,23 5,46 10,142 01 kno3 [5]]
glicyna podh?2

4. KOMPLEKSY JONOW METALI(II) Z WYBRANYMI
KWASAMI AMINOMONOFOSFONOWYMI

Zdeprotonowane grupy-P03+oraz POj", obdarzone tadunkami ujemnymi, sil-
nie oddziatujg z dodatnimi jonami metali. Grupa fosfonowa moze koordynowaé do
jonu metalu przezjeden lub najwyzej dwa atomy tlenu, mimo iz posiada trzy. Wzgledy
steryczne, wynikajace z typu hybrydyzacji fosforu —sp3 nie pozwalaja wykorzystac¢
do koordynacji wszystkich atoméw tlenu jednocze$nie. Deprotonacja grupy fosfo-
nowej w $rodowisku kwasnym powoduje, ze zwiagzki te sa efektywnymi ligandami
juzodpH=3.

Obecnos$é grupy -NH2w czasteczce kwasu aminofosfonowego zwieksza zdol-
nosci koordynacyjne catej czasteczki, w stosunku do prostego kwasu fosfonowego,
poprzez mozliwosé jednoczesnego udziatu w koordynacji azotu aminowego i tlenu
fosfonowego, aw rezultacie poprzez tworzenie piecio- lub szesciocztonowych pier-
Scieni chelatowych. Wartosci statych trwatosci sg nawet kilka rzagdéw wyzsze od
odpowiednich wartosci wyznaczonych dla kwaséw monoalkilofosfonowych.

Na podstawie badan potencjometrycznych i spektroskopowych ustalono, ze
proste kwasy aminomonofosfonowe tworzgprzy niskich wartosciach pH, w odroz-
nieniu od uktaddw z kwasami aminokarboksylowymi formy sprotonowane [M(HL)]+
w ktdrych koordynacja nastepuje jedynie przez grupa fosfonowa, podczas gdy grupa

aminowa pozostaje sprotonowana [43, 47, 55]. Natomiast w wyzszym pH zacho-
wuja sig podobnie jak kwasy aminokarboksylowe, tzn. tworzg z wyzej wymienio-
nymi jonami metali, trwate kompleksy chelatowe typu [ML] i [ML,]2', w koordyna-
cjgktorych zaangazowanajest zarowno grupa fosfonowajak i aminowa [32,38,43,
47-50], W uktadach z jonami Ni2+zostaty znalezione dodatkowo kompleksy typu
[NiLj]4. Znane sa w literaturze modele réwnowagowe wiaczajace sprotonowane
formy kompleksowe [MHZA_Z] i [MHLZ~oraz hydroksokompleksy [M(OH)L]-, ale
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brak jest potwierdzenia ich istnienia metodami innymi niz potencjometryczne
[36,38,42]. Czesto tez ich obecnosé nie wptywata najakos¢ dopasowania krzywej
eksperymentalnej do teoretycznej [43].

Dane literaturowe, dotyczace wptywu podstawnika (obecnego w taricuchu bocz-
nym) na trwato$¢ i strukture komplekséw jonéw metali(ll) z kwasami monoamino-
fosfonowymi dotycza gtéwnie uktadow zawierajagcych jony Cu2~ Wplyw ten jest
niezauwazalny, jezeli boczny tancuch alifatyczny zostat zastgpiony ugrupowaniem
cyklicznym. Natomiast obecnos$¢ pierScienia aromatycznego powoduje niewielKi
wzrost wzglednej trwatosci obu form [Cul] i [CuL,]2-[43, 48],

Obliczone wartosci statych trwatosci komplekséw kwasdéw aminofosfonowych
zjonami metali przejsciowych sgwyzsze od odpowiednich wartosci dla komplekséw
kwasdw aminokarboksylowych o okoto 0,5-2,0 jednostki logarytmiczne, a efekt ten
mozna przypisa¢ wptywowi wyzszej zasadowosci grupy PO2-w stosunku do grupy
COO-. Z drugiej za$ strony, utrudnienia steryczne i elektrostatyczne, bedgce wyni-
kiem obecnosci duzej grupy fosfonowej o wiekszym tadunku ujemnym, catkowicie
kompensujg ten wptyw. W rezultacie, po uwzglednieniu zasadowosci koordynu-
jacych grup w wartosciach statych trwatosci, otrzymuje sie wynik odwrotny, tzn.
wyzszg trwato$¢ wykazujg kompleksy kwasow aminokarboksylowych [43, 46,
47,49]. Podwojny tadunek ujemny na grupie fosfonowej sprzyja tworzeniu z jonami
metali(ll) obojetnej formy [ML], podczas gdy ze wzgledow elektrostatycznych, dla
kwasoéw aminokarboksylowych uprzywilejowane jest tworzenie formy [ML,].

Obecno$¢ w czasteczce kwasu aminofosfonowego dodatkowego atomu dono-
rowego (grupy hydroksylowej lub ugrupowania -O-alkilowego) wyraznie stabilizuje
uktad poprzez oddziatywanie pomiedzy jonami metalu(ll) i atomem tlenu grupy
hydroksylowej lub —©-alkilowej (badania prowadzone w roztworzejondw miedzi(ll))
[47, 50].

Potencjalnym atomem donorowym jest takze atom azotu pierscienia pirydyno-
wego, wprowadzonego do czasteczki kwasu fosfonowego. Badania krystalogra-
ficzne dotyczace pirydylowych pochodnych kwaséw monofosfonowych w ukia-
dach z jonami Zn2; Cd2 Co2+i Cu2+pokazaty, ze pirydynowy atom azotu moze
uczestniczy¢ w koordynacji jonu metalu [56]. Z kolei badania prowadzone w roz-
tworach pokazaty, ze podstawienie pierscienia pirydynowego w miejsce jednego
z atoméw wodoru grupy metylowej w czasteczce kwasu metylofosfonowego,
z donorem azotowym w pozycji orto-, zwieksza zdolnos¢ chelatujaca liganda, a obec-
nos$¢ tego donora w pozycji meta- czyni go niezdolnym do udziatu w procesie koor-
dynacji [50]. Obecno$¢ w czasteczce kwasu aminofosfonowego pierscienia imida-
zolowego, i w nieco mniejszym stopniu - pirazolowego, czyni ligandy fosfonowe
bardzo efektywnymi czynnikami chelatujgcymi, ktére mogakonkurowacé z niskocza-
steczkowymi bioligandami, np. histydyna [50].

Bardziej ztozone formy kompleksowe zostaty znalezione w roztworze jonéw
CuZl z niektorymi kwasami katecholaminofosfonowymi, ktére to kwasy, obok grup
fosfonowej i aminowej, posiadajgdodatkowo dwie grupy fenolowe. W uktadach tych,
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obok form prostych, wystepujg dimery, a nawet tetrameiy. W procesie koordynacji
w kwasnym Srodowisku uczestniczg- azotaminowy i atom tlenu grupy fosfonowej,
podczas gdy w $rodowisku zasadowym, dodatkowo lub wytgcznie, grupy fenolowe
46].

[ ]Innym ciekawym wielofunkcyjnym kwasem aminofosfonowym jest analog
metioniny czyli kwas |-amino-3-metylotiopropanofosfonowy. Ligand ten koordy-
nuje do jonu metalu(ll) poprzez azot aminowy i tlen grupy fosfonowej, natomiast
w przypadku jonéw cynku(ll) - rowniez przez atom siarki [55, 57].

Wiasciwosci koordynacyjne fosfonowych analogéw aminokwaséw dikarbok-
sylowych, w ktérych jedna grupa karboksylowa zostata podstawiona grupa fosfo-
nowa, zalezg od wzajemnego potozenia tych grup w czasteczce. Zastgpienie grupy
y-karboksylowej kwasu glutaminowego przez grupe fosfonowa, zasadniczo nie zmienia
wiasciwosci koordynacyjnych tego zwigzku w stosunku do samego aminokwasu.
Grupay-fosfonowa nie bierze udziatu w procesie koordynacji, poniewaz znajduje sie
zbyt daleko by utworzy¢ stabilny pierécien chelatowy. Koordynacjajonow metalu(ll)
odbywa sie wyltacznie przez grupy -NH2i -COQ". Podstawienie grupy fosfonowej
w miejsce jednej z grup karboksylowych, w pozycji a- lub (3 kwasu asparagino-
wego, powoduje, ze podobnie jak macierzyste aminokwasy, ligandy te sg rowniez
tréjdonorowe (-NH2 -COO', PO*-) [52], Jednak w kompleksach tworzonych przez
jony Zn2+i Cd2z A-fosfonometyloglicyngnie stwierdzono udziatu grupy aminowej
w procesie koordynacji [54]. Wzgledy elektrostatyczne i steryczne utrudniajgprzyta-
czenie drugiego liganda [52], Bardziej zasadowy charakter grupy PO2 prowadzi do
tworzenia, obok komplekséw [ML]- i [ML,]4, ich rozmaitych form sprotonowa-
nych [49,52], Kierunek wzrostu wartosci statych trwatosci kompleksow metali typu
[ML]jest zgodny z szeregiem Irvinga-Williamsa (Mn2+< Fe2+< Co2+< Ni2+t< Cu2+>
Zn2) [51, 52],

Catkiem nieoczekiwane wiasciwosci, aczkolwiek bardzo interesujace, posiada
analog kwasu glutaminowego z grupa fosfonowa w pozycji a. Przechodzi on che-
miczngtransformacje pod wptywem jondéw Zn2+w roztworze obojetnym lub stabo
alkalicznym. Jako najbardziej prawdopodobny produkt tej transformacji zapropono-
wano cykliczny fosfonoamid, ktéry powstaje w wyniku cyklizacji dwdch czasteczek
kwasu a-fosfonoglutaminowego [53].

Kolejne badania nad grupa fosfonowych analogéw kwasu asparaginowego
pozwolity wykluczy¢ wptyw grupy karboksylowej na przebieg reakcji cyklizacji [45]
oraz stwierdzié, ze proces ten, pod wptywem jonow Zn2+, jest ogdlng wtasciwoscia
kwasow 1-aminoalkilofosfonowych [45, 55].

Kwasy aminofosfonowe tworzg z jonami Caz+i Mg2+jedynie kompleksy typu
1:1. Koordynacja rozpoczyna sie od formy [M(HL)]+ w ktérejjon metalu zwigzany
jest tylko przez grupe fosfonowa [36, 42]. Kompleksy typu [ML] sg bardzo stabe
(wartosci logarytmow statych trwatosci dlajonéw magnezu(ll) nieznacznie przekra-
czajgwartos¢ 2, a dlajonéw wapnia(ll) sg okoto 0,3 jednostki logarytmiczne nizsze
od tej wartosci). Trwato$¢ kompleksdw tego samego typu, tworzonych przez kwasy
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aminofosfonokarboksylowe jest nieco wyzsza [51]. W ukitadach z tymi ligandami
znaleziono dodatkowo forme kompleksowatypu [MLJ.

5. KWASY POLIFOSFONOWE

Jednym z wielu zadar chemii koordynacyjnej jest poszukiwanie selektywnych
ligandow wielofunkcyjnych, dla potrzeb chemii analitycznej, do wykrywania i ozna-
czaniajonow metali. W tym aspekcie interesujgcymi kompleksotworczymi zwigzka-
mi okazaty sie by¢ kwasy polifosfonowe, ktére odznaczajg sie duzg zdolnoscig two-
rzenia trwatych kompleksow chelatowych z r6znymi wielowarto$ciowymi kationami
metali, a to dlatego, ze zawierajgw swej czasteczce grupy fosfonowe i azot w takim
utozeniu, ze umozliwia to tworzenie sie trwatych pieciocztonowych pierscieni chela-
towych.

5.1. KWASY DIFOSFONOWE

Z powodu braku jednoznacznej terminologii w literaturze naukowej, dotyczacej
kwasow z dwoma grupami fosfonowymi, autorki przyjety nazywac¢ zwiazki z ugru-
powaniem P-C-P kwasmi bisfosfonowymi, natomiast pozostate zwigzki fosfonowe
- kwasami difosfonowymi.

n= 1 kwas metano-121-difosfonowy

HO OH

2 kwas etano-l,2-difosfono

0=P—(CH2N—P=0 >ronowy

HO OH 3 kwas propano-1,3-difosfonowy

4 kwas butano-1,4-difosfonowy

6 kwas heksano-16-difosfonowy

Schemat 3. Kwasy alkilo-I.n-difosfonowc, gdzien =1, 2, 3, 4, 6

Silne elektrostatyczne oddziatywanie pomiedzy dwoma grupami fosfonowymi
w kwasach difosfonowych sprawia, ze jonizacja jednej grupy fosfonowej zachodzi
trudniej niz drugiej. Obserwuje sie wyrazne rdznice w wartosciach kolejnych statych
dysocjacji analogicznych protondw obu grup (Tabela 5).
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Tabela 5. Wartosci statych dysocjacji dla kwaséw alkilo-1,/z-difosfonowych,
gdzie«=1,2, 3,4, 6,1 =25°C

Stata dysocjacji

1
n mol/dm3 [l
K poah- PKtOyH PApod2  P/podh2

1 10,00 678 120 <10 0.2 (KC1) [33]
1033 6,87 2,60 <2,00 01 (KCl) [58]

1042 733 275 170 01 (KCl) [60]

1042 733 275 170 [61]

2 9,08 7550 2,96 150 [60]
3 835 734 260 <2,00 01 (KCI) [59]
843 7550 281 1,60 [60]

4 838 754 270 <2,00 04 (KCI) [59]
838 758 285 170 [60]

5 834 7,65 307 1,80 [60]
837 765 3,07 180 01 (KCl) [61]

Istotny wptyw na wiasciwosci kwasowo-zasadowe ma dtugosé tancucha we-
glowego pomiedzy grupami fosfonowymi (H,0-(CH,)nP 0 H2 (Schemat 3). Wraz
ze wzrostem «, stopniowo stabnie efekt podwyzszania zasadowosci protondw jednej
grupy fosfonowej przez druga [33, 58-61], przy czym wyrazny spadek zasadowosci
protonéw drugiej grupy fosfonowej obserwuje sie tylko podczas wydtuzania taricu-
chaweglowego do trzech atomow wegla. Dalszy wzrost dtugosci tancucha przestaje
mie€ znaczenie, a réznica pomiedzy odpowiadajgcymi sobie statymi dysocjacji obu
grup wyraznie maleje.

Wiasciwosci kwasowo-zasadowe kwaséw wieloprotonowych sg zwykle cha-
rakteryzowane za pomoca makroskopowych stopniowych statych dysocjacji. Jesli
w czasteczce kwasu (liganda) wystepujg dwie lub wiecej grup o podobnej kwasowo-
§ci, kolejne stopnie dysocjacji zachodzana siebie, amakroskopowe state dysocjaciji,
otrzymane w oparciu o wyniki miareczkowania potencjometiycznego, sg sumg tzw
mikrostatych. W przeciwienstwie do makrostatych, mikrostate dysocjacji daja
doktadniejszy opis wiasnosci kwasowo-zasadowych poszczegdlnych grup funkcyj-
nych [62-64],

W literaturze brakjestjednak danych dotyczacych warto$ci mikrostatych dyso-
cjacji dla wigkszosci kwasow zawierajacych dwie grupy fosfonowe.

5.2. KOMPLEKSY JONOW METALI(II)
Z WYBRANYMI KWASAMI DIFOSFONOWYMI

Kwasy difosfonowe tworzaz jonami metali zasadniczo proste kompleksy row-
nomolowe typu [MHL] (gdzie n=0,1,2), chociaz niektdre Zrodta zaktadajg istnienie
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rowniez form dinukleamych oraz kompleksow typu 1:2 (metakligand) [61]. Najtrwal-
sze kompleksy sposrdd tych, ktére przedstawiono na schemacie 3 tworzy kwas
metano-1,1-difosfonowy, ze wzgledu na mozliwos¢ tworzenia trwatych szeScioczto-
nowych pierscieni chelatowych. Trwato$¢ prostych komplekséw [ML]2- tworzo-
nych przez ten kwas zmienia si¢ w nastepujgcym porzadku:

Caz2t< Mg2+< Ni2t< Co2+< Mn2+< Cu2+< Zn2+

Kwas heksano-I,6-difosfonowy, w ktérym obie grupy fosfonowe znajduja sie
w duzej odlegtosci, posiada znikomo matg zdolno$¢ do chelatowaniajonéw metalu,
stad wartosci statych trwatosci komplekséw tworzonych przez ten ligand sg stosun-
kowo niskie [61].

Koordynacja kwaséw difosfonowych w uktadach z jonami Mg2+i Ca2t rozpo-
czyna sie od formy [M(HL)]~, ktéra nastepnie przechodzi w forme [ML]2". Powsta-
jace kompleksy sg bardzo stabe, jednak obserwuje sie wzrost statych trwatosci
0 okoto p6t rzedu dla komplekséw magnezu(ll) w stosunku do komplekséw wap-
niaki) [59, 61],

Interesujgca grupe zwigzkow stanowigkwasy difosfonowe zawierajgce w swo-
ich czasteczkach, oprécz dwaoch grup fosfonowych, grupe aminowa drugo- lub trze-
ciorzedowa. Szczegdtowe omdwienie wiasnosci kwasowo-zasadowych i komplek-
sotworczych tej grupy zwigzkdw przedstawiono w pracy [65].

5.3. KWASY BISFOSFONOWE

Najprostszymi przedstawicielami tej grupy zwigzkdw sa, przedstawione ponizej,
kwasy alkilo-I,I-bisfosfonowe [66-70],

HO R1 OH

(O
0=P—c—P=0

I 1 1
HO OH OH

Poréwnujac wartosci statych dysocjacji pATzawarte w tabeli 6 tatwo dostrzec,
Ze wartosci te wzrastajg wraz ze wzrostem podstawnika alkilowego. Najbardziej
wyrazny wptyw tego podstawnika zaznacza sie w wartosci pK odpowiadajgcej naj-
bardziej zasadowemu protonowi (Tabela 6, wartosci w pierwszej kolumnie). Podsta-
wienie obu atomow wodoru grupami metylowymi (R, R2) daje w efekcie wartosci
statej dysocjacji tego protonu (pKpoH) o okoto dwie jednostki logarytmiczne wyz-
sze. Podobny efekt obserwowany byt dla kwaséw monofosfonowych (patrz
rozdz. 1).
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Tabela 6. Wartosci statych dysocjacji dla kwasdw alkilo-1,I-bisfosfonowych, t = 25°C

Stata dysocjacji
| .
RL R2 mol/dm3 [Lit]
p*po3h- p* poth- P po2 P podn2
H H 10,54 6,87 2,49 =1 0,5(CH3jNC1 [68]
8,90 6,34 2,35 1,30 2,0 (NaNOQj) [70]
CHi- H- 11,54 7,18 2,66 =1 0,5(CH34NCL [68]
) 9,93 6,56 248 143 2,0 (NaN03 [70]
ch2= - 10,83 6,85 2,58 149 0,15 (KC1) [67]
CHB H- 11,90 7,45 - 0,5(CH34NCL [68]
ch3 ch3 124 7,75 2,94 =1 0,5(CH34NCL [68]

Obecnos$¢ w kwasach bisfosfonowych dwaoch grup fosfonowych przy jednym
atomie wegla powoduje znaczny wzrost zasadowosci jednej z nich, na skutek silnego
elektrostatycznego oddziatywania obu sgsiadujacych ugrupowan fosfonowych. Efekt
ten jest bardzo wyrazny i powoduje wzrost statej PARJH nawet o czteiy jednostki
logarytmiczne [33, 61, 66, 68, 70-72].

Kat wigzania P-C-P w kwasach bisfosfonowych jest najprawdopodobniej kon-
trolowany przez odpychanie, ktore wystepuje pomiedzy dwoma duzymi grupami fos-
fonowymi, natomiast wptyw podstawnika alkilowego pozostaje czynnikiem drugo-
rzednym [68],

WSsrod tej grupy potaczen, ze wzgledu na rozmaite zastosowania i wtasciwosci
koordynacyjne, najciekawsze wydaja sie by¢ kwasy 1-hydroksyalkilo-1,1-bisfosfo-
nowe, ktore posiadajagw pozycji R2 grupe hydroksylowa [33, 61, 66, 70-77].

HO R1 OH
|
0=p—C—P=0
1 1 1
HO OH OH

Alkoholowa grupa hydroksylowa nie ulega dysocjacji ponizej pH = 13, chociaz
starsze zrddta literaturowe podajg wartosci statej dysocjacji dla tej grupy (Tabela 7)
[61], W zwiazku z tym zaktada sie dla tych liganddw taki sam zestaw statych proto-
nowaniajak dla kwasow alkilo-1,1-bisfosfonowych.

Woprowadzenie do czasteczki kwasu alkilo-1,1-bisfosfonowego grupy hydrok-
sylowej powoduje obnizenie zasadowosci grup fosfonowych. Efekt obnizenia zasa-
dowosci grup fosfonowych obserwowany jest takze w przypadku wprowadzenia do
czasteczki kwasu grupy aminowej [72].
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Tabela 7. Wartosci statych dysocjacji dla kwasow I-hydroksyalkilo-1,I-bisfosfonowych, t = 25QC

Stata dysocjacji 1
R1 [Lit]
mol/dm3
PNH RKpoh. P poH  P-fod,
CHj- - 10,69 6,60 < <1 0,2 (KCO [33]
10,29 7,28 247 17 01 (KCl)  [61]*
10,98 6,87 2,59 - 0,1(KNO.O [71]
- 10,86 6,83 2,65 =1 0,1(KNO.O [75]
CH,(CHD. - - 1081 6,72 2,47 =10 0,2 (KC1) [72]
CBHECH - - 11,64 6,53 2,44 =1,0 02(KCy  [72]
cths - 10,74 6,63 2,35 =10 0.I(KNOj) 77
NHj(CH23 1204 10,77 6,21 2,16 =10 0,2 (KC1) [72]

* dodatkowo pAQ[l = 11,13

Specyficzng grupe zwigzkdw stanowia kwasy bisfosfonowe, ktére posiadajg
grupe aminowag pierwszo- lub drugorzedowa, bezposrednio przytgczong do atomu
wegla ugrupowania P-C-P [78-83]. Obecno$¢ grupy aminowej w czasteczce kwa-
su aminometylenobisfosfonowego powoduje podwyzszenie kwasowosci obu grup
-POjH- w poréwnaniu z kwasami alkilo-1,I-bisfosfonowymi i 1-hydroksyalkilo-l,
1-bisfosfonowymi, dla ktérych wartosci odpowiednich statych dysocjacji, opisuja-
cych deprotonacje tych grup, sa o okoto 2 jednostki pK wyzsze [83], Z poréwnania
wartosci statych dysocjacji//-podstawionych pochodnych kwasu iminodi(metyleno-
fosfonowego) i ich strukturalnych analogéw //-podstawionych pochodnych kwasu
aminometylenobisfosfonowego mozna dostrzec wyrazne roznice w kwasowosci grup
fosfonowych tych zwigzkow [65, 83]. Wartosci statych dysocjacji bardziej zasado-
wej grupy fosfonowej tych pierwszych sg o okoto dwie jednostki pATnizsze w sto-
sunku do odpowiednich grup fosfonowych ich analogéw. Wyzsza zasadowos$¢ grup
fosfonowych kwasow bisfosfonowych jest skutkiem silnego elektrostatycznego od-
dziatywania obu tych ugrupowan, przyfaczonych do tego samego atomu wegla.
W przypadku kwasow iminodi(metylenofosfonowych) kazda z grup fosfonowych
jest przytgczona do innego atomu wegla i dlatego znajdujasie one w wiekszej odlegto-
§ci, a ich wzajemny wptyw jest ograniczony. Efekt ten jest zgodny, z obserwowa-
nym dla kwaséw aminomonofosfonowych, efektem wzrostu zasadowosci grup funk-
cyjnych wraz ze wzrostem rzedowos$ci atomu wegla, do ktérego sg one przytgczone.

5.4. KOMPLEKSY JONOW METALI(II)
Z WYBRANYMI KWASAMI BISFOSFONOWYMI

Badania dotyczace wiasnosci kompleksotwaérczych kwasow bisfosfonowych,
aw szczegOlnosci kwaséw 1-hydroksyalkilo-1,1-bisfosfonowych podejmowano wie-
lokrotnie w ciggu ostatnich trzydziestu lat. Wiekszo$¢ z nich dotyczy dwuwartoscio-
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wych jondéw metali [61, 66, 69, 71, 72,74], ale w literaturze mozna znalez¢ rowniez
dane dotyczace kompleksowaniajednowartosciowychjonow metali alkalicznych [68],
tréjwartosciowych jonéw metali [4, 61, 84] ,jondw VO(IV) [33, 72, 75], a takze
jondw lantanowcéw [61, 70, 85].

Najnowsze badania dotycza duzej grupy metali(ll) [74,76]. Nie dajgone jednak
wyczerpujacych informacji na temat rownowag kompleksowania. Zaproponowane
modele rownowagowe w roztworach tych jondw wigczajgjedynie kompleksy row-
nomolowe typu [MHL] (gdzie n = 0, 1,2) [74], natomiast w roztworach jonow
wapnia(ll) - dodatkowo formy dinukleame typu [M2HL)] (n =0, 1) [66, 74, 76],
Autorzy w tych pracach ograniczyli sie do jednej metody pomiarowej, a niektdre
z otrzymanych wartosci statych trwatosci komplekséw wykazujg brak korelacji
zwczesniejszymi danymi literaturowymi [74]. Znane sagréwniez przyktady wystepo-
wania w roztworach jonow wapnia(ll) wyzszych form polimeiycznych, w ktérych
stosunek molowy metalu do liganda wynosi 3:2, 7:4, a nawet 15:8 [86],

Tetraedryczna budowa grup fosfonowych oraz wysoki tadunek ujemny powo-
duja ze ligandy te chetniej tworzg formy dinukleame niz dimeryczne. Tworzenie
oligonukteamych komplekséw z ligandami bisfosfonowymi jest powszechng cechg
tych zwigzkow jako ciat statych [87].

Koordynacja drugiego liganda i utworzenie prostej formy [ML,]6-jest utrud-
nione ze wzgledu na silne elektrostatyczne oddziatywanie czterech ujemnie natado-
wanych grup fosfonowych. Dwa w pehni zdeprotonowane bisfosfonowe ligandy
wnoszaw otoczenie jonu metalu znaczny fadunek ujemny (-8).

Najbardziej wyczerpujgce informacje na temat kwasow |-hydroksyalkilo-1,1-
bisfosfonowych dotyczg komplekséw miedzi(ll) [72, 74]. Obecno$¢ w czasteczce
dwdch ujemnie natadowanych grup fosfonowych silnie sprzyja tworzeniu, w niz-
szym zakresie pH, rdGwnomolowych komplekséw protonowanych [Cu(HZ.)]
i [Cu(HL)]-. Koordynacja do jonu metalu w tych kompleksach odbywa sie za
pomocajednej lub obu grup fosfonowych jednokrotnie sprotonowanych, z utworze-
niem szesciocztonowego pierscienia chelatowego [72, 87].

>

AN AN

Zn X zZn

iV/\\//\V 0

i*
R O R O R °

Schemat 4. Spos6b koordynacji w kompleksie [Znd.3H3
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SzczegoOlnie interesujace, z punktu widzenia wiasnosci kompleksotworczych,
wydaja sie by¢ iV-podstawione pochodne kwasu aminometylenobisfosfonowego.
W odréznieniu od ich strukturalnych analogéw */-podstawionych pochodnych
kwasu iminodi(metylenofosfonowego) [65] tworza, obok komplekséw rownomolo-
wych, réwniez formy, w ktérych stosunek molowy metalu do liganda wynosi 1:2.
W uktadach z tymi ligandami stwierdzono réwniez wystepowanie form polimerycz-
nych typu [MALHI i [MALHI, Koordynacja w kompleksach polimerycznych,
zarowno w uktadach zjonami Zn2Hak i Mg2+ odbywa sie najprawdopodobniej jedy-
nie przy udziale donoréw tlenowych (Schemat 4) [83].

5.5. KWASY TRI- | TETRAFOSFONOWE

[I'l-podstawione pochodne kwasu nitrylotrioctowego (Schemat 5) nalezg do jed-
nych z intensywniej badanych zwigzkdéw z ugrupowaniem(ami) fosfonowym(i).

OH 0 0
0=c — ¢! r°" W
\ / \ °=C r— P -OH
NN OH \ _ NV \ H
HO OV~ HO— C
o 0]
Kwas nitrylotrioctowy Kwas ~(fosfonometylo)-
iminodioctowy
OH ° HO OH o
0=c “V_OH v _y_ OH
N N oH o A _/ NoH
HO- HO-
HO HO/
I,A\,,-bis(fosfonometylo)glicyna Kwas

nitrylotris(metylofosfonowy)

Schemat 5. Kwas nitrylotrioctowy i jego fosfonowc pochodne
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Kwasy te sg pochodnymi kwasu nitrylotrioctowego, otrzymanymi w wyniku
stopniowego podstawiania grup karboksylowych przez grupy fosfonowe. Najbar-
dziej zasadowym donorem w tych Ugandach jest trzeciorzedowa grupa aminowa,
ktorej zasadowos$¢ wzrasta wraz ze wzrostem liczby przytaczonych grup fosfono-
wych (Tabela 8). Wysoka wartos¢ statej dysocjacji tej grupy jest interpretowanajako
skutek duzej gestosci elektronowej, wystepujacej na atomie azotu, a powstatej
w wyniku obecnosci grup fosfonowych, z ktérych kazda posiada podwadjny fadunek
ujemny [97, 104],

Tabela 8. Wartosci statych dysocjacji dla pochodnych kwasu nitrylotrioctowego,
1 = 0,2 mol/dm3(KCl), t = 25°C

PANH* PAPOJH' BCuna  prpo-  PCOOH  POOOH  [Lit]
(H3H 1052 5,52 - - 2.33 =14 [104]
(Heh) 1149 6.28 4,85 - 1,76 - [49]
(HL% 1230 6,98 5.69 4.46 - - [101]

W literaturze mozna znalez¢ szereg informacji na temat ich wiasciwosci kwa-
sowo-zasadowych [88, 89, 90] i kompleksotwdrczych [4, 74, 89-104],

Schemat 6. Sposob koordynacji w kompleksach [MHL]3 i [ML]'1
tworzonych przez kwas nitrylotrisfosfonowy

Modele rdwnowagowe i sposob koordynacji w poszczeg6lnych kompleksach
Z jonami M2+sg bardzo podobne. Wszystkie fosfonowe pochodne kwasu nitrylo-
trioctowego tworza, zaréwno z jonami berylowcéw [89, 91-98] jak i z dwuwarto-
Sciowymijonami pierwiastkow przejSciowych [74,89,90,99-101], wykacznie kom-
pleksy typu [MHL] (gdzie n =0, 1, 2, 3 lub 4, w zaleznosci od rodzaju liganda).
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W roztworach jondw pierwiastkow przejsciowych znaleziono dodatkowo forme
[MLH ,], bedacg wynikiem deprotonacji czasteczki wody skoordynowanej do jonu
metalu [101]. Zawada przestrzenna i wysoki tadunek ujemny zgromadzony na gru-
pach fosfonowych, utrudniajg przylaczenie drugiej czasteczki liganda. tadunek
takiego kompleksu, dla przedstawionej serii ligandéw wynositby odpowiednio -6, -8
lub -10. Trwato$¢ kompleksow [ML]4" tworzonych przez kwas nitrylotris(metylo-
fosfonowy) zmienia sie w szeregu: Mn2+< Ni2+< Cd2+< Fe2+t< Co< Zn2+< Cuz+
[74, 89, 100] Koordynacja w tej formie odbywa sie za pomoca donora azotowego
i atomow tlenu grup fosfonowych lub karboksylowych z utworzeniem trzech piecio-
cztonowych pierscieni chelatowych (Schemat 6, struktura Il1).

Badania spektroskopowe komplekséw Cu2+z kwasem nitrylotrioctowym ijego
fosfonowymi pochodnymi pokazaty, ze z takim sposobem koordynacji zwigzane jest
obnizenie symetrii kompleksu i rozszczepienie pasma d-d w widmie elektronowym
[49, 101] Dane potencjometryczne i spektroskopowe wskazuja, ze w kompleksach
protonowanych atom azotu pozostaje skoordynowany (Schemat 6, struktura Il)
[74,89,100, 101] Potwierdzeniem udziatu w koordynacji atomu azotu w kompleksie
protonowanym typu [M(H3.)] sg opublikowane ostatnie dane krystalograficzne [90],

Odmienny spos6b koordynacji obserwuje sie w kompleksach tworzonych przez
te ligandy zjonami berylowcéw. W formie kompleksowej [ML], fosfonowe pochod-
ne kwasu nitrylotrioctowego sg Ugandami czterodonorowymi (koordynacja typu
{N, O, O, O}) (Schemat 6, struktura II1), podczas gdy w formie [MHL] w procesie
koordynacji zaangazowane sgjedynie atomy tlenu grup fosfonowych, natomiast pro-
ton znajduje sie na atomie azotu (Schemat 6, struktura I) [74, 89, 92, 95, 97, 98].
Tworzeniu tego drugiego kompleksu towarzyszy utworzenie dwéch o$miocztono-
wych pierscieni chelatowych. Wigzanie M-N (M = Mg2+, Ca2, SrA Ba2t), w kom-
pleksie [ML], jest bardzo stabe, o charakterze raczej jonowym, z najwiekszym udzia-
fem wigzania kowalencyjnego w kompleksie magnezu(ll) [95] Trwatos¢ komplek-
sow typu [ML] tworzonych przez pochodne kwasu nitrylotrioctowego wzrasta wraz
ze zmniejszaniem sie promieniajonowego metalu [89]: Mg2+< Ca2+> Sr2+>Ba2+

Inng, rownie szeroko badanggrupazwigzkow sgfosfonowe pochodne poliamin,
w czasteczkach ktérych atomy wodom potgczone z atomami azotu zastgpionio kolej-
no grupami fosfonowymi. W literaturze dotyczacej tej grupy zwigzkéw najwiecej
miejsca poswiecono fosfonowym pochodnym etylenodiaminy, ktére moga by¢ jed-
noczes$nie traktowane jako pochodne kwasu etylenodiaminotetraoctowego (Schemat
7) [2,3,98, 103, 105-119].

Pomimo duzych rozbieznosci w wartosciach statych protonowania, zawartych
w literaturze, jednoznacznie mozna stwierdzié, ze najbardziej zasadowa grupa wszyst-
kich przedstawionych fosfonowych pochodnych kwasu etylenodiaminotetraoctowego

jest, podobniejak wprzypadku fosfonowych pochodnych kwasu nitrylotrioctowego,
jedna z trzeciorzedowych grup aminowych [3, 103, 107, 109-111, 113-116].
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Tabela 9. Wartosci statych dysocjacji dla fosfonowych pochodnych etylenodiaminy,
1=0,1 mol/dm3(KNO,), t = 25°C

[Lit] [116] [113] [114] [110]
(HIL)2 (H.L)2 (HaL)2+ (H.L)2
AN 130 10,60 10,43 10,60
PANH 9,85 10,48 781 7,72
7,87 9,27 6,38 5,74
—— 6,40 7,39 3,90 4,58
PAOiit 5,12 5,63 ;
— 2,96 3,80 .
PAPOIH < 2,73
P~po, h2 - 2,43
PYCOOH 2,49
PACOOH - - 166

* objasnienie w tekscie

Zestawienie kolejnych grup, pod wzgledem zasadowosci (Tabela 9), jest sprawg
dyskusyjng Wedtug wczesniejszych danych literaturowych, druga, obecna w cza-
steczce trzeciorzedowa grupa aminowa, jest prawdopodobnie kolejng grupa ulegaja-
cg protonowaniu [107,109-111,115]. Obie te grupy réznig sie wyraZznie zasadowo-
$cig aroznica ta osigga wartosc trzech jednostek logarytmicznych. Natomiast bada-
nia spektroskopowe NMR prowadzone w zespole Sawada [116] wykazaty, ze przy-
czynatak duzej réznicy w zasadowosci obu grup aminowych jest obecnos¢ wiazania
wodorowego (NH+..N) w jednoprotonowej formie liganda (Schemat 8). Zatem
druga w kolejnosci grupa, ulegajaca protonowaniu, jest gtdwnie grupa fosfonowa.
Dopiero w tréjprotonowej formie liganda obie grupy aminowe sg sprotonowane.
W przypadku fosfonowej pochodnej kwasu heksylenodiaminotetrafosfonowego,
w czgsteczce ktdrego obie grupy aminowe rozdzielone sg tancuchem heksylowym,
nie zaobserwowano obecno$ci wigzania wodorowego i rdéznica pomiedzy dwoma
najwyzszymi statymi protonowaniajest zupetnie niewielka. W tym przypadku, jako
pierwsze, ulegaja protonowaniu obie trzeciorzedowe grupy aminowe [116]. W cza-
steczkach fosfonowych pochodnych etylenodiaminy obserwuje sie réwniez inny



820 A. KAMECKA, B. KURZAK

rodzaj oddziatywania wewnatrzczasteczkowego, a mianowicie wigzanie wodorowe
pomiedzy sprotonowanym azotem i ugrupowaniem fosfonowym [2, 98, 105, 107,
109,112,116]. Kolejne protony przytaczajgsie, w miare obnizania pH, do grup fos-
fonowych -P 0 2-oraz grup karboksylowych, jezeli takie sg obecne w czasteczce.
Wszystkie fosfonowe pochodne kwasu etylenodiaminotetraoctowego tworza
zjonami metali wytacznie kompleksy rownomolowe typu [MHL] (gdzie n przyjmuje
wartosci 0, 1, 2, 3, 4, w zaleznosci od ilosci i rodzaju grup funkcyjnych obecnych
w czasteczce liganda) [2,3,98, 110,111,113,117,118], W roztworze jonéw metali
przejsciowych orazjonéw Ga3+znaleziony zostat dodatkowo hydroksokompleks typu
[M(OH)L] [114, 118]. Modele rownowagowe w uktadach z jonami M2+ (gdzie
M = Mg2 Caz, Sr2", Ba2, Mn2+, Co2, Ni2 Cu2k Zn2+i Cd24) zasadniczo nie réznia
sie. Wartosci statych trwatosci komplekséw typu [ML]6 tworzonych przez kwas
etylenodiaminotetrafosfonowy zmieniajg sie wedtug szeregu [98,117, 118].

Ba2t< Sr* < Mg2t< Caz+< Mn2< Ni2+< Cd2+< Co2-< Zn2+< Cuz+

Najnowsze dane wskazujg, ze w proces koordynacji jonu metalu (oprocz beiy-
lowcow), w tej formie, zaangazowane sg oba donory azotowe oraz atomy tlenu grup
fosfonowych (Schemat 8), przy czym zaangazowanie w proces koordynacji czwar-
tej grupy fosfonowej moze by¢ wysoce utrudnione ze wzgledow elektrostatycznych
(zatem mozliwe jest utworzenie tylko czterech pierscieni chelatowych) [118]. Nato-
miast w kompleksach berylowcow jeden z atoméw azotu nie bierze udziatu w proce-
sie koordynacji, a powstajgce wigzanie metal-azot jest bardzo stabe i ma charakter
gtownie jonowy [98]. Po uwzglednieniu zasadowosci donoréw azotowych w warto-
Sciach statych trwatosci kompleksow, podwdjnie natadowane grupy fosfonowe oka-
zujg sie by¢ nieco stabszymi czynnikami chelatujacymi w stosunku do grup karbok-
sylowychw kwasie etylenodiaminotetraoctowym [110]. Kiedy dwie (lub wiecej) grupy
fosfonowe o podwdjnym tadunku ujemnym kazda koordynuja do pojedynczegojonu
metalu, wzajemne odpychanie tych grup prowadzi do obnizenia ich powinowactwa
dojonu centralnego. Tak wiec ligandy tego typu powinny by¢ i sa szczeg6lnie efek-
tywne w stosunku dojonéw metali o tadunku wyzszym niz +2. Jony metali posiada-
jace tadunki +3 lub +4 moga efektywniej neutralizowac wzajemne odpychanie grup
fosfonowych, a tworzone przez nie kompleksy chelatowe osiggajgznacznie wyzsza
trwatos¢ [107].

W miare obnizania pH nastepuje stopniowaprotonacja kompleksu [ML]. W kom-
pleksach protonowanych tworzonych przez jony metali przejSciowych i lantanow-
cow kolejne protony przytgczane sg zwykle do grup fosfonowych badz karboksylo-
wych, awigzaniametal-azot pozostajgnienaruszone [103,111,115]. Badania poten-
cjometryczne, spektroskopowe NMR i kalorymetryczne, prowadzone przez Sawada
i wspotpracownikow [98] w roztworach jonow berylowcow i kwasu etylenodiami-
notetrafosfonowego pokazaty, ze sposéb koordynacji w protonowanych komplek-
sach tych jonow jest bardziej ztozony, inny w kompleksach magnezu(ll) a inny w
kompleksach pozostatych berylowcow.
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Schemat 8. Forma jcdnoprotonowa liganda HL’ oraz sposdb koordynacji w kompleksie [ML]4
tworzonym przez kwas ctylcnodiaminotctrafosfonowy

UWAGI KONCOWE

Istotny wptyw na wiasciwosci kwasowo-zasadowe poszczegolnych grup funk-
cyjnych w kwasach fosfonowych i aminofosfonowych majg takie czynnikijak: ilos¢
grup fosfonowych w czgsteczce, obecnos¢ innych grup funkcyjnych (np. -COOH,
-NH*, -OH"), odlegtos¢ pomiedzy poszczegdlnymi grupami funkcyjnymi, a zatem
ich wzajemny wptyw na siebie, czy mozliwo$¢ tworzenia wewnatrzczasteczkowych
wigzan wodorowych miedzy poszczegdélnymi grupami oraz obecnos$¢ i rodzaj pod-
stawnikoéw wystepujacych w czasteczce.

Grupa fosfonowa moze koordynowa¢ do jonu metalu przez jeden lub najwyzej
dwa atomy tlenu, mimo iz posiada trzy. Wzgledy steryczne, wynikajgce z typu
hybrydyzacji fosforu - sp3 nie pozwalajgwykorzysta¢ do koordynacji wszystkich
atomoéw tlenu jednoczesnie.

Obecnos¢ grupy -NH2w czasteczce kwasu aminofosfonowego w odpowied-
niej odlegtosci od grupy -P O 2' zwigksza zdolnosci koordynacyjne catej czasteczki,
w stosunku do prostego kwasu fosfonowego, poprzez mozliwo$é jednoczesnego
udziatu w koordynacji azotu aminowego i tlenu fosfonowego, a w rezultacie poprzez
tworzenie piecio- lub szesciocztonowych pierscieni chelatowych.

Wszystkie fosfonowe pochodne zawierajgce dwie i wiecej grupy fosfonowe
wykazuja tendencje do tworzenia gtownie prostych komplekséw réwnomolowych
typu [MHL] (gdzien=0,1,2,3,4 w zaleznosci od ilosci i rodzaju grup funkcyjnych
obecnych w czgsteczce liganda). Ze wzgleddw elektrostatycznych i przestrzennych
tworzenie przez te ligandy form kompleksowych typu [MLZ jest wysoce utrud-
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nione, a ligandy zawierajgce trzy i wiecej grup fosfonowych me tworzg tego rodzaju

form.
Powszechng cechg ligandéw bisfosfonowych (zawierajgcych ugrupowanie

P-C-P) jest tworzenie form polimerycznych.

Wiasciwosci donorowe polifosfonianéw zalezg od réznych czynnikéw, miedzy
innymi takich jak: rodzaj i wielko$¢ promienia jonowego metalu, tadunek liganda,
obecnos¢ dodatkowych miejsc koordynacyjnych, utrudnienia steryczne zwigzane
z budowgprzestrzenngliganda.

Ogodlnie, w ukfadach z jonami metali przejsciowych w proces koordynacji zaan-
gazowane sg donory tlenowe i azotowe, w uktadach z jonami berylowcow prefero-
wanajest raczej koordynacja tlenowa, a powstajace wigzanie metal(Il) - N ma cha-
rakter gtdwniejonowy.
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ABSTRACT

In a family of sulfide and selenide compounds are known composite crystals
with incommensurate layered crystal structure and with a general formula
(MX),#(TX,)m where M = Pb, Sn, Sb, Bi and rare earth metals (Ln), T =Ti, V, Cr,
Nb and Ta, and X = S and Se which in the English scientific literature are called
»misfits”. The crystal structure of misfits consist of two types of slabs with strong
intra-slab bonding and a weaker interaction between them. One type of slabs (TX2)
is a three-atom-thick sandwich of a transition metal T layer between layers of chal-
cogenide atoms X, the second one (MX) consists of a two-atom-thick double layer
ofatoms each with the same number of M and X atoms. The paper presents a descri-
ption of part ofthe whole class of misfits compounds, the rare earth misfits (LnX)%n
(TX,)m Some physical properties of them, mainly the electrical and magnetic pro-
perties, originate from the first or the second types of slabs and may be changed
independently.

The Introduction gives a short history of discovery of the misfits compounds
and their location in the family of composite crystals. Then details of the crystal
structure of lantanide misfits have been presented, types of slabs and their geome-
tric forms, preffered crystal structures and the direction of incommensurability. Two
next parts present the way of determination of their chemical formula and methods
of their synthesis.

The described physical properties concern the electrical resistivity, supercon-
ductivity, magnetism, and some spectral properties. On this basis possible band struc-
tures are presented. Particular attention is devoted to the similarities and differences
of the physical properties between parent compounds LnX, TX, and the misfits
(LnX)H(TX2m Finally, some perspective studies of the rare earth misfits are consi-
dered.
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WSTEP

Druga potowa XIX wieku i pierwsza potowa XX to czas, kiedy postep w poz-
nawaniu wewnetrznej budowy ciat statych stawat sie coraz szybszy. Dotyczylto to
szczegOlnie krystalografii ijej metod badawczych, dyfrakcji promieni rentgenow-
skich lub neutronéw czy elektronéw. Tak wazne dla wielu dziedzin nauki informa-
cje o wewnetrznej budowie ciat statych, o rozmieszczeniu elementéw budowy (ato-
mow, jondw czy czasteczek) w przestrzeni wydawaty sie nie miec juz tajemnic, co
najwyzej wymagaty przeprowadzenia rutynowych badan. Panowato przekonanie,
ze wiekszos¢ ciat statych ma krystaliczng budowe, a spos6b rozmieszczenia ele-
mentéw budowy okre$la jedna z 230 grup przestrzennych zawierajgca niezbyt
liczne elementy symetrii makroskopowej (osie i ptaszczyzny symetrii i Srodek
inwersji) i symetrii mikroskopowej (ptaszczyzny Slizgowe i osie Srubowe). Analiza
dyfraktogramu danego ciata statego dostarczata informacji o jego budowie wewne-
trznej, a ewentualne poszerzenia linii dyfrakcyjnych przypisywano drganiom ter-
micznym elementdéw budowy krysztatu. Jednakze pod koniec lat 50. XX wieku na
dyfraktogramach niektorych, jak sie wydawato typowo krystalicznych ciat statych,
znaleziono obok charakterystycznych dla tego ciata silnych linii dodatkowe, stabe
linie, zwane satelitami, ktorych nie mozna byto opisaé bazujac na zatozeniu, iz
budowa ciata statego ma periodyczna tréjwymiarowa symetrie. Pierwsze proby opisu
tych linii zaktadaty wystepowanie modulacji uktadu elementéw budowy, co prowa-
dzito do pojawienia sie zaburzenia w regularnym rozmieszczeniu elementéw budo-
wy krysztatu. Takie zaburzone struktury krystaliczne nazwano strukturami modulo-
wanymi. Jesli okres zaburzenia stanowi wielokrotno$¢jednego z wymiarow komor-
ki elementarnej, wowczas taka strukture okreslanojako modulowana strukture wspot-
mierng (nadstrukture). Jesli jednak okres zaburzenia nie da sie wyrazi¢ przez wielo-
krotno$¢ ktdrego$ z wektoréw komorki elementarnej, a przy tymi zmienia si¢ on w
sposob ciagly wraz ze zmiang temperatury, taka strukture okreslano sie jako modu-
lowang strukture niewspotmierng. Obszerny opis struktur modulowanych zostat
przedstawiony przez Warczewskiego [1], Teoretyczne uzasadnienie istnienia struk-
tur modulowanych opisuje dobrze idea nadkrysztatu sformutowana przez de Wolffa
[2]. Poza tym okazato sig, ze istniejg state substancje, zwane dalej krysztatami zto-
zonymi, zbudowane tak, ze ich elementy budowy nie tworzajedncgo rodzaju sieci,
lecz dwa rodzaje lub wiecej i co wiecej te odmienne rodzaje sieci wzajemnie sie
przenikaja. Obrazy dyfrakcyjne takich krysztatow ztozonych stajg sie nader skom-
plikowane, a ich rozszyfrowanie nie jest tatwe.

1. KRYSZTALY ZtOZONE
Krysztaty ztozone sg typowym przyktadem modulowanych struktur krystalicz-

nych i ze wzgledu na ich wewnetrzng budowe dzieli sie je na liniowe struktury
poprzerastane oraz warstwowe struktury poprzerastane. Niekiedy za krysztaty zto-
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zone uwaza sie takze tzw. interkalaty, ktére mozna opisa¢ jako struktury powstate
w wyniku wbudowania sie mniej lub bardziej zwartej warstwy metalicznych ato-
mdw, zwykle obcych, pomiedzy warstwy potaczehn zbudowanych z ptaszczyzn
zawierajacych formalne czasteczki tych polaczen. Te nowe, wbudowane warstwy,
modyfikujg nieco wilasciwosci fizyczne substancji macierzystej, za ktorg zwykle
uwaza sie ta, ktdrej wiasciwosci dominujaw krysztale ztozonym. Oznacza to, iz nie
mozna z gory ustali¢, ktrg z substancji tworzacych krysztat ztozony uznaje sie za
substancje macierzysta.

W liniowych strukturach poprzerastanych wyréznia sie dwie lub wiecej
oddzielnych kolumn o odmiennej strukturze geometrycznej zbudowanych z jedna-
kowych lub ré6znych atomoéw (jonéw). Kolumny sg zwykle rozmieszczone wzdtuz
osi a, a parametr a jednego rodzaju kolumn nie jest rowny temu samemu parame-
trowi drugiego rodzaju kolumn i zwykle ich stosunek bywa niewspo6tmierny.
W liniowych strukturach poprzerastanych osie a, b i ¢ obu podsieci (kolumny) sg
rownolegte.

MX

tx 2

MX

TX2
\/
tx2

Rysunek . Blokowy schemat warstwowej budowy misfitu.
Parametr sieciowy aw obu warstwach (MX i TX2) jest niezgodny, parametry Di ¢ sa zgodne i réwne

Warstwowe struktury poprzerastane, znane w literaturze angielskojezycznej jako
misjit layered compounds (zwigzki niedopasowane warstwowo) zbudowane sg
z dwdch (lub wiecej) typow plastrow, ktore skiadajg sie z oddzielnych, o odmiennej
geometrii, warstw zawierajacych jednakowe lub r6zne atomy czy jony. Poniewaz
wjezyku polskim nie ma krétkiej nazwy dla takich potgczen to dla skrécenia zapisu
bedg w tej pracy dalej nazywane misfitami. Moznaje tez opisa¢ jako substancije,
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ktoiych ztozona sie¢ krystaliczna zbudowana jest co najmniej z dwdch, odmien-
nych i wzajemnie przenikajacych sie podsieci, ktérych parametry sieciowe w jed-
nych kierunkach sg zgodne i wspétmierne, a w innych niewspdtmierne. Zwykle
wystepuje tylko niewspotmiernosé jednego z parametrow sieciowych, niekiedy
dochodzi tez niezgodno$é kierunku jednej z osi. Blokowy schemat misfitu o nie-
wspotmiernym parametrze a (aJ&a2 przedstawia rys.l. Znajduje to takze odbicie
w zapisie ich wzoru, bo w przypadku istnienia dwdch podsieci zawierajacych for-
malne czasteczki MX i TX20g0Ina posta¢ wzorujest zapisanajako [(MX)JH(TX,)m
gdzie: n= 1lub 1,5, ax to utamkowa dodatnia liczba mniejsza od jednosci, zwykle
x = 0,08 do 0,28, natomiast m to liczba catkowita, przy czym najczesciej m = 1
lub 2, rzadziej 3 [3], Najbardziej znane misfity to potaczenia, dla ktérych M = Sn,
Pb, Sb, Bi lub Ln, X = Slub Se, T =Ti, V, Cr, Ta, Nb , a warto$¢ n = 1[4], Poraz
pierwszy zaczeto je preparowa¢ w latach 70., jednakze poczatkowo ich struktura
krystaliczna byta opisywanajako tetragonalna i znajdowato to takze odbicie w przypi-
sywanej im formule chemicznej okreslanej jako MTX3 Dopiero pod koniec lat 80.
odkryto, ze strukture wewnetrzng tworza w nich niezgodne struktury warstwowe
zbudowane z dwdch warstw podsieci MX i TX2o0 réznigcych sie geometriach, co
prowadzi do braku wspdlnej trojwymiarowej struktury przestrzennej podobnie jak
w strukturach modulowanych niewspotmiernie. Taka warstwowa budowa wewne-
trzna utatwia tworzenie interkalatéw oraz r6znych roztworow statych przez podsta-
wienie innych pierwiastkéw w miejsce M, T lub X. Wiasciwosci fizyczne tych po-
faczen, szczegolnie magnetyczne i elektryczne, dajg sie modyfikowac niemal nieza-
leznie, poniewaz gtdwnym nosnikiem wiasciwosci magnetycznychjest podsie¢ MX,
a elektrycznych podsie¢ TX,. Pod koniec lat 90. pojawity sie w literaturze opinie
[5], iz misfity nalezy raczej zaliczy¢ do interkalatow, gdzie role odmiennej wbudo-
wujacej sie warstwy petnig plastry podsieci MX, a modyfikowane sg tylko wiasci-
wosci, traktowanej jako sie¢ macierzysta, podsieci TX2. To stwierdzenie znajduje
uzasadnienie tylko w przypadku misfitow, w ktérych M to Sn, Pb, Sb czy Bi, nato-
miast misfity ziem rzadkich (M = Ln), majg wiasciwosci magnetyczne znacznie
réznigce sie od tych, jakie posiada zwigzek o budowie zblizonej do podsieci TX2

2. STRUKTURA KRYSTALICZNA MISFITOW

Strukture krystaliczng misfitow [(M X)JH{TX2mmozna przedstawic jako uktad
podwdjnych warstw MX oraz pojedynczej warstwy (niekiedy dwdéch lub trzech)
TX2 Warstwy MX przedstawiajgce znieksztatcong sie¢ typu NaCl zbudowane sg
z dwdch plaszczyzn zawierajgcych atomy M i X, nieco wzajemnie przemieszczo-
nych wzgledem siebie wzdtuz osi ¢, natomiast warstwa TX2ma budowe przekia-
danca o wyraznie oddzielonych ptaszczyznach zawierajacych atomy T i X (patrz
iys. 2). Grubos¢ warstwy MX w kierunku osi ¢ jest réwna w przyblizeniu potowie
rozmiaru komorki elementarnej, jakg miatoby potaczenie MX krystalizujgc w regu-
larnej strukturze typu NaCl. W tej podwdjnej warstwie atomy M sg otoczone przez
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znieksztatcong piramide atoméw X, przy czym ptaszczyzny atomow X sg potozone
nieco nizej lub nieco wyzej ptaszczyzn atoméw M (patrz rys. 2a).

b
c:#. II_n
X
@
A
o ° T
o« X

©)

Rysunek 2. Budowa warstw LnX (@) i TXj (b) w ptaszczyznie b-c oraz a-b.
Atomy oznaczonejako biate i czarne sg wzgledem siebie przemieszczone o 1/2 a lub 1/2 ¢ [7]

Budowa warstw TX2jest niewiele r6zna od ich budowy w czystych dwuchalkoge-
nidkach metali T. Gdy pierwiastkiem T jest Nb czy Ta, warstwa TX2jest zbudowana
ze znieksztatconych trygonalnych pryzm atoméw X (S lub Se) otaczajacych atom T
(6 atomow X tworzy dwie rownolegte i identyczne plaszczyzny, kazda zbudowana
z trzech atoméw X pomiedzy ktérymi znajduje sie atom T), natomiast w przypadku
gdy T =Ti, V czy Crwarstwa TX2zbudowanajest z antypryzm atomoéw X otaczaja-
cychatom T (obie ptaszczyzny atomow X sg wzgledem siebie obrocone o kat 120°).
Tak r6zna budowa obu podsieci (MX i TX2 wynika ze znacznie rdznigcych sie
rozmiarami i strukturg elektronowg atoméw M i T, co skutkuje tworzeniem odmien-
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nych poliedrow koordynacyjnych (piramidy i pryzmy). Obie podsieci zawierajgce
MX i TX2 cechuje trojwymiarowa periodyczno$¢ z charakterystycznymi dla obu
podsieci wektorami sieciowymi: av b(i ¢, (podsie¢ MX) oraz a2 b2i c2 (podsie¢
TX2, przy czym odpowiednie wektory sg rownolegte, a w przypadku osi b i ¢ takze
rowne (b, = b2icl = c2, natomiast dla osi a stosunek dtugosci wektorow sieciowych
(parametréw sieciowych) a/a2jest liczbg niewymierna, najczesciej zblizong do
wartosci 312 Caty uktad z powodu tej niewspotmiemosci cechuje brak trojwymia-
rowej periodycznosci wzdtuz osi a. Oznacza to takze, ze obie podsieci majg rézng
geometrie w ptaszczyznach a-b, natomiast o$ ¢ stanowi kierunek uktadania kolej-
nych warstw. W strukturze misfitow atomy chalkogenu (S lub Se) tworzg szeregi
rownolegte do kierunku [100], ktoére w tych samych ptaszczyznach sg przesunigte
wzgledem osi b. Taki uktad atomdw X powoduje, iz komorki elementarne obu pod-
sieci moga by¢ centrowane powierzchniowo (F) lub przestrzennie (C), a parametr
sieci ¢ obu podsieci moze by¢ rowny dla obu podsieci, gdy obie sg centrowane
jednakowo lub rézni¢ sie dwukrotnie, gdy typ centrowania obu podsieci jest rdzny.
Dodatkowe komplikacje w budowie wewnetrznej [(MX)J(TX2mgdy n - |,am
= 2 lub 3 wprowadza mozliwo$¢ tworzenia w warstwach TX2 politypéw (rys. 3).

dp-df -
| »

1T 2 H- 2H, 3R

Rysunek 3. Politypy tworzone przez NbX2lub TaX2w warstwach TX2misfitow odpowiedzialne
za polimorfizm wystepujacy w niektérych potaczeniach misfitow tantanowcéw z niobem i tantalem [6]

Obszerniejsze informacje o budowie takich potgczen mozna znalez¢é w pracach [4,

6,7]. Charakteryzujgc strukture krystaliczngpotgczen typu misfit podaje sie zwykle
zestaw podwajnych parametréw sieciowych dla obu podsieci i ich, zwykle odmien-
ne, grupy przestrzenne. Parametry sieciowe podsieci MX mieszczgsie w granicach:

ai=0,54-0,59 nm, b]=0,57-0,61 nm, natomiastc;= 1,07—1,23 nm, aczkolwiek ten

ostatni moze by¢ dwa lub trzy razy wiekszy. Dla podsieci TX2stata a= 0,33-0,35

nrn, stata b2jest réwna bp natomiast stata c2 zachowuje sie podobnie jak stata cy
podsieci MX. Nie oznaczato, ze state cl i c2sg zawsze jednakowe, bo mogasie tez

roznic, zwykle dwukrotnie. Parametry sieciowe misfitow, ktorych wiasciwosci beda
przedstawione w tej pracy, mozna znalez¢ w tabelach: 8.1, 8.2, 8.3, 9.1, 10.1 i 10.2

pracy [7].
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3. USTALANIE WZORU CHEMICZNEGO

Ustalenie wzoru chemicznego, a dokladniej wspétczynnikéw stechiometrycz-
nych (I+x, n, m) we wzorze zwigzkéw warstwowo niedopasowanych wynika z roz-
wazenia zgodnosci komdrek elementarnych obu podsieci. Jako przyktad moze
postuzy¢ (SmS), . NbS2(x =0,19; n =m = 1), dla ktérego parametry sieciowe pod-
sieci SmS i NbS, w kierunku a (kierunku dla ktérego wystepuje niedopasowanie
komdrek elementarnych obu podsieci) roznig sie wartoscigparametru sieci a:a/(SmS)
=0,5570 nm; aANbS2 = 0,3314 nm (tabela 8.2 w [7]). Stosunek a/a, = 0,5570/
0,3314 = 1,6807 = 16807/10000. Oznacza to, ze dtugos¢ linii mierzonej wzdtuz
kierunku zgodnego z osig a, na ktorg sktada sie 10000 elementarnych komérek
0 parametrze sieci al podsieci SmS jest niemal réwna linii zawierajacej 16807 ele-
mentarnych komdrek sieciowych NbS, o parametrze sieci ar Zawarto$¢ komarki
elementarnej SmS wynosi Z = 4, a dla komérki elementarnej NbS, warto$¢ Z= 2.
Zatem biorgc szereg pojedynczych komoérek misfitu zawierajgcy 10000 takich
komdrek elementarnych, ktdry co do dtugosci jest rowny podobnemu szeregowi
sktadajgcemu sie z 16807 komorek elementarnych TX, mozna stwierdzi¢, iz w ta-
kiej ilosci misfitu na 4x10000 formalnych czgsteczek SmS przypada 2X16807 for-
malnych czasteczek NbS,. Podzielenie pierwszej wartosci (4x10000) przez druga
(2x16807) daje warto$¢ 1,19 widniejgcg we wzorze zwigzku.

4. METODY OTRZYMYWANIA MISFITOW

Pofaczenia misfitdw otrzymuje sie przez wysokotemperaturowg synteze bez-
posrednio z pierwiastkow lub prostych zwigzkéw, zwykle siarczkdéw czy selenkoéw,
niekiedy tlenkéw metali, wchodzacych w sktad misfitow. Jesli substratem sg tlenki,
to wstepnym procesem jest przeksztatcenie ich w siarczki czy selenki z wykorzysta-
niem gazowego H2S, CS2czy H2Se w wysokiej temperaturze, czesto powyzej 1000°C.
Substraty reakcji, w odpowiednich proporcjach wagowych i dobrze ze sobg wymie-
szane, umieszcza sie w ewakuowanej ampule kwarcowej i wygrzewa sie przez kilka
dni. Temperatura wygrzewania zawiera sie w granicach od 700°C do 1200°C, przy
czym przy syntezie misfitdbw ziem rzadkich wykorzystuje sie temperatury blizej
gornej granicy. Niekiedy dla przy$pieszenia procesu dodaje sie troche wolnegojodu.
Jesli jako substratu uzywa sie elementarnej siarki, to poczatkowo przez 2-3 dni
wygrzewa sie mieszanine reakcyjng w temperaturze okoto 400°C, a potem podnosi
sie temperature z szybkoscig okoto 10°C na godzine do wyzszej temperatury zalez-
nej od rodzaju metalu M.

Monokrysztaty misfitow, szczeg6lnie niezbedne przy okreslaniu szczegdtow
ich struktury krystalicznej, otrzymuje sie wykorzystujgc metode transportu gazo-
wego. Jako czynnik transportujacy wykorzystuje sie jod lub chlor, ten ostatni pow-
stajacy z rozktadu termicznego (NHAZPbCl6lub KZPbCl6. Monokrysztaty w postaci
ptytek lub rurek powstajg zwykle w goretszej czesSci amputy. Czas wygrzewania
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wynosi 2-3 tygodnie. Substratami sg albo polikrystaliczne misfity, odpowiednie
siarczki metali T i M lub oba metale i siarka. Interkalaty misfitdw, szczeg6lnie tych
zawierajacych podwaojne warstwy TX2 otrzymuje sie poprzez synteze sproszkowa-
nej mieszaniny misfitu i odpowiedniego metalu w podobny sposéb jak same mis-
fity, przez reakcje alkalicznych metali (Li, Na, K) rozpuszczonych w organicznych
rozpuszczalnikach z mocno rozdrobnionym misfitem lub tez elektrochemicznie.
W literaturze mozna tez znalez¢ informacje o tworzeniu interkalatow z wbudowa-
nymi organicznymi czasteczkami, zwykle n-alkiloaminami [8], Do syntezy roztwo-
row statych misfitdw, zawierajacych podstawienia w pozycjach M, T czy X, wyko-
rzystuje sie mieszaniny reakcyjne zawierajgce te dodatkowe pierwiastki w postaci
tlenkdw czy siarczkow lub mieszaniny siarczkdw i selcnkdw. Sposdb syntezy jest
taki samjak w przypadku prostych misfitow.

5. MISFITY ZIEM RZADKICH

Sposréd misfitdbw najbardziej interesujacg grupg wydajg sie by¢ potgczenia,
w ktorych role pierwiastka M petni ktory$ z lantanowcow, o ktérych wiadomo ze za
ich wiasciwosci odpowiadajg zlokalizowane elektrony f i co wiecej moga wystepo-
wac takze na innym stopniu utlenienia niz trzeci. Badania takich polgczen oprécz
rutynowych informacji dotyczacych ich wiasciwosci fizycznych, majg na celu po-
szukiwanie odpowiedzi na nastepujace pytania: 1) co stabilizuje takie potgczenia,
2) jak wptywa na wihasciwosci fizyczne niewspotmiemos¢ obu podsieci, 3) jakie sg
oddziatywania obu podsieci na siebie, 4) czy nastepuje transfer tadunku pomiedzy
obiema podsieciami, 5) co okresla ich sktad i 6) jak r6znig sie wiasciwosci interka-
latéw potaczen typu TX2 zawierajacych jako interkalowang warstwe np. pierwia-
stek M od potgczen typu misfit o wzorze [(M X)JH[(TX2m gdzie ,,interkalowang”
warstwajest MX.

Doktadne informacje dotyczace typu struktury krystalicznej preferowanego
dla poszczegolnych zwigzkéw mozna znalez¢ w obszernym opracowaniu literatu-
rowym [7]. | tak, misfity lantanowcow zawierajace Ta lub Nb, krystalizujg zwykle
w strukturze rombowej, rzadziej w jednoskosnej, przy czym istnienie tej ostatniej
stwierdzono w siarczkowych potgczeniach Y i Ho, a takze prawdopodobnie Pr. Sg
tez podejrzenia, iz jednoskosng strukture preferuje tez misfit zawierajacy gadolin.
W przypadku siarczkowych potaczen z Y, La, Ce, Nd, Sm i Ho znany jest typ cen-
trowania komorek elementarnych w obu podsieciach (F lub C), natomiast dla pozo-
statych lantanowcdw, a takze wszystkich potgczen z selenem nie udato sie jedno-
znacznie przyporzadkowaé typu centrowania. W przypadku zwiazkéw zawieraja-
cych Cr, V lub Ti, dla ktérych niezgodno$¢ rozmiaréw metalicznych atoméw
(M iT) tworzacych misfitjest wiekszaniz dla potagczen z Nb czy Ta, preferowane sg
struktury albo jednoskos$ne albo tréjskosne.

Przyjmuje sie, ze warunkiem stabilnosci misfitow lantanowcowych jest prze-
kazywanie tadunku z podsieci LnX do podsieci TX2, dzieki sktonnosci wystepowa-
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nia lantanowca na +3 stopniu utlenienia i obecnosci w warstwie LnX swobodnych
elektrondw (LnS = Ln3tS2-+le) [7]. Zjawisko tojest obserwowane takze w czystych
chalkogenidkach LnX. Potwierdza tg teze brak misfltéw europu, ktéry wystepuje
zwykle na +2 stopniu utlenienia. Gdy europ wystepuje jednoczes$nie na +2 i na +3
stopniu utlenienia, tworzy sie ztozony misflt zawierajacy europ [9], Prezentowane
sg takze poglady, ze jednym z czynnikéw sprzyjajacych stabilizacji misfltow jest
wystepowanie defektow (luk) w obsadzeniu pozycji Ln w podsieci LnX [10]. Jak
wynika z prezentowanej nizej tabeli 1, najwiecej istnieje misfltéw lantanowcow za-
wierajacych pierwiastki przejsciowe niob i tantal jako pierwiastek T, ajako nieme-
tal X - siarke. Tylko osiem misfltow lantanowcow zawiera selen; sato: (LaSe), 2,VSe2
[7], (LaSe), INbSe2 [11], (LaSe)IH4NbSe?2 [11,12] (LaSe), A(TiSed?2 [13] oraz
(CeSe), |INbSe2 (SmSe), IsNbSe2, (GdSe), BNbSe2i (YbSe), |INbSe, [14], przy czym
cztery ostatnie nie majg dobrze oznaczonego skiadu, na co wskazuje jednakowy
wspétczynnik przy fragmencie lantanowcowym.

Tabela 1. Siarczkowe misfity lantanowcdw (LnS)HTS2[7]

Wartosci wspétczynnika 1+ x dla poszczegdinych T
T=Ti TI=v T=Cr T=Nb I=5

La 119 116 1,19* 114 113

Ce 1192 119 120 116 115
Pr 122 116
Nd 13 12 118 117
sm 12543 igg:J 119 119
Gd ¥ 1275 120 120
Tb 121 120
Dy + 1,22 121
Ho + 1,23

Er + 123
Yb , 123

H— zwigzek istnieje, leczjego wzdr nie zostat okreslony doktadnie [15];
*n - zwigzek istnieje, lecz posiada luki w obsadzeniu lantanowca:
patrz [16], wpatrz [ 17], '3patrz (18], * patrz [19], '5patrz [20]

W przypadku misfltow zawierajagcych jako M lantan i jako atom T chrom,
wanad czy tytan, a wiec atomy preferujace gtownie +3 stopien utlenienia w pota-
czeniach z siarka czy selenem, ogélny wzér takiego misfitu nalezy zapisaé raczej
jako (La] gX)(TX2m gdzie deficyt w obsadzeniu sieci LnX moze siega¢ do 10%
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[5,10,16-20]. Tworzenie luk w podsieci LnX wynika gtéwn.e z koniecznosci zréw-
nowazenia fadunku obu podsieci.

Syntezy misfitow zawierajacych podwdjng warstwg TX2wykonano dla pota-
czen zawierajacych najczesciej tytan lub niob, przy czym sa to gtownie potaczenia
siarczkowe. W tabeli 2 przedstawiono wzoty chemiczne tych misfitow.

Tabela 2. Wzory misfitéw lantanowcowych zawierajacych podwaojne warstwy TX,

wWzér Lit. Wzér Lit.
(Las), 2(TiS)2 24 (NdS),,, 7(NbS2)2 7]
(LaSe)i.2o(TiSe2)2 [13] (SmS)i,in(NbS2)> 17]
(CeS),.B(TiS22 [21] (GdS)i,2i(NbS2)2 |
(SniS)i.25(Tis;)2 [18,22] (ErS),.2I(NbS2)2 17]
(LaS),., 4NbS22 M (LaSe)!,M(NbSe2)2 [121
(CeS)U6(NbS22 |

Proby syntezy misfitow lantanowcowych zawierajgcych potrojng warstwa TX,
jak dotad zaowocowaty syntezg misfitu niobowego (GdvsSn, |)(NbSn)3[23].
W ostatnich latach zsyntezowano takze potaczenia, dla ktérych warto$¢ n = 15
[3,9]. Misfity zn = 1,5 to przypadek charakterystyczny dla potaczen lantanowcow,
ktore moga wystepowac na dwdch réznych stopniach utlenieniajak np. Eu. W pota-
czeniu [(EuS), §, BNbS, warstwa EuS (LnX) zbudowana jest z trzech plaszczyzn
zawierajgcych europ i siarke, przy czym europ w obu ptaszczyznach zewnetrznych
ma drugi stopien utlenienia, podczas gdy lezacy w ptaszczyznie srodkowej (wew-
netrznej) ma trzeci stopien utlenienia. Mozna sadzi¢, ze brak misfitobw zawierajg-
cych Yb wynika z preferowania przez ten lantanowiec drugiego stopnia utlenienia.
Narys. 4a,b i 4c,d przedstawiono komorki elementarne misfitdw z r6znymi wartos-
ciami m, w tym takze misfitu niobowego zawierajacego europ.
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LaSe

NbSe?

(@)

(b)

Rysunek 4. Podstawowe komarki elementarne wybranych misfitéw lantanowcow:
a) misfit o pojedynczej warstwie TX2>(LaS), ZCrS2[7];
b) misfit o podwojnej warstwie TX2, (LaSe), u(NbSe22[6
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-»b
©
W)
Rysunek 4. Podstawowe komorki elementarne wybranych misfitow lantanowcow:
C) misfit z potr6jng warstwa TX2(Gd"Sn"S), [fi(NbS;j), [23]

oraz d) misfit europu zawierajacy podwojngwarstwe LnX, ((EuS), 9, |3NbS2[9]

6. WEASCIWOSCI FIZYCZNE

Poszczeg6lne wasciwosci fizyczne misfitow nie sg usrednionymi wiasciwo-
Sciami tworzacych je potgczen (LnX i TX2), lecz sg zwykle zmodyfikowang a jed-
noczesnie dominujaca wiasciwoscig potgczenia reprezentujgcego jedng z podsieci.
Wynikato z istnienia silnych wigzan pomiedzy Ln i X oraz T i X w obu podsieciach
i znacznie stabszych oddziatywan pomiedzy podsieciami. Faktten oraz warstwowa
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budowa wewnetrzna prowadzi do silnej anizotropii wiasciwosci fizycznych. Uta-
twia to réwniez wzajemny przesuw obu warstw wzgledem siebie, co powoduje, iz
niektore z misfitow, szczegdlnie te nie zawierajgce lantanowcow, sg znakomitymi
Srodkami lubiyfikacyjnymi, niejednokrotnie o znacznie lepszych parametrach niz
czyste dwusiarczki niobu czy tantalu. W przypadku misfitéw zawierajacych lanta-
nowiec oddziatywania pomiedzy podsieciami nie sgjuz tak stabe, za co odpowiada
wigzanie pomiedzy Ln i X nie tylko z whasnej warstwy, lecz takze Ln z X z warstwy
TX,. Prowadzi to do zmniejszenia anizotropii, a takze do znacznego zmniejszenia
fatwosci ruchu poszczegélnych warstw obu podsieci wzgledem siebie (obnizenie
wartosci smarnych) i wzrostu twardosci.

Jak wynika z poréwnania badan wiasciwosci elektiycznych czystych dwusiarcz-
kow TX, oraz interkalatéw tych siarczkow i misfitow (patrz rozdziat 15 w [7]),
pomiedzy podsieciami dochodzi do przekazu elektronéw z warstwy interkalowanej
czy warstwy MX do warstwy TX,. Przekaz tadunku jest szczegdlnie znaczny
w przypadku misfitow lantanowcow, czemu sprzyja sktonno$¢ lantanowca do wy-
stepowania na trzecim stopniu utlenienia, a siarki na drugim. Analiza charakteru
wiasciwosci elektrycznych misfitu np. opornosci elektiycznej, efektu Halla i wspot-
czynnika Seebecka wskazuje nato, ze noSnikami tadunku sa nie tylko elektrony, jak
to pokazano dla czystych dwuchalkogenidkéw, lecz i dziury [7].

W misfitach lantanowcow, ktore w podsieci LnX zawierajg podwojng warstwe
magnetycznych atomoéw lantanowca oddzielong od nastepnej warstwy LnX war-
stwabardziej czy mniej przewodzacego TX, mozna takze oczekiwac istnienia dwu-
wymiarowego magnetyzmu. Magnetyzm misfitow lantanowcowych charakteryzuje
sie bardzo stabymi oddziatywaniami magnetycznymi o czym Swiadczg bardzo ni-
skie temperatury oddziatywan antyferromagnetycznych czy ferromagnetycznych.
W przypadku potgczen z chromem, ktdre charakteryzujg bardzo niskie i ujemne
wartosci statej Weissa, mozna sie spodziewaé, ze wiasciwosci magnetyczne moga
tez by¢ modyfikowane przez warstwy CrX,, poniewaz chrom w niekt6rych potgcze-
niach sam bywa Zrédtem uporzadkowanego magnetyzmu [7, 54].

Badania wiasciwosci spektroskopowych misfitow, jak np. zjawiska odbicia,
spektroskopii w podczerwieni czy ramanowskiej oraz réznych odmian spektrosko-
pii fotoelektronowej (XPS, XAS, UPS, LEED, REELS i inne), rozwijane w drugiej
potowie lat 90 dostarczyly wielu informacji pozwalajacych okresli¢ dynamike sie-
ci, charakter wigzan chemicznych czy przekaz tadunku z jednej do drugiej podsieci
oraz wplyw niezgodnos$ci wymiardw i symetrii obu podsieci na niektére whasciwo-
sci fizyczne.

7. WLASCIWOSCI ELEKTRYCZNE
Badanie wiasciwosci elektrycznych stanowi zwykle po okre$leniu szczeg6toéw

budowy wewnetrznej jeden z pierwszych etapdw w rozeznawaniu wiasciwosci fizy-
cznych nowych potgczen. W przypadku misfitdw, ktére z racji swej budowy wew-
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netrznej powinny charakteryzowac sie znacznganizotropia struktury krystalicznej,
mozna byto oczekiwac takze znacznej anizotropii wiasciwosci elektrycznych. Wy-
maga to jednak badan wykonanych na monokrysztatach, a co najmniej na ukierun-
kowanych w polu magnetycznym proszkach, ktére mozna otrzymac wykorzystujac
anizotropie ich wiasciwosci magnetycznych. Pierwsze badania wiasciwosci elek-
trycznych wykonali juz w latach 80 Suzuki [24] i Wiegers [25]. Warstwowa budo-
wa i niewielkie rozmiary monokrysztatdw stwarzajg duze trudnos$ci w pomiarach,
szczegdlnie gdy bada sie whasciwosci elektryczne w kierunku ¢ prostopadtym do
warstw LnX i TX2 Pomiary temperaturowej zalezno$ci oporu w ptaszczyznie a-b
pokazaty, ze opOr zmienia sie nieznacznie z temperaturg i jego wartosci zwykle
zawierajg sie w granicach 0,1-10 pQcm. Natomiast opdr mierzony w Kierunku ¢
jest znacznie wigkszy (od 10 do 1000 razy) niz mierzony w ptaszczyznie a-b [26],
Ponadto badania anizotropii wkasciwosci elektrycznych w kierunkach a i b pokaza-
ty brak istotnych ro6znic w wartosciach oporu [25,26]. Opor resztkowy, pab(4K) jest
na tyle znaczny, ze mozna postulowac albo istnienie dos¢ silnych oddziatywari obu
podsieci powigzanych dodatkowo z niewspotmiernoscigobu podsieci w kierunku a
albo tez istnienie dodatkowego rozpraszania ruchu tadunkéw elektrycznych na
momentach magnetycznych podsieci LnX. Aby ustali¢, ktory z tych mechanizmoéw
jest bardziej prawdopodobny, wykonano badania wtasciwosci elektrycznych tyta-
nowych misfitdw ceru i samaru, (CeS), IqTiS2m[21] i (SmS), ATiS,)m[22] zawie-
rajacych pojedynczg lub podwdjngwarstwe TiS, (m = 11i 2). Stwierdzono, ze ilo$¢
warstw nie wplywa na charakter przewodnictwa, ktdry pozostaje nadal metaliczny,
natomiast wartosci oporu sg nieco mniejsze, dla misfitbw o podwadjnej warstwie
(patrz rys. 5). Mozna wiec przyjac, ze gtdwnym czynnikiem rozpraszajgcym elek-
trony sg oddziatywania z fononami akustycznymi. Podobnie, jak dla innych wiasci-
wosci fizycznych, wyklucza sie udziat podsieci LnX w ksztattowaniu przewodnic-
twa [27, 57].

> {CcS)| 1iSj
° (CiS)LiiCai>2
700'~J 200 ' 300
TIK]
(a) (b)

Rysunek 5. WWiasciwosci elektryczne: a) oporwiasciwy p(T) oraz b) sita termoelektryczna S(T) tytanowych
misfitdw cerowych zawierajacych pojedyncza lub podwojng warstwe TiS2[17]
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Pomiary efektu Halla i wspdtczynnika Seebecka pozwalajg okresli¢ znak nos-
nikéw tadunku. W misfitach zawierajgcych niob lub tantal wspétczynnik Halla, RH
jest zwykle dodatni, ajego niewielkie zmiany przy zmianach temperatury przypisu-
je sie zmianie mechanizmow rozpraszania. W pracy [7] mozna w tabeli 19.2 znalez¢
niektore charakterystycze wartosci zwigzane z przewodnictwem elektrycznym mis-
fitdw lantanowcowych zawierajacych niob lub tantal. W pracy [28] stwierdzono, ze
dla misfitdw zawierajacych ciezsze lantanowce (poczawszy od gadolinu) w zakre-
sie niskich temperatur wspotczynnik termoelektiyczny (Seebecka) ma warto$¢ ujem-
ng co wskazuje przy dodatniej wartosci statej Halla na udziat w przewodnictwie
dwoch rodzajow nosnikow tadunku, dziur i elektronéw. Natomiast w temperaturach
pokojowych dominuje przewodnictwo dziurowc. Prowadzono takze badania wia-
Sciwosci elektrycznych misfitow selenkowych o pojedynczej warstwie NbSe,,
(LaSe), ¥NbSe2 [11] oraz podwoéjnej warstwie NbSe2, (LaSe), n(NbSe,), [29, 30].
Porédwnanie przewodnictwa misfitdw o réznej ilosci warstw TSe, wskazuje na zna-
czacy wzrost koncentracji dziur w misfitach z podw6jng warstwa poniewaz liczba
elektronéw przekazywanych z warstwy LnSe do warstwy TSe, w przypadku tych
ostatnich jest niemal dwukrotnie mniejsza [26].

Liczba danych literaturowych o wiasciwosciach elektrycznych misfitow za-
wierajgcych Cr, Ti czy V jest skapa, co wynika takze z malej liczby zsyntezowa-
nych dotad misfitdw lantanowcowych zawierajacych jako T w/w pierwiastki (patrz
Tabela 1 i 2). Ich przewodnictwo elektryczne zmienia sie od charakteru typowo
metalicznego do charakteru pétprzewodnikowego [7, 31]. Podobny wynik uzyska-
no dla monokrysztatdw misfitu (GdS), 2ZICrS, [16], przy czym brak przewodnictwa
0 metalicznym charakterze przypisuje sie obecnosci znacznej liczby luk w pozy-
cjach gadolinu. Obecnos¢ luk w podsieci LnX sugeruje rowniez Ren [10] dla misfi-
tow wanadowych i Lafond [32] badajacy rézne misfity chromowe. W misfitach
wanadowych stwierdzono, ze wartosci wspdtczynnika Seebecka ponizej tempera-
tury 100-150 K zmieniajg sie na ujemne, co sugeruje ze nosnikami tadunku elek-
trycznego sa i dziury i elektrony [7]. Badania wiasciwosci elektrycznych cerowych
misfitow wanadowych, zaréwno przewodnictwa, ilosci nos$nikéw tadunku, jak efektu
Halla czy wspdtczynnika Seebecka wskazujg na metaliczny typ przewodnictwa
[18, 22, 33].

8. NADPRZEWODNICTWO

Badania wlasciwosci elektrycznych politypowych odmian dwuchalkogenidkéw
(siarczkow lub selenkdw) niobu i tantalu w formie H (patrz rys. 3.) pokazaly, iz
pojawia sie w nich stan nadprzewodnictwa [34], Sa to nadprzewodniki Il rodzaju
charakteryzujace sie duza anizotropia pél krytycznych. Diugo$¢ koherencji, zaréw-
no w kierunku prostopadtym jak i rownolegtym do warstw misfitu znacznie prze-
kracza odlegtosci pomiedzy warstwami. Temperatury krytyczne nic sg wysokie
1wynoszg 6,3 K (2H-NbS,), 0,65 K (2H-TaS,), 7,2 K (2H-NbSe2? oraz 0,15 K
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(2H-TaSe,). Stwierdzono, ze wprowadzenie do dwuchalkogenidkéw dodatkowych
warstw pomiedzy warstwy TX, (w interkalatach czy misfitach) obniza temperatury
krytyczne lub wrecz likwiduje stan nadprzewodnictwa [7]. Stwierdzono takze, ze
pojawieniu sie stanu nadprzewodnictwa w misfitach sprzyja wzrost ilosci warstw
TX,, jednakze temperatury krytyczne misfitdw nigdy nie przekraczaty wartosci r

znalezionych dla'czystych dwuchalkogenidkéw [6]. O ile w przypadku misfitow
niobowych i tantalowych nie zawierajacych lantanowca stan nadprzewodnictwa
wykryto w wielu potgczeniach [7], to w przypadku misfitdw lantanowcowych stan
nadprzewodnictwa jednoznacznie wykryto tylko u dwdch przedstawicieli:
(LaSe), IANDbSe, [11,30] oraz (LaSe), ,ANbSe22[29,35] (patrz rys. 6). W literaturze
pojawity sie tez doniesienia o istnieniu nadprzewodnictwa w misficie (LaS), uNbS,
[36], jednakze inni badacze nie potwierdzajatego faktu [37]. Oba nadprzewodzace
misfity selenowe sg nadprzewodnikami Il rodzaju, przy czym misfit o podwojnej
warstwie matemperature krytyczna Te= 5,3 [35], podczas gdy misfit o pojedynczej
warstwie NbSe, zaledwie 1,23 K [11]. Obszerng charakterystyke tego ostatniego
mozna znalez¢ w pracy [38], a w pracy [39] jednoznacznie potwierdzono przejscie
od nadprzewodnictwa typu 3D do 2D nieco ponizej temperatury krytycznej. Takie
przejscie wynika, zdaniem autoréw [30,39] z istnieniaw tym nadprzewodniku dwdéch
rodzajow nosnikdw tadunku, klasycznych par Coopera i guasiczgstek tunelowa-
nych poprzez nadprzewodzgce warstwy NbSe,. Znaleziono takze znaczne podo-
bienstwa zaleznosci pol krytycznych od temperatury, ich anizotropii i innych cha-
rakteiystyk dla nadprzewodzacych misfitdw selenowych i wysoko temperaturowych
nadprzewodnikéw ceramicznych [40]. Sprzeczne doniesienia o istnieniu nadprze-
wodnictwa w misficie niobowym (LaS), ANbS2 [36] czy tantalowym (CeS), 155raS2
[41] moga by¢ spowodowane faktem, ze jest to nadprzewodnictwo wynikajace
z istnienia interkalowanych i nadprzewodzacych warstw NbSe2czy TaS, pomiedzy
warstwami LnX i TaX2normalnego misfitu [42].

TIKI TIK]
@ ®

Rysunek 6. Zaleznosci oporu elektrycznego od temperatury misfitu (LaSe), ,ANbSe22[6]:
a) w szerszym zakresie temperatur T < 300 K oraz
b) w poblizu temperatury krytycznej T < 10 K wskazujace na przejscie w stan nadprzewodzacy
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11. WEASCIWOSCI MAGNETYCZNE.

Magnetyzm misfitow lantanowcowych wynika z obecno$ci w warstwie LnX
jonéw Ln3t+posiadajacych zlokalizowane elektrony f. W przypadku misfitow za-
wierajacych chrom i niekiedy wanad istniejg uzasadnione podejrzenia, ze pewien
wkiad do wiasnosci magnetycznych wnosza takze i te pierwiastki [7]. Nie sg okre-
$lone jednoznacznie zrédta niewielkich wartosci momentéw magnetycznych, jakie
stwierdzono w niektérych misfitach zawierajacych jony lantanu. Autorzy zwykle
postulujg albo obecnos¢ niewielkich ilosci La2+ ktéry posiadajeden zlokalizowany
elektron typu f, obok dominujgcego i niemagnetycznego La3 lub tez wystepowa-
nie pierwiastka T w innych postaciach jonowych, niz normalnie spotykanych
w misfitach [16, 31, 42, 43]. W niektoiych misfitach znaleziono takze uporzgdko-
wania magnetyczne, jednakze temperatury przejsc¢ nie przekraczajg 8 K [7]. W tabe-
li 3 przedstawiono misfity lantanowcow, u ktérych w niskich temperaturach stwier-
dzono istnienie uporzagdkowania magnetycznego. Jak dotad najszerzej zbadano wia-
Sciwosci magnetyczne misfitdw zawierajgcych jako TX, warstwy NbS2lub TaS,
Dla Izejszych lantanowcdw (z wyjatkiem lantanu) obserwuje sie silny wptyw pola
krystalicznego na rozszczepienie podstawowego multipletu jonu Ln3+ zaréwno
w misfitach zawierajgcych pojedyncze jak i podwojne warstwy TX, [44-47].
W przypadku misfitow zawierajacych samar postuluje sie niekiedy istnienie w nich
obu form jonowych samaru, Smr+i Sm3+[46], aby uzasadni¢ odmienny od spotyka-
nego dla innych lantanowcdw i niezgodny z prawem Curie-Weissa przebieg zalez-
nosci podatnosci magnetycznej od temperatury.

Tabela 3. Uporzadkowane magnetycznie misfity lantanowcow

Wz64r misfitu Typ Tc, Tn Lit. Wzor misfitu Typ Tc,Tn Lit.
(CeS)iisTiSi AF 24 [27]  (GdS),.2VS2 AF 48 [19]
(CeS),INTis:)2 AF 2,7 [21]  (GdS),.2,NbS2 AF 4,6 [46]
(CeS)i., HVSi AF 56 [19] (GdS),2i(NbS2)< AF 4-5 [45]
(CeS),.i6NbS2 AF 195%  [44]  (GdScli.isNbSei AF 54 [14]
(CeS)UsNbS2 AF 28  [48] (GdS)i.2oTaS2 AF 41 [49]
(CeS)Ji. TiiS2 AF 27 [49] (DyS)i2iTaS2 AF 17 [49]
[(EuS), 5].,..NbS2 F 70 [51]

Badajac wiasciwosci magnetyczne misfitu (CeS), ,6BNbS2(rys. 7) znaleziono w nim
antyferromagnetyczne uporzadkowanie momentéw magnetycznych ceru ponizej
1,95 K [44]. Natomiast Tereshima i inni [48] twierdzg, iz temperatura Neela dlatego
cerowego misfitu wynosi 2,8 K, osig fatwego namagnesowania jest o$ ¢, a samo
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uporzadkowanie antyferromagnetyczne w polach powyzej 0,23 T ulega procesowi
spin-flop i przeksztatca sie w uporzadkowanie ferromagnetyczne. Tylko wjedynym
misficie selenowym (GdSe), IBNbSe2 stwierdzono istnienie antyferromagnetyczne-
go porzadku ponizej temperatury 5,4 K [14]. Brak jest doniesien na temat wiasci-
wosci magnetycznych misfitow zawierajacych prazeodym, natomiast dla potgczen
neodymu zawierajacych czy to NbS2czy TaS2w postaci warstw pojedynczych czy
nawet podwaojnych stwierdzono tylko silny wptyw pola krystalicznego na przebiegi
podatnosci magnetycznej, jednakze do temperatury 2 K w zadnym nie wykryto
stanu uporzadkowania magnetycznego [46, 47, 49,]. Badania anizotropii magne-
tycznej przeprowadzone dla monokrysztatu (NdS), IBNbS2pokazaty istnienie roz-
nicy w wartosciach podatnosci mierzonych réwnolegle lub prostopadle do plasz-
czyzny a-b [46]. Dla misfitow samaru oprécz istnienia w nim obu form jonowych
samaru stwierdzono wystepowanie znacznej anizotropii podatnosci, a zarazem znacz-
ne podobienstwo wiasciwosci obu misfitow zawierajacych warstwy NbS2lub TaS2
[46,47]. Jak dotad zostat zsyntezowany i zbadany jedyny misfit z europem. Pomia-
ry whasciwosci magnetycznych pozwolity na potwierdzenie tezy, iz w tym misficie
europ wystepuje na dwaoch stopniach utlenienia, przy czym 2/3 europu jako Eu2
a pozostate 1/3 jako Eu3t+ [51]. Jego budowe przedstawiono na rys. 4d. Momenty
magnetyczne europu ponizej 7 K porzadkujg sie ferromagnetycznie, a 0$ fatwego
namagnesowania lezy w ptaszczyznie a-b.

TEq HeH [T]

@ ®

Rysunek 7. Anizotropia wiasciwosci magnetycznych monokrysztatu (CeS), 1(NbS2 [48]:
iperaturowa zalezno$¢ odwrotnosci podatnosci magnetycznej oraz schemat rozszczepienia
stawowego Ce3+ b) moment magnetyczny (p )jako funkcja przytozonego pola magnetycz

(dlakierunkdw a i b wykonano pomiary na dwoch probkach)
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W pracy Zhou [52] stwierdzono, iz misfity erbu i dysprozu zawierajgcych niob
i tantal sg paramagnetykami w zakresie temperatur (4-300 K).

Misfity lantanowcowe tytanu, wanadu i chromu byly jak dotad przedmiotem
niewielu badan, przy czym najszerzej zbadano te ostatnie. Sposrdd misfitéw tytano-
wych badano (CeS)j ,8TiS2[27], (CeS), ¥ TiSA2[21] oraz (SmS)1XTiS2[22]. Dwa
pierwsze prezentuja typowe przebiegi temperaturowej zaleznosci podatnosci ma-
gnetycznej %(7) z charakterystycznym dlajonu Ce3+wptywem pola krystalicznego.
W niskich temperaturach porzadkuja sie antyferromagnetycznie, a w niewielkich
polach (rzedu 0,15 T) ulegajg przejsciom metamagnetycznym. Natomiast misfit sa-
maru prezentuje typowy dla Sm3+przebieg krzywej termomagnetycznej, ktérej krzy-
wiznawynika z istnienia blisko siebie lezacych poziomdw energetycznych wnosza-
cych swoj zmienny wkiad do wartosci podatnosci magnetyczne;j.

Misfity wanadowe zbadano dlawiekszej liczby lantanowcow obejmujacej gtdw-
nie Izejszych przedstawicieli tj. La, Ce, Nd, Sm i Gd [19,43, 53]. Ciekawy przypa-
dek stanowi tez misfit gadolinu, w ktorym ponizej 4,8 K momenty magnetyczne
gadolinu porzadkuja sie antyferromagnetycznie i podobnie jak w innych uporzad-
kowanych misfitach gadolinu, momenty ukfadajg sie rownolegle do ptaszczyzny
a-b [19], a nie jak w wiekszosci lantanowcowych misfitow prostopadle. To odmien-
ne utozenie wynika z silnego oddziatywaniem typu dipol-dipol jonéw Gd3#19].

Nieco odmiennie interpretowane sg wtasciwosci magnetyczne misfitow lanta-
nowcowych zawierajgcych chrom, poniewaz mozliwy jest wkiad spinowego mo-
mentu magnetycznego jonu Cr3+[54], Badania jednakze ograniczajg sie do przed-
stawicieli 1zejszych lantanowcow od La do Gd. Jednym z najszerzej zbadanych jest
chromowy misfit zawierajacy lantan. Badania (LaS)uOCrS, przeprowadzone przez
Lafonda [54] i Suzuki [27] pokazaty, ze state Weissa majg wartosci rzedu -500 K,
co sugeruje istnienie antyferromagnetycznych oddziatywan w wyzszych tempera-
turach. Jednoczesnie pomiary ciepta wiasciwego w tym misficie ujawnity istnienie
dwdéch anomalii w temperaturach 30 i 70 K [27], co wydaje sie potwierdzaé teze
o istnieniu porzadku magnetycznego. W pracach [32,54] sugeruje sig, iz wlasciwo-
§ci magnetyczne chromowego misfitu lantanu o wzorze (La@005), 19CrS, mozna
przypisa¢ tworzeniu sie szkfa spinowego magnetycznych jonéw Cr3+ a zmienna
odlegtos¢ tych jondw powoduje powstanie stanu frustracji spindw, co w konsekwencji
staje sie przyczyng powstania domen o niecatkowicie skompensowanych spinach,
ktore fatwo ulegajg stanowi zamrozenia i przeksztatcajg sie w szkto spinowe. Naj-
nowsza praca Lafonda [55] postuluje, ze przyczyny tych anomalii mozna si¢ doszu-
kiwa¢ w istnieniu tréjkowych uktadéw jondéw Cr3l, ktdre cechuje frustracja, a ist-
niejacy porzadek magnetyczny ma charakter krotkozasiegowy i wynika z istnienia
antyferromagnetycznych domen typu 2D .
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10. ODBICIE, TRANSMISJA | ABSORPCJA FOTONOW.

Badania zjawisk odbicia, transmisji czy absorpcji fotonéw o niezbyt wysokich
energiach, nie przekraczajacych kilku eV, szczeg6lnie jesli sieje wykonuje na $wie-
20 (z uptywem czasu nastepuje na tych ptaszczyznach adsorpcja gazéw) tupanych
ptaszczyznach monokrysztatow, dostarczajg wiele informacji o rodzaju, stezeniu
i masie efektywnej nosnikdw tadunku oddziatujacych z fotonami. Uzyskane wyniki
pozwalajg na krytyczng ocene policzonych teoretycznie modeli struktury elektro-
nowej danego potaczenia. Pierwsze pomiary odbi¢ optycznych wykonat Tcreshima
juz w 1993 roku [56], a bardziej systematyczne badania przedstawiono w pracach
[57-61] zlat 1994-1996. Prace te pozwolity na oszacowanie ilosci elektronéw prze-
kazywanych z warstwy LnX do TX,, zwykle zawierajacej sie w granicach 0,5-0,8
[59], a takze masy efektywnej nosnikow tadunkow w warstwie TX, réwnej okoto
1,5-2 mc[57,60]. Wykazano, ze masa efektywna nosnikdw fadunku i ilosci przeka-
zywanego tadunku zalezg od rodzaju lantanowca [60]. Ostatnia praca prezentujaca
badania szerokiej grupy misfitdw niobu i tantalu i niemal wszystkich lantanowcow
wykazata, iz obie grupy prezentuja bardzo zblizone wiasciwosci optyczne.

Pomiary odbi¢ i transmisji promieniowania optycznego dla misfitdw zawiera-
jacych podwajng warstwe TX, zaprezentowano dla szeroko badanego misfitu se-
lenkowego, (LaSe), K(NbSe,), w dwoch pracach [12, 60], We wczesniejszej pracy
[60] oceniono mase efektywna nosnikow tadunku w podwdjnej warstwie NbSc, na
réwng 1,23 meprzy zatozeniu, iz warstwa LaSe przekazuje do podwaojnej warstwy
NbSe2jeden elektron. W pracy [12] poréwnano niespolaryzowane widma odbicia
i transmisji dla LaSe, 2H-NbSe, i czystego selenkowego misfitu lantanowego. Stwier-
dzono, ze w tym misficie koncentracja fadunku elektrycznego maleje 3-4 razy
w poréwnaniu z wyjsciowymi selenkami tj. LaSe i NbSc, w postaci typu 2H,
a oszacowana masa efektywna tadunku wynosi 1,19 me. Podobnie jak u misfitow
z pojedynczg warstwa T X2 stwierdzono, ze wystepuja niewielkie réznice w warto-
$ciach mas efektywnych, gdy pomiary widm wykonywano wzdtuz osi a lub b.

Badania widm podczerwonych i ramanowskich siarczkowych misfitow lanta-
nu i ceru zawierajacych niob [61] wykazatly podobienstwa z widmami 2H-NbS2
zawierajacymi dwie charakterystyczne dla drgafh w ptaszczyZnie a-b czestosci 379
cm'loraz 304 cm™] przy czym czestotliwosci drgan sg przesuniete w strong wyz-
szych wartosci. Wynika to z czeSciowego znieksztatcenia poliedru koordynacyj-
nego niobu w misficie bedgcego skutkiem dodatkowych wigzan pomiedzy lanta-
nowcem i siarkg z warstwy NbS2 Ramanowskie badania misfitu z podwdjng war-
stwgNbSe2[12] pokazaty, ze widmo misfitujest bogatsze w poréwnaniu z widmem
czystego 2H-NbSe2 Wiaze sie to prawdopodobnie ze skréceniem wigzan w war-
stwie NbSe2w poréwnaniu z czystg forma 2H-NbSer
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11. SPEKTROSKOPIA FOTOELEKTRONOWA.

Rézne odmiany spektroskopii fotoelektronowej, jak XPS, UPS, XAS, REELS
czy ISEELS, dostarczajg informacji na temat struktury elektronowej nie tylko zew-
netrznych lecz i wewnetrznych poziomdw elektronowych poszczegdlnych skiadni-
kow substancji, co z kolei pozwala na weryfikacje oszacowanej teoretycznie struk-
tury pasmowej badanej substancji, stopnia zapetnienia poszczegélnych powtok elek-
tronami, energii przejs¢ pomiedzy poszczeg6lnymi poziomami elektronowymi
i charakteru wigzan. Pierwsze badania widm fotoelektronowych misfitow skoncen-
trowano poczatkowo na siarczkowych misfitach niobu zawierajgcych lantan
[61-65]. Uzyskane wyniki nie zawsze potwierdzaty rzeczywisty stan misfitu. Przy-
ktadowo w pracy [61] w oparciu o badania absorpcji promieniowania rentgenow-
skiego (XAS) wyciaggnieto wniosek, iz wigzania warstw LaS i NbS2 sg stabsze niz
w niobowym misficie zawierajgcymjako MX warstwe PbS czy SnS, cojest sprzeczne
z silniejszg wiezig pomiedzy LaS i NbS2 udowodniong w wielu innych ekspery-
mentach. Istniejg réwniez sprzecznosci dotyczace stopnia utlenienia samaru w mis-
fitach niobowych (Sm3+[65] czy tezjako mieszanina Sm3toraz Sm2464]). Najnow-
sze i bardzo precyzyjne eksperymenty widm XPS, wykonane na szerszej grupie
misfitdbw niobowych i tantalowych, przedstawiono w pracach [66] (rys. 8).

ENERGIA [0V] ENERGIA [eV]
(a) (b)

Rysunek 8. Widma UPS i XPS niobowych i tantalowych misfitéw lantanowcow [66]:

a) widma UPS pasm walencyjnych zawierajace wkiady orbitali s i p siarki, orbitali f lantanowca
oraz pasma d niobu czy tantalu dla: (SnS), INbS2, (LaS), HNbS2>(TbS), 2NbS2, (HoS), HTaS2 oraz
b) widma XPS misfitéw: (SnS), INbS2 (TbS), 2NbS2(ThS)ueTaSt, (DyS), 2TaS2oraz (HoS)12 TaS2
W widmach XPS wyraznie widoczne rozszczepienie poziomu 4f lantanowca,
co wskazuje najego zlokalizowany charakter
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Badania widm fotoelektronowych pozwolity miedzy innymi na potwierdzenie
roli luk w obsadzeniu pozycji lantanowca i przekazu tadunku z warstwy LnX do
warstwy 1 X2 w zapewnieniu stabilnosci misfitow [67, 68]. Uzyskane wyniki z ba-
darh widm fotoelektronowych pozwalajg takze na stwierdzenie, Ze oddziatywanie
podsieci LnX z 1X2 ma czeSciowo charakter elektrostatyczny w odrdznieniu od
catkowicie elektrostatycznego, jakie ma miejsce pomiedzy zainterkalowanymi war-
stwami metali alkalicznych i NbS2w interkalalach dwusiarczku niobu z metalami
alkalicznymi [69]. Wyniki badan widm fotoelektronowych tgcznie z wynikami ba-
dan wiasciwosci elektrycznych pozwalajg na weryfikacje proponowanych modeli
struktury pasmowej opartej na modelu sztywnych pasm, ktére sg pewng modyfika-
Cja struktury pasmowej dwusiarczku.

12. STRUKTURY PASMOWE

Analiza wnioskow, wynikajacych z badania réznego typu widm fotoclektrono-
wych, z badania wiasciwosci elektrycznych i magnetycznych zaréwno wyjsciowych
substancji skfadajacych sie na misfit tzn. LnX i TX2oraz samego misfitu, dostarcza
wiele danych pozwalajgcych na konstrukcje modeli struktury elektronowej i po-
twierdzenie tego obrazu na drodze obliczen teoretycznych. Informacje na ten temat
mozna znalez¢ w pracach [7,12,42,52,60]. Obszerne informacje dotyczgce szcze-
gotdéw zwigzanych ze strukturg elektronowg (LaS), ,ANbS2i poréwnaniejej ze struk-
turami LaS i NbS2zaprezentowano w pracy [70]. Zwykle przyjmuje sie, iz struktury
pasmowe sktadnikéw obu warstw (LnX i TX2 tworzacych misfit nie ulegajg zna-
czacej zmianie w poréwnaniu ze strukturami czystych sktadnikow LnX i TX,, przy
czym najczesciej zaktada sie modyfikacje struktury pasmowej TX, traktujgc war-
stwe LnX jako warstwe interkalowang przez dwuchalkogcnidek TX2 (patrz rys. 9).
Sktonnos$¢ do stabilizacji +3 stopnia utlenienia przez lantanowce w miejscu, gdzie
zwykle dlastabilnosci struktury kiystalicznej misfitu wymaganajest obecnosc jonu
na +2 stopniu utlenienia (np. Pb2t czy Sn2) powoduje pojawienie sie Srednio jed-
nego dodatkowego swobodnego elektronu na kazdy jon lantanowca w warstwie
LnX. Dla zachowania elektroneutralnosci ma miejsce przekazanie tego elektronu
z warstwy LnX do warstwy TX2 gdzie lokuje sie on w pasmie przewodnictwa,
dokiadniej w pasmie d2 metalu T. Poniewaz dla misfitbw o pojedynczych war-
stwach TX2. warstwie LnX zawierajacej (I+x) formalnych molekut LnX przypa-
dajacych najedng molekute TX2 zostaje jeszcze nadmiar elektronéw (x), mozna
spodziewac sie metalicznego typu przewodnictwa zaréwno w warstwie LnX jak i
TX2 Jednakze badania wiasciwosci elektrycznych wskazuja, ze miejscem istnienia
swobodnych elektrondw jest tylko warstwa TXr Brak udziatu w przewodnictwie
warstwy LnX mozna ttumaczy¢ albo lokalizacjg nadmiarowych elektronéw z war-
stwy (LnX)Xcna poziomie 5d lantanowca spowodowang istnieniem niewspotmier-
nego potencjatu sieci w kierunku a [19] albo pojawieniem sie luk w pozycjach lan-
tanoweca [67], Oznacza to mniejszg niz (I+x) liczbe elektronéw przekazywanych do
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podsieci TX2 lub tez wystepowanie lantanowca nie tylko na +3 stopniu tlenienia,
lecz takze na +2 [9, 64], Sprawe dodatkowo komplikuje fakt, ze w misfitach nie
mozna zatozy¢ istnienia jednakowego typu wigzan jak np. w przypadku interkala-
tow dwuchalkogenidkow zawierajacych warstwy litowe czy srebrowe, gdzie domi-
nuje wigzanie jonowe, czy tezjak w czystych dwuchalkogenidkach, gdzie mamy do
czynienia z wigzaniami typu Van der Waalsa. Poza tym w niektdrych lantanowco-
wych misfitach odlegtosci lantanowiec-niemetal bywajg dtuzsze dla X z warstwy
LnX niz niektorych X z warstwy TXr Krytyczng ocene zmian w przekazie tadun-
kéw i istniejagcych wigzan mozna znalez¢ w pracy Abramowa [69], Typowe przy-
klady takich struktur dla réznych piewiastkdw przejsciowych T zaprezentowano na
rys. 9. Sktadaja sie one z dwoch czesci, prawej przedstawiajgcej nieco zmodyfiko-
wana strukture pasmowg TX2 i lewej przedstawiajgcej strukture pasmowg chalko-
genidku lantanowca. W literaturze prezentowane sg zwykle modele struktury pas-
mowej misfitéw zawierajacych niob czy tantal zaréwno z lantanowcami jak i z inny-
mi pierwiastkami: Pb, Sn czy Bi [7]. Znacznie rzadziej prezentowane sg schematy
struktury pasmowej dla misfitow zawierajgcych chrom, wanad czy tytan [42] czy
tez misfitow zawierajacych podwdjne warstwy dwuchalkogenidéw [12], W prze-
gladowej pracy [7] potwierdzono, iz lantanowcowe misfity zawierajgce warstwy Ti,
Nb czy Ta majg metaliczny charakter przewodnictwa, natomiast misfity zawiera-
jace chrom i wanad, mimo Ze ten ostatni jest analogiem niobu itantalu, majgcharak-
ter przewodnictwa typowy dla potprzewodnikéw. W przypadku niektorych pota-
czen niobu i tantalu postuluje sie udziat w przewodnictwie nie tylko elektronéw
lecz i dziur, co znajduje tez swoje odbicie w prezentowanych na rys. 9 schematach
struktur pasmowych opartych ma modelach sztywnych pasm.

ENERGIA

ENERGIA
LaS NbS2 LnS TiS2
La 5d In Rri

S3p
S 3s

GESTOSC STANOW GESTOSC STANOW
(@) ©)

Rysunek 9. Schematy struktury elektronowej niektorych misfitow,
ktére przedstawiono w pracach [28] (a) [42] (b)
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ENERGIA
ENERGIA LnS 2H-Tas2
LaS . . Vs2
GESTOSC STANOW GESTOSC STANOW
©) (d)

Rysunek 9. Schematy struktury elektronowej niektorych misfitow,
ktdre przedstawiono w pracach [43] (c) oraz [19] (d).
Struktury przedstawiono albo dla potaczen z lantanem: (LaS), ¥NbS2(a) i (LaS), ,,,VS2(c),
albo dla uogodlnionego lantanowca zawierajacego zlokalizowane elektrony 4f

13. CO ZOSTALO DO ZBADANIA?

Po przeczytaniu tego artykutu mozna sadzi¢, ze w badaniach misfitéw ziem
rzadkich niewiele zostato juz do zrobienia. Mozna sie jednak pokusi¢ o synteze
nowych misfitow, szczegdlnie tych o dwdch lub nawet trzech warstwach TX2 po-
miedzy warstwami LnX, poniewaz ilo$¢ zsyntezowanych i zbadanych potgczen tego
typu jest mata, a prawdziwym osiggnieciem moze by¢ synteza praktycznie niezna-
nych dotad misfitdw zawierajacych preferujacy drugi stopien utlenienia europ lub
iterb, a takze synteza potgczen z tulem. A gdyby udata sie komus$ synteza misfitdw
zawierajacych zwielokrotnione warstwy LnX, to ich wiasciwosci magnetyczne
mogtyby by¢ nader ciekawym obiektem badan. Jesli idzie o badania wiasciwosci
fizycznych, to mato jest prezentowanych w literaturze badan wiasciwosci ciepl-
nych, a wrecz nieznane sabadania przewodnictwa cieplnego, ktore cechuje na pew-
no znaczaca anizotropia. Stabo poznanajest uporzadkowana magnetyczna struktu-
ra misfitow, u ktérych pojawia sie porzadek magnetyczny w warstwie LnX oraz
wptyw na nigsilnych pél magnetycznych, a badania neutronograficzne, rozstrzyga-
jace czesto o typie uporzadkowania magnetycznego, sg nieliczne. Mozna wiec sg-
dzié¢, izmimo nagromadzenia sporego materiatu doswiadczalnego, doktadne pozna-
nie struktuiy i wkasciwosci fizycznych misfitow nie jest jeszcze ukonczone i przez
wiele lat moze by¢ przedmiotem pasjonujacych badan.
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ABSTRACT

The agrochemical industry is continuously searching for new active compounds
to combat pests. The main aim of this research is to develop new substances with
lower application rates, increased selectivity and decreased undesired ecological
impact. Most synthetic agrochemicals with chiral structure are marketed as racema-
tes even though the desired biological activity may be derived from only one enantio-
pure isomer. However, some newly introduced compounds are marketed as the most
biologically active stereoisomers. When agrochemicals have chiral structures, efforts
should be made to define the mode ofaction, toxicity, and metabolic pathway of each
enantiopure isomer. I fthere are large differences in the biological activities of indivi-
dual stereoisomers, it is desirable to use only the most active one. In this review
article some stereochemical aspects of several groups of important agrochemicals
including aiyloxypropanoate herbicides (Fig. 1), acylanilides (Fig. 2), triazine herbici-
des, ureas and cyanoacrylates (Fig. 3), triazole fungicides (Fig. 4), morpholine deri-
vatives (Fig. 5), organochlorine insecticides (Fig. 6), pyrethroid insecticides (Fig. 7
and 8), pheromones and antifeedants (Fig. 9), and organophosphorus compounds
(Fig. 10), will be discussed.
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WPROWADZENIE

Juz w XIX wieku stwierdzono, ze czynno$¢ optyczna wykazywana przez nie-
ktore produkty naturalne jest konsekwencjg asymetrycznej budowy ich czasteczek.
Od tego czasu, wptyw budowy przestrzennej czasteczek na wiasciwosci, nie tylko
fizykochemiczne, ale takze biologiczne, zostat dobrze poznany. Wszystkie procesy
zachodzace w zywych organizmach, czesto z udziatem enzyméw, odbywajg sie
w chiralnym otoczeniu. Jest wiec zrozumiate, ze substraty o budowie chiralnej pod-
legaja czesto enancjoselektywnym oddziatywaniom, za$ zwigzki prochiralne reaguja
enancjotopowoselektywnie [1]. Dotyczy to zwhaszcza zwigzkow biologicznie aktyw-
nych, wtym lekéw i Srodkéw ochrony roslin. Budowa chiralna nie jest niezbednadla
aktywnosci biologicznej, ale w przypadku wystepowaniajednego lub wiecej centrow
stereogenicznych, czesto tylko jeden ze stereoizomeréw posiada pozadang wihasci-
wosE. Jesli wystepuje duza roznica w aktywnosSci biologicznej cnancjomerdw,
to bytoby korzystnie wyeliminowac zbedny izomer w celu zmniejszeniajego nieko-
rzystnego oddziatywania na $srodowisko, nawet wéwczas, gdy nie wykazuje on
wyraznego dziatania ubocznego. Potrzeba stosowania stereochemicznie czystych sub-
stancji zrodzita sie zwtaszcza w przypadku lekdw, ale coraz czesciej wspomina sie
0 tym w odniesieniu do produktéw agrochemicznych [2]. Jednakze, ze wzgledu na
ograniczenia natury praktycznej, stosunkowo niewiele substancji, gtéwnie pocho-
dzenia naturalnego, stosuje sie w postaci czystych stereoizomerow. Wsrdd chiral-
nych produktow syntetycznych stosowanych obecnie w rolnictwie tylko niewiele
ponad 20% jest zwigzkami enancjomerycznic czystymi; w przypadku produktow
przemystu farmaceutycznego odsetek ten jest znacznie wyzszy (ok. 80%).

Dawniej nie byto ogdlnej metodologii syntezy enancjomerycznic czystych zwigz-
kow irozdziatu racematow na skale przemystowa. Jednakze w ostatnim ¢éwieréwie-
czu dokonat sie znaczacy postep na tym polu. Opracowano juz wiele technologii
syntezy enancjomerycznie czystych zwigzkow, opierajacych sie w wiekszosci na
procesach katalitycznych. W syntezach srodkéw ochrony roslin majacych na celu
otrzymanie czystych stereoizomerdw, zaréwno matych probek do testéw biologicz-
nych, jak i na skale przemystowa stosuje sie cztery gtéwne metody: synteze asyme-
tryczna przeksztatcenia chiralnych blokdw budulcowych, procesy enzymatyczne
1rozdziat stereoizomerdw [3]. W wielu przypadkach zastosowanie enancjomerycznie
czystych produktéw agrochemicznych jest korzystne zaréwno z punktu widzenia
ochrony $Srodowiska, jak i ze wzgledéw ekonomicznych. Do tych ostatnich nalezy
zaliczy¢: zmniejszenie wielkosci produkcji, kosztow transportu, magazynowania,
mniejsze niekorzystne (lub zadne) dziatania uboczne, itp. Nic zawsze jednak synteza
czystych stereoizomerow jest ekonomicznie i merytorycznie uzasadniona. W niekto-
rych przypadkach stereoizomery (np. fungicyddw triazolowych) maja komplemen-
tarng aktywnos$¢ biologiczng. Zdarza sie, ze wszystkie stereoizomery posiadajg
podobngaktywnos¢ biologiczng (fragment chiralny nie oddziatywuje z receptorem).
Synteza czystych stereoizomer6éw nie ma réwniez uzasadnienia, gdy ich aktywno$¢
jestjakosciowo podobna, za$ réznica polega na intensywnosci dziatania biologicz-
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nego, tak jest w przypadku niektorych pyretroidow. Syntezy enancjomerycznie czy-
stych Srodkdw ochrony roslin powinny by¢ prowadzone szczeg6lnie w tych przy-
padkach, gdy tylko jeden ze stereoizomeréw obdarzony jest aktywnoscig, a drugi
stanowi tylko niepotrzebny balast, lub co gorsza, posiada niekorzystne dziatanie bio-
logiczne.

W krétkim artykule nie sposéb oméwi¢ wyczerpujaco zagadnienia stereochemii
Srodkéw ochrony roslin, gdyz wiele z nich posiada centra stereogeniczne. Pominiete
zostaty regio- i stereoselektywne przemiany tych srodkéw zachodzace pod wpty-
wem enzymow w organizmach zywych opisane w znakomitej monografii L. R6zan-
skiego [4]. W ponizszej pracy przedstawione zostaty wybrane przyktady zwigzkdw
chiralnych z réznych grup stosowanych obecnie Srodkéw ochrony ro$lin, zwlaszcza
lepiej poznane przypadki, w ktérych dostepne sg dane o aktywnos$ci biologicznej
poszczegOlnych stereoizomerow.

KWASY 2-ARYLOKSYPROPIONOWE | PODOBNE STRUKTURALNIE
HERBICYDY

Wiele pochodnych kwasu 2-fenoksypropionowego (Rys. 1) wchodzi w skiad
handlowo dostepnych herbicyddw i regulatoréw wzrostu roslin. Ich aktywnos¢ her-
bicydowa spowodowana jest hamowaniem karboksylazy acetylo-CoA w chloropla-
stach. W pozycji 2 tych zwigzkdw znajduje sie centrum stereogeniczne i zazwyczaj
izomery R wykazujg silniejszg aktywnos¢ niz ich enancjomery. Rowniez w struktu-
ralnie podobnych amidach kwasu 2-anilinopropionowego aktywnos$¢ herbicydowa
enancjomerow jest rézna.

Badania wykazaty, ze kwas (+)-2-(2,4-dichlorofenoksy)propionowy indukuje
embriony lucerny, podczas gdy jego enancjomer jest biologicznie nieaktywny [5],
Wyrazany jest poglad, ze powinno sie stosowac¢ wytgcznie biologicznie aktywne izo-
mery fenoksy-herbicydow redukujac w ten sposob catkowitg mase produktow agro-
chemicznych [6]. (7?)-Fluazyfop-P-butylowy byt stosowany do usuwania traw
w uprawach rzepaku i innych roslin szerokolistnych. Enancjomery R dichlorpropu
i mecopropu sghandlowo dostepne. Opracowano dogodng metode mikrobiologiczng
otrzymywania kwasu (J?)-2-(4-hydroksyfenoksy)propionowego [7], waznego pét-
produktu w syntezie enancjomerycznie czystych herbicyddow.

Jednakze stwierdzono, ze fenoksaprop-etylowy wykazuje zblizong aktywno$é
biologiczng w postaci racemicznej i enancjomerycznie czystej [6]. W wielu przypad-
kach dziatanie terapeutyczne wykazuja tylko pochodne kwasu 2-fenoksypropiono-
wego o konfiguracji R, za$ nie ma zasadniczych réznic w dziataniu profilaktycznym
enancjomerow. Wydaje sig, zejest za to odpowiedzialna mikrobiologiczna konwersja
izomeréw £ do R w glebie, ktdrg wykazano w niektorych przypadkach [8].
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noz2
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CONHCH3
NO2
Dichlorprop (R = Cl) Fluazifop-P-butylowy WL-19511
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Rysunek 1. Kwasy 2-aryloksypropionowe i podobne strukturalnie herbicydy

2-Anilinopropanamidy sg herbicydami strukturalnie podobnymi do kwaséw
2-aryloksypropionowych. 1zomer R herbicydu WL-19511 jest bardziej aktywny bio-
logicznie niz 5; odwrotnie jest w przypadku flampropu-M-izopropylowego [9]. Do
tej grupy zalicza sie tez metolachlor, selektywny herbicyd stosowany w uprawach
kukuiydzy.do kontroli r6znych chwastow szerokolistnych. Zwigzek ten posiada dwa
elementy chiralnosci (stereogeniczny atom wegla i 0$ chiralnosci zawierajgca wigza-
nie iV-aryl, wokot ktérego jest zahamowana rotacja w temperaturze pokojowej).
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Z tego tez wzgledu wystepuje on w postaci czterech trwatych stereoizomerdw.
Aktywnos¢ herbicydowa zalezy gtéwnie od konfiguracji na atomie wegla, gdyz
95% aktywnosci pochodzi od dwdch £ izomeréw (aSS) i (aRS). Metolachlor byt
poczatkowo wprowadzony w postaci racemicznej. Od 1997 roku zostat zastgpiony
preparatem zawierajgcym 90% izomeru Si 10% izomeruR wykazujacego taki sam
efekt biologiczny, jak preparat racemiczny, przy uzyciu znacznie mniejszej (65%)
ilosci [10]. Enancjomerycznie wzbogacony preparat zostat otrzymany dzieki wpro-
wadzeniu nowego procesu produkcyjnego opartego na enancjoselektywnej redukcji
katalitycznej [11]. Wczesniej opracowana procedura polegajaca na rozdziale diaste-
reomerycznych pochodnych nie nadawata sie do produkcji przemystowej [12]. Prze-
stawienie sie na produkcje optycznie czynnego preparatu spowodowato zredukowa-
nie ilosci herbicydu wprowadzanego do $rodowiska, zwtaszcza nieaktywnego izo-
meru, zmniejszajac potencjalne zagrozenia dlabiosfery. R6zne enancjomerycznie Qyste
kwasy 2-aiyloksypropionowe byty otrzymywane przez enzymatycznahydrolize odpo-
wiednich estréw [13]. Opisano rowniez enancjoselektywnaestryfikacje kwasu 2-(4-
chlorofenoksy)propionowego za pomoca lipazy zaadsorbowanej nacelicie [14],

ACYLANILEDY

Omowiony powyzej herbicyd metolachlor ma budowe zblizong do grupy fungi-
cyddw acylanilidowych (Rys. 2). Stosowany doglebowo fungicyd, chlozylakon,
wykazuje wiekszg aktywnos¢ w postaci enancjomerycznie czystej (R). Jest on otrzy-
mywany z kwasu (5)-jabtkowego przez jego forme laktonowalub tez przez enancjo-
selektywne uwodornienie prekursora z podwdjnym wigzaniem w pieciocztonowym
pierscieniu. Podobnie do metolachloru fungicyd ten wystepuje w postaci czterech
stereoizomeréw, gdyz posiada chiralny atom wegla i zahamowangrotacje wokot wig-
zaniamiedzy atomem azotu aweglem arylowym. Innym przyktadem tej grupy fungi-
cydéwjest CGA 29212 o konfiguracji R. Wykazuje on bardzo stabg aktywnos$¢ her-
bicydowa, podczas gdy jego enancjomer o konfiguracji S jest silnym herbicydem,
pozbawionym aktywnosci fungicydowej. Prace nad enancjoselektywng syntezg
(JR)-CGA 29212 zostaty przerwane, gdy okazato sie, ze podstawienie chloru w tym
zwigzku grupg metoksylowg prowadzi do metalaksylu, fungicydu o wiekszej aktyw-
nosci, nawet w postaci racemicznej. W tej tez postaci jest on stosowany, gdyz
w odroznieniu do CGA 29212 zaden z jego enancjomerow nie wykazuje efektow
fitotoksycznych [9]. Dostepny handlowo jest réwniez metalaksyl M (enancjomer
o konfiguracji R), wprowadzonyjako pierwszy enancjomerycznie czysty srodek grzy-
bobdjczy do ochrony upraw [15].
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,OCH3
=T A
WAYyCOOCH,
ch3 chs
Chlozylakon Metalaksyl

Rysunek 2. Fungicydy acylanilidowe

HERBICYDY TRIAZYNOWE, POCHODNE MOCZNIKA,
CYJANOAKRYLANY

Znanych jest wiele grup zwigzkéw wykazujacych dziatanie chwastobojcze.
Pochodne triazyny, mocznika i cyjanoakrylany nalezg do waznej grupy inhibitoréw
fotosyntezy (Rys. 3).

COOCH2CH0CH2CH3
CN
CH3

Rysunek 3. Chiralne inhibitory fotosyntezy

Chociaz wykazujgone podobne dziatanie biologiczne, rdznigsie znacznie pod wzgle-
dem budowy chemicznej. Jednakze mozna si¢ dopatrzy¢ pewnych elementéw wspol-
nych, do ktorych nalezy obecno$¢ hydrofobowych grup aryloalkilowych i grup funk-
cyjnych biorgcych udziat w wigzaniach wodorowych. Ta r6znorodno$¢ strukturalna
inhibitoréw moze wskazywac, ze nie oddziatujg one z tym samym miejscem wigza-
cym, ale majgspecyficzne miejsca receptorowe we wspdlnej domenie wigzacej. Wiek-
szosc stosowanych 6d dawna herbicyddw z omawianej grupyjest achiralna. Jednak
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w przypadku wystepowania centrum stereogenicznego obserwuje sie duze roznice
waktywnosci biologicznej miedzy enancjomerami. Przyczyngchiralnosci jest czesto
obecno$¢ grupy a-metylobenzylowej [16]. Stwierdzono, ze w przypadku pochod-
nych triazyny, mocznika i estru kwasu a-cyjanoakrylowego wiekszg aktywnoscig
charakteryzuja sie izomery o konfiguracji S. Przy innym jednak usytuowaniu grupy
a-metylobenzylowej (akiyloamid) bardziej aktywny okazat sie enancjomer R.

TRIAZOLE

Grupa fungicydow zawierajaca pierscien heterocykliczny (Rys. 4), najczesciej
1,2,4-triazolowy, nalezy do inhibitoréw syntezy ergosterolu (na etapie C-14-demety-
lacji), podstawowego sterolu grzybow.

C(CH3)3

(E)-(R)-Dinikonazol

.C2H5
d " a '
T
HO-( .
H C(CH3)3 Nk A N
(£)-(R)-Unikonazol (2S,4R)-Etakonazol

Rysunek 4. Fungicydy triazolowe
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Niektdre z tych fungicyddw sgréwniez regulatorami wzrostu roslin dzieki hamowa-
niu biosyntezy kwasu giberelinowego. Przypuszcza sie, ze mechanizm dziataniatych
zwigzkow polega na silnym wigzaniu sie pierscienia triazolowego z atomem zelaza
cytochromu P-450 w miejsce atomu tlenu. Wszystkie fungicydy triazolowe majg
budowe chiralng, ale w praktyce stosuje sie je jako mieszaniny sterecizomeréw. Do
celéw badawczych przeprowadza sie rozdziat mieszanin racemicznych przez prze-
ksztatcenie ich w diastereomeryczne sole za pomocg kwasu kamforosulfonowego,
ktore poddaje sie krystalizacji frakcjonowanej.

Triadimefon majedno centrum stereogeniczne, nic stwierdzono jednak znacza-
cej roznicy w aktywnosci biologicznej enancjomerow. Moze to by¢ spowodowane
fatwosciag izomeryzacji w warunkach biologicznych. W wyniku redukcji triadime-
fonu tworzy sie nowe centrum stereogeniczne i w konsekwencji produkt tej reakcji,
triadimenol, wystepuje w postaci czterech stereoizomerow. W takiej tez postaci jest
stosowany, chociaz stosunkowo tatwo jest go rozdzieli¢ na odmiane treo (IS,2R
i 172,25) i erytro (1S,2Si IR,2R). Najaktywniejszym fungicydem jest izomer \S,2R

17].

i WSsrdd czterech izomerdw dichlorobutrazolu najsilniejszym inhibitorem biosyn-
tezy steroli, czyli najlepszym fungicydem, jest izomer 2R,3R [18]. Moze on by¢
otrzymany w wyniku diastereoselektywnego uwodornienia odpowiedniego stereo-
izomeru dinikonazolu. Ten ostatni rowniez posiada cztery stereoizomery z powodu
obecnosci wigzania podwojnego (JEi Z) ijednego chiralnego atomu wegla. Stwier-
dzono, ze izomery £ sgbardziej aktywne niz Z, za$ konfiguracja R na atomie wegla
zapewnia znacznie silniejsza aktywno$¢ fungistatyczng. Ciekawe, zc izomer S jest
lepszym regulatorem wzrostu roslin od izomeru R. Podobnie jest w przypadku mono-
chloroanaloguunikonazolu [19]. Innym fungicydem triazolowym jest etakonazol, ktéry
réwniez wystepuje w postaci mieszaniny czterech stereoizomeréw. Najaktywniej-
szym z nich jest izomer o konfiguracji 2SAR [20], W przypadku propikonazolu,
zawierajacego grupe propylowa w miejsce etylowej przy C-4, réwniez otrzymano
wszystkie cztery stereoizomery w postaci czystej i stwierdzono, ze wykazujg one
wyraznie inng aktywnos¢ (grzybobojcza i regulujagcgwzrost roslin), ale r6zng w po-
szczegdblnych przypadkach [21], Takomplementarna aktywnos¢ biologiczna stereo-
izomerdw powoduje, ze w praktyce fungicydy triazolowe stosuje sie w postaci nie-
oczyszczanych mieszanin o silnej aktywnosci wzgledem szerokiego spektrum pato-
gendw.

POCHODNE MORFOLINY

Inng grupg fungicydéw zawierajacych pierscien heterocykliczny sg pochodne
morfoliny (Rys. 5). Podobniejak triazole, hamujgone biosynteze steroli, ale na innym
etapie szlaku (blokujg enzymy Al4reduktaze i A8—Ar-izomcraze). Z tego powodu
fungicydy morfolinowe sg czesto stosowane w mieszankach z triazolami przeciwko
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maczniakom zbdz. Najwazniejszym przedstawicielem tej klasy zwigzkdw jest fen-
propimorf, ktory okazat sie najbardziej aktywny z duzej grupy zbadanych analogow.
Zwigzekracemiczny zawierajacy uktad m-2,6-dimetylomorfolinyj est aktywniejszy
od izomeru trans. Izomeiy cis i trans moznatatwo rozdzieli¢ przez destylacje. Ponad-
to izomer trans ulega przeksztatceniu do trwalszego termodynamicznie izomeru cis
pod wptywem katalizatora palladowego w wyzszych temperaturach. Tak wiec race-
miczny cis fenpropimorf mozna tanio wyprodukowac na duzg skale [22]. Zwigzek
ten zostat rozdzielony na enancjomery, z ktérych bardziej aktywny w stosunku do
maczniaka i bragzowej rdzy pszenicy okazat sie izomer S. Nie zaobserwowano jednak
roznic w aktywnosci biologicznej miedzy enancjomerami wzgledem maczniakajecz-
mienia

R, = H, R2= CH3(cls)
R, = CHj, Rj=H (trans)

X=CH2N, O.S
R = lipofilowy taricuch boczny

Rysunek 5. Fungicydy morfolinowe

Prowadzone byly poszukiwania fungicydu, ktory swojabudowaprzypominatby
karbokation na C-8, tworzacy sie w procesie izomeryzacji A8—»A7steroidow. Otrzy-
mano szereg biologicznie aktywnych analogow tego karbokationu z dodatnio natado-
wanym atomem azotu znajdujacym sie w podobnym otoczeniu pod wzgledem ste-
reochemii i lipofilowosci. WS$rdd czterech stereoizomerdw zwiazku z podstawnikiem
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p-reri-butylofenylowym, najaktywniejszy okazat sie izomer \R,3S, w ktorym konfi-
guracjapodstawnikdéw odpowiada stereochemii steroidowego pierscienia D.

INSEKTYCYDY CHLOROORGANICZNE

Zwigzki z tej grupy stosowane sg od dawna, ale stopniowo wychodzaz uzycia,
ze wzgledu na stosunkowo duzgtoksycznos¢ dla ludzi i niekiedy nadmierna trwatos¢
w Srodowisku. Sgone czesto stosowane jako mieszaniny stereoizomerow (zazwy-
czaj izomerdw cis i trans). Centra stereogeniczne zawierajg m.in. wycofany juz
z uzycialindan i nadal stosowany endosulfan [23]. W obu przypadkach (Rys. 6) sgto
optycznie nieczynne odmiany mezo. Lindan jestjednym z o$miu izomeréw geome-
trycznych heksachlorocykloheksanu (HCH). Istotg stereoizomerii w czasteczce HCH
jest usytuowanie atomoéw chloru i wodoru w stosunku do ptaszczyzny pierscienia.
Usytuowanie to opisuje sie za pomocaliczb od 1do 6, oznaczajacych atomy wegla
w pierScieniu, oraz kreski rozdzielajacej te liczby. Liczby przed kreska wskazujgpozy-
cje w pierscieniu, w ktérych atomy chloru znajduja sie nad ptaszczyzna, a za kreska
- pod ptaszezyznapierscienia cykloheksanu. Konfiguracje przestrzenng lindanu zapi-
suje sie: 1245/36. Stosuje sie tez oznaczenia literowe - lindan to y-HCH. Pozostate
izomeryto: a-H C H -124/356, 0-H CH -135/246,5-HCH - 1235/46, e-HCH -123/
456, t]-HCH - 1234/56, 0-HCH - 12345/6, e-HCH - 123456. Czasteczka lindanu
posiada ptaszczyzne symetrii, podobnie jak izomery fi, 8 i e, ale izomery a, e,1) i0to
odmiany racemiczne. Wiasciwos$ci owadobdjcze posiada tylko izomery-HCH, czyli
lindan, ale nie zawsze stosowane byty czyste preparaty. Inny zwigzek z grupy insek-
tycydow chloroorganicznych, endosulfan, stosowany jest w postaci mieszaniny
dwdch stereoizomerow (w stosunku 2:1) r6zniagcych sie konfiguracjg na atomach
wegla w pozycjach zwornikowych. Oba izomery sg optycznie nieczynne, gdyz
posiadajgptaszczyzne symetrii (odmiany mezo).

Cl

Endosulfan
(gtéwny sktadnik)

Rysunek 6. Insektycydy chloroorganiczne
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INSEKTYCYDY PYRETROIDOWE

Insektycydy pyretroidowe sg estrami naturalnego kwasu chryzantemowego
(Rys. 7) lub syntetycznych analogow tego kwasu (Rys. 8) z alkoholami pierwszo-
lub drugorzedowymi, zawierajagcymi w czasteczce przynajmniej jedno wigzanie
podwojne. Zwigzki te blokujgkanaty przewodnictwajonowego w btonach komérek
nerwowych i sg silnie toksyczne dla owadow. U ssakdw pyretroidy sa szybko meta-
bolizowane do potaczen nietoksycznych, co decyduje o wyraznej selektywnosci dzia-
faniatych zwigzkow [24],

as
C. H
"y coor aB QOCR COOR
CHlA.r y N V .
H,{ -ch3 h/ ' ch>
1R,3R (1R, trans) 1R3S (1R, cis) 1R.3S (IR, trans)
Kwas chryzantemowy (R = H)
aktywne izomery 1R
CH3
CH3
GBCcrH H , (} H H
a8 % . )
COOR COOR nieaktywne izomery 1S
«V " CH
'CH3
wT HC
1S.3S (1S, trans) 1S.3R (1S, cis)

Estry kwasu chryzantemowego:

pHBHy Vo. f\
ch3 A C.A

h3c

Furametryna

Rysunek 7. Insektycydy, pochodne kwasu chryzantemowego
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Estry zmodyfikowanego przy C-3 kwasu chryzantemowego.

h3

Deltametryna (1R, cis, &S)

Cypermetryna (1RS, cis/trans, aRS)

Estry kwasu 3-metylobutanowego i pokrewne pyretroidy:

F2HCO' c2hso- © CN

Flucytrynat (2S) Fencyklat (2S)

Rysunek 8. Zmodyfikowane pyretroidy

Istnienie dwach chiralnych atoméw weglaw pierscieniu cyklopropanowym kwasu
chryzantemowego i w jego analogach jest przyczyng wystepowania stereoizomerii
w tym uktadzie. Wptyw budowy stereochemicznej na aktywno$¢ pyretroidow byt
przedmiotem szczegdtowych badan i okazato sig, ze tylko zwiazki o konfiguracji
1)? sg owadobdjcze [25]. Naturalne pyretroidy majg konfiguracje trans podstawni-
kéw przy pierscieniu cyklopropanowym, czyli IR,3R. W analogach zwigzku natural-
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nego zawierajacych w miejsce izobutenylu przy C-3 podstawnik dihalogenowiny-
lowy o tej samej konfiguracji {trans) zmienia sie pierwszenstwo podstawnikow przy
atomie C-3. Przy okre$laniu konfiguracji w konwencji RS na tym atomie podstawnik
dihalogenowinylowy uzyskuj e pierwszenstwo przed atomem wegla 1 iw konsekwencji
atomowi C-3 nalezy nada¢ symbol konfiguracyjny S. Zgodnie wiec z przyjetymi regu-
fami takiemu samemu usytuowaniu przestrzennemu podstawnikdw przy pierscieniu
cyklopropanu odpowiadajg formalnie odmienne konfiguracje na C-3. Z tego powodu
powstato sporo zamieszania w literaturze iw celu uniknigecianieporozumien zalecasie
stosowanie konwencji taczonej (RS w odniesieniu do atomu wegla 1 i cis/trans
w odniesieniu do podstawnika przy C-3) [26], W obu omawianych przypadkach
konfiguracjajest li?, trans. Konfiguracja na atomie C-3 ma niewielki wptyw na ak-
tywnosc¢, chociaz zwiazki 1i?, trans sa nieco bardziej owadobdjcze od li?, cis. Bar-
dzo duzy wptyw na aktywno$¢ ma ugrupowanie dimetylowe przy C-2, znacznie
mniejszy charakter podstawnika przy C-3. Zastgpienie tafncucha izobutenylowego gru-
pami metylowymi nie pozbawia zwigzku aktywnosci, a nawet nieco jawzmaga. Wydaje
sie, ze charakter fancucha ma wptyw tylko na szybkos$¢ detoksykacji w drodze utle-
niania, zwlaszcza u zwierzat. Otrzymano wiele aktywnych (1i?)-pyretroidéw o matej
toksycznosci dla ssakéw ze zmodyfikowanym podstawnikiem przy C-3, ktdre sg
powszechnie stosowane [27].

Na aktywno$¢ owadobdjcza pyretroidow ma réwniez wptyw czes¢ alkoholowa.
Aktywne biologicznie sgtylko estiy odpowiednio podstawionych alkoholi benzylo-
wych lub quasi-benzylowych. Zastapienie estrowego atomu tlenu grupg metylenowg
nie obniza w istotny sposéb aktywnos$ci zwiazku. Réwniez pierscien cyklopropa-
nowy niejest niezbedny dla aktywnosci owadobdjczej. Wydaje sig, ze znaczenie tego
pierscienia mozna sprowadzi¢ do roli ,,podstawy” dla ugrupowania dimetylowego.
Otrzymano szereg bardzo aktywnych pyretroidéw nie zawierajacych tego pierscie-
nia. Nalezg do nich zwigzki spetniajace wszystkie wymienione wczesniej wymagania
farmakoforowe. Sg to wiec np. kwasy aryloalifatyczne, ktore przy weglu a majg
grupe izopropylowao odpowiedniej konfiguracji [28].

Podstawienie atomu wodoru przy weglu a czesci alkoholowej estru grupgcyja-
nowa zawsze prowadzi do znaczacego wzrostu aktywnosci biologicznej. Wprowa-
dzenie podstawnika w tym miejscu powoduje powstanie nowego centrum stereoge-
nicznego, a wiec podwojenie liczby mozliwych stereoizomerdw. Zwigzki o konfigu-
racji S natym nowym centrum chiralnosci okazaty sie wielokrotnie bardziej owado-
bojcze od izomerdw R. Z drugiej natomiast strony, szczeg6towe badania laborato-
ryjne wykazaty, ze dtugotrwate dziatanie fenwaleratu (mieszanina sterecizomerdw)
na myszy wywotuje u nich powstanie ziarnicy (nieonkologicznej). Za jej indukcje
okazat sie odpowiedzialny wylgcznie izomer aR, drugi izomer o konfiguracji 0Sjest
catkowicie pozbawiony tego niepozgdanego dziatania [29]. Z tego tez wzgledu opra-
cowano metode otrzymywania czystego izomeru (2S, CiS), ktory zostat wprowadzo-
ny na rynek pod nazwa esfenwalerat. Zwigzek ten, podobnie jak i inne syntetyczne
pyretroidy (np. deltametryna) zawierajace chiralng pochodnaalkoholu a-cyjanoben-
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zytowego w czesci alkoholowej, moze by¢ otrzymany w reakcji z odpowiednim enar-
cjomeiycznie czystym kwasem chryzantemowym lub 2-arylo-3-metylobutanowym.
W przypadku uzycia do reakcji racemicznej cyjanohydryny powstajg diastereome-
ryczne estry, ktdre mozna rozdzieli¢ na drodze krystalizacji. Potrzebne do syntez
optycznie czynne kwasy 2-aryloalkanokarboksylowe mozna otrzymac w wyniku enan-
cjoselektywnego alkilowania kwasu arylooctowcgo, asymetrycznego uwodornienia
kwasu aiyloalkenowego lub hydroformylowania olcfin [30]. Enancjomerycznie czy-
ste produkty naturalne sg czesto uzytecznymi substratami do syntez. Np., monoter-
pen (+)-3-karen byt uzywany do syntezy izomerdw kwasu chryzantemowego [31],
podczas gdy D-walina postuzyta do syntezy fluwalinatu [32]. Monotcrpen (+)-men-
ton zostat wykorzystany jako pomocnik chiralny w syntezie optycznie czynnych
kwasow 2-aiyloalkanokarboksylowych [33], Indukcja asymetryczna zostata row-
niez wykorzystanaw syntezie dichlorowinylowcgo analogu kwasu chryzantemowe-
go [34],

FEROMONY IANTYFIDANTY

Feromony sg substancjami stuzacymi do porozumiewania sie miedzy osobni-
kami tego samego gatunku. Moga by¢ one wykorzystywane w kontroli populacji
owadéw. Podobniejak inne produkty naturalne majaone zazwyczaj budowe chiralna.
Olbrzymi wysitek zostat wiozony w otrzymanie enancjomcrycznic czystych feromo-
néw, gtéwnie w celu oznaczenia konfiguracji absolutnej produktow naturalnych [35].
Feromony sg czesto mieszaning sktadnikdw, ktére moga dziata¢ syncrgicznie i po-
winny wystepowa¢ w okreslonym stosunku. Ten synergizm czesto odnosi sie do
izomerow geometiycznych i/lub optycznych. Wzajemne relacje miedzy sterecizome-
rigi aktywnoscigbiologiczngsg dos¢ ztozone. W niektorych przypadkach tylko jeden
izomer jest aktywny, w innych wiecej. Stereocizomcry moga wywiera¢ dziatanie
synergistyczne, wzajemnie sie¢ hamowacé lub dziata¢ niezaleznie.

Rézne gatunki kornikdw sg szkodnikami lasow iglastych. Feromonem wielu
gatunkow jest S-ipsenol (Rys. 9). Po ustaleniu absolutnej konfiguracji tego zwiazku,
opracowano jego synteze enancjoselektywng pozwalajgcg na otrzymanie duzych
partii feromonu. Kluczowym etapem w tej syntezie jest enancjoselcktywna reakcja
aldolowa z zastosowaniem chiralnego kompleksu tytanu [36].

Obserwacje szkodnikéw drzew owocowych wykazaly, zc rzadko sktadajg one
jajanaowocach, na ktorych jaja zostaty juz wczesniej ztozone. Powstata wiec hipo-
teza, ze samice owaddw zaznaczajg owoce. Zostata ona potwierdzona wyizolowa-
niem i identyfikacjasubstancji aktywnej z odchodéw owadow [37]. Otrzymany fero-
mon (ODP, ang. Oviposition-DeterringPheromone) zawiera w faficuchu dwa centra
stereogeniczne przy C-8 i C-15, oprdcz obecnych w czesci cukrowej. Poniewaz bez-
posredniaanaliza produktu naturalnego nie pozwolita na okreslenie absolutnej konfi-
guracji, przeprowadzono enancjoselektywngsynteze wszystkich czterech stereoizo-
merow fancucha [38]. Okazato sie, ze naturalny ODP jest mieszaning diastereome-
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iyczng 8RS, 15R. Poniewaz stereochemia przy C-8 nie musi by¢ kontrolowana, opra-
cowano stosunkowo prostg synteze ,,naturalnego” ODP.

S-Ipsenol

CO2CH3

— —u

Azadirachtyna Biologicznie aktywna
substruktura

Rysunek 9. Feromony i antyfidanty

Antyfidanty sg substancjami, ktére zniechecajg owady do zerowania, ale nie
zabijajg ich bezposrednio. Pozostajg one w poblizu zrodta antyfidantu i najczesciej
umierajgz powodu zagtodzenia [39]. Niezwykle silnym antyfidantem pochodzenia
naturalnego jest azadirachtyna [40], Jest to zwigzek o skomplikowanej strukturze
zawierajacy 16 centrow chiralnosci. Z tego wzgledu jego synteza na duzgskale nie
wydaje sie mozliwa. Badania fragment6éw strukturalnych tego zwigzku wykazatyjed-
nak, ze dla zabezpieczenia aktywnos$ci antyfidantnej wystarczy otrzymac zwigzek
0 znacznie prostszej budowie [41].

ZWIAZKI FOSFOROORGANICZNE

Zwigzki fosforoorganiczne sg powszechnie stosowane jako insektycydy, rza-
dziej jako fungicydy i herbicydy. Mechanizm toksycznego dziatania tych zwigzkow
na organizmy owadow polega na inhibicji acetylocholinoesterazy, enzymu reguluja-
cego funkcjonowanie uktadu nerwowego. Niektore z tych zwigzkow, a takze towa-
rzyszace im zanieczyszczenia, wykazujg duzg toksyczno$¢ ostrg w stosunku do
zwierzat i ludzi. Zwiazki te posiadajgpieciowarto$ciowy atom fosforu, ktéry tworzy
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wigzanie podwajne z tlenem lub siarka (Rys. 10). Pozostate trzy podstawniki przy
atomie fosforu to grupy RO—RS—RNH—ub R—W zaleznosci od kombinacji tych
podstawnikéw substancje te mozna zaliczy¢ do fosforanéw, fosforotioniandw, fos-
forotiolanow, fosforotiolotionianéw, fosfonianéw i amidéw kwasu fosforowego. Gdy
te trzy podstawniki przy atomie fosforu sg rézne staje sie on chiralny. Taka sytuacja
ma miejsce w przypadku niektérych insektycydow, ktdre wystepujg wowczas
w postaci paiy enancjomerow R()) i S(p).

COOCH(CHS3)2
A, B,C=R0O-, RS-, RNH-, R- Fonofos Izofenfos
>Std RG>
Analog tlenowy Analog tlenowy
R@>SE
Cyjanofenfos Salition
owady: RP > SE owady: R®» S
” > <>
kufy:S,,>R,, Sp> Rﬁ
myszy: RRI=s,,

[} (ihS

=0

Bilanafos

Rysunek 10. Insektycydy fosforoorganiczne

Prowadzone byty badania wzglednej toksycznosci, hamowania aktywnosci enzymow
i biodegradowalnos$ci enancjomerow réznych zwigzkéw fosforoorganicznych [42].
Stwierdzono, ze aktywnos¢ biologiczna w duzym stopniu zalezy od konfiguracji na
atomie fosforu. W przypadku fonofosu 3-4 razy bardziej toksyczny dla myszy
i muchy domowej okazat sie enancjomer  WSsrod analogéw tlenowych tego zwigz-
ku bardziej aktywny okazat sie enancjomer S()) [43], Reakcje utleniania do analogéw
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tlenowych katalizowane przez uktady monooksygenaz zachodzg z fatwoscig u ssa-
kéw i owadoéw. Nalezy jednak zauwazy¢, ze utlenienie macierzystych izomeréw do
odpowiednich analogdw tlenowych powoduje zmiang kolejnosci przy stereogenicz-
nym atomie fosforu. W konsekwencji nastepuje zmiana symbolu konfiguracyjnego,
nie zas$ rzeczywistej budowy przestrzennej zwiazku. Réwniez badania stereoizome-
row innych fosfoniandw [44], w ktorych czasteczce atom fosforu potgczony jest
podwdjnymwigzaniem z atomem tlenu, wykazaty silniejszg inhibicje esterazy choli-
nowej i wyzszg toksycznos¢ enancjomeréw o konfiguracji S . Stwierdzono korela-
cje miedzy toksycznoscig enancjomeréw fonofosu ijego analogu tlenowego a szyb-
koscigbiotransformacji w organizmach zywych. Izomery aktywniejsze wolniej ule-
gajgprzemianom, przez co diuzej pozostajgw organizmie w swej macierzystej, tok-
sycznej postaci. Stereoizomeria wystepuje rowniez w grupie amidéw kwasu fosfo-
rowego. Badane byty enancjomery izofenfosu, ktore wykazaty wyraznie wieksza ak-
tywnos¢ biologiczng izomeru o konfiguracji R (0. Podobnie jest w przypadku analogu
tlenowego tego zwigzku, ale tym razem symbol konfiguracyjny nie ulega zmianie w
wyniku utlenienia. W odr6znieniu od wczesniej omawianego fonofosu, bardziej ak-
tywne enancjomery izofenfosu ijego analogu tlenowego o konfiguracji R{plulegaja
w organizmie szybszym przemianom metabolicznym [45], Przemiany te polegajg
przede wszystkim na oksydacyjnej desulfurylacji i N-dealkilowaniu do wolnego
amidu, ktdryjest silniejszym inhibitorem esterazy cholinowej od zwigzku macierzy-
stego. W tym przypadku procesy metabolicznej aktywacji i detoksykacji wzajemnie
rywalizuja. Procesy metaboliczne sa czesto enancjotopowo selektywne i niektére
takie przeksztatcenia prochiralnych insektycydow zostaty opisane [46]. Badania bio-
logiczne enancjomerdw insektycyddw fosforoorganicznych wykazaty, ze aktywno$¢
owadobdjcza dobrze sie koreluje z toksycznos$cig dla myszy (na ogét R(Pizomery sg
bardziej aktywne). Wyjatkiem jest EPN, ktérego izomery maja podobng aktywnos¢
u myszy, za$ u kur aktywno$¢ enancjomeru S(Pjest nawet wyzsza [47]. Rdznice
w aktywnosci biologicznej sa niekiedy bardzo duze (np. cyjanofenfos ijego analog
tlenowy [48]), podczas gdy w innych przypadkach sg one mate (np. salition [49]).
Interesujacg budowe ma bilanafos, herbicyd pochodzenia naturalnego, w ktérym cen-
tra chiralnosci (5) wystepujg na atomach wegla.

W literaturze opisano wiele asymetrycznych syntez zwigzkdw fosforoorganicz-
nych, np. z uzyciem chiralnych zasad Schiffa [50] lub P-chiralnych blokéw budulco-
wych [51], wchodzgcych w skiad Srodkéw ochrony roslin. Stosowane byty rowniez
klasyczne metody rozdziatu mieszanin racemicznych w postaci diastereomerycznych
soli (np. z brucyna [52]) lub estréw np. z proling [53]). Coraz czesciej do rozdziatu
mieszanin racemicznych wykorzystuje sie chromatografie na chiralnych fazach sta-
cjonarnych [54]. Pomimo tych niewatpliwych dokonan nadal brak jest handlowo
dostepnych insektycyddw fosforoorganicznych w postaci enancjomerycznie czy-
stej, w ktorych centrum stereogeniczne znajdowatoby sie na atomie fosforu.
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WNIOSKI

Zaobserwowano wiele przyktadow réznic w biologicznej aktywnosci miedzy
enacjomerami chiralnych srodkéw ochrony roslin. Te rdznice mogg wynikac z ich
réznego oddziatywania z biologicznymi receptorami lub tez szybkosci, z jaka ulegajg
przemianommetabolicznym (detoksykacja), ktére zmniejszajg ich stezenie w miejscu
dziatania.

Niektoére produkty agrochemiczne (pyretroidy, aryloksypropioniany, triazole, itp.)
sgjuz dostepne, podobniejak leki, w postaci enancjomerycznie czystej, ale inne (np.
zwiazki fosforoorganiczne) jeszcze nie. Nalezy jednak zauwazy¢, ze ceny chemika-
libw dla rolnictwa musza by¢ znacznie nizsze od produktow przemystu farmaceu-
tycznego. Stwarza to powazne ograniczenia dla chemikéw zajmujacych sie syntezg
i produkcja stereochemicznie czystych srodkéw ochrony roslin. W ostatnich latach
nastgpitjednak intensywny rozwdj enancjoselektywnych metod syntezy, ktdre znaj-
dujg coraz szersze zastosowanie w przemysle agrochemicznym. Rowniez obserwo-
wany jest szybki postep instrumentalnych metod analizy srodkéw ochrony roslin
wykorzystujgcych kolumny z chiralnymi fazami do rozdziatu enancjomerdw w wyso-
kosprawnej chromatografii cieczowej [55] i chromatografii gazowej, czesto z detek-
torem MS [56], Chiralne fazy stacjonarne stosuje sie takze w elektroforezie kapilarnej
[57, 58]. W analizie Srodkéw ochrony roslin o budowie chiralnej wykorzystuje sie
rowniez dichroizm kotowy (CD). Dalszy rozwéj metod syntezy i analizy tych $rod-
kow jest spodziewany.
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ABSTRACT

At the present time tuberculosis is completely treatable. However, it is still
amajor cause of morbidity and mortality among the poorest people. Tuberculosis is
the main source of death from among infectious diseases worldwide. In turn, infec-
tious diseases remain the leading cause of death in the world today, greater than
cardiovascular disease or cancer. According to the data provided by World Health
Organization (WHO), one-third ofthe world’s population is infected with Mycobac-
terium tuberculosis. In contrary to general expectation, the incidence of mycobacte-
rial disease has significantly increased since 1990 worldwide. This problem has been
aggravated by the human immunodeficiency virus (HIV) pandemia and the recent
increase in incidences of microbial resistance to antibiotics. Another problem is the
lack ofthe viable research program to develop the new range of the antituberculosis
drugs. Since the mid 90’s no new drugs have been introduced, with the exception of
afew minor modifications of existing formulas.

This review presents history and current summary of the developments in the
application and synthesis of tubcrculostatic chemotherapeutics. One ofthe first type
of drugs used were salts of heavy metals, which were discontinued quickly due to
the high degree of their toxicity. However pirazinamide (2), introduced in 1936 is still
being used today. Modern antituberculosis therapies started in 1944 with the Wak-
sman’s discovery of the streptomycin (12). From among modem drugs the most
popular are: PAS (15), INH (18), and EMB (34). Schemes 7, 8 and 14, 15 show the
methods of synthesis of these compounds. Similarly, schemes 9-11 show the same
forthe cycloserine (22) antibiotic, and figures 2,3 and 4 present the structures ofthe
kanamycin (33) cyclic polipeptidc 38 and ansamycin (39) antibiotics. Furthermore,
detailed description of the methods of synthesis of fluorochinolones 44, 45 and 46
(introduced in 80°s) can be found in schemes 19, 20 and 22. In this article there is
also information about the direction of the new research trends taking place in the
field ofthe new antituberculosis agents.
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WSTEP

Gruzlica (tuberkuloza)jest chorobgzakazna, ktéramoze atakowaé niemal wszyst-
kie narzady. Wywotujaja odkryte przez Roberta Kocha w 1882 roku kwasoopome,
Gram(-) pateczkowate bakterie (pratki) Mycobacterium tuberculosis [1]. Powodem
kwasoopomosci pratkdw jest duza zawarto$¢ w Scianie komdrkowej Mycobacte-
rium tuberculosis wielkoczgsteczkowych zwigzkéw thuszczowo-woskowych. Leki
przeciwgruzlicze dziatajg w wiekszosci nie tuberkulobéjczo lecz tuberkulostaty-
cznie, i z tego powodu nazywane satuberkulostatykami. Charakteryzuja sie na ogét
dos¢ waskim spektrum dziatania, ograniczonym czesto wytgcznie do pratkow gruz-
licy [2, 3],

PIERWSZE PREPARATY PRZECIWGRUZLICZE

Zaobserwowane przez R. Kocha przeciwpratkowe dziatanie in vitro soli metali
ciezkich, a szczegolnie ztota, doprowadzito do wprowadzenia tych zwigzkdw jako
pierwszych srodkow przeciwgruzliczych. W leczeniu gruzlicy stosowane byty mie-
dzy innymi tiosiarczan ztotawo-sodowy (AuNaS20 3-Na2S20 3, sanocrysin) i sl
sodowa kwasu 2-aurotio-4-sulfometylenoaminobenzenosulfonowcgo (kryzolgan)

(1) 4.

NH2
1

Preparatowtych nie stosuje sie obecnie w leczeniu gruZlicy z powodu ich znacznej
toksycznosci.

W roku 1936 do lecznictwa wprowadzono amid kwasu pirazynokarboksylo-
wego (pirazynamid, PZA) (2) [5] lek, ktory szczegdlnie korzystnie dziata w terapii
gruzliczego zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych. Pirazynamid (2) fatwo wchiania
sie z przewodu pokarmowego. Przy stosowaniu w dawce dziennej 3 g dtuzej niz pét
roku nastepuja nieodwracalne zmiany w migzszu watroby. Obecnie jest stosowany
w chemioterapii krotkotrwalej i przerywanej [4,6]. W wyniku przemian metabolicz-
nych lek ten wydzielany jest z moczem w postaci kwasu pirazynowego [7].

Pirazynamid (2) otrzymuje sie w reakcji amonolizy estru metylowego (3a) lub
etylowego kwasu pirazynokarboksylowego (3b) (schemat 1) [8-10].
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Inne metody otrzymywania 2 polegajg na reakcji kwasu pirazyno-2,3-dikarbok-
sylowego (4) (lubjego soli amonowej) z mocznikiem w podwyzszonej temperaturze
[11] lub na dekarboksylacji monoamidu kwasu pirazyno-2,3-dikarboksylowego (5)
otrzymywanego w wyniku selektywnej hydrolizy diamidu kwasu pirazyno-2,3-di-
karboksylowego (6) (schemat 1) [12].

Schemat 1 Synteza pirazynamidu (2) [8-10,11,12]

Pirazynamid (2) znajduje réwniez zastosowanie w syntezie morinamidu -~-(4-
morfolinometylo)amidu kwasu pirazynokarboksylowego (7) [13,14], ktéry charak-
teryzuje sie silniejszym efektem terapeutycznym oraz mniejsza toksycznoscig
w poréwnaniu z 2. Obecnos$¢ Il rzedowej grupy aminowej w czasteczce 7 pozwala
na przeprowadzenie go w tatwo rozpuszczalny w wodzie chlorowodorek dzieki
czemu zwieksza sie jego przyswajalno$é. Zastosowanie 2 w syntezie 7 poleganajego
reakcji z formaling i morfoling lub z A*-hydroksymetylomorfoling (schemat 2) [10].

W innej metodzie syntezy 7 pirazynamid (2) poddaje sie najpierw kondensacji
Mannichaz formaling i dietyloaming, a nastepnie otrzymany //-(dietyloaminometylo)-
pirazynokarboamid (8) poddaje reakcji z morfoling (schemat 2) [13].

Schemat 2. Synteza morinamidu (7) [10, 13]
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Levaditi i Veissman w 1937 roku wykazali, ze niektére pochodne sulfonowe
silnie oddziatujgna pratki gruZlicy i tradu. Dwa lata p6Zniej wprowadzono do lecznic-
twa 4,4 ’-diaminodifenylosulfon (dapson) (9) [7,15]. Zwiazek ten charakteiyzuje si¢
znaczng toksycznoscig i obecnie jest stosowany gtéwnie w leczeniu tradu. Dapson
(9) wechodzi takze w skiad przeciwgruzliczych lekéw ztozonych, np. izoprodian fir-
my Saarstickstoff-Fatol) [16, 17]. Wprowadzone w kolejnych latach mniej toksy-
czne sulfony (np. 4,4 ’-diacetyloaminodifenylosulfon - radilon) sa, w przypadku gruz-
licy ludzkiej zbyt mato aktywne.

Synteza dapsonu (9) polega na kondensacji chlorku kwasup-chlorobenzenosul-
fonowego (10) z chlorobenzenem w obecnos$ci chlorku glinu, a nastepnie substytucji
nukleofilowej otrzymanego 4,4 ’-dichlorodifenylosulfonu (11) (schemat 3) [3,18].

1 9

Schemat 3. Synteza dapsonu (9) [3, 18]

NOWOCZESNE CHEMJOTERAPEUTYKI PRZECIWGRUZLICZE

Era nowoczesnego leczenia gruzlicy zaczeta sie w 1944 roku od odkrycia przez
Waksmana streptomycyny (12), antybiotyku, ktéry uratowat wiele istnien ludzkich.
Streptomycyna, SM, (12), bedaca zwiagzkiem o budowie aminoglikozydowej, zostata
wyodrebniona z hodowli szczepu promieniowcdw Streptomyces griseus jako metabo-
lit wtérny (specyficzny, idiolit) (rys. 1) [1].

W streptomycynie (12) aglikonem jest streptydyna - aminocyklitol majacy
w swojej czasteczce dwie reszty guanidynowe i cztery grupy hydroksylowe [19].
Sktadnikiem cukrowym w 12jest disacharyd, nazwany streptobiozaming, sktadajacy
sie ze streptozy i 7V-metyloglukozaminy.

Streptomycyna (12) podawanajest w formie domig$niowych iniekcji, poniewaz
nie wchiania sie z przewodu pokarmowego. Z uwagi na charakter zasadowy 12,
wynikajacy z obecnosci ugrupowania guanidynowego i//-metyloaminowego, strep-
tomycyna (12) tatwo tworzy sole. Najczesciej stosowany w lecznictwie jest siarczan
streptomycyny (12) co spowodowane jest jego dobra rozpuszczalno$cia w wodzie
[20-23] i duza trwatoscig w stanie suchym (nawet do 2 lat). Roztwory siarczanu
streptomycyny (12) wykazujawrazliwos¢ na Swiatto a w temperaturze pokojowej sa
najtrwalsze w zakresie pH 3,0-7,0 [24],
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IﬁIH
H2N -C —NH H
i
NH—C—NH2
m Streptydyna

Streptoza

Streptobiozamina

N-Metyloglukozamina R = CH20H
R1=NHCH3

12
Rysunek 1. Struktura streptomycyny (12)

Mechanizm bakteriobdjczego dziatania streptomycyny (12) polega na hamowa-
niu biosyntezy biatek Mycobacterium tuberculosis [25-27]. Streptomycyna (12)] est
antybiotykiem silnie toksycznym. Najczesciej wystepujacym powiktaniem w prze-
biegu leczenia streptomycyna (12) jest porazenie nerwu stuchowego i uszkodzenie
$limaka ucha wewnetrznego, co w efekcie prowadzi do nieodwracalnej gtuchoty.
Spowodowane to jest kumulowaniem sie antybiotyku w ptynach ucha srodkowego.
Szczegoblnie narazone na te powiktania sg dzieci [20, 28]. Dodatkowo zaohserwo-
wano, ze 12, podobnie jak inne antybiotyki aminoglikozydowe powoduje skérne
odczyny polekowe [29]. Okazato sie tez, ze przy dtuzszych kuracjach pratki uodpar-
niajgsie na streptomycyne (12) ajednoczesne zwigkszanie dawek niejest mozliwe ze
wzgledu najej dziatania uboczne. Wzrost opornosci bakterii na 12 nastepuje czesto
w ciggu Kilku dni od rozpoczecia leczenia [7]. Z przeprowadzonych badan na
myszach wynika, ze dodanie do streptomycyny (12) chlorku wapniaw ilosci od 8 do
16% zmniejszajej toksycznos¢ [30].

W 1952 roku za odkrycie streptomycyny (12) Waksmanowi przyznano Nagrode
Nobla. Streptomycyne (12), ktorej synteza poczatkowo nie byfa chroniona prawem
patentowym, wytwarzano w wielu zaktadach na $wiecie. Z tej przyczyny, w stosun-
kowo krétkim czasie, stata sie lekiem ogélnodostepnym co byto bardzo istotne
z uwagi na fakt, ze wedtug danych szacunkowych, po drugiej wojnie Swiatowej,
okoto 15 milionéw ludzi chorowato nagruzlice [1]. W chwili obecnej znaczenie strep-
tomycyny (12) w terapii gruzlicy zmalato [31].

Streptomycyne (12) otrzymuje sie metodami mikrobiologicznymi (fermentacyj-
nymi). Biosynteze streptomycyny (12) prowadzi sie w warunkach tlenowych z wyko-
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rzystaniem Streptomyces griseues. Podtoze produkcyjne stanowi wodny roztwoér
0 pH 7-8 w skifad ktérego wchodzg m.in. glukoza, maltoza, laktoza, maka sojowa,
hydrolizaty biatkowe, ekstrakty miesne, oleje roslinne i thuszcze zwierzece oraz sole
mineralne. Proces fermentacji prowadzi sie w ciggu 144-168 godzin w temperaturze
od 20 do 35°C (optymalna temperatura to 25-27°C) [32-35]. Zr6dtem wegla w bio-
syntezie szkieletu weglowego 12jest glukoza, Zrédtem grup aminowych sg glutamina
lalanina, grup amidynowych - arginina natomiast S-adenozylometionina dostarcza
grupy metylowej w N-metyloglukozaminie [36, 37], Streptomycyne (12) wyodreb-
nia sie z biomasy metodami adsorbcyjnymilubstragceniowymi [38,39]. Poczatkowo
antybiotyk 12 otrzymywano z wydajnoscig 100 mg/l, a nastepnie w wyniku mutacji
promieniowcdw oraz polepszeniu technologii zwiekszono wydajnos$¢ ok. 200-300
krotnie [40].

Liczne modyfikacje struktury streptomycyny (12), ktére miaty na celu otrzyma-
nieulepszonych preparatéw przeciwgruzliczych zakoriczyty sie niepowodzeniem. Jedna
z modyfikacji 12 polegata na otrzymaniu polistreptomycylidyn w wyniku reakcji grup
aldehydowych streptomycyny (12) z difunkcyjnymi aminami. Przyktadem polistrep-
tomycylidyny powstajgcej w wyniku kondensacji streptomycyny (12) z diaminogu-
anidynajest potaczenie 13 [41]. Polistreptomycylidyny nie wykazujg wkasciwosci
bakteriob6jczych, natomiast wyraZznie wptywajgna obnizenie poziomu cholesterolu
we krwi [41].

N-Metyloglukozamina

N-Metyloglukozamina
13

W 1946 roku do lecznictwa wprowadzono dwa nowe chemioterapeutyki: //-{4-

[[(aminotiooksometylo)-hydrazyno]-metylo]-fenylo}-acetamid (tioacetazon) (14)
i kwas p-aminosalicylowy (PAS) (15) [7,42].

Tioacetazon (tiosemikarbazon 4-acetyloaminobenzaldehydu) (14) o skuteczno-
$ci podobnej do PAS-u (15) jest najbardziej toksycznym tuberkulostatykiem, powo-
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dujacym uszkodzenia narzagdéw migzszowych [43]. Dziatania niepozadane tego leku
zalezg od rejon6w Swiata, w ktorych jest stosowany. Sg szczeg6lnie dotkliwe dla
chorych pochodzenia chiriskiego mieszkajacych w Honkongu, a mniej dokuczliwe
dlaludnos$ci zamieszkujacej wschodnig Afryke. Ze wzgledu na dziatanie uboczne ogra-
niczonojego stosowanie w wielu rejonach $wiata i tak np. niejest obecnie dostepny
naterenie Wielkiej Brytanii [7], Tioacetazon (14) podobniejak dapson (9a) jest stoso-
wany takze w leczeniu tradu [4],

Surowcem w syntezie tioacetazonu (14) jest aldehyd p-acetaminobenzoesowy
(16), ktory ulega przemianie do 14 w reakcji z tiosemikarbazydem [4] lub z hydra-
zynga nastepnie tiocyjanianem amonu (schemat 4) [44].

1* nh2nh2
2* nh4scn

lub NH2NHCSNH2

ch3

16

Schemat 4. Synteza tioacetazonu (14) [4, 44]

W roku 1946 Lehmann wprowadzit do lecznictwa kwas p-aminosalicylowy
(4-amino-2-hydroksybenzoesowy) - PAS (15), zwigzek, ktory byt juz znany pod
koniec X1X wieku [45,46].

Kwas p-aminosalicylowy (15)jest bezbarwngibezwonngKkrystaliczng substan-
cjg 0 gorzkim smaku [4]. Bardzo trudno rozpuszcza sie w wodzie, jest wrazliwy na
Swiatto i na utlenianie. W wyniku dekarboksylacji tworzy toksyczny m-aminofenol.
W lecznictwie PAS (15) podaje sie gtdwnie w postaci lepiej rozpuszczalnych soli:
sodowej, potasowej lub wapniowej [47, 48]. Maksimum stezenia we krwi osigga
wciggu 1-2 godzin ajego okres pottrwania wynosi 3-5 godzin. Z organizmu wyda-
lanyjest z moczem w ciggu 6 godzinjako forma niezmieniona (15-30%) i w postaci
Af-acetylowej pochodnej [7,20]. Stosuje sie go w potgczeniu z innymi lekami w tzw.
leczeniu skojarzonym w duzych dawkach, nawet 10-15 g dziennie.

Mechanizm dziatania kwasup-aminosalicylowego (15) jest podobny do dziatania
sulfonamidow. Dziata antagonistycznie w stosunku do witaminy wzrostowej bakterii
- kwasu 4-aminobenzoesowego, PABA. Jest stosunkowo mato toksyczny, lecz cze-
sto zwihaszcza u chorych leczonych duzymi dawkami wywotuje zaburzenia uktadu
pokarmowego. PAS (15) jest duzo lepiej tolerowany przez dzieci niz przez dorostych.
Ze wzgledu na niska cene jest stosowany gtownie w krajach ubogich [7].

Pozostate izomery kwasu aminosalicylowego oraz ich pochodne nie wykazujg
wiasciwosci tuberkulostatycznych [4] natomiast wiele z nich stosowanych jestjako
leld przeciwzapalne (np. salazopiryna, pochodne kwasu 5-aminosalicylowego (5-ASA))
[49-52],
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PAS (15) otrzymuje sie klasyczng metodg Kolbego-Schmitta z m-aminofenolu
(17) [45,46,53], ktdry nastepnie oczyszcza sie z zastosowaniem izopropanolu (sche-
mat 5) [54, 55].

CX "OK

co2
khco3

Schemat 5. Synteza kwasu p-aminosalicylowcgo (15) [45,46,53-55]

Kolejnym lekiem stosowanym w leczeniu gruzlicy jest wprowadzony do lecz-
nictwa przez Foxa w roku 1952 hydrazyd kwasu izonikotynowego (hydrazyd kwasu
4-pirydynokarboksylowego), izoniazyd, INH (18).

Izoniazyd (18)jest substancja krystaliczng bezbarwng bez zapachu o gorzkim
smaku, dobrze rozpuszczajgca sie w wodzie. W srodowisku zasadowym fatwo ulega
hydrolizie, jest podatny nautlenianie. Hydrazyd kwasu izonikotynowego (18) szybko
wchiania sie z przewodu pokarmowego ajego okres pottrwania wynosi okoto 6 go-
dzin. Z organizmu jest wydalany z moczem gtéwnie w formie zacylowanej, a tylko
w niewielkim stopniu w niezmienionej postaci [56]. Poniewaz zacylowane metabolity
izoniazydu (18) nie wykazuja aktywnosci tuberkulostatycznych, do leku dodaje sie
pochodne kwasu salicylohydroksamowego oraz sulfonamidy, ktdre inhibitujgreakcje
acylowania [57-59].

INH (18) jest przez organizm dobrze tolerowany. Dawki wywotujgce objawy
toksyczne sgok. 20-krotnie wieksze niz lecznicze. Najczesciej wystepujagcymi obja-
wami niepozadanymi sgniepokoj, nudnosci i drzenie miesni. U niewielkiej liczby cho-
rych (0,5%) wystepuje ryzyko zapalenia watroby wzrastajace wraz z wiekiem cho-
rych. Izoniazyd (18) stosuje sie we wszystkich postaciach gruzlicy w leczeniu skoja-
rzonym [7, 60, 61].

NH2
OAOH Ck_OR OASXN‘(H
1 [0] | S ROH/ HSO4 A nhnh2 A
] - | ]
N "N N
CH3 . 20 21a: r =ch3 18
:C2Hs 21b; R=C2H5

Schemat 6. Synteza izoniazydu (18) [62]
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Surowcami w syntezie izoniazydu (18) sg 4-metylo (19a) lub 4-etylopirydyna
(19b), ktdre utleniane tworzg kwas izonikotynowy (20). Otrzymane w wyniku estiy-
fikacji kwasu (20) estry (21a,b) w reakcji z hydrazyng przechodza w izoniazyd (18)
(schemat 6) [62].

W 1955 roku pojawit Si€ nowy lek przeciwgruzliczy - antybiotyk cykloseryna
(D-4-aminoizoksazolidinon-3, CS) (22) [20,63],

Cykloseryna (22) jest substancjg rozpuszczalng w wodzie ajej obojetne i kwa-
$ne roztwory sg nietrwate. W terapii podaje sie jg w postaci krystalicznych soli wap-
niowych i magnezowych [7, 64], Latwo wchtania sie z przewodu pokarmowego
i w75% wydalana jest z moczem, gtéwnie w postaci niezmienionej. Mechanizm jej
dziataniapolega na zaburzeniu wbudowania L-alaniny do mukopeptydéw, z ktérych
jest zbudowana $ciana komdrkowa bakterii [36].

Cykloseryna (22) jest substancjgsilnie toksyczna, a dziatania niepozadane doty-
czg gtdwnie osrodkowego uktadu nerwowego (oun). Cykloseryny (22) nie wolno
podawac pacjentom z niewydolnoscia nerek, a chorzy w trakcie leczenia nie powinni
prowadzi¢ pojazdéw mechanicznych i pi¢ alkoholu [4, 7, 60], Stosuje sie ja razem
zinnymi lekami przeciwgruzliczymi. Cykloseryna (22) nie wywotuje opornosci krzy-
zowej przy kojarzeniu z innymi tuberkulostatykami [4,20].

Cykloseryne (22) wyizolowano pierwotnie drogafermentacyjngze szczepu Strep-
tomyces orchidaceiis. Cykloseryna (22) jest rowniez metabolitem specyficznym
innych promieniowcdw np. Streptomyces lavendulae, Streptomyces garyphalus, Strep-
fomyces virginiae ktore byty wykorzystywane w jej biosyntezie [63,65-68].

Obecnie cykloseryne (22) otrzymuje sie syntetycznie, najczesciej z wykorzysta-
niem pochodnych kwasu a-amino-(3-halogenopropionowego. W jednej z metod chlo-
rowodorek estru metylowego kwasu a-amino-(3-chloropropionowego (23) poddaje
siereakcji z hydroksyloaming. Powstajacy przejsciowo a-amino-(3-aminoksypropio-
nian metylu (24) ulega w warunkach reakcji cyklizacji do 22 (schemat 7) [69-72].

Schemat 7. Synteza cykloseryny (22) [69-72]

Inna metoda syntezy cykloseryny (22) polega na cyklizacji w srodowisku alka-
licznym kwasu a-amino-P-chloropropionohydroksamowego (25), ktory otrzymuje
sie z kwasu ct-amino-fS-chloropropionowego (26) [73] lub estru (27) [74] (sche-
mat 8).
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(0]
d
nh2 NHGOH
26
OH
a N e,
NH2 H
0 O o H -
r>~ocH 3 r> A '
27

Schemat 8. Synteza cykloscryny (22) [73,74]

Cykloseryne (22) mozna otrzymac réwniez z estru metylowego kwasu (3-(a-
etoksyetylideno)-iminoksy-a-bromopropionowego (28) [75] lub a-acetamidoakiy-
lanu metylu (29) (schemat 9) [76, 77].

CH3 Br ch3 nh2
och3 NH,
C2H50 cHo
0 o]
28
OH'
ch3 h3c h
W (o]
NHoOH OH’
och3 22
h2c* V N'H
0]
29

Schemat 9. Synteza cykloscryny (22) [76,77]

Pochodna cykloseryny, ktora wykazuje réwniez wiasciwosci przeciwpratkowe
jest teryzydon (30). Jest on szczegOlnie przydatny w zwalczaniu pratkéw gruzlicy
opornych na inne leki pod warunkiem zachowania ich wrazliwosci na cykloseryne
(22). Teryzydon (30) wywotuje podobne objawy uboczne jak cykloseryna (22) [42].
Otrzymuje sie go w reakcji kondensacji cykloseryny (22) z aldehydem tereftalowym
(schemat 10) [78].



TUBERKULOSTATYCZNECHEMIOTERAPEUTYKI 889

0]

OHC

22

30 o)
Schemat 10. Synteza tcryzydonu (30) [78]

W rok po cykloserynie (22), w roku 1956 do lecznictwa wprowadzono etiona-
mid - amid kwasu 2-etylotioizonikotynowego (31), ktéry otrzymuje sie w reakcji
nitrylu kwasu 2-etyloizonikotynowego (32) z siarkowodorem w Srodowisku zasado-
wym (schemat 11) [62],

32 3

Schemat 11. Synteza ctionamidu (31) [62]

Etionamid (31) wchiania sie dobrze z przewodu pokarmowego i bardzo wolno
jest wydalany z ustroju. Poziom tuberkulostatyczny dawki w ilosci 1g utrzymuje sie
do 20 godzin. Dziala stabiej niz izoniazyd (18) lecz silniej niz streptomycyna (12)
[42], Sam lekjest mato toksyczny, lecz u wielu chorych wywotuje zaburzenia zotad-
kowo-jelitowe. Etionamid (31) stosuje sie gtownie w terapii gruzlicy ptuc w potacze-
niu z innymi lekami przeciwpratkowymi [4,7],

Jakjuz wspomniano streptomycyna (12) byta lekiem przetomowym w leczeniu
gruzlicy, ale jej silna toksyczno$¢ ograniczata mozliwosci lecznicze. Intensywne
poszukiwania nowych antybiotykow aminoglikozydowych (dziatajacych gtéwnie na
bakterie G(-)) doprowadzity do otrzymania w roku 1957 kanamycyn (KM) (33). Po
raz pierwszy kanamycyny (33) zostaty wyodrebnione jako metabolit z brzeczki fer-
mentacyjnej Streptomyces kanamyceticus. Wyrdznia sie trzy rodzaje kanamycyn -
kanamycyna A (33a), B (33b) oraz C (33c) (rys. 2).

Aktywnos¢ farmakologiczna kanamycyn (33) maleje w nastepujacym szeregu
B> A» C. Ocenia sie, ze aktywno$¢ kanamycyny B (33b) jest ok. dwukrotnie
wigkszaniz kanamycyny A (33a), alejest onaponad dwarazy bardziej toksycznaniz
kanamycyna A (33a). W produkcie handlowym gtéwnym sktadnikiem kanamycyn
jest kanamycyna A, obok ktérej wystepuje kanamycyna B i C, jednak zawartos¢
kanamycyny B nie powinna by¢ wieksza niz 3-5% [7].
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CH20H
T
CH2 OH a; kanamycyna A R = NH2, R1=0OH
n b; kanamycyna B R =NH2 R1=NH2
c; kanamycyna C R=0OH, R =NH2
NH2
nh2
33

Rys. 2. Struktura kanamycyn (33)

Kanamycyny (33), podobnie jak streptomycyna (12) nic wchianiajg sie z prze-
wodu pokarmowego. W lecznictwie 33 stosuje sie w postaci fatwo rozpuszczalnych
w wodzie siarczanow, ktore sg trwate w srodowisku kwasnym [20]. Z powodu
duzej toksycznosci 33 sg stosowane w leczeniu gruzlicy tylko w sytuacjach kiedy
pratki sg oporne na dziatanie innych lekéw [42].

Kanamycyna A (33a) zbudowana jest z aminocyklitolu 2-dcoksystrcptaminy
potgczonego wigzaniami a-glikozydowymi z 6-D-glukozaming i 3-D-glukozaming
zwang kanozaming. W kanamycynie B (33b) w miejscu 6-D-glukozaminy wystepuje
diaminoheksoza aw kanamycynie C (33c) 2-D-glukozamina.

Kanamycyne A (33a) otrzymuje sie metodami fermentacyjnymi z wykorzysta-
niem Streptomyces kanamyceticus. Podstawowy sktad podtoza produkcyjnego stano-
wi wodny roztwor zawierajacy: glukoze, make sojowa oraz sole mineralne (m.in. -
KC1, NaCl, MgS04, KN'HPO®,, CaC03 NaN03 MnS04, ZnS04). Proces prowadzi sie
w temperaturze 27-32°C od 3-5 dni [79, 80], Kanamycyny (33) wyodrebnia sie
zbrzeczki przez ekstrakcje «-butanolem w Srodowisku stabo alkalicznym, a nastep-
nie reekstrakcje wodnym roztworem kwasu o pH 2-4, lub metodami adsorpcyjnymi
[79-82], Rozdziat kanamycyny A (33a) od kanamycyny B (33b) prowadzi sie przy
zastosowaniu jonowymiennych zywic np. amberlitow [79, 83-85].

Obecnie kanamycyne A (33a) [86- 88], kanamycyne B (33b) [89-90] oraz kana-
mycyne C (33c) [91-92] mozna otrzymywac na drodze syntetycznej i sg one wcigz
poddawane licznym modyfikacjom chemicznym celem uzyskania nowych aktyw-
nych potaczen [93, 94].
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Na przetomie lat 50. i 60. prowadzono badania nad zastosowaniem 2,2’-etyleno-
diimino-bis(l-butanolu) jako preparatu tuberkulostatycznego. Zaobserwowano, zejego
prawoskretny enancjomer (R J+) ma dziatanie dwunastokrotnie silniejsze od izomeru
(S,S) i dziesieciokrotnie silniejsze od formy mezo (R,S). W wyniku tych badan
w roku 1961 wprowadzono do lecznictwa chlorowodorek (R,R)-2,2’-etylenodi-
imino-bis(l-butanolu) pod nazwg etambutol, EMB (34) [7,20, 95,96].

Etambutol (34) dobrze wchtania sie z przewodu pokarmowego ijego okres p6t-
trwaniawynosi 4-6 godzin. Podaje sie go z innymi tuberkulostatykami. Mechanizm
jego dziatania polega na hamowaniu biosyntezy kwasow nukleinowych pratkow gruz-
licy. Podobnie jak inne leki tuberkulostatyczne, etambutol (34) jest lekiem toksycz-
nym. Wywotuje zaburzenia uktadu pokarmowego, béle gltowy i uszkodzenia nerwu
wzrokowego (zaburzenie rozpoznawania barw). Zmiany te sg odwracalne, jezeli
leczenie przerwie sie zaraz po ich wystgpieniu. Ze wzgledu na wiasciwosci chelatu-
jace etambutolu (34) moga wystgpi¢ zmiany przebiegu proceséw metabolicznych
zachodzacych z udziatem pierwiastkow Sladowych [7,20, 95, 96].

Synteza etambutolu (34) polega na aminowaniu 1,2-dichloroetanu 2-amino-I-
butanolem (35) [97,98], a nastepnie rozdziale powstatej mieszaniny stereoizomerow
za pomoca prawoskretnego enancjomeru kwasu winowego (schemat 12) [97, 99].

H
nh2 ch3
HO 1* CIC2H,CI
2* rozdziat izomeréw 2 HCI
g 2 HBCV A Kk /OH
H
34

Schemat 12. Synteza etambutolu (34) [97-99]

Zgodnie z opisami patentowymi etambutol (34) otrzymuje sie rbwniez w wyniku
redukcji (/?,/?)-1,2-bis(2 -iminoetylobutanokarboetoksy)-etanu (36) [100] lub (R,R)-
2,2’-(jViV,-dibenzyloetylenodiimino)-dibut-3-en-I-o0lu(37) (schemat 13) [101].

34

@) CH3
36 37
Schemat 13. Synteza etambutolu (34) [100,101]
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W roku 1961 w terapii gruzlicy zastosowano polipeptydowe cykliczne antybio-
tyki (rys. 3). Pierwszymi przedstawicielami tej grupy chemioterapeutykow byly
kapreomycyny (CAP) (38a,b), ktérych strukture chemiczng okreslono dopiero piet-
nascie lat p6zniej [102-107]. Antybiotyki te wytwarzane przez Streptomyces capre-
olus wykazujg stabsze dziatanie niz streptomycyna (12) i stosowane sg w leczeniu
skojarzonym. Kapreomycyny (38a,b) podaje sie domigsniowo w postaci disiarczanu.
Sato zwigzki toksyczne i moggpowodowac uszkodzenie nerek i wywotywac odczy-
ny alergiczne [7,95].

Innym polipeptydowym antybiotykiem wytwarzanym przez promieniowce Strep-
tomyces puniceus oraz Actinomyces vinaceus jest wiomycyna (VM) (38d), ktorej
dziatanie zblizone jest do kapreomycyn (38a,b). Bakterie oporne na streptomycyne
(12) i kanamycyny (33) sg czesto wrazliwe na wiomycyne (38d). Obecnie stosowa-
nie wiomycyny (38d), ze wzgledu najej toksycznos¢ i dziatania uboczne jest prak-
tycznie zaniechane [7,20-22].

o)
38

Rl R2 R3 R4
a Kapreomycyna 1A OH NH2 H H
b Kapreomycyna 1 B H nh2 H H
C Tuberaktynomycyna A OH OH OH OH
d Tuberaktynomycyna B (Wiomycyna) OH OH OH H
€ Tuberaktynomycyna N (Enwiomycyna) OH OH H OH
f Tuberaktynomycyna O OH OH H H

Rys. 3. Struktura cyklicznych antybiotykéw polipcptydowych (38)
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mostek alifatyczny-

RyfamycyiaB Ri=OCH2COOH,R2=H

Ryfamyc>naSV ~ Ri=OH, R2=H

39a Ryfamyc/iaS .
Ryfampicyna R,=OH,R2=CH =N -t/*"\-CH 3

Ryfapenlina R,=OH.RR=CH =N -l/M\I—

Rys 4. Struktura chcmiczna antybiotykdéw ansamycynowych (ryfamycyn) 39a-f

Kapreomycyny (38a,b) [108-110], wiomycyne (38d) [111-113] oraz pozostate
tuberaktynomycyny (38c,e, f) [114,115] otrzymuje sie metodami fermentacyjnymi.

Pod koniec lat 50. ubiegtego stulecia Sensie i wsp. wyizolowali ze szczepu
Nocard.ia mediterranei nowg grupg antybiotykéw ansamycynowych (ryfamycyn)
(39), do ktérych naleza ryfamycyna B (39c), S (39a) i SV (39d), ryfampicyna (39¢),
ryfapentina (39f) i ryfabutyna (39b) (rys. 4) [116-120].

Strukturg ryfamycyn (39) charakteryzuje podatny na modyfikacje ptaski ukfad
naftylowy, skondensowany z uktadem furanonu. Pozycje C-2 ukiadu naftylowego
zpotozeniem C-1 2 uktadu furanonu spina wielocztonowy alifatyczny tafcuch ansa
posiadajacy zréznicowane podstawniki.

Modyfikacja uktadu naftalenowego w ryfamycynach postuzyta w syntezie no-
wych, aktywniejszych potsyntetycznych antybiotykdéw ansamycynowych [121-123].
Jednym z nich jest ryfampicyna, RMP (39c), ktdra zostata wprowadzona do terapii
gruzlicy w roku 1966 [7,22]. Ryfampicyna (39¢) jest Ickiem skutecznie dziatajagcym
na pratki gruzlicy i tradu. Stosuje sigjg doustnie, dobrze sie wchiania z przewodu
pokarmowego osiggajac duze stezenie we krwi. Jestjednak lekiem o dziataniu hepa-
totoksycznym lecz mimo tojest uwazana za lek skuteczny i bezpieczny. Mniej niz 4%
osob leczonych ryfampicyng (39¢) zapada na zéttaczke przy czym prawdopodobien-
stwo zachorowania rosniejezeli 39¢ podaje siejednoczesnie z izoniazydem (18) [22],

Pochodng ryfampicyny (39c) jest ryfapentina (39f) zarejestrowana na terenie
USA w roku 1998 pod nazwg priftin. Lek ten powinien utatwié leczenie gruZlicy
Zuwagi na to, ze chorzy muszg zazywac go tylko dwa razy w tygodniu w ostatniej
fazie leczenia [124-128].

Modyfikacje struktury ryfamycyny S (39a) pozwolity uzyskac caty szereg
nowych potgczen ansamycynowych [123, 129-132], sposrod ktorych zastosowanie
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w leczeniu gruzlicy znalazta ryfabutyna (39b), przewyzszajgca skutecznoscia ryfa-
pentine (39f) [124,133]. Ryfabutyna (39b) wykazuje szeroki zakres dziatania prze-
ciwbakteryjnego i dobrg skutecznosc. Jej podstawowa zaletajest brak wywotywania
przez nig opornosci krzyzowej z ryfampicyng (39e) [121].

Ryfampicyne (39e) oraz ryfapentine (39f) otrzymuje sie w wyniku kondensacji
3-formylopochodnej ryfamycyny SV (40) odpowiednio z I-amino-4-metylopipera-
zyng [134] lub l-amino-4-cyklopentylopiperazyng [135], Reakcje prowadzi sie
w niskiej lub pokojowej temperaturze z zastosowaniem tetrahydrofuranu jako roz-
puszczalnika (schemat 14) .

h2n -n n—r

39e; 39f

Schemat 14. Synteza ryfampicyny (39e) i ryfapcntiny (39f) [134, 135]

Ryfabutyne (39b) otrzymuje sie w reakcji 3-amino-4-deokso-4-iminopochodnej
ryfamycyny S (41) z I-izobutylo-4-piperydonem (schemat 15) [129-132],

O

39b

Schemat 15. Synteza ryfabutyny (39b) [129-132]

Mechanizm dziatania antybiotykdw ansamycynowych polega na wybiérczym
blokowaniu bakteryjnego enzymu DDRP koniecznego do transkrypcji matryc DNA
w m-RNA a ich aktywno$¢ biologiczna wigzanajest z obecnoscigtlenu przy atomie
wegla C-1 ukfadu oraz grup hydroksylowych przy atomach wegla C-8, C-21 i C-23
[122, 136].

Obecnie $wiatowe koncerny farmaceutyczne prowadza badania nad modyfika-
cjami pochodnych ryfamycynowych (39). Podobne prace sg prowadzone réwniez
w Polsce. Nasz kraj jest jednym z producentdw i eksporteréw antybiotykow tyfa-
mycynowych (39) [137],
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Pietnascie lat po wprowadzeniu do lecznictwa kanamycyn (33), w roku 1972
grupaantybiotykéw aminoglikozydowych powiekszyta sie o pétsyntetyczngpochod-
ng-amikacyne (42) [138, 139].

Amikacyna (42) jest I-7V-(2-5'-hydroksy-4-aminobutyrylowg) pochodng kana-
mycyny A (33a), w poréwnaniu z ktdrg ma szersze spektrum dziatania [22]. Obec-
no$¢ duzego podstawnika przy atomie wegla C-l w czasteczce amikacyny (42) zapo-
biegareakcjom enzymatycznym dezaktywujacym dziatanie antybiotyku. Jest dobrze
tolerowana przez wiekszos$¢ pacjentow. Jej dziatania uboczne sg analogiczne jak
w przypadku pozostatych aminoglikozyddw (wykazuje oto- i nefrotoksycznosc).

Amikacyne (42) otrzymuje sie z odpowiedniej pochodnej kanamycyny A 43
w wyniku selektywnego acylowania grupy aminowej przy atomie wegla C-1 po-
chodngkwasu (5)-(-)-2-hydroksy-4-aminomastowego (HABA), a nastepnie redukcji
(schemat 16) [138-142],

Schemat 16. Synteza amikacyny (42) [138-142]

W leczeniu gruZzlicy na poczatku lat 80. zastosowano silnie dziatajace chemio-
terapeutyki nalezace do Il gcncracji chinolonéw tzw. fluorochinolony. Fluorochino-
lony sg zwigzkami wysoce aktywnymi przeciwko Mycobacterium tuberculosis
zarbwno in vitro, jak i in vivo. Z fluorochinolonami wigze sie duze nadzieje przy
leczeniu gruzlicy wielolekoopomej [36,124,143,144],

Pierwszymi fluorochinolonami, ktore znalazty zastosowanie w leczeniu gruZzlicy
byty: ofloksacyna (kwas 9-fiuoro-3-metylo-10-(4-mctylo-I-piperazynylo)-7-okso-2,3-
dihydro-7//-piryd[ 1,2,3-d,c]( 1,4)benzoksazyno-6-karboksylowy) (44) i ciprofloksa-
cyna (kwas 1-cyklopropylo-6-fluoro-7-pipcrazynylo-1,4-dihydro-4-okso-chinolino-
3-karboksylowy) (45) [143, 144]. Kolejnym fluorochinolonem stosowanym w tera-
pii gruzlicy byta ¢'-(-)-ofloksacyna - Icvofloksacyna [145-149], ktora jest lekiem
stosunkowo bezpiecznym oraz dobrze tolerowanym szczegdlnie przez pacjentow zaka-
zonych wirusem HIV [124],
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Po wprowadzeniu do lecznictwa chinolonédw kolejnych generacji okazato sie, ze
sparfloksacyna (kwas 5-amino-I-cyklopropylo-6,8-difluoro-7-(m-3,5-dimetylo-I-
piperazynylo)-1,4-dihydro-4-okso-chinolinokarboksylowy) (46) jest znacznie skutecz-
niejszaw zwalczaniu Mycobacterium tuberculosis niz ofloksacyna (44) i ciprofloksa-
cyna (45). Zaletg sparfloksacyny (46) jestjej bardzo dtugi okres péttrwania (do 20
godz.) [36, 124, 143].

Ofloksacyna (44) jest mieszaningracemiczngz chiralnym atomem wegla w pier-
$cieniu oksazynowym. Otrzymuje sie ja w cyklu reakcji przedstawionych na sche-

macie 17, gdzie jako substraty zastosowano (3,4-difluoro-2-hydroksyanilino)-mety-
lenomalonian dietylu (47) itlenek propylenu (48) [150, 151].

EtOOCL ..COOEt

r (ch3co)2ojhXxo4
2* HCI H

CH3

COOH

Schemat 17. Synteza ofloksacyny (44) [150,1511

Gdy w przedstawionej na schemacie 17 syntezie ofloksacyny (44) w miejsce
racemicznego tlenku propylenu (48) zastosuje siejego izomer R wowczas otrzymuje
sie lewofloksacyne [151].

Synteza ciprofloksacyny (45) polega na reakcji kwasu I-cyklopropylo-7-chlo-
ro-6-fluoro-1,4-dihydro-4-okso-chinolino-3-karboksylowcgo (49) z piperazyng
wwyniku ktdrej nastepuje wymiana atomu chloru w pozycji C-7 na grupe piperazy-
nowg (schemat 18) [152-155].

Schemat 18. Synteza ciprofloksacyny (45) [152-155]
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Stosowany w syntezie ciprofloksacyny (45) kwas I-cyklopropylo-7-chloro-
6-fluoro-1,4-dihydro-4-okso-chinolino-3-karboksylowy (49) mozna otrzymac
z estru 50 lub chlorku 51 w ciggu reakcji przedstawionych na schemacie 19
[152-154, 156].

OC2Hs  1* MDE, Mg(OEt?2
2% HHjO

51

HOOCHR m"COOCiHs

oc2h5 OC2H
mnyV e "
a

Schemat 19. Synteza kwasu I-cyklopropylo-7-chloro-¢-fluoro-l,4-dihydro-4-okso-chinolino-3-
karboksylowcgo (49) (gdzie MDE - malonian dictylu) [152-154, 156]

1) hyPdiC

2) H\ HzO

Schemat 20. Synteza sparfloksacyny (46) [157, 158]
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Sparfloksacyne (46) otrzymuje sie z estru etylowego kwasu I-cyklopropyl0-
5,6,7,8-tetrafluoro-1,4-dihydro-4-okso-chinolino-3-karboksylowego (52) wykorzy-
stujac roznice podatnosci na substytucje nukleofilowg atomow fluoru w ukladzie
chinolonéw. W pierwszym etapie reakcji nastepuje wymiana atomu fluoru w potoze-
niu C-5 na grupejY-benzyloaminowa co prowadzi do estru etylowego kwasu 5-ben-
zyloamino-I-cyklopropylo-6,7,8-trifluoro-1,4-dihydro-4-okso-chinolino-3-karboksy-
lowego (53). W wyniku kolejno prowadzonych reakcji redukcji i hydrolizy otrzymuje
sie kwas 5-amino- 1-cyklopropylo-6,7,8-trifluoro-1,4-dihydro-4-okso-chinolino-3-
karboksylowy (54), ktory z cis-2,5-dimetylopiperazyng tworzy sparfloksacyne (46)
(schemat 20) [157, 158].

W leczeniu gruzlicy znalazty rowniez zastosowanie niektdre antybiotyki (3-lakta-
mowe w potaczeniu z kwasem klawulanowym (55), sulbaktamem (56) i tazobakta-
mem (57) (inhibitorami fJ-laktamaz) [124],

o, .0
V* [—N

r COOH
55 56 57

Kwas klawulanowy (55) otrzymuje sie metodami biosyntetycznymi [159,160]
natomiast sulbaktam (56) i tazobaktam (57) otrzymywane sg metodami potsyn-
tetycznymi polegajacymi na chemicznej modyfikacji pochodnych penicyliny
[36, 161-163].

Sulbaktam (56) otrzymuje sie z kwasu 6-aminopenicylanowcgo (6-AP) (58)
poddajac go kolejno reakcjom deaminowania, utleniania i redukcji (schemat 21)
[36, 161, 162], natomiast tazobaktam (57) w reakcji pochodnej penicyliny (59)
z acetylenem (schemat 21) [163, 164].

58

H—CaC—H

57

Schemat 21. Synteza sulbaktamu (56) i tazobaktamu (57) [36, 161-164]
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Jak wynika z przestanek literaturowych w leczeniu gruzlicy lekoopomej moze
by¢ wykorzystywany kwas klawulanowy (55) w potaczeniu z amoksycyling- anty-
biotykiem P-laktamowym [124, 125],

Zt OZONE PREPARATY PRZECIWGRUZLICZE

Jakjuz wspomniano pierwszym skutecznym lekiem przeciwgruzliczym byta strep-
tomycyna (12). Lek ten, poczatkowo stosowany w monoterapii, po kilku latach zna-
lazt zastosowanie w tzw. leczeniu skojarzonym wraz z kwasemp-aminosalicylowym
(PAS) (15). Gtéwnym powodem stosowania politerapii jest che¢ unikniecia powsta-
wania opornosci pratkéw na stosowane leki. Przy stosowaniu monoterapii pratki
bardzo szybko rozwijaja lekoopomosé. W latach 50. XX wieku standardem w terapii
gruzlicy stato sie leczenie tréjlekowe: SM (12), PAS (15), INH (18) lub PZA (2),
CS (22), etionamid (31). Przetomem w chemioterapii gruzlicy byto wprowadzenie
ryfampicyny (RMP) (39e), kt6rg stosowano wraz z izoniazydem (18), streptomy-
cyng (12), etambutolem (34) lub pirazynamidem (2). Taki dobér lekéw znacznie
skrocit czas leczenia [125]. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zaleca leczenie
czterolekowe (INH (18), RMP (39¢), PZA (2) oraz EMB (34) lub SM (12)) dopusz-
cza sie rowniez leczenie trojlekowe (INH (18), RMP (39¢), PZA (2)). Taki zestaw
lekdw pozwala na ok. 100% odpratkowanie [124,165].

W chwili obecnej w dalszym ciggu poszukuje sie howych kombinacji lekow
przeciwgruzliczych z wykorzystaniem ryfampicyny (39¢), tioacetazonu (5), hydra-
zydu kwasu izonikotynowego (18) oraz etambutolu (34) [166,167].

Stosowane w terapii gruzlicy preparaty ztozone, w sktad ktérych wchodzi izo-
niazyd (18) i etambutol (34) (np. mynah, myambutol-INH 1) staty sie impulsem do
syntezy diizoniazydometanosulfonianu (+) Af,AP-bis-( 1-etylo-2-hydroksy)-etyloety-
lenodiaminy (60) bedacego kombinacjg 18 i 34 [168,169].

60

Prowadzone sg rowniez badania nad substancjami dziatajacymi synergistycznie
w stosunku do znanych juz lekdw przeciwgruzliczych. Jednym z takich zwigzkéw
jest sol sodowa kwasu deoksytaurocholowego (NaTDC) o strukturze przedstawio-
nej ponizej [170,171].
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BADANIA NAD NOWYMI PREPARATAMI O DZIALANIU
TUBERKULOSTATYCZNYM

Ze wzgledu na ciggly wzrost zapadalnosci na gruzlice, szczeg6lnie lekoopoma,
koniecznejest prowadzenie poszukiwan zaréwno nowych chemioterapeutykow, jak
réwniez testowanie istniejacych juz lekéw w kierunku ich wiasciwosci antymyko-
bakteryjnych [124]. Obecnie trwajgbadania nad zastosowaniem w leczeniu gruzlicy
talidomidu (61), z uwagi nato, ze wykazuje on zdolno$¢ do obnizania stezenia czyn-
nika a martwicy guza (TNF-a), ktory odpowiada za destrukcje tkanek w przebiegu
gruzlicy. Lek ten w latach 50. i 60. XX wieku byt powszechnie stosowanym s$rod-
kiem uspokajajacym, jednak ze wzgledu na silne dziatanie teratogenne zostat szybko
wycofany z lecznictwa [124, 172].

61

W chwili obecnej, w ramach miedzynarodowego programu badawczego pro-
wadzonego przez International Science and Technology Center (ISTC) realizowany
jest projekt G-865 pt. ,,New Indol Containing Condensed Tetracyclic Systems”, kto-
rego gtdwnym celemjest synteza zwigzkdw o potencjalnych wiasciwos$ciach tuber-
kulostatycznych. W czasie realizacji projektu otrzymano i przebadano szereg ukta-
dow tetracyklicznych bedacych izomerycznymi pochodnymi indolu skondesowane-
go zbenzotiofenem, benzofuranem i indolem. Wyniki badan tych potgczen wykazaty,
ze najbardziej aktywnymi byty pochodne benzotiofenu (62-67) i ich dioksodihydro-
IH-benzo[b]tiofenowe analogi, natomiast najnizsza aktywnos$¢ wykazywaty izome-
ryczne, bicykliczne potaczeniaindolu [173].

Réwniez liczne pochodne indolochinazolino-6,12-dionéw (68) w badaniach in
vitro i in vivo wykazujadziatanie zblizone do wspdtczesnie stosowanych preparatéw
przeciwgruzlicznych [174,175].
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A-H: C.NlubS
R1- R4oraz R7- R10 H, halogen, grupy aminowe
alkilowe, cykloalkilowe lub heterocykliczne

68

Ostatnie doniesienia wskazuja, ze pochodne 5-metylobenzimidazolu mogarow-
niez znalez¢ zastosowanie jako preparaty tuberkulostatyczne [176], Poszukiwania
preparatow tuberkulostatycznych prowadzone satakze wsrod potgczen naturalnych.
Stwierdzono bowiem, ze niektdre flawonoidy, izoflawonoidy oraz antocyjany moga
hamowac wzrost pratkéw gruzlicy [177-179].

ZAKONCZENIE

Gruzlicajest chorobgznang od tysigcleci bowiem fragmenty DNA zawierajace
sekwencje Mycobacterium znaleziono w szczatkach Egipcjan sprzed 5400 lat przed
nasza erg [180]. Gruzlica, nazywana chorobg biednych i zaliczana do choréb spo-
tecznychjest obecnie catkowicie wyleczalna. Smiertelno$é wywotywana przez cho-
roby zakazne, do ktérych zaliczana jest gruzlica, jest na $wiecie w chwili obecnej
wieksza od $miertelnosci powodowanej przez choroby uktadu krazenia lub raka
[181-183]. Walka z tag chorobg powinna opierac sie na szybkiej i doktadnej diagnozie
oraz konsekwentnym leczeniu. Wedtug danych WHO co trzeci mieszkaniec naszej
planety jest dotkniety tg choroba, a kazdy chory moze zarazi¢ kolejne 10-15 osob.
Najwieksze nasilenie choroby wystepuje w Azji Potudniowo-Wschodniej i Afryce
tropikalnej [179],
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Zapadalnos¢ na gruzlice w Polsce zmniejsza sie w tempie ok. 5% w skali roku
lecz liczba zachorowan w 2002 roku przekroczyta 10 tys. 0s6b i jest trzykrotnie
wieksza niz w krajach Unii Europejskiej a prawie sze$ciokrotnie wieksza niz w kra-
jach skandynawskich [184],

Whbrew rozpowszechnianej opinii o likwidacji zagrozenia gruZzlicg choroba ta
szerzy sie nadal. Wigze sie to z problem opornosci bakterii na tuberlostatyki oraz nie-
docenianiem badan nad nowymi lekami przeciwgruzliczymi. W leczeniu gruzlicy od
potowy lat 90. nie pojawity sie nowe chemioterapeutyki lecz wylgcznie modyfikacje
lekéwjuz istniejgcych. Fatszywa stata sie opinia, ze gruZlicajestjuz zlikwidowana.
Na poczatku lat 90. w USA zaczeto mowic o deficycie lekéw tuberkulostatycznych

185].
[ Lolejnqprzyczynq nawrotu gruzlicyjestjej wspotzaleznosé z AIDS. Wirusy HIV
moga bowiem reaktywowac nieczynne bakterie gruzlicy. W roku 1997 z 31 milio-
now os6b zakazonych wirusem HIV jedna trzecia byfa chora na gruZlice [186],
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ABSTRACT

This paper presents a powerful analytical technique which uses an inductively
coupled plasma (ICP) ionization source and mass spectrometric (MS) detector with
atime of flight (TOF) analyzer. The technique has been introduced in 1993 and has
attracted rapidly the attention of researchers in the field of atomic spectroscopy as
a method that offers substantial improvement of figures of merit of widely used
ICP-MS technique with quadrupole filters [42-46].

A mass spectrum in ICP-TOFMS technique is generated for a packet of ions
simultaneously extracted from a continuous ion beam generated in plasma and acce-
lerated to the same kinetic energy (Ek= 0.5 mv2 (Fig. 3). Setting the ions to the
same kinetic energy results in different velocities acquired by the ions of different
masses. The separation of the ions of different m/z is accomplished due to different
times of their passing a fixed path (field-free region) in the instrument (Fig. 6
and 8). Extremely low time difference (hanosecond regime) between adjacent mas-
ses reflects in “«.«-simultaneous detection of all isotopes reaching the detector.

The technique offers extremely high speed: spectral frequency 20-30 kHz
(i.e. 20000-30000 mass spectra can be accumulated per second), an ability to obtain
full elemental analysis for a packet of ions extracted from a continuous ion beam
and a significantly better, as compared with quadrupole ICP-MS, precision of the
measurements [53, 56,57, 79].

Analytical performance and applicability of the technique in multi-elemental
analysis of various materials have been extensively examined since 1998 when the
ICP-TOFMS spectrometers have been commercially available (from LECO, USA
(,,LECO Renaissance”) and GBC, Australia (,,Optimass 8000”)). The technique has
turned to be particularly suited for detection of fast transient signals generated,
e.g. by laser ablation [59-63], chromatographic systems [64-71], capillary electro-
phoresis [69, 72] and FIA [73-77].

The basic principles, analytical capabilities of the ICP-TOFMS technique and
characteristics of the instruments used are discussed in this paper. Analytical appli-
cations of the technique are presented.
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WPROWADZENIE

Technika analityczna o nazwie ,,indukcyjnie sprzezona plazma ze spektrome-
trig mas” (ang. inductively coupled plasma mass spectrometry (ICP-MS)) zostata
wprowadzona w 1980 r. [1]. Technika umozliwia jakoSciowe i iloSciowe oznacza-
nie sktadu réznych materiatéw w oparciu 0 widmo masowe badanej prdbki otrzy-
mywane w rezultacie zjonizowania sktadnikéw probki w wysokotemperaturowej
plazmie (4000-10000 K), rozdzieleniajonéw o ro6znym stosunku m/z w analizato-
rze mas i detekcji odpowiadajgcych im sygnatoéw (rys. 1). Wysoka wydajnosc joni-
zacji pierwiastkdw w warunkach temperaturowych plazmy umozliwia osiagniecie
wyjatkowo niskich, w poréwnaniu z innymi technikami instrumentalnymi, granic
detekcji (rzedu 1012g (pg) i 105g (fg)). Analizatory mas umozliwiajg rozdzielenie
sygnatow jondw o réznym stosunku m/z z doktadnoscig <1 daltona (Da). Technika
ICP-MS umozliwia wiec prowadzenie jednoczesnej, wielopierwiastkowej analizy
z duzaselektywnoscia. Selektywno$¢ pomiardw pozwala znacznie skrdcié czas przy-
gotowania prébek poprzez wyeliminowanie wstepnych etapdw chemicznych roz-
dzielan, szczegdlnie w przypadku badan mniej ztozonych materiatéw, np. szeregu
prébek biologicznych. Mozliwos$¢ jednoczesnej detekcji izotopdw poszczegdlnych
pierwiastkow stanowi o wyjatkowej atrakcyjnosci techniki. Wysoki koszt apara-
tury, wahajacy sie aktualnie w granicach 200-400 tys. $ US, jest niewatpliwg prze-
szkodg w szerokim upowszechnieniu techniki.

ZRODLO
JONOW

80 120 160 200 240
m/z

Rysunek 1 Zasada tcchniki ICP-MS

W literaturze dostepne sa liczne opracowania po$wiecone podstawom techniki
ICP-MS, charakterystyce dostepnej aparatury pomiarowej i zastosowaniom anali-
tycznym. Z najnowszych pozycji mozna poleci¢ ksigzki [2-6] oraz szereg artyku-
tow przeglagdowych [7-13], w tym takze artykut w ,,Wiadomos$ciach Chemicznych”
[14].
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Zasadniczym elementem spektrometru ICP-MS jest analizator mas rozdziela-
jacyjony w zaleznosci od stosunku m/z. Rozdzielanie poszczeg6lnych czastek rea-
lizowane jest najczesciej poprzez poddanie wigzki jondw dziakaniu pola elektrycz-
nego sktadajacego sie z kwadrupolowego pola zmiennego (rf) natozonego na pole
state (dc) (analizatory kwadrupolowe); doprowadzenie jondéw do jednakowej ener-
gii kinetycznej i pomiar czasu przelotu jonéw o roznych masach przez okreslony
odcinek drogi (analizatory czasu przelotu jonow) lub zastosowanie podwdjnego
ogniskowania jondw w sektorze elektrycznym i magnetycznym (wysokorozdziel-
cze analizatory sektorowe).

Wiekszos¢ (ok. 95%) handlowo dostepnych spektrometréw ICP-MS wyposa-
zonajest w analizatory kwadrupolowe bedace w rzeczywistosci filtrami mas. Jony
o0 okreSlonym m/z przechodzg przez analizator i docierajg do detektora przy okre-
$lonej kombinacji tf-dc. Detekcja jondw o réznym stosunku m/z wymaga uzycia
roznych kombinacji tych dwdch parametrow. Analizatory kwadrupolowe sg urza-
dzeniami sekwencyjnymi (skanujgcymi). Detekcja jonow o okreSlonym m/z rea-
lizowana jest w okreslonym, aczkolwiek bardzo niewielkim (rzedu utamkow
sekundy), czasie. Catkowity czas potrzebny do rejestracji sygnatow z okreslonego
zakresu mas zalezy od liczby oznaczanych izotopéw. Konsekwencjg skanujacego
trybu pracy analizatora moga by¢ trudnosci z uzyskaniem petnego obrazu widma
w przypadku rejestracji bardzo szybkich sygnatéw, np. z ablacji laserowej, elektro-
termicznego odparowania czy technik chromatograficznych. Skanujacy charakter
pracy bezposrednio wptywa na precyzje uzyskiwanych wynikéw, szczeg6lnie
w przypadku pomiardw stosunkéw izotopowych.

Znacznie lepsze warunki detekcji krotkotrwatych i zmiennych w czasie sygna-
fow zapewnia uzycie analizatora mas rozdzielajgcego jony o réznym stosunku m/z
w oparciu o ich rézne czasy przelotu okreslonego stalego odcinka drogi (ang. time-
of-flight (TOF)) po wstepnym doprowadzeniu jonéw do jednakowej energii kine-
tycznej Ek= 0,5 mv2 Nadanie jonom jednakowej energii kinetycznej powoduje zréz-
nicowanie ich predkosci w zalezno$ci od masy i w konsekwencji dotarcie do detek-
tora w réznym czasie. Zeby zapobiec naktadaniu sie sygnatow wolniej poruszaja-
cych sigjondw ciezszych z najszybciej poruszajacymi sigejonami lekkimi, do anali-
zatora kierowane sg odpowiednie pakiety jonéw wycinane z ciggtego strumienia
poprzez tzw. modulacje. Czestotliwo$é podawania pakietow jondw zalezy od czasu
przelotu najciezszych jondw zaleznego od dtugosci drogi przelotu i napiecia akce-
leracji. Rejestracja kompletnego widma masowego w zakresie 1-256 Daw analiza-
torze o dtugosci drogi przelotu wynoszacej 1 m iprzy 2000 V (napiecie akceleracji)
mozliwa jest w ciggu ok. 25 jis. Analogiczny pomiar z uzyciem kwadrupolowego
filtru mas wymaga ok. 10 ms. Analizator czasu przelotu pozwala wiec rozdziela¢
jony ok. 400 razy szybciej w pordwnaniu z analizatorem kwadrupolowym. Bardzo
niewielkie, rzedu nanosekund, réznice w czasach przelotujonéw o réznym m/z zade-
cydowaty o uznaniu detektorow TOFMS za quas/-jednoczesne.

Spektrometria TOFMS okazala sie szczegdlnie atrakcyjna do detekcji pulso-
wych sygnatéw otrzymywanych technika desorpcji laserowej. Najszersze zastoso-
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waniaznalaztaw potgczeniu z technikajonizacji poprzez desorpcje laserowa z udzia-
tem matrycy (ang. matrix assisted laser desorption/ionisation, (MALDI)) do detek-
cji jonébw o masach molowych nawet do 1000 000 Da [15-23], Mozliwos¢ rejes-
tracji kompletnego widma masowego dla kazdej analizowanej (uwalnianej z probki
pod dziataniem lasera) porcji jonow i praktycznie nieograniczony zakres mas zade-
cydowaty o0 wyjatkowej przydatnosci detektoréw TOFMS do sprzezenia z MALDI
i 0znaczaniazwigzkow wielkoczasteczkowych, w tym szczegdlnie o znaczeniu bio-
logicznym [24] i polimeréw [25],

Spektrometry TOFMS sg szeroko stosowane do detekcji matych i duzych
jonéw organicznych, w tym o znaczeniu biologicznym, przeprowadzanych do fazy
gazowej technikg electrospray ionization (ESI) [26-30], Znaczace mozliwosci
w zakresie identyfikacji ztozonych zwigzkéw biologicznych oferujg tandemowe tech-
niki wykorzystujace kombinacje kwadrupolowych (Q) i TOFMS analizatoréw
[27, 31], Tandemowe techniki Q-TOFMS sg stosowane zaréwno w kombinacji
z technikg MALDI, jak i ESI.

Zdolnos¢ rejestracji szybkich, zmiennych w czasie sygnatéw okazata sie bar-
dzo atrakcyjna w detekcji sygnatéw otrzymywanych w technikach chromatogra-
ficznych [32-36], atakze w elektroforezie kapilarnej [36-38], Spektrometria TOFMS
znalaztatakze zastosowanie w analizie prébek statych w kombinacji z technikawyta-
dowania zarowego (ang. glow discharge (GD)) [39-41],

Technika wykorzystujgca indukcyjnie sprzezong plazme (ICP) jako zrodto
jonoéw w kombinacji z analizatorem TOFMS zostata wprowadzona w 1993 r. [42],
Plazmajako zrédto jondw dla techniki MS byfa stosowana od 1980 r. w potaczeniu
gtéwnie z analizatorami kwadrupolowymi. Stosunkowo jeszcze rzadko stosowane
sg instrumenty wyposazone w wysokorozdzielcze analizatory sektorowe. Spowo-
dowane jest to gtdwnie ich znacznie wyzszg w poréwnaniu do innych spektrome-
tréw cena.

Woprowadzenie analizatoréw czasu przelotu jonéw do techniki ICP-MS stwo-
rzyto atrakcyjne mozliwosci zwiekszenia szybkosci detekcji i wzrostu precyzji ozna-
czen. Technika byta bardzo szybko rozwijana, poczatkowo przy wykorzystaniu roz-
nych laboratoryjnie konstruowanych spektrometrow [43-46], W 1998 r. zostaty
wprowadzone na iynek fabrycznie produkowane spektrometry ICP-TOFMS. Aktu-
alnie w Polsce pracujg dwa spektrometry ICP-TOFMS, jeden w Centralnym OS$rod-
ku Badawczo-Rozwojowym Opakowari (COBRO, Warszawa), drugi w Wojskowym
Instytucie Chemii i Radiometrii (WIChiR, Warszawa).

1. SPEKTROMETRY ICP-TOFMS

Handlowo dostepne sg dwa rodzaje spektrometrow ICP-TOFMS produkowa-
nych przez dwie firmy: LECO w USA (spektrometr ,,LECO Renaissance”) i GBC
w Australii (spektrometr ,,Optimass 8000”). Obydwa rodzaje spektrometrow roznig
sie ustawieniem plazmowego zrédta jondw wzgledem analizatora mas (tuby prze-
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lotujondw). Spektrometry ,,LECO Renaissance” charakteryzujasie wspdtosiowym
(ang. an-caial (aa)) ustawieniem ciagtego zrddta jondw generowanego w plazmie
ianalizatora TOFMS. W spektrometrach ,,Optimass 8000 obydwa te elementy usta-
wione sg w stosunku do siebie prostopadle (ang. orthogonal (oa)). W dalszych roz-
dziatach oméwiono rozwigzania konstrukcyjne, najwazniejsze elementy obydwu
typow spektrometrow ICP-TOFMS oraz zadaniajakie spetniaja.

Rysunek 2. Schemat spektrometru ICP-TOF-MS (,,LECO Renaissance”, USA)

Najwazniejszymi elementami spektrometréw ICP-TOFMS sa: uktad doprowa-
dzania probki, uktad generowania jonéw (palnik plazmowy), stozki petnigce role
facznika pomiedzy plazma a analizatorem mas, soczewki ogniskujgce jony, anali-
zator mas oraz detektor. Spektrometry wyposazone sg w komputer PC rejestrujacy
wskazania detektora oraz sterujgcy pracg spektrometru. Rys. 2 przedstawia schemat
spektrometru ,,LECO Renaissance”, USA. Liczba dostepnych spektrometréw,,LECO
Renaissance” jest obecnie wieksza w poréwnaniu do liczby spektrometréw ,,Opti-
mass 8000”.

1.1. UKLAD DOPROWADZANIA PROBKI

Prébka moze by¢ doprowadzana do plazmy w postaci gazowej, ciektej lub
zawiesiny. Dostepne handlowo spektrometry ICP-TOFMS wyposazone sg hajcze-
Sciej w klasyczny uktad doprowadzania prébki do plazmy czyli nebulizer koncen-
tryczny Meinharda oraz komore mgielng typu cyclonic. W przypadkach zastoso-
wan techniki ICP-TOFMS do rejestracji sygnatéw generowanych w innych techni-
kach instrumentalnych np. w ablacji laserowej (LA), elektrotermicznym odparowa-
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niu (ETV), chromatografii gazowej (GC)), wysokosprawnej chromatografii cieczo-
wej (HPLC), elektroforezie kapilarnej (CE) i przeptywowej analizie wstrzykowej
(FIA) probka doprowadzanajest do spektrometru ICP-TOFMS bezposrednio z urza-
dzenia generujacego sygnat.

1.2. UKLAD GENEROWANIA JONOW

Podstawgpomiaréw w technice ICP-TOFMS sgjednokrotnie natadowane jony.
Jony te tworzone sg w plazmie, najczesciej argonowej. Czysto$¢ stosowanego
argonu mawptyw na poziom tta oraz poziom interferencji zwigzanych z ewentualng
obecnoscig zanieczyszczen, np. C02czy H,0. Stosowany gaz powinien mie¢ czy-
sto$¢ co najmniej na poziomie 4N (99,99%). W przypadku prébek o duzej zawar-
tosci substancji organicznych wprowadza sie tlen do plazmy, dzieki czemu zwiek-
sza sie efektywnos¢ spalania matrycy organicznej i zmniejsza ilo$¢ wegla (sadzy)
osadzajgcego sie na stozkach.

Uklad do generowaniajonow ztozony jest ze szklanego palnika wraz ze zdej-
mowanym kotnierzem (ang. bonet) otoczonego miedziang cewka [14], Do palnika
doprowadzanyjest gaz plazmowy, gaz nosny i gaz pomocniczy. Przeptyw gazu plaz-
mowego stuzacego do wytworzenia plazmy, utrzymywany jest na poziomie
13-18 1min'l Przeptyw gazu nosnego odpowiedzialnego za transport prébki do
plazmy, jest znacznie mniejszy i wynosi 0,6-1,51 min'l Wielko$¢ przeptywu gazéw
musi by¢ tak dobrana aby nie przekroczy¢ granic zalecanego dla danego typu nebu-
lizera cisnienia. Gaz nosny wptywa w istotny sposéb na poziom tta oraz poziom
interferencji tlenkowych. Wielko$¢ przeptywu tego gazu jest w duzej mierze
powigzana z oddaleniem palnika od stozkéw; im odlegtosc¢ tajest wieksza tym prze-
ptyw musi by¢ wiekszy. Pomiedzy gazem plazmowym a gazem no$nym przeptywa
przez palnik dodatkowy strumien gazu pomocniczego, ktérego zadaniem jest utrzy-
mywanie plazmy z daleka od iniektora. Przeptyw gazu pomocniczego zblizonyjest
do przeptywu gazu nosnego ijest utrzymywany na poziomie 0,6-1,5 1min-1

Spektrometry ICP-TOFMS firmy LECO mogg pracowac¢ na dwoch czestotli-
wosciach 40,68 MHz lub 27,12 MHz. Spektrometry firmy GBC dziatajg na czesto-
tliwosci 27,12 MHz.

1.3. STOZKI

Plazma wytwarzana jest pod cisnieniem atmosferycznym, podczas gdy anali-
zator znajduje sie w ukladzie bardzo niskiego cisnienia (10"6 Tor). Prdznie tego
rzedu uzyskuje sie za pomoca dwdch olejowych oraz dwéch turbomolekulamych
pomp. Ukfady wysokiego i niskiego cisnienia sg ze sobg potgczone poprzez stozki
[14], Stozki utozone sg najednej osi (osi Z). Standardowo spektrometry wyposaza
sie w stozki wykonane ze stopéw niklu. Srednica otworu w pierwszym stozku
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tzw. prébkujacym (ang. sampler cone) wynosi ok. 0,9 mm, aw drugim tzw. zgarnia-
jacym (ang. skimmer cone) ok. 0,5 mm. Obydwa stozki oddalone sg od siebie
0 ok. 7 mm. Podane wielkosci sa ustalane przez producenta. Srednice otworéw
w stozkach majg wptyw zaréwno na ilo$¢ jondéw docierajacych do analizatorajak
1na préznig panujaca wewnatrz uktadu. Czystos¢ stozkéw wptywa na poziom tha.

1.4. SOCZEWKI ELEKTROSTATYCZNE

W spektrometrach czasu przelotujonéw rozbudowanyjest uktad soczewek elek-
trostatycznych. Jest on r6zny w zaleznosci od typu spektrometru (z uktadem réwno-
leglym czy prostopadtym). Soczewki wystepujace w poszczeg6lnych uktadach réz-
nigsie zarowno budowgjak i funkcjami, dlatego obydwa uktady zostang oméwione
oddzielnie. Soczewki, podobnie jak stozki, wykonuje sie ze stopéw niklu.

1.4.1. Uktad réwnolegty

W ukiadzie réwnolegtym soczewki elektrostatyczne majg ksztatt walcow i sg
ustawione centrycznie jedna za drugg (rys. 3a). Pomiedzy stozkami znajduje sie
pierwsza strefa niskiego cisnienia (2-3 Tor). Soczewka jonowa 1 znajduje sie
w drugiej strefie niskiego cisnienia (10"3Tor). Pozostate elementy uktadu ognisko-
wania i ukierunkowywania jonOw umieszczone sg w trzeciej strefie prozniowej,
w ktdrej panujg najnizsze cisnienia (106 Tor).

Pierwsze dwie soczewkijonowe (ang. ion lens 1 and?2) majg za zadanie ognis-
kowa¢ wyodrebniony przez stozki strumief jonéw. Napiecie przyktadane do tych
soczewek jest ujemne, ajego warto$¢ zalezy od masy analizowanych izotopdw.
Jony o wiekszej masie sg odchylane stabiej, dlatego aby je zogniskowaé nalezy sto-
sowac wieksze (bardziej ujemne) napiecia. Soczewki ogniskujgce moga ulegac
zanieczyszczeniu, ktdre objawia sie wydtuzeniem czasu ich odpowiedzi na zmiane
napiecia. Wartosci napie¢ przyktadane do obydwu soczewek moga by¢ optymalizo-
wane.

Odpowiednio uksztattowany strumien jonow przechodzi przez modulator, kt6-
rego zadaniem jest podzielenie ciggtego strumieniajonéw na fragmenty (pakiety).
Fragmentacja strumienia jonow jest niezbednym warunkiem rozdzielenia jondw
w czasie (zapobiega docieraniu do detektora najlzejszych jonéw razem z jonami
najciezszymi). W konstrukcji rownolegtej, jony przechodza przez modulator przy
przylozonym ujemnym napieciu. Nastepnie trafiajg na przeszkode w postaci elek-
trody hamujacej (ang. repeller electrode), do ktorej przytozone jest napiecie dodat-
nie. Napotkanie tej przeszkody powoduje gwattowne hamowanie jonéw obdarzo-
nych dodatnim fadunkiem. Predkosci jondw zostajg znaczaco zredukowane przy
jednoczesnej kumulacji w obrebie modulatora naptywajacych nowych jonéw. Po
Scisle okreslonym czasie (4,89 fxs) do modulatora zostaje przytozone dodatnie
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napiecie, natomiast do elektrody hamujacej napiecie zerowe. Wtedy skumulowana
wigzkajonéw gwattownie rusza przyspieszana poprzez kolejne soczewki znajdu-
jace sie zamodulatorem tworzace tzw. akcelerator. Zadaniem akceleratorajest nada-
nie wszystkim jonom jednakowej energii Kinetycznej. Po rowniez $cisle okreslo-
nym czasie do modulatora ponownie przyktadne jest napiecie ujemne a do elek-
trody hamujacej dodatnie i proces powtarza sie. W wyniku tego procesu fragmenty
strumieniajon6w, ktére przechodza przez modulator oddzielajg sie od pierwotnego
strumienia jonow tworzac w ten sposob kolejne pakiety jondw. Poruszajg sie one
dok}adnie po tej samej osi co strumien pierwotny (osi Z), stagd nazwa catego uktadu:
uktad rownolegly. Wyodrebniany pakiet jondw ma ksztatt walca. Diugos$¢ walca
wynosi 1,5 cm ijest warto$cia stata. W ciggu 1s generowanych jest 20000 takich
pakietow jonow. Wartos¢ ta jest nazywana czestotliwoscia spektralng (20 kHz).
Nalezy podkresli¢, ze im dluzszy jest generowany pakiet jondw tym gorsze uzys-
kuje sie rozdzielczosci (efekt ten nazywa sie rozmyciem piku), pogarsza sie czutos¢
i podnosi poziom szuméw. Nastepnie jony przechodzg przez kolejne soczewki
tzw. soczewki Einzela, ktére majg za zadanie zogniskowac jony oraz przez elek-
trody sterujgce X i Y (ang. X, Y -steering plates) zmniejszajagce efekt dyskrymi-
nacji mas (oméwiony przy opisie uktadu prostopadtego).

elektrody sterujgce X,Y akcelerator modulator

modulator soczewki jonowe .
stozki

Rysunek 3 Uktad elektrostatycznych soczewek w spektrometrach (a) rownolegtych (aa)
i (b) prostopadtych (oa)
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1.4.2. Uklad prostopadty

Podobnie jak w uktadzie rdwnolegtym rolg soczewek znajdujacych sie przed
modulatorem jest zogniskowanie strumienia jonéw. Pierwsza zasadnicza réznica
pomiedzy uktadem réwnolegtym i prostopadtym polega na tym, ze w uktadzie pro-
stopadtym soczewki maja ksztak ptaski, dzieki czemu strumieri jondw, ktory przez
nie przechodzi przybiera ksztatt ptaski (ksztatt wstazki, ptaszczyzna XZ (rys. 3b)).
W tej postaci strumieri jondw przemieszcza sie ruchem ciggtym wzdtuz osi Z nad
modulator, ktory jest ptytka o okreslonych wymiarach (dtugos¢ 4 cm). Do modula-
tora przyktadane jest impulsowo wysokie napiecie dodatnie w wyniku czego jony
obdarzone fadunkiem dodatnim zostajg od modulatora odepchniete i zaczynajg sie
porusza¢ w kierunku prostopadtym wzgledem swojego pierwotnego ruchu, tj. wzdtuz
osi Y. Wyodrebniony pakiet jonow ma ksztatt kartki papieru. Gdy impuls dodat-
niego napiecia ustaje strumien jondw zndw porusza sie tak jak na poczatku, czyli
zgodnie z osig Z.

Rysunek 4. Zalezno$¢ wielkosci (a) kierunku odchylenia toru jonu (o okreslonym m/z) od jego poczatkowej
predkosci i po przyspieszeniu (vy) ilustrujaca efekt dyskryminacji mas

Wyodrebniony pakiet jondw nie porusza sie idealnie prostopadle wzgledem
poczatkowego kierunku ruchu. Odchylenie od pionu jest zalezne od masy jonu.
Jony o matych masach charakteryzujgsie mniejszabezwiladnoscia, czyli ich tor lotu
najbardziej pokrywa sie z osig Y, natomiast im wieksza masa jonu tym odchylenie
bedzie wieksze (rys. 4). Zjawisko to nazywa sie dyskryminacjg (réznicowaniem)
mas. Zwiekszenie szerokosci wycinanej wiazki sprzyja wzrostowi czutosci nato-
miast powoduje rownoczesnie konieczno$¢ zwiekszenia rozmiarow reflektronu oraz
detektora, co znaczgco podraza koszt catej aparatury. Dzieki temu, ze poczatkowa
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predkosé jonow wzdtuz osi Y byta rowna zero uzyskuje sie lepsze rozdzielczosci
niz w spektrometrach o konstrukcji rownolegtej. W uktadzie prostopadtym réwniez
wydajnos¢ transmisji jonow jest o ok. 20% wieksza, dzieki czemu uzyskuje sie lep-
sze czutosci oraz znaczacy spadek poziomu ta.

Podobniejak w przypadku uktadu réwnolegtego za modulatorem znajduija sie
soczewki tworzace akcelerator, w ktérym jony uzyskujgjednakowag energie kinety-
czng. W dostepnych obecnie spektrometrach o konstrukcji prostopadtej nie wyste-
pujg elektrody sterujace, poniewaz zmniejszaty one znaczaco transmisje jondw
[47-49].

1.5. USUWANIE JONOW PRZESZKADZAJACYCH

W przypadku spektrometrow wyposazonych w analizatory kwadrupolowe
w danym czasie (przy odpowiedniej kombinacji parametrow rf-d¢) przez analizator
przepuszczane sg tylko jony o okre$lonym, wybranym przez uzytkownika, sto-
sunku masy do fadunku. Dzieki temu unika si¢ sytuacji, w ktérych do detektora
docierajgjony wystepujace w plazmie w duzym stezeniu. Chodzi przede wszystkim
o0 jony pochodzace od argonu i uzytych rozpuszczalnikéw, np. Ar+ ArAr+, ArO+
N+ 0 + S+ Cl+ Dotarcie do detektora znacznej ilosci jondw moze spowodowac jego
nasycenie i szybsze zuzycie.

W przypadku analizatoréw czasu przelotu do detektora mogg dociera¢ réwno-
cze$nie wszystkie jony z zakresu mas od 1-256 Da. W celu ochrony detektora sto-
sowane jest usuwanie (tzw. wycinanie) jonéw przeszkadzajacych (ang. mass
deflection). Polega ono na tym, ze w okreSlonym momencie i przez okreslony czas,
o ktérych decyduje uzytkownik, do odpowiednich soczewek przyktadane jest
napiecie dodatnie powodujace odchylanie jonéw, ktore znajdujg sie w ich obrebie
poza wiasciwy tor lotu dzieki czemu nie docierajg one w ogdle do detektora.
W przypadku spektrometrow réwnolegtych system ten nazwano TRIP (ang. trans-
verse rejection ion pulse). W systemie tym do usuwania jonéw wykorzystuje sie
elektrode hamujaca. W przypadku spektrometréw prostopadtych funkcje ta spetnia
tzw. ,,yozumna” bramka (ang. smartgate) umieszczonawewnatrz tuby przelotu (patrz
rozdziat 1.6). System usuwaniajonéw moze by¢ takze wykorzystywany do zmniej-
szania interferencji spektralnych zwanych ,,ogonowaniem”, czyli wystepowaniem
wybranego piku na zboczu sgsiadujacego z nim innego duzego piku.

Maksymalna liczba mozliwych do jednoczesnego wyciecia sygnatéw wynosi
15-16. Wydajnos¢ procesu usuwaniajonow wynosi ok. 95%, natomiast doktadnos¢
co do wycinanej masy jest na poziomie 0,4-1 Da. Przykladowe widmo masowe,
bez i po zastosowaniu wycinania mas, pokazano na rys. 5. Na rysunku tym poka-
zano rowniez wptyw momentu (czasu) startu i czasu trwania impulsu na wydajnosc¢
procesu usuwania jonow.
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Rysunek 5. Widmo masowe wody dejonizowanej po zastosowaniu réznego wycinania mas
(start (Jis)/szcrokos¢ (ns)): (a) 13C(0,838/0,050), 180(0,980/0,108), JINO(1,284/0,030),
3(1,366/0,034), wAr(1,434/0,030), “>Ar(1,514/0,100), “ ArO(1,720/0,030) i “°ArZ2,012/0,054) oraz (b)
“0(0,972/0,150), INO(1,320/0,030), “0(1,368/0,034), “ Ar(1,442/0,030),
4Ar(1,514/0,100), “ ArO(1,738/0,030) i &Ar22,028/0,070)

1.6. ANALIZATOR

Zasada rozdziatujonow o réznym stosunku masy do tadunku (m/z) w spektro-
metrach z analizatorem czasu przelotu jest taka sama niezaleznie od typu spektro-
metru, z uktadem réwnolegtym czy prostopadtym. Rozdzielaniu podlegaja jony
posiadajace jednakowsg energie kinetyczng. W warunkach statej energii kinetycznej
(Ek= 0,5 mv2 nastepuje zréznicowanie predkosci jonéw rdznigcych sie masami.
Jony ,,startujgce” z tego samego miejsca rozdzielajg sie w czasie poniewaz jony
0 wiekszej masie poruszajg sie z mniejszg predkoscia niz jony Izejsze. Im diuzsza
jest droga pomiedzy punktem startu a detektorem (droga rozdziatu, drogajonowa;
ang. drift region), tym rozdzielenie jondw jest lepsze, czyli wzrasta rozdzielczo$¢.
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W spektrometrach TOFMS uzyskano dwukrotne wydtuzenie drogi rozdziatu, bez
zwiekszania rozmiar6w aparatury, dzieki lustru jonowemu zwanemu takze reflek-
tronem (ang. ion mirrow, reflectron). Lustro jonowe stanowi uktad wielu, ustawio-
nychjedna za drugg, soczewek o rosngcym potencjale dodatnim (rys. 6). Reflektron
dziatajak lustro odbijajac docierajgce do niego jony w kierunku detektora. W oby-
dwu rozwigzaniach konstrukcyjnych spektrometréow (réwnolegtym i prostopadiym)
dtugos¢ tuby przelotu wynosi 0,7 m, za$ drogi jonowej 2 x 0,5 m. Rozdzielonejony
o réznym stosunku m/z docierajg kolejno do detektora. Gdyby w obszarze socze-
wek nie nastepowat podziat ciggtego strumienia jondw na pakiety (fragmenty) to
rozdziatjonow w oparciu 0 powyzszg zaleznos¢ nie bytby mozliwy, poniewaz jony
Izejsze wchodzace pdzniej do obszaru rozdziatu doganiatyby wczesniejszejony cio-
sze (wolniejsze) i docieratyby do detektora w tym samym czasie. Czas przelotu
jonoéw o najwiekszych masach (m/z) decyduje o czestotliwosci spektralnej i czasie
uzyskania informacji o sktadzie probki. W spektrometrach ,,LECO Renaissance”
czas ten jest < 40 | is [50].

2x05m
- 07ni -

Rysunek 6. Zasada dziatania lustrajonowego (rcflcktronu)

Lustro jonowe spetnia jeszcze inne wazne funkcje. W spektrometrach réwno-
legtych umozliwia eliminacje czastek obojetnych i ujemnie natadowanych, ponie-
waz nie podlegajg one dziataniu pola elektrycznego wytwarzanego przez lustro
i nie zostajg odbite w kierunku detektora. W wersji prostopadtej czastki obojetne
eliminowane sg na etapie modulatora i w ogéle nie sg wprowadzane do tuby prze-
lotu. Wprowadzenie w 1973 r. reflektronu znacznie polepszyto rozdzielczos¢
detektoréw TOFMS [51, 52] dzieki zlikwidowaniu réznic energii kinetycznej
jonéw o tym samym stosunku m/z. Niewielkie réznice tych energii moga miec¢ zro-
dto np. w ruchach termicznych. Rezultatem tych réznic jest rozmycie wigzki
i w konsekwencji pogorszenie rozdzielczosci. Lustro jonowe umozliwia usunigcie
tych rdéznic, poniewaz jony posiadajgce wiekszg predkos¢ wnikajg w lustro giebiej
i w rezultacie po odbiciu drogi jonéw o tym samym m/z zréwnuja sie.
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Podkresli¢ jednak nalezy, ze reflektron nie niweluje rozmycia sygnatu spowo-
dowanego gruboscig wyodrebnianego pakietu jondw. Dotyczy to spektrometrow
z konstrukcja réwnolegta. Jony o tych samych masach majg bowiem przed wej-
Sciem do obszaru rozdzelania te same predkosci natomiast startujgw réznym czasie
wynikajacym z okreslonej grubosci pakietu jonéw. Dlatego spektrometry wyposa-
Zone w rozwigzanie roéwnolegte cechujg sie gorsza rozdzielczoscig i czutoscig niz
spektrometry z konstrukcjg prostopadta.

1.7. DETEKTOR

Najczesciej stosowanym detektorem w spektrometrach ICP-TOFMS jest
powielacz elektronowy (ang. electron multiplier). Umozliwia on uzyskanie konco-
wego wzmochienia rzedu 106-108 Stosowanie powielacza elektronowego jako
detektorawigze siejednak ze stratg czutoSci, poniewaz pracuje on w trybie sekwen-
cyjnym (skanujacym). W okreslonym momencie skanowania moze on zbierac tylko
jony o jednej, wybranej wartosci m/z. Przejscie do rejestracji jonéw o innym m/z
wymaga pewnego czasu, podczas ktorego detektor rejestruje tzw. szumy. W litera-
turze mozna znalez¢ opis innych stosowanych typow detektoréw [6].

Rysunek 7. Schemat zliczcniowo-analogowego uktadu detekcji jonow [54]

Sygnat przetwarzany przez powielacz elektronowy moze by¢ rejestrowany
w dwaoch trybach: zliczeniowym i analogowym. Dla niewielkich stezen analitu
sygnat rejestrowany jest w trybie zliczeniowym (ang. digital, counting mode), nato-
miast przy wiekszych stezeniach powstajacych elektronéw wtdrnych sygnat
zaczyna by¢ rejestrowany w trybie analogowym (ang. analog mode). W przypadku
spektrometrow TOFMS wprowadzono pewne modyfikacje, dzieki ktorym sygnat
zliczeniowy i analogowy jest rejestrowany jednoczes$nie. Analizatory TOFMS dzia-
fajg ok. 400 razy szybciej niz analizatory kwadrupolowe. Czestotliwos¢ spektralna
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wynosi 20-30 kHz (uktad rownolegty - prostopadty). Oznacza to, ze w ciagujedngj
sekundy do detektora dociera 20000-30000 pakietow jondw zawierajacych infor-
macje na temat wszystkich izotopdéw z zakresu 1-256 Da. Dlatego w przypadku
spektrometréw czasu przelotu wymagane jest odpowiedniej klasy urzadzenie reje-
strujace zdolne przetwarzac tak duzg liczbe danych docierajgcych do niego w ciggu
jednej sekundy (iys. 7). Minimalny czas, po ktdiym uzyskuje sie informacje anali-
tyczne jest rzedu kilkunastu milisekund.

W spektrometrach réwnolegtych przed detektorem znajdujg sie dodatkowo trzy
siatki petnigce role reduktora szumoéw (ang. noise reductor). Stuzg one do redukcji
szumow pochodzacych od jondw o matych energiach. Potencjat (ang. noise reduc-
tion voltage) srodkowej siatki moze podlega¢ optymalizacji, pozostate dwa majg
statg warto$¢ okreslong przez producenta.

1.8. OPTYMALIZACJA PARAMETROW PRACY SPEKTROMETRU ICP-TOFMS

W spektrometrach ICP-TOFMS standardowej optymalizacji podlegajg para-
metry zrodtajonow oraz analizatora. Parametry Zrodtajonow majg wptyw na inten-
sywnosci mierzonych sygnatéw powodujg bowiem zmiane warunkéw panujacych
w plazmie. Parametry pracy analizatora wptywajg na ksztatt, wielkos¢ oraz kieru-
nek poruszania si¢ wyodrebnionego za stozkami pakietu jonéw. Zmiana parame-
tréw analizatoramoze powodowac przesuniecie mas (ang. mass bias) iz tego wzgledu
po ich zmianie powinno sie wykonac kalibracje mas. Kalibracja mas polega na okre-
$leniu potozenia pikow kilku wybranych izotopéw, np. 7Li, 2Mg, 5Co, II5In, e,
Ph.

Przed rozpoczeciem pomiaréw optymalizuje sie parametry zrédta jonow takie
jak: pozycja palnika w osi X,Y,Z; przeptyw gazu nosnego, pomocniczego i plazmo-
wego oraz wielko$¢ mocy cewki indukcyjnej. Potozenie palnika wzgledem osi Z
(zgodnej z osig plazmy) decyduje o tym, z ktérego obszaru plazmy bedg ekstraho-
wane jony do analizatora. Po ustawieniu pozycji palnika optymalizuje sie prze-
ptywy gazéw, w szczegblnosci gazu nosnego i pomocniczego. Gaz nosny odpo-
wiada za transport prébki do plazmy. Gdy jego przeptyw jest zbyt maty spada
wydajnos¢ nebulizacji i moze tworzy¢ sie zwiekszona liczba podwdéjnie natadowa-
nych jonéw. Maty przeptyw gazu nosnego powoduje réwniez wzrost poziomu tla
prowadzac do pogorszenia granic detekcji. Wraz ze wzrostem przeptywu gazu nos-
nego poziom tta obniza sie ale rosnie réwnoczes$nie poziom interferencji tlenko-
wych cojest zjawiskiem niepozadanym. W spektrometrach ICP-TOFMS ilos¢ two-
rzacych sie polaczen tlenkowych (156Ce07 kiCet) jest na poziomie 6-10%. Gaz
pomocniczy ma za zadanie utrzymanie plazmy z daleka od iniektora. Wzrost prze-
ptywu tego gazu sprzyja wzrostowi intensywnosci réwnoczesnie powodujac jednak
wzrost ilosci tworzacych sie potgczen tlenkowych. Moc cewki indukcyjnej zwigza-
na jest z potencjatem jonizacji analitbw. Wysoka moc zalecana jest w przypadku
detekcji pierwiastkdw o wysokich potencjatach jonizacji, np. Hg czy As; natomiast
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do detekcji pierwiastkow o niskich potencjatach jonizacji, np. Na czy Ca, lepsze
wyniki uzyskuje sie przy matej mocy. Wraz ze wzrostem mocy rosnie poziom tla
iszuméw co moze miec niekorzystny wpltyw na uzyskiwane granice detekcji.

Podstawowym parametrem analizatora, ktéry podlega optymalizacji jest
napiecie na pierwszej soczewce jonowej. Napiecie to dobiera sie w zaleznosci od
zakresu oznaczanych mas analitdw, poniewaz dziata ono przeciwstawnie na jony
o0 duzych i matych masach. Duze napigcia sprzyjajgjonom o duzych masach i od-
wrotnie. Napiecie przyktadane do drugiej soczewki jonowej nie majuz tak duzego
wplywu na intensywnosci mierzonych sygnatdw. Pozostate parametry analizatora
nie podlegajg standardowej optymalizacji i jakakolwiek zmiana zadanych z gory
wartosci wymaga duzej ostroznosci. Nieprzemyslana ingerencja moze powodowac,
zenp. jony o skrajnych warto$ciach m/z nie zostang zarejestrowane przez detektor
lub uzyskany np. wzrost rozdzielczosci moze powodowaé znaczace straty inten-
sywnosci. Umiejetne operowanie niektérymi parametrami moze natomiast zapew-
ni¢ poprawe warunkow detekcji, np. zmiana napiecia modulatora wptywa na inten-
sywnos¢ mierzonego sygnatu oraz stosunek sygnatu do tla. Na zmiane wielkosci
sygnatow mozna wptywac takze poprzez zmiane napiecia soczewek Einzela, ste-
rownikéw X,Y oraz detektora. Parametry lustra jonowego majg natomiast istotny
wphyw na rozdzielczos¢.

2. MOZLIWOSCI ANALITYCZNE TECHNIKI ICP-TOFMS

Podstawg detekcji w spektrometrii ICP-TOFMS jest widmo masowe genero-
wane w funkcji czasu. Jonom o odpowiednim stosunku masy do tadunku przypisa-
ne sg odpowiednie czasy przelotu przez tube przelotu (rys. 8).
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Rysunek 8. Widmo masowe (TOFMS) jako zaleznos¢ sygnatu poszczegolnych jonow od czasu przelotu przez
tube przelotu zaleznego od stosunku masy do tadunku (m/z)
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Identyfikacja czasu przelotu poszczegblnych jonéw wchodzacych w sktad analizo-
wanej prébki stanowi postawe analizy jakosciowej. Okreslenie wielko$ci sygnatu
charakterystycznego dla jonu o okreslonym m/z (liczby tych jondw docierajacych
do detektora w Scisle okreslonym czasie) stanowi podstawe analizy ilosciowej. Kom-
puter zbiera dane na temat sktadu badanej prébki w postaci liczby okreslonych
jonow docierajacych kolejno do detektora.

2.1. ANALIZA JAKOSCIOWA

Analizajako$ciowa polega na zidentyfikowaniu czasu przelotu jonéw o okre-
$lonym m/z wchodzacych w sktad analizowanej probki. Przypisanie odpowiednich
czasow przelotujonom o okreSlonym m/z realizowane jest w praktyce poprzez prze-
prowadzenie kalibracji mas (ang. mass calibration) z uzyciem okres$lonego standa-
ryzowanego roztworu kalibracyjnego. Uzytkownik przy uzyciu oprogramowania
zatwierdza pozycje (czas przelotu) kilku sygnatéw (pikow) okreslonych izotopdw,
a nastepnie komputer wzgledem tych punktéw ustala potozenie pozostatych sygna-
tow m/z. Analizajakosciowa sktadu badanej prébki nastepuje poprzez pordéwnanie
czasOw detekcji sygnatéw z czasami ustalonymi podczas kalibracji mas.

Nalezy pamietac jednak o tym, ze na skutek zmiany napie¢ przyktadanych do
roznych soczewek, np. podczas optymalizacji parametréw pomiarowych, moze dojsé
do zmiany potozenia sygnatéw (czasu przelotu) poszczegélnych jonéw. Dlatego tez
po kazdej zmianie parametréw soczewek wskazane jest wykonanie kalibracji mas.

Identyfikacje sktadu analizowanej prébki technikg ICP-TOFMS przeprowadza
sie bardzo szybko. Uzyskanie petnej informacji z zakresu mas 1-256 Da mozliwe
jest w ciggu utamkoéw sekundy. Spektrometry czasu przelotu uznaje sie za guasi-
rownoczesne. Czas analizy nie zalezy od liczby mierzonych izotopéw. Rdwnocze-
sna analiza ma istotng zalete jesli chodzi 0 mozliwo$¢ uzyskania lepszej, w poréw-
naniu np. ze spektrometrami kwadrupolowymi, precyzji pomiarowej szczegolnie
w przypadku oznaczania stosunkéw izotopowych.

Liczba oznaczanych jednoczesnie izotopdw zalezy od wielkosci okna spektral-
nego wykorzystywanego do detekcji poszczegolnych izotopow. Szerokos¢ okna spek-
tralnego zwigzana jest z liczbg tzw. bindw (rys. 9), ktére wykorzystywane sg do
detekcji kazdego z izotopdw. W standardowo zaprogramowanych spektrometrach
,LECO Renaissance” maksymalna liczba bindw przypadajgca na wszystkie ozna-
czane izotopy wynosi 2000. Detekcja kazdego z izotopdw realizowana jest przy
wykorzystaniu 30 binéw (19 bindéw wykorzystywane jest do integracji powierzchni
kazdego sygnatu). Dzielac liczbe wszystkich dostepnych binéw (2000) przez liczbe
bindw przypadajaca na jeden izotop (30) otrzymuje sie standardowsa liczbe izoto-
pow (66), ktére moznaréwnoczesnie oznaczy€. Liczbabindw (szerokos¢ okna spek-
tralnego) uzyta do detekcji poszczegdlnych izotopdw moze byé zmieniana przez
uzytkownika. Wptyw szerokosci okna spektralnego na otrzymywane wyniki zostat
oméwiony szczeg6towo w artykule [53].



SPEKTROMETRIA MAS ZICP-TOFMS 925

Rysunek 9. Widok okna spektralnego i fragmentow obliczeniowych
(ang. ¢i/«; 2 ns kazdy fragment, 2000 bins caty zakres) w widmie masowym

2.2. ANALIZA ILOSCIOWA

Analiza iloSciowa opiera sie na przypisaniu wartosci mierzonego sygnatu odpo-
wiedniemu stezeniu analitu w oparciu o przygotowang wczesniej krzywa kalibra-
cyjna. Krzywe kalibracyjne w technice ICP-TOFMS charakteryzujg sie szerokim
zakresem prostoliniowosci. Dla wiekszosci pierwiastkow zakres analityczny obej-
muje 6-7 rzedow stezen. Technika ta mozna oznacza¢ stezenia w zakresie od ppt
(ang. partper trillion) (pg g') do ppm (ang. partper milliori) (pg g'D.

W technice ICP-TOFMS uzytkownik ma do wyboru rejestracje uzyskiwanego
sygnatu w dwojaki sposdb. Moze rejestrowac sygnat jako sume intensywnosci
poszczegblnych bindw lub jako powierzchnig pod pikiem (rys. 9). Przy stezeniach
nie przekraczajgcych ok. 10 ppb stezenia wyliczane sg na podstawie sygnatow reje-
strowanych w systemie zliczeniowym (ang. counts per seconds (cps)), natomiast
wieksze stezenia wymagaja uzycia systemu analogowego (mV). Uzytkownik ma
mozliwosé regulowania w niewielkim stopniu zakresu pomiarowego stezen dla oby-
dwu systeméw poprzez odpowiedni dobdr parametrow podczas kalibracji.

2.2.1. Granice detekcji

Najmniejsze stezenie pierwiastka, dla ktérego sygnat daje sie odrdzni¢ od tla
nazywasie granicg detekcji lub wykrywalnosci (ang. detection limit (DL)). Na wiel-
ko$¢ granicy detekcji ma wptyw rodzaj matrycy badanej prébki, rodzaj odczynni-
kéw uzytych do przygotowania probki i ich stopien czystosci oraz ogdlna czystos¢
poszczegdlnych czesci aparatury.
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Spektrometria ICP-TOFMS charakteryzuje sie nieco gorszymi granicami
detekcji w poréwnaniu z technikg wykorzystujgca aparaty kwadrupolowe. Spowo-
dowane jest to r6znicami w wielkosci transmisji jondw; jest ona mniejsza w przy-
padku spektrometrow ICP-TOFMS (efekt modulacji) w poréwnaniu ze spektrome-
trami kwadrupolowymi. Drugim czynnikiem wptywajagcym na wielko$¢ granicy
detekcji jest wzmocnienie sygnatu przez detektor. W spektrometrach ICP-TOFMS
uzyskuje sie wzmocnienie rzedu 106 (dla ICP-Q-MS rzedu 109. Mniegjsza inten-
sywnos$¢ mierzonych sygnatéw ma swoje odbicie w pogarszajacej sie czutosci. Syg-
naty w ICP-TOFMS rejestrowane sg za to przy znacznie mniejszym poziomie szu-
mow oraz obnizonej wartosci tta (poziom 3-10 zliczen dla warunkéw plazmy nor-
malnej). ROznice w granicach detekcji osigganych za pomoca spektrometrow ICP-
TOFMS i spektrometréw kwadrupolowych stajg sie wyraZzniejsze w miare wzrostu
masy analizowanego izotopu. W tabeli 1 przedstawiono przyktadowe granice
detekcji prezentowane przez firme LECO dla spektrometru ICP-aaTOFMS (uktad
rownolegty) [54] i dostepne w literaturze dane otrzymane przez uzytkownikéw apa-
ratu [50], W tabeli zestawiono rdwniez granice detekcji charakterystyczne dla spek-
trometréw ICP-Q-MS [55].

Tabela 1. Granice detekcji wybranych pierwiastkow technikg ICP-TOFMS [pg ml-]]

A LECO - -O-
Pierwiastek & ICP aFSTO]OFMS ICP[SQS]MS

Ag 7 1-10
Al 5 9 10-100
Au 9 1-10
Ba 2 4 <1
Bi 3 3 <1
Ce 2 2 <1
Co 3 17 <1
Cu 4 4 1-10
Cs 4 <1
Dy 9 8 <1
Er 8 5 <1
Eu 3 4 <1
Ga 6 <1
Gd 5 n <1
Ho 1 2 <1
In 1 <1
La 3 3 <1
Li 5 <1
Lu 1 2 <1
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Tabela 1 Ciag dalszy

Pierwiastek LI[ESS]O ICP-azE;I'O?FMS ICP[-SQSiMS
Mg 5 10-100
Mn 8 2 1-10
Mo 19 110
Nb
Nd 9 ; 1
Pb 4 1
Pr 2 7 <1
P 16 1-10
Rb 4 <1
Rn 2 1-10
S 2 10-100
Sr 2 4 <1
Sm 7 <1
Ta 6
Tb 2 <1
T 28 10-100
Tl 2 2
Tm 2
U 2 5 <1
v ? u 110
w 4 15 1-10
Y 2 3 <1
Yb 5 <1
Z 9 3 1-10

2.2.2. Rozdzielczos$¢

Rozdzielczos¢ (R) dla danej masy (m) wyznacza sie w technice spektrometrii
mas z zaleznosci:

R =m/Am

gdzie Am odpowiada szerokos$ci piku mierzonej na wysokosci 5 lub 10% jego mak-
symalnej amplitudy. W przypadku bardzo stabych sygnatow, gdy wysokos$¢ piku
jest niewielka, rozdzielczos¢ moze by¢ mierzona na wysokosci 50%.

Rozdzielczos¢ oferowana przez spektrometry ICP-TOFMS jest lepsza w po-
réwnaniu do rozdzielczosci oferowanej przez spektrometry z analizatorem kwadru-
polowym (ICP-TOFMS do 0,3 Da, ICP-Q-MS do 1Da) [54],
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2.2.3. Precyzja pomiarowa

Precyzje wynikow wyraza sie najczesciej poprzez wzgledne odchylenie stan-
dardowe (RSD) wyliczane ze wzoru:

RSD% = [SD/X$r] x 100

gdzie: SD - odchylenie standardowe uzyskane z n - liczby powt6rzen pojedyn-
czego pomiaru, n - liczby pomiaréw dla tej samej prébki lub n - liczby prébek,
XR- $rednia arytmetyczna z n - liczby powtérzen pojedynczego pomiaru,
n - liczby pomiaréw dla tej samej probki lub n - liczby prébek.

Spektrometiy ICP-TOFMS charakteryzujasie wysoka precyzjapomiarowa osig-
galng dzieki duzej szybkosci i euosi-jednoczesnej detekcji. W przypadku spektro-
metréw czasu przelotu, bez wzgledu na liczbe mierzonych izotopéw, pomiar odby-
wa sie prawie rownoczesnie (roznice w czasach przelotu izotopow sa rzedu ns), co
znacznie zmniejsza wptyw niestabilno$ci plazmy na precyzje pomiarowa. Uzyski-
wana precyzja pomiarowajest rzedu 0,05-0,5% [56, 57]. Spektrometry czasu prze-
lotu doskonale nadajg sie do pomiaréw stosunkoéw izotopowych. Firma LECO
podaje, ze dla pary izotopow srebra 107Ag/1®Ag przy stezeniu 500 ppb RSD wynosi
0,02% [54].

Precyzja pomiarowa zalezy od tego, w jakim trybie pracy detektora mierzony
jest kazdy z sygnatow (zliczeniowym czy analogowym). Najwiekszg precyzje
osiaga sie gdy oznaczane izotopy sg dobrze widoczne w jednym z trybdw: w trybie
analogowym, nastepnie gdy obydwa sg widoczne w trybie zliczeniowym. Gorsze
wyniki uzyskuje sie, gdy jeden z izotopow jest widoczny w jednym trybie, a drugi
w drugim. Zmiane precyzji pomiaréw w zaleznosci od trybu rejestracji oméwiono
w artykule [58]. Granica, przy ktérej nastepuje wysycenie w trybie zliczeniowym
jest indywidualna dla kazdego z izotop6w i zalezy od stopniajego rozpowszechnie-
nia oraz uzyskiwanych dla niego intensywnosci.

2.2.4. Stabilnos¢ sygnatu w czasie

Stabilno$¢ sygnatu w czasie jest wyrazana poprzez zmiang odchylenia standar-
dowego (SD) lub wzglednego odchylenia standardowego (RSD) w okreslonym prze-
dziale czasu. Stabilno$¢ moze by¢ krétko- lub dtugoterminowa. Kazdg z nich wyz-
nacza sie poprzez wielokrotny pomiar tej samej prébki w badanym przedziale cza-
sowym. Najej wartos¢ maja wplyw wszystkie parametry opisane w rozdziale 2.2.3.
Firma LECO podaje, ze stabilno$¢ krétkoterminowa (pomiar w czasie 30 minwzgle-
dem standardu wewnetrznego (ang. internal standard (IS) i czasu integracji 20 s)
dla probek zawierajagcych 1ppb 2Mg+ lI5In+ 238J wynosi < 1%; natomiast diugo-
terminowa (w czasie 3 godz., dla tych samych pozostatych warunkéw) jest < 3%.
Stabilno$¢ sygnatu danego aparatu powinna by¢ kontrolowana przez uzytkownika.
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2.2.5. Interferencje

W technice ICP-TOFMS spotykane zaktocenia sg takie same jak dla innych
technik ICP-MS. Zaktécenia te sg szczegétowo omowione w literaturze dotyczacej
techniki ICP-MS. W przypadku spektrometrow czasu przelotu wystepuje dodat-
kowy problem zwigzany z interferencjami spektralnymi. Do detektora moga docie-
ra¢ bowiem jednocze$nie wszystkie jony z zakresu 1-256 Da, czyli rowniez te
o bardzo duzej intensywnosci pochodzace od argonu czy tlenu, np. L0Ar+ 160 +czy
FArO+ Ma to ujemny wplyw na czas pracy detektora, a takze na rejestrowane
w otoczeniu tych pikow sygnaty innych izotopéw. Aby zapobiec tym problemom
w spektrometrach ICP-TOFMS stosuje sie usuwanie przeszkadzajacych jonéw ma-
trycy i gazu plazmowego (opisane w rozdziale 1.5).

3. ZASTOSOWANIA TECHNIKI ICP-TOFMS

Technika ICP-TOFMS wzbudza duze zainteresowanie od momentu jej wpro-
wadzenia. Szczego6lnie intensywne badania nad jej wykorzystaniem do jednocze-
snej wielopierwiastkowej analizy prowadzone sg od 1998 r., kiedy to pojawity sie
pierwsze dostepne handlowo spektrometry ICP-TOFMS. Zaréwno w okresie wcze-
$niejszym, jak i obecnie, prowadzone sa rowniez prace z uzyciem laboratoryjnie
konstruowanych przyrzadéw. Najwiekszguwage poswieca sie mozliwosciom wyko-
rzystania techniki w uktadach sprzezonych do detekcji krétkotrwatych i zmiennych
w czasie sygnatdw generowanych, np. w ablacji laserowej, technikach chromato-
graficznych, elektroforezie kapilarnej, elektrotermicznym odparowaniu, w ukfadach
przeptywowych oraz do oznaczania stosunkéw izotopowych. Stosunkowo niewiele
jest dotychczas bezposrednich zastosowan techniki w analizie réznych materiatow.

Technike ICP-TOFMS zastosowano do detekcji sygnatéw generowanych w ab-
lacji laserowej przy oznaczaniu otowiu w prébkach geologicznych (DL 10 ng g')
[59], przy jednoczesnym oznaczaniu 63 izotopdw pierwiastkdw w prébkach geolo-
gicznych (DL 1-100 ng g'1, RSD < 2%) [60], w badaniach warstw na bazie wanadu
nanoszonych na powierzchnie stali i wegliku wolframu (RSD < 2,6%) [61], w wie-
lopierwiastkowej analizie olejéw smarowych (DL 0,5 (Pb)-28 (Cr) ng g'l, 6% RSD)
[62] oraz przy identyfikacji stopow metali (33 r6zne stopy identyfikowane w opar-
ciu o zawartosci 15 wybranych pierwiastkéw o stezeniach procentowych) [63].

Intensywnie badana jest mozliwos¢ wykorzystania techniki w analizie specja-
cyjnej zwigzkow metaloorganicznych, metaloprotein i innych komplekséw metali
wstepnie rozdzielanych technikami chromatograficznymi, np. chromatografig
gazowg (DL rzedu fg g ) [64-69], wysokosprawng chromatografig cieczowg
(DL rzedu ng g’)) [68, 70, 71] i elektroforeza kapilarng (DL rzedu pg g') [69, 72]
W przypadku sprzezenia z elektroforezg kapilarng wykazano mozliwos¢ rozdziele-
nia na etapie detekcji niektorych sygnatéw réznych postaci pierwiastkéw (badano
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anionowe kompleksy arsenu oraz cyjankowe kompleksy Co, Ni, V(V), Cui Cr(VI))
nie dajacych sie rozdzieli¢ na etapie elektroforezy [72].

Mozliwosci techniki ICP-TOFMS do jednoczesnej detekcji duzej liczby izoto-
péw w szybko zmieniajgcych sie sygnatach generowanych w uktadach przeptywo-
wych (FIA) badano w pracach [73-77]. Oznaczano $ladowe ilosci pierwiastkdw
(Cu, Ni, Sb, Co, Ag, Cd, Mo, Inand Pb (DL 0,5 ng I'] < 5% RSD) [73], pierwiast-
kow ziem rzadkich (DL rzedu pg 'L, < 5% RSD) [75] w materiatach biologicznych
i wodach naturalnych oraz Sladowe ilosci pierwiastkow obecnych w moczu po prze-
prowadzeniu w wodorki (DL rzedu pg ml') [74],

Przeprowadzone badania wykazaty, ze trudnosci z detekcja (ICP-Q-MS) kilku-
sekundowych, mato stabilnych sygnatow generowanych technikga elektrotermicz-
nego odparowania mozna znacznie zmniejszy¢ poprzez sprzezenie z technikg
ICP-TOFMS [78],

Jednoczesna detekcja pierwiastkow ekstrahowanych ze zrddta jonéw pozwala
osiggna¢ duza precyzje (< 0,05% RSD w roztworach wzorcowych) pomiaréw sto-
sunkdw izotopowych [53, 56,57,79-82]. W badaniach, np. prébek wina na zawar-
tos¢ izotopéw otowiu wykazano mozliwos¢ osiggniecia precyzji 0,04-0,16% [80]
i 0,04-0,17% [81] RSD dla par izotopéw 28Pb/2Pb and 28b/A8Ph. Zastosowanie
spektrometréw ICP-TOFMS jest korzystniejsze w stosunku do aparatéw kwadru-
polowych przy oznaczaniu stosunkow izotopowych w analizie specjacyjnej w przy-
padku jednoczesnej detekcji wiekszej liczby izotopw.

Z dotychczasowych bezposrednich zastosowan techniki ICP-TOFMS wymie-
ni¢ mozna przyktadowo oznaczanie sladowych (j_tg g') i ultrasladowych
(sub-ng g') ilosci pierwiastkow w stali [83], Oznaczano jednoczes$nie 19 pierwiast-
kow w czasie 15 s. Autorzy niniejszego artykutu zastosowali technike do oznacza-
nia chromu, kadmu i otowiu w r6znych materiatach opakowaniowych zywnosci
0 matrycy papierowej (DL 0,01-0,07 |ig g ) [84] polimerowej (polietylenowej
1polipropylenowej) (DL 0,010-0,117 |og g J [85]. Oznaczano metale bezposrednio
w roztworach otrzymanych po rozktadzie prébek.

Szczegdtowe omowienie analitycznych zastosowar techniki ICP-TOFMS przed-
stawiono w artykule przegladowym [86].

PODSUMOWANIE

Spektrometriamas wykorzystujaca analizatory czasu przelotujonéw (TOFMS)
jest technikg umozliwiajaca gwasz-jednoczesng detekcje analitow (izotopdw o roz-
nym m/z) w znacznie skréconym czasie i z wieksza precyzjaw poréwnaniu do spek-
trometrii mas z najbardziej rozpowszechnionymi analizatorami kwadrupolowymi.
Sprzezenie techniki TOFMS z indukcyjnie sprzezong plazma (ICP) (1993 r.) dato
poczatek wyjatkowo atrakcyjnej technice analitycznej o duzych mozliwosciach
w zakresie jednoczesnej wielopierwiastkowej analizy (jednoczesna detekcja jondw
w zakresie mas 1-256 Da), czuto$ci oznaczen (rzedu 10"210'5g), szybkosci reje-
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stracji sygnatéw (rzedu mikrosekund) i duzej osiggalnej precyzji pomiarowej
(0,05-0,5%).

Technika ICP-TOFMS okazata sie szczegolnie atrakcyjna do rejestracji krot-
kotrwatych i zmiennych w czasie sygnatéw generowanych w innych technikach
analitycznych, jak np. w ablacji laserowej, w technikach chromatograficznych,
w elektrotermicznym odparowaniu czy w analizie przeptywowej. Mozliwosci ana-
lityczne techniki sg intensywnie badane od momentu jej wprowadzenia, szczegdl-
nie za$ od daty wprowadzenia handlowo dostepnych spektrometréw ICP-TOFMS
(1998). Badane sg zastosowania techniki, gtéwnie jako detektora w sprzezeniu
z innymi technikami analitycznymi; w analizie r6znego rodzaju materiatdw, w tym
np. probek statych w potaczeniu z ablacjg laserowa; w analizie specjacyjnej do
detekcji sygnatdw rozdzielanych wstepnie poszczeg6lnych postaci analitéw oraz
do oznaczen stosunkéw izotopowych. Technika jest rownie atrakcyjna, jak dotych-
czas szeroko stosowana ICP-MS z analizatorami kwadrupolowymi, do bezpos$red-
niej detekcji analitow w réznorodnych materiatach. Uwarunkowania konstrukcyjne
zwigzane z koniecznos$cig dzielenia ciggtego strumieniajondéw na pakiety prowa-
dzg do nieco gorszych granic detekcji w pordwnaniu z analizatorami kwadrupolo-

wymi.
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Tematem jej prac badawczych sa: mechanizm i kinetyka proceséw elektrodo-
wych, konstrukcja i zastosowanie elektrod jonoselektywnych w analizie srodowis-
kowej i preparatach farmaceutycznych, poszukiwanie nowych detektoréw do ozna-
czen analitycznych z wykorzystaniem wstrzykowej analizy przeptywowej, oraz
oznaczanie biatek.
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tywnych o optymalnym sktadzie, dobrych parametrach analitycznych, ktére umoz-
liwityby oznaczanie zwiazkdw nalezacych do grupy nicstcroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych tj.: ibuprofen, ketoprofen, naxprofen, sulindak, indometacyna
w prepratach farmaceutycznych.
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ABSTRACT

Membrane electrodes sensitive to various drugs have found many applications
inpharmaceutical analysis. The sensors offer the advantages of simple design, con-
struction and manipulation, reasonable selectivity, fast response time. With pre-
vious preconcentration of the sample, the detection limits of potentiometric tech-
niques using membrane sensors, may equal or surpass those of some expensive and
sophisticated techniques such as spectrophotometry, gas-liquid chromatography,
high-performance chromatography.

In this review the ion-selective electrodes for drugs, containing ion-pair com-
plexes and comprising a plasticized poly(vinyl) chloride membrane are described.
The material used in this review was obtained from the major analytical, electroana-
Iytical and pharmaceutical journals. The article is intended to whose who deal with
ion-selective electrodes in organic and pharmaceutical analysis.
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WSTEP

Analiza chemiczna preparatéw farmaceutycznych opiera sie zazwyczaj ha ozna-
czeniach spekrrofotometrycznych, chromatograficznych badz polarograficznych. Me-
tody te jednak wymagaja najczesciej wstepnego przygotowania probki do analizy
i drogiej aparatury pomiarowej. Dlatego szereg o$rodkéw badawczych zaintereso-
wanych jest poszukiwaniem innych mozliwosci oznaczania substancji leczniczych,
ktore w krotki i tani sposéb dawatyby odpowiedz analityczna. Takie oczekiwania
spetniaja sensory elektrochemiczne, a wsrdd nich elektrody jonoselektywne z fazg
membranowa, ktére stanowig liczng grupe czujnikéw potencjometrycznych.

Elektrody jonoselektywne, w ktdrych istotg 0znaczeniajest pomiar SEM ogni-
wa, umozliwiajg szybkie i selektywne oznaczenie wielu substancji. Oznaczenia te
charakteryzuja sie prostota wykonania, matg objetoscig probki, krotkim czasem po-
miaru (ok. 30 s.) oraz szerokim zakresem oznaczalnosci (10'5-40'1M).

W badaniach farmaceutycznych stuzg zaréwno do oznaczania prostych jonéw
(Na+, F~ CI") jak i aktywnych skiadnikéw preparatéw farmaceutycznych. Wigk-
szos¢ elektrod, moze by¢ stosowana w analizie produktow farmaceutycznych [1]
oraz w analizie klinicznej [2].

Zasada dziatania elektrod jonoselektywnych oparta jest na transporcie ozna-
czanego jonu z roztworu badanej prébki do membrany elektrody. Powoduje to pow-
stanie roznicy potencjatéw po obu stronach membrany i wytworzenie tzw. poten-
cjalu membranowego:

o)
gdzie: EfB - jest potencjatem granicy faz membrana - roztwor, Ecod - jest sumg
potencjatdw na granicach faz i potencjatu dyfuzyjnego.

W stanie réwnowagi, potencjaty elektrochemiczne czasteczek ,,z’ w fazie wod-
nej (aq) oraz w fazie organicznej (org) sa sobie rowne, wyrazenie na potencjat gra-
nicy faz membrana - roztwér przyjmuje wowczas postac:

@

gdzie: 4% - r6znica potencjatow elektrycznych, a - potencjat chemiczny, z - fadu-
nek jonu, F - stala Faradaya, R - stala gazowa, T - temperatura, a - aktywnos¢
jonu ,,j”.

Po wstawieniu do rownania (1) réwnania (2), otrzymuje sie:

G

M const

Jesli w réwnaniu (3) wyraz a.(@@f) oraz inne wielkosci niezalezne od sktadu prdbki
potaczymy w jeden wyraz staty Ev wowczas uprosci sie ono do zaleznosci miedzy
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potencjatem membranowym a logarytmem aktywnos$ci oznaczanych jondw, zwanej
rownaniem Nemsta:

R7"
Eu=£°+1F InG@) @)

Rdwnanie to dotyczy warunkéw idealnych, tzn. roztworu zawierajacego jeden ro-
dzaj jondw. W praktyce nalezy uwzgledni¢ aktywnos$¢ wszystkich rodzajéw jondw
obecnych w roztworze probki, stosujac pétempiryczne réwnanie Nikolskiego -
Eisenmana:

E = £0 +Slog[flA+ 1 K~ BICI

gdzie: S- nachylenie charakterystyki, aA aB- aktywno$¢ jonu gtéwnego i interfe-
rujacego, zA zB- tadunek jonu gtéwnego i interferujgcego, K?*“ - potencjometry-
czny wspoétczynnik selektywnosci.

Prosty schemat budowy elektrody jonoselektywnej przedstawiono ponize;j.

Schemat 1. Budowa elektrody jonoselektywnej z polimerowa membrang

Gtoéwnym problemem w konstrukcji tego rodzaju elektrodjest wykonanie odpo-
wiedniej membrany co wigze sie z wyborem substancji elektrodowo czynnej oraz
matrycy. Wiele opisywanych elektrod jonoselektywnych do okreslania stezenia sub-
stancji czynnych farmakologicznie, zawiera membrany polimerowe na bazie poli-
chlorku winylu (PVC), w ktérych substancjami potencjatotwdrczymi sg kompleksy
typu par jonowych.
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W niniejszej pracy starano sie na podstawie wybranych dostepnych prac orygi-
nalnych (cytowanych przy omawianiu kolejnych elektrod), przegladowych [3-5]
i wydawnictw ksigzkowych [6, 7] opisa¢ elektrody z tej grupy, omawiajac przede
wszystkim te elektrody, ktore byty stosowane do oznaczania substancji farmakolo-
gicznie czynnych w preparatach farmaceutycznych.

Podziat elektrod jonoselektywnych wykorzystywanych do oznaczania sub-
stancji leczniczych mozna przeprowadzi¢ wykorzystujac rézne kryteria np. dziata-
nie farmakologiczne leku lub jego budowe chemiczng. W niniejszej pracy jako kry-
terium podziatu przyjeto rodzaj przeciwjonu w polimerowej membranie, ktory moze
tworzy¢ z danym zwigzkiem leczniczym pare jonowa.

ELEKTRODY DO OZNACZANIA SUBSTANCJI LECZNICZYCH

a. ELEKTRODY ZAWIERAJACE W FAZIE MEMBRANOWEJ ANIONY
JAKO PRZECIWJONY

Zwiazki chemiczne o charakterze leczniczym majg przewaznie skompliko-
wangbudowe chemiczna. W wielu przypadkach czasteczki, w skfad ktérych weho-
dzg rézne grupy funkcyjne moga np. wykazywac wiasciwosci kwasowo-zasadowe
lub z przewaga jednych z nich. Do grupy substancji leczniczych o charakterze
kationéw organicznych mozna zaliczy¢ zwigzki z przewaga wiasciwosci zasado-
wych (gtéwnie grupa aminowa trzeciorzedowa), ktore po reakcji sprotonowanianaj-
czesciej tworzg rozpuszczalne w wodzie chlorowodorki, siarczany lub rzadziej fos-
forany czy cytryniany. Sole amoniowe poprzez elektrostatyczne oddziatywania
z lipofilowymi anionami tworzg pary jonowe. Najczesciej stosowanymi anionami
sg: tetrafenyloboranowy (TPB), tetratiocyjanodiamino-chromianowy(l11) (anion soli
Reineckego), pikrynianowy, flawianowy, dinonylonaftalenosulfonianowy, 5-nitro-
barbituranowy (NB), dodecylosiarczanowy, aniony heteropolikwaséw i dipikiylo-
amina. Przyktady tego rodzaju elektrod przedstawiono ponizej.

Elektrody zawierajgce w fazie membranowej pary jonowe kationu substancji
leczniczej z TPB oraz jego pochodnymi, stanowig najliczniejsza grupe elektrod.

Elektroda adyfeninowa

COOCH2CH2N(C2H5)2

Rysunek 1. Adyfcnina
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Membrane elektrody selektywnej na kation adyfeniny [8] stanowi kompleks
adyfenina-TPB umieszczony w polimerowej membranie na bazie PVC plastyfiko-
wanym ftalanem dioktylu (DOP). Elektroda wykazuje prawie nemstowskie nachy-
lenie charakterystyki 56,3 mWdekade, zakres liniowosci 1,5-10-5-3-10-2 M w gra-
nicach pH 2,2-7,5. Elektrode adyfeninowg zastosowano do oznaczeh chlorowo-
dorku adyfeniny w roztworach czystych i w preparacie farmaceutycznym (Spasmo-
cibalgin) w postaci amputek (wzgledne odchylenie standardowe (RSD) dla roz-
twordw leku 1,9%).

Elektroda amitryptylinowa

CH
(CH2)2
h3c— rl— chs
Rysunek 2. Amitryptylina

Opracowana jonoselektywna elektroda amitryptylinowa [9] zawiera jako sub-
stancje aktywng kompleks amitryptylina - anion soli Reineckego. Elektroda cha-
rakteryzuje sie prawie Nemstowskim nachyleniem charakterystyki 60 mV/dekade
oraz niskim limitem detekcji 9,8T0-6 M. Wykazuje selektywno$¢ w stosunku do
jondéw organicznych i nieorganicznych co umozliwia zastosowanie jej do oznaczen
amitryptyliny w wielu surowcach i produktach farmaceutycznych z RSD < 1%.

Elektroda buforminowa

H3C(CH23— NH— C— NH— C— NH2
1 1
NH NH

Rysunek 3. Buformina

Obok elektrody zawierajagcej jako pare jonowa buforming z TPB skonstruo-
wano elektrode wykorzystujac pare jonowg buforminy z NB (Tabela 1).

Obie elektrody charakteryzujg sie podobnymi parametrami analitycznymi,
z tym ze elektroda zawierajgca jako przeciwjonNB ma szerszy zakres liniowosci,
ale jest mniej selektywna.
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Tabela 1. Sktad membrany i parametry analityczne elektrod buforminowych

. Zakres Czas Wsp6tczynniki
Rodzaj liniowosci [M],  odpowiedzi selektywnosci Wyniki
pszoerflllw- Membrana nachylenie [s]. . poi oznaczen
[Lit'j Cshi?mgerﬁg;' zakres pH Imerferent Km  potencjometiycznych
TPB  Parajonowa: 10'310- 10 Na* 1.2-10'2 Czyste roztwory
[10]  buformina-TPB, 60,020,2 dlac=10'3M K* 2,2 101 chlorowodorku
DOP, PVC Caz¢ 2.8-10-2 buforininy
pH4,0-95  Mg2* 2,0-102
glukoza 1.2-10-2 Uzyskano
mocznik 1.310'2 99,5% zwiazku
odch standardowe
kwas amino-  2,0-102 (SD) +0,5%
benzoesowy (met. krzywej
kwas 8,9-10 2 kalibracyjnej)
glutaminowy
NB[10] Parajonowa: 107101 10 Na* 2,4-10'2 Czyste roztwory
buformina-NB,  60,Q+0,2 dlac=103M K* 6,6-10"2 chlorowodorku
DOP, PVC Caz 9.2-10 2 buforminy
pH4-10 Mg2* 1.I-1072
glukoza 2.3-10'2 Uzyskano 99,7%
mocznik 1.9-10'2 zwigzku
kwas amino-  9.9-10 2 SD = +4%
benzoesowy (met. krzywej
kwas 1.9-101 kalibracyjnej)
glutaminowy

Elektroda chlorochinowa

Cll, (MU
i r

Rysunek 4. Chlorochina

Na bazie PVC skonstruowano elektrode membranowg do oznaczer chlorochi-
niny w produktach farmaceutycznych [11]. W tej clckrodzie substancjg aktywna
jest kompleks pary jonowej chlorochina - TPB. Elektroda wykazuje liniowo$¢
charakterystyki w zakresie 10~510'1M z nachyleniem 28-30 mWdckadg oraz niski
limit detekcji (1,5—10-5 M). Chlorochine oznaczano w réznych preparatach farma-
ceutycznych (tabletkach i iniekcyjnych roztworach) metodg potcncjometrii bezpo-
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Sredniej oraz miareczkowania potencjometrycznego za pomoca roztworu tetrafeny-

loboranu sodu (NaTPB), otrzymujac 98,8% tego zwigzku (SD = 0,5%).

S
CH-N

c«hb

Elektroda cinnarizinowa

vV /

Rysunek 5. Cinnarizina

\
N—CH2CH=CH—Ca&5

W Tabeli 2 przedstawiono sktad membran i parametry analityczne elektrod

cinnarizinowych.

Tabela 2. Sktad membrany i parametry analityczne elektrod cinnarizinowych

Rodzaj
przeciw—
jonu, Membrana
[Lit]
TPB parajonowa:
[12] cinnarizina-TBP,
PVC, DOP
Flawian ~ parajonowa:
[12] cinnarizina-
-fiawian,
PVC, DOP
Anionsoli  parajonowa:
Reineckego cinnanzina-anion
[12] soli Reineckego,
PVC, DOP
Tetrakonta- parajonowa:
oksofosfo-  cinnarizina-tetra-
ro(V)dode- kontaoksofosfo-
kamolibde- ro(V)dodekamo-
nian] libdenian PVC,
[12 DOP

Zakres Wspbtczynniki
liniowosci Czas selektywnosci
™1, odpowiedzi Wyniki
nachylenie ts]. oznaczen
charaktery Interférent potencjometiycznych
s-tyki  zakres pH
S[mV/
Icr-10-2 20 K* 8,6 10 i Preparaty:
38,2+0,2 dlac> 103 Caz+ 2,7 10'2 Stugron - uzyskano
40 Mgi+ 1,9 103 99,4% zwiazku,
dlac< 100 kwascytrynowy 54 102 SD = +0,5%
dimetyloamina 31 102
pH2,0-2,8 glicyna 4,7 1073
mocznik 7,2 103
10M102 jw K* 3,6 104 Preparaty:
30,5+0,3 Caz2+ 5,8 10"4 Stugron - uzyskano
pH2,0-31 Mg 2,6 100 99,2%, zwigzku,
kwas cytrynowy 51 10* SD =+0,4%
dimetyloamina 3,7 10-3
glicyna 24 101
mocznik 41 103
10640° jw K* 7,7 103 Preparaty:
27,140,2 Caz+ 5,3 10" Stugron - uzyskano
pH22-31 Mgz 4,6 10* 98,1%, SD =+0,6%
kwas cytrynowy 6,5 10"
dimetyloamina 11 io-J
glicyna 59 itr4
mocznik 8,4 10-3
107102 Jw K+ 55-10 Preparaty:
28,3+0,3 Ca2* 2,7-10"3 Stugron - uzyskano
pH2,2-33 Mg2+ 3,110-3 98,5% zwiazku,
kwas cytrynowy 4,4-10-3 SD = +0,6%
dimetyloamina  4,4-10-3
glicyna 39-103
mocznik 3,6-10"3

943
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Wsrod wymienionych elektrod elektroda zawierajgca w membranie parejono-
wa cinnarizina—flawian wykazuje nachylenie charakterystyki zblizone do nemstow-
skiego w zakresie stezen ICr610~2M oraz najkorzystniejsze wspdtczynniki selek-
tywnosci. Wyniki oznaczen potencjometrycznych dla tej elektrody i elektrody
zawierajacej pargjonowgcinnarizina—¥PB sg bardzo zblizone.

Elektroda ciprofloksacynowa

Rysunek 6. Ciprofloksacyna

Jako substancje aktywnapolimerowej membrany czutej na ciprofloksacyne(CF)
zastosowano kompleks CF-TPB [13]. Nachylenie odpowiedzi elektrody wynosi
52-54 mV/dekade, czas odpowiedzi 0,5-2 min., zakres liniowosci charakterystyki
104 M-10'2 M, limit detekcji 7,9-10'5 M. Elektrode te stosowano do oznaczania

chlorowodoreku ciprofloksacyny w tabletkach Cenin (500 mg) uzyskujac 100,02%
tego zwiazku z RSD 0,16%.

Elektroda diazepamowa

Rysunek 7. Diazepam

Elektroda diazepamowa [14] zawiera w membranie substancje elektroaktywng
(pary jonowe diazepamu z TPB, dipikryloaming lub anionami heteropolikwasow),
ftalan dibutylu (DBP) oraz PVC. Wszystkie elektrody wykazuja prawie nemstow-
skie nachylenie charakterystyki. Zakres pH, w ktorym elektrody ""moga by¢ stoso-
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wane wynosi od 1,9 do 2,8. Elektrody wykazujg czas zycia 3 miesiace i czas odpo-
wiedzi <20 s w zakresie stezen roztworu 10-2-20-5M. Oznaczenie diazepamu prze-
prowadzano metodg potencjometrii bezposredniej otrzymujac 99,4% badanej sub-
stancji z SD = 2,3%, a przy stosowaniu jej jako elektrody wskaznikowej w miarecz-
kowaniu potencjometrycznym (NaTPB) otrzymano 99,4% badanej substancji
z SD =0,9%.

Elektroda dizopyramidowa

Rysunek 8. Dizopyramid

W skiad membrany dizopyramidowej [15] wchodzi kompleks pary jonowej
dizopyramid-TPB, PVC oraz plastyfikator sebacynian bis(2-etyloheksylu) (DOS).
Elektroda wykazuje nernstowskie nachylenie charakterystyki w zakresie stezen
10"-10"2M, limit detekcji 1,5-10-5 M, czas odpowiedzi 15-20 s. Elektrode zastoso-
wano do oznaczen dizopyramidu w kapsutkach Discocor z wynikiem 100,4%20,5%,
RSD 1,3%.

Elektroda efedrynowa

OH

O _ 1
NHCHa

Rysunek 9. Efedryna

W Tabeli 3. Przedstawiono sktad membran i parametry analityczne elektrod
efedrynowych.

Elektroda zawierajgca TPB wykazuje nachylenie charakterystyki zblizone do
nemstowskiego, ale w wezszym zakresie liniowosci w poréwnaniu z elektrodg
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zawierajacg nitrobarbituran, ktora posiada réwniez korzystniejsze wspotczynniki
selekytwnosci. Wyniki oznaczen efedryny sa korzystniejsze dla pierwszej elektrody.

Tabela 3. Sktad membrany i parametry analityczne elektrod efediynowych

. Zakres Czas Wsp6tczynniki selektywnosci o
p'ffgéa_ liniowosci [M], odp_owie- POy - o\;\r?;r(]:lzkelﬁ
g, Mo e G e KB poanane
[Lit] S fmV/dekade| zakres pH " trycznych
TPB parajonowa:  5-10~510~2 60 ~1Na* 7.5-10'3 Preparaty:
[16] efedryna-TPB, 582+0,5 dlac> 103kt 15102 Tedral, Amidrin,
PVC, DOP) Caz+ 6,7-10 3 Toscal, Fluidin.
30 Mg2t 5,9-10'2 Bisolvon,
dlac < 103kwas aminobenzoesowy 12102 Uzyskano
kwas szczawiowy 33103 101M.3%
pH4-10 tetrabutyloamoniowy  1,7-102 efedryny
bromek SD=1,3-1,8%
(metoda dodatku
standardu)
NB [17] parajonowa:  i0-5i0-2 60 Na+ 30103 Preparaty:
efedryna-NB, 5579:035  dlac> J05Ca+ 4,3-10-' Tedral, Amidrin,
PVC, DOP Mg2+ 3410'3 Toscal, Fluidin.
a0 kwas aminobenzoesowy 20-10'3 Bisolvon,
dlaci 105 kwas szczawiowy 2,4-10 3 Uzyskano
tetrabutyloamoniowy 101073 101,3-97,9%
pH4-10  bromek efedryny
SD=1,3-21%
(metoda dodatku
standardu)

Elektroda fenytefrynowa

— CH— NH— CH3

H

Rysunek 10. Fenylcfryna

W skifad polimerowej membrany elektrody selektywnej w stosunku do fenyle-

fiyny [18] wchodza: parajonowa fenylefryna-TPB, plastyfikator DOP i PVC Elek-
troda wykazuje prawie nemstowskie nachylenie charakterystyki 57,5 mWdekade,
w roztworach o pH = 2,9-8,0 w zakresie stezen 1,5-104—10 | M. Elektrode stoso-
wano do oznaczen fenylefiyny w preparacie farmaceutycznym w kroplach do oczu
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(roztwér 10%). W oznaczeniach tego zwigzku w zakresie od 5,9-104 do 3,9-10~2M
otrzymano 100,1% zwigzku.

Elektroda flekainidowa

0]
I HN— "7

Rysunek 11. Flekainid

Ciekta membrana zawiera kompleks paiy jonowej flekainidu z dipikryloaming
() lub siarczanem laurylu (11) [19]. Zakres liniowosci krzywej odpowiedzi dla elek-
trod wynosi 10-2—10-5 M, nachylenie charakterystyki 51,3 mWdekade dla elektrody
(), adla (11) 54 mWdekade a limit detekcji odpowiednio 8,3-10-7M i 10-9M. Elek-
troda ta moze by¢ uzywana do badaniajednorodnosci tabletek flekainidu i do ozna-
czania czystosci surowca, z ktérego otrzymuje sie lek z RSD < 0,5%.

Elektroda heroinowa

h3c—c—O
Rysunek 12. Heroina

Elektroda membranowa na bazie PVC do oznaczania heroiny [20] zawierajako
aktywnag substancje membrany kompleks typu pary jonowej: heroina-TPB rozpusz-
czony w plastyfikatorze DOP lub sebacynianie dibutylowym (DBS). Nachylenie
charakterystyk tych elektrod wynosza odpowiednio 55,2+0,8 mWdekade dla DOP
i 52,1+0,9 mWdekade dla DBS. Elektrody wykazujg prostoliniowg zalezno$¢
potencjatu od stezenia heroiny w zakresie stezer 10”-10-2M w buforze mocyjono-
wej (w 0,1 M buforze cytrynianu, pH = 5) oraz dobrg selektywno$¢ w stosunku do
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heroiny w poréwnaniu z morfing i kodeing. Elektrode heroinowa stosowano do ozna-
czenia heroiny (w zakresie stezeri I(H-2,7-10~3M) w czystych roztworach metoda
dodatku standardu oraz metodg miareczkowania potencjometiycznego. Oznaczono
rowniez zawarto$¢ heroiny w prébkach narkotykéw (RSD = 1,2%).

Elektroda kokainowa
.COOCHSs

CH—OCO

Rysunek 13. Kokaina

Jonoselektywna elektrode kokainows [21] o matrycy z PVC stosowano w po-
miarach prowadzonych metodg potcncjomctrii bezpos$redniej i miareczkowaniu
potencjometrycznym. Kompleksy typu parjonowych kationu kokainowego z anio-
nami: TPB i anionem soli Reineckego uzyto w membranach jonowymiennych na
bazie PVC z plastyfikatorami DOP lub DBS. Elektrody wykazuja, odpowiedz nem-
stowska w zakresie stezen kokainy od 10"5do 10-2M i pH 3-7, niski limit detekgji
3,2-10"6M. Przy oznaczaniu 6,610~s M chlorowodorku kokainy uzyskano 98%:+0,6%
zwigzku. Elektrody wykazujg uzyteczne analitycznie charakterystyki do oznaczen
kokainy w réznych narkotykach, a wyniki oznaczen sg zgodne z wynikami osiag-
nietymi metodg chromatografii gazowej.

Elektroda metoklopramidowa

Rysunek 14. Mctoklopramid

Spreparowana membrana sktada sie z dwdch warstw. W sklad fazy potencjato-
tworczej wchodza kompleks typu pary jonowej metoklopramid-TPB, ftalan dibu-
tylu (DBP) oraz PVC. Warstwa wewnetrzna zawiera bromek tetrabutyloamoniowy,
ktory poprawia przewodnictwo membrany [22], Elektroda wykazuje prawie nern-
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stowskie nachylenie 57,9 mV/dekade w zakresie stezen 10 220"5M Moze by¢ sto-
sowana do oznaczerh metoklopramidu w zakresie pH 3—# w roztworach czystych

i preparatach farmaceutycznych (w oznaczeniach metoklopramidu w tabletkach
metoda Krzywej kalibracyjncj otrzymano SD = 1,4%).

Elektroda mianserynowa

Rysunek 15. Mianscryna

Dinonylonaftalcnosulfonian mianseryny zostat uzyty jako wymieniacz jono-
wyw polimerowej membranie elektrody mianserynowej [23]. Elektroda wykazuje
prawie nernstowskie nachylenie charakterystyki 56+0,7 mV/dekade, limit detekcji
1510 A M. Elektrodg mozna zastosowaé do oznaczen mianseryny w surowcach
i produktach farmaceutycznych z RSD > 1,5%.

Elektroda pilokarpinowa

I
ni.<

Rysunek 16. Pilokarpina

W oparciu o zwigzki pilokarpiny z tetrakis(4-chlorofcnylo)boranem (l) oraz
tetrakis(3,5-trifluorometylofenylo)boranem (I1), skonstruowano i przebadano mem-
branowe elektrody jonoselektywne czule na pilokarping [24]. Elektrody charakte-
ryzujasig nernstowskim nachyleniem charakterystyki 59 i 60 mV/dekada w zakre-
sie stezen 3-10 5-10 1M oraz 5,7-10 5 10 1M. Ich potencjat jest staty w zakresie
pHod 2,5 do 6,6. Elektrody wykazujg bardzo kroétki czas odpowiedzi 10 s oraz sg
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selektywne na jony Ca2; Na+ K+NH4; efedryny, atropiny, strychniny, guinidyny
w stosunku do jonu pilokarpiny. Czas zycia elektrod wynosi ok. 7 miesiecy. Dla
oznaczen pilokarpiny w kilku $rodkach faramaceutycznych (Piloplex, Pilocarcil,
Pilocarpoftalmina) uzyskano 106-98% zwigzku dla elektrody (I) oraz 93-101% dli

elektrody (I1).

Elektroda tetramizolowa

Rysunek 17. Tetramizol

W Tabeli 4 przedstawiono skiad i parametry analityczne elektrod tetramizolo-

Tabela 4. Sktad membrany i parametry analityczne elektrod tetramizolowych

wych.
Rodz3j
PIZECIW- N embrana
jonu,
[Lit.]
TPB Para jonowa:
[25] tetramizol-TPB,
DOP, PVC

Krzemo- Parajonowa:
dodeka- tetramizol—PT,
wolfra- DOP, PVC
mian

[25]

Zakres Wspétczynniki selektywnosci
liniowosci
nac[t1MI]énie
char)allk_te- zakres pH Interferent 2
rystyki S
[my/deka-
de]
4-10"510~2 3-7 Na+ 6,6-104
55,7 dla K+ 8,2-104
c=103M Mgl 3.1-10-3
glicyna 4.2-10"4
trietanoloamina 1,5-10"5
hydroksyloamina-HCI 3.3-10“4
410-51(T23-7 Nar+ 104
Dla Kt 2.1-104
57,0 c¢=10-5M Mgl 8,3-10'6
glicyna 5,7-10*
trietanoloamina 3,0-10'7

hydroksyloamina-HCI 3,5-10"5

Wyniki
oznaczen
potencjometiycz-
nych

Preparat: Tetramizol-
10% roztwor
Uzyskano od
102,1%, RSD 0,4%
do 103,9%, RSD
0,5% (met.dodatku
standardu)

Preparat: Tetramizol-
10% roztwor
Uzyskano od
101,2%, RSD 0,3%
do 103,4%,

RSD 0,1%
(met.dodatku
standardu)
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Przedstawione w Tabeli 4 elektrody charakteryzuja sie podobnymi parametra-
mi analitycznymi z tym, ze elektroda zawierajgca krzemododekawolframian wyka-
zuje mniejsze warto$ci wspotczynnikéw selektywnosci.

Elektroda tizanidynowa

Rysunek 18. Tizanidyna

Skonstruowano 3 typy polimerowych elektrod na bazie PVC plastyfikowanych
mieszaning ftalanu dioktylowego z nitrobenzenem [26]. Jako substancje aktywne
membrany, zastosowano pary jonowe tizanidyny z TPB, albo z difosforooktadeka-
wolframianem, lub z krzemododekawolframianem, (stezenie materiatu aktywnego
w membranie 10"3M). Elektrody wykazujg nemstowska odpowiedz w zakresie ste-
zen 5-10"6-] O2M z nachyleniem charakterystyki miedzy 55-57 mV/dekade. Odpo-
wiedz elektrod nie zalezy od zmian pH w zakresie pH 3-7. Elektrody stosowano do
bezposrednich oznaczen tizanidyny w tabletkach Sirdalut bez wstepnego przygoto-
wania probki (uzyskano 102,8% zwigzku; RSD = 1,2%).

b. ELEKTRODY ZAWIERAJACE W FAZIE MEMBRANOWEJ KATIONY
JAKO PRZECIWJONY

W przypadku elektrod czutych na zwigzki lecznicze o charakterze anionéw
organicznychjako substancje elektrodowo czynne membrany wystepujg pary jono-
we tych anionéw z lipofilowymi kationami takimi jak: czwartorzedowe sole amo-
niowe, czwartorzedowe zwigzki fosfoniowe lub chelaty metali. Przyktady takich
elektrod przedstawiono ponizej.
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Elektroda diklofenakowa

Kompleks typu pary jonowej: anion diklofenaku oraz kation kompleksowy Ni(ll)
z tris(batofenantroling) zostat uzyty jako wymieniacz jonowy polimerowej mem-
brany czutej w stosunku do diklofenaku [27], Membrana opr6cz kompleksu zawie-
ra plastyfikator o-NPOE oraz PVC. Kalibracje elektrody wykonano w roztworach
soli sodowej diklofenaku w buforze boranowym o pH 9,6. Elektroda wykazuje pra-
wie nernstowskie nachylenie charakterystyki -55,1 +0,2 mV/dekade w zakresie ste-
zen 5-10~s-10"2 M, limit detekcji 2,3-10'5 M oraz bardzo krétki czas odpowiedzi
~7 s (w roztworach 10"3M diklofenaku). Elektroda moze poprawnie dziata¢ w roz-
tworach o pH w zakresie 8-12. Wyznaczono wspotczynniki selektywnosci wzgle-
dem wielu jonéw organicznych (np. benzoesanowy, antranilanowy, salicylanowy,
ftalanowy, cytrynianowy, szczawianowy) oraz jonu NOJj i SO~"'. Elektroda jest wy-
soko selektywna w stosunku do diklofenaku wzgledem wielu karboksytanowych
zwigzkow alifatycznych i aromatycznych. Oznaczenie diklofenaku metoda poten-
cjometru bezposredniej wykonano w czterech preparatach farmaceutycznych (Vol-
taren, Diclophenac, Diclophen, Cataflam) uzyskujgc dla 25 mg tabletek odpowied-
nio 99,3% + 0.6%, 100,4%z 0,5%, 98,7%+0,7%, 98,5%+0,6% zwigzku.

Elektroda flurbiprofenowa

CHs— CH— COOH

Rysunek 20. Flurbiprofen

Substancjg aktywng w elektrodzie do oznaczania flurbiprofenu [28] jest kom-
pleks typu pary jonowej: flurbiprofen-Aliquat 336S (chlorek trikaprylometyloamo-
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niowy) rozpuszczony we ftalanie dinonylu jako plastyfikatorze. Elektroda wyka-
zuje prawie nemstowskie nachylenie charakterystyki -55,4+0,7 mV/dekade w za-
kresie stezen flurbiprofenu od 7-10 Sdo 10"2M (w roztworze buforu fosforanowego
o pH = 6,8). Limit detekcji wynosi 4,1-10'5M. Elektroda jest selektywna w sto-
sunku do jondw: octanowych, cytrynianowych, bromkowych, jodkowych i azota-
nowych. Elektrode zastosowano do oznaczen flurbiprofenu metoda dodatku stan-
dardu w preparacie farmaceutycznym Froben uzyskujac RSD < 2%.

Elektroda ibuprofenowa

CHs

aB

Rysunek 21. Ibuprofen

Elektrode ibuprofenowa opracowano w oparciu 0 kompleksy asocjacyjne ibu-
profenu z kationem metylotrioktyloamoniowym [29] oraz ferroing [30], Elektroda
[29] wykazuje nemstowskie nachylenie charakterystyki -59,2 mV/dekade, limit
detekcji 104 M, czas odpowiedzi ok. 60 s., dobrg selektywnos¢ w stosunku dojonu
ibuprofenowego (dla jonu octanowego Kig*- = 1,1-10-3, szczawiowego
Kfouj"= 2,6-10~3 cytrynianowego K.B* I = 3,4-10-3, siarczanowego K& = 1,1-10-3).
Czas zycia elektrody wynosi ponad 1 miesigc.

Elektroda [30] wykazuje rowniez nemstowskie nachylenie charakterystyki
-59,1 mV/dekade, ale nizszy limit detekcji 6,5-10"6 M. Natomiast wspotczynniki
selektywnosci dla jonéw octanowego, szczawiowego i siarczanowego sg Wyzsze.
Elektroda charakteryzuje sie jednak dobrg selektywnoscig w stosunku do jondw:
salicylanowego, winianowego, antranilowego, fosforanowego. Elektrody zastoso-
wano do bezposrednich oznaczen ibuprofenu w preparatach farmaceutycznych
w postaci tabletek. Dla elektrody [29] uzyskano najlepsze wyniki metodg Grana
otrzymujgc 100,3% zwigzku (SD = 2,7%), dla elektrody [30] uzyskano 100,9%
ibuprofenu (SD = 0,5%).

Elektrody selektywne w stosunku do penicylin i cefalosporyn

Podstawa budowy chemicznej wszystkich penicylin jest kwas 6-aminopenicy-
lanowy (6AP), ktdrego czasteczka sktada sie z dwdch skondensowanych pierscieni:
P laktamowego i tiazolidynowego. Tabela 5 przedstawia budowe penicylin
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R— CO \N/ C
\CHs

Rysunek 22. Budowa penicylin

Tabela 5. Rodzaje penicylin

Elektroda benzylopenicylinowa

Opracowany sktad membrany elektrody czutej najony benzylopcnicylanowe
sktada sie z 10% kompleksu benzylopenicylina-Aliguat 336S, 60% ftalanu dibu-
tylu, fosforanu tributylu i 30% PVC [31]. Elektroda wykazuje prawie nernstowskie
nachylenie charakterystyki (-57,7 mV/dckade) w zakresie stezen 8-10'5-40 1 M.
Czas odpowiedzi elektrody wynosi 60 s. Wykonane oznaczenia benzylopenicyliny
w roztworach wodnych o stezeniach 1,4-10"4oraz 1,4-10'3 M wskazujg na uzyska-
nie odpowiednio 95,6% (SD = 2,4) oraz 97,7% (SD = 6,3) substanciji.

Elektroda karbenicylinowa

Faze potencjatotworcza tej elektrody stanowi plastyfikat PVC z zawieszonym
w nim ciektym wymieniaczem Adogen 464 [chlorek mctylotrioktylo(C8-C 10)amo-
niowy] obsadzonym jonami karbenicylanowymi [32], Nienernstowskie nachylenie
charakterystyki (-43 mY/dekade) jest state w zakresie pH 4-9. Korzystny wspot-
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czynnik selektywnosci wzgledem jonow chlorkowych umozliwia jej analityczne
zastosowanie. Wyniki oznaczen karbenicyliny metoda ,,dodatku standardu” w syn-
tetycznych prébkach. Btgd pomiaru nie przekraczat 10%.

Elektroda kloksacylinowa

Substancjg aktywng elektrody selektywnej wzgledem kloksacyliny jest kom-
pleks kloksacyna—Aliquat 336S [33], Poza substancjg aktywng faza membranowa
zawiera ftalan dibutylu, fosforan tributylu oraz PVC. Nachylenie charakterystyki
jest zblizone do nernstowskiego i wynosi -60 mWdekade, zakres pomiarowy
1-105—3-10-1 M, limit detekcji 7-10-6 M. Elektroda jest selektywna w stosunku do
amoksycyliny, ampicyliny, benzylopenicyliny, kwasu 6-aminopenicylanowego, azo-
tanéw chlorkéw, octanéw. Elektrode zastosowano do oznaczen kloksacyliny w pre-
paratach farmaceutycznych otrzymujac dla najnizszego stezenia 8,4-10‘5M, 102%
zwigzku, a dla najwyzszego stezenia 1,3-10~3M, 100,2% zwigzku.

Rysunek 23. Budowa ccfalosporyn

Tabela 6. Rodzaje cefalosporyn
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Cefalosporyny zblizone sg budowg do penicylin, ale zamiast pieciocztono-
wego ukfadu tiazolidynowego wystepuje w nich uktad szeSciocztonowy dihydro-
tiazyny. Sg to zwigzki potsyntetyczne pochodne kwasu 7-aminocefalosporano-
wego. Tabela 6 przedstawia budowe cefalosporyn.

Elektroda cefalotynowa

Substancjgaktywna elektrody selektywnej wzgladem cefalotyny jest kompleks
cefalotyna-Aliquat 336S [34]. Elektroda wykazuje nernstowskie nachylenie krzy-
wej odpowiedzi w zakresie stezen cefalotyny 5-10"5-10 | M, limit detekcji 10-5M,
krétki czas odpowiedzi 30 s. Elektrode zastosowano do oznaczen cefalotyny w pre-
paratach farmaceutycznych w zakresie stezenn 10 440 3 M, (odchylenie standar-
dowe 1,5-1,1%)

Elektroda cefazolinowa i cefradynowa

Substancjgaktywna fazy membranowej tych elektrod jest kompleks odpowied-
niej cefalosporyny z Aliquatem 336S [35]. Nachylenie charakterystyk tych elektrod
jest prawie nernstowskie i wynosi odpowiednio dla elektrody cefazolinowej
-61,0+3,9 mWdekade i dla elektrody cefradynowej -60,3+1,7 mWdekade, granice
detekcji s niskie, 5-10-5 M i 8 pt0~5 M. Elektroda cefazolinowa jest selektywna
w stosunku do cefapiryny, cefradyny, ampicyliny, amoksycyliny, chlorkéw, octa-
noéw. Wykonano oznaczenie tych antybiotykéw w lekach (Cefradyna, Sefril, Cefa-
zolina). Wyniki oznaczen sg zgodne z wynikami metody jodomctrycznej, zalecanej
przez Farmakopee Polskg IV

Elektroda cefuroksymowa

Substancjgaktywnatej elektrodyjest kompleks cefuroksymu z chlorkiem mety-
lotrioktyloamoniowym [36]. Elektroda wykazuje nernstowskie nachylenie odpo-
wiedzi w zakresie stezen 107-10-1 M, czas odpowiedzi 60 s, czas zycia 2 miesigce.
Elektrode zastosowano do oznaczen cefuroksymu sodu w leku (Biocefal) w roz-
tworach wodnych o stezen 104 M uzyskujac btad wzgledny 0,7% (metoda krzywej
kalibracyjnej) oraz 1,0% (metoda dodatku standardu).
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Elektroda piroksykamowa

W pracy [37] opisano konstrukcje oraz charakterystyke potencjometrycznego
czujnika z polimerowa membrang do oznaczen anionu piroksykamowego. Substan-
cjaelektroaktywngjest kompleks pary jonowej z kationem metylotrioktyloamonio-
wym. Elektroda wykazuje nachylenie charakterystyki -55,8+0.3 mWdekade w za-
kresie 5,2T0 510~2 M. Wsp6tczynniki selektywnosci dla jonéw octanowych,
cytrynianowych, jodkowych sa rzedu = 10" dla jonéw chlorkowych
K = 0,8. Sprawdzono mozliwosé praktycznego zastosowania elektrody wyko-
nujac oznaczenia piroksykamu w preparacie farmaceutycznym Feldene, Uzyskujac
wyniki oznaczen (RSD < 2%) zgodne z danymi producenta.

Elektroda salicylanowa

o
OH

Na

Rysunek 25. Salicylan sodu

Skitad pseudociekiej fazypotencjatotworczej elektrodyjonoselektywnej o funk-
cji salicylanowej przedstawiono w pracy [38]. Substancjg aktywnaw tej elektrodzie
jest kompleks salicylan-Aliguat 336S. Elektroda charakteryzuje sie dobrymi para-
metrami analitycznymi (nachylenie -58,9 mV/dekade, limit detekcji 5-10"5 M),
ktore umozliwiaja jej praktyczne zastosowanie. Za pomocg elektrody wykonano
oznaczenia zawartosci aspiryny w preparatach farmaceutycznych o masie 255 mg
z SD = 1,1%, oraz 0o masie 508 mg z SD = 1%.
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Elektroda walproinowa

(CHsC H2C H2)2CH— COOH

Rysunek 26. Kwas walproinowy

Opracowano prostg i czutg metode do oznaczania soli sodowej kwasu walproi-
nowego przy uzyciujonoselektywnej elektrody walproinowej [39]. Polimerowa cie-
kta membrana na bazie PVC zawiera kompleks walproinian tetradecylotrimetylo-
amoniowy. Elektroda wykazuje zblizone do Nemstowskiego nachylenie charakte-
rystyki w zakresie stezen 2-10-4-10~2M, i pH od 6,5 do 11,5. Na odpowiedz elek-
trody nie wptywajg substancje stanowigce mase tabletki oraz rozciericzalniki stoso-
wane w preparatach farmaceutycznych. Elektrode zastosowano do oznaczen wal-
proinianu sodu w roztworach w zakresie stezen 6,2-10-4—10-2 M, uzyskujac
RSD 0,4%. Oznaczenie walproinianu sodu w preparatach farmaceutycznych
poréwnano z metoda chromatografii gazowej uzyskujac zgodno$¢ wynikdw.

PODSUMOWANIE

W dos$¢ obszernym pismiennictwie dotyczacym zastosowania jonoselektyw-
nych elektrod w analizie farmaceutycznej mozna wyr6zni¢ dwa nurty: pierwszy
dotyczy analitycznego wykorzystania elektrod wytwarzanych seryjnie (np. zasto-
sowanie elektrody jodkowej do oznaczania pochodnych fenotiazyny [40]), drugi
omawiany w tej pracy dotyczy konstrukcji elektrod selektywnych wzgledem okre-
$lonego leku lub grupy lekdw.

Omoéwione powyzej jonoselektywne elektrody ograniczono do grupy jak sie
wydaje najlepiej dziatajacych elektrod skonstruowanych na bazie polichlorku
winylu, ktére zawierajgw membranie jako substancje clektrodowo czynne komple-
ksy typu parjonowych. Dla niektdrych elektrod czutych na dang substancje farma-
kologicznie czynng opisano kilka zoptymalizowanych sktadéw membran stosujac
jako przeciwjony rézne zwigzki.

W przedstawionej pracy omoéwiono przede wszystkim elektrody, ktore byly
wykorzystywane do oznaczen preparatéw farmaceutycznych. Elektrody te charak-
teryzuja sie:

» mozliwoscig szybkiego i najczesciej selektywnego oznaczania substancji

leczniczych

» szybkim czasem odpowiedzi zwykle w granicach 30 s,

» liniowoscig krzywej kalibracyjnej w przedziale 10510~2 M i limitem

detekcji rzedu 10~6 M,

» niskim kosztem pojedynczego oznaczenia.

Wiele artykutdéw opisuje budowe elektrod czutych na dany $rodek leczniczy,
ich parametry analityczne oraz przydatno$¢ analityczng, ograniczajac sie jednak
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tylko do czystych substancji aktywnych. Czes$¢ jednak prac przedstawia rowniez
wykorzystanie skonstruowanych elektrod do oznaczania substancji aktywnych
w okreslonych preparatach farmaceutycznych. Elektrody te nie wykazuja z reguty
selektywnosci w stosunku do substancji pomocniczych stanowigcych mase tabletek
(zelatyny, octanu celulozy, laktozy, glikolu polietylenowego, stearynianu magnezu,
soli sodowej siarczanu laurylu i innych) lub rozpuszczalnikdw w iniekcjach, wiec
pomiar potencjometryczny moze by¢ wykonywany bez wiekszych zaktocen.

W przegladanych artykutach znajdujg sie jednak tylko sugestie co do mozliwo-
ci wykorzystania tego typu elektrod do kontroli jakosci lekdw lub w procesie ich
produkgc;ji.

Waznym zagadnieniem w analizie farmaceutycznej jest rdwniez oznaczanie
substancji czynnych leczniczo w ptynach fizjologicznych. Najwiekszym jednak
ograniczeniem stosowania w tym przypadku tego rodzaju elektrod, oprécz mozli-
wych interferencji sktadnikow krwi czy moczu jest zbyt duza wartos¢ (10** M)
limitu detekcji.

W przeprowadzanych oznaczeniach skfadnikdw aktywnych w preparatach far-
maceutycznych doktadnos$¢ i precyzja pomiaru potencjometrycznego oraz limit
detekcji elektrod jonoselektywnych sg poréwnywalne z innymi stosowanymi meto-
dami analitycznymi. Mimo to w dostepnych zrodtach: artykutach oryginalnych
(1989-2002 r.) artykutach przeglagdowych, wydaniach ksigzkowych oraz farmako-
peach nie znaleziono danych o mozliwosci ich wykorzystania w szerokiej praktyce
farmaceutycznej. Jednym z gtéwnych powoddw jest prawdopodobnie fakt, ze opi-
sywane elektrody nie sg dostepne handlowo. Niestety zmiana tego stanu rzeczy
dalece wykracza poza umiejetnosci marketingowe autorek.
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Mr inz. Monika Kubasiewicz ukoriczyta Wydziat Inzy-
nierii Srodowiska, kierunek Ochrona Srodowiska na Poli-
technice Wroctawskiej. Obecnie jest doktorantkag w In-
stytucie Inzynierii Chemicznej i Urzadzen Ciepinych.
Tematjej pracy doktorskiej zwigzany jest z badaniem zja-
wiska perwaporacji w kontekscie ochrony srodowiska.

Dr inz. Piotr Wojciechowskijest absolwentem Wydzia-

tu Chemicznego Politechniki Wroctawskiej. Podczas
pracy w Instytucie Inzynierii Chemicznej zajmowat sie miedzy innymi opracowa-
niem modelu opisujgcego proces perwaporacji przez membrany hydrofobowe oraz
dehydratacja alkoholu w procesie perwaporacji. Aktualnie pracuje na Politechnice
Wroctawskiej w Instytucie Chemii Nieorganicznej, gdzie zajmuje sie modelowa-
niem komputerowym struktur i zjawisk zwigzanych z chemia nieorganiczng i bio-
nieorganiczng.
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ABSTRACT

The term ‘pervaporation’ was firstly used by Kober in 1917 to name pheno-
mena observed during laboratory experiment [1]. He noted, ,,In the course of some
experiments on dialyzation, my assistant, Mr. C.W. Eberlein, called my attention to
the factthat a liquid in a collodion bag, which was suspended in the air, evaporated,
although the bag was tightly closed. At first we were inclined to ascribe it to evapo-
ration through a small aperture at the top of the bag, but further experiments and
especially the speed of evaporation soon forced us to the conclusion that the aqu-
eous vapour is given off through the membrane, as though the water were suspen-
ded as a solid without any membrane present. This phenomenon we have named
pervaporation”.

Usually, we think about membrane like about strainer, which holds bigger par-
ticiple, and passes the smaller one. But in pervaporation process, we use smooth,
non-porous membranes without ,,holes”. The clue of pervaporation phenomena is
that this technique is based on a solution-diffusion mechanism combined with
a phase change from liquid phase on feed membrane side to gas phase on permeate
membrane side. Therefore it can be used to solve separation problems encountered
with traditional, equilibrium-based, separation techniques. The driving force in per-
vaporation is a difference in chemical potential between feed and permeate side.
The separation is achieved by different mass transfer rates of the components
through the membrane. Generally, the mass transfer ofthe permeants in pervapora-
tion process can be distinguished by the three different steps [2, 3,4, 5]:

1. selective absorption on membrane surface at the feed side,

2. selective diffusion through the membrane (in some cases this effect is con-

nected with molecular solvatation of the permeants in membrane volume),

3. desorption into the vapour permeate on the permeate side.

Nowadays, among the various membrane processes, pervaporation is conside-
red as one of the most promising processes for many industrial applications from
dehydration of alcohols to recover organic compounds from wastewater [6]. Other
applications of the pervaporation technology such as separation of organics mixtu-
res and breaking azeotropes have also made progress.
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WSTEP

Potocznie membrany kojarzone sg jako przegrody porowate, umozliwiajace
przeptyw czastek o Srednicy mniejszej od wielkosci ich poréw, a zatrzymujace czastki
wieksze. Czy zatem w procesach membranowych mozliwa jest separacja czastek
0 zblizonych rozmiarach? Czy wreszcie mozliwy jest rozdziat w procesie membra-
nowym izomerdw danego zwigzku?

Niniejszy artykut po$wiecono procesowi perwaporacji, famigcemu podany
powyzej stereotyp przyréwnujacy membrany do ,,sita o zdefiniowanych otworach”.
W tym celu oméwiono mechanizm separacji, ktory dzieki swej specyfice umozli-
wia rozdziat mieszaniny zwigzkow, nie tylko w oparciu o réznice wielkosci czastek.

PROCESY MEMBRANOWE

Klasyfikacja procesdow membranowych dokonywanajest na podstawie sity nape-
dowej wywotujacej transport skfadnikow surowca, co przedstawiono w Tabeli 1

Tabela 1 Charakterystyka proceséw membranowych

proces surowiec permeat sita napedowa zastosowanie
dializa ciecz ciecz roznica stezen separacja makroczasteczek
elektrodializa ciecz ciecz potencjat rozdziat makroczasteczek od
elektrostatyczny elektrolitow
kontaktowanie rozdziat skfadnikéw roztworow
sktadnikow rzeczywistych
ekstrakcjamem.  ciecz ciecz roznica stezen
t absorpcjamem.  ciecz ciecz roznicaaktywnosci
destylacjamem.  ciecz ciecz r6znica temperatur
membranowa gaz gaz potencjat chemiczny  separacja gazow
separacja gazow
mikrofiltracja ciecz ciecz AP S 2 bar separacja mikroczastek
ultrafiltracja ciecz ciecz AP 2-10 bar separacja makroczasteczek
nanofiltracia . . i se_paracja malfroczasteczek i jonow
) ciecz ciecz AP 8-20 bar wielowartosciowych
. : : separacjajonéw
odwréconaosmoza  ciecz - ; -
clecz AP 20-80 bar jednowartosciowych
; : . : rozdziat lotnych skfadnikow

erwaporacja ciecz az - ! ]
P poracy g potencjat chemiczny ciektych roztwordw rzeczywistych
separacja gazow gaz gaz ci$nienie parcjalne rozdziat mieszanin gazowych

Gtowne sity napedowe procesdéw membranowych to rdéznica cisnien, rdznica stezen
(aktywnosci), réznica potencjatu elektrostatycznego oraz réznica temperatur. W nie-
ktorych przypadkach moze wystepowac wiecej niz jedna sita napedowa. W rezulta-
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cie uzyskuje sie gradient potencjatu chemicznego wywotujacy strumiei masy przez
membrane. Mozna powiedzie¢, ze nie ma konwencjonalnego procesu rozdzielania
wystepujacego w inzynierii procesowej, ktdérego nie mozna by zastgpi¢ procesem
membranowym, co przedstawiono schematycznie na Rys. 1 [7]. Rozdzielanie prze-
biega w sposdb czysto fizyczny, tj. sktadniki nie ulegajg przemianom chemicznym
ani biologicznym. Proces separacji zachodzi wéwczas, gdy co najmniej jeden ze
sktadnikéw mieszaniny przechodzi przez membrane, a inne zostajaprzez nigw wiek-
szym lub mniejszym stopniu zatrzymane. Poszczeg6lne procesy membranowe mozna
bardzo tatwo integrowaé z innymi klasycznymi lub membranowymi procesami sepa-
racji, co prowadzi do tzw. proceséw hybrydowych, optymalnych rozwiazan np.
w zakresie oczyszczania.

Procesy membranowe:
| perwaporacja | r- mikroflltracja 1
J  Odwrécona osmoza | | ultraflitracja
rz nanoflltracja | f dializa |

Procesy konwencjonalne:

| odparowanie 1 1 dekantac”a |
L destylacja ]

| absorpcja ] | ~ konwencjonalna"filtracja

} ekstrakcja / krystalizacja |

| wymiana jonowa | ) wirowanie

| flokulacja / precypitacja

100 Da 1000 10.000 100.000 50.1 1Gjim
rozmiar czasteczek

Rysunek 1 Zestawienie procesow separacji zc wzgladu na wielko$¢ rozdzielanych czasteczek

PERWAPORACJA

Perwaporacjajest technikgrozdziatu wykorzystujagcg membrany lite, okreslane
potoczniejako geste, badz gladkie. Separacja wynika z rdznic sorpcji i rozpuszczal-
nosci poszczegolnych sktadnikow w nieporowatej membranie oraz szybkosci ich
dyfuzji poprzez membrane perwaporacyjna. Ze wzgledu na wiasciwosci procesu,
w przypadku perwaporacji mozliwy jest rozdziat substancji nie tylko w oparciu
o0 roznice wielkosSci separowanych czasteczek, ale takze w oparciu o ich wkasciwo-
§ci fizyczne, takie jak hydrofobowos¢ (hydrofilowosc), badz struktura enancjome-
ryczna. Membrana stanowi bariere pomiedzy faza ciekta (znajdujaca sie po stronie
surowca/retentatu), a fazg gazowa (znajdujaca sie po stronie permeatu) - Rysu-
nek 2. Transport masy przez membrane odbywa sie dzieki gradientowi potencjatu
chemicznego pomiedzy nadawa/retentatem a permeatem. Selektywnos¢ danej mem-
brany jest zdeterminowana sktadem nadawy.
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Rysunek 2. Ogélny schemat perwaporacji jako procesu separacji

Do opisu procesu perwaporacji wykorzystuje sie model oparty na mechani-
zmie rozpuszczania i dyfuzji [2, 3,4, 5]. Zaktada on:

1) Selektywna sorpcje skfadnikdw na membranie po stronie surowca.

2) Selektywng dyfuzje przez membrane permeowanych substancji. (W okre-
Slonych przypadkach proces ten moze by¢ zwigzany z molekularnym roz-
puszczaniem permeowanej substancji w objetosci membrany).

3) Desorpcje par po drugiej stronie membrany.

Sorpcja i dyfuzja w polimerze ma podstawowe znaczenie w transporcie dyfun-
dowanych sktadnikow. Desorpcja do fazy gazowej, ze wzgledu na obnizone cisnie-
nie po stronie permeatu, nie powoduje istotnych oporéw w transporcie masy. Dyfu-
zyjnos¢ i rozpuszczalnos¢ w perwaporacji silnie zalezy od rodzaju uzytej mem-
brany i sktadu surowca. Ogdlny schemat perwaporacji przedstawiono na Rysunku
2. Do komorki z membrang dostarczany jest ciekly surowiec, ktéry obmywa po-
wierzchnie membrany. W zaleznosci od uzytej membrany cze$¢ surowca ulega sorpcji
na jej gtadkiej powierzchni, a nastepnie dyfunduje w gtgb materiatu tworzacego
membrane. Jesli permeowana substancja znajduje sie takze w retentacie, moze by¢
on zawrdcony z powrotem na membrane (Rysunek 3).

recyrkulacja
________ / I—

surowiec rctentat
(faza ciekfa) (faza ciekta)

permeat
(faza gazowa)

Rysunek 3. Schemat pracy instalacji do perwaporacji z recyrkulacja.
Tryb stacjonarny (feed & bleed) zc statym zasilaniem surowca i upustem rctcntatu
oraz krzyzowo-pradowym przeptywem
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W czasie dyfuzji preferencyjnych sktadnikéw mieszaniny i ich rozpuszczania, moze
nastapi¢ pecznienie membrany, ktdre dodatkowo utatwia transport masy. Nalezy
jednak pamieta¢, ze pecznienie nie moze przekroczy¢ pewnej maksymalnej warto-
&ci. W przeciwnym wypadku, moze nastgpi¢ zachwianie stabilno$ci ukfadu, efek-
tem czego moze by¢ spadek wspdtczynnika selektywnosci.

Rozszerzeniem modelu rozpuszczalno-dyfuzyjnego, jest model opornosciowy
(ang. resistance-in series model) wyrdzniajgcy dwie dodatkowe warstwy stwarza-
jace ,,opor” zwigzany z transportem masy: warstwe graniczng cieczy potozong przy
styku z powierzchnig gtadkg membrany i warstwe nosna, zapewniajaca odpowied-
nig sztywnos¢ membrany. Alternatywnie, w przypadku transportu masy przez mem-
brane wigkszej ilosci sktadnikdw, stosuje sie modele opierajace sie na termodyna-
mice proceséw nieodwracalnych (TIP) [8], Dla zilustrowania ztozonos$ci zagadnien
zwigzanych z transportem masy przez membrane przedstawiono przyktadowy pro-
fil stezenia substancji hydrofobowej dyfimdujacej przez membrane hydrofobowa.
Na Rysunku 4 wyszczegolniono obszary wyrozniane przy analizie kinetyki pro-
cesu. Dodatkowo uwzgledniono oddziatywania hydrofobowe, dzigki ktérym w okre-
$lonych warunkach, moze nastgpi¢ wzrost koncentracji penetranta jeszcze w fazie
cieklej przy powierzchni membrany [7]. lloSciowo transport masy poprzez mem-
brane (warstwe membrany) opisywany jest przez pierwsze prawo Ficka, w ktérym
strumien permeatu jest wprost proporcjonalny do wspotczynnika dyfuzji substanciji
permeowanej oraz jej stezenia, a odwrotnie proporcjonalny do grubosci membrany
(warstwy). Dyfuzyjnos¢ substancji w warstwie materiatu membranotworczego jest
wypadkowa whasciwosci fizykochemicznych substancji permeowanej (masa molo-
wa, hydrofobowos$é/hydrofilowos¢, zdolnosé do tworzenia klasteréw) i samej mem-
brany (struktura molekularna, ruchliwos¢ wigzar polimeréw). Generalnie, w wigk-
szosci modeli transportu masy, upraszcza sie opis matematyczny perwaporacji
uwzgledniajacjedynie warstwy charakteryzujace sie najwiekszym oporem przepty-
wu substancji i wptywajgce w najwiekszym stopniu na selektywno$é rozdziatu
[9-14],

Dla czytelnika zwigzanego z polskg nomenklatura, nalezy nadmienic, iz termi-
ny ,retentat” i ,,permeat” powszechnie stosowane sg do opisu procesu perwaporacji
[15], a stosowanie zapozyczen z innych proceséw moze czasem prowadzi¢ do nie-
porozumien. Jakkolwiek pojecie surowca (nadawy) jednoznacznie zwigzane jest
z medium, ktore dostarczamy do uktadu (podajemy na membrane), to pojecie pro-
duktu w przypadku perwaporacji nie jest juz jednoznaczne, gdyz w zaleznosci od
procesu technologicznego, produkt moze by¢ kojarzony z retentatem lub permea-
tem, badz jednoczes$nie z permeatem i retentatem. Przyktadowo w procesie oczysz-
czania $ciekow z zastosowaniem membran hydrofobowych odpadem jest permeat,
czyli substancje organiczne przechodzace przez membrang, a produktem retentat,
czyli oczyszczona woda. Odwrotnie definiujemy sktadniki w przypadku perwapo-
racji wanilii: tu produktem jest permeat, bedacy oczyszczong po przejsciu przez
membrane wanilig. Natomiast w przypadku rozdziatu bezwodnej mieszaniny subs-
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tancji organicznych jako produkt separacji uznawany jest zarébwno retentat, jak
i permeat.

MEMBRANY PERWAPORACYJNE

Jak juz wspomniano wczesniej, transport masy w procesie perwaporacji odby-
wa sie przez lite nieporowate membrany’. Sg to takie materiaty, ktérych porowatosé
rozpatrywana jest na poziomie molekularnym, co obrazowo mozna zilustrowaé
stwierdzeniem, iz pory w nich sg mniejsze niz w papierze poligraficznym, na kté-
rym drukowane sg ,,Wiadomosci Chemiczne”. W przypadku membran polimero-
wych wolna przestrzen moze by¢ nawet mniejsza od rozmiaréw samych czasteczek
penetranta. Biorgc pod uwage strukture, zaliczane sg one do membran asymetrycz-
nych, uzyskiwanych na drodze rozdziatu fazowego lub metoda dwustopniowa (mem-
brany kompozytowe). W przypadku membran asymetrycznych, o skutecznosci pro-
cesu decyduje warstwa naskorkowa, ktorej grubo$é oraz zwarto$¢ wptywa na prze-
puszczalno$¢ hydrauliczng oraz selektywno$¢ procesu. Poniewaz wydajnos¢ pro-
cesu jest odwrotnie proporcjonalna do grubosci membrany, stad dazy sie do tego,
aby warstwa naskérkowa byta jak najcierisza. W zwigzku z tym zalecane jest
wytwarzanie membran, 0 znacznej porowatosci warstwy podtrzymujgcej (ang. sup-
port), w celu minimalizacji jej wptywu na transport masy penetranta. Praktykuje sie
preparowanie membran tréjwarstwowych, gdzie pomiedzy warstwg aktywng i no-
$ng, wystepuje dodatkowo warstwa nieselektywna podtrzymujaca naskorek.

Ze wzgledu na charakter procesu, w ktérym aktywna cze$¢ membrany kontak-
tuje sie z ciektym surowcem, a permeat po przejsciu przez membrane odbieranyjest
w fazie gazowej, perwaporacje okresla sie takze, jako odparowanie przez mem-
brane. Z tego tez wzgledu membrana bywa takze traktowanajako trzecia faza, roz-
graniczajaca faze cieklg i gazowa. Separacja odbywa sie na podstawie roznicy
w rozpuszczalnosci poszczeg6lnych sktadnikéw w nieporowatej membranie oraz
szybkosci ich dyfuzji przez membrane. W przypadku perwaporacji mozliwy jest
rozdziat substancji takze w oparciu o ich wiasciwosci fizyczne, takie jak hydrofo-
bowos$¢ (hydrofilowosc¢) lub struktura enancjomeryczna. Na przyktad jesli uzyjemy
membrany hydrofobowej do rozdziatu sktadnikéw mieszaniny wodnej, zaobserwu-
jemy stabg zwilzalno$¢ powierzchni membrany poprzez wode, natomiast sktadniki
mieszaniny o wtasciwosciach hydrofobowych beda gromadzi¢ sie przy jej powierz-
chni (warstwa ® na rysunku 4). W zaleznosci od wiasciwos$ci warstwy separacyjnej
zaabsorbowane na powierzchni sktadniki moga selektywnie wnika¢ (rozpuszczac
sie w membranie) i dyfundowac przez jej powierzchnie. Selektywno$¢ membrany
wynika wiec z rdznej rozpuszczalnosci substancji w jej objetosci oraz z roznicy

* Sporadycznie wykorzystuje sie w perwaporacji takze membrany porowate. Przyktadowo porowate membrany
weglowe (PCMPs) wykorzystuje sie do separacji benzenu z mieszaniny azcotropowej bcnzen-cykloheksan [9].
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szybkosci dyfuzji poszczegolnych sktadnikdéw penetrujacych membrane. Widac to
szczegOlnie, gdy wykonamy membrane ztozong z usieciowanych polimeréw,
zawierajacych w swojej strukturze mery o zdefiniowanej chiralnosci. W tym przy-
padku mozemy traktowa¢ membrane jako monochiralne Srodowisko, ktére dzieki
przypisanej mu réznicy w rozpuszczalnosci i dyfuzyjnosci dla poszczegélnych enan-

cjomeréw geometrycznych zwigzkow,
nawet mieszaniny racemiczne.

umozliwia rozdziat metodami fizycznymi

faza ciekta membrana no$nik faza gazowa
C
P
surowiec
peimeat
© © ® @ © © ©
index nazwa warstwy mechanizm transportu/ opis kinetyczny
©  glebiaroztworu > konwekcja (faza ciekta)
warstwa dyfuzyjna = dyfuzjastezeniowa
= dyfuzja czasteczek penetrantaw cieczy
©+© warstwa oddziatywan hydrofobowych  =>  dyfuzjawymuszona oddziatywaniami hydrofobowymi
Wraz Z monowarstwa sorpcyjng na = oddziatywania hydrofobowe dalekiego i krétkiego

powierzchni styku ciecz - membrana
=

powierzchnia styku fazy cieklej i gestej =
powierzchni membrany
nieporowata membrana =
perwaporacyjna
®  powierzchnia styku gestej membrany
perwaporacyjnej i porowatego nosnika
=

©  porowaty no$nik =
(0]
faza gazowa >

zasiegu

selektywna sorpcja czasteczek hydrofobowych na
powierzchni membrany gestej ©

wnikanie czasteczek penetranta z powierzchni membrany
do materiatu membrany

dyfuzja cisnieniowa poprzez nieruchomy inert

dyfuzja czasteczek penetranta w ciele statym

dyfuzja cisnieniowa (przy przyjeciu niezerowej grubosci
warstwy) poprzez nieruchomy inert

wynoszenie czasteczek penetranta na powierzchnie
membrany, desorpcj‘a

dyfuzja cisnieniowa

dyfuzja w porach no$nika membrany, dyfuzja Knudsena
konwekcja (faza gazowa)

Rysunek 4. Przyktadowy profil stezenia substancji hydrofobowej dyfundujacej przez membrang hydrofobowa
z uwzglednieniem obszaréw o réznych wiasciwosciach zc wzgladu na charakter transportu masy.
Uwzgledniono oddziatywania hydrofobowe

Przyktadowe typy membran i dziedziny ich zastosowania przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2. Polimerowe membrany perwaporacyjne i przyktadowe ich zastosowania

Typ Opis Przyktadowe membrany Przyktadowe
perwaporacji oznaczenie (polimer) zastosowania
Przezmembrang O  PVA (poli(alkohol winylowy)) U famanie mieszanin  ’
Perwaporacjaz preferencyjnie O PAV/PAN (polialkohol winylowy) azeotropowych
uzyciem usuwanajest Ipoliakiylonitryl) O dehydratacja
membran zroztworuwoda. O  PEL (polieterimid) mieszanin (np.
hydrofitowych O  CS (chitozan) dehydratacja r-ru
glikolu etylenowego)
Z wodnego 0O  PDMS (poli(dimetylosiloxan)) O usuwanie
roztworu 0O  PTFE (poli(tetrafluoro-etylen)) zanieczyszczen z wod
specyficznie O  PB (polibutadien) gruntowych
usuwane sg O PP (polipropylen) O uzdatnianie wody do
sktadniki O  PEBA(,,miekki” polieter + picia
organiczne. ,»,Sztywny” poliamid) 0O usuwanie alkoholu
Perwaporacja O  AGAR (agaroza) Z piwa i wina
Z uzyciem O PTMSP(poli (1-trimetylsililko-1- O oczyszczanie waniliny
membran propylen))
hydrofobowych  Z bezwodnej O  PDMS (polidimctylosiloxan) [ rozdziat mieszaniny
mieszaniny 1 PAV/PAN (poli(alkohol winylowy) benzenu
substancji /poliakrylonitryl) i cykloheksanu
organicznych 1 PEI (polieterimid) 1 rozdziat mieszaniny
usuwane sa 1 AGAR (agaroza) metanolu i eteru
okreslonejej motylo tert-
sktadniki. butylowego

Z technologicznego punktu widzenia bardzo waznym czynnikiem jest mozli-
wos¢ zwiekszenia sprawnosci procesu. Dla danej membrany i okre$lonej miesza-
niny, wzrost wydajnosci osigga sie poprzez:

1

zwiekszenie dyfuzyjnosci substancji w membranie - w przypadku perwa-
poracji realizuje sie to poprzez wzrost gradientu ciSnienia. Standardowo
permeat jest odbierany przy podcisnieniu (pompa prézniowa), podczas gdy
surowiec moze by¢ podawany pod cisnieniem. Alternatywnie stosuje sie
odbidr permeatu wymuszony przeptywem inertnego gazu. Dyfuzyjno$¢ moze
by¢ takze zintensyfikowana poprzez podwyzszenie temperatury procesu,
co zwieksza prezno$¢ danego sktadnika (po stronic retentatu) [16, 17];
rozwiniecie powierzchni membrany (w przypadku perwaporacji standar-
dowo uzyskuje sie wydajnosci rzedu od kilku do kilkunastu kilograméw
permeatu na metr kwadratowy membrany w ciggu godziny);

zmniejszenie roznic temperatury wywotanych odparowaniem surowca pr2y
powierzchnimembrany poprzez zmiane warunkow hydraulicznych procesu;
zmiane warunkdw Teologicznych przeptywu surowca nad powierzchnia
membrany (zmiane sposobu podawania nadawy na powierzchnie mem-
brany);

dodanie trzeciej substancji wptywajacej na sorpcje lub/i szybkos$¢ dyfuzji
penetranta. Przykladowo dodanie fruktozy do mieszaniny etanol-woda,
zwieksza permeacje alkoholu [19].
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ZASTOSOWANIA PERWAPORACIJI

Pierwsze proby komercyjnego zastosowanie perwaporacji do usuwania zanie-
czyszczen organicznych z wody datujg sie na rok 1989. Stato sie to za sprawa opra-
cowania membran odpornych chemicznie i stabilnych w podwyzszonej tempera-
turze. Powszechnie znanym i wykorzystywanym jest proces opracowany przez
firme GFT, polegajacy na usuwaniu alkoholu z piwa, wina oraz likierow. Mem-
brany polidimetylowo-silikonowe sg powszechnie uzywane w browarnictwie do
usuwania etanolu z piwa przy produkcji piwa bezalkoholowego. Oleje fuzlowe (jak
na przykiad frakcja amylowa i propylowa) moga by¢ takze rozdzielane ta technika.
W wielu przypadkach uzyskany permeat jest wysoce uzyteczny, przyktadowo przy
produkcji nisko alkoholowych win lub brandy. Z tym zagadnieniem zwigzany jest
takze problem usuwania alkoholu metylowego, ktéry obok alkoholu etylowego pow-
staje w procesie fermentacji. Jego usuwanie innymi metodami niz perwaporacja na
0go6t powoduje obnizenie waloréw zapachowo-smakowych produkowanych napo-
jow alkoholowych.

Generalnie ze wzgledu nawiasciwosci perwaporacji, proces ten znajduje gtéwnie
zastosowanie w przypadkach, gdy zalezy nam na wysokiej efektywnos$ci oczysz-
czania danej substancji lub gdy separujemy sktadniki mieszaniny, ktore trudno
bytoby rozdzieli¢ innymi metodami fizyczno-chemicznymi oraz wéwczas, gdy wska-
zujg na to wzgledy ekonomiczne. Ponizej przestawiono przykfadowe zastosowania
perwaporacji:

* usuwanie zanieczyszczeh organicznych z wody, zastosowanie technik
perwaporacji do usuwania i odzyskiwania substancji organicznych z wéd
gruntowych i Sciekdw przemystowych — aktualnie temat ten cieszy sie
duzym zainteresowaniem w zwigzku z wymogami ochrony $rodowiska oraz
mozliwoscigredukcji zanieczyszczen do poziomu ppm, co jest bardzo isto-
tne zwiaszcza przy usuwaniu substancji rakotworczych z wody [20, 21].
Przy zastosowaniu membran hydrofobowych, przez membrane przeno-
szone sg preferencyjnie substancje organiczne [22], a otrzymany permeat
stanowi skoncentrowany roztwor substancji organicznych, co dodatkowo
utatwia ich pozniejszg utylizacje. Ponadto, w przeciwienstwie do desty-
lacji, nie jest konieczne podgrzewanie surowca az do temperatury wrzenia,
co znaczaco redukuje koszty procesu;

» uzyskiwanie bezwodnego alkoholu — przy zastosowaniu membran hydrofi-
lowych przez membrane dyfundujg czasteczki wody, podczas gdy alkohol
zatrzymywany jest po stronie retentatu. Preferencyjne odbieranie wody po
stronie permeatu, daje mozliwo$¢ ominiecia azeotropu i uzyskanie 99,9%
alkoholu etylowego;

» rozdziatmieszanin bliskowrzacych — w przypadku perwaporacji, kryterium
rozdziatu nie opiera sie na temperaturze wrzenia substancji, a na ich roznej
rozpuszczalnosci i dyfuzyjnosci w membranie (np. wspomniany proces roz-
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dziatu benzenu i cykloheksanu, dla ktérego réznica temperatur wrzenia
czystych sktadnikéw wynosi 0,6°C [9]);

» rozdziat izomerdw zwigzkéw organicznych — przy zastosowaniu membran
wykonanych z polimeréw stereoregulamych o zdefiniowanej budowie prze-
strzennej uzyskuje sie w membranie srodowisko monochiralne, w ktorym
preferowany jest transport okreslonych izomerdéw strukturalnych;

e usuwanie z roztworéw wodnych zwigzkéw organicznych o wysokich tempe-
raturach wrzenia (np. toluenu, fenolu). Proces usuwania zwigzku z roz-
tworu wodnego moze byc¢ takze potgczony z jego oczyszczaniem, np. do
otrzymywania wanilii (4-hydroksy-3-metoksybenzaldehydu). W przy-
padku wanilii moze by¢ ona oczyszczona takze na drodze kolejno: ekstra-
kcji, destylacji prozniowej i ponownej rekrystalizacji z roztworu wodnego,
jednak perwaporacja umozliwia zastgpienie wymienionych proceséw poje-
dynczym procesem jednostkowym. Nalezy tu zaznaczyé¢, iz zgodnie z mie-
dzynarodowymi normami dotyczacymi zywnosci, aromaty oznaczone jako
naturalne powinny by¢ separowane wytacznie na drodze fizycznych opera-
cji [23];

» odwadnianie wyzszych alkoholi i amin;

 rozdziatsubstancjipodatnych na rozktad termiczny — w przypadku perwa-
poracji rozdziat substancji moze by¢ dokonany ponizej ich temperatury
wrzenia, co moze stanowi¢ ogromng zaletg w przypadku usuwania lotnych
zwigzkow organicznych ulegajacych rozktadowi w podwyzszonej tempera-
turze, takich jak alkohole, ketony i estry. Proces ten wykorzystywany jest
m.in. w przemysle spozywczym do separacji substancji o wkasciwosciach
zapachowych i smakowych (aromaty).

W literaturze spotykany jest takze podziat charakteryzujacy zastosowania sku-
piajace sie na uktadach, w ktérych woda stanowi znaczgcg cze$¢ surowca; obejmuje
on cztery grupy: © odzyskiwanie rozpuszczalnika, © usuwanie zanieczyszczen,
® zageszczanie substancji organicznej, © specyficzne procesy usuwania substan-
cji organicznych.

ASPEKTY EKONOMICZNE PERWAPORACJI

@] przydatnosci danej techniki do zastosowan komercyjnych decyduja czyn-
niki ekonomiczne, ktore powinny uwzgledniaé catkowite koszty procesu, dostep-
nos¢ danej techniki, jej wptyw na $rodowisko, niezawodnos¢, etc. Nasuwa sie tu
pytanie, czy proces perwaporacji rzeczywiscie jest optacalny, jesli gaste membrany
perwaporacyjne maja przecietnie o kilka rzedow mniejszg wydajnos¢, niz mem-
brany porowate stosowane w innych procesach membranowych, a jednocze$nie
wymagane jest utworzenie gradientu ci$nienia oraz podwyzszenie temperatury pro-
cesu?

Odpowiedzi na to pytanie moze dostarczy¢ analiza efektywnos$ci procesu usu-
wania zanieczyszczen organicznych z wody. Dla poréwnania zestawmy perwapo-
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racje z powszechnie stosowanym procesem oczyszczania wody poprzez przepusz-
czanie jej przez ztoze aktywne (np. weglowe). W obydwu przypadkach do ukfadu
wprowadzamy catg objeto$¢ nadawy, jednakze w przypadku perwaporacji surowiec
jedynie obmywa powierzchnie membrany, a dyfunduje przez nig tylko znikoma czes$¢
objetosci nadawy, zawierajaca gtéwnie zanieczyszczania organiczne. Natomiast przez
ztoze aktywne musimy przepuscic catg objetos¢ nadawy. Koszt podgrzania surowca
moze by¢ zrekompensowany brakiem koniecznosci utylizacji zuzytego ztoza
absorpcyjnego, gdyz moze by¢ ono zrédtem kolejnych zanieczyszczen. W przy-
padku perwaporacji dodatkowym atutem jest to, iz zanieczyszczenia otrzymujemy
w formie koncentratu bedacego mieszaning zwigzkéw organicznych.

Dla perwaporacji istotne koszta zwigzane sg z podgrzaniem surowca do odpo-
wiedniej temperatury, jednakze w przypadku Sciekow przemystowych woda popro-
cesowa czesto ma temperature rzedu 50-90°C. Ponadto w przeciwienstwie do
destylacji nie jest potrzebne podgrzanie surowca do temperatury wrzenia. Dlatego
tez w przypadku, Kiedy ilos¢ sktadnikéw wyzej wrzacych jest niewielka, proces
perwaporacji staje sie konkurencyjny w stosunku do procesu destylacji, w ktdrym
konieczne jest zuzycie energii na odparowanie nizej wrzacych sktadnikéw. W przy-
padku odwadniania roztworéw zwigzkdw organicznych do poziomu od setek ppm
do 10 ppm przyjmuje sig, ze perwaporacja jest optacalna wéwczas, gdy zawartosé
wody w tych roztworach jest mniejsza od 10%. Co sie za$ tyczy usuwania zwigz-
koéw organicznych z wody, stosowne jest uzycie perwaporacji, gdy zawartos¢ ich
zawiera sie w przedziale od 100 ppm do 60 000 ppm [24],

Drugim istotnym zagadnieniem pod wzgledem ekonomicznym jest dostepno$¢
membran perwaporacyjnych i ich wasciwy dobdr. Na tym polu, dzieki rozwojowi
inzynierii materiatowej, w ostatnich latach pojawito sie szereg nowych membran.
Dzi$ uzytkownik projektujac dany proces moze zastanowi¢ sie¢ nad np. wyborem
wzglednie tanich membrany agarozowych [25], mozliwych do wykonania w pod-
stawowo wyposazonym laboratorium chemicznym. Moze dokona¢ zakupu, w jed-
nej z wielu komercyjnych firm, membrany polimerowej, o okreslonych wiasciwo-
Sciach separacyjnych. Moze wreszcie dokona¢ zakupu membrany z materiatéw nie-
organicznych (np. silikonowych [26], aluminiowo-silikonowych lub wykorzystuja-
cych zeolity [27]). Membrany te sg na ogdt znacznie drozsze, ale cechujg sie wiek-
szg odpornoscig na warunki fizyczne prowadzenia procesu oraz dtuzsza zywotno-
Scia.

Pod wzgledem ekonomicznym i technologicznym, duze znaczenie ma takze to,
Ze perwaporacje mozna stosowac w procesach hybrydowych, na ogétjako ostatni
stopien umozliwiajacy oczyszczanie substancji nawet do poziomu ppm. Jest to bar-
dzo istotny problem, np. gdy mamy do czynienia z zanieczyszczeniem wody diok-
synami, toksycznymi nawet w bardzo matych stezeniach [28]. Czesto perwaporacja
umozliwia zastgpienie wielu proceséw jednym, co jest bardzo wazne, ze wzgledu
na redukcje awaryjnosci procesu technologicznego. W instalacjach przemystowych
bardzo waznajest mozliwo$¢ adaptacji uktadu do pracy ciagtej. Przyktadowo koszt
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uzyskania kilograma koncentratu naturalnego aromatu jabtkowego, stosowanego
np. do produkcji sokow w procesie pétwsadowym, wynosi pomiedzy 3 1,30€ i 33,60€,
podczas gdy w procesie cigglym koszt ten zawierat sie w przedziale od 2,19€ do
5,38€ [29, 30].

PERSPEKTYWY ROZWOJU PERWAPORACIJI

Do poczatku lat 90. ubiegtego wieku gtéwna przyczyng hamujaca rozwdj per-
waporacji byt brak tanich, wytrzymatych membran perwaporacyjnych. Obecnie dzie-
ki zastosowaniu nowych materiatéw oraz wzrostowi konkurencyjnosci cena mem-
bran zmalata blisko dziesieciokrotnie. Wzrost zainteresowania technikami bazu-ja-
cymi na perwaporacji nalezy upatrywa¢ w rozwoju inzynierii materiatowej, poz-
walajacej adaptowaé nowe materiaty do produkcji membran bardziej wytrzymatych
i 0 wiekszej selektywnosci niz stosowane obecnie. Przyktadem uzycia nowych tech-
nologii materiatowych do produkcji membran, moze by¢ opracowanie przez firme
DuPont btony Nafion-117 stosowanej z powodzeniem do rozdziatu mieszaniny ben-
zen-cykloheksan [31].

Drugi aspekt rozwoju zwigzany jest z zaprzestaniem traktowania membrany
tylko jako przegrody, lecz takze dostrzezenie w niej mozliwosci stworzenia specy-
ficznego $rodowiska reakcji. Analogii mozemy tu doszukiwac sie do btony komor-
kowej, ktdra nie tylko stanowi bariere izolujagcg komoérke od Srodowiska zewnetrz-
nego, ale ktorajest takze przestrzenia, na ktorej i w ktorej zachodzg skomplikowane
procesy biochemiczne. Podobna koncepcja przykuwa uwage wielu inzynieréw zaj-
mujacych sie procesem perwaporacji: z mieszaniny zawierajgcej szereg zwigzkdow,
membranajest potencjalnie zdolna,,wylapywac” okreslone substraty; objetos¢ mem-
brany moze takze tworzy¢ dogodne srodowisko do przebiegu reakcji, a czyste pro-
dukty moga by¢ odbierane jako permeat. Rozwinieciem tej koncepcji jest zastoso-
wanie membrany jako materiatu, na ktérym lub wewnatrz ktérego moga by¢ immo-
blizowane czasteczki katalizatora lub enzymy [32]. W potgczeniu z wiasciwosciami
membrany, takimi jak zatrzymywanie czasteczek substratu, przy jednoczesnym
selektywnym odprowadzaniu czasteczek produktu, umozliwia przesuniecie réwno-
wagi reakcji na korzy$¢ powstajacych produktow i bliski catkowitemu stopien prze-
reagowania substratu. Dodatkowo immobilizacja enzymu na powierzchni membrany
moze wptyna¢ na wzrostjego stabilnosci, aumieszczenie katalizatora nieorganicz-
nego wewnatrz membrany hydrofobowej, moze chroni¢ go przed bezposrednim
kontaktem z wodg i a w przypadku katalizatoréw metalicznych przed korozja. Po-
wierzchnia membrany wydaje sie takze by¢ korzystnym nos$nikiem dla enzyméw,
ktore, jak np. lipazy, dziatajg na granicy faz. Obok membran zdolnych przeprowa-
dzac reakcje chemiczne, realnym wydaje sie w najblizszym czasie opracowanie ,,inte-
ligentnych” membran, ktére beda zmienia¢ swoje wiasciwosci np. pod wptywem
pH lub przytozonego napiecia elektrycznego.
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Oprécz aspektdw fizykochemicznych i ekonomicznych rozwazanych w arty-
kule, rozwoju perwaporacji nalezy sie takze dopatiywa¢ w zaliczeniu jej do tzw.
czystych technologii, przyjaznych dla srodowiska. Prawdopodobnie zatem, wraz
zwdrazaniem nowych membran, bedziemy $wiadkami wypierania tradycyjnych tech-
nik separacji, na korzy$¢ zastapienia ich perwaporacja.
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Wolfgang Pauli (1900-1958) byt jednym z najtezszych umystéw XX wieku.
Miat zaledwie 24 lata, kiedy sformutowat nazwany jego imieniem zakaz Pauliego
(zasade wykluczenia), gtoszacy, ze jakikolwiek stan moze by¢ obsadzony przez co
najwyzej jeden fermion, a wiec czastke elementarng o potéwkowym spinie, takgjak
elektron czy proton. Dwadziescia lat pdZzniej (1945) za to wiasnie osiagniecie otrzy-
mat Nagrode Nobla.

Zakaz Pauliego wynika z szerszej zasady Pauliego. Glosi ona, ze catkowita
funkcja falowa uktadu wielu czastek musi zmieni¢ znak, je$li zmienione zostanie
oznaczenia ktérychkolwiek dwu identycznych fermionéw, i pozostanie niezmie-
niona, jesli zmieni sie oznaczenia dwu identycznych bozonéw, tj. czastek o catko-
witym, badz zerowym spinie. Zalezno$¢ te wyraza znane rownanie;

A(B.A) = iM(A,B)

Zasada Pauliego stanowi jeden z fundamentow wspotczesnej fizyki a takze chemii
teoretycznej. Nie sposdb przecenié jej znaczenia. Niejest to jednak jedyne wielkie
odkrycie Pauliego. W roku 1931 to on wiasnie wysunat hipoteze neutrina. Wtedy
jeszcze tylko hipoteze. Zbudowat tez teorie paramagnetyzmu metali. Byt w koncu
autorem szeregu artykutow monograficznych, podsumowujacych osiggniecia na
roznych polach fizyki i zastynat jako surowy kiytyk pomystow innych fizykdw.
Nazywano go ,,sumieniem fizyki”, a osobisty przyjaciel, Paul Ehrenfest, nazywat
go ,.biczem bozym” fizyki. W roku 1921 napisat artykut o teorii wzglednosci. Nie
kto inny, jak Albert Einstein, powiedziat o tym artykule: - ktokolwiek przeczyta te
dojrzata, wspaniale zredagowang prace, musi sie zdumiec, ze napisatjg 21-latek.

W roku 1928 zostat Pauli, z urodzenia Austriak, profesorem ETH w Zurychu.
Przebywat tam do roku 1940. Szwajcarie porzucit narzecz Princeton w USA. Wyje-
chatjakoby tylko dlatego, ze miejscowe wiadze odmoéwity mu przyznania obywa-
telstwa szwajcarskiego. W USA nie czut sie jednak dobrze. Skarzyt sie na ,,krymi-
nalng atmosfere”, w ktorej przyszto mu zy¢ po wybuchu pierwszej bomby atomo-
wej. Obywatelem USA zostat w roku 1946 i to tylko po to, by méc bez przeszkéd
podrézowac do Szwajcarii. Obywatelem tego kraju zostat zas dopiero w roku 1949.

Niedawno ukazata sie naukowa biografia Pauliego, pi6rajego ostatniego asys-
tenta i zarazem bliskiego przyjaciela, Ch.P. Enza [1]. Jak mozna sie dowiedzie¢
z doskonatej recenzji z tej ksigzki, napisanej przez F. Dysona i zamieszczonej
w ,,Nature” [2], Enz chcial w niej zda¢ doktadnie sprawe z osiagnie¢ naukowych
Pauliego. Dlatego ksigzka ta opartajest na solidnej bazie wywoddw matematyczno-
fizycznych. Czyta¢ wiec jg moga whasciwie tylko zaawansowani fizycy-teoretycy.
Recenzent wzywa nawet autora biografii, by zechciat napisac jeszcze jedna ksigzke
o Paulim. Takadla zwyktych ludzi. Kierujac sie tg opinia, nie staratem sie nawet do
zrecenzowanej w ,,Nature” ksigzki dotrzec. | tak by mi przeciez nikt nie uwierzyt,
ze osobiscie jg przeczytatem. Materiat za$ dla takiej bardziej ,,zyciowej” biografii
uczonego istnieje. Stanowi go szes¢ tomdw korepondencji Pauliego. Byt on bo-
wiem niestrudzonym epistolografem.



Wolfgang Pauli i Albert Einstein (Nature, 420, 607 (2002))

Z recenzji Dysona zaczerpnatem szereg przedstawionych tu szczeg6toéw bio-
graficznych, dotyczgcych zyciorysu uczonego. Recenzent wspomina m.in. o po-
waznym zatamaniu, jakie byto udziatem uczonego w roku 1930. Porzucita go
wtedy zona. Uczony przezy} bardzo bole$nie to wydarzenie i popadt w diugotrwatg
depresje. Ale w Zuiychu, gdzie wtedy zyt, tatwo znalazt wiaSciwego terapeute. Byt
nim Carl Gustaw Jung (1875-1961), badacz ludzkiej indywidualnej i zbiorowej
nieSwiadomosci, kontynuator dzieta Zygmunta Freuda. Jung znany jest jako twdrca
teorii archetypdw. Z nieSwiadomosci ludzkiej usitowat wydoby¢ archetypowe sym-
boliczne wyobrazenia, ktore wedtug jego przekonan leglty m.in. u podstaw najstar-
szych przekonan religijnych i mistycznych. Droga, na ktorej Jung szukat swoich
archetypow, byta miedzy innymi analiza snéw. Analize snéw zastosowat tez jako
metode terapeutyczngw przypadku depresji Pauliego. Pauli okazat sie - z punktu
widzenia naukowych oczekiwan Junga - osoba nadzwyczaj przydatna. Miat duzo
barwnych, ciekawych sndw, przekonujaco ilustrujgcych teorie archetypéw. Jung
uzbierati czeSciowo zinterpretowat przeszto tysigc snow Pauliego. Szereg tych snow
wykorzystat w dziele pt. Psychologia a alchemia, ktére ukazato sie w 1944 roku.
Tytut dzieta Junga przytaczam tu w wersji polskiej, bo od niedawna istnieje polski
przektad tego klasycznego dzieta [3], Przetozyt je na nasz jezyk R. Reszke i jego
przektadem postuguje sie w dalszych partiach tej notatki.

Sny Pauliego zajmuja pierwszg cze$¢ ksiegi Junga. We wprowadzeniu do niej
Jung tak opowiada o swojej wspotpracy z Paulim: ,,Materiat, jaki tu zaprezentuje,
sklada sie z ponad tysigca marzen sennych i wrazen wizualnych, jakie staty sie
udziatem wyksztatlconego, obeznanego z nauka mtodego cztowieka. Na potrzeby
niniejszej pracy opracowatem pierwsze czterysta marzen sennych. Nawiedzaty one
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$niacego w ciggu okoto dziesieciu miesiecy. Gwoli unikniecia mozliwosci wywar-
cia jakiejkolwiek presji obserwacja catego procesu zajeta sie na moja prosbe jedna
zmych uczennic - lekarka, wowczas poczatkujaca w tej dziedzinie. Trwato to piec¢
miesiecy, pdzniej za$, przez nastepne trzy miesigce, 6w miody cztowiek sam zajmo-
wat sie swymi snami. Poza krétkg rozmowg na poczatku, przed rozpoczeciem
obserwacji, w trakcie pierwszych o$miu miesiecy w ogdle sie nie spotykalismy,
a zatem trzysta piecdziesiat pie¢ marzen sennych z catej serii liczacej sobie cztery-
sta pojawito sie w sytuacji, w ktorej nie sposéb mowié o jakimkolwiek kontakcie
osobistym ze mna. Fakt, ze osobiscie przeprowadzatem obserwacje, mogt wywrzec
wptyw na owe sny dopiero podczas ostatnich czterdziestu pieciu dni. Nie przepro-
wadziliSmy zadnych wartych wzmiankowania analiz, albowiem $niacy dzieki swe-
mu wybornemu wyksztatceniu i wybitnemu talentowi nie potrzebowat zadnej
pomocy w tym wzgledzie” [4].

W toku wspolnych zaje¢ Junga potaczyta z Paulim przyjazn i powstato nawet
pole wspdtpracy badawczej obydwu uczonych. Wspoélnie ogtosili publikacje pt.
SynchrorAzitat als ein Prinzip akausaler Zusammenhange. Wyrazny wptyw Junga
zaznaczyt sie tez w opublikowanej w 1952 roku pracy Pauliego, pt. The influence o f
archetypal ideas on the scientific theories o fKepler. Ale wr6¢my do snéw Pauliego.
Analizujac je, Jung rozmiazdzyt je i poszatkowal na pojedyncze obrazy, usitujac
wydoby¢ z nich potrzebne mu symbole-archetypy. W pierwszym rzedzie chodzito
mu o symbolike mandali, mistycznego kregu, horyzontu ograniczajgcego przestrzen
zycia i dziatania ludzi. | trzeba powiedziec¢, ze sny Pauliego spetniaty oczekiwania
Junga nawet w nadmiarze. W swoim dziele analizuje Jung, jak powiedziatem,
wybrane fragmenty snéw swojego partnera. Pojedyncze obrazy, wyrwane z kontek-
stu sno-widzenia. Bo przeciez interesujg go tylko archetypy. Ale w dwu przypad-
kach Jung odchodzi od tej metody i przytacza odpowiednie sny w catosci. Sg to
marzenia senne o numerach 17 i 22. Ich tresci sg nastepujace:

»Marzenie senne 17

Widze wiele domow, ktdre majg w sobie co$ scenicznego, teatralnego. Kulisy
i dekoracje. Kto$ wymienia nazwisko Bernarda Shaw. Sztuka, ktéra ma by¢ odegra-
na, odnosi sie do odlegtej przesztosci. Nad jedng z kulis widnieje napis w jezyku
angielskim i niemieckim:

,Oto powszechny Kosciét katolicki.

On jest Kosciotem Pana.

Wszyscy, ktorzy czujg sie narzedziem Pana, moga wnijs¢”.

A pod spodem matymi literami: , Ten kosciot zostat zatozony przez Jezusa
i Pawfa”. Brzmi to tak, jakby jaka$ firma chwalita sie swa tradycjg. Zwracam sie do
przyjaciela: ,,Chodz, wejdzmy i obejrzyjmy kosciét’. ,Nie rozumiem, dlaczego
ludzie muszg sie zbieraé, kiedy ogarngich uczucia religijne” —mowi przyjaciel. Na
to mu odpowiadam: ,,Jeste$ protestantem, wiec nigdy tego nie pojmiesz”. Jakas$ ko-
bieta gorliwie mi przytakuje. Teraz spostrzegam cos w rodzaju proklamacji wywie-

szonej na murach kosciota. Gtosi ona:
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,,Zoknierze!

Jesli czujecie, ze Moc Pana jest z wami, unikajcie zwracania sie don bezpo-
Srednio. Stowa nie docieraja do Pana. Zalecamy wam takze usilnie, byscie nie wda-
wali sie w dyskusje nad atrybutami Boga. Bytoby to bezowocne, wszystko bowiem,
co posiada jaka$ warto$¢ i znaczenie, jest niewystowione.

(Podpisano:) Papiez...

Podpis nieczytelny”.

Zatem wchodzimy do $rodka. Wnetrze kosciota przypomina meczet uderza-
jaco podobny do Hagia Sophia: nie ma tawek - cudowne wrazenie przestrzennosci,
zadnych obrazéw; na Scianie (tam gdzie zwykle w meczetach widniejg cytaty
z Koranu) ujete w ramy maksymy jako ornamenty. Jedna z nich brzmi: ,,Nie schle-
biajcie dobroczyincom waszym”. Ta sama kobieta, ktéra poprzednio przytakiwata
mi, zaczyna ptaka¢ i wola: ,,A wiec nic juz nie pozostato!” Odpowiadam jej:
-Mysle, ze wszystko w porzadku”, ale kobieta znika. Na poczatku stoje naprze-
ciwko filaru- nie widze niczego przed sobg, potem zmieniam miejsce i widze przed
sobgrzesze ludzi. Nie naleze do niej, stoje samotnie. Ale rzesza ludzi stoi wyraznie
przede mng, widze ich twarze. Wszyscy skandujajednym glosem: ,,Wyznajemy, ze
moc Pana jest z nami. Krélestwo Boze w nas jest”. MOwig to bardzo uroczyscie -
powtarzajatrzy razy. Potem organy graja fuge Bacha, $piewa chor. Wiasciwe stowa
piesni zostaty opuszczone - raz stycha¢ co$ w rodzaju koloratury, zaraz potem
powtarzajg sie stowa: ,,Wszystko inne to papier” (co oznacza, ze nie wywiera to na
mnie wrazenia). Kiedy chér milknie, rozpoczyna sie, by rzec w gwarze studenckiej,
pogodna cze$¢ posiedzenia. Biorg w nim udziat sami pogodni, zrownowazeni
ludzie. Przechadzajg sie, rozmawiajg, pozdrawiajg sie, podawane jest wino (z bi-
skupiego seminarium duchownego) i napoje orzezwiajace. Obecni zyczg Koscio-
towi wzrostu w poboznosci i jakby gwoli wyrazenia radosci z powodu rosngcej
liczby cztonkoéw przez gtosnik grany jest szlagier z refrenem: ,,Karl tez tu jest”.
Jaki$ ksigdz wyjasnia mi: ,,Te drobne przyjemnosci sg oficjalnie uznane i dozwo-
lone. Musimy pomalutku przystosowac sie do metod amerykanskich. To nieunik-
nione, jesli takjak my ma sie do czynienia z masdéwka. Ale od kosciotow amerykan-
skich zasadniczo r6znimy sie ,,tendencjgsilnie antyascetyczng”. Po czym budze sie.
Uczucie wielkiej ulgi” [5].

Nie podejmujac tutaj proby ani freudowskiej, ani jungowskiej interpretacji tego
snu, a traktujac go raczej jako swojego rodzaju projekcje senng stanu psychicznego
$nigcego, stanu uwarunkowanego jego sytuacja spoteczng i rodzajem kontaktow
z otoczeniem, mozemy przeciez powiedzie¢, ze autora snu cechuje poczucie wiel-
kiego spotecznego wyobcowania. Jego stosunek do wyznawanych przez otoczenie
przekonan religijnych jest gteboko krytyczny, a w obrzedowosci koscielnej uderza
go teatralno$¢ i nieszczeros¢. A réwnoczesnie ten sen tryska wyobraznia, cechuje
go fantazja potaczona z precyzjg zapamietywania sennych widzen. Ten sen znamio-
nuje prawdziwie tworczg wyobraznie.
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Drugi z cytowanych w dziele Jungaw petnym wymiarze sndw Pauliego w wiek-
szym stopniu dotyczy zywionych przez niego lekdw polityczno-spotecznych. Jest
on nastepujacy:

»Marzenie senne 22

W amerykanskim hotelu. Jazda winda na trzecie czy czwarte pietro. Musi tam
poczekac razem z wieloma innymi ludzmi. Jest tam tez jego przyjaciel (okreslona
osoba), ktdry méwi, ze on (Snigcy) nie powinien kazac tak dlugo czeka¢ tam, na
dole, ciemnej nieznajomej, bo przeciez powierzytonjajego opiece. Po czym podaje
mu kartke zjakas$ notatkg przeznaczongdla ciemnej nieznajomej. Tres¢ notatki brzmi:
»Zbawienie nie przyjdzie z odmowy péjScia razem czy ucieczki. Ale nie przyjdzie
tez z bezwolnego przyzwolenia nato, by dac sie unosi¢. Zbawienie przyjdzie z aktu
catkowitego oddania, przy czym wzrok musi by¢ skierowany na srodek”. Na brzegu
kartki znajduje sie rysunek: koto czy wieniec z oSmioma szprychami. Pojawia sie
windziarz i méwi, ze jego ($niacego) pokdj znajduje sie na 6smym pietrze. Sniacy

jedzie windg wyzej, na siodme czy 6sme pietro. Spostrzega tam nieznanego rudego
mezczyzne, pozdrawia go uprzejmie. Zmiana scenerii. Sniagcy dowiaduje sie, ze
w Szwajcarii wybuchta rewolucja: jaka$ militarna partia glosi slogany propagan-
dowe wzywajace do ,,zdtawienia lewicy”. Na zarzut, ze lewica jest tak czy owak
staba, pada odpowiedz, ze wasnie dlatego trzebajado konca zdtawi¢. Pojawiajgsie
zotnierze w staromodnych mundurach - wszyscy wygladajg identycznie jak 6w
rudowlosy mezczyzna. Ustawiajgsie kotem, zatadowujg karabiny, przymierzajasie,
by odda¢ salwe w sam Srodek. Ostatecznie jednak nie strzelaja, sprawiajgwrazenie,
ze zamierzaja odmaszerowaé. Sniacy budzi sie z uczuciem wielkiego leku” [6].

W tym $nie bardzo wyraziscie (z czego pewnie bardzo sie cieszyt Jung) uwi-
dacznia sie symbolika mandali. A ci rozstrzeliwujacy lewice zotnierze? Ekspozycja
lekéw politycznych, podzielanych przez Pauliego?

Pauli byt fizykiem i to wielkim fizykiem. Odruchowo wiec szukamy w jego
snach odbiciajego przyzwyczajehn zawodowych. Wydaje sie, ze moga nim by¢ bar-
dzo czesto wystepujace wjego snach zegary. Zegar to przeciez czas, pojecie podsta-
wowe dla fizyka. Sni mu sie wiec np. ,,zegar wahadtowy, kt6ry zawsze chodzi, mimo,
ze ciezarki wcale nie opadaja”. Albo wieza zuiychskiego koéciota Sw. Piotra z du-
zym zegarem. Okreg cyferblatu, tego widzianego we $nie, jest podzielony na ¢wiartki,
jak horyzont. Ale najciekawsze jest zegarowe urzadzenie opisane przez Pauliego
w ,,Wielkiej wizji 59”:

»Dwa kota - jedno ustawione pionowo, drugie horyzontalnie. Majg one wspdl-
ne centrum. Oba kota przedstawiajg zegar $wiata. Niesie go czarny ptak. Koto pio-
nowe jest niebieskim dyskiem z biatg obwodka - jest ono podzielone na4 * 8 = 32
czesci; na jego tarczy obraca sie wskazéwka. Koto poziome wypetniajg cztery
kolory. Stoi na nim czterech ludzikdw trzymajgcych wahadta-ludziki stojgposrod-
ku przedtem ciemnego, a teraz ztotego pierscienia (przedtem niesionego przez czworo
dzieci).



984 1.Z. SIEEMION

»Zegar” matrzy rytmy czy pulsy:

Maty puls:  za kazdym razem wskazdéwka niebieskiego kota pionowego

posuwa sie 0 1/32 kregu.

Sredni puls: catkowity obrot wskazéwki. Jednoczesnie koto poziome posuwa

sie 0 1/32 kregu.

Duzy puls: trzydzie$ci dwa Srednie pulsy réwnaja sie jednemu petnemu

obrotowi ztotego pierscienia.

Ta osobliwa wizja zrobita na $nigcym nader gtebokie i trwate wrazenie: ,wra-
zenie najwyzszej harmonii”, jak sam stwierdzit” [7],

Jesli zdecydowatem sie przytoczy¢ tutaj w pelnym rozmiarze sny uczonego,
to dlatego, ze w niecodzienny sposob pozwalajg one wnikngé w mato przeciez do-
stepna sfere jego psychiki, w gteboko skryte zakamarki nieSwiadomosci. To dopra-
wdy rzadka mozliwos¢. Ale wylania sie zaraz pytanie, dlaczego wiasciwie Jung
wigczyt sny Pauliego do tresci dziela traktujgcego o psychologii alchemii? Stato sie
tak zapewne ze wzgledu na podobienstwo symboliki sennej, wystepujacej w snach
uczonego, do $wiata symboli traktatéw alchemicznych. Alchemia, w oczach Junga,
byt rodzajem zbiorowego snu i byta tez probg drazenia obszaru zbiorowej nie$wia-
domosci wiasciwymi dla siebie $rodkami. Bo dla Junga alchemia byta dalszym cia-
giem procesu zapoczatkowanego przez gnostycyzm. ,,Alchemia - stwierdzat on
-jako ... Sredniowieczna filozofia przyrody przerzuca most zarowno w przesztos¢,
w strone gnostycyzmu, jak i ku przysztosci, w strone wspotczesnej psychologii nie-
Swiadomosci” [8]. W omawianym dziele Jung w ogoble nie zawraca sobie gtowy
probami dociekania, o jakich konkretnie chemicznych procesach i reakcjach opo-
wiadajg symboliczne traktaty alchemikéw. Jakie konkretne indywidua chemiczne
przebrane zostaty w maski alchemicznych symboli. ,,Dzieto” alchemiczne (labora-
toryjna praktyka alchemikdw) interesuje go wytgcznie jako przezycie psychiczne
wykonawcow. Przezycie to za$ ma charakter na poty mistyczny, czy nawet religij-
ny. Jest to misterium przeistoczenia, misterium przemiany. Jung wielokrotnie pod-
kresla analogie, istniejgcg miedzy alchemicznym ,,dzietem” i mszg, ktorej istotg ma
by¢ przeciez przeistoczenie. | dla takiej tezy znajduje dowody w literaturze alche-
micznej. Przytacza np. wiadomosci o teksScie pt. Addam ad processum informa
missae z poczatku XVI wieku. Przedstawia on ,,dzieto” w formie mszy. Tekst ten
napisat Melchior Cibinensis (Nicolaus Melchior z Hermannstadt) i dedykowat Wia-
dystawowi Jagiellonczykowi, krélowi Czech i Wegier. To bardzo ciekawa okolicz-
no$¢. Czyzby w tej postaci ukrywat sie jeszcze jeden krolewski zwolennik praktyk
alchemicznych? | do tego zwolennik w jakiej$ mierze zwigzany z Polska?

Zdaniem Junga ten mistyczny watek praktyk alchemicznych - watek herme-
tyczny - odiaczyt sie od watku wyraznie chemicznego dopiero w wieku XVII.
Od tej pory hermetyczny watek alchemii stracit oparcie w empirii i obydwa watki
,»adzieta” poszty odrebnymi drogami. Przyznam sie, ze poglady Junga w istotny spo-
s6b rozszerzajg i moje widzenie spraw alchemii. Doceniatem wprawdzie herme-
tyczna strone ,,dzieta”, ale wydawato mi sie ono raczej zamachem na prerogatywy
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Stwércy. Alchemik, kreujac nowe indywidua chemiczne, uzurpowat przeciez sobie
atrybuty demiurga, ,,stwarzat” nowe rodzaje substancji. Stad potrzeba ochronienia
,,dzieta” modtami i zakleciami, stad prosby o pomoc do Dobrych Duchdw, stad wresz-
cie proby obezwiadnienia Ztych Duchdw zakleciami kabaly. Takie spojrzenie na
praktyki alchemiczne nie traci, mimo nowych elementéw wnoszonych docieka-
niami Junga, swojej wartosci. Lektura dzieta Junga kaze je jednak rozszerzyc¢
o0 kwestie mistycznego przezycia przemiany substancji, jako istotnej strony praktyk
alchemikow.

Na marginesie dodam, ze lektura ksigzki Jungapozwolita mi przy okazji stwier-
dzi¢, ze termin ,fizyko-chemia”jest znacznie starszy, niz dotagd myslatem. Jestjesz-
cze alchemicznej proweniencji. W roku 1609 Heinrich Khunrath ogtosit w Hanau
dzieto pt. Amphitheatrum aeterna solius varae.... Znajduje sie w nim takie, cyto-
wane przez Junga stwierdzenie:

,....in Cabala, est hominis adMonadis simplicitatem reducti, cum Deo, Unio: in
PhysicoChemia adLapidis nostri... cum Macrocosmo... Fermentatio...” (W Kabale
sprowadza sie cztowieka do prostoty monady i jednosci z Bogiem: a w Fizyko-
chemii do naszego Kamienia ... z makrokosmosem... z Fermentacjg...”. Tekst ten
podaje tu we wiasnym ttumaczeniu, odchodzac nieco od podanego przez ttumacza
dzieta Junga. Innarzecz, ze cytowany przez Junga tekst robi wrazenie niedoktadnie
przepisanego. Uniemozliwia to precyzyjne jego ttumaczenie, sprowadzajac je do
proby propozycji interpretacyjnej.)

Fizyko-chemia oznacza tutaj oczywiscie laboratoryjng praktyke alchemiczna.

PISMIENNICTWO CYTOWANE

[1] Ch.P. Enz, No time to be brief: a scientific biography o f Wolfgang Pauli, Oxford Univ. Press, 2002.
[2] F. Dyson, Nature, 2002, 420, 607.

[3] C.G.Jung, Psychologia a alchemia. Przetozyt R. Reszke. Wyd. Wrota, Warszawa 1999.

[4] Jak wyzej, s. 56-57.

[5] J.w.,s. 163-164.

[6] J.w., s. 181-182.

[7] J.w.,5.235.

[8] J.w.,s. 585.
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SPRAWOZDANIE
KOMITETU GLOWNEGO
OLIMPIADY CHEMICZNEJ Z XLIX OLIMPIADY
W ROKU SZKOLNYM 2002/2003

W roku szkolnym 2002/2003 odbyta sieXLIX Olimpiada Chemiczna. Zawody,
tak jak w latach poprzednich, rozpoczely sie etapem wstepnym, w trakcie ktorego
uczniowie indywidualnie w dowolnym miejscu i czasie a takze korzystajac z potrze-
bnych im materiatow, rozwigzali zadania zamieszczone w folderze. Folder, poprzez
Sekretarzy Okregowych, dotart do szk6tw czerwcu 2002 r. Na podstawie rozwigza-
nych zadan etapu wstepnego nauczyciele zakwalifikowali 825 uczniéw do etapu
pierwszego.

Etap | odbyt sie 23 listopada 2002 r. w kilkunastu wiekszych miastach Polski,
pod nadzorem komisji powotanych przez Komitety Okregowe. Zawodnicy rozwig-
zali 5 zadan teoretycznych. Na podstawie uzyskanych wynikéw Komitety Okregowe
zakwalifikowaty do nastepnego etapu 373 zawodnikow.

Etap 11 odbyt sie 31 stycznia i 1lutego 2003 r. w 13 punktach, bedacych siedzi-
bami Komitetéw Okregowych. Uczniowie mieli do rozwigzania 5 zadan teoretycz-
nych oraz jedno zadanie laboratoryjne - analize zwigzkdw nieorganicznych i orga-
nicznych. Do Il etapu (finatu) Komitet Gtéwny zakwalifikowat 110 ucznidw.

Finat odbyt sie 4 i 5 kwietnia 2003 r. w salach i pracowniach Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Warszawskiego. Podczas etapu Ill, podobnie jak w etapie Il zawod-
nicy mieli do rozwiazania 5 zadan teoretycznych oraz dwa zadania laboratoryjne.
Jedno z zadan laboratoryjnych dotyczyto identyfikacji trzech mieszanin nieorgani-
cznych a drugie polegato na oznaczeniu mieszaniny kwasu octowego, aldehydu mréw-
kowego i acetonu.

Po dwukrotnym sprawdzeniu kazdego zadania Komitet Gtéwny wytonit 30 lau-
reatow i 12 wyroznionych (tabela 1) oraz 4 reprezentantéw Polski na Olimpiade

Miedzynarodowa.
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NAZWISKO
Jaremko
Sledz
Zawadzki
Jamroz

Jagietla
Trojanowski
Studzian

Jarzembska

Laddach
Saletra
Jaremko
Gawor
Gulewicz
Olender
Bista

Dycho
Pacyna
Kazimierczuk
Kwiatkowski
Dabrowa

Lipinski
Budzowski

Adamek
Budny

IMIE
tukasz
Pawet
Pawet
Grzegorz

Jeremiasz
Sebastian
Maciej

Katarzyna

Roman
Wojciech
Mariusz
Mionika
Magdalena
Pawet
Michat
Pawet
Katarzyna
Tomasz
Jacek
Kajetan

Radostaw

Pawet
Jakub
Marcin

Klasa

A w b w n

w

IN

w AP, W OO PrPOOPPPPTOPAEPEPrPOOD

Tabela 1 Laureaci XL1X Olimpiady Chemicznej 2002/2003 r

Miejscowosc
Wroctaw
Szczecin
Przemys|
Rzeszow

Krakéw
Warszawa
todz

Warszawa

Wolsztyn
todz
Wroctaw
Radom
Warszawa
Ketrzyn
Debica
Sanok
Krakéw
Krosno
todz
Warszawa

todz

Stalowa Wola
Sosnowiec
Inowroctaw

Szkota
Vil LO im K K Baczynskiego
xmLo
I1 LO im prof K Morawskiego
IV LO im M Kopernika

I LOim B Nowodworskiego
V LO im J Poniatowskiego
I LO im M Kopernika

V LO im J Poniatowskiego

ZSO im M Sktodowskiej
XIILO im S Wyspianskiego
VII LO im K K Baczynskiego
VI LO im J Kochanowskiego

V LOim J Poniatowskiego

LO im W Ketrzynskiego

[LO im KrolaW Jagiety

ILOim KEN
KLO Ks Pijaréw im S Konarskiego

1LOim M Kopernika

XXXI LOim L Zamenhofa

V LO im J Poniatowskiego

1LO im M Kopernika

ZSzOgoln im KEN
IVLOim S Staszica
1 LO im J Kasprowicza

Nazwisko Nauczyciela
mgr Irena Wikar
dr Matgorzata Kepinska Zerko
mgr inz Marian Sztaba
mgr Alicja Cwiok
mgr Mana Kluz, dr Anna Reizer,
Piotr Liguzmski
mgr Krzysztof Kusmierczyk,
tukasz Aranowski
mgr Stanistawa Hejwowska,
mgr Justyna Staluszka

dr Joanna Ruszkowska,
mgr Urszula Ciborowska

mgr Mana Krystyna Stabecka
mgr Jan Antoniak, mgr Agata Bartoszek
mgr Irena Wikar
mgr Ewa Serafin, dr Stanistaw Banaszkiewicz
mgr Krzysztof Kusmierczyk
mgr Jan Krysztopik
mgr inz  Anna Dominiak
mgr Jan Buklad
dr Zbigniew Fryt
mgr Alicja Kustron, mgr Stefania Bargiel
mgr Jan Antoniak
mgr Krzysztof Kusmierczyk

mgr Stanistawa Hejwowska,
mgr Justyna Staluszka

mgr Maciej Bitogras
mgr Beata Jaromin
mgr Jozef Matuszewski, mgr Anna Kotpak

Okreg

WRO

szcz
RZE
RZE

KRA
WAR
oDz
WAR

POz
+ODZ
WRO
+0ODZ
WAR
GDA
RZE
RZE
KRA
RZE
tODZ
WAR

tODZ
RZE

TOR

VYIINOYM
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39
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42

NAZWISKO
Kuli$
Rusek
tebek
Wojty$
Nowaczyk
Radoszewski
Koziot
Wolszczak
Kosinski
Romanski
Ulatowski
de Silva
Zawistowska
Miktaszewicz
Rogacki
Leszczyk

Tulewicz

Gorski

IMIE
Marta

Damian
Agnieszka
Tomasz
Mateusz
Jakub
Karol
Berenika
Wojciech
Michat
"Filip
Piotr
Monika
Franciszek
Maciej
Marcin

Adam

Michat

Klasa
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w

Miejscowos¢
t6dz
Inowroctaw
Czestochowa
Warszawa
t6dz
Poznan
Biatystok
Radom
Sosnowiec
Znin
Wroctaw
Szczecin
Warszawa
Warszawa
£ 6dz
Sanok

Warszawa

todz

Tabela 1. Ciagg dalszy

Szkota
ILO im. M.Kopemika
I LO im. J.Kasprowicza

IX LO im. CK-Norwida
V LO im. J.Poniatowskiego

I LO im. M.Kopemika

Vm LO im. A.Mickiewicza
VILO im. Kréla Zygmunta Augusta
VI LO im. J.Kochanowskiego
I1 LO im. E.Plater
| LO im. Braci Sniadeckich
XIV LO im.Polonii Belgijskiej
11 LO im. Mieszka |
V LO im. J.Poniatowskiego
IX LO im. K.Hoffmanowej

I LO im. M.Kopemika
I LOim. KEN
V LO im. J.Poniatowskiego

I LO im. M. Kopernika

Nazwisko Nauczyciela

mgr Stanistawa Hejwowska,
mgr Justyna Staluszka

mgr Jozef Matuszewski
mgr Grazyna Zdunczyk
mgr Urszula Ciborowska

mgr Stanistawa Hejwowska,
mgr Justyna Staluszka

mgr lwona Nowinska, mgr Jadwiga Walkowiak
Dariusz Naumowicz
mgr Ewa Serafin, dr Stanistaw Banaszkiewicz
dr Bogna Hotdyk-Kozbiat, mgr Bozena Wilk
mgr Wanda Szmyciriska
dr Ludmita Szterenberg
mgr Teresa Kotogrecka-Bajek
mgr Krzysztof Kusmierczyk
mgr Barbara Bal, mgr Krzysztof Kusmierczyk
mgr Stanistawa Hejwowska,
mgr Justyna Staluszka
mgr Jan Buktad
mgr Krzysztof Kusmierczyk,
tukasz Aranowski
mgr Stanistawa Hejwowska,
mgr Justyna Staluszka

Okreg
+ODZ
TOR

KIE
WAR

+ODz
POZ

BIA
LODZ

TOR
WRO
SZCz
WAR
WAR

+ODZ
RZE
WAR

+ODZ

WHINOUM

636
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Na XXXV Olimpiade Miedzynarodowg do Aten w Grecji pojechali: tukasz
Jaremko z VII L.O. im. K.K. Baczyriskiego we Wroctawiu, Pawet Sledz z X111 L.O.
w Szczecinie, Pawet Zawadzki z Il L.O. im. Prof. K. Morawskiego w Przemyslu
i Jeremiasz JagieHa z | L.O. im. B. Nowodworskiego w Krakowie.

Laureaci, wyrdznieni i ich opiekunowie zostali zaproszeni na uroczyste zakon-
czenie Olimpiady w sobote 24 maja br. do Auli Wydziatlu Chemii Uniwersytetu
Warszawskiego. Uroczystos¢ poprowadzit prof. dr hab. Jerzy Szydtowski.

W tym uroczystym dniu odwiedzili nas goscie, ktdrzy wspierali Komitet Gtdwny
zarowno w pracy jak i finansowo w nagradzaniu laureatow, byli nimi: prof. dr hab.
Roman Mierzecki z Zarzadu Polskiego Towarzystwa Chemicznego, prof. dr hab.
Bogumit Jeziorski, ktory reprezentowat Komitet Chemii PAN, prof. dr hab. Marek
Chmielewski, ktory reprezentowat dyrektora Instytutu Chemii Organicznej PAN,
profesora Mieczystawa Makosze, doc. dr hab. Stanistaw Filipek reprezentowat dy-
rektora Instytutu Chemii Fizycznej PAN, prof. dr hab. Wadystaw Wieczorek - dzie-
kan Wydziatu Chemicznego Politechniki Warszawskiej, prof. dr hab. Grzegorz Cha-
fasinski, dr Anna Czerwinska i dr hab. Aleksandra Misicka-Kesik - dziekan i pro-
dziekani Wydziatu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego, dr Danuta Nakoneczna,
mgr Wojciech Ptonka- przedstawiciel FQS Poland, mgr Sylwia Batorska - Redak-
tor Naczelny czasopisma ,,Rynek Chemiczny”.

Profesor Piotr Wrona oraz dr Tadeusz Mizerski wreczyli Laureatom, Wyroz-
nionym oraz ich Nauczycielom (tabela 1) dyplomy i nagrody od Komitetu Gtéwne-
go Olimpiady Chemicznej; byty to: zestaw do kina domowego dla zwyciezcy a dla
pozostatych discmany PANASONIK oraz ksigzki podarowane przez PWN i WNT,
upominki podarowane przez Zaktady Farmaceutyczne POLFA Warszawa a takze
programy komputerowe do modelowania czasteczek podarowane przez FQS
Poland z Krakowa.

Jak zwykle od kilku lat byty tez nagrody specjalne:

zwyciezca XLVIII Olimpiady Chemicznej tukasz Jaremko otrzymat wieze
PHILIPSA ufundowang przez Komitet Chemii PAN,

Pawet Sledz, od Dziekana Wydziatu Chemii U.W. a Pawet Zawadzki od Dzie-
kana Wydziatu Chemicznego P.W., kamery fotograficzne.

Nagrody za najlepiej rozwigzane zadania z chemii organicznej, od Dyrektora
Instytutu Chemii Organicznej PAN, otrzymali t.ukasz Jaremko i Michat Romariski.

Nagrody za najlepiej rozwigzane zadania z chemii fizycznej, od Dyrektora In-
stytutu Chemii Fizycznej PAN, otrzymali t.ukasz Jaremko i Sebastian Trojanowski.

Tradycyjnie p. Marek Ruzikowski prezes Z.F.A. ,,UNIA” ufundowat nagrody,
w postaci ztotych fancuszkéw, Laureatkom XLIX Olimpiady Chemicznej.

Nauczyciele pieciu pierwszych Laureatow otrzymali roczng prenumeratg ,,Rynku
Chemicznego”.

Wyréznieni otrzymali nagrody od Dyrektora Z.F. ,POLFA” - Warszawa.
Wszystkie Panie - Opiekunki Laureatdéw i wyrdznionych otrzymaty komplety kos-
metykow od firmy ERIS oraz EVE LINE COSMETICS z Lesznowoli.
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Za najlepiej rozwigzane zadanie z analizy jakosciowej, nagrode (ufundowang
po raz pierwszy) od Prezesa Jednostki Innowacyjno-Wdrozeniowej ,,INWEX”
z Kielc, otrzymat Wiktor Lewandowski.

Reprezentanci na Olimpiade Miedzynarodowa, poza bardziej obszernymi pro-
gramami komputerowymi, otrzymali rowniez publikacje dotyczace oprogramowa-

Wszyscy Finalisci otrzymali zaswiadczenia, ktdre wystawia Komitet Gtéwny.
Sa one podstawg odpowiednich uprawnien przy przyjmowaniu na | rok studiéw
wyzszych oraz zwalniaja z notg najwyzsza z egzaminu maturalnego zaréwno ze
»Starej” jak i ,,nowej” matury. Pie¢ os6b otrzymato zaswiadczenia uprawniajgce
do rozpoczecia (bez egzaminéw) studiéw medycznych w wybranej przez siebie
uczelni.

Tradycyjnie uroczystos¢ zostata zakonczona rozmowami przy szklance soku
i ciasteczkach.

Zakonczenie jednej Olimpiady to juz czas przygotowan do nastepnej. Jubile-
uszowa L Olimpiada Chemiczna odbedzie sie w nastepujgcych terminach: ostatecz-
ny termin przysyfania prac etapu wstepnego - 2 listopad 2003 r., | etap - 22 listo-
pada 2003 r., Il etap - 30 i 31 stycznia 2004 r., Il etap - 3 i 4 kwietnia 2004 .

Lista sponsoréw, ktorzy przyczynili sie do wzbogacenia nagréd XLIX Olim-
piady Chemicznej, byli to :

1 Komitet Chemii PAN
Dyrektor IChO PAN
Dyrektor IChF PAN
Dziekan Wydziatu Chemii U.W.
Dziekan Wydziatu Chemicznego P.W.
Zarzad Tarchominskich Zaktadéw Farmaceutycznych
Dyrektor Zaktadéw Farmaceutycznych ,,POLFA” w Grodzisku Mazo-
wieckim
Dyrektor Warszawskich Zaktadéw Farmaceutycznych ,,POLFA”
Prezes Zaktadow Farmaceutyczno-Aerozolowych Warszawa
10. Dyrektor ADAMED sp. z 0.0. Czosndw k/Warszawy
11.  Wydawnictwa Naukowe PWN Dzial Matematyki, Fizyki i Chemii
12. Dyrektor Wydawnictw Naukowo-Technicznych Warszawa
13. Prezes FQS Poland - FUJITSU z Krakowa
14. Prezes Laboratorium Kosmetycznego dr Irena Eris z Piaseczna
15. Prezes EVE LINE COSMETICS, Lesznowola
16. Prezes ALTANA Pharma Sp. z 0.0. z Warszawy
17. Zarzad SIGMA-ALDRICH z Poznania
18. Prezes Jednostki Innowacyjno-Wdrozeniowej ,,INWEX” z Kielc
19. Zarzad Przedsigbiorstwa Farmaceutycznego ANPHARM w Warsza-
wie
20. Patron Medialny Rynek Chemiczny

No ok~ owd

© ©
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21.

22.
23.
24.
25.
25.
26.

KRONIKA

Dr Danuta Nakoneczna Tworca i kierownik naukowy Towarzystwa Szkét
Tworc2ych i Stowarzyszenie Nauczycieli Olimpijskich

Zaktady Azotowe Putawy

Instytut Nawozow Sztucznych Putawy

Dziekan Wydziatu Chemii UMCS Lublin

Zaktady Chemiczne PERMEDIA SA Lublin

Polski Koncern Naftowy ORLEN SA

Przedsiebiorstwo Przemystowo-handlowe STANDARD Lublin

Wanda Szelggowska
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XXXV MIEDZYNARODOWA
OLIMPIADA CHEMICZNA
(35I1CHO)

35. Miedzynarodowa Olimpiada Chemiczna odbyta sie w dniach od 5 do 14
lipca 2003 roku w Atenach w Grecji. Uczestniczyto w niej 232 zawodnikéw z 59
krajow: Argentyny, Australii, Austrii, Azerbejdzanu, Biatorusi, Belgii, Brazylii,
Butgarii, Chin, Chorwacji, Cypru, Czech, Danii, Egiptu, Estonii, Finlandii, Francji,
Grecji, Hiszpanii, Holandii, Indii, Indonezji, Iranu, Irlandii, Islandii, Japonii, Kana-
dy, Kazachstanu, Kirgistanu, Korei Pid., Kuby, Kuwejtu, Litwy, Lotwy, Meksyku,
Niemiec, Norwegii, Nowej Zelandii, Polski, Portugalii, Rosji, Rumunii, Singapuru,
Stowacji, Stowenii, Stanéw Zjednoczonych, Szwajcarii, Szwecji, Tajlandii, Tajwa-
nu, Turcji, Turkmenistanu, Ukrainy, Urugwaju, Wenezueli, Wegier, Wielkiej Bryta-
nii, Wietnamu i Wioch. Obserwatoréw przystato Peru.

W skiad naszej reprezentacji wchodzili:

1. Jeremiasz JagieHa (z IV klasy ILO im. B.Nowodworskiego w Krakowie,
uczen mgr Marii Kluz) - laureat tegorocznej Olimpiady Chemicznej
i wyrdzniony w poprzedniej edycji Olimpiady.

2. Lukasz Jaremko (z IV klasy VII LO im. KBaczyriskiego we Wroctawiu,
uczen mgr Ireny Wikar) - dwukrotny laureat i zwyciezca tegorocznej
49, Olimpiady Chemicznej.

3. Pawet SledZ (z 111 klasy X111 LO w Szczecinie, uczen dr Matgorzaty Kepiri-
skiej-Zerko) - dwukrotny laureat Olimpiady Chemiczne;j.

4. Pawet Zawadzki (z IV klasy Il LO im. K.Morawskiego w Przemyslu, uczen
mgr Mariana Sztaby) - dwukrotny laureat Olimpiady Chemicznej

Jako cztonkowie Miedzynarodowego Juty ze strony polskiej wydelegowani
zostali: dr hab. Janusz Stepinski z Uniwersytetu Warszawskiego i dr Tadeusz
Mizerski z Politechniki Warszawskiej.

Stopien trudnosci zadan - w poréwnaniu z poprzednimi olimpiadami miedzy-
narodowymi - nie byt wysoki i jakkolwiek tematyka zadar znacznie wykraczata
tematycznie poza zakres programu szkoty $redniej, to jednak w duzej mierze doty-
czyla zagadnien, ktérych znajomo$¢ wymaganajestna olimpiadzie krajowej. Wszyst-
kie zagadnienia zaréwno teoretyczne jak i praktyczne nie objete programem krajo-
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wej olimpiady zostaty z zawodnikami dodatkowo przerobione w ramach treningu
na 2-tygodniowym obozie przygotowawczym w czerwcu b.r.

W skitad tegorocznego zestawu zadan wchodzity: 2 zadania laboratoryjne
(do wykonania w ciggu 5 godzin) oraz 4 zadania teoretyczne (do rozwigzania takze
w ciggu 5 godzin).

Tematyka zadan laboratoryjnych:

Pierwsze z zadan obejmowato synteze (w skali pétmikro) statego zwigzku
organicznego (dipeptydu). Zawodnicy musieli zbadac czysto$¢ zwigzku metoda chro-
matografii cienkowarstwowej. Punktowana byta m.in. czysto$¢ preparatu i wydaj-
nos¢ procesu.

Drugie zadanie obejmowato oznaczanie zawartosci kwasu askorbinowego
w dostarczonej prébce z wykorzystaniem metody miareczkowania jodometrycz-
nego.

Zadania teoretyczne:

Zadanie 1. Chemia Ogo6lna - byto to zadanie testowe ztozone z 25
pytan o zréznicowanej tematyce.
Zadanie 2. Chemia Fizyczna - zlozone z 6 pytan dotyczacych rézno-

rodnych zagadnien, m.in. spektroskopii,
chemii kwantowej, fizyki czastek ele-
mentarnych, kriometrii, termodynamiki
i kinetycznej teorii gazow.

Zadanie 3. Chemia Organiczna - ztozone z 3 pytan dotyczacych mecha-
nizmow reakcji oraz identyfikacji sub-
stancji organicznych m.in. w oparciu
0 spektroskopie NMR.

Zadanie 4. Chemia Nieorganiczna - ztozone z 2 pytan dotyczacych techno-
logii produkcji aluminium oraz kinetyki
jodowania acetonu.

Tematyka zadan byta zblizona do tematyki sygnalizowanej przez organizato-
row w zadaniach przygotowawczych.

Laureatom przyznano 30 medali ztotych, 53 srebrne i 70 bragzowych. Zwyciez-
cg tegorocznej Olimpiady zostat A. Putau z Biatorusi. Drugie miejsce zdobyt za-
wodnik z Indii, za$ trzecie - zawodnik z Chin. Najlepszy zespotowy rezultat osigg-
nela druzyna Chin zdobywajac 4 ztote medale. Drugie miejsce w klasyfikacji zes-
potowej zdobyty ex-equo dwie druzyny: druzyna Tajlandii i Iranu (3 ztote medale
ijeden srebrny) Po 2 ztote medale przypadty reprezentacjom: Indii, Korci, Niemiec
i Wegier. Druzyna polska zajeta w klasyfikacji zespotowej 14 miejsce zdobywajgc
1 zloty, 1srebrny i 2 brgzowe medale.

ZLOTY medal zdobyt Pawet Sledz zajmujac 26 miejsce w klasyfikacji indy-
widualnej. £ukasz Jaremko zdobyt medal SREBRNY z lokata: 39, zas Pawet
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Zawadzki i Jeremiasz Jagietta zdobyli medale BRAZOWE z lokatami odpowied-
nio: 84 i 92.

Olimpiada odbywala sie na terenie Uniwersytetu w Atenach i byta spon-
sorowana przez wiadze greckie. Organizatorzy bardzo dbali o jej wiasciwy prze-
bieg. Zawody i prace towarzyszace (np. thumaczenie zadan i ocenianie prac zawod-
nikdw) przebiegaty sprawnie a atmosfera imprezy w ciggu catego okresu jej trwania
byta bardzo mita i uroczysta. Ceremonia otwarcia 35 IChO miata ciekawag oprawe
artystyczna.

36. IChO odbedzie sie w Niemczech, w Kilonii (Kiel) w 2004 r..
Informacje dotyczace Olimpiady w Atenach sg dostepne w Internecie pod ad-
resem:
http ://www.35icho.uoa.gr/

Tadeusz Mizerski
Janusz Stepinski


http://www.35icho.uoa.gr/

996 KRONIKA

Vil KRAJOWE SEMINARIUM
IM. PROF. ST. BRETSZNAJDERA
PLOCK, 19-20 WRZESNIA 2002 r.

Krajowe Seminarium im. Prof. St. Bretsznajdera z udziatem gosci zagranicz-
nych majuz 25-letnigtradycje. W roku 1977, w dziesigtg rocznice $mierci Profeso-
ra Stanistawa Bretsznajdera (1907-1967), kontynuatora najlepszych polskich tra-
dycji naukowych w zakresie technologii chemicznej i fizykochemii stosowanej, zor-
ganizowano | Seminarium Jego imienia z inicjatywy Instytutu Chemii Politechniki
Warszawskiej w Ptocku.

VI1II Seminarium, podobnie jak poprzednie, poswiecone byto ogélnym zagad-
nieniom dysocjacji termicznej substancji statych, prawidtowos$ciom rozktadu ter-
micznego i mozliwo$ciom sterowaniajego przebiegiem, a takze metodyce i zasto-
sowaniom analizy termicznej w badaniach zwigzkéw nieorganicznych, polimeréw,
tworzyw sztucznych oraz surowcdw i produktow petrochemicznych. Uczestniczyto
w nim 100 oséb reprezentujacych wiodace osrodki naukowe w kraju zajmujace sie
tg tematyka, a takze zaproszeni goscie z Butgarii, Czech, Rosji i Wegier.

Seminarium zorganizowaty: Instytut Chemii Wydziatu Budownictwa, Mecha-
niki i Petrochemii Politechniki Warszawskiej w Ptocku, Polskie Towarzystwo Che-
miczne i Polskie Towarzystwo Kaloiymetrii i Analizy Termicznej, oraz zaproszone
do organizacji po raz pierwszy - Stowarzyszenie Inzynierow i Technikow Przemy-
stu Chemicznego, Oddziat przy Zaktadzie Gtéwnym Polskiego Koncernu Nafto-
wego ORLEN SA. Polski Koncern Naftowy ORLEN SA byt gtéwnym sponsorem
Seminarium, a jego przedstawicieli zaproszono do udzialu w pracach Komitetu
Naukowego i Organizacyjnego i wygtoszenia referatu otwierajgcego obrady VIII
Seminarium. Obrady odbywaty sie w Domu Technika Polskiego Koncernu Nafto-
wego ORLEN SA. W czasie Seminarium trwata prezentacja firm Netzsch, Mettler
Toledo i Spectro-Lab.

W sktad Komitetu Naukowego weszli: Janusz Pysiak (przewodniczacy), Poli-
technika Warszawska, Ptock; Czestaw Bugaj, Polski Koncern Naftowy ORLEN SA;
Zygmunt Gontarz, Politechnika Warszawska; Andrzej Ksigzczak, Politechnika War-
szawska; Andrzej Matecki, Akademia Gorniczo-Hutnicza; Barbara Pacewska, Poli-
technika Warszawska, Ptock; Yontcho Pelovski, University of Chem.Techn. and
Metal., Sofia, Bulgaria; Henryk Piekarski, Uniwersytet £.6dzki; Jan Pielichowski,
Politechnika Krakowska; Leszek Stoch, Akademia Gorniczo-Hutnicza; Jaroslav Ses-
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tak, Academy of Sciences, Praga, Czechy; Janusz Zielinski, Politechnika Warszaw-
ska, Plock.

Komitet Organizacyjny stanowili: Barbara Pacewska (przewodniczaca), Anna
Klepanska (sekretarz) i Dariusz Szychowski, Politechnika Warszawska, Ptock oraz
Eugeniusz Korsak i Dariusz tatka, Polski Koncern Naftowy ORLEN SA. Uczestni-
cy Seminarium przedstawili 11 referatéw i 18 komunikatéw oraz 51 prezentacji na
dwdch sesjach posterowych. Prace te zostaty opublikowane w liczacych 440 stron
Materiatach Seminaryjnych.

Przedstawiono nastepujace referaty:

V. Logvinenko, L. Yudanova, N. Yudanov, G. Chekhova: ,,The thermolysis of
the transition metals salts of carboxylic acids - the way for the synthesis of metal-
polymer composites”.

A. Matecki, R. Gajerski, S. tabus$, B. Matecka: ,,Rozktad termiczny
Cr(N033-9H20".

M. Szafran, K. Jach, A. Tomaszewska-Grzeda, G. Rokicki: ,,Wykorzystanie
niektdrych reakcji enzymatycznych w procesie formowania A1 3.

K. Wieczorek-Ciurowa, K. Gamrat, J.G. Szirokow: ,,Badania mechanizméw
reakcji mechanochemicznych z wykorzystaniem metod analizy termicznej”.

A. Ksigzczak, M. Ostrowski: ,,Oddziatywania miedzyczasteczkowe i réwno-
wagi fazowe w uktadzie nitroceluloza-s-dietylodifenylomocznik”.

A. Ksigzczak, T. Ksigzczak: ,,Przemiany struktur krystalicznych poliamidu 66”.

A. Mianowski, R. Bigda: ,, Termodynamiczna interpretacja réwnania trojpara-
metiycznego”.

V. Petkova, V. Petkova, Y. Pelovski: ,, Thermal analysis of new soil sorption
regulators”.

J. Blazejowski, M. Swiderska, P. Skurski, I. Dagbkowska, P. Storoniak: ,,Meto-
dy TG FTER, DSC oraz teorii funkcjonatu gestosci elektronowej w analizie drog
rozktadu halogenowych soli tetrametyloamoniowych”.

M. Mucha, Z. Krélikowski: ,,Application of DSC study crystallization kinetics
of polypropylene containing fillers”.

L. Pdppl, Z. Szaller: ,Reactions and phases within the TeOzrich part of the
Bi2) 3T e02system. The Kinetic phase diagram".

Zgodnie z porozumieniem zawartym z redakcjg Journal of Thermal Analysis
and Calorimetry, -wydany zostanie specjalny numer czasopisma poswiecony VIII
Krajowemu Seminarium im. Prof. St. Bretsznajdera. Prace, uprzednio przedstawio-
ne na Seminarium, zostang zrecenzowane przez specjalistdw z odpowiedniej dzie-
dziny, a nastepnie przekazane do redakcji JTAC. Funkcje redaktoréw tego numeru
powierzono prof. B. Pacewskiej i prof. L. Pépplowi. L. PAppl, zastepca redaktora
naczelnego JTAC, bytjednym z gosci zagranicznych Seminarium. Przedstawit refe-
rat pt. ,,Report on the Journal of Thermal Analysis and Calorimetry”.

J. Pysiak, B. Pacewska






Redakcja ,,Wiadomos$ci Chemicznych” informuje, ze sgu nas do nabycia nas-

tepujace pozycje ,,Biblioteki Wiadomosci Chemicznych”:

Nomenklatura steroidow (Zalecenia 1989), thum. JW. Morzycki i WJ. Szczepek,
cena 3 zt

J. Pottowicz, T. Mtodnicka, Metaloporfirynyjako katalizatory procesow utlenia-
nia, cena 3 zt

Nomenklatura chemii nieorganicznej. Zalecenia 1990, red. Z. Stasicka, cena 25 z4

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

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

Nomenklatura weglowodandw. Zalecenia 1996, ttum. i red. T. Sokotowska
i A. Wisniewski, cena 18 zt

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

18 zt

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

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

Skorygowana nomenklatura rodnikéw, jonéw, jonorodnikéw i podobnych indywi-
dudw chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Sokotowska i A. Wisniewski,
cena 15zt

I.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych czes$¢ pierwsza,

cena 18 z4
Bibliografia ,, Wiadomosci Chemicznych ’za lata 1988—1997, cena 3 zt

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

Do nabycia jest rowniez ksigzka Z. Ruziewicza Ludzie i dzieta. Studia nad
historig chemii na ziemiach polskich, wyd. Instytut Chemii Fizycznej i Teoretycz-
nej Politechniki Wroctawskiej, cena 10 zt.



REGULAMIN DLA AUTOROW

»~Wiadomosci Chemiczne” publikujg artykuty referatowe, nie oryginalne prace doswiadczal-
ne, dotyczace wszystkich dziedzin chemii i nie drukowane przedtem w innych czasopismach. Ar-
tykuty publikowane w ,,Wiadomosciach Chemicznych” nie moga by¢ bez zgody Redakcji druko-
wane w innych czasopismach. Tres¢ artykutow powinna odpowiada¢ stanowi wiedzy w chwili pi-
sania artykutu. PiSmiennictwo cytowane powinno uwzglednia¢ najnowsze prace krajowe i zagra-
niczne z dziedziny, ktorej dotyczy artykut.

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

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

Artykuty nalezy opracowywaé zwiezle i nie zamieszcza¢ szczeg6tdw, odsytajac czytelnika
do pisSmiennictwa oryginalnego. Maszynopis nie powinien przekracza¢ 25 stron wraz z tabelami
i wykazem pismiennictwa lub 100 stron, jesli jest monografig przeznaczona do druku w ,,Bibliote-
ce Wiadomosci Chemicznych”. Artykuty powinny by¢ napisane za pomocg komputera. Redakcja
prosi o dotaczenie dyskietki z tekstem pracy i ilustracjami wraz z wyczerpujacg informacjgo uzy-
wanym edytorze. Pozgdany edytor Word (co najmniej wersja 6).

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

Tabele nalezy ponumerowac cyframi arabskimi oraz podac ich tytuty.

Pismiennictwo zestawia sie w kolejnosci cytowania w tekscie: powinno ono zawiera¢ kolej-
no inicjaty imion i nazwisko, skrét tytutu czasopisma zgodny z przyjetymi normami, rok wydania,
tom podkreslony i numer pierwszej strony cytowanej pracy. Wykaz skrétéw wazniejszych czaso-
pism chemicznych jest podany w ,,Wiadomos$ciach Chemicznych”, 1989, 43, 979. Jesli cze$¢ pis-
miennictwa zebrana jest w monografiach lub innych wydawnictwach, nie nalezy podawac szcze-
gétowo wykazu tego pismiennictwa, lecz cytowa¢ odnosne wydawnictwo.

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

Honoraria za wydrukowane prace sg wyptacane wytacznie tym Autorom, ktérych artykuty
zostaty zamoéwione przez Redakcje. Autorzy wydrukowanych prac otrzymuja bezptatnie 20 nadbi-
tek.
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Redakcja miesiecznika PTCh ,,Wiadomosci Chemiczne” zawiadamia, ze wy-
soko$¢ prenumeraty rocznej ,,Wiadomosci Chemicznych” za 2004 r. wynosi 96 zt
dla instytucji i nie zrzeszonych prenumeratoréw indywidualnych oraz 48 zt dla
bibliotek szk6t srednich i podstawowych. Nalezno$¢ za prenumerate prosimy prze-
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Bank Przemystowo-Handlowy S.A.
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NRB 83 1060 0076 0000 3200 0040 0597
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- prenumerata ,,Wiadomosci Chemicznych” narok 2004 wraz ze sktadkgczton-
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- emeryci, doktoranci oraz studenci ptaca 25 zt (sktadka - 15 zl, prenumerata
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