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Fot. 1. Profesor Maria Wronska
(Lwow 1944 1.)

Fot. 2. Profesor Maria Wroniska
(Wroctaw, 2008 r.)

Na naszych lamach sktadaliémy juz zyczenia
srebrnym jubilatom, zlotym, ba nawet platynowym,
a teraz nadarzyla sie okazja, by pogratulowaé wyjatko-
wej Jubilatce, chyba - trzymajac sie tej serii szlachet-
nych kruszcow - tytanowej. Otoz swoje 90 urodziny
obchodzi p. profesor Maria Wronska, pamietana
i serdecznie wspominana przez kilka pokoleni absol-
wentéw chemii, biologii i geologii Uniwersytetu Wro-
clawskiego.

Jubilatka urodzita si¢ 12 lipca 1919 roku w Kra-
kowie. Szkote $rednig ukonczyta we Lwowie, tam row-
niez w latach 1939-44 studiowata chemie na Wydziale
Chemicznym Politechniki Lwowskiej, a w roku akade-
mickim 1944/45 pracowala jako asystent w Katedrze
Chemii Nieorganicznej.

W listopadzie 1945 r. profesor Maria Wronska
przybyla wraz z grupg lwowskich naukowcéw do Wro-
clawia i po nostryfikacji dyplomu na Politechnice Slas-
kiej w Gliwicach (uzyskujac tytul magistra inzyniera)
podjeta prace jako starszy asystent w Katedrze Chemii
Ogolnej Uniwersytetu i Politechniki we Wroctawiu.
Po rozdzieleniu uczelni w 1952 roku profesor Maria
Wroniska zostala pracownikiem naukowo-dydak-
tycznym Katedry Chemii Nieorganicznej, a potem
od 1970 roku - Instytutu Chemii Uniwersytetu Wro-
ctawskiego, z ktérym zwigzata si¢ az do przejscia na
emeryture w 1989 roku. W 1958 roku obronita prace
doktorska pt. ,,Jony wodorowe jako reduktory oksy-
aniondéw pierwiastkow przejsciowych” i wyjechala
na staz naukowy na Wegry (uniwersytet w Szege-
dzie i Budapeszcie). W 1959 roku wyjechala na staz

naukowy do Instytutu Chemii Fizycznej Uniwersytetu w Oksfordzie, gdzie pra-
cowala pod kierunkiem $wiatowej stawy fizykochemikéw, m.in. prof. Hinshelwo-
oda (laureata nagrody Nobla za prace dotyczace katalizy w reakcjach rodnikowych
w 1956) i prof. Bowena. Kolejne staze naukowe odbyla na uniwersytetach w Rzymie

i Pizie.

W 1962 roku obronita prace habilitacyjna pt.: ,Kinetyka dezoksydacji i oddzia-
tywanie miedzyjonowe w roztworach oksyanionéw” i uzyskata stopien docenta.

W 1972 roku zostala mianowana profesorem nadzwyczajnym, a 1979 roku pro-
fesorem zwyczajnym. Profesor Maria Wronska kierowata Zespolem Kinetyki Che-
micznej oraz Zakladem Chemii dla Przyrodnikéw.
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Profesor Maria Wronska jest wybitnym specjalista w dziedzinie kinetyki che-
micznej. Z Jej inicjatywy w zespole tym, skonstruowano w 1972 roku unikatowa,
jak na polskie warunki aparature do badan reakeji szybkich metodg zatrzymanego
przeptywu (,,stopped-flow”), dzigki ktorej jako pierwsza w Polsce, zapoczatkowata
badania kinetyki reakcji szybkich w roztworach. Przez wiele lat byla to jedyna w
Polsce aparatura umozliwiajgca prowadzenie tego typu badan. Wyniki swoich badan
dotyczgcych reakeji przeniesienia elektronu w roztworach, kinetyki reakeji szybkich
oraz badan efektéw solnych, jonowych i katalitycznych przedstawila w okoto 100
publikacjach m.in.:

1. M. Wronska, Jony wodorotlenowe jako reduktory oksyanionow pierwiastkow

przejsciowych, Wiad. Chem., 1958, 12, 323.

2. M. Wronska, Studies on the kinetics of decomposition of aqueous solution
of ferrate VI ions, Bull. Acad. Polon. Sci., 1959, 7, 137.

3. M. Wronska, Kinetyczne badania pierwotnego efektu solnego, Wiad. Chem.,
1963, 17, 687.

4. M. Wronska, B. Bana$, Kinetic investigation of the oxydation reaction of
iodide by iodate, Bull. Acad. Polon. Sci., 1965, 1, 5.

5. M. Wronska, M. Cyfert, The role of chloride ions in the oxidation of bromides
by bromate, Rocz. Chem., 1972, 46, 347.

6. M. Wronska, M. Cyfert, Mn(IV) catalysed oxidation of thallium(I) by cerium(IV)
in sulphuric acid medium, J. Inorg. Nucl. Chem., 1975, 37, 841.

7. M. Wronska, T. Ernst, M. Cyfert, M. Wawrzenczyk, Stopped flow kinetic
study of autoreduction of Cu(Il) tiosulphate complex, Materials Science,
1976, 11/3, 91.

8. M. Cyfert, M. Wroniska, Der Einfluss des Mediums auf die Kinetik der kata-
Iytischen Oxydation des Thalliums(I) durch Cer(IV), Monatsh. Chem., 1977,
108, 397.

9. T. Ernst, M. Wawrzenczyk, M. Cyfert, M. Wronska, Effect of pH on the kine-
tics of ferrate(VI) decomposition, Bull. Acad. Polon. Sci., 1979, 27, 773.

10. M. Cyfert, B. Latko, M. Wronska, Der Einfluss grosser Salzkonzentrationen
auf die Oxydationsreaktion von Fe(phen)’* mit Ce(IV) in Schwefelsaure,
Monatsh. Chem., 1980, 111, 619.

Byta promotorem czterech prac doktorskich i okolo stu magisterskich.

Réwnolegle z badaniami naukowymi prowadzila szeroko zakrojong dziatalno$é
dydaktyczng wykladajac chemig¢ dla studentéw Wydzialu Nauk Przyrodniczych,
czy wyklady specjalizacyjne dla studentéw chemii i doktorantéw. W latach 1976-79
byta przewodniczgcg Okregowej Olimpiady Chemicznej we Wroctawiu.

W uznaniu zastug w dziedzinie dydaktyki otrzymata szereg znaczacych wyréz-
nien, w tym Medal Komisji Edukacji Narodowej (1978 r.) i Zlota Odznake ZNP
(1977 1.), Ztoty Medal Uniwersytetu Wroctawskiego (2008 r.).



90 URODZINY PROFESOR DR HAB. MARIT WRONSKIEJ 359

Fot. 3. Profesor Maria Wronska ze swoimi doktorantkami

Za swoja dzialalno$¢ naukowa profesor Maria Wronska otrzymala nagrody
Ministra Szkolnictwa Wyzszego I, II i III stopnia oraz nagrody rektorskie, a takze
odznaczona zostata: Odznaka XV-lecia Wyzwolenia Dolnego Slaska (1960 r.)
i Krzyzem Kawalerskim Orderu Odrodzenia Polski (1970 r.).

Jej pasje naukowe nie ograniczaly si¢ tylko do ulubionej dziedziny jaka jest
chemia. Wielokrotnie moglismy sie przekona¢, ze skrupulatny i dociekliwy umyst
Pani Profesor ogarnia réwniez ogromng wiedz¢ humanistycznag, ksztaltujaca jej
postawe zyciowg i stosunek do ludzi, ktérzy Ja otaczajg. Zyczliwo$é, otwarto$é,
pogoda ducha, odpowiedzialno$¢ i wyrozumialo$¢ to cechy, ktére przez diugie lata
ksztaltowaly atmosfere w najblizszym otoczeniu Pani profesor Marii Wronskiej
i poniekad ksztaltujg do dzi$, gdyz pomimo uplywu lat wcigz mozemy liczy¢ na Jej
cenne, zawsze do konca przemyslane wskazéwki i rady.

Profesor Maria Wronska jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Chemicznego
od 1945 r. W latach 1967-69 pelnila funkcje wice-prezesa Wroctawskiego Oddziatu
Polskiego Towarzystwa Chemicznego. Jest czlonkiem Wroclawskiego Towarzystwa
Naukowego i Komisji Katalizy i Fizykochemii Powierzchni przy Oddziale PAN
we Wroctawiu.

Z okazji jubileuszu zyczymy Pani Profesor niezawodnego zdrowia, dalszej
pogody ducha oraz zadowolenia i satysfakeji z dotychczasowych osiggnie¢. I, co
oczywiste: Swietowania wraz z nami kolejnych okragtych rocznic.

Maria Cyfert, Barbara Latko

Wplyneto do Redakeji 2 czerwca 2009
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Dr inz. Witold Gladkowski w roku 2001 ukonczyt
Wydziat Technologii Zywnosci i Zywienia Czlowieka
Akademii Rolniczej we Wroctawiu. W roku 2006 ukon-
czyt Studium Doktoranckie na Wydziale Nauk o Zyw-
no$ci uzyskujac stopien doktora nauk biologicznych
w zakresie biotechnologii. Od 2006 roku jest adiunktem
w Katedrze Chemii Uniwersytetu Przyrodniczego we
Wroctawiu. Zainteresowania naukowe: synteza i trans-
formacje mikrobiologiczne laktondow, enzymatyczne
modyfikacje fosfolipidoéw, identyfikacja zwiazkow meto-
dami spektroskopowymi.
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ABSTRACT

Compounds with lactone moiety exhibit many biological acitivities (for example antimicro-
bial, antifeedant, cytostatic). One of the most attractive methods to obtain optically active lactones
are regio- and stereoselective biotransformations. These together with mild reaction conditions are
the main advantages of the processes compared to chemical synthesis of lactones. In this review
examples of such biotransformations are presented.

The lactones may be obtained via direct biotransformation of substrate or in chemoenzymatic
synthesis. In the second case the enzymatic step is the key one, leading to optically pure or enriched
intermediate which is further transformed into desired, optically active product.

As the products of direct biotransformation, lactones can be formed from fatty acids like ricin-
oleic or vernolic acid [1, 2], aromatic compounds (benzoic acid, mandelic acid, catechol) [3] as well
as in the result of lactonization of epoxyesters by enzymatic systems of fungi or plants. In the last
case the biocalysts is the apple pulp or Jerusalem artichoke pulp [4-6]. Hydrolysis of amides and
nitriles is also applied to the synthesis of lactones. Especially useful in this regard are microorgani-
sms, which exhibit both enzymatic activities [7-9]. Microbial reduction of carbonyl group in keto-
esters or ketoacids is also very useful method. The reduction may occur in y or § position, leading to
y- or 8-hydroxyacids which cyclize to the corresponding lactones [10-13]. Reduction of carbonyl
group in S-position is the first step of a synthesis of lactones with 7- or 8-membered rings [14-16].

The application of hydrolysis or transesterification processes catalyzed by hydrolytic enzymes,
mainly lipases from Pseudomonas sp., also leads to enzymatically enriched lactones. The substrates
may be y-ketoesters, y-hydroxyamides, meso-diols or meso-diesters [10, 17-19].

Among the oxidation reaction the most known is Baeyer-Villiger reaction in which cyclic
ketones are directly oxidized to the lactones by enzymes called Baeyer-Villiger monooxygenases
(BVMO) [20]. The reaction is highly regioselective and can be applied to the production of unsatu-
rated lactones [23]. In this area of research genetically modified strains of Escherichia coli are applied
[21, 24], although the wild strains are also used, for example to the production of e-caprolactone
from cyclohexanone [22].

Another reaction catalyzed by oxidoreductases is the oxidation of hydroxyl group to carbo-
nyl or carboxyl one [25-27]. In this first case horse liver alcohol dehydrogenase (HLADH) found
application in the oxidation of meso-diols to lactones. The ability of different fungal strains to the
regioselective hydroxylation of unactivated carbon atom found an application to the synthesis of
lactones with eudesmane and germacrane systems [28-30].

Resolution of racemates is an alternative strategy used to the synthesis of lactones in optically
pure forms. This aim can be achieved by enzymatic cleavage of lactone ring catalyzed by lactonases.
These enzymes of microbial origin belong to esterases and are often induced during the growth of
microorganisms on cyclic ketones as the carbon sources [31, 32, 34]. Enzymatic resolution of panto-
lactone by lactonase from Fusarium oxysporum is an example of industrial biotransformation [33].
Lipases can also be applied to the enantioselective hydrolysis of lactone ring [35-37].

The other functional groups present in the molecule can also be converted during the resolu-
tion of racemic lactones [39-44]. The examples are hydrolysis of acetoxylactones or esterification of
hydroxylactones.

Kemords: lactones, biotransformations, lipases, lactonases, lactonization, hydrolysis, transesterifi-
cation, reduction, oxidation

Stowa kluczowe: laktony, biotransformacje, lipazy, laktonazy, laktonizacja, hydroliza, transestryfika-
cja, redukgja, utlenienie
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WPROWADZENIE

Zwigzki z ugrupowaniem laktonowym stanowig jedng z najliczniejszych grup
substancji izolowanych ze srodowiska naturalnego. Charakteryzuja si¢ szerokim
spektrum aktywnosci biologicznej, przy czym najlepiej poznane i opisane jest
ich dzialanie antyfidantne, antydrobnoustrojowe, cytostatyczne. Wiele zwigzkow
o charakterze laktonowym pelni funkcje feromonéw w $wiecie owaddw, a takze
drobnoustrojow i organizméw wyzszych. Niejednokrotnie posiadaja one ciekawe
wlasciwos$ci sensoryczne, zwlaszcza zapachowe, wchodzac w sklad olejkow roslin-
nych oraz surowcéw i produktéw zywnosciowych. Obok izolowania ze srodowiska
naturalnego, klopotliwego od strony technicznej i ekonomicznie nieoplacalnego,
ze wzgledu na stosunkowo niewielkie ilo$ci omawianych zwigzkéw w materiale
biologicznym, podejmowane sg proby ich syntezy badz tez syntezy ich analogow
przy zastosowaniu réznych metod. Otrzymywanie laktonéw w postaci optycznie
czynnych zwigzkéw umozliwiajg m.in. procesy z udziatem biokatalizatordw, czyli
biotransformacje. Ich przewaga nad klasycznymi metodami syntezy organicznej
wynika z wysokiej regio-, stereo- i enancjoselektywnosci oraz fagodnych warunkéw
przebiegu reakgji.

Zwigzki z funkcja laktonowa mozna otrzymaé¢ w wyniku bezposredniej bio-
transformacji odpowiedniego substratu lub na drodze chemiczno-mikrobiologicz-
nej. Etap enzymatyczny jest wowczas etapem kluczowym prowadzacym do otrzy-
mania optycznie czystego potproduktu, ktéry nastepnie przeprowadza si¢ w toku
dalszych reakcji chemicznych w pozadany enancjomer laktonu.

1. LAKTONY JAKO PRODUKTY BIOTRANSFORMACJI KWASOW TEUSZCZOWYCH

Jednym z najstarszych poznanych proceséw biotransformacji jest zaobserwo-
wane po raz pierwszy w latach 60. ubiegtego stulecia tworzenie laktonéw z dtugo-
tancuchowych hydroksykwaséw, zachodzace m.in. u drozdzy Yarrowia lipolytica.
Przykladem takiego przeksztalcenia jest otrzymywanie (R)-y-dekalaktonu (3)
z (R)-enancjomeru kwasu rycynolowego (1) lub jego estru metylowego [1] (Rys. 1).

Tworzenie si¢ laktonu nastepuje na skutek cyklizacji kwasu (4R)-4-hydro-
ksydekanowego (2), powstatego w wyniku czterech nastepujacych po sobie cykli
B-oksydacji kwasu rycynolowego. Drozdze Y. lipolytica sa zdolne do wytwarzania
réwniez trzech innych laktonéw: dek-3-en-4-olidu (4), dek-2-en-4-olidu (5) oraz
B-hydroksy-y-dekalaktonu (6) (Rys. 2). Jednak ze wzgledu na swoje wlasciwosci
zapachowe, najwieksze znaczenie ma y-dekalakton (3) wykorzystywany w produk-
cji aromatow brzoskwiniowych i truskawkowych.
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Innym przykladem biotransformacji tego typu jest przeksztalcenie epoksy-
kwasu (7) do optycznie czynnego (4R,5R)-5-hydroksy-y-dekalaktonu (9) w hodowli
drozdzy Sporobolomyces odorus (Rys. 3).
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Pierwszym etapem tej przemiany jest otwarcie pierscienia oksiranowego,
a nastepujace po nim cztery cykle S-oksydacji prowadza do wytworzenia optycz-
nie czynnego dihydroksykwasu (8), bedacego bezposrednim prekursorem laktonu

) [2].

2. TRANSFORMACJE ZWIAZKOW AROMATYCZNYCH

Laktony powstaja réwniez w wyniku biotransformacji arenéw. (5S)-Muko-
nolakton (14) tworzy sie w wyniku enzymatycznej cykloizomeryzacji kwasu
(Z,Z)-mukonowego (13), bedacego produktem posrednim degradacji kwasu benzo-
esowego (10), migdatowego (11) lub katecholu (12) na szlaku 3-ketoadypinianowym
[3]. Uzycie zmutowanego szczepu Pseudomonas putida z defektem izomerazy muko-
nolaktonu zapobiega powstawaniu produktu ubocznego - achiralnego laktonu
enolowego (15), pozwalajac na uzyskanie pozadanego zwiazku z ponad 90%-owa
wydajnoscig (Rys. 4).

OH
COOH
1
COOH COOH OH
COOH
OH
10 12
Pseudomonas| putida
PRS|2912
&/COOH E i &K/COOH
(55)-14

Rysunek 4
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3. LAKTONIZACJA EPOKSYESTROW

Uzyteczng metodg otrzymywania laktonéw na drodze biotransformacji jest
enzymatyczna laktonizacja odpowiednich y,8-epoksyestrow. Zdolne do katalizowa-
nia tej reakcji sg zaréwno systemy enzymatyczne mikroorganizméw, jak i roslin
wyzszych. Przykladem mikrobiologicznej laktonizacji jest przeksztalcenie racemicz-
nego cyklicznego epoksyestru (16) do bicyklicznego §-hydroksy-y-laktonu (18),
a produktem posrednim jest dioloester (17) tworzacy sie w wyniku hydrolizy piers-
cienia oksiranowego (Rys. 5). Najbardziej efektywnymi i enancjoselektywnymi
biokatalizatorami prowadzacymi te transformacje byly szczepy Rhodotorula rubra
oraz Fusarium semitectum. Zastosowanie pierwszego z nich umozliwilo otrzyma-
nie w przewadze enancjomeru prawoskretnego (78% ee), a zastosowanie drugiego
z wymienionych szczepdw - enancjomeru lewoskretnego (36% ee). Jednoczesnie
w obu przypadkach wyizolowano wolniej reagujace enancjomery epoksyestru (16),
ktére poddano chemicznej laktonizacji w $rodowisku kwasnym, otrzymujgc oby-
dwa enancjomery hydroksylaktonu (18) o wysokiej czysto$ci optycznej (ee powyzej
95%) [4].

COE OH CO,Et
HO
Rhodotorula rubra lub
Fusarium semitectum
(*¥)-16 17
O — _
0
HO
(+) lub (-) - 18
Rysunek 5

Biolaktonizacje acyklicznych epoksyestrow (19a-c) przeprowadzono z udzia-
fem mikroorganizméw [5], a takze za pomoca migzszu jablek Malus silvestris
odmiany Gloster oraz bulw topinambura Helianthus tuberosus.



368 W. GLADKOWSKI

1
W
5 CO,Et

a: R,R'=H (*¥)-19 a-c
b: R=CH,,R'=H Malus silvestris
c: R=H, R'=CH, lub Helianthus tuberosus

21a,b

Rysunek 6

W transformacjach z udziatem uktadéw enzymatycznych wymienionych czesci
roélin izolowano najczesciej trzy produkty: dwa diastereoizomeryczne §-hydroksy-
-y-laktony (20a-c oraz 21a,b) oraz y-hydroksy-é-lakton (22a-c) (Rys. 6). Ich
udzial w mieszaninie reakcyjnej oraz stopien konwersji substratu zalezal gtéwnie
od budowy wyjsciowego epoksyestru, a w przypadku biotransformacji migzszem
jabtek - réwniez od pH medium reakcyjnego [6].

4. HYDROLIZA NITRYLI I AMIDOW

Optycznie czynne p-laktony powstaja réwniez w wyniku biotransformacji
y-hydroksyamidéw (23a-d), na drodze ich enancjoselektywnej hydrolizy za pomocg
amidaz i natychmiastowej laktonizacji powstalych y-hydroksykwaséw (24a-d).
Metode te stosuje sie do otrzymywania y-alkilopodstawionych laktonéw o R kon-
figuracji centrum chiralnego (25a-d), pelnigcych funkcje feromonéw owadzich
(Rys. 7). Taylor i in. [7], jako biokatalizatora omawianej reakeji, uzyli rekombino-
wanego szczepu Escherichia coli XL-1 Blue z wklonowanym genem amidazy z Brevi-
bacterium R312.
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@ a: n=1
CH,(CH b: n=2
3 2)NNH2 c: n=3
OH d: n=7

23 ad

amidaza | z Brevibacterium

CH3(CH2)WO
O _—
CH3(CH2)M (4R)-25 a-d

(4R)-24 a-d
Rysunek 7

Interesujacag metoda wykorzystywana w syntezie laktonéw jest mikrobiolo-
giczna hydroliza a-alkilopodstawionych aryloacetonitryli (26a,b) [8].

Ar
= AN
a: Ar = 4-Me-CH,
b: Ar = 3-Me-CH, 26ab
Rhodococcus sp.
AJ270
Ar, H Ar, H \H Arg H
MC///N + M( 2 + M‘/OH
(2R)-27 a,b (2R)-28a,b © (25)-29ab O
Ar/’, AI’/
(0] (0] 0 0 "’/,/I
(35,5S)-31 a,b (3S,5R)-30 a,b

Rysunek 8
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W biotransformacji tej wykorzystuje sie aktywno$¢ dwoch enzymow: hydratazy
nitrylowej, katalizujacej reakcje hydratacji nitryli, oraz amidazy hydrolizujacej amidy
powstale w wyniku pierwszej przemiany do kwaséw karboksylowych. Drobnoustro-
jem wykazujacym obydwie aktywnosci enzymatyczne jest szczep Rhodococcus sp.
AJ270. Wymienione enzymy sg S-enancjoselektywne, a w wyniku biotransformacji
nitryli otrzymuje si¢ m.in. optycznie czynne y,0-nienasycone kwasy karboksylowe
(29a,b) o konfiguracji S (ee > 99.5%), ktore na drodze chemicznej jodolaktoniza-
cji przeksztalca si¢ w dwa diastereoizomeryczne, optycznie czyste 6-jodo-y-laktony
(30a,b oraz 31a,b), bedgce prekursorami inaktywatoréw monoaminowej oksydazy
B (Rys. 8). Mikrobiologiczng hydroliz¢ nitryli wykorzystano réwniez w syntezie pre-
kursora kompaktyny i mewinoliny, zwigzkéw obnizajacych poziom cholesterolu we
krwi [9].

5. REDUKCJA KETOESTROW I KETOKWASOW

Zastosowanie w syntezie laktonéw na drodze biotechnologicznej znalazta
mikrobiologiczna redukcja grupy karbonylowej y- i -ketokwaséw oraz ich estrow
przeprowadzona z udzialem drozdzy, gléwnie z gatunku Saccharomyces cerevisiae.
Uzyskany y- lub §-hydroksykwas w warunkach biotransformacji cyklizuje do odpo-
wiedniego laktonu.

Saccharomyces

cerevisiae
trans-(4R,5S)-33 cis-(4S,5S)-34

0
H.Cs.,
H,,C. OH Sacchar'OI'nyces g
cerevisiae
o
o
35 trans-(4S,5R)-36

Rysunek 9

Metodg tg otrzymano enancjomerycznie czyste diastereoizomery laktonu
koniakowego, spotykane w napojach alkoholowych (34 oraz 36) [10]. Izomer
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cis-(-) (34) powstaje w mieszaninie z trans-(-)-diastereoizomerem (33) w wyniku
stereoselektywnej bioredukeji ketoestru (32), natomiast stereo- i enancjoselektywna
konwersja ketokwasu (35) pozwala na otrzymanie trans-(+)-y-laktonu (36) (Rys. 9).

Bioredukcja grupy karbonylowej pozwala réwniez na otrzymanie trans izomeru
laktonu (39), bedacego produktem posrednim w syntezie niebiatkowego inhibitora
renniny [11], a takze bicyklicznych y- lub §-laktonéw z ukladem cykloheksanu (41,
43,44) (Rys. 10) [12].

O
PhMOH Saccharomyces Phe. Q
o cerevisiae

37 cis 38 trans 39 ©
O
4a
OEt  Saccharomyces % 43
cerevisiae 1.2
(0] 8a O (@]
41

PIChIa minuta
o+ [ I =

cis (3aS,7aS)-43 trans (3aS,7aR)-44

Rysunek 10

Ciekawy, dwuetapowa enzymatyczng syntez¢ laktonu (47), bedacego synto-
nem w otrzymywaniu wielu biologicznie czynnych zwigzkéw zaproponowali Taylor
iin. [13]. Uzyskany z okolo 90%-owym nadmiarem enancjomerycznym, w wyniku
mikrobiologicznej redukgji, (S)-hydroksyester (46) poddano enzymatycznej lakto-
nizacji z udzialem lipazy z trzustki wieprzowej (PPL), uzyskujac produkt o czystosci
optycznej 99,7% przy stopniu konwersji 61% (Rys. 11).

Saccharomyces ; OEt

o

m
nQ
T

cerevisiae
0 o)

45 (45)-46

PPL

(45)-47

Rysunek 11
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Zastosowanie eutomeru (46) uzyskanego na drodze mikrobiologicznej w zna-
czacy sposdb poprawilo czysto$¢ optyczng koncowego produktu, w pordéwnaniu
z doswiadczeniem, w ktorym uzyto racemicznego y-hydroksyestru jako substratu
w reakeji katalizowanej przez PPL, gdzie na skutek kinetycznego rozdzialu przy
stopniu konwersji 41% osiggnieto jedynie 85%-owy nadmiar enancjomeryczny.

Oproécz redukcji grupy karbonylowej ketokwaséw w pozycjach y lub §, pro-
wadzacej bezposrednio do otrzymania odpowiednich laktonéw, w chemiczno-
mikrobiologicznej syntezie laktonéw znalazta zastosowanie réwniez redukcja tej
grupy funkcyjnej w pozycji . Redukcja cyklicznych f3-ketoestréw (48a,b) pozwala,
w zaleznosci od uzytego mikroorganizmu, na otrzymanie cis (49a,b) lub trans
(50a,b) izomerow f-hydroksyestrow, ktore nastepnie mozna na drodze chemiczne;j
przeksztalci¢c w obydwa pozadane enancjomery §-hydroksymetylowalerolaktonu
i e-hydroksymetylokaprolaktonu (Rys. 12) [14]. Produkty te otrzymane w postaci
eterowych pochodnych (51 i 52) s waznymi elementami strukturalnymi wielu
aktywnych biologicznie zwigzkdw, a powyzsza procedure z powodzeniem zastoso-
wano takze do syntezy laktonow 7 i 8-czlonowych [15].

I
(CHyNn
Saccharomyces 48ab Rhizopus
cerevisiae arrhizus
OH 0O a: n=1 OH 0
H b: n=2 :
: j OEt R = TBDPS OFt
(CHy)Nn (CHy)Nn
cis - (1S,2R)-49 a,b trans - (1S,2S)-50 a,b
\7 (0] o) /
0 o]
" 0oR OR
(CH,)n (CH,)n
(S)-51 (R)-52
Rysunek 12

Innym przykladem zastosowania omawianej biotransformacji jest otrzymanie
optycznie czynnego anti-(4S,5R)-5-hydroksy-y-dekalaktonu (56), tzw. czynnika L
promieniowcow Streptomyces griseus.
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anti - (4S,5R)-56

Saccharomyces | cerevisiae

OH O OH O
H CMOEt + HHCMOH

OH OH
anti - (2R,3R)-54 syn - (2S,3R)-55

Rysunek 13

W wyniku redukeji a-hydroksy-f-ketoestru (53) za pomoca immobilizowa-
nych w zelu alginianowym drozdzy Saccharomyces cerevisiae, otrzymano miesza-
ning enancjomerycznie czystych diastereoizomeréw anti i syn dihydroksyestru
[16] (Rys. 13). Izomer anti (54) poddano dalszej przerébce chemicznej, otrzymujac
w efekcie pozadany enancjomer laktonu (56).

6. WYKORZYSTANIE LIPAZ DO OTRZYMYWANIA LAKTONOW

Jako biokatalizatory, w syntezie laktonéw wykorzystuje sie tez enzymy hydro-
lityczne, przede wszystkim lipazy. Enancjoselektywna hydroliza estru (32) przepro-
wadzona za pomocg lipazy wyizolowanej z Pseudomonas sp. pozwala na otrzymanie
czystego (-) enancjomeru ketokwasu (57), z ktérego nastepnie mozna chemicznie
otrzymac¢ dwa optycznie czyste diastereoizomery laktonu koniakowego (34 i 36).
Nieprzereagowany (+) enancjomer ketoestru (58) jest substratem do chemicznej
syntezy dwoch pozostalych stereoizomeréw omawianego laktonu (33 i 59) (Rys. 14)
[10].
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(0]
H”CSNOEt

O 32
Lipaza|PPL
0 : 0
FiiCs oH * H11C5N0Et
O  (35)-57 o (3R)-58

H, Con
H,.Cs + HiCsr.., " 5Q N H11C5,,,,IQ
O
O O
© ¢

5 o] o]
cis - (4S,5S)-34 trans - (4S,5R)-36 trans - (4R,55)-33  cis - (4R,5R)-59

Rysunek 14

Waznym produktem posrednim w syntezie optycznie czystych yp-laktonow sg
réznego rodzaju pochodne y-hydroksykwaséw, ktére poddaje sie enzymatycznej
laktonizacji, transestryfikacji lub hydrolizie z wykorzystaniem lipaz. Przyktadem
moze by¢ przeprowadzona w toluenie transestryfikacja y-hydroksyamidu (60) octa-
nem p-chlorofenylu, katalizowana przez lipaze z Pseudomonas cepacia (Rys. 15).
Otrzymany z 98%-owym nadmiarem enancjomerycznym (R)-octan (61) poddaje
sie chemicznej hydrolizie i laktonizacji otrzymujgc lakton (62) [17].

OH OAc
K/ﬁ(N(iPI')2 Iipaza PS-C MN(iPr)Z
B
p-CI-C.H,-OAc
60 O o O (4R)-61
Q /
(@]
(4R)-62
Rysunek 15

Synteza enancjomeréw f-benzylo-y-butyrolaktonu, fragmentu wielu natural-
nie wystepujacych lignandw, oraz pétproduktu do otrzymywania zwigzkéw dziata-
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jacych na centralny uklad nerwowy, obrazuje rézne mozliwosci zastosowania lipaz
w syntezie laktonow.

Laktonizacja:

OH
OPr lipaza z Rhizomucor +
miehei
63 ©O
OH
OPr (4R)-65
O
Rysunek 16

Poniewaz enzymatyczna laktonizacja y-hydroksyestru (63) (Rys. 16) pozwolila
na otrzymanie (S)-enancjomeru laktonu (64) z ee nieprzekraczajacym 65%, Caro
i in. [18] postanowili zastosowa¢ enzymatyczng transestryfikacje wspomnianego
y-hydroksyestru octanem winylu (Rys. 17).

Transestryfikacja i hydroliza:

QACOH lipaza PS Ohc ©/ " S OH
OPr OPr OPr
Z0Ac
o) o)

63 (4R)-66 (48)-67

lipaza PS p-TsOH
benzen
o} p-TsOH OH ’ o
benzen OPr
(0]
(4R)-68 4RM65 O (sjes O
Rysunek 17

W jej wyniku uzyskano nieprzereagowany (S)-enancjomer (67) (94% ee), ktory
przeprowadzono na drodze chemicznej w (S)-enancjomer laktonu (64). Otrzymany
w wyniku transestryfikacji (R)-enancjomer diestru (66), ze wzgledu na niski nad-
miar enancjomeryczny (69%), poddano hydrolizie za pomocg tego samego enzymu
- lipazy PS, otrzymujac (R)-enancjomer y-hydroksyestru (65), z ktérego w wyniku
laktonizacji uzyskano drugi enancjomer laktonu (68).
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Lipazy znalazly réwniez zastosowanie przy otrzymywaniu enancjomerdw
bicyklicznego y-laktonu z uktadem cyklobutenu [19]. Wychodzac z odpowiedniego
meso-diolu (69) lub meso-diestru (72) otrzymano w wyniku transestryfikacji lub
hydrolizy z udzialem lipazy z Pseudomonas fluorescens (PFL) odpowiednie enancjo-
meryczne monoestry (70 i 73), ktére przeksztalcono nastepnie do obu enancjome-
réw laktonu (71 i 74) (Rys. 18).

(0]

IECOH PFL IECOH E‘j/
OH /\OAC OAc — O

69 (-)-70 (-)-71

OAc PFL OAc
B —
OAc H,0 OH  — E‘:{:O

72 (+)-73 (+)-74 O

Rysunek 18

7. REAKCJE UTLENIANIA

Pomocne w syntezie laktondéw sa rowniez reakcje utleniania. Spoérdd nich
najszersze zastosowanie przy otrzymywaniu optycznie czystych laktonéw metoda
biotransformacji znalazta reakcja Baeyera-Villigera, polegajaca na utlenieniu
cyklicznych ketonéw. Zdolnos$¢ do katalizowania tej reakcji, zwiazang z obecnoscia
odpowiedniego enzymu nalezacego do grupy monooksygenaz Baeyera-Villigera
(BVMO) [20], posiadaja m.in. dzikie szczepy bakterii z rodzaju Acinetobacter, Pseu-
domonas oraz grzyby z rodzaju Curvularia i Cunninghamella. Jednak, ze wzgledu
na niskg aktywno$¢ tych szczepéw oraz ich skfonnosci do hydrolizy powstalych
laktonow, w praktyce najczesciej wykorzystuje sie szczepy bakterii Escherichia coli
uzyskane metoda inZynierii genetycznej, z wklonowanym genem odpowiedzialnym
za biosyntez¢ odpowiedniego enzymu [21].

Jednym z interesujacych wyjatkow jest wykorzystanie przez Mandala i in. [22]
szczepu Fusarium oxysporum f.sp. ciceri NCIM 1282 do otrzymania e-kaprolaktonu
(76) z cykloheksanonu (75). Szczep ten, obok aktywnosci utleniajacej, wykazywat
réwniez zdolnos¢ do redukeji grupy karbonylowej, tworzac w poczatkowym okresie
transformacji cykloheksanol (77) (Rys. 19). Dopiero przy okoto 50%-owym stopniu
konwersji substratu zaobserwowano tworzenie pozadanego laktonu, otrzymujac go
ostatecznie z 99%-owa wydajnoscia [22].
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o o OH
Fusarium oxysporum
0 +
f.sp. ciceri NCIM 1282

75 76 77

Rysunek 19

Mikrobiologiczne reakcje Baeyera-Villigera cechuje wysoka regioselektyw-
no$¢. Szybciej utlenieniu ulega z reguly wyzej podstawiony atom wegla, a specy-
ficzno$¢ enzymu umozliwia otrzymanie réwniez nienasyconych laktonéw (Rys. 20).
Nie obserwuje si¢ bowiem epoksydacji podwdjnego wigzania wyjsciowych ketonéw,
jak to ma miejsce w przypadku reakeji z uzyciem m-CPBA jako utleniacza [23].

(0]
(0] 58.6% O 4.4%
Pseudomonas sp NCIMB o

+ @)
78 CgHys 79 C.Hys 80 CgH,s
o O

Pseud NCIMB
@CGH“ seudomonas sp | 0

CeHis

81 82
Rysunek 20

Omawiana reakcja znalazla zastosowanie od otrzymywania chiralnych lakto-
néw, bedacych potproduktami w chemicznej syntezie zwigzkéw o dziataniu biolo-
gicznym, takich jak kwas (R)-lipoilowy (85), prostaglandyna (89) czy feromony alg
- viridien (90) i multifiden (91) (Rys. 21) [24].

W przypadkubicyklicznego, racemicznego ketonu (86) zwraca uwage odmienna
regioselektywno$¢ reakeji obserwowana dla obu enancjomeréw tego zwigzku.

Z enancjomeru o konfiguracji (1R,5S) tworzy si¢ lakton (88) o nietypowej
strukturze, bedacej wynikiem utlenienia nizej podstawionego atomu wegla. Pro-
duktu tego nie mozna uzyska¢ w chemicznej reakcji Baeyera-Villigera.
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0
éﬁ\'\/OAC @
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83 HOOC(CH,), \/\ (65)-84
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(6R)-85
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Rysunek 21

W syntezie laktonéw wykorzystuje sie rowniez reakcje bioutleniania alkoholi.
Przykladem jest transformacja racemicznego diolu (92) [25] oraz prochiralnego
triolu (94) [26] do odpowiednich laktonéw z uzyciem bakterii kwasu octowego
z rodzaju Gluconobacter (Rys. 22).

OH
/\/\/§\/\/ OH Gluconobacter SN © 0

oxydans (j

92 (4S)-93

HO HO

Gluconobacter
HO OH sceroideus 0 o
94 (35)-95

Rysunek 22

W toku reakcji nastepuje utlenienie pierwszorz¢dowej grupy hydroksylowej do
grupy karboksylowej i natychmiastowa laktonizacja powstalego hydroksykwasu.

Innym przykladem wykorzystania reakeji utleniania jest enzymatyczna kon-
wersja mezo-dioli (96 i 69) do laktonéw z wykorzystaniem dehydrogenazy alkoho-
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lowej z konskiej watroby - HLADH [27]. Mechanizm reakeji polega na selektywnym
utlenieniu jednej z grup OH do grupy karbonylowej. Powstaly hydroksyaldehyd
w postaci hemiacetalu (97, 99) utleniany jest in situ do odpowiedniego laktonu
(Rys. 23). Reakgja ta jest konkurencyjnym wobec opisanej wcze$niej hydrolizy dies-
tru (72) sposobem otrzymania laktonu (74).

(o) OH 0 (o)
96 97 98
OH i ADH
oH —— °© - o
72 99 OH (+)-74 ©O
Rysunek 23

Mikrobiologiczna funkcjonalizacja nieaktywowanego atomu wegla umozliwita
otrzymanie laktonéw z uktadem eudesmanu (6,12- (102) i 8,12-eudesmanolidow
(105)) [28, 29] lub germakranu (108) [30] z odpowiednich seskwiterpenowych pre-
kursoréw (100, 103, 106) (Rys. 24, 25).

OH OH

Curvularia
—_—

lunata

101 OH

Rysunek 24
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Istotne znaczenie odgrywa tutaj zdolnos¢ niektorych szczepdw grzybéw do
bezposredniej hydroksylacji substratu w pozycji C-12 lub C-8. Powstaly produkt
przeprowadza si¢ chemicznie w odpowiedni lakton.

Rhizopus
—_—_—
nigricans

103 /

AcO

105
Rhizopus
_—
nigricans

/ 107

oy

Rysunek 25

8. ROZDZIAL RACEMICZNYCH LAKTONOW

8.1. ENANCJOSELEKTYWNA HYDROLIZA PIERSCIENIA LAKTONOWEGO

Hydroliza laktondw jest czesto obserwowang reakcja uboczna, zachodzaca pod-
czas innych proceséw biotransformacji, takich jak hydroksylacja czy epoksydacja.
Z tego punktu widzenia jest zjawiskiem niekorzystnym, w znaczacy sposob zmniej-
szajacym wydajno$¢ prowadzonych przeksztalcen. Tymczasem znalazta zastoso-
wanie do rozdzialu racemicznych laktonéw, w ktérym jeden z enancjomerdw jest
hydrolizowany do odpowiedniego hydroksykwasu, a drugi pozostaje nieprzereago-
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wany. Enzymami wykorzystywanymi najczesciej do tego celu sg laktonohydrolazy
(laktonazy), prowadzace odwracalng lub nieodwracalng reakcje enancjoselektywnej
hydrolizy pierscienia laktonowego. Niektore z nich dodatkowo wykazujg aktywno$¢
haloperoksydazy.

Enzymy te naleza do grupy esteraz, a ich obecnos¢ potwierdzono w licznych
drobnoustrojach. Jedng z pierwszych opisanych aktywnosci hydrolitycznych tego
typu byta reakcja hydrolizy e-kaprolaktonu, zaobserwowana podczas wzrostu
szczepu Acinetobacter NCIMB 9871 na cykloheksanolu, katalizowana przez hydro-
laze e-kaprolaktonu (Rys. 26) [31].

OH 0) (0]
dehydrogenaza monooksygenaza Q
cykloheksanolu cykloheksanonu

hydrolaza kaprolaktonu
O
HO\/\/\/U\
OH
109
Rysunek 26

Analogiczng indukcje enzymu - hydrolazy §-valerolaktonu stwierdzono
w przypadku szczepu Pseudomonas NCIMB 9872 podczas jego wzrostu na cyklo-
pentanolu. Obydwa wymienione szczepy wykazujg szeroka specyficzno$¢ sub-
stratowg wobec szescio- i siedmioczlonowych laktonéw, a w przypadku hydrolizy
0-dekalaktonu i §-nonalaktonu z udzialem Pseudomonas NCIMB 9872 zaobserwo-
wano hydroliz¢ ich R enancjomerdéw (Rys. 27).

(0] (0]
1) Pseudomonas ik/ok OH (0]
+
NCIMB 9872 /‘\/\)J\
C,H, C,Hy C,Hg OH
110 (5S)-111 (5R)-112

Rysunek 27
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Mikrobiologiczna hydroliza laktonéw znalazta praktyczne zastosowanie do
rozdzialu racemicznego pantolaktonu (113). Enancjomer R tego zwigzku (116) jest
waznym potproduktem do syntezy kwasu (R)-pantotenowego oraz jego pochodnych,
m.in. pantotenianu wapnia, pantoteiny czy koenzymu A wykorzystywanych do pro-
dukeji witamin, dodatkéw do zywnosci i kosmetykow. Grzyby i bakterie wykazuja
odmienng enancjoselektywnos¢ w omawianej reakeji; podczas gdy szczep Fusarium
oxysporum hydrolizuje (R)-pantolakton, bakterie z gatunku Agrobacterium tumefa-
ciens wykazuja aktywno$¢ wobec jego (S)-enancjomeru (114) (Rys. 28) [32].

OH \OH Q
Fusarium \ HOM
_— + x OH
0 o) oxysporum o 0 éH
113 (S)-114 (R)-115
Agrobacterium tumefaciens
OH o
m + HO\><HL o
o 0 OH
(R)-116 (S)-117
Rysunek 28

Enzymatyczny rozdzial pantolaktonu z uzyciem laktonazy z E oxysporum
pozwala na uzyskanie wysokiego stezenia (300 g/1) i nadmiaru enancjomerycznego
produktu (ee > 96%) i jest wykorzystywany na skale przemystowg od 1999 roku
przez japonska firme Daichi Fine Chemical Co.

Z uwagi na odwracalno$¢ tej reakeji, alternatywna metodg jest réwniez enan-
cjoselektywna laktonizacja racemicznego kwasu 2,4-dihydroksy-3,3-dimetylobu-
tanowego (118) z udzialem omawianego szczepu, prowadzaca do otrzymania
(R)-pantolaktonu (Rys. 29). Przeprowadzony w systemie dwufazowym proces
pozwala na uzyskanie 90%-owego nadmiaru enancjomerycznego produktu [33].

o OH Q
HO\><%2J\OH Fusarium %—L N HO\><(U\OH
9 oxysporum o Do oH
118 (R)-116 (S)-117

Rysunek 29
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Innym przykladem uzyskania optycznie czystego laktonu na drodze jego bio-
hydrolizy jest transformacja bicyklicznego zwigzku (119) z udzialem szczepu Cun-
ninghamella blakesleeana (Rys. 30). W tym przypadku obiektem zainteresowania
jest niezhydrolizowany (-)-enancjomer (120) (99% ee), bedacy prekursorem w syn-
tezie aktywniejszego biologicznie izomeru milnacipranu (122), leku o charakterze
antydepresyjnym [34].

Ph Ph., Ph
Cunninghamella [T 2 \
+ 4

0” Yo blakesleeana 0~ "o HO™ Ho
119 DSM 1906 (1S,2R)-120 (1R,2S5)-121
Ph. /
1 2 + -
o NH, CI
<N—\

(1S,2R)-122
Rysunek 30

Hydroliza laktonéw moze by¢ réwniez dokonana za pomoca lipaz pochodzenia
zwierzgcego oraz drobnoustrojowego. Enzymy te w roztworach wodnych katalizuja
reakcje hydrolizy y - i d-laktonéw do odpowiednich hydroksykwaséw, a w rozpusz-
czalnikach organicznych - laktonizacje y- i §-hydroksyestrow.

Przykladem wykorzystania lipazy zwierzecej jest enancjoselektywna hydro-
liza dipodstawionego a-aminobutyrolaktonu (123) za pomoca lipazy wyizolowanej
z trzustki wieprzowej (PPL) (Rys. 31) [35]. Optycznie czyste izomery zwigzkow z tej
grupy sa waznymi polproduktami w syntezie farmaceutykow.

_NHCOOMe NHCOOMe o)
. PPL e~
\/L—\A \/A_\/% + 7Y Y OH
o 0O 0" 0 OH NHCOOMe

(*)123 (-)-124 125

Rysunek 31

Lipaza pochodzaca z Pseudomonas sp. (KW 51) okazala si¢ efektywnym bioka-
talizatorem w rozdziale alkilopodstawionych §-laktonéw, spotykanych w zywnosci
i ksztaltujacych jej cechy organoleptyczne (Rys. 32). Najwiekszymi nadmiarami
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enancjomerycznymi charakteryzowaly sie nieprzereagowane (S)-enancjomery lak-
tonow z diuzszymi taicuchami bocznymi [36].

lipaza z Pseudomonas sp R NP
: COOH . ﬁ

0~ 07 "R :
R ee [%
e [%] OH 07 0" SR
a-e
a: C,H, 30 (5R)-127 a-e (55)-128 a-e
b: C,H, 38
c: CH, 92
d: C,H,, >99

e:CH;;  >99
Rysunek 32

Enancjoselektywnos¢ hydrolizy y-laktonéw byta znaczaco nizsza i w wigkszosci
przypadkow niezalezna od diugosci fancucha alkilowego. Rdznice spowodowane sg
sterycznymi i elektrostatycznymi oddzialywaniami pomiedzy pierscieniem laktono-
wym substratu a resztg imidazolowa H286 w centrum aktywnym enzymu, jak row-
niez pomigdzy fancuchem alkilowym a reszta Y29. Interakcje zaburzajace geometrie
centrum aktywnego, a tym samym utrudniajace przebieg reakcji, wystepuja gléwnie
w przypadku (S)-enancjomeréw 6-laktonéw z dituzszymi fancuchami alkilowymi,
natomiast s one bardzo stabe dla mniejszych i bardziej elastycznych pierscieni pie-
ciocztonowych [37].

8.2. ROZDZIAL LAKTONOW Z WYKORZYSTANIEM REAKTYWNOSCI
DODATKOWYCH GRUP FUNKCYJNYCH

Oproécz hydrolizy pierécienia laktonowego przydatne w procesie rozdzialu mie-
szanin racemicznych tych zwigzkéw sa réwniez inne reakcje zachodzace w obrebie
dodatkowych grup funkcyjnych w czasteczce. Najczesciej sa to reakcje hydrolizy
grupy estrowej lub estryfikacji badz transestryfikacji hydroksylaktonow.

Pierwsza z wymienionych reakcji znalazla zastosowanie w procesie wytwa-
rzania czystego enancjomeru trans-4-karboksy-5-pentylo-y-butyrolaktonu (131),
wykorzystywanego w syntezie (-)-metylenolaktocyny (132), zwigzku hamujacego
wzrost komdrek nowotworowych (Rys. 33). Biokatalizatorem uzytym do hydrolizy
estru (129) byla lipaza z trzustki wieprzowej (PPL), a pozadany produkt uzyskano
z 92%-owym nadmiarem enancjomerycznym [38].
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O
Et0O” ™ PPL /”

(*)129 (4R,5S)-131

H,.C o) @]

11~5

(4R,55)-132
Rysunek 33

Bardzo uzytecznymi biokatalizatorami w rozdziale racemicznych §-acetoksy-
-y-laktondw okazaly si¢ drobnoustroje. Enancjoselektywna hydrolize §-acetoksy-y-
-laktonu (133) przeprowadzono z uzyciem calych komoérek grzybow strzepkowych
(Rys. 34). Hydroliza z udziatem szczepu E solani pozwolita na otrzymanie wolniej
reagujacego (-) enancjomeru (134) z ee = 93%, podczas gdy szczep E tricinctum
hydrolizowal szybciej lewoskretny enancjomer, co umozliwilo wyizolowanie czys-

tego (+)-enancjomeru acetoksylaktonu (136) [39].
OH
e} O
(0]

OAc

Fusarium
solani

1'S,5R)-134 ' -
o Fusarium ( ) (1'R,5S5)-135
(*)-133 tricinctum OA
C QH
+ B
(6] o 0

(1R,5S5)-136 (1'S,5R)-137
Rysunek 34

Podobny rozdzial przeprowadzono dla czterech dalszych §-acetoksy-y-lakto-
néw, bedacych homologami zwigzku (133). Uzyskanie tych laktonéw w postaci
optycznie czystych izomer6w jest istotne ze wzgledu na ich wlasciwosci deterentne
w stosunku do szkodnikéw magazynéw zbozowych [40].

Rozdzial racemicznych hydroksylaktonéw moze by¢ dokonany poprzez ich
enzymatyczng transestryfikacje, czego przykladem jest konwersja nienasyconego
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hydroksylaktonu (138) z uzyciem lipazy z Pseudomonas cepacia (PSL), w wyniku
ktdrej otrzymano czyste enancjomery acetoksy-(139) oraz hydroksylaktonu (140)
[41]. Izomer (139) wykorzystano nastepnie do syntezy laktonéw z grupy irydoidow
(141, 142) (Rys. 35).

H

OAc \OH
(*)-138 (3aS,4S,6aS)-139 (3aR,4R,6aR)-140

Rysunek 35

Inng strategie uzyskania optycznie czynnych laktonéw z mieszaniny racemicz-
nej obrat Kamal i in. [42]. Racemiczny lakton (143) zredukowal do 1,4-diolu (144)
i poddal nastepnie enzymatycznej transestryfikacji octanem izopropenylu z udzia-
fem immobilizowanej lipazy z Pseudomonas cepacia. Pierwszym produktem reakeji
byt racemiczny monoester (145), powstaly w wyniku transestryfikacji pierwszo-
rzedowej grupy hydroksylowej. Dalsza enancjoselektywna transestryfikacja drugo-
rzedowej grupy OH doprowadzila do utworzenia (R)-enancjomeru diestru (147)
(ee = 97%), ktory nastepnie chemicznie przeksztalcono w (R)-enancjomer laktonu
(148). Jego drugi enancjomer (149) uzyskano wychodzac z nieprzereagowanego
(S)-enancjomeru monoestru (146) (Rys. 36).
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OH

OH
NaBH,

143 144
lipaza|PS-C

OAc
: OH

: OAc
OAc
+
lipaza PS-C
(1R)-147 (4S)-146
OH

R R

(5R)-148 (55)-149

OAc

Rysunek 36

Kluczowym etapem syntezy obydwu enancjomerdw (154 i 155) laktonu petnig-
cego funkcje autoregulatora szczepu Streptomyces sp. FRI-5 byl enzymatyczny roz-
dzial jego prekursora (150) na drodze enzymatycznej estryfikacji bezwodnikiem
octowym katalizowanej przez lipaze L-10 (Rys. 37)

lipaza L-10 OH
> 0 +
Ac,0
H :
(0] H
O (9151 O " 0 (4152

OH ,/NaBH4

o " dy (2R3R6R)-154

RN
|:| :

(25,35,65)-155

lipaza 4SD | n-BuOH

Rysunek 37
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Otrzymano nieprzereagowany (-) enancjomer (151) oraz (+) acetoksylakton

(152), ktéry poddano nastepnie transestryfikacji przy uzyciu innej lipazy (4SD),
otrzymujac w ten sposdb drugi z enancjomerow wyjsciowego zwigzku (153) [43].
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ABSTRACT

In marked contrast to enantioselective Michael reactions promoted by chiral
Lewis acids, organocatalytic Michael reactions have not been used as standard trans-
formation in organic chemistry until quite recently. During the past few years chiral
organocatalysts have emerged as a broadly applicable class of catalysts for enan-
tioselective Michael reaction. This review summarizes these advances emphasizing
the structural and mechanistic features that contribute to high enantioselectivity
in organocatalytic Michael reactions.

The first part of this review deals with the development of covalent catalysis
in organocatalytic asymmetric Michael reactions. To date, several chiral secondary
amines have been employed to promote formation of electron-rich enamines from
enolizable aldehydes and ketones, which then react with various a,-unsaturated
electrophiles to afford products [7-24]. In contrast, chiral imidazolidinones and
diarylprolinol ethers are most often used to activate o,f-unsaturated carbonyl com-
pounds by forming electron-deficient iminium ions, which render the S-carbon
more electrophilic then their carbonyl precursors for nucleophilic attack [2a, 7,
25-34].

The second part of this review documents the development of non-covalent
catalysis [35-64]. In this regard, chiral Brenstedt bases [35-39], chiral phase-trans-
fer catalysts [40-49] and chiral hydrogen-bond donors [50-64] have emerged in
the past few years as readily accessible organocatalysts of asymmetric Michael reac-
tion. The most efficient catalysts such as cinchona alkaloids and their derivatives,
quaternary ammonium salts obtained from cinchona alkaloids and chiral thiourea
derivatives, respectively are revived and the modes of actions are discussed.

Furthermore, the major developments of organocatalytic asymmetric Michael
reactions are also reviewed.

Keywords: organocatalysis, Michael reaction, asymmetric synthesis

Stowa kluczowe: organokataliza, reakcja Michaela, synteza asymetryczna
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WPROWADZENIE

W okresie ostatnich dwudziestu lat dokonal si¢ znaczacy postep w dziedzinie
syntetycznej chemii organicznej. U podstaw tego rozwoju lezy miedzy innymi wpro-
wadzenie nowych i udoskonalenie istniejacych transformacji zwigzkéw organicz-
nych. Rosngce zapotrzebowanie na chiralne bloki budulcowe wymusilto koniecz-
nos¢ poszukiwania stereoselektywnych metod tworzenia wigzania wegiel-wegiel
i wegiel-heteroatom. Wysilek badawczy skierowany zostal na poszukiwanie asyme-
trycznych wariantéw powszechnie wykorzystywanych reakcji zwigzkéw organicz-
nych noszacych charakterystyczne imiona wlasne (np.: kondensacja aldolowa) lub
nazwiska ich odkrywcéw (np.: reakcja Michaela, Mannicha, Friedela-Craftsa czy
Dielsa—Aldera).

Syntezy asymetryczne, przeprowadzane przy uzyciu katalitycznych ilosci chi-
ralnych promotordéw, staly si¢ efektywna metoda wprowadzania chiralnosci do
czasteczek organicznych. Sg one szczegélnie uzasadnione z ekonomicznego punktu
widzenia i spelniajg reguly zielonej chemii, gdyz unika si¢ probleméw i kosztow
zwigzanych z wprowadzeniem oraz usuni¢ciem pomocnikéw chiralno$ci.

Do niedawna dziedzina katalizy asymetrycznej zdominowana byla przez dwie
gléwne grupy katalizatoréw: kompleksy metali przejsciowych i enzymy. Chiralne
promotory tego typu stwarzaja bardzo duze mozliwosci wykorzystania w syntezie
asymetrycznej, ale nie s3 pozbawione wad, takich jak toksycznos¢, trudna dostep-
no$¢ i zwigzany z tym wysoki koszt katalizatoréw oraz mozliwo$¢ zanieczyszczenia
produktu reakcji sladowymi ilo$ciami katalizatora metalicznego. W ciggu ostatnich
8 lat nastgpil dynamiczny rozwdj katalitycznej syntezy asymetrycznej, znanej pod
nazwg organokatalizy, w ktdrej role chiralnych promotoréw pelnig proste czasteczki
organiczne o niewielkim cig¢zarze czasteczkowym. Podstawows zaletg tej metody
jest tatwa dostepnos¢ katalizatoréw, ich mala toksyczno$¢ oraz niewygérowana
cena. Asymetryczna organokataliza stanowi wazne rozszerzenie i uzupelnienie
w stosunku do istniejacych metod syntezy asymetrycznej [1].

Sprzezona addycja nukleofili weglowych do ukladéw «,f-nienasyconych znana
jest w literaturze pod nazwa reakcji Michaela i nalezy do grupy waznych i czesto
wykorzystywanych metod tworzenia nowego wigzania wegiel-wegiel oraz wegiel-
heteroatom. Wiele wysitku po$wigcono opracowaniu asymetrycznego wariantu reak-
¢ji Michaela. Wérod zbadanych asymetrycznych reakeji Michaela coraz wazniejsza
role zajmuje jej wariant organokatalityczny. Utworzone na tej drodze addukty zna-
lazly szerokie zastosowanie w syntezie optycznie czynnych produktéw naturalnych,
srodkéw farmaceutycznych oraz chiralnych blokéw budulcowych.
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W niniejszym opracowaniu dokonali$my przegladu wykorzystania chiralnych
katalizatorow organicznych w asymetrycznej reakcji Michaela. O ogromnej przy-
datnosci tych badan $wiadczy duza liczba publikacji i artykuléw przegladowych
opublikowanych w ostatnim czasie [2]. Z uwagi na gwaltowny rozwdj tej tematyki
omoéwienie wszystkich publikacji z tej dziedziny katalizy nie jest mozliwe. Celem
tego opracowania jest natomiast zaprezentowanie podstawowych podej$¢ i sposo-
bow katalitycznej aktywacji reagentow, ktdre sa wykorzystywane w tego typu reak-
cjach. Niniejsze opracowanie obejmuje wylacznie reakcje Michaela z wykorzy-
staniem nukleofili weglowych jako donoréw, celowo natomiast pomini¢to w nim
reakcje hetero-Michaela.

1. ASYMETRYCZNA ORGANOKATALIZA - RYS HISTORYCZNY

Termin ,organokataliza” wprowadzit do literatury chemicznej w roku 2000
szkocki chemik Dawid W.C. MacMillan dla odréznienia reakcji organokatalizy od
reakcjikatalizowanych przezkompleksymetali[3]. Terminten definiujezjawisko przy-
spieszenia reakcji chemicznej w wyniku dodania katalitycznych ilosci zwigzku orga-
nicznego niezawierajacego atomu metalu. Reakcje organokatalizy s3 znane od wielu
lat, leczich wykorzystanie w procesach enancjoréznicujacych byto do tej pory ograni-
czone. Pierwszy przyktad reakcji asymetrycznej organokatalizy opisany w 1912 przez
Brediga i Fiske dotyczyt reakeji cyjanowodoru z benzaldehydem (1) przyspieszanej
w obecnoséci pseudoenancjomerycznych alkaloidéw kory chinowej: chininy (2)
i chinidyny (3) (Schemat 1) [4].

21ub3
HCN KOH
| . cN CO,H
o}

CHCl3 OH OH
1 4 5
| ee = 3-8%
AT AT
= N \ = T NNEN
NN
MeQO OMe
Chinina (2) Chinidyna (3)
Schemat 1

Mimo ze czysto$¢ optyczna kwasu migdalowego (5), otrzymanego w wyniku zasa-
dowej hydrolizy pierwotnie utworzonej cyjanohydryny 4, byla niska, to praca ta
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pokazala jednoznacznie, Ze synteza enancjomerycznie wzbogaconych produktow
z achiralnych substratow jest mozliwa przy uzyciu chiralnego katalizatora organicz-
nego.

Historycznie waznym przykfadem enancjoselektywnej organokatalizy jest asy-
metryczna wersja annulacji Robinsona, katalizowana L-proling (7), wewnatrzczas-
teczkowa kondensacja aldolowa triketonu 6, opisana niezaleznie przez dwie grupy
badawcze: Hajosa—Parrisha oraz Edera—Sauera—Wiecherta (Schemat 2) [5]. Reakcja
ta umozliwita enancjoselektywna synteze ketonu Wielanda—-Mieschera 9, waznego
produktu posredniego w syntezie steroidow.

<:>\COOH

H
7
(0] (0] 0]
Me (30% molowych) Me p-TSA Me
O . L0
(0] (0) PhH, A
pve  © OH o
20 °C, 20 godz.
6 8 9

Wyd. ilosciowa

ee =93%

Schemat 2

Dwa bardzo znaczace przyklady asymetrycznej organokatalizy opublikowano
w 2000 roku (Schemat 3). Pierwsza z prac pochodzi z grupy badawczej Barbasa
i dotyczy katalizowanej L-proling (7), asymetrycznej, miedzyczasteczkowej kon-
densacji aldolowej pomiedzy acetonem (10) a ré6znymi, alifatycznymi i aromatycz-
nymi aldehydami 11, umozliwiajacej synteze calego szeregu 3-hydroksyketonow 12
w sposob wysoce enancjoselektywny [6]. W drugiej z wymienionych prac MacMillan
po raz pierwszy wykazal, ze chlorowodorek imidazolidynonu 15, wywodzacy si¢
z fenyloalaniny, moze katalizowa¢ reakcje Dielsa-Aldera pomiedzy cyklopenta-
nodienem (13) oraz a,f-nienasyconymi aldehydami 14, ktérej produktami byly
optycznie czynne bicykliczne aldehydy 16 [3].
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L ~coon

H 7
(0] j)\ (30% molowych) M
Me)J\Me + H R Me R
DMSO, tp
10 1 0. Me 12
N
)4Me Wyd. = 54-97%
N~ Me ee = 60-96%
Ph H
15 - HCI
(5% molowych)
@ * RTNo > 7 R + [/ CHO
| |
MeOH-H,0 OHC R
23°C
13 14 endo-16 egzo-16

Wyd. = 75-99%

ee endo = 90-93%
ee egzo = 84-93%
endol/egzo 1:1-1:1.3

Schemat 3

Obie te prace okazaly si¢ przelomowe i zapoczatkowaly okres definiowany przez
wielu autoréw jako ,renesans” lub ,,ztoty wiek” organokatalizy. Bardzo intensywne
badania nad asymetryczng organokataliza doprowadzily do znaczacego rozwoju tej
tematyki. Wydajno$ci i enancjoselektywnosci uzyskiwane w reakcjach z wykorzy-
staniem chiralnych czasteczek organicznych jako katalizatoréw osiagnely poziom
dotychczas zarezerwowany wylacznie dla reakcji metalokatalizy. To wszystko spra-
wia, Ze asymetryczna organokataliza staje si¢ coraz potezniejszym narzedziem do
konstrukcji ztozonych czasteczek organicznych.

2. KLASYFIKACJA ORGANOKATALITYCZNYCH, ASYMETRYCZNYCH
REAKCJI MICHAELA

Z mechanistycznego punktu widzenia oddziatywania pomie¢dzy katalizatorem
a substratem w asymetrycznej, organokatalitycznej reakcji Michaela znaczaco roz-
nig si¢ od tych, spotykanych w klasycznych reakcjach metalokatalizy. Katalizator
oddzialujac z substratami aktywuje je i zapewnia chiralne srodowisko, ktdre jest nie-
zbedne w reakcjach stereordznicujacych. Pod wzgledem tych oddzialywan katalize,
z ktérag mamy do czynienia w organokatalitycznych reakcjach Michaela, mozemy
podzieli¢ na dwie gléwne grupy:
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Kataliza kowalencyjna - organokatalizator taczy si¢ z substratem za pomoca
wigzania kowalencyjnego (Schemat 4). Chiralnymi promotorami, ktére
aktywuja reagenty w ten sposob, sa aminokatalizatory, najczesciej drugo-
rzedowe aminy. Naleza do nich mi¢dzy innymi L-prolina (7) i jej pochodne
oraz pokazane na Schemacie 4 katalizatory imidazolidynowe MacMillana
151 21 [2a] i etery sililowe diaryloprolinolu 22 [7], ktére charakteryzuja si¢
duzg skutecznoscia. Moga one aktywowac enolizujace zwigzki karbonylowe
poprzez utworzenie enaminy 17, pelniacej role donora w reakcji Michaela
(mechanizm A). Ponadto ,B-nienasycone zwigzki karbonylowe moga ule-
ga¢ aktywacji w wyniku powstania jonu iminiowego 20, ktoéry nastgpnie
reaguje z nukleofilem 19, pelnigc role akceptora Michaela (mecha-
nizm B). Utworzenie wysoce reaktywnych zwigzkéw posrednich o struktu-
rze 17 lub 20 warunkuje stereoselektywny przebieg reakcji Michaela.

®
R2N 0 — NR,*
A \)\R1 NU@ \)J\R1
17 18 19 20

A B

&Kz—eg ol
COOH N)yai )\T< Ar

Ph H OTMS

Schemat 4

Kataliza niekowalencyjna — organokatalizator oddzialuje z substratami za
pomocg innych niz wigzanie kowalencyjne oddzialywan miedzyczastecz-
kowych, takich jak wigzanie wodorowe lub wigzanie jonowe (Schemat 5).
W Kkatalizie tej mozemy mie¢ do czynienia z aktywacjg akceptora Michaela
poprzez utworzenie odpowiedniego wigzania wodorowego (mechanizm C)
lub donora Michaela poprzez utworzenie chiralnej, zwartej pary jonowej
24 (mechanizm D). Zwigzki posrednie o strukturze 23 i 24 sg odpowie-
dzialne za stereoselektywny przebieg reakcji. Na Schemacie 5 pokazano
przykladowe katalizatory 25-27 wykorzystywane w tego rodzaju katalizie.
Role chiralnych donoréw wigzania wodorowego moga pelni¢ pochodne
mocznika i tiomocznika (np.: 25), jony guanidynowe, diole, hydroksykwasy
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lub pochodne kwasu fosforowego(V). Chiralna para jonowa moze si¢ utwo-
rzy¢ w wyniku deprotonacji donora Michaela za pomoca chiralnej zasady
lub w warunkach katalizy przeniesienia mi¢dzyfazowego (PTC) realizowa-
nej w obecnosci chiralnego katalizatora przeniesienia mig¢dzyfazowego
w ukfadach dwufazowych: ciecz—ciecz lub cialo stale-ciecz. Rolg chiralnych
zasad pelnig najcze$ciej alkaloidy kory chinowej (np.: 26) i ich pochodne.
Katalizatorami przeniesienia miedzyfazowego wykorzystywanymi w asy-
metrycznych reakcjach Michaela s3 czwartorzegdowe sole amoniowe

(np.: 27).
h
R< .R’
NN
H H
O \lol Qo0 .
Nu@ \/kR1 R1J\/ Nu kation
19 23 18 24
(o4 D
N, 7
H oW
N N ~

o
O
\

25 26 27

Schemat 5

W dalszej czgsci tego opracowania beda omdéwione obydwa wzmiankowane
rodzaje katalizy, ze szczegélnym uwzglednieniem sposobu katalitycznej aktywacji
reagentow, mechanizmu dzialania katalizatora oraz wyjasnieniem przyczyn obser-
wowanych wynikéw stereochemicznych.
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3. KATALIZA KOWALENCY]JNA - AMINOKATALIZATORY
W ASYMETRYCZNE] REAKCJI MICHAELA

3.1. AKTYWACJA DONORA MICHAELA POPRZEZ UTWORZENIE ZWIAZKU
POSREDNIEGO O CHARAKTERZE ENAMINY

Wybrane, chiralne najczesciej drugorzedowe aminy 28 mogg katalizowac asy-
metryczne reakcje Michaela enolizujacych zwigzkéw karbonylowych 29 z ubogimi
w elektrony alkenami 31 poprzez utworzenie zwigzku posredniego o charakte-
rze enaminy 30. Bardzo wazng cechg tego podejscia katalitycznego jest aktywacja
wyjsciowego zwiazku karbonylowego 29 in situ, bez koniecznosci wczesniejszego
tworzenia anionu enolanowego, enaminy czy eteru sililowego enolu, co znacznie
upraszcza calg procedure syntetyczng. Cykl katalityczny katalizy enaminowej poka-
zany jest na Schemacie 6.

H,0 ZSewe

R1)\
0 I
RAH 30
R2
29

OD Kataliza enaminowa - OQ /\EWG
N cykl katalityczny p) o~
H

R1)\ 31

30 R?

32

Schemat 6
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W pierwszym etapie, w wyniku odwracalnej reakcji katalizatora aminowego
28 ze zwigzkiem karbonylowym 29, tworzy si¢ enamina 30. Prowadzi to do jego
aktywacji, poniewaz enamina 30 charakteryzuje si¢ zwigkszona energia orbi-
talu HOMO w stosunku do zwiazku karbonylowego 29. Enamina ulega nastep-
nie sprze¢zonej addycji 1,4 do akceptora Michaela 31 dajac jon iminiowy 32, kto-
rego hydroliza daje produkt koncowy 33 i odtwarza czgsteczke katalizatora 28.
Za stereoselektywny przebieg reakcji odpowiedzialna jest chiralnos¢ obecna
w katalizatorze aminowym 28, ktora zapewnia odpowiednie zréznicowanie dwdch
diastereotopowych stron enaminy 30, prowadzac do utworzenia enancjomerycznie
wzbogaconego produktu 33.

Kluczowym parametrem dla powodzenia tego typu katalizy jest zdolno$¢ katali-
zatora 28 do kontrolowania geometrii wyj$ciowej enaminy 30 (Schemat 7). Enamina
30 moze powsta¢ w postaci dwoch izomeréw Z i E. Termodynamicznie trwalsza
enamina 30 o konfiguracji E moze dodatkowo wystepowa¢ w postaci dwdch konfor-
merdw anti-E-30 oraz syn-E-30, w ktorych ostaniane sg dwie rézne diastereotopowe
strony. Reakcja konformeru anti enaminy E-30 z akceptorem Michaela 31 prowa-
dzi do utworzenia produktu 33 o konfiguracji R, podczas gdy addycja konformeru
syn-E-30 daje zwigzek (S)-33. Dlatego tez konsekwencjg braku kontroli geometrii
wyj$ciowej enaminy 30 bedzie obnizenie enancjoselektywnos$ci prowadzonej reakcji

Michaela.
4 o
—_—
AORZ T RIS
R R?
Z-30 E-30
ZSEwe o
N 31
O&O — —_— R M EWG
i SUEN atak od )
g2 strony Re R
28
Q anti-E-30 (R)-33
R2
ZSewe
29 { ), 31 Q
R ® LN RJk_/\/ EWG
atak od o
RIS strony Si R
RZ
syn-E-30 (5)-33

Schemat 7
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Konfiguracja absolutna centrum stereogenicznego utworzonego w pozycji «
do grupy karbonylowej jest kontrolowana rodzajem oddziatywan pomiedzy akcep-
torem Michaela 31 a enaming 30 (Schemat 8) [8]. W zaleznosci od uzytego kata-
lizatora, mozemy wyrdzni¢ dwa podstawowe typy oddzialywan determinujacych
selektywno$¢ facjalng addycji. Jezeli katalizator posiada w swojej strukturze atom
wodoru, ktory moze uczestniczy¢ w tworzeniu wigzania wodorowego, wowczas ste-
reochemiczny przebieg reakcji bedzie kontrolowany przez selektywnie utworzone
wigzanie wodorowe. W takim przypadku akceptor Michaela 31 bedzie zblizat si¢ do
enaminy 34a od strony grupy funkcyjnej zaangazowanej w tworzenie tego wigzania
(w strone Re). Mamy wéwczas do czynienia z kontrolg elektronowa stereoselektyw-
nosci reakgji, a przyktadem katalizatora umozliwiajacego taka katalize jest prolina
7 lub jej pochodna 36, pokazana na Schemacie 8. W przypadku kontroli sterycz-
nej selektywnos$¢ facjalna reakcji jest determinowana zawada steryczng wywierang
przez podstawnik w pozycji 2 pierscienia pirolidyny. Akceptor Michaela 31 jest
wowczas zmuszony do podejscia do enaminy 34b od jej mniej zawadzonej strony
Si. Przykladem katalizatoréw umozliwiajacych taka kontrole s etery sililowe diary-
loprolinoli 22.

Kontrola Kontrola
elektronowa steryczna
&/_\ EWG
N X H/
o ™)
ISY S
7 “EWG R 34b
34a 31
Atak od strony Re Atak od strony Si
(od gory) (od dotu)
EWG
EWGv T ?
' it
R R
(R)-35 (S)-35
oo (S v
N COOH N N Ar
H H HN. /,O H OTMS
Fs:C O
7 36 22

Schemat 8
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Jedna z najdoktadniej przebadanych reakcji w tej galezi organokatalizy jest
addycja niemodyfikowanych aldehydéw i ketonéw do nitroolefin (Schemat 9).
Proby wykorzystania proliny jako katalizatora tej transformacji, z wykorzystaniem
ketonéw 29 jako donoréw, doprowadzity do otrzymania odpowiednich adduk-
tow 38 z dobrymi wydajnosciami i diastereoselektywnosciami, ale z umiarkowang
enancjoselektywnoscig [9]. Dalsze poglebione badania nad reakcjg nitroolefin 37
z niemodyfikowanymi ketonami 29 doprowadzity do zaprojektowania catego sze-
regu efektywnych aminokatalizatoréw, pochodnych pirolidyny, o strukturze 39-41
[10-13] przedstawionych na Schemacie 9, sposrdd ktorych niezwykle skuteczne
okazaly sie triaminy 40 [12] i 41 [13].

o Katalizator 7, 39-41 o RS
(15-20% molowych) :
NO
R2 R2
29 37 38
0 A, N LS
H  OH HN N N™
N=N =~ "NR; Me,N
719] 39a[10]ln=0 39b[11]n=1 40[12] 41 [13]
Wyd.: 85-97% Wyd.: 47-99%  Wyd.: 68-71% Wyd.: 92-99% Wyd.: 92-99%
de: 60-97% de: 62-99% de: 75-99% de: 94-98% de: 75-90%
ee: 7-76% ee: 33-73% ee: 52-93% ee: 88-96% ee: 29-99%
Schemat 9

Addycja niemodyfikowanych aldehydéw 42 do nitroolefin 43 wymagala
zaprojektowania nowej rodziny aminokatalizatoréw (Schemat 10) [7, 9a, 14-18].
Najwyzsze nadmiary enancjomeryczne uzyskano stosujac eter trimetylosililowy
difenyloprolinolu (22a) [7, 14] oraz pirolidynosulfonoamid 36 [15]. Katalizator 36
umozliwit réwniez addycje a,a-dipodstawionych aldehydéw, prowadzac do utwo-
rzenia y-nitroaldehydéw posiadajacych czwartorzedowe centrum stereogeniczne
[15].
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Katalizator 22a, 36, 45-47

2
0 (1020 % molowych) @ R
R1 R1
42 43
T & & 4—% O\
Ph
N HN. O H N N~ j
H oTmMS oS [ j < 7 H /PrN
Fsc (0]
22a[7,14] 36 [15] 45 [9a,16] 46 [17] 47 [18]
Wyd.: 66-85% Wyd.: 67-99% Wyd.: 67-94% Wyd.: 64-96% Wyd.: 64-88%
de: 88-92% de: 92-99% de: 60-96% de: 10-78% de: 75-92%
ee: 99% ee: 89-99% ee: 56-78% ee: 59-91% ee: 73-96%
Schemat 10

Poza nitroolefinami, réwniez inne akceptory Michaela, takie jak: a,-niena-
sycone zwigzki karbonylowe 48 (Schemat 11) [7¢, 19, 20] winylosulfony 53 [21],
maleinoimidy 55 [22] alkilidenomaloniany 58 [23] oraz metylidenobisfosfonian
tetraetylu 60 [24] (Schemat 12), zostaly wykorzystane w organokatalitycznych, asy-
metrycznych reakcjach Michaela z niemodyfikowanymi zwigzkami karbonylowymi
42 lub 57, jako donorami. W wiekszosci przypadkow reakcje przebiegaly bardzo
wydajnie, a odpowiednie addukty o strukturze 49, 54, 56, 59 lub 61 utworzono
w sposdb wysoce enancjo- i diastereoselektywny.
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Ar

H OTICIJS
22b [7¢]

Ar = 3,5-(CF3),CgH3
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Katalizator 22b, 50-52
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Schemat 11
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Katalizator 47
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Schemat 12
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3.2. AKTYWACJA AKCEPTORA MICHAELA W WYNIKU UTWORZENIA ZWIAZKU
POSREDNIEGO O CHARAKTERZE JONU IMINIOWEGO

W drugim podej$ciu aminokatalitycznym a,-nienasycony zwigzek karbony-
lowy, pelniacy role akceptora Michaela, jest aktywowany poprzez utworzenie jonu
iminiowego w odwracalnej reakcji z aminokatalizatorem. Cykl katalityczny reakcji,

pokazany na Schemacie 13, na przykladzie reakcji z a,f-nienasyconym aldehydem
62, jest podobny do cyklu katalizy enaminowe;.

H,0 OD
@N Nue
(|) | 19
|
|

1
63 R

Kataliza OD
iminiowa - N
N cykl katalityczny X
H 28

Nu” "R!
64
O OD
H,O
| ®N| 2
Nu” “R!
Nu~ "R?
66
65
Schemat 13

W pierwszym etapie, w odwracalnej reakcji aminokatalizatora 28 z enalem 62, two-
rzy sie jon iminiowy 63. Charakteryzuje si¢ on obnizong energia orbitalu LUMO,
w stosunku do wyjsciowego zwiagzku karbonylowego 62. Addycja 1,4 odczynnika
nukleofilowego 19 do aktywowanego akceptora Michaela 63 prowadzi do odpo-
wiedniej enaminy 64, ktéra po uprotonowaniu i hydrolizie daje produkt koncowy 66
i odtwarza czasteczke katalizatora 28. Kluczowe znaczenie dla uzyskiwania wysokich
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poziomoéw indukeji stereochemicznej w katalizie iminiowej ma chiralno$¢ obecna
w katalizatorze aminowym 28. Musi ona zapewnia¢ wysokie zréznicowanie dwoch
diastereotopowych stron jonu iminiowego 63, a takze kontrolowa¢ jego geometrie.
Bardzo czesto tego typu reakcje przeprowadza si¢ w obecnosci dodatkowego achi-
ralnego katalizatora typu kwasu Brensteda, ktéry ulatwia tworzenie odpowiedniego
jonu iminiowego 63, przez co wplywa na polepszenie uzyskiwanych wydajnosci
i nadmiaréw enancjomerycznych.

MacMillan i wspotpracownicy wykazali, ze pokazane na Rysunku 1 imidazo-
lidynony 15 i 21 s3 niezwykle skutecznymi katalizatorami w reakcjach z uzyciem
o,3-nienasyconych aldehyddw jako akceptoréw [2a]. Katalizatory 15 i 21 mozna
otrzymaé w trojetapowej sekwencji reakcji z taniej i fatwo dostepnej w enancjo-
merycznie czystej formie fenyloalaniny. Obliczenia komputerowe metodg mecha-
niki molekularnej wykazaty, ze odpowiedni jon iminiowy 67, utworzony w wyniku
reakeji katalizatora 15 z a,f-nienasyconym aldehydem powinien charakteryzowaé
sie geometria E wigzania podwojnego wegiel-azot, w celu uniknigcia niekorzyst-
nych oddzialywan sterycznych pomiedzy podstawnikiem w pozycji 8 enalu, a grupa
metylowg katalizatora. Ponadto grupa benzylowa obecna w pierscieniu katalizatora
powinna selektywnie ostania¢ strone Si jonu iminiowego i, w zwigzku z tym, atak
nukleofila powinien nastepowac¢ selektywnie od strony Re akceptora.

(o) /Me
N
O, Me —=Me
N Me H Me
ﬁ), Ph
Me
Ph I 15
| 6] Me
R N
N/\<Me
21
Rysunek 1

Uzyteczno$¢ katalizatora 21 w katalizie iminiowej zostata potwierdzona przez
autorow miedzy innymi w reakcji Mukaiyamy-Michaela sililoksyfuranéow 68
z a,B-nienasyconymi aldehydami 62, prowadzacej do utworzenia ukltadéw o struktu-
rze y-butenolidu 69, motywu strukturalnego obecnego w wielu produktach natural-
nych (Schemat 14) [25]. Addycja wybranych sililoksyfuranéw 68 do calego szeregu
o,3-nienasyconych aldehydéw 62, prowadzona w obecnosci katalizatora imida-
zolidynowego 21 oraz kwasu 2,4-dinitrobenzoesowego (DNBA) jako ko-kataliza-
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tora, przebiegala wydajnie z wysoka enancjo- i diastereoselektywnoscia. Ponadto,
reakcja ta charakteryzowala si¢ wysoka chemoselektywnoscia, dajac addukty typu
1,4 jako wylaczne produkty. Autorzy wykazali ponadto, ze opracowang metode

mozna zastosowaé w syntezie produktu naturalnego - kwasu spikulisporyno-
wego 70.

* DNBA o
20% molowych)
N + 5 0
R0 R3S|O ~COOH
CH,Cl, - H,0 —C1oHa
COOH
62 68 69 70
Wyd.: 73-87%
de: 71-91%
ee: 84-99%
Schemat 14

Diastereoselektywno$¢ oméwionej addycji mozna bardzo skutecznie kontrolo-
wac (Schemat 15). Autorzy wykazali, Ze odpowiedni dobdr rozpuszczalnika i kwa-
sowego ko-katalizatora reakcji pozwala na otrzymanie diastereoizomeru syn-69a
lub anti-69a w sposob wysoce diastereo- i enancjoselektywny.

e}
TFA Wyd.: 869
yd.: 86%
/@\ (20% molowych) .CO,Me  syn:anti 86/14
TIPSO™ > CO,Me THF ee: 99% (syn)
68a Katalizator 21
+
(20% molowych) TfOH
AR (20% molowych)
Me ~o ° Wyd.: 83%
CHCl3 syn:anti 12/88
62a ee: 98% (anti)
anti-69a
Schemat 15

Kolejnym katalizatorem, ktdry okazal si¢ niezwykle skuteczny w katalizie
iminiowej z uzyciem a,f-nienasyconych aldehydéw 62 jako akceptoréw, jest eter
trimetylosililowy di((3,5-trifluorometylo)fenylo)prolinolu 22b wprowadzony do
literatury chemicznej w roku 2005 przez Jorgensena i wspolpracownikéw [26a].
Autorzy ci wykazali miedzy innymi uzyteczno$¢ tego katalizatora w reakeji addycji
malonianéw dialkilu 71 do «,f-nienasyconych aldehydéw 62 (Schemat 16) [26b].
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Reakcja ma charakter bardzo ogdlny i zostala przeprowadzona dla calego szeregu
a,B-nienasyconych aldehydéw 62 umozliwiajac synteze odpowiednich adduktow
72 z wysoka enancjoselektywnos$cig. Reakcje z uzyciem podstawionych w pozy-
cji orto aldehydéw cynamonowych 62 przebiegaly z niskimi wydajnosciami, co
autorzy wytlumaczyli niekorzystnymi oddzialywaniami sterycznymi, wywieranymi
przez podstawnik w tej pozycji. Otrzymane enancjomerycznie wzbogacone addukty
wykorzystano w syntezie chiralnych pochodnych piperydyny o strukturze 73.

Ar
N Ar
H oOTmMs
22b .
Ar = 3,5-(CF3)206H3 ] B

« 0O O (10% molowych) J)LH - OAr
e e - —
R 0o RO/U\)J\OR rCOOR — (jﬁ

EtOH,0°C R' N
Wyd.: 31-91% COOR R?
ee: 88-95%
62 71 72 73
Schemat 16

Ta sama grupa badawcza wykazata réwniez, ze katalizator 22b mozna wykorzy-
sta¢ w addycji B-ketoestrow 74 do a,f-nienasyconych aldehydow 62 (Schemat 17)
[27]. Utworzone pierwotnie addukty 75 nastepnie poddano katalizowanej kwasem
para-toluenosulfonowym sekwencji reakeji, na ktora skladala sie hydroliza estru
tert-butylowego, dekarboksylacja i nastepcza kondensacja aldolowa, dajac enan-
cjomerycznie wzbogacone 2,5-dwupodstawione 2-cykloheksenony 76. Omoéwiong
sekwencje reakcji wydajnie przeprowadzono w roztworach wodnych lub bez uzycia
rozpuszczalnika.

Katalizator 22b 0 p-TSA 0]
“ o o (10% molowych) R2 CO,Bu (20% molowych) r2
NS N U P Si—— —
O'Bu 4
o” R toluen, A R
62 74 75 76

Wyd. = 56 - 98%
ee =80 - 96%

Schemat 17
Kataliza iminiowa nie jest wylacznie ograniczona do substratow aldehydo-

wych 62. Réwniez cykliczne i acykliczne a,f3-nienasycone ketony zostaly z powo-
dzeniem wykorzystane jako akceptory Michaela. Addycja do tego typu ukladow
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jest jednak trudniejsza i wymaga uzycia innych katalizatoréw. Jeden z pierwszych
przykltadéw wykorzystania enonéw w katalizie iminiowej, opisany przez Kawara
i Taguchi, dotyczyl addycji malonianéw dialkilowych 71 do cyklicznych i acyklicz-
nych «,f-nienasyconych ketonéw 77, katalizowanej przez wodorotlenek (2-piroli-
dynylometylo)amoniowy 78 (Schemat 18) [28]. Odpowiednie addukty 79 otrzy-
mano z umiarkowanymi wydajno$ciami i enancjoselektywno$ciami. W pracy tej,
jako ko-katalizator typu kwasu Brensteda, wykorzystano heksafluoroizopropanol
(HFIP).

OH-
N NMe;*
78 (0]
M (10% molowych)
COOR
HFIP, toluen, n
tp COOR
77 71 79

Wyd. =61 -65%
ee=49-71%

Schemat 18

Jorgensen i wspotpracownicy wykazali, ze imidazolidynon 81a jest bardzo efek-
tywnym katalizatorem enancjoselektywnej addycji malonianéw dialkilowych 71
do acyklicznych «,f-nienasyconych ketonéw 80 (Schemat 19) [29]. Bardzo duzy
wplyw na wydajno$¢ i enancjoselektywnos¢ reakcji miata grupa alkilowa obecna
w reszcie estrowej wyjsciowego malonianu 71. Estry dibenzylowe 71a okazaly sie
najskuteczniejszymi nukleofilami dajgc odpowiednie addukty 82 z dobrymi wydaj-
no$ciami i doskonalymi enancjoselektywnosciami. Za obserwowany wynik stereo-
chemiczny odpowiedzialny byl odpowiedni jon iminiowy 83, w ktérym strona Re
jest ostaniana przez grupe benzylowg chiralnego katalizatora, pozostawiajac strone
Si otwartg dla ataku nukleofila 71. Tworzenie jonu iminiowego 84 nie jest prefe-
rowane, z uwagi na niekorzystne oddzialywania steryczne pomiedzy grupg mety-
lowa ketonu a grupg benzylowa katalizatora. Ponadto w jonie iminiowym 83 moga
wystapi¢ dodatkowe oddziatlywanie stabilizujace typu n-stacking pomi¢dzy dwoma
pier$cieniami aromatycznymi.
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Me
N
%/\"‘COZH
Ph H
81a

0]

R2
O O
RV\/&O . )]\/U\ (10% molowych) J)J\Rz
RO OR _— 4+, ~COOR
R
neat, tp COOR
80 71 82
71a: R=Bn
Wyd. = 33 - 99%
ee =77-99%
Me Me

Schemat 19

Bardzo duzo wysilku poswiecono asymetrycznej, organokatalitycznej addy-
cji Michaela wybranych nitroalkanéw 85 do cyklicznych «,f-nienasyconych keto-
néw 77 (Schemat 20). Pierwsza probe przeprowadzenia tej addycji w warunkach
katalizy iminiowej podjeli Hanessian i Pham, ktorzy jako katalizator wykorzystali
L-proline (7) [30]. Reakcja byla prowadzona w obecnosci stechiometrycznych ilo$ci
trans-2,5-dimetylopiperazyny (86) jako zasady. Ci sami autorzy wykazali pozniej,
ze trans-4,5-metanoprolina (88) jest jeszcze bardziej efektywnym katalizatorem tej
transformacji [31]. Addycja ta zostala rowniez przeprowadzona w obecnosci innych
aminokatalizatordw, takich jak pirolidynotetrazol 39a [32] oraz di- tri- i tetrapep-
tydy pochodne trans-4-aminoproliny o strukturze 89 [33]. W kazdym z opisanych
przypadkéw trans-2,5-dimetylopiperazyna 86 byla uzywana jako dodatkowy zasa-
dowy promotor addycji, a odpowiednie addukty 87 uzyskiwano z dobrymi lub
wysokimi enancjoselektywnosciami.
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O Katalizator 7, 39a, 88-89 o
R’ (2 - 7% molowych)
¥ R2J\NO R
“ 2 H n ””}—Rz
N
1]
77 85 N 87
H
QCOOH QCOOH QY
H H H - COOH
BocHN
7 [30] 88 [31] 39a [32] 89 [33]
Wyd. =30-88% Wyd. =57 -93% Wyd. = 47 - 84% Wyd. = 50 - 99%
ee =62-93% ee =74-99% ee =80 -96% ee =56 - 88%
Schemat 20

Trudniejszym zadaniem okazala si¢ addycja Michaela nitroalkanéw 95 do
acyklicznych a,-nienasyconych ketonéw 90 (Schemat 21).

Katalizator 81a,81b R

2
0 R, (20% molowych) OzNjiR;OL
Ar/\)J\R3 + RZA\NOZ Ar R3
tp
90 85 91
Me Me
N
(/\:l)“«CQOH K[ /\‘%\,(/
ph H Ph HN-N
81a [34a] 81b [34b]
Wyd. = 33-100% Wyd. = 81-97%
ee = 34-86% ee = 64-92%
Schemat 21

Addycja ta prowadzona w warunkach opisanych dla cyklicznych enonéw 77, pro-
wadzila do utworzenia odpowiednich adduktéw 91 z niska enancjoselektywnoscia.
Bardzo skutecznymi katalizatoremi tej transformacji okazaly sie imidazolidynony
Jorgensena 81a,b [34]. Oba przebadane katalizatory 81a,b umozliwily wydajng syn-
tez¢ odpowiednich adduktéw 91. Enancjoselektywno$¢ addycji byta jednak wyzsza
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w przypadku katalizatora 81b [34b] podstawionego w pozycji 2 bardziej rozbudo-
wang przestrzennie grupe tetrazolilowq. Ten wynik stereochemiczny autorzy wyttu-
maczyli lepsza kontrolg geometrii tworzacego si¢ w warunkach reakcji odpowied-
niego jonu iminiowego.

4. KATALIZA NIEKOWALENCY]JNA - REAKCJE PRZEBIEGAJACE
Z UTWORZENIEM CHIRALNE] PARY JONOWE]

4.1. CHIRALNE ZASADY BRONSTEDTA W ASYMETRYCZNE] REAKCJI MICHAELA

W pierwszym etapie reakcji Michaela pronukleofil jest deprotonowany przez
zasade dajgc nukleofil, ktdry moze ulegaé addycji. Jezeli uzyta do deprotonacji
zasada jest zasadg chiralng 92, powstaje zwarta, chiralna para jonowa 94. Addycja
nukleofila do akceptora Michaela 31 ma zatem miejsce w srodowisku chiralnym,
co moze prowadzi¢ do utworzenia enancjomerycznie wzbogaconych produktow 96.
CyKkl katalityczny takiej przemiany pokazano na Schemacie 22.

"N
ISSEwe NUH OH
: ®
96 N 93 N N
> N__ RN
* \\8 R
92 1
R |
Rz
H Kataliza chiralnymi H
‘N o l\|l® zasadgmi - cykl '® O Zwarta para jonowa 94
u\/\EWG @ katalityczny (T) Nu |||
95 94
Z EWG
31 Chiralna kieszen E
Schemat 22

Bardzo powszechnie stosowanymi organicznymi, chiralnymi zasadami w asy-
metrycznej organokatalizie sg alkaloidy kory chinowej orazich liczne pochodne [35].
Najwazniejszymi przedstawicielami tej klasy alkaloidéw sa: chinina (2) i chinidyna
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(3), charakteryzujace si¢ obecnos$cig grupy metoksylowej w pozycji 6 pierécienia
chinoliny, oraz cynchonidyna (26) i cynchonina (97), posiadajace w swojej struk-
turze niepodstawiony pierscien chinoliny (Rys. 2). Chinina (2) i chinidyna (3) oraz
cynchonidyna (26) i cynchonina (97) sa wzgledem siebie pseudoenancjomerami.
Kluczowe z punktu widzenia katalizy centra stereogeniczne na atomach N1, C8i C9
majg przeciwng konfiguracje absolutna w obu parach pseudoenancjomerdéw. Dzigki
temu, pseudoenancjomeryczne alkaloidy kory chinowej umozliwiaja dostep do obu
enancjomerycznych produktow z niemal identyczng selektywnoscia.

3 4 i OH
It I
: N __
R
chinina (2) R = OMe chinidyna (3)
cynchonidyna (26) R=H cynchonina (97)

Rysunek 2

Alkaloidy chinowe sg katalizatorami dwufunkcyjnymi (Rys. 3). Ich aktywnos¢
katalityczna zwigzana jest z obecno$cia zasadowej funkcji aminowej w pierscieniu
chinuklidyny, ktéra moze aktywowaé donor Michaela, oraz z obecnoscia funkcji
hydroksylowej przy atomie wegla C-9, ktéra moze aktywowac akceptor Michaela
pelniac role donora wigzania wodorowego.

Aktywacja
akceptora
K Michaela \
OH
TN
N /N
Aktywacja
donora

OMe Michaela

Rysunek 3
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Pierwsza probe wykorzystania alkaloidéw chinowych jako katalizatoréw
w enancjoselektywnej reakcji Michaela podjeli w roku 1975 Wynberg i wspot-
pracownicy [36]. Wynberg przeprowadzil addycj¢ Michaela 2-karbometoksy-1-
indanonu (98) do ketonu metylowo-winylowego (99), promowana przez chining
(2) lub chinidyne (3), otrzymujac produkt 100 z wydajnosciami ilosciowymi (Sche-
mat 23). Nadmiar enancjomeryczny reakcji katalizowanej chining (2), prowadzonej
w -21°C, wynosit 76%. Addycja z wykorzystaniem pseudoenancjomerycznej chini-
dyny (3) jako katalizatora pozwolifa na otrzymanie produktu o przeciwnej konfigu-
racji z 69% nadmiarem enancjomerycznym.

o 21ub 3
(j;kcozw3 H{ (1% molowy) _CO,CHy
+ e X
| CHs

o) ccl, 21°C
0 0

98 99 100

Wyd. ilo$ciowa
Chinina (2) 76% ee
Chinidyna (3) -69% ee

Schemat 23

Prace Wynberga opisywaly po raz pierwszy enancjoselektywna reakcje Micha-
ela z wykorzystaniem chiralnego katalizatora organicznego. Byly to réwniez jedne
z pierwszych doniesien na temat reakcji organokatalitycznych. Od tego czasu doko-
nal sie znaczacy postep w tematyce addycji Michaela katalizowanych alkaloidami
kory chinowej. Bardzo duzo wysitku po$wiecono zaprojektowaniu efektywnych
modyfikacji w strukturze tych alkaloidéw. Niezwykle uzytecznymi, syntetycznymi
pochodnymi naturalnych alkaloidéw kory chinowej sa pokazane na Rysunku 4
kupreina (101a) i kupreidyna (102a), ktére w pozycji 6’ pierscienia chinoliny posia-
dajg grupe hydroksylowa [35a]. Uktady te otrzymuje sie w wyniku demetylacji chi-
niny (2) i chinidyny (3). Inng interesujaca pochodng jest S-izokupreidyna (103),
posiadajaca w swej strukturze pierscien oksazatwistanu. Aktywno$¢ katalityczna
tych zasadowych promotoréw reakcji Michaela zwigzana jest z obecnoscig funk-
cji aminowej w pierscieniu chinuklidyny, ktéra moze aktywowa¢ donor Michaela.
Akceptor Michaela moze by¢ natomiast aktywowany poprzez utworzenie wigza-
nia wodorowego z udzialem wolnej grupy hydroksylowej obecnej w pierscieniu
chinoliny. Dodatkowg zaleta tych katalizatoréw jest mozliwo$¢ wprowadzania
modyfikacji na grupie hydroksylowej przy atomie wegla C-9 (pochodne 101b-c
i 102b-c), co moze prowadzi¢ do zwiekszenia ich selektywnosci.
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s

o
T NNIN Aktywacja
AktywaCJa N donora
donora Michaela
Michaela Aktywacja
N OH\/ akceptora
N
Michaela
kupreina (101a) R=H kupreidyna (102a) B-izokupreidyna (103)
101b R=Bn 102b
3
101¢c R= OO 102¢

Rysunek 4

Zdolno$¢ wolnej grupy hydroksylowej w katalizatorach 101a-c i 102a-c do
aktywacji akceptora Michaela wykazal Deng i wspdlpracownicy. Autorzy wyko-
rzystali pokazany na Schemacie 24, fatwo dostepny zestaw katalizatoréw w reakeji
addygcji cyklicznych i acyklicznych f-ketoestrow 104 do nitroolefin 37 [37]. Utwo-
rzone addukty 105 charakteryzuja sie obecnoscig sgsiadujacych ze sobg trzecio-
i czwartorzedowych centréw stereogenicznych. Wszystkie katalizatory 10la-c
i 102a-c posiadajace wolng grupe hydroksylowa w pozycji 6 efektywnie katalizo-
waly badang reakcje Michaela. Wykorzystanie pseudoenancjomerycznych kata-
lizatoréw, wywodzacych sie z kupreiny 101a-c i kupreidyny 102a-c, prowadzilo
do utworzenia enancjomerycznych adduktéw z niemal identyczng, bardzo wysoka
enancjo- i diastereoselektywno$cig.
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0]
R1O)K( EWG 4 N NO,
R2
104 37
Katalizator 101a-c / \ Katalizator 102a-c
(10% molowych) (10% molowych)
THF THF
R, R
O,N A~ EWG EWG>/:\/ NO,
R0, R? R? TO,R!
105 ent-105
“OR
kupreina (101a) R=H kupreidyna (102a)
101b R =Bn 102b
¢
= 0
101c R A 102¢c
Wyd. =73 -94% Wyd. =70 -97%
de =82 - 99% de =64 - 99%
ee =92-99% ee =89 -99%
Schemat 24

Ci sami autorzy zademonstrowali uzyteczno$¢ omowionej grupy katalizatorow
w enancjo- i diastereoselektywnej addycji wybranych cyklicznych i acyklicznych
a-podstawionych-f-ketoestrow 106 do a,f-nienasyconych aldehydéw 62 (Sche-
mat 25) [38]. Odpowiednie addukty 107 posiadajace czwartorzedowe centra stere-
ogeniczne utworzono w sposob wysoce stereoselektywny. Kluczowe dla uzyskiwania
wysokich pozioméw stereoindukeji okazalo si¢ zablokowanie grupy hydroksylowej
w pozycji C-9 w katalizatorze 101a, za pomoca grupy benzylowej (katalizator 101b)
lub fenantrylowej (katalizator 101c). Autorzy wykazali ponadto, ze zredukowanie
ilosci katalizatora 101 do 1% molowego nie wpltywa na zmiane enancjo- i diastere-
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oselektywnosci addycji. Opracowang metodologie réwniez wykorzystano jako klu-
czowy etap w enancjoselektywnej syntezie produktu naturalnego — (+)-tanikolidu
108.

Katalizator (e} O 0
o . R30C. COOR* 101b-c lub 102b-c r3 oRé o
CUSE \T; (10% molowych)  R2 — OH
R CH,Cl,, tp. R =0 -
CqqH23
62 106 107 108
Wyd. =97 - 100% .
de =90 - 96% (+)-Tanikolid
ee =91-99%

Schemat 25

Kolejng wazna grupa pochodnych naturalnych alkaloidéw kory chinowej, wyko-
rzystywanych jako zasady w asymetrycznej organokatalizie, sg ich dimery o struk-
turze 109 i 110 pokazanej na Schemacie 26 [39]. Przykladowo, Jergensen i wspot-
pracownicy wykazali uzytecznos¢ katalizatora 109 w enancjoselektywnej addycji
B-ketoestrow 111 do alkynondéw 112 (Schemat 26) [39¢]. Odpowiednie addukty 113
otrzymano z wysoka wydajnoscia i w sposdb wysoce enancjoselektywny, w postaci
mieszaniny izomeréw E i Z. Autorzy zaobserwowali, ze dodatek katalitycznych
iloci tri(n-butylo)fosfiny do surowej mieszaniny poreakcyjnej umozliwia izome-
ryzacje utworzonych pierwotnie adduktéw dajac diastereoizomer 113 o konfigu-
racji E, jako wylgczny produkt.

MeO OMe

1) Katalizator 109

0O O (5% molowych) o O
R 0 toluen, tp
- Z R
n 2) "BugP
111 112

Wyd. =70 - 92%
ee =88 -95%

Schemat 26
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4.2. CHIRALNE KATALIZATORY PRZENIESIENIA MIEDZYFAZOWEGO
W ASYMETRYCZNE] REAKCJI MICHAELA

Chiralna para jonowa 94 moze powsta¢ réwniez w warunkach katalizy prze-
niesienia miedzyfazowego (PTC) [40]. Cykl katalityczny takiej przemiany przed-
stawiony jest na Schemacie 27. Deprotonacja pronukleofila 93 nastepuje w fazie
nieorganicznej przy uzyciu achiralnej zasady 115, a utworzony anion 116 jest prze-
noszony do fazy organicznej przy uzyciu chiralnego katalizatora przeniesienia mie-
dzyfazowego. W zwigzku z tym, w fazie organicznej tworzy si¢ chiralna para jonowa
94. Role chiralnych katalizatoréw przeniesienia miedzyfazowego w asymetrycznych,
organokatalitycznych reakcjach Michaela pelnig czwartorzedowe sole amoniowe.
Tego typu enancjoselektywne transformacje moga by¢ z powodzeniem prowadzone
zaréwno w ukladzie dwufazowym ciecz-ciecz, jak i ciecz-ciato stafe.

Granica faz NuH + MB

NU\/\EWG | 93 115
N@ x© “ -HB
114 | N Mm@
| 116
" Nu N@ Faza
\/\EWG <> organiczna I nieorlz;aaznai‘czna
95 |
: ®,0
B : M~ X
® O !
AEWG 94 '
31
Schemat 27

Bardzo wazna grupa katalizatoréw przeniesienia miedzyfazowego sa czwarto-
rzedowe sole amoniowe — pochodne alkaloidéw kory chinowej. Jedne z pierwszych
katalizatorow tego typu zaprojektowali Corey i wspdtpracownicy. Cecha charakte-
rystyczng katalizatoréw Coreya 124 i 125 jest obecno$¢ wolnej lub zablokowanej
grupa benzylowa funkcji hydroksylowej przy atomie wegla C-9 oraz rozbudowa-
nego przestrzennie podstawnika 9-antracenylometylowego na atomie azotu. Role
przeciwjonu w zaprojektowanych katalizatorach pelnit anion bromkowy. Uzy-
tecznos$¢ zaprojektownych katalizatoréw zademonstrowano w enancjoselektyw-
nej addycji acetofenonu (119) oraz nitrometanu do wybranych chalkonéw 118a i
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118b, jako akceptoréw (Schemat 28) [41]. Addycja acetofenonu (119) przebiegala
z dobra enancjoselektywnos$cig [41la]. Utworzony addukt 120 wykorzystano
w syntezie 2,5-dipodstawionego-2-cykloheksenonu 121. Addycja nitrometanu do
chalkonu 118b pozwolifa na otrzymanie krystalicznego adduktu 122a z 70% nad-
miarem enancjomerycznym [41b]. Pojedyncza rekrystalizacja produktu 122a umoz-
liwita podniesienie nadmiaru enancjomerycznego do 95%. Zwiazek 122a autorzy
nastepnie wykorzystali w syntezie enancjomeru R baklofenu 123 - y-aminokwasu,
stosowanego terapeutycznie w leczeniu kurczéw spowodowanych uszkodzeniem
rdzenia kregowego.

Katalizator 124

0 (10% moIowych)
_ 0
Q)vph - A W
MeO Ph 50% KOH,

toluen, -10 °C,
118a 119 36 godz. 120 121
Wyd. = 72%
ee = 80%

Katalizator 125
NH,HCI

o) (10% molowych)
=
c| toluen, 40°C
36 godz.

118b 122a

Wyd. = 89% (R)-Baklofen
ee =70%
(ee = 95% po rekrystalizacji )

473

125

Schemat 28

Ci sami autorzy przeprowadzili réwniez reakcje Mukaiyamy-Michaela wybra-
nych eteréw sililowych enoli 126 i 128 do chalkonéw 118, promowang przez 124
(Schemat 29) [42]. Produkty addycji 1271129 powstawaly z wysokimi wydajnosciami
i bardzo dobrymi enancjoselektywno$ciami. Produktami addycji S-podstawionego
eteru sililowego enolu 128 o konfiguracji Z byly mieszaniny diastereoizomerycz-
nych diketondw 129, w ktérych dominowal izomer o konfiguracji anti.



CHIRALNE KATALIZATORY ORGANICZNE W ASYMETRYCZNEJ REAKCJI MICHAELA 421

N

Ph OTMS o Ph o
126 w Wyd. = 72-92%
Ar Ph ee = 91-95%
0 Katalizator 124 127
(10% molowych)
Ar)l\/ﬂ Ph N
50% roztwor
KOH/toluen
118 20 5C @ o anti/syn: 3/1 - 20/1
— Ar)J\/l\)J\Ph ee = 92-99% (anti)
/( : ee = 81-95% (syn)
| :
Ph” ~OTMS 129
128
Schemat 29

Dalszy rozwoj tej tematyki zwigzany byl z modyfikacjami struktury katali-
zatoréw 124 i 125 oryginalnie zaprojektowanych przez Coreya, ktére polegaly na
wprowadzaniju bardziej rozbudowanych przestrzennie podstawnikéw na atom tlenu
przy weglu C-9 oraz na zmianie przeciwjonu w soli amoniowej. Badania te dopro-
wadzily do otrzymania calej gamy niezwykle uzytecznych katalizatoréw przenie-
sienia migdzyfazowego (przykladowo 132 lub 135), ktére wykorzystano w szeregu
enancjoselektywnych transformacji. Chlorek amoniowy 132 posiadajacy na atomie
tlenu w pozycji 9 grupe 1-adamantoilows, opisany przez Jergensena i wspotpracow-
nikéw, z powodzeniem wykorzystano w addycji cyklicznych -ketoestréw 131 do
B-chloroenondéw 130 (Schemat 30) [43].

Katalizator 132

O
Cl O BN (3% molowych)
P 0o Co,'Bu 33% K,CO;4
R Lol n e —

o-ksylen - chloroform,

-20°C
130 131 \/%
N

o
Cl oR

133

Wyd. =71 -96%
ee=75-97%

R = 1-adamantoil
132

Schemat 30
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Addycja i nastepcza eliminacja anionu chlorkowego doprowadzita do utworzenia
produktéw 133 o konfiguracji Z w sposéb wysoce enancjoselektywny.

Mukaiyama i wspotpracownicy wykazali, ze fenolan amoniowy 135, posiada-
jacy na atomie tlenu w pozycji 9 grupe 3,5-di(trifluorometylo)benzylows, moze kata-
lizowa¢ addycje Mukaiyamy-Michaela eteréw sililowych enoli 134 do chalkonéw
118 (Schemat 31) [44]. Utworzony pierwotnie w warunkach reakcji enol 136 ulegat
spontanicznej laktonizacji, dajac enancjomerycznie wzbogacone 3,4-dihydropiran-
2-ony 137. Grupa fenolanowa wywodzaca si¢ z eteru sililowego 134 pelni w tej reak-
cji role dobrej grupy opuszczajacej, utatwiajac tym samym cyklizacje adduktu 136.

Katalizator 135
(3% molowych)

2
o OTMS  33% K,COj PhO. O Ar | 00
Ar1A\)I\Ar2 * %\OPh HOY\j ; - "R
y ,
R o-ksylen - chloroform, R Ar
.20 °C Ar2  Ar!
118 134 136 137
Wyd. = 84 - 99%
de =94 - 99%
ee =55-97%

R = 3,5-(CF3),C¢H3CH,

135

Schemat 31

Maruoka i wspdtpracownicy zaprojektowali czwartorzedowe N-spiro sole amo-
niowe o symetrii C,, posiadajgce strukture 141 i 150, i wykazali, Ze s3 one niezwykle
uzytecznymi katalizatorami przeniesienia miedzyfazowego [40a,b,d]. Modyfikacje
podstawnikéw aromatycznych w 141 i 150 umozliwity dostep do calej gamy zrézni-
cowanych organokatalizatoréw o szerokiej aktywnosci katalitycznej. Jedna z reakeji
badanych przez wspomnianych poprzednio autoréw byla addycja Michaela nitro-
alkanéw 85 do alkilidenomalonianéw 58 [45] oraz cyklicznych «,f-nienasyconych
ketonéw 77 [46] (Schemat 32).
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Schemat 32

Addycje prowadzone byty w ukladzie dwufazowym ciecz—cialo stale, przy uzyciu
weglanu cezu, jako zasady. Katalizator 141a okazal si¢ niezwykle efektywny w przy-
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padku wykorzystania alkilidenomalonianow 58 jako akceptoréw Michaela. Wszyst-
kie badane reakcje przebiegaly bardzo wydajnie, z dobra diastereoselektywnoscia na
korzys¢ tworzenia diastereoizomeru o konfiguracji anti i z bardzo wysokimi nad-
miarami enancjomerycznymi. Autorzy wykazali réwniez uzytecznos¢ otrzymanych
adduktéow 138 w syntezie enancjomerycznie wzbogaconych y-aminokwaséw 139.
Katalizowana przez 141b addycja nitroalkanéw 85 do cyklicznych «,-nienasyconych
ketonéw 77 prowadzita do utworzenia y-nitroketondéw 140 z bardzo wysokimi
enancjoselektywnosciami i niespotykana wczesniej syn-diastereoselektywnoscia.
Wysoka syn-diastereoselektywnos¢ reakeji autorzy wytlumaczyli niekorzystnymi
oddzialywaniami sterycznymi pomiedzy resztg chiralnego kationu a cyklicznym
ketonem i fanicuchem bocznym nitroalkanu w stanie przejsciowym G, prowadza-
cym do utworzenia anti-140. Ponadto w nizej energetycznym stanie przej$ciowym
F efektywne przestanianie strony Re anionu nitronianowego przez chiralny kation
amoniowy powoduje, ze akceptor Michaela zbliza si¢ do niego od mniej zawadzonej
strony Si, prowadzac do utworzenia syn-140 z wysoka enancjoselektywnoscia.

Modyfikowane katalizatory Maruoki o strukturze 150 wykorzystano réwniez
w addycji nitroniandéw sililowych 142 do wybranych akceptoréw Michaela, takich
jak a,B-nienasycone aldehydy 62 [47], cykliczne, a,3-nienasycone ketony 145 [48]
oraz nitroolefiny 148 [49] (Schemat 33). Wszystkie przeprowadzone addycje cha-
rakteryzowaly sie wysoka regio- i chemoselektywnoscia, a odpowiednie addukty
143, 146 i 149 powstawaly z wysoka enancjo- i anti-diastereoselektywnoscia. Utwo-
rzone w wyniku addycji enancjomerycznie wzbogacone etery sililowe enoli 143
i 146 przetworzono w odpowiednie zwigzki karbonylowe 144 i 147.
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Schemat 33

5. KATALIZA NIEKOWALENCYJNA - CHIRALNE DONORY WIAZANIA
WODOROWEGO W ASYMETRYCZNE] REAKCJI MICHAELA

Najczesciej stosowane sposoby katalitycznej aktywacji a,B-nienasyconych
zwigzkoéw karbonylowych, petnigcych role akceptorow w asymetrycznych reakcjach
Michaela, polegaja na kompleksowaniu grupy karbonylowej przez katalizator typu
kwas Lewisa 151 lub na utworzeniu odpowiedniego jonu iminiowego 152 w odwra-
calnej reakeji zwigzku karbonylowego z aminokatalizatorem (Rys. 5). Oba sposoby
aktywacji prowadza do przyspieszenia reakcji Michaela, w wyniku obnizenia ener-
gii orbitala LUMO akceptora. Alternatywny sposob aktywacji akceptora Michaela
moze polega¢ na wytworzeniu pojedynczego (153) lub podwdjnego wigzania wodo-
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rowego (154) z odpowiednim donorem takiego wigzania. Jezeli uzyty do aktywacji
akceptora Michaela donor wigzania wodorowego bedzie chiralny, zaistnieje mozli-
wos¢ efektywnego zréznicowania dwoch enancjotopowych stron akceptora i kon-
troli stereoselektywnego przebiegu addycji [50].

3
Rl_~ % R EG)
~ N~ Ny
151 152 R
H,X H,X
R! 0 R! 0
\/ \/Y \H"Y
R? R?
153 154
Rysunek 5

Bardzo skutecznymi donorami wigzania wodorowego, umozliwiajacymi uzyski-
wanie wysokich stopni stereoindukcji, okazaty sie chiralne pochodne tiomocznika
o strukturze ogdlnej 155, pokazanej na Rysunku 6. Przy jednym z atoméw azotu
ugrupowania tiomocznikowego w katalizatorach 155 znajduje si¢ najczeéciej grupa
arylowa podstawiona grupami elektronoakceptorowymi, najczesciej trifluoromety-
lowymi. Ich obecnos¢ powoduje zwigkszenie kwasowosci wigzania N-H, ulatwiajac
tym samym utworzenie wigzania wodorowego. Najczesciej spotykanym podstawni-
kiem arylowym w katalizatorach tiomocznikowych 155 jest grupa 3,5-di(trifluoro-
metylo)fenylowa. Przy drugim atomie azotu znajduje si¢ podstawnik R, w ktérym
zawarta jest chiralno$¢ warunkujaca enancjoselektywny przebieg reakcji. Kataliza-
tory tiomocznikowe moga by¢ katalizatorami monofunkcyjnymi. Woéwczas ich
zadanie polega jedynie na aktywacji akceptora Michaela poprzez wytworzenie z nim
podwojnego wigzania wodorowego. Jednak wiekszo$¢ z nich to katalizatory dwu-
funkcyjne, ktore poza oddzialywaniem z akceptorem Michaela, aktywuja w sposéb
niezalezny donor. Aby podwdjna katalityczna aktywacja byla mozliwa, katalizator
nalezy zaprojektowaé w taki sposdb, aby w chiralnym podstawniku R obecna byla
inna dodatkowa grupa funkcyjna, najczesciej o charakterze zasadowym, moggca
oddzialywa¢ z donorem Michaela, zapewniajgc tym samym utworzenie dobrze zde-
finiowanego stanu przejsciowego.
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Pojedyncza katalityczna Podwdjna katalityczna
aktywacja aktywacja
Rysunek 6

Nitroolefiny s3 grupa akceptoréw Michaela niezwykle intensywnie wykorzy-
stywana w tego rodzaju katalizie z uwagi na ich zdolno$¢ do efektywnego tworzenia
podwojnego wigzania wodorowego pomiedzy grupami NH katalizatora, a bogatymi
w elektrony atomami tlenu grupy nitrowej. Takemoto i wspotpracownicy zaprojek-
towali katalizator 25, ktéry umozliwil addycje zwigzkow 1,3-dikarbonylowych 158
do pochodnych nitrostyrenu 159 (Schemat 34) [51]. W katalizatorze 25 chiralna
czg$¢ wywodzita si¢ z trans-N,N-dimetylo-1,2-diaminocykloheksanu, a przy drugim
atomie azotu ugrupowania tiomocznikowego znajdowat si¢ podstawnik 3,5-di(tri-
fluorometylo)fenylowy. Autorzy zaktadali skuteczng aktywacje akceptora Michaela
159 poprzez utworzenie podwdjnego wigzania wodorowego oraz donora Micha-
ela 158, w wyniku oddzialywan z obecng w strukturze katalizatora 25 zasadowa
trzeciorzedowsa funkcja aminows. Addycja zwigzkéw 1,3-dikarbonylowych 158 do
calego szeregu nitroolefin 159, z uzyciem 10% molowych katalizatora 25, przebie-
gala wydajnie umozliwiajac synteze calego szeregu zwigzkéw y-nitrokarbonylowych
160, w sposdb wysoce stereokontrolowany. Katalizator 25 okazal si¢ réwniez sku-
teczny w addycji zwigzkéw 2-alkilo-1,3-dikarbonylowych, prowadzac do utworze-
nia czwartorzedowych centréw stereogenicznych z wysokimi nadmiarami enancjo-
i diastereoizomerycznymi.
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CF,
S
L
NM62
25
o 9 (10 % molowych) 1 R2]
o molowyc
R1MR3 + A,-/\/No2 - > R R3
NO
R2 Ar 2
158 159 160
Wyd. = 64-98%
de =28 -98%
ee = 79-95%
Schemat 34

Autorzy zaproponowali przedstawiony na Schemacie 35 cykl katalityczny omo-
wionej reakcji.

H H
008,00 H
EtOOC COOEt BO0C |N/
NO, EtOOC
160a 162

Schemat 35
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W pierwszym etapie oddzialywanie pomiedzy grupg aminowg katalizatora 25 a forma
enolowa wyjsciowego zwiagzku 1,3-dikarbonylowego 71b prowadzi do utworzenia
kompleksu 161. Nastepnie nitroolefina 159a oddzialuje z kompleksem 161 przez
wytworzenie zaznaczonego na Schemacie 35 wigzania wodorowego. Addycja anionu
do nitroolefiny zachodzi od strony Re akceptora (stan przej$ciowy H), co prowadzi do
utworzenia odpowiedniej aci-formy 162 stabilizowanej przez katalizator tiomoczni-
kowy. Ostatni etap polega na przeniesieniu protonu od grupy aminowej katalizatora
na atom wegla aci-formy, co prowadzi do utworzenia produktu koncowego 160a
i uwolnienia czgsteczki katalizatora 25.

Katalizatory tiomocznikowe zostaly réwniez z powodzeniem wykorzystane
w addycji szeregu niemodyfikowanych ketonéw 29 do nitroolefin 37 (Schemat 36).
Badania te ponownie potwierdzily, ze katalizatory tiomocznikowe sg skutecznymi
katalizatorami dwufunkcyjnymi, ktére niezaleznie aktywujg zaréwno donor, jak
i akceptor Michaela. Bardzo intensywne badania nad ta transformacja zaowocowaly
zaprojektowaniem calej gamy efektywnych katalizatoréw o strukturze 163-168
[52-57]. W niektorych przypadkach pozytywny wplyw na przebieg omawianej
reakcji miala obecno$¢ w katalizatorze tiomocznikowym pierwszo- lub drugorze-
dowej funkcji aminowej mogacej aktywowa¢ donor Michaela poprzez utworzenie
odpowiedniej enaminy, petnigcej w reakcji role nukleofila.
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Katalizator 163-168

o (10% molowych) j\/R;i/
R1& o N —— R1” N NO,
R2 R?
29 37 38
OA
)
AcO
N AcO
NS NMe,
163 [52] l 164 [53]
N "NH
Wyd. =46 -62% Wyd. = 42 - 99%
ee = 84 - 87% ee = 94 - 97%
CF,
S Me ’Bu S
FSC H)LN/U,IO j(\N NM
HN ©2
165 [54] 166 [55]
Wyd. = 27 - 93% Wyd. = 50 - 93%
de = 50 - 99% de = 60 - 99%
ee =48 -98% ee =86 - 99%

Me
H ”/O ~ N)J\N‘\\Krph
HN H o H o \H,

167 [56] 168 [57]
Wyd. =69 - 93% Wyd. =82 -99%
de =80 - 98% de=60-72%
ee =83 -98% ee =90-99%
Schemat 36

Tego typu kataliza nie ogranicza sie tylko i wylacznie do wykorzystania nitro-
olefin 37 w roli akceptoréw Michaela. Réwniez inne ubogie w elektrony olefiny sa
zdolne do efektywnego tworzenia wigzania wodorowego i moga zosta¢ wykorzy-
stane jako elektrofile w reakcji Michaela. Takemoto i wspolpracownicy wykazali
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uzyteczno$¢ katalizatora 25 w addycji zwigzkow z aktywna grupg metylenowa 169
do a,B-nienasyconych amidéw 170 (Schemat 37) [58]. Reakcja przebiegala wydajnie
prowadzac do utworzenia odpowiednich adduktéw 171 z bardzo dobrg enancjose-
lektywnoscia.

Katalizator 25
0O O (10% molowych) EWG! EVVOG2

o)
EWG!__EWG?  + RV\)LNJ\R3 _— R;l/\)LN)J\

R2 h
toluen, tp R2

169 170 171
Wyd. = 56 - 99%
S ee = 85-92%
FsC NJ\N “““
H

Schemat 37

W literaturze opisano réwniez katalizowana przez 25 enancjoselektywng addy-
cje Michaela a-podstawionych-a-cyjanooctanéw 172 do ketonéw winylowych 48
(Schemat 38) [59]. W tym przypadku autorzy postulujg zaangazowanie ugrupowa-
nia tiomocznikowego w podwojne wigzanie wodorowe z donorem Michaela 172.
Grupa dimetyloaminowa, bedaca podstawnikiem w pierscieniu cykloheksanu, jest
natomiast odpowiedzialna za aktywacje a,f-nienasyconego ketonu 48 poprzez
utworzenie wielokrotnego wigzania wodorowego.

Katalizator 25

0 (10% molowych) o o
J\(CN @) sita molekularne £ O)WJ\ R
+ > t A
EtO 1 \)J\Rz R CN
R toluen, tp
172 48 173

Wyd. =61 -99%
ee =73-97%

Schemat 38
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Bardzo ciekawa grupa katalizatoréw tiomocznikowych stanowig te katalizatory,
w ktorych chiralny fragment wywodzi si¢ z alkaloidéw kory chinowej [60]. Tego
typu chiralne promotory reakcji umozliwiaja bowiem dodatkows aktywacje nukleo-
fila poprzez utworzenie chiralnej pary jonowej. Niezalezna aktywacja akceptora
i donora Michaela poprzez ten sam katalizator utatwia wytworzenie wysoce zdefinio-
wanego stanu przejéciowego reakcji, zapewniajgc tym samym wysoka stereoselek-
tywnos¢ reakeji. W literaturze prawie jednoczesnie ukazaly sie trzy doniesienia doty-
czace wykorzystania tego typu katalizatoréw o strukturze 176 i 177 w asymetrycznej
reakcji Michaela (Schemat 39). Pierwsze dwie publikacje dotyczg addycji malonianu
dimetylu 71c do nitroolefin 174 katalizowanych przez 176 lub 177 [61, 62]. Trzecia
praca opisuje uzytecznos¢ katalizatora 177 w asymetrycznej addycji nitrometanu
do chalkonéw 118 [63]. Kazda z omawianych addycji przebiegala wydajnie, umozli-
wiajac fatwy dostep do zréznicowanych zwigzkéw y-nitrokarbonylowych 175 i 122
w sposdb wysoce enancjoselektywny.

Katalizator 177 réwniez zostal z powodzeniem wykorzystany w reakcji Micha-
ela a-cyjanoketonow lub a-cyjanoestréw 178 z a-chloroakrylonitrylem 179 (Sche-
mat 40) [64]. W reakgji tej zostaly utworzone dwa niesgsiadujace ze soba trzecio-
i czwartorzedowe centra sterogeniczne w sekwencji reakeji obejmujgcej enancjose-
lektywnag sprzezong addycje, a nastepnie diastereoselektywne protonowanie utwo-
rzonego pierwotnie anionu enolanowego.

o Katalizator 177 cl
Rl ' (0% molowyeh) , Ry ONS
R2 + )\CN o \[%\/\CN
o toluen, tp @)
178 179 180
Wyd. = 88 - 99%
e de =80 -92%
H AN ee = 87-99%
N NH

|
N~ S)\NHAr

Ar = 3,5-(CF3)206H3
177

Schemat 40
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PODSUMOWANIE

Zaprezentowane w niniejszym opracowaniu przyklady nie wyczerpuja calej,
bardzo bogatej literatury dotyczacej asymetrycznych reakcji Michaela, przebie-
gajacych z wykorzystaniem chiralnych czasteczek organicznych jako katalizato-
réw. Pokazujg one jednak najcze$ciej wykorzystywane metodologie oraz sposoby
kontroli stereochemicznego wyniku reakcji, ktdre umozliwiaja synteze ztozonych,
enancjomerycznie wzbogaconych zwigzkéw chemicznych. Przedstawione wyniki
pokazujg ogromny postep, jaki dokonat si¢ w tej dziedzinie w ciggu ostatnich kilku
lat. Mimo ze nie ma jednego uniwersalnego sposobu katalizy dla wszystkich typow
donoréw i akceptoréw Michaela, zostala stworzona znaczna liczba efektywnych
chiralnych promotoréw pozwalajacych na uzyskiwanie wysokich pozioméw induk-
cji stereochemicznej w reakeji Michaela. Na szczegdlng uwage zastuguja katalizatory
dwufunkcyjne, aktywujace niezaleznie donor i akceptor Michaela, poniewaz umoz-
liwiaja utworzenie wysoce zdefiniowanych stanéw przejsciowych reakcji, pozwala-
jac na enancjoselektywny przebieg reakcji.
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ABSTRACT

Cyclic, 5-membered derivatives of three- and tetracoordinated phosphorus
constitute an important group of organophosphorus compounds in light of their
increased reactivity towards nucleophilic reagents. This surprising reactivity is caused by
steric strain present in 5-membered heterocyclic ring, which is then released on for-
mation of reaction intermediates possessing pentacovalent phosphorus atom. This
problem was thoroughly analyzed by Westheimer in his classical paper [13]. The
title cyclic compounds found an application in the chemical synthesis of biopho-
sphates such as phospholipid derivatives [15-17, 19-21] or nucleoside phosphates
[14, 18], however, in spite of numerous efforts (especially by the groups of Ugi and
Ramirez) their applicability to efficient formation of internucleotide linkage was
rather limited [22-26]. Further development of this matter was achieved by Stec and
coworkers [27], who in 1991 applied appropriately protected P-chiral nucleoside-
-3’-O-(2-thiono-1,3,2-oksathiaphospholane)s for the synthesis of stereoregular oli-
go(nucleoside phosphorothioate)s. In fact, the oxathiaphospholane method was for
many years a unique successful approach to stereocontrolled synthesis of phosphoro-
thioate analogs of oligonucleotides. The method was later modified and applied for
preparation of other phosphorothioate analogs of nucleotides [29-36], including
compounds not containing sulphur [37-39]. Further modification led to so called
dithiaphospholane approach, allowing an efficient synthesis of oligo(nucleoside
phosphorodithioate)s [40] and other phosphorodithioate analogs of nucleotides
[41-44]. An alternative approach to the synthesis of stereoregular oligo(nucleoside
phosphorothioate)s, involving an application of P-chiral nucleoside oxazaphospho-
lidine derivatives had at first a limited success (Agrawal et al. [45-47], Beaucage
et al. [48]), however, recent achievements of Wada et al. [49] made compounds of
this series efficient precursors for stereocontrolled synthesis of phosphorothioate
analogs of oligonucleotides.

Keywords: biophosphates, chemical synthesis, phosphorylation, phosphitilation,
cyclic organophosphorus reagents, oxathiaphospholanes, dithiaphospholanes, oxa-
zaphospholidines

Stowa kluczowe: biofosforany, chemiczna synteza, fosforylacja, fosfitylacja, cykliczne
odczynniki fosfororganiczne, oksatiafosfolany, ditiafosfolany, oksazafosfolidyny
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

A, A - tetrafosforan diadenozyny

Ade - adenina

B - zasada nukleinowa

i-Bu - grupa izobutyrylowa

t-BuMe Si - grupa tert-butylodimetylosilylowa

Bz - grupa benzoilowa

Cyt - cytozyna

DBU - 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-en

DMAP - 4-dimetyloaminopirydyna

DMT - grupa 4,4 -dimetoksytrytylowa

Gua - guanina

HCP - nosénik z wysoko usieciowanego polistyrenu

IGOR - Interactive Generation of Organic Reactions

LCA CPG - noénik ze szkla piankowego o kontrolowane;
porowatosci

LCA CPG SAR - nosnik LCA CPG modyfikowany sarkozyna

MMT - grupa 4-metoksytrytylowa

Nukleozydy LNA - bicykliczne nukleozydy o utrwalonej konfor-
macji

Thy - tymina
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WSTEP

Zycie otaczajacego nas $wiata opiera sie¢ w znacznym stopniu na syntezie
i przemianach czasteczek, ktore z chemicznego punktu widzenia sg estrami lub bez-
wodnikami kwasu fosforowego, cz¢sto okreslanymi jako biofosforany. Kwasy nukle-
inowe sg polidiestrami kwasu fosforowego, odpowiedzialnymi za magazynowanie
i przekazywanie informacji genetycznej (DNA) oraz biosynteze biatka (RNA). Fos-
folipidy, bedace réwniez fosfodiestrami, stanowig istotny skfadnik bton biologicz-
nych. Nukleotydem o charakterze bezwodnika fosforowego jest trifosforan adeno-
zyny (ATP) - zwigzek wykorzystywany przez natur¢ do magazynowania energii
biochemicznej. Niektore koenzymy (np. NAD, FAD) sg estrami kwasu fosforowego
badz difosforowego. Taki charakter majg tez liczne metabolity oraz zwigzki posred-
nie biorgce udzial w przemianach biochemicznych zywych organizméw. Szczegolne
wiasciwosci pochodnych kwasu fosforowego, decydujace o ich waznej roli w przyro-
dzie zostaly opisane w glos$nej pracy Westheimera Why nature chose phosphates [1].

Po wyjasnieniu struktury i funkcji najwazniejszych biofosforanéw, a zwlaszcza
kwasow nukleinowych, w latach pie¢dziesiatych rozpoczeto préby ich chemicznej
syntezy. Pionierem w tej dziedzinie byt Todd, w ktérego laboratorium przepro-
wadzono chemiczng fosforylacje nukleozydéw do nukleotydéw oraz zsyntetyzo-
wano pierwsze dinukleotydy [2]. Dalszy rozw6j metod syntezy pochodnych kwa-
séw nukleinowych realizowany byt w laboratorium Khorany, gdzie miedzy innymi
opracowano tzw. fosfodiestrowg metode syntezy oligonukleotydéw, polegajaca na
reakcji 5’-O-fosforanow nukleozydéw z 3’-OH-nukleozydami wobec odpowiednich
odczynnikéw kondensujacych [3]. W pionierskich pracach Khorany zapropono-
wano stosowang do dzi$ strategi¢ grup chronigcych reaktywne funkcje nukleozy-
dow, jednak wobec licznych wad metody fosfodiestrowej, do syntezy oligonukle-
otydéw wprowadzono tzw. metode triestrows, w ktdrej odpowiednio zablokowang
3’-O-fosfodiestrowa pochodna nukleozydu kondensowano z 5’-OH-nukleozydem
wobec stosownego aktywatora, a produkt posredni tej reakcji miat strukture fosfo-
triestru [4]. Metoda fosfotriestrowa nie uzyskala jednakze powszechnej akceptaciji,
z uwagi na stosunkowo dlugi czas kondensacji i nie zawsze zadowalajace wydaj-
nosci oligonukleotydéw. Niedogodnosci te przezwyciezono stosujac bardziej reak-
tywne pochodne nukleozydéw, bedace zwigzkami tréjkoordynacyjnego fosforu,
co umozliwilo réwniez automatyzacje syntezy oligonukleotydéw. W najbardziej
rozpowszechnionej metodzie amidofosforynowej, opracowanej przez Caruthersa
w oparciu o wczeéniejsze prace Letsingera, 3’-O-amidofosforynowe pochodne
nukleozydéw reaguja z 5-OH-nukleozydami wobec katalizatorow kwasowych,
a powstajace posrednio pochodne fosforynowe sg utleniane po kazdym etapie kon-
densacji roztworem jodu wobec wody i aminy (Schemat 1) [5].
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Schemat 1. Metoda amidofosforynowa syntezy oligonukleotydow
Scheme 1. Phosphoramidite method of oligonucleotide synthesis

W metodzie H-fosfonianowej, wprowadzonej niezaleznie przez Stawinskiego
i Froehlera, 3’-H-fosfonianowe pochodne nukleozydow reaguja z 5’-OH-nukleozy-
dami wobec katalizatorow bedacych zawadzonymi przestrzennie halogenkami acy-
lowymi [6]. Utlenienie powstajgcych posrednio diestréw H-fosfonianowych pro-
wadzi si¢ po zakonczonej syntezie oligonukleotydu roztworem jodu wobec wody

i aminy (Schemat 2).
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pMTO— _O_B Ho— 0B o': o':
RC(O)CI H
+ (O) >P, 1,/H,0 >F,//o
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Schemat 2. Metoda H-fosfonianowa syntezy oligonukleotydow
Scheme 2. H-phosphonate method of oligonucleotide synthesis

Syntezy oligodeoksyrybonukleotydéw metoda amidofosforynows lub H-fos-
fonianowg realizowane sg najczesciej na stalym noéniku (np. kuleczkach ze szklta
o kontrolowanej porowatosci LCA CPG) z uzyciem zautomatyzowanych syntety-
zeréw DNA. W podobny sposob otrzymywane sg takze oligorybonukleotydy, cho¢
efektywnos¢ tych syntez jest zazwyczaj nizsza niz w przypadku pochodnych deok-
syrybonukleotydowych.

Réwnolegle do syntezy oligonukleotydéw rozwijane byly takze metody otrzy-
mywania innych fosforanowych pochodnych nukleozydéw. W latach 60. opraco-
wano np. chemiczng synteze di- i trifosforanéw nukleozydéw [7] oraz cyklicznych
nukleotydéw [8]. Opracowang metodyke réwniez wykorzystano do chemicznej
syntezy fosfolipidéw [9] oraz do fosforylacji innych biomolekut [10]. Oprécz syn-
tezy naturalnych nukleotydow i oligonukleotyddw, szeroko rozwingly sie metody
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stuzace do otrzymywania polaczen zawierajacych réznorodne modyfikacje che-
miczne w reszcie fosforanowej [11]. Syntetyczne nukleotydy i oligonukleotydy oraz
ich analogi znalazty zastosowanie w biochemii i biologii molekularnej (fragmenty
genow, linkery, adaptory do rekombinacji DNA, startery do PCR, inhibitory enzy-
mow, itp.) oraz w terapii genowej i diagnostyce medycznej (sondy hybrydyzacyjne,
antysensowe badz rybozymowe inhibitory ekspresji ,,szkodliwych” gendw, itp.).

1. ZASTOSOWANIE CYKLICZNYCH, 5-CZEONOWYCH ODCZYNNIKOW
FOSFORYLUJACYCH ORAZ FOSFITYLUJACYCH W CHEMICZNEJ
SYNTEZIE BIOFOSFORANOW

W niniejszym artykule przedstawiono przeglad metod fosforylacji biomolekut
za pomocg wybranych potaczen fosforoorganicznych, zawierajacych troj- lub czte-
rokoordynacyjny atom fosforu, wchodzacy w sktad piecioczlonowego pierscienia.
Juz w 1955 roku Tener i Khorana zaobserwowali, ze cykliczne 273 -fosforany rybo-
nukleozyddw reaguja z wodg i z alkoholami duzo szybciej niz ich acykliczne odpo-
wiedniki [12]. Szczegoélowe badania kinetyczne wykazaly, ze cykliczne, piecioczto-
nowe fosforany i fosfoniany hydrolizujg ok. 10° razy szybciej niz analogiczne zwiazki
acykliczne, a gléwnym powodem takiego zachowania jest napiecie steryczne piecio-
czlonowego pierscienia dioksafosfolanowego. Klasyczne badania Westheimera udo-
wodnily, ze reakcje zasadowej hydrolizy cyklicznych estréw 1 przebiegaja z udzia-
tem pigciowigzalnych zwigzkow posrednich o strukturze oksofosforanowej 2a i 2b
(Schemat 3) [13].
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Schemat 3. Pieciowiazalne zwigzki po$rednie w hydrolizie dioksafosfolanow
Scheme 3. Pentacovalent intermediates in the hydrolysis of dioxaphospholanes

Tworzenie posrednich polaczen oksofosforanowych 2 zmniejsza napiecia
w pigciocztonowym pierscieniu (zmiana kata pomiedzy wigzaniami O-P-O od 108°
do okoto 90°). Wchodzacy podstawnik (grupa hydroksylowa) zajmuje pozycje api-
kalng, a powstaly zwigzek 2a, w wyniku permutacyjnej izomeryzacji (y), przecho-
dzi w stereoizomer 2b z apikalng grupg alkoksylows, ktéra z tej pozycji moze by¢
odszczepiona tworzac produkt hydrolizy egzocyklicznej grupy estrowej (3).

Piecioczltonowe odczynniki fosforylujace zastosowali jako pierwsi Khwaja
i Reese, ktérzy wykorzystali cykliczny chlorofosforan 4, bedacy pochodng piroka-
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techolu, do fosforylacji nukleozyddéw, takich jak 2’3’-izopropylidenoadenozyna,
2’3’-izopropylidenourydyna i 3’-O-acetylotymidyna w roztworze acetonitrylowym,
w obecnodci 2,6-lutydyny [14]. Autorzy otrzymali z wydajnosciami 70-91% odpo-
wiednie cykliczne estry 5, ktore po dodaniu wody hydrolizowaty tworzac acykliczne
diestry 6 (Schemat 4).
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Schemat 4. Fosforylacja nukleozydu za pomocg cyklicznego chlorofosforanu 4
Scheme 4. Phosphorylation of nucleoside with cyclic chlorophosphate 4

Odszczepienie grupy o-hydroksyfenylowej ze zwigzkéw 6 zostalo przeprowa-
dzone za pomocg wody bromowej, w obecnosci buforu utrzymujacego pH na pozio-
mie 7,5. Wyjatkowa aktywnos¢ odczynnika 4 zostala réwniez potwierdzona w reak-
cji fosforylacji alkoholu tert-butylowego. W temperaturze 20°C pelng fosforylacje
obserwowano juz po 10 minutach.

Podobny chlorofosforan 7, otrzymany z glikolu etylenowego, wykorzystano
w syntezie pochodnych fosfatydylocholiny [15]. Reakcja diacyloglicerolu z 7 prowa-
dzi do cyklicznego fosfotriestru 8, ktéry pod dziataniem trimetyloaminy daje poza-
dany fosfolipid 9 (Schemat 5).
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Schemat 5. Fosforylacja diacyloglicerolu za pomoca cyklicznego chlorofosforanu 7
Scheme 5. Phosphorylation of diacylglycerol with cyclic chlorophosphate 7

Polaczenia typu 8 réwniez otrzymano w wyniku utlenienia pochodnej fos-
forynowej 11, zsyntetyzowanej przy uzyciu cyklicznego amidofosforynu 10 [16].
Ta metodg powstal rowniez szereg fosfolipidow typu 9 (Schemat 6) [17].
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Schemat 6. Fosforylacja diacyloglicerolu za pomocg cyklicznego amidofosforynu 10
Scheme 6. Phosphorylation of diacylglycerol with cyclic phosphoramidite 10

Analog siarkowy zwigzku 7, 2-chloro-2-tiono-1,3,2-dioksafosfolan (12) okazat
sie wygodnym odczynnikiem do tiofosforylacji nukleozyddw, a zwlaszcza wrazliwej
na depurynacje adenozyny i jej deoksypochodnych [18]. Reakcja N-nieblokowanego
nukleozydu 13 z odczynnikiem 12 prowadzi do cyklicznego triestru 14, ktory
nastepnie poddaje si¢ procedurze dwustopniowego odblokowania otrzymujac
3’-O-tiofosforan 15 (Schemat 7).

o s R— 0. Ade R— 0. Ade R— 0. Ade
N7y t-BUMgCI/THF 1) NaCN, DMSO
7 a 2) NaOH, EtOH
© OH o 3) TBAF/THF (dla 14b) o
\P/O] |
~ e
7 o 0=P—0
-S
12 13a,R=H 143, R=H 153, R = H
13b, R = t-BuMe,SiO 14b, R = t-BuMe,SiO 15b, R' = OH

Schemat 7. Tiofosforylacja nukleozydu za pomocg cyklicznego chlorotionofosforanu 12
Scheme 7. Tiophosphorylation of nucleoside with cyclic chlorothionophosphate 12

Do syntezy pochodnych fosfolipidowych wykorzystano takze pochodne
3-metylo-1,3,2-oksazafosfolidyny 16 [19] oraz 17 [20]. Polaczenia te postuzyly
jako odczynniki fosfitylujace do syntezy amidofosforynowych pochodnych diacy-
loglicerolu 18, ktére po utlenieniu i acydolizie dawaly pochodne fosfatydylo-N-
-metyloetanoloaminy 19 (Schemat 8).
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Schemat 8. Wykorzystanie 3-metylo-1,3,2-oksazafosfolidyny (16 lub 17)
do bezposredniej syntezy fosfatydylo-N-metyloetanoloaminy 19
Scheme 8. Application of 3-methyl-1,3,2-oxazaphospholidine (16 or 17)
for direct synthesis of phosphatidyl-N-methylethanoloamine 19

Nieco inne pochodne fosfolipidowe, zawierajagce wigzanie amidofosforanowe
(20), otrzymano z 2-chloro-1,3-dimetylo-1,3,2-diazafosfolidyny 21 [21]. Podobnie
jak poprzednio, zwigzek 21 poddano reakcji z pochodna diacyloglicerolu, a powstaly
diamidofosforyn 22 poddawano kolejno utlenieniu i acydolizie (Schemat 9).
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Schemat 9. Wykorzystanie 2-chloro-1,3-dimetylo-1,3,2-diazafosfolidyny 21
do bezposredniej syntezy amidofosforanowego glicerofosfolipidu 20
Scheme 9. Application of 2-chloro-1,3-dimethyl-1,3,2-dizaphospholidine 21
for direct synthesis of phosphoramidate glycerophospholipid 20

Kolejnym wyzwaniem syntetycznym bylo wykorzystanie cyklicznych zwigzkow
fosforoorganicznych do tworzenia fosfodiestrowego wigzania internukleotydowego
(synteza di- i oligonukleotydéw oraz ich analogéw). Problem ten byl rozwazany teo-
retycznie przez Ugiego i wspolpracownikéow w trakcie poszukiwania cyklicznych
polaczen trdj- lub czterokordynacyjnego fosforu, ktére umozliwityby selektywne
tworzenie niesymetrycznych diestréw kwasu fosforowego (Schemat 10) [22].
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Schemat 10. Rozwazania teoretyczne nad mozliwym zastosowaniem cyklicznych zwigzkéw
fosforoorganicznych do tworzenia wigzania internukleotydowego [22]
Scheme 10. Theoretical considerations on possible application of cyclic organophosphorus compounds
for the formation of internucleotide linkage [22]

Warunkiem powodzenia bylo radykalne zrdznicowanie szybkosci reakcji
z dwoma alkoholami (k, >> k), co oznaczalo, zgodnie z powyzszym schematem,
utworzenie w pierwszym etapie cyklicznego nukleotydu zawierajacego reszte jed-
nego z nukleozydow i jego regioselektywna reakcje z drugim nukleozydem, prze-
biegajaca z rozerwaniem pierscienia. Fragmenty pierscienia, pelnigce przejsciowo
funkcje grupy oslaniajacej reszte fosforanowa, powinny by¢ nastepnie selektywnie
usuniete, np. przez reakcje hydrolizy lub eliminacji. W przypadku polaczen P™
niezbedne jest rowniez utlenienie powstajgcej posrednio pochodnej triestrowej
z tréjwigzalnym atomem fosforu. Modelowanie komputerowe z wykorzystaniem
programu IGOR pozwolito zespotowi Ugiego wyselekcjonowac szereg cyklicznych
polaczen, ktére zostaly nastepnie sprawdzone w modelowych badaniach. Celem
autoréw bylo znalezienie takich zwigzkow, ktére umozliwityby selektywna synteze
niesymetrycznych fosfodiestréw w reakcji typu ,,one pot”. Jednym z nich okazala si¢
2-chloro-2,4-diokso-3-metylo-tetrahydro-1,3,2-tiazafosfolidyna (23). Zwiazek ten
wykorzystano do syntezy dinukleotydu tymidylowego, zgodnie ze Schematem 11
[22].
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Schemat 11. Zastosowanie 2-chloro-2,4-diokso-3-metylo-tetrahydro-1,3,2-tiazafosfolidyny (23)
do syntezy pochodnej ditymidyny (25)
Scheme 11. Application of 2-chloro-2,4-dioxo-3-methyltetrahydro-1,3,2-thiazaphospholidine (23)
for the synthesis of dithymidine derivative (25)

Przylaczenie 3’-OH-nukleozydu przebiega w tagodnych warunkach, natomiast
reakcja zwigzku posredniego 24 z drugim nukleozydem (pierwszorz¢dowy alkohol)
wymaga dodania aktywatoréw (DMAP lub N-metyloimidazol). W przytoczonym
przykladzie autorzy otrzymali triestrowa pochodng 25 w reakcji typu ,one pot”,
realizowanej na skale multigramowa z wydajnoscia 64%. Okazalo si¢ jednak, ze usu-
niecie reszty S-(N-metylokarbamoilometylowej) wymaga zbyt zaostrzonych warun-
kéw, aby metoda byta przydatna do praktycznej syntezy oligonukleotydow (reakcja
z jodem lub tlenkiem bis-tri-n-butylocyny).

Innym odczynnikiem wyselekcjonowanym przez Ugiego byla 2-chloro-2-okso-
-2,3-dihydro-3-N-metylosulfonylo-1,3,2-benzoksyfosfolidyna i jej pochodne pod-
stawione w pier§cieniu aromatycznym (26) (Schemat 12) [23].
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Schemat 12. Zastosowanie pochodnych 26 do syntezy fosfotriestrow 28
Scheme 12. Application of compounds 26 for the synthesis of phosphotriesters 28

Podobnie jak w przypadku zwiazku 23, fosforylacja przy uzyciu 26 prowa-
dzona systemem ,,0ne pot” w stosunku do dwdch réznych alkoholi (np. etanolu i
propanolu) przebiega w pelni selektywnie, dajac z dobrg wydajnoscia zablokowany
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triester 28. Reszte aryloksylowa z 28 usuwano oksymem p-nitrobenzaldehydu
w obecnosci tetrametyloguanidyny. Wprowadzenie do pierécienia benzenowego
jednego lub dwdch atoméw chloru w pozycje orto i para, w stosunku do atomu
tlenu, ulatwilo reakcje deprotekcji, jednak nie opisano w literaturze praktycznego
zastosowania zwigzkow 26 do syntezy oligonukleotyddw lub ich analogow.

Analog P™ zwigzku 26, 2-N,N-diizopropylamino-2,3-dihydro-3-metylosulfo-
nylo-1,3,2-benzoksyfosfolan (29), a zwlaszcza jego pochodna podstawiong atomem
chloru (29, R=Cl) wykorzystano do syntezy trinukleozydofosfotriestru 30 (Sche-
mat 13) [24]. Zwigzek 29 wykorzystano réwniez do syntezy niektérych pochodnych
tetrafosforanu diadenozyny (AP4A) [25].
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Schemat 13. Zastosowanie pochodnych 29 do syntezy trinukleozydofosfotriestru 30
Scheme 13. Application of compounds 29 for the synthesis of trinucleosidephosphotriester 30

Inne pigciocztonowe cykliczne zwiazki fosforoorganiczne otrzymane przez
Ugiego i wspolpracownikéw, takie jak np. endiolofosforany 31 czy 32, nie wykazy-
waly dostatecznej selektywnosci w reakcjach z dwoma réznymi alkoholami i nie
znalazly zastosowania w syntezie wigzania internukleotydowego (Rys. 1) [26].
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Rysunek 1. Endiolofosforany stosowane przez Ugiego i in. [26] do selektywnej fosforylacji alkoholi
Figure 1. Endiolphosphates tested by Ugi et al. [26] for selective phosphorylation of alcohols

Skuteczne zastosowanie cyklicznych piecioczlonowych potgczen fosforoorga-
nicznych do syntezy oligonukleotydéw i ich analogéw powiodto si¢ po raz pierw-
szy na poczatku lat 90. wraz z wprowadzeniem przez Steca i wspotpracownikow
tzw. metody oksatiafosfolanowej [27]. Podejscie to bylo oryginalnie zaproponowane
jako stereokontrolowana metoda syntezy tiofosforanowych analogéw oligonukle-
otydéw, cho¢ jeden z jej wariantéw umozliwia takze synteze¢ oligonukleotydow
o naturalnym szkielecie fosfodiestrowym. Tiofosforanowe analogi oligonukleoty-
dow sa zwigzkami polidiastereomerycznymi, posiadajacymi chiralne centra na kaz-
dym internukleotydowym atomie fosforu. Szczegoélne zainteresowanie chemiczng
synteza tych polaczen pojawilo sie w zwigzku z ich szerokim zastosowaniem do blo-
kowania ekspresji ,,szkodliwych” gendw w tzw. strategii antysensowej. Substratami
w metodzie oksatiafosfolanowej sa odpowiednio zablokowane nukleozydo-3’-O-
2--tio(lub okso)-1,3,2-oksatiafosfolany, niepodstawione (33) lub dwupodstawione
w pozycji 4 w pierscieniu oksatiafosfolanowym (34-36), ktdre otrzymuje si¢ z odpo-
wiednich pochodnych chloro- lub amidofosforynowych (Schemat 14) [27].
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Schemat 14. Synteza nukleozydowych prekursoréw oksatiafosfolanowych 33-36
Scheme 14. The synthesis of nucleoside oxathiaphospholane precursors 33-36

Polaczenia oksatiafosfolanowe 33-35 mozna rozdzieli¢ metodg chromatogra-
fii na zelu krzemionkowym na diastereomery réznigce si¢ konfiguracja absolutng
na atomie fosforu, ktdre wykorzystuje si¢ nastepnie do syntezy tiofosforanowych
analogéw oligonukleotydéw o zaplanowanej konfiguracji absolutnej na poszcze-
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gblnych centrach internukleotydowych. W tej metodzie diastereomerycznie czy-
ste 3’-O-2-tiono-1,3,2-oksatiafosfolanowe pochodne odpowiednio zablokowanych
nukleozydéw s3 poddawane reakcji w roztworze acetonitrylowym z nukleozydami
badz oligonukleotydami, posiadajagcymi wolng 5’-hydroksylowa funkcje wobec
aktywatora, ktérym jest silna zasada organiczna 1,8-diazabicyklo[5.4.0]undek-7-en
(DBU). W pierwszym etapie reakcji uaktywniony przez DBU 5’-hydroksylowy
atom tlenu atakuje atom fosforu oksatiafosfolanu, powodujac otwarcie piecioczto-
nowego pierscienia z utworzeniem nietrwatego zwigzku posredniego o strukturze
triestru 2-merkaptoetylowego (37). W warunkach reakcji nastepuje spontaniczna
eliminacja episulfidu ze zwigzku 37, powodujac utworzenie dinukleotydu z wigza-
niem internukleotydowym o charakterze diestru tiofosforanowego (38) (Schemat
15). Wielokrotne powtdrzenie przedstawionej procedury prowadzi do wytworzenia
pochodnych oligonukleotydowych. Stosujac powyzszg procedure mozna otrzymac
w sposOb zautomatyzowany (syntetyzer DNA) stereoregularne, tiofosforanowe ana-
logi oligonukleotydéw (stereoselektywnos¢ przylaczenia > 98%) o diugosci kilku-
nastu zasad, z jednostkowg wydajnoscig przylaczenia ok. 94%. Mozliwe jest row-
niez utworzenie niemodyfikowanego wigzania fosfodiestrowego, nie zawierajacego
elementow asymetrii na atomie fosforu, przez zastosowanie oksatiafosfolanowego
substratu 2-okso (36).
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Schemat 15. Oksatiafosfolanowa metoda stereoselektywnego tworzenia internukleotydowego wigzania tiofos-
foranowego (na przykladzie reakcji rozdzielonych na diastereomery niepodstawionych oksatiafosfolanéw 33)
Scheme 15. Oxathiaphospholane method of stereoselective formation of internucleotide phosphorothioate
linkage (exemplified by reaction of separated diastereomers of nonsubstituted oxathiaphospholanes 33)
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Celem unikniecia cze$ciowej degradacji tancucha laczacego rosnacy oligonu-
kleotyd z nosnikiem przez obecny w wysokim stezeniu DBU, w metodzie oksa-
tiafosfolanowej, jako nos$nik, stosuje si¢ szklo porowate z linkerem zawierajacym
czasteczke sarkozyny (LCA CPG SAR) [28]. Poza stereokontrolowang synteza tio-
fosforanowych analogéw oligonukleotydow, metode oksatiafosfolanowa wykorzy-
stano takze do stereoselektywnych syntez tiofosforanéw dirybonukleozydow [29],
tiofosforanowych analogéw dinukleotydéw zawierajgcych nukleozydy LNA [30],
jak réwniez analogéw oligonukleotydéw zawierajacych znakowane izotopem '*O
grupy tiofosforanowe i/lub fosfodiestrowe [31]. Ponadto, z uzyciem metody oksatia-
fosfolanowej, zsyntetyzowano réwniez tiofosforany nukleozydéw i polioli [32], tio-
fosforany prenoli [33], 5’-O-koniugaty oligonukleotydéw z lipofilowymi alkoholami
[34] oraz z estrami aminokwasow [35], 5°-O-(1-tiotrifosforany) nukleozyddw [36],
amidofosforanowe [37] i boranofosforanowe pochodne dinukleotydéw [38], oraz
selenofosforanowe pochodne oligonukleotydéw [39].

Modyfikacja struktury oksatiafosfolanowych pofaczen nukleozydéw poprzez
zastgpienie endocyklicznego atomu tlenu siarkg wprowadzita do zestawu cyklicz-
nych, 5-czlonowych odczynnikéw fosforylujacych polgczenia ditiafosfolanowe (39),
ktére mozna otrzymac w sposob podobny jak analogiczne pochodne oksatiafosfo-
lanowe (Schemat 16) [40].

B z=al DMTO— OB pmTo— o B
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Schemat 16. Synteza nukleozydowych prekursoréw ditiafosfolanowych 39
Scheme 16. The synthesis of nucleoside dithiaphospholane precursors 39

Nukleozydowe polaczenia 5°-O-DMT-3’-O-ditiafosfolanowe 39 zostaty wyko-
rzystane do syntezy ditiofosforanowych pochodnych oligonukleotydéw (40) w spo-
sob przedstawiony na Schemacie 17 [41], przy czym nalezy podkreslic, ze w syntezie
tej nie wystepuje element chiralnsci atomu fosforu ani w ditiafosfolanowym pre-
kursorze 39, ani w produkcie 40. Warunki prowadzenia syntezy ditiafosfolanowej
s3 zblizone do metody oksatiafosfolanowej, z DBU jako najlepszym aktywatorem
reakcji kondensacji, oraz z kuleczkami LCA CPG SAR, jako nosénikiem [41]. Nukle-
ozydowe pochodne 3’-O-acetylo-5’-O-ditiafosfolanowe (41) zostaly wykorzystane
do syntezy 5-O-(1,1-ditiotrifosforanéw) nukleozydéw [42], natomiast zaréwno
zwiazki 39, jak i 41 wykorzystano do otrzymywania, odpowiednio, 3’-O- oraz
5’-O-ditiofosforanowych pochodnych nukleozydéw [43]. Stosujgc wariant metody
ditiafosfolanowej zsyntetyzowano réwniez cykliczny 3’5’-ditiofosforan adenozyny
[44].
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Schemat 17. Ditiafosfolanowa metoda syntezy ditiofosforanowych analogéw oligonukleotydéw
z ditiafosfolanowych prekursoréw 39
Scheme 17. Dithiaphospholane method of the synthesis of oligo(nucleoside phosphorodithioate)s
from dithiaphospholane precursors 39

W drugiej polowie lat 90. ukazal si¢ cykl prac Agrawala i wspotpracowni-
kow, ktdérzy jako substraty do tworzenia wigzania internukleotydowego (fosfo-
diestrowego badz tiofosforanowego), wykorzystali pochodne nukleozydo-3’-
-O-oksazafosfolidynowe [45-47]. W pierwszym wariancie tej metody autorzy
wykorzystali niepodstawione pochodne 3-metylo-1,3,2-oksazafosfolidyny 42 [45],



454 M.. OLESIAK, A. OKRUSZEK

ktére sg cyklicznymi odpowiednikami substratow stosowanych w klasycznej meto-
dzie amidofosforynowej [5]. Synteza dinukleotydu na no$niku LCA CPG przebiega
zgodnie ze Schematem 18.
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Schemat 18. Synteza dinukleotydéw fosfodiestrowych i tiofosforanowych w oparciu o nukleozydowe
pochodne 3-metylo-1,3,2-oksazafosfolidyny 42
Scheme 18. The synthesis of phosphodiester and phosphorothioate dinucleotides from nucleoside
3-methyl-1,3,2-oxazaphospholidine derivatives 42

Reakcja kondensagji jest katalizowana tetrazolem aktywujacym endocykliczny
atom azotu w substracie 42, co prowadzi do rozerwania pier§cienia oksazolidyno-
wego z utworzeniem zwigzku posredniego 43, ktory jest nastepnie przeksztalcany
w pochodng czterowigzalnego fosforu, poprzez utlenienie badZ usiarczenie, oraz
N-acetylowany za pomocg aktywowanego bezwodnika octowego (,,capping”). Ace-
tylowanie chroni aktywna grupe aminowa przez niepozadanymi reakcjami ubocz-
nymi, zwlaszcza przy syntezie dluzszych fragmentéw. Wielokrotne powtérzenie
powyzszej procedury prowadzi do oligonukleotyddw, ktore sa odblokowywane
roztworem amoniaku w podwyzszonej temperaturze. Wraz z usuni¢ciem standar-
dowych grup acylowych, chronigcych funkcje aminowe zasad nukleinowych, naste-
puje rowniez odblokowanie internukleotydowej grupy fosforanowej (tiofosforano-
wej), polaczone z eliminacjg N-metyloazyrydyny.

Powyzsza procedure zastosowano z powodzeniem do syntezy niemodyfikowa-
nych oligonukleotydéw oraz ich analogéw tiofosforanowych (w postaci mieszaniny
diastereomerdw).
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Agrawal i wspdtpracownicy podjeli réwniez proby zastosowania pochodnych
oksazafosfolidynowych, zawierajacych dodatkowe centra asymetrii, do stereokon-
trolowanej syntezy tiofosforanowych analogéw oligonukleotydow. W tym celu
zsyntetyzowano pochodnag 1R,2S-efedryny 44 oraz bicykliczne pochodne R(-)- oraz
S(+)-2-pirolidynometanolu 45a i 45b (Rys. 2) [46].

DMTOWB DMTO—@B DMTO—@B
< > \\s
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44 45a 45b

Rysunek 2. Substraty do stereoselektywnej syntezy tiofosforanowych analogéw oligonukleotydow
metoda oksazafosfolidynowa
Figure 2. Substrates for stereoselective synthesis of oligo(nucleoside phosphorothioate)s
by oxazaphospholidine method

W przypadku zastosowania bicyklicznych pochodnych 45a,b, uzyskano
znaczne wzbogacenie diastereomeryczne na kazdym internukleotydowym wigzaniu
tiofosforanowym w tworzacym sie oligonukleotydzie (stosunek diastereomeréw od
86/14 do 93/7), natomiast pochodna efedryny nie pozwolila na otrzymanie diaste-
romerycznie wzbogaconego dinukleotydu [47].

Znacznie bardziej efektywna okazala sie strategia zastosowana do stereokon-
trolowanej syntezy oligo(nukleozydotiofosforanéw przez Beaucage i wspdtpracownikow
(48]. Jako substraty, autorzy zastosowali rozdzielone chromatograficznie 3’-O-nukleozy-
dowe pochodne SPSC- oraz RPRC-3-fluoroacetylo-5-fenylo-oksazafosfolidyny 46a,b
(Schemat 19). Zwiazki te reaguja w pelni stereospecyficznie wobec tetrametyloguani-
dyny (TMG) z 5-OH-nukleozydami, dajac po usiarczaniu odczynnikiem Beaucage
z wysokg wydajnoécig triestry tiofosforanowe 47, ktore moga by¢ odblokowane roztwo-
rem amoniaku do polgczen zawierajgcych internukloetydowe wigzanie tiofosforanowe
o pelnej czystosci diastereomerycznej. Wykorzystujac powyzsza procedure, autorom
udalo si¢ otrzyma¢ diastereomerycznie czyste dodekatiofosforany tymidylowe [48], jed-
nak rozszerzenie metody na pochodne innych nukleozydéw nie powiodlo sie.
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Schemat 19. Stereokontrolowana synteza oligotiofosforanéw tymidylowych z diastereomerycznie czystych
3’-O-tymidylowych pochodnych 3-fluoroacetylo-5-fenylooksazafosfolidyny (46a,b)
Scheme 19. The stereocontrolled synthesis of oligo(thymidine phosphorothioate)s from diastereomerically
pure 3’-O-thymidyl derivatives of 3-fluoroacetyl-5-phenyloksazaphospholidine (46a,b)

Pomimo niezbyt zache¢cajacych doswiadczen Agrawala [46, 47], chiralne
pochodne oksazafosfolidynowe ostatnio zostaly z powodzeniam wykorzystane do
stereokontrolowanej syntezy tiofosforanowych analogéw oligonukleotydéw przez
Wade i wspolpracownikéw [49]. Punktem wyjscia byly enancjomery «aR,2S- oraz
aS,2R-1-fenylopirolidynometanolu (48) (otrzymane z enancjomeréw proliny),
ktére za posrednictwem odpowiednich chlorofosforynéw byly przeksztalcone
w bicykliczne trans-nukleozydo-3’-O-oksazafosfolidyny 49. Zwigzki te sg podda-
wane reakcji w roztworze acetonitrylowym z nukleozydami badz oligonukleoty-
dami posiadajagcymi wolng 5’-hydroksylowa funkcje wobec aktywatora, ktérym
jest w tym przypadku trifluorometanosulfonian (N-cyjanometylo)pirolidoniowy
(50) (Schemat 20). Nukleozydy (badz rosngce oligonukleotydy) przylaczone sa
do wysokousieciowanego polistyrenu (HCP), pelnigcego funkcje nosnika w syn-
tezie na fazie stalej. Reakcja tworzenia wigzania internukleotydowego przebiega
stereospecyficznie (> 99%), dajac pochodna fosforynowa, ktéra po trifluroacety-
lacji, usiarczeniu i detrytylacji daje bez utraty chiralnosci produkt do dalszej roz-
budowy lancucha oligonukleotydowego w kierunku 5> Usunigcie grup ochronnych
(w tym N-trifluroacetylowanej reszty 1-fenylopirolidynometanolu) oraz odcigcie
od noénika przebiega w stezonym, wodnym roztworze amoniaku w podwyzszonej
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temperaturze, prowadzac do stereoregularnych tiosforanowych analogéw oligonu-
kleotydéw (51) o zalozonej sekwencji zasad i konfiguracji poszczegdlnych wigzan
internukleotydowych. Przewaga fosfolidynowej metody Wady [49], w odniesieniu
do oksatiafosfolanowej metody syntezy stereoregularnych tiosforanowych analogéw
oligonukleotydow [27], jest zastosowanie handlowo dostepnych, chiralnych substra-
tow (enancjomery proliny) w miejsce trudnych do syntezy i rozdzialu chromatogra-
ficznego nukleozydowych prekursoréw oksatiafosfolanowych.
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Schemat 20. Zastosowanie pochodnych proliny do ,,fosfolidynowej” syntezy stereoregularnych tiosforanowych
analogow oligonukleotydow przez Wade i in. [49]
Scheme 20. Application of proline derivatives for the synthesis of stereoregular
oligo(nucleoside phosphorothioate)s by Wada et al. [49]

PODSUMOWANIE

Cykliczne, 5-czltonowe zwiazki troj- i czterokoordynacyjnego fosforu stanowia
wazng grupe polaczen fosforoorganicznych z uwagi na ich zwiekszong reaktywno$é
wobec odczynnikéow nukleofilowych, spowodowang napieciem sterycznym piecio-
czlonowego pierscienia heterocyklicznego, uwalnianym w momencie tworzenia
zwigzkéw posrednich z pigciowigzalnym atomem fosforu (problem ten byt anali-
zowany od strony teoretycznej przez Westheimera). Zwigzki te znalazly zastoso-
wanie do syntezy takich biofosforandw, jak pochodne fosfolipidowe oraz fosforany
nukleozydéw, jednak pomimo szeroko prowadzonych prac (zwlaszcza w zespotach
Ugiego i Ramireza), ich przydatno$¢ do wydajnego tworzenia internukleotydowego
wiazania fosfodiestrowego byla ograniczona. Wigksze powodzenie w tym wzgledzie
uzyskano stosujac 5-cztonowe P-chiralne zwigzki fosforoorganiczne do syntezy ste-
reoregularnych tiofosforanowych analogéw oligonukleotydéw. Przez wiele lat jedy-
nym sposobem chemicznej syntezy tych pofaczen byla wprowadzona w 1991 roku
przez Steca i wspotpracownikéw metoda oksatiafosfolanowa, wykorzystujaca jako
prekursory 2-tiono-1,3,2-oksatiafosfolany odpowiednio chronionych nukleozydow.
Modyfikacje tego podejscia pozwolily zastosowac je do syntezy innych analogow



458

M.. OLESIAK, A. OKRUSZEK

nukleotydéw zawierajacych grupe tiofosforanows, a takze pochodnych nukleoty-
dowych nie zawierajacych siarki. Dalsza modyfikacja metody oksatiafosfolanowej
doprowadzila do zaproponowania tzw. metody ditiafosfolanowej, umozliwiajacej
wydajng synteze analogéw nukleotyddw i oligonukleotydéw zawierajacych grupe
ditiofosforanowg. Alternatywne podejscia do syntezy stereoregularnych tiofosfora-
nowych analogéw oligonukleotydéw, wykorzystujace P-chiralne pochodne oksaza-
fosfolidynowe, poczatkowo nie dawaly spodziewanych rezultatow (prace zespotow
Agrawala i Beaucage), jednak metoda opracowana w 2008 roku przez Wade i wspot-
pracownikow spetnia wszystkie warunki stereokontrolowanej syntezy tiofosforano-
wych analogéw oligonukleotydow.
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ABSTRACT

Electrochemical capacitors (also known as supercapacitors, ultracapacitors
or electric double-layer capacitors) have been extensively investigated at a number
of research centres in the world. The main reason of this interest is the possibility of
their use as an alternative or complement to other electric energy storage or genera-
tion devices, e.g. batteries or fuel cells as well as their potential applications in many
fields including surge-power delivery devices for electric vehicles, backup-power
storage for calculators, starting power for fuel cells, etc. [1].

Research concerning electrochemical capacitors is presently divided into two
main areas: (a) the redox supercapacitors (also called pseudocapacitors) and (b)
the electrochemical double layer capacitors (EDLC) [2].

Development of electrochemical capacitors is connected with a search of opti-
mal electrode materials able to a high, efficient accumulating of electrical energy,
high dynamic of charge exchange with a simultaneous long durability [3].

The most widely used materials for electrochemical capacitors are active car-
bons. This is due to their unique physico-chemical properties such as: high electri-
cal and thermal conductivity, low density, high corrosion resistance, well developed
surface area, controlled porosity as well as availability and relatively low cost [2, 4].

This paper presents the review of literature on the influence of the physico-
chemical properties of active carbons on their capacitance parameters. Much atten-
tion has been paid to the redox supercapacitors.

Keywords: active carbons, chemical treatment, surface functional groups, electro-
chemical capacitor, pseudocapacitance

Stowa kluczowe: wegle aktywne, modyfikacje chemiczne, powierzchniowe grupy
funkcyjne, kondensator elektrochemiczny, pseudopojemnosé¢
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WPROWADZENIE

Zmniejszajace sie¢ ciagle zasoby nieodnawialnych nosnikéw energii oraz wzrost
zanieczyszczenia srodowiska naturalnego, bedacy efektem ich przetwdrstwa i spala-
nia, uzasadniajg poszukiwanie nowych i ekologicznych Zrdédel energii. Jednym
z bardziej atrakcyjnych rozwigzan jest wykorzystanie elektrochemicznych sposo-
béw magazynowania energii elektrycznej [1-4]. Energia moze by¢ magazynowana
posrednio jako energia chemiczna w bateriach oraz bezposrednio w sposob elektro-
statyczny, czyli w postaci tadunkéw dodatnich i ujemnych zgromadzonych w kon-
densatorach elektrochemicznych, nazywany réowniez niefaradajowskim sposobem
magazynowania energii [5].

1. KONDENSATORY ELEKTROCHEMICZNE - BUDOWA I DZIALANIE

Kondensatory elektrochemiczne (nazywane réwniez kondensatorami podwoj-
nej warstwy elektrycznej lub superkondensatorami) to nowa generacja urzadzen stu-
zacych do magazynowania energii elektrycznej. Ich dzialanie polega na elektrosta-
tycznym kumulowaniu fadunkéw elektrycznych w podwdjnej warstwie elektrycznej
tworzacej si¢ na granicy faz elektrolit-elektroda. Wsréd urzadzen do magazynowa-
nia energii zajmuja one miejsce posrednie pomiedzy konwencjonalnymi kondensa-
torami dielektrycznymi i bateriami [1].

W zaleznosci od sposobu akumulacji fadunku elektrycznego, kondensatory
elektrochemiczne mozna podzieli¢ na dwie grupy [5]:

- kondensatory podwojnej warstwy elektrycznej (EDLC),

- pseudokondensatory, w ktérych oprdocz oddzialywan elektrostatycznych,
zachodza réwniez odwracalne procesy faradajowskie (efekty pseudopojem-
nosciowe), znacznie zwigkszajace pojemno$¢ i moc ukltadu.

Budowe i schemat dzialania kondensatora elektrochemicznego przedstawiono
na Rysunku 1. W wyniku przylozenia napiecia do okladzin kondensatora, na kaz-
dej z elektrod tworzy sie¢ podwojna warstwa elektryczna, w ktorej magazynowany
jest fadunek. Podczas procesu wyladowania warstwa ta ulega destrukeji i tadunek
jest uwalniany. Ani podczas procesu fadowania, ani wytadowywania kondensatora
material elektrodowy nie ulega zadnym przemianom chemicznym, dzigki czemu
mozna go stosowaé podczas bardzo wielu cykli tadowania i roztadowania (nawet
10°).
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kolektory prqdowe

elektrolit

separator

elektrody

Rysunek 1. Schemat kondensatora elektrochemicznego
Figure 1. Scheme of electrochemical capacitor

Pojemnos¢ kondensatora elektrochemicznego (C) wyraza si¢ w podobny spo-
sob jak dla kondensatora dielektrycznego, réwnanie (1) [6],

S
\Y gd[:| M

gdzie Q to fadunek zgromadzony na okladzinach [C], V - napiecie przylozone do
okladzin kondensatora [V], ¢ - przenikalno$¢ elektryczna [F/m], S - powierzchnia
okladziny [m?], d - grubo$¢ podwdjnej warstwy elektrycznej [m].

Podwdjna warstwa elektryczna tworzy si¢ na kazdej z elektrod kondensatora
elektrochemicznego, dlatego tez mozna go traktowa¢ jako uktad dwdch szeregowo
polaczonych kondensatoréw, a calkowita pojemnos¢ takiego uktadu wyrazi¢ row-
naniem (2) [6],

11 1
c ¢ ¢’ @)

gdzie C, i C, to pojemnosci poszczegdlnych elektrod kondensatora wyrazone
w faradach.
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Ilo$¢ energii elektrycznej zgromadzonej w kondensatorze elektrochemicz-
nym (E) jest wprost proporcjonalna do jego pojemnosci (C) i napiecia (V), zgodnie
z rdbwnaniem (3),

1
E=—.CV? (3)
2

natomiast maksymalng moc kondensatora P___mozna wyznaczy¢ z réwnania (4),

VZ
4R

P =

max

gdzie R_ to op6r wewnetrzny [1].

W przypadku kondensatoréw elektrochemicznych istnieje kilka przyczyn
powstawania oporu wewnetrznego, ktérych sumaryczny wplyw oznacza si¢ jako
ekwiwalentng rezystancje szeregowa (ESR), ktéra powoduje zwiekszenie impedan-
cji (oporu pozornego) podczas pracy kondensatora, a wigc takze straty energii oraz
obnizenie jego skutecznosci [7].

Bardzo duzy wplyw na skutecznos¢ pracy kondensatora elektrochemicznego
ma rodzaj elektrolitu [1]. Do budowy kondensatoréw wykorzystuje si¢ zaréwno
elektrolity wodne, jak i aprotyczne (organiczne). Elektrolity wodne, np. wodne roz-
twory H,SO,, HCl, NaOH i KOH charakteryzujg si¢ wysokim przewodnictwem
jonowym (do 1 S/cm) i niskim kosztem produkcji oraz s przyjazne dla srodowiska
naturalnego. Ich wadg jest jednak bardzo waski zakres potencjalu roboczego, nie
przekraczajacy z reguly 1 V. Jest to spowodowane niskim potencjalem rozkladu
wody, wynoszacym 1,23 V.

Znacznie szerszy zakres napieciowy pracy kondensatora (okolo 2,5-3 V),
a co za tym idzie, wieksza gestos¢ zmagazynowanej energii (o jeden rzad wielkosci),
sg mozliwe przy zastosowaniu elektrolitow organicznych, np. roztwordéw czwar-
torzedowych soli amoniowych w acetonitrylu lub weglanie propylenu. Elektro-
lity organiczne majg jednak niskie przewodnictwo (zazwyczaj okoto 0,05 S/cm),
co przyczynia sie¢ do wzrostu ESR (rezystencji wewnetrznej) i w konsekwencji do
obnizenia maksymalnej mocy kondensatora. Inne mankamenty elektrolitow orga-
nicznych to niestabilno$¢ w obecnosci elektrod weglowych i szkodliwoé¢ dla srodo-
wiska naturalnego [6].

W ostatnim czasie pojawily sie takze doniesienia literaturowe na temat wyko-
rzystania cieczy jonowych jako elektrolitéw dla kondensatoréw elektrochemicznych
[8-10]. Sa to elektrolity o szerokim zakresie napieciowym pracy kondensatora,
przekraczajagcym nawet 4 V [11], w temperaturze pokojowej sa cieczami, a wigc nie
wymagaja uzycia dodatkowych rozpuszczalnikow, przez co sg bardziej ekologiczne
niz pozostale elektrolity organiczne [10].
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2. WYKORZYSTANIE WEGLI AKTYWNYCH W KONDENSATORACH

Nie mniej waznym parametrem wplywajacym na skuteczno$¢ pracy kondensa-
tora elektrochemicznego jest rodzaj materialu uzytego do budowy elektrod. Najczes-
ciej stosowanymi obecnie materiatami elektrodowymi sg wegle aktywne, co wynika
z ich dostepnosci, niskiego kosztu produkgji, silnie rozwinietej powierzchni wtasci-
wej, wysokiego przewodnictwa elektrycznego i cieplnego, wysokiej odpornosci na
korozje [2, 4, 6] oraz mozliwosci pracy zaréwno w réznych srodowiskach (od silnie
kwasowego do silnie zasadowego), jak i w szerokim zakresie temperatur [3].

Silnie rozwinigta powierzchnia wlasciwa jest jednym z gtéwnych czynnikow
wplywajacych na wielko$¢ pojemnosci kondensatora i ilos¢ energii, ktorg mozna
w nim zmagazynowa¢ [12]. Bardzo czesto, w przypadku wegli aktywnych o bardzo
silnie rozwinietej powierzchni rzeczywistej, nie obserwuje sie liniowej zaleznosci
pomiedzy pojemnoscig, a wielko$cig powierzchni S, czyli powierzchni wtasciwej
wyznaczonej metoda Brunauera, Emmetta i Tellera. Jest to spowodowane wystepo-
waniem w nich bardzo waskich mikroporéw, ktére sg niedostepne dla jonow elek-
trolitu (efekt sit molekularnych) [6]. Z badan Eliada i in. [13] wynika, Ze efekt ten
sie pojawia, gdy $rednica poréw wegla aktywnego jest zblizona do rozmiaru jonéw
elektrolitu (zazwyczaj ponizej 0,58 nm). Przyczyna tego zjawiska jest fakt, ze wszyst-
kie kationy jedno- i dwuwarto$ciowe oraz anion siarczanowy(VI) w $rodowisku
wodnym ulegaja elektroadsorpcji w porach elektrody w formie hydratowanej, co
znacznie zwigksza ich rozmiar. Efekt sita molekularnego jest jeszcze silniej zazna-
czony w przypadku elektrolitow aprotycznych, w ktérych solwatowane jony maja
jeszcze wigkszg $rednice [6].

Wedlug Barbieriego i in. [14], brak liniowej zalezno$ci pomiedzy wielko$cia
powierzchni wlasciwej i pojemnoscig kondensatora moze by¢ takze spowodowany
przez zbyt matg grubo$¢ scianek poréw wystepujacych w strukturze materiatu elek-
trodowego. Wzrost stopnia aktywacji materialu weglowego powoduje bowiem sil-
niejsze rozwinigcie powierzchni wlasciwej oraz struktury porowatej, a zarazem przy-
czynia si¢ do zmniejszenia grubosci $cian porow [6]. W przypadku, gdy $rednica
$cianek poréw wynosi ponizej 1 nm, nastepuje ograniczenie powierzchni zdolnej do
gromadzenia tadunku, przez co nie obserwuje si¢ dalszej poprawy charakterystyk
pojemnosciowych kondensatora, pomimo zwigkszania powierzchni wlasciwej
i objetosci porow [14].

Badania Gryglewicz i in. [12] wykazaly, ze bardzo dobre charakterystyki pojem-
no$ciowe w $rodowisku wodnym uzyskuje sie w przypadku wegli aktywnych o silnie
rozwinietej powierzchni wlasciwej, zawierajacych od 20 do 50% mezopordéw, szcze-
golnie matych mezoporéw o $rednicy 2-5 nm.

Wedlug Raymundo-Pinero [6] zasadniczg role przy elektroadsorpcji jondw
elektrolitu odgrywaja mikropory, natomiast mezopory s niezbedne do szybkiego
transportu jondéw w glab elektrody. Dlatego material o optymalnych charakte-
rystykach pojemnosciowych powinien charakteryzowaé sie odpowiednio dobra-
nym udzialem mikroporéw i mezoporéw.
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Z badan Frackowiak i Beguina [3] wynika, ze znaczng poprawe parametréow
elektrochemicznych, osiaganych przez elektrody weglowe w srodowisku wodnym,
mozna uzyska¢ poprzez wprowadzenie tlenowych ugrupowan funkcyjnych o charak-
terze hydrofilowym. Prowadzi to do zwiekszenia zwilzalno$ci materialu weglowego,
a tym samym poprawia jego dostepnos¢ dla elektrolitu [6]. Ugrupowania tlenowe
mogg réwniez uczestniczy¢ w procesach redoks zachodzacych wedlug réwnan:

>C=0 + H' + e <> >C-OH
>C=0 +e < >C-0"

powodujac tym samym dodatkowy wzrost pojemno$ci kondensatora na skutek
udzialu efektéw pseudopojemnosciowych. Reakcje te majg jednak charakter pseu-
doodwracalny i przy dtugiej, cyklicznej pracy kondensatora elektrochemicznego,
efekty pseudopojemno$ciowe stopniowo ulegaja oslabieniu [3].

Badania Hsieha i Tenga [15] wykazaly, ze obecno$¢ tlenowych grup funkcyj-
nych na powierzchni materialu weglowego moze mie¢ zaréwno pozytywny, jak
i negatywny wplyw na charakterystyki pojemnosciowe kondensatora. Z jednej
strony pozwalajg one na zwigkszenie pojemnosci kondensatora nawet o 25%, z dru-
giej za$ powoduja wzrost oporu wewnetrznego i pradu uptywu.

Z badan Morimoto [16] oraz Azaisa ze wspolpracownikami [17] wynika, ze
ugrupowania tlenowe majg réwniez negatywny wplyw na prace kondensatorow
elektrochemicznych w srodowisku organicznym. Obecnos¢ grup tlenowych, np.
karboksylowych, przyczynia si¢ do dekompozycji rozpuszczalnika organicznego na
powierzchni wegla aktywnego i blokowania poréw przez produkty rozkladu, powo-
dujac tym samym obnizenie pojemnosci, a zarazem wzrost oporu wewnetrznego.

Bardzo ciekawy sposdb poprawy charakterystyk pojemnosciowych kondensa-
toréw elektrochemicznych pracujgcych w $rodowisku organicznym zaproponowali
Fang i wspdtpracownicy [18]. Wykazali oni, Ze poprzez modyfikacje powierzchni
wegla aktywnego za pomoca oleinianu sodu mozna uzyska¢ materiaty elektrodowe
charakteryzujace si¢ zwiekszong zwilzalnoscia wobec elektrolitéw aprotycznych,
znakomitg stabilnoscig podczas pracy cyklicznej, obnizong opornoscia wewnetrzng
oraz wyraznie zwiekszong pojemnoscig wlasciwg.

Kolejng grupa materiatow weglowych, wykorzystywanych jako material elek-
trodowy dla kondensatoréw elektrochemicznych, sg wegle nanostrukturalne oraz
nanorurki weglowe [6, 19, 20].

Szczegdlnie interesujaca wydaje sie¢ mozliwo$¢ wykorzystania w kondensato-
rach elektrochemicznych materiatéw weglowych uzyskanych technika odwzorowa-
nia [21-24]. Metoda ta polega na wprowadzeniu prekursora weglowego do matrycy
nieorganicznej (np. mezoporowate krzemionki, zeolity, gliny, ily), przeprowadze-
niu karbonizacji w wysokiej temperaturze, a nastepnie odzyskaniu wegla poprzez
rozpuszczenie matrycy za pomocg kwasu fluorowodorowego lub wodorotlenku
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sodu. Uzyskuje si¢ w ten sposéb materialy charakteryzujace si¢ dobrze rozwinieta
powierzchnig wlasciwa oraz waskim i $cisle okreslonym rozkladem poréw [6].

Z badan Fuertesa i in. [23] wynika, Ze stosujac technike odwzorowania mozna
uzyska¢ materialy weglowe o Srednicy poréw dopasowanej do rozmiaru jondw elek-
trolitu, w ktérym pracuje kondensator. Wplywa to korzystnie na poprawe paramet-
réw pojemnosciowych kondensatora, miedzy innymi poprzez wzrost dynamiki
wymiany tadunku oraz stwarza mozliwo$¢ pracy przy wysokich natezeniach pradu.
Badania te wykazaly réwniez, iz najlepsze charakterystyki pojemnosciowe wykazuja
materialy zawierajace mezopory o $rednicy do 4 nm. Wedlug autoréw, mezoporo-
wate wegle uzyskane technika odwzorowania stanowig bardzo dobry materiatl elek-
trodowy dla kondensatoréw elektrochemicznych, pracujacych w elektrolicie kwaso-
wym lub organicznym.

Wedtug Sevilliiin. [24], optymalnych materiatow elektrodowych dla kondensa-
toréw elektrochemicznych (charakteryzujacych sie bardzo dobrymi charakterysty-
kami pojemnosciowymi) nalezy raczej poszukiwa¢ wérod wegli aktywnych uzyski-
wanych w konwencjonalnych warunkach karbonizacji i aktywacji, anizeli wérdd
wegli uzyskanych technika odwzorowania. Przemawiajg za tym miedzy innymi
znacznie wyzsze koszty produkeji tego typu materiatéw [23]. Materialy weglowe
o bardzo dobrych parametrach strukturalnych mozna réwniez otrzymywac
w wyniku aktywacji materialéw mezoporowatych [25] np. za pomocg KOH.

3. EFEKTY PSEUDOPOJEMNOSCIOWE W KONDENSATORACH

Efekty pseudopojemnosciowe s3 $ciSle uwarunkowane powinowactwem
chemicznym materialu, z ktérego wykonane sg elektrody kondensatora, do jonéw
elektrolitu, ktére sa na nich adsorbowane. Efekty te mozna zwigkszy¢ poprzez
wytworzenie na powierzchni elektrody grup funkcyjnych zawierajacych hetero-
atomy, przez pokrycie monowarstwa polimeru przewodzgcego, a takze przez wpro-
wadzenie elektroaktywnych ugrupowan zawierajacych metale d-elektronowe (np.
Ru, Mo, Ti, Mn) [26].

Wprowadzenie na powierzchnie elektrody heteroatomowych ugrupowan funk-
cyjnych, zmienia w znaczny sposob ich wlasciwosci utleniajaco-redukujace (elek-
trono-donorowe i akceptorowe), przez co wplywa na ich parametry pojemnos-
ciowe [6]. Grupy funkcyjne biorgce udzial w procesach redoks mozna wprowadzi¢
na powierzchnie materiatu elektrodowego miedzy innymi poprzez utlenianie za
pomoca tlenu, powietrza lub kwasu azotowego [27]. Prowadzi to do uzyskania
materialu znacznie wzbogaconego w tlenowe ugrupowania funkcyjne, o zrézni-
cowanym charakterze chemicznym. Jest to jednak proces trudny do kontroli pod
wzgledem jakosciowym i ilosciowym. W procesie utleniania wytwarzane sg takze
ugrupowania tlenowe, ktére wywieraja niekorzystny wpltyw na prace kondensatora
elektrochemicznego [6]. Z badan przeprowadzonych przez Bleda-Martinez i in. [28]
wynika, ze korzystny wplyw na parametry pojemnos$ciowe wegli aktywnych wywie-
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raja tylko ugrupowania fenolowe, eterowe, karbonylowe i chinonowe, ktére podczas
obrobki termicznej ulegaja rozkladowi z wydzieleniem CO. Natomiast grupy kar-
boksylowe i laktonowe, rozkladajace si¢ z wydzieleniem CO,, przyczyniajg sie do
obnizenia pojemnos$ci materialéw weglowych.

Badania Bleda-Martinez i in. [29] wykazaly takze, ze bardzo korzystny wplyw
na pojemno$¢ wegli aktywnych majg ugrupowania bezwodnikowe, ktdre ulegajg
rozktadowi z wydzieleniem zaréwno CO, jak i CO,. Jest to spowodowane tym, ze
podczas reakeji redoks, zachodzacych wedtug réwnan:

A (bezwodnik) + e <> A~
A" +e & AT,

kazda z grup bezwodnikowych wymienia dwa elektrony.

Wedlug Nian i Tenga [30], negatywny wplyw ugrupowan tlenowych desorbu-
jacych jako CO,, mozna przypisa¢ blokowaniu przez nie dostepu do czedci poréw,
co utrudnia migracje tadunku i w konsekwencji prowadzi do obnizenia pojemnosci
materialu weglowego.

Ruiz i wspélpracownicy [31] wykazali, ze usuniecie grup karboksylowych
i laktonowych z powierzchni wegla aktywnego poprzez obrébke termiczng w tem-
peraturze 600°C, w atmosferze beztlenowej, powoduje obnizenie jego pojemnosci
0 8%, tj. wprost proporcjonalnie do zmian teksturalnych zachodzacych podczas
wygrzewania, zaréwno w srodowisku kwasowym, jak i zasadowym. Usuniecie grup
eterowych, fenolowych i karbonylowych podczas wygrzewania wegla w temperatu-
rze 1000°C powoduje obnizZenie pojemnosci o 36% w elektrolicie kwasowym oraz
0 25% w elektrolicie zasadowym, podczas gdy parametry strukturalne ulegaja
pogorszeniu zaledwie o 14%. Z badan tych wynika, iz efekty pseudopojemnosciowe
s3 generowane jedynie przez grupy tlenowe ulegajace rozkltadowi z wydzieleniem
CO oraz ze efekty te s3 silniej zaznaczone w $rodowisku kwasowym.

Efekty pseudopojemno$ciowe generowane przez tlenowe ugrupowania funk-
cyjne s3 jednak niestabilne, zwtaszcza w elektrolicie zasadowym, przez co podczas
cyklicznej pracy kondensatora elektrochemicznego stopniowo zanikaja [3].

Drugim z heteroatomow, ktorego obecnos¢ w materiale elektrodowym sprzyja
poprawie parametréw pojemnosciowych kondensatora elektrochemicznego, jest
azot [6]. Korzystny wplyw ugrupowan azotowych polega na poprawie zwilzalno$ci
materiatu elektrodowego, zwigkszeniu jego zdolnosci elektronodonorowych oraz
generowaniu efektow pseudopojemnos$ciowych.

Materialy elektrodowe wzbogacone w azot mozna uzyska¢ miedzy innymi
poprzez amoksydacj¢ materialéw weglowych [32-35] lub reakcje z mocznikiem [36,
37] lub amoniakiem, a takze przez karbonizacje i aktywacje tworzyw sztucznych,
zawierajacych w swej strukturze azot [38-41].

Z badan Frackowiak i in. [42] wynika, Ze warto$¢ pojemnosci uzyskiwanej
przez azotowane wegle aktywne o poréwnywalnej powierzchni wlasciwej, w $rodo-
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wisku kwasowym jest wprost proporcjonalna do ilosci wprowadzonego azotu, pod-
czas gdy w elektrolicie organicznym nie obserwuje si¢ podobnej zaleznosci. Wzrost
pojemnosci, obserwowany w przypadku elektrolitu kwasowego, $wiadczy o znacz-
nym wplywie efektéw pseudopojemnosciowych na wartos¢ catkowitej pojemnosci
materiatu.

Poprawe parametréw pojemno$ciowych autorzy przypisuja reakcjom redoks
zachodzacym z udziatem grup azotowych, np. wedlug réwnan [42]:

C=NH + 2¢" + 2H' <> CH-NH,
C-NHOH + 2¢” + 2H' <> C-NH, + H,0

Z badan tych wynika réwniez, ze w przeciwienstwie do ugrupowan tlenowych,
procesy redoks, w ktérych uczestnicza azotowe grupy funkcyjne sg w petni odwra-
calne, przez co efekty pseudopojemnosciowe generowane przez grupy azotowe sg
stabilne, nawet podczas bardzo diugiej, cyklicznej pracy kondensatora elektroche-
micznego (ponad 3000 cykli).

Zbadan Lotyiin. [43] wynika, ze wklad efektow pseudopojemnosciowych gene-
rowanych przez azot w calkowitg pojemnos¢ kondensatora zalezy przede wszystkim
od rodzaju wytworzonych grup funkcyjnych. Wedtug autoréw, najkorzystniej pod
tym wzgledem prezentuje si¢ azot typu pirydynowego i azot czwartorzedowy wbu-
dowany trwale w strukture grafenowa wegla, wykazujacy silny charakter elektrono-
donorowy. Azot czwartorzedowy (N-Q) powoduje takze znaczne zmiany w struk-
turze elektronowej wegla poprzez obnizenie pasma energetycznie wzbronionego
pomiedzy najnizej nieobsadzonym orbitalem molekularnym (LUMO) i najwyzej
obsadzonym orbitalem molekularnym (HOMO), przez co wigcej jondw moze ulec
adsorpcji w podwdjnej warstwie elektryczne;j.

Badania przeprowadzone przez Jurewicza i in. [37, 44] wykazaly, ze udzial
efektow pseudopojemnosciowych w calkowitej pojemnosci kondensatora elektro-
chemicznego zalezy nie tylko od ilosci i rodzaju ugrupowan funkcyjnych wyste-
pujacych na powierzchni materiatu elektrodowego, ale réwniez od biegunowosci
oraz $rodowiska pracy danej elektrody. Swiadczy o tym fakt, iz elektrody ujemne,
wykonane z materialéw weglowych zawierajacych azotowe grupy funkcyjne charak-
teryzuja sie znacznie wyzsza pojemnoscia niz elektrody dodatnie wykonane z tych
samych materiatéw. Roznice te sg szczegolnie widoczne dla elektrolitu zasadowego.
Natomiast w przypadku materiatéw weglowych zawierajacych tlenowe grupy funk-
cyjne, efekty pseudopojemnosciowe sg znacznie bardziej zaznaczone w przypadku
dodatniej elektrody kondensatora. Sugeruje to, ze optymalne rozwigzanie moze
stanowi¢ kondensator asymetryczny, ktérego dodatnia elektroda bytaby wykonana
z materialu wzbogaconego w tlenowe ugrupowania funkcyjne, a ujemna z materiatu
wzbogaconego w azot. Rownie obiecujgcym rozwigzaniem mogg by¢ kondensatory
asymetryczne, w ktorych elektrode dodatnia stanowilby kompozyt skladajacy sie
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z wegla aktywnego i polimeru przewodzacego lub metalu d-elektronowego, nato-
miast elektrode ujemna stanowilby modyfikowany wegiel aktywny.

Kolejng grupe materiatéw elektrodowych wykazujacych charakter pseudopo-
jemno$ciowy stanowig polimery przewodzace, takie jak polianilina, poliacetylen,
polipirol czy politiofen [6, 45-47]. Charakteryzujg si¢ one wysoka pojemnosciag
wlasciwg, poniewaz w ich przypadku fadunek jest gromadzony w calej masie, a nie
jak w przypadku wegli aktywnych, tylko na powierzchni. Drugg z zalet polimeréw
jest wysokie przewodnictwo w stanie natadowanym, dzieki czemu mozliwe jest zbu-
dowanie kondensatora o niskiej wartosci ESR (rezystancji wewngtrznej) oraz wyso-
kiej mocy i duzej gestosci energii [46].

Tymczasem bardzo powazng wadg polimeréw przewodzacych, uniemozliwia-
jacg ich zastosowanie praktyczne, jest niska stabilno$¢ podczas pracy cyklicznej
[48]. Podczas proceséw ladowania i wyladowywania material elektrodowy ulega na
przemian pecznieniu i kurczeniu, co prowadzi do degradacji elektrody i pogorsze-
nia parametréw pojemnosciowych kondensatora.

Ciekawym rozwigzaniem tego problemu jest zastosowanie kompozytow weglo-
wo-polimerowych [6, 49]. Wprowadzenie materialu weglowego (np. sadzy, grafitu)
do masy polimeru wplywa korzystnie na poprawe jego wlasciwosci mechanicznych
oraz zwieksza przewodnictwo elektronowe polimeru. Materialy weglowe posiadajg
jednak znacznie nizszg pojemno$¢ wlasciwg niz polimery przewodzace, przez co
pojemnos¢ calego kompozytu ulega pogorszeniu, proporcjonalnie do zawartosci
dodatkow weglowych.

Zbadan Frackowiakiin. [50] wynika, Ze znacznie lepsze charakterystyki pojem-
nosciowe wykazuja kompozyty sktadajace si¢ z polimeru przewodzacego z 20%-owa
domieszkg nanorurek weglowych. Nanorurki nie tylko poprawiajg wytrzymatosé
mechaniczng i przewodnictwo kompozytu, ale réwniez ulatwiajg jonom elektrolitu
dostep do czasteczek polimeru wchodzacego w sklad kompozytu. Uzyskane w ten
sposob materialy elektrodowe charakteryzuja si¢ przede wszystkim duzg elastycz-
noscia, dzieki czemu tatwo przystosowujg sie do zmian objetosci materiatu elektro-
dowego zachodzgcych podczas proceséw tadowania i wyladowywania kondensa-
tora, a tym samym wykazujg znacznie wyzszg stabilno$¢ podczas pracy cyklicznej
(ponad 3000 cykli).

Z badan Mondala i in. [51] wynika, Ze bardzo ciekawe materialy elektrodowe
mozna uzyskaé poprzez elektrochemiczng depozycje polianiliny na powierzchni
wegla aktywnego. Uzyskane w ten sposdb materialy osiagaja pojemno$¢ nawet do
1600 F/g oraz wykazuja do$¢ dobra stabilno$¢. Co prawda po 300 cyklach tadowania
i wyladowania pojemno$¢ kondensatora spada do wartosci okoto 800 F/g, ale utrzy-
muje si¢ na tak wysokim poziomie do 1000 cykli pracy kondensatora.

Ostatnig grupe materialéw elektrodowych, wykazujacych wlasciwosci pseudo-
pojemnosciowe, sg tlenki metali przejsciowych, takich jak mangan, ruten, zelazo,
nikiel i inne [6, 52-56]. W przypadku tlenkow metali, efekty pseudopojemnosciowe
przypisuje sie wymianie protondw lub kationéw pomiedzy elektroda i elektrolitem,
ktéra moze zachodzi¢ wedlug dwdch mechanizméw [52]:
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(1) MnO, + H* +e” <> MnOOH lub MnO, + Me* +e- <> MnOOMe

(2) (MnO, )P + Me* +e <> (MnO; Me*)powierzchnia,

owierzchnia
gdzie Me* = K*, Na*, Li*. Drugi z tych mechanizmdw opiera si¢ na adsorpcji katio-
néw na powierzchni tlenku.

Sposrod wielu tlenkéw metali zbadanych pod katem przydatnosci w superkon-
densatorach najlepsze parametry pojemno$ciowe wykazuje amorficzny i uwodniony
tlenek rutenu — RuO H_ [57]. Osigga on pojemno$c¢ wiadciwg do 760 F/g, jednak
bardzo wysoki koszt produkcji uniemozliwia jego wykorzystanie na skale przemy-
stowa. Dlatego tez prowadzi si¢ badania po$wigcone uzyskaniu tanszych materiatow
elektrodowych o podobnych parametrach pojemnosciowych.

Wedlug Khomenko i wspétpracownikéw [58], bardzo obiecujacym materia-
tem, ze wzgledu na niska cene, jest amorficzny i uwodniony tlenek manganu
(a-MnO,-nH,0). Charakteryzuje si¢ on jednak niskim przewodnictwem wtasci-
wym, przez co wymaga dodania materiatu, ktéry wyeliminuje ten problem. Wediug
autor6éw, dobre wyjcie z tej sytuacji, stanowi uzyskanie kompozytu a-MnO,/nano-
rurki. Poprzez dodanie 10-15% mas. nanorurek weglowych uzyskuje sie¢ wyrazng
poprawe parametréw pojemnosciowych (z 0,1 F/g do okoto 140 F/g). Oprocz tego,
nanorurki ulatwiaja jonom elektrolitu dostep do sktadnika aktywnego (tlenku),
znajdujacego sie wewnatrz masy kompozytu oraz zwigkszaja jego stabilnos¢.

W ostatnim czasie obserwuje si¢ znaczny rozwoj badan poswigconych kon-
densatorom asymetrycznym (nazywanym réwniez hybrydowymi) [48, 57, 59-63].
Zwiekszone zainteresowanie tego typu ukladami wynika z faktu, ze uktady asyme-
tryczne osiagaja znacznie wyzsze pojemnosci niz uklady symetryczne, wykazuja
wiekszg stabilnos¢ podczas pracy cyklicznej, a ponadto moga pracowaé w szerszym
zakresie potencjalu, co pozwala uzyska¢ wiecksza gestos¢ energii oraz moc konden-
satora [6].

4. ZASTOSOWANIE KONDENSATOROW ELEKTROCHEMICZNYCH

Kondensatory elektrochemiczne, ze wzgledu na szereg korzystnych cech takich
jak: niska cena materialow elektrodowych, prosta i ekologiczna budowa, wysoka
trwalos$¢, dobra dynamika wymiany tadunku, znajdujg coraz szersze zastosowanie
praktyczne [1, 3, 5, 64]. Pierwsze kondensatory elektrochemiczne o pojemnosci
rzedu kilku faradéw zostaly wprowadzone na rynek przez firmy Panasonic/Matsu-
shita (w 1978 roku) oraz NEC/Tokin (1980 r.) [1].

Wigkszo$¢ obecnie produkowanych kondensatoréw elektrochemicznych jest
wykorzystana w urzadzeniach elektronicznych, gdzie stuzg jako zapasowe zrédlo
zasilania [1, 64]. Stosuje si¢ je migdzy innymi w awaryjnych zasilaczach komputero-
wych, tzw. UPS, czy tez w urzadzeniach RTV i AGD do podtrzymywania pamigci.
W wymienionych urzadzeniach koszt uzycia kondensatoréw elektrochemicznych
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jest nizszy lub poréwnywalny z kosztem zwyklych baterii wielokrotnego fadowania,
jednak gtéwnymi zaletami kondensatoréw sa diugi okres uzytkowania, krotki czas
tadowania, a przede wszystkim nieszkodliwo$¢ dla srodowiska naturalnego.

Kondensatory moga by¢ réwniez stosowane jako gléwne zrodlo zasilania, np.
w zabawkach elektronicznych, w sprzecie medycznym, w instalacjach ogniw stonecz-
nych, albo jako rozruszniki np. do lokomotyw z silnikiem Diesla, gdyz ulatwiaja one
rozruch w bardzo niskich temperaturach. Zastosowanie kondensatoréw pozwala na
wydluzenie pracy akumulatora oraz zmniejszenie jego gabarytéw nawet o 50% [1].
Kondensatory elektrochemiczne mozna takze wykorzystywac jako alternatywne
zrodla energii w zegarach stonecznych, podswietlanych tablicach informacyjnych,
itp.

Bardzo interesujgca wydaje si¢ mozliwo$¢ wykorzystania kondensatoréw elek-
trochemicznych w hybrydowych uktadach zasilania samochodéw elektrycznych,
gdzie mozna je stosowac réownolegle z akumulatorem elektrochemicznym [65-68].
Kondensator pelni wéwczas role bufora zapewniajacego pokrycie zwigkszonego
poboru mocy w trakcie ruszania pojazdu, przy$pieszania czy pokonywania wznie-
sien, kiedy to jest potrzebna wysoka moc chwilowa. Zastosowanie takiego ukladu
moze obnizy¢ koszt zasilania pojazdu, a takze przedtuzy¢ zywotnos¢ gtéwnego 7ré-
dla energii.

PODSUMOWANIE

Z przedstawionego przegladu literatury wynika, ze wegle aktywne stanowia
bardzo dobry material elektrodowy zaréwno dla kondensatoréw z podwojng war-
stwa elektryczng (EDLC), jak réwniez pseudokondensatoréw. Poprzez odpowied-
nig modyfikacj¢ parametrow teksturalnych wegli aktywnych (np. silne rozwinigcie
powierzchni wlasciwej, generowanie poréw o $cisle okreslonych rozmiarach) oraz
zmiang charakteru chemicznego powierzchni (np. wprowadzenie tlenowych lub
azotowych grup funkcyjnych, pokrycie monowarstwa polimeru przewodzacego)
mozna otrzymac materialy elektrodowe pozwalajace na zbudowanie superkonden-
satorow charakteryzujacych si¢ wysoka pojemnoscia wlasciwa i duza moca.
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Prof. dr hab. inz. Andrzej Mianowski w roku 1970
ukonczyt studia na Wydziale Chemicznym Politech-
niki Slaskiej w Gliwicach. W 1976 roku obronit prace
doktorska, a stopien doktora habilitowanego otrzymat
w 1988 roku. Tytut profesora nauk technicznych otrzymat
w 2001 roku. Obecnie jest kierownikiem Zaktadu Tech-
nologii Wegla i Odpadéw Statych, na stanowisku pro-
fesora zwyczajnego, w Katedrze Chemii 1 Technologii
Nieorganicznej. Specjalizuje si¢ w zakresie technologii
wegla oraz utylizacji odpadoéw statych, a takze analizy
termicznej w aspekcie technologicznym i przemysto-

wym.

Jest autorem badz wspotautorem ponad 120 publikacji, 19 patentow udzielo-
nych, w tym kilku wdrozonych, wspoétautorem rozdzialéw w ksiazkach, skryptach
oraz ponad 100 referatow. Wypromowat 9 doktoréw, dwa dalsze przewody doktor-
skie w toku.

Staty recenzent czasopisma ,JJournal of Thermal Analysis and Calorimetry”.
0d 1999 . cztonek Komitetu Redakeyjnego ,,Rocznik Ochrony Srodowiska”, a od
2004 r. — cztonek Komitetu Redakcyjnego ,,Karbo” oraz Rady Programowej ,,Prze-
myst Chemiczny”.

Od 2005 r. jest petnomocnikiem ds. Studiéw Zawodowych w Zamiejscowym
Osrodku Dydaktycznym w Dabrowie Gorniczej.

Zatrudnienie w innych jednostkach w niepelnym wymiarze godzin: Zakta-
dy Koksownicze w Zdzieszowicach (1979-80), Zaktad Koksowniczy ,,Przyjazn
w Dabrowie Gorniczej (1986-88), kierownik Zespotu Doradztwa Technicznego
w Polsko-Niemieckiej Sp.z 0.0. ITHK w Chorzowie (1988-91), od 2006 r. — profe-
sor w IChPW w Zabrzu.
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ABSTRACT

Project-analytical framings in Clean Coal Technology (CCT, in polish CTW)
are studied in Poland in more and more detailed manner.

These studies indicate at the some kind of hierarchy of necessities, which is
adapted to our technological, financial and investment potentiality. The principal
aim is an energetic development of the country. In that situation chemical produc-
tion is shifted at the margin of necessities. It is represented by the products men-
tioned in the title of this work i.e. hydrogen, methanol and liquid fuels according to
Fischer-Tropsch technology.

As a starting point there were assumed: access to efficient resources of bitu-
minous and brown coals (Fig. 5), obligate relations: raw material — desirable final
products in adequate scale and necessity of increase of diesel fuel production about
2 Mt/year [1].

According to this in Poland there was found the first documented concept of
the new investments in hydrogen and methanol production and IGCC [16]. Hence,
it is necessary to extend resources basis by brown coal.

Also necessity of CO, emission reduction by implementation of zero-emission
technologies was pointed out. Hence, CO, sequestration is a new technological chal-
lenge. But for accepted plans of CCT development the new concepts of technologi-
cal solutions appear based on CO,, mainly by methanol production.

Keywords: Clean Coal Technology, energy, bituminous/brown coal, hydrogen,
methanol synthesis, Fischer-Tropsch synthesis, diesel fuel, sequestration/chemism
of CO,

Stowa kluczowe: Czyste Technologie Weglowe, energia, wegiel kamienny/brunatny,
woddr, synteza metanolu, syntezy Fischera-Tropscha, olej napedowy, sekwestracja/
chemizm CO,
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logy)
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Gléwny Instytut Gérnictwa, Katowice

Instytut Chemicznej Przerébki Wegla, Zabrze
gazyfikacja, nastepczo w cyklu zintegrowanym pracy
turbiny gazowej z parows (ang. Integrated Gasification
Combine Cycle)

Kopalnia Wegla Brunatnego, Kamiennego

ang. methanol-to-gasoline (do benzyny)

ang. methanol-to-olefins

Polska Grupa Energetyczna

cze$ciowe utlenianie, rowniez katalityczne (ang. Partial
Oxydation, Catalytic Partial Oxydation)

adsorpcja zmiennoci$nienowa (ang. Pressure Swing
Adsorption)

podziemne zgazowanie wegla

0d 1.10.2008 cz¢$¢ miedzynarodowego koncernu ener-
getycznego RWE

homogeniczna konwersja tlenku wegla (ang. Water Gas
Shifi

Zaklady Azotowe ,Kedzierzyn’, Kedzierzyn-Kozle
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1. ZARYS PERSPEKTYWY ROZWOJU CZYSTYCH TECHNOLOGII
WEGLOWYCH (CTW)

Wstepne prognozy w zakresie perspektyw rozwojowych Czystych Technologii
Weglowych (ang. CCT, CTW) w naszym kraju, przedstawione w pracach z 2007 r.
[1, 2], bardzo wyraznie skonkretyzowaly sie i obserwujemy dynamicznie przebiega-
jace procesy koncepcyjne w tym zakresie.

W nich i w innych wielu podobnych analizach zawsze odnosimy sie do bilansu
$wiatowych, wyczerpujacych si¢ zasobow pierwotnych nosnikéw energii, tj. wegla
brunatnego (300 lat), wegla kamiennego (200 lat), ropy naftowej (60 lat), gazu ziem-
nego (40 lat). Wg danych z 2002 r. [3], facznie wegla wystarczy na 215 lat, ropy naf-
towej na 63 lata a gazu ziemnego na 39 lat. Orientacyjne dane wskazuja, ze zasoby
uranu wystarczg na 200 lat [4]. Warto przypomnie¢, ze w przyrodzie uran wystepuje
glownie jako U?* (99,284%) a jako U?* zaledwie 0,711%". Jednakze inne dane [5]
wskazujg, ze calkowita ilo§¢ uranu, w przeliczeniu na Mtoe (milion ton oleju ekwi-
walentnego o warto$ci opalowej ok. 42 MJ/kg), wystarczy na 35 lat (zasoby udo-
kumentowane), a z zasobami szacowanymi - na 83 lata. Dla pokojowej produk-
cji energii uran U*® wzbogaca si¢ uranem U?*® w iloéci 1-4%, optymalnie 3,5%?.
Rozdzial, nawet bardzo doktadny, obu izotopéw jest mozliwy gléwnie za pomoca
nowoczesnych wiréwek dyfuzyjnych rozdzielajacych izotopy zawarte w UF,. Ostat-
nio coraz czedciej, powraca postulat budowy w Polsce co najmniej jednej elektrowni
atomowej.

W $wietle tych danych, wazna jest odpowiedZ na pytanie, czy przewidywana
w XXII wieku era wodorowa, charakteryzujaca si¢ powszechng dostepnoscig do
wodoru (przemysl, energetyka, paliwo lokomocyjne, aglomeracje miejskie, wiejskie,
itd.) jest realna z punktu widzenia zasobéw surowcéw odnawialnych i technologii.
Oczywiscie, w $wietle dzisiejszej wiedzy oraz prognozowanych wariantéw rozwoju
Polska jest zbyt odlegla od programéw Hy-Ways (w USA nazwa ta brzmi jak stowo
autostrady) i u nas raczej nalezaloby szuka¢ odpowiedzi na pytanie ,,czy paliwem
woda bedzie” [6], stawiane w ramach programéw CTW. Idea dysocjacji termicznej
wody, takze ze wspomaganiem petli chemicznych (ang. water splitting) przypomina
poszukiwania ,,kamienia filozoficznego” XXI wieku (Rys. 1).

Symbolicznie, jak na Rys. 1 nawigzuje sie tez do gasnacego strumienia ,,stod-
kiej wody” (obecnie jest jej 5% w stosunku do calego bilansu i tylko 1% w zasobach
ogolnodostepnych).

(1) http://en.wikipedia.org/wiki/Uranium_enrichment.
(2) http://en.wikipedia.org/wiki/ Nuclear_fuel_cycle#Enrichment.
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Gdzie konczy si¢ nauka,
a zaczyna perpetuum mobile?

Rysunek 1. Wizja petli fizykochemicznej wody
Figure 1. Idea of physicochemical water cycle

Z Rysunku 2 wynika, ze calkowita dysocjacja termiczna wody wymaga tempe-
ratury rzedu 10000 K [6], ale w praktyce wystarcza temperatura powyzej 2000°C.
W intensywnie prowadzonych pracach badawczo-rozwojowych, obniza si¢ ja do
zakresu temperatur umiarkowanych (w petli kwas siarkowy-kwas jodowodorowy
najwyzsza wynosi 830°C [7]) a nawet pokojowych, wykorzystujac fotosynteze, foto-
ogniwa galwaniczne, elektrolize itd. [8-10].
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Rysunek 2. Réwnowagowy stopien przemiany (stopien dysocjacji termicznej) wody
w zaleznosci od temperatury [6]
Figure 2. Equilibrium conversion degree (thermal dissociation degree) of water
in relation with temperature [6]

Wizja energo-chemicznego cyklu wodnego jako ukladu zamknietego wg
[11, 12], wyrazona bardziej problemowo (Rys. 1), wymaga uzupelniania niedomiaru
energii weglem lub energia z zewnatrz, np. z termofuzji (D + T = He + strumien
neutrondw) lub innej reakeji jadrowej [1].

Z tych powodoéw, poszukiwania zmierzaja w kierunku znacznego obnizenia
parametréw procesowych rozkladu wody, realizowanego z udzialem réznych nosni-
kow pierwiastka C (gaz ziemny, wegiel, karbonizaty, biomasa, odpady) w warunkach
nizszych temperatur (T < 2000 K, najlepiej ponizej 1500 K), lecz podwyzszonego
nawet do p = 8 MPa ci$nienia.

Klasyczne wytwarzanie gazu wodnego:

C (koks, 1000°C) + H,0O (gaz) = CO+H, (1)
z homogeniczng reakcjg konwersji tlenku wegla, zwang WGS:
CO+H,0 = CO,+H, (2)

zastepujemy czesciowym, kontrolowanym utleniajgcym zgazowaniem POX lub
CPO (wersja katalityczna)

C+H,0+(1/2)0,=CO, +H, (3)

Latwo zauwazy¢, ze w reakeji (3) zapis jest podobny jak dla wody utlenionej,
moze wiec stanowi¢ punkt startowy dla rozwazan termodynamicznych uktadu réw-
nan reakcji chemicznych niezaleznych - przy zalozeniu nieodwracalnosci reakeji
z tlenem (brak go w produktach) oraz poczatkowego stosunku tlenu do pary wod-
nej.
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Podstawowe procesy realizowane w skali wielkoprzemystowej w uzasadnio-
nych wymiarach ekonomicznych powinny by¢ domykane r6znymi modutami ener-
gii rozproszone;.

1.1. INFORMACJE WSTEPNE

Oczekiwanym produktem zgazowania wegla jest gaz syntezowy, klasyczny do
syntezy metanolu, stanowi molowg mieszaning H, : CO =2 : 1, wzglednie gaz wodo-
rowy/czysty wodor.

W syntezie metanolu jest stosowana proporcja minimum 2,2 : 1, gdyz pewien
udzial CO, [13] jest w tym procesie korzystny i wynika on z relacji:

(H,-CO,)/ (CO + CO,) =2+2,05 (4)

W Polsce sytuacja w zakresie CTW zmienia si¢ dynamicznie. Aktualnie pod
kierownictwem IChPW w Zabrzu realizowany jest grant zamawiany pt: ,,Chemia
perspektywicznych proceséw i produktéw konwersji wegla” (PBZ-MEiIN 2/2/2006),
ktéry zaowocowal juz wieloautorska monografig [14], ponadto ukazaly si¢ dwie
prace: jedna o rozwoju technologii energetycznych [15], i druga: merytoryczny
raport [16], wydany juz po 51 Zjezdzie PTCh-SITPChem w Opolu, gdzie byt on
w pewnym skrocie przedstawiany na sesji ,weglowej”, co odnotowano w Przemysle
Chemicznym [17].

Dalej zagadnienie to zostanie przedstawione pod katem typowego cyklu tech-
nologicznego dostepnosci do surowcow i proceséw, w perspektywie produktow
mozliwych do uzyskania w odpowiedniej i zaktadanej skali.

Pewng wskazowkg dla tych rozwazan bedzie mapa ekonomiczna, przedsta-
wiona na Rys. 3. Mozna przyja¢, ze wykorzystanie metanolu to perspektywa najbar-
dziej uzasadniona.
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Uzasadnienie dla roznych kierunkéw badan

SZACUNKOWA OPLACALNOSC

\ ENERGIA
? ELEKTRYCZNA
Z ~2,4 MWh
przy 120 PLN/MWh
- 200 PLM
ROPA
WEGLOWA
~0,3 Mg

przy 1260 PLN/Mg
~ 430 PLN

E : METANOL

1 Mg WEGLA

~0,5 Mg
przy 1600 PLN/Mg

~ 800 PLN

Rysunek 3. Ekonomiczny poglad na kierunki wykorzystania wegla (autor M. Scigzko, IChPW)
Figure 3. Economical view on the directions of coal utilization

1.2. SUROWCE I POTENCJALNE ZAPOTRZEBOWANIA TECHNOLOGICZNE

Cytowane niekiedy stwierdzenie, Ze ,,Polska na weglu lezy i Polska przez wegiel
lezy”, mozna dzisiaj bardzo wyraznie udokumentowa¢ liczbami - Rys. 4%, a takze
wskaza¢ konkretne adresy wskazanych w zasobach operatywnych dostepnych zt6z
wegla kamiennego np. w KWK Piast, Ziemowit a takze w Zakladzie Gérniczym
Janina [1, 14, 18]. Aktualne orientacyjne wydobycie wynosi, w przypadku pierw-
szym, lacznie 9 mln Mg/rok, a w drugim okoto 2 mln Mg/rok. Moze to by¢ za
malo, biorgc pod uwage zaawansowane dzialania zwigzane z projektem budowy
nowej elektrowni weglowej w Woli k. Pszczyny (RWE Polska, 800 MW, wspdlny
projekt z Kompanig Weglowa SA) oraz ocene wystarczalnosci zasobéw na ok. 40 lat
(w przypadku pierwszym).

(3) Wprost, nr 40, 05.10.2008.
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Rysunek 4. Relacje: wydobycie-import-eksport wegla kamiennego w Polsce
Figure 4. Relations: production-import-export of bituminous coal in Poland

W drugim przypadku zasoby maja by¢ wykorzystane do rozwoju poligeneracji
(IGCC, metanol i wodér) w Zaktadach Azotowych , Kedzierzyn” SA w Kedzierzy-
nie-Kozlu (ZAK).

Bliski realizacji wydaje sie scenariusz wykorzystania wegli kamiennych w ilosci
ok. 1 mln Mg z Lubelskiego Wegla ,,Bogdanka” SA dla potrzeb CTW w Zakladach
Azotowych ,,Pulawy” SA w Putawach (produkcja wodoru).

W tym miejscu nasuwa si¢ logiczne pytanie, czy nie mozna by produkowac
paliw plynnych (benzyny, oleju napedowego) w mys$l syntezy Fischera-Tropscha
z wegla. Wersja niskotemperaturowa preferuje powstawanie frakcji C,,-C,  (olej
napedowy), niestety w niezadowalajacej ilo$ci. Przyjmujac za sluszng relacje, ze
z 1 Mg wegla otrzymuje si¢ surowy olej napedowy (zawierajacy woski-gacze) w ilosci
0,307 Mg wg danych Sasol, RPA [19] i wg (Rys. 3), to dla postulowanej rafinerii
~weglowej” o zdolnosci produkeyjnej 3 mln Mg/rok ropy weglowej w Oswiecimiu
[20], zaopatrzenie w surowiec pozostaje poza zasiggiem mozliwosci. Zauwazmy,
ze zalozona skala produkcji jest prognozg bardzo trafng, gdyz skutecznie wypelnia
zblizajacy sie deficyt oleju napedowego, ktory jednak wg biezacych analiz nabiera
»przyspieszenia” i warto$¢ rzedu 2 mln Mg/rok osiggnie juz w 2010 r. (a nie w 2015
r. [1]). Kolejne dane sg jeszcze bardziej niekorzystne. W raporcie [16] przyjeto, ze
w warunkach krajowych z 5,6 mln Mg wegla mozna otrzymac zaledwie 1,0 mln Mg
surowego produktu, czyli dla poprzedniej wersji trzeba by przyja¢ 3 x 5,6 mln Mg
= 16,8 mIn Mg wegla. Do tego nalezy doda¢ potrzeby procesdéw uszlachetniajgcych,
wymagajacych stosowania wodoru, ktory jest niezbedny dla hydrokrakingu woskéw
powstajacych w (niskotemperaturowej) syntezie Fischera—Tropscha w ilosci 30-70%
[1]. Nalezy pamietaé, ze obecnie plynne paliwa silnikowe muszg by¢ bezsiarkowe
(udziat siarki ponizej 10 ppm), a olej napedowy musi cechowac sie liczba ceta-
nowa LC = 58, co odpowiada mieszankom weglowodordéw gléwnie n-alifatycznych
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C,,-C,, oniskiej temperaturze blokowania zimnego filtra (nawet -30°C). To wszystko
wymaga kolejnych ilosci wegla lub gazu ziemnego (CH,), gdyz uzyskiwanie wodoru

na drodze elektrolitycznej jest wcigz ekonomicznie nieatrakcyjne.

Z tych powodoéw coraz bardziej zasadne sg dynamiczne dzialania zmierzajace
do jak najszybszego udostepnienia nowych zt6z wegla brunatnego. Zlokalizowane
w rejonie Legnicy pokiady zawieraja jednak srednio 50% wody. Rysunek 5 przed-
stawia syntetyczne podsumowanie rozwazan dotyczacych tego problemu [1, 14, 18,
21, 22]. Sytuacje moze radykalnie zmieni¢ bardzo powazne doinwestowanie gor-
nictwa wegla kamiennego. Aby powrdci¢ do stanu produkcji z 2005 r. niezbedne sg

naklady rzedu 19-20 mld z1.
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Drugi bardzo wazny surowiec, tlen — mozna aktualnie uzyska¢ znang, nisko-
temperaturowg metoda rozdzielania powietrza (czesto oznaczang skrétem ASU),
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Rysunek 5. Zasoby operatywne wegli kamiennych i zasoby wegli brunatnych
Figure 5. Efficient resources of bituminous coal and resources of brown coal

a w przyszlosci takze z wody (Rys. 1).
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1.3. TECHNOLOGIE, REAKTORY I PRODUKTY

W rozwazaniach o CTW nalezy wyrdzni¢ dwa nastepujace procesy:
a) zgazowania POX lub CPO,
b) oczyszczenia gazu syntezowego, ktéry obejmuje dwa problemy, a miano-
wicie:
- mozliwosci jego wykorzystania w kilku kierunkach [23-25],
- utworzenia ciaggu technologicznego dla dalszego wykorzystania metanolu
[13, 25, 26].
Wg IChPW [14] technologie zgazowania (POX, CPO) przeprowadzi¢ mozna
w trzech typach reaktorow:
1) zprzesuwnym ztozem stalym (typu Lurgi),
2) ze zlozem fluidalnym (typu Winkler),
3) ze ztozem przeplywowym, dyspersyjnym, zasilanym suchym pylem weglo-
wym (< 0,1 mm) lub emulsjg paliwowo-wodna (typu Koppers—Totzek).
Do tego zestawienia nalezy dodac jeszcze jedng, wazng mozliwo$¢, a mianowi-
cie czwarty typ ,reaktora’, czyli:
4) podziemne zgazowanie wegla (PZW) [27].
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Rysunek 6. Symboliczne przedstawienie wspolczesnej i realistycznej koncepcji zgazowywania emulsji
weglowo-wodnych w reaktorach dyspersyjnych [14, 16]
Figure 6. Symbolical representation of contemporaneous and realistic conception of gasification of coal-water
emulsions in dispersion reactor [14, 16]
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Szczegétowe analizy wskazuja, gtéwnie ze wzgledu na zdolnos¢ produkcyjna
i niezbedng jako$¢ wegla, ze z wymienionych trzech typéw reaktoréw najwicksze
znaczenie maja reaktory dyspersyjne. Przyklad zasilania ich trwalg emulsjg pali-
wowo-wodng, jako symboliczng ilustracj¢ tego problemu i technologiczng wizje,
przedstawia Rysunek 6. Badania w tym zakresie sg naszym wkladem w poszerzanie
znanych rozwigzan licencyjnych, szczegétowo omoéwionych w pracach [14, 28].

W obszarze energii rozproszonej stosowaé¢ mozna reaktory fluidalne.

Aktualnie nie ma mozliwosci korzystania z reaktoréw typu Lurgi, ze wzgledu
na brak w Polsce znaczacej ilosci wegla sortymentowego.

Osobng kwestig jest ustosunkowanie si¢ do PZW. W chwili obecnej, w Glow-
nym Instytucie Gornictwa (GIG) w tym kierunku intensywnie prowadzone sg prace
zaréwno w sferze studialnej, jak i doswiadczalnej. Sg one bardzo wazne nie tylko dla
eksploatowanych pokladéw wegla kamiennego, ale réwniez dla nowych, przygoto-
wywanych do eksploatacji zasobow wegla brunatnego [27].

ORI
N AN

Gaz Synteza Synteza
ziemny F-T metanohu MIO

Reforming
=<H2+co>— svteza Lu(” Olefiny

Zgazowanie

Biomasa

Synteza Synteza
F-T alkoholi

olej alkohole
napgdowy C,-C,
Rysunek 7. Kierunki wykorzystania gazu syntezowego [24]
Figure 7. Directions of synthesis gas utilization [24]

Wegiel Dehydratacja

0

Rysunek 7 przedstawia $ciezki wykorzystania gazu syntezowego [24], nato-
miast Rys. 8 przedstawia mozliwosci dalszego przetwarzania metanolu [13, 25, 26]
- mozna bez dowodzenia wylaczy¢ sensowno$¢ wytwarzania w naszych warunkach
metanu.

Wg wstepnych ocen, sensowna skala produkcji metanolu, wynosi co najmniej
0,5 mln Mg/rocznie (obecnie nie produkujemy go wcale). Zwigkszenie tej skali
dynamicznie rozwineloby nowe galezie technologii chemicznych. Dlatego wegiel
umozliwia, dzigki CTW, rozwdj nie tylko przemystu energetycznego, ale przede
wszystkim — chemicznego.
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Rysunek 8. Podstawowe kierunki wykorzystania metanolu
Figure 8. Main directions of methanol utilization

1.4. GREOWNY PRODUKT UBOCZNY

Podstawowe produkty otrzymywane w procesie CTW (Rys. 7) s3 w pierwszej
kolejnosci stosowane w postaci gazu syntezowego, jako paliwa gazowe w instala-
cjach produkujacych energie w modufach IGCC, kojarzacych kogeneracje turbiny
gazowej z turbing parowa.

Niepozadanym produktem wszystkich procesow CTW jest ditlenek wegla -
mozna go (umownie) nazwaé megaodpadem XXI wieku.

Nie wnikajac w dyskusje, czy CO, rzeczywiscie powoduje efekt cieplarniany
(szklarniowy), czy tez chodzi o cykliczne prawo przyrody, to wynikiem ostatniej
Swiatowej Konferencji Klimatycznej w Poznaniu jest znaczne rozlozenie w czasie
stopniowego obowigzku nabywania uprawnien do emisji CO,, poczawszy od 30%
w 2012 r. do 100% w 2020 r.

To wazny dorobek tej konferencji, gdyz odsuwa ci¢zar gatunkowy problemu,
przektadajacego si¢ na wzrost cen pradu za inwestycje sekwestracji CO, (CCS), gdyz
96% tej energii pochodzi ze spalania wegli kamiennych i brunatnych. Przy okazji
zapalilo sie zielone $wiatto dla CTW - juz na starcie do nowych inwestycji znajdu-
jemy finansowanie w postaci redukgji optat za emisje CO, dla projektéw zero-emi-
syjnych.

Nawigzujac do tytulu pracy, w wyniku analizy sytuacji w $wietle niezmiernie
waznego dokumentu - raportu [16], w najblizszej perspektywie jako stuszne okaza
sie postulaty przedstawione na 51 Zjezdzie SITP i SITChem w Opolu (10.10.2008),
a uznajace za sensowne inwestycje wytwarzajace:

a) energie w modutach IGCC,

b) woddr,

¢) metanol.
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Scenariusz rozwoju technologii energetycznych precyzyjnie, wielowariantowo
omawia praca [15] z 2008 r., w ktdrej szczegélowo uwzgledniono réwniez poligene-
racje z koncepcjami technologicznymi dla potrzeb chemii.

Sita pokazanych tam argumentéw przesuwa haslo ,benzyna (a wlasciwie olej
napedowy) z wegla” w daleka przyszlosé. Podobng mysl przedstawiono w pracy [29]
wychodzac z nieco innych przestanek.

Nalezy podkresli¢, ze poza RPA, w $wiecie buduje sie¢ niewielkie instalacje do
syntezy Fischera-Tropscha [30] (Tabela 1). Z kolei w Chinach wykorzystuje si¢
wszystkie mozliwe warianty CTW, w tym bezpos$rednie uwodornianie wegla metoda
Bergiusa [31].

Tabela 1. Ostatnio zbudowane i budowane fabryki paliw ptynnych z mieszaniny CO i H, synteza F-T [20]
Table 1. Recently built and current build liquid fuels plants from CO i H, by F-T synthesis [20]

Rok Moc Skala
Lokalizacja © . produkcyjna Technologia produkgji¥, Lit.
uruchomienia 5
m’/dobe mln Mg/rok
Montunui, 1985 2300 Mobil 0,672 [20]
Nowa Zelandia o ’
Mossel Bay,
Afryka 1993 4370 SASOL 1,276 [20]
Potudniowa
Bintulu,
e 1993 1810 Shell 0,529 [20]
Malezja
Szelf/NW,
Australia 2004 1830 Syntroleum 0,534 [20]
E s
Scravos 2005 5410 SASOL 1,580 [20]
Nigeria
Ras Laffan,
as Latian 2005 5410 SASOL 1,580 [20]
Katar
254,4 firma 0,074
Natchez, USA 2011 N Rentech N [30]
699,6 (LA) 0,204
Oswicd
sw?§c1m ~ ~ 30
(projekt)

* Przyjeto gestos¢ 800 kg/m?.

Zgodnie z przedstawiong koncepcja, czotowa pozycj¢ zajmuje projekt wznowie-
nia w Polsce produkeji metanolu i zagadnienie to warto jeszcze raz przeanalizowac.

Metanol jak podstawowy i rozwojowy produkt CTW

Projekty ponownego uruchomienia w Polsce produkcji metanolu, w ostatnich
latach pojawiaja si¢ w wielu koncepcjach wywodzacych sie ze Srodowiska koksowni-
czego [32-34]. Pierwszg instalacje przemystowa w oparciu o gaz koksowniczy zbu-
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dowano w Chinach [26] w 2004 r. (prowincja Jiinnan). W Polsce podobne projekty
pojawily sie z chwila, gdy nadmiarowy gaz koksowniczy (tylko w 50% wykorzystuje
sie go do opalania baterii koksowniczych) jako gaz miejski przestat by¢ produk-
tem handlowym. W jego sktadzie najwigkszy udzial ma wodoér (Srednio 55% v/v),
powstaly wiec projekty, aby wykorzysta¢ go jako zrodlo tego gazu, ale coraz czesciej
koksownie myslg o produkeji metanolu. Pomyst ten mozna bylo w przesztoéci zrea-
lizowa¢ w Dagbrowie Gorniczej, gdzie dziala Koksownia ,,Przyjazi” i Huta (Arce-
lo-Mittal Poland SA), a przed laty istniala odpowiednia infrastruktura rewersyjnych
rurociggow gazowych.

GAZ

koksowniczy (% vol)  wielkopiecowy

H, 52-59 1,5-3
CcoO 5-8 26 - 30
CH, 23-27 0.2-05
co, 1,5-3 9-12
N, 3 55 — 60
0, 0,3-1 0,2-04
C.H, 1,.8-3 brak
C PSA77? D
— -
H,:CO
2,2 : 1moli
CH,OH

Rysunek 9. Mozliwos¢ otrzymywania gazu syntezowego z gazu koksowniczego i wielkopiecowego
Figure 9. Possibility of gas production from coke-oven gas and blast-furnace gas

Jak wynika z Rysunku 9, z mieszaniny gazu koksowniczego i gazu wielkopiecowego,
bogatego w wodor i tlenek wegla, otrzymaé mozna klasyczny gaz syntezowy dla
produkcji metanolu. Pomijajac szczegélowe omawianie syntezy metanolu (godny
polecenia jest podrecznik [35]) oraz zastugi prof. Wlodzimierza Kotowskiego w tym
zakresie (nowy katalizator miedziowo-cynkowo-chromowy, wykazanie promuja-
cego wpltywu CO,, co umozliwito znaczne obnizenie cisnienia procesu z 20-32 MPa
do 4-6 MPa) [20], warto zwrdci¢ uwage na bardzo realne mozliwosci wdrozenia
przemystowej produkgji z ditlenku wegla [36]. Zalety i wady tej metody przedstawia
Rysunek 10.



WODOR, METANOL CZY PALIWA PLYNNE Z WEGLA I WODY 493

Dyskusja o reakgji
CO,+3H, ¢ CH,OH +H,0

KOMENTARZ

W prodikell mocznika acinea sig fed e samo wodori
COy+M: + JEF == HeM{COYNH; + H20

2NH;

1. Dughe zuekycie wodom

Wod a powstaje fed w prodideel]l CH 08

2. Produkt jest roztworem wodnym 2 mieszaning CO +CO:

Fula ten mode byd bardzo waiman elementem gry

3. Zwolnienie z oplat za emisjg OO, i dezned

4. Wydajnodé jest mniejsza | czestodd :
recyrku lacji, katalizator) Froblem do rozwiparnk

Rysunek 10. Dyskusja o reakcji ditlenku wegla z wodorem
Figure 10 Discussion on the reaction carbon dioxide with hydrogen

Przesuniecie optat za emisje CO, do 2020 r., niestety ponownie ostabia atrakcyjnos¢
tej koncepcji, ale trzeba jg rozwija¢ tak, aby stopniowo poszerza¢ sktad gazu synte-
zowego o znaczacy udziat CO, (CO + CO, + H,) [37], a jednocze$nie analizowa¢
mozliwo$ci odzyskiwania metanolu z roztworu wodnego metodami niskoenergo-
chlonnymi. Réwnie interesujaca wydaje si¢ koncepcja wykorzystania w tym celu
w warunkach przemystowych heterogenicznej, endotermicznej reakcji Boudouarda
(38, 39]:

C+CO, = 2CO (5)

Surowcami dla tego procesu moga by¢ rézne, silnie reakcyjne, niskowartos-
ciowe noséniki pierwiastka C, a produktem bedzie mieszanina zawierajaca CO i kon-
trolowang ilo$¢ nadmiarowego CO,, czystoscig i wlasciwo$ciami przypominajaca
gaz syntezowy.

PODSUMOWANIE

Raport [16] przekazany mi w grudniu 2008 wykazuje duza zbiezno$¢ pogladow
w zakresie merytorycznym, a wiec w tym miejscu przytaczam (w > 99% dostownie)
wnioski podane w jednostronicowym skrdcie zaprezentowanym duzo wczesniej,
na 51 Zjezdzie PTCh-SITPChem w Opolu.
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Po pierwsze — ze wzgledu na nieznane warunki kontraktu na dostawy gazu
ziemnego (w 2010 roku), nalezaloby wdrozy¢ POX (lub CPO) w oparciu o wegiel
w skali odpowiadajacej wielkosci produkcji wodoru w Zaktadach Azotowych
»Pulawy” w Pulawach lub ZAK w Kedzierzynie-Kozlu, celem stworzenia bezpiecz-
nej jego rezerwy lub dla dalszego rozwoju zaktadu. Lokalnie sytuacja moze si¢ zmie-
ni¢ tam, gdzie jest mozliwo$¢ wydzielania wodoru z nadmiarowego gazu koksow-
niczego. Produkcja , koksowniczego” metanolu w oparciu o gaz koksowniczy jest
od kilku lat przedmiotem wielu rozwazan, przynajmniej w dwoch najwigkszych
naszych koksowniach.

Po drugie — w obecnej sytuacji gornictwa wegla kamiennego i brunatnego
trudno bytoby wydzieli¢ na cele CTW 20 mln Mg wegla rocznie. Trzeba tez podjaé
decyzje, czy nowe i projektowane zloza wegla brunatnego (linia Legnica-Glogéw
i wzdtuz granicy z Niemcami) bedg wykorzystywane do rozwoju energetyki w opar-
ciu o CTW i technologie zero-emisyjne. Do produkcji na cele chemiczne (wodér,
metanol) sa bardzo duze szanse pozyskania odpowiedniej ilosci wegla kamiennego,
ale nie mozna wykluczy¢, ze potrzebny bedzie wezel przygotowania surowca dosto-
sowanego z wielu ($laskich) kopaln wegla energetycznego o okreslonych parame-
trach (wilgo¢, popidl, wartos¢ opatowa).

Po trzecie - w widocznej perspektywie nie ma mozliwo$ci wytwarzania w zna-
czacej skali paliw plynnych z wegla, tj. gtéwnie oleju napedowego o bardzo rygo-
rystycznych wlasciwosciach eksploatacyjnych (bezsiarkowe, o okreslonym skladzie
weglowodordw, liczbie cetanowej 58 i o niskich temperaturach me¢tnienia, blokowa-
nia zimnego filtra itd). Dzisiejsze analizy wskazuja na konieczno$¢ wzrostu produk-
¢ji o ok. 2 mIn Mg/rok.

KOMENTARZ

Przemysl chemiczny (gtéwnie azotowy) w 2006 r. wykorzystat 13,7 mld m?
gazu ziemnego, co stanowi 19% udzialu w rynku konsumentéw', ale w razie defi-
cytu dostaw gazu ziemnego z importu, ograniczenia bezposrednio uderzaja w prze-
mysl, a nie w odbiorcéw indywidualnych. W tym stanie rzeczy projekty inwestycji
wytwarzania wodoru w ramach CTW w Zaktadach Azotowych ,,Pulawy” i w ZAK
w Kedzierzynie-Kozlu (inwestycja flagowa) sa niezbedna potrzebg chwili. Tymcza-
sem przygotowywana poligeneracja w ZAK przewiduje odtworzenie w Polsce pro-
dukcji metanolu w skali 0,52 mln Mg/rocznie [16]. Nie jest wykluczone, ze przewi-
dywana lokalizacja w Oswiecimiu (paliwa ptynne wg niskotemperaturowej syntezy
Fischera-Tropscha) jest z wielu powoddw - réwniez pewnej tradycji — atrakcyjna,
aby podja¢ omawiana synteze réwniez tutaj, w podobnej skali. Produkcja rzedu
1 mln Mg/rok metanolu zaktywizuje dalsze mozliwosci przetworstwa alkoholu.

(4) M. Scigzko, referat wygloszony w Hadze, 3.11.2008 — dostepny w wersji elektronicznej w IChPW.
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Z Rys. 3 i 8 wynika, ze jako poélprodukt metanol jest ekonomicznie opfacalny, ale
nie powinien by¢ produktem finalnym. Nalezatoby zatem ponownie przeanalizowaé
mozliwosci dostaw wegla kamiennego (KWK Piast, Ziemowit i by¢ moze Zaklad
Gorniczy Janina) lub brunatnego, i rozpatrzy¢ koncepcje¢ urzadzenia wezta usred-
niania wegla pochodzacego ze wszystkich mozliwych nierytmicznych i niesyme-
trycznych dostaw.

Z wielkim zalem musimy odsuna¢ na dalszy plan hasto ,,paliwa ptynne z wegla”,
cytowane najczesciej w kontekscie sukcesow RPA opartych o syntezy Fischera-
Tropscha, i przywolujace ,,ze juz w czasie wojny produkowano paliwa z wegla’, ale
przypomnijmy, Ze metod tych nie mozna przenie$¢ na nasze, wspotczesne warunki
gltéwnie z powodu kryteriow jakosci paliw ptynnych. Wynika to z faktu, ze syntezy s
malo selektywne wobec oczekiwanej skali likwidacji niedoboréw oleju napedowego
i wymagajg duzych iloéci wegla. Bardzo pesymistycznie brzmi tez relacja [40]:

1 Mg oleju napedowego = 10 Mg wegla kamiennego

w skali calego procesu ,,od surowca do stacji paliw”.

Warto tez odnie$¢ si¢ do kwestii CO,. W moim przekonaniu, nie nalezy pole-
mizowaé z naturg tego problemu (wynika ze szkodliwej dziatalnosci czltowieka
czy z cyklicznych praw natury), a z przekonaniem trzeba przyjacé, ze przyczyni sig
do rozwoju technologii gazu syntezowego II-rodzaju, tj. mieszaniny CO, z H, lub
tréjsktadnikowej z CO. Przykladem moze by¢ wytwarzanie metanolu jako oznaka
postepu w tym zakresie.

Decydujac si¢ w Polsce na konkretng wizj¢ rozwoju CTW, narzuca si¢ okres-
lone priorytety technologiczne, ale nie powinno si¢ ogranicza¢ innych mozliwosci
rozwojowych, ktére przedstawil prof. Marian Taniewski [26]. Cho¢ udzielono wiele
odpowiedzi na postawione w tej pracy pytania, pojawily si¢ nowe wyzwania, jak
cho¢by skojarzenia poligeneracji niezbedne dla nowych obiektéw w zakresie ener-
getyki rozproszonej lub dla innych lokalnych rozwigzan wykorzystujacych w malej
skali technologie dla potrzeb chemii w obszarze CTW.

SUPLEMENT

« O dynamicznym rozwoju koncepcji CTW w Polsce $wiadczg zmiany, do
ktérych doszto juz w trakcie przygotowywania niniejszej publikacji.
W stosunku do inwestycji flagowej (poligeneracja w ZAK) pojawila si¢
druga koncepcja z PGE Elektrownia Belchatéw SA. Rozpoczgta tam,
w dniu 2.10.2006, inwestycja bloku energetycznego (858 MW) ma by¢
zaopatrzona w instalacje demonstracyjng CCS (wychwyt, transport i loka-
lizacja geologiczna CO, pod nazwg CCS ,ready”) ktdéra bedzie wspotfinan-
sowana z funduszy unijnych.
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o W dniu 11 marca 2009 na Politechnice Wroctawskiej odbyto sie spotka-
nie robocze wspolnie podjetej inicjatywy z Uniwersytetem Zielonogoérskim
i KWB ,,Konin” w Kleczewie i zaproszonymi jednostkami (uczelnianymi)
w sprawie projektu zagospodarowania bogatych zl6z wegla brunatnego
w okolicy Gubina (ponad 1 mld Mg zasobéw udokumentowanych). Celem
jest budowa ,elektro-kopalni” o poteznej mocy 1500-2500 MW, co moze
by¢ alternatywg dla innych projektéw np. elektrowni atomowych. Rozwig-
zania technologiczne sg sprawg otwartg. Tak wiec coraz wyrazniej akcentuje
sie przesuwanie zrédet surowcowych ze Slaska (wegiel kamienny) na tereny
bogate w wegiel brunatny, na co wielokrotnie, rowniez w tej pracy zwraca-
tem uwage jako na jedyna alternatywe i wariant nieunikniony [1, 2].

o W $wietle tych danych, produkcja wodoru w ZA ,,Pulawy” w Putawach jest
nadal aktualna, natomiast wyraznie wylania sie wizja priorytetdw energe-
tycznych, co moze przesung¢ odtworzenie produkcji metanolu na dalszy
plan. W chwili obecnej - précz zainteresowania i rozgoryczenia - nie ma
zadnych realnych przestanek, by w Polsce produkowa¢ z wegla paliwa
plynne.
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ABSTRACT

An intensive development of new technologies, proceeding urbanization and
consumption way of human life lead to adverse and often irreversible changes in
the environment. Wide spectrum of pollutants reaches particular environmen-
tal compartments. Pollutants present in abiotic part of the environment undergo
numerous processes of transport and physicochemical changes which lead to appea-
rance of new compounds. From abiotic environmental compartment chemicals
reach plants, animals and - finally - human beings. It should be remembered that
toxic substances present in the environment can lead to permanent damage not only
in the case of particular species but also of entire ecosystems. For this reason, it is
important to undertake proper actions in monitoring of emission and reduction of
emission of pollutants to particular environmental compartments, as well as assess-
ment of threats resulting from already introduced toxins.

Presently realized chemical monitoring enables conducting identification and
quantitative determination of chemicals of possible toxic action only in narrow
range. Furthermore, serious limitation of this system of quality assessment of par-
ticular environmental elements are present due to complex interactions that occur
between pollutants and their varying bioavailability.

Bioanalytical methods appear as a solution for abovementioned problem, where
proper living organisms are used as indicators of burden degree of given environ-
mental compartment by different kinds of xenobiotics. Toxicity tests, in other words
bioassays, can constitute source of information on summary burden of samples
tested by differentiated in kind and amount mixture of pollutants (also with taking
into account mutual interactions between them) [1-5].

Landfills pose very specific manifestation of anthropopression, where applica-
tion of ecotoxicological tests can greatly contribute to more effective protection of
surface and underground water resources. Due to fact that in Poland until 1970
there no obligations to monitor content of wastes gathered in communal landfills,
very often also dangerous wastes were directed there; mostly in form of batteries,
fluorescent lamps, lacquer wastes, overdue pharmaceuticals and plants protection
chemicals, postproduction wastes as well as used oils and lubricates. There is a great
probability of negative impact of landfills on the quality of underground waters
(it concerns mainly those landfills where no sealing is present).

Keywords: landfills, underground water, pollution, chemical analytics, biotests

Stowa kluczowe: skladowiska odpadéw, woda podziemna, zanieczyszczenia, analizy
chemiczne, biotesty
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WSTEP

Intensywny rozwoj nowych technologii, postepujaca urbanizacja oraz kon-
sumpcyjny styl zycia cztowieka prowadza do niekorzystnych, cz¢sto nieodwracal-
nych zmian w $rodowisku. Do poszczegdlnych elementdéw srodowiska dostaje si¢
(pochodzgca gtéwnie ze zrddet antropogenicznych) szeroka gama zanieczyszczen.
Obecne w czeéci abiotycznej Srodowiska zanieczyszczenia podlegaja réznorodnym
procesom transportu oraz przemianom fizycznym i chemicznym (foto- i bioche-
micznym), ktére prowadza do powstania nowych zwigzkéw (tzw. zanieczyszczenia
wtdrne).

Z nieozywionej cze$ci srodowiska zwigzki chemiczne przedostajg sie do roslin,
organizmoéw zwierzecych i wreszcie réwniez do organizméw ludzkich. Nalezy
pamietac, iz obecne w srodowisku substancje toksyczne moga prowadzi¢ do trwa-
tych uszkodzen nie tylko w przypadku poszczegolnych gatunkow, ale réwniez catych
ekosystemow. Dlatego tak wazne jest podejmowanie wlasciwych dzialan w zakresie
monitorowania poziomdéw imisji oraz redukeji emisji zanieczyszczen do poszcze-
golnych elementéw srodowiska, a takze oceny zagrozen wynikajacych z juz wpro-
wadzonych do $rodowiska toksyn.

Jeszcze do niedawna monitoring chemiczny polegal wylacznie na okresleniu
poziomu stezen zwigzkéw chemicznych, wytypowanych jako wskazniki chemicz-
nego zanieczyszczenia $rodowiska, w probkach wdd, osadéw lub gleby z wyko-
rzystaniem ,klasycznych” metod analitycznych. Idealng sytuacja byloby oznacze-
nie poziomow stezen wszystkich (zaréwno rozpoznanych, jak i nierozpoznanych)
zanieczyszczen w kazdym z elementéw srodowiska. Zadanie to wydaje sie jednak
niemozliwe do zrealizowania ze wzgledu na:

o liczbe sktadnikow, ktére nalezaloby oznaczy¢;

o zrdznicowane poziomy stezen (przede wszystkim w zakresie skladnikow

$ladowych i mikrosladowych);

o zmiany stezen zanieczyszczen w czasie i w przestrzeni;

« zlozony skfad matrycy probek;

» skomplikowane (czaso- i pracochlonne) procedury przygotowania probek
do analizy;

« dodatkowe obcigzenie $rodowiska przez wykorzystywane odczynniki
chemiczne (rozpuszczalniki organiczne uzywane na etapie przygotowania
probek);

« dodatkowe koszty zwigzane z koniecznoscig zakupu odczynnikéw wysokiej
czystosci i koniecznoscig utylizacji lub zagospodarowania ich nadmiaru;

« problemy z uzyskaniem odpowiednich materialéw odniesienia niezbed-
nych m.in. do walidacji procedur analitycznych i kalibracji urzadzen kon-
trolno-pomiarowych.

Do niewatpliwych wad klasycznych metod analitycznych nalezy zaliczy¢ roéw-

niez fakt, iz uzyskane ta droga dane pomiarowe nie moga stanowic¢ zrédta informa-
cji o mozliwych wzajemnych oddzialywaniach pomiedzy substancjami toksycznymi
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[6]. Z tego tez powodu metody wykorzystywane w ocenie stopnia zanieczyszcze-
nia srodowiska sg przeznaczone do oznaczania tylko ograniczonej liczby zwiazkow
chemicznych (lub grup zwigzkdéw), jedynie tych, ktérych obecnos¢ w srodowisku
iich dopuszczalne poziomy stezenia sa regulowane przepisami dotyczacymi ochrony
$rodowiska. Obowigzujgce uregulowania prawne nie uwzgledniaja natomiast [7]:

o nowych zwigzkéw pojawiajacych sie w sSrodowisku (ang. new emerging com-
pounds). Szacuje sie, iz obecnie w srodowisku wodnym moze wystepowaé
ponad 100 tysigcy substancji chemicznych, tymczasem przepisy wymagaja
monitorowania tylko okoto 170 gléwnych zanieczyszczen (oznacza to, ze
ponad 99% zanieczyszczen nie jest obj¢ta ramami monitoringu);

o zwigzkow dotychczas nie zidentyfikowanych (ang. non-identified pollutants)
ze wzgledu na niedoskonalos$¢ stosowanych procedur analitycznych i przy-
rzadéw kontrolno-pomiarowych;

o zwigzkow powstajacych w wyniku przemian zachodzacych w srodowisku
[8-12].

W celu unikniecia niedogodnosci zwigzanych z oznaczaniem skomplikowanej
mieszaniny zanieczyszczen, do praktyki analitycznej wprowadzono podejscie, ktore
polega na oznaczaniu sumarycznych wskaznikdéw stopnia zanieczyszczenia danego
elementu $rodowiska.

W analityce $rodowiska wykorzystywane sa parametry takie jak biologiczne
i chemiczne zapotrzebowanie na tlen (odpowiednio BZT i ChZT) oraz ogdélna
zawarto$¢ wegla (OW) i wegla organicznego (OWO) [13, 14]. Niestety, w dalszym
ciagu otrzymane w ten sposdb informacje trudno przetozy¢ na wiedze o toksycz-
nosci badanego elementu $rodowiska w stosunku do zasiedlajgcych je organizméw
zywych [15]. Ponadto zréznicowana biodostepnosé form, w jakich zwigzki che-
miczne moga wystepowaé w $rodowisku, sprawia, iz przeprowadzenie rzetelnej
oceny ryzyka oraz wiarygodne oszacowanie potencjalnych skutkéw ekotoksykolo-
gicznych, w oparciu o sumaryczne wskazniki chemiczne, wydaje si¢ zadaniem nie-
mozliwym do zrealizowania [16].

Po przeanalizowaniu powyzszych probleméw mozna $mialo stwierdzi¢, iz
analiza probek srodowiskowych, oparta na oznaczaniu poszczegdlnych zwiazkow
chemicznych i/lub wybranych wskaznikéw sumarycznych, moze by¢ zrédlem tylko
czg$ci wiedzy niezbednej do oceny skutkow ich toksycznego dzialania w stosunku
do organizmoéw zywych. Realizowany obecnie monitoring chemiczny pozwala pro-
wadzi¢ identyfikacje i ilo§ciowe oznaczenia zwigzkéw o mozliwym dzialaniu tok-
sycznym zaledwie w waskim zakresie. Dodatkowo powazne ograniczenie takiego
systemu oceny jakosci poszczegoélnych elementéw $rodowiska stanowia ztozone
interakcje wystepujace pomiedzy zanieczyszczeniami i ich rézna biodostepnos¢.

Uzasadniona wydaje si¢ konieczno$¢ poszukiwania nowych rozwigzan meto-
dycznych, ktore wprowadzone do praktyki analitycznej pozwolilyby na wypelnienie
istniejgcej luki informacyjne;j.
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Rozwigzaniem powyzszego problemu mogg by¢ metody bioanalityczne, w kto-
rych jako wskazniki stopnia obcigzenia danego elementu $rodowiska przez roz-
nego typu ksenobiotyki sa wykorzystywane odpowiednie organizmy zywe. Testy
toksyczno$ci, inaczej biotesty (ang. bioassays) moga stanowi¢ zrédlo informacji na
temat sumarycznego obcigzenia badanej probki przez zréznicowang pod wzgledem
rodzaju i iloéci mieszaning zanieczyszczen (réwniez z uwzglednieniem mozliwos$ci
wystgpienia ich wzajemnego oddzialywania) [16-20]. W biotestach wykorzystuje
sie szczegolnie wrazliwe gatunki organizmoéw (organizmy biowskaznikowe), wyka-
zujace szybka reakcje na zachodzace w srodowisku zmiany. Natychmiastowa reak-
cja organizmow wskaznikowych na zmieniajace si¢ warunki srodowiskowe wynika
z ich waskiego zakresu tolerancji okreslonych czynnikéw toksycznych. W zwigzku
z szybko zachodzacymi procesami adaptacji wykazujg one szczegélng zdolno$¢ do
akumulacji zanieczyszczen [21].

W chwili obecnej na calym $wiecie stosuje si¢ testy oferowane na rynku
w postaci gotowych pakietdw, dzieki czemu oceng¢ toksycznosci badanych probek
mozna wykona¢ w stosunkowo krétkim czasie. Pionierem prac nad pomyslem
i rozwinieciem metody przeprowadzania mikrobiotestow, zwanych potocznie
»toxkits” z wykorzystaniem mikroorganizméw nie wymagajacych utrzymywania
stalej hodowli, byt zespot naukowy pod kierownictwem prof. Guido Persoone z uni-
wersytetu w Gandawie, w Belgii [22-24]. Zestawy ,,toxkit” obejmuja mikrobiotesty
zawierajace wszystkie skladniki (lacznie z organizmami testowymi) niezbedne do
przeprowadzenia latwych, szybkich, czulych i powtarzalnych testow toksycznosci.

Poniewaz mikroorganizmy stanowig podstawowe ogniwo w tanicuchu pokar-
mowym, wszelkie niekorzystne zmiany w nich zachodzace w sposob bezposredni
lub posredni wplywaja na organizmy wyzszych pozioméw troficznych, a w konse-
kwencji na stan calego ekosystemu.

Ze wzgledu na duzg powierzchni¢ wilasciwg i bezposredni kontakt blony
komorkowej z badanym medium, mikroorganizmy wykazuja wigksza wrazliwos¢
na substancje toksyczne niz gatunki bezkregowcow i np. ryb [23]. Dodatkowo cha-
rakteryzujg sie one krétkim czasem Zycia pojedynczego pokolenia, co pozwala na
okreslenie wplywu substancji toksycznej przy dtugotrwalym narazeniu. Istotne zna-
czenie ma roéwniez fakt, iz przeprowadzanie testow toksycznosci na mikroorgani-
zmach nie wymaga zgody komisji etycznej [22].

Intensywny rozwdj mikrobiotestow oraz wykorzystywanie ich do oceny tok-
sycznosci roznorodnych probek srodowiskowych sprawil, ze coraz czg$ciej badania
ekotoksykologiczne sg wlgczane do monitoringu chemicznego (tzw. podejscie zin-
tegrowane). Cze$ciej, podejmowane sg rowniez proby powigzania wynikéw uzys-
kanych tradycyjnymi metodami analitycznymi (badania chemiczne) z wynikami
testow alternatywnych. Ich gléwnym celem jest identyfikacja potencjalnych zréodet
toksycznoséci badanych préobek oraz ocena niekorzystnego wplywu wywieranego na
organizmy zywe.

Tematyka wykorzystania zintegrowanych badan $rodowiskowych podejmo-
wana jest w Polsce sporadycznie, a systematycznych badan w tym obszarze prak-
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tycznie si¢ nie prowadzi. Tymczasem w rozwinietych krajach Europy Zachodniej
(Niemcy, Belgia, Holandia, Wtochy, Szwecja, Norwegia), w Kanadzie, Stanach Zjed-
noczonych, Australii i Nowe]j Zelandii, ale takze w Estonii, Sfowacji, Czechach [26]
obserwuje si¢ intensywny rozwoj zintegrowanego podejscia do oceny zanieczysz-
czenia $rodowiska i praktycznego wykorzystania rezultatow tych badan w zarzadza-
niu $rodowiskiem. Tak duze zainteresowanie wynika przede wszystkim z istotnego
znaczenia informacji, jakie mozna w ten sposob uzyska¢: dotycza one zaréwno zto-
zonych interakcji wystepujacych pomiedzy zanieczyszczeniami, jak i zréznicowanej
biodostepnosci zanieczyszczen obecnych w §rodowisku. Dlatego tez mikrobiotesty
chetnie wykorzystuje si¢ do oceny toksycznosci réznorodnych prébek srodowisko-
wych (np. probki wod, osadow, sciekdw). Znaczacym obszarem, gdzie wykorzysta-
nie badan ekotoksykologicznych moze przyczyni¢ sie do skuteczniejszej ochrony
wdd (powierzchniowych oraz podziemnych) sg sktadowiska odpadéw.

1. SKEADOWISKA ODPADOW

Zapoczatkowany w XVIII wieku rozwdj przemystu uruchomil rosnacy po
dzien dzisiejszy strumien odpadéw. Poczatkowo odpady deponowano w miejscu ich
wytwarzania lub na skltadowiskach komunalnych. Niestety, w $wietle wspélczesnej
wiedzy, lokalizacja oraz eksploatacja tych skladowisk, okazaly si¢ niewlasciwe, np.
w Polsce wigkszo$¢ odpadéw komunalnych gromadzono na sktadowiskach bedacych
wyrobiskami poeksploatacyjnymi (zwiru, piasku) o duzym wspotczynniku filtracji.
Jeszcze do niedawna na takie wlasnie sktadowiska trafialy réwniez odpady niebez-
pieczne, najczesciej w postaci zuzytych baterii, $wietlowek, odpadéw lakierniczych,
przeterminowanych lekéw i srodkéw ochrony roélin, odpadéw poprodukcyjnych,
a takze zuzytych olejow i smaréw. Skladowane w niewlasciwy sposéb odpady emi-
towaly substancje toksyczne do gleby i wéd podziemnych, powodowaly obnizenie
ich jakosci, stwarzajac powazne zagrozenie dla calego srodowiska, w tym takze dla
ludzi.

Gléwnym zagrozeniem $rodowiska ze strony skltadowisk odpadéw jest emisja
szkodliwych substancji, jak si¢ wydaje, szczegolnie za posrednictwem wody. Sktado-
wiska odpadéw znajdujg si¢ na powierzchni lub blisko powierzchni ziemi, sg wiec
ulokowane w obrebie naturalnego obiegu wdd.

Wody opadowe, powierzchniowe i podziemne omywajgc bryle sktadowiska,
wymywajg z niej nie tylko substancje szkodliwe, ale réwniez patogeny zawarte
w odpadach a wigc oprdécz zanieczyszczenia chemicznego srodowiska przyczy-
niaja si¢ do jego skazenia bakteriologicznego. Powazne zagrozenie dla jakosci wod
powierzchniowych i podziemnych stanowi réwniez woda uwalniana z odpadéw
w trakcie proceséw fizykochemicznych i biologicznych, tzw. woda odciekowa.
Wplyw na ilo$¢ powstajacych odciekéw ma przede wszystkim rodzaj sktadowanych
odpaddw, sposdb ich sktadowania, okres eksploatacji sktadowiska oraz wielko$¢
opadow atmosferycznych. Sklad odciekéw zalezy w gtéwnej mierze od etapu roz-
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kfadu i substancji, ktére zawarte s w odpadach. W chwili obecnej, w celu ograni-
czenia mozliwoéci zanieczyszczenia wod przez odcieki, wdrazane sg koncepcje
nowoczesnych, bezpiecznych sanitarnie, prawidtowo zlokalizowanych i zaprojekto-
wanych skltadowisk. Tak urzadzone skltadowiska odpadéw majg za zadanie chronié
otoczenie przed szkodliwym oddzialywaniem. Jest to bardzo istotna kwestia, gdyz
konsekwencje zanieczyszczenia wod na ogot utrzymuja sie przez dlugi okres czasu
(kilka-kilkadziesigt lat), zwlaszcza dotyczy to wod podziemnych. Biorgc pod uwage,
ze woda pitna dla ludnosci pobierana jest w 50-60% z wod powierzchniowych, kon-
trola odciekow ze sktadowisk odpadéw oraz innych zbiornikéw skladowania nabiera
w ostatnich dziesiecioleciach szczegdlnego znaczenia.

Jest oczywiste, iZ w celu zatrzymania niekontrolowanego zjawiska zanieczysz-
czania wod gruntowych przez infiltrujace odcieki, sktadowiska odpadéw powinny
by¢ wykonywane z materialéw o bardzo malej przepuszczalnosci. Poniewaz nie ist-
nieja obecnie materialy o 100% szczelnosci, najwazniejszym elementem konstrukeji
sktadowiska staje sie system kontroli odciekow, a kazda konstrukcja skladowiska
musi by¢ wyposazona w system drenazy pozwalajacych na kontrole ilosci odcie-
kow i w dalszym etapie ich uzdatnianie. Kluczowa role, oprécz systemu kontroli
odciekéw, odgrywa prawidtowo zaprojektowany i wlasciwie wykorzystywany sys-
tem monitoringu.

1.1. MONITORING WOD PODZIEMNYCH ZE SKEADOWISK ODPADOW
(AKTUALNY STAN PRAWNY)

Rozpoczete przed kilkunastu laty w Polsce porzadkowanie gospodarki odpa-
dami, dotyczace réwniez sktadowisk, przynosi widoczne wielostronne efekty, niem-
niej jednak skladowiska wciaz stanowig potencjalne Zrédlo zanieczyszczen woéd
podziemnych. Wynika to z wczesniej podjetych decyzji i dziatan, takich jak lokali-
zacja sktadowiska, jego budowa, rodzaj sklfadowanych odpadoéw, ich ilos¢, sposdb
zarzadzania sktadowiskiem itp., ale tez pewnych zdarzen losowych lub z zamierzo-
nych (§wiadomych lub nie) dziatan czlowieka. Stad koniecznos¢ prowadzenia wokot
sktadowisk monitoringu, zwlaszcza wod podziemnych.

Rozporzadzenie Ministra Srodowiska z dnia 9 grudnia 2002 r. w sprawie
zakresu, czasu, sposobu oraz warunkéw prowadzenia monitoringu skladowisk
odpaddéw (Dz. U. 02.220.1858 z dnia 19 grudnia 2002 r.) precyzuje, jakie parametry
powinny by¢ monitorowane w wodach powierzchniowych, odciekowych i pod-
ziemnych (przy czym dla wéd podziemnych ustala si¢ parametry wskaznikowe jak
dla wod odciekowych) wokot sktadowisk [27]. I tak: dla skltadowisk odpadéw nie-
bezpiecznych oraz skladowisk odpadéw innych niz niebezpieczne wymagany jest
monitoring zaledwie dwoch parametréw wskaznikowych: odczyn (pH) i przewod-
nos¢ elektrolityczna wlasciwa.

Dla skladowisk przyjmujacych odpady komunalne wymagany jest ponadto
monitoring nastepujacych parametréw wskaznikowych:
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« ogolny wegiel organiczny (OWO);

o zawarto$¢ poszczegdlnych metali cigzkich: Cu, Zn, Pb, Cd, Cr*¢, Hg;

« suma zawartosci wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych

(WWA).

Dodatkowe parametry wskaznikowe dla wod powierzchniowych i odciekowych
mozna wybra¢ wylgcznie z listy stanowigcej zalgcznik do uregulowan prawnych
dotyczacych klasyfikacji wod (wartosci wskaznikow zanieczyszczen $rodladowych
wod powierzchniowych); przy czym parametry te powinny by¢ ustalane zgodnie
z przewidzianym rodzajem skladowanych odpadéw. Jak wiadomo, sklad odpadow
gromadzonych na istniejagcych dzi$ skltadowiskach komunalnych jeszcze do nie-
dawna nie podlegal inwentaryzacji. Nagminne byly sytuacje, gdy obok odpadéw
komunalnych trafialy tam takze znaczne ilosci odpadéw niebezpiecznych. Z kolei
na sktadowiskach odpadéw niebezpiecznych gromadzone sg nie tylko substancje
niebezpieczne o znanym skfadzie, ale réwniez takie, ktérych sktad, a co za tym idzie
toksyczno$¢, nie jest znana. Sktadowiska przemystowe stanowia podobny problem.
Sprawy te s3 w Polsce intensywnie porzadkowane, jednak jeszcze przez kilka/kilka-
nascie lat stare, czesto nieuszczelnione kwatery beda wykorzystywane, a nawet po
zamknieciu przez dlugi czas beda szkodzily otoczeniu.

Podsumowujgc: w Rozporzagdzeniu w sprawie zakresu, czasu, sposobu oraz
warunkow prowadzenia monitoringu skladowisk odpadéw zawarte sg podstawowe
zalecenia odnosnie badan w celu oznaczenia racjonalnej liczby parametréw fizy-
ko-chemicznych. Parametry te wprawdzie pozwalaja w przyblizeniu $ledzi¢ zmiany
w wodach odciekowych i podziemnych, ale nie daja niestety informacji o ich wply-
wie na ekosystem.

Sktadowiska budowane obecnie wedlug najskuteczniejszych technologii i z odpo-
wiednimi systemami drenazu nie powinny by¢ zrédlem przedostawania sie substan-
cji toksycznych do $rodowiska. Niestety, nie mozna wykluczy¢ zdarzen losowych
(kataklizmow, katastrof) jak rowniez celowych, niezgodnych z prawem dzialan
ludzkich, ktérych efektem moze by¢ zanieczyszczenie srodowiska.

W eksploatacji nawet racjonalnie zorganizowanych sktadowisk powazny pro-
blem stanowig odcieki. Badanie kilku parametréw fizyko-chemicznych nie dostar-
cza pelnej informacji na temat ich toksycznosci, a to przeciez ten parametr decyduje
o dalszym postgpowaniu z odciekami. Jak juz wczes$niej wspomniano, doskonatym
uzupelnieniem monitoringu chemicznego jest monitoring ekotoksykologiczny, ktory
pozwala na wczeéniejszg i szybsza reakcje w przypadku pojawiajacego sie zagroze-
nia, co w konsekwencji eliminuje lub ogranicza negatywne wplywy na biote.

W szeregu panstw europejskich (Holandia, Anglia, Irlandia, Wlochy, Niemcy)
stosuje sie juz ekotesty w ramach odpowiednich narodowych programéw monito-
ringowych. Takze Komisja Europejska w Ramowej Dyrektywie Wodnej, nakazu-
jac panstwom-czltonkom Unii Europejskiej osiagnigcie dobrego stanu ekologicz-
nego wod powierzchniowych i gruntowych do 2015 roku, posrednio wskazuje na
koniecznos¢ stosowania biotestow.
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W aktach nizszego rzedu, takich jak Wytyczne do monitoringu i oceny rzek
transgranicznych, odpowiednie instytucje Unii Europejskiej proponuja, by ocene
jakosci wod w zlewniach i ekologicznego funkcjonowania ekosysteméw wodnych

wydawano po wykonaniu:
o analizy fizyko-chemicznej wody, zawiesiny, osadéw i zyjacych organiz-
mow;

o oceny ekotoksykologicznej;

o przegladu biologicznego.

Zgodnie z zaleceniami Komisji Helsinskiej (zalecenia nr 23/10; 23/11 i 23/12
zmarca 2002 r.), badania ekotoksykologiczne powinny by¢ réwniez wykorzystywane
w przypadku monitoringu zrzutu $ciekow z zakladéw chemicznych, produkujacych
lub konfekcjonujgcych pestycydy a takze $ciekow z zakladdw tekstylnych.

1.2. WYKORZYSTANIE BADAN EKOTOKSYKOLOGICZNYCH W ZINTEGROWANYM
MONITORINGU PROBEK ODCIEKOW ZE SKEADOWISK ODPADOW

Obecnie w wielu placowkach naukowo-badawczych coraz szerzej podejmo-
wane s3 proby zwigzane z wykorzystywaniem narzedzi zintegrowanych w moni-
toringu $rodowiska. Obserwowany trend dotyczy réwniez kontroli jakosci odcie-
kow ze skladowisk odpadéw. Biotesty, w polaczeniu z monitoringiem klasycznym,
umozliwiaja przeprowadzenie oceny potencjalnego oddzialywania sktadowisk na
poszczegdlne komponenty srodowiska.

W literaturze wiele uwagi poswieca sie zastosowaniu biotestow w badaniach
probek srodowiskowych, w tym poszukiwaniom mozliwosci stosowania okreslonych
rodzajow biotestow (bakteryjnych, rodlinnych, zwierzecych) do oceny toksycznosci
konkretnych prébek srodowiskowych. Jednoczesnie uzyskiwane sag nowe informa-
cje o procesach zachodzacych w §rodowisku i o przemianach, jakim w $rodowisku
podlegaja zwigzki chemiczne. Pomimo rosngcego w ostatnich latach zainteresowa-
nia tematykg biotestéw, proby poszukiwania zalezno$ci pomiedzy wynikami analiz
chemicznych a informacjami otrzymywanymi w oparciu o biotesty sg podejmowane
sporadycznie i stosunkowo rzadko przynosza odpowiedz, co bylo/jest zrédlem
obserwowanej toksycznosci.

Ponizej przedstawiono kilka przykladowych zastosowan badan ekotoksyko-
logicznych w zintegrowanym monitoringu odciekéw ze sktadowisk, ze szczegol-
nym uwzglednieniem trudnosci wynikajgcych z takiego polaczenia oraz ptynacych
z niego ewentualnych korzysci.

Do oceny toksycznosci chronicznej probek odciekéw pobranych ze sktado-
wisk na terenie miasta Buenos Aires (Argentyna) wykorzystano algi Selenastrum
capricornutum. Autorzy podjeli probe powigzania oszacowanych w ramach tego
mikrobiotestu warto$ci parametréw toksyczno$ci z wynikami analiz chemicznych.
Gléwnym celem byta identyfikacja obecnych w préobce zwigzkéw organicznych i
nieorganicznych. Klasyczny monitoring chemiczny miat na celu przede wszystkim
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oznaczenie w badanych probkach odciekow zawartosci azotu, fosforu, amoniaku,
siarki, metali ciezkich (Cd, Pb, Cr, Zn) oraz BZT. Po szczeg6lowej analizie uzyska-
nych wynikéw zaobserwowano, iz wysoka zawarto$¢ materii organicznej powoduje
spadek toksycznosci probek. Wedlug autordw, jest to prawdopodobnie zwigzane
z powstawaniem kompleksow, ktore powoduja spadek zawartosci metali we frakeji
biodostepnej, a tym samym wplywaja na zmniejszenie ich toksycznosci [1]. Nalezy
takze pamieta¢, iz substancje toksyczne mogg oddzialywaé pomiedzy soba [6],
co moze prowadzi¢ do:

o sumowania si¢ oddzialtywan poszczegdlnych zwigzkéw (synergizm addy-
cyjny);

o wzrostu sily oddzialywania, wiekszego niz wynikatoby to z prostego sumo-
wania indywidualnych oddziatywan poszczegdlnych sktadnikéw (syner-
gizm hiperaddycyjny);

o ostabienia, a nawet znoszenia si¢ wzajemnych oddzialywan zwiazkéw
chemicznych (antagonizm) [2-5, 28].

Niewatpliwie istnienie takich zjawisk powoduje, iz znalezienie jakichkolwiek
zaleznosci pomiedzy wynikami analiz chemicznych oraz oszacowanymi parame-
trami toksycznosci jest zadaniem trudnym i wcigz nierozwigzanym.

Przydatno$¢ badan ekotoksykologicznych do oceny zagrozen zwigzanych ze
skltadowaniem odpadéw potwierdzily réwniez badania przeprowadzone przez
zespol naukowy z Katedry Chemii Analitycznej Wydzialu Chemicznego Politech-
niki Gdanskiej. Badania dotyczace duzych, uruchomionych przed 1990 rokiem
i nieuszczelnionych skfadowisk, realizowano w ramach projektu pilotowego pt.:
»Ocena wplywu wybranych sktadowisk komunalnych wojewddztwa pomorskiego
na ekotoksyczno$¢ wod podziemnych”. Poniewaz dziatalnos¢ tych sktadowisk do
roku 1997 nie byla objeta zadnymi programami monitoringu, nagminne byly przy-
padki, gdy obok odpadéw komunalnych trafialy tam takze odpady niebezpieczne.
Dzi$ trudno okresli¢, jakie zwigzki chemiczne przedostajg si¢ ze sktadowisk do wod
podziemnych i jaki majg wplyw na organizmy zywe. Toksycznos¢ wdd podziem-
nych oszacowano dla bakterii Vibrio fischeri (toksyczno$¢ ostra) oraz skorupiaka
Daphnia magna (toksycznos¢ ostra i chroniczna). Badania potwierdzaja, ze niestety
nie istnieje prosta zaleznos¢ pomiedzy klasyfikacja czystosci wod oparta o bada-
nia parametrow fizykochemicznych a ich jakoscig ekotoksykologiczng. Zaobserwo-
wano, ze odcieki zakwalifikowane do niskiej klasy czystosci wéd z powodu prze-
kroczenia okreslonego parametru fizykochemicznego (np. zawarto$¢ jonow Ca?,
Cl', metno$¢, barwa) niekoniecznie wywotuja w organizmach wskaznikowy efekt
toksycznosci [29, 30]. Jak wida¢ klasyfikacja czystosci wod oparta tylko o parametry
fizykochemiczne nie oddaje faktycznego zagrozenia wystepujacego w srodowisku
w zwiazku z chemicznym zanieczyszczeniem wéd podziemnych.

W Tabeli 1 przedstawiono wybrane informacje o badaniach poziomu zanie-
czyszczenia odciekow ze skladowisk realizowanych w oparciu o zintegrowane
podejécie do oceny stopnia ich zanieczyszczenia (jednoczesne wykorzystanie anali-
tyki chemicznej i biotestow).
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PODSUMOWANIE

Na podstawie wynikow studiow literaturowych mozna stwierdzi¢, ze znalezie-
nie wyraznych korelacji pomig¢dzy wynikami przeprowadzonych analiz chemicznych
i wynikami pomiaru toksycznosci nie jest zadaniem prostym i nastrecza wielu trud-
nosci. Autorzy licznych badan w tym zakresie sugeruja, ze sytuacja taka moze mie¢
zwigzek ze skomplikowanym sktadem matrycy probki oraz zlozonymi interakcjami,
jakie wystepuja pomiedzy jej poszczegdlnymi skladnikami. Podkreslano jednoczes-
nie, iz nie mozna z calg pewnoscig wykluczy¢ udzialu w oszacowanej toksycznosci
probek tych zwiazkow, ktére ze wzgledu na ograniczenia stosowanych procedur
analitycznych i przyrzadéw kontrolno-pomiarowych nie zostaly dotychczas ziden-
tyfikowane. Tak wiec, o ile oszacowana toksyczno$¢ badanych probek odzwiercie-
dla faktyczny stan zagrozenia wynikajacy z zanieczyszczenia danego ekosystemu,
pelna identyfikacja zwigzkéw chemicznych odpowiedzialnych za stwierdzone efekty
toksyczne jest niemozliwa. Jednak, pomimo braku wyraznych korelacji pomiedzy
wynikami analiz chemicznych i badan z wykorzystaniem biotestow, testy ekotok-
sycznosci niosg dodatkowg informacje o stanie srodowiska i wskazujg na koniecz-
no$¢ przeprowadzenia dalszych szczegdtowych badan z zakresu analityki chemicz-
nej majacych na celu poszukiwanie w analizowanych probkach zwigzkéw, ktére nie
s3 objete zakresem monitoringu chemicznego. Tak wigc zintegrowanie monitoringu
chemicznego, opartego na pomiarze poszczegolnych indywidualnych wskaznikow
zanieczyszczenia $rodowiska, z pomiarem parametréw toksycznosci pozwala na
uzyskanie pelniejszej informacji o stanie badanego elementu $rodowiska.

Niewatpliwie, znajomo$¢ wszystkich mozliwych skutkéw biologicznych, jakie
w badanym ekosystemie wywola¢ moze okreslona kompozycja zanieczyszczen, sta-
nowi podstawe dla podejmowania trafniejszych decyzji administracyjnych z zakresu
zarzadzania Srodowiskiem.

Nalezaloby zatem rozpatrze¢ ewentualng mozliwos¢ wiaczenia badan ekotok-
sycznosci do monitoringu stanu zanieczyszczenia $rodowiska. Wymaga to jednak
wczesniejszego przygotowania propozycji klasyfikacji probek $rodowiskowych,
wyboru odpowiednich ekotestow i przeprowadzenia badan wdrozeniowych.

W prawodawstwie Polski, Unii Europejskiej i w zaleceniach instytucji zajmu-
jacych sie zagadnieniami monitoringu $rodowiska obecne sg juz zapisy, ktore moga
uzasadnia¢ zastosowanie biotestow do oceny stopnia zanieczyszczenia srodowiska.
Niestety, brak jest wcigz wiedzy i umiejetnosci, ktére pozwalalyby na rutynowe ich
stosowanie w monitoringu $rodowiska. Dlatego tez konieczne sg dalsze projekty
badawcze, umozliwiajace wyjasnienie znaczenia wskaznikow toksycznosci (uzyski-
wanych w oparciu o odpowiednie biotesty) w interpretacji informacji o stanie zanie-
czyszczenia $rodowiska.
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Ignacy Z. Siemion, urodzony w 1932 r., ukonczyt studia
chemiczne na Uniwersytecie Moskiewskim w 1955 r.
Doktorat nauk technicznych na Politechnice Wroctawskiej
— 1964. Doktor habilitowany nauk chemicznych — 1968.
Profesor nadzwyczajny — 1974, profesor zwyczajny —
1981. Byt kierownikiem Zaktadu Chemii Organicznej Wy-
dziatu Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego. Wtasne za-
interesowania badawcze: chemia i stereochemia peptydow
i biatek. Wypromowat 23 doktorow chemii, z ktorych
trzech si¢ habilitowalo. Autor 8 ksiazek, 275 prac ory-
ginalnych i ponad 120 artykulow przegladowych oraz
dotyczacych historii nauki. W latach 1983-1994 Redaktor Naczelny ,,Wiadomo-
$ci Chemicznych”. Obecnie opiekun Gabinetu Historii Chemii Wydziatu Chemii
Uniwersytetu Wroctawskiego.
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Najpierw o samej ksiazce. Ukazala si¢ ona
jako tom XIX serii wydawniczej ,,Rozprawy
z dziejow nauki i techniki, wydawanej pod
auspicjami Komitetu Historii Nauki i Techniki
PAN [1]. Solidna objgtosciowo — liczy sobie
334 stronice tekstu. Jej autor, Roman Mie-
rzecki, od wielu lat przewodniczacy Sekcji
Historii Chemii Polskiego Towarzystwa
Chemicznego, byt do napisania tej ksiazki
wyjatkowo dobrze przygotowany. W roku 2001
ogtlosit na tamach periodyku ,,Analecta” pol-
skie thumaczenie obszernych fragmentow pod-
stawowego dzieta Lavoisiera — jego ,, Traktatu
podstawowego chemii” (Traite, elementaire
de chimie, 1789) [2], bedacego podsumow-
aniem wieloletnich prac tego badacza. W ten
sposob Mierzecki doktadnie poznat koncowy
rezultat jego dociekan, a piszac t¢ biografie mogt si¢ skupi¢ na samym procesie
tworczym wielkiego Francuza, na drodze stopniowego dochodzenia przez niego
do koncowych uogoélnien. W pracach dotyczacych historii nauki jest to rzecz bodaj
najciekawsza i najbardziej ksztalcaca. Ksiazka Mierzeckiego niezle o$wietla tg
kwestig. Jest to bez watpienia pouczajacy rys omawianej ksiazki.

Na tres¢ ksiazki sktada sig siedem rozdziatow, o nastgpujacych tytutach:
Przygotowanie
Chemia
Ziemianin
Dzialacz spoteczny, ekonomista, polityk
W rewolucyjnym Paryzu
. Zakonczenie

Procz tego ksiazka zawiera dodatek, w ktérym autor zebrat wazniejsze daty bio-
grafii Lavoisiera, oraz bibliografi¢ i indeks nazwisk os6b wspominanych w ksiazce.
Bibliografia obejmuje spis publikacji Lavoisiera oraz wykaz dziet przydatnych do
zrozumienia i poznania réznorodnych stron jego dziatalno$ci. Ksiazka Mierzeckiego
jest wiec dobrze przygotowana pod wzgledem redakcyjnym.

Jak wskazuje spis rozdziatow, zamiarem autora byto wszechstronne o§wietlenie
tak kolei zycia, jak i dziatalnoéci Lavoisiera. Ten sposob prezentacji pozwolit auto-
rowi ukaza¢ wiele faktow dla Czytelnika nowych, nieznanych lub mato znanych.
Ale taka tendencja autorska ma t¢ staba strong, ze w gaszczu faktow gubi¢ si¢ moga
glowne idee ksiazki, w danym przypadku wyrazone skréotowym stwierdzeniem
w tytule: geniusz skojarzen. Dla chemika Lavoisier zawsze pozostanie wielkim tworca
nowozytnej chemii, jej przystowiowym ojcem. I taka wlasnie rola Lavoisiera zapisana
zostata w historii nauki. Przyjety przez R. Mierzeckiego sposob wyktadu, cho¢
z innych wzgledow godny uznania, t¢ pierwszoplanowa role Zyciowa uczonego

Antoine-Laurent de Lavoisier

No AL
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co nieco zaciera. Bardzo doktadnie, mozna by rzec drobiazgowo, opisuje Mierzecki
ostatnie lata zycia uczonego, jego proces sadowy, okolicznosci wydania wyroku
$mierci i kazn. Sa to sprawy mato znane. Mierzecki referuje je szczegdtowo,
przytaczajac caly szereg dokumentow epoki. Jest to na pewno bardzo ciekawa czg$¢
ksiazki. C6z, kiedy znow cierpi na tym mocne wyrazenie gtéwnej idei publikacji
— ukazanie roli uczonego w historii nauki. Ale co zrobi¢, piszac biografi¢ uczonego
zawsze stajemy wobec problemu przykrotkiej kotdry — pociagnie si¢ w jedna strong,
cierpi druga.

Jak podaje Mierzecki, to Fourcroy byt tym chemikiem, ktory nazwat Lavoisi-
era ,,ojcem nowej doktryny chemicznej”. Zrobit to dwa lata po $mierci uczonego,
w toku uroczystosci zatobnej, upamigtniajacej jego zycie. Fakt to o tyle znamienny, ze
w trudnych dla Lavoisiera dniach Fourcroy zachowat si¢ raczej dwuznacznie — by¢
moze przerazony objawami terroru. Nie wiemy, czy Fourcroy uzyl tego okreslenia
jako pierwszy, ale tak si¢ przyjmuje w historii nauki. W wersji zreszta mocniejsze;.
Mowi sig, ze Lavoisier byl w ogéle ojcem chemii nowozytnej, a nie ,,nowej
chemicznej doktryny.” Jezeli si¢ nad tym chwilg zastanowi¢, to musimy uzna¢ ze
Lavoisier byt co najmniej w tym samym stopniu tworca nowej chemii co burzycielem
starej. To on przeciez konsekwentnie burzyt panujace wowczas w chemii poglady,
swoimi korzeniami siggajace starozytnosci. Bo spdjrzmy: jako mtody badacz,
w pierwszych swoich pracach wykazywat, ze woda nie moze przeksztatcac si¢
w,,ziemig”. ,,Ziemia” za$ nie jest elementarnym zywiotem Przyrody, lecz mieszaning
roéznigcych si¢ od siebie chemicznie ziem. W pdzniejszych latach udowodnit, ze
i woda nie jest cialem prostym, ale zwiazkiem chemicznym utworzonym z dwoch
chemicznie r6znych gazow. Wniosek ten udokumentowat rozktadajac wodg, a takze
dokonujac jej syntezy z pierwiastkow sktadowych. ,,Powietrze” starozytnych stato
si¢ u niego mieszaning odrgbnych substancji gazowych, a elementarny ,,ogien”,
ktory przetrwat az do czaséw Lavoisiera w postaci ,,flogistonu” zostat przez niego
catkowicie unicestwiony.

Na miejscu starozytnych zywiotow postawil Lavoisier pierwiastki chemiczne,
rozumiane — jak wskazywat Boyle — jako kres rozbioru chemicznego. A siggajaca
glebokiej starozytnosci zasade zachowania materii uwspodlcze$nil wprowadzajac
regute zachowania mas pierwiastkow chemicznych podczas przeksztatcen chemicz-
nych. Ale to juz byl ten najwazniejszy krok w strong¢ nowej chemii. Akceptacja
tej zasady niosta ze soba niedalekie juz odkrycie praw statosci sktadu zwiazkow
chemicznych oraz stosunkow wielokrotnych — praw, ktore staty si¢ podstawa ato-
mistyki chemiczne;.

Historia atomistyki to wlasciwie jadro historii chemii w ogole. Cala historig
chemii mozna w gruncie rzeczy uwazacé za histori¢ atomistyki, zwtaszcza gdy sprawy
struktur atomowo-molekularnych rozszerzymy o kwestie przeksztatcen tych struktur
oraz ich oddziatywan. Dlatego chemik zgodzi sig¢ chetnie ze zdaniem znakomitego
fizyka-teoretyka, noblisty z roku 1965, Richarda Feynmana, ktéry zapytany jakie
odkrycie uwaza za najwazniejsze ze wszystkich dokonanych przez nauke, miat
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odpowiedzie¢: ,,mys$le, ze najwazniejsze jest poznanie tej prawdy, ze caly Swiat,
1 my sami, zbudowany jest z atomow”. Nie moze wigc dziwié, ze sg tacy histo-
rycy nauki, ktorzy nie Lavoisiera, a Johna Daltona, tworcg atomistyki chemicznej,
uwazajq za ojca nowozytnej chemii. I tak, bystry obserwator dziewigtnastowieczne;j
nauki, Fryderyk Engels, w$rdd notatek, ktore wlaczono do ,,Dialektyki przyrody”,
zawart taka opini¢: ,,Nowa epoka zaczyna si¢ w chemii od atomistyki (zatem nie
Lavoisier, lecz Dalton jest ojcem nowoczesnej chemii) i odpowiednio w fizyce od
teorii czasteczkowe;j” [3].

Wigc kogo wreszcie, Lavoisiera czy Daltona, nalezy uznac za ojca nowoczesnej
chemii? Spér to jest w gruncie rzeczy jalowy, ale zwazywszy, ze w odkryciach
i stwierdzeniach Francuza tkwita juz potencjalnie atomistyka daltonowska, gdybym
miat osobiscie formutowaé jakie§ zdanie, przyznatbym to miano Lavoisierowi.
Dalton, cho¢ wielki, ba, genialny w swoim pomysle wzglednej masy atomowej, byt
jednak wobec Lavoisiera wtorny. Jesli mam jakas pretensje do R. Mierzeckiego,
to wlasnie o to, ze w powodzi przytaczanych faktéw zagubit nieco sprawe prze-
lomowej roli Lavoisiera w historii chemii.

Mierzecki przedstawia bohatera swojej ksiazki jako geniusza skojarzen. Sko-
jarzenia za$ to poszukiwania analogii i wnioskowanie z analogii. Nowoodkrywane
zjawiska usitujemy zrozumie¢, szukajac dla nich analogii w $§wiecie juz poznanym.
A to, jak wielokrotnie podkresla w swojej ksiazce Mierzecki, byla naczelna
wytyczna metodologiczna Lavoisiera; wyjasnia¢ rzeczy nieznane przez juz poznane.
O roli analogii w procesie poznawania $wiata pisat, rowno sto lat temu, Whadystaw
Bieganski, rodzimy nasz filozof nauki [4]. Dobrze si¢ sktada, ze moge przypomnie¢
jego prace w stulecie jej ukazania si¢. Dla Bieganskiego Lavoisier byt tez — podobnie
jak dla Mierzeckiego — geniuszem skojarzen. Odkryta przezen analogig, jaka istnieje
migdzy procesem spalania cial, a oddychaniem zwierzat, nazwal nawet Bieganski
»~wielka analogia”. Jest to dla Bieganskiego dobitny przyktad wnioskowania
z analogii wlasnie. Wydaje sig, ze to odkrycie Lavoisiera w najwigkszym stopniu
oszotomito jego wspotczesnych. Ono whasnie gruntowato ogromna stawe uczonego
w owczesnej Europie. W niezwyktly sposob o§wietlito powszechnie znane, a przeciez
niezrozumiale, objawy funkcjonowania organizmow zywych.

Ale przeciez rola Lavoisiera w historii nauki to nie tylko jego dominujacy
udzial w stworzeniu ,,nowej doktryny chemiczne;j”, doktryny, ktora okreslita sposob
myslenia chemikéw w nastgpnych dziesigcioleciach. To rowniez sformutowanie
podstaw metodycznych pracy doswiadczalnej chemika. Kryja si¢ one w dokonanym
przez Lavoisiera zespoleniu analitycznej i syntetycznej strony badan. Synteza zwiazku
z pierwiastkow sktadowych stata si¢ u Lavoisiera potwierdzeniem wynikow analizy.
Wyraznie si¢ to przejawito w jego pracach nad chemia wody. Rozktad czasteczek
wody na tworzace ja gazy potwierdzala jej synteza ze sktadowych pierwiastkow.
Znaczenie tej doniostej wskazowki metodycznej dobrze rozumiat nasz Jedrzej
Sniadecki. W uwagach do publikacji ,,List Dra Franciszka Pacchiani Profesora Fizyki
w Pizie do Dra Wawrzynca Pignotti, Historyografa Krolewskiego”, ktora ukazata
si¢ w ,,Dzienniku Wilenskim” w 1805 roku [5], tak pisat rozwazajac, czy kwas
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solny (tak mniemat Pacchiani) to pochodna wody, zawierajaca mniej od niej tlenu:
,, 10 dopiero bedzie pewnym dowodem, kiedy P. Pacchiani z wody kwas solny i z tego
na powrot wodg uformowawszy oznaczy nam stosunek wzajemny ich pierwiastkow,
i to przez niewatpliwe do§wiadczenia i rachunki” [5].

Zespolenie ze sobg analizy i syntezy zwiazkéw chemicznych to przeciez jadro
metodologii pracy chemika, rowniez i w naszych czasach. Tutaj nasuwa mi si¢ pewne
wspomnienie z odleglych lat mtodosci. Bedac studentem chemii przyjaznitem si¢
blisko z kolega — fizykiem, Michalem Majewskim. Byt to czas, kiedy fizyka byta
uwazana za korong wszystkich nauk. Ztozyly si¢ na to i wielkie osiagnigcia fizyki
w Owczesnym czasie, i zapewne dominujaca rola fizykéw w stworzeniu technologii
jadrowych. Tak czy inaczej, koledzy — fizycy dawali innym odczu¢ swoja przewagg.
Mo¢j Michat byt jednak wolny od tej fizycznej megalomanii. I oto, spotykam raz
u Michata jego kolege, a ten dowiedziawszy sig, ze jestem chemikiem (doktadnie
mowige —kandydatem na chemika), napadt na mnie bezlito$nie. — Ja wam wspotczuje
—mowit — wy nawet wlasnej metody badan nie macie, wszystko, co macie, wzigli§cie
od fizykéw. Nie macie nic wlasnego.

Bytem do$¢ bezradny w tej dyskusji, ale przeciez wiedziatem, ze tak nie jest.
Ze istnieje specyficzna strona badania chemicznego. I jak to zwykle bywa, dopiero
post factum uswiadomilem sobie, ze nasza specyfika jest zespolenie analizy chemicz-
nej i syntezy w badaniu struktury atomowo-molekularnej §wiata. Tak jest od czasow
Lavoisiera i tak pozostato i dzis.

Skoro juz otworzylem tutaj listg zastug Lavoisiera dla nauki, nie mogg pomina¢
i jego dominujacej roli w otwarciu drzwi do chemii organicznej. Jego wskazowka,
ze o skladzie elementarnym substancji organicznych mozna wnosi¢, okreslajac
ilosciowo produkty ich spalania, zapoczatkowata wlasciwie na dobre badania w tej
dziedzinie.

Mierzecki podkres$la znaczenie prac Lavoisiera dla ugruntowania sposobu
zapisu przeksztalcen chemicznych w postaci rownan reakcji chemicznych. W swojej
ksiazce przytacza ,,pierwsze rownanie chemiczne” zapisane przez Lavoisiera:

moszcz winogronowy = kwas weglowy + alkohol

Zastug Lavoisiera i w tej dziedzinie nie myslg negowac. Ale przy okazji warto
jednak wspomnie¢ o wezesniejszych probach zapisu przeksztatcenia chemicznego za
pomoca obrazu graficznego. Tego rodzaju proby mozna znalez¢é w pracach wielkie-
go szwedzkiego chemika, Torberna Bergmana (1735—1784). Na zalaczonej rycinie
przedstawiona jest — w opracowaniu Bergmana [6] — reakcja podwdjnej wymiany
pomigdzy chlorkiem wapnia i siarczanem potasu. Symbole graficzne tego, pocho-
dzacego z roku 1775 zapisu, wywodza sig z jeszcze odleglejszej, siggajacej alchemii,
przesztosci. Zapis ten urzeka swoista prostota i elegancja.
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Zapis reakcji podwojnej wymiany pomigdzy siarczanem potasu a chlorkiem wapnia
wedtug Bergmana (1775)

Wyktadajac historie chemii mam zwyczaj posytania w gtab audytorium kse-
rokopii ilustrujacych wyktad rycin. Z reguly wracaja one potem w catosci na stot
wyktadowcy. Tymczasem rycina z ,,réwnaniem” reakcji podanym przez Bergmana nie
wrocita. Do tego stopnia spodobata si¢ moim stuchaczom, Ze kto$ ja przygarnat.

Lektura ksiazki Mierzeckiego nasungta mi jeszcze mata uwage. Na liscie
pierwiastkow chemicznych sporzadzonej przez Lavoisiera znalazty si¢ i takie, kto-
rych nie wydzielono jeszcze w czystej postaci, ale uwazano, ze na pewno istnieja.
U Mierzeckiego czytamy, ze Lavoisier przewidywat m.in. istnienie ,,rodnika boro-
wodorowego”. Termin ten pojawia si¢ tez w kilku innych miejscach ksiazki. Oba-
wiam sig, ze to przeoczenie autora. W czasach Lavoisiera byt znany kwas borowy
uzyskiwany wtedy z boraksu. Chodzi¢ tu wigc musi o ,,rodnik kwasu borowego”.
Zreszta, sam Mierzecki w swoim tlumaczeniu fragmentéw wspomnianego na wstgpie
dzieta Lavoisiera pisze o ,,;odniku boraksowym”, a nie ,,borowodorowym”. I tu ma
zapewne racje. Sniadecki uzywat nazwy , kwas borowy” réwnorzednie z nazwa ,.kwas
boraksowy”. W trzecim wydaniu ,,Podstaw chemii” opisat sposob otrzymywania
elementarnego boru, polegajacy na dziataniu metalicznego potasu na kwas borowy.
Metodg t¢ opracowali w 1808 roku L.J. Gay-Lussac i L.J. Thenard.

Ksiazke Romana Mierzeckiego czytatem nie wypuszczajac lupy z reki, nie
dlatego, bym w ten sposob chcial doktadniej wysledzi¢ jej takie czy inne usterki.
Byto to spowodowane powazng awaria wzroku, zwiazang z obrzgkami siatkowek
w obu oczach. Jesli w jakims czasie przyjdzie mi zawiesi¢ pracg nad tymi notatkami,
to wlasnie z tej racji. Lojalnie o tym moich Czytelnikow uprzedzam.
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XXX OGOLNOPOLSKA SZKOLA CHEMII
»CHEMIA LACZY”
30.04.—4.05.2009 PRZESIEKA

Studenckiemu Kotu Naukowemu Chemikow z Wydziatu Chemii Uniwersytetu
Wroctawskiego przypadt w tym roku zaszczyt organizacji studenckiego zjazdu ,,0gol-
nopolskiej Szkoly Chemii”. Konferencja miala szczeg6lny, jubileuszowy charakter,
poniewaz byta to juz jej XXX edycja. W Szkole wzigto udziat 96 studentéw z che-
micznych kot naukowych z catej Polski. Uczestnicy prezentowali w formie refera-
tow 1 posteréw prace popularnonaukowe, a takze wyniki wlasnych badan.

Konferencje rozpoczal wyktadem prof. dr hab. Adam Jezierski, Prorektor
ds. Badan Naukowych i Wspodlpracy z Zagranica UWr., na temat samoorganizacji
w chemii. W ciagu kolejnych dni wyktady wyglosili pozostali zaproszeni goscie —
prof. dr hab. Anna Trzeciak z Wydziatu Chemii UWr., ktéra mowita o ,,zielonej
chemii”, oraz prof. dr hab. Mirostaw Miller z Politechniki Wroctawskiej, ktory przed-
stawil zalozenia i cele projektu EIT +.

W ciagu czterech dni uczestnicy konferencji wygtosili czterdziesci szes¢ komu-
nikatdéw, prezentowali swoje prace w czasie dwoch sesji posterowych, a ostatniego
dnia kilkoro uczestnikow prezentowato wyniki swoich badan podczas sesji angloje-
zycznej.

Najlepsze wystapienia i postery zostaly wyrdznione. Uczestnicy konkurowali
w czterech kategoriach: komunikat z badan wlasnych, poster z badan wtasnych,
komunikat popularnonaukowy i poster popularnonaukowy. W kategorii ,,prezenta-
cja badan wlasnych” zwycigzyli: Joanna Bejnarowicz (Uniwersytet Gdanski) i Prze-
mystaw Szafranski (Uniwersytet Jagiellonski) za referaty oraz Sylwia Kostera (Uni-
wersytet Adama Mickiewicza) za poster. Pierwsze miejsce w kategorii popularno-
naukowej zajeli Adrian Bala (Uniwersytet Wroctawski) 1 Bartosz Szyszko (Uniwer-
sytet Wroctawski) za referaty oraz Przemystaw Furdal (Uniwersytet Gdanski) za
poster.
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Organizacja tak duzego, ogdlnopolskiego przedsigwzigcia nie bytaby mozliwa
bez pomocy wspotorganizatorow i sponsorow.

Szczegdlne podzigkowania organizatorzy pragna ztozy¢ na rece Pani Prorektor
ds. Studenckich, prof. dr hab. Teresy L.o§-Nowak, i Dziekana Wydziatu Chemii UWr,
prof. dr hab. Leszka Ciunika, oraz opiekuna Kota Naukowego Chemikdéw, prof. dr.
hab. Kazimierza Orzechowskiego, ktory czuwat nad organizacja przedsiewzigcia.
Nieocenione bylo dla nas wsparcie firmy Merck — szczegodlne podzigkowania naleza
si¢ przedstawicielkom firmy: paniom Magdalenie Aniot oraz Annie Galinskie;j.
Ponadto organizatorzy pragng podzigkowa¢ firmie BiolnfoBank Library, Wroctaw-
skiemu Centrum Badan EIT+ oraz Radzie Kot Naukowych Uniwersytetu Wroctaw-
skiego za pomoc finansowa, a takze Wydawnictwu Naukowemu PWN, Wydawnic-
twu WNT, Wydawnictwom Lekarskim PZWL, firmom DSM, POCH i SYMBIOS za
nagrody dla zwycigzcow konkursow i materiaty konferencyjne dla uczestnikow.

Zgodnie z tegorocznym mottem szkoly: ,,chemia taczy”, zjazd ten byl nie tylko
okazja do prezentacji badan i fascynacji naukowych, byt tez sposobnoscia do wza-
jemnego poznania si¢ i zawarcia przyjazni, ktore — jak mamy nadziej¢ — bgda owocne
w naszej przysztej, naukowej drodze.

Bartosz Szyszko, Damian Mysliwiec
Studenckie Koto Naukowe ,,Jez”
Wydziat Chemii, Uniwersytet Wroctawski
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