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ABSTRACT

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

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

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

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

Keywords: collagen, 3-hydroxyproline, synthesis, peptide antibiotics, antifungal drugs
S³owa kluczowe: kolagen, 3-hydroksyprolina, synteza, antybiotyki peptydowe, leki
przeciwgrzybicze
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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW

Ac – acetyl
AIBN – 2,2’-azobis(2-metylopropionitryl)
Boc – t-butoksykarbonyl
Bn – benzyl
Bz – benzoil
DCC – N,N’-dicykloheksylokarbodiimid
DIBAL-H – wodorek diizobutyloglinowy
DMAP – 4-(dimetyloamino)pirydyna
DMSO – dimetylosulfotlenek
DNA – kwas deoksyrybonukleinowy
Flp – fluoroprolina
Gly – glicyna
HMPA – heksametylofosforoamid
Hyp – hydroksyprolina
LDA – diizopropyloamid litowy
MCPBA – kwas m-chloronadbenzoesowy
Moc – metoksykarbonyl
Ms – mesyl
MTPA – kwas α-metoksy-α-(trifluorometylo)fenylooctowy
NMO – N-tlenek-N-metylomorfoliny
Pac – fenacyl
PMB – p-metoksybenzyl
Pro – prolina
SmI2 – jodek samaru(II)
TBS – t-butylodimetylosilil
TBDMS-OTf – trifluorometanosulfonian t-butylodimetylosililowy
TES – trietylosilil
TFA – kwas trifluorooctowy
THF – tetrahydrofuran
TMS – trimetylosilil
TPAP – nadrutenian tetrapropyloamonu
TPP – tripropeptyna
Tr – trytyl
Ts – tosyl
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WSTÊP

Kolagen, jeden z g³ównych przedstawicieli bia³ek fibrylarnych, jest sk³adni-
kiem skóry, tkanki ³¹cznej, koœci, chrz¹stek i ³usek oraz regulatorem wielu proce-
sów biologicznych takich jak proliferacja komórki czy ekspresja genowa. Od wielu
lat znana jest jego budowa jako superhelisy powstaj¹cej z trzech lewoskrêtnych nici
polipeptydowych skrêconych wzajemnie w prawoskrêtn¹ helisê. Do chwili obecnej
wyodrêbniono i rozpoznano oko³o 20 genetycznych typów kolagenu, a podstawow¹
jednostk¹ wchodz¹c¹ w sk³ad poszczególnych ³añcuchów jest powtarzaj¹cy siê tripep-
tyd: Gly-X-Y, w którym X i Y w g³ównej mierze stanowi¹ reszty proliny 1 i (4R)-4-
-hydroksy-L-proliny 2 [1–4].

W roku 1961 badaj¹c enzymatyczny hydrolizat kolagenu wykryto tripeptyd
zawieraj¹cy obok glicyny i 4-Hyp 2 nieznany aminokwas, który zidentyfikowano
jako (3S)-3-hydroksy-L-prolinê 3. Rok póŸniej przedstawiono sposób wydzielania
tego zwi¹zku ze œciêgna Achillesa byd³a rogatego, pe³n¹ charakterystykê i pierwsz¹
syntezê chemiczn¹ oraz okreœlono jego zawartoœæ w kolagenie na zaledwie 0,26%
(Rys. 1). W 1975 roku potwierdzono, ¿e 3-Hyp 3 w podstawowej b³onie kolagenu
wystêpuje tylko w jednej sekwencji Gly-3Hyp-4Hyp w pozycji X [3–5]. Hydroksy-
lacja reszt Pro 1 do 4-Hyp 2 przebiega przy udziale 4-hydroksylazy prolinowej,
natomiast za utworzenie izomerycznej 3-Hyp 3 odpowiedzialny jest oddzielny
enzym 3-hydroksylaza prolinowa [6–8]. Rozdzielenie obu enzymów po raz pierw-
szy opisano w 1977 roku badaj¹c kolageny krêgowców i stwierdzono, ¿e do powsta-
nia reszty 3-Hyp 3 w pozycji X w sekwencji Gly-X-Y warunkiem koniecznym jest
obecnoœæ reszty 4-Hyp 2 w pozycji Y. Dodatkowo hydroksylacja w pozycji X nastê-
puje po hydroksylacji w pozycji Y ale przed formowaniem potrójnej helisy [6].

3-Hydroksylazê prolinow¹ obecn¹ w mikroorganizmach (Streptomyces sp.
szczep TH1 i Bacillus sp. szczep TH1 i TH2 wyizolowane z gleby) zdoln¹ do hydro-
ksylacji wolnej Pro 1 do cis-3-hydroksy-L-proliny 4 po raz pierwszy opisano w 1996
roku. Poniewa¿ nie zaobserwowano tworzenia izomeru trans uznano, ¿e za jego
powstawanie odpowiedzialna jest odrêbna hydroksylaza lub odpowiednia epime-
raza hydroksyprolinowa [9]. Dopiero w 2003 roku, w grzybach Glarea lozoyensis
produkuj¹cych pneumakandyny zidentyfikowano 3-hydroksylazê prolinow¹ odpo-
wiedzialn¹ za tworzenie trans-3-hydroksyproliny 3 [10].

Rysunek 1. Struktura L-proliny 1, (4R)-4-hydroksy-L-proliny 2, (3S)-3-hydroksy-L-proliny 3 i (3R)-3-hydrok-
sy-L-proliny 4

Figure 1. L-proline 1, (4R)-4-hydroxy-L-proline 2, (3S)-3-hydroxy-L-proline 3 and (3R)-3-hydroxy-L-proline 4
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1. 3-HYDROKSYPROLINA I JEJ PODSTAWIONE POCHODNE

1.1. 3-HYDROKSYPROLINA W KOLAGENIE I BIA£KACH NIEKOLAGENOWYCH

Hydroksyproliny, produkty post-translacyjnych modyfikacji w syntezie kola-
genu, wywieraj¹ ogromny wp³yw na konformacjê tego bia³ka [7, 11–13]. Wp³yw
4-Hyp 2 na formowanie i stabilnoœæ potrójnej helisy kolagenu by³ przedmiotem wielu
badañ i potwierdzono, ¿e stabilizuje ona superhelisê. Stabilizacjê przypisuje siê efek-
tom stereoelektronowym, dodatkowo obecnoœæ grupy hydroksylowej w pozycji 4
pierœcienia, gdy 4-Hyp 2 zajmuje naturaln¹ pozycjê Y, zwiêksza stosunek izomery-
zacji trans/cis wi¹zania peptydowego na korzyœæ trans oraz, ¿e powstaj¹ wi¹zania
wodorowe mostkuj¹ce cz¹steczki wody. Podkreœliæ nale¿y, ¿e efekt taki obserwuje
siê jedynie dla izomeru trans [14]. Rola 3-Hyp 3, ze wzglêdu na niewielkie rozpow-
szechnienie w stosunku do 4-Hyp 2, nie jest do koñca zrozumia³a. Dlatego syntety-
zuje siê peptydy zawieraj¹ce analogiczne sekwencje jak w kolagenie zawieraj¹ce
3-Hyp 3 i próbuje okreœliæ wp³yw tego aminokwasu na konformacjê i mo¿liwoœæ
tworzenia potrójnej helisy [7, 11–13, 15].

W 2003 roku zsyntezowano dwa peptydy modyfikuj¹c centralny tryplet: (Pro-
-4Hyp-Gly)3-3Hyp-4Hyp-Gly-(Pro-4Hyp-Gly)3 I i (Pro-4Hyp-Gly)3-Pro-3Hyp-Gly-
-(Pro-4Hyp-Gly)3 II i porównano je z sekwencjami (Pro-4Hyp-Gly)7 III i (Pro-4Hyp-
-Gly)3-Pro-Pro-Gly-(Pro-4Hyp-Gly)3 IV tworz¹cymi potrójn¹ helisê. Dla peptydów
I i II zawieraj¹cych 3-Hyp-3 w pozycji X lub Y zaobserwowano zmniejszenie sta-
bilnoœci helisy w stosunku do peptydu IV. Potwierdzono, ¿e grupa hydroksylowa
w pozycji 3 pierœcienia nie wp³ywa na stopieñ izomeryzacji cis/trans, a tym samym
na stabilnoœæ helisy. Potwierdzono równie¿, ¿e grupa karboksylowa w 3-Hyp 3 jest
s³abszym akceptorem wi¹zania wodorowego ni¿ w 4-Hyp 2 [11, 15]. Podobne efekty
destabilizuj¹ce zaobserwowano dla dwóch peptydów Ac-(Gly-3Hyp-4Hyp)10-NH2
VI i Ac-(Gly-Pro-3Hyp)10-NH2 VII zawieraj¹cych 3-Hyp 3 w naturalnej X i niena-
turalnej Y pozycji porównuj¹c je z peptydami nie zawieraj¹cymi tego aminokwasu
Ac-(Gly-Pro-4Hyp)10-NH2 VIII i Ac-(Gly-4Hyp-4Hyp)10-NH2 IX [15]. Zarówno
peptyd VI jak i VII nie by³y zdolne do uformowania w wodzie potrójnej helisy
w przeciwieñstwie do peptydów VIII i IX. Dodatkowo modelowanie molekularne
dla peptydu z sekwencj¹ Gly-3Hyp-4Hyp potwierdzi³o brak mo¿liwoœci tworzenia
bezpoœrednich wi¹zañ wodorowych oraz wi¹zañ poprzez cz¹steczkê wody. Ponadto
w peptydzie VII zaobserwowano przeszkodê steryczn¹ pomiêdzy grup¹ hydroksy-
low¹ w 3-Hyp 3 a pierœcieniem Pro 1 w pozycji X. Zsyntezowano równie¿ peptyd
(3S-Flp-4R-Flp-Gly)7 X, który w miejscu grupy hydroksylowej w Hyp 2 i 3 zawiera³
atom fluoru. Peptyd ten tworzy³ potrójn¹ helis¹ w temp 4°C lecz w wy¿szej ulega³
denaturacji. Stwierdzono, ¿e efekt indukcyjny atomu fluoru w pozycji 3 os³abia wi¹-
zanie wodorowe tworz¹ce siê pomiêdzy ³añcuchami z udzia³em tlenu grupy karbok-
sylowej a wodorem grupy aminowej [13, 14].
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Zaburzenia hydroksylacji kolagenu s¹ przyczyn¹ wielu chorób zwi¹zanych miê-
dzy innymi z destrukcj¹ koœci, dlatego oznaczanie stê¿enia hydroksyprolin 2 i 3
w moczu, wydalanych jako metabolity kolagenu, jest bardzo pomocne w diagnos-
tyce. Dodatkow¹ zalet¹ jest to, ¿e aminokwasy 2 i 3 nie wystêpuj¹ w innych bia³-
kach organizmu. Pierwsze doniesienie na temat zawartoœci 3-Hyp 3 w moczu zdro-
wych ludzi ukaza³o siê w 1977 roku [16]. Obecnie oznaczenie poziomu tego amino-
kwasu wykorzystuje siê w diagnozowaniu miêdzy innymi chorób nerek, jednak ze
wzglêdu na niewielk¹ zawartoœci¹ 3-Hyp 3 intensywnie poszukuje siê nowych metod
analitycznych umo¿liwiaj¹cych precyzyjne rozdzielenie izomerycznych hydroksy-
prolin [17–20].

Reszty 3-Hyp 3 wykryto tak¿e u bezkrêgowców w niekolagenowych bia³kach
motylicy w¹trobowej (Fasciola hepatica) [21]. W przeciwieñstwie do bia³ek kola-
genowych krêgowców brak jest tu ustalonej sekwencji aminokwasów do 3-hydrok-
sylowania reszt proliny 1. Ponadto w tych bia³kach 3-Hyp 3 wystêpuje w znacznych
iloœciach. Tak wiêc 3-hydroksylaza prolinowa motylicy w¹trobowej wydaje siê byæ
odmienna ni¿ w kolagenie, a ze wzglêdu na ró¿n¹ zawartoœæ reszt 3-Hyp 3 w poszcze-
gólnych proteinach Fasciola hepatica mo¿e byæ tkankowo specyficzna.

1.2. 3-HYDROKSYPROLINA I JEJ PODSTAWIONE POCHODNE W ZWI¥ZKACH
BIOAKTYWNYCH

Zarówno w bia³kach kolagenowych krêgowców jak i w bia³kach niekolageno-
wych bezkrêgowców wystêpuje jedynie izomer trans 3-hydroksyproliny 3. Pierw-
szym opisanym naturalnym Ÿród³em obu izomerów zarówno trans-3 jak i cis-4 jest
Telomycyna 5, antybiotyk peptydowy wydzielony w 1958 roku ze szczepów Strep-
tomyces, aktywny w stosunku do bakterii gram-dodatnich w³¹czaj¹c antybiotyko-
oporne szczepy Micrococcus pyogenes var. aureus. Pod wzglêdem chemicznym jest
to makrocykliczny lakton peptydowy zawieraj¹cy jedenaœcie aminokwasów (Rys. 2)
[22].

3-Hyp 3 jest sk³adnikiem antybiotyków depsipeptydowych: Plusbacyny A3 6,
wydzielonej z Pseudomonas spp. oraz Tripropeptyn (TPP) A, B, C, D, E i Z 7 wyizo-
lowanych ze szczepów Lysobacter spp. BMK333-48F3. Zwi¹zki te wykazuj¹cy silne
dzia³anie przeciwko bakteriom Gram-dodatnim, w tym metycylinooporne Staphylo-
coccus aureus oraz odpornym na wankomycynê Enterococcus spp. TPP 7 s¹ aktywne
wobec penicylinoopornych Streptococcus pneumoniae i obecnie s¹ intensywnie
badane (Rys. 2) [23–25].

Obiecuj¹cym zwi¹zkiem przeciwbakteryjnym jest Cyklotialidyna 8, inhibitor
gyrazy DNA wytwarzany przez Streptomyces filipinensis NR 0484. Pod wzglêdem
chemicznym to dwunastocz³onowy lakton zawieraj¹cy cz¹steczkê cis-L-3-Hyp 4.
Obecnie to najaktywniejszy inhibitor gyrazy DNA (Rys. 2) [26, 27].
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Rysunek 2. Reszty 3-hydroksyproliny w antybiotykach Telomycynie, Plusbacynie, Tripropeptynach, Cyklo-
tialidynie i w lekach przeciwgrzybiczych Kaspofunginie, Pneumokandynie B0

Figure 2. 3-Hydroxyproline residues in the antibiotics Telomicin, Plusbacin, Tripropeptins, Cyclothialidine
and in the antifungal drugs Caspofungin, Pneumocandin B0

Reszty 3-Hyp 3 powstaj¹ równie¿ w trakcie biosyntezy pneumokandyn, cyklicz-
nych lipopeptydów o dzia³aniu przeciwgrzybiczym, aktywnych wobec grzybów
z rodzaju Candida. Ich dzia³anie polega na hamowaniu syntezy β -1,3-glukanu
w œcianie komórkowej grzybów. Najbardziej obiecuj¹ca w zastosowaniu klinicz-
nym jest Kaspofungina 9 pochodna Pneumokandyny B0 10 (Rys. 2) [23, 28, 29].

Na uwagê zas³uguj¹ podstawione pochodne 3-Hyp 3 i 4 gdy¿ wystêpuj¹ w natu-
ralnych produktach o udowodnionej bioaktywnoœci lub stanowi¹ syntetyczne
pochodne, które po wkomponowaniu w odpowiednie sekwencje w sposób znacz¹cy
wp³ywaj¹ na polepszenie aktywnoœci w stosunku do ich naturalnych analogów.

W naturalnych produktach wystêpuje (2S,3R)-3-hydroksy-3-metyloprolina 11,
aminokwas bêd¹cy sk³adnikiem 19-stocz³onowego heksadepsipeptydowego anty-
biotyku Polioksypeptyny A i B 12 wydzielonego ze szczepów Streptomyces w 1998
roku. Znacz¹cy wp³yw analogu A na indukowanie apoptozy komórek raka trzustki
ASP-1 wzbudza ogromne zainteresowanie [30–33].

3-Hydroksy-5-metylo-L-prolina 13 jest sk³adnikiem Aktynomycyny Z1 14, poli-
peptydowego antybiotyku wyizolowanego z Streptomyces fradiae [34, 35].
Aktynomycyny wykazuj¹ aktywnoœæ przeciwbakteryjn¹ i przeciwnowotworow¹, s¹
aktywne w stosunku do bakterii Gram-dodatnich takich jak Bacillus subtilis, Sta-
phylococcus aureus czy Sarcina lutea, znacznie s³abiej dzia³aj¹ na bakterie Gram-
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ujemne. Jednak ze wzglêdu na du¿¹ toksycznoœæ jedynie Aktynomycyna D jest sto-
sowana jako lek przeciwnowotworowy.

2-Podstawiona 3-hydroksyprolina jest sk³adnikiem zwi¹zku przeciw robakom
Paraherquamidu A 15, metabolitu grzybów wyizolowanych z grzyba Penicillium
paraherquei. Natomiast wysoce sfunkcjonalizowana pochodna 3-Hyp 3 obecna jest
w Laktacystynie 16, zwi¹zku wytwarzanym przez bakterie Steptomyces i opisanym
po raz pierwszy w 1992 roku jako selektywny inhibitor proteosomów odpowiedzial-
nych za degradacjê bia³ka do ma³ych peptydów [36].

Rysunek 3. Podstawione pochodne 3-hydroksyproliny w zwi¹zkach naturalnych: Polioksypeptyna A i B, Akty-
nomycyna, Paraherquamid A, Laktacystyna

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

2. SYNTEZY PODSTAWIONYCH POCHODNYCH
3-HYDROKSYPROLINY

Poniewa¿ 3-hydroksyprolina 3 i 4 oraz jej podstawione pochodne powstaj¹
w trakcie biosyntezy biologicznie wa¿nych zwi¹zków o ró¿nej budowie chemicznej
i odmiennym dzia³aniu oraz rola 3-Hyp 3 w kolagenie nie jest do koñca poznana,
dlatego dostêpnoœæ wszystkich diastereoizomerów na drodze syntetycznej jest bar-
dzo wa¿na i istotna w pozyskiwaniu nowych œrodków leczniczych. W literaturze
dostêpna jest du¿a iloœæ doniesieñ na temat syntezy 3-Hyp 3 i 4 [37–61]. Niniejszy
przegl¹d przedstawia wybrane metody otrzymywania podstawionych pochodnych
3-Hyp 3 i 4, które obrazuj¹ mo¿liwoœci syntetycznego pozyskiwania tych zwi¹zków.

2.1. SYNTEZA 2-PODSTAWIONEJ-3-HYDROKSYPROLINY

Za generaln¹ metodê syntezy 2-podstawionych-3-hydroksyprolin nale¿y uznaæ
procedurê opracowan¹ przez Williams’a i Cao w roku 1996, polegaj¹c¹ na wysoce
stereoselektywnym alkilowaniu dianionu utworzonego z estru etylowego N-Boc-
-(2R,3S)-3-hydroksyproliny 18 pod wp³ywem zasady za pomoc¹ halogenków alki-
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lowych (Schemat 1) [36]. Reakcja ta przebiega z ca³kowit¹ retencj¹ konfiguracji i
produkty 19a–e tworz¹ siê jako pojedyncze diastereoizomery.

Schemat 1. Synteza α-podstawionych 3-hydroksyprolin opracowana przez Williams’a [36]
Scheme 1. Synthesis of α-substituted 3-hydroxyprolines described by Williams [36]

Maroka przedstawi³ alkilowanie chronionej 3-oksoproliny 21 wyselekcjonowa-
nymi bromkami w warunkach katalizy miêdzyfazowej w obecnoœci chiralnego czwar-
torzêdowego bromku amoniowego (S,S)-20 (Schemat 2) [62]. Ostatecznie redukcja
grupy karbonylowej w pochodnej 22a doprowadzi³a do powstania zwi¹zku 23 jako
pojedynczego diastereoizomeru (Schemat 3).

Schemat 2. Synteza 2-podstawionych-3-ketoprolin opracowana przez Maruoka [62]
Scheme 2. Synthesis of 2-substitued-3-oxoprolines described by Maruoka [62]



3-HYDROKSYPROLINA I JEJ PODSTAWIONE POCHODNE 757

Schemat 3. Redukcja grupy karbonylowej [62]
Scheme 3. Reduction of the carbonyl group [62]

2.2. SYNTEZA 3-PODSTAWIONEJ-3-HYDROKSYPROLINY

Przedstawicielem 3-podstawionej-3-hydroksyproliny jest (2S,3R)-3-hydroksy-
3-metyloprolina 24 wchodz¹ca w sk³ad polioksypeptyny A 12. Pierwsz¹ stereose-
lektywn¹ syntezê tego zwi¹zku przedstawi³ S. Kobayashi w 2001 roku wykorzystu-
j¹c reakcjê cyklizacji alkenylooksiranu 25 wobec katalizatora palladowego (Sche-
mat 4) [30]. Jako materia³u wyjœciowego u¿yto geraniolu 26, który przekszta³cono
w aldehyd 27, dalej utleniono do kwasu 28, a nastêpnie w wyniku zmodyfikowa-
nego przegrupowania Curtisa i usuniêciu grupy acetylowej otrzymano hydroksy-
low¹ pochodn¹ 29.

Schemat 4. Synteza (2S,3R)-3-hydroksy 3-metyloproliny 24 opracowana przez Kobayashi [30]
Scheme 4. Synthesis of (2S,3R)-3-hydroxy 3-methylproline 24 described by Kobayashi [30]
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W kolejnym etapie asymetryczne epoksydowanie Sharplessa doprowadzi³o do
powstania epoksyalkoholu 30 (97% ee). W wyniku utlenienie w warunkach Swerna,
a nastêpnie reakcji z fosfonooctanem trietylowym otrzymano ¿¹dany zwi¹zek 25
o konfiguracji E. Najlepsze wyniki cyklizacji uzyskano prowadz¹c reakcjê w THF,
w temperaturze wrzenia otrzymuj¹c mieszaninê diastereoizomerów 31 i 31’ w sto-
sunku 90 : 10. Tak otrzyman¹ mieszaninê poddano ozonolizie, a powsta³e aldehydy
32 (82%) i 32’ (9%), rozdzielono chromatograficznie. Ostatecznie zwi¹zek 32 utle-
niono do wolnego kwasu 33, a grupê ochronn¹ z atomu azotu usuniêto wodoroli-
tycznie.

Rok póŸniej Hamada przedstawi³ syntezê (2S,3R)-3-hydroksy-3-metyloproliny
24 wykorzystuj¹c diastereselektywn¹ cyklizacjê jodopochodnej 34 otrzymanej
z (2S,3R)-treoniny 35 wobec SmI2 [31]. Aminokwas 35 przekszta³cono w tosylow¹
pochodn¹ 36, a nastêpnie w piêcioetapowej sekwencji reakcji wprowadzono funk-
cjê jodoetylow¹ (Schemat 5). Po kwaœnej hydrolizie os³ony acetalowej w zwi¹zku
39 pierwszorzêdow¹ grupê hydroksylow¹ ochroniono w postaci eteru tert-butylodi-
fenylosililowego lub trytylowego, a drugorzêdow¹ przekszta³cono w funkcjê keto-
now¹ w warunkach utlenienia Dess-Martina. W celu efektywnego przeprowadzenia
reakcji cyklizacji konieczne okaza³o siê usuniêcie grupy ochronnej z funkcji alko-
holowej (Schemat 6). Najlepsz¹ wydajnoœæ oraz diastereoselektywnoœæ cyklizacji
(97 : 3; 43 : 44) uzyskano prowadz¹c reakcjê wobec jodku samaru w mieszaninie
rozpuszczalników THF/HMPA w temperaturze –78°C do –55°C. Ostatecznie, po
rozdziale chromatograficznym, funkcjê hydroksylow¹ w zwi¹zku 43 utleniono do
karboksylowej, a usuniêcie tosylowej grupy ochronnej z atomu azotu w warunkach
kwasowych doprowadzi³o do otrzymania (2S,3R)-3-hydroksy-3-metyloproliny 24
bez epimeryzacji (Schemat 7).

Schemat 5. Synteza jodoketonu 42a i b [31]
Scheme 5. Synthesis of the iodoketone 42a and b [31]
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Schemat 6. Diastereoselektywna cyklizacja wobec SmI2 [31]
Scheme 6. Diastereoselective cyclization using SmI2 [31]

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

Odmienn¹ drogê syntezy (2S,3R)-3-hydroksy-3-metyloproliny 24 z wykorzy-
staniem wewn¹trzcz¹steczkowego reduktywnego aminowania zaproponowa³ Yao
[32]. Kluczowy zwi¹zek 45 otrzymano z β -alaniny 46, przekszta³caj¹c j¹ w amid 48
wed³ug znanej procedury [63, 64] (Schemat 8). W nastêpnym etapie keton 49 pow-
sta³ w reakcji 48 z jodkiem metylomagnezowym i dalej w wyniku kondensacji z
fosfonooctanem trietylowym utworzy³ siê α,β -nienasycony ester 50. Asymetryczne
dihydroksylowanie Sharplessa alkenoestru 50 pozwoli³o otrzymaæ diol 51 o ¿¹danej
stereochemii na obu nowoutworzonych centrach asymetrycznych.

Schemat 8. Synteza (2S,3R)-3-hydroksy-3-metyloproliny 24 opracowana przez Yao [32]
Scheme 8. Synthesis of (2S,3R)-3-hydroxy-3-methylproline 24 described by Yao [32]
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Ketoester 45 powsta³ w warunkach utleniaj¹cych Swerna, a nastêpnie cyklizo-
wa³ do α-iminoestru 52 w obecnoœci trietyloaminy. W dalszym etapie uwodornienie
w obecnoœci Boc2O i potraktowanie powsta³ego estru 53 wodorotlenkiem litu,
a nastêpnie kwasem triflorooctowym doprowadzi³o do utworzenia (2S,3R)-3-hydrok-
sy-3-metyloproliny 24.

W 2004 roku Davis przedstawi³ syntezê (2S,3R)-3-hydroksy-3-metyloproliny
24 z wykorzystaniem sulfiniminowych pochodnych jako chiralnych bloków budul-
cowych (Schemat 9) [33]. Do skonstruowania pierœcienia pirolidynowego u¿yto
podstawionego dilitodisiarczku 54 i sulfiniminy (R)-(–)-55. Dodanie chlorku tosylu
doprowadzi³o do utworzenia pirolidyny 56 z 91% diastereoselektywnoœci¹.

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

Grupê N-sulfinylow¹ usuniêto z równoczesnym wprowadzeniem funkcji tosy-
lowej, a 3-ketopirolidynê 58 otrzymano w wyniku hydrolizy z bis(trifluoroacetok-
sy)jodobenzenem. Nastêpnie wykonano reakcjê z bromkiem metylomagnezowym
co skutkowa³o powstaniem 3-hydroksy-3-metylopochodnej 59 jako pojedynczego
izomeru. Prekursorem grupy karboksylowej by³a funkcja fenylowa, któr¹ w reakcji
z chlorkiem rutenu i nadjodanem sodu przekszta³cono w resztê kwasow¹ i dalej
w estrow¹. Ostatecznie hydroliza wodorotlenkiem litowym funkcji estrowej oraz
reduktywne usuniêcie tosylu pozwoli³o uzyskaæ ¿¹dan¹ (2S,3R)-3-hydroksy-3-mety-
loprolinê 24.

2.2. SYNTEZA 4-PODSTAWIONEJ-3-HYDROKSYPROLINY

Rozwa¿aj¹c 4-podstawione-3-hydroksyproliny wspomnieæ nale¿y o (2S,3R,4R)-
-4-chloro-3-hydroksyprolinie 61, syntetycznym aminokwasie zawieraj¹cym hydro-
fobowy i hydrofilowy podstawnik w pierœcieniu pirolidynowym. Stereospecyficzn¹
syntezê tego zwi¹zku przedstawi³ Lee w 1986 roku wykorzystuj¹c jako materia³
wyjœciowy Boc-3,4-dehydro-L-prolinê 62 (Schemat 10) [65].
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Schemat 10. Synteza (2S,3R,4R)-4-chloro-3-hydroksyproliny 61 opracowana przez Lee [65]
Scheme 10. Synthesis of (2S,3R,4R)-4-chloro-3-hydroxyproline 61 described by Lee [65]

Funkcjê karboksylow¹ w zwi¹zku 62 ochroniono w postaci estru fenacetylo-
wego i powsta³y ester 63 w reakcji z kwasem m-chloronadbenzoesowym przekszta³-
cono w zwi¹zek 64 z oczekiwan¹ 2,3-trans konfiguracj¹, a do otwarcia pierœcienia
epoksydowego u¿yto tetrafluoroboranu 2-chloro-3-etylobenzoksyazoliny. Po usu-
niêciu grup ochronnych otrzymano 4-chloro-3-hydroksyprolinê 61 z u³o¿eniem pod-
stawników odpowiednio 2,3-trans i 3,4-trans.

Angle i Belanger opisali stereoselektywn¹ syntezê estrów benzylowych 4-pod-
stawionych-3-hydroksyprolin 67a–e w reakcji α-alkilo lub α-sililoksyaminoalde-
hydów 68a-e z diazooctanem benzylu 69 [66]. Potrzebne do syntezy α-alkiloalde-
hydy 68a-c otrzymano z odpowiednich dioli 70a-c, które po ochronieniu grup hy-
droksylowych poddano reakcji z azydkiem sodu. Otrzymane azydki 72a-c, poprzez
aminoalkohole 73a–c, przekszta³cono w tosyloamidy 74a–c w zmodyfikowanych
warunkach reakcji Schotten-Baummanna. Zwi¹zek 74d otrzymano z handlowo
dostêpnego aminoalkoholu 73d. Ostatecznie utlenienie w warunkach Dess-Martina
doprowadzi³o do powstania aminoaldehydów 68a–d (Schemat 11).

Schemat 11. Synteza α-alkilo aminoaldehydów 68a–d [66]
Scheme 11. Synthesis of α-alkyl aminoaldehydes 68a–d [66]

α-Sililoksyaldehyd 68e otrzymano inn¹ drog¹, gdy¿ jest on nietrwa³y w warun-
kach utleniania (Schemat 12). Po ochronieniu grup funkcyjnych w aminoalkoholu
75 [67] aldehyd 68e otrzymano w warunkach ozonolizy wi¹zania podwójnego.
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Schemat 12. Synteza α-sililoksy aminoaldehydu 68e [66]
Scheme 12. Synthesis of α-silyloxy aminoaldehyde 68e [66]

Uzyskane aldehydy w reakcji z diazooctanem benzylu 69 utworzy³y 4-podsta-
wione-3-hydroksyproliny 67a–e (Schemat 13). W przypadku aldehydów alkilowych
podstawione proliny otrzymano jako pojedyncze diastereoizomery z konfiguracj¹
odpowiednio trans-cis, a sililoksyaldehyd tworzy³ pojedynczy diastereoizomery
z konfiguracj¹ trans-trans.

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

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

2.2. SYNTEZA 5-PODSTAWIONEJ-3-HYDROKSYPROLINY

Syntezê racemicznego kwasu 3-hydroksy-5-metylopirolidynokarbosylowego 13
opracowano w 1977 roku, okreœlono relatywn¹ stereochemiê podstawników odpo-
wiednio 2,3-trans i 2,5-cis jednak nie okreœlono konfiguracji absolutnej [68]. Otrzy-
maniem szeœciu optycznie aktywnych diastereoizomerów 13 zaj¹³ siê Nozoe wyko-
rzystuj¹c dipolarn¹ cykloaddycjê [3+2] wychodz¹c z L-winyloglicyny [69] (Sche-
mat 14). W pierwszym etapie syntezy N-chronion¹ winyloglicynê 76 poddano reak-
cji z generowanym in situ tlenkiem nitrylu 77 otrzymuj¹c mieszaninê treo- i erytro-
izoksazolin 78 i 79 (2,3 : 1), które po rozdziale chromatograficznym przekszta³cono
w β-hydroksyketony 80 i 81 w warunkach wodorolitycznych. Po usuniêciu karbo-
benzoksylowej grupy ochronnej w zwi¹zku 81 utworzon¹ iminê 82 przeprowadzono
w diastereoizomeryczn¹ mieszaninê estrów 83a i b w warunkach redukuj¹cych.
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Schemat 14. Synteza (2S,3S,5S) i (2S,3S,5R)-3-hydroksy-5-metyloproliny 13 opracowana przez Nozoe [68]
Scheme 14. Synthesis of (2S,3S,5S) and (2S,3S,5R) 3-hydroxy-5-methylproline 13 described by Nozoe [68]

Hydroliza i rozdzia³ chromatograficzny doprowadzi³y do pozyskania dwóch
diastereoizomerycznych 3-hydroksy-5-metyloprolin 13 o konfiguracji odpowiednio
(2S,3S,5S), (2S,3S,5R). Cztery pozosta³e diastereoizomery (2S,3R,5S)-13, (2S,3R,5R)-
13, (2R,3R,5S)-13 i (2R,3R,5R)-13 powsta³y w analogicznej sekwencji reakcji
z β -hydroksyketonu 80.

Schemat 15. Synteza (2S,3R,5S), (2S,3R,5R), (2R,3R,5S) i (2R,3R,5R)-3-hydroksy-5-metyloproliny 13 opraco-
wana przez Nozoe [68]

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

Odmienne podejœcie zaproponowali Tanaka i Sawanishi opisuj¹c diastereose-
lektywn¹ syntezê dwóch enancjomerów (2R,3R,5R)-13 oraz (2S,3S,5S)-13 na dro-
dze nukleofilowej addycji cyjanków do jonów 3-benzyloksyiminiowych 84 [70].

Na Schemacie 16 przedstawiono otrzymywanie obu izomerów z trans-4-hy-
droksy-L-proliny 2. W pe³ni ochronion¹ pochodn¹ 85, otrzyman¹ wed³ug procedury
opisanej w literaturze [71,72], przekszta³cono w wyniku utlenienia w 2-ketozwi¹-
zek 86, a zamiana grupy O-TBS na O-Bz i N-Boc na N-Moc utworzy³a pochodn¹
90. Chemoselektywna redukcja w obecnoœci borowodorku trietylolitowego dopro-
wadzi³a do powstania hemiaminali 91, które przekszta³cono w 2-metoksypochodne
92. W reakcji zwi¹zku 92 z cyjankiem trimetylosililowym powsta³y cyjanopochodne
93 i 94 (72 : 28) poprzez formowanie jonu iminiowego 84. Po rozdziale chromato-
graficznym i hydrolizie otrzymano zwi¹zki (2R,3R,5R)-13 i (2S,3R,5R)-13. Trans
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stereoselektywnœæ autorzy t³umacz¹ zdolnoœci¹ karbonylowego atomu tlenu grupy
benzoilowej do wi¹zania centrum kationowego w zwi¹zku 84 i dlatego jon cyjanko-
wy mo¿e podchodziæ do tego centrum od strony przeciwnej do grupy benzoilowej.
Do syntezy enancjomeru (2S,3S,5S)-13 jako substratu u¿yto cis-4-hydroksy-L-proli-
ny 2, a zmianê konfiguracji na C3 przeprowadzono w trakcie wymiany grupy ochron-
nej na atomie tlenu w warunkach reakcji Mitsunobu (Schemat 17).

Schemat 16. Synteza (2R,3R,5R)-13 i (2S,3R,5R)-13 opracowana przez Tanaka [70]
Scheme 16. Synthesis of (2R,3R,5R)-13 and (2S,3R,5R)-13 described by Tanaka [70]

Schemat 17. Synteza (2S,3S,5S)-13 opracowana przez Tanaka [70]
Scheme 17. Synthesis of (2S,3S,5S)-13 described by Tanaka [70]
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2.2. SYNTEZA 2,3-DIPODSTAWIONEJ-3-HYDROKSYPROLINY

Do syntezy 2,3-dipodstawionej-3-hydroksyproliny 105a–c wykorzystano pro-
cedurê opisan¹ w punkcie 2.1. (Schemat 2) [62]. Aby w pozycji 3 pierœcienia piroli-
dynowego wprowadziæ dodatkowy podstawnik 3-ketopochodn¹ 22a poddano reak-
cji z wybranymi odczynnikami Grigniarda, zwi¹zki 105a–c uzyskano w postaci poje-
dynczych diastereoizomerów (Schemat 18). Stereoselektywnoœæ reakcji przypisano
zdolnoœci kationu magnezowego do chelatowania z grup¹ estrow¹ i ketonow¹ dziêki
czemu atak czynnika nukleofilowego nastêpuje od strony przeciwnej w stosunku do
³añcucha benzylowego.

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

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

2,4,5-Tripodstawiona pochodna 3-hydroksyproliny, laktacystyna 16 by³a wie-
lokrotnie syntezowana. Dla przyk³adu w 1997 roku przedstawiono steroselektywn¹
syntezê tego zwi¹zku konstruuj¹c czwartorzêdowy atom wêgla zawieraj¹cy funkcjê
aminow¹ w wyniku przegrupowania Overmana allilowego trichloroacetimidu 106
(Schemat 19) [73].

Jako substratu u¿yto zwi¹zek 107, który przekszta³cono w benzylow¹ pochodn¹
108. Nastêpnie wykonano utlenienie w warunkach Jones’a i reakcjê Wittiga. W otrzy-
manym alkenie 110 (mieszanina E i Z izomerów) zredukowano funkcjê estrow¹,
a mieszaninê 111E i 111Z przekszta³cono w trichloroacetimid 106. Przegrupowanie
Overmana zachodzi³o pod wp³ywem ogrzewania w toluenie tworz¹c mieszaninê
diastereoizomerów 112 (4 : 1). Nastêpnie w wyniku hydrolizy i reakcji z nadjoda-
nem sodu powsta³ hemiaminal 114, który w warunkach utleniania Jones’a uleg³
przekszta³ceniu w laktam 115 zawieraj¹cy pierœcieñ pirolidyny podstawiony w ka¿-
dej pozycji. Zwi¹zek ten w dziewiêcioetapowej sekwencji reakcji przekszta³cono
w laktacystynê 16.
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Schemat 19. Synteza laktacystyny 16 opracowana przez Chida [73]
Scheme 19. Synthesis of lactacystin 16 described by Chida [73]

Odmienne podejœcie do tworzenia sfunkcjonalizowanego pierœcienia pirolidy-
nowego zaproponowa³ Pattenden bazuj¹c na rodnikowej cyklizacji chiralnych ety-
nylowych pochodnych seryny 124 [74]. Startuj¹c z 2-etynylopropenolu 125 w warun-
kach epoksydowania Sharplessa otrzymano epoksyd 126a i przekszta³cono go
w trichlorometyloacetamid 126b, który w obecnoœci chlorku dietyloglinowego cykli-
zowa³ do oksazoliny 127a (Schemat 20). Po ochronieniu grupy hydroksylowej uwol-
nienie aminoalkoholu 128 nastêpowa³o w warunkach kwasowych, nastêpnie w reakcji
z chlorkiem 2-bromopropionylowym tworzy³ siê amid 129 w postaci mieszaniny
epimerów.
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Schemat 20. Synteza laktacystyny 16 opracowana przez Pattenden [74]
Scheme 20. Synthesis of lactacystin 16 described by Pattenden [74]

Grupê hydroksymetylow¹ przekszta³cono w estrow¹ w trzyetapowej sekwencji
reakcji, a uzyskany ester 124 poddano reakcji cyklizacji. Cyklizacja nastêpowa³a
w obecnoœci wodorku tributylocyny, a powsta³a pirolidyna 130 stanowi³a miesza-
ninê epimerów (α : β , 2 : 1). Po ozonolizie i potraktowaniu mieszaniny siarczkiem
dimetylu uzyskano diketopochodn¹ 131 jako mieszanin¹ epimerów. W celu pozys-
kania wymaganego epimeru β  zwi¹zek 131 poddano reakcji z p-tolilosulfonianem
metylosulfanylowym otrzymuj¹c stereoselektywnie zwi¹zek 132 z grup¹ metylow¹
w pozycji α. Nastêpnie ochroniono atom azotu, usuniêto grupê sililow¹ z atomu
tlenu i wykonano redukcjê grupy ketonowej, co doprowadzi³o do otrzymania zwi¹zku
134 posiadaj¹cego grupê hydroksylow¹ w pozycji 3 pierœcienia, opisanego w litera-
turze jako dogodny materia³ do syntezy laktacystyny [75].

2.2. SYNTEZA USZTYWNIONYCH ANALOGÓW 3-HYDROKSYPROLINY

Avenoza zainteresowa³ siê usztywnionymi pochodnymi 3-hydroksyproliny,
zwi¹zkami 135 i 136 jako analogami pochodnych kwasów 7-azabicyklo[2.2.1]-hep-
tano-1-karboksylowych, wykazuj¹cych interesuj¹ce w³aœciwoœci m.in. inhibituj¹ce
protezê HIV-1 [76]. Do ich syntezy jako substratu u¿yto trans-metoksycykloheksa-
nonu (±)-137 (Schemat 21), który w pierwszym etapie zredukowano L-Selektridem®,
nastêpnie grupê hydroksylow¹ przekszta³cono w mesylan i otrzyman¹ pochodn¹
138, bez oczyszczania, poddano wewn¹trzcz¹steczkowemu podstawieniu nukleofi-
lowemu otrzymuj¹c bicykliczny zwi¹zek (±)-139.
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Schemat 21. Synteza alkoholi (1S,2S,4R)-140 i (1R,2S,4S)-140 [76]
Scheme 21. Synthesis of alcohols (1S,2S,4R)-140 and (1R,2S,4S)-140 [76]

W warunkach hydrolizy kwasowej otrzymano chlorowodorek racemicznego
aminokwasu (±)-135. Po estryfikacji z chlorkiem acetylu w metanolu oraz ochronie
atomu azotu uzyskany alkohol (±)-140 poddano rozdzia³owi kwasem (R)-(+)-meto-
ksytrifluorooctowym. Ester (1S,2S,4R,2’R)-141 wydzielono w wyniku krystalizacji
z octanu etylu, a izomer (1R,2R,4S,2’R)-142 poddaj¹c chromatografii ³ugi pokrysta-
lizacyjne. Hydroliza obu estrów doprowadzi³a do powstania czystych izomerycz-
nych alkoholi (1S,2S,4R)-140 i (1R,2R,4S)-140. Cztery enancjomery (1S,2S,4R)-
135, (1R,2R,4S)-135, (1S,2R,4R)-136, (1R,2S,4S)-136 otrzymano w sposób analo-
giczny. Dla przyk³adu chlorowodorek aminokwasu (1S,2S,4R)-135 z grup¹ hydrok-
sylow¹ w pozycji endo otrzymano traktuj¹c zwi¹zek (1S,2S,4R)-140 6M kwasem
solnym. Natomiast przekszta³cenie zwi¹zku (1S,2S,4R)-140 w warunkach utlenia-
j¹cych Dess-Martina do ketonu (1S,4R)-143 i redukcja L-Selektridem® prowadzi³a
do utworzenia pochodnej (1S,2R,4R)-144 z grup¹ hydroksylow¹ w pozycji exo.
Wed³ug autorów selektywnoœæ redukcji L-Selektridem® wynika z obecnoœci grupy
estrowej w pozycji 1. Ostatecznie chlorowodorek aminokwasu (1S,2R,4R)-136 uwol-
niono w warunkach hydrolizy 6M kwasem solnym.

Schemat 22. Synteza konformacyjnie usztywnionych analogów 3-hydroksyproliny (1S,2S,4R)-135 i (1S,2R,4R)-
-136 opisana przez Avenoza [76]

Scheme 22. Synthesis of conformationally constrained analogues of 3-hydroxyproline (1S,2S,4R)-135 and
(1R,2S,4S)-136 described by Avenoza [76]
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ABSTRACT

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

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

This enzyme catalyzes two coupled enzymatic reactions. The first is the hydrolysis
of glutamine to yield glutamate and nascent ammonia, which is transferred to Fru-6-P.
The second reaction is the isomerization of Fru-6-P to an aldose, corresponding to Heyns
rearrangement (3, 4). Like other amidotransferases, GlmS is organized into two domains:
the NH2-terminal glutamine amidotransferase domain, which catalyzes the hydrolysis
of glutamine, and the COOH-terminal synthase domain, which catalyzes the isomeriza-
tion (5–8). The glutamine hydrolysis reaction has been studied extensively and utilises
the NH2-terminal cysteine thiol, which forms a g-glutamyl thioester intermediate during
the reaction. This catalytic role was confirmed by conversion of the NH2-terminal cyste-
ine to alanine using site-directed mutagenesis which abolished enzymatic activity [2].

The already known specific inhibitors of GlcN-6-P synthase belong to two diffe-
rent structural groups: L-glutamine mimics and analogues of the putative transition state
intermediates. In general, glutamine amidotransferases are inactivated by glutamine afi-
nity analogues such as 6-diazo-5-oxo-L-norleucine and 6-chloro-5-oxo-L-norleucine (chlo-
roketone), which alkylate the essential cysteine residue (5, 6, 9). Indeed, many of the
active site-directed irreversible inactivators developed for GlmS contain an electrophi-
lic function at the γ -position of glutamate and react irreversibly with the NH2-terminal
cysteine residue. More recently, attempts to develop carbohydrate-based inhibitors have
been made with the hope of developing higher specificity (10–13).

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

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

Keywords: Glucosamine-6-P synthase, inhibitors of GlcN-6-P, antifungals, phosphory-
lated aminosugars, analogues of the cis-enolamine
S³owa kluczowe: syntaza glukozamino-6-fosforan, inihibitory syntazy GlcN-6-P, w³aœ-
ciwoœci przeciwgrzybowe, fosforylowane aminocukry, analogi cis-enolaminy
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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW

Ac – acetyl
AcADGP – 2-acetamido-2-deoksyglukitolo-6-fosforan
Ac2O – bezwodnik octowy
ADGP – 2-amino-2-deoksy-D-glukitolo-6-fosforan
Ala – alanina
Asn – asparagina
Asp – kwas asparaginowy
Arg – arginina
ATP – adenozynotrifosforan
Bn – benzyl
CbzCl – chloromrówczan benzylu
Cys – cysteina
[(EtO)2PO]2CHNa – tetraetylodifosfonometylosód
Et – etyl
Fru-6-P – fruktozo-6-fosforan
GlcN-6-P – glukozamino-6-fosforan
Gln – glutamina
Gly – glicyna
γ -Glu – kwas γ -glutamylohydroksymowy
His – histydyna
Lys – lizyna
Me – metyl
TFA – kwas trifluorooctowy
THF – tetrahydrofuran
Val – walina
UDP – urydynodifosforan
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WPROWADZENIE

Celami molekularnymi, które mog¹ zostaæ wykorzystane w poszukiwaniu sku-
tecznych chemoterapeutyków przeciwgrzybowych s¹ elementy ró¿nicuj¹ce jakoœ-
ciowo komórki grzyba od komórek ssaka. Do celów takich nale¿¹ m.in. enzymy
zaanga¿owane w biosyntezie elementów grzybowej œciany komórkowej. Jednym
z takich enzymów, szeroko rozpowszechnionym w przyrodzie, jest syntaza glukoza-
mino-6-fosforanowa, która katalizuje reakcjê powstawania glukozamino-6-fosfo-
ranu (GlcN-6-P). Glukozamino-6-fosforan jest jedynym Ÿród³em aminocukrów (przy-
najmniej w drobnoustrojach) i jest wykorzystywany do biosyntezy bardzo struktu-
ralnie ró¿ni¹cych siê makromoleku³: pepetydoglikanu i lipopolisacharydów w bak-
teriach [16, 17], glikolipidów w organizmach ¿ywych [18], chityny i mannoprotein
w grzybach [19].

Powszechnoœæ wystêpowania syntazy glukozamino-6-fosforanowej czyni ten
enzym dyskusyjnym w kwestii wykorzystania, jako celu molekularnego dla chemo-
terapeutyków. Szans¹ staje siê tutaj jedno z podejœæ racjonalnego projektowania,
które zak³ada jakoœciowo ró¿norodne skutki zahamowania aktywnoœci syntazy GlcN-
-6-P w ró¿nych organizmach [20, 21]. Inhibicja aktywnoœci tego enzymu w komór-
kach grzybowych powoduje zahamowanie biosyntezy D-glukozaminy, bêd¹cej nie-
zbêdnym elementem w budowie œciany komórkowej chityny i mannoprotein. Konsek-
wencj¹ tego zahamowania aktywnoœci s¹ szybko nastêpuj¹ce, g³êbokie zmiany mor-
fologiczne, aglutynacja i liza komórek [19]. Zahamowanie biosyntezy glukozaminy
w komórkach ssaków skutkuje zahamowaniem aktywnoœci odpowiednich gliko-
protein, co nie powoduje efektów toksycznych, z uwagi na d³ugi okres pó³trwania
istniej¹cej puli tych bia³ek, w którym to czasie inhibitor zostaje metabolizowany
i wydalany. Tak wiêc, organizmy wy¿sze s¹ w stanie prze¿yæ od kilkunastu do kilku-
dziesiêciu godzin od zahamowania syntezy glikoprotein do momentu przywrócenia
tej¿e syntezy.

W artykule zosta³ opisany mechanizm dzia³ania syntazy glukozamino-6-fosfo-
ranu i syntezy wybranych analogów blokuj¹cych domenê wi¹¿¹c¹ D-fruktozo-6-fos-
foranu, którym jest cis-enolamina.

1. MECHANIZM DZIA£ANIA SYNTAZY
GLUKOZAMINO-6-FOSFORANOWEJ

G³ówn¹ aktywnoœci¹ syntazy GlcN-6-P jest utworzenie glukozamino-6-fosfo-
ranu zachodz¹ca w wyniku przeniesienia grupy aminowej z glutaminy na fruktozo-
-6-fosforan oraz nastêpuj¹ca dalej izomeryzacja ketozy do aldozy. Pod nieobecnoœæ
Fru-6-P, enzym katalizuje hydrolizê glutaminy [22], natomiast w nieobecnoœci gluta-
miny wykazuje aktywnoœæ izomerazy fosfoglukozowej [23].

Molekularny mechanizm katalizy obejmuje cztery etapy przebiegaj¹ce w dwóch
domenach:
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1. zwi¹zanie Fru-6-P i otwarcie pierœcienia (domena izomerazowa),
2. uwolnienie grupy aminowej w domenie glutaminowej,
3. przyjêcie grupy aminowej przez ³añcuchow¹ odmianê Fru-6-P,
4. izomeryzacja ketozy do aldozy.
Reakcjê katalizowan¹ przez syntazê glukozamino-6-fosforanow¹ pocz¹tkuje

wi¹zanie fruktozo-6-fosforanu, które u³atwia wi¹zanie glutaminy [24, 25]. Po reak-
cji enzymatycznej kwas glutaminowy opuszcza centrum katalityczne jako pierwszy,
a po nim od enzymu od³¹cza siê glukozamino-6-fosforan.

Badania prowadzone przez grupê badawcz¹ Badeta [11] dostarczaj¹ dowodów,
i¿ podczas reakcji katalizy z enzymem w pierwszej kolejnoœci zostaje zwi¹zany
D-fruktozo-6-fosforan. Nie jest pewne, czy syntaza GlcN-6-P katalizuje otwarcie
pierœcienia cukrowego w pierwszym etapie reakcji, czy te¿ Fru-6-P wi¹¿e siê
z enzymem swoj¹ form¹ ³añcuchow¹. Dotychczasowe dane wskazuj¹ jednak, ¿e
pierwsza mo¿liwoœæ jest bardziej prawdopodobna. Sugeruje siê, ¿e w reakcji otwar-
cia pierœcienia Fru-6-P uczestniczy reszta His504, dzia³aj¹c najpierw jako akceptor
protonu z grupy 2-OH, a nastêpnie oddaj¹c ten proton heterocyklicznemu atomowi
tlenu w sposób przedstawiony na Schemacie 1 [26].

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

W procesie wi¹zania fruktozo-6-fosforanu z enzymem i przygotowania tego
substratu do przyjêcia grupy aminowej od glutaminy, istotn¹ rolê pe³ni reszta Lys603,
której grupa ε -aminowa tworzy z grup¹ aldehydow¹ substratu, sprotonowan¹ zasadê
Schiffa (Schemat 3) [27–29], wytwarzaj¹c w ten sposób silny elektrofilowy akcep-
tor cz¹steczki amoniaku. Zwi¹zanie D-fruktozo-6-fosforanu powoduje zmiany konfor-
macyjne w strukturze enzymu, które z kolei u³atwiaj¹ wi¹zanie drugiego substratu
jakim jest glutamina.

Po zwi¹zaniu glutaminy w domenie glutaminowej nastêpuje zbli¿enie grupy
tiolowej Cys1 do wêgla amidowego w ³añcuchu bocznym glutaminy, które powo-
duje zwiêkszenie nukleofilowoœci atomu azotu grupy amidowej i jednoczeœnie u³a-
twia atak grupy aminowej na s¹siednie centrum elektrofilowe zlokalizowane w dru-
gim substracie (I, Schemat 2) zwi¹zanym poprzez resztê Lys603 z enzymem.
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Schemat 2. Mo¿liwy mechanizm przeniesienia azotu w syntazie GlcN-6-P
Scheme 2. Possible alternative mechanisms of nitrogen transfer in GlcN-6-P synthase

Wed³ug niektórych autorów po³¹czenie grupy tiolowej Cys1 z wêglem amido-
wym powoduje od³¹czenie cz¹steczki amoniaku, gdy¿ amoniak jest s³ab¹ grup¹ od-
chodz¹c¹ [30, 31]. Cz¹steczka amoniaku atakuje atom wêgla kationu iminiowego,
powsta³ego wczeœniej wskutek po³¹czenia Fru-6-P z grup¹ aminow¹ ³añcucha bocz-
nego Lys603 (Schemat 3). W wyniku tego ataku powstaje nowa imina z amonia-
kiem, a ³añcuch Fru-6-P odrywa siê od reszty Lys603. Nastêpnie, przy udziale reszty
Glu488 (bêd¹cej akceptorem lub donorem) oderwany zostaje proton od atomu wêgla
C-1 Fru-6-P. Proton przy³¹cza siê do ujemnie na³adowanego atomu azotu tworz¹c
cis-enoloaminê, która z kolei za pomoc¹ reszty Glu488 tautomeryzuje diasterose-
lektywnie do D-glukozamino-6-fosforanu.

Schemat 3. Przyjmowanie cz¹steczki amoniaku przez Fru-6-P oraz mechanizm izomeryzacji fruktozimino-
-6-P do glukozamino-6-P

Scheme 3. Adoption of ammonia molecules by Fru-6-P and further isomerisation mechanism of fructosimi-
no-6-P to glucosamine-6-P
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Najwiêcej w¹tpliwoœci i niejasnoœci zwi¹zanych jest z mechanizmem uwalnia-
nia amoniaku z cz¹steczki glutaminy i przeniesienia go na D-fruktozo-6-fosforan.
Hipoteza sformu³owana przez Badet-Denisota i in. [32] zak³ada bezpoœredni nukleo-
filowy atak amidowego azotu glutaminy na wêgiel akceptora Fru-6-P bez uwalnia-
nia cz¹steczki amoniaku [33]. Ustalono, ¿e najistotniejsze znaczenie w tym proce-
sie katalizy ma reszta N-koñcowej cysteiny [34], która podczas reakcji z glutamin¹
tworzy z jej grup¹ amidow¹ po³¹czenie typu tioestru [35, 36]. Obecnoœæ reszty histy-
dyny w domenie glutaminowej enzymu [37] sugeruje, ¿e ca³y mechanizm katalizy
jest podobny do tego, który ma miejsce w proteazach cysteinowych. Ostatnie bada-
nia wykaza³y jednak, ¿e powy¿szy uk³ad katalityczny wystêpuje tylko w amido-
transferazach typu trpG. W przypadku purF, do których zalicza siê równie¿ syntaza
GlcN-6-P, reakcja hydrolizy wi¹zania amidowego glutaminy zachodzi w sposób
odmienny [32, 38, 39]. W przypadku syntazy GlcN-6-P jedynym aminokwasem bio-
r¹cym bezpoœredni udzia³ w katalizie jest N-koñcowa cysteina, której reszta tiolowa
i α-aminowa pe³ni¹ odpowiednio rolê nukleofila jak i donora oraz akceptora w pro-
cesie katalizy. Pozosta³e aminokwasy, które s¹ dobrze zaznaczone w sekwencjach
syntazy glukozamino-6-fosforanu z ró¿nych organizmów, nie uczestnicz¹ bezpo-
œrednio w katalizie, a jedynie s¹ odpowiedzialne za zwi¹zanie i orientacjê cz¹s-
teczki glutaminy w centrum aktywnym enzymu oraz za stabilizacjê produktu przejœ-
ciowego, poprzez utworzenie niszy oksyanionu. W przypadku syntazy GlcN-6-P
pochodz¹cej z Escherichia coli takimi aminokwasami s¹: Asp123, Thr76, Arg73,
Asn98, Gln99, Trp74, Cys1.

Mechanizm przenoszenia cz¹steczki amoniaku w strukturze syntazy GlcN-6-P,
próbowano równie¿ t³umaczyæ wystêpowaniem wewnêtrznego kana³u ³¹cz¹cego dwa
miejsca aktywne [29]. Teplyakov i in. stwierdzili, ¿e poprzez ten kana³ dochodzi do
przenoszenia cz¹steczki amoniaku [28].

2. STRUKTURY INHIBITORÓW SYNTAZY GLCN-6-P BÊD¥CYCH
ANALOGAMI PRODUKTÓW POŒREDNICH REAKCJI

KATALIZOWANEJ PRZEZ SYNTAZÊ GLCN-6-P

Zwi¹zki bêd¹ce analogami stanu przejœciowego reakcji katalizowanej przez
enzym mog¹ byæ silnymi i specyficznymi inhibitorami tego enzymu. Aby mo¿na
by³o zaprojektowaæ taki inhibitor konieczna jest znajomoœæ struktur hipotetycznych
stanów przejœciowych reakcji katalizowanej przez enzym. W przypadku syntazy
GlcN-6-P znane s¹ takie struktury i dlatego w oparciu o nie mo¿liwa by³a synteza
potencjalnych inhibitorów aktywnoœci tego enzymu. Rysunek 1 przedstawia inhibi-
tory bêd¹ce analogami fruktoziminy (1) oraz cis-enoloaminy (2) tworz¹cych siê
przejœciowo na etapie reakcji katalizowanej przez syntazê GlcN-6-P w domenie izo-
merazowej (pkt. 1, Rys 1). 5-Metylenofosfonohydroksymolakton D-arabinozy (3)
[15] jest analogiem produktu poœredniego 2 i wykazuje w³aœciwoœci inhibituj¹ce
wzglêdem syntazy GlcN-6-P z Escherichia coli, kompetycyjne wobec Fru-6-P.
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Z kolei 2-amino-2-deoksy-D-glukitolo-6-fosforan (ADGP, 3), oksym arabinozo-5-P
(5) i jego metylenofosfonowy analog (6) naœladuj¹ strukturê cis-enolaminy 2. ADGP
i oksym arabinozo-5-P s¹ silnymi inhibitorami bakteryjnej syntazy GlcN-6-P
zaœ fosfonowy analog arabinozo-5-P jest du¿o s³abszym inhibitorem tego enzymu
[40, 41].

Rysunek 1. Struktury inhibitorów syntazy GlcN-6-P bêd¹ce analogami produktów poœrednich reakcji katali-
zowanej przez syntazê GlcN-6-P [42]

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

2.1. SYNTEZA 5-METYLENOFOSFONOHYDROKSYMOLAKTONU D-ARABINOZY (3)

Zwi¹zek 11 w wyniku utlenienia nadjodanem sodu i reakcji z hydroksyloamin¹
zosta³ przekszta³cony w chroniony hydroksymolakton 12 z 34% wydajnoœci¹. Nastêp-
nie przeprowadzono hydrolizê wi¹zania estrowego przy u¿yciu bromotrimetylosi-
lanu, a w koñcowym etapie usuniêto os³ony benzylowe poprzez wodorolizê otrzy-
muj¹c tym samym 5-metylenofosfonohydroksymolakton D-arabinozy (3) z 50%
wydajnoœci¹ [43, 44].
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Schemat 4. Synteza 5-metylenofosfonohydroksymolaktonu D-arabinozy (11)
Scheme 4. Synthesis of 5-methylenephosphono-D-arabino hydroximolactone (11)

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

W reakcji zwi¹zku 9 z tetraetylodifosfonometylosodem otrzymano winylofos-
fono pochodn¹ 13 z wydajnoœci 70%, któr¹ nastêpnie poddano uwodornieniu uzys-
kuj¹c zwi¹zek 10. W wyniku deprotekcji anomerycznej grupy hydroksylowej za
pomoc¹ kwasu siarkowego w kwasie octowym uzyskano pochodn¹ 11 z 55% wydaj-
noœci¹. Dietylofosfono pochodna 11 by³a nastêpnie hydrolizowana za pomoc¹ bromku
trimetylosilylu, a w dalszej kolejnoœci przeprowadzono debenzylowanie i uzyskano
kwas arabinozo-5-deoksy-5-metylenofosfonowy 14. W kolejnym etapie zwi¹zek 14
poddano reakcji z hydroksyloamin¹ otrzymuj¹c tym samym oczekiwany oksym (5)
[43].



POCHODNE FOSFORYLOWANYCH CUKRÓW JAKO INHIBITORY SYNTAZY GLCN-6-P 781

Schemat 5. Synteza kwasu (1-hydroksyimino)-D-arabinozo-5-deoksy-5 metyleno-fosfonowego (5)
Scheme 5. Synthesis of (1-hydroxyimino)-D-arabino-5-deoxy-5-methylenephosphono acid (5)

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

2-Amino-2-deoksy-D-glukitolo-6-fosforan (ADGP, 3) jest jednym z opisanych
inhibitorów syntazy GlcN-6-P, bêd¹cych pochodnymi fosforylowanych aminocuk-
rów [45, 46]. Syntezê tego zwi¹zku, który jest analogiem cis-enoloaminy, zapropo-
nowa³ Badet i in. [40]. Polega ona na redukcji grupy aldehydowej D-glukozoamino-
-6-fosforanu (15, Schemat 6) [47]. ADGP chocia¿ okaza³ siê silnym inhibitorem
aktywnoœci syntazy glukozamino-6-fosforanowej niemniej wykazywa³ s³abe w³aœci-
woœci przeciwgrzybiczne. Milewski i in. tê pozorn¹ sprzecznoœæ t³umaczyli zbyt
ma³¹ lipofilowoœci¹ inhibitora [46].

Na podstawie informacji uzyskanych z modelowania molekularnego o prze-
strzennym u³o¿eniu inhibitorów w centrach wi¹¿¹cych enzymu oraz sposobach wi¹za-
nia tych zwi¹zków w domenie izomerazowej centrum aktywnego syntazy GlcN-6-P
stwierdzono, ¿e do silnego oddzia³ywania zwi¹zku z domen¹ izomerazow¹ syntazy
GlcN-6-P istotna jest obecnoœæ grupy fosforanowej o niezmiennej objêtoœci, obda-
rzonej ³adunkiem. Wa¿na jest te¿ d³ugoœæ poliolowego ³añcucha wêglowego szkie-
letu zwi¹zku oraz obecnoœæ ugrupowania obdarzonego ³adunkiem dodatnim w miej-
scu odpowiadaj¹cym grupie aminowej ADGP. Jednak hydrofilowoœæ tych grup prze-
szkadza w transporcie na drodze biernej dyfuzji przez b³onê cytoplazmatyczn¹
do wnêtrza komórki. Aby zwiêkszyæ aktywnoœæ przeciwgrzybow¹ ADGP, Milewski
i in. zsyntetyzowali a nastêpnie przebadali szereg jego pochodnych, które charakte-
ryzowa³y siê wiêksz¹ lipofilowoœci¹. Modyfikacje ADGP by³y prowadzone w dwóch
kierunkach: acylowania grupy aminowej oraz estryfikacji reszty fosforanowej (Rys. 2)
[46].
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Rysunek 2. Modyfikacje struktury ADGP (3)
Figure 2. Modifications of the structure of ADGP (3)

N-Acylowe pochodne ADGP (17–22) zosta³y otrzymane w wyniku acylowania
grupy aminowej odpowiednimi bezwodnikami, w warunkach zasadowowego pH
[48, 49]. Zwi¹zek 17 by³ równie¿ otrzymany przez acetylowanie D-glukozamino-6-
-fosforanu i nastêpnie redukcjê grupy aldehydowej. Pochodne ADGP (16–22) uzys-
kano w reakcji N-benzyloksykarbonylo-ADGP oraz N-acetylo-ADGP z diazometa-
nem oraz  wodorolizê os³ony N-benzyloksykarbonylowej w przypadku zwi¹zku 16.

Schemat 6. Synteza N-acylowych pochodnych ADGP (16–22)
Scheme 6. Synthesis of N-acyl derivatives of ADGP (16–22)

Synteza pochodnych ADGP w postaci estru etylowego (Schemat 7) by³a prze-
prowadzona w kilku etapach. W pierwszym, N-chroniona w wyniku acylowania przy
pomocy chloromrówczanu benzylu lub bezwodnika octowego D-glukozamina (24
i 25) zosta³a przeprowadzona w odpowiedni glikozyd metylu (26) lub benzylu (27).
Nastêpnie, w obu pochodnych selektywnie fosforylowano terminaln¹ grupê hydrok-
sylow¹ stosuj¹c chlorofosforan dietylowy w obecnoœci AgCN (28, 30). Hydroliza
wi¹zania glikozydowego za pomoc¹ wodnego roztworu HCl w przypadku zwi¹zku
28 prowadzi³a do otrzymania zwi¹zku 29, zaœ wodoroliza wi¹zania glikozydowego
w zwi¹zku 30 prowadzi³a do otrzymania pochodnej 31. Oba zwi¹zki 29 i 31 by³y
redukowane za pomoc¹ borowodorku sodu do pochodnych ADGP (32–34). Reduk-
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cja zwi¹zku 31 przebiegaj¹ca w krótkim czasie (2 h) prowadzi³a do estru dietylo-
wego AcADGP (33), zaœ redukcja trwaj¹ca ca³¹ noc powodowa³a hydrolizê jednego
wi¹zania estrowego i utworzenie monoetylowego estru AcADGP (34).W produkcie
32 usuniêto os³onê funkcji aminowej poprzez wodorolizê uzyskuj¹c tym samym
pochodn¹ ADGP w postaci estru dietylowego (35).

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

Najsilniejszym inhibitorem spoœród wszystkich otrzymanych zwi¹zków okaza³
siê ADGP. Acylowanie grupy aminowej w wyraŸny sposób obni¿a zdolnoœæ inhibi-
cyjn¹ tego zwi¹zku wzglêdem syntazy GlcN-6-P. Najwiêkszy spadek potencja³u inhi-
bicyjnego zaobserwowano w przypadku N-acylowej pochodnej ADGP zaœ dalsze
wyd³u¿enie ³añcucha w grupie N-acylowej nie powodowa³o ju¿ tak znacznych zmian.
Mo¿liwe, ¿e nie zawada przestrzenna, a przede wszystkim utrata ³adunku na atomie
azotu grupy aminowej ADGP jest odpowiedzialna za obserwowane obni¿enie zdol-
noœci inhibicyjnych badanych zwi¹zków. Zwiêkszenie objêtoœci grupy na atomie
azotu w mniejszym stopniu wp³ywa na powinowactwo zwi¹zków do enzymu.
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2.4. SYNTEZA N-ALKILOWYCH POCHODNYCH ADGP (36–38 I 42–44)

Na podstawie przeprowadzonych badañ wysuniêto wniosek, ¿e lepszymi zwi¹z-
kami o w³aœciwoœciach przeciwgrzybowych mog¹ byæ N-alkilowe pochodne ADGP.
Grupa N-alkilowa powinna zwiêkszaæ lipofilowoœæ inhibitora i u³atwiaæ jego biern¹
dyfuzjê przez b³onê cytoplazmatyczn¹. Jednoczeœnie nie powinna byæ usuwana
wewn¹trz komórki, poniewa¿ grupa aminowa z jej udzia³em zachowuje swój zasa-
dowy charakter i jest zdolna przy³¹czyæ proton od reszty fosforanowej, a tym
samym silnie oddzia³ywaæ z enzymem.

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

W przypadku zastosowania redukcyjnego alkilowania ADGP, w pierwszym kroku
2-amino-2-deoksy-glukozamino-6-fosforan (15, Schemat 8) poddano redukcji boro-
wodorkiem sodu otrzymuj¹c tym samym 2-amino-2-deoksy-D-glukitolo-6-fosforan
(ADGP, 3) [47].

 Tak otrzymany zwi¹zek poddano reakcji redukcyjnego aminowania z u¿yciem
szeregu aldehydów i cyjanoborowodorku jako œrodka redukcyjnego, uzyskuj¹c dial-
kilowe pochodne ADGP (36–38, Schemat 8) [49].

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

W przypadku zastosowania drugiej metody N-alkilowania, polegaj¹cej na reduk-
cji grupy amidowej, przeprowadzono N-acylowanie 2-amino-2-deoksy-D-glukozo-
-6-fosforanu (15, Schemat 9) przy u¿yciu wodnego roztworu wodorowêglanu sodu
i 25% roztworem bezwodnika w acetonie. Produkty acylowania ADGP (39–41),
po ich oczyszczeniu, poddano redukcji przy u¿yciu LiBH4. Podczas reakcji zasz³a
nie tylko redukcja grupy amidowej, ale tak¿e redukcja grupy aldehydowej odmiany
³añcuchowej cukru. Uzyskano po¿¹dane pochodne N-alkilowe (42–44).
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Schemat 9. Redukcja N-acylowych pochodnych ADGP (39–41)
Scheme 9. Reduction of N-acyl derivatives of ADGP (39–41)

Wszystkie N-alkilowe pochodne 2-amino-2-deoksy-D-glukitolo-6-fosforanu
(36–38, 42–44) by³y przebadane pod wzglêdem aktywnoœci przeciwgrzybowej
wobec modelowych szczepów dro¿d¿aków z rodzaju Candida oraz dro¿d¿y S. cere-
visiae. Najlepsze w³aœciwoœci przeciwgrzybowe wobec szczepu Candida albicans
wykazywa³a N,N-dipropylowa pochodna ADGP (37), która wykazywa³a 32 krotnie
wy¿sz¹ aktywnoœæ przeciwgrzybow¹ ni¿ wyjœciowy ADGP, natomiast N,N-diety-
lowa (36) i N,N-dibutylowa (38) pochodna ADGP wykazywa³a 16 krotnie wiêksz¹
aktywnoœæ od ADGP. W przypadku pozosta³ych szczepów Candida, wzrost komó-
rek grzybów najsilniej hamowany by³ przez N-heksylow¹ (44) pochodn¹ a nastêp-
nie w identycznych stê¿eniach przez N,N-dietylow¹ (36) i N,N-dipropylow¹ (37)
pochodn¹. Natomiast najni¿sz¹ aktywnoœæ wobec szczepu saharomyces cerevisiae
wykazywa³a N,N-dibutylowa pochodna ADGP (38), zaœ najwiêkszy stopieñ zaha-
mowania wzrostu komórek grzybowych spowodowany zosta³ przez N-heksylow¹,
N,N-dietylow¹ oraz N,N-dipropylow¹ pochodn¹ ADGP. Wszystkie badane zwi¹zki
wykaza³y tak¹ sam¹ aktywnoœæ wobec szczepu S. cerevisiae JG CDR1 odpornego
na wiele leków i wobec wyjœciowego szczepu JG 436 co wskazuje, ¿e opornoœæ
wielolekowa warunkowana obecnoœci¹ bia³ka Cdr1p nie obejmuje N-alkilowych
pochodnych ADGP [49].
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ABSTRACT

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

Keywords: green chemistry, fragrances, terpenes, pinene, geraniol, oxidation of terpe-
nes
S³owa kluczowe: zielona chemia, perfumy, terpeny, pinen, geraniol, utlenianie terpe-
nów
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WPROWADZENIE

W XX wieku nast¹pi³ niezwykle szybki rozwój cywilizacji. To w³aœnie chemia
przyczyni³a siê do poprawy jakoœci ¿ycia w prawie wszystkich obszarach gospo-
darki, takich jak: transport, komunikacja, zdrowie, przemys³ spo¿ywczy i odzie-
¿owy oraz w gospodarstwie domowym i innych przejawach egzystencji cz³owieka.
Szczególnie istotna rola przypad³a chemii w ochronie plonów i zwiêkszeniu ich
wydajnoœci oraz zw³aszcza w likwidacji tych chorób, które dziesi¹tkowa³y ludzkoœæ
przez tysi¹clecia. Sta³o siê to mo¿liwe dziêki syntezie licznych pestycydów, jak
i leków, w tym antybiotyków. Jednoczeœnie rozwój cywilizacyjny przysporzy³ ludz-
koœci wiele k³opotliwych problemów. Mo¿emy do nich zaliczyæ miêdzy innymi
zwiêkszenie populacji ludzkiej, dostarczanie ¿ywnoœci oraz energii populacji ju¿
¿yj¹cej, nadmiern¹ eksploatacjê surowców kopalnianych, globaln¹ zmianê klimatu
oraz dewastacjê biosfery. Zagro¿enia te s¹ coraz czêœciej dostrzegane przez spo³e-
czeñstwa wykszta³cone. W 1972 roku podczas konferencji ONZ w Sztokholmie usta-
nowiono Program Ochrony Œrodowiska Organizacji Narodów Zjednoczonych oraz
jego Radê Zarz¹dzaj¹c¹, która mia³a za zadanie formu³owanie globalnych celów
strategicznych dotycz¹cych ochrony œrodowiska [1]. Szczególny wp³yw na kszta³to-
wanie siê w œwiecie proekologicznej strategii rozwoju wywar³ Raport Komisji ONZ
do Spraw Œrodowiska i Rozwoju, zatytu³owany „Nasza Wspólna Przysz³oœæ” z 1987
roku (Our Common Future, UN World Commission on Environment and Develop-
ment, 1987, zwany tak¿e Brundtland’s Report) [2]. To w³aœnie w tym raporcie u¿yty
zosta³ po raz pierwszy termin sustainable development (zrównowa¿ony, rozwa¿ny
rozwój, ekorozwój) na okreœlenie po¿¹danego modelu dalszego rozwoju cywiliza-
cji, zdecydowanie ró¿ny od czysto ekonomicznej definicji zrównowa¿onego wzro-
stu gospodarczego. Piêæ lat póŸniej podczas konferencji ONZ w Rio de Janeiro
zosta³ ustanowiony szczegó³owy plan dzia³añ na szczeblu globalnym, regionalnym,
krajowym oraz lokalnym. Plan ten zosta³ zawarty w tzw. Agendzie 21 [3], która
zosta³a zaakceptowana przez rz¹dy 178 pañstw. Dokument ten mówi miêdzy innymi
o tym, ¿e dane dziedziny nauki powinny wykazywaæ efektywniejsze dzia³anie maj¹ce
na celu wykorzystanie odnawialnych Ÿróde³ surowcowych oraz poszukiwaæ nowe
alternatywne rozwi¹zania zapewniaj¹ce zrównowa¿ony rozwój cywilizacji. Jedn¹
z pierwszych bran¿y przemys³u, które przyjê³y filozofiê „zrównowa¿onego rozwo-
ju” i opracowa³y oparty na niej w³asny program, by³ przemys³ chemiczny. Z inicja-
tywy kanadyjskich chemików (Canadian Producers Association) og³oszonej jesz-
cze w po³owie lat osiemdziesi¹tych ubieg³ego wieku a podjêtej tak¿e przez prze-
mys³ amerykañski (US Chemical Manufacturers Association), a nastêpnie stopniowo
przez przemys³ chemiczny innych krajów œwiata (w Europie koordynacj¹ programu
zajmuje siê CEFIC (Europejska Rada Przemys³u Chemicznego) z siedzib¹ w Bruk-
seli), sformu³owany zosta³ program o nazwie Responsible Care. Program ten, o ca³ko-
wicie zbie¿nych celach z wy¿ej przedstawionymi zasadami ogólnymi, stanowi po³¹-
czenie swoistego wyznania wiary i filozofii rozwoju, okreœla rolê przemys³u che-
micznego, zawiera wymóg koniecznej przyzwoitoœci zachowañ oraz zestaw naka-
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zów i zobowi¹zañ dotycz¹cych sta³ego doskonalenia procesów i produktów oraz
w³aœciwych stosunków z otaczaj¹c¹ przyrod¹ i spo³eczeñstwem [4].

1. ZIELONA CHEMIA

Po kryzysach energetycznych lat siedemdziesi¹tych i osiemdziesi¹tych ubieg-
³ego stulecia oraz ekonomicznym w 2009 r., rozwój przemys³u, jego tempo i kieru-
nek okreœlaj¹ przede wszystkim nastêpuj¹ce bariery:

• materia³owa, wymuszaj¹ca oszczêdnoœæ materia³ów (surowców);
• energetyczna, wymuszaj¹ca oszczêdnoœæ energii;
• ekologiczna (œrodowiskowa), wymuszaj¹ca ma³oodpadowoœæ, bezpieczeñ-

stwo produkcji i u¿ytkowania.
Chemia nale¿y do jednej z nauk, której zadaniem jest usuwanie wczeœniej opisa-

nych barier. Chemicy dysponuj¹ niezbêdn¹ wiedz¹, która jest skuteczna w walce
z powsta³ymi wyzwaniami stawianymi przed ludzkoœci¹. Odpowiedzi¹ chemików
na problemy zwi¹zane z ochron¹ œrodowiska jest niew¹tpliwie sformu³owanie
Zasad (Programów) Zielonej Chemii. Termin ten, wprowadzony przez Anastasa
w 1991 roku, zosta³ oficjalnie uznany dwa lata póŸniej za Program Zielonej Chemii
Amerykañskiej Agencji Ochrony Œrodowiska (US Environmental Protection Agency
EPA) [5]. Zadaniem Programu by³o skupianie przedstawicieli zespo³ów uniwersy-
teckich, placówek badawczych, przemys³u, towarzystw naukowych, itd., i charakte-
ryzuje siê on koniecznoœci¹ globalnego, patrzenia na proces chemiczny oddzia³u-
j¹cy na œrodowisko naturalne [6].

1.1. POJÊCIE ORAZ ZASADY ZIELONEJ CHEMII

Zielon¹ Chemiê zdefiniowano jako projektowanie produktów i procesów che-
micznych, redukuj¹cych lub eliminuj¹cych u¿ycie i wytwarzanie substancji niebez-
piecznych [7, 8]. Programowanie to powinno dokonywaæ siê na poziomie moleku-
larnym, dlatego, ¿e szkodliwoœæ zwi¹zku chemicznego wynika z jego w³aœciwoœci
chemicznych, fizykochemicznych, odpornoœci na biodegradacjê [9, 10]. Zielona
Chemia nie jest jednak¿e odrêbn¹ dziedzin¹ chemiczn¹, a jej wyj¹tkowoœæ polega
na poszukiwaniu i wdra¿aniu nowych technologii i materia³ów chemicznych. W ten
sposób ró¿ni siê ona od wspó³czesnej syntezy organicznej. Roger Sheldon [11] twier-
dzi, ¿e typowa synteza organiczna utraci³a wiêŸ z przemys³em i jego potrzebami,
staj¹c siê jedynie æwiczeniem intelektualnym, którym np. jest gra w szachy. Zielona
Chemia postrzegana jest zatem jako nowa filozofia manewrowania takimi bada-
niami.

Anastas i Warner [12] wprowadzili 12 zasad Zielonej Chemii. Stanowi¹ one
pewnego rodzaju drogowskaz dla chemików, mówi¹cy o tym jak projektowaæ bez-
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pieczne procesy z jednoczesnym otrzymywaniem substancji o niskiej szkodliwoœci
[13]. Do zasad tych zalicza siê [14]:

• zapobieganie – lepiej jest przeciwdzia³aæ powstawaniu odpadów ni¿ pro-
wadziæ póŸniej ich utylizacjê;

• oszczêdzanie surowców – synteza powinna byæ zaprojektowana w taki spo-
sób, aby mo¿liwe by³o maksymalne wykorzystanie wszystkich surowców
oraz w³¹czenie do finalnego produktu wszystkich substratów wykorzysty-
wanych w syntezie;

• ograniczanie zu¿ycia niebezpiecznych zwi¹zków chemicznych – syntezy
powinny byæ tak zaprojektowane, aby w niej wykorzystywaæ substraty oraz
wytwarzaæ produkty tylko bezpieczne dla œrodowiska i ca³kowicie nietok-
syczne;

• „projektowanie” bezpiecznych produktów chemicznych – oczekiwane pro-
dukty syntezy powinny ca³kowicie spe³niaæ swoje funkcje przy ich mini-
malnej toksycznoœci;

• stosowanie bezpiecznych odczynników i rozpuszczalników – syntezê nale¿y
prowadziæ w taki sposób, aby tam gdzie to tylko mo¿liwe wyeliminowaæ
u¿ycie rozpuszczalników i odczynników chemicznych;

• efektywne wykorzystanie energii – przy uwzglêdnianiu zapotrzebowania
energetycznego, które jest niezbêdne do przeprowadzenia procesów che-
micznych, nale¿y wzi¹æ pod uwagê aspekty ekonomiczne i œrodowiskowe;

• wykorzystanie surowców ze Ÿróde³ odnawialnych – substraty u¿ywane
w syntezie powinny pochodziæ ze Ÿróde³ odnawialnych bior¹c pod uwagê
aspekt technologiczny;

• ograniczenie wykorzystywania procesów ubocznych – unikanie b¹dŸ ogra-
niczenie procesów ubocznych, gdy¿ procesy te mog¹ stanowiæ dodatkowe
Ÿród³o odpadów;

• wykorzystywanie katalizatorów w procesach i reakcjach chemicznych –
zastosowanie katalizatorów jest korzystniejsze w reakcjach chemicznych
ni¿ stosowanie iloœci stechiometrycznych reagentów;

• poszukiwanie mo¿liwoœci biodegradacji – produkty syntezy powinny byæ
tak zaprojektowane, aby po okresie ich u¿ytecznoœci nie stanowi³y zagro¿e-
nia œrodowiska i mo¿liwa by³a ich degradacja;

• wprowadzanie analityki procesowej w czasie rzeczywistym – konieczny jest
rozwój procedur analitycznych, który umo¿liwia³by kontrolê przebiegu pro-
cesu technologicznego w czasie rzeczywistym;

• zapewnienie w³aœciwego poziomu bezpieczeñstwa chemicznego – stan
fizyczny substancji oraz sama substancja u¿ywana w procesach chemicz-
nych powinny byæ dobrane w taki sposób, aby niebezpieczeñstwo wyst¹pie-
nia wypadków chemicznych zosta³o zniwelowane.

Zielona Chemia wkracza do takich dziedzin jak: kataliza, projektowanie bez-
piecznych syntez i procesów technologicznych, opracowywanie nowych metod ana-
lizy chemicznej oraz sposobów ogrzewania, projektowanie nowych zwi¹zków:
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polimerów, sufaktantów, pestycydów, wykorzystywanie materia³ów i surowców odna-
wialnych, stosowanie nowych rozpuszczalników (ciecze jonowe). Zasada uwzglêd-
niaj¹ca wy¿szoœæ reakcji przebiegaj¹cych z udzia³em katalizatorów wskazuje na
znacz¹c¹ rolê, któr¹ spe³niaj¹ procesy katalityczne w syntezie chemicznej. S¹dzi
siê, ¿e reakcje katalityczne s¹ jednym z podstawowych filarów zielonej chemii
[15–17]. W zwi¹zku z tym zadaniem chemików jest poszukiwanie coraz bardziej
aktywnych i selektywnych katalizatorów [18]. Bior¹c pod uwagê zasady Zielonej
Chemii bardziej preferowane s¹ katalizatory sta³e, ze wzglêdu na ich ³atwoœæ oddzie-
lenia od mieszaniny reakcyjnej. Du¿e znaczenie maj¹ zeolity syntetyczne, które s¹
stosowane na szerok¹ skalê miêdzy innymi w przemyœle rafineryjnym, w tym
w reakcjach alkilowania [19]. Na pocz¹tku lat 90. ubieg³ego wieku badacze z kon-
cernu Mobil Oil opracowali metody syntezy mezoporowatych materia³ów o rozmia-
rze porów w granicy od 2 do 10 nm. Do grona tych materia³ów zaliczyæ mo¿na
mezoporowate sita molekularne, które szczegó³owo zosta³y opisane w pracy prze-
gl¹dowej opublikowanej w Bibliotece Wiadomoœci Chemicznych przez Nowak i Zió-
³ek [20].

1.2. SUROWCE ODNAWIALNE

W ci¹gu ostatnich dwóch dekad, które up³ynê³y od sformu³owania Zasad Zie-
lonej Chemii, nast¹pi³ ogromny postêp stosowania jej zasad. W celu zintensyfiko-
wania ochrony œrodowiska s¹ stosowane ekoinnowacje obejmuj¹ce dzia³ania inwe-
stycyjne oraz rozwi¹zania organizacyjne i sposoby zagospodarowania przestrzen-
nego. Jednoczeœnie dziêki m.in. szerszemu stosowaniu techniki oceny cyklu ¿ycia
(Life Cycle Assesment, LCA), realizowane dzia³ania powinny prowadziæ do: zasad-
niczych ograniczeñ w zu¿ywaniu zasobów naturalnych na jednostkê produktu czy
us³ugi, zmiany stosowania w procesach technologicznych zasobów nieodnawial-
nych na odnawialne, istotnych ograniczeñ emisji zanieczyszczeñ do powietrza, wody,
gleby, zmniejszania degradacji œrodowiska i poziomu ha³asu. Obserwuje siê tym
samym tendencjê do stosowania w coraz wiêkszym stopniu surowców odnawial-
nych. Warto w tym miejscu zaznaczyæ, ¿e ww. dzia³ania s¹ ujête w „Strategii Roz-
woju Kraju na lata 2007–2015” [21]. Mimo, ¿e biomasa i inne odnawialne Ÿród³a
wykorzystywane s¹ obecnie g³ównie do produkcji energii, to jednak ostatnie lata
przynios³y zmianê kierunku ich praktycznego wykorzystania. W szczególnoœci za³o-
¿enia Amerykañskiego Departamentu Energii s¹ w tej kwestii wyraŸnym wskaŸni-
kiem, bowiem zak³adaj¹ produkcjê, do roku 2020, dziesiêciu procent zwi¹zków che-
micznych z biomasy oraz a¿ 50% do roku 2050 [22]. Odnawialne materia³y jako
Ÿród³a surowców do produkcji zwi¹zków chemicznych, takie jak olej z nasion oleis-
tych, skrobia ze zbó¿ i ziemniaków, celuloza z traw i drewna oraz terpeny z roœlin
olejkodajnych s¹ obecnie w krêgu zainteresowania ze wzglêdu na obostrzenia œro-
dowiskowe w wiêkszoœci krajów Unii Europejskiej i USA. Przy zastosowaniu fizycz-
nych, chemicznych i biochemicznych procesów materia³y te mog¹ zostaæ przetwo-
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rzone w pó³produkty do produkcji wysokowartoœciowych chemikaliów, polimerów,
œrodków poœlizgowych, rozpuszczalników, czy te¿ surfaktantów i produktów spe-
cjalnych, które do tej pory by³y otrzymywane przy zastosowaniu paliw kopalnych
typu ropa naftowa. W szczególnoœci surfaktanty s¹ interesuj¹c¹ grup¹ ze wzglêdu
na fakt, i¿ pocz¹tkowo by³y wy³¹cznie syntetyzowane z ropy naftowej (petrochemi-
kalia). Na Rysunku 1 zosta³ przedstawiony cykl biomasy pokazuj¹cy korzyœci p³y-
n¹ce z odtwarzania zasobów odnawialnych. Fotosynteza prowadzi do wytworzenia
biomasy, która jest Ÿród³em surowców odnawialnych, takich jak olej roœlinny, kroch-
mal itd. Te s¹ nastêpnie przetwarzane do kwasów t³uszczowych, glicerolu, glukozy,
etc. Dalsza przeróbka prowadzi do powstania surfaktantów, jak i produktów prze-
tworzonych, np. kosmetyków. Produkty te mo¿na poddaæ zutylizowaniu. Powsta-
j¹ce odpady poddaje siê degradacji biologicznej w celu powtórnego otrzymania dwu-
tlenku wêgla i wody. Energia chemiczna w ca³ym procesie pochodzi z energii s³o-
necznej [23].

Rysunek 1. Cykl biomasy [23]
Figure1. Cycle of biomass [23]

2. TERPENY

Terpeny s¹ wêglowodorami pochodzenia roœlinnego o wzorze ogólnym (C5H8)n,
stanowi¹ oligomery izoprenu. Sam izopren jest przy tym traktowany jako hemiter-
pen, jednak¿e jego pochodne zawieraj¹ce tlen, takie jak: prenol czy kwas izowale-
rianowy s¹ tak¿e zaliczane do hemiterpenoidów [24–28]. Friedrich A. Kekulé by³
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pierwszym naukowcem, który w 1880 roku nazwa³ mieszaninê C10H16 terpenami.
Z kolei ju¿ ponad 100 lat temu Otto Wallach (w 1910 roku zosta³ laureatem Nagrody
Nobla z chemii) wysun¹³ przypuszczenie, ¿e terpeny powstaj¹ z izoprenu, co spowo-
dowa³o wprowadzenie pojêcia izoprenoidów, czyli grupy zwi¹zków zbudowanych
z elementów izopentanowych (Rys. 2). £añcuch wytworzony przez po³¹czenie dwóch
takich elementów mo¿e po wytworzeniu kationu (np. pod wp³ywem kwasu) cykli-
zowaæ do ró¿nych uk³adów. Trzydzieœci lat póŸniej Robert Robinson (Nagroda
Nobla w 1947 r.) udoskonali³ „regu³ê izoprenow¹” Wallacha. Zaproponowa³ on, ¿e
czêœci izoprenu powinny zostaæ po³¹czone g³ow¹ do ogona. Leopold Stjepan Ru•ièka
(w³aœciwie Lavoslav Stjepan Ru•ièka, Nagroda Nobla w 1939 r.) rozwin¹³ regu³ê
Wallacha, która ponownie postulowa³a po³¹czenie g³ow¹ do ogona dwóch albo wiê-
cej czêœci izoprenu. Zastrzega³a ona jednak¿e, ¿e terpenoidy s¹ wydzielone z ³añcu-
chowych prekursorów takich jak np.: geraniol z monoterpenów, a farnezol z seskwi-
terpenów. Ruzièka wysnu³ hipotezê, ¿e wszystkie terpeny, w tym równie¿ cykliczne,
s¹ syntetyzowane przez organizmy ¿ywe z bli¿ej nieokreœlonych pochodnych izo-
prenu. Warto tutaj zaakcentowaæ fakt, ¿e a¿ trzech naukowców zajmuj¹cych siê
tematyk¹ terpenów [29–38], otrzyma³o nagrodê Nobla w rozpiêtoœci 37 lat (Rys. 3).

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

Rysunek 3. Zdjêcia trzech Noblistów: Otto Walach, Leopold Ruzièka, Robert Robinson [39]
Figure 3. Pictures of three Nobel Prizes Laureates: Otto Walach, Leopold Ruzièka, Robert Robison [39]
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Wspó³czeœnie przyjmuje siê, ¿e Ÿród³em wszystkich terpenów jest kwas
3R-(+)mewalonowy, który w czasie biosyntezy jest przekszta³cany do pirofosforanu
izopentenylu lub 3,3-dimetyloallilopirofosforanu, które nastêpnie s¹ przekszta³cane
do odpowiednich terpenów i innych zwi¹zków bioorganicznych spe³niaj¹cych
regu³ê izoprenow¹. Aktualnie trwaj¹ dyskusje naukowe nad dok³adnym przebie-
giem tego procesu.

Terpeny i terpenoidy stanowi¹ jedn¹ z najwiêkszych klas naturalnych substan-
cji chemicznych. Wiêcej ni¿ 30 000 terpenów zosta³o wyizolowanych z roœlin, drob-
noustrojów i zwierz¹t [26–28, 32]. W zale¿noœci od stopnia polimeryzacji dzielimy
je na:

• monoterpeny, C10H16, n = 2;
• seskwiterpeny, C15H24, n = 3;
• diterpeny, C20H32, n = 4;
• sesterpeny, C25H40, n = 5;
• triterpeny, C30H48, n = 6;
• tetraterpeny, C40H64, n = 7;
• politerpeny, n > 8.
Terpenoidy stanowi¹ pochodne terpenów zawieraj¹ce dodatkowe grupy funk-

cyjne, np. grupy hydroksylowe, karbonylowe, karboksylowe, czy nadtlenkowe. S¹
one doœæ powszechne w przyrodzie oraz stanowi¹ g³ówne sk³adniki olejków ete-
rycznych i ¿ywic drzew iglastych [39].

2.1. TERPENY JAKO JEDNE Z SUROWCÓW ODNAWIALNYCH

PokaŸny wybór terpenów (Rys. 4) jako odnawialnych surowców sprawia, ¿e s¹
one cennym nabytkiem dla wytworzenia produktów wysokowartoœciowych [40–44].
Stanowi¹ one substraty w poœrednich etapach otrzymywania zapachów, substancji
smakowych oraz w otrzymywaniu witaminy E.

W 1995 produkcja œwiatowa zwi¹zków terpenowych wynosi³a oko³o 330 tysiêcy
ton. Wartoœæ ta uzyskiwana jest przede wszystkim dziêki pinenowi, który jest otrzy-
mywany w stanie czystym metod¹ destylacji frakcyjnej. Innym wartoœciowym ter-
penem jest limonen. Jego olejek wyodrêbniany jest z drzewa cytrusowego i u¿ywany
do produkcji soku z pomarañczy (oko³o 30 000 ton).

Katalityczne przekszta³canie terpenów sta³o siê tematem licznych publikacji.
Dla tych zwi¹zków istnieje ca³y szereg reakcji, w których mog¹ one byæ z powodze-
niem wykorzystywane. Nale¿¹ do nich miêdzy innymi: hydrogenacja, odwodornie-
nie, utlenianie, hydroformylowanie, karbonylowanie, uwodornienie, izomeryzacja,
przegrupowanie i cyklizacja [40].
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Rysunek 4. Wzory strukturalne podstawowych terpenów [40]
Figure 4. The main terpenes structures [40]

Pinen mo¿e byæ poddawany hydrogenacji na katalizatorze niklowym lub palla-
dowym. Autoutlenianie cis-pinenu, tj. α-pinenu (bez u¿ycia katalizatora) prowadzi
do otrzymania nadtlenku, który nastêpnie ulega hydrogenacji do alkoholu. W dal-
szym etapie, w wyniku termalnej obróbki otrzymuje siê wa¿ne aromaty i zapachy
oraz linalol, który stanowi produkt poœredni w otrzymaniu witaminy A (Rys. 5).

Rysunek 5. Konwersja α-pinenu do linalolu [40]
Figure 5. Conversion of α-pinene to linalool [40]
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Termalne traktowanie β-pinenu (Rys. 6) prowadzi do otrzymania myrcenu, który
jest materia³em wyjœciowym dla surowców perfumeryjnych i aromatów, np.: w pro-
cesie Takasego u¿ywany jest do produkcji optycznie czynnego L-mentolu. Dehy-
drogenacja limonenu przy u¿yciu katalizatora palladowego prowadzi do utworzenia
p-cymenu, który z kolei jest surowcem s³u¿¹cym do produkcji p-krezolu poprzez
autoutlenianie i termiczn¹ obróbkê, analogicznie jak w syntezie kumenu do fenolu.

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

Terpeny w obecnoœci katalizatorów zasadowych mog¹ równie¿ ulegaæ prze-
kszta³ceniom do epoksydu w reakcji utleniania z u¿yciem nadtlenku wodoru.
α-pinen mo¿e byæ przekszta³cany do epoksydu, który z kolei w obecnoœci kataliza-
tora Ti–β (tytanokrzemianu o strukturze zeolitu β ) ulega przemianie do aldehydu
kamfolilowego (Rys. 7). Stanowi on produkt poœredni w syntezie zapachów i aro-
matów. Karwon, który ma zastosowanie w przemyœle perfumeryjnym jako inhibitor
i czynnik dzia³aj¹cy antybakteryjnie, mo¿e byæ zsyntetyzowany poprzez przekszta³-
cenie epoksydu limonenu (Rys. 7).

Hydroformylowanie terpenów, katalizowane przez katalizator promowany
rodem, jest wa¿nym procesem w przemyœle perfumeryjnym prowadz¹cym do alde-
hydów. Reakcja ta pokazana jest na Rysunku 8.



OTRZYMYWANIE ŒRODKÓW ZAPACHOWYCH NA DRODZE UTLENIANIA TERPENÓW 799

Rysunek 7. Synteza aldehydu kamfolilowego i karwonu [40]
Figure 7. Synthesis of campholenic aldehyde and carvone [40]

Rysunek 8. Hydroformylowanie terpenów [40]
Figure 8. Hydroformylation of terpenes [40]
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Geraniol, nerol, linalol, citronellol, cytronellal oraz cytral stanowi¹ piêæ pod-
stawowych, a zarazem najwa¿niejszych terpenoidów stosowanych w przemyœle per-
fumeryjnym. W perfumach u¿ywane s¹ wszystkie z wy¿ej wymienionych z wyj¹t-
kiem cytralu. Bardzo wa¿nymi zwi¹zkami s¹ ich alkohole oraz estry. Wszystkie s¹
priorytetowymi, wyjœciowymi substratami do otrzymywania innych terpenoidów.

Rysunek 9 pokazuje struktury wy¿ej wymienionych terpenoidów oraz to, jak
mog¹ byæ one przekszta³cane w inne zwi¹zki, np. poprzez reakcjê izomeryzacji,
uwodornienia czy utleniania. Zdolnoœæ do wytworzenia obszernej gamy produktów
powoduje, ¿e sta³o siê mo¿liwe zsyntetyzowanie ró¿nych terpenoidów [40].

Rysunek 9. Piêæ kluczowych terpenoidów [40]
Figure 9. Five key terpenoids [40]



OTRZYMYWANIE ŒRODKÓW ZAPACHOWYCH NA DRODZE UTLENIANIA TERPENÓW 801

Geraniol jest szeroko stosowanym terpenoidem z powodu swojego œwie¿ego,
kwiatowego zapachu. W wyniku reakcji utleniania geraniolu powietrzem stwier-
dzono powstawanie mieszaniny produktów: geranialu, neralu, epoksygeraniolu,
wodorotlenku oraz jego wtórnego produktu degradacji – alkoholu allilowego [45],
co przedstawia Rysunek 10.

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

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

3. REAKCJE UTLENIANIA

Procesy utleniania stanowi¹ niew¹tpliwie wa¿n¹ grupê syntez prowadzonych
na skalê przemys³ow¹. W klasycznej syntezie organicznej jako utleniacze stoso-
wano i nadal stosuje siê zwi¹zki metali ciê¿kich. Mo¿na tu wymieniæ np. ditlenek
manganu, manganian(VII) potasu, tlenki chromu oraz chromiany(VI) i dichromia-
ny(VII), ditlenek o³owiu, ditlenek niklu, tlenek srebra i inne. Wy¿ej wymienione
utleniacze stosowane s¹ w iloœciach stechiometrycznych, co w konsekwencji powo-
duje generowanie trudnych do utylizacji odpadów. Odpady te powoduj¹ zanieczysz-
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czenia atmosfery, wód oraz gleb. W procesach utleniania zachodz¹cych na skalê
przemys³ow¹ stosuje siê zarówno procesy katalityczne, jak i niekatalityczne. Zacho-
dz¹ one zarówno w fazie gazowej, jak i ciek³ej. Wykorzystuje siê w nich jako utle-
niacze tlen, nadtlenek wodoru, wodorotlenki organiczne, jak równie¿ niektóre nad-
kwasy organiczne. Zwi¹zki te powoduj¹ powstawanie znacznie mniejszej iloœci odpa-
dów i produktów ubocznych w porównaniu do wczeœniej stosowanych utleniaczy
[46–49]. W nastêpnych podrozdzia³ach zostan¹ opisane reakcje utleniania pinenu
oraz geraniolu przy u¿yciu ró¿nych utleniaczy oraz z zastosowaniem heterogenicz-
nych katalizatorów.

3.1. REAKCJE UTLENIANIA PINENU

Zarówno α- , jak i β-pinen [50, 51] nale¿¹ do przedstawicieli monoterpenów
bicyklicznych. Monoterpeny te pomimo posiadania zbli¿onych temperatur wrzenia
(α-pinen 156°C, α-pinen 163°C) mo¿na ³atwo rozró¿niæ stosuj¹c reakcjê utlenia-
nia. Koñcowym produktem utleniania α-pinenu jest kwas norpinowy, natomiast
β-pinenu – nopinon. Procesy te zosta³y przedstawione odpowiednio na Rysunkach
11 i 12.

Rysunek 11. Utlenianie α-pinenu do kwasu norpinowego
Figure 11. Oxidation of α-pinene to norpinoic acid

Rysunek 12. Utlenianie β-pinenu do nopinonu
Figure 12. Oxidation of β-pinene to nopinone
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W przypadku utleniania terpenów stosuje siê nie tylko nadtlenek wodoru, ale
równie¿ tlen. Utlenianie tym ostatnim powoduje w przypadku α-pinenu, w obec-
noœci kompleksów kobaltu z pochodnymi pirydyny, generowanie werbenonu [52],
co zosta³o pokazane na Rysunku 13. Reakcja ta przebiega przez odpowiednie alko-
hole, które ostatecznie ulegaj¹ konwersji do wy¿ej wymienionego ketonu. Znamienne
jest to, ¿e werbenon jest stosowany jako substrat w syntezie taksolu [53].

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

Z kolei reakcje utleniania α-pinenu na katalizatorach zawieraj¹cych heteroa-
tomy Ti(IV), Zr(IV), Fe(III), które zosta³y wprowadzone do matryc krzemionko-
wych typu MMM-2 i MCF prowadz¹ do otrzymania nastêpuj¹cych produktów: kam-
fen, aldehyd kamfonelowy (kamfenal), werbenol oraz wczeœniej wspomniany wer-
benon. Produkty te zosta³y pokazane na Rysunku 14.

Rysunek 14. Utlenianie α-pinenu na materia³ach MMM-2 oraz MCF
Figure 14. Oxidation of α-pinene on MMM-2 and MCF materials

W wy¿ej wymienionej reakcji jako utleniacz zastosowano nadtlenek wodoru.
Jego zalet¹ jest przede wszystkim to, ¿e w reakcjach utleniania rozk³ada siê do wody.
W zwi¹zku z t¹ cech¹ zaliczany jest do tak zwanych „czystych utleniaczy” [54].
Innymi stosowanymi czynnikami utleniaj¹cymi w tej reakcji mog¹ byæ np. wodoro-
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nadtlenek tertbutylu [54], chlorochromian pirydyny (PCC) [55] oraz jodobenzen
[56].

W celu zsyntetyzowania nowych zwi¹zków zapachowych prowadzi siê proces
biotransformacji monoterpenów, który dokonuje siê przy u¿yciu ró¿nych rodzajów
dro¿d¿y i grzybów. Niew¹tpliwie dosyæ czêsto wykorzystywanym gatunkiem grzy-
bów w tego typu procesach jest Aspergillus Niger (kropidlak czarny) [57–59]. Zasto-
sowanie mikroorganizmów w procesach transformacji monoterpenów nie jest stoso-
wane na skalê przemys³ow¹, poniewa¿ cytotoksycznoœæ niektórych terpenów w sto-
sunku do grzybów uniemo¿liwia prowadzenie procesu. Przyk³adowe produkty utle-
niania α,β-pinenu przy u¿yciu Aspergillus Niger pokazuje Rysunek 15.

Rysunek 15. Produkty utleniania α,β-pinenu z zastosowaniem grzybów z gatunku Aspergillus Niger [58]
Figure 15. Oxidation products α,β-pinene by use mushrooms species Aspergillus Niger [58]

3.2. REAKCJE UTLENIANIA GERANIOLU

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

Niew¹tpliwie geraniol stanowi g³ówny sk³adnik olejku ró¿anego, cytrynowego
oraz pelargoniowego [37]. Geraniol stanowi interesuj¹cy substrat w reakcjach otrzy-
mywania epoksy-, b¹dŸ diepoksygeraniolu. Feliczak-Guzik i Nowak [60] w reak-
cjach utleniania geraniolu w fazie ciek³ej przy u¿yciu nadtlenku wodoru jako utle-
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niacza zastosowa³y jako katalizatory materia³y mezoporowate o strukturze MSU
(Michigan State University). S¹ to katalizatory charakteryzuj¹ce siê struktur¹ trój-
wymiarow¹, o przypadkowym u³o¿eniu kana³ów, posiadaj¹ce powierzchnie w³aœciw¹
powy¿ej 1200 m2/g. Struktury tych materia³ów mo¿na modyfikowaæ poprzez wpro-
wadzenie do struktury ró¿nych heteroatomów, np. niobu, glinu itd. W wyniku prze-
prowadzonej reakcji utleniania otrzymano jako g³ówny produkt 6,7-epoksygeraniol
oraz w niewielkich iloœciach 2,3-epoksygeraniol i 2,3:6,7-diepoksygeraniol, co poka-
zuje Rysunek 16.

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

Reakcja epoksydowania zachodzi g³ównie z udzia³em bardziej nukleofilowego
wi¹zania podwójnego (C6-C7). Jest to typowe zachowanie form oksyniobu, które
reaguj¹ szybciej z bardziej „elektrobogatymi” olefinami. Wiadomo, ¿e selektyw-
noœæ do epoksydów mo¿e byæ wyjaœniona poprzez obliczenia elektronowe struk-
tury, które pokazuj¹, ¿e najbardziej nukleofilowa grupa ka¿dego terpenu jest prze-
wa¿nie epoksydowana jako pierwsza [61].

W katalitycznym utlenianiu geraniolu przy u¿yciu nadtlenku wodoru wykorzy-
stano tak¿e mezoporowaty materia³ WO3-SiO2 [62]. Katalizator ten jest selektywny
zarówno w epoksydacji geraniolu, jak i innych alkoholi w których wystêpuje wi¹za-
nie podwójne. W tym przypadku obserwuje siê utlenienie wi¹zania C2-C3, co pro-
wadzi do wygenerowania odpowiedniego epoksyalkoholu. Jest to charakterystyczne
zachowanie w przypadku katalizatorów wolframowych i tytanowych, gdzie po³o¿e-
nie grupy –OH w danym substracie decyduje o produkcie reakcji [63, 64].

PODSUMOWANIE

Metody katalityczne stanowi¹ doskona³¹ alternatywê dla typowej syntezy che-
micznej. Czynnikiem przemawiaj¹cym za kataliz¹ s¹ przede wszystkim wzglêdy
ekologiczne. Czêœæ omówionych w niniejszej pracy procesów wykorzystywana jest
ju¿ w przemys³owej produkcji przez g³ównych dostawców sk³adników perfumeryj-
nych, np. firmê BASF. Inne syntezy zosta³y wykonane, jak dot¹d, w skali laborato-
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ryjnej, jednak olbrzymi potencja³ tkwi¹cy w katalitycznym utlenianiu pozwala przy-
puszczaæ, ¿e bêd¹ one stosowane coraz powszechniej.
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ABSTRACT

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

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

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

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

Keywords: surfactants, properties, application, classification, environmental fate,
environmental samples, analytical techniques
S³owa kluczowe: surfaktanty, w³aœciwoœci, zastosowanie, klasyfikacja, los w œrodo-
wisku, próbki œrodowiskowe, techniki analityczne
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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW

A – anionowe surfaktanty
AE/AEO – pochodne oksyetylenowe alkoholi
AES – pochodne oksyetylenowe siarczanów
ANEO – pochodne oksyetylenowe alkiloaminy
APE/AxPEOy – pochodne oksyetylenowe alkilofenoli
AS – siarczany alkoholowe
ATAC – alkilo-trimetylo-amonowy chlorek
B – pochodne betainy
BAC – benzylo-amonowy chlorek
BDMAC – alkilo-benzylo-dimetylo-amonowy chlorek
CxEy – pochodne oksyetylenowe alkoholi o okreœlonej liczbie ato-

mów wêgla (Cx)
CEC – elektrochromatografia kapilarna
CPC – chlorek cetylpirydyny
CTAB – cetylo-trimetylo-amonowy bromek
DDAC – dialkilo-dimetylo-amonowy chlorek
DTDMAC – chlorek dwualkilo-dwumetylo-amoniowy z rodnikami

alkilowymi na bazie ³oju
DTAB – dodecylo-trimetylo-amonowy bromek
E – inne pochodne oksyetylenowe
EC50 – stê¿enie zwi¹zku, które powoduje okreœlony efekt w 50%

maksymalnej jego wartoœci
*EC50 – stê¿enie powoduj¹ce unieruchomienie 50% populacji
HPLC – wysokosprawna chromatografia cieczowa
IC50 – stê¿enie os³abiaj¹ce/hamuj¹ce okreœlony proces o 50%
K – kationowe surfaktanty
LD50 – dawka zwi¹zku powoduj¹ca œmieræ 50% populacji po

okreœlonym czasie
MS – spektrometr mas
NJ – niejonowe surfaktanty
NP – nonylofenole
NPE/NPEO – pochodne oksyetylenowe nonylofenoli
OP – oktylofenole
OPE/OPEO – pochodne oksyetylenowe oktylofenoli
PFOA – kwas perfluorooktanowy
PFOS – sulfonian perfluorooktanowy
Q – estry IV-rzêdowych soli amoniowych
QAC – IV-rzêdowe sole amoniowe
SAS – drugorzêdowe alkilosulfoniany
SDS – dodecylosiarczan sodu
TTAB – tetradecylo-trimetylo-amonowy bromek
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WPROWADZENIE

Surfaktanty (ang. surfactants, surface active agents, SAAs) s¹ zwi¹zkami cha-
rakteryzuj¹cymi siê specyficzn¹ budow¹ chemiczn¹. Ich cz¹steczki zawieraj¹ jed-
noczeœnie grupy hydrofobowe oraz hydrofilowe, które powoduj¹ wystêpowanie ró¿-
nych w³aœciwoœci fizykochemicznych.

1. OGÓLNE INFORMACJE O SURFAKTANTACH

1.1. HISTORIA STOSOWANIA SURFAKTANTÓW

Pierwszym poznanym surfaktantem (ok. 2300 lat temu) by³o myd³o, stanowi¹ce
mieszaninê soli sodowych lub potasowych wy¿szych kwasów t³uszczowych. Stale
rosn¹ce zapotrzebowanie na œrodki czystoœci powodowa³o zwiêkszanie produkcji
myde³ przy jednoczesnym spadku dostêpnoœci substratów (t³uszczów) do ich wytwa-
rzania w okresie I wojny œwiatowej. W konsekwencji koniecznoœci¹ sta³o siê opra-
cowywanie technologii wytwarzania nowych typów surfaktantów.

Pierwsze syntetyczne surfaktanty opracowano w Niemczech w 1916 roku i by³y
to krótko³añcuchowe alkilonaftalnosulfoniany (ang. alkyl naphthalene sulfonate,
ANS), jednak¿e zwi¹zki te powodowa³y reakcje alergiczne u ludzi oraz praktycznie
nie ulega³y biodegradacji. Powy¿sze problemy zosta³y wyeliminowane w 1932 roku
po zsyntezowaniu liniowych alkilobenzenosulfonianów (ang. linear alkylbenzene
sulfonate, LAS) [1]. Od tego czasu prowadzone s¹ modyfikacje budowy zwi¹zków
z grupy surfaktantów poprawiaj¹ce ich w³aœciwoœci, a tym samym umo¿liwiaj¹ce
stosowanie ich zarówno w gospodarstwach domowych jak i w przemyœle.

1.2. KLASYFIKACJA SURFAKTANTÓW

Dokonuj¹c klasyfikacji surfaktantów mo¿na braæ pod uwagê ró¿ne czynniki
(np. obszar stosowania, wp³yw na œrodowisko), jednak najczêœciej wyró¿nia siê
podzia³ ze wzglêdu na budowê chemiczn¹: jonowe i niejonowe (Rys. 1).

Surfaktanty niejonowe posiadaj¹ grupê hydrofilow¹ niemaj¹c¹ charakteru jono-
wego, a tym samym nie tworz¹ soli. Wœród zwi¹zków jonowych czêœæ hydrofilowa
ma odpowiednio dla anionowych, kationowych i amfoterycznych charakter: anio-
nowy, kationowy, anionowo–kationowy.

Rozpatruj¹c ten parametr klasyfikuj¹cy surfaktanty nale¿y przedstawiæ wzory
strukturalne wybranych zwi¹zków nale¿¹cych do grupy SAA (Rys. 2), co mo¿e daæ
pewne wyobra¿enie o specyficznych w³aœciwoœciach fizykochemicznych zwi¹zków
nale¿¹cych do tej grupy.
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Rysunek 1. Klasyfikacja surfaktantów ze wzglêdu na budowê chemiczn¹
Figure 1. Classification of surfactants according to their chemical structure

Rysunek 2. Wzory strukturalne wybranych zwi¹zków z grupy surfaktantów
Figure 2. Structural formulae of selected surfactants
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1.3. W£AŒCIWOŒCI SURFAKTANTÓW

Zwi¹zki chemiczne nale¿¹ce do grupy surfaktantów powoduj¹ obni¿enie napiê-
cia powierzchniowego (i/lub napiêcia miêdzyfazowego) cieczy, w której siê znaj-
duj¹. To zjawisko wi¹¿e siê z rozpraszaniem lub adsorpcj¹ monocz¹steczkowych
warstw surfaktantów na granicy woda–gaz/woda–cia³o sta³e oraz tworzeniem emul-
sji i/lub miceli [2].

Specyficzna budowa cz¹steczki surfaktantów przejawia siê w obecnoœci dwóch
czêœci (Rys. 3):

• polarnej (hydrofilowa/lipofobowa) – wykazuj¹cej powinowactwo do cieczy
polarnych, z mo¿liwoœci¹ rozpuszczania siê w nich oraz dysocjacji w roz-
tworach wodnych,

• niepolarnej (hydrofobowa/lipofilowa) – wykazuj¹cej powinowactwo do cie-
czy niepolarnych, z mo¿liwoœci¹ rozpuszczania w nich (np. wêglowodo-
rach).

Obecnoœæ w cz¹steczce zwi¹zku chemicznego zarówno czêœci hydrofilowej
i hydrofobowej okreœlana jest mianem amfifilowoœci [3].

Rysunek 3. Schematyczne przedstawienie budowy zwi¹zku z grupy surfaktantów
Figure 3. Selected surfactant molecules

Podstawow¹ w³aœciwoœci¹ surfaktantów jest zdolnoœæ rozpuszczania siê w mie-
szaninach ró¿nych mediów (w szczególnoœci rozpuszczalnoœæ w wodzie oraz wod-
nych roztworach elektrolitów i nieelektrolitów). To zjawisko wynika z obecnoœci
w cz¹steczce surfaktantu jonowego grupy hydrofilowej, która ulega hydratacji i umo¿-
liwia rozpuszczanie w polarnych mediach (surfaktanty niejonowe rozpuszczaj¹ siê
w wodzie w konsekwencji tworzenia siê wi¹zañ wodorowych miedzy wod¹ a ato-
mami tlenu w ³añcuchach polioksyetylenowych).

W roztworach wodnych, w których stê¿enia surfaktantów s¹ odpowiednio
niskie, cz¹steczki substancji rozpuszczonej wystêpuj¹ w postaci monomerów. Obec-
noœæ w cz¹steczce elementów o dzia³aniu przyci¹gaj¹cym (czêœæ hydrofilowa)
i odpychaj¹cym (czêœæ hydrofobowa) z wod¹ powoduj¹ porz¹dkowanie siê cz¹ste-
czek w okreœlone struktury asocjacyjne [4]. I tak powy¿ej pewnego stê¿enia surfak-
tantów w roztworach zaczyna siê proces agregacji pojedynczych cz¹stek w micele
(Rys. 4).
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Rysunek 4. Schemat struktury miceli w wodnym roztworze
Figure 4. The structure of micelles in aqueous solution

Porz¹dkowanie cz¹steczek wynika z koniecznoœci obni¿enia energii swobod-
nej uk³adu poprzez tworzenie struktur w centrach, których znajduj¹ siê ³añcuchy
hydrofobowe otoczone grupami hydrofilowymi (wykazuj¹cymi powinowactwo do
rozpuszczalnika np. wody), by zmniejszyæ odpychanie elektrostatyczne miêdzy sk³ad-
nikami roztworów [5, 6]. To zjawisko okreœla siê jako micelizacja i stanowi jedn¹
z wa¿niejszych w³aœciwoœci surfaktantów, która decyduje o mo¿liwoœciach stoso-
wania ich jako sk³adniki preparatów myj¹cych, czyszcz¹cych, pior¹cych. Ponadto
surfaktanty umo¿liwiaj¹ b¹dŸ poprawiaj¹ rozpuszczalnoœæ w okreœlonych mediach
substancji chemicznych, które s¹ w nich trudnorozpuszczalne. Z tego mo¿na wniosko-
waæ, ¿e obecnoœæ surfaktantów zwiêksza rozpuszczalnoœæ w wodnych roztworach
zwi¹zków hydrofobowych i tym samym mo¿e umo¿liwiaæ rozprzestrzenianie ich
w œrodowisku, co sprzyjaæ bêdzie ich degradacji [7]. Niestety ta w³aœciwoœæ mo¿e
przyczyniaæ siê do szybszego wprowadzania do œrodowiska zanieczyszczeñ o charak-
terze hydrofobowym [8].

Wa¿n¹ cech¹ charakterystyczn¹ wodnych roztworów surfaktantów s¹ ich w³aœci-
woœci powierzchniowe. W obecnoœci tych zwi¹zków wystêpuje obni¿enie napiêcia
powierzchniowego roztworów lub napiêcia miêdzyfazowego (wraz ze wzrostem ich
zawartoœci), poniewa¿ cz¹steczki surfaktantów d¹¿¹ do uporz¹dkowania wzglêdem
siebie oraz na granicy faz roztwór–gaz [9].

Surfaktanty wykazuj¹ w³aœciwoœci adsorpcyjne wzglêdem cia³ sta³ych, które
pozwalaj¹ na mo¿liwoœæ stosowania ich w ró¿nych ga³êziach przemys³u i ¿yciu
codziennym. Przy niskich zawartoœciach surfaktantów ich cz¹steczki s¹ adsorbo-
wane na powierzchniach cia³ sta³ych w wyniku dzia³ania s³abych si³ van der Waalsa
(pomiêdzy hydrofobowymi a hydrofilowymi grupami sorbent–surfaktant). W przy-
padku, gdy stê¿enie surfaktantu roœnie zmniejsza siê zdolnoœæ cia³a sta³ego do adsorp-
cji i tworz¹ siê monowarstwy, dwuwarstwowe struktury, tzw. pó³micele (ang. hemi-
micelles) oraz micele powierzchniowe. Zdolnoœæ do adsorpcji surfaktantów na
powierzchni cia³ sta³ych i absorpcji w cieczach odpowiada za ich w³aœciwoœci u¿y-
teczne (np.: u³atwianie tworzenia emulsji, w³aœciwoœci pior¹ce itp.), biodostêpnoœæ
oraz degradacjê, ale równie¿ za kr¹¿enie tych zwi¹zków w œrodowisku [7, 10].
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1.3.1. Toksycznoœæ surfaktantów

Zwi¹zki nale¿¹ce do grupy surfaktantów w ró¿nym stopniu wp³ywaj¹ na orga-
nizmy ¿ywe, st¹d parametr, jakim jest toksycznoœæ – decyduj¹cy o dopuszczeniu
tych zwi¹zków do u¿ytku. W wielu publikacjach mo¿na znaleŸæ informacje doty-
cz¹ce toksycznoœci (wyra¿onej za pomoc¹ ró¿nych wspó³czynników) wszystkich
klas zwi¹zków z grupy SAA. Na podstawie literaturowych danych mo¿na wywnio-
skowaæ, ¿e surfaktanty kationowe stanowi¹ grupê zwi¹zków, która wykazuje naj-
wiêksze negatywne w³aœciwoœci biologiczne (toksycznoœæ ok. 1 mg/l wobec wiêk-
szoœci gatunków). Z kolei zwi¹zki niejonowe charakteryzuj¹ siê ni¿sz¹ toksyczno-
œci¹ w stosunku do surfaktantów anionowych (Tab. 1) [11–23].

Tabela 1. Toksycznoœæ zwi¹zków nale¿¹cych do grupy surfaktantów
Table 1. Toxicity of surfactants
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Tabela 1. Ci¹g dalszy
Table 1. Continuation

Mo¿liwoœæ rozk³adu po zu¿yciu na nieszkodliwe zwi¹zki jest po¿¹dan¹ cech¹
substancji stosowanych przy wytwarzaniu ró¿nego typu preparatów. Ta w³aœciwoœæ
powinna równie¿ cechowaæ surfaktanty ze wzglêdu na ich amfifilowy charakter
i ³atwoœæ akumulacji. Ze wzglêdu na czynnik pod wp³ywem, którego surfaktant ule-
ga degradacji mo¿na wyró¿niæ zwi¹zki chemodegradowalne i biodegradowalne. Za
surfaktanty chemodegradowalne mo¿na uznaæ zwi¹zki zawieraj¹ce w swojej budo-
wie grupy funkcyjne, które ulegaj¹ reakcjom chemicznym w œrodowisku wodnym,
przez co trac¹ swoje w³aœciwoœci amfifilowe oraz ³atwiej ulegaj¹ biodegradacji
[24, 25].

1.4. ZASTOSOWANIE SURFAKTANTÓW

Analizuj¹c wielkoœæ produkcji surfaktantów na terenie Europy Zachodniej mie-
dzy rokiem 2002 a 2007 mo¿na zauwa¿yæ du¿y wzrost produkcji dwóch zwi¹zków
(Rys. 5). Produkcja eterosiarczanów alkoholowych w ci¹gu 5 lat wzros³a najbar-
dziej (o 120000 ton), a drugi co do wielkoœci wzrost produkcji dotyczy liniowych
alkilobenzenosulfonianów 100000 ton [26].
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Rysunek 5. Produkcja surfaktantów w Europie Zachodniej miêdzy 2002 a 2007 rokiem
Figure 5. Production of surfactants in Western Europe between 2002 and 2007

Ró¿norodnoœæ w³aœciwoœci surfaktantów powoduje mo¿liwoœæ ich stosowania
w wielu sferach dzia³alnoœci cz³owieka. Zwi¹zki te s¹ wykorzystywane w najwiêk-
szych iloœciach przy komponowaniu preparatów detergentowych oraz w przemyœle
kosmetycznym. Zwi¹zki z grupy surfaktantów znalaz³y równie¿ zastosowanie w anali-
zach chemicznych oraz wielu ga³êziach przemys³u. Ponadto surfaktanty pozwalaj¹
na wytwarzanie produktów o specyficznych w³aœciwoœciach (np. mikroelektronika,
materia³y mezoporowate, farby i lakiery, hydrofobizacja powierzchni) (Tab. 2).

Tabela 2. Ró¿ne aspekty zastosowañ surfaktantów
Table 2.  Application of surfactants
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Tabela 2. Ci¹g dalszy
Table 2. Continuation

Stosowanie ró¿nego rodzaju surfaktantów w coraz wiêkszych iloœciach wymaga
kontroli ich obecnoœci w œrodowisku, a tym samym opracowywania metodyk anali-
tycznych oznaczania surfaktantów, które w krótkim czasie pozwalaj¹ na oznaczenie
tych analitów na bardzo niskim poziomie stê¿eñ.

1.5. LOS SURFAKTANTÓW W ŒRODOWISKU

Surfaktanty obecne w wodzie (kierowanej z oczyszczalni œcieków do wód powierz-
chniowych i gruntowych) trafiaj¹ do ró¿nych sk³adników œrodowiska, a ze wzglêdu
na lipofilowy (hydrofobowy) charakterze ³atwo ulegaj¹ akumulacji w organizmach
¿ywych. To zjawisko wch³aniania zwi¹zków chemicznych z wody okreœla siê jako
biokoncentracja [32, 33]. Potwierdzeniem biokoncentracji i bioakumulacji zwi¹z-
ków z grupy surfaktantów jest ich obecnoœæ w próbkach pochodzenia roœlinnego
[34, 35] i zwierzêcego [36].

Pomimo powszechnej idei stosowania surfaktantów o jak najwy¿szym stopniu
ich biodegradacji z wytworzeniem nieszkodliwych produktów nie jest mo¿liwe osi¹g-
niêcie 100-procentowego rozk³adu zwi¹zków znajduj¹cych siê w okreœlonym pre-
paracie. Stosowanie surfaktantów oraz ich nieca³kowita biodegradacja wi¹¿e siê
z wprowadzaniem zanieczyszczeñ do ró¿nych elementów œrodowiska okreœlanego
jako emisja. Emitowane zwi¹zki chemiczne ulegaj¹ w œrodowisku przemianom
fizycznym i chemicznym (parowanie, adsorpcja, mokra depozycja, hydroliza, foto-
liza, biodegradacja) [37].

W³aœciwoœci fizyko-chemiczne zwi¹zków chemicznych nale¿¹cych do grupy
surfaktantów powoduj¹ ich zwiêkszon¹ mobilnoœæ a tym samym swobodny obieg
w œrodowisku (Rys. 6) [38–40].
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Rysunek 6. Schematyczny obieg surfaktantów w œrodowisku
Figure 6. Fate of surfactants in the environment

2. METODYKI OZNACZANIA POZIOMÓW ZAWARTOŒCI
SURFAKTANTÓW W PRÓBKACH ŒRODOWISKOWYCH

Stosowanie zwi¹zków z grupy surfaktantów w bardzo szerokim zakresie ¿ycia
codziennego i w przemyœle powoduje koniecznoœæ oceny, w jakim stopniu te sub-
stancje (b¹dŸ produkty ich degradacji) przenikaj¹ do ró¿nych elementów ekosyste-
mu.

Oznaczanie zawartoœci zwi¹zków z grupy surfaktantów w ró¿nego typu prób-
kach œrodowiskowych przysparza wielu problemów wynikaj¹cych ze (w nawiasach
podano mo¿liwe rozwi¹zania tych trudnoœci):

• z³o¿onego sk³adu matrycy próbek œrodowiskowych i niskich poziomów
zawartoœci poszczególnych surfaktantów (eliminacja wiêkszoœci substancji
przeszkadzaj¹cych oraz zwiêkszenie poziomu stê¿eñ analitów na etapie przy-
gotowania próbek poprzez stosowanie odpowiednich technik izolacji i/lub
wzbogacania analitów),
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• zró¿nicowanej budowy chemicznej stosowanych zwi¹zków (rozdzielanie
analitów na etapie przygotowania próbek na grupy zwi¹zków charakteryzu-
j¹cych siê podobnymi w³aœciwoœciami),

• amfifilowego charakteru surfaktantów (dodawanie wzorca wewnêtrznego
pozwalaj¹cego oceniæ stopieñ odzysku analitów przy zastosowaniu okre-
œlonej procedury analitycznej).

Podczas pobierania i przechowywania próbek œrodowiskowych niezale¿nie od
ich typu (ciek³e, sta³e) oznaczane zwi¹zki nie powinny podlegaæ procesowi degra-
dacji. I tak niezw³ocznie po pobraniu próbek wodnych konieczne jest dodanie bio-
cydów, by zapobiec biodegradacji surfaktantów. Nastêpnie próbki przechowywane
s¹ do czasu wykonywania kolejnych etapów procedury oznaczania w obni¿onej tem-
peraturze oraz przy ograniczonym dostêpie œwiat³a [41–44]. Z kolei próbki sta³e
(np. osadów dennych, gleby) poddaje siê suszeniu oraz przechowuje siê je w obni-
¿onej temperaturze [45, 46].

Techniki analityczne stosowane do uzyskania sumarycznej zawartoœci surfaktan-
tów z danej podgrupy charakteryzuj¹ siê niewielk¹ liczb¹ etapów przygotowania
próbek (np. przeprowadzenie filtracji oraz fotometryczne oznaczanie odpowiednich
kompleksów analitów [47, 48]). Z kolei oznaczanie zawartoœci pojedynczych zwi¹z-
ków wymaga zastosowania odpowiednich technik ekstrakcyjnych przed koñcowym
etapem oznaczania (izolacja i/lub wzbogacanie analitów). Najczêœciej wykorzysty-
wanymi w tym celu technikami s¹ ekstrakcja w uk³adzie ciecz–ciecz (LLE) lub ciecz
– cia³o sta³e (SLE, w przypadku cia³ sta³ych), ekstrakcja za pomoc¹ rozpuszczalnika
w aparacie Soxhleta oraz ekstrakcja do fazy sta³ej (SPE) [49–52].

Poprawienie efektywnoœci ekstrakcji analitów z próbek œrodowiskowych osi¹ga
siê przez stosowanie równie¿ innych wariantów technik izolacji/wzbogacania anali-
tów, m.in. wykorzystanie ekstrakcji za pomoc¹ p³ynu w stanie nadkrytycznym (SFE)
[53] oraz przyspieszonej ekstrakcji za pomoc¹ rozpuszczalnika (ASE) [54]. Tech-
niki te w porównaniu z tradycyjn¹ ekstrakcj¹ ciecz–ciecz ograniczaj¹ liczbê wyko-
nywanych operacji i iloœæ zu¿ywanych rozpuszczalników. Dodatkowo poprawê efek-
tywnoœci ekstrakcji mo¿na osi¹gn¹æ przez stosowanie ró¿nego typu rozpuszczalni-
ków (w przypadku techniki SPE równie¿ przez dobieranie odpowiednich sorben-
tów).

Trwaj¹ badania nad mo¿liwoœci¹ stosowania technik membranowych na etapie
przygotowania próbek w celu oznaczania zawartoœci analitów z grupy surfaktantów
(np. ekstrakcja membranowa z mikroporowat¹ membran¹ w uk³adzie ciecz–ciecz
(MMLLE) [55], mikroekstracji do fazy ciek³ej z zastosowaniem membrany typu
„hollow fiber” (HF-LPME)) [56].

Na etapie identyfikacji i iloœciowego oznaczania surfaktanów w próbkach œrodo-
wiskowych stosuje siê najczêœciej techniki: miareczkowania potencjometrycznego,
tensammetrii, spektrofotometrii, chromatografii.

Technikê miareczkowania potencjometrycznego wykorzystuje siê do oznacza-
nia stê¿eñ anionowych i kationowych surfaktantów. Zasada pomiaru polega na okreœ-
laniu punktu koñcowego miareczkowania za poœrednictwem elektrody jonoselek-
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tywnej, która mierzy zmianê si³y elektromotorycznej (SEM) ogniwa pomiarowego
spowodowan¹ dodawaniem titranta [57, 58].

Technika tensammetryczna pozwala na okreœlenie poziomów zawartoœci zwi¹z-
ków anionowych i niejonowych z grupy surfaktantów, a opiera siê na pomiarze pr¹du
pojemnoœciowego wynikaj¹cego z adsorpcji i desorpcji surfaktantów na powierz-
chni elektrody [59–62].

Technika spektrofotometryczna stosowana do oznaczania jonowych zwi¹zków
z grupy surfaktantów w obecnoœci niejonowego surfaktantu polega na pomiarze absor-
bancji roztworu kompleksu anionowego barwnika i przeciwjonu – kationu oznacza-
nego surfaktantu kationowego (b¹dŸ kationowego barwnika w przypadku oznacza-
nego anionowego zwi¹zku) [63–65]. Istnieje mo¿liwoœæ zastosowania tej techniki
do oznaczania surfaktantów niejonowych poprzez wykorzystanie np. kationowego
barwnika azowego [66].

Techniki chromatograficzne, które stosowano na etapie oznaczeñ koñcowych
odpowiednio przygotowanych próbek ekstraktów rozpuszczalnikowych, to g³ównie
chromatografia gazowa w po³¹czeniu ze spektrofotometri¹ mas (GC-MS) oraz chro-
matografia cieczowa w po³¹czeniu z odpowiednim detektorem. Zastosowanie tech-
niki GC-MS wymaga z regu³y przeprowadzenia procesu derywatyzacji surfaktan-
tów (do lotnych pochodnych) przed etapem oznaczania koñcowego (wyj¹tek stano-
wi¹ niejonowe zwi¹zki), a tym samym ma ograniczone zastosowanie wobec zwi¹z-
ków o niskiej lotnoœci. Technika wysokosprawnej chromatografii cieczowej w po³¹-
czeniu ze spektrometrem mas (HPLC-MS) jest najbardziej uniwersaln¹ technik¹
stosowan¹ do oznaczania poziomów zawartoœci jonowych i niejonowych zwi¹zków
z grupy surfaktantów w odpowiednio przygotowanych ekstraktach [67–76].

Technika elektroforezy kapilarnej (EC) stosowana jest do oznaczania pozio-
mów zawartoœci niejonowych surfaktantów, gdzie pomiar polega na rozdzielaniu
cz¹stek obdarzonych ³adunkiem pod wzglêdem ró¿nej ruchliwoœci w polu elektrycz-
nym [77, 78].

3. POZIOMY ZAWARTOŒCI OZNACZANIA SURFAKTANTÓW
W PRÓBKACH ŒRODOWISKOWYCH

Z przegl¹du danych literaturowych (Tab. 3) dotycz¹cych oznaczania poziomów
zawartoœci surfaktantów w próbkach œrodowiskowych wynika, ¿e badaniu podda-
wano ró¿norodne próbki sta³e oraz ciek³e (osady denne i œciekowe, gleba, py³ ulicz-
ny, roœliny, wody powierzchniowe i gruntowe, œcieki, aerozole, opady atmosferycz-
ne). Porównywanie stê¿eñ surfaktantów w ró¿nego typu próbkach jest utrudnione
ze wzglêdu na brak dostêpnych danych dotycz¹cych tego samego analitu w ró¿nych
mediach.
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Tabela 3. Poziomy zawartoœci zwi¹zków z grupy surfaktantów w próbkach œrodowiskowych
Table 3. Concentrations of surfactants in environmental samples
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Tabela 3. Ci¹g dalszy
Table 3. Continuation
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Tabela 3. Ci¹g dalszy
Table 3. Continuation

Próbki gleby zawieraj¹ od 100 do 15000 μg/kg anionowych surfaktantów,
a niejonowych 37–500 μg/kg [80, 81].

W osadach dennych (próbki z rzek i mórz) i œciekowych oznaczano surfaktanty
z wszystkich podgrup (stê¿enia s¹ wyra¿ane w odniesieniu do masy badanej próbki
lub do wody zawartej w porach osadu). Zawartoœci surfaktantów w osadach wyno-
sz¹ odpowiednio dla anionowych, kationowych i niejonowych zwi¹zków od 43 do
1938 μg/kg (0,23–11,15 μg/l); 3,6–5370 mg/kg; 114–2700 μg/kg (0,0003–0,249
μg/l) [84–87].

W próbkach œcieków oznaczono stê¿enie sumy kationowych surfaktantów od
3000 do 5000 μg/l, a dla pojedynczych analitów od 0,12 do 3,5 μg/l, suma linio-
wych alkilobenzenosulfonianów wynosi³a od 4,2 do 70 μg/l. Stê¿enie niejonowych
surfaktantów w œciekach oznaczono w zakresie od 0,03 do 117 μg/l [92, 97, 98].

W wodach powierzchniowych (próbki wody z rzek) przyk³adowe sumaryczne
zawartoœci anionowych surfaktantów utrzymywa³y siê w zakresie 13–700 μg/l,
a niejonowych 0,028–125 μg/l [44, 47, 60, 79]. Stê¿enie kationowych surfaktantów
w wodach gruntowych zosta³o okreœlone od 500 do 1300 μg/l [92].

W próbkach opadów atmosferycznych (œnieg, deszcz) oznaczano surfaktanty
anionowe (PFOS, PFOA) i niejonowe (4-NP), a ich zawartoœæ wynosi³a odpowied-
nio w œniegu 37,5–182 ng/l; 7,74–56,7 ng/l; 28–802 ng/l oraz w deszczu 0,06–182
ng/l; 7,74–56,7 ng/l; 30–950 ng/l [80–91].

Analit, który zosta³ oznaczony w najwiêkszej liczbie ró¿norodnych próbek, to
kwas perfluorooktanowy (PFOA), a jego zawartoœæ jest ni¿sza ni¿ 0,06 ng/l a¿ do
993 ng/l (w œciekach) [89].
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UWAGI KOÑCOWE

Od czasu wytworzenia pierwszego syntetycznego surfaktantu naukowcy wpro-
wadzali wiele zmian w ich sk³adzie, które mia³y na celu poprawê dzia³ania prepara-
tów oraz zmniejszanie ich negatywnego oddzia³ywania na poszczególne elementy
œrodowiska. Obecnie surfaktanty stosowane s¹ zarówno jako œrodki pior¹ce, myj¹-
ce, czyszcz¹ce (chemia gospodarcza, kosmetyki) oraz w przemyœle spo¿ywczym,
w³ókienniczym, metalurgicznym, rafineryjnym, petrochemicznym, górniczym, elek-
tronicznym, w syntezach zwi¹zków, a tak¿e w analityce chemicznej. St¹d istotnym
zagadnieniem staje siê poznawanie losu œrodowiskowego surfaktantów ze wzglêdu
na ich swobodne przemieszczanie w ró¿nych elementach ekosystemu oraz toksycz-
noœæ.

W tym celu konieczne jest opracowywanie procedur analitycznych pozwalaj¹-
cych na jakoœciowe i iloœciowe oznaczanie surfaktantów ró¿nego typu w próbkach
œrodowiskowych. Jednak¿e wi¹¿e siê to z bardzo wieloma problemami wynikaj¹-
cymi ze specyficznoœci próbek oraz oznaczanych zwi¹zków (m.in. obecnoœæ sze-
regu zanieczyszczeñ, niskie poziomy zawartoœci analitów, ich zró¿nicowana budowa
chemiczna). Trudnoœci te musz¹ byæ wziête pod uwagê w trakcie przygotowania
próbek do analizy, gdy¿ powoduj¹ koniecznoœæ stosowania odpowiednich technik
izolacji i/lub wzbogacania (g³ównie LLE, SPE, SFE). Odpowiednio przygotowane
próbki ekstraktów s¹ poddawane badaniom z wykorzystaniem ró¿norodnych tech-
nik analitycznych. Na etapie oznaczeñ koñcowych najczêœciej stosowana jest technika
chromatografii cieczowej g³ównie z takimi detektorami jak UV, MS lub MS-MS
umo¿liwiaj¹ca oznaczanie niskich poziomów zawartoœci pojedynczych surfaktan-
tów.

Obecnoœæ surfaktantów w ró¿nych elementach œrodowiska utrzymuje siê na
ró¿nym poziomie stê¿eñ. Najwy¿sze zawartoœci tych zwiazków oznaczane s¹ w œcie-
kach oraz stopniowo ni¿sze odpowiednio w opadach atmosferycznych, osadach œcie-
kowych, wodach powierzchniowych i gruntowych. Jednak obecny stan wiedzy
o zawartoœciach zwi¹zków z grypy surfaktantów w próbkach œrodowiskowych jest
ograniczony i dotyczy tylko wybranych surfaktantów (anionowych i niejonowych).
St¹d te¿ wynika koniecznoœæ oceny stopnia zanieczyszczenia œrodowiska zwi¹z-
kami z ró¿nych grup surfaktantów poprzez stosowanie nowych technik, które umo¿-
liwiaj¹ w krótkim czasie osi¹gniêcie miarodajnych wyników.
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ABSTRACT

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

Reactions of N-protected β-hydroxyamino acid and α-alkylserines β-lactones with
halogen nucleophiles (HCl, HBr, LiCl, and MgX2) in all described cases yield α-halogeno-
methyl derivatives [2, 20, 25, 32, 33]. α-Halogenomethyl-α-amino acids are potential
enzyme-activated irreversible inhibitors of parent amino acid decarboxylases. Only a few
synthetic strategies directed towards the synthesis of the selected α-halogenomethylamino
acids have been described. The difficulty associated with the synthesis of these molecules
lies in the presence of a halogen atom on the carbon atom vicinal to quaternary center
bearing amine and carboxylic acid functionalities (like the neopenthyl position). Sulphur,
selenium and tellurium nucleophiles were used to obtain S-substituted cysteines, α-alkyl-
cysteines and lanthionine derivatives and their seleno and telluro analogues [2, 28, 32, 33,
44, 45, 49–54]. The use of nitrogen nucleophiles leads to β-amino-, β-cyano- and
β-azidoalanines [2, 11, 13–15, 32, 33, 55–71]. Properties of the nucleofile and of β-lac-
tone determine regioselectivity of ring opening, giving β-aminoalanines or amides. The
use of sodium azide as the nucleophile led to the formation of β-azidoalanine and
β-azido-α-alkylalanines, useful building blocks in peptide synthesis and precursors of
α,β-diamino acids. Among nitrogen nucleophiles the cyclic secondary amine (pyrolidine,
morpholine), aromatic amines and heterobases were used to synthesize β-aminoalanine
derivatives. The β-lactone ring openings were carried out with phosphorus [10, 18, 72, 73]
and carbon nucleophiles [5, 74–76].

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

Keywords: serine and α-alkylserines β-lactones, Mitsunobu reaction, β-substituted alani-
nes
S³owa kluczowe: β-laktony seryny i α-alkiloseryn, reakcja Mitsunobu, β-podstawione ala-
niny
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WPROWADZENIE

Optycznie aktywne, nienaturalne i naturalne niekodowane α-aminokwasy s¹
elementami budulcowymi wielu biologicznie wa¿nych zwi¹zków, takich jak inhibi-
tory enzymów, immunomodulatory, leki cytostatyczne czy antybiotyki peptydowe
[1]. Modyfikowane aminokwasy s¹ szeroko stosowane w chemii medycznej dla
wymuszania zmian konformacyjnych peptydów, co mo¿e prowadziæ do zwiêksze-
nia aktywnoœci biologicznej. Ich wbudowywanie w strukturê bioaktywnych pepty-
dów zosta³o wykorzystane do projektowania potencjalnych terapeutyków. Amino-
kwasy, posiadaj¹ce inne ³añcuchy boczne, ni¿ obecne w 22 aminokwasach kodowa-
nych s¹ interesuj¹cymi obiektami badañ w wielu obszarach nauki.

W literaturze chemicznej opisano liczne przyk³ady zastosowania β-laktonów
seryny, treoniny i α-alkiloseryn w syntezie zarówno znanych jak i nowych β-pod-
stawionych alanin oraz β-podstawionych α-alkiloalanin.

Otwarcie pierœcienia 2-oksetanonu za pomoc¹ ró¿nych nukleofili prowadzi do
enancjomerycznie czystych aminokwasów, czêsto niedostêpnych innymi metodami
(np. β-azydoalanina). Reakcja zachodzi z retencj¹ konfiguracji, co umo¿liwia okre-
œlenie konfiguracji nowego aminokwasu i pozwala otrzymaæ gotowe, optycznie czyste
bloki budulcowe do syntezy peptydów.

Niniejsze opracowanie obejmuje otwarcie pierœcienia β-laktonu β-hydroksy-
aminokwasów (II) z wykorzystaniem nukleofili halogenowych (III), siarkowych
(IV), azotowych (V), selenowych i tellurowych (VII), wêglowych (VIII, IX) oraz
fosforowych (X) (Schemat 1).

Schemat 1
Scheme 1
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1. SYNTEZA βββββ-LAKTONÓW N-CHRONIONYCH
βββββ-HYDROKSYAMINOKWASÓW W WARUNKACH ZMODYFIKOWANEJ

REAKCJI MITSUNOBU

3-Amino-2-oksetanony, ³atwo dostêpne z β-hydroksyaminokwasów s¹ znako-
mitymi substratami w syntezie organicznej. Wykorzystuj¹c bifunkcyjny elektrofi-
lowy charakter jaki posiadaj¹ β-laktony, w reakcji regioselektywnej addycji – elimi-
nacji (AE) lub otwarcia pierœcienia (SN2) ró¿nymi nukleofilami mo¿na otrzymaæ
nowe, niewystêpuj¹ce w przyrodzie pochodne aminokwasów (β-tio-, β-amino,
i β ,β-dialkilokwasów) oraz zwi¹zki naturalne, trudno dostêpne innymi metodami.
W 1985 grupa Vederasa opublikowa³a metodê otrzymywania β-laktonów N-tert-
-butyloksykarbonyloseryny 2a i N-benzyloksykarbonyloseryny 2b w warunkach zmo-
dyfikowanej reakcji Mitsunobu (Schemat 2) [2].

Schemat 2
Scheme 2

Autorzy zastosowali azadikarboksylan dimetylowy (DMAD) i trifenylofosfinê
w bezwodnym tetrahydrofuranie. Ze wzglêdu na nukleofilowy charakter trifenylo-
fosfiny zwi¹zanie jej w addukt zapobiega otwarciu utworzonego β-laktonu. Wczeœ-
niejsze próby syntezy w klasycznych warunkach reakcji Mitsunobu dawa³y oczeki-
wany produkt z wydajnoœci¹ 1,4%. Synteza w zmodyfikowanych warunkach pod-
nios³a wydajnoœci do 60–72% [2]. W póŸniejszych latach opublikowano szereg prac
dotycz¹cych syntezy β-laktonów N-chronionych seryn w warunkach zmodyfikowa-
nej reakcji Mitsunobu. Reakcje prowadzano w œrodowisku bezwodnym, w ró¿nych
rozpuszczalnikach. W wiêkszoœci doniesieñ autorzy przeprowadzali syntezy w atmo-
sferze gazu obojêtnego, w temperaturze –55÷–78°C. We wszystkich przypadkach
komponentem fosforowym by³a trifenylofosfina [3–18]. Wykorzystuj¹c warunki zmo-
dyfikowanej reakcji Mitsunonbu [19] jak równie¿ klasyczne warunki [20] otrzy-
mano z wysokimi wydajnoœciami wolne oraz N-chronione laktony α-alkiloseryn
(alkil = CH3, CH(CH3)2, CH2CH(CH3)2, CH2C6H6). β-Laktony pochodnych seryny
otrzymano równie¿ przy u¿yciu odczynników kondensuj¹cych (DIC, BOP, TBTU,
PyBOP) [16, 21–26]. Przeprowadzone badania mechanizmu reakcji Mitsunobu
z udzia³em β-hydroksykwasów z podstawnikami o du¿ej zawadzie przestrzennej
przy atomie wêgla α, w tym N-blokowanych seryn wykaza³y, ¿e zamkniêcie pierœ-
cienia β-laktonowego zachodzi poprzez aktywacjê grupy hydroksylowej [4]. Seryna
reaguje z adduktami trifenylofosfiny i estrów kwasu azadikarboksylowego chemo-
selektywnie, na funkcji hydroksylowej przy atomie wêgla β .
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2. OTWARCIE PIERŒCIENIA βββββ-LAKTONÓW POCHODNYCH
SERYN PRZEZ ZWI¥ZKI O CHARAKTERZE NUKLEOFILOWYM

W ostatnim æwieræwieczu wiele uwagi poœwiêcono chemii β-laktonów z dwóch
powodów. Wystêpuj¹ one w wielu biologicznie wa¿nych produktach naturalnych
oraz s¹ znakomitymi substratami w syntezie organicznej. Same β-laktony wykazuj¹
bardzo interesuj¹ce w³aœciwoœci biologiczne. Badania zespo³u Vederasa [16] wyka-
za³y, ¿e β-lakton N-Z-seryny jest nieodwracalnym inhibitorem proteazy wirusowego
zapalenia w¹troby typu A. Mo¿e on stanowiæ wiod¹cy zwi¹zek dla nowej klasy
leków przeciwwirusowych. Mor i wspó³pracownicy [27] otrzymali seriê N-acylo-β-
-laktonów seryny i przebadali je jako inhibitory amidazy NAAA (N-Acylethanola-
mine-hydrolyzing Acid Amidase). N-Bifenylokarbonylo-β-lakton seryny wykazy-
wa³ najwy¿sz¹ aktywnoœæ i jego struktura mo¿e byæ wykorzystana w poszukiwaniu
nowej klasy potencjalnych leków przeciwbólowych i przeciwzapalnych. Silnie naprê-
¿ony, czterocz³onowy pierœcieñ 2-oksetanonowy stwarza mo¿liwoœci prowadzenia
wielu reakcji, które nie s¹ mo¿liwe dla estrów lub laktonów o wiêkszych pierœcie-
niach. 3-Amino-2-oksetanony, β-laktony wywodz¹ce siê z bia³kowych β-hydroksy-
aminokwasów (seryny i treoniny) s¹ znakomitym Ÿród³em β-podstawionych amino-
kwasów (4, 9). Ponadto, pomimo du¿ej reaktywnoœci uk³adu 2-oksetanonowego
mo¿liwe jest równie¿ przeprowadzenie ró¿nego rodzaju reakcji, bez jego narusze-
nia, na innych grupach funkcyjnych, obecnych w cz¹steczce (6–8, 11) [25, 26, 28,]
(Schemat 3).

Schemat 3
Scheme 3
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Cech¹ charakterystyczn¹ uk³adu 2-oksetanonowego jest jego du¿a podatnoœæ
na otwarcie przez zwi¹zki o charakterze nukleofilowym. Atak nukleofila na pierœ-
cieñ β-laktonowy mo¿e zachodziæ albo na atom wêgla β , albo karbonylowy atom
wêgla, co prowadzi do β-podstawionej pochodnej kwasu karboksylowego 4 lub odpo-
wiedniego ketonu 5. β-Laktony ulegaj¹ termicznej dekarboksylacji, tworz¹c odpo-
wiednie olefiny 6. Przeprowadzono równie¿ szereg reakcji bez naruszenia pierœcie-
nia 2-oksetanonowego. W przypadku, gdy na funkcji aminowej znajduje siê grupa
kwasowolabilna, jak np. tert-butyloksykarbonylowa [25] lub o-nitrofenylosulfidowa
[26], mo¿na j¹ usun¹æ, otrzymuj¹c odpowiedni¹ sól amoniow¹ 7. Tak otrzymany
3-amino-2-oksetanon mo¿na przeprowadziæ w N-chronion¹ pochodn¹ 8 lub otwo-
rzyæ za pomoc¹ nukleofili co prowadzi do pochodnych 9 i/lub 10. Przeprowadzono
równie¿ transformacjê in situ grup funkcyjnych, bez wyodrêbniania wolnych
β-laktonów β-hydroksyaminokwasów. Amidowy atom wodoru w reakcji z halogen-
kami alkilu, w obecnoœci soli srebra mo¿e byæ wymieniony na podstawnik alkilowy,
równie¿ bez naruszenia pierœcienia (pochodna 11) [28].

2.1. MECHANIZM OTWARCIA PIERŒCIENIA 2-OKSETANONOWEGO

Otwarcie pierœcienia β -laktonowego mo¿e przebiegaæ dwiema drogami.
Pierwsz¹ mo¿liwoœci¹ jest atak nukleofila na grupê karbonylow¹, co prowadzi do
z rozerwania wi¹zania pomiêdzy atomem tlenu i acylowym atomem wêgla (Sche-
mat 4a). Produktem koñcowym jest odpowiedni keton 13. Je¿eli nukleofilem jest
zwi¹zek ³atwo reaguj¹cy z grup¹ karbonylow¹, w wyniku reakcji nastêpczych two-
rzy siê trzeciorzêdowy alkohol. W drugim przypadku nukleofil atakuje atom wêgla
β , a rozerwaniu ulega wi¹zanie pomiêdzy atomem tlenu i alkilowym atomem
wêgla. W konsekwencji produktem jest β-podstawiony kwas karboksylowy 15 (Sche-
mat 4b). Bez wzglêdu na mechanizm reakcji otwarcia pierœcienia w przypadku
β-laktonów β-hydroksyaminokwasów konfiguracja Cα pozostaje bez zmian.

Schemat 4
Scheme 4
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Otwarcie pierœcienia β-laktonowego jest mo¿liwe tylko dla odczynników o odpo-
wiednio wysokiej nukleofilowoœci. W literaturze przyjmuje siê, ¿e kierunek otwar-
cia jest uzale¿niony od twardoœci nukleofila, rozumianej w myœl teorii i miêkkich
kwasów oraz zasad HSAB (ang. Hard and Soft Acids and Bases) [29]. Koncepcja ta
znacznie lepiej t³umaczy przebieg reakcji otwarcia pierœcienia β-laktonowego
w kategoriach reakcji kwas–zasada ni¿ teoria Lewisa. Pod wzglêdem reaktywnoœci
wobec nukleofili pochodne 2-oksetanonu zachowuj¹ siê podobnie jak α,β-nienasy-
cone zwi¹zki karbonylowe. O ile jednak przy³¹czanie nukleofili do tych ostatnich,
ze wzglêdu na znaczenie syntetyczne, by³o szeroko badane i dyskutowane, to dla
β-laktonów istnieje stosunkowo niewiele doniesieñ literaturowych. W obu przy-
padkach twarde nukleofile (tj. nukleofile mog¹ce otworzyæ pierœcieñ β-laktonowy
i jednoczeœnie bêd¹ce twardymi zasadami w myœl teorii HSAB) preferuj¹ przy³¹-
czenie do karbonylowego atomu wêgla, natomiast miêkkie – do atomu wêgla β .
W konsekwencji pierœcieñ β-laktonowy ulega otwarciu na drodze reakcji AE (addy-
cja–eliminacja) w pierwszym przypadku, lub SN2 w drugim [30]. Taki przebieg
reakcji wynika z koniecznoœci lepszego dopasowania elektronowego substratów
z odpowiednim centrum reaktywnym [31]. W wielu przypadkach kierunek reakcji
jest zgodny z przewidywaniami opartymi na teorii HSAB. Jednak istnieje wiele
przyk³adów syntez, których przebiegu nie mo¿na wyt³umaczyæ bez odwo³ania siê
do wp³ywu zawady przestrzennej na α i β  atomach wêgla β-laktonów β-hydroksy-
aminokwasów, w³aœciwoœci zastosowanych rozpuszczalników lub nawet przeciw-
jonów anionu nukleofilowego.

2.2. OTWARCIE PIERŒCIENIA βββββ-LAKTONÓW AMINOKWASÓW
– NUKLEOFILE HALOGENOWE

Reakcje β-laktonów β-hydroksyaminokwasów 16 z nukleofilami halogenowymi
(anion chlorkowy, bromkowy, jodkowy) we wszystkich opisanych w literaturze przy-
padkach [2, 24, 25, 32, 33] zachodz¹ poprzez przy³¹czenie do alkilowego atomu
wêgla (Schemat 5).

Schemat 5
Scheme 5
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Na tej drodze otrzymano szereg β-halogenopochodnych aminokwasów natu-
ralnych, czêsto trudno dostêpnych w sposób stereoselektywny innymi metodami
(zw³aszcza jodki) [2, 25, 32, 33]. Z wyj¹tkiem β-jodopochodnych, wra¿liwych na
dzia³anie œwiat³a, chloro- i bromopochodne s¹ trwa³e i mo¿na je przechowywaæ bez
niebezpieczeñstwa rozk³adu. Otwarcia β-laktonów β-hydroksyaminokwasów pro-
wadzono przy u¿yciu stê¿onego kwasu solnego, bromowodoru w kwasie octowym,
chlorku litu i halogenków magnezu. Najdogodniejszym odczynnikiem nukleofilo-
wym pozwalaj¹cym otworzyæ pierœcieñ β-laktonowy i otrzymaæ chloro-, bromo-
lub jodometylowe pochodne 17 w ³agodnych warunkach, s¹ halogenki magnezu.
W przypadku chlorku magnezu na przebieg reakcji ma wp³ywu zawada przestrzenna
przy atomie wêgla β . Dla β-laktonów posiadaj¹cych centrum chiralnoœci na atomie
wêgla β , reakcja zachodzi bez racemizacji z ca³kowit¹ inwersj¹ konfiguracji [32].

α-Halogenometylo-α-amiokwasy nale¿¹ do aminokwasów α,α-dipodstawio-
nych, którym poœwiêcono stosunkowo ma³o uwagi. α-Fluorometylowe analogi kwasu
glutaminowego, tyrozyny, histydyny oraz dopy by³y badane jako inhibitory biosyn-
tezy aminergicznych neuroprzekaŸników [34]. Racemiczna α-fluorometyloalanina
zosta³a otrzymana w 1963 roku przez Bergmana i Shani metod¹ Streckera [35].
McConathy i wspó³pracownicy próbowali wykorzystaæ syntezê Streckera do syn-
tezy znakowanej 18F α-fluorometyloalaniny [36]. Niska wydajnoœæ (38%) sk³oni³a
autorów do poszukiwania bardziej wydajnej drogi syntezy. Zmodyfikowali oni opra-
cowan¹ przez Boultona i wspó³pracowników [37] metodê opart¹ na otwarciu pierœ-
cienia cyklicznych sulfonamidów przez anion fluorkowy. α-Halogenometylo-α-ami-
nokwasy otrzymano na drodze regioselektywnego halogenoalkilowania zasad Schiffa
utworzonych z estrów metylowych ró¿nych aminokwasów [38, 39]. Burgaud i wspó³-
pracownicy wykorzystali reakcjê otwarcia pierœcienia 2,2-dipodstawionych azyry-
dyn za pomoc¹ chlorowodoru w syntezie pochodnych α-chlorometyloalaniny [40]
Kendrowski i Heathcock [41] opisali syntezê estru metylowego N-Z-(R)-α-chloro-
metylo i N-Z-(R)-α-jodometyloalaniny z wykorzystaniem oksazolidynonu Znacz-
nie lepszymi substratami w syntezie α-halogenometylo-α-alkiloglicyn s¹ α-hydrok-
symetyloaminokwasy. Otwarcie β-laktonów α-alkiloseryn za pomoc¹ chlorku lub
bromku magnezu prowadzi do odpowiednich bromometylo- i chlorometylopochod-
nych 17 (Schemat 5, G=Boc, R1=H, R=CH3, CH(CH3)2, CH2CH(CH3)2, CH2C6H5)
z wysokimi wydajnoœciami (86–99%) [20].

2.3. OTWARCIE PIERŒCIENIA βββββ-LAKTONÓW βββββ-HYDROKSYAMINOKWASÓW
– NUKLEOFILE SIARKOWE

Nukleofile siarkowe wykorzystywano znacznie czêœciej w porównaniu z nukleo-
filami tlenowymi do otwarcia pierœcienia β-laktonowego. Ze wzglêdu na posiada-
nie cech miêkkich zasad przez grupy funkcyjne zawieraj¹ce siarkê, zdecydowana
wiêkszoœæ tego typu reakcji zachodzi poprzez atak na alkilowy atom wêgla pierœcie-
nia 2-oksetanonowego. Otwarcia pierœcienia soli p-toluenosulfonowej β-laktonu
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seryny za pomoc¹ siarczku litu prowadzi do cysteiny, natomiast otwarcie pochodnej
treoniny za pomoc¹ wodorosiarczku litu w THF daje pochodn¹ kwasu tiobutano-
wego.

Schemat 6
Scheme 6

Obecnoœæ grupy metylowej przy atomie wêgla C3 treoniny zmienia kierunek
otwarcia pierœcienia β-laktonowego.

β-Lakton N-Boc-seryny reaguje ze zwi¹zkami tioarylowymi tworz¹c pochodne
S-arylocysteiny 20 (Schemat 7) [42, 43].

Schemat 7
Scheme 7

W przypadku reakcji z tiomocznikiem otwarcie zarówno β-laktonów N-Z-D-
-seryny 3b [2] jak i N-fenylosulfonylotreoniny 3c [32] prowadzi do odpowiednich
β-podstawionych aminokwasów 21 (Schemat 8). Obecnoœæ grupy β-metylowej
powoduje jedynie wyd³u¿enie czasu reakcji, nie wp³ywa natomiast na miejsce ataku
nukleofila.
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Schemat 8
Scheme 8

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

Schemat 9
Scheme 9

Vederas i wspó³pracownicy wykorzystali trifluorooctan β-laktonu seryny 24
w syntezie lantioniny 25 (Schemat 10) [33].

Schemat 10
Scheme 10

Pomimo, ¿e trifluorooctan β-laktonu seryny 23 ³atwo rozk³ada siê w wodzie
(τ1/2 = ~2,5 godz. przy pH = 7, przy pH = 6,78 τ 1/2 = 10,6 ± 0,5 min.) zastosowanie
siarkowego nukleofila pozwala otrzymaæ lantioninê 24 z wysok¹ wydajnoœci¹. Prze-
prowadzenie reakcji w œrodowisku wodnym, nawet przy s³abo kwaœnym pH, zapewnia
utrzymanie du¿ego stê¿enia anionów tiolanowych.

Lantionina jest niekodowanym aminokwasem wystêpuj¹cym w we³nie owczej,
piórach i ludzkich w³osach. Jest wa¿nym sk³adnikiem bioaktywnych peptydów okreœ-
lanych jako „lantionobiotyki”. Tego typu zwi¹zki wykazuj¹ dzia³anie przeciwno-
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wotworowe i przeciwbakteryjne. Poszukuj¹c nowych lantionobiotyków Goodman
i wspó³pracownicy opracowali diastereoselektywn¹ metodê syntezy analogów lantio-
niny polegaj¹c¹ na otwarciu pierœcienia β-laktonu zarówno seryny [49] jak i β-me-
tyloseryny [50] za pomoc¹ ró¿nych pochodnych cysteiny jako siarkowych nukleo-
fili (Schemat 11).

Schemat 11
Scheme 11

Decyduj¹cy wp³yw na przebieg reakcji ma zawada przestrzenna na atomie
wêgla β  pochodnych cysteiny. W przypadku, gdy podstawnik R’ jest atomem wodo-
ru, a R” jest wodorem lub grup¹ metylow¹, w równych iloœciach tworz¹ siê pro-
dukty ataku nukleofila na alkilowy (26) i acylowy atom wêgla (27) pierœcienia
2-oksetanonowego. Je¿eli jednak na atomie wêgla β  znajduj¹ siê dwie grupy mety-
lowe, pochodn¹ lantioniny 26 (R’, R” = –CH3) otrzymano z wydajnoœci¹ 78–84%
Obecnoœæ pierœcienia cykloheksanowego (R’,R” = –(CH2)5–) prowadzi do powsta-
wania produktu otwarcia na alkilowym atomie wêgla z wydajnoœci¹ 92%. Wp³yw
zawady przestrzennej Goodman t³umaczy³ mniejszym st³oczeniem podstawników
w przypadku ataku nukleofila na Cβ. Pierwszorzêdowe aniony tiolanowe mog¹ ata-
kowaæ obydwa centra elektrofilowe β-laktonów. Natomiast w przypadku tioli trze-
ciorzêdowych dostêp do acylowego atomu wêgla jest ograniczony przez zawadê
przestrzenn¹ substratów (Schemat 12).

Schemat 12
Scheme 12

Du¿a zawada przestrzenna na α atomie wêgla β-laktonu N-Boc-α-metylose-
ryny (22, R = CH3, G1 = Z) utrudnia atak nukleofila na acylowy atom wêgla, dodat-
kowa grupa metylowa w po³o¿eniu α powoduje tworzenie siê g³ównie pochodnej
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lantioniny 26 (R = CH3, G1 = Z). Na kierunek otwarcia pierœcienia 2-oksetanono-
wego mo¿e mieæ wp³yw zasada u¿yta do utworzenia anionu tiolanowego. Epstein
i Wang opisali syntezê S-izoprenowych pochodnych cysteiny 28 poprzez otwarcie
β-laktonu N-Boc seryny 2a [51]. Zastosowanie wodorku sodowego do generowania
anionu tiolanowego umo¿liwi³o otrzymanie pochodnych cysteiny 28, natomiast u¿y-
cie trietyloaminy prowadzi³o do odpowiednich tiokwasów 29 (Schemat 13).

Schemat 14
Scheme 14

2.4. OTWARCIE PIERŒCIENIA βββββ -LAKTONOWEGO
βββββ -HYDROKSYAMINOKWASÓW – NUKLEOFILE SELENOWE I TELLUROWE

W 1991 roku Soucy i wspó³pracownicy [28] po raz pierwszy przeprowadzili
otwarcie pierœcienia β-laktonowgo N,N-dichronionych seryn za pomoc¹ nukleofila
selenowego (fenyloselenku sodu). Otrzymane N,N-dichronione β-fenyloselenoami-

Schemat 13
Scheme 13

Je¿eli nukleofil posiada dwa centra nukleofilowe mog¹ce reagowaæ z pierœcie-
niem 2-oksetanonowym, przebiegiem reakcji mo¿na kierowaæ poprzez dobór roz-
puszczalnika (Schemat 14). W przypadku cysteaminy centrum reaguj¹cym mo¿e
byæ funkcja tiolowa lub aminowa. W trakcie otwarcia β-laktonu N-Z-seryny 2b
w roztworze uwodnionego acetonitrylu Vederas wspó³pracownicy otrzymali
Nα-Z-β-(merkaptoetylo)aminoalaninê 30a (Schemat 14a) [2]. Natomiast zastoso-
wanie trifluorooctanu 3-amino-2-oksetanonu 24 w roztworze wodnym o pH 5–6
prowadzi³o do otrzymania L-tializyny 30b (Schemat 14b) [33].
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nokwasy przekszta³cono na drodze cyklizacji rodnikowej w pochodne proliny.
W kolejnych latach opublikowano szereg prac na temat reakcji otwarcia pierœcienia
β-laktonu pochodnych seryny i treoniny zarówno przez nukleofile selenowe jak
i tellurowe. Atomy selenu i telluru maj¹ wiêkszy promieñ atomowy i polaryzowal-
noœæ oraz mniejsz¹ elektroujemnoœæ ni¿ atom siarki. Z tego powodu aniony fenylo-
selenowe i fenylotellurowe s¹ miêkkimi zasadami o bardzo du¿ej nukleofilowoœci
[52]. Du¿y promieñ jonowy utrudnia w jeszcze wiêkszym stopniu ni¿ w przypadku
nukleofili siarkowych atak na acylowy atom wêgla N-chronionego 3-amino-2-okse-
tanonu. W przypadku otwarcia β-laktonów seryny jedynymi produktami s¹ odpo-
wiednie β-selenowe lub β-tellurowe pochodne. Nie obserwowano tworzenia sele-
no- oraz tellurokwasów.

We wszystkich reakcjach pierwszym etapem by³o generowanie odpowiednich
anionów na drodze redukcji dimerycznych pochodnych (difenylodiselen lub difeny-
loditellur) za pomoc¹ sodu, wodorku, borowodorku, lub trimetoksyborowodorku
sodowego. Do tak przygotowanego nukleofila wprowadzono odpowiedni β-lakton.
Reakcje przebiega³y z dobrymi lub bardzo dobrymi wydajnoœciami. Wessjohann
i wspó³pracownicy wykorzystuj¹c selenek i tellurek litu oraz diselenek i ditellurek
litu, otrzymali selenowe i tellurowe analogi cystyny 31 i lantioniny 32 z wysokimi
wydajnoœciami (Schemat 15) [53].

Schemat 15
Scheme 15

Du¿ym problemem syntetycznym jest wyodrêbnienie zwi¹zków 31 i 32. Szcze-
gólnie niearomatyczne zwi¹zki telluru s¹ wra¿liwe na dzia³anie powietrza, œwiat³a
i zasad, a podczas d³ugotrwa³ego kontaktu z ¿elem krzemionkowym ulegaj¹ rozk³a-
dowi.

Inaczej ni¿ w przypadku pochodnych seryny przebiega otwarcie pierœcienia
β-laktonowego pochodnych treoniny 33 [54]. Anion fenyloselenowy przy³¹cza siê
do karbonylowego atomu wêgla tworz¹c zwi¹zek 35. Zastosowanie w tej reakcji
fenyloselenu w dimetyloformamidzie umo¿liwi³o otrzymanie odpowiednich
β-selenopochodnych 34a i 34b z bardzo wysokimi wydajnoœciami (Schemat 16).

Pochodna selenowa 34b by³a kluczowym zwi¹zkiem poœrednim, syntonem
dehydroalaniny, w syntezie analogu tiostreptonu, antybiotyku peptydowego [54].
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Schemat 16
Scheme 16

2.5. OTWARCIE PIERŒCIENIA βββββ-LAKTONÓW βββββ-HYDROKSYAMINOKWASÓW
– NUKLEOFILE AZOTOWE

Do grupy nukleofili azotowych zalicza siê du¿¹ grupê zwi¹zków o bardzo zró¿-
nicowanej budowie i w³aœciwoœciach chemicznych. Nale¿¹ do niej zarówno nie-
organiczne pochodne azotu jaki pierwszo-, drugo-, trzeciorzêdowe aminy oraz aro-
matyczne zwi¹zki heterocykliczne. W zale¿noœci od w³aœciwoœci samego nukleo-
fila, struktury β-laktonu oraz warunków reakcji obserwowano otwarcie pierœcienia
2-oksetanonu poprzez atak zarówno na alkilowy jak i acylowy atom wêgla.

W 1985 roku grupa Vederasa przeprowadzi³a reakcjê otwarcia pierœcienia
β-laktonu N-Z- i N-Boc-seryny (2a i 2b) za pomoc¹ amoniaku w THF lub acetoni-
rylu [2]. W zale¿noœci od u¿ytego rozpuszczalnika otrzymano albo β-aminoalaninê
(36), albo amid seryny (37) (Schemat 17).

Schemat 17
Scheme 17

Cztery lata póŸniej Kucharczyk i wspó³pracownicy [55] zbadali zale¿noœæ kie-
runku otwarcia pierœcienia β-laktonowego (Cacyl versus Cβ) od w³aœciwoœci zastoso-
wanego rozpuszczalnika. Autorzy przepuszczali gazowy amoniak przez roztwór
β-laktonu 2a lub 2b lub dodawali β-lakton 2a do roztworu amoniaku. W reakcji
prowadzonej w tetrahydrofuranie Kucharczyk i wspó³pracownicy [55] otrzymali amid
seryny 37a jako jedyny produkt. Podobny wynik reakcji opisa³ Chamberlin i wspó³-
pracownicy [13]. Zaproponowali oni dogodn¹ drogê syntezy N-Boc-β-aminoala-
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niny 36a. W pierwszym etapie autorzy otrzymali N-Boc-β-azydoalaninê 38 w wyniku
otwarcia pierœcienia β-laktonu N-Boc-Ser 2a azydkiem sodowym. Redukcja funk-
cji azydkowej da³a z wysok¹ wydajnoœci¹ N-Boc-β-aminoalaninê 36a (Schemat 18a).
Synteza wolnej β-azydoalaniny 39 zosta³a wczeœniej opisana przez Vederasa i wspó³-
pracowników (Schemat 18b) [14].

Schemat 18
Scheme 18

Z bardzo dobrymi wydajnoœciami przebiega otwarcie pierœcienia β-laktonu
N-Boc-α-alkiloseryn 22 za pomoc¹ azydku sodu w dimetyloformamidzie daj¹c odpo-
wiednie N-Boc-α-alkilo-β-azydoalaniny 40, które ³atwo ulegaj¹ transformacji
w N-Boc-β-amino-α-alkiloalaniny 41 (Schemat 19) [56]. Wbudowanie N-Boc-β-
-azydo-α-alkiloalaniny, w ³añcuch peptydowy a nastêpnie redukcja funkcji azydko-
wej, pozwoli na otrzymanie peptydu zawieraj¹cego resztê N-Boc-β-amino-α-alki-
loalaniny bez koniecznoœci wprowadzania ortogonalnej grupy ochronnej funkcji
β-aminowej [56].

Schemat 19
Scheme 19

Anion cyjankowy, podobnie jak cysteamina, ma dwa centra o charakterze nukle-
ofilowym. Mo¿e reagowaæ zarówno poprzez „miêkki” atom wêgla jak i „twardy”
atom azotu. Grupa Vederasa zbada³a przebieg otwarcia pierœcienia (S)-3-amino-2-
-oksetanonu za pomoc¹ anionu cyjankowego w ró¿nych warunkach [33]. W wod-
nym roztworze anion cyjankowy jest s³abszym nukleofilem ni¿ woda i g³ównym
produktem jest seryna 43. U¿ycie cyjanku tetrabutyloamoniowego umo¿liwia otrzy-
manie β-cyjanoalaniny (42) z wysok¹ wydajnoœci¹. Otwarcie pierœcienia β-laktonu
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24 za pomoc¹ cyjanku potasu prowadzi do mieszaniny β-cyjano (42) i β-izocyjano-
alaniny (43) (Schemat 20) [33].

Schemat 20
Scheme 20

W 1990 roku Kim i Ryan opublikowali wyniki badañ reakcji otwarcia β-lak-
tonu N-Z-seryny (2b) za pomoc¹ metylohydrazyny (Schemat 21) [57]. Pochodne
hydrazyny preferuj¹ atak na karbonylowy atom wêgla 44 (Schemat 21).

Schemat 21
Scheme 21

W przypadku otwarcia pierœcienia β-laktonu pochodnych seryny aminami drugo-
rzêdowymi, pomimo ich stosunkowo du¿ej twardoœci w ujêciu teorii HSAB, nastê-
puje atak na alkilowy atom wêgla. β-Lakton N-Z-seryny 2b zosta³ z powodzeniem
wykorzystany w syntezie β-N-metyloaminoalaniny (L-BMAA) oraz jej analogów
[58]. L-MBAA odgrywa wa¿n¹ rolê w chorobach biodegeneracyjnych [59]. Autorzy
przeprowadzili otwarcie pierœcienia β-laktonu, bez jego wyodrêbniania („one pot
synthesis”) za pomoc¹ zarówno amin pierwszorzêdowych (metylo, etylo, n-propylo,
n-butylo, i-butylo i t-butyloaminy) jaki i amin drugorzêdowych (dimetylo oraz die-
tyloaminy). Równie¿ zastosowanie farnesyloaminy (2E,6E)-3,7,11-trimethyldode-
ca-2,6,10-trien-1-amino) prowadzi do β-farnesyloamino-alaniny [60]. W 1998 roku
Scrimin i wspó³pracownicy [61] otrzymali w wyniku otwarcia β-laktonu N-Z-Ser
2b za pomoc¹ 1,4-di-N-Boc-(1,4,7)-triazacyklononanu β-podstawion¹ alaninê 45
(Schemat 22a). Peptydy zawieraj¹ce β-triazacyklononanyloalaninê wykazuj¹ du¿e
powinowactwo do kationów metali przejœciowych np. Zn2+, Cu2+. W 2007 roku ten
sam zespó³ [62] opisa³ syntezê pochodnych 46 i 47 u¿ywaj¹c di-N-Boc-1,5,9-triaza-
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cyklododekanu lub tri-N-Boc-1,4,7,10-tetraazacyklododekanu jako nukleofili azo-
towych do otwarcia pierœcienia β-laktonu N-Z-seryny 2b (Schemat 22 b, c).

Schemat 22
Scheme 22

Ratemi i Vederas zastosowali jako azotowy nukleofil pirolidynê, morfolinê oraz
trimetyloaminê otrzymuj¹c β-pirolidynoalaninê 48, betainê 49 oraz β-morfolino-
alaninê 50 (Schemat 23) [63].

Schemat 23
Scheme 23

Równie¿ aminy aromatyczne zosta³y u¿yte jako nukleofile do otwarcia pierœ-
cienia β-laktonu seryny. Ciekawym przyk³adem jest wykorzystanie 1,2-diamino-
benzenu i jego 4,5-dipodstawionych pochodnych w syntezie nowych antagonistów
receptorów AMPA i kainowego (ang. kainate receptor). Amid 51 i pochodna diami-
nokwasu 53 s¹ potencjalnymi lekami w terapii uzale¿nienia amfetamin¹ i kokain¹.
W zale¿noœci od warunków prowadzenia reakcji i obecnoœci lub braku grupy ochron-
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nej na funkcji aminowej 3-amino-2-oksetanonu Sun i wspó³pracownicy otrzymali
ró¿ne produkty (Schemat 24) [11]. Miejsce ataku nukleofila – aminy aromatycznej
zale¿y od budowy substratu. U¿ycie N-chronionego β-laktonu (2a)prowadzi do utwo-
rzenia amidu 51. Otwarcie na Cα zachodzi dla wolnego 3-amino-2-oksetanonu (52)
z utworzeniem β-aryloaminoalanin 53 (Schemat 24).

Schemat 24
Scheme 24

Wœród nukleofili azotowych zastosowanych do otwarcia pierœcienia β-laktonu
seryny lub treoniny u¿yto równie¿ heterocyklicznych zwi¹zków: pirazolu i imida-
zolu [2, 15, 33, 63–65], co prowadzi do otrzymania podstawionych β-alanin 54
(Schemat 25a). Obecnoœæ grupy metylowej przy Cβ (β-lakton treoniny) zmienia miej-
sce ataku pirazolu. W podobnych warunkach jak w przypadku otwarcia pierœcienia
β-laktonu seryny 52, otwarcie pierœcienia β-laktonu 55 da³o wy³¹cznie amid 56
(Schemat 25b) [32].

Schemat 25
Scheme 25

β-Laktony seryny znalaz³y tak¿e zastosowanie w syntezie pochodnych β-ala-
nin zawieraj¹cych reszty zasad nukleinowych (Schemat 26) [66, 67].
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Schemat 26
Scheme 26

We wszystkich opisanych syntezach pierwszym etapem jest generowanie anio-
nu na atomie azotu zasady nukleinowej za pomoc¹ wodorku sodowego, a nastêpnie
dodanie porcjami β-laktonu (2a, 2b) w temperaturze pokojowej [66, 67], lub wkro-
plenie roztworu w DMF w temperaturze –78°C [66] (Schemat 26a–26c). G³ównymi
produktami by³y β-podstawione alaniny 57, 58 i 59a. Otwarcie pierœcienia β-lak-
tonu za pomoc¹ chinazolino-2,4(1H,3H)-dionu (X = C) wymaga zastosowanie DBU
jako zasady i prowadzi do β-(1,2,3,4-tetrahydro-2,4-dioksochinazolin-3-yl)-D-ala-
niny 59b (60%, Schemat 26d), produktu o innej strukturze ni¿ przy u¿yciu soli sodo-
wej lumazyny (X = N) [66].

W przypadku zastosowania adeniny jako azotowego nukleofila dodatkowym
utrudnieniem jest obecnoœæ w cz¹steczce dwóch atomów azotu mog¹cych reagowaæ
z pierœcieniem 2-oksetanonowym (Schemat 27) [68].

Schemat 27
Scheme 27

Ca³kowita wydajnoœæ produktów β-otwarcia 60 i 61 wynosi 32%. Znacznie
lepsze wyniki w przypadku zasad posiadaj¹cych dwa centra nukleofilowe uzyska³a
grupa Diederichsena. Autorzy otrzymali z dobrymi wydajnoœciami N-Boc-β-nukle-
otydoaminokwasy 62–65 w reakcji otwarcia pierœcienia β-laktonu N-Boc-seryny 2a
w DMSO, z u¿yciem DBU lub wêglanu potasu jako zasady [69]. (Schemat 28).
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Z kolei Levesque i wspó³pracownicy wykorzystuj¹c wêglan cezu w DMF otrzymali
pochodn¹ 62 [70].

Schemat 28
Scheme 28

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

Schemat 29
Scheme 29

We wszystkich opisanych przypadkach autorzy nie stwierdzili tworzenia siê
produktów ubocznych bêd¹cych wynikiem ataku aromatycznej grupy aminowej na
pierœcieñ β-laktonowy.

Modyfikacja nukleofila azotowego w po³¹czeniu z doborem odpowiedniego
rozpuszczalnika powoduje zwiêkszenie regioselektywnoœci ataku na jedno z cen-
trów elektrofilowych β-laktonu. Ratemi i Vederas zbadali przebieg otwarcia β-lak-
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tonu N-Z-seryny 2a przez zwi¹zki zawieraj¹ce wi¹zanie azot–glin oraz azot–krzem
[63]. W przypadku zwi¹zków glinoazotowych 67 stwierdzono powstawanie pro-
duktu ataku na acylowy atom wêgla (68 Schemat 30):

Schemat 30
Scheme 30

Chlorek dietyloglinowy oprócz poprawy regioselektywnoœci, aktywuje aminê.
Z kolei zastosowanie pochodnych sililowych amin zwiêksza udzia³ ataku na Cβ.

2.6. OTWARCIE PIERŒCIENIA βββββ-LAKTONÓW βββββ-HYDROKSYAMINOKWASÓW
– NUKLEOFILE FOSFOROWE

Opublikowano nieliczne badania wykorzystuj¹ce nukleofile fosforowe do otwar-
cia pierœcienia 2-oksetanonowego. Spoœród wielu zwi¹zków fosforu zastosowano
fosforyny: trimetylowy, dimetylo-Si-(trimetylo)sililowy oraz diallilo-Si-(trimetylo)si-
lilowy. Po raz pierwszy tego typu reakcje wykorzysta³a w 1990 roku grupa Smitha
do syntezy kwasu L i D-2-amino-3-fosfonopropanowego 70 (Schemat 31) [72].

Schemat 31
Scheme 31

Opieraj¹c siê na tych badaniach piêæ lat póŸniej Patel i wspó³pracownicy otrzy-
mali ester metylowy N-Boc-β-fosfonoalaniny 71, która zosta³a wykorzystana jako
substrat w syntezie inhibitorów farnesylotransferazy (Schemat 32a) [10].
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Schemat 32
Scheme 32

Autorzy wykorzystali β-laktony zarówno L- jak i D-seryny. Dodatkow¹ reakcj¹
zachodz¹c¹ w trakcie otwarcia jest estryfikacja funkcji karboksylowej. W celu otrzy-
mania u¿ytecznego w syntezie peptydów bloków budulcowych 72 i 73, jako nukle-
ofila u¿yli fosforynu dimetylo-Si-(trimetylo)sililowego [18] (Schemat 32b) lub dial-
lilo-Si-(trimetylo)sililowego [73] (Schemat 32c). W trakcie otwarcia nastêpuje sili-
lowanie funkcji karboksylowej za pomoc¹ reszty trimetylosililowej, a nastêpnie pod
wp³ywem wody utworzony ester sililowy ulega ³atwo hydrolizie. β-Podstawione
N-Fmoc-alaniny 72 i 73 u¿yto w syntezie peptydów na fazie sta³ej [73].

2.7. OTWARCIE PIERŒCIENIA βββββ-LAKTONÓW βββββ-HYDROKSYAMINOKWASÓW
– NUKLEOFILE WÊGLOWE

Ostatni¹ wybran¹ przez nas grup¹ zwi¹zków u¿ywanych do otwarcia pierœcie-
nia β-laktonowego β-hydroksykwasów s¹ nukleofile wêglowe. Wed³ug Vederasa
i wspó³pracowników najlepszymi nukleofilami wêglowymi preferuj¹cymi atak na
Cβ s¹ zwi¹zki miedzioorganiczne [5]. Najkorzystniejsze jest zastosowanie odpo-
wiednich zwi¹zków Grignarda lub zwi¹zków litoorganicznych i katatalitycznych
iloœci soli miedzi(I) np. CuCN lub CuBr x SMe2. Przeprowadzono reakcje
z β-laktonami seryny 73 otrzymuj¹c β-podstawione pochodne alaniny 74 wydaj-
noœciami 25–92% (Schemat 33).



A. OLMA, A. KUDAJ854

Schemat 33
Scheme 33

Wyniki badañ grupy Vederasa wykorzysta³ Schreiber i wspó³pracownicy do
otrzymania kluczowego zwi¹zku poœredniego 75 potrzebnego w syntezie trapok-
syny, cyklotetrapeptydu wyizolowanego z grzybu Helicoma abiens (Schemat 3a)
[74]. W 2004 grupa Gonzáleza-Roura przeprowdzi³a w podobnych warunkach otwar-
cie β-laktonu N-Boc-seryny z utworzeniem N-Boc-β-n-pentanoalaniny 76 (Sche-
mat 34b) [75].

Schemat 34
Scheme 34

Podobnie Ghadiri i wspó³pracownicy [76] otrzymali pochodn¹ kwasu L-3-ami-
no-8-oksodekanowego 77, bloku budulcowego do syntezy cyklicznego tetrapeptydu,
inhibitora deacetylazy histonowej (HDACs). Otwarcie β-laktonu autorzy prowa-
dzili za pomoc¹ odpowiedniego zwi¹zku Grignarda w obecnoœci katalitycznej iloœci
CuBr x SMe2 (Schemat 34c).

PODSUMOWANIE

Przewidywanie kierunku reakcji oparte na teorii HSAB w przypadku β-lakto-
nów β-hydroksyaminokwasów ma charakter jedynie przybli¿ony. Niektóre twarde
nukleofile, jak np. anion octanowy lub drugorzêdowe aminy pomimo, ¿e powinny
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atakowaæ twardsze centrum elektrofilowe jakim jest acylowy atom wêgla, atakuj¹
bardziej miêkki atom wêgla β. Aniony: chlorkowy i azydkowy klasyfikowane pod
wzglêdem twardoœci pomiêdzy s³abymi i twardymi zasadami atakuj¹ wy³¹cznie
β atom wêgla. Na przebieg reakcji ma ogromny wp³yw zawada przestrzenna obecna
na β atomie wêgla β-laktonu. W przypadku pochodnych seryny reakcje z udzia³em
siarczku litu i pirazolu prowadz¹ β-pochodnych alaniny, a dla treoniny do odpo-
wiedniego tiokwasu i amidu. Podobnie przy u¿yciu anionu fenyloselenowego otrzy-
mywana jest selenocysteina, albo odpowiedni selenoester treoniny. Dopiero zasto-
sowanie wolnego fenyloselenu w przepadku β-laktonu treoniny prowadzi do odpo-
wiedniej β-podstawionej pochodnej. Z kolei reakcja otwarcia pierœcienia β-lakto-
nowego o zwiêkszonej pochodnymi cysteiny zawadzie przestrzennej na β atomie
wêgla daje produkty β-podstawienia. Równie¿ w przypadku obecnoœci dwóch pod-
stawników na α atomie wêgla β-laktonu α-alkiloseryny reakcja przebiega z udzia-
³em atomu β. Istniej¹ jednak nukleofile, jak np. anion chlorkowy i bromkowy, które
bez wzglêdu na zawadê przestrzenn¹ β-laktonu zawsze atakuj¹ β-atom wêgla. Równie
wa¿ne s¹ w³aœciwoœci zastosowanego rozpuszczalnika. Amoniak bêd¹cy twardym
nukleofilem atakuje w zale¿noœci od œrodowiska reakcji albo jedno lub drugie cen-
trum elektrofilowe β-laktonu. Podobna sytuacja wystêpuje w przypadku N,N-dime-
tylo-N-(trimetylosililo)aminy. Kolejnym czynnikiem, który mo¿e wp³yn¹æ na mecha-
nizm otwarcia jest pH œrodowiska reakcji. W œrodowisku zasadowym lub obojêt-
nym 1,2-diaminobenzen tworzy w reakcji z β-laktonem amid seryny, a w œrodo-
wisku kwaœnym β-aryloaminoalaninê. Na wynik reakcji otwarcia mo¿e mieæ rów-
nie¿ wp³yw zasada u¿yta do generowania anionu. Aby prawid³owo zaplanowaæ syn-
tezê i przewidzieæ kierunek otwarcia β-laktonu β-hydroksyaminokwasu nale¿y wzi¹æ
pod uwagê zarówno w³aœciwoœci nukleofila (w rozumieniu teorii HSAB), jak
i zawadê przestrzenn¹ jego oraz β-laktonu, zastosowany rozpuszczalnik, obecnoœæ
katalizatorów, a czasami nawet rodzaj u¿ytej zasady i kolejnoœæ wprowadzania rea-
gentów. O ile czêsto trudno jest modyfikowaæ cz¹steczki β-laktonu i nukleofila,
to zmiana pozosta³ych czynników mo¿e spowodowaæ zmianê regiochemii otwarcia
pierœcienia 2-oksetanonowego w po¿¹danym dla eksperymentatora kierunku.
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ABSTRACT

Selenospinels with general formula ACr2Se4 (A = Zn, Cu, Cd) were doped with nickel
and tin ions. The chemical synthesis was carried out based on solid phase reactions. To estima-
te the chemical composition of the mono- and polycrystalline compounds, the following me-
thods were applied: JEOL scanning microscope and ICP-AES (Inductively Coupled Plasma –
Atomic Emission Spectrometry). For the obtained polycrystalline compounds, their structural
parameters were defined using X-ray diffraction analysis and Rietveld method. Definition of
structure of the monocrystals was carried out using KM4 four-circle diffractometer and SHELX
software. Magnetic properties were investigated with strong stationary magnetic fields up to
14 T in the temperature range of 4.2÷300 K using an induction magnetometer and with statio-
nary magnetic fields up to 0.5 T in the temperature range of 1.8÷300 K using a SQUID super-
conducting magnetometer.

In the systems doped with nickel, depending on the reaction stoichiometry, nickel ions
were directed to tetrahedral or octahedral positions. When the octahedral positions are fully
occupied by chromium ions, small amounts of nickel directed to tetrahedral positions are able
to occupy them. The increasing amount of Ni2+ ions tends to occupy the octahedral positions in
accordance with preference energy, leading to change in structure from cubic to monoclinic
one [19, 37, 38]. Nickel ions present in the spinel crystal lattice influence the magnetic proper-
ties of these compounds. For ZnCr2-xNixSe4 system, an increase in values of effective magnetic
moment and saturation magnetic moment accompanying the increase in nickel ions concentra-
tion was ascertained. It was caused by the presence of another magnetic ions in ZnCr2Se4
crystal lattice. The values of paramagnetic Curie-Weiss point and Néel point decrease with the
increase in nickel concentration. It is associated with an increase in antiferromagnetic interac-
tions in the system caused by nickel ions [39–41]. Like in the Cd1–xNixCr2Se4 system, satura-
tion magnetic moment does not depend on the amount of nickel built-in, and the crystals exhi-
bit strong ferromagnetic interactions. Lack of a change in saturation indicates that nickel is
built in with compensated magnetic moment, or in a low-spin state (S = 0). Cadmium and
nickel ions occupy tetrahedral positions and chromium ions – octahedral ones [42].

In the systems doped with tin, the reactions carried out in the solid phase were aimed to
build in tin ions in tetra- and octahedral positions. X-ray diffraction studies confirmed the
presence of tin ions in selected chromites. Mössbauer spectroscopy applied for the complex
system Zn1–xSnxCr2Se4 confirmed the presence of tin ions in two inequivalent positions: in
tetrahedral and in octahedral environments. Based on theses considerations, the general for-
mula of these compounds may be as follows: ZnxSnδCrySnηSe4, where δ – parameter descri-
bing the share of tin ions in tetrahedral sublattice, η – parameter describing the share of tin ions
in octahedral sublattice [43]. Although tin ions does not contribute to a magnetic share, their
presence in the crystal lattice promotes an increase in antiferromagnetic interactions in
the studied compounds. Under the influence of tin ions, conductance changes from p-type
(hole conduction) occurring in pure ZnCr2Se4 to n-type (electron conduction) [44, 45]. In
CuCr2-xSnxSe4 system, magnetic properties change from ferromagnetic for nominal value
x = 0.2 to antiferromagnetic for nominal value x = 1.0. These changes are caused by the presen-
ce of Sn4+ ions in the system, generating Cr2+ ions. The observed change in structure is caused
by Jahn-Teller effect, occurring in the presence of Cu2+ and Cr2+ ions [46].

Keywords: crystal structure, X-ray diffraction, ferromagnetism, antiferromagnetism
S³owa kluczowe: struktura krystaliczna, dyfrakcja rentgenowska, ferromagnetyzm, antyferro-
magnetyzm
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WPROWADZENIE

Spinele stanowi¹ liczn¹ grupê zwi¹zków chemicznych o ogólnym wzorze AB2X4,
które krystalizuj¹ w strukturze spinelowej (uk³ad regularny, grupa punktowa m3m,
grupa przestrzenna Fd3m). Pozycja A ma koordynacjê tetraedryczn¹ (pozycja Wycko-
ffa 8a, symetria 43m) i jest zwykle obsadzana przez dwuwartoœciowe jony, takie jak
np. Zn, Cd lub Hg. Pozycja B ma koordynacjê oktaedryczn¹ (pozycja Wyckoffa 16d,
symetria 3m-antypryzmat trygonalny) i jest obsadzana przez jony trójwartoœciowe
takie jak Cr, Mn lub Al. W spinelach tych aniony tlenowca (O, S, Se lub Te) lokuj¹
siê w pozycjach wêz³owych (specjalnych) 32e. Pozycje te s¹ opisywane parametrem
u, zwanym parametrem anionowym. Parametr ten definiuje siê jako stosunek odle-
g³oœci miêdzy anionem a krawêdzi¹ komórki elementarnej do d³ugoœci tej krawêdzi.
W idealnym przypadku struktury spinelu u = 0,250 (pozycja 2) [1, 2].

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

Spinele charakteryzuj¹ siê ró¿norodnymi w³aœciwoœciami fizykochemicznymi.
Mo¿na je pogrupowaæ nastêpuj¹co:

– pó³przewodniki ferromagnetyczne: CdCr2S4, CdCr2Se4 [3, 4],
– antyferromagnetyki: ZnCr2O4, CdCr2O4 [5],
– pó³przewodniki ferrimagnetyczne: NiFe2O4, MnFe2O4 [6]
– ferromagnetyki wykazuj¹ce przewodnictwo metaliczne: CuCr2Se4 [7].
Oprócz wymienionych grup zwi¹zków nale¿y jeszcze wymieniæ spinele wyka-

zuj¹ce w³aœciwoœci szkie³ spinowych: LiMn2O4, FeIn2S4, FeGa2O4 [8, 9], spinele
wykazuj¹ce w³aœciwoœci nadprzewodz¹ce: CuRh2X4 (X = S, Se) [10] oraz spinele
o spiralnej strukturze magnetycznej: HgCr2S4 i ZnCr2Se4 [11, 12]. Te zró¿nicowane
w³aœciwoœci powoduj¹ du¿e zainteresowanie w takich dziedzinach nauki jak che-
mia, fizyka, elektronika i elektrotechnika. W³aœciwoœci fizykochemiczne spineli mog¹
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ulegaæ zmianom pod wp³ywem domieszek wprowadzanych do ich sieci krystalicz-
nej, np. w uk³adzie CuxZnyCrzSe4 obserwuje siê, w zale¿noœci od sk³adu chemicz-
nego, w³aœciwoœci ferromagnetyczne i ferrimagnetyczne [13], natomiast w uk³adzie
Cu1-xIn2/3xCr2Se4 otrzymano zwi¹zki wykazuj¹ce w³aœciwoœci szk³a spinowego [14].

1. CHROMITY SELENOWE

Celem pracy by³o okreœlenie warunków syntezy oraz zbadanie wp³ywu substy-
tucji kationowej w pozycjach tetraedrycznych i okatedrycznych („trigonal antipri-
smatic”) na w³aœciwoœci magnetyczne wybranych chromitów selenowych, a szcze-
gólnie wp³ywu na te w³aœciwoœci:

– podstawienia niemagnetycznych jonów na +2 stopniu utlenienia jonami mag-
netycznymi w podsieci tetraedrycznej,

– podstawienia niemagnetycznych jonów na +2 stopniu utlenienia jonami nie-
magnetycznymi w podsieci tetraedrycznej,

– podstawienia magnetycznych jonów chromu Cr3+ jonami ni¿ej magnetycz-
nymi oraz jonami niemagnetycznymi w podsieci oktaedrycznej.

Podstawowymi chromitami by³y zwi¹zki ZnCr2Se4, CuCr2Se4 i CdCr2Se4. Wyboru
dokonano ze wzglêdu na odmienne w³aœciwoœci fizyczne tych zwi¹zków. Zwi¹zki
te s¹ spinelami normalnymi i krystalizuj¹ w uk³adzie regularnym. W zwi¹zkach
tych jony chromu charakteryzuj¹ siê najwiêkszym momentem magnetycznym (jon
Cr3+ : μsat = 3,0 μB, μeff = 3,87 μB). W zwi¹zkach chemicznych chrom wystêpuje
najczêœciej jako jon Cr3+, dziêki trwa³ej konfiguracji elektronowej 3d3. Mo¿e te¿
wystêpowaæ w konfiguracji 3d2 jako jon Cr4+ oraz 3d4 jako jon Cr2+ [15]. Najbardziej
typow¹ liczb¹ koordynacji jest 6 – koordynacja oktaedryczna. Oznacza to, ¿e magne-
tyczne jony Cr3+ otoczone s¹ przez ujemnie na³adowane jony ligandów (np. O2–, S2–,
Se2–, Te2–), których ³adunki wytwarzaj¹ pole elektrostatyczne zwane wewnêtrznym
polem krystalicznym. W magnetycznych zwi¹zkach zawieraj¹cych chrom (LiCrO2,
NaCr2O4, ZnCr2O4, MgCr2O4, ZnCr2S4 i ZnCr2Se4) odkryto, ¿e odleg³oœæ miêdzy
s¹siednimi jonami chromu roœnie od 2,88 Å dla LiCrO2 do 3,71 Å dla ZnCr2Se4,
a wzrostowi temu towarzyszy zmiana uporz¹dkowania magnetycznego. Bior¹c pod
uwagê molow¹ sta³¹ Curie CM oraz paramagnetyczn¹ temperaturê Curie-Weissa dla
najmniejszych odleg³oœci obserwuje siê silne antyferromagnetyczne sprzê¿enie momen-
tów magnetycznych zlokalizowanych na jonach chromu ( CW = –577 K), natomiast
dla najwiêkszej odleg³oœci Cr–Cr ( CW = 115 K) momenty magnetyczne jonów chro-
mu sprzêgaj¹ siê ferromagnetycznie. Pozwala to wykorzystaæ jony chromu do otrzy-
mywania zwi¹zków chemicznych o ró¿nym uporz¹dkowaniu magnetycznym i o ró¿-
nej wartoœci momentu magnetycznego.

Wprowadzenie domieszki (trzeciego kationu) do macierzystej matrycy spine-
lowej mo¿e mieæ istotny wp³yw na jej w³aœciwoœci strukturalne i magnetyczne.

Jako domieszki wybrano jony niklu i cyny.
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Jony niklu wystêpuj¹ g³ównie na +2 stopniu utlenienia, tworz¹c kompleksy
oktaedryczne. Jon Ni2+ ma konfiguracjê 3d8 i efektywny moment magnetyczny rów-
ny 2,83 μB. Niezwykle interesuj¹cy jest szereg zwi¹zków niklu o ogólnym wzorze
NiCr2X4 (X = O, S, Se). Obserwuje siê tu zmianê struktury krystalicznej wraz ze
zmian¹ anionu. Zwi¹zek NiCr2O4 jest spinelem normalnym, w którym jony Ni2+

zajmuj¹ pozycje tetraedryczne, natomiast NiCr2S4 i NiCr2Se4 krystalizuj¹ w uk³a-
dzie jednoskoœnym i s¹ izostrukturalne z Cr3S4.

W komórce elementarnej NiCr2Se4 aniony tworz¹ zwart¹, heksagonaln¹ war-
stwê, a wszystkie kationy zajmuj¹ pozycje oktaedryczne, parametry sieciowe przed-
stawiaj¹ siê nastêpuj¹co : a = 6,24 Å, b = 3,59 Å, c = 11,54 Å, β = 91°. Struktura
tego typu jest najczêœciej opisywana jako struktura typu NiAs z uporz¹dkowanymi
wakansami. Do temperatury oko³o 350 K NiCr2Se4 wykazuje cechy pó³przewod-
nika typu n, powy¿ej tej temperatury wykazuje zmianê przewodnictwa na typ p
[16–18]. Interesuj¹cym jest wiêc zbadanie zmian zachodz¹cych w matrycy spinelu
pod wp³ywem wbudowanego do sieci krystalicznej niklu.

Cyna wystêpuje g³ównie na +2 i +4 stopniu utlenienia. Zwi¹zki cyny na +4
stopniu utlenienia maj¹ najczêœciej liczby koordynacji 6 i 4, a na +2 stopniu utlenie-
nia s¹ bardziej zró¿nicowane. Nale¿y te¿ nadmieniæ, ¿e izotop 119Sn jest nuklidem
mössbauerowskim, dziêki czemu zwi¹zki zawieraj¹ce w swojej sieci krystalicznej
domieszkê cyny mo¿na badaæ wykorzystuj¹c spektroskopiê Mössbauera. W dzie-
dzinie krystalografii metoda ta stanowi uzupe³nienie analizy rentgenostrukturalnej.
Uzyskiwane dziêki tej metodzie dane magnetyczne i elektryczne, dotycz¹ce j¹dra
atomu i jego najbli¿szego otoczenia w sieci przestrzennej stanowi¹ istotny wk³ad
w poznanie budowy wewnêtrznej kryszta³ów. Efekt Mössbauera stwarza te¿ mo¿li-
woœci wyznaczenia charakteru wi¹zañ chemicznych na podstawie rozk³adu gêstoœci
elektronowej w obszarze j¹dra, a przez to okreœlania elektroujemnoœci, wartoœcio-
woœci i koordynacji jonów (atomów).

Ze wzglêdu na swoje w³aœciwoœci, cyna jest niezwykle ciekaw¹ domieszk¹,
która mo¿e w istotny sposób wp³ywaæ na w³aœciwoœci fizykochemiczne macierzy-
stej matrycy spinelu [15].

1.1. W£AŒCIWOŒCI FIZYKOCHEMICZNE WYBRANYCH CHROMITÓW
SELENOWYCH: ZnCr2Se4, CuCr2Se4, CdCr2Se4

Dla spineli tlenowych, uwzglêdniaj¹c energiê kulombowsk¹, energiê odpycha-
nia, efekt wi¹zañ kowalencyjnych i energiê pola krystalicznego (dla œredniego para-
metru sieciowego 8,40 Å) oraz œredni parametr anionowy u = 0,257, wyznaczono
dla jonów na +2 i na +3 stopniu utlenienia energiê preferencji do zajmowania pozy-
cji oktaedrycznych. Z wartoœci tej energii oraz z wielkoœci promieni jonowych mo¿na
wstêpnie oszacowaæ, czy dana domieszka wbuduje siê do sieci krystalicznej wybra-
nego chromitu selenowego. W Tabeli 1 przedstawiono energie preferencji, konfigu-
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racje elektronowe, promienie jonowe oraz efektywne momenty magnetyczne dla
jonów tworz¹cych szereg spinelowy ACr2Se4 (A = Zn, Cu, Cd).

Tabela 1. Konfiguracje elektronowe, promienie jonowe, energie preferencji do zajmowania pozycji
oktaedrycznych EV oraz momenty magnetyczne dla wybranych kationów [19, 20]

Table 1. The electron configuration, ionic radii, site-preference-energy EV and magnetic moments
for selected cations

ZnCr2Se4

W temperaturze pokojowej ZnCr2Se4 jest pó³przewodnikiem typu p ze spiraln¹
struktur¹ magnetyczn¹ (k¹t spirali φ = 42 ± 1°), temperatur¹ Néela równ¹ 21 K,
dodatni¹ wartoœci¹ paramagnetycznej temperatury Curie-Weissa ( CW ~ 115 K)
i sta³¹ molow¹ CM = 3,54 K/mol [21–23]. Wartoœæ momentu magnetycznego w sta-
nie nasycenia wynosi μsat = 6,1 μB, moment efektywny μeff = 5,90 μB [24]. Parametr
sieciowy a wynosi 10,4891 Å, zaœ parametr anionowy u ma wartoœæ 0,253 [25].
Pojawia siê tu obszar ujemnej rozszerzalnoœci termicznej w zakresie temperatur od
TN do 100 K [26]. W³aœciwoœci magnetyczne ZnCr2Se4 mo¿na wyjaœniæ rozwa¿aj¹c
oddzia³ywania pomiêdzy najbli¿szymi i dalszymi s¹siadami jonów Cr3+, które zaj-
muj¹ pozycje wy³¹cznie oktaedryczne ze wzglêdu na du¿¹ energiê preferencji do
zajmowania tych pozycji (Tab. 1).

W ZnCr2Se4 dominuj¹ dwa typy oddzia³ywañ:
1. oddzia³ywania Cr–Se–Cr ferromagnetyczne
2. oddzia³ywania Cr–Se–Se–Cr antyferromagnetyczne
W zwi¹zku z tym momenty magnetyczne jonów Cr3+ tworz¹ poni¿ej tempera-

tury Néela p³ask¹ spiralê antyferromagnetyczn¹, a w p³aszczyŸnie (001) s¹ uporz¹d-
kowane ferromagnetycznie, o czym œwiadczy wysoka i dodatnia wartoœæ paramag-
netycznej temperatury Curie-Weissa [27].
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CuCr2Se4

Spinel CuCr2Se4 jest ferromagnetykiem o nastêpuj¹cych parametrach: TC = 460 K,
CW = 465 K, CM = 2,50 K/mol i wykazuje przewodnictwo metaliczne. Namagneso-

wanie nasycenia w 4,2 K wynosi μsat = 4,94 μB. Oddzia³ywania ferromagnetyczne s¹
tutaj wzmocnione poprzez sprzê¿enie z pasmem przewodnictwa. Oddzia³ywania
antyferromagnetyczne tu nie wystêpuj¹ lub s¹ znikomo ma³e [28, 29]. Parametr sie-
ciowy a ma wartoœæ 10,377 Å i zmienia siê liniowo wraz ze zmian¹ temperatury,
parametr anionowy u ma wartoœæ 0,257 [30].

CdCr2Se4

W spinelu CdCr2Se4 wartoœæ parametru sieciowego wynosi 10,741 Å, a para-
metr anionowy u ma wartoœæ 0,267 [31, 32]. CdCr2Se4 jest ferromagnetykiem
o nastêpuj¹cych parametrach: TC = 130 K, CW = 200 K; wykazuje w³aœciwoœci
pó³przewodnikowe typu p. Namagnesowanie nasycenia w 4,2 K wynosi μsat = 5,30
μB, natomiast efektywny moment magnetyczny ma wartoœæ μeff = 5,49 μB [33, 34].

2. OTRZYMYWANIE SPINELI

Zwi¹zki chemiczne o strukturze spinelowej domieszkowane Ni i Sn otrzymano
w oparciu o reakcje w fazie sta³ej, stosuj¹c nastêpuj¹ce metody:

– Spiekanie binarnych selenków w celu otrzymania zwi¹zków w postaci poli-
krystalicznej. Stechiometryczne nawa¿ki selenków przenoszono iloœciowo
do ampu³ ze szk³a kwarcowego, a nastêpnie zatapiano po uprzednim
odpompowaniu powietrza. Tak przygotowane ampu³y spiekano w piecu
komorowym przez 168 godzin, proces spiekania prowadzono 2–3 krotnie
w temperaturze 1073 K lub 1173K w zale¿noœci od uk³adu.

– Gazowy transport chemiczny w celu otrzymania zwi¹zków w postaci mono-
krystalicznej. Stechiometryczne iloœci binarnych selenków oraz œrodka trans-
portuj¹cego (bezwodny CrCl3) przenoszono iloœciowo do ampu³ ze szk³a
kwarcowego i zatapiano po odpompowaniu powietrza. Ampu³ê umiesz-
czano w dwustrefowym piecu poziomym i prowadzono proces hodowli przez
ok. 300 godzin. Niezwykle istotnym parametrem tej reakcji jest dobór tem-
peratury stref rozpuszczania i krystalizacji. W oparciu o termodynamiczny
model gazowego transportu chemicznego mo¿na wyznaczyæ przebieg zale¿-
noœci sta³ych reakcji (Ka) od temperatury dla reakcji transportuj¹cych
zachodz¹cych w uk³adzie. Poniewa¿ powy¿ej 773 K CrCl3 dysocjuje na CrCl2
i Cl2, które ³¹cz¹c siê ze sob¹ powoduj¹ powstanie CrCl4, dlatego w oblicze-
niach termodynamicznych uwzglêdniono reakcje transportowe zachodz¹ce
z udzia³em gazowych CrCl3, CrCl4 i Cl2. Model ten pozwala przewidywaæ
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rezultaty doœwiadczeñ oraz sprawdzaæ zgodnoœæ obliczeñ termodynamicz-
nych z eksperymentem. W procesie hodowli monokryszta³ów bierze siê pod
uwagê zakres temperatur, w których wartoœæ logKa jest bliska zeru [35, 36].
Przyk³adowe wykresy zale¿noœci log Ka = f(T) s¹ pokazane w dalszej czêœci
pracy. Modele termodynamiczne dla badanych uk³adów monokrystalicznych
obliczono przy wykorzystaniu programu komputerowego HSC Chemistry.

3. ZASTOSOWANE METODY BADAWCZE

Do wyznaczenia sk³adów chemicznych zwi¹zków mono- i polikrystalicznych
zastosowano nastêpuj¹ce metody:

1. mikroskop skaningowy JEOL
2. metodê ICP-AES (ang. Inductively Coupled Plasma – Atomic Emission Spec-

trometry)
Otrzymane zwi¹zki polikrystaliczne zbadano przy u¿yciu dyfraktometru poli-

krystalicznego Philips X’Pert (PW 3050). W oparciu o rentgenowsk¹ analizê struk-
turaln¹ oraz stosuj¹c metod¹ Rietvelda okreœlono parametry struktury dla otrzyma-
nych zwi¹zków: parametry sieciowe a oraz parametry anionowe u.

Wyznaczenie parametrów struktury dla monokryszta³ów wykonano przy u¿y-
ciu dyfraktometru czteroko³owego KM4. Strukturê okreœlono w oparciu o pakiet
programów komputerowych SHELX.

W celu okreœlenia w³aœciwoœci magnetycznych przeprowadzono pomiary za
pomoc¹ nastêpuj¹cych technik pomiarowych:

– silnych stacjonarnych pól magnetycznych do 14 T w przedziale temperatur
4,2–300 K z wykorzystaniem magnetometru indukcyjnego,

– stacjonarnych pól magnetycznych do 0,5 T w przedziale temperatur
1,8–300 K przy zastosowaniu magnetometru nadprzewodz¹cego SQUID.

Efektywny moment magnetyczny wyznaczono w oparciu o równanie:
μeff = 2,83·(CM)1/2, gdzie sta³a molowa CM zosta³a wyznaczona z prawa Curie-

Weissa w obszarze wysokotemperaturowym.
Dla uk³adu ZnxSnyCrzSe4 zastosowano jako dodatkowe metody badawcze bada-

nia elektryczne oraz spektroskopiê Mössbauera.

4. UK£ADY DOMIESZKOWANE NIKLEM

4.1. UK£ADY Cu1-XNiXCr2Se4 i CuCr2-XNiXSe4 – POLIKRYSTALICZNE [37]

Wp³yw jonów niklu na strukturê krystaliczn¹ CuCr2Se4 badano w dwóch uk³a-
dach Cu1-xNixCr2Se4 i CuCr2-xNixSe4. Zwi¹zki polikrystaliczne otrzymano w wyniku
reakcji w fazie sta³ej:
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(1 – x)CuSe + xNiSe + Cr2Se3 = Cu1-xNixCr2Se4, x = 0,1–0,9

CuSe + (1 – 0,5x)Cr2Se3 + xNi + 1,5xSe = CuCr2-xNixSe4, x = 0,1–0,9

Sk³ad fazowy i parametry sieciowe otrzymanych zwi¹zków polikrystalicznych
wyznaczono w oparciu o rentgenowsk¹ analizê strukturaln¹.

W uk³adzie Cu1-xNixCr2Se4 faza spinelowa tworzy siê tylko dla x = 0,1, 0,2.
W zakresie x = 0,3–0,7 w uk³adzie istniej¹ dwie fazy: spinelowa i jednoskoœna,
natomiast dla x ≥ 0,8 w uk³adzie tworzy siê tylko faza jednoskoœna typu Cr3S4. Para-
metry sieciowe malej¹ od wartoœci 10,3487(3) Å dla x = 0,1 do wartoœci 10,3204(2) Å
dla x = 0,6 ze wzrostem iloœci niklu (Tab. 2). Zale¿noœæ parametru sieciowego od
sk³adu jest liniowa, zatem prawo Vegarda jest w tym zakresie spe³nione (Rys. 2).

Rysunek 2. Zale¿noœæ parametru sieciowego od sk³adu chemicznego x dla uk³adu Cu1-xNixCr2Se4
Figure 2. Dependence of lattice parameters on chemical composition x for Cu1-xNixCr2Se4 – system

Wyniki przedstawiono w Tabeli 2. Z obni¿enia wartoœci parametrów sieciowych
mo¿na wnioskowaæ, ¿e w zakresie x = 0,3–0,7 tworzy siê faza spinelowa do której
wbudowa³a siê czêœæ jonów niklu, natomiast pozosta³a czêœæ niklu tworzy NiCr2Se4
krystalizuj¹cy w uk³adzie jednoskoœnym.
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Tabela 2. Sk³ad fazowy i parametry sieciowe dla uk³adu Cu1-xNixCr2Se4
Table 2. The phase composition and lattice parameters for Cu1-xNixCr2Se4 system

W uk³adzie CuCr2-xNixSe4 faza spinelowa tworzy siê w ca³ym badanym zakre-
sie. Parametr sieciowy roœnie od wartoœci 10,3106(4) Å dla x = 0,1 do wartoœci
10,3607(2) Å dla x = 0,9 wraz ze wzrostem iloœci niklu. Zale¿noœæ parametru sie-
ciowego od iloœci niklu w tym uk³adzie równie¿ jest liniowa i spe³nia prawo Vegarda
(Rys. 3).

Rysunek 3. Zale¿noœæ parametru sieciowego od sk³adu chemicznego x dla uk³adu CuCr2-xNixSe4
Figure 3. Dependence of lattice parameter on chemical composition x for CuCr2-xNixSe4 – system
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Na podstawie tych badañ stwierdzono, ¿e jony niklu obsadzaj¹ pozycje oktaed-
ryczne zgodnie z energi¹ preferencji (Tab. 1). Przy substytucji jonów miedzi jonami
niklu, ze wzrostem iloœci niklu zaczyna tworzyæ siê faza jednoskoœna, a zanika faza
spinelowa. Stabilizacja pozycji oktaedrycznych spowodowana wi¹zaniem kowalen-
cyjnym oraz du¿a wartoœæ energii preferencji jonów Ni2+ do pozycji oktaedrycznych
powoduj¹, ¿e tworz¹cy siê w uk³adzie NiCr2Se4 krystalizuje w strukturze Cr3S4,
w której obydwa kationy maj¹ koordynacjê oktaedryczn¹. Natomiast podstawienie
jonów chromu jonami niklu nie powoduje zmian w strukturze krystalicznej. Faza
spinelowa tworzy siê w ca³ym badanym zakresie stê¿eñ (x = 0,1–0,9).

4.2. UK£AD ZnCr2-XNiXSe4 – MONOKRYSTALICZNY [38]

Monokryszta³y w uk³adzie ZnSe–NiSe–CrCl3 otrzymano metod¹ gazowego
transportu chemicznego zgodnie z reakcj¹:

4(1–x)ZnSe + 4xNiSe + 2CrCl3 = Zn1-xNixCr2Se4 + 3(1–x)ZnCl2 + 3xNiCl2

dla x = 0,1, 0,2

Warunki hodowli monokryszta³ów dobrano w oparciu o obliczenia termodyna-
miczne. Poni¿ej, na Rys. 4 przedstawiono wykres prezentuj¹cy zale¿noœci sta³ej rów-
nowagi od temperatury dla reakcji ZnSe i NiSe z CrCl3 (reakcje 1–4), z CrCl4 (reak-
cje 5–8) i z Cl2 (reakcje 9–12). Do hodowli monokryszta³ów wybrano zakres tempe-
ratur, w którym logKa ~ 0.

Rysunek 4. Zale¿noœæ sta³ej równowagi od temperatury dla reakcji transportuj¹cych w uk³adzie ZnSe–NiSe–
–CrCl3

Figure 4. Dependence of the equilibrium constant Ka on the reaction temperature for transporting reactions
in the ZnSe–NiSe–CrCl3–system
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Przyjêto nastêpuj¹ce warunki reakcji: iloœci substratów – ZnSe od 12,8 do
14,4 mmol, NiSe – od 1,6 do 3,2 mmol, CrCl3 – 8 mmoli, temperatura strefy roz-
puszczania – 973–1173 K, temperatura strefy krystalizacji – 933–1143 K, ró¿nica
temperatur – 30–40 K.

Sk³ady chemiczne otrzymanych monokryszta³ów wyznaczono za pomoc¹ mikro-
skopu skaningowego JEOL. Do dalszych badañ strukturalnych i magnetycznych
wybrano trzy monokryszta³y z ró¿n¹ iloœci¹ wbudowanego niklu. Strukturê kryszta-
³ów wyznaczono przy u¿yciu dyfraktometru czteroko³owego KM-4 (Oxford Diffrac-
tion) z kamer¹ CCD, dzia³aj¹cego w geometrii κ i przy d³ugoœci fali MoKa (0,71 Å)
z u¿yciem monochromatora grafitowego. Na podstawie badañ strukturalnych stwier-
dzono, ¿e model opisuj¹cy rozk³ad kationów jest nastêpuj¹cy: (Zn)[Cr2-xNix]Se4,
gdzie x = 0,03, 0,05, 0,1; (( ) – oznacza po³o¿enie w pozycjach tetraedrycznych, [ ]
– oznacza po³o¿enie w pozycjach oktaedrycznych), a badane monokryszta³y krysta-
lizuj¹ w uk³adzie regularnym (grupa przestrzenna Fd3m). Zaobserwowano wzrost
parametrów sieciowych wraz ze wzrostem iloœci niklu w sieci krystalicznej, co wska-
zuje na to, ¿e jony niklu lokuj¹ siê w pozycjach oktaedrycznych (promienie jonowe
Ni2+ s¹ wiêksze ni¿ Cr3+, Tab. 1). Parametry sieciowe a i parametry anionowe u oraz
wspó³czynniki udok³adnienia struktury przestawia Tabela 3.

Tabela 3. Parametry strukturalne dla monokryszta³ów ZnCr2-xNixSe4
Table 3. The structural parameters for single crystals ZnCr2-xNixSe4

W uk³adzie tym o rozmieszczeniu kationów w sieci krystalicznej decyduj¹ g³ów-
nie stechiometria oraz energia preferencji poszczególnych kationów do zajmowania
pozycji oktedrycznych. Jony Cr3+ i Ni2+ maj¹ najwiêksze preferencje do zajmowania
pozycji oktedrycznych (Tab. 1) i wobec pe³nego obsadzenia pozycji tetraedrycz-
nych przez jony Zn2+, zarówno Cr3+ jaki i Ni2+ obsadzaj¹ pozycje oktaedryczne. Model
opisuj¹cy rozk³ad kationów potwierdzono badaniami magnetycznymi, które prze-
prowadzono w silnych polach magnetycznych do 14 T i w temperaturze ciek³ego
helu. Nasycenie magnetyczne zaobserwowano przy wy¿szych wartoœciach przy³o-
¿onego pola magnetycznego (powy¿ej 5 T), natomiast wartoœci nasyconych momen-
tów magnetycznych malej¹ wraz ze wzrostem iloœci wbudowanego niklu w porów-
naniu do czystego ZnCr2Se4 (Tab. 4, Rys. 5). Spowodowane jest to tym, ¿e jony Ni2+

maj¹ konfiguracjê 3d8 i ich moment magnetyczny równy 2,83 μB jest mniejszy
w porównaniu do jonów Cr3+ (3d3), dla których moment magnetyczny wynosi 3,87 μB.
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Tabela 4. Namagnesowanie nasycenia dla monokryszta³ów ZnCr2-xNixSe4 wyznaczone na cz¹steczkê
i na atom chromu

Table 4. The saturation magnetization for single crystals ZnCr2-xNixSe4 calculated per molecule
and per chromium atom

Rysunek 5. Izotermy namagnesowania dla monokryszta³ów ZnCr2-xNixSe4
Figure 5. Magnetization isotherms for single crystals ZnCr2-xNixSe4

4.3. UK£AD Zn1-XNiXCr2Se4 – POLIKRYSTALICZNY [39, 40]

Wp³yw jonów niklu na strukturê krystaliczn¹ ZnCr2Se4 badano w dwóch uk³a-
dach Zn1-xNixCr2Se4 i ZnCr2-xNixSe4. Zwi¹zki polikrystaliczne otrzymano w wyniku
reakcji w fazie sta³ej:

1. (1 – x)ZnSe + xNiSe + Cr2Se3 = Zn1-xNixCr2Se4, x = 0,1 – 0,9
2. ZnSe + (1 – 0,5x)Cr2Se3 + xNi + 1,5xSe = ZnCr2-xNixSe4, x = 0,1 – 0,9
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W uk³adzie Zn1-xNixCr2Se4 [39] jednofazowe spinele otrzymano tylko dla
x = 0,1, 0,2, podobnie jak w uk³adzie Cu1-xNixCr2Se4. W przedziale x = 0,3–0,7
w uk³adzie zidentyfikowano dwie fazy: spinelow¹ i jednoskoœn¹, a dla x ≥ 0,8 tylko
fazê jednoskoœn¹ typu Cr3S4. Dla jednofazowych zwi¹zków wyznaczono sk³ad
chemiczny przy u¿yciu mikroskopu skaningowego. Wyniki prezentowane s¹
w Tabeli 5.

Tabela 5. Sk³ad fazowy i parametry sieciowe dla uk³adu Zn1-xNixCr2Se4
Table 5. The phase composition and lattice parameters for Zn1-xNixCr2Se4 system

Zale¿noœæ parametru sieciowego od iloœci niklu dla otrzymanej fazy spinelowej
jest liniowa i spe³nia prawo Vegarda (Rys. 6).

Rysunek 6. Zale¿noœæ parametru sieciowego od sk³adu chemicznego x dla uk³adu Zn1-xNixCr2Se4
Figure 6. Dependence of lattice parameters on chemical composition x for Zn1–xNixCr2Se4. Vegard’s law

linear fit was done for all data points
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W uk³adzie tym, dla x = 0,1, 0,2 jony niklu obsadzaj¹ pozycje tetraedryczne,
zgodnie ze stechiometri¹ reakcji i tworzy siê struktura spinelowa. Ze wzrostem
iloœci niklu wprowadzanego do uk³adu, w uk³adzie tworz¹ siê dwie fazy: spinelowa
i jednoskoœna. Mo¿na s¹dziæ, ¿e faza spinelowa tworz¹ca siê w zakresie stê¿eñ
x = 0,3–0,7 zawiera czêœæ jonów niklu, a ich nadmiar wydziela siê w postaci fazy
jednoskoœnej. Œwiadczy o tym obni¿enie wartoœci parametrów sieciowych fazy spi-
nelowej wraz ze wzrostem iloœci niklu (rNi = 0,55 Å w otoczeniu tetraedrycznym,
rZn= 0,60 Å). Dalszy wzrost iloœci niklu powoduje zanik struktury regularnej spi-
nelu, a powstaje struktura jednoskoœna, w której jony niklu obsadzaj¹ pozycje okta-
edryczne, zgodnie z energi¹ preferencji.

Do dalszych badañ magnetycznych z u¿yciem silnych pól magnetycznych oraz
przy u¿yciu magnetometru nadprzewodz¹cego SQIUD (Quantum Design MPMS-7
magnetometer) wybrano zwi¹zek o sk³adzie Zn0,79Ni0,18Cr2,18Se4. Wyniki prezento-
wane s¹ na Rysunkach 7a, 7b i 8 oraz w Tabeli 6.

Rysunek 7a. Zale¿noœæ temperaturowa namagneso-
wania (oœ po lewej) i odwrotnoœæ podat-
noœci molowej (prawa oœ pionowa) dla
zwi¹zku Zn0.79Ni0.18Cr2.18Se4. Pomiar
ZFC1 dla próbki ch³odzonej bez zew-
nêtrznego pola magnetycznego wyko-
nano przed pomiarem izotermy namag-
nesowania M(H). Pomiary dla próbki
ch³odzonej w zewnêtrznym polu 100 Oe
FC i bez ZFC2 wykonano po pomiarze
M(H)

Figure 7a. Zero-field cooled (ZFC) and field cooled
(FC) M(T) of Zn0,79Ni0,18Cr2,18Se4. ZFC1
was recorded before 7Tesla M(H) run
and FC and ZFC2 were recorded after it.
Open squares and the straight line pre-
sent the fit to the Curie-Weiss law

Rysunek 7b. Powiêkszenie niskotemperaturowego
obszaru pomiaru namagnesowania dla
zwi¹zku Zn0,79Ni0,18Cr2,18Se4 pokazuje
rozmyty obszar przejœcia fazowego. Ró¿-
nica miêdzy pomiarami ZFC/FC spowo-
dowana jest obecnoœci¹ ma³ej sk³adowej
ferromagnetycznej od oko³o 120 K

Figure 7b. Enlargement of M(T) low temperature
region of Zn0,79Ni0,18Cr2,18Se4 showing
diffuse transition temperature and the
difference between ZFC and FC curves
which has to be attributed to small fer-
romagnetic component appearing about
120 K. Both ZFC curve coincide in the
whole measured range
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Rysunek 8. Izoterma namagnesowania dla zwi¹zku Zn0,79Ni0,18Cr2,18Se4 w T = 5 K wykazuje ma³¹ histerezê
(rysunek wewn¹trz poni¿ej) i zawiera 3 liniowe obszary (0,1,4), (1,4,5) i > 5 T. Rezultaty dopaso-
wania s¹ przedstawione na rysunku. Rysunek wewn¹trz powy¿ej przedstawia symetriê obszaru
prostoliniowego dla pola dodatniego i ujemnego

Figure 8. Magnetization isotherm at 5 K for Zn0,79Ni0,18Cr2,18Se4 shows small hysteresis (see bottom inset)
and consists of 3 linear regions (0,1,4), (1,4,5) and > 5 T. Fit results are presented on figure. Upper
inset shows the symmetry of the linear regions for both positive and negative fields

Tabela 6. Najwa¿niejsze parametry magnetyczne dla zwi¹zku Zn0,79Ni0,18Cr2,18Se4
w porównaniu do czystego ZnCr2Se4

Table 6. The most important magnetic parameters for Zn0,79Ni0,18Cr2,18Se4 in comparison
with the pure ZnCr2Se4

Dla Zn0,79Ni0,18Cr2,18Se4 wartoœæ magnetycznego momentu nasycenia wynosi
6,42 μB/mol. Jony niklu wbudowuj¹c siê w miejsce niemagnetycznego cynku podwy¿-
szaj¹ ten moment w porównaniu z czystym ZnCr2Se4 (Tab. 6), co œwiadczy o tym, ¿e
jony niklu Ni2+ w pozycjach tetraedrycznych s¹ w stanie wysokospinowym (S = 1).

Z pomiarów podatnoœci magnetycznej wyznaczono temperaturê Curie-Weissa
CW = 102 ± 3 K i sta³¹ molow¹ CM = 3,3 K/mol, st¹d wyznaczony efektywny

moment magnetyczny wynosi 5,16 μB. Obni¿enie wartoœci temperatury Curie-Weissa
i temperatury Neela (Tab. 6) œwiadczy o tym, ¿e jony niklu w pozycjach tetraedrycz-
nych promuj¹ sk³adow¹ antyferromagnetyczn¹ w tym uk³adzie.

Obecnoœæ ma³ej histerezy w izotermach namagnesowania oraz ró¿nica w pomia-
rach namagnesowania ZFC i FC wskazuj¹ na obecnoœæ s³abej sk³adowej ferromagne-
tycznej, która mo¿e byæ spowodowana ma³¹ domieszk¹ nieprzereagowanych selen-
ków chromu. Zaobserwowano równie¿ ciekawe zachowanie izotermy namagneso-
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wania, w której mo¿na zauwa¿yæ trzy prostoliniowe odcinki, co wskazuje na to, ¿e
przejœcie od struktury spiralnej do nasyconego ferromagnetyka zachodzi w trzech
etapach.

4.4. UK£AD ZnCr2-XNiXSe4 – POLIKRYSTALICZNY [41]

W uk³adzie ZnCr2-xNixSe4 jony niklu podstawiano w miejsce jonów chromu
w ca³ym zakresie stê¿eñ, lecz tylko dla x = 0,1–0,3 otrzymano zwi¹zki jednofazowe,
krystalizuj¹ce w uk³adzie regularnym (Fd3m). Sk³ady chemiczne wyznaczono metod¹
ICP-AES, a parametry strukturalne okreœlono na podstawie rentgenowskiej analizy
strukturalnej i z wykorzystaniem metody Rietvelda (program FullProf). Wyniki pre-
zentuje Tabela 7 i Rysunek 9.

Tabela 7. Sk³ad chemiczny (ICP-AES) i parametry strukturalne dla zwi¹zków z uk³adu ZnCr2-xNixSe4.
W kolumnie pierwszej sk³ad nominalny

Table 7. The chemical composition and structural parameters obtained from the Rietveld refinement
for ZnCr2-xNixSe4. The nominal composition x is listed in the first column

Rysunek 9. Zale¿noœæ parametru sieciowego i parametru anionowego od sk³adu chemicznego x dla uk³adu
ZnCr2-xNixSe4

Figure 9. Dependence of lattice parameters and anion parameters on chemical composition x for ZnCr2-x
NixSe4-system
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Parametry sieciowe otrzymanych zwi¹zków rosn¹ wraz ze wzrostem iloœci niklu,
co jest potwierdzeniem za³o¿onej stechiometrii reakcji, poniewa¿ promieñ jonowy
Ni2+ w pozycji oktaedrycznej (0,69 Å) jest wiêkszy ni¿ promieñ jonowy Cr3+ (0,62 Å).

Jak widaæ z Rysunku 9 parametry sieciowe wykazuj¹ liniow¹ zale¿noœæ od nomi-
nalnej iloœci niklu; prawo Vegarda jest tu spe³nione. W ramach b³êdu dopasowania
parametr anionowy u nie zmienia siê.

Badania magnetyczne przeprowadzono w silnych polach magnetycznych do 14 T
oraz z wykorzystaniem magnetometru nadprzewodz¹cego SQUID. Wyniki s¹ pre-
zentowane na Rysunkach 10 i 11 oraz w Tabeli 8.

Rysunek 10. Izotermy namagnesowania dla zwi¹zków w uk³adzie ZnCr2-xNixSe4
Figure 10. Magnetization isotherms for ZnCr2-xNixSe4 – compounds

Rysunek 11. Zale¿noœæ podatnoœci magnetycznej χmol i odwrotnoœci podatnoœci magnetycznej 1/χmol od tempe-
ratury dla zwi¹zków w uk³adzie ZnCr2-xNixSe4

Figure 11. Magnetic susceptibility χmol and inverse magnetic susceptibility 1/χmol vs temperature T for
ZnCr2-xNixSe4 – compounds
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Tabela 8. Najwa¿niejsze parametry magnetyczne dla zwi¹zków z uk³adu ZnCr2-xNixSe4
w porównaniu z wartoœciami dla czystego ZnCr2Se4

Table 8. The most important magnetic parameters for ZnCr2-xNixSe4 - compounds
in comparison with the values for pure ZnCr2Se4

Na podstawie analizy badañ magnetycznych mo¿na stwierdziæ, ¿e wartoœci mag-
netycznego momentu efektywnego jak i nasycenia obni¿aj¹ siê wraz z rosn¹c¹ iloœ-
ci¹ niklu w sieci spinelu. Spowodowane jest to wbudowaniem do sieci krystalicznej
w miejsce jonów chromu drugiego jonu magnetycznego wnosz¹cego mniejszy udzia³
magnetyczny ni¿ jony Cr3+. Paramagnetyczna temperatura Curie-Weissa nie zmie-
nia siê w granicach b³êdu, œwiadczy to o tym, ¿e oddzia³ywania miêdzy najbli¿-
szymi s¹siadami pozostaj¹ ferromagnetyczne.

4.5. UK£AD Cd1-XNiXCr2Se4 – MONOKRYSTALICZNY [42]

Monokryszta³y uk³adu Cd1-xNixCr2Se4 (Rys. 13) otrzymano metod¹ gazowego
transportu chemicznego zgodnie z reakcj¹:

4(1 – x)CdSe + 4xNiSe + 2CrCl3 = Cd1-xNixCr2Se4 + 3(1 – x)CdCl2 + 3xNiCl2

dla x = 0,1 – 0,3, co 0,05

Rysunek 12. Zale¿noœæ sta³ej równowagi od temperatury dla reakcji transportuj¹cych w uk³adzie CdSe–NiSe–CrCl3
Figure 12. Dependence of the equilibrium constant Ka on the reaction temperature for transporting reactions

in the CdSe–NiSe–CrCl3 system
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Dla uk³adu CdSe–NiSe–CrCl3 obliczono model termodynamiczny. Poni¿ej, na
Rysunku 12 przedstawiono wykres prezentuj¹cy zale¿noœci sta³ej równowagi od tem-
peratury dla reakcji CdSe i NiSe z CrCl3 (reakcje 1–4), z CrCl4 (reakcje 5–8) i z Cl2
(reakcje 9–12). Do hodowli monokryszta³ów wybrano zakres temperatur, w którym
logKa ~ 0.

Przyjêto nastêpuj¹ce warunki reakcji: iloœci substratów – CdSe od 11,2 do 14,4
mmol, NiSe – od 1,6 do 4,8 mmol, CrCl3 – 8 mmoli, temperatura strefy rozpuszcza-
nia – 973–1073 K, temperatura strefy krystalizacji – 953–1033 K, ró¿nica tempera-
tur – 20–40 K. Sk³ady chemiczne otrzymanych monokryszta³ów okreœlono przy u¿y-
ciu mikroskopu skaningowego JEOL (Tab. 9).

Tabela 9. Sk³ad chemiczny monokryszta³ów CdxNiyCrzSe4 wyznaczony przy u¿yciu mikroskopu
skaningowego

Table 9. The chemical composition of single crystals CdxNiyCrzSe4 using by scanning microscope

Rysunek 13. Monokryszta³y uk³adu Cd1-xNixCr2Se4 otrzymane metod¹ gazowego transportu chemicznego:
a) Cd0,76Ni0,22Cr2,07Se4, b) Cd0,82Ni0,16Cr2,02Se4

Figure 13. The Cd1-xNixCr2Se4-crystals obtained by the chemical vapor transport: a) Cd0,76Ni0,22Cr2,07Se4,
b) Cd0,82Ni0,16Cr2,02Se4

Dwa monokryszta³y z najwiêksz¹ iloœci¹ wbudowanego niklu (Rys. 13) poddano
badaniom magnetycznym w silnych polach magnetycznych do 14 T. Efekt nasyce-
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nia obserwowano przy wy¿szych wartoœciach przy³o¿onego zewnêtrznego pola mag-
netycznego, powy¿ej 8 T dla kryszta³u Cd0,76Ni0,22Cr2,07Se4 i powy¿ej 10 T dla krysz-
ta³u Cd0,82Ni0,16Cr2,02Se4 (Rys. 14 i 15).

Rysunek 14. Izoterma namagnesowania dla kryszta³u Cd0,76Ni0,22Cr2,07Se4
Figure 14. Magnetic isotherm for Cd0,76Ni0,22Cr2,07Se4 – crystal

Rysunek 15. Izoterma namagnesowania dla kryszta³u Cd0,82Ni0,16Cr2,02Se4
Figure 15. Magnetic isotherm for Cd0,82Ni0,16Cr2,02Se4 – crystal

Dla badanych monokryszta³ów Cd0,76Ni0,22Cr2,07Se4 i Cd0,82Ni0,16Cr2,02Se4 wyzna-
czony moment magnetyczny nasycenia przyjmuje odpowiednio wartoœci 5,91 μB/mol
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i 5,97 μB/mol. Moment magnetyczny dla CdCr2Se4 ma wartoœæ oko³o 6 μB/mol. War-
toœæ ta dobrze koresponduje z konfiguracj¹ 3d3 jonów chromu w tym zwi¹zku. Jak
widaæ, w tym uk³adzie, moment magnetyczny nasycenia nie zale¿y od iloœci wbudo-
wanego niklu, a kryszta³y wykazuj¹ silne oddzia³ywania ferromagnetyczne. Brak
zmiany nasycenia wskazuje na to, ¿e nikiel wbudowuje siê ze skompensowanym
momentem magnetycznym, czyli w stanie niskospinowym (S = 0). Jony kadmu
i niklu obsadzaj¹ pozycje tetraedryczne, a jony chromu – pozycje oktaedryczne.

5. UK£ADY DOMIESZKOWANE CYN¥

5.1. UK£AD ZnXSnYCrZSe4 – POLIKRYSTALICZNY [43–45]

Syntezê zwi¹zków polikrystalicznych w uk³adzie ZnxSnyCrzSe4 prowadzono
w oparciu o reakcjê chemiczn¹:

1(1 – x)ZnSe + xSnSe + Cr2Se3 = Zn1-xSnxCr2Se4, x = 0,1, 0,2, 0,3

W uk³adzie tym otrzymano jednofazowe zwi¹zki polikrystaliczne w ca³ym zakre-
sie za³o¿onych teoretycznie stê¿eñ. Dla jednofazowych zwi¹zków wyznaczono sk³ady
chemiczne (metod¹ ICP-AES i przy u¿yciu mikroskopu skaningowego) oraz para-
metry strukturalne (metoda Rietvelda). Wyniki s¹ prezentowane w Tabeli 10 i na
Rysunku 16.

Tabela 10. Sk³ad chemiczny i parametry strukturalne dla zwi¹zków z uk³adu ZnxSnyCrzSe4
Table 10. The chemical composition and structural parameters for ZnxSnyCrzSe4
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Rysunek 16. Dyfraktogram dla Zn0,87Sn0,48Cr2,02Se4 wraz z dopasowan¹ do niego metod¹ Rietvelda krzyw¹;
w dolnej czêœci rysunku – przedstawiona graficznie ró¿nica pomiêdzy eksperymentalnym i poli-
czonym natê¿eniem linii widma. Próbka ma niewielk¹ preferowan¹ orientacjê wzd³u¿ kierunku
[111]

Figure 16. Diffraction pattern for Zn0,87Sn0,48Cr2,02Se4 compound together with the curve fitted using Rietveld
method; in the lower part of the Figure – graphically shown difference between the experimental
and the calculated intensity of spectral line

Wyznaczony rzeczywisty sk³ad chemiczny wykaza³ mniejsz¹ iloœæ wbudowa-
nej cyny ni¿ sk³ad nominalny. Spowodowane jest to wydzielaniem siê cyny z uk³adu
w procesie spiekania próbki. Stwierdzono wzrost parametrów sieciowych otrzyma-
nych zwi¹zków w porównaniu z matryc¹ ZnCr2Se4 (a = 10,4891 Å, Zn2+ – 0,60 Å,
Cr3+ – 0,62 Å, Sn2+ – 1,12 Å, Sn4+ – 0,69 Å).

Dwa zwi¹zki Zn0,87Sn0,063Cr1,98Se4,00 i Zn0,71Sn0,061Cr1,88Se4,00 (nominalny wzór
Zn1-xSnxCr2Se4, gdzie odpowiednio x = 0,2, 0,3) badano z wykorzystaniem spektro-
skopii Mössbauera. Widmo Mössbauera analizowano przy u¿yciu dwóch sk³ado-
wych rozszczepienia kwadrupolowego QS, zwi¹zanych z obsadzaniem przez jony
cyny dwóch nierównowa¿nych pozycji w sieci krystalicznej spinelu. Pierwsza sk³a-
dowa dubletu kwadrupolowego (Q-1) opisuje udzia³ jonów cyny w podsieci tetra-
edrycznej, druga sk³adowa (Q-2) opisuje udzia³ jonów cyny w podsieci oktaedrycz-
nej spinelu. W Tabeli 11 przedstawiono wyznaczone wartoœci przesuniêcia izome-
rycznego (IS) i rozszczepienia kwadrupolowego dla zwi¹zków Zn0,87Sn0,063Cr1,98Se4,00
i Zn0,71Sn0,061Cr1,88Se4,00.
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Tabela 11. Parametry nadsubtelne: przesuniêcie izomeryczne (IS) oraz rozszczepienie kwadrupolowe
(QS) i wzglêdny wk³ad do widma A wyznaczone na podstawie spektroskopii Mössbauera

dla Zn0,87Sn0,063Cr1,98Se4,00 i Zn0,71Sn0,061Cr1,88Se4,00
Table 11. The hyperfine parameters: isomer shift (IS) and quadrupole splitting (QS)

and A-subspectral area for Zn0,87Sn0,063Cr1,98Se4,00 i Zn0,71Sn0,061Cr1,88Se4,00

Spektroskopia Mössbauera pozwoli³a na wyró¿nienie cyny w dwóch nierów-
nowa¿nych pozycjach – tetraedrycznych i oktaedrycznych (Tab. 12). Dlatego zapis
ogólnego wzoru dla tych zwi¹zków mo¿e byæ nastêpuj¹cy: ZnxSnδCrySnηSe4, gdzie
δ – parametr opisuj¹cy udzia³ jonów cyny w podsieci tetraedrycznej, η – parametr
opisuj¹cy udzia³ jonów cyny w podsieci oktaedrycznej.

Widmo Mössbauera dla for Zn0,87Sn0,063Cr1,98Se4,00 przedstawiono na Rysunku 17.

Rysunek 17. Widmo transmisyjne 119Sn dla spinelu Zn0,87Sn0,063Cr1,98Se4,00 (1 – dopasowanie, 2 – widmo ekspe-
rymentalne)

Figure 17. 119Sn Mössbauer transmission spectra for Zn0,87Sn0,063Cr1,98Se4,00 – sample (1 – fit , 2 – experimen-
tal spectrum)

Wy¿sza wartoœæ sk³adowej δ wskazuje na wiêksz¹ preferencjê do obsadzania
pozycji tetraedrycznych przez jony cyny.

Do badañ magnetycznych i elektrycznych wybrano zwi¹zki Zn0,87Sn0,048Cr2,02Se4,00
i Zn0,93Sn0,05Cr1,95Se4,00. Badania te wykonano w silnych polach magnetycznych oraz
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przy u¿yciu magnetometru nadprzewodz¹cego SQUID. Wyniki przedstawiono na
Rysunkach 18–20.

Rysunek 18. Izotermy namagnesowania dla Zn0,87Sn0,48Cr2,02Se4 i Zn0,93 Sn0,05Cr1,95Se4,00
Figure 18. Magnetic isotherms for Zn0,87Sn0,48Cr2,02Se4 and Zn0,93 Sn0,05Cr1,95Se4,00

Rysunek 19. Podatnoœæ magnetyczna χmol i odwrotnoœæ podatnoœci magnetycznej 1/χmol w zale¿noœci od T dla
spinelu Zn0,87Sn0,048Cr2,02Se4

Figure 19. Magnetic susceptibility χmol and inverse magnetic susceptibility 1/χmol vs temperature T of
the Zn0,87Sn0,048Cr2,02Se4 spinel
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Rysunek 20. Podatnoœæ magnetyczna χmol i odwrotnoœæ podatnoœci 1/χmol w zale¿noœci od T dla spinelu
Zn0,93 Sn0,05Cr1,95Se4

Figure 20. Magnetic susceptibility χmol and inverse magnetic susceptibility 1/χmol vs temperature T of the
Zn0,93 Sn0,05Cr1,95Se4-spinel

Badania elektryczne wykonano w przedziale temperatur 5–400 K w celu okre-
œlenia typu przewodnictwa w otrzymanych zwi¹zkach, zastosowano metodê cztero-
punktow¹, sta³opr¹dow¹ (DC). Pomiary termosi³y (zjawisko Seebecka) wykonano
w temperaturze 300 K przy pomocy elektronicznego uk³adu generuj¹cego gradient
temperatury DT rzêdu 7K oraz utrzymuj¹cego œredni¹ temperaturê Tœr.= 300 K miê-
dzy dwoma miedzianymi blokami, pomiêdzy które wk³ada siê badane próbki.
Wyniki przedstawiono na Rysunkach 21 i 22.

Rysunek 21. Termosi³a S w zale¿noœci od temperatury T dla spineli Zn0,93Sn0,05Cr1,95Se4 i Zn0,87Sn0,048Cr2,02Se4
Figure 21. Thermopower S vs temperature T of the Zn0,93 Sn0,05Cr1,95Se4 and Zn0,87Sn0,048Cr2,02Se4 spinels
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Rysunek 22. Przewodnictwo elektryczne lnσ w zale¿noœci od odwrotnoœci temperatury T-1 dla spineli
Zn0,93 Sn0,05Cr1,95Se4 i Zn0,87Sn0,048Cr2,02Se4

Figure 22. Electrical conductivity lnσ vs reciprocal temperature T-1 of the Zn0,93 Sn0,05 Cr1,95Se4 and
Zn0,87Sn0,048Cr2,02Se4 spinels

Wyniki otrzymane z pomiarów magnetycznych i elektrycznych zebrano w Tabeli 12.

Na podstawie tych badañ mo¿na stwierdziæ, ¿e chocia¿ jony cyny nie wnosz¹
udzia³u magnetycznego, to jednak wp³ywaj¹ na parametry magnetyczne ZnCr2Se4
(Tab. 12). Obecnoœæ jonów cyny w sieci krystalicznej spinelu ZnCr2Se4 zmienia
wartoœci momentów magnetycznych efektywnego i nasycenia oraz sta³¹ molow¹ CM
(Rys. 18–20). Obni¿enie paramagnetycznej temperatury Curie-Weissa wskazuje na
promocjê oddzia³ywañ antyferromagnetycznych w badanych zwi¹zkach.

Niezwykle interesuj¹ce okaza³o siê porównanie w³aœciwoœci elektrycznych miê-
dzy badanymi zwi¹zkami a czystym ZnCr2Se4. Zwi¹zki Zn0,87Sn0,048Cr2,02Se4,00
i Zn0,93Sn0,05Cr1,95Se4,00 wykazuj¹ przewodnictwo elektryczne typu n typowe dla
dielektryków z siln¹ termiczn¹ energi¹ aktywacji (du¿e wartoœci EA, Tab.12, Rys. 21).
Przewodnictwo elektryczne Zn0,93Sn0,05Cr1,95Se4,00 jest oko³o jeden rz¹d wielkoœci
mniejsze ni¿ przewodnictwo elektryczne dla Zn0,87Sn0,048Cr2,02Se4,00 (Rys. 22). W opar-
ciu o spektroskopiê Mössbauera oraz przeprowadzone badania magnetyczne i elek-
tryczne, mo¿na z du¿ym prawdopodobieñstwem stwierdziæ, ¿e do matrycy ZnCr2Se4
wbudowuj¹ siê jony Sn4+ zarówno w pozycje tetraedryczne jak i oktaedryczne. Obec-
noœæ jonów Sn4+ w pozycjach oktaedrycznych generuje w uk³adzie jony Cr2+, które
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w stanie wysokospinowym wnosz¹ udzia³ magnetyczny 4,90 μB. Œwiadczy o tym
wzrost wartoœci momentu magnetycznego nasycenia dla zwi¹zku o wzorze
Zn0,87Sn0,048Cr2,02Se4,00 (Rys. 18). Natomiast w zwi¹zku Zn0,93Sn0,05Cr1,95Se4,00 wystê-
puje niewielki niedobór jonów chromu, co potwierdza te¿ obni¿enie wartoœci mo-
mentu magnetycznego nasycenia (Rys. 18).

Zmiana charakteru noœników wiêkszoœciowych z typu p na typ n, zwi¹zana jest
z pojawianiem siê w uk³adzie jonów Sn4+, które zachowuj¹ siê jak domieszka dono-
rowa w obu po³o¿eniach (tetraedrycznym w miejscu Zn2+ i oktaedrycznym w miej-
scu Cr3+). W pierwszym przypadku mamy o jeden wiêcej donor ni¿ w drugim, co
jest zgodne ze zwiêkszonym przewodnictwem zwi¹zku Zn0,87Sn0,048Cr2,02Se4,00.

Poniewa¿ oba zwi¹zki maj¹ t¹ sam¹ iloœæ domieszki, mo¿na przypuszczaæ, ¿e
nast¹pi w nich podobne obni¿enie œredniej drogi swobodnej elektronów przewod-
nictwa i podobna zmiana masy efektywnej noœników. St¹d te¿ dominuj¹cym czyn-
nikiem bêdzie zmiana koncentracji noœników.

Równie¿ niewielki wzrost parametrów sieciowych otrzymanych zwi¹zków
w porównaniu z czystym ZnCr2Se4 przemawia za takim rozwi¹zaniem. Promienie
jonowe: Zn2+ (0,60 Å), Cr3+ (0,62 Å) i Sn4+ (0,69 Å) maj¹ wartoœci zbli¿one, przy
czym jon Sn4+ ma promieñ jonowy najwiêkszy. Natomiast jon Sn2+ ma promieñ
jonowy zdecydowanie wiêkszy w porównaniu do pozosta³ych jonów uk³adu (1,12 Å)
i jest za du¿y na zajmowanie pozycji tetraderycznych b¹dŸ oktaedrycznych.

5.2. UK£AD CuCr2-XSnXSe4 – POLIKRYSTALICZNY [46]

Syntezê zwi¹zków polikrystalicznych w uk³adzie CuCr2-xSnxSe4 prowadzono
w oparciu o reakcjê chemiczn¹:

CuSe + (1 – 0,5x)Cr2Se3 + xSn + 1,5xSe = CuCr2-xSnxSe4, x = 0,2, 0,5, 1,0

Otrzymane jednofazowe zwi¹zki zawieraj¹ce cynê poddano analizie rentge-
nowskiej.

Dla zwi¹zków z xSn = 0,2 i xSn = 0,5 zaobserwowano rozszczepione linie dyfrak-
cyjne, co wskazuje na obecnoœæ fazy tetragonalnej. Parametry sieciowe wyznaczono
w oparciu o rentgenowsk¹ analizê strukturaln¹ metod¹ Rietvelda, natomiast sk³ady
chemiczne wyznaczono metod¹ ICP-AES (Tab. 13, Rys. 23).
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Tabela 13. Sk³ady chemiczne i parametry strukturalne dla uk³adu CuCr2-xSnxSe4
Table 13. The chemical composition and structural parameters for CuCr2-xSnxSe4-system

Na tej podstawie stwierdzono, ¿e zwi¹zki z nominaln¹ iloœci¹ cyny 0,2 i 0,5
krystalizuj¹ w uk³adzie tetragonalnym, natomiast zwi¹zek z xSn=1,0 krystalizuje
w uk³adzie regularnym (dla tego zwi¹zku nie zaobserwowano rozszczepionych linii
dyfrakcyjnych). Deformacja jest zwi¹zana z efektem Jahna-Tellera, który szczegól-
nie ujawnia siê w zwi¹zkach Cu2+. Mo¿na te¿ za³o¿yæ, ¿e w uk³adzie pojawiaj¹ siê
jony Cr2+, których obecnoœæ jest generowana jonami Sn4+. Parametry sieciowe rosn¹
wraz ze wzrostem koncentracji cyny (promienie jonowe cyny Sn4+ – 0,69 Å i Cr2+ –
0,73 Å s¹ wiêksze ni¿ promieñ jonowy Cr3+ – 0,64 Å).

Rysunek 23. Dyfraktogram zwi¹zków z uk³adu CuCr2-xSnxSe4 dla próbki z najmniejsz¹ domieszk¹ cyny (a)
i najwiêksz¹ domieszk¹ cyny (b) wraz z dopasowan¹ do niego metod¹ Rietvelda krzyw¹; w dolnej
czêœci rysunku – przedstawiona graficznie ró¿nica pomiêdzy eksperymentalnym i policzonym
natê¿eniem linii widma

Figure 23. Diffraction pattern of CuCr2-xSnxSe4 compounds of a sample with the lowest tin dope (a) and with
the highest tin dope (b) together with the curve fitted using Rietveld method; in the lower part of
the Figure – graphically shown difference between the experimental and the calculated intensity of
spectral line

Badania magnetyczne wykonano przy u¿yciu magnetometru nadprzewodz¹cego
SQUID. Wyniki przedstawiono w Tabeli 14 i na Rysunkach 24–27.
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Tabela 14. Najwa¿niejsze parametry uzyskane z badañ magnetycznych dla zwi¹zków
z uk³adu CuCr2-xSnxSe4 w porównaniu z wartoœciami dla czystego CuCr2Se4

Table 14. The most important magnetic parameters for CuCr2-xSnxSe4 in comparison with values
for pure CuCr2Se4

Rysunek 24. Zale¿noœæ molowej podatnoœci magnetycznej i odwrotnoœci podatnoœci magnetycznej od tempe-
ratury dla Cu1,12Cr1,78Sn0,10Se4,0

Figure 24. Molar magnetic susceptibility and inverse magnetic susceptibility in dependence on temperature
for Cu1,12Cr1,78Sn0,10Se4,0

Rysunek 25. Zale¿noœæ molowej podatnoœci magnetycznej i odwrotnoœci podatnoœci magnetycznej od tempe-
ratury dla Cu1,01Cr1,35Sn0,40Se4,0

Figure 25. Molar magnetic susceptibility and inverse magnetic susceptibility in dependence on temperature
for Cu1,01Cr1,35Sn0,40Se4,0
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Rysunek 26. Zale¿noœæ podatnoœci magnetycznej i odwrotnoœci podatnoœci magnetycznej dla Cu1,01Cr0,90Sn0,80Se4,0
Figure 26. Molar magnetic susceptibility and inverse magnetic susceptibility in dependence on temperature

for Cu1,01Cr0,90Sn0,80Se4,0

Rysunek 27. Izotermy namagnesowania dla zwi¹zków CuCr2-xSnxSe4
Figure 27. Magnetic isotherms for CuCr2-xSnxSe4 – compounds

Pomiary magnetyczne otrzymanych zwi¹zków wykaza³y, ¿e domieszkowanie
cyn¹ wp³ywa na wzrost oddzia³ywañ antyferromagnetycznych, o czym œwiadczy
obni¿enie wartoœci paramagnetycznego punktu Curie-Weissa CW (Tab. 14). Cha-
rakter oddzia³ywañ magnetycznych zmienia siê wraz ze wzrostem koncentracji cyny.
Dla zwi¹zków z xSn = 0,1 i xSn = 0,4 obserwuje siê w³aœciwoœci ferromagnetyczne,
natomiast zwi¹zek z xSn= 0,8 jest antyferromagnetykiem. Zwi¹zki z xSn = 0,4
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i xSn = 0,8 nie nasycaj¹ siê w polu magnetycznym 5T, natomiast wykazuj¹ dodatnie
wartoœci paramagnetycznego punktu Curie-Weissa CW, co œwiadczy o konkuren-
cyjnym oddzia³ywaniu ferromagnetycznych i antyferromagnetycznych sk³adowych
(Tab. 14, Rys. 27).

Dyfuzyjny charakter przejœcia mo¿e byæ spowodowany wzrostem chemicznego
nieuporz¹dkowania w strukturze prowadz¹cego do stanu szk³a spinowego. Dla
xSn = 0,4 namagnesowanie nasycenia jest wy¿sze ni¿ 6μB spodziewanego dla 2Cr3+,
co wskazuje na obecnoœæ wysokospinowych jonów Cr2+ (HS-3d4) w uk³adzie. Namag-
nesowanie nasycenia dla xSn = 0,8 ma przebieg charakterystyczny dla antyferromag-
netyka, jakkolwiek nie obserwuje siê ostrego przejœcia. Jak pokazuje podatnoœæ
Fishera (( (χT)/ T), przedstawiona na Rysunku 26, w zakresie 2–100 K widoczne
s¹ trzy piki, które wskazuj¹ na mo¿liwoœæ istnienia trzech poœrednich faz magne-
tycznych.

5.3. UK£AD CdXSnYCrZSe4 – POLIKRYSTALICZNY [47]

Syntezê zwi¹zków polikrystalicznych w uk³adzie CdxSnyCrzSe4 prowadzono
w oparciu o poni¿sze reakcje chemiczne:

(1 – x)CdSe + xSnSe + Cr2Se3 = Cd1-xSnxCr2Se4, dla x = 0,1, 0,2

Jednofazowy zwi¹zek chemiczny o strukturze spinelowej otrzymano tylko dla
podstawienia x = 0,1. Dla tego zwi¹zku wyznaczono, stosuj¹c metodê Rietvelda,
parametry strukturalne (Tab. 15, Rys. 30). Dla podstawienia x = 0,2 zaobserwowano
obok fazy spinelowej, nieprzereagowane œladowe iloœci CdSe i SnSe.

Tabela 15. Sk³ad chemiczny i parametry strukturalne dla zwi¹zku o nominalnym sk³adzie
Cd0,9Sn0,1Cr2Se4

Table 15. The chemical composition and structural parameters for compound with nominal composition
Cd0,9Sn0,1Cr2Se4
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Rysunek 28. Widmo XRD dla Cd0,75Sn0,02Cr1,96Se4 wraz z dopasowan¹ do niego metod¹ Rietvelda krzyw¹;
w dolnej czêœci rysunku – przedstawiona graficznie ró¿nica pomiêdzy eksperymentalnym i poli-
czonym natê¿eniem linii widma

Figure 28. Diffraction pattern of Cd0,74Sn0,02Cr1,96Se4,08 compound together with the curve fitted using Riet-
veld method; in the lower part of the Figure – graphically shown difference between the experi-
mental and the calculated intensity of spectral line

Badania magnetyczne wykonano przy u¿yciu magnetometru nadprzewodz¹cego
SQUID. Wyniki przedstawiono w Tabeli 16 i na Rysunku 29.

Rysunek 29. Zale¿noœæ podatnoœci magnetycznej i odwrotnoœci podatnoœci od temperatury dla Cd0,75Sn0,02Cr1,96Se4
Figure 29. Temperature dependence of the magnetic susceptibility and inverse magnetic susceptibility for

Cd0,75Sn0,02Cr1,96Se4



WP£YW SUBSTYTUCJI KATIONOWEJ NA W£AŒCIWOŒCI CHROMITÓW SELENOWYCH 893

Tabela 16. Najwa¿niejsze parametry uzyskane z badañ magnetycznych dla Cd0,75Sn0,02Cr1,96Se4w
porównaniu z wartoœciami dla czystego CdCr2Se4.

Table 16. The most important magnetic parameters for Cd0,75Sn0,02Cr1,96Se4 in comparison with the pure
CdCr2Se4

Sk³ad chemiczny wykaza³ deficyt kadmu oraz znacznie mniejsz¹ od nominal-
nej wartoœci iloœæ wbudowanej cyny. Jest to spowodowane wydzielaniem siê cyny
na œciankach ampu³, co zaobserwowano w trakcie procesu spiekania. Parametr sie-
ciowy a dla otrzymanego zwi¹zku roœnie w porównaniu do parametru sieciowego
(a = 10,741 Å) dla czystego CdCr2Se4 (Tab. 14). Wzrost parametru sieciowego osi¹-
galny jest poprzez podstawienie jonów Cd2+ (0,78 Å), przez jony Sn2+ (1,12 Å) lub
przez podstawienie jonów Cr3+ (0,62 Å) jonami Sn4+ (0,69 Å – pozycja oktaedrycz-
na). Domieszka jonów cyny Sn4+ wywo³uje zwiêkszenie oddzia³ywañ antyferromag-
netycznych. Wartoœci momentów magnetycznych: efektywnego i nasycenia rów-
nie¿ ulegaj¹ obni¿eniu w porównaniu z czystym CdCr2Se4.

Podstawienie wiêkszego jonu w pozycjach tetraedrycznych promowa³oby sk³a-
dow¹ ferromagnetyczn¹, jak to ma miejsce w uk³adzie ZnxCd1-xCr2Se4 [48], tak wiêc
obni¿enie wartoœci paramagnetycznego punktu Curie-Weissa CW dla Cd0,75Sn0,02Cr1,96Se4
zgodne jest z podstawianiem jonów Sn4+ w pozycje oktaedryczne.

PODSUMOWANIE

O w³aœciwoœciach chemicznych selenospineli chromowych decyduj¹ jony pier-
wiastków tworz¹cych sieæ krystaliczn¹ oraz ich rozmieszczenie w podsieci tetra-
edrycznej i oktaedrycznej. Kationy w sieci spinelowej s¹ mniejsze od anionów. Sto-
sunek ich wielkoœci mo¿na wyraziæ za pomoc¹ ilorazu promieni jonowych rK/rA
(rK – promieñ kationu, rA – promieñ anionu). Dla koordynacji oktaedrycznej iloraz
ten zawarty jest w przedziale od 0,41 do 0,73, a dla koordynacji tetraedrycznej
w przedziale od 0,23 do 0,41.

Rozk³ad kationów zale¿y od wielu czynników, z których dwa najwa¿niejsze to
energia preferencji do zajmowania pozycji oktaedrycznych i polaryzacja anionów
(przesuniêcie elektronów anionów pod wp³ywem pola elektrycznego kationu). Prze-
suniêcie elektronów w kierunku kationu zwiêksza udzia³ wi¹zania kowalencyjnego.
Stabilnoœæ struktury spinelowej zmniejsza siê ze wzrostem polaryzacji anionów
w porz¹dku: O2–, S2–, Se2–, Te2– [49].
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Kationy staj¹ siê za du¿e, aby zajmowaæ pozycje tetraedryczne lub oktaedryczne
w sieci spinelowej i obsadzaj¹ np. tylko pozycje oktaedryczne, a krystalizacja zachodzi
w strukturze typu Cr3S4 (uk³ad jednoskoœny). Jon Cr3+ (EV = 69,5 kJ/mol, Tab. 1)
posiada najwiêksz¹ energiê preferencji do zajmowania luk oktaedrycznych, struk-
tura spinelowa jest wówczas stabilna, kiedy drugi kation (np. Zn2+) zajmuje pozycje
tetraedryczne. Energia preferencji do pozycji oktaedrycznych dla jonu Ni2+

(EV = 37,7 kJ/mol) wskazuje na równie du¿¹ co jon Cr3+ tendencjê do obsadzania
tych pozycji. Jakkolwiek, jon Cr3+ jest na tyle „silny”, ¿e w obecnoœci jonów tlenko-
wych, kieruje jon Ni2+ w pozycje tetraedryczne, co ma miejsce w NiCr2O4. Stabiliza-
cja pozycji oktaedrycznych roœnie wraz ze wzrostem udzia³u wi¹zania kowalencyj-
nego od tlenków, poprzez siarczki i selenki do tellurków. Mo¿e to byæ przyczyna, ¿e
zwi¹zki NiCr2S4 i NiCr2Se4 krystalizuj¹ w strukturze Cr3S4, a NiCr2O4 w strukturze
spinelowej. W zwi¹zkach NiCr2S4 i NiCr2Se4 dodatkowa stabilizacja pozycji okta-
edrycznej powstaj¹ca w wyniku wzrostu polaryzacji anionów, powoduje zmiany
w strukturze krystalicznej tych zwi¹zków [50, 51].

Tego typu zjawisko obserwuje siê w matrycach spinelowych CuCr2Se4 i ZnCr2Se4
domieszkowanych niklem w postaci polikrystalicznej. W zale¿noœci od stechiome-
trii reakcji chemicznej jony niklu kierowano w pozycje tetraedryczne lub oktaedrycz-
ne. Niewielkie iloœci niklu kierowane w pozycje tetraedryczne, w obecnoœci pe³-
nego obsadzenia pozycji oktaedrycznych przez jony chromu, s¹ zdolne do obsadze-
nia tych pozycji. Rosn¹ca iloœæ jonów Ni2+, d¹¿y zgodnie z energi¹ preferencji, do
obsadzenia pozycji oktaedrycznych, co prowadzi do zmiany struktury z regularnej
na jednoskoœn¹. Dla matrycy CdCr2Se4 podjête próby wbudowania niklu nie da³y
zadowalaj¹cych rezultatów, nie otrzymano zwi¹zków jednofazowych nawet dla nie-
wielkich iloœci niklu [52]. Obsadzanie przez jony niklu pozycji oktaedrycznych
w matrycach CuCr2Se4 i ZnCr2Se4 zachodzi zgodnie z energi¹ preferencji, aczkol-
wiek wbudowanie jonów niklu do CuCr2Se4 zachodzi du¿o ³atwiej i w du¿o wiêk-
szym zakresie stê¿eñ ni¿ dla ZnCr2Se4. Dla matrycy CuCr2Se4 otrzymano jednofa-
zowe spinele w zakresie x = 0,1–0,9 tworz¹ce szereg o ogólnym wzorze CuCr2-x
NixSe4, parametry sieciowe a tego szeregu rosn¹ wraz ze wzrostem iloœci niklu
w uk³adzie. Dla x > 0,9 otrzymano zwi¹zki wielofazowe. Natomiast dla matrycy
ZnCr2Se4 otrzymano zwi¹zki jednofazowe w zakresie x = 0,1–0,3 tworz¹ce szereg
ZnCr2-xNixSe4, w którym parametry sieciowe a rosn¹ ze wzrostem koncentracji
niklu. Dla x>0,3 w uk³adzie obok fazy spinelowej, zidentyfikowano selenki ZnSe
i NiSe.

Szereg polikrystaliczny ZnCr2-xNixSe4 poddano badaniom magnetycznym, na
podstawie których stwierdzono wzrost wartoœci momentów magnetycznych efek-
tywnego i nasycenia ze wzrostem koncentracji jonów niklu, przyczyn¹ tego jest obec-
noœæ drugiego jonu magnetycznego w sieci krystalicznej ZnCr2Se4, (Tab. 1). Nato-
miast wartoœci paramagnetycznej temperatury Curie-Weissa CW, sta³ej molowej
CM i temperatury Neela zmniejszaj¹ siê wraz ze wzrostem koncentracji niklu. Zwi¹-
zane jest to ze wzrostem oddzia³ywañ antyferromagnetycznych w tym uk³adzie pod
wp³ywem jonów niklu.
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Otrzymano równie¿ monokryszta³y ZnCr2Se4 domieszkowane niklem, dla któ-
rych przeprowadzone badania rentgenowskie w celu okreœlenia struktury i badania
magnetyczne potwierdzi³y obecnoœæ jonów niklu w pozycjach oktaedrycznych.
Wartoœci wyznaczonych momentów nasycenia malej¹ wraz ze wzrostem iloœci niklu,
co jest spowodowane, podobnie jak w szeregu polikrystalicznym ZnCr2-xNixSe4,
wbudowaniem do sieci krystalicznej ZnCr2Se4 drugiego jonu magnetycznego wno-
sz¹cego mniejszy udzia³ magnetyczny ni¿ jony chromu.

W otrzymanych na bazie CdCr2Se4 monokryszta³ach domieszkowanych niklem
stwierdzono, ¿e jony niklu wbudowuj¹ siê w miejsce jonów kadmu (obsadzaj¹ pozycje
tetraedryczne), momenty magnetyczne nasycenia wyznaczone dla monokryszta³ów
z najwiêksz¹ zawartoœci¹ niklu s¹ zbli¿one do czystego CdCr2Se4, a ich wartoœæ nie
jest zale¿na od iloœci niklu w badanym uk³adzie.

Wprowadzenie jonów niklu do sieci krystalicznej spinelu zale¿y nie tylko od
energii preferencji do zajmowania pozycji oktaedrycznych i promieni jonowych, ale
równie¿ od rodzaju drugiego kationu w sieci. Szczególnie jest to zauwa¿alne w zwi¹z-
kach polikrystalicznych, gdzie jony niklu naj³atwiej wbudowa³y siê do sieci CuCr2Se4,
a najtrudniej do sieci CdCr2Se4. Natomiast w zwi¹zkach monokrystalicznych ta ten-
dencja jest odwrotna. Jony niklu ³atwiej wbudowa³y siê do sieci CdCr2Se4 ni¿ do
sieci ZnCr2Se4.

Dla podstawowych chromitów CdCr2Se4, ZnCr2Se4 i CuCr2Se4 przeprowadzone
reakcje w fazie sta³ej mia³y na celu wbudowanie jonów cyny w pozycje tetraedryczne
i oktaedryczne. Wykonane badania rentgenowskie potwierdzi³y obecnoœæ jonów cyny
w wybranych chromitach, jednak, podobnie, jak przy domieszkowaniu niklem, pro-
ces wbudowania cyny do sieci krystalicznej spinelu przebiega³ odmiennie w zale¿-
noœci od zwi¹zku chemicznego. Zastosowana dla zwi¹zków Zn0,87Sn0,063Cr1,98Se4,00
i Zn0,71Sn0,061Cr1,88Se4,00 spektroskopia Mössbauera potwierdzi³a obecnoœæ jonów cyny
w dwóch nierównowa¿nych pozycjach: w otoczeniu tetraedrycznym i oktaedrycz-
nym. Na bazie tych rozwa¿añ zapis ogólnego wzoru dla tych zwi¹zków mo¿e byæ
nastêpuj¹cy: ZnxSnδCrySnηSe4, gdzie δ – parametr opisuj¹cy udzia³ jonów cyny
w podsieci tetraedrycznej, η – parametr opisuj¹cy udzia³ jonów cyny w podsieci
oktaedrycznej. Wy¿sza wartoœæ sk³adowej ä wskazuje na wiêksz¹ preferencjê do
obsadzania pozycji tetraedrycznych przez jony cyny, co potwierdza zarówno prze-
bieg reakcji jak i przeprowadzone badania. Nale¿y s¹dziæ, ¿e przy mniejszej do-
mieszce jony cyny zajmuj¹ po³o¿enia w sieci krystalicznej zgodne ze stechiometri¹
reakcji, wzrost domieszki powoduje, ¿e jony cyny obsadzaj¹ w pierwszej kolejnoœci
po³o¿enia tetraedryczne, a nadmiar jonów cyny lokuje siê w po³o¿eniach oktaedrycz-
nych.

Jakkolwiek jony cyny nie wnosz¹ udzia³u magnetycznego, jednak ich obecnoœæ
w sieci krystalicznej promuje wzrost oddzia³ywañ antyferromagnetycznych w bada-
nych zwi¹zkach. Przewodnictwo elektryczne ulega zmianie pod wp³ywem jonów
cyny, z typu p (przewodnictwo dziurowe), które wystêpuje w czystym ZnCr2Se4, na
typ n (przewodnictwo elektronowe), które pojawia siê w zwi¹zkach
Zn0,87Sn0,048Cr2,02Se4,00 i Zn0,93 Sn0,05Cr1,95Se4,00. Zmiana ta spowodowana jest obec-
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noœci¹ w podsieci oktaedrycznej jonów Cr2+, które generuj¹ siê pod wp³ywem jonów
Sn2+ wbudowanych do sieci krystalicznej ZnCr2Se4. Jony Cr2+ o konfiguracji 3d4,
oddzia³ywuj¹ jak domieszka donorowa daj¹ca nadmiar elektronów, które s¹ zdolne
do przewodzenia pr¹du. Porównuj¹c promienie jonów znajduj¹cych siê w uk³adzie
(Zn2+ (0,60 Å), Cr3+ (0,62 Å) i Sn4+ (0,69 Å)) oraz bior¹c pod uwagê przeprowadzo-
ne badania fizykochemiczne, mo¿na z du¿ym prawdopodobieñstwem stwierdziæ, ¿e
w uk³adzie ZnxSnδCrySnηSe4 jony cyny obsadzaj¹ce jednoczeœnie pozycje tetrade-
ryczne i oktaedryczne s¹ na +4 stopniu utlenienia.

W uk³adzie CuCr2-xSnxSe4 otrzymano jednofazowe zwi¹zki dla wszystkich zada-
nych stê¿eñ (x = 0,2, 0,5, 1,0), w których jony cyny zajmuj¹ pozycje oktaedryczne.
Na podstawie badañ rentgenowskich stwierdzono, ¿e zwi¹zki z nominaln¹ iloœci¹
cyny x = 0,2, 0,5 krystalizuj¹ w uk³adzie tetragonalnym, natomiast zwi¹zek z nomi-
naln¹ iloœci¹ cyny x = 1,0 krystalizuje w uk³adzie regularnym. W³aœciwoœci magne-
tyczne zmieniaj¹ siê od ferromagnetycznych dla wartoœci nominalnej x = 0,2 do
w³aœciwoœci antyferromagnetycznych dla nominalnej wartoœci x = 1,0. Zmiany te,
zarówno strukturalne jak i magnetyczne, spowodowane s¹ obecnoœci¹ w uk³adzie
jonów Sn4+, które generuj¹ pojawienie siê w uk³adzie jonów Cr2+. Zmiana struktury
spowodowana jest efektem Jahna-Tellera, który wystêpuje w przypadku obecnoœci
jonów Cu2+ i Cr2+ , charakteryzuj¹cych siê asymetrycznym rozk³adem elektronów
na orbitalach eg (nieparzysta liczba elektronów na orbitalach).

Dodatnie wartoœci paramagnetycznego punktu Curie-Weissa CW œwiadcz¹
o konkurencyjnym oddzia³ywaniu ferromagnetycznych i antyferromagnetycznych
sk³adowych wystêpuj¹cych w badanych zwi¹zkach.

Uk³ad CdxSnyCrzSe4 okaza³ siê najtrudniejszy w preparatyce. Otrzymano tylko
jeden zwi¹zek polikrystaliczny, w którym zidentyfikowano fazê spinelow¹. Zwi¹-
zek ten o sk³adzie chemicznym Cd0,75Sn0,02Cr1,96Se4 wykazuje deficyt kadmu i cyny,
a jego parametr sieciowy równy 10,75162(2) Å jest wiêkszy ni¿ parametr sieciowy
czystego CdCr2Se4 (a = 10,741 Å). Porównuj¹c promienie jonowe Cd2+ (0,78 Å),
Sn4+ (0,69 Å – pozycja oktaedryczna) i Cr3+ (0,62 Å), mo¿na s¹dziæ, ¿e jony cyny
Sn4+ zajmuj¹ pozycje oktaedryczne. Domieszka jonów cyny Sn4+ wywo³uje zwiêk-
szenie oddzia³ywañ antyferromagnetycznych. Wartoœci momentów magnetycznych:
efektywnego i nasycenia równie¿ ulegaj¹ obni¿eniu w porównaniu z czystym CdCr2Se4.
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W naszej pracy zdarza siê czasem zauwa¿yæ coœ nowego. Mo¿e i zdarzaj¹ siê
takie nowe zjawiska dosyæ czêsto, tyle ¿e wiêkszoœci z nich nie zauwa¿amy, poch³o-
niêci jak¹œ dominuj¹c¹ ide¹. Kiedy zaœ coœ takiego siê zdarzy, usi³ujemy rzecz zrozu-
mieæ i zinterpretowaæ. W tych usi³owaniach siêgamy po znane ju¿ nam wzorce –
szukamy analogii wœród zjawisk poznanych i opisanych. S¹ one nasz¹ busol¹ pozwa-
laj¹c¹ zorientowaæ siê wœród nieznanego. Jednym s³owem usi³ujemy zrozumieæ nie-
znane przez ju¿ poznane. Z tych interpretacyjnych usi³owañ niewiele przedostaje
siê do wiadomoœci powszechnej. W publikacjach rzeczy s¹ wyg³adzone i sprowa-
dzone do ostatecznych wniosków – pomija siê ca³y ten trud mozolnego dochodze-
nia do konkluzji. Tym bardziej cieszy, gdy powa¿ny badacz jak np. nasz wybitny
fizyko-chemik, Jan Zawidzki w wspomnieniach pozostawia opis swoich w³asnych
tego rodzaju k³opotów. Jan Zawidzki (1866–1928), po ukoñczeniu studiów in¿ynie-
ryjno-chemicznych na Politechnice Ryskiej, kontynuowa³ studia chemiczne w Lip-
sku pod okiem Wilhelma Ostwalda. W roku 1900 ukoñczy³ pod jego opiek¹ bada-
nia, które stanowi³y rozprawê doktorsk¹ – technicznie badania te by³y trudne, doty-
czy³y studiów prê¿noœci par dwusk³adnikowych mieszanin cieczy organicznych.
Jednak prawdziwy k³opot pojawi³ siê przy podjêciu prób analizy i interpretacji wyni-
ków.

Oto co pisze sam Zawidzki – „Na jesieni 1898 roku po nieudanej pracy nas
kinetyk¹ reakcji Kostaneckiego, zdecydowa³em siê opuœciæ Lipsk i przejœæ ostatecznie
do techniki, tym bardziej, ¿e podczas dwuletniego pobytu za granic¹ moje zasoby
materialne by³y bliskie zupe³nego wyczerpania. (…) Zg³osi³em siê do profesora
Oswalda, by siê z nim po¿egnaæ i podziêkowaæ mu za dotychczasow¹ pomoc i ¿yczli-
woœæ. Podczas tego po¿egnania profesor mia³ ze mn¹ przesz³o godzinn¹ rozmowê,
w ci¹gu której namawia³ mnie do dalszego wytrwania na drodze pracy naukowej
(…) ostatecznie namówi³ mnie do poœwiêcenia jeszcze jednego roku na now¹ –
trzeci¹ pracê, tym razem pracê doktorsk¹. (…) Wysuwaj¹c powy¿szy temat, mia³
prof. Ostwald na widoku eksperymentalne rozstrzygniêcie pytania, czy w podwój-
nych mieszaninach ciek³ych mog¹ wystêpowaæ tylko pojedyncze maksima lub
minima prê¿noœci pary, czy te¿ mieszaniny te mog¹ wykazywaæ jednoczeœnie dwa
maksima i jedno minimum, lub odwrotnie, dwa minima i jedno maksimum prê¿-
noœci pary. Zgodnie z dawniejszymi obserwacjami Konowa³owa stwierdzi³em wystê-
powanie tylko pojedynczych wartoœci maksimów i minimów prê¿noœci pary. Jed-
nak¿e nie poprzesta³em na tej odpowiedzi charakteru jakoœciowego, lecz zapragn¹-
³em na podstawie moich danych pomiarowych sprawdziæ s³usznoœæ wywodów termo-
dynamicznych Margulesa, postuluj¹cych pewn¹ zale¿noœæ funkcjonaln¹ pomiêdzy
cz¹stkowymi prê¿noœciami pary a sk³adem mieszanin, zale¿noœæ wyra¿aj¹c¹ siê

wzorem nastêpuj¹cym .

Pocz¹tkowo próby sprawdzenia tej zale¿noœci funkcjonalnej nie da³y pozytyw-
nych wyników poddawa³em bowiem sprawdzeniu mieszaniny cieczy, których jed-
nym sk³adnikiem by³ kwas octowy, a próbowa³em wykonywaæ odpowiednie obli-
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czenia z temi w³aœnie mieszaninami, a nie z innemi dlatego, ¿e wykonane z niemi
pomiary wydawa³y mi siê najdok³adniejsze. Po kilku tygodniach bezskutecznych
obliczeñ, wykonanych w przeró¿ny sposób, by³em wprost zrozpaczony. Zasiêga³em
rad zarówno Dr. Luthera, jak i samego prof. Oswalda, ale i te ich porady oraz propo-
zycje na nic siê nie zda³y, otrzymane bowiem wyniki nie odpowiada³y wymaga-
niom.

Wówczas da³em na razie spokój tym mieszaninom i zacz¹³em przeliczaæ dane
pomiarowe dla pozosta³ych mieszanin cieczy. I o dziwo, zaraz dla pierwszej z nich
otrzyma³em rezultaty niespodziewanie dobre. Takie¿ wyniki otrzyma³em i dla
innych mieszanin. Wówczas zwróci³em siê ponownie do mieszanin, których jeden
sk³adnik stanowi³ kwas octowy. I tym razem, jedynie tylko dla tych mieszanin otrzy-
ma³em wynik ujemny. Wobec tego zrozumia³em, ¿e przyczyn¹ moich niepowodzeñ
obliczeniowych by³ wy³¹cznie kwas octowy, zwi¹zek, który zarówno w stanie cie-
k³ym, jak w stanie pary, jest czêœciowo asocjowany na cz¹steczki podwójne. Mamy
bowiem w obu stanach skupienia do czynienia z nastêpuj¹c¹ równowag¹:

2 CH3COOH ↔ (CH3COOH)2.

Okolicznoœæ powy¿sz¹ próbowa³em uwzglêdniæ w wywodach termodynamicz-
nych, które doprowadzi³y Margulesa do otrzymania powy¿szej ró¿niczkowej zale¿-
noœci funkcjonalnej. Przy pomocy Dr. Luthera wykona³em odpowiedni cykl ko³owy,
w wyniku którego doszed³em do wniosku, ¿e równanie ró¿niczkowe Margulesa winno
siê stosowaæ oddzielnie dla ka¿dego rodzaju cz¹steczek kwasu octowego, zawar-
tych w stanie pary. Za pomoc¹ tablic interpolacyjnych Willarda Gibbsa, oraz moich
danych pomiarowych uda³o mi siê wyznaczyæ drog¹ stopniowych przybli¿eñ udzia³
procentowy obu rodzajów cz¹steczek kwasu octowego w parze, a tem samym przy-
gotowaæ materia³ doœwiadczalny do wykonania odpowiednich obliczeñ. W rzeczy
samej przeprowadzone obliczenia wykaza³y, ¿e i w tym przypadku odpowiednio
zmodyfikowane równanie Margulesa sprawdza³o siê ca³kowicie danymi pomiaro-
wymi” [1].

Zatrzymamy siê jeszcze chwilê nad t¹ spraw¹. To, ¿e w stanie pary wystêpuj¹
dimeryczne postacie cz¹steczek kwasu octowego by³o wówczas spraw¹ dobrze znan¹.
Nie sposób przypuszczaæ, by o tym nie wiedzieli opiekunowie pracy Zawidzkiego,
doktor Luther i profesor Ostwald. A przecie¿ nie umieli mu doradziæ, co Zawidzki
ma pocz¹æ z obliczeniami. Bo bardzo trudno jest w zbiorze zapisanych w naszym
umyœle wiadomoœci wyszukaæ tego, co w danej chwili jest potrzebne, np. skojarzyæ
wiadomoœci o kwasie octowym z równaniem Margulesa. Ale wróæmy do pracy Zawadz-
kiego. Wysz³a on drukiem w „Zeitschrift für physikalische Chemie” w roku 1900.
Daremnie byœmy tam szukali œladów interpretacyjnych m¹k naszego badacza –
w tekœcie publikacji sprawy zosta³y jak zwykle wyg³adzone. Czytamy tam co nastê-
puje:

„Je¿eli jeden z komponentów binarnej mieszaniny cieczy wystêpuje w stanie
pary równoczeœnie w dwóch postaciach molekularnych, jak np. kwas octowy, któ-
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rego pary s¹ mieszanin¹ pojedynczych i podwójnych cz¹steczek, mo¿na wykazaæ,
¿e w tym specjalnym przypadku równanie Margulesa te¿ zachowuje swoj¹ wa¿-
noœæ. Taki przypadek stanowi mieszanina benzenu i kwasu octowego, co wyra¿amy
w nastêpuj¹cy sposób:

p1’, parcjalne ciœnienie cz¹steczek CH3COOH
p1’’ parcjalne ciœnienie cz¹steczek 2(CH3COOH)
p2 parcjalne ciœnienie cz¹steczek benzenu
x = p1’ + p1’’ + p2 ca³kowite ciœnienie mieszaniny” [2].

W swoich rozwa¿aniach Zawidzki ca³kowicie pomija pytanie – na czym polega
dimeryzacja cz¹steczek kwasu octowego? Przyjmuje j¹ jako obiektywny fakt. Kwe-
stia przyczyn dimeryzaji pozostaje poza krêgiem jego zainteresowañ. Bo na pocz¹tku
XX wieku kwestia wi¹zania wodorowego dopiero zaczyna³a w nauce kie³kowaæ.
Dopiero w 1914 roku P. Pfeiffer zaproponowa³ [3] dla zdimeryzowanych cz¹steczek
kwasów karboksylowych zapis:

Ale i w tym zapisie widnia³o tylko jedno wi¹zanie wodorowe pomiêdzy gru-
pami karboksylowymi.

Przystêpuj¹c do swoich badañ Zawidzki dysponowa³ ide¹ przewodni¹ w pos-
taci równania Margulesa – równanie to mia³o jednak charakter ogólny i nie uwzglêd-
nia³o przypadków specyficznych, zwi¹zanych z dimeryzacj¹ cz¹steczek w parach
mieszanin cieczy, a wiêc trzeba je by³o przysposobiæ do takich przypadków. Jednak
czasami bywa przecie¿ i inaczej – ¿e interpretuj¹c w³asne wyniki oprzemy siê na
analogii zgo³a nietrafnej. Wtedy d³u¿szy czas miêdlimy ja³ow¹ s³omê. Na szczêœcie
s¹ badacze, którzy przechodz¹c prze etap nietrafnych przypuszczeñ, dochodz¹ do
stwierdzeñ nowych i nieoczekiwanych. W swoich m³odych latach by³em œwiadkiem
odkrycia, które jest dobrym przyk³adem takiej sytuacji. Kiedy rozpoczyna³em stu-
dia chemiczne w Moskwie, koñczy³ je w³aœnie warszawiak, Janusz D¹browski, znany
spektroskopista – organik. Po skoñczeniu studiów pozosta³ na MGU, na studiach
doktoranckich, tj. na aspiranturze. Jego opiekunem by K.N. Koczetkow, wieloletni
asystent wyk³adowy profesora Niesmiejanowa, a w póŸniejszych latach dyrektor
Instytutu Chemii Organicznej Rosyjskiej Akademii Nauk. By³ to rok 1955. Janusz,
pracowa³ nad aminowinyloketonami, grup¹ zwi¹zków, których syntezê opracowa³
kilka lat wczeœniej Koczetkow. Pozostawa³em z Januszem w czêstym kontakcie.
Pracowaliœmy na tym samym wydziale. Ja koñczy³em studia, pracowa³em nad prac¹
magistersk¹. Czêsto radzi³em siê Janusza, starszego, doœwiadczonego ju¿ kolegi.
I oto przy jakimœ naszym spotkaniu powiedzia³ mi: wpadnij do mnie do laborato-
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rium. Dosta³em nowy refraktometr, œwietny, wspaniale wygl¹da. Jakoœ mi siê nie
sk³ada³o. Przy nastêpnym spotkaniu próbowa³em siê t³umaczyæ. Janusz przerwa³ mi
moje wywody, – Co tam – powiedzia³ – refraktometr. Zupe³nie marny. Coœ takiego
produkuj¹. WyobraŸ sobie, ¿e zmierzy³em wspó³czynnik za³amania dla mojej, œwie¿o
przedestylowanej substancji i zostawi³em na noc. I teraz wynik jest zupe³nie inny.

Znów minê³o kilka dni. I Janusz mi oœwiadczy³: to nie jest tak. Tam zachodzi
jakaœ izomeryzacja a¿ do stanu równowagi. I to by³o odkrycie izomeryzacji amino-
winyloketonów. Odkrycie to zawdziêcza³ niew¹tpliwie Janusz skrupulatnoœci dzia-
³ania urodzonego pomiarowca, który wiedzia³, ¿e pojedynczy pomiar trzeba przy-
najmniej raz sprawdziæ. Natomiast jeœli chodzi o jego interpretacjê, to w tamtych
latach – a by³y to lata piêædziesi¹te ubieg³ego wieku – narzuca³o siê jedno przypusz-
czenie: równowaga tautomeryczna. Bo wspomnienie odkrycia tautomerii by³o jesz-
cze wtedy ¿ywe. I Janusz poszed³ tym tropem. Jeœli to tautomeria, to trzeba spróbo-
waæ wydzieliæ tautomery. Radzi³ siê wielu, ale nie da³o to jakichœ impulsów. Poszed³
do samego Niesmiejanowa. – Wiesz co –mówi³ mi potem – on mi te¿ nie pomóg³.
Mówi³ o destylacji z kwarcowej aparatury, ale to przecie¿ podrêcznikowy sposób.
Tym niemniej z wielkim trudem zdoby³ Janusz kwarcow¹ aparaturê destylacyjn¹.

Nie wiem dok³adnie jak siê sprawy potem rozwija³y, bo wyjecha³em do kraju,
Odt¹d straci³em z Januszem sta³y kontakt. Wiem tylko, ¿e kiedy i on wyje¿d¿a³
do kraju, jego promotor, profesor Koczetkow, powiedzia³ mu coœ takiego: – Wy,
Janusz, macie co u siebie robiæ. Musicie siê zaj¹æ wyjaœnieniem tej izomeryzacji.
To wasze odkrycie i wasza sprawa. Tutaj od nas nikt siê wam do tej sprawy nie
bêdzie miesza³.

W dalszych latach rozwin¹³ Janusz szerokie badania tego problemu, g³ównie
w zakresie spektroskopii IR, a potem NMR i pokaza³, ¿e zachodzi tu s-cis ↔ s-trans
izomeryzacja, wywo³ana zahamowan¹ rotacj¹ na formalnie pojedynczym wi¹zaniu,
rozdzielaj¹cym dwa skoniugowane wi¹zania podwójne. Zachodz¹ce tu przekszta³-
cenia wyra¿a³ póŸniej nastêpuj¹cym schematem [4]:

Prawdziwa interpretacyjna bieda nastêpuje wtedy, gdy w umyœle badawcza zalêg-
nie siê myœli obsesyjna, podpowiadaj¹ca „jedynie s³uszne, zdaniem badacza, roz-
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wi¹zanie”. Wiele mo¿e ona napsuæ czasu i œrodków. Z takimi obsesyjnymi pomy-
s³ami spotyka³em siê nie raz, wspomnê pobie¿nie o dwóch takich wydarzeniach.

Jeden z moich kolegów zajmowa³ siê w swoim czasie ustaleniem struktury pierw-
szorzêdowej polipeptydowego inhibitora enzymów proteolitycznych, wyodrêbnio-
nego przez wroc³awskich biochemików z materia³u roœlinnego. Zadanie, przy ów-
czesnym wyposa¿eniu jego pracowni, nie by³o ³atwe. Inhibitor ten wyró¿nia³ siê
wœród innych po³¹czeñ tej grupy, ma³¹ mas¹ atomow¹. Koledze przyszed³ do g³owy
pomys³ bardzo piêkny, ¿e inhibitor ten jest jakby zawieraj¹c¹ centrum aktywnoœci
po³ówk¹ innego, o mniej wiêcej dwukrotnie wiêkszej masie roœlinnego inhibitora.
Pomys³, gdyby by³ szczêœliwy, przyniós³by mu nale¿ne uznanie – ale jak myœlê; na
prawdê nie ma³o, nabruŸdzi³, w jego sekwencyjnych poszukiwaniach.

Z innym takim, zaiste obsesyjnym pomys³em, mia³em kiedyœ do czynienia we
w³asnym zespole badawczym. Pewien m³odszy kolega zajmowa³ siê badaniem struk-
tury wydzielonego przez siebie z nasion lnu cyklicznego nonapeptydu o nieznanej
funkcji biologicznej. Sporo ju¿ o nim wiedzieliœmy. Znaliœmy jego sk³ad amino-
kwasowy i sekwencjê aminokwasow¹. Wiedzieliœmy, jaka jest jego masa cz¹stecz-
kowa i wiedzieliœmy, ¿e obok znanych aminokwasów zawiera nieznany aminokwas
X. Masê cz¹steczkow¹ reszty X mogliœmy ³atwo ustaliæ. Kieruj¹c siê t¹ wskazówk¹
kolega ów za³o¿y³, ¿e mo¿e to byæ reszta kwasu aminobenzoesowego. Bo jego reszta
pasowa³a mas¹ do oczekiwanej. Rozmawiaj¹c z nim wskaza³em na kilka innych
dobrze spe³niaj¹cych wymagania mo¿liwoœci, ale w³asna myœl go urzek³a i zaraz
wzi¹³ siê do roboty, by pomys³ sprawdziæ syntez¹. Nic z tego nie wysz³o. Kiedy
znów z nim o tym rozmawia³em, by³em w³aœciwie po cichu ucieszony, ¿e musi tê
œcie¿kê porzuciæ. – To jeszcze nie koniec – powiedzia³ mi wtedy – ja wzi¹³em do
syntezy izomer para. A przecie¿ mo¿e to byæ izomer orto, albo meta. Westchn¹³em
tylko ciê¿ko w duchu. Bo wiedzia³em, ¿e czekaj¹ mnie jeszcze syntezy z obydwoma
tymi izomerami. Wiedzia³em bowiem, ¿e pomys³y obsesyjne musz¹ siê same wypa-
liæ. ¯e nie mo¿na wspó³pracownikowi nakazaæ, co ma robiæ. Bo i tak, po cichu,
skrywaj¹c to, bêdzie robi³ swoje. Nie muszê dodawaæ, ¿e syntezy z izomerami orto
i meta nie da³y te¿ nale¿ytego wyniku.

Jeœli chodzi o mnie samego, to pokusy ulegania „oczywistym” pomys³om odu-
czy³a mnie m³odzieñcza jeszcze przygoda, z czasów, kiedy wykonywa³em w³asn¹
pracê dyplomow¹. Jak wspomina³em niedawno, pracê tê wykonywa³em pod opiek¹
profesora Tjerentjewa. Da³ mi do wykonania bardzo ³adny temat. By³a to synteza
homologów tauryny przy pomocy reakcji Leuckarta. Wyjœciowymi substratami do
syntezy by³y kwasy ketosulfonowe, a te otrzymywa³em metod¹ Tjerentjewa, sulfo-
nuj¹c ketony, na przyk³ad acetofenon, kompleksowo zwi¹zanym z dioksanem trój-
tlenkiem siarki. Dalej nastêpowa³ etap nieznany: redukcyjne aminowanie ketogrupy
w reakcji z formamidem, lub mrówczanem amonu. Reakcja przebieg³a wyj¹tkowo
dobrze. W jej rezultacie uzyskiwa³em sole amonowe formylowych pochodnych po-
¿¹danych produktów. Nie bardzo wiedzia³em co robiæ dalej. Przysz³o mi do g³o-
wy, by po rozpuszczeniu takiej soli w wodzie roztwór zakwasiæ kwasem siarkowym.
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I oto natychmiast z roztworu wypad³ szarawy, grubokrystaliczny osad aminosulfo-
nowego po³¹czenia. By³em zdumiony i uszczêœliwiony.

Œwiadkowie wydarzenia pow¹tpiewaj¹co kiwali g³owami. – Ten osad – mówili
– coœ za bardzo przypomina sól nieorganiczn¹. £atwo zwalczy³em jednak ich zw¹t-
pienia. Oddaj¹c mi wyniki analizy elementarnej kierowniczka pracowni spalañ powie-
dzia³a mi jednak – coœ tam u was za du¿o popio³ku. By³ to sygna³ alarmowy, ale
przecie¿ wyniki analizy by³y zawy¿one, a nie zani¿one, w stosunku do oczekiwa-
nych. Zaj¹³em siê wiêc natychmiast wyszukaniem mo¿liwoœci takiego przebiegu
reakcji, by jej produkt pasowa³ do analizy. Pracowa³em nieustannie ca³y dzieñ. Nie
mog³em przestaæ i pracowa³em dalej w nocy. Nad ranem znalaz³em rozwi¹zanie.
Trzeba, by jedna cz¹steczka aminosulfonowego kwasu przereagowa³a z drug¹, two-
rz¹c wi¹zanie sulfonoamidowe. I taki produkt pasuje do analiz!

Pomys³ ten og³asza³em wszystkim wobec. Starszy kolega, doktorant, spojrza³
krytycznym okiem. – Ty – powiedzia³ – Zenon, jesteœ na pewno Wielkim Kombina-
torem, ale ja w to nie wierzê. To zabrzmia³o jednak niczym komplement. Wielki
Kombinator by³ przecie¿ bohaterem kultowej powieœci Ilfa i Pietrowa o dwunastu
krzes³ach, któr¹ zna³a ca³a m³odzie¿ radziecka. Do swojej idei przekona³em jednak
bezpoœrednio nadzoruj¹cego moj¹ pracê W.M. Potapowa (napisa³ póŸniej znany pod-
rêcznik stereochemii). Zadecydowa³, ¿e pójdziemy z tym do profesora, ¿eby siê
wypowiedzia³. Starszy pan wys³ucha³ nas cierpliwie i powiedzia³: tak, to ciekawe,
tylko ¿e nie ma sensu. SprawdŸcie wynik analizy.

I z tym zaleceniem: sprawdŸcie wyniki analizy – zakoñczy³em swoje studia
chemiczne. Jakieœ resztki tych moich nocnych, nerwowych obliczeñ, zachowa³y siê
w tekœcie pracy dyplomowej [5]. Natomiast w publikacji z tych badañ [6] nic z tego
siê, oczywiœcie, nie zachowa³o.

PIŒMIENNICTWO CYTOWANE

[1] J. Zawidzki, Wspomnienia, Warszawa 1934, s. 166–170.
[2] J. Zawidzki, Ueber die Dampfdrucke binärer Flüssigkeitsgemische, Zeitschrift f. phys. Chem.,

1900, 35, 178–179.
[3] P. Pfeiffer, Zur Kenntnis der sauren Salze der Carbonsäuren, Ber., 1914, 47, 1584.
[4] J. D¹browski, L. Kozerski, The barier to hibdered rotation in 4- Dimethylaminobut-3-en-2-one

around the C – C single bond, J. Chem. Soc. Phys. Org., 1971, 345.
[5] I.Z. Siemion, Nowyj mietod sintieza gomo³ogow taurina, Dip³omnaja rabota wypo³niena pod

rukpwodstwom czl. kor. AN SSSR, A.P. Tjerentjewa, Moskwa 1955.
[6] A.P. Tjerentjew, W.M. Potapow, I.Z. Siemion, Sintiez gomo³ogow taurina reakcjej Leuckarta, ̄ urnal

Obszczej Chimii, 1956, 26, 2934–2937.
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Redakcja miesiêcznika PTCh „Wiadomoœci Chemiczne” zawiadamia, ¿e wy-
sokoœæ prenumeraty rocznej „Wiadomoœci Chemicznych” za 2011 r. wynosi 168 z³
dla instytucji i niezrzeszonych prenumeratorów indywidualnych oraz 78 z³ dla biblio-
tek szkó³ œrednich i podstawowych. Nale¿noœæ za prenumeratê prosimy przekazy-
waæ na konto:
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NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781

Prenumerata „Wiadomoœci Chemicznych” dla cz³onków PTCh, po³¹czona z op³at¹
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– prenumerata „Wiadomoœci Chemicznych” na rok 2011 wraz ze sk³adk¹
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(sk³adka – 50 z³, prenumerata – 20 z³);
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Informujemy, ¿e od roku 2010, rezygnujemy z przesy³ania do Autorów bezp³at-
nych odbitek manuskryptu – w zamian bêdziemy przesy³aæ elektroniczn¹ wersjê
opublikowanej pracy. Decyzja ta zosta³a podjêta na proœbê wielu autorów jak rów-
nie¿ ze wzglêdu na obni¿enie kosztów wydawania czasopisma.
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Redakcja „Wiadomoœci Chemicznych” informuje, ¿e s¹ u nas do nabycia
nastêpuj¹ce pozycje „Biblioteki Wiadomoœci Chemicznych”:

Nomenklatura chemii nieorganicznej. Zalecenia 1990, red. Z. Stasicka, cena 25 z³
Podstawowa terminologia stereochemii oraz S³ownik podstawowych terminów

w nauce o polimerach. Zalecenia 1996, red. O. Achmatowicz, B. Szechner
i P. Kubisa, cena 12 z³

Nomenklatura wêglowodanów. Zalecenia 1996, t³um. i red. T. Soko³owska
i A. Wiœniewski, cena 18 z³

I.Z. Siemion, Bronis³aw Radziszewski i lwowska szko³a chemii organicznej, cena
18 z³

K. Maruszewski, Fizykochemia moleku³ zamkniêtych w zeolitach i zol-¿elach,
cena 18 z³

Praca zbiorowa, Uporz¹dkowane materia³y mezoporowate, red. B. Burczyk,
cena 18 z³

Skorygowana nomenklatura rodników, jonów, jonorodników i podobnych indywi-
duów chemicznych. Zalecenia 1993, red. T. Soko³owska i A. Wiœniewski,
cena 15 z³

I.Z. Siemion, Lutum sapientiae, czyli Notatek chaotycznych czêœæ pierwsza,
cena 18 z³

M. Zab³ocka-Malicka, Ruchliwoœæ jonów w podwójnych uk³adach stopionych soli,
cena 8 z³.

Praca zbiorowa, Nanomateria³y, red. D. Hreniak, W. £ojkowski, W. Strêk,
M. Suszyñska, cena 25 z³.

Praca zbiorowa, Ogniwa paliwowe – nowe kierunki rozwoju, red. H. Drulis,
J. Hanuza, D. Hreniak, M. Miller, G. Paœciak, W. Strêk, cena 20 z³

Glosariusz nazw klas zwi¹zków organicznych i reaktywnych produktów poœrednich
oparty na strukturze (Zalecenia IUPAC 1994), red. i tlum. F. KaŸmierczak
i J. Gawroñski, cena 16 z³.

Od substacji prostych do ¿ycia. Œwiat RNA – pocz¹tki ¿ycia na Ziemi, Zdzis³aw
Chilmonczyk, cena 18 z³.

Profesor Bogus³awa Je¿owska-Trzebiatowska. 1908–1991 w setn¹ rocznicê uro-
dzin,

cena 12,00 z³.
Chemia koordynacyjna w Polsce. Czêœæ I, cena 17,50 z³.
Chemia koordynacyjna w Polsce. Czêœæ II, cena 17,50 z³.
Chemosensory optyczne oraz materia³y rozpoznawcze dla jonów metali w roztwo-
rach, Krzysztof Kledzik.

Ksi¹¿ki wysy³amy na koszt zamawiaj¹cego. Zamówienia prosimy kierowaæ
pod adresem: Redakcja „Wiadomoœci Chemicznych”, ul. F. Joliot-Curie 14,
50-383 Wroc³aw. Op³aty nale¿y wnosiæ na konto: Bank PEKAO SA O/Wroc³aw,
Redakcja „Wiadomoœci Chemicznych”, NRB 48 1240 6670 1111 0000 5649 8781.



„Wiadomoœci Chemiczne” publikuj¹ artyku³y przegl¹dowe, dotycz¹ce wszystkich dziedzin
chemii i wczeœniej niedrukowane w innych czasopismach. Prace raz opublikowane w „Wiadomoœ-
ciach Chemicznych”, bez zgody Redakcji, nie mog¹ byæ wydane gdzie indziej.

Treœæ artyku³ów powinna odpowiadaæ aktualnemu stanowi wiedzy i uwzglêdniaæ najnowsze
osi¹gniêcia z dziedziny, której artyku³ dotyczy.

„Wiadomoœci Chemiczne” nie przyjmuj¹ do druku oryginalnych prac w³asnych. W wyj¹tko-
wych przypadkach mog¹ zostaæ wydane prace przegl¹dowe dotycz¹ce dorobku w³asnego autora
(np. nowo mianowanego profesora lub laureata wa¿nej nagrody) albo prace podsumuj¹ce dorobek
Instytutu, Wydzia³u itp. Zamiar z³o¿enia takiego artyku³u do druku powinien byæ jednak wczeœniej
uzgodniony z Redakcj¹.

Ponadto w serii „Biblioteka Wiadomoœci Chemicznych” publikowane s¹ prace, bêd¹ce z za³o-
¿enia d³u¿szymi artyku³ami przegl¹dowymi lub monografiami poœwiêconymi wa¿nym i aktualnym
problemom wspó³czesnej chemii. Autorzy, którzy chcieliby dla „Wiadomoœci Chemicznych” taki
artyku³ napisaæ, powinni wczeœniej skontaktowaæ siê z Redakcj¹ i przes³aæ poczt¹ elektroniczn¹
(e-mail: wchem@wchuwr.pl) lub zwyk³¹ informacjê zawieraj¹c¹ tytu³ przygotowywanej publika-
cji oraz przybli¿on¹ liczbê stron, tabel i rysunków itp.

W ramach nowej serii wydawniczej „WCh” pod nazw¹ „Habilitacje” mog¹ byæ publikowane
prace habilitacyjne z szeroko pojmowanego obszaru chemii. Zwa¿ywszy, ¿e zgodnie z ustaw¹,
dopuszczalne jest przedstawianie rozpraw habilitacyjnych albo w formie monografii, albo w formie
pliku bliskotematycznych publikacji, poprzedzonych omówieniem w jêzyku polskim (tzw. autorefe-
ratem), Redakcja przewiduje drukowanie (równie¿ w kolorach) obydwu tych wariantów. W zale¿-
noœci od sytuacji finansowej Wydawnictwa lub w przypadku specjalnych wymagañ Autorów,
Redakcja zastrzega sobie prawo negocjacji kosztów druku z Autorami lub Instytucjami zlecaj¹cymi
druk.

Prace nale¿y przesy³aæ do Redakcji poczt¹ elektroniczn¹ (e-mail: wchem@wchuwr.pl) oraz
równolegle – poczt¹ zwyk³¹ (na adres: Redaktor Naczelny/Sekretarz Redakcji „Wiadomoœci Che-
micznych”; ul. F. Joliot-Curie 14, 50-383 Wroc³aw), dwa egzemplarze jednostronnego wydruku
komputerowego publikacji z do³¹czon¹ p³yt¹ CD, zawieraj¹c¹ tekst, tabele i ilustracje.

Tekst powinien byæ przygotowany w edytorze Word lub innym kompatybilnym z MS Office.
Artyku³y nale¿y opracowywaæ zwiêŸle i nie zamieszczaæ nadmiaru szczegó³ów, odsy³aj¹c Czytel-
nika do piœmiennictwa oryginalnego, które powinno uwzglêdniaæ najnowsze prace z dziedziny, któ-
rej dotyczy artyku³.

Maszynopis nie powinien przekraczaæ 25 stron, wliczaj¹c wykaz piœmiennictwa w przypadku
krótkiego przegl¹du, lub 100 stron, w przypadku monografii przeznaczonej do druku w Bibliotece
„Wiadomoœci Chemicznych”. Strona powinna zawieraæ 1800 znaków (razem ze spacjami), co przy
interlinii 1,5 oznacza 30 wierszy po 60 znaków oraz margines z prawej strony ok. 5 cm.

Na pierwszej stronie, pod tytu³em polskim, nale¿y umieœciæ tytu³ w jêzyku angielskim, nazwis-
ko(a) i adres autora(ów) oraz spis rozdzia³ów. Dalej powinno siê znale¿æ obszerne streszczenie
pracy w jêzyku angielskim (do 2700 znaków, z cytowaniem piœmiennictwa i odsy³aczami do tabel
i rysunków w tekœcie) oraz wykaz s³ów kluczowych, osobno w jêzyku polskim i osobno w angiel-
skim. Redakcja prosi o przysy³anie tekstów angielskich adjustowanych.

Na oddzielnej kartce prosimy do³¹czyæ krótk¹ (do 150 wyrazów) notkê biograficzn¹, zawie-
raj¹c¹ tytu³y naukowe i miejsca pracy oraz inne informacje wg uznania Autora/Autorów, w tym
aktualne zdjêcie. Nades³anie tych informacji bêdziemy traktowaæ jako zgodê na ich publikacjê.

Rysunki (mog¹ byæ kolorowe, ale trzeba siê liczyæ z dop³at¹ do druku) w formie wydruku
nale¿y przes³aæ w dwóch egzemplarzach. Musz¹ mieæ odpowiedni¹ formê graficzn¹, by w razie
potrzeby nadawa³y siê do reprodukcji. Na odwrocie nale¿y wpisaæ o³ówkiem nazwisko autora
i numer rysunku – ten sam, który w odpowiednim miejscu zosta³ wpisany w manuskrypcie. Na
osobnej stronie do³¹czyæ podpisy pod rysunki w jêzyku polskim i angielskim. Osobno nale¿y do³¹-
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czyæ ponadto jeden komplet wzorów i schematów, narysowanych oddzielnie w formie nadaj¹cej siê
do reprodukcji. W wersji elektronicznej rysunki czarno-bia³e nale¿y zapisaæ w formacie .doc, .cdr,
.jpg, .tif, .pdf, natomiast rysunki kolorowe – w formacie .jpg lub .tif. Rozdzielczoœæ rysunków
≥ 300 dpi. Ka¿dy z rysunków zapisaæ w oddzielnym pliku.

Tabele nale¿y ponumerowaæ cyframi arabskimi, a ich tytu³y w jêzyku polskim i angielskim
zapisaæ nad tabelami.

Piœmiennictwo nale¿y zestawiæ w kolejnoœci cytowania w tekœcie: powinno ono zawieraæ
kolejno inicja³y imion i nazwisko, skrót tytu³u czasopisma zgodny z przyjêtymi normami, rok wyda-
nia, tom podkreœlony i numer pierwszej strony cytowanej pracy, przyk³ad: J. Kowalski, Wiad.Chem.,
2007, 61, 473. Wykaz skrótów wa¿niejszych czasopism chemicznych jest podany w „Wiadomoœ-
ciach Chemicznych”, 1989, 43, 979. Jeœli czêœæ piœmiennictwa zebrana jest w monografiach lub
innych wydawnictwach, nie nale¿y podawaæ szczegó³owo wykazu tego piœmiennictwa, lecz cyto-
waæ odnoœne wydawnictwo.

O przyjêciu pracy do druku decyduje Komitet Redakcyjny. Przed podjêciem decyzji wszyst-
kie prace s¹ przesy³ane recenzentom. Artyku³y niezakwalifikowane do druku Redakcja zwraca,
zachowuj¹c kopiê maszynopisu.

Autorzy zobowi¹zani s¹ do wykonania jednej korekty tekstu.
Autor wskazany w liœcie przewodnim jako osoba kontaktowa otrzymuje drog¹ elektroniczn¹

plik opublikowanej pracy w formacie pdf.

Redakcja
„Wiadomoœci Chemicznych”
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