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ABSTRACT

Corroles, one carbon shorter analogues of porphyrins emerged a few years ago
as an independent research area (Fig. 1) [1-3]. Their coordination chemistry,
photophysics, synthesis, chemical transformations, electrochemistry and other
properties have recently been studied in great detail [7—11]. Discovered in 1964
[15], for many years they have been mainly synthesized via a,c-biladienes cyclization
[19-20]. Multistep a,c-biladienes preparation discouraged broader range of chemists
from studying corroles (Scheme 2).

Since initial reports by Gross [17, 18] and Paolesse [16] revealing one-pot
syntheses of meso-substituted corroles from aldehydes and pyrrole, this reaction has
been subjected to many refining studies (Scheme 4, 5; Table 2) [23-28]. As a result
yields have been improved to ~ 15%. The one-pot synthesis of meso-substitued
A,-corroles from aldehydes and pyrroles consists of two independent steps. The
first step is an acid-mediated electrophilic substitution to yield a mixture of various
aldehyde-pyrrole oligocondensates including bilane (tetrapyrrane) — the direct
precursor of corrole (Scheme 6). The second step is the oxidative ring-closure.
Maximizing bilane formation while minimizing the formation of dipyrromethanes,
tripyrrane and higher oligocondensate is a difficult task due to the similar reactivity
of all these compounds [30-32].

Recently new and efficient conditions for the synthesis of meso-substituted corro-
les have been developed [33]. The first step, namely the reaction of aldehydes with
pyrrole, was carried out in a water-methanol mixture in the presence of HCI.
A relatively narrow distribution of aldehyde-pyrrole oligocondensates was controlled
by their solubility in the reaction medium. After thorough optimization of various
reaction parameters high yields of bilanes were obtained. As a result, many A -cor-
roles were obtained in the highest yield (~25-30%) reported to date.

Corroles bearing two various substituents at meso positions were synthesized
for the first time from dipyrromethanes and aldehydes (Scheme 10) [35]. This method
continues to prevail in the literature [36-38]. Performance of this reaction in H,0O/
MeOH/HCI mixtures allows to obtain trans-A,B-corroles in yields up to 56%
(Scheme 11) [33]. Last developments in the chemistry of corroles make these
compounds more accessible than respective porphyrins.

Keywords: corroles, porphyrins, electrophilic substitution, macrocyclization,
oxidation

Stowa kluczowe: korole, porfiryny, podstawienie elektrofilowe, makrocyklizacja,
utlenianie
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WPROWADZENIE

Makrocykliczne uktady tetrapirolowe, ze wzgledu na unikalna kombinacj¢ wtas-
ciwos$ci chemicznych i fizycznych (absorpcja §wiatta w zakresie widzialnym, dosko-
nale zdolnosci koordynacyjne, trwatos$¢ kationo- i aniono-rodnikéw, itd.), zostaty
wykorzystane przez naturg jako istotny fragment bardziej ztozonych systeméw regu-
lujacych podstawowe czynnosci zyciowe — fotosynteze u roslin (chloryny) i oddy-
chanie u zwierzat (porfiryny) [1-3]. Ze wzgledu na fundamentalne znaczenie tych
procesow, porfiryny i pokrewne uktady porfirynoidowe, np. chloryny i koryny, juz
od ponad stu lat sa obiektem badan chemikéw, biochemikow, biologow, fizykow
itd. [4-6].

g 10,12 8 g 10,12
7 13 7 13
. 6 6

pozycja 14 14
mezo 5 15 5 15
16 16
119 17 3 119~ 17

2 18 2 18

pozycje porfiryna korol koryna

Rysunek 1

Jednym z najprostszych strukturalnie analogdéw porfiryn sa korole, ktére w miej-
scu jednego z mostkow metinowych posiadaja bezposrednie wigzanie pirol-pirol
(Rys. 1). Korole, podobnie jak porfiryny, sa zwiazkami aromatycznymi i maja cha-
rakterystyczne pasma w widmie absorpcyjnym (UV-VIS), silne ok. 400 nm (pasmo
Soreta) oraz stabsze w zakresie 500—600 nm (pasma Q) [7]. Zmniejszona luka makro-
cykliczna, nizsza symetria czasteczki, a takze obecno$¢ trzech atomow azotu typu
pirolowego to podstawowe roznice strukturalne pomigdzy korolami i porfirynami.
Roznice te maja ogromny wplyw na fizyczne i chemiczne wlasciwosci koroli [3, 8].
Stabilizacja jonéw metali na wyzszych stopniach utlenienia, bogata chemia koordy-
nacyjna, mozliwo$¢ wykorzystania jako sensorow i katalizatorow uczynity te zwiazki
bardzo interesujacym obiektem badan [9]. Warto tu wspomnie¢ o analogii struktu-
ralnej migdzy korolem a koryna, ktéra stanowi kluczowy fragment witaminy B,
(Rys. 1).

Obecnos$¢ trzech protonow wewnatrz pierscienia sprawia, ze korole sa silniej-
szymi kwasami niz porfiryny [10, 11]. W rozpuszczalnikach organicznych, po doda-
niu zasady, korole tatwo tworza monoaniony, natomiast w rozcienczonych kwasach
ulegaja protonowaniu, ktore zachodzi na atomie azotu. Pod dziataniem silnych kwa-
sOW nastepuje zmiana wygladu widma absorpcyjnego, co wiaze sig z utrata aroma-
tycznosci utworzonego dikationu. W tym przypadku, protonowaniu ulega takze
wegiel w pozycji mezo, co prowadzi do przerwania sprz¢zonego uktadu m-elektro-
now.
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Jednym z najtrudniejszych aspektow pracy z korolami jest ich ograniczona trwa-
los¢. W roztworze, pod wptywem $wiatla i tlenu z powietrza, korole tatwo ulegaja
utlenieniu, ktore polega na oksydatywnym rozerwaniu pierscienia w miejscu bezpo-
sredniego wiazania pirol-pirol i prowadzi do utworzenia biliwerdyny oraz innych
produktow rozpadu (Schemat 1) [12]. Reakcja ta Swiadczy o tym, ze wigzanie mig-
dzy weglami C1 i C19 ma czg$ciowo charakter wigzania podwojnego. Natomiast
latwos¢, z jaka ten proces zachodzi, wskazuje na niski potencjat utleniania koroli.
Trwalos¢ koroli mozna poprawi¢ przez wprowadzenie w pozycj¢ mezo podstawni-
koéw elektronoakceeptorowych [13].
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Schemat 1

Obliczenia molekularne oraz '"H NMR w niskiej temperaturze wykazaty, ze ze
wzgledu na obecnosc¢ trzech protondw wewnatrz uktadu makrocyklicznego, korole
moga wystgpowac w czterech réznych formach tautomerycznych. Szybka przemiana
tautomeryczna, zachodzaca w temperaturze pokojowej, sprawia, ze efektywna syme-
tria pier$cienia korolu wynosi C, [14].

Numeracja atoméw w pierscieniu korolu oparta jest na numeracji w porfiry-
nach, stad brak atomu wegla o numerze 20, ktory w porfirynach jest czwartym most-
kiem metinowym (Rys. 1). Atomy azotu maja takie same numery jak w porfirynach,
a numeracja zaczyna si¢ od pirolowego atomu azotu przy bezposrednim wiazaniu
pirol-pirol. Podstawniki w korolach moga by¢ usytuowane w dwoch roznych pozy-
cjach: przy mostku metinowym (tzw. pozycja mezo) lub przy pirolu (tzw. pozycja ).

Korole zostaty po raz pierwszy zsyntetyzowane w 1965 roku przez Kay’a i John-
sona, ktorzy bez powodzenia probowali je zastosowac jako prekursory pierScienia
korynowego w syntezie witaminy B , [15]. Mimo ciekawych wiasciwosci, chemia
koroli przez wiele lat pozostawata w cieniu chemii porfiryn. Byto to gtownie spowo-
dowane wieloetapowa, dtuga i pracochtonna synteza tych makrocykli. Sytuacja
zmienita si¢ w 1999 roku, kiedy to opracowano bezposrednia metodg syntezy mezo-
podstawionych koroli z pirolu i aldehydow [16—18]. Dalsze badania, prowadzone
roéwniez w naszym zespole, doprowadzily do wzrostu zainteresowania korolami
i opracowania nowych metod syntezy tych zwiazkow.
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1. METODY SYNTEZY KOROLI OPRACOWANE DO 1998 ROKU

1.1. CYKLIZACJA a,c-BILADIENOW

Synteza koroli z a,c-biladiendw byta pierwsza i do 1999 roku najbardziej ogolna
metoda otrzymywania koroli [15]. Tetrapirolowy substrat do tej syntezy otrzymuje
si¢ w katalizowanej silnym kwasem kondensacji kwasu dipirometano-1,9-dikarbo-
ksylowego 1 z dwoma ekwiwalentami 2-formylopirolu (2). Reakcje przeprowadza
si¢ w obecno$ci HBr, a produkt wydziela si¢ w postaci krystalicznego bromowo-
dorku, ktory nastgpnie, w obecnosci czynnika indukujacego, poddaje si¢ cyklizacji
prowadzacej do otrzymania korolu 3 i 4. W oryginalnej metodzie Johnson i Kay
przeprowadzili foto-indukowana cyklizacj¢ w zasadowym roztworze metanolu i otrzy-
mali korol z wydajnoscia w granicach 20-60% [15]. W po6zniejszych modyfika-
cjach fotochemiczna cyklizacjg zastapiono reakcja z réznymi czynnikami utleniaja-
cymi, np. p-chloranilem [19].

Mechanizm cyklizacji a,c-biladienu byt przedmiotem wielu badan, z ktérych
wynika, Zze pierwszym etapem reakcji jest deprotonowanie biladienu i tworzenie
bilatrienu, ktory w nastgpnych etapach ulega przemianom prowadzacym do korolu
(Schemat 2) [12, 20].
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Schemat 2
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Pomimo opracowania wielu modyfikacji, korole otrzymywane ta metoda zaw-
sze posiadaja podstawniki w pozycjach 8. Wprowadzenie podstawnikow w pozycje
mezo nastr¢cza wiele trudnosci i czgsto jest zwiazane z izomeryzacja [20].

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze pionierska metoda Johnsona i Kay’a docze-
kata si¢ wielu modyfikacji, co zapewnito jej uniwersalno$¢. Mimo niewatpliwej wady,
jaka jest dluga, pracochtonna i czgsto mato wydajna synteza prekursorow, w przypadku
syntezy mezo,3-podstawionych koroli, metoda ta uzywana jest do dzisiaj.

1.2. KONDENSACJA DIPIROMETANOW Z POCHODNYMI BIPIROLU

Zaproponowana przez Johnsona i wspolpracownikoéw metoda syntezy koroli
[2+2] polega na katalizowanej kwasem reakcji pochodnej 2,2’-bipirolu (5, 8) z odpo-
wiednio podstawionym dipirometanem (6, 7) [21]. Produkt wydziela si¢ w postaci
kompleksu z kobaltem 9, z wydajnoscia okoto 16% (Schemat 3).
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2. Co(OAC),, PPh; 2. Co(OAC),, PPh,

Schemat 3

W reakeji tej obecnos¢ jonow kobaltu jako czynnika templatujacego jest
konieczna, poniewaz stabilizuja one tetrapirolowy produkt przej§ciowy oraz zapew-
niaja mu odpowiednia geometrig, niezbedna do zamknigcia pierScienia [22]. Obec-
no$¢ klopotliwego do wytworzenia wiazania pirol-pirol w jednym z substratow,
z syntetycznego punktu widzenia, okazata sig raczej utrudnieniem niz ulatwieniem.
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2. METODY SYNTEZY OPRACOWANE PO 1998 ROKU

2.1. SYNTEZA BEZPOSREDNIO Z ALDEHYDU I PIROLU

Swego rodzaju rewolucja w dziedzinie syntezy koroli byly prace dwoch grup
badawczych opublikowane w 1999 roku. Oba te zespoty, niezaleznie od siebie, opra-
cowaly prosta metodg syntezy A ,-koroli bezposrednio z aldehydow i pirolu [16-18].

Pionierska praca Grossa obejmowata reakcje pirolu i pentafluorobenzaldehydu
(10) zachodzaca w niecobecnosci rozpuszczalnika i katalizatora (Schemat 4) [17, 18].
Utlenianie mieszaniny reakcyjnej prowadzito do otrzymania tris(pentafluorofeny-
lo)korolu (11). Wydajno$¢ reakcji byta zadowalajaca jedynie dla pentafluoro-,
2,6-difluoro- i 2,6-dichlorobenzaldehydu. Proby przeprowadzenia reakcji dla innych
aldehydéw aromatycznych prowadzity do znacznego zmniejszenia wydajnosci oraz
do tworzenia produktéw ubocznych: porfiryn i innych liniowych uktadéw oligopiro-
lowych.

F
F F .
. /\—/\/ % 1.RTIbALO, 60°C
E E N 2. DDQ, 8-11%
CHO
10

Schemat 4

Pomimo wielu ograniczen tej metody, tris(pentafluorofenylo)korol (11) stat si¢
pierwszym handlowo dostgpnym korolem.

W tym samym czasie Paolesse i wspotpracownicy opisali synteze¢ 5,10,15-trife-
nylokorolu (13). Wykazali oni, ze modyfikacja metody syntezy porfiryn Adlera-Longo,
polegajaca na zmianie stosunku molowego pirolu do aldehydu z 1/1 na 3/1 i na
zastapieniu kwasu propionowego kwasem octowym, prowadzi do otrzymania mie-
szaniny korolu 13 i porfiryny 14 (Schemat 5) [16, 23]. Reakcjg t¢ przeprowadzono
z wieloma aldehydami aromatycznymi (zawierajacymi takie podstawniki jak: NO,,
Br, Cl, CH,, OCH,, F) uzyskujac wydajnosci koroli w granicach 4-22%. Najwyzsze
wydajnosci otrzymano dla aldehydéw z grupami elektronoakceptorowymi, np.
w przypadku aldehydu 4-nitrobenzoesowego uzyskano wydajnos¢ 22%. Niestety
wplyw czynnikow sterycznych sprawil, ze otrzymanie ta metoda koroli z 2,6-dipod-
stawionych benzaldehydow byto niemozliwe.
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Schemat 5

Niewatpliwa zaleta zastosowania zmodyfikowanej metody Adlera-Longo do
syntezy koroli jest jej prostota. Umozliwia ona otrzymywanie koroli z roznymi pod-
stawnikami, w jednoetapowej syntezie, z handlowo dostepnych substratow i z roz-
sadnymi wydajno$ciami. Gtéwnym ograniczeniem tej metody jest rownoczesne
powstawanie porfiryny, niejednokrotnie w iloSciach zblizonych do korolu, co znacznie
utrudnia oczyszczanie i uniemozliwia przeprowadzenie syntezy w duzej skali.

Obydwu wyzej opisanych odkry¢ dokonano przypadkowo [16—18]. Jednak po
opublikowaniu tych prac zorientowano sig, ze powstawanie korolu w bezposredniej
reakcji pirolu i aldehydu jest niemal reguta i wiaze si¢ z tworzeniem tetrapirolo-
wego prekursora — bilanu o ogélnym wzorze przedstawionym na Schemacie 6.
Bilan w sprzyjajacych warunkach moze ulec oksydatywnej makrocyklizacji prowa-
dzacej do korolu. Fakt, ze nie zaobserwowano powstawania koroli jako produktow
ubocznych w syntezie porfiryn byt prawdopodobnie spowodowany tym, ze propor-
cja substratow (aldehydu/pirolu) wynosita 1:1. W takich warunkach bilan reaguje
z aldehydem tworzac porfirynogen lub liniowe oligokondensaty.
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Schemat 6

W kolejnych latach opisano wiele wariantow tej metody syntezy A,-koroli
[24-26]. Wszystkie one polegaly na katalizowanej kwasem kondensacji aldehydu
i pirolu prowadzacej do utworzenia bilanu, ktoéry w kolejnym etapie ulegal oksyda-
tywnej makrocyklizacji. Wysitki badaczy (w sposob swiadomy lub nie) skupity sig
na optymalizacji stosunku molowego pirolu i aldehydu, oraz na odpowiednim dobra-
niu rodzaju i st¢zenia kwasu tak, aby wydajnos¢ bilanu byta jak najwyzsza.

Oryginalna metoda Grossa doczekata si¢ wielu modyfikacji [27, 28]. Natural-
nym kierunkiem rozwoju syntezy A,-koroli byto zastosowanie mocnego kwasu jako
katalizatora reakcji tworzenia bilanu. Wiadomo byto, ze aldehydy reaguja z pirolem
w obecnosci takich kwasow, jak: TFA czy BF,*OEt,, dajac mieszaning oligo-
i polikondensatow, zardéwno cyklicznych, jak i liniowych. Ich wzajemny stosunek
zalezy od proporcji reagentow, stezenia kwasu, rozpuszczalnikow uzytych w reakcji
itd. W opracowanej w 1994 roku przez Lindseya’a i Lee metodzie syntezy dipiro-
metanow, w celu zminimalizowania tworzenia si¢ tripiranow 1 tetrapirandéw, stosuje
si¢ 25 ekwiwalentow pirolu na jeden mol aldehydu [29]. Nasuwa si¢ wigc wniosek,
Ze zmniejszenie tej proporcji powinno znaczaco zwigkszy¢ wydajnos¢ tworzenia
bilanéw (a tym samym koroli). Pierwsza tego typu syntezg zaproponowat Lee i wspol-
pracownicy [30]. W reakcji aldehydow z 3-krotnym nadmiarem pirolu, przeprowa-
dzonej bez rozpuszczalnika i katalizowanej kwasem (TFA), otrzymali oni bilany,
ktore nastgpnie zostaly wydzielone i oczyszczone. Utlenianie przeprowadzone w roz-
tworze MeCN lub EtCN, czgsto w obecnosci soli nieorganicznych (NH,CI, NaCl),
pozwolito autorom uzyskac korole.

W 2003 r. w naszym zespole zaproponowali§my znaczaca modyfikacj¢ tej
metody [31]. Reakcje pirolu z aldehydami przeprowadziliSmy w dwoch etapach,
bez wydzielania produktow posrednich. OpracowaliSmy trzy zestawy warunkoéw
reakcji zaleznych od reaktywnos$ci aldehydow. Oddzielnie dla kazdej grupy prze-
prowadzilis$my optymalizacj¢ warunkéw obu etapow syntezy koroli, tzn. katalizowane;j
kwasem kondensacji aldehydow i pirolu oraz rodnikowej, oksydatywnej makrocy-
klizacji. Poszczegolne warunki roznity si¢ migdzy soba przede wszystkim stosun-
kiem pirolu do aldehydu oraz iloscia uzytego kwasu (Tabela 1). Dzigki starannej
optymalizacji, udato sig¢ nam otrzymac¢ kilkanascie mezo-podstawionych A -koroli
z wydajnoscia 10-20% (Schemat 7). Opisali$my tez, po raz pierwszy, syntezg
5,10,15-trimezytylokorolu.
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Tabela 1. Porownanie warunkow reakcji otrzymywania koroli z aldehydéw i pirolu
Table 1. Comparison of reaction conditions for the synthesis of corroles from aldehydes and pyrrole

Aldehydy Aldehydy Aldehydy
z podstawnikami silnie o reaktywnosci zblizonej sterycznie
elektrono-akceptorowymi do benzaldehydu zattoczone
Pirol/aldehyd 1,5 3 5
TFA/aldehyd 0,012 0,023 0,23
Czas pierwszego 10 min 1h 16 h
etapu
Srednia wydajnosé 17% 13% 8%

Paolesse i wspotpracownicy opracowali analogiczny wariant syntezy koroli [32].
Tym razem pierwszy etap reakcji — kondensacjg pochodnych benzaldehydu z dzie-
sigciokrotnym nadmiarem pirolu przeprowadzono w chlorku metylenu, jako roz-
puszczalniku, i w obecnosci kwasu trifluorooctowego, jako katalizatora. Otrzymany
w ten sposob bilan, bez wydzielania z mieszaniny reakcyjnej, zostat utleniony za
pomoca p-chloranilu. W warunkach tych otrzymano korole z dobra wydajnoscia
(14-21%), podczas gdy porfiryny nie powstawaly wcale lub powstawaty jedynie
w §ladowych iloéciach. Metoda ta pozwala rowniez otrzymac korole z 2,6-dipodsta-
wionych benzaldehydow, co wiecej, mozna tez otrzymaé¢ w petni podstawione B-okta-
alkilo-mezo-arylokorole.

Pomimo ogromnego wysitku wlozonego w usprawnienie syntezy mezo-podsta-
wionych koroli, wydajnos$ci reakcji pozostawaty nadal niezadowalajace. W wigk-
szosci przypadkow, wydajnos¢ syntezy A,-koroli, w stosunku do pierwszych prac
Grossa i1 Paolesse, udalo si¢ poprawi¢ zaledwie o kilka procent. W 2006 roku,
w naszym zespole zostaly opracowane nowe warunki syntezy A -koroli [33]. Reak-
cja pirolu z aldehydem zostata przeprowadzona w mieszaninie HCI/MeOH/H, 0O,
co stworzyto idealna mozliwos¢ kontroli proporcji poszczegdlnych produktoéw (dipi-
rometanu, tripiranu, tetrapiranu itd.), oparta na ich malejacej rozpuszczalnosci w ukta-
dzie MeOH/H,0O. Wyczerpujace badania doprowadzity do ustalenia optymalnych



176 B. KOSZARNA, D.T. GRYKO

warunkow, w ktorych nastgpnie przeprowadzono synteze ponad dziesigciu koroli.
W przypadku aldehydéw, takich jak 4-fluorobenzaldehyd, 4-metylobenzaldehyd itp.
uzyskano korole z wydajno$cia powyzej 20%, znaczaco przekraczajaca wyniki uzy-
skane za pomoca wczesniejszych metod [28, 31]. Dla aldehydow zawierajacych
grupy elektronoakceptorowe wydajnosci byly zblizone do uzyskanych wcze$niej-
szymi metodami (10-23%) [31]. Zdecydowanie mniejsza wydajnos¢ uzyskano jedy-
nie dla aldehydow sterycznie zattoczonych.

Czynnikiem o kluczowym znaczeniu jest tu bez watpienia réznica rozpuszczal-
nosci poszczegolnych aldehydow i powstatych produktow kondensacji z pirolem
(dipirometanow i bilanow). Inne czynniki, ktére nalezy wzia¢ pod uwagg, to szyb-
ko$¢ stracania si¢ poszczegdlnych produktow kondensacji oraz wydajno$¢ samej
makrocyklizacji. Zalezno$¢ wydajnosci reakcji od rozpuszczalnosci aldehydow jest
pewna niedogodnoscia tej metody. Warto jednak zaznaczy¢, ze dla wielu aldehydow
istnieje potencjalna mozliwo$¢ podwyzszenia wydajnosci poprzez zmiang proporcji
metanolu do wody.

Podsumowujac wszystkie opisane powyzej warianty metody syntezy mezo-pod-
stawionych A,-koroli z aldehydow i pirolu nalezy stwierdzi¢, ze najbardziej ogolne
i wydajne wydaja si¢ metody zaproponowane przez Lee i Paolesse oraz warunki
syntezy A,-koroli opracowane w naszym zespole. Prowadzac kondensacjg pirolu
ialdehydu w mieszaninie MeOH/H,O/HCI, w wigkszosci przypadkow, mozna otrzy-
mac¢ korole z wydajno$ciami zdecydowanie lepszymi niz dotychczas. Nie mniej jed-
nak, wybor warunkow syntezy zalezy przede wszystkim od natury podstawnikoéw
w czasteczce aldehydu. Dla utatwienia, roznice w warunkach reakcji pomigdzy
poszczegolnymi metodami zostaty przedstawione w Tabeli 2.

Tabela 2. Pordwnanie warunkow reakcji aldehydow z pirolem prowadzacej do A,-koroli
Table 2. Comparison of reaction conditions for the synthesis of A ,-corroles from aldehydes and pyrrole

Stosg?ii /:;g.lowy Rodzaj kwasu Rozp. Wyd. (%) Lit.
Gross 1/1 brak brak 8-11 [18]
Paolesse 3/1 AcOH AcOH 4-22 [23]
Lee 10/1 TFA brak 10 [30]
Gryko Tabela 1. TFA brak 721 [31]
Paolesse 10/1 TFA CH,Cl, 14-21 [32]
Gryko 2/1 HCl MeOH/H,O 5-27 [33]
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2.2. SYNTEZA Z DIPIROMETANOW I ICH POCHODNYCH

Analiza struktury bilanow bedacych bezposrednimi prekursorami koroli wska-
zuje, ze mozna je otrzymac nie tylko w katalizowanej kwasem kondensacji aldehy-
dow z pirolem, ale rowniez z dipirometanéw lub ich pochodnych. Taka synteza,
chociaz dluzsza, ma t¢ dodatkowa zalete, ze pozwala otrzymac korole posiadajace 2
lub 3 ré6zne podstawniki w pozycjach mezo, bez konieczno$ci zmudnego chromato-
graficznego rozdzielania regioizomeroéw. Najprostszym przyktadem tego typu syn-
tezy jest reakcja dipirometanéw z aldehydami, ktora prowadzi si¢ w obecnosci kwasu
jako katalizatora. W tych warunkach, konkurencyjna reakcja do otrzymywania bilanu
jest powstawanie porfirynogenu, ktéry po utlenieniu daje porfiryng (Schemat 8).
W celu podwyzszenia wydajnosci koroli, kluczowe wydaje si¢ dobranie takich warun-
kow reakeji, aby porfirynogen powstawat w jak najmniejszej ilosci.

Rlz R,
e - . ,..‘:_1:_.1._..
::'.-_F M HM- —-
R. "‘? —R 1
~MH HN- -
(0] karal
Ry
R, R.
porfirynogen parfiryna

Schemat 8

Powaznym ograniczeniem opisanych ponizej metod jest niekorzystne zjawisko
katalizowanego kwasem rozpadu dipirometanow i ich analogéw (np.: bilanu), pota-
czone z rekombinacja fragmentow (Schemat 9) [34]. Prowadzi ono do powstawania
produktow z roznym rozktadem podstawnikéw (tzn. ABA, AAB,AAA, BBB, BAB,
BBA). Zjawisko to (ang. scrambling) zdecydowanie utrudnia oczyszczanie produktu,
ogranicza wydajnosc¢ korolu oraz uniemozliwia prowadzenie reakcji w wigkszej skali.
Dlatego w ponizszych metodach warunki musialy by¢ tak dobrane, aby unikna¢
fragmentacji. Wydaje sig, ze problem ten zostal rozwiazany i przedstawione ponizej
metody umozliwiaja synteze trans-A,B-koroli z wysoka wydajnoscia.
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Schemat 9

Pierwsza realizacja opisanej powyzej idei zostata opracowana w 2000 r.,
w naszym zespole [35]. W reakcji mezytylodipirometanu (15) z reaktywnymi alde-
hydami 10, 16-18, przeprowadzonej bez dodatku katalizatora, otrzymano korole
19-22 ze srednia wydajno$cia nieprzekraczajaca 12% (Schemat 10) i jedynie $lado-
wymi ilo$ciami porfiryny. Fakt, ze reakcja ta jest ograniczona jedynie do ciektych
aldehydéw moze oznaczaé, ze niewielkie ilosci kwasow fluorobenzoesowych (po-
wstale wskutek autooksydacji wyjsciowego aldehydu) sa rzeczywistymi katalizato-
rami kondensacji dipirometanow z aldehydami.

Ar
1.CH,CL,
+ Ar—CHO >
2.DDQ, 4-19%
15 10 Ar = G,F, 19 Ar= C,F,

16 Ar = 2,6-F,C;H, P SARIE RO
17 Ar = 2,4-F,C;H, 2 ar oAt G,
18 Ar = 2,3 6-F,C,H, 22 Ar=23,6FCeh,

Schemat 10
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W 2001 r., prawie jednocze$nie trzy zespoty badawcze opracowaty nowy
wariant syntezy mezo-podstawionych koroli typu #rans-A,B z zastosowaniem kata-
lizowanej kwasem kondensacji odpowiednio podstawionych dipirometanow z alde-
hydami [36-38]. Warto zaznaczy¢, ze uzywane w tych syntezach dipirometany zostaty
otrzymywane w jednoetapowej reakcji pirolu z aldehydami [39].

Pierwszy z opisanych wariantow zostal opracowany w naszym zespole i polega
na zachodzacej w obecnosci katalizatora — kwasu trifluorooctowego — reakcji
stechiometrycznych ilosci dipirometanu i aldehydu [36]. Szczegotowe badania warun-
kow reakeji wykazaty, ze kluczowe dla tworzenia korolu jest odpowiednie dobranie
stezenia substratow i katalizatora. Okazalo si¢, ze przy niskim st¢zeniu kwasu
a wysokim substratow preferowane jest tworzenie bilanu (a tym samym korolu),
natomiast przy wysokim stgzeniu kwasu a niskim st¢zeniu substratow gtéwnym pro-
duktem reakgc;ji jest porfirynogen. Ze wzgledu na katalizowany kwasem rozpad pre-
kursorow koroli, osobno zostaty dobrane warunki reakcji dla sterycznie zattoczo-
nych i niezattoczonych dipirometanéw. W tych warunkach otrzymano szereg koroli
zr6znymi podstawnikami i wydajno$cia wahajaca si¢ w granicach 3—25%. Niestety,
we wszystkich opisanych przyktadach, jako produkt uboczny powstawata porfiryna,
co zdecydowanie utrudniato oczyszczanie mieszaniny poreakcyjne;j.

Drugim z opublikowanych w 2001 r. wariantow syntezy trans-A,B-koroli jest
metoda opracowana przez Briicknera i wspotpracownikéw [37]. Pierwszym etapem
tej syntezy jest otrzymywanie dipirometanu, ktory nastgpnie w szesciokrotnym nad-
miarze jest uzywany do reakcji z kolejnym aldehydem. W celu otrzymania koroli
podstawionych réznymi podstawnikami, zastosowano zamiennie dwa rodzaje warun-
kow reakcji, rozniace si¢ temperatura i rozpuszczalnikiem. Pomimo dobrych wydaj-
nosci (18—40%), powazna wada tej metody jest stosowanie duzego nadmiaru dipi-
rometanu.

Inny wariant syntezy koroli zaproponowali Dehaen i wspolpracownicy [38].
Rozni sig on od poprzednio opisanych zastosowaniem BF,*Et,0, jako katalizatora.
Ze wzgledu na uzycie tak mocnego kwasu, reakcja ta ogranicza si¢ jedynie do syn-
tezy koroli z 2,6-dipodstawionych dipirometanow (bardziej odpornych na katalizo-
wany kwasem rozpad) i reaktywnych aldehydow.

W ostatnich latach reakcja otrzymywania koroli z aldehydow i dipirometanow
byta bardzo intensywnie badana i optymalizowana [31, 36-38]. Najwyzsze wydaj-
nosci udalo si¢ osiagnaé stosujac dipirometany zattoczone sterycznie, znaczaco nizsze
obserwowano w reakcjach aldehydow i dipirometanéw z grupami elektronodonoro-
wymi. Proby poprawienia wydajnosci przez zwigkszenie stgzenia kwasu powodo-
waly katalizowany kwasem rozpad dipirometanu i w rezultacie prowadzity do mie-
szaniny réznych produktow.

W 2006 roku, w naszym zespole, opracowano nowatorska metodg syntezy trans-
-A,B koroli [33]. Obserwacja przebiegu reakcji aldehydu i pirolu w mieszaninie
HCI/MeOH/H,O sklonita nas do przeprowadzenia w podobnych warunkach reakcji
dipirometandw z aldehydami. W tych warunkach otrzymano korole ze znaczna wydaj-
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noscia i ku ogromnemu zaskoczeniu nie zaobserwowano powstawania innych pro-
duktow bedacych wynikiem, katalizowanego kwasem, rozpadu wyjsciowego dipi-
rometanu. Rowniez ilo$¢ porfiryny powstajacej w reakcji byta jedynie sladowa. Precy-
zyjna optymalizacja warunkow reakcji aldehydow z dipirometanami przeprowadzona
zostata zarowno dla dipirometanow niezatloczonych, jak réwniez dla zattloczonych
sterycznie. Obejmowata ona zmiang st¢zenia i stosunku molowego substratow
i katalizatora w mieszaninie reakcyjnej oraz optymalizacjg drugiego etapu reakc;ji,
ktora skupiona byla gléwnie na zmianie stezenia bilanu, rodzaju rozpuszczalnika
i utleniacza. Zoptymalizowane warunki reakcji aldehydow z dipirometanami nie
roznily sig znaczaco od warunkow zastosowanych do syntezy A -koroli. Wsrod zasto-
sowanych dipirometandéw znalazly si¢ zar6wno dipirometany z podstawnikami elek-
tronodonorowymi, jak i elektronoakceptorowymi (Schemat 11). Do syntezy koroli
uzyto tez roznych aldehydow. Niewatpliwym sukcesem byto to, ze wszystkie korole
otrzymano z bardzo dobrymi wydajnos$ciami, zazwyczaj oscylujacymi wokot 50%,
podczas gdy wczes$niej wydajnosci te wynosity zaledwie 6—7%.

1. HCI, MeOH. H.O
+ R'—CHO - R
2. p-chloranil, CHCI;

DFM R Aldehyd R Korol Wyd.®
KA ST

23 b — 24 NC—. — 25 56% (7)
Pl .,

23 Lo 26 ON—,  — 27 53%(6)
N L

28 NG— 12 s 29 47%
F __F

30 Fi 24 NC—L — 3 20%(19)

15 (. @ 24 32 30%(31)

33 L 24 34 27%{13)

cl

*W nawiasach podano najwyzsze wydajnosci koroli uzyskane wezesniejszymi metodami.

Schemat 11
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Podsumowujac nalezy zaznaczy¢, ze wykorzystanie réznic w rozpuszczalnosci
migdzy substratami a produktem reakcji otwiera nowa, wydajng droge syntezy
koroli, szczegolnie uzyteczna w przypadku otrzymywania trans-A,B-koroli z nieza-
tloczonych sterycznie dipirometanow. Bardzo intrygujacy jest brak katalizowanego
kwasem rozpadu dipirometanu i produktow jego kondensacji z aldehydami w reak-
cji prowadzonej w mieszaninic HCI/MeOH/H,O. Stezenie kwasu solnego jest tu
okoto 150 razy wyzsze niz to, ktére w CH,Cl, wywotuje daleko idacy rozpad. Wyttu-
maczenie tego faktu nie jest proste, a szybkie wytracanie si¢ bilanu na pewno nie
jest jedynym czynnikiem majacym tu znaczenie. Dobranie odpowiednich proporcji
objetosci MeOH i H,O umozliwia osiagnigcie bardzo dobrych wydajnosci, przekra-
czajacych 50%. Brak porfiryny oraz stosunkowo niewielka ilo$¢ innych zanieczysz-
czen umozliwia przeprowadzenie reakcji na wigksza skale (1,5 g). Nieco gorsze
wydajnosci otrzymywania koroli, osiagnigte dla dipirometandw sterycznie zattoczo-
nych, zwiazane sa z nizsza wydajnos$cia pierwszego etapu reakcji. Wydajnosci makro-
cyklizacji zaréwno dla bilanow z grupami zwigkszajacymi zattoczenie steryczne, jak
rowniez dla pozostatych przekraczaja 60%.

COR
o Cl
3L el ',
c’ oRrR 2DDQ
o] Cl
33 35R = CH,CH, 37 R = CH,CH,
36R = CH, 38R =CH,

Schemat 12

Podstawowa metoda otrzymywania #rans-A,B-koroli polega na reakcji dipiro-
metanow z aldehydami i prowadzi do otrzymania bilanow, ktore w kolejnym etapie
sa utleniane do odpowiednich koroli. Etapem limitujacym wydajno$¢ otrzymywa-
nia koroli jest katalizowana kwasem kondensacja prowadzaca do otrzymania bilanu.
Ciekawym pomystem zwigkszenia wydajnos$ci reakcji tworzenia bilanow jest zasta-
pienie aldehydow przez chlorki kwasowe. Pierwsze tego typu proby zostaty wyko-
nane w naszym zespole i polegaty na przeprowadzeniu reakcji reaktywnych chlor-
kéw kwasowych 35136 z 2,6-dichlorofenylodipirometanem (33, Schemat 12) [40].
Reakcje prowadzono w bezwodnym chlorku metylenu i otrzymano korole 37 i 38,
z wydajnoscia odpowiednio 16 i 8%. Byly to pierwsze przyktady otrzymania koroli
z podstawnikiem estrowym w pozycji mezo-10. Otrzymanie tego typu koroli innymi
metodami byto do tej pory niemozliwe. Niestety, nie udalo si¢ rozszerzenie zastoso-
wania tej metody do syntezy koroli z dipirometandw i mniej reaktywnych chlorkow
kwasowych.
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1. EtMgBr
o]

2.
Ra R/JLCI

3

1. NaBH,
2. Pirol, TFA

Ry

Schemat 13

Wigkszo$¢ opisanych do tej pory metod syntezy mezo-podstawionych koroli
ma t¢ wadg, ze jako produkty uboczne powstaja w nich porfiryny. Chociaz zazwy-
czaj powstaja one w matych ilosciach, to ze wzgledu na podobne wlasciwosci fizyko-
chemiczne, oddzielenie ich od wtasciwego produktu niejednokrotnie stwarza duze
trudnosci. Aby omina¢ te problemy, w naszym zespole, we wspolpracy z zespotem
prof. Guilarda, opracowali$my uniwersalna metodg syntezy mezo-podstawionych
koroli przez stopniowa konstrukcje bilanéw z diacylodipirometanow (Schemat 13)
[13, 41]. Celem tej metody bylo catkowite wykluczenie mozliwosci tworzenia si¢
porfirynogenu. Udato si¢ to przez zastosowanie sekwencji reakcji obejmujacej diacy-
lowanie dipirometanow, redukcj¢ powstatych diketonow do dioli, reakcje dioli
z pirolem prowadzaca do powstania tetrapiranéw i oksydatywne zamknigcie piers-
cienia potaczone z aromatyzacja. Calkowita wydajnosc¢ syntezy koroli w takich warun-
kach wynosi 30—40%. Ta metoda udato si¢ réwniez otrzymac niedostgpne wczes-
niej korole z trzema r6znymi podstawnikami (R, # R, # R,) w pozycjach mezo
(tzw. ABC-korole). W zadnym przyktadzie nie zaobserwowano tworzenia porfiry-
nogenu, co jest niewatpliwa zaleta takiego podejscia do syntezy koroli. Metoda ta
zostata zoptymalizowana przez Geiera i wspotpracownikéw, m.in. poprzez zastoso-
wanie tryflanow lantanowcow jako katalizatorow [42].
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) 1. CH,CN, NH,CI
38 BF.E1.0 —
+ - Lo
K H 2. DDQ L
SN N 3 ELN, 12% s
oo
40 41
Schemat 14

Inng metodg syntezy koroli z uzyciem pochodnych dipirometanu opracowali
Collman i Decréau [43]. Jest ona oparta na reakcji odpowiednio podstawionego
diolu 39 z bipirolem (40) (Schemat 14). Niestety wymaga uzycia duzych iloéci kwas-
nego katalizatora i dlugiego czasu reakcji (24 godziny). Zdecydowanie ogranicza to
mozliwosci jej zastosowania jedynie do dipirometandw sterycznie zattoczonych, bar-
dziej odpornych na zachodzacy w warunkach kwasnych rozpad. Ze wzgledu na staba
rozpuszczalno$¢ bipirolu, wymaga ona zastosowania duzych rozcienczen, co ma
znaczacy wpltyw na mozliwos¢ przeprowadzenia reakcji w wigkszej skali. Warto tu
dodaé, ze niepodstawiony bipirol, pomimo swojej prostej struktury, nie jest dos-
tepny handlowo, a jego synteza w rozsadnej skali przy obecnie stosowanej metodo-
logii jest raczej niemozliwa [44, 45].

Mezo-podstawione korole posiadajace trzy rozne podstawniki zostaty tez otrzy-
mane w katalizowanej kwasem kondensacji aldehydu z dwoma réznymi dipirometa-
nami [32]. Reakcja ta nie jest zbyt atrakcyjnym podejsciem do syntezy ABC-koroli,
bo prowadzi do mieszaniny trzech produktow: wlasciwego korolu i dwoch trans-
A, B-koroli. Pomimo swojej prostoty, ze wzgledu na pracochtonna chromatografig
konieczna do wydzielenia wlasciwego produktu, nie moze ona konkurowaé¢ z metoda
otrzymywania ABC-koroli z diacylodipirometanow i pirolu. Jej zastosowanie jest
mozliwe jedynie w przypadku substratow znaczaco rdzniacych sig polarnoscia.

PODSUMOWANIE

Metodologia syntezy koroli przebyta dluga droge od odkrycia tej klasy zwiaz-
kow. Obecnie dysponujemy kilkoma metodami wzajemnie si¢ uzupehiajacymi.
Ostateczny wybor metody zalezy od takich czynnikow, jak: ilos¢ i typ podstawni-
kow oraz pozadana ilo$¢ korolu. Dla wszystkich metod, ktéore mozna zastosowac
w praktycznej skali wspolnym mianownikiem jest utlenianie tetrapiranow (bilanow)
do koroli. Ostatnie postgpy w metodologii syntezy koroli spowodowaty, ze trans-
A,B-korole sa obecnie fatwiej dostgpne niz analogiczne A B-porfiryny. Doprowa-
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dzi to prawdopodobnie do dalszego wzrostu zainteresowania wlasciwosciami
koroli.
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ABSTRACT

Design and synthesis of redox active binuclear complexes in which metal cen-
tres are linked via bridging ligands enabling electronic and magnetic interactions
between them are crucial for an understanding of key processes in chemistry and
biology. In biological systems, such as proteins, electron transfer involves a charge
transport over a considerable distance (>10 A) [8-11,13-19]. On the other hand,
long range electronic interactions are central in the development of potential ele-
ments for molecular electronics like molecule-sized wires, diodes, light activated
switches, transistors (Fig. 1), logic gates etc. [1-7].

This article reviews some of the work performed in the area of bimetallic nitro-
syl molybdenum complexes containing tris(3,5-dimethylpyrazol-1-yl)hydroborato
ligand (Fig. 4). Numerous examples of mixed-valence species have been described,
showing a wide range of behaviour from fully delocalized to valence-trapped sys-
tems of which electrochemical (voltammetry, Fig. 3), spectroscopic (EPR (Fig. 5),
IR and UV-Vis/NIR spectroscopy) and magnetic susceptibility were studied. These
results are summarised in Table 1. Many such complexes show exceptionally strong
electrochemical (AE,) and magnetic exchange interactions (J) between metal cen-
tres depending on the features of the bridging ligand such as length, degree of conju-
gation, dihedral angles between aromatic rings, substitution pattern, and symmetry
[28, 41]. For example, in [{Mo(NO)(Tp™*)Cl},{4,4>-bipy}] (Fig. 9) AE, equals
765 mV, being an order of magnitude greater when compared to the {Ru(NH,),}*"**
analogue, and J = -33 cm™ [43, 68, 69]. Using 3,3’-dimethyl-4,4’-bipy as a bridge
forces a twist between the two pyridyl rings and decreases both AE, and J down to
380 mV and 3.5 cm!, respectively [42, 71]. The introduction of a saturated section
into the bridge, which breaks the conjugation, e.g. in 1,2-bis(4-pyridyl)ethane
ligand, considerably decreases AE, (105 mV) but does not exclude electronic and
magnetic through-bridge interactions [43]. Recently a series of bimetallic comple-
xes based on {Mo(NO)(Tp™2)}2" centres comprising n-alkanediolate bridges (Fig. 12)
have been prepared. These species exhibited intermediate metal-metal interactions
(310 mV in ethane-1,2-diolate) [54, 55] which prompted investigation of electronic
interactions through saturated alkyl chains by DFT [64].

Keywords: molybdenum nitrosyl complexes, bimetallic complexes, tris(pyrazolyl)bo-
rato complexes, electronic interactions, magnetic interactions

Stowa kluczowe: kompleksy nitrozylowe molibdenu, kompleksy bimetaliczne, kom-
pleksy tris(pirazolilo)boranowe, oddziatywania elektronowe, oddzialywania magne-
tyczne
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WPROWADZENIE

Projektowanie i synteza uktadow donor-mostek-akceptor, umozliwiajacych bada-
nie oddzialywan elektronowych na znaczne odlegltosci, wzbudza duze zaintereso-
wanie z powodu mozliwos$ci ich potencjalnego zastosowania w elektronice moleku-
larnej [1-7] oraz kluczowego znaczenia w uktadach biologicznych [8—11]. Mikro-
elektronika oparta na krzemie i pochodnych materiatach pétprzewodnikowych moze
by¢ w niedalekiej przysztosci zastapiona przez elektronike konstruowana z czaste-
czek spetniajacych funkcje przewodnikow (,,druty molekularne™), diod lub prostow-
nikow, elementow przetaczajacych (czasteczki bistabilne, aktywowane przez $wia-
tlo lub pole elektryczne badz magnetyczne), bramek logicznych czy pamigci moleku-
larnych o duzej gestosci magazynowania informacji (materiaty magnetyczne). Przy-
ktadem jest uktad [Co(tpy—(CH,).—SH),]*" dziatajacy jako molekularny tranzystor
(Rys. 1) [12]. Rewolucyjne znaczenie tych uktadow wynika z faktu, ze dalsza minia-
turyzacja tradycyjnych elementow elektronicznych osiaga kres, ze wzgledu na bariery
fizyczne: granice skalowalno$ci uktadow CMOS oraz trudnosci w odprowadzaniu
wytwarzanego ciepta.

Rysunek 1. Przyktad molekularnego tranzystora (S = zrédto, D = dren, G = bramka)
Figure 1. Example of a molecular transistor (S = Source, D = Drain, G = Gate)

Pary donorowo-akceptorowe (D-A) pehia szczegolna rolg w uktadach biolo-
gicznych. W procesach przenoszenia elektronu (ET) na znaczne odlegtosci (> 10 A)
uczestnicza np. niebieskie biatka miedziowe z uktadem redoks Cu"™-Cu' [13], cyto-
chromy (Fe™-Fe™) [14], ferredoksyny zawierajace klastery nFe-mS [15], a takze
centra reakcji fotosyntetycznych [16]. Szybkos¢ przeniesienia elektronu w biatkach
maleje wyktadniczo z odlegloscia donor-akceptor (r,,,), co wskazuje na tunelowa-
nie elektronu przez biatko: k. =k exp(—Br,,) [17]. Wspotczynnik zanikania /3 opi-
suje wplyw otaczajacego par¢ D/A srodowiska na proces przeniesienia elektronu.
Dla przyktadu, wartosci 8 wynosza: 1,0-1,4 A' dla biatek, < 0,2—1,4 A~ dla DNA,
0,8-1,0 A~ dla nasyconych mostkéw weglowodorowych, 0,2—1,6 A~' dla nienasy-
conych fenylenoéw, poliendw, poliinow [18]. Mozliwe drogi przeniesienia elektronu,
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dla ktorych opracowano syntetyczne modele [19], stanowia kombinacje czastko-
wych udzialow transportu przez wiazania kowalencyjne, wigzania wodorowe i przez
przestrzen. W ostatnich latach obserwuje si¢ wzrost zainteresowania oddzialtywa-
niami pomiedzy centrami D/A potaczonymi przez nasycone mostki weglowodo-
rowe [20-23]. W badaniach zaleznosci szybkosci procesow ET od dlugosci, struk-
tury i otoczenia tancucha alkilowego sa szeroko stosowane samoorganizujace si¢
warstwy alkanotioli zaadsorbowane na powierzchni ztota (Rys. 2) z wykorzysta-
niem metod woltamperometrii i skaningowej mikroskopii tunelowej [24, 25].

Rysunek 2. Schemat przeniesienia elektronu przez samoorganizujaca si¢ warstwe tiolu alkoksycyjanobifeny-
lowego zaadsorbowanego na powierzchni Au (pokrycie powierzchni > 99,9%).
Dla dtuzszych taficuchow alkilowych, C, i C, , proces przeniesienia elektronu jest zahamowany [26]
Figure 2. The diagram of electron transfer through self-assembled monolayer of alkoxycyanobiphenyl
thiol adsorbed on gold (surface coverage > 99.9%).

For longer alkyl chains, C, and C,, the electron transfer is retarded [26]

Odkrycie przez Creutz i Taubego jonu [{Ru(NH,),},(pz)]*" (pz = pirazyna)
[27] spowodowato intensywny rozwo6j badan nad oddzialywaniami elektronowymi
w dwucentrowych kompleksach, w ktorych aktywne redoksowo centra metaliczne
potaczone sa ligandem mostkowym, zawierajacym uktad wiazan 7-sprz¢zonych (zna-
komita wigkszo$¢), lub mostkiem nasyconym [28]. W wymienionym jonie komplek-
sowym Ru, otrzymanym przez utlenienie izowalencyjnego jonu [ {Ru(NH,).},(pz)]*,
niesparowany elektron zajmuje orbital molekularny potozony wzdtuz osi Ru-pz-Ru,
co wykazano metoda EPR (uktad Klasy Il wedlug Robina-Daya) [29]. W podczer-
wieni obserwowano pasma, ktorych czestosci byty usrednione, w poréwnaniu do
pasm w widmach form izowalencyjnych Ru(Il)-Ru(Il) i Ru(IIT)-Ru(IlI). Wielko$¢
oddziatywan charakteryzuje rowniez parametr sprzg¢zenia H , liczony na podstawie
charakterystyki pasma IVCT (ang. intervalence charge transfer) zwiazanego z prze-
niesieniem elektronu pomiedzy centrami metalicznymi przez ligand mostkujacy.
Dla jonu CT pasmo to rejestruje si¢ w bliskiej podczerwieni (4_ = 1570 nm,
H,=3300cm™). Powyzsze wyniki doswiadczalne potwierdzono obliczeniami DFT
[30, 31].

Zsyntetyzowano wiele uktadow spokrewnionych z jonem Creutz-Taubego zawie-
rajacych inne ligandy mostkowe lub rdzenie [28]. Bardzo ciekawa grupe zwiazkow
stanowia pentaaminarutenowe kompleksy o mieszanej walencyjnosci z catkowicie
nasyconymi ligandami spiranowymi, w ktorych na podstawie parametréw pasm IVCT
(A, = 910690 cm™, H = 113-22 cm™) i przeprowadzonych obliczen metoda
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CNDO/2 wykazano tunelowanie elektronu przez uktad wiazan o (mechanizm hiper-
sprze¢zonego przeniesienia elektronu) na odlegto$é Ru--Ru nawet 17,5 A [32].

Jesli zmiana ggstosci elektronowej po redukcji/utlenieniu jednego z rownocen-
nych centrow jest ‘odczuwalna’ przez drugie centrum, to na woltamperogramie (CV)
obserwuje sig dwa sygnaty (Rys. 3). Roznica pomigdzy nimi, AE, odpowiada oddzia-
hywaniom elektrochemicznym, ktére zaleza od metalu, jego otoczenia, dtugo$ci oraz
geometrii mostka i jego wiasciwosci elektronowych, a takze stosowanego rozpusz-
czalnika.

Rysunek 3. Typowy woltamperogram cykliczny kompleksu bimetalicznego (11, Tabela 1)
ulegajacego dwom quasi-odwracalnym procesom redukeji
Figure 3. A typical cyclic voltammogram of a bimetallic complex (11, Table 1)
showing two quasi-reversible reductions

Termodynamiczna miarg zasiggu oddziatywan jest stata trwatosci kompleksu o mie-
szanej walencyjnosci [ {M"}-Q-{M""1}], zdefiniowana jako stala rOwnowagi reakcji
opisanej rownaniem:

[{M"}-Q-{M"}] + [{M™1}-Q-{M""} ] < > 2[{M"}-Q-{M""}]
K = exp(FAE/RT).

Dla kompleksow, w ktorych nie wystepuja oddziatywania pomiedzy centrami
metalicznymi, dochodzi do ustalenia si¢ rownowagi statystycznej, ktorej odpowiada
stata K =41 AE = 35,6 mV. Roznica potencjatow AE, jest wypadkowa oddziatywan
elektronowych przez przestrzen (oddziatywania kulombowskie) i przez wigzania
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(7 — efekt mezomeryczny lub o — efekt indukcyjny) [28]. Dla jonu Creutz-Taubego
K wynosi 3 x 10° (AE, = 390 mV), natomiast w wymienionych powyzej uktadach
bimetalicznych Ru z mostkami spiranowymi nie wykryto oddziatywan elektroche-
micznych (stata K_bliska 4).

1. BUDOWA I WEASCIWOSCI KOMPLEKSOW [Mo(NO)(Tp¥2)(X)(Y)]

Kompleksy nitrozylowe molibdenu z ligandem #ris(3,5-dimetylopirazol-1-ilo)hy-
droboranowym (Tp¥?), [Mo(NO)(Tp™3)(X)(Y)] (X,Y = ligandy anionowe, np. halo-
genek, alkoksy, amido lub neutralne, np. pirydyna), mimo formalnie 16e konfigura-
cji centrum metalicznego (lub 17e w kompleksie z ligandami typu pirydyny), sa kine-
tycznie i termodynamicznie trwate [33]. Fragment struktury kompleksu [Mo(NO)-
(TpM*)I{O(CH,),0COCH, } ], obrazujacy budowe rdzenia {Mo"(d*)(NO*)(Tp")}**
przedstawia Rys. 4.

Rysunek 4. Fragment struktury krystalicznej [Mo(NO)(Tp")I{O(CH,),0COCH, } ]
obrazujacy budowe rdzenia {Mo"(d*)(NO")(TpMe?)}2* [55]
Figure 4. A fragment of the crystal structure of [Mo(NO)(Tp"*)I{O(CH,),0COCH,}]
showing the {Mo"(d*)(NO")(TpM?)}?* core [55]

Trojkleszczowy ligand TpMe* (symetria pseudo-C,) [34] zajmuje znaczna obje-
tos¢, zapewniajac centrum metalicznemu ostong steryczna przed atakiem czynni-
kéw zewnetrznych, w skutek czego podwyzsza trwatos¢ tych koordynacyjnie nienasy-
conych kompleksow. Przyczyna dystorsji geometrii oktaedrycznej jest m.in. sztywna
konstrukcja liganda TpMe2, zajmujacego trzy miejsca fac.
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Jedna ze szczegblnych cech liganda nitrozylowego, ktory — traktowany jako
NO* — jest izoelektronowy z CO, jest jego zdolnos¢ do przyjmowania znacznej
porcji tadunku przez oddziatywania dz(Mo)-7 *(NO) (bardzo silny r-akceptor), co
wiaze si¢ ze stabilizacja niskich stopni utlenienia metalu [35]. W widmach IR drga-
nie rozciagajace NO wystepuje w postaci intensywnego i ostrego pasma w zakresie
liczb falowych 1600—-1700 cm™. Czesto$¢ absorpcji v(NO) odzwierciedla gesto$é
elektronowa na centrum metalicznym (wptywajaca na stata sitowa wiazania N-O),
ktora zalezy od wtasciwosci elektronowych ligandow X 1 Y. Pomimo niskich czgs-
tosci v(NO), uktad Mo-N-O jest prawie liniowy. Biorac pod uwage wilasciwosci
n-akceptorowe NO™, znacznie silniejsze niz liganda CO, ktore poteguja deficyt elek-
tronow na metalu, o-donorowe dziatanie liganda TpM*? i dodatkowo duza elektro-
ujemno$¢ halogenu, oczywiste jest, ze rdzen {Mo(NO)(Tp™?)}?" wykazuje niezwy-
kle silne wtasciwosci Sciagajace elektrony. Niedobor elektrondw na metalu jest przy-
czyna donacji prr(donor) — dm(Mo), skutkiem czego sa wyjatkowo krotkie wiaza-
nia Mo-atom donorowy. W kompleksach alkoksylanowych odlegtos¢ Mo-O wynosi
ok. 1,86 A [36, 37], natomiast dtugo$¢ ,,czystego” wiazania o Mo'-O, znaleziona
w [Mo,(O,CCF,) (C;H,N),], wynosi ok. 2,11 A[38].

Zaleta rdzenia {Mo(NO)(TpM<?)}2* jest tworzenie kompleksow, ktore maja
dobrze zdefiniowany, czgsto odwracalny potencjat redukcyjny E|, odzwierciedla-
jacy energi¢ orbitalu LUMO, ktéra z kolei zalezy od efektywnego tadunku jadra
Mo. Warto$¢ £, mozna doktadnie ustala¢ w zakresie az do ok. 2200 mV, dobierajac
ligandy X, Y. Obecnos¢ ligandow $ciagajacych elektrony zwigksza efektywny tadu-
nek jadra Mo, obniza energi¢ LUMO ulatwiajac redukcje kompleksu, ktéra zacho-
dzi przy bardziej dodatnim potencjale. Liniowe korelacje migdzy stalymi o Ham-
metta para-podstawnikow (Z) i E, ktore okreslono np. dla [Mo(NO)(Tp“)I-
(p-NHCH,Z)], potwierdzaja powyzsze rozumowanie [39]. Zredukowane kompleksy
jodkowe molibdenu tatwo odszczepiaja anion [ i dlatego procesy redukcji [Mo(NO)-
(TpMe2)I(Y)] czesto sa nicodwracalne [40].

2. KOMPLEKSY DWUCENTROWE {Mo(NO)(TpY)X}N*

Zwiazki dwucentrowe [ {Mo(NO)(Tp™*)X},Q] (X = halogenek), zawierajace
dwuujemne ligandy mostkowe Q, ulegaja dwom procesom jednoelektronowej reduk-
cji (czesto odwracalnym lub quasi-odwracalnym jesli X = ClI lub Br), w wyniku
ktoérych tworza si¢ kolejno kompleksy o mieszanej walencyjnosci {16e:17¢}~ 1 formy
izowalencyjne {17e:17e}*. Przy odpowiednio duzej roznicy potencjatow redukcji
16¢e centrow metalicznych (AE,> 200 mV) mozna selektywnie zredukowa¢ (elektro-
chemicznie lub chemicznie) tylko jedno centrum, uzyskujac zwiazek o mieszanej
walencyjnosci {16e:17¢} . Bimetaliczny kompleks z mostkiem jednoujemnym
zawiera par¢ Mo'/Mo", a z ligandem neutralnym par¢ Mo'/Mo'.

W Tabeli 1 zebrano przyktady dwucentrowych kompleksow zawierajacych rdze-
nie {Mo(NO)(TpM3)X} 101 potaczone ligandami mostkowymi Q. W poréwnaniu
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z jonem Creutz-Taubego, kompleks Mo z pirazyna wykazuje znacznie silniejsze
oddziatywania elektrochemiczne, a uzyskana roznica potencjatow, AE, = 1440 mV,
nalezy do najwigkszych z dotychczas wykrytych. Nalezy zaznaczy¢, ze pomiary
metoda woltamperometrii cyklicznej wykonano dla jonu Creutz-Taubego w roztwo-
rze wodnym, podczas gdy kompleksy {Mo(NO)(TpM?)}" badano w dichlorome-
tanie.

Zachowanie niesparowanego elektronu w kompleksach Mo o mieszanej walen-
cyjnosci [41] badano metoda spektroskopii EPR (skala czasowa 10® s™'). Izotopy
%Mo i “’Mo maja spin jadrowy /= 5/2 i tacznie stanowia ok. 25% molibdenu wyste-
pujacego w przyrodzie. Warto$¢ stalej oddzialywania nadsubtelnego elektron-spin
jadrowy, 4, , informuje o lokalizacji elektronu na jednym centrum metalicznym
(Klasa I) lub o jego delokalizacji pomigdzy dwoma centrami (Klasa III lub Klasa IT
z silnymi oddziatywaniami). Typowe widma EPR dla kompleksow Mo Klasy I 1 III
przedstawiono na Rys. 5.

Rysunek 5. Widma EPR kompleksow Mo o mieszanej walencyjnosci
a) Klasy I (4, ok. 5,0 mT), b) Klasy III (4, ok. 2,5 mT)
Figure 5. EPR spectra of mixed-valence Mo complexes
a) Class I (4, ca. 5.0 mT), b) Class Il (4, ca.2.5 mT)

Stany elektronowe centroéw metalicznych okresla si¢ rowniez metoda spektro-
skopii IR (skala czasowa 10" s71), poniewaz czestos¢ drgania rozciagajacego v(NO)
silnie zalezy od gesto$ci elektronowej na metalu. Dwucentrowe kompleksy nitrozy-
lowe Klasy I daja dwa sygnaty v(NO), natomiast w widmach kompleksow Klasy I11
wystepuje jedno pasmo (centra rbwnocenne).

Dwurodniki o formalnej konfiguracji {17e:17¢}% ' moga wykazywa¢ oddzia-
tywania magnetyczne (J), ktoérych wystgpowanie stwierdzono réwniez w komplek-
sach zawierajacych nasycone fragmenty w mostku wykluczajace znaczna delokali-
zacje elektronu [42, 43].

Otrzymano wiele komplekséw z rdzeniem {Mo(NO)(Tp™?)}2* o nieliniowych
wiasciwosciach optycznych. Przyktadem jest grupa zwiazkow [(1°-C H,)Fe-
(n°*-C,H,)CH,E=ECH,Z{Mo(NO)(Tp™*)X}] (Rys. 6) zdolnych do generowania
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drugiej harmonicznej [44—46]. Dla wigkszo$ci z nich zarejestrowano niewielkie war-
tosci wzglednego natgzenia drugiej harmonicznej =, jednak liczne kompleksy charak-

—
-

teryzowatly si¢ wartosciami = do 125 (dla wzorcowego mocznika == 1).

Rysunek 6. Kompleksy potencjalnie generujace druga harmoniczna;
E=N1lubCH,Z=NH lub O, X=CI, Brlub I)
Figure 6. Complexes potentially exhibiting second harmonic generation;
E=NorCH,Z=NH or O, X=Cl, BrorI)

Kompleksy o najbardziej interesujacych wtasciwosciach elektronowych omo-
wiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Oddziatywania elektrochemiczne (AE,) i magnetyczne (J) w kompleksach zawierajacych
rdzenie {Mo(NO)(TpM?)X}" (n =-1,0,+1; X = Cl, o ile nie zaznaczono inaczej)
Table 1. Electrochemical and magnetic interactions in complexes
with {Mo(NO)(TpM)X}" (n = —1,0,+1; X = Cl, if not otherwise stated) core

Kom-

pleks Ligand mostkowy Q AE/mV K. Klasa’ Jlem™ Lit.
(nr)

+€ +e
{16e:16¢} —=¢ {16e:17¢}” ¢ {17e:17e}*"
Kompleksy z pojedynczymi mostkami
@ |o 1220 42 % 10% o4 [47]
(2) | 1,4-0CeH;0 460 6,0 x 10’ I | >>Amo | [48, 49]
(3) | 1,3-OCeH;0 260 2,5 x 10* I (48, 50]
4) | OC¢H4CH,0 110 72 [51]
(5) | OC¢H,SCH,0 138 215 I | >>Awe | [51,52]
(6) | OCsH4S(0),CeH,0 75 18,5 || >>Awo | [49, 51, 52]
(7) | OCH4C(0)CeH,0 85 27 || >>Awo | [49, 51, 52]
(8) | OCeH4CeH,CeH,O 65 13 || >>Amo [52]
670 (red) | 2,1 x 10"
(9) | OC¢H4(2,5-C4H,8),CeH,O 180 (0x) | 1.1 % 10° [53]
(10) | 2,7-0,CyoHe 150 343 [50]
5

(11;)‘ O(CH,),0 (n = 2-4) 31090 | b7 ;;0 | =2 [54-56]
(14) | OCH,CH=CHCH,0 150 349 [57]
(I5) | OCH,C=CCH,0 120 108 [57]
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Tabela 1. Ciag dalszy
Table 1. Continuation

Kom-
pleks Ligand mostkowy Q AE{mV K. Klasa“ Jlem™ Lit.
(nr)
(16) | OCH,(CF);CH,0 70 15 [55]
(17) | 1,2-0,C6Hy 302 1,3 x 10° [58]
(18) | 1,3-0,C6Hy 193 1,8 x 10° [58]
(19) | 1,4-0,C6H, 160 515 [58]
(20) | 1,3-SC4H,S 240 1,1 x 10* [50]
(21) | 1,4-NHC.H,NH 923 4,0x10"% | e [59, 60]
(22) | 1,2-NHC,H,NH 779 1,5 x 10" | I’ [59, 60]
(23) | 1,3-NHC.H,NH 381 2,8 x 10° 17 [59, 60]
GBI RS i T 96 Uiz, | 160]
(25,26) | NHCH(CH)CHNH (X =L 1 ¢, 4 11-5,8 51]
n=1-2)
27) | N(CH,CH),N ok. 560 "k'l%f x r [61]
Kompleksy z dwoma mostkami
(28) | 2,7-0,CoHs izomer syn 174 874 [62]
(20,30) | #+-OCHCHLHO izomery | ) g ok. 33 [63]
syn 1anti
(31) | OCH,CeH,CH,0 izomer anti ok. 85 ok. 27 [63]
(32) | OCH,CH,0 (>300) [54, 64]
+e +e
{16e:17¢} == {17e:17e}” ¢ {17e:18¢}*"
(33) | OCeH4CsHN 180 - I || >>Ayo [65]
¢HsNC;H;N - I J| >>Amo
34) | OC(H,NC ¢ A 66
T +€
{17e:17¢} == {17e:18¢}” —¢ {18e:18¢}*"
Kompleksy z pojedynczymi mostkami
_ 1440(red) | 2,2 x 10** ¢
(35) | pz(X=Br) 100 (0x) 49 o4 [67]
(36) | 4.4°-bipy 765 8,6 x 10" -33 [43, 68, 69]
(37) | 3,4>-bipy 460 6,0 x 10 +0,8 [69]
(38) | 3,3-bipy 210 3,5 10° -1,5 [43, 69]
9
%9)' py(CH=CH),py (n = 1-4) sg2-110 | ;210 - “18 (n=1) | [43, 68,70]
(43) | 3,4’-pyCH=CHpy 490 1,9 x 10° 2,4 [69]
(44) | 3,3’-pyCH=CHpy 190 1,6 x 10° -1,5 [69]
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Tabela 1. Ciag dalszy
Table 1. Continuation

Kom-

pleks Ligand mostkowy Q AE/mV K. Klasa® Jolem™ Lit.
(nr)

45) | pyc=Cpy 560 2,9 x10° [71]
(46) | pyN=Npy 500 2,8 x 10 [71]
47) | py-CeHa-py 260 2,5 x 10* [71]
(48) | pyCH,CHapy 105 60 [J] >>Amo [43]
(49) | py(2,5-C4HaS)opy 220 52 x10° [53]
(50) | 3,3’-dimetylo-4,4’-bipy 380 2,7 x 10° -3,5 [42,71]

@ Klasyfikacja zwigzku o mieszanej walencyjnosci wg Robina-Daya.

® J definiuje wyrazenie: H =—-JS,S,, dodatni znak ./ oznacza antyferromagnetyzm, natomiast ujemny odpowiada oddziatywaniu
ferromagnetycznemu.

¢ Skala czasowa EPR (ok. 107 s).

4 Skala czasowa IR (ok. 107 s).

¢ Klasa ITI lub Klasa IT z silnymi oddzialywaniami.

2.1. KOMPLEKSY x-OKSO

Badania strukturalne [ {Mo(NO)(Tp¥**)I} (u-O)] (Rys. 7) wykazaty, ze uktad
Mo-O-Mo jest nieco asymetryczny, co powoduje zroznicowanie centrow molibde-
nowych, przejawiajace si¢ obecnoscia dwoch pasm v(NO) w widmie IR kompleksu
{16e:16e} [47]. Roznica potencjatow, AE, rzedu 1000 mV swiadczy o silnych oddzia-
tywaniach pomigdzy centrami metalicznymi w zwiazku o mieszanej walencyjnos$ci
1~. Pomimo znacznej warto$ci AE, i bliskiej odlegtosci Mo-Mo, wynoszacej 3,80 A,
niesparowany elektron w [ {Mo(NO)(Tp"**)X} (u-O)] jest sprzezony z jednym cen-
trum Mo w skali czasowej EPR (stala sprzezenia nadsubtelnego 4,, = 5,0 mT).
Widma IR monoanionéw wykazuja dwa pasma v(NO) przesunigte batochromowo,
w poréwnaniu z formami obojetnymi (szczegdlnie dla kompleksu chlorkowego),
co dowodzi, ze omawiany zwiazek jest Klasy I réwniez w tej skali czasowej. Wza-
jemnie prostopadte ulozenie grup nitrozylowych, widoczne w strukturze kompleksu
[{Mo(NO)(Tp™e?)I} (u-O)], prowadzi do wniosku, ze orbitale dxy centrow Mo (wia-
zania Mo-N-O definiuja oS z) sa ortogonalne wzglgdem siebie, co wyklucza sprzg-
zenie centrow przez orbitale p tlenu i delokalizacjg elektronu w uktadzie Mo-O-Mo.
Zupehie odmienne wiasciwosci wykazuje jon [ {Ru(NH,),},(u-O)]*", w ktorym nie-
sparowany elektron jest zdelokalizowany [72].
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Rysunek 7. Struktura krystaliczna kompleksu [ {Mo(NO)(TpM)I},(u-0)].
Dla przejrzystosci rysunku pominigto atomy wodoru [47]
Figure 7. Crystal structure of [ {Mo(NO)(TpM)I},(u-O)] complex.
All hydrogen atoms are omitted for clarity [47]

Otrzymano roéwniez symetrycznie i asymetrycznie podstawione kompleksy dwu-
centrowe [Y(Tp™?)(NO)MoOMo(NO)(TpM3)X], gdzie X =Y = OH, OR, OCOMe
lub OCOPh; X =1, Y = OH, OMe, NHR [73]. Dla monoanionu [ {Mo(NO)(Tp™¢?)-
(OCOPh)},(u-O)] zarejestrowano podobne do chlorkowego kompleksu widmo EPR,
$wiadczace o jego sputapkowanej walencyjnosci [Mo'"---Mo']. Szacunkowa warto$¢
oddziatywan metal-metal AE, w tym uktadzie wynosi 1240 mV.

W woltamogramach omawianych zwiazkow obserwuje si¢ takze nieodwracalne
procesy anodowe, odpowiadajace powstawaniu nietrwalych monokationow
[{Mo(NO)(Tp"*)X(Y)},(u-O)]".

2.2. KOMPLEKSY Z MOSTKAMI DIFENOLANOWYMI

W kompleksach, w ktorych ligand difenolanowy byt powigkszany o grupg C.H,
zbadano wptyw dtugosci tego typu mostka na oddziatywania migdzy centrami meta-
licznymi [52]. Warto$ci AE, wynosza dla Q = 1,4-OC,H,0 460 mV,Q=0CH,C .H,0
110 mV,adlaOCH,(CH,) CH,O, gdy n=1,65mV,in=2, AE_jest niemierzalna.
W dwucentrowych zwiazkach, w ktorych Q =4,4’-OC H,C(O)C H,0,4,4’-OC H,S-
(0),CH,0 Iub OCH,C(O)CH,),C(O)CH,O, wzajemne oddzialywania centrow
metalicznych sa tak male, ze nie da si¢ wyznaczy¢ AE, [49].

Widma EPR kompleksow 2%, 6%, 7> wyraznie wskazuja na oddziatywania
wymienne (ang. pairwise electron exchange) pomiedzy dwoma niesparowanymi
elektronami, a stata |J] jest znacznie wigksza od czestosci sprzgzenia nadsubtelnego
A,,.- Zupetnie inny typ widma EPR daje dwuanion [ {Mo(NO)(Tp"*)Cl},{OC H,C-
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(0)(C,H,),C(0)CH,0}]* (widmo drugiego rzedu), co wynika ze stabszych oddzia-
tywan wymiennych pomigdzy dwoma elektronami, spowodowanych wydtuzeniem
mostka. Stala |J] jest tego samego rzedu co stata sprzgzenia nadsubtelnego. Jest to
pierwszy opisany przypadek znaczacego zmniejszenia si¢ szybko$ci wymiany elek-
tronow pomig¢dzy paramagnetycznymi 17e centrami metalicznymi [49].

2.3. KOMPLEKSY ZAWIERAJACE MOSTKI DIAMIDOBENZENOWE

Okreslono wplyw geometrii liganda mostkowego na wlasciwosci stanéw o mie-
szanej walencyjnosci w kompleksach 21-23 zawierajacych mostki 1,4-, 1,2-1 1,3-
diamidobenzenowe. W kompleksach z 1,2- i 1,4-podstawionymi mostkami (AE,
odpowiednio 780 1 920 mV) stwierdzono znacznie wigksze oddzialywania elektro-
chemiczne niz w kompleksie 23 z ligandem 1,3-podstawionym (380 mV). Niespa-
rowany elektron w monoanionach 1,2- i 1,4-[{Mo(NO)(Tp“*)X},{(NH),CH,}]°
(X =Cl, Br, I) jest zdelokalizowany w skali czasowej EPR, ale jest zlokalizowany
w skali czasowej IR, co pozwala na oszacowanie szybkos$ci wymiany elektronu
w tych zwiazkach miedzy 10%a 10'3 s7!. [zomer meta w stanie o mieszanej walencyj-
nosci jest uktadem o sputapkowanym elektronie [Mo™-Mo'] w obu skalach czaso-
wych. Dla pierwszych dwdéch izomerdéw delokalizacja jest mozliwa ze wzgledu na
istnienie form chinoidowych (Rys. 8), co potwierdza wystepowanie pasm IVCT
w widmach elektronowych.

Rysunek 8. Formy chinoidowe mostkow opartych o pierscienie orto- i para-benzenowe (Z = NH lub O)
Figure 8. Quinonoidal forms derived from ortho- and para-substituted benzene-based bridges
(Z=NH or O)

Podobne cechy wykazuja bimetaliczne kompleksy pentaaminarutenowe o mie-
szanej walencyjnosci, zawierajace mostki: 1,n-[(NC),CH,] (n = 2-4), pirymidyng
lub pirazyng. Stwierdzono, ze mostki 1,3-podstawione znacznie obnizaja oddzialy-
wanie metal-metal, w porownaniu z 1,2 i/lub 1,4 analogami [74]. Dla komplekséw
z rdzeniami {Ru(NH,),}*"*" otrzymano jednak duzo mniejsze wartosci AE, niz dla
analogé6w molibdenowych.
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Réznice w zachowaniu kompleksow 2~ (Klasa I) 1 21~ (Klasa III lub IT) mozna
wytlumaczy¢ wystgpowaniem formalnej hybrydyzacji sp? i wigkszego przestrzen-
nie orbitalu p_ atomow azotu w mostku diamidowym, co umozliwia lepsze nakfada-
nie dn-pr-pr w calym fragmencie Mo-NH-fenyl, w porownaniu z Mo-O-fenyl. Dla
kompleksu 22 wyznaczono o ponad 15% mniejsza wartoS¢ AE niz w 21. Wyjasnie-
nie przynosi struktura krystaliczna kompleksu [ {Mo(NO)(Tp™<*)I}, {1,2-(NH),C H,} |
[75], w ktorej widoczna jest nieptaska geometria mostka Mo-N-C-C-N-Mo, co jest
konsekwencja oddziatywan sterycznych. Tym sposobem wptyw efektu mezomerycz-
nego w izomerze orto jest ograniczony.

2.4. MOLIBDENOWY ANALOG JONU CREUTZ-TAUBEGO

Kompleks 35, zawierajacy jako ligand mostkowy pirazyng, ulega zar6wno dwom
odwracalnym procesom jednoelektronowej redukcji (AE, = 1440 mV), jak i dwom
odwracalnym jednoelektronowym procesom utlenienia (AE, = 100 mV), co zdarza
si¢ wyjatkowo rzadko. Uktad ten moze wigc istnie¢ w pigciu stanach walencyjnych
o formalnych konfiguracjach: {18e:18¢e}>, {18e:17e}", {17e:17¢}, {17e:16¢e}"
i {16e:16e}?*. Niebieski, paramagnetyczny monoanion {18e¢:17¢}~ daje widmo EPR,
ktore wskazuje na sprzgzenie elektronu z dwoma centrami molibdenowymi (4,, =
2,9 mT) oraz jedno pasmo v(NO) w podczerwieni. Oznacza to, ze szybko§¢ wymiany
elektronu w tym w petni zdelokalizowanym stanie (Klasa III), jest rowna lub wigk-
sza od 10" s7!. Zupelnie inne zachowanie, $wiadczace o jego sputapkowanej walen-
cyjnosci (Klasa I) wykazuje monokation.

2.5. MOLIBDENOWE ANALOGI BIS-PIRYDYLOWYCH KOMPLEKSOW Ru

Molibdenowe analogi (Rys. 9) bis-pirydylowych ukladow pentaaminaruteno-
wych maja centra metaliczne o formalnej konfiguracji {17¢:17¢}. W jednoelektro-
nowo zredukowanych kompleksach {17e:18e}~ obserwuje si¢ silne oddzialywania
elektrochemiczne: dla n = 0 AE, wynosi 765 mV, a dla uktadu z czterema wiazaniami
podwojnymi, w ktérym centra Mo sa odlegte 0 20,764(3) A, ok. 110 mV [43, 68, 70].
Dalsze wydtuzenie mostka powoduje zanik oddziatywan elektrochemicznych. Otrzy-
mane wartosci roznicy potencjatlow sa wigksze, w porownaniu z AE, dla uktadow
rutenowych [76, 77], o rzad wielkosci. W kompleksie 48 z mostkiem, w ktérym
piersScienie pirydylowe potaczone sa nasyconym fragmentem —CH,CH,—, wykryto
oddziatywania elektrochemiczne (AE. = 105 mV) i magnetyczne (|.J| >> 4, ).
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Rysunek 9. Dwucentrowe kompleksy molibdenu z ligandami bis-pirydylowymi,
[{Mo(NO)(Tp*)Cl}, {4.4’-NC,H,(CH=CH) C.HN}] (n = 0-5)
Figure 9. Binuclear molybdenum complexes with bis-pyridyl ligands
[{Mo(NO)(Tp™*)Cl}, {4,4’-NC,H (CH=CH) C,H,N}] (n = 0-5)

Wptyw struktury liganda mostkowego na oddzialywania magnetyczne ilustruje
Rys. 10. Zmiana podstawienia z 4,4’ na 3,4’, a nastepnie na 3,3’ w ligandach bis-
pirydylowych (kompleksy 3638, 39, 43, 44) powoduje odwrocenie znaku J. Wptyw
na warto$¢ tego parametru ma rowniez konformacja liganda mostkowego. Dla kom-
pleksu 50 zawierajacego skrgcone pierscienie pirydylowe otrzymano o 90% mniejsza
warto$¢ J, w porownaniu z 36.

b)

Rysunek 10. Mechanizm indukowanej polaryzacji spinu:

a) sprzgzenie antyferromagnetyczne przez mostek 4,4’-bipirydylowy
1 b) sprzgzenie ferromagnetyczne przez mostek 3,4’-bipirydylowy
Figure 10. Induced spin-polarisation mechanism:

a) antiferromagnetic coupling across 4,4’-bipyridine bridge
and b) ferromagnetic coupling across 3,4’-bipyridine bridge
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2.6. KOMPLEKSY Z NASYCONYMI MOSTKAMI CYKLICZNYMI

Silne oddziatywania, AE| ok. 560 mV, wystgpuja migdzy centrami metalicz-
nymi w kompleksie 27~ z ,,nieprzewodzacym”, cyklicznym nasyconym mostkiem —
1,4-diazacykloheksanem. Kompleks scharakteryzowano strukturalnie i stwierdzono, ze
ligand mostkowy przyjmuje konformacjg krzestowa, a centra metaliczne sa dosta-
tecznie daleko (6,77 A), aby wykluczy¢ bezposrednie naktadanie orbitali 4d metali.
Dla otrzymanego w wyniku elektrolizy monoanionu 27~ zarejestrowano widmo EPR.
Wartos¢ statej 4, = 4,89 mT, identyczna z otrzymana dla kompleksu jednocentro-
wego, $wiadczy, ze dodatkowy elektron jest zlokalizowany na jednym z centrow
molibdenowych w tej skali czasowej. Znaczna stabilizacja stanu o mieszanej walen-
cyjnosei (K = 3 x 10°) wynika zatem gtownie z oddziatywania elektrostatycznego
przez przestrzen, ale nie mozna wykluczy¢ istotnego wktadu efektu indukcyjnego.
Proces redukcji drugiego centrum byt nieodwracalny, a poniewaz stata K powinno
si¢ liczy¢ dla procesow elektrochemicznie odwracalnych, otrzymana warto$¢ nalezy
traktowac¢ jako przyblizona.

Zgodnie z wynikami obliczen wykonanych poszerzona metoda Hiickla dla
podobnego, potencjalnie mostkowego liganda, diazabicyklooktanu, ktore potwier-
dzono pomiarami spektroskopii fotoelektronowej, oddziatywania migdzy centrami
w tego typu uktadach moga zachodzié¢ nie tylko przez przestrzen, ale rOwniez przez
wiazania o (za posrednictwem orbitali o1 o* mostka, Rys. 11) [78].

Rysunek 11. Oddziatlywanie wolnych par elektronowych atoméw azotu przez trzy wigzania o.
S, A — symetryczna i antysymetryczna kombinacja liniowa oddziatywujacych orbitali [78]
Figure 11. Interaction between nitrogen lone electron pairs over three ¢ bonds.

S, A — symmetric and antisymmetric linear combinations of interacting orbitals, respectively [78]



204 A. WLODARCZYK, P. ROMANCZYK

Stwierdzono, ze w kompleksie 19, zawierajacym mostek cykloheksano-1,4-dio-
lanowy, warto$¢ AE, jest ok. 300 mV mniejsza niz w 2, co wynika z braku efektu
mezomerycznego w pierwszym uktadzie. Badania spektroelektrochemiczne prze-
prowadzone dla kompleksu 18 nie wykazaty obecnosci czytelnych pasm IVCT, nie
dajac tym samym bezpos$redniego dowodu na udziat wigzan o mostka w oddzialy-
waniach pomiedzy centrami metalicznymi w tych uktadach.

2.7. KOMPLEKSY Z MOSTKAMI n-ALKANODIOLANOWYMI

Oddziatywania elektrochemiczne w dwucentrowych kompleksach [ {Mo(NO)-
(Tp¥)Cl},{O(CH,) O}] (n = 2-6) sa najwicksze dla kompleksu 11 (AE, ok. 310 mV;
Rys. 3) i maleja o ok. 100 mV na grupe CH, przy wydtuzaniu si¢ mostka od C, do C,
(n = 2-4). Poczawszy od mostka C, (n = 5) oddziatywania elektrochemiczne sa
niewykrywalne i wobec tego zaklada sig statystyczng warto$¢ roznicy AE, = 35,6 mV.
Stabilizacja kompleksow {16e:17e}~ (K w zakresie od 10 do 10°) jest przede wszyst-
kim zwiazana z oddzialywaniem elektronowym przez przestrzen. W widmie IR zredu-
kowanego kompleksu 11~ wystepuja dwa pasma absorpcji V(NO) przy 1605 i 1542 cm™,
co oznacza, ze monoanion {16e:17¢}" jest uktadem Klasy I w skali czasowej IR.
Zréznicowanie centrow Mo potwierdzono obliczeniami DFT (B3LYP/LanL2DZ)
przeprowadzajac analiz¢ gestosci spinowej, energii stabilizacji stanow zlokalizo-
wanych oraz widm IR [64]. Odlegto$¢ Mo---Mo dla optymalnej geometrii 11 wynosi
6,67 A. Dla monoanionu z dwoma ligandami mostkowymi, 32~ rozktad gestosci
spinowej wskazuje na cz¢$ciowa, 10% delokalizacje niesparowanego elektronu, pod-
czas gdy w kompleksie 11~ jest ona zaniedbywalna. Poczatkowa geometri¢ rdzeni
{Mo(NO)(TpM<2)}2* oparto na strukturze krystalicznej rozwiazanej dla kompleksu
32, ktéra przedstawiono na Rys. 12 [54].
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Rysunek 12. Struktura krystaliczna kompleksu [Mo(NO)(Tp¥+?) {O(CH,),0}1,-4CHCL,.
Dla przejrzysto$ci rysunku pominigto atomy wodoru i pokazano tylko jedna czasteczkg CHCI,.
Odlegto$é Mo--Mo wynosi 5,28 A [54]

Figure 12. The crystal structure of [Mo(NO)(Tp*){O(CH,),0}],-4CHCIL,.

All hydrogen atoms are omitted and only one CHCI, molecule is shown for clarity.
Mo---Mo distance is 5.28 A [54]

Kompleksy [ {Mo(NO)(Tp™)I},{O(CH,) O}] (n = 2-4) ulegaja dwom nieod-
wracalnym procesom katodowym, za$ zredukowane formy — dodatkowemu proce-
sowi anodowemu. Nie mozna wykluczy¢, ze dodatkowa fala jest zwiazana z utlenie-
niem uktadu, w ktéorym jon I pozostaje w bliskiej odlegtosci od {17e} centrum,
a calosc jest stabilizowana we wngce rozpuszczalnika (ang. solvent cavity). Dlatego
warto$¢ AE, dla tych zwiazkow nalezy traktowa¢ z ostroznoscia. Dyskusja oddziaty-
waf metal-metal w kompleksach [ {Mo(NO)(Tp"*)Cl},{NH(CH,) NH}] (n =2, 3)
rowniez nie jest mozliwa z powodu nieodwracalnosci proceséw redukcji, co jest
charakterystyczne dla kompleksow {Mo'(NO)(TpM?)}* zawierajacych protony N-H
w mostku.

Wystgpowanie mierzalnej roznicy potencjatow redukcji (AE, wynosi 70 mV),
w kompleksie 16 zawierajacym mostek fluorowany mozna wyttumaczy¢ utatwiona
polaryzacja wiazan o, dzigki wystgpowaniu silnego efektu indukcyjnego.

PODSUMOWANIE

W przegladzie przedstawiono przyktady bimetalicznych komplekséw {Mo(NO)-
(TpM)X}" (n =—1,0, +1), ktore zaleznie od struktury liganda mostkowego tworza
zlokalizowane badz zdelokalizowane stany o mieszanej walencyjno$ci (Klasy I-I1I).
W wielu przypadkach stwierdzono wystgpowanie wyjatkowo silnych oddzialywan
elektrochemicznych (AE)) i magnetycznych (J) pomigdzy centrami metalicznymi.
Omoéwione zwiazki posiadaja wiele cech pozadanych w elektronice molekularne;j.
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Uktady Klasy I i Il wykazujace wysokie bariery przeniesienia elektronu moga stano-
wi¢ rezystory, diody lub tranzystory, natomiast uktady Klasy III — druty moleku-
larne. Praktyczne zastosowanie tej idei wymaga jednak rozwiazania podstawowego
problemu, jakim jest przyltaczenie czasteczki kompleksu do metalicznej lub pot-
przewodnikowej powierzchni rozgraniczajacej (interfejsu).
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ABSTRACT

Extensive studies of complexes of titanium(IV) and zirconium(IV) alkoxides with O-donor ligands obser-
ved for the last few years are a result of their wide applications in nanomaterial technologies. Various physico-
chemical properties of TiO, and ZrO, including high reference factor (n = 2,616-2,903 TiO,), low absorption in
visible range, photoluminescence, high dielectric constant (€, = 120 for rutile), high stability and chemical
resistance have significant influence on their use. Thin metal oxide layers are prepared by vaporization and
condensation methods [1], hydrolysis in the flame [2], vacuum deposition, sol-gel techniques, and also chemi-
cal vapor deposition (CVD). The last two methods are most often used to prepare high quality ceramic mate-
rials, thin metal oxide layers, organic-inorganic hybrid polymers, dopped materials (M,0/M'; M = Ti, Zr;

= Cu, Ag, Au, Pt, Pd) as well as mesoporous materials [3—15]. In both techniques a very important role is
played by precursors, which influence CVD process, and the structure of deposited layers.

Ti(IV) and Zr(IV) alkoxides (M(OR),) are usually used as CVD precursors of thin TiO, and ZrO, layers.
However, high reactivity of M(OR), towards nucleophilic reagents, in particularly hydrolysis and condensation
of metal alkoxides, lead to precipitation of oxo-polymers. In order to stabilize the alkoxo precursor, Ti(IV) and
Zr(IV) complexes containing anionic bidendate groups, such as S-diketones, carboxylates, alkylamides, sulfo-
nates have been studied [14-17]. In the presented paper, the review of synthetic methods and structural charac-
terization of the following type of complexes [M(OR), (L) ] (M = Ti(IV), Zr(IV), OR = alkoxo ligand, L =
P-diketones, carboxylates) has been carried out. The volatile properties of these compounds as well as their low
reactivity towards water caused that above mentioned complexes are used as TiO, and ZrO, precursors in CVD
processes and therefore a special attention has been paid to this problem.

Substitution of alkoxo groups by S-diketonate ligands in the alkoxide/f-diketonate molar ratio of 1:1
makes possible the synthesis of monomeric complexes of the general formula [Ti(OR),(-diketonate),]. The use
of an excess of f-diketonate (1:2) leads to the formation of dimeric complexes ([Ti(OR),(B-diketonate)],
(Fig. 2) [27]. Sensitivity of these compounds to moisture was significant lower than the parent Ti(IV) alk0x1des
Suitable volatility of the mentioned complexes and thermal decomposition to TiO, caused that their use as CVD
precursors is possible. Deposition experiments proved that pure TiO, layers of anatase form were obtained
at temperatures higher than 573 K using [Ti(dpm),(O'Pr),] [25] and [Ti(mpd)(mdop)(m-OMe)], [93] as pre-
cursors.

From Zr(IV) B-diketonate derivatives, only [Zr(OR),(thd),] (R = O'Pr, ‘Bu) and [Zr(O'Pr),(thd)], were
used for the deposition of ZrO, by CVD methods [98]. According to the literature reports, above mentioned
P-diketonates were less reactive and easier to handle than parent alkoxides, but their volatility was significantly
lower. ZrO, layers were also prepared using [Zr(acac),(hfip),] but in deposited films, traces of fluorine contami-
nations were observed [103].

Oxo-alkoxo carboxylate Ti(IV) derivatives were synthesized in reactions of Ti(IV) alkoxides with carbo-
xylic acids (Fig. 4). The structure of these complexes consists of oxo-metallic skeletons (Fig. 5), which size and
structure depends on (a) metal alkoxide/carboxylic acid molar ratio, (b) type of alkoxide and carboxylate ligand,
and (c) reaction temperature. Results of these works suggest that Ti(IV) complexes, which structure consists of

[Ti,O,(OR,),(OOCR"),] (R = O'Pr, "Bu, ‘Bu, R' = H, Me, Bu, CH,Bu, C(CH,),Et, C.H,Oph) clusters are the
most stable (Fig. 7) [34, 44]. These types of Ti(IV) complexes were also prepared in the reaction of Ti(IV)
trimethylsiloxide with 2 fold exces of organic acids [45]. Thermolysis of [Ti6O6(OR4)6(OOCR")6] proceeds
with their partialy decomposition and formation of a volatile and stable Ti(IV) alkoxide and Ti(IV) carboxylate
[43]. Results of CVD experiments confirm that these types of complexes have promising properties as titanium
dioxide precursors [88, 94]. Thin titanium dioxide films have been deposited in the temperature range 673-873 K
on Si(111) substrates. The structure and surface morphology of the layers change with an increase of tem-
perature from the large grain of TiO, anatase (T, = 713-733 K), to close-packed crystals of rutile form
(T, = 853-873 K).

A result of the reaction of Zr(IV) alkoxides with organic acids are oxo/hydroxo Zr(IV) carboxylate or oxo/
hydroxo Zr(IV) carboxylate alkoxides (Fig. 9) [57-59]. Their low volatility and high thermal stability makes
them unsuitable for CVD processes. Application of fluorinated carboxylate ligands increases the Volatility of
these compounds. ZrO, layers have been deposited by CVD using ([Zr,O,(OH),(OPr) (OOCR")] (R' = 2 5

F.) as precursors, at ~853 K. Analysis of the literature data showed that carboxylate substituted oxozirconium
complexes can be applied for the preparation of inorganic-organic hybrid polymers [104, 105].

Keywords: titanium(IV) and zirconium(IV) complexes, crystal structure, IR, NMR, thermal properties
Stowa kluczowe: kompleksy tytanu(IV) i cyrkonu(IV), struktura krystaliczna kompleksow, IR, NMR, wtasci-
wosci termiczne
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Cienkie warstwy ditlenkow tytanu(IV) i cyrkonu(IV) naleza do materiatow czgsto
wykorzystywanych we wspotczesnych technologiach. Stosowane sa one w mikro-
elektronice, optyce, optoelektronice, fotokatalizie oraz jako powtoki ochronne (anty-
korozyjne, antyseptyczne itp.). Tak r6zne zastosowania wynikaja z wlasciwosci fizy-
kochemicznych TiO, i ZrO,, z ktorych najwazniejsze to: wysoki wspotczynnik zata-
mania $wiatta (n =2,616-2,903 TiO,), niska absorpcja w zakresie widzialnym, wtas-
ciwosci foto- i elektroluminescencyjne, wysoka stafa dielektryczna (e, = 120 dla
rutylu), niskie przewodnictwo termiczne, duza stabilno$¢ i odpornos¢ chemiczna.
Cienkie warstwy tlenkow metali otrzymuje si¢ technikami odparowania i kondensa-
cji [1], hydrolizy w ptomieniu [2], naparowywania prézniowego, zol-zel, a takze
chemicznego osadzania z fazy gazowej (CVD). Sposrod wymienionych metod dwie
ostatnie naleza do najcze¢sciej wykorzystywanych w procesach otrzymywania wyso-
kiej jako$ci materiatdéw ceramicznych, nanowarstw tlenkéw metali, nieorganiczno-
-organicznych materialow hybrydowych, materiatdow kompozytowych typu M,0/M'
(M =Ti, Zr; M' = Cu, Ag, Au, Pt, Pd) oraz materiatow mezoporowatych [3—15].

Istotna role¢ w metodach CVD odgrywaja prekursory, tj. zwiazki chemiczne,
ktérych termiczny rozktad prowadzi do utworzenia warstwy tlenku metalu o wyso-
kiej czystosci, $cisle okreslonej strukturze i wlasciwosciach. Zwiazki te musza cha-
rakteryzowac si¢ odpowiednia lotno$cia i termiczng stabilno$cia, niska temperatura
rozktadu do tlenku metalu (np. dla zastosowan w mikroelektronice temperatura osa-
dzania powinna by¢ nizsza niz 300°C), tania i prosta synteza. Prekursorami naj-
czgsciej stosowanymi w technikach CVD sa alkoholany Ti(IV) i Zr(IV) (M(OR),).
Jednak wysoka reaktywno$¢ tej grupy zwiazkow z reagentami nukleofilowymi, szcze-
g6blnie ich podatnos$¢ na hydroliz¢ nawet przy §ladowej obecnosci wody w powie-
trzu, spowodowala rozpoczecie poszukiwan nowych potaczen Ti(IV) i Zr(IV) o niz-
szej reaktywnosci. Jednym z kierunkoéw prac jest synteza zwiazkéw komplekso-
wych Ti(IV) i1 Zr(IV) bedacych wynikiem podstawienia ligandow alkoholanowych
przez anionowe, ligandy dwudonrowe, takie jak S-diketoniany, karboksylany, alkilo-
amidy, sulfoniany [14—17]. Reakcje te pozwalaja na otrzymanie mono- i wielordze-
niowych zwiazkow kompleksowych tytanu i cyrkonu o wlasciwosciach odpowied-
nich do ich zastosowania w procesach CVD oraz metodach zol-zel.

W prezentowanej pracy podsumowano wyniki badan nad synteza, charak-
terystyka strukturalna i termicznymi wlasciwosciami komplekséw Ti(IV) 1 Zr(IV)
z P-diketonianami, S-diketoestrami i karboksylanami. Przedyskutowano rowniez
mozliwosci ich zastosowania w procesach osadzania cienkich warstw TiO, i ZrO,
metodami chemicznego osadzania z fazy gazowej (CVD) oraz wykorzystania tego
typu potaczen do otrzymywania nieorganiczno-organicznych polimeréow hybrydo-
wych.
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1. SYNTEZA I CHARAKTERYSTYKA STRUKTURALNA
KOMPLEKSOW Ti(IV) Z LIGANDAMI O-DONOROWYMI

1.1. REAKCJE ALKOHOLANOW Ti(IV) Z B-DIKETONAMI

Pierwsze doniesienia na temat otrzymywania potaczen alkoholanéw Ti(IV)
z B-diketonami pochodza z lat 50. XX wieku. Dotycza one reakcji Ti(OR), (R = Et,
Pr, Bu) z acetyloacetonem (acac) i etylo acetyloacetonem (etac), prowadzonych przy
zachowaniu stosunku molowego reagentow 1:1 1 1:2 [20, 21]. Gléwnymi produk-
tami byty stale lub ciekte potaczenia monordzeniowych komplekséw o wzorach suma-
rycznych [Ti(OR),(acac)] (1:1; R = Et, Pr, Bu) oraz [Ti(OR),(-diketonian),] (1:2;
R = Et, Pr, Bu; B-diketonian = acac, etac). Badania spektroskopowe (IR, 'H NMR)
wykazaly, ze kompleksy typu [Ti(OR),(B-diketonian),] moga tworzy¢ izomery,
w ktérych ligandy alkoholanowe zajmuja potozenia trans lub cis (Rys. 1).

" OR
OR
R ——O OR
0 XN
o \ O 0
N o) o— 0 N R
R' —_—
OR
(a) forma trans (b) forma cis

Rysunek 1. Schemat struktury (a) trans- i (b) cis-[Ti(OR), (B-diketonian),]
(R = Et, Pr, Bu, B-diketonian = acetyloacetonian (acac) i etylo acetyloacetonian (etac)) [21]
Figure 1. Scheme of the molecular structure of (a) trans- and (b) cis-[Ti(OR), (B-diketonate),]
(R = Et, Pr, Bu, B-diketonate = acetylacetonate (acac), ethyl acetylacetonate (etac)) [21]

Analiza danych krystalograficznych oraz widm 'H NMR wykazata [22, 23], ze
zardwno w sieci krystalicznej, jak i roztworach najbardziej stabilng forma tego typu
kompleksow jest forma cis, czego przyktadem sa: [Ti(O'Pr),(thd),] (thd — 2,2,6,6-
tetramethyl-3,5-heptanodion) [24], [Ti(O'Pr),(dpm),] (dpm — 2,2,6,6-tetramety-
loheptan-3,5-dion) [25] oraz [Ti(OEt) (bzac), | (bzac — 1-fenylobutani-1,3-dion) [26].
Badajac réznice mas czasteczkowych kompleksow [Ti(OR),(fB-diketonian), ]
(R = Et, Pr, Bu; B-diketonian = acac, etac), Yamamoto i Kambara zwrécili uwage na
mozliwos¢ tworzenia struktur dimerycznych typu [TiO(acac),], [21, 27]. Badania
krystalograficzne Erringtona i wspotpracownikow wykazaty, ze reakcja Ti(OR),
(R = Me, Et, "Pr, 'Pr) z B-diketonami (acac, tmhd (tmhd = 2,2,6,6-tetrametylohep-
tan-3,5-dion)) prowadzi do otrzymania komplekséw typu [Ti(OR),(B-diketonian)],
[28]. W fazie stalej zwiazki te tworza dwurdzeniowe struktury centrosymetryczne,
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w ktorych oktaedrycznie otoczone atomy Ti(IV) potaczone sa mostkujacymi ligan-
dami alkoholanowymi (Rys. 2). Analizujac widma "H NMR stwierdzono, ze w roztwo-
rze izopropanolowym [Ti(OR),(-diketonian)], tworzy mieszaning ztozona z dime-
row [Ti(OR),(B-diketonian)],, monomeréw [Ti(OR),(-diketonian),] oraz Ti(OR),.
Zauwazono przy tym, ze na przewage jednej z form w roztworze bezposredni wptyw
ma rodzaj liganda alkoholanowego. Dominacj¢ formy monomerycznej ([Ti(O'Pr),
(B-diketonian),]) zaobserwowano w przypadku stosowania ligandéw izopropanolo-
wych. Natomiast przewage form dimerycznych [Ti(OR),(B-diketonian)], (R = Me,
Et, "Pr) stwierdzono w widmach 'H NMR roztworéw HOR (R = Me, Et, "Pr) [28].

Rysunek 2. Schemat struktury krystalicznej [Ti(O'Pr),(acac)], [27]
Figure 2. Scheme of the crystal structure of [Ti(O'Pr),(acac)], [27]

Stosujac dwukrotny nadmiar acetetyloacetonianu w reakcji z Ti(O'Pr), otrzy-
mano czterordzeniowy kompleks o wzorze ogélnym [Ti,(u,-O),(t,-O'Pr),(O'Pr),-
(acac),] [29]. Jego strukturg tworza tleno/alkoholanowe rdzenie typu [Ti, (1,-O), (1 ,-
O'Pr),], stabilizowane przez mostkujace ligandy S-diketonianowe i alkoholanowe,
zapobiegajace tworzeniu klasterow ztozonych z wigkszej liczby atomow tytanu.
Atomy Ti(IV) maja dwa typy otoczen: (a) pseudooktaedryczne (Ti(1)) oraz (b) skre-
conej piramidy kwadratowej Ti(2) (Rys. 3). Sfer¢ koordynacyjna atomu Ti(1) tworza
dwa atomy tlenu liganda acetyloacetonowego, dwa atomy tlenu terminalnych ligan-
dow izopropanolowych oraz dwa atomy tlenu dwoch mostkujacych ligandow alko-
holanowych. Natomiast otoczenie atomoéw Ti(2) tworza atomy tlenu dwoch termi-
nalnych i trzech mostkujacych ligandéw izopropanolowych (Rys. 3).
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Rysunek 3. Schemat struktury krystalicznej [Ti,(u,-0),(u,-OPr),(O'Pr) (acac),] [29]
Figure 3. Scheme of the crystal structure of [Ti,(u,-O),(u,-OPr),(O'Pr)y(acac),] [29]

Wielordzeniowe kompleksy Ti(IV) otrzymywano réwniez w wyniku reakcji alko-
holanow Ti(IV) z B-diketoestrami. Badania strukturalne wykazaty, ze atomy tytanu
tworza stabsze wigzania tytan-ligand, co ma bezposredni wptyw na tatwiejszy ter-
miczny rozktad tego typu kompleksow do ditlenku tytanu, a tym samym mozliwos$¢
ich zastosowania w procesach osadzania [30]. Badania kompleksow estréw winiano-
wych Ti(IV) wykazaly, ze w zaleznosci od stosunku molowego oraz rodzaju liganda
powstaja pochodne dimeryczne typu [Ti,(DIET),(ONBn,),] (DIET = winian diiso-
propylowy, ONBn, = N,N-dibenzyloksoamina). Rownania (1) i (2) przedstawione
na Schemacie 1 prezentuja proponowany mechanizm tworzenia wspomnianego kom-
pleksu.
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Ti(O'Pr); + CHsCH(OH)-CH,-C(OH)(CHs), + 2 ‘BuC(0)-CH,-C(0)OCH;

Bu,
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Schemat 1. Proponowany mechanizm reakcji izopropanolanu Ti(IV) z -diketoestrem [30]
Scheme 1. Proposed mechanism for the reaction of Ti(IV) isopropoxide and f-diketoester [30]

1.2. REAKCJE ALKOHOLANOW Ti(IV) Z KWASAMI KARBOKSYLOWYMI

Szczegolnie interesujace sg reakcje alkoholanow tytanu(I'V) z kwasami karbo-
ksylowymi, w ktorych te ostatnie petnia podwojna role [31-33]. Z jednej strony
karboksylany zachowuja si¢ jak ligandy dwudonorowe, co prowadzi do utworzenia
odpowiednich alkoholano-karboksylanowych komplekséw Ti(IV). Z drugiej strony,
wobec nadmiaru kwasu i procesoéw estryfikacji, powstaja odpowiednie tleno-karbo-
ksylanowe lub tleno-alkoholano karboksylanowe kompleksy Ti(IV). Przyktadem sa
reakcje etanolanu lub izopropanolanu Ti(IV) z kwasem benzoesowym [31, 32]. Sto-
sujac dwukrotny nadmiar kwasu, otrzymano zwiazki kompleksowe o wzorach ogo6l-
nych [Ti(OR),(OOCC H,),] (R = Et, iPr), zgodnie z roOwnaniem (3).

Ti(OR), + 2 R'COOH — [Ti(OR),(OOCR'),] + ROH 3)
R =Et, Pr, R'=C,H..

Natomiast uzywajac trzykrotnego nadmiaru kwasu karboksylowego otrzymano
tleno-karboksylanowe kompleksy Ti(IV), zgodnie z rownaniami (4) i (5).

[Ti(OR),(OOCR'),] + R'COOH — [Ti(OR)(OOCR'),] + ROH @)
[TIOR)(OOCRY),]  “™3™  [OTi(OOCR'),] + R'COOR (5)

R = Et, Pr, R'= C H,
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W zalezno$ci od rodzaju alkoholanu Ti(I'V), kwasu organicznego, a takze warun-
koéw reakeji (temperatura, stosunek molowy alkoholan/karboksylan) otrzymywano
tleno-alkoholano karboksylanowe lub tleno-karboksylanowe kompleksy Ti(IV),
o zréznicowanym sktadzie i wielkosci tleno-tytanowego rdzenia (Rys. 4) [34-36].

[ [Tic0«ORKOOCR )] [T— |

| [TiO(OR(OOCR )] |

[ [Ti0(OR)(00CR )] |

R =Et, 'Pr, Bu

R =Et, 'Pr 201 R’=H, Me, Np
R’=H, Me, Np AT : R =Pr, "Bu, Si(CHs);
D 1ol R’ = Bu, CH,'Bu, C(CH;),Et
[[TQOAOOCROALx==&9] 1:2 R=E'PePh
S R’=H, Me, PhOCH,,
R = Pr, "Bu ’
R’ = 'Bu, CH,'Bu, C(CH;),Et
R="Pr
R= Np 1:1 R="Pr
R'=

R’=CMeCH,
[[TMOﬂOthOOCRUﬂ ]

[Ti:04(OR)(OOCR )] |

| [TisO4(OR){(OOCR")1o]

R,R’=Me, Et

Rysunek 4. Reakcje alkoholanow Ti(IV) z réznymi kwasami karboksylowymi [34]
Figure 4. Reactions of Ti(IV) alkoxides with various carboxylic acids [34]

Analiza danych krystalograficznych pozwolita na wyr6znienie siedmiu typow
tleno-tytanowych szkieletow, ktére wystepuja w sieci krystalicznej wymienionych
zwiazkow Ti(IV) (Rys. 5) [37, 38].

W wyniku reakcji Ti(OR), (R = Et, 'Pr, "Bu) z kwasem octowym, przy zachowa-
niu stosunku molowego 1:1 lub 1:2, otrzymano zwiazki, ktére mozna opisa¢ wzo-
rem og6lnym [Ti O,(OR), ., (OOCMe), ] (R =Et (1:1), Pr (1:1 lub 1:2), "Bu (1:2))
[39-41]. Przyktadem jest [Ti O ,(OPr) ,(OOCMe),], ktérego mechanizm tworzenia
przebiega zgodnie z rownaniami (6)—(9) [39].

3 Ti(O'Pr), + 3 HOOCMe — [Ti,(OPr),(OOCMe),] + 3 HOPr  (6)

[Ti,(O'Pr),(OOCMe),] + HOOCMe  "5™  [Ti,0(0'Pr),(O0OCMe),] +
MeC(O)OPr %)
[Ti,0(0Pr) (OOCMe),| - [Ti,0(OPr) (OOCMe) (OH)] @®)

-2 'PrOH

2 [Ti,0(0Pr) (OOCMe) (OH)] ~ = [Ti,0,(O'Pr) (OOCMe),] (9)
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Rysunek 5. Przyktady tytanowo-tlenowych rdzeni ( [Tix(,u”-O)y] (n =2, 3)) tworzonych w strukturach
zwiazkéw kompleksowych Ti(IV), otrzymywanych w wyniku reakeji Ti(OR), z kwasami karboksylowymi:
(a) wzajemnie odwrdcone szesciany mostkow tlenowych z usunigtymi naroznikami,

(b) wzajemnie odwrdcone szesciany o wspdlnych krawedziach z usunigtymi naroznikami, (c) szescian,
(d) sze$cian z usunigtymi dwoma naroznikami, (e) szescian o wspolnej $cianie i zwiarciadlanie usunigtych
naroznikach, (f) graniastostup heksagonalny, (g) rozeta [37, 38]

Figure 5. Examples of oxo cores ([Tix(y”-O)y] (n =2, 3)) formed in structures of Ti(IV) complexes
synthesized in the reaction of Ti(OR), with carboxylic acids: (a) inversion-related, corner-removed,
oxide-bridge cube, (b) inversion-related, corner-removed, edge-shared cube, (c) cube, (d) dual corner-missing
cube, (e) face-shared, mirror corner-removed cube, (f) hexagon prism, (g) rosete [37, 38]

Szesciordzeniowa struktura pokazana na Rysunku 5(a), powstaje w wyniku
potaczenia dwoch trygonalnych jednostek ([Ti,(u,-O)(u-OOCMe),(u,-OPr),
(OPr),]), tworzonych jako uktady posrednie (rownania (6) i (7)). Utworzenie mostka
tlenowego, typu 1 ,-O, moze by¢ wynikiem:

(a) bezposredniej estryfikacji wewnatrz trimeru [Ti,(O’Pr),(OOCMe),], zgod-

nie z mechanizmem katalizy homogenicznej, wystgpujacej zawsze w przy-
padku alkoksooctanow,
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(b) estryfikacji polegajacej na powolnej wymianie czasteczek kwasu organicz-
nego i alkoholu. W trakcie tego procesu tworza si¢ czasteczki wody, co pro-
wadzi do homogenicznej hydrolizy i kondensacji.

Hydroliza jednej z terminalnych grup alkoholowych [Ti,(u,-O)(u-OOCMe),
(u,-OPr),(O'Pr),] skutkuje utworzeniem formy [Ti,(u,-O)(u-OOCMe),(u,-O'Pr),
(OPr),(OH)] (rownanie (8)). Kompleks [Ti,O,(OPr) ,(OOCMe),] powstaje otrzymy-
wany w wyniku eliminacji czasteczek alkoholu (HO'Pr, réwnanie (9)) z dwu ulegaja-
cych hydrolizie trimerycznych jednostek [Ti,O(OPr),(OOCMe),(OH)] (Rys. 6) [39].
Zastosowanie w powyzszej reakcji kwasu 3,3-dimetylobutylowego (HOOCCH,'Bu
(HONCc)) doprowadzito do otrzymania kompleksu, ktorego tytanowo-tlenowy szkielet
przedstawiono na rysunku 5(b). Dane literaturowe dotyczace [Ti,0,(O'Bu),_
(OOC'Pr),] wskazuja, ze strukture tego kompleksu tworza szeSciany, posiadajace
w narozach cztery atomy tytanu i cztery atomy tlenu mostkow 4,-O (Rys. 5(c)) [42].
Obecnos$¢ tlenowo-tytanowych szkieletow, przedstawionych na Rys. 5(d) 1 5(e),
stwierdzono w sieci krystalicznej [Ti,O(OCH, Bu)(OOCMe),] [38] i [Ti,(u,-O)(u-O)-
(OOCH),(O'Pr), ] [37].

0O 0 Me
- \’jar
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Rysunek 6. Struktura krystaliczna [Ti,O,(OPr),,(OOCMe),] [39]
Figure 6. Crystal structure of [Ti O,(OPr),,(OOCMe),] [39]

Stosujac dwukrotny nadmiar kwasu karboksylowego (HOOCR'; R' = H, Me,
C,H,OPh), zgodnie z rownaniem (10), otrzymano szeSciordzeniowe kompleksy
o wzorze ogolnym [Ti O ,(OR) (OOCR"),] (R = Et, iPr) [34, 37].

6 Ti(OR), + 12 R'COOH [Ti,0,(OR) (OOCR"),] + 6R'C(O)OR + 12ROH  (10)
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Potaczenia tego typu otrzymano réwniez w wyniku reakcji alkoholanow Ti(IV)
(Ti(OR),; R =Pr, "Bu, ‘Bu) oraz trimetylosilanolanu Ti(IV) z HCOOR'; gdzie R' = Bu,
CH,Bu, C(CH,),Et, przy zachowaniu stosunku molowego 1:1 [43-45]. Badania kry-
stalograficzne i spektroskopowe potwierdzity tworzenie si¢ analogicznego typu struk-
tury, jak w przypadku uktadéw otrzymywanych przy zachowaniu stosunku molowego
1:2. Kompleksy [Ti, O (OR) (OOCMe),] (R = Et lub 'Pr) otrzymywano takze w wy-
niku ogrzewania (15 h) uktadow typu [Ti O ,(OR) (OOCMe),] [46]. Zgodnie z pro-
ponowanym mechanizmem, w trakcie ogrzewania nastgpuje eliminacja dwu czaste-
czek estru i utworzenie heksamerycznego klasteru typu [Ti O (OR) (OOCMe),] (row-
nanie (11)).

AT

[Ti,0,(OR),(00CMe),] = = [TiO(OR)(O0CMe),] +2R'C(O)OR (10)

gdzie R = Et lub 'Pr

Inna metodg syntezy, prowadzaca do otrzymania analogicznego typu kompleksu,
zastosowali Ammala i wspotpracownicy [47]. Prowadzac reakcjg [Fe (u,-O),-
(OOCPh),(py),] z n-propanolanem Ti(IV) otrzymali pochodne zelaza i tytanu zawie-
rajace zarowno grupy karboksylanowe, jak i alkoholanowe. Dodatek HOCH,'Bu do
mieszaniny reakcyjnej doprowadzit do wykrystalizowania [Ti (u,-O) (OCH,'Bu),-
(OOCPh),], co potwierdzity wyniki badaf krystalograficznych [47]. Strukturg kry-
staliczng tych kompleksow tworza heksagonalne rdzenie [Ti (1,-O),] (Rys. 5(f)),
w ktérych atomy tytanu znajduja si¢ w narozach skreconego oktaedru. Atomy tytanu
potaczone sa mostkami tlenowymi typu u,-O. Utworzony rdzen jest stabilizowany
przez sze§¢ mostkow karboksylanowych typu syn-syn i sze§¢ terminalnych ligan-
dow alkoholanowych (Rys. 7).

Rysunek 7. Struktura krystaliczna [Ti O (OPr) (OOC'Bu),] [44]
Figure 7. Crystal structure of [Ti O, (O'Pr) (OOCBu),] [44]
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Poréwnanie danych krystalograficznych kompleksow [Ti O (OR),(OOCR'),]
(R ="Pr, R' = H, ‘Bu, C,H,Ph; R = CH,Bu, R' = Ph; Tab. 1) wskazuje, ze rodzaj
kwasu organicznego ma bezposredni wptyw na sposob upakowania czasteczek
w sieci krystaliczne;j.

Tabela 1. Srednie odlegtosci Ti-O i katy O-Ti-O szkieletu [Ti,(1,-O,)] tworzacych strukturg
krystaliczna kompleksoéw [Ti,O (OR),(OOCR"),] (R = Pr, R' = H, ‘Bu, C,H,Ph; R = CH,Bu, R' = Ph)
Table 1. Average Ti-O distances and O-Ti-O angles for [Ti (1,-O,)]"" skeletons of
[Ti,O0,(OR),(OOCR')] (R =Pr, R"' = H, ‘Bu, C,H,Ph; R = CH,Bu, R' = Ph)

R’ H ‘Bu Ph C¢H,Ph
Uktad krystalograficzny jednoskosny trygonalny romboedryczny trojskosny
P2//c R3r R3 (#148) P1
Dlugosci wiazan [A]
Ti-O' 1,88 1,88 1,88 1,88
Ti-Of 1,94 1,89 1,92 1,91
Ti-O'f 2,15 2,14 2,15 2,15
Katy [deg]
O-Ti-O" 99,9 100,6 101,7 brak danych
O-Ti-O' 101,0 100,2 127,9 brak danych
O'-Ti-O'" 134,1 134,0 130,1 brak danych
Lit. [34] [44] [47] [37]

Jednoczesnie wyniki badan strukturalnych wskazuja na brak wyraznego wptywu
rodzaju kwasu na odlegtosci Ti-O mostkow tlenowych wewnatrz rdzenia [Ti (¢,-O),]"*".
Uwage zwracaja wyrazne roznice w wielkosciach katow O-Ti-O kompleksow
[Ti,O,(OCH,Bu) (OOCPh),] i [Ti,O(OPr) (OOCR"),] (R' = H, ‘Bu), ktére moga
by¢ spowodowane wptywem liganda karboksylanowego.

Kompleks majacy strukturg rozety (Rys. 5(g)) otrzymano w wyniku reakcji n-pro-
panolanu Ti(IV) z czterokrotnym nadmiarem kwasu metakrylowego. Strukture
[Ti,O4("Pr) (OMc), ] tworzy pierscien ztozony z 9 oktaedrow [TiO,], pofaczonych
przez szes¢ mostkow tlenowych typu 1,-O i dwa typu i1,-O. Siedem sposrod sasiadu-
jacych oktaedréw jest potaczonych 14 mostkami karboksylanowymi typu syn-syn
[48]. Natomiast otoczenie dwu atoméw tytanu tworzy sze$¢ atomow tlenu; most-
kow pt,-0, ligandow metakrylanowych i terminalnych ligandow n-propanolowych.
Pochodne tleno-karboksylanowe Ti(IV) o strukturze rozety otrzymano réwniez
w wyniku reakcji izopropanolanu Ti(IV) z kwasami organicznymi typu HOOCR,
gdzie R' = ‘Bu, CH,Bu, C(CH,),Et [49], przy zachowaniu dwukrotnego nadmiaru
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kwasu karboksylowego. Strukture tego kompleksu tworza pierscienie o$miu ato-
mow tytanu(IV) potaczonych mostkami 1,-O i szesnastoma mostkami u-OOCR'
(Rys. 8).

Rysunek 8. Struktura rozetowa [Ti,O,(OPr),(OOC'Bu) | [49]
Figure. 8. The rosete structure of [Ti,0,(OPr),(OOC'Bu), ] [49]

2. SYNTEZA I CHARAKTERYSTYKA STRUKTURALNA
KOMPLEKSOW Zr(IV) Z LIGANDAMI O-DONOROWYMI

2.1. REAKCJE ALKOHOLANOW Zr(1V) Z B-DIKETONAMI

Reakcje B-diketonow z alkoholanami cyrkonu(IV) (Zr(OR),) zachodza z prze-
niesieniem kwasowego protonu grupy B-diketonianowej (BL) do liganda alkohola-
nowego (OR) i prowadza do powstania gtdwnie monomerycznych kompleksoéw
o wzorze ogolnym [Zr(OR), (BL) ] oraz odpowiednich alkoholi (rownanie (12)).

Zr(OR), + x (BLH) === [Zr(OR), (BL) ] + x ROH (12)

Przyktadem sa zwiazki kompleksowe otrzymane w wyniku reakcji Zr(OR),
(R ="Pr, 'Pr, '‘Bu), z takimi -diketonianami jak: acetyloacetonian (acac), 1,1,1,5,5,5-
-hexafluoroacetylacetonian (hfac), 1,1,1-trifluoropentano-2,4-dionan (tfac), fert-buty-
lacetoacetonian (tbaoac) [50-52]. Struktury dimeryczne, w ktorych dwa, heksago-
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nalnie otoczone atomy Zr(IV) sa potaczone mostkami tworzonymi przez ligandy
izopropanolowe, otrzymano w wyniku reakcji [Zr(OPr),-(‘PrOH)] z -diketonami
[53, 54]. Przyktadem jest kompleks [Zr(O'Pr),(tmhd)],, ktory jak wykazaly badania
krystalograficzne [54], tworzy podobny typ struktury do przedstawionej na Rys. 2
(liczba koordynacyjna atomoéw cyrkonu(IV) wynosi 6).

2.2. OTRZYMYWANIE WIELORDZENIOWYCH POCHODNYCH
KARBOKSYLANOWYCH Zr(1V)

Karboksylanowe pochodne cyrkonu(IV) otrzymywano zarowno w wyniku reak-
cji tetrachlorku Zr(IV), jaki i alkoholanéw Zr(IV) z kwasami organicznymi. Obie
metody prowadzity do utworzenia wielordzeniowych okso/hydrokso karboksylano-
wych kompleksow cyrkonu(IV). Pierwsza z nich pozwolita na otrzymanie [Zr,O (OH),-
(OOCCHPh,), (phen),]*4CH,CN (phen = 1,10-fenantrolina) [55] i [Zr,0,(OH),_
(CH,CO0),]-4H,0 [56]. Strukturg [Zr,O,(OH),(OOCCHPh,), (phen),]-4CH,CN
tworza szkielety typu [Zr,O,(OH), ], w ktorych sze$¢ atomow cyrkonu(IV) znajduje
si¢ w narozach skrgconego oktaedru. Atomy Zr(I'V) potaczone sa szeScioma most-
kami tlenowymi typu u,-O i dwoma ut,-OH, ktore tworza dwa typy osmiokoordyna-
cyjnych otoczen [55]. Atomy Zr(1) tworza wigzania z atomami tlenu mostkow 13-O
(2 atomy), u,-OH (2 atomy), mostkéw karboksylanowych typu syn-syn (2 atomy)
oraz atomami azotu chelatowo wiazanych grup fenantrolinowych (2 atomy). Nato-
miast otoczenie atomoéw Zr(2) 1 Zr(3) tworza cztery atomy tlenu mostkow t,-O,
dwa atomy tlenow chelatowo (Zr(2)) i jednodonorowo (Zr(3)) wiazanych grup karbo-
ksylanowych oraz dwa atomy tlenu mostkujacych ligandéw karboksylanowych.

Pochodne karboksylanowe, ktorych strukturg tworza rdzenie [Zr,O,(OH),],
otrzymywano w wyniku reakcji alkoholanow Zr(IV) z kwasami organicznymi. Zasto-
sowanie 2-10-krotnego nadmiaru kwasu organicznego prowadzito do otrzymania
potaczen typu [Zr,0,(OH),(OOCR'),] (R' - Bu, C(CH,),Et [57], R" - (CH,)C=CH,
[58]) oraz [Zr,0,(OH),(OOCR') ,]-("PrOH) (R' - Ph, (CH,)C=CH,, [59]). Badania
krystalograficzne wykazaty wyrazne réznice w budowie wymienionych zwiazkow,
na ktére bezposredni wptyw ma rodzaj uzytego kwasu organicznego. W przypadku
pochodnej kwasu metakrylowego ([Zr,O,(OH),(OOC(CH,)C=CH,),,]), otoczenie
szkieletu [Zr,0,(OH),] sktadato sig z trzech chelatowo wiazanych grup karboksylo-
wych oraz dziewigciu ligandow karboksylanowych, tworzacych dwudonorowe mostki
typu syn-syn [58]. Uwage zwraca asymetria czasteczki [Zr,O,(OH),(OOC(CH,)-
C=CH,),,], ktora wynika z asymetrycznego usytuowania chelatujacych i mostkuja-
cych ligandow OOC(CH,)C=CH, stabilizujacych szkielet [Zr,O,(OH),] [58]. Stosujac
w powyzszej reakcji kwas akrylowy, otrzymano dimeryczny kompleks o wzorze
og6lnym [Zr,0,(OH),(OOCCH=CH,) ,],-4("PrOH), w ktorego strukturze dwie jed-
nostki [Zr,0,(OH),(OOCCH=CH,), ] sa potaczone czterema mostkujacymi ligan-
dami karboksylanowymi [59]. W reakcjach z kwasami: trimetylooctowym 1 2,2-di-
metylobutylowym, bez wzgledu na rodzaj zastosowanego alkoholanu Zr(IV)
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(Zr(OR,); R = Pr, C(CH,),Et) otrzymano kompleksy o wzorach ogélnych
[Zr,0,(OH),(OOCR') ,]. Jednak, w tych przypadkach, rdzenie [Zr,O,(OH),] stabilizo-
wane sa przez dwanascie rownowaznych mostkow karboksylanowych typu syn-syn
(Rys. 9) [57].

Rysunek 9. Struktura krystaliczna [Zr,O,(OH),(OOCR’),,] (R' = Bu, C(CH,),Et) [57]
Figure 9. Crystal structure of [Zr,0,(OH),(OOCR"),,] (R'='Bu, C(CH,),Et) [57]

Réwniez i tutaj zastosowanie innego kwasu karboksylowego (3,3-dimetylobuty-
lowego) doprowadzito do otrzymania kompleksu dimerycznego, o wzorze ogdlnym
[Zr,O,(OH) (OOCCH,Bu),(OH),], (Zr(O'Pr),, (temperatura pokojowa, atmosfera Ar).
Strukturg tego zwiazku tworza dwie jednostki [Zr,O,(OH),(OOCCH,Bu),] pofa-
czone szescioma grupami hydroksylowymi, co potwierdzaja wyniki badan spektro-
skopowych (IR, NMR).

Wplyw rodzaju liganda alkoholanowego na strukturg wielordzeniowych alko-
holano karboksylanowych kompleksow Zr(IV) przejawia si¢ migdzy innymi zmiana
liczby koordynacyjnej atomu cyrkonu. W omawianych wyzej potaczeniach karbok-
sylanowych, otrzymywanych z izopropanolanu Zr(IV), liczba koordynacyjna wyno-
sifa 8. Kompleksy typu [Zr,O,(OBu), (OOCCH=CH,), ] i [Zr,0,(OMe),(OBu),_
(OOCCH=CH,),,], w ktorych liczba koordynacyjna wynosita 7, otrzymano w wyniku
reakcji n-butanolanu Zr(IV) z kwasem metakrylowym [60]. Ich strukturg tworza
dimery, w ktorych szkielety typu [Zr,O] sa stabilizowane przez chelatujace i mostku-
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jace ligandy karboksylanowe, mostki tworzone przez ligandy alkoholanowe oraz
mostki alkoholanowe (n-butanolowe lub metanolowe). Polaczenia, w ktorych atomy
Zr(IV) maja liczbg koordynacyjna 6, otrzymano w wyniku reakcji [Zr(u-O'Pr)(O'Pr),-
(H-OPr)], z HOOCR' (R' = H, Me, 'Pr, ‘Bu, CH,'Bu), przy zachowaniu stosunku
molowego 1:1 [61]. Przeprowadzone badania wykazaty, ze podstawienie ligandéw
O'Pr przez proste ligandy karboksylanowe (OOR'; R' = H, Me, 'Pr, ‘Bu, CH,'Bu)
prowadzito do otrzymania pochodnych czterordzeniowych, dwurdzeniowych), a takze
czgsciowo zhydrolizowanych trojrdzeniowych [61]. Reakcje Zr(NMe,), z wymienio-
nymi wyzej kwasami organicznymi skutkowaly otrzymaniem potaczen, ktorych tleno-
wo-tytanowy szkielet tworzylo pig¢ atoméw Zr(IV) [61].

3. ZASTOSOWANIE KOMPLEKSOW Ti(IV) I Zr(IV)
Z B-DIKETONIANAMI I KARBOKSYLANAMI
W METODACH OTRZYMYWANIA NANOMATERIALOW

3.1. PREKURSORY NANOWARSTW TLENKOWYCH
OTRZYMYWANYCH METODAMI CVD

Metody otrzymywania nanowarstw ditlenku tytanu(I'V), a takze ich fizykoche-
miczne wlasciwosci i zastosowania naleza do tematow szczego6lnie intensywnie bada-
nych w ostatnich latach. Wynika to z faktu, ze materialy te posiadaja interesujace
wlasciwosci optyczne i elektro-optyczne [62—64], foto i elektroluminescencyjne
[65—67], a takze wykazuja aktywnos¢ katalityczna i fotokatalityczna [68—71]. Zasto-
sowanie metod chemicznego osadzania z fazy gazowej (CVD) pozwala na sterowa-
nie przebiegiem procesu osadzania warstw TiO, o Scisle okreslone;j strukturze krysta-
licznej, sktadzie stechiometrycznym oraz stabilnosci fazowej [72—75]. Szczegoblnie
waznym problemem jest opracowanie metod otrzymywania warstw TiO, o $cisle
okreslonej strukturze i stechiometrii (anataz, rutyl) [62, 74, 76]. Jednym ze sposo-
bow rozwiazania tego zagadnienia jest uzycie prekursorow pozwalajacych na two-
rzenie si¢ warstw tlenkowych o zdefiniowanej strukturze. Warstwy ditlenku tytanu,
w metodach CVD, sg otrzymywane z halogenkow tytanu(IV) (TiCl,, Til,), w wyniku
reakcji z O,, H,0, H,O, [77-79] lub termicznego rozktadu alkoholanéw Ti(IV)
(Ti(OR), (R = Et, 'Pr, 'Bu)) [80-85] (Tab. 2). Podatnos¢ tych zwiazkow na hydrolize,
nawet wobec §ladow wody w powietrzu, zanieczyszczenia warstw tlenkéw metali
halogenkami, to gtdbwne mankamenty stosowania wymienionych wyzej prekurso-
row w procesach CVD. Jednocze$nie dane dotyczace najczgsciej stosowanych prekur-
sorow TiO, (Tab. 2) wskazuja, ze w wigkszo$ci przypadkow otrzymywane sa war-
stwy anatazu lub mieszanina anataz/rutyl. Czyste warstwy TiO, rutylu otrzymywano
stosujac izopropanolan Ti(IV), w temperaturach osadzania wyzszych niz 1000 K
lub przez wyzarzanie wcze$nie otrzymanych warstw anatazu, rowniez powyzej 1000 K.
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Jedynie stosujac Til, osadzano warstwy czystego rutylu w zakresie temperatur 548648
K, czego potwierdzeniem byty badania dyfrakcji rentgenowskiej (XRD) [91].

Tabela 2. Prekursory TiO, stosowane w metodach CVD
Table 2. TiO, prekursors used in CVD methods

Prekursor Metoda To Forma Lit.
K] alotropowa
Ti(OMe), ALD 473-673 Amorficzna-Anataz [79]
573-973 Anataz-
_ ]\A/[I?I'fafr]l)_ 1173 Rutyl [80, 81]
Ti(O'Pr)4 & 773-1023 Rutyl [82]
MOCVD 298-823 Anataz [83]
ECR LPMOCVD 423-1123 Anataz-Rutyl [83]
ot PCVD
Ti(O'Bu)4 MOCVD 873 Anataz [84]
[Ti(n-ONep)(ONep)s]» MOCVD 573 Anataz [85]
[Ti(dpm),(OPr),] MOCVD 573-773 Anataz [86]
[Ti(mpd)(mdop)(n-OMe)], MOCVD 648-723 [87]
[TisOs(O'Pr)(OOCBu)s] MOCVD 713-873 Anataz-Rutyl [88]
[TigOs(OSiMe;)(OOC'Bu)s] MOCVD 713-873 Anataz [45]
TiCly CVD 903 Anataz [89]
Til CVD, 548-983 Anataz-Rutyl [90]
4 ALD 548-648 Rutyl [91]
Ti(NO3)s CVD 603-1173 Anataz-Rutyl [92]

mpd — 2-metylo-2,4-pentadienolan; mdop — 4,4-dimetylo-3-oxopentanon; dpm — 2,2,6,6-tetrametyloheptan-3,5-dion.
D! y P! P y D! p ylohep

Z tego wzgledu poszukuje sig nowych prekursorow TiO,, ktérych whasciwosci
osadzania bylyby podobne do stosowanych obecnie alkoholanow Ti(IV), lecz ich
stabilno$¢ wobec wilgoci bytaby wyzsza. Przyktadem sa prace nad wykorzystaniem
w procesach CVD potaczen kompleksowych typu [Ti(OR), (BL) ] (BL = S-diketo-
niany). Badania termicznych wlasciwosci [Ti(O'Pr),(dpm),] [86] wykazaty, Ze zwia-
zek ten charakteryzuje si¢ dobra lotno$cia i odpowiednia stabilno$cia termiczna.
Ponadto, w poréwnaniu z izopropanolanem Ti(IV), jego reaktywnos$¢ z woda jest
nizsza. Turgambaeva 1 wspotpracownicy [86], opierajac si¢ na wynikach badan
z zastosowaniem spektrometrii masowej, zaproponowali mechanizm termicznego
rozktadu wspomnianego kompleksu, ktory przebiega na powierzchni podtoza i pro-
wadzi do utworzenia warstwy TiO, (Schemat 2). Nalezy przy tym zauwazyc, ze
czyste warstwy TiO, anatazu otrzymano w zakresie 403-773 K, tj. w temperaturach
nizszych niz, gdy jako prekursor stosowano izopropanol Ti(IV) (Tab. 2).
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Schemat 2. Proponowany mechanizm termicznego rozktadu [Ti(OPr),(dpm),],
jaki zachodzi na powierzchni podtoza [86]
Scheme 2. Proposed mechanism of thermal decomposition of [Ti(‘OPr),(dpm),] on a substrate surface [86]

Czyste warstwy ditlenku tytanu otrzymano przy uzyciu [Ti(mpd)(mdop)-
(u-OMe)], [93]. Strukturg tego zwiazku tworza dimery podobne do tych, ktore poka-
zano na Rys. 2 [93]. Analiza termograwimetryczna wykazata, ze temperatura top-
nienia tego kompleksu wynosita okoto 423 K, a termiczny rozktad zachodzit powy-
zej 573 K. Wyniki eksperymentéw CVD wykazaty, ze najwyzsza szybko$¢ osadza-
nia (24 nm/min) warstw TiO, obserwowano w zakresie 698-748 K. Natomiast
w temperaturze 648 K szybko$¢ osadzania wynosita jedynie 4,5 nm/min [93].

Interesujaca, z punktu widzenia zastosowania w procesach CVD, jest grupa
sze$ciordzeniowych tleno-alkoholano karboksylanéw Ti(IV). Badajac wlasciwos$ci
termiczne [Ti O (O'Pr) (OOCH),] zwrdcono uwagg, ze zwiazek ten tatwo sublimuje
w temperaturze 423 K, przy ci$nieniu 10~* mbar [37]. Badania kompleksow [Ti,O,-
(OR),(OOCR')] (R =Pr, SiMe,, R' = ‘Bu, CH,'Bu) wykazaly, ze w trakcie termolizy
nastepuje ich czesciowy rozktad [43, 60, 94]. Zastosowanie metod spektrometrii
masowej (MS EI, 353-573 K) oraz zmiennotemperaturowej spektroskopii IR (VT IR)
do analizy sktadu par tworzonych w zakresie 353—633 K udowodnily, ze pomigdzy
533, a 573 K sktadnikami par sa lotne potaczenia Ti-alkoholan oraz Ti-karboksylan.
Ponadto stwierdzono, ze termiczna stabilno$¢ wymienionych potaczen metal-ligand
pozwala na ich transport w fazie gazowej. Wyniki eksperymentow CVD wykazaty,
ze w zalezno$ci od temperatury osadzania, otrzymywano warstwy amorficzne
(653-713 K), warstwy anatazu (713—733 K) oraz rutylu (853-873 K) [88]. Potwier-
dzity to wyniki badaf warstw TiO, metoda dyfrakcji rentgenowskiej (XRD, Rys. 10(a))
i refleksyjnej spektroskopii IR (DRIFT, Rys. 10(b)).
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Rysunek 10. Wyniki badan (a) XRD i (b) DRIFT, warstw TiO, otrzymanych z zastosowaniem
[Ti,O,(O'Pr),(OOCBu)], jako prekursora
Figure 10. Results of (a) XRD and (b) DRIFT of TiO, layers deposited by CVD methods
using [Ti O(OPr) (OOC'Bu),] as a precursor

Szybkos$¢ osadzania w zakresie temperatur 753-793 K wynosita 3,7 nm/min,
dla[Ti,O(OPr),(OOCBu),]i 1,1 nm/min, w przypadku [Ti O (O"Pr) (OOCCH,Bu),]
(przy oznaczaniu szybko$ci osadzania stosowano 50 mg nawazki prekursora i czas
osadzania t = 60 min). Zwigkszajac mas¢ nawazki do 200 mg i prowadzac osadza-
nie w temperaturach osadzania czystej formy TiO, anatazu (713 K) i rutylu (873 K)
stwierdzono, ze szybkos$¢ osadzania gwaltownie rosta i wynosita odpowiednio 20,7
1 63,0 nm/min. Otrzymane wyniki wskazuja, ze wtasciwos$ci tego prekursora sa lep-
sze niz [Ti(mpd)(mdop)(u-OMe)],, a uwzglednienie jego wysokiej stabilnosci na
powietrzu czyni go konkurencyjnym w stosunku do Ti(OPr),. Ponadto prekursor
ten pozwala na kontrolg struktury warstwy i sktadu stechiometrycznego.

Szerokie zastosowanie ditlenku cyrkonu, np. jako warstw utwardzajacych narzg-
dzia tnace, jako filtrow optycznych, pokry¢ termiczno-izolacyjnych oraz warstw
dielektrycznych w mikroelektronice, rowniez i w tym przypadku wptynglo na zwigk-
szenie intensywnosci badan nad metodami otrzymywania. Ditlenek cyrkonu wystg-
puje w trzech formach krystalicznych: jednoskos$nej, stabilnej ponizej 1273 K oraz
tetragonalnej i kubicznej, stabilnych w wysokich temperaturach (1373 K 12573 K).
Dotychczas jako prekursor w klasycznych metodach CVD stosuje sig tetrachlorek
cyrkonu(IV), jednak jego gtowny mankament to konieczno$¢ stosowania tempera-
tur osadzania powyzej 1073 K. W tak wysokich temperaturach otrzymywano war-
stwy w formie drobnokrystalicznych proszkow [89]. Niska lotnos¢ i wysoka reak-
tywnos¢ alkoholanow cyrkonu z wody powoduje, ze ich przydatnos¢ jako prekurso-
réw CVD jest stosunkowo niska [89]. Wysoka termiczna stabilno$¢ S-diketonianow
cyrkonu(IV) prowadzi do osadzania filmoéw ZrO, w temperaturach wyzszych niz
873 K (Tab. 3), co ogranicza mozliwosci zastosowania metody CVD w niektorych
technologiach, np. w mikroelektronice.
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Tabela 3. Prekursory ZrO, stosowane w metodach CVD
Table 3. TiO, precursors used in CVD methods

Prekursor Metoda [TKD] kryiggcl;na Lit.
Zr(O'Bu)y MOCVD 653-1098 tetragonalny [95]
[Zr(n—ONep)(ONep)s]» MOCVD 573-613 tetragonalny [85]
[Zr(O'Pr)y(thd),] MOCVD 623-823 Brak danych [96]
[Zr(O'Bu),(thd),] MOCVD 623-823 Brak danych [96]
[Zr(O'Bu)y(tbaoac),] MOCVD 723-973 jednoskos$na [97]
[Zr(O'Pr)s(thd)] MOCVD 523-873 Brak danych [98]
[Zr(O'Pr)(tmhd)], MOCVD Brak danych [99]
Zr(acac)y MOCVD > 873 kubiczna [100]
Zr(thd)s MOCVD > 873 Brak danych [96]
Zr(tfac)y MOCVD <573 Brak danych [96]
Zr(NOs)4 CVD 673-1073 kubiczna [101]
[Zrs04(OH)4(OPr)s(OOCC,Fs)s] MOCVD 853 Brak danych [94]
[Z1s04(OH)4(OPr)s(OOCC;F7)s] MOCVD 853 Brak danych [94]

thd — 2,2,6,6-tetrametylo-3,5-heptanodion; acac — pentane-2,4-dion; tmhd — 2,2,6,6-tetrametyloheptan-3,5-dion; tfac —
1,1,1-trifluoropentano-2,4-dion; tbaoac — fert-butylacetoacetonian;

Znacznie lepsze wyniki uzyskano stosujac monomeryczne i dimeryczne kom-
pleksy Zr(IV) z alkoholanami i -diketonianami. W zaleznosci od rodzaju liganda
B-diketonianowego, temperatury osadzania zmieniaja si¢ od 623-973 K dla ukta-
dow monomerycznych. Obiecujace wyniki uzyskano stosujac [Zr(O'Pr),(thd)],, ktory
tworzy strukturg dimeryczna. Amorficzne warstwy ZrO, uzyskiwano juz w tempera-
turach okoto 523 K. Podstawowym problemem przy wykorzystaniu wymienionych
wyzej zwiazkow byla czystos¢ osadzanych warstw tlenkowych. Warstwy ZrO, otrzy-
mywane z [Zr(O'Bu),(thd),] zawieraly okoto 12,6 at.% zanieczyszczen weglowych
[102]. Filmy ditlenku cyrkonu zawierajace ponizej 1 at.% zanieczyszczen weglo-
wych otrzymano stosujac jako prekursor [Zr(O'Pr),(thd)], [99]. Uzycie kompleksow
z fluorowanymi ligandami alkoholanowymi, np. [Zr(acac),(hfip),] (hfip= OCH(CF,),),
prowadzito do poprawienia wlasciwosci lotnych prekursora, ale warstwy byty zanie-
czyszczone pochodnymi fluorowymi [103]. Zbyt duza termiczna stabilnos¢ pochod-
nych karboksylanowych powoduje, Ze nie jest mozliwe ich zastosowanie jako pre-
kursorow ZrO, w metodach CVD. Wiasciwosci lotne, tego typu kompleksow, popra-
wiono stosujac fluorowane ligandy karboksylanowe. Badania widm IR par tworzo-
nych w trakcie termicznego rozktadu [Zr,O,(OH),(O'Pr) (OOCR"),] (R'=C,F,, C,F.)
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wykazaty obecno$¢ lotnych i stabilnych potaczen metal-ligand alkoholanowy. Badania
CVD zuzyciem tego typu prekursorow wykazaly, ze amorficzne warstwy ZrO, otrzy-
mano w temperaturze ~853 K (Tab. 3).

Dotychczasowe badania potwierdzity, ze wlasciwosci tleno-alkoholanowych
komplekséw Ti(IV) i Zr(IV) z p-diketonianami lub karboksylanami pozwalaja na
ich zastosowanie jako prekursorow CVD cienkich warstw TiO, i ZrO,. Wyzsza ter-
miczna stabilno$¢ lotnych potaczen metal-ligand, z jednej strony pozwala na kon-
trolg procesow osadzania i otrzymywanie warstw tlenkowych o $cisle okreslone;j
strukturze, z drugiej za§ wymaga stosowania wyzszych temperatur, co ogranicza
mozliwosci zastosowania tego typu prekursoréw w mikroelektronice oraz optoelek-
tronice. Jednak ich nizsza reaktywno$¢ z woda, w porownaniu do alkoholanow Ti(IV)
1Zr(IV), umozliwia tatwiejsze przechowywanie i wprowadzanie do reaktora. Z tego
wzgledu dalsze prace beda zmierzaly do otrzymania takich potaczen komplekso-
wych Ti(IV) i Zr(IV) z ligandami O-donorowymi, ktérych wlasciwosci beda konku-
rencyjne w stosunku do prekursorow stosowanych obecnie.

3.2. NIEORGANICZNO-ORGANICZNE POLIMERY HYBRYDOWE

W ostatnich latach obserwuje si¢ rozwo6j metod otrzymywania nowych nieorga-
niczno-organicznych materiatow hybrydowych [104—106]. W materiatach tego typu
organiczne polimery sa sieciowane przez tleno-metaliczne szkielety, o $cisle okre-
slonej wielkosci i strukturze. Tworzone materiaty hybrydowe posiadaja interesujace
wlasciwosci optyczne, magnetyczne oraz katalityczne. Wplyw na to ma gldwnie
rodzaj i wielko$¢ odpowiedniego tleno-metalicznego rdzenia. Dotychczas w synte-
zie materiatow hybrydowych wykorzystano [Zr,O,(OH) (OOC(CH,)C=CH,) ,] [58]
(Rys. 10), [Zr,0,(OOC(CH,)C=CH,),,] [58], [Ti,O,(OEt),(OOC(CH,)C=CH,),]
[107] oraz [Ti,O,(O'Pr) (OOCCH=CH,),] [108]. Kopolimeryzacja wymienionych
kompleksow tytanu i cyrkonu z metylometakrylanem lub kwasem metakrylowym
(stosunek molowy 1:50 i 1:200) doprowadzita do uzyskania polimerow, w ktorych
tancuchy polimerowe sg sieciowane przez tleno-metaliczne rdzenie [109—111]. Pro-
duktem reakcji z metylometakrylanem byty odporne na rozpuszczanie materiaty
szklane, natomiast nierozpuszczalne proszki otrzymywano w wyniku reakcji z kwa-
sem metakrylowym [65, 112, 113]. Przeprowadzone badania wykazaty, ze wielko$¢
i ksztatt szkieletow [M,O,],a takze liczba grup funkcyjnych mogacych polimeryzo-
wac na ich powierzchni, odgrywaja niewielki, ale znaczacy wptyw na strukture
i wlasciwosci polimerow hybrydowych [69]. Przyktadem tego moga by¢ wyniki badan
termicznej stabilno$¢ otrzymanych kopolimerow, ktora byta wyzsza niz polimerow,
ktore nie domieszkowano klasterami tleno-metalicznymi [70].
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PODSUMOWANIE

Reakcje alkoholanow Ti(IV) i Zr(IV) z ligandami O-donorowymi, takimi jak
B-diketoniany oraz karboksylany, doprowadzity do otrzymania interesujacej grupy
potaczen kompleksowych o zréznicowanej strukturze 1 wiasciwosciach. Prosta i tania
synteza wymienionych wyzej kompleksow tytanu(IV) i cyrkonu(IV), szkieletowa
struktura tych zwiazkoéw, ich termiczny rozktad do ditlenkéw odpowiednich metali
(TiO,, ZrO,) i obecnos¢ aktywnych centrow reaktywnosci na powierzchni szkieletu
powoduje, ze sa one stosowane w technologiach pozwalajacych na otrzymywanie
nanomateriatow. Przyktadem jest wykorzystanie wymienionych zwiazkow Ti(IV)
prekursorow Zr(IV) jako prekursorow TiO, 1 ZrO, w technikach CVD, a takze proce-
sach otrzymywania nieorganiczno-organicznych materiatéw hybrydowych metodami
zol-zel.

Podstawienie ligandow alkoholanowych przez ligandy f-diketonianowe, przy
zachowaniu stosunku molowego alkoholan/f-diketonian 1:1, umozliwito otrzyma-
nie monomerycznych zwiazkéw kompleksowych o wzorze ogolnym [Ti(OR),(-
diketonian),]. Nadmiar f-diketonianu (1:2) prowadzit do utworzenia kompleksow
dimerycznych ([Ti(OR),(B-diketonian)],). Otrzymane zwiazki charakteryzowaty si¢
nizsza reaktywnoscia wobec wody zawartej w powietrzu, w poréwnaniu do odpo-
wiednich alkoholanow Ti(IV). Poniewaz wymienione rodzaje komplekséw charak-
teryzowaly si¢ odpowiednia lotnoscia, a gtownym produktem ich termicznego roz-
ktadu byt TiO,, zwiazki te zastosowano jako prekursory w procesach CVD. Czyste
warstwy TiO, anatazu otrzymywano w temperaturach wyzszych niz 573 K, stosujac
[Ti(dpm),(OPri),] i [Ti(mpd)(mdop)(u-OMe)], jako prekursory.

Reakcje alkoholanow Ti(IV) z kwasami karboksylowymi prowadzily do otrzy-
mania tleno-alkoholano karboksylanowych kompleksow Ti(IV). Strukture tych zwiaz-
kéw tworza tleno-metaliczne rdzenie, ktorych wielkos¢ zalezy od (a) stosunku molo-
wego alkoholan/karboksylan, (b) rodzaju zastosowanego alkoholanu oraz kwasu orga-
nicznego, a takze (c) temperatury reakcji. Wyniki badan sugeruja, ze najbardziej
stabilne sa kompleksy Ti(IV), o wzorze ogélnym [Ti O (OR,) (OOCR'),]. Potacze-
nia tego typu otrzymywano zaréwno w wyniku bezposredniej reakcji alkoholanu
Ti(IV) z kwasami organicznymi, jak i przez eliminacj¢ czasteczek estru w trakcie
ogrzewania innych typéw klasterow. Kompleksy Ti(IV), ktorych strukturg tworza
analogicznego typu klastery, otrzymywano rowniez w wyniku reakcji trimetylosilano-
lanu Ti(IV) z rozgal¢zionymi kwasami organicznymi (np. ‘Bu, CH,'Bu, C(CH,),Et).
Badania procesoéw termicznego rozktadu zwiazkow typu [Ti O (OR,),(OOCR'),
wykazaty, ze przebiegaja one z utworzeniem lotnych i stabilnych potaczen alkoho-
lan-Ti(IV) oraz karboksylan-Ti(IV). Z tego wzgledu podjgto prace nad ich wykorzy-
staniem jako prekursoréw warstw TiO, w procesach CVD. Niewatpliwa zaleta tego
typu prekursorow jest mozliwos$¢ otrzymywania warstw o $cisle okreslonej struktu-
rze 1 whasciwos$ciach, w zaleznos$ci od temperatury osadzania. Zastosowanie wymie-
nionych prekursorow umozliwito osadzenie czystych (zawarto$¢ zanieczyszczen
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weglowych byta ponizej 2 at.%) warstw TiO, w postaci anatazu (T, = 713-733 K) i
rutylu (T, = 853-873 K), a takze warstw mieszanych TiO, anataz/rutyl. Stwierdzono,
ze rodzaj liganda alkoholanowego oraz karboksylanowego wptywa na wlasciwosci
lotne prekursora, a takze strukturg osadzanych warstw TiO,. W poréwnaniu do alkoho-
lanéw Ti(IV), zwiazki te wykazuja zdecydowanie nizsza reaktywnos$¢ ze $ladami
wody zawartymi w powietrzu. Mozliwo$¢ prowadzenia proceséw osadzania z zasto-
sowaniem duzych porcji prekursora czyni je atrakcyjnymi kandydatami do szerszego
wykorzystania w metodach CVD.

Zainteresowanie otrzymywaniem S-diketonianowych lub karboksylanowych
pochodnych Zr(IV) jest wynikiem poszukiwan zwiazkow, ktore mozna zastosowaé
w procesach CVD jako prekursory ZrO,. Sposrod dotychezas stosowanych zwigz-
kow, najwazniejsze znaczenie maja kompleksy typu [Zr(OR), (BL) ], ktore tworza
struktury monomeryczne i dimeryczne, podobne do kompleksow Ti(IV). Ich wyko-
rzystanie w metodach CVD pozwolifo na otrzymanie warstw ZrO, w zakresie tempe-
ratur 523-973 K.

Gloéwnym produktem reakcji alkoholanéw Zr(IV) z kwasami organicznymi sa
tleno/hydroksylowe kompleksy Zr(IV) z alkoholanami i karboksylanami. Niska lot-
no$¢ 1 termiczna stabilno$¢ powoduja, ze nie nadaja si¢ do zastosowania jako pre-
kursory CVD. Wyjatek stanowia fluorowane pochodne karboksylanowe Zr(IV), ktore
umozliwily osadzenie warstw ZrO, (~853 K).

Interesujacym zagadnieniem jest wykorzystanie omawianej grupy kompleksow
Ti(IV) i Zr(IV) do otrzymywania polimerow hybrydowych. Dotychczasowe badania
wskazuja, ze domieszkowanie polimerdéw za pomoca tleno-metalicznych klasteréw
wplywa na poprawe wiasciwosci fizyko-chemicznych otrzymywanych materiatow.
Wykorzystanie w procesach kopolimeryzacji zwiazkéw, ktorych strukturg tworza
wielordzeniowe tleno-metaliczne klastery, otwiera nowe mozliwo$ci badawcze nad
kompleksami tworzonymi przez alkoholany Ti(IV) i Zr(IV) z ligandami O-donoro-

wymi.
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chemii kompleksow supramolekularnych metali przejsciowych, modyfikacji elek-
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ABSTRACT

The electrochemical recognition of cationic, anionic and neutral guests is a fast
expanding research area on the interface of electrochemistry and supramolecular
chemistry. Its aim is the development of highly sensitive and selective receptors
[2, 3]. The redox-active receptors usually consist of two units: the guest binding site
and the redox-active unit. After complexation of a guest at the binding site, the
changes of the electrochemical properties of redox-active center give information
about the complexation. The idea of redox-active receptors is presented in Scheme 1.

The present review is devoted to different types of redox-active receptors for
cationic and anionic guests. Receptors able to recognize cations are presented accor-
ding to the mechanism of a communication between redox-active and binding units.
These mechanisms are: through bonds communication, through space communica-
tion, direct coordination of a cation to redox-active center and the conformational
change of redox-center mechanism.

In the next chapter are discussed the redox-active receptors for anions according
to the type of the redox-active center. In complexation of anionic guests the major
role plays the possibility of the creation of hydrogen bonds between anion and
receptor.

The most extensively studied redox center was ferrocen. Nowadays, in the
construction of redox-active receptors more often complexes of metal cations are
used [53, 54].

Keywords: redox-active receptors, electrochemistry, complexation, cations, anions

Stowa kluczowe: aktywne receptory redoks, elektrochemia, kompleksowanie, kationy,
aniony
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WSTEP

Elektrochemiczne rozpoznawanie molekularne jest szybko rozwijajaca si¢ dzie-
dzing na pograniczu elektrochemii i chemii supramolekularnej. Gtéwnym celem
tego dziatu chemii jest wynalezienie wysoko selektywnych i czutych elektroche-
micznych sensorow dla kationdw, anionéw oraz gosci neutralnych.

centrum

centrum wigzace redoks aktywne odpowiedz elektrochemiczna

Schemat 1. Schemat aktywnego receptora redoks
Scheme 1. Scheme of the redox-active receptor

Rozpoznanie molekularne mozna zdefiniowaé jako proces obejmujacy zardwno
wiazanie i selekcje goscia przez dana czasteczke receptora, jak rowniez mozliwie
specyficzna funkcje sygnalizujaca to wigzanie. Samo wiazanie substratu nie jest
rozpoznaniem. Mozna powiedzie¢, ze rozpoznanie jest procesem wigzania zawiera-
jacym w sobie okreslony cel, a mianowicie tworzenie dobrze strukturalnie zdefinio-
wanych uktadow oddziatywan czasteczkowych [1]. Ideg rozpoznawania molekular-
nego przedstawia Schemat 1. Receptor w swej budowie posiada miejsce wiazace
i grupe aktywna redoks w bliskim sasiedztwie. Po zajsciu kompleksowania dobrze
zdefiniowane elektrochemiczne zachowanie aktywnej grupy redoks ulega zmianie.

Najczesciej do badania oddziatywania gos¢-redoks aktywny receptor wykorzy-
stuje si¢ metody, takie jak woltamperometria cykliczna i pulsowa, woltamperome-
tria r6znicowa, pozwalajace, w odroznieniu od metod potencjometrycznych, na jed-
noczesne mierzenie potencjatu i pradu.

Redoks aktywny gospodarz H w nieobecnosci czasteczki badz jonu goscia G
wykazuje potencjat standardowy (lub formalny) E°'. Tworzenie kompleksu H.:G
w wyniku oddziatywan elektrostatycznych, niekowalencyjnych lub zmian konfor-
macyjnych pociaga za soba zmiane potencjatu do E°'. Rownowagi wynikajace
z tworzenia kompleksow 1:1 (H:G) przedstawia Schemat 2.
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Schemat 2. Rownowagi tworzenia kompleksu o stechiometrii 1:1, gospodarz (H)-gos¢ (G)
Scheme 2. Equilbria involved in the formation of 1:1 complex, host (H)-guest (G)

Obserwowany potencjat £ | zalezy od wartos$ci statej trwatosci zardbwno w formie
utlenionej (K ), jak i zredukowanej (K ), a takze od st¢zenia goscia ([G]), zgod-
nie z rOwnaniem:

RT , 1+K, [G]

In(

=E "+
nF 1+ K, [G]

E ) (M

obs

Ogolnie mowige, jezeli K i K , sa niezbyt duze, obserwujemy stopniowe
przesuwanie sig potencjatu £, , w zaleznosci od stgzenia goscia. Zgodnie z rowna-
niem (1), obserwuje si¢ anodowe przesunigcie potencjatu £, , jezeli K, jest wigk-
szenizK . W przypadkugdy K 1K saduze, wowczas rOwnanie (1) upraszcza sig
do réwnania (2) [2]:

RT K,,

szE“EE4;Em——— ()

ox

W granicznych przypadkach, podczas badan elektrochemicznych pojawiaja si¢
dwie oddzielne fale woltametryczne (przy potencjatach E”* i E”*") obserwowane
w zakresie stezen 0 < [G] < [H], a maksimum pradu kazdej z nich zalezy od stezenia
H i H:G obecnych podczas pomiaru. Jak wida¢, potencjat jest niezalezny od steze-
nia goscia [G] 1 nie mozna wyznaczy¢ jednoczesnie statych trwatosci K i K, na
podstawie tylko badan woltamperometrycznych [2]. Nie znajac wczesniej jednej ze
statych mozna jedynie wyznaczy¢ stosunek statych trwatosci K /K, zwany wspot-
czynnikiem wzmocnienia wiazania (ang. binding enhancement factor, BEF) [3].

Oddzialywanie pomiedzy skompleksowanym gosciem a centrum redoks recep-
tora moze zachodzi¢ poprzez jedna lub poprzez kombinacje kilku drog, przedsta-
wionych na Rys. 1.
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Rysunek 1. Cztery mechanizmy oddziatywan pomigdzy aktywnym receptorem redoks
i skompleksowanym go$ciem
Figure 1. Four mechanisms of coupling complexation and redox reactions

Ponadto nalezy doda¢, iz przez zastosowanie odpowiednich grup raportujacych
mozliwa jest jednoczesna detekcja kilkoma metodami analitycznymi. Przyktadowo
kompleksowanie gosci w receptorach zawierajacych w swej budowie grupy antrace-
nowa lub bipirydylowa moze¢ by¢ badane zaréwno elektrochemicznie, jak i metoda
spektroskopii emisyjnej (fluorescencja) [4, 5]. Z kolei uzycie w konstrukeji receptora
komplekséw metali przejsciowych pozwala sledzi¢ postep kompleksowania na pod-
stawie zmian pasma d-d na widmie UV-VIS [6].
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Zasob literatury na temat redoks-aktywnych receptorow gosci kationowych
i anionowych jest bardzo szeroki. Z tego powodu niniejsze opracowanie zawiera
tylko przyktady takich receptorow.

1. REDOKS AKTYWNE RECEPTORY KATIONOW

Receptory zdolne do kompleksowania kationéw mozna podzieli¢ na dwie klasy,
ze wzgledu na rodzaj centrum aktywnego:

» receptory, w ktorych centrum redoks (np. ferrocen) moze zosta¢ utlenione

i wowczas obniza si¢ trwalo$¢ kompleksow z kationami,
* receptory z centrum redoks zdolne do reakcji redukcji (np. chinon), co powo-
duje tworzenie si¢ bardziej trwatych kompleksow [7].

Najczesciej uzywana jednostka aktywna redoks jest ferrocen [8—10]. Recep-
tory bedace pochodnymi ferrocenu z reguty charakteryzuja si¢ odwracalna reakcja
redoks Fc/Fc*, sa stabilne, tatwe do otrzymania, a takze do§¢ dobrze rozpuszczalne
w rozpuszczalnikach organicznych, niekiedy takze w wodzie.

W literaturze nie brak przyktadow roznorodnych receptorow aktywnych redoks,
kompleksujacych kationy metali alkalicznych, ziem alkalicznych oraz metali przej-
sciowych i cigzkich [11, 12].

1.1. MECHANIZM ODDZIALYWANIA PRZEZ WIAZANIE

Jednym z pierwszych receptoréw rozpoznajacych kationy sodowe byt opisany
w latach 80-tych przez Saji ferrocen bezposrednio potaczony z eterem 15-korona-5
[13]. Jego dziatanie opiera si¢ na mechanizmie bedacym kombinacja elektrosta-
tycznego oddziatywania poprzez przestrzen i komunikacji przez wiazanie. Dwa atomy
eteru koronowego sa bezposrednio zwiazane z cyklopentadienylowym pier§cieniem
ferrocenu i umozliwiaja sprzgzenie pomigdzy wolnymi parami elektronowymi tlenu
i wigzaniami pierscienia aromatycznego. Dodanie kationéw sodowych do roztworu
receptora powoduje pojawienie si¢ nowego uktadu redoks przy bardziej dodatnim
potencjale niz uktad wyjsciowy. Utleniona forma receptora tworzy z kationami kom-
pleksy o duzo mniejszej stalej trwatosci niz forma neutralna w wyniku elektro-
statycznego odpychania pomigdzy kationem ferroceniowym a gosciem. Z tego tez
powodu stosunek K /K _dla kationow sodowych i litowych jest duzy (odpowied-
nio 7401 72), a co za tym idzie, zdolnosci wiazania kationéw moga zostaé ,,wlaczo-
ne” lub ,,wylaczone”, w zalezno$ci od stopnia utlenienia czgsci aktywnej redoks.
Whasciwos¢ ta zostata wykorzystana w transporcie metali alkalicznych przez mem-
brany cieczowe, w ktorych receptor byl uzyty jako nosnik.

Innym przyktadem receptoréw, w ktorych oddziatywanie odbywa si¢ poprzez
komunikacj¢ pomigdzy centrum redoks a centrum wigzacym, sa opisane przez Beera
i wspotpracownikow zwiazki 1a—1c [14].
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Autorzy pracy opisali zachowanie elektrochemiczne szeregu receptorow zawie-
rajacych ferrocen potaczony mostkiem weglowym z wigzaniem podwdjnym z N-feny-
lo-aza-eterem koronowym (1a) lub benzo-15-korona-5 (1b). Z kolei receptor 1¢
miat w swej budowie ferrocen potaczony z N-fenylo-aza-eterem koronowym nasy-
conym tancuchem weglowym. W Tabeli 1 przedstawiono przesunigcia potencjatu
redoks Fc/Fc*, obserwowane po dodaniu 4 réwnowaznikéw kationow sodowych,
potasowych i magnezowych.

Tabela 1. Przesunigcia potencjatu Fc/Fc™ po dodaniu 4 rownowaznikow kationow [14]
Table 1. Potential shifts of Fc/Fc™ after addition of 4 equivalents of cations [14]

la 1b 1c
AE (Na*)/mV 50 30 <5
AE (K)/mV 20 20 <5
AE (Mg™)/mV 100 70 <20

Jak wida¢, obecnos¢ wiazania podwojnego ma kluczowe znaczenie w komuni-
kacji pomiedzy centrum redoks a czes$cia wiazaca gosci kationowych. W zespole
J. Taraszewskiej [15, 16] wykonano badania szeregu zwiazkow, w ktorych wykorzy-
stano jako jednostki sygnalizujace makrocykliczne dienowe kompleksy metali przej-
sciowych, gtéwnie niklu i miedzi. Kompleksy te potaczono uktadem wiazan podwo;j-
nych z dwoma eterami benzo-15-korona-5. W kompleksach niklowych (2a) badano
wptyw kompleksowania kationow alkalicznych i ziem alkalicznych na odwracalny

proces Ni'"™ a w kompleksach miedziowych (2b) na odwracalny proces Cu'"".
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W badanych receptorach wigzanie gos$ci kationowych w eterze koronowym
zostato potwierdzone badaniami spektrometrii mas lub badaniem oddzialywania gosci
na nieodwracalny pik utlenienia eteru koronowego. Okazalo si¢ jednak, ze obec-
no$¢ dodatnio natadowanego centrum metalicznego ostabia kompleksowanie gosci
kationowych w eterach koronowych. Efektem tego byt brak zmian potencjatu redoks
czegsci sygnalizujacej po skompleksowaniu goscia, spowodowany staba komunikacja
pomigdzy centrami redoks a wiazacym. W celu zwigkszenia sity wigzania goscia,
a przez to poprawienia komunikacji, obnizono dodatni tadunek na centrum redoks
przez przykoordynowanie anionéw chlorkowych. Takie dzialanie znacznie polep-
szato zachowanie sig receptorow: przyktadowo zmiana potencjatu Cu™ w kompleksie
2b w obecnosci 3 rownowaznikow kationdéw Na* wynosi 10 mV i 64 mV, odpowied-
nio w nieobecnosci aniondéw chlorkowych i z anionem CI™ przykoorodynowanym
do centrum miedziowego.

1.2. MECHANIZM ODDZIALYWANIA PRZEZ PRZESTRZEN

W tego typu oddziatywaniu pomigdzy gosciem a receptorem na przesunigcie
potencjatu redoks ma wplyw szereg czynnikdw, z ktorych najwazniejsze to:
* gestos$¢ tadunku kationu wyrazona jako stosunek tadunku do kwadratu pro-
mienia jonowego kationu,
* odleglos¢ pomigdzy centrum redoks a skompleksowanym gosciem [3].
Jednym ze wczesniejszych i dobrze obrazujacych ten typ oddziatywan byt opi-
sany przez Gokela i wspotpracownikdw receptor zawierajacy w swej budowie ferro-
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cen polaczony z eterem diaza-18-korona-6 [17]. Receptor ten spetnia wszystkie
warunki, aby sta¢ si¢ dobrym receptorem kationéw metali: ferrocen ulega szybkiej
i odwracalnej reakcji utleniania w szeregu roznych rozpuszczalnikow, zas bezpo-
$rednie potaczenie azotow eteru koronowego z pierScieniami cyklopentadienylo-
wymi wymuszato bliskos$¢ czesci aktywnej redoks i wiazace;.

Elektrochemiczne zachowanie si¢ tego uktadu po dodaniu jonéw sodowych
przedstawia Rys. 2. W acetonitrylu receptor ten ulega jednoelektronowej reakcji
utleniania jednostki ferrocenowej przy potencjale formalnym 0,216 V wzgledem
nasyconej elektrody kalomelowej. Po dodaniu 0,25 rownowaznika jonow sodowych
obserwuje si¢ zmniejszenie pradu piku wyjsciowego i pojawienie si¢ nowego, odwra-
calnego uktadu redoks o potencjale formalnym 0,402 V. Nowy uktad pikéw odpo-
wiada formie skompleksowanej receptora z kationem sodowym; obecno$¢ dodatnio
natadowanego indywiduum w bliskim sasiedztwie ferrocenu destabilizuje zelazo(I1I),
czyniac proces utleniania trudniejszym, w poréwnaniu do wolnego ligandu. Wraz
ze wzrostem st¢zenia jonow sodowych prady wyjsciowego uktadu pikow maleja,
podczas gdy prady pikow redoks, odpowiadajacych formie skompleksowanej, rosna.
Gdy stezenia kationu i receptora wyréwnuja si¢, nast¢puje zanik wyjsciowego uktadu
redoks, za§ nowy uktad w pelni si¢ wyksztatca.
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Rysunek 2. Cykliczne krzywe woltamperometryczne receptora w ACN na elektrodzie z wegla szklistego
po dodaniu kationéw sodowych w ilosci (a) 0 eq., (b) 0,25 eq., (¢) 0,5 eq., (d) 0,75 eq., (e) 1 eq.,

()5 eq. [17]
Figure 2. Cyclic voltammetric curves of receptor in ACN on glassy carbon electrode after addition of
different amounts of sodium cations (a) 0 eq., (b) 0.25 eq., (c) 0.5 eq., (d) 0.75 eq., (¢) 1 eq., (f) 5 eq. [17]

W tej samej pracy autorzy wykazali liniowa zalezno$¢ pomigdzy ggstoscia tadunku
kationu (fadunek/(promien)?) a roznica potencjatéw uktadu redoks wolnego ligandu
i kompleksu z kationem metalu (AE f) (Rys. 3A).
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Rysunek 3. Przesunigcie potencjatu Fe/Fc* receptorow po skompleksowaniu kationow
w funkcji gestosci tadunku (A) 1 potencjatu jonowego (B) [17, 19]
Figure 3. Potential shift of Fc/Fc* in receptors after complexation of the cationic guests
vs. the charge density (A) and the ionic potential (B) [17, 19]

Dziwi¢ moze umiejscowienie na przedstawionym wykresie kationu srebro-
wego. W przypadku kationu Ag” wystepuje inny typ oddziatywania, a mianowicie
mechanizm polegajacy na bezposredniej koordynacji. W obecnosci kationu srebro-
wego pojawia si¢ nowy uklad redoks, podobnie jak obserwowano w przypadku kationu
sodowego. Potencjal nowej fali, pochodzacej od skompleksowanej formy recep-
tora, jest 0 282 mV bardziej dodatni niz potencjat fali wolnego receptora i warto$¢
ta jest wigksza niz w przypadku kationu sodowego (188 mV), a nawet wapniowego
(274 mV). Jest to wartos$¢ niespodziewanie wysoka, zwazywszy na relatywnie mala
gestosé elektronowa kationu Ag*. Ponadto badania krystalograficzne kompleksuz Ag*
wykazaty, iz odlegto$¢ Ag-Fe jest duzo mniejsza niz odlegto$¢ Na-Fe w analogicz-
nym kompleksie sodowym, a takze, w przeciwienstwie do kationow alkalicznych
i ziem alkalicznych, kation Ag" do$¢ znacznie przesuwa pasmo absorpcyjne ferro-
cenu w widmie elektronowym. Autorzy podejrzewaja, iz te wyniki sa rezultatem
oddziatywania orbitali obu indywiduow. Jako ze Ag* posiada dostgpne orbitale d, grupa
ferrocenowa moze dziata¢ jak donor w sferze koordynacyjnej jonu srebrowego.

Badania tego samego kompleksu kontynuowali w pozniejszych latach Hall
1 wspolpracownicy [18, 19], ktorzy potwierdzili t¢ interpretacje, dodatkowo rozsze-
rzajac ja na inne kationy, m.in. ziem alkalicznych.

Zachowanie elektrochemiczne opisanego wyzej receptora Hall i wspotpracow-
nicy poréwnali z zachowaniem jego odpowiednika z grupa karbonylowa w mostku-
jacym tancuchu weglowym

Receptor ten nalezy do opisanych wcze$niej receptoréw oddziatujacych z katio-
nami na podstawie mechanizmu komunikacji poprzez wiazanie, lecz postanowiono
opisa¢ go w tym miejscu, aby zobrazowaé réznice w mechanizmach komunikacji
poprzez wiazanie i przez przestrzen.
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Autorzy pracy dowodza, ze w przypadku receptora z grupa karboksylowa kore-
lacja pomigdzy zmiana potencjatu a potencjatem jonowym kationu $wiadczy o komu-
nikacji poprzez wiazanie (Rys. 3B)

Potencjat redoks po skompleksowaniu kationu jest zwiazany z przesunigciem
tadunku z ferrocenu do zwiazanego kationu przez polaryzacje sprzgzonego podwoj-
nego wiazania karbonylowego, co zostalo takze potwierdzone przez badania NMR
i krystalografie. Badania krystalograficzne kompleksu z jonem Y** dowodza, ze kation
itrowy jest koordynowany przez karbonylowe grupy amidu i, prawdopodobnie, taka
sytuacja ma takze miejsce w przypadku innych kationow.

Réznice w oddzialywaniu z kationami pomigdzy tymi dwoma receptorami dobrze
obrazuje Rys. 4.

Rysunek 4. Roznica w oddziatywaniu obu receptoréw z kationami [19]
Figure 4. Difference in interaction of both receptors with cations [19]

Jak wspomniano wczes$niej, drugim istotnym parametrem, oprocz gestosci tadunku
kationu, jest odleglos¢ czesci wiazacej goscia kationowego od centrum redoks.
Plenio i Diodone [20] przeprowadzili badania kompleksowania kationéw metali alka-
licznych (Li*, Na*, K") przez szereg ferrocenowych receptorow zwierajacych jako
cze$¢ wiazaca aza-etery koronowe. Odwrotnos¢ odlegtosci Fe-Na w preparatywnie
otrzymanych kompleksach sodowych koreluje si¢ liniowo z anodowymi przesunig-
ciami potencjatu redoks Fc/Fc¢" podczas eksperymentu metoda woltamperometrii
cyklicznej (Rys. 5).
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Rysunek 5. Odwrotnos¢ odlegtosci Fe-Na" w funkcji przesunig¢ potencjatu Fe/Fc* receptorow
po skompleksowaniu kationu sodowego [20]
Figure 5. Plot of the reciprocal distances Fe-Na* vs. the shifts of the redox potentials of receptors
after complexation of sodium cation [20]

1.3. MECHANIZM POLEGAJACY NA ZMIANIE KONFORMACJI

Kompleksowanie jonu badz czasteczki goscia moze prowadzi¢ do zmian kon-
formacyjnych czasteczki receptora, co pociaga za soba zmiany jego zachowania
elektrochemicznego.

Opisany przez Beera i wspolpracownikow [21] receptor zawiera czg$¢ 4,4’-
bipirydyniowa potaczona z dwoma eterami benzo-15-korona-5 za pomoca grupy
amidowej. Grupa amidowa wykazuje dziatanie hamujace komunikacjg poprzez wia-
zanie [22], w zwiazku z czym efekty zachodzace po skompleksowaniu kationu
w eterze nie moga pochodzi¢ od oddzialywania poprzez ten mechanizm. Badania
'"H NMR, UV-VIS oraz krystalografia wykazaly, ze z kationami alkalicznymi oraz
ziem alkalicznych tworza si¢ kompleksy zaré6wno 1:1, jak i 2:1 (kation:receptor),
w zaleznosci od wielko$ci kationu. Kationy Ba**, NH; oraz K* tworza intramoleku-
larne kompleksy 1:1 tzw. ,,sandwich complexes”, za$ mniejsze kationy, takie jak
Mg iNa', tworza kompleksy 2:1. Zachowanie elektrochemiczne receptora po doda-
niu kationéw barowych lub potasowych zasadniczo rézni si¢ od efektow wystegpuja-
cych w obecnosci jonow Na*. Kationy K* i Ba** powoduja anodowe przesunigcie
pierwszego potencjatu redukcji pierScienia bipirydyniowego 2+/1+ o odpowiednio
10 mV i 45 mV oraz katodowe przesunigcie drugiego piku redukeji 1+/0 0 40 mV
1 10 mV. Z kolei Na* wywotuje odwrotny efekt: katodowe przesunigcie potencjatu
2+/1+ o 10 mV i anodowe potencjatu piku 1+/0 o 30 mV. Zachowanie si¢ recep-
tora w obecnos$ci kationéw barowych i potasowych autorzy thumacza zmianami kon-
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formacyjnymi cz¢sci bipirydyniowej podczas kompleksowania. Tworzenie komplek-
s6w ,,sandwichowych” wymaga zgiecia jednostki bipirydyniowej, podczas gdy w przy-
padku kationéw sodowych nie zachodzi tak duza zmiana geometrii czgsci aktywnej
redoks.

Kolejny receptor zawierajacy ferrocen, potaczony z dwoma eterami benzo-15-
korona-5 przez faczniki zawierajace grupy suflidowe [23], jest interesujacym przy-
ktadem tego typu mechanizmu, $wiadczacym o niespodziewanych efektach, jakie
moze przynosi¢ ten rodzaj oddziatywan.

Dodanie kationow sodowych do roztworu receptora powoduje przesunigcie
potencjatu Fc/Fc* o 70 mV w kierunku wartosci bardziej dodatnich, co jest spodzie-
wanym wynikiem. Jednakze w obecno$ci kationow K* ma miejsce przesunigcie poten-
cjatu redoks ferrocenu w kierunku warto$ci mniej dodatnich. Takie zachowanie
$wiadczy o zwigkszeniu ggstosci elektronowej ferrocenowego pierscienia po skom-
pleksowaniu kationu potasowego. Badania 'H NMR oraz spektrometria mas wyka-
zalty, w przypadku kationu potasowego, tworzenie komplekséw o stechiometrii 1:1
z kationem umiejscowionym pomigdzy dwoma eterami koronowymi (Rys. 6).
Wedlug autorow, taka konformacja wymusza zblizenie do siebie atomow siarki,
co moze by¢ powodem odpychania si¢ wolnych par elektronowych.

Rysunek 6. Roznica w wiazaniu kationu sodowego i potasowego przez receptor zawierajacy ferrocen
potaczony z dwoma eterami benzo-15-korona-5 mostkami sulfidowymi [23]
Figure 6. Difference in binding of sodium and potassium cations by receptor containing ferrocen connected
with two benzo-15-crown-5 ethers by sulfide linkers [23]

1.4. MECHANIZM POLEGAJACY NA BEZPOSREDNIEJ KOORDYNACJI

Bezposrednie przykoordynowanie czasteczki goscia do centrum aktywnego
redoks zazwyczaj prowadzi do duzych zmian zachowania si¢ elektrochemicznego
receptora [3].

Przyktadem, ktéry dobrze opisuje tego typu oddzialywania, jest szereg recepto-
réow badanych przez Kaifera i Gokela [24, 25], zawierajacych para- Iub orto-nitro-
benzen potaczony z eterami koronowym. Okazalo sig, ze w przypadku zwiazkow
zawierajacych w swej budowie orto-nitrobenzen, po dodaniu kationow, np. litowego
lub sodowego, na krzywych woltamperometrycznych pojawia si¢ nowy uktad pikow
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o potencjale formalnym znaczaco réznym od wyjsciowego uktadu pikdéw. Przykta-
dowo, dla jednego z receptoréw zawierajacych orto-nitrobenzen potencjat formalny
nowego uktadu pikow pojawia si¢ przy potencjale mniej ujemnym od wyjsciowego
uktadu o 280 mV w obecnos$ci kationow Na' i o 380 mV w obecnosci kationdw
Li*. W przypadku receptoréw z orfo-nitrobenzenem, kation jest wiazany przez eter
koronowy, a ponadto jest zdolny do oddziatywania z podwieszona grupa nitrowa
(Rys. 7). Obecnos¢ jonéw Na' obniza gestos¢ elektronowa jednostki nitrobenzeno-
wej, czyniac ja tym samym latwiejsza do redukcji, efektem czego jest pojawianie si¢
nowej fali przy mniej ujemnych potencjatach. Takie zachowanie elektrochemiczne
obserwuje si¢ wylacznie w przypadku, gdy grupa nitrowa jest umiejscowiona blisko
ptaszczyzny eteru koronowego, co pozwala na jednoczesne oddziatywanie kationu
z obu centrami, wigzacym i redoks-aktywnym

o=N

Q- N N

CL=AD TS
u \J

Rysunek 7. Réznica w oddziatywaniu receptoréw z grupa nitrowa w pozycji orto- i meta-
z kationem sodowym [24]
Figure 7. Difference in binding of receptors with nitro group in ortho- and meta- position
with sodium cation [24]

Pochodne para-nitrobenzenu po dodaniu kationow Na* i Li* wykazuja jedynie
relatywnie male przesunigcia potencjatu redoks, rzgdu 20-60 mV.

Fakt ten §wiadczy wyraznie, ze oddziatywanie receptorow zawierajacych orto-
nitrobenzen z kationami jest intramolekularne.

2. REDOKS AKTYWNE RECEPTORY ANIONOW

Detekcja aniondéw w ostatnich latach [26-28, 30] budzi duze zainteresowanie
naukowcoéw zajmujacych si¢ chemia supramolekularna. Wiele proceséw przemy-
stowych i rolniczych uwalnia do $rodowiska aniony, takie jak azotany, fosforany,
ktérych niekontrolowane stgzenie moze wywiera¢ dewastujacy wplyw na srodo-
wisko naturalne. Z tego powodu, uwaga wielu badaczy skupiona jest na znalezieniu
niedrogiego, prostego a zarazem wiarygodnego sposobu wykrywania aniondw w roz-
tworach, szczeg6lnie wodnych.
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Mimo duzego zainteresowania, receptory anionow stanowia duzo mniejsza grupe
niz receptory gosci kationowych. Powodem tego sa réznice pomigdzy tymi jonami,
takie jak:

e rozmiar: aniony generalnie maja wigksze promienie jonowe, co pociaga za

soba wymagania wigkszej luki w czesci wiazacej receptora,

* aniony wykazuja szereg roznych geometrii ksztattu, w przeciwienstwie do
,.kulistych” kationdw. Tak np. chlorki sg sferyczne, cyjanki liniowe, zas$ siar-
czany tetraedryczne,

* aniony ulegaja silniejszej hydratacji, w poréwnaniu do kationow o podob-
nym rozmiarze,

* w zalezno$ci od pH, dany anion moze wystepowa¢ w roznych formach
(np. H,PO,, HPO;", PO;") [29].

Jak wspomniano w poprzednim rozdziale, najwazniejsza cecha aktywnych recep-
toréw redoks jest tworzenie kompleksow o duzej statej trwatosci, ich wysoka selek-
tywno$¢, a takze dobra komunikacja pomiedzy czeScia wiazaca a czgscia aktywna
redoks. W projektowaniu receptoréw aniondéw szczegdlnie niekorzystny jest fakt,
ze relatywnie niska gestosé elektronowa i potencjat jonowy czyni komunikacje pomig-
dzy centrami mniej efektywna.

Najszerzej badana grupa receptorow anionéw sa kationowe ligandy organiczne,
takie jak np. poliaminy, poliguanidyny. W przypadku tych ligandéw niemozliwa
jest bezposrednia detekcja elektrochemiczna metodami woltamperometrycznymi.
W zwiazku z czym, w niniejszym rozdziale skupiono si¢ nad receptorami zawieraja-
cymi jako jednostki aktywne redoks czesci metaloorganiczne badz kompleksy
metali przejSciowych. Jony metali obecne w czasteczce receptora posiadaja wiele
chemicznych i fizycznych wlasciwos$ci przydatnych w konstruowaniu sensoroéw anio-
noéw. Poza oczywista rola sygnalizujaca kompleksowanie, jon metalu moze dziataé
jako selektywny, wiazacy anion kwas Lewisa lub tez moze stuzy¢ jako prosty kom-
ponent strukturalny. Receptory, szczegdlnie te, w ktorych jon metalu petni rolg
bedaca kombinacja tych trzech wiasciwos$ci, wykazuja zakres funkcjonalnos$ci nie-
dostepny dla czysto organicznych receptoréw anionéw [30].

2.1. RECEPTORY Z METALOORGANICZNA CZESCIA AKTYWNA REDOKS

Najwczes$niej uzywana jednostka metaloorganiczna w konstruowaniu recepto-
roOw aniondw byta grupa kobaltoceniowa. Popularnos¢ jej wynika z dwoch wiasci-
wosci: po pierwsze potencjat redoks uktadu jon kobaltoceniowy/kobaltocen sytuuje
si¢ w dogodnym zakresie potencjatow (ponizej —1,0 V wzgledem Nas.E.K), a po
drugie, z powodu dodatniego fadunku na atomie kobaltu, mozliwe sa dogodne oddzia-
lywania elektrostatycznie z kompleksowanymi anionami.

Pierwszy receptor, bazujacy na kobaltocenie jako jednostce aktywnej redoks
zostat zsyntetyzowany i opisany w 1989 roku [31]. Sktadat si¢ z dwoch jednostek
kobaltoceniowych, potaczonych tancuchami weglowymi, tworzacych luke zdolna
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kompleksowac aniony. Oddziatywania z takimi anionami jak bromki i chlorki, zacho-
dzily jedynie poprzez przyciaganie elektrostatyczne.

W celu poprawienia sity wiazania, zaczgto w konstruowaniu receptoréw stoso-
waé grupy mogace tworzy¢ z badanymi anionami wiazania wodorowe, takie jak
grupy amidowe [32-34].

O waznos$ci wplywu tworzenia wigzan wodorowych na stabilnosci komplek-
sOW z anionami moga $wiadczy¢ badania kompleksowania anionow halogenkowych
przez receptory 3 oraz 4 w acetonitrylu [35].

o
[

: || C
3: R=R’=H
4: R=Me; R’=H

Jedyna roznica pomigdzy dwoma receptorami jest odmienny podstawnik przy
atomie azotu grupy amidowej. Receptor 4, nie mogacy tworzy¢ wiazan wodoro-
wych z powodu obecnosci grupy metylowej przy atomie azotu, wykazuje tylko mini-
malne przesunigcia potencjalu redoks jednostki kobaltoceniowej (ponizej 5 mV) po
dodaniu do roztworu jonow CI~ i Br~. Aniony te nie powoduja tez zadnych zmian
w widmie 'H NMR receptora 4. Natomiast w przypadku receptora 3, katodowe prze-
sunigcia potencjatu redukeji kobaltocenu sga do$¢ znaczne (dla ClI" 35 mV, dla Br-
60 mV po dodaniu 4 rownowaznikow). Na podstawie obserwowanych przesunigé
protonu grupy amidowej podczas miareczkowania anionami w eksperymencie
"H NMR wykazano, iz receptor 3 tworzy kompleksy o stechiometrii 1:1. Rezultaty
te S$wiadcza o znaczacym wplywie tworzonych wiazan wodorowych —CO-NH---A~
na proces kompleksowania aniondw.

Innym przyktadem, prezentujacym stabilizujace dzialanie wiazan wodorowych,
sa receptory zawierajace jednostke kobaltoceniowa potaczona poprzez mostek ami-
dowy z anilina, z grupa aminowa w pozycji orto-, meta- lub para- [36]. Dodanie
anionow chlorkowych do deuterowanego acetonirtylowego roztworu receptoréw powo-
duje wyrazne przesunigcia pasm protonéw w widmach 'H NMR. Obliczone state
trwato$ci wykazuja duze zréznicowanie. O ile state trwatosci dla receptorow z gru-
pami aminowymi w pozycjach meta- i orto- sa zblizone i wynosza odpowiednio
7701 630, to stata trwatosci, w przypadku receptora z aniling w pozycji para-, wynosi
zaledwie 24. Stechiometria tworzonych kompleksow byta we wszystkich przypad-
kach taka sama. Autorzy pracy tlumacza to stabilizujacym wptywem tworzonego
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wiazania wodorowego pomigdzy anionem chlorkowym i pierwszorzedowa grupa
aminowa. W przypadku kompleksu zawierajacego aniling z grupa NH, w pozycji
para-, takie wiazanie nie jest mozliwe (Rys. 8).

Rysunek 8. Schemat wigzania anionu chlorkowego przez receptory z grupa aminowa
W pozycji para- (a) 1 orto- (b) [36]
Figure 8: Scheme of the binding of chloride anion by receptors with amine group in para- (a) and ortho- (b)
position

Innym bardzo czgsto uzywanym centrum redoks jest, podobnie jak w przypadku
receptorow kationow, ferrocen [37—40]. Ferrocen, w przeciwienstwie do kobalto-
cenu, jest neutralny i, co za tym idzie, nie wystepuja korzystne oddziatywania elek-
trostatyczne z anionami. Efektem tego sa nizsze state trwato$ci wiazania anionéw
przez receptory ferrocenowe, w porownaniu do analogicznych receptorow kobalto-
ceniowych. Oddzialywania elektrostatyczne moga by¢ jednak ,,wlaczane” poprzez
utlenienie ferrocenu do kationu ferroceniowego, co sprawia, ze receptory te wyka-
zuja ciekawe wlasciwos$ci pod wzgledem rozpoznawania anionow, i co czyni je poten-
cjalnymi amperometrycznymi sensorami anionow [27].

W 1999 Beer i in. opisali synteze szeregu ferrocenowych receptoréw poliami-
nowych oraz ich oddziatywanie z anionami w srodowisku wodnym [41]. Wzory
dwoéch wybranych receptoréw pokazano na Rys. 9. Podczas badan skupiono si¢ na
dwoch anionach szczegdlnie niebezpiecznych dla srodowiska naturalnego, a miano-
wicie na fosforanach i siarczanach. W zaleznosci od pH $rodowiska, zar6wno aniony,
jak i receptor moga wystepowacé w roznych postaciach i odpowiedni dobor stezenia
jondéw wodorowych w roztworze pozwala na maksymalnie silne kompleksowanie
anionu. W przypadku receptorow aminowych mozliwe jest tworzenie wigzan wodo-
rowych, przyciaganie elektrostatyczne pomigdzy sprotonowanym receptorem a anio-
nem oraz najsilniejsze oddziatywanie elektrostatyczne po utlenieniu jon ferrocenio-
wy:anion. Wszystkie badane receptory wykazywaty maksymalne przesunigcia poten-
cjatu redoks Fc/Fc* w kierunku wartosci mniej dodatnich dla siarczanu przy pH
w zakresie 3—5, za§ w przypadku fosforanow — w zakresie pH 6—8. Autorom udato
si¢ wykazac¢ takze selektywnos¢ badanych receptoréw na dany anion, co wida¢ wyraz-
nie na krzywych zaleznos$ci pH od przesunigcia potencjatu redoks Fc/Fc* (Rys. 9).
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Rysunek 9. Krzywe zaleznosci przesunigcia potencjatu Fc/Fc' przedstawionych kompleksow
w funkcji pH [41]
Figure 9. Potential shift of Fc/Fc" of presented complexes vs. pH [41]

Zupehnie inng strategia w konstruowaniu receptorow anionow jest zastosowa-
nie w ich budowie grup bedacych kwasami Lewisa [42, 43]. Taka zasadg zastosowat
Shinkai wraz z zespolem [43]. Starajac si¢ znalez¢ receptor selektywny na jony
fluorkowe, autorzy ci potaczyli ferrocen z kwasem borowym. Jony fluorkowe, bedace
mocna zasadg Lewisa, silnie oddziatuja z borem bedacym silnym kwasem Lewisa.
Ponadto, blisko potaczony ferrocen, po utlenieniu stajacy si¢ silnie elektrono-akcep-
torowym jonem ferroceniowym, wzmaga deficyt elektronowy na centrum borowym,
co czyni oddziatywanie z F~ jeszcze silniejszym. Niezmiernie wazny jest tez fakt,
ze badania te prowadzono w $rodowisku wodnym, w ktéorym jon fluorkowy jest
silnie hydratowany, co dodatkowo utrudnia jego rozpoznawanie. Mozliwe jest jed-
nak selektywne rozpoznawanie jonéw fluorkowych przez receptor: stala trwalosci
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Fc'-B(OH),:F~ wynosi 700, podczas gdy np. dla jonoéw chlorkowych i bromkowych
jest ponizej 2. Co istotne, przesunigcia potencjatu redoks Fe/Fc™ po dodaniu jonow
F~ sa niezalezne od obecnosci w roztworze jonow chlorkowych.

Innymi receptorami zdolnymi selektywnie wiaza¢ aniony fluorkowe w $rodo-
wiskach niewodnych sa opisane przez Reynesa i wspotpracownikoéw receptory skta-
dajace si¢ z pochodnych cyklamu potaczonych z ferrocenami [44]. W zaleznosci od
budowy jednostki cyklamowej, kompleksowanie anionu F~ odbywato si¢ na drodze
r6znych oddziatywan. Receptor zawierajacy cyklam z dwoma dodatnimi tadunkami
na atomach azotu wiazat anion fluorkowy poprzez oddzialywanie elektrostatyczne.
Z kolei, zastosowanie w konstrukcji miedziowego kompleksu cyklamowego gene-
ruje oddziatywanie polegajace na bezposredniej koordynacji dwoch jonow fluorko-
wych do centrum metalicznego. Efektem tych oddziatywan jest znaczna zmiana
potencjatu piku utlenienia jednostek ferrocenowych, a w przypadku receptora z kom-
pleksem miedziowym — takze przesuniecie potencjatu redox Cu'™.

Jedna z ciekawszych modyfikacji ferrocenu, w celu otrzymania aktywnych recep-
torow redoks, byto przytaczenie do niego kwaséw karboksylowych. Goel i in. opi-
sali syntez¢ i rozpoznawanie anionow przez 1,1°-N,N’-ferrocenoylbisamino estry
kwasow karboksylowych, takich jak glicyna, alanina i inne [45]. Oprocz anionow
nieorganicznych, takich jak chlorki, fosforany itp., autorzy zbadali takze oddziaty-
wanie z neurologicznie waznymi anionami: mleczanami, pirogronianami i glutami-
nianami. Kompleksowanie odbywa si¢ poprzez oddziatywania elektrostatyczne
z kationem ferroceniowym oraz przez inne oddziatywania, takie jak tworzenie wia-
zan wodorowych lub oddziatywania hydrofobowe. Receptor zawierajacy fB-alaning
okazat si¢ selektywny na mleczany i pirogroniany, aczkolwiek zmiana potencjatu
redoks Fc/Fc* byta niewielka.

Okazuje sig, iz czgsto receptory o prostej budowie wykazuja bardzo dobre wias-
ciwosci podczas rozpoznawania anionow, m.in. selektywnos¢ potaczona z wyrazna
odpowiedzia elektrochemiczna. Takim receptorem jest trimetyloamoniowy kation
potaczony z ferrocenem [46]. Oddziatywanie z anionami polega, w tym przypadku,
tylko na prostym tworzeniu par jonowych. Zdolno§¢ wiazania aniondw przez ten
receptor badana byta w szeregu rozpuszczalnikow o réznej polarnosci. Okazato sig,
ze w rozpuszczalnikach niepolarnych, takich jak dichlorometan, obserwowana byta
wyrazna selektywnos¢ wzgledem anionu H,PO,. Juz po dodaniu 1 rownowaznika
anionow fosforanowych pojawiat si¢ nowy uktad redoks pochodzacy od utleniania
si¢ ferrocenu w receptorze ze zwiazanym anionem. Potencjal nowego uktadu byt
az 0470 mV mniej dodatni niz w wyjsciowym, wolnym receptorze. Podobne ,,dwu-
falowe” zachowanie wystepuje takze po dodaniu ATP?, ale wowczas przesuniecie
jest 0 200 mV mniejsze niz w przypadku anionéw fosforanowych. Aniony HSO,
i NO; powoduja niewielkie zmiany, dla jednego rownowaznika wynoszace odpo-
wiednio 25 1 10 mV, za$ male ilo$ci halogenkoéw nie powoduja zadnych zmian.
Wspomnie¢ tu tez nalezy o odpowiednim doborze rozpuszczalnika. Silnie solwato-
wane aniony w rozpuszczalnikach polarnych, takich jak np. metanol, sa zupetnie
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niekompleksowane przez receptor, badz przesunigcia potencjatu sa, jak w przypadku
ATP?, bardzo niewielkie.

Krok dalej w konstruowaniu receptorow nadajacych si¢ do wykorzystania
w analitycznej detekcji anionow w réznych srodowiskach poszli autorzy pracy [47],
w ktorej opisano receptor 5 selektywny na anion H,PO;, dziatajacy i jako rozpusz-
czony w roztworze, i jako samoorganizujaca si¢ monowarstwa na powierzchni ztota

(Rys. 10).
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Rysunek 10. Oddziatywanie receptora 5 z anionem chlorkowym [47]
Figure 10. Interaction of receptor 5 with chloride cation [47]

Badania prowadzone w mieszaninie dichlorometan:acetonitryl pokazuja, ze
w obu formach receptora maksymalne przesunigcia potencjatu Fc/Fc™ nastepuja po
dodaniu jonow fosforanowych (Tab. 2).
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Tabela 2. Katodowe przesunigcia potencjatu redoks Fc/Fc* (mV) w obecnosci anionow [47]
Table 2. Cathodic potential shifts of Fc/Fc* (mV) in the presence of anions [47]

AE | mV Cr Br- H,PO4
roztwor 40 20 210
monowarstwa 100 30 300

Jak wida¢ w Tab. 2, zastosowanie receptora jako monowarstwy na powierzchni
»,wzmacnia” jego oddziatywanie z anionami; w przypadku fosforandow przesunigcie
jest az 0 90 mV wigksze, w poréwnaniu do czysto dyfuzyjnego pomiaru w roztworze.

2.2. RECEPTORY Z CZESCIA AKTYWNA REDOKS
BEDACA KOMPLEKSEM METALU

Jednym z najcze¢$ciej badanych w literaturze kompleksem metali przej$ciowych
jest tris(2,2’-bipirydylo)ruten(Il) [48, 49]. Jego wtasciwosci, takie jak dodatni fadu-
nek, chemiczna stabilno$¢, prosta elektrochemia oraz zdolno$¢ do emisji Swiatla,
czynia z niego grupe¢ aktywna przydatna do rozpoznawania anionéw zarOwno meto-
dami elektrochemicznymi, jak i spektroskopowymi.

Jednym z szeregu przyktadéw dostepnych w literaturze sa receptory 69 [50, 51].

Autorzy tych dwoch prac przeprowadzili badania kompleksowania anionow,
glownie halogenkowych, metodami elektrochemicznymi i spektroskopowymi oraz
wykonali, w niektorych przypadkach, analizg¢ rentgenowska krysztatow komplek-
sOw z anionami. Najdobitniej podkreslanym wnioskiem wynikajacym z tych badan
jest rola wiazan wodorowych w zwigkszaniu trwato$ci tworzonych kompleksow.
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Badania rentgenowskie kompleksu receptora 7 z anionem chlorkowym wykazaty,
iz jest on stabilizowany przez 6 wiazan wodorowych: dwa pochodzace od grup ami-
dowych oraz cztery wigzania C-H-*Cl z wodorami od aromatycznych pierscieni feny-
lowych. Miareczkowanie 'H NMR ujawnito duze réznice w statych trwato$ci kom-
pleksow. Najmniej trwate kompleksy wystepuja w przypadku receptora 6, zawieraja-
cego grupe fenylowa bez podstawnikow. W pordwnaniu z nim, receptor 8, mogacy
tworzy¢ dodatkowe wiazanie wodorowe O-H---Cl, tworzy kompleksy o statej trwa-
losci 3 razy wigkszej.

Elektrochemiczne zachowanie receptorow jest typowe dla grupy [Ru(bipy),]*".
Na krzywej woltamperometrycznej wida¢ jeden odwracalny uktad utleniania metalu
Ru™ (ok. 1,3 V wzgledem Nas.E.K) oraz trzy uklady w zakresie redukeji, pocho-
dzace od reakcji redoks ligandu bipirydylowego (w zakresie od ok. 1,7 do —2,4 V
wzgledem Nas.E.K). Z powodu obecnosci grup amidowych $ciagajacych elektrony,
pierwsza fala redoks zwiazana jest z redukcja grupy bipirydylowej potaczonej z gru-
pami amidowymi. Wiasnie ta fala, i tylko ta, wykazuje katodowe przesunigcia w obec-
nosci anionow.

Pod wzgledem elektrochemicznym, najciekawszym z tej grupy jest kaliksare-
nowy receptor 9. Duze przesunigcia potencjatu redoks w obecnosci anionu fosforano-
wego zaobserowano takze w obecno$ci innych anionéw. Badania przeprowadzone
przy 10-krotnym nadmiarze anionéw chlorkowych i siarczanowych (5 x 107 M),
w poréwnaniu do aniondow fosforanowych (5 x 10~ M), wykazaty, ze przesunigcie
potencjatu pierwszej fali redukeji jest takie same, jak w przypadku badan w obecnoS$ci
tylko H,PO,.

Tabela 3. State trwalosci kompleksow 7-10 z anionami oraz katodowe przesunigcia potencjalu
pierwszej fali redoks grupy bipirydylowej [48, 49]
Table 3. The stability constants of complexes 7-10 with anions and cathodic potential shifts (AE/mV)
of the first redox wave of bipirydyl group [48, 49]

K AE/mV®
cr Br H,PO, cr Br H,PO,
7 40 20 - 15 5 _
8 5x 10 - 8 x10° 40 30 -
9 1,4 x 10 30 - 30 10 -
10 1,6 x 10° 3,6 107 2,8 x10* 70 60 175

2 Wyznaczone metoda 'H NMR, w roztworze DMSO-d, -
® Wykonane w roztworze acetonitrylu zawierajacym 0,1 M TBAPF , w obecno$ci nadmiaru anionow (powyzej 10 rownowazni-

kow).

¢ Stracanie sig produktu kompleksowania.
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W 2007 opisany zostal pseudo-kryptand sktadajacy sig z jednostki Fe'-bipiry-
dyniowej, jako centrum aktywnego redoks, oraz trzech tancuchéw mocznikowych
zdolnych wiaza¢ aniony poprzez tworzenie wigzan wodorowych i oddzialywanie
elektrostatyczne [52]. Kation zelaza w centrum redoks moze ulec reakcjom redukcji
odpowiednio do Fe' i Fe’. Obecno$¢ anionéw chlorkowych skutkuje katodowymi
przesunigciami potencjalu obu reakcji redukcji, co jest zwiazane ze stabilizacja
bardziej dodatniego stanu utlenienia centrum. Udalo si¢ wyznaczy¢ state trwalosci
komplekséw z CI dla poszczegdlnych etapdéw reakcji redukeji, tj. logK = 3,87,
logK = 3,00 i logK = 2,03, odpowiednio dla centrum redoks na stopniu utleniania
Fell, Fe!, Fe’. Autorzy twierdza, ze zsyntetyzowali i opisali pierwszy pseudo-kryt-
pand selektywny na anion Cl-, w ktorym rozpoznawanie anionu zachodzi poprzez
wiele etapow w tej samej reakcji redoks.

Innym rodzajem receptoréw aniondéw sa kompleksy metali wiazace gosci za
pomoca mechanizmu polegajacego na bezposredniej koordynacji. W tym przypadku
cze$¢ redoks pehni takze funkcje czesci wiazacej 1 z tego powodu ulatwiona jest
sygnalizacja zachodzenia kompleksowania. Opisujac ten rodzaj oddziatywania sku-
piono si¢ na cyklicznych kompleksach zawierajacych metale d-elektronowe okresu
4, takie jak miedz lub nikiel, czyli na receptorach najbardziej interesujacych mnie
ze wzgledu na tematyke badan.

W 2003 roku Beer i in. opisali syntez¢ oraz oddzialywanie z anionami m.in.
mono-, di- oraz trinuklearnych pirolowych komplekséw niklu(IT) i miedzi(Il), z kto-
rych najciekawszy to zwiazek miedziowy widoczny na Rys. 11 [6]. W zwiazku tym
jon metalu znajduje si¢ w otoczeniu ligandu ditiokarbaminiowego, ostatnio czesto
wykorzystywanego przez Beera i jego wspotpracownikow w konstruowaniu recep-
toréw anionoéw [53-56].
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Rysunek 11. Wzor kompleksu oraz woltamogramy fali prostokatnej w nieobecnosci chlorkow (krzywe szare)
i po dodaniu 5 rownowaznikow anionéw chlorkowych (krzywe czarne)
w zakresie utleniania Cu™ (A) i redukcji Cu" (B) [6]
Figure 11. Square-wave voltammograms in the absence (grey curves) and after addition of 5 equivalents of
chloride anions (black curves) in the range of the Cu™ couple (A) and Cu™ couple (B) [6]

Badania elektrochemiczne tego kompleksu w dichlorometanie wykazaty poje-
dyncze nieodwracalne fale redoks utleniania Cu™" i redukcji Cu™. Pojedyncze, ale
szerokie piki redukcji i utlenienia sugeruja trzy jednoelektronowe fale przy podob-
nym potencjale, z powodu takiego samego otoczenia koordynacyjnego trzech cen-
trow miedziowych. Dodatek 5 rownowaznikow soli tetrabutyloamoniowych, takich
anionow jak chlorki, fosforany i benzoesany, powoduje rozdzielenie si¢ pojedyn-
czych fal redukcji i utlenienia receptora na dwie fale. Najlepiej widoczne jest to
w przypadku chlorkow (Rys. 11). Takie zachowanie sugeruje, iz anion chlorkowy
zmienia zaréwno elektronowe, jak i stereochemiczne otoczenie centrow miedzio-
wych. W zakresie utlenienia pojawianie si¢ nowego, bardziej katodowego piku a jest
wynikiem kompleksowania anionu i stabilizacji miedzi na stopniu utlenienia +3.
Podobnie w przypadku redukcji: bardziej katodowy pik d jest wynikiem destabili-
zowania Cu' przez elektrostatyczne oddziatywanie ze zwigzanym anionem. Autorzy
nie sa pewni powodow, rozdwojenia pikéw. Jednym z nich moze by¢ asymetryczne
wiazanie anionu w luce kompleksu. Centra miedziowe staja si¢ nierownocenne,
zmienia si¢ ich otoczenie elektronowe i stereochemiczne.
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Kolejna praca traktujaca o receptorach aniondéw, zawierajacych kilka centrow
aktywnych, jest artykut z 2006 roku omawiajacy bis-cyklidenowe, homo- i hetero-
nuklearne kompleksy niklu(II) i miedzi(II) [57].

P
N' N:I

10a: Ni-Ni
10b: Cu-Cu
10¢: Cu-Ni

Charakterystyczna cecha komplekséw 10a, 10b, 10c¢ jest ich struktura ,.klat-
kowa”, co znaczy, ze podjednostki cyklidenowe znajduja si¢ w dostatecznej odleg-
losci od siebie, aby moglo zaj$¢ wewnatrzczasteczkowe wiazanie gosci. Najciekaw-
sze zachowanie badanych receptorow zaobserwowano w obecnosci aniondw chlor-
kowych. W zaleznosci od rodzaju kationu, wigzanie anionéw Cl™ zachodzi wedhug
r6znych mechanizméw. W homonuklearnym kompleksie niklowym jeden z central-
nych kationdw niklu(II) koordynuje dwa aniony, czego efektem jest pojawienie si¢
dwoch nowych pikéw na woltamogramach (Rys. 12A). Pik a odpowiada utlenieniu
centrum niklu z dwoma przykoordynowanymi chlorkami. Obecno$¢ anionow chlor-
kowych w sferze koordynacyjnej jednego z kationow Ni'l wptywa na proces utlenie-
nia drugiego cztero-koordynacyjnego centrum niklowego i w rezultacie ulega on
utlenieniu w piku b. Tworzenie si¢ komplekséw o takiej wiasnie stechiometrii
zostato potwierdzone badaniami '"H NMR.

Z kolei centra miedziowe w kompleksie 10b rowniez koordynuja dwa aniony
CI, jednak dopiero po utlenieniu centrow do Cu, W efekcie obserwuje si¢ stop-
niowe przesuwanie potencjatu redoks Cu! wraz ze wzrostem st¢zenia jonow chlor-
kowych (Rys. 12B).
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Rysunek 12. Pulsowe woltamogramy réznicowe bismakrocyklicznych kompleksow (A):
kompleks 10a: linia ciagla — w nieobecnosci aniondéw chlorkowych;
linia kropkowana — 1 réwnowaznik CI". (B): kompleks 10b: linia ciagla — w nieobecnosci anionéw
chlorkowych; linia kropkowana — 2 réwnowazniki Cl; linia przerywana — 3 rownowazniki CI". (C) kompleks
10c¢ — linia ciagta — w nieobecnos$ci anionéw chlorkowych; linia kropkowana — 0,5 réownowaznika Cl;
linia przerywana — 1 réwnowaznik Cl™ [57]

Figure 12. Differential pulse voltammograms of bismacrocyclic complexes (A) complex 10a — solid line
without chloride anions, dotted line — 1 equiv. of chloride anions. (B): complex 10b — solid line without
chloride anions, dotted line — 2 equiv. of chloride, broken line — 3 equiv. of chloride. (C) 10¢ — solid line

without chloride anions, dotted line — 0.5 equiv. of chloride, broken line — 1 equiv. of chloride [57]

W mieszanym kompleksie 10¢ obserwuje si¢ jeszcze inne zachowanie: doda-
nie aniondw Cl™ powoduje pojawienie si¢ dwoch nowych pikow na woltamogra-
mach (Rys. 12C). Pik przy potencjale 0,823 V prawdopodobnie odpowiada utlenie-
niu miedzi(Il) z przykoordynowanym anionem Cl. Obecno$¢ anionu w bliskim
sasiedztwie centrum miedziowego wywiera wptyw na proces utlenienia Ni", ktory
odbywa si¢ przy potencjale 1,116 V.

Innym przyktadem receptora dziatajacego na podstawie mechanizmu bezpo-
$redniej koordynacji do centrum metalicznego jest pentaazamakrocykliczny kom-
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pleks niklu(Il), badany jako rozpuszczony w roztworze oraz jako samoorganizujaca
warstwa SEM na powierzchni elektrody ztotej [58]. Badania zachowania elektro-
chemicznego SEM metoda woltamperometrii cyklicznej w roztworach wodnych réz-
nych elektrolitow (NaNO,, Na,SO,, NaClO, i inne) wykazaly, oprocz oczywistej
roznicy potencjatow formalnych Ni'"! zaleznej od uzytego elektrolitu, takze —
co ciekawsze — odwracalno$¢ zmian potencjatow formalnych po przeniesieniu mono-
warstwy z roztworu jednego elektrolitu do drugiego. W kompleksach azamakrocy-
klicznych nikiel(I1I) przyjmuje geometrig oktaedryczna, z przykoordynowanymi anio-
nami w pozycjach aksjalnych. Przykoordynowany anion stabilizuje kation niklu na
+3 stopniu utlenienia, poprzez zwigkszenie ggstosci elektronowej na centrum meta-
licznym. W zaleznosci od zdolnosci koordynacyjnej anionu, potencjat formalny Ni!™
jest przesuwany mniej lub bardziej w kierunku warto$ci mniej dodatnich. Zdolnos¢
do odwracalnego wigzania anionu przez monowarstwg receptora czyni z niego poten-
cjalnego sensora aniondéw, nadajacego sie do wykorzystania wielokrotnie i pow-
tarzalnie do ich detekcji. Aby to zbada¢, autorzy wykonali pomiary w 0,1 M roztwo-
rze NaNO, w obecnosci 1 mM réznych nieaktywnych elektrochemicznie anionow,
w szczegolnosci waznych biologicznie fosforanéw adenozyny AMP, ADP i ATP.
Wykazano, ze obecno$¢ tych aniondw w rézny sposob zmienia potencjat Ni'"'!!, Prze-
sunigcia w kierunku warto$ci mniej dodatnich w poréwnaniu do potencjatu N
zarejestrowanego w 0,1 M NaNO, dla H,PO,, AMP, ADP i ATP wynosza odpowied-
nio 88, 90, 180 i 240 mV. Co najwazniejsze, sa to przesuni¢cia odwracalne: poten-
cjat utlenienia Ni'""" zarejestrowany w roztworze 0,1 M NaNO, w nieobecnosci anio-
now jest taki sam, bez wzgledu na to, czy wcze$niej ta sama warstwa byla badana
w roztworze zawierajacym fosforany czy nie.
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ABSTRACT

Among organophosphorus biocides (OPB), VX is the most toxic, but multi-ton production of
less toxic OP pesticides, solvents, plasticizers, and engine anti-wear additives as well as their pre-
cursors can also have a detrimental impact on our health. V-gases have been feared as the ,,nuclear
weapon” of poorer nations and terrorist groups because their manufacturing is relatively simple and
the starting materials are readily available. Comparison of toxicity of OPB, of both synthetic and
natural origin is presented in Table 1.

It is well-known that some OBP were used in ophtalmology. Rationally designed OBP can be
active in treatment of Alzheimer or Parkinson disease [9-11] or as f-lactamase inhibitor in the
future [12].

The extreme toxicity of V-gases often mandates research laboratories to employ safer model
compounds called simulants instead of the actual compounds. Some examples of recently involved
simulants are presented (Fig. 3) and the influence of their structure on reactivity is reported [13—14].

Many efforts have recently been performed in order to find new and effective methods of
detection of OPB and their degradation products (Ch. 4). Although sophisticated chromatographic
techniques are involved [15], they are not optimal for rapid detection. The most promising methods
seem to be antibody-based recognition [18] and the use of chemical [17] and biological sensors
[19].

A great deal of work is devoted to develop efficient methods capable of eliminating persistent
OPB under comparatively mild conditions. Chemical methods with the emphasis on nucleophile
promoted hydrolysis are the most preffered reaction. Especially, supernucleophilic reagents facili-
tate OPB hydrolysis and some of them act as strong oxidants [25-27]. Otherwise, enzyme-like
systems including micelles and microemulsions have been used in decomposition by nucleophiles.
It was found that OPB methanolysis can be accelerated with the use of lanthanium and cupric ions
by a factor of 10° [29-32]. The use of reactive polymers, which are prone to transesterification [28]
is quite a novel approach to the detoxification of OPB. This methodology allows immobilizing
phosphoric residue on polymeric particles and completely removes OPB from their solutions
(Fig. 6). Detoxification of VX is an extremely serious, yet unsolved scientific problem. Its hydroly-
sis (and oxidation) is a relatively slow process and proceeds to the formation of other toxic com-
pounds (Fig. 5) [22]. A number of groups have looked at the creation of catalytic antibodies which
can be used for the degradation of VX [13, 37-38]. Haptens bearing amine oxides, phosphorane and
a-hydroxyphosphinate structures have been designed for the selection of antibodies in order to
hydrolyse paraoxone and VX, respectivily (Fig. 8 and 9). Also, considerable efforts have been made
concerning the hydrolysis of V-gases with enzymes [33-36].

Until now, reactivation of AChE is realized by only one family of antidotes known as pyridi-
num oximes although some improvements of their structure have been made [39-41] (Fig. 10).

Studies of uncatalyzed [44, 48—52] and enzymatic phosphoryl transfer (PT) and thiophospho-
ryl group transfer reaction [43—47] have been undertaken in various laboratories in an effort to
understand the mechanism of this important biological process.

Additionally, few examples of improvements in OPB synthesis are presented (Fig. 13) which
could have the influence on the progress in OPB-based research.

Keywords: phosphoroorganic biocides, phosphoryl transfer reaction, chemical and biological
methods for the detection and detoxication of biocides, AChE inhibitors and reactivators

Stowa kluczowe: biocydy fosforoorganiczne, reakcja przeniesienia grupy fosforylowej, chemiczne
i biologiczne metody detekcji i unieszkodliwiania biocyddw, inhibitory i reaktywatory AChE
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WYKAZ SKROTOW

AChE acetylocholinesteraza

BChE butyrylocholinesteraza

BFO biocydy fosforoorganiczne

DAPP fosforan dialkilowo-fenylowy

DOXP 1-deoksy-D-ksylulozo-5-fosforan

DPF fluorek kwasu diizopropylometylofosfonowego

HAA kwas hydroksamowy

HOBt 1-hydroroksybenzitriazol

MPA kwas metylofosfonowy

Ox oksym

Ph-X ester O-etylowo-S-(2-diizopropyloaminoetylowy) kwasu feny-
lofosfonowego

PAM aldoksym pirydyniowy

PNPDPP fosforan difenylowo p-nitrofenylowy

PTE fosfotriesteraza

Reakcja TF reakcja przeniesienia grupy fosforylowej (ang. phosphoryl
transfer reaction)

V gazy VX oraz PhX (fosfoniany N,N-dialkilotiocholiny)

VX ester O-etylowo-S-(2-diizopropyloaminoetylowy) kwasu mety-
lofosfonowego

WPROWADZENIE

Obserwowany w ostatnim czasie trend wzmozonych poszukiwan skutecznych
metod wykrywania i niszczenia najsilniejszych trucizn fosforoorganicznych spowo-
dowany byt zblizaniem si¢ daty ostatecznej likwidacji zasobow broni chemicznej
(kwiecien 2007), chociaz mozna go odebra¢ rowniez jako sygnat wzrostu poczucia
realnego zagrozenia. Wydarzenia z 11 wrzes$nia 2001 roku pokazaty przeciez, jak
wielka moze by¢ skala atakdéw terrorystycznych, i unaocznity determinacj¢ terro-
rystow, ktorzy moga wykorzysta¢ V-gazy. Z drugiej strony, ograniczenie produkcji
herbicydéw chloroorganicznych, pojawienie si¢ odpornych odmian chwastow, ciagte
zwigkszanie efektywnosci produkcji rolnej wymuszane wzrostem liczby ludnosci,
zdecydowana poprawa warunkdw i potrzeba utrzymania wysokiego standardu zycia
powoduja, ze produkcja pestycydow fosforoorganicznych wciaz rosnie.

Biocydy fosforoorganiczne (BFO) cechujg sig silna i zréznicowana toksycz-
noscig zarowno wobec szkodnikow (pestycydy), jak i organizméw pozytecznych.
Gazy paralityczno-drgawkowe (V-gazy) naleza do najszybciej dziatajacych i najbar-
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dziej toksycznych trucizn chemicznych, mniej toksyczne sg fosforoorganiczne pesty-
cydy, rozpuszczalniki, plastyfikatory, uszlachetniacze olejow silnikowych oraz ich
prekursory — odpowiednie chlorki fosforylu [1]'.

Zanotowane przypadkowe zatrucia duzych grup ludzi byty najczesciej spowo-
dowane nieswiadomym spozyciem zywnosci 1 napojow alkoholowych skazonych
pestycydami (paration [2]) lub rozpuszczalnikami (fosforan tri-o-krezylu, TOCP).
Znane sa przypadki uzycia gazéw bojowych (iracki atak na Kurdow w Birjinni,
w 1993 roku, sekta terrorystyczna AUM Shinriyo w Osace i w metrze tokijskim
w 1995 roku) juz po wprowadzeniu oficjalnego zakazu stosowania broni chemicz-
nej. Zgodnie z migdzynarodowymi ustaleniami, 29 kwietnia 2007 roku uptynat
termin ostatecznej likwidacji §wiatowych zasobow broni chemicznej i srodkéw jej
wytwarzania, ustanowiony przez miedzynarodowa Konwencje¢ o Broni Chemicznej
(CWC) z 1993 roku [3]. Niezalezna organizacja OPCW (ang. Organisation for the
Prohibition of Chemical Weapons) zostata powotana do monitorowania procesu likwi-
dacyjnego. Stany Zjednoczone, jako jeden z 182 krajow, ktore ratyfikowaty traktat,
zamknely juz fabryki produkujace gazy bojowe, w 2006 roku likwidujac prawie
1300 ton gazu VX. Sam proces neutralizacji VX trwat blisko 2 lata i byt bardzo
kosztowny (na realizacj¢ projektu przeznaczono 24 mld dolaréw, a powaznym pro-
blemem byty $cieki pohydrolityczne, ktore zawieraly produkty rozpadu VX). Istnieje
uzasadniona obawa, ze brak odpowiednich technologii i §rodkow finansowych mogt
zahamowac program likwidacji zasobow gazéw bojowych w innych krajach, w tym
w Rosji, gdzie znajdowaly si¢ najwigksze arsenaty broni chemicznej. Z drugiej strony,
kontrola nielegalnego posiadania i wytwarzania fosforoorganicznych gazow bojo-
wych jest utrudniona, poniewaz technologia ich produkcji przypomina produkcje
srodkow ochrony roslin, nie jest skomplikowana, a na dodatek oparta na tatwo dostep-
nych, tanich reagentach fosforowych. Nic wige dziwnego, ze V-gazy nazywa si¢
,bronig atomowa biednych”.

Prezentowany artykut przegladowy pokazuje, jak jedna klasa zwiazkow (BFO)
skupia uwage eksperymentatorow z wielu dziedzin nauki. BFO sa wykorzystywane
w badaniach toksykologicznych (ostatnio mato popularnych, ze wzgledu na ograni-
czenia finansowania przez NIH w USA), biochemicznych, fizykochemicznych,
w immunologii, enzymologii, medycynie, agrochemii, syntezie organicznej i anali-
tyce srodowiska. BFO pozostaja w centrum uwagi wojskowych, ekologow, polity-
kow i szerokiej opinii publiczne;j.

Tematyki badawcze opisane w poszczegdlnych rozdziatach, mimo iz wydaja
si¢ dos¢ odlegle, wiaza sig Scisle ze soba. Laczy je reakcja przeniesienia grupy fosfo-
rylowej (TF). Jest to proces, z ktorym mamy do czynienia podczas inhibicji lub
reaktywacji AChE, likwidacji i neutralizacji V-gazow, podczas wigzania si¢ BFO

! Szacuje sig, ze rocznie uzywa si¢ na $wiecie 200 tys. ton pestycydow. Duze niebezpieczenstwo stwarza takze wielkotonazowa
produkcja toksycznych prekursorow pestycydow (ponad 250 tys. ton. rocznie w USA) i blizej nieokreslone ilosci zgromadzo-
nych V-gazow.
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z czujnikiem analitycznym lub biologicznym, czy syntezy nowych pochodnych fosfo-
roorganicznych w laboratorium. Nalezy takze pamigtac, ze reakcja TF jest kluczo-
wym procesem biochemicznym.

1. STRUKTURA I TOKSYCZNOSC BFO

Strukturg V-gazow i pestycydow okresla wzor pokazany na Rys. 1. Wedtug Schra-
dera — pioniera badan nad insektycydami fosforoorganicznymi — skuteczne BFO
musza zawiera¢ w swej strukturze centralny atom fosforu, potaczony wiazaniem
podwojnym z atomem tlenu lub siarki oraz jedna grupe bedaca anionem mocnego
kwasu o pK, < 8 (nieorganicznego lub organicznego). Tak wigc, wspdlng cecha
wszystkich BFO jest obecno$¢ elektrofilowego atomu fosforu.

Rysunek 1. Wzor ogélny trujacych BFO zaproponowany przez Schradera
(Y =01ub S, LG = grupa odchodzaca, R! i R? = alkil, aryl, alkoksyl, fenoksyl, hydroksyl)
Figure 1. General formula of toxic OPB proposed by Schrader
(Y =0orS, LG = leaving group, R" and R? = alkyl, aryl, alkoxyl, phenoxyl, hydroxyl)

Dziatanie toksyczne BFO zwiazane jest z inhibicja acetylocholinesterazy AChE
(EC 3.1.1.7) poprzez fosforylacje/fosfonylacje grupy hydroksylowej seryny znajdu-
jacej si¢ w centrum aktywnym enzymu. Pojawiajacy si¢ w organizmie nadmiar neuro-
transmitera (acetylocholina) powoduje efekt nadprzewodnictwa cholinergicznego
w synapsach uktadu nerwowego, czego objawami sa: zwegzenie zrenic, wzrost wydzie-
lania $liny, skurcze oskrzeli, drzenie migs$ni i konwulsje konczace si¢ $§miercia, spowo-
dowana uszkodzeniem uktadu oddechowego.

Oproécz kluczowego dziatania, opartego na inaktywacji cholinesteraz, BFO inhi-
buja wedlug ww. mechanizmu inne enzymy, takie jak: chymotrypsyna, trypsyna,
esteraza watrobowa, lipaza mleka, oksydaza cholinowa, oksydaza cytochromowa,
anhydraza weglanowa, amylaza, karboksylaza i dehydrogenaza. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze objawy inhibicji cholinesterazy sa dominujace w pierwszych przejawach
zatrucia.

Dziatanie fizjologiczne BFO zalezy réwniez od ich czynnosci optyczne;j. Stwier-
dzono, ze okreslone enancjomery (lub diastereoizomery) zwiazkéw chiralnych sa
bardziej aktywne od swych izomeréw [4]. Moze to by¢ zwiazane zaréwno z ich
wigkszym powinowactwem do AChE, jak i z mniejsza podatno$cia na procesy meta-
boliczne.
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Silng aktywnos$¢ biologiczna przejawiaja réwniez naturalne BFO, ktore nie
naleza do ogodlnej klasy zwiazkéw o wzorze 1. Mechanizm dziatania naturalnych
kwasow fosfinowych i fosfonowych (Rys. 2) jest odmienny i opiera sig na inhibicji
innych niz hydrolazy kluczowych enzymow organizméw inwazyjnych. Aktywnosé¢
herbicydalna bialafosu oraz fosfonotryksyny izolowanych odpowiednio ze szcze-
poOw Streptomyces 1 Saccharothrix sp. ST-888 zwiazana jest z inhibicja syntetazy
glutaminowej [5]. Antybiotykiem stosowanym w terapii przeciwko malarii wywota-
nej zarodzcem sierpowym (Plasmodium falciparum) jest fosmidomycyna (pochodna
kwasu propylofosfonowego —homologu pierwszego odkrytego w przyrodzie kwasu
2-aminoetylofosfonowego, cyliatyny), wyizolowana w 1980 roku ze Streptomyces
lavendulae. Z kolei fosfidomycyna jest unikatowym potaczeniem zawierajacym
w swej strukturze fragmenty kwasu fosfonowego i kwasu hydroksamowego, ktore
maja silne wiasciwosci chelatowania jonow metali przejSciowych. Predysponuje to
ten antybiotyk do skutecznej inhibicji metaloenzyméw. Z tych wzgledow, fosfido-
mycyna jest silnym i specyficznym inhibitorem reduktoizomerazy DOXP — kluczo-
wego enzymu w organizmie pierwotniakow. Antybiotyk ten wykazuje wysoka selek-
tywnos$¢ toksyczna, gdyz szlak biosyntetyczny z udzialem DOXP wystepuje jedynie
u bakterii, alg oraz roslin wyzszych. Jest on jednak mato aktywny po podaniu doust-
nym. Prowadzone sa intensywne prace nad synteza bardziej aktywnych lekow
przeciwmalarycznych — analogdéw fosfidomycyny, szybko wchtaniajacych si¢ z prze-
wodu pokarmowego. Ostatnio wykazano, ze estry acyloksyalkilowe wykazuja bli-
sko 2-krotnie silniejsze dziatanie od najaktywniejszego analogu fosfidomycyny —
FR9000098 [6]. Znaczenie w leczeniu ma rdwniez antybiotyk fosfomycyna produ-
kowana przez kilka gatunkow Streptomyces, Pseudomonas syringae 1 Pseudomo-
nas viridiflavia. Powoduje ona nieodwracalng inhibicj¢ transferazy pirogronowo-
enolowej — enzymu katalizujacego pierwszy etap biosyntezy peptydoglikanu. Dzigki
bardzo niskiej toksyczno$ci wobec ludzi i szerokiej aktywnosci antybakteryjnej, fosfo-
mycyna jest powszechnie stosowana w chemoterapii w przypadkach zakazen Esche-
richia Coli O157.
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Rysunek 2. Naturalne biocydy fosforoorganiczne (kwasy fosfinowe i fosfonowe)
Figure 2. Natural organophosphorus biocides (phosphinic and phosphonic acids)

Biosynteza naturalnych BFO byta przedmiotem dtugoletnich badan. Opisuje ja
obszernie artykut przegladowy Seto [7].
Toksyczno$¢ przedstawicieli zwiazkow BFO przedstawia Tabela 1.

Tabela 1. Toksyczno$¢ (LD, doustna lub LC, wziewna) wybranych BFO
(Y, R!, R?, X — podstawniki we wzorze 1)
Table 1. Toxicity (oral LD, or inhalation LC,)) for selected OPB
(Y, R', R?, X — substituents in formula 1)

Szczur
Nazwa/wzor Y R R’ X (LD=) (LCy) Zastosowanie
mg/kg ppm
TEPP O | EtO EtO (EtO),P(0)O 1,5 insektycyd
Paraokson O | EtO EtO 0O,NC¢H,O 3 insektycyd
Paration S EtO EtO O,NC¢H,0 6 insektycyd
DFP O | iPrO iPrO F 5 0,25 gaz bojowy
Sarin O | iPrO iPrO F 0,1 gaz bojowy
Soman o Me F 0,03 gaz bojowy
Tabun O | Me:N Me CN 0,6 gaz bojowy
VX O | EtO Me iPr,N(CH),S 0,008° gaz bojowy
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Tabela 1. Ciag dalszy
Table 1. Continuation

Szczur
Nazwa/wzor Y R' R’ X (LDs) (LCx) Zastosowanie
mg/kg | ppm

POCl; 380 48 substrat

PSCl; 660 20 substrat

(EtO),P(O)C1 11 substrat

(EtO),P(S)SSP(S)(OEt), 1000 owicyd

Fosfonomycyna | O | HO HO CH;CH(O)CH 4000 bakteriocyd

Randap O | HO HO HO,CCH,NHCH, 5600 herbicyd

TOCP (0] 0-CH;C¢H,O 1160 plastyfikator

@ Wartos$¢ szacunkowa (dla cztowieka) [8].
* Estimated value (for humans) [8].

2. AKTYWNE FARMAKOLOGICZNIE BFO

Zmiany aktywnosci cholinesteraz powiazane sa z choroba Parkinsona, Alzhei-
mera i innymi chorobami degeneracyjnymi. Trwaja racjonalne poszukiwania nowych,
selektywnych inhibitoréw cholinesterazy, jako lekow [9]. Ostatnio zaobserwowano,
izu chorych na chorobg Alzheimera spadek poziomu acetylocholiny w mozgu naste-
puje na skutek znacznego wzrostu aktywnosci BChE (0 40-90%) i obnizeniu aktyw-
no$ci AChE (do 45%). Dotychczas stosowane leki, takie jak takryna i riwastygmina
(inhibitor odwracalny i pseudoodwracalny) czy metrifonat (MeO,)P(O)CH(OH)CCI,
(inhibitor nieodwracalny) dzialaja inhibujaco na oba typy cholinesteraz. Dlatego
nastgpna generacja inhibitoréw, jako potencjalnych lekow przeciw chorobie Alzhei-
mera, powinna dziata¢ wybioérczo jedynie na BChE.

Wezesniej Casida badat aktywnos$¢ kwasu 2-chloroetylofosfonowego (entefon)
i jego pochodnych 1-arylowych. Zwiazki te okazaty si¢ selektywnymi, ale nieod-
wracalnymi inhibitorami BChE [10].

Sposrod syntezowanej serii fosforanow dialkilowo-fenylowych DAPP (symu-
lanty metrifonatu) wyselekcjonowano kilka o najwyzszej aktywnosci i 100% selek-
tywnosci wobec BChE. Ester di-n-pentylowy (K, = 6 uM) jest bardziej aktywny od
estru di-n-butylowego (K, =43 uM) [11]. Badane zwiazki sa inhibitorami kompety-
cyjnymi i wiaza si¢ z centrum aktywnym enzymu w sposob odwracalny. Na podsta-
wie wynikéw modelowania molekularnego, wspomaganego danymi rentgenostruk-
turalnymi (inaktywowana somanem BChE i jej kompleks z butyrylotiocholina),
stwierdzono, ze dla DAPP powinowactwo ro$nie natomiast sita aktywno$ci inhibi-
cyjnej maleje ze wzrostem dtugosci tancucha alkilowego.
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Trwaja poszukiwania skutecznych inhibitorow f-laktamaz (enzymow odpowie-
dzialnych za oporno$¢ bakterii na penicyliny). N-Fosfonoprolina catkowicie i nieod-
wracalnie inhibuje enzym z Enterobacter cloacae w pH 7 [12].

Inhibitory z grupy BFO moga by¢ stosowane rowniez w okulistyce i neurologii.
DFP stosowany byt jako lek przeciwko za¢mie i jako podstawowy §rodek zwezajacy
zrenicg oka. Obecnie uzywany jest jedynie w medycynie weterynaryjnej oraz w neu-
rologii eksperymentalne;.

3. SYMULANTY BFO

Z uwagi na wysoka toksyczno$¢ niektorych BFO (kropla VX na skorze czlo-
wieka powoduje zgon), prace z ich udziatem musza by¢ prowadzone w wyspecjali-
zowanych pracowniach posiadajacych odpowiednie wyposazenie, wyszkolony perso-
nel i zezwolenie wladz. Naleza do nich takie osrodki badawcze jak Wojskowa Aka-
demia Medyczna im. Purkyniego w Hradecu Kralové (Czechy), Izraelski Instytut
Badan Biologicznych czy Centrum Badawczo-Rozwojowe Armii USA w Edgewood,
dysponujace mozliwoscia wykorzystania somanu, sarinu, tabunu i VX do badan.

Z reguly uzywa sig¢ analogdw V-gazow, tzw. symulantow (Rys. 3) zwiazkoéw
o mniejszej toksycznosci, ale na ogot wigkszej reaktywnosci (silna toksyczno$¢ nie
idzie w parze z reaktywnoscia). Najczesciej stosowane sa estry p-nitrofenolowe
kwaséw fosforu. Spektrofotometryczny pomiar zmian st¢zenia anionu p-nitrofeno-
lowego (4, = 400 nm) pozwala na wyznaczenie rownania kinetycznego reakcji
podstawienia na atomie fosforu. Modyfikacje struktury symulanta moga dotyczy¢
jednego lub wszystkich podstawnikow macierzystego BFO. Przypadek PhX — symu-
lanta VX jest spektakularny. Zaprojektowany przez zespot Mioskowskiego [13] zwia-
zek, przy zachowaniu wszystkich elementéw struktury VX, wykazuje bardzo zbli-
zong kinetyke hydrolizy, a jest przy tym 100-krotnie mniej toksyczny i, co najwaz-
niejsze, wiaze si¢ z AChE w sposob odwracalny!

Wplyw budowy symulantow BFO na ich reaktywnos¢ badat m.in. Moss, ktory
w tym celu zsyntezowat kilka analogow PNPDPP [14]. Ester bifenylowy okazal si¢
10-krotnie, a ester 1,8-naftylowy (PNPNP) blisko 100-krotnie, bardziej reaktywny
od estru difenylowego.
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Rysunek 3. Symulanty V-gazow i BFO stosowane najczgsciej w badaniach
Figure 3. Simulants of V-gases and OPB commonly used in research

4. METODY DETEKCJI I OZNACZANIE BFO

Metody wykrywania i oznaczania zwiazkow organicznych sg obecnie zdomi-
nowane przez techniki chromatograficzne. W przypadku BFO (i produktéw ich degra-
dacji), niespecyficzna analiza GC czy LC ma swoje powazne ograniczenia, ze wzgledu
na znaczng polarno$¢, mata lotno$c¢ i1 brak grup chromoforowych tych klas zwiaz-
kéw. Ostatnio z powodzeniem zastosowano technikg HPLC-ICP-MS — chromato-
grafi¢ par jonowych w odwroconym uktadzie faz, potaczong ze spektrometrem MS
jako detektorem, gdzie zrodtem jondw jest indukcyjnie sprzg¢zona plazma z detekcja
jonow fosforu 3'P. Oznaczono w ten sposob ultra-§ladowe ilosci estrow O-alkilo-
wych kwasow alkilofosfonowych (produktow degradacji V-gazow) w zakresie ste-
zen rzedu 200 pg/ml [15].

Jednoczesnie kontynuowane sa poszukiwania skutecznych metod oznaczania
BFO w $rodowisku. Szybkie wykrycie BFO jest niezbedne w wypadku uzycia
V-gazow, kiedy istnieje potrzeba natychmiastowego podjecia stosownych dziatan
(diagnoza, unieszkodliwianie, zastosowanie odpowiedniej odtrutki i terapii). Metody
spektroskopowe i chromatograficzne nie moga by¢ stosowane w warunkach polo-
wych, wymagaja stacjonarnego sprzetu, fachowej obstugi i wstepnej derywatyzacji.
W praktyce czgsto stosowany jest kwas 9-akrydynohydroksamowy. Reaguje on
z whasciwym BFO dajac nietrwaty O-fosforylowany kwas hydroksamowy, ktéry ulega
natychmiastowej degradacji Lossena do 9-aminoakrydyny — zwiazku o bardzo sil-
nej, widocznej gotym okiem, fluorescencji [16].
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Metody detekcji oparte na przeciwcialach monoklonalnych sa bardzo czule
i selektywne. Trwaja prace nad projektowaniem haptenow, ktoére wywotuja reakcje
immunologiczna na kwas metylofosfonowy MPA — produkt degradacji V-gazow [17].
Odpowiedz immunologiczna na MPA jest jednak bardzo staba (brak odpowiednio
ztozonej struktury warunkujacej wlasciwe rozpoznanie przez przeciwcialo). Dlatego
zaprojektowano pochodna MPA — odpowiedni kwas 6-(bis-3,5-dichlorobenzyloksy-
fosforylo)heksanowy, ktory mozna otrzymac w szybkiej 1 wydajnej reakcji z wyko-
rzystaniem trwatego arylodiazometanu. Otrzymany hapten potaczono wiazaniem
amidowym z biatkiem no$nikowym KLH (hemocyjanina ze skatoczepu Megathura
crenulata) i poddano procesowi immunizacji myszy. Sposrod 11 wyizolowanych
przeciwciat wyselekcjonowano przeciwciatlo CD27B4 o najwyzszej stalej powino-
wactwa K ~ 1 um. Przeciwcialo CD27B4 pozwala na oznaczenia MPA na pozio-
mie 170 = 10 ppb.

Rownolegle prowadzone sa rowniez poszukiwania czujnikoéw potencjometrycz-
nych do wykrywania i oznaczania MPA. Kopolimeryzacja w obecno$ci MPA
pozwala na otrzymanie czastek kopolimeru zawierajacych zaréwno inkorporowane
czasteczki MPA, jak 1 puste wneki odpowiadajace wielkosci MPA. Z takiego kopo-
limeru otrzymano nast¢pnie membrany, ktore stanowily integralna czg$¢ ogniw.
Pomiar sity elektromotorycznej takiego ogniwa pozwala precyzyjnie oznacza¢ nawet
bardzo niskie stezenie MPA w szerokim zakresie stezen (5 x 108 do 1 x 10~ M).
Ponadto stwierdzono, iz tak skonstruowany sensor jest bardzo selektywny, a obec-
no$¢ innych zwiazkéw fosforu nie zaktoca pomiaru [18].

Trwaja rowniez intensywne badania nad opracowaniem biosensorow selektyw-
nych wobec konkretnych BFO. Okazato sig, ze zastosowanie AChE (podstawowego
targetu dla BFO) do konstruowania biosensorow jest znacznie ograniczone, bowiem
inaktywuje ja caty szereg innych toksyn od jonéw metali cigzkich do biatek. Z kolei
hydrolaza organofosforanowa (OPH, EC 3.1.8.1) z Pseudomonas diminuta — enzym
selektywnie hydrolizujacy DFP — zostata z powodzeniem wykorzystana do zbudo-
wania biosensora do bezposredniego oznaczania DFP. Korelacja zalezno$ci steze-
nia DFP od anionu fluorkowego pozwala na $ledzenie stezen w zakresie 2,5 x 107
do5x10°MT19].

5. METODY UNIESZKODLIWIANIA BFO

W ciagu ostatnich kilku lat obserwuje si¢ wyjatkowa intensyfikacje¢ prac ukie-
runkowanych na nowe, skuteczne procedury unieszkodliwiania BFO. W literaturze
dotyczacej przedmiotu mozna spotkac rézne terminy okreslajace procesy unieszkod-
liwiania BFO (detoksykacja, dekontaminacja, degradacja i neutralizacja). Pojecia
te stosowane sa zamiennie, ale niekiedy moga tez odnosi¢ si¢ do konkretnych dzia-
tan zmierzajacych do unieszkodliwiania BFO.
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5.1. METODY CHEMICZNE

Kataliza nukleofilowa

Najprostsza technologicznie, najtansza i mozliwa do zastosowania w duzej skali
jest hydroliza zasadowa (z jednoczesnym utlenieniem). Mozna ja wykorzysta¢ row-
niez do odkazania terenu i sprzgtu odpornego na korozje, ale nie nadaje si¢ do celow
medycznych (odkazanie skory). Reakcja hydrolizy V-gazéw jest procesem powol-
nym, dlatego konieczne jest uzycie odpowiedniego katalizatora. W tym celu bada
si¢ wptyw réznych odczynnikdéw z grupy tzw. supernukleofili (Rys. 4) (aniony oksy-
moéw, kwaséw hydroksamowych, 1-hydroksybenzotriazolu, anion wodoronadtlen-
kowy, o-jodozylobenzoesan oraz hydrazyng i hydroksyloaming), samych Iub w po-
wiazaniu z detergentami, a takze jondw metali, przeciwciat, naturalnych enzymoéw i
ich chemicznych modeli (micele, mikroemulsje, cyklodekstryny, lipozomy).

Rysunek 4. Organiczne odczynniki supernukleofilowe stosowane do detoksykacji BFO
Figure 4. Organic supernucleophilic reagents used in OPB detoxication

Od dziesigcioleci na wyposazeniu armii sa uniwersalne srodki odkazajace, oparte
na chloranach (I). Anion chloranowy (I), oprécz silnych wtasciwosci nukleofilo-
wych (o -nukleofil), jest takze mocnym utleniaczem. Odkazalnik sporzadza si¢ bez-
posrednio przed uzyciem rozpuszczajac go w wodzie z dodatkiem detergentu. Ostat-
nio Dubey [20] badat kinetyke reakcji hydrolizy sarinu i stwierdzit, Zze mieszanina
katalitycznych ilosci NaClO w wodzie o pH 8,5 z dodatkiem detergentu powoduje
catkowita hydrolizg sarinu w ciagu 10 minut.

Obecnie uniwersalnym srodkiem dekontaminacyjnym w wojsku jest tzw. MCBD
(ang. multi-purpose chemical, biological deconatminant), emulsji ktorej gtéwnym
sktadnikiem jest pochodna kwasu jodozylobenzoesowego IBA (rowniez o-nukleo-
fil 1 utleniacz). W latach 90. ubieglego wieku wprowadzono nowy homogeniczny §ro-
dek, ktory zawierat biodegradowalne N-alkilo-pirolidynony z dodatkiem Ca(ClO), [21].
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Niestety, ww. srodki nie sa zdolne do efektywnej hydrolizy VX, gdyz catkowita
hydroliza wymaga uzycia kilkudziesigciokrotnego nadmiaru chloranu (I). W warun-
kach katalitycznych hydroliza VX zachodzi 1000 razy wolniej niz sarinu, lecz, co
najistotniejsze, produkty reakcji sa rowniez silnie toksyczne. Tylko nieliczne prace
zawieraja wyniki badan ztozonych przemian VX (Rys. 5) [22].

Rysunek 5. Produkty degradacji VX powstajace w warunkach hydrolizy zasadowej z dodatkiem utleniacza
(zaznaczono produkty toksyczne)
Figure 5. Products of VX degradation formed upon alkaline hydrolysis with added oxidant (toxic products
have been marked)

Mechanizm wewnatrzczasteczkowego wplywu anchimerycznego grupy amino-
wej zalezy od pH i temperatury. Hydroliza powoduje rozerwanie wiazania estrowego
P-O lub tioestrowego P-S, prowadzac do produktow, ktére ulegaja dalszym trans-
formacjom pod wptywem utleniacza.

Najwczesniej do detoksykacji (i reaktywacji AChE) stosowano hydroksyloaming.
Szybko okazato sig, ze jej pochodne (oksymy Ox i kwasy hydroksamowe HAA) sa
kilkaset razy aktywniejsze i znacznie mniej toksyczne. Mechanizm ztozonej reakcji
hydroksyloaminy z diestrami kwasu fosforowego badali niezaleznie Domingos [23]
1 Kirby [24]. W mieszaninie reakcyjnej fosforanu bis(2,4-dinitrofenylowego) i hydro-
ksyloaminy powstaja, oprocz produktow fosforylowania, takze produkty dyspropor-
cjonowania (N, NH,) i przegrupowan z udziatem reszty fenylowe;.

Oksymy sa, jak dotad, jedynymi odtrutkami przy zatruciach BFO (rozdziat Reak-
tywacja AChE). Hydroliza BFO zachodzi kilkadziesiat razy szybciej przy ich wspot-
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udziale. Zaleznos¢ szybkos$ci hydrolizy DFP i fosforanéw p-nitrofenylowych od kwa-
sowosci oksymow badat Buncel [25].

Okazalo sig, ze N-podstawione kwasy hydroksamowe (bardziej lipofilowe od
wczesniej stosowanych niepodstawionych HAA) w roztworach wodnych o pH 9-10
sa bardziej aktywne 1 przyspieszaja reakcje hydrolizy paraoksonu i jego symulanta
PNPDPP ponad stukrotnie. Aby zapewni¢ homogeniczno$¢ mieszaniny, uzywa si¢
kationitow (sole tetraalkiloamoniowe), a wlasciwa reakcja zachodzi w micelach [26].

W serii syntetycznych 5- 1 6-podstawionych 1-hydroksy-benzotriazoli (HOBt)
poréwnano ich wlasciwosci katalizowania reakcji hydrolizy. Okazato sig, ze pod-
stawniki elektoronoakceptorowe tylko w nieznacznym stopniu przyspieszaja
(ok. 1000 razy) te reakcje, w porownaniu ze zwiazkiem niepodstawionym [27].

Nowatorska metode immobilizacji symulantow VX (difenylofosfinian fenylu
i naftylu) na polimerze zaproponowat Gagné [28]. Zatrzymanie BFO na nierozpusz-
czalnym no$niku pozwala na skuteczne i iloSciowe usunigcie go ze $rodowiska.
Wedlug autora, reakcja transestryfikacji pomigdzy poliweglanem bisfenolu A a symu-
lantem katalizowana 5% tertbutanolanem potasu prowadzi do catkowitego usunig-
cia BFO z roztworu w ciagu 30 minut (Rys. 6).

Rysunek 6. Unieszkodliwianie BFO poprzez jego immobilizacj¢ na polimerze
Figure 6. Detoxication of OPB through its immobilization on polymer

Katalityczny wplyw jon6w metali

Interesujaca metodyke badawcza, oparta o analiz¢ widm *'P i H NMR, do sle-
dzenia mechanizmu i pomiaréw kinetyki reakcji hydrolizy Demetonu S
(MeO,)P(0)S(CH,),SC,H; (analogu VX) pod wptywem jondw rtgci, zaproponowat
Pehkonen [29]. Stwierdzit on, ze w reakcji z Hg(NO,), tworzy sig trwaty, odporny
na hydroliz¢ kompleks demetonu S. Natomiast dodatek HgCl, powoduje blisko 1000-
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krotne przyspieszenie reakcji hydrolizy. Chociaz wyjasnienie mechanizmu tej intere-
sujacej reakcji nie jest w pelni zadowalajace, zastosowana metodyka badawcza jest
bardzo obiecujaca, bowiem rozszerza zakres badanych BFO poza $cisla grupe
estrow p-nitrofenylowych. Nalezy si¢ spodziewac, ze efekt katalityczny jondow rteci
na reakcj¢ hydrolizy zachodzi tylko wobec zwiazkéw z mostkowym atomem siarki,
co wynika z duzego powinowactwa ,,mi¢kkiej” rteci do ,,migkkie;j” siarki.

Zaobserwowany wptyw przyspieszania hydrolizy fosforanow p-nitrofenylu przez
jony metali przejSciowych jest zréznicowany (miedzy 10! a 10°). Czesto jednak reak-
cja nie ma charakteru katalitycznego z powodu nieodtwarzania si¢ katalizatora (nie-
rozpuszczalne polimeryczne wodorotlenki w wysokim pH).

Alternatywna reakcja do hydrolizy moze by¢ metanoliza BFO. Produkty meta-
nolizy — odpowiednie niereaktywne estry metylowe — moga by¢ nastepnie bezpiecz-
nie sktadowane i spalane. Okazato si¢, ze bardzo silny efekt katalityczny na ta reak-
cje wywieraja wszystkie jony lantanowcow, ale najwigksze przyspieszenie reakcji
(2,2 x 108 dla paraoksonu) obserwuje sie dla jonéw La** (Rys. 7).

Rysunek 7. Udziat katalityczny jonéw La** w metanolizie BFO
Figure 7. Catalytic participation of La*" ions in OPB methanolysis

Znaczacy, cho¢ o 2 rzedy mniejszy, efekt katalityczny zanotowano takze dla
fosforandw tiofenylowych (mostkowy atom siarki) [30]. Potwierdzono, Ze jony lanta-
nowcow nie katalizuja reakcji metanolizy pochodnych tiofosforowych, co wynika
z braku powinowactwa ,,twardych” jonéw lantanowca do ,,migkkiego” atomu siarki
[31]. Znaczacy wptyw katalityczny na alkoholiz¢ BFO z wiazaniem P=S wywieraja
za to jony Cu?'. Dla fenitrotionu (analog parationu) zaobserwowano miliardkrotne
przyspieszenie reakcji metanolizy katalizowanej jonami miedzi (t,,, = 58 s). Szyb-
kos¢ tej reakeji odpowiada szybkosci reakcji enzymatycznej [32].

1/2
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5.2. METODY BIOLOGICZNE

Detoksykacja za pomoca enzymow

Sposrod naturalnych fosfotriesteraz (PTE) jedynie kilka bialek bakteryjnych
1 grzybowych ma zdolno$¢ degradacji BFO. Najczesciej wykorzystywane sa enzymy z
Pseudomonas diminuta 1 Flavobacterium sp., ktore mozna produkowa¢ w duzych
ilosciach w bakteryjnych lub drozdzowych systemach ekspresyjnych. Niektore
z enzymow, jak paraoksonaza PON1 wystepujaca w surowicy krwi czy fluorofosfa-
taza (EC 3.1.8.2), posiadaja wyjatkowa zdolnos¢ selektywnej hydrolizy konkret-
nych BFO.

Dzigki wynikom zespotu Raushela [33] ustalono stereoselektywno$¢ hydrolizy
racemicznych analogdéw sarinu i somanu za pomoca naturalnej PTE. Wykazano, ze
stereoizomery o konfiguracji R, ulegaja preferencyjnej hydrolizie, a na stopien ste-
reoselekcji znaczaco wptywa kwasowo$¢ grupy odchodzacej (p-podstawione nitro-
fenole) [34]. Szeroko zakrojone badania nad aktywnoscig zmutowanych form PTE
pozwolity nastepnie na wyselekcjonowanie enzymow, ktore wybidrezo hydrolizuja
bardziej toksyczne stereoizomery o konfiguracji S,,.

Niestety okazalo si¢, ze hydrolazy fosforoorganiczne maja niewielka zdolnos¢
hydrolizowania tioanalogdéw BFO z wiazaniem P-S. Przemiana ta musi by¢ poprze-
dzona etapem utlenienia. W organizmach utlenianie BFO dokonuje si¢ za pomoca
cytochromu P450. In vitro udalo si¢ to zrealizowac przy udziale oksydazy fenolowe;j
(laktazy) z grzyba Pleurotus ostreatus (Po). Oczyszczony enzym z dodatkiem utle-
niacza jako mediatora w pH 7,4 powoduje czgSciowa degradacje komercyjnych insek-
tycydow, takich jak fenofos EtP(S)(OEt)SPh, lecz niespodziewanie detoksykacja
VX zachodzi w tych warunkach catkowicie i w krotkim czasie [35]. Jedynym wyjas-
nieniem tego zaskakujacego wyniku jest katalityczny udziat powstajacego przejs-
ciowo N-tlenku.

Istnieja przestanki, ze w procesie detoksykacji moga tez bra¢ czynny udziat
transferazy glutationu (GSTs). Ostatnio udato si¢ wykry¢ i zidentyfikowa¢ pochodne
glutationu i modelowych BFO z wiazaniem P=S [36].

Detoksykacja za pomocg abzymow

Oproécz pozyskiwania przeciwcial monoklonalnych, w celu detekcji BFO (patrz
rozdziat: Metody detekcji BFO), trwaja réwniez badania nad wykorzystaniem prze-
ciwciat jako katalizatorow (ang. catalytic antibodies) w procesie hydrolizy insekty-
cydow fosfororganicznych (Rys. 8). Procesy produkcji i oczyszczania abzymow (prze-
ciwciat o charakterze enzymatycznym) sa znacznie tansze i szybsze niz genetycznie
modyfikowanych enzyméw. Do otrzymania skutecznego przeciwciata katalizuja-
cego hydrolize paraoksonu wykorzystano racjonalnie zaprojektowany hapten, kto-
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rego struktura przypomina substrat zarowno ksztattem, jak i elementami struktury
(reszta nitrofenylowa, N-tlenek). Obecno$¢ formalnego tadunku na atomie tlenu utat-
wia koordynacjg odpowiednich reszt aminokwasowych w centrum aktywnym enzymu,
co powinno dodatkowo stabilizowac pojawiajacy si¢ tadunek ujemny na atomie tlenu
grupy P=0O w miarg postepu hydrolizy. Z drugiej strony, tadunek dodatni na atomie
azotu haptenu pozwala ,,ustawi¢” grupe hydroksylowa w odpowiednim do ataku
potozeniu. Zastosowanie zaprojektowanego haptenu w eksperymentach immunolo-
gicznych doprowadzito do otrzymania 25 przeciwciat trwale wiazacych si¢ z ww.
haptenem, w tym szczgsliwie jednego 3HS, ktoéry powodowat hydrolize paraoksonu.

Rysunek 8. Paraokson i struktura zaprojektowanego haptenu
uzytego do wygenerowania przeciwciat katalizujacych jego hydrolize
Figure 8. Paraoxon and structure of designed hapten used to generate antibodies catalyzing its hydrolysis

Innym przyktadem badawczych poszukiwan przeciwciat katalitycznych dla BFO
jest opracowanie izolacji przeciwciata hydrolizujacego VX [13]. W zwiazku z tym,
ze w reakcji hydrolizy VX etapem limitujacym jest tworzenie pigciokoordynacyj-
nego fosforanu A3c°, wpierw otrzymano odpowiednie hapteny o strukturze fosfo-
ranu (Rys. 9). Z siedmiu nowych pochodnych fosforanowych tylko dwie byty zwiaz-
kami trwatymi, lecz nie byty podatne na hydroliz¢. Projekt zostal przerwany, gdyz
autorzy doszli do wniosku, ze w celu zwigkszenia trwato$ci fosforanu (odpowied-
niego do badan immunologicznych) nalezatoby tak zmieni¢ jego strukturg, ze nie
przypominataby ona zupetnie struktury VX.

W toku dalszych badan zdecydowano sig¢ na synteze¢ haptenu, ktory nasladuje
pierwszy etap hydrolizy, a mianowicie podejscie czasteczki wody do elektrofilo-
wego atomu fosforu. Wyselekcjonowane przeciwciata odznaczaty si¢ wyjatkowo
duzym powinowactwem (0,4 do 3 mM) do otrzymanych haptenéw z grupy o-hydro-
ksyfosfinianow, ale tylko jeden z nich PAR 15 powodowatl hydroliz¢ fenylowego
analogu VX [37].
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Rysunek 9. Przyktady haptenow do generowania przeciwcial hydrolizujacych VX:
o strukturze fosforanu, hydrolitycznie nietrwatego A i odpornego na hydroliz¢ B,
aktywnego haptenu o strukturze o-hydroksyfosfinianu oraz haptenu H1
Figure 9. Examples of haptens for generating antibodies hydrolyzing VX:
of phosphorane structure, hydrolytically unstable A and resistant to hydrolysis B,
active hapten of o-hydroxyphosphinate structure and hapten H1

Prace nad nowymi abzymami zdolnymi do hydrolizy VX sa kontynuowane.
Obiecujaco wygladaja ostatnie badania Mioskowskiego nad synteza racjonalnie
zaprojektowanego haptenu H1. Zwiazek ten nasladuje produkt przej$ciowy, powsta-
jacy w katalizowanej oksymem pirydyniowym hydrolizie VX [38].

6. REAKTYWACJA AChE I LECZENIE ZATRUC

Podczas nieodwracalnej inhibicji enzymu pochodna fosforowa (BFO) tworzy
wiazanie kowalencyjne z grupa hydroksylowa. Na tym etapie nukleofilowe reakty-
watory (oksymy) sa zdolne do szybkiego wyparcia reszty fosforylowej z enzymu
1 przywrbcenia jego aktywnosci. Poniewaz okoto 300 czasteczek acetylocholiny jest
rozszczepianych w czasie milisekundy przez jedna czasteczke cholinesterazy, oczy-
wistym jest, dlaczego znikoma ilo$¢ inhibitora fosforoorganicznego moze wywotaé
katastrofalne skutki biochemiczne. Organizm posiada liczne, wtasciwe sobie moz-
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liwosci przeciwdziatania takim zaburzeniom, moze wykorzysta¢ np. enzymy napraw-
cze.

Obecne standardowe leczenie zatru¢ toksycznymi BFO opiera sig na jednocze-
snym podaniu leku antycholinergicznego (np. atropina), reaktywatora AChE (oksym)
1 srodka przeciw konwulsjom (diazepam). Niestety, jak dotad nie znaleziono uni-
wersalnego reaktywatora, dlatego przed podaniem odtrutki powinno si¢ ustali¢
rodzaj trucizny. Powszechna w uzyciu jest rowniez terapia profilaktyczna, polega-
jaca na podaniu ,,tapaczy” BFO (ang. nerve agents-scavangers), takich jak BChE
czy pirydostygmina, jednak ich dziatanie jest nieskuteczne przy duzych dawkach
BFO i wiaze si¢ z przykrymi efektami ubocznymi.

Dzigki wlasciwosciom supernukleofilowym, kwasowosci (duze stgZzenie anionu
w pH fizjologicznym), obecno$ci ugrupowania jonowego i matej toksycznosci aldo-
ksymy N-alkilopirydyniowe (PAM) sa, jak na razie, jedynymi stosowanymi klinicz-
nie reaktywatorami fosforylowanej i fosfonylowanej AChE. Dlatego nadal trwaja
intensywne badania wptywu struktury oksymow na ich efektywno$¢ reaktywacyjna
[39]. Bardzo obiecujace sa zwtaszcza projekty modyfikacji struktury oksymow bis-
pirydyniowych — reaktywatoréw nowej generacji [40]. Sa one 10—100 razy aktyw-
niejsze od 2-PAM i wykazuja wysoki potencjat reaktywacji (ponad 10%) przy sto-
sunkowo niskim stezeniu rzedu 10~ M. W wielu krajach sa juz stosowane w terapii,
a niektore z nich (TMB-4 i HL6-7) znajduja si¢ w autostrzykawkach indywidual-
nych pakietow przeciwchemicznych na wyposazeniu armii niemieckiej i izraelskiej
(Rys. 10) [41].

Rysunek 10. Oksymy pirydyniowe o praktycznym znaczeniu w terapii
Figure 10. Pyridinium oximes of practical use in therapy

Jednak oksymy nie sa skutecznymi reaktywatorami AChE unieczynnionej soma-
nem, gdyz w tym wypadku bardzo szybko dochodzi do dealkilowania fosforylowa-
nego enzymu i powstawania jego niereaktywnej formy (proces ,,dojrzewania”). Jak
wynika z nakre$lonych przez Kuce [39] perspektyw rozwoju badan nad reaktywato-
rami AChE, prace nad projektowaniem nowych klas aktywnych zwiazkow (poza
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oksymami) powinny by¢ wznowione. Nalezy wspomnie¢, iz w latach 80. ubieglego
wieku intensywnie badano aktywno$¢ reaktywacyjna S-alkilowych pochodnych
kwasow tiohydroksamowych [42]. Wedlug Kucy, gtowny nurt poszukiwan bedzie
opieral si¢ jednak nadal na modyfikacji struktury oksyméw: zamianie reszty pirydy-
niowej na inng azoaromatyczna, poltaczeniu kowalencyjnym z resztami o stwierdzo-
nym, silnym powinowactwie do AChE i z naturalnymi no$nikami utatwiajacymi
pokonanie bariery krew-mozg.

7. BADANIA MECHANIZMU REAKCJI PRZENIESIENIA
GRUPY FOSFORYLOWEJ

Reakcja przeniesienia grupy fosforylowej (TF) jest waznym procesem bioche-
micznym zwigzanym z procesami przenoszenia energii, informacji genetycznej oraz
sygnalow migdzykomorkowych. Wiele cennych informacji o mechanizmie reakcji
TF dostarczaja opisane wyzej wyniki eksperymentow kinetycznych hydrolizy i alko-
holizy BFO.

W zaleznosci od natury zwiazku fosforoorganicznego i odczynnika nukleofilo-
wego, reakcje TF moga przebiega¢ wedlug ré6znych mechanizmow (Rys. 11):
A — dysocjatywnego — poprzez reaktywny trojkoordynacyjny metafosforan A°c?3,
B — asocjatywnego z pieciokoordynacyjnym produktem przejsciowym A30° z inwer-
sja lub retencja konfiguracji lub C — jednoetapowego — poprzez pigciokoordyna-
cyjny stan przejsciowy.

Rysunek 11. Mechanizmy reakcji przeniesienia grupy fosforylowe;j i tiofosforylowej
Figure 11. Mechanisms of phosphoryl and thiophosphoryl group transfer reactions
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Caty szereg prac opisuje procesy TF zachodzace w centrach aktywnych hydro-
laz. Do opisu stanow przejsciowych reakcji nastgpczych (,,dojrzewanie”), polegaja-
cych na rozszczepianiu wiazan C-O i P-O w enzymach zwiazanych kowalencyjnie
z BFO, w zaleznosci od pH, wykorzystano caty szereg narzedzi badawczych: efekty
izotopowe, parametry termodynamiczne i techniki obliczeniowe [43].

Wryniki badan i perspektywy wykorzystania technik badania mechanizmu nie-
katalizowanej reakcji TF 1 nie wystgpujacego w naturze przeniesienia grupy fosfi-
nylowej w odniesieniu do mono-, di- i triestrow (stereochemia, liniowa zaleznos¢
energii Gibbsa od parametrow podstawnikowych, efekty izotopowe) zaprezentowat
ostatnio Hengee [44].

Zwiazki 5-koordynacyjnego fosforu sa znane (np. Ph,PCl,, PPh,). Wiele z nich
istnieje w stanie rownowagi z odpowiednim zwiazkiem 4-koordynacyjnym: PX, S
PX, + X". Jak dowodza zgromadzone dane (Baza struktur zwiazkow organicznych
Cambridge Structural Database), dtugo$¢ wiazania P-O lub P-N nie moze by¢ kry-
terium tego, czy mamy do czynienia ze zwiazkiem cztero- czy pigciokoordynacyj-
nego fosforu. Dlugos¢ wiazania apikalnego P-O w niektorych zwiazkach fosforu
znacznie przekracza typowa warto$¢ 1,57—1,77 A i moze wynosié¢ nawet 2,21 A.
Ostatnie wyniki badan dotyczacych chemii 5-koordynacyjnego fosforu prezentuje
Swamy [45] w swoim artykule przegladowym. Dotychczas nie udalo si¢ otrzymac
w laboratorium odpowiedniej trwatej pochodnej powstajacej w wyniku reakcji TF.
Prawdopodobnie struktury takie bgdzie mozna obserwowaé w najblizszym czasie
w kompleksach enzym-substrat, dzigki zastosowaniu metody wysokorozdzielczej
dyfrakeji promieni rentgenowskich. W 2003 roku Dunaway-Mariano, jako pierw-
szy, otrzymat monokrysztat produktu przejsciowego reakcji przeniesienia grupy fosfo-
rylowej z glukozo-1-fosforanu na grupe karboksylowa reszty kwasu asparaginowego
w centrum aktywnym f-fosfoglukomutazy z Lactococcus lactis [46].

Pionierem rozwoju chemii hiperwalencyjnego (szeSciokoordynacyjnego) fos-
foru jest Holmes. Do tej pory otrzymano i scharakteryzowano szereg trwatych anio-
néw szesciokoordynacyjnego fosforu. Chociaz brak jest dzisiaj bezposrednich dowo-
doéw na udziat tego typu struktur w procesach biochemicznych, Holmes uwaza, ze
reakcje podstawienia na atomie fosforu zachodzace w centrach aktywnych enzy-
mow przebiegaja z udziatem produktow hiperwalencyjnego fosforu. Stwierdzono,
ze ich energia tylko nieznacznie przewyzsza energi¢ 5-koordynacyjnych produktéw
przejsciowych, a dzigki stabszym wiazaniom z atomem fosforu, oderwanie grupy
odchodzacej jest stosunkowo tatwe. Role dodatkowego donora w reakcji powstawa-
nia zwiazkdéw szesciokoordynacyjnego fosforu moze pehic reszta silnie nukleofilo-
wego aminokwasu, a nawet czasteczka wody [47].

W badaniach stereochemii reakcji TF wykorzystuje si¢ chiralne tiofosforany
(probniki stereochemiczne), czesto znaczone izotopami tlenu 7O i 180, a produkty
reakcji identyfikuje si¢ za pomoca spektroskopii *'P NMR [48]. Jednak reakcja prze-
niesienia grupy tiofosforylowej moze mie¢, na co wskazuja wyniki eksperymentow,
catkiem inny przebieg [44] niz reakcja przeniesienia grupy fosforylowej. Wykazano,
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ze reakcje podstawienia w triestrach tiofosforanowych zachodza ok. 10 razy wol-
niej, w diestrach do 2 razy wolniej niz w odpowiednich fosforanach, lecz zgodnie
z mechanizmem asocjatywnym. Natomiast monoestry tiofosforanowe ulegaja hydro-
lizie znacznie szybciej, dajac wigksze ilosci produktéw racemicznych, co §wiadczy
o dominacji mechanizmu dysocjatywnego z reaktywnym metatiofosforanem A°c3,
jako produktem posrednim [49].

Przemiany z udziatem elektrofilowego reaktywnego metaditiofosfonianu i meta-
tiofosfonianu opisano w reakcji z kwasami hydroksamowymi (Rys. 12). Odczynnik
Lawessona, ktory jest zrodtem metaditiofosfonianu (AnsPSS), powoduje tionacje
grupy karbonylowej. Powstajacy metatiofosfonian (AnsPOS) nie ulega jednak typo-
wej polimeryzacji do sze$ciocztonowego, cyklicznego trimeru i liniowych oligome-
row zawierajacych mostkowe atomy siarki i tlenu. W kontrolowanej obecnoscia nie-
przereagowanego kwasu hydroksamowego reakcji, posrednio przez pochodna
O-fosfotioilowa, AnsPOS ulega ostatecznie przemianie do pirofosfonianu [50].

Rysunek 12. Przemiany reaktywnego metatiofosfonianu w reakcji z kwasami hydroksamowymi
Figure 12. Transformations of reactive metathiophosphonate in reaction with hydroxamic acids

Na podstawie wynikéw reakcji optycznie czynnych halogenkow kwasu ferfbu-
tylofenylofosfinowego i jego tioanalogdéw (R' =Bu’, R?=Ph,Y=01iS,LG=Cl, Br)
z O-, S-, N- 1 C-nukleofilami, Haynes stwierdzit, ze dla wszystkich przypadkow
reakcja przeniesienia fosforylu i tiofosforylu zachodzi z inwersja konfiguracji na
atomie fosforu [51].

Interesujace wyniki badan reakcji przeniesienia grupy tiofosforylowej uzyskano
takze dla reakeji disulfanéw bisfosfotioilowych (R!, R? = Aryl, OR, NHR, Y = S,
LG = SP(S)<) z kwasami hydroksamowymi. Opisane w literaturze reakcje disulfa-
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néw z odczynnikami nukleofilowymi przebiegaja wytacznie na elektrofilowym ato-
mie mostkowej siarki. Okazalo sig, ze w reakcji z solami kwasow N-metylohydroksa-
mowych atak odczynnika nukleofilowego nastgpuje na atom fosforu disulfanu wg
mechanizmu S 2P z catkowita inwersja konfiguracji. Wykazano, ze sole kwasow
N-tertbutylobenzohydroksamowych nie daja odpowiednich produktow podstawie-
nia, lecz powoduja redukcje disulfanu, jednocze$nie ulegajac przemianie do trwa-
tych rodnikéw aminoksylowych [52].

8. NOWE METODY SYNTEZY BFO

Chemia i metody otrzymywania matoczasteczkowych pochodnych kwasow
fosforowego i fosforotiowego (w tym BFO) sa dobrze poznane [53]. Jednak ostatnie
doniesienia literaturowe, dotyczace izolacji trwatych, nieznanych dotad jodkow [54],
otrzymanie chlorku O,0’-bispiwaliloksymetylofosforylu — nowego odczynnika do
syntez fosforylowanych prolekow z biolabilnymi ugrupowaniami estrowymi [55],
uzycia nowych katalizatorow w syntezie Arbuzowa [56] i w reakcji soli H-fosfonia-
néw z tiocyjankami alkilu [57], z pewno$cia beda miaty wptyw na rozwdj badan
z udzialem BFO (Rys. 13).

Rysunek 13. Katalizowana triflanem trimetylosililowym reakcja Michaelisa-Arbuzowa (A)
oraz ulepszona metoda syntezy S-estrow kwasow fosfonowych (w tym PhX) (B)
Figure 13. Michaelis-Arbuzov reaction (A) catalyzed with trimethylsilyl triflate and improved method of
phosphonic acids S-esters synthesis (including PhX) (B)
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PODSUMOWANIE

Zaprezentowany stan wiedzy pozwala przewidzie¢ potencjalne kierunki roz-
woju badan z wykorzystaniem BFO. Badania beda zdaza¢ w kierunku projektowa-
nia nowych aktywnych i wysoko selektywnych inhibitorow, ktore wyjasnia rolg enzy-
moéw w warunkach normalnego funkcjonowania i w procesach patologicznych.
Pozwoli to na wyselekcjonowanie nowych terapeutykéw w leczeniu choréb. Pet-
niejsze poznanie mechanizmu reakcji TF bedzie pomocne réwniez w projektowa-
niu nowych reaktywatorow cholinesteraz i nowych $rodkéw do detoksykacji i neu-
tralizacji BFO. Sposrod metod unieszkodliwiania BFO potrzebne sa takie, ktore
beda bardziej przyjazne dla §rodowiska, niekorozyjne, skuteczne w pH obojetnym,
tanie (fotoliza, wykorzystanie katalizatorow metalicznych aktywujacych tlen atmos-
feryczny). Duze nadzieje wiaze si¢ gtownie z metodami biologicznymi (abzymy
ienzymy).

Analiza danych literaturowych potwierdza, ze reakcja TF nie jest jeszcze
w pelni poznana, co z pewno$cia wymaga bardziej kompleksowych badan z zasto-
sowaniem nowoczesnych metod badan mechanizmoéow reakcji i identyfikacji pro-
duktéw posrednich. Zaangazowanie i Scislejsza wspolpraca specjalistow roznych
dziedzin nauki: enzymologéw, immunologéw, biochemikow, toksykologdw, fizyko-
chemikow i syntetykow, z pewnoscia pozwoli na pelne poznanie mechanizmu tej
kluczowej reakcji w najblizszym czasie. Wigkszo$¢ zaprezentowanych wynikéw doty-
czy aspektow poznawczych reakcji TF, a na efekty w postaci zastosowania ich
w praktyce nalezy jeszcze poczekac.
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Dr hab. Andrzej Orzeszko (ur. 1951 w Warszawie) zatrudniony jest na stanowiskach
profesora nadzwyczajnego w Szkole Glownej Gospodarstwa Wiejskiego, w Kate-
drze Chemii, oraz Wojskowej Akademii Technicznej w Instytucie Chemii. Jest absol-
wentem Wydzialu Chemii Uniwersytetu Warszawskiego (1974). Stopien naukowy
doktora nauk chemicznych uzyskat na Uniwersytecie Warszawskim (1978), a dok-
tora habilitowanego na Politechnice Warszawskiej (1995). Poczatkowo zajmowat
si¢ chemia zwiazkoéw wielkoczasteczkowych, a w szczegdlnosci polimerami termo-
odpornymi. W roku 1988 byt stypendysta woskiej Akademii Nauk (CNR) na Uniwer-
sytecie w Katanii. Po habilitacji rozszerzyt obszar badan naukowych. Obecnie jego
zainteresowania koncentruja si¢ gldwnie na syntezie i badaniu zwiazkoéw biologicz-
nie czynnych, a w szczegdlnosci wykazujacych dziatanie przeciwwirusowe lub prze-
ciwbakteryjne. Swoje badania realizuje we wspotpracy m.in. z prof. J. Balzerinim
z Rega Institute w Leuven oraz z Wydzialem Farmaceutycznym Akademii Medycz-
nej w Warszawie.
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ABSTRACT

This review attempts to briefly summarise the developments in anti-HIV therapy.
The main attention was paid to the inhibitors of the virus enzyme reverse transcrip-
tase (RT).

Until 1987, no anti-HIV drug has been available, but an understanding of life
cycle of HIV has led to an identification of several possible drug targets. At present,
most drugs that have been developed act against the viral enzymes: reverse trans-
criptase, protease, as well as integrase. However, a serious problem with HIV treat-
ment is that the virus undergoes mutations extremely easy. This results in rapid
resistance to antiviral drugs.

Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTI’s) have, in addition to
the nucleoside reverse transcriptase inhibitors, protease inhibitors, integrase inhibi-
tors and fusion inhibitors, gained a definite position in the treatment of HIV-1 infec-
tion. To date three NNRTIs: Nevirapine, Delaviridine and Efavirenz have been appro-
ved by the US Food and Drug Administration for clinical use [3—8].

NNRTIs snugly fit into a specific allosteric ,,pocket”, located at some 10 A
from the catalytic site, of HIV-1 RT and thus disrupt its enzymatic activity [5-7, 17,
18]. Several studies have revealed a common mode of binding for chemically diverse
compounds with their target site at the RT [5]. The inhibitors cause a repositioning
of the three-stranded sheet in the p66 subunit containing the catalytic aspartic acid
residues 110, 185 and 186. This suggests that NNRTTIs inhibit HIV-1 RT by locking
the active catalytic site in an inactive conformation. When bound into their pocket
at the HIV-1 RT, the inhibitors maintain a very similar ,,butterfly-like” conforma-
tion. They roughly overlay each other in the binding pocket and appear to function
as m-electron donors to aromatic side-chain residues surrounding the pocket [5].

Drug resistance is a key failure for treatment of HIV infection. The torsional
flexibility of the inhibitors can generate numerous conformational variants and the
compactness of the inhibitors permits significant repositioning and reorientation
within the pocket. So, in this perspective, various new prototypes of NNRTI’s were
reported as potential lead compounds [20]. For example, Capravirine, Dapivirine as
well as thiazolidinones belong to this group [24-29].

Keywords: anti-HIV drugs, non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors

Stowa kluczowe: leki przeciwko wirusowi HIV, nienukleozydowe inhibitory odwrot-
nej transkryptazy
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WSTEP

Ludzki wirus uposledzenia odpornosci (HIV) nalezy do retrowirusow i jest czyn-
nikiem etiologicznym w chorobie AIDS. Obecnie znamy jego dwie glowne odmiany,
amianowicie HIV-1 oraz HIV-2. Pierwszy z nich posiada zasigg globalny, natomiast
HIV-2 wystepuje glownie na terenach zachodniej Afryki. Oba wirusy przenoszone
sq tymi samymi drogami, jednak HIV-2 w poréwnaniu do HIV-1, rzadziej jest prze-
kazywany w kontaktach seksualnych, zwlaszcza heteroseksualnych, oraz rzadziej
przenosi si¢ na dzieci w okresie okotoporodowym. W przypadku HIV-2 wystepuje
znacznie dhluzszy okres bezobjawowy.

Dzigki mikroskopii elektronowej ustalono budowe HIV. Na Rys. 1 przedsta-
wiono schematycznie budowe jego wirionu.

RNA
otoczka proteinowa

odwrotna
transkryptaza

kapsyd
p24

Rysunek 1. Budowa wirionu HIV-1
Figure 1. The structure of a virion of HIV

Srednica czastki wirusa wynosi ok. 100 nm. W dojrzalym wirionie znajduja sig
dwie nici RNA potaczone z dwoma rodzajami enzymow, a mianowicie z odwrotna
transkryptaza RT (ang. reverse transcriptase) oraz z integraza. Materiat genetyczny
otoczony jest kapsydem zbudowanym z biatka oznaczonego symbolem p24 oraz
ostonka kapsydu p17. Catos¢ okrywaja glikoproteinowe otoczki gp120 i gp41, odpo-
wiedzialne za proces adsorpcji wirusa na powierzchni infekowanych komorek.
Celem ataku wirusow sa receptory CD4, obecne gltdwnie w limfocytach T oraz makro-
fagach.
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nowy wirus

\

receptor CD4

proteiny kapsydu ]
roteiny
gp41 igp120

translacja RNA

transkrypcja prowirusa

l wbudowanie do
DNA limfocytu

Rysunek 2. Cykl rozwojowy wirusa HIV oraz miejsca docelowe dziatania inhibitoréw enzymow:
1 — wnikania, 2 — proteazy, 3 — integrazy, 4 — odwrotnej transkryptazy
Figure 2. Life cycle of HIV and targets for enzyme inhibitors: (1) fusion inhibitors, (2) protease inhibitors,
(3) integrase inhibitors, (4) reverse transcriptase inhibitors

Cykl rozwojowy retrowirusa, przedstawiony schematycznie na Rys. 2, rozpo-
czyna sig, gdy wiriony HIV lacza si¢ z atakowana komorka poprzez wspomniane
receptory. Biatka wirusa gp41 oraz gp120 dokonuja nastepnie fuzji z btona komor-
kowa. Kapsyd ulega rozpadowi uwalniajac RNA oraz enzymy niezbgdne do konty-
nuowania cyklu, a mianowicie proteaz¢ oraz odwrotng transkryptazg. Na wiruso-
wym RNA, jako matrycy, odwrotna transkryptaza (polimeraza) produkuje prowiru-
sowe DNA. Przepisanie informacji genetycznej z RNA wirusa na DNA gospodarza
nie moze oby¢ si¢ bez tego wirusowego enzymu, a w ludzkich komorkach takiego
wlasnie biatka brakuje. DNA wnika nastepnie do jadra komoérkowego, gdzie ulega
wbudowaniu do chromosomu gospodarza. Proces ten jest katalizowany przez
enzym zwany integraza. W jadrze limfocytu nastgpuje transkrypcja wirusowego DNA.
Powstate w ten sposob wirusowe RNA opuszcza jadro, a na matrycy RNA rybosomy
produkuja bialka strukturalne i enzymatyczne, potrzebne do powstania nowych wiru-
sow. Pod wptywem proteaz powstaja biatkowe otoczki nowych potomnych czastek.
Faza replikacyjna doprowadza ostatecznie do §mierci zakazonych komorek [1, 2].
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Ostabia to odpornos$¢ organizmu i z uptywem czasu wywotuje pelnoobjawowa cho-
robeg AIDS.

Do tej pory nie udato sig uzyskac skutecznej szczepionki przeciwko HIV. Stoso-
wana terapia polega gtdéwnie na ingerencji w rézne etapy cyklu rozwojowego retro-
wirusOw poprzez podawanie inhibitoréw aktywnych w tym procesie enzymow, co
zaznaczono na Rys. 2. Pozwala to zahamowa¢ namnazanie si¢ nowych wirusow, nie
powodujac jednak catkowitej ich likwidacji.

1. TERAPIA ANTYRETROWIRUSOWA

Obecnie istnieje 27 lekdéw antyretrowirusowych, zaaprobowanych do uzytku
przez FDA (ang. Food and Drug Administration). Sa to inhibitory enzymdw naleza-
cych do pieciu podstawowych grup, a mianowicie: inhibitory wejscia, zwane tez
inhibitorami wnikania FIs (ang. fusion inhibitors), nukleozydowe inhibitory odwrot-
nej transkryptazy NRTIs (ang. nucleoside reverse transcriptase inhibitors), nienu-
kleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy NNRTIs (ang. non-nucleoside
reverse transcriptase inhibitors), inhibitory protezy Pls (ang. protease inhibitors)
oraz wprowadzony ostatnio do lecznictwa inhibitor integrazy [3—8].

1.1. INHIBITORY WNIKANIA

W grupie inhibitoréw wnikania jako zatwierdzony lek istnieje do tej pory tylko
jeden, preparat o nazwie handlowej Fuzeon® (enfuvirtid) oraz trzy zwiazki, znajdu-
jace si¢ obecnie w III fazie badan klinicznych.

Enfuvirtid jest syntetycznym, liniowym polipeptydem o cigzarze czasteczko-
wym 4492 g/mol, ztozonym z 36 L-aminokwasdéw o nastgpujacej sekwencji:

CH,CO-Y-T-S-L-I-H-S-L-I-E-E-S-Q-N-Q-Q-E-K-N-E-Q-E-L-L-E-L-D-K-W-
A-S-L-W-N-W-F-NH,

Jego dziatanie polega na wigzaniu wirusowego biatka otoczkowego gp41 i unie-
mozliwianiu w ten sposéb przyczepianiu si¢ go do receptoréw CD4, a nastgpnie
wnikaniu do komérek limfocytow T [4, 9, 10].

Wsrod zwiazkéw matoczasteczkowych hamujacych wnikanie HIV do komorki
limfocytu sa miedzy innymi pochodne bicyklaminy, silnie wiazace si¢ z receptorem
wnikania CXXR4 [5, 11, 12]. Wzér takiego inhibitora, oznaczonego kodem JM 3100,
przedstawiono na Rys. 3.
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Rysunek 3. Inhibitor wnikania JM 3100
Figure 3. Fusion inhibitor JM 3100

1.2. INHIBITORY PROTEAZY

Proteaza jest enzymem koniecznym do wytworzenia biatkowej otoczki wirusa.
Jak wspomniano we wstgpie, enzym ten uczestniczy w koncowym etapie rozwoju
retrowirusow. Nalezy do proteaz asparaginowych. Inhibitory tego enzymu wiaza si¢
kompetencyjnie z czg$cia aktywna biatka, hamujac procesy proteolityczne protein.
Powoduje to powstawanie niedojrzatych wirusow HIV niezdolnych do zakazania
dalszych komorek. Inhibitory te posiadaja silne dziatanie przeciwwirusowe i zmniej-
szaja 0golna liczbg retrowiruséw o ponad 90%.

lopinavir EC5y 17 nM

O\ _NH
|
7 | N/\/\/LNH
S OH
N N\) OH
X Sph

indinavir ECs, 0,56 nM

Rysunek 4. Wybrane inhibitory proteazy dopuszczone do lecznictwa
Figure 4. Selected protease inhibitors approved for clinical use
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Obecnie stosuje sie szereg lekdéw z tej grupy, wérod nich m.in. Viracept® (nelfina-
vir), Invirase® (saquinavir), Norvir® (ritonavir), Kaletra® (lopinavir) czy Crixivan®
(indinavir, Rys. 4). Leki te hamuja rozwoj HIV juz w stezeniach nanomolowych
[5, 13, 14].

1.3. INHIBITORY INTEGRAZY

Integraza jest enzymem produkowanym przez retrowirusy, uwalnianym do
wnetrza komorki gospodarza w poczatkowym etapie cyklu rozwojowego. W przy-
padku HIV, jest ona biatkiem o masie 32 kDa. Powoduje wlaczanie materialu gene-
tycznego wirusa do DNA zainfekowanej komorki, zmuszajac w ten sposéb zaata-
kowane limfocyty do produkcji zmienionego, prowirusowego DNA. Integraza jest
interesujacym celem w terapii AIDS. Obszerny artykut przegladowy, dotyczacy inhi-
bitoréw tego enzymu, zostat opublikowany w Wiadomosciach Chemicznych w roku
2003 [15]. Jak z niego wynika, istnieje bardzo duzo zwiazkéw hamujacych aktyw-
nos¢ proteazy HIV, jednak dopiero w pazdzierniku 2007 FDA zarejestrowata pierw-
szy 1, jak na razie jedyny, lek z tej grupy inhibitorow, a mianowicie Isentress® (ralte-
gravir). Innym preparatem bedacym juz w koncowej, trzeciej fazie badan klinicz-
nych, i ktory prawdopodobnie takze niedtugo zostanie dopuszczony do obrotu farma-
ceutycznego, jest elvitegravir. Wzory obu tych zwiazkow przedstawiono na Rys. 5.

691@ NS
\')\ CH3
/4 )\(NH I 00C I N
Cl COOH
reltegravir F o
elvitegravir

Rysunek 5. Reltegravir i elvitegravir — nowe inhibitory integrazy
Figure 5. Reltegravir and elvitegravir — new integrase inhibitors

1.4. NUKLEOZYDOWE INHIBITORY RT

Pochodne nukleozyddéw byty pierwszymi lekami, ktore znalazty zastosowanie
w leczeniu chorych na AIDS. Sa do dzi$§ najliczniejsza i najlepiej poznang grupa
zwiazkoéw przeciw HIV. Posiadaja one zdolno$¢ hamowania kompetencyjnego
odwrotnej transkryptazy RT, najistotniejszego enzymu bioracego udziat w namna-
zaniu sig retrowirusow. Enzym ten, jak wspomniano wczesniej, ,,przepisuje” infor-
macje zawarte w kwasie rybonukleinowym wirusa na prowirusowe DNA, syntety-
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zowane w zaatakowanej komorce limfocytu. Sam HIV, jak wiadomo, nie posiada
wiasnego DNA. Nukleozydowe inhibitory RT w komorkach gospodarza, pod wpty-
wem kinaz tymidynowych, ulegaja stopniowej fosforylacji do odpowiednich trifos-
foranéw, stajac si¢ w ten sposob tzw. falszywymi substratami. Blokujac centrum
katalityczne odwrotnej transkryptazy konkuruja z naturalnymi nukleotydami w pro-
cesie polimeryzacji DNA. Powoduje to wczesniejsze zakonczenie tancucha prowi-
rusowego DNA i przerwanie procesu replikacji [5, 7, 16, 17].

Pierwszym poznanym lekiem z tej grupy byt Retrovir®, czyli 2°,3’-dideoksy-3’-
azydotymidyna (AZT) [1-8, 16]. Obecnie dopuszczono do praktyki medycznej kilka-
na$cie pochodnych nukleozydowych, wérdd nich Videx® (dideoksyinozyna, ddlI),
Epivir® (3TC, lamivudina) i Ziagen® (abacavir). Wiekszo$¢ tych lekoéw dziata hamu-
jaco na oba retrowirusy HIV-1 i HIV-2. Preparaty z tej grupy charakteryzuja si¢
stosunkowo matym indeksem terapeutycznym, co wiaze sig, niestety, z ich wysoka
toksycznoscia. Inng wada NIRT jest wywolywanie przy dlugotrwatej terapii leko-
opornosci retrowirusow. Z tego wzgledu wigcej uwagi poswigcono syntezie nowych
pochodnych AZT oraz innych nukleozydoéw. Najliczniej reprezentowana grupa
takich zwiazkoéw sa 5°-O-podstawione pochodne, a w szczegdlnosci estry i etery
[16]. Estryfikacja grupy hydroksylowej w tej pozycji pozwolita na uzyskanie zwiaz-
kow o zwigkszonej lipofilowosci, co spowodowato polepszenie transportu miedzy-
tkankowego hydrofilowych z natury nukleozyd6éw oraz zdolnosci tych czasteczek
do pokonywania bton biologicznych i kumulacji w lipidowych fragmentach komorek.

Inna grupa pochodnych azydotymidyny sa 5°-N-podstawione nukleozydy.
W reakcji Mitsunobu, w miejsce grupy 5’-hydroksylowej wprowadzano rdzne pod-
stawniki ftalimidowe, otrzymujac odpowiednie 5’-N-ftaloilopochodne AZT [17].
Na Rys. 6 przedstawiono ogo6lny wzoér tego typu zwiazkow. Zarowno w przypadku
estrow, jak i imidow mechanizm dziatania przeciwwirusowego badanych zwiazkow
okazal si¢ identyczny. Obydwa typy zwiazkoéw, mimo r6znego charakteru wigzan
w pozycji 5°, dziatalty w podobny sposob, jako typowe proleki. Wewnatrz komorek
nast¢powata bowiem enzymatyczna hydroliza zard6wno wiazan estrowych, jak i imido-
wych, a ,,odzyskana” azydotymidyna ulegata nastepnie kolejnym etapom fosforylacji.

0 0
CH; CH;
HN HN
| 0 |
07 >N Vi 07 >N
RCOO N
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R A\
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N; N;

Rysunek 6. Nukleozydowe inhibitory RT: 5’-O-estry i 5’-N-ftalimido-pochodne AZT
Figure 6. Nucleoside reverse transcriptase inhibitors: 5’-O-ester and 5’-N-phthalimide derivatives of AZT
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1.5. NIENUKLEOZYDOWE INHIBITORY RT

Zwiazki nalezace do nienukleozydowych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy
charakteryzuja si¢ wysoka selektywno$cia w stosunku do HIV-1, sa natomiast catko-
wicie nieaktywne wobec HIV-2. Nie wymagaja wstgpnej fosforylacji w zakazone;j
komorce gospodarza. Sa zréznicowane strukturalnie. Dotychczas poznano ponad
30 podgrup tych zwiazkdéw. Badania kinetyczne (wykresy Lineweavera-Burka) jedno-
znacznie klasyfikuja te substancje jako inhibitory nieckompetencyjne RT, co ozna-
cza, ze czasteczki inhibitora wiaza si¢ z biatkiem allosterycznie, a wigc poza cen-
trum aktywnym enzymu. Badania krystalograficzne komplekséw enzym/NNIRT
wykazaty, ze miejsce wiazania, tzw. kieszen hydrofobowa (ang. hydrophobic
pocket), znajduje sie w niewielkiej odlegtosci, okoto 10 A, od centrum katalitycz-
nego odwrotnej transkryptazy, w ktérym nastgpuje potaczenie enzymu z substratem
[5-7, 17-19].

Odwrotna transkryptaza HIV jest heterodimerem sktadajacym si¢ z dwdch pod-
jednostek biatkowych p51 i p66. Kieszen wiazaca znajduje si¢ w biatku oznaczo-
nym jako p66, w subdomenie o nazwie ,,dton” (ang. palm). Zawiera ona, migdzy
innymi, nastgpujace polarne reszty aminokwasowe: Y181, Y188, F227, W229,Y318
oraz hydrofobowe P95, L100, V106, V108, V179, L2341 P236, ktore biora aktywny
udzial w wigzaniu inhibitoréw odwrotnej transkryptazy [5]. Jedyna reszta amino-
kwasowa biatka p51, wiazaca niektdre inhibitory RT, jest E138. Odwrotna trans-
kryptaza moze podlega¢ duzym zmianom konformacyjnym, dzigki czemu mozliwa
jest znaczna réznorodno$¢ strukturalna inhibitoréw pasujacych do jej kieszeni.

Jak wspomniano, centrum aktywne polimerazy lezy blisko kieszeni wiazacej
inhibitory. Zwiazanie enzymu z inhibitorem wywotuje réwniez zmiany konforma-
cyjne w centrum aktywnym RT, blokujac w ten spos6b mozliwo$¢ przytaczania sub-
stratu i ostatecznie — polimeryzacj¢ DNA w komorce. Natomiast odwrotna trans-
kryptaza HIV-2 nie posiada wspomnianej kieszeni hydrofobowej i dlatego nienu-
kleozydowe inhibitory RT sa aktywne wytacznie wobec wiruséw HIV-1.

Zauwazono, ze wigkszo$¢ molekut wiazacych sig z kieszenia hydrofobowa przyj-
muje ksztalt litery U lub motyla. W literaturze anglojezycznej przyjal si¢ termin
okreslajacy ten rodzaj konformacji jako ,.butterfly-like conformation”. Na Rys. 7
przedstawiono schematycznie budowg¢ NNRTI i miejsca jego oddziatywania
z poszczegodlnymi resztami aminokwasowymi biatka p66 w kieszeni hydrofobowe;j.



NIENUKLEOZYDOWE INHIBITORY ODWROTNEJ TRANSKRYPTAZY HIV 307

Rysunek 7. Schematyczna budowa NNIRT obrazujaca ksztalt motyla oraz jego miejsca oddziatywania
z resztami aminokwasowymi odwrotnej transkryptazy
Figure 7. Schematic representation of the NNRTIs showing the butterfly shape and the interactions
between different position of the butterfly and surrounding amino acid residues

W przypadku chiralnych czasteczek inhibitorow, istotna jest tez konfiguracja
centrow asymetrii. Okazuje si¢ bowiem, ze w takich sytuacjach zazwyczaj tylko
jeden enancjomer posiada aktywno$¢ przeciwwirusowa, podczas gdy drugi jest pra-
wie catkowicie inertny. Na ogét molekuty o konfiguracji R wielokrotnie silniej wiaza
si¢ z odwrotna transkryptaza niz ich stereoizomery S [20, 21].
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Rysunek 8. Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy:
a) 1-[(2-hydroksyetoksy)metylo]-6-(fenylosulfanylo)-tymina (HEPT);
b) 4,5,6,7-tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][ 1,4]benzodiazepin-2(1H)-on (TIBO)
Figure 8. Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors:
a) 1-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6-(phenylthio)thymine (HEPT);
b) 4,5,6,7-tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][1,4]benzodiazepin-2(1H)-one (TIBO)
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Nienukleozydowe inhibitory RT znane sa od prawie dwudziestu lat. Jako pierw-
szy odkryto 1-[(2-hydroksyetoksy)metylo]-6-(fenylosulfanylo)-tyming tzw. HEPT
wraz z pochodnymi oraz 4,5,6,7-tetrahydroimidazo[4,5,1-jk][ 1,4]benzodiazepino-
2(1H)-tion, czyli TIBO. Nieco pozniej szczegdlnie aktywne okazaly si¢ tez jego
halogenopodstawione pochodne [8].

Badania rentgenowskie komplekséw RT/TIBO wskazuja, ze inhibitor ten wiaze
si¢ z kieszenia przyjmujac wspomniana konformacje ,,butterfly”. Jego podstawnik
dimetyloallilowy silnie oddziatuje z resztami tyrozynowymi 181, 188 oraz tryptofa-
nowa 229, natomiast grupa chlorofenylowa wiaze si¢ z resztami leucynowa 100,
lizynowa 101 oraz tyrozynowa 318 [21].

W latach nastgpnych, jak wspomniano na wstepie, zsyntetyzowano i zbadano
ponad 30 klas NNIRT. Wsrdd ostatnio otrzymanych zwiazkow wykazujacych obie-
cujace wlasciwosci anty-HIV znajduja si¢ pochodne tiazolobenzimidazoli, z kto-
rych szczegdlnie aktywny okazat si¢ przedstawiony na Rys. 9 1-(2,6-difluorofeny-
lo)-1H,3H-tiazolo[3,4-a]benzymidazol (TBZ) [22-24]. Podstawnik 2,6-dihalofeny-
lowy wystgpujacy w tych pochodnych jest typowa grupa farmakoforowa obecna
w bardzo wielu inhibitorach RT. Warto tez zwrdci¢ uwage, ze z dwdch enancjome-
row tego zwiazku tylko izomer R wykazywat istotna aktywnos$¢ przeciwwirusowa.

Rysunek 9. TBZ, czyli 1-(2,6-difluorofenylo)-1H,3 H-tiazolo[3,4-a]benzymidazol
Figure 9. TBZ: 1-(2,6-difluorophenyl)-thiazolo[3,4-a]benzimidazole

Inna, pokrewna i intensywnie obecnie badang grupa NNIRT sa pochodne tiazo-
lidynonow [24-28]. I w tym wypadku pochodne zawierajace grupg 2,6-dihalofeny-
lowa odznaczaty si¢ najwigksza zdolno$cia hamowania RT nawet juz przy subnano-
molowych stezeniach inhibitora. Na Rys. 10 przedstawiono ogdlny wzoér tej klasy
zwiazkow.
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Rysunek 10. 2-Adamantylopodstawione tiazolidynony o znaczacej aktywnosci anty-HIV-1
Figure 10. 2-Adamantylsubstituted thiazolidinones showing remarkable anti-HIV activity
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W roku 2007 odkryto nowa podgrupg zwiazkow nalezacych do klasy tiazolidy-
nondw [29]. Pochodne te posiadaty w pozycji 2- lub 3- grupe adamantylowa. Syn-
teza tych zwiazkow polega na kondensacji adamantylokarbaldehydu z odpowiednia
aming pierwszorz¢gdowa oraz kwasem tioglikolowym. Na Rys. 11 przedstawiono
reakcj¢ otrzymywania najaktywniejszego wobec HIV-1 tiazolidynonu [29].
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Rysunku 11. Synteza tiazolidynonu o najwyzszej aktywnosci przeciwko HIV-1
Figure 11. The synthesis of the most active thiazolidinone

Wprowadzenie grupy adamantylowej do struktury tych zwiazkéw podyktowane
bylo wieloma wzgledami. Z jednej strony 1-aminoadamantan (amantadyna) i jego
pochodne sa jednymi z najstarszych znanych lekéw przeciwwirusowych [30]. Sa one
skuteczne przeciwko wirusowi grypy typu A, a takze przeciwko niektorym odmia-
nom ptasiej grypy. Grupa adamantylowa jest znanym farmakoforem, wystgpujacym
w wielu innych lekach i zwiazkach biologicznie czynnych. Istnieja rowniez zwiazki
adamantanu wykazujace znaczaca aktywnos$¢ przeciw HIV [16, 17, 31, 32]. Intere-
sujace wiec byto pytanie, czy tak duza, hydrofobowa grupa weglowodorowa, w pota-
czeniu z wielopierscieniowymi uktadami heterocyklicznymi tiazolidynonu, moze
odgrywac pozytywna rol¢ w procesie hamowania enzymu RT.

Z drugiej strony, wprowadzenie tej duzej grupy przestrzennej, zwigkszajacej
lipofilowos¢ czasteczki, powinno utatwi¢ takze penetracj¢ $cian komoérkowych.

Biorac pod uwagg, ze w miejscu wiazania inhibitoréw RT stwierdzono silne
oddzialywania hydrofobowe pomiedzy kieszenia a fragmentami niepolarnymi czas-
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teczek inhibitorow, grupa adamantylowa powinna dobrze pasowa¢ do owej kieszeni
lipofilowej RT i utatwia¢ powstawanie silnego kompleksu RT/NNRTI.

Jak sig okazalo, spo$rod ponad czterdziestu nowych tiazolidynondéw zawieraja-
cych podstawnik adamantylowy, kilka rzeczywiscie wykazywato istotne wlasciwosci
przeciw HIV-1, a dwa zwiazki przedstawione na Rys. 10, hamowaty namnazanie si¢
wirusOw, nawet przy st¢zeniach znacznie ponizej 1,0 uM. Indeks terapeutyczny
w obu przypadkach byt stosunkowo wysoki i wynosit ok. 200 [29].

Jak fatwo zauwazy¢, przedstawiony na Rys. 11 zwiazek posiada centrum chi-
ralnosci. Jednak wstgpne badania mikrobiologiczne tiazolidynondéw przeprowadzano
stosujac mieszaniny racemiczne otrzymywane w drodze kondensacji. W przypadku
najaktywniejszego zwiazku, to znaczy 2-adamant-1-ylo-3-(4,6-dimetylo-pirydyn-2-
ylo)-tiazolidyn-4-onu, przeprowadzono rozdzielenie racematu rozkrystalizowujac
diasteroizomeryczne sole tego tiazolidynonu z kwasem (+)-kamforosulfonowym.
Czysto$¢ enancjomeryczna potwierdzona za pomoca HPLC wynosita > 99%.
Pomiary dyfrakcji rentgenowskiej dla monokrysztatow tych soli umozliwity takze
ustalenie konfiguracji absolutnej poszczegdlnych steroizomerow. Badania przeciw-
retrowirusowe obu optycznych izomerdéw pokazaly, ze zgodnie z wczesniejszymi
spostrzezeniami, enancjomer R takze w tym przypadku okazat si¢ eutomerem
(EC,, = 0,175 uM), a wspoiczynnik eudysmiczny wynosit okoto 100, co dowodzi,
ze drugi izomer byt praktycznie nieaktywny wobec RT [29].

Struktury czasteczek tiazolidynondw, uzyskane dzigki badaniom dyfrakeji rent-
genowskiej odpowiednich monokrysztatow, wykazaty ponadto, ze wspomniane ada-
mantylowe pochodne przyjmuja konformacje motyla, typowa dla wielu znanych
NNRTI [29]. Na Rys. 12 przedstawiono obraz ORTP dla czasteczki 3-adamantan-1-
ylometylo-2-(2-chloro-6-fluorofenylo)-tiazolidyn-4-onu.

Rysunek 12. Konformacja ,,butterfly” 3-adamantan- 1-ylometylo-2-(2-chloro-6-fluorofenylo)-
tiazolidyn-4-onu. Obraz uzyskany przy pomocy dyfrakcji rentgenowskiej (ORTP)
Figure 12. Butterfly-like conformation of 3-adamant-1-ylmethyl-2-
(2-chloro-6-fluorophenyl)thiazolidin-4-one. ORTP plot
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Pomimo istnienia bardzo wielu pochodnych nalezacych do NNIRT, do obecnej
chwili tylko trzy z nich zostaly dopuszczone przez FDA do praktyki klinicznej. Sa to
przedstawione na Rys. 13 Viramune® (nevirapina), Rescriptor® (delavirydyna) i Sus-
tiva® (efavirenz).
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Rysunek 13. Nienukleozydowe inhibitory RT dopuszczone jako leki do praktyki klinicznej
Figure 13. NNRTIs approved for clinical use

Badania rentgenowskie kompleksow tych lekow z enzymem dowiodty, ze inhi-
bitory wiaza si¢ allosterycznie z ta sama kieszenia, lecz z wykorzystaniem réznych
reszt aminokwasowych. Czasteczka nevirapiny usytuowana jest w kieszeni hydro-
fobowej nastepujaco: grupa 4-metylopirydylowa lezy w zachodniej jej czesci 1 wiaze
si¢ z resztami tyrozynowymi 181 i 188. Drugi podstawnik pirydynowy znajduje si¢
po stronie wschodniej i oddziatuje z L.100, V106 i V176 [20].

Delavirydyna zwiazana jest w nastgpujacy sposob: podstawnik pirydynowy,
podobnie jak w przypadku nevirapiny, oddziatuje z resztami tyrozynowymi 181 i 188.
Podstawnik aminoizopropylowy z Y188 oraz z W229. Ponadto pier$cien indolowy,
poprzez wiazania wodorowe, oddziatuje z proling 236, natomiast wigzanie karbo-
nylowe — z lizyna 103.

Efavirenz nalezy do nowszej generacji lekow, ale sposob jego wiazania z kie-
szenia jest podobny. Grupa cyklopropanowa, podobnie jak nevirapina, zwiazana
jest z resztami tyrozynowymi 181 i 188 znajdujacymi si¢ u wejsécia do kieszeni [18].
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Podobnie jak w przypadku wielu zakazen bakteryjnych czy wirusowych, dtugo-
trwala terapia wywotuje zjawisko opornosci mikroorganizméw na dany lek. Naj-
czgsciej przyczyna jest mutacja wirusow lub bakterii. Podobna sytuacjg obserwuje
si¢ takze w terapii AIDS. Ponad dziesig¢ lat temu pojawily si¢ zmutowane odmiany
wirusa HIV-1, odporne migdzy innymi na dziatanie NNIRT [8, 20]. Stwierdzono, ze
owe zmiany nast¢puja wewnatrz lub w okolicy kieszeni odpowiedzialnej za wychwyt
czasteczek inhibitorow. Przewaznie mutacje polegaja na zamianie nastgpujacych
par aminokwasdéw w sekwencjach biatka p66: L1001, K103N, V106A,Y181C,Y188L
1 G190A. Zmiany te moga pojawia¢ si¢ pojedynczo lub w dowolnych kombina-
cjach. Jak wida¢, leza one w kluczowych miejscach wiazania kompleksu enzym/
inhibitor. Oslabiaja lub wrecz uniemozliwiaja wiazanie inhibitoréw, zarowno ze
wzgledow elektronowych, jak i sterycznych. Dlatego jedna ze strategii przyjmo-
wang przy projektowaniu nowych inhibitoréw RT jest zapewnienie tym czastecz-
kom zdolnos$ci dopasowywania si¢ do zmienionych w wyniku mutacji centrow aktyw-
nych w kieszeni hydrofobowej. Mozna to osiagna¢ projektujac struktury o wielu
mozliwo$ciach konformacyjnych. Taka grupa zwiazkow sa pochodne etraviryny,
przedstawionej na Rys. 14. W wyniku rotacji wokét zaznaczonych wigzan, odpo-
wiednie podstawniki moga przyjmowac réznorodne potozenia w przestrzeni, dopa-
sowujac si¢ w ten sposob do zmiennej topografii miejsca wiazacego. Zwiazek ten
znajduje si¢ obecnie w fazie intensywnych badan klinicznych [8, 20].
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Rysunek 14. Czasteczka etraviryny (TMC 125)
Figure 14. The molecule of etravirine (TMC 125)

Z uwagi na omowiong zdolnos¢ do mutowania wiruséw HIV-11 HIV-2, a co za
tym idzie, na uodparnianie si¢ ich na dziatanie aplikowanych lekéw, monoterapia
polegajaca na podawaniu tylko jednego, wybranego leku szybko staje si¢ niesku-
teczna. Obecnie stosuje si¢ tzw. intensywna terapi¢ anty-HIV tzw. HART (ang. highly
active antiretroviral therapy). Polega ona na rownoczesnym podawaniu pacjentowi
kombinacji co najmniej trzech preparatéw z dwu lub trzech grup zwiazkéw prze-
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ciwretrowirusowych. Stosujac jednoczesnie trzy rdézne inhibitory, zmniejsza si¢ praw-
dopodobienstwo, ze w wyniku mutacji wyselekcjonuje si¢ rodzina wiruséw roéwno-
czesnie odporna na wszystkie stosowane preparaty. Terapia HART powoduje zaha-
mowanie replikacji HIV az do stanu niewykrywalnosci obecnie dostgpnymi testami.
Nie oznacza to jednak, ze wirusy zostaja catkowicie wyeliminowane z organizmu.
Szacuje sig, ze czas zycia wczesnie zdiagnozowanego pacjenta, od momentu rozpo-
czecia terapii, przekracza 30 lat. Mimo powiktan, jakie niesie ze soba wspomniana
metoda leczenia (zespo6t lipidodystrofii, kwasica mleczanowa, opornos¢ na insuling
itp.), pozwala ona na zahamowanie postgpu AIDS oraz umozliwia odbudowe uktadu
immunologicznego oraz zmniejsza ilos¢ komplikacji zwiazanych z naturalnym prze-
biegiem choroby [33].

Podsumowujac nalezy podkresli¢, ze chociaz z punktu widzenia budowy che-
micznej, NNRTI nalezg do réznych klas zwiazkdw, to mechanizm hamowania repli-
kacji retrowirusa jest bardzo podobny. Pochodne te sa inhibitorami niekompeten-
cyjnymi, wiazacymi si¢ z enzymem odwrotnej transkryptazy w kieszeni hydrofobo-
wej potozonej ok. 10 A od centrum katalitycznego. Dzieki pomiarom rentgenow-
skim kompleksow enzym/NNRTTI, ustalono strukture niektdrych potaczen i rodzaj
reszt aminokwasowych bioracych w nich udziat. Dominujace sily wiazace enzym
z molekuta inhibitora maja natur¢ oddziatywan van der Waalsa oraz oddziatywan
n-elektronowych pomigdzy pier$cieniami aromatycznymi. Miejsce wychwytu inhi-
bitora charakteryzuje si¢ duza ,,elastycznoscia”, co pozwala mu taczy¢ si¢ ze zwiaz-
kami o bardzo zréznicowanej strukturze. Generalnie jednak, optymalna konformacja
dla NNIRT jest ta, w ktérej czasteczka przyjmuje ksztatt motyla lub litery U.
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»Warto dalej zwroci¢ uwage — pisat Franciszek Bacon — na moc, wydolno$¢
1 nastgpstwa wynalazkow, co w niczym nie wystgpuje tak wyraznie, jak w trzech
odkryciach, ktore byly nieznane starozytnym, a ktorych poczatki, chociaz niedawne,
sa nieznane i nikomu nie przyniosly stawy; mamy na mysli wynalazek druku, pro-
chu strzelniczego 1 busoli morskiej. Te trzy bowiem wynalazki zmienity catkowicie
oblicze rzeczy i stosunki w §wiecie: pierwszy w dziedzinie nauki, drugi w sztuce
wojennej, trzeci w zegludze morskiej. W $lad za tym poszly niezliczone dalsze zmiany
tak, ze zadna wladza, zadna sekta, zadna gwiazda nie wywola — zdaje si¢ — wigkszego
skutku 1 jakby wptywu na sprawy ludzkie, jak te wynalazki techniczne” [1].

Ogien grecki i proch strzelniczy to pierwsze bodaj bronie chemiczne w reku
cztowieka. Nic lepiej, niz wynalazek prochu, nie uzmystawia wielostronnego wptywu
odkry¢ chemicznych na zycie spoteczenstw ludzkich i w tym wzgledzie wypowiedz
Bacona jest wysoce znamienna. Ogien grecki, przerazajacy wynalazek Bizantyjczy-
kéw, ich gtdéwna bron w bitwach morskich, byt wczesniejszy od wynalazku prochu.
Sktad tej palnej mieszaniny pozostat tajemnica. Wrogdéw Bizancjum przerazato,
iz zapalala si¢ ona przy zetknigciu z woda i ptongta na wodzie. Byta to, jak si¢ zdaje
mieszanina oleju skalnego, zywicy, a moze asfaltu, siarki i saletry. Jako zapton stu-
zyt dodatek niegaszonego wapna. Legenda o §w. Mikotaju, zapisana przez Jakuba
de Voragine, $wiadczy iz wynalazkowi przypisywano pochodzenie od sit nieczys-
tych. Bohater legendy byl arcybiskupem Myrry, stolicy Lycji, starozytnego kraju
u wybrzezy Morza Egejskiego. ,,Kiedy kraina owa — czytamy w tekscie legendy —
jeszcze shuzyta bozkom, lud czcit szczegodlnie posag obrzydtej Diany, i to tak bar-
dzo, ze jeszcze za czasdw $w. Mikotaja niektorzy wiesniacy gorliwie oddawali si¢
owemu bezecnemu zabobonowi i pod jakim§ drzewem, poswieconym Dianie, upra-
wiali swoje poganskie obrzadki. Ot6z maz Bozy wypedzit 6w obrzadek z calego
kraju, a samo drzewo to rozkazat §cia¢. Rozgniewat si¢ o to nan jego odwieczny
wrog, a sporzadziwszy w naczyniu olej, ktory wbrew prawom natury ptonie w wodzie
i na kamieniach, przybral posta¢ pewnej poboznej kobiety, ktéra w todzi wyptyneta
naprzeciw patnikéw, udajacych si¢ do meza Bozego, i rzekta im tak: — Chciatabym
1 ja z wami poptyna¢ do §wigtego meza, ale niestety nie moge; prosz¢ was wigc,
abyscie ofiarowali tg oliweg do jego ko$ciota, a reszta pomazali w moim imieniu
Sciany jego patacu. — To powiedziawszy znikta. A oto ujrzeli inna t6dz, a w niej kilka
godnych oséb, wsrod ktorych byt ktos zupetnie podobny do $§w. Mikotaja, i tak rzekt
im: — Hej! cdz ta kobieta wam mowita, co przyniosta? — Oni za$ wszystko po kolei
opowiedzieli. Rzekt im tedy: — To jest bezwstydna Diana, a jesli chcecie sig przeko-
na¢, czy méwig prawde, wrzuécie ten olej do morza. — Gdy tylko wrzucili go, pow-
stat wielki ogien na morzu i dlugo jeszcze widzieli, jak wbrew prawom natury ptonat
na wodzie” [2].

Czasy $w. Mikotaja to wiek czwarty naszej ery. Czy znano juz wtedy ogien
grecki, to sprawa watpliwa. Bo w wielkiej encyklopedii Izydora z Sewilli (pt. ,,Ety-
mologie™), gdzie jest spory ustep o saletrze, nie ma jeszcze mowy ani o jej uzyciu do
przygotowania owego materiatu, ani tez nawet matej wzmianki o prochu. A Izydor
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z Sewilli dziatat na przetomie szo6stego 1 sibdmego stulecia. W nastgpnych wiekach
sktad ognia greckiego stat si¢ nadzwyczaj wazna tajemnica panstwowa. Cesarz Kon-
stantyn VII (panowat w latach 913-959) wydat nawet edykt oglaszajacy, ze ogien
ten zostat przyniesiony przez aniota i ze zdradzenie jego tajemnicy byloby swigto-
kradztwem. Zdrajcy za$ grozi kara boska, tj. porazenie piorunem przez Boga [3].

W czasach Konstantyna VII ogien grecki, jak §wiadczy ,,Powie$¢ minionych
lat” — staroruska kronika Nestora — pokonat zastepy kniazia Igora. ,,Roku 6449 (941)
— czytamy tam — poszedt Igor na Grekoéw ...Teofan za$ spotkat ich na todziach
z ogniem 1 zaczat puszcza¢ rurami ogien na todzie ruskie. I wida¢ bylo straszne
widowisko. Ru$ za$, ujrzawszy plomien, rzucita si¢ do wody morskiej, cheac ja
przeby¢. I tak resztki wrécity do domu. I gdy przyszli do swej ziemi, opowiadat
kazdy swoim o tym co byto, i 0 todzianym ogniu. ,,Co$ jak btyskawice z niebios —
moéwili — maja Grecy u siebie i puszczajac je podpalili nas, przeto nie zwycigzy-
lisSmy ich” [4].

Opis bitwy morskiej z uzyciem ognia greckiego zawiera tez relacja z bitwy
pomiedzy Bizantyjczykami i Pizanczykami, stoczonej w roku 1103. ,,Kazda z bizan-
tyjskich galer — zapisano tam — miala na dziobie przymocowana rur¢ zakonczona
budzaca groze¢ glowa lwa lub innej bestii, wykonana z mosiadzu lub zelaza i pozta-
cana. Z pyska bestii tryskat ogien miotany przez zolierzy za pomoca miechow” [5].

Doktadniejsze wiadomosci o ogniu greckim zawiera traktat Leona Filozofa
(886-911). Z tego samego okresu pochodza recepty na sporzadzanie tej palnej mie-
szaniny, zawarte w Liber ignium ad comburendos hostes (,,Ksigga ogni do spopiela-
nych wrogoéw”), za ktorej autora uchodzi Marcus Graecus. W tym sze$ciostronico-
wym tekscie, wsrod 36 recept, znajduje si¢ tez recepta na wytworzenie ognia grec-
kiego. Najstarszy za§ wizerunek bizantyjskiego miotacza ognia znajduje si¢ w reko-
pisie, zawierajacym traktat Apollodora z Damaszku (kodeks watykanski nr. 1605,
w. XI) [6].

Wynalazek prochu strzelniczego odebrat znaczenie greckiemu ogniowi. Ale
przeciez warto jeszcze spojrze¢ na nieoczekiwane odrodzenie tej broni w dziata-
niach naszych XIX-wiecznych bojownikéw walk o niepodlegto$¢. Obdz Czartorys-
kiego wspomagat powstancze ruchy ludow kaukaskich przeciwko Rosjanom. Pod-
czas powstania Szamila (1846) wystano na pomoc Czerkiesom, jako instruktora
wojskowego, Kazimierza Gordona, nauczyciela szkoty wojskowej w Belgii. Zajat
si¢ on tam przygotowaniem roznych srodkéw wybuchowych, m.in. wasnego pomy-
shu ognia greckiego. ,,W czasie — pisze pamigtnikarz — przeprawy morskiej do Czer-
kiesow, Gordon napotkat patrole graniczne. Otoczony przez todzie kanonierskie
z rosyjskimi zotnierzami stoczyt z nimi walkeg przy pomocy ognia greckiego... Roz-
dat granaty reczne i sikawki z ogniem greckim Czerkiesom i zachgcat do rozpaczli-
wej obrony. Pekaty granaty na glowach Moskali. Ci z zadziwieniem, po raz pierw-
szy obaczyli na todziach ten nowy rodzaj obrony... Po godzinie takiej walki dwie
tylko todzie zostaty z trzydziestu, ktore okrazaty kaiki” [7].
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Wynalazek prochu strzelniczego zapozyczyta Europa z Chin za posrednictwem,
jak si¢ sadzi, Arabow. Sprzyjaly temu Wyprawy Krzyzowe. Wérod wezesnych opi-
sOw tej nowej broni zwraca uwage tekst zawarty w pismach Rogera Bacona
(ur. 1224). Nie chcac, aby tajemnica sporzadzania prochu zbytnio si¢ upowszechnita,
zaszyfrowat on sktad odpowiedniej mieszaniny pod postacig trudnego do odczyta-
nia anagramu. Brzmi on nastepujaco: ,,salipetrae LURU VOPO VIR CAN UTRIET
sulphuris...” Dopiero na poczatku XX wieku pewien angielski oficer artylerii odczy-
tat ten anagram jako: ,salipetrae R VII PART V NOV CORUL V ET sulphuris...”,
co znaczylo: Wez siedem czgsci saletry, pie¢ mtodej leszczyny i pigc siarki” [8].
Wyjasnic tu trzeba, ze prety leszezyny stuzyty za surowiec do wypalania wegla drzew-
nego. W tym wczesnym prochu znajdowalo si¢ niezbyt duzo saletry, bo tylko okoto
40%. Pozniej zawarto$¢ saletry stopniowo wzrastata. W ,,prochu mocnym”, opisa-
nym w thumaczonej z wloskiego broszurze pt. ,,0 tajemnicach puszkarskich” (1547),
jest jej juz blisko 70% [9].

Pojawienie si¢ prochu, a w konsekwencji artylerii, stanowito prawdziwy spo-
teczny i polityczny przewrdt. Z dnia na dzien stracity znaczenie $redniowieczne
warownie 1 zamki. Przy uzyciu artylerii mozna je byto zdoby¢ w kilka dni. Rowno-
czesnie, jak mowi Buckle, proch i urzadzenia potrzebne do wytwarzania go zrodzity
konieczno$¢ wyksztatcenia zastepu specjalistow w dziedzinie zagadnien wojsko-
wych i uwolnity znaczna czgs¢ ludnosci we wszystkich krajach od koniecznosci
osobistego uczestnictwa w walkach, ktore byly udzialem wszystkich ludzi wolnych
w czasach, kiedy narzedziami wojny byly wtdcznie, tuki i strzaty. ,,W ten sposob
ogromne masy ludzi byly stopniowo odciagane od swych dawnych zwyczajéw wojen-
nych, a silg rzeczy zmuszane do zycia cywilnego. Mogly one teraz poswigci¢ swa
energi¢ realizacji ogolnych zadan spoteczenstwa i kultywowaniem sztuk pokojo-
wych, poprzednio zaniedbywanych. W rezultacie umysty europejskie, zamiast jak
dotad by¢ zaprzatnigte wytacznie badz to sprawami wojny, badz teologii, obraty
teraz droge posrednia i stworzyly te wielkie glgbie wiedzy, ktorym zawdzigecza swe
powstanie nowoczesna cywilizacja...” Moment ten, nawet jezeli za wielki potozono
nan nacisk, jest istotny. Co wigcej, wynalazek prochu przyczynit si¢ do upadku obwa-
rowanej na swych zamkach i pochtonigtej wojnami arystokracji feudalnej oraz do
powstania nowoczesnego zycia miejskiego z jego $wiatopogladem i bogatym zr6z-
nicowaniem” [10].

Przed wojujacymi armiami wynalazek prochu postawit wielkie i nowe zadania
logistyczne. Hetman J. Tarnowski tak o nich pisat w dzietku (1558) pt. Consilium
rationis bellicae: ,,Trzeba tez do wojska, aby byly dziata, jedny wigtsze, drugie mniej-
sze, prochow dostatek do dzial i do r¢cznej strzelby. Bo ku bitwie dawaja kazdemu
pieszemu, jesli do rucznice tedy funt prochu, jesli do arkiebuzy, do ktérej tyle dwoje
prochu wynidzie, tedy dwa funty. Otowiu tez do kulek. Kule i ine pozytki, przyprawa
a potrzeby. Tych tez rzeczy potrzeba jako otdw, saletre, siarke, zelazo, sztal, gwoz-
dzie wigtsze 1 mniejsze, powrozy, postronki, liny wigtsze i mniejsze, powrozy tyczane,
zywica, smota, olej konopny, konopie, wegle, octy do chtodzenia dziat, gorzatka do
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poprawiania prochow i mozdzierze do tego, latarnie (...) mtyn na wozie przyprawny,
albo zarna, co by ich mogto by¢...” [11].

Bron palna postuzyta Europie do dokonania skutecznej ekspansji na ziemie
zamorskie. Pierwsze jej proby, ktore byly dzietem Normandw, nie byly skuteczne.
Nowe, z przetomu XV 1 XVI wiekdw, catkowicie si¢ powiodly. Podbojow tych doko-
nywano pod ,,szczytnym” haslem rozpowszechnienia wiary katolickiej w Nowym
Swiecie. Zalezno$¢ tego wyniku od posiadania przez najezdzcow broni palnej byta
oczywista juz dla wspolczesnych. J. Tazbir cytuje np. nastgpujace fragmenty z dzieta
Giovanniego Imperiale (1596-1670): ,,nasz $wiat podwoit si¢, bo kiedy Kolumbo-
wie, Vespucciowie, Kortezowie i inni kapitanowie hiszpanscy i portugalscy dotarli
do nowych Indyi, nie udatoby im sig tak tatwo ujarzmic¢ niezliczonych ludoéw i zdo-
by¢ tak obszernych i bogatych rejonow, gdyby nie wzniecili u owych ludéw przera-
zenia tak straszliwymi i nieznanymi rodzajami broni; ludy te w swojej prostocie
sadzily, ze pociski te padaja z nieba, wigc stawaly si¢ postuszne i poddane kazdemu
skinieniu naszych. Rezultatem tego byt wspaniaty owoc w postaci rozszerzenia reli-
gii katolickiej, rozprzestrzenienia jej od jednego kranca $wiata do drugiego, dla
zwigkszenia chwaty Bozej” [12].

Nie mniejszy wptyw wywarl wynalazek prochu na rozumienie przez ludzi zja-
wisk przyrodniczych, tj. na rozwdj nauk o przyrodzie. Przede wszystkim — na 6w-
czesna fizyke. Fizyka Galileusza, ktora oznaczata catkowite odejscie od uswigcone;j
fizyki arystotelesowskiej, w decydujacej przeciez mierze opierala si¢ na studiach
swobodnego spadania ciat i studiach trajektorii lotu pociskoéw. Tutaj zwiazek z prak-
tyka artyleryjska nie wymaga w ogdle komentarzy. Uwaga fizykdéw musiata tez sku-
pi¢ si¢ na problematyce sprezystosci gazow. Pierwsze prawa dotyczace fizyki gazow,
jak 1 w ogdle pojawienie si¢ fizyki i chemii ,,pneumatycznej”, w sposob bardzo
wyrazny inspirowane sg praktyka uzycia broni palnej. Nie mniejszy wplyw tego
odkrycia zaznaczyt si¢ w 6Owczesnych pracach chemicznych. Nie jest przeciez przy-
padkiem, ze z epoka powszechnego uzycia broni palnej skojarzone jest odkrycie
kwasow mineralnych, siarkowego 1 azotowego. Wywodzaca si¢ od Sedziwoja teoria
,saletry powietrza” tez przeciez wyraznie do roli saletry w procesach spalania
nawiazuje. Pojawiaja si¢ pierwsze proby objasnienia procesow spalania. Na przy-
ktadzie prochu podejmuje je np. F. Bacon. ,,Niech — pisze — wlasno$¢ badana sta-
nowi 6w gwattowny i silny ruch rozprzestrzenienia si¢ prochu strzelniczego w pto-
mien, skutkiem czego ogromne kolosy zostaja zburzone, ogromne ci¢zary wyrzu-
cone, jak to obserwujemy w wielkich minach i dziatach. (...) tego rodzaju wietrzne
ptomienie, czy — jakby je mozna nazwa¢ — wiatry ogniste, powstaja ze zderzenia
dwoch ciat o naturze catkiem przeciwnej: jedno z nich jest nadzwyczaj zapalne
(taka wlasnoscia odznacza si¢ siarka) — drugie boi si¢ ptomienia (takie jest surowe
tchnienie znajdujace si¢ w saletrze). (Trzeba tu dodac, ze w dziele cytowanym bled-
nie podano zamiast terminu ,,saletra” termin ,,soda” .1.S.) Skutkiem tego wywiazuje
si¢ niezwykta walka, z jednej bowiem strony siarka, ile tylko moze, zapala si¢ (albo-
wiem trzecie ciato, mianowicie wegiel drzewny z wierzby, nie ma innego zadania,
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tylko zorganizowac¢ i zjednoczy¢ odpowiednio dwa pozostate) a tchnienie saletry,
o ile tylko moze, wydobywa sig i jednoczes$nie rozszerza (albowiem powietrze
1 wszystkie ciata twarde, i woda maja t¢ wlasciwosc¢, ze si¢ pod wplywem ciepta
rozszerzaja), 1 na skutek tej ucieczki i tego wydobywania si¢ ptomien siarki, jak
gdyby pod dziataniem ukrytych miechdw, rozpryskuje si¢ na wszystkie strony” [13].
Ta proba objasnienia procesu spalania prochu wypekiona jest jeszcze reliktami
fizyki arystotelesowskiej. Ale — na co warto zwroci¢ uwage — wykazuje tez pokre-
wienstwo z rozumowaniem o sto lat weze$niejszym, zapisanym w cytowanym wyzej
druku O tajemnicach puszkarskich. Czytamy tam: ,,Saletra jest z przyrodzenia zimna
(...) gdy jest lutrowana, tedy ja zwa Sal nitri, dlatego, iz ma insze przyrodzenie,
suche a zimne, a gdzie ia ogien zachwyci, osta¢ si¢ nie moze przez jej przeciwne
przyrodzenie, ktore ma z zimna a suchosci; a iz siarka, ktéra saletrze bywa przyta-
czona, jest przyrodzenia suchego a goracego, z trzaskiem w mgnieniu oka ku sobie
ogien przyjmuje, tam przed goracem nie moze saletra si¢ zosta¢, a tak gwaltem
ucieka, z wielkim trzaskiem, kamienie albo kule przed soba bedace z dziata wymiata,
jako znak mamy na powietrzu, gdy si¢ goracos$ci z wilgotnoscia a ziemisto$cia zejda,
jakie gromy 1 tyskawice pobudzaja, bo jedno drugiemu jest przeciwne” [14].

Mniej moze oczywisty moze si¢ wyda¢ wplyw odkrycia 1 uzycia prochu na
nauki medyczne. Nasz znakomity lekarz-filozof, Edmund Biernacki, tak o tym kie-
dys pisat: ,,Potrzebg doktadnego poznania ciata ludzkiego obudzito poniekad wyna-
lezienie prochu i innego rodzaju rany, niz te, z ktérymi dotychczas miata do czynie-
nia chirurgia. Kula, drazaca wewnatrz ciata i zmieniajaca kierunek przy przej$ciu
przez tkanki i cztonki, nie mogta by¢ nieraz wydobyta bez doktadnej znajomosci
miejsc ciata, przez ktore przeszta. To tez chirurdzy (Guy de Chauliac w r. 1363)
zaczeli wotaé: ,,bez anatomii nic nie mozna zrobi¢ w chirurgii”. Bezposrednie
korzy$ci anatomii dla celow leczniczych zaczely si¢ uwydatnia¢ coraz bardziej
1 wyztobily drogg dla uznania prac anatomow. Ci za$ mieli nietatwe zadanie. Potrzeba
byto bull papieskich, zezwolen najwyzszych instancji administracyjnych do tego,
by méc otwierac trupy; w r. 1556 uniwersytet w Salamance deliberowat nad zapyta-
niem Karola 'V, czy ,,wypada chrzescijanom katolikom otwierac¢ trupy ludzkie”. Uni-
wersytet na szczgscie dla nauki dat odpowiedz liberalna. (...) Ale jeszcze Vesal,
pierwszy, ktory zachwial autorytetem anatomicznym Galena, cierpial przesladowa-
nie, musiat odby¢ podréz pokutnicza do Jerozolimy, poniewaz wrzekomo przy jednej
sekcji, dokonanej przez niego, zauwazone byto drgnienie serca” [13].

Mato tez znana jest wybitna rola, jaka wynalazek prochu odegrat za posrednic-
twem wybitnego holenderskiego uczonego, Huygensa, w powstaniu maszyny paro-
wej. Oto, jak o tym pisal w swoim czasie historyk nauki, F. Dannemann: ,,Huygens
odegral powazna rolg w wynalazku Papina, ktory od roku 1670 mieszkat dosy¢ dtugo
w Paryzu, gdzie otrzymat, na propozycj¢ Akademii Nauk, stanowisko pomocnika
Huygensa. To Huygens podpowiedziat Papinowi my$l o wykorzystaniu ognia, jako
sity napedowej. Wynaleziony przez Huygensa aparat sktadat si¢ z cylindra, w kto-
rym sita wybuchu prochu podnosita ttok. Tlok opuszczat si¢ w dot pod cisnieniem
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powietrza. Papin pomagal Huygensowi wykona¢ ten aparat. Maszyna prochowa
Huygensa opierata si¢ na tej samej zasadzie, co wynaleziony dopiero w XIX wieku
silnik spalinowy. Maszyna parowa powstata na drodze zwyklej zamiany sity prochu
przez sitg pary. Huygens miat juz na uwadze taka koncepcje i jest bardzo prawdopo-
dobne, Ze jego uczen Papin zapozyczyt u niego swoj projekt maszyny parowe;j”
[16].

Dzialo artyleryjskie byto wigc jakims prekursorem silnika spalinowego. Dodajmy
tu zreszta, ze silnik prochowy (gunpowder engine) opatentowat w roku 1661,
w Anglii, niejaki Samuel Morland [17].

Epoka prochu czarnego trwala w Europie az do mniej wigcej potowy XIX wieku,
w tym bowiem czasie wynaleziono bawelng strzelnicza i inne wybuchowe nitro-
zwiazki. Zgodnie z istniejaca chemiczna legenda, wynalazek bawemhy strzelniczej
zawdzigcza si¢ niemieckiemu chemikowi, Ch.F. Schonbeinowi (1799-1865). Pew-
nego razu (mialo to by¢ w roku 1845) rozlata mu si¢ w pracowni mieszanina st¢zo-
nych kwasow siarkowego i azotowego. Katuzeg wytart bawetnianym fartuchem labo-
ratoryjnym i ku swojemu zdumieniu, zobaczyl, ze fartuch ten podczas suszenia
wybuchnat.

Nitropochodne bardzo szybko wyparly dawna mieszaning prochowa. Juz pod-
czas wojny krymskiej wysadzono w Sewastopolu, przy uzyciu pikrynianu amono-
wego, tzw. Wiezg Matachowa.

Nastapity czasy prochow bezdymnych. Miato to dla walczacych stron skutki
dos$¢ optakane, bo dawniej pola bitwy zasnuwaty dymy prochowe, maskujac wal-
czace oddziaty. Teraz nie byto to mozliwe. Warszawski bankier i zawzigty pacyfista,
Jan Bloch, w swoim ogromnym rozmiarami dziele o przysztej wojnie, przewidywat
nawet, ze proch bezdymny bedzie jedna z wazkich przyczyn (obok broni szybko-
strzelnej, karabindbw maszynowych i nowoczesnej artylerii) zakopania si¢ wojuja-
cych armii w gaszczu okopow i przeksztalcenia dziatan w wojng pozycyjna, gdzie
o zwycigstwie zadecyduje wigksza wytrzymato$¢ gospodarcza zwyciezey. Jednym
stowem, nasz rodak znakomicie przewidziat charakter zmagan, jakie miaty miejsce
w Pierwszej Wojnie Swiatowej. Jesli wigc wynalazek prochu zrewolucjonizowat
Sredniowieczne sposoby wojowania, to nowemu etapowi w doskonaleniu materia-
tow wybuchowych towarzyszyta kolejna ich zmiana.
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[9]1 O Tajemnicach Puszkarskich, kazdemu Rycerskiemu cztowiekowi potrzebnych, ktore byly wiloskim
Jjezykiem napisane, a darowane od Ksiqzecia Ferarskiego Panu Janowi Radziwittowi, Krayczemu
W.X.L. roku 1547. [w:] Stanistawa Laskiego, wojewody sieradzkiego Prace naukowe i dyploma-
tyczne,Wilno 1854, s. 139-160.
[10] Cytujg za: Ch.A. Beard i M.R. Beard, Rozwdj cywilizacji amerykanskiej, T. 1, PWN, Warszawa
1961, s. 28-29.
[11] J. Tarnowski, Consilium rationis bellicae, drukowat Lazarz Andrychowic w Tarnowie 1558, prze-
drukowal homograficznym sposobem A. Pilinski, Poznan 1879.
[12] Cytuje za: J. Tazbir, Prace wybrane, T. 3, Sarmaci i Swiat, Krakow 2001, s. 230.
[13] E. Bacon, dz. cyt. s. 270-272.
[14] O tajemnicach..., s. 144.
[15] E. Biernacki, Istota i granice wiedzy lekarskiej, Warszawa 1899, s. 56-57.
[16] F. Dannemann, Die Naturwissenschafien in ihrer Entwicklung und in ihrem Zusammenhange, T. 3,
Wyd. ros., Moskwa 1938, s. 42-43.
[17] H. Gomme, Patents of invention, London 1946, s. 30.

Praca wptyngta do Redakcji 23 stycznia 2008
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R.E. Sioda, Przeksztalcenia i struktura: wezesna chemia organiczna, jej tworcy, odkrycia i instru-
menty. Wyd. Siedleckie Towarzystwo Naukowe. Siedlce 2008, ss. 1-49.

Publikacja R.E. Siody ma charakter pomocy dydaktycznej dla studiujacych chemig. Na jej tresé
sktadaja si¢ poprzedzone wstgpem zyciorysy 18 uczonych, ktorych dziatalnos¢ w decydujacej mierze
przyczynita si¢ do rozwoju chemii organicznej we wezesnym okresie jej historii. Lektura publikacji istot-
nie daje pewien poglad na tworzenie si¢ podstaw organicznej chemii jako nauki. Pewnym brakiem publi-
kacji jest catkowite pominigcie roli chemikow — Polakow w rozwoju chemii organicznej. A przeciez takie
postacie jak: Filip Neryusz Walter, Jakub Natanson, August Freund, Wiadystaw Olewinski, czy wreszcie
Bronistaw Radziszewski, powinny si¢ tu znalez¢. W koncu, jednym z pierwszych w $wiecie podrgczni-
kow chemii organicznej byt (tak wlasnie zatytutowany) drugi tom drugiego wydania ,,Poczatkéw chemii”
Jedrzeja Sniadeckiego, z roku 1807. O tym tez bylo warto wspomnieé¢ w publikacji.

1ZS.
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IX KRAJOWE SEMINARIUM IM. PROF. ST. BRETSZNAJDERA
Z UDZIALEM GOSCI ZAGRANICZNYCH
Plock, 27-28 wrzesnia 2007 r.

Krajowe Seminarium im. prof. St. Bretsznajdera, z udziatem gosci zagranicz-
nych, ma juz 30-letnia tradycje. I Seminarium zorganizowano z inicjatywy Instytutu
Chemii Politechniki Warszawskiej w Ptocku w 1977 roku.

Tematyka prezentowanych prac obejmowata badania mechanizmu rozktadu
substancji statych, syntez zwigzkéw chemicznych, réwnowag fazowych, zagadnien
zwigzanych z kinetyka i termodynamika. Pokazano zastosowania analizy termicz-
nej i kalorymetrii w badaniach réznorodnych zwiazkéw organicznych i nieorga-
nicznych, mig¢dzy innymi polimeréw, komplekséw, pigmentéw, produktéw hydrata-
cji cementu, materiatéw ceramicznych, farmaceutykéw, sorbentéw, produktéw petro-
chemicznych, odpadéw przemystowych i innych.

Seminarium zostalo zorganizowane przez: Instytut Chemii Wydziatu Budow-
nictwa, Mechaniki i Petrochemii Politechniki Warszawskiej w Ptocku, Polskie Towa-
rzystwo Kalorymetrii i Analizy Termicznej im. Wojciecha Swigtostawskiego i Stowa-
rzyszenie Inzynieréw i Technikéw Przemystu Chemicznego Oddziat przy Zaktadzie
Gltéwnym Polskiego Koncernu Naftowego ORLEN S.A. w Pocku. Uczestniczyto
w nim 100 oséb reprezentujacych wiodace krajowe osrodki naukowe, zajmujace si¢
ta tematyka, a takze zaproszeni goscie z Bulgarii, Czech, Litwy, Rosji, Stowacji,
Szwajcarii i Wegier.

Urzad Miasta Plocka i Polski Koncern Naftowy ORLEN S.A. byli gtéwnymi
sponsorami Seminarium.
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W czasie Seminarium trwala prezentacja firm COMEF, HAAS, METTLER-
TOLEDO, NETZSCH i SPECTRO-LAB.

Komitet Honorowy: Wojciech Zielenkiewicz (IChF PAN Warszawa), Leszek
Stoch (AGH Krakéw), Janusz Pysiak (PW Ptock), Anna Langier-Kuzniarowa (PIG
Warszawa), Marek Maciejewski (SFIT Zurych), Andrzej Matecki (AGH Krakéw),
Henryk Piekarski (UL £6dzZ), Czestaw Bugaj (SITPChem, PKN ORLEN S.A., Plock).

Komitet Naukowy: Barbara Pacewska (przewodniczaca, PW Plock), Wojciech
Balcerowiak (ICSO Kedzierzyn), Wiestawa Ferenc (UMCS Lublin), Matgorzata
Jézwiak (UL L6dz), Barbara Matecka (AGH Krakdéw), Aleksander Przepiera
(PS Szczecin), Krystyna Wieczorek-Ciurowa (PK Krakéw), Iwona Wilifiska (PW
Plock), Iwona Zigborak-Tomaszkiewicz (IChF PAN Warszawa).

Komitet Organizacyjny: Barbara Pacewska (przewodniczaca), Anna Klepafi-
ska (sekretarz), Dariusz Szychowski, Tomasz Wisniewski (PW Plock).

Uroczysto$é otwarcia [X Seminarium rozpoczeto podziekowaniem dla Pana
Profesora Janusza Pysiaka, inicjatora i wieloletniego przewodniczacego Komitetu
Naukowego i Organizacyjnego, ktéremu zadedykowano Materiaty IX Seminarium.

Podczas ceremonii otwarcia wreczono tytuty Cztonkéw Honorowych Polskiego
Towarzystwa Kalorymetrii i Analizy Termicznej Pani Profesor Annie Langier-Kuz-
niarowej i Panu Doktorowi hab. Markowi Maciejewskiemu, ktéry wygtosit referat
inauguracyjny ,,Application of pulse thermal analysis for investigation of gas-solid
reactions”.

Gosémi IX Seminarium byli przedstawiciele przemystu: Zastepca Generalnego
Dyrektora ds. Produkcji PKIN ORLEN S.A. Czestaw Bugaj (cztonek Komitetu Hono-
rowego Seminarium), Wiceprezes Zarzadu Basell Orlen Polyolefins Sp. z o.o.
Marek Karol Sep i Prezes Zarzadu Dyrektor Generalny Orlen-Laboratorium Jézef
Wieckowski. Zaproszeni goscie zaprezentowali referaty otwierajace obrady IX Semi-
narium: ,,Dostosowanie Rafinerii w Ptocku do europejskich wymogéw regulacyj-
nych w zakresie produkcji paliw ptynnych” (Cz. Bugaj) i ,,Basell Orlen Polyolefins
— producent nowoczesnych poliolefin” (M.K. Sep).

Uczestnicy Seminarium przedstawili 16 referatéw i 14 komunikatéw w trakcie
czterech sesji oraz 56 prezentacji na dwéch sesjach posterowych. Prace te zostaly
opublikowane w liczacych 542 strony materiatach seminaryjnych.

Zaprezentowano nastgpujace referaty i komunikaty:

P. Simon: Induction periods and the stability of materials

J. Sestak, J.J. Mares: A phenomenological approach to the caloric theory of heat

V. Logvinenko: ,,Model free” approach in the study of decomposition kinetics
for cluster compounds, inclusion compounds and coordination compounds
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A. Matecki: Analiza termiczna w ocenie materiatéw stosowanych w budownic-
twie z punktu widzenia zagrozenia dla zdrowia i §rodowiska naturalnego

V. Antonovi¢, S. Goberis, 1. Pundiene, R. Stonys: Application of EXO tempera-
ture and ultrasonic testing to describe the hydration of complex binder

I. Wilinska, B. Pacewska, G. Blonkowski: Wykorzystanie kalorymetrii i absor-
pcji w podczerwieni w badaniach wezesnych okreséw hydratacji cementu w obec-
nosci popiotu lotnego

V. Petkova, Y. Pelovski: Comparative DSC study on thermal decomposition of
iron sulphates

E. Sokolovski, V. Petkova, I. Dombalov, Y. Pelovski: Thermotribochemical study
on decomposition of some POP’s

L Szczygiel, A. Matraszek, T. Znamierowska: Equilibrium diagram of Ce,O,-
-K,0-P,0; system. Synthesis and characterization of potassium-cerium(IlI) phos-
phates

L. Stoch: Reakcje wewnetrzne cial statych. Obraz realny a opis formalny

K. Pielichowski, A. Leszczynska: Metody analizy termicznej w badaniach nano-
kompozytéw polimerowych

J. Btazejowski: Filozofia kinetyki chemicznej

P. Gierycz: Common calculation of VLE, excess enthalpy and excess heat capa-
city in binary systems formed by alcohols and hydrocarbons

K. Wieczorek-Ciurowa: Przyktady mechanochemicznych syntez nanomateria-
16w funkcjonalnych

J. Zielinski: Badanie katalizatoréw metalicznych metoda temperaturowo-progra-
mowanej redukcji

B. Malecka, A. Lacz, A. Malecki: Rozklad termiczny soli kadmu i wybranych
kwaséw karboksylowych

M. Iwan, Z. Rzaczyniska, E. Mendyk, A. Dabrowski, E. Robens: Analiza ter-
miczna prébek gruntu ksigzycowego

A. Matraszek, I. Szczygiet: Synthesis of Na,Ce(PO,), by modified Pechini
method

A. Mianowski, A. Marecka: Efekt izokinetyczny wspétczynnikéw dyfuzji Ficka
wyznaczanych z krzywych kinetycznych procesu sorpcji

M. Kozbiat, J. Poznanski, E. Utzig: Badania kalorymetryczne kompleksowania
aminokwasow przez chiralny eter koronowy

P. Szterner, W. Zielenkiewicz: Badanie wiasciwosci termodynamicznych wybra-
nych amino-, nitro- i chlorowcopochodnych uracylu

1. Zieborak-Tomaszkiewicz, P. Gierycz: Heat capacity of group-lII nitrides.
Calculations

M. Jézwiak: Termochemiczne badania wptywu zamiany karbonylowego atomu
wegla w czasteczce acetonu (ACN) przez atom siarki (DMSO) na preferencyjng
solwatacje cyklicznych eteréw (-CH,CH,0-), gdzie n = 2, 4, 5, 6 w mieszaninach
woda-ACN i woda-DMSO w temperaturze 298,15 K
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W. Balcerowiak, S. Kudta: Kinetyka zuzywania antyutleniacza bisfenolowego
w stopie LDPE

A. Kasiczak, M. Kmiotek, G. Janowska, W.M. Rzymski: Wlasciwosci termiczne
chlorosulfonowanego polietylenu

G. Janowska, A. Kucharska, E. Galoch: Wiasciwosci termiczne kauczukdw buta-
dienowych

L. Jasinska, J.T. Haponiuk, A. Balas: Ocena stabilnosci kompozycji otrzyma-
nych z nienasyconych poli(estrouretanéw) sieciowanych styrenem

M. Paczuski: Zastosowanie analizy termicznej do badan struktury dyspersyjne;j
ropy naftowej

M. Molenda, M. Drozdek, R. Dziembaj: Wtasciwosci elektrochemiczne kompo-
zytowych materiatéw katodowych otrzymywanych na bazie spinelu litowo-manga-
nowego

Zgodnie z porozumieniem zawartym z redakcjg Journal of Thermal Analysis
and Calorimetry, wybrane prace zostang wydrukowane w specjalnym rozdziale JTAC
poswigconym IX Krajowemu Seminarium im. Prof. St. Bretsznajdera. Go$cinnym
edytorem tego rozdziahi bedzie Prof. Barbara Pacewska. Jednym z gosci zagranicz-
nych Seminarium byt reprezentant redakcji JTAC Dr Alfréd Menyhard (Wegry).

B. Pacewska (Piock)

Wptyneto do Redakeji 10 marca 2008
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INFORMACJA REDAKCJI ,,WIADOMOSCI CHEMICZNYCH”

Redakcja ,,Wiadomo$ci Chemicznych” w porozumieniu z Rada Redakcyjna
kontynuuje inicjatywe podjeta na konferencji Dziekanow Wydziatow Chemicznych,
ktora odbyta si¢ w lutym 2008 roku w Poznaniu.

Zgodnie z ta inicjatywa poszczegdlne osrodki chemiczne (przede wszystkim
uczelniane) w Polsce moga publikowac¢ w ,,Wiadomos$ciach Chemicznych” infor-

macje o swojej dziatalno$ci.

Uwaga, zmiana w Regulaminie!

Od numeru 1-2/2008 Wiad. Chem. podpisy pod rysunkami, schematami, foto-
grafiami, tabelami itp. nalezy przesyta¢ takze w jezyku angielskim.
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Politechnika Wroctawska

Studia Doktoranckie na Wydziale Chemicznym

Wydzial Chemiczny Politechniki Wroctawskiej oglasza nabor
na czteroletnie stacjonarne STUDIA DOKTORANCKIE w roku
akademickim 2008/2009, w nast¢pujacych dyseyplinach:

® BIOTECHNOLOGIA

o CHEMIA

o INZYNIERIA CHEMICZNA

e TECHNOLOGIA CHEMICZNA, W tym INZYNIERIA MATERIALOWA

Warunkami przyjgcia na studia sa ukonczone studia wyzsze
I1 stopnia i pozytywny wynik postepowania kwalifikacyjnego.

Zgloszenia wraz z wymaganymi dokumentami nalezy skladac¢

w Dziale Nauczania Politechniki Wroctawskiej (Wybrzeze
Wyspianskiego 27, budynek A1, pokéj 153) w dniach od 5 do 29
maja biezacego roku.

Przewidywany termin rozmow kwalifikacyjnych: 18 - 20 czerwca.

Kandydaci zakwalifikowani na studia, ktorzy uzyskaja wysoka
lokatg w postgpowaniu rekrutacyjnym, moga otrzymac stypendium
doktoranckie. Ponadto, zgodnie z Regulaminem Studiow
Doktoranckich, doktoranci moga ubiegac sig o stypendia socjalne

i naukowe.

Dodatkowe informacje, w tym o potencjalnych promotorach,
znajduja si¢ na stronach internetowych Studium Doktoranckiego
Politechniki Wroctawskiej (http://www.doktoranci.pwr.wroc.pl)

i Wydzialu Chemicznego (http://www.ch.pwr.wroc.pl).
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INTIBS PAN
2= Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych PAN
va

im. Wiodzimierza Trzebiatowskiego
we Wroclawiu

WROCLAW

zaprasza na 4-letnie

STUDIA DOKTORANCKIE

ksztalcace doktordw fizyki | chemii

T P Kondo RKKY
s| 7|
- %
erY - Z Wi
[ & ma Hiit a
«r;v'[a Bl Catka oddzialywania —

Tematyka badawcza:

P Wytwarzanie i wtasciwosci nowoczesnych materiatow magnetycznych, nad-
przewodzacych i optoelektronicznych.

P> Zjawiska kooperatywne i krytyczne w ciele statym.

Studium Doktoranckie INTIBS PAN ksztatci fizykow i chemikow znajdujacych zatrudnienie
w akademickich osrodkach naukowych, wielkich centrach badawczych oraz laboratoriach
przemystowych Polski, krajow Unii Europejskiej oraz USA. W trakcie trwania studiow
przewiduje sie przeszkolenie w innych osrodkach europejskich.

P Od kandydatow na studia doktoranckie wymaga sig ukoriczenia B Tormnskiadaria

IS;CU":W wyzszych z fizyki, chemii, elektroniki lub nauki o materia- eiosseR voline
> Uczesinicy Studium otrzymuia stypendium odpowiadajace 30 maja 2008 r.

e commsovamaksuowmapmumesiara - ¥ b Rozmowa kwalka-
P Podstawa przyjecia na Studium jestrozmowa kwalifikacyjna. chnakO?‘?chdzie sie
» Peina informacja o Studium | sposobie skiadania zgloszer Ezo:rwza et

dostepnajestnastronie: www.int.pan.wroc.pl
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INTiBS PAN

0

WROCLAW

Instytut Niskich Temperatur i Badan Strukturalnych PAN we Wroctawiu oferuje,
w ramach Miedzynarodowej Szkoty Badawczej Maksa Plancka, stypendium
im. Wlodzimierza Trzebiatowskiego na prowadzenie badan naukowych w zakre-
sie fizykochemii ciata statego.

Stypendium bedzie przyznawane w drodze konkursu; warunkiem przyznania sty-
pendium sa ukonczone studia wyzsze Il stopnia i pozytywny wynik postgpowania
rekrutacyjnego (bardzo dobry indeks i pozytywny wynik rozmowy kwalifikacyjnej).
Przy przystapieniu do konkursu nie jest wymagane posiadanie dyplomu ukonczenia
studiéw wyzszych.

Stypendium jest przyznawane na jeden rok i moze by¢ przedtuzone o kolejne dwa
lata. Wysokos¢ stypendium w roku 2008 wynosi 2400 zt.

Zgloszenia wraz z odpisem indeksu nalezy sktada¢ w Sekretariacie Instytutu
(Wroctaw, ul. Okoélna 2) do dnia 30 maja 2008 roku; przewidywany termin rozmo-

wy kwalifikacyjnej: koniec czerwca 2008 roku.

Poczatek Studium: 1 pazdziernika 2008 roku.
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