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J RYDZ M KOWAI CZI'K

Mgr Joanna Rydz-Pawlak ukonczyta agrobiochemie na
Wydziale Matematyki, Fizyki i Chemii Wyzszej Szkoty
Pedagogicznej w Opolu w roku 1992. Jest asystentem
w Centrum Chemii Polimeréw PAN w Zabrzu, gdzie pro-
wadzi badania nad synteza biodegradowalnych poliestrow
alifatycznych, co stanowi przedmiot jej pracy doktorskiej.

Doc. dr hab. Marek Kowalczuk w 1973 r. ukonczyt stu-
dia na Wydziale Chemii Politechniki Slaskiej w Gliwi-
cach, gdzie w 1984 r. uzyskat stopierr doktora nauk che-
micznych. Tam tez habilitowat sie w roku 1994. Jest
docentem w Centrum Chemii Polimeréw PAN w Zabrzu.
Prowadzi badania zaleznosci pomiedzy strukturg a wia-
$ciwosciami nowych biodegradowalnych materiatéw poli-
merowych otrzymywanych na drodze katalizy chemicz-
nej i enzymatycznej
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ABSTRACT

The use of enzymatic catalysis, in an organic medium, for synthesis ofpolysac-
charides, polyesters, polyaromatics and polypeptides has experienced important
developments over past few years. The review deals with recent advances in synthe-
sis of biodegradable polymers, and aliphatic polyesters in particular, via in vitro
enzymatic catalysis. Recently, biodegradable aliphatic polyesters have attracted great
interest in medicine as well as environmentally acceptable materials for packaging
industry and agriculture. The enzyme-catalysed condensation reactions, ring-ope-
ning polymerisation, and corresponding transestérification of macromolecular sub-
strates, as tools for their preparation, are discussed. Enzymes in polymer synthesis
offer several advantages as substrate selectivity, enantio-, regio- and chemoselecti-
vity. They enable, under mild reaction conditions and in the presence of or without
organic solvents (in bulk), creation of useful polymeric materials with elimination
ofthe potentially toxic catalysts. Some of functional polymers, difficult to obtain by
conventional methodologies, may be synthesised using enzymes as catalysts. Al-
though enzymatic procedures sometimes are not suitable for a large-scale prepara-
tion they can be successfully applied for new synthetic strategies for modelled poly-
mers with desired topology and structure, including structure of the polymer end
groups.
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WSTEP

W reakcjach polimeryzacji istotng role odgrywa ich katalizator lub inicjator.
W ostatnich latach prowadzone sg intensywne prace nad mozliwoscia wykorzysta-
nia enzymow jako biokatalizatoréw reakcji polimeryzacji. Dotyczy to zwiaszcza
syntezy polimeréw biodegradowalnych, ktdre znajdujg praktyczne zastosowania
w medycynie i weterynarii na przyktad do produkcji nici chirurgicznych, resorbo-
walnych tgcznikdw ortopedycznych, protez naczyr krwionosnych oraz systemow
kontrolowanego dozowania lekow. Coraz wigcej uwagi poswieca sie tworzywom
biodegradowalnym w przemysle opakowaniowym a takze w rolnictwie, ogrodnic-
twie i sadownictwie gdzie moga by¢ stosowane jako folie do przykiywania zasie-
wow, pojemniki na sadzonki oraz do kontrolowanego uwalniania agrochemikaliow.

Sposrad polimeréw mogacych ulega¢ procesom biodegradacji na szczeg6lng
uwage zastugujabiopoliestiy wytwarzane na drodze syntezy enzymatycznej in vivo
przez wiele mikroorganizmow wewnatrz ich komarek [1,2]. Biopoliestry charakte-
ryzuja sie dobrymi wiasciwosciami aplikacyjnymi, sg nietoksyczne, biokompaty-
bilne i ulegajg degradacji enzymatycznej. Jednak znaczny koszt ich wytwarzania
ogranicza ich szersze zastosowanie. Ponadto wysoki stopien krystalicznosci wigk-
szo$ci z nich utrudnia ich przetwarzanie. Prowadzone sg zatem prace badawcze nad
synteza nowych biodegradowalnych poliestréw alifatycznych, w tym stanowigcych
analogi naturalnych polimeréw, metodami klasycznej chemii makromolekularnej,
a ostatnio takze na drodze katalizy enzymatycznej in vitro [3-5].

Zaletg enzymow jako biokatalizatordw jest ich specyficzno$¢ substratowa,
wysoka aktywno$¢ katalityczna, stereoselektywnosé, regioselektywnos¢ i chemo-
selektywnos$¢. Reakcje katalizowane enzymatycznie pozwalajg na znaczne zredu-
kowanie lub catkowite wyeliminowanie niepozadanych produktéw ubocznych. Do
najczesciej stosowanych enzymow nalezg hydrolazy, do ktérych zaliczajg sie lipa-
zy zdolne do syntezy wigzania estrowego, co zostato wykorzystane w syntezie poli-
estrow na drodze reakcji polikondensacji, politransestryfikacji, oraz polimeryzacji
z otwarciem pierscienia laktondw i laktydow. Lipazy sg wyjatkowo stabilne w $ro-
dowisku rozpuszczalnikéw organicznych oraz wykazujg ,,pamie¢ molekularng pH”,
co oznacza, ze ich aktywnos¢ katalityczna odnosi sie do pH roztworu wodnego,
z ktérego zostaty wyodrebnione. Enzymy umozliwiajg otrzymanie nowych struktur
polimerowych trudnych do uzyskania metodami konwencjonalnymi [6-9]. Lipazy
umozliwiajgwyeliminowanie szkodliwych inicjatoréw, ktore czesto pozostajgzwig-
zane z fancuchem polimerowym, co ogranicza wiasciwosci aplikacyjne materiatéw
polimerowych, zwtaszcza w medycynie [10, 11],

Kataliza enzymatyczna pozwala na otrzymywanie polimeréw o Scisle zdefi-
niowanej budowie grup koricowych makroczasteczek. Posiada to istotne znaczenie
w syntezie tak zwanych prekursoréw, czyli oligomerdéw o modelowanej architektu-
rze zawierajgcych aktywne grupy funkcyjne. Niestety, w reakcjach polikondensacji
katalizowanych lipazg waznga role odgrywa czynnik nukleofilowy, woda lub alko-
hol, ktéry limituje mase czagsteczkowa polimeru na skutek reakcji hydrolizy. Jedno-
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czesne zachodzenie polikondensacji oraz reakcji hydrolizy, transestryfikacji i wew-
netrznej estryfikacji moze prowadzi¢ do polimerdéw liniowych o stosunkowo szero-
kim rozrzucie mas czasteczkowych jak i do oligomeréw cyklicznych [12, 13].

Katalizowane enzymatycznie reakcje polikondensacji, poliestryfikacjijak i poli-
transestryfikacji moggprowadzi¢ do otrzymania modyfikowanych naturalnych poli-
sacharydow, poliestrow, polimeréw aromatycznych i polipeptydéw o zdefiniowa-
nej strukturze [14-17], W niniejszej pracy przedstawiono przeglad opisanych do-
tychczas metod syntezy polimerdw biodegradowalnych, a zwtaszcza poliestrow alifa-
tycznych, z zastosowaniem katalizy enzymatycznej in vitro.

POLIKONDENSACJA HYDROKSYKWASOWIHYDROKSYESTROW

Pierwsze prace nad enzymatyczng polikondensacjg hydroksykwaséw w roz-
puszczalnikach organicznych prowadzity do otrzymania polimeréw o niskich ma-
sach czasteczkowych. Podobne rezultaty otrzymano w reakcjach przebiegajgcych
w Srodowisku wodnym [18]. Natomiast syntezy prowadzone w rozpuszczalnikach
z odprowadzeniem powstajgcej wody (stosujgc na przyktad sita molekularne) i wo-
bec zwiekszonej ilosci lipazy wydzielonej z Candida cylindracea pozwolity otrzy-
mac poliestry o nieco wyzszych masach czgsteczkowych [19]. Podobny efekt uzy-
skano takze dzieki podwyzszeniu temperatury reakcji do 75°C, uzyskujac w ten
sposéb z kwasu P-hydroksymastowego analog naturalnego poli(P-hydroksymasla-
nu) [20].

Lipaza z Candida antarctica katalizuje polikondensacje racemicznych fluoro-
podstawionych hydroksykwasow dajac polimery o niewielkiej czynnosci optycznej
i masach czgsteczkowych do 11000. Zastosowanie sit molekularnych, zmniejszaja-
cych ilo$¢ wody w mieszaninie reakcyjnej, powodowato podwyzszenie masy czas-
teczkowej poliestru obnizajac jednoczes$nie czynno$é optyczng otrzymanego poli-
meru [21], Wyzszg enencjoselektywno$¢ uzyskano w wyniku polikondensacji race-
micznego co-hydroksykwasu, katalizowanej lipazg z Candida rugosa, otrzymujgc
poliester wzbogacony w enancjomer S [22].

Katalizowana enzymatycznie polikondensacja hydroksyestrow, prowadzona bez
rozpuszczalnika, umozliwia otrzymanie poliestrow o wyzszych masach czastecz-
kowych niz w przypadku polikondensacji odpowiednich hydroksykwasow [23]. Oba
procesy polegajg na taczeniu sie czasteczek monomeru najpierw w dimer i stopnio-
wym wydtuzaniu taricucha dajagc w efekcie poliestry liniowe i niewielki procent
oligoestrow cyklicznych (Schemat 1).

HO-R-COOR, ----- ez - H -ORLC- OR, + O n G

Schemat 1. Polikondensacja hydroksykwaséw (R-,=H) lub ich estréw
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Optycznie aktywne oligoestry otrzymano na drodze enzymatycznej polikon-
densacji chiralnych e-podstawionych e-hydroksyestrow. W wyniku stereoselektyw-
nego przebiegu reakcji otrzymano takze frakcje optycznie aktywnego nieprzerea-
gowanego monomeru. Wraz ze wzrostem wielkosci podstawnikéw bocznych (od
metylowego do fenylowego) malata szybko$¢ polikondensacji, ale wzrastata enan-
cjoselektywnos$¢ procesu [24].

TRANSESTRYFIKACJADIESTROW DIOLAMI

Enzymatycznatransestryfikacja diestrow diolami prowadzi do polimeréw o sto-
sunkowo wysokich masach czasteczkowych ze wzglednie duzg wydajnoscia.
W enzymatycznych reakcjach transestryfikacji jako aktywny czynnik acylujacy cze-
sto stosuje sie estry enolowe. Podczas reakcji tworzy sie aldehyd w miejsce alkoho-
lu w wyniku tautomeryzacji nietrwatego enolu. Dzieki temu proces staje sie nieod-
wracalny, co w konsekwencji prowadzi do wzrostu szybkosSci i selektywnosci
w wyniku przesuniecia stanu réwnowagi reakcji w strone produktu [25,26], Istotny
wptyw na stopien polimeryzacji posiada bezwodno$¢ srodowiska reakcji a zwiasz-
cza eliminacja $ladowych ilosci wody, zasocjowanej z enzymem lub zawartej
w rozpuszczalnikach, poprzez zastosowanie sit molekularnych [27].

W wyniku enzymatycznych reakcji politransestryfikacji estrow z glikolami
powstajg przede wszystkim poliestiy liniowe (Schemat 2) [28-31]. Rodzaj uzytego
monomeru, stezenia poczatkowe reagentéw oraz temperatura reakcji decyduja
0 masie czasteczkowej polimeru oraz o zawartosci niskoczgsteczkowych produk-
tow cyklicznych [32—35].

2 2
HX=CHOC— R— COCH=CHz + HO— R— OH

O O
—-C-R—C— 0—R-D0-

lipaza

-CH3CHO
Schemat 2. Reakcja politransestryfikacji estrow winylowych glikolami

Nieodwracalny charakter posiada réwniez polikondensacja cyklicznych bez-
wodnikdw kwasowych z diolami (Schemat 3) lub kopolimeryzacja bezwodnikdw
(naprzyktad bezwodnika kwasu bursztynowego) z oksiranami, ktére to reakcje pro-
wadzone byty réwniez w obecnosci enzyméw [25,36, 37].
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>c c?
+ HO—R—OH

0] 0]

lipaza I

I
-C-R— C— O— R— O-—

Schemat 3. Katalizowana enzymatycznie reakcja cyklicznych bezwodnikéw kwasowych z diolami

W wyniku chemo- a zarazem enancjoselektywnej transestryfikacji epoksydie-
strow z diolami otrzymano z racemicznego monomeru polimer zawierajacy grupy
epitlenkowe (Schemat 4) [38].

?
ciscch2occh2ch— chch2coch2ccis HO-R-OH

(¥) monomer

lipaza mocch2V /Ov x h o ~chch2coch2cis

ch2coro-
() polimer (+) monomer

Schemat 4. Enancjoselektywna polikondensacja epoksydiestréw diolami przy udziale lipazy
z trzustki wieprzowej

W regioselektywnej enzymatycznej politransestryfikacji diest'éw triolami otrzy-
mano polimery zawierajgce grupy hydroksylowe w taricuchu gtéwnym [39, 40].
Reakcjaprzebiegatabez koniecznosci zabezpieczania grup funkcyjnych, gdyz dzieki
katalizie enzymatycznej acylowane byly pierwszorzedowe grupy hydroksylowe triolu
[41].

Katalize enzymatyczngzastosowano rowniez w enancjoselektywnej transestry-
fikacji racemicznych estrow niskoczasteczkowym glikolem polietylenowym [42],

KONDENSACJA KWASOW DIKARBOKSYLOWYCH Z DIOLAMI

Wiekszo$¢ kwasow dikarboksylowych jest ciatami statymi, dlatego ich poli-
kondensacja prowadzona jest zwykle w rozpuszczalnikach organicznych. Jednak,
katalizowana lipaza kondensacja kwaséw karboksylowych z diolami prowadzi
w rozpuszczalnikach organicznych do liniowych produktéw o niskich masach czas-
teczkowych [43], Poliestry o wyzszych masach czgsteczkowych otrzymano pod
zmniejszonym ci$nieniem, gdyz usuwanie niskowrzacych produktéw ubocznych
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przesuwa rownowage w strone poliestru [44]. Proby prowadzenia reakcji w masie,
mimo heterogenicznosci mieszaniny monomer/katalizator, daty dobre rezultaty i pod-
wyzszenie mas czasteczkowych w stosunku do reakcji prowadzonych w rozpusz-
czalnikach organicznych, ale jedynie wobec lipazy z Candida antarctica [45].

Zbadano takze enzymatyczne reakcje syntezy poliestréw w Srodowisku wod-
nym (Schemat 5). Niestety otrzymano polimery o stosunkowo niskim stopniu poli-
meryzacji i ze stabg wydajnoscia [46].

0] O
] Il
HO—C—R—C—OH + HO—Rr-OH
6] 0]
lipaza il
C R, C O R2 O" + h20
w HzO

Schemat 5. Reakcja polikondensacji katalizowana enzymatycznie w $rodowisku wodnym

POLIMERYZACJA Z OTWARCIEM PIERSCIENIA LAKTONOW

Reakcja polimeryzacji z otwarciem pierscienia laktonéw katalizowana przez
lipaze to reakcja transacylacji. Enzymatyczna polimeryzacja laktonéw przebiega
w sposéb podobny niezaleznie od wielkosci pierscienia monomeru (Schemat 6).
Jednak laktony makrocykliczne, w przeciwienstwie do pozostatych, polimeryzuja
wobec enzymow z lepszgwydajnoscigtworzac polimery o znacznie wiekszym stop-
niu polimeryzacji. [47]

O
Il
C-
lipaza Il
H- -O-R-C- -OH
R

Schemat 6. Reakcja polimeryzacji z otwarciem pierscienia laktonow

Mechanizm reakcji polimeryzacji z otwarciem pierScienia laktonow katalizo-
wanej przez lipaze zaproponowany przez Kobayashiego (mechanizm aktywowane-
go monomeru) obejmuje trzy etapy prowadzace w rezultacie do produktéw linio-
wych, ktérym moga towarzyszy¢ niewielkie ilosci produktow cyklicznych [48,49].
Pierwszy etap to rozpoznanie laktonu przez centrum aktywne lipazy, otwarcie pier-
Scienia laktonuprzy grupie acylowej (otwarcie acyl-ten) i przytgczenie jej do resz-
ty serynowej pochodzacej z enzymu z utworzeniem reaktywnego kompleksu przej-
Sciowego acyl-enzym (Schemat 7).
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R + lipaza—OH HO—R—C—O—1lipaza

Schemat 7. Utworzenie kompleksu przejsciowego acyl-enzym

Nastepny etap to inicjowanie reakcji wzrostu taficucha poprzez utworzenie es-
truz odtworzeniem sie enzymu przy udziale czynnika nukleofilowego (atak czynni-
ka nukleofilowego na wegiel acylowy kompleksu przejSciowego) (Schemat 8).

1 Rr-OH 1
HO—R—C—0O—Ilipaza HO—R—C—OR2 + lipaza—OH

Schemat 8. Etap inicjujacy wzrost fancucha

Trzeci etap to reakcja propagacji, w wyniku ktdérej powstaje rosnacy tancuch
polimeru. Etap ten polega na reakcji kompleksu przejsciowego z hydroksylowagrupg
koricowg estru powstatego w etapie inicjowania (Schemat 9).

° 1
I .
HO-RrC-O—lipaza + HO-R-pC-OR, -0-R~C1,Lj"OR2 +  lipaza—OH
Schemat 9. Propagacja

Oprocz reakcji transestryfikacji, w ktorej powstaje liniowy polimer, zachodza
takze reakcje uboczne, co powoduje obnizenie masy czasteczkowej poliestru. Nale-
zy do nich hydroliza oraz reakcja wewnetrznej estryfikacji kompleksu przejsciowe-
go (pomiedzy lipaza a hydroksylowa grupa koncowa tego samego tancucha) pro-
wadzgca poprzez tak zwany ,,back-biting” do produktéw cyklicznych (Schemat 10).
[12, 13, 50]

. - o"
ﬁ? lipaza ;
—Ly-H—c «uH b6 R o_ipaa
— n>x
transestryfikacja wewnatrzczasteczkowa
lub hydroliza estryfikacja

Schemat 10. Reakcje towarzyszace enzymatycznej transestryfikacji



10 J.RYDZ, M. KOWALCZUK

Stosunkowo najwiecej prac poswiecono jak dotad katalizowanej enzymatycz-
nie polimeryzacji e-kaprolaktonu [12,31,51,52]. Poliestry o stopniu polimeryzacji
DP=68 otrzymano z dobrg wydajnoscig prowadzac reakcje w masie, w obecnosci
lipazy z Pseudomonasfluorescens. Prowadzono takze badanie reakcji polimeryza-
cji z otwarciem pierscienia e-kaprolaktonu katalizowanej lipaza z trzustki wieprzo-
wej w heksanie z dodatkiem metanolu jako czynnika nukleofilowego. Otrzymano
w tym przypadku oprdécz produktéw liniowych réwniez niewielka ilos¢ oligome-
row cyklicznych [23]. Ostatnie badania, przy uzyciu lipazy z Candida antarctica,
doprowadzity do otrzymania polimer6éw o masach czasteczkowych do M_=44800
wrwyniku polimeryzacji w toluenie, ktéry okazat sie najodpowiedniejszym roz-
puszczalnikiem, przy jednoczesnym odprowadzeniu wody pod préznig, co znacz-
nie przyspieszyto czas reakcji [53, 54]. Poliestry o wysokim DP (ponad 614) otrzy-
mano rowniez w wyniku enzymatycznej polimeryzacji liniowych i cyklicznych oli-
gomerow e-kaprolaktonu otrzymanych w wyniku czesciowej depolimeryzacji poli-
kaprolaktonu (PCL) prowadzonej w obecnosci tych samych enzymdw ale z dodat-
kiem wody [50].

Sposrod nizszych laktondw, 4-cztonowy P-propiolakton polimeryzuje z udzia-
tem lipazy z Pseudomonas sp. do liniowego poliestru tworzac réwniez niewielkg
ilos¢ produktow cyklicznych [55]. W przypadku enzymatycznej polimeryzacji pod-
stawionych P-lakton6w, takich jak benzylowa pochodna propiolaktonu, otrzymano
z niskg wydajnoscig polimery o niewielkiej masie czasteczkowej [56], P-Butyro-
lakton polimeryzuje enzymatycznie do liniowych i cyklicznych oligoestréw. Pro-
wadzgc reakcje w temperaturze pokojowej otrzymano polimer o bardzo niskiej ma-
sie czasteczkowej [47], Wyzszy stopien polimeryzacji (DP=85) uzyskano wobec
lipazy z trzustki wieprzowej i z Candida cylindracea w wyzszych temperaturach
(od 60 do 100°C) [57] oraz prowadzac reakcje w masie wobec lipazy z Pseudomo-
nas sp. z niewielka iloscia wody [58]. Wraz ze wzrostem temperatury i konwersji
monomeru wzrastata réwniez ilos¢ produktéw cyklicznych. (3-Butyrolakton poli-
meryzuje takze wobec depolimerazy PHB, ktdra w warunkach naturalnych katali-
zuje reakcje hydrolizy naturalnego poli(P-hydroksymaslanu) [59, 60]. Racemiczny
P-butyrolakton polimeryzuje stereoselektywnie wobec termofilnej lipazy do poli(P~
hydroksymaslanu) wzbogaconego w mery o strukturze R pozostawiajac nieprzere-
agowany monomer S [61].

Zastosowanie lipaz umozliwia otrzymanie enancjowzbogaconych poliestrow
na drodze stereoselektywnej reakcji polimeryzacji z otwarciem pierscienia a-pod-
stawionych P-laktondw. a-Metylopodstawiony P-propiolakton polimeryzowat pod
wplywem lipazy z Pseudomonas cepacia do S wzbogaconego poliestru pozosta-
wiajac nie przereagowany ~-monomer [62],

W enancjoselektywnej kopolimeryzacji racemicznego P-butyrolaktonu z achi-
ralnym 12-dodekanolidem w obecnosci lipazy z Candida antarctica uprzywilejo-
wany byt izomer S-P-butyrolaktonu, w przeciwienstwie do homopolimeryzaciji, pro-
wadzac do S wzbogaconego kopolimeru'[63],
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Przyjmuje sie, ze wiekszy stopier polimeryzacji i wyzsze wydajnosci uzyska-
ne w przypadku enzymatycznej polimeryzacji e-kaprolaktonu w poréwnaniu z do-
tychczas opisanymi wynikami enzymatycznej polimeryzacji P-laktonéw wynikajg
z faktu, iz w warunkach naturalnych P-laktony petnia funkcje inhibitoréw lipazy
[64].

Enzymy wykorzystano réwniez w sposéb posredni do syntezy izotaktycznych
polimeréw. Monomery wzbogacone o enancjomery R otrzymano odpowiednio na
drodze stereoselektywnej alkoholizy P-butyrolaktonu (prowadzonej w obecnosci
lipazy z trzustki wieprzowej) oraz a-metylo-P-propiolaktonu (wobec lipazy z Pseu-
domonasfluorescens). Nastepnie, w wyniku polimeryzacji tak otrzymanych optycz-
nie czynnych monomeroéw uzyskano izotaktyczne poliestry wobec klasycznych ini-
cjatorow polimeryzacji z otwarciem pierscienia laktonéw, w tym aktywowanych
inicjatoréw anionowych [65-67].

Wyzsze laktony ulegajg stosunkowo tatwo polimeryzacji enzymatycznej. Po-
li(8-warelolakton) uzyskano wobec lipazy z rodziny Pseudomonas [68], a poliokta-
nolakton, o wysokiej masie czgsteczkowej, otrzymano stosujac lipaze z Candida
antarctica [69],

W przeciwienstwie do wynikéw uzyskanych wobec klasycznych inicjatoréw
polimeryzacji, w wyniku chemoselektywnej enzymatycznej homo- i kopolimeryza-
cji wyzszych laktonéw zawierajacych grupy exo-metylenowe otrzymano polimery
z tym reaktywnym ugrupowaniem zachowanym w tancuchu gtéwnym [70].

W wyniku polimeryzacji enzymatycznej laktonéw makrocyklicznych (12, 13,
16 i 17-cztonowych) otrzymano z wysoka wydajnoscig polimery o wysokim stop-
niu polimeryzacji. Spowodowanejest to niskg energia naprezen w pierscieniu i zbli-
zonabudowa monomeru do estréw kwasow ttuszczowych, co utatwia rozpoznawa-
nie makrolidu przez enzym i otwarcie pierscienia [31, 48, 71, 72], Najlepsze rezul-
taty otrzymano w przypadku polimeryzacji co-undekanolaktonu (Mn=25200)
i (o-pentadekanolaktonu Mn=62000 w obecnosci lipazy z Pseudomonas sp., prowa-
dzac reakcje w masie [73]. Stwierdzono réwniez, ze lipaza z Candida antarctica
katalizuje reakcje fluoropodstawionych makrocyklicznych laktonéw dajac optycz-
nie aktywne poliestry o niewielkim stopniu polimeryzacji [21].

W wiekszosci przypadkdw reakcje enzymatycznej polimeryzacji laktonéw pro-
wadzi sie w niepolamych rozpuszczalnikach organicznych lub w masie. Podczas
enzymatycznej polimeryzacji laktonéw w wodzie zaohserwowano, ze chociaz reak-
cja przebiega, to jednak tworzg sie polimery o niskim stopniu polimeryzacji i z ni-
ska wydajnoscig [74, 75]. Ostatnio wykazano, ze te same enzymy moga by¢ wyko-
rzystywane najpierw do reakcji depolimeryzacji poliestrow w rozpuszczalnikach
organicznych a nastepnie mozna przeprowadzaé polimeryzacje otrzymanych w ten
spos6b oligoestrow w masie, badZ w tym samym rozpuszczalniku ale z dodatkiem
wody [50, 76].

llo$¢ enzymu konieczna do katalizowania reakcji polimeryzacji laktonow jest
relatywnie duza [14]. Znacznie wydajniejsza jest termofilna lipaza klonowana po-
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chodzaca z tropikalnych mikroorganizmoéw lub lipaza immobilizowana na no$niku,
ktory poprawia jej stabilno$¢ oraz aktywno$é, zwiekszajac tolerancje na zmiane
temperatury [61]. Badania nad efektywnoscig immobilizowanej lipazy w reakcjach
polimeryzacji z otwarciem pierscienia laktonu wykazaty, ze dodanie jej w ilosci
1 %wag. w stosunku do makrolidu wystarcza, aby reakcja przebiegta w krotkim
czasie i z dobrg wydajnoscia [77]. W syntezie poliestrow alifatycznych z laktonéw
najlepsza aktywnos$¢ wykazuje lipaza z rodziny Pseiidomonas i z gatunku Candida
antarctica. Lipaza z Candida antarctica jako jedyna jak dotad katalizuje polimery-
zacje metylopodstawionych wyzszych laktonéw [78].

Enzymy dajg mozliwos$¢ kontrolowania regioselektywnos$ci w przypadku ini-
cjowania reakcji polimeryzacji inicjatorami multifunkcyjnymi tak jak w reakcji po-
limeryzacji z otwarciem pierscienia £-kaprolaktonu inicjowanej a-, P-etylogluko-
zydem (Schemat 11) czy w przypadku chemoenzymatycznej syntezy rozgatezione-
go heterobtokowego kopolimeru PLA-co-PCL, dzieki czemu reakcja zachodzi
w Scisle okreslonej pozycji bez koniecznosci zabezpieczania pozostatych grup. Dla
roznych glukozydéw zawsze acylowana jest najpierw pierwszorzedowa grupa hy-
droksylowa [79-82], Podobnie, poprzez selektywne inicjowanie i propagacje wo-
bec lipazy z Candida antarctica otrzymano monopodstawiony dendrymer polika-
prolaktonu wykorzystujac jako inicjator polimeryzacji dendiymer z szescioma row-
norzednymi grupami hydroksylowymi [83], Potgczenie metody enzymatycznej i che-
micznej taczy zalety obutechnik jednoczes$nie. Niepotrzebnaj est ochrona grup funk-
cyjnych w przypadku substratow zawierajacych kilka grup reaktywnych. Reakcje
zachodzg selektywnie i z duzg wydajnoscia.

Schemat 11. Chcmoenzymatyczna reakcja polimeryzacji z otwarciem pierscienia e-kaprolaktonu
inicjowana a-, P-etyloglukozydem

Enzymy umozliwiajg uzyskanie z laktondw modyfikowanych polimerow, kto-
rych otrzymanie w sposdb konwencjonalny jest trudne lub niemozliwe. Modyfika-
cja grup koricowych pozwala na synteze funkcjonalizowanych polimeréw, makro-
monomerow lub poliestréw telechelicznych (posiadajgcych te same grupy funkcyj-
ne na obu koncach tancucha). Funkcjonalizowane polimery e-kaprolaktonu otrzy-
mano w obecnosci lipazy z Candida antarctica dzigki reakcji polimeryzacji z otwar-
ciem pierscienia laktonéw inicjowanej alkoholami (funkcjonalizowanie poprzez
inicjowanie) lub dodajac do prepolimeru kwas lub ester z grupami funkcyjnymi na
koncach (funkcjonalizowanie poprzez terminacje) [84], Kopolimeryzacja laktonow
z udziatem enzymow prowadzi na og6t do kopolimeréw statystycznych w przeci-
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wienstwie do tradycyjnych inicjatoréw koordynacyjnych prowadzacych do otrzy-
mania kopolimeréw multiblokowych [31, 55, 69, 72],

Kataliza enzymatyczna stwarza mozliwo$¢ potaczenia reakcji kondensacji hy-
droksykwasu i reakcji polimeryzacji z otwarciem pierscienia laktonu i otrzymania
odpowiedniego kopolimeru na drodze politransestryfikacji. Reakcja wyzszych hy-
droksykwasdw z P-butyrolaktonem, prowadzona w obecnosci lipazy z trzustki wie-
przowej w toluenie w temperaturze 45°C, prowadzi do kopolimeru, ktérego struk-
ture zbadano technikga spektrometrii mas (ESI-MS) [85], Zaproponowany ostatnio
mechanizm tej reakcji (Schemat 12) zakfada, ze grupa hydroksylowa hydroksykwa-
su wykazuje mniejszg aktywno$é nukleofilowa niz grupa hydroksylowa pochodza-
ca od laktonu [86].

Inicjowanie reakcji:
FIQ,

HO—CH— (CH2—C—0O—lipaza

R* )
HO- CH (CH2—COOH + lipaza—OH _hg - HO-CH—(CH2r C -0—lipaza

Reakcja propagacji:

e
HO—CH— (CH2—C—0—(CH2—COOH + lipaza—OH
L gl
R
IIQ’ 9 9 HO—(!H—COOH
HO CH (CH2—C 0~~{CH2-C-O-lipaza ». polimer

Schemat 12. Mechanizm politransestryfikacji

Kopolimery otrzymano takze w reakcji laktonéw makrocyklicznych z pochod-
nymi estréow winylowych i glikolami (Schemat 13) [75, 87],

-c\ f
C + H2C=CHOC—R—COCH=CH2 + HO—R—OH
R,-

) 0] o)

lipaza Il Il I
-C-R—0O-C-R—C-0-R—0O-

Schemat 13. Kopolimeiyzacja laktonéw z pochodnymi estréw winylowych i glikolami
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Lipaza katalizuje réwniez reakcje laktonéw w obecnosci poliestrow [88, 89]
i transestryfikacje miedzy dwoma r6znymi poliestrami [89-91]. Zaobserwowano,
ze reakcja przebiega wowczas znacznie szybciej niz dla samych monomeréw. Zmie-
niajac parametry takie jak temperatura lub rodzaj enzymu, kontrolowano strukture
otrzymanych kopoliestrow statystycznych. Dla wigkszos$ci przypadkow lipaza z Can-
dida antarctica dawata najlepsze rezultaty, tak jak w syntezie kopolimeréw e-ka-
prolaktonu z co-pentadekanolaktonem otrzymanych w toluenie [92].

Niewielkie ilosci pochodnych estrow winylowych stosowano jako czynnik za-
kaniczajacy reakcje polimeryzacji z otwarciem pierscienia laktonéw od strony grup
hydroksylowych, i tak funkcjonalizowane poliestry nastepnie wykorzystano jako
makromonomery (Schemat 14) [93]. Podczas polimeryzacji kompleks przejsciowy
powstaje miedzy' estrem winylowym a lipazg.

It o) or 01
Il lipaza

1 Il
fe ~" + r- coch=ch?2 R-C-tOtCH~AC-"OH
(CHA

Schemat 14. Enzymatyczna polimeryzacja 12-dodekanolidu w obecnosci estréw winylowych

Efektywnym katalizatorem syntezy makromonomerdw polikaprolaktonowych
okazata sie lipaza z Candida antarctica. Do funkcjonalizowania grup koricowych
wykorzystano alkohole inicjujgce reakcje polimeryzacji z otwarciem pierscienia
laktonu oraz kwasy karboksylowe i estry jako potencjalne czynniki zakanczajgce
reakcje polimeryzacji [94], Podobnie syntezowano poliestry telecheliczne z grupa-
mi karboksylowymi na obu koncach fancucha (Schemat 15) [95].

0]
O o
]

+ H2C=HCOCR2COCH=CH2

Schemat 15. Enzymatyczna polimeryzacja 12-dodekanolidu w obecnosci sebacynianu diwinylu

Enzymatycznareakcja z otwarciem pierscienia laktonuwymaga obecnosci czyn-
nika inicjujgcego, jakim jest nukleofil. Najczesciej jest to woda, ktdra moze by¢
zasocjowana z enzymem [58]. Ograniczenie ilosci wody podwyzsza mase czastecz-
kowg powstajacego poliestru, ale wydtuza czas polimeryzacji [79, 96]. Nukleofil
wplywa takze na budowle chemicznag grup koncowych wbudowujac sie w taricuch
polimerowy [23, 77, 97]. Dodanie niewielkiej ilosci alkoholu (metanol, butanol)
wplywa nieznacznie na zwiekszenie stopnia polimeryzacji, natomiast nadmiar al-
koholu obniza mase czasteczkowapoliestru. Najlepszy efekt uzyskano przez zasto-
sowanie alkoholu drugorzedowego [47].
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Enzymy wykorzystuje sie takze jako katalizatory reakcji cyklizacji racemicz-
nych hydroksykwasow i hydroksyestrow. Zaleznie od rodzaju enzymu, w rozpusz-
czalnikach organicznych, z y-hydroksyestréw otrzymywano produkty chiralne [98].
Tasamgmetoda otrzymano enancjowzbogacone laktony poprzez enzymatycznalak-
tonizacje racemicznych a- i y-podstawionych y-hydroksyestrow [99]. Laktony otrzy-
mano takze poprzez bezposrednig kondensacje dikwaséw z diolami przy uzyciu
lipazy z Candida cylindracea, z Pseudomonas sp. i lipazy z trzustki wieprzowe;j.
Otrzymano gtéwnie mono- i dilaktony. a takze niewielkie ilosci liniowych oligoes-
trow. Gdy do $rodowiska reakcji dodano niewielkg ilos¢ wody lub gdy prowadzono
reakcje w temperaturach do 45°C otrzymano gtéwnie oligoestry liniowe [100].

POLIMERYZACJA Z OTWARCIEM PIERSCIENIA CYKLICZNYCH
WEGLANOW ORAZ LAKTYDOW

Enzymatyczne polimeryzacje cyklicznych weglanéw przebiegajgw podobnych
warunkach jak reakcje polimeryzacji z otwarciem pierscienia laktonow [101-104],
W temperaturze 100°C wobec lipazy z trzustki wieprzowej 6-cztonowy weglan two-
rzy polimer o masie czasteczkowej do 169000 [105]. W obecnosci lipazy
z Candida antarctica, w masie, w temperaturze do 80°C zachodzita réwniez poli-
kondensacja liniowych weglanéw z diolami [106].

W reakcji diweglanéw z laktonami otrzymano estrowo-weglanowe kopolime-
ry statystyczne (Schemat 16) [107].

O0—R—-0O 0
_ ' I_ lipaza |
O—CI CI—O — O-R-C-OR—C-
O-R-O

Schemat 16 Enzymatyczna kopolimeryzacja diweglanéw z laktonami

Polimeryzacja D,L-laktydu w obecnosci lipazy z Pseudomonas sp., w masie,
w temperaturze do 130°C prowadzi do polimeréw o wysokich masach czasteczko-
wych (Mn do 270000). W przypadku D- lub L-laktydu uzyskano nizszy stopien
polimeryzacji [108, 109]. Wobec depolimerazy PHB L-laktyd polimeryzuje podob-
niejak laktony [60] oraz ulega kopolimeryzacji z e-kaprolaktonem [110]. W reakcji
kopolimeryzacji z weglanami katalizowanej lipazg z trzustki wieprzowej w 100°C
otrzymano poli(estroweglany) [111].

Reakcje polimeryzacji z otwarciem pierscienia cyklicznych weglanoéw i lakty-
dow przebiegajg w obecnosci enzymow z wysokg wydajnoscia i dajg polimery
o wysokich masach czasteczkowych. Najlepsze rezultaty otrzymano stosujac, podo-
bnie jak w przypadku klasycznych inicjatoréw, wysokie temperatury w granicach
od 80 do 130°C. W reakcjach kopolimeryzacji otrzymano kopolimery statystyczne.
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W katalizowanych enzymatycznie reakcjach polimeryzacji wazng role odgry-
wa rozpuszczalnik organiczny. Stosowane sg zwiaszcza rozpuszczalniki hydrofo-
bowe, takie jak toluen, eter diizopropylowy czy heksan. Stezenie monomeru wpty-
wa roéwniez na mase czasteczkowa, polidyspersyjnos¢ oraz na wzajemny udziat pro-
duktéw liniowych i cyklicznych [112]. Rozpuszczalnik moze takze wptywac na
regioselektywnos$¢ i enancjoselektywnos¢ polimeryzacji katalizowanej enzymem
[113, 114].

Temperatura reakcji zalezy od stabilnosci termicznej uzytego enzymu i rodzaju
monomeru. Poniewaz enzymy w Srodowisku rozpuszczalnikdw organicznych wyka-
zujgznacznie wiekszg stabilno$¢ termiczngniz w wodzie, istnieje mozliwos¢ zasto-
sowania wyzszej temperatury (do okoto 130°C), co z kolei pozwolito uzyskac
w przypadku niektérych monomerdw wyzszy stopien polimeryzacji i wiekszgkon-
wersje [96, 115]. Jednak w wysokiej temperaturze tworzy sie rowniez wiecej pro-
duktow cyklicznych. Stabilnos¢ enzymoéw w wysokich temperaturach zostata po-
twierdzona przez ich ponowne uzycie i wykazanie zachowanej aktywnosci katali-
tycznej [50].

PODSUMOWANIE

Kataliza enzymatyczna w Srodowisku rozpuszczalnikow organicznych stano-
wi interesujace uzupetnienie w stosunku do tradycyjnych metod otrzymywania zwigz-
kéw wielkoczasteczkowych i stwarza nowe mozliwosci w zakresie syntez polime-
row biodegradowalnych. Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan wskazuja,
ze enzymy nie tylko w swym Srodowisku naturalnym (wodzie), ale rowniez w ukta-
dachbezwodnychwyrdzniajasie duzgspecyficznoscigsubstratowaa przede wszyst-
kim regio- i stereospecyficznoscia. Wiekszos¢ z nich w uktadach bezwodnych wyka-
zuje wysoka aktywnos¢ zaréwno w warunkach normalnychjak i w wysokiej tempe-
raturze i pod zmniejszonym ci$nieniem. Enzymatyczng katalize in vitro mozna za-
tem wykorzysta¢ do syntezy polimeréw o zr6znicowanej topologii oraz strukturze
chemicznej grup koncowych, jak réwniez do syntezy kopolimerdw.

W $rodowisku wodnym enzymy wykazujgkonformacyjngmobilnos¢, konieczng
z punktu widzenia ich optymalnych wiasciwosci katalitycznych. W rozpuszczalni-
kach organicznych ich struktura molekularnajest znacznie bardziej sztywna, co pro-
wadzi do efektu ,,pamieci molekularnej” stanu natywnego oraz zdolnosci do katali-
zowania reakcji niemozliwych do przeprowadzenia w $rodowisku wodnym [116,
117]. Obserwowany rozw0j enzymologii uktadéw bezwodnych zmierza zatem do
poznania ogolnych zaleznosci pomiedzy aktywnoscig enzymatyczna a strukturg
i whasciwosciami otrzymywanych na tej drodze polimeréw, w tym zwiaszcza poli-
merow biodegradowalnych.
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Jej badania i opublikowane prace dotyczg otrzymy-
wania usieciowanych, reaktywnych polimeréw oraz okre-
$lenia wptywu ich struktury na wtasciwosci. Funkcjonali-
zowane kopolimery znajdujg zastosowanie jako sorbenty

do oczyszczania wody od organicznych zanieczyszczen, jako chelatujace jonity do
sorpcji jonow metali, nosniki do immobilizowania substancji biologicznie czyn-
nych (w tym enzyméw) ijako heterogenizowane katalizatory.

Mgr inz. lzabela Anita Owsik ukonczyta Wydziat Che-
miczny Politechniki Wroctawskiej z wyr6znieniem
w 1999 r. Jest doktorantkg w Instytucie Technologii Orga-
nicznej i Tworzyw Sztucznych Politechniki Wroctawskiej.
Zajmuje sie procesami katalizy z wykorzystaniem kom-
plekséw metali przejsciowych z ligandami matryc poli-
merowych. Obecne badania dotyczawptywu réznych para-
metrow - przede wszystkim zewnetrznych - na kinetyke
utleniania hydrochinonu do /?-benzochinonu za pomoca
nadtlenku wodoru w obecnosci kompleksow miedzi z gru-
pami aminoguanidynowymi nosnika polimerowego.
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ABSTRACT

The survey applies to oxidation reaction of substituent phenols in the presence
of catalysts. The transition metal complexes with various types of attached to poly-
mer support ligands were used as these catalysts. Especially, we have paid attention
to the hydroquinone oxidation to/J-benzoquinone using hydrogen peroxide and atmo-
spheric oxygen in the presence of Cu(ll) complexes with ligands containing nitro-
gen (for example: pirydyl, aminoamidyl or guanidyl groups). Oxidation reactions of
substituent phenols proceeds in accordance with Michealis-Menten Kinetic in all of
described systems. It can preclude neither an influence of support kind applied to
the catalyst preparation nor an influence of ligand kind chelating metal ions on oxi-
dation kinetic. The comparison of the oxidation kinetic in several systems showed
the domination of polymer-metal complexes over the native metal ions and also
over the catalysts being the metal complexes with the low molecular compounds
(containing the same ligands as these, which were attached to polymer support).
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WPROWADZENIE

Okoto 90% produkcji przemystu chemicznego opiera sie na zjawisku katalizy,
chociaz w jednej operacji jednostkowej. Selektywno$¢ procesu waha sie pomiedzy
70-80%, a w najkorzystniejszych przypadkach - 95% i nie osigga selektywnosci
jaka wykazujg enzymy - 100% [1].

Przeprowadzone w ostatnich latach préby zwiekszania selektywnosci i aktyw-
nosci katalizatoréw w wiekszosci wykorzystujg mozliwosci stworzone przez ukta-
dy heterogeniczne lub heterogenizowane, gdy matoczasteczkowy kompleks aktyw-
ny jest przytgczony do statego, nierozpuszczalnego nosnika [1,2]. Jako no$niki do
immobilizacji kompleksow aktywnych zazwyczaj stosuje sie nieorganiczne zeolity,
glinokrzemiany, zele krzemionkowe oraz organiczne polimery. Polimery jako ma-
tryce do wigzania katalizatorw homogenicznych posiadajg wiele zalet. Przede
wszystkim réznorodnos¢ mozliwych do otrzymania struktur chemicznych polime-
row utatwia modelowanie oddziatywarn pomiedzy nosnikiem, katalizatorem i sub-
stratami [3].

Katalizatory heterogenizowane wykazujg zazwyczaj mniejszg aktywnos¢, nie
przekraczajgcg najczesciej 80% zdolnosci katalitycznych ich homogenicznych ana-
logéw. Jednak zdarza sie, ze w wyniku zwigzania kompleksu z no$nikiem nastepuje
wzrost jego aktywnosci. Uzyskuje sie natomiast zawsze wiekszg trwatos$¢ i odpor-
no$¢ ukfadu katalitycznego na zanieczyszczenia, a ponadto istnieje mozliwo$¢ pro-
wadzenia reakcji w tagodnych warunkach i tatwos$¢ oddzielenia katalizatora od roz-
puszczalnikow i produktow reakcji [3].

W ostatnim dziesiecioleciu obserwuje sie gwattowne zwiekszenie liczby prac
nad wykorzystaniem katalizatoréw ze skoordynowanymi jonami metali w syntezie
zwigzkow organicznych i ich zastosowaniem do otrzymywania enancjomeréw
[4,5]. Korzysci jakie ptyna ze stosowania tego typow katalizatoréw (wysoka akty-
wnos¢ Katalityczna, tatwos¢ oddzielenia katalizatorow od mieszaniny reakcyjnej,
wydajna regeneracja zwykle juz podczas procesu) zainspirowaty badania w kierun-
ku immobilizowania roznych uktadéw katalitycznych, w tym ostatnio o wiasciwos-
ciach chiralnych utleniaczy. Mozna przypuszcza¢, ze w przysztosci uktady hetero-
genizowane zastgpig w syntezie organicznej uktady homogeniczne.

Opublikowane dane literaturowe koncentrujg sie na dwoch kierunkach:

- testowania nowych katalizatoréw z immobilizowanymi kompleksami, przy

udziale jednej wybranej modelowej reakciji,

- otrzymania pozadanego utlenionego zwigzku z j ak najwiekszg wydajnoscia

i selektywnoscia.

W pracy przedstawiono przeglad literaturowy dotyczacy reakcji utleniania alko-
holi i fenoli, w tym gtéwnie hydrochinonu, katalizowanych immobilizowanymi kom-
pleksami metali przejsciowych np. Cu(ll), Co(ll), Ru(lll), zakotwiczonymi na ma-
trycy polimerowej tzw. zywicach chelatujgcych.
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1. ENZYMOPODOBNE KATALIZATORY HETEROGENIZOWANE

Od poczatku XX wieku wzrasta zainteresowanie enzymami. W 1930 roku zna-
nych byto okoto 80 enzymow, natomiast dzisiaj opisano juz okoto tysigca. Zostaty
poznane tylko nieliczne reakcje enzymatyczne przebiegajace w ich obecnosci. Wia-
domo, ze reakcje enzymatyczne sg niezwykle selektywne i przebiegajg w bardzo
fagodnych warunkach. Dlatego duza cze$¢ badaczy zaczeta zajmowaé sie modelo-
w-aniem centréw aktywnych dla stworzenie katalizatora ,,enzymopodobnego”
(enzyme-like) zaréwno pod wzgledem charakteru centrum aktywnego jak réwniez
aktywnosci katalitycznej i selektywnosci [6, 7]. W licznych publikacjach opisano
préby tworzenia uktadéw katalitycznych homo- i heterogenicznych oraz heteroge-
nizowanych. Szczegdlnym zainteresowaniem cieszg sie katalizatory posiadajgce
w centrum aktywnym jony Cu(ll), Fe(l11), Co(ll) czy Zn(ll) ze wzgledu na fakt, ze
te wiasnie jony odgrywaja kluczowa role w wielu reakcjach enzymatycznych [8].
Najwiecej jednak prac dotyczy stworzenia ,,mimicznego katalizatora” posiadajace-
go aktywne centra miedziowe podobne do znajdujgcych sie w naturalnych enzy-
mach takich jak: tyrozynaza, peroksydaza, P-hydroksylaza dopaminy, lakkaza lub
oksydaza galaktozy. Aktywne centra miedziowe w tych enzymach sg odpowiedzialne
zaprodukcje ditlenu ijego transport, jak réwniez zuzycie ditlenu w transformacjach
biochemicznych (np. blue protein lub non-blue protein, ktére zawierajgjony Cu(ll)
wystepujace w kompleksach mono- i/lub bimetalicznych). 1zolowane metaloprote-
iny odgrywajg duza role w utlenianiu enzymatycznym.

Szczegdblng uwage w opisie mechanizmu utleniania w obecnosci ,,mimicznych”
katalizatorow, czy tez w obecnosci enzymow, zwrdcono na sposob przenoszenia
ditlenu w ukfadzie, co jest bezposrednio zwigzane z rodzajem powstajacego kom-
pleksu posredniego metal-ditlen. Zauwazono bowiem, ze rodzaj kompleksu metal-
ditlen ma znaczacy wptyw na mechanizm reakcji i rodzaj powstatych produktow.

Badanie komplekséw dittenowych metali przejsciowych dostarcza danych
umozliwiajgcych wyjasnienie aktywowania i przenoszenia tlenu przez naturalne jego
przenosniki. Ditlen nalezy do najbardziej rozpowszechnionych zwigzkéw na ziemi,
jednak nie jest powszechnie uzywany w selektywnym utlenianiu zwigzkéw orga-
nicznych. Przyczynatego jest trypletowy stan podstawowy O,. Jego oddziatywanie
z singletowymi czgsteczkami organicznymi jest wzbronione spinowno. Selektywne
utlenianie zachodzi w obecnosci oksygenaz - biokatalizatorow zawierajgcych me-
tale przejsciowa jako aktywne centra. Zwykle w katalizowanych procesach utlenia-
nia stosuje sie zwigzki ulegajace rozktadowi z utworzeniem tzw. reaktywnych form
tlenu w postaci tlenu singletowego, anionorodnika ponadtlenkowego, jonu nadtlen-
kowego lub rodnika wodoronadtlenowego [9]. Jako czynniki utleniajgce w reak-
cjach utleniania stosuje sie zwykle nadtlenki lub wodoronadtlenki organiczne, nad-
tlenek wodoru czy kwas azotowy (Tabela 1) [10,11]. W obecnosci katalizatorow
heterogenicznych stosowanych w reakcjach utleniania nie mozna pomina¢ mozli-
wosci wystepowania réznych form tlenu na powierzchni lub w sieci krystalicznej
katalizatora.
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Tabela 1. Donory ditlenu [10]

Donor alliy\tllver?eugo Koprodukt
HjO; 47,01 HD
O 333 02
CH3COs3H 26,6 CH3CO2H
+-BuOnH 17,8 r-BuOH
NaClO 21,6 NaCl
NaClOj 19,92 NaCl
NaBrO 134 NaBr
HNO3 25,4 NO*
CjHNNO;3 137 CsH1INO
KHSOs 105 KHSOi
Nal04 7,0 Nal
PhlO 7,3 Phi

1 Przy zatozeniu, ze stezenie H,0, wynosito 100%

2 Przy zatozeniu, ze jest wykorzystany tylko jeden
atom tlenu

3 A-tlenek //-metylomorfoliny

Natomiast w kompleksach tlenowych réznych metali przejSciowych obserwowano
formy tlenu przedstawione w Tabeli 2 [1]. Aktywnos¢ i selektywnos$¢ danego ukia-
du zalezy w duzym stopniu od formy tlenu zaadsorbowanego i zwigzanego na po-
wierzchni katalizatora. Najbardziej aktywng forma tlenu, a jednoczesnie najczes-
ciej wystepujaca podczas selektywnego utleniania jest forma okso badZ perokso
[1, 11-13],

Tabela 2. Formy tlenu w kompleksach tlenowych réznych metali przejsciowych [1]

KOMPLEKSY DrTLENU

perokso superokso ji-perokso okso |j.-okso
Co(1), Ni(0), Ti, V, Cr, Zr,
Pd(0), Pt0)  Fe(ll), Co(n)  Fe(ll) Co(ll)  Nb, Mo, Hf, Y CrMn.Fe,
Ta, W Mo
° ° / m=o0 :
* 7 &V /\
° L

Katalizatorami nasladujacymi enzymy sg najczesciej kompleksy metali przej-
Sciowych przyczepione do statego podtoza. Poczatkowo szczepiono kompleksy ho-
mogeniczne na podtozach nieorganicznych typu zeolitdw, glinokrzemianow lub krze-
mionki. Tego typu ukfady sg badane do dnia dzisiejszego réwniez w reakcjach utle-
niania alkoholi i fenoli [14—29]. W dobie rozwoju polimeréw specjalnych, rozpo-
czeto badania nad stworzeniem katalizatoréw heterogenicznych, w ktérych nosni-
kiem dla centrum aktywnego jest polimer.
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Istnieja dwie metody syntezy' katalizatora ,,enzymopodobnego”. Pierwsza doty-
czy zaimmobilizowania kompleksu homogenicznego na no$niku polimerowym. Wa-
runkiem przeprowadzenia takiej immobilizacji jest istnienie odpowiednich grup funk-
cyjnym ze sobgreagujacych na nosniku polimerowym i w kompleksie homogenicz-
nym (grupa aktywna w reakcji z nosnikiem nie uczestniczy w tworzeniu kompleksu
z metalem przejsciowym). Ta metoda nie zawsze jednak przynosita oczekiwane re-
zultaty, poniewaz w niektorych przypadkach immobilizacja doprowadzata do blo-
kowania centréw aktywnych lub kompleks umiejscowiony w porach nosnika byt
niedostepny dla substratéw katalizowanej reakcji (analogia do dezaktywacji enzy-
mu podczas jego immobilizacji na statym podtozu).

Druga metoda polega na wprowadzeniu ligandéw kompleksujacych do kopoli-
meréw w drodze odpowiednich modyfikacji chemicznych (otrzymanie zywicy che-
latujacej), a nastepnie stworzenie ukiadu katalitycznego przez skompleksowanie
jonu metalu. llo$¢ skompleksowanego metalujak réwniez rodzaj powstajgcego kom-
pleksu moga by¢ kontrolowane warunkami, w ktdrych zachodzi sorpcjajonéw me-
talu np. pH, stezenie roztworu jonu metalu. Ta metoda jest lepsza, poniewaz przede
wszystkim zewnetrzna powierzchnia ziarna i pory zywicy ulegaja modyfikacji, tak
wiec przewazajgca czes¢ komplekséw tworzy sie na powierzchni zywicy i niebez-
pieczenstwo blokowania centréw aktywnych katalizatora jest mniej prawdopo-
dobne.

Bardzo interesujacym rozwigzaniem dla wytwarzania ukfadow katalitycznych
jest szczepienie na odpowiednio zmodyfikowanym polimerze nanoklasteréw me-
tali. Tym sposobem otrzymuje sie katalizatory hydrogenacji olefin lub utleniania
alkenow [20-23]. W literaturze mozna rowniez spotka¢ dane odnosnie zastosowa-
nia tego typu uktadéw w reakcjach utleniania alkoholi [24,25].

Ponizszy przeglad literaturowy dotyczy tylko waskiej grupy katalizatoréw he-
terogenizowanych majacych zastosowanie w reakcjach utleniania fenoli i alkoholi.
Sato zwiazki koordynacyjne metali przejsciowych tj. Cu(ll), Co(Il), Fe(lll) i Zn(Il)
z polimerami zawierajgcymi ligandy z grupami aminowymi. Wykazuja one szcze-
gdblnie wysoka aktywnos¢ i selektywnos¢ w tych reakcjach, ktore naturalnie sg kata-
lizowane przez enzymy m.in. rozktad nadtlenku wodoru, utlenianie podstawionych
fenoli [8, 26-28]. Dla potwierdzenia tych stwierdzerh mozna przytoczy¢ trzy przy-
ktady:

- kompleksy poli(4-winylopirydyny)(PVP) z Co-dimetyloglioksymem

(Co-DH) moga stanowi¢ model witaminy B,r Aktywnos¢ katalityczna
w reakcji rozktadu nadtlenku wodoru komplekséw monomerycznych i poli-
merycznych zmienia sie w szeregu: CoCI(DH)2PVP > CoCI(DH)2irydyna
> CoCN(DH)Z2PVP > CoCN(DH)2irydyna i zalezy od natury chemicznej
X-ligandu (X —anion CI- lub CN~) [26],

- kompleksy Fe(lll) z mato- i wielkoczgsteczkowymi aminami (tj. etyleno-
diaming, trietylenotetraming, butyloaming i polietylenoaming) zostaty prze-
testowanejako modele katalazy w reakcji rozktadu nadtlenku wodoru. Wyka-
zaty one aktywno$¢ podobngdo katalazy [8, 26],
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- utlenianie podstawionych fenoli (np. 2,6-dimetytofenolu) katalizowane przez
kompleksy poliamin z Cu(ll) jest procesem podobnym do reakcji utleniania
zachodzgcym przy uzyciu enzymow (lakkaza, tyrozynaza) zaliczanych do
grupy metaloprotein, w ktorych centra aktywne zawierajg jony Cu(ll)
[8,26].

To podobienstwo wynika z nastepujacych faktow:

- 2,6-podstawione fenole utleniaja sie do difenochinonéw,

- wodajest produktem redukcji tlenu,

- kinetyka reakcji jest opisana przez réwnanie Michaelis-Mentena.

Nalezy zauwazy¢, ze - w zalezno$ci od warunkéw reakcji - utlenianie moze
prowadzi¢ do tworzenia wigzan C-O lub C-C (tzw. utlenianiajgce sprzezenie)
z utworzeniem poli(tlenkoéw fenylenu) lub difenochinonéw [8, 26, 27]. Poza pod-
stawionymi fenolami, utleniajgcemu sprzezeniu mogaulegac roéwniez zwiazki orga-
niczne, ktore zawierajg mobilny atom wodoru, np. 1,4-diaminobenzen, 1,4-dietyny-
lobenzen [26].

Najlepszymi katalizatorami utleniania sg zwiazki ulegajace jednoelektronowej
redukcji, a najwazniejszymi sg kompleksy Cu(ll), Co(ll), Mn(ll), V(V), Pd(ll),
Rh(in), Ni(Il), Mo(V1) i Fe(lll) z ligandami skoordynowanymi przez atomy azotu
lub tlenu rzadziej przez atomy siarki lub fosforu. Tylko nieliczne prace dotycza ka-
talizatorow heterogenizowanych (komplekséw jondw metali z ligandami zakotwi-
czonymi na polimerach) oraz wptywu réznych czynnikdéw na kinetyke utleniania
wybranych zwigzkéw organicznych: fenoli, alkoholi i ich pochodnych.

2. HETEROGENIZOWANE KATALIZATORY UTLENIANIA ALKOHOLI

W latach sze$édziesiatych i siedemdziesiatych skupiono uwage gtdwnie na syn-
tezie polimerycznych ligandéw chelatujacych jony Cu(ll) oraz na badaniach takich
uktadow jako katalizatorow w reakcjach rozktadu nadtlenku wodoru i utleniania
kwasu askorbinowego [29-30]. Poréwnano aktywno$¢ katalityczng kompleksow
Cu(ll) ze zwigzkami matoczasteczkowymi oraz z ligandami polimerowymi zawie-
rajgcymi ugrupowania (3-diketonowe [29]. Okazato sie, ze wiekszg aktywnos¢ kata-
lityczng wykazaty kompleksy Cu(ll) z ligandami polimerycznymi. Stwierdzono, ze
reakcja rozktadu nadtlenku wodoru przebiega zgodnie z kinetyka Michaelis-Men-
tena [29, 30], Katalizatory te podczas utleniania kwasu askorbinowego zachowy-
waly sie jak enzym - oksydaza kwasu askorbinowego [29]. Kolejne prace opubli-
kowane w 1971 roku [31, 32] dotyczyly asymetrycznego i selektywnego utleniania
3,4-dihydroksyfenyloalaniny (DOPA). Jako katalizatory zostaty zastosowane kom-
pleksy Cu(ll) zpoli-L-lizynglub poli(kwasem L-aj-diaminobutyrowym). Przebieg
utleniania DOPA byt zgodny z kinetykag Michaelis-Mentena. W przypadku prowa-
dzenia utleniania w obecnosci uktadu Cu(ll) - poli(kwas L-a,y-diaminobutyrowy)
aktywnos¢ katalitycznatego katalizatora wynosi 6,67-10'8[mol/bmin.] i byta znacznie
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mniejsza od aktywnosci katalitycznej uktadu Cu(ll) - poli-L-lizyna (9-10'6
[mol/I-min.]) [31, 32],

Bhatia i Rao [33] opisali utlenianie benzoiny wodoronadtlenkiem tert-butylu
z udziatem komplekséw molibdenianowych i wanadylowych z salphenem (MoO,(sal-
phen) tub VO(salphen)) lub z salicyloaldooksymem (MoO,(sal-H), lub VO(sal-H),).
Kompleksy te zostaty przylgczone do chlorometylowanego poli(styren-co-diwiny-
lobenzen) (poli(St/DVB)). W obecnosci katalizatorow wanadylowych produktami
utleniania benzoiny obok benzilu byty kwas benzoesowy i benzoesan metylu, nato-
miast kompleksy molibdenianowe wykazywaty duzg selektywno$¢ - otrzymywano
benzil z wydajnoscig 89,6%. Katalizator immobilizowany na no$niku polimerowym
po ponownym zastosowaniu nieznacznie tracit aktywnos¢. Selektywnos¢ i wydaj-
nos¢ utlenienia na katalizatorze P-MoO,(salphen) byta wieksza niz przy zastosowa-
nia katalizatora P-MoO,(sal-H)r Okazalo sie rdwniez, ze homogeniczne komplek-
sy MoQ),(salphen) oraz MoO,(sal-H)2byty mniej efektywne. Katalizator M o02sal-
phen) immobilizowany na nosniku z tlenku glinu wykazat rGwniez mniejszg aktyw-
nos¢ (wydajnos¢ reakcji wynosita 71,4%) od zakotwiczonego na polimerze (wydaj-
nosc¢ reakcji wynosita 89,6%).

Rysunek 1. Przyktadowa struktura kompleksu Ru(l11) zaproponowana przez Dalala [33,34]

Dalal i wsp. [34,35] w roku 1999 przedstawili synteze katalizatordw bedacych
kompleksami Ru(l1l) z zasadami Schiffa zakotwiczonymi na no$niku polimerowym
(Rysunek 1). Uzyto chlorometylowanego poli(St/DVB) (stopien usieciowania wyno-
sit ok. 8% DVB), w ktérym chlor grupy chlorometylenowej zostat poddany kolejno
reakcjom: z etylenodiaming, nastepnie aldehydem salicylowym i ostatecznie z chlor-
kiem rutenu(l11). Modelowa reakcjg byto utlenianie alkoholu benzylowego pod cis-
nieniem atmosferycznym w temperaturze 30—45°C za pomoca ditlenu. Stwierdzo-
no, ze aktywnos$¢ katalityczna otrzymanych katalizatoréw zalezy od takich czynni-
kow jak: temperatura, stezenia substratu i katalizatora. Zbadano Kkinetyke reakcji
oraz napodstawie danych kinetycznych obliczono energie aktywacji (32,3 [kJ/mol]).
Dla zbadania stabilnosci katalizatora poréwnano aktywnosci katalityczne ,,Swieze-
go” i zawracanego katalizatora. Zaobserwowano réznice juz po 3,5 h trwania reak-
cji (szybkosc¢ utlenienia alkoholu benzylowego na ,,$wiezym” katalizatorze wyno-
sita 0,5 ml/min., na wielokrotnie uzywanym - 0,45 ml/min.). Autorzy ttumacza ten



30 ILA.OWSIK, B.N. KOLARZ

fakt wymywaniem Ru(l11) z powierzchni katalizatora (po 7h trwania reakcji zaob-
serwowano 35% ubytek metalu). Poza tym okazato sig, ze katalizator heterogenizo-
wany jest bardziej efektywny niz jego homogeniczny analog. Zaproponowano me-
chanizm utleniania alkoholu benzylowego i stwierdzono, ze podczas reakcji tworzg
sie okso i perokso kompleksy odpowiadajgce za przeniesienie ditlenu do substratu
i prawdopodobnie decydujace o rodzaju otrzymanego produktu [34],

Dalal i wsp. [35] w dalszych badaniach nad kinetyka utleniania potwierdzili
bardzo duzg efektywnos¢ katalityczng immobilizowanych komplekséw Ru(lll)
z yasarlag Schiffa w utlenianiu alkoholu benzylowego do aldehydu benzylowego za
pomocagditlenu. Katalizator zostat otrzymany z chlorometylowanego poli(St/DVB)
0 wiekszym niz poprzednio stopniu usieciowania (14%) i dlatego prawdopodobnie
obserwowano wiegkszg energie aktywacji (47,9 kJ/mol) niz poprzednio w [34].

W 1999 roku zostata opublikowana praca Prabhakarana i wsp. [36] dotyczaca
utleniania alkoholi do aldehyddéw lub ketondw. Jako katalizator zastosowano nad-
manganian poli(winyloaminy-cc>-DVB) otrzymany w wyniku wprowadzeniajonow
nadmanganiowych do polimeru z ligandami aminowymi. Autorzy przedstawili sze-
reg reakcji utleniania miedzy innymi alkoholu benzylowego do aldehydu benzylo-
wego, benzoiny do benzilu, cykloheksanolu do cykloheksanonu. Reakcje prowa-
dzono w cykloheksanie w temperaturze 75°C. Po 10 godzinach reakcji najwiekszy
(99%) stopiers konwersji uzyskano dla cykloheksanolu oraz benzoiny, natomiast
alkohol benzylowy utlenit sie do aldehydu z wydajnoscig 99% po 40 godzinach
reakcji. W pracy zostaty réwniez przedstawione wyniki badan nad wptywem stop-
nia usieciowania kopolimeru na stopier konwersji benzoiny do benzilu. Przy stop-
niu usieciowania rownym 5% osiggnieto najwyzszag konwersje benzoiny. Zwiek-
szenie lub zmniejszenie stopnia usieciowania 0 5% powodowato obnizenie kon-
wersji benzoiny o okoto 10%.

3. HETEROGENIZOWANE KATALIZATORY UTLENIANIA FENOLI

Do utleniania podstawionych fenoli stosowano homogeniczne katalizatory be-
dace kompleksami Cu(l1) z A*W-dimetylobenzyloamina, tetrametyloety-
leno-1,2-diaming, jak réwniez ze zwigzkami wielkoczasteczkowymi tj. poliamido-
aminy. Przeprowadzono wiele badan, ktore miaty wyjasni¢ wptyw czynnikéw ta-
kichjak:

— dtugos¢ tancucha polimerowego,

— stopien funkcjonalizacji czyli stezenie grup aminowych zdolnych do two-

rzenia chelatow z Cu(ll),

— charakter hydrofobowo-hydrofilowy matrycy polimerowe;j.
na aktywnos$¢ katalizatorow otrzymanych z poliamidoamin w reakcjach utleniania
fenoli [8,26,37,38].

Challaiwsp. [39-41] zbadali reakcje utleniania 2,6-dimetylofenolu (DMP) ditle-
nem, katalizowang kompleksami Cu(ll) immobilizowanymi na kopolimerze —po-
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li(styren-co-(4-winylopirydyna)) (Reakcja 1). Produktami reakcji byty: 2,6-dime-
tylo-p-benzochinon (BQ), 3,3’,5,5 -tetrametylodifenochinon (DPQ) i poli(tlenek 2,6-
dimetylofenylenu) (PPO).

Reakcja 1. Utlenianie 2,6-dimetylofenolu (BQ - 2,6-dimetylo-p-bcnzochinon,
DPQ - 3,3’,5,5’-tetrametylodifenochinon) [38-40]

Przedstawiono wyniki badan wptywu skladu katalizatora, stezenia substratu oraz
dhugosci tancucha polimeru na aktywnosc¢ i specyficzno$¢ utleniania. Okazato sie,
ze szybkos¢ utleniania zwiekszata sie wraz ze wzrostem poczatkowego stezenia
jonéw miedzi az do pewnej granicznej wartoSci osigganej przy wyzszych steze-
niach (cQi> 3,32-10-3[mol /dm3J). Wzrost stezenia DMP podnosit wydajnos¢ two-
rzenia sie dimeru DPQ z 40% do 60%, podczas gdy szybko$¢ reakcji wykazata
»efekt saturacji” charakterystyczny dla kinetyki Michealis-Mentena. W przypadku
kompleks6w na polimerach, optymalny stosunek pierscieni pirydynowych do jo-
now Cu(ll) wynosit 8. Wtedy aktywno$¢ katalityczna komplekséw byta najwyzsza
i zblizona do aktywnoscijakg wykazujgmodelowe katalizatory homogeniczne (kom-
pleksy pirydynowe miedzi). Okazato sie rowniez, ze aktywnos¢ katalityczna kom-
plekséw metal —polimer zalezata od stopnia funkcyjnosci (A) wynikajacego ze ste-
zenia grup aminowych w taricuchach zdolnych do tworzenia chelatow (Rysunek 2).
Szybkos$¢ reakcji, jako wielkos$¢ zalezna od czynnikéw sterycznych, jest maksy-
malna przy A = 0,14 i A = 0,25, gdy pomiedzy grupami aminowymi znajdujg sie
odpowiednio 6 i 3 mery styrenu [39-41],
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Rysunek 2 Schemat przedstawiajacy koordynacje ligandow polimerowych w dwujadrowych
kompleksach miedzi dla roznych wartoéci A funkcyjnych komonomerow (mery styrenu zostaty
oznaczone jako puste kola, natomiast mery winylopirydyny jako kota zacienione) [39]

Dwa lata pdZniej Nishide i wsp [42] przedstawili wyniki badan reakcji utlenia-
nia 4-metylopirokatecholu do estru monometylowego kwasu czi.cii-mukonowego
na katalizatorach (Reakcja 2) Jako katalizatory stosowano kompleksy Cu(ll) z kopo-
limerem poh(styrenem-co-(4-winylopirydyng)) Reakcja utleniania 4-metylopiro-
katecholu prowadzona w benzenie w obecnosci opisanych katalizatoréw zachodzi-
fa z ok 80% wydajnoscig monometylowego kwasu ctS,czs-mukonowego
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reakcja intramolekularna” COCH
(otwarcie pierscienia) JANC,COQCEHS
OH .
ester monometylowy kwasu cls,cis - mukonowego
HC OH
4-metylopirokatechol reakcja jntermolekulam” melaminian pirokatecholu

(polimeryzacja)

Reakcja 2. Utlenianie 4-metylopirokatecholu [42]

W pracach przedstawionych przez Verlaan’a i wsp. [43-45] przedstawiono spo-
soby otrzymywania katalizator6w heterogenizowanych z katalizatoréw homogeni-
cznych. Omoéwiono mozliwe dwie drogi immobilizacji katalizatorow homogenicz-
nych na statym podtozu:

- modyfikacja obszaréw amorficznych , krystalicznego”, izotaktycznego poli-

styrenu poprzez chlorometylacje z p6Zniejsza wymiang chloru,

- zakotwiczenie jednego konca tancucha na statym, nieporowatym silikazelu.

Jednym z ciekawszych przykitaddw przedstawionych w powyzszych pracach
byto zastosowanie kompleksow Cu(ll) z kopolimerem poli(styren-co-(4-winylopi-
rydyna)) szczepionego na matrycy silioksanowej [43,44]. Aktywno$¢ katalityczna
zostata zbadana w modelowej reakcji utleniania 2,6-di-iert-butylofenolu (Reak-
cja 3) przy uzyciu ditlenu jako czynnika utleniajgcego. Immobilizacja makromole-
kularnych katalizatorow na nieporowatych sferach silikonowych nie wptywa ujem-
nie na aktywno$¢ miejsc katalitycznych. Za etap limitujacy szybko$é reakcji uzna-
no dyfuzje ditlenu do aktywnego centrum reakcji.

BQ DPQ

Reakcja 3. Utlenianie 2,6-di-iert-butylofenolu (BQ - 2,6-di-/er/-butylo-p-benzochinon,
DPQ - 3,3\5,5’-tetra-rert-butylodifenochinon) [43,44,48]

Henry i wsp. [46, 47] w 1995 roku przedstawili wyniki badan nad Kinetyka
utleniania 3,5-di-teri-butylopirokatecholu (DTBC) za pomocg ditlenu w obecnosci
katalizatorow heterogenizowanych. Nosnik zostat otrzymany w reakcji kondensa-
cji acetofenonu i p-diacylobenzenu. Nastepnie grupy acylowe zostaty przeprowa-
dzone w ligandy (3,S-diketonowe przy uzyciu zasady i octanu metylu (Rysu-
nek 3). Przy nadmiarze zasady i octanu metylu otrzymano ligandy (3,8-triketonowe.
Jadro no$nika skfadato sie ze sztywnych taficuchow polifenylowych (Rysunek 3a)),



34 LLA. OWSIK, B.N. KOLARZ

natomiast zewnetrzna jego powierzchnia zostata wypetniona ligandami p-diketo-
nowymi lub p,5-triketonowymi - stanowiac luzny ,,ptaszcz” dla sztywnych fancu-
chow polifenylowych.

0] grupy
p,8-triketonowe
a b

Rysunek 3. a) Struktura polifenylenu, b) Schemat otrzymywania ugrupowan P-diketonowych
i P,8-triketonowych; ugrupowania P,6-triketonowych otrzymano przy znacznym nadmiarze octanu metylu
i zasady [46,47]

Wyzej opisane ligandy tatwo kompleksowaty jony Cu(ll), Fe(lll) i Pd(l1) z ta jed-
nak réznica, ze grupy P-diketonowe tworzyty kompleksy monometaliczne, nato-
miast P,8-triketonowe-bimetaliczne. Aktywno$¢ katalityczng oznaczano w reakcji
utleniania 3,5-di-tert-butylopirokatecholu (DTBC) przy statym cisnieniu ditlenu
(1 atm) w temperaturze 25°C. Reakcje badano $ledzac absorpcje ditlenu oraz anali-
zujac produkty reakcji (spekroskopia 'H NMR). Okazato sig, ze zuzycie tlenu jest
wieksze dla katalizatoréw miedziowych z ligandami P,5-triketonowymi (aktywne
centra bimetaliczne) niz dla katalizatordbw miedziowych z ligandami P-diketono-
wymi (aktywne centra monometaliczne). Stwierdzono réwniez, ze rodzaj produktu
utleniania zalezat od rodzaju centréw katalitycznych. Zauwazono, ze na centrach
monometalicznych utlenianie DTBC prowadzi do otrzymania 3,5-di-ter/-butyl-1,2-
benzochinonu (DTBQ). Natomiast podczas utlenianie DTBC w obecnosci kataliza-
toréw bimetalicznych obok DTBQ (58%) otrzymano réwniez produkty bedace wyni-
kiem otwarcia pierscienia aromatycznego (39%). Przyczyne otwarcia pierscienia
wyjasnia mechanizm utleniania na bimetalicznych centrach katalitycznych [47],
Tleny w czasteczce DTBC kompleksuja dwa atomy metalu w kompleksie bimetali-
cznym powodujac przeniesienie dwdch elektronéw (po jednym do kazdego jonu
metalu w centrum). W kompleksie monometalicznym mamy do czynienia z prze-
niesieniem jednoelektronowym, wiec przerwanie pierscienia nie moze mie¢ miej-
sca [46,47],

Pathak i Rao [48] w 1998 roku przedstawili wyniki badan reakcji utleniania
2,6-di-iert-butylofenolu (Reakcja 3) za pomocg wodoronadtlenku iert-butylu przy
uzyciu katalizatoréw polimerowych, ktérymi byty poli(St/DVB) (XAD4) z immo-
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bilizowanymi kompleksami molibdenu lub wanadu z salicyloaldoksymem (sal-H),
1,3-propyleno-bis-salicyloaldiming (salpen) i o-fenyleno-bis-salicyloaldiming (sal-
phen). Analizowano wptyw rodzaju ligandu, metalu i wielko$¢ powierzchni wiasci-
wej na aktywnos$¢ katalityczng tych katalizatoréw przy utlenianiu 2,6-di-/ert-buty-
lofenolu. Gt¥dwnymi produktami reakcji utleniania moga by¢: 2,6-di-ter/-butylo-/?-
benzochinon (BQ) i 3,3’-5,5’-tetra-teri-butylodifenochinon (DPQ). Reakcja z zas-
tosowaniem katalizatoréw prowadzita do otrzymania tylko jednego produktu, 2,6-
di-tert-butylo-p-benzochinonu (BQ). Fakt ten Swiadczy o wysoce selektywnym dzia-
faniu katalizatoréw. Aktywnos¢ katalityczna komplekséw molibdenu zmieniata sie
W nastepujacym szeregu:

P-Mo02(salpen) ~ P-MoO,(salphen) > P-Mo02(sal-H),

natomiast dla komplekséw wanadylowych uzyskano nastepujacy szereg aktywno-

P-VO(sal-H), > P-VO(salpen) > P-VO(salphen).

Najlepszg wydajnos¢ 2,6-di-teri-butylo-/?-benzochinonu (ok. 81%) osiggnieto
przy zastosowaniu katalizatora: M o0Zsalpen)-polimer.

Srivatsan i wsp. [49] w 2001 roku przedstawili wyniki badar nad katalitycz-
nymutlenianiem pirokatecholu, 4-feri-butytopirokatecholu i 4-hydroksyanizolu. Re-
akcje zostaty przeprowadzone w 30°C w 50%-wym wodnym roztworze metanolu.
Jako katalizatory w opisanej powyzej reakcji utleniania zostaty uzyte kompleksy
Cu(Il) z ligandami 9-allyloadeninowymi zakotwiczonymi na usieciowanym poli-
merze (poli(l,4-DVB)). Poréwnano parametry kinetyczne dla reakcji utlenianiapiro-
katecholu z udziatem syntetycznych, ,,enzymopodobnych” katalizatorow z reakcja
katalizowangtyrozynazg (enzym z miedziowymi centrami aktywnymi zaliczany do
grupy oksydoreduktaz) (Tabela 3).

Tabela 3. Poréwnanie statych réwnania Michaelis-Mentena dla katalizatora heterogenizowanego
i enzymu w reakcji utleniania niektérych fenoli [49]

Substrat Km Vindi 10\ k*, 10\

mM mM mint! min!

Kompleksy Cu(ll) z ligandami 9-allyloadeninowymi polimeru.
pirokatechol 3,10 25,60 79,0
4-tert-butylopirokatechol 38,67 9,47 9,6
4-hydroksyloanisol 49,52 17,30 171
Tyrozynaza

pirokatechol 3,88 52,90

Zaobserwowano, ze kompleks Cu(ll) z ligandami 9-allyloadeninowymi polimeru
w reakcji utleniania pirokatecholu wykazat aktywnosc¢ katalityczng podobng do akty-
wnosci tyrozynazy. Dowiedziono réwniez, ze polimeryczny katalizator zachowat
swojg aktywnos$¢ rowniez przy ponownymjego uzyciu. Niestety w pracy nie zosta-
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fa przedstawiona doktadna struktura centréw katalitycznych. Autorzy przypuszcza-
jg tylko, ze utworzony kompleks Cu(ll) jest monometaliczny (Rysunek 4).

9-allyloadenina Katalizator

Rysunek 4. Schemat kompleksu Cu(Il) z Ugandami 9-allyloadeninowymi polimeru [49]

Reasumujac, katalizatorami utleniania fenoli mogg by¢ kompleksy jonéw me-
tali przejsciowych immobilizowane na nos$nikach polimerowych odwzorowywuja-
ce aktywnosc i zwykle selektywnos¢ odpowiednich enzymow z rodziny oksydore-
duktaz [37-50]. W obecnosci katalizatorow heterogenizowanych reakcje utleniania
fenoli zachodzaz wiekszg selektywnoscia, ktérajest uwarunkowana zaréwno przez
sfere koordynacyjnajonu metalu przejsciowego [47,48] jak rowniez strukturg nos-
nika, do ktérego kompleks jest zakotwiczony [39-45]. W obecnosci ditlenu niepod-
stawione fenole utleniajg sie do odpowiednich chinonéw, natomiast 2,6-alkilofeno-
le ulegaja utlenianiu i dimeryzacji (otrzymanie dimeréw) lub polimeryzacji (two-
rzenie poli(tlenku fenylenu)) [26, 29].

4. UTLENIANIE HYDROCHINONU DO p-BENZOCHINONU
NAHETEROGENIZOWANYCH KATALIZATORACH MIEDZIOWYCH

Reakcja utleniania hydrochinonu (H,Q) do/~-benzochinonu (Q) jest znana od
dawna (Reakcja 4). Zachodzi ona z niezbyt duza szybkos$cia nawet w nieobecnosci
katalizatora w temperaturze pokojowej. Przys$pieszajgjajony Cu(ll). Utleniaczami
moga by¢ ditlen lub nadtlenki. W przypadku utleniania hydrochinonu ditlenem ist-
nieje petna zgodnos¢, ze jest to reakcja selektywna, natomiast w przypadku uzywa-
nia dos¢ stezonych roztwordéw nadtlenku wodoru mozliwym jest tworzenie sie
2,5-dihydroksy-/?-benzochinonu [51-55]. Poréwnujac wyniki badan dotyczace utle-
niania za pomocg H,02mozna stwierdzi¢, ze rodzaj uzyskanego produktu jest za-
lezny od wyjsciowego stezenia nadtlenku wodoru. Przy stezeniach nadtlenku wo-
doru rzedu 10-MO0-5M, w fazie poczatkowej reakcji jedynym produktem byt
/»-benzochinon [40, 43].
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OH c)
h202 / I h202

o)
h2q Q Q(OH)2

Reakcja 4. Utlenianie hydrochinonu (H,Q —hydrochinon, Q - p-bcnzochinon,
Q(OH), - 2,5-dihydroksy-p-bcnzochinon) [50-65]

Badania reakcji utleniania hydrochinonu (HMQ) ditlenem katalizowanej kom-
pleksami Cu(ll) z ligandem (poli(L-histydyng) opisali po raz pierwszy Pechta i Levi-
tzki [56], ktorzy stwierdzili, ze immobilizacjajonéw Cu(ll) na matrycy polimero-
wej powoduje wzrost aktywnosci katalitycznej w poréwnaniu z katalizatorem ho-
mogenicznym.

Sato i wsp. [57] opublikowali wyniki utleniania hydrochinonu (H,Q) ditlenem
z powietrza przy udziale katalizatora Cu(ll) w kompleksie z poliwinyloimidazolem
oraz z kopolimerem winyloimidazolu z siarczkiem etylowinylowym. Za przemiang
kontrolujaca caty proces uznano reutlenienie miedzi skompleksowanej na jonicie.
Stwierdzono, ze obecnos$¢ grup imidazolowych zwigzanych z taricuchem polimeru
sprzyja odtworzeniu aktywnej utlenionej formy kompleksu Cu(ll). Jesli w fancuchu
polimerowym oprocz grup imidazolowych wystepowaty réwniez ugrupowania sul-
fidowe, obserwowano na poczatku znaczne przyspieszanie reakcji, a pozniej szyb-
kos¢ procesu gwattownie malata. Wynika to z wiasciwosci sulfidowego atomu siar-
ki, ktory stabilizuje kompleksy Cu(l) znacznie bardziej niz potgczenia z Cu(ll). Efek-
temjest szybka przemiana Cu(ll) —=Cu(l), potaczona z wydajnym utlenianiem HOQ
napoczatku reakcji, a po wyczerpaniu utlenionej formy katalizatora wystepuje ogra-
niczenie jej odtwarzania zwigzane ze spowolnieniem procesu utleniania hydrochi-
nonu [57].

W 1982 r. Egawa i wsp. [58] opublikowali badania wptywu na aktywnos¢ kata-
lityczng stopnia usieciowania matrycy polimerowej (poli(St/DVB)) i jej struktury
w kompleksach Cu(ll), Au(lll), Ag(l), Hg(ll) oraz Fe(lll) na przyktadzie reakcji
utleniania kwasu 2,6-dihydroksyfenylooctowego i hydrochinonu (H,Q). Reakcje
utleniania hydrochinonu przeprowadzano w $rodowisku wodnym za pomoca ditle-
nu w temperaturze 50°C. Aktywnos¢ katalityczna komplekséw metali z ligandami
trietylenotetraaminowymi zaszczepionymi na chlorometylenowanym poli(StTDVB)
zmieniata sie w nastepujacym szeregu: Au(l1l) > Ag(l) > Cu(ll) > Hg(ll). Ponadto
Egawa porownat wptyw 7 zywic o réznych grupach funkcyjnych zawierajgcych
azot, tlen i siarke (Rysunek 5) na aktywnos¢ katalityczng utworzonych z nimi kom-
pleksow Cu(ll). Najwiekszg aktywnos$¢ katalityczng zaobserwowano dla komplek-
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sow Cu(ll) z gmpami hydrazynowymi (konwersja hydrochinonu wynosita 58%).
Nalezy rowniez podkresli¢, ze aktywnos¢ katalityczna nie zmieniata sie po kilka-
krotnym uzyciu katalizatora. Stwierdzono takze, ze katalizatory, w ktdrych stopien
usieciowania matrycy byt wiekszy, odznaczaty sie wyzsza aktywnoscig katalitycz-

ng”J.

. CH,,
ch9c eH3 CHc
-CH--C- -CH--C- -ch2-c-
21 2&20 COOH
EhnhZ (NHC2H4)3NH2
2(NHC2H4) 3NH2
-ch2-ch-
f H3 ?_H’
-ch2-c- -ch2-c-
c=0 C=0
CH2CHCH2(NHC2H4)3NH2 9 COOH
OH ch2ch-ch?2 ch2n
\cOOH

SH SH

Rysunek 5. Ugandy do kompleksowaniajondw metali przejsciowych [57]

Butina i wsp. [59] obserwowali zwigkszenie szybkosci utleniania m.in. hydro-
chinonuprzy udzialejonéw metali kompleksowanych na polietylenoiminach w sze-
regu: Cu(n)>Co(I)>Fe(I11)>Mn(Il). Hydrochinon jest utleniany szybko w poczat-
kowej fazie reakcji, po ktorej wzrost stezenia produktu p-benzochinonu jest nie-
wielki. Wynikato stad, zejony Cu(Il) ulegaja redukcji podczas utleniania hydrochi-
nonu, a utworzona Cu(l) jest stabilizowana grupami siarczkowymi, co skutecznie
hamuje proces reutlenienia. Udowodniono, ze sktad kopolimeru oraz stosunek poli-
meru do ilosci metalu majg wptyw na dystrybucjejonéw Cu(l1)/Cu(l) w katalizato-
rze heterogenizowanym.

Noboru i wsp. [60] zbadali kinetyke utleniania hydrochinonu do p-benzochi-
nonu stosujac jako katalizatory kompleksy Cu(ll) z ligandami polimerowymi, poli-
(Amino-OrganoSilioksanami) (PAOS). PAOS zawierat grupy aminowe zdolne do
chelatowania Cu(ll). Utlenianie hydrochinonu do p-benzochinonu przeprowadzo-
no zapomoca ditlenu, w temperaturze 25°C, przy pH=4,3. Zauwazono, Ze na prze-
bieg utleniania ma zdecydowany wptyw konformacja PAOS'u w roztworach wod-
nych, ktora zalezy od ruchliwosci i hydrofobowosci gtéwnego tancucha PAOS’u.
Okazato sie, ze konformacje PAOS’u mozna fatwo kontrolowac poprzez zmiane pH
Srodowiska i hydrofobowosci POAS-u. Jednoznacznie stwierdzono, ze utlenianie
hydrochinonu do p-benzochinonu przebiega zgodnie z kinetyka Michaelis-Men-
tena. Stata Michaelisa (K*) dla wyzej przedstawionych warunkow byta réwna
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7,7-104 mol/dm3 natomiast maksymalna szybkos¢ reakcji (K ) wynosita 1,010'5
mol/dm3min.

Innym przyktadem aktywnosci katalitycznej komplekséw Cu(ll) z ligandami
polimerowymi jest praca Fraya [61]. Dotyczyta ona Kinetyki reakcji utleniania hy-
drochinonu (H,Q) do /»-benzochinonu (Q) za pomocg ditlenu. Badano aktywnos$¢
katalityczng komplekséw Cu(ll) z histydynianem 2-metyloallilu, poli(histydynia-
nem 2-metyloallilu) oraz poli(histydynianem 2-metyloallilu-s-co-alkoholem 2-mety-
loallilowym). Najbardziej efektywnym katalizatorem okazat sie kompleks Cu(ll)
z poli(histydynianem 2-metyloallilu), dla ktdrego stata szybkosci reakcji utleniania
jest wyzsza w poréwnaniu z reakcjg katalizaowang przez kompleks Cu(ll) z histy-
dynianem 2-metyloallilu (katalizator homogeniczny).

Yamashita i wsp. [62, 63] badali aktywnos¢ katalityczng komplekséw Cu(ll)
z homo- i kopolimerami 4-winylopirydyny oraz 7V-winytopirolidonu w reakcji utle-
niania hydrochinonu. Wykazano, ze kompleksy Cu(ll) z kopolimerem 4-winylopi-
rydyny i 7V-winylopirolidonu o odpowiednim skfadzie przyspieszajg reakcje utle-
niania ELLQponad 600 razy w poréwnaniu z katalizatorem homogenicznym. W tych
samych warunkach kompleks Cu(ll) z homopolimerem 4-winylopiiydyny zwiek-
szyt statg szybkosci reakcji 200 razy, natomiast kompleks Cu(ll) z homopolimerem
Arwinylopirolidonu zaledwie 5 razy. Wzmozong aktywno$¢ katalityczng tych kom-
plekséw badacze ttumaczazmianami konformacyjnymi tancucha polimerowego oraz
specyficznym oddziatywaniem meréw 7V-winylopirolidonu z H,Q, ktéra prowadzi
do wzrostu stezenia substratu wokot centrow katalitycznych. Roéwnoczes$nie, kopo-
limer tworzy kompleksy z jonami Cu(ll) o zréznicowanych potaczeniach Cu-N
i Cu-0O, z ktdrych bardziej labilne umozliwiajg zwolnienie miejsca koordynacji dla
wigzania Cu(ll) z substratem.

Kompleksy miedzi i polimeréw z matrycg silioksanowa, posiadajace boczne
grupy funkcyjne z ugrupowaniami pirydynowymi, uzywano jako katalizatory reak-
cji utleniania H,Q w $Srodowisku wodno-metanolowym nasyconym ditlenem [64],
Reakcja przebiegata zgodnie z kinetyka reakcji enzymatycznych Michaelis-Mente-
na. Na podstawie wyznaczonych statych szybkosci, a takze w oparciu o obliczone
parametry aktywacji dla etapu tworzenia kompleksu przejsciowego substrat-katali-
zator i dla etapu przeniesienia elektronu miedzy HXQ a centrum aktywnym, prze-
prowadzono dyskusje wptywu strukturalnych cech ligandu polimerowego na wia-
Sciwosci katalityczne kompleksu.

Oproécz tego, wptyw na reakcje utleniania hydrochinonu do /»-benzochinonu
majg takie parametry jak stezenie reagentéw, temperatura, pH.

W pracach autoréw [65,66] przedstawiono wyniki badan reakcji katalitycz-
nego utleniania hydrochinonu do /»-benzochinonu za pomocg nadtlenku wodoru
(Reakcja 4). Stosowanymi katalizatorami byty kompleksy Cu(ll) z grupami amino-
guanidynowymi zakotwiczonymi na nosniku polimerowym (poli(akrylonitryl-co-
octan winylu-co-diwinylobenzen)) [67-72]. Zbadano wptyw stosunku H,Q do Cu(ll),
stezenia H,0,, pH Srodowiska reakcji, stopnia obsadzenia Cu(ll) polimeru, stezenia
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grup aminowych i stosunku grup aminowych do karboksylowych na kinetyke reak-
cji utleniania K,Q. Stwierdzono, ze utlenianie H,Q w obecnosci tych katalizatorow
przebiega z duzg selektywnoscig (zwykle 100%) w stosunku do /»-benzochinonu
i w wiekszosci przypadkow z wydajnoscig powyzej 60% (po czasie reakcji 60—80
minut), osiggajac w optymalnych warunkach wydajnos¢ 100% [65]. W nielicznych
przypadkach, przy duzych stezeniach H2,, obserwowano tworzenie sie ubocznego
produktu hydroksylacji 2,5-dihydroksy-p-benzochinonu (Q(OH)2. Na podstawie
wynikoéw badan kinetycznych reakcji utleniania hydrochinonu nadtlenkiem wodo-
ru wykazano, ze szybkos$¢ poczatkowa utleniania w obecnosci katalizatora hetero-
genizowanego byta 57 razy wieksza w poréwnaniu z reakcja prowadzong bez kata-
lizatora i 16 razy wieksza w porownaniu z reakcja zachodza w obecnosci natywnej
miedzi(ll). Zaobserwowano réwniez, ze utlenianie H,Q za pomocg nadtlenku wo-
doruw obecnosci katalizatorow heterogenizowanych przebiega zgodnie z kinetyka
reakcji enzymatycznych typu Michealis-Mentena (Km= 3 mM, Vn&=7,2-102mM/
min.).

PODSUMOWANIE

Do roku 1980 ukazywalty sie sporadyczne prace, w ktorych poréwnywano roz-
ne katalizatory homogeniczne i heterogeniczne. Dopiero od lat osiemdziesigtych
rozwijaja sie szybko badania nad okres$leniem wiasciwosci katalizatoréw otrzyma-
nych przez zakotwiczenie zwigzkéw kompleksowych na nosnikach nieorganicz-
nych (zeolity, tlenek glinu, tlenek krzemu, zele krzemionkowe), jak i organicznych
(np. usieciowany polistyren, polimery winylowe, polibutadien, poliaminokwasy,
polimery akrylowe, poliuretany, celuloza). Katalizatory te nazwane heterogenizo-
wanymi faczg w sobie cechy katalizatorow homogenicznych i heterogenicznych.
Podobnie jak katalizatory homogeniczne katalizujg reakcje w fagodnych warun-
kach oraz cechuja sie wysoka selektywnoscig i stereospecyficznoscia. Podobien-
stwo do katalizatoréw heterogenicznych dotyczy separacji katalizatora z mieszani-
ny reakcyjnej i mozliwosci ponownego uzycia. Przewaznie sg one mniej aktywne
niz katalizatory homogeniczne, poniewaz cze$¢ komplekséw zwigzanych z matryca
moze znajdowac sie w porach niedostepnych dla reagenta. Zywice chelatujace, ze
wzgledu na obecno$¢ hydrofitowych grup w tarncuchu bocznym, wykazujg duze
powinowactwo do rozpuszczalnikéw polarnych, czego efektem jest pecznienie po-
limeru i polepszenie warunkow dyfuzyjnych a tym samym wzrost aktywnosci kata-
litycznej katalizatora heterogenizowanego.

Wsrdd opublikowanych danych literaturowych brakuje kompleksowego uje-
cia, w ktérym powiagzano by strukture kompleksu metalu przejsciowego z konfor-
macja taricucha ligandu i strukturg nadczasteczkowa polimeru. Analizuje sie jedy-
nie uproszczone modele, w ktérych jednemu efektowi przypisuje sie dominujgcy
wplyw na obserwowane wiasciwosci katalityczne kompleksu.
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ABSTRACT

The condensation reaction of /?-ter/-butylphenol with formaldehyde leads in
one step, with relatively high yield, to macrocyclic phenol-formaldehyde tetramer -
calix[4]arene. This calixarene easily undergoes modification in the reaction with
various substrates and a macrocyclic product functionalized at both 'narrow' and
'wide' rims can be prepared. According to this way, various calixarene derivatives
exhibiting properties of selective complexation of various species can be obtained.
The majority of applications of calix[4]arenes and their derivatives are focused on
selective complexation of cations and anions.

The review demonstrates the possibility of syntheses of calixarenes with chro-
moionophoric properties. Usually, urea groups are used as anion binding receptors
and chromogenie groups are introduced into the calixarene structure in close proxi-
mity to the ion-binding site.

Methods of synthesis of chromoionophoric calixarenes able to complex selec-
ted anions were elaborated. In these calixarenes urea groups were connected to the
calixarene ring in the reaction ofan amine derivative with chromophoric isocyanate
or active urethane. Several derivatives with naphthylurea and other chromophoric
groups were prepared. The chemical structures of chromoionophoric calixarenes
were confirmed by elemental analysis, as well as IR and proton NMR spectrosco-
pies. It was found that calixarene ionophore with chromogenie urea groups show
changes in the 'H NMR and phosphorescence spectra in the presence of nitrate,
dihydrophosphate and hydrophosphate anions.

Chromogenie ditopic calixarene containing ester groups at the narrow and naph-
thylurea groups at the wide rim of calixarene was also described. The complexation
of sodium ions by ester groups and dihydrophosphate anions by urea groups was
confirmed via changes in the NMR spectra.

The method of obtaining and preliminary properties of the calixarene macro-
monomer, which possesses the ability of selective dihydrophosphate anions com-
plexation, are also presented. The complexing properties ofthe macromonomer were
very similar to that of the symmetric calixarene with four naphthyl urea groups at
the wide rim. The resulting calixarene macromonomer containing chromophoric re-
ceptor groups (urea) and polymerizable group (allyl) is going to be covalently bon-
ded with the polymer matrix by copolymerization with acrylic comonomers.
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WSTEP

Chromojonofoiy sg to zwigzki, ktore podczas kompleksowania jonéw wyka-
zujg zmiany w widmach UV-Vis lub fluorescencyjnych. Chromojonofor sktada sie
z czesci receptorowej odpowiedzialnej za kompleksowanie jondw oraz z czesci chro-
moforowej odpowiedzialnej za powstanie pasma absorpcyjnego w zakresie UV-Vis
lub fluorescencji. Pod wptywem kompleksowaniajondw nastepuje zmiana struktu-
ry elektronowej czasteczki, co powoduje najczesciej przesuniecie maksimum ab-
sorpcji w kierunku fal dtuzszych, czyli tzw. efekt batochromowy [1].

Zwigzki o charakterze chromojonoforéw, cho¢ nieliczne, znane sg od dawna.
Gtowne zastosowanie znalazty w chemii analitycznej do wykrywania i oznaczania
jonow metali. Inne zastosowanie to wskazniki pH.

W ostatnich latach wzrastajgce zapotrzebowanie na proste metody analityczne,
ktére mnzna by tatwo dostosowac do potrzeb przemystu, medycyny i ochrony sro-
dowiska naturalnego doprowadzito do rozwoju technologii sensoréw chemicznych.
Jednym z wielu rodzajow sensoréw sg sensory optyczne, ktore znalazty zastosowa-
nie gtéwnie w medycynie. Sensory optyczne pozwalajg uzyskac¢ duzo wyczerpuja-
cych informacji z pojedynczych probek, sa bezpieczniejsze, a ponadto ich odpowie-
dzi sgbardziej stabilne [2], Wadgtych sensorow jest waski zakres pomiardw i dtugi
czas odpowiedzi [3], Dziatanie tych sensorow polega na wykorzystaniu zjawisk
optycznych takich jak: absorpcja Swiatta o okreslonej dtugosci fali, czy zjawiska
luminescencyjne do wykrywania lub oznaczaniajonow.

Dotychczas whasciwosci kompleksotworcze badano gtéwnie potencjometrycz-
nie. Wprowadzenie do czasteczki jonoforu grupy chromoforowej daje mozliwos¢
badania absorpcji metodami spektroskopowymi. Sygnat optyczny (np. zmiana bar-
wy) jako bezposredni wynik kompleksowaniajonu metalu moze by¢ wykorzystany
do budowy sensoréw optycznych. W ostatnim czasie opracowano metody otrzymy-
wania wielu chromojonofordw, w ktérych czes¢ receptorowg stanowi pochodna ka-
liksarenowa. Taki chromojonofor posiada $cisle zdefiniowang cykliczng budowe
przestrzenna i wykazuje selektywnos$¢ wzgledem wybranych jonow.

Ostatnie lataprzyniosty znaczacy rozwoj chemii kaliksarendw. Stato to sie gtow-
nie dzieki tatwej dostepnosci (niska cena substratow i stosunkowo proste metody
otrzymywania) i mozliwosci modyfikacji tych zwiazkow.

Historia kaliksaren6w rozpoczeta sie ponad sto lat temu, kiedy to A. von Baey-
er [4] prowadzit badania nad reakcjami fenoli z aldehydami. Produkty tych badan
pozostaty w wigkszosci nie scharakteryzowane ze wzgledu na skomplikowany skiad
i ograniczone w tych czasach mozliwosci analityczne. W 1942 roku Zinke i Ziegler
upraszczajac problem syntezy polimeréw fenolowo-formaldehydowych przeprowa-
dzili szereg kondensacji joara-podstawionych fenoli z formaldehydem. W reakcji
p-ieri-butylofenolu z formaldehydem w obecnosci NaOH otrzymali oni krystalicz-
ny produkt o temperaturze topnienia powyzej 300°C ijako pierwsi zaproponowali
dla niego strukture cykliczna. Dok}adniejsze badania procesu opisanego przez Zin-
ke i Zieglera wykazaty ponadto, ze cykliczny tetramer nie jestjedynym mozliwym
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produktem reakcji /?-/er/-butylofenolu z formaldehydem [5], Gutsche wydzielajac
chromatograficznie i oznaczajagc mase czasteczkowa ostatecznie wykazat istnienie
cyklicznego oktameru [6], Gutsche jest rowniez autorem powszechnie stosowanych
obecnie procedur otrzymywania kaliksarendéw o réznych wielkosciach pierscienia
makrocyklicznego (do 20 meréw w makrocyklu [7]). Pomimo ich diugiej historii,
jako znaczacy materiat do zastosowan w chemii supramolekulamej, kaliksareny
zostaty zauwazone i docenione stosunkowo niedawno.

Nazwa kaliksaren (ang. calixarene) jest kombinacjgstow: calix-sugerujacego
ksztat cyklicznego tetrameru w konformacji, w ktorej wszystkie pierscienie aroma-
tyczne sg skierowane w jednym kierunku (calyx kratos - greckie naczynie do mie-
szania wina z wodg w ksztalcie wazy) oraz aren, ktdre wskazuje na obecno$¢ pier-
Scieni aromatycznych w strukturze makrocyklu (Rys. 1), zostata po raz pierwszy
wprowadzona przez Gutschego [8], Aby dopasowa¢ nazwe do oligomerdw posia-
dajacych wiecej niz cztery jednostki fenolowe wprowadzono do nazwy pomiedzy
stowa kaliks i aren liczbe w nawiasie kwadratowym informujgcg o liczbie meréw
w makrocyklu.

Rysunek 1 Kaliks[4]aren

W chemii kaliksarendw uzywane satakze specyficzne terminy, ktére wymaga-
ja dodatkowego wyjasnienia. Najczesciej spotykanymi w literaturze sg pojecia wa-
skiego i szerokiego obrzeza kaliksarenu. Terminy te wynikajg z analogii budowy
makrocyklu do wspomnianej wczesniej greckiej wazy. Podstawe czasteczki (was-
kie obrzeze) stanowig fenolowe grupy OH, zas$ szerokie obrzeze pozycje para piers-
cieni aromatycznych (Rys. 1). Terminy te najczesciej uzywane sg do okreslenia miej-
sca przebiegu reakcji w czasteczce, czy ogdlnego okreslenia budowy czasteczki.

Katiks[4]aren, wskutek rotacji wokét wigzan o mostkow metylenowych moze
wystepowac¢ w czterech konformacjach: stozkowej, czesciowo stozkowej, 1,3-na-
przemiennej i 1,2-naprzemiennej (Rys. 2). Wprowadzenie podstawnikéw wiekszych
objeto$ciowo niz grupa etylowa powoduje trwate zahamowanie rotacji. W przypad-
ku wigkszych makrocykli liczba konformeréw jest odpowiednio wieksza.
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Rysunek 2. Cztery mozliwe konformacje pochodnych kaliks[4]arenu

Zainteresowanie, jakie wzbudzity kaliksareny wynika gtéwnie z ich tatwej do-
stepnosci. Multigramowe ilosci mozna otrzymac w skali laboratoryjnej w stosun-
kowo nieskomplikowany sposéb z tanich substratéw, co wyrédznia je wsrdd wielu
innych syntetycznych makrocykli. Warunki bezposredniej syntezy kaliksarendow
z czterema, szeScioma lub osSmioma jednostkami fenolowymi sg bardzo doktadnie
poznane. Kondensacjap-teri-butylofenolu z formaldehydem prowadzona w warun-
kach alkalicznych (okoto 0,03 mola NaOH na 1 mol iert-butylofenolu) i w odpo-
wiednio wysokiej temperaturze (wrzacy eter difenylowy) prowadzi do otrzymania
tetrameru (syntezajednoetapowa) z wydajnoscig okoto 50% [9].

OH'
nCH2 nHO

Rysunek 3. Jednoetapowa synteza kalikarenéw

Kaliksareny tatwo poddaja sie modyfikacjom po obu stronach czasteczki.
W ten spos6b mozna otrzymac rézne pochodne o udoskonalonych, specjalnie do-
stosowanych wihasciwosciach. Podstawowa czasteczka kaliks[4]arenu moze by¢ mo-
dyfikowana na r6zne sposoby, w szczegolnosci poprzez reakcje grup fenolowych
(w waskim obrzezu) oraz w pozycji para pierscieni aromatycznych (w szerokim
obrzezu). W waskim obrzezu mozliwe sgreakcje alkilowania i acylowania (podsta-
wienie moze by¢ kompletne lub czesciowe w zaleznosci od stosowanych reagentéow



CHROMOJONOFORY KALIKSARENOWE 49

i warunkéw reakcji). Szerokie obrzeze moze by¢ modyfikowane w wyniku reakcji
podstawienia elektrofitowego. Przeprowadzono reakcje halogenowania, nitrowa-
nia, sulfonowania, chlorometylowania, aminometylowania, acytowania, sprzegania
z solami diazoniowymi. Grupy i-butylowe z szerokiego obrzeza mogg by¢ tatwo
usuniete w odwTotnej reakcji Friedla-Craftsa. Reakcje nitrowania i sulfonowania
mozna przeprowadzi¢ takze bezposrednio poprzez ¢ pso-atak na atom wegla, do ktd-
rego przytaczonajest grupa ter/-butylowa. Dzieki odpowiednim modyfikacjom kali-
ksareny stanowia doskonaty materiat do syntezy réznorodnych czasteczek maja-
cych zdolnosci kompleksowania, mogaby¢ rowniez wykorzystywanejako bloki do
konstruowania wiekszych uktadéw molekularnych o zdefiniowanych strukturach
i funkcjach. Wiekszo$¢ z aktualnie znanych zastosowarn kaliksarenéw i ich pochod-
nychwigze sie z wkasciwos$ciami selektywnego kompleksowaniajonéw metali, anio-
now i zwigzkoéw organicznych. Pochodne kaliksarenowe znalazty réwniez zastoso-
wanie jako wypetnienia do kolumn chromatograficznych, w technikach sensoro-
wych i diagnostyce medycznej, srodki do oczyszczania zanieczyszczonej wody, fu-
lerenu, materiat do konstruowania sztucznych enzymow, nowe materiaty dla optyki
nieliniowej, ultracienkich warstw i membran z porami molekularnymi.

CHROMOJONOFORY KALIKSARENOWE KOMPLEKSUJACE
KATIONY

Jedng z najwazniejszych wiasciwosci kaliksarendw i ich pochodnych jest bez
watpienia ich zdolnos$¢ do selektywnego kompleksowania jonow jak i obojetnych
czasteczek. Juz podstawowe kaliksareny zdolne sg do kompleksowania obojetnych
czasteczek rozpuszczalnikdw, np. podczas krystalizacji kaliks[4]arenu komplekso-
wane sg czasteczki toluenu. Stabilna struktura przestrzenna kaliksarenu, obecno$¢
twardych lub miekkich donoréw elektrondw oraz odpowiedni rozmiar przestrzeni
koordynacyjnej (luki) wewnatrz pochodnej powoduja, ze kaliksareny i ich pochod-
ne tworzgtrwate kompleksy z réznymijonami.

Czasteczka chromojonoforu kaliksarenowego sktada sie z dwdch charaktery-
stycznych fragmentdw. Pierwszy receptorowy odpowiada za kompleksowanie, moga
to by¢ grupy polieterowe (etery koronowe), ketonowe, estrowe, mocznikowe. Dru-
gim fragmentem sg grupy odpowiedzialne za powstanie pasma absorpcji w zakresie
UV-Vis- grupy chromoforowe. Efektywnymi chromoforami sg ugrupowania daja-
ce pasma absorpcji w obszarze widzialnym. Aparatura do rejestracji zmian w inten-
sywnosci absorpcji w takich ukfadach jest stosunkowo prosta, mozna nawet reje-
strowa¢ zmiany gotym okiem, poréwnujac barwe prébki z tabelg lub wzorcem.

Grupy chromoforowe stosowane jak podstawniki do kaliksarenéw to najcze-
Sciej zwigzki azowe, nitrofenole, ktdre wykazujg zmiany w widmach UV-Vis lub
takie grupy, jak naftalenowa, antracenowa, pirenowa, ktére wykazujgzmiany w wid-
mach fluoroscencyjnych w obecnoscijonéw. Grupy chromoforowe moga by¢ wpro-
wadzane do waskiego obrzeza czasteczki, jak i do szerokiego. Moga znajdowac sie
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w poblizu centrum koordynacyjnego lub po przeciwnej stronie czasteczki kaliksa-
renu.

Nizej omawiane przyklady przedstawiajg szeroki zakres potencjalnych zmian,
jakie mozna wprowadzi¢ w szkielecie kaliksarenu aby uzyska¢ odpowiednio selek-
tywny chromojonofor.

Dotychczas otrzymane chromojonofory kaliksarenowe mozna podzieli¢ nakil-
ka grup ze wzgledu na rodzaj czesci chromoforowej. Pierwsza grupa, to pochodne
posiadajace ugrupowanie nitrofenolowe. McKervey ijego wsp. otrzymali pochod-
ne 1, w ktérych czes¢ chromoforowa znajduje sie w poblizu centrum koordynacyj-
nego (grupy eteroestrowe). Pochodne te wykazujg duze zmiany absorbancji w wid-
mach UV-Vis w obecnos$ci jonow Li+i Na+[10].

1 2 3

Zmiany absorbancji podczas kompleksowania kationu metalu spowodowane
sgdysocjacja grupy fenolowej z czesci chromoforowej. Zwigzek 2 wykazuje selek-
tywnos¢ wzgledem jondw potasowych i cezowych [11]. Grupa receptorowa w po-
staci eteru koronowego znajduje sie w waskim obrzezu, za$ grupa chromoforowa
po przeciwnej stronie czasteczki kaliksarenu. Dwie powyzsze pochodne zawierajg
grupy nitrofenolowe potgczone z czasteczka kaliksarenu, natomiast w zwigzku 3
grupa nitrofenolowa stanowi fragment struktury podstawowej kaliksarenu [12].

Druga grupachromojonoforow kaliksarenowych to pochodne zawierajgce ugru-
powanie azowe. Grupa Shinkai zsyntezowata pochodne 4,5 posiadajgce ugrupowa-
nia azonitrofenolowe. W obu przypadkach grupy te umieszczone byty w szerokim
obrzezu kaliksarenu, po przeciwnej stronie do centrum kompleksujgcego. Pochod-
ne te rdznig sie miedzy sobg czescig receptorowa.
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W pochodnej 4 jest grupa eteroestrowa, ktéra wykazuje selektywnos$é wzgle-
dem jonow Li+ Ca2+[13, 14], za$ pochodna 5 zawiera eter koronowy, selektywnie
kompleksujacy jony Na+ [15, 16]. Inna pochodna z ugrupowaniem azofenolowym,
to zwigzek 6 selektywnie kompleksujacy jony Ni2+ w ktdrym cze$¢ chromoforowg
stanowi azowa pochodna chinoliny [17,18]. W powyzszych przyktadach grupaazo-
wa byta obecna w szerokim obrzezu czasteczki kaliksarenu, po przeciwnej stronie
do grup receptorowych. Natomiast pochodna 7 posiada grupe chromoforowag w po-
blizu centrum kompleksujacego, czyli grupy eteroestrowej. Do wprowadzenia gru-
py chromojonoforowej wykorzystano tu tylko waskie obrzeze kaliksarenu [19]. Po-
chodna ta stosowana jest do kompleksowania gazowego amoniaku. Chawla i wsp.
zsyntezowali pochodne zawierajgce ugrupowania azowe w postaci mostkow azobi-
fenylowych po obu stronach kaliksarenu. Zwigzki te wykazujg selektywnos¢ wzgle-
dem réznych amin. Podczas kompleksowania niektérych amin, np. etyloammy lub
dietyloaminy nastepuje zmiana barwy z z6ttej na czerwong [20],

8

Pochodne kaliksarenowe zawierajgce fragmenty indoanilinowe 9 wykazujg
znaczne przesuniecia batochromowe w widmach UV-Vis podczas kompleksowania
jonow Ca2+

Kation metalu oddziatuje z karbonylowymi atomami tlenu pierscienia chino-
nowego wywotujac znaczgce zmiany w widmach UV-Vis (przesuniecie maksimum
absorbancji z 609 na 724 nm, ktéremu towarzyszy zmiana barwy roztworu)
[19-23], Podobny mechanizm oddziatywaniajon-receptor wystepuje w pochodnych
10 posiadajacych grupy indofenolowe. Ligandy tego typu zostaty zbadane przez
Kubo i wsp. i wykorzystane do rozpoznawania aromatycznych amin i ich pochod-
nych [22-26]. Dieteroestrowa pochodna, otrzymana przez Wernera, rowniez posia-
da ugrupowanie indoanilinowe, jednakze dzieki grupom sulfonowym zdolna jest
do kompleksowania jonéw cezowych ze Srodowiska wodnego [27].

Inna grupa chromojonoforow kaliksarenowych to pochodne posiadajgce grupy
iminowe (zasada Schiffa). Pochodne kaliksarenu typu 11, otrzymane przez Kubinyi
i in., rozpoznajg kationy metali | grupy ukadu okresowego, a stata trwatosci two-
rzenia kompleksu wzrasta w nastepujgcym szeregu Li+Na+K+[28], Inna pochod-
na 12 z grupami antracenowymi wykazuje zmiany w widmie fluorescencyjnym
w obecnosci jondéw Ca2+[29].
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Fluorojonofory kaliksarenowe kompleksujace jony metali alkalicznych cieszg
sie réwniez duzym zainteresowaniem. Jakjuz wcze$niej wspomniano pochodne ka-
liksarenowe posiadajgce grupy naftalenowe, antracenowe, pirenowe podczas kom-
pleksowaniajondéw wykazu jgzmiany w widmach fluorescencyjnych. Jin i in. zmo-
dyfikowali tylko waskie obrzeze kaliksarenu wprowadzajac cztery grupy eteroestro-
we i dwie grupy pirenowe 13. Grupa chromoforowa znajduje sie w poblizu ugrupo-
wania receptorowego. Pochodna ta wykazuje zmiany fluorescencji w obecnoscijo-
noéw sodowych [30,31].

Podobna strukture ma pochodna 14, aroznice stanowi grupajonoforowa. Pire-
nowy receptor na podstawie kaliksarenu posiadajacy dwie grupy 7V-hydroksyami-
dowe zostat zaprojektowany do wykrywania jondw Cu2+ Ni2+[32],

Shinkai i wsp. otrzymali kaliksaren 15 zawierajacy fragment polioksyetyleno-
wy w waskim obrzezu i dwie grupy pirenowe w szerokim. Obecno$¢ kationu w luce
molekularnej wytworzonej przez eter koronowy powoduje deformacje czasteczki
kaliksarenu i tym samym zmiane odlegtosci pomiedzy grupami pirenowymi, co
odzwierciedla sie duzymi zmianami fluorescencji. Pochodnate mozna wykorzystac
dorozpoznawaniajondw sodowych i litowych [33]. Inny fluorofor otrzymany przez
grupe Shinkai, to kaliksaren posiadajacy grape benzotioazolg i wykazujacy selek-
tywnos$¢ najony litowe [34],
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Dobrym fluoroforem jest réwniez grapa antracenowa. Przyktademjest kaliksa-
renz dwiema grupami antracenowymi 16, ktory kompteksuje jony Li+ Cs~, ale naj-
lepiej jony Na-. Zwiagzek ten posiada jeszcze inng do$¢ ciekawag wiasciwosc, otdz
podczas naswietlania zmienia sie stata kompleksowania jonéw Na". Pod wpltywem
Swiatta UV nastepuje wewnatrzczasteczkowa dimeryzacja grup antracenowych, przez
co zmienia sie wielkos$¢ luki molekularnej. Stata kompleksowania dla czasteczki,
w ktorej grupa antacenowa jest w postaci dimeru jest wieksza niz dla zwigzku wyj-
Sciowego [34—37].

Wszystkie wyzej przedstawione przyktady chromojonoforéw kaliksarenowych
posiadajg konformacje stozkowa. W literaturze mozna réwniez znalez¢ kilka po-
chodnych posiadajgcych inne niz stozkowa konformacje. Ponizsze dwie pochodne
kaliksarenowe posiadajg konformacje 1,3-naprzemienna. Zwigzek 17 zawiera frag-
menty eteru koronowego, ktdre stuzg do kompleksowania jonéw cezowych [38].
Z kolei zwigzek 18 posiada grupy mocznikowe, dzieki ktdrym moze on komplekso-
wac aniony [39].
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Konformacja kaliksarenu w duzym stopniu wptywa na selektywno$¢ komplek-
sowania. Reinhoudt i wsp. zsyntezowali kilka pochodnych kaliksarenowych o rdz-
nych konformacjach, a nastepnie zbadali ich wtasciwos$ci kompleksotwaorcze. Po-
chodne kaliksarenu 19 i 20 wykazuja duzg selektywnos$¢, odpowiednio, wzgledem
jonow Pb2' i Na+ Podczas kompleksowaniajondéw za pomocg pochodnej o konfor-
macji stozkowej (19) zaobserwowano w widmach UV-Vis przesuniecie batochro-
mowe, natomiast w przypadku pochodnej w konformacji czesciowo stozkowej (20)
przesuniecie hipsochromowe [40].

19 20

CHROMOJONOFORY KALIKSARENOWE KOMPLEKSUJACE ANIONY

Pochodne kaliksarenowe kompleksujace kationy zostaty dos¢ dobrze zbadane
(ukazato sie ponad 3000 publikacji z tej tematyki). Badania nad synteza ligandow
zdolnych kompleksowac aniony nie sgjeszcze tak daleko zaawansowane. Na po-
czatku nalezy zauwazy¢, ze aniony w przeciwienstwie do prostych kationéw metali
posiadajg r6zng budowe przestrzenng np. sferyczng: jony Cl~, Br", liniowg: CN~,
SCN, N”, trygonalng ptaska: COj", NO~, tetraedryczng: H2PO~ HSO”, SO~ oraz
oktaedryczng: Fe(CN)”, Co(CN)* [41]. Prowadzac odpowiednie modyfikacje mozna
otrzymac pochodne kaliksarenowe kompleksujace okreslonyjon (selektywne kom-
pleksowanie), tzn. tak dobra¢ podstawniki, aby uzyska¢ luke o odpowiednim roz-
miarze dla danego jonu i otoczenie o odpowiednich wiasciwosciach. Jedng z grup
kompleksujagcych aniony jest grupa mocznikowa. Kaliksareny posiadajgce grupy
mocznikowe nalezg do grupy receptoréw, ktore podczas kompleksowania tworzg
wigzania wodorowe z anionami. Wigzania te powstajg miedzy kompleksowanym
anionem (posiadajacym atomy tlenu) i atomami wodoru z grupy mocznikowej [42].

Z przegladu literatury wynika, ze niewiele jest pochodnych kaliksarenowych
kompleksujgcych aniony o wiasciwosciach chromoforowych. Jednym z twércow
takich pochodnych jest grupa brytyjskich chemikéw pracujgca pod kierunkiem Be-
era. Zwigzek 21 wykazuje zmiany w widmach luminescencyjnych w obecnosci jo-
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néw H,PO~ [43,44], natomiast zwigzek 22 w obecnosci jondw chlorkowych, octa-
nowych i diwodorofosforanowych [45]. Sa to receptory rutenobipirydylokaliksare-
nowe.

R - grupa chromoformowa
.C 0 .¢ O . .-0— O
23 24 25 26 27

Rysunek 4. Synteza chromojonoforéw kaliksarenowych kompleksujacych aniony

Otrzymane przez nas pochodne kaliksarenowe wykazujg wtasciwosci komplek-
sotworcze wzgledem aniondw oraz wiasciwosci chromoforowe. Centrum komplek-
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sujacym aniony sg grupy mocznikowe. Dotychczas grupy mocznikowe wprowa-
dzone byty do czgsteczki kaliksarenu w waskim obrzezu katiksarenu oddalone od
pierécienia kaliksarenowego poprzez tancuch weglowodorowy. Gietkie taincuchy
umozliwiaty dopasowanie sie receptora do wielko$ci anionu, co powodowato, ze
pochodne te posiadaty zdolnos¢ kompleksowania anionéw halogenkowych (chlor-
kowych, bromkowych) oraz cyjankowych i rodankowych [46]. Wprowadzenie grup
mocznikowych w szerokim obrzezu spowodowato, ze pochodne te znacznie lepiej
kompleksujg aniony o wigkszym rozmiarze np. diwodorofosforanowe, wodorosiar-
czanowe. Grupy chromoforowe przytgczone zostaty rowniez w szerokim obrzezu
kaliksarenu, w poblizy centrum koordynacyjnego. Ponizej przedstawiony jest sche-
mat otrzymywania chromojonoforéw kaliksarenowych kompleksujacych aniony.

Zgodnie z powyzszym schematem otrzymano pie¢ pochodnych kaliksareno-
wych posiadajgcych roznie grupy chromoforowe (naftalenowga, m-nitrotoluenowa,
pirenowg i azobenzenowa). Struktury tych zwigzkéw zostaty potwierdzone za po-
moca spektroskopii 'H NMR i spektrometrii mas. Podczas kompleksowania tworzg
sie wigzania wodorowe miedzy kompleksowanym anionem i atomami wodoru
z grupy mocznikowej, co daje mozliwos¢ badania procesu kompleksowania za po-
mocaspektroskopii ’H NMR - sygnaty od protonéw mocznikowych przesuwajgsie
w Kkierunku nizszego pola [47,48]. Najwieksze zmiany wartosci przesunie¢ chemi-
cznych sygnatéw protondw grup mocznikowych zaobserwowano podczas komplek-
sowania jonéw diwodorofosforanowych (~0,85 ppm), natomiast dla innych anio-
néw (-0,05 ppm). Wiasciwosci kompleksotworcze otrzymanych pochodnych
w obecnosci réznych aniondéw badano réwniez za pomocg spektrofotometrii
UV-Vis. Wiasciwosci kompleksotworcze badano za pomoca spektrofotometrii
UV-Vzsw ukfadzie homo i heterogenicznym. W uktadzie homogenicznym najwiek-
sze zmiany absorbancji obserwowano podczas kompleksowania jonéw diwodoro-
fosforanowych. Ze wzrostem stezenia anionu wzrasta absorbancja oraz pojawia sie
z6ke zabarwienie roztworu.

Widma UV-Vis w uktadzie heterogenicznym wykonywano po ekstrakcji anio-
nu z fazy wodnej do fazy organicznej (CH2C1,). Tworzenie komplekséw byto za-
konczone po kilkunastu minutach wytrzasania. Po tym czasie nie obserwowano juz
zmian w widmie. Najwieksze zmiany absorbancji obserwowano podczas komplek-
sowaniajonow w nastepujacej kolejnosci NO~> H2P0~ > HPOM~ > CI".

DITOPOWE CHROMOJONOFORY KALIKSARENOWE

Mozliwe sg réwniez struktury zdolne do réwnoczesnego rozpoznawania kilku
jondw. Znana jest pochodna 28 kaliksarenowa, ktdra dzieki kombinacji miekkich
i twardych grup donorowych moze jednoczes$nie kompleksowac rézne kationy, np.
Na” i Ag+(atomy tlenu jako twarde donory elektronéw kompleksujg kationy 1 i Il
grupy uktadu okresowego, za$ atomy azotu i siarki to bardziej miekkie donory, kt6-
re kompleksjajony metali przejsciowych) [49],
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28 29

Pochodna 29 posiada zdolno$¢ kompleksowania dwoch roznych kationéw, dzie-
ki obecnosci eterow koronowych o réznym rozmiarze cyklu [50]. Zwigzek ten po-
siada mostek tetraoksyetylenowy, ktéry kompteksuje kationy potasowe, za$ po przeci-
wnej stronie czgsteczki mostek pentaoksyetylenowy kompleksujacy jony cezowe.

Znane sg rowniez zwigzki kompleksujace jednoczes$nie aniony i kationy. Po-
chodna 30 posiada w waskim obrzezu czasteczki kaliksarenu grupy eteroestrowe
zdolne do selektywnego kompleksowania kationdw sodowych, za$ w szerokim obrze-
2u, uktad salofenu uranylowego zdolny do kompleksowania anionéw [51].

30 31

Reinhoudt i wsp. zsyntezowali pochodng kaliksarenowg 31 zdolng do kom-
pleksowania soli CsCl. Eter koronowy kompteksuje jony cezowe, za$ grupy tio-
mocznikowe jony chlorkowe [52]. Inna pochodna otrzymana réwniez przez tg gru-
pe kompteksuje s6l NaCl [53, 54] Jednakze wyzej przestawione pochodne ditopo-
we nie posiadajg whasciwosci chromoforowych.

Nasze badania dotyczyly syntezy ditopowej pochodnej kaliksarenowej z grupa
chromoforowa. Otrzymana przez nas pochodnajest dwufunkcyjnym receptorem soli
NaH,P04. Grupy eteroestrowe, wykazujgce selektywnos$¢ wzgledem jonéw sodo-
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wych, wprowadzono do waskiego obrzeza czasteczki kaliksarenu, natomiast grupy
mocznikowe, receptory jonéw diwodorofosforanowych, po przeciwnej stronie,
w szerokim obrzezu.

Otrzymang pochodng 32 testowano w obecnosci jonéw sodowych, diwodoro-
fosforanowych. Najwigksze zmiany przesunie¢ chemicznych w widmie protono-
wym NMR sygnatéw pochodzacych od protonéw grup mocznikowych, wystepuja
podczas kompleksowania jonéw H,PO~ Natomiast podczas kompleksowania jo-
néw sodowych wystepuja zmiany sygnatéw pochodzacych od grup eteroestrowych.

Rysunek 5. Synteza ditopowych chromojonoforéw kaliksarenowych

W odrdznieniu od chromojonoforu 25 z grupami pentylowymi w waskim obrze-
zu kaliksarenu zmiany w widmach UV-Vis obserwowano zaréwno w obecnosci
diwodorofosforanu tetrabutyloamoniowego (TBAH,P04), jak i NaK,P04.

Przeprowadzone badania UV-Vis sg kolejnym dowodem potwierdzajacym fakt,
iz otrzymany uktad ditopowy jest w stanie kompleksowa¢ kationy sodowe za po-
moca ugrupowan eterowoestrowych waskiego obrzeza oraz jony diwodorofosfora-
nowe za pomocg ugrupowan naftylomocznikowych szerokiego obrzeza.

CHROMOJONOFOR KALIKSARENOWY KOMPLEKSUJACY ANIONY
POSIADAJACY GRUPE ZDOLNA DO POLIMERYZACII

Rosnace zainteresowanie polimerami kaliksarenowymi wynika z mozliwosci
wykorzystania ichjako perspektywicznych materiatow do konstrukcji chemicznych
i biochemicznych urzadzen analitycznych.
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Aby wiasciwosci kaliksarendw jako jonoforéw mogty by¢ w peini wykorzy-
stane konieczne jest ich fizyczne lub chemiczne umiejscowienie w membranach
polimerowych. Do niedawna wiekszo$¢ praktycznych rozwigzan sprowadzala sie
do mechanicznego unieruchomienia czasteczek jonoforu kaliksarenowego w ma-
trycy polimerowej, najczesciej w plastyfikowanym PCW. Takie rozwigzanie nie
gwarantuje jednak odpowiednio dtugiego czasu zycia sensora z powodu wyptuki-
waniajonoforu i plastyfikatora oraz wyklucza wykorzystanie takiego materiatu jako
ztoza do selektywnej sorpcji jondw. Chemiczne przytgczenie receptora kaliksare-
nowego do podtoza polimerowego powoduje wydtuzenie czasu zycia sensora.

Wiekszo$¢ doniesien literaturowych na temat polimeréw zawierajgcych struk-
tury kaliksarenowe pochodzi z kilku ostatnich lat. Mozna w nich dostrzec dwie
alternatywne drogi wprowadzania kaliksarendw do struktury polimeru. Jedngz drog
jest modyfikacja juz istniejgcej matrycy polimerowej posiadajacej grupy reaktyw-
ne, dzieki ktdrym mozliwa jest chemiczna immobilizacja kaliksarenu. Wada takiej
metody jest duze prawdopodobieristwo niekompletnej konwersji grup funkcyjnych
matrycy, co wptywa niekorzystnie najej wtasciwosci. Drugg pozbawionatej wady
droga jest synteza monomerdw kaliksarenowych i nastepnie poddanie ich kopoli-
meryzacji lub kopolikondensacji z typowymi monomerami [53-55].

Metoda ta pozwala na otrzymanie polimeréw z jednostkami kaliksarenowymi
whbudowanymi w tancuch gtéwny lub jako grupy boczne. Do kowalencyjnego wig-
zania z polimerem mozna wykorzysta¢ zaréwno waskie, jak i szerokie obrzeze ka-
liksarenu, w zaleznosci od tego, ktére z nich ma by¢ zaangazowane w proces kom-
pleksowania. Przyktadowy kopolimer 33 wykazuje selektywno$¢ wzgledem jonow
sodowych, za$ proces kompleksowania mozna obserwowac¢ w widmach fluorescen-
cyjnych [58].

33

Ponizszy schemat przedstawia droge otrzymania chromojonoforu kaliksareno-
wego kompleksujgcego aniony oraz posiadajacy grupe zdolngdo polimeryzacji grupe
allilowa.
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Rysunek 6. Synteza monomeru kaliksarenowego kompleksujacego aniony

Otrzymany przez nas makromonomer kaliksarenowy 34 testowano w obecno-
§ci aniondw H2PO~ obserwujac zmiany w widmach 'H NMR. Wiasciwosci kom-
pleksotworcze otrzymanego monomeru sg zblizone do wiasciwosci pochodnej ka-
liksarenowej z czterema grupami naftylomocznikowymi, co $wiadczy, ze zaktoce-
nie symetrii centrum receptorowego (wymianajednej grupy naftylowej na allilowg)
nie powoduje zmian w procesie kompleksowania. Tak otrzymany makromonomer
34 moze byé wykorzystany do otrzymania polimeru zawierajagcego kowalencyjnie
zwiazany chromojonofor kaliksarenowy np. w reakcji kopolimeryzacji z typowymi
monomerami akceptorowymi.

PODSUMOWANIE

Z przedstawionego wyzej przegladu widac, ze kaliksareny, dzieki tatwosci syn-
tezy i modyfikacji, stanowig wdzieczny materiat wyjsciowy do syntezy jonoforow
i chromojonoforéw zdolnych do selektywnego rozpoznawania kationdw i anionéw.
Woprowadzenie grup chromoforowych do czasteczki receptora umozliwia badanie
przebiegu kompleksowaniajonéw, rejestrujac zmiany w widmach UV-Vis oraz fluo-
rescencji. Tak zmodyfikowane kaliksareny stanowig potencjalny materiat do budo-
WY Sensorow.
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Izabela Polus, urodzona w 1973 r,, od wrzes$nia 2001 r.
pracuje na stanowisku adiunkta w Katedrze Chemii na
Wyadziale Technologii Drewna Akademii Rolniczej
im. A. Cieszkowskiego w Poznaniu. Prace magisterskg
wykonata w Zaktadzie Polimeréw na Wydziale Techno-
logii Chemicznej Politechniki Poznanskiej pod kierunkiem
profesora Aleksandra Zuka, uzyskujac dyplom magistra
w 1996 r. W tym samym roku rozpoczeta studia dokto-
ranckie na Politechnice Poznariskiej, a w 2001 r. uzyskata
stopien doktora nauk chemicznych.
Jej dziatalno$¢ naukowa w ostatnich latach zwigzana
byta gtéwnie z badaniem mechanizmu reakcji polikondensacji chloronitropochod-
nych aromatycznych z siarczkami sodu.
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ABSTRACT

Poly (phenylene sulfides) are oligomeric materials with excellent plastic per-
formance of commercial interest. They form durable insulating coatings and are
cementing agents. The products of medium molecular weight, containing oligomers
up to octamers, are formed by the reaction of sulfur or sodium sulfide with para-
-substituted chlorobenzenes [2,29]. The reaction is not a simple stepwise polycon-
densation. HS' formed in a one-electron transfer process initiates the chain forma-
tion and the reaction goes with reactive intermediate radicals and radical cations.
This reaction can be called the reactive intermediate polycondensation. The reac-
tion temperature must be higher than 150°C to cleave the disulfide linkage homoly-
tically allowing surviving the chain forming carriers.

In this paper I describe the reaction of chloronitrobenzene derivatives with so-
dium sulfide and disulfide in polar solvents. The reaction carried out in this solvent
gives the highest reaction rate and leads to products with relatively high molecular
weight. An activation of A-methyl-2-pyrrolidone molecule to a radical form by
atransfer of electron from HS" shows scheme 3 [27], In the reaction of I-chloro-4-
-nitrobenzene with sodium sulphide or disulphide in 7V-methyl-2-pyrrolidone at high
temperatures oligomeric products were obtained [3]. The mechanism of the reactive
intermediates polycondensation reaction are described. The reaction of I-chloro-4-
-nitrobenzene with sodium sulphide and disulphide in 7\VV-methyl-2-pyrrolidone pro-
ceeds as follows: the first stage is the substitution of sulphur for chlorine. In the se-
cond stage there is a progressive reduction of nitro groups.
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WSTEP

Jednym ze sposobdw otrzymywania polimerow jest polikondensacja, w ktorej
wykorzystuje sie gtéwnie dwufunkcyjne monomery o roznej reaktywnosci i budo-
wie. W syntezie polimeréw metodapolikondensacji, wykorzystywane sagmonomery
zawierajace grapy hydroksylowe, karboksylowe, aminowe, bezwodnikowe oraz mer-
kaptanowe. Wykorzystuje sie rowniez chloropochodne, mogace reagowac z siarcz-
kami metali w obecnosci katalizatorow, w podwyzszonej temperaturze i w $rodowi-
sku odpowiednich rozpuszczalnikéw.

W metodzie polikondensacyjnej otrzymywania polimeréw' w ograniczonym
stopniu stosowane sg alifatyczne oraz aromatyczne nitropochodne. Jest to spowo-
dowane faktem, ze grupa nitrowa trudno uczestniczy w reakcjach podstawienia
i wymaga najczesciej jej przeksztatcenia w bardziej reaktywng grape aminowa.
W wyniku redukcji grupy nitrowej, jako produkty przejsciowe moga powstawac
zwiazki: nitrozowe, azoksy, hydrazowe i azowe, ktére w okreslonych etapach moga
reagowac z substratami w procesie polikondensacji do odpowiednich polimeréw.
Z grupy nitropochodnych aromatycznych na szczegdlng uwage zastuguje 1-chloro-
-4-nitrobenzen (PCNB), ze wzgledu na jego dostepnos¢, niska cene, nietoksycz-
no$¢ oraz to, ze stanowi zrédto dla dwu- i wielofunkcyjnych monomeréw w synte-
zie nowych polimeréw. Badania nad zastosowaniem PCNB w syntezie polimeréw
z udziatem zwigzkow siarki moggumozliwi¢ zastosowanie tego monomeru na skale
przemystowg oraz poznanie wielu procesow zachodzgcych podczas polikondensa-
cji. Jednak w literaturze specjalistycznej mozna znalezé tylko kilka doniesien doty-
czacych wykorzystania PCNB w reakcji z siarczkami metali w syntezie tennood-
pomych polimeréw [1-3]. Reakcja PCNB z siarczkami sodu w Srodowisku roz-
puszczalnikéw organicznych zachodzi w wyniku nukleofilowego podstawienia ato-
mu chloru oraz redukcji grupy nitrowej. Przebieg tych reakcji jest w duzym stopniu
uwarunkowany nukleofilowos$cigsubstratu, jego wiasciwosciami redukcyjnymi, sro-
dowiskiem i parametrami reakcji.

REAKCJE PODSTAWIENIA NUKLEOFILOWEGO ATOMU CHLORU
I REDUKCJI GRUPY NITROWEJW |[-CHLORO-4-NITROBENZENIE

Podstawienie nukleofilowe w aromatycznych pochodnych nitrowych moze
zachodzi¢ wedtug mechanizmu rodnikowego, z réwnoczesng redukcja grupy nitro-
wej. Poczgwszy od pracy Mullera i wsp. [4], ktdrzy pierwsi stwierdzili powstawa-
nie czasteczek paramagnetycznych w reakcji symetrycznego trinitrobenzenu z trie-
tytoaming, w literaturze ukazato sie szereg prac dotyczacych redukcji aromatycz-
nych zwigzkéw nitrowych do anionorodnikéw pod wptywem réznych czynnikow
nukleofilowych [5-7]. Szybko$¢ powstawania anionorodnikow' w reakcji nukleo-
filowego podstawienia w aromatycznych zwigzkach nitrowych zalezy od: ilosci
i rozmieszczenia grup nitrowych w pierscieniu aromatycznym, zasadowosci czyn-
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nika nukleofilowego i polamosci srodowiska reakcji. Anionorodnik nitrobenzenu
zostat dokfadnie zbadany przez Kemule i wsp. [8]. Szejn i wsp. [9] zaktadaja, ze
podstawienie nukleofilowe w aromatycznych zwigzkach nitrowychjest reakcjgtan-
cuchowa, zachodzacg wedtug mechanizmu przedstawionego na schemacie 1:

oh-<v /)-ci + och3 -—--—--- »on-V /)-ci + och3
-<\- [>- 02N = C K
okh-<\- />-Cl + och3 2 \=/"O%CH3
Cl
-02n= O < OCH, 0N=\0/r% EcH,

+
o2n— -N ci

Schemat 1

Otrzymywanie aromatycznych tioli w wyniku bezposredniego podstawienia
atomu halogenu grupa tiolowa mozliwe jest tylko w wyniku reakcji z siarkowodo-
rem ijego solami. Pozostate metody pozwalajg na wprowadzenie grup zawierajg-
cych siarka, ktore przeksztatcajg sie do grupy tiolowej w wyniku reakcji hydrolizy
tub redukcji [10]. Do takich reagentéw nukleofilowych naleza: disiarczki i wielo-
siarczki metali Me,S/j, anion tiosiarczanowy S20;~, tiocyjanianowy SCN", tiolowy
RS" i wiele innych.

W wyniku reakcji aromatycznych halogenonitropochodnych z tiolami i wodo-
rotlenkiem metali alkalicznych, w polarnym aprotonowym rozpuszczalniku, pod-
stawieniu atomu halogenu grupatiolowg (aromatyczng lub alifatyczng) moze towa-
rzyszy¢ redukcja grupy nitrowej z powstawaniem zwigzkow azoksy, hydrazowych
lub azowych.

0 zainteresowaniu procesami redukcji grupy nitrowej $wiadczg ostatnie donie-

sienia literaturowe. Montanari i wsp. [11-13] przeprowadzili badania nad reakcja
redukcji grupy nitrozowej za pomoca anionéw siarczkowych. W badaniach swoich
potwierdzili, ze grupa nitrowa ulega redukcji do grupy aminowej w wyniku kilku-
stopniowych przeksztatcen (schemat 2):
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Ar—N" —  Ar-N

Ar NO Ar KN ArN-0— P& ArNHOH

ArNHOH i@WﬁHm-H -NMAT$SHT ArNH 2

Schemat 2

Procesu nie mozna zatrzymac na etapie otrzymywania zwigzkow nitrozowych,
ze wzgledu na ich wysoki potencjat utleniajacy. W Srodowisku zasadowym zwigzKi
nitrozowe szybko reaguja z j'Y-fenyiohydroksyloaminami, w wyniku czego powsta-
ja azoksyzwigzki [15]. Natomiast, w wyniku reakcji z aminami powstajg zwigzKi
azowe.

W przypadku redukcji zwigzkdw nitrowych siarczkiem sodu, w pierwszym eta-
pie reakcji nastepuje przeksztatcenie siarczku sodu w tetrasiarczek, z réwnoczes-
nym powstaniem wodorotlenku sodowego. Wysoka zasadowos¢ srodowiska moze
prowadzi¢ do powstania zwigzkdw azoksy i azowych. Wobec tego zamiast siarczku
sodu w celu redukcji grupy nitrowej zastosowano disiarczek sodu.

Szczegdblnag role w procesie polikondensacji chlorowcopochodnych z siarczka-
mi sodu odgrywa roéwniez srodowisko reakcji. Z literatury wiadomo, ze w niekto-
rych rozpuszczalnikach, w wyniku reakcji PCNB z siarczkami sodu zachodzi jedy-
nie podstawienie atomu chloru bez redukcji grupy nitrowej. Dla przeprowadzenia
polikondensacji nalezy dobra¢ takie srodowisko reakcji, ktére umozliwi zachodze-
nie nastepujacych po sobie procesow podstawienia i redukcji.

WPLYW ROZPUSZCZALNIKOW NA REAKCJE POLIKONDENSACII

Katalityczny wptyw dipolamych rozpuszczalnikow aprotonowych na przebieg
reakcji podstawienia nukleofilowego i redukcji grupy nitrowej w zwigzkach aroma-
tycznych, zachodzacych podczas procesu polikondensacji zostat wyczerpujgco omo-
wiony w literaturze specjalistycznej [16-18],

Rodzaj rozpuszczalnika wptywa w istotny sposéb na solwatacje zwigzkow nu-
kleofilowych i wyjsciowych substancji, a tym samym na szybkos$¢ reakcji. Polarne
aniony tiofenylowe CeH5S~ 4-N 02CaH4S*, 2,4-(NO,),-CeH3S- sg bardzo stabo sol-
watowane w dipolamych rozpuszczalnikach aprotonowych, stad ich wysoka ak-
tywnos$¢ nukleofilowa.
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BenaYchouche i wsp. [19] przeprowadzili badania nukleofilowego podstawie-
nia niektérych aromatycznych tioli (ArS~, ArS;) z siarkg w DMF. W reakc;ji tioli
(ArS~) z siarka otrzymano aniony fenylodisulfidowe.

Dipolame rozpuszczalniki aprotonowe, takie jak  “~-dimetyloformamid, sul-
fotlenek dimetylowy [20], /V-metylo-2-pirolidon (NMP) i heksa-metylenofosfortria-
mid (HMFTA) odgrywaja szczeg6lngrole w reakcjach podstawienia nukleofilowe-
go lub w reakcjach polikondensacji halogenkdw aromatycznych z siarczkami sodu.
W reakcjach polikondensacji najczesciej stosowany jest NMP, dzigki dobrej roz-
puszczalnosci weglowodoréw aromatycznych i siarczkdw sodu, wysokiej selektyw-
nosci w reakcjach redukcji (nie reaguje z disiarczkiem sodu, w odrdéznieniu od
DMSO), wysokiej odpornosci termicznej (temp. wrz. 202°C) i hydrolitycznej,
wzglednie wysokiej temperaturze zaptonu (95°C dla NMP, 59°C dla DMF) oraz
malej toksycznosci (dopuszczalne stezenie w pomieszczeniu dla NMP wynosi
100 mg/m3, podczas gdy dla DMF 10 mg/m3 i matej aktywnoS$ci korozyjnej [21].
Wyroznia sie rowniez tym, ze trudno ulega reakcji polimeiyzacji [22]. NMP wyko-
rzystywany jest w procesach polikondensacyjnych polisulfidéw i poliimidéw aro-
matycznych [23, 24]. Duzg zaletga NMP jest rdwniez zdolno$¢ do rozpuszczania
powstajgcych polimerdw [25]. NMP wplywa rowniez katalitycznie na rozpuszczal-
nos¢ siarki w wodnych roztworach siarczku sodu lub wodorotlenku sodu [26]. Po-
nadto, rozpuszczalnik jakim jest A-metyto-2-pirolidon [27], sprzyja reakcji oder-
wania elektronu z jonu HS~, co z kolei pozwala na zainicjowanie reakcji rodniko-
wych. Stwierdzono, ze w srodowisku NMP reakcje z HS- przebiegajg z duzg szyb-
koScig z powstaniem anionorodnika (schemat 3):

Schemat 3

Opisane wczesniej reakcje podstawienia nukleofilowego atomu chloru i reduk-
cji grupy nitrowej w PCNB oraz obecnos¢ dipolamego rozpuszczalnika aprotono-
wego (7V-metylo-2-pirolidonu) determinujg zajscie procesu polikondensacji, w wy-
niku ktdregomoggpowstawac oligomery zawierajgce ugrupowania hydrazowe i disul-
fidowe pomiedzy pierscieniami fenylowymi [3].
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REAKCJE POLIKONDENSACJICHLORONITROPOCHODNYCH
AROMATYCZNYCH Z SIARCZKAMI SODU

Polimery fenylosulfidowe otrzymuje sie zazwyczaj w reakcji polikondensacji
chloropochodnych aromatycznych z siarka w obecnosci weglanu sodu lub z siarcz-
kiem sodu [28,29]. Reakcja ta, nazywanapolimeryzacjg Macalluma charakteryzuje
sie niezwykle wysoka wydajnoscig szczegdlnie w obecnosci rozpuszczalnikow
polarnych oraz wysokim ciezarem czasteczkowym otrzymanych polimeréw
(M = 35000-70000) [30, 31]. W wyniku polimeryzacji Macalluma moga powsta-
wac polimery rozgatezione i czesciowo usieciowane. Jest to konsekwencjg rdwno-
legle przebiegajacych reakcji ubocznych: rodnikowego lub elektrofilowego ataku
siarki na atomwodoru pierécienia aromatycznego. Przebieg reakcji ma istotny wpltyw
na strukture polimeru [32]. Najszersze zastosowanie znalazt liniowy poli(fenylo-
sulfid), otrzymywany w reakcji polikondensacji pochodnych chlorotiofenylowych.

Najwazniejszymi czynnikami, koniecznymi do utworzenia wysoko czgstecz-
kowych liniowych polimeréw, w reakcji polikondensacji />-chlorotiofenoli sg: wy-
sokie bezwzgledne szybkosci reakcji, Scisle stechiometryczny stosunek grup funk-
cyjnych oraz wyeliminowanie reakcji ubocznych, mogacych prowadzi¢ do zakon-
czenia tancucha. Badania nad reakcjg polikondensacji wykazaty, ze liniowe poli-
mery uzyskane natej drodze przewyzszaja trwatoscig polimery otrzymywane meto-
dg Macalluma.

Polimery fenylosiarczkowe mozna otrzymac réwniez w zmodyfikowanych reak-
cjach polikondensaciji, takich jak: polimeryzacja w uktadzie dwusktadnikowym soli
ditiohydrochinonu i dichlorobenzenu [33-35], jak roéwniez homopolikondensacji
tiofenolu lub soli diazoniowych z ditiofenolem [36, 37]. Podczas homopolikonden-
sacji tiofenolu w Srodowisku stezonego kwasu siarkowego, w temperaturze pokojo-
wej powstaje poli(p-fenylosulfid) o strukturze amorficznej [38], Syntezowano row-
niez szereg podstawionych poli(fenylosulfidéw). Wprowadzenie do pierscieniaben-
zenowego grup: -OH,—NH,,-NO,, -Cl zmniejszajednak odpornos¢ termiczngpoli-
meru. Do syntezy niskoczgsteczkowych oligomerdw poli(tio-1,4-fenylosulfidu) wy-
korzystano reakcjep-chlorofenylenotiobenzenu z siarczkiem sodu. Stwierdzono, ze
reakcja przebiega z przeniesieniem jednego elektronu i powstaniem jonorodnika
jako produktu przejsciowego.

Prowadzenie reakcji polikondensacji zwigzkow aromatycznych zawierajacych
ugrupowania nitrowe w temperaturach powyzej 150°C, moze prowadzi¢ do powstania
produktow nierozpuszczalnych [39]. Powstawanie tego typu produktow jest spo-
wodowane redukcja grupy nitrowej prowadzacg do powstania grup azoksy miedzy
pierscieniami fenylowymi (schemat 4).
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Schemat 4

Przedstawiono rowniez prébe otrzymania aminowej pochodnej poli(fenylosul-
fidu), w reakcji I-chloro-4-nitrobenzenu z siarczkiem sodu w silnie polarnym $ro-
dowisku NMP, w temperaturze 200°C [1]. Powstaty w reakcji, 2,2’-diamino-4,4’-
-dichlorodifenylosulfid reaguje dalej prawdopodobnie z siarka i siarczkiem sodu
wg mechanizmu opisanego przez Macalluma. Nalezy podkresli¢, ze wraz ze zmiang
Srodowiska reakcji oraz obecno$cig siarczkdéw oraz wielosiarczkow sodu powstaje
szereg réznorodnych produktéw.

Na uwage zastuguje réwniez reakcja otrzymywania polimeréw typu fenotiazy-
nowego, ktére powstajaw reakcji polikondensacji w masie difenyloaminy z udzia-
tem siarki, w obecnosci A1C13 wg schematu 5 [40].

Schemat 5

Wzrost faficucha polimerowego zachodzi na skutek otwarcia pierscienia feno-
tiazynowego na wigzaniu siarka-pierscien, pod wptywem AICIr Polimery fenotia-
zynowe wykazujg podwyzszone przewodnictwo elektryczne i fotoelektryczne.
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PODSUMOWANIE

Przedstawiony materiat stanowi og6lngcharakterystyke prowadzonych na przes-
trzeni latbadar nad polikondensacja chtoronitropochodnych aromatycznych z wyko-
rzystaniem siarczku i wielosiarczku sodu. W pracy omowiono reakcje podstawienia
nukleofilowego chloru i redukcji grupy nitrowej, scisle zwiazane z procesem poli-
kondensacji. Ponadto, wykazano wptyw rozpuszczalnikéw na powyzsze reakcjejak
i na proces polikondensacji powstatych produktéw. Mozna stwierdzi¢, ze powstate,
w wyniku najpierw reakcji podstawienia, a nastepnie stopniowej redukcji grupy
nitrowej wPCNB, produkty ulegajapolikondensacji do oligomerow zawierajacych
ugrupowania hydrazowe i disulfidowe pomiedzy pierscieniami fenylowymi.
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Gtéwne kierunki zainteresowan badawczych to procesy
hydrodegradacji zwigzkéw chloroorganicznych, w tym
szczegolnie polichlorowanych difcnyli, synteza i badanie
wiasciwosci estrowych substytutow produktéw naftowych

a takze procesy syntezy i hydrolizy estrow katalizowanych enzymatycznie.
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ABSTRACT

Hydrocarbon oils and petroleum derived fluids are commonly used in techno-
logy. However, in many applications the requirements of the tasks exceed the per-
formance capabilities of classical fluids and the synthesis of new products to meet
the extraordinary demands is necessary. Chemically and physiologically inert silo-
xanes, thermally stable poly(a-olefins) PAO and polyphenyl ethers showing excel-
lent resistance to nuclear radiation are some examples of synthetic oil. The fluids of
ester structure, which are similar to natural triglicerydes, are very important class of
synthetic oils. Ester oils possess superior physicochemical and performance proper-
ties as well as are non-toxic and easy biodegradable in comparison to many traditio-
nal derived fluids [21]. This paper is focused on specific application areas for which
ester fluids are either currently used or being seriously considered for use. A special
attention is given to ester oil synthesis including the methods based on indirect
esterification, transestérification and enzymatic catalysis [11,12,49]. It is emphasi-
sed excellent thermo-oxidative properties ofneopentyl alcohol esters [20]. Dicarbo-
xylic acids esters, which are commonly used as synthetic fluids together with the
compounds of oligomer, character are also discussed [37]. A new class of ester oils
such as dialkyl carbonates and their synthesis using dimethyl carbonate as starting
material are included [66]. Further sections of the paper are focused on phosphate
esters and oils produced from native triglicerydes [76,95]. The effect of fatty acids
structure on the properties of obtained products is reported. The methods of chemi-
cal modification of fatty acids structure such as selective hydrogenation, oligomeri-
sation, alkylation, methatesis and acylooxylation are discussed. The last part of the
paper deals with hydrolytic decomposition of esters in which steric hindrance and
resonance effect play an important role [110].
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WPROWADZENIE

Pod nazwg ,,0leje” kryje sige szeroka gama ciektych materiatéw o r6znorodnej
strukturze chemicznej, wiasciwosciach i obszarach zastosowan we wspdlczesnej
technice. Wyr6znié tu mozemy oleje smarowe, ptyny hydrauliczne, ciekite dielek-
tryki, oleje kompresorowe, nosniki ciepta, plastyfikatory do polimeréw, komponen-
ty paliw ptynnych a nawet sktadniki kosmetykow.

Poczawszy od X1X wieku, olejeroslinne i ttuszcze zwierzece, dotagd powszechnie
stosowane jako srodki smarowe i paliwa ptynne, zostaty stopniowo wyparte przez
ciekte weglowodory uzyskiwane z ropy naftowej. Jednak i te produkty nie w kaz-
dym przypadku spetniaty wzrastajgce wymogi techniczne. Spowodowato to dyna-
miczny wzrost zastosowan Srodkéw w petni syntetycznych. Oleje syntetyczne sg
produktami o z reguty zdefiniowanej budowie chemicznej. Pozwala to w szerokim
zakresie, niejako na zamdwienie, planowac syntezy zwigzkdw o pozadanych wlas-
ciwosciach eksploatacyjnych. Inertne chemicznie i fizjologicznie ciecze o struktu-
rze siloksanow, termostabilne, uwodornione oligomery terminalnych alkenéw
Cs C 10 tak zwane polialfaolefiny (PAO), czy odporne na promieniowanie jonizu-
jace polietery fenylowe, to tylko przykfady czesto spotykanych na rynku syntety-
kéw. Jednak nie tylko powody natury technicznej zdecydowaty o rozwoju produk-
cji olejow syntetycznych.

Okreslone wymagania dyktowane sg réwniez wzgledami ochrony Srodowiska
naturalnego. Swiatowa produkcja olejéw smarowych siega 40 min t [1, 2]. Tylko
10-30% stosowanych w gospodarce olejow jest poddawanych recyklingowi. Resz-
ta nieodwracalnie trafia do Srodowiska naturalnego w postaci niekontrolowanych
wyciekow, emulsji olejowo-wodnych lub sktadnikéw spalin. Sato najczesciej sub-
stancje trujace dla zywych organizméw i trudno ulegajace biodegradacji, przez co
stwarzajgistotne zagrozenie dla Srodowiskanaturalnego. Jednym z kierunkéw dziatan
zmierzajacych do pozytywnej zmiany tego obrazu jest zastepowanie olejow mine-
ralnych, przyjaznymi dla srodowiska olejami syntetycznymi [3].

Doskonatymi substytutami olejow mineralnych sg estry kwasow karboksylo-
wych, zwigzki pokrewne, w sensie struktury chemicznej naturalnym triglicerydom.
Dobierajgc odpowiednio substraty do syntez mozna otrzymywac oleje estrowe
0 szerokim spektrum wiasciwosci fizykochemicznych. Znane sg ogélne zasady ilu-
strujgce wptyw struktury czasteczki estru na wiasnosci zwigzku [4, 5]. Wraz z diu-
goscig tancucha weglowodorowego kwasu i alkoholu rosnie lepkosc, ale tez i tem-
peratura krzepniecia estrow. Struktury rozgatezione, asymetryczne, dajg makrosko-
powo zwigzki 0 wyzszej lepkosci silniej zaleznej od temperatury, i mniejszej stabil-
nosci termicznej, w pordéwnaniu do estrow zbudowanych z prostotancuchowych
elementoéw strukturalnych. W poréwnaniu do weglowodorowych olejéw mineral-
nych i syntetycznych, oleje estrowe sg zwigzkami o znacznie wiekszej polamosci.
Implikuje to ich doskonate wiasciwosci smarne wynikajgce z silnej adsorpcji fizy-
cznej i chemisorpcji czasteczek estréw na powierzchni trgcych metali.
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Jednym z najwazniejszych parametréw oceny olejéw smarowych jest ich po-
datnos¢ na biodegradacje w Srodowisku naturalnym. Generalnie w poréwnaniu do
olejow weglowodorowych, oleje estrowe znacznie szybciej sg eliminowane ze $ro-
dowiska w wyniku dziatania mikroorganizméw. Najtatwiej procesom biodegradacji
ulegajgestry o prostym, nierozgatezionym taricuchu weglowodorowym [6,7]. Taka
budowa chemiczna estru umozliwia biologiczne utlenianie wedtug klasycznego sche-
matu P-oksydacji poprzedzonej hydrolizg na kwas ttuszczowy i alkohol.

W petni syntetyczne oleje silnikowe produkowane na bazie niepolamych poli-
alfaolefin z dodatkiem estréw sg godnym uwagi osiggnieciem inzynierii materiato-
wej [8]. Wytrzymuja kilkadziesiat tysiecy kilometrow pracy samochodu, zwykle
bez koniecznosci uzupetniania ubytkdw. Nowoczesny olej to oszczednos¢ podzes-
potéw mechanicznych, energii i Srodowiska.

Synteza estrowych baz olejowych moze by¢ oparta na procesie bezposredniej
estiyfikacji odpowiednich alkoholi kwasami karboksylowymi, katalizowana zwigz-
kami o kwasnym charakterze [9—11]. Stosowana jest tez reakcja transestryfikacji
polialkoholami estrow metylowych kwasow karboksylowych. Reakcja ta moze by¢
katalizowana zarowno kwasami jak i tez zasadami.

Udziat syntetykow w globalnej produkcji olejéw stosowanych w technice sie-
ga 8-10%. W niektorych specyficznych dziedzinach zastosowar: oleje estrowe sg
szczegOlnie pozadane [12-16]: w przemysle tekstylnym, spozywczym (estry kwasu
cytrynowego), jako ciekite dielektryki, ptyny hydrauliczne i sktadniki emulsji do
obrdbki metali.

ESTRY ALKOHOLI O STRUKTURZE NEOPENTANU

Szczegolnie korzystnymi wiasciwosciami, z punktu widzenia mozliwosci za-
stosowarnjako baz olejowych, odznaczajgsie estry Srednioczasteczkowych kwasow
karboksylowych i alkoholi polihydroksylowych, formalnie pochodnych neopenta-
nu: glikolu neopentylowego, trimetylolopropanu, pentaerytrytu i dipentaerytrytu
(whasciwie eteru dipentaeiytrytylu) [17]. Charakterystyczng cechatej grupy poliol-
estrowjest wysoka odpornos¢ na termiczng destrukcje, wynikajaca z braku atoméw
wodoru w pozycji (3w czasteczkach. Ta cecha strukturalna utrudnia czesciowa de-
fragmentacje czasteczki i tworzenie potaczen o charakterze nienasyconym [18-21],
ktére polimeryzuja, zwiekszaja lepkos¢ cieczy i tworzgstate czastki osadow, rys. 1.
Oczywiscie zwigzki nie zawierajace (3atomow wodoru ulegajgrozktadowi termicz-
nemu, ale mechanizm tej reakcji ma charakter rodnikowy i proces biegnie wolno.
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Rysunek 1. Mechanizm termicznego rozktadu estrow

Najczesciej estry alkoholi o strukturze neopentanu, stosowane jako bazy olejo-
we, sg produkowane metodg syntezy bezposredniej z odpowiedniego kwasu karbo-
ksylowego i alkoholu [22], Jako katalizator stosuje sie czesto kwas siarkowy, cho-
ciaz ze wzgledu nautleniajgce wkasciwosci, zwieksza on szybko$¢ proceséw o cha-
rakterze odwodomiajgco-polimeryzacyjnym, przez co otrzymywane estry sg ciem-
ne i niestabilne. Efektywnymi katalizatorami reakcji estryfikacji bezposredniej s
silnie kwasne kationity i kwas fosforowy. Niekorzystnym reakcjom rozktadowym,
jakie zachodzg w trakcie syntezy estrow, zapobiega w znacznym stopniu dodatek
fosforanu® sodu [23], zwigzku o redukcyjnym charakterze. Ucigzliwym proble-
mem w przypadku estryfikacji bezposredniej jest oczyszczenie finalnych produk-
tow od katalizatora i nie przereagowanych substratow [24], w tym kwasow karbok-
sylowych.

Estryfikujac poliole prostotancuchowymi kwasami karboksylowymi C5-C8
uzyskuje sie produkty o wzglednie niskiej lepkosci, nie przekraczajgcej 25cSt
w 40°C. Niejest pozgdana, obecno$¢ w czasteczkach estrow «-nasyconych kwaséw
karboksylowych o wiekszej niz osiem liczbie atomdéw wegla. Takie estry majgwy-
sokie temperatury krzepniecia. Estry o wysokiej lepkosci mozna zsyntezowac na
bazie polieterow pentaerytrytu [25]. Zatozenia syntezy takich zwigzkéw sg naste-
pujace. Pentaerytryt poddaje sie wstepnej estryfikacji, otrzymujac di- i tri- estry
rozpuszczalne w mieszaninie reakcyjnej. Te potprodukty, w obecnosci kwasu siar-
kowego, w temperaturze okoto 170°C, tworzg wigzania eterowe. Stopien oligome-
ryzacji regulowany jest czasem reakcji. Ostatnimi etapami procesu sg: powtorna,
wyczerpujaca estryfikacja grup hydroksylowych i rafinacja produktow.

Bardzo pozadane wihasciwosci, szczegdlnie wysoka stabilno$¢ hydrolityczng
maja estry polioli, zawierajgce w czasteczce przynajmniej cze$¢ kwasow karboksy-
lowych o rozgatezionym szkielecie weglowym, najlepiej w pozycji 2.

Zasadniczym, limitujgcym szybkos¢ etapem w mechanizmie reakcji estryfrka-
cjijest atak nukleofila: grupy hydroksylowej alkoholu, na trygonalnie shybrydyzo-
wany atom wegla grupy karboksylowej kwasu. W rezultacie tworzy sie tetraedrycz-
ny stan przejsciowy, zwiekszajacy sttoczenie w przestrzeni wokaét centrum reakcji.
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Obecnosc przy sasiadujgcym atomie wegla grap alkilowych drastycznie obniza szyb-
kos¢ reakcji estryfikaciji, ale tez i hydrolizy juz zsyntezowanych estréw. Takie ste-
rycznie ,,dezaktywowane” estry mozna otrzymac z chlorkéw kwasowych, ale jestto
ucigzliwe z uwagi na uboczne produkty reakcji. Innym rozwigzaniem jest reakcja
hydrofluoroformylowania [26], rys. 2. Substratami reakcji sg odpowiednie alkeny
i alkohole. Kwas fluorowodorowy spetnia role katalizatora i rozpuszczalnika. Two-
rzace sie przejsciowo fluorki kwasowe, zwigzki bardzo reaktywne, w normalnych
warunkach sg nietrwate. Tu stabilizuje je niska temperatura i wysokie cisnienie.

o) o)
a

R.CH2c"C"ORz
R

t~-20°C p~50 at

Rysunek 2. Synteza estréw metoda, alkoholizy fluorkéw kwasowych

Oleje estrowe produkowane na bazie alkoholi o strukturze neopentanu znala-
zly szerokie zastosowanie w domowych agregatach chtodniczych [27-33]. Roz-
wigzanie takie stato sie konieczne z chwilg zaprzestania produkcji sprzetu chtodni-
czego z czynnikiem R-12 (dichlorodifluorometan) i zamianie go na bardziej polar-
ny zwigzek, R-134a (1,1,1,2-terafluoroetan). Nowy czynnik chtodniczy wymagat
stosowania polarnego $rodka smarowego, czego nie spetniaty oleje mineralne,
a odpowiednie okazaty sie estry. Ponadto tego typu oleje estrowe sg doskonatymi
komponentami olejow silnikowych [34, 35]. Produkcja ich jest jednak stosunkowo
droga.

ESTRY KWASOW DIKARBOKSYLOWYCH

Szerokie zastosowanie, jako komponenty olejow syntetycznych, znalazty estiy
kwasow dikarboksylowych, w tym adypinowego i sebacynowego. Oleje produko-
wane na bazie estréw kwasow dikarboksylowych charakteryzuja sie dobrgstabilno-
$cig oksydacyjno-temperaturowa, niskimi temperaturami ptyniecia i doskonatymi
wiasnosciami smarnymi [21], Estry kwasow dikarboksylowych sgnietrajgce itatwo
biodegradowalne w $rodowisku naturalnym.

Strukturalnie estry kwaséw dikarboksylowych, stosowane jako oleje, to zwigz-
ki formalnie powstajace w wyniku reakcji kwasu dikarboksylowego z odpowied-
nim alkoholem monohydroksylowym, najlepiej o rozgatezionym taricuchu weglo-
wodorowym. Estry te mozemy opisa¢ wzorem ogolnym (1):
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W grupie estréw kwasdow dikarboksyiowych wyrdzni¢ mozemy zwigzKi o struk-
turze oligomerdéw, nazywane zwyczajowo estrami kompleksowymi, ktore otrzymu-
je sie w wyniku koestryfikacji polioli i kwaséw dikarboksyiowych. Najczesciej ma-
teriatem wyjsciowym do syntezjest diol i kwas dikarboksylowy. W ten sposob otrzy-
mujemy oligomery o strukturze liniowej [36], Grupami terminalnymi mogaby¢ alko-
ksylowa lub acylowa. Zasadniczgwada estrdw kompleksowychjest ich trudna mie-
szalno$¢ z niepolamymi olejami weglowodorowymi wynikajgca z duzej, $rednio,
ilosci grup estrowych w czasteczkach nadajgcych im wysoka polamos$¢. Tych nie-
korzystnych whasciwosci pozbawione sg estry kompleksowe, w strukturze ktorych
sg obecne diugie tancuchy alkilowe. Przyktadami takich struktur sg oleje komplek-
sowe syntezowane na bazie naturalnych trigliceiyddéw, lub triacylowych estrow tri-
metylolopropanu w procesie transestryfikacji kwasem azalainowym lub sebacyno-
wym [37], rys. 3. Otrzymywac mozna w ten sposob oleje kompleksowe o wysokiej
lepkosci, nawet rzedu kilkuset cSt w 40°C, zachowujac niskie temperatury plynie-
cia dzieki duzemu rozgatezieniu struktury czasteczki. Oleje kompleksowe charak-
teryzuja sie niska lotnoscia, wysoka termostabilnoscia, sa tatwo biodegradowalne.

0 9 ?
CH2-0-C -C sH19 CH2-0-C-(CH28-C-0-C9H,9

| |
CH5C—-CHzO-C-CHIs CH5-C-CH20-C-C9HD
i 0 | 0
CHvO-Ci,— (CH2}8():)-0 -C-CH2
) 0

Rysunek 3. Ester kompleksowy na bazie struktury trimetylopropanu

W procesach syntezy olejow estrowych mozna stosowac reakcje bezposredniej
estryfikacjialkoholi kwasami karboksylowymi katalizowangzwiazkami o silnie kwas-
nym charakterze [38]. Dogodng metodasyntezy estrow kwasow dikarboksyiowych
[39]jest proces transestryfikacji ich estrdw metylowych odpowiednimi alkoholami.
Proces transestryfikacji jest szczegdlnie przydatng metodaw syntezie estréw o struk-
turze oligomeréw. Wychodzac z estru metylowego kwasu dikarboksylowego i alko-
holu dihydroksylowego otrzymuje sie estry o strukturze liniowych oligomerow.
Ponizej podano przyklad reakcji ilustrujacej synteze takiego estru:

kHOCH2C(CH3)2CH20H + («+I)CH300C(CH2)4COOCH3 -> @)
-> CH30OC(CH2)4CO[OCH2C(CH3)2CH200C(CH;)4CO]MOCH3+ CHIOHT

Stopien oligomeryzacji produktow rosnie, gdy stosunek molowy substratow,
tj. estru metylowego kwasu dikarboksylowego do alkoholu diwodorotlenowego,
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dazy do 1. Wskazane jest by ten stosunek byt wiekszy od 1, przez co eliminuje sie
wystepowanie wolnych grup wodorotlenowych w strukturze finalnego produktu.
Produkty sg mieszaning oligomerow o okre$lonej dystrybucji mas czasteczkowych.
Wydzielajacy sie w reakcji metanol mozna w sposdb ciaggty usuwac¢ metoda azeo-
tropowej destylacji z 2,2,4-trimetylopentanem.

Istotnym zagadnieniem jest dobér whasciwego katalizatora procesu. Oprocz wy-
maganej aktywnosci, powinien by¢ tatwo usuwalny z produktow reakcji, zwykle
zwigzkoéw o duzej lepkosci, co moze sprawiaé duze trudnosci. Zgodnie z mechaniz-
mem zasadowej alkoholizy [11], katalizatorem reakcji jest anion alkoksylowy, ktd-
ry moze byc¢ bezposrednio wprowadzony do Srodowiska reakcji w postaci alkohola-
nu, lub tworzy¢ sie na drodze posredniej w reakcji danego alkoholu z alkoholanami,
tlenkami, wodorotlenkami lub innymi zasadowymi zwiazkami niektorych metali
[40, 41], Aktywnymi katalizatorami reakcji alkoholizy sg na przyktad alkoholany
magnezu, wapnia, glinu, tytanu, tlenek wapnia, wodorotlenek baru, zasadowe zeo-
lity [42—48]. Podejmowane sg skuteczne proby stosowania enzymow jako biokata-
lizatoréw estryfikacji bezposredniej i transestryfikacji [49].

Estry kwasow adypinowego i sebacynowego stosowane sgnajczesciej jako kom-
ponenty nowoczesnych olejéw silnikowych, oleje do sprezarek, ptyny hydrauliczne,
biate oleje stosowane w przemysle tekstylnym i spozywczym oraz plastyfikatory.

WEGLANY ALKILOWE

Szerokie zastosowanie od kilkudziesieciu lat znajdujg poliweglany, termopla-
styczne tworzywa sztuczne, o doskonatych wiasciwosciach uzytkowych [50]. Sto-
sunkowo mniej znane sgnatomiast oleje syntetyczne zawierajgce w swej strukturze
chemicznej grupe weglanowg. Dopiero w 1985 r we Wtoszech firma Enichem Syn-
thesis uruchomita pierwsza w $wiecie instalacje do produkcji weglanéw dialkilo-
wych o zdolnosci produkcyjnej 3000 ton/rok [21]. Technologia firmy Enichem oparta
jest na procesie transestryfikacji weglanu dimetylu rozgatezionymi alkoholami
Cp-C |g otrzymywanymi w syntezie okso.

W sensie struktury chemicznej oleje syntetyczne zawierajgce w czasteczkach
grupy weglanowe reprezentujg do$¢ szeroka grupe réznych zwiazkéw, wsrdd kto-
rych mozemy wyréznic proste weglany dialkilowe, oraz mieszane estry kwasu we-
glowego z alkoholami mono- i polihydroksylowymi [51], rys. 4.

Jako oleje syntetyczne proponowane byly rdwniez liczne inne, bardziej ztozo-
ne zwiazki, pochodne polioksyalkilenoglikoli i alkilofenoli [52].

Znane technologie otrzymywania weglandw organicznych opierajg sie zasad-
niczo na kilku, stosunkowo tanich i dostepnych na rynku, surowcach: fosgenu, we-
glanu dimetylu, weglanu etylenu i mocznika.
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0 ?

R-1-0—C —O—R? CH3CH2C(CH20 C OCsH17)3
Rysunek 4. Oleje syntetyczne o strukturze weglandw

Mozliwa jest rowniez bezposrednia synteza weglandéw dialkilowych wycho-
dzac wprost z ditlenku wegla i alkoholu [53, 54]:

C02+ 2ROH -> CO(OR)2+ H,0 (3)

Warunkiem przebiegu reakcji jest uzycie silnego $rodka odciagajgcego wode
na przyktad zeolitow lub tlenku etylenu, co w skali przemystowej jest ekonomicz-
nie nieoptacalne.

Fosgen. Dichlorek kwasu weglowego jest bardzo reaktywnym donorem grupy
weglanowej. Silnie elektroujemny charakter atomow chloru polaryzuje, na drodze
indukcji, karbonylowy atom wegla, utatwiajgc substytucje chloru czynnikami nu-
kleofilowymi, w tym alkoholami:

COCI2+ ROH -> COCIOR + HC1 @)
COCIOR + ROH -> CO(OR), + HClI 5)

Reakcje prowadzi sie w obecnosci substancji wigzacych wydzielajacy sie chlo-
rowodér (NaOH, pirydyna). Trujace wiasciwosci fosgenu, duze koszty zwigzane
z zapewnieniem bezpieczenstwa instalacji dla otoczenia, sg czynnikiem ogranicza-
jacym rozwdj technologii opartych na wykorzystaniu COC1,.

Mocznik. Substytucja grupy aminowej w amidach kwasowych jest mozliwa,
ale biegnie opornie, nawet wobec tak silnie nukleofilowych reagentéw jak aniony
alkoksylanowe. Powodem jest wystepujacy szczegoélnie silnie w amidach, a tym
bardziej diamidach, w poréwnaniu do chlorkdéw kwasowych lub estréw, efekt rezo-
nansowy zwigzany z przesuwaniem pary elektronowej od atomu azotu do karbony-
lowego atomu wegla, co neutralizuje jego dodatnigpolaryzacje [55].

Reakcja alkoholizy mocznika zachodzi w obecnosci takich katalizatordw, jak
organometaliczne zwigzki cyny lub BF3 Z termodynamicznego punktu widzenia
reakcja jest niekorzystna (AG>0), zachodzi w temperaturach bliskich 200°C [56].

CO(NH22+ROH CONH,OR + NH3 (5)
CONH20R + ROH -> CO(OR)2+ NH3 (6)
Tak wysoka temperatura reakcji powoduje czeSciowgtermiczng destrukcje rea-

gentdw, ale generalnie kierunek ten jest niezwykle interesujacy z uwagi na niska
cene i szeroka dostepno$¢ mocznika.
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Weglan etylenu i propylenu. Zwigzki te sg syntezowane na skale przemysto-
wa z ditlenku wegla i odpowiednio tlenku etylenu lub propylenu.

Na drodze reakcji alkoholizy z odpowiednimi alkoholami, mozna otrzymac
ztych cyklicznych weglanéw, weglany diatkilowe [57], rys.5. Proces jest uznawa-
ny za ekonomicznie mato optacalny.

ch2-ch2
/ \
C02 + C2H40 -—--- > y.0
C
Il
(0]
ch2-ch2
/ \
(0] y O * 2ROH - *. CO(OR)2 + HOC2H40H
C
|
(0]

Rysunek 5. Otrzymywanie weglanéw dialkilowych z tlenku etylenu

Weglan dimetylu. W ostatnim czasie obserwuje sie wzrost zainteresowania
syntezami organicznymi z udziatem weglanu dimetylu, co zwigzane jest z przemy-
stowym opanowaniem ekonomicznie korzystnych metod jego produkcji. Weglan
dimetylu produkowany jest obecnie w skali przemystowej w procesie katalityczne-
go utleniania metanolu i tlenku wegla [58-61]:

2CuCl + 2CH30H + 1/20, -» 2Cu(OCH3CI + HD (8)
Cu(OCHj)Cl + CO -» CuCl + CO(OCH3, 9)

lub
2CH30H + 2N0 + 1/202-> 2CHONO + HD (10)
2CH3NO + CO  CO(OCH3)2+ 2NO (11)

W procesie opracowanym przez wioskg firme ENICHEM jako katalizator sto-
sowany jest chlorek miedzi CuClI(l). Problemy sprawiajg: stosunkowo szybka dez-
aktywacja katalizatora, powodowana tworzgcg sie w reakcji wodg, korozyjne od-
dziatywanie chlorowodoru i konieczno$¢ efektywnego odprowadzania niskotem-
peraturowego ciepta (w wysokich temperaturach tworzy sie szczawian dimetylu).
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Podobnych wad zasadniczo pozbawiony jest proces UBE (Japonia), w ktérym nos-

nikiem tlenu satlenki azotu, ale i tu powstajejako produktuboczny szczawian dime-
lu.

v Wiasnie technologie wykorzystujace ,,bezpieczny” weglan dimetylu w wielu

przypadkach eliminujg z rynku klasyczne technologie produkcji weglanéw oparte

na trujgcym fosgenie [62-64]. Z weglanu dimetylu, w reakcji alkoholizy, syntezo-

wac mozna weglany innych alkoholi i fenoli:

CO(OCH3)2+ 2ROH -mCO(OR)2 + 2CHXH (12)

Syntetyczne oleje o strukturze pochodnych kwasu weglowego posiadajg sze-
reg korzystnych, unikalnych wiasciwosci [65].

Oleje weglanowe sg lIzejszymi od wody, przezroczystymi cieczami o mitym
zapachu. W procesie hydrolizy nie wydzielajg kwaséw karboksylowych, odpowie-
dzialnych za wiasnosci korozyjne i autokatalitycznie intensyfikujacych ponadto
dalszy rozpad hydrolityczny. Posiadajg doskonate wiasciwosci smarowe, silnie wig-
z3c sie z powierzchnigmetalowych czesci urzgdzen, dzieki polarnym grupom estro-
wym. Wykazuja z reguty duza kompatybilno$¢ z polimerami. Produkty termooksy-
dacyjnego rozpadu weglanéw organicznych tworzg minimalne ilosci osadéw. Sa
mato toksyczne dla cztowieka i srodowiska naturalnego i tatwo biodegradowalne.

Oleje o strukturze weglanéw organicznych sg stosowane jako komponenty wy-
sokiej klasy olejow silnikowych, przektadniowych i przyjazne dla srodowiska natu-
ralnego oleje do silnikéw dwusuwowych.

Warto tez w tym miejscu wspomniec, ze szerokie zastosowania w syntezie orga-
nicznej znalazt tez podstawowy surowiec do produkcji olejow weglanowych, naj-
prostszy weglan dialkilowy, weglan dimetylu. Jest doskonatym czynnikiem mety-
lujgcym, stosowanym w miejsce konwencjonalnie uzywanych siarczanu dimetylu
lub halogenkéw metylowych [66], Podejmowano réwniez proby stosowania wegla-
nu dimetylu i innych ,,lekkich weglandéw” alkilowych jako oksygenatow do paliw
silnikowych [67],

OLEJE SYNTETYCZNE OTRZYMYWANE Z SUROWCOW
NATURALNYCH

Wiasciwosci naturalnych triglicerydéw ograniczajg mozliwosci ich bezposred-
niego stosowania jako ciektych paliw i srodkéw smarowych [68]. Ttuszcze zwie-
rzece i oleje roslinne sa mato odporne na dziatanie czynnikéw o charakterze utle-
niajagcym i na wysokie temperatury. tatwo tez ulegajg hydrolizie, szczeg6lnie pod
wplywem naturalnych hydrolaz. Ponadto ttuszcze ssakéw ladowych, bogate w nasy-
cone kwasy ttuszczowe, majg wysokie temperatury topnienia.

Jednakze w ostatnich latach zwraca sie coraz wiekszg uwage na naturalne tri-
glicerydy w aspekcie ich wykorzystaniajako zrédta surowcéw do produkcji odna-
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wialnych substytutow weglowodoréw, gtownie paliw do silnikéw wysokopreznych
i olejow smarowych [69-71], Przemawia za tym kilka wzgledéw. Na $wiecie upra-
wia sie co najmniej kilkadziesigt gatunkow roslin [72], ktérych nasiona moga by¢
Zrodtem trigliceryddw na skale przemystowsa. Rocznie produkuje sie okoto 70 min t
olejéw rosdlinnych [1], Jest to surowiec wzglednie tani i odnawialny. Znaczne ilosci
triglicerydow sg dostepne praktycznie za darmo w postaci odpadéw z przemystu
spozywczego i gastronomii. Naturalne ttuszcze i produkty ich przetwarzania sg ge-
neralnie substancjami przyjaznymi dla srodowiska naturalnego [73, 74].

Bezposrednie zastosowanie triglicerydéw do napedu silnikéw wysokopreznych
nie jest mozliwe. W poréwnaniu do oleju napedowego, triglicerydy majg znacznie
wyzszg lepkos¢, co utrudnia dyspersje paliwa w standardowych uktadach zasilania
silnika. Ponadto temperatury wrzenia trigliceryddw znacznie przewyzszajgich tem-
peratury rozktadu termicznego, ktoéry w wyniku procesow o charakterze destruk-
tywno-polimeryzacyjnym prowadzi do powstawania duzych ilosci nagaréw. Trigli-
cerydy mozna jednak poddac alkoholizie metanolem, uzyskujac estry metylowe
kwaséw ttuszczowych [75-80].

CHFOOCRJ3 + 3CHOH -» CHFOH)3 + 3RICOOCH3 (13)

Przy niewielkim nadmiarze metanolu, proces biegnie w optymalnych warun-
kach w ciagu kilku minut, praktycznie nieodwracalnie do konca. Reakcji sprzyja
staba rozpuszczalnos¢ gliceryny w mieszaninie poreakcyjnej, ktora tworzy z nie
przereagowanym metanolem oddzielng faze. Reakcja katalizowanajest zwykle roz-
tworem wodorotlenku sodu w metanolu. Zasadniczo katalizatorem reakcjijest anion
metoksylowy, ktory powstaje zgodnie z réwnaniem:

CHIDH +0H -ACH - +HD (14)

Jako katalizatoréw procesu metanolizy mozna uzy¢ alkoholanéw, niektorych
tlenkéw, wodorotlenkéw lub weglanéw litowcdow i berylowcow, o ile w reakcji
z metanolem tworzg aktywne aniony metoksylowe [79, 80]. Alkoholiza triglicery-
déw moze by¢ z powodzeniem katalizowana enzymatycznie [83], Gorsze wyniKki
osiagnieto przy prébach transestryfikacji olejéw roélinnych z udziatem katalizato-
row o charakterze kwasnym, lub bez udziatu katalizatora [84, 85]. Alkoholiza trigli-
cerydow przebiegajednak z wysokawydajnosciag bezkatalitycznie, oile reakcja pro-
wadzona jest w warunkach nadkrytycznych [86],

Estry metylowe kwaséw ttuszczowych (EMKT) majgwiasciwosci fizyczne zbli-
zone do oleju napedowego, z ktorym mieszajg sie w kazdym stosunku. Zakres tem-
peratur wrzenia EMKT wynosi okoto 320-350°C. Silnik napedzany mieszaningoleju
napedowego i EMKT wydziela spaliny o0 znacznie obnizonej zawartosci wielopier-
Scieniowych weglowodoréw aromatycznych (WWA), sadzy, weglowodorow i tlen-
ku wegla. EMKT produkowane sg w wielu krajach na skale przemystowa.
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Znacznie bardziej ztozonym zagadnieniem jest otrzymywanie olejow smaro-
wych na bazie naturalnych triglicerydéw. Z chemicznego punktu widzenia oleje i
ttuszcze roslinne sg estrami gliceryny i kwaséw ttuszczowych. Gliceryna jest bar-
dzo podatnym na destrukcje w wysokich temperaturach fragmentem czasteczki tri-
glicerydow. Rozwigzaniem jest zastgpienie gliceryny innym alkoholem poliwodo-
rotlenowym, nie zawierajacym b atoméw wodoru, na przyktad glikolem neopenty-
lowym, tirmetylolopropanem lub pentaerytrytem [87].

Na wiasciwosci estrow decydujacy wptyw ma struktura wchodzacych w ich
skiad kwasow ttuszczowych, zwihaszcza ilos¢ i potozenie wigzan nienasyconych.
Kwasy nasycone sg stosunkowo odporne na procesy utleniania i wysoka temperatu-
re ale estry, w skiad ktérych wchodza, majgwysokie temperatury topnienia, spowo-
dowane liniowg strukturg czasteczek. Najbardziej natomiast podatne na dziatanie
czynnikéw utleniajacych i wysokiej temperatury sg polinienasycone kwasy ttusz-
czowe, szczegdlnie zawierajgce wigzania sprzezone. Kwasy te jednak, a zwhaszcza
ich izomery cis, majg niskie temperatury topnienia. Opracowano szereg sposobow
chemicznej modyfikacji syntetycznych estrow produkowanych na bazie natural-
nych triglicerydéw [88-92], dazac do podniesienia ich stabilnosci termooksydacyj-
nej, zwiekszenia zakresu lepkosci i polepszenia wiasciwosci w niskich temperatu-
rach. Z punktu widzenia zmian w strukturze chemicznej, koncentrowano si¢ na pré-
bach zmniejszenia stopnia nienasycenia czasteczek, zwigkszenia mas czasteczko-
wych i zwiekszeniarozgatezienia szkieletu weglowego. Wigzania nienasycone mozna
arylowaé na drodze substytucji elektrofilowej, na przyktad naftalenem, lub selek-
tywnie uwodornia¢ uktady polinienasycone do mononienasyconych. Z kolei ukta-
dy sprzezonych dienéw ulegaja cykloaddycji Dielsa-Aldera. Oleje o duzej lepkosci
otrzymuje sie w procesie oligomeryzacji monoestréw kwasow ttuszczowych, lub
ich kooligomeryzacji z alkenami. Acylooksytacja, to jest addycja do wigzan niena-
syconych kwaséw karboksylowych, prowadzi do uzyskania poliestrow o rozgate-
zionym szkielecie weglowym. Do modyfikacji pochodnych kwaséw ttuszczowych
mozna réwniez stosowac reakcje metatezy lub ko-metatezy z alkenami. Na przy-
ktad poddajac procesowi metatezy oleinian dimetylu otrzymuje sie ester dimetylo-
wy kwasu 9-oktadecenodikarboksylowego-1,18 i oktadecen-9.

Innym rozwigzaniemjest uzycie do produkcji olejéw syntetycznych mono- nie-
nasyconego kwasu oleinowego, ktory stanowi gtéwny skiadnik wielu ttuszczow
zwierzecych i roélinnych, produkowanych masowo w umiarkowanej strefie klima-
tycznej [93]. Wysokiej czystosci kwas oleinowy mozna obechie pozyskiwac z ge-
netycznie zmodyfikowanych nasion stonecznika [1, 94],

Mozemy wyrozni¢ dwie zasadnicze metody syntezy estrow kwasow ttuszczo-
wych. Sposdb pierwszy to hydroliza triglicerydéw parg wodng i rozdzielenie na
drodze niskotemperaturowej krystalizacji kwaséw nasyconych od nienasyconych.
Ciekte nienasycone kwasy ttuszczowe o mozliwie najwiekszym udziale kwasu olei-
nowego poddaje sie bezposredniej estiyfikacji z poliolami wobec katalizatoréw
o charakterze kwasowym [95]. Spos6b ten ma pewne wady. Produkty sg zanieczysz-
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czone nie przereagowanymi wolnymi kwasami ttuszczowymi, trudnymi do neutra-
lizacji a powodujgcymi przyspieszenie niepozadanego zjawiska hydrolizy. Ponadto
kwasowy katalizator protonujac wigzania nienasycone umozliwia zmiang natural-
nej konfiguracji kwasow ttuszczowych z cis na energetycznie bardziej korzystng
trans. Izomery trans majg wysokie temperatury krzepniecia.

Inny spos6b oparty jest na procesie dwuetapowej transestryfikacji. Najpierw
otrzymuje sie estry metylowe kwasow ttuszczowych, ktére nastepnie wzbogaca sie
metodami fizycznymi w oleinian metylu. Estry metylowe kwaséw ttuszczowych,
wzbogacone w oleinian metylu poddaje sie powtdrnej transestryfikacji z odpowie-
dnim alkoholem poliwodorotlenowym uzyskujac olej estrowy. Produkty nie sg
w tym przypadku zanieczyszczone wolnymi kwasami thuszczowymi.

Estrowe oleje syntetyczne produkowane z naturalnych kwaséw karboksylo-
wych nie nadajg sie do pracy w skrajnie wysokich temperaturach ale doskonale
spetniaja zadanie jako na przyktad: oleje do silnikéw dwusuwowych, oleje do pit
tancuchowych, skiadniki emulsji wodnych do obrébki skrawaniem metali, $rodki
adhezyjne do betonu i komponenty kosmetykdw.

ESTRY POLIMERYCZNE

Oleje estrowe o strukturze polimerycznej sgnowgklasgolejow estrowych. Struk-
turalnie estry polimeryczne to kopolimery terminalnych alkenéw CsC,, i estrow
nienasyconych kwasow dikarboksylowych: maleinowego lub fumarowego. Estry
polimeryczne otrzymywane sg w kilkuetapowym procesie [21], Pierwszy etap to
rodnikowa kopolimeiyzacja PAO z bezwodnikiem maleinowym, rys. 5. Produkt re-
akcji estryfikuje sie Srednioczasteczkowymi alkoholami monohydroksylowymi.
Koncowa operacjg technologicznagjest uwodornienie nienasyconych wigzan.

CH-CH,-CH;CH

—nHX) +2nROH

jR
4-éh-ch2qh- ch—
| RAOG, ,GOR*

Rysunek 6. Synteza estrow polimerycznych



90 S.GRYGLEWICZ

Inny sposéb to uzycie w miejsce bezwodnika maleinowego, estrow kwasow male-
inowego i fumarowego. Masa czagsteczkowa tych polimeréw, a w zasadzie oligome-
row zawiera sie w granicach 700-7000. W zaleznosci od stopnia oligomeryzacji
mozna otrzymywac w ten sposéb oleje o szerokim spektrum lepkosci.

Pod wzgledem wiasciwosci uzytkowych estry polimeryczne sg potaczeniem
oligomeréw terminalnych alkendw (PAO) i estréw monomerycznych. Prosto-tan-
cuchowe podstawniki alkilowe obecne w czasteczkach, nadajg olejom polimerycz-
nym doskonate witasnosci reologiczne i stabilno$¢ termooksydacyjng. Podstawniki
estrowe, rozmieszczone w postaci charakterystycznych par wzdtuz fancucha cza-
steczki (struktura ,,gasienicy”), implikuja wysokgadhezje do metalu w weztach tar-
cia i tym samym bardzo dobre wiasciwosci smarowe [96]. Oleje estrowe tego typu
sgw petni mieszalne z alkilowymi olejami weglowodorowymi, o ile stosunek molo-
wy grup CO do CH jest mniejszy od 1,1.

Niestety koszty produkcji olejow estrowych o strukturze polimerycznej sabar-
dzo wysokie. Znacznie tansze w produkcji sg oleje produkowane w procesie kopo-
limeryzacji terminalnych poliizobutenéw z estrami nienasyconych kwaséw mono- i
dikarboksylowych [97].

ESTRY KWASU FOSFOROWEGO

Chronologicznie estry kwasu fosforowego sa pierwszym na masowa skale pro-
dukowanym i stosowanym w wielu gateziach techniki, w petni syntetycznym $rod-
kiem smarowym. Szczeg6lnymi wiasciwosciami estréw fosforanowych, ktore zade-
cydowaly o podjeciu ich produkcji juz w okresie miedzywojennym, mimo nieko-
rzystnych relacji ekonomicznych, byty doskonate wtasciwosci smarne i trudnopal-
nos¢ [36].

TBPP EHDPP

Rysunek 7. Ester difenylowo-/-butylowy kwasu fosforowego (TBPP) i ester difenylowo-2-etyloheksylowy
kwasu fosforowego EHDPP

Jako $rodki smarowe znalazty zastosowanie gtéwnie fosforany (V) monohy-
droksylowych alkoholi alkilowych C ~, zwykle o rozgatezionym szkielecie we-
glowym i fosforany arylowe, estry alkilowych pochodnych fenolu. Najbardziej ko-
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rzystne wiasciwosci uzytkowe posiadajg esfay mieszane, alkilowo - arylowe. Przy-
kladowe struktury, stosowanych powszechnie estrow kwasu fosforowego, przed-
stawiono narys. 7.

Niejestmozliwa bezposrednia synteza estréw fosforanowych z kwasu fosforo-
wego(V) i odpowiedniego alkoholu. W poréwnaniu do atomu wegla, fosfor jest
pierwiastkiem bardziej elektroujemnym i stad wigzanie P-OH w kwasie fosforo-
wych jest w mniejszym stopniu spolaryzowane i znacznie trudniej ulega rozerwa-
niu niz wigzanie C-OH w kwasach karboksylowych. W rezultacie reakcja (15) jest
silnie przesunieta w lewo, w kierunku hydrolizy:

(HO)PO + ROH  RO(OH)PO + HX (15)

Substratem z wyboru do syntezy estrow kwasu fosforowego jest tlenochlorek
fosforu POCI3 Wychodzac z POCI3 i odpowiedniego alkilofenolu, mozna otrzymac
estiy triaiylowe, o ile ze Srodowiska reakcji usuwa sie intensywnie chlorowodor
(podwyzszona temperatura, obnizone cisnienie, przedmuchiwanie inertnym gazem,
dodatek pirydyny). Reakcje prowadzi sie w temperaturze 100-200°C, stosujac bez-
wodny MgCl2 lub AlCl3jako katalizator.

3ArOH + (HO)PO <>(Ar0)PO0 + 3HCIt (16)

Metoda ta nie jest w petni skuteczna w przypadku mniej stabilnych estrow tri-
atkilowych. Konieczne jest wtedy uzycie odpowiedniego alkoholanu jako donora
grupy alkoksylowej:

3RONa + (HO)PO  (ROO)PO + 3NaCll (19)

Reakcja biegnie w takim uktadzie praktycznie nieodwracalnie i do konica. Ten
sposéb otrzymywania fosforandw organicznych pozwata otrzymywac produkty
0 z gory zatozonej strukturze. Jestjednak znacznie drozszy. Obydwie metody wza-
jemnie sie uzupetniajg. Diester arylowy kwasu fosforowego otrzymuje sie bezpo-
$rednio z tlenochlorku fosforu i odpowiedniej pochodnej fenolu, ktéry nastepnie
»doestryfikowuje” sie alkilowym alkoholanem sodu.

Estry fosforanowe sg zwigzkami stabilnymi w wysokich temperaturach
[98-100], Mogaby¢ stosowane z powodzeniem w zakresie temperatur 270-350°C,
bez wyraznych oznak rozktadu. Doskonate wtasciwosci smarowe organicznych es-
tréw kwasu fosforowego, wynikajg ze zdolnosci tworzenia przez te zwiazki mikro-
warstwy tatwo topliwych fosforanéw na powierzchni tragcych metali, co drastycznie
zmniejsza wspotczynnik tarcia. Inne zalety organicznych estréw kwasu fosforowe-
go to dobra mieszalno$¢ zaréwno z apolamymi klasycznymi olejami weglowodoro-
wymijak i tez polarnymi dodatkami uszlachetniajgcymi, wchodzacymi w skiad réz-
nych kompozycji Srodkéw smarowych, ekstremalnie niska lotno$¢, dobre przewod-
nictwo cieplne. Fosforany organiczne tatwo ulegajg biodegradacji w srodowisku
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naturalnym, nie tworzac przy tym szkodliwych dla przyrody ozywionej posrednich
metabolitéw [101]. Organiczne estry kwasu fosforowego maja rowniez okreslone
niekorzystne cechy, ktore niewatpliwie ograniczajg powszechno$¢ ich stosowania.
Przede wszystkim tatwo ulegajg hydrolizie, w tym szczegOlnie triestry alkilowe.
Reakcja hydrolizy fosforanéw organicznychjest procesem wyraznie autokatalitycz-
nym. Tworzgce sie w reakcji hydrolizy diestry, monoestry, czy w kofcu wolny kwas
fosforowy sg stosunkowo silnymi kwasami, energicznie katalizujgc hydrolityczny
rozpad wyjsciowego triestra kwasu fosforowego. Inng powazng wadg sg trujace
wiasciwosci niektorych fosforandw organicznych. Stwierdzono mianowicie, ze kon-
takt z fosforanami o-podstawionych fenoli wywotuje zesp6t ciezkiego porazenia
neurologicznego (OPIDN - organo-phosphate-induced deleyed neurotoxity)
[102, 103]. Za najbardziej niebezpieczny pod tym wzgledem zwigzek uznaje sig
fosforan tri-o-krezylu, TOCP. Trujace wiasciwosci estrow fosforanowych minima-
lizuje sie, eliminujgc z surowcdw do syntez o-alkilopodstawione pochodne fenolu
(do ponizej 1%).

Swiatowa, roczna produkcja estrow fosforanowych wynosi okoto 85 tys. t. Sto-
sowane sgjako trudnopalne ptyny hydrauliczne w lotnictwie, srodki smarowe kom-
presoréw wielkiej mocy w rurociggach gazowych, nosniki ciepta, srodki przeciw-
pienigce, plastyfikatory polimeréw, specjalne rozpuszczalniki do ekstrakcji zwigz-
kéw uranu i lantanowcow [104], Estry fosforanowe uznaje sie za materiaty, ktdre
bedg ciggle znajdowac zastosowanie jako specjalne srodki smarowe, m.in. w silni-
kach adiabatycznych nad ktérymi trwajg intensywne prace, i w postaci emulsji za-
stepujgcych smary state, na przyktad grafitowe.

HYDROLITYCZNY ROZKLAD ESTROW

Hydrolityczny rozpad na wyjsciowe alkohole i kwasy karboksylowe jest za-
sadniczg wadg olejow estrowych. Hydrolityczny rozpad estrow jest efektywnie ka-
talizowany silnymi kwasami mineralnymi [105], Okazuje sie jednak, ze réwniez
stabe kwasy karboksylowe istotnie zwiekszajg szybkos¢ hydrolizy [106]. Proces
ma wiec charakter autokatalityczny. Mozna znacznie zmniejszy¢ szybkos¢ hydroli-
zy za pomocg dodatkow wigzacych kwasy karboksylowe. Rozpatrywano pod tym
katem epoksydy i karbodiimidy. O ile epoksydy tatwo ulegajg otwarciu pierscienia
w temperaturze pokojowej w reakcji z silnymi kwasami, to reaktywne wobec kwa-
sow karboksylowych stajg sie dopiero w temperaturach powyzej 160°C. Doskonale
sprawdzajg sie natomiast w tej roli karbodiimidy. Mechanizm wigzania kwaséw
karboksylowych przez karbodiimidy przedstawiono na rys. 8 [107].

Podatno$¢ estrow na proces hydrolizy pozostaje w $cistym zwigzku z ich struk-
turg [108—110]. Mozemy tu wyrdzni¢ efekty steryczne i elektronowe. Pomijajac
efekty steryczne, reaktywnos¢ estrow, w tym hydrolityczna, jest tym wieksza, im
bardziej spolaryzowanejest wigzanie karbonylowe -C=0. Dodatnia polaryzacja ato-
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mu wegla grupy karbonylowej moze by¢ kompensowana na drodze rezonansu, lub
zmienia¢ sie w wyniku indukcyjnego oddziatywania podstawnikow.

Rysunek 8. Wigzanie kwaséw karboksylowych przez karbodiimidy

Rezonans. Wptyw rezonansu szczeg6lnie uwidacznia sie w przypadku, gdy
grapa fenylowa bezpos$rednio sgsiaduje z grapa estrowg od strony ,,kwasowej”, rys.9.
Sprzezenie rezonansowe podwdjnego wigzania grupy karbonylowej z uktadem aro-
matycznym pier$cienia fenylowego w petni kompensuje dodatni tadunek na karbo-
nylowym atomie wegla i drastycznie zmniejsza szybko$¢ hydrolizy estru. Podobny
efekt obserwowanyjest w przypadku podstawnika winylowego. Dla przyktadu ozna-
czone wzgledne szybkosci hydrolizy kwasowej w wodzie w temperaturze 40°C pro-
pionianu etylu do benzoesanu etylu i akrylanu etylu maja sie do siebie tak jak
180:1:7,3. Podobnie mozemy uzasadnic¢ niskg podatnos¢ na hydrolize estréw kwa-
sow ftalowych.

Rysunek 9. Rezonans w czasteczce estru kwasu benzoesowego

Efekty steryczne iindukcyjne. Z imwigkszym alkilowym podstawnikiem po-
faczonajest grupa estrowa, tym nalezy sie spodziewac wiekszego efektu indukcyj-
nego zmniejszajacego dodatnie spolaryzowanie wegla karbonylowego i tym samym
mniejszej szybkosci hydrolizy estru. Jednak wieksza grapa alkilowa, szczegélnie
rozgateziona, to i wieksze hamowanie steryczne reakcji hydrolizy. Obydwa efekty
dziatajg w tym samym kierunku. Dane doswiadczalne wskazujgjednoznacznie, ze
przeszkody steryczne majgw tym przypadku dominujgce znaczenie [110]. Jedynie
w estrach z silnymi podstawnikami elektroujemnymi, jak dichlorooctanie etylu, daje
sie zauwazy¢ istotny wptyw efektu indukcyjnego. W przypadku olejéw estrowych,
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zwigzkow generalnie o stosunkowo duzej masie czasteczkowej, oddziatywanie in-
dukcyjne czesci alkilowych estrow jest poréwnywalne i moze by¢ pominiete w roz-
wazaniach. Istotne znaczenie maja natomiast przeszkody steryczne. Stad znacznie
bardziej odporne na hydrolize sa tetraestry pentaerytrytu w poréwnaniu do, na przy-
ktad, odpowiednich triestréw trimetylolopropanu [111]. Znacznie jednak bardziej
szybkos¢ hydrolizy jest zmniejszana przez rozgatezienie taricuch weglowego po
stronie kwasowej estru niz alkoholowej, ktéra od centrum reakcji oddzielona jest
atomem tlenu. Stad fatwo zsyntezowac, a tym samym poddac hydrolizie estry 2-ety-
loheksanolu, w przeciwienstwie do estrow kwasu 2-etyloheksylowego [112], W za-
sadzie, w oparciu o podobne oddziatywania mozna rozpatrywac¢ szybko$¢ zasado-

wej hydrolizy estrow.

Prace wykonano w ramach grantu KBN 7T09B 040 20
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ABSTRACT

Immobilized metal affinity chromatography (IMAC) is a widely used techni-
que for separation of proteins with natural surface-exposed histidine residues and
recombinant proteins with polyhistidine fusion tags in particular [1-7]. IMAC is
atype of an affinity chromatography which gives an opportunity to separate prote-
ins based on the binding of proteins to transition metals. This occurs via the elec-
tron-donating side chain ofresidues such as histidine and cysteine, which substitute
water molecules coordinated to the metal.

Due to the fact that metal affinity is sensitive to the exposure and spatial arran-
gement of histidine residues, IMAC can probe structural changes expressed on pro-
tein surfaces as a result of partial digestion, unfolding, or association with other mo-
lecules [8]. Overall, IMAC is aquick method which limits the number ofprocedures
inthe process of puryfing proteins thereby reducing the cost of their isolation. This
paper describes influence of the type and the number of electro-donor surface
groups, the type of metal immobilized with the stationary phase and pH of the mo-
bile phase on the selectivity of an affinity separation.
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SPIS AKRONIMOW

IMAC - chromatografia z unieruchomionym jonem metalu
IgM — przeciwciata klasy M

1gG — przeciwciata klasy G

Tris - tris(hydroksymetylo)aminometan

MCAC — chromatografia powinowactwa chelatujgcego metalu
IDA — kwas iminodioctowy

NTA - kwas nibylotrioctowy

TED - tris(karboksymetylo)etyleno-diamina

EDTA - kwas etylenodiaminotetraoctowy

SDS - dodecylosiarczan sodu
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WPROWADZENIE

Jednym z najwazniejszych celéw wspdtczesnej biologii molekularnej jest po-
znanie struktury i funkcji biatek oraz komplekséw biatkowych, uczestniczacych
wroznych procesach metabolizmu komdérkowego. Dazenie do poznania wspo6tza-
leznosci miedzy strukturg i funkcjg biatek powoduje, ze nalezg one obecnie do naj-
czesciej oczyszczanych biomolekut a techniki, uzywane w tym celu sg ciggle udos-
konalane. Szczegdlnie duze znaczenie majgtechniki chromatograficzne, ktére umoz-
liwiajg izolowanie biatek zarowno z naturalnych Zrdédet ich wystepowania (organy,
komorki, ptyny ustrojowe), jak tez z hodowli genetycznie zmodyfikowanych ko-
mdrek. Sposrod wielu rodzajoéw technik chromatograficznych powszechnie stoso-
wanych w procesie izolowania biatek szczegdlne zainteresowanie budzi chromato-
grafiapowinowactwa (ang. Affinity Chromatography). Unikalno$¢ tej techniki wy-
nika z faktu, iz wykorzystuje ona specyficzne powinowactwo dwdch substancji bio-
logicznie czynnych. Chromatografia powinowactwa pozwala na skuteczne wyod-
rebnienie wielu biatek (zwlaszcza enzymatycznych) oraz umozliwia zmniejszenie
ilosci procedur stosowanych w celu ich wyizolowania.

Interesujgcym rodzajem chromatografii powinowactwa jest IMAC. Technika
taumozliwia separacje biatek w oparciu o oddziatywania miedzy powierzchniowy-
mi grupami aminokwasow, ktore dziatajgjako donory elektronéw i unieruchomio-
nymi jonami metalu, ktdre sg akceptorami elektronéw. W niniejszej pracy zapre-
zentowano znaczenie IMAC w procesie oczyszczania biatek oraz wptyw réznych
czynnikdéw (rodzaj i liczba powierzchniowych grup elektronodonorowych, rodzaj
metalu zwigzanego z fazg statg oraz wartos¢ pH fazy ruchomej) na selektywnosé
powyzszej metody.

1. CHROMATOGRAFIA POWINOWACTWA

Chromatografia powinowactwa stanowi niezwykle uzyteczng metodg izolowa-
nia biatek, szczegdlnie tych, ktérych oczyszczenie jest trudne lub nawet niemozli-
we do osiggniecia metodami tradycyjnymi. Wysoka specyficzno$é powyzszej tech-
niki jest uwarunkowana wzajemnym powinowactwem dwdéch substancji biologicz-
nie czynnych. Jedna z nich, kowalencyjnie zwigzana z nierozpuszczalnym nosni-
kiem i zwana ligandem, specyficznie adsorbuje drugg substancje, izolujacja z mie-
szaniny innych zwigzkéw. W chromatografii powinowactwa ligand zwigzany z nos-
nikiem nazywa sie biosorbentem. Przyktady swoistych liganddw dla kilku znanych
biatek zestawiono w Tabeli 1

W chromatografii powinowactwa duze znaczenie ma stosowany nosnik. Do-
bry wypetniacz kolumn powinien posiada¢ nastepujgce wtasciwosci:

a) hydrojilowos$¢: redukuje niespecyficzne oddziatywania;

b) struktura makroporowata: warunkuje dostepnos¢ catkowitej powierzchni

ztoza dla wiekszosci molekut obecnych w mieszaninie;
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c) sztywnosc¢ struktury: decyduje o odpornosci ztoza na cisnienie stosowane
podczas separacji;

d) obojetnosé chemiczna: nosnik nie powinien uczestniczy¢ w procesie sepa-
racji biatek;

e) stabilnos¢ chemiczng, wypetniacz musi odznaczac sie odpornosciana sto-
sowane rozpuszczalniki.

Tabela 1. Specyficzno$¢ wybranych ligandéw [9]

Ligand Specyficznosé
NAD, NADP Dehydrogenazy
Biatko A Fragment Fc przeciwciat
Biatko G Przeciwciata
Lizyna Plazminogen
Arginina Fibronektyna, protrombina
Heparyna Lipoproteiny
Benzamidyna Proteazy serynowe
Zelatyna Fibronektyna
Blekit B Kinazy, dehydrogenazy

Jako noséniki najczesciej wykorzystywane sg sita molekularne, w odpowiedni
sposob zaktywowane. Sg to pochodne dekstranowe (Sephadex), agarozowe (Se-
pharose) lub poliakryloamidowe (Bio Gel P i Enzacryl). Mozna wyrézni¢ dwie for-
my no$nikow, tj. nieaktywowane i aktywowane. Pierwsza grupa moze by¢ przysto-
sowana do celéw chromatografii powinowactwa we wlasnym zakresie, druga zas,
spotykana w handlu, obejmuje preparaty specjalnie przystosowane do kowalencyj-
nego wigzania z ligandem. Do aktywacji zelu powszechnie stosuje sie reakcje z bro-
mocyjanem, w wyniku ktérej powstajgugrupowania karboiminowe, reagujace wyla-
cznie z grupami aminowymi przyfaczanej substancji. Z tak przygotowanym no$ni-
kiem mozna kowalencyjnie zwigzac biatka, kwasy nukleinowe oraz te wielocukry,
ktore zawierajg reszty aminocukrowe. W tym miejscu warto zaznaczy¢, ze grupy
karboiminowe sg nietrwate w Srodowisku wodnym i dlatego aktywowane ztoze po-
winno by¢ poddane reakcji wigzania z ligandem natychmiast po rozpuszczeniu, lub
przechowywane w postaci zliofilizowanej z dodatkiem substancji stabilizujacych,
np. dekstranu czy laktozy. W takiej postaci dostarczane sg nosniki aktywowane fir-
mowo.

Rzadziej stosowane w wigzaniu ligandu do nosnika sg grupy: epoksydowa
i 2,2,2-trifluoroetanosulfonylowa. Tabela 2 podaje kilka przyktadéw grup aktyw-
nych noénika uzywanych w chromatografii powinowactwa oraz reagujace z nimi
grupy funkcyjne ligandow.
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Tabela 2. Charakterystyka fazy statej [9]

Grupa

o ak%ggga/v 2gledem reagujaca  Grupa dystansowa Optimum Specyficznos¢
z no$nikiem p
BrCN nh2 8-10 Biatka, peptydy
Merkaptopropylowa SH Réwnowartosé 9-11 Zwigzki
ok. 13 atoméw sulfhydrylowe
wegla
Tiolowa SH 9-13 Zwiazki sulhydrylowe
Epoksydowa nh2 Réwnowarto$¢ 9 Biatka, peptydy
OH ok. 11 atomow 10 Weglowodany
SH wegla 11 Zwigzki
sulfhydrylowe
2,2 2-trifluoroetanosulfonylowa nh2 8-10 Biatka, peptydy
Aminoheksylowa COOH 6 atoméw wegla Aminokwasy, biatka
Karboksyheksylowa nh2 6 atoméw wegla Kwasy karboksylowe

Aktywno$¢ biosorbentu mozna znacznie podwyzszy¢ poprzez zmiang odleg-
fosci miedzy czasteczkami ligandu i no$nika. Dtugos$¢ wigzania ligand-nos$nik po-
winna by¢ taka, aby miejsce aktywne ligandu byto dostepne dla danego biatka. Jest
to szczegblnie wazne dla niewielkich ligandéw. W przypadku ligandéw o znacz-
nych rozmiarach i biatek o matej masie czasteczkowej, stosowanie grup dystanso-
wych nie jest wymagane. Jezeli interesujgce nas biatko charakteryzuje sie wysokg
masgczasteczkowg wowczas wskazanajest obecnos¢ grup dystansowych. Ich obec-
nos¢ sprawia, ze czesciowo zostajg wyeliminowane efekty steryczne nosnika, a tym
samym wzrasta dostepno$¢ miejsca aktywnego ligandu dla proteiny. W sytuacji,
gdy nie posiadamy wiedzy o odlegtosci miedzy czasteczkami ligandu i nosnika, na-
lezy rozpoczaé proby z nosnikami, ktére zawierajg fancuch alifatyczny z szeScioma
atomami wegla. Jest to dtugos¢ tancucha nosnika optymalna dla wiekszosci roz-
dziatéw prowadzonych na drodze chromatografii powinowactwa.

Podczas etapu przytagczenia ligandu do nosnika, nalezy wzig¢ pod uwage efek-
ty steryczne ligandu oraz wielkos$¢ grup dystansowych. Wysokie stezenie niewiel-
kich ligandéw moze blokowac niektore aktywne miejsce na ztozu, przyczyniajac
sie do nizszej wydajnosci ich wigzania. W zwigzku z tym, optymalne stezenie ligan-
déw biatkowych o masie czasteczkowej okoto 50 kDa wynosi 10 mg ligandu/ml
zelu. Dla duzych liganddéw, ktére moggblokowac sasiadujace miejsca aktywne, ste-
zenie powinno by¢ znacznie mniejsze, np. 5 mg/ml dla IgG lub 1 mg/ml dla IgM.
Reakcja wigzania ligandu z no$nikiem wymaga 2-4 godzin inkubacji w temperatu-
rze pokojowej, lub 16 godzin inkubacji w temperaturze 4°C. Wyhor warunkéw inku-
bacji jest przede wszystkim okreslony przez stabilnos$¢ ligandu. Ponadto, w trakcie
wigzania ligandu z no$nikiem, wymagana jest kontrola pH i sity jonowej buforu.
Istotnym etapem przygotowania ztoza jest usuniecie nadmiaru ligandu i zabloko-
wanie aktywnych grup nosnika, ktore nie zostaty z nim zwigzane i wobec tego sta-
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nowig potencjalne miejsca niespecyficznych oddziatywan. Dla zablokowania tych
miejsc stosuje sie odpowiednie reagenty. W przypadku, kiedy grupa karboksylowa
(COO~)jest stosowanado przytaczenia ligandu zawierajacego grupe aminowg(NH,),
jako czynniki blokujace wykorzystywane sg Tris lub etanoloamina. W sytuacji od-
wrotnej, tzn. kiedy grupy NH2stuzg do przytgczenia ligandu z grupg (COO), wska-
zane jest uzycie kwasu octowego jako czynnika blokujgcego. Stezenie czynnika
blokujacego powinno by¢ 5- 10-krotnie wyzsze w stosunku do catkowitego steze-
nia reaktywnych miejsc nosnika. Gwarantuje to catkowitg blokade wszystkich nie-
przereagowanych miejsc. Istotny wptyw na przebieg powyzszego procesu ma ste-
zeniejonéw wodorowych. Zbyt niska lub wysoka warto$¢ pH moze stanowi¢ prze-
szkode w catkowitym zablokowaniu nieprzereagowanych miejsc, lub przyczynié
sie do zniszczenia matrycy albo zwigzanego z nig ligandu. Usunigcie czynnika blo-
kujacego oraz zréwnowazenie kolumny chromatograficznej wymaga przemyciajej
buforem w ilosci 5-10 objetosci kolumny. Na tak przygotowang kolumne mozna
nanie$¢ badang probke. Analizowane biatka sg zazwyczaj rozpuszczone w buforze
fosforanowym lub buforze zawierajgcym Tris (0,1-0,2 M). Ten sam bufor jest zaz-
wyczaj buforem elucyjnym. Obecno$¢ NaCl (0,1-0,5 M) w buforze elucyjnym jest
polecana w celu zmniejszenia niespecyficznych oddziatywan oraz zwiekszenia od-
dziatywan biatko-ligand.

2. CHROMATOGRAFIA Z UNIERUCHOMIONYM JONEM METALU
(IMAC)

2.1. OGOLNA CHARAKTERYSTYKA IMAC

IMAC, znana réwniez pod nazwg chromatografii powinowactwa chelatujace-
go metalu (MCAC), stanowi jeden z rodzajow chromatografii powinowactwa, kt6-
ry stwarza duze mozliwosci szybkiego i wydajnego oczyszczania biatek zaréwno
w skali mikro jak i w skali preparatywnej. Technika ta zostata po raz pierwszy zas-
tosowana do selektywnej adsorpcji biatek w 1975 roku przez Poratha i wsp. [10].

Mechanizm adsorpcji biatek w IMAC jest oparty na oddziatywaniach miedzy
grupami funkcyjnymi aminokwasoéw (-OH, -NH2 -SH) i immobilizowanym jo-
nem metalu. W potaczeniach tych jon metalu spetnia role akceptora par elektrono-
wych (kwas Lewisa), podczas gdy zwiazane z nim czasteczki biatka, zwane ligan-
dami, stanowig donory tych par (zasada Lewisa). Cechg charakteryzujaca zasady
i kwasu Lewisajest ich tzw. miekkos¢ lub twardo$é. Silne wigzanie chemiczne po-
wstaje w wyniku oddziatywan twardych kwasow z twardymi zasadami, lub migk-
kich kwaséw z miekkimi zasadami. Zgodnie z powyzszg regutg, immobilizowane
jony Fe(ll) silniej asocjuja z atomami tlenu, za$ jony Ni(ll) silniej koordynujg do
atomow azotu i siarki.
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Utworzone kompleksy koordynacyjne jon6éw metali z biatkiem zalezg Scisle
od liczb koordynacyjnych metali, ktére sg bezposrednio uwarunkowane stopniem
ich utlenienia. Poniewaz w powstatym kompleksie chelatowym kation centralny
zostaje otoczony czgsteczkami zwigzkdw organicznych (np. czgsteczkami biatek),
jego charakter nieorganiczny zostaje zamaskowany. Skoordynowany kation zacho-
wuje siejak zwigzek organiczny, a wlasciwosci kationu gwattownie sie zmieniaja.

Szczegdblne znaczenie w oddziatywaniach typu metal-biatko przypisuje sie ilosci
i rodzajowi grup elektronodonorowych na powierzchni czasteczki biatka. Hemdan
i wsp. [11] przeprowadzili badania nad oddziatywaniami poszczegélnych amino-
kwaséw z Ni(I1)—+DA—Sephadex G-25. Autorzy podkreslaja role trzech aminokwa-
sow, tj. histydyny, tryptofanu i cysteiny, ktore w neutralnym pH fazy ruchomej two-
rzastabilne kompleksy z Ni(ll). Najstabszymi grupami donorowymi (sposréd poje-
dynczych aminokwasow) okazaly sie: kwas glutaminowy i asparaginowy. Kolejne
prace tego zespotu wykazaty, ze obecno$¢ ujemnie natadowanych aminokwaséw
whbliskim sgsiedztwie tryptofanu, tyrozyny i histydyny w drastyczny sposéb zmniej-
sza site specyficznego oddziatywania oligopeptydu z ligandem [12].

W wielu pracach podkreslany jest fakt, ze sposrod wszystkich aminokwaséw,
histydynajest najbardziej preferowana przez immobilizowany jon metalu [13]. Jed-
nakze inne aminokwasy zlokalizowane w bliskim sasiedztwie histydyny majgwptyw
na proces tworzenia przez nig koordynacyjnego kompleksu z jonami metalu [14].
Wyniki uzyskane przez Yipa i wsp. [15] pozwolity stwierdzi¢, ze pojedyncze reszty
histydyny obecne w analizowanych peptydach, réznity sie miedzy sobg stopniem
powinowactwa do jonéw miedzi, niklu lub cynku, skompleksowanych z kwasem
iminodioctowym. Przyczynatego efektu mogaby¢ réznice w ich wartosci pKt (war-
tos¢ pKz dla powierzchniowych reszt histydyny wynosi okoto 6-7) oraz steryczna
dostepno$¢ atomdw azotu w pierscieniu imidazolu. Dodatkowo, ha zmiane warto$ci
pKemoga wptywac aminokwasy sgsiadujace z resztami histydyny. Hutchens i wsp.
[16] analizowali zachowanie sie peptydéw pozbawionych histydyny oraz pepty-
dow zawierajacych jedng dwie lub trzy reszty tego aminokwasu na kolumnach
Cu(I)-1DA, zaréwno w obecnosci wolnych jonéw Cu(ll), jak i pod ich nieobec-
nos¢. Dzieki tym badaniom stwierdzono, ze istnieje funkcjonalne zréznicowanie
powierzchniowych miejsc wigzacych w czasteczce biatka wolne i immobilizowane
jony metali. Ponadto, r6znice w ilosci powierzchniowych histydyn w czasteczkach
protein majg wptyw na selektywnos$¢ procesu ich oczyszczania. Figueroa i wsp.
[17] przedstawili separacje strukturalnie podobnych biatek, tj. mioglobin, pocho-
dzacych z ré6znych gatunkéw ssakéw, na kolumnach z Cu(ll)-, Zn(1)-IDA. Wyka-
zali, ze czasy retencji analizowanych protein byty uzaleznione od ilosci powierzch-
niowych histydyn. Mioglobina wieloryba, zawierajaca trzy reszty histydyny, byta
znacznie silniej adsorbowana przez kompleks chelatowanego metalu, niz mioglobi-
na konia z dwoma resztami histydyny i mioglobina psa z jedng resztg histydyny,
eluowana z kolumny jako pierwsza.

Istotng role w oddziatywaniach biatek z immobilizowanymi jonami metali,
odgrywa nie tylko ilos¢ histydyn, ale takze ich lokalizacja na powierzchni czastecz-
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ki biatka. Sulkowski zasugerowat, ze dwie histydyny oddzielone od siebie trzema
aminokwasami w oc-helisie charakteryzuja sie bardzo silnym powinowactwem do
metalu. Uklad His-X3His obecny w czasteczkach interferonu fibroblastow ludz-
kich i limfotoksyny ludzkiej jest miejscem rozpoznawanym odpowiednio przez
Zn(11)-1DA [8] i Co(Il)-IDA [18].

Ilo$¢ reszt histydyny w czasteczkach wielu biatek jest niewielka. Szacuje sie,
ze stanowig one 2% wszystkich aminokwaséw obecnych w biatkach globulamych
[19], z czego okoto potowa jest zlokalizowana na ich powierzchni. Ta relatywnie
niewielka ilos¢ histydyny moze ogranicza¢ wykorzystanie IMAC w izolowaniu biatek
pochodzacych ze Zrodet naturalnych. Z tego powodu atrakcyjnym podejsciem jest
wykorzystanie IMAC do frakcjonowania biatek, uzyskiwanych metodami rekom-
binacji DNA. Wprowadzenie sekwencji polihistydynowej naN - i/lub C-koniec pro-
teiny umozliwia wydajne jej oczyszczenie [1-5]. Hochuli i wsp. [20] wykorzystali
powyzszg strategie do wyizolowania reduktazy dihydrofolianowej. Autorzy przy-
faczyli fragmenty oligohistydynowe (6 sgsiadujgcych reszt histydyny) na N-
i C-konce tego enzymu. Zmodyfikowane biatko wyekstrahowano z lizatu bakteryj-
nego E.coli przy uzyciu 6 M roztworu chlorowodorku guanidyny inaniesiono je na
kolumne Ni(11)-NTA. Wydajno$¢ procesu oczyszczania reduktazy dihydrofoliano-
wej wyniosta 90%. Koncowym etapem byto usunigcie fragmentdw oligohistydyno-
wych na drodze hydrolizy enzymatycznej.

Podobny oligohistydynowy fragment przytagczono do N-konca odwrotnej trans-
kryptazy wirusa HIV-1, co pozwolito efektywnie wyizolowac ten enzym z lizatow
komdrkowych E.coli [21],

Aminokwasem uczestniczagcym w tworzeniu komplekséw koordynacyjnych
z jonami metali jest takze cysteina. Chociaz siarka grupy tiolowej charakteryzuje
sie silnym powinowactwem do Zn(ll), to z praktycznego punktu widzenia, jej zna-
czenie w IMAC jest niewielkie. Wynika to z faktu, ze jedynie niewielka ilos¢ biatek
zawiera cysteine w jej zredukowanej formie.

22.CHARAKTERYSTYKA FAZY STALEJW IMAC

Powszechnie stosowanymi wypetniaczami kolumn w IMAC sg: agaroza [22],
krzemionka [17,23] oraz zwigzki polimerowe o charakterze hydrofitowym [24], do
ktorych przytaczone sa zwigzki chelatujace. Istnieje wiele zwigzkéw chelatujacych,
ktorych strukturajest dobrze poznana, ale tylko wiasciwosci kilku z nich wykorzys-
tano w IMAC i opisano w literaturze. Szczeg6lnie wiele badan poswiecono IDA,
ktory zostat po raz pierwszy zastosowany przez Poratha i wsp. [10]. Niewielki roz-
miar czasteczki IDA, jego hydrofitowa natura oraz mozliwo$¢ tworzenia obojetne-
go kompleksu z dwuwartosciowymi jonami metalu sprawiaja, ze niespecyficzne
oddziatywania miedzy chelatorem metalu i czgsteczkg biatka sg zminimalizowane.

Dla pofaczenia kwasu iminodioctowego z nosnikiem wykorzystuje sie diugie
hydrofilowe faczniki, zwykle zwigzki polieterowe. Ich obecno$¢ sprawia, ze chela-
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tujacy kompleks jest bardziej dostepny dla separowanych protein oraz zwieksza sie
hydrofilowo$¢ fazy statej, dzieki czemu wzrasta specyficzno$¢ oddziatywan biat-
ko-metal. Dodatkowo, stosowanie hydrofilowej fazy statej w znacznym stopniu
ogranicza zmiany w strukturze trzeciorzedowej biatka, zachodzace podczas jego
oczyszczania [17]. Kwas iminodioctowy wigze sie silnie z takimi metalami, jak:
Cu(ll), Zn(11) oraz Ni(ll), ale pozostawia miejsca wigzace, dostepne dla czasteczek
biatka. Zatem IDA stanowi pod wieloma wzgledami idealny zwigzek chelatujacy.

Badania Poratha i Olina [22] dotyczgce frakcjonowania biatek osocza w ukia-
dzie Ni(Il)—Fe(l11)-IDA oraz Ni(ll)-, Fe(lll)-TED wykazaty réznice w czasach
retencji analizowanych biatek. Przyczynatych rdznic byta bardziej zwarta struktura
kompleksu TED niz IDA (TED zawiera jedno miejsce dostepne dla koordynacji
zjonem metalu) oraz silniejsze, w poréwnaniu z IDA, oddziatywanie diaminy
z Ni(I1) i Fe(111). Wiasciwosci podobne do TED posiada NTA, opisany przez Ho-
chuli i wsp. [25], Zaréwno TED i NTA sguzyteczne w przypadku, kiedy separowa-
ne biatka maja tendencje do odrywania metalu od ztoza. Porath [26] na podstawie
réznic w powinowactwie protein dojonu metalu chelatowanego przez karboksyme-
tylowane aminy, okreslit efektywnosc tych zwigzkéw jak nastepuje: IDA>JV-karbo-
ksymetyloasparaginian>TED>Ai//,//,/l,A"-(karboksymetylo)tetraetyleno-pentamina.

Niektore zwigzki chelatujagce mogg zmienia¢ selektywnos¢ wigzania metal-
-biatko. Hochuli i wsp. [25] wykazali roznice w selektywnosci biatek, oczyszcza-
nychw uktadzie Ni(I1)-NTA oraz Ni(Il)-IDA, przypisujacje roznicom w geometrii
tych kompleksow z histydyna. Jednak bardziej prawdopodobne wydaje sie uzasad-
nienie, ze réznice w selektywnosci miedzy Ni(lI)-IDA i Ni(I)-NTA wynikaja
z faktu wspotzawodnictwa biatka/peptydu i IDA w wigzaniu sie z jonami Ni(ll).
Zjawisko to nie wystepuje w uktadzie Ni(11)-NTA.

W IMAC, oprocz wyboru odpowiedniego zwiazku chelatujgcego, wazny jest
rowniez wybor okre$lonego jonu metalu; do najczesciej stosowanych naleza: Cu(ll),
Ni(D), Ca(ll), Zn(I1), Fe(ll), Fe(lll). Analizy chromatograficzne byty réwniez pro-
wadzone z wykorzystaniem innych metali 111 grupy uktadu okresowego, tj. Al(ll1),
Ga(lln), In(Ir), TI(H) [27].

Chelatowany metal moze by¢ usuniety z kolumny za posrednictwem EDTA
i zastgpiony innym metalem, po doktadnym odptukaniu EDTA [28]. Dzigki temu
mozliwe jest wielokrotne wykorzystywanie tej samej fazy stacjonarnej z roznymi
jonami metalu. Ta wiasciwos$¢ fazy statej w IMAC wyrdzniajg sposrod pozostatych
rodzajéw chromatografii powinowactwa, w ktorych kolumny sg uzywane jednora-
Zowo.

Waznym i wzglednie dobrze poznanym efektem jest specyficznos¢ metalu
w stosunku do danego biatka. Prace Belewa i wsp. [28] dotyczace zréznicowanego
powinowactwa transferyny, anhydrazy weglanowej i RNazy A do Zn(l1)-, Ni(ll)-
oraz Cu(ll)-IDA wykazaty, ze sita wigzania tych protein z immobilizowanymi jo-
nami metali przedstawia sie nastepujaco: Cu(ID>Ni(1)>Zn(l1).
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Analiza zachowania si¢ transfeiyny i ceruloplazminy w uktadzie Ni(Il)-TED _
Sepharose i Fe(l11)-TED-Sepharose wykazata brak wigzania sie tych biatek z sor-
bentem [22]. Na podstawie tych obserwacji autorzy publikacji zasugerowali, ze
w tych biatkach, potencjalne miejsca oddziatywar z Ni(l1) i Fe(l11) sg zlokalizowa-
ne wewnatrz ich struktur trzeciorzedowych i dlatego sg niedostepne dlajon6w tych
metali. Transfeiyna i ceruloplazmina wykazujajednak zdolno$¢ do specyficznego
wigzania sie z Zn(Il) oraz Cu(Il) [10].

23. CHARAKTERYSTYKA FAZY RUCHOMEJ IMAC

Selektywno$¢ wigzania biatek ze skompleksowanymi jonami metali jest uza-
lezniona od wartosci pH fazy mobilnej. W $rodowisku obojetnym i zasadowym,
atomami liganddw preferowanymi przezjony Ni(ll) moga by¢ atom siarki cysteiny
i atom azotu histydyny. Mniejsze znaczenie majg grupy aminowe i indolowe trypto-
fanu. W Srodowisku kwasnym jony Fe(lll) majg tendencje do tworzenia wigzan
z atomami siarki oraz tlenu grup karboksylowych, natomiast wykazujg mniejsze
powinowactwo do grupy hydroksylowej tyrozyny.

W celu okreslenia optymalnej warto$ci pH fazy ruchomej, wymagane jest kon-
struowanie map retencji. Wynika to z faktu, ze w wielu przypadkach selektywny
rozdziat biatek nie wystepuje dla takiego pH, w ktorym obserwuje sie ich maksy-
malngretencje. Praca Chicza i wsp. [29] pozwolita wyjasnic to zjawisko. Autorzy,
wykorzystujac ukierunkowang mutageneze, podstawili pojedyncze aminokwasy
w fancuchu polipeptydowym. Analizowane przez nich proteiny tworzyty w $rodo-
wisku zasadowym stabilne kompleksy zjonami metalu. Warunki alkaliczne ograni-
czaty zaktocenia w mikrootoczeniu na powierzchni czasteczki biatka, wywotane
réznymi aminokwasami. Okazato sie, ze najlepszy rozdziat biatek miat miejsce
w Srodowisku lekko kwasnym i zalezat od rodzaju i miejsca podstawionego amino-
kwasu.

Inna, szeroko stosowangmetoda osiggniecia selektywnej desorpcji, oprdécz zmian
wartosci pH, jest dodanie do fazy ruchomej zwigzkow, ktore silniej adsorbujg do
koordynacyjnych miejsc na powierzchni czasteczki biatka, niz immobilizowanyjon
metalu (np. jony metali) albo uzycie zwigzkdw, ktére w skuteczny sposdb konkuru-
ja z biatkami w tworzeniu kompleksu z jonem metalu (np. specyficzne zwigzki za-
wierajace grupy -NH2 -COOH, -SH lub imidazol). W literaturze opisano stosowa-
nie selektywnego gradientu histydyny [30], histaminy [31], imidazolu [23,32,33].
Szczegdlnie elucja z imidazolem zwieksza specyficzno$¢ oddziatywan miedzy immo-
bilizowanymi jonami Ni(ll) i powierzchniowymi resztami histydyny. Jest to spowo-
dowane dziataniem imidazolu jako donora elektrondw, zdolnego do tworzenia sil-
nych wiazan koordynacyjnych z jonami Ni(ll). Rassi i wsp. [23] wykazali, ze doda-
nie histydyny do fazy ruchomej zmienia znacznie selektywno$¢ procesu oczyszcza-
nia biatek i powoduje zmiany w kolejnosci ich elucji z kolumny. Autorzy podkres-



WYKORZYSTANIE CHROMATOGRAFII DO IZOLOWANIA BIALEK 111

fajg, e uzycie konkurujgcego ligandu moze stanowi¢ zaletg w przypadku, kiedy
oddziatywanie biatko-metal jest bardzo silne, takie jak obserwowano z Cu(ll).

W wielu analizach chromatograficznych stosuje sig roztwory wodne zawiera-
jace sole, zwiazki powierzchniowo czynne, mocznik i rozpuszczalniki organiczne.
Wydajnos¢ adsorpcji i wzrost selektywnosci ma miejsce w obecnosci wzrastajace-
gostezenia NaCl w fazie ruchomej. Stwierdzono to na podstawie analiz zachowania
sig biatek osocza w roznych stezeniach NaCl [22]. Chlorek sodu w stezeniu
0,5-1,0 M ogranicza niespecyficzne oddziatywania elektrostatyczne migdzy nie zwia-
zanym IDA (silny kationit) i zasadowymi resztami aminokwasdw na powierzchni
biatka. W tym celu stosuje sig bufory rGwnowazace z dodatkiem NaCl (0,5-1,0 M).
Wzrost sity jonowej fazy ruchomej poprzez uzycie NaCl w stezeniu >1,0 M powo-
duje wzrost adsorpcji biatek osocza do immobilizowanych jonéw metali. Autorzy
[22] zbadali takze wptyw zwigzkoéw denaturujgcych oraz zwigzkow powierzchnio-
wo czynnych na proces adsorpcji i/lub desorpcji biatek osocza. Obecnos¢ 8,0 M
mocznika lub SDS w stezeniu >0,1% doprowadzita do zahamowania adsorpcji pro-
tein Byfa to konsekwencja drastycznych zmian ich wiasciwos$ci powierzchniowych.
W przypadku stosowania niejonowego zwigzku powierzchniowo czynnego, np.
Tween 80 w stezeniu <1,0%, nie obserwowano zadnych réznic w sile adsorpcji bia-
fek do immobilizowanych jonow Ni(ll).

Rassi i wsp. [23] analizowali role metanolu w oddziatywaniach miedzy P-lak-
toglobuling A, cytochromem c i lizozymem a Fe(l11)-IDA. P-laktoglobulina i cyto-
chrom ¢ charakteryzowaty sie silnym, specyficznym oddziatywaniem z Fe(l11)-IDA.
Wzrost stezenia metanolu w zakresie 0-20% (v/v) wzmacniat site wigzania tych
dwdch protein do jonow Fe(lll). Inny wynik uzyskano w przypadku lizozymu.
W miare dodawania metanolu do fazy ruchomej, retencja biatka malata. Metanol
zmniejszat site oddziatywan miedzy lizozymem i Fe(l11)-IDA. Wyniki te sktonity
autoréw do wniosku, ze rozpuszczalniki organiczne wzmacniajg silne oddziatywa-
nia i ostabiajg stabe interakcje. W zwigzku z tym, selektywnos$¢ w IMAC moze by¢
modulowana przez dodanie rozpuszczalnika organicznego do eluentu. Jego steze-
nie powinno by¢ oszacowane empirycznie tak, aby nie przyczyniato sie do denatu-
racji biatek.

UWAGI KONCOWE

IMAC nalezy do powszechnie stosowanych, niedenaturujgcych technik chro-
matograficznych, ktore zapewniajg uzyskanie czystego preparatu biatka, z zacho-
waniem jego aktywnosci biologicznej. Przyktady biatek oczyszczonych przy uzy-
ciu IMAC zamieszczono w Tabeli 3.
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Tabela 3. Zestawienie biatek wyizolowanych technikg IMAC

Biatko Metal [Lit]
Aktywator plazminogenu Zn (1) [34]
Kolagenaza Zn(ln) [35]
cb-Makroglobulina Zn(u) [36]
Fibiynogen ludzki Zn(ln) [37]
Inhibitor trypsyny Zn(1n) [38]
Difosfataza nukleotydowa Zn(1l), Cu(1n) [31]
Biatko C Cu(H) [39]
Acylaza penicyliny Cu(Il) [40]
Somatotropina Cu(H) [41]
Biatko zielonej fluorescencji Cu(ll), Zn(I1) [42]
Laktoferyna Cu(ID [43]
Biatka niehistonowe Cu(ln) [32]
R-glukuronidaza Co(ll) [44]
Perforyna Co(ll) [45]
Lektyna z Dolichos bioflorus Ca(U) [46]

Oprécz faktu, ze IMAC wnosi istotne informacje o strukturze biatek, posiada

réwniez inne zalety:

a) immobilizowanejony metali nalezgdo adsorbentéw, ktére moga by¢ wyko-
rzystane do separacji duzej ilosci biatek. Specyficznos$¢ procesu chromato-
graficznego mozna uzyska¢ przez odpowiednie zaprojektowanie strategii
eluciji,

b) zwiekszonapojemnos¢ ztozadla metalu (az do 100 mg/ml) umozliwia zwiek-
szenie wydajnosci izolowanych biatek,

c) kompleksowane ligandy metalu wykazujg znaczng stabilno$¢ w szerokim
spektrum rozpuszczalnikéw i temperatury.
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ABSTRACT

lon exclusion chromatography (IEC) is applied mostly to separate ionic compounds
from the non-ionic ones. Wheaton and Bauman were first to describe this technique in
1953 [1]. At present about 10% ofall ion chromatographic determinations are performed
using IEC and this is approximately the number of determinations using the more common
technique ofion pair (ion interaction) chromatography [2-6]. In the recent years the num-
ber of IEC determinations displays a strong tendency to increase.

The characteristic feature of IEC technique is the electric charge sign of dissociated
ion-exchange resin functional groups that is the same as the electric charge sign of the
analyzed ionic compound. It follows that samples ofnegatively charged ions e.g. dissocia-
ted acidic compounds are separated on cation exchange resins with anionic functional
groups. Usually these are sulphonic acid groups. Similarly, samples containing positively
charged species (bases) are separated on the anion exchange resin containing cationic
functional groups. Usually these are tetraalkylammonium groups [2, 6]. In a sense these
rules are in contrast to those ofion exchange chromatography, where anions are separated
on anion exchange resins and cations are separated on cation exchange resins. However,
the same columns can be used in both techniques. For the specific requirements of ion
exclusion chromatography large ion exchange capacity is preferential [2, 9]. Along with
these, to increase the capacity, the column dimensions and the functional group concentra-
tion in the support are maximized. The usual supports are based on the macro-porous
styrene and divinylbenzene copolymer.

IEC finds application in the separation of a wide range of small, neutral or partially
ionized molecules. In IEC the strong as well as weak electrolytes are eluted unseparated,
the first at the beginning and the latter at the end of the elution. The retention volumes of
the remaining electrolytes were found to be proportional to their dissociation constant
values. The dead and inner volumes of the chromatographic column can be determined
from the observed dependence of retention volumes onto dissociation constant values.
The retention mechanism is described by the analytical equations and on the results obta-
ined from the computer simulation ofthe column performance (using global thermodyna-
mic and chromatographic equations or the Craig method). The mixed retention mecha-
nism involving hydrophobic adsorption, Ti-electron interactions and screening effect is
observed for weak electrolytes and aromatic compounds [8,13,14]. Aromatic compounds
are retained almost solely involving interaction of the solute with the unfunctionalized
regions of the stationary phase.

The purpose ofthis paper is to survey the field. The retention mechanism ofanalyzed
compounds in ion-exclusion chromatography has been described. The influence of some
physicochemical parameters describing the sample, the chromatographic column and the
mobile phase on the retention is discussed. Finally, practical applications are briefly pre-

sented.
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WPROWADZENIE

Chromatografia wykluczania jonowego jest technika znajdujacg szerokie zas-
tosowanie do rozdzielania zwigzkéw jonowych od niejonowych, a takze do analizy
stabych kwasow i zasad. Po raz pierwszy zostata ona opisana przez Wheatona
i Baumana [1] w 1953 r. Obecnie wykonuje sie nig ok. 10% wszystkich analiz chro-
matografii jonowej i w ostatnich latach obserwuje sie znaczny wzrost zainteresowa-
nia ta technika [2- 6].

Cechg charakterystyczng tej techniki jest ten sam tadunek elektryczny zdyso-
cjowanych grup funkcyjnych jonowymiennej zywicy i analizowanych zwigzkow
jonowych. Oznaczato, ze probki charakteryzujgce sie ujemnym fadunkiem, np. zdy-
socjowane kwasy, sgrozdzielane na kationicie zawierajgcym anionowe grupy funk-
cyjne (obecnie sgto gtéwnie reszty kwasow sulfonowych). Podobnie prébki zawie-
rajace zwigzki natadowane dodatnio (zasady) rozdzielane sg na anionicie zawiera-
jacym kationowe grupy funkcyjne (zwykle sgtojony tetraalkiloamoniowe). W pew-
nym sensie mamy tu do czynienia z sytuacjg odwrotng do chromatografii jonowo-
wymiennej, w ktdrej aniony rozdzielane sg na anionicie, a kationy na kationicie.
Tak wiec, mimo iz wykorzystuje sie w niej kolumny jonowo-wymienne, do praw-
dziwej wymianyjonow nie dochodzi. Z reguty te same kolumny moga by¢ stosowa-
ne w obu technikach. Cechg charakterystyczng komercyjnie dostepnych kolumn do
chromatografii jonowo-wykluczajacej jest ich wysoka pojemnos$¢ wymiany. Osigga
sie to poprzez zwiekszenie wymiaréw kolumny i stezenia grup funkcyjnych ztoza
oraz przez stosowanie mocnych wymieniaczyjonowych [6]. Zwyklejako ztoze wyko-
rzystuje sie makroporowaty, catkowicie sulfonowany, kopolimer styrenu i diwiny-
lobenzenu charakteryzujacy sie wysokapojemno$cigwymienna. Zywice takie otrzy-
muje sie poprzez katalityczng polimeryzacje zemulgowanej w wodzie mieszaniny
styrenu i diwinytobenzenu. Tak przeprowadzona reakcja pozwalana uzyskanie usie-
ciowanych, sferycznych ziaren ztoza. Stopien usieciowania charakteryzowany jest
procentowa zawartoscig diwinytobenzenu w mieszaninie reakcyjnej. Zwykle uzy-
wa sie zywic 0 stopniu usieciowania wiekszym niz 8%.

PODSTAWY PROCESU

Aby lepiej zrozumie¢ mechanizm retencji chromatografii jonowo-wykluczaja-
cej dla uproszczenia zat6zmy, ze fazg ruchomajest czysta woda. Woda z fazy ru-
chomej tworzy sfere hydratacyjng dookota zdysocjowanych grup funkcyjnych zto-
za. Zawarta w porach i unieruchomiona dookota grup funkcyjnych, tworzy faze sta-
cjonarng. Pod wzgledem formalnym mozna powiedzie¢, ze grupy funkcyjne ztoza
i jony wodorowe sg rozpuszczone w tak zdefiniowanej fazie stacjonarnej. Waobec
tego nalezy rozwazac trzy czesci kolumny: state ztoze, faze stacjonamai ciecz poru-
szajaca sie miedzy ziarnami ztoza, czyli faze ruchoma.
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Mechanizm retencji chromatografii jonowo-wykluczajacej oparty jest na nas-
tepujacym zjawisku [2-6]. Neutralne, nienatadowane czgsteczki moga penetrowac
wnetrze zywicy i ewentualnie z nig oddziatywac. Czasteczki te moga pochodzi¢ od
obojetnych zwigzk6éw, np. cukréw i alkoholi, lub od niezdysocjowanych kwasow
lub zasad. Z drugiej strony jony o tym samym tadunku co grupy funkcyjne ztoza sg
od niego odpychane elektrostatycznie. Wystepuje tu analogia do réwnowagi Don-
nanana potprzepuszczalnych membranach (Rys. 1.). Jony i obojetne czasteczki moga
swobodnie przechodzi¢ hipotetyczng membrane miedzy obu fazami z wyjatkiem
kowalencyjnie zwigzanych ze ztozem grup funkcyjnych. Z reguty stezenie jondw
w fazie stacjonarnej jest znacznie wieksze niz w ruchomej, nastepuje osmotyczny
przeptyw wody do zywicy, powodujacy jej pecznienie. Proces pecznienia zmniej-
szasie wraz ze wzrostem stezeniajonow w fazie ruchomej i wzrostem stopnia usie-
ciowania zywicy.

hipotetyczna membrana Donnana

Rys 1 Schemat mechanizmu wykluczaniajonéw

Stosunek stezenia czasteczek zjonizowanych do obojetnych jest funkcja statej
dysocjacji, pH i stezenia prébki. Okresla on jej efektywny tadunek. Dlatego tez
wspomniana stata dysocjacji wptywa na retencje zwigzkéw oznaczanych metoda
chromatografii jonowo-wykluczajacej. Mocne, catkowicie zdysocjowane, kwasy lub
zasady sg elektrostatycznie odpychane od ztoza. W konsekwencji sg one wymywa-
ne razem (nie rozdzielone) w objetosci martwej kolumny, tzn. objetosci fazy rucho-
mej w kolumnie. Z kolei niezdysocjowane czgsteczki mogagpenetrowac wnetrze zy-
wicy. W przypadku czystego mechanizmu wykluczania jonowego (brak oddziaty-
wan z zywica) sg one réwniez wymywane razem w sumie objetosci martwej i wew-
netrznej kolumny. Objetos¢ wewnetrzna kolumny oznacza tu objetos¢ fazy stacjo-
narnej w kolumnie. W ten spos6b mozna w fatwy sposéb wyznaczy¢ eksperymen-
talnie obie te objetosci [6]. Tylko kwasy i zasady o posrednich warto$ciach statych
dysocjacji (10710 '2 mogaby¢ rozdzielane w tej technice (przy zatozeniu czystego
mechanizmu wykluczania jonéw). Silniejsza retencje nalezy wiec oczekiwa¢ dla
kwasow charakteryzujgcych sie wyzszymi wartosciami pKz (ujemnego logaiytmu
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ze statej dysocjacji), jak to zostato wykazane przez Tanake i wsp. [7]. Analog:czna
zaleznosc¢ dla zasad zostata po raz pierwszy zaobserwowana przez Haddada i wsp.
[8], Zaleznosci te sg analogiczne do obserwowanych w chromatografii wykluczania
sterycznego miedzy wspétczynnikiem podziatu, a logarytmem z mas molekular-
nych analizowanych zwigzkow.

OPISTEORETYCZNY

Mechanizm retencji chromatografii wykluczaniajonowego opisuje szereg réz-
nych modeli. W najprostszych przypadkach, uzywajac bardzo zgrubnych zatozen,
otrzymano proste rownania analityczne pozwalajgce na wyznaczenie wspdlczynni-
ka podziatu. Bardziej realistyczne podejscie znacznie komplikuje wyprowadzone
rownania. Mogaby¢ one rozwigzane globalnie. W tym przypadku podstawowe za
leznoSci chromatograficzne oraz rbwnowagi termodynamiczne odniesione sg do obje-
tosci piku chromatograficznego. Jest to hipotetyczna objetos¢, w ktorej z zatozenia
przyjmuje sie state stezenie probki rowne jej stezeniu w maksimum piku,

W przypadku buforowanej fazy ruchomej po zatozeniu, ze jony wodorowe
w fazie ruchomej pochodzg tylko od buforu, a w fazie stacjonarnej tylko od grup
funkcyjnych ztoza, otrzymuje sie [6]:

1+2K */
/MK B+4Kheh-K b

gdzie Yh+i YE oznaczajg odpowiednio wspotczynniki aktywnosci jonow wodoro-
wych i zdysocjowanych grup funkcyjnych ztoza w fazie stacjonarnej, K*, KpiKb-
state dysocjacji prébki, grup funkcyjnych ztoza i buforu, Kp- wspotczynnik po-
dziatu niezdysocjowanej postaci kwasu, cfi cb- stezenia grup funkcyjnych zioza
i buforu, a indeksy M i S odpowiednio faze ruchomg i stacjonarna.

W chromatografii jonowo-wykluczajacej tradycyjnie stosuje sie silne wymie-
niacze do oznaczania kwasow stabych i $redniej mocy. Z powyzszego réwnania
wynika, ze zmniejszenie stezenia zdysocjowanych grup funkcyjnych ztoza (poprzez
zmniejszenie ich catkowitego stezenia lub zastosowanie stabego wymieniacza) po-
winno zwigkszy¢ wspétczynnik podziatu. Takie podejscie umozliwitoby rozdziele-
nie rowniez mocnych kwasow tg technika, co faktycznie zostato potwierdzone eks-
perymentalnie [6, 8,9],

Po zatozeniu, ze bufor i grupy funkcyjne ztoza sg mocnymi kwasami, a ich
stezenia sg znacznie wieksze od stezenia analizowanej probki, powyzsze rownanie
upraszcza sie do postaci:
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Proste rownanie analityczne otrzymano réwniez w przypadku gdy, fazg rucho-
mabyta czysta woda i przy zatozeniu, ze objetosci fazy ruchomej i stacjonarnej sa
sobie réwne [11, 12]:

Ka- 4c-™M+K> +8K*C™ -AK | +8K,cm
denx-K E+Jk; +87ac 2cm -2Kt

gdzie cnax—stezenie w maksimum piku.
Z powyzszego rownania wynika m.in., ze wspdtczynnik podziatu zalezy od jednej
tylko wielkosci eksperymentalnej, stosunku c * K .

Podejscie globalne jest niekonsekwentne, korzysta sie w nim bowiem z rozkia-
du Gaussa zakladajgcego liniowg izoterme adsorpcji. Mozemy z nig mie¢ do czy-
nienia, gdy analizowana probka wystepuje w jednej postaci. Gdy ulega ona asocja-
cji, dysocjacji lub jest skompleksowana, wowczas nie ma powodu aby obie postacie
prébki byty dokfadnie tak samo zatrzymywane przez kolumne. Powoduje to asyme-
trie piku. W przypadku prébki ulegajacej dysocjacji w fazie ruchomej, jej staty sto-
pien dysocjacji uzyskuje sie poprzez dodanie bufom do fazy ruchomej. Niestety,
bufor uniemozliwia prace niektérym detektorom (np. konduktometrycznemu, elek-
trokinetycznemu czy tez potencjometrycznemu). M.in. dlatego w chromatografii
jonowo-wykluczajgcej czesto jako faze ruchoma stosuje sie czystg wode.

Ksztatt piku odwzorowuje zmiany stezenia probki, co oznacza, ze w réznych
jego czesciach mamy do czynienia (gdy fazg ruchomajest woda) z roznym stop-
niem dysocjacji probki. Z obu stron, w jego dolnej czesci stezenie prébki jest naj-
mniejsze. Oznacza to najwiekszy efektywny ujemny fadunek prébki. Zgodnie z me-
chanizmem wykluczania jonowego poczatek i koniec piku poruszajg sie szybciej
niz jego maksimum. Na chromatogramie przejawia si¢ to frontalnym rozmyciem
pikdw. Ponadto oznacza to, ze retencja probki zalezy od jej stezenia. Zaréwno bar-
dzo mocne jak i bardzo stabe kwasy wystepujaw jednej postaci i dajg symetryczne
piki chromatograficzne. Dodatek buforu do fazy ruchomej powoduje, ze stopien
dysocjacji jest staty wzdtuz piku. Powoduje to otrzymanie symetrycznych pikow
oraz wptywa na wspdtczynnik retencji probki (Rys. 2.).

Proces chromatograficzny spowodowanyjest przeptywem fazy ruchomej przez
kolumne. Oznacza to stan nierbwnowagowy, nieodwracalny. Doktadny opis zjawi-
ska mozna uzyskac po rozwigzaniu uktadu réwnan rézniczkowych opisujacych prawo
zachowania masy systemu. Jest on w ogdlnosci nierozwiazywalny. Analitycznie
mozna je rozwigzac jedynie dla bardzo uproszczonych przypadkdw jednosktadni-
kowej prébki. Nieco bardziej skomplikowane uktady mozna rozwigzywac¢ metoda-
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mi numerycznymi, modelujgcymi cykliczne przechodzenie probki z fazy ruchomej
do stacjonarnej i na odwrot.

Rys. 2. Wptyw buforu na retencje i symetrie pikéw alifatycznych kwaséw ttuszczowych [30]:
1- szczawiowy, 2 - bursztynowy, 3 - mrowkowy, 4 - octowy, 5 - propionowy i 6 - mastowy.
Faza ruchoma: A - woda, B - 0,1 mM H,SOs. Kolumna: Bio-Rad HPX-87H, 300 * 7,8 mm $r. wew.

W modelowaniu komputerowym kolumny metodg Craiga, obliczenia nume-
ryczne symulujace kolumne chromatograficzng sg zastosowane lokalnie do matych
(waskich) jej fragmentoéw odpowiadajacych pétkom teoretycznym [6]. Zaktada sie
przy tym, ze na kazdej potce dochodzi do ustalenia sie rownowagi. Metoda rekuren-
cyjna symuluje przechodzenie probki przez kolumne. Polega ona na obliczaniu
metoda iteracyjna rownowagowych stezen probki i buforu w fazie ruchomej i sta-
cjonarnej na kazdej potce. llos¢ probki ulegajaca podziatowi jest réwna sumie przy-
niesionej w porcji fazy ruchomej i pozostatej w fazie stacjonarnej z poprzedniego
kroku czasowego. W nastepnym kroku fazaruchomaporusza sie ojedna potke wzdtuz
kolumny i obliczane sg nowe stezenia probki i buforu.

Opracowane modele retencji chromatografii wykluczaniajonowego pozwalajg
przewidywaé wptyw szeregu parametrow charakteryzujacych probke, faze rucho-
ma i stacjonarng oraz kolumne na retencje [5], W szczegdlnosci zaliczy¢ do nich
mozna objetosc i stezenie prébki, jej statg dysocjacji, stezenie i statg dysocjacji bu-
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foru, obecno$¢ w fazie ruchomej zwigzkéw inkluzyjnych lub jonowo-asocjacyj-
nych, stezenie i statg dysocjacji grup funkcyjnych ztoza, wymiary kolumny oraz jej
sprawnos¢. Wyniki obliczen uzyskane metodg modelowania kolumny lepiej zga-
dzajg sie z danymi eksperymentalnymi, niz uzyskane z réwnan globalnych.

MECHANIZMY RETENCJI

WYKLUCZANIE JONOWE

Podobnie do innych technik chromatograficznych, rowniez w chromatografii
jonowo-wykluczajacej mamy rzadko do czynienia z jednym mechanizmem reten-
cji. Z dodatkowych mechanizmow retencji wymieni¢ mozna retencje w uktadzie faz
normalnych i odwréconych, hydrofobowa adsorpcje na zywicy ztoza, wykluczanie

steryczne, wymiane jonowg oddziatywania typu van der Waalsa czy tez tzw. efekt
ekranowania [6].

Rys. 3. Wplyw wartosci pKmanalizowanych kwaséw na ich objetos¢ retencji, VR [6]. Kolumna: Bio-Rad
Aminex ion-exclusion HPX-87H, 300 * 7,8 mm $r. wew., wymieniacz kationowy (H+), stopien usieciowania
- 8%, $rednica ziarna- 9 Jim. Faza ruchoma- 1 mN H,SOr Analizowane kwasy: ® - rozdzielane przez
czysty mechanizm wykluczania jonowego (nadchlorowy, azotowy, sulfosalicytowy, chlorooctowy,
mroéwkowy, octowy, metanol), A- retencja kontrolowana przez efekt ekranowania (szczawiowy, maleinowy,
winowy, fumarowy, cytrynowy, mlekowy, askorbinowy), 0 - alifatyczne kwasy thuszczowe o réznej dtugosci
tancucha (propionowy, mastowy, walerianowy), O - kwasy aromatyczne (ftalowy, izoftalowy, tereftalowy,
0-,p- i m- nitrobenzoesowe, benzoesowy, salicylowy, m-nitrofenol, o-chlorofenol, o-, m- ip- toluilowy,
0-metoksybenzoesowy, p-chlorobenzoesowy, difenowy).
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Na Rys. 3 przedstawiono zalezno$¢ objetosci retencji, VR od wartosci p£ ana-
lizowanych kwasow. Poniewaz retencja zalezy od efektywnego tadunku czasteczek
analizowanego zwiazku, zalezno$¢ ta przyjmuje charakterystyczny dla chromato-
grafii jonowo-wykluczajacej [6] ksztatt litery S. Mocne kwasy wymywane sgw ob-
jeto$ci martwej kolumny, bardzo stabe kwasy w sumie objetosci martwej i wewnetrz-
nej. Tylko kwasy o posredniej mocy ulegajg rozdzieleniu.

EFEKT EKRANOWANIA

Wielofunkcyjne kwasy i zasady charakteryzujg sie retencjg stabszg niz by to
wynhikato z mechanizmu wykluczaniajonowego. W literaturze [2] tradycyjnie przy-
pisuje sie to wykluczaniu sterycznemu. Podejscie to nie znajduje uzasadnienia
w dostepnych danych. Omawiane zwigzki sg zbyt mate aby mogty by¢ wykluczane
pod wptywem swoich wymiaréw. Ponadto na stosowanych w chromatografii jono-
wo-wykluczajacej wymieniaczach jonowych mamy do czynienia z oddziatywania-
mi elektrostatycznymi, elektrostatycznym przycigganiem w przypadku wymiany
jonowej i odpychaniem przy wykluczaniujonowym. Zaliczajg sie one do oddziaty-
wan dalekiego zasiegu. Jak to zostato wykazane przez Corradiniego i wsp. [13],
hydrofobowa adsorpcja i wykluczanie steryczne wystepuje na takim ztozu po de-
presji tadunku w obecnosci duzego stezenia soli.

Doktadniej efekt ten zostanie przedyskutowany w oparciu o szereg amin. Roz-
wazmy serie zwigzkow: etylenodiamine, etyloamine i dietyloamine. Zgodnie z dany-
mi przedstawionymi w Tabeli 1, ich retencjajest odwrotna niz wynikajaca z mecha-
nizmu wykluczaniajonowego. Trudno jest rowniez zauwazy¢ korelacje miedzy re-
tencjg, a ich wymiarami. Ostabienie retencji etylenodiaminy czesciowo wyjasnia
uwzglednienie drugiej statej dysocjacji. Doktadniej wyttumaczy¢ to mozna przez
uwzglednienie efektu, ktéry mozna by nazwac ekranowaniem. Wptywa on na praw-
dopodobienstwo oddziatywania czasteczki z grupami funkcyjnymi ztoza lub szkie-
letu zywicy. Czasteczki amin alifatycznych (np. etyloamina) sktadajg sie z amino-
wej grupy funkcyjnej oraz fancucha alifatycznego. Grupa aminowa jest elektrosta-
tycznie odpychana od posiadajacych ten sam znak fadunku elektrycznego grup funk-
cyjnych ztoza. Z drugiej strony, tancuch alifatyczny moze ulega¢ hydrofobowej
adsorpcji na siatce zywicy. Dlatego tez retencja etyloaminy jest nieco silniejsza niz
dla czystego mechanizmu wykluczania jonowego.

Przylgczenie drugiej grupy aminowej, jak ma to miejsce w etylenodiaminie,
blokuje mozliwo$¢ hydrofobowej adsorpcji taficucha. Z drugiej strony, przylacze-
nie dodatkowego tancucha (dietyloamina) blokuje oddziatywania grupy aminowej
z grupami funkcyjnymi ztoza. Mozna wobec tego powiedzie¢, ze nastepuje wza-
jemne ekranowanie grup funkcyjnych i tancuchow alifatycznych czasteczki.



CHROMATOGRAFIA WYKLUCZANIA JONOWEGO 125

Tabela 1. State dysocjacji zasadowej i objetosci retencji pochodnych etyloaminy w czystej wodzie

grupa: polarna  hydrofobowa  polarna hydrofobowa pKb A

[m

NH2- -CH2-CH2 - NHj etylenodiamina 41 53

CHy-CHj- - NH2 etyloamina 33 75

dietyloamina CH3-CH2- - NH-CH2-CH3 29 87

Powyzsze rozumowanie odnie$¢ mozna réwniez do retencji kwasow. Stad np.
kwas szczawiowy wymywany jest przed octowym mimo, ze oba posiadajg te samg
liczbe atomow wegla w czasteczce. Na podobnej zasadzie kwas malonowy charak-
teryzuje sie stabszg retencjg niz propionowy, a kwas bursztynowy niz mastowy.
Z prawdziwym wykluczaniem sterycznym mamy prawdopodobnie do czynienia przy
rozdzielaniu cukrow [14].

HYDROFOBOWA ADSORPCJA

W przeciwienstwie do opisanych poprzednio, niektére zwigzki sg zatrzymy-
wane na kolumnie silniej niz by to wynikato z mechanizmu wykluczaniajonowego.
Szeregi homologiczne kwaséw i amin alifatycznych charakteryzuja sie bardzo po-
dobnymi warto$ciami statych dysocjacji, lecz obserwowane objetosci retencji po-
szczegOllnych zwigzkdw znacznie sie miedzy sobaroznig. Retencje zwigzku zwiek-
Sza wystepowanie w jego czasteczce wigzania podwojnego. Dlatego tez kwas akry-
lowy jest pozffiej wymywany niz, o tej samej dtugosci taricucha alifatycznego, kwas
propionowy.

Szczegélnie silng retencja charakteryzuja sie zwigzki aromatyczne, tak jak to
zostato przedstawione dla zasad w Tabeli 2. O wielko$ci wplywu pierScieni aroma-
tycznych na retencje $wiadczy przyktadowo retencja 3,5-ksylidyny. Jest ona ok.
50-krotnie silniejsza niz by to wynikato z jej fadunku. Przyczyna tej zwiekszonej
retencji jest hydrofobowa adsorpcja oraz 7t-elektronowe oddziatywania z zywicg
kolumny (zwykle, kopolimer styrenu i diwinylobezenu).

Wzrost wspdtczynnika retencji nastepuje ze [2, 6]:

- wzrostem dtugosci tancucha alifatycznego w czasteczce,

- wzrostem liczby taficuchéw (np. etyto-, dietylo- i trietyloamina),

—przy danej liczbie atoméw wegla w czasteczce, wraz ze zmniejszaniem licz-
by i wzrostem dtugosci fancuchéw (jon tetraalkiloamoniowy, dietyloamina,
butyloamina),

— obecnos$cigw czasteczce wigzan podwajnych, a w szczegélnosci pierscieni
aromatycznych.
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Powyzsze obserwacje oznaczajg tez, ze wzrost hydrofobowej adsorpcji naste-
puje wraz ze wzrostem wymiardw i masy czasteczkowej, spadkiem polamosci i roz-
puszczalnosci w wodzie analizowanych zwigzkéw [8].

Tabela 2. Wptyw liczby atoméw wegla , nc, w czasteczce na objeto$¢ retencji, VR amin
alifatycznych i aromatycznych. Kolumna: Bio-Rad HPX-720, Faza ruchoma: 1 mM NaOH

Amina pKb rtc WR[mI]
amoniak 4,75 0 4,0
metyloamina 3,34 | 3,4
etyloamina 3,30 2 41
propyloamina 3,40 3 5,0
butyloamina 3,37 4 7,1
pentyloamina 3,37 5 11,2
heksyloamina 3,36 6 16,5
pirydyna 8,76 5 22,4
anilina 9,39 6 114
p-toluidyna 8,89 7 201
o-toluidyna 9,56 7 207
m-toluidyna 8,30 7 223
4,6-ksylidyna 911 8 394
3,5-ksylidyna 911 8 456

Obecnos¢ hydrofobowej adsorpcji zostata potwierdzona:
—liniowg zaleznoscig Kovacsa (wzrostem logarytmu ze wspoétczynnikdw po-
jemnosciowych od liczby atomow wegla w tancuchu alifatycznym) oraz
— liniowym spadkiem wartosci logarytmu ze wspdtczynnika pojemnosci od
stezenia rozpuszczalnika organicznego w fazie ruchome;j.
Za tym, ze w ostatnim przypadku mamy do czynienia z hydrofobowa adsorp-
Cja, przemawia nastepujace rozumowanie. Stata dielektrycznarozpuszczalnika orga-
nicznego jest zwykle nizsza niz wody. Jej zmniejszenie oznacza zmniejszenie sta-
tych dysocjacji elektrolitdw rozpuszczonych w danym rozpuszczalniku. Wobec tego
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ze wzrostem stezenia rozpuszczalnika organicznego w fazie ruchomej, tzn. ze spad-
kiem stopnia zjonizowania analizowanych zwigzkow, nalezatoby oczekiwac wzro-
stu retencji. Faktycznie zachowanie takie zostato zaobserwowane dla mocnych kwa-
sow o matych czasteczkach [15,16]. Jednakze dla kwasow [6] i amin [8] alifatycz-
nych zaobserwowano odwrotny efekt - spadek retencji pod wptywem rozpuszczal-
nika organicznego (Rys. 4.). Zalezno$¢ ta jest bardzo charakterystyczna dla hydro-
fobowej adsorpciji.

Retention volume (ml)

Rys. 4. Wptyw rozpuszczalnika organicznego na retencje amin aromatycznych [8]:
1- pirydyna, 2 —2-pikolina, 3 - 4-pikolina, 4 - 3-pikolina, 5- 2,6-leutydyna, 6 - 2,4-leutydyna,
7- 2,3-leutydyna, 8- 3,4-leutydynai9- 3,5-leutydyna.
Kolumna: Bio-Rad HPX-72-0,300 * 7,8 mm $r. wcwn.
Faza ruchoma: (a)- 1mMNaOHw H,0, (b)- 1mM NaOHw H,0 + ACN (70+30)%0 obj./obj.

Proces hydrofobowej adsorpcji zwigzany jest z energig powierzchniowg two-
rzenia dziury Onsagera dookota czgsteczek analizowanego zwiazku [17, 18]. Po-
tencjat termodynamiczny, AG, w takim przypadku opisany jest przez réwnanie:

A7=NA_+N.1lq(Jc;-1),

gdzie Na—liczba Avogadry, A —pole powierzchni czasteczki, As—pole powierzchni
czasteczki rozpuszczalnika, 0 —napiecie powierzchniowe, k* —stata charakteryzu-
jaca rozpuszczalnik.
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Wobec tego statg adsorpcji opisuje rownanie:
In(Xp)=a + (14,

gdzie a i P- state eksperymentalne.

Ostatnie rdwnanie oznacza, ze nalezy oczekiwa¢ wzrostu wspotczynnika re-
tencji ze wzrostem pola powierzchni czasteczkowej oznaczanych zwigzkow. Latwo
zauwazy¢, ze omawiane dotychczas czynniki zwiekszajace hydrofobowag adsorpcje
Zwigzane sg ze wzrostem powierzchni czasteczkowej probek. Efekt ten ttumaczy
rowniez wzrost wspétczynnika retencji ze spadkiem stopnia izomeryzacji alkoholi
(tert-, sec- i «-butanol) i kwasow (kwas izomastowy wymywany jest przed masto-
wym) [19]. Hydrofobowg adsorbcje mozna zwiekszy¢ dodatkiem buforu do fazy
ruchomej ijondw parujacych. Z drugiej strony zmniejszajg dodatek rozpuszczalni-
ka organicznego lub zwigzkéw inkluzyjnych [6] do fazy ruchomej.

W literaturze zwykto sie zaktadac, ze catkowitg powierzchnie czasteczek moz-
na obliczy¢ z addytywnych udziatow wchodzacych w jej skiad atomow i grup [18].
Zgodnie z tym podejsciem izomery podstawienia kwaséw aromatycznych powinny
sie charakteryzowac¢ doktadnie tg sama retencjg. Nie zostato to jednakze potwier-
dzone danymi eksperymentalnymi. Retencja izomeréw podstawienia ro$nie w po-
rzadku orto-,para- i meta- [5, 6]. Wyniki te otrzymane zostaty na kolumnie wypel-
nionej silikazelem i kopolimerem styrenu i diwinylobenzenu. Otrzymanoje dla kwa-
sow, zwigzkow obojetnych i zasad, rozdzielanych w réznych fazach ruchomych.
Mozna wiec stwierdzi¢, ze obrazujg one pewng 0g06Ing prawidtowos¢, aczkolwiek
jej mechanizm nie jest obecnie doktadnie poznany. Na koniec tej czesci warto zaz-
naczyc¢, ze na kolumnach jonowo-wykluczajacych mozemy mieé réwniez do czy-
nienia z wymianajonowa. Wystepuje ona gdy prébka i grupy funkcyjne ztoza majg
ten sam znak tadunku elektrycznego.

ODDZIALYWANIAJONOWO-ASOCJACYINE

Jedng z metod zwiekszenia retencji badanych zwigzkow i polepszenia symetrii
ich pikow jest dodanie mocnego kwasu lub zasady do fazy ruchomej. Stwierdzono,
ze podobny efekt mozna uzyska¢ stosujac zwiazki jonowo-asocjacyjne, zwane tez
parami jonowymi [23]. Obserwowany w tym przypadku wzrost wspoétczynnika re-
tencji zalezny jest od ich budowy (dtugosci i liczby taricuchow alifatycznych) w po-
dobny sposdb, jak to zostato opisane dla amin. Oznacza to, ze gtdwnym mechaniz-
mem retencji zwiazkow rozdzielanych w uktadzie par jonowych jest hydrofobowa
adsorpcja. Niestety jej mechanizm, podobnie jak i w innych technikach chromato-
graficznych, nie jest doktadnie poznany. Z jednej strony tworzenie sie par jono-
wych w fazie ruchomej powinno prowadzi¢ do wzrostu hydrofobowej adsorpcji
z powodu powigkszania sie powierzchni czasteczkowych. W konsekwencji na chro-
matogramie oznacza to silniejszg retencje. Podobnego wyniku nalezy spodziewac
sie w przypadku, gdy mechanizm ten polega na elektrostatycznym przyfgczaniu sie
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zwigzkow parujacych do grup funkcyjnych ztoza. Oddziatywania te rowniez sg za-
lezne od pola powierzchni czasteczkowej. Prowadzi to do zmniejszenia efektywne-
go stezenia grup funkcyjnych ztoza, a stad ijego tadunku. Powoduje to wowczas
wzrost wspotczynnika retencji. Ponadto zmniejszenie tadunku i zwiekszenie obo-
jetnej powierzchni ztoza umozliwia hydrofobowg adsorpcje. Nakladanie sie tych
efektow jest przyczyna tak znacznych zmian obserwowanych retencji.

Obecnosc elektrolitu (np. buforu) w fazie ruchomej zwieksza prog wykrywal-
nosci detektorow elektrochemicznych, opartych na pomiarze sumarycznego para-
metru fazy ruchomej i analizowanej probki. Dotyczy to w szczeg6lnosci detektora
konduktometrycznego, potencjometrycznego i elektrokinetycznego [24]. Przy bra-
ku buforu, lub gdy jego stezenie jest zbyt mate, piki chromatograficzne sg asyme-
tryczne, retencja probki jest zalezna od jej stezenia oraz pozbawiamy sie mozliwo-
§ci jej kontroli. W ukfadzie faz odwrdconych retencje mozna kontrolowa¢ dodat-
kiemjondw parujagcych do fazy ruchomej [11]. Zwykle stosuje sieje wdos$¢ duzym
stezeniu w obecnosci buforu, réwniez o duzym stezeniu (10 A 100 mM). Jednakze
tak duze stezenie elektrolitdéw pogarsza prace omawianych detektoréw. Okazato sie
jednak, ze zastosowanie bardzo matego stezeniajondw parujacych bez buforu stwo-
rzyto korzystne warunki dla detekcji elektrokinetycznej i rozdzielenia w uktadzie
chromatografii faz odwrdconych. To samo rozumowanie zastosowane zostato w chro-
matografii jonowo-wykluczajgcej z wyzej wspomnianymi detektorami. Juz przy ste-
zeniu 0,01 mM bromku tetrabutyloamoniowego otrzymano symetryczne piki i re-
tencje niezalezng od stezenia probki. Jednoczesnie, nawet tak mate stezeniajonéw
parujacych znacznie wptywaty na retencje badanych zwigzkdéw.

ZWIAZKI KOMPLEKSUJACE

Zaréwno rozdzielenie jak i detekcje mozna poprawi¢ po dodaniu zwigzkéw
kompleksujacych do fazy ruchomej. Jako przyktady mozna wymienic analize bora-
nu w obecnosci D-sorbitolu [25] i mannitolu [26] oraz formaldehydu w tetraboranie
[27]. Szczegblnymi whasciwosciami kompleksujagcymi charakteryzujg sie zwigzki
inkluzyjne. W chromatografii jonowo-wykluczajacej stosowane byty etery korono-
we [28] i P-cyklodekstryna, CD, [29], Dodanie cyklodekstryny do fazy ruchomej
zwieksza prawdopodobienstwo przebywania w niej badanych zwigzkéw. W rezul-
tacie prowadzi to do ostabienia retencji. Spowodowane to jest tym, ze na zewnatrz
czasteczki CD sg polarne i dlatego nie sg zatrzymywane na mniej polarnej zywicy.
Natomiast wnetrze ich jest hydrofobowe. Z tego wzgledu i z powodu swoich wy-
miardw majg one szczeg6lnie duzg tendencje do kompleksowania zwigzkéw aro-
matycznych. Wzrost stezenia cyklodekstryny w fazie ruchomej ostabia retencje. To
ostabienie retencjijest rdzne dla réznych zwigzkéw. Stad wynika, ze cyklodekstiy-
na moze by¢ réwniez zastosowana do zwiekszenia selektywnosci rozdzielenia. Jej
selektywnosc¢ jest na tyle duza, ze umozliwia to rozdzielanie nawet enancjomeréw

[29].
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ZASTOSOWANIA

Chromatografie jonowo-wykluczajaca opisuje sie jako znajdujaca zastosowa-
nie gtéwnie w analizie kwasow stabych i o posredniej mocy, oraz cukréw. Sgto ty-
powe zwigzki wystepujace w produktach spozywczych [20-22]. Ostatnio wykaza-
no réwniez mozliwo$¢ efektywnego rozdziatu tg technikg mocnych kwaséw (anio-
noéw), zasad (gtéwnie amin), aminokwaséw, biatek, alkoholi oraz aldehydéw
[2,5,6]. Zwigzki te oznaczane byty w roznych probkach: wodzie morskiej, wodzie
mineralnej, ptynach biologicznych, zywnosci, winie, detergentach, $ciekach etc.
(patrz Tabela 3). Olbrzymig zaletg tej techniki jest mozliwo$¢ analizy skompliko-
wanych ukfadow bez potrzeby wczesniejszego ich przygotowania.

Tabela 3. Przykfady praktycznego zastosowania chromatografii jonowo-wykluczajgcej w analizie
zywnosci, prébkach biologicznych i ochronie $rodowiska [2, 5, 6]

Probka Zwigzek(i) Kolumna Eluent3 Detektor™
Musztarda kwas benzoesowy LiChrosorb KAT  woda EK
- . Aminex
Wino kwasy alifatyczne HPX-87H 1mMCSA UV, P(Cu)
Zywno$é so3 no2,no3 PS/DVB (OH") rozcieficz, kwasy A
Aminex
10 MM H2S04 g
Mleko kwasy ttuszczowe HPX-87H uv-210
. Aminex
10 MM H3P04
Woda mineralna As(V), As(lIT) HPX-87H A
. . ” . Wescan ion
M . 5 mM H2S04
rozona zywno$¢  siarczany (1V) exclusion A (PY)
Piwo, sake kwasy alifatyczne TSKSCX 1mM H2S04 C
Piwo glicerol, etanol Dionex AS-1 0,1 mM HC104 A(pulsac.)
Szynka azotany (I11) Polypore H 20 mM H2S04 A(Pt)
Mieko laktoza, glukoza TSK-gel SCX 0,1 mM H3BO3 C, UV-200
Mleko jodki Dionex AS-1 0,01 mMNaNO03 A(Ag)
fosforany, .
Kawa K. BuszCZowe Dionex ICE 10 mM HCL C
Ziemniaki, papryka siarczany (1V) Wescan 269-051 5 MM H2504 A
. Dionex ion
Syrop klonow
yrop y kwasy alifatyczne exclusion 0,05 mM HC1 C
Pomidory kwasy ttuszczowe ass FBA, pH 2,8 C



Probka

Cukier techniczny
Fanta

Woda deszczowa
Léd arktyczny
Woda morska
Detergenty
Woda morska
Powietrze
Scieki

Woda kranowa
Scieki

Ziemia
Powietrze
Mocz

Krew

Osocze krwi
Watroba, ptuca
Sok trzustkowy
Osocze/mocz
Mocz

Krew, osocze
Osocze

Mocz
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Zwigzek(i)

kwasy ttuszczowe

kwasy karboksylowe

kwasy karboksylowe

kwasy karboksylowe

DMSO

fosforany

aniony nieorganiczne

kwasy ttuszczowe

octany, weglany

krzemiany

kwasy alifatyczne

borany

ditlenek azotu

kwasy karboksylowe

kwasy karboksylowe

kw. org. i nieorg., sole

estry

kwasy karboksylowe

trichloroetanol

kwasy karboksylowe

fluorki

kwas walpurowy

kwas moczowy,
szczawiowy

Kolumna

HPICE-AS1

Aminex
HPX-87H

Dionex
HPICE-AS2

Aminex
HPX-87H

Aminex
HPX-87H

Hitachi 2613

Dionex B-1

Wescan ion
exclusion

YEW SCX-252

ion exclusion

lonPac - Asg

Wescan ion
exclusion

Wescan HS

Aminex
HPX-87H

Dionex
HPICE-AS1

Dionex ICE

Dionex AS-1

Dionex AS-1

Aminex A-5 (K1)

Interaction
ORH-80I

Wescan anion
excl.

Dionex ICE

Vydac SCX

Eluent3

roztwory kwaséw
1 mMCSA

2 mM HCL

5 mM MSA

5 mM H3PO4
dioksan-woda

2,AmMC032'

0,25mM H2S04
2mMH2S04
rozciencz. HCIO4
0,9 mM PFBA

0,3 M D-sorbitol

5mM H2S04

25 mM H2S04

10 mM HC1
bufory wodne
ImMMHCI

woda

10mM
k2so4/koh

10 mM H2S04
2mM H2S04
0,5 mM H2C03

bufor pH 2.8
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Detektors

UV-210

UVv-200

uv

A (P)

UVv-200

RI

UVv-254
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Prébka Zwigzek(i) Kolumna Eluenta Detektor-s

) kwas Interaction ION 05mM H2S0a4
Tkankamozgowa ft-acetyloasparaginowy 300 uv-215
Komorki mleczany lonPac ICE ASI 0,5 0SA ¢

nowotwor.

* kwas: CSA - kamfosulfonowy, MSA - metanosulfonowy, FBA - fluoromastowy, OSA - oktanosulfonowy,
PFBA - perfluoromaslowy, MeOH - metanol,

b EK- elektrokinetyczny, P-potencjomeByczny, C - konduktometryczny, A - amperometryczny, K- kulometiyc2ny,
CL - chemiluminescencyjny

Ciekawym przyktadem praktycznego zastosowania chromatografii wyklucza-
nia jonowego jest oznaczanie stezenia wody w rozpuszczalnikach organicznych.
W chromatografii jonowo-wykluczajacej do oznaczania alkoholi czesto stosuje sie
wodne roztwory mocnych kwasoéw jako faze ruchoma. Stevens i wsp. [2] odwrocili
te sytuacje i zastosowali alkoholowg faze ruchoma do analizy wody. Dodanie do
niej kwasu siarkowego pozwolito na posrednig detekcje konduktometiyczng De-
tekcje tej metody usprawniono nastepnie dodajac do metanolowej fazy ruchomej
aldehydu cynamonowego. Obecno$¢ wody cofata reakcje aldehydu z metanolem,
ajej katalizatorem byto ztoze chromatograficzne.
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NOTATKI CHAOTYCZNE
XLIV. NA 200-LECIE ATOMISTYKI CHEMICZNEJ
JOHNA DALTONA
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ul. F. Joliot-Curie 14, 50-383 Wroctaw

,Nowa epoka rozpoczyna sie w chemii od atomistyki
(zatem nie Lavoisier, lecz Dalton jest ojcem nowoczesnej
chemii)...”

F. Engels, Dialektyka przyrody
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Badajgc rekopismieng spuscizne Johna Daltona, H.E. Roscoe i A. Harden od-
tworzyli dokfadne kalendarium jego wielkiego odkrycia. O tej sprawie niedawno
pisat polski historyk nauki, S. Zamecki [1], Artykut Zameckiego przynosi doktadne
informacje na ten temat. M.in mozna tam znalez¢ pierwotna liste zaproponowanych
przez Daltona mas atomowych i czasteczkowych odniesionych do atomu wodoru.
Zostata ona sporzadzona 6 wrzesnia 1803 roku i te date mozemy uwazac za date
powstania atomistycznej koncepcji angielskiego uczonego.

Spéjrzmy zatem na przytoczong przez Zameckiego pierwszg liste mas atomo-
wych. Przepisuje ja tutaj w oryginalnej wersji jezykowej, uzupetniam jednak o po-
dane w nawiasach wzory sumaryczne prostych zwigzkéw chemicznych, jakie wyni-
kaja z przyjetych przez Daltona zatozen.

Hydrogen 1

Oxygen 5,66

Azot 4

Carbon (charcoal) 4,5

Water 6,66 (HO)
Ammonia 5 (NH)
Nitrous gas 9,66 (NO)
Nitrous oxide 13,66 (n20)
Nitric acid 15,32 (NO,)
Sulphur 17

Sulphureous acid 22,66 (SO)

Suplhuric acid 28,32 (SO,
Carbonic acid 15,8 (CO)
Oxide of carbon 10,2 (CO)

Nawet bardzo pobiezny rzut oka na te liste uSwiadamia nam, ze we wrzesniu
1803 roku Dalton sformutowat wszystkie swoje istotne postulaty atomistyczne.
A wiec —ten najbardziej istotny - ze masy atomowe i czgsteczkowe moznawyrazic¢
wzgledem masy atomu wodoru, przyjetej za jednos¢. To przeciez ten whasnie zna-
komity pomyst pozwolit przetozyé niematy juz zaséb danych analitycznych, doty-
czacych skiadu elementarnego zwigzkéw chemicznych, najezyk stosunkow wielo-
krotnych pomiedzy atomami pierwiastkow chemicznych, wchodzacych w skiad tych
zwigzkdw. Waznym postulatem, wspomagajgcym te przektadowa prace byt zas po-
stulat o mozliwie najprostszym sktadzie atomowym czasteczek zwigzkéw chemicz-
nych. Dla czgsteczki wody przyjmowat wiec Dalton najprostszy mozliwy sktad HO,
dlaamoniaku- NH, itd. Co ciekawe, rozwazat on tez dla wody mozliwos¢ przyjecia
wzoru sumarycznego H20, ale pozostat przy propozycji HO, jako prostszej. Na diu-
gie lata wprowadzito to do chemii zamieszanie, ktérego nastepstwa trwaty kilka
dziesiecioleci. Tym niemniej, dla wspotczesnych atomistyka Daltona byta prawdzi-
wym ol$nieniem. Bo przeciez, jak o tym powiemy nizej, doktryna atomistyczna
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bytajuz wtedy doktryng szkolna, nauczang w szkotach catej Europy. Ale nie umia-
no tej powszechnie akceptowanej doktryny przystosowac do wyjasniania zjawisk
i stosunkdw chemicznych, aczkolwiek zdawano sobie sprawe, ze bytaby to wiasci-
wa droga do zbudowania podstaw chemii.

Dalton, wzorem Starozytnych, uwazat atomy za twory niezniszczalne. ,,Stwo-
rzenie, badZ zniszczenie czastki wodoru - pisat- jest rGwnie niemozliwe, jak proba
wprowadzenia nowej - badz unicestwieniajuz istniejacej planety uktadu stonecz-
nego. Wszystkie zmiany, jakich mozemy dokonaé, polegajg na oddzieleniu od sie-
bie czastek spojonych, badz potaczonych oraz na faczeniu tych, ktdre byty uprzed-
nio odseparowane” [2]. Temu twierdzeniu Daltona miat w sto lat p6zniej zaprze-
czy¢ dalszy rozwoj badarn naukowych.

Jak juz parokrotnie miatem okazje wspomina¢ w moich notatkach, teoria ato-
mistyczna zrodzita sie dawno przed Daltonem. Nie ma potrzeby jednak, by$my sie
tutaj mieli zajmowa¢ omawianiem pogladéw Demokiyta i Epikura, tak wspaniale
zrelacjonowanych w poemacie Lukrecjusza. Ich doktryna trwala w ciggu wiekow
w filozoficznej mysli europejskiej. Nie tak dawno miatem np. okazje, by omoéwic na
tych famach atomistyczny fragment, znajdujgcy sie w rekopisie Etymologii biskupa
Izydora z Sewilli. W rekopisie, ktdry bardzo wczesnie znalazt sie w zbiorze biblio-
tecznym biblioteki kapitulnej w Krakowie [3], Tym niemniej, w nauczaniu szkol-
nym i uniwersyteckim Sredniowiecza zwyciezyfa fizyka Arystotelesa - przeciw-
nika doktiyny atomistycznej. Jej nieodtaczng czescig byt bowiem postulat o cigg-
tym sposobie wypetnienia przesterzeni przez substancje. Byt on poparty tezgo ,,leku
Przyrody przed préznig” znajdujacarzekome potwierdzenie w codziennym do$wiad-
czeniu ludzi. Fizyka Arystotelesa zostata, jak wiemy, uznana zajedyng i obowigzu-
jacaprzez teologie katolicka. Sprawe za$ komplikowata dodatkowo ta jeszcze oko-
licznos¢, ze atomistyke pomawiano o ateizm. Odwieczne - jak chcieli Starozytni -
istnienie atomow nie wymagato interwencji Boskiej w dzieto stworzenia. To podej-
rzenie o ateizm trwato bardzo dtugo i na pewno nie sprzyjato jawnemu gloszeniu
atomistyki. Trwata onajednak w dzietach najwybitniejszych myslicieli tych czasow.

Dla wielu moich Czytelnikéw moze np. byc niespodzianka, ze do wyraznych
wyznawcow atomistyki nalezat Mikotaj Kopernik. Na fakt ten dawnojuz temu zwra-
cat uwage najwybitniejszy nasz badacz tworczosci Kopernika, L. Birkenmajer [4].
W tekscie dzieta O obrotach znalez¢ mozna fragment:

... ,nNajmniejsze i niepodzielne czasteczki, zwane atomami, wziete podwojnie
czy kilkakrotnie, z powodu swej niedostrzegalnosci nie od razu tworzg ciata wi-
dzialne, a przeciez ilo$¢ ich moze sie powieli¢ do tego stopnia, ze wreszcie bedzie
ich dosy¢ na to, by zrosty sie w wielkos¢ widzialng.” [5]

Nie mozna przeciez zaprzeczy¢, ze Kopernik referuje tutaj poglady atomistyczne
jako same przez sie oczywiste i w petni je akceptuje, uzywajac ichjako argumentu
w swoich wywodach. Ale co jest tu szczegOlnie interesujgce. Cytowane zdanie nie
weszto do tekstu pierwszego wydania De revolutionibus, tego z roku 1543, i w kon-
sekwencji do wszystkich nastepnych wydan dzieta, tgcznie z XI1X-wiecznym wyda-
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niem polskim. W kopemikanskim natomiast autografie fragment ten jest na margi-
nesie zakre$lony rekg cenzora-wydawcy. Moze rekg Retyka? To zupetnie niezwy-
kie, ale bedacy teraz w polskim posiadaniu autograf dzieta Kopernika zachowat ten
$lad dawnej interwencji cenzorskiej. Wyraznie to widac na zatgczonej tu kopii frag-
mentu autografu (patrz rys. 1).
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Rys. 1 ,,Atomistyczny” fragment autografu ,,De revolutionibus” Mikotaja Kopernika
{Facsimile autografu, PWN, Warszawa-Krakéw 1972)

Stanowczym wyznawcg pogladow atomistycznych byt réwniez Giordano Bru-
no, filozof spalony w 1600 roku na stosie z wyroku inkwizycji koscielnej. Atomy
Giordano Bruno nie byly jednak odwieczne i niezniszczalne. Mogty one, jego zda-
niem, ulega¢ zagtadzie, jak wszystko na $wiecie. Prawdziwym jednak odnowicie-
lem atomistyki w Europie byt francuski filozof, Piotr Gassendi (1592-1655). Uczy-
nit on doktryne atomistyczng strawng dla Kosciotdw, twierdzac, ze i atomy zostaty
stworzone przez Boga. Historycy chemii znajg natomiast Gassendiego jako wyna-
lazce terminu molecula, ukutego od facinskiego stowa moles (ciezar, brzemig, masa)
i 0znaczajacego malutka mase wiasnie.

Znawcy historii chemii wymieniajg jako pierwszych chemikow-atomistow
Daniela Sennerta (1572-1637) z Wroctawia i Joachima Jungiusa (1587-1657). Pierw-
szy obstawat wprawdzie przy czterech elementach Starozytnych, tzn. przy ogniu,
powietrzu, wodzie i ziemi, ale uwazat, ze kazdy z nich sktada sie z atoméw odpo-
wiedniego rodzaju. Drugi za$ stosowal nawet idee atomistyczne do interpretacji
przeksztatcen chemicznych. Wyjasniatje permutacjami atoméw, tj. zastepowaniem
jednych atomOw przez inne miejscami. Miat on tez pewne przeczucie istnienia zto-
zonych czasteczek ciat i nazywatje prima mixtae, tj. poczagtkami zmieszanymi. Cie-
kawe, ze termin ten odezwie sie jeszcze w dzietach Daltona.

Znajomosc dziet tych uczonych mezow siegata i naszego kraju. | tak np. ideo-
wy przywaddca Braci Polskich, Andrzej Wiszowaty (1608—1678) w liscie do S. Sor-
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biere’a referowat poglady Jungiusa. Znat on zresztg osobiscie i Gassendiego [6],
W mowach natomiast Jana Zajgczkowica, profesora Akademii Krakowskiej w cza-
sach baroku, znajdujemy nastepujace wezwanie: ,,uczmy sie rozumie¢ mysli staro-
zytnych filozoféw - Parmenidesa, Leucyppa, Seneki, Lukrecjusza (...) rozwazajmy
doswiadczenia chemikdw, ktérzy za pomocg ognia wywotujg gteboko ukryte dusze
rzeczy iucza, ze samaprzyrodajest rozumem (...) badajmy, odrzuciwszy zabobon-
ng powtoke, tajemne wyrocznie i wrozby Egipcjan, w ktérych utkwity czastki bos-
kiej madrosci, ale nie przechodzmy mimo uczonych bajeczek Paracelsusa, wierzmy
w prawdopodobne paradoksy znakomitego filozofa Helmonta” [7], Z tekstu mow
Zajagczkowica wynika, ze byt on zwolennikiem koncepcji atomistycznych Karte-
zjusza.

Atomistyka stata sie bowiem istotng czescig wielkich systemow filozoficznych,
tworzonych w XVII wieku, systemow Kartezjusza, Leibnitza i Wolffa. Ich atomi-
styka przybierata rozmaite ksztatty. Lebnitzowskie monady byty punktami mate-
matycznymi i miaty mie¢ rownoczes$nie nature fizyczng i duchowa. Takie ,,uducho-
wienie” atomow przejawito sie pdzniej nawet w dzietach filozoféw-materialistow.
| tak, Denis Diderot, czotowy mysliciel francuskiego OSwiecenia, przypisywat, idac
zresztg za zdaniem Piotra Maupertuis, atomom Epikura pewien rodzaj wrazliwosci
i inteligencji [8], Z ,,atomistyczng teorig Swiadomosci” rozprawiat sie jeszcze
i E. Haeckel [9], a dla XIX-wiecznego warszawskiego lekarza i filozofa H. Levi-
ttoux atom byt ,,sitg wyrazong, zarodkiem bytu natury, stowem wcielonym, verbum
pisma Swietego, stworzeniem [9].

Na powszechnagjuz w XVI11 wieku akceptacje idei atomistycznych decydujgco
wplynety poglady wyrazane przez Roberta Boyle’a oraz Izaaka Newtona. Newton
wyobrazat sobie atomy jako twory fizyczne, obdarzone na bliskich odlegtosciach
sitami przyciggania, a przy najblizszym kontakcie - sitami odpychania. Atomistyka
XVIII wieku nabrata cech atomistyki newtonowskiej, a stata teraz za nig wielka
stawa odkrywcy teorii grawitacji. Ale nie tylko. Na powszechng, jak powiedziatem,
akceptacje atomistyki w nie mniejszym stopniu wptynety nowe odkrycia w obrebie
zjawisk fizycznych. Oto bowiem w 1643 roku Toricelli wykazat doswiadczalnie
mozliwos$¢ istnienia prézni molekularnej. W tym samym czasie Otto von Guericke
przeprowadzit stawne doswiadczenie z potkulami magdeburskimi. Okazato sig, ze
Swiat nie moze by¢, jak nauczano idac za Arystotelesem, zapetniony substancjg na
sposdb ciggtly.

Rzeczjasna, powszechna akceptacja atomistyki przez twocow systemoéw filo-
zoficznych i nowych koncepcji przyrodniczych nie przektadata sie natychmiast na
treéci nauczane w szkotach. Srednie szkolnictwo pozostawato wéwczas w Europie
w reku zakondw katolickich i religijnych kongregacji roznowierczych. Instytucje te
byly przez dtuzszy czas nieufne wobec nowej filozofii i obstawaty przy fizyce Ary-
stotelesa. Poczatek XV Il wieku znamionuje mocny sprzeciw szkot jezuickich, ale
i pijarskich, wobec nowej mysli filozoficznej. Bardzo ciekawy obraz takiej sytuacji,
odnoszacy sie do naszego kraju, znalezé mozna w dziele S. Bednarskiego, pt. Upa-
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dek i odrodzenia szkdtjezuickich iv Polsce [11]. Nie mozemy jednak tej sprawie
poswieci¢ tu wiecej miejsca. Wazne dla nas jest jednak stwierdzenie, ze te sprzeci-
wy od potowy XVI11 wieku ustaty. W wytycznych programowych dla szkétjezuic-
kich z 1761 roku napisano wprost: ,,Wolno atoli forme substancjalng ciat niezywot-
nych ttumaczy¢ jako modyfikacje czy tez kombinacje czastek materii” [12]. Na ten
sam czas przypada dziatalno$¢ Rogera Boschovicha (1711-1787), uczonego Jezu-
ity rodem z Raguzy (Dubrovnik), ktory stworzyt i propagowat wiasny system ato-
mistyczny. W rozwinigtej postaci przedstawit Boscovich ten system w dziele: The-
oriaphilosophiae naturalis reducta ad unicam legem virium in natura existentium
(1758).

Ten wyrazny zwrot, jaki wéwczas nastapit w nauczaniu szkolnym, objat réw-
niez nasz kraj. Ale poczatkowo brakowato u nas wiasnych podrecznikéw pisanych
w duchu nowej fizyki. Dobitnie Swiadczy o tym fakt, iz pijarskie Collegium Nobi-
lium w Warszawie poczuto sie zmuszone wydac dla swych uczniéw napisany po
facinie podrecznik wiedenskiego Jezuity, J.R. Redlhammera (1713-1761), pt. Phi-
losophiae Naturalis pars prima seu Physica Naturalis (1761). W ksigzce tej zna-
lez¢ mozna obszerny wyklad koncepcji atomistycznych. Autor dzieta przedstawia
kolejno poglady i koncepcje Gassendiego, Leibnitza, Kartezjusza i Newtona. Sam
uwaza, Ze cztery zywioty Starozytnych ztozone sa, odpowiednio, z czasteczek ognio-
wych, powietrznych, wodnych i ziemnych, ttumaczac w ten sposob dawng fizyke
na nowy, atomistyczny sposéb. Bardzo ciekawy jest w ksigzce Redlhammera ustep
o cieple. Ciepto przez cate wieki uwazano za przejaw, czy tez dziatanie elementu
ognia i nadawano mu w ten sposob postac¢ substancjalng. Wyjatkiem byt tu M. Lomo-
nosow, ktdry uwazat, ze cieptojest wirowym ruchem czasteczek. Ten radykalny dla
swojego czasu poglad doprowadzit go zreszta do pojecia temperatury zerabezwzgled-
nego. Redlhammer zajmowat w tej kwestii stanowisko posrednie. Ciepto byto dla
niego ruchem czasteczek ciat, ,,wynikajagcym z oscylacji ognia [13],

Podrecznik Redlhammera musiat by¢ za trudny dla uczniéw pijarskiego kole-
gium. W roku 1777 drukarnia kolegium wydata wiasny podrecznik fizyki, napisany
przez ksiedza Jézefa Osinfiskiego. Bylo to dzieto znacznie bardziej przystepne niz
ksigzka Redlhammera. Juz w pierwszych partiach podrecznika Osinski dyskutuje
sprawe podzielnosci ciat, by stwierdzi¢, ze ,,w podziale ciat przychodzimy do pew-
nych czastek, ktore sg nie dzielne, insectiles” [14]. Te niepodzielne czastki materii
pojawiajg sie w wielu innych miejscach podrecznika. Czytamy wiec, np. tam, ze
.,Czgstki ciat ptynnych sg okragte (...) to sie pokazuje z wody, ta bowiem (...) w rane
wlana najmniejszego czucia nie sprawuje, wiec jej czastki musza by¢ bez rogow,
wegtdw, zatem okragte...” [15].

Atomistycznyjest takze obraz Swiata przedstawiony w wydanych w 1765 roku
w Poznaniu i napisanych przez Jezuite ks. J. Rogalinskiego (1728-1802), ,,Dos-
wiadczeniach skutkow rzeczy pod zmysty podpadajacych” [16]. Na kwestie te zwré-
cit uwage R. Mierzecki [17]. Rogalifski nie chce wprawdzie rozstrzygaé, czy ciata
sg podzielne do nieskonczonosci, czy tez ich podzial ma pewne granice, i wyraza
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zdanie, ze to niedoskonatos¢ narzedzi powoduje powstanie granicy podziatu, ale
przeciez uwaza, iz granice te stanowia ,,mogitki”, ztozone z ,,drobniuchnych prosz-
kow”. ,,Drobniuchne proszki” to oczywiscie atomy Demokryta i Epikura. Ich bez-
bozna nauke poprawit, jak pisze Rogalifski, Gassendi, ,,nauczajac, ze te proszki,
lubo nie sg przedwieczne, lecz od Boga stworzone, jednak ani sie rodzi¢, ani znisz-
czy¢ nie mogg” [18]. Ale ,,mogitki”? Wydaje sie, ze tym stowem ochrzcit Rogalin-
ski molekuty Gassendiego. Asystujgca mojej pracy zona, heltenistka z zawodu, pod-
powiedziata mi takg mozliwg droge od molekuty do ,,mogitki”. Jezyk grecki zna
stowo ,fO-OR” (ledwo, z trudem), fonetycznie bliskie facinskiemu ,,moles ", z kt4-
rego Gassendi wytworzyt termin ,,molécula”. Stowo to ma oboczno$é: ,p.0710”.
»Molécula” - , molitka” - ,,mogitka” - to mogta by¢ droga Rogalinskiego, prowa-
dzaca go do tego niezwyktego terminu.

Rogalinski nazywat atomy proszkami. Trzeba powiedzie¢, ze nazwa taka poja-
wiasie i w innych tekstach pisanych XV TII-wieczngpolszczyznag. | tak np. w Dyser-
tacji o uzywaniu lekarskim elektrycznosci ksiedza Andrzeja Trzcinskiego, profe-
sora fizyki Szkoty Gtdwnej Krakowskiej, mozna znalez¢ taki oto fragment: ,,Natura
ma $rzodek gtowny i ostatecznosci swoje, ktdre sa dla niej granicami. Ostatecznosci
jej sa owe proszki (atomi) czyste ztozenia ostatniego i masy najwiekszego zgroma-
dzenia, jakie tylko jest dane. Podzielno$¢ ciat do Nieskoriczonosci jest czysta spe-
kulacja metafizyczna, ktdra sie gubi sama w Nieskoriczono$ci i nadwereza wyobra-
zenie o ciele petnym, miagzszem i nieprzenikliwem” [19].

»Proszek” oznaczajacy atomy, przedostat sie zresztg nawet do oSwieceniowej
poezji. S. Trembecki (w poemacie Zofiéwka) tak np. pisze o cyklicznosci przemian
w Przyrodzie:

,Gdy wiec o wszystkich rzeczy namieniamy watku,
Ten korica mie€ nie bedzie, jak nie miat poczatku.
Nigdy go nie przyrasta, nigdy nie ubywa,

Ale sie co raz inng postacig okrywa.

Zadnego juz z tych we mnie proszku nie zostato,
Ktore moie sktadaty przed pot wiekiem ciato.

Na ich mieysce przez pokarm, oddech i napoie
Innych zyjatek czesci obrdcitem w moie,

I co byto dopiero ziarno, drzewo, ziele

Jest duchami, krwia, koscia, zytg w moiem ciele;
Co chwila w niedostrzezne rozrabiany py#ki

Znowu innym istotom ide na positki” [20]

Po przeczytaniu tych stdw Czytelnik, jak sadze, zupetnie inaczej odbierze zwrot
skierowany przez mtodego Adama Mickiewicza do niewymienionego z nazwiska
uczonego, ktoéry ,,widzi Swiat w proszku” (w programowej balladzie Romantycz-
nos$c¢ poety). To przeciez wyrazna aluzja do poglagdéw atomistycznych uczonego.
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Kilka lat temu wskazalismy, ze klarowny wyktad atomistyki znajduje sie w pod-
reczniku chemii profesora Iwowskiego uniwersytetu, Ignacego Jozefa Martinovicsa
[21]. Ten wyktad atomistyki nie ma jednak zadnego odniesienia do nastepujacego
w $lad za nim porzadnego wyktadu chemii eksperymentalnej, napisanego w duchu
chemii flogistonowej. Atomy nazywa Martinovics prostymi elementami, albo mona-
dami ciat. Dziatajg miedzy nimi ,,w odlegtosciach nieznacznych” sity przyciggania
aw warunkach ,,kontaktu matematycznego” sity odpychania. Zr6znicowanie sitprzy-
ciggania elementéw (atomdw) réznicuje chemiczne powinowactwa ciat. Poglady
przedstawione przez Martinovicsa sg wiec bliskie wyrazanym przez Newtona. Tyle,
ze jak juz powiedziatem, miedzy atomistykg Martinovicsa i jego chemig brak jest
jakiejkolwiek korelacji. W najpetniejszy moze sposéb podrecznik lwowskiego pro-
fesora wyraza wiec istotng biede w nauce tamtych lat: powszechnie akceptowana
teoria nie majeszcze zadnego przetozenia najezyk wynikéw doswiadczalnych.

Najwaznieszg by¢ moze instytucja, stuzgcgksztatceniu miodziezy, byta w War-
szawie w tym czasie Szkota Rycerska. Program nauczania fizyki ksztattowat tam
dyrektor nauk w Szkole, pochodzacy z Torunia Michat Hube. Hube byt osobowo-
$cig 0 duzym potencjale tworczym. Wsrod jego dziet wyrdznia sie wydana w jezy-
ku niemieckim, i tylko w czesci réwniez w wersji polskiej, popularno-naukowa ksigz-
ka pt. Vollstandiger undfassilicher Unterricht in der Naturlehre [22], O popularno-
§ci tej ksigzki Swiadczy fakt, ze miata ona trzy kolejne wydania niemieckie. Jest to
popularny wyktad catej 6wczesnej fizyki i chemii (chemii napisanej zresztg w du-
chu lavoisierowskim). W dziele Hubego atomistyczna orientacjajest bardzo wyraz-
nie uwypuklona.

Tych przyktaddw wystarczy, by zrozumiec, ze oswiecone kregi Europy, a takze
Polski, byty pod koniec XVIII wieku catkowicie przygotowane na przyjecie kon-
cepcji Daltona. Atomistyka chemiczna Daltona byta dla kregow tych prawdziwym
ol$nieniem. Nareszcie dokonata sie fuzja atomistyki filozoficznej z praktyka badan
chemicznych. A umozliwita to prosta idea wzglednych mas atomowych. Ten wia-
$nie pomyst wniost porzadek do sterty danych analitycznych, nagromadzonych juz
przez chemikow.

Koncepcje atomistyki chemicznej nie byly jednak mimo to przyjmowane bez
oporéw. O tych oporach mozna by napisac ksigzke. Ciekawe ich Swiadectwo zawie-
ra bardzo interesujaca ksigzka fizyka i filozofa X1X wieku, G.T. Fechnera, pt. Ueber
die physikalische undphilophophische Atomenlehre. Jej pierwsze wydanie ukazato
sie w 1855 roku. Drugie, z ktérego korzystatem, w 1864. ,,W czasie wydania pier-
wotnego tekstu tej ksigzki —pisat Fechner —wrogosc¢ filozoféw wobec atomistyki
byta tak powszechna, ze wypowiedzi filozoféw o atomistyce mozna idetyfikowac
z wypowiedziami jej wrogdw” [23]. Historia zatoczyta wiec koto. Niegdys to filo-
zofowie bronili atomistyki, a badaczom przyrody nie byta ona jeszcze potrzebna.
Teraz role ulegty odwroceniu. Fizycy w swej wiekszosci obstaw'ali przy atomistyce,
a filozofowie atakowali jg, powotujac sie przy tem na kryterium oczywistosci zmy-
stowej! Bo przeciez atoméw —twierdzili —nie mozna zobaczyé, to twory, ktérych

nikt nie ogladat!
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Jesli za$ chodzi o Fechnera, to przekonywat on, ze cata chemia dowodzi praw-
dziwosci atomistyki, a zwlaszcza takie odkiyte przez nig zjawiska, jak alotropia,
czy izomeria, ktore bez atomistyki w ogole nie daja sie zrozumie€. Byt tez Frechner
przekonany, ze kiedy$ mozna bedzie realnosci atoméw dowie$¢ bezposrednim ich
ogladem. ,Kiedyjuz my - pisatproroczo- nasze zmysty, ktére itak juz zostaty przy
pomocy mikroskopu ulepszone i wzmocnione do okre$lonych granic, ulepszymy
i wzmocnimy nieskonczenie (...) wtedy czastki, ktore dzi$ ogladamy jako zespolone
razem, zobaczymy rozdzielone w postaci atomow” [24],

Przypomnijmy jednak, ze swojego rodzaju antyatomistyczna obsesja siegata
i do szeregoéw chemikdw i fizykow. Krytykami atomistyki byli np. M. Faraday
i Ch.F. Schdnbein. Wybitny X1X-wieczny przyrodnik niemiecki, Emil Du Bois Rey-
mond tak za$ pisat w 1861 roku:

»Atom filozoficzny, czyli masa dalej niepodzielna bezwtadnego, niezdolnego
do dziatania podscieliska, z ktorej wychodza sity dziatajace przez pusta przestrzen
na odlegto$é —jest przy blizszym zbadaniu niedorzecznoscig (...) Atom filozoficz-
ny, czyli masa wyobrazana jako zanikajgco mata, w poréwnaniu do ciat, z ktérymi
mamy do czynienia, leczjako masa, wbrew jej nazwie idealnie jeszcze podzielna,
ktorej przypisujemy wiasnosci lub stany dynamiczne, wyjasniajace zachowanie sie
mas, skfadajacych sie z niezmiernej ilosci takich atoméw —jest fikcjg poprawng
i w pewnych wypadkach, zwtaszcza w chemii i teorii mechanicznej gazéw niez-
miernie pozyteczng” [25].

Jeszcze i Boltzmann uwazat atom za bardzo pozyteczng matematyczng hipote-
ze. Powszechnie tezjest znana antyatomistyczna obsesja W. Ostwalda (1853-1932),
jednego z tworcow chemii fizycznej. Watpliwosci, ktére na poczatku X1X wieku
wyrazali wobec atomistyki filozofowie, pod koniec wieku opanowaty wspaniate
czesto umysty pierwszoplanowych przedstawicieli nauk scistych. Sytuacja takaulegta
jednak zdecydowanej zmianie, gdy pojawiata sie teoria ruchéw Browna. Stworzyli
ja, w 1905 roku, Albert Einstein, i, niezaleznie Marian Smoluchowski. Doswiad-
czalnie za$ potwierdzity teorie (w latach 1906-1913) eksperymenty Jeana Perrina.
Warto moze przy tej okazji powiedziec¢, ze jak przyznaje sam Einstein, pracujac nad
tg teorig nie wiedziat on nawet, ze zjawisko, ktérego teorie opracowywat, dawno
juz zostato odkryte. Einstein teoretycznie przewidziat istnienie znanych od dawna
ruchow Browna.

Wydarzenia te znamoniujg ostateczne zwyciestwo atomistyki daltonowskiej.
Ale nie bylo to zwyciestwo catkowite. Bo przeciez réwnoczesnie, na przetomie XIX
i XX wiekow, wykryto promieniotworczy rozpad atomdéw. Atomy nie okazaty sie
tworami niezniszczalnymi, jak to postulowat Dalton.

PISMIENNICTWO CYTOWANE
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KRONIKA

ANDRZEJ LECH KAWCZYNSKI LAUREATEM
NAGRODY IM. JANA POPIELAWSKIEGOI PIOTRA MODRAKA

Z inicjatywy grona przyjaciot przedwczesnie zmartych wybitnych fizykoche-
mikow: Jana Marii Popielawskiego i Piotra Modraka utworzona zostata nagroda
ich imienia. Nagrode ufundowata Fundacja BRE-Banku w Warszawie. Celem tej
Nagrody jest upamietnienie osiggnie¢ naukowych, organizacyjnych i dydaktycz-
nych Zmartych uczonych oraz promocja w Instytucie Chemii fizycznej PAN badan
teoretycznych przez nich uprawianych. Na posiedzeniu w dniu 28.08.2002, Kapitu-
ta Nagrody przyznata nagrode za rok 2002 Andrzejowi Lechowi Kawczynskiemu,
w uznaniuwybitnych osiggnie¢ naukowych w zakresie nieliniowej dynamiki w ukta-
dach chemicznych.

Dr hab. Andrzej Lech Kawczynski pracuje na stanowisku docenta w Zakladzie
Dynamiki Chemicznej Instytutu Chemii Fizycznej PAN. Zaktad ten wywodzi si¢
z Samodzielnej Pracowni Kinetyki Chemicznej, ktdra na poczatku lat 80. zostata
zorganizowana i byta kierowana przez Profesora Jana Popielawskiego. A.L. Kaw-
czynski urodzit sie w 1943 roku w Kiernozi koto t.owicza. Studia na Wydziale Che-
mii Uniwersytetu Warszawskiego ukoficzyt w 1967 roku. W 1968 roku rozpoczat
studia doktoranckie w IChF PAN i w 1972 roku obronit rozprawe doktorska pt.
»Zagadnienie stabilnosci w uktadach z polaryzacja stezeniowg i w metodzie elek-
trotermodyfuzyjnej”. Promotorem pracy byt wybitny chemik i specjalista w dzie-
dzinie termodynamiki proceséw nieodwracalnych, Profesor Bogdan Baranowski.
Zagadnieniom stabilnosci, i szerzej, nieliniowej dynamice w uktadach chemicznych,
A.L. Kawczynski pozostat wiemy do dzis.

Po doktoracie, w latach 1973-74, A.L. Kawczynski odbyt staz w Instytucie
Fizyki Biologicznej w Puszczino pod Moskwa- w owym okresie jednym z najwaz-
niejszych na $wiecie osrodkow zajmujgcych sie chemia zjawisk dalekich od rowno-
wagi. W czasie tego stazu rozszerzyt on zainteresowanie nieliniowg dynamika na
uktady reakcja-dyfuzja.
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Do najwazniejszych osiggniec laureata nalezg rezultaty badan nad strukturami
czasowo-przestrzennymi powstajacymi samorzutnie w uktadach chemicznych dale-
kich od rownowagi. Laureat badat te tematyke przez wiele lat, zaczynajac od uprosz-
czonych modeli struktur czasowo-przestrzennych [1], a koficzac na zastosowaniach
uktadow reakcja-dyfuzja do zapisu informacji [2]. Wazne sa tez osiagniecia laurea-
ta w badaniach nad uktadami chaotycznymi. Byt on jednym z pierwszych, ktdrzy
wykazali mozliwo$¢ wystepowania chaosu w sekwencji bifurkacji dodawania pe-
riodu [3]. Jego publikacja o ztozonych oscylacjach periodycznych i chaotycznych,
zaobserwowanych podczas anodowego rozpuszczania miedzi [4], odegrata pionier-
ska role w badaniach nad zjawiskami nieliniowymi w uktadach elektrochemicz-
nych.

Zainteresowania laureata obejmujg oczywiscie znacznie wiekszy krag zagad-
nien; jest on autorem wielu cenionych prac poswieconych roli fluktuacji w ukfa-
dach chemicznych dalekich od réwnowagi, analizie ztozonych oscylacji o charakte-
rze przejéciowym obserwowanych w reakcji Bietousowa-Zabotynskiego, oraz wply-
wowi konwekcji na struktury czasowo-przestrzenne w uktadach chemicznych.
A.L. Kawczynski jest tez autorem pierwszej monografii w jezyku polskim [5] pos-
wieconej problemom chemii zjawisk nieliniowych. Monografie te przedstawit Ra-
dzie Naukowej IChF PAN jako rozprawe habilitacyjng i w 1992 r. uzyskat stopien
doktora habilitowanego. A.L. Kawczyniski jest autorem i wspoétautorem ponad
90 prac naukowych opublikowanych w czasopismach o zasiegu miedzynarodowym.

Szczegotowe informacje o dorobku naukowym, dydaktycznym i organizacyj-
nym Zmartych J. Popielawskiego i P. Modraka mozna znalez¢ w literaturze [6-10],

J. Lipkowski, Warszawa
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INFORMACJE

V POLSKIE SYMPOZJUM: PROEKOLOGICZNE PESTYCYDY
Wydziat Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego
Szczyrk, 24-28 czerwiec 2003 r.

Komitet Organizacyjny: D. Konopifska* - przewodniczaca, M.l. Bogus,
S. Ignatowicz, P. Kafarski, J. tukasiak, R. Olszak, G. Rosinski, M. Szczepanik,
E. Tegowska, C. Wawrzenczyk

Sekretariat: D. Lombarska-Sliwiriska, M. Kuczer, A. Bahyrycz, 1. Woznica

Zacheceni zainteresowaniem i poziomem naukowym czterech wczesniej orga-
nizowanych przez nas konferencji nt. proekologicznych insektycydow i pestycy-
déw, mamy zaszczyt zaprosi¢ Pana/Panig do wziecia udziatu w kolejnym V Pol-
skim Sympozjum: Proekologiczne Pestycydy, ktdre odbedzie sie¢ w dniach od
24-28 czerwca 2003 rokuw Szczyrku w hotelu ,,Wiokniarz” przy ul. Willowej 12.

Zadaniem niniejszej Konferencji o charakterze interdyscyplinarnym jest ze-
branie specjalistdw krajowych i zagranicznych oraz doktorantdéw i studentow
(z kierunkéw chemii, biologii, nauk rolniczych, medycznych, farmaceutycznych
lub biotechnologii) prowadzacych badania nad synteza, analizg i wiasciwosciami
biologicznymi pestycyddw, w tym insektycydami i herbicydami.

Problematyka Sympozjum bedzie dotyczyta zagadnien z zakresu allelochemii,
aspektdw endokrynologii, fizjologii, chemii, biochemii stawonogéw oraz roslin.
Dotyczy¢ ona bedzie rdwniez problemoéw zwigzanych z bio-ekodegradacja srodo-
wiska, analizg pozostatosci po pestycydach, zagadnie monitoringu i poszukiwania
proekologicznych metod ochrony $rodowiska, w tym upraw rolniczych, lesnych,
ochrony sanitarnej (co ma istotne znaczenie dla pozyskiwania surowcow ro$lin-
nych w produkcji spozywczej iSrodkéw leczniczych) oraz ochrony zabytkdéw przed
niszczacym dziataniem przez stawonogi.
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Celem spotkania jest prezentacja rezultatow badan prowadzonych w tym za-
kresie na przestrzeni ostatnich kilku lat oraz badar aktualnie prowadzonych. Réw-
noczesne uczestnictwo grupy doktorantéw i studentdéw przede wszystkim studiuja-
cych na kierunkach ochrony $rodowiska na wyzszych uczelniach nada temu spot-
kaniu charakter szkoleniowy najmtodszej generacji naukowcow. Nalezy podkre-
§li¢, ze organizowane przez nas wczeshiej spotkania dotyczace tych zagadnien za-
owocowaty w nawigzaniu wspotpracy miedzy osrodkami krajowymi jak i zagra-
nicznymi. Ponadto przewidujemy zaproszenie specjalistow pokrewnych dziedzin
z innych krajow do wygtoszenia wyktadow dotyczacych tych zagadnien.

Zgtoszenia do dnia 1 marca 2003 r.

Prezentacje naukowe planujemy w formie: 30 minutowych wykiadow,
20 minutowych doniesien ustnych oraz posterow.

Zainteresowanych prosimy o kontakt z:

Prof, dr hab. Danuta Konopiriskg

Wydziat Chemii Uniwersytetu Wroctawskiego
Wroctaw 50-383, ut. F. Joliot-Curie 14

email: dk@wchuwr.chem.uni.wroc.pl

tel. (071)-3757-250 lub 3757-375

fax: (071)-328-23-48

Komitet Organizacyjny
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NOWE WYDAWNICTWA

Arthropods Chemical, Physiological and Environmental Aspects 2001. Wydawnictwo Uniwersytetu
Wroctawskiego, Wroctaw 2001, s. 309

Ksigzka pt. Arthropods Chemical, Physiological and Environmental Aspects 2001 dotyczy chemii
i fizjologii stawonogéw i probleméw zwigzanych z ochrong $rodowiska. Omawiana publikacja zawiera
petne teksty czterdziestu siedmiu doniesien, prezentowanych w 2001 roku na 111 miedzynarodowej kon-
ferencji pt. ,,111-rd International Conference on Arthropods: Chemical, Physiological and Environmental
Aspects, Poland 2001”, dedykowanej polskiemu uczonemu Stefanowi Kopciowi.

Artykuty zebrano w trzech dziatach tematycznych: aspekty fizjologiczne, peptydy artropodowe
i aspekty praktyczne. Ksigzka przedstawia wyniki badan, prowadzonych w tym zakresie na przestrzeni
ostatnich kilku lat, co historycznie wigze sie z wieloletnimi pracami, ktérych celem bylto izolowano
z organizmoéw owadow i innych stawonog6w substancji regulujacych ich funkcje filologiczne Przeglad
dotyczy ekdysteroidéw, hormondw juvenilnych (JR), feromonéw, neuropeptydéw, defensywnych $rod-
kéw chemicznych itp., oraz neurohormonéw stawonogéw. Te ostatnie produkowane sa przez wyspecjali-
zowane komorki w ich mézgu, w szczegdlnosci przez ciato kardialne, odpowiednik podwzgdrza u kre-
gowcéw. Hormony te majg charakter peptydowy podobnie jak u kregowcéw i sterujg procesami biosyn-
tezy i sekrecji hormonéw docelowych poprzez hemolimfe (krwiobieg) stawonogéw. WSréd nich np.
allatotropiny i allatostatyny reguluja biosyntezg JH, protorakotropowe peptydy (PTTI-I) kontroluja bio-
synteze ekdysteroidéw, hormondéw wylinki owaddéw lub peptydy uwalniajace feromony (PBAN).

Nastepnie przedstawione sg badania obejmujgce hormony adypokinetyczne, hypertrehalozemiczne
i diuretyczne, peptydy mioaktywne jak proktolina, cefalomiotropiny, leukosulfakininy czy tachikininy
owaddw. Substancje te stymuluja lub hamuja skurcze miesni: jelita tylnego, przedniego, jajowodow lub
serca u stawonogow.

Nalezy podkresli¢, ze badanie zalezno$ci miedzy struktura, a funkcja fizjologiczngjest stymulato-
rem do poszukiwania nowych ekologicznie bezpiecznych metod kontroli populacji stawonogéw. Najlep-
szym tego przyktadem jest praktyczne wykorzystanie juwenilnych hormonéw i feromonéw owadéw
w ochronie roslin. Publikacja wynikéw interdyscyplinarnych badan ostatnich lat moze zorientowaé Czy-
telnika w jakim kierunku rozwijane sg poszukiwania nowoczesnych $rodkéw stosowanych w ochronie
Srodowiska i jaka role moga odgrywac zwigzki majace wptyw na procesy fizjologiczne owadéw.

Redakcja






Redakcja ,,Wiadomosci Chemicznych” informuje, ze sg u nas do nabycia nas-

tepujace pozycje ,,Biblioteki Wiadomosci Chemicznych”:

Nomenklatura steroidow (Zalecenia 1989), thum. J.W. Morzycki i W.J. Szczepek,
cena 3 zt

J. Poktowicz, T. Miodnicka, Metaloporfirynyjako katalizatory proceséw utlenia-
nia, cena 3 zt

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

Z. Kluz, M. Pézniczek, Nomenklatura zwigzkéw chemicznych. Poradnik dla
nauczycieli, cena 10 zt

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

Nomenklatura weglowodanéw. Zalecenia 1996, thum. i red. T. Sokotowska
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