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1. Syntetyczne receptory jonowe - jonofory

Grzegorz Schroeder, Blazej Gierczyk

Receptory molekularne to uktady zdolne do wiazania innych
czasteczek lub jonéw w aktywnych fragmentach swojej struktury na
zasadzie kompleksow gosc-gospodarz. Zdolnos¢ zwiazkow do wiazania z
receptorem  jest uzalezniona od powinowactwa i  aktywnoS$ci
wewngetrznej. Powinowactwo zalezy od stopnia dopasowania struktury
czasteczki zwiazku (goscia) do miejsc wigzacych receptora (gospodarza). Im
jest ono wigksze, tym bardziej swoiste 1 trwale jest zwiazanie goscia z
receptorem i ukierunkowane dziatania chemiczne kompleksu (metoda klucza
i zamka). Niewielka roznica w konfiguracji atomow w czasteczce lub jej
wielkosci moga oslabia¢, zmniejszy¢é wybiorczos¢ 1 silg¢ dziatania.
Aktywno$¢ wewngtrzna okre§la zdolno$¢ do pobudzenia receptora i
wyzwalania reakcji  biologicznej. Zwiazki chemiczne o duzym
powinowactwie do receptora i duzej aktywnosci wewngtrznej, ktore tatwo
wiaza si¢ z receptorem i wywoluja zaprogramowana dla danego receptora
odpowiedz biologiczna, nazywane sa agonistami. Zwiazki, ktore wiaza si¢ z
receptorem nie wywotujac jego reakcji a zatem odpowiedzi biologicznej
nazywamy antagonistami. Utrudniaja one dostgp do receptora przez
substancje agonistyczne, konkurujac z nimi o miejsca receptorowe. Trwato$¢
potaczen zwiazek-receptor, zalezy od rodzaju oddzialywan pomigdzy
zwiazkiem chemicznym i receptorem.

W grupie receptorow molekularnych szczegoélne miejsce zajmuja jonofory.
Jonofory to hydrofobowe czasteczki zdolne do transportu jonow z fazy
wodnej do hydrofobowej warstwy, lub zdolne do transportu jonéw poprzez
warstwe lipidowa do komorki. Jonofory definiuje si¢ czgsto jako nos$niki,

akceptory lub jako czasteczki gospodarza dla jonow Na®, K*, czy Ca", czyli



takich, ktore sa transportowane poprzez membrany biologiczne.
Selektywnos¢ jonoforu w stosunku do kationow litowcow i berylowcow
wynika zarowno z jego trojwymiarowej struktury, jak i roznicy energii
desolwatacji i kompleksowania. Czynnikami decydujacymi o selektywnosci
jonoforu sa przede wszystkim: polarno$¢ wneki, lipofilowos¢ powierzchni,
wiazania wodorowe utrzymujace strukturg oraz oddziatywania jon-dipol.
Znaczaca role w procesie selektywnego rozpoznawania molekularnego
odgrywa takze pH $rodowiska, sita jonowa oraz typ rozpuszczalnika. Tabela
1 przedstawia kilka przyktadow selektywnos$ci jonoforow.

Tabela 1. Selektywnos$¢ wybranych jonoforow

Jonofor Selektywnos¢
1. | Calcium ionophore selektywnie kompleksuje jony
111 dwuwartosciowe;

specyficznos¢ w stosunku do jondw:
Mn>>Ca>>Mg*>>Sr" >Ba”">Li™>Na>K"

2. | Jonomycyna wysoce selektywnie kompleksuje jony
dwuwartosciowe;

specyficzno$¢ w stosunku do jonow:
C az+>Mg2+>>Sr2+=Baz+

3. | Monensyna selektywnie kompleksuje jony
jednowartosciowe;

specyficzno$¢ w stosunku do jonow:
Na"™>K"™>Rb">Cs"™>Li"™>NH,"

4. | Walinomycyna specyficzno$¢ w stosunku do jonow:
Rb™>K"™>Cs™>Ag™>NH,>Na>Li"

Walinomycyna charakteryzuje si¢ 10000 razy wickszym
powinowactwem do jonéw potasu niz jonéw sodu.

Istnieje kilka klas naturalnych acyklicznych i cyklicznych
jonoforow'?. Chemicy opanowali metody syntezy zwiazkoéw wykazujacych
wiasciwosci kompleksujace w stosunku do jonow metali 1 i 2 grupy uktadu

okresowego. Syntetyczne jonofory na trwale wpisaty si¢ w wspotczesna




chemig, biologi¢ czy ochrong Srodowiska. Stanowia baze do budowy wielu
biomolekularnych urzadzen, ktoérych zastosowanie ro$nie lawinowo z roku
na rok. **°

W  niniejszym  opracowaniu  przedstawiono  zestawienie
syntetycznych jonoforow dostgpnych w handlu z zachowaniem powszechnie

stosowanych nazw angielskich lub skrotow.

I. Jonofory dla jonéw H*
1. Hydrogen ionophore I
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I1. Jonofory dla jonéw amonu (NH,")
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I11. Jonofory dla jonéw baru (Ba*")

1. Barium ionophore I'°
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IV. Jonofory dla jonéw cezu (Cs")
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2. Cesium ionophore I1
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V. Jonofory dla jonéw kadmu (Cd*")

1. Cadmium ionophore I'2
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VL. Jonofory dla jonéw litu (Li")
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2. Lithium ionophore II, ETH 1644
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3. Lithium ionophore III, ETH 1810"
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4. Lithium ionophore IV, ETH 2137

6. Lithium ionophore VI, 6,6-Dibenzyl-14-crown-4'®



7. Lithium ionophore VII"
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8. Lithium ionophore VIII*
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VII. Jonofory dla jonéw magnezu (Mg*")

1. Magnesium ionophore I, ETH 1117
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2. Magnesium ionophore II**

|

(e} (e}
\ H
/\/\/\/N N\/\/\/\/\
N N
H \
(¢} (¢}

3. Magnesium ionophore IIT*
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4. Magnesium ionophore IV, ETH 7025**
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5. Magnesium ionophore V>

/ N\
AL
o TR, 0T

6. Magnesium ionophore VI, ETH 5506




VIIL. Jonofory dla jonéw miedzi (Cu®")

1. Cooper ionophore I, 0o-XBDiBBDTC*
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IX. Jonofory dla jonéw olowiu (Pb*")

1. Lead ionophore I, ETH 322
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3. Lead ionophore III, ETH 5435
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X. Jonofory dla jonéw potasu (K")

1. Potassium ionophore I, Walinomycin™
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4. Potassium ionophore I'V>°
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XI. Jonofory dla jonéw srebra (Ag")

1. Silver ionophore II, MAOQ"
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2. Silver ionophore III**

3. Silver ionophore IV*’
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XII. Jonofory dla jonéw sodu (Na")

1. Sodium ionophore I, ETH 227%
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2. Sodium ionophore II, ETH 157"
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3. Sodium ionophore III, ETH 2120*
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5. Sodium ionophore V, ETH 4120*
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7. Sodium ionophore VII
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O/
N 2
%

9. SBFI(AM)Y

N

o o \ ) O\/OY
o o™ o
TO\/O I O (lNO ONJ O I O\/OT
/

0._0._0
|



10. SBFI*®
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XIIL. Jonofory dla jonow UO,**
1. Uranyl ionophore I**
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XIV. Jonofory dla jonéw wapnia (Ca*")

1. Calcium ionophore I, ETH 1001*
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3. Calcium ionophore III, Calcium ionophore A23187, Calcimycin
A23187"



4. Calcium ionophore IV, ETH 5234
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5. Calcium ionophore V, K23E1”*
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7. FURA-PE3
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10. FFP18
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XV. Jonofory dla anionéw CO;>, RCOO i OH
1. Carbonate ionophore I, ETH 6010°*
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3. Carbonate ionophore III, ETH 6022




4. Carbonate ionophore IV*’
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XVI. Jonofory dla jonéw CI'

1. Chloride ionophore I®
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2. Chloride ionophore I



3. Chloride ionophore III*
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XVILI. Jonofory dla jonéw HSO;
1. Hydrogen sulfite ionophore I, ETH 5444°'
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XVIIL. Jonofory dla jonéw NO,

1. Nitrite ionophore I




1. Nitrite ionophore 11*
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2. Nitrite ionophore II




XIX. Jonofory dla jonéw SO,*

1.

Sulfate ionophore®

XX. Jonofory dla amin I-rzedowych

1. Amine ionophore I
(0]
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2. Spektrometrii mas - technika elektrorozpylania
(ESIMS)
Nataliya Lyapchenko, Grzegorz Schroeder

Elektrorozpylanie jest ztozonym procesem, w trakcie ktorego silne pole
elektryczne rozprasza ciekla probke do fazy gazowej, z utworzeniem
aerozolu sktadajacego si¢ z bardzo drobnych, wysoce natadowanych kropli,
z ktérych po odparowaniu rozpuszczalnika powstaja jony w fazie gazowej'".
Elektrorozpylanie (ang. electrospray, ES) jest zatem technika pozwalajaca
na przeniesienie jonow z roztworu do fazy gazowe;.

Obecno$¢ natadowanych kropli odgrywa znaczaca role w zjawiskach
atmosferycznych: natadowane krople tworzace chmury uczestnicza w
tworzeniu blyskawic®™¥, wysoce natadowane nanokrople powoduja
nadmierng absorpcj¢ promieniowania stonecznego, a z kolei promieniowanie
radioaktywne wzmacnia natadowanie aerozoli w $rodowisku.

Juz w osiemnastym wieku znane bylo zjawisko elektrostatycznego
rozpylania cieczy, czyli wytworzenia aerozolu poprzez przylozenie
wysokiego napigcia do cieczy przepuszczane] pod wysokim ci$nieniem
przez cienka kapilare™. Na poczatku XX wieku probe badania zjawiska
rozpylania cieczy pod wplywem pola elektrycznego podjal Zeleny!®®l.
Zbadat on:

- warunki tworzenia i rozpraszania natladowanych kropli z obojetnego

roztworu, przepuszczanego przez naelektryzowana kapilare;

- wplyw na ten proces: napigcia przyktadanego do kapilary, $rednicy
kapilary, promieniowania £ i y, rodzaju rozpuszczalnika, rodzaju
materiatu, z ktérego wykonana jest koncowka kapilary oraz rodzaju
gazu otaczajacego kapilare;

- ksztalt i zachowanie menisku cieczy przy koncowce kapilary;



- charakterystyki roztadowywania elektrycznego kropli oraz warunki
powstania areozolu i r6znice migdzy rozpylaniem jonéw dodatnich a
ujemnych.

Badania te mialy charakter obserwacyjno-jako$ciowy z wykorzystaniem
niskorozdzielczych zdje¢ fotograficznych, bez pomiaru $rednicy i tadunku
kroplel™.

Obecnie zjawisko elektrorozpylania znalazlo zastosowanie w:
drukowaniu i malowaniu, wytwarzaniu pylu metalicznego 1 koloidow,
opryskiwaniu plonéw oraz do wytwarzania gazu pednego w tak zwanych
rakietach jonowych?>'",

Do zastosowania elektrorozpylania w spektrometrii mas doszlo na
skutek prac Dole’a i wsp., ktorzy pod koniec lat 60-tych XX wieku podjeli
probe uzyskania w prozni strumienia makrojonowego”'".

Zasada zastosowania elektrorozpylania w spektrometrii mas polega na
tym, ze rozcienczony roztwor analitu przechodzi przez cienka, ogrzewana
kapilare, do ktorej przyklada sig¢ potencjat rzedu 2 — 10 kV ' Roztwér ten
jest nastepnie elektrostatycznie rozpylany do komory jonizacyjnej,
wypetnionej gazem, w wyniku czego tworzy si¢ aerozol natadowanych
kropli. System kolejnych pomp prézniowych wytwarza warunki niezbedne
do detekcji czasteczek metoda spektrometrii mas, a elektrostatyczny uktad
ogniskujacy kieruje jony do analizatora mas. Gdy kapilara wzgledem
scianek komory jonizacyjnej jest natadowana dodatnio, méwi sig o
przeprowadzaniu elektrorozpylania w trybie jondéw dodatnich; w
przeciwnym przypadku mowi si¢ o trybie jonow ujemnych.

O wiodacym miejscu metody elektrorozpylania sposréd innych
technik spektrometrii mas decyduja trzy cechy!":

1. wyjatkowa zdolno§¢ tworzenia jondéw wielokrotnie natadowanych,

pozwalajaca na obserwacje makroczasteczek za pomoca dostgpnych

analizatorow o Srednich zakresach m/z;



2. mozliwo$¢ wprowadzenia probki w postaci roztworu, co jest
niezmiernie wazne, przy badaniu probek pochodzenia biologicznego i
srodowiskowego, w badaniach komplekséw, asocjatoéw oraz procesow
agregacji;

3. nadzwyczajna ,,migkkos¢” metody, pozwalajaca na zachowanie w fazie
gazowej stabych oddziatywan migdzyczasteczkowych istniejacych w
roztworze.

Rodzaj czasteczek, ktdére moga by¢ analizowane z uzyciem metody ESIMS,

waha sig¢ od: soli organicznych i nieorganicznych, istniejacych w roztworze

W postaci zjonizowanej, przez polarne substancje obojgtne, ktore asocjacjuja,

substancje niepolarne, ktore w kapilarze moga ulega¢ elektrochemicznemu

utlenieniu/redukcji az po mate jony, takie jak proton, jony litu czy sodu''.

1. Tworzenie jonéw w fazie gazowej

Proces utworzenia jondéw w fazie gazowej podczas procesu
elektrorozpylania schematycznie zostat przedstawiony na rysunku 1.

Proces tworzenie jonow w fazie gazowej z roztworu zawiera trzy

zasadnicze etapy™'?

(a) utworzenie natadowanych kropli przy koncowce kapilary (zaznaczone
jako (a) narys. 1);

(b) kurczenie si¢ natadowanych kropli przy odparowywaniu rozpuszczalnika
oraz utworzenie kropli wtornych (nastgpczych), bedacych bezposrednim

zrodlem jonéw w fazie gazowej (zaznaczone jako (b) na rys. 1);

(c) utworzenie jonéw w fazie gazowej (zaznaczone jako (c) na rys. 1).

Tworzenie naladowanych kropli przy koncowce kapilary ES

Na skutek oddziatywania pola elektrycznego na roztwoér analitu

dochodzi do czgsciowego rozdzielenia jonow: ulegaja one ruchowi



elektroforetycznemu odpowiednio do przytozonego pola elektrycznego!®''*

W trybie jonéw dodatnich aniony migruja w kierunku metalowych
scianek kapilary ES, tymczasem kationy migruja w kierunku od kapilary do
elektrody przeciwnie naladowanej. W trybie jonow ujemnych, kierunek
elektroforetycznego ruchu kationéw i aniondéw jest przeciwny, niz w

przypadku trybu jonoéw dodatnich.
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Rys. 1. Schemat procesu elektrorozpylania (tryb jonéw dodatnich): (a) —
utworzenie natadowanych kropli, (b) — kurczenie si¢ natadowanych kropli z

utworzeniem kropli wtérnych, (c) — utworzenie jonow w fazie gazowe;j.

W wyniku takiego rozdzielenia jonoéw, blisko koncowki kapilary kumuluje
si¢ nadmiar tadunku, a przyciaganie jego do elektrody przeciwnej powoduje
wydluzenie wychodzacej kropli w kierunku tej elektrody. Sita pola
elektrycznego, wypychajaca roztwor jondéw réwnoimiennych, jest

réwnowazona silta napiecia powierzchniowego cieczy''""*. Skutkiem tej



konkurencji pomigdzy napigciem powierzchniowym cieczy, utrzymujacym
ja w catosci, a oddzialywaniem jonow z polem elektrycznym, powodujacym
destabilizacje roztworu, jest nadanie cieczy formy dynamicznego stozka

1L11,13]

(stozek Taylora', ang. Taylor cone) , ktorego koncowka jest jego

najmniej stabilnym punktem ze wzgledu na najwyzsza w tym miejscu

gestos¢ tadunkul'.

W przypadku przylozenia do kapilary odpowiednio
wysokiego napigcia, ggstos¢ tadunku przybiera na koncowce stozka wartos§¢
na tyle wysoka, ze napigcie powierzchniowe nie moze utrzymywac stozka
cieczy w calosci, skutkiem tego jest wydluzenie stozka do postaci nitki,
ktora rozpada si¢ na strumien drobnych réwnoimiennie natadowanych
kropli. Elektrostatyczne odpychanie takich kropli rozprasza strumien do
postaci spreju, w ktorym wyodrebnia si¢ rdzen, sktadajacy si¢ z kropli o
rownej wielkosci, i otaczajaca mgle, skladajaca si¢ z mniejszych kropli
towarzyszacych®. Utworzona w ten sposéb chmura drobnych,
natadowanych kropli migruje w kierunku elektrody przeciwnie natladowanej,
gtéwnie pod wplywem potencjatu pola elektrycznego oraz w mnigjszym

stopniu pod wptywem gradientu ci$nienia "),

Kurczenie sie natadowanych kropel przy odparowywaniu rozpuszczalnika

Na kurczenie si¢ naladowanych kropel wptywaja rézne procesy

- 2,11,16 o .
fizykochemiczne™''®.  Podczas  rozprzestrzeniania  si¢  aerozolu

natadowanych kropel w komorze jonizacyjnej dochodzi do kolizji kropel z

! Okreslenie ,,stozek Taylora” oraz teoretyczna analiza zachowania tego stozka w
polu elektrycznym przeprowadzona przez Taylora dotycza cieczy statycznej. Dla
takiej cieczy stozkowa forma menisku oraz jej odnawianie poprzez cykl procesow
odrywania kropli 1 uwypuklenia nastgpnej porcji cieczy wynika z wahan pomigdzy
sitami napigcia powierzchniowego a sitami oddziatywania pola elektrycznego z
dipolami cieczy. Jednakze w przypadku dyspergowania przy elektrorozpylaniu,
ciecz wypltywa z kapilary nie tylko pod wplywem pola elektrycznego, lecz takze pod
wplywem czynnika mechanicznego!'.



czasteczkami posiadajacego wysoka temperatur¢ gazu otaczajacego, co
powoduje odparowywanie rozpuszczalnika z kropel pod wplywem
temperatury, oraz na skutek mechanicznych zderzen natadowanych kropel z

11.17 . . . . .
7l Poniewaz czasteczki rozpuszczalnika odparowuja z

czasteczkami gazu!
natadowanych kropli z szybkoscia o wiele wyzsza od szybkosci
odparowywania jonéw analitu'”, rozmiar kropli ciagle si¢ zmniejsza przy
jednoczesnym zachowaniu wielko$ci tadunku. To powoduje znaczny wzrost
stezenia jonow analitu podczas zmniejszania kropli, a wigc powierzchniowa
gesto$é tadunku kropli wzrasta'*'"!, Proces ten ma miejsce do osiagnigcia
przez kroplg tak zwanej granicy stabilnosci Rayleigha (ang. Rayleigh
stability limit, RSL), przy ktorej sila elektrostatycznego odpychania
rownoimiennych tadunkéw staje si¢ rowna sile napigcia powierzchniowego
cieczy. Blisko osiagnigcia granicy Rayleigha, dochodzi do rozpadu kropli z
utworzeniem mniejszych kropli wtornych — zjawiska, znanego jako rozpad

»>B1 Rozpad kulombowski moze

kulombowski (ang. Coulomb fission)t
zosta¢ opisany za posrednictwem aparatu matematycznego teorii katastrof
(ang. the catastrophe theory)!'®), gdyz ciagta zmiana jednego z parametrow
uktadu (a mianowicie ggstosci powierzchniowej tadunku) doprowadza do
nieciagltej zmiany stanu uktadu — utraty stabilno$ci przez stabilng poprzednio
krople i gwaltownego przejscia do stabilnego w nowych warunkach stanu,
wlasciwego dla kropli wtoérnych. Krople wtorne ulegaja dalszym rozpadom
kulombowskim, co prowadzi do utworzenia kropel o wymiarach rzedu kilku
nanometréw i o tadunku rzedu kilku tadunkéw elementarnych”®. Przyczyna
rozpadu kulombowskiego kropli ponizej granicy Rayleigha sa deformacje

(291 Powierzchnia naladowanej nanokropli w praktyce nie jest

ksztattu kropli
ani sferyczna, ani gladka. Na skutek obecnosci tadunku na powierzchni
kropli, znajdujacej si¢ w polu elektrycznym, nast¢puje wzmocnienie
falowania jej powierzchni®. Dla silnie natadowanych kropli deformacje te

moga by¢ bardzo trwale. Na przyktad w temperaturze 300 K'*! na



powierzchni kropli moga wystapi¢ wyrazne wypuklosci, ktore z kolei
ulatwiaja oddzielenie kropli wtornych: najpierw pojedynczy jon wywoluje
wzrost wypukltosci, a nastgpnie poprzez odpychanie elektrostatyczne
niektore jony, znajdujace si¢ w wewngtrznej czesci kropli, sa wypychane do
tej wypuklosci. Gdy odpychanie pomigdzy reszta kropli a oddzielonymi w
ten sposob jonami przewyzszy sity kohezyjne w $rodku wypuktosci,

2131 Wzajemna polaryzacja sasiadujacych kropli

oddziela si¢ kropla wtornal
takze moze prowadzi¢ do deformacji i powodowaé¢ rozpad kropli ponizej
granicy Rayleigha”!. Oprécz tego, deformacja kropli w polu elektrycznym
moze takze polega¢é na przyjeciu ksztalttu wydluzonego lub

9,11,16

splaszczonego! I Podobna zmiana symetrii kropli moze by¢ przyczyna

ztozonych ruchéw mechanicznych, ktoére rowniez moga powodowac rozpad

kropli na mniejsze czescit'®).

Utworzenie jonow w fazie gazowej

Chociaz ESIMS jest obecnie jedna z najszerzej stosowanych w
chemii, biologii, medycynie i biotechnologii technik spektrometrii mas,
ciagle prowadzone sa dyskusje dotyczace mechanizmu tworzenia jonéw w
fazie gazowej'"). Istnieja dwa mechanizmy tworzenia jonow w fazie gazowej

z bardzo malych, wysoce natadowanych kropli, uznawane przez licznych

[5,11,13,19-21] [22]

autordw za najwazniejsze , a opracowane przez Dole’a i wsp.

. . 2324
oraz Iribarne’a i Thomsona!>**¥,

. 5,11,19-21
Mechanizm Dole’a™!"

I [rys. 2, (a)] polega na tym, ze rozpady
kulombowskie (RK) kropli (w tym kropli wtérnych) prowadza ostatecznie
do utworzenia kropli, zawierajacej tylko jedna czasteczkg analitu. Po
odparowaniu catego rozpuszczalnika, tadunek kropli pozostaje na tej
pojedynczej czasteczce analitu, i w ten sposob zostaje utworzony ,,wolny”

jon w fazie gazowej. Istota mechanizmu Dole’a sa wigc rozpady



kulombowskie. Po odparowaniu ostatnich czasteczek rozpuszczalnika,
nadmiar tadunku lokalizuje si¢ w miejscu (lub miejscach, jesli czasteczka
analitu posiada kilka mozliwych miejsc wiazania tadunku), ktére zapewnia
utworzenie najbardziej stabilnego jonu analitu w fazie gazowej!'!.
Mechanizm ten jest znany pod nazwa mechanizmu pozostatosci tadunku lub
mechanizmu naladowanej reszty (ang. charge residue model™3*' lub

charged residue model'"'>'**>2% CRM).
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Rys. 2. Utworzenie jonow w fazie gazowej (tryb jonow dodatnich,
przy zatozeniu, ze roztwor sklada si¢ z catkowicie zjonizowanych czasteczek
analitu, a rozdzielenie tadunkow dodatnich i ujemnych w kapilarze zaszto w
100%): a) — wedlug mechanizmu Dole’a, b) — wedlug mechanizmu
Iribarne’a i Thomsona, ¢) — odparowywanie rozpuszczalnika w mechanizmie
CRM, d) - odparowywanie jonu w mechanizmie I[EM; s - czasteczki

rozpuszczalnika, + — kationy, RK — rozpad kulombowski, EJ — emisja jonu.

Mechanizm Iribarne’a i Thomsona!'"'*%'% [rys. 2, (b)] polega na

[23,24]

tym , ze podczas procesu odparowywania rozpuszczalnika, kropla



zmniejsza si¢ do rozmiaru rzedu 10-20 nm "'¥), przy czym pole elektryczne
uwarunkowane gestoscia tadunku na powierzchni kropli staje si¢ na tyle
duze (rzedu 10° V-m™")*** e nastepuje nie rozpad kropli na mniejsze
krople, lecz emisja solwatowanych jonéw (EJ na rys. 2) bezposrednio do
fazy  gazowej. Odparowywanie jonu zastgpuje wigc  rozpad

kulombowskil'*2

I Proces ten jest podobny do procesu oderwania kropel
wtornych od ulegajacych deformacjom kropel macierzystych: emitowany
jon doznaje dziatania dwoch konkurujacych sit elektrostatycznych — sity
przyciagania do czasteczek rozpuszczalnika 1 sity odpychania od
réwnoimiennych jonéw znajdujacych si¢ na powierzchni kropli®. To
spowodowane jest obecnoscia bariery energetycznej, znajdujacej si¢ w
pewnej odleglosci na zewnatrz od powierzchni kropli'******”] Dla uktadu
kropla-jon uwolnienie jonu w postaci solwatowanej jest w tym przypadku

(261 'Wazna role w tym mechanizmie odgrywa

korzystniejsze energetycznie
zdolno$¢ jonow do przemieszczania si¢ w kierunku powierzchni kropli.
Istota tego mechanizmu jest odpychanie migdzy jonami na powierzchni
kropli a reszta jonéw w jej wnetrzu'?. W literaturze ten mechanizm jest

znany jako mechanizm desorpcji (odparowywania) jonu (ang. ion desorption

11,26 [24,25])

model, IDMP! jon evaporation model, IEM!'28 Tub field emission

Zasadnicza roznica pomigdzy mechanizmami Dole’a a Iribarne’a i
Thomsona polega na sposobie oddzielenia jonu analitu od reszty kropli®.
Wedlug CRM oddzielenie zachodzi na skutek odparowywania
rozpuszczalnika [rys. 2, (c)] szeregu rozpadéw kulombowskich, ktore
ostatecznie doprowadzaja do powstania kropli, zawierajacej tylko jedna
czasteczke analitu. Natomiast wedlug IEM oddzielenie zachodzi, gdy
pojedynczy solwatowany jon analitu zostaje desorbowany do fazy gazowej
[rys. 2, (d)], ostabiajac w ten sposob odpychanie kulombowskie pomigdzy

jonami w kropli. W mechanizmie CRM przyjmuje sig, ze przez

powierzchnig¢ rozdzialu faz przechodza czasteczki rozpuszczalnika,



natomiast w IEM — jony [rys. 2, (¢), (d)]. Mechanizm tworzenia jonu w fazie
gazowej jest Sci§le zwiazany z wartoscia energii swobodnej przeniesienia
jonu z powierzchni natadowanej kropli do fazy gazowej (AG") — im mniejsza
jest ta energia, tym wigksze jest prawdopodobienstwo tworzenia jonow w
fazie gazowej poprzez mechanizm IEMPY. Jednak réznica miedzy
rozpatrywanymi mechanizmami tworzenia jonow w fazie gazowej moze by¢
niewyrazna, jesli porownuje si¢ desorpcje pojedynczego solwatowanego
jonu z kropli (IEM) z ostatnim z szeregu kulombowskich rozpadéw, po
ktorym zostaje kropla potomna zawierajaca tylko jedna solwatowana
czasteczke analitu i nadmiar tadunku (CRM). Poza tym, nie ma zadnej
wyraznej r6znicy w stopniu natadowania lub solwatacji jonow, utworzonych
wedtug tych dwoch mechanizmow! ',

Trudno ocenié, ktéry z tych dwoch mechanizméw bardziej
odpowiada rzeczywistym procesom zachodzacym podczas tworzenia jondw
w fazie gazowej, gdyz modele te zostaly oparte na obserwacji czasteczek o
zupetnie odmiennych wlasciwosciach fizykochemicznych, przede wszystkim
o dalekich od siebie masach: model Dole’a powstat w oparciu o badania
zachowania si¢ makroczasteczek (makrojonéw frakcji polistyrenu o masach
51000 Da i 411000 Da)**, podczas gdy model Iribarne’a i Thomsona
powstat w oparciu o badania matych jonoéw (proton, kationy metali
alkalicznych, kationy tetraalkiloamoniowe oraz bardziej lub mniej zlozone

224 Trudne jest zatem przetozenie tych

aniony organiczne i nieorganiczne)!
mechanizméw na czasteczki o innych, nieuwzglednionych przez autoréw
rozmiarach!®!. Najbardziej prawdopodobne jest to, ze proces tworzenia
jonow w fazie gazowej przebiega wedlug obu tych mechanizméw w
zalezno$ci od natury chemicznej analitu. Natomiast zaden z tych
mechanizméw nie moze w pehni uzasadni¢ wszystkich obserwacji’.

Przyjeto, ze formy jonowe duzych czasteczek (o masach powyzej

3300 Da)*'""3?" W tym jonow wielokrotnie natadowanych™, w ESMS



tworzone sa wedhug mechanizmu CRM. Spér nadal dotyczy mechanizmu
desorpcji mniejszych jondéw, ale wickszo$¢ autoréw sklania si¢ raczej ku
mechanizmowi IEM!"*%2128 " Nije ma natomiast eksperymentalnych
dowodow na korzys¢ ktorego$ z tych dwoch mechanizmoéow, zwlaszcza na
poziomie nanokropli, gdyz do wyjasnienia roznic, trzeba by byto catkowicie
odizolowac te dwie drogi tworzenia jonéw w fazie gazowej, co jest bardzo

trudne technicznie.

2. Czynniki wplywajace na ksztalt widma mas
W elektrorozpylaniu, bedacym gltownie sposobem przeniesienia z

3121 hardzo

roztworu do fazy gazowej jonow juz istniejacych w roztworze!
wazng rol¢ odgrywa etap desolwatacji jonow w fazie gazowej, majacy swoje
odzwierciedlenie w widmie mas. Ksztaltt widma mas zalezy od czynnikow,
wplywajacych na proces uwolnienia jonu od otoczki solwatacyjnej, a takze
od stezenia analitu i1 towarzyszacych elektrolitbw oraz od reakcji

elektrochemicznych, zachodzacych gtéwnie w kapilarze.

3.1. Czynniki wptywajace na proces desolwatacji jonow w fazie gazowej

a) Wplyw wartosci napigcia przyktadanego do kapilary na proces

desolwatacji jonow w fazie gazowej

Oddziatywanie przyktadanego do kapilary pola elektrycznego na
roztwor analitu jest poczatkowym etapem procesu elektrorozpylania. W
granicach zwykle stosowanego napigcia na kapilarze (2 — 10 kV) mozna
wyrdozni¢ dwa charakterystyczne przedziaty, rozniace si¢ wielkoscia napigcia
przyktadanego do kapilary: przedzial niskiego (ang. low-voltage mode) oraz
wysokiego napiecia (ang. high-voltage mode)'”.

Przy przyktadaniu do kapilary niskiego napigcia uzyskuje si¢ sprej o

ksztalcie pojedynczego stozka, o podstawie przylegltej do brzegu



102128 - Obserwowane w widmie mas sygnaly odpowiadaja jonom

kapilary!
sktadajacym si¢ z jonu analitu, zagregowanego lub nie z jedna lub kilkoma
niezjonizowanymi czasteczkami analitu lub rozpuszczalnika*'.

Przy przykladaniu do kapilary wysokiego napigcia nastgpuje
przejscie do warunkow, w ktorych z licznych miejsc, ulokowanych dookota
brzegu kapilary, tworzy si¢ subtelna mgietka kropli, a centralna struga
cieczy zanika!™ . Jednoczes$nie silnie wzrasta catkowity prad jonowy!*".
Yamashita 1 Fenn tlumacza te zmiany poczatkiem wyladowywania
koronowego® oraz zapoczatkowaniem reakcji jonowo-molekularnych, ktore
to wyladowywanie moze spowodowa¢. Wartos¢ potencjatu (5 kV ' lub
9 kV 281y charakterystyczna dla granicy pomigdzy przedzialem niskiego
napigcia a przedziatem wysokiego napigcia, zalezy przewaznie od natgzenia
pola elektrycznego, a takze w pewnym stopniu od sktadu cieczy, formy i
rodzaju materialu  wykonczenia koncoéwki kapilary, jak rowniez
prawdopodobnie od ciénienia i sktadu otaczajacego gazu'“*'. W tym
przedziale potencjalu dochodzi do desolwatacji jondw oraz do reakcji
chemicznych — fragmentacji'” i roznorodnych reakcji jonowo-
molekularnych?!!, co znajduje swoje odzwierciedlenie na widmie mas:
zawiera ono sygnaly pochodzace od niesolwatowanych jondéw analitu, a
takze od jonéw fragmentacyjnych oraz szumy'*").

Zmiany charakteru spreju, stopnia desolwatacji jonéw w fazie
gazowe]j oraz widma mas w zalezno$ci od warto$ci napigcia przyktadanego
do kapilary obserwowane sa zaro6wno w trybie jonéw dodatnich, jak i
ujemnych. Natomiast znak potencjatu przyktadanego do kapilary wptywa na
natgzenie pradu jonowego oraz warto$¢ napigcia, przy ktorym dochodzi do

wyladowywania: prady jonowe jonow ujemnych sa nieco nizsze od pradu

* Wytadowywanie koronowe — wytadowywanie elektryczne w gazie przy cisnieniu
rzgdu 1 atm, w silnie niejednorodnym polu elektrycznym; wystgpuje na elektrodach
o matym promieniu krzywizny'*!.



jondéw dodatnich, uzyskanych w analogicznych warunkach, a z kolei
napiecie na kapilarze, przy ktorym dochodzi do wyladowywania
koronowego w przypadku jondw ujemnych takze jest nieco nizsze od tego

dla jonow dodatnich*!).

b) Wptyw rozpuszczalnika i gazu kolizyjnego na proces desolwatacji
jonow w fazie gazowej
W ESMS stosowane sa rozpuszczalniki (lub mieszaniny
rozpuszczalnikow), laczace wlasciwosci wysokiej lotnosci, wysokiej

polarnosci oraz zdolnosci rozpuszczania wielu réznorodnych zwiazkéow. Sa

13,29 13,30,31] 127 13,32]

1 metanol! , propanol®”., acetonitryl!

[27,13] [22]

to przede wszystkim: woda

[33-36

lub ich mieszaniny™ %, Rzadziej uzywa si¢ formamidu , acetonu

benzenu*”!. Lotne rozpuszczalniki pozwalaja na szybkie odparowywanie

kropli, a wigc na skuteczno$¢ tworzenia jonéw w fazie gazowej!'™*!l.

Rozpuszczalniki polarne obnizaja wielko$¢ potencjatu elektrycznego,

niezbednego do rozpoczecia rozpylania elektrostatycznego cieczy '’ oraz

]

zwickszaja prad w kapilarze!'!l. Sprzyjaja one réwniez rozdzieleniu

tadunkéw w roztworze!'""',

w tym elektroforetycznemu rozdzieleniu
kationow 1 anionow w kapilarze, co niesie nastepujace skutki:
(1) utrudnianie przeniesienia przeciwjondow do kropli wtérnych lub
zmniejszenie sklonnosci przeciwjonéw do pozostania przytaczonymi do
wielokrotnie natadowanych jonéw analitu w fazie gazowej'""!; (ii)
tworzenie raczej jonu [M — H]", niz np. [M + Cl], gdyz wlasnie ten pierwszy
jest produktem reakcji rozdzielenia tadunku!'; (iii) tworzenie jonow

natadowanych wielokrotnie'"*!, poprzez mechanizm reakcji dysocjacji''":

AX, = AX'+X

AXF T AX+ X



Proces desolwatacji jonow jest procesem endotermicznym i energia
potrzebna do jego realizacji w ESIMS jest dostarczana do kropli poprzez

(120 Wiodaca role

zderzenia z czasteczkami gazu o wysokiej temperaturze
gazu kolizyjnego w procesie tworzenia jonow w fazie gazowej potwierdza
porownanie elektrorozpylania z technika elektrohydrodynamicznej
spektrometrii  mas (ang. electrohydrodynamic mass spectrometry,
EHMS)!"""! polegajaca na dyspergowaniu do prézni roztworu elektrolitu
rozpuszczonego w nisko lotnym rozpuszczalniku. W przypadku EHMS,
odparowywanie rozpuszczalnika zachodzi wylacznie pod wplywem
oddziatywania pola elektrycznego na ciecz przy koncowce kapilary i jest
malo efektywne w poréwnaniu z odparowywaniem rozpuszczalnika
majacym miejsce przy ESIMS, gdzie odparowywanie rozpuszczalnika
zachodzi takze na skutek zderzen z czasteczkami gazu otaczajacego. Poza
tym, otaczajacy gaz w ESIMS shuizy takze do zmniejszenia energii
kinetycznej natadowanych kropli oraz jonéw z nich powstajacych. Brak
gazu otaczajacego (EHMS) powodowalby, ze powstajace jony mialyby zbyt
duza energi¢ kinetyczna w stosunku do wymagan najczesciej stosowanych

(119" Zwickszenie ciénienia gazu otaczajacego w ESMS

[17]

analizatoroOw mas
powoduje pehiejsza desolwatacje jonow

Ponadto gaz przeplywajacy utrzymuje wnetrze analizatora mas w
czystosci oraz wspomaga dysocjacje klasterow jonéw analitu!'®***"!. Dla
zapobiezenia kondensacji i klasteryzacji jonow istotne jest, zeby gaz ten byt
wolny od pary rozpuszczalnika, co osiaga sig¢ przez stosowanie wysokiej
szybkosci przeptywu gazu, dzigki czemu para rozpuszczalnika jest

nieprzerwanie wydalana z komory jonizacyjne;j.



3.2. Wplyw stezenia analitu i towarzyszacych elektrolitow na ksztatt

widma mas

Obserwowac¢ na widmie mas sygnaly, pochodzace od jondéw analitu,
mozna tylko w pewnym przedziale jego stezen — ponizej 107 M 12,
Zwiazane jest to z efektywnos$cia rozdzielenia tadunkow dodatnich i
ujemnych w obszarze stozka Taylora, zachodzacego pod wptywem pola
elektrycznego przyktadanego do kapilary. Przy niskich st¢zeniach elektrolitu
(ponizej 3x10° M) nastepuje efektywne, bo blisko 40%-owe, rozdzielenie
tadunkéw, przy stezeniach rzedu 10° M rozdzial ten jest prawie
dziesigciokrotnie gorszy, natomiast przy stezeniach elektrolitu rzedu 102 M

1328 W zwiazku

rozdzielenie tadunkow zachodzi tylko w 0.3% przypadkow!
Z tym przy stezeniach powyzej 10”° M czulos¢ wzgledem analitu spada wraz
ze wzrostem st¢zenia analitu 1 obecnoscia obcego elektrolitu w roztworze.
Ten spadek efektywnosci rozdzielenia tadunku’ prowadzi w konsekwencji
do odpowiedniego spadku efektywnosci detekcji analitu za pomoca
spektrometru mas i do spadku intensywnosci sygnatu, pochodzacego od jonu
analitu®,

Elektrolity towarzyszace odgrywaja podwdjna role w ksztattowaniu
widma mas. Z jednej strony, elektrolity towarzyszace w sposob nieunikniony
z roznych zrodel trafiaja do badanej probki: z rozpuszczalnika (np. woda i

metanol moga zawiera¢ do ~10° M Na")!'**

, z buforu, z zanieczyszczen
kapilary lub czegsci aparaturowych. Poza tym elektrolity sa czgsto celowo
dodawane do roztworu probki badanej w celu wspomagania tworzenia
specyficznych typoéw jonow (np. kwasy sa dodawane celem otrzymania

jonéw MH", zasady — jonéw [M — H]"); sole dodawane sa celem otrzymania

3 Efektywno$¢ rozdzielenia ladunku mozna zwigkszyé, zmniejszajac szybko$é
przeplywu: przy nadzwyczaj niskich szybkosciach przeptywu (w tzw. trybie ,,nano-
przeplywu”, 10 — 100 nl'min™), efektywnos¢ rozdziatu jonéw dodatnich i ujemnych
w obszarze stozka Taylora moze osiagnaé nawet 100% ",



jonowych form zwiazkdéw, nie posiadajacych grup funkcyjnych,
uczestniczacych w rownowadze kwasowo-zasadowej!'+****%%] W tym
przypadku mowi si¢ o pomocniczej funkcji towarzyszacego elektrolitu, gdyz
jego jony kumuluja si¢ na powierzchni kropli tak samo jak jony analitu i
przyczyniaja si¢ w ten sposob do wzrostu gestosci tadunku na powierzchni
kropli oraz do osiagnigcia przez kroplg stanu umozliwiajacego emisjg¢ jonu
wedhig IEM!'!1427 Wedtug Bladesa i wsp.!"¥ minimalne stezenie elektrolitu
w badanej probie musi by¢ takie, by roztwor wykazywat przewodnictwo o
blisko 3x107 Q"-cm™, natomiast przy ¢ = 1x107 Q"'-cm™ elektrorozpylanie
traci stabilno§¢é!'*!.

Z drugiej strony, zbyt duze stgzenie towarzyszacego elektrolitu moze
wywota¢ spadek intensywnos$ci sygnatu analitu, ktéore moze uniemozliwi¢
analiz¢ zlozonych mieszanin, zwlaszcza przy Sladowych ilosciach
interesujacej substancji. Zjawisko to jest jedna z gléwnych wad
elektrorozpylania jako techniki stosowanej w spektrometrii mas i wymaga
przeprowadzenia uprzedniego rozdzielenia mieszanin, np. za pomoca
chromatografii'"*!. Spadek intensywnosci sygnatu analitu jest uwarunkowany
tym, ze towarzyszacy elektrolit jako sktadowa czgs¢ natadowanych kropli
rowno z analitem uczestniczy w tworzeniu w kropli powierzchniowej
warstwy jonowej i konkuruje z jonami analitu w desorpcji z powierzchni

kroplil'***!

. Towarzyszacy elektrolit moze takze poprzez efekty jonowe
zmniejszy¢ stopien rozdzialu dodatnich i ujemnych jonow analitu w
obszarze stozka Taylora®™. Poniewaz efektywnos¢ rozdzielenia tadunkow
dodatnich i ujemnych zmniejsza si¢ wraz ze wzrostem ogo6lnego stgzenia
elektrolitu, a emisja jonow z kropli jest procesem nieselektywnym, czulos¢
tej techniki na jony analitu zmniejsza si¢ nie tylko ze wzrostem stezenia
analitu (j.w.), lecz takze ze wzrostem catkowitego st¢zenia elektrolitu w

rozpraszanym elektrostatycznie roztworze!*®. Spadek intensywnosci sygnatu

analitu zalezy od wiasciwosci desorpcyjnych wszystkich elektrolitow,



zawartych w roztworze!®!. [lo§¢ jondw przeniesionych z roztworu do fazy
gazowej zalezy od ich st¢zenia w roztworze oraz od wspotczynnika, ktory
wyraza wzgledna efektywno$¢ przeniesienia jonow do fazy gazowej i
ktorego wielkos¢ zalezy od mechanizmu tworzenia jonow w fazie gazowe;.
Z tego powodu jony powierzchniowo czynne, majace wysoka wartos¢ tego
wspotczynnika i wykazujace tendencje do kumulowania si¢ na powierzchni
kropli sa niepozadane ze wzgledu na powodowanie spadku st¢zenia jonow
analitu na powierzchni kropli i bardzo intensywne sygnaty w widmie mas,

interferujace z widmem mas analitu!'’!,

3.3. Wplyw reakcji elektrochemicznych, zachodzacych w kapilarze, na
ksztatt widma mas
Reakcje elektrochemiczne moga wplywac¢ na ksztalt widma mas.
Np. przy pracy z kapilara stalowa lub cynkowa w widmach mas probek nie
zawierajacych w swoim skladzie kationéow zelaza lub cynku, w
odpowiednich warunkach mozna zaobserwowac sygnaly pochodzace od

jonéw zawierajacych kationy tych metalit"*

1. Dzieje si¢ tak z tego powodu,
ze na granicy faz metal-roztwor w kapilarze dochodzi do (i) przeksztatcenia
czasteczek obojetnych w jony oraz do (ii) przeksztalcenia przeciwjondéw w

(L8] Obecno$¢ przynajmniej jednego z tych dwoéch

czasteczki obojetne
procesdéw jest niezbedna do podtrzymywania ciaglosci procesu tworzenia
natadowanych kropli'". Reakcje elektrochemiczne sa zatem czescia
sktadowgq rozdzielenia tadunkéw w obszarze stozka Taylora. Zmiany sktadu
roztworu zachodzace wskutek procesow elektrochemicznych w duzym
stopniu zaleza od wielkos$ci napigcia przyktadanego do kapilary, szybkosci
przeplywu (przy niskich szybkosciach przeplywu i wysokich wartosciach
napigcia przyktadanego do kapilary procesy elektrochemiczne zachodza

bardziej ekstensywniel') i stezenia roztworu oraz od wiasciwosci

utleniajaco-redukujacych roznych substancji w uktadzie. Faktyczny proces



moze zaleze¢ nie tylko od roztworu, lecz takze od materiatu konstrukcyjnego

i stanu kapilary!'".

Np. kationy srebra, miedzi i rteci przy pracy
spektrometru w trybie jondéw ujemnych moga ulega¢ elektrolitycznej
redukcji i osadza¢ sig¢ na czg$ciach konstrukcyjnych zrodla jonow,
zmieniajac ich wlasciwo$ci powierzchniowe, w tym wlasciwosci

1,39]

oksydacyjno-redukcyjne!'?. Z kolei reakcje utleniania zelaza i cynku,

zawartych w materiale konstrukcyjnym kapilary prowadza do jej
elektrochemicznego rozpuszczanial'*.,

Zrédto elektrorozpylania dziata zatem jako pewnego rodzaju ogniwo
elektrochemiczne®™”'*"]. Dzigki powstawaniu jonoéw wskutek reakcji
elektrochemicznych, elektrorozpylanie staje si¢ technika jonizacji, a nie
tylko technika przeniesienia jonéw z roztworu do fazy gazowej!'>".

Przy zastosowaniu roztworéw wodnych, na ksztalt widma mas moga
wplynaé takze zmiany pH, spowodowane reakcjami elektrochemicznymi
wody". W tych przypadkach podczas procesu elektrorozpylania zmienia sig
stosunek stezen protonow do stezen innych kationdow w roztworze, co moze
wplywa¢ na intensywnosci pikow pochodzacych od czasteczek
protonowanych w poréwnaniu z intensywnos$cia pikow pochodzacych od
innych kationdw w roztworze; poza tym, wywiera to nieznaczny wptyw na

stopien natadowania czasteczek wielokrotnie natadowanych. Czynniki te

moga mieé istotne konsekwencje dla analizy ilosciowej*”.



3. Intensywnos¢ sygnaléw w widmie mas

Intensywnos¢ sygnatéw, pochodzacych od poszczegdlnych jonow w
widmie mas zalezy od wlasciwosci roztworu: stezenia, reaktywnosci oraz
wiasciwosci  fizykochemicznych jego sktadnikow, charakteru 1 sily
oddzialywan pomigdzy jonami analitu i rozpuszczalnika oraz skutecznosci
desolwatacji jonow!! 7212381

Oprocz tego, intensywnos$¢ sygnatu jonu w widmie mas zalezy od
warunkow doswiadczalnych (np. szybkosci przeptywu roztworu badanego
przez kapilarg, rozwiazania konstrukcyjnego zrodla jonow), ktore wpltywaja
na to, jaka czg$¢ jonow, zawartych w kropli, jest przetwarzana na jony w
fazie gazowej oraz od tego, na ile w spektrometrze mas skuteczna jest
detekcja jondw w poréwnaniu z ogdlna iloscia tych samych jondow,
przeniesiong do fazy gazowe;j!").

Efektywnos$¢ przeniesienia jonu z naladowanej kropli do fazy
gazowej jest Scisle zwiazana z mechanizmem tworzenia jonu w fazie
gazowej. Proste jony nieorganiczne dzigki tatwosci oderwania si¢ od
natadowanej kropli, oraz zwiazki hydrofobowe i powierzchniowo czynne
dzigki zdolnosci kumulacji na powierzchni kropli sa podatne na uwolnienie z
kropli poprzez mechanizm IEM!*?% Natomiast zwiazki hydrofilowe, jak
np. proteiny globularne, nie majace tendencji do przemieszczania si¢ w
kierunku powierzchni kropli, podlegaja przeniesieniu do fazy gazowej za
pomoca mechanizmu CRM!".

Efektywnosci przeniesienia jondw z natadowanych kropli do fazy
gazowej sa podobne dla podobnych pojedynczo natadowanych jonow (jak
np. kationy metali alkalicznych). Z kolei dla jonow, ktére kumuluja sig¢ na
powierzchni (jony zwiazkéw powierzchniowo czynnych, jony zwiazkoéw
hydrofobowych), efektywno$¢ ta wzrasta wraz ze wzrostem wlasciwosci
hydrofobowych tych jonow!?%. Np. dla (C,Hs),N" efektywnos¢

przeniesienia jonu z natadowanej kropli do fazy gazowej jest 3 razy wigksza,



niz dla Cs*, (n-C;H,)4,N" — 5 razy wieksza, (n-C;H,5)NH;" — 8 razy wieksza,
(n-CsH;)4N" — 16 razy wicksza'". Jednakze zwiazki, majace w swojej
budowie bardzo dlugie tancuchy alkilowe (np. kwas stearynowy, alkohol
cetylowy, alkohol decylowy), sa tak bardzo hydrofobowe, ze tworza na
powierzchni kropli film, zapobiegajacy odparowywaniu rozpuszczalnika i w
ten sposob tworzeniu jonow w fazie gazowe;j>®.

Na jakosciowy ksztatt widma mas i intensywno$¢ obserwowanych
sygnalow moga wptynac reakcje, majace miejsce w fazie gazowej, jak na
przyktad reakcje przeniesienia protonu. Sktadnik roztworu (w tym takze
rozpuszczalnik), ktory ma wyzsza zasadowos¢ w fazie gazowej, moze
poprzez reakcje przeniesienia protonu w fazie gazowej zmniejszy¢
intensywnos¢ sygnatu jonu analitu o nizszej zasadowosci w fazie gazowej, a

niekiedy calkowicie uniemozliwié jego obserwacje!'.

4. Stan energetyczny jonéw tworzonych podczas elekrorozpylania
Jony tworzone podczas elektrorozpylania maja bardzo maty nadmiar
energii wewnetrznej!''”*), dlatego elektrorozpylanie nazywane jest
najbardziej ,,mickkim” ze wszystkich obecnie znanych sposobdéw tworzenia
jonéw w fazie gazowej!''"***""). Wprawdzie na roztwor badanej substancji
podczas jego przeptywu przez kapilare¢ dziata bardzo silne pole elektryczne,
jednak energia tego pola nie jest przektadana bezposrednio na jony, tylko na
roztwor, i jest zuzywana na szereg nastgpujacych po sobie procesow
tworzenia jonow w fazie gazowej. Wigkszo$¢ energii wewngtrznej (jest to

przede wszystkim energia drgan oscylacyjnych i rotacyjnych!'')

solwatowanych jondw jest rozpraszana podczas desolwatacji’. Wobec tego

* Np. w najstarszej ze stosowanych w spektrometrii mas technik jonizacji — jonizacji
poprzez bombardowanie strumieniem elektronow (ang. electron ionization, electron
impact, EI), strumien elektronéw o energii kilkudziesi¢ciu elektronowoltow
oddzialywuje na parg badanej substancji. Wobec tego energia wewngtrzna, nabyta
przez czasteczke¢ analitu podczas zderzenia z elektronem, moze by¢ przekazywana



dla procesu elektrorozpylania charakterystyczny jest bardzo niski stopien

11,19,38

fragmentacjil 1. W tej postaci ESMS jest stosowana do okre$lenia mas

czasteczkowych zwiazkow i badania sktadu mieszanin™'***

, obserwacji
oddziatywan miedzyczasteczkowych®®, w tym procesow samoorganizacji w
roztworach zasad nukleinowych®, oddziatywan niekowalencyjnych
pomigdzy czasteczkami biatek i1 niektorych lekéw (np. o budowie
porfirynowej) z DNA oraz RNAM!,

Jesli po calkowitym odparowaniu rozpuszczalnika ,,wolny” jon w
fazie gazowej wciaz posiada nadmiar energii wewngtrznej, mozliwe stajg si¢

[52

trzy procesy: utlenianie, redukcja lub fragmentacja jonu”. Ten ostatni

proces pozwala na uzyskanie cennych informacji dotyczacych struktury

10,19,37,53-55]

badanego zwiqzku[ . Badania strukturalne za pomoca ESMS sa

-:[19,37,53]

mozliwe dzigki realizacji przez jon randomizacji energii wewngtrznej

wzgledem wszystkich oscylacyjnych stopni swobody w ciagu kilku

]

pikosekund®?! bezposrednio przed reakcja fragmentacji; w wyniku tej

randomizacji, ze wszystkich mozliwych droég rozpadu jon wybiera tg

termodynamicznie najbardziej korzystna!'®?"

, a widmo mas nie jest
nieuporzadkowane, lecz zawiera sygnaly pochodzace od jonow,
utworzonych na skutek rozerwania najstabszych wiazan w czasteczce.
Dodatkowym potwierdzeniem uporzadkowania procesu fragmentacji jonu
jest ten fakt, ze jony, utworzone wskutek réoznych metod jonizacji ulegaja
rozpadowi wedlug tych samych drog fragmentacyjnych; réznica polega
tylko na stopniu rozpadu, gdyz zalezy on od ilosci energii, przekazywanej
jonowi podczas jonizacji®>®.

Wymuszenie reakcji fragmentacji jondow w celu uzyskania

informacji strukturalnych znalazto swoje zastosowanie w technice, znanej

jako dysocjacja zderzeniowa lub fragmentacja aktywowana/indukowana

tylko wewnatrz utworzonego jonu, w wyniku czego najczesciej zachodzi jego



38 b collisionally

kolizja (ang. collisionally activated dissociation, CAD!
induced dissociation, CID"**1). Technika ta polega na tym, ze stabilny jon,
posiadajac  energi¢ kinetyczna, ulega kontrolowanym kolizjom z
czasteczkami lub atomami chemicznie obojetnego gazu (N7, Arl!°7]
He!"3) H,"53) Kl a takze CH,P lub C3H,P 7]). Na skutek tych kolizji,
czes¢ energii kinetycznej jonu przeksztalca si¢ w jego energi¢ wzbudzenia
elektronowego, ktora z kolei przeksztalca si¢ w energie wzbudzenia

wibracyjnego i ulega randomizacji®**”

. Do opisania tego mechanizmu
przekazywania energii jonu podczas CID mozna zastosowac teori¢ quasi-
rownowagi (ang. quasi-equilibrium theory, QET)!'****1 Wedhug tej teorii,
maksymalna energia wewngtrzna, ktora moze naby¢ jon podczas jednego
zderzenia, okreslana jest jako energia $rodka masy"":

E, =—2 (E°+qAV -E,), (1)

m, +m,

gdzie Eg, — energia $rodka masy, m, — masa czasteczkowa gazu kolizyjnego,
m; - masa jonu, E° — poczatkowa energia wewnetrzna jonu, g — fadunek jonu,
AV -roznica potencjatdw, wyznaczajaca energi¢ kinetyczna  jonu,
Eg. - energia kinetyczna stracona przez jon podczas kolizji. Zgodnie z roéwn.
(1), odpowiednio wysoka energia srodka mas moze by¢ przekazana jonowi
poprzez zastosowanie ci¢zszego gazu kolizyjnego lub poprzez nadanie
jonowi wickszej energii kinetycznej. Je$li energia kinetyczna jonu
ulegajacego kolizji ma warto$¢ od kilku do kilkudziesigciu keV, méwi si¢ o

kolizjach wysokoenergetycznych (ang. high-energy collisions)!"*>"

)[19]

1 stosuje
si¢ lzejszy gaz kolizyjny (np. He)" . Natomiast gdy energia kolizyjna
wynosi 1 —200 eV, mowi si¢ o kolizjach niskoenergetycznych (ang. low-

[19,37] :

collision energy) i stosuje sie ciezszy gaz kolizyjny (np. N,, Ar, Xe)'"".

Zwigkszenie energii wewngtrznej jonu osiaga si¢ takze poprzez zwigkszenie

intensywna fragmentacja!'***.



ilosci zderzen, przy czym kilkaset niskoenergetycznych kolizji i kilka
(9 - 10) zderzen wysokoenergetycznych powoduja jednakowe zwigkszenie

wartosci energii wewnetrznej jonu!®”!

, co pozwala na zmiang parametrow
doswiadczalnych w zaleznosci od posiadanego wyposazenia bez istotnych
zmian w charakterze fragmentacji.

Parametry doswiadczalne oraz roznice projektowe zrodla jonow

1. zalezy

wywieraja znaczny wplyw na warto$¢ energii wewngetrznej jonow
ona przede wszystkim od techniki jonizacji’. Przy wzroécie masy
czasteczkowej substancji przeprowadzenie badan strukturalnych nad jonami
naladowanymi pojedynczo za pomoca CID staje si¢ trudne ze wzglgdu na
niemozliwo$¢ wzbudzenia kolizyjnego takich jonow, uwarunkowana mata
warto$cig energii $rodka masy. W przypadku jonu naladowanego
wielokrotnie, energia ta zwigksza si¢ [zwigksza si¢ sktadnik gAV rown. (1)],
co umozliwia przeprowadzenie badania struktury substancji za pomoca
CIDP.

Jesli nabyta w ten sposob przez jon energia przewyzsza energic
ktoregos$ z wigzan, obecnych w jonie, zachodzi jonowo-molekularna reakcja
rozpadu wzdhuz tego wiazania i na widmie mas obserwuje si¢ sygnat(-y),
pochodzacy(-e) od odpowiedniego(-ich) jonu(-6w)**). Na okreslenie
struktury jonu pozwala analiza m/z sygnatow, pochodzacych od jonow
fragmentacyjnych, oraz stosunku intensywnosci réznych sygnaléw obecnych
na widmie mas®®!. Badania stosunku intensywnosci sygnatéw pochodzacych
od jonow fragmentacyjnych, powstalych wskutek CID, jako funkcji r6znych
parametrow pomiarowych przeprowadzit McLafferty!*>*). Odkryt on, ze

przy zwigkszeniu warto$ci energii kinetycznej jonu, ulegajacego zderzeniu,

> W EI jon uzyskuje duzy nadmiar energii wewnetrznej, ktory powoduje intensywna
fragmentacjg analitu, natomiast w ES wigkszo$¢ nabytej przez roztwor analitu w
kapilarze energii jest rozpraszana podczas desolwatacji. Z kolei w desorpcji jonu
wspomaganej matryca, energia wewngtrzna jonu bardzo zalezy od rodzaju
stosowanej matrycy"".



nie tylko zwigksza si¢ ilo$¢ rodzajow i liczebno$¢ jondow fragmentacyjnych,
lecz takze zmienia si¢ stosunek intensywnos$ci sygnatéw, pochodzacych od
tych fragmentow. Przy wyzszych wartos$ciach energii kinetycznej jonu oraz
cisnienia gazu kolizyjnego obserwuje si¢ wzmocnienie procesu fragmentacji
o wigkszej energii aktywacji. Na widmie mas odzwierciedla si¢ to wigkszym
wzrostem  intensywnosci  sygnalow  pochodzacych od  jonéw
fragmentacyjnych, tworzonych w reakcji o wigkszej energii aktywacji, niz
tych, tworzonych w reakcjach o mniejszej energii aktywacjil®”.

Wedhig QET, stosunek intensywnos$ci sygnatow, pochodzacych od
jonow fragmentacyjnych, zalezy od rozktadu energii w jonie macierzystym
bezposrednio przed zderzeniami oraz od statych szybkosci poszczegodlnych
reakcji rozpadu!®®. Z kolei state szybkosci reakcji rozpadu jonu sa funkcja

czestotliwo$ei  oscylacyjnych i rotacyjnych, a takze energii aktywacji

:[53]

reakcji®™. To pozwala na rozroznienie dzigki CID jonéw izomerycznych,

gdyz maja one rozne czestotliwo$ci wibracyjne i rotacyjne oraz rozne

energie aktywacji odpowiednich reakcji fragmentacji®®. Reakcja

A[53]

izomeryzacji moze zastepowac™), uprzedzaé lub zachodzié tuz po™ reakcji

fragmentacji w zaleznosci od bariery energetycznej tych dwoch reakejit™>>".

Reakcje fragmentacji, przeprowadzane za pomoca spektrometrii mas
pozwolity na: (i) uzyskanie informacji dotyczacych struktury, wlasciwosci

fizycznych  oraz  mechanizmoéw  tworzenia 1 rozpadu jonow

organicznych®*! w tym jonéw alkilofenyloamoniowych®), karbeniowych
i immoniowych™; (ii) obserwacje reakcji przeniesienia wodoru*" i
przegrupowania szkieletowego!****!; (iil) wyznaczenie sekwencji

3431 oraz w glikopeptydach!®¥;

aminokwasow w peptydach i biatkach!
(iv) okreslenie budowy i stabilnosci kompleksow metali przejsciowych!**>,

strukturalnych i stereoizomeréw steroidow!®”; (v) wyznaczenie energii

[60,63,65] :

wigzan i zasadowosci w fazie gazowej czasteczek organicznych'®;

(vi) zbadanie procesu samoorganizacji zasad azotowych i udzial w tym



procesie kationébw metali alkalicznych i kationu amoniowego®; (vii)

analize sktadu mieszanin zwiazkow!***64%>%,

Technika CID istnicje w trzech odmianach®®: (i) tandemowa
spektrometria mas, (ii) CID przeprowadzana w zrddle jonow oraz (iii) CID
przeprowadzana w putapce jonowej (ang. ion trap, IT) lub komorze
spektrometru typu spektrometru jonowego rezonansu cyklotronowego z
transformacja Fouriera (ang. Fourier transform ion cyclotron resonance,
FTICR). Ta ostatnia odmiana CID posiada duze mozliwosci analityczne w
badaniu rownowag reakcji w fazie gazowej, wyznaczaniu ich parametrow
kinetycznych i termodynamicznych®, lecz w dalszym omoéwieniu
szczegotdw dysocjacji zderzeniowe] zostanie pominigta ze wzgledu na
odmienno$¢ zachodzacych w niej proceséw 1 stosowanych rozwiazan
konstrukcyjnych.

Tandemowa spektrometria mas (ang. tandem mass spectrometry,
MS/MS lub MS"), faczy wszystkie techniki, w ktérych wybrany w
analizatorze mas jon (M1) ulega powtornej analizie mas (M2)!°"!. Gdy
spektrometr mas jest wyposazony w kilka ztaczonych kolejno analizatorow,
istnieje mozliwo$¢ odseparowania interesujacego jonu za pomoca
pierwszego analizatora, przeprowadzenia kontrolowanych zderzen w
komorze kolizyjnej i analizy jondéw, powstalych na skutek CID, za pomoca
kolejnego analizatora mas. Kontrola energii wewnetrznej jonu, trafiajacego
do komory zderzen, odbywa si¢ w takim uktadzie poprzez kontrolg cisnienia

37 . . e
L ]3 podwyzszenle cisnienia

gazu kolizyjnego oraz energii kinetycznej jonu
gazu powoduje zwigkszenie energii wewngtrznej jonu poprzez zwigkszenie
prawdopodobienstwa zderzen pomiedzy jonem i czasteczkami gazu®’. Z
kolei energia kinetyczna interesujacego jonu, Opuszczajacego pierwszy
analizator mas moze ulega¢ dodatkowemu zwigkszeniu (gdy takim

analizatorem jest analizator kwadrupolowy, dla ktorego charakterystyczne

jest mate przyspieszanie jonéw podczas analizy)!"”**! lub zmniejszeniu (gdy



pierwszym analizatorem jest analizator elektryczno-magnetyczny, silnie

33,35,63

przys$pieszajacy jony podczas analizy)' I, Ci$nienie gazu w komorze

zderzen utrzymuje si¢ w granicach 10 - 10° Pa **!, co powoduje, ze CID

jest przeprowadzana w warunkach pojedynczego zderzenia interesujacego

19,3335

jonu z czasteczka gazul I, To pozwala na doktadna ocene ilosci energii,

[63]

przeksztatlconej w energie wewnetrzna jonu", co umozliwia doktadne i

. . T , [63.65
WlaI'ngdIle oznaczenie np. energii quzan[ ! ].

Druga odmiang CID jest dysocjacja zderzeniowa w zrodle jonow,
wystgpujaca  w  kilku odmianach, rézniacych si¢ rozwigzaniem

konstrukcyjnym uktadu ogniskujacego zrodta jonow (rys. 3) (ang. skimmer

11,35,38]
b

CID[19’66], skimmer cone C[D[33], SCID[“], in-source fragmentation[ in-

12,33,35]

source CID™*! cone-voltage fragmentation! | cone-voltage CIDP?,

. . . . 12 . . 33.35
nozzle-skimmer  dissociation,  nozzle-skimmer  fragmentation”*>,

11,19 33,35

nozzle/skimmer CID"""""\ high orifice potential fragmentation*~>, up-front
CID™). Cisnienie gazu kolizyjnego w obszarze stozkowego separatora
jonoéw [(1 —7)x107 Pa] jest wystarczajaco niskie, zeby zapewni¢ jonom
odpowiedni tor ruchu przed kolizja, lecz wystarczajaco duze, zeby
prawdopodobienstwo wielokrotnych kolizji bylo wysokie. Chociaz
wzglednie wysokie cisnienie gazu w tym obszarze moze w wigkszym
stopniu spowodowac utrate przez jon energii kinetycznej poprzez kolizje
[Eqr, w rown. (1)], niz jego rozpad, to jednak odpowiednio zmieniajac
roéznice potencjalow pomigdzy czgsciami zrddla jonow (w zaleznosci od
konstrukcji zrodta jonow, zwigksza si¢ warto$¢ napigcia przyktadanego do
otworow albo stozkowych separatorow jonoéw, ktorych w niektorych

67]

uktadach moze wystgpowaé kilka)®”, mozna nie tylko osiaga¢ petna

desolwatacjg jonu!'"'*7

, lecz takze zmienia¢ jego energi¢ kinetyczna
[sktadnik gAV w réwn. (1)]***°!. Najczesciej zmienia si¢ roznice

potencjatéw pomigdzy stozkowym separatorem jondow a otworem (potencjat



30,20]

stozkowy, ang. cone voltage**", cv). Przy wartosci potencjatu stozkowego

rownej zeru, jon posiada tylko energi¢ termiczna, ktorej bardzo mata ilosé
jest przetwarzana na energi¢ wewngetrzng jonu. Z tego powodu nie zachodza

desolwatacja i fragmentacja jonu, a transmisja jonu w kierunku analizatora

[34,37]

jest bardzo staba Poprzez zmiang natezenia pola elektrycznego

pomigdzy otworem i stozkowym separatorem jondw mozna zatem zmieniac

energi¢ wewngtrzng interesujacego jonu i przeprowadza¢ jego kontrolowana

fragmentacj¢ wedtug mechanizmu CID! 929313337
elektrostatyczny uktad ogniskujacy

[ |
N,

stozkowy separator jonéw

L. _ (ang. skimmer, cone)
elektroda przeciwnie natadowana

kapilara = ‘ ‘ ‘
e
otwor

soczewki elektrostatyczne
(ang. orifice, nozzle) g4

10 Pa (1-7)<102Pa

Rys. 3. Schemat zrodta jonéow ES. Cisnienia podane wedtug

Schneider i Chen7!.

Zgodnie z rown. (1), gaz kolizyjny o wigkszej masie czasteczkowe;j
(np. N,BO313368) 5 wvieksze roznice potencjatu stozkowego powoduja

137601 7e wzgledu na

ekstensyfikacje i intensyfikacje reakcji fragmentacjil
ztozono$é proceséw aerodynamicznych®’, zachodzacych w obszarze
stozkowego separatora jondw, obecnie trudna jest iloSciowa ocena czgsci

energii, przeksztatcanej podczas kolizji w energi¢ wewngtrzng jonu, jednak



stwierdzono istnienie liniowej zaleznosci pomig¢dzy wielko$cia natgzenia
pola elektrycznego w tym obszarze i energia wewngtrzng uzyskiwang przez
jon*"l,

Zasadnicza roznica pomigdzy spowodowana kolizja fragmentacja
jonu, przeprowadzang w komorze kolizyjnej, i ta przeprowadzana w zrodle
jonow, polega na tym, ze w pierwszym przypadku mozliwa jest selekcja
jonu poddawanego zderzeniom, wedhug wartosci m/z, energii lub tadunku®”,
za$ w drugim przypadku kolizjom ulega strumien réznorodnych jonow>*,
Poza tym, w odroznieniu od CID w zrodle jonéw, w tandemowej CID
mozliwa jest bardzo dokladna kontrola warunkow przeprowadzenia
zderzen®"!. Z tych powodéw dla badan strukturalnych preferowana forma
przeprowadzenia kolizji pozostaje fragmentacja jonow w komorze
kolizyjnej. Jednak sCID jest prostsza i tafsza w realizacji®" i pozwala na
szybka i1 bardzo dobra analize roztworu, zawierajacego tylko jeden rodzaj
jonéw analitul®’?*,

Badania nad zalezno$cia energetyczng reakcji fragmentacji
doprowadzity do powstania nowej metody badania rozktadu czasteczki w
zalezno$ci od energii wewngtrznej ukladu (ang. energy-dependent

electrospray ionization mass spectrometry, EDESI-MSP!

albo energy-
resolved mass spectrometry, ERMS***)). Technika ta polega na wizualizacji
procesu fragmentacji jonu w postaci wykreséw rozpadu (ang. breakdown
graphs), na ktorych intensywnos¢ sygnatow, pochodzacych od
poszczegdlnych jonow (w tym jonoéw fragmentacyjnych) jest przedstawiana
jako funkcja energii kolizyjnej*******>%* Poniewaz ilos¢ energii kinetycznej
jonu, przeksztalcana na jego energie¢ wewnetrzna nie zawsze jest znana,
ERMS czesto daje tylko jakosciowa informacj¢ o przebiegu reakcji
fragmentacji poszczegélnych jonow™. Informacja ta jest jednak bardzo
wazna, gdyz pozwala porownaé energie wiazan'®! lub ustali¢ kolejnosé

33,35,63]

fragmentacji podstawnikow w badanych uktadach! . Energetyczna



zalezno$¢ intensywnos$ci sygnatu, pochodzacego od interesujacego jonu,

wykazuje maksimum, ktérego potozenie jest charakterystyczne dla danego

[57,63,66] 29[63]

jonu , 1 stanowi dla niego pewnego rodzaju ,,dcisk palca™ .

Zaleznosci intensywnosci sygnatow od energii kolizyjnej przy zastosowaniu
CID w komorze kolizyjnej oraz zrodle jonow sa bardzo podobnel*~ .
Réznica polega na tym, ze w przypadku sCID, maksimum zalezno$ci jest
szersze, niz w przypadku CID w komorze kolizyjnej'®®. Zwiazane to jest z
rodzajem jonow, ulegajacych kolizjom: w CID w komorze kolizyjnej
zderzeniom zostaje poddany jon o doktadnie wybranej masie, tadunku i
energii, natomiast w sCID kolizjom ulega strumien, skladajacy si¢ z
mieszaniny jonéw o roznych tadunkach, masach 1 energiach
kinetycznych!®®!, Dane uzyskiwane za pomoca ERMS stosuje si¢ takze do
optymalizacji warunkow pomiarowych w celu osiagnigcia maksymalnej
czutosci detekcji poszezegdlnych jonow! .

Podobne zatozenia ma technika wyznaczenia tzw.progu w dysocjacji
zderzeniowej (ang. threshold  collision-induced  dissociation, TCID).
Technika ta daje mozliwo$¢ badania energetycznych zalezno$ci procesu

fragmentacji oraz wyznaczenia energii wiazan(®>%,
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3. Wybrane zagadnienia katalizy mi¢edzyfazowe;j

Bogustawa teska

Kataliza migdzyfazowa (Phase Transfer Catalysis) jest bardzo wazna
technika stosowana w dzisiejszej syntezie organicznej, w szeroko
rozumianym przemysle chemicznym, szczegélnie tam, gdzie substraty
reakcji réznia si¢ wlasciwosciami fizycznymi (polarnos¢) lub znajduja si¢ w
dwoch nie mieszajacych si¢ fazach. Niewielki dodatek czynnika, zwanego
katalizatorem migdzyfazowym, powoduje poprawe szybkosci reakcji
chemicznej badz tez w ogole umozliwia jej przebieg pomiedzy dwoma
reagujacymi ze soba czynnikami znajdujacymi si¢ w réznych fazach, np. nie
mieszajacych si¢ z soba cieczach (rozpuszczalnikach), czy tez w fazie statej i
ciektej. Katalizator, ktérym najczgsciej jest s6l z jonem oniowym (np.
tetraalkiloamoniowym) lub kompleks z kationem nieorganicznym (np. z
eterem koronowym) ,wyciaga” jeden z reagentow reakcji (przewaznie
anion) i przenosi go to innej fazy tam, gdzie reakcja moze by¢
kontynuowana [1-5].

Klasyczng katalizg¢ przeniesienia fazowego mozna podzieli¢c na
kataliz¢ w uktadzie ciecz-ciecz (LL-PTC) oraz na kataliz¢ w uktadzie ciato
state-ciecz (SL-PTC). Faza ciekla moze by¢ rozpuszczalnik badz ciekle
substraty. Faza wodna lub stala jest z kolei zrédlem reagujacych aniondéw
organicznych lub nieorganicznych, albo tez zasady wytwarzajacej aniony
organiczne. Pierwsze prace z zakresu tego zagadnienia byly prowadzone
rownolegle w trzech niezaleznych grupach badawczych przez Makosze,
Starks’a oraz Braendstroem’a [6-8].

Pojecie ,katalizy migdzyfazowej” zostalo wprowadzone po raz

pierwszy w 1965 roku przez Makosze, ktory przeprowadzil reakcje



alkilowania atomu wegla i powstawania karbenow poprzez zastosowanie
stezonych  wodorotlenkéw  metali  alkalicznych oraz  niewielkich
(katalitycznych) ilosci czwartorzedowych soli amoniowych w systemie
dwufazowym (woda-faza organiczna). Braendstroem prowadzitl podobne
reakcje z zastosowaniem soli amoniowych, zwracajac szczeg6lna uwage na
fizykochemiczne aspekty tych procesow [6-8].

Z kolei Starks jako pierwszy przedstawil mechanizm PTC (Schemat
1, gdzie: RY =substrat, Q"X =czwartorzedowa s6l oniowa) zakladajacy, ze
katalizator, np. lipofilowa sol oniowa (zazwyczaj fosfoniowa, amoniowa),
przenosi anion z fazy wodnej do fazy organicznej, w ktorej zachodzi
wlasciwa reakcja. Nastgpnie w drugim etapie, grupa opuszczajaca jest

przenoszona do fazy wodnej [8, 9].

R-X + Q'Y faza organiczna

QX + Y + 2M" + X + QY fazawodna

Schemat 1

Podczas stosowania katalizatorow oniowych okazato sig, ze ich
skutecznos¢ zalezy w znaczacym stopniu od rozpuszczalnosci w fazie
organicznej. Podobna sytuacjg zaobserwowano podczas zastosowania eterow
koronowych i kryptandéw, jako czynnikow przeniesienia fazowego. Procesy
przedstawione na Schemacie 1 ukazuja, ze w trakcie prowadzenia reakcji
substytucji nukleofilowej w warunkach przeniesienia migdzyfazowego w

obecnosci rozpuszczalnych w wodzie soli oniowych nastgpuje podziat



katalizatora pomigdzy dwie fazy. W przypadku zastosowania ciektych
membran (gdy czwartorzedowa s6l Q"X jest nierozpuszczalna w wodzie)
tylko aniony ulegaja wymianie na granicy faz, natomiast przeniesieniu do
fazy wodnej nie ulegaja kationy organiczne R oraz kationy Q" soli

czwartorzedowej (Schemat 2) [9].

QY + RX faza organiczna

1 |
[ I

X + m* + Y~ faza wodna

QX + RY

Schemat 2

W  przypadku typowej, niecodwracalnej reakcji substytucji
nukleofilowej, anion X" jest ekstrahowany przez kation Q" jako para jonowa
do fazy organicznej, gdzie wchodzi w reakcje z substratem RY, a grupa
opuszczajaca Y zostaje przeniesiona do fazy wodnej. Anion, ktory ulegt
wymianie, pojawia si¢ w przestrzeni migdzyfazowej 1 nie wymaga
jednoczesnego przeniesienia kationu Q'. Etapem decydujacym o szybkosci
calego procesu jest reakcja dwuczasteczkowej substytucji nukleofilowej
(Sn2). Zgodnie z postulatem Starks’a podstawowym etapem katalizy
przeniesienia fazowego jest atak anionu na substrat, ktory zachodzi w fazie
organicznej. Z reguly decyduje on o szybko$ci catego procesu przy
zatozeniu, ze transport miedzyfazowy i ustalanie si¢ rownowagi przebiegaja
stosunkowo szybko. Zasadniczym zalozeniem PTC jest przeprowadzenie
reakcji z aktywowanym anionem (anion promoted reaction) w systemie

wielofazowym (najczesciej jest to uktad dwutazowy) [5].



Makrocykliczne i otwarto-tancuchowe zwiazki polioksaetylenowe
(glikole polietylenowe, etery koronowe, kryptandy) sa znane z unikalnych
wlasciwosci, ktore w specyficzny sposdb pozwalaja na wiazanie soli
nieorganicznych M"™X™, dajac mozliwo$¢ powstania bardzo stabilnych
kompleksow inkluzyjnych. Pozwala to na solubilizacje, czyli rozpuszczanie
soli metali alkalicznych 1 ziem alkalicznych w rozpuszczalnikach
niewodnych, poprzez utworzenie par jonowych. Same sole M""X" nie
rozpuszczaja si¢ w mediach organicznych, np. takich jak chloroform, benzen
czy toluen, natomiast kompleksy tych soli ze zwiazkami polieterowymi
doskonale rozpuszczaja si¢ w tych rozpuszczalnikach. Dlaczego jest to
mozliwe? W procesie kompleksowania z udziatem tych ligandéw relatywnie
maty jon metalu M"" przeksztalca sie w duzy, bardziej lipofilowy (M™'c
Lig) nY"), znacznie lepiej rozpuszczalny w fazie organicznej, po czym moze
nastapic¢ i transport z fazy wodnej do nie mieszajacej si¢ fazy organicznej. W
czasteczce ligandu dosrodkowo skierowane atomy tlenu z wolnymi parami
elektronowymi solwatuja kation, tworzac kompleks typu go$é-gospodarz,
natomiast hydrofobowa warstwa zewnetrzna ligandu jest solwatowana przez
rozpuszczalnik organiczny. Kation jest solwatowany przez rozpuszczalnik za
posrednictwem otoczki — ligandu, natomiast ,,nagi” anion pozostaje poza
sfera oddzialywan i zachowuje sig tak, jakby znajdowat si¢ w fazie gazowe;j,
stajac si¢ dzieki temu bardzo reaktywnym i tatwo uczestniczacym w
reakcjach np. substytucji nukleofilowej czy polimeryzacji anionowe;.
Znacznie silniejsza aktywacj¢ anionu powoduje kompleksowanie kationu za
pomoca kryptandow, poniewaz trojwymiarowos$¢ wigzania ligand-kation
praktycznie wyklucza jakakolwiek interakcj¢ kationu z anionem [5, 9-12].

Duza selektywno$¢ wiazania kationow w kompleksach typu gosc-
gospodarz umozliwila zastosowanie takich uktadow w reakcjach substytucji

nukleofilowej. Reakcje z udzialem soli moga by¢ zatem prowadzone



rowniez w rozpuszczalnikach organicznych. Substraty stosowane w
reakcjach substytucji nukleofilowej nie zawsze jednak rozpuszczaja si¢ w
rozpuszczalnikach o niskiej stalej dielektrycznej, stad dla wielu uktadéw
istnieje konieczno$¢ prowadzenia reakcji w uktadach dwufazowych — ciecz-
ciecz lub ciecz—cialo stale. W literaturze mozna znalez¢ szereg przyktadow
dotyczacych reakcji substytucji nukleofilowej aktywowanym anionem,
zachodzacych przy udziale komplekséw ligandow makrocyklicznych z
solami metali [13-17].

W konsekwencji reakcje z aktywowanym anionem moga by¢
prowadzone zarowno w warunkach homogenicznych, jak i heterogenicznych
(kataliza migdzyfazowa). Podczas gdy w przypadku warunkéw
homogenicznych ligand musi by¢ uzyty w ilosciach stechiometrycznych, to
w przypadku zastosowania heterofazy (SL-PTC lub LL-PTC) wymagana jest
tylko niewielka, katalityczna jego ilos¢. W tych kompleksach anion jest
nadzwyczajnie aktywowany z powodu zmniejszenia oddzialywania z
obszerniejszym, wigkszym kationem i niewystarczajaco stabilizowany przez
stabo polarne medium. Reaktywno$¢ jest determinowana gtownie poprzez
zdolnos¢ ligandu do wywotania separacji pomigdzy kationem i anionem soli
nieorganicznej 1 wzrasta ~w  nastepujacej  kolejnosci:  ligandy
otwartolancuchowe << cykliczne < bicykliczne. Topologia ligandow gra
rowniez role w reakcjach, w ktorych kationy sa angazowane w proces
aktywacji (kataliza elektrofilowa) [18, 19]. Przyktady katalizy elektrofilowe;
z udziatem komplekséw polieterowych z jodkami metali I i Il grupy w
rozpuszczalnikach o malej polarnosci w reakcjach substytucji nukleofilowej
obejmuja np. reakcje alkilowania sulfonianow [20], a takze demetylowania
estrow fosforanowych i fosfonianowych [21, 22]. Efekt katalityczny wzrasta
wraz ze wzrostem kwasowego charakteru kationu (K'<Na'Li';
Ba’'<Sr*"<Ca®") i w zaleznoéci od mozliwosci ostaniania tadunku kationu

przez ligand. Lepsza wydajnos¢ reakcji obserwowana jest w przypadku



eterow koronowych i polieterow (umozliwiaja wickszy udziat kationu w
reakcji), niz kryptandow.

W reakcjach z aktywowanym anionem znaczaca rol¢ odgrywa takze
rozpuszczalnik. Ma on wplyw zaréwno na proces solubilizacji soli
uzywanych w reakcji, jak rowniez na reaktywnos$¢ nukleofila. Szybkosc¢
reakcji w duzej mierze zalezy od oddzialywania pomigdzy anionami a
czasteczkami rozpuszczalnika i wzrasta, poczawszy od rozpuszczalnikow
polarnych do takich, gdzie oddzialywania sa minimalne (dipolarne
rozpuszczalniki aprotyczne) [23]. Przyktadem moze by¢ typowa reakcja

dwuczasteczkowa Sy2:

Cl- + CH;Br < [CI* ““CH;~ Br*T" - CICH; + Br~

Poréwnujac przebieg tej reakcji w roéznych rozpuszczalnikach,
poczawszy od wody (rozpuszczalnik polarny, protyczny) do DMF
(rozpuszczalnik dipolarny, aprotyczny), a takze w fazie gazowej, stosunek
statych szybkosci przedstawia si¢ nastepujaco: 1:10°:10". Zasadnicza
przyczyna takich réznic jest inna solwatacja reagujacego anionu CI i
aktywowanego kompleksu. Wartosci energii aktywacji w roztworach
wynosza dla wody 25 kcal/mol, dla DMF 18 kcal/mol, a fazie gazowej okoto
3 kcal/mol 1 wskazuja, ze w fazie bardziej skodensowanej szybkosci reakcji
sa gléwnie determinowane poprzez ilo§¢ energii koniecznej do usunigcia
warstwy solwatacyjnej, a w mniejszym stopniu poprzez swoiste wlasciwosci
reagentow [24].

W niektorych przypadkach kataliza migdzyfazowa ciato stale-ciecz
(SL-PTC) jest bardziej korzystna, niz system ciecz-ciecz (LL-PTC). Wiaze
si¢ to z mozliwos$cia odzyskiwania katalizatora bez wigkszych strat, tym, ze

produkty sa odseparowane od substratow, a woda nie powoduje rozktadu



reagentow. Ponadto wiele reakcji, jak na przyktad wymiana halogenkow,
przebiega z wicksza wydajnos$cia w uktadzie SL-PTC. Takze w przemysle
czesciej stosuje si¢ ta wlasnie metodg. Jako katalizatory stosuje si¢ gtéwnie
czwartorzedowe sole oniowe oraz etery koronowe (i inne zwiazki z grupami
alkoksylowymi). Wartym odnotowania jest fakt, ze z przeprowadzonych
badan wynika, iz w obecnosci soli czwartorzedowych podczas reakcji SL-
PTC powierzchnia stalego reagenta pokrywa si¢ stalym produktem. W
konsekwencji prowadzi to czesto do zatrucia katalizatora. Przy zastosowaniu
eterow koronowych staly reagent jest na biezaco ,,czyszczony” i reakcja
moze przebiega¢ bez przeszkod. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze w SL-PTC
uzyskuje si¢ nizsze state szybkosci reakcji, a co za tym idzie reakcja
przebiega wolniej, niz w LL-PTC, co powodowane jest najprawdopodobniej
niezbyt dobra rozpuszczalnoscia stalych reagentow w fazie organicznej [25,
26].

Ciekawym wykorzystaniem metody PTC jest zastosowanie jej w
reakcjach z udzialem anionéw organicznych, wytwarzanych poprzez
dziatanie zasad nieorganicznych z fazy wodnej lub statej na odpowiednie ich
prekursory, np. CH, OH, NH i SH-kwasy. Rol¢ zasady spetnia tutaj KOH
lub NaOH [1, 2, 4].

W katalizie migdzyfazowej LL-PTC stosuje si¢ czasem dodatkowa,
trzecia fazg, pomig¢dzy faza organiczna i wodna. Tworzy si¢ uktad
trojfazowy LLL-PTC. Taka sytuacja moze znalezé zastosowanie Ww
przypadku, kiedy katalizator PTC nie moze si¢ rozpusci¢ w zadnej z faz, ani
organicznej, ani wodnej. Obserwuje si¢ woOwczas znaczny wzrost stalej
szybkosci reakcji. Podobna sytuacja ma miejsce, kiedy faza stata moze by¢
rozpuszczona w trzeciej, dodatkowej fazie ciektej (SLL-PTC), w takim
uktadzie rowniez zaobserwowano znaczacy wzrost statej szybkosci reakcji, a

przyktadem jest reakcja otrzymywania eteru dibenzylowego.



KOH
C,H;CH,Cl + CiHsCH,OH —— (C,H,CH,),0 + HCI
PEG

1 FAZA (org.) 1 FAZA (org.) 1 FAZA (org.) 2 FAZA (woda)
3 FAZA 2 FAZA (woda) 3 FAZA
3 FAZA

Glikol polietylenowy (PEG) jest tutaj katalizatorem PTC (3 faza -
ciecz), ktory rozpuszcza KOH (staly) oraz chlorek benzylu i alkohol
benzylowy, nawet bez wody. W wyniku reakcji pomigedzy KOH i alkoholem
benzylowym, tworzy si¢ alkoholan w trzeciej fazie. Nastgpnie na skutek
dziatania alkoholanu z chlorkiem benzylu powstaje eter dibenzylowy [26].

Glikole polietylenowe sa polimerami tlenku etylenu, o wzorze
HO(CH,CH,),H. Kiedy wartos¢ n wynosi 1, 2, lub 3, wtedy powstate
zwiazki nazywamy odpowiednio: glikolem etylenowym, dietylenowym lub
trietylenowym, natomiast gdy warto$§¢ n>3, taki zwiazek okresla si¢ jako
PEG-000, gdzie PEG jest skrotem okreslenia ,,glikol polietylenowy”,
natomiast 000 okresla cigzar czasteczkowy danej molekuty. Maja one
szerokie zastosowanie w katalizie migdzyfazowej 1 sa praktycznie
nietoksyczne [12].

Katalizatorami PTC o ogromnym znaczeniu sa etery koronowe,
zar6wno niepodstawione (18C6 (A), czy 15CS5, jak i. podstawione (np.
dicykloheksano-18C6 (C), czy dibenzo-18C6 (B)), ktore wykazuja wigksza
rozpuszczalno$¢ w rozpuszczalnikach o niskiej polarnosci (Schemat 3).
Tworza one stabilne kompleksy z jonami metali 1 i II grupy ukladu
okresowego. Podobnymi wlasciwosciami charakteryzuja si¢ kryptandy
(diazamakrobicykliczne polietery), np. kryptand 222 (D, Schemat 3), fatwiej
kompleksujac wieksze kationy, np. Cs'. Ich lipofilowo$é mozna tatwo
zwigkszy¢ poprzez dodatek tancuchow alkilowych. Takze etery lariatowe
$miato mozna zastosowa¢ jako wydajne i dobre katalizatory w reakcjach

PTC (E, F — Schemat 3).



Réwniez zwiazki podandowe znalazty szerokie zastosowanie w
katalizie miedzyfazowej. Przyktadami moga by¢ di-, tri- i polipodandy, np.
cala grupa podandéw krzemowych (G), czy tez czgsto stosowana
tris(polioksaalkilo)amina zwana popularnie tridentem (H). Zwiazki te
rownie wydajne jak makrocykliczne etery koronowe i kryptandy, ale
latwiejsze do otrzymania w wyniku syntezy oraz znacznie tansze [5, 12, 27,
28].

Wsrod innych katalizatorow PTC mozna spotkaé takze ligandy typu
»kanapkowego” (sandwich ligand) oraz ligandy klatkowe (Schemat 4), takie
jak  Dbis(monoaza etery koronowe) (A), czy 1,7-dioksa-4,10-
diazacyklododecan (B). Coraz czgsciej stosuje si¢ roéwniez bardziej
rozbudowane zwiazki typu cyklodekstryn (C), kaliksarenow (D) czy
dendrymeréw (E) [29].

Katalizatory PTC umieszczone na powierzchni nierozpuszczalnych
polimeréw pozwalaja w widoczny sposob uproscic¢ i zmodyfikowaé proces
przeniesienia migdzyfazowego. Katalizator staje si¢ w tym wypadku
»trzecia” - nierozpuszczalng faza, ktorA mozna w prosty sposob usunaé po
zakonczeniu reakcji poprzez przefiltrowanie roztworu reakcyjnego, unikajac
bardziej skomplikowanych i dhuzszych  destylacji,  rozdziatu
chromatograficznego itp. Jest to bardzo istotne szczegdlnie w procesach
prowadzonych na skalg przemystowa, z powodu mozliwosci prowadzenia
zardOwno procesOw przerywanych z katalizatorem rozproszonym, jak i
procesow ciagtych z katalizatorem nieruchomym. Technike taka nazywa si¢
kataliza trojfazowa [5, 30, 31]. Z uwagi na to, ze czwartorzegdowe sole
oniowe sa bardzo wrazliwe na dzialanie wysokiej temperatury oraz
srodowiska silnie alkalicznego, wlasciwie tylko ligandy polieterowe oraz
etery koronowe sa w tym wypadku dobrymi katalizatorami. Poprzez

polaczenie z chlorometylowanym polistyrenem eteru koronowego czy



kryptandu, tworzy si¢ katalizator polimerowy wspomagajacy proces PTC
(polymer-supported phase transfer catalyst) — Schemat 5 (A, B).

Rozpuszczalnik ma istotne znaczenie na przebieg kazdej reakcji
chemicznej, rowniez reakcji prowadzonej w warunkach katalizy
migdzyfazowej. Najczgsciej sa to media polarne, o wysokiej temperaturze
wrzenia, np. réznorakie zwiazki chloroorganiczne. Sa one bardzo toksyczne,
a takze bardzo ,,nieodpowiednie” dla srodowiska naturalnego a takze trudne
do wusunigcia. W ostatnim czasie pojawitlo si¢ szereg prac, gdzie
wykorzystano w PTC ciecze nadkrytyczne (supercritical fluids = SCF) jako
srodowisko reakcji [30-32]. Przykladem moze by¢ tutaj ditlenek wegla
(scCOy)w stanie nadkrytycznym, niedrogi, niepalny i co najwazniejsze,
przyjazny dla §rodowiska naturalnego. Zanim zastosowano po raz pierwszy
scCO, w katalizie rozwazano problem rozpuszczalnosci katalizatora PTC w
fazie nadkrytycznej. Wszelkie obawy byly jednak bezpodstawne, bowiem
okazato sig, ze rozpuszczalno$¢ Kkatalizatora PTC w scCO, nie ma
decydujacego znaczenia na przebieg reakcji, poniewaz ma ona miejsce na
powierzchni soli (faza stata), a nie w SCF. W tego rodzaju reakcjach z
udziatem SCF, aby poprawi¢ wydajnos¢ prowadzonego procesu, czasem
stosuje si¢ dodatek innego rozpuszczalnika (cosolvent), np. acetonu,
metanolu. Sa to zazwyczaj polarne i protyczne rozpuszczalniki, powodujace
zwigkszenie rozpuszczalno$ci reagentow [35, 36]. Zastosowanie SCF w
miejsce rozpuszczalnikow organicznych w katalizie miedzyfazowej
uwzglednia nowe mozliwosci przyjaznych dla §rodowiska heterogenicznych
reakcji PTC.

Kiedy warunki reakcji nie pozwalaja na wykorzystanie jednej z
klasycznych metod katalizy migdzyfazowej, skutecznym rozwigzaniem
wydaje si¢ by¢ zastosowanie katalizy migdzyfazowej w uktadzie gaz-ciecz

(GLPTC) lub inwersyjnej katalizy migdzyfazowej (IPTC) [5, 25].



W technice GLPTC (gas-liquid Phase Transfer Catalysis) substraty
w gazie gazowej przeplywaja przez nieruchomy katalizator zaadsorbowany
na stalej matrycy, w temperaturze, ktora pozwala utrzymac¢ katalizator w
stanie stopionym [5, 37].

IPTC (Inverse Phase Transfer Catalysis) polega na ulatwieniu
transportu molekut rozpuszczonych w fazie organicznej, a bioracych udziat
w reakcji migdzyfazowej, do fazy wodnej, czyli odwrotnie jak w klasycznej
katalizie migdzyfazowej [38].

Technika PTC rozwija si¢ od ponad czterdziestu lat bardzo dobrze.
Dzi§ znamy setki jej réznych zastosowan w syntezie organicznej. W
poréwnaniu z tradycyjna technologia chemiczng kataliza migdzyfazowa
wymaga mniejszych naktadéw finansowych i inwestycyjnych, a co rownie
wazne pozostawia mniej odpadow i jest bardziej korzystna dla srodowiska
naturalnego.

Gltowne zalety PTC to:

- ograniczenie ilo§ci oraz eliminacja  rozpuszczalnikow

organicznych;

- zastgpienie niebezpiecznych, szkodliwych 1 kosztownych

reagentdOw substancjami tanszymi i bardziej bezpiecznymi;

- wysoka wydajnos¢ i czystos¢ otrzymywanych produktow;

- doskonata reaktywnos$¢ i selektywno$¢ procesow;

- nieskomplikowane procedury;

- mniejsze koszty energetyczne i inwestycyjne;

- minimalne straty podczas proceséw technologicznych.

Wszystko to predysponuje procesy prowadzone w katalizie
migdzyfazowej do miana ,,zielonej” chemii [3]. W tabeli przedstawiono
szereg przykladow reakcji katalizy migdzyfazowej, zaro6wno z
uwzglednieniem réznych typow reakcji, rodzaju katalizy, zastosowanego

katalizatora i rozpuszczalnika.
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Reakcje prowadzone z zastosowaniem Kkatalizy miedzyfazowej

L.p. Reakcja Reagent 1 Reagent 2 Produkt Katalizator Rozpuszczalnik Lit.
1. )\ [39]
Hydroformylowanie CO/H,/ R cHo cyklodekstryny Woda / faza
organiczna
1-decen
Rh/P(C5H4SO3Na)3
R /\ . /\/CHO

R= H-C8H17




Hydrokarboksylowanie

[40]
1-decen CO/H, )\ cyklodekstryny Woda / faza
R COOH organiczna
R/\ Pd/P(C4H,SO;Na);
R=n-CH COOH
g7 R /\/
o [40]
Oksydacja Wacker’a 1-decen CO/H, )‘\ cyklodekstryny Woda / faza
R CHs organiczna
R/\
PdCIz/P(C6H4SO3Na);
R= H-C8H17
CHg—(CHz)-CHO CH3_(CH2a—CH20H (411
Redukcja H, " cyklodekstryny Woda / faza
organiczna
6<n<13 Ru/Nal/ P(CeH.SO:Na); (nierozpuszczal
ne olefiny)




[42, 43]

Hydrogenacja, Alkeny CO/H, Aldehydy, ketony cyklodekstryny Woda / faza
hydroformylowanie . organiczna
Cykliczne olefiny o
R)‘\CH
R/\ 3
P
R
[44]
Substytucja Chlorki alkilowe NaCN, KI, KSCN Kaliksareny woda
nukleofilowa i aryloalkilowe
[45]
Alkilowanie Fenyloaceton Bromek n-oktylu Kaliksareny NaOH/

woda




[46]

Kondensacja aldolowa | Benzoaldehyd Inden Kaliksareny Woda / faza
organiczna
CHO : 4
@ /
acetofenon O/‘Ov
Oi
Hydroformylowanie 1-dekan Liniowe aldehydy Kaliksareny Woda / faza [47]
olefin organiczna
1-oktan CO/H,




10. [32,33]
Wymiana halogenkow | chlorek benzylu bromek Bromek benzylu Dendrymery Ciecze
pentafluorobenzylowy nadkrytyczne
. HzO/ SCCOz
estryfikacja
kwasu
szczawiowego
11. [48]
ON-O
Alkilowanie Fenyloacetonitryl Ciecze
CN TBAB (bromek nadkrytyczne
CN tetrabutyloamoniowy)
ScCO, lub
/\Br K2C03 SCCHgCH;;
CN
12 [49, 50]
Substytucja Br KOH Ciecze jonowe
nukleofilowa O/\CN VAV CN
13. [25]
Substytucja PhCH,Cl Octan sodu Ester Aliquat 336 (chlorek n-heksan-
nukleofilowa Sy2 trikaprylometyloamoni nitrobenzen
Chlorometyloben AcONa owy)
zen
PhCH,OAc

MeNBu;Cl




14. [25]
Addycja Michaela Akrylan Dimetylowy ester COOCH; PEG-300/KOH n-heksan-
metylowy malonowy I< nitrobenzen
HaCOOC COOCH;
<COOCH3
COOCH; /\ COOCH;
15. [25]
Eliminacja HC1 2- Ph Aliquat 336 (chlorek Acetonitryl/
chloroetylobenze \\ trikaprylometyloamoni
hexan
nu owy)
Ph MeN Bu;CI
_\—CI
KOH
16.
Addycja dichlorokarbenu CHCl, Cl PEG/NaOH Chlorobenzen [1,25,
do styrenu 51,52]
cl Benzen
PhCH=CH, .
Ph lub TEBA (chlorek Acetonitryl
trietylobenzyloamonio
wy)/NaOH (77% n-heptan
konwers.) 1,4-dioksan

THF




[53]

17.
Substytucja 2-oktylo mezylat KBr 2-bromooktan TOAB (CsH,7)4NBr acetonitryl
nukleofilowa TBAI (C4Hy)4NI metanol
TBAH (C4Hy)sNHSO, anizol
TBAB (C4Ho)sNBr toluen
TEAAB heptan
Cy5sH;1(C,Hs);NBr ccla
Aliquat 336 .
CH;(CsH;-)sNCl Pirydyna
CTMAB DMF
C16H33(CH3);NBr DMSO
TEAT (C,H;):NT
TEAC (C,Hs);NCl
TEAB (C,Hs);NBr
TEBAC
PhCH,(C,H;);NCl
TPMPB CH;(Ph);PBr
DBI18C6
18. [26]
Synteza chlorek benzylu Alkohol benzylowy Eter dibenzylowy PEG 3000 / KOH Dodekan/
toluen




19. [54]
Hydroliza p- NaOH/woda p-nitrofenol Bromek toluen
chloronitrobenze tertbutyloamoniowy
nu
20. [55]
Estryfikacja Kwas Bromek benzylu, KOH Ester dibenzylowy kwasu Bromek toluen
sebacynowy sebacynowego tertbutyloamoniowy
21. [56]
Hydroliza Octanu heksylu NaOH/woda Chlorek heksanol
tributylometyloamonio
Octanu oktylu wy/
polistyren
lub chlorek

benzylotributyloamoni
owy




[56]

22.
Estryfikacja chlorku benzylu Octan sodu Chlorek heksanol
tributylometyloamonio
wy/
Polistyren
23. [27,28]
Substytucja n-CgH;;0SO,Me, MY = Nal, NaBr, KI n-CgH7Y Podandy krzemowe, Chrobenzen,
nukleofilowa DB18Ce, acetonitryl
Trident, PEG400Me,
24. [27, 28]
Redukcja C¢HsCHO NaBH, CsHsCH,OH Podandy krzemowe, Chrobenzen,
DBI18C6, acetonitryl
Trident, PEG400Me,
25. [27, 28]
Alkilowanie ftalamidku potasu n-CgH,,Br C¢H4(CO), N CgHy7 Podandy krzemowe, Chrobenzen,
DB18Ce, acetonitryl

CsH4(CO), NK

Trident, PEG400Me,




[27, 28]

26.
Otwieranie epoksydow CsHsOCH, Lil CsHsOCH, CHOHCH,I Podandy krzemowe, Chrobenzen,
CH(O)CH, .
DB18Ce, acetonitryl
Trident, PEG400Me,
27. [571]
Substytucja n-CgH;;O0SO,Me, | MY = Nal, NaBr, KI, RbI, n-CgH;,Y Cyklofosfazeny Chrobenzen,
nukleofilowa Lil, NaSCN .
acetonitryl
28. [23]
Substytucja n-CsH,;0SO,Me NacCl n-CgH,,Cl Czwartorzedowe sole | Chlorobenze/wo
nukleofilowa fosfoniowe 1 da,
amoniowe
DMC,
Acetonitryl i
inne
29.
Substytucja RCl1 KOCN o) Etery koronowe, PEG toluen [58]
nukleofilowa: R )J\ R .
N N w obecnosci CN-, F-,
trimerizacja B J\ A OH-
izocyjanianow R=alkyl [¢) l‘\l (o)
alkilowych R




30.

Estryfikacja PhCH,CO; K* CHO oo Ph Etery koronowe, Acetonitryl, [59, 60]
kryptandy
Ph Ph Ph>‘\ benzen
Br Ph (¢} (o}

31.

Epoksydacja alkenow R =n-alkil H,0, R =n-alkil Na,WO, woda [61]

\ )
R/\ R ; ; [CHs(n-
CsHi7)sNJHSO,

32.

Utlenianie alkenow NaOCl Chiralna s6l toluen [62]

o % tetraalkiloamonio
0 wa
/\ _0 (TAA)
Ph Ph
~0

33.

Utlenianie arenow NaOCl Bu,NHSO, CHCl; [63]

I
N

Q

o




34.

Synteza zwiazkow Na,S CisH3N" EtCI CH,CH, [64, 65]
S
heterocyklicznych B >C woda
-pierscien
czterocztonowy
3s.
Synteza zwiazkow OH Br Aliquat NaOH/woda [66]
_ /\/
heterocyklicznych Br —0
TSH >
\S
36.
Synteza zwiazkow Aliquat NaOH/woda [67]

heterocyklicznych

/NFHI/
o]

~~OH

/\/BI’
Br

_N
o




37.

B-eliminacja Ar X Ar=——=R NEt4F lub acetonitryl [68]
KF/dicyklohexano18C
>=< 6
H R
38.
Addycja do wigzania o Ry Wodny rozt. F° heksan [5, 69]
podwojnego C=C R /\ \)‘\ WRS /czwartorzgdowa sol
1 0N oniowa
Ry /\ Re 2 [
2 ° lub KF (st.)/18C6
39.
Addycja do wiazania CN CN KCN acetonitryl [70]
podwdjnego C=C NC/Y (bezwodny)/18C6
CN
40.
Addycja do wiazania MeCN R'COR? R'R’*C=CHCN KOH/18C6 benzen [71]
C=0
41.
Addycja alkanow "\/‘ N TEBABr CH,Cl, [72]

-

o

50% rozt. Wodny
NaOH




42.

Alkilowanie

n-BuX

gdzie X = n-BuBr, n-Bul, n-
BuOMes

ooT

OBu

PHDB18Co,
kryptand222.C10,
hexyl,N"CI

Rozp. org/MOH

Gdzie rozp.
org.=

toluen,
chlorobenzen,
1,2-
dichlorobenzen,
MOH= NaOH,
KOH

[16]
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4. Synteza i wlasciwosci pochodnych makrocyklicznych
ligandow poliaminowych

Joanna Wyrwat, Grzegorz Schroeder

Zwiazki makrocykliczne' ciesza sie od dluzszego czasu nie
gasnacym zainteresowaniem. Jedna z podstawowych grup zwiazkéow o
charakterze supramolekularnym stanowia etery koronowe®, czyli proste
uktady zbudowane z cyklicznych szeregdw atomoéw tlenu, azotu czy siarki
polaczonych zazwyczaj jednostkami -CH,CH,-. Z kolei etery lariatowe
obdarzone sa dodatkowymi labilnymi fragmentami, ktore zwigkszaja ich
zdolnosci kompleksujace.

Wsrod licznych zwiazkéw  supramolekularnych na szczegdlng
uwage zashuguja N-podstawione cykliczne poliaminy. W zaleznosci od typu
podstawnika i budowy samego makrocykla, wlasciwosci kompleksujace, a
tym samym zastosowanie liganda ulega zmianie. W$réd poczatkowych
badan tego zagadnienia na uwage zastuguja pochodne kwasu octowego®. W
reakcji 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu, 1,4,7,10-tetraazacyklotridekanu i
1,4,8,11-tetraazacyklotetradekanu™ (Rysunek 1) z kwasem chlorooctowym
w $rodowisku alkalicznym powstaja odpowiednio kwasy: 1,4,7,10-
tetraazacyklododekano-N,N' ,N N -tetraoctowy (1a), 1,4,7,10-
tetraazacyklotridekano-N,N' ,N N -tetraoctowy (1b) i 1,4,8,11-
tetraazacyklotetradekano-N,N NN -tetraoctowy (1c).

(CH,)n (CH,)n
H\N/ \N,H HOOCHZC\N/ \N/CHZCOOH
j CICH,COOH [ :| (@)n=m=2
N N SN N b)yn=2,m=3
v\ /u HOOCH,C™\  / “CH,COOH (=3
(CHz)m (CHZ)m

Rysunek 1. Synteza pochodnych kwasu octowego
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Produkty cechuje obecnos¢ tych samych N-podstawnikow, ale réznia si¢
wielkoscia pierscienia. W odniesieniu do wartosci pK,, ustalonych za
pomoca miareczkowania potencjometrycznego (H,O, 20°C, 0,IM KCI),
produkt (la) najsilniej wiaze wapn, (1b) — stront. Trwalo$¢ kompleksu
zwiazku (1b) ze strontem zdecydowanie przewyzsza wartos¢ pK, w
poréownaniu do innych wapniowcoéw, natomiast cecha charakterystyczna
zwiazku (Ic) jest tworzenie komplekséw o zdecydowanie réznej wartosci
statej trwalosci z wapniem (pK¢,=9,48) i magnezem (pKyz=3,03).

Roéznice w zdolnosciach kompleksowania serii N-podstawionych
makrocykli amidowych (Rysunek 2), powstatych w oparciu o macierzyste
makrocykle poliazowe [9]-N;, [12]-N3, [12]-N,Os;, [12]-N,, warto
przesledzié w oparciu o badania FAB-MS®. Wprowadzenie podstawnika
amidowego do poliaza™®- i polioksa”™'® — makrocykla prowadzi do
faworyzowania wiazania kationéw o duzej gestosci tadunku (Li", Mg*",
Ca™). Produkty (2a), (2¢), (2f), (2g), (2i) powstaly poprzez alkilowanie
poliamin z udzialem N,N-dimetylo-bromoetanoamidu w warunkach Cs,COs-
EtOH lub K,CO;3;-CH;CN. Zwiazki (2b), (2e), (2h), posiadajace wegiel w
pozycji C; w stosunku do azotu, powstalty w bezwodnym metanolu przez
dodatek N,N-dimetylopropenoamidu do macierzystych amin. Z kolei
zwiazek (2d), z jednym niepodstawionym ramieniem, powstal z
monotosylamidu przez alkilowanie N,N-dimetyl-a-bromoetanoamidu, a w
kolejnym etapie przez detosylacje (HBr-AcOH-PhOH).

Selektywnos¢ serii ligandow zostala oceniona w oparciu o metode
spektrometrii masowej typu FAB-MS. W przypadku pierwiastkow pierwszej
i drugiej grupy uktadu okresowego, zwiazek (2a) preferuje kompleksowanie
Li" i Mg”", a zwiazek (2i) — Na" i Ca®". W pierwszym przypadku lit i magnez
charakteryzuja si¢ zblizonymi promieniami jonowymi, zatem chgtniej wiaza
si¢ z donorami o wysokim momencie dipolowym. Ponadto tatwo$¢ wiazania

mniejszych kationow to efekt ograniczen sterycznych wyjsciowego zwiazku
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[9]-N3. W przypadku eteru lariatowego z makrocyklem [12]-Nj4 tatwiej

tworza si¢ potaczenia z wickszymi kationami, jak sodowy i wapniowy.

/\N N/\X R A~

[
WV O R e

e §

CONMe,
(a) X =CONMe, (¢) R=CH,CONMe, (¢) X =CH,CO,Me
(b) X =CH,CONMe, (d R=H () X=CONMe,

X

6 N X MeNOCT\ [\ /=CONMe,
L o C,
>~ SN IR conme,
(® X=CONMe,

(h) X =CH,CONMe,

Me,NOC

)

Rysunek 2. Seria amidowych ligandow makrocyklicznych

Zwiazki (2g) 1 (2h) odznaczaja si¢ wyrazna selektywnoscia dla litu,
przy czym mocniej zarysowana jest ona dla liganda (2h), a w przypadku
makrocykla (2g) powstaje trwalszy kompleks. Pozostate produkty wykazuja
stabe wtasciwosci kompleksujace w stosunku do badanej grupy kationow, a
w widmie pojawia si¢ przede wszystkim silny sygnat od protonowanego
liganda.

Kompleksowanie jedno- i dwuwarto$ciowych jondw przez
syntetyczne jonofory cieszy si¢ tak duzym zainteresowaniem'!'>'>!41>16:17,
ze znaczna uwage poswigca si¢ nie tylko ligandom zawierajacym jedynie
atomy azotu, ale rowniez atomy tlenu i azotu. Warto przesledzi¢ jak

obecnos¢ dwoch réznych typow podstawnikow wpltywa na selektywnos$é
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wiazania kationow przez pochodne makrocyklicznych diamin'® ([12]-N,O,,
[15]-N,05, [18]-N,O4). Rysunek 3 przedstawia grupe eteréow lariatowych,
rozniacych si¢ iloscig atomow tlenu w makrocyklu, a ponadto zwiazki (2b),
(2d) 1 (2f) maja w miejscu grupy N-metylowej, grupe CH,COOEt. Zwiazki
(2a), (2c) 1 (2e) powstaly w reakcji alkilowania diamin z N-metylo-2-
bromoetanoamidem w warunkach K,CO;-Nal-CH;CN, natomiast w syntezie
zwiazkow (2b), (2d) i (2f) wykorzystano N-(2-bromoetanoilo)-glicynian
etylu. Mimo réznych rozmiaréw makrocykla i dwoch typoéw podstawnikow
w tancuchach bocznych, seria zwiazkow charakteryzuje si¢ zblizonymi
wlasciwosciami. Trwato$¢ kompleksow z jonami wapnia w wodnych
roztworach zdecydowanie przewyzsza porownywalne wartosci statych dla

kationéw sodu i potasu (298K, /= 0,1M, NMe4NOs).

(O [f OﬁNj\X

[\ X N
O N
Y o od Y9
\ f O\ /0 (K/O\)
X\/N 0O X
(a) X =CONHMe (c) X=CONHMe (e) X =CONHMe
(b) X =CONHCH,CO,Et (d) X =CONHCH,CO,Et () X =CONHCH,CO,Et

Rysunek 3. Pochodne makrocyklicznych diamin [12]-N,O,, [15]-N,O; i
[18]-N,0,

Zdolnosci kompleksujace makrocyklicznych poliamin znalazly
zastosowanie m. in. w medycynie, w procesie inhibitacji anhydrazy
weglowej za pomoca sulfonamidu'®. Wigkszos¢ silnych inhibitorow

anhydrazy weglowej, zawierajacej cynk™, to aniony (SCN, CN, I). Z
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drugiej strony obojetne sulfonamidy (np. p-toluenosulfonamid) to jeszcze
silniejsze inhibitory tego enzymu, gdyz maja one zdolnos¢ wiazania cynku.
Niemniej jednak nie jest znany mechanizm tego procesu. Zatem doskonalym
modelem do zbadania roli cynku w enzymie jest ligand 1,5,9-triazadekan

([12]-Ns, L), (Rysunek 4).

H\ m _H H\ m H
N N N N
L/Il\I L, K/NJ L
H J)
b
SO C

Rysunek 4. L;-[12]-N3, L,-tosylamidopropyl-[12]-N;

2
H3

Na skutek silnej zasadowosci HCO;', cynk wykazuje silniejsze
powinowactwo w stosunku do tego anionu niz do innych (CI', CH;COO").
Jednakze jony HCOj', zwiazane z cynkiem moga by¢ termodynamicznie
latwo zastapione przez jony OH’ przy obojgtnym pH.

Aromatyczne sulfonamidy skutecznie konkuruja z HCO; o
anhydraz¢ weglowa. Im bardziej zasadowy anion p-toluenosulfonamidu, tym
wicksza stala powinowactwa, gdyz kwasna natura Zn" dazy do $rodowiska
silnych zasadowych anionow.

Wprowadzenie  bocznych ‘tancuchow amidowych  znajduje
zastosowanie w badaniach naukowych o znaczeniu S$rodowiskowym i

fizjologicznym®', w zwiazku ze zdolnoscia do skutecznego maskowania
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toksycznych metali cigzkich w obecnosci 1zejszych. Dazy si¢ do tego, aby w
mieszaninie jonéw dany jon odznaczat si¢ pod wzgledem
termodynamicznym zdecydowanie wyzszym powinowactwem do liganda od
pozostatych. W rzeczywistosci jednak stale wiazania toksycznych metali
cigzkich sa porownywalne do pierwiastkow lzejszych. Co wigcej, przy
podobienstwie chemicznym toksycznego Cd" i Zn", kazdy ligand zdolny do
usuwania kadmu, bedzie rowniez usuwat cynk™.

Na stabilnos¢ kompleksow z metalami cigzkimi wplywa obecnosé¢
obojetnych donorow tlenowych (alkohole, etery). Boczne ramiona amidowe
maja zapewnia¢ zwigkszong trwato$¢ kompleksow z zachowaniem
selektywnosci®®. Ligand L (Rysunek 5) powstat w reakcji 1,4,7,10-
tetraazacyklododekanu (cyklenu) z chloroacetamidem w etanolu, w

obecnosci trojetyloaminy.

N N
[ j X = CH,CONH,
L)

Rysunek 5. Ligand L jako pochodna cyklenu w tancuchu o charakterze

amidowym

Kombinacja liganda L z sola Cd(ClO4), w metanolu daje kompleks
[CA(L)]-(CIO4), - MeOH, gdzie wszystkie grupy karbonylowe sa
réwnocenne i zwiazane z Cd*". Badania stalej trwato$ci kompleksu [Cd(L)]**
podkreslaja silne wiazanie migdzy bocznym ramieniem. Kompleks powstaje
juz przy IM HNOj; (logK > 21), podczas gdy dla [Cu(L)]*" wartos¢ statej

wynosi 16,4. W przypadku wyjsciowego makrocykla, cyklenu, wartosci
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logK dla kompleksow z Cd** i Cu®" wynosza odpowiednio 14,3 i 23,3*.
Okazato si¢ jednak, ze w przypadku kompleksu jego pochodnej z cynkiem
[Zn(L)]*" warto$é¢ log K jest duzo nizsza (~ 10,5), zatem ligand L jest
selektywny dla kadmu w odniesieniu do cynku.

Jednym z istotniejszych czynnikow wplywajacych na kompleksy
jondéw metali z makrocyklicznymi ligandami jest wielko$¢ pierscienia
gospodarza. Przy zbyt malej wnece makrocykl musi sig tak ustawic, aby
wszystkie donory mogly koordynowac¢ jon metalu. Przy wystarczajacej
wielkosci makrocykla do ulokowania w niej jonu metalu, tworza sig¢ plaskie
lub trans-oktaedryczne kompleksy®. Dalsze zwigkszanie —rozmiaru
pierscienia pozwala na tworzenie tetraedrycznych uktadow, szczegolnie jesli
jon metalu wykazuje wiasciwosci elektronowe, czyli preferuje taka
geometri¢. W serii makrocykli S,N, o roéznym rozmiarze pierScienia,
tetraedryczny kompleks Cu” powstaje przy 16-czlonowym pierscieniu®.
Ponadto selektywnos¢ przy tetraazamakrocyklach bardziej kontrolowana jest
przez rozmiar pierscienia chelatowego niz makrocyklicznego.

Na strukture¢ cyklicznego liganda moze wplywaé takze obecnosé

dodatkowego mostu miedzy dwoma N-atomami (Rysunek 6)*"*.

m -COCH,

Ij j-l—CHCOCl _ NEt, CHCl, Ij j BH*SMeZ [] j
K)COCH vEt

Rysunek 6. Synteza pochodnej cyklamu z dodatkowym mostem mig¢dzy N-

atomami
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Kolejnym czynnikiem wptywajacym na struktur¢ kompleksu metalu
jest niewatpliwie stopien podstawienia w N-atomach. W serii mono-, di-, tri-
i tetrametylowych pochodnych cyklamu w kompleksach z Cu®*" i Ni*" w
wodnych roztworach, ptaska kwadratowa koordynacja wystepuje az do
trzech metylowych grup. Przy czteropodstawionej pochodnej — w
kompleksie z Ni** obserwuje si¢ mieszaning geometrii ptaskiej kwadratowej
z pigciowspolrzedna, a dla Cu®" wylacznie drugi wspomniany typ
geometrii*’. Niemniej jednak przy wigkszych podstawnikach wystepuje inna
forma- skrzyzowana kwadratowa ptaska™.

Selektywnos¢ podstawionych poliamin warto takze przesledzi¢ pod
katem zastosowania ich w roli chemicznych receptorow’>**. Wsrod
réznych anionéw w ukladach biologicznych istotna rolg we wszystkich
organizmach zywych odgrywaja polifosforanowe nukleozydy. Uczestnicza
w licznych biologicznych procesach jako zrodto energii chemicznej. W celu
zmierzenia ich stezenia w rzeczywistym czasie mozna wykorzystac
protonowane makrocykliczne poliaminy, ktore silnie i selektywnie wigza
mono-, di- i trifosforany adenozyny (AMP, ADP, ATP)**°. Celem
poszukiwan jest uzyskanie takich zwiazkow, ktore posiadaja wigcej niz
jeden element wigzacy, a jednoczesnie charakteryzujace si¢ wigkszym
powinowactwem w rozpoznawaniu nukleozydéw polifosforanowych, czyli
stanowig bardziej selektywne sensory.

Sposrod réznych poliaminowych makrocykli (Rysunek 7), najlepsze
wlasciwosci do wiazania polifosforanowych nukleozydow wykazuje
heksaazamakrocykl (7a), ktory dzigki oddziatywaniom elektrostatycznym
silnie 1 selektywnie wiaze AMP, ADP i ATP w roztworach wodnych. W
zwiazku z tym ligandy (7a), (7b) i (7c) moga potencjalnie funkcjonowac
jako specyficzne elektrody dla ATP. Makrocykle (7d)-(7h) to analogi
zwiazku (7a), zawierajace lipofilowe grupy (tj. tancuchy heksadecylowe),

czyli tzw. lipomakrocykle.
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Rysunek 7. Poliaminowe makrocykle i ich N-podstawione pochodne jako

receptory w uktadach biologicznych

Umozliwiaja one unieruchomienie czasteczki receptora na powierzchni
membrany, a jednocze$nie zachowuja takie same wilasciwosci co do
zdolnoséci wiazacych, stechiometrii i stopnia sprotonowania jak zwiazek
wyjSciowy. Zatem w fizjologicznym pH zachodzi wiazanie pojedynczej
czasteczki ATP* do czterosprotonowanych ligandow (7d)-(7h) =z
uwalnianiem czterech anionéw Cl i utworzeniem obojgtnego kompleksu.
Przy kompleksowaniu w tych samych warunkach ADP*> i AMP* powstaja
odpowiednio jedno- lub dwu- dodatnio naladowane zwiazki. W takim
ukladzie obserwuje sig¢ selektywnos¢ miedzy ATP, ADP i AMP, co ma
zastosowanie w silnej i selektywnej ekstrakcji ATP z roztworu wodnego do

fazy organiczne;.
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Odrebnym zagadnieniem, w ktorym wykorzystywane sa pochodne
poliamin, jest tworzenie kompleksow o wlasciwosciach luminoforowych. W
biochemii klinicznej powszechnie bada si¢ kompleksy luminescencyjne

. 36,3738
lantanowcow™ 7",

Czynniki zdolne do kompleksowania Eu®" i Tb*"
powinny odznacza¢ si¢ nastgpujacymi cechami - szybkim tworzeniem w
roztworach  wodnych  kinetycznie trwalych  komplekséw, dobra
rozpuszczalno$cia w wodzie, tatwoscia syntezy, tworzeniem mocno
»Swiecacych” kompleksow, w ktorych ligand posiada wysoka absorbancje
przy dlugosci fali wzbudzenia (,antena”) i1 gdzie jest dostateczne
przenoszenie energii do wigzania jonu metalu, a takze ostanianiem jonu
metalu przed czasteczkami wody dla przedluzenia czasu zycia stanu
wzbudzonego. Ponadto czynnik kompleksujacy powinien posiadaé taka
strukture, aby mozna bylo ja tatwo modyfikowac celem prostego potaczenia,

np. z przeciwciatem®*.

Przyktadem zwiazku zdolnego do trwalego
kompleksowania Eu’* i Tb*" jest makrocykl na rysunku 8*'. Ligand powstat
w  reakcji  kompleksu  karbonylku = molibdenowego 1,4,7,10-
tetraazacyklododekanu z chloroacetamidem. Kondensacja
monopodstawionej pochodnej z MeP(OEt), 1 paraformaldehydem
doprowadzita do trojestru, ktoéry na skutek hydrolizy ulegt przeksztatceniu
do trojkwasu (8).

e, 9H H
e\P/\/ \

C, ]

\\\/\ /\/P Me
o

Rysunek 8. Pochodna cyklenu o wtasciwosciach chromoforowych
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Chemosensory zdolne do selektywnego sygnalizowania obecno$ci

jonéw w roztworze wodnym***

to istotne zagadnienie, ktoére moze znalez¢
zastosowanie np. w medycynie. Najczesciej sa to zwiazki zawierajace proste
podstawniki naftylowe 1 antracylowe, potaczone z poliaminowym
receptorem jonow**. Gaszenie fluorescencji w roztworze zachodzi przez
wewngetrzne molekularne fotoindukowane przenoszenie energii od azotu do
wzbudzonych grup arylowych. Wzmocnienie fluorescencji zachodzi w
obecnosci ustalonych jonow metali, ktore moga wiagzac si¢ do wolnych par
przy atomie azotu. Kompleksowanie przez wolne pary na atomie azotu
wzmacnia potencjat utleniajacy aminy, przez co nie jest ona w stanie
obniza¢ wzbudzonego stanu arylu. Na tej regule - chelatowe wzmocnienie
fluorescencji - opieraja si¢ sensory pH i jonowe sensory (tzw. nowoczesna
selektywno$¢). Kierunek badan zmierza do potaczenia selektywnych
jonowych lub molekularnych receptoréw w skuteczne receptory, efektywne
w obojetnym lub kwasnym $rodowisku wodnym, co pozwala na
zastosowanie ich w badaniach medycznych® i $rodowiskowych. N-
podstawione ligandy, oparte na 1,4,7,10-tetraazacyklododekanie wiaza duze
jony metali (I. k. 8). Przy czym nie tylko makrocykliczny pierscien
przyjmuje sztywna czworokatna [3333] konformacje w ligandzie i
kompleksie z metalem, ale takze azotowe podstawniki moga by¢ skierowane
powyzej plaszczyzny Ny, co ma miejsce w przypadku zwiazkéw (9¢) i (9d),
gdzie sie¢ wiazan wodorowych stabilizuje ligand w takiej konformacji, ktora
sprzyja przyjmowaniu jonéw metali'**’. Tego typu ligandy sa szalenie
selektywne  dla  kationow,  ktére  preferuja = kwadratowa -
przeciwpryzmatyczna geometrie, jak wapn (9g)*, lantanowce (Eu, Gd, Tb,
Dy z 9¢, 9e, 9f)* i metale toksyczne (Cd, Pb z 9f)*°. Majac to na uwadze,
dwie tetraamidowe pochodne — (9a) i (9b) — zostaly przebadane pod katem

wplywu tworzenia kompleksow na ich wtasciwosci luminescencyjne’’.

110



N N (©): X=Y=CH,PBnO,-
H H O (): X=CH,CO-,Y=H
(€) X=Y=CH,CONH,

@ ) (: X=Y=CH,CO,
() X=Y =CH,CONMe,

Rysunek 9. Pochodne 1,4,7,10-teraazacyklododekanu o potencjalnych

wlasciwosciach luminescencyjnych i ich prekursory

Monopodstawiona pochodna (9a) powstata poprzez blokade atomow
azotu w pierScieniu w 1,4,7,10-tetraazacyklododekanie za pomoca
karbonylku molibdenu Mo(CO)s w eterze dibutylowym. W wyniku
alkilowania kompleksu molibdenowego za pomoca (2-naftylometylo)-2-
chloroacetamidu w DMF powstal monopodstawiony produkt posredni, ktory
pod wptywem Cs,CO; daje wlasciwy produkt koncowy. Z kolei pochodna
(9b) to efekt bezposredniej reakcji 1,4,7,10-tetraazacyklododekanu z N-(2-
naftylometylo)-2-chloroetanoamidem w DMF w obecno$ci Cs,COs.

Fluorescencja zwiazku (9a) badana w acetonitrylu w 20°C ulega
zmianie na skutek dodatku 5 moli bezwodnych soli Zn i Cd (CF;COOH).
Wzrost intensywnosci fluorescencji naftylu jest proporcjonalny do stezenia
dodanego metalu. W przypadku jonéw otowiu II (5 moli) wygaszanie
spowodowane obecnoscia cigzkiego metalu dominuje nad wzmocnieniem
fluorescencji. Podobnie Cu" i Ni" to dobrze poznane czynniki wygaszajace
fluorescencjg. Dodatek 5 moli soli Cu (II) powoduje 95% redukcje
intensywnosci fluorescencji liganda, natomiast dodanie soli Cu (II) do
czystego naftalenu ostabia intensywnos$¢ fluorescencji tylko o 20%. Istniejg
dwa prawdopodobne mechanizmy procesu. Po pierwsze wygaszanie w
obecnosci jonéw miedzi (II) to efekt przenoszenia energii z wymiana

elektronowa z pustym orbitalem d. Druga teoria zaklada proces przenoszenia
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elektronéow z Cu (II) do naftylu, wymagajacy stabilizacji tworzacego si¢
kompleksu Cu (III), i jest bardziej prawdopodobna w omawianym
przypadku. Podobny efekt nastgpuje w obecnosci soli niklu w acetonitrylu -
dodatek 5 moli powoduje 65% redukcj¢ intensywnosci fluorescencji. Z kolei
w wodzie intensywno$¢ emisji fluorescencji dla ligandow i ich kompleksow
jest wyzsza w poréwnaniu do roztworu acetonitrylowego. Ze wzgledu na
wigksza szybkos¢ tworzenia kompleksow przez zwiazek (9a) w wodzie,
mozna $ledzi¢ realny czas zmian w widmie fluorescencji. Podobnie jak w
acetonitrylu, dodatek soli miedzi powoduje prawie catkowite wygaszanie
(95%), podczas gdy z niklem efekt jest bardzo staby - po 5 minutach, ok. 1%
- co odpowiada 92% w przypadku miedzi. Swiadczy to o odmiennym
zachowaniu w roztworze wodnym kompleksow zwiazku (9a) z miedzig i
niklem, opartym na wzglednych szybko$ciach tworzenia kompleksow z
ligandem’*. Dodatek soli otowiu powoduje w analogicznych warunkach 60%
zmniejszenie fluorescencji.

Przy poszukiwaniu bardziej selektywnych receptorow jonowych lub
molekularnych, potaczonych z luminoforem, istotna jest mozliwos$é
praktycznego wykorzystania detekcji fluorescencji jondw metali czy innych
czastek, a zatem mozliwos¢ monitorowania widma wzbudzenia emisji przy
dwoch roznych dhugosciach fal. Pozwala to na detekcje i iloSciowe ujgcie
stosunku intensywnosci przy tych dwoéch dilugosciach fal za pomoca
pomiardw, z pominigciem probleméw zwigzanych z monitorowaniem
intensywnos$ci absolutnej emisji. N-podstawione pochodne 1,4,7,10-
tetraazacyklododekanu maja predyspozycje do wiazania duzych jonow
metali (I. k. 8). Ligandy posiadajace cztery grupy amidowe (9e, 9g) maja
podobne wiasciwosci koordynacyjne. Tworza trwate kompleksy z licznymi
kationami metali, a w szczegolnosci z tymi, ktore preferuja czworokatna
geometri¢ antypryzmatyczna. Ligand (9e) preferuje Cu>” w poréwnaniu do

litowcow, a zwiazek (9g) tworzy silne kompleksy z toksycznymi Cd** i Pb**
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1 wykazuje duza selektywnos¢ w odniesieniu do cynku. Warto przesledzié¢
jak obecno$¢ dwoch grup naftylowych wplynie na wlasciwoscei

makrocyklicznych ligandow (Rysunek 10)™.
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Rysunek 10. Ligandy makrocykliczne z grupami naftylowymi w tancuchu

bocznym

Ligand (10a) jest szczegdlny z kilku powodow. Stosunek
intensywnosci ekscymeru do emisji monomeru nie jest tak znaczacy jak przy
zwiazku (9b), jednak pokazuje na zalezno$¢ od tego typu jonu. Calkowita
intensywnos$¢ fluorescencji takze wystgpuje w innym obszarze. Zatem
istnieja dwa parametry charakteryzujace wiazanie okre§lonego jonu metalu,
co pozwala na wykrywanie dwoch roznych kationdw (np. otowiu i miedzi w
roztworach wodnych) w duzo lepszym stopniu niz w przypadku zwiazku
(9a). Ponadto taki uktad sprawdza si¢ w roztworach wodnych, a tworzenie
komplekséw jest bardzo szybkie, co jest szalenie przydatne w wielu
uktadach w praktyce. Ligand (10b) wiaze metale bardzo wolno, nawet w
roztworze acetonitrylowym (np. kilka dni nawet w przypadku kompleksu z
otowiem), ze wzgledu na zawadg steryczna spowodowana obecnoscia dwoch

duzych grup bis-naftylowych.

113



Warto zaznaczy¢, ze poza prostymi N-podstawnikami w
poliaminach, szerokie zainteresowanie budza bardziej rozbudowane
struktury, ktore w konsekwencji prowadza do dendrymerdéw bazujacych
gléwnie na cyklamie™**>.

Poza pochodnymi poliamin, posiadajacymi tancuchy boczne przy
wszystkich atomach azotu, duza rol¢ odgrywaja takze zwiazki z jednym
lancuchem bocznym. Jezeli zawieraja ponadto dodatkowy potencjalnie
donorowy atom azotu, to stanowia nowa klasg zwiazkow do wiazania metali
przejéciowych. Po pierwsze cechuje je tendencja do usztywniania pierScienia
tetraazowego dla lepszego przylaczania metali, dajac kinetycznie trwate
uktady, szczegolnie odporne na demetylacjg. Po drugie labilne rami¢ boczne
zdolne jest do dalszej koordynacji jonow metali w jednej z aksjalnych
pozycji oktahedronu. Ze wzgledu na aktywna funkcje ,,ogona”, ktory moze
dalej ,,gryz¢” juz schelatowane jony metalu, zwiazki tego typu nazywa si¢

skorpionadami, (Rysunek 11)*".

tosyl\ ﬁ H tosyl h /TN NH
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Rysunek 11. Synteza przyktadowej skorpionady

Synteza zwiazku monopodstawionego opiera si¢ na zablokowaniu
pozostatych N-grup podstawnikiem tosylowym (MeC¢H4SO,-), a po
uzyskaniu whasciwego N-podstawienia wyeliminowaniu grup tosylowych’®.

Boczne rami¢ z grupa aminowa wplywa dodatkowo na

selektywnos¢. W momencie kiedy jest skoordynowane z metalem (w postaci
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nadchloranu), uzyskanie Ni (III) jest wzglednie proste. Kiedy boczne ramig¢
jest sprotonowane, utlenianie Ni'/Ni™ jest trudniejsze na skutek efektu
elektrostatycznego. Co wigcej, amoniowa grupa boczna ramienia moze
aktywowaé, przez oddziatywania par jonowych, w innym wypadku
kinetycznie trwaly anion nadchloranowy, ktory utlenia dwuwarto$ciowe
centrum metaliczne.

Ruch molekularny jest mozliwy, jesli w uktadzie znajduja si¢ dwa
dobrze rozréznialne elementy — ruchomy i statyczny. W przypadku
skorpionady (rysunek 12)*° oba elementy potaczone sa wiazaniem
kowalencyjnym, a rami¢ musi wykazywaé podobienstwo do wngki
pierScienia. Jesli ma to charakter zmienny, ramig¢ oscyluje na zewnatrz i
wewnatrz pier§cienia, przy czym oddzialywania ramig — pier§cien pozostaja
labilne (niekowalencyjne). Ponadto metal przejsciowy musi wnikaé¢ do

pierscienia, a boczne rami¢ musi dostarcza¢ donorowego atomu.

4
H H
H_ K\‘ H boe f\‘ H OO boc, m AN f\‘ PN
R R

N N N N N N NH N 50,

[ j (Boc),0 [ j P [ j CF,COOH [ j
- - - . _

N N N N N N NH HN R= OO

i ~ boc” N / N
H b b by

boc = COOC(CH,),

Rysunek 12. Synteza skorpionady tworzacej kompleks z Ni (II), o

charakterze maszyny molekularnej

Boczne ramie moze oddziatywa¢ ze szczytu z metalem (Ni'") juz zwiazanym
przez makrocykl®®. W obecnosci kwasu dochodzi do protonowania i ramig
»ucieka” z pierscienia, aby zminimalizowa¢ odpychanie z kationem metalu.
Ponadto wszystkie grupy w pierScieniu nie ulegaja protonowaniu, co
zapewnia sztywno$¢ struktury makrocykla. W srodowisku zasadowym grupa

—NH- w tancuchu bocznym ulega deprotonowaniu i amina laczy si¢ z
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centrum metalicznym. Zatem dodatek kwasu/zasady powoduje, ze boczne
rami¢ oscyluje miedzy dwoma polozeniami. W przypadku skorpionady (12)
taki proces zachodzi szybko i w odwracalny sposob w zakresie pH = 2-6.
Ruch ramienia mozna $ledzi¢ na podstawie zmiany barwy, ale glownie w
oparciu o przywracanie wygaszania emisji fluorogenicznego fragmentu,
ktory moze ,komunikowaé si¢” z fotowzbudzonym fluoroforem. Przy
wyzszym pH zachodzi takze tworzenie kompleksu, ale juz bez udziatu
ramienia, ktoére pozostaje potaczone z metalem. Zatem przy wilasciwym
doborze bocznego ramienia taki uklad moze peli¢ rolg maszyny
molekularnej, przy czym rami¢ musi posiadaé zaréwno element
kwasowo/zasadowy jak i fragment zdolny do emisji $wiatta®'.

Przedstawione w pracy przyktady stanowia zaledwie wycinek badan
obejmujacych cykliczne poliaminy. Niemniej jednak jasno dowodza roli tej
grupy zwiazkOw w szerokiej gamie badan w zakresie klinicznym i
srodowiskowym.
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