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dr hab. Jan Cz. Dobrowolski jest docentem w Instytu-
cie Chemii Przemyslowej i Narodowym Instytucie Zdro-
wia Publicznego w Warszawie. Prace magisterska (1983,
Wydzial Chemii Uniwersytetu Warszawskiego) 1 doktor-
ska (1992, Instytut Chemii Przemyslowej) dotyczyly
zagadnien doswiadczalnej spektroskopii oscylacyjnej
1 oddzialywan mi¢dzymolekularnych. Praca habilitacyjna
(2003, Wydzial Chemii Uniwersytetu Warszawskiego)
byla poswigcona izomerom topologicznym modelowanym
metodami chemii teoretycznej.

Jest wspolautorem ok. 110 prac oryginalnych z zakresu spektroskopii moleku-
larnej 1 chemii obliczeniowej. Wypromowal jednego doktora.
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ABSTRACT

Chemical graph theory is a dynamically developing area of mathematical che-
mistry which is taught at Chemistry Departments of Polish Universities only sel-
domly. Especially, molecular graph enumeration, which is one of the oldest branch
of chemical graph theory, begun by English mathematician Arthur Cayley’s work
On the Mathematical Theory of Isomers published in 1874, will always support and
stimulate progress of chemistry. In this review, the most important theorem for graph
enumeration, known as Polya Hauptsatz, proven in 1930s by Hungarian and Ameri-
can mathematician George Polya (1887-1985), is only illustrated. The review remainds
carly Henze 1 Blair results of alkanes enumerations as well as quite modern Robin-
son, Harary, and Balaban enumeration of chiral alkanes. Selected results found for
benzenoid hydrocarbons are presented and through the famous Euler polyhedron
rule a connection with enumeration of fullerenes and nanotubes is shown.

Key words: isomer, enumeration, fullerenes, graph theory

Stowa kluczowe: izomer, fulereny, teoria grafow, zliczanie izomerow
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WSTEP

Na przetomie lat 70. 1 80. ubieglego wicku, program studiow Wydzialu Chemii
UW nie obejmowal problematyki zastosowan teorii graféw w chemii. W polowie lat
80. autor niniejszego artykulu szukal zwiazkoéw chemii z topologia 1 znalazl setki
odnosnikow ze stowami kluczowymi: | topologia molekuly”, ,,macierz topologiczna™,
,,indeks topologiczny”, itp. Wigkszos¢ prac z takimi slowami kluczowymi miesci
si¢ w granicach nazywanych chemicznq teoriq grafow, ktora jest waznym dzialem
matematyki chemicznej. W Polsce nadal studenci wydzialow chemii nie sa zapoz-
nawani z chemiczna teoria grafow. Wynika to przede wszystkim z dos¢ powszech-
nego przekonania pracownikow akademickich polskich wydzialow chemicznych
o jakosciowym charakterze chemicznej teorii grafow i jej malej przydatnosci w za-
stosowaniach chemicznych.

Prace z zakresu chemicznej teorii grafow sa publikowane w wigkszosci reno-
mowanych czasopism. Dziedzina ta jest w szczegolnosci specjalnoscia chemikow
balkanskich 1 anglosaskich. Wsréd znakomitosci chemicznej teorii grafow nalezy
wymieni¢ A.T. Balabana, K. Balasubramaniana, P.W. Fowlera, A. Graovaca, I. Gut-
mana, R.B. Kinga, D.J. Kleina, P. Mezeya, L. Poglianiego, M. Randica, N. Trinajs-
tica, 1 wielu innych. W chemicznej teorii grafow dwoje polskich teoretykow,
M. BarysziJ. Cioslowski, takze zostawilo wyrazny §lad.

Chemiczna teoria grafow obejmuje wicle zagadnien m.in.:

1. Problem wyznaczania liczby izomerow,

2. Charakterystyke zwiazkow chemicznych w oparciu o reprezentacj¢ mole-
kul w postaci grafow:

2.1. kodowanie struktury molekul’,
2.2. konstruowanie indeksow topologicznych?,
2.3. Kklasyfikacj¢ molekul poprzez cechy grafu molekuly,

3. Korelacje pomigdzy indeksami topologicznymi a wlasciwosciami molekul
(w tym aktywnoscia biologiczna) wchodzace w zakres metod QSAR (ang. Quanti-
tative Structure Activity Relationship).

Chemicy teoretycy korzystaja tez z dziedziny, ktora mozna by nazwac¢ fizyczna
teoria grafow — teoria grafow stosowana w fizyce teoretycznej. W zakres tej teorii
wchodza przede wszystkim diagramy obrazujace rdézne rodzaje calek stosowanych
w rachunku zaburzen oraz grafy stosowane w zliczaniu réznych wkladow wyrazen
termodynamiki statystycznej. Zagadnienia te powinny by¢ przedmiotem osobnego
przegladu napisanego przez teoretyka.

Niniejsza praca przegladowa jest poswigcona skrotowemu omdwieniu zagad-
nienia wyznaczania liczby (zliczania, enumeracji) izomerow. W artykule szczegolna
uwagg poswiecono weglowodorom benzenoidowym i fulerenom. W ten sposob arty-

! kodowanie struktury molekut to przyporzadkowywanie molekutom ciagow liczb (znakow).
% indeks topologiczny — liczba (niezmiennik) przypisana grafowi molekuly.
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kul stanowi pewne uzupelnienie wezesniejszej cickawej pracy przegladowej Nowa-
kowskiego [1], w ktorej Czytelnik moze znalez¢ wiele istotnych informacji, termi-
néw 1 definicji wykraczajacych poza ramy omawianego tutaj zagadnienia.

Istnieja rozne definicje grafu. Jedna z nich brzmi nastgpujaco:

Niech V' bedzie pewnym niepustym (skonczonym) zbiorem elementow,
V=1{v, v, .., v}, natomiast J & V zbiorem kartezjanskim wszystkich par
¢, = (v, v) elementow zbioru V, a E c V &V pewnym jego podzbiorem. Grafem G
nazywamy wtedy par¢ G = (V, E), zbiér V nazywamy zbiorem wierzchotkow grafu
G. a zbior E zbiorem jego krawedzi. Mowimy przy tym, ze krawedze = (v, v) € E
aczy wierzcholki i oraz j.

Takie abstrakcyjne sformulowanie, ktore nawet nie odnosi si¢ do przestrzeni,
w ktorej zanurzony (narysowany) jest graf, niewiecle mowi chemikom. Dlatego na
potrzeby tego artykulu wystarczy aby$my rozumieli graf jako punkty na plaszczy-
znie polaczone liniami — podobnie jak we wzorze strukturalnym molekuly, w kto-
rym ,,zapomniano” oznaczy¢ atomy oraz pozaznaczac¢ wigzania wielokrotne (Rysu-
nek 1). Warto moze jeszcze doda¢, ze w wypadku grafu ksztalt linii w zasadzie nie

ma znaczenia.
[ F NH 5 z ) S
O

2-Amino-cyklopenta-2,4-dienon graf

Rysunek 1. Na potrzeby niniejszego artykulu mozemy rozumie¢ graf jako zbior punktow na plaszczyznie
potaczonych liniami — podobnie jak we wzorze strukturalnym molekuty, w ktorym ,,zapomniano™ oznaczy¢
atomy oraz pozaznacza¢ wigzania wielokrotne

WYZNACZANIE LICZBY IZOMEROW

Teori¢ grafow do chemii wprowadzil matematyk angielski Arthur Cayley
(1821-1895) w swojej pracy On the Mathematical Theory of Isomers [2], w ktorej
podal m.in. liczbe alkoholi alifatycznych o liczbie atoméw wegla od 1 do 6. Pisal on
wtedy tak [2] (tekst thumacz¢ wraz z oryginalnym blgdem drukarskim » =4 zamiast
n=>35):

..... lecz dla n = 4, liczba znanych alkoholi jest = 2, zamiast przewidywanej
liczby 8. Nie stanowi to oczywiscie zarzutu w stosunku do teorii, jesli teoretyczna
liczba form przekracza liczbe znanych zwiazkow; te ktorych brak moga by¢ po pro-
stu nieznane; lub moga one by¢ tylko zdolne istnie¢ w mozliwych, lecz nicosiagnig-
tych warunkach fizycznych (na przyklad temperatury); wtedy odstgpstwo od teore-
tycznej liczby zwigzkdw mozna uznac za argument na rzecz poprawnego przewidy-
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wania teorii, ktdra nic musi by¢ modyfikowana. Lecz istnieje takze mozliwosc, ze
diagramy, zamiast przedstawiac¢ zwiazki chemiczne, powinny uwzglgdnia¢ pewne,
jeszcze niepoznane, wlasciwosci (molekul); w tym wypadku teoria sprawdzalaby
si¢ tak dalece jak dalece opisuje (rzeczywistos¢), 1 wymagalaby modyfikacji™.

Watpliwosci Cayleya, ktore dzi§ trudno nam zrozumie¢, wynikaja z tego, ze
w roku 1874 rysowanie wzorow strukturalnych molekutl nie bylo jeszcze w chemii
w pelni ugruntowane [3]. W sensie wspolczesnej teorii grafow Cayley zliczal rozga-
Igzione drzewa (i liczby roznych wierzcholkow w tych drzewach), zakladajac jed-
no-jednoznaczna relacj¢ pomig¢dzy nimi a alkanami. Uzyskal on poprawne wyniki
dla liczby atomow wegla n = 1-11 [4]. Duzo waznych wynikow dotyczacych liczby
r6znych pochodnych alkanow bylo przedmiotem publikacji w latach 30. zeszlego
stulecia [4]. Rowniez obecnie podejmowane sa zagadnienia zliczania pewnych wyroz-
nionych typow pochodnych alkandéw np. problem liczby alkandw chiralnych i achi-
ralnych [5]. Zauwazmy, ze mimo iz chiralno$¢ molekul jest cecha ich trojwymiaro-
wej struktury geometrycznej, o liczbie niektorych typdw molekul chiralnych (np.
majacych co najmniej jeden asymetryczny atom wegla), mozna mowic juz na pozio-
mie teorii grafow, ktora nie odwoluje si¢ do (trojwymiarowej) geometrii. Mozna
wtedy mowic o chiralnosci w sensie teorii grafow — gr-chiralnosci.

W latach 30. matematyk wegierski (a od 1940 r. takze amerykanski) George
Polya (1887—-1985) udowodnil twierdzenie rozwiazujace problem zliczania zwiaz-
kow chemicznych [6—10]. Twierdzenie to jest znane jako twierdzenie Polyi o zli-
czaniu [11], a w literaturze swiatowej czgsto jako Polya Hauptsatz [ 12]. Twierdze-
nie to zostalo w roku 1959 uogodlnione przez de Bruijna [13]. Twierdzenie Polyi
odwoluje si¢ do wyznaczania liczby klas rownowaznosci grup permutacji grafow
1 ma przede wszystkim zasadnicze znaczenie dla wspolczesnej kombinatoryki [14]
i matematycznej teorii grafow [ 15]. Poprzez swoje twierdzenie Polya nie tylko podjal
tematyke chemiczna rozpoczeta przez Cayleya, ale takze nawiazal do stynnego twier-
dzenia Cayleya o uniwersalnosci grup permutacji, ktére mowi, ze kazda grupa
skonczona jest izomorficzna z jaka$ grupg permutacji.

Ogolne sformulowanie twierdzenia Polyi jest trudne, a o jego znaczeniu dla
chemii niech zaswiadcza raczej wyniki uzyskane na jego podstawie (podane poni-
zej). W wyniku analizy liczby izomerow uzyskuje si¢ wiclomian o wspolczynnikach
odpowiadajacych liczbie danych izomerow i wykladnikach méwiacych o typie izo-
meru. Na przyklad dla chloropochodnych benzenu wiclomian taki wyglada naste-
pujaco [13]:

IxX04+ Ix! +3x2+ 33+ 3x"+x° +x° (1)

co oznacza, z¢ jest jeden niepodstawiony benzen, jeden jednopodstawiony, trzy
dwupodstawione, trzy trzypodstawione itd.

Tabela 1 przedstawia liczbe alkanow achiralnych i chiralnych oraz ich liczbe
jesli pominie si¢ zjawisko izomerii optycznej [5]. Charakterystyczne jest, ze wynik
zostal uzyskany dzigki wspolpracy dwoch matematykéw (Robinson 1 Harary) oraz
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chemika (Balaban). Warto wspomnie¢ takze, ze liczby alkanéw podane w ostatniej
kolumnie sa zgodne z tymi, ktore podali Henze 1 Blair nie odwolujac si¢ do twier-
dzenia Polyi [16]. Problematyka liczby pochodnych alkandw jest nadal zywa — nie-
dawno fizyk teoretyk (Bytautas) i matematyko-chemik (Klein) zliczyli liczbe acyk-
licznych izomerow weglowodorow o wzorze ogolnym C H, [17]. Przykladowo dla
n=101m=1,2,3.4,5,6,7.8,9,101 11, uzyskali odpowiednio liczb¢ izomerow 1,
17, 134, 524, 1283, 2083, 2388, 18914, 1072, 377 1 75 [17], gdzic ostatnia z liczb
pokrywa si¢ z liczba izomerow dekanu, dla ktorych chiralnos¢ zostala zignorowana
(Tabela 1). Pokazali tez, ze przy n — co dla ustalonego nienasycenia (2 + 1 — m=const.),
liczba izomerdéw rosnie eksponencjalnie, natomiast dla ustalonej liczby atomow

wodoru w czasteczce (2m = const.) liczba izomerow wzrasta z potegan [17].

Tabela 1. Liczba alkanow C H

no2nt2"

- achiralnych, chiralnych i alkanow, dla ktorych chiralnosé¢ zostala
zignorowana [5]

ALKANY
i —
achiralne chiralne zi:rlll(:?(l)z&(/)asrfal

1 1 0 !

2 1 0 !

3 1 0 !

4 2 0 ?

5 3 0 ’

6 5 0 >

7 7 4 i

8 14 10 18

9 21 34 35
10 40 % ?
1 61 284 159
12 118 782 355
13 186 4225 802
14 365 6198 1858

!wynik zgodny z uzyskanym w pracy [16].

Innym zagadnieniem zwigzanym ze zliczaniem izomerow, budzacym wciaz zywe
zainteresowanie, jest teoria weglowodorow benzenoidowych [18-21]. Jest to zaz-
wyczaj teoria grafow, na ktora narzuca si¢ wlasciwosci geometrii plaszezyzny euk-
lidesowej. Dla matematyko-chemika (Balaban) ta wersja teorii ma trudno akcepto-
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walne dziwactwa — za weglowodory benzenoidowe uznawane sa tylko te, ktore mozna
narysowac¢ na plaszczyznie jako przylegajace bokami szesciokaty foremne [21].
Zatem z jednej strony, w sensie tej teorii, weglowodory benzenoidowe moga odpo-
wiada¢ strukturom _ fizycznie” nieplaskim, takim jak helikalny dibenzo|c.g]|fenan-
tren (pentahelicen) [21]. Z drugiej strony np. heksahelicen 1 wigksze heliceny (kto-
rych rysunki na plaszczyznie, zachowujace katy 120°, prowadzilyby do nalozenia
si¢ nieprzylegajacych bokow), juz nie sa uznawane za weglowodory benzenoidowe
1 przy zliczaniu sa pomijane [21]. Czgsto zatem podaje si¢, ze nierozgalezionych
kata-skondensowanych izomerow heksacenu jest 24 [20], choc jest ich 25 (jesli nie
rozrdznia si¢ enancjomerow) [ 18, 22]. Weglowodorem benzenoidowym tez nie jest
ani metylobenzen, ani fluoren, ani difenyl, ani weglowodory czgsciowo nasycone,
gdyz w teorii weglowodorow benzenoidowych nie rozwaza si¢ innych figur niz pola-
czone bokami szesciokaty foremne zanurzalne w plaszczyznie (mozliwe do naryso-
wania na kartce papieru tak aby krawedzie szesciokatow nie przecinaly si¢ ani nie

pokrywaly) [21].

peri-skondensowany

Rysunek 2. Przyklad rozgalezionego ukladu kata-skondensowanego i ukladu peri-skondensowanego
wraz z zaznaczonymi grafami dualistycznymi
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W teorii weglowodorow benzenoidowych m.in. klasyfikuje si¢ i zlicza rozne
typy weglowodordéw aromatycznych np. kata-skondensowane, czyli te, w ktorych
nie ma wierzcholka, do ktorego przylegaja trzy szesciokaty 1 peri-skondensowane,
czyli pozostale (Rys. 2). Wérdd kata-skondensowanych mozna dalej wyrdznic i zli-
czac rozgalezione, czyli takie w ktorych sa szesciokaty, do ktorych przylegaja trzy
inne szesciokaty, 1 nierozgalg¢zione [21]. Mozna tez klasyfikowa¢ np. weglowodory
kekulénowskie, to jest takie, dla ktorych mozna poda¢ struktury Kekulégo (jak naf-
talen), 1 nie-kekulénowskie — te ktore ich nie maja (jak fenalen czyli trzy skondenso-
wane szesciokaty (Rys. 3). W naturze weglowodory nie-kekulénowskie sa niesta-
bilne [23]. Tabela 2 podaje przyklad zliczen weglowodorow benzenoidowych
kata-skondensowanych (w tym nierozgalezionych) i peri-skondensowanych (w tym
tych majacych strukturg Kekulégo) [19, 21].

Rysunek 3. Fenalen — weglowodor benzenoidowy nie majacy struktury Kekulégo

Dzigki temu, ze do teorii graféw wprowadzona jest geometria, mowi si¢ tez
o symetrii wgglowodordéw benzenoidowych [21]. Prosty zabieg polegajacy na po-
stawieniu wierzcholka w srodku kazdego szesciokata i polaczeniu krawgdziami wierz-
cholkow szesciokatow sasiadujacych (Rys. 2), czyli budowa grafu dualnego?, prze-
nosi teori¢ weglowodorow benzenoidowych ponownie na teren czystej (niegeome-
trycznej) teorii grafow [18].

W roku 1990 Herndon zrezygnowal z zalozenia o koniecznosci zanurzenia
w plaszczyznie grafow weglowodorow benzenoidowych (poliheksow) i zliczyl posz-
czegolne typy izomerow (Kekulégo) uwzgledniajac uklady chiralne i formy mezo
(Tabela 3) [24]. Badania Herndona (Tabela 3) wykazuja, ze liczba struktur pominig-
tych przy zalozeniu zanurzalnosci w plaszczyznic wzrasta ze wzrostem liczby sku-
mulowanych pierscient, liczba ukladow ..fizycznie™ plaskich jest znacznie mniejsza
od nieplaskich, i ze wsrdéd weglowodordw aromatycznych pary enancjomerow po-
winny by¢ rozpoznawane czgsto [22], cho¢ prawdopodobnie jedynym przykladem

3 W teorii weglowodoréw benzenoidowych rozréznia si¢ grafy dualne i dualistyczne. Grafem dualnym
(ang. dual graf lub inner dual graf) jest graf powstaly przez postawienie wierzchotkow wewnatrz kazdego
pierscienia 1 polaczenie wierzcholkow sasiadujacych pierscieni krawedziami. Grafem dualistycznym
(ang. dualist graf) jest graf dualny, w ktorym wierzcholki leza w $rodkach sze$ciokatow foremnych a katy
pomigdzy krawedziami grafu odzwierciedlaja geometri¢ grafu weglowodoru benzenoidowego (mozliwe sg
tylko katy bedace wielokrotnoscig 60°, Rys. 2).
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znanym wszystkim jest hexahelicen [25]. Wyrdznienie .. fizycznie™ plaskich weglo-
wodorow benzenoidowych [24] jest rownoczesnie wyborem molekul, ktore z naj-

wickszym powodzeniem powinna opisywac teoria Hiickela.

Tabela 2. Liczba dwdch podstawowych klas weglowodorow benzenoidowych: kata-skondensowanych

1 peri-skondensowanych w zaleznosci od liczby skumulowanych szesciokatow [21, 19]

LICZBA WEGLOWODOROW BENZENOIDOWYCH
n kata-skondensowane peri-skondensowane
nierozgatezione wszystkie kekulénowskie wszystkie
1 1 1 0 0
2 1 1 0 0
3 2 2 0 1
4 4 5 1 2
5 10 12 3 10
6 24 36 15 45
7 67 118 72 213
8 182 441 353 1024
9 520 1489 1734 5016
10 1474 5572 8535 24514
11 4248 21115 41754 120114
12 12196 81121 * 588463
13 35168 (315075)* * (2883181)*
14 101226 * * *
15 291565 * * *

* liczba nieznana w dniu publikacji odno$nej pracy.
(.) wynik niepewny w dniu publikacji odnosnej pracy.
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Tabela 3. Liczby izomerow (Kekulégo) przy uwzglednieniu, ze grafy weglowodorow benzenoidowych
nie musza by¢ zanurzone w plaszczyznie [24]

formy
. . . . pary mezo .
n poliheksow grafitowe nieptaskie ptaskie enacjo- . wszystkie
. niepta-
merdéw .
skie
kata-skondensowane

3 2 2 0 2 0 0 2

4 5 5 1 4 1 0 6

5 12 12 4 8 4 0 16

6 37 36 21 16 22 3 63

7 123 118 83 40 104 4 252

8 446 411 354 92 531 10 1164

9 1689 1489 1452 237 2559 21 5376
10 6693 5572 6093 600 12882 47 26411

peri-skondensowane

4 1 1 0 1 0 0 1

5 3 3 0 3 0 0 3

6 15 15 4 11 4 0 3

7 72 72 38 34 39 4 116

8 361 353 242 119 287 11 704

9 1824 1734 1432 392 1944 22 4302
10 9332 8535 7977 1355 12454 70 26333

Poniewaz liczba publikacji na temat weglowodorow benzenoidowych przekra-
cza liczbg znanych molekul tego typu (szacowana na niewiele ponad 300 [21]),
mozna by kasliwie powiedzie¢, ze zliczanie struktur benzenoidowych jest zabawa
intelektualng majaca niewiele wspolnego z chemia. Taka ocena bylaby jednak po-
chopna, gdyz uwzglednienie oprocz szesciokatow takze pigciokatow (i innych wie-
lokatdéw) prowadzi wprost do grafow fulerenow i nanorurek — jednego z najbardziej
spektakularnych odkry¢ chemii konca XX w. [26-28].

To wlasnie dzigki teorii graféw mozna si¢ przekonac, ze jest 1812 grafow kla-
sycznych fulerenow C_; zbudowanych z 12 pigciokatow 1 20 szesciokatow [29-31].
Klasyczny fuleren ma 12 pigciokatow, a pozostale $ciany sa szesciokatami [31].
Liczba 12. pigciokatéw wynika ze slynnej reguly Eulera (1707-1783), (szwajcar-
skiego matematyka pracujacego wigksza cz¢s$¢ zycia w Petersburgu [32]) dla wie-
loscianow (homeomorficznych ze sfera). Regula ta jest prawdopodobnie jednym
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z pierwszych twierdzen topologii (i teorii grafow), traktowanym przez samego
Eulera jako twierdzenie geometrii elementarnej [33]:

Sc-K+W=2 Q)

gdzie Sc — jest liczba Scian,

K —jest liczba krawedzi,
zas W — jest liczba wierzcholkow,
lub w wersji ogolniejszej [34]:

Sc-K +W = (2-Dz) 3)

gdzie Dz — jest liczba dziur w sferze.

Twierdzenie Eulera jest znane chemikom w postaci reguly Gibbsa sformulowa-
nej w 1874 r. przez termodynamika amerykanskiego J.W. Gibbsa (1839-1903) dla
ukladu, w ktérym nie biegnie zadna reakcja chemiczna [35]:

Ss-S+F=2 @)
gdzie Ss—jest liczba stopni swobody, =W)
S —jest liczba skladnikow, (=K)
zas F — jest maksymalna liczba faz w rownowadze (=Sc).

Aby odpowiadalo ono twierdzeniu Eulera trzeba przyjac, ze liczba stopni swo-
body (Ss) to liczba wierzcholkow grafu (W), liczba skladnikow (S) to liczba krawe-
dzi grafu (K), a maksymalna liczba faz w réwnowadze (F) to liczba scian grafu
(Sc — czyli liczba obszardw na ktore graf dzieli plaszczyzng) (Rys. 4).

(;,) (;) %
O N OO
) & )
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Rysunek 4. Grafy ukladow w rownowadze termodynamicznej odpowiadajace regutom Gibbsa (Ss—S + F = 2)
i Eulera. (A) wierzcholtki — liczba stopni swobody (Ss), (B) krawedzie — liczba sktadnikow (S),

(C) oddzielone obszary — liczba faz (F), (D) 1 — 1 + 2 = 2 dwie fazy (np. stala i ciekla) oraz jeden sktadnik
(np. woda), uktad ma jeden stopien swobody, (E) 2 — 1 + 1 = 2 jedna faza (np. para) oraz jeden skladnik
(np. woda), uktad ma dwa stopnie swobody, (F) 0 — 1 + 2 = 1 # 2 nie istnieje uklad dwufazowy,
jednoskladnikowy nie majacy stopni swobody, (G) 3 — 3 + 2 = 2 dwie fazy, trzy skladniki, trzy stopnie
swobody, (H) 1 — 0 + 1 =2 préznia w rownowadze termodynamicznej ma jeden stopien swobody,

(D) 2 — 2 + 2 =2 dwie fazy (np. stala i ciekla) dwa skladniki (np. woda i alkohol), uktad ma dwa stopnie
swobody
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Dla dowolnego wieloscianu o trzech krawgdziach wychodzacych z kazdego
wierzcholka (tak jak dla fulerenow) kazda krawedz konczy si¢ dwoma wierzchol-
kami, a z kazdego z nich wychodza trzy krawedzie, zatem W = 2/3K. Z drugicj
strony kazda krawedz jest granica dwoch scian K = 1/2Znf , a Sc = Zf (gdzie /,
oznacza n-kat), dlatego [36]:

2=Sc-K +W =Sc—1/3K = nf — 1/63nf : (5)

skad wynika kolejne twierdzenie Eulera pozwalajace zdefiniowa¢ klasyczny fule-
ren [36]:

Z(6-n) =12 (©6)

Dla fulerenow zbudowanych wylacznie z pigciokatow 1 szesciokatow, twier-
dzenie to nie naklada zadnego ograniczenia na liczbg szesciokatow 1 mowi, ze liczba
picciokatow wynosi dokladnie 12 [36].

Dla liczby atomow wegla rownej 64, 66, 68, 70 grafow klasycznych fulerenow
jest odpowiednio 3464, 4478, 6332, 8149 [37],adlan =116 jestich 1207119 [38].
Z macierzy sasiedztwa grafow fulerenow C_ mozna generowac przyblizone wspol-
rzedne przestrzenne atoméw [np. 39], a dalej optymalizowac strukture i energig cal-
kowita izomeréw metodami chemii kwantowej [38, 40, 41]. Tak poréwnano ze soba
stabilnos¢ wszystkich 1812 izomerow buckminsterfulerenu [40]. Podobnie poddano
analizie metodami chemii kwantowej 8148 izomerow C 8 1 10744 izomery C, .,
[41], oraz 6063 izomery C,,_[38] (Rys. 5).

116

EELUES

241

Rysunek 5. Rozklad energii 6047 izomeréw C, . spetniajacych regule izolowanego pigciokata w odniesieniu
do energii najstabilniejszego izomeru. Stupki odpowiadaja AE = +5 kcal/mol [38]
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Dzigki analizie liczby struktur kekulénowskich 1812 fulerenow mozna bylo
pokaza¢, ze dwadziescia sposrod 1812 izomerow ma liczbe struktur kekulénow-
skich przekraczajaca t¢ wyznaczona dla buckminsterfulerenu (12500), lecz mimo
to nie sa one od niego stabilniejsze [42]. Natomiast ikosaedryczny buckminsterfule-
ren jako jedyny ma kekulénowska struktur¢ Friesa — wszystkie szesciokaty maja po
trzy naprzemienne wiazania podwdjne, a wszystkie pigciokaty nie maja ani jednego
takiego wiazania [42].

Pigciokaty grafu buckminsterfulerenu sa od siebie odizolowane szesciokatami
[43]. Okazuje si¢, ze dla najtrwalszego izomeru C,, obowiazuje ta sama zasada znana
jako zasada izolowanego pigciokata (ang. isolated pentagone rule, IPR [43, 44]).
Wyglada na to, ze w naturze istnicja przede wszystkim fulereny spelniajace zasadg
izolowanego pigciokata [45—48]. Znane sa jednak grafy fulerenowe spelniajace t¢
regule, np. dla C,1 C,, [31], a odpowiadajace im izomery wykryto jedynie jako
endohedralne metalofulereny [49]. Prawdopodobna przyczyna niestabilnosci nie-
endohedralnego C.,, spelniajacego zasade izolowanego pigciokata, jest obecnos¢
w jego grafie dwoch podgrafow odpowiadajacych plaskiej molekule koronenu [50].
Natomiast przypuszczalna przyczyna niestabilnosci nieendohedralnego C.,, spel-
niajacego zasade izolowanego pigciokata jest to, ze powinien on by¢ dwurodnikiem
[51]. Obecnos¢ atomu metalu wewnatrz takich molekul C., 1 C,, stabilizuje zaréwno
odksztalcenie fragmentow koronenowych jak 1 sprzyja utworzeniu stanu zamknig-
topowlokowego [52]. Od niedawna znane sa tez endohedralne metalofulereny, np.
Ca@C._, [53], Sc,@C_ [54] oraz Th@C , [55], lamiace regul¢ izolowanego pigcio-
kata (Rys. 6).

- > o T H.u. —_—

Rysunek 6. Struktura endohedralnego metalofulerenu Sc,@C, nie spetniajacego zasady izolowanego
pigciokata [54]

Zasada izolowanego pigciokata ma sens fizyczny [56]. Jesli wezmiemy dwa
picciokaty polaczone bokiem (uklad pentalenowy) to:
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1. uklad ten nie jest aromatyczny gdyz ma 4k = 8 elektrondw typu 7,

2. pigciokaty faworyzuja powstawanie powierzni wypuklych, a w wypadku
dwoch pigciokatow obok siebie generowana wypuklo$é powoduje za duza deforma-
cj¢ otaczajacego ukladu skumulowanych pierscieni benzenowych (szesciokatow).

Klein 1 Liu udowodnili nast¢pujace twierdzenie izolowanego pigciokata dla
klasycznych fulerenow (ang. IPR fullerene theorem) |57, 58]:

,.dla kazdej parzystej liczby wierzcholkéw v > 70 istnieje co najmniej jeden
fuleren spelniajacy regule izolowanego pigciokata, a jedynym fulerenem o liczbie
wierzcholkow v < 70 spelniajacym regule IPR jest Scigty ikosahedron v = 60",

Udowodnili oni takze twierdzenie méwiace [57]:

,.graf fulerenu istnieje dla kazdej parzystej liczby wierzcholkow v > 24, a jedy-
nym grafem fulerenu o v < 24 jest graf dodekahaeronu™

Tabela 4. Liczba i symetria wybranych fulerenoéw o liczbie wierzchotkow od 60 do 90 [56]

B Liczba Liczba Liczba Symetria struktur L.iczba typow
5-katow 6-katow struktur IPR IPR wierzchotkow®
60 12 20 1 Iy 1
70 12 25 1 Dg; 5
72 12 26 1 Dy 4
74 12 27 1 Dy 9
76 12 28 2 T/ D, 19(Dy)
78 12 29 5(4+1) D3(2), D3, C(2) 21 1{1?‘;)(12)23%6'”)
a
80 12 30 7 C]z(gﬁb? 5‘5} 20(D>)
82 12 21 9 Cé(j()éf Sézv)’ 41(C)
84 12 32 24(3+21) od Cydo Ty 11(D2q) 11(D2)
86 12 19*
88 12 35°
90 12 35 46 Cé(;(?)?ﬁ?
92 12 86°
94 12 134*
96 12 187%
98 12 259°
100 12 450°
102 12 616"

* wierzecholtki roznych typow nie mogg by¢ wzajemnymi obrazami w izometriach
* [47]
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Tabela 4 przedstawia liczbe 1 symetri¢ niektorych klasycznych fulerenow o licz-
bie wierzcholkdéw od 60 do 102 [47, 56].

Kazdy klasyczny fuleren C (n <60 lub 60 <n <70) lamie zasad¢ izolowanego
picciokata, bo dla tych wartosci nie ma grafow spelniajacych zasade izolowanego
picciokata. Ten prosty fakt uswiadamia, ze regula ta ma jedynie charakter pomocni-
czy znajdujacy zastosowanie przy wstgpnej selekcji najbardziej prawdopodobnych
sposrod wielu mozliwych struktur [38, 40, 41, 47]. Przyklad C., speliajacego zasade
picciokata lecz niestabilnego wskazuje, ze roéwnie pomocniczy charakter mialaby
zasada niecobecnosci podgrafu koronenu lub ogolniej grafu koronoidowego, czyli
ukladu benzenoidowego z dziura [21], odpowiadajacego molekule ,.fizycznie™ pla-
skiej. Cho¢ im wigkszy bylby graf koronoidowy tym mniejsza bylaby energia wy-
giccia takiego ukladu.

Sceptycy moga zarzucacé teorii grafow wspieranej metodami chemii kwantowej
wysilek niewspolmierny do otrzymanego wyniku — 1811 obliczonych izomerow
innych niz buckminsterfuleren w zasadzie nie powinno istnie¢ w zwyklych warun-
kach [40]. [zomer o energii najblizszej energii buckminsterfulerenu, otrzymany przez
przemieszczenie dwoch atomow [59], bylby mniej stabilny az o ok. 160 kJ/mol [40],
natomiast najmniej stabilny, cylinder grafitowy zakryty czasza polowy dwudziesto-
Scianu, bylby mniej stabilny o ok. 2400 kJ/mol [40]. Z drugiej stony historia odkry-
cia fulerendw uczy, ze z pozoru absurdalne okazuje si¢ realne. Zatem jesli chcemy
kreatywnie tworzy¢ nowe materialy, warto poznac granice jakie wyznacza nam Na-
tura.

Na koniec warto jeszcze podkreslic dwie sprawy. Po pierwsze to, ze teoria gra-
fow ma zasadnicze znaczenie przy wprowadzaniu klasyfikacji i nazewnictwa zwiaz-
kéw, w szezegolnosci nomenklatury fulerendw [60—62]. Po drugie zas to, ze dla
problemu zliczania izomerow fundamentalne znaczenic ma zastosowanie kompute-
row 1 efektywnych algorytmow enumeracji grafow [np. 1, 19, 20, 24, 37-39, 63,
64]. Jest tak migdzy innymi dlatego, ze w wigkszosci wypadkow nie znaleziono
jeszcze funkcji tworzacych graféw weglowodorow benzenoidowych niezbgdnych
do ich zliczania na podstawie twierdzenia Polyi o zliczaniu [19, 20]. Z drugiej zas
strony takze samo znalezienie funkcji tworzacych dla malych fulerenow, C,—C.,.
wymagalo bardzo efektywnych algorytméw 1 wielodniowych (w 1994 r.) obliczen
[64]

Kazdy ze wzmiankowanych w tej pracy kierunkdéw badan jest nadal kontynuo-
wany: np. problemy symetrii i zliczania molekul [65, 66], zliczanie grafow chiral-
nych [67, 68], zliczanie wegglowodordéw benzenoidowych [69-72] i nowych typodw
weglowodorow zlozonych z samych szesciokatow [74—75], lub siedmiokatdw 1 pig-
ciokatow [76], nowych rodzajow klastrow weglowych [ 77, 78], wsrdd ktorych duzo
prac jest poswicconych fulerenom o ksztalcie torusa [79-83].

Jestesmy $wiadkami eksplozji zainteresowan nowymi formami klastréw weg-
lowych: nanorurek np. [84—87], fulerenow dotowanych krzemem |88, 89] 1 formami
tak egzotycznymi jak fulereny cebulowe np. [90] czy upakowane wewnatrz nano-
rurki jako jednowymiarowy krysztal np. [91] (Rys. 7). itp. Zagadnienia te w natural-
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ny sposob generuja nowe problemy z pogranicza teorii grafow 1 chemii jak np. zli-
czanie molekul bedacych nakryciami (ang. cap) nanorurek [92]. Na tym tle widac,
z¢ potrzeba refleksji nad liczba mozliwych nowych typow struktur (nie tylko weglo-
wych [93]), a zarazem koniecznos¢ selekcji 1 klasyfikacji tych struktur, wiaze che-
mig¢ z teoria grafow wezlem nierozerwalnym [94].

':- o b !""r'I
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Rysunek 7. Obraz otrzymany za pomoca tunelowego mikroskopu elektronowego wysokiej rozdzielczosci
i schemat ideowy nanorurki ,,nabitej” buckminsterfulerenami [89]
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ABSTRACT

Solid Phase Asymmetric Synthesis (SPOS) is a recently introduced term em-
bracing all methods of asymmetric synthesis involving use of solid supported sub-
strates and reagents. This review presents basic definitions of asymmetric synthesis
and currently used concepts for enatioselective and diastereoselective transforma-
tions involving supported synthesis. The concepts of chiral auxiliary, chiral catalyst
and chiral reagent are illustrated with selected but fairly comprehensive overview
of methods published till January 2005. In particular use of chiral auxiliaries such
as oxazolidine derivatives, amines, hydrazines, sulfoxides, sulfinyl amides, sulfoxy
imines, carbohydrates and alcohols is covered. Applications of immobilized chiral
catalysts to synthesis of carbon—carbon bonds, carbon—hydrogen bonds, carbon—
—heteroatom bonds and in phase-transfer catalysis is presented with selected reac-
tions due to huge volume of literature in this field. Moreover applications of chiral
catalysts and chiral reagents in reactions of immobilized substrates and use of chiral
immobilized reagents is also reviewed. The literature review shows that the most
popular methods of supported asymmetric synthesis are the alkylation of enolates,
aldol reactions, Grignard reactions, cycloadditions, reduction of ketones, epoxida-
tions, olefin dihydroxylation, and phase-transfer catalyzed reactions. There are nu-
merous applications of immobilized chiral catalysts and a substantial number of
applications of immobilized chiral auxiliaries. On the other hand there are only scarce
reports of applications of chiral reagents and chiral catalysts to the reactions of
achiral immobilized substrates.

Keywords: Solid-phase synthesis, asymmetric synthesis, polymer supported reaction,
combinatorial chemistry, organic synthesis

Stowa kluczowe: synteza na fazie statej, synteza asymetryczna, reakcje na nosniku poli-
merycznym, chemia kombinatoryczna, synteza organiczna
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AIBN
AQN
BEMP

BHA
BINAP

BINOL
Boc
BOP

BTPP
CBS

CVL
DBU

DDQ

DHQ

DHQD
(DHQD),PHAL
DIC

DIEA

DIPAMP

DIPEA
DMAP
DME
DMF
DMPU
DMSO
DPN
EDCI

EGDMA
EPC

e.c.
Fmoc

SPIS SKROTOW I AKRONIMOW

a, o’ -azo(izobutyronitryl) (ang. o, a’-azo(isobutyronitrile))
ligand antrachinonowy
2-tert-butyloimino-2-dietyloamino-1,3-dimetyloperhydro-
1,3,2-diaza-fosforin (ang. 2-tert-butylimino-2-diethylamino-
1,3-dimethylperhydro-1,2,3-diazaphosphorine)

tacznik benzhydryloaminowy
2,2’-bis(difenylofosfino)-1,1’-binaftyl, (ang. 2,2 -bis(diphe-
nylphosphino)-1, 1 ’-binaphthyl)

1,1’-bi-2-naftol

grupa tert-butoksykarbonylowa

heksafluorofosforan (benzotriazol-1-yloksy)tripirolidynofos-
fonowy

ang. tert-butylimino-tri(pyrrolidino)phosphorane
asymetryczna redukcja ketonow metoda Coreya-Bakshi-
-Shibaty

lipaza Chromobacterium viscosum
1,8-diazobicyklo[5.4.0Jundecen-7
2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinon

dihydrochinina

dihydrochinidyna
1,4-bis-(9-O-dihydrochinidynylo)ftalazyna
diizopropylokarbodiimid

diizopropyloetyloamina
bis[(2-metoksyfenylo)fenylofosfino]etan, ang. bis/(2-metho-
xyphenyl)-phenylphosphino]ethane
diizopropyloetyloamina

4-dimetyloaminopirydyna

1,2-dimetoksyetan

dimetyloformamid

dimetylopropylenomocznik (ang. dimethylpropylene urea)
dimetylosulfotlenek

difenylonitron (ang. diphenylinitrone)

chlorowodorek 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbo-
diimidu (ang. [-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodii-
mide hydrochloride

dimetakrylan glikolu etylenowego (ang. ethylene glycol
dimethacrylate)

zwiazki enancjomerycznie czyste (ang. enantiomeric pure
compounds)

nadmiar enancjomeryczny

grupa fluorenylometoksykarbonylowa
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HEMA
Jandalel

LAH
LDA
LHMDS
MAD
m-CPBA
MNO
MPEG
NMO
PEG
PHAL
PMB
PPL

PTC
RAML
Rh,(S-DOSP),

Rh,(S-TBSP),

Rh,(TPA),
ROMP

SAMP
SPAS
SPOS
TADDOL
TBAF
TBHP
TBSCI

TentaGel

TFA

metakrylan hydroksyetylowy (ang. hydroxyethyl methacry-
late)

polistyren usieciowany w dwoch procentach pochodna
politetrahydrofuranu

wodorek litowo-glinowy

diizopropyloamidek litu

ang. lithium hexamethyldisilazide
bis-(2,6-di-tert-butylo-4-metylofenoksy)metyloglin

kwas m-chloronadbenzoesowy

tlenek mezytonitrylu (ang. mesitonitrile oxide)
monometoksy poli(glikol etylenowy)

N-tlenek 4-metylomorfoliny

poli(glikol etylenowy)

ligand ftalazynowy

grupa p-metoksybenzylowa

lipaza (ang. porcine pancreatic lipase) z trzustki wieprzo-
wej

kataliza przeniesienia migdzyfazowego (ang. phase-trans-
fer catalysis)

chiralny pomocnik Endersa, pochodna metoksyleucinolu
(ang. (R)-[1-(methoxymethyl)-3-methylbutyl]hydrazine)
ang. tetrakis[((S)-N-dodecylbenzenesulfonyl)prolinate]dir-
hodium

ang. tetrakis[((S)-N-tert-butylbenzenesulfonyl)prolinate]dir-
hodium

ang. fetrakis(triphenylacetate)dirhodium

metatetyczna polimeryzacja zachodzaca z otwarciem piers-
cienia (ang. Ring-Opening Metathesis Polymerization)
chiralny pomocnik Endersa, (S)-1-amino-2-(metoksymety-
lo)-pirolidyna

synteza asymetryczna na fazie statej (ang. Solid Phase Asym-
metric Synthesis)

synteza organiczna na fazie stalej (ang. Solid Phase Orga-
nic Synthesis)

(4R,5R)-2,2-dimetylo-o, a0 , &’ -tetrafenylo-1,3-dioksolano-
-4,5-dimetanol

fluorek tetrabutyloamoniowy

wodoronadtlenek tert-butylu

chlorek tributylosililowy

monofunkcyjny kopolimer polistyrenu i poli(glikolu etyle-
nowego)

kwas trifluorooctowy
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THF

T™S

TMSCI
TsDPEN

zel Merrifielda
zel Wanga

tetrahydrofuran

grupa trimetylosililowa

chlorek trimetylosililowy
N-(p-toluenosulfonylo)-1,2-difenyloetylenodiamina
chlorometylowany kopolimer polistyrenu i diwinylobenzenu
kopolimer polistyrenu i diwinylobenzenu z tacznikiem
4-(hydroksymetylo)fenoksylowym
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WSTEP

Synteza asymetryczna jest intensywnie rozwijanym dzialem syntezy organicz-
nej obejmujacym metody i strategie otrzymywania chiralnych, czystych enancjome-
rycznie zwiazkéw chemicznych przy uzyciu reakcji stereoselektywnych. Otrzymy-
wanie czystych optycznie zwiazkow jest szczegolnie wazne m.in. ze wzgledu na
zwykle rozng aktywnos¢ biologiczna kazdego z enacjomerow a takze racematu [1].
W zwiazku z tym, poszukuje si¢ nowych metod, adaptuje oraz optymalizuje znane
procedury do nowych zastosowan. Pierwsze prace z dziedziny syntezy asymetrycz-
nej w roztworze podjeto juz pod koniec XIX wieku [2]. W latach 50-80. XX wieku
nastapit rozwoj syntezy stercoselektywnej i pewne usystematyzowanie pojeé z tego
zakresu [3—7]. Wykorzystanie syntezy na fazie statej jako narzedzia syntezy asyme-
trycznej nastapito dopiero w latach 70. i 80. [8—11]. Chociaz mamy juz poczatek
XXI w., to opracowanie metod pozwalajacych na selektywne tworzenie nowego ele-
mentu stereogenicznego w molekule produktu nadal stanowi wyzwanie dla kreatyw-
no$ci chemika syntetyka. Zakres syntezy asymetrycznej na fazie statej (ang. Solid
Phase Asymmetric Synthesis, SPAS) obejmuje nie tylko optymalizacjg i poszukiwa-
nie nowych katalizatorow, reagentow lub chiralnych pomocnikoéw, ale takze poszu-
kiwanie efektywnych metod ich kotwiczenia na nosnikach i wykorzystania takich
no$nikdow. Obecny artykul zawiera przeglad chiralnych pomocnikéw, reagentow
i katalizatorow wykorzystywanych w syntezie asymetrycznej na fazie statej. Z po-
wodu obszernosci materialu z dziedziny chiralnej katalizy na fazie stalej, przedsta-
wiono jedynie wybrane, najwazniejsze i najbardziej charakterystyczne w opinii auto-
roéw, katalizatory oraz ich zastosowanie w syntezie. Przeglad ten ma na celu zebra-
nie i pewne usystematyzowanie rozproszonego dorobku, w nowej dziedzinie, jaka
jest synteza asymetryczna na no$niku.

1. PODSTAWOWE DEFINICJE Z ZAKRESU SYNTEZY
ASYMETRYCZNEJ [12-18]

Zwiazki enancjomerycznie czyste [19, 20] (EPC, ang. Enantiomeric Pure Com-
pounds) uzyskuje si¢ zasadniczo za pomoca trzech strategii:

* rozdzialu racematu;

+ zastosowania w syntezie chiralnych substratow z ,,chiralnej puli” (ang. chi-
ral pool — zbidr wszystkich dostgpnych optycznie czystych zwiazkow chiralnych,
czesto pochodzenia naturalnego), czgs$¢ struktury zawierajaca element chiralno$ci
staje si¢ czgscig struktury produktu;

* uzycia achiralnego substratu i przeksztatcenie go w chiralny produkt z no-
wym elementem stereogenicznym przy uzyciu chiralnych czynnikow (np. reagen-
tow, katalizatorow) — zwyczajowo nazwane synteza asymetryczna.

Pierwsza definicjg syntezy asymetrycznej w 1904 roku sformutowat W. Marck-
wald [21]. Okreslit ja jako szereg reakcji, w ktorych z symetrycznie zbudowanych,
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optycznie nieczynnych substratow otrzymuje si¢ zwiazki optycznie czynne z zasto-
sowaniem chiralnych reagentéw. Z uptywem czasu nast¢powat rozwdj syntezy ste-
reoselektywnej i definicja Marckwalda stata si¢ zbyt waskim okre$leniem. W 1971
roku Morrison i Mosher okreslili syntezg asymetryczna jako zespot reakcji, w kto-
rych achiralna jednostka w zbiorze molekut substratu jest przeobrazana przez rea-
gent w chiralng jednostke w taki sposob, ze steroizomeryczne produkty powstaja
w nierownych ilo$ciach [7]. Czynnikiem przeksztatcajacym jednostke achiralng
w chiralna moze by¢: chiralny pomocnik, chiralny reagent, chiralny katalizator, chi-
ralny rozpuszczalnik a takze swiatto kotowo spolaryzowane (tzw. absolutna synteza
asymetryczna — synteza asymetryczna bez udziatu chemicznych czynnikoéw chiral-
nych). Dzisiaj najogélniejsza definicja syntezy asymetrycznej obejmuje uzycie chi-
ralnych substratow, w ktorych tworzone sa nowe elementy stereogeniczne w wyni-
ku reakcji diastereoselektywnych, jak i uzycie chiralnych pomocnikow, reagentow
i katalizatorow a takze kinetyczny rozdzial racematu. Synteza asymetryczna polega
na otrzymaniu chiralnego produktu, dzigki wykorzystaniu procesow diastereoselek-
tywnych (reakcji réznicujacych diastereotopowe grupy lub strony, inaczej méwiac
selektywnych wobec diastereotopowych grup lub stron, ang. diastereotopic group
differentiating (selective) and diastereotopic face differentiating (selective) reac-
tion) lub enancjoselektywnych (reakcji r6znicujacych enancjotopowe strony, grupy
lub enancjomery, inaczej méwiac selektywnych wobec enacjotopowych stron, grup,
lub enancjomeréw ang. enantiotopic group differentiating (selective), enantiotopic
face differentiating (selective) and enantiomer differentiating (selective) reactions)
[12, 13]. Innymi stowy synteza asymetryczna bazuje na wykorzystaniu roznicy AG*
(AAGH)" dwoch konkurencyjnych reakcji prowadzacych do powstania dwoch roz-
nych stereoizomeréw — diastereoizomeréw (Rysunek 1) lub enancjomerow (Rysu-
nek 2), albo roéznej szybkosci reakcji dwoch enancjomerow (kinetyczny rozdziat
racematu, Rysunek 3). Dla przyktadowej reakcji (indeks * oznacza stan przejs-

ciowy):

A+B=—=AB—> P

[A-B*]
AG* = -RTInk# KF =3y
[A][B]
AG*! — réznica pomiedzy entalpia swobodna stanu przejSciowego a entalpia swo-
bodna substratow, A-B*, R-B¥, S-B* — stany przej$ciowe (Rysunki 1-3).

Syntezg asymetryczna mozna prowadzi¢ w roztworze jak i na fazie statej. Wigk-

szo$¢ reakcji prowadzonych na no$niku przebiega w sposob analogiczny jak w roz-
tworze, czasami z pewnymi modyfikacjami.

* AG* (AAG?) odnosi sig do najczesciej spotykanych przypadkow, czyli procesow kontrolowanych kinetycznie.
W przypadku rzadko spotykanych stereoselektywnych procesow kontrolowanych termodynamicznie synteza
asymetryczna wykorzystuje roznicg AG (AAG).
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B-A*

AG

A chiralny

P uboczny
P gléwny
Rysunek 1. Przyktad zmiany entalpii swobodnej podczas tworzenia chiralnych produktow

w reakcji diastereoselektywnej (z chiralnego substratu lub substratu potaczonego z chiralnym pomocnikiem,
przy uzyciu achiralnego reagenta)

A achiralny

P glowny P uboczny

Rysunek 2. Zmiany entalpii swobodnej podczas tworzenia chiralnych produktow w reakcji
enancjoselektywnej (z achiralnego substratu, przy uzyciu chiralnego katalizatora lub reagenta)

S-B#

4G

R S
racemat

P gléwny
P uboczny

Rysunek 3. Przyktad zmiany entalpii swobodnej podczas kinetycznego rozdziatu racematu (R,S)
w reakeji z chiralnym substratem lub katalizatorem. Reakcja jest enancjoselektywna
(selektywno$¢ substratowa, ang. substrate selectivity, enatiomer selective reaction)



200 R.LAZNY, A. NODZEWSKA, B. ZABICKA

Chiralne, nieracemiczne zwiazki powstate w syntezie moga odgrywac rolg jako
kluczowe zwiazki posrednie do otrzymywania nowych optycznie czynnych zwiaz-
koéw lub moga by¢ celem syntetycznym same w sobie.

Podobnie, jak w syntezie w roztworze, do najczeséciej wykorzystywanych chi-
ralnych czynnikow w syntezie asymetrycznej na fazie statej (ang. Solid Phase Asym-
metric Synthesis, SPAS) zaliczamy: chiralne pomocniki, katalizatory oraz reagenty.

* Chiralny pomocnik (ang. chiral auxiliary)

Chiralny pomocnik to enancjomerycznie czysty zwiazek, do ktorego przytacza
si¢ w sposob kowalencyjny i odwracalny achiralny substrat. Po przeprowadzone;,
diastereoselektywnej reakcji jest on odlaczany np. poprzez hydrolize, a odszcze-
piony produkt jest mieszaning enancjomerdéw bogatsza w jeden z enancjomerow.

W syntezie organicznej na fazie statej linker' spetnia nie tylko role tacznika
pomigdzy substratem a no$nikiem, ale takze wptywa na wtasciwosci immobilizo-
wanej w ten sposob molekuty [22]. W SPAS zwykle taczy si¢ koncepcyjnie rolg
linkera (tacznika) z rola chiralnego pomocnika, dlatego w wielu przypadkach chi-
ralnym pomocnikiem jest chiralny linker zakotwiczony na polimerze. Schematyczny
przebieg syntezy przedstawiono na Rysunku 4.

O— Aux * Q, O— Aux*@

zakotwiczenie reakcja
( przytaczenie ) chemiczna
substratu na fazie stalej

(diastereoselektywna)

produktu

Rysunek 4. Synteza asymetryczna na fazie statej przy uzyciu chiralnego pomocnika
(Aux* — chiralny pomocnik, S — achiralny substrat, P* — chiralny produkt)

* Chiralny katalizator i chiralny reagent

W celu otrzymania chiralnego, nieracemicznego produktu kontrola stereose-
lektywnosci moze by¢ uzyskana, takze poprzez zastosowanie chiralnego kataliza-
tora lub reagenta. Sa to czynniki generujace nowe centrum stereogeniczne w czas-
teczce produktu, powstalej z achiralnego substratu, bez tworzenia z nim wiazania
kowalencyjnego w procesie syntezy. W przypadku prowadzenia syntezy asymetrycz-
nej na fazie stalej spotyka si¢ dwa warianty immobilizowania zwiazkéw na no$niku.
W pierwszym z nich chiralny katalizator lub chiralny reagent (Rysunek 5) sa zakot-
wiczone na no$niku, podczas gdy reagujacy substrat pozostaje w roztworze.

! Definicja i dyskusja zasadnosci terminu ,,linker” jako bardziej $cistego w stosunku do terminu ,,tacznik” jest
podana w liscie do redakcji: R. Lazny, Wiad. Chem., 2003, 57, 1919.
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o= S o] o

reakcja
chemiczna

na fazie stalej

Rysunek 5a. Synteza asymetryczna przy uzyciu chiralnego katalizatora osadzonego na no$niku
(C* — chiralny katalizator, S — achiralny substrat, P* — chiralny produkt)

o+ o lw] o

reakcja
chemiczna
na fazie stalej

Rysunek 5b. Synteza asymetryczna przy uzyciu chiralnego reagenta osadzonego na nosniku
(R* — chiralny reagent, S — achiralny substrat, R, * — reagent po reakcji, P* — chiralny produkt)

W drugim mozliwym wariancie substrat jest unieruchomiony na podtozu poli-
merowym, a katalizator lub reagent pozostaja w roztworze (Rysunek 6).

R* wb c*

O_@ reakcja O_

chemiczna
na fazie statej

Rysunek 6. Synteza asymetryczna przy uzyciu achiralnego substratu immobilizowanego na polimerze
(S — achiralny substrat, R* — chiralny reagent, C* — chiralny katalizator, P* — chiralny produkt)

W tej pracy uwzgledniono i opisano przyktady obu tych strategii.

1.1. ZALETY SYNTEZY ASYMETRYCZNEJ NA NOSNIKACH

Synteza asymetryczna na fazie stalej staje si¢ skutecznym narzedziem do otrzy-
mywania matych chiralnych czasteczek i moze by¢ wykorzystywana do syntezy chi-
ralnych zwiazkéw wielkoczasteczkowych.

Synteze zwiazkéw enancjomerycznie czystych na fazie statej wyrdznia wiele
zalet, wsrdd ktorych wymienic nalezy:

» prostszy sposéb wyodrebnienia i oczyszczania nieracemicznych produktéw
zakotwiczonych na fazie stalej poprzez przemycie nosnika odpowiednimi rozpusz-
czalnikami;
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* straty immobilizowanego, chiralnego produktu, pomocnika, katalizatora badz
reagenta sg niewielkie, istnieje mozliwo$¢ regeneracji i recyclingu zwiazkdw pos-
rednich;

* istnieje mozliwo$¢ zautomatyzowania procesu syntezy.

2. CHIRALNE POMOCNIKI W SYNTEZIE NA FAZIE STALEJ

Jedna z metod otrzymywania chiralnych zwiazkoéw z achiralnych substratow
jest zastosowanie chiralnych pomocnikow. W wielu przypadkach w syntezie na
fazie statej, pomocnikiem jest linker (facznik) zakotwiczony na no$niku polimero-
wym (zwykle polistyrenie usieciowanym diwinylobenzenem). Zastosowanie chiral-
nych pomocnikéow — zwykle linkerow — jest popularne w SPAS, poniewaz chiralne
pomocniki dzigki silnemu, kowalencyjnemu wiazaniu z substratem czesto pozwa-
laja na uzyskanie wysokich selektywnosci, a produkt reakcji az do momentu odkot-
wiczenia pozostaje unieruchomiony na polimerze. Jako chiralne pomocniki wyko-
rzystuje si¢ m.in. pochodne oksazolidyny, aminy, hydrazyny, cukry, alkohole, chi-
ralne zwiazki siarki i inne.

2.1. POCHODNE OKSAZOLIDYNY

2.1.1. Oksazolidynony Evansa

Ze wzgledu na swoja skuteczno$¢ dziatania, tatwo$¢ otrzymania, odzyskania
oraz ponownego uzycia oksazolidynony Evansa sa czgsto stosowanymi chiralnymi
pomocnikami na fazie statej. Wiele typow syntez: alkilowanie enolanéw, reakcja
aldolowa, reakcja Dielsa-Aldera, 1,3-dipolarna cykloaddycja, w ktérych uzywane
sa pomocniki Evansa, charakteryzuje si¢ wysoka enancjoselektywnoscia.

¢ Alkilowanie enolanow

Allin i Shuttleworth [23] po raz pierwszy zastosowali oksazolidynony Evansa
do alkilowania kwasoéw na fazie statej (Schemat 1). Chiralnym pomocnikiem byt
oksazolidynon 2.1, otrzymany z (S)-seryny i osadzony na zelu polistyrenowym.
W wyniku acylowania zakotwiczonego oksazolidynonu 2.2 bezwodnikiem propio-
nowym, uzyskali oni pochodna 2.3, ktora alkilowali bromkiem benzylu. Produkt
alkilowania, kwas (S)-(+)-o~benzylopropanowy otrzymali w wyniku hydrolizy wia-
zania imidowego z wydajnoscia 42% i nadmiarem enancjomerycznym 96%.

Kotake [24] otrzymat chiralny oksazolidynon Evansa z fenylonorstatyny (po-
chodnej kwasu o-hydroksy-B-aminomastowego) potaczonej z zelem Wanga poprzez
tacznik, ktorym byt kwas piperydyno-4-karboksylowy (2.4) (Schemat 2). Nastgpnie
poddat on reakcji oksazolidynon Evansa osadzony na statym nosniku z achiralnym
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kwasem karboksylowym i przeprowadzit alkilowanie immobilizowanego substratu
(2.5) przy uzyciu odpowiedniego halogenku.

O O
)J\ )( Et;N, DMAP,
Ho/\/COOH E— N’BOC 1.Zel _Merrifielda. O~ "NH (C:HsCO),0, THF
NH, 2. Odbezpieczenie \—/ o
“—0OH “
(S)- Seryna 2.1 2.2

0 o 1.LDA, THF )K( o
J 2. BnBr
Q N 3.NH,CI o LioH, THF ~ HO
=0 Ph

23 wydajnos$¢ = 42%
e.e. =96%

Schemat 1. Asymetryczna synteza kwasu (S)-(+)-o-benzylopropanowego

e i
Ie} H,, Pd/C, HN )k
HN oH - \—%/Nm/coogn MeOH-H,0
Fenylonorstat o oo
enylonorstatyna 0o 2.4
zel Wanga,DIC, HN)kO R'CH,CO,H, 4
DMAP, DMF Et.N. DMAP N
N N S
Bn # =\ coo-Q Bn“#"‘mcoo—o
o 0 2.5
LDA, R2X, O )k LiOH, H,0,,
THF R N0 THF o
1
R2 \\\—%/ coo- R %OH NP o,
Bn wydajnos¢ = 38-54%
"o e0-Q R2 e.e. = 85-97%

Schemat 2. Asymetryczna synteza kwasow (S)-o-alkilokarboksylowych

W wyniku hydrolizy wigzania imidowego otrzymat on chiralny pomocnik
i (8)-a-alkilowany kwas karboksylowy z wydajno$cia 38—-54% i nadmiarem enan-
cjomerycznym 85-97% (Tabela 1). Dla poréwnania przeprowadzil alkilowanie
w roztworze uzyskujac wydajno$¢ syntezy 48—66%, a nadmiar enancjomeryczny
86—98%.
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Tabela 1. Przyktady reakcji asymetrycznego alkilowania na fazie statej (Schemat 2)

R! R’X wydajnosé (%) e.e. (%)
PhCH, Mel 48 85
PhCH, Pl 54 96
PhCH, Br N 51 94
PhCH, Br~_ CO,Et 47 92

PhO Pl 38 96
CH; BnBr 40 97

Burgess [25] i jego wsp. (Schemat 3) otrzymali chiralny oksazolidynon 2.6
z pochodnej tyrozyny, ktora acylowali bezwodnikiem propionowym, a otrzymana
pochodna 2.7 potaczyli z zelem polistyrenowym, Wanga lub TentaGelem. Tak uzys-
kana immobilizowana pochodna oksazolidynonu 2.8 deprotonowali za pomoca LDA
i alkilowali bromkiem benzylu. W wyniku redukcyjnego (NaBH,) odfaczenia pro-
duktu od pomocnika otrzymali oni chiralny alkohol (R)-2-benzylopropylowy z wy-
dajnoscia 66% i nadmiarem enancjomerycznym 90% (z zelu Wanga).

)Ci (0] (0] (0] (0]
(0]
N A A
HO NHBoc 1.LDA
2.BnBr
—_ - - - 3. LiBH, HO/\;/
~
OBn Ph
Boc-tyrozyna(Bn) HO 2.6 HO 27 OO 2.8

O = zel Merrifielda, zel Wanga, TentaGel

zel Merrifielda: e.e. =55%
zel Wanga: e.e. =90%
TentaGel: e.e. =90%

Schemat 3. Asymetryczna synteza alkoholu (R)-a-benzylopropanowego na fazie statej

* Reakcja aldolowa

Purandare i Natarajan [26] zastosowali oksazolidynonowy pomocnik (otrzy-
many z benzylotyrozyny) do syntezy a-podstawionych S-hydroksykwasow na no$-
niku polimerycznym. Po zacylowaniu immobilizowanego oksazolidynonu 2.9 chlor-
kiem kwasu hydrocynamonowego, otrzymany produkt 2.10 poddali reakcji aldolo-
wej z triflanem dibutyloboru i izopentanalem uzyskujac aldol 2.11 o stosunku dia-
stereoizomerow 20:1. Do odlaczenia produktu od chiralnego pomocnika zastoso-
wanli wodoronadtlenek litu (generowany in situ) lub metanolan sodu. W zaleznosci
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od warunkéw rozszczepienia otrzymali oni kwas 2-benzylo-3-hydroksy-5-metylo-
heksanowy lub ester metylowy tego kwasu (Schemat 4).

/@/\‘/COOH 1. LAH, THF /©/Y\O 1. Hy, Pd-C
NH, 2. COCl,, NaOH HN 2. Zel Wanga_
BnO S22 T eho \<O
O

1. LHMDS, THF
2. Chlorek kwasu mo 1. n-BuBOTf /©/Y\

hydrocynamonowego OO 0 2. Izopentanal

210 0o 3. H,0,-DMF

Ph._ Ph
: COH LiOH, Hy0,, THF
A2
WCOOH + Ph d.r. =20:1 (d.e. = 90%)
OH
Ph._
: NaOMe, THF

Y\/\COOMM ph~COzMe
OH

Schemat 4. Asymetryczna synteza o-podstawionych -hydroksykwasow na fazie stalej

Phoon i Abell [27] wykorzystali oksazolidynon Evansa w reakcji aldolowej oraz
sprzgzonej addycji 1,4 (Schemat 5). W pierwszym przypadku otrzymali enol immo-
bilizowanego substratu 2.12 za pomoca trietyloaminy i triflanu dibutyloboru, a nas-
tepnie w reakcji z benzaldehydem otrzymali aldol 2.13.

DD 4
)K/\@ o QH
1. BupBOTf, Et;N HO™ ™
o o , P:éHOY 3 LiOH, THF_ &
COOH L )H : e
Q0" °N
NH; wydajnosé = 63%
O\/O de. =98%
B

OH )H/\/ N
Qb 1TChow, oiPEA o
L-Tyrozyna 2. CH,=CHCN LiOH, THE_ )H/\/CN

2.12 Me

wydajnos¢ = 52%

O\/O e.e. = 96%

Schemat 5. Asymetryczna synteza chiralnych kwasow przy uzyciu pomocnika Evansa

W drugim przypadku utworzyli enolan tytanu dziatajac na substrat 2.12 zasada
Hiiniga, a po dodaniu akrylonitrylu otrzymali produkt reakcji sprz¢zonej addycji 1,4
(2.14). W wyniku zasadowej hydrolizy wigzania imidowego otrzymali odpowiednio
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o-podstawiony B-hydroksykwas z wydajno$cia 63% i nadmiarem diastereoizome-
rycznym 98% lub kwas (S)-2-metylo-3-cyjanobutanowy z wydajno$cia 52% i nad-
miarem enancjomerycznym 96%.

* Reakcja Dielsa-Aldera

Zastosowanie oksazolidynonowych pomocnikow Evansa w reakcji Dielsa-Al-
dera na fazie statej opisali Winkler i McCoull [28]. Chiralny pomocnik otrzymali
oni z pochodnej tyrozyny potaczonej z grupa hydroksylowa zelu polistyrenowego
(2.15). Oksazolidynon 2.15 poddali acylowaniu bezwodnikiem krotonowym uzys-
kujac produkt acylowania 2.16. Nastgpnie przeprowadzili reakcj¢ cykloaddycji
z cyklopentadienem, otrzymujac addukt endo (2.17). W ostatnim etapie syntezy uzyli
oni alkoholanu litu w celu odtaczenia produktu. Reakcja przebiegala z wydajnoscia
26% 1 z nadmiarem enancjomerycznym 86% (Schemat 6).

) @) 0O o
H N\_/O 9 A N\_/O @

O/\ OAQ—\“‘ DMAP, EtsN O/\ OAQ—\‘“ Et,AICI
2.15 2.16
A2 3
7.
oo N o ;
LiOBn I~

wydajnos¢ = 26%
OB e.e. =86%
Qoo o omn  eeTaE
217

Schemat 6. Zastosowanie immobilizowanych oksazolidynonowych pomocnikéw Evansa
w asymetrycznej reakcji Diels-Aldera

* 1,3-Dipolarna cykloaddycja

Faita uzyt oksazolidynonowego pomocnika 2.18 osadzonego na zelu Merrifielda
lub Wanga do asymetrycznej dipolarnej cykloaddycji 1,3 (Schemat 7). Jesli reagen-
tem w reakcji byt tlenek mesytonitrylu (MNO), to gtéwnym produktem byta izook-
sazolina 2.19 o konfiguracji egzo. Jesli natomiast reagentem byt difenylonitron (DPN)
to selektywnos$¢ reakcji zalezata od rodzaju nosnika. Na zelu Merrifielda przewazat
addukt egzo (2.21), a na zelu Wanga produkt o konfiguracji endo (2.22). Jednakze
addukt egzo (2.21) powstawat z duzym nadmiarem enancjomerycznym (ponad 80%).
W wyniku redukcyjnego rozszczepienia wiazania amidowego Faita otrzymatl pro-
dukty z wydajnosciami odpowiednio: 51-62% w reakcji z MNO oraz 20—43% przy
zastosowaniu DPN [29]. Faita wykazat, Zze dodatek soli Mg(II) (roztwér chloranu(VII)
magnezu w acetonitrylu) w znaczacy sposob wptynat na reaktywnos¢ i spowodowat
odwrdcenie enancjoselektywnosci cykloaddycji. W obecnosci soli Mg(I1) niezalez-
nie od uzytego reagenta (DPN, MNO), w przewadze powstawat addukt endo, a pro-
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dukt egzo mial przeciwna konfiguracj¢ absolutna [30]. Reakcje cykloaddycji prze-
prowadzil on takze z wykorzystaniem rozpuszczalnego no$nika polimerycznego [31].

O
N NaBH, -0
/ _— )\_7/ e.e. = 26-63%

A3
o
O Mes 5 49 CH,OH

+

N-Q 9 o
Mes—C=N*O" /L)-LL M _NaBH,
N" o N CH,0H
/ )J e.e. = brak
o o 4< >* Mes 2.20’/ danych
/\ANAO wydajno$é = 51 - 62%
\J/ dr.=67:33-72:28
(d.e. = 34% - 44%)
Ph
2.18 Ph. o o Ph
X ‘”)DA
\ OH
\/ 0

2.21 =, e.e =81-89%

~.  ee.=6-29%
222 7

wydajnos¢ = 20 - 43%
d.r. =30:70 - 56:44
(d.e. =40% - 12%)

Schemat 7. 1,3-Dipolarna asymetryczna cykloaddycja z zastosowaniem oksazolidynonu Evansa

2.1.2. Oksazolina

Oksazolinowe chiralne pomocniki na fazie stalej zostaly uzyte przez McManusa
[32] do otrzymywania o-alkilowanych estréw (Schemat 8).

}J 1. BuLi Ph.. OWJ'/,/ Ph 0
} 2.BnCl_ O_\ o HS04 EIOH OJJ\/
o) -

~
2.23

wydajnos¢ = 43-48%
e.e. =56%

Schemat 8. Asymetryczna synteza o-alkilowanych estrow przy pomocy chiralnej oksazoliny
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W pierwszym etapie alkilowat on osadzona na polimerze pochodna oksazoliny
2.23 chlorkiem benzylu, a nastgpnie w wyniku hydrolizy kwasowej otrzymat pro-
dukty alkilowania z wydajnos$cia 43—48% i nadmiarem enancjomerycznym 56%.

2.2. AMINY I HYDRAZYNY

Kolejna grupg chiralnych pomocnikéw stanowia aminy i hydrazyny osadzone
na statym nosniku polimerycznym. Sa one czgsto wykorzystywane do immobilizo-
wania ketondéw lub aldehydéw, poniewaz powstajace iminy i hydrazony stwarzaja
mozliwo$¢ efektywnego ich alkilowania i transformacji grupy karbonylowej np. do
grupy aminowe;j.

+ Alkilowanie azaenolanow

Leznoff [10, 11] i wsp. zastosowali chiralne aminy 2.24 jako pomocniki.
W reakcji z achiralnym ketonem otrzymali iming 2.25, a nastgpnie przeprowadzili
asymetryczne alkilowanie: deprotonowanie za pomoca LDA i reakcjg z jodkiem
alkilu. W wyniku kwasowej hydrolizy iminy otrzymali (S)-metylocykloheksanon
z wydajnoscia 80% i nadmiarem enancjomerycznym 95% lub (S)-propylocyklohek-
sanon z wydajno$cig 60% i nadmiarem enancjomerycznym 80% (Schemat 9).

Q—( )—cHol + K 0oh,c* c N@ [18]-C-6 O—QHZCOHZC c- N@
CH, CH
. (Bu)3SnH
: HoNNH, O—QHzCOHzC C-NH, O—QHZCOHZC c- N:<:>

2.24 CH3 2.25 CH3

R R
1.LDA H .
2.RI wl H o R = Me wydajnos¢ = 80%
H2COHC—C—N e.e. =95%
CH3

R = Pr wydajno$¢ = 60%
e.e.=80%

1 Nal

Schemat 9. Enancjoselektywne alkilowanie ketonu z zastosowaniem chiralnej aminy

Kilka lat p6zniej Frechet [33], bazujac na badaniach Leznoffa, zastosowat inny,
chiralny pomocnik aminowy w reakcji asymetrycznego alkilowania. Wykorzystat
on fenetyloaming osadzona na zelu Merrifielda (2.26), jednak w przeciwienstwie do
Leznoffa, otrzymal (R)-o~alkilowany cykloheksanon z duzo mniejszym nadmiarem
enancjomerycznym (61%) i stabsza wydajnoscia 75% (Schemat 10).
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wydajnos¢ = 75%
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Schemat 10. Synteza (R)- cc-alkilowanego cykloheksanonu z wykorzystaniem fenetyloaminy
osadzonej na zelu Merrifielda

Asymetryczne alkilowanie i pozniejsza jodolaktonizacj¢ na fazie stalej opisat
Schore [34-36]. Chiralnym pomocnikiem byta pochodna L-prolinolu osadzona na
zelu Merrifielda (2.27). W pierwszym etapie syntezy laktonow przeprowadzit on
alkilowanie, ktorego produkt ulegl cyklizacji pod wplywem jodu, dajac mieszaning
czterech a-podstawionych ybutyrolaktonéw z wydajnoscia 33%, o stosunku trans:cis
94:6 1 niskim e.e. (32%) (Schemat 11.a). Jednak podwyzszyt on wydatnie nadmiar
enancjomeryczny tej syntezy (do 87%) dzigki zastosowaniu, jako chiralnego
pomocnika, amin o symetrii pseudo-C, (2.28) [35] 1 C, (2.29) [36] (Schemat 11.b,
11.c).

1. LDA
N zel Merrifielda q \/@/O 2. CHgl q/ \/@/O
a0 oRT
/j /j /j "'CHs produkt gldwny
7%
)
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\jb\\CH3 . 0O WCH3 . O\b}CH3 + \jb’CHB
! — — | Y

ce =32% \_
N

produkt gtéwny produkty uboczne

b. @V A/©/O nCHs
\"O \)b e.e. =87%

O\Q \«O /\/©/O o wCH3
e.e. =87%
O 22 |

Schemat 11. Synteza y-butyrolaktondéw z uzyciem pochodnej prolinolu jako pomocnika

Huang [37] wraz ze wsp., podobnie jak Schore, zsyntetyzowali chiralny
pomocnik bedacy pochodna L-prolinolu (2.30), a nastgpnie wykorzystali w asyme-
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trycznej addycji Michaela, do otrzymywania chiralnych kwaséw karboksylowych
(Schemat 12). W reakcji addycji do wiazania podwojnego wykorzystali oni zwiazki
Grignarda: bromek butylo- lub propylomagnezowy. Dzigki zasadowej hydrolizie
wigzania amidowego uzyskali kwas (S)-3-fenyloheptanowy i kwas (S)-3-metylo-
heptanowy z wydajnoscia 78—-80% i nadmiarem enancjomerycznym 20%.

0
O-,,,/OH R1/\)kc| Q"’/OH 18-C-6, KH Qw/o{) R*MgBr

N

) o Zel Merrifielda 2.30
L-prolinol ‘ o ‘
1

R R!

N LIOH, H,0 o} 51 R1 =Ph, R22= nBu wydajnose = 80%, e.e. = 20%
(0] Ho)sz R’ = Me, R = n-Bu wydajnos¢ = 78%, e.e. = 20%
2

R! = Me, R? = C3H5 wydajnosé = 79%, e.e. = 20%

Schemat 12. Asymetryczna synteza chiralnych kwasow karboksylowych poprzez addycjg
1,4 zwiazkow Grignarda do pochodnych prolinolu

Procter [38, 39] wykorzystat pseudoefedryne (Schemat 13) jako chiralny
pomocnik w reakcji alkilownia enolanu. Po zakotwiczeniu jej na polimerze i prze-
prowadzeniu acylowania otrzymat amid 2.31, ktéry nastepnie zdeprotonowat (LDA
z LiCl) i alkilowat bromkiem benzylu. Pierwszorzedowe alkohole uzyskal on
w wyniku redukcji LINH,-BH, (mieszanina LDA z kompleksem NH,-BH,) z wydaj-
noscia 22-59% i nadmiarem enancjomerycznym 84—87%. Ketony otrzymat z wy-
dajnoscia 28—-36% i nadmiarem enancjomerycznym 85—-87%, w wyniku reakcji odta-
czenia pod wptywem zwiazkiu litoorganicznego (RL1).

(EtCO),0 0
Q o + HOW/LN/H KH,_ o/\oj/Lrl\rH BN O/\OW/LN)K/

Ph | |

Ph Ph 2.31
(1R,2R)-pseudoefedryna
o LDA, BH3:NH3 /—Q wydajnos¢ = 22 - 59%
—— HO Ph  ee =84-87%

1. LDA, LiCl O/\OW/LN
2. BnB -
sl 5| _RUL B0 OH wydajnosé = 28 - 36%
= - 0,
Ph K Ph e.e.=85-87%

R = alkil lub aryl

Schemat 13. Zastosowanie pseudoefedryny jako chiralnego pomocnika

Procter [40, 41] oprocz pseudoefedryny zastosowat takze efedryng jako chiralny
pomocnik. Do syntezy y-butyrylowych laktoné6w wykorzystal on efedryng osadzona
na zelu Wanga (2.32). Po potraktowaniu jej chlorkiem kwasu krotonowego uzyskat
ester, ktory w reakcji z ketonem w obecnos$ci jodku samaru ulegt laktonizacji. Wyi-
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zolowat on butyrolaktony z wydajnoscia 37-70% i nadmiarem enancjomerycz-
nym 70-96% (Schemat 14).

on phmem oty o

Et3N
efedryna 2.32
e} o) Ry =H, Me
Ry = i-Pr, t-Bu,n-CsH4q4, Ph, c-Hex
Ry Rs wydajnos¢ = 37-73% Rs = H, Me, Et, Pr

Smly e.e.=70-96%

Rz Rs Ry

Schemat 14. Uzycie efedryny jako pomocnika do syntezy chiralnych laktonéw

Enders [42] wraz ze wsp. zastosowali jako pomocniki chiralne hydrazyny osa-
dzone na zelu Merrifielda (Schemat 15).

CHs CHs
HO,

0,
O\ d> U\/OCH CH3 CH3
. 3 .., OCHjz .. OH
CO,H o s

NH,
trans-4-hydroksy-(S)-prolina  (S,R)-SAMP (2.33) (R)-RAML  (2.34) pochodna (R)-leucyny
R'CHO CHs CHs
o)
OCH O\/OCH . OCH _A_OCH;,
O\/ 3 R N s hl,/\/ 31 N OA',“
! . I
2 — NH 2
HN ',,rR ~2.1,0 NYH N%H 2. H0 YR
R R' R? Rl
1.BH3 -THF 1.BH3 -THF
2.HCl 2.HcCl
R3COCI, EtzN o) o) R3COCI, Et;N NH
2
NH; DMAP N H 3JL _H  DMAP
R RN RN RI7OR2
R1/\R2 B /L
R!"OR2 R R2
wydajnos¢ = 24-43% wydajnos¢ = 28-51%
e.e. = 66-83% e.e. = 50-86%

R! = ©/\H @Aﬁ% R? = n-Hex, t-Bu, Ph, n-Bu
- HsC R3=Ph, Me

Schemat 15. Otrzymywanie o-rozgalgzionych pierwszorzgdowych amin i amidéw
z wykorzystaniem immobilizowanych analogéw hydrazyn SAMP i RAML

Otrzymali je odpowiednio z trans-4-hydroksy-(S)-proliny lub (R)-N-dibenzyloleu-
cynolu. Czyste S-metoksyhydrazynowe pomocniki zakotwiczyli na zelu Merrifielda
(2.33, 2.34), a nastgpnie w reakcji z aldehydami otrzymali hydrazony. Podczas
nukleofilowej addycji z litoorganicznym reagentem przeksztalcili oni hydrazony
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w odpowiednie podstawione hydrazyny, a przy uzyciu boranu odfaczyli od chiral-
nego pomocnika o~rozgat¢zione aminy. Nastgpnie w celu ulatwienia izolacji prze-
prowadzili acylowanie amin do odpowiednich amidow, ktore otrzymali z dobra
wydajnoscia i zadowalajacym nadmiarem enancjomerycznym.

2.3. SULFOTLENKI, AMIDY SULFINOWE I SULFOKSYIMINY

Uzycie sulfotlenku jako chiralnego pomocnika na fazie stalej w asymetryczne;j
sprzezonej addycji opisat Toru [43]. Otrzymat on chiralny pomocnik (2.35) w reak-
cji sulfotlenku (4’-hydroksybifenylo)-B-trimetylosililoetylowego z zelem polistyre-
nowym. Nastepnie przeprowadzit deprotonowanie w pozycji & do atomu siarki amid-
kiem litu i przytaczenie do cynamonianu metylu. W zaleznosci od warunkow rozsz-
czepienia (Schemat 16) koncowym produktem byt 3-fenylopent-4-enian metylu otrzy-
many z wydajnoscia 56% i nadmiarem enancjomerycznym 90% lub 3-fenylo-5-tri-
metylosilylopent-4-enian metylu otrzymany z wydajnoscia 51% i nadmiarem enan-
cjomerycznym 90%. Reakcja z bifenylowym wysiggnikiem (spejserem) byta bar-
dziej enancjoselektywna niz z analogicznym wysig¢gnikiem fenylowym.

° O O S 2 g\ COZMe 2—\
2.35 SiMes COzMe

SiMe3
Ph
TBAF N s
—_— wydajnosé = 56%
ﬂcone ee. =90%
CeHe on

wydajnosé = 51%

temp. Wrz. Me3Si<//—\>COQMe e.e.=90%

Schemat 16. Zastosowanie chiralnych pomocnikéw zawierajacych siarkg w asymetrycznej sprzgzonej addycji
na fazie stalej

Kolejna grupe chiralnych pomocnikow zawierajacych siarke stanowiag czyste
enancjomerycznie amidy sulfinowe. Zastosowano je do syntezy o-alkilowanych amin
[44]. W reakcji sulfinamidu osadzonego na nosniku (2.36) z aldehydami, a w kolej-
nym etapie ze zwiazkiem Grignarda otrzymano pochodng amidu 2.37. W konco-
wym etapie, w wyniku hydrolizy wiazania azot—siarka, powstaty pierwszorzedowe
aminy o nadmiarze enancjomerycznym 76-94% z wydajnoscia 90-95% (Schemat
17). Ta metoda otrzymano takze alkaloidy z nadmiarem enancjomerycznym 72%
1 wydajnos$cia 45% (pochodna pawiny) lub 47% (pochodna izopawiny).
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1. RCHO, Ti(OEt)4 £t

i\
:_S*NHZ 2. EtMgBr R
HoN
2.36
d.r.=88:12-97:3 wydajnos¢ = 90-95%
(d.e. =76-94% R = i-Pr, Ph, b,
4-MeO-CsH4
H
crios ol
OMe OMe
alkaloid - pochodna pawiny alkaloid - pochodna izopawiny
wydajnos¢ = 45% wydajnos¢ = 47%

Schemat 17. Synteza o-alkilowanych amin przy pomocy enancjomerycznie czystych amidéw sulfinowych

Hatchel i Gais [45] opisali zastosowanie enancjomerycznie czystych sulfoksy-
imin osadzonych na fazie statej (2.38) w asymetrycznej syntezie sulfonow. Po zde-
protonowaniu grupy metylowej i reakcji z benzaldehydem lub propanalem uzyskali
odpowiednie -hydroksysulfoksyiminy na zelu (2.39). W wyniku oksydatywnego
(m-CPBA) rozszczepienia wigzania azot—siarka uzyskali f-hydroksysulfony z wy-
dajnoscia 81% i 84% i nadmiarem enancjomerycznym 26% i 24% (Schemat 18).

Q— O 1B Q— 92 on 0,0 OH

/ -
N=S. 2. RCHO NS, = m-CPBA, HCI R
PH CHy — = PR "R Ph" "R
2.38 2.39 -
wydajnosc = 81-94%
e.e. =24-26%
R =Ph, kt

Schemat 18. Synteza asymetryczna sulfonow na fazie statej

Gais [46] opisat asymetryczna syntez¢ alkenylooksiranow na fazie statej. Jako
chiralny pomocnik zastosowat on enancjomerycznie czysta S-metylo-S-fenylosul-
foksyiming osadzona na zelu Merrifielda (2.40). W kolejnym etapie przeksztalcit ja
w allilowa sulfoksyiming (2.41), a nastgpnie w celu otrzymania homoallilowego
alkoholu poddat ja reakcji aldolowej. Po odtaczeniu produktu 2.42 od chiralnego
pomocnika uzyskat on mieszaning anti i syn chlorohydryn, ktére poddane elimina-
cji za pomoca DBU (1,8-diazabicyklo[5.4.0]Jundecen-7) daty odpowiednie alkeny-
looksirany z wydajnoscia 34% (Schemat 19).
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Ph"™"0 Ph \—, O Ph
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Schemat 19. Asymetryczna synteza alkenylooksiranow z allilowych sulfoksyimin

2.4. POCHODNE WEGLOWODANOWE (CUKROWE) I ALKOHOLOWE

Kawanaiwsp. [8, 9] w 1972 roku jako pierwsi wykorzystali chiralny pomocnik
immobilizowany na no$niku w syntezie asymetrycznej. Opisali oni asymetryczna
syntez¢ o-hydroksykwasow z uzyciem jako chiralnych pomocnikéow D- i L-1,2-O-
cykloheksylideno-a-ksylofuranoz potaczonych z zelem polistyrenowym poprzez
tacznik tritylowy (2.43). Po potraktowaniu alkoholu 2.43 chlorkiem kwasowym
(RICOCOCI) otrzymali o-ketoester, ktory poddali reakcji Grignarda. W wyniku
hydrolizy zasadowej uzyskali o~hydroksykwasy z wydajno$cia 18—-84% i nadmia-
rem enancjomerycznym 36—65% (Schemat 20).

Ph_ Ph Ph Ph Os R’
QX QX I 1. R2MgBr

o of R'cococl o oo 2 HO R2>,\\\o1H
L@ - S kon ~  Hooc R
2.43 0 0 4H
o )
@ R'=Me, Ph \O wydajnosé = 18-84%
e.e. = 36-65%

R2 = Me, c-Hex, Ph, 4-Me-CgHy

Schemat 20. Synteza chiralnych a-hydroksykwasoéw przy pomocy chiralnych pomocnikéw cukrowych

Stosowanie r6znych chiralnych pomocnikéw weglowodanowych na fazie sta-
tej do reakcji wielosktadnikowych opisat Kunz [47]. Przytaczyt on do zelu Wanga,
poprzez wysiggnik (kwas tetrametylononanodiowy), chiralna O-piwaloilowa
pochodna galaktozy (2.44). W reakcji grupy aminowej z aldehydem, kwasem mrow-
kowym oraz izonitrylem w obecnosci chlorku cynku (wielosktadnikowa kondensa-
cja typu Ugiego [48]) otrzymat on amidy o-aminokwaséw (2.45). Nadmiar diaste-
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reomeryczny immobilizowanych produktéw wynosit 71-87%. W wyniku hydrolizy
kwasowej otrzymatl produkty z wydajnoscia 23—-63% (Schemat 21).

0 0
o OWO opiy R'CHO, RANC, O~ W

HCOOH, ZnCIZ
HQN& QP
244 OPiv 2.45 Q Y

i R2 N2
PivO N)K./

. OPiv
Ill R PivO
1. TFA
2. HCl, MeOH R%N)K/NHso' R" = j-Pr, Ph, 4-Cl-CgHy, d.r. =6:1-15:1
z =71_879
R 4-OMe-CgHg, 4-NOo-CgHy d.e. =71-87%

R2 = p-Bu, t-Bu, c-Hex
wydajnosé = 23-63%

Schemat 21. Synteza amidéw a-aminokwasow przy pomocy chiralnych pomocnikow weglowodanowych

Kunz [49] zastosowal galaktozyloaming (2.46) w asymetrycznej syntezie
pochodnych piperydyny. W pierwszym etapie, w kondensacji domino Mannicha—
—Michaela aldiminy 2.47, z dienem Danishefsky’ego (Schemat 22) otrzymat immo-
bilizowany dehydropiperydynon 2.48, ktérego odkotwiczenie przeprowadzil pod
wptywem fluorku tetrabutyloamoniowego w kwasie octowym (wydajnos¢ 40—81%).

\///\ Q\&/’/\ TMSQ
0— o
O (CHag § R'CHO, AcOH O~ (CHzle N\ oMe
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248 1. MAD lub (R2),Cu(CN)Liy,
TBAF, AcOH B, E,0
2. TBAF, AcOH

—(CHy)s CH2
%O OPiv \RZ O_ OPiv
— o ;
o:Qwﬁ :@ M
’ O N .
. pvg | OFW /PG OFW
R? R
wydajnos¢ =40-81% wydajnos¢ =49-78%

d&r' =-8g:81 61'(1)89/0 cis/trans = 93:7-98:2
(d.e. = 68-100%) R = H, Me, n-Bu

Schemat 22. Asymetryczna synteza piperydonow na fazie statej
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W jednym z przypadkow przed odlaczeniem, wykonal derywatyzacj¢ zwiazku za
pomoca MAD (bis-(2,6-di-tert-butylo-4-metylofenoksy)metyloglin) lub miedzianu
»Wyzszego rzedu” (pochodnej odczynnika Gilmana) i otrzymal pochodne pipery-
donu z wydajnoscia 49-78%.

Enholm [50] opisat reakcj¢ rodnikowego allilowania (Schemat 23) z wykorzys-
taniem D-ksylozy jako chiralnego pomocnika, immobilizowanego na rozpuszczal-
nym, nieusieciowanym polistyrenie, poprzez pierwszorzedowa grupe¢ hydroksylowa
(2.49). Wolna grupe hydroksylowa zestryfikowat kwasem (£)-2-bromopropionowym,
a nastepnie przeprowadzit wolnorodnikowe allilowanie. Powstaty ester 2.50 zhy-
drolizowat w $rodowisku zasadowym i otrzymat chiralny kwas z wydajnoscia 80%
i nadmiarem enancjomerycznym 97%.

ﬁ\ o
B \0 DCC, ﬁ..\o AIanBU:; ﬂ
‘ DMAP a HsC
. ° Ow(k

249 OH 5 2.50
- LiOH
kwas
(+)-2-bromopropionowy O, H

“1CH3
HO —

wydajnos$¢ = 80%
e.e.=97%

Schemat 23. Asymetryczna synteza wykorzystujaca reakcjg rodnikowa i D-ksylozg jako chiralny pomocnik

Calmes [51, 52] opisat uzycie chiralnych pomocnikow laktonowych 2.51
w stereoselektywnej reakcji z achiralnym aryloketenem (Schemat 24). W jednej
z syntez otrzymat chiralne kwasy propionowe z wydajnoscia 70—-100% i nadmiarem
enancjomerycznym 86-92% [51]. W drugiej syntezie otrzymat 2-arylohomoarylowa
glicyne¢ z wydajnoscia 63—68% [52]. W obu przypadkach w reakcji immobilizowa-
nej, hydroksylowej pochodnej laktamu (2.51) z arylokarbometylenem otrzymat
ester, ktory w zalezno$ci od warunkow rozszczepienia prowadzit do kwasow lub
aminokwasow.
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Schemat 24. Zastosowanie chiralnych hydroksylaktonow w syntezie kwaséw propionowych i homoglicyny

* Reakcja Dielsa-Aldera

Calmes [53] opisat takze asymetryczna reakcj¢ cykloaddycji na fazie statej (Sche-
mat 25). Otrzymat on chiralny dienofil 2.52 poprzez potaczenie achiralnego dieno-
fila z czasteczka chiralnego, immobilizowanego hydroksylaktamu 2.53. Jako dieny
wykorzystat: izopren, 2,3-dimetylobutadien, cyklopentadien oraz 1,3-cykloheksa-
dien. Addukt 2.54 poddat reakcji hydrolizy zasadowej lub kwasowej i zasadowej
otrzymujac, w koncowym etapie, kwas lub amid. Reakcja cykloaddycji przebiegata
z dobra wydajnos$cia i wysoka selektywnos$cia endo 1 enancjoselektywnos$cia
40-99% e.e. (Tabela 2).
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Schemat 25. Asymetryczna cylkoaddycja z uzyciem alkoholowego chiralnego pomocnika

Tabela 2. Przyktady asymetrycznej reakcja Dielsa-Aldera

produkt hydrolizy kwasowej produkt hydrolizy

dien (wydajnos$¢ %) zasadowej

uwagi

R=O0OH
R =NHBn
para>99%
e.e. =40%

/r<

%Qﬁ({@( o | -

R=O0H
R =NHBn
e.e.=99%

BelRe

H,N
OH N . YOi (95) R
(0]
(@]

R=0H
R =NHBn
endolegzo = 95/5
e.e. =40%

H,N
N,
O D e |
(6]
(0]

R=0H
R =NHBn
endolegzo = 98/2
e.e. = 85%
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I
RIR=

H,N
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* Dipolarna cykloaddycja 1,3

Savinov i Austin [54] opisali diastereoselektywna dipolarna cykloaddycje 1,3
(Schemat 26). Chiralnym pomocnikiem byt kwas D- lub L-2-hydroksy-3-metylobu-
tanowy przytaczony do zelu benzyhydryloaminowego (BHA) (2.55), ktory po zacy-
lowaniu imidokwasem, a nastgpnie przeprowadzeniu w diazoimidoester 2.56 zostat
poddany katalizowanej Ru(Il) cykloaddycji do eteru winylowego. W wyniku ami-
nolizy otrzymano bicykliczny produkt 2.57 z wydajnoscia 49-64% i1 nadmiarem
enancjomerycznym 93-95%.

O 1.DIC

N 2. MSN3 Et3N
)i O (¢} O

2.56

OR
RBgfbm)ét lﬂ R = alkil

OR MeNH, N O wydajnosé = 49-61%
Me { e.e. =93->95%
o 007/"N,
o) Me Me
2.57

Schemat 26. Diastereoselektywna 1,3-dipolarna cykloaddycja katalizowana kompleksem rodu

2.5. ROZNORODNE

* Diastereoselektywna addycja rodnikowa

Naito [55, 56] opisat diasteroselektywna addycje rodnikowa do eteru oksymo-
wego immobilizowanego na fazie statej 2.58, z uzyciem pochodnej kamforosul-
tamu Oppolzera [57] jako chiralnego pomocnika (Schemat 27).
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Schemat 27. Diastereoselektywna addycja rodnikowa do pochodnej kamforosultamu Oppolzera
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Reakcjg z jodkiem etylu prowadzil on w niskiej temperaturze, w obecnosci
inicjatorow rodnikowych (Et,B lub Et,Zn). W wyniku addycji rodnikowej Naito
uzyskat pochodne o-aminokwaséw z dobra selektywnoscia (d.e. powyzej 90%)
i wydajnoscia: dla Et,B — 74%, dla Et,Zn — 67%.

* Fotocykloaddycja [2+2]

Kakiuchiiwsp. [58] przeprowadzili diastereoselektywna fotocykloaddycjg [2+2]
cyklicznych enondw z prostymi olefinami, z uzyciem pochodnej (-)-fenylomentylu
2.59 jako chiralnego pomocnika osadzonego na zelu Wanga usieciowanym
poli(glikolem etylenowym) (Schemat 28).

o o

< . 1.CH2:CH2
AcO" : s
DMSO0, 80°C '
— — -78°C
2. O 2. odczepienie

(TFA)
0 oAt 0 0
(1) (
o T g o
2.50 E 6 wydajnosé = 20-68%
d.e.= 48-72%

Schemat 28. Diastereoselektywna fotocykloaddycja [2+2] prowadzona na podtozu polimerycznym

W zalezno$ci od rozpuszczalnika wydajnosc¢ reakcji wynosita od 20% do 68%,
a nadmiar diastereoizomeryczny produktow 48—72% (najkorzystniejszym rozpusz-
czalnikiem byt toluen).

2.6. PODSUMOWANIE

Chiralne pomocniki sa szeroko stosowane w syntezie na fazie stalej, poniewaz
czesto sam chiralny linker (tacznik) moze petnié role chiralnego pomocnika. Uka-
zato sig kilka prac przegladowych z tej dziedziny [59-61]. Jednym z cz¢éciej wyko-
rzystywanych pomocnikow jest oksazolidynon Evansa, zwlaszcza w reakcjach
enoli i reakcjach cykloaddycji [23-31]. Reakcje kontrolowane przez ten pomocnik
charakteryzuja si¢ wysoka stereoselektywnoscia (e.e. < 97%), ale przecigtna wydaj-
noscia. Jako chiralne pomocniki wykorzystywane sa takze aminy i hydrazyny, dajace
pewna mozliwo$¢ modyfikacji karbonylowych grup funkcyjnych immobilizowanego
substratu. Nadmiary enancjomeryczne w syntezie produktéw przy zastosowaniu
takich pomocnikow nie byly jednak zbyt wysokie, Srednio ponizej 90% [ 10, 11, 33—42].
Pochodne cukrowe i alkoholowe znalazty zastosowanie gtownie w reakcjach otrzy-
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mywania chiralnych kwasow, piperydondw i amidow [8, 9, 40, 47-54]. W przypadku
reakcji Dielsa-Aldera osiagnigto e.e = 99% przy zastosowaniu hydroksylaktamu [43].
Godne odnotowania jest zastosowanie kamforosultamu Oppolznera i innych chiral-
nych zwiazkow siarki w SPOS, mimo niewielkiej liczby opublikowanych prac z ich
uzyciem.

3. CHIRALNE KATALIZATORY W SYNTEZIE NA FAZIE STALEJ

3.1. KATALIZATORY IMMOBILIZOWANE NA FAZIE STALEJ

W reakcjach katalizy heterogenicznej w SPOS, immobilizowanie katalizatora
(zwykle ligandow katalizatora) na fazie statej jest czes$ciej wykorzystywane i bar-
dziej popularne niz osadzanie substratu na polimerze. Katalizator moze by¢ kotwi-
czony na roznych no$nikach. Nogniki te mozna podzieli¢ na organiczne (polistyren
usieciowany diwinylobenzenem [62], dendrymery [63], polimer ROMP [64]) i nie-
organiczne (np. krzemionka) [65] lub na: rozpuszczalne (np. glikol polietylenowy)
[66, 67] 1 nierozpuszczalne (np. polistyren usieciowany diwinylobenzenem) [62].

3.1.1. Tworzenie wigzan wegiel-wegiel

* Reakcja Dielsa-Aldera

Asymetryczna reakcja Dielsa-Aldera jest od dawna powszechnie stosowana
w syntezie asymetrycznej. Reakcja cykloaddycji moze zachodzi¢ przy uzyciu chi-
ralnego katalizatora, ktorym z reguly jest chiralny kwas Lewisa zawierajacy glin,
tytan, bor i chiralny ligand taki jak: aminoalkohol, diol, N-sulfonyloaminokwas,
bissulfonamid lub o-hydroksykwas.

Itsuno [68] wraz ze wsp. opisat powstawanie chiralnych kwaséw Lewisa 3.1,
3.2, 3.3, 3.4 (Schemat 29) na podtozu polimerycznym i ich zastosowanie w asyme-
trycznej reakcji Dielsa-Aldera. Otrzymane przez nich chiralne ligandy poddano reak-
cjom z boranem, w wyniku, ktérych uzyskano oksazaborolidyny stosowane jako
katalizatory w reakcjach cykloaddycji. Pochodna oksazaborolidyny 3.5 otrzymali
oni z chiralnego polimeru 3.2 (bedacego pochodna waliny) i bromoboranu. Reakcja
cykloaddycji pomigdzy cyklopentadienem a metakroleina przeprowadzona przy
uzyciu tego katalizatora byta najbardziej regioselektywna. Wysoka diastereoselek-
tywnos$¢ 99% (egzo:endo > 99:1) 1 najwigkszy nadmiar enancjomeryczny 65% dla
izomeru egzo zaobsewowano we wszystkich przedstawionych przypadkach (Sche-
mat 30). Dodanie tetrahydrofuranu (THF) jako rozpuszczalnika zwigkszato enan-
cjoselektywnosc¢ reakcji (Tabela 3) [69].
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Schemat 29. Chiralne ligandy osadzone na nos$niku polimerycznym
0,10 0,80 0,10
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Schemat 30. Asymetryczna reakcja Dielsa-Aldera katalizowana pochodna oksazaborolidyny

Tabela 3. Asymetryczna reakcja Dielsa-Aldera pomigdzy cyklopentadienem a metakroleing
z uzyciem katalizatora 3.5

polimer boran rozpuszczalnik wyczl;a)r)losc endo:egzo (%) e.e.(egzo) (%)
0
3.5 BH; CH,CL,/THF 87 <1:99 65
35 BH3 CH,CL/THF 79 <1:99 64
35 BH; CH,CL/THF 93 <1:99 65
35 BH,Br CH,Cl, 99 <1:99 44
35 BH,Br CH,CL/THF 90 <1:99 52
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Luis [70, 71] zastosowal kompleks TADDOLanu tytanu w asymetrycznej reak-
cji Dielsa-Aldera (Schemat 31, Tabela 4). Kopolimeryzowat on TADDOL z diwiny-
lobenzenem lub kotwiczyt go na zelu Merrifielda, aby podda¢ go reakeji z TiCL,(Oi-
-Pr),. Otrzymany kompleks TADDOLanu tytanu zastosowat jako chiralny kataliza-
tor w reakcji cyklopentadienu z 3-krotonyl-1,3-oksazolidyn-2-onem. Reakcja byta

wysoce regioselektywna i stereoselektywna.
QE

° 8 Qo
@ ¥ R/\)LN o toluen R
Ar,

3.6
u P
O
\\\< ; Ar
(0]
Ar O\ ,O Ar

Ar=35Me,Ph i
Ar = 2-naftyl Cr ¢

Schemat 31. Asymetryczna reakcja Dielsa-Aldera katalizowana kompleksem tytanu z TADDOLem

Tabela 4. Asymetryczna reakcja Dielsa-Aldera pomigdzy cyklopentadienem
a 3-krotonyl-1,3-oksazolidyn-2-onem z uzyciem katalizatora 3.6

TADDOL Ar kOII(Y,jf)rSja endoiegzo (%) | e.e. (endo) (%)
W roztworze 3,5-(Me),CsH3 100 71:29 38
przytaczony 3,5-(Me),CsH3 99 71:29 17
kopolimeryzowany 3,5-(Me),CsH3 100 80:20 18
przytaczony 2-naftyl 50 83:17 40
kopolimeryzowany 2-naftyl 96 79:21 40

Kobayashi [72] opisal asymetryczna reakcj¢ aza-Dielsa-Aldera katalizowana
kompleksem BINOLu z cyrkonem 3.7 (Schemat 32). Dienofilem w tej reakcji byta
aldimina, a dienem — dien Danishefsky’ego (umozliwia on wprowadzenie do pro-
duktu takich grup funkcyjnych jak: -OMe i —OSiMe,). Reakcja przebiegla z bardzo
dobra wydajnoscia 99% i nadmiarem enancjomerycznym 91%.

Ohba [73] wykorzystat nowy, polimeryczny, nierozpuszczalny katalizator —
pochodna (+) Iub (-)-mentolu 3.8 w asymetrycznej reakcji Dielsa-Aldera (Schemat
33). Reakcja cylkopentadienu z metakroleing katalizowana 3.8, (pochodna (—)-men-
tolu) data produkt z nadmiarem enancjomerycznym 70% i wydajno$cia 90%.
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Ar = 3-trifluorometylofenyl

Schemat 32. Asymetryczna reakcja aza-Dielsa-Aldera katalizowana kompleksem cyrkonu z BINOLem 3.7
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Schemat 33. Asymetryczna reakcja Dielsa-Aldera katalizowana chiralnym katalizatorem 3.8

Pihko [74] w enancjoselektywnej reakcji cykloaddycji zastosowat chiralne aminy
3.9, 3.10 jako katalizatory zaczepione na nosniku JandaJel™ (Schemat 34). Asyme-
tryczne reakcje Dielsa-Aldera katalizowane 3.9 lub 3.10 byly wysoce enancjoselek-
tywne i przebiegly z wydajnosciami 60-73%. Jako dieny zostaty zastosowane:
cyklopentadien, cykloheksa-1,3-dien lub izopren, a jako dienofile: akroleina, alde-
hyd krotonowy lub aldehyd cynamonowy.

AR~

—\NH O/\/\N%

: _A:/NH
3.9 z
3.10

Schemat 34. Chiralne aminy jako katalizatory stosowane w asymetrycznej reakcji cykloaddycji
Dielsa-Aldera.
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Tabela 5. Cykloaddycja Dielsa-Aldera katalizowana chiralnymi aminami

dien dienofil k?ﬁg@g’r ee. (E;]’;d”) endoegzo (%) | wydajnosé (%)
@ NO 3.9 (20) 89 83 73
@ Me. -~ 0O 3.9(10) 91 89 60
@ Ph~0 3.9 (20) 99 99 70
@ NO 3.10 3.3) 91 - 73
@ Me ~_0 | 31033 52 6 41
@ Ph WO 3.10 3,3) 90 90 33

Powyzsze przyktady wskazuja, ze asymetryczna reakcja Dielsa-Aldera ma duze
zastosowanie w praktyce SPAS.

* Reakcja aldolowa

Asymetryczna reakcja aldolowa nalezy do najwazniejszych i najczgsciej stoso-
wanych reakcji tworzenia wigzania wegiel-wegiel. Zastosowanie w reakcji chiral-
nego katalizatora umozliwia otrzymanie chiralnego, nieracemicznego produktu.

Kiyooka [75] przedstawil reakcj¢ aldolowa katalizowana aminokwasami: kwa-
sem glutaminowym 3.11 i sulfonamidowa pochodna waliny 3.12 osadzonymi na
nosniku. Reakcja pomigdzy benzaldehydem a eterem sililowym (TMS) enolu estru
etylowego przebiegala w obecnosci borowodoru. Otrzymano produkt z nadmiarem
enancjomerycznym 90% (Schemat 35).

o)
OH O
H Me _ OTMS 3 44 1ub 342 ™SQ o
* > < Ph OEt + &K
Mé  OEt BH, Me” Me Ph OEt
Me’ Me
0 o} \g_/(O
OMOH SOZ—” OH
NHTs
3.1 3.12

Schemat 35. Reakcja aldolowa katalizowana chiralnymi aminokwasami osadzonymi
na no$niku polimerycznym
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Asymetryczna reakcja aldolowa opisana przez Sodeokg [76] byta katalizowana
chiralnym kompleksem palladu 3.13 (Schemat 36). Utworzenie katalizatora odbyto
si¢ w dwoch etapach: zakotwiczenie BINAPu na podtozu polistyrenowym, a nas-
tgpnie przeprowadzenie reakcji z [Pd(MeCN),[3(BF,),. Produkt reakcji aldolowe;j
otrzymano z nadmiarem enancjomerycznym 76%.

o)
L+ /‘Q"S 3.13, BH; M Ovo
P H Ph Ph Ph o OO Phy

R~ OHz

2+ -
P 2BF,

3.13 P OH,
Ph,

Schemat 36. Asymetryczna reakcja aldolowa katalizowana chiralnym kompleksem palladu

Orlandi [77] w reakcji aldolowej zastosowat jako ligand katalizatora bis(oksa-
zoling) na fazie stalej. Reakcja przebiegta z wydajnoscia 90% i nadmiarem enancjo-
merycznym 90% (Schemat 37).

0 o_Q

Me, .OTMS
OTMS 0
£BuS COOM
Ao+ OMe 3.14, Cu(OTf), . ©
t-BuS Me 0 OMe 0 3.14
o Pt DR
Me COOMe

t-Bu :t-Bu

Schemat 37. Uzycie immobilizowanej (bis)oksazoliny jako ligandu katalizatora reakcji aldolowe;j

* Asymetryczna addycja Michaela

Asymetryczna addycja Michaela jest reakcja sprzezonej addycji 1,4, w ktorej
nukleofilami sa jony enolanowe, generowane z C—H kwasdéw poprzez ich deproto-
nowanie. Enancjoselektywno$¢ w reakcji Michaela uzyskuje si¢ poprzez stoso-
wanie chiralnych kompleksow metali jako katalizatorow. Shibasaki [78] zastoso-
wal kompleks lantanu z chiralnym ligandem — BINOLem. Obecnos¢ katalizatora
(R,R)-La-BINOL (3.15) umozliwia kontrolg enancjoselektywnosci reakcji. Addycja
do cykloheksen-2-onu przebiegta z dobra wydajnos$cia 45-56% i nadmiarem enan-
cjomerycznym 66—78%.
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Schemat 38. Reakcja Michaela katalizowana kompleksem lantanu z BINOLem

Tabela 6. Stereoselektywnosc¢ i wydajnosc¢ reakeji addycji katalizowanej 3.15 w zaleznosci
od rozpuszczalnika

rozpuszczalnik wydajnos¢ (%) e.e. (%)
DME 45 66
THF 56 78

* Cyklopropanowanie

Davies [79] otrzymal kompleksy rodu osadzone na zelu Argopore z modyfiko-
wanym linkerem Wanga, katalizujace cyklopropanowanie alkenéw w reakcji z dia-
zoestrami. Byly to katalizatory: Rh (S-TBSP), (ang. tetrakis((S)-N-tert-butylbenze-
nesulfonyl)prolinate dirhodium 3.16a) oraz dwumostkowy kompleks Rh,(S-biTISP),
3.16b. W ich obecnosci cyklopropanowanie przebiegato z wydajno$cia odpowied-
nio 92% i 91% i nadmiarem enancjomerycznym 82% i 85%.

N
P X + 3.16 (0,5 mol%) CO,Me
Ph CO,Me tol N
B _ oluen Ph' Ph
/

N OfRh \=

SO,
= tBu — 4

3.16a osadzony na polimerze

Schemat 39. Reakcja cyklopropanowania katalizowana kompleksami rodu
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Glos i Reiser [80] wykorzystali aza-bis(oksazoling) 3.17 osadzona na rozpusz-
czalnym, polimerycznym podiozu (monometylowym poli(glikolu etylenowym))
w asymetrycznym cyklopropanowaniu. Reakcje pomiedzy 1,1-difenyloetenem a dia-
zooctanem metylu prowadzili oni w obecnosci Cu(OTf), i fenylohydrazyny. Otrzymali
produkt z wydajnosécia 78% i nadmiarem enancjomerycznym 90% (Schemat 40).

MeO—PEG
Q 3.17, (2,2 mol%) ph
Ph\( . %OMe Cu(OT#), (1 mol%)

Ph N, PhNHNH,, CH,Cl, Ph CO,Me 7/ \rj

wydajnos¢ = 78%

e.e. =90% /(

3.17

Schemat 40. Zastosowanie aza-bis(oksazoliny) jako katalizatora w asymetrycznym cyklopropanowaniu

Leadbetter [81] w reakcji cyklopropanowania uzyt kompleksu rutenu(Il) 3.18
osadzonego na statym podtozu. W reakcji styrenu z diazooctanem metylu otrzy-
mano produkt z wydajnoscig 68% (Schemat 41).

=

cl
0 3.18 I
N
+ | OEt CO,Et PPhz—Ru- i
l =
N2 Cl
R R=H wydajnos¢ = 68% 3.18

R = Me wydajnos¢ = 70%

Schemat 41. Reakcja cyklopropanowania w obecnos$ci kompleksu rutenu(Il)

* Enancjoselektywne allilowanie

Yamamoto [82] wykorzystal chiralny m-allilopalladowy katalizator 3.19,
(pochodna estronu zakotwiczona na zelu Merrifielda) w asymetrycznym allilowa-
niu iminy allilotributylocyna (Schemat 42, Tabela 7).

. Cl
R _H 319 Rls ~_~ (P
/\/SnBU3 N *—’(2
\[Nr + 7 THF, 0 °C V
'R HTR? 3.19
R' = Ph, p-MeOCgHg4, 2-naftyl, O/\O
PhCH=CH, c-heksyl

R2 =Bn, Ph, Pr

Schemat 42. Zastosowanie katalizatora m-allilopalladowego 3.19 w allilowaniu iminy
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Tabela 7. Allilowanie iminy katalizatorem 7-allilopalladowym 3.19

R, R, wydajnos¢ (%) e.e. (%)
Ph Bn 76 42(5)
Ph Ph 91 13(S)
p-MeOCgH, Bn 45 38(S)
Ph Pr 24 35(5)
2-naftyl Bn 77 26(S)
PhCH=CH Bn 89 38(5)
c-heksyl Bn 98 36(S)

Portnoy [83] otrzymata chiralny kompleks rodu z ligandem bis(oksazolinylo)fe-
nylowym (Phebox, 3.20) i zastosowata go w reakcji enancjoselektywnego allilowa-
nia aldehydu (Schemat 43). Wydajnos$¢ otrzymanego produktu allilowania zalezata
od konfiguracji chiralnego ligandu, jak réwniez od rodzaju podstawnikéw w piers-
cieniach oksazoliny.

R —N
VL g, SR |
R + SnBuj Z ACl

R =H, OMe wydajnosé = 64-93% 320 N
(RR)igand e.e. = 10-48% R=Bn, Me, i-Pr, Et O\)'/«R
(S,S)-ligand e.e. = 8-20%

Schemat 43. Enancjoselektywne allilowanie aldehydoéw przy uzyciu katalizatora
z ligandem bis(oksazolinylo)fenylowym
* Enancjoselektywne etylowanie

Gao [84] opisat enancjoselektywne etylowanie benzaldehydu dietylocynkiem
katalizowane kompleksem tytanu z BINOLem (Schemat 44). Otrzymat on 1-fenylo-
-1-propanol z konwersja 80—-99% i nadmiarem enancjomerycznym 26—60%.

%N HC OH OH CH= NAr

i _3 AH
H
Ti(OiPr)4, EtoZn
-8

HoN NH;

S O O o

Schemat 44. Enancjoselektywne etylowanie benzaldehydu katalizowane kompleksem tytanu z BINOLem
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Pericas [85] zsyntetyzowal katalizator (R)-2-piperazyno-1,1,2-trifenyloetano-
lowy na zelu Merrifielda (3.22) i wykorzystal go w enancjoselektywnym etylowaniu
aldehydow (Schemat 45, Tabela 8).

HO H

' Phy
O)LH 3.22, EtyZn | (s PH N
o e
toluen 4h S N
3.22 \_o

Schemat 45. Zastosowanie katalizatora (R)-2-piperazyno-1,1,2-trifenyloetanolowego 3.22
w etylowaniu aldehydow

Tabela 8. Etylowanie aldehydéw w obecnosci katalizatora 3.22

2% 3.22 4% 3.22
aldehyd
konwersja (%) e.e. (%) konwersja (%) e.e. (%)
o-fluorobenzaldehyd >99 94 >99 95
m-metoksybenzaldehyd 98 95 99 95
p-metylobenzaldehyd 94 94 98 95
o-metylobenzaldehyd 83 94 95 95
benzaldehyd 98 95 99 95
o-metoksybenzaldehyd 99 94 >99 95

Salvadori i wsp. [86] wykorzystali ligand amidofosforynowy osadzony na zelu
Merrifielda (3.23) w katalizowanej miedzia(Il) reakcji addycji 1,4. Ligand ten to
fosforowa pochodna 1,1’-binaftalen-2,2’-diolu i bis-(1-fenyletyl)aminy. W wyniku
addycji Et,Zn do 2-cykloheksenonu otrzymali (R)-3-etylocykloheksanon z wysoka
chemoselektywnoscia i nadmiarem enancjomerycznym 65-84% (Schemat 46).

(0]
e
ZnEty
3.23, Cu(OTf), S
O) 3.23

Schemat 46. Enancjoselektywna addycja 1,4, katalizowana kompleksem miedzi z ligandem amidofosforynowym
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* Reakcja enowa glioksylanu

Chiralne, zakotwiczone na polimerze, kompleksy miedzi z bis(oksazolinami)
zostaly wykorzystane jako katalizatory w reakcji otrzymywania y-nienasyconych
o-hydroksyestrow [87]. Bis(oksazolinowy) ligand osadzono na nierozpuszczalnym
kopolimerze polistyrenu z diwinylobenzenem, a nastgpnie poddano dziataniu Cu(OTf),.
Tak powstaty katalizator 3.24 —Cu(OTf), (Schemat 47) wykorzystano m.in do syn-
tezy ciaglej w warunkach przeplywowych (ang. flow condition). ~Nienasycone
o-hydroksyestry otrzymano z nadmiarem enancjomerycznym 85-95% przy maksy-
malnie siedmiokrotnym wykorzystaniu tego katalizatora w reakcji (Tabela 9).

RZ .
2 OH polimer— /—%
R i 3.24-Cu(OTf),, DCM \ o P /\3
RITX R® " 4 >coogt 0-25°C, 1248h R , COOEt N N .
R Ph 324 Ph

Schemat 47. Enancjoselektywne otrzymywanie ynienasyconych o-hydroksy estrow przy uzyciu katalizatora
oksazolinowego

Tabela 9. Przykiady reakeji z udziatem katalizatora 3.24-Cu(OTf),

konwersja wydajnosé¢ e.e.
substrat produkt %) (%) %)

/& b\ 90 96 90(R)
Ph CO,Et
\)L)\ 87 65 91(R)
TBDPSO\)J\)\ %0 70 85(R)
TBDPSOVK CO,Et

@ 80 71 87(R)
95
/© 83 70 (1'R2R)

Rechavi i Lemaire zebrali i przedstawili w artykule przegladowym [88] wyko-
rzystanie ligandow bis(oksazolinowych) w katalizie enancjoselektywne;.
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3.1.2. Tworzenie wigzan wegiel-wodor

* Redukcja katalityczna

Wazna metoda syntezy enancjomerycznie czystych alkoholi i dioli jest katali-
tyczne uwodornienie ketonow.

Oksazaborolidyny sa to chiralne, efektywne reduktory stosowane w redukcji
ketonow zardwno w roztworze jak i na fazie statej. Caze i Hodge [89] opisali enan-
cjoselektywna redukcjg ketondw boranem w obecnosci oksazaborolidyny, utworzo-
nej w reakcji chiralnego 1,2-aminoalkoholu z boranem osadzonym na statym nos-
niku. Redukcja acetofenonu i propiofenonu przebiegata z wysoka wydajnoscia
i dobrym nadmiarem enancjomerycznym. Produktem reakcji byt drugorzedowy chi-
ralny alkohol (Schemat 48).

i or N-_Me
©)LR 3.25 (30 mol %) ©/\R O—@—B’\ I
BH;-SMe, 0] Ph
3.25

R =Me wydajnos¢ =89% e.e.=74%
R=Et wydajnos¢=72% e.e.=75%

Schemat 48. Redukcja ketonéw katalizowana chiralng oksazaborolidyna

Franot i Stone [90] wykorzystali oksazaborolidyny 3.26 jako katalizatory
w enancjoselektywnej redukcji acetofenonu. Reakcja przebiegata w obecnosci kom-
pleksu boranu z siarczkiem dimetylu, a drugorzedowy chiralny alkohol zostat uzys-
kany z duzym nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 49).

0
R 326 (10 mol %) OO
BH3 SM62
e.e. = 98%

Schemat 49. Zastosowanie katalizatora oksazaborolidynowego 3.26

Price [91] wykorzystat redukcj¢ ketonéw metoda CBS (Corey-Bakshi-Shibata)
na fazie statej. Jako reduktor zastosowat kompleks boranu z tetrahydrofuranem
w obecnosci oksazaborolidyn 3.27 lub 3.28. W reakcji otrzymano drugorzedowy
alkohol z wydajnoscia 100% (Schemat 50). Nadmiar enancjomeryczny zalezal od
uzytego katalizatora i od achiralnego ketonu.

Degni [92] metode CBS (katalizatory z ligandami difenyloprolinolowymi) wyko-
rzystat do enancjoselektywnej redukcji aromatycznych ketondw.
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O H

HO,
©)LCH3 3.27 lub 3. 28 ©/<CH3
BHy THF
3.27 e.e. = 63% O—é\b O_%
N. O

3.28 e.e. =85%

o N. O

0 HO B B
f><ﬂ\\ 3.27 lub 3.28 7>Kf;<? CHs CHa
Me” Me  BHyTHF Me™ ~Me 3.27 3.28

3.27ee.=72%
3.28 e.e. = 88%

Schemat 50. Redukcja ketonow metoda CBS

Itsuno [93] prowadzit wodorowanie wobec kompleksu rutenu utworzonego na
podtozu polimerowym. Katalizator ten zawierat chiralny ligand fosfinowy —
(S)-BINAP i chiralng 1,2-diaming (3.29). Otrzymat on (R)-fenyloetanol z wydajno-
$cia 100% i nadmiarem enancjomerycznym 93%.

0 OH |

HS NS
+H, 3.29-RuCly, t-C4HgOK
(CH3),CHOH-DMF,rt

| 9
\<©/\ NH,

Schemat 51. Katalityczne asymetryczne uwodornienie przy uzyciu chiralnego katalizatora rutenowego

3.29

Xiao [94] zakotwiczy? chiralny ligand aminowy TsDPEN — N-(p-toluenosulfo-
nylo)-1,2-difenyloetylenodiamina — na nosniku poli(glikolu etylenowym) 2000, ktéry
nastgpnie w potaczeniu z [RuCl,(p-cymen), | stosowat jako katalizator 3.30 w asy-
metrycznym, transferowym [57] uwodornieniu prostych ketonéw aromatycznych.
W reakcji nastapito przeniesienie wodoru od uktadu HCOOH/Et,N do ketonu. Otrzy-
mat on alkohol z dobra wydajnoscia i nadmiarem enancjomerycznym 87-95% (Sche-
mat 52, Tabela 10).
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x 1 x  H NH2 O
D woone T > Q@° O
Z 3 % NHTs .0

Schemat 52. Asymetryczne uwodornienie benzofenonu

Tabela 10. Wptyw budowy substratu na nadmiar enancjomeryczny i konwersjg reakcji transferowego

uwodornienia
X w benzofenonie konwersja (%) e.e. (%)
X=H 90 95
X =0-Cl 95 94

Polywka [95] w transferowym uwodornieniu acetofenonu zastosowat kompleks
rutenu z monosulfonamidem chiralnej diaminy osadzonym na statym nosniku 3.31
lub 3.32 (Schemat 53, Tabela 11).

O
N :
H

ok
o OH . ~NH2

3.31 lub 3.32 [RuCly(p-cymen)],
iPrOH lub HCOOH/Et3N

NH,

3.31 O = zel polistyrenowy

3.32 o = zel polistyrenowy
z poli(glikolem etylenowym)

Schemat 53. Uwodornienie acetofenonu przy uzyciu chiralnego kompleksu rutenu

z monosulfonamidem diaminy

Tabela 11. Przyktady reakcji uwodornienia z zastosowaniem chiralnych komplekséw rutenu
z monosulfonamidem diaminy

ligand donor protonu konwersja (%) e.e. (%)
3.31 i-PrOH 88 90,5
3.32 i-PrOH 9 55,3
3.31 HCOOH-Et;N 71 >99
3.32 HCOOH-Et;N 42 51,2
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Katalizator 3.33 [96] wykorzystano w asymetrycznym uwodornieniu -keto-
estrow do B-hydroksyestrow, a takze w redukcji dehydroaminokwasu do amino-
kwasu. Produkty uwodornienia otrzymywano z wysoka wydajnos$cia i duzym nad-
miarem enancjomerycznym dzigki uzyciu katalizatora rutenowego z chiralnym
ligandem fosfinowym — BINAP (Schemat 54).

o o 3.33, H, \/ﬁi O _NH
\)J\/”\OCH3 THF/MeOH OCH;

wydajnos¢ = 99%
e.e. =99%

Ph
J'§ 333 1y = R-3.33 ( g
AcHN”™ “COOH THF/MeOH AcHN” >COOH -J. RU(bIS metyloallil)

wydajnosé = 90% OO (Ph)2
e.e.=64%

Schemat 54. Asymetryczne uwodornienie w obecnosci katalizatora rutenenowego z chiralnym ligandem
fosfinowym

Lemaire [97, 98] uzyt kompleksu rutenu z BINAPem osadzonym na polimerze
(3.34) w asymetrycznym uwodornieniu ketonow, a,3-nienasyconych kwasoéw i es-
trow. Proces redukcji zachodzit ze 100% konwersja i duzym nadmiarem enancjo-
merycznym 94% i 96% (Schemat 55).

o] o)
H2, (580 psi) CHs Nﬁ_
MeOZCJL Meo,c. HN>\_NH H/n

co, Me3.34 (1 mol%) CO,Me
e.e. =94%
4y =
Ho, (580 psi)
CH
3 3.34 (0,1 mol%) O O
ee. —96% PhaP~p PPhy

clI~ Cl

Schemat 55. Asymetryczne uwodornienie zwiazkoéw karbonylowych

Hayashi [99] do uwodornienia wigzania nienasyconego wykorzystat kompleks
rodu z chiralnym ligandem fosfinowym zakotwiczonym na zelu krzemionkowym.

Redukcja katalityczna ma duze znaczenie w syntezie organicznej i stanowi jedna
z wazniejszych metod otrzymywania zwiazkoéw enancjomerycznie czystych.
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3.1.3. Tworzenie wigzan wegiel-heteroatom

* Asymetryczne epoksydowanie metoda Sharplessa

Reakcja asymetrycznego epoksydowania alkoholi allilowych przebiega w obec-
no$ci wodoronadtlenku fert-butylu (TBHP), tetraizopropanolanu tytanu i nierace-
micznych estrow kwaséw winowych.

Sherrington [101] opisat otrzymywanie liniowych, rozpuszczalnych poli(estrow
winowych) 3.35 jako ligandow katalizatora w reakcjach asymetrycznego epoksydo-
wania metoda Sharplessa. Estry te otrzymat w reakcji kwasu L-(+)-winowego
z 1,8-oktanodiolem przy uzyciu kwasu p-toluenosulfonowego. Epoksydowanie alko-
holi allilowych przebieglo z wydajnoscia 48—53% i nadmiarem enancjomerycznym
80—88% (Schemat 56).

Ho\[cogjr

HO\‘ C027(CH2)%{CH202 COQ—(CHQ)g%
3.35 * y

_— O
RASOH  T1i(0i-Pr), TBHP RN OH o OH
—fromcon K, 3.35
R =C3H; wydajnos¢ = 53%, e.e. =87% HO\\. OH

R =CgH47 wydajnos¢ = 50%, e.e. = 88%
R =CsHs wydajnos¢ = 48%, e.e. =80%

Schemat 56. Epoksydowanie allilowego alkoholu w obecnosci chiralnego estru winowego

* Asymetryczne epoksydowanie metoda Jacobsena

Asymetryczne epoksydowanie metoda Jacobsena jest reakcja umozliwiajaca
wprowadzenie centrow chiralnosci do czasteczek Z-alkenow. Jest ono katalizowane
zwiazkami koordynacyjnymi metali przejsciowych — np. manganu z ligandami sale-
nowymi (ligand typu zasad Schiffa aldehydu salicylowego), dajacymi wysoka ste-
reoselektywnos$c.

0 —=N_ _N=
m-CPBA, NMO _ O/M"\ o
@ CH,Cl, 3.36 (5 mol%) ©/<¢ cl
3.36

(e.e.=51%)
R CH3 (e.e. =88%)

g

Schemat 57. Asymetryczne epoksydowanie przy uzyciu kompleksu manganu z salenem
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Janda [102, 103] w asymetrycznym epoksydowaniu zastosowat jako kataliza-
tor kompleks manganu 3.36 z salenem zakotwiczonym na zelu JandaJeITM. Prze-
prowadzit on reakcje styrenu i cis-B-metylostyrenu w obecnosci m-CPBA i N-tlenku
4-metylomorfoliny (NMO) jako utleniaczy. Otrzymat produkty z nadmiarem enan-
cjomerycznym 51% i 88% (Schemat 57).

* Asymetryczne dihydroksylowanie

W reakc;ji dihydroksylowania alkendéw otrzymuje si¢ diole. Odczynnikiem naj-
czgSciej stosowanym w tej syntezie jest OsO, w iloSci katalitycznej z heksacyjano-
zelazianem(III) potasu lub N-tlenkiem 4-metylomorfoliny (NMO) petniacymi rolg
stechiometrycznych utleniaczy. Dihydroksylowanie mozna prowadzi¢ wykorzystu-
jac chiralne ligandy aminowe osadzone na polimerze.

Sharpless [104] jako pierwszy opisat zastosowanie chiralnego ligandu alkalo-
idowego w asymetrycznym dihydroksylowaniu. Przeprowadzit on efektywne dihy-
droksylowanie trans-stilbenu w obecnosci chiralnego ligandu katalizatora 3.37 na
poli(akrylonitrylu) jako podtozu polimerowym. Reakcja przebiegata z wydajnoscia
96% i1 nadmiarem enancjomerycznym 87% (Schemat 58).

CN
MO\/\SOW

0 N
3.37, 0sO, OH ,L 0\51\
Ph N H
0

Phopy, —re(CNel \‘/LPh 3.37
OH

'\ OMe
L.
N

Schemat 58. Asymetryczne dihydroksylowanie Sharplessa

’ &\k" &\Eo o
O/\/OH (0] O/\/

o)

HEMA EGDMA O
COO"g0;

3.38

MeO

Schemat 59. Chiralny ligand chininowy osadzony na nos$niku polimerycznym
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Salvadori [105] przeprowadzit analogiczne reakcje dihydroksylowania wyko-
rzystujac chiralny ligand chininowy 3.38 (Schemat 59). Otrzymat go w reakcji chi-
niny z chlorkiem 4-chlorobenzoilu, a nastgpnie osadzit na podtozu polimerycznym
powstalym z kopolimeryzacji metakrylanu hydroksyetylowego (HEMA) z glikolem
etylenowym dimetakrylanu (EGDMA). Wydajnos¢ reakcji wynosita 60—70%, a nad-
miar enancjomeryczny 90-95%.

Salvadori do asymetrycznego dihydroksylowania wykorzystal takze chiralny
ligand cynchonidynowy uzyskujac produkty z wydajnoscia 75-90% i nadmiarem
enancjomerycznym 65-99% [106].

* Desymetryzacja

Han [107] opisal reakcj¢ desymetryzacji mezo cyklicznych bezwodnikow
w obecnosci chiralnego katalizatora 3.39 zawierajacego chiralne ligandy: DHQ —
dihydrochininowe i facznik, AQN — antrachinonowy, osadzonego na nosniku krze-
mionkowym (Schemat 60). Przy zastosowaniu 0,2 mol% katalizatora otrzymat on
monoestry kwasow dikarboksylowych z konwersja 17-95% i nadmiarem enancjo-
merycznym 3—84%, a przy uzyciu 2 mol% katalizatora z konwersja 49—63% i nad-
miarem enancjomerycznym 27—66%.

HaC L NH,
_ 339 co2
“MeOH lub "EDCI, 4-DMAP CONH,,
i-BUOH/Et,0 CHaCly, 1t
n= o, 1, 2...
R" = CHj lub CH,CH(CH),
—o OMe MeC\)
oS s s/\/\sKg:

3.39

Schemat 60. Desymetryzacja mezo cyklicznych bezwodnikow

3.1.4. Asymetryczna Kkataliza przeniesienia mi¢dzyfazowego

Kataliza przeniesienia migdzyfazowego zostala zapoczatkowana w pracach
Makoszy [108] 1 Starksa [109] i polega na prowadzeniu reakcji w uktadzie dwufa-



NARZEDZIA CHEMII KOMBINATORYCZNEJ. CZESC 4 239

zowym w obecno$ci czwartorzedowych soli amoniowych. Istnieja trzy generacje
immobilizowanych katalizatoréw soli alkaloidow chinowca, co przedstawia Sche-
mat 61.

immobilizowany katalizator
pierwszej generacji
3.40

HO 0 N .

HS . - immobilizowany katalizator
| X N\ trzeciej generacji O
N__~ (CH2)n— 3.42

n=4,6,8
immobilizowany katalizator
drugiej generacji
3.4

Schemat 61. Generacje immobilizowanych katalizatorow soli alkaloidéw chinowca

Najera [110] jako katalizatory w chiralnej katalizie przeniesienia migdzyfazo-
wego zastosowat sole amoniowe cynchonidyny 3.43 i cynchoniny 3.40 osadzone na
zelu polimerycznym. Prowadzit on reakcje alkilowania estru N-difenylometyleno-
glicyny w obecnosci elektrofili, w uktadzie dwufazowym. W zalezno$ci od uzytego
katalizatora reakcja przebiegta z wydajnoscia 22—95% i nadmiarem enancjomerycz-
nym 24-90% (Schemat 62).

1 i 1
Ph Y N._COR katallzat9r 3.431ub3.40 Ph N+ COzR
elektofil, PhMe, 2
Ph 25% aq. NaOH Ph R

1 I
V% H R" = j-Pr, Et, t-Bu

elektrofil: ©/\Br
H N/ Cl-

/©/\Br
S “OH Br
N. /©/\Br
3.43 O,N

///\Br

Schemat 62. Zastosowanie soli alkaloidow chinowca jako katalizatorow
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Cahard i Plaquevent [111, 112] otrzymali katalizatory drugiej (3.41) i trzeciej
(3.42) generacji na fazie stalej. Przy uzyciu katalizatora 3.41 enancjoselektywne
alkilowanie przebieglo do$¢ efektywnie z wydajnoscia 48—80% i nadmiarem enan-
cjomerycznym 33—81%. Po zastosowaniu katalizatora 3.42 reakcja alkilowania prze-
biegata z nizsza wydajnoscia 48—67% i nadmiarem enancjomerycznym 23-94%
(Schemat 63).

Ph Ph  Bn

PR o 3.41 lub 3.42 BnBr N o
Ph Nﬁ( “tBU T 509 aq.KOH Ph~ N ~t-Bu
I ,

toluen, 25°C 0

Schemat 63. Reakcja alkilowania prowadzona w obecno$ci katalizatorow drugiej i trzeciej generacji

3.2. SUBSTRATY IMMOBILIZOWANE NA FAZIE STALEJ

« Katalityczne uwodornienie

Ojima [113] prowadzit badania nad katalitycznym uwodornieniem, dehydrotri-
peptydu immobilizowanego na zelu Wanga. Katalizatorem w tej reakcji byt kom-
pleks rodu(l) z chiralnym ligandem fosfinowym (DIPAMP) 3.44 (Schemat 64).

1. Hy, 3.44-Rh
2. saczenie. H
COO
I \)L j\’( N -9 . \)L j\[( \/COOH

3 TFA

Y SS/RS=93,8:6, 2

Ph Ph

QP

Schemat 64. Katalityczne uwodornienie substratu immobilizowanego na fazie statej

* Cyklopropanowanie

Reakcja cyklopropanowania nalezy do jednej z wazniejszych metod tworzenia
wiazan C—C katalizowanych kompleksami rodu.

Davies [114] uzyt olefing (alkoholowa pochodna (1-fenylowinylo)-benzenu)
osadzona na statym nos$niku z linkerem krzemowym w reakcji cyklopropanowania,
z diazoarylooctanami metylu katalizowanej kompleksem rodu. W zaleznosci od sto-
sowanego katalizatora reakcja przebiegata z r6zng konwersja: Rh (S-DOSP), (3.45,
ang. tetrakis[((S)-N-dodecylbenzenesulfonyl)prolinate]dirhodium) konwersja
52-99% i nadmiar enancjomeryczny 86-93% (dla izomeru E), Rh(TPA), (3.46,
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ang. tetrakis(triphenylacetate)dirhodium) konwersja 89—98% (Schemat 65, Tabela
12).

1.3.45 lub 3.46

N, HOH,CH,CO
0 Ar” SCO,Me
Ph 5 Hrorvdune Ar
2. HF-pirydyna, '

Et\S!O MeOTMS PH CO,Me

Et,b HOH,CH,CO + E
CO,Me

. _ PH Ar

z

el

N OT—Rh

CPh3;COO I‘?h
CPh3CO Rh

4

C12H25
3.45 3.46

Schemat 65. Cyklopropanowanie substratu immobilizowanego na fazie stalej

Tabela 12. Cyklopropanowanie olefiny immobilizowanej na nos$niku

Ar EZ e.e. (%) dla katalizatora EZ
(katalizator 3.45) 3.45 (katalizator 3.46)

C¢Hs 85:15 91 82:18

p-CH;0-CeHy 88:12 88 82:18

p-CF3-C()H4 75:25 86 77:23

* Heterocykloaddycja

W reakgeji hetero-Dielsa-Aldera opisanej przez Kurosu [115] jako chiralny kata-
lizator zastosowano (1R,25)-3.47-Cu(OTf),. W zaleznosci od uzytego dienu i die-
nofila nadmiar enancjomeryczny produktow wynosit 85-98% (Schemat 66).

Schreiber uzyt kompleksu miedzi(Il) z (R) lub (S) ligandem bis(oksazolino-
wym) 3.48 w asymetrycznej, kodowanej heterocykloaddycji eterow winylowych do
B,y-nienasyconych ketoestrow (Schemat 67) [116]. Do syntezy dihydropiranokar-
boksyamidow uzyl polistyrenowych ziaren, dzialajacych jako mikroreaktor, o wiel-
kosci 500—600 um i stopniu funkcjonalizacji 50—100 nmoli/ziarno. W wyniku syn-
tezy metoda ,,split and pool”, przy wykorzystaniu techniki platform ,,one-bead, one-
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-stock solution” (jedno-ziarno, jeden-roztwor podstawowy) [117, 118] otrzymat
biblioteke 4320 zakodowanych molekut, jako 5 mM roztwory podstawowe, zawie-
rajace w gtdéwnej mierze pojedynczy dihydropiranokarboksyamid z poszczegolnego
ziarna. Najlepsza selelektywnos$¢ uzyskat w reakcji podanej na Schemacie 68.

R4
R4 Me, Me
= Cu(ll)-3.47 Q o o
+ O ’ O 2
Al (e CHCl, ] - BTV
o) oRe MS A AllO oo @1
0

3.47
)

Schemat 66. Reakcja hetero-Dielsa-Aldera z wykorzystaniem katalizatora 3.47

Tag
Me Me
o o)
N
Tag' / K Tag' B4 t-Bu
d (R)-3.48
Rb R Me Me

1Y

Q
A
A
CY\O
Zz=
Z=
e

o)
m

-
.

1

Tag Tag'
2
Tag?
Ra c R
a
=
[ONFZ

9
J J ]
Q 0 'Rt R
(0] 0 )
Pz (0] = (0]
Ri Ri RO™ 0

NR2R3 OR R3RoN™ 0

Ta
Et

Schemat 67. Kodowana synteza dihydropiranokarboksyamidow metoda ,,split and pool” (dzielenia
i laczenia); a — immobilizowanie eterow winylowych, b — reakcja z heterodienem S, ynienasyconym
ketoestrem) przy udziale 20 mol% kompleksu 3.48-Cu(1l), ¢ — derywatyzacja; Tag — znacznik, etykieta,
R, R, — fragment eteru winylowego, R, — fragment f3, »nienasyconego ketoestru, R,, R, — fragment aminy
(r6zne molekuty z bibliotek tych zwiazkow)
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o
e mivavad §s)
O/\/\sI 2. HO Tag%sro

3. [ha(OZCCPh3)4 j»
Tag

1.20 mol% ( S) -3.48-Cu(ll)

ﬁ@J B EJAOAIHI J;j/\)‘ﬁ(OAlhl

dr=30:1

er=49:1 2. HF-pirydyna, potem MeOTMS
(o}

-0

Schemat 68. Asymetryczna cykloaddycja immobilizowanego eteru winylowego do heterodienu

* Asymetryczne dihydroksylowanie

Janda [119] wykorzystal metod¢ asymetrycznego dihydroksylowania Sharplessa
kwasu trans-cynamonowego osadzonego na zelu (Wanga, Merrifielda, lub Tenta-
Gelu). Zastosowat on ligandy ftalazynowe 3.49 [(DHQD),PHAL] oraz 3.50
MeO-PEG-[(DHQD),PHAL], zawierajace dwie czasteczki alkaloidu dihydrochini-
dyny (DHQD) przytaczone do piericienia heterocylicznego PHAL. W zalezno$ci
od stosowanego utleniacza (NMO lub K,[Fe(CN),]) reakcja przebiegata z konwersja
w zakresie 3—100%, a nadmiar enancjomeryczny w obu przypadkach wynosit
88-99% (Schemat 69).

Q}OWQ
o]
1. 3.49 lub 3.50, OsOy4

K3[Fe(CN)g] lub NMO MeO OMe
2. Odkotwiczenie
N
OH
349 R=H
RO 3.50 R= /\)J\ A@o\/\}
,/ 5 ,OMe
\

O OH
R =H, Me, Et

Schemat 69. Asymetryczne dihydroksylowanie w obecnosci ligandu aminowego
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* Rozdzial kinetyczny racematu (biokataliza)

Rozdziat racematu jest jedna z metod otrzymywania zwiazkdéw enancjomerycz-
nie czystych (EPC). Rozdzial kinetyczny polega na wykorzystaniu réznej szybkosci
reakcji enancjomeroéw z reagentami chiralnymi, zwykle z enzymami [120].

Shimojo [121] wykorzystat lipaz¢ PPL (ang. Porcine pancreatic lipase, lipaza
z trzustki wieprzowej) do hydrolizy racemicznych estrow kwasu weglowego zakot-
wiczonych na rozpuszczalnym podlozu monometoksy poli(glikolu etylenowego) pro-
wadzaca do utworzenia (R)-alkoholi i (S)-estréw (Schemat 70). Dzigki immobilizo-
waniu substratu na no$niku, oddzielenie produktu hydrolizy ((R)-alkoholu) od sub-
stratu ((S)-estru) osiagnat on poprzez proste przemycie nos$nika rozpuszczalnikiem.

o]
%N)LN/% O _N o]
N N =
OH N N S OXNJ MPEG-OH o)ko-R
DMAP, DMF lipaza
/s\/\OBn CHyCly, rt /s\/\OBn 1200C }\/\OBn (PPL),
bufor
i pH =65
OH + 9 OR »
R = MPEG;50, MPEGss, :
/\/\
MPEG = -(CH,CH,0),CHs /k/\OB" o8n
" (R) (S)
wydajnos¢ = 50-76% wydajnos¢ = 21-30%
e.e. = 10-47% e.e. = 89-93%

Schemat 70. Enancjoselektywna hydroliza racemicznych estrow kwasu weglowego z udziatem enzymow
z klasy hydrolaz

Lipaze PPL wykorzystal takze Yadav [122] do kinetycznego rozdziatu race-
micznych kwasow karboksylowych zakotwiczonych na no$niku polistyrenowym.
Podobna metodg wykorzystat zespot Turnera do acylowania hydroksylowej pochodnej
cyklopentenonu, osadzonego na nierozpuszczalnym polimerze PEGA ,, racemicz-
nym estrem, w obecnosci lipazy CVL (Chromobacterium viscosum lipase). W kon-
cowym etapie otrzymany zostat kwas (R)-2-fenylomastowy z nadmiarem enancjo-
merycznym ponad 99%.

* Asymetryczna kataliza przeniesienia migdzyfazowego

O’Donnell 1 Delgado opracowali enancjoselektywna synteze pochodnych
a-aminokwasow na fazie statej. W przeciwienstwie do Najera [110] 1 Caharda [111],
ktorzy osadzali katalizatory — sole alkaloidow chinowca —na fazie statej, O’ Donnell
1 Delgado [123, 124, 125] zakotwiczyli substraty na no$niku polimerycznym
(m.in. na zywicy Wanga). Nastepnie przeprowadzili addycje Michaela zwiazku 3.51
do odpowiedniej pochodnej winylowej wobec katalizatora (3.52 lub 3.53) i zasady
Schwesingera (ang. 2-t-butylimino-2-diethylamino-1,3-dimethylperhydro-1,2,3-dia-
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zaphosphorine, BEMP lub ang. t-butylimino-tri(pyrrolidino)phosphorane, BTPP)
(Schemat 71). Przy uzyciu katalizatora 3.52 otrzymano enancjomer o konfiguracji
S, a katalizatora 3.53, enancjomer o konfiguracji R. Powstaty addukt poddano
hydrolizie, a nastgpnie derywatyzacji w celu przeprowadzenia analizy. Wyniki i przy-
ktady reakcji addycji przedstawiono w Tabeli 13.

(R)-enancjomer
(katalizator 3.53)

CH,=CH-Z, 2 OAc
o 3.52 ub 3.53 o o
BEMP Iub BTPP > _AcO N R

_ ==V B, - = . N__N
PhZC-NQkO/O DOV 7h Ph,yC N%O)O AcO Ny YCOOH

3.51 -40°C lub -78°C - (S)-enancjomer S R

(katalizator 3.52) 3.54
But

SN ,/N-Bu‘ W
P E)N—P*N\/j
' "NEt, !
~N

< z +
= DO - i¥e
BEMP BTPP ‘ 3.52 z cynchonidyny 3.53z cynchoniny

Schemat 71. Katalityczna, enancjoselektywna addycja Michaela na fazie statej

Tabela 13. Przyktady addycji Michaela [105]

akceptor Michaela Z Schfj:s&agera wyczg/_];)r;os'c’ e.e. (%)
akrylan metylu —CO;Me BEMP 96 74
akrylonitryl —CN BEMP 94 82
keton metylowo-winylowy —COMe BEMP 87 74
keton etylowo-winylowy —COEt BEMP 89 76
sulfon fenylowo-winylowy —SO,Ph BEMP 97 81

3.3. PODSUMOWANIE

Wisrdd syntez asymetrycznych na fazie statej najczesciej stosowane sa reakcje
katalityczne, potwierdza to ilo§¢ przegladow [61, 126—130]. W ponizszej tabeli zes-
tawiono, przedstawione w obecnym przegladzie, reakcje chemiczne z uwzglednie-
niem katalizatoréw, w obecnosci ktorych otrzymano najwyzszy nadmiar enancjo-
meryczny produktow. Immobilizowanie katalizatora na statym no$niku w znaczny
sposob utatwia odzyskanie i ponowne wykorzystanie go w reakcji. Niewiele jest
jednak przyktadoéw reakcji z substratem unieruchomionym na fazie state;.



246 R.LAZNY, A. NODZEWSKA, B. ZABICKA

Tabela 14. Nadmiar enancjomeryczny produktéw w zaleznosci od uzytego katalizatora

Rodzaj reakcji chemicznej Katalizator lub ligand katalizatora Otrzymane e.e (%)
Dielsa-Aldera fﬁgﬁégéig; gé
Pt i 441,31 0
addycja Michaela BINOL - La (3.15) 78
cyklopropanowanic - aza—bis(oksazolir.la) 3.17) 90

5(S-DOSP), (3.45); Rhy(TPA), * 93*
alkilovanie P oksusoing) (24) o5
redukeja monﬁi‘lﬂ?iizﬁﬁ?ffi 1yzr:1y((3%5216,)3 32) >9989
epoksydowanie kompleks salenu z Mn (3.36) 88
i dihydroksylowanie [(DHQD),PHAL]* (3.49, 3.50) 99*
ﬁ?&izz;iff Zr(z):lgz(s)ienia katalizator cynchoninowy (3.42) 94

* substrat immobilizowany na fazie statej.

4. CHIRALNE REAGENTY W SYNTEZIE NA FAZIE STALEJ

4.1. REAGENTY IMMOBILIZOWANE NA FAZIE STALEJ

* Reakcja aldolowa

Chiralne amidki litu i magnezu odgrywaja istotna rolg w syntezie enancjome-
rycznie czystych produktow. Najczesciej sa stosowane jako chiralne reagenty, ktore
umozliwiaja kontrolg stereoselektywnosci.

Majewski [131] wykorzystal w enancjoselektywnym deprotonowaniu ketonow
chiralne amidki litu osadzone na zelu Merrifielda, otrzymane z chiralnych amin 4.1,
4.2, 4.3, 4.4, 4.5. Produktami reakcji pomigdzy C-symetrycznymi, bicyklicznymi
ketonami a chiralnymi amidkami litu, a w kolejnym etapie z benzaldehydem byly
aldole anti 4.6 i syn 4.7 (Schemat 72). W przypadku tropinonu powstawal gtdéwnie
jeden produkt cis-anti (egzo-anti) aldol. Chiralne amidki litu na nierozpuszczal-
nych no$nikach datly nizsza enancjoselektywnos¢ reakcji (12-24% e.e.) niz na poli-
merach rozpuszczalnych Li-4.4 i Li-4.5 (38-75% e.e., Tabela 15).
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O 1.immobilizowana O  OH G OH
amina-Li + S
2. PhCHO T Ph T Ph
Ri Ro 3 m,0 H' Ry R, Ry Ry
4.6 4.7
H
O/\/\/\/N\_/Ph H
41 CHy "
44 CHs
(@) H Ph
O/\/ \/\O/\/ ~ H Ph
4.2 (_:H3 N,,' = o
[ Qom
/CLH3 4.5 0~ “CHs3
N Ph
H
4.3

Schemat 72. Reakcja aldolowa przebiegajaca w obecnosci chiralnych amidkow litu
(R — oznacza polimer rozpuszczalny)

Tabela 15. Przyktady reakcji aldolowej z zastosowaniem chiralnych amidkéw litu

Keton amidek dodatek e.e. Keton amidek dodatek e.e
litu LiCl (equiv) (%) litu LiCl (equiv) (%)
(@) (@)
é{\‘j} Li-4.1 - 10* é{\‘j} Li-4.4 2 75%
CH, CH,
(@) (@)
él\‘j} Li-4.1 1 20% él\‘j} Li-4.5 2 66*
CH, CH,
(@)
O
N Li-4.2 - 12* @ Li-4.4 1 44
CH,
[@)
O
N Li-4.3 1 24%* @ Li-4.5 1 38
CH,

*w reakcji otrzymano glownie cis-anti (egzo-anti) aldol 4.8, co przedstawia schemat 73
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N _N
HsC 1. immobilizowana HsC™ |\ oH_/FPh
amina-Li _ ~H
2. PhCHO
H
5 3.H0,H* N

48 ©

Schemat 73. Reakcja aldolowa tropinonu prowadzaca do otrzymania cis-anti (egzo-anti)
2-hydroksybenzylotropinonu 4.8

* Otrzymywanie asymetrycznych enoli

Johansson [132], w asymetrycznej reakcji otworzenia pier§cienia tlenku cyklo-
heksenu, zastosowata chiralne amidki litu Li-4.1 lub Li-4.9. Otrzymata ona allilowy

alkohol 4.10 z nadmiarem enancjomerycznym odpowiednio 91% i 70% (Schemat
74).

Li-4.1 konwersja = 67%
0 1. Li-4.1 lub Li-4.9 @ e.e. (S)=91%
2 H3O+ Li-4.9 konwersja = 12%
(S)-4.10 (R)-4.10 e.e.(5)=70%
O/\/\/\/ \_/\NQ
Ph
49

Schemat 74. Asymetryczne otwarcie pierscienia epoksydow w obecnosci amidkow litu

(0] OTMS
1. Mg-4.11
2. TMSCI, DMPU (S)
tBU tBU

temp. = -78°C konwersja = 78%, e.e. (S)=48%
temp. =1t konwersja = 91%, e.e. (S) =30%

O <> *N"">Ph
H
4.11

Schemat 75. Enancjoselektywne deprotonowanie ketonéw przy uzyciu amidkéw magnezu
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Henderson [133], w wyniku dziatania na immobilizowana pochodna
(R)-o-metylobenzyloaminy butylomagnezem otrzymata chiralne amidki magnezu,
ktore nastgpnie wykorzystala w enancjoselektywnym deprotonowaniu ketondéw
(Schemat 75). W zaleznos$ci od temperatury, w ktorej prowadzone byto deprotono-
wanie uzyskano r6zng konwersj¢ i nadmiar enancjomeryczny produktéw (Sche-
mat 75).

* Enancjoselektywne allilowanie

Watanabe [134] zastosowal chiralne N-sulfonaminowe alkohole w reakcjach
alkilowania imin. Alkohole te uzyskat w reakcji kompolimeryzacji enancjomerycz-
nie czystych aminoalkoholi, pochodnych (+)-kamfory ze styrenem i diwinylobenze-
nem (4.12 1 4.13), a nastepnie potraktowat je alliloboranami. W reakcji N-(trimety-
losililoiminy) benzaldehydu z chiralnym reagentem otrzymano odpowiednie pierw-
szorzgdowe homoallilowe aminy z wydajno$cia 87-99% i nadmiarem enancjome-
rycznym 69—90% (Schemat 76, Tabela 16).

_SiM
NV g12ub 443 | 2
| e N
Ph H trialliloboran
(tabela 16)
Q
57NH o4 Q
o] oy
N. O
412 op H 4.13

Schemat 76. Enancjoselektywne allilowanie sililoiminy z uzyciem chiralnego allilborowego reagenta
osadzonego na podtozu polimerycznym

Tabela 16. Przyktady reakcji enancjoselektywnego allilowania iminy

boran chiralny wydajnos¢ e.e. konfiguracja

ligand (%) (%) alliloaminy
trialliloboran 4.12 99 89 N
trialliloboran 4.13 94 81 R
trimetyloalliloboran 4.12 93 90 N
trimetyloalliloboran 4.13 92 83 R
tri(3,3-dimetyloallilo)boran 4.12 91 84 S
tri(3,3-dimetyloallilo)boran 4.13 95 75 R
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Reagenty wykorzystywane w SPOS i no$niki do ich unieruchaniania zostaty
szeroko opisane przez Leya i jego wsp. w artykule przegladowym [100].

4.2. SUBSTRATY IMMOBILIZOWANE NA FAZIE STALEJ

* Reakcja aldolowa

Gennari [135] opisata uzycie enolanu boru zwiazanego z chiralnym ligandem
w asymetrycznej reakcji aldolowej. Zwiazkiem wyjsciowym do syntezy aldolu byt
aldehyd osadzony na statym podtozu. W celu otrzymania aldolu substrat traktowany
byt enolanem boru otrzymanym w reakcji tiooctanu #-butylu z chiralnym reagentem
L BBr. Podczas odkotwiczania produktu z 4.14 uzyskano diester z wydajnoscia 18%
i nadmiarem enancjomerycznym 91%, a z 4.15 i 4.16 otrzymano estry z wydajno-
$Scig 64% 1 60% i nadmiarem enancjomerycznym 91% i 88%.

OH O
OMe
OH ©O MeO.

B By O produktztﬁmany
1.CH,Cly/Et,0 z4.
%\S‘Bu 2. HyOy, MeOH XO
O _——

1.BusNOH, THF/MeOH

2. Mel, CH;CN
’ OH O
T~y :
OMe
HO

O produkt otrzymany

o\/ Ph z4.15lub 4.16
x= QUi e S
4.14 415 0 O 416 "
wydajnos¢ = 18% wydajnos¢ = 64% wydajnos¢ = 60%
e.e.=91% e.e.=91% e.e. =88%

Schemat 77. Enancjoselektywna rekcja aldolowa prowadzona w obecnosci enolanu boru

Waldmann [136] przedstawit syntezg 6,6-spiroketali, bedacych strukturalnym
elementem waznych produktow naturalnych posiadajacych odmienna aktywno$é
biologiczna: spongistatyny oraz kwasu okadajowego. Pochodne spiroketali otrzy-
mano w 12 etapach z zastosowaniem chiralnego enolanu boru, w kluczowej, stereo-
selektywnej reakcji aldolowe;.
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B(lpc)2
r&/ 3-pentanon,
/@AOH . o 1 DIEA. CHCl,
Q. Q- o~ 230% H20MeOHDMF outor (5H 7)

3. TBSCI, DMAP, imidazol, DMF/CH,CI,

0
TBSQ g (c-CgHq1)2BCl, TBSO O/B(C-Can)z 1. H)K/\OPMB , Et,0
Q- EtsN, Et,0 O\ 2. 30% HyO,/MeOH/DMF/
(0) O bufor (pH 7)
3. TBSCI, DMAP,

imidazol, DMF/CH,Cl,
TBSQ TBSO,,

G  OTBS OMe DDQ, CH,Cl,/bufor (pH 7)
Qs o
) e TBSO
lpc = calkowita wydainoscé = 16%

12 etapow

Schemat 78. Asymetryczna synteza 6,6-spiroketali na fazie statej

4.3. PODSUMOWANIE

Zastosowanie chiralnego reagenta w syntezie asymetrycznej jest znane glow-
nie w reakcjach otrzymywania i transformacji enoli. W przeciwienstwie do pomoc-
nika i katalizatora, wykorzystanie reagenta jako czynnika generujacego nowe cen-
trum stereogeniczne w produkcie nie jest powszechne.

PODSUMOWANIE

Z dokonanego przegladu literatury dotyczacej syntezy asymetrycznej na fazie
stalej wynika, ze do najczgsciej wykorzystywanych stereoselektywnych reakcji
naleza: alkilowanie enolanow, reakcja aldolowa, reakcja Grignarda, cykloaddycja,
redukcja ketondw, dihydroksylowanie olefin, epoksydowanie oraz reakcje oparte na
katalizie przeniesienia miedzyfazowego. Najpowszechniej stosuje si¢: chiralne kata-
lizatory (a doktadniej ligandy katalizatorow) immobilizowane na no$niku i chiralne
pomocniki. Niewiele jest prac z wykorzystaniem substratu osadzonego na nosniku
1 zastosowaniem chiralnych reagentow i katalizatorow, co wskazuje mozliwe obsza-
ry dalszych badan.
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ABSTRACT

Leprosy is a chronic infectious disease, that is caused by a bacillus of Mycobacterium leprae. It was
considered to be an incurable disease for ages. Nowadays leprosy is a vanishing disease although you can
meet it principally in the tropical zone countries [3—8]. Since times immemorial, the natural origin prepa-
rations had been involved under the leprosy treatment. One of them was chaulmoogra, the oil isolated
from seeds of: Hydnocarpus kurzii, the gorli tree — Oncoba echinata and Carpotroche brasiliensis plant
[14]. The main components of the chaulmoogra oil are triglicerides of hydnocarpic acid (1), chaulmo-
ogric acid (2) as well as gorlic (3) [16, 18, 19]. In 1921 year, ethyl esters of named above acids were
applied successfully in the leprosy treatment [23]. Other natural origin components also reveal leprostatic
effectiveness. There are derivatives of boswelin acid 4, 5 which have been found in the Boswelia serrata
plant [19, 29, 30].

The first and effectively applied antileprosy drug up today, occured Dapsone (6), which was intro-
duced in the leprosy therapy in 1946 year [12]. This medicine has appeared comparatively little toxic,
inexpensive and effective at all forms of leprosy [12, 32, 33].

A great number of Dapsone (6) derivatives have been received lately. Most of them have been
introduced to the therapy of leprosy and other bacterial diseases (Table 3).

The next group of derivatives of Dapsone (6) composes the ones, with substitutions in the phenyl
ring 15. Such combinations are received in result of a multistage synthesis (Scheme 3).

There have been still lasting experiments above receiving new active sulfones in relation to bacillus
of Mycobacterium leprae [53]. Among sulfones not being derivatives of Dapsone (6) Promizole (19) has
been found and applied in the leprosy therapy [31]. The method of its synthesis has been introduced on
Scheme 4.

Except sulfones, sulfonamides are also employed in the leprosy therapy, in spite that theirs activity
in relation to Mycobacterium leprae is small [3, 32, 55, 56]. After all, Sulfomethoxazole (22) gives good
therapeutic results 22 in connection with Trimethoprim (24). These connections are being utilised in
a multidrug, antileprosy therapy [57]. There are a few methods of receiving of Sulfomethoxazole (22)
(Schema 5) and Trimethoprim (24) (Schemes 6-8) [58—68].

The derivatives of Trimethoprim (24), Brodimoprim (35) and Epiroprim (36) have been received by
the Swiss. Hoffmann-La-Roche Ltd Company and they are likely to be used in the multidrug antileprosy
therapy [69-74].

It has been taken an advantage in the leprosy treatment of using derivatives of thiocarbamide —
Tiambutazyne (37) and Thiocarlide (38). However the need to engage them in large doses is the basic
defect of these medicines [55, 75]. Tiambutozyne (37) has being received as a result of the p-amine-N,N-
-dimethylaniline reaction witch p-propoxyphenylisothiocyanate (Scheme 9), however Thiocarlide (38)
synthesis depends on the 4-(3-methylbutoxy)aniline reaction with carbon disuflide (Scheme 10) [76-77].

There are also some amides e.g. Ethionamide (40a), Prothionamide (40b) as well as Pyrazinamide
(51) which produce a good antileprosy influence.

These medicines have found the application mainly in the tuberculosis treatment, though in the
antileprosy therapy either [24]. The method of synthesis of Ethionamide (40a) and Prothionamide (40b)
has been presented on Scheme 11.

Still, the experiments on new effective working antileprosy combinations have been carrying out.
According to results, good antileprous proprieties have characterized the derivatives of thiazolidine (42)
and thiocarbamide (39) [77, 79, 84]. Searching for new antileprosy medicines have still been led in the
sulfons and sulfonamides groups [85—86]. A number of new medicines has entered the therapy of leprosy
at present and among others there are chiefly ansamycin, chinolones and ketholides antibiotics. However
Dapsone has still been fulfilling the most important part 6, which for over of 60 years continually has been
determining the basic antileprosy medicine.

Keywords: antileprosy drug, lepra, Mycobacterium leprae, Dapson

Stowa kluczowe: leki przeciwtradowe, trad, Mycobacterium leprae, Dapson




260 K. NOWAK, P. SURYLO

WSTEP

Trad, inaczej zwany lepra lub choroba Hansena, jest przewlekta, zakazna cho-
roba znang ludzkos$ci od wiekéw. Wywotuja ja tlenowe, kwasooporne, mato ruch-
liwe, spokrewnione z pratkami gruzlicy, G(+) pratki Mycobacterium leprae (ML),
odkryte przez A. Hansena. ML rozmnazaja si¢ wolno, $rednio 11-13 dni, powodu-
jac dhugi okres utajenia choroby, nawet do 30 lat. Ojczyzna tradu prawdopodobnie
sa Indie, Chiny Iub Egipt [1, 2]. Ze wzgledu na groze, jaka niosta z soba ta choroba
w czasach starozytnych, trad byt uwazany za karg boska a chorzy byli wykluczani ze
spoteczenstwa. Jednoczesénie strach przed zarazeniem powodowat, ze za trad uwa-
zano rowniez wiele innych choréb skornych. W Europie najwigksze natgzenie tej
choroby datuje si¢ na okres od XI do XIII w. Byto ono tak duze, ze sprawa tradu
zajeto sig podczas 111 Soboru Lateranskiego (1179 r.). Do Polski trad przywedrowat
w XIII wieku, razem z uczestnikami wypraw krzyzowych i kolonistami niemiecki-
mi [3-7].

Hawaje

|

Chiny ——> Korea ——» Japonia

Indie, Egipt, Mezopotamia

N

Grecja——> Europa——> Ameryka

NS

Afryka

Rysunek 1. Prawdopodobne rozprzestrzenianie si¢ tradu na §wiecie [1]

Mimo to, ze obecnie trad jest choroba zanikajaca, spotyka si¢ ja w krajach
lezacych w pasie tropikalnym. W rumunskiej wsi Tichilesti w Delcie Dunaju znaj-
duje si¢ jedyne w Europie leprozorium [2, 8]. Z danych Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO) wynika, ze jeszcze w potowie lat 80. XX wieku na trad chorowato
10—12 milionéw ludzi (Tabela 1) [4].

Pierwszymi srodkami leczniczymi stosowanymi w terapii tradu byly ziota. Tal-
mud, jako lek przeciwtradowy wymienia jalowiec (Juniperus communis) natomiast
Ksigga Psalmow — hyzop [10]. W roku 1911 z hyzopu wyizolowano szczep plesni
Penicillium notatum [11].
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Tabela 1. Zachorowalno$¢ na trad na poczatku XXI wieku [9]

Region Przypadki wykryte w roku 2002
Afryka 48 248
Ameryka 39939
Wschodnia cze$¢ Basenu Morza Srodziemnego 4 665
Potudniowowschodnia Azja 520 632
Zachodni Pacyfik 7154
Europa 34
Swiat 620 672

Trad nie jest tak bardzo zarazliwy jak uwazano przed wiekami, zakazenie nas-
tepuje po dlugotrwatym kontakcie z chorym, szczeg6lnie w przypadku tradu otwar-
tego. Duze znaczenie maja tez warunki higieniczne oraz odporno$¢ organizmu. Dla-
tego trad szczegdlnie dotyka najbiedniejsze rejony §wiata [3, 12].

Trad jako choroba przebiega w dwoch etapach: inwazji pratka oraz immunolo-
gicznej odpowiedzi organizmu (obnizenie lub brak odpornosci komérkowej). Z dia-
gnostycznego punktu widzenia (podzial wg Riddley’a-Joplinga) wyréznia si¢ kilka
postaci klinicznych tej choroby. Dwie z nich, postacie stabilne, to mato bakteryjna
niezakazna posta¢ tuberkuliczna (T) oraz wielobakteryjna zakazna posta¢ leproma-
tyczna (L). Pomigdzy tymi dwiema postaciami biegunowymi T i L wystepuja nie-
stabilne postacie graniczne (B) mogace migrowac¢ w obu kierunkach [12].

Najcigzsza postacig tradu jest posta¢ lepromatyczna (L), w ktorej procesem
chorobowym objeta jest nie tylko skora, ale i uktad nerwowy, narzady wewngtrzne
1 kosciec. Najlagodniejsza tuberkuliczna (T) posta¢ choroby charakteryzuje si¢ wy-
lacznie zmianami skérnymi tzw. leprydami oraz wystepujacymi w nich zaburze-
niami czucia. U wigkszosci pacjentdow trad przybiera postaé graniczng (B) [5, 12].

1. NATURALNE PREPARATY STOSOWANE W LECZENIU TRADU

W leczeniu tradu od czaséw starozytnych do konca XVIII w. stosowano roézne
»preparaty” pochodzenia naturalnego, o watpliwej skutecznosci, takie jak suszona
krew borsuka, migso jeza, popidt z kreta oraz kamienie szlachetne — beryl, szma-
ragd, perty [13]. Jednak przede wszystkim wykorzystywano preparaty roslinne.
W Azji stosowano chaulmoogre (olej hydnokarpowy, czolmugrowy, czoulmugrowy,
czaulmugrowy, Daifushi-Yu) — olej uzyskiwany z nasion u$pianu réznolistnego
(Hydnocarpus kurzii). W Afryce do leczenia tradu uzywano thuszczu z nasion drze-
wa gorli (Oncoba echinata), a w Ameryce Pid. oleju z nasion ro$liny Carpotroche
brasiliensis [14]. Jak si¢ pdzniej okazato, oleje te maja podobny sktad jakosciowy
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[15, 16]. Dziatanie lecznicze oleju czolmugrowego zostato opisane po raz pierwszy
przez belgijskiego lekarza Monata w 1854 roku [17]. Olej czolmugrowy jest zotta-
wobrunatng oleista ciecza lub mazia o stabym swoistym zapachu i smaku. Gtow-
nym sktadnikiem oleju czolmugrowego jak réwniez olejow uzyskanych z Oncoba
echinata i Carpotroche brasiliensis s trojglicerydy kwasow thuszczowych, zawie-
rajacych uktad cyklopentenu (30-50%), takich jak kwas hydnokarpowy (11-(2-cy-
klopentylo)undekanoenowy) (1), czolmugrowy (13-(2-cyklopentylo)tridekanoeno-
wy) (2) oraz gorlikowy (13-(2-cyklopentenylo)-6-cis-tridekenowy) (3) [16, 18, 19].
Oprocz nich olej zawiera niewielka ilo§¢ wody, 4—6% soli mineralnych, 15-20%
protein oraz 1-3% frakcji niezmydlajacej w sktad ktorej wchodza m.in. sterole
1 karotenoidy [16, 18-20].

<j\/\/\/\/\/\COOH <j\/\/\/\/\/\/\COOH

1 2

G\A/\/E/\/VCOOH

3

Frakcja kwasowa otrzymana w wyniku hydrolizy oleju czolmugrowego zawie-
ra do 90% kwasow 1-3 oraz 10-12% innych kwasow ttuszczowych takich jak: pal-
mitynowy, oleinowy, mirystycynowy oraz stearynowy. Jednak w zaleznosci od
pochodzenia ro$liny rozni si¢ ona zawarto$cia kwasu hydnokarpowego (1) i czol-
mugrowego (2). W roslinach azjatyckich w najwigkszej ilosci wystepuje kwas hyd-
nokarpowy (1) (50-70%), natomiast w afrykanskich kwas czolmugrowy (2)
(60-80%). Zawartos¢ kwasu gorlikowego (3), niezaleznie od pochodzenia rosliny
waha sig¢ w granicach 8—15% [19-22]. Przyktadowy sktad frakcji kwasowej otrzy-
manej z oleju czolmugrowego przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Sktad frakcji kwasowej w oleju uzyskanym z uspianu réznolistnego [22]

Kwas tluszczowy Zawarto$¢
kwas hydnokarpowy (1) 49%
kwas czolmugrowy (2) 27%
kwas gorlikowy (3) 12%
kwas oleinowy 6%
kwas palmitynowy 4%
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Kwas czolmugrowy (1) i hydnokarpowy (2) wyizolowano z oleju czolmugro-
wego w 1904 1., a 17 lat pdzniej ich estry etylowe zostaly z powodzeniem zastoso-
wane w leczeniu tradu [23]. Te obiecujace wyniki doprowadzity do zatozenia wielu
plantacji u$pianu réznolistnego w krajach tropikalnych oraz do prowadzenia badan
nad otrzymywaniem i zastosowaniem réznych pochodnych kwasow 1 i 2 [24-27].
Wspolczesnie kwasy czolmugrowy (1) i hydnokarpowy (2) nadal budza zaintereso-
wanie i znalazty zastosowanie w dermatologii i kosmetyce [28].

W przypadku kwasu czolmugrowego (1), hydnokarpowego (2) i gorlikowego
(3), niektorzy badacze zwréceili uwage na podobienstwo strukturalne tych kwaséw
z budowa sterydow a nawet prostaglandyn [28].

COOH
2 uktad sterydowy

Innymi ziotami stosowanymi w Azji do leczenia tradu byly: wakrota azjatycka
(Hydrocotyle asiatica, syn. Centella asiatica, Gotu Cola) — bylina z rodziny selero-
watych oraz kadzidlowiec Boswelia serrata.

W wakrocie azjatyckiej wystgpuja liczne triterpenowe fitosterole. Wérod nich
biologicznie czynny kwas azjatykowy (asiatic acid) (4a) i madekasowy (madecas-
sic acid) (4¢) oraz ich glikozydy — azjatykozyd (4b) i madekasozyd (madecasso-
side) (4d). Azjatykozyd (4b) wykazuje dziatanie przeciwbakteryjne (w tym rowniez
tuberkulo- i leprostatyczne) natomiast madekasozyd (4d) przyspiesza gojenie si¢
ran oraz poprawia stan i czynno$¢ naczyn wlosowatych [17, 19, 29a,b].

C—O0—R;

HO,, ||
(6]

a) R;=CH,OH;R;=R3=H

RY” b) Ry =CH,OH; Ry = H; Ry = Gle-Gle-Rl
¢) R;=CH3;R;=0H;R3=H
d) R;=CHjz; Ry = OH; R3 = Glc-Gle-Rha

gdzie Glc - glukoza, Rha - ramnoza
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Podobna budowe i wlasciwosci do azjatykozydu (4b) wykazuje zwiazek wyste-
pujacy w zywicy kadzidlowca Boswelia serrata — kwas bosweliowy (5) oraz jego
pochodne [19, 30].

2. SYNTETYCZNE PREPARATY STOSOWANE W LECZENIU TRADU

Niemal do potowy ubiegltego wieku nie bylo skutecznego sposobu leczenia
tradu za wyjatkiem preparatow ros§linnych. Wprawdzie na przetomie XIX i XX wie-
ku trad probowano leczy¢, podobnie jak gruzlice i kite zwiazkami ztota, jednak ich
dziatanie byto nieskuteczne, a ponadto preparaty te byty toksyczne [31].

2.1. POCHODNE SULFONOWE

Pod koniec lat 30. ubieglego wieku Levaditi i Veissman stwierdzili, ze sulfony
wykazuja dziatanie bakteriostatyczne. Zaobserwowano rowniez ich silne dziatanie
na kwasooporne pratki Mycobacterium tuberculosis oraz Mycobacterium leprae.
Zwiazki z tej grupy charakteryzuja sig¢ rownoczesnie duza toksycznoscia.

Pierwszym skutecznym lekiem przeciwtradowym, stosowanym w leczeniu
wszystkich postaci tradu do dnia dzisiejszego jest Dapson (4,4’-diaminodifenylo-
sulfon, DDS) (6), ktory zostat wprowadzony do terapii w 1946 r., a dwa lata potem
uznany zostat na I Migdzynarodowym Kongresie Leprologii jako lek z wyboru
[12, 31]. Ponadto jest to lek tani, dzigki czemu tatwo dostepny w biednych rejonach
Swiata szczego6lnie dotknigtych ta choroba.

Bakteriostatyczne dziatanie wzgledem Mycobacterium leprae, Dapson (6) wyka-
zuje w stezeniach 0,1-1 mg/dm® (in vitro) [32]. W leczeniu tradu podaje sie go
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doustnie w dawkach 100 mg. Z przewodu pokarmowego wchtania si¢ powoli, ale
prawie catkowicie. Jest on rowniez stosunkowo mato toksyczny (w poréwnaniu
z innymi sulfonami). Lek zazywany nieregularnie i w zbyt matych dawkach szybko
wywoluje opornos¢ pratkow [12]. Wiekszo§¢ dziatan ubocznych obserwuje sig
u 0s6b nie nalezacych do rasy biatej. Sa to gtdéwnie zaburzenia zotadkowo-jelitowe,
odczyny skorne, zapalenie watroby i niedokrwisto$¢ niedobarwliwa [32, 33]. Aby
wyeliminowac t¢ ostatnia firma Rhéne-Poulene Rorer wprowadzita na rynek prepa-
rat zlozony Disulone®, sktadajacy si¢ z Dapsonu (6) i szczawianu zelaza, ktorego
dodatek zmniejsza mozliwo$¢ wystapienia niedokrwistosci [33].

Najpopularniejsza metoda syntezy Dapsonu (6) polega na amonolizie 4,4’-di-
chlorodifenylosulfonu [34]. Inna metoda polega na kondensacji chlorku p-acetylo-
aminobenzenosulfonowego z acetanilidem, a nastgpnie hydrolizie diacetylowej
pochodnej 7 (Schemat 1) [35].

O
I
\ / \
H3C—C 0 —c 3
> g _mo/Ha
Il
(0]
/ \C/
I
(0]

Schemat 1. Synteza Dapsonu (6) [35]

Produktem posrednim w tej syntezie jest 4,4’-diacetyloaminodifenylosulfon
(Radilon) (7), ktory rowniez wykazuje wlasciwosci leprostatyczne [35]. Rodilon (7)
ulega w ustroju powolnemu rozktadowi do substancji czynnej — Dapsonu (6)
[31, 35, 36a].

Ze wzgledu na toksyczno$¢é Dapsonu (6), podjeto proby zastosowania w terapii
jego pochodnych, ktore w wyniku metabolizmu w organizmie ulegaja przemianie
do 6 i charakteryzuja si¢ mniejsza toksycznos$cia, podobnie jak mialo to miejsce
w przypadku Radilonu (7). Wykonano badania nad zastosowaniem soli Dapsonu (6)
z 6-metylo-2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahydropirydyminy (6-metylouracylu) (6a), ktora
charakteryzowala si¢ 5—7 razy nizsza toksycznos$cia w porownaniu z Dapsonem (6)
(badania na myszach i szczurach) [37].
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Roéwniez diuracylowa pochodna Dapsonu (6) p,p’-bis(2,4-dioksy-6-metylopi-
rydynylo-5-sulfonoamido)difenylosulfon (8) wykazuje aktywnos¢ wzgledem Myco-
bacterium leprae, a zarazem mniejsza toksyczno$¢ od Dapsonu (6). Zwiazek ten
mozna otrzyma¢ w wyniku reakcji pomiedzy Dapsonem (6) i chlorkiem kwasu
6-metylouracylo-5-sulfonowego w obecnosci trietyloaminy w bezwodnym dimety-
loformamidzie (DMF) w temperaturze 55—60°C (Schemat 2) [38, 39].

0
H\N SOLCl 0
I
2 )\ | + H,N S NH,
07 N7 ey J
H 6
(GHs)N
DMF
Ho CH BC  H
N O (0] O
\ i VAR
O:< ﬁ—HN ﬁ NH—S >:O
N 0 o) é') N,
H O 0 H

8
Schemat 2. Synteza p,p’-bis(2,4-dioksy-6-metylopirydynylo-5-sulfonoamido)difenylosulfonu (8) [38]

Znane s3 rowniez liczne inne sulfony, ktore wykazuja potencjalne wlasciwosci
tuberkulo- oraz leprostatyczne. Niektore z nich wprowadzono do lecznictwa (Tabe-
la 3) [40-43].

Pochodna Dapsonu majaca dodatkowo podstawnik w potozeniu 2 jest sl sodo-
wa 2-N-acetylosulfonamido-4,4’-diaminodifenylosulfonu (15). Otrzymuje si¢ ja
w wyniku acylowania 2-sulfonamido-4,4’-diaminodifenylosulfonu (16) a nastgpnie
czesciowej hydrolizy acetylopochodnej (17) (Schemat 3) [51].

2-Sulfonamido-4,4’-diaminodifenylosulfon (16) otrzymuje si¢ w kilkuetapo-
wych reakcjach z 2-chloro-4-nitrobenzenosulfonamidu i kwasu p-(N-acetyloamino)-
benzenosulfinowego lub z kwasu 4,4’-dinitrodifenylosulfido-2-sulfonowego [42, 51].

W dalszym ciagu trwaja prace zwiazane z poszukiwaniem i synteza nowych
pochodnych Dapsonu (6). W literaturze patentowej opisano syntezg i wlasciwosci
farmakologiczne (w tym réowniez leprostatyczne) N,N’-dipodstawionych karbami-
dow 18 [53].
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Tabela 3. Leki przeciwtradowe — pochodne Dapsonu

i
(6]
Nazwa preparatu R, R, Literatura
Tibatin N [31, 36D,
digalaktozyd 4.4'-diaminodifenylosulfonu (9) NH—Gal 44]
Promin ?H ?H
diglikozosulfonian sodu 4,4'- *NH*‘CH*CH*‘CH*CH*‘CH*CHfOH [36,45]
diaminodifenylosulfonu (10) SO;Na  OH OH
Aldesulfon
sol disodowa kwasu [sulfonylo-bis(4,1- i [46]
fenyloimino)]-bismetanosulfinowego (Diazon) —NH—CH,—S—ONa
an
Sulfetron , SO;Na  SO;Na
sol tetrasodowa kwasu 1,1°-[sulfonylobis(4,1- | | [47]
fenylenoimino)]bis[3-fenylo-1,3- —NH—CH—CH,—CH
propanodisulfonowego (12)
Sukcysulfon
kwas 4-[[4-[(4- —\H o
aminofenylo)sulfonylo]fenylo]amino]-4- : fNHfngHfCHfCOOH [48, 49]
oksobutanowy (13)
H;C
Diatox —N=N OH
4,4’-[sulfonylobis(4, 1 fenylenazo)]bis[5-metylo- [50]
2-(1-metyloetylo)]fenol (14
(I-metyloetylo)]fenol (14) |CH_ CH,
CHj
O
Jon
1‘\1H2 H;C 1‘\1
0=S=0 o 0=S=0 ¢
/
o 5 — o \\C—CH3
Il (CH;C0),0 \ I /
HoN S NH, N S N
i i I h
16 17
NaOH/ H,0
O
H3C)kN ONa®
0=8=0
0
HZN—QE NH,
O
15

Schemat 3. Synteza soli sodowej 2-N-acetylosulfonamido-4,4’-diaminodifenylosulfonu (15) [51]
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Wisrdd sulfonow nie bedacych pochodnymi Dapsonu (6) w leczeniu tradu zna-
lazt zastosowanie 5-[(4-aminofenylo)sulfonylo]-2-aminotiazol (Promisol) (19). Lek
ten stosuje si¢ jednak w bardzo duzych dawkach (ok. 6 g dziennie) [31].

i i
X—NH—C—NI‘{’@7 @NH—C—NH—X
Y

18
X - alkil, cykloalkil, aryl Y - wodor, alkil, halogen

=Q

O=w

Synteza chemiczna Promisolu (19) polega na reakcji kondensacji 2-aminotia-
zolu z chlorkiem p-nitrobenzenosulfonylu w lodowatym kwasie octowym, w wyniku
czego powstaty przejsciowo sulfonamid 20 ulega przegrupowaniu do 5-[(4-nitrofe-
nylo)sulfido]-2-acetamidotiazolu (21). Sulfid 21 poddany kolejno reakcjom utle-
niania nadtlenkiem wodoru, hydrolizy kwasowej i redukcji zelazem w roztworze
wodnym chlorku amonu tworzy Promisol (19) (Schemat 4) [53, 54].

SCl1

N
CH,COOH
HNTNg N _< j
g

20
/N 0] 1)H,0, /CH;COOH ﬁ /N
A A <L
S N CH; 2)HCl/ H,0/ CH;COOH g S NH.
21 4

3)Fe, NH,Cl/ H,0

NO,

19

Schemat 4. Synteza Promisolu (19) [53, 54]

Oprocz opisanych powyzej sulfonow w leczeniu tradu znalazty zastosowanie
réwniez sulfonamidy. Wzgledem pratkéw (Mycobacterium lepra) umiarkowana
aktywnos$¢ wykazuja tylko sulfonamidy o przedtuzonym dziataniu [32, 55]. Najsku-
teczniejszym sulfonamidem stosowanym w terapii tradu jest 4-amino-N-(5-metylo-
-3-izoksazoilo)-benzenosulfonamid (Sulfametoksazol) (22). Zwiazek 22 jest gtow-
nym sktadnikiem tak popularnego leku jak Co-Trimetoxazol (Biseptol, Bactrim).
Synteza Sulfametoksazolu (22) polega na reakcji pomigdzy chlorkiem kwasu p-ace-
tyloaminobenzenosulfonowego i 3-amino-5-metyloizoksazolem. Reakcje mozna pro-
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wadzi¢ jedno- lub dwuetapowo (Schemat 5). Gdy kondensacja przebiega w aceto-
nie w obecnosci weglanu sodu, wowczas otrzymuje si¢ Sulfametoksazol (22) [57].
W przypadku zastosowania pirydyny jako rozpuszczalnika powstaje acetylowa
pochodna 23, ktora nastgpnie poddaje si¢ hydrolizie zasadowej do 22 [56, 57].

SO,Cl
N

H, O
< C
/ \ pirydyna HC (? =
+ N e /N —NH N
0 CH; o | N -0
H;

(0]
H/NTC
(0]

H;

=

23

NaOH/ H,0
Na,CO; / aceton @ 2

<

o CH;
HoN 4 NH—N
; _
I N0
o
2

Schemat 5. Synteza Sulfametoksazolu (22) [56, 57]

W opisanych powyzej metodach syntezy Sulfametoksazolu (22) otrzymuje si¢
zanieczyszczony produkt, ktdrego oczyszczanie jest ktopotliwe i wiaze sig z obnize-
niem wydajnos$ci. Znacznie lepsze rezultaty uzyskuje si¢, gdy do reakcji uzyje si¢
kompleksu 3-amino-5-metyloizoksazolu z cynkiem(II) [58].

Sulfony farmakologicznie naleza do grupy sulfonamidow. Wptywaja bakterio-
statycznie na kwasoodporne pratki tradu i gruzlicy. W poréwnaniu z sulfonamidami
sa one dla cztowieka bardziej toksyczne.

Mechanizm dzialania obu lekow polega na zaburzaniu syntezy kwasu folio-
wego w komorce bakteryjnej, co powoduje zahamowanie rozmnazania si¢ bakterii.
Sulfony i sulfonamidy majac podobna strukturg jak PABA — kwas p-amionbenzo-
esowy, ktory jest naturalnym sktadnikiem kwasu foliowego, wbudowuja si¢ w miej-
sce PABA tworzac ,,nieprawidlowy kwas foliowy”, ktéry nie spetlnia swojej roli
w metabolizmie komorki.

2.2. POCHODNE PIRYMIDYNY

Oprocz sulfonamidu 22 w sktad Biseptolu wchodzi 2,4-diamino-5-(3°,4°,5’-
-trimetoksybenzylo)-pirymidyna (Trimetoprim) (24). Takie potaczenie dwoch sktad-
nikdéw wzajemnie poteguje ich dziatanie a kazdy z nich zaburza r6zne etapy biosyn-
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tezy kwasu foliowego u bakterii [3, 32, 59]. Biseptol, ze wzgledu na stabe dziatanie
przeciwtradowe, nie jest wykorzystywany w monoterapii, lecz jako jeden ze sktad-
nikow terapii wielolekowej (MDT) [60].

0C,H;s 0C,H;s
OH
CH;0
__HCOOGH; } 2\
|
CH;0 OCH; CH;0 OCH; CH,0 SN NH,
OCH; OCH; ) OCH;
26
POCl;
NH, cl
CH;0 CH;0
} 2\ NH; } 2\
S <
CH;0 N7 ONH, CH;0 N7 ONH,
OCH; OCH;
24 27

Schemat 6. Synteza Trimetoprimu (24) [61]

Trimetoprim (24) mozna otrzymac kilkoma metodami. Najstarsza metoda syn-
tezy 24 polega na kilkuetapowej reakcji (Schemat 6). W pierwszym etapie otrzy-
muje si¢ 2-amino-4-hydroksy-5-(3,4,5-trimetoksyfenylo)pirymidyng (26) w wyni-
ku formylowania 2-(3,4,5-trimetoksy)propionianu etylu mréwczanem etylu w obec-
nosci sodu i naftalenu w bezwodnym eterze, a nastgpnie cyklizacji zwiazku 25
z guanidyna. Nastgpnie zwiazek 26 poddaje si¢ chlorowaniu trichlorkiem tlenkiem
fosforu(V) do 2-amino-4-chloro-5-(3,4,5-trimetoksyfenylo)pirymidyny (27). Ostat-
ni etap reakcji polega na amonolizie chloropochodnej 27 do Trimetoprimu (24) [61].

Trimetoprim (24) mozna otrzymac rowniez w wyniku bezposredniej kondensa-
cji 2-(etoksymetylo)-3-(3,4,5-trimetoksyfenylo)akrylonitrylu z guanidyna [62—64]
lub w dwuetapowej reakcji 2,6-dimetoksy-4-(NV,N-dimetyloaminometyleno)fenolu
z 2,4-diaminopirymidyna [65, 66].

Inna metoda syntezy 24 jest reakcja alkilowania 1,2,3-trimetoksybenzenu ace-
tylobromotyming (28), a nastgpnie reakcje chlorowania 29 i amonolizy 30 (Sche-
mat 7) [67].
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Schemat 7. Synteza Trimetoprimu (24) [68]
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Schemat 8. Synteza Trimetoprimu (24) [68]
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W Instytucie Przemyshu Farmaceutycznego w Warszawie opracowano metode
syntezy Trimetoprimu (24) polegajaca na kondensacji kwasu barbiturowego z alde-
hydem 3,4,5-trimetoksybenzoesowym do kwasu benzylidenobarbiturowego (31)
(Schemat 8). Po uwodornieniu kwasu 31 do kwasu benzylobarbiturowego (32)
a nastepnie chlorowaniu trichlorkiem tlenku fosforu(V) otrzymuje si¢ 2,4,6-trichlo-
ro-5-(3,4,5-trimetoksybenzylo)pirymidyng (33), ktdra w reakcji amonolizy tworzy
produkt 34. Redukcyjna dehalogenacja 34 daje oczekiwany produkt 24 [68].

Szwajcarska firma F. Hoffmann-La-Roche Ltd opracowata syntezg pochodnych
Trimetoprimu (24) wykazujacych dziatanie przeciwbakteryjne (w tym réwniez prze-
ciw ML). Sa to Brodimoprim (2,4-diamino-5-(4’-bromo-3°,5’-diimetoksybenzylo)-
pirymidyna) (35) i Epiroprim (2,4-diamino-5-[3’,5’-dietoksy-4’(1-pirylo)-benzylo]-
pirymidyna (36). Zwiazki te roznia si¢ od 24 rodzajem podstawnika w pierscieniu
fenylowym. Obecno$¢ bromu w czasteczce 35 podobnie jak wydhuzenie tancucha
weglowego wraz z obecnoscia pierscienia pirolowego w zwiazku 36 zmienia lipo-
filnos¢ czasteczki. Zwiazki te moga by¢ wykorzystane w multilekowe;j terapii prze-
ciwtradowej [69—74].

OCH; OC,H;s
Br N_ NH, G\I N_ NH,
g g
H;CO % H;C,0 %
NH, NH,
35 36

Trimetoprim (24) hamuje reduktaze kwasu dihydrofoliowego, uniemozliwia-
jac w ten sposob powstanie kwasu tetrahydrofoliowego bioracego udziat w syntezie
puryn. Zatem sulfonamidy, sulfony i trimetoprim hamuja metabolizm kwasu folio-
wego w dwoch roznych miejscach.

2.3. POCHODNE TIOMOCZNIKA

Dziatanie przeciwtradowe wykazuja niektére pochodne tiomocznika. W lecze-
niu tradu zastosowanie znalazty takie zwiazki jak N-(4-butoksyfenylo)-N’-[4-(dime-
tyloamino)fenylo]tiomocznik (Tiambutozyna) (37) oraz N,N’-[4-(3-metylobutok-
sy)fenylo]Jtiomocznik (Tiokarlid) (38). Jednak leki te dziataja przeciwtradowo
dopiero w bardzo duzych dawkach — Tiambutozyng (37) nalezy podawa¢ w ilo$ci co
najmniej 2 g a Tiokarlid (38) 610 g dziennie [55, 75].
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Schemat 9. Synteza Tiambutozyny (37) [76]

Tiambutozyne (37) otrzymuje si¢ w wyniku reakcji p-amino-N,N-dimetyloani-
liny z p-propoksyfenyloizotiocyjanianem prowadzonej w etanolu (Schemat 9) [76].

Synteza Tiokarlidu (38) polega na reakcji 4-(3-metylobutoksy)aniliny z disiarcz-
kiem wegla prowadzonej w etanolu w obecnosci etyloksantogenianu sodu (Schemat
10) [77].

N\C _N
2 BN O o CS,, C,H;0CS,Na, etanol I
S
O (6}
CH;
Hs;C
’ 38

H;C” CHy e CH,

Schemat 10. Synteza Tiokarlidu (38) [77]

Poszukujac kolejnych zwiazkoéw wsrdd pochodnych tiomocznika stwierdzono,
ze dziatanie przeciw Mycobacterium leprae wykazuja pochodne kwasu tioparaba-
mowego (39) o ogdlnym wzorze:
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gdzie R 1R, sa odpowiednio podstawionymi pierScieniami fenylowymi [78, 79].

2.4. AMIDY I IMIDY ZAWIERAJACE PIERSCIEN HETEROCYKLICZNY

Liczne pochodne kwasu izonikotynowego wykazuja wtasciwosci tuberkulosta-
tyczne, jednak tylko amid kwasu 2-etylotioizonikotynowego (Etionamid) (40a)
i 2-propylotioizonikotynowego (Protionamid) (40b) sa stosowane w leczeniu tradu
[32]. Synteza tych potaczen polega na reakcji odpowiedniego nitrylu kwasu 2-alki-
loizonikotynowego z siarkowodorem (Schemat 11) [80—82].

CN
= H,S
_
NS CH3
N n
40a, n=1
40b, n=2

Schemat 11. Synteza Etionamidu (40a) i Protionamidu (40b) [80-82]

Etionamid (40a) w organizmie ulega wielokierunkowym przemianom metabo-
licznym. Jednym z metabolitow jest sulfotlenek wykazujacy aktywno$¢ farmakolo-
giczna i jednoczesnie mniej toksyczny niz zwiazek macierzysty [59].

Z innych pochodnych amidowych w leczeniu tradu, szczegolnie dwupostacio-
wego i tuberkuloidowego, w przypadkach nietolerancji Dapsonu (6) stosuje si¢ amid
kwasu pirazynokarboksylowego (Pirazynamid) (41) [32]. Lek ten jest znanym
lekiem przeciwgruzliczym [83].

0
N
( ])k
X
N
41

Zwiazkow o dziataniu przeciwpratkowym poszukiwano réwniez wérdd pochod-
nych tiazolidyny [84]. Posréd przebadanych zwiazkéw dobrymi wihasciwosciami
przeciwtradowymi charakteryzowat si¢ opatentowany zwiazek (42) o nastgpujace;j
strukturze:
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CH;

CH3 42

W dalszym ciagu prowadzone sa badania nad synteza i biologicznymi wtasci-
woS$ciami, w tym rowniez dziataniem przeciwtradowym nowych sulfonéw i sulfo-
namidow [85-86].

ZAKONCZENIE

Trad podobnie jak malaria czy $piaczka nalezy do tzw. chorob tropikalnych
obejmujacych swoim zasiegiem najbiedniejsze rejony Trzeciego Swiata. Bieda powo-
duje, ze istnieje nie tylko silnie ograniczony dostep do lekow, ale rowniez brak zain-
teresowania ze strony firm farmaceutycznych badaniami nad nowymi lekami skie-
rowanymi przeciw tym chorobom. Szacuje sig, ze na poczatku XXI w tylko ponizej
10% pienigdzy wydawanych corocznie na badania farmaceutyczne byto przezna-
czone na opracowanie nowych lekow przeciwko chorobom dotykajacym ok. 90%
ludnos$ci $wiata (sic!).

W chwili obecnej do terapii tradu wszedt caty szereg nowych lekow m.in.
z grupy antybiotykow ansamycynowych, chinolonéw i ketolidow. Wiele sposrod
tych lekow zostato tylko zaadoptowane do leczenia tradu, a nie powstato w wyniku
skonsolidowanych badan nad lekami przeciwtradowymi. W chwili obecnej w lecze-
niu tradu nie stosuje si¢ juz monoterapii lecz bardziej skuteczna tzw. terapig¢ wielo-
lekowa (MDT) zalecana przez WHO [12]. Jednak wciaz gléwnym elementem MDT
jest Dapson.
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ABSTRACT

The analysis of human hairs is useful in monitoring the level of certain trace
elements and drugs in the body. The specific problems of sampling and sample
preparation are presented. Also, the application and relevance of hair analysis is
illustrated and discussed on the basic of examples from clinical and environmental
chemistry. The paper presents an updated review of the techniques for hair analysis,
including spectrometry and more sophisticated methodologies adopted for result
confirmation and/or for research purposes.

Key words: biomonitoring, human hair, trace elements analysis, preparation of hair
samples, FAAS, ETAAS, ICP-AES, ICP-MS, FI-CV-AAS

Stowa kluczowe: biomonitoring, wlosy, analiza mikrosladow, przygotowanie pro-
bek, FAAS, ETAAS, ICP-AES, ICP-MS, FI-CV-AAS
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SPIS AKRONIMOW

Cloud point extraction — technika ekstrakcji micelarne;
Cold vapor atomic fluorescence spectrometry — technika
zimnych par w fluorescencyjnej spektrometrii atomowej
Differential pulse anodic stripping voltammetry — anodowa
woltamperometria inwersyjna w technice pulsowej rdzni-
cowej

Electrothermal atomic absorption spectrometry — elektro-
termiczna spektrometria absorpcji atomowej
Electrothermal vaporizations — odparowanie elektrotermiczne
Electrothermal vaporizations — Induced coupled plasma —
Plazma indukcyjnie sprzg¢zona z odparowaniem elektroter-
micznym

Flow injection analysis — przeptywowa analiza wstrzykowa
Flame atomic absorption spectrometry — plomieniowa spek-
trometria absorpcji atomowe;j

Flow-injection cold vapour-atomic absorption spectro-
metry — spektrometria absorpcji z generowaniem zimnych
par

Flow-injection-hydride generation collection-flame atomic
absorption spectrometry — analiza wstrzykowo-przeply-
wowa ze spektrometrig absorpcji atomowej z generowaniem
wodorkow

Gas chromatography — chromatografia gazowa
International Atomic Energy Agency — Migdzynarodowa
Agencja Energii Atomowej

Instrumental neutron activation analysis — instrumentalna
neutronowa analiza aktywacyjna

Induced coupled plasma atomic emission spectrometry —
spektrometria emisji atomowej ze wzbudzeniem w induko-
wanej plazmie

Induced coupled plasma mass spectrometry — spektrome-
tria mas ze wzbudzeniem w indukowanej plazmie

Particle induced X—ray emission — spektralna analiza rent-
genowska ze wzbudzeniem za pomoca natadowanych czas-
tek

Radioimmunoassay — radioimmunoanaliza

Slurry sampling electrothermal atomic absorption spectro-
metry — elektrotermiczna spektrometria absorpcji atomowej
z wprowadzaniem probek statych (zawiesin)
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Q-ICP-MS Quadrupole inductively coupled plasma mass spectro-
metry — spektrometria mas z indukcyjnie sprz¢zona plazma
(kwadropulowa)

WPROWADZENIE

Przez ostatnie trzy dekady XX wieku oznaczanie zawarto$ci pierwiastkow sla-
dowych we wlosach byto przedmiotem ciaglego zainteresowania nauk biomedycz-
nych i srodowiskowych.

W odréznieniu od badania ptynow ustrojowych, z ktérych ksenobiotyki ulegaja
wzglednie szybkiej eliminacji, analiza wtosow dostarcza informacji na temat biolo-
gicznej roli pierwiastkoéw wystepujacych w srodowisku cztowieka. Bowiem niedo-
bor biologicznie waznych pierwiastkow zwanych biopierwiastkami prowadzi do
zaburzenia podstawowych procesoOw metabolicznych i moze by¢ przyczyna wielu
schorzen, a nawet $mierci [1].

Zrozumienie roli biopierwiastkow w prawidtowej czynno$ci organizmu ludz-
kiego oraz konieczno$¢ wiasciwego odzywiania w celu ich uzupetnienia powoduje,
ze istnieje potrzeba poszerzenia dotychczasowych analiz krwi, surowicy i moczu
o analiz¢ wlosow. Wlosy i paznokcie w przeciwienstwie do innych tkanek ciata
tworza si¢ stosunkowo szybko, po czym zostaja wydalone poza powierzchnig skory
1 wylaczone z proceséw metabolicznych. Paznokcie nie sg jednak najkorzystniej-
szym materiatem analitycznym, poniewaz trudno jest usuna¢ z nich zanieczyszcze-
nie egzogenne [3]. Wlosy natomiast sg trwalg tkanka, ktéra nie ulega biologicznej
degradacji. Twarda zewngtrzna keratynowa otoczka wlosa zapobiega zar6wno utra-
cie sktadnikéw wewnetrznych, jak i wnikaniu do $rodka zanieczyszczen zewnetrz-
nych [2—4], co zapewnia statos¢ jego sktadu chemicznego. Jednoczesnie stosun-
kowo tatwo usuwa sig z nich zanieczyszczenia naniesione z otoczenia, co daje dobra
powtarzalno$¢ wynikow analitycznych [5]. W procesie powstawania wtosa, w jego
opuszke wbudowuje si¢ wiele pierwiastkow wiazac si¢ z grupami funkcyjnymi kera-
tyny [3]. Z uwagi na ten fakt wlosy pehnia rolg bioakumulatora pierwiastkow §lado-
wych, dlatego tez szeroko sa wykorzystywane w dziedzinie badan kliniczno-toksy-
kologicznych [6].

Waznym etapem w analizie wlosow na zawarto$¢ analitow jest przygotowanie
probek ze szczegdlnym naciskiem na etap mycia, poniewaz na catkowita zawarto$¢
pierwiastkow we wiosach sktada si¢ posta¢ endogenna [3] wiazaca si¢ ze struktura
wlosa w trakcie jego tworzenia jak i egzogenna, ktdra jest zwiazana z powierzchnio-
wym zanieczyszczeniem wlosa. Srodowiskowe, zewnetrzne zanieczyszczenie who-
sow glownie dotyczy takich pierwiastkow jak: Hg, Pb, Fe, Zn, Mn i Cu i moze by¢
przyczyna btednego wnioskowania o rzeczywistej zawartosci analizowanych pier-
wiastkow [7-9].

W oznaczaniu makro- i mikroelementéw we wlosach wykorzystywanych jest
szereg metod analitycznych. Wsrod nich najczesciej odmiany spektrometrii atomo-
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wej, z atomizacja w ptomieniu — (Flame atomic absorption spectrometry — FAAS)
[10-14] jak i w kuwecie grafitowe]j (Electrothermal atomic absorption spectro-
metry—ETAAS) [15-17]. Rowniez emisyjna spektrometri¢ atomowa z plazma sprzg-
zona indukcyjnie (Inductively coupled plasma atomic emission spectrometry —
ICP-AES) [18-20], wolamperometri¢ pulsowa réznicowa z zatgzaniem anodowym
(Differential pulse anodic stripping voltammetry — DPASV) [21-23], instrumen-
talng neutronowa analiz¢ aktywacyjna (Instrumental neutron activation analysis —
INNA) [24-29] oraz rentgenowska analize spektralna ze wzbudzeniem czastkami
natadowanymi (Particle-induced X—ray emission — PIXE) [97, 161].

Stosowane sa rowniez metody chromatografii w okresleniu zawartosci zwiaz-
koéw organicznych (gtdownie narkotykow i lekow) [30—33]. Diagnostyczna uzytecz-
no$¢ analizy wloséw potwierdzaja prace wielu autorow, ktérzy wykazali istnienie
korelacji miedzy stezeniem podstawowych pierwiastkow we wlosach a zawartoscia
tych pierwiastkdw w organizmie i to zarowno w przypadku rownowagi fizjologicz-
nej, jak i podczas zaburzen patologicznych [34].

1. ZASTOSOWANIE WELOSOW W BADANIACH
KLINICZNO-TOKSYKOLOGICZNYCH

Umiejgtnos¢ przeprowadzenia gruntowej analizy wlosow otwiera mozliwosci
w dziedzinie badan kliniczno-toksykologicznych. Moze sta¢ si¢ sprzymierzencem
zard6wno wspodlczesnej medycyny, jak i toksykologii sadowej [7]. Wlosy zaliczane
sa do tzw. tkanek wydalniczych, pelniacych rolg bioakumulatora pierwiastkéw $la-
dowych i w odréznieniu od innych tkanek ulegaja one wolniej procesom rozktado-
wym. Pierwiastki sladowe moga przedostac si¢ do wtosow z krwiobiegu (i woéwczas
sa odzwierciedleniem zasobow ustrojowych), a takze przenika¢ na drodze absorpcji
lub wymiany jonowej ze Srodowiska zewngetrznego [1, 35].

Witos zbudowany jest z biatka bogatego w cysteing zawierajaca grupg sulfhy-
drylowa (SH). Aminokwas ten ma wiasciwos$ci chelatujace 1 moze szczegdlnie sil-
nie wigzac¢ jony metali [3, 35]. Taki sktad biatka wlosa powoduje, ze zawartos$¢
pierwiastkow sladowych we wlosach jest kilkunastokrotnie wyzsze niz ich stezenie
we krwi czy w moczu. Ulatwia to procedurg analityczng i zmniejsza bledy anali-
tyczne [36].

Z uwagi na budowe, wlosy stanowia rowniez droge detoksykacji dla niektorych
pierwiastkow, gtownie metali cigzkich oraz arsenu i selenu. Uwaza sig, ze badania
stezen metali cigzkich w moczu i we krwi sa przydatne do oceny krotkotrwatej eks-
pozycji (od kilku dni do kilku tygodni), natomiast oznaczenia wykonywane we wto-
sach i paznokciach znalazly zastosowanie przy dhugotrwatym kontakcie, kiedy to
zawarto$¢ metali cigzkich we wlosach moze nawet dziesigciokrotnie przewyzszaé
ich stezenie w plynach ustrojowych, np. u pacjentéw z olowica st¢zenie otowiu we
wlosach z glowy moze by¢ 2—5-krotnie wyzsze niz w kosciach, okoto 10-50-krotnie
wyzsze niz we krwi, a 100-500-krotnie wigksze niz w moczu [7].
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Na poczatku lat 80. XX wieku pojawily si¢ pierwsze proby wykorzystywania
wloséw do wykrywania zwiazkdéw organicznych (gldwnie narkotykow i lekow)
[37—40], z zastosowaniem najnowszych metod analitycznych: radioimmunologicz-
nych (Radioimmunoassay — RIA), chromatografii gazowej (Gas chromatography —
GC) i1 spektrometrii masowej potaczonej z chromatografia gazowa (Gas chromato-
graphy-mass spectrometry — GC/MS). Umozliwiaja one wykrywanie, np. morfiny
w zakresie od 0,1 do 1,0 mg/100 g, a takze metabolitow kokainy i leko6w narkotycz-
nych, jak metadon oraz amfetaminy i metamfetaminy. Najwigkszym osiagni¢ciem
jest mozliwo$¢ okreslenia typu leku lub srodka uzalezniajacego przyjetego lub przyj-
mowanego doustnie, zwlaszcza przez natogowcodw w czasie kilku miesigcy, w nie-
ktorych przypadkach, lat [41—42]. Otwiera to catkiem nowe perspektywy nie tylko
w dziedzinie medycyny sadowej i diagnostyki klinicznej, ale takze w zakresie orga-
nicznej analizy wlosow.

2. CZYNNIKI WPLYWAJACE NA ZAWARTOSC PIERWIASTKOW
WE WLOSACH

Z punktu widzenia toksykologii, zwtaszcza sadowej, nalezy pamigtac, ze posz-
czegolne pierwiastki odktadajg si¢ w r6znych miejscach w organizmie. Wtosy kumu-
luja — jak juz wezesniej wspomniano — szczeg6lnie duzo arsenu, otowiu, rteci, mie-
dzi i cynku. Istotnych informacji dostarcza rdwniez rozmieszczenie pierwiastkow
sladowych w obregbie wlosa. Po przyjeciu jednorazowej dawki najwicksze stezenie
pierwiastkow obserwuje si¢ przy korzeniu wlosa, zas przy dlugotrwatej ekspozycji
—w jego czesci dystalnej [7, 12, 30].

Na zawarto$¢ pierwiastkow §ladowych we wlosach ma rowniez wplyw wiele
czynnikow, w tym wiek, ple¢, zawod, a takze warunki srodowiskowe, dieta [24,
43-50]. Tym tez mozna m.in. thumaczy¢ rdznice w zawartosci pierwiastkow we wto-
sach, jakie stwierdzono na podstawie badan populacyjnych prowadzonych np.
w Polsce [10, 51-55] lub w innych krajach [56-61].

W pracy [54] nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic w zawarto$ci
pierwiastkow we wlosach w zaleznosci od ptci. Cho¢ w pracy [102] stwierdzono, ze
kobiety miaty wyzszy poziom miedzi i olowiu [10] we wlosach niz mezczyzni. Na-
tomiast Gordon [50], Ryan i wsp. [62] i Sturaro i1 wsp. [63] podali, iz wlosy kobiet
maja wigksza zawarto$¢ cynku niz wlosy mezczyzn. Z kolei w populacji badanej
przez Vance i wsp. [64] oraz Katuzy 1 wsp. [65] pte¢ i wiek nie r6znicowaly zawar-
tosci Zn we wlosach.

Po keratynizacji wlosa moze dochodzi¢ do jego zewngtrznego zanieczyszcze-
nia r6znymi pierwiastkami wystepujacymi w powietrzu, wodzie, szamponach i innych
preparatach higieniczno-kosmetycznych. Jony metali znajdujace si¢ w wodnych roz-
tworach wnikaja w struktur¢ wlosa na drodze dyfuzji radialnej, a nastgpnie wiaza
si¢ z grupami sulthydrylowymi, sulfonylowymi i karboksylowymi keratyny [7, 66, 67].
Wiazanie pierwiastkow sladowych przez tworzace si¢ biatko wlosa jest zalezne od
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ilosci spozywanego biatka, weglowodandw, thuszczow oraz wnikania do komorek
poszczego6lnych z wymienionych sktadnikoéw pozywienia i wykorzystania ich w pro-
cesach metabolicznych.

Stezenie biopierwiastkow zalezy rowniez od stanu fizjologicznego, hormonal-
nego i osobniczych wlasciwosci danego organizmu oraz przebytych choréb i spo-
sobu zycia [37, 66, 67]. Przyktadowo, Lech i wsp. [68] wykazali statystycznie istotne
roznice $rednich zawartosci Ca i Mg we wtosach dzieci zdrowych i ze schorzeniem
neurologicznym (okoto 2-krotne obnizenie zawartosci Ca i Mg we wtosach dzieci
ze schorzeniem uktadu nerwowego w stosunku do dzieci zdrowych). Z kolei nizsze
zawarto$ci Mg, Zn i Fe, a wyzsze Ca stwierdzono u dzieci z opdznionym rozwojem
umystowym w poréwnaniu z grupa kontrolna [69].

W literaturze spotyka si¢ rozbiezne zdania na temat zalezno$ci stezenia sktad-
nikéw mineralnych we wlosach a stosowana dieta. Autorzy prac [70, 71] nie stwier-
dzili korelacji pomigdzy spozyciem Cu i Zn a st¢zeniem tych mikroelementéw we
wlosach badanych populacji (mtodziez i kobiety starsze). Natomiast Tsukada i Suga-
hara [72] wykazali wptyw stosowanej diety na sktad pierwiastkowy wlosow.
Poziom Fe, Cu i Zn byt statystycznie wyzszy we wtosach chtopcow, ktorzy zywili
si¢ racjonalnie w poréwnaniu z grupa kontrolng chtopcow, ktérych dieta byta uboga
we wspomniane sktadniki mineralne. Réwniez, Katuza i wsp. [65] stwierdzili, ze
sposob zywienia mial istotny wptyw na zawarto$¢ Fe we wlosach u 0sob, ktdre nie
stosowaly zadnych ograniczen dietetycznych ze wzgledow zdrowotnych. Stezenie
Fe bylo statystycznie wyzsze w poréwnaniu z grupa kontrolna, u ktérej wykluczono
niektére produkty z diety. Sposrdd oséb stosujacych ograniczenia dietetyczne naj-
wyzsze stezenie Fe we wlosach stwierdzono u 0sob, ktore nie unikaty konsumpcji
produktow migsnych, ale ograniczaty spozycie mleka i jego przetworow.

Nalezy zaznaczy¢, ze farmaceutyki takie jak srodki antykoncepcyjne, antybio-
tyki, hormony i leki uspokajajace, zmniejszaja zawarto$¢ niektoérych pierwiastkéw
w organizmie i powoduja jednoczes$nie zmniejszanie si¢ ich zawartosci we wtosach.
Roéwniez zabiegi fryzjerskie, podczas ktorych stosowane sa ptyny wybielajace,
ptyny do trwatej ondulacji lub niektére organiczne barwniki, zmieniaja fizyczna
i chemiczna strukture wlosa, a tym samym jego zdolno$¢ wiazania metali oraz powo-
duja zmiang stosunku miedzy matryca organiczng a cze$cia mineralna, co zmniej-
sza lub wrecz wyklucza diagnostyczng uzyteczno$¢ analizy tych wloséw [35, 66, 67].

3. PRZYGOTOWANIE PROBEK WLOSOW DO ANALIZY

3.1. POBOR I PRZYGOTOWANIE PROBEK WLOSOW DO ANALIZY

Do oznaczania pierwiastkdéw w materiale biologicznym w tym wloséw wyko-
rzystywane sa liczne metody analityczne, a przede wszystkim metody instrumen-
talne, ktore w gléwnej mierze wymagaja probek w postaci roztworu.
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Metodologia postgpowania analitycznego obejmuje nastgpujace etapy analizy:

1. pobieranie probek,

2. przechowywanie i transport probek do laboratorium,

3. przygotowanie probek do oznaczen, ktore obejmuje czynno$ci zwiazane
z usrednieniem probek, odpowiednim rozdrabnianiem, myciem i suszeniem,

4. przeprowadzenie probek do roztworu (mineralizacja),

5. analiza i opracowanie wynikow [1, 35, 68].

Kluczowym etapem procesu analitycznego jest pobieranie probki wioséw do
analizy. Pobor probki zazwyczaj odbywa sig¢ poza laboratorium i stanowi zrodito
wielu btedow (np. przypadkowych lub systematycznych) powodujacych uzyskanie
zafalszowanego wyniku analizy. Etap ten czgsto stanowi newralgiczny punkt catej
procedury analitycznej [73].

Jak wiadomo wlos rosnie od 0,9 do 1,5 cm na miesiac. Cebulka wlosa jest
odzywiona przez krew, w sktad, ktorej wchodza zaré6wno niezbedne do prawidto-
wego rozwoju organizmu jak i toksyczne pierwiastki [3, 67, 69]. Zawartos¢ wyste-
pujacych pierwiastkow we wtosach zalezy gtownej mierze od szybkos$ci ich wzro-
stu, ktora z kolei jest uwarunkowana wiekiem, ptcia, pora roku, sposobem odzywia-
nia oraz ogélnym stanem zdrowia danego organizmu.

Szczegoblnie istotne jest pobieranie odpowiednich odcinkéw wilosa do analizy.
Stwierdzono, bowiem ze st¢zenie pierwiastkow §ladowych wzdhuz wlosa od ,,cebul-
ki” do jego konca nie jest state [35]. Najbardziej uzyteczne dla celow analitycznych
sa pierwsze 4 cm wlosow liczac od ,,cebulki”. Dalsze odcinki wlosa przedstawiaja
obraz przemian, ktore przebiegaly w organizmie w bardziej odleglym czasie.
W miar¢ jak wlos roénie, ma coraz wigcej okazji, aby ulec zanieczyszczeniu ze
strony §rodowiska [7, 35]. Jednakze, wielu innych autorow zaleca stosowanie: 1 cm
[6],2 cm [63], 1-2 cm [15, 64], 3 cm [45], 3—4 c¢cm [76], 3-5 cm [77-78], 5 cm [44]
czy 10-15 cm [29] wloséw pobranych blisko gtowy liczac od ,,cebulki”.

Kolejnym krokiem na etapie przygotowania probki wlosow do analizy jest mycie.
W procesie mycia materiatu dochodzi do oddzielenia zarowno endogennych (pot,
16j) jak i egzogennych (pyl, kurz, srodki kosmetyczne) Zrodet zanieczyszczenia prob-
ki. Metale w postaci zwiazkéw nierozpuszczalnych znajdujace si¢ na powierzchni
wlos6w mozna usuna¢ poddajac je procesowi mycia rozpuszczalnikami, detergen-
tami i woda. Natomiast wewngtrzne zanieczyszczenia polegajace na wigzaniu sig
jonow pierwiastkow z grupami funkcyjnymi keratyny sa trudne do usunigcia. Pier-
wiastki wystepujace we wlosach, ktore moga silnie wiazac sig ze struktura wlosa to
gtéwnie: Cu, Fe, Mn, Cr, Zn, Pb, Al, Ni, Ti, Hg, P, i B. Do stabiej zwiazanych, a tym
samym tatwiej usuwanych z wlosa w trakcie mycia rozpuszczalnikami czy deter-
gentami naleza: Na, K, Mg, Ba, Sr, Cai Br.

W 1978 roku Migdzynarodowa Komisja Energii Atomowej w Wiedniu (IAEA
— International Atomic Energy Agency) [82] zaproponowata standardowa proce-
durg mycia probek wlosow polegajaca na trzykrotnym ptukaniu materialu w ukta-
dzie woda dejonizowana—aceton—woda dejonizowana w czasie wynoszacym 10 min.
Wielu autorow [10, 65, 77, 79, 84-91] zaleca stosowanie procedury rekomendowa-
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nej przez IAEA. Jakkolwiek inni badacze [81, 82] procedurg rekomendowana przez
IAEA poddaja krytyce. Sa zdania, iz zastosowanie tylko sekwencyjnego mycia wto-
sow przy uzyciu wody dejonizowanej i acetonu jest niewystarczajace [81].

Wedtug Salmeli i wsp. [94] odczynniki stosowane do usuwania zanieczyszczen
zewngetrznych mozna podzieli¢ na trzy grupy:

1. rozpuszczalniki organiczne, np. eter, aceton, metanol, 2-propanol [95-100],

2. detergenty niejonowe i jonowe [76, 77] oraz szampony,

3. zwiazki kompleksujace, np. EDTA.

Istnieja duze rozbieznos$ci opinii o optymalnych metodach mycia wlosow przed
analiza. Niektorzy autorzy [13, 100] stosowali 1% roztwor siarczanu laurylo-sodo-
wego (SLS — sodium lauryl sulphate) (16 h mieszano) i wody destylowanej. Nato-
miast, Batista i wsp. [76] zastosowali do mycia detergent niejonowy — Triton X—100
(1% roztwor) stosujac czas 20 min lub 30 min [102, 103], nast¢pnie przemywali
woda dejonizowana. Krejpcio i wsp. [16] usuwali zanieczyszczenia powierzch-
niowe z wloséw przez mycie trzykrotne na przemian w acetonie, Tritonie X—100
1 wodzie dejonizowane;.

Lech [8, 43] proponuje uzycie eteru dietylowego, Tritonu X—100 i mieszaniny
eteru i detergentu. Godlewska-Zylkiewicz i wsp. [104] sposrod wielu metod mycia
probek wlosow wykazali, iz zanieczyszczenia zewnetrze, w przypadku oznaczania
chromu, najefektywniej mozna usunaé poprzez zastosowanie wody destylowanej,
chloroformu i wody destylowanej stosujac czas mycia 70 min. Z kolei, Pournaghi
1 Dastangoo [22] zastosowali aceton, chloroform i wod¢ destylowana, badz aceton,
detergent i mieszaning etanolu z acetonem [105]. Natomiast Dombovari i Papp [48]
zalecaja stosowanie mieszaniny eteru dietylenowego z acetonem (3+1) oraz 1% roz-
twor niejonowego detergentu (Decon-90). W literaturze mozna réwniez spotkaé
zastosowanie uktadu chloroform (trzykrotne mycie), woda destylowana, etanol
i aceton [106], jak rowniez wody destylowanej, detergentu, wody destylowanej
i acetonu [107] czy metanolu [108].

Skuteczno$¢ roznych metod sprawdzano rdwniez na wtosach, ktére uprzednio
zanurzono na kilka godzin w roztworach zwiazkéw znaczonych izotopami promie-
niotwérczymi Cr, Cd i Pb [83]. Stwierdzono, ze mycie w wodzie z detergentami
1 w rozpuszczalnikach organicznych usuwa catkowicie naniesione sztucznie pier-
wiastki promieniotworcze.

W celu przygotowania jednorodnego materiatu do badan wlosy umyte nalezy
wysuszy€, stosujac réozne temperatury suszenia, np. 60—85°C [43, 101, 109-112],
a nastegpnie pokroi¢ przy uzyciu nozyc ze stali nierdzewnej na odcinki od 2 do
3 mm.

3.2. METODY ROZKLADU PROBEK WLOSOW

Waznym etapem przygotowania materiatu biologicznego, w tym wloséw do
oznaczania pierwiastkoOw jest mineralizacja na drodze ,,suchej” lub na ,,mokrej”.
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Proste spopielenie probki (uktad otwarty) w temperaturze 450—-600°C nie jest me-
toda uniwersalna ze wzgledu na lotno$¢ niektorych zwiazkéw w wysokiej tempera-
turze, np. Hg, As, Se T1— w przypadku oznaczania tych pierwiastkow nalezy stoso-
wac rozktad na ,,mokro” stgzonymi kwasami w ukladzie zamknigtym. Niektorzy
autorzy zalecaja stosowanie spopielania na sucho, aby do minimum zredukowac
kontakt probek wlosow z odczynnikami, zwykle zawierajacymi zanieczyszczenia
[43].

Metode suchego spopielenia wlosow stosowali m.in. Salmela [94], Zaborow-
ska i Wiercinski [107], Stefanska i wsp. [113], Lech [43] oraz Ming i Bing [114].
Najczesciej stosowana przez w.w autoréw jest temperatura spopielenia wynoszaca
500°C prze 3h [89, 114]1 6 h [43], lub 600°C przez 3,5 h [113]. Z kolei, Dombovari
i Papp [48] proponuja uzycie dodatkowo utleniacza, H,O,. Natomiast Lech [43]
z uwagi na lotno$¢ oznaczanych pierwiastkow (Ca, Cu i Zn) w temperaturze 600°C
przeprowadzita proby spopielenia wloso6w w temperaturach nieco nizszych, tj. 400°C
1 500°C. Stwierdzila, iz calkowite spopielenie okoto 0,5 g probki wlosow wymaga
od 15 do 20 h w temperaturze 400°C, za$ okoto 67 g w temperaturze 500°C. Po-
nadto, wykazata, iz temperatura 500°C i czas spopielenia 6 h stanowig wystarcza-
jace warunki do rutynowej analizy wlosow na zawartos¢ Ca, Mg, Zn, Pb i Cu.

Rozktad probek wloséw na ,,mokro” prowadzi si¢ w uktadzie otwartym i zamk-
nigtym z wykorzystaniem przewodnictwa cieplnego (rozpuszczanie w kwasach) lub
energii mikrofalowej [66]. Obecnie w praktyce laboratoryjnej stosowane sg naste-
pujace uktady: HNO, + HCI + HCIO, [125], HNO, + H,0, [10, 20, 21, 23, 25, 48,
49, 92, 119-121], HNO, + HCIO, [85, 107, 126, 127], HNO, [13, 76, 79, 84, 116],
HNO, + H,SO, [122] lub HNO, + H,O, [123, 124]. Przyktadowo, Ming i Bing
[114] przeanalizowali trzy metody rozktadu probek wlosow stosujac suche spopie-
lanie, rozktad w uktadzie otwartym oraz rozktad z wykorzystaniem energii mikrofa-
lowej w systemie zamknigtym. Z przeprowadzonych badan, autorzy wykazali, ze
uzyskane wyniki nie roznia si¢ istotnie statystycznie.

Z kolei Sarmani i wsp. [128] proponuja uzycie roztworu NaOH (15 min)
w procesie mineralizacji w celu oznaczenia zawartosci rteci 1 metylortgci we wio-
sach ludzkich.

Szersze omowienie i dyskusja nad problematyka mineralizacji materialu biolo-
gicznego, w tym wlosoéw przedstawione sa w monografiach [66, 129—-133].

4. METODY ANALITYCZNE

4.1. FAAS - PLOMIENIOWA SPEKTROMETRIA ABSORPCJI ATOMOWEJ
I ETAAS — ELEKTROTERMICZNA SPEKTROMETRIA ABSORPCJI ATOMOWEJ

Zainteresowanie wlosami jako tatwym do pozyskania i stabilnym materiatem
wiaze si¢ gtdwnie z analiza wloséw na zawarto$¢ metali, zarowno z grupy tzw. pier-
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wiastkow waznych dla zdrowia cztowieka (np. wapnia, magnezu i innych), jak
i metali cigzkich, o wlasciwos$ciach toksycznych, np. otowiu czy kadmu. Metody
analizy mikrosladow we wlosach sa réznorodne. Proponowana najczgsciej jest
metoda wykorzystujaca technike plomieniowa absorpcyjnej spektrometrii atomo-
wej (Flame atomic absorption spectrometry — FAAS) [10, 12,13, 14, 65, 68, 77, 85,
100, 107, 114, 117, 123, 134, 135]. Uwazana jest, bowiem za technike nieskompli-
kowana, tatwa do opanowania, i co najwazniejsze, dostarczajaca wynikow precy-
zyjnych i doktadnych.

Ze wzgledu na znaczne obnizenie granic wykrywalno$ci stosowana jest row-
niez technika AAS z atomizacja elektrotermiczna (Electrothermal atomic absorp-
tion spectrometry — ETAAS) wykorzystujaca piec grafitowy na prowadzenie wielo-
etapowego przygotowania probki bezposrednio w piecu, przy zapewnieniu petnej
kontroli temperatury i czasu prowadzenia procesu [13, 15-17, 22, 106, 107, 116,
121, 123, 124, 135]. Stosowana jest rowniez technika zimnych par w absorpcyjne;j
spektrometrii atomowej do oznaczania rt¢ci (Cold vapour atomic absorption spec-
trometry — CVAAS [22, 124, 135-138] oraz metody generacji wodorkow (Hydride
generation atomic absorption spectrometry — HGAAS [122].

Nalezy podkresli¢, iz istotnym elementem procedury analitycznej przy bezpo-
$redniej analizie probek wltosow metoda ETAAS jest stosowanie rozbudowanego
programu temperaturowego oraz dodatku substancji modyfikujacych (chemical
modifiers), ktorych rola jest rozdzielenie parowania analitu i sktadnikow matrycy,
obnizenie absorpcji niespecyficznej w czasie pomiaru absorbancji oraz zapobiega-
nie zachodzenia reakcji ubocznych zaréwno w fazie stalej, cieklej i gazowej. Schwin-
gel Ribeiro i wsp. [141] wykazali, ze stosowanie palladu i jego mieszaniny z azota-
nem magnezu znacznie zwigksza efektywno$¢ odparowania nieorganicznych sktad-
nikéw matrycy (wzrost temp. do 1100°C) w oznaczaniu As, Cd i Pb. Hirano i wsp.
[103] zaproponowali uzycie kwasu azotowego(V) w oznaczaniu wanadu oraz mie-
szaniny magnezu z rodem [102] dla jednoczesnego oznaczenia Cr, Cu, Fe, Mg i Pb.

W pracy [140] autorzy proponuja zastosowanie dodatkowego modutu cewki
wolframowej w atomizerze (Tungsten coil atomizer — TCA), opartego na niskim
koszcie pomiaru w Srodowisku Ar-H,, i zapewniajacym uzyskanie wiarygodnych
wynikow oznaczen pierwiastkow we wlosach ludzkich.

Nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, iz w metodach spektrometrii atomowe;j
zastosowanie maja rowniez metody ekstrakcyjnego oddzielania pierwiastkow. Przy-
ktadowo Lech [8, 43] przed przystapieniem do oznaczenia Ca, Mg, Zn, Cu i Pb
w probkach wloséw technika FAAS, przeprowadzila ekstrakcj¢ w uktadzie APDC/
MIBK, pH = 3 (pirolidynoditiokarbaninian amonu/keton izobutylowy) dla Pb i Cu
[22, 102]. Pozostate pierwiastki wyekstrahowano z wtosé6w za pomoca 0,1M HCl
lub HNO,. Cho¢ w pracy [141] jako czynnik chelatujacy zastosowano DDTP
(0,0-dietylditiofosforan), Chromosorb [120] oraz lontosorb—Oxin [90].

Natomiast Mesquita da Silva i wsp. [92] oraz Manzoori i wsp. [99] proponuja
zastosowanie techniki ekstrakcji micelarnej (Cloud point extraction — CPE) w ozna-
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czaniu Cd i Pb we wlosach ludzkich. Jako czynnik chelatujacy zastosowali DDTP.
Jako surfaktant uzyto rowniez Triton X—114.

4.1.1. Technika dozowania zawiesiny ETAAS (slurry sampling)

Analiza ciata statego technika ETAAS, poprzez wprowadzanie zawiesiny do
atomizera elektrotermicznego, taczy w sobie pozytywne aspekty dozowania roz-
twordéw 1 bezposredniej analizy ciala statlego z uwagi na czgSciowa ekstrakcje ana-
litu do fazy ciektej. W literaturze technika ta okre$lana jest jako slurry sampling
ETAAS [111, 139, 143, 145]. Jednym z najbardziej krytycznych parametrow w tej
technice jest uzyskanie jednorodnej zawiesiny w momencie jej dozowania do ato-
mizera. Homogenizacja zawiesiny jest osiagana poprzez zastosowanie substancji
stabilizujacych o duzej gestosci, mieszanie mechaniczne, przeplyw gazu obojetnego,
mieszanie przy pomocy ultradzwigkdw i wstgpna mineralizacje zawiesiny [142, 143].
Wynik oznaczania zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od jednorodnosci probki, masy
probki (masa probki powinna by¢ mniejsza niz 1 mg [111]), mielenia i ewentual-
nego przesiewania oraz od preparatyki zawiesiny, tj. doboru cieklego medium do jej
sporzadzenia [142, 144]. Kamogawa i wsp. [146] uwazaja, iz zastosowanie krioge-
nicznego mielenia umozliwia efektywne przygotowanie zawiesiny do oznaczania
zawartosci Cd, Cu i Pb we wlosach technika ETAAS.

Nalezy zaznaczy¢, iz zawiesina jest ujednolicona bezposrednio przed dozowa-
niem lub tez jest mieszana w sposob ciagly. Homogenizacja zawiesin za pomoca
ultradzwickow znalazta najszersze zastosowanie z powodu fatwosci w automatyza-
cji oraz zwigkszonej ekstrakcji analitu do fazy ciektej [137, 138]. Efektywny sposob
homogenizacji zawiesiny za pomoca przeptywajacego argonu przez waska kapilarg
wprowadzonga bezposrednio do naczynka automatycznego dozownika przedstawili
Bendicho i1 Loos-Vollebregt [139]. Zadawalajaca homogenizacja zawiesiny byta
osiagnig¢ta po 30 s przedmuchiwana argonem. Szersze omowienie przygotowania
zawiesiny przedstawione sa w pracach [139, 140] i w monografiach [144, 145, 149].

Z powyzszych rozwazan, jasno wynika, iz otrzymanie probki w postaci zawie-
siny jest znacznie trudniejsze niz przeprowadzenie jej do roztworu [131]. Dlatego
tez stosuje si¢ modyfikatory [45, 47, 78, 88] oraz wstgpne spalanie w uktadzie
powietrze/tlen [136, 147].

Wiele uwagi w oznaczaniu pierwiastkow we wlosach technika ETAAS poswig-
cit Bermejo-Barrera i wsp. [45, 47, 78, 88, 89, 91] oraz Moreda-Pineiro i wsp. [150].
Autorzy podkreslaja, iz doktadne sproszkowanie analizowanych wtoséw jest jedna
z najistotniejszych czynnos$ci przygotowawczych do analizy zawiesiny. Akcepto-
wany rozmiar czastek ciala stalego (wlosow) wynosit 10 um. Stosowano mtynki
wyposazone w kule teflonowe, agatowe, z weglika wolframu i weglika boru. Zasto-
sowanie kul cyrkonowych zaproponowane jest z kolei przez autoréw prac [45, 47,
78, 88, 89, 91]. Zawiesina moze by¢ wprowadzona do atomizera za pomoca auto-
samplera, bez jej bezposredniej homogenizacji przed dozowaniem, pod warunkiem
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wlasciwego doboru rodzaju i st¢zenia substancji stabilizujacej [144]. Jako substan-
cje stabilizujace stosowano gtéwnie roztwor Viscalexu HV40 i glicerolu. Bermejo-
-Barrera i wsp. [45, 47, 78, 88, 89, 91] ustalili, ze gdy dodatek glicerolu wynosi
0.4% (w/v) maksymalnie wzrasta zawartos¢ ciata statego w medium ciektym. Oprocz
substancji stabilizujacych zawiesing, dodatek zwiazkéw powierzchniowo aktywnych
poprawia dyspersj¢ ciata statego w medium cieklym. Szczegolnie zastosowanie zna-
lazt tutaj Triton X—100 [45, 47, 78, 88, 89, 91].

Bermejo-Barrera 1 wsp. [89] badali wptyw Pd i Mg(NO,), jako modyfikatora
na oznaczanie Ni w zawiesinie technika ETAAS. Dodanie Pd znacznie obnizyto
czas pojawienia si¢ sygnatu w przypadku techniki dozowania zawiesiny. Natomiast
najlepsze wyniki uzyskano stosujac Mg(NO,),. Pd i Mg(NO,), zastosowano row-
niez przy oznaczaniu Al i Mg [47], Pb [78], Pb i Cd i Mg [87] technika ETAAS.
BaF , NH F i CHF, (Freon-23) byly takze stosowane jako modyfikatory chemiczne
przy oznaczaniu Ti technika ETAAS [151].

W technice dozowania zawiesiny role modyfikatora chemicznego moze spet-
niac¢ takze grafit, dodany w postaci proszku do zawiesiny. Opisano takze zastosowa-
nie rurki grafitowej pokrytej warstwa Ir, W i Zr [91] jako modyfikatora chemicz-
nego w oznaczaniu Cr we wtosach technika ETAAS.

4.1.2. Specjacja i analiza specjacyjna

Specjacja pierwiastkéw to wystepowanie réznych fizycznych i chemicznych
form danego pierwiastka, indywiduéw w badanym materiale, za$ analiza specja-
cyjna to identyfikacja tych form i ich ilo§ciowe oznaczanie w badanym obiekcie.
Najczesciej w badaniach toksykologicznych badana jest specjacja rtgci, arsenu,
kadmu, antymonu [152, 153]. W calej ostrosci zagadnienie to pojawito si¢ juz
w latach pigédziesiatych XX wieku, gdy zanieczyszczenia wod rzeki Minamata
w Japonii nieorganicznymi zwigzkami rtgci przyczynito si¢ do zaburzen toksykolo-
gicznych w organizmach ludzkich. Okazalo si¢, iz bylo to zwigzane z powstaniem
w naturalnych zbiornikach wodnych w wyniku proceséw mikrobiologicznych, mety-
lowych pochodnych rteci o wielokrotnie wigkszej toksycznosci [154—156]. Rte¢ moze
by¢ wprowadzona do organizmu w najbardziej toksycznej postaci pochodnych mety-
lowych, natomiast w organizmie wiaze si¢ z biatkami, charakteryzujac si¢ duzym
powinowactwem do grup sulfhydrylowych, karboksylowych i amonowych.

Rte¢ wystepuje jako elementarna rte¢ (Hg®), ktéra w wyniku procesu utlenienia
przechodzi w forme jonowa (Hg" i Hg?") ulegajaca z kolei biotransformacji do mety-
lorteci — ’CHaHg* (MeHg) [157, 158]. Wedtug danych WHO (World Health Organi-
zation — Swiatowa Organizacja Zdrowia) [159] MeHg silnie toksycznie oddziatuje
na centralny uktad nerwowy cztowieka, bedac nawet przyczyna $mierci [160]. Szcze-
gbélowe dane na temat wystepowania, dystrybucji, biotransformacji rteci i jej form
specjacyjnych znalez¢ mozna w obszernej pracy przegladowej Counter’a i Bucha-
nan’a [161]. Ha¢ i wsp. [162] przeprowadzili badania nad oznaczaniem zawarto$ci
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catkowitej rteci (Total Mercury THg) we wlosach ludzkich. Oznaczenia prowa-
dzono technika zimnych par w absorpcyjnej spektrometrii atomowej — CVAAS. Wart
podkreslenia jest fakt, iz po mineralizacji dodawano roztwor mocznika celem deni-
tracji matrycy oraz rozwor dichromianu(VI) potasu.

Z kolei w oznaczaniu THg i MeHg [163—165] zastosowano technike zimnych
par we fluorescencyjnej spektrometrii atomowej — CVAFS (Cold vapor atomic flu-
orescence spectrometry). Wedlug Pinheiro i wsp. [166] oraz Campos i wsp. [167]
sprzgzenie analizy wstrzykowo-przeptywowej z detekcja zimnych par w absorpcyj-
nej spektrometrii atomowej (Flow-injection cold vapour-atomic absorption spec-
trometry FI-CV-AAS) [168] jest przydatne do oznaczania THg i MeHg oraz Se we
wlosach ludzkich. Kehring i wsp. [169] oraz Suzuki i wsp. [170] proponuja do ozna-
czania zawarto$ci MeHg we wtosach ludzkich zastosowanie chromatografii gazo-
wej z detekcja wychwytu elektrondw po uprzednim wyekstrahowaniu probek w roz-
tworze HCl i benzenu.

Badania specjacji chromu zazwyczaj polega na okres$leniu zawarto$ci chro-
mu(IIl) i chromu(VI). Chrom(IIl) jest niezbgdny do funkcjonowania wielu enzy-
moéw, natomiast chrom(VI) jest bardzo toksyczny, gléwnie wskutek swych silnie
utleniajacych wlasciwosci. Z podobnym podej$ciem spotykamy si¢ w przypadku
antymonu(IIl) i antymonu(V), pomijajac organiczne pochodne antymonu zwykle
wystegpujace z znikomej ilosci [152]. Arsen wystgpuje zar6wno w silnie toksycz-
nych zwiazkach nieorganicznych [171] jak réwniez w mniej szkodliwych pochod-
nych organicznych, takich jak arsenocholina lub arsenobetaina [172]. Samanta
i wsp. [173] w oznaczaniu form nieorganicznych: As, Hg, Se zastosowali technike
ICP-MS.

4.2. TECHNIKI SPRZEZONE ICP-AES - SPEKTROMETRIA EMISJI ATOMOWEJ
ZE WZBUDZENIEM W INDUKOWANEJ PLAZMIE, ICP-MS - SPEKTROMETRIA
MAS ZE WZBUDZENIEM W INDUKOWANEJ PLAZMIE, FI-CV-AAS
— SPEKTROMETRIA ABSORPCJI Z GENEROWANIEM ZIMNYCH PAR I INNE

Metody plazmy sprzg¢zonej indukcyjnie — ICP (Inductively coupled plasma)
zostaty réwniez wprowadzone do analizy probek wlosow. W szczegdlnoscei stoso-
wane s3 metody emisyjnej spektrometrii atomowej z plazma sprzgzona indukcyjnie
(ICP-AES — Inductively coupled plasma atomic emission spectrometry) [6, 18, 19,
34,49, 84,105, 112, 115, 119, 174], optycznej spektrometrii atomowej (ICP-OES —
Inductively coupled plasma optical emission spectrometry) [24, 45, 48], indukcyj-
nej plazmy mikrofalowej (MIP-OES — Microwave induced plasma optical emission
spectrometry) [181] oraz spektrometrii masowej z ICP (ICP-MS — Inductively
coupled plasma mass spectrometry) [53, 112, 114, 119, 175].

Uchida i wsp. [125] plazmg ICP sprzgzona z odparowaniem elektrotermicznym
(Electrothermal vaporizations — ETV-ICP) zastosowali do oznaczania Cd, Pb, Ni,
Co i Cu we wlosach ludzkich [90, 176]. Natomiast Maurice i wsp. [177] zastosowali
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odparowanie elektrotermiczne (Electrothermal vaporizations — ETV) w sprzgzeniu
z ICP-MS.

Od wielu lat technika generacji wodorkow/zimnych par rtgci jest z powodze-
niem stosowana do bardzo czutego i selektywnego oznaczania Hg, As, Sb, Te, Bi
i Sn za pomoca spektrometrii atomowej. Wedhug Liva i wsp. [178] sprzgzenie analizy
wstrzykowo-przeptywowej z detekcja zimnych par w absorpcyjnej spektrometrii ato-
mowej (Flow-injection cold vapour-atomic absorption spectrometry FI-CV-AAS)
jest przydatne do oznaczania Cd we wtosach ludzkich. Z kolei, Chen i wsp. [179]
proponuja uzycie analizy wstrzykowo-przeptywowej sprz¢zonej z technika zimnych
par z atomizacja w ptomieniu (Flow-injection-hydride generation collection-flame
atomic absorption spectrometry FI-HGC-FAAS) do zat¢zania i rownoczesnego ozna-
czania Bi i Pb [180] we wlosach ludzkich.

Matusiewicz i Kopras [181] proponuja w oznaczaniu As, Bi, Ge, Sb i Se we
wlosach ludzkich zastosowanie metody generowania wodorkéw tych metali w pota-
czeniu z detekcja (HG-MIP-OES).

Sprzgzenie tworzenia wodorkéw z HG—-AFS w oznaczaniu Hg, Se, Sb, Bii As
we wlosach ludzkich jest zalecane przez Rahman i wsp. [120]. D’Ilio i wsp. [6]
zastosowali spektrometri¢ mas z indukcyjnie sprzezona plazma (kwadropulowa)
(Q-ICP-MS — Quadrupole inductively coupled plasma mass spectrometry) do ozna-
czania Ag, Au Cd, Co, Cr, In, Ni, Pb i Pt w probkach wtosow.

4.3. INNE METODY INSTRUMENTALNE

Analiza aktywacji neutronowej, INNA (/nstrumental neutron activation analy-
sis) 1 emisja promieniowania X wzbudzona czasteczkami (PIXE — Particle-induced
X=ray emission analysis) [27, 36, 95-97, 183] naleza do tzw. metod niedestrukcyj-
nych (prébka nadaje si¢ do ponownych analiz po zastosowaniu jednej z tych
metod), pozwalajacych na przeprowadzenie analizy wielopierwiastkowej w prob-
kach wlosow. INNA stosowana jest rowniez do oznaczen zawartosci rtgci i metylo-
rteei [24-28, 29, 118, 182] oraz Al, Co, Cu, Fe, Mg, Mn, Sb, Se, V i Zn [87] we
wtosach ludzkich.

Rowniez metody woltamperometrii, w szczegdlnosci anodowa woltamperome-
tria inwersyjna w technice pulsowej roznicowej (Differential pulse anodic stripping
voltammetry — DPASV) [20-23, 109, 110, 184] sa wykorzystywane do oznaczen
pierwiastkow sladowych w probkach wlosow.

PODSUMOWANIE
W odro6znieniu od badania pltynow ustrojowych, z ktorych ksenobiotyki ulegaja

wzglednie szybkiej eliminacji, analiza wlos6w dostarcza informacji na temat bliz-
szej oraz dalszej historii przyjmowania przez cztowieka réznych zwiazkow che-
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micznych/substancji, np. lekéw [185]. Ogolnie mozna stwierdzié, ze analiza wlo-
sOW jest uzyteczna metoda uzyskania oceny mineralnego stanu cztowieka przy wys-
tapieniu np. objawdw klinicznych zespotu ztego wchtaniania, zaburzenia regulacji
gruczoldw wewngetrznego wydzielania lub zatrucia wskutek nadmiernej ekspozycji
na pierwiastki toksyczne. W potaczeniu z innymi danymi analitycznymi stanowi
ona uzupetniajaca metode diagnostyczna. Istotnosé takich pomiarow jako wskazni-
kow do szacowania stanu odzywiania, diagnozowania chordb, identyfikowania sys-
tematycznej intoksykacji i(lub) monitorowania dziatania czynnikéw $rodowisko-
wych pozostaje jednakze przedmiotem réznych kontrowersji [1].

Badania wloséw sa coraz bardziej popularne w diagnostyce klinicznej, np.
w leczeniu uzaleznien. Stosowane sa wowczas metody chromatografii w okresleniu
zawartos$ci zwiazkow organicznych (gléwnie narkotykow i lekow) [186—197] we
wlosach ludzkich. Jak podaja autorzy [30, 31, 187—-193] analiza wlosow jest sku-
teczniejszym sposobem stwierdzenia przyjmowania srodkow odurzajacych niz ana-
liza moczu ze wzgledu na nieinwazyjno$¢ metody pobierania probki, mozliwosé
ponownego jej pobrania lub jej identyfikacji, np. przy pomocy analizy DNA.
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ABSTRACT

The objective of the work was to assess the degree of pollution of running surface waters
in the Gdansk Municipality by heavy metals, and to attempt an evaluation of the impact of
these waters on heavy metals load in the Gulf of Gdansk waters.

Investigations were carried out at 22 measurement stations, located on 14 flows (5 rivers,
5 streams, 2 rain water collectors and 2 channels), which either directly (,,Kotobrzeska” collec-
tor and its tributary rain water collector from Brzezno, and Jelitkowski Stream and its tributary
Rynarzewski Stream) or indirectly (through flows discharging into the Martwa Vistula) dis-
charge into the Gulf. Measurements were carried out once every month in the period April—
—October 2004. Water samples were tested for content of the following elements: Pb, Cu, Zn,
Ni, Cd, Cr, As, Hg, Fe, Mn, Ca, Mg, B, Ba, Sr, Ag, Al, V, Co. Mercury was determined by
atomic absorption, cold vapour technique. All the other elements were determined by emission
spectrometry with inductive excited plasma

The work included also an assessment of the quality of investigated surface waters (from
the point of view of heavy metals content) in accordance with regulations in force, and chemi-
cal-metric analysis of obtained results.

The carried out investigations of heavy metals content in open water flows in the Gdansk
Municipality are of practical and research value especially for the investigated area. It was
found that quality class of the flows depended mainly on the concentrations of: Hg, Fe, Mn,
Ca, Mg and Al, and the most often occurring elements in the Class V waters were Fe and Al
Therefore, extending monitoring of open water flows in the Gdansk Municipality to include
also Ca, Mg, Fe, Mn, Al should be seriously considered, since their concentrations, as has been
shown in the present work, may have a significant influence on the quality of these waters.

CONCLUSIONS

1. It was found, that there is increased concentration of Hg, Fe, Mn, Al, Mg in water
flows of urbanised industrial area, as has been shown in the present work, may have a signifi-
cant influence on the quality of waters.

2. Concentrations of heavy metal were generally detectable during the whole period of
measurements, and fulfilled the requirements for Class I water quality, i.e. for waters of very
good quality.

3. It was found that in rain periods, concentration of Hg, Pb, Fe, Ba and Al increased.
This suggests significant supply of these elements to surface waters with precipitation and run-
off waters.

4. Strong correlation between Mg and conductivity was observed, which means that in
over 90% of cases concentration of Mg increased with salinity. Among the investigated ele-
ments, closely correlated with each other were B and Sr, and also Fe and Al in springtime,
which may suggest their common origin.

Key words: metals, surface waters, urbanised area, emission spectrometry

Stowa kluczowe: metale, wody powierzchniowe, tereny zurbanizowane, spektrometria
emisyjna
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WSTEP

Burzliwy rozwoj przemyshu, duzy przyrost ludnosci, rozrost miast i osiedli powo-
duja powstawanie duzej iloSci rozmaitych odpadow, ktore odprowadzane sa do §ro-
dowiska, wywotujac jego zanieczyszczenie. Woda, powietrze i gleba stanowia pod-
stawowe elementy §rodowiska, ktorego nadmierne zanieczyszczenie z reguty wpty-
wa szkodliwie na stan zdrowia ludzi. Woda jako jeden z podstawowych sktadnikow
srodowiska, w chwili obecnej jest najbardziej zanieczyszczana i narazana na ten
proces. Wobec tego wymaga ona jak najdalej posunigtej ochrony, by zapewni¢ lud-
no$ci wode dobra do picia, a przemystowi wode odpowiednia na jego potrzeby [1].

Substancje wystepujace w wodach mozna podzieli¢ na: substancje pochodze-
nia naturalnego i na substancje wprowadzone do wod w wyniku dziatalno$ci gospo-
darczej cztowieka, czgsto nie wystgpujace w sposob naturalny w przyrodzie. Obec-
nie okreslenie naturalnej zawartos$ci substancji chemicznych w wodzie jest bardzo
trudne i moze by¢ wykonane z duzym przyblizeniem, poniewaz wszystkie wody na
powierzchni ziemi sa juz w jakim$ stopniu zanieczyszczone [2].

Sposrod wielu zanieczyszczen wystepujacych w wodach powierzchniowych na
szczegblng uwage zastuguja metale. Przedmiotem zainteresowania wielu badaczy
sa przede wszystkim metale cigzkie ($ladowe): Cd, Cr, Cu, Hg, Ni, Pb i Zn, zwia-
zane z problemami skazenia i toksycznos$ci [3].

Tabela 1. Produkcja metali cigzkich w 1930 i 1985 roku oraz ich globalna emisja do gleby
w latach osiemdziesiatych [4]

Prod;lgf{?r;wkroku Globalna emisja fio gleby
Lp. Metal w latach osiemdziesiatych
1930 1985 (10 t/rok)
1. Kadm (Cd) 1,3 19 22
2. Chrom (Cr) 560 9940 896
3. Miedz (Cu) 1611 8114 954
4. Rte¢ (Hg) 3,8 6,8 83
5. Nikiel (Ni) 22 778 325
6. Otéw (Pb) 1696 3077 796
7. Cynk (Zn) 1394 6024 1372

Metale moga trafi¢ do $rodowiska z licznych Zrédet antropogenicznych, jak
réwniez na skutek naturalnych proceséw geochemicznych. W Tabeli 1 zestawiono
produkcje metali cigzkich w 1930 i 1985 roku oraz ich globalna emisj¢ do gleby
w latach osiemdziesiatych. Dane te wskazuja, ze w ciagu 55 lat wzrosta produkcja
wszystkich metali. Najwigkszy wzrost odnotowano w produkcji niklu (35 razy),



METALE W WODACH POWIERZCHNIOWYCH W OKOLICY GDANSKA 305

nastgpnie chromu (17 razy) i kadmu (14 razy). Wigksza od produkcji rocznej emisja
do gleby w przypadku kadmu i rteci jest prawdopodobnie spowodowana przez doda-
tkowa emisjg tych pierwiastkow do atmosfery, skad wraz z opadem trafiaja one do
wod i gruntow [5]. Jednym z gtownych zrodet rtgci w srodowisku jest spalanie natu-
ralnych materiatow energetycznych — wegla i ropy naftowej. Np. przy rocznym zuzy-
ciu wegla w ilosci 3 mld ton do atmosfery moze przedostac si¢ ok. 720 ton rteci
rocznie. Rte¢ moze dostawac si¢ do atmosfery rowniez w wyniku dziatalnosci wul-
kanicznej [2]. W przypadku kadmu za$§ najwigkszy udziat w przemyslowym zanie-
czyszczeniu tym pierwiastkiem maja emisje z hut cynku, niklu oraz innych metali
niezelaznych, co stanowi ponad 60% wszystkich zrodet antropogenicznych. Kadm
dostaje si¢ do gleb takze z nawozami fosforowymi [6].

srddta zanieczyszczen wod rzecznych mozna podzieli¢ na punktowe oraz ob-
szarowe. *rodta punktowe to gléwnie zrzuty $ciekdw, a powierzchniowe to wszel-
kie nieskanalizowane sptywy powierzchniowe z p6l lub obszarow zurbanizowanych.
Gloéwne rodzaje sciekow odprowadzanych do wod to Scieki komunalne, burzowe
oraz przemystowe [7]. Waznym zroédtem zanieczyszczen wod powierzchniowych sa
rowniez zanieczyszczenia atmosferyczne, ktore z wodami opadowymi czy opadami
pytu trafiaja do wod i osadéw. Jako§¢ wod powierzchniowych zalezy od rodzaju
1ilosci zanieczyszczen odprowadzanych do rzek oraz od podatnosci rzek na degra-
dacje i zdolno$ci do samooczyszczania.

Do oceny jakosci i stopnia zanieczyszczenia wod stosuje sig¢ wiele réznorod-
nych wskaznikow, ktore pozwalaja rozpoznac stopien zanieczyszczenia wody i oce-
ni¢ ich przydatnos¢ do uzytkowania. W maju 1976 roku Unia Europejska przyjeta
dyrektywe 76/464/EEC [8, 9] w sprawie zanieczyszczenia spowodowanego przez
niektore niebezpieczne substancje odprowadzane do srodowiska wodnego Wspol-
noty. Dyrektywa ta wyodrebnita dwie listy substancji niebezpiecznych (Lista I i Li-
sta II) oraz natozyta na panstwa cztonkowskie obowiazek eliminacji zanieczyszcze-
nia wod niebezpiecznymi substancjami z Listy I (w zakresie metali to Hg i Cd) oraz
zmniejszenia zanieczyszczenia wspomnianych wod niebezpiecznymi substancjami
z Listy II (sposréd metali wyodrebniono Zn, Cu, Ni, Cr, Pb, Se, As, Sb, Mo, Ti, Sn,
Ba, Be, B, U, V, Co, Tl, Te, Ag) [8].

W Grecji w oparciu o powyzsza dyrektywe 76/464/EEC wytypowano do bada-
nia w wodach powierzchniowych nastgpujace metale: As, Pb, Cr, Ni, Co, Cu, Zn,
Fe, Mn, V, Mo, Ba, Ti, Al, Cd, Hg, okreslajac dla nich nastgpujace wskazniki jakos$ci
(warto$ci dopuszczalne) Tabela 2 [10].

Stan prawny w tej kwestii w Polsce reguluje Rozporzadzenie Ministra Srodo-
wiska z dn. 11.02.2004 r. ,,W sprawie klasyfikacji dla prezentowania stanu wod
powierzchniowych i podziemnych, sposobu prowadzenia monitoringu oraz sposobu
interpretacji wynikow i prezentacji stanu tych wod”, Dz. U. Nr 32, poz. 284 [11].
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Tabela 2. Wskazniki jakosci dla metali w wodach powierzchniowych na terenie Grecji [10]

Wskaznik jakosci
Lp. Pierwiastek (warto$¢ dopuszczalna)
[mg/dm’]

1. Arsen 0,010

2. Bar 0,100

3. Chrom 0,050

4. Kobalt 0,020

5. Miedz 0,050

6. Otoéw 0,020

7. Nikiel 0,050

8. Glin 0,400

9. Zelazo 0,200
10. Mangan 0,100
11. Cynk 1,000

Rozporzadzenie to wprowadza 5-stopniowa klasyfikacje wod w oparciu o bada-
nia 52 wskaznikow podzielonych na 8 grup: wskazniki fizyczne, wskazniki tlenowe,
wskazniki biogenne, wskazniki zasolenia, metale w tym metale cigzkie, wskazniki
zanieczyszczen przemystowych, wskazniki biologiczne, wskazniki mikrobiolo-
giczne. Podstawe okreslenia klas jakosci wod powierzchniowych stanowia warto$ci
graniczne wskaznikow jakosci wody w klasach jakosci wod powierzchniowych okres-
lonych w zataczniku 1 do tego Rozporzadzenia. Wartosci graniczne dla metali przed-
stawiono w Tabeli 3.

W wigkszosci opracowan dotyczacych badania zanieczyszczen wod powierzch-
niowych (w zakresie metali) badaniami obejmuje si¢ gtownie metale cigzkie (Pb,
Cu, Zn, Ni, Cd, Cr, Hg) — [12—17]. Z uwagi na to, ze obszary zurbanizowane charak-
teryzuja si¢ wzmozona emisja réznych zanieczyszczen postanowiono w badanych
ciekach okresli¢ zawarto$¢ wszystkich wymienionych w Rozporzadzeniu pierwiast-
kow i sprawdzi¢ czy pomijane pierwiastki maja wplyw na klasyfikacje¢ badanych
ciekow (pod katem zawarto$ci metali).
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Tabela 3. Warto$ci graniczne zawarto$ci metali (mg/dm?®) w poszczegolnych klasach jakosci wod
powierzchniowych [11]

Ip. Wskai\;l(i)lzl _}i}akoéCi Warto$ci graniczne w klasach I-V
I I 111 v \Y%
1. | Arsen 0,0010 0,01 0,05 0,100 >0,100
2. Bar 0,1 0,1 0,5 1,0 >1,0
3. | Bor 0,5 1,0 2,0 4,0 >4.0
4, Chrom ogoélny 0,05 0,05 0,05 0,10 >0,10
5. | Cynk 0,3 0,5 1 2 >2
6. | Glin 0,1 0,2 0,4 0,8 >0,8
7. | Kadm 0,0005 0,001 0,001 0,005 >0,005
8. | Magnez 25 50 100 200 >200
9. | Mangan 0,05 0,1 0,5 1,0 >1,0
10. | Miedz 0,02 0,04 0,06 0,100 >0,100
11. | Nikiel 0,01 0,02 0,05 0,2 >0,2
12. | Otow 0,01 0,01 0,02 0,05 >0,05
13. | Rtgé 0,0005 0,001 0,001 0,005 >0,005
14. | Selen 0,01 0,01 0,02 0,04 >0,04
15. | Wapn 50 100 200 400 >400
16. Zelazo 0,1 0,3 1,0 2,0 >2.0

MATERIAL DO BADAN I STOSOWANE METODY

Badania prowadzono na terenie Gminy Gdansk. Jest to obszar stosunkowo
wysoko zurbanizowany. Zamieszkuje ja ok. 456,6 tys. mieszkancoéw. Zarejestrowa-
nych jest 39 286 pojazdoéw cigzarowych oraz 170 022 pojazdéow osobowych. Natg-
zenie ruchu pojazdéw na najbardziej ruchliwych ulicach wynosi §rednio: Al. Zwy-
cigstwa (Blednik) — 3700 pojazdow na godzing, ul. Stowackiego — ok. 1000 pojaz-
doéw na godzing. Na terenie gminy usytuowane sa porty, a takze rozwija sig prze-
myst stoczniowy, zegluga, rybolowstwo, przetworstwo rybne, przemyst petroche-
miczny, chemiczny, spozywczy, elektrotechniczny i energetyczny. Scieki z tych za-
ktadow odprowadzane sa generalnie do Martwej Wisty, basendw portowych badz
Wisty Przekop [18].

Badania zawartos$ci metali w wodach powierzchniowych na terenie gminy
Gdansk, prowadzono na 22 stanowiskach pomiarowych zlokalizowanych na 14 cie-
kach (5 rzek, 5 potokdw, 2 kolektory wod deszczowych i 2 kanaly) — Rys. 1. Cieki te
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odprowadzaja wody do Zatoki Gdanskiej w sposodb bezposredni (kolektor ,,Koto-
brzeska” i jego doptyw kolektor deszczowy z Brzezna oraz Potok Jelitkowski i jego
doptyw Potok Rynarzewski) lub posrednio (poprzez system doptywow do Martwe;j
Wisty) [19].

Objete badaniem cieki to:

1. Martwa Wista 2 stanowiska pomiarowe — B3, B3a,
2. Mottawa wraz z optywem 3 st. (2 narzece — B5, B5ai 1 na optywie —
B13),
3. Radunia 1 stanowisko — uj$cie do Mottawy — B6,
4. Czarna Lacha 1 stanowisko — ujscie do Mottawy — B7,
5. Rozwojka 1 stanowisko — B4,
6. Kanat Raduni 2 stanowiska — B2, B2a,
7. Potok Orunski 2 stanowiska — B8, B8a,
8. Potok Siedlicki 2 stanowiska — B9, B9a,
9. Potok Strzyza 2 stanowiska — B1, Bla,
10. Potok Jelitkowski 2 stanowiska — B11, Blla,
11. Potok Rynarzewski 1 stanowisko — ujscie do potoku Jelitkow-
skiego — B10,
12. Kolektor Kotobrzeska: 2 st. (doptyw i odptyw ze zb. retencyjnego —
B12, B12a),
13. Kolektor deszczowy z Brzezna: 1 st. — ujscie do Kolektora Kolobrzeska —
B14,
14. Row w pasie nadmorskim 1 stanowisko — B15.

Badania byty prowadzone w okresie kwiecien—pazdziernik 2004 r. z czgstotli-
woscia raz w miesiacu. Z uwagi na to, ze badany okres charakteryzowat si¢ duzymi
opadami, w miesiacu sierpniu dokonano dwoch pomiaréw: w czasie kilkudniowych
obfitych opadow i w kilkudniowym okresie bezdeszczowym. Pozostate pomiary wyko-
nywano w przynajmniej kilkudniowym okresie bezdeszczowym.

W pobranych probach wody oznaczano nastepujace pierwiastki: Pb, Cu, Zn,
Ni, Cd, Cr, Hg, As, Fe, Mn, Ca, Mg, Al, Ba, Sr, B, V, Se, Ag, Co. Metale oznaczano
metoda spektrometrii emisyjnej z plazma wzbudzona indukcyjnie, rte¢ natomiast
oznaczano metoda absorpcji atomowej, technika zimnych par. Lacznie wykonano
okoto 2000 oznaczen metali. Poprawno$¢ przeprowadzanych analiz sprawdzano
wykonujac analizg¢ certyfikowanego materiatu referencyjnego SPS-SW2, Norwegia
(woda powierzchniowa).

Szczegdtowe wyniki badan zamieszczono w pracy G. Dembskiej 1 wsp. [19].

OMOWIENIE WYNIKOW BADAN
Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze we wszystkich bada-

nych ciekach w okresie badawczym, nastgpujace pierwiastki wystepowaty ponizej
(p.) granicy oznaczalnosci: Ni (ponizej (p.) 0,005 mg/dm?), Cd (p. 0,0005 mg/dm?),
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Cr (p. 0,005 mg/dm?), As (p. 0,001 mg/dm?®), Se (p. 0,005 mg/dm?®), Ag
(p- 0,005 mg/dm?), V (p. 0,005 mg/dm?), Co (p. 0,005mg/dm?). Zas st¢zenia Cu i Zn
wystepowaly przewaznie na poziomie granicy oznaczalnosci tj. Cu— 0,006 mg/dm?,
Zn — 0,022 mg/dm?. Tak, wigc mozna stwierdzi¢, ze w okresie badawczym badane
cieki pod wzgledem zawartosci Cu, Zn, Ni, Cd, Cr, As i Se spetnialy wymagania
stawiane I klasie czystosci wod powierzchniowych.

W przypadku otowiu stwierdzono podwyzszone stezenia w catym okresie ba-
dawczym w punktach B12 i B12a (tj. kolektor ,,Kolobrzeska” wlot i wylot) —
(0,005-0,022 mg/dm?). Zaobserwowano réwniez jednorazowe podwyzszenie steze-
nia w wigkszosci prob pobranych w sierpniu w okresie deszczowym [19].

Stezenia boru w badanych ciekach osiagaty wartosci na ogdt ponizej 0,1 mg/dm’.
Podwyzszone wartosci (mieszczace si¢ jednak w I klasie czysto$ci) zaobserwowano
w: Martwej Wisle (przy moscie Siennickim), Rozwojce, Motlawie, kolektorze desz-
czowym, rowie w pasie nadmorskim. W przypadku za§ wod Martwej Wisty w okoli-
cach Sobieszewa (punkt B3a) w catym okresie badawczym we wszystkich przy-
padkach, sklasyfikowano je w II klasie czystoSci. Stezenia boru wynosity
0,620-0,758 mg/dm?.

Roéwniez w przypadku baru stezenia tego pierwiastka nie przekraczalty zasad-
niczo dopuszczalnych wartosci dla I klasy czysto$ci wod powierzchniowych
(0,1 mg/dm?).

Najwyzsze stgzenia strontu (Rys. 2) zaobserwowano w wodach Martwej Wisty,
w Sobieszewie — 0,982-1,226 mg/dm’.

Tak wysokie stezenie moze by¢ spowodowane wplywem sktadowiska fosfo-
gipsow, ktore jest zlokalizowane w niedalekim sasiedztwie punktu badawczego, tym
bardziej, ze zawarto$¢ strontu w fosfogipsach wynosi okoto 1% [21]. Podwyzszone
stezenia strontu (0,363-0,830 mg/dm?) zaobserwowano rowniez w: Martwej Wisle
(przy moscie Siennickim), Rozwdjce, kolektorze deszczowym, rowie w pasie nad-
morskim. Stgzenia strontu w pozostatych punktach osiagaty wartosci ponizej
0,4 mg/dm?.

Z uwagi na to, ze zawarto$ci strontu w wodach powierzchniowych nie sa nor-
mowane [11], stezenia Sr w badanych ciekach porownano z zawartoSciami Sr
w niektorych rzekach w Polsce — Tabela 4.

Tabela 4. Stgzenia strontu (Sr) w wodach niektorych rzek w Polsce [2]

Rzeka Stezenie Sr (mg/dm®)
Wista w okolicach Warszawy 0,38
Wkra 0,33
Narew 0,30
Bug 0,38-0,5
Zbiornik Zegrzynski 0,27-0,68
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Na tle tych wynikow i wynikow otrzymanych w niniejszej pracy mozna stwier-
dzi¢, ze zawarto$ci strontu w Martwej Wisle w punkcie B3a sa podwyzszone.
W pozostatych przypadkach st¢zenia Sr nie odbiegaja zasadniczo od przecigtnej
zawartosci tego pierwiastka w wodach powierzchniowych.

Badane cieki wodne pod wzgledem zawarto$ci magnezu mozna zakwalifiko-
waé w calym okresie badawczym (z wyjatkiem Martwej Wisty, Rozwoéjki i Motltawy
przy Targu Rybnym) do I klasy czystosci — p. 25 mg/dm?>. Najwyzsze stezenia Mg
zaobserwowano w Martwej Wisle (B3a) na wysokosci Sobieszewa (162-207 mg/dm?)
— co odpowiadato generalnie IV klasie czystosci. Na wysokosci mostu Siennickiego
(B3) stezenie magnezu uleglo zmniejszeniu i miescito si¢ w 111 klasie. W wodach
Rozwdjki stwierdzono zawarto$¢ magnezu charakterystyczna dla II klasy czystosci
wod powierzchniowych, natomiast w Mottawie w punkcie przy Targu Rybnym
zawarto$¢ magnezu odpowiadata 1 i 11 klasie czystosci. Stgzenia te sa zdecydowanie
wyzsze od zawartosci Mg w wigkszosci gtéwnych rzek w Polsce, a takze Walii,
Szkocji i Anglii. Zawarto$ci te ksztattuja si¢ od 4,18 mg/dm® w Wieprzy do 11,6 mg/dm?
w Wisle [22], Dee (Walia) — 0,3 mg/dm?®, Tyne (Anglia) — 8 mg/dm?, Dove — 16 mg/ dm’,
Ayr (Szkocja) — 10 mg/dm? [2]. Duze stezenia magnezu utrudniaja korzystanie
z wody do celow przemystowych i domowych. Przy stezeniach powyzej 250 mg/dm?
pierwiastek ten nadaje wodzie gorzki smak, a juz przy stezeniu powyzej 100 mg/dm?
moze powodowac¢ dziatanie przeczyszczajace [2].

Badane cieki pod wzglgdem zawarto$ci wapnia sklasyfikowano w II i I1I klasie
czystosci (tj. 50-200 mg/dm?®). Wyjatek stanowity wody z rowu w pasie nadmors-
kim, gdzie stezenia Ca wynosity od 258 mg/dm? do 333 mg/dm? i byly charaktery-
styczne dla IV klasy.

Wartosci manganu w badanych wodach powierzchniowych charakteryzowaty
si¢ duza zmienno$cia. W probach pobranych w maju na wszystkich stanowiskach
badawczych, stezenia Mn nie przekraczaty wartosci granicznej dla I klasy czystosci
(p. 0,05 mg/dm?), za§ w miesiacu poprzednim (w kwietniu) pod wzgledem zawar-
tosci manganu wickszo$¢ ciekdw mozna byto sklasyfikowac w 111 klasie. Najwyzsze
stezenia zaobserwowano w Rozwdjce (powyzej 1,0 mg/dm?). Podwyzszone steze-
nia wystgpowaty rowniez w punkcie B14 (kolektor deszczowy w Brzeznie) i w B15
(Row w pasie nadmorskim). W wigkszo$ci przypadkéow stgzenia Mn plasowaty
si¢ w granicach od 0,1 do 0,2 mg/dm? i byly wyzsze od stezenia tego pierwia-
stka w przekrojach przyujsciowych Wisty, Odry i rzek Przymorza (od 0, 010 do
0,110 mg/dm?) [22]. Podwyzszone st¢zenia tego pierwiastka w otwartych wodach
powierzchniowych Battyku i silne sezonowe zmiany thumaczy si¢ na ogét geoche-
micznymi reakcjami redoksowymi [16]. Jednakze nalezatoby rozwazy¢ rowniez
doplyw tego pierwiastka z obszaréw zurbanizowanych.

Stezenia zelaza podobnie jak st¢zenia Mn w badanych potokach charakteryzo-
waly si¢ duza zmiennos$cia. W badanym okresie badawczym sklasyfikowano w V
klasie (powyzej 2,0 mg Fe /dm?) nastepujace cieki: Strzyza, Kanat Raduni, Mot-
tawa, potok Orunski, Potok Siedlicki, optyw Mottawy, Kolektor deszczowy. Naj-
wiecej wynikdw w okresie badawczym miescilo si¢ w zakresie 0,5-1,0 mg/dm?.
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Sa to wartos$ci wigksze od typowych zawarto$ci w rzekach Przymorza
(0,013-0,506 mg/dm?) [22], zblizone za$ do stezenia w wodach Wisty w okolicy
Krakowa — 0,800 mg/dm?, Odry we Wroctawiu — 1,00 mg/dm? czy Warty w okoli-
cach Poznania — 0,720 mg/dm?® [6].

Gltownym zrédlem zelaza w wodach powierzchniowych jest wymywanie ze skat
i gleb. Pierwiastek ten moze by¢ rowniez wprowadzony w znacznych ilo$ciach
z wodami kopalnianymi oraz w wyniku remediacji z osadow dennych, w ktorych
jest kumulowany w postaci tlenkéw [17], a takze doprowadzony ze $ciekami z za-
ktadow metalowych, trawialni, galwanizerni itp. Dodatkowo znaczacy udziat Fe
w zanieczyszczeniu Srodowiska zwiazany jest ze spalaniem wegla a takze z proce-
sem korozji [6]. Zelazo jest pierwiastkiem niezbednym do normalnego rozwoju orga-
nizméw zywych. Jednakze stezenia 1-2 mg Fe /dm® moga juz by¢ toksyczne dla ryb
i nadawa¢ wodzie gorzko-stodki smak [2].

Glin charakteryzowat si¢ podobnym rozktadem stgzen, co Fe i Mn. Najnizsze
stezenia Al we wszystkich ciekach wystgpowaly w maju zas$ najwyzsze w sierpniu
w okresie deszczowym. W okresie badawczym stwierdzono powyzej 0,8 mg Al/dm?
w nastgpujacych ciekach: Kanat Raduni, Potok Siedlicki, optyw Motlawy
(tj. 0,863-1,950 mg/dm?). W IV Kklasie (0,4-0,8 mg/dm®) sklasyfikowano: Potok
Strzyza, Mottawa, Potok Orunski. Stezenia glinu w pozostatych ciekach nie prze-
kraczaty I (0,2 mg/dm?) i III (0,4 mg/dm?®) klasy. Zwiazki glinu wystgpuja general-
nie w wodach powierzchniowych w niewielkich st¢zeniach ze wzgledu na matq roz-
puszczalno$é. Najczesciej stezenia Al nie przekraczaja 0,5 mg/dm?3. Chociaz spo-
tyka si¢ wody mineralne zawierajace kilkaset mg Al /dm?, np. w Czechach w miejs-
cowos$ci Smolnik — 365 mg/dm? [2].

W poréwnaniu ze stezeniami Al w wodach rzek Przymorza, stwierdzono pod-
wyzszona zawarto$¢ tego pierwiastka w ciekach Gminy Gdansk. Np. zawartosci Al
w rzekach: Odra, Ina i Rega wynosity 0,006-0,010 mg/dm?, za$ najwyzsze st¢zenia
zanotowane w Redzie i Wisle (przy ujsciu) to ok. 0,100 mg/dm? [22]. Zwiekszona
zawartos$¢ glinu w badanych ciekach gminy Gdansk, moze by¢ spowodowana obec-
noscia tego pierwiastka w §ciekach miejskich. Wptywem $ciekdw miejskich thuma-
czy si¢ rowniez podwyzszone stezenia Al w rzece Guadinar (Hiszpania), ktére wyno-
sza 1,1-6,9 mg/dm® [17]. Do niedawna uwazano, ze glin jest nieszkodliwy dla orga-
nizméw roslinnych i zwierzgcych. Jednakze ostatnie badania sugeruja zaleznos$¢
migdzy zawartos$cia tego pierwiastka w diecie a chorobg Alzheimera [6].

W badanych wodach zanotowano bardzo zréznicowane wartosci stezen rteci.
W kwietniu, sierpniu (w porze bezdeszczowej) i w pazdzierniku, w wigkszosci poto-
kow i ciekOw stezenia rteci nie przekraczaty wartosci 0,0005 mg/dm?, a tym samym
mozna byto je zaliczy¢ do I klasy. Najwyzsze stgzenia rtgci zanotowano w lipcu.
W miesiacu tym stwierdzono w czterech ciekach (punkt B1, B10, B12 i B14) zawar-
to$¢ rteci powyzej 0,005 mg/dm? a tym samym sklasyfikowano je pod wzgledem
zawartosci tego pierwiastka do klasy V.

Szacunkowy roczny odptyw tadunku metali badanymi ciekami byt zr6znico-
wany 1 zalezny rowniez gtownie od masy odplywajacej wody. Najwickszy roczny
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fadunek metali wnoszony byt przez Mottawg. Byto to spowodowane gtownie fak-
tem, ze rzeka ta charakteryzowata si¢ najwyzszym przeptywem. Odptyw metali ta
rzeka byt wyzszy niz ciekami najbardziej zanieczyszczonymi, tj. Rozwdjka, kolek-
torem Kotobrzeska czy Brzezno, ktére charakteryzowaty sig niskimi przeptywami,
a przez wigksza czg$¢ okresu badawczego nie wykazywaty przeptywu [19].

KLASYFIKACJA CIEKOW WODNYCH

Klasyfikacje wod powierzchniowych w badanych potokach pod wzgledem
zawartosci metali dokonano w oparciu o Rozporzadzenie Ministra Ochrony Srodo-
wiska Dz. U. Nr 32, poz. 284 z dn. 11.02.2004 r. Procentowy udziat ciekow wod-
nych w poszczegdlnych klasach przedstawiono na Rys. 3.

Stwierdzono, ze zaden z badanych ciekow (pod katem zawartos$ci metali) nie
spetlniat wymagan stawianym I klasie jakosci wod. Najczystszym ciekiem okazata
si¢ rzeka Radunia. W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono, ze pod wzglg-
dem zawarto$ci metali, wody tej rzeki sa dobrej jakosci (II klasa). W wigkszos$ci
stezenia badanych pierwiastkéw spetnialy wymagania stawiane wodom I klasy
(Rys. 4). Jedynie w przypadku Ca, Mn i Fe zaobserwowano przewage wynikow
w II klasie. Stwierdzono réwniez sporadyczne przypadki podwyzszonej zawarto$ci
rteci.

Wody zadawalajacej jakosci stwierdzono w rzece Czarna Lacha, Potoku Jelit-
kowskim, kolektorze Kotobrzeska oraz kanale Raduni na wyj$ciu i Potoku Strzyza,
w gornym biegu (I1I klasa). Najbardziej zanieczyszczone okazaly si¢ natomiast wody
Rozwoijki (Rys. 5), Potoku Orunskiego przy uj$ciu oraz kanalu deszczowego z Brzez-
na. Sklasyfikowano je w V klasie jako wody o ztej jakosci, gldwnie z powodu pod-
wyzszonego stgzenia Mn, Al i Fe.

Wody w pozostalych ciekach charakteryzowaly si¢ niezadowalajaca jakos$cia
(IV klasa).

Gdyby klasyfikacje omawianych ciekoéw wodnych pod katem zawarto$ci metali
opierac tylko o wyniki analiz metali cigzkich to 9% ciekow sklasyfikowano by wow-
czas w | klasie, wzrostaby rowniez ilos¢ wod o dobrej jakosci (II klasa) z 4% do
39%. Zmalataby natomiast znaczaco ilos¢ ciekow o niezadowalajacej i zlej jakosci
wody (Rys. 6).

Tak, wigc przy ocenie wod na obszarach przemystowych czy silnie zurbanizo-
wanych nie mozna pomija¢ takich pierwiastkéw jak: Fe, Mn, Ca, Mg i Al, ktore
W potocznej opinii uwaza si¢ za nieszkodliwe, ale wystepuja one na tych obszarach
w takich iloéciach, ze moga zasadniczo wptyna¢ na klasyfikacjg badanych ciekow.
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Rysunek 1. Lokalizacja punktow poboru probek wody z ciekdéw na terenie Gminy Gdansk [20]
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Rysunek 2. Stezenia strontu (mg/dm?) w badanych ciekach w okresie 04-10.2004 1. (* — okres deszczowy)
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Rysunek 3. Klasyfikacja ciekéw wodnych w gminie Gdansk pod katem zawarto$ci metali
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Rysunek 4. Procentowy udziat wynikéw w poszczegdlnych klasach jakosci dla Raduni w punkcie B6
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Rysunek 5. Procentowy udziat wynikow w poszczegdlnych klasach jakosci dla Rozwojki w punkcie B4
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Rysunek 6. Klasyfikacja ciekow wodnych w gminie Gdansk przy uwzglgdnieniu tylko zawarto$ci metali

cigzkich



316 G. DEMBSKA, M. GRYNKIEWICZ, S. WISNIEWSKI, B. AFTANAS

y = 52166% + 1464

12000 R 0ar

+ +
n=160
10000
*
*4.
-

8000
- -
H
:
=
f 6000
H
i

4000 r—

*
*
2000 *,
‘3 +
f”x )
i " " . .
0 20 100 150 200 250
Mg imgidm2)

Rysunek 7. Zalezno$¢ pomigdzy zawartoscia magnezu a przewodnictwem w ciekach gminy Gdansk
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Rysunek 8. Zalezno$¢ pomigdzy logarytmiczng zawartoscia Fe a logarytmiczna zawartoscia Al w ciekach
z gminy Gdansk w okresie wiosennym (kwiecien, maj)
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Rysunek 9. Zalezno$¢ pomigdzy zawartoscia B i Sr w ciekach wodnych z gminy Gdansk

ANALIZA CHEMOMETRYCZNA

Podejmujac sig interpretacji zjawisk w ekosystemach wodnych najczesciej inte-
resuje nas odpowiedz na pytanie jak zmienia si¢ wielko$§¢ zalezna od zmian pozo-
statych parametrow. Jedna z miar sity wspotzaleznosci moze by¢ wspotezynnik kore-
lacji [23]. W analizie statystycznej obowiazuje nast¢pujaca skala:

0<r<o0,1 korelacja nikta

0,1 <r<0,3 korelacja staba
0,3<r<0,5 korelacja przecigtna
0,5<r<0,7 korelacja wysoka
0,7<r<0,9 korelacja bardzo wysoka
09<r<1,0 korelacja prawie petna

Jednakze lepsza miara sily zwiazku niz wspolczynnik korelacji, ktory jest cza-
sami zbyt optymistyczny, jest kwadrat wspdtczynnika korelacji (r?) — wspotczynnik
determinacji [24].

Analiza chemometryczna badanych metali oraz parametrow fizyczno-chemicz-
nych (np. pH, utlenialo$¢, tlen rozpuszczony, ChZT,, , N ., P ) w analizowanych
ciekach nie wykazata zasadniczo $cistych (wysokich) korelacji migdzy nimi. Wspot-
czynniki determinacji (r?) pomiedzy poszczegdlnymi stezeniami metali a warto$-
ciami parametrow fizyczno-chemicznych wynosity od 0,01 do 0,3 (korelacja nikta
do przecigtnej).

Nie stwierdzono rowniez by ze wzrostem zasolenia wzrastata generalnie
zawarto$¢ wapnia. Wspolczynnik determinacji dla tej zaleznosci wynosit r> = 0,013.
Korelacja taka istniata natomiast dla ciekow o mniejszym zasoleniu. Po wyelimino-
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waniu z badanych zalezno$ci ciekow najbardziej zasolonych tj. Martwej Wisly, Roz-
wojki i Mottawy, wspotczynnik determinacji dla zaleznosci Ca od przewodnictwa
wynosit r? = 0,75. Oznacza to, ze w badanych ciekach na ich zasolenie w duzej
mierze wptywaty zawartosci Ca. Natomiast w Martwej Wisle, Rozwojce i Motla-
wie, wapn nie byt decydujacym wskaznikiem zasolenia. Analiza 160 wynikoéw Mg
i przewodnictwa wykazata natomiast bardzo silna korelacj¢ pomigdzy tymi wskaz-
nikami (r> = 0,97). Oznacza to, ze w badanych ciekach stezenie Mg byto w ponad
97% zalezne od ogdlnego zasolenia cieku (ktorego miara jest przewodnictwo) i wzra-
stato ze wzrostem zasolenia (Rys. 7).

W niniejszej pracy badano réwniez korelacje pomigdzy badanymi metalami.
Analizujac wszystkie otrzymane wyniki Fe i Mn w badanych ciekach stwierdzono
istnienie przecietnej korelacji (12 = 0,409, r = 0,64) pomi¢dzy nimi. Zaobserwo-
wano, ze tylko w ok. 40%, ze wzrostem zawarto$ci Fe rosnie rowniez zawarto$¢
Mn. Stwierdzono rowniez istnienie przecigtnej korelacji pomi¢dzy zawartoscia Fe
i Al (r* = 0,37). Zaobserwowano jednak, o wiele silniejsza korelacje (korelacja
wysoka) dla tych pierwiastkow w okresie wiosennym (kwiecien, maj) — r> = 0,56;
r=0,74. Stwierdzono, ze w ponad 50%, w badanych ciekach stezenie Al bylo zalezne
od stezenia Fe. Swiadczy to o sezonowos$ci zmian zawartoéci tych pierwiastkow
w badanych ciekach. Przeprowadzenie logarytmicznej transformacji tych danych
potwierdzito istnienie powyzszej zaleznosci, poprawito takze liniowos¢ wykresu kore-
lacyjnego (r* = 0,59) — Rys. 8.

Analiza chemometryczna wykazala rowniez istnienie silnej korelacji pomigdzy
zawartoscia B i Sr w ciekach objgtych badaniami. Wspotczynnik determinacji wyno-
sit2=10,90 (Rys. 9). Oznacza to, ze w badanych ciekach w 90% ze wzrostem steze-
nia B mozna si¢ spodziewac wzrostu st¢zenia Sr.

Korelacji takiej nie wykazywaly natomiast B i Ba oraz Ba i Sr. Wspotczynniki
determinacji dla tych zalezno$ci wynosity odpowiednio 0,18 i 0,19. Korelacje za$
pomigdzy pozostatymi pierwiastkami byty nikle badz stabe.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

1. Stwierdzono, ze w ciekach wodnych na terenie przemystowym zurbanizo-
wanym, wystepuja podwyzszone st¢zenia Hg, Fe, Mn, Al, Mg, ktore jak wykazano,
moga znaczaco wplywaé na klasyfikacje jakosci wod.

2. Stezenia Cu, Zn, Ni, Cd, Cr, As, Se wystepowaly generalnie na poziomie
granicy wykrywalnosci i spelniaty w przewazajacej czg$ci wymagania stawiane
I klasie czystosci wod tj. wod o bardzo dobrej jakosci.

3. Zaobserwowano, ze w okresie deszczowym w wigkszosci ciekow wzrastato
stezenie Hg, Pb, Fe, Ba i Al, co moze swiadczy¢ o ich znacznym doptywie do wod
powierzchniowych z opadami atmosferycznymi i wodami spltywnymi.

4. Stwierdzono silng korelacj¢ pomigdzy Mg i przewodnictwem, co oznacza,
ze w ponad 90% stezenie Mg wzrastalo wraz ze wzrostem zasolenia. Sposrod bada-
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nych pierwiastkow w analizowanych ciekach $cisle skorelowane ze soba byty B i Sr,
a takze Fe 1 Al w okresie wiosennym, co moze §wiadczy¢ o ich wspdolnym pocho-
dzeniu.
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