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wia Publicznego w Warszawie. Prace magisterska (1983,
Wydzia³ Chemii Uniwersytetu Warszawskiego) i doktor-
ska (1992, Instytut Chemii Przemys³owej) dotyczy³y
zagadnieñ do�wiadczalnej spektroskopii oscylacyjnej
i oddzia³ywañ miêdzymolekularnych. Praca habilitacyjna
(2003, Wydzia³ Chemii Uniwersytetu Warszawskiego)
by³a po�wiêcona izomerom topologicznym modelowanym
metodami chemii teoretycznej.

Jest wspó³autorem ok. 110 prac oryginalnych z zakresu spektroskopii moleku-
larnej i chemii obliczeniowej. Wypromowa³ 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 Pólya Hauptsatz, proven in 1930s by Hungarian and Ameri-
can mathematician George Pólya (1887�1985), is only illustrated. The review remainds
early Henze i 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

S³owa kluczowe: izomer, fulereny, teoria grafów, zliczanie izomerów
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WSTÊP

Na prze³omie lat 70. i 80. ubieg³ego wieku, program studiów Wydzia³u Chemii
UW nie obejmowa³ problematyki zastosowañ teorii grafów w chemii. W po³owie lat
80. autor niniejszego artyku³u szuka³ zwi¹zków chemii z topologi¹ i znalaz³ setki
odno�ników ze s³owami kluczowymi: �topologia moleku³y�, �macierz topologiczna�,
�indeks topologiczny�, itp. Wiêkszo�æ prac z takimi s³owami kluczowymi mie�ci
siê w granicach nazywanych chemiczn¹ teori¹ grafów, która jest wa¿nym dzia³em
matematyki chemicznej. W Polsce nadal studenci wydzia³ów chemii nie s¹ zapoz-
nawani z chemiczn¹ teori¹ grafów. Wynika to przede wszystkim z do�æ powszech-
nego przekonania pracowników akademickich polskich wydzia³ów chemicznych
o jako�ciowym charakterze chemicznej teorii grafów i jej ma³ej przydatno�ci w za-
stosowaniach chemicznych.

Prace z zakresu chemicznej teorii grafów s¹ publikowane w wiêkszo�ci reno-
mowanych czasopism. Dziedzina ta jest w szczególno�ci specjalno�ci¹ chemików
ba³kañskich i anglosaskich. W�ród znakomito�ci chemicznej teorii grafów nale¿y
wymieniæ A.T. Balabana, K. Balasubramaniana, P.W. Fowlera, A. Graovaca, I. Gut-
mana, R.B. Kinga, D.J. Kleina, P. Mezeya, L. Poglianiego, M. Randiæa, N. Trinajs-
tiæa, i wielu innych. W chemicznej teorii grafów dwoje polskich teoretyków,
M. Barysz i J. Cioslowski, tak¿e zostawi³o wyra�ny �lad.

Chemiczna teoria grafów obejmuje wiele zagadnieñ m.in.:
1. Problem wyznaczania liczby izomerów,
2. Charakterystykê zwi¹zków chemicznych w oparciu o reprezentacjê mole-

ku³ w postaci grafów:
2.1. kodowanie struktury moleku³1,
2.2. konstruowanie indeksów topologicznych2,
2.3. klasyfikacjê moleku³ poprzez cechy grafu moleku³y,

3. Korelacje pomiêdzy indeksami topologicznymi a w³a�ciwo�ciami moleku³
(w tym aktywno�ci¹ biologiczn¹) wchodz¹ce w zakres metod QSAR (ang. Quanti-
tative Structure Activity Relationship).

Chemicy teoretycy korzystaj¹ te¿ z dziedziny, któr¹ mo¿na by nazwaæ fizyczn¹
teori¹ grafów � teori¹ grafów stosowan¹ w fizyce teoretycznej. W zakres tej teorii
wchodz¹ przede wszystkim diagramy obrazuj¹ce ró¿ne rodzaje ca³ek stosowanych
w rachunku zaburzeñ oraz grafy stosowane w zliczaniu ró¿nych wk³adów wyra¿eñ
termodynamiki statystycznej. Zagadnienia te powinny byæ przedmiotem osobnego
przegl¹du napisanego przez teoretyka.

Niniejsza praca przegl¹dowa jest po�wiêcona skrótowemu omówieniu zagad-
nienia wyznaczania liczby (zliczania, enumeracji) izomerów. W artykule szczególn¹
uwagê po�wiêcono wêglowodorom benzenoidowym i fulerenom. W ten sposób arty-

1 kodowanie struktury moleku³ to przyporz¹dkowywanie moleku³om ci¹gów liczb (znaków).
2 indeks topologiczny � liczba (niezmiennik) przypisana grafowi moleku³y.
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ku³ stanowi pewne uzupe³nienie wcze�niejszej ciekawej pracy przegl¹dowej Nowa-
kowskiego [1], w której Czytelnik mo¿e znale�æ wiele istotnych informacji, termi-
nów i definicji wykraczaj¹cych poza ramy omawianego tutaj zagadnienia.

Istniej¹ ró¿ne definicje grafu. Jedna z nich brzmi nastêpuj¹co:
Niech V bêdzie pewnym niepustym (skoñczonym) zbiorem elementów,

V = {v1, v2, ..., vn}, natomiast V Ä V zbiorem kartezjañskim wszystkich par
eij = (vi, vj) elementów zbioru V, a E Ì V Ä V pewnym jego podzbiorem. Grafem G
nazywamy wtedy parê G = (V, E), zbiór V nazywamy zbiorem wierzcho³ków grafu
G, a zbiór E zbiorem jego krawêdzi. Mówimy przy tym, ¿e krawêd� eij = (vi, vj) Î E
³¹czy wierzcho³ki i oraz j.

Takie abstrakcyjne sformu³owanie, które nawet nie odnosi siê do przestrzeni,
w której zanurzony (narysowany) jest graf, niewiele mówi chemikom. Dlatego na
potrzeby tego artyku³u wystarczy aby�my rozumieli graf jako punkty na p³aszczy-
znie po³¹czone liniami � podobnie jak we wzorze strukturalnym moleku³y, w któ-
rym �zapomniano� oznaczyæ atomy oraz pozaznaczaæ wi¹zania wielokrotne (Rysu-
nek 1). Warto mo¿e jeszcze dodaæ, ¿e w wypadku grafu kszta³t linii w zasadzie nie
ma znaczenia.

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

Rysunek 1. Na potrzeby niniejszego artyku³u mo¿emy rozumieæ graf jako zbiór punktów na p³aszczy�nie
po³¹czonych liniami � podobnie jak we wzorze strukturalnym moleku³y, w którym �zapomniano� oznaczyæ

atomy oraz pozaznaczaæ wi¹zania wielokrotne

WYZNACZANIE  LICZBY  IZOMERÓW

Teoriê grafów do chemii wprowadzi³ matematyk angielski Arthur Cayley
(1821�1895) w swojej pracy On the Mathematical Theory of Isomers [2], w której
poda³ m.in. liczbê alkoholi alifatycznych o liczbie atomów wêgla od 1 do 6. Pisa³ on
wtedy tak [2] (tekst t³umaczê wraz z oryginalnym b³êdem drukarskim n = 4 zamiast
n = 5):

�... lecz dla n = 4, liczba znanych alkoholi jest = 2, zamiast przewidywanej
liczby 8. Nie stanowi to oczywi�cie zarzutu w stosunku do teorii, je�li teoretyczna
liczba form przekracza liczbê znanych zwi¹zków; te których brak mog¹ byæ po pro-
stu nieznane; lub mog¹ one byæ tylko zdolne istnieæ w mo¿liwych, lecz nieosi¹gniê-
tych warunkach fizycznych (na przyk³ad temperatury); wtedy odstêpstwo od teore-
tycznej liczby zwi¹zków mo¿na uznaæ za argument na rzecz poprawnego przewidy-

2

1+
�
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wania teorii, która nie musi byæ modyfikowana. Lecz istnieje tak¿e mo¿liwo�æ, ¿e
diagramy, zamiast przedstawiaæ zwi¹zki chemiczne, powinny uwzglêdniaæ pewne,
jeszcze niepoznane, w³a�ciwo�ci (moleku³); w tym wypadku teoria sprawdza³aby
siê tak dalece jak dalece opisuje (rzeczywisto�æ), i wymaga³aby modyfikacji�.

W¹tpliwo�ci Cayleya, które dzi� trudno nam zrozumieæ, wynikaj¹ z tego, ¿e
w roku 1874 rysowanie wzorów strukturalnych moleku³ nie by³o jeszcze w chemii
w pe³ni ugruntowane [3]. W sensie wspó³czesnej teorii grafów Cayley zlicza³ rozga-
³êzione drzewa (i liczby ró¿nych wierzcho³ków w tych drzewach), zak³adaj¹c jed-
no-jednoznaczn¹ relacjê pomiêdzy nimi a alkanami. Uzyska³ on poprawne wyniki
dla liczby atomów wêgla n = 1�11 [4]. Du¿o wa¿nych wyników dotycz¹cych liczby
ró¿nych pochodnych alkanów by³o przedmiotem publikacji w latach 30. zesz³ego
stulecia [4]. Równie¿ obecnie podejmowane s¹ zagadnienia zliczania pewnych wyró¿-
nionych typów pochodnych alkanów np. problem liczby alkanów chiralnych i achi-
ralnych [5]. Zauwa¿my, ¿e mimo i¿ chiralno�æ moleku³ jest cech¹ ich trójwymiaro-
wej struktury geometrycznej, o liczbie niektórych typów moleku³ chiralnych (np.
maj¹cych co najmniej jeden asymetryczny atom wêgla), mo¿na mówiæ ju¿ na pozio-
mie teorii grafów, która nie odwo³uje siê do (trójwymiarowej) geometrii. Mo¿na
wtedy mówiæ o chiralno�ci w sensie teorii grafów � gt-chiralno�ci.

W latach 30. matematyk wêgierski (a od 1940 r. tak¿e amerykañski) George
Pólya (1887�1985) udowodni³ twierdzenie rozwi¹zuj¹ce problem zliczania zwi¹z-
ków chemicznych [6�10]. Twierdzenie to jest znane jako twierdzenie Pólyi o zli-
czaniu [11], a w literaturze �wiatowej czêsto jako Pólya Hauptsatz [12]. Twierdze-
nie to zosta³o w roku 1959 uogólnione przez de Bruijna [13]. Twierdzenie Pólyi
odwo³uje siê do wyznaczania liczby klas równowa¿no�ci grup permutacji grafów
i ma przede wszystkim zasadnicze znaczenie dla wspó³czesnej kombinatoryki [14]
i matematycznej teorii grafów [15]. Poprzez swoje twierdzenie Pólya nie tylko podj¹³
tematykê chemiczn¹ rozpoczêt¹ przez Cayleya, ale tak¿e nawi¹za³ do s³ynnego twier-
dzenia Cayleya o uniwersalno�ci grup permutacji, które mówi, ¿e ka¿da grupa
skoñczona jest izomorficzna z jak¹� grup¹ permutacji.

Ogólne sformu³owanie twierdzenia Pólyi jest trudne, a o jego znaczeniu dla
chemii niech za�wiadcz¹ raczej wyniki uzyskane na jego podstawie (podane poni-
¿ej). W wyniku analizy liczby izomerów uzyskuje siê wielomian o wspó³czynnikach
odpowiadaj¹cych liczbie danych izomerów i wyk³adnikach mówi¹cych o typie izo-
meru. Na przyk³ad dla chloropochodnych benzenu wielomian taki wygl¹da nastê-
puj¹co [13]:

1x0 + 1x1 + 3x2 + 3x3 + 3x4 + x5 + x6

co oznacza, ¿e jest jeden niepodstawiony benzen, jeden jednopodstawiony, trzy
dwupodstawione, trzy trzypodstawione itd.

Tabela 1 przedstawia liczbê alkanów achiralnych i chiralnych oraz ich liczbê
je�li pominie siê zjawisko izomerii optycznej [5]. Charakterystyczne jest, ¿e wynik
zosta³ uzyskany dziêki wspó³pracy dwóch matematyków (Robinson i Harary) oraz

(1)
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chemika (Balaban). Warto wspomnieæ tak¿e, ¿e liczby alkanów podane w ostatniej
kolumnie s¹ zgodne z tymi, które podali Henze i Blair nie odwo³uj¹c siê do twier-
dzenia Pólyi [16]. Problematyka liczby pochodnych alkanów jest nadal ¿ywa � nie-
dawno fizyk teoretyk (Bytautas) i matematyko-chemik (Klein) zliczyli liczbê acyk-
licznych izomerów wêglowodorów o wzorze ogólnym CnH2m [17]. Przyk³adowo dla
n = 10 i m = 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 i 11, uzyskali odpowiednio liczbê izomerów 1,
17, 134, 524, 1283, 2083, 2388, 18914, 1072, 377 i 75 [17], gdzie ostatnia z liczb
pokrywa siê z liczb¹ izomerów dekanu, dla których chiralno�æ zosta³a zignorowana
(Tabela 1). Pokazali te¿, ¿e przy n ® ' dla ustalonego nienasycenia (n + 1 � m = const.),
liczba izomerów ro�nie eksponencjalnie, natomiast dla ustalonej liczby atomów
wodoru w cz¹steczce (2m = const.) liczba izomerów wzrasta z potêg¹ n [17].

Tabela 1. Liczba alkanów CnH2n+2: achiralnych, chiralnych i alkanów, dla których chiralno�æ zosta³a
zignorowana [5]
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1 wynik zgodny z uzyskanym w pracy [16].

Innym zagadnieniem zwi¹zanym ze zliczaniem izomerów, budz¹cym wci¹¿ ¿ywe
zainteresowanie, jest teoria wêglowodorów benzenoidowych [18�21]. Jest to zaz-
wyczaj teoria grafów, na któr¹ narzuca siê w³a�ciwo�ci geometrii p³aszczyzny euk-
lidesowej. Dla matematyko-chemika (Balaban) ta wersja teorii ma trudno akcepto-
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walne dziwactwa � za wêglowodory benzenoidowe uznawane s¹ tylko te, które mo¿na
narysowaæ na p³aszczy�nie jako przylegaj¹ce bokami sze�ciok¹ty foremne [21].
Zatem z jednej strony, w sensie tej teorii, wêglowodory benzenoidowe mog¹ odpo-
wiadaæ strukturom �fizycznie� niep³askim, takim jak helikalny dibenzo[c,g]fenan-
tren (pentahelicen) [21]. Z drugiej strony np. heksahelicen i wiêksze heliceny (któ-
rych rysunki na p³aszczy�nie, zachowuj¹ce k¹ty 120°, prowadzi³yby do na³o¿enia
siê nieprzylegaj¹cych boków), ju¿ nie s¹ uznawane za wêglowodory benzenoidowe
i przy zliczaniu s¹ pomijane [21]. Czêsto zatem podaje siê, ¿e nierozga³êzionych
kata-skondensowanych izomerów heksacenu jest 24 [20], choæ jest ich 25 (je�li nie
rozró¿nia siê enancjomerów) [18, 22]. Wêglowodorem benzenoidowym te¿ nie jest
ani metylobenzen, ani fluoren, ani difenyl, ani wêglowodory czê�ciowo nasycone,
gdy¿ w teorii wêglowodorów benzenoidowych nie rozwa¿a siê innych figur ni¿ po³¹-
czone bokami sze�ciok¹ty foremne zanurzalne w p³aszczy�nie (mo¿liwe do naryso-
wania na kartce papieru tak aby krawêdzie sze�ciok¹tów nie przecina³y siê ani nie
pokrywa³y) [21].

Rysunek 2. Przyk³ad rozga³êzionego uk³adu kata-skondensowanego i uk³adu peri-skondensowanego
wraz z zaznaczonymi grafami dualistycznymi

NDWD�VNRQGHQVRZDQ\

SHUL�VNRQGHQVRZDQ\



WYZNACZANIE LICZBY IZOMERÓW 179

W teorii wêglowodorów benzenoidowych m.in. klasyfikuje siê i zlicza ró¿ne
typy wêglowodorów aromatycznych np. kata-skondensowane, czyli te, w których
nie ma wierzcho³ka, do którego przylegaj¹ trzy sze�ciok¹ty i peri-skondensowane,
czyli pozosta³e (Rys. 2). W�ród kata-skondensowanych mo¿na dalej wyró¿niæ i zli-
czaæ rozga³êzione, czyli takie w których s¹ sze�ciok¹ty, do których przylegaj¹ trzy
inne sze�ciok¹ty, i nierozga³êzione [21]. Mo¿na te¿ klasyfikowaæ np. wêglowodory
kekulénowskie, to jest takie, dla których mo¿na podaæ struktury Kekulégo (jak naf-
talen), i nie-kekulénowskie � te które ich nie maj¹ (jak fenalen czyli trzy skondenso-
wane sze�ciok¹ty (Rys. 3). W naturze wêglowodory nie-kekulénowskie s¹ niesta-
bilne [23]. Tabela 2 podaje przyk³ad zliczeñ wêglowodorów benzenoidowych
kata-skondensowanych (w tym nierozga³êzionych) i peri-skondensowanych (w tym
tych maj¹cych strukturê Kekulégo) [19, 21].

Rysunek 3. Fenalen � wêglowodór benzenoidowy nie maj¹cy struktury Kekulégo

Dziêki temu, ¿e do teorii grafów wprowadzona jest geometria, mówi siê te¿
o symetrii wêglowodorów benzenoidowych [21]. Prosty zabieg polegaj¹cy na po-
stawieniu wierzcho³ka w �rodku ka¿dego sze�ciok¹ta i po³¹czeniu krawêdziami wierz-
cho³ków sze�ciok¹tów s¹siaduj¹cych (Rys. 2), czyli budowa grafu dualnego3, prze-
nosi teoriê wêglowodorów benzenoidowych ponownie na teren czystej (niegeome-
trycznej) teorii grafów [18].

W roku 1990 Herndon zrezygnowa³ z za³o¿enia o konieczno�ci zanurzenia
w p³aszczy�nie grafów wêglowodorów benzenoidowych (poliheksów) i zliczy³ posz-
czególne typy izomerów (Kekulégo) uwzglêdniaj¹c uk³ady chiralne i formy mezo
(Tabela 3) [24]. Badania Herndona (Tabela 3) wykazuj¹, ¿e liczba struktur pominiê-
tych przy za³o¿eniu zanurzalno�ci w p³aszczy�nie wzrasta ze wzrostem liczby sku-
mulowanych pier�cieni, liczba uk³adów �fizycznie� p³askich jest znacznie mniejsza
od niep³askich, i ¿e w�ród wêglowodorów aromatycznych pary enancjomerów po-
winny byæ rozpoznawane czêsto [22], choæ prawdopodobnie jedynym przyk³adem

3 W teorii wêglowodorów benzenoidowych rozró¿nia siê grafy dualne i dualistyczne. Grafem dualnym
(ang. dual graf lub inner dual graf) jest graf powsta³y przez postawienie wierzcho³ków wewn¹trz ka¿dego
pier�cienia i po³¹czenie wierzcho³ków s¹siaduj¹cych pier�cieni krawêdziami. Grafem dualistycznym
(ang. dualist graf) jest graf dualny, w którym wierzcho³ki le¿¹ w �rodkach sze�ciok¹tów foremnych a k¹ty
pomiêdzy krawêdziami grafu odzwierciedlaj¹ geometriê grafu wêglowodoru benzenoidowego (mo¿liwe s¹
tylko k¹ty bêd¹ce wielokrotno�ci¹ 60°, Rys. 2).

"
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znanym wszystkim jest hexahelicen [25]. Wyró¿nienie �fizycznie� p³askich wêglo-
wodorów benzenoidowych [24] jest równocze�nie wyborem moleku³, które z naj-
wiêkszym powodzeniem powinna opisywaæ teoria Hückela.
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Tabela 2. Liczba dwóch podstawowych klas wêglowodorów benzenoidowych: kata-skondensowanych
i peri-skondensowanych w zale¿no�ci od liczby skumulowanych sze�ciok¹tów [21, 19]

*  liczba nieznana w dniu publikacji odno�nej pracy.
(.) wynik niepewny w dniu publikacji odno�nej pracy.
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Tabela 3. Liczby izomerów (Kekulégo) przy uwzglêdnieniu, ¿e grafy wêglowodorów benzenoidowych
nie musz¹ byæ zanurzone w p³aszczy�nie [24]
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Poniewa¿ liczba publikacji na temat wêglowodorów benzenoidowych przekra-
cza liczbê znanych moleku³ tego typu (szacowan¹ na niewiele ponad 300 [21]),
mo¿na by k¹�liwie powiedzieæ, ¿e zliczanie struktur benzenoidowych jest zabaw¹
intelektualn¹ maj¹c¹ niewiele wspólnego z chemi¹. Taka ocena by³aby jednak po-
chopna, gdy¿ uwzglêdnienie oprócz sze�ciok¹tów tak¿e piêciok¹tów (i innych wie-
lok¹tów) prowadzi wprost do grafów fulerenów i nanorurek � jednego z najbardziej
spektakularnych odkryæ chemii koñca XX w. [26�28].

To w³a�nie dziêki teorii grafów mo¿na siê przekonaæ, ¿e jest 1812 grafów kla-
sycznych fulerenów C60 zbudowanych z 12 piêciok¹tów i 20 sze�ciok¹tów [29�31].
Klasyczny fuleren ma 12 piêciok¹tów, a pozosta³e �ciany s¹ sze�ciok¹tami [31].
Liczba 12. piêciok¹tów wynika ze s³ynnej regu³y Eulera (1707�1783), (szwajcar-
skiego matematyka pracuj¹cego wiêksz¹ czê�æ ¿ycia w Petersburgu [32]) dla wie-
lo�cianów (homeomorficznych ze sfer¹). Regu³a ta jest prawdopodobnie jednym
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z pierwszych twierdzeñ topologii (i teorii grafów), traktowanym przez samego
Eulera jako twierdzenie geometrii elementarnej [33]:

Sc�K + W = 2

gdzie Sc � jest liczb¹ �cian,
K � jest liczb¹ krawêdzi,

za� W � jest liczb¹ wierzcho³ków,
lub w wersji ogólniejszej [34]:

Sc�K + W = (2�Dz)

gdzie Dz � jest liczb¹ dziur w sferze.
Twierdzenie Eulera jest znane chemikom w postaci regu³y Gibbsa sformu³owa-

nej w 1874 r. przez termodynamika amerykañskiego J.W. Gibbsa (1839�1903) dla
uk³adu, w którym nie biegnie ¿adna reakcja chemiczna [35]:

Ss�S + F = 2

gdzie Ss � jest liczb¹ stopni swobody, (=W)
S � jest liczb¹ sk³adników, (=K)

za� F � jest maksymaln¹ liczb¹ faz w równowadze (=Sc).
Aby odpowiada³o ono twierdzeniu Eulera trzeba przyj¹æ, ¿e liczba stopni swo-

body (Ss) to liczba wierzcho³ków grafu (W), liczba sk³adników (S) to liczba krawê-
dzi grafu (K), a maksymalna liczba faz w równowadze (F) to liczba �cian grafu
(Sc � czyli liczba obszarów na które graf dzieli p³aszczyznê) (Rys. 4).

(2)

(3)

(4)

�$� �%� �&�

�'� �(� �)� �*� �+� �,�

Rysunek 4. Grafy uk³adów w równowadze termodynamicznej odpowiadaj¹ce regu³om Gibbsa (Ss�S + F = 2)
i Eulera. (A) wierzcho³ki � liczba stopni swobody (Ss), (B) krawêdzie � liczba sk³adników (S),

(C) oddzielone obszary � liczba faz (F), (D) 1 � 1 + 2 = 2 dwie fazy (np. sta³a i ciek³a) oraz jeden sk³adnik
(np. woda), uk³ad ma jeden stopieñ swobody, (E) 2 � 1 + 1 = 2 jedna faza (np. para) oraz jeden sk³adnik

(np. woda), uk³ad ma dwa stopnie swobody, (F) 0 � 1 + 2 = 1 ¹ 2 nie istnieje uk³ad dwufazowy,
jednosk³adnikowy nie maj¹cy stopni swobody, (G) 3 � 3 + 2 = 2 dwie fazy, trzy sk³adniki, trzy stopnie

swobody, (H) 1 � 0 + 1 = 2 pró¿nia w równowadze termodynamicznej ma jeden stopieñ swobody,
(I) 2 � 2 + 2 = 2 dwie fazy (np. sta³a i ciek³a) dwa sk³adniki (np. woda i alkohol), uk³ad ma dwa stopnie

swobody
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Dla dowolnego wielo�cianu o trzech krawêdziach wychodz¹cych z ka¿dego
wierzcho³ka (tak jak dla fulerenów) ka¿da krawêd� koñczy siê dwoma wierzcho³-
kami, a z ka¿dego z nich wychodz¹ trzy krawêdzie, zatem W = 2/3K. Z drugiej
strony ka¿da krawêd� jest granic¹ dwóch �cian K = 1/2Snfn, a Sc = Sfn (gdzie fn
oznacza n-k¹t), dlatego [36]:

2 = Sc�K + W = Sc � 1/3K = Snfn � 1/6Snfn:

sk¹d wynika kolejne twierdzenie Eulera pozwalaj¹ce zdefiniowaæ klasyczny fule-
ren [36]:

S(6 � n)fn = 12

Dla fulerenów zbudowanych wy³¹cznie z piêciok¹tów i sze�ciok¹tów, twier-
dzenie to nie nak³ada ¿adnego ograniczenia na liczbê sze�ciok¹tów i mówi, ¿e liczba
piêciok¹tów wynosi dok³adnie 12 [36].

Dla liczby atomów wêgla równej 64, 66, 68, 70 grafów klasycznych fulerenów
jest odpowiednio 3464, 4478, 6332, 8149 [37], a dla n = 116 jest ich 1207119 [38].
Z macierzy s¹siedztwa grafów fulerenów C60 mo¿na generowaæ przybli¿one wspó³-
rzêdne przestrzenne atomów [np. 39], a dalej optymalizowaæ strukturê i energiê ca³-
kowit¹ izomerów metodami chemii kwantowej [38, 40, 41]. Tak porównano ze sob¹
stabilno�æ wszystkich 1812 izomerów buckminsterfulerenu [40]. Podobnie poddano
analizie metodami chemii kwantowej 8148 izomerów C118 i 10744 izomery C120
[41], oraz 6063 izomery C116 [38] (Rys. 5).

Rysunek 5. Rozk³ad energii 6047 izomerów C116 spe³niaj¹cych regu³ê izolowanego piêciok¹ta w odniesieniu
do energii najstabilniejszego izomeru. S³upki odpowiadaj¹ DE = ±5 kcal/mol [38]

(5)

(6)

DE

n(E)
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Dziêki analizie liczby struktur kekulénowskich 1812 fulerenów mo¿na by³o
pokazaæ, ¿e dwadzie�cia spo�ród 1812 izomerów ma liczbê struktur kekulénow-
skich przekraczaj¹c¹ tê wyznaczon¹ dla buckminsterfulerenu (12500), lecz mimo
to nie s¹ one od niego stabilniejsze [42]. Natomiast ikosaedryczny buckminsterfule-
ren jako jedyny ma kekulénowsk¹ strukturê Friesa � wszystkie sze�ciok¹ty maj¹ po
trzy naprzemienne wi¹zania podwójne, a wszystkie piêciok¹ty nie maj¹ ani jednego
takiego wi¹zania [42].

Piêciok¹ty grafu buckminsterfulerenu s¹ od siebie odizolowane sze�ciok¹tami
[43]. Okazuje siê, ¿e dla najtrwalszego izomeru C70 obowi¹zuje ta sama zasada znana
jako zasada izolowanego piêciok¹ta (ang. isolated pentagone rule, IPR [43, 44]).
Wygl¹da na to, ¿e w naturze istniej¹ przede wszystkim fulereny spe³niaj¹ce zasadê
izolowanego piêciok¹ta [45�48]. Znane s¹ jednak grafy fulerenowe spe³niaj¹ce tê
regu³ê, np. dla C72 i C74 [31], a odpowiadaj¹ce im izomery wykryto jedynie jako
endohedralne metalofulereny [49]. Prawdopodobn¹ przyczyn¹ niestabilno�ci nie-
endohedralnego C72, spe³niaj¹cego zasadê izolowanego piêciok¹ta, jest obecno�æ
w jego grafie dwóch podgrafów odpowiadaj¹cych p³askiej molekule koronenu [50].
Natomiast przypuszczaln¹ przyczyn¹ niestabilno�ci nieendohedralnego C74, spe³-
niaj¹cego zasadê izolowanego piêciok¹ta jest to, ¿e powinien on byæ dwurodnikiem
[51]. Obecno�æ atomu metalu wewn¹trz takich moleku³ C72 i C74 stabilizuje zarówno
odkszta³cenie fragmentów koronenowych jak i sprzyja utworzeniu stanu zamkniê-
topow³okowego [52]. Od niedawna znane s¹ te¿ endohedralne metalofulereny, np.
Ca@C72 [53], Sc2@C66 [54] oraz Th@C66 [55], ³ami¹ce regu³ê izolowanego piêcio-
k¹ta (Rys. 6).

Rysunek 6. Struktura endohedralnego metalofulerenu Sc2@C66 nie spe³niaj¹cego zasady izolowanego
piêciok¹ta [54]

Zasada izolowanego piêciok¹ta ma sens fizyczny [56]. Je�li we�miemy dwa
piêciok¹ty po³¹czone bokiem (uk³ad pentalenowy) to:

Przesuniêcie chemiczne [p.p.m.]
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1. uk³ad ten nie jest aromatyczny gdy¿ ma 4k = 8 elektronów typu p;
2. piêciok¹ty faworyzuj¹ powstawanie powierzni wypuk³ych, a w wypadku

dwóch piêciok¹tów obok siebie generowana wypuk³o�æ powoduje za du¿¹ deforma-
cjê otaczaj¹cego uk³adu skumulowanych pier�cieni benzenowych (sze�ciok¹tów).

Klein i Liu udowodnili nastêpuj¹ce twierdzenie izolowanego piêciok¹ta dla
klasycznych fulerenów (ang. IPR fullerene theorem) [57, 58]:

�dla ka¿dej parzystej liczby wierzcho³ków v ³ 70 istnieje co najmniej jeden
fuleren spe³niaj¹cy regu³ê izolowanego piêciok¹ta, a jedynym fulerenem o liczbie
wierzcho³ków v < 70 spe³niaj¹cym regu³ê IPR jest �ciêty ikosahedron v = 60�.

Udowodnili oni tak¿e twierdzenie mówi¹ce [57]:
�graf fulerenu istnieje dla ka¿dej parzystej liczby wierzcho³ków v ³ 24, a jedy-

nym grafem fulerenu o v < 24 jest graf dodekahaeronu�.

Tabela 4. Liczba i symetria wybranych fulerenów o liczbie wierzcho³ków od 60 do 90 [56]
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a wierzecho³ki ró¿nych typów nie mog¹ byæ wzajemnymi obrazami w izometriach
b [47]
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Tabela 4 przedstawia liczbê i symetriê niektórych klasycznych fulerenów o licz-
bie wierzcho³ków od 60 do 102 [47, 56].

Ka¿dy klasyczny fuleren Cn (n < 60 lub 60 < n < 70) ³amie zasadê izolowanego
piêciok¹ta, bo dla tych warto�ci nie ma grafów spe³niaj¹cych zasadê izolowanego
piêciok¹ta. Ten prosty fakt u�wiadamia, ¿e regu³a ta ma jedynie charakter pomocni-
czy znajduj¹cy zastosowanie przy wstêpnej selekcji najbardziej prawdopodobnych
spo�ród wielu mo¿liwych struktur [38, 40, 41, 47]. Przyk³ad C72 spe³niaj¹cego zasadê
piêciok¹ta lecz niestabilnego wskazuje, ¿e równie pomocniczy charakter mia³aby
zasada nieobecno�ci podgrafu koronenu lub ogólniej grafu koronoidowego, czyli
uk³adu benzenoidowego z dziur¹ [21], odpowiadaj¹cego molekule �fizycznie� p³a-
skiej. Choæ im wiêkszy by³by graf koronoidowy tym mniejsza by³aby energia wy-
giêcia takiego uk³adu.

Sceptycy mog¹ zarzucaæ teorii grafów wspieranej metodami chemii kwantowej
wysi³ek niewspó³mierny do otrzymanego wyniku � 1811 obliczonych izomerów
innych ni¿ buckminsterfuleren w zasadzie nie powinno istnieæ w zwyk³ych warun-
kach [40]. Izomer o energii najbli¿szej energii buckminsterfulerenu, otrzymany przez
przemieszczenie dwóch atomów [59], by³by mniej stabilny a¿ o ok. 160 kJ/mol [40],
natomiast najmniej stabilny, cylinder grafitowy zakryty czasz¹ po³owy dwudziesto-
�cianu, by³by mniej stabilny o ok. 2400 kJ/mol [40]. Z drugiej stony historia odkry-
cia fulerenów uczy, ¿e z pozoru absurdalne okazuje siê realne. Zatem je�li chcemy
kreatywnie tworzyæ nowe materia³y, warto poznaæ granice jakie wyznacza nam Na-
tura.

Na koniec warto jeszcze podkre�liæ dwie sprawy. Po pierwsze to, ¿e teoria gra-
fów ma zasadnicze znaczenie przy wprowadzaniu klasyfikacji i nazewnictwa zwi¹z-
ków, w szczególno�ci nomenklatury fulerenów [60�62]. Po drugie za� to, ¿e dla
problemu zliczania izomerów fundamentalne znaczenie ma zastosowanie kompute-
rów i efektywnych algorytmów enumeracji grafów [np. 1, 19, 20, 24, 37�39, 63,
64]. Jest tak miêdzy innymi dlatego, ¿e w wiêkszo�ci wypadków nie znaleziono
jeszcze funkcji tworz¹cych grafów wêglowodorów benzenoidowych niezbêdnych
do ich zliczania na podstawie twierdzenia Pólyi o zliczaniu [19, 20]. Z drugiej za�
strony tak¿e samo znalezienie funkcji tworz¹cych dla ma³ych fulerenów, C20�C50,
wymaga³o bardzo efektywnych algorytmów i wielodniowych (w 1994 r.) obliczeñ
[64]

Ka¿dy ze wzmiankowanych w tej pracy kierunków badañ jest nadal kontynuo-
wany: np. problemy symetrii i zliczania moleku³ [65, 66], zliczanie grafów chiral-
nych [67, 68], zliczanie wêglowodorów benzenoidowych [69�72] i nowych typów
wêglowodorów z³o¿onych z samych sze�ciok¹tów [74�75], lub siedmiok¹tów i piê-
ciok¹tów [76], nowych rodzajów klastrów wêglowych [77, 78], w�ród których du¿o
prac jest po�wiêconych fulerenom o kszta³cie torusa [79�83].

Jeste�my �wiadkami eksplozji zainteresowañ nowymi formami klastrów wêg-
lowych: nanorurek np. [84�87], fulerenów dotowanych krzemem [88, 89] i formami
tak egzotycznymi jak fulereny cebulowe np. [90] czy upakowane wewn¹trz nano-
rurki jako jednowymiarowy kryszta³ np. [91] (Rys. 7), itp. Zagadnienia te w natural-
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ny sposób generuj¹ nowe problemy z pogranicza teorii grafów i chemii jak np. zli-
czanie moleku³ bêd¹cych nakryciami (ang. cap) nanorurek [92]. Na tym tle widaæ,
¿e potrzeba refleksji nad liczb¹ mo¿liwych nowych typów struktur (nie tylko wêglo-
wych [93]), a zarazem konieczno�æ selekcji i klasyfikacji tych struktur, wi¹¿e che-
miê z teori¹ grafów wêz³em nierozerwalnym [94].

Rysunek 7. Obraz otrzymany za pomoc¹ tunelowego mikroskopu elektronowego wysokiej rozdzielczo�ci
i schemat ideowy nanorurki �nabitej� buckminsterfulerenami [89]

PI�MIENNICTWO  CYTOWANE

[1] J. Nowakowski, Wiad. Chem. 2000, 54, 371.
[2] �but n = 4, the number of known alkohols is = 2, instead of the foregoing theoretic number 8. It is

of caurse, no objection to the theory that the number of theoretic forms should exceed the number
of known compounds; the missing ones may be simply unknown; or they may be only capable of
existing under conceivable, but unattained, physical conditions (for instance, of temperature);
and if defect from the theoretic number of compounds can be thus accounted for, the theory holds
good without modification. But it is also possible that diagrams, in order that they may represent
chemical compounds, may be subject to some as yet undetermined conditions; viz. in this case the
theory would stand good as far as it goes, but would require modification�. A. Cayley, Philosoph.
Mag., 1874, 67, 444.

[3] R. Mierzecki, Historyczny Rozwój Pojêæ Chemicznych, PWN, Warszawa, 1985.
[4] A.T. Balaban, F. Harary, Early History of the Interplay between Graph Theory an Chemistry [w:]

Chemical Applications of Graph Theory i literatura tam cytowana, A.T. Balaban (Ed.), Academic
Press, London 1976.



J.CZ. DOBROWOLSKI188

[5] R.W. Robinson, F. Harary, A.T. Balaban, Tetrahedron, 1976, 32, 355.
[6] G. Pólya, Compte Rendu Acad. Sci. Paris, 1935, 201, 1167.
[7] G. Pólya, Z. Kristallogr., (A) 1936, 93, 415.
[8] G. Pólya, Compte Rendu Acad. Sci. Paris, 1936, 202, 1554.
[9] G. Pólya, Vierteljschr. Naturforsch. Ges. Zürich, 1936, 81, 243.

[10] G. Pólya, Acta Math., 1937, 68, 145.
[11] N.G. de Bruijn, Indag. Math., 1959, 21, 59.
[12] A. Marlewski, Algebra i teoria grafów dla studentów politechnik, Wydawnictwo Politechniki

Poznañskiej, Poznañ 1989.
[13] F. Harary, E.M. Palmer, R.W. Robinson, R.C. Read, Pólya�s Contribution to Chemical Enumera-

tion i literatura tam cytowana, [w:] Chemical Applications of Graph Theory, A.T. Balaban (Ed.),
Academic Press, London 1976.

[14] W. Lipski, W. Marek, Analiza Kombinatoryczna, PWN, Warszawa 1986.
[15] F. Harary, E.M. Palmer, Graphical Enumeration, Academic Press, New York, 1973, t³umaczenie

rosyjskie, Mir, Moskwa 1977.
[16] H.R. Henze, C.M. Blair, J. Am. Chem. Soc., 1931, 53, 3077.
[17] L. Bytautas, D.J. Klein, Croat. Chem. Acta, 2000, 73, 331.
[18] A.T. Balaban, F. Harary, Tetrahedron, 1968, 24, 2505.
[19] A.T. Balaban, J. Brunvoll, J. Cioslowski, B.N. Cyvin, S.J. Cyvin, I. Gutman, He Wenchen,

He Wenjie, J.V. Knop, M. Koèeviæ, W.R. Müller, K. Szymanski, R. To�iæ, N. Trinajstiæ,
Z. Naturforsch., 1987, 42a, 863.

[20] J. Cioslowski, J. Comput. Chem., 1987, 8, 906.
[21] I. Gutman, S.J. Cyvin, Introduction to the Theory of Benzenoid hydrocarbons, Springer, Berlin

1989.
[22] J. Cioslowski, J.Cz. Dobrowolski, Chem. Phys. Lett., 2003, 371, 317.
[23] E. Clar, Polycyclic Hydrocarbons, Academic Press, New York, 1964.
[24] W.C. Herndon, J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 4546.
[25] J.Cz. Dobrowolski, J. Mol. Struct., 2003, 651�653, 607.
[26] H.W. Kroto, J.R. Heath, S.C.O�Brian, R.F. Curl, R.E. Smalley, Nature, 1985, 318, 162.
[27] R.E. Smalley, Rev. Modern Phys., 1997, 69, 723.
[28] A. Huczko, Fulereny, PWN, Warszawa 2000.
[29] D.E. Manolopoulos, Chem. Phys. Lett., 1992, 192, 330.
[30] X. Liu, G. Schmalz, D.J. Klein, Chem. Phys. Lett., 1992, 192, 331.
[31] P.W. Fowler, D.E. Manolopoulos, An Atlas of Fullerenes, Oxford U. Press, Oxford 1995.
[32] M. Kordos, Wyk³ady z historii matematyki, WSzP, Warszawa 1994.
[33] L. Euler, Elementa doctrinae solidorum, Novi Comm, Acad. Sci. Imp. Petr., 1752/53, 4.

wyd. 1758, str. 109�140.
[34] W.G. Bo³tianski, W.A. Jefremowicz, Zarys podstawowych pojêæ topologii, Biblioteczka Matema-

tyczna nr. 22, PZWS, Warszawa 1965.
[35] K. Gumiñski, Termodynamika, PWN, Warszawa 1982.
[36] F. Chung, S. Sternberg, Am. Scientist,1993, 81, 56.
[37] D. Babiæ, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 1997, 37, 920.
[38] Y. Achiba, P.W. Fowler, D. Mitchell, F. Zerbetto, J. Phys. Chem. A, 1998, 102, 6835.
[39] T. Pisanski, B. Plestenjak, A. Graovac, Croat. Chem. Acta., 1985, 68, 283.
[40] S.J. Austin, P.W. Fowler, D.E. Manolopoulos, G. Orlandi, F. Zerbetto, J. Phys. Chem., 1995, 99,

8076.
[41] P.W. Fowler, T. Heine, F. Zerbetto, J. Phys. Chem. A, 2000, 104, 9625.



WYZNACZANIE LICZBY IZOMERÓW 189

[42] S.J. Austin, P.W. Fowler, P. Hansen, D.E. Manolopoulos, M. Zheng, Chem. Phys. Lett., 1994, 228,
478.

[43] H.W. Kroto, Nature, 1987, 329, 529.
[44] T.G. Schmalz, W.A. Seitz, D.J. Klein, G.E. Hite, J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 1113.
[45] F.N. Diedrich, R. Ettl, Y. Rubin, R.L. Whetten, R. Beck, M. Alvarez, S. Anz, D. Sensharma,

F. Wudl, K.C. Khemani, A. Koch, Science, 1991, 252, 548.
[46] K. Kikuchi, N. Nakahara, M. Honda, S. Suzuki, K. Saito, H. Shiromaru, K. Yamauchi, I. Ikemoto,

T. Kuramochi, S. Hino, Y. Achiba, Chem. Lett., 1991, 9, 1607.
[47] J. Cioslowski, N. Rao, D. Moncrieff, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 8265.
[48] B. Cao, M. Hasegawa, K. Okada, T. Tomiyama, T. Okazaki, K. Suenaga, H. Shinohara, J. Am.

Chem. Soc., 2001, 123, 9679.
[49] T.S.M. Wan, H.-W. Zhang, T. Nakane, Z. Xu, M. Inakuma, H. Shinohara, K. Kobayashi, S. Nagase,

J. Am. Chem. Soc., 1998, 120, 6806.
[50] K. Raghavachari, Z. Phys. D, 1993, 26, 261.
[51] S. Stevenson, P. Burbank, K. Harich, Z. Sun, H.C. Dorn, P.H.M. van Loosdrecht, M.S. de Vries,

J.R. Salem, C.-H. Kiang, R.D. Johnson, D.S. Bethune, J. Phys. Chem. A, 1998, 102, 2833.
[52] V.I. Kovalenko, A.R. Khamatgalimov, 6th Biennal International Workshop � Fullerenes and

Atomic Clusters, St. Petersburg, 30 VI�4 VII, 2003.
[53] K. Kobayashi, S. Nagase, M. Yoshida, E. Osawa, J. Am. Chem. Soc.,1997, 119, 12693.
[54] C.-R. Wang, T. Kai, T. Tomiyama, T. Yoshida, Y. Kobayashi, E. Nishibori, M. Takata, M. Sakata,

H. Shinohara, Nature, 2000, 408, 426.
[55] K. Akiyama, K. Sueki, Y. Miyake, K. Tsukada, T. Yaita, H. Haba, M. Asai, Y. Nagame, K. Kikuchi,

M. Katada, H. Nakahara, 6th Biennal International Workshop � Fullerenes and Atomic Clusters,
St. Petersburg, 30 VI�4 VII, 2003.

[56] R.B. King, J. Math. Chem., 1998, 23, 197.
[57] D.J. Klein, X. Liu, J. Math. Chem., 1992, 11, 199.
[58] D.J. Klein, X. Liu, Int. J. Quant. Chem.: Quant. Chem. Symp., 1994, 28, 501.
[59] A.J. Stone, D.J. Wales, Chem. Phys. Lett., 1986, 128, 501.
[60] A.L. Goodson, C.L. Gladys, D.E. Worst, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 1995, 35, 969.
[61] E.W. Godly, R. Taylor, Pure Apll. Chem., 1997, 69, 1411.
[62] M. Deza, P.W. Fowler, M. Shtogrin, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2003, 43, 595.
[63] J.V. Knop, W.R. Müler, K. Szymanski, N. Trinajstiæ, Computer Generation of Certain Classes of

Molecules, SKTH/Kemija u Industriji, Zagreb, 1985.
[64] K. Balasubraminian, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 1994, 34, 421.
[65] S. Fujita, Symmetry and Combinatorial Enumeration in Chemistry, Springer�Verlag, Berlin 1992.
[66] S. Fujita, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2000, 40, 135.
[67] R.M. Nemba, A. Emadak, C.R. Chemie, 2002, 5, 533.
[68] R.M. Nemba, A. Emadak, J. Integer Sequen., 2002, 5, 1.
[69] B. Winkler, C.J. Pickard, V. Milman, W.E. Klee, G. Thimm, Chem. Phys. Lett., 1999, 312, 536.
[70] B. Winkler, C.J. Pickard, V. Milman, W.E. Klee, G. Thimm, Chem. Phys. Lett., 2001, 337, 36.
[71] M. Vöge, A.J. Guttmann, I. Jensen, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2002, 42, 456.
[72] G.C. Cash, J.R. Dias, Z. Naturforsh, 2002, 57a, 650.
[73] J.Cz. Dobrowolski, J. Chem. Inf. Comp. Sci., 2002, 42, 490.
[74] A. Misra, D.J. Klein, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2002, 42, 456.
[75] D.J. Klein, A. Misra, Commun. Math. Comp. Chem. MATCH, 2002, 46, 45.
[76] M. Deza, P.W. Fowler, M. Shtorigin, K. Vietze, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2000, 40, 1325.
[77] D.J. Klein, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 1993, 34, 453.



J.CZ. DOBROWOLSKI190

[78] D.J. Klein, H. Zhu, All-Conjugated Carbon Species, [w:] From Chemical Topology to Three-
-Dimensional Geometry, A.T. Balaban (Ed.), Plenum Press, New York 1997.

[79] M. Yoshida, M. Fujita, P.W. Fowler, E.C. Kirby, J. Chem. Soc. Faraday Trans., 1997, 93, 1037.
[80] E.C. Kirby, T. Pisanski, J. Math. Chem., 1998, 23, 151.
[81] I. László, A. Rassat, P.W. Fowler, A. Graovac, Chem. Phys. Lett., 2001, 342, 369.
[82] I. László, A. Rassat, Int. J. Quantum. Chem., 2001, 84, 136.
[83] M.V. Diudea, Bull. Chem. Soc. Jpn., 2002, 75, 487.
[84] S. Ijima, Nature, 1991, 354, 56.
[85] H. Terrones, M. Terrones, E. Hernández, N. Gobert, J.-C. Charlier, P.M. Ajayan, Phys. Rev. Lett.,

2000, 84, 1716.
[86] C.N.R. Rao, B.C. Satishkumar, A. Govindaraj, M. Nath, ChemPhysChem, 2001, 2, 78.
[87] Y. Zhao, R.E. Smalley, B.I. Yakobson, Phys. Rev., 2002, B66,195409-1.
[88] C.-C. Fu, M. Weissmann, M. Machado, P. Ordejón, Phys. Rev., 2001, B63, 085411-1.
[89] P.A. Marcos, J.A. Alonso, L.M. Molina, A. Rubio, M.J. López, J. Chem. Phys., 2003, 119, 1127.
[90] I. Narita, T. Oku, K. Sugamuma, K. Hiraga, E. Aoyagi, J. Mater. Chem., 2001, 11, 1761.
[91] K. Hirahara, S. Bandow, K. Suenaga, H. Kato, T. Okazaki, H. Shinohara, S. Ijima, Phys. Rev.,

2001, B64, 115420-1.
[92] G. Brinkmann, U. v. Nathusius, A.H.R. Palser, Discrete Appl. Math., 2002, 116, 55.
[93] H. Dodziuk, Introduction to Supramolecular Chemistry, Kluwer Academic Publishers, Dordrecht

2002.
[94] K. Balasubraminian, Chem. Rev., 1985, 85, 599.

Praca wp³ynê³a do Redakcji 2 grudnia 2005



2006, 60, 3-4
PL ISSN 0043-5104

NARZÊDZIA  CHEMII  KOMBINATORYCZNEJ.
CZ.  4.  SYNTEZA  ASYMETRYCZNA

NA  FAZIE  STA£EJ

TOOLS  FOR  COMBINATORIAL  CHEMISTRY.
PART  4.  SOLID  PHASE  ASYMMETRIC  SYNTHESIS

Ryszard £aŸny, Aneta Nodzewska, Beata ¯abicka

Instytut Chemii, Uniwersytet w Bia³ymstoku
ul. Hurtowa 1, 15-399 Bia³ystok

e-mail: lazny@uwb.edu.pl

Abstract
Spis skrótów i akronimów
Wstêp
1. Podstawowe definicje z zakresu syntezy asymetrycznej; 1.1. Zalety syntezy

asymetrycznej na noœnikach
2. Chiralne pomocniki w syntezie na fazie sta³ej; 2.1. Pochodne oksazolidyny;

2.1.1. Oksazolidynony Evansa; 2.1.2. Oksazolina; 2.2. Aminy i hydrazyny;
2.3. Sulfotlenki, amidy sulfinylowe, sulfoksyiminy; 2.4. Pochodne wêglo-
wodanowe (cukrowe) i alkoholowe; 2.5. Ró¿norodne; 2.6. Podsumowanie

3. Chiralne katalizatory w syntezie na fazie sta³ej; 3.1. Katalizatory immobili-
zowane na fazie sta³ej; 3.1.1. Tworzenie wi¹zañ wêgiel–wêgiel; 3.1.2. Two-
rzenie wi¹zañ wêgiel–wodór; 3.1.3. Tworzenie wi¹zañ wêgiel–heteroatom;
3.1.4. Asymetryczna kataliza przeniesienia miêdzyfazowego; 3.2. Subs-
traty immobilizowane na fazie sta³ej; 3.3. Podsumowanie

4. Chiralne reagenty w syntezie na fazie sta³ej; 4.1. Reagenty immobilizowane
na fazie sta³ej; 4.2. Substraty immobilizowane na fazie sta³ej; 4.3. Podsu-
mowanie

Podsumowanie
Piœmiennictwo cytowane

Lazny.p652008-07-08, 09:50 191



R. £AZNY, A. NODZEWSKA, B. ¯ABICKA192 `

Mgr Beata ¯abicka jest absolwentk¹ Uniwersytetu
w Bia³ymstoku. Jej praca dyplomowa dotyczy³a metodo-
logii enancjoselektywnej syntezy na fazie sta³ej. Obecnie
jest s³uchaczem Studium Doktoranckiego na Wydziale
Chemii UAM w Poznaniu.

Dr hab. Ryszard £aŸny jest absolwentem Filii Uniwer-
sytetu Warszawskiego w Bia³ymstoku (promotor prof.
J.W. Morzycki). Ukoñczy³ studia doktoranckie i uzyska³
stopieñ doktora w University of Saskatchewan w Kana-
dzie  (promotor prof. M. Majewski). Odby³ sta¿e naukowe
w Kanadzie (prof. D.E. Ward) i w Niemczech w Rheinisch-
-Westfälische Technische Hochschule, RWTH-Aachen
(prof. D. Enders). Stopieñ doktora habilitowanego uzys-
ka³ w Instytucie Chemii Organicznej PAN w Warszawie.
Obecnie pracuje w Instytucie Chemii Uniwersytetu w Bia-
³ymstoku.

Jego g³ówne zainteresowania naukowe to: synteza zwi¹zków enancjomerycznie
czystych, metodologia syntezy organicznej na fazie sta³ej i zastosowanie zwi¹zków
azotu (g³ównie chiralnych amin, hydrazonów, triazenów) w syntezie organicznej.

Mgr Aneta Nodzewska jest absolwentk¹ Uniwersytetu
w Bia³ymstoku. Jej praca dyplomowa dotyczy³a syntezy
nowych noœników polimerycznych z ³¹cznikiem triaze-
nowym do immobilizacji amin drugorzêdowych. Obec-
nie jest asystentk¹ w Instytucie Chemii Uniwersytetu w
Bia³ymstoku i kontynuuje badania nad wykorzystaniem
nowych noœników polimerycznych.

Lazny.p652008-07-08, 09:50 192



NARZÊDZIA CHEMII KOMBINATORYCZNEJ. CZÊŒÆ 4 193

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

S³owa kluczowe: synteza na fazie sta³ej, synteza asymetryczna, reakcje na noœniku poli-
merycznym, chemia kombinatoryczna, synteza organiczna
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SPIS  SKRÓTÓW  I  AKRONIMÓW

AIBN α,α’-azo(izobutyronitryl) (ang. α,α’-azo(isobutyronitrile))
AQN ligand antrachinonowy
BEMP 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)

BHA ³¹cznik benzhydryloaminowy
BINAP 2,2’-bis(difenylofosfino)-1,1’-binaftyl, (ang. 2,2’-bis(diphe-

nylphosphino)-1,1’-binaphthyl)
BINOL 1,1’-bi-2-naftol
Boc grupa tert-butoksykarbonylowa
BOP heksafluorofosforan (benzotriazol-1-yloksy)tripirolidynofos-

fonowy
BTPP ang. tert-butylimino-tri(pyrrolidino)phosphorane
CBS asymetryczna redukcja ketonów metod¹ Coreya-Bakshi-

-Shibaty
CVL lipaza Chromobacterium viscosum
DBU 1,8-diazobicyklo[5.4.0]undecen-7
DDQ 2,3-dichloro-5,6-dicyjano-1,4-benzochinon
DHQ dihydrochinina
DHQD dihydrochinidyna
(DHQD)2PHAL 1,4-bis-(9-O-dihydrochinidynylo)ftalazyna
DIC diizopropylokarbodiimid
DIEA diizopropyloetyloamina
DIPAMP bis[(2-metoksyfenylo)fenylofosfino]etan, ang. bis[(2-metho-

xyphenyl)-phenylphosphino]ethane
DIPEA diizopropyloetyloamina
DMAP 4-dimetyloaminopirydyna
DME 1,2-dimetoksyetan
DMF dimetyloformamid
DMPU dimetylopropylenomocznik (ang. dimethylpropylene urea)
DMSO dimetylosulfotlenek
DPN difenylonitron (ang. diphenylnitrone)
EDCI chlorowodorek 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbo-

diimidu (ang. 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodii-
mide hydrochloride

EGDMA dimetakrylan glikolu etylenowego (ang. ethylene glycol
dimethacrylate)

EPC zwi¹zki enancjomerycznie czyste (ang. enantiomeric pure
compounds)

e.e. nadmiar enancjomeryczny
Fmoc grupa fluorenylometoksykarbonylowa
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HEMA metakrylan hydroksyetylowy (ang. hydroxyethyl methacry-
late)

JandaJel polistyren usieciowany w dwóch procentach pochodn¹
politetrahydrofuranu

LAH wodorek litowo-glinowy
LDA diizopropyloamidek litu
LHMDS ang. lithium hexamethyldisilazide
MAD bis-(2,6-di-tert-butylo-4-metylofenoksy)metyloglin
m-CPBA kwas m-chloronadbenzoesowy
MNO tlenek mezytonitrylu (ang. mesitonitrile oxide)
MPEG monometoksy poli(glikol etylenowy)
NMO N-tlenek 4-metylomorfoliny
PEG poli(glikol etylenowy)
PHAL ligand ftalazynowy
PMB grupa p-metoksybenzylowa
PPL lipaza (ang. porcine pancreatic lipase) z trzustki wieprzo-

wej
PTC kataliza przeniesienia miêdzyfazowego (ang. phase-trans-

fer catalysis)
RAML chiralny pomocnik Endersa, pochodna metoksyleucinolu

(ang. (R)-[1-(methoxymethyl)-3-methylbutyl]hydrazine)
Rh2(S-DOSP)4 ang. tetrakis[((S)-N-dodecylbenzenesulfonyl)prolinate]dir-

hodium
Rh2(S-TBSP)4 ang. tetrakis[((S)-N-tert-butylbenzenesulfonyl)prolinate]dir-

hodium
Rh2(TPA)4 ang. tetrakis(triphenylacetate)dirhodium
ROMP metatetyczna polimeryzacja zachodz¹ca z otwarciem pierœ-

cienia (ang. Ring-Opening Metathesis Polymerization)
SAMP chiralny pomocnik Endersa, (S)-1-amino-2-(metoksymety-

lo)-pirolidyna
SPAS synteza asymetryczna na fazie sta³ej (ang. Solid Phase Asym-

metric Synthesis)
SPOS synteza organiczna na fazie sta³ej (ang. Solid Phase Orga-

nic Synthesis)
TADDOL (4R,5R)-2,2-dimetylo-α,α,α’,α’-tetrafenylo-1,3-dioksolano-

-4,5-dimetanol
TBAF fluorek tetrabutyloamoniowy
TBHP wodoronadtlenek tert-butylu
TBSCl chlorek tributylosililowy
TentaGel monofunkcyjny kopolimer polistyrenu i poli(glikolu etyle-

nowego)
TFA kwas trifluorooctowy

Lazny.p652008-07-08, 09:50 195



R. £AZNY, A. NODZEWSKA, B. ¯ABICKA196 `

THF tetrahydrofuran
TMS grupa trimetylosililowa
TMSCl chlorek trimetylosililowy
TsDPEN N-(p-toluenosulfonylo)-1,2-difenyloetylenodiamina
¿el Merrifielda chlorometylowany kopolimer polistyrenu i diwinylobenzenu
¿el Wanga kopolimer polistyrenu i diwinylobenzenu z ³¹cznikiem

4-(hydroksymetylo)fenoksylowym
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WSTÊP

Synteza asymetryczna jest intensywnie rozwijanym dzia³em syntezy organicz-
nej obejmuj¹cym metody i strategie otrzymywania chiralnych, czystych enancjome-
rycznie zwi¹zków chemicznych przy u¿yciu reakcji stereoselektywnych. Otrzymy-
wanie czystych optycznie zwi¹zków jest szczegolnie wa¿ne m.in. ze wzglêdu na
zwykle ró¿n¹ aktywnoœæ biologiczn¹ ka¿dego z enacjomerów a tak¿e racematu [1].
W zwi¹zku z tym, poszukuje siê nowych metod, adaptuje oraz optymalizuje znane
procedury do nowych zastosowañ. Pierwsze prace z dziedziny syntezy asymetrycz-
nej w roztworze podjêto ju¿ pod koniec XIX wieku [2]. W latach 50–80. XX wieku
nast¹pi³ rozwój syntezy stereoselektywnej i pewne usystematyzowanie pojêæ z tego
zakresu [3–7]. Wykorzystanie syntezy na fazie sta³ej jako narzêdzia syntezy asyme-
trycznej nast¹pi³o dopiero w latach 70. i 80. [8–11]. Chocia¿ mamy ju¿ pocz¹tek
XXI w., to opracowanie metod pozwalaj¹cych na selektywne tworzenie nowego ele-
mentu stereogenicznego w molekule produktu nadal stanowi wyzwanie dla kreatyw-
noœci chemika syntetyka. Zakres syntezy asymetrycznej na fazie sta³ej (ang. Solid
Phase Asymmetric Synthesis, SPAS) obejmuje nie tylko optymalizacjê i poszukiwa-
nie nowych katalizatorów, reagentów lub chiralnych pomocników, ale tak¿e poszu-
kiwanie efektywnych metod ich kotwiczenia na noœnikach i wykorzystania takich
noœników. Obecny artyku³ zawiera przegl¹d chiralnych pomocników, reagentów
i katalizatorów wykorzystywanych w syntezie asymetrycznej na fazie sta³ej. Z po-
wodu obszernoœci materia³u z dziedziny chiralnej katalizy na fazie sta³ej, przedsta-
wiono jedynie wybrane, najwa¿niejsze i najbardziej charakterystyczne w opinii auto-
rów, katalizatory oraz ich zastosowanie w syntezie. Przegl¹d ten ma na celu zebra-
nie i pewne usystematyzowanie rozproszonego dorobku, w nowej dziedzinie, jak¹
jest synteza asymetryczna na noœniku.

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

Zwi¹zki enancjomerycznie czyste [19, 20] (EPC, ang. Enantiomeric Pure Com-
pounds) uzyskuje siê zasadniczo za pomoc¹ trzech strategii:

• rozdzia³u racematu;
• zastosowania w syntezie chiralnych substratów z „chiralnej puli” (ang. chi-

ral pool – zbiór wszystkich dostêpnych optycznie czystych zwi¹zków chiralnych,
czêsto pochodzenia naturalnego), czêœæ struktury zawieraj¹ca element chiralnoœci
staje siê czêœci¹ struktury produktu;

• u¿ycia achiralnego substratu i przekszta³cenie go w chiralny produkt z no-
wym elementem stereogenicznym przy u¿yciu chiralnych czynników (np. reagen-
tów, katalizatorów) – zwyczajowo nazwane syntez¹ asymetryczn¹.

Pierwsz¹ definicjê syntezy asymetrycznej w 1904 roku sformu³owa³ W. Marck-
wald [21]. Okreœli³ j¹ jako szereg reakcji, w których z symetrycznie zbudowanych,
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optycznie nieczynnych substratów otrzymuje siê zwi¹zki optycznie czynne z zasto-
sowaniem chiralnych reagentów. Z up³ywem czasu nastêpowa³ rozwój syntezy ste-
reoselektywnej i definicja Marckwalda sta³a siê zbyt w¹skim okreœleniem. W 1971
roku Morrison i Mosher okreœlili syntezê asymetryczn¹ jako zespó³ reakcji, w któ-
rych achiralna jednostka w zbiorze moleku³ substratu jest przeobra¿ana przez rea-
gent w chiraln¹ jednostkê w taki sposób, ¿e steroizomeryczne produkty powstaj¹
w nierównych iloœciach [7]. Czynnikiem przekszta³caj¹cym jednostkê achiraln¹
w chiraln¹ mo¿e byæ: chiralny pomocnik, chiralny reagent, chiralny katalizator, chi-
ralny rozpuszczalnik a tak¿e œwiat³o ko³owo spolaryzowane (tzw. absolutna synteza
asymetryczna – synteza asymetryczna bez udzia³u chemicznych czynników chiral-
nych). Dzisiaj najogólniejsza definicja syntezy asymetrycznej obejmuje u¿ycie chi-
ralnych substratów, w których tworzone s¹ nowe elementy stereogeniczne w wyni-
ku reakcji diastereoselektywnych, jak i u¿ycie chiralnych pomocników, reagentów
i katalizatorów a tak¿e kinetyczny rozdzia³ racematu. Synteza asymetryczna polega
na otrzymaniu chiralnego produktu, dziêki wykorzystaniu procesów diastereoselek-
tywnych (reakcji ró¿nicuj¹cych diastereotopowe grupy lub strony, inaczej mówi¹c
selektywnych wobec diastereotopowych grup lub stron, ang. diastereotopic group
differentiating (selective) and diastereotopic face differentiating (selective) reac-
tion) lub enancjoselektywnych (reakcji ró¿nicuj¹cych enancjotopowe strony, grupy
lub enancjomery, inaczej mówi¹c selektywnych wobec enacjotopowych stron, grup,
lub enancjomerów ang. enantiotopic group differentiating (selective), enantiotopic
face differentiating (selective) and enantiomer differentiating (selective) reactions)
[12, 13]. Innymi s³owy synteza asymetryczna bazuje na wykorzystaniu ró¿nicy ∆G‡

(∆∆G‡)* dwóch konkurencyjnych reakcji prowadz¹cych do powstania dwóch ró¿-
nych stereoizomerów – diastereoizomerów (Rysunek 1) lub enancjomerów (Rysu-
nek 2), albo ró¿nej szybkoœci reakcji dwóch enancjomerów (kinetyczny rozdzia³
racematu, Rysunek 3). Dla przyk³adowej reakcji (indeks ‡ oznacza stan przejœ-
ciowy):

* ∆G‡ (∆∆G‡) odnosi siê do najczêœciej spotykanych przypadków, czyli procesów kontrolowanych kinetycznie.
W przypadku rzadko spotykanych stereoselektywnych procesów kontrolowanych termodynamicznie synteza
asymetryczna wykorzystuje ró¿nicê ∆G (∆∆G).

 PA  +  B A-B‡

∆G‡  =  - RT ln K‡ K‡  =
[A-B‡]
[A][B]

∆G‡ – ró¿nica pomiêdzy entalpi¹ swobodn¹ stanu przejœciowego a entalpi¹ swo-
bodn¹ substratów, A–B‡, R–B‡, S–B‡ – stany przejœciowe (Rysunki 1–3).

Syntezê asymetryczn¹ mo¿na prowadziæ w roztworze jak i na fazie sta³ej. Wiêk-
szoœæ reakcji prowadzonych na noœniku przebiega w sposób analogiczny jak w roz-
tworze, czasami z pewnymi modyfikacjami.
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Rysunek 1. Przyk³ad zmiany entalpii swobodnej podczas tworzenia chiralnych produktów
w reakcji diastereoselektywnej (z chiralnego substratu lub substratu po³¹czonego z chiralnym pomocnikiem,

przy u¿yciu achiralnego reagenta)

Rysunek 2. Zmiany entalpii swobodnej podczas tworzenia chiralnych produktów w reakcji
enancjoselektywnej (z achiralnego substratu, przy u¿yciu chiralnego katalizatora lub reagenta)

Rysunek 3. Przyk³ad zmiany entalpii swobodnej podczas kinetycznego rozdzia³u racematu (R,S)
w reakcji z chiralnym substratem lub katalizatorem. Reakcja jest enancjoselektywna
(selektywnoœæ substratowa, ang. substrate selectivity, enatiomer selective reaction)
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Chiralne, nieracemiczne zwi¹zki powsta³e w syntezie mog¹ odgrywaæ rolê jako
kluczowe zwi¹zki poœrednie do otrzymywania nowych optycznie czynnych zwi¹z-
ków lub mog¹ byæ celem syntetycznym same w sobie.

Podobnie, jak w syntezie w roztworze, do najczêœciej wykorzystywanych chi-
ralnych czynników w syntezie asymetrycznej na fazie sta³ej (ang. Solid Phase Asym-
metric Synthesis, SPAS) zaliczamy: chiralne pomocniki, katalizatory oraz reagenty.

• Chiralny pomocnik (ang. chiral auxiliary)

Chiralny pomocnik to enancjomerycznie czysty zwi¹zek, do którego przy³¹cza
siê w sposób kowalencyjny i odwracalny achiralny substrat. Po przeprowadzonej,
diastereoselektywnej reakcji jest on od³¹czany np. poprzez hydrolizê, a odszcze-
piony produkt jest mieszanin¹ enancjomerów bogatsz¹ w jeden z enancjomerów.

W syntezie organicznej na fazie sta³ej linker1 spe³nia nie tylko rolê ³¹cznika
pomiêdzy substratem a noœnikiem, ale tak¿e wp³ywa na w³aœciwoœci immobilizo-
wanej w ten sposób moleku³y [22]. W SPAS zwykle ³¹czy siê koncepcyjnie rolê
linkera (³¹cznika) z rol¹ chiralnego pomocnika, dlatego w wielu przypadkach chi-
ralnym pomocnikiem jest chiralny linker zakotwiczony na polimerze. Schematyczny
przebieg syntezy przedstawiono na Rysunku 4.

Rysunek 4. Synteza asymetryczna na fazie sta³ej przy u¿yciu chiralnego pomocnika
 (Aux* – chiralny pomocnik, S – achiralny substrat, P* – chiralny produkt)

• Chiralny katalizator i chiralny reagent

W celu otrzymania chiralnego, nieracemicznego produktu kontrola stereose-
lektywnoœci mo¿e byæ uzyskana, tak¿e poprzez zastosowanie chiralnego kataliza-
tora lub reagenta. S¹ to czynniki generuj¹ce nowe centrum stereogeniczne w cz¹s-
teczce produktu, powsta³ej z achiralnego substratu, bez tworzenia z nim wi¹zania
kowalencyjnego w procesie syntezy. W przypadku prowadzenia syntezy asymetrycz-
nej na fazie sta³ej spotyka siê dwa warianty immobilizowania zwi¹zków na noœniku.
W pierwszym z nich chiralny katalizator lub chiralny reagent (Rysunek 5) s¹ zakot-
wiczone na noœniku, podczas gdy reaguj¹cy substrat pozostaje w roztworze.

1 Definicja i dyskusja zasadnoœci terminu „linker” jako bardziej œcis³ego w stosunku do terminu „³¹cznik” jest
podana w liœcie do redakcji: R. £aŸny, Wiad. Chem., 2003, 57, 1919.

Aux

reakcja
chemiczna

na fazie stałej
( diastereoselektywna)

Auxodkotwiczenie

* *

* ** *

Aux

Aux +

zakotwiczenie
przyłączenie

substratu

produktu

S

P

S

P

(
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W drugim mo¿liwym wariancie substrat jest unieruchomiony na pod³o¿u poli-
merowym, a katalizator lub reagent pozostaj¹ w roztworze (Rysunek 6).

+* * *
reakcja

chemiczna
na fazie stałej

C

S

C P

 

+* * *
reakcja

chemiczna
na fazie stałej

R

S

R1 P

 

Rysunek 5a. Synteza asymetryczna przy u¿yciu chiralnego katalizatora osadzonego na noœniku
(C* – chiralny katalizator, S – achiralny substrat, P* – chiralny produkt)

Rysunek 5b. Synteza asymetryczna przy u¿yciu chiralnego reagenta osadzonego na noœniku
(R* – chiralny reagent, S – achiralny substrat, R1* – reagent po reakcji, P* – chiralny produkt)

*PS reakcja
chemiczna

na fazie stałej

*R lub *C

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

W tej pracy uwzglêdniono i opisano przyk³ady obu tych strategii.

1.1.  ZALETY  SYNTEZY  ASYMETRYCZNEJ  NA  NOŒNIKACH

Synteza asymetryczna na fazie sta³ej staje siê skutecznym narzêdziem do otrzy-
mywania ma³ych chiralnych cz¹steczek i mo¿e byæ wykorzystywana do syntezy chi-
ralnych zwi¹zków wielkocz¹steczkowych.

Syntezê zwi¹zków enancjomerycznie czystych na fazie sta³ej wyró¿nia wiele
zalet, wœród których wymieniæ nale¿y:

• prostszy sposób wyodrêbnienia i oczyszczania nieracemicznych produktów
zakotwiczonych na fazie sta³ej poprzez przemycie noœnika odpowiednimi rozpusz-
czalnikami;
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• straty immobilizowanego, chiralnego produktu, pomocnika, katalizatora b¹dŸ
reagenta s¹ niewielkie, istnieje mo¿liwoœæ regeneracji i recyclingu zwi¹zków poœ-
rednich;

• istnieje mo¿liwoœæ zautomatyzowania procesu syntezy.

2.  CHIRALNE  POMOCNIKI  W  SYNTEZIE  NA  FAZIE  STA£EJ

Jedn¹ z metod otrzymywania chiralnych zwi¹zków z achiralnych substratów
jest zastosowanie chiralnych pomocników. W wielu przypadkach w syntezie na
fazie sta³ej, pomocnikiem jest linker (³¹cznik) zakotwiczony na noœniku polimero-
wym (zwykle polistyrenie usieciowanym diwinylobenzenem). Zastosowanie chiral-
nych pomocników – zwykle linkerów – jest popularne w SPAS, poniewa¿ chiralne
pomocniki dziêki silnemu, kowalencyjnemu wi¹zaniu z substratem czêsto pozwa-
laj¹ na uzyskanie wysokich selektywnoœci, a produkt reakcji a¿ do momentu odkot-
wiczenia pozostaje unieruchomiony na polimerze. Jako chiralne pomocniki wyko-
rzystuje siê m.in. pochodne oksazolidyny, aminy, hydrazyny, cukry, alkohole, chi-
ralne zwi¹zki siarki i inne.

2.1.  POCHODNE  OKSAZOLIDYNY

2.1.1.  Oksazolidynony  Evansa

Ze wzglêdu na swoj¹ skutecznoœæ dzia³ania, ³atwoœæ otrzymania, odzyskania
oraz ponownego u¿ycia oksazolidynony Evansa s¹ czêsto stosowanymi chiralnymi
pomocnikami na fazie sta³ej. Wiele typów syntez: alkilowanie enolanów, reakcja
aldolowa, reakcja Dielsa-Aldera, 1,3-dipolarna cykloaddycja, w których u¿ywane
s¹ pomocniki Evansa, charakteryzuje siê wysok¹ enancjoselektywnoœci¹.

• Alkilowanie enolanów

Allin i Shuttleworth [23] po raz pierwszy zastosowali oksazolidynony Evansa
do alkilowania kwasów na fazie sta³ej (Schemat 1). Chiralnym pomocnikiem by³
oksazolidynon 2.1, otrzymany z (S)-seryny i osadzony na ¿elu polistyrenowym.
W wyniku acylowania zakotwiczonego oksazolidynonu 2.2 bezwodnikiem propio-
nowym, uzyskali oni pochodn¹ 2.3, któr¹ alkilowali bromkiem benzylu. Produkt
alkilowania, kwas (S)-(+)-α-benzylopropanowy otrzymali w wyniku hydrolizy wi¹-
zania imidowego z wydajnoœci¹ 42% i nadmiarem enancjomerycznym 96%.

Kotake [24] otrzyma³ chiralny oksazolidynon Evansa z fenylonorstatyny (po-
chodnej kwasu α-hydroksy-β-aminomas³owego) po³¹czonej z ¿elem Wanga poprzez
³¹cznik, którym by³ kwas piperydyno-4-karboksylowy (2.4) (Schemat 2). Nastêpnie
podda³ on reakcji oksazolidynon Evansa osadzony na sta³ym noœniku z achiralnym
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kwasem karboksylowym i przeprowadzi³ alkilowanie immobilizowanego substratu
(2.5) przy u¿yciu odpowiedniego halogenku.

HO

O
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NH2

O N

O

OH

Boc

O

O NH

O
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O N

O O
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O O
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1. LDA, THF
2. BnBr
3. NH4Cl LiOH, THF
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e.e. = 96%

1. Żel    Merrifielda
2. Odbezpieczenie

Et3N, DMAP, 
(C2H5CO)2O, THF

(S)- Seryna 2.1 2.2

2.3

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

W wyniku hydrolizy wi¹zania imidowego otrzyma³ on chiralny pomocnik
i (S)-α-alkilowany kwas karboksylowy z wydajnoœci¹ 38–54% i nadmiarem enan-
cjomerycznym 85–97% (Tabela 1). Dla porównania przeprowadzi³ alkilowanie
w roztworze uzyskuj¹c wydajnoœæ syntezy 48–66%, a nadmiar enancjomeryczny
86–98%.
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Schemat 2. Asymetryczna synteza kwasów (S)-α-alkilokarboksylowych
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Tabela 1. Przyk³ady reakcji asymetrycznego alkilowania na fazie sta³ej (Schemat 2)

R1 R2X wydajnoœæ (%) e.e. (%) 

PhCH2 MeI 48 85 

PhCH2 I
 54 96 

PhCH2 Br  
51 94 

PhCH2 Br CO2Et
 47 92 

PhO I
 38 96 

CH3 BnBr 40 97 

 
Burgess [25] i jego wsp. (Schemat 3) otrzymali chiralny oksazolidynon 2.6

z pochodnej tyrozyny, któr¹ acylowali bezwodnikiem propionowym, a otrzyman¹
pochodn¹ 2.7 po³¹czyli z ¿elem polistyrenowym, Wanga lub TentaGelem. Tak uzys-
kan¹ immobilizowan¹ pochodn¹ oksazolidynonu 2.8 deprotonowali za pomoc¹ LDA
i alkilowali bromkiem benzylu. W wyniku redukcyjnego (NaBH4) od³¹czenia pro-
duktu od pomocnika otrzymali oni chiralny alkohol (R)-2-benzylopropylowy z wy-
dajnoœci¹ 66% i nadmiarem enancjomerycznym 90% (z ¿elu Wanga).

1. LDA
2. BnBr
3. LiBH4

HO

Ph

=  żel Merrifielda, żel Wanga, TentaGel

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

NHBoc
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OBn

O N

HO

O O

O N
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O O

Boc-tyrozyna(Bn)

O
O NH

HO

O

2.6 2.7 2.8

Schemat 3. Asymetryczna synteza alkoholu (R)-α -benzylopropanowego na fazie sta³ej

• Reakcja aldolowa

Purandare i Natarajan [26] zastosowali oksazolidynonowy pomocnik (otrzy-
many z benzylotyrozyny) do syntezy α-podstawionych β-hydroksykwasów na noœ-
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 uzyskuj¹c aldol 2.11 o stosunku dia-
stereoizomerów 20:1. Do od³¹czenia produktu od chiralnego pomocnika zastoso-
wanli wodoronadtlenek litu (generowany in situ) lub metanolan sodu. W zale¿noœci
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od warunków rozszczepienia otrzymali oni kwas 2-benzylo-3-hydroksy-5-metylo-
heksanowy lub ester metylowy tego kwasu (Schemat 4).

Schemat 4. Asymetryczna synteza α -podstawionych β -hydroksykwasów na fazie sta³ej

Phoon i Abell [27] wykorzystali oksazolidynon Evansa w reakcji aldolowej oraz
sprzê¿onej addycji 1,4 (Schemat 5). W pierwszym przypadku otrzymali enol immo-
bilizowanego substratu 2.12 za pomoc¹ trietyloaminy i triflanu dibutyloboru, a nas-
têpnie w reakcji z benzaldehydem otrzymali aldol 2.13.
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Schemat 5. Asymetryczna synteza chiralnych kwasów przy u¿yciu pomocnika Evansa

W drugim przypadku utworzyli enolan tytanu dzia³aj¹c na substrat 2.12 zasad¹
Hüniga, a po dodaniu akrylonitrylu otrzymali produkt reakcji sprzê¿onej addycji 1,4
(2.14). W wyniku zasadowej hydrolizy wi¹zania imidowego otrzymali odpowiednio
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α-podstawiony β-hydroksykwas z wydajnoœci¹ 63% i nadmiarem diastereoizome-
rycznym 98% lub kwas (S)-2-metylo-3-cyjanobutanowy z wydajnoœci¹ 52% i nad-
miarem enancjomerycznym 96%.

• Reakcja Dielsa-Aldera

Zastosowanie oksazolidynonowych pomocników Evansa w reakcji Dielsa-Al-
dera na fazie sta³ej opisali Winkler i McCoull [28]. Chiralny pomocnik otrzymali
oni z pochodnej tyrozyny po³¹czonej z grup¹ hydroksylow¹ ¿elu polistyrenowego
(2.15). Oksazolidynon 2.15 poddali acylowaniu bezwodnikiem krotonowym uzys-
kuj¹c produkt acylowania 2.16. Nastêpnie przeprowadzili reakcjê cykloaddycji
z cyklopentadienem, otrzymuj¹c addukt endo (2.17). W ostatnim etapie syntezy u¿yli
oni alkoholanu litu w celu od³¹czenia produktu. Reakcja przebiega³a z wydajnoœci¹
26% i z nadmiarem enancjomerycznym 86% (Schemat 6).
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Schemat 6. Zastosowanie immobilizowanych oksazolidynonowych pomocników Evansa
w asymetrycznej reakcji Diels-Aldera

• 1,3-Dipolarna cykloaddycja

Faita u¿y³ oksazolidynonowego pomocnika 2.18 osadzonego na ¿elu Merrifielda
lub Wanga do asymetrycznej dipolarnej cykloaddycji 1,3 (Schemat 7). Jeœli reagen-
tem w reakcji by³ tlenek mesytonitrylu (MNO), to g³ównym produktem by³a izook-
sazolina 2.19 o konfiguracji egzo. Jeœli natomiast reagentem by³ difenylonitron (DPN)
to selektywnoœæ reakcji zale¿a³a od rodzaju noœnika. Na ¿elu Merrifielda przewa¿a³
addukt egzo (2.21), a na ¿elu Wanga produkt o konfiguracji endo (2.22). Jednak¿e
addukt egzo (2.21) powstawa³ z du¿ym nadmiarem enancjomerycznym (ponad 80%).
W wyniku redukcyjnego rozszczepienia wi¹zania amidowego Faita otrzyma³ pro-
dukty z wydajnoœciami odpowiednio: 51–62% w reakcji z MNO oraz 20–43% przy
zastosowaniu DPN [29]. Faita wykaza³, ¿e dodatek soli Mg(II) (roztwór chloranu(VII)
magnezu w acetonitrylu) w znacz¹cy sposób wp³yn¹³ na reaktywnoœæ i spowodowa³
odwrócenie enancjoselektywnoœci cykloaddycji. W obecnoœci soli Mg(II) niezale¿-
nie od u¿ytego reagenta (DPN, MNO), w przewadze powstawa³ addukt endo, a pro-
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dukt egzo mia³ przeciwn¹ konfiguracjê absolutn¹ [30]. Reakcjê cykloaddycji prze-
prowadzi³ on tak¿e z wykorzystaniem rozpuszczalnego noœnika polimerycznego [31].

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

2.1.2.  Oksazolina

Oksazolinowe chiralne pomocniki na fazie sta³ej zosta³y u¿yte przez McManusa
[32] do otrzymywania α-alkilowanych estrów (Schemat 8).

Schemat 8. Asymetryczna synteza α-alkilowanych estrów przy pomocy chiralnej oksazoliny
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W pierwszym etapie alkilowa³ on osadzon¹ na polimerze pochodn¹ oksazoliny
2.23 chlorkiem benzylu, a nastêpnie w wyniku hydrolizy kwasowej otrzyma³ pro-
dukty alkilowania z wydajnoœci¹ 43–48% i nadmiarem enancjomerycznym 56%.

2.2.  AMINY  I  HYDRAZYNY

Kolejn¹ grupê chiralnych pomocników stanowi¹ aminy i hydrazyny osadzone
na sta³ym noœniku polimerycznym. S¹ one czêsto wykorzystywane do immobilizo-
wania ketonów lub aldehydów, poniewa¿ powstaj¹ce iminy i hydrazony stwarzaj¹
mo¿liwoœæ efektywnego ich alkilowania i transformacji grupy karbonylowej np. do
grupy aminowej.

• Alkilowanie azaenolanów

Leznoff [10, 11] i wsp. zastosowali chiralne aminy 2.24 jako pomocniki.
W reakcji z achiralnym ketonem otrzymali iminê 2.25, a nastêpnie przeprowadzili
asymetryczne alkilowanie: deprotonowanie za pomoc¹ LDA i reakcjê z jodkiem
alkilu. W wyniku kwasowej hydrolizy iminy otrzymali (S)-metylocykloheksanon
z wydajnoœci¹ 80% i nadmiarem enancjomerycznym 95% lub (S)-propylocyklohek-
sanon z wydajnoœci¹ 60% i nadmiarem enancjomerycznym 80% (Schemat 9).

Schemat 9. Enancjoselektywne alkilowanie ketonu z zastosowaniem chiralnej aminy

Kilka lat póŸniej Frechet [33], bazuj¹c na badaniach Leznoffa, zastosowa³ inny,
chiralny pomocnik aminowy w reakcji asymetrycznego alkilowania. Wykorzysta³
on fenetyloaminê osadzon¹ na ¿elu Merrifielda (2.26), jednak w przeciwieñstwie do
Leznoffa, otrzyma³ (R)-α-alkilowany cykloheksanon z du¿o mniejszym nadmiarem
enancjomerycznym (61%) i s³absz¹ wydajnoœci¹ 75% (Schemat 10).
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Asymetryczne alkilowanie i póŸniejsz¹ jodolaktonizacjê na fazie sta³ej opisa³
Schore [34–36]. Chiralnym pomocnikiem by³a pochodna L-prolinolu osadzona na
¿elu Merrifielda (2.27). W pierwszym etapie syntezy laktonów przeprowadzi³ on
alkilowanie, którego produkt uleg³ cyklizacji pod wp³ywem jodu, daj¹c mieszaninê
czterech α-podstawionych γ-butyrolaktonów z wydajnoœci¹ 33%, o stosunku trans:cis
94:6 i niskim e.e. (32%) (Schemat 11.a). Jednak podwy¿szy³ on wydatnie nadmiar
enancjomeryczny tej syntezy (do 87%) dziêki zastosowaniu, jako chiralnego
pomocnika, amin o symetrii pseudo-C2 (2.28) [35] i C2 (2.29) [36] (Schemat 11.b,
11.c).
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Schemat 10. Synteza (R)-α-alkilowanego cykloheksanonu z wykorzystaniem fenetyloaminy
osadzonej na ¿elu Merrifielda
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Schemat 11. Synteza γ -butyrolaktonów z u¿yciem pochodnej prolinolu jako pomocnika

Huang [37] wraz ze wsp., podobnie jak Schore, zsyntetyzowali chiralny
pomocnik bêd¹cy pochodn¹ L-prolinolu (2.30), a nastêpnie wykorzystali w asyme-
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trycznej addycji Michaela, do otrzymywania chiralnych kwasów karboksylowych
(Schemat 12). W reakcji addycji do wi¹zania podwójnego wykorzystali oni zwi¹zki
Grignarda: bromek butylo- lub propylomagnezowy. Dziêki zasadowej hydrolizie
wi¹zania amidowego uzyskali kwas (S)-3-fenyloheptanowy i kwas (S)-3-metylo-
heptanowy z wydajnoœci¹ 78–80% i nadmiarem enancjomerycznym 20%.
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Schemat 12. Asymetryczna synteza chiralnych kwasów karboksylowych poprzez addycjê
1,4 zwi¹zków Grignarda do pochodnych prolinolu

Procter [38, 39] wykorzysta³ pseudoefedrynê (Schemat 13) jako chiralny
pomocnik w reakcji alkilownia enolanu. Po zakotwiczeniu jej na polimerze i prze-
prowadzeniu acylowania otrzyma³ amid 2.31, który nastêpnie zdeprotonowa³ (LDA
z LiCl) i alkilowa³ bromkiem benzylu. Pierwszorzêdowe alkohole uzyska³ on
w wyniku redukcji LiNH2·BH3 (mieszanina LDA z kompleksem NH3·BH3) z wydaj-
noœci¹ 22–59% i nadmiarem enancjomerycznym 84–87%. Ketony otrzyma³ z wy-
dajnoœci¹ 28–36% i nadmiarem enancjomerycznym 85–87%, w wyniku reakcji od³¹-
czenia pod wp³ywem zwi¹zkiu litoorganicznego (RLi).
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Schemat 13. Zastosowanie pseudoefedryny jako chiralnego pomocnika

Procter [40, 41] oprócz pseudoefedryny zastosowa³ tak¿e efedrynê jako chiralny
pomocnik. Do syntezy γ -butyrylowych laktonów wykorzysta³ on efedrynê osadzon¹
na ¿elu Wanga (2.32). Po potraktowaniu jej chlorkiem kwasu krotonowego uzyska³
ester, który w reakcji z ketonem w obecnoœci jodku samaru uleg³ laktonizacji. Wyi-
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zolowa³ on γ-butyrolaktony z wydajnoœci¹ 37–70% i nadmiarem enancjomerycz-
nym 70–96% (Schemat 14).
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Schemat 14. U¿ycie efedryny jako pomocnika do syntezy chiralnych laktonów

Enders [42] wraz ze wsp. zastosowali jako pomocniki chiralne hydrazyny osa-
dzone na ¿elu Merrifielda (Schemat 15).
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Schemat 15. Otrzymywanie α-rozga³êzionych pierwszorzêdowych amin i amidów
z wykorzystaniem immobilizowanych analogów hydrazyn SAMP i RAML

Otrzymali je odpowiednio z trans-4-hydroksy-(S)-proliny lub (R)-N-dibenzyloleu-
cynolu. Czyste β-metoksyhydrazynowe pomocniki zakotwiczyli na ¿elu Merrifielda
(2.33, 2.34), a nastêpnie w reakcji z aldehydami otrzymali hydrazony. Podczas
nukleofilowej addycji z litoorganicznym reagentem przekszta³cili oni hydrazony
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w odpowiednie podstawione hydrazyny, a przy u¿yciu boranu od³¹czyli od chiral-
nego pomocnika α-rozga³êzione aminy. Nastêpnie w celu u³atwienia izolacji prze-
prowadzili acylowanie amin do odpowiednich amidów, które otrzymali z dobr¹
wydajnoœci¹ i zadowalaj¹cym nadmiarem enancjomerycznym.

2.3.  SULFOTLENKI,  AMIDY  SULFINOWE  I  SULFOKSYIMINY

U¿ycie sulfotlenku jako chiralnego pomocnika na fazie sta³ej w asymetrycznej
sprzê¿onej addycji opisa³ Toru [43]. Otrzyma³ on chiralny pomocnik (2.35) w reak-
cji sulfotlenku (4’-hydroksybifenylo)-β-trimetylosililoetylowego z ¿elem polistyre-
nowym. Nastêpnie przeprowadzi³ deprotonowanie w pozycji α do atomu siarki amid-
kiem litu i przy³¹czenie do cynamonianu metylu. W zale¿noœci od warunków rozsz-
czepienia (Schemat 16) koñcowym produktem by³ 3-fenylopent-4-enian metylu otrzy-
many z wydajnoœci¹ 56% i nadmiarem enancjomerycznym 90% lub 3-fenylo-5-tri-
metylosilylopent-4-enian metylu otrzymany z wydajnoœci¹ 51% i nadmiarem enan-
cjomerycznym 90%. Reakcja z bifenylowym wysiêgnikiem (spejserem) by³a bar-
dziej enancjoselektywna ni¿ z analogicznym wysiêgnikiem fenylowym.

O S

SiMe3

1. LDA

2. Ph
CO2Me

O S

SiMe3

Ph

CO2Me

OO

Ph

CO2Me
wydajność = 56%
e.e. = 90%

Me3Si CO2Me

Ph
wydajność = 51%
e.e. = 90%temp. wrz.

TBAF

C6H6

2.35

Schemat 16. Zastosowanie chiralnych pomocników zawieraj¹cych siarkê w asymetrycznej sprzê¿onej addycji
na fazie sta³ej

Kolejn¹ grupê chiralnych pomocników zawieraj¹cych siarkê stanowi¹ czyste
enancjomerycznie amidy sulfinowe. Zastosowano je do syntezy α-alkilowanych amin
[44]. W reakcji sulfinamidu osadzonego na noœniku (2.36) z aldehydami, a w kolej-
nym etapie ze zwi¹zkiem Grignarda otrzymano pochodn¹ amidu 2.37. W koñco-
wym etapie, w wyniku hydrolizy wi¹zania azot–siarka, powsta³y pierwszorzêdowe
aminy o nadmiarze enancjomerycznym 76–94% z wydajnoœci¹ 90–95% (Schemat
17). T¹ metod¹ otrzymano tak¿e alkaloidy z nadmiarem enancjomerycznym 72%
i wydajnoœci¹ 45% (pochodna pawiny) lub 47% (pochodna izopawiny).
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Hatchel i Gais [45] opisali zastosowanie enancjomerycznie czystych sulfoksy-
imin osadzonych na fazie sta³ej (2.38) w asymetrycznej syntezie sulfonów. Po zde-
protonowaniu grupy metylowej i reakcji z benzaldehydem lub propanalem uzyskali
odpowiednie β-hydroksysulfoksyiminy na ¿elu (2.39). W wyniku oksydatywnego
(m-CPBA) rozszczepienia wi¹zania azot–siarka uzyskali β-hydroksysulfony z wy-
dajnoœci¹ 81% i 84% i nadmiarem enancjomerycznym 26% i 24% (Schemat 18).
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Schemat 17. Synteza α-alkilowanych amin przy pomocy enancjomerycznie czystych amidów sulfinowych
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Schemat 18. Synteza asymetryczna sulfonów na fazie sta³ej

Gais [46] opisa³ asymetryczn¹ syntezê alkenylooksiranów na fazie sta³ej. Jako
chiralny pomocnik zastosowa³ on enancjomerycznie czyst¹ S-metylo-S-fenylosul-
foksyiminê osadzon¹ na ¿elu Merrifielda (2.40). W kolejnym etapie przekszta³ci³ j¹
w allilow¹ sulfoksyiminê (2.41), a nastêpnie w celu otrzymania homoallilowego
alkoholu podda³ j¹ reakcji aldolowej. Po od³¹czeniu produktu 2.42 od chiralnego
pomocnika uzyska³ on mieszaninê anti i syn chlorohydryn, które poddane elimina-
cji za pomoc¹ DBU (1,8-diazabicyklo[5.4.0]undecen-7) da³y odpowiednie alkeny-
looksirany z wydajnoœci¹ 34% (Schemat 19).
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2.4.  POCHODNE  WÊGLOWODANOWE  (CUKROWE)  I  ALKOHOLOWE

Kawana i wsp. [8, 9] w 1972 roku jako pierwsi wykorzystali chiralny pomocnik
immobilizowany na noœniku w syntezie asymetrycznej. Opisali oni asymetryczn¹
syntezê α-hydroksykwasów z u¿yciem jako chiralnych pomocników D- i L-1,2-O-
cykloheksylideno-α-ksylofuranoz po³¹czonych z ¿elem polistyrenowym poprzez
³¹cznik tritylowy (2.43). Po potraktowaniu alkoholu 2.43 chlorkiem kwasowym
(R1COCOCl) otrzymali α-ketoester, który poddali reakcji Grignarda. W wyniku
hydrolizy zasadowej uzyskali α-hydroksykwasy z wydajnoœci¹ 18–84% i nadmia-
rem enancjomerycznym 36–65% (Schemat 20).
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Schemat 19. Asymetryczna synteza alkenylooksiranów z allilowych sulfoksyimin
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Schemat 20. Synteza chiralnych α-hydroksykwasów przy pomocy chiralnych pomocników cukrowych

Stosowanie ró¿nych chiralnych pomocników wêglowodanowych na fazie sta-
³ej do reakcji wielosk³adnikowych opisa³ Kunz [47]. Przy³¹czy³ on do ¿elu Wanga,
poprzez wysiêgnik (kwas tetrametylononanodiowy), chiraln¹ O-piwaloilow¹
pochodn¹ galaktozy (2.44). W reakcji grupy aminowej z aldehydem, kwasem mrów-
kowym oraz izonitrylem w obecnoœci chlorku cynku (wielosk³adnikowa kondensa-
cja typu Ugiego [48]) otrzyma³ on amidy α-aminokwasów (2.45). Nadmiar diaste-
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reomeryczny immobilizowanych produktów wynosi³ 71–87%. W wyniku hydrolizy
kwasowej otrzyma³ produkty z wydajnoœci¹ 23–63% (Schemat 21).
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Schemat 21. Synteza amidów α-aminokwasów przy pomocy chiralnych pomocników wêglowodanowych

Kunz [49] zastosowa³ galaktozyloaminê (2.46) w asymetrycznej syntezie
pochodnych piperydyny. W pierwszym etapie, w kondensacji domino Mannicha–
–Michaela aldiminy 2.47, z dienem Danishefsky’ego (Schemat 22) otrzyma³ immo-
bilizowany dehydropiperydynon 2.48, którego odkotwiczenie przeprowadzi³ pod
wp³ywem fluorku tetrabutyloamoniowego w kwasie octowym (wydajnoœæ 40–81%).
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Schemat 22. Asymetryczna synteza piperydonów na fazie sta³ej
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W jednym z przypadków przed od³¹czeniem, wykona³ derywatyzacjê zwi¹zku za
pomoc¹ MAD (bis-(2,6-di-tert-butylo-4-metylofenoksy)metyloglin) lub miedzianu
„wy¿szego rzêdu” (pochodnej odczynnika Gilmana) i otrzyma³ pochodne pipery-
donu z wydajnoœci¹ 49–78%.

Enholm [50] opisa³ reakcjê rodnikowego allilowania (Schemat 23) z wykorzys-
taniem D-ksylozy jako chiralnego pomocnika, immobilizowanego na rozpuszczal-
nym, nieusieciowanym polistyrenie, poprzez pierwszorzêdow¹ grupê hydroksylow¹
(2.49). Woln¹ grupê hydroksylow¹ zestryfikowa³ kwasem (±)-2-bromopropionowym,
a nastêpnie przeprowadzi³ wolnorodnikowe allilowanie. Powsta³y ester 2.50 zhy-
drolizowa³ w œrodowisku zasadowym i otrzyma³ chiralny kwas z wydajnoœci¹ 80%
i nadmiarem enancjomerycznym 97%.
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O
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DCC,
DMAP

2.49 2.50

kwas
(±)-2-bromopropionowy

SnBu3

Calmes [51, 52] opisa³ u¿ycie chiralnych pomocników laktonowych 2.51
w stereoselektywnej reakcji z achiralnym aryloketenem (Schemat 24). W jednej
z syntez otrzyma³ chiralne kwasy propionowe z wydajnoœci¹ 70–100% i nadmiarem
enancjomerycznym 86–92% [51]. W drugiej syntezie otrzyma³ 2-arylohomoarylow¹
glicynê z wydajnoœci¹ 63–68% [52]. W obu przypadkach w reakcji immobilizowa-
nej, hydroksylowej pochodnej laktamu (2.51) z arylokarbometylenem otrzyma³
ester, który w zale¿noœci od warunków rozszczepienia prowadzi³ do kwasów lub
aminokwasów.

Schemat 23. Asymetryczna synteza wykorzystuj¹ca reakcjê rodnikow¹ i D-ksylozê jako chiralny pomocnik
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• Reakcja Dielsa-Aldera

Calmes [53] opisa³ tak¿e asymetryczn¹ reakcjê cykloaddycji na fazie sta³ej (Sche-
mat 25). Otrzyma³ on chiralny dienofil 2.52 poprzez po³¹czenie achiralnego dieno-
fila z cz¹steczk¹ chiralnego, immobilizowanego hydroksylaktamu 2.53. Jako dieny
wykorzysta³: izopren, 2,3-dimetylobutadien, cyklopentadien oraz 1,3-cykloheksa-
dien. Addukt 2.54 podda³ reakcji hydrolizy zasadowej lub kwasowej i zasadowej
otrzymuj¹c, w koñcowym etapie, kwas lub amid. Reakcja cykloaddycji przebiega³a
z dobr¹ wydajnoœci¹ i wysok¹ selektywnoœci¹ endo i enancjoselektywnoœci¹
40–99% e.e. (Tabela 2).
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Schemat 24. Zastosowanie chiralnych hydroksylaktonów w syntezie kwasów propionowych i homoglicyny
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Tabela 2. Przyk³ady asymetrycznej reakcja Dielsa-Aldera

 
 1. Piperydyna, DMF

O
N

H3CO

OCH3

OH
H

N

O

O
O

O
N

H3CO

OCH3

OH
H

N

O

O

Dien, TiCl4, 
CH2Cl2

R

O

TFA, CH2Cl2

LiOH, THF, H2O

N O
R

OH2N

O

R

O

OH

O

3. BOP, DIEA, DMF

HO

O
N

O
OH

2.

O
N

H3CO

OCH3

OH
H

N

O

OH

Chlorek
 kwasu akrylowego,

NEt3, CH2Cl2

2.52

2.53

2.54

LiOH, THF, H2O

O
NHFmoc

H3CO

OCH3

H

Schemat 25. Asymetryczna cylkoaddycja z u¿yciem alkoholowego chiralnego pomocnika
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• Dipolarna cykloaddycja 1,3

Savinov i Austin [54] opisali diastereoselektywn¹ dipolarn¹ cykloaddycjê 1,3
(Schemat 26). Chiralnym pomocnikiem by³ kwas D- lub L-2-hydroksy-3-metylobu-
tanowy przy³¹czony do ¿elu benzyhydryloaminowego (BHA) (2.55), który po zacy-
lowaniu imidokwasem, a nastêpnie przeprowadzeniu w diazoimidoester 2.56 zosta³
poddany katalizowanej Ru(II) cykloaddycji do eteru winylowego. W wyniku ami-
nolizy otrzymano bicykliczny produkt 2.57 z wydajnoœci¹ 49–64% i nadmiarem
enancjomerycznym 93–95%.
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Schemat 26. Diastereoselektywna 1,3-dipolarna cykloaddycja katalizowana kompleksem rodu

2.5.  RÓ¯NORODNE

• Diastereoselektywna addycja rodnikowa

Naito [55, 56] opisa³ diasteroselektywn¹ addycjê rodnikow¹ do eteru oksymo-
wego immobilizowanego na fazie sta³ej 2.58, z u¿yciem pochodnej kamforosul-
tamu Oppolzera [57] jako chiralnego pomocnika (Schemat 27).
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Schemat 27. Diastereoselektywna addycja rodnikowa do pochodnej kamforosultamu Oppolzera

49–61%

Et3B lub Et2Zn
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Reakcjê z jodkiem etylu prowadzi³ on w niskiej temperaturze, w obecnoœci
inicjatorów rodnikowych (Et3B lub Et2Zn). W wyniku addycji rodnikowej Naito
uzyska³ pochodne α-aminokwasów z dobr¹ selektywnoœci¹ (d.e. powy¿ej 90%)
i wydajnoœci¹: dla Et3B – 74%, dla Et2Zn – 67%.

• Fotocykloaddycja  [2+2]

Kakiuchi i wsp. [58] przeprowadzili diastereoselektywn¹ fotocykloaddycjê [2+2]
cyklicznych enonów z prostymi olefinami, z u¿yciem pochodnej (–)-fenylomentylu
2.59 jako chiralnego pomocnika osadzonego na ¿elu Wanga usieciowanym
poli(glikolem etylenowym) (Schemat 28).
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2. odczepienie
    (TFA)

2.59

Schemat 28. Diastereoselektywna fotocykloaddycja [2+2] prowadzona na pod³o¿u polimerycznym

W zale¿noœci od rozpuszczalnika wydajnoœæ reakcji wynosi³a od 20% do 68%,
a nadmiar diastereoizomeryczny produktów 48–72% (najkorzystniejszym rozpusz-
czalnikiem by³ toluen).

2.6.  PODSUMOWANIE

Chiralne pomocniki s¹ szeroko stosowane w syntezie na fazie sta³ej, poniewa¿
czêsto sam chiralny linker (³¹cznik) mo¿e pe³niæ rolê chiralnego pomocnika. Uka-
za³o siê kilka prac przegl¹dowych z tej dziedziny [59–61]. Jednym z czêœciej wyko-
rzystywanych pomocników jest oksazolidynon Evansa, zw³aszcza w reakcjach
enoli i reakcjach cykloaddycji [23–31]. Reakcje kontrolowane przez ten pomocnik
charakteryzuj¹ siê wysok¹ stereoselektywnoœci¹ (e.e. ≤ 97%), ale przeciêtn¹ wydaj-
noœci¹. Jako chiralne pomocniki wykorzystywane s¹ tak¿e aminy i hydrazyny, daj¹ce
pewn¹ mo¿liwoœæ modyfikacji karbonylowych grup funkcyjnych immobilizowanego
substratu. Nadmiary enancjomeryczne w syntezie produktów przy zastosowaniu
takich pomocników nie by³y jednak zbyt wysokie, œrednio poni¿ej 90% [10, 11, 33–42].
Pochodne cukrowe i alkoholowe znalaz³y zastosowanie g³ównie w reakcjach otrzy-
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mywania chiralnych kwasów, piperydonów i amidów [8, 9, 40, 47–54]. W przypadku
reakcji Dielsa-Aldera osi¹gniêto e.e = 99% przy zastosowaniu hydroksylaktamu [43].
Godne odnotowania jest zastosowanie kamforosultamu Oppolznera i innych chiral-
nych zwi¹zków siarki w SPOS, mimo niewielkiej liczby opublikowanych prac z ich
u¿yciem.

3.  CHIRALNE  KATALIZATORY  W  SYNTEZIE  NA  FAZIE  STA£EJ

3.1.  KATALIZATORY  IMMOBILIZOWANE  NA  FAZIE  STA£EJ

W reakcjach katalizy heterogenicznej w SPOS, immobilizowanie katalizatora
(zwykle ligandów katalizatora) na fazie sta³ej jest czêœciej wykorzystywane i bar-
dziej popularne ni¿ osadzanie substratu na polimerze. Katalizator mo¿e byæ kotwi-
czony na ró¿nych noœnikach. Noœniki te mo¿na podzieliæ 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] i nierozpuszczalne (np. polistyren usieciowany diwinylobenzenem) [62].

3.1.1.  Tworzenie  wi¹zañ  wêgiel–wêgiel

• Reakcja Dielsa-Aldera

Asymetryczna reakcja Dielsa-Aldera jest od dawna powszechnie stosowana
w syntezie asymetrycznej. Reakcja cykloaddycji mo¿e zachodziæ przy u¿yciu chi-
ralnego katalizatora, którym z regu³y jest chiralny kwas Lewisa zawieraj¹cy glin,
tytan, bor i chiralny ligand taki jak: aminoalkohol, diol, N-sulfonyloaminokwas,
bissulfonamid lub α-hydroksykwas.

Itsuno [68] wraz ze wsp. opisa³ powstawanie chiralnych kwasów Lewisa 3.1,
3.2, 3.3, 3.4 (Schemat 29) na pod³o¿u polimerycznym i ich zastosowanie w asyme-
trycznej reakcji Dielsa-Aldera. Otrzymane przez nich chiralne ligandy poddano reak-
cjom z boranem, w wyniku, których uzyskano oksazaborolidyny stosowane jako
katalizatory w reakcjach cykloaddycji. Pochodn¹ oksazaborolidyny 3.5 otrzymali
oni z chiralnego polimeru 3.2 (bêd¹cego pochodn¹ waliny) i bromoboranu. Reakcja
cykloaddycji pomiêdzy cyklopentadienem a metakrolein¹ przeprowadzona przy
u¿yciu tego katalizatora by³a najbardziej regioselektywna. Wysok¹ diastereoselek-
tywnoœæ 99% (egzo:endo > 99:1) i najwiêkszy nadmiar enancjomeryczny 65% dla
izomeru egzo zaobsewowano we wszystkich przedstawionych przypadkach (Sche-
mat 30). Dodanie tetrahydrofuranu (THF) jako rozpuszczalnika zwiêksza³o enan-
cjoselektywnoœæ reakcji (Tabela 3) [69].
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Schemat 29. Chiralne ligandy osadzone na noœniku polimerycznym

Tabela 3. Asymetryczna reakcja Dielsa-Aldera pomiêdzy cyklopentadienem a metakrolein¹
z u¿yciem katalizatora 3.5

polimer boran rozpuszczalnik wydajnoœæ  
(%) endo:egzo (%) e.e.(egzo) (%) 

3.5 BH3 CH2Cl2/THF 87 <1 : 99 65 

3.5 BH3 CH2Cl2/THF 79 <1 : 99 64 

3.5 BH3 CH2Cl2/THF 93 <1 : 99 65 

3.5 BH2Br CH2Cl2 99 <1 : 99 44 

3.5 BH2Br CH2Cl2/THF 90 <1 : 99 52 
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Schemat 30. Asymetryczna reakcja Dielsa-Aldera katalizowana pochodn¹ oksazaborolidyny
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Luis [70, 71] zastosowa³ kompleks TADDOLanu tytanu w asymetrycznej reak-
cji Dielsa-Aldera (Schemat 31, Tabela 4). Kopolimeryzowa³ on TADDOL z diwiny-
lobenzenem lub kotwiczy³ go na ¿elu Merrifielda, aby poddaæ go reakcji z TiCl2(Oi-
-Pr)2. Otrzymany kompleks TADDOLanu tytanu zastosowa³ jako chiralny kataliza-
tor w reakcji cyklopentadienu z 3-krotonyl-1,3-oksazolidyn-2-onem. Reakcja by³a
wysoce regioselektywna i stereoselektywna.
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3.6
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Schemat 31. Asymetryczna reakcja Dielsa-Aldera katalizowana kompleksem tytanu z TADDOLem

Tabela 4. Asymetryczna reakcja Dielsa-Aldera pomiêdzy cyklopentadienem
a 3-krotonyl-1,3-oksazolidyn-2-onem  z u¿yciem katalizatora 3.6

TADDOL Ar konwersja 
(%) endo:egzo (%) e.e. (endo) (%) 

w roztworze 3,5-(Me)2C6H3 100 71 : 29 38 

przy³¹czony 3,5-(Me)2C6H3 099 71 : 29 17 

kopolimeryzowany 3,5-(Me)2C6H3 100 80 : 20 18 

przy³¹czony 2-naftyl 050 83 : 17 40 

kopolimeryzowany 2-naftyl 096 79 : 21 40 

 
Kobayashi [72] opisa³ asymetryczn¹ reakcjê aza-Dielsa-Aldera katalizowan¹

kompleksem BINOLu z cyrkonem 3.7 (Schemat 32). Dienofilem w tej reakcji by³a
aldimina, a dienem – dien Danishefsky’ego (umo¿liwia on wprowadzenie do pro-
duktu takich grup funkcyjnych jak: –OMe i –OSiMe3). Reakcja przebieg³a z bardzo
dobr¹ wydajnoœci¹ 99% i nadmiarem enancjomerycznym 91%.

Ohba [73] wykorzysta³ nowy, polimeryczny, nierozpuszczalny katalizator –
pochodn¹ (+) lub (–)-mentolu 3.8 w asymetrycznej reakcji Dielsa-Aldera (Schemat
33). Reakcja cylkopentadienu z metakrolein¹ katalizowana 3.8, (pochodn¹ (–)-men-
tolu) da³a produkt z nadmiarem enancjomerycznym 70% i wydajnoœci¹ 90%.
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Pihko [74] w enancjoselektywnej reakcji cykloaddycji zastosowa³ chiralne aminy
3.9, 3.10 jako katalizatory zaczepione na noœniku JandaJelTM (Schemat 34). Asyme-
tryczne reakcje Dielsa-Aldera katalizowane 3.9 lub 3.10 by³y wysoce enancjoselek-
tywne i przebieg³y z wydajnoœciami 60–73%. Jako dieny zosta³y zastosowane:
cyklopentadien, cykloheksa-1,3-dien lub izopren, a jako dienofile: akroleina, alde-
hyd krotonowy lub aldehyd cynamonowy.
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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
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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 katalizator 
(mol%) 

e.e. (endo) 
(%) endo:egzo (%) wydajnoœæ (%) 

 

O
 

3.9 (20) 89 83 73 

 

OMe
 

3.9 (10) 91 89 60 

 

OPh
 

3.9 (20) 99 99 70 

 

O
 

3.10 (3,3) 91 – 73 

 

OMe
 

3.10 (3,3) 52 6 41 

 

OPh
 

3.10 (3,3) 90 90 33 

 
Powy¿sze przyk³ady wskazuj¹, ¿e asymetryczna reakcja Dielsa-Aldera ma du¿e

zastosowanie w praktyce SPAS.

• Reakcja aldolowa

Asymetryczna reakcja aldolowa nale¿y do najwa¿niejszych i najczêœciej stoso-
wanych reakcji tworzenia wi¹zania wêgiel–wêgiel. Zastosowanie w reakcji chiral-
nego katalizatora umo¿liwia otrzymanie chiralnego, nieracemicznego produktu.

Kiyooka [75] przedstawi³ reakcjê aldolow¹ katalizowan¹ aminokwasami: kwa-
sem glutaminowym 3.11 i sulfonamidow¹ pochodn¹ waliny 3.12 osadzonymi na
noœniku. Reakcja pomiêdzy benzaldehydem a eterem sililowym (TMS) enolu estru
etylowego przebiega³a w obecnoœci borowodoru. Otrzymano produkt z nadmiarem
enancjomerycznym 90% (Schemat 35).

H

O

Me

OTMSMe

OEt
+

3.11 lub 3.12
Ph

OH

MeMe
OEt

O

+
Ph

MeMe
OEt

OTMSO

O
OH

O O

NHTs
3.11

SO2 N
H OH

O

3.12

BH3

Schemat 35. Reakcja aldolowa katalizowana chiralnymi aminokwasami osadzonymi
na noœniku polimerycznym
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Asymetryczna reakcja aldolowa opisana przez Sodeokê [76] by³a katalizowana
chiralnym kompleksem palladu 3.13 (Schemat 36). Utworzenie katalizatora odby³o
siê w dwóch etapach: zakotwiczenie BINAPu na pod³o¿u polistyrenowym, a nas-
têpnie przeprowadzenie reakcji z [Pd(MeCN)4]2

+(BF4
–)2. Produkt reakcji aldolowej

otrzymano z nadmiarem enancjomerycznym 76%.

Ph

OTMS
+

Ph H

O

Ph Ph

O OH3.13, BH3 O

O P

P

Pd2+
OH2

OH2

2BF4
-

3.13

Ph2

Ph2

Schemat 36. Asymetryczna reakcja aldolowa katalizowana chiralnym kompleksem palladu

Orlandi [77] w reakcji aldolowej zastosowa³ jako ligand katalizatora bis(oksa-
zolinê) na fazie sta³ej. Reakcja przebieg³a z wydajnoœci¹ 90% i nadmiarem enancjo-
merycznym 90% (Schemat 37).

t-BuS

OTMS

Me
OMe

O

O

+ 3.14, Cu(OTf)2
t-BuS COOMe

O

+

Me COOMe

O

OTMSMe

OHMe
Me

NN OO

t-Bu t-Bu

O

3.14

Schemat 37. U¿ycie immobilizowanej (bis)oksazoliny jako ligandu katalizatora reakcji aldolowej

• Asymetryczna addycja Michaela

Asymetryczna addycja Michaela jest reakcj¹ sprzê¿onej addycji 1,4, w której
nukleofilami s¹ jony enolanowe, generowane z C–H kwasów poprzez ich deproto-
nowanie. Enancjoselektywnoœæ w reakcji Michaela uzyskuje siê poprzez stoso-
wanie chiralnych kompleksów metali jako katalizatorów. Shibasaki [78] zastoso-
wa³ kompleks lantanu z chiralnym ligandem – BINOLem. Obecnoœæ katalizatora
(R,R)-La-BINOL (3.15) umo¿liwia kontrolê enancjoselektywnoœci reakcji. Addycja
do cykloheksen-2-onu przebieg³a z dobr¹ wydajnoœci¹ 45–56% i nadmiarem enan-
cjomerycznym 66–78%.
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Tabela 6. Stereoselektywnoœæ i wydajnoœæ reakcji addycji katalizowanej 3.15 w zale¿noœci
od rozpuszczalnika

O

+
COOBn

COOBn 3.15

O

COOBn

COOBn
O

O

O

O O
O O

La

3.15

Schemat 38. Reakcja Michaela katalizowana kompleksem lantanu z BINOLem

rozpuszczalnik wydajnoœæ (%) e.e. (%) 

DME 45 66 

THF 56 78 

 
• Cyklopropanowanie

Davies [79] otrzyma³ kompleksy rodu osadzone na ¿elu Argopore z modyfiko-
wanym linkerem Wanga, katalizuj¹ce cyklopropanowanie alkenów w reakcji z dia-
zoestrami. By³y to katalizatory: Rh2(S-TBSP)4 (ang. tetrakis((S)-N-tert-butylbenze-
nesulfonyl)prolinate dirhodium 3.16a) oraz dwumostkowy kompleks Rh2(S-biTISP)2
3.16b. W ich obecnoœci cyklopropanowanie przebiega³o z wydajnoœci¹ odpowied-
nio 92% i 91% i nadmiarem enancjomerycznym 82% i 85%.

Ph CO2Me

N2

Ph + 3.16 (O,5 mol%)
toluen Ph

CO2Me
Ph

N
SO2

t-Bu

O

O

Rh

Rh

4

3.16a osadzony na polimerze 3.16b

N
N
SO2Ar

N
N
SO2Ar

Rh
Rh

O

O
O

O

OO
OOArSO2

ArSO2

HH HH

HHHH

N

Schemat 39. Reakcja cyklopropanowania katalizowana kompleksami rodu
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Glos i Reiser [80] wykorzystali aza-bis(oksazolinê) 3.17 osadzon¹ na rozpusz-
czalnym, polimerycznym pod³o¿u (monometylowym poli(glikolu etylenowym))
w asymetrycznym cyklopropanowaniu. Reakcjê pomiêdzy 1,1-difenyloetenem a dia-
zooctanem metylu prowadzili oni w obecnoœci Cu(OTf)2 i fenylohydrazyny. Otrzymali
produkt z wydajnoœci¹ 78% i nadmiarem enancjomerycznym 90% (Schemat 40).

Ph

Ph

N2

OMe

O

+

HPh

CO2MePh

wydajność = 78%
e.e. = 90%

3.17, (2,2 mol%)
Cu(OTf)2 (1 mol%)

PhNHNH2, CH2Cl2

PEGMeO

N

N

OO

N

3.17

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

Leadbetter [81] w reakcji cyklopropanowania u¿y³ kompleksu rutenu(II) 3.18
osadzonego na sta³ym pod³o¿u. W reakcji styrenu z diazooctanem metylu otrzy-
mano produkt z wydajnoœci¹ 68% (Schemat 41).

 

R

+
N2

OEt

O 3.18

CO2Et

R

R = H   wydajność = 68%
R = Me wydajność = 70%

PPh2 Ru

3.18 Cl

Cl

Schemat 41. Reakcja cyklopropanowania w obecnoœci kompleksu rutenu(II)

• Enancjoselektywne allilowanie

Yamamoto [82] wykorzysta³ chiralny π-allilopalladowy katalizator 3.19,
(pochodn¹ estronu zakotwiczon¹ na ¿elu Merrifielda) w asymetrycznym allilowa-
niu iminy allilotributylocyn¹ (Schemat 42, Tabela 7).

R1 H
+

R1 = Ph, p-MeOC6H4, 2-naftyl,
       PhCH=CH, c-heksyl
R2 = Bn, Ph, Pr

SnBu3
3.19

THF, 0 oC
R1

N
R2H

*

O

Pd
Cl

2

3.19
N

R2

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

R1 R2 wydajnoœæ (%) e.e. (%) 

Ph Bn 76 42(S) 

Ph Ph 91 13(S) 

p-MeOC6H4 Bn 45 38(S) 

Ph Pr 24 35(S) 

2-naftyl Bn 77 26(S) 

PhCH=CH Bn 89 38(S) 

c-heksyl Bn 98 36(S) 

 
Portnoy [83] otrzyma³a chiralny kompleks rodu z ligandem bis(oksazolinylo)fe-

nylowym (Phebox, 3.20) i zastosowa³a go w reakcji enancjoselektywnego allilowa-
nia aldehydu (Schemat 43). Wydajnoœæ otrzymanego produktu allilowania zale¿a³a
od konfiguracji chiralnego ligandu, jak równie¿ od rodzaju podstawników w pierœ-
cieniach oksazoliny.

O O9

N
O

O
N

R

R

Rh H2O
Cl

Cl
H

R'
O

+ SnBu3

R'

OHH
R' = H, OMe

R = Bn, Me, i-Pr, Et
wydajność = 64-93%
(R,R)-ligand e.e. = 10-48%
(S,S)-ligand e.e. = 8-20%

3.20

 3% 3.20

Schemat 43. Enancjoselektywne allilowanie aldehydów przy u¿yciu katalizatora
z ligandem bis(oksazolinylo)fenylowym

• Enancjoselektywne etylowanie

Gao [84] opisa³ enancjoselektywne etylowanie benzaldehydu dietylocynkiem
katalizowane kompleksem tytanu z BINOLem (Schemat 44). Otrzyma³ on 1-fenylo-
-1-propanol z konwersj¹ 80–99% i nadmiarem enancjomerycznym 26–60%.

NH2H2N H2N

NH2
H2N NH2 H2N O NH2

OHOHN=HC CH=N-Ar

H

O

3.21

3.21

Ti(OiPr)4, Et2Zn
       CH2Cl2

HHO
* *

N =
*

Schemat 44. Enancjoselektywne etylowanie benzaldehydu katalizowane kompleksem tytanu z BINOLem
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Pericas [85] zsyntetyzowa³ katalizator (R)-2-piperazyno-1,1,2-trifenyloetano-
lowy na ¿elu Merrifielda (3.22) i wykorzysta³ go w enancjoselektywnym etylowaniu
aldehydów (Schemat 45, Tabela 8).

Ph

HO

N
Ph

N

H

O

S
3.22

3.22, Et2Zn

toluen, 4h S

OH

(S)

H
Ph

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

Tabela 8. Etylowanie aldehydów w obecnoœci 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 ¿elu

Merrifielda (3.23) w katalizowanej miedzi¹(II) reakcji addycji 1,4. Ligand ten to
fosforowa pochodna 1,1’-binaftalen-2,2’-diolu i bis-(1-fenyletyl)aminy. W wyniku
addycji Et2Zn do 2-cykloheksenonu otrzymali (R)-3-etylocykloheksanon z wysok¹
chemoselektywnoœci¹ i nadmiarem enancjomerycznym 65–84% (Schemat 46).

OO

3.23

P
N

O

O

O

ZnEt2

3.23, Cu(OTf)2

O

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)
zosta³y wykorzystane jako katalizatory w reakcji otrzymywania γ-nienasyconych
α-hydroksyestrów [87]. Bis(oksazolinowy) ligand osadzono na nierozpuszczalnym
kopolimerze polistyrenu z diwinylobenzenem, a nastêpnie poddano dzia³aniu Cu(OTf)2.
Tak powsta³y katalizator 3.24 –Cu(OTf)2 (Schemat 47) wykorzystano m.in do syn-
tezy ci¹g³ej w warunkach przep³ywowych (ang. flow condition). γ-Nienasycone
α-hydroksyestry otrzymano z nadmiarem enancjomerycznym 85–95% przy maksy-
malnie siedmiokrotnym wykorzystaniu tego katalizatora w reakcji (Tabela 9).

R1

R2

R3 +
H COOEt

O 3.24-Cu(OTf)2, DCM
0-25oC,  12-48 h R1 COOEt

R2

R3

OH polimer
O O

N N
O

Ph Ph3.24

Schemat 47. Enancjoselektywne otrzymywanie γ-nienasyconych α-hydroksy estrów przy u¿yciu katalizatora
oksazolinowego

Tabela 9. Przyk³ady reakcji z udzia³em katalizatora 3.24-Cu(OTf)2

substrat produkt konwersja 
(%) 

wydajnoœæ 
(%) 

e.e. 
(%) 

Ph  Ph CO2Et

OH

 
90 96 90(R) 

BnO
 CO2Et

OH
BnO

 
87 65 91(R) 

TBDPSO
 CO2Et

OH
TBDPSO

 

90 70 85(R) 

 CO2Et

OH

 

80 71 87(R) 

 
CO2Et

OH

 

83 70 95 
(1’R,2R) 

 
Rechavi i Lemaire zebrali i przedstawili w artykule przegl¹dowym [88] wyko-

rzystanie ligandów bis(oksazolinowych) w katalizie enancjoselektywnej.
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3.1.2. Tworzenie wi¹zañ wêgiel–wodór

• Redukcja katalityczna

Wa¿n¹ metod¹ syntezy enancjomerycznie czystych alkoholi i dioli jest katali-
tyczne uwodornienie ketonów.

Oksazaborolidyny s¹ to chiralne, efektywne reduktory stosowane w redukcji
ketonów zarówno w roztworze jak i na fazie sta³ej. Caze i Hodge [89] opisali enan-
cjoselektywn¹ redukcjê ketonów boranem w obecnoœci oksazaborolidyny, utworzo-
nej w reakcji chiralnego 1,2-aminoalkoholu z boranem osadzonym na sta³ym noœ-
niku. Redukcja acetofenonu i propiofenonu przebiega³a z wysok¹ wydajnoœci¹
i dobrym nadmiarem enancjomerycznym. Produktem reakcji by³ drugorzêdowy chi-
ralny alkohol (Schemat 48).

R

O

3.25 (30 mol %) R

OH

R = Me   wydajność = 89%   e.e. = 74%
R = Et     wydajność = 72%   e.e. = 75%

B
O

H
N Me

Ph
3.25

BH3·SMe2

Schemat 48. Redukcja ketonów katalizowana chiraln¹ oksazaborolidyn¹

Franot i Stone [90] wykorzystali oksazaborolidyny 3.26 jako katalizatory
w enancjoselektywnej redukcji acetofenonu. Reakcja przebiega³a w obecnoœci kom-
pleksu boranu z siarczkiem dimetylu, a drugorzêdowy chiralny alkohol zosta³ uzys-
kany z du¿ym nadmiarem enancjomerycznym (Schemat 49).

R

O

3.26  (10 mol %) R

OH

B
O

N

3.26
Ph
Ph

e.e. = 98%

BH3·SMe2

Schemat 49. Zastosowanie katalizatora oksazaborolidynowego 3.26

Price [91] wykorzysta³ redukcjê ketonów metod¹ CBS (Corey-Bakshi-Shibata)
na fazie sta³ej. Jako reduktor zastosowa³ kompleks boranu z tetrahydrofuranem
w obecnoœci oksazaborolidyn 3.27 lub 3.28. W reakcji otrzymano drugorzêdowy
alkohol z wydajnoœci¹ 100% (Schemat 50). Nadmiar enancjomeryczny zale¿a³ od
u¿ytego katalizatora i od achiralnego ketonu.

Degni [92] metodê CBS (katalizatory z ligandami difenyloprolinolowymi) wyko-
rzysta³ do enancjoselektywnej redukcji aromatycznych ketonów.
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Itsuno [93] prowadzi³ wodorowanie wobec kompleksu rutenu utworzonego na
pod³o¿u polimerowym. Katalizator ten zawiera³ chiralny ligand fosfinowy –
(S)-BINAP i chiraln¹ 1,2-diaminê (3.29). Otrzyma³ on (R)-fenyloetanol z wydajno-
œci¹ 100% i nadmiarem enancjomerycznym 93%.

CH3

O

CH3

N
B

O

Ar

CH3

N
B

O

CH3

3.27 3.28

3.27 lub 3. 28
HO H

3.27 e.e. = 63%
3.28 e.e. = 85%

O

MeMe

3.27 lub 3.28
MeMe

HO H

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

BH3·THF

BH3·THF

Schemat 50. Redukcja ketonów metod¹ CBS

O

+ H2 3.29-RuCl2, t-C4H9OK
(CH3)2CHOH-DMF,rt

OH
H

x y/2 z

O

NH2
NH2

O

3.29

Schemat 51. Katalityczne asymetryczne uwodornienie przy u¿yciu chiralnego katalizatora rutenowego

Xiao [94] zakotwiczy³ chiralny ligand aminowy TsDPEN – N-(p-toluenosulfo-
nylo)-1,2-difenyloetylenodiamina – na noœniku poli(glikolu etylenowym) 2000, który
nastêpnie w po³¹czeniu z [RuCl2(p-cymen)2] stosowa³ jako katalizator 3.30 w asy-
metrycznym, transferowym [57] uwodornieniu prostych ketonów aromatycznych.
W reakcji nast¹pi³o przeniesienie wodoru od uk³adu HCOOH/Et3N do ketonu. Otrzy-
ma³ on alkohol z dobr¹ wydajnoœci¹ i nadmiarem enancjomerycznym 87–95% (Sche-
mat 52, Tabela 10).
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Tabela 10. Wp³yw budowy substratu na nadmiar enancjomeryczny i konwersjê reakcji transferowego
uwodornienia

O OH
H

Ru(II)-3.30
HCOOH/Et3N

O
O

NH2

NHTs

X X

3.30

Schemat 52. Asymetryczne uwodornienie benzofenonu

X w benzofenonie konwersja (%) e.e. (%) 

X = H 90 95 

X = o-Cl 95 94 

 
Polywka [95] w transferowym uwodornieniu acetofenonu zastosowa³ kompleks

rutenu z monosulfonamidem chiralnej diaminy osadzonym na sta³ym noœniku 3.31
lub 3.32 (Schemat 53, Tabela 11).

O
3.31 lub 3.32 [RuCl2(p-cymen)]2

OH

iPrOH lub HCOOH/Et3N

N
H

O

O2S
NH2

NH2

3.31

3.32

= żel polistyrenowy

= żel polistyrenowy
   z poli(glikolem etylenowym)

(S)

Schemat 53. Uwodornienie acetofenonu przy u¿yciu chiralnego kompleksu rutenu
z monosulfonamidem diaminy

Tabela 11. Przyk³ady reakcji uwodornienia z zastosowaniem chiralnych kompleksów 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-Et3N 71 >99 

3.32 HCOOH-Et3N 42 51,2 
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Katalizator 3.33 [96] wykorzystano w asymetrycznym uwodornieniu β-keto-
estrów do β-hydroksyestrów, a tak¿e w redukcji dehydroaminokwasu do amino-
kwasu. Produkty uwodornienia otrzymywano z wysok¹ wydajnoœci¹ i du¿ym nad-
miarem enancjomerycznym dziêki u¿yciu katalizatora rutenowego z chiralnym
ligandem fosfinowym – BINAP (Schemat 54).

OCH3

O O 3.33, H2

THF/MeOH OCH3

OOH

wydajność = 99%
e.e. = 99%

AcHN COOH
3.33, H2

THF/MeOH AcHN COOH

CH3

wydajność = 90%
e.e. = 64%

P
P

Ru(bis-metyloallil)

(Ph)2

(Ph)2

R-3.33

NHO

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

Lemaire [97, 98] u¿y³ kompleksu rutenu z BINAPem osadzonym na polimerze
(3.34) w asymetrycznym uwodornieniu ketonów, α,β-nienasyconych kwasów i es-
trów. Proces redukcji zachodzi³ ze 100% konwersj¹ i du¿ym nadmiarem enancjo-
merycznym 94% i 96% (Schemat 55).

MeO2C
CO2Me

H2, (580 psi)

3.34(1 mol%)
MeO2C

CO2Me

CH3

e.e. = 94%

CH3

O
H2, (580 psi)

3.34 (0,1 mol%)
CH3

OH

O

Ph2P PPh2Ru
ClCl

HN
NH

O
N
H n

3.34

e.e. = 96%

Schemat 55. Asymetryczne uwodornienie zwi¹zków karbonylowych

Hayashi [99] do uwodornienia wi¹zania nienasyconego wykorzysta³ kompleks
rodu z chiralnym ligandem fosfinowym zakotwiczonym na ¿elu krzemionkowym.

Redukcja katalityczna ma du¿e znaczenie w syntezie organicznej i stanowi jedn¹
z wa¿niejszych metod otrzymywania zwi¹zków enancjomerycznie czystych.

3.34 (1 mol%)
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3.1.3.  Tworzenie  wi¹zañ  wêgiel–heteroatom

• Asymetryczne epoksydowanie metod¹ Sharplessa

Reakcja asymetrycznego epoksydowania alkoholi allilowych przebiega w obec-
noœci wodoronadtlenku tert-butylu (TBHP), tetraizopropanolanu tytanu i nierace-
micznych estrów kwasów winowych.

Sherrington [101] opisa³ otrzymywanie liniowych, rozpuszczalnych poli(estrów
winowych) 3.35 jako ligandów katalizatora w reakcjach asymetrycznego epoksydo-
wania metod¹ Sharplessa. Estry te otrzyma³ w reakcji kwasu L-(+)-winowego
z 1,8-oktanodiolem przy u¿yciu kwasu p-toluenosulfonowego. Epoksydowanie alko-
holi allilowych przebieg³o z wydajnoœci¹ 48–53% i nadmiarem enancjomerycznym
80–88% (Schemat 56).

R OH
3.35

Ti(Oi-Pr)4, TBHP R OHO

CO2

CO2HO

HO (CH2)8 CH2O2
x

O OH
(CH2)8 CO2

OHHO
O

CO2 (CH2)8
y

3.35
R = C3H7   wydajność = 53%, e.e. = 87%
R = C8H17  wydajność = 50%, e.e. = 88%
R = C5H5    wydajność = 48%, e.e. = 80%

Schemat 56. Epoksydowanie allilowego alkoholu w obecnoœci chiralnego estru winowego

• Asymetryczne epoksydowanie metod¹ Jacobsena

Asymetryczne epoksydowanie metod¹ Jacobsena jest reakcj¹ umo¿liwiaj¹c¹
wprowadzenie centrów chiralnoœci do cz¹steczek Z-alkenów. Jest ono katalizowane
zwi¹zkami koordynacyjnymi metali przejœciowych – np. manganu z ligandami sale-
nowymi (ligand typu zasad Schiffa aldehydu salicylowego), daj¹cymi wysok¹ ste-
reoselektywnoœæ.

R

m-CPBA, NMO
CH2Cl2, 3.36 (5 mol%)

R

O
H

H

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

O

O

O

N N

O
Mn
Cl

3.36

Schemat 57. Asymetryczne epoksydowanie przy u¿yciu kompleksu manganu z salenem
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Janda [102, 103] w asymetrycznym epoksydowaniu zastosowa³ jako kataliza-
tor kompleks manganu 3.36 z salenem zakotwiczonym na ¿elu JandaJelTM. Prze-
prowadzi³ on reakcje styrenu i cis-β-metylostyrenu w obecnoœci m-CPBA i N-tlenku
4-metylomorfoliny (NMO) jako utleniaczy. Otrzyma³ produkty z nadmiarem enan-
cjomerycznym 51% i 88% (Schemat 57).

• Asymetryczne dihydroksylowanie

W reakcji dihydroksylowania alkenów otrzymuje siê diole. Odczynnikiem naj-
czêœciej stosowanym w tej syntezie jest OsO4 w iloœci katalitycznej z heksacyjano-
¿elazianem(III) potasu lub N-tlenkiem 4-metylomorfoliny (NMO) pe³ni¹cymi rolê
stechiometrycznych utleniaczy. Dihydroksylowanie mo¿na prowadziæ wykorzystu-
j¹c chiralne ligandy aminowe osadzone na polimerze.

Sharpless [104] jako pierwszy opisa³ zastosowanie chiralnego ligandu alkalo-
idowego w asymetrycznym dihydroksylowaniu. Przeprowadzi³ on efektywne dihy-
droksylowanie trans-stilbenu w obecnoœci chiralnego ligandu katalizatora 3.37 na
poli(akrylonitrylu) jako pod³o¿u polimerowym. Reakcja przebiega³a z wydajnoœci¹
96% i nadmiarem enancjomerycznym 87% (Schemat 58).

 3.37, OsO4
 K3[Fe(CN)6]Ph

Ph
Ph

OH
Ph

OH N

N

OMe

ON

O
H

O
CN

O
SO2

3.37

Schemat 58. Asymetryczne dihydroksylowanie Sharplessa
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N

MeO

3.38

HEMA EGDMA

Schemat 59. Chiralny ligand chininowy osadzony na noœniku polimerycznym
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Salvadori [105] przeprowadzi³ analogiczne reakcje dihydroksylowania wyko-
rzystuj¹c chiralny ligand chininowy 3.38 (Schemat 59). Otrzyma³ go w reakcji chi-
niny z chlorkiem 4-chlorobenzoilu, a nastêpnie osadzi³ na pod³o¿u polimerycznym
powsta³ym z kopolimeryzacji metakrylanu hydroksyetylowego (HEMA) z glikolem
etylenowym dimetakrylanu (EGDMA). Wydajnoœæ reakcji wynosi³a 60–70%, a nad-
miar enancjomeryczny 90–95%.

Salvadori do asymetrycznego dihydroksylowania wykorzysta³ tak¿e chiralny
ligand cynchonidynowy uzyskuj¹c produkty z wydajnoœci¹ 75–90% i nadmiarem
enancjomerycznym 65–99% [106].

• Desymetryzacja

Han [107] opisa³ reakcjê desymetryzacji mezo cyklicznych bezwodników
w obecnoœci chiralnego katalizatora 3.39 zawieraj¹cego chiralne ligandy: DHQ –
dihydrochininowe i ³¹cznik, AQN – antrachinonowy, osadzonego na noœniku krze-
mionkowym (Schemat 60). Przy zastosowaniu 0,2 mol% katalizatora otrzyma³ on
monoestry kwasów dikarboksylowych z konwersj¹ 17–95% i nadmiarem enancjo-
merycznym 3–84%, a przy u¿yciu 2 mol% katalizatora z konwersj¹ 49–63% i nad-
miarem enancjomerycznym 27–66%.
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S Si

O
O

MeO

O O

O O

N

OMe

N

MeO
N

H H
N

R
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i-BuOH/Et2O

R
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NH2H3C
H

EDCI, 4-DMAP
CH2Cl2, rt

CONH

CO2R"
R

R'

R

n CH3

3.39

3.39
O

R" = CH3 lub CH2CH(CH3)2

Schemat 60. Desymetryzacja mezo cyklicznych bezwodników

3.1.4. Asymetryczna kataliza przeniesienia miêdzyfazowego

Kataliza przeniesienia miêdzyfazowego zosta³a zapocz¹tkowana w pracach
M¹koszy [108] i Starksa [109] i polega na prowadzeniu reakcji w uk³adzie dwufa-
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zowym w obecnoœci czwartorzêdowych soli amoniowych. Istniej¹ trzy generacje
immobilizowanych katalizatorów soli alkaloidów chinowca, co przedstawia Sche-
mat 61.

N+

N

H

H

HO

immobilizowany katalizator 
    pierwszej generacji
               3.40

Cl -

N+

N

H
HO
H

(CH2)n

n =4, 6, 8

I -

N+

N

H
O

H Cl -

immobilizowany katalizator 
       drugiej generacji
               3.41

immobilizowany katalizator 
        trzeciej generacji
               3.42

Schemat 61. Generacje immobilizowanych katalizatorów soli alkaloidów chinowca

Najera [110] jako katalizatory w chiralnej katalizie przeniesienia miêdzyfazo-
wego zastosowa³ sole amoniowe cynchonidyny 3.43 i cynchoniny 3.40 osadzone na
¿elu polimerycznym. Prowadzi³ on reakcjê alkilowania estru N-difenylometyleno-
glicyny w obecnoœci elektrofili, w uk³adzie dwufazowym. W zale¿noœci od u¿ytego
katalizatora reakcja przebieg³a z wydajnoœci¹ 22–95% i nadmiarem enancjomerycz-
nym 24–90% (Schemat 62).

N+

N
OH

H Cl -

H

3.43

Ph N CO2R1

Ph

katalizator  3.43 lub 3.40
elektofil, PhMe, 
25% aq. NaOH

Ph N CO2R1

Ph R2

*

R1 = i-Pr, Et, t-Bu
elektrofil: Br

Br
Br

Br

Br
O2N

Schemat 62. Zastosowanie soli alkaloidów chinowca jako katalizatorów
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Cahard i Plaquevent [111, 112] otrzymali katalizatory drugiej (3.41) i trzeciej
(3.42) generacji na fazie sta³ej. Przy u¿yciu katalizatora 3.41 enancjoselektywne
alkilowanie przebieg³o doœæ efektywnie z wydajnoœci¹ 48–80% i nadmiarem enan-
cjomerycznym 33–81%. Po zastosowaniu katalizatora 3.42 reakcja alkilowania prze-
biega³a z ni¿sz¹ wydajnoœci¹ 48–67% i nadmiarem enancjomerycznym 23–94%
(Schemat 63).

Ph N

Ph
O

t-Bu
O

Ph N

Ph
O

t-Bu
O

Bn

*
3.41 lub 3.42  BnBr

50% aq.KOH, 
toluen, 25oC

Schemat 63. Reakcja alkilowania prowadzona w obecnoœci katalizatorów drugiej i trzeciej generacji

3.2.  SUBSTRATY  IMMOBILIZOWANE  NA  FAZIE STA£EJ

• Katalityczne uwodornienie

Ojima [113] prowadzi³ badania nad katalitycznym uwodornieniem, dehydrotri-
peptydu immobilizowanego na ¿elu Wanga. Katalizatorem w tej reakcji by³ kom-
pleks rodu(I) z chiralnym ligandem fosfinowym (DIPAMP) 3.44 (Schemat 64).
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N
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N

Fmoc

O
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1. H2, 3.44-Rh
2. sączenie
3. TFA N
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H
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H
N

Fmoc

O

O

Ph

COOH*

             SS/RS = 93,8 : 6,2

OMe

P P

MeO

Ph Ph

3.44

Schemat 64. Katalityczne uwodornienie substratu immobilizowanego na fazie sta³ej

• Cyklopropanowanie

Reakcja cyklopropanowania nale¿y do jednej z wa¿niejszych metod tworzenia
wi¹zañ C–C katalizowanych kompleksami rodu.

Davies [114] u¿y³ olefinê (alkoholow¹ pochodn¹ (1-fenylowinylo)-benzenu)
osadzon¹ na sta³ym noœniku z linkerem krzemowym w reakcji cyklopropanowania,
z diazoarylooctanami metylu katalizowanej kompleksem rodu. W zale¿noœci od sto-
sowanego katalizatora reakcja przebiega³a z ró¿n¹ konwersj¹: Rh2(S-DOSP)4 (3.45,
ang. tetrakis[((S)-N-dodecylbenzenesulfonyl)prolinate]dirhodium) konwersja
52–99% i nadmiar enancjomeryczny 86–93% (dla izomeru E), Rh2(TPA)4 (3.46,

Lazny.p652008-07-08, 09:50 240



NARZÊDZIA CHEMII KOMBINATORYCZNEJ. CZÊŒÆ 4 241

ang. tetrakis(triphenylacetate)dirhodium) konwersja 89–98% (Schemat 65, Tabela
12).

Si
O

O

Et

Et

Ph

1.3.45 lub 3.46

Ar CO2Me

N2

2. HF-pirydyna,
 MeOTMS

HOH2CH2CO

Ph CO2Me

Ar

HOH2CH2CO

Ph Ar

CO2Me

+

O

O Rh

RhN
SO2

C12H25

H

3.46
4

3.45

CPh3COO
CPh3COO

Rh
Rh

4

E

Z

Schemat 65. Cyklopropanowanie substratu immobilizowanego na fazie sta³ej

Tabela 12. Cyklopropanowanie olefiny immobilizowanej na noœniku

Ar E:Z  
(katalizator 3.45) 

e.e. (%) dla katalizatora 
3.45 

E:Z  
(katalizator 3.46) 

C6H5 85:15 91 82:18 

p-CH3O-C6H4 88:12 88 82:18 

p-CF3-C6H4 75:25 86 77:23 

 

• Heterocykloaddycja

W reakcji hetero-Dielsa-Aldera opisanej przez Kurosu [115] jako chiralny kata-
lizator zastosowano (1R,2S)-3.47-Cu(OTf)2. W zale¿noœci od u¿ytego dienu i die-
nofila nadmiar enancjomeryczny produktów wynosi³ 85–98% (Schemat 66).

Schreiber u¿y³ kompleksu miedzi(II) z (R) lub (S) ligandem bis(oksazolino-
wym) 3.48 w asymetrycznej, kodowanej heterocykloaddycji eterów winylowych do
β,γ-nienasyconych ketoestrów (Schemat 67) [116]. Do syntezy dihydropiranokar-
boksyamidów u¿y³ polistyrenowych ziaren, dzia³aj¹cych jako mikroreaktor, o wiel-
koœci 500–600 µm i stopniu funkcjonalizacji 50–100 nmoli/ziarno. W wyniku syn-
tezy metod¹ „split and pool”, przy wykorzystaniu techniki platform „one-bead, one-

Lazny.p652008-07-08, 09:50 241



R. £AZNY, A. NODZEWSKA, B. ¯ABICKA242 `

-stock solution” (jedno-ziarno, jeden-roztwór podstawowy) [117, 118] otrzyma³
bibliotekê 4320 zakodowanych moleku³, jako 5 mM roztwory podstawowe, zawie-
raj¹ce w g³ównej mierze pojedynczy dihydropiranokarboksyamid z poszczególnego
ziarna. Najlepsz¹ selelektywnoœæ uzyska³ w reakcji podanej na Schemacie 68.

Schemat 66. Reakcja hetero-Dielsa-Aldera z wykorzystaniem katalizatora 3.47
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Schemat 67. Kodowana synteza dihydropiranokarboksyamidów metod¹ „split and pool” (dzielenia
i ³¹czenia); a – immobilizowanie eterów winylowych, b – reakcja z heterodienem β,γ-nienasyconym

ketoestrem) przy udziale 20 mol% kompleksu 3.48-Cu(II), c – derywatyzacja; Tag – znacznik, etykieta,
Ra, Rb – fragment eteru winylowego, R1 – fragment β,γ-nienasyconego ketoestru, R2, R3 – fragment aminy

(ró¿ne moleku³y z bibliotek tych zwi¹zków)
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• Asymetryczne dihydroksylowanie

Janda [119] wykorzysta³ metodê asymetrycznego dihydroksylowania Sharplessa
kwasu trans-cynamonowego osadzonego na ¿elu (Wanga, Merrifielda, lub Tenta-
Gelu). Zastosowa³ on ligandy ftalazynowe 3.49 [(DHQD)2PHAL] oraz 3.50
MeO-PEG-[(DHQD)2PHAL], zawieraj¹ce dwie cz¹steczki alkaloidu dihydrochini-
dyny (DHQD) przy³¹czone do pierœcienia heterocylicznego PHAL. W zale¿noœci
od stosowanego utleniacza (NMO lub K3[Fe(CN)6]) reakcja przebiega³a z konwersj¹
w zakresie 3–100%, a nadmiar enancjomeryczny w obu przypadkach wynosi³
88–99% (Schemat 69).
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OMe 1. TfOH
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O
O
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O O
OAllil

O

O
O

d.r = 30 : 1
e.r = 49 : 1

Schemat 68. Asymetryczna cykloaddycja immobilizowanego eteru winylowego do heterodienu

Schemat 69. Asymetryczne dihydroksylowanie w obecnoœci ligandu aminowego
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• Rozdzia³ kinetyczny racematu (biokataliza)

Rozdzia³ racematu jest jedn¹ z metod otrzymywania zwi¹zków enancjomerycz-
nie czystych (EPC). Rozdzia³ kinetyczny polega na wykorzystaniu ró¿nej szybkoœci
reakcji enancjomerów z reagentami chiralnymi, zwykle z enzymami [120].

Shimojo [121] wykorzysta³ lipazê PPL (ang. Porcine pancreatic lipase, lipaza
z trzustki wieprzowej) do hydrolizy racemicznych estrów kwasu wêglowego zakot-
wiczonych na rozpuszczalnym pod³o¿u monometoksy poli(glikolu etylenowego) pro-
wadz¹c¹ do utworzenia (R)-alkoholi i (S)-estrów (Schemat 70). Dziêki immobilizo-
waniu substratu na noœniku, oddzielenie produktu hydrolizy ((R)-alkoholu) od sub-
stratu ((S)-estru) osi¹gn¹³ on poprzez proste przemycie noœnika rozpuszczalnikiem.

OBn
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N N

O

NN

OBn

O

O

N

N

OBn

O

O

O-R

OBn

O

O

O-R
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MPEG = -(CH2CH2O)nCH3

CH2Cl2, rt

MPEG-OH

DMAP, DMF
1200C

lipaza
(PPL),
bufor

pH = 6,5

R = MPEG750, MPEG550
+

wydajność = 50-76%
e.e. = 10-47%

wydajność = 21-30%
e.e. = 89-93%

(S)(R)

Schemat 70. Enancjoselektywna hydroliza racemicznych estrów kwasu wêglowego z udzia³em enzymów
z klasy hydrolaz

Lipazê PPL wykorzysta³ tak¿e Yadav [122] do kinetycznego rozdzia³u race-
micznych kwasów karboksylowych zakotwiczonych na noœniku polistyrenowym.
Podobn¹ metodê wykorzysta³ zespó³ Turnera do acylowania hydroksylowej pochodnej
cyklopentenonu, osadzonego na nierozpuszczalnym polimerze PEGA1900, racemicz-
nym estrem, w obecnoœci lipazy CVL (Chromobacterium viscosum lipase). W koñ-
cowym etapie otrzymany zosta³ kwas (R)-2-fenylomas³owy z nadmiarem enancjo-
merycznym ponad 99%.

• Asymetryczna kataliza przeniesienia miêdzyfazowego

O’Donnell i Delgado opracowali enancjoselektywn¹ syntezê pochodnych
α-aminokwasów na fazie sta³ej. W przeciwieñstwie do Najera [110] i Caharda [111],
którzy osadzali katalizatory – sole alkaloidów chinowca – na fazie sta³ej, O’Donnell
i Delgado [123, 124, 125] zakotwiczyli substraty na noœniku polimerycznym
(m.in. na ¿ywicy Wanga). Nastêpnie przeprowadzili addycjê Michaela zwi¹zku 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-

50–76%
10–47%

21–30%
89–93%
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zaphosphorine, BEMP lub ang. t-butylimino-tri(pyrrolidino)phosphorane, BTPP)
(Schemat 71). Przy u¿yciu katalizatora 3.52 otrzymano enancjomer o konfiguracji
S, a katalizatora 3.53, enancjomer o konfiguracji R. Powsta³y addukt poddano
hydrolizie, a nastêpnie derywatyzacji w celu przeprowadzenia analizy. Wyniki i przy-
k³ady reakcji addycji przedstawiono w Tabeli 13.
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Schemat 71. Katalityczna, enancjoselektywna addycja Michaela na fazie sta³ej

Tabela 13. Przyk³ady addycji Michaela [105]

3.3.  PODSUMOWANIE

Wœród syntez asymetrycznych na fazie sta³ej najczêœciej stosowane s¹ reakcje
katalityczne, potwierdza to iloœæ przegl¹dów [61, 126–130]. W poni¿szej tabeli zes-
tawiono, przedstawione w obecnym przegl¹dzie, reakcje chemiczne z uwzglêdnie-
niem katalizatorów, w obecnoœci których otrzymano najwy¿szy nadmiar enancjo-
meryczny produktów. Immobilizowanie katalizatora na sta³ym noœniku w znaczny
sposób u³atwia odzyskanie i ponowne wykorzystanie go w reakcji. Niewiele jest
jednak przyk³adów reakcji z substratem unieruchomionym na fazie sta³ej.

COOH

akceptor Michaela Z zasada 
Schwesingera 

wydajnoœæ 
(%) e.e. (%) 

akrylan metylu –CO2Me 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 –SO2Ph BEMP 97 81 
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Tabela 14. Nadmiar enancjomeryczny produktów w zale¿noœci od u¿ytego katalizatora

* substrat immobilizowany na fazie sta³ej.

4.  CHIRALNE  REAGENTY  W  SYNTEZIE  NA  FAZIE  STA£EJ

4.1.  REAGENTY  IMMOBILIZOWANE  NA  FAZIE  STA£EJ

• Reakcja aldolowa

Chiralne amidki litu i magnezu odgrywaj¹ istotn¹ rolê w syntezie enancjome-
rycznie czystych produktów. Najczêœciej s¹ stosowane jako chiralne reagenty, które
umo¿liwiaj¹ kontrolê stereoselektywnoœci.

Majewski [131] wykorzysta³ w enancjoselektywnym deprotonowaniu ketonów
chiralne amidki litu osadzone na ¿elu Merrifielda, otrzymane z chiralnych amin 4.1,
4.2, 4.3, 4.4, 4.5. Produktami reakcji pomiêdzy CS-symetrycznymi, bicyklicznymi
ketonami a chiralnymi amidkami litu, a w kolejnym etapie z benzaldehydem by³y
aldole anti 4.6 i syn 4.7 (Schemat 72). W przypadku tropinonu powstawa³ g³ównie
jeden produkt cis-anti (egzo-anti) aldol. Chiralne amidki litu na nierozpuszczal-
nych noœnikach da³y ni¿sz¹ enancjoselektywnoœæ reakcji (12–24% e.e.) ni¿ na poli-
merach rozpuszczalnych Li-4.4 i Li-4.5 (38–75% e.e., Tabela 15).

Rodzaj reakcji chemicznej Katalizator lub ligand katalizatora  Otrzymane e.e (%) 

Dielsa-Aldera BINOL - Zr (3.7) 
aminy (3.9, 3.10) 

91 
99 

aldolowa 

 
pochodna aminokwasów (3.11, 3.12) 

bis(oksazolina) (3.14) 
 

90 

addycja Michaela BINOL - La (3.15) 78 

cyklopropanowanie 

 
aza-bis(oksazolina) (3.17) 

Rh2(S-DOSP)4 (3.45); Rh2(TPA)4 * 
 

90 
93* 

alkilowanie 

 
pochodna piperazyny (3.22) 

bis(oksazolina) (3.24) 
 

95 

redukcja 

 
oksazaborolidyny (3.26) 

monosulfonamid - Ru (3.31, 3.32) 
 

98 
>99 

epoksydowanie 
i dihydroksylowanie 

 
kompleks salenu z Mn (3.36) 

[(DHQD)2PHAL]* (3.49, 3.50) 
  

88 
99* 

kataliza przeniesienia 
miêdzyfazowego katalizator cynchoninowy (3.42) 94 
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Tabela 15. Przyk³ady reakcji aldolowej z zastosowaniem chiralnych amidków litu

O
H
N Ph

CH3

O
O

O
H
N Ph

CH3

N
H

H
N

O

O

Ph

CH3

CH3

4.1

4.2

4.3

R1 R2

O 1. immobilizowana
    amina-Li

2. PhCHO
3. H2O, H+

Ph +
O OH

R1 R2

Ph

O OH

R1 R2

4.6 4.7

Ph

CH3

H
N Ph

CH3

R

4.4

R

4.5

Schemat 72. Reakcja aldolowa przebiegaj¹ca w obecnoœci chiralnych amidków litu
(R – oznacza polimer rozpuszczalny)

keton amidek 
litu 

dodatek 
LiCl (equiv) 

e.e. 
(%) keton amidek 

litu 
dodatek 

LiCl (equiv) 
e.e 
(%) 

O

N

CH3  

Li-4.1 – 10* 

O

N

CH3  

Li-4.4 2 75* 

O

N

CH3  

Li-4.1 1 20* 

O

N

CH3  

Li-4.5 2 66* 

O

N

CH3  

Li-4.2 – 12* 

O

S
 

Li-4.4 1 44 

O

N

CH3  

Li-4.3 1 24* 

O

S
 

Li-4.5 1 38 

 *w reakcji otrzymano g³ównie cis-anti (egzo-anti) aldol 4.8, co przedstawia schemat 73
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• Otrzymywanie asymetrycznych enoli

Johansson [132], w asymetrycznej reakcji otworzenia pierœcienia tlenku cyklo-
heksenu, zastosowa³a chiralne amidki litu Li-4.1 lub Li-4.9. Otrzyma³a ona allilowy
alkohol 4.10 z nadmiarem enancjomerycznym odpowiednio 91% i 70% (Schemat
74).

1. immobilizowana 
    amina-Li

2. PhCHO
3. H2O, H+

4.8

N
H3C

H

N
H3C

O

PhOH
H

O

Schemat 73. Reakcja aldolowa tropinonu prowadz¹ca do otrzymania cis-anti (egzo-anti)
2-hydroksybenzylotropinonu 4.8

O 1. Li-4.1 lub Li-4.9
2. H3O+

OH OH

+

(S)-4.10 (R)-4.10

O
H
N

Ph
4.9

N

Me

Li-4.1  konwersja = 67%  
           e.e. (S) = 91%
Li-4.9  konwersja = 12% 
           e.e. (S) = 70%

Schemat 74. Asymetryczne otwarcie pierœcienia epoksydów w obecnoœci amidków litu

1. Mg-4.11
2. TMSCl, DMPU

 temp. = -78oC konwersja = 78%,  e.e. (S) = 48%
 temp. = rt        konwersja = 91%,  e.e. (S) = 30%

N
H

Ph

4.11

O

tBu

OTMS

tBu
(S)

Schemat 75. Enancjoselektywne deprotonowanie ketonów przy u¿yciu amidków magnezu
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Henderson [133], w wyniku dzia³ania na immobilizowan¹ pochodn¹
(R)-α-metylobenzyloaminy butylomagnezem otrzyma³a chiralne amidki magnezu,
które nastêpnie wykorzysta³a w enancjoselektywnym deprotonowaniu ketonów
(Schemat 75). W zale¿noœci od temperatury, w której prowadzone by³o deprotono-
wanie uzyskano ró¿n¹ konwersjê i nadmiar enancjomeryczny produktów (Sche-
mat 75).

• Enancjoselektywne allilowanie

Watanabe [134] zastosowa³ chiralne N-sulfonaminowe alkohole w reakcjach
alkilowania imin. Alkohole te uzyska³ w reakcji kompolimeryzacji enancjomerycz-
nie czystych aminoalkoholi, pochodnych (+)-kamfory ze styrenem i diwinylobenze-
nem (4.12 i 4.13), a nastêpnie potraktowa³ je alliloboranami. W reakcji N-(trimety-
losililoiminy) benzaldehydu z chiralnym reagentem otrzymano odpowiednie pierw-
szorzêdowe homoallilowe aminy z wydajnoœci¹ 87–99% i nadmiarem enancjome-
rycznym 69–90% (Schemat 76, Tabela 16).

S NH
O

O
OH

N
S

O

O
H

Ph H

N
SiMe3

Ph

NH2

*

OH4.12 4.13

4.12 lub 4.13

trialliloboran
(tabela 16)

Schemat 76. Enancjoselektywne allilowanie sililoiminy z u¿yciem chiralnego allilborowego reagenta
osadzonego na pod³o¿u polimerycznym

Tabela 16. Przyk³ady reakcji enancjoselektywnego allilowania iminy

boran chiralny 
ligand 

wydajnoœæ 
(%) 

e.e. 
(%) 

konfiguracja 
alliloaminy 

trialliloboran 4.12 99 89 S 

trialliloboran 4.13 94 81 R 

trimetyloalliloboran 4.12 93 90 S 

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 noœniki do ich unieruchaniania zosta³y
szeroko opisane przez Leya i jego wsp. w artykule przegl¹dowym [100].

4.2.  SUBSTRATY  IMMOBILIZOWANE  NA  FAZIE  STA£EJ

• Reakcja aldolowa

Gennari [135] opisa³a u¿ycie enolanu boru zwi¹zanego z chiralnym ligandem
w asymetrycznej reakcji aldolowej. Zwi¹zkiem wyjœciowym do syntezy aldolu by³
aldehyd osadzony na sta³ym pod³o¿u. W celu otrzymania aldolu substrat traktowany
by³ enolanem boru otrzymanym w reakcji tiooctanu t-butylu z chiralnym reagentem
L*

2BBr. Podczas odkotwiczania produktu z 4.14 uzyskano diester z wydajnoœci¹ 18%
i nadmiarem enancjomerycznym 91%, a z 4.15 i 4.16 otrzymano estry z wydajno-
œci¹ 64% i 60% i nadmiarem enancjomerycznym 91% i 88%.

CHO

XO

O

+
StBu

OBL2
∗

1.CH2Cl2/Et2O
2. H2O2, MeOH XO

StBu

OH O MeO

O

OMe

OH O

1.Bu4NOH,THF/MeOH
2. MeI, CH3CN

O

O O
3

Ph

Ph4.15 4.16
wydajność = 18%
e.e. = 91%

HO

O

OMe

OH O

wydajność = 64%
e.e. = 91%

wydajność = 60%
e.e. = 88%

4.14

X =

O

L* =

(-)-menton

produkt otrzymany
          z 4.14

produkt otrzymany 
  z 4.15 lub  4.16

Schemat 77. Enancjoselektywna rekcja aldolowa prowadzona w obecnoœci enolanu boru

Waldmann [136] przedstawi³ syntezê 6,6-spiroketali, bêd¹cych strukturalnym
elementem wa¿nych produktów naturalnych posiadaj¹cych odmienn¹ aktywnoœæ
biologiczn¹: spongistatyny oraz kwasu okadajowego. Pochodne spiroketali otrzy-
mano w 12 etapach z zastosowaniem chiralnego enolanu boru, w kluczowej, stereo-
selektywnej reakcji aldolowej.
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4.3. PODSUMOWANIE

Zastosowanie chiralnego reagenta w syntezie asymetrycznej jest znane g³ów-
nie w reakcjach otrzymywania i transformacji enoli. W przeciwieñstwie do pomoc-
nika i katalizatora, wykorzystanie reagenta jako czynnika generuj¹cego nowe cen-
trum stereogeniczne w produkcie nie jest powszechne.

PODSUMOWANIE

Z dokonanego przegl¹du literatury dotycz¹cej syntezy asymetrycznej na fazie
sta³ej wynika, ¿e do najczêœciej wykorzystywanych stereoselektywnych reakcji
nale¿¹: alkilowanie enolanów, reakcja aldolowa, reakcja Grignarda, cykloaddycja,
redukcja ketonów, dihydroksylowanie olefin, epoksydowanie oraz reakcje oparte na
katalizie przeniesienia miêdzyfazowego. Najpowszechniej stosuje siê: chiralne kata-
lizatory (a dok³adniej ligandy katalizatorów) immobilizowane na noœniku i chiralne
pomocniki. Niewiele jest prac z wykorzystaniem substratu osadzonego na noœniku
i zastosowaniem chiralnych reagentów i katalizatorów, co wskazuje mo¿liwe obsza-
ry dalszych badañ.
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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

S³owa kluczowe: leki przeciwtr¹dowe, tr¹d, Mycobacterium leprae, Dapson
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WSTÊP

Tr¹d, inaczej zwany lepr¹ lub chorob¹ Hansena, jest przewlek³¹, zakaŸn¹ cho-
rob¹ znan¹ ludzkoœci od wieków. Wywo³uj¹ j¹ tlenowe, kwasooporne, ma³o ruch-
liwe, spokrewnione z pr¹tkami gruŸlicy, G(+) pr¹tki Mycobacterium leprae (ML),
odkryte przez A. Hansena. ML rozmna¿aj¹ siê wolno, œrednio 11–13 dni, powodu-
j¹c d³ugi okres utajenia choroby, nawet do 30 lat. Ojczyzn¹ tr¹du prawdopodobnie
s¹ Indie, Chiny lub Egipt [1, 2]. Ze wzglêdu na grozê, jak¹ nios³a z sob¹ ta choroba
w czasach staro¿ytnych, tr¹d by³ uwa¿any za karê bosk¹ a chorzy byli wykluczani ze
spo³eczeñstwa. Jednoczeœnie strach przed zara¿eniem powodowa³, ¿e za tr¹d uwa-
¿ano równie¿ wiele innych chorób skórnych. W Europie najwiêksze natê¿enie tej
choroby datuje siê na okres od XI do XIII w. By³o ono tak du¿e, ¿e spraw¹ tr¹du
zajêto siê podczas III Soboru Laterañskiego (1179 r.). Do Polski tr¹d przywêdrowa³
w XIII wieku, razem z uczestnikami wypraw krzy¿owych i kolonistami niemiecki-
mi [3–7].

Indie, Egipt, Mezopotamia

Chiny Korea Japonia

Hawaje

Grecja Europa Ameryka

Afryka

Rysunek 1. Prawdopodobne rozprzestrzenianie siê tr¹du na œwiecie [1]

Mimo to, ¿e obecnie tr¹d jest chorob¹ zanikaj¹c¹, spotyka siê j¹ w krajach
le¿¹cych w pasie tropikalnym. W rumuñskiej wsi Tichilesti w Delcie Dunaju znaj-
duje siê jedyne w Europie leprozorium [2, 8]. Z danych Œwiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO) wynika, ¿e jeszcze w po³owie lat 80. XX wieku na tr¹d chorowa³o
10–12 milionów ludzi (Tabela 1) [4].

Pierwszymi œrodkami leczniczymi stosowanymi w terapii tr¹du by³y zio³a. Tal-
mud, jako lek przeciwtr¹dowy wymienia ja³owiec (Juniperus communis) natomiast
Ksiêga Psalmów – hyzop [10]. W roku 1911 z hyzopu wyizolowano szczep pleœni
Penicillium notatum [11].
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Tabela 1. Zachorowalnoœæ na tr¹d na pocz¹tku XXI wieku [9]

Tr¹d nie jest tak bardzo zaraŸliwy jak uwa¿ano przed wiekami, zaka¿enie nas-
têpuje po d³ugotrwa³ym kontakcie z chorym, szczególnie w przypadku tr¹du otwar-
tego. Du¿e znaczenie maj¹ te¿ warunki higieniczne oraz odpornoœæ organizmu. Dla-
tego tr¹d szczególnie dotyka najbiedniejsze rejony œwiata [3, 12].

Tr¹d jako choroba przebiega w dwóch etapach: inwazji pr¹tka oraz immunolo-
gicznej odpowiedzi organizmu (obni¿enie lub brak odpornoœci komórkowej). Z dia-
gnostycznego punktu widzenia (podzia³ wg Riddley’a-Joplinga) wyró¿nia siê kilka
postaci klinicznych tej choroby. Dwie z nich, postacie stabilne, to ma³o bakteryjna
niezakaŸna postaæ tuberkuliczna (T) oraz wielobakteryjna zakaŸna postaæ leproma-
tyczna (L). Pomiêdzy tymi dwiema postaciami biegunowymi T i L wystêpuj¹ nie-
stabilne postacie graniczne (B) mog¹ce migrowaæ w obu kierunkach [12].

Najciê¿sz¹ postaci¹ tr¹du jest postaæ lepromatyczna (L), w której procesem
chorobowym objêta jest nie tylko skóra, ale i uk³ad nerwowy, narz¹dy wewnêtrzne
i koœciec. Naj³agodniejsza tuberkuliczna (T) postaæ choroby charakteryzuje siê wy-
³¹cznie zmianami skórnymi tzw. leprydami oraz wystêpuj¹cymi w nich zaburze-
niami czucia. U wiêkszoœci pacjentów tr¹d przybiera postaæ graniczn¹ (B) [5, 12].

 1.  NATURALNE  PREPARATY  STOSOWANE  W  LECZENIU  TR¥DU

W leczeniu tr¹du od czasów staro¿ytnych do koñca XVIII w. stosowano ró¿ne
„preparaty” pochodzenia naturalnego, o w¹tpliwej skutecznoœci, takie jak suszona
krew borsuka, miêso je¿a, popió³ z kreta oraz kamienie szlachetne – beryl, szma-
ragd, per³y [13]. Jednak przede wszystkim wykorzystywano preparaty roœlinne.
W Azji stosowano chaulmoogrê (olej hydnokarpowy, czolmugrowy, czoulmugrowy,
czaulmugrowy, Daifushi-Yu) – olej uzyskiwany z nasion uœpianu ró¿nolistnego
(Hydnocarpus kurzii). W Afryce do leczenia tr¹du u¿ywano t³uszczu z nasion drze-
wa gorli (Oncoba echinata), a w Ameryce P³d. oleju z nasion roœliny Carpotroche
brasiliensis [14]. Jak siê póŸniej okaza³o, oleje te maj¹ podobny sk³ad jakoœciowy

Region Przypadki wykryte w roku 2002 

Afryka 048 248 

Ameryka 039 939 

Wschodnia czêœæ Basenu Morza Œródziemnego 004 665 

Po³udniowowschodnia Azja 520 632 

Zachodni Pacyfik 007 154 

Europa 0000034 

Świat 620 672 
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[15, 16]. Dzia³anie lecznicze oleju czolmugrowego zosta³o opisane po raz pierwszy
przez belgijskiego lekarza Monata w 1854 roku [17]. Olej czolmugrowy jest ¿ó³ta-
wobrunatn¹ oleist¹ ciecz¹ lub mazi¹ o s³abym swoistym zapachu i smaku. G³ów-
nym sk³adnikiem oleju czolmugrowego jak równie¿ olejów uzyskanych z Oncoba
echinata i Carpotroche brasiliensis s¹ trójglicerydy kwasów t³uszczowych, zawie-
raj¹cych uk³ad 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].
Oprócz nich olej zawiera niewielk¹ iloœæ wody, 4–6% soli mineralnych, 15–20%
protein oraz 1–3% frakcji niezmydlaj¹cej w sk³ad której wchodz¹ m.in. sterole
i karotenoidy [16, 18–20].

COOHCOOH

1 2

3

COOH

Frakcja kwasowa otrzymana w wyniku hydrolizy oleju czolmugrowego zawie-
ra do 90% kwasów 1–3 oraz 10–12% innych kwasów t³uszczowych takich jak: pal-
mitynowy, oleinowy, mirystycynowy oraz stearynowy. Jednak w zale¿noœci od
pochodzenia roœliny ró¿ni siê ona zawartoœci¹ kwasu hydnokarpowego (1) i czol-
mugrowego (2). W roœlinach azjatyckich w najwiêkszej iloœci wystêpuje kwas hyd-
nokarpowy (1) (50–70%), natomiast w afrykañskich kwas czolmugrowy (2)
(60–80%). Zawartoœæ kwasu gorlikowego (3), niezale¿nie od pochodzenia roœliny
waha siê w granicach 8–15% [19–22]. Przyk³adowy sk³ad frakcji kwasowej otrzy-
manej z oleju czolmugrowego przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Sk³ad frakcji kwasowej w oleju uzyskanym z uœpianu ró¿nolistnego [22]

Kwas t³uszczowy Zawartoœæ 

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 r., a 17 lat póŸniej ich estry etylowe zosta³y z powodzeniem zastoso-
wane w leczeniu tr¹du [23]. Te obiecuj¹ce wyniki doprowadzi³y do za³o¿enia wielu
plantacji uœpianu ró¿nolistnego w krajach tropikalnych oraz do prowadzenia badañ
nad otrzymywaniem i zastosowaniem ró¿nych pochodnych kwasów 1 i 2 [24–27].
Wspó³czeœnie kwasy czolmugrowy (1) i hydnokarpowy (2) nadal budz¹ zaintereso-
wanie i znalaz³y zastosowanie w dermatologii i kosmetyce [28].

W przypadku kwasu czolmugrowego (1), hydnokarpowego (2) i gorlikowego
(3), niektórzy badacze zwrócili uwagê na podobieñstwo strukturalne tych kwasów
z budow¹ sterydów a nawet prostaglandyn [28].

2
COOH

uk³ad sterydowy

Innymi zio³ami stosowanymi w Azji do leczenia tr¹du by³y: w¹krota azjatycka
(Hydrocotyle asiatica, syn. Centella asiatica, Gotu Cola) – bylina z rodziny selero-
watych oraz kadzid³owiec Boswelia serrata.

W w¹krocie azjatyckiej wystêpuj¹ liczne triterpenowe fitosterole. Wœród nich
biologicznie czynny kwas azjatykowy (asiatic acid) (4a) i madekasowy (madecas-
sic acid) (4c) oraz ich glikozydy – azjatykozyd (4b) i madekasozyd (madecasso-
side) (4d). Azjatykozyd (4b) wykazuje dzia³anie przeciwbakteryjne (w tym równie¿
tuberkulo- i leprostatyczne) natomiast madekasozyd (4d) przyspiesza gojenie siê
ran oraz poprawia stan i czynnoœæ naczyñ w³osowatych [17, 19, 29a,b].

4

C
HO

O

O

R1
HO

R2

R3

a)    R1 = CH2OH; R2 = R3 = H
b)    R1 = CH2OH; R2 = H; R3 = Glc-Glc-Rh
c)    R1 = CH3; R2 = OH; R3 = H
d)    R1 = CH3; R2 = OH; R3 = Glc-Glc-Rha

gdzie Glc - glukoza, Rha - ramnoza 
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Podobn¹ budowê i w³aœciwoœci do azjatykozydu (4b) wykazuje zwi¹zek wystê-
puj¹cy w ¿ywicy kadzid³owca Boswelia serrata – kwas bosweliowy (5) oraz jego
pochodne [19, 30].

HO

COOH
5

2.  SYNTETYCZNE  PREPARATY  STOSOWANE  W  LECZENIU  TR¥DU

Niemal do po³owy ubieg³ego wieku nie by³o skutecznego sposobu leczenia
tr¹du za wyj¹tkiem preparatów roœlinnych. Wprawdzie na prze³omie XIX i XX wie-
ku tr¹d próbowano leczyæ, podobnie jak gruŸlicê i ki³ê zwi¹zkami z³ota, jednak ich
dzia³anie by³o nieskuteczne, a ponadto preparaty te by³y toksyczne [31].

2.1.  POCHODNE  SULFONOWE

Pod koniec lat 30. ubieg³ego wieku Levaditi i Veissman stwierdzili, ¿e sulfony
wykazuj¹ dzia³anie bakteriostatyczne. Zaobserwowano równie¿ ich silne dzia³anie
na kwasooporne pr¹tki Mycobacterium tuberculosis oraz Mycobacterium leprae.
Zwi¹zki z tej grupy charakteryzuj¹ siê równoczeœnie du¿¹ toksycznoœci¹.

Pierwszym skutecznym lekiem przeciwtr¹dowym, stosowanym w leczeniu
wszystkich postaci tr¹du do dnia dzisiejszego jest Dapson (4,4’-diaminodifenylo-
sulfon, DDS) (6), który zosta³ wprowadzony do terapii w 1946 r., a dwa lata potem
uznany zosta³ na I Miêdzynarodowym Kongresie Leprologii jako lek z wyboru
[12, 31]. Ponadto jest to lek tani, dziêki czemu ³atwo dostêpny w biednych rejonach
Œwiata szczególnie dotkniêtych t¹ chorob¹.

6

SH2N

O

O

NH2

Bakteriostatyczne dzia³anie wzglêdem Mycobacterium leprae, Dapson (6) wyka-
zuje w stê¿eniach 0,1–1 mg/dm3 (in vitro) [32]. W leczeniu tr¹du podaje siê go
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doustnie w dawkach 100 mg. Z przewodu pokarmowego wch³ania siê powoli, ale
prawie ca³kowicie. Jest on równie¿ stosunkowo ma³o toksyczny (w porównaniu
z innymi sulfonami). Lek za¿ywany nieregularnie i w zbyt ma³ych dawkach szybko
wywo³uje opornoœæ pr¹tków [12]. Wiêkszoœæ dzia³añ ubocznych obserwuje siê
u osób nie nale¿¹cych do rasy bia³ej. S¹ to g³ównie zaburzenia ¿o³¹dkowo-jelitowe,
odczyny skórne, zapalenie w¹troby i niedokrwistoœæ niedobarwliwa [32, 33]. Aby
wyeliminowaæ tê ostatni¹ firma Rhône-Poulene Rorer wprowadzi³a na rynek prepa-
rat z³o¿ony Disulone®, sk³adaj¹cy siê z Dapsonu (6) i szczawianu ¿elaza, którego
dodatek zmniejsza mo¿liwoœæ wyst¹pienia niedokrwistoœci [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 nastêpnie hydrolizie diacetylowej
pochodnej 7 (Schemat 1) [35].

S

N
H C

O

CH3

O O

Cl

N
CH

CH3

O

+ S

O

O

N
H

CH3C
O

N
CH3C

H

O

H2O / HCl

7

6

Schemat 1. Synteza Dapsonu (6) [35]

Produktem poœrednim w tej syntezie jest 4,4’-diacetyloaminodifenylosulfon
(Radilon) (7), który równie¿ wykazuje w³aœciwoœci leprostatyczne [35]. Rodilon (7)
ulega w ustroju powolnemu rozk³adowi do substancji czynnej – Dapsonu (6)
[31, 35, 36a].

Ze wzglêdu na toksycznoœæ Dapsonu (6), podjêto próby zastosowania w terapii
jego pochodnych, które w wyniku metabolizmu w organizmie ulegaj¹ przemianie
do 6 i charakteryzuj¹ siê mniejsz¹ toksycznoœci¹, podobnie jak mia³o 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), która
charakteryzowa³a siê 5–7 razy ni¿sz¹ toksycznoœci¹ w porównaniu z Dapsonem (6)
(badania na myszach i szczurach) [37].

SH2N

O

O

NH2

6a

N

N

O

O

H

H

CH3
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Równie¿ diuracylowa pochodna Dapsonu (6) p,p’-bis(2,4-dioksy-6-metylopi-
rydynylo-5-sulfonoamido)difenylosulfon (8) wykazuje aktywnoœæ wzglêdem Myco-
bacterium leprae, a zarazem mniejsz¹ toksycznoœæ od Dapsonu (6). Zwi¹zek ten
mo¿na otrzymaæ w wyniku reakcji pomiêdzy Dapsonem (6) i chlorkiem kwasu
6-metylouracylo-5-sulfonowego w obecnoœci trietyloaminy w bezwodnym dimety-
loformamidzie (DMF) w temperaturze 55–60°C (Schemat 2) [38, 39].

N

N

O

O

H

H

CH3

SO2Cl

2 +

(C2H5)3N
DMF

SH2N

O

O
NH2

SHN

O

O
NHS S

N

N N

N
CH3 H3C

O

O

O

O

O

O

O

O

H

HH

H

6

8

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

Znane s¹ równie¿ liczne inne sulfony, które wykazuj¹ potencjalne w³aœciwoœci
tuberkulo- oraz leprostatyczne. Niektóre z nich wprowadzono do lecznictwa (Tabe-
la 3) [40–43].

Pochodn¹ Dapsonu maj¹c¹ dodatkowo podstawnik w po³o¿eniu 2 jest sól sodo-
wa 2-N-acetylosulfonamido-4,4’-diaminodifenylosulfonu (15). Otrzymuje siê j¹
w wyniku acylowania 2-sulfonamido-4,4’-diaminodifenylosulfonu (16) a nastêpnie
czêœciowej hydrolizy acetylopochodnej (17) (Schemat 3) [51].

2-Sulfonamido-4,4’-diaminodifenylosulfon (16) otrzymuje siê 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 ci¹gu trwaj¹ prace zwi¹zane z poszukiwaniem i syntez¹ nowych
pochodnych Dapsonu (6). W literaturze patentowej opisano syntezê i w³aœciwoœci
farmakologiczne (w tym równie¿ leprostatyczne) N,N’-dipodstawionych karbami-
dów 18 [53].
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Tabela 3. Leki przeciwtr¹dowe – pochodne Dapsonu

 

S

O

O

R1 R2

Nazwa preparatu R1 R2 Literatura 

Tibatin 
digalaktozyd 4,4'-diaminodifenylosulfonu (9) NH Gal

 
[31, 36b, 

44] 

Promin 
diglikozosulfonian sodu 4,4'-
diaminodifenylosulfonu (10) 

NH CH CH CH CH CH CH2

OH

OH

OH

OHSO3Na

OH [36, 45] 

Aldesulfon 
sól disodowa kwasu [sulfonylo-bis(4,1-
fenyloimino)]-bismetanosulfinowego (Diazon) 
(11) 

NH CH2 S

O

ONa
 

[46] 

Sulfetron 
sól tetrasodowa kwasu 1,1’-[sulfonylobis(4,1-
fenylenoimino)]bis[3-fenylo-1,3-
propanodisulfonowego (12) 

NH CH CH2 CH

SO3Na SO3Na

 

[47] 

Sukcysulfon 
kwas 4-[[4-[(4-
aminofenylo)sulfonylo]fenylo]amino]-4-
oksobutanowy (13) 

NH2  NH C

O

CH2 CH2 COOH
 

[48, 49] 

Diatox 
4,4’-[sulfonylobis(4,1fenylenazo)]bis[5-metylo-
2-(1-metyloetylo)]fenol (14) 

N N

H3C

OH

CH CH3

CH3  

[50] 
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Schemat 3. Synteza soli sodowej 2-N-acetylosulfonamido-4,4’-diaminodifenylosulfonu (15) [51]
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Wœród sulfonów nie bêd¹cych pochodnymi Dapsonu (6) w leczeniu tr¹du zna-
laz³ zastosowanie 5-[(4-aminofenylo)sulfonylo]-2-aminotiazol (Promisol) (19). Lek
ten stosuje siê jednak w bardzo du¿ych dawkach (ok. 6 g dziennie) [31].

Y - wodór, alkil, halogen X - alkil, cykloalkil, aryl

S

O

O

NHCNH

O

X NH C NH

O

X

Y Y

18

Synteza chemiczna Promisolu (19) polega na reakcji kondensacji 2-aminotia-
zolu z chlorkiem p-nitrobenzenosulfonylu w lodowatym kwasie octowym, w wyniku
czego powsta³y przejœciowo 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 ¿elazem w roztworze
wodnym chlorku amonu tworzy Promisol (19) (Schemat 4) [53, 54].
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+

CH3COOH

SO2N
S

N

N CH3

H

O
SH2N

S

N

NH2

O

O
21

19

SO2N
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H
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H2O2 /CH3COOH

2) 
3) 

HCl / H2O/ CH3COOH
Fe, NH4Cl / H2O

 

1) 

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

Oprócz opisanych powy¿ej sulfonów w leczeniu tr¹du znalaz³y zastosowanie
równie¿ sulfonamidy. Wzglêdem pr¹tków (Mycobacterium lepra) umiarkowan¹
aktywnoœæ wykazuj¹ tylko sulfonamidy o przed³u¿onym dzia³aniu [32, 55]. Najsku-
teczniejszym sulfonamidem stosowanym w terapii tr¹du jest 4-amino-N-(5-metylo-
-3-izoksazoilo)-benzenosulfonamid (Sulfametoksazol) (22). Zwi¹zek 22 jest g³ów-
nym sk³adnikiem tak popularnego leku jak Co-Trimetoxazol (Biseptol, Bactrim).
Synteza Sulfametoksazolu (22) polega na reakcji pomiêdzy chlorkiem kwasu p-ace-
tyloaminobenzenosulfonowego i 3-amino-5-metyloizoksazolem. Reakcjê mo¿na pro-
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wadziæ jedno- lub dwuetapowo (Schemat 5). Gdy kondensacja przebiega w aceto-
nie w obecnoœci wêglanu sodu, wówczas otrzymuje siê Sulfametoksazol (22) [57].
W przypadku zastosowania pirydyny jako rozpuszczalnika powstaje acetylowa
pochodna 23, któr¹ nastêpnie poddaje siê hydrolizie zasadowej do 22 [56, 57].

Na2CO3 / aceton

O
N CH3

H2N
SO2Cl

N CH3

O

H

+ S

O

O

NH
N O

CH3

N
H3C

H

O

23

pirydyna

S

O

O

NH
N O

CH3

H2N

22

NaOH / H2O

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

W opisanych powy¿ej metodach syntezy Sulfametoksazolu (22) otrzymuje siê
zanieczyszczony produkt, którego oczyszczanie jest k³opotliwe i wi¹¿e siê z obni¿e-
niem wydajnoœci. Znacznie lepsze rezultaty uzyskuje siê, gdy do reakcji u¿yje siê
kompleksu 3-amino-5-metyloizoksazolu z cynkiem(II) [58].

Sulfony farmakologicznie nale¿¹ do grupy sulfonamidów. Wp³ywaj¹ bakterio-
statycznie na kwasoodporne pr¹tki tr¹du i gruŸlicy. W porównaniu z sulfonamidami
s¹ one dla cz³owieka bardziej toksyczne.

Mechanizm dzia³ania obu leków polega na zaburzaniu syntezy kwasu folio-
wego w komórce bakteryjnej, co powoduje zahamowanie rozmna¿ania siê bakterii.
Sulfony i sulfonamidy maj¹c podobn¹ strukturê jak PABA – kwas p-amionbenzo-
esowy, który jest naturalnym sk³adnikiem kwasu foliowego, wbudowuj¹ siê w miej-
sce PABA tworz¹c „nieprawid³owy kwas foliowy”, który nie spe³nia swojej roli
w metabolizmie komórki.

2.2.  POCHODNE  PIRYMIDYNY

Oprócz sulfonamidu 22 w sk³ad Biseptolu wchodzi 2,4-diamino-5-(3’,4’,5’-
-trimetoksybenzylo)-pirymidyna (Trimetoprim) (24). Takie po³¹czenie dwóch sk³ad-
ników wzajemnie potêguje ich dzia³anie a ka¿dy z nich zaburza ró¿ne etapy biosyn-
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tezy kwasu foliowego u bakterii [3, 32, 59]. Biseptol, ze wzglêdu na s³abe dzia³anie
przeciwtr¹dowe, nie jest wykorzystywany w monoterapii, lecz jako jeden ze sk³ad-
ników terapii wielolekowej (MDT) [60].

Schemat 6. Synteza Trimetoprimu (24) [61]
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Trimetoprim (24) mo¿na otrzymaæ kilkoma metodami. Najstarsza metoda syn-
tezy 24 polega na kilkuetapowej reakcji (Schemat 6). W pierwszym etapie otrzy-
muje siê 2-amino-4-hydroksy-5-(3,4,5-trimetoksyfenylo)pirymidynê (26) w wyni-
ku formylowania 2-(3,4,5-trimetoksy)propionianu etylu mrówczanem etylu w obec-
noœci sodu i naftalenu w bezwodnym eterze, a nastêpnie cyklizacji zwi¹zku 25
z guanidyn¹. Nastêpnie zwi¹zek 26 poddaje siê 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) mo¿na otrzymaæ równie¿ w wyniku bezpoœredniej kondensa-
cji 2-(etoksymetylo)-3-(3,4,5-trimetoksyfenylo)akrylonitrylu z guanidyn¹ [62–64]
lub w dwuetapowej reakcji 2,6-dimetoksy-4-(N,N-dimetyloaminometyleno)fenolu
z 2,4-diaminopirymidyn¹ [65, 66].

Inn¹ metod¹ syntezy 24 jest reakcja alkilowania 1,2,3-trimetoksybenzenu ace-
tylobromotymin¹ (28), a nastêpnie 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 Przemys³u Farmaceutycznego w Warszawie opracowano metodê
syntezy Trimetoprimu (24) polegaj¹c¹ 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 nastêpnie chlorowaniu trichlorkiem tlenku fosforu(V) otrzymuje siê 2,4,6-trichlo-
ro-5-(3,4,5-trimetoksybenzylo)pirymidynê (33), która w reakcji amonolizy tworzy
produkt 34. Redukcyjna dehalogenacja 34 daje oczekiwany produkt 24 [68].

Szwajcarska firma F. Hoffmann-La-Roche Ltd opracowa³a syntezê pochodnych
Trimetoprimu (24) wykazuj¹cych dzia³anie przeciwbakteryjne (w tym równie¿ prze-
ciw ML). S¹ 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). Zwi¹zki te ró¿ni¹ siê od 24 rodzajem podstawnika w pierœcieniu
fenylowym. Obecnoœæ bromu w cz¹steczce 35 podobnie jak wyd³u¿enie ³añcucha
wêglowego wraz z obecnoœci¹ pierœcienia pirolowego w zwi¹zku 36 zmienia lipo-
filnoœæ cz¹steczki. Zwi¹zki te mog¹ byæ wykorzystane w multilekowej terapii prze-
ciwtr¹dowej [69–74].

N

N NH2

NH2

OCH3

H3CO

Br

N

N NH2

NH2

OC2H5

H5C2O

N

35 36

Trimetoprim (24) hamuje reduktazê kwasu dihydrofoliowego, uniemo¿liwia-
j¹c w ten sposób powstanie kwasu tetrahydrofoliowego bior¹cego udzia³ w syntezie
puryn. Zatem sulfonamidy, sulfony i trimetoprim hamuj¹ metabolizm kwasu folio-
wego w dwóch ró¿nych miejscach.

2.3.  POCHODNE  TIOMOCZNIKA

Dzia³anie przeciwtr¹dowe wykazuj¹ niektóre pochodne tiomocznika. W lecze-
niu tr¹du zastosowanie znalaz³y takie zwi¹zki jak N-(4-butoksyfenylo)-N’-[4-(dime-
tyloamino)fenylo]tiomocznik (Tiambutozyna) (37) oraz N,N’-[4-(3-metylobutok-
sy)fenylo]tiomocznik (Tiokarlid) (38). Jednak leki te dzia³aj¹ przeciwtr¹dowo
dopiero w bardzo du¿ych dawkach – Tiambutozynê (37) nale¿y podawaæ w iloœci co
najmniej 2 g a Tiokarlid (38) 6–10 g dziennie [55, 75].
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Tiambutozynê (37) otrzymuje siê 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 wêgla prowadzonej w etanolu w obecnoœci etyloksantogenianu sodu (Schemat
10) [77].
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Schemat 9. Synteza Tiambutozyny (37) [76]
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Schemat 10. Synteza Tiokarlidu (38) [77]

Poszukuj¹c kolejnych zwi¹zków wœród pochodnych tiomocznika stwierdzono,
¿e dzia³anie przeciw Mycobacterium leprae wykazuj¹ pochodne kwasu tioparaba-
mowego (39) o ogólnym wzorze:

N N

S

OO

R1R2

39
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gdzie R1 i R2 s¹ odpowiednio podstawionymi pierœcieniami fenylowymi [78, 79].

2.4.  AMIDY  I  IMIDY  ZAWIERAJ¥CE  PIERŒCIEÑ  HETEROCYKLICZNY

Liczne pochodne kwasu izonikotynowego wykazuj¹ w³aœciwoœci tuberkulosta-
tyczne, jednak tylko amid kwasu 2-etylotioizonikotynowego (Etionamid) (40a)
i 2-propylotioizonikotynowego (Protionamid) (40b) s¹ stosowane w leczeniu tr¹du
[32]. Synteza tych po³¹czeñ polega na reakcji odpowiedniego nitrylu kwasu 2-alki-
loizonikotynowego z siarkowodorem (Schemat 11) [80–82].

H2S

N

CN

CH3 N

NH2S

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 metabolitów jest sulfotlenek wykazuj¹cy aktywnoœæ farmakolo-
giczn¹ i jednoczeœnie mniej toksyczny ni¿ zwi¹zek macierzysty [59].

Z innych pochodnych amidowych w leczeniu tr¹du, szczególnie dwupostacio-
wego i tuberkuloidowego, w przypadkach nietolerancji Dapsonu (6) stosuje siê amid
kwasu pirazynokarboksylowego (Pirazynamid) (41) [32]. Lek ten jest znanym
lekiem przeciwgruŸliczym [83].

41
N

N
NH2

O

Zwi¹zków o dzia³aniu przeciwpr¹tkowym poszukiwano równie¿ wœród pochod-
nych tiazolidyny [84]. Poœród przebadanych zwi¹zków dobrymi w³aœciwoœciami
przeciwtr¹dowymi charakteryzowa³ siê opatentowany zwi¹zek (42) o nastêpuj¹cej
strukturze:
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W dalszym ciagu prowadzone s¹ badania nad syntez¹ i biologicznymi w³aœci-
woœciami, w tym równie¿ dzia³aniem przeciwtr¹dowym nowych sulfonów i sulfo-
namidów [85–86].

ZAKOÑCZENIE

Tr¹d podobnie jak malaria czy œpi¹czka nale¿y do tzw. chorób tropikalnych
obejmuj¹cych swoim zasiêgiem najbiedniejsze rejony Trzeciego Œwiata. Bieda powo-
duje, ¿e istnieje nie tylko silnie ograniczony dostêp do leków, ale równie¿ brak zain-
teresowania ze strony firm farmaceutycznych badaniami nad nowymi lekami skie-
rowanymi przeciw tym chorobom. Szacuje siê, ¿e na pocz¹tku XXI w tylko poni¿ej
10% pieniêdzy wydawanych corocznie na badania farmaceutyczne by³o przezna-
czone na opracowanie nowych leków przeciwko chorobom dotykaj¹cym ok. 90%
ludnoœci œwiata (sic!).

W chwili obecnej do terapii tr¹du wszed³ ca³y szereg nowych leków m.in.
z grupy antybiotyków ansamycynowych, chinolonów i ketolidów. Wiele spoœród
tych leków zosta³o tylko zaadoptowane do leczenia tr¹du, a nie powsta³o w wyniku
skonsolidowanych badañ nad lekami przeciwtr¹dowymi. W chwili obecnej w lecze-
niu tr¹du nie stosuje siê ju¿ monoterapii lecz bardziej skuteczn¹ tzw. terapiê wielo-
lekow¹ (MDT) zalecan¹ przez WHO [12]. Jednak wci¹¿ g³ównym 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

S³owa kluczowe: biomonitoring, w³osy, analiza mikroœladów, przygotowanie pró-
bek, FAAS, ETAAS, ICP-AES, ICP-MS, FI-CV-AAS
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SPIS AKRONIMÓW

CLP Cloud point extraction – technika ekstrakcji micelarnej
CVAFS Cold vapor atomic fluorescence spectrometry – technika

zimnych par w fluorescencyjnej spektrometrii atomowej
DPASV Differential pulse anodic stripping voltammetry – anodowa

woltamperometria inwersyjna w technice pulsowej ró¿ni-
cowej

ETAAS Electrothermal atomic absorption spectrometry – elektro-
termiczna spektrometria absorpcji atomowej

ETV Electrothermal vaporizations – odparowanie elektrotermiczne
ETV–ICP Electrothermal vaporizations – Induced coupled plasma –

Plazma indukcyjnie sprzê¿ona z odparowaniem elektroter-
micznym

FIA Flow injection analysis – przep³ywowa analiza wstrzykowa
FAAS Flame atomic absorption spectrometry – p³omieniowa spek-

trometria absorpcji atomowej
FI–CV–AAS Flow-injection cold vapour-atomic absorption spectro-

metry – spektrometria absorpcji z generowaniem zimnych
par

FI–HGC–FAAS Flow-injection-hydride generation collection-flame atomic
absorption spectrometry – analiza wstrzykowo-przep³y-
wowa ze spektrometri¹ absorpcji atomowej z generowaniem
wodorków

GC Gas chromatography – chromatografia gazowa
IAEA International Atomic Energy Agency – Miêdzynarodowa

Agencja Energii Atomowej
INNA Instrumental neutron activation analysis – instrumentalna

neutronowa analiza aktywacyjna
ICP–AES Induced coupled plasma atomic emission spectrometry –

spektrometria emisji atomowej ze wzbudzeniem w induko-
wanej plazmie

ICP–MS Induced coupled plasma mass spectrometry – spektrome-
tria mas ze wzbudzeniem w indukowanej plazmie

PIXE Particle induced X–ray emission – spektralna analiza rent-
genowska ze wzbudzeniem za pomoc¹ na³adowanych cz¹s-
tek

RIA Radioimmunoassay – radioimmunoanaliza
SSETAAS Slurry sampling electrothermal atomic absorption spectro-

metry – elektrotermiczna spektrometria absorpcji atomowej
z wprowadzaniem próbek sta³ych (zawiesin)
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Q–ICP–MS Quadrupole inductively coupled plasma mass spectro-
metry – spektrometria mas z indukcyjnie sprzê¿on¹ plazm¹
(kwadropulowa)

WPROWADZENIE

Przez ostatnie trzy dekady XX wieku oznaczanie zawartoœci pierwiastków œla-
dowych we w³osach by³o przedmiotem ci¹g³ego zainteresowania nauk biomedycz-
nych i œrodowiskowych.

W odró¿nieniu od badania p³ynów ustrojowych, z których ksenobiotyki ulegaj¹
wzglêdnie szybkiej eliminacji, analiza w³osów dostarcza informacji na temat biolo-
gicznej roli pierwiastków wystêpuj¹cych w œrodowisku cz³owieka. Bowiem niedo-
bór biologicznie wa¿nych pierwiastków zwanych biopierwiastkami prowadzi do
zaburzenia podstawowych procesów metabolicznych i mo¿e byæ przyczyn¹ wielu
schorzeñ, a nawet œmierci [1].

Zrozumienie roli biopierwiastków w prawid³owej czynnoœci organizmu ludz-
kiego oraz koniecznoœæ w³aœciwego od¿ywiania w celu ich uzupe³nienia powoduje,
¿e istnieje potrzeba poszerzenia dotychczasowych analiz krwi, surowicy i moczu
o analizê w³osów. W³osy i paznokcie w przeciwieñstwie do innych tkanek cia³a
tworz¹ siê stosunkowo szybko, po czym zostaj¹ wydalone poza powierzchniê skóry
i wy³¹czone z procesów metabolicznych. Paznokcie nie s¹ jednak najkorzystniej-
szym materia³em analitycznym, poniewa¿ trudno jest usun¹æ z nich zanieczyszcze-
nie egzogenne [3]. W³osy natomiast s¹ trwa³¹ tkank¹, która nie ulega biologicznej
degradacji. Twarda zewnêtrzna keratynowa otoczka w³osa zapobiega zarówno utra-
cie sk³adników wewnêtrznych, jak i wnikaniu do œrodka zanieczyszczeñ zewnêtrz-
nych [2–4], co zapewnia sta³oœæ jego sk³adu chemicznego. Jednoczeœnie stosun-
kowo ³atwo usuwa siê z nich zanieczyszczenia naniesione z otoczenia, co daje dobr¹
powtarzalnoœæ wyników analitycznych [5]. W procesie powstawania w³osa, w jego
opuszkê wbudowuje siê wiele pierwiastków wi¹¿¹c siê z grupami funkcyjnymi kera-
tyny [3]. Z uwagi na ten fakt w³osy pe³ni¹ rolê bioakumulatora pierwiastków œlado-
wych, dlatego te¿ szeroko s¹ wykorzystywane w dziedzinie badañ kliniczno-toksy-
kologicznych [6].

Wa¿nym etapem w analizie w³osów na zawartoœæ analitów jest przygotowanie
próbek ze szczególnym naciskiem na etap mycia, poniewa¿ na ca³kowit¹ zawartoœæ
pierwiastków we w³osach sk³ada siê postaæ endogenna [3] wi¹¿¹ca siê ze struktur¹
w³osa w trakcie jego tworzenia jak i egzogenna, która jest zwi¹zana z powierzchnio-
wym zanieczyszczeniem w³osa. Œrodowiskowe, zewnêtrzne zanieczyszczenie w³o-
sów g³ównie dotyczy takich pierwiastków jak: Hg, Pb, Fe, Zn, Mn i Cu i mo¿e byæ
przyczyn¹ b³êdnego wnioskowania o rzeczywistej zawartoœci analizowanych pier-
wiastków [7–9].

W oznaczaniu makro- i mikroelementów we w³osach wykorzystywanych jest
szereg metod analitycznych. Wœród nich najczêœciej odmiany spektrometrii atomo-
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wej, z atomizacj¹ w p³omieniu – (Flame atomic absorption spectrometry – FAAS)
[10–14] jak i w kuwecie grafitowej (Electrothermal atomic absorption spectro-
metry – ETAAS) [15–17]. Równie¿ emisyjn¹ spektrometriê atomow¹ z plazm¹ sprzê-
¿on¹ indukcyjnie (Inductively coupled plasma atomic emission spectrometry –
ICP–AES) [18–20], wolamperometriê pulsow¹ ró¿nicow¹ z zatê¿aniem anodowym
(Differential pulse anodic stripping voltammetry – DPASV) [21–23], instrumen-
taln¹ neutronow¹ analizê aktywacyjn¹ (Instrumental neutron activation analysis –
INNA) [24–29] oraz rentgenowsk¹ analizê spektraln¹ ze wzbudzeniem cz¹stkami
na³adowanymi (Particle-induced X–ray emission – PIXE) [97, 161].

Stosowane s¹ równie¿ metody chromatografii w okreœleniu zawartoœci zwi¹z-
ków organicznych (g³ównie narkotyków i leków) [30–33]. Diagnostyczn¹ u¿ytecz-
noœæ analizy w³osów potwierdzaj¹ prace wielu autorów, którzy wykazali istnienie
korelacji miêdzy stê¿eniem podstawowych pierwiastków we w³osach a zawartoœci¹
tych pierwiastków w organizmie i to zarówno w przypadku równowagi fizjologicz-
nej, jak i podczas zaburzeñ patologicznych [34].

1.  ZASTOSOWANIE  W£OSÓW  W  BADANIACH
KLINICZNO-TOKSYKOLOGICZNYCH

Umiejêtnoœæ przeprowadzenia gruntowej analizy w³osów otwiera mo¿liwoœci
w dziedzinie badañ kliniczno-toksykologicznych. Mo¿e staæ siê sprzymierzeñcem
zarówno wspó³czesnej medycyny, jak i toksykologii s¹dowej [7]. W³osy zaliczane
s¹ do tzw. tkanek wydalniczych, pe³ni¹cych rolê bioakumulatora pierwiastków œla-
dowych i w odró¿nieniu od innych tkanek ulegaj¹ one wolniej procesom rozk³ado-
wym. Pierwiastki œladowe mog¹ przedostaæ siê do w³osów z krwiobiegu (i wówczas
s¹ odzwierciedleniem zasobów ustrojowych), a tak¿e przenikaæ na drodze absorpcji
lub wymiany jonowej ze œrodowiska zewnêtrznego [1, 35].

W³os zbudowany jest z bia³ka bogatego w cysteinê zawieraj¹c¹ grupê sulfhy-
drylow¹ (SH). Aminokwas ten ma w³aœciwoœci chelatuj¹ce i mo¿e szczególnie sil-
nie wi¹zaæ jony metali [3, 35]. Taki sk³ad bia³ka w³osa powoduje, ¿e zawartoœæ
pierwiastków œladowych we w³osach jest kilkunastokrotnie wy¿sze ni¿ ich stê¿enie
we krwi czy w moczu. U³atwia to procedurê analityczn¹ i zmniejsza b³êdy anali-
tyczne [36].

Z uwagi na budowê, w³osy stanowi¹ równie¿ drogê detoksykacji dla niektórych
pierwiastków, g³ównie metali ciê¿kich oraz arsenu i selenu. Uwa¿a siê, ¿e badania
stê¿eñ metali ciê¿kich w moczu i we krwi s¹ przydatne do oceny krótkotrwa³ej eks-
pozycji (od kilku dni do kilku tygodni), natomiast oznaczenia wykonywane we w³o-
sach i paznokciach znalaz³y zastosowanie przy d³ugotrwa³ym kontakcie, kiedy to
zawartoœæ metali ciê¿kich we w³osach mo¿e nawet dziesiêciokrotnie przewy¿szaæ
ich stê¿enie w p³ynach ustrojowych, np. u pacjentów z o³owic¹ stê¿enie o³owiu we
w³osach z g³owy mo¿e byæ 2–5-krotnie wy¿sze ni¿ w koœciach, oko³o 10–50-krotnie
wy¿sze ni¿ we krwi, a 100–500-krotnie wiêksze ni¿ w moczu [7].
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Na pocz¹tku lat 80. XX wieku pojawi³y siê pierwsze próby wykorzystywania
w³osów do wykrywania zwi¹zków organicznych (g³ównie narkotyków i leków)
[37–40], z zastosowaniem najnowszych metod analitycznych: radioimmunologicz-
nych (Radioimmunoassay – RIA), chromatografii gazowej (Gas chromatography –
GC) i spektrometrii masowej po³¹czonej z chromatografi¹ gazow¹ (Gas chromato-
graphy-mass spectrometry – GC/MS). Umo¿liwiaj¹ one wykrywanie, np. morfiny
w zakresie od 0,1 do 1,0 mg/100 g, a tak¿e metabolitów kokainy i leków narkotycz-
nych, jak metadon oraz amfetaminy i metamfetaminy. Najwiêkszym osi¹gniêciem
jest mo¿liwoœæ okreœlenia typu leku lub œrodka uzale¿niaj¹cego przyjêtego lub przyj-
mowanego doustnie, zw³aszcza przez na³ogowców w czasie kilku miesiêcy, w nie-
których przypadkach, lat [41–42]. Otwiera to ca³kiem nowe perspektywy nie tylko
w dziedzinie medycyny s¹dowej i diagnostyki klinicznej, ale tak¿e w zakresie orga-
nicznej analizy w³osów.

2.  CZYNNIKI  WP£YWAJ¥CE  NA  ZAWARTOŒÆ  PIERWIASTKÓW
WE  W£OSACH

Z punktu widzenia toksykologii, zw³aszcza s¹dowej, nale¿y pamiêtaæ, ¿e posz-
czególne pierwiastki odk³adaj¹ siê w ró¿nych miejscach w organizmie. W³osy kumu-
luj¹ – jak ju¿ wczeœniej wspomniano – szczególnie du¿o arsenu, o³owiu, rtêci, mie-
dzi i cynku. Istotnych informacji dostarcza równie¿ rozmieszczenie pierwiastków
œladowych w obrêbie w³osa. Po przyjêciu jednorazowej dawki najwiêksze stê¿enie
pierwiastków obserwuje siê przy korzeniu w³osa, zaœ przy d³ugotrwa³ej ekspozycji
– w jego czêœci dystalnej [7, 12, 30].

Na zawartoœæ pierwiastków œladowych we w³osach ma równie¿ wp³yw wiele
czynników, w tym wiek, p³eæ, zawód, a tak¿e warunki œrodowiskowe, dieta [24,
43–50]. Tym te¿ mo¿na m.in. t³umaczyæ ró¿nice w zawartoœci pierwiastków we w³o-
sach, jakie stwierdzono na podstawie badañ populacyjnych prowadzonych np.
w Polsce [10, 51–55] lub w innych krajach [56–61].

W pracy [54] nie zaobserwowano statystycznie istotnych ró¿nic w zawartoœci
pierwiastków we w³osach w zale¿noœci od p³ci. Choæ w pracy [102] stwierdzono, ¿e
kobiety mia³y wy¿szy poziom miedzi i o³owiu [10] we w³osach ni¿ mê¿czyŸni. Na-
tomiast Gordon [50], Ryan i wsp. [62] i Sturaro i wsp. [63] podali, i¿ w³osy kobiet
maj¹ wiêksz¹ zawartoœæ cynku ni¿ w³osy mê¿czyzn. Z kolei w populacji badanej
przez Vance i wsp. [64] oraz Ka³u¿y i wsp. [65] p³eæ i wiek nie ró¿nicowa³y zawar-
toœci Zn we w³osach.

Po keratynizacji w³osa mo¿e dochodziæ do jego zewnêtrznego zanieczyszcze-
nia ró¿nymi pierwiastkami wystêpuj¹cymi w powietrzu, wodzie, szamponach i innych
preparatach higieniczno-kosmetycznych. Jony metali znajduj¹ce siê w wodnych roz-
tworach wnikaj¹ w strukturê w³osa na drodze dyfuzji radialnej, a nastêpnie wi¹¿¹
siê z grupami sulfhydrylowymi, sulfonylowymi i karboksylowymi keratyny [7, 66, 67].
Wi¹zanie pierwiastków œladowych przez tworz¹ce siê bia³ko w³osa jest zale¿ne od
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iloœci spo¿ywanego bia³ka, wêglowodanów, t³uszczów oraz wnikania do komórek
poszczególnych z wymienionych sk³adników po¿ywienia i wykorzystania ich w pro-
cesach metabolicznych.

Stê¿enie biopierwiastków zale¿y równie¿ od stanu fizjologicznego, hormonal-
nego i osobniczych w³aœciwoœci danego organizmu oraz przebytych chorób i spo-
sobu ¿ycia [37, 66, 67]. Przyk³adowo, Lech i wsp. [68] wykazali statystycznie istotne
ró¿nice œrednich zawartoœci Ca i Mg we w³osach dzieci zdrowych i ze schorzeniem
neurologicznym (oko³o 2-krotne obni¿enie zawartoœci Ca i Mg we w³osach dzieci
ze schorzeniem uk³adu nerwowego w stosunku do dzieci zdrowych). Z kolei ni¿sze
zawartoœci Mg, Zn i Fe, a wy¿sze Ca stwierdzono u dzieci z opóŸnionym rozwojem
umys³owym w porównaniu z grup¹ kontroln¹ [69].

W literaturze spotyka siê rozbie¿ne zdania na temat zale¿noœci stê¿enia sk³ad-
ników mineralnych we w³osach a stosowan¹ diet¹. Autorzy prac [70, 71] nie stwier-
dzili korelacji pomiêdzy spo¿yciem Cu i Zn a stê¿eniem tych mikroelementów we
w³osach badanych populacji (m³odzie¿ i kobiety starsze). Natomiast Tsukada i Suga-
hara [72] wykazali wp³yw stosowanej diety na sk³ad pierwiastkowy w³osów.
Poziom Fe, Cu i Zn by³ statystycznie wy¿szy we w³osach ch³opców, którzy ¿ywili
siê racjonalnie w porównaniu z grup¹ kontroln¹ ch³opców, których dieta by³a uboga
we wspomniane sk³adniki mineralne. Równie¿, Ka³u¿a i wsp. [65] stwierdzili, ¿e
sposób ¿ywienia mia³ istotny wp³yw na zawartoœæ Fe we w³osach u osób, które nie
stosowa³y ¿adnych ograniczeñ dietetycznych ze wzglêdów zdrowotnych. Stê¿enie
Fe by³o statystycznie wy¿sze w porównaniu z grup¹ kontroln¹, u której wykluczono
niektóre produkty z diety. Spoœród osób stosuj¹cych ograniczenia dietetyczne naj-
wy¿sze stê¿enie Fe we w³osach stwierdzono u osób, które nie unika³y konsumpcji
produktów miêsnych, ale ogranicza³y spo¿ycie mleka i jego przetworów.

Nale¿y zaznaczyæ, ¿e farmaceutyki takie jak œrodki antykoncepcyjne, antybio-
tyki, hormony i leki uspokajaj¹ce, zmniejszaj¹ zawartoœæ niektórych pierwiastków
w organizmie i powoduj¹ jednoczeœnie zmniejszanie siê ich zawartoœci we w³osach.
Równie¿ zabiegi fryzjerskie, podczas których stosowane s¹ p³yny wybielaj¹ce,
p³yny do trwa³ej ondulacji lub niektóre organiczne barwniki, zmieniaj¹ fizyczn¹
i chemiczn¹ strukturê w³osa, a tym samym jego zdolnoœæ wi¹zania metali oraz powo-
duj¹ zmianê stosunku miêdzy matryc¹ organiczn¹ a czêœci¹ mineraln¹, co zmniej-
sza lub wrêcz wyklucza diagnostyczn¹ u¿ytecznoœæ analizy tych w³osów [35, 66, 67].

3.  PRZYGOTOWANIE  PRÓBEK  W£OSÓW  DO  ANALIZY

3.1.  POBÓR  I  PRZYGOTOWANIE  PRÓBEK  W£OSÓW  DO  ANALIZY

Do oznaczania pierwiastków w materiale biologicznym w tym w³osów wyko-
rzystywane s¹ liczne metody analityczne, a przede wszystkim metody instrumen-
talne, które w g³ównej mierze wymagaj¹ próbek w postaci roztworu.
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Metodologia postêpowania analitycznego obejmuje nastêpuj¹ce etapy analizy:
1. pobieranie próbek,
2. przechowywanie i transport próbek do laboratorium,
3. przygotowanie próbek do oznaczeñ, które obejmuje czynnoœci zwi¹zane

z uœrednieniem próbek, odpowiednim rozdrabnianiem, myciem i suszeniem,
4. przeprowadzenie próbek do roztworu (mineralizacja),
5. analiza i opracowanie wyników [1, 35, 68].
Kluczowym etapem procesu analitycznego jest pobieranie próbki w³osów do

analizy. Pobór próbki zazwyczaj odbywa siê poza laboratorium i stanowi Ÿród³o
wielu b³êdów (np. przypadkowych lub systematycznych) powoduj¹cych uzyskanie
zafa³szowanego wyniku analizy. Etap ten czêsto stanowi newralgiczny punkt ca³ej
procedury analitycznej [73].

Jak wiadomo w³os roœnie od 0,9 do 1,5 cm na miesi¹c. Cebulka w³osa jest
od¿ywiona przez krew, w sk³ad, której wchodz¹ zarówno niezbêdne do prawid³o-
wego rozwoju organizmu jak i toksyczne pierwiastki [3, 67, 69]. Zawartoœæ wystê-
puj¹cych pierwiastków we w³osach zale¿y g³ównej mierze od szybkoœci ich wzro-
stu, która z kolei jest uwarunkowana wiekiem, p³ci¹, por¹ roku, sposobem od¿ywia-
nia oraz ogólnym stanem zdrowia danego organizmu.

Szczególnie istotne jest pobieranie odpowiednich odcinków w³osa do analizy.
Stwierdzono, bowiem ¿e stê¿enie pierwiastków œladowych wzd³u¿ w³osa od „cebul-
ki” do jego koñca nie jest sta³e [35]. Najbardziej u¿yteczne dla celów analitycznych
s¹ pierwsze 4 cm w³osów licz¹c od „cebulki”. Dalsze odcinki w³osa przedstawiaj¹
obraz przemian, które przebiega³y w organizmie w bardziej odleg³ym czasie.
W miarê jak w³os roœnie, ma coraz wiêcej okazji, aby ulec zanieczyszczeniu ze
strony œrodowiska [7, 35]. Jednak¿e, wielu innych autorów zaleca stosowanie: 1 cm
[6], 2 cm [63], 1–2 cm [15, 64], 3 cm [45], 3–4 cm [76], 3–5 cm [77-78], 5 cm [44]
czy 10–15 cm [29] w³osów pobranych blisko g³owy licz¹c od „cebulki”.

Kolejnym krokiem na etapie przygotowania próbki w³osów do analizy jest mycie.
W procesie mycia materia³u dochodzi do oddzielenia zarówno endogennych (pot,
³ój) jak i egzogennych (py³, kurz, œrodki kosmetyczne) Ÿróde³ zanieczyszczenia prób-
ki. Metale w postaci zwi¹zków nierozpuszczalnych znajduj¹ce siê na powierzchni
w³osów mo¿na usun¹æ poddaj¹c je procesowi mycia rozpuszczalnikami, detergen-
tami i wod¹. Natomiast wewnêtrzne zanieczyszczenia polegaj¹ce na wi¹zaniu siê
jonów pierwiastków z grupami funkcyjnymi keratyny s¹ trudne do usuniêcia. Pier-
wiastki wystêpuj¹ce we w³osach, które mog¹ silnie wi¹zaæ siê ze struktur¹ w³osa to
g³ównie: Cu, Fe, Mn, Cr, Zn, Pb, Al, Ni, Ti, Hg, P, i B. Do s³abiej zwi¹zanych, a tym
samym ³atwiej usuwanych z w³osa w trakcie mycia rozpuszczalnikami czy deter-
gentami nale¿¹: Na, K, Mg, Ba, Sr, Ca i Br.

W 1978 roku Miêdzynarodowa Komisja Energii Atomowej w Wiedniu (IAEA
– International Atomic Energy Agency) [82] zaproponowa³a standardow¹ proce-
durê mycia próbek w³osów polegaj¹c¹ na trzykrotnym p³ukaniu materia³u w uk³a-
dzie woda dejonizowana–aceton–woda dejonizowana w czasie wynosz¹cym 10 min.
Wielu autorów [10, 65, 77, 79, 84–91] zaleca stosowanie procedury rekomendowa-
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nej przez IAEA. Jakkolwiek inni badacze [81, 82] procedurê rekomendowan¹ przez
IAEA poddaj¹ krytyce. S¹ zdania, i¿ zastosowanie tylko sekwencyjnego mycia w³o-
sów przy u¿yciu wody dejonizowanej i acetonu jest niewystarczaj¹ce [81].

Wed³ug Salmeli i wsp. [94] odczynniki stosowane do usuwania zanieczyszczeñ
zewnêtrznych mo¿na podzieliæ na trzy grupy:

1. rozpuszczalniki organiczne, np. eter, aceton, metanol, 2-propanol [95–100],
2. detergenty niejonowe i jonowe [76, 77] oraz szampony,
3. zwi¹zki kompleksuj¹ce, np. EDTA.
Istniej¹ du¿e rozbie¿noœci opinii o optymalnych metodach mycia w³osów przed

analiz¹. Niektórzy autorzy [13, 100] stosowali 1% roztwór 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% roztwór) stosuj¹c czas 20 min lub 30 min [102, 103], nastêpnie przemywali
wod¹ dejonizowan¹. Krejpcio i wsp. [16] usuwali zanieczyszczenia powierzch-
niowe z w³osów przez mycie trzykrotne na przemian w acetonie, Tritonie X–100
i wodzie dejonizowanej.

Lech [8, 43] proponuje u¿ycie eteru dietylowego, Tritonu X–100 i mieszaniny
eteru i detergentu. Godlewska-¯y³kiewicz i wsp. [104] spoœród wielu metod mycia
próbek w³osów wykazali, i¿ zanieczyszczenia zewnêtrze, w przypadku oznaczania
chromu, najefektywniej mo¿na usun¹æ poprzez zastosowanie wody destylowanej,
chloroformu i wody destylowanej stosuj¹c czas mycia 70 min. Z kolei, Pournaghi
i Dastangoo [22] zastosowali aceton, chloroform i wodê destylowan¹, b¹dŸ aceton,
detergent i mieszaninê etanolu z acetonem [105]. Natomiast Dombovári i Papp [48]
zalecaj¹ stosowanie mieszaniny eteru dietylenowego z acetonem (3+1) oraz 1% roz-
twór niejonowego detergentu (Decon-90). W literaturze mo¿na równie¿ spotkaæ
zastosowanie uk³adu chloroform (trzykrotne mycie), woda destylowana, etanol
i aceton [106], jak równie¿ wody destylowanej, detergentu, wody destylowanej
i acetonu [107] czy metanolu [108].

Skutecznoœæ ró¿nych metod sprawdzano równie¿ na w³osach, które uprzednio
zanurzono na kilka godzin w roztworach zwi¹zków znaczonych izotopami promie-
niotwórczymi Cr, Cd i Pb [83]. Stwierdzono, ¿e mycie w wodzie z detergentami
i w rozpuszczalnikach organicznych usuwa ca³kowicie naniesione sztucznie pier-
wiastki promieniotwórcze.

W celu przygotowania jednorodnego materia³u do badañ w³osy umyte nale¿y
wysuszyæ, stosuj¹c ró¿ne temperatury suszenia, np. 60–85°C [43, 101, 109–112],
a nastêpnie pokroiæ przy u¿yciu no¿yc ze stali nierdzewnej na odcinki od 2 do
3 mm.

3.2.  METODY  ROZK£ADU  PRÓBEK  W£OSÓW

Wa¿nym etapem przygotowania materia³u biologicznego, w tym w³osów do
oznaczania pierwiastków jest mineralizacja na drodze „suchej” lub na „mokrej”.
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Proste spopielenie próbki (uk³ad otwarty) w temperaturze 450–600°C nie jest me-
tod¹ uniwersaln¹ ze wzglêdu na lotnoœæ niektórych zwi¹zków w wysokiej tempera-
turze, np. Hg, As, Se Tl – w przypadku oznaczania tych pierwiastków nale¿y stoso-
waæ rozk³ad na „mokro” stê¿onymi kwasami w uk³adzie zamkniêtym. Niektórzy
autorzy zalecaj¹ stosowanie spopielania na sucho, aby do minimum zredukowaæ
kontakt próbek w³osów z odczynnikami, zwykle zawieraj¹cymi zanieczyszczenia
[43].

Metodê suchego spopielenia w³osów stosowali m.in. Salmela [94], Zaborow-
ska i Wierciñski [107], Stefañska i wsp. [113], Lech [43] oraz Ming i Bing [114].
Najczêœciej stosowan¹ przez w.w autorów jest temperatura spopielenia wynosz¹ca
500°C prze 3 h [89, 114] i 6 h [43], lub 600°C przez 3,5 h [113]. Z kolei, Dombovári
i Papp [48] proponuj¹ u¿ycie dodatkowo utleniacza, H2O2. Natomiast Lech [43]
z uwagi na lotnoœæ oznaczanych pierwiastków (Ca, Cu i Zn) w temperaturze 600°C
przeprowadzi³a próby spopielenia w³osów w temperaturach nieco ni¿szych, tj. 400°C
i 500°C. Stwierdzi³a, i¿ ca³kowite spopielenie oko³o 0,5 g próbki w³osów wymaga
od 15 do 20 h w temperaturze 400°C, zaœ oko³o 6–7 g w temperaturze 500°C. Po-
nadto, wykaza³a, i¿ temperatura 500°C i czas spopielenia 6 h stanowi¹ wystarcza-
j¹ce warunki do rutynowej analizy w³osów na zawartoœæ Ca, Mg, Zn, Pb i Cu.

Rozk³ad próbek w³osów na „mokro” prowadzi siê w uk³adzie otwartym i zamk-
niêtym z wykorzystaniem przewodnictwa cieplnego (rozpuszczanie w kwasach) lub
energii mikrofalowej [66]. Obecnie w praktyce laboratoryjnej stosowane s¹ nastê-
puj¹ce uk³ady: HNO3 + HCl + HClO4 [125], HNO3 + H2O2 [10, 20, 21, 23, 25, 48,
49, 92, 119–121], HNO3 + HClO4 [85, 107, 126, 127], HNO3 [13, 76, 79, 84, 116],
HNO3 + H2SO4 [122] lub HNO3 + H2Odem [123, 124]. Przyk³adowo, Ming i Bing
[114] przeanalizowali trzy metody rozk³adu próbek w³osów stosuj¹c suche spopie-
lanie, rozk³ad w uk³adzie otwartym oraz rozk³ad z wykorzystaniem energii mikrofa-
lowej w systemie zamkniêtym. Z przeprowadzonych badañ, autorzy wykazali, ¿e
uzyskane wyniki nie ró¿ni¹ siê istotnie statystycznie.

Z kolei Sarmani i wsp. [128] proponuj¹ u¿ycie roztworu NaOH (15 min)
w procesie mineralizacji w celu oznaczenia zawartoœci rtêci i metylortêci we w³o-
sach ludzkich.

Szersze omówienie i dyskusja nad problematyk¹ mineralizacji materia³u biolo-
gicznego, w tym w³osów przedstawione s¹ w monografiach [66, 129–133].

4.  METODY  ANALITYCZNE

4.1.  FAAS  – P£OMIENIOWA  SPEKTROMETRIA  ABSORPCJI  ATOMOWEJ
I  ETAAS  –  ELEKTROTERMICZNA  SPEKTROMETRIA  ABSORPCJI ATOMOWEJ

Zainteresowanie w³osami jako ³atwym do pozyskania i stabilnym materia³em
wi¹¿e siê g³ównie z analiz¹ w³osów na zawartoœæ metali, zarówno z grupy tzw. pier-
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wiastków wa¿nych dla zdrowia cz³owieka (np. wapnia, magnezu i innych), jak
i metali ciê¿kich, o w³aœciwoœciach toksycznych, np. o³owiu czy kadmu. Metody
analizy mikroœladów we w³osach s¹ ró¿norodne. Proponowana najczêœciej jest
metoda wykorzystuj¹ca technikê p³omieniow¹ absorpcyjnej spektrometrii atomo-
wej (Flame atomic absorption spectrometry – FAAS) [10, 12, 13, 14, 65, 68, 77, 85,
100, 107, 114, 117, 123, 134, 135]. Uwa¿ana jest, bowiem za technikê nieskompli-
kowan¹, ³atw¹ do opanowania, i co najwa¿niejsze, dostarczaj¹c¹ wyników precy-
zyjnych i dok³adnych.

Ze wzglêdu na znaczne obni¿enie granic wykrywalnoœci stosowana jest rów-
nie¿ technika AAS z atomizacj¹ elektrotermiczn¹ (Electrothermal atomic absorp-
tion spectrometry – ETAAS) wykorzystuj¹c¹ piec grafitowy na prowadzenie wielo-
etapowego przygotowania próbki bezpoœrednio w piecu, przy zapewnieniu pe³nej
kontroli temperatury i czasu prowadzenia procesu [13, 15–17, 22, 106, 107, 116,
121, 123, 124, 135]. Stosowana jest równie¿ technika zimnych par w absorpcyjnej
spektrometrii atomowej do oznaczania rtêci (Cold vapour atomic absorption spec-
trometry – CVAAS [22, 124, 135–138] oraz metody generacji wodorków (Hydride
generation atomic absorption spectrometry – HGAAS [122].

Nale¿y podkreœliæ, i¿ istotnym elementem procedury analitycznej przy bezpo-
œredniej analizie próbek w³osów metod¹ ETAAS jest stosowanie rozbudowanego
programu temperaturowego oraz dodatku substancji modyfikuj¹cych (chemical
modifiers), których rol¹ jest rozdzielenie parowania analitu i sk³adników matrycy,
obni¿enie absorpcji niespecyficznej w czasie pomiaru absorbancji oraz zapobiega-
nie zachodzenia reakcji ubocznych zarówno w fazie sta³ej, ciek³ej i gazowej. Schwin-
gel Ribeiro i wsp. [141] wykazali, ¿e stosowanie palladu i jego mieszaniny z azota-
nem magnezu znacznie zwiêksza efektywnoœæ odparowania nieorganicznych sk³ad-
ników matrycy (wzrost temp. do 1100°C) w oznaczaniu As, Cd i Pb. Hirano i wsp.
[103] zaproponowali u¿ycie 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 proponuj¹ zastosowanie dodatkowego modu³u cewki
wolframowej w atomizerze (Tungsten coil atomizer – TCA), opartego na niskim
koszcie pomiaru w œrodowisku Ar-H2, i zapewniaj¹cym uzyskanie wiarygodnych
wyników oznaczeñ pierwiastków we w³osach ludzkich.

Nale¿y w tym miejscu zaznaczyæ, i¿ w metodach spektrometrii atomowej
zastosowanie maj¹ równie¿ metody ekstrakcyjnego oddzielania pierwiastków. Przy-
k³adowo Lech [8, 43] przed przyst¹pieniem do oznaczenia Ca, Mg, Zn, Cu i Pb
w próbkach w³osów technik¹ FAAS, przeprowadzi³a ekstrakcjê w uk³adzie APDC/
MIBK, pH = 3 (pirolidynoditiokarbaninian amonu/keton izobutylowy) dla Pb i Cu
[22, 102]. Pozosta³e pierwiastki wyekstrahowano z w³osów za pomoc¹ 0,1M HCl
lub HNO3. Choæ w pracy [141] jako czynnik chelatuj¹cy zastosowano DDTP
(O,O-dietylditiofosforan), Chromosorb [120] oraz Iontosorb–Oxin [90].

Natomiast Mesquita da Silva i wsp. [92] oraz Manzoori i wsp. [99] proponuj¹
zastosowanie techniki ekstrakcji micelarnej (Cloud point extraction – CPE) w ozna-
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czaniu Cd i Pb we w³osach ludzkich. Jako czynnik chelatuj¹cy zastosowali DDTP.
Jako surfaktant u¿yto równie¿ Triton X–114.

4.1.1.  Technika  dozowania  zawiesiny  ETAAS (slurry sampling)

Analiza cia³a sta³ego technik¹ ETAAS, poprzez wprowadzanie zawiesiny do
atomizera elektrotermicznego, ³¹czy w sobie pozytywne aspekty dozowania roz-
tworów i bezpoœredniej analizy cia³a sta³ego z uwagi na czêœciow¹ ekstrakcjê ana-
litu do fazy ciek³ej. W literaturze technika ta okreœlana jest jako slurry sampling
ETAAS [111, 139, 143, 145]. Jednym z najbardziej krytycznych parametrów w tej
technice jest uzyskanie jednorodnej zawiesiny w momencie jej dozowania do ato-
mizera. Homogenizacja zawiesiny jest osi¹gana poprzez zastosowanie substancji
stabilizuj¹cych o du¿ej gêstoœci, mieszanie mechaniczne, przep³yw gazu obojêtnego,
mieszanie przy pomocy ultradŸwiêków i wstêpn¹ mineralizacjê zawiesiny [142, 143].
Wynik oznaczania zale¿y od wielu czynników, m.in. od jednorodnoœci próbki, masy
próbki (masa próbki powinna byæ mniejsza ni¿ 1 mg [111]), mielenia i ewentual-
nego przesiewania oraz od preparatyki zawiesiny, tj. doboru ciek³ego medium do jej
sporz¹dzenia [142, 144]. Kamogawa i wsp. [146] uwa¿aj¹, i¿ zastosowanie krioge-
nicznego mielenia umo¿liwia efektywne przygotowanie zawiesiny do oznaczania
zawartoœci Cd, Cu i Pb we w³osach technik¹ ETAAS.

Nale¿y zaznaczyæ, i¿ zawiesina jest ujednolicona bezpoœrednio przed dozowa-
niem lub te¿ jest mieszana w sposób ci¹g³y. Homogenizacja zawiesin za pomoc¹
ultradŸwiêków znalaz³a najszersze zastosowanie z powodu ³atwoœci w automatyza-
cji oraz zwiêkszonej ekstrakcji analitu do fazy ciek³ej [137, 138]. Efektywny sposób
homogenizacji zawiesiny za pomoc¹ przep³ywaj¹cego argonu przez w¹sk¹ kapilarê
wprowadzon¹ bezpoœrednio do naczyñka automatycznego dozownika przedstawili
Bendicho i Loos-Vollebregt [139]. Zadawalaj¹ca homogenizacja zawiesiny by³a
osi¹gniêta po 30 s przedmuchiwana argonem. Szersze omówienie przygotowania
zawiesiny przedstawione s¹ w pracach [139, 140] i w monografiach [144, 145, 149].

Z powy¿szych rozwa¿añ, jasno wynika, i¿ otrzymanie próbki w postaci zawie-
siny jest znacznie trudniejsze ni¿ przeprowadzenie jej do roztworu [131]. Dlatego
te¿ stosuje siê modyfikatory [45, 47, 78, 88] oraz wstêpne spalanie w uk³adzie
powietrze/tlen [136, 147].

Wiele uwagi w oznaczaniu pierwiastków we w³osach technik¹ ETAAS poœwiê-
ci³ Bermejo-Barrera i wsp. [45, 47, 78, 88, 89, 91] oraz Moreda-Pineiro i wsp. [150].
Autorzy podkreœlaj¹, i¿ dok³adne sproszkowanie analizowanych w³osów jest jedn¹
z najistotniejszych czynnoœci przygotowawczych do analizy zawiesiny. Akcepto-
wany rozmiar cz¹stek cia³a sta³ego (w³osów) wynosi³ 10 µm. Stosowano m³ynki
wyposa¿one w kule teflonowe, agatowe, z wêglika wolframu i wêglika boru. Zasto-
sowanie kul cyrkonowych zaproponowane jest z kolei przez autorów prac [45, 47,
78, 88, 89, 91]. Zawiesina mo¿e byæ wprowadzona do atomizera za pomoc¹ auto-
samplera, bez jej bezpoœredniej homogenizacji przed dozowaniem, pod warunkiem
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w³aœciwego doboru rodzaju i stê¿enia substancji stabilizuj¹cej [144]. Jako substan-
cje stabilizuj¹ce stosowano g³ównie roztwór Viscalexu HV40 i glicerolu. Bermejo-
-Barrera i wsp. [45, 47, 78, 88, 89, 91] ustalili, ¿e gdy dodatek glicerolu wynosi
0.4% (w/v) maksymalnie wzrasta zawartoœæ cia³a sta³ego w medium ciek³ym. Oprócz
substancji stabilizuj¹cych zawiesinê, dodatek zwi¹zków powierzchniowo aktywnych
poprawia dyspersjê cia³a sta³ego w medium ciek³ym. Szczególnie zastosowanie zna-
laz³ tutaj Triton X–100 [45, 47, 78, 88, 89, 91].

Bermejo-Barrera i wsp. [89] badali wp³yw Pd i Mg(NO3)2 jako modyfikatora
na oznaczanie Ni w zawiesinie technik¹ ETAAS. Dodanie Pd znacznie obni¿y³o
czas pojawienia siê sygna³u w przypadku techniki dozowania zawiesiny. Natomiast
najlepsze wyniki uzyskano stosuj¹c Mg(NO3)2. Pd i Mg(NO3)2 zastosowano rów-
nie¿ przy oznaczaniu Al i Mg [47], Pb [78], Pb i Cd i Mg [87] technik¹ ETAAS.
BaF2, NH4F i CHF3 (Freon-23) by³y tak¿e stosowane jako modyfikatory chemiczne
przy oznaczaniu Ti technik¹ ETAAS [151].

W technice dozowania zawiesiny rolê modyfikatora chemicznego mo¿e spe³-
niaæ tak¿e grafit, dodany w postaci proszku do zawiesiny. Opisano tak¿e zastosowa-
nie rurki grafitowej pokrytej warstw¹ Ir, W i Zr [91] jako modyfikatora chemicz-
nego w oznaczaniu Cr we w³osach technik¹ ETAAS.

4.1.2.  Specjacja  i  analiza  specjacyjna

Specjacja pierwiastków to wystêpowanie ró¿nych fizycznych i chemicznych
form danego pierwiastka, indywiduów w badanym materiale, zaœ analiza specja-
cyjna to identyfikacja tych form i ich iloœciowe oznaczanie w badanym obiekcie.
Najczêœciej w badaniach toksykologicznych badana jest specjacja rtêci, arsenu,
kadmu, antymonu [152, 153]. W ca³ej ostroœci zagadnienie to pojawi³o siê ju¿
w latach piêædziesi¹tych XX wieku, gdy zanieczyszczenia wód rzeki Minamata
w Japonii nieorganicznymi zwi¹zkami rtêci przyczyni³o siê do zaburzeñ toksykolo-
gicznych w organizmach ludzkich. Okaza³o siê, i¿ by³o to zwi¹zane z powstaniem
w naturalnych zbiornikach wodnych w wyniku procesów mikrobiologicznych, mety-
lowych pochodnych rtêci o wielokrotnie wiêkszej toksycznoœci [154–156]. Rtêæ mo¿e
byæ wprowadzona do organizmu w najbardziej toksycznej postaci pochodnych mety-
lowych, natomiast w organizmie wi¹¿e siê z bia³kami, charakteryzuj¹c siê du¿ym
powinowactwem do grup sulfhydrylowych, karboksylowych i amonowych.

Rtêæ wystêpuje jako elementarna rtêæ (Hg0), która w wyniku procesu utlenienia
przechodzi w formê jonow¹ (Hg+ i Hg2+) ulegaj¹c¹ z kolei biotransformacji do mety-
lortêci – CH3Hg+ (MeHg) [157, 158]. Wed³ug danych WHO (World Health Organi-
zation – Œwiatowa Organizacja Zdrowia) [159] MeHg silnie toksycznie oddzia³uje
na centralny uk³ad nerwowy cz³owieka, bêd¹c nawet przyczyn¹ œmierci [160]. Szcze-
gó³owe dane na temat wystêpowania, dystrybucji, biotransformacji rtêci i jej form
specjacyjnych znaleŸæ mo¿na w obszernej pracy przegl¹dowej Counter’a i Bucha-
nan’a [161]. Haæ i wsp. [162] przeprowadzili badania nad oznaczaniem zawartoœci
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ca³kowitej rtêci (Total Mercury THg) we w³osach ludzkich. Oznaczenia prowa-
dzono technik¹ zimnych par w absorpcyjnej spektrometrii atomowej – CVAAS. Wart
podkreœlenia jest fakt, i¿ po mineralizacji dodawano roztwór mocznika celem deni-
tracji matrycy oraz rozwór dichromianu(VI) potasu.

Z kolei w oznaczaniu THg i MeHg [163–165] zastosowano technikê zimnych
par we fluorescencyjnej spektrometrii atomowej – CVAFS (Cold vapor atomic flu-
orescence spectrometry). Wed³ug Pinheiro i wsp. [166] oraz Campos i wsp. [167]
sprzê¿enie analizy wstrzykowo-przep³ywowej z detekcj¹ 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
w³osach ludzkich. Kehring i wsp. [169] oraz Suzuki i wsp. [170] proponuj¹ do ozna-
czania zawartoœci MeHg we w³osach ludzkich zastosowanie chromatografii gazo-
wej z detekcj¹ wychwytu elektronów po uprzednim wyekstrahowaniu próbek w roz-
tworze HCl i benzenu.

Badania specjacji chromu zazwyczaj polega na okreœleniu zawartoœci chro-
mu(III) i chromu(VI). Chrom(III) jest niezbêdny do funkcjonowania wielu enzy-
mów, natomiast chrom(VI) jest bardzo toksyczny, g³ównie wskutek swych silnie
utleniaj¹cych w³aœciwoœci. Z podobnym podejœciem spotykamy siê w przypadku
antymonu(III) i antymonu(V), pomijaj¹c organiczne pochodne antymonu zwykle
wystêpuj¹ce z znikomej iloœci [152]. Arsen wystêpuje zarówno w silnie toksycz-
nych zwi¹zkach nieorganicznych [171] jak równie¿ w mniej szkodliwych pochod-
nych organicznych, takich jak arsenocholina lub arsenobetaina [172]. Samanta
i wsp. [173] w oznaczaniu form nieorganicznych: As, Hg, Se zastosowali technikê
ICP–MS.

4.2.  TECHNIKI  SPRZÊ¯ONE  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 sprzê¿onej indukcyjnie – ICP (Inductively coupled plasma)
zosta³y równie¿ wprowadzone do analizy próbek w³osów. W szczególnoœci stoso-
wane s¹ metody emisyjnej spektrometrii atomowej z plazm¹ sprzê¿on¹ 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] plazmê ICP sprzê¿on¹ z odparowaniem elektrotermicznym
(Electrothermal vaporizations – ETV–ICP) zastosowali do oznaczania Cd, Pb, Ni,
Co i Cu we w³osach ludzkich [90, 176]. Natomiast Maurice i wsp. [177] zastosowali
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odparowanie elektrotermiczne (Electrothermal vaporizations – ETV) w sprzê¿eniu
z ICP–MS.

Od wielu lat technika generacji wodorków/zimnych par rtêci jest z powodze-
niem stosowana do bardzo czu³ego i selektywnego oznaczania Hg, As, Sb, Te, Bi
i Sn za pomoc¹ spektrometrii atomowej. Wed³ug Liva i wsp. [178] sprzê¿enie analizy
wstrzykowo-przep³ywowej z detekcj¹ zimnych par w absorpcyjnej spektrometrii ato-
mowej (Flow-injection cold vapour-atomic absorption spectrometry FI–CV–AAS)
jest przydatne do oznaczania Cd we w³osach ludzkich. Z kolei, Chen i wsp. [179]
proponuj¹ u¿ycie analizy wstrzykowo-przep³ywowej sprzê¿onej z technik¹ zimnych
par z atomizacj¹ w p³omieniu (Flow-injection-hydride generation collection-flame
atomic absorption spectrometry FI–HGC–FAAS) do zatê¿ania i równoczesnego ozna-
czania Bi i Pb [180] we w³osach ludzkich.

Matusiewicz i Kopras [181] proponuj¹ w oznaczaniu As, Bi, Ge, Sb i Se we
w³osach ludzkich zastosowanie metody generowania wodorków tych metali w po³¹-
czeniu z detekcj¹ (HG–MIP–OES).

Sprzê¿enie tworzenia wodorków z HG–AFS w oznaczaniu Hg, Se, Sb, Bi i As
we w³osach ludzkich jest zalecane przez Rahman i wsp. [120]. D’Ilio i wsp. [6]
zastosowali spektrometriê mas z indukcyjnie sprzê¿on¹ plazm¹ (kwadropulow¹)
(Q–ICP–MS – Quadrupole inductively coupled plasma mass spectrometry) do ozna-
czania Ag, Au Cd, Co, Cr, In, Ni, Pb i Pt w próbkach w³osów.

4.3.  INNE  METODY  INSTRUMENTALNE

Analiza aktywacji neutronowej, INNA (Instrumental neutron activation analy-
sis) i emisja promieniowania X wzbudzona cz¹steczkami (PIXE – Particle-induced
X–ray emission analysis) [27, 36, 95–97, 183] nale¿¹ do tzw. metod niedestrukcyj-
nych (próbka nadaje siê do ponownych analiz po zastosowaniu jednej z tych
metod), pozwalaj¹cych na przeprowadzenie analizy wielopierwiastkowej w prób-
kach w³osów. INNA stosowana jest równie¿ do oznaczeñ zawartoœci rtêci i metylo-
rtêci [24–28, 29, 118, 182] oraz Al, Co, Cu, Fe, Mg, Mn, Sb, Se, V i Zn [87] we
w³osach ludzkich.

Równie¿ metody woltamperometrii, w szczególnoœci anodowa woltamperome-
tria inwersyjna w technice pulsowej ró¿nicowej (Differential pulse anodic stripping
voltammetry – DPASV) [20–23, 109, 110, 184] s¹ wykorzystywane do oznaczeñ
pierwiastków œladowych w próbkach w³osów.

PODSUMOWANIE

W odró¿nieniu od badania p³ynów ustrojowych, z których ksenobiotyki ulegaj¹
wzglêdnie szybkiej eliminacji, analiza w³osów dostarcza informacji na temat bli¿-
szej oraz dalszej historii przyjmowania przez cz³owieka ró¿nych zwi¹zków che-
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micznych/substancji, np. leków [185]. Ogólnie mo¿na stwierdziæ, ¿e analiza w³o-
sów jest u¿yteczn¹ metod¹ uzyskania oceny mineralnego stanu cz³owieka przy wys-
t¹pieniu np. objawów klinicznych zespo³u z³ego wch³aniania, zaburzenia regulacji
gruczo³ów wewnêtrznego wydzielania lub zatrucia wskutek nadmiernej ekspozycji
na pierwiastki toksyczne. W po³¹czeniu z innymi danymi analitycznymi stanowi
ona uzupe³niaj¹c¹ metodê diagnostyczn¹. Istotnoœæ takich pomiarów jako wskaŸni-
ków do szacowania stanu od¿ywiania, diagnozowania chorób, identyfikowania sys-
tematycznej intoksykacji i(lub) monitorowania dzia³ania czynników œrodowisko-
wych pozostaje jednak¿e przedmiotem ró¿nych kontrowersji [1].

Badania w³osów s¹ coraz bardziej popularne w diagnostyce klinicznej, np.
w leczeniu uzale¿nieñ. Stosowane s¹ wówczas metody chromatografii w okreœleniu
zawartoœci zwi¹zków organicznych (g³ównie narkotyków i leków) [186–197] we
w³osach ludzkich. Jak podaj¹ autorzy [30, 31, 187–193] analiza w³osów jest sku-
teczniejszym sposobem stwierdzenia przyjmowania œrodków odurzaj¹cych ni¿ ana-
liza moczu ze wzglêdu na nieinwazyjnoœæ metody pobierania próbki, mo¿liwoœæ
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 Gdañsk Municipality by heavy metals, and to attempt an evaluation of the impact of
these waters on heavy metals load in the Gulf of Gdañsk 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 („Ko³obrzeska” collec-
tor and its tributary rain water collector from BrzeŸno, 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 Gdañsk
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 Gdañsk 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

S³owa kluczowe: metale, wody powierzchniowe, tereny zurbanizowane, spektrometria
emisyjna
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WSTÊP

Burzliwy rozwój przemys³u, du¿y przyrost ludnoœci, rozrost miast i osiedli powo-
duj¹ powstawanie du¿ej iloœci rozmaitych odpadów, które odprowadzane s¹ do œro-
dowiska, wywo³uj¹c jego zanieczyszczenie. Woda, powietrze i gleba stanowi¹ pod-
stawowe elementy œrodowiska, którego nadmierne zanieczyszczenie z regu³y wp³y-
wa szkodliwie na stan zdrowia ludzi. Woda jako jeden z podstawowych sk³adników
œrodowiska, w chwili obecnej jest najbardziej zanieczyszczana i nara¿ana na ten
proces. Wobec tego wymaga ona jak najdalej posuniêtej ochrony, by zapewniæ lud-
noœci wodê dobr¹ do picia, a przemys³owi wodê odpowiedni¹ na jego potrzeby [1].

Substancje wystêpuj¹ce w wodach mo¿na podzieliæ na: substancje pochodze-
nia naturalnego i na substancje wprowadzone do wód w wyniku dzia³alnoœci gospo-
darczej cz³owieka, czêsto nie wystêpuj¹ce w sposób naturalny w przyrodzie. Obec-
nie okreœlenie naturalnej zawartoœci substancji chemicznych w wodzie jest bardzo
trudne i mo¿e byæ wykonane z du¿ym przybli¿eniem, poniewa¿ wszystkie wody na
powierzchni ziemi s¹ ju¿ w jakimœ stopniu zanieczyszczone [2].

Spoœród wielu zanieczyszczeñ wystêpuj¹cych w wodach powierzchniowych na
szczególn¹ uwagê zas³uguj¹ metale. Przedmiotem zainteresowania wielu badaczy
s¹ przede wszystkim metale ciê¿kie (œladowe): Cd, Cr, Cu, Hg, Ni, Pb i Zn, zwi¹-
zane z problemami ska¿enia i toksycznoœci [3].

Tabela 1. Produkcja metali ciê¿kich w 1930 i 1985 roku oraz ich globalna emisja do gleby
w latach osiemdziesi¹tych [4]

Metale mog¹ trafiæ do œrodowiska z licznych Ÿróde³ antropogenicznych, jak
równie¿ na skutek naturalnych procesów geochemicznych. W Tabeli 1 zestawiono
produkcjê metali ciê¿kich w 1930 i 1985 roku oraz ich globaln¹ emisjê do gleby
w latach osiemdziesi¹tych. Dane te wskazuj¹, ¿e w ci¹gu 55 lat wzros³a produkcja
wszystkich metali. Najwiêkszy wzrost odnotowano w produkcji niklu (35 razy),
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nastêpnie chromu (17 razy) i kadmu (14 razy). Wiêksza od produkcji rocznej emisja
do gleby w przypadku kadmu i rtêci jest prawdopodobnie spowodowana przez doda-
tkow¹ emisjê tych pierwiastków do atmosfery, sk¹d wraz z opadem trafiaj¹ one do
wód i gruntów [5]. Jednym z g³ównych Ÿróde³ rtêci w œrodowisku jest spalanie natu-
ralnych materia³ów energetycznych – wêgla i ropy naftowej. Np. przy rocznym zu¿y-
ciu wêgla w iloœci 3 mld ton do atmosfery mo¿e przedostaæ siê ok. 720 ton rtêci
rocznie. Rtêæ mo¿e dostawaæ siê do atmosfery równie¿ w wyniku dzia³alnoœci wul-
kanicznej [2]. W przypadku kadmu zaœ najwiêkszy udzia³ w przemys³owym zanie-
czyszczeniu tym pierwiastkiem maj¹ emisje z hut cynku, niklu oraz innych metali
nie¿elaznych, co stanowi ponad 60% wszystkich Ÿróde³ antropogenicznych. Kadm
dostaje siê do gleb tak¿e z nawozami fosforowymi [6].

•ród³a zanieczyszczeñ wód rzecznych mo¿na podzieliæ na punktowe oraz ob-
szarowe. •ród³a punktowe to g³ównie zrzuty œcieków, a powierzchniowe to wszel-
kie nieskanalizowane sp³ywy powierzchniowe z pól lub obszarów zurbanizowanych.
G³ówne rodzaje œcieków odprowadzanych do wód to œcieki komunalne, burzowe
oraz przemys³owe [7]. Wa¿nym Ÿród³em zanieczyszczeñ wód powierzchniowych s¹
równie¿ zanieczyszczenia atmosferyczne, które z wodami opadowymi czy opadami
py³u trafiaj¹ do wód i osadów. Jakoœæ wód powierzchniowych zale¿y od rodzaju
i iloœci zanieczyszczeñ odprowadzanych do rzek oraz od podatnoœci rzek na degra-
dacjê i zdolnoœci do samooczyszczania.

Do oceny jakoœci i stopnia zanieczyszczenia wód stosuje siê wiele ró¿norod-
nych wskaŸników, które pozwalaj¹ rozpoznaæ stopieñ zanieczyszczenia wody i oce-
niæ ich przydatnoœæ do u¿ytkowania. W maju 1976 roku Unia Europejska przyjê³a
dyrektywê 76/464/EEC [8, 9] w sprawie zanieczyszczenia spowodowanego przez
niektóre niebezpieczne substancje odprowadzane do œrodowiska wodnego Wspól-
noty. Dyrektywa ta wyodrêbni³a dwie listy substancji niebezpiecznych (Lista I i Li-
sta II) oraz na³o¿y³a na pañstwa cz³onkowskie obowi¹zek eliminacji zanieczyszcze-
nia wód niebezpiecznymi substancjami z Listy I (w zakresie metali to Hg i Cd) oraz
zmniejszenia zanieczyszczenia wspomnianych wód niebezpiecznymi substancjami
z Listy II (spoœród metali wyodrêbniono 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 powy¿sz¹ dyrektywê 76/464/EEC wytypowano do bada-
nia w wodach powierzchniowych nastêpuj¹ce metale: As, Pb, Cr, Ni, Co, Cu, Zn,
Fe, Mn, V, Mo, Ba, Ti, Al, Cd, Hg, okreœlaj¹c dla nich nastêpuj¹ce wskaŸniki jakoœci
(wartoœci dopuszczalne) Tabela 2 [10].

Stan prawny w tej kwestii w Polsce reguluje Rozporz¹dzenie Ministra Œrodo-
wiska z dn. 11.02.2004 r. „W sprawie klasyfikacji dla prezentowania stanu wód
powierzchniowych i podziemnych, sposobu prowadzenia monitoringu oraz sposobu
interpretacji wyników i prezentacji stanu tych wód”, Dz. U. Nr 32, poz. 284 [11].
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Rozporz¹dzenie to wprowadza 5-stopniow¹ klasyfikacjê wód w oparciu o bada-
nia 52 wskaŸników podzielonych na 8 grup: wskaŸniki fizyczne, wskaŸniki tlenowe,
wskaŸniki biogenne, wskaŸniki zasolenia, metale w tym metale ciê¿kie, wskaŸniki
zanieczyszczeñ przemys³owych, wskaŸniki biologiczne, wskaŸniki mikrobiolo-
giczne. Podstawê okreœlenia klas jakoœci wód powierzchniowych stanowi¹ wartoœci
graniczne wskaŸników jakoœci wody w klasach jakoœci wód powierzchniowych okreœ-
lonych w za³¹czniku 1 do tego Rozporz¹dzenia. Wartoœci graniczne dla metali przed-
stawiono w Tabeli 3.

W wiêkszoœci opracowañ dotycz¹cych badania zanieczyszczeñ wód powierzch-
niowych (w zakresie metali) badaniami obejmuje siê g³ównie metale ciê¿kie (Pb,
Cu, Zn, Ni, Cd, Cr, Hg) – [12–17]. Z uwagi na to, ¿e obszary zurbanizowane charak-
teryzuj¹ siê wzmo¿on¹ emisj¹ ró¿nych zanieczyszczeñ postanowiono w badanych
ciekach okreœliæ zawartoœæ wszystkich wymienionych w Rozporz¹dzeniu pierwiast-
ków i sprawdziæ czy pomijane pierwiastki maj¹ wp³yw na klasyfikacjê badanych
cieków (pod k¹tem zawartoœci metali).

Tabela 2. WskaŸniki jakoœci dla metali w wodach powierzchniowych na terenie Grecji [10]
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Tabela 3. Wartoœci graniczne zawartoœci metali (mg/dm3) w poszczególnych klasach jakoœci wód
powierzchniowych [11]

MATERIA£  DO  BADAÑ  I  STOSOWANE  METODY

Badania prowadzono na terenie Gminy Gdañsk. Jest to obszar stosunkowo
wysoko zurbanizowany. Zamieszkuje j¹ ok. 456,6 tys. mieszkañców. Zarejestrowa-
nych jest 39 286 pojazdów ciê¿arowych oraz 170 022 pojazdów osobowych. Natê-
¿enie ruchu pojazdów na najbardziej ruchliwych ulicach wynosi œrednio: Al. Zwy-
ciêstwa (B³êdnik) – 3700 pojazdów na godzinê, ul. S³owackiego – ok. 1000 pojaz-
dów na godzinê. Na terenie gminy usytuowane s¹ porty, a tak¿e rozwija siê prze-
mys³ stoczniowy, ¿egluga, rybo³ówstwo, przetwórstwo rybne, przemys³ petroche-
miczny, chemiczny, spo¿ywczy, elektrotechniczny i energetyczny. Œcieki z tych za-
k³adów odprowadzane s¹ generalnie do Martwej Wis³y, basenów portowych b¹dŸ
Wis³y Przekop [18].

Badania zawartoœci metali w wodach powierzchniowych na terenie gminy
Gdañsk, prowadzono na 22 stanowiskach pomiarowych zlokalizowanych na 14 cie-
kach (5 rzek, 5 potoków, 2 kolektory wód deszczowych i 2 kana³y) – Rys. 1. Cieki te
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odprowadzaj¹ wody do Zatoki Gdañskiej w sposób bezpoœredni (kolektor „Ko³o-
brzeska” i jego dop³yw kolektor deszczowy z BrzeŸna oraz Potok Jelitkowski i jego
dop³yw Potok Rynarzewski) lub poœrednio (poprzez system dop³ywów do Martwej
Wis³y) [19].

Objête badaniem cieki to:
1. Martwa Wis³a 2 stanowiska pomiarowe – B3, B3a,
2. Mot³awa wraz z op³ywem 3 st. (2 na rzece – B5, B5a i 1 na op³ywie –

B13),
3. Radunia 1 stanowisko – ujœcie do Mot³awy – B6,
4. Czarna £acha 1 stanowisko – ujœcie do Mot³awy – B7,
5. Rozwójka 1 stanowisko – B4,
6. Kana³ Raduni 2 stanowiska – B2, B2a,
7. Potok Oruñski 2 stanowiska – B8, B8a,
8. Potok Siedlicki 2 stanowiska – B9, B9a,
9. Potok Strzy¿a 2 stanowiska – B1, B1a,

10. Potok Jelitkowski 2 stanowiska – B11, B11a,
11. Potok Rynarzewski 1 stanowisko – ujœcie do potoku Jelitkow-

skiego – B10,
12. Kolektor Ko³obrzeska: 2 st. (dop³yw i odp³yw ze zb. retencyjnego –

B12, B12a),
13. Kolektor deszczowy z BrzeŸna: 1 st. – ujœcie do Kolektora Ko³obrzeska –

B14,
14. Rów w pasie nadmorskim 1 stanowisko – B15.
Badania by³y prowadzone w okresie kwiecieñ–paŸdziernik 2004 r. z czêstotli-

woœci¹ raz w miesi¹cu. Z uwagi na to, ¿e badany okres charakteryzowa³ siê du¿ymi
opadami, w miesi¹cu sierpniu dokonano dwóch pomiarów: w czasie kilkudniowych
obfitych opadów i w kilkudniowym okresie bezdeszczowym. Pozosta³e pomiary wyko-
nywano w przynajmniej kilkudniowym okresie bezdeszczowym.

W pobranych próbach wody oznaczano nastêpuj¹ce pierwiastki: Pb, Cu, Zn,
Ni, Cd, Cr, Hg, As, Fe, Mn, Ca, Mg, Al, Ba, Sr, B, V, Se, Ag, Co. Metale oznaczano
metod¹ spektrometrii emisyjnej z plazm¹ wzbudzon¹ indukcyjnie, rtêæ natomiast
oznaczano metod¹ absorpcji atomowej, technik¹ zimnych par. £¹cznie wykonano
oko³o 2000 oznaczeñ metali. Poprawnoœæ przeprowadzanych analiz sprawdzano
wykonuj¹c analizê certyfikowanego materia³u referencyjnego SPS-SW2, Norwegia
(woda powierzchniowa).

Szczegó³owe wyniki badañ zamieszczono w pracy G. Dembskiej i wsp. [19].

OMÓWIENIE  WYNIKÓW  BADAÑ

Na podstawie przeprowadzonych badañ stwierdzono, ¿e we wszystkich bada-
nych ciekach w okresie badawczym, nastêpuj¹ce pierwiastki wystêpowa³y poni¿ej
(p.) granicy oznaczalnoœci: Ni (poni¿ej (p.) 0,005 mg/dm3), Cd (p. 0,0005 mg/dm3),
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Cr (p. 0,005 mg/dm3), As (p. 0,001 mg/dm3), Se (p. 0,005 mg/dm3), Ag
(p. 0,005 mg/dm3), V (p. 0,005 mg/dm3), Co (p. 0,005mg/dm3). Zaœ stê¿enia Cu i Zn
wystêpowa³y przewa¿nie na poziomie granicy oznaczalnoœci tj. Cu – 0,006 mg/dm3,
Zn – 0,022 mg/dm3. Tak, wiêc mo¿na stwierdziæ, ¿e w okresie badawczym badane
cieki pod wzglêdem zawartoœci Cu, Zn, Ni, Cd, Cr, As i Se spe³nia³y wymagania
stawiane I klasie czystoœci wód powierzchniowych.

 W przypadku o³owiu stwierdzono podwy¿szone stê¿enia w ca³ym okresie ba-
dawczym w punktach B12 i B12a (tj. kolektor „Ko³obrzeska” wlot i wylot) –
(0,005–0,022 mg/dm3). Zaobserwowano równie¿ jednorazowe podwy¿szenie stê¿e-
nia w wiêkszoœci prób pobranych w sierpniu w okresie deszczowym [19].

Stê¿enia boru w badanych ciekach osi¹ga³y wartoœci na ogó³ poni¿ej 0,1 mg/dm3.
Podwy¿szone wartoœci (mieszcz¹ce siê jednak w I klasie czystoœci) zaobserwowano
w: Martwej Wiœle (przy moœcie Siennickim), Rozwójce, Mot³awie, kolektorze desz-
czowym, rowie w pasie nadmorskim. W przypadku zaœ wód Martwej Wis³y w okoli-
cach Sobieszewa (punkt B3a) w ca³ym okresie badawczym we wszystkich przy-
padkach, sklasyfikowano je w II klasie czystoœci. Stê¿enia boru wynosi³y
0,620–0,758 mg/dm3.

Równie¿ w przypadku baru stê¿enia tego pierwiastka nie przekracza³y zasad-
niczo dopuszczalnych wartoœci dla I klasy czystoœci wód powierzchniowych
(0,1 mg/dm3).

Najwy¿sze stê¿enia strontu (Rys. 2) zaobserwowano w wodach Martwej Wis³y,
w Sobieszewie – 0,982–1,226 mg/dm3.

Tak wysokie stê¿enie mo¿e byæ spowodowane wp³ywem sk³adowiska fosfo-
gipsów, które jest zlokalizowane w niedalekim s¹siedztwie punktu badawczego, tym
bardziej, ¿e zawartoœæ strontu w fosfogipsach wynosi oko³o 1% [21]. Podwy¿szone
stê¿enia strontu (0,363–0,830 mg/dm3) zaobserwowano równie¿ w: Martwej Wiœle
(przy moœcie Siennickim), Rozwójce, kolektorze deszczowym, rowie w pasie nad-
morskim. Stê¿enia strontu w pozosta³ych punktach osi¹ga³y wartoœci poni¿ej
0,4 mg/dm3.

Z uwagi na to, ¿e zawartoœci strontu w wodach powierzchniowych nie s¹ nor-
mowane [11], stê¿enia Sr w badanych ciekach porównano z zawartoœciami Sr
w niektórych rzekach w Polsce – Tabela 4.

Tabela 4. Stê¿enia strontu (Sr) w wodach niektórych rzek w Polsce [2]
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Na tle tych wyników i wyników otrzymanych w niniejszej pracy mo¿na stwier-
dziæ, ¿e zawartoœci strontu w Martwej Wiœle w punkcie B3a s¹ podwy¿szone.
W pozosta³ych przypadkach stê¿enia Sr nie odbiegaj¹ zasadniczo od przeciêtnej
zawartoœci tego pierwiastka w wodach powierzchniowych.

Badane cieki wodne pod wzglêdem zawartoœci magnezu mo¿na zakwalifiko-
waæ w ca³ym okresie badawczym (z wyj¹tkiem Martwej Wis³y, Rozwójki i Mot³awy
przy Targu Rybnym) do I klasy czystoœci – p. 25 mg/dm3. Najwy¿sze stê¿enia Mg
zaobserwowano w Martwej Wiœle (B3a) na wysokoœci Sobieszewa (162–207 mg/dm3)
– co odpowiada³o generalnie IV klasie czystoœci. Na wysokoœci mostu Siennickiego
(B3) stê¿enie magnezu uleg³o zmniejszeniu i mieœci³o siê w III klasie. W wodach
Rozwójki stwierdzono zawartoœæ magnezu charakterystyczn¹ dla II klasy czystoœci
wód powierzchniowych, natomiast w Mot³awie w punkcie przy Targu Rybnym
zawartoœæ magnezu odpowiada³a I i II klasie czystoœci. Stê¿enia te s¹ zdecydowanie
wy¿sze od zawartoœci Mg w wiêkszoœci g³ównych rzek w Polsce, a tak¿e Walii,
Szkocji i Anglii. Zawartoœci te kszta³tuj¹ siê od 4,18 mg/dm3 w Wieprzy do 11,6 mg/dm3

w Wiœle [22], Dee (Walia) – 0,3 mg/dm3, Tyne (Anglia) – 8 mg/dm3, Dove – 16 mg/ dm3,
Ayr (Szkocja) – 10 mg/dm3 [2]. Du¿e stê¿enia magnezu utrudniaj¹ korzystanie
z wody do celów przemys³owych i domowych. Przy stê¿eniach powy¿ej 250 mg/dm3

pierwiastek ten nadaje wodzie gorzki smak, a ju¿ przy stê¿eniu powy¿ej 100 mg/dm3

mo¿e powodowaæ dzia³anie przeczyszczaj¹ce [2].
Badane cieki pod wzglêdem zawartoœci wapnia sklasyfikowano w II i III klasie

czystoœci (tj. 50–200 mg/dm3). Wyj¹tek stanowi³y wody z rowu w pasie nadmors-
kim, gdzie stê¿enia Ca wynosi³y od 258 mg/dm3 do 333 mg/dm3 i by³y charaktery-
styczne dla IV klasy.

Wartoœci manganu w badanych wodach powierzchniowych charakteryzowa³y
siê du¿¹ zmiennoœci¹. W próbach pobranych w maju na wszystkich stanowiskach
badawczych, stê¿enia Mn nie przekracza³y wartoœci granicznej dla I klasy czystoœci
(p. 0,05 mg/dm3), zaœ w miesi¹cu poprzednim (w kwietniu) pod wzglêdem zawar-
toœci manganu wiêkszoœæ cieków mo¿na by³o sklasyfikowaæ w III klasie. Najwy¿sze
stê¿enia zaobserwowano w Rozwójce (powy¿ej 1,0 mg/dm3). Podwy¿szone stê¿e-
nia wystêpowa³y równie¿ w punkcie B14 (kolektor deszczowy w BrzeŸnie) i w B15
(Rów w pasie nadmorskim). W wiêkszoœci przypadków stê¿enia Mn plasowa³y
siê w granicach od 0,1 do 0,2 mg/dm3 i by³y wy¿sze od stê¿enia tego pierwia-
stka w przekrojach przyujœciowych Wis³y, Odry i rzek Przymorza (od 0, 010 do
0,110 mg/dm3) [22]. Podwy¿szone stê¿enia tego pierwiastka w otwartych wodach
powierzchniowych Ba³tyku i silne sezonowe zmiany t³umaczy siê na ogó³ geoche-
micznymi reakcjami redoksowymi [16]. Jednak¿e nale¿a³oby rozwa¿yæ równie¿
dop³yw tego pierwiastka z obszarów zurbanizowanych.

Stê¿enia ¿elaza podobnie jak stê¿enia Mn w badanych potokach charakteryzo-
wa³y siê du¿¹ zmiennoœci¹. W badanym okresie badawczym sklasyfikowano w V
klasie (powy¿ej 2,0 mg Fe /dm3) nastêpuj¹ce cieki: Strzy¿a, Kana³ Raduni, Mot-
³awa, potok Oruñski, Potok Siedlicki, op³yw Mot³awy, Kolektor deszczowy. Naj-
wiêcej wyników w okresie badawczym mieœci³o siê w zakresie 0,5–1,0 mg/dm3.
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S¹ to wartoœci wiêksze od typowych zawartoœci w rzekach Przymorza
(0,013–0,506 mg/dm3) [22], zbli¿one zaœ do stê¿enia w wodach Wis³y w okolicy
Krakowa – 0,800 mg/dm3, Odry we Wroc³awiu – 1,00 mg/dm3 czy Warty w okoli-
cach Poznania – 0,720 mg/dm3 [6].

G³ównym Ÿród³em ¿elaza w wodach powierzchniowych jest wymywanie ze ska³
i gleb. Pierwiastek ten mo¿e byæ równie¿ wprowadzony w znacznych iloœciach
z wodami kopalnianymi oraz w wyniku remediacji z osadów dennych, w których
jest kumulowany w postaci tlenków [17], a tak¿e doprowadzony ze œciekami z za-
k³adów metalowych, trawialni, galwanizerni itp. Dodatkowo znacz¹cy udzia³ Fe
w zanieczyszczeniu œrodowiska zwi¹zany jest ze spalaniem wêgla a tak¿e z proce-
sem korozji [6]. ̄ elazo jest pierwiastkiem niezbêdnym do normalnego rozwoju orga-
nizmów ¿ywych. Jednak¿e stê¿enia 1–2 mg Fe /dm3 mog¹ ju¿ byæ toksyczne dla ryb
i nadawaæ wodzie gorzko-s³odki smak [2].

Glin charakteryzowa³ siê podobnym rozk³adem stê¿eñ, co Fe i Mn. Najni¿sze
stê¿enia Al we wszystkich ciekach wystêpowa³y w maju zaœ najwy¿sze w sierpniu
w okresie deszczowym. W okresie badawczym stwierdzono powy¿ej 0,8 mg Al/dm3

w nastêpuj¹cych ciekach: Kana³ Raduni, Potok Siedlicki, op³yw Mot³awy
(tj. 0,863–1,950 mg/dm3). W IV klasie (0,4–0,8 mg/dm3) sklasyfikowano: Potok
Strzy¿a, Mot³awa, Potok Oruñski. Stê¿enia glinu w pozosta³ych ciekach nie prze-
kracza³y II (0,2 mg/dm3) i III (0,4 mg/dm3) klasy. Zwi¹zki glinu wystêpuj¹ general-
nie w wodach powierzchniowych w niewielkich stê¿eniach ze wzglêdu na ma³¹ roz-
puszczalnoœæ. Najczêœciej stê¿enia Al nie przekraczaj¹ 0,5 mg/dm3. Chocia¿ spo-
tyka siê wody mineralne zawieraj¹ce kilkaset mg Al /dm3, np. w Czechach w miejs-
cowoœci Smolnik – 365 mg/dm3 [2].

W porównaniu ze stê¿eniami Al w wodach rzek Przymorza, stwierdzono pod-
wy¿szon¹ zawartoœæ tego pierwiastka w ciekach Gminy Gdañsk. Np. zawartoœci Al
w rzekach: Odra, Ina i Rega wynosi³y 0,006–0,010 mg/dm3, zaœ najwy¿sze stê¿enia
zanotowane w Redzie i Wiœle (przy ujœciu) to ok. 0,100 mg/dm3 [22]. Zwiêkszona
zawartoœæ glinu w badanych ciekach gminy Gdañsk, mo¿e byæ spowodowana obec-
noœci¹ tego pierwiastka w œciekach miejskich. Wp³ywem œcieków miejskich t³uma-
czy siê równie¿ podwy¿szone stê¿enia Al w rzece Guadinar (Hiszpania), które wyno-
sz¹ 1,1–6,9 mg/dm3 [17]. Do niedawna uwa¿ano, ¿e glin jest nieszkodliwy dla orga-
nizmów roœlinnych i zwierzêcych. Jednak¿e ostatnie badania sugeruj¹ zale¿noœæ
miêdzy zawartoœci¹ tego pierwiastka w diecie a chorob¹ Alzheimera [6].

W badanych wodach zanotowano bardzo zró¿nicowane wartoœci stê¿eñ rtêci.
W kwietniu, sierpniu (w porze bezdeszczowej) i w paŸdzierniku, w wiêkszoœci poto-
ków i cieków stê¿enia rtêci nie przekracza³y wartoœci 0,0005 mg/dm3, a tym samym
mo¿na by³o je zaliczyæ do I klasy. Najwy¿sze stê¿enia rtêci zanotowano w lipcu.
W miesi¹cu tym stwierdzono w czterech ciekach (punkt B1, B10, B12 i B14) zawar-
toœæ rtêci powy¿ej 0,005 mg/dm3 a tym samym sklasyfikowano je pod wzglêdem
zawartoœci tego pierwiastka do klasy V.

Szacunkowy roczny odp³yw ³adunku metali badanymi ciekami by³ zró¿nico-
wany i zale¿ny równie¿ g³ównie od masy odp³ywaj¹cej wody. Najwiêkszy roczny
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³adunek metali wnoszony by³ przez Mot³awê. By³o to spowodowane g³ównie fak-
tem, ¿e rzeka ta charakteryzowa³a siê najwy¿szym przep³ywem. Odp³yw metali t¹
rzek¹ by³ wy¿szy ni¿ ciekami najbardziej zanieczyszczonymi, tj. Rozwójk¹, kolek-
torem Ko³obrzeska czy BrzeŸno, które charakteryzowa³y siê niskimi przep³ywami,
a przez wiêksz¹ czêœæ okresu badawczego nie wykazywa³y przep³ywu [19].

KLASYFIKACJA  CIEKÓW  WODNYCH

Klasyfikacjê wód powierzchniowych w badanych potokach pod wzglêdem
zawartoœci metali dokonano w oparciu o Rozporz¹dzenie Ministra Ochrony Œrodo-
wiska Dz. U. Nr 32, poz. 284 z dn. 11.02.2004 r. Procentowy udzia³ cieków wod-
nych w poszczególnych klasach przedstawiono na Rys. 3.

Stwierdzono, ¿e ¿aden z badanych cieków (pod k¹tem zawartoœci metali) nie
spe³nia³ wymagañ stawianym I klasie jakoœci wód. Najczystszym ciekiem okaza³a
siê rzeka Radunia. W wyniku przeprowadzonych badañ stwierdzono, ¿e pod wzglê-
dem zawartoœci metali, wody tej rzeki s¹ dobrej jakoœci (II klasa). W wiêkszoœci
stê¿enia badanych pierwiastków spe³nia³y wymagania stawiane wodom I klasy
(Rys. 4). Jedynie w przypadku Ca, Mn i Fe zaobserwowano przewagê wyników
w II klasie. Stwierdzono równie¿ sporadyczne przypadki podwy¿szonej zawartoœci
rtêci.

Wody zadawalaj¹cej jakoœci stwierdzono w rzece Czarna £acha, Potoku Jelit-
kowskim, kolektorze Ko³obrzeska oraz kanale Raduni na wyjœciu i Potoku Strzy¿a,
w górnym biegu (III klasa). Najbardziej zanieczyszczone okaza³y siê natomiast wody
Rozwójki (Rys. 5), Potoku Oruñskiego przy ujœciu oraz kana³u deszczowego z BrzeŸ-
na. Sklasyfikowano je w V klasie jako wody o z³ej jakoœci, g³ównie z powodu pod-
wy¿szonego stê¿enia Mn, Al i Fe.

Wody w pozosta³ych ciekach charakteryzowa³y siê niezadowalaj¹c¹ jakoœci¹
(IV klasa).

Gdyby klasyfikacjê omawianych cieków wodnych pod k¹tem zawartoœci metali
opieraæ tylko o wyniki analiz metali ciê¿kich to 9% cieków sklasyfikowano by wów-
czas w I klasie, wzros³aby równie¿ iloœæ wód o dobrej jakoœci (II klasa) z 4% do
39%. Zmala³aby natomiast znacz¹co iloœæ cieków o niezadowalaj¹cej i z³ej jakoœci
wody (Rys. 6).

Tak, wiêc przy ocenie wód na obszarach przemys³owych czy silnie zurbanizo-
wanych nie mo¿na pomijaæ takich pierwiastków jak: Fe, Mn, Ca, Mg i Al, które
w potocznej opinii uwa¿a siê za nieszkodliwe, ale wystêpuj¹ one na tych obszarach
w takich iloœciach, ¿e mog¹ zasadniczo wp³yn¹æ na klasyfikacjê badanych cieków.
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Rysunek 1. Lokalizacja punktów poboru próbek wody z cieków na terenie Gminy Gdañsk [20]

Rysunek 2. Stê¿enia strontu (mg/dm3) w badanych ciekach w okresie 04–10.2004 r. (* – okres deszczowy)
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Rysunek 3. Klasyfikacja cieków wodnych w gminie Gdañsk pod k¹tem zawartoœci metali

Rysunek 4. Procentowy udzia³ wyników w poszczególnych klasach jakoœci dla Raduni w punkcie B6
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Rysunek 6. Klasyfikacja cieków wodnych w gminie Gdañsk przy uwzglêdnieniu tylko zawartoœci metali
ciê¿kich

Rysunek 5. Procentowy udzia³ wyników w poszczególnych klasach jakoœci dla Rozwójki w punkcie B4
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Rysunek 7. Zale¿noœæ pomiêdzy zawartoœci¹ magnezu a przewodnictwem w ciekach gminy Gdañsk

Rysunek 8. Zale¿noœæ pomiêdzy logarytmiczn¹ zawartoœci¹ Fe a logarytmiczn¹ zawartoœci¹ Al w ciekach
z gminy Gdañsk w okresie wiosennym (kwiecieñ, maj)
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ANALIZA  CHEMOMETRYCZNA

Podejmuj¹c siê interpretacji zjawisk w ekosystemach wodnych najczêœciej inte-
resuje nas odpowiedŸ na pytanie jak zmienia siê wielkoœæ zale¿na od zmian pozo-
sta³ych parametrów. Jedn¹ z miar si³y wspó³zale¿noœci mo¿e byæ wspó³czynnik kore-
lacji [23]. W analizie statystycznej obowi¹zuje nastêpuj¹ca skala:

0 < r < 0,1 korelacja nik³a
0,1 < r < 0,3 korelacja s³aba
0,3 < r < 0,5 korelacja przeciêtna
0,5 < r < 0,7 korelacja wysoka
0,7 < r < 0,9 korelacja bardzo wysoka
0,9 < r < 1,0 korelacja prawie pe³na

Jednak¿e lepsz¹ miar¹ si³y zwi¹zku ni¿ wspó³czynnik korelacji, który jest cza-
sami zbyt optymistyczny, jest kwadrat wspó³czynnika korelacji (r2) – wspó³czynnik
determinacji [24].

Analiza chemometryczna badanych metali oraz parametrów fizyczno-chemicz-
nych (np. pH, utlenialoœæ, tlen rozpuszczony, ChZTMn, Nog, Pog) w analizowanych
ciekach nie wykaza³a zasadniczo œcis³ych (wysokich) korelacji miêdzy nimi. Wspó³-
czynniki determinacji (r2) pomiêdzy poszczególnymi stê¿eniami metali a wartoœ-
ciami parametrów fizyczno-chemicznych wynosi³y od 0,01 do 0,3 (korelacja nik³a
do przeciêtnej).

Nie stwierdzono równie¿ by ze wzrostem zasolenia wzrasta³a generalnie
zawartoœæ wapnia. Wspó³czynnik determinacji dla tej zale¿noœci wynosi³ r2 = 0,013.
Korelacja taka istnia³a natomiast dla cieków o mniejszym zasoleniu. Po wyelimino-

Rysunek 9. Zale¿noœæ pomiêdzy zawartoœci¹ B i Sr w ciekach wodnych z gminy Gdañsk
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waniu z badanych zale¿noœci cieków najbardziej zasolonych tj. Martwej Wis³y, Roz-
wójki i Mot³awy, wspó³czynnik determinacji dla zale¿noœci Ca od przewodnictwa
wynosi³ r2 = 0,75. Oznacza to, ¿e w badanych ciekach na ich zasolenie w du¿ej
mierze wp³ywa³y zawartoœci Ca. Natomiast w Martwej Wiœle, Rozwójce i Mot³a-
wie, wapñ nie by³ decyduj¹cym wskaŸnikiem zasolenia. Analiza 160 wyników Mg
i przewodnictwa wykaza³a natomiast bardzo siln¹ korelacjê pomiêdzy tymi wskaŸ-
nikami (r2 = 0,97). Oznacza to, ¿e w badanych ciekach stê¿enie Mg by³o w ponad
97% zale¿ne od ogólnego zasolenia cieku (którego miar¹ jest przewodnictwo) i wzra-
sta³o ze wzrostem zasolenia (Rys. 7).

W niniejszej pracy badano równie¿ korelacje pomiêdzy badanymi metalami.
Analizuj¹c wszystkie otrzymane wyniki Fe i Mn w badanych ciekach stwierdzono
istnienie przeciêtnej korelacji (r2 = 0,409, r = 0,64) pomiêdzy nimi. Zaobserwo-
wano, ¿e tylko w ok. 40%, ze wzrostem zawartoœci Fe roœnie równie¿ zawartoœæ
Mn. Stwierdzono równie¿ istnienie przeciêtnej korelacji pomiêdzy zawartoœci¹ Fe
i Al (r2 = 0,37). Zaobserwowano jednak, o wiele silniejsz¹ korelacjê (korelacja
wysoka) dla tych pierwiastków w okresie wiosennym (kwiecieñ, maj) – r2 = 0,56;
r = 0,74. Stwierdzono, ¿e w ponad 50%, w badanych ciekach stê¿enie Al by³o zale¿ne
od stê¿enia Fe. Œwiadczy to o sezonowoœci zmian zawartoœci tych pierwiastków
w badanych ciekach. Przeprowadzenie logarytmicznej transformacji tych danych
potwierdzi³o istnienie powy¿szej zale¿noœci, poprawi³o tak¿e liniowoœæ wykresu kore-
lacyjnego (r2 = 0,59) – Rys. 8.

Analiza chemometryczna wykaza³a równie¿ istnienie silnej korelacji pomiêdzy
zawartoœci¹ B i Sr w ciekach objêtych badaniami. Wspó³czynnik determinacji wyno-
si³ r2 = 0,90 (Rys. 9). Oznacza to, ¿e w badanych ciekach w 90% ze wzrostem stê¿e-
nia B mo¿na siê spodziewaæ wzrostu stê¿enia Sr.

Korelacji takiej nie wykazywa³y natomiast B i Ba oraz Ba i Sr. Wspó³czynniki
determinacji dla tych zale¿noœci wynosi³y odpowiednio 0,18 i 0,19. Korelacje zaœ
pomiêdzy pozosta³ymi pierwiastkami by³y nik³e b¹dŸ s³abe.

PODSUMOWANIE  I  WNIOSKI

1. Stwierdzono, ¿e w ciekach wodnych na terenie przemys³owym zurbanizo-
wanym, wystêpuj¹ podwy¿szone stê¿enia Hg, Fe, Mn, Al, Mg, które jak wykazano,
mog¹ znacz¹co wp³ywaæ na klasyfikacjê jakoœci wód.

2. Stê¿enia Cu, Zn, Ni, Cd, Cr, As, Se wystêpowa³y generalnie na poziomie
granicy wykrywalnoœci i spe³nia³y w przewa¿aj¹cej czêœci wymagania stawiane
I klasie czystoœci wód tj. wód o bardzo dobrej jakoœci.

3. Zaobserwowano, ¿e w okresie deszczowym w wiêkszoœci cieków wzrasta³o
stê¿enie Hg, Pb, Fe, Ba i Al, co mo¿e œwiadczyæ o ich znacznym dop³ywie do wód
powierzchniowych z opadami atmosferycznymi i wodami sp³ywnymi.

4. Stwierdzono siln¹ korelacjê pomiêdzy Mg i przewodnictwem, co oznacza,
¿e w ponad 90% stê¿enie Mg wzrasta³o wraz ze wzrostem zasolenia. Spoœród bada-
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nych pierwiastków w analizowanych ciekach œciœle skorelowane ze sob¹ by³y B i Sr,
a tak¿e Fe i Al w okresie wiosennym, co mo¿e œwiadczyæ o ich wspólnym pocho-
dzeniu.
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