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

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

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

Key words: isomer, enumeration, fullerenes, graph theory

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

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

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

Chemiczna teoria grafow obejmuje wicle zagadnien m.in.:

1. Problem wyznaczania liczby izomerow,

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

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

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

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

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

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

Istnieja rozne definicje grafu. Jedna z nich brzmi nastgpujaco:

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

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

ma znaczenia.
[ F NH 5 z ) S
O

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

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

WYZNACZANIE LICZBY IZOMEROW

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

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

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

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

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

IxX04+ Ix! +3x2+ 33+ 3x"+x° +x° (1)

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

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

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

Tabela 1. Liczba alkanow C H

no2nt2"

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

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

1 1 0 !

2 1 0 !

3 1 0 !

4 2 0 ?

5 3 0 ’

6 5 0 >

7 7 4 i

8 14 10 18

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

!wynik zgodny z uzyskanym w pracy [16].

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

pokrywaly) [21].

peri-skondensowany

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

Rysunek 3. Fenalen — weglowodor benzenoidowy nie majacy struktury Kekulégo

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

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

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

wickszym powodzeniem powinna opisywac teoria Hiickela.

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

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

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

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

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

3 2 2 0 2 0 0 2

4 5 5 1 4 1 0 6

5 12 12 4 8 4 0 16

6 37 36 21 16 22 3 63

7 123 118 83 40 104 4 252

8 446 411 354 92 531 10 1164

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

peri-skondensowane

4 1 1 0 1 0 0 1

5 3 3 0 3 0 0 3

6 15 15 4 11 4 0 3

7 72 72 38 34 39 4 116

8 361 353 242 119 287 11 704

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

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

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

Sc-K+W=2 Q)

gdzie Sc — jest liczba Scian,

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

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

gdzie Dz — jest liczba dziur w sferze.

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

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

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

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

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

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

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

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

Z(6-n) =12 (©6)

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

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

116

EELUES

241

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

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

- > o T H.u. —_—

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

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

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

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

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

Udowodnili oni takze twierdzenie méwiace [57]:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PISMIENNICTWO 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, Historvezny Rozwdj Poje¢ 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 1 literatura tam cytowana, A.T. Balaban (Ed.), Academic
Press, London 1976.



188 J.CZ. DOBROWOLSKI

[5] R.W. Robinson, F. Harary, A.T. Balaban, Tetrahedron, 1976, 32, 355.
[6] G. Polya, Compte Rendu Acad. Sci. Paris, 1935, 201, 1167.

[7] G. Polya, Z. Kristallogr., (A) 1936, 93, 415.

[8] G. Polya, Compte Rendu Acad. Sci. Paris, 1936, 202, 1554.

[9] G. Polya, Vierteljschr. Naturforsch. Ges. Ziirich, 1936, 81, 243.

[10] G. Polya, Acta Math., 1937, 68, 145.

[11] N.G. de Bruijn, Indag. Math., 1959, 21, 59.

[12] A. Marlewski, Algebra i teoria grafow dla studentéw politechnik, Wydawnictwo Politechniki
Poznanskiej, Poznan 1989.

[13] F. Harary, E.M. Palmer, R.W. Robinson, R.C. Read, Pdlya’s Contribution to Chemical Enumera-
tion 1 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, thumaczenie
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. Kocevi¢, W.R. Miiller, K. Szymanski, R. Tos$i¢, N. Trinajstic,
7. Naturforsch., 1987, 42a, 863.

[20] J. Cioslowski, J. Comput. Chem., 1987, 8, 906.

[21] 1. 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] PW. Fowler, D.E. Manolopoulos, An Atlas of Fullerenes, Oxford U. Press, Oxford 1995.

[32] M. Kordos, Wyktady 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. Boltianski, W.A. Jefremowicz, Zarys podstawowych poje¢ topologii, Biblioteczka Matema-
tyczna nr. 22, PZWS, Warszawa 1965.

[35] K. Guminski, Termodynamika, PWN, Warszawa 1982.

[36] F. Chung, S. Sternberg, Am. Scientist,1993, 81, 56.

[37] D. Babi¢, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 1997, 37, 920.

[38] Y. Achiba, PW. 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, PW. Fowler, D.E. Manolopoulos, G. Orlandi, F. Zerbetto, J. Phys. Chem., 1995, 99,
8076.

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



WYZNACZANIE LICZBY IZOMEROW 189

[42]

[43]
[44]
[45]

[46]

[47]
[48]

[49]

[50]
[51]

[52]

[53]
[54]

[55]

[56]
[57]
[58]
[59]
[60]
[61]
[62]
[63]

[64]
[65]
[66]
[67]
[08]
[69]
[70]
[71]
[72]
[73]
[74]
[75]
[76]
[77]

S.J. Austin, PW. Fowler, P. Hansen, D.E. Manolopoulos, M. Zheng, Chem. Phys. Lett., 1994, 228,
478.

H.W. Kroto, Nature, 1987, 329, 529.

T.G. Schmalz, W.A. Seitz, D.J. Klein, G.E. Hite, J. Am. Chem. Soc., 1988, 110, 1113.

FN. 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.

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.

J. Cioslowski, N. Rao, D. Moncrieff, J. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 8265.

B. Cao, M. Hasegawa, K. Okada, T. Tomiyama, T. Okazaki, K. Suenaga, H. Shinohara, J. Am.
Chem. Soc., 2001, 123, 9679.

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.

K. Raghavachari, Z. Phys. D, 1993, 26, 261.

S. Stevenson, P. Burbank, K. Harich, Z. Sun, H.C. Dorn, PH.M. van Loosdrecht, M.S. de Vries,
JR. Salem, C.-H. Kiang, R.D. Johnson, D.S. Bethune, J. Phys. Chem. A, 1998, 102, 2833.

VI. Kovalenko, A.R. Khamatgalimov, 6th Biennal International Workshop — Fullerenes and
Atomic Clusters, St. Petersburg, 30 VI-4 VII, 2003.

K. Kobayashi, S. Nagase, M. Yoshida, E. Osawa, J. Am. Chem. Soc.,1997, 119, 12693.

C.-R. Wang, T. Kai, T. Tomiyama, T. Yoshida, Y. Kobayashi, E. Nishibori, M. Takata, M. Sakata,
H. Shinohara, Nature, 2000, 408, 426.

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.

R.B. King, J. Math. Chem., 1998, 23, 197.

D.J. Klein, X. Liu, J. Math. Chem., 1992, 11, 199.

D.J. Klein, X. Liu, Int. J. Quant. Chem.: Quant. Chem. Symp., 1994, 28, 501.

A.J. Stone, D.J. Wales, Chem. Phys. Lett., 1986, 128, 501.

A.L. Goodson, C.L. Gladys, D.E. Worst, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 1995, 35, 969.

E.W. Godly, R. Taylor, Pure Apll. Chem., 1997, 69, 1411.

M. Deza, PW. Fowler, M. Shtogrin, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2003, 43, 595.

J.V. Knop, W.R. Miiler, K. Szymanski, N. Trinajsti¢, Computer Generation of Certain Classes of
Molecules, SKTH/Kemija u Industriji, Zagreb, 1985.

K. Balasubraminian, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 1994, 34, 421.

S. Fujita, Symmetry and Combinatorial Enumeration in Chemistry, Springer—Verlag, Berlin 1992.
S. Fujita, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2000, 40, 135.

R.M. Nemba, A. Emadak, C.R. Chemie, 2002, 5, 533.

R.M. Nemba, A. Emadak, J. Integer Sequen., 2002, 5, 1.

B. Winkler, C.J. Pickard, V. Milman, W.E. Klee, G. Thimm, Chem. Phys. Lett., 1999, 312, 536.
B. Winkler, C.J. Pickard, V. Milman, W.E. Klee, G. Thimm, Chem. Phys. Lett., 2001, 337, 36.
M. Voge, A.J. Guttmann, 1. Jensen, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2002, 42, 456.

G.C. Cash, J.R. Dias, 7. Naturforsh, 2002, 57a, 650.

J.Cz. Dobrowolski, J. Chem. Inf. Comp. Sci., 2002, 42, 490.

A. Misra, D.J. Klein, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2002, 42, 456.

D.J. Klein, A. Misra, Commun. Math. Comp. Chem. MATCH, 2002, 46, 45.

M. Deza, PW. Fowler, M. Shtorigin, K. Vietze, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 2000, 40, 1325.

D.J. Klein, J. Chem. Inf. Comput. Sci., 1993, 34, 453.



190 J.CZ. DOBROWOLSKI

[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, PW. 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] 1. Laszlo, A. Rassat, PW. Fowler, A. Graovac, Chem. Phys. Lett., 2001, 342, 369.

[82] I. Laszld, 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. Hernandez, 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. Ordejon, Phys. Rev,, 2001, B63, 085411-1.

[89] PA. Marcos, J.A. Alonso, L.M. Molina, A. Rubio, M.J. Lépez, J. Chem. Phys., 2003, 119, 1127.

[90] 1. 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 wplyne¢la do Redakeji 2 grudnia 2005



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

NARZEDZIA CHEMII KOMBINATORYCZNEJ.

CZ. 4. SYNTEZA ASYMETRYCZNA
NA FAZIE STALEJ

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

Ryszard Lazny, Aneta Nodzewska, Beata Zabicka

Instytut Chemii, Uniwersytet w Biatymstoku
ul. Hurtowa 1, 15-399 Bialystok
e-mail: lazny@uwb.edu.pl

Abstract
Spis skrotow i akronimow
Wstep

1.

2.

Podstawowe definicje z zakresu syntezy asymetrycznej; 1.1. Zalety syntezy
asymetrycznej na no$nikach

Chiralne pomocniki w syntezie na fazie stalej; 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 weglo-
wodanowe (cukrowe) 1 alkoholowe; 2.5. Rdznorodne; 2.6. Podsumowanie
Chiralne katalizatory w syntezie na fazie statej; 3.1. Katalizatory immobili-
zowane na fazie statej; 3.1.1. Tworzenie wiazan wegiel-wegiel; 3.1.2. Two-
rzenie wiazan wegiel-wodor; 3.1.3. Tworzenie wigzan wegiel-heteroatom;
3.1.4. Asymetryczna kataliza przeniesienia migdzyfazowego; 3.2. Subs-
traty immobilizowane na fazie statej; 3.3. Podsumowanie

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

Podsumowanie
PiSmiennictwo cytowane




192

R.LAZNY, A. NODZEWSKA, B. ZABICKA

Dr hab. Ryszard Lazny jest absolwentem Filii Uniwer-
sytetu Warszawskiego w Biatymstoku (promotor prof.
J.W. Morzycki). Ukonczyt studia doktoranckie i uzyskat
stopien doktora w University of Saskatchewan w Kana-
dzie (promotor prof. M. Majewski). Odbyt staze naukowe
w Kanadzie (prof. D.E. Ward) i w Niemczech w Rheinisch-
-Westfilische Technische Hochschule, RWTH-Aachen
(prof. D. Enders). Stopien doktora habilitowanego uzys-
kal w Instytucie Chemii Organicznej PAN w Warszawie.
Obecnie pracuje w Instytucie Chemii Uniwersytetu w Bia-
tymstoku.

Jego glowne zainteresowania naukowe to: synteza zwiazkOw enancjomerycznie
czystych, metodologia syntezy organicznej na fazie staltej i zastosowanie zwiazkow
azotu (gtdéwnie chiralnych amin, hydrazondw, triazendw) w syntezie organiczne;j.

Mgr Aneta Nodzewska jest absolwentka Uniwersytetu
w Biatymstoku. Jej praca dyplomowa dotyczyla syntezy
nowych no$nikéw polimerycznych z facznikiem triaze-
nowym do immobilizacji amin drugorzedowych. Obec-
nie jest asystentka w Instytucie Chemii Uniwersytetu w
Biatymstoku i kontynuuje badania nad wykorzystaniem
nowych no$nikéw polimerycznych.

Mgr Beata Zabicka jest absolwentka Uniwersytetu
w Biatymstoku. Jej praca dyplomowa dotyczyta metodo-
logii enancjoselektywnej syntezy na fazie statej. Obecnie
jest sluchaczem Studium Doktoranckiego na Wydziale
Chemii UAM w Poznaniu.



NARZEDZIA CHEMII KOMBINATORYCZNEJ. CZESC 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

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




194

R.LAZNY, A. NODZEWSKA, B. ZABICKA

AIBN
AQN
BEMP

BHA
BINAP

BINOL
Boc
BOP

BTPP
CBS

CVL
DBU

DDQ

DHQ

DHQD
(DHQD),PHAL
DIC

DIEA

DIPAMP

DIPEA
DMAP
DME
DMF
DMPU
DMSO
DPN
EDCI

EGDMA
EPC

e.c.
Fmoc

SPIS SKROTOW I AKRONIMOW

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

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

1,1’-bi-2-naftol

grupa tert-butoksykarbonylowa

heksafluorofosforan (benzotriazol-1-yloksy)tripirolidynofos-
fonowy

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

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

dihydrochinina

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

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

4-dimetyloaminopirydyna

1,2-dimetoksyetan

dimetyloformamid

dimetylopropylenomocznik (ang. dimethylpropylene urea)
dimetylosulfotlenek

difenylonitron (ang. diphenylinitrone)

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

dimetakrylan glikolu etylenowego (ang. ethylene glycol
dimethacrylate)

zwiazki enancjomerycznie czyste (ang. enantiomeric pure
compounds)

nadmiar enancjomeryczny

grupa fluorenylometoksykarbonylowa
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HEMA
Jandalel

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

PTC
RAML
Rh,(S-DOSP),

Rh,(S-TBSP),

Rh,(TPA),
ROMP

SAMP
SPAS
SPOS
TADDOL
TBAF
TBHP
TBSCI

TentaGel

TFA

metakrylan hydroksyetylowy (ang. hydroxyethyl methacry-
late)

polistyren usieciowany w dwoch procentach pochodna
politetrahydrofuranu

wodorek litowo-glinowy

diizopropyloamidek litu

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

kwas m-chloronadbenzoesowy

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

N-tlenek 4-metylomorfoliny

poli(glikol etylenowy)

ligand ftalazynowy

grupa p-metoksybenzylowa

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

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

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

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

ang. fetrakis(triphenylacetate)dirhodium

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

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

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

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

fluorek tetrabutyloamoniowy

wodoronadtlenek tert-butylu

chlorek tributylosililowy

monofunkcyjny kopolimer polistyrenu i poli(glikolu etyle-
nowego)

kwas trifluorooctowy
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THF

T™S

TMSCI
TsDPEN

zel Merrifielda
zel Wanga

tetrahydrofuran

grupa trimetylosililowa

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

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

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

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

* rozdzialu racematu;

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

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

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

ciowy):

A+B=—=AB—> P

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

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

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

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

AG

A chiralny

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

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

A achiralny

P glowny P uboczny

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

S-B#

4G

R S
racemat

P gléwny
P uboczny

Rysunek 3. Przyktad zmiany entalpii swobodnej podczas kinetycznego rozdziatu racematu (R,S)
w reakeji z chiralnym substratem lub katalizatorem. Reakcja jest enancjoselektywna
(selektywno$¢ substratowa, ang. substrate selectivity, enatiomer selective reaction)
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Chiralne, nieracemiczne zwiazki powstate w syntezie moga odgrywac rolg jako
kluczowe zwiazki posrednie do otrzymywania nowych optycznie czynnych zwiaz-
koéw lub moga by¢ celem syntetycznym same w sobie.

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

* Chiralny pomocnik (ang. chiral auxiliary)

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

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

O— Aux * Q, O— Aux*@

zakotwiczenie reakcja
( przytaczenie ) chemiczna
substratu na fazie stalej

(diastereoselektywna)

produktu

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

* Chiralny katalizator i chiralny reagent

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

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

reakcja
chemiczna

na fazie stalej

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

o+ o lw] o

reakcja
chemiczna
na fazie stalej

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

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

R* wb c*

O_@ reakcja O_

chemiczna
na fazie statej

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

W tej pracy uwzgledniono i opisano przyktady obu tych strategii.

1.1. ZALETY SYNTEZY ASYMETRYCZNEJ NA NOSNIKACH

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

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

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

* istnieje mozliwo$¢ zautomatyzowania procesu syntezy.

2. CHIRALNE POMOCNIKI W SYNTEZIE NA FAZIE STALEJ

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

2.1. POCHODNE OKSAZOLIDYNY

2.1.1. Oksazolidynony Evansa

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

¢ Alkilowanie enolanow

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

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

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

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

23 wydajnos$¢ = 42%
e.e. =96%

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

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

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

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

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

PhO Pl 38 96
CH; BnBr 40 97

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

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

O = zel Merrifielda, zel Wanga, TentaGel

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

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

* Reakcja aldolowa

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

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

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

hydrocynamonowego OO 0 2. Izopentanal

210 0o 3. H,0,-DMF

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

Y\/\COOMM ph~COzMe
OH

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

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

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

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

2.12 Me

wydajnos¢ = 52%

O\/O e.e. = 96%

Schemat 5. Asymetryczna synteza chiralnych kwasow przy uzyciu pomocnika Evansa

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

* Reakcja Dielsa-Aldera

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

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

O/\ OAQ—\“‘ DMAP, EtsN O/\ OAQ—\‘“ Et,AICI
2.15 2.16
A2 3
7.
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wydajnos¢ = 26%
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Schemat 6. Zastosowanie immobilizowanych oksazolidynonowych pomocnikéw Evansa
w asymetrycznej reakcji Diels-Aldera

* 1,3-Dipolarna cykloaddycja

Faita uzyt oksazolidynonowego pomocnika 2.18 osadzonego na zelu Merrifielda
lub Wanga do asymetrycznej dipolarnej cykloaddycji 1,3 (Schemat 7). Jesli reagen-
tem w reakcji byt tlenek mesytonitrylu (MNO), to gtéwnym produktem byta izook-
sazolina 2.19 o konfiguracji egzo. Jesli natomiast reagentem byt difenylonitron (DPN)
to selektywnos$¢ reakcji zalezata od rodzaju nosnika. Na zelu Merrifielda przewazat
addukt egzo (2.21), a na zelu Wanga produkt o konfiguracji endo (2.22). Jednakze
addukt egzo (2.21) powstawat z duzym nadmiarem e