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ABSTRACT

The review is devoted to self-disproportionation of enantiomers (SDE)
phenomenon which has been observed for many different classes of chiral organic
compounds. The SDE phenomenon occurs when the fractionation of an
enantioenriched sample due the application of a physicochemical process under
achiral conditions results in the variation of the proportion of the enantiomers present
across the fractions, though the overall composition in terms of the sample ee remains
unchanged. The SDE process can be considered in terms of separating the excess
enantiomer from the racemate. The basic terminology related to SDE was described.
The formation of the SDE under chromatographic conditions is the result of an
association process occurring in a solution of a chiral, non-racemic compound.
Information on preferred interactions leading to homo-/heterochiral supramolecules
can be provided by quantum chemical calculations, NMR spectroscopy and
comparison of crystal structures of the racemic and enantiomeric crystals.

Several examples of the chromatographic experiments with different classes of
compounds were given in two purposes 1) to highlight the possibility of application
SDE during column chromatography as the method for enantiopurification of the
chiral, non-racemic compounds; 2) to demonstrate that a standard workup
(chromatographic purification, evaporation) can alter the stereochemical outcome of
asymmetric reactions.

Keywords: chirality, chromatography, association, enantiomeric enrichment,
intermolecular interactions

Stowa kluczowe: chiralno$¢, chromatografia, asocjacja, enancjomeryczne
wzbogacanie, oddziatywania migdzyczasteczkowe
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

SDE — samo-dysproporcjonowanie enancjomerow

ee — nadmiar enancjomeryczny

NMR — magnetyczny rezonans jadrowy

DFT — teoria funkcjonatu gestosci (ang. Density Functional

Theory)

HPLC — wysokosprawna chromatografia cieczowa

MPLC — §rednioci$nieniowa chromatografia cieczowa

MTBE — eter tert-butylowo metylowy

Rs — wspotczynnik retencji

MPS — sulfotlenek n-pentylowo metylowy

AcOEt — octan etylu

GABA — kwas gamma-aminomastowy

PBD — pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepina

NLPZ — niesteroidowy lek przeciwzapalny

CDCls — deuterowany chloroform

ESI — jonizacja przez elektrorozpylanie (ang. Electrospray
lonisation)

Bn — grupa benzylowa

Gly — glicyna

Cbz — grupa benzyloksykarbonylowa
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WPROWADZENIE

Pozyskiwanie enancjomerycznie czystych zwiazkéw odgrywa kluczowa role
w chemii, medycynie i farmacji, a takze w wielu galeziach przemystu, m.in.
kosmetycznym i agrochemicznym. Enancjomery danego zwiazku wykazuja identyczne
wiasciwosci fizykochemiczne w warunkach achiralnych, jednakze zmieniajg si¢ one
diametralne w warunkach chiralnych, w ktérych przyktadowo moga wykazywac réznice
w szybkosci reakcji asymetrycznej, a takze we wlasciwosciach biologicznych.
W ostatnich latach nastapit duzy postep w rozwoju reakcji asymetrycznych zwigzanych
z zastosowaniem efektywnych katalizatorow, jednak w wielu przypadkach w dalszym
ciggu niezbedny jest etap enancjomerycznego wzbogacania powstajacych zwiazkow
chiralnych. Jak dotad, jedyna wciaz stosowang metoda pozostaje krystalizacja
i chromatografia z zastosowaniem chiralnych faz stacjonarnych. Istotnym ograniczeniem
krystalizacji jest mozliwos$¢ zastosowania jej tylko dla zwigzkow stalych, przy czym
dobor odpowiedniego rozpuszczalnika, jesli w ogdle mozliwy, czesto jest procesem
czasochtonnym. Z tego tez wzglgdu mozliwo$¢ zastosowania zjawiska samo-
dysproporcjonowania enancjomerdéw (ang. self-disproportionation of enantiomers, SDE)
towarzyszacego  standardowej, achiralnej  chromatografii  kolumnowej do
enancjomerycznego wzbogacania zwigzkow chiralnych moze mie¢ duze znaczenie
praktyczne, jako prosta metoda laboratoryjna, niewymagajaca duzych naktadow
finansowych. Kolejnym waznym aspektem badan nad zjawiskiem SDE jest wyjasnienie
mechanizmu jego powstawania. Jest to o tyle znaczace, ze zjawisko to jest rozpatrywane
jako jeden z mozliwych mechanizméw powstawania homochiralnosci, a zatem ma
zwigzek z powstaniem zycia na Ziemi.[1-4]

1. PODSTAWY TEORETYCZNE SDE
1.1. DEFINICJA I TERMINOLOGIA STOSOWANA W BADANIACH SDE

Proces samo-dysproporcjonowania (SDE) moze by¢ obserwowany dla
zwigzkow chiralnych w postaci nieracemicznej (0%<ee<99,9%) podczas przemian
fizykochemicznych, takich jak krystalizacja, sublimacja, destylacja, jak rowniez
moze towarzyszy¢ chromatografii kolumnowej. Polega on na spontanicznym
podziale zwigzku na co najmniej dwie frakcje, ktére rdznig si¢ proporcja
enancjomero6w w poréwnaniu z wyjsciowym sktadem enancjomerycznym probki.[5—
7] Nalezy podkresli¢, ze proces SDE zachodzi w achiralnych warunkach i nie dotyczy
sytuacji rozdziatu enancjomerow, dotyczy sytuacji odseparowania nadmiarowego
enancjomeru od racematu. Przyktadowo dysponujemy probka zwigzku chiralnego
o masie 100 mg z 60% nadmiarem enancjomerycznym. Oznacza to, ze probka
zawiera 60 mg pojedynczego enancjomeru i 40 mg racematu, a zatem tylko 60 mg
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pojedynczego enancjomeru jest dostepne i w idealnym przypadku, czyli 100%
wydajnosci procesu SDE, moze by¢ odseparowane (Rysunek 1).

SDE

= 2 ]
60 mg S-enancjomer ‘ ‘ ‘
40 mg racemat —Y ) ... = &=

69,99% ee, S

pierwszenstwo R'>R>R*>R* Y
60% ee S
100 mg, ee = 60%, S

Rysunek 1.  Ogdlna idea procesu SDE
Figure 1. General concept of the SDE

Zgodnie z zaprezentowanym opisem wydajnos¢ procesu SDE (Wspg),
definiowana jest jako iloraz masy wyizolowanej enancjomerycznie czystej probki do
maksymalnej wydajnosci (Wmax), ograniczonej warto$cia nadmiaru enancjo-
merycznego wyjsciowej probki.[8]

Wodainosé SDE (W _ masa enancjomerycznie czystej probki x 100%
ydajnosé (Wspg) = Winax (Gako masa) ’

Dla celow poréwnawczych efektu SDE wykazywanego przez rézne zwiazki,
wprowadzono parametr "Wzmocnienie SDE" (ang. magnitude of the SDE)
opisywane symbolem Aece, definiowane jako rdéznica pomigdzy frakcjami
0 najwigkszym i najmniejszym ee.[8]

Wzmocnienie SDE (Aee) = ee frakcji o najwyzszym ee — ee frakcji o najnizszym ee

Na podstawie badan naukowych wprowadzono pojecie "grup SDE-forycznych"
(ang. SDE-phoric groups), do ktorych jak do tej pory, zaliczono wigzanie sufinylowe,
amidowe, a takze grupe CFs— przylaczong do asymetrycznego atomu wegla
w alkoholach i aminach (Rysunek 2).[9] Obecnos$¢ takich ugrupowan w czasteczce
sugeruje, ze podczas chromatografii kolumnowej moze by¢ generowany silny efekt
SDE.
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Rysunek 2. Grupy SDE-foryczne [9]
Figure 2. SDE-phoric groups [9]
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Badania nad efektem SDE z udziatem innych klas zwiazkow trwaja i jest wysoce
prawdopodobne, ze inne wigzania/ugrupowania wigzan beda zaliczone do grup SDE-
forycznych. Dodatkowym celem wprowadzenia pojecia grup SDE-forycznych bylo
zachgcenie naukowcow do przeprowadzania testow na obecnos¢ SDE zwlaszcza tam,
gdzie produkty reakcji asymetrycznych sg oczyszczane za pomoca achiralnej
chromatografii kolumnowej, tak aby mie¢ pewnos¢, ze efekt SDE nie miat wptywu
na koncowy stereochemiczny wynik reakcji.[10, 11]

1.2. PODSTAWY FIZYKOCHEMICZNE SDE W WARUNACH
CHROMATOGRAFICZNYCH

Podstawa wystepowania zjawiska SDE w warunkach chromatograficznych
jest tworzenie w roztworze homo-/hetero-chiralnych supramolekularnych struktur
poprzez wigzania migdzyczasteczkowe, takie jak silne wiazanie wodorowe,
halogenowe, oddziatywania dipolowe, a takze stabsze oddzialywania typu van der
Waalsa lub n—w. Mozliwosci takich oddziatywan prowadzace do asocjatow o roéznej
rzgdowos$ci w roztworze chiralnego zwigzku o nadmiarze enancjomerycznym 60%
przedstawione sa na rysunku 3.[12]

nie moze ulega¢ enancjomerycznemu wzbogaceniu

Przypadek A O O O O O O O O Zwazek 0 60% ee;
o0

z utworzeniem dimerow;

nie moze ulegaé b

Przypadek B (x) Cx) Cx) CD Uprzywilejowane oddziatywania homochiralne

Przypadek C mm Uprzywilejowane oddziatywania homochiralne
z oligomerow;

(:D moze ulegaé j y b
Przypadek D Uprzywilejowane oddziatywania heterochiralne
O O O O O O z utworzeniem dimerow;
Przypadek E Uprzywilejowane oddziatywania heterochiralne
O O O O O O z utworzeniem oligomerow;
CH:D moze ulegaé ] y b i
O S enacjomer
O R enancjomer

Rysunek 3.  Mozliwosci oddziatywan w roztworze zwiazku chiralnego, nieracemicznego o 60% ee
Figure 3. Possibilities for the interactions in solution of chiral, non-racemic compound of 60% ee

Przypadek A dotyczy sytuacji, gdy czasteczki nie oddzialtywuja ze soba
W roztworze, proces ich asocjacji nie nastgpuje 1 w zwigzku z tym enancjomeryczne
wzbogacenie na drodze chromatografii kolumnowej nie moze mie¢ miejsca.
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Przypadek B przedstawia sytuacje, w ktorej preferowane jest tworzenie wigzan
homochiralnych z wytworzeniem homochiralnych dimerow. Powstate homochiralne
dimery nie r6znig si¢ masg, w zwigzku z tym nie moga ulec enancjomerycznemu
wzbogaceniu. W kolejnym modelu (Przypadek C) uprzywilejowane sg rowniez
oddziatywania homochiralne, ale z wytworzeniem wyzej rzedowych oligomerow.
Oligomery te r6znia si¢ masg czasteczkowa, a zatem mieszanina taka moze ulec
enancjomerycznemu wzbogaceniu. Przypadki D i E przedstawiajg sytuacje, w ktorej
czasteczki oddziatywuja ze sobg poprzez uprzywilejowane wigzania heterochiralne
z utworzeniem odpowiednio dimeréw lub wyzej rzedowych oligomeréw. W obu
przypadkach powstaja asocjaty, ktore roznig si¢ masg 1 mogg ulegal
enancjomerycznemu wzbogaceniu w warunkach chromatograficznych.[12]

W warunkach rzeczywistych mamy do czynienia z rbwnowaga dynamiczng
pomigdzy monomerami i strukturami wyzej rzedowymi: hetero-’homo-chiralnymi
dimerami i oligomerami w zaleznosci od trwatosci wytworzonych oddziatywan
i asocjatow (Rysunek 4).

@@ OO OO @0 @0 @0
Homochiralne dimery O O O O O O Heterochiralne dimery
LUB Q000 LUB
0000 000000  guddms, ..., ®Ceo e0eceo
Homochiralne oligomery/ Heterochiralne oligomery/
supramolekularne supramolekularne
agregaty O S enacjomer agregaty
O R enancjomer

Rysunek 4. Rownowaga dynamiczna w roztworze zwiazku chiralnego, nieracemicznego
Figure 4. Dynamic equilibrium in the solution of chiral, non-racemic compound

W konsekwencji procesu asocjacji w warunkach chromatograficznych mozemy
otrzymaé frakcje, ktére roznia si¢ proporcja enancjomeréw. W przypadku
chromatografii HPLC i MPLC mozliwe jest uzyskanie chromatogramow z wyrazna
granicg pomig¢dzy frakcja enancjomerycznie czysta i frakcja racemiczng, natomiast
w przypadku chromatografii flash i napedzanej grawitacyjnie otrzymanie frakcji
enancjomerycznie czystej jest nadal mozliwe, jednak z mniejszag wydajnoscia,
ponadto zmiany nadmiaru enancjomerycznego w poszczegdlnych frakcjach sa
stopniowe.[13]

Proces asocjacji jest rowniez obecny w roztworze racemicznym, ktory prowadzi
réwniez do ustalenia rownowagi dynamicznej. W tym jednak przypadku bez wzgledu
na to jakie oddziatywania sg preferowane, powstaja tozsame pod wzgledem masy
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asocjaty i w warunkach achiralnych (bez obecnosci zewngtrznej chiralnosci np.
w postaci chiralnego pomocnika) rozdziat nie jest mozliwy.[5]

Jak do tej pory nie ma odpowiednich narzedzi, ktére pozwolityby na
jednoznaczne okreslenie, jakie oddziatywania i jakiej rzedowosci asocjaty powstaja
w roztworze chiralnego zwigzku w postaci nieracemicznej. Pewnych informacji
moze dostarczyé pordéwnanie sieci krystalicznych obu form enancjomerycznie
czystej i racemicznej danego zwiagzku chiralnego. Dodatkowo za pomoca obliczen
kwantowo-chemicznych metoda DFT, mozna poréwnaé trwato$¢ homo- i hetero-
chiralnych asocjatow. Tworzenie asocjatow w roztworach zwigzkoéw chiralnych,
w postaci nieracemicznej dla wybranych zwiazkéw potwierdzono za pomoca
spektroskopii NMR.[14-16]

2. PROCES SDE TOWARZYSZACY CHROMATOGRAFII
KOLUMNOWEJ AMIDOW

2.1. POCHODNE 1-FENYLOETYLOAMINY

Zwiazki zawierajace wigzanie amidowe w swojej strukturze moga tworzyc
supramolekularne asocjaty z wykorzystaniem wigzania wodorowego pomiedzy silnie
elektroujemnym atomem tlenu i atomem wodoru zwigzanym z atomem azotu.
Dodatkowo wprowadzajac podstawniki o réoznym charakterze w obrgbie grupy
amidowej mozna sterowa¢ mocg tego wigzania tak, aby wzmacnia¢ lub oslabia¢
proces asocjacji, a co za tym idzie wielko$¢ SDE. Nic wigc dziwnego, zZe pierwsze
doniesienie literaturowe na temat SDE towarzyszace achiralnej, nape¢dzanej
grawitacyjnie chromatografii kolumnowej dotyczyto zwigzkéw amidowych
i pochodzi z 1984 roku.[17]

Na rysunku 5 przedstawiona jest struktura amidow 1 otrzymanych w wyniku
reakcji acylowania 1-fenyloetyloaminy, zawierajace podstawniki w grupie acylowej
o roéznym zatloczeniu przestrzennym la-e jak rowniez podstawniki o roéznych
efektach elektronowych 1f-g. Amidy te zastosowano jako zwigzki modelowe
w badaniach nad efektem SDE na drodze klasycznej chromatografii kolumnowe;j.[9,
18]
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CH; R R=
. /K a) Me,
N 0 b) Et,
| ¢) i-Pr,
H d) -Bu,
e) Ph,
1 f) OMe,
g) O-t-Bu
< >
Achiralna chromatografia i
kolumnowa @
|:> \pierwsza ostatniy
Poczatkowa probka Y
zebrane frakcje
(S)-1a  n-heksan/AcOEt 70% ee 89% ee 46% ee
(S)-1a  c-heksan/AcOEt 70% ee 99,8% ee 55.4% ee
(S)-1a  c-heksan/MTBE  70% ee 99,9% ee (Wspg = 3,6%) 45,4% ee
(S)-1a  c-heksan/MTBE  90% ee 99,9% ee (Wgpg = 58,2%) 80% ee
(S)-1g  c-heksan/MTBE  69% ee 78% ee 62% ee

Rysunek 5.  Chromatografia kolumnowa z udziatem amidow 1a-g
Figure 5. Column chromatography with amides 1a-g

Podczas standardowej chromatografii na zelu krzemionkowym zwigzek 1a
ulegat procesowi SDE w kazdym zastosowanym eluencie, tak dobranym aby
wspotczynnik retencji Ry mial porownywalng wartos¢ ok. 0,2.[9] Na rysunku 5
przedstawiono wybrane wyniki. Proces asocjacji byl najbardziej efektywny
w mieszaninie c-heksan/MTBE. Juz podczas chromatografii probki 1a z 70% ee
otrzymano enancjomerycznie czystg frakcje z wydajnoscia 3,6%. Gdy
przeprowadzono analogiczny eksperyment dla amidu 1la z 90% ee otrzymano
enancjomerycznie czysta frakcje z 58,2% wydajnoscia. Zaprezentowane przyktady
potwierdzaja, ze dla niektorych zwiazkow towarzyszacy chromatografii kolumnowej
efekt SDE moze by¢ metoda enancjomerycznego wzbogacania.[18] W przypadku
pozostatych amidow obecno$¢ rozbudowanych sterycznie podstawnikéw w grupie
acylowej redukowata proces asocjacji i efekt SDE, niemniej jednak caly czas efekt
ten byt obecny.[9]

Interesujace wyniki otrzymano podczas chromatografii amidéw
zawierajagcych atomy fluoru w grupie acylowej.[19] Obecnos¢ silnie
elektroujemnych atoméw  fluoru moze  zwigkszaé  oddzialywania
migdzyczasteczkowe, jak rdwniez moze si¢ przyczyniac¢ do zaburzania tego procesu.



PROCES SAMO-DYSPROPORCJONOWANIA ENANCJIOMEROW 435

Obecnos¢ jednego lub dwodch atomoéw fluoru w grupie acylowej zaburzyto proces
asocjacji w warunkach chromatograficznych 1 spowodowato znaczaca redukcje
obserwowanego efektu SDE podczas chromatografii kolumnowej w najbardziej
optymalnych warunkach dla amidu 1a, warto$¢ Aee wyniosta jedynie 9,8 dla 1h i 8,0
dla 1i. Tak jak w przypadku chromatografii amidu la réwniez w przypadku
eksperymentow z amidami 1h i 1i otrzymano ten sam profil elucji, tzn. frakcje
enancjomerycznie wzbogacone byly wymywane jako pierwsze, §wiadczy to o tym
samym sposobie asocjacji (Rysunek 6).

ee (%) CH; R R=

100 1 % /K h) CH,F
00 | 1k ’I‘ 0 i) CHF,,
H j) CF3,
k) C,F
%0 1 1 ) CoFs,
) CiF,

11
70 1

60
eluent: c-heksan/MTBE

50 zel krzemionkowy

40
frakcje

Rysunek 6.  Profile elucji fluoro-amidow 1h-1
Figure 6. Elution profiles for fluorine-amides 1h-1

W przypadku amidéw zawierajacych grupy perfluoroalkilowe 1j,k,1, otrzymane
profile elucyjne byly przeciwne do profilu elucji zwigzku modelowego 1a. Oznacza
to, ze w przypadku amidéw z grupami perfluoroalkilowymi zmienia si¢ sposob
asocjacji czasteczek w roztworze. Czasteczki muszg przyjac takie utozenie, aby silnie
elektroujemne grupy perfluoroalkilowe byly oddalone od siebie tak, aby nie
wystepowaly odpychajace oddzialywania destabilizujgce  supramolekularny
twor.[19]

Porownujac wyniki chromatografii kolumnowej amidu 1a i jego fluorowego
analogu 1j, zawierajacego grupe CFs— zaobserwowano spadek wielko$ci
obserwowanego efektu SDE. Jak wspomniano powyzej efekt asocjacji ma miejsce
rowniez podczas spektroskopii NMR i objawia si¢ pojawieniem dwoch sygnatow dla
tego samego jadra. Na rysunku 7 przedstawione sg fragmenty widm protonowego
rezonansu jagdrowego z sygnatami pochodzacymi od protondéw grupy CHs— w pozycji
benzylowej w amidach: 1a i 1j.[20]
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Rysunek 7. Fragment widm 'H NMR dla amidéw 1a i 1j z sygnatami dla grupy CHs— w pozycji benzylowej
Figure 7. Part of the 'H NMR spectra of amides 1a and 1j with signals for CH3— group in the benzyl position

Zmniejszenie separacji sygnatdéw w przypadku amidu 1j jest roéwniez
obserwowane na widmie 'H NMR. Moze to by¢ wynikiem znacznego przesuniecia
rownowagi w kierunku pojedynczych czasteczek lub zmiany preferencji migdzy
asocjatami homo- 1 heterochiralnymi. Obliczenia kwantowo-chemiczne metodg DFT
przeprowadzone dla dimeré6w homo- i heterochiralnych amidu la wykazaly, ze
w przypadku tego zwiazku dimery heterochiralne s3 trwalsze od dimeréw
homochiralnych.[18]

Najsilniejszym efektem SDE w grupie perfluoroamidéw charakteryzowat
si¢ amid 1k, zawierajacy grup¢ —CF>CFs. W chromatograficznym eksperymencie
amidu 1k (68% ee, 80 mg) w polarnym eluencie c-heksan/MTBE (4 :1) dla ktérego
Rrwynosit 0,6 otrzymano dwie frakcje: frakcja pierwsza zawierata 62 mg amidu 1k
z 65% ee; frakcja druga: 13 mg amidu z 82% ee.

2.2. POCHODNE 0-AMINOKWASOW

Analogiczne badania przeprowadzono dla estrow metylowych i etylowych N-

acylowanych a-aminokwasow 2.
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Rysunek 8. Struktura estrow N-acylowych a-aminokwasow i profil elucji zwiazku 2a
Figure 8. Structure of esters of N- acetylated a-amino acids and elution profile of 2a

W przypadku tej grupy pochodnych amidowych stwierdzono, ze ulegaja one
SDE w kazdych zastosowanych warunkach chromatograficznych, jednak rzadko
mozliwe jest otrzymanie enancjomerycznie czystej frakcji. Obecno$¢ grupy estrowe;j
jako dodatkowej grupy funkcyjnej wptywa na proces asocjacji. Na rysunku 8
przedstawiono przyktadowy profil elucji otrzymany dla chromatografii kolumnowe;j
z udziatem estru etylowego N-acetylo-L-leucyny 2a na zelu krzemionkowym jako
fazie stacjonarnej i mieszaninie n-heksan/AcOEt jako eluencie. Podobnie jak
w przypadku pochodnych fluorowych 1-fenyloetyloaminy 1h—j obecno$¢ atomow
fluoru zaburza proces asocjacji i zmniejsza wielkos¢ obserwowanego SDE. Dla
pochodnej 2d, zawierajacej grupe CF3C(O)— parametr Aee wynosit —3,1, z wyraznie
odwroconym profilem elucji w poréwnaniu do analogu CH3C(O)- 2a. Dla tych
dwéch amidow przeprowadzono optymalizacje homo-/hetero- chiralnych dimerow
metoda DFT. W przypadku zwigzku 2a to dimer heterochiralny jest trwalszy od
dimeru homochiralnego o 0,11 kcal/mol, natomiast w przypadku pochodnej 2d,
dimer utworzony z jednostek homochiralnych jest trwalszy az o 5,95 kcal/mol od
dimeru heterochiralnego. Wyniki obliczen kwantowo-chemicznych sugerujg, ze
pochodne te w warunkach chromatograficznych ulegaja procesowi asocjacji
w odmienny sposob.[21]

2.3. POCHODNE B-AMINOKWASOW

Silny proces asocjacji w warunkach chromatograficznych obserwowany byt dla
p—aminokwasow, zawierajacych grupe CFs3— przytaczong do stereogennego atomu
wegla.[5] Kolejne badania z udziatem estrow etylowych N-acetylo B—aminokwasoéw
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3 dowiodty, ze obecnos$¢ grupy CFs— nie jest warunkiem koniecznym, aby nastgpit
proces SDE.[22]

(0]
H )k R WspE (%)
~
N CHs

CO,Et H 217
Me 14,4
F 37,1
R Cl 27,6
(R)-3 MeO 23,4
4-OCH,0-3 31,3

~72,5% ee

eluent: c-heksan/MTBE

Rysunek 9.  Struktura estrow etylowych N-acetylo f—aminokwasow 3
Figure 9. Structure of ethyl ester of N-acetyl f—amino acids 3

Przeprowadzona optymalizacja warunkéw chromatograficznych potwierdzita
obecno$¢ SDE w kazdych zastosowanych warunkach, jednak najwigksze
wzmocnienie SDE zaobserwowano dla eluentu skladajacego si¢ z c-heksanu
i MTBE. Jak zamieszczono na rysunku 9, chromatografia kolumnowa dla kazdej
pochodnej z tej grupy amidow dostarczyla enancjomerycznie czysta frakcje
z relatywnie wysoka wydajnoscig, co potwierdza, ze chromatografia kolumnowa
i obecny silny efekt SDE moze by¢ metoda enancjomerycznego wzbogacania tej
grupy zwigzkow.

Otrzymane wyniki badan dla f—aminokwaséow 3, byly inspiracja do podjecia
analogicznych badan dla pochodnych kwasu f—aminofosfonowego 4, zawierajacych
atomy fluoru w swojej strukturze i heteroaromatyczny podstawnik 3-indolowy.
Zainteresowanie syntezg nowych pochodnych kwasu f—aminofosfonowego wynika
z ich duzej aktywnosci biologicznych i mozliwosci aplikacyjnych.[23]
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: /OE‘ u OEt NH

4 5 6

\HHZ
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\

R =a)H, b)Me, ¢) Bn
Rysunek 10. Struktura pochodnych kwasu f—aminofosfonowego 4-6
Figure 10.  Structures of the derivative of B—amino phosphonic acid 4-6
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Badania chromatograficzne przeprowadzono dla pochodnych zawierajacych
wolng grupe aminowg, N-acylowych pochodnych jak réwniez dla dipeptydow,
odpowiednio 4, 5 i 6 (Rysunek 10). Tak jak w przypadku innych pochodnych
amidowych silny proces asocjacji w warunkach chromatograficznych przyczyniajacy
si¢ do powstawania SDE byl obserwowany, jednak w mniejszym stopniu
w poréwnaniu z pochodnymi f—aminokwasow 3.

ee (%)
R. 100 -
NH o 90 -
B '|:I’,0Et
“OEt 801 "
) &% 701 D) I poccatione cc
’;‘ 60
Me 50

R = H (4b), Ac (5b), Cbz-Gly (6b)

O+—T—F—" 77T T T 7T T T T 1
1 234567 8 9101112131415

frakcje
—e— —— —x
4b 5b 6b

Rysunek 11. Profile elucji dla pochodnych kwasu B—aminofosfonowego z wolna grupa aminowa 4b, N-
acetylowej pochodnej 5b i dipeptydu 6b

Figure 11.  Elution profiles for derivatives of B—amino phosphonic acid with free amine group 4b, N-acetyl
derivative 5b and dipeptide 6b

Spadek wielkosci SDE jest szczegdlnie widoczny w przypadku pochodnych
dipeptydowych 6. Przyczyng moze by¢ obecnos¢ kilku miejsc wigzacych, ktore
konkurujg w procesie asocjacji.[23] Na rysunku 11 zamieszczono profile elucji dla
zwigzkow z wolng grupa aminowg 4b, N-acetylowej pochodnej 5b i dipeptydu 6b.

3. PROCES SDE Z UDZIALEM ZWIAZKOW Z CENTRUM
STEREOGENNYM NA ATOMIE SIARKI

Sulfotlenek metylowo n-pentylowy (7, MPS), zwigzek o stosunkowo prostej
budowie, bez dodatkowych grup funkcyjnych, mogacy tworzy¢ asocjaty poprzez
wigzanie typu dipol-dipol wykazatl duza tendencje do generowania SDE
w warunkach klasycznej chromatografii kolumnowej.[24, 25] Sulfotlenek ten
W postaci enancjomerycznie wzbogaconej w R-enancjomer zostal otrzymany metoda
Andersa[26, 27] w reakcji zachodzacej poprzez sulfinian mentylowy (sulfinian
Phillipsa)[28] ze stosunkowo niskim nadmiarem enancjomerycznym rownym 34,6%
ee. Niski nadmiar enancjomeryczny zwiazku modelowego w badaniach nad efektem
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SDE pozwolit oszacowaé, na ile metoda chromatograficzna moze by¢ efektywna
i przydatna w enancjomerycznym wzbogacaniu tej grupy zwiazkow.
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Rysunek 12. Profil elucji dla chromatografii kolumnowej MPS z 34,6% ee w mieszaninie AcOEt/c-heksan
(5:1) jako eluencie

Figure 12.  Elution profile for column chromatography of the MPS of 34,6% ee in AcOEt/c-heksan (5:1) as
an eluent.

Obecnos¢ grupy sulfinylowej 1 mozliwos¢ wytwarzania silnego
mig¢dzyczasteczkowego odzialywania dipol-dipol powoduje silng tendencje do
asocjacji i generowania znacznego efektu SDE. Na rysunku 12 przedstawiony jest
profil elucji otrzymany dla chromatografii kolumnowej w najbardziej optymalnych
warunkach, sprzyjajacych SDE. Jak wida¢é mozliwe bylo otrzymanie
enancjomerycznie czystej frakcji wychodzac z probki o niskim nadmiarze
enancjomerycznym. Wielkos¢ SDE byla obnizona w przypadku, gdy
w zastosowanych eluentach obecny byt metanol lub aceton.

4. PROCES SDE Z UDZIALEM ZWIAZKOW CHIRALNYCH
OSIOWO, POCHODNYCH CHINAZOLINONU

Pochodne chinazolinonu 8 zaliczane do grupy receptoréw GABA-ergicznych sa
zwigzkami chiralnymi osiowo na skutek zahamowanej rotacji wokot wigzania C—N.
Zwiazki te otrzymuje si¢ poprzez reakcje asymetrycznej desymetryzacji
z nadmiarami enancjomerycznymi w przedziale 28-99% ee.[29] Tylko nieliczne
udato si¢ otrzymaé w postaci enancjomerycznie czystej. Do procesu ich
enancjomerycznego wzbogacania zastosowano achiralng chromatografic MPLC
1 towarzyszacy jej proces SDE.[30] Chromatografi¢c MPLC przeprowadzono stosujac
zel krzemionkowy i dobierajac tak polarnos$¢ eluentu n-heksan/AcOEt, aby czas
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retencji wyniost okoto jednej godziny. Na rysunku 13 zamieszczono strukturg
pochodnych 8 i warto$ci wydajnosci otrzymane dla probek z wyjsciowym 65% ee.

1
o Br: 7 R? R R? WspE (%)
a) Me H 54

)\ b) Me Me 50

N/ R! C) Me OMe 51

d Et H 51

(P)-8 €) Et Me 55
~65% ee

eluent: n-heksan/AcOEt

Rysunek 13. Struktura pochodnych chinazolinonu 8
Figure 13.  Structures of the quinazolinone derivatives 8

Na chromatogramach analizowanych zwigzkéw widoczna byta wyrazna granica
pomiedzy frakcjami enancjomerycznie czystymi i ,,bardziej racemicznymi”. Dla
przyktadu na rysunku 14 zamieszczono chromatogram otrzymany dla zwigzku (P)-
8a z poczatkowym 65,8% ee. Frakcja zawierajaca enancjomerycznie czysty zwigzek
charakteryzowala si¢ mniejsza polarnoscig i byla wymywana jako pierwsza.

bardziej polarna

B ] mniej polarna
9] r frakC_] a frakcj a
34%ee 3l mg) 99% ee (28 mg)
N i
)\ 3 Wepk = 54%
= :
N CH, !

J |
70 60 50 40 (min)
(P)-8a (63 mg, 65,8% ee)
czas retencji

eluent: n-heksan/AcOEt

Rysunek 14. Chromatogram MPLC zwiazku (P)-8a z 65,8% ee
Figure 14.  MPLC chart for compound (P)-8a of 65,8% ee

Jak wynika z przeprowadzonych badan chromatografia MPLC jest efektywna
metoda enancjomerycznego wzbogacania pochodnych chinazolinonu 8, dla
wszystkich zwiazkow odseparowano pochodne 8 z 99% ee i wysoka wydajnoscia
(powyzej 50%).

Dla poréwnania przeprowadzono réwniez badania stosujac klasyczna,
napedzang grawitacyjnie chromatografi¢ kolumnowa z uzyciem zaré6wno zelu
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krzemionkowego jak i tlenku glinu jako faz stacjonarnych. We wszystkich
zastosowanych warunkach silny efekt SDE towarzyszyt chromatografii
kolumnowej, jednak najbardziej optymalnym eluentem, sprzyjajacym generowaniu
silnego SDE byt chlorek metylenu i zel krzemionkowy jako faza stacjonarna.
Zgodnie z przewidywaniami metoda MPLC okazata si¢ metoda bardziej skuteczna
W enancjomerycznym wzbogacaniu tych zwiazkow. W przypadku chromatografii
napedzanej grawitacyjnie otrzymano profile elucji, w ktorych w sposéb stopniowy
zmieniala si¢ proporcja enancjomeréw, od wartosci najwyzszej (>90% ee) do
warto$ci najnizszej (>30% ee).

Silny efekt SDE obserwowany dla pochodnych chinazolinonu 8 byt
spowodowany silna asocjacja czasteczek w warunkach chromatograficznych poprzez
wytworzenie silnego migdzyczasteczkowego wigzania halogenowego pomigdzy
atomem bromu jednej czasteczki i atomem tlenu drugiej czgsteczki. Bardzo istotnych
informacji na temat uprzywilejowanych oddziatywan homo-lub hetero-chiralnych
i mozliwego mechanizmu SDE dostarcza analiza struktur krystalicznych form
racemicznej i enancjomerycznie czystej dla zwigzku 8a. Jak wynika z rysunku 15,
wigzanie halogenowe tworzy si¢ tylko pomiedzy czasteczkami heterochiralnymi
w krysztatach formy racemiczne;j.
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Rysunek 15. Struktury krystaliczne dla a) enancjomeru (P)-8a; b) racemicznego 8a
Figure 15.  Crystal structures of a) enantiomer (P)-8a; b) racemic 8a

Obecno$¢ wigzania halogenowego powoduje, ze krysztaly racemiczne sa
bardziej trwale od krysztatdow chiralnych. Potwierdzaja to rowniez parametry
fizyczne, takie jak temperatura topnienia, gesto$¢ krysztalow. Sg one wyzsze dla
krysztalow racemicznych i wynoszg odpowiednio 140-142 °C i 1,650 g/cm® (przy
105°C 11,605 g/cm? dla krysztatéw chiralnych).[31]
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5. BADANIA SDE Z UDZIALEM FLURBIPROFENU

Flurbiprofen (9) zaliczany do niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych (NLPZ)
zostal wybrany jako zwigzek modelowy w kompleksowych badaniach nad SDE na
drodze chromatografii kolumnowej i sublimacji.[32] Obliczenia kwantowo
chemiczne metoda DFT wykazaly, ze dimer homochiralny utworzony poprzez
wigzania wodorowe z udziatem dwoch grup karboksylowych jest trwalszy o 2,64
kcal/mol od dimeru heterochiralnego. Zwigzek ten wykazywat SDE w warunkach
chromatograficznych jak i podczas sublimacji, jednak efekt ten nie byt znaczacy.
Wartosci parametru Aee oscylowaly w zakresie 5-13% dla chromatografii
kolumnowej i 2—-12% podczas sublimacji.

Przeprowadzono rowniez badania asocjacji czasteczek flurbiprofenu za pomocg
technik NMR. Proces asocjacji objawiajacy si¢ pojawieniem dwoch sygnatéw dla
tego samego jadra zalezal od rozpuszczalnika. Rowniez od rozpuszczalnika zalezata
preferencja oddziatywan homo-/heterochiralnych. W deuterowanym toluenie
preferowane byly oddzialywania heterochiralne, a podwojne sygnaty obserwowano
na widmach 'H, F i *C NMR. Dla przykladu na rysunku 16 przedstawiono
fragmenty widm protonowych z sygnatami protonéw grupy CHs— wykonane dla
stezonych roztworow flurbiprofenu w postaci: enancjomerycznie wzbogaconej,
enancjomerycznie czystej i racematu.

82% ee

5.3 mg/600 pL ﬂ
R enancjomer
10.8 mg/600 puL

9
racemat
10.8 mg/600 uLﬁ

T
1.28 1.27 1.26 1.25 1.24 [ppm]

Rysunek 16. Sygnaty '"H NMR protonéw CHi— dla stezonych probek (R)-flurbiprofenu i rac-flurbiprofenu oraz
dla stgzonej probki enancjomerycznie wzbogaconego (R)-flurbiprofenu o 82% ee w toluenie-ds

Figure 16.  The 'H NMR signal of the CH;— protons for concentrated (R)-flurbiprofen and rac-flurbiprofen
samples and for a concentrated sample of enantioenriched (R)—flurbiprofen of 82% ee in toluene—
ds

Badania NMR wykazaty, Zze rozpuszczalnikach: c-heksan—di,/MTBE (4:1)
i CDCl3 dimer homochiralny byt trwalszy. W rozpuszczalniku c-heksan—di2/MTBE
(4:1) nie zaobserwowano rozdzielenia sygnalow dla zadnych jader, natomiast dla
CDCl; tylko w przypadku grupy CHs— na widmach '"H NMR.
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W rozpuszczalnikach polarnych, takich jak 1,4-dioksan-dg i acetonitryl-ds
proces asocjacji byt zredukowany. Z tego tez wzglgdu nie okreslono za pomoca NMR
preferencji oddziatywan. Preferencje oddziatywan w roztworach polarnych
okreslono za pomocg spektrometrii mas, metoda ESI.

Liczba jonow
x 10*
6 T [2M — H]|™

—@—97% ee
—®—75%ce

—@— racemiczny

1 2 3 4 5 6 7 8 9
Energia jonizacji (eV)

Rysunek 17. Liczba jondéw dla jonu dimeru [2M — H] jako funkcji energii jonizacji dla roztworéw 0,5 mg/ml
flurbiprofenu w acetonitrylu

Figure 17.  Ion counts for the [2M — H] dimer ion vs. ionization energy for solutions of 0.5 mg/mL
flurbiprofen in acetonitrile

Jak wynika z rysunku 17, jon dimeru homochiralnego byt bardziej trwaty
w acetonitrylu w zastosowanych warunkach pomiaru.

Niestety proby korelacji wynikoéw badan procesu asocjacji za pomocg NMR
z otrzymanymi profilami elucji podczas chromatografii kolumnowej i mozliwosci
przewidywania, ktora frakcja bedzie eluowata jako pierwsza, nie powiodly sig.

6. PRZYKEADY PRAKTYCZNEGO ZASTOSOWANIA SDE

Za wyjatkiem dobrze znanej i powszechnie stosowanej krystalizacji,
w literaturze naukowej opisanych jest jak dotad tylko kilka przyktadow praktycznego
zastosowania zjawiska SDE jako metody enancjomerycznego wzbogacania
zwigzkéw chiralnych.[29, 30]

W wyniku sublimacji estru metylowego kwasu 4-propionylo-2,3-dihydro-1H-
pirolo-2-karboksylowego (10), zwigzku posredniego w syntezie pirolo[2,1-
c][1,4]benzodiazepiny (PBD, 11), o wlasciwosciach antybakteryjnych
1 cytotastycznych wzgledem komorek rakowych, zastosowano proces sublimacji do
otrzymania enancjomerycznie czystego zwiazku. Jak zaprezentowano na rysunku 18,
proces sublimacji estru 10 o poczatkowym nadmiarze enancjomerycznym 34,8%
prowadzit do otrzymania dwdch frakcji: pozostatosci o czystosci optycznej powyzej
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99,9% ee i enancjomerycznie zubozonego sublimatu (27,2% ee). Zastosowanie
efektu SDE towarzyszacemu sublimacji pozwolilo na otrzymanie enancjomerycznie

czystego, finalnego dilaktamu PBD 11.[33]
oL
N
0

PBD dilaktam 11
MeOZCe
HN 0 Sublimacja Sublimat Pozostalo$é
7 > 27,2% ee >99,9% ee
Et
(£)-10 Wspg = 44,6%
34,8% ee

Rysunek 18. Enancjomeryczne wzbogacanie estru (S)-10, zwiazku przejsciowego w syntezie PBD dilaktamu
11 w procesie sublimacji

Figure 18.  Enantiomeric enrichment of the (S)-10 ester, an intermediate in the synthesis of PBD dilactam
11 by sublimation process

Kolejnym przykltadem praktycznego =zastosowania zjawiska SDE jest
enancjomeryczne wzbogacanie chiralnego osiowo laktamu 12 podczas MPLC na
zelu krzemionkowym jako fazie stacjonarnej i zastosowaniem mieszaniny heksanu
i octanu etylu jako eluentu.

mniej polarna frakcja

bardziej polarna ' >99% ee (27 mg)
frakcja i
62% ee (59 mg) :
} f : t
12 70 60 50 (min)
(90 mg, 73% ee) eluent: n-heksan/AcOEt

Wspe =41 %

Rysunek 19. Chromatogram MPLC laktamu 12 z 73% ee
Figure 19.  MPLC chart for lactam 12 of 73% ece
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Na otrzymanym chromatogramie, zarejestrowanym dla probki o poczatkowym
nadmiarze enancjomerycznym 73% ee, zaobserwowano wyrazng granice rozdziatu
pikow. Analiza frakcji, odpowiadajacych pikom za pomocag HPLC na kolumnie
chiralnej potwierdzita, ze pierwszg wymywang frakcjg jest frakcja zawierajaca
enancjomerycznie czysty zwiazek (>99,9% ee) z wydajnoscia 41%, natomiast druga,
bardziej polarna frakcja byta enacjomerycznie zubozona w poréwnaniu z wyj$ciows
probka (Rysunek 19).[34]

Chromatografia kolumnowa typu flash na zelu krzemionkowym, w eluencie c-
heksan/benzen/eter di-fert-butylowy (1/1/0,1) przeprowadzona dla chiralnych
alkoholi 13 o poczatkowym nadmiarze enancjomerycznym 75% ee, zawierajacych
w swojej strukturze grupe CFi;— przytaczong do stereogennego atomu wegla,
dostarczyta enancjomerycznie czystych zwigzkow z duza wydajnoscia.[35]

Fan\ R Wspg (%)
" a) NHBn, 35
OH b) NMe,, 39
¢) NEt,, 41
(5-13 d) NH,, 44
75% ee e) N(CHy)s, 40
f) OEt 53

Rysunek 20. Chromatografia typu flash dla CF;— amino alkoholi 13
Figure 20.  Flash chromatography for CFs— amino alcohols 13

Warto podkreslié¢, ze chromatografi¢ kolumnowa i towarzyszacy jej proces SDE
w przeciwienstwie do krystalizacji mozna réwniez zastosowaé jako metode
enancjomerycznego wzbogacania zwigzkoéw w stanie cieklym. Pochodne 13¢ i 13f to
ciecze i jak zaprezentowano na rysunku 20, enancjomerycznie czyste frakcje
otrzymano z wysoka wydajnoscia.

UWAGI KONCOWE

Proces SDE poczatkowo byl postrzegany przez naukowcow jako zjawisko
nieoczekiwane, ktdrego pojawienie si¢ przysparzato probleméw w pracy laboratoryjnej,
jak rowniez generowalo dodatkowa pracg.[36, 37] Dalsze badania dowiodly, ze SDE
moze stanowi¢ nowa, tanig 1 dostepng w kazdym laboratorium metode
enancjomerycznego wzbogacania zwigzkdéw chiralnych, tak jak zaprezentowano
w przytoczonych przyktadach.
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Na uwage zashuguje fakt, ze SDE moze zmieniaé rzeczywisty stereochemiczny
wynik reakcji asymetrycznych podczas chromatograficznego oczyszczania i rozdzielania
produktow, jak rowniez podczas odparowywania w warunkach prézni. W zwiazku z tym
zachgcamy do przeprowadzania testow potwierdzajacych zjawisko SDE, a takze
postulujemy, aby namiar enancjomeryczny produktow okresla¢ tuz po zakonczeniu
reakcji, przed przystapieniem do dalszych etapoéw izolowania i oczyszczania.[10, 11, 38]
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