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Dr Jakub Grajewski ukonczyl studia magisterskie na
Wydziale Chemii Uniwersytetu im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu w roku 2000. W tym samym roku zostal przy-
jety na studium doktoranckie na tym samym wydziale,
gdzie pod kierunkiem prof. Jacka Gawronskiego obronit
w 2005 roku prace doktorska po$wigcong nowym zasto-
sowaniom spektroskopii dichroizmu kolowego w bada-
niach strukturalnych zwigzkéw organicznych. W latach
2007-2009 odbyl staz postdoktorski na uniwersytecie
w Muenster w Niemczech realizujagc grant badawczo-
-naukowy dla firmy Merck. Obecnie jest adiunktem na
Wydziale Chemii UAM. Jego gléwne zainteresowania badawcze to przede wszyst-
kim otrzymywanie i badanie struktur makrocyklicznych zwigzkéw organicznych.
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ABSTRACT

The tartaric acid and its salts have been present in chemistry for almost
350 years, since Pierre Seignette isolated Rochelle salt in 1675. Since that time tar-
taric acid and its derivatives have been often used in chemistry due to their accessi-
bility, enantiopurity, relatively low cost and presence of different functional groups
which easily allow to modify the molecule.

Many tartaric acid derivatives serve as catalysts in important stereoselective
transformations such as Sharpless asymmetric epoxidation or asymmetric Rousch
aryloboronation. In many others reactions tartaric acid have been employed as a chi-
ral building block for natural products synthesis, highly functionalized molecules or
ligand design such as well known TADDOL or its analogues. Its polar functional
groups allow to form crystals with amines and aminoalcohols what is widely used
for their enantiopurification and resolution. The relatively new subdiscipline is the
use of tartaric acid in chiral recognition and chiral discrimination in nanochemi-
stry and enantioselective chromatography. The other, recent applications of tartaric
acid include functionalization of metal layers, antibacterial and antifungal activity
among many others. The significance of tartaric acid is evident - since 2000, words
“tartaric acid” or “tartrates” can be found in databases over four thousand times.
Taking that into account this short review is concentrated on selected applications of
tartaric acid and its derivatives in organic chemistry in recent several years.

Keywords: tartaric acid, tartrates, stereochemistry, organic synthesis, catalysis
Stowa kluczowe: kwas winowy, winiany, stereochemia, synteza organiczna, kataliza
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WSTEP

Historia chemii kwasu winowego i jego pochodnych liczy sobie ponad trzysta
lat. Niewatpliwie jest to zwigzane ze stosunkowo latwg izolacja jego soli sodowo-
-potasowej powstajacej podczas produkcji wina, zwanej solg Rochelle. Nazwa ta
pochodzi od miejsca gdzie zostala ona wyizolowana w 1675 roku, przez aptekarza
i osobistego lekarza Ludwika XIV, Pierre Seignette (stad znana jest takze jako sol
Seignette), podczas produkcji napojow orzezwiajacych.

Od tego czasu rola kwasu winowego i jego pochodnych stale roé$nie. Przemy-
stowa produkcja to tysigce ton rocznie, sdl Rochelle jest powszechnie stosowanym
dodatkiem do zywnosci (wystepujacym w opisach skladéw produktéw pod symbo-
lem E337), tak jak i sam kwas winowy (E334) oraz jego sole sodowe (E335) i pota-
sowe (E336). Enancjomorficzne krysztaly soli sodowo-amonowej kwasu winowego
zostaly po raz pierwszy (recznie za pomocg pesety!) rozdzielone na enancjomery
przez Ludwika Pasteura w roku 1848 [1]. Na soli sodowo-rubidowej kwasu wino-
wego Bijvoet po raz pierwszy wykazal mozliwo$¢ oznaczania konfiguracji abso-
lutnej zwigzkéw przy wykorzystaniu zjawiska anomalnej dyspersji. Chemia kwasu
winowego i jego pochodnych nie ogranicza sie¢ tylko do przeszlosci. Fragment
kwasu winowego mozna znalez¢ w strukturach katalizatoréw obecnie stosowanych
i rozwijanych reakgji takich jak asymetryczne epoksydowanie Katsuki-Sharplessa
czy asymetryczne aryloborowanie Rousha, a TADDOL jest nie tylko wykorzysty-
wany w licznych reakcjach enancjoselektywnych, ale réwniez do separacji enancjo-
merdw. Z uwagi na powszechng dostepnos¢ oraz niskg cene optycznie czysty, natu-
ralny kwas winowy stosowany jest powszechnie jako blok budulcowy lub chiralny
pomocnik w licznych syntezach nieracemicznych zwigzkéw organicznych. Osobna,
dynamicznie rozwijajaca si¢ galezia chemii wykorzystujaca kwas winowy i jego
pochodne jest obecnie rozpoznanie chiralne. Chiralnos¢ kwasu winowego wyko-
rzystywana jest w badaniach strukturalnych modyfikowanych powierzchni metali
oraz nanoczastek. Nie sposdb poming¢ takze prac z zakresu analizy chemicznej
wina i sokdw, a takze prac typowo biologicznych dotyczacych wlasciwosci antybak-
teryjnych i przeciwgrzybicznych pochodnych kwasu winowego. Dowodem na to, ze
kwas winowy jest zwigzkiem intensywnie eksploatowanym w badaniach jest fakt, ze
w ostatnim dziesiecioleciu ukazalo si¢ ponad cztery tysigce prac zawierajacych frazy
»kwas winowy” lub ,winian” w tytule publikacji. Oczywiscie w tak krotkiej pracy
nie sposob omdéwi¢ wyczerpujaco wszystkich aspektow badan nad kwasem wino-
wym. Koniecznym wiec byto dokonanie wyboru i zawezenie poruszanej tematyki.
Kwas winowy i jego pochodne byty juz przedmiotem prac przegladowych [2, 3] oraz
fragmentarycznie w monografiach [4,5]. Niewatpliwym punktem odniesienia w tej
tematyce jest ksiazka ,, Tartaric and Malic Acids In Synthesis” autorstwa prof. Jacka
Gawronskiego i dr Krystyny Gawronskiej opublikowana w roku 1999 [6], w kto-
rej w sposdb wyczerpujacy omdwione zostalo znaczenie kwasu winowego i jego
pochodnych w chemii organicznej. Z tego powodu w niniejszej publikacji autor pra-
gnie skoncentrowac sie na przegladzie doniesien literaturowych opublikowanych po
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wydaniu wyzej wymienionej monografii, koncentrujgc si¢ na zagadnieniach zwigza-
nych ze strukturg, chiralnoscig oraz syntezg organiczng.

1. SYNTEZA I STRUKTURA KWASU WINOWEGO
IJEGO PROSTYCH POCHODNYCH

Racemiczny kwas winowy wykorzystany jest w przemysle farmaceutycznym
i spozywczym jako antyoksydant oraz stabilizator kwasowosci i otrzymuje sie go
z kwasu maleinowego lub fumarowego. W przypadku nieracemicznego kwasu
L-(+)-winowego, gtéwnym zrédlem jego uzyskiwania jest proces wydzielania go
z soli bedacych produktami ubocznymi przy produkeji wina (Rys. 1).

Przemywanie
Ca(OH), wodg H,SO,

: ! :

Roztwor soli —™  Wytrgcenie —>  CaC,0O, —> Zakwaszenie

b\

H,C.0, Caso,
Produkt l
Koncentracja Wymiana Mieszanie z

Odwodnienie <— ystalizacia +—  jonowa <+ weglem aktywnym

Rysunek 1. Przemystowe otrzymywanie kwasu L-(+)-winowego z tugéw powstalych przy produkcji wina
Figure 1. Industrial production of L-(+)-tartaric acid from its salts — by-products from production of wine

Przedstawiony powyzej tradycyjny proces izolacji kwasu winowego posiada jed-
nak mankamenty w postaci stosunkowo niskiej wydajnosci, duzego nakladu pracy,
zuzywanej energii oraz zanieczyszczenia srodowiska znacznymi ilo$ciami siarczanu
wapnia bedacego produktem ubocznym. W zwiazku z tym obecnie optymalizuje
siec metode membranowa, z uzyciem elektrodializy z dwoma lub trzema celami
przedzielonymi pélprzepuszczalng membrang [7-9]. W metodzie tej (stosowanej
takze do produkcji innych kwaséw organicznych [10-12]) roztwor winianu potasu
poddawany jest elektrodializie w szeregu eksperymentéw majgcych zoptymalizo-
wac proces, polegajacych na odpowiednim doborze membran, napiecia i natezenia
pradu oraz stosowanych dodatkéw do roztworéw. Do chwili obecnej nie ma jednak
doniesien o rozszerzeniu zastosowania tej metody w produkcji kwasu winowego
poza skale laboratoryjna.
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Inna metoda produkeji kwasu winowego obejmuje enzymatyczne otwarcie
pierscienia epoksydowego w kwasie cis-epoksybursztynowym lub jego solach przy
zastosowaniu enzymu [13-15] (Rys. 2).

o) HO  OH
! : _— < <
HOOC COOH HOOC COOH
Rysunek 2. Otrzymywanie kwasu L-(+)-winowego z kwasu cis-epoksybursztynowego przy pomocy hydrolazy

CES
Figure 2. Synthesis of L-(+)-tartaric acid from cis-epoxysuccinate by CES hydrolase

Enzymem katalizujagcym stereoselektywne otwarcie epoksydu jest hydrolaza
CES, otrzymywana z mikroorganizméw takich jak Nocardia tartarica czy Rhodo-
coccus rhodochrous. W przypadku tego ostatniego skonstruowano reaktor przepty-
wowy pozwalajacy na otrzymywanie w procesie ciggtym kwasu L-(+)-winowego
[16] umozliwiajacy produkcje do 4 ton na dobe, przy sumarycznej objetosci trzech
reaktorow stosowanych kaskadowo nie przekraczajacej 3100 litrow.

Opisano takze bioprodukcje kwasu L-(+)-winowego z glukozy za pomoca kul-
tur bakterii Gluconobacter suboxydans i ich mutantéw o zwigkszonej odpornosci na
niskie pH [17-22]. Po odpowiedniej optymalizacji procesu, osiagni¢to produktyw-
no$¢ kwasu winowego przekraczajaca 1,6 kg/m’ roztworu [22].

Poza samym kwasem winowym istnieje ciggle zainteresowanie synteza jego
prostych pochodnych. Jedng z nich jest dinitryl kwasu L-(+)-winowego, ktory zostat
otrzymany i scharakteryzowany w grupie badawczej prof. Gawronskiego dopiero
w ostatnich latach [23, 24].

W przypadku pochodnych kwasu (R,R)-winowego wigkszos¢ z nich przyjmuje
konformacje trans lub zgieta (G*), natomiast otrzymany dinitryl kwasu winowego
z uwagi na maksymalizacje oddzialywan grup polarnych wystepujacych w czas-
teczce przyjmuje konformacje G* (Rys. 3).

)

Rysunek 3. Struktura (28,3S)-2,3-dibenzoiloksy-2,3-dicyjanoetanu w sieci krystalicznej
Figure 3. A perspective view of (25,35)-2,3-dibenzoyloxy-2,3-dicyanoethane present in the crystal lattice

Kolejng, nieznana szerzej grupg zwigzkow takze otrzymanych niedawno
w zespole prof. Gawronskiego sg estry aromatyczne kwasu winowego [25]. W przy-
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padku ich syntezy konieczne bylo zabezpieczenie grup hydroksylowych kwasu.
Poniewaz estry aromatyczne s3 wysoce podatne na hydrolize zasadowa (tworzac
stabilizowane rezonansem fenolany) nalezalo unika¢ takich warunkéw podczas
syntezy. Odpowiednim zabezpieczeniem okazala si¢ grupa benzylidenowa, ktdrg
mozna po przeprowadzonej syntezie zhydrolizowa¢ w warunkach kwasnych lub
usuna¢ hydrogenolitycznie przy uzyciu wodoru na palladzie jako katalizatorze
(Rys. 4).

Ph Ph Ph
X X A : s
1 ! TFA
oo NaOH oo ) (COCI), o Mo ArO0C COOAr
\ \ 2) ArOH L<c
MeOOC  ‘COOMe NaOOC'  'COONa ArOOC’ OOAr OH
1 2 3a-3p 4a-4p
a Ar=Ph f Ar=3-BrCgH, I Ar=2-PhOOCC¢H,
b Ar=4-MeC.H, g Ar = 4-BrCgH, m Ar = 4-MeOOCCgH,
¢ Ar = 4-+-BuCgH, h Ar=4-0,NCgH, n Ar=4-PhCeH,
d Ar=4-OHCCH; i Ar=24-(t-Bu),CeHs o Ar=1-CyH;
e Ar=2-BrCgH, i Ar=24-Cl,CcH; p Ar=2-CyoH;

k Ar = 2,4-Br,-6-t-BUOOCCgH,

Rysunek 4. Synteza estréw diarylowych kwasu winowego
Figure 4. Synthesis of diaryltartrates

W wyzej wymienionych pracach oprdcz syntezy zatozonych zwigzkdéw, inten-
sywnie badano ich konformacje za pomoca metod spektroskopowych w roztworach
(NMR, CD), dyfrakeji promieniowania rentgenowskiego oraz metod obliczenio-
wych.

Obecno$¢ polarnych grup funkcyjnych sprawia, ze kwas winowy i jego
pochodne s3 inspirujagcymi zwigzkami modelowymi do analiz konformacyjnych.
Co ciekawe, w przypadku badan soli kwasu winowego w roztworach i w fazie sta-
tej analiza otrzymanych danych nawet obecnie sprawia problemy [26]. Mimo, ze
bezposrednie badania kwasu winowego i jego soli za pomocg spektroskopii dichro-
izmu kolowego (CD) sg dosy¢ trudne, ze wzgledu na brak klasycznych chromofo-
réw obecnych w czgsteczce, mozna obserwowac indukcje chiralnosci podczas jego
oddzialywania z prochiralnymi chromoforami [27]. Bezposrednie badanie konfor-
macji kwasu winowego i jego soli wymaga pomiardw w zakresie do 180 nm, co nie
zawsze jest mozliwe. W przypadku soli kwasu winowego istnieje mozliwo$¢ pomia-
réw widm CD w wodzie w stezeniach umozliwiajacych rejestracje calosci widma
[27, 28]. Wyniki przeprowadzonych pomiaréw wskazywaly mozliwos¢ istnienia
struktur asymetrycznych kwasu winowego w roztworach jego soli z achiralnymi
kationami (Rys. 5).
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Rysunek 5. Widmo dichroizmu kolowego kwasu (R,R)-winowego w roztworze wodnym (a) oraz soli utwo-

a \ b
(o d
200 225 250 nm 200 225 250 nm

rzonych po dodaniu 0,5 (b), 1 (¢) i 2 (d) réwnowaznikéw NaOH

Figure 5. Circular dichroism spectra of tartaric acid in water (a), and its salts with addition of 0.5 (b), 1 (c)

and 2 (d) equivalents of sodium hydroxide

Podobne wyniki uzyskano takze w przypadku rejestracji widm innych soli

kwasu winowego (Tab. 1).

Tabela 1. Wyniki pomiaréw widm dichroizmu kotowego roztworéw wodnych soli kwasu (R,R)-winowego
Table 1. Results of CD spectra measurements of (R,R)-tartrates in water
Kation Monosol kwasu (R,R)-winowego; Ae (nm) Dis6l kwasu (R,R)-winowego;
Ae (nm)
Li* —4,0 (213) -2,4 (211)
~1,3(193) —4,1 (193)
Na* -3,1(211) -2,5(210)
a ~2,7 (194) ~4,2 (193)
K’ —3,4 (213) -2,1(210)
-1,7 (199) -3,3(193)
Rb* -3,7(212) -2,7(212)
-1,8 (194) —4,0 (193)
N -2,1(213) -2,6 (211)
NH, -1,3(193) —4,1 (193)
R -2,6 (211)
Na’, K N —4,1(193)
2 -1,4 (210)
ca B 2,8 (193)
2 ~1,5(210)
Mg ~3,2(193)

Zaréwno doglebna analiza szeregu struktur krystalograficznych, jak i oblicze-
nia struktur badanych soli w roztworach, pozwolily wysuna¢ teze, ze pod wplywem
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kationu, w roztworach wodnych, kwas winowy traci formalng symetrie¢ C, na skutek
jonizacji grup karboksylowych.

Badania struktury pochodnych kwasu winowego dotyczg takze sterycznie
zatloczonych eteréw [29]. Na przykladzie eterow tert-butylowych, triizobutylosili-
lowych i tert-butylodimetylosililowych zbadany zostal wpltyw zawady przestrzenne;
na konformacje czasteczek (Rys. 6).

winiany NH-amidy NR, amidy
R
!
RO O O
SH
H OR' H OR’
H OR' H OR'
H
RO 0 0 N
C1-C2-C3-C4 trans (T) trans (T) gauche (G")
ca2Hz ca2Hz ca 8 Hz
<1Hz <1Hz ca-6Hz
0=C1-C2-0 syn anti prostopadty
(dane krystalograficzne)
Ae * <0 >0 cal

n-m

Rysunek 6. Zalezno$¢ konformacji pochodnych kwasu winowego od statych sprzezen w widmach NMR oraz
dichroizmu kotowego (dla R = H, lub Ac)

Figure 6. The dependence of conformation of tartaric acid derivative on NMR coupling constancies and
circular dichroism spectra

Analogi strukturalne kwasu winowego analizowane sg takze za pomoca obli-
czen teoretycznych [30]. Na przykladzie kwasu winowego oraz jego estru metylo-
wego oraz amidow, zostala przeprowadzona symulacja zastgpienia grup hydroksylo-
wych przez atomy fluoru uwzgledniajgca wszystkie potencjalnie mogace si¢ pojawi¢
oddziatywania w czasteczkach i ich wplyw na konformacje szkieletow weglowych
oraz heteroatoméw badanych zwiazkow.

Synteza O-acylowych pochodnych kwasu winowego i jego bezwodnika jest
przedmiotem publikacji systematyzujacej dotychczasowe procedury i proponujacej
nowe drogi syntezy [31]. Autorzy zaproponowali zoptymalizowane metody otrzy-
mywania pochodnych kwasu winowego, oraz przedstawili paredziesiat przykladow
syntez w zoptymalizowanych warunkach, wskazujgc takze niedociggniecia w star-
szych publikacjach i patentach.
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2. KWAS WINOWY JAKO BLOK BUDULCOWY W SYNTEZIE

Jedna z gtéwnych metodologii syntezy nieracemicznych zwiazkéw chiralnych
jest uzycie zwigzku chiralnego pochodzenia naturalnego jako pomocnika chiral-
nego lub jako czesci szkieletu docelowej czgsteczki (ang. chiral pool). Naturalnie
wystepujacy kwas (R,R)-winowy jest czesto stosowanym blokiem budulcowym ze
wzgledu na powszechng dostepno$¢, stosunkowo niska cene oraz obecnos$¢ grup
funkcyjnych pozwalajacych na modyfikacje w toku syntez.

Przykladem takiej syntezy jest wykorzystanie kwasu winowego i naturalnie
wystepujacych aminokwaséw do otrzymania zwigzkéw bicyklicznych opartych na
szkielecie 3-aza-6,8-dioksabicyklo[3.2.1]oktanu [32] (Rys. 7).

AcO
OMe
Acoji(‘g OMe E‘m OAc (@O o Bn,,ﬂ\o one
- i,
veo N COOH |—=  [7 ¢ — Wg
AC BN~ OMe
H

_NH
BN OMe
OMe BN OAc o
| z -
—| oo N A_COOH | — o o MOMe

Bn
o) E/V No: —
AcO OAc Bn~ NOMe
OH
AcO™

Rysunek 7. Schemat syntezy pochodnych 3-aza-6,8-dioksabicyklo[3.2.1]oktanu
Figure 7. Synthesis of 3-aza-6,8-dioxabicyclo[3.2.1]octane derivatives

Przedstawione przez autoréw zwigzki — analogi peptydéw moga zosta¢ wbudo-
wane do bialek powodujgc zmiane ich struktury, mogacg z kolei zaowocowa¢ bar-
dziej pozgdanymi wlasciwosciami farmaceutycznymi. W niektdrych przypadkach
tak zmodyfikowany peptyd moze wykazywa¢ zwigkszonag stabilno$¢ metaboliczna,
wieksze powinowactwo do receptoréw oraz lepsza selektywnos$¢ [33].

Optycznie czynny kwas winowy uzywany jest takze w syntezie blokéw budul-
cowych zawierajacych grupy trifluorometylowe [34, 35] (Rys. 8).
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Rysunek 8. Schemat syntezy nowych blokéw budulcowych zawierajacych grupe trifluorometylows otrzymy-
wanych z pochodnych kwasu winowego

Figure 8. Synthesis of the new building blocks containing trifluoromethyl group from tartaric acid
derivatives

Kwas winowy i jego pochodne s3 uzywane takze w syntezie alkaloidéw zawie-
rajacych szkielet izochinolinowy [36, 37]. Winian dietylu bedac pomocnikiem chi-
ralnym determinuje enancjoselektywne zamkniecie pier§cienia tetrahydroizochino-
linowego z wysokim nadmiarem enancjomerycznym (powyzej 98%) [36] (Rys. 9).

H,CO
O(_OC;Hs chomH
H5CO
NH HO H - L —
H,CO 2 HO H

OC,Hs o ocH,

"X
OCH,4

HSCO:@Q
NAc
HsCO H”""CH,OH

Rysunek 9.  Synteza alkaloidéw izochinolinowych z uzyciem winianu dietylu jako pomocnika chiralnego
Figure 9. Synthesis of isoquinoline alkaloids with diethyl tartrate as a chiral auxiliary

Innym ciekawym przykladem zastosowania kwasu winowego jako bloku
budulcowego jest synteza inhibitora proteazy HIV - nelfinaviru [38] (Rys. 10).
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Rysunek 10. Analiza retrosyntetyczna nelfinaviru
Figure 10.  Retrosynthetic analysis of nelfinavire

W przypadku tej syntezy wykorzystywany jest caly szkielet kwasu winowego,
a fakt, Ze jej produkt otrzymywany jest ze stosunkowo taniego zrédta chiralnosci,
ma zasadnicze znaczenie w przypadku leku produkowanego w skali kilku ton rocz-
nie. Wysoka czysto$¢ optyczna produktu jest w tym przypadku konieczna takze ze
wzgledu na aktywno$¢ biologiczng oraz rygorystyczne wymagania dotyczace czys-
tosci farmaceutykow.

Estry kwasu winowego s3 uzywane takze w asymetrycznych reakcjach Dielsa-
-Aldera [39] (Rys. 11).
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Rysunek 11.  Enancjoselektywna reakcja Dielsa-Aldera w syntezie czynnych optycznie pochodnych

tetrahydronaftalenu
Figure 11.  Enantioselective Diels-Alder reaction in the synthesis of tetrahydronaphtalene derivatives

W wyzej przedstawionej syntezie otrzymano optycznie czynne pochodne tetra-
hydronaftalenu w stosunkowo prostych pod wzgledem syntetycznym reakcjach
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przebiegajacych w jednej kolbie. Nadmiary enancjomeryczne wynosily od 44 do
84%, w zalezno$ci od podstawnika pierscienia aromatycznego, zastosowanego roz-
puszczalnika i estru kwasu winowego.

Pochodne kwasu winowego znalazly tez zastosowanie w stereoselektywnym
chiralnym wariancie reakcji aldolowej [40, 41]. W prostym stereoselektywnym
ciggu reakcji otrzymane zostaly podstawione y-laktony (Rys. 12) bazujace na reak-
cji aldolowej pomigdzy pochodnymi dioksandéw pochodzacych z kwasu winowego
oraz odpowiednich aldehydow [40]. Przeprowadzone eksperymenty pokazaty sze-
roki zakres stosowania tej reakcji, mozliwos¢ wykorzystania licznych aldehydow
a produkty otrzymywano z dobra wydajnoscia i stereoselektywnoscia.

EtSOC R
MeQ o coskt MeO o
? j/ _LDA THF _ ? o
" RCHO '
ved O “COSEt

R = alkil, aryl

Rysunek 12. Enancjoselektywna reakcja aldolowa w syntezie czynnych optycznie y-laktonow
Figure 12.  Enantioselective aldol reaction in the synthesis of y-lactones

Pochodne kwasu winowego zostaly takze zastosowane w syntezie chiralnych
podstawionych cyklopropanéw (Rys. 13) [42].

O
o NaBH,, o o
OMe MeOH, 0°C OH  TsCl, pirydyna OTs
><O“‘ OMe >%\\\ OMe ><O“‘ OMe

(Me;Si),NNa, Ac

LiBr, aceton O Br THF, -78 do 20°C oL
><O“‘ OMe >%]>

Rysunek 13.  Kwas winowy jako substrat do syntezy chiralnie podstawionych cyklopropanéow
Figure 13.  Tartaric acid as a substrate for the synthesis of chiral substituted cyclopropanes

OMe

Substratem w tej reakeji jest acetal estru dimetylowego kwasu winowego. Selek-
tywna redukcja jednej z grup estrowych prowadzi do alkoholu, ktéry nastepnie
przeksztalcany jest w tosylan i bromek bedacy substratem wewnatrzczasteczkowej
cyklizacji pod wptywem heksametylodisilazanu sodu. Konfiguracja nowopowsta-
tego centrum stereogenicznego zdeterminowana jest catkowicie przez konfigura-
cje kwasu winowego bedacego substratem i koncowy produkt otrzymywany jest
W postaci enancjomerycznie czystej.
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Zupelnie oddzielnym zagadnieniem jest synteza polimeréw zawierajacych
szkielet kwasu winowego. Zwigkszone zainteresowanie polimerami zawierajacymi
funkcjonalizowane fragmenty weglowodorowe zwigzane jest z ich biodegradowal-
noscig, co pozwala na ich stosowanie w biomedycynie jako rusztowan i opakowan
dla substancji leczniczych uwalnianych w konkretnych miejscach przewodu pokar-
mowego. Pochodne kwasu winowego uzyte byly z powodzeniem do syntezy polia-
midow [42-44], poliestrow [45], poliuretandw [46, 47] oraz poliweglandw [48, 49].
Otrzymane zostaly takze poliamidy makrocykliczne zawierajgce w pierscieniu
makrocyklicznym szkielet kwasu winowego [50].

Ciekawym przykladem polimeryzacji z otwarciem pierécienia monomeru jest
publikacja Wu i wspotpracownikow [51], w ktdrej autorzy jako inicjatory polimery-
zacji stosujg enzymy takie jak Novozym-435 (Candida antarctica), AK (Pseudomo-
nas fluorescens), PS-30 (Pseudomonas cepacia) i PPL (Porcine pancreas) uzyskujac,
w zaleznosci od warunkoéw, polimery o masie do 15000 daltonéw oraz konwersje do
97% (Rys. 14).

MeOZC coaMe
HO,C  CO,H Y
Ho>—'/"0H x

Rysunek 14. Synteza monomeru do polimeryzacji prowadzacej do poliweglanu zawierajacego w swoim lancu-
chu kwas winowy
Figure 14.  Synthesis of monomer used to tartaric acid based polycarbonate polymer production

Innym przykladem jest synteza poliestroamidéw otrzymywanych z kwasu
winowego i aminoalkoholu [46], gdzie powstajg selektywnie zaréwno polimery syn-
dioregioregularne, jak i isoregioregularne (Rys. 15).

o)
O R
NH(CHz)nO)ﬁ/l\g/O(CHz)”NH

n =56, 11

Rysunek 15.  Ogolna struktura polimeréw syndioregicznych opartych na kwasie winowym
Figure 15.  Structure of syndioregic polymers based on tartaric acid

Inny przyktad poliamidu opartego catkowicie na kwasie winowym jest przed-
stawiony w publikacji Bou i in. [52] (Rys. 16). Otrzymane dwa diastereomeryczne
polimery zawieraja dwie pary centréow stereogenicznych w lancuchu gtéwnym
w powtarzajacych sie jednostkach diaminowych i dikwasowych. Oba polimery
miaty mase molowa rzedu 30 000 daltonow i wykazywaly silng czynno$¢ optyczna.
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Na podstawie pomiaréw spektroskopowych autorzy przedstawili dowody $wiad-
czace o tym, ze polimer taki tworzy uporzadkowang strukture wyzszego rzedu.

O OH O OH

EO )J\(B/l\g/oa o )f\:/'\g/OEt
H OH

o o~ o~ o o~
OPCP NHTMS :
Pcpow TMSHN/\&)\/ PCPO~ OPCP
~ ~ /O
OMe H OMe (o) OMe H OMe O
H Me OMe H Me Me
LL-poliamid LD-poliamid

PCP- pentachlorofenyl

Rysunek 16. Synteza chiralnych polimeréw opartych w catoéci na pochodnych kwasu winowego
Figure 16.  Synthesis of chiral polymers based solely on tartaric acid derivatives

W podobny sposob otrzymano takze polimery oparte na kwasie winowym
ilizynie [53]. W tym przypadku obok polimeréw syndioregicznych i isoregicznych,
zsyntezowano takze polimer aregiczny w spontanicznej polimeryzacji nieblokowa-
nych substratow. W wiekszosci wyzej wymienionych prac, autorzy oprdcz syntezy,
przedstawiali takze szereg wlasciwosci otrzymanych polimeréw takich jak ich sta-
bilno$¢ termiczna, rozpuszczalno$é w rozpuszczalnikach polarnych oraz podatnosé
na hydrolize w srodowisku wodnym w okreslonych pH.

3. KATALIZATORY OPARTE NA KWASIE WINOWYM

Naturalnie wystepujacy kwas winowy jako czgsteczka fatwo dostepna wykorzy-
stywany jest nie tylko jako substrat do syntez, lecz z uwagi na jego czysto$¢ optyczng
oraz liczne, latwo modyfikowalne grupy funkcyjne, wykorzystywany jest takze
jako substrat do syntezy ligandow i katalizatoréw uzywanych nastepnie w syntezie
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asymetrycznej. Niektore z nich takie jak TADDOL i jego analogi staly si¢ bardzo
popularne i sg dostgpne handlowo. Przyktady reakeji przeprowadzanych z uzyciem
TADDOLu czy epoksydacji Sharplessa katalizowanej winianami alkilowymi mozna
w liczy¢ w tysigcach. Reakcje te sg tez przedmiotem licznych artykuléw przeglado-
wych [55-57] i w zwigzku z tym pomimo fundamentalnego ich znaczenia, nie beda
tutaj szerzej omawiane.

Przykladem bezposredniego zastosowania kwasu winowego w reakcjach asy-
metrycznej redukeji jest heterogeniczny katalizator - modyfikowany kwasem wino-
wym nikiel Raneya. Taki uklad katalityczny posiada zdolnos¢ do réznicowania pro-
chiralnych ketonéw podczas reakcji uwodornienia. S61 sodowa kwasu winowego nie
uwalnia si¢ z powierzchni katalizatora podczas reakcji, co pozwala na wielokrotne
wykorzystanie katalizatora. Problemem jest jednak nieréwnomierna jej dystrybucja
na powierzchni niklu. Jednym z najpowszechniejszych zastosowan tej reakcji jest
redukcja prochiralnych ketoestrow [58, 59] (Rys 17).

Wiele ze wspolczesnie ukazujacych sie prac porusza zagadnienia zwigzane
z wplywem réznych soli na zmiany aktywnosci i selektywnosci katalizatora niklo-
wego. Przykladem jest zwigkszenie jego selektywnos$ci poprzez dodatek bromku
sodu podczas przygotowania katalizatora [59]. Czesto, w pracach omawiajacych
redukcje modyfikowanym niklem Raneya, w celu zwiekszenia nadmiaru enancjo-
merycznego produktu hydrolizuje si¢ otrzymany hydroksyester i produkt wydziela
w postaci soli z aming. Redukcja tego typu nie wykazuje niestety wysokich stereo-
selektywnosci w przypadku czasteczek zawierajacych grupy eterowe, hydroksylowe
lub aminowe.

O O (R,R)-kwas winowy/Ni OH O

RMOMe H,/333K ] R)\)J\OMe

R = Me, 84% ee

R = n-alkil, 86-94% ee

R = rozgateziony alkil, 93-96% ee
R = cyklopropyl, 99% ee

R = Ph, 52% ee

R =Bn, 88% ee

Rysunek 17. Stereoselektywnos$¢ reakcji uwodornienia S-ketoestrow przy pomocy niklu Raneya modyfikowa-
nego kwasem (R, R)-winowym [59]
Figure 17.  Stereoselective -ketoester hydrogenation by (R, R)-tartaric acid modified Raney nickel [59]

Pochodne kwasu winowego znalazty tez zastosowanie w szeroko eksploatowa-
nej addycji dietylocynku do prochiralnych ketonéw prowadzacej do nieracemicz-
nych alkoholi drugorzedowych [60] (Rys. 18). W tym przypadku otrzymane ligandy
badano w przypadku standardowej reakcji addycji zwiagzku cynkoorganicznego do
pochodnych benzaldehydu, stosujac od 3 do 15% mol katalizatora. Przeprowadzono
szereg prob, zmieniajac rozpuszczalniki, temperature prowadzenia reakcji oraz czas
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jej trwania co pozwolilo otrzymac¢ produkty z wydajnosciami do 97% i z nadmiarem
enancjomerycznym przekraczajacym 80%.
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Rysunek 18. Synteza ligandéw do asymetrycznej addycji dietylocynku do aldehydow
Figure 18.  Synthesis of ligands for asymmetric addition of diethylzinc to aldehydes

O,0-Diacylowe pochodne kwasu winowego jako chiralne kwasy Broensteda
znalazly zastosowanie w enancjoselektywnej reakcji aza-Friedla-Craftsa indoli
z a-iminoestrami [61] (Rys. 19). W zaleznos$ci od podstawnikdéw w czasteczce
indolu udalo uzyskac si¢ enancjoselektywno$¢ do 88% przy wydajnosciach prze-
kraczajacych z reguly 90%. Waznym aspektem tej pracy okazat sie kluczowy udziat
czgsteczek wody w ukladzie katalitycznym zwiekszajacy enancjoselektywno$¢ od
7 do 80%. W reakcjach aza-Friedla-Craftsa z udzialem katalizatora opartego na
kwasie winowym, wymagany jest dosy¢ duzy udziat katalizatora si¢gajacy az 30%
molowych, co ogranicza ich praktyczne zastosowanie.

HOOC COOH
G

MeO
\©\N + xm
=N
H)kg/oa N

Rysunek 19. Enancjoselektywna synteza aza-Friedla-Craftsa indoli z o-iminoestrem katalizowana kwasem
D-0,0-di-p-toluilowinowym

Figure 19.  Enantioselective aza-Friedel-Crafts reaction of indoles with o-imino ester catalyzed by O,0-di-
p-toluoyl-D-tartaric acid

Salenowe kompleksy miedzi(II), otrzymane z ligandéw iminowych przygoto-
wanych z 1,2-diaminowej pochodnej kwasu winowego i aldehydéw salicylowych,
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okazaly si¢ by¢ dobrymi katalizatorami reakeji nitroaldolowej (reakcji Henryego)
[62] (Rys. 20).
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Rysunek 20. Synteza salenowych komplekséw miedzi(II) opartych na kwasie winowym stosowanych do reakeji
Henryego
Figure 20.  Synthesis of copper(II)-salen complexes used in Henry reaction

Optymalizacja reakcji dokonana dla addycji nitrometanu do aldehydu p-nitro-
benzoesowego wykazala jej wysoka wydajnos¢, siegajaca 98%. Niestety nadmiary
enancjomeryczne otrzymanych produktéw jedynie sporadycznie przekraczaty 70%,
srednio wynoszac okolo 50%.
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Rysunek 21.  Synteza chiralnych czwartorzedowych soli amonowych do miedzyfazowej, asymetrycznej reakcji

Michaela
Figure 21.  Synthesis of chiral ammonium salts used in phase transfer Michael reaction
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Podobnie w asymetrycznej reakcji Michaela (Rys. 21), przeprowadzonej w ukla-
dzie dwufazowym, katalizowanej chiralng solg otrzymang z estru etylowego kwasu
winowego posiadajgcg atom azotu w pozycji spiro, udato uzyska¢ sie wydajnosci
siegajace 90% i nadmiar enancjomeryczny wynoszacy do 77% [63].

Dodatek soli kwasu winowego wptywa takze na stereoselektywno$¢ reakcji
polimeryzacji [64] (Rys. 22). Utleniajaca polimeryzacja 2,3-dihydroksynaftalenu
przeprowadzona zostala w temperaturze pokojowej pozwolita otrzyma¢ polimer
wykazujacy najwyzszg skrecalnos$¢ optyczng w poréwnaniu z produktami tej samej
reakcji katalizowanej kompleksami wanadu lub miedzi z bis-oksazolinami.

HO OH AcO OAc

O VO(IV)-katalizator  acylowanie O
< W,
n

Rysunek 22. Schemat polimeryzacji utleniajacej 2,3-dihydroksynaftalenu wraz z nastepujacym acylowaniem,
z wytworzeniem aksjalnych centréw chiralnosci

Figure 22.  Oxidative polymerisation of 2,3-dihydronaphtalene followed by acetylation with formation of
centres of axial chirality

Zaleta tej metody jest takze latwe otrzymywanie stosowanych ukladéw katali-
tycznych polegajace na zmieszaniu odpowiednich soli kwasu winowego i kataliza-
tora wanadowego bezposrednio przed reakeja.

4. NIERACEMICZNY KWAS WINOWY JAKO DYSKRYMINATOR
W ROZPOZNANIU CHIRALNYM

Intensywnie rozwijajaca sie ostatnio dziedzing wykorzystujaca kwas winowy
i jego pochodne jest chemia oddzialywan chiralnych. Obejmuje ona zaréwno roz-
dzial mieszanin racemicznych poprzez krystalizacje, zastosowanie pochodnych
kwasu winowego w fazach chromatograficznych, jak i oddziatywania z chiralnymi
sensorami. Najpowszechniejszym i chronologicznie najstarszym zastosowaniem
kwasu winowego jest wykorzystanie jego zdolnosci do tworzenia diastereomerycz-
nych soli z aminami, ktére mozna stosunkowo tatwo rozdzieli¢ przez krystalizacje.
Do dzisiaj poszukuje sie nowych i bardziej efektywnych pochodnych kwasu wino-
wego dajacych lepsza enancjoselektywnos¢ i krystalizujacych z szerszym zakresem
zwiagzkow, takich jak alkohole i aminoalkohole.

W rozdziale tym omodwione zostang prace skupiajace si¢ na praktycznym
aspekcie krystalizacji i nie zostana omoéwione oddziatywania miedzyczasteczkowe
w sieciach krystalicznych otrzymywanych pochodnych.
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W przypadku zastosowania kwasu winowego i jego acylowych pochodnych
w diastereoselektywnej krystalizacji nie sposob poming¢ pracy przegladowej autor-
stwa Synoradzkiego i in. [65], ktora w sposob wyczerpujacy omawia cato$¢ tej pro-
blematyki kladac szczegélny nacisk na ich aspekty praktyczne.

Przykladem reakcji diastereoselektywnej z uzyciem pochodnej N,N’-dibenzy-
loamidu kwasu L-winowego jest rozdzial muskonu - jednego ze sktadnikéw pizma,
uzywanego powszechnie w przemysle perfumeryjnym [66] (Rys. 23). Przemyslowa
synteza muskonu jest znanym procesem, jednak z uwagi na matle réznice struk-
turalne rozdzial otrzymywanej mieszaniny racemicznej na enancjomery jest bar-
dzo trudny. Udalo si¢ opracowa¢ metode selektywnego tworzenia acetali muskonu
z pochodnymi kwasu winowego prowadzacg do produktu o czystoéci enancjome-
rycznej przekraczajacej 95%, a po trzykrotnej krystalizacji otrzymanego z wydajno-
$cig 19%.

Rysunek 23. Rozdzial muskonu na enancjomery przy pomocy N,N-dibenzyloamidu kwasu L-winowego
Figure 23.  Enantiomeric separation of muscone by L-tartaric acid N,N-dibenzylamide

Tworzenie zwigzkéw inkluzyjnych miedzy alifatycznychmi alkoholami a dime-
rycznymi pochodnymi kwasu winowego zostalo przedstawione w pracy Tanaki
i wspolprac. [67] (Rys. 24). Ich enancjoselektywna krystalizacja umozliwia rozdzial
mieszanin racemicznych 2-metylobutanolu czy 1-metylopentanolu. Chiralne selek-
tory bedace bisacetalami estréw kwasu winowego sg tatwe do otrzymania, a nad-
miary enancjomeryczne otrzymanych komplekséw inkluzyjnych wynosza powyzej
99%.

Kolejng liczng grupa doniesien literaturowych dotyczacych zastosowania
pochodnych kwasu winowego w chiralnej selekcji sa prace omawiajace enancjo-
selektywne rozdzialy chromatograficzne. Polimer zawierajagcy w swojej strukturze
fragment kwasu winowego immobilizowany na zelu krzemionkowym okazal si¢
dobrg fazg stacjonarng do rozdzialu racematéw substancji zaréwno aktywnych bio-
logicznie, takich jak oksazepam, lopirazepam, lorazepam, heksobarbital, jak i bina-
ftolu, tlenku trans-stilbenu oraz benzoiny [68] (Rys. 25).
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Rysunek 24. Bisacetale pochodnych kwasu winowego bedace efektywnymi zwigzkami kompleksujacymi
alkohole
Figure 24.  Bisacetal derivatives of tartaric acid used as an efficient complexing agents alcohols
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Rysunek 25. Polimeryzacja monomeru prowadzaca do otrzymania chiralnej fazy stacjonarnej
Figure 25.  Polymerisation of tartaric acid monomer leading to chiral stationary phase

Za pomoca chromatografii wysokoci$nieniowej, z zastosowaniem fazy sta-
tej zawierajacej pochodng amidowg kwasu winowego, dokonano takze rozdziatu
pochodnych aminokwasow [70]. Wszystkie przedstawione estry metylowe feny-
loalaniny zawierajace rézne podstawniki w pierscieniach aromatycznych zostaly
calkowicie rozdzielone za pomocg chromatografii HPLC, przy uzyciu mieszaniny
heksanu i 2-propanolu (95/5) z czasami retencji ponizej 12 min (Rys. 26).

Zastosowanie kwasu L-winowego jako chiralnego dodatku do achiralnej fazy
ruchomej w chromatografii wysokocisnieniowej bylo takze przedmiotem licznych
badan [69]. Jego dodatek do eluenta - mieszaniny metanolu i nadkrytycznego
ditlenku wegla, pozwolil na efektywne rozdzielenie trzeciorzedowych amin - analo-
gow blokeréw h-adrenoreceptoréw w czasie ponizej 10 min.
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Rysunek 26. Fragment chiralnej fazy stacjonarnej stosowanej w wysokocisnieniowej chromatografii cieczowej
do rozdziatéw pochodnych aminokwasow
Figure 26.  Chiral stationary phase based on tartramides used for separation of aminoacids derivatives

Rozdzielanie mieszanin racemicznych z udzialem kwasu winowego obej-
muje takze enancjoselektywna ekstrakcje amin i aminokwaséw. Kompleks kwasu
dibenzoilowinowego i alifatycznych estréw kwasu fosforowego jest efektywnym
czynnikiem enancjoréznicujacym w rozdziale tryptofanu na enancjomery [71].
W otrzymanym ekstrakcie obserwuje si¢ wzbogacenie mieszaniny w D-tryptofan,
podczas gdy w rafinacie w przewadze znajduje si¢ enancjomer L.

Zastosowanie kwasu winowego w badaniach oddzialtywan enancjordznicujg-
cych jest obecnie przedmiotem intensywnych badan, w ktérych stosowany jest on
jako organizator helikalno$ci. Diastereoselektywna enkapsulacja kwasu winowego
prowadzi do wytworzenia wylacznie jednej helisy achiralnego aromatycznego oli-
goamidu [72], dajac rezultaty znaczaco lepsze, niz te otrzymane z wykorzystaniem
treitolu lub kwasu jabtkowego.

Rozpoznanie chiralne z uzyciem amidéw makrocyklicznych otrzymanych
z kwasu winowego byto badane za pomoca protonowego jadrowego rezonansu
magnetycznego [73]. Zwiazki te okazaly si¢ dobrymi selektorami kwasu migdato-
wego i jego pochodnych zawierajacych grupe hydroksylowa na atomie wegla sasia-
dujacym z grupg karboksylowa (Rys. 27).

Ho__ o ; e Q
0 0 1.EtOH, H,S0,, A
3 2. cykloheksanon, TSOH, A \(]) \_kf EtOH \\]
H  OH Et NH

ENH HNj

_/
Rysunek 27. Synteza chiralnych makrocyklicznych amidéw enancjordznicujacych pochodne kwasu
migdatowego
Figure 27.  Synthesis of macrocyclic amides for enantiodiscrimination of mandelic acid derivatives

Kwas winowy jest tez przedmiotem licznych prac analitycznych z uwagi na
jego powszechne wystepowanie w napojach. Przykladem moze by¢ praca Lavigne’a
i Anslyna, w ktdrej stosujgc technike wypierania wskaznika (IDA, indicator displa-
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cement assay) zaproponowali prosta metode kolorymetryczna do oznaczania kwasu
winowego i jabtkowego w napojach [74].

Innym przykladem zastosowania tej metodyki w bezposredniej analityce kwa-
séw a-hydroksykarboksylowych, jest praca stosujaca jako chiralny selektor triady
alkaloidow kory chinowca [75]. W tym przypadku udalo si¢ ilosciowo oznaczy¢
zawarto$¢ kwasu (R,R)-winowego nawet przy stezeniach rzedu 0,019 mg/mL.

PODSUMOWANIE

Celem pracy byto pokazanie réznorodnosci reakcji, w ktérych stosowany jest
kwas winowy i jego pochodne. Przedstawione w pracy przyklady zastosowania
kwasu winowego w chemii organicznej to jedynie niewielka czg¢s$¢ tego, co w ostat-
nich latach opisane zostalo w literaturze. Nalezy podkresli¢, Ze przytoczone prace sg
wybrane arbitralnie i reprezentuja jedynie cate grupy publikacji nierzadko liczace
paredziesiat pozycji.

Poza chemig organiczna, na ktorej koncentruje sie ta praca, dziedzinami w kto-
rych stosuje si¢ z powodzeniem kwas winowy i jego pochodne sg tez badania aktyw-
nosci kwasu winowego na powierzchniach metali, w szczegélno$ci miedzi i niklu,
liczne badania biologiczne, w tym badania aktywnosci antybakteryjnej i antygrzybi-
czej, a takze badania fizyczne krysztatow zawierajacych kwas winowy utworzonych
podczas kokrystalizacji z aminami i aminoalkoholami. Nie sposéb poming¢ przy
tym takze praktycznych aspektow wykorzystania kwasu winowego takich jak ana-
lityka win i sokéw, a takze w ekologii podczas absorpcji jonéw metali cigzkich na
kwasie winowym.

Jak wida¢ kwas winowy i jego pochodne s3 w chemii organicznej obecne w
wielu zastosowaniach syntetycznych, katalitycznych oraz jako chiralne receptory,
na co niewgtpliwy wplyw ma dostepnos¢ czystego optycznie kwasu winowego,
jego niska cena, a przede wszystkim polarne grupy funkcyjne mogace bra¢ udziat
w licznych reakcjach i wigzaniach miedzyczasteczkowych. Mimo blisko 250 letniej
obecnosci w chemii kwas winowy i jego pochodne nie sg zamknietym rozdziatem
historii.
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