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STRESZCZENIE

Przedstawiona rozprawa miata na celu zbadanie mozliwosci otrzymywania nowych
pochodnych kwasu winowego, m.in. bezwodnikéw kwasu winowego, a takze catkowicie
zréznicowanych pochodnych kwasu winowego, w ktorych wszystkie cztery grupy funkcyjne
sg roznie podstawione.

Wykonano przeglad literatury, w ktorym przedstawiono zastosowania kwasu
winowego ijego pochodnych acylowych, a w szczegolnosci ich wykorzystanie do
otrzymywania optycznie czystych enancjomerdéw. Zebrano rowniez metody otrzymywania
kwasow O-acylowinowych oraz ich pochodnych, monoamidéw i monoestréw. Zweryfikowno
publikacje dotyczace otrzymywania i identyfikacji bezwodnikéw O-acylowinowego
I winowego oraz porownano je z metodami syntezy innych bezwodnikow kwasow
dikarboksylowych.

W czeg$ci badawczej rozprawy opracowano i zoptymalizowano metod¢ otrzymywania
kwasow monoacylowinowych na przyktadzie kwasu O-benzoilo-L-winowego a procedure
wykorzystano do otrzymywania kilku innych kwasow O-acylowinowych. Zbadano przebieg
monoacylowania kwasu winowego chlorkiem benzoilu w rozpuszczalniku polarnym (DME,
1,2-dimetoksyetan) potwierdzajac powstawanie wewnatrzczasteczkowych bezwodnikow
O-benzoilowinowego oraz winowego. Zobserwowano rzadkie zjawisko rozpadu DME.

Po raz pierwszy otrzymano i scharakteryzowano bezwodnik O-benzoilo-L-winowy,
a metode jego syntezy z kwasu O-benzoilowinowego z chlorkiem tionylu zoptymalizowano.

Nukleofilowe otwarcie pier§cienia otrzymanego bezwodnika wykorzystano do
otrzymywania monoamidéw i monoestrow kwasu O-benzoilowinowego. Zaobserwowano
zjawisko transformacji regioizomeréw w roztworze, zaproponowano dla niego mechanizm
I wykorzystano migracj¢ grupy benzoilowej do ilosciowego otrzymywania N-benzyloamidu
benzoilowinowego. Otrzymano i w pelni scharakteryzowano szes¢ nowych pochodnych oraz
zweryfikowano dotychczasowe dane, na podstawie wynikéw otrzymanych za pomoca
nowoczesnych technik spektroskopowych. W ten sposéb wzbogacono i uaktualniono wiedze
o mato dotychczas zbadanej grupie monoestrow 1 monoamidéw  kwasu
monobenzoilowinowego.

Pokazano mozliwe aplikacje pochodnych kwasu winowego, wykorzystanie kwasu
winowego jako anionu w cieczach jonowych, oraz zastosowanie bezwodnikow

diacylowinowych do rozdziatu racemicznego pantolaktonu.
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ABSTRACT

The main goal of the Ph.D. Thesis was the preparation of novel tartaric acid
derivatives, including tartaric anhydride and the totally differentiated tartaric derivatives
containing four functionalities with orthogonal protecting groups.

The literature review contains: application of tartaric acid and its acyl derivatives,
particularly their use in the synthesis of optically pure enantiomers; O-acyltartaric acids and
their monoamides and monoesters preparation methods; the analysis of tartaric anhydrides
reports.

Practical acylation of unprotected tartaric acid by acyl chlorides to the corresponding
monoacyltartaric acids has been shown, using optimization of O-benzoyltartaric acid
synthesis as a model reaction. The acylation of tartaric acid with acyl chloride in a polar
solvent was examined, several unusual cases were observed, e.g.: the formation of
a previously undescribed monobenzoyltartaric anhydride and tartaric anhydride itself, an
unusual DME cleavage during the course of acylation.

The O-benzoyltartaric anhydride was obtained and analyzed for the first time, its
preparation method involving the cyclization of O-benzoyltartaric acid with thionyl chloride
was optimized.

The method of the monobenzoyl tartaric anhydride ring-opening reaction was used for
the synthesis of novel monoamides and monesters of O-benzoyltartaric acid. The phenomenon
of regioizomers transformation in the solution was reported with its mechanistic proposal; the
benzoyl group migration was applied yielding benzoyltartaric N-benzylamide quantitively.

Finally, some application of tartaric acid and its derivatives was shown. Tartaric acid
was used as an organic chiral anion in ionic liquids, diacyltartaric anhydrides were used as the

resolving agents in the resolution of racemic pantolactone.
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Spis oznaczen

Ac - acetyl (MeCO-)

AW - N-benzyloamid kwasu winowego (70)
ABW - N-benzyloamid kwasu benzoilowinowego (69a,b)
AKB - N-benzyloamid kwasu benzoesowego
ADBW - N-benzyloamid kwasu dibenzoilowinowego
BBW - bezwodnik O-benzoilowinowy (5a)
BDBW - bezwodnik O, O -dibenzoilowinowy (4b)
BW - bezwodnik winowy (6)

Bn - benzyl (PhCH-)

Bz - benzoil (PhCO-)

CAB - chiralne acyloksyborany

CB - chlorek benzoilu

CMPA - chiralny dodatek do fazy mobilnej
CTAP - nadmanganian cetylotrimetyloamoniowy
CSP - chiralna faza stacjonarna

DMSO - dimetylosulfotlenek

DBU - 1,8-diazabicyklo(5.4.0)undek-7-en

DCC - N,N’-dicykloheksylokarbodiimid

DCU - dicykloheksylomocznik

DMAP - 4-(dimetyloamino)pirydyna

DME - 1,2-dimetoksyetan

DMF - N,N-dimetyloformamid

HOBt - hydroksybenzotriazol

KB - kwas benzoesowy

KBW - kwas O-benzoilowinowy (2d)

KDBW - kwas O, O -dibenzoilowinowy (3b)

KW - kwas winowy (1)

PTL - pantolakton

TFAA - bezwodnik trifluorooctowy

THF - tetrahydrofuran
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Kwas winowy (1) jako tatwo dostgpny zwiazek naturalny, uboczny produkt przemystu
winiarskiego, osadzajacy si¢ w postaci kamienia winnego w beczkach 1 kadziach
pofermentacyjnych, $cisle wigze si¢ z rozwojem chemii.t Poczawszy od doswiadczen Biota,
ktory w 1832 roku zaobserwowal zdolnos$¢ roztworu kwasu winowego do skrecania $wiatta
spolaryzowanego, kwas winowy 1 jego pochodne krok po kroku tworzyly podstawy
dzisiejszej stereochemii. W polowie XIX wieku Pasteur przeprowadzit spektakularne
eksperymenty, w ktorych recznie rozdzielit asymetryczne krysztaly winianu sodowo
amonowego otrzymujac pierwsze enancjomery. Nastgpnie, wykorzystujac reakcje
racemicznego kwasu winowego z optycznie czynng zasada cynchonicyng przeprowadzit tez
pierwszy rozdzial racematu ,,przez diastereomeryczne sole”, a w koncu zaobserwowat,
ze tylko jedna z wydzielonych form kwasu winowego ulega fermentacji pod wplywem
mikroorganizméw, co w istocie bylo poczatkiem biotransformacji.>™ Te budzace podziw
doswiadczenia staly si¢ inspiracja dla pokolen chemikéw, a mnie osobiscie zafascynowaty

osobg Pasteura i zwigzana z jego biografig naukowa czasteczka kwasu winowego.

0
HOW_COOH  RCOOL_COOH  RCOO_.COOH  RCOO
k o
HOY cooH HOY ScooH  RCOOY NCOOH  peoo™
1 2 3 s ©

Rysunek 1.1. Kwas L-winowy (1) oraz jego pochodne acylowe: kwas O-acylo-L-winowy (2),
kwas O,0’-diacylo-L-winowy (3), bezwodnik O,0’-diacylo-L-winowy (4)

Mimo ze kwas 1 jest zwigzkiem ,.historycznym”, zainteresowanie nim nie stabnie.
Swiadczy o tym liczba ukazujacych si¢ kazdego roku publikacji z kluczem ‘kwas winowy’,
wynoszaca na przyktad w roku 2008 ponad 1600 artykutéw (wedlug bazy Sci Finder).
Wspotczesnie kwas winowy (1) i jego pochodne acylowe (2—4) (rys. 1.1) wykorzystywane sg
powszechnie, zarowno w laboratorium jak 1 w przemysle, jako czynniki do rozdziatu
mieszanin racemicznych.® Ale nie tylko, z uwagi na swoja unikalna budowe oraz duza
dostepnos¢, odgrywaja rowniez znaczacg role praktycznie we wszystkich obszarach chemii,

gdzie przejawia sie aspekt chiralnosci (rys. 1.2).!
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Rozdzial mieszanin Naturalne zZrédla Synteza
racemicznych chiralno$ci asymetryczna
Rozdzial przez diastereoizomery Synteza organiczna
o A Ly (L SRR, Ty . ’ . .
Czynniki rozdzielajqce Chiralne srodki pomocnicze

Synteza organiczna
Chiralne bloki budiulcowe

Kataliza chemiczna
Chiralne modyfikatory i
Chiralne ligandy

Chromatografia
Chiralne materiaty

Rozdzial kinetyczny

Biokataliza

Krystalizacja preferencyjna

Analiza
Czynniki derywatyzujgce

CZYSTE ENANCJOMERY

Rysunek 1.2. Drogi otrzymywania czystych enancjomeréw z wyréznionym zastosowaniem
pochodnych kwasu winowego (1-4)

Kwas winowy (1) jest zwigzkiem wyjatkowym, wystepujacym w czterech odmianach:
pary optycznie czynnych enancjomerow (2R,3R) (+)-(L-1) i (2S,3S) (-)-(D-1) oraz nie
wykazujgcych skrecalnosci $wiatta spolaryzowanego form mezo (2R,3S) (mezo-1) oraz
racemicznej (rac-1). Ta zaledwie czteroweglowa czasteczka posiada dwa centra chiralne
i dwie pary grup funkcyjnych — hydroksylowa i karboksylowa — potozone w taki sposob,
ze zwigzek ma symetri¢ wzgledem osi C,. Jest wiec kwas winowy zarazem kwasem
dikarboksylowym, hydroksykwasem oraz butandiolem. Te cechy budowy kwasu 1 sprawiaja,
7ze mimo stosunkowo prostego szkieletu ,,manipulowanie” jego czasteczka nie jest tatwe.
Zadaniem trudnym jest desymetryzacja kwasu winowego (1) i selektywne modyfikowanie
poszczegbdlnych grup zwtlaszcza takie, ktore prowadzi do otrzymania pochodnych z rdznie
sfunkcjonalizowanymi wszystkimi czterema ugrupowaniami.

Do najczegsciej wykorzystywanych pochodnych kwasu winowego naleza jego
pochodne acylowe. O-acylowanie jest prosta i ekonomiczng metoda zabezpieczania grup
hydroksylowych kwasu 1, a podstawniki acylowe mozna stosunkowo prosto usungé¢ poprzez

hydroliz¢ lub zasadowa metanolize¢. O-acylowanie zwigcksza kwasowos¢ sasiadujacej grupy
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karboksylowej i zasadniczo wplywa na rozpuszczalnos¢ kwasu 1 drastycznie obnizajac jego
rozpuszczalnos¢ w wodzie. Wreszcie, monoacylowanie prowadzi do zréznicowania grup
2,3-hydroksylowych w czasteczce kwasu winowego (1) i moze by¢ pierwszym krokiem
do jego pelnej funkcjonalizacji.

W Laboratorium Procesow Technologicznych (LPT) tematyka zwigzana z kwasem
winowym (1) oraz jego pochodnymi rozwijana jest juz od kikudziesi¢ciu lat. LPT jest liderem
w produkcji kwasu (3b) oraz bezwodnika O,0’-dibenzoilowinowego (4b), a od ponad dekady
zespot prowadzi tez intensywne badania podstawowe w tej dziedzinie. To do$§wiadczenie
miato niewatpliwie wplyw na moja decyzj¢ o wykonywaniu w LPT pracy doktorskiej, oraz na
wybor tematu rozprawy.

Mimo ze otrzymano i opisano juz bardzo wiele pochodnych kwasu winowego (1),
rowniez zwigzkdw wysoce przetworzonych, w ktorych z trudem mozna odnalezé szkielet
prekursora, okazato si¢, ze w jego bliskim otoczeniu jest jeszcze miejsce na badania oraz
na poszukiwanie nowych zwigzkow.

Ujmujac najszerzej zadania postawione w pracy mozna powiedzie¢, ze jej celem byto
otrzymanie nowych pochodnych kwasu winowego oraz poszukiwanie dla nich zastosowan.
W szczeg6lnosci cele te obejmowaty:

- przeglad literatury dotyczacej zastosowan kwasu winowego (1) i jego pochodnych
acylowych, wybranych metod otrzymywania oraz wybor obszaru badawczego;

- opracowanie metody otrzymywania monopochodnych, kwaséw O-acylowinowych (2)
ze szczegblnym uwzglednieniem uktadu reakcyjnego: kwas 1 — chlorek benzoilu;

- zweryfikowanie hipotezy o istnieniu bezwodnikéw O-benzoilowinowego (5) oraz

winowego (6);

- zbadanie mozliwoS$ci otwarcia pierscienia bezwodnika jako drogi otrzymywania
amidow 1 estrow — pochodnych kwasu winowego;
- pokazanie mozliwosci zastosowania pochodnych kwasu winowego.

Nalezy podkresli¢, ze dokonujac wyboru obszaru badawczego oraz decydujac

0 stosowanych metodach syntez kierowalam si¢ mozliwoscig praktycznej realizacji badanych

1 opracowywanych procesoOw chemicznych.
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PRZEGLAD LITERATURY

Wykonany przeglad literatury skupiat si¢ zasadniczo na trzech gtéwnych aspektach.

Najobszerniejsza czg$¢ badan literaturowych stanowito poszukiwanie zastosowan
kwasu winowego i jego pochodnych acylowych (rozdz. 1). Badania te byty dla mnie bardzo
cenne, gdyz wprowadzity mnie w tematyke kwasu winowego, pokazujac jednoczesnie jak
ogromne jest pole zastosowan tej grupy zwigzkéw. Owocem tej pracy bylo opublikowanie
obszernego przegladu dotyczacego zastosowan pochodnych 1-4 do rozdzialu mieszanin
racemicznych.® Literatura dotyczaca innych aplikacji kwasu winowego i jego pochodnych
acylowych czeka jeszcze na publikacje 1 w cze$ci zamieszczam ja w tej pracy.

Drugi aspekt badan literaturowych to podsumowanie metod otrzymywania kwasow
O-acylowinowych oraz poszukiwanie reakcji monoacylowania zwigzkow podobnych
(rozdz. 2). W zwiazku ze specyficzng budowag kwasu winowego, ktory posiada po dwa
ugrupowania hydroksylowe oraz karboksylowe szukalam informacji o reakcjach dioli oraz
hydroksykwasoéw dikarboksylowych glownie w aspekcie selektywnos$ci ich monoacylowania.

Ostatnig cze$¢ przegladu literaturowego stanowilo poszukiwanie monoamidoéw
i monoestrow kwaséow O-acylowinowych (rozdz. 3), a takze weryfikacja publikacji
dotyczacych otrzymywania i identyfikacji bezwodnika kwasu winowego (6) oraz poréwnanie
z metodami otrzymywania innych bezwodnikow cyklicznych (rozdz. 4).

Poniewaz metody analityczne byly bardzo wazng czeScia moich badan,
przeprowadzitam réwniez poszukiwania literaturowe na ten temat. Nie stanowig one jednak

odrgbnego punktu przegladu literatury, lecz sa cytowane w tek$cie rozprawy.
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1. ZASTOSOWANIE KWASU WINOWEGO | JEGO POCHODNYCH
ACYLOWYCH

Gloéwne zastosowanie kwasu winowego (1) i jego pochodnych acylowych (2—4) opiera
si¢ na wykorzystaniu jego czynno$ci optycznej do otrzymywania czystych enancjomer(')w.l’6
Dobrze widoczne jest to na rysunku (rys.1.2), ktory przedstawia trzy glowne drogi
otrzymywania czystych optycznie enancjomeréw z wyrdznionymi metodami, w ktorych
zastosowanie majg 1-4.

Na pierwszym miejscu nalezy wymieni¢ wykorzystanie kwasu winowego (1) i jego
pochodnych 2-4, jako czynnikow do rozdzialu mieszanin racemicznych (ang. resolving
agent).™® Drugim, réwnie waznym zastosowaniem, jest wykorzystanie kwasu 1 jako zrodta
chiralnosci (ang. chiral pool), gdzie stosujac syntezg organiczng z przeniesieniem chiralnosci
dochodzi sie do oczekiwanych czystych optycznie produktow.' Kolejne zastosowanie to
synteza asymetryczna z substratow achiralnych, gdzie kwas winowy (1) i jego pochodne
acylowe (2-4) moga pehié¢ role chiralnych pomocnikéw (ang. chiral auxiliaries) oraz
chiralnych ligandéw (ang. chiral ligands).!

Wsrdd zastosowan nalezy réwniez wymieni¢ wykorzystanie kwasu winowego do
otrzymywania polimerdéw, obszar, ktory uwazam za najstabiej do tej pory zbadany.

Interesujace sa rowniez doniesienia o czynnos$ci biologicznej tej grupy zwigzkow
(kwas dikawoilo-L-winowy inaczej cykoriowy, jest inhibitorem integrazy wirusa HIV;"®
kwasy O-acylowinowe, pochodne hydroksykwaséw cynamonowych, sa bioaktywnymi
polifenolami).>*°

Wiele zastosowan nie wykorzystuje chiralnosci kwasu 1, ktory jest czesto stosowany,
tak jak inne popularne kwasy organiczne, np. jako regulator kwasowosci (pKa pierwszej
i drugiej grupy kwasu winowego wynosi odpowiednio 2,98 i 4,34).

Oproécz tego kwas 1 1 jego pochodne acylowe to oczywiscie bardzo wazne substraty
chemii spozywczej, w ktorej kwas winowy 1 jego sole stosowane sg jako przeciwutleniacze,
a diacetylowinowe pochodne gliceroli wchodza w sktad DATEM popularnego emulgatora
I czynnika spulchniajacego.

W przegladzie literatury skupilam si¢ na zastosowaniu kwasu winowego i jego

pochodnych acylowych do otrzymywania czystych enancjomerdéw optycznie czynnych

zwigzkow.
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1.1. ROZDZIAL. MIESZANIN RACEMICZNYCH

Rozdzial mieszanin racemicznych pozostaje gtownym zastosowaniem Kwasu
winowego (1) i jego pochodnych acylowych (2—4). Temu zagadnieniu poswiecili$my artykut
przegladowy, w ktoérym szeroko opisaliémy zastosowanie tej grupy zwiazkow jako czynnikow
rozdzielajacych (ang. resolving agent), derywatyzujacych (ang. derivatizating agent), oraz
przedstawialismy ich wykorzystanie do otrzymywania chiralnych materialéw gldéwnie
chromatograficznych.’® W rozprawie ten obszerny temat skrocitam tak, aby pokazaé
najistotniejsze aspekty rozdzialdéw racematow z wykorzystaniem zwigzkéw 1-4 oraz

publikacje najnowsze (po 2008 roku).
1.1.1. Czynnik rozdzielajacy

Rozdzial racematow z wykorzystaniem czynnikéw rozdzielajacych pozostaje ciagle
gldwng droga otrzymywania czystych enancjomeréw zaréwno w laboratorium jak i na skale
przemystowa.""™** Metoda ta opiera sic na wykorzystaniu chiralnych reagentdw do
przeprowadzenia rownomolowej mieszaniny enancjomeréw, czyli racematu w mieszaning
diastereomerycznych pochodnych, a nastepnie ich rozdzieleniu. Rozdziatu takiego mozna
dokona¢ bez stosowania metod chiralnych, gdyz w przeciwienstwie do enancjomeréw
diastereomery rdznig si¢ wlasciwosciami fizycznymi 1 chemicznymi. Najczesciej stosuje si¢
krystalizacje, ale réwniez destylacje;,14 a takze nowoczesne techniki, na przyklad fluidalng

ekstrakcje nadkrytycznym CO,™ 8

(ang. Supercritical Fluid Extraction (SFE)).

W zaleznosci od rodzaju wigzan utworzonych pomigdzy enancjomerem a czynnikiem
rozdzielajagcym mamy do czynienia z diastereomerycznymi solami (wigzanie jonowe),
diastereomerycznymi zwigzkami (wigzanie kowalencyjne) oraz diastereomerycznymi

kompleksami (wigzanie wodorowe).
1.1.1.1. Rozdzial ,,przez diastereomeryczne sole”

Rozdziat racematu ,przez diastereomeryczne sole” zapoczatkowany zostat przez
Pasteura, ktory chociaz nie byt §wiadomy stosunkéw enancjomer—diastereoizomer, dokonat
rozdzialu mieszaniny racemicznej kwasu winowego uzywajac do tego chiralnej zasady
cynchoniciny (cynchotoksyny).™

Wigzania jonowe pomiedzy kwasem a skladnikami racematu tworza si¢ na ogot
szybko 1 iloSciowo, a wydzielenie poszczegdlnych enancjomeréw z otrzymanych soli

przewaznie tez jest szybkie i wydajne.
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Warto podkresli¢, ze jesli struktura utworzonej diastereomerycznej pochodnej nie jest
potwierdzona (metodami rentgenograficznymi, ‘HNMR, IR), nie jest oczywiste, ze
faktycznie doszto do utworzenia soli. Wynika to z faktu, ze aminy podobnie jak alkohole
moga tworzy¢ z kwasem winowym 1 jego pochodnymi acylowymi supramolekularne
kompleksy.™ Dlatego prawdopodobne jest, ze cze§é¢ rozdzialéw mieszanin racemicznych
opisanych jako rozdziaty ,przez diastereomeryczne sole” zachodzi w rzeczywistosci ,,przez

diastereomeryczne kompleksy”.
Zwiqzki rozdzielane

Kwas winowy (1) i kwasy diacylowinowe (3b-e) (rys.1.3) wykorzystano do

rozdzielania mieszanin racemicznych wielu zwigzkow.

RCOO
N\

RCOO /COOH
0
w

RCOOY SCOOH  Rrcoo™
3 4 o
aR = Me,
b R =Ph,
cR= 4'M€C6H4,
d R = 4-MeOCgH,,
eR=t-Bu

Rysunek 1.3. Najczesciej wykorzystywane w rozdziatach racematow
diacylo-L-winowe kwasy (3b-e) oraz bezwodniki (4a i 4b)

W artykule przegladowym® zebraliémy dane o wydzielaniu czystych enancjomeréw
33 monoamin (m.in. 7-23, rys. 1.4, tab. 1.1), amin pierwszo-, drugo- i trzeciorzedowych
0 bardzo réznorodnej budowie w tym rowniez alkaloidow, takich jak narwedyna (19).%

Kwasy 1 i 3 sg bardzo uniwersalne, zwigzki rozdzielane z ich uzyciem moga zawiera¢
wiccej niz jedng grupe aminowa, jak w przypadku prostych 1,2-hekasnodiamin (16),** duzo
bardziej skomplikowanych zasad Trogera (22)%* czy benzodiazepin (20,21).% Wydajnosci
rozdzialéw sg bardzo wysokie, aczkolwiek wydaje si¢, ze przebiegaja one lepiej, gdy centrum
chiralne jest potozone w bliskim sgsiedztwie grupy aminowej, ktora tworzy wigzanie jonowe.

Opisano rowniez rozdziaty mieszanin racemicznych innych zwiazkdéw o charakterze
zasadowym nie posiadajacych grupy aminowej: soli fosfoniowych, arsenowych czy
sulfonowych,! oraz rozdzial sze$ciokoordynacyjnego kompleksu krzemu.”* Na rys. 1.4
iwtabeli 1.1 pokazatam przyktadowe zwiazki (7-23), ktoérych mieszaniny racemiczne

rozdzielano stosujac kwas 1 lub 3 jako czynniki rozdzielajgce. Sg to przedstawiciele
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poszczegbdlnych grup zwigzkéw rozdzielanych zebranych w naszym artykule przeglqdowym,1

zwigzki szczegoblnie interesujace oraz pochodzace z najnowszych publikacji (po 2008 roku).
Ph

/L /\/\ oH ) \[>\ o /\/
Ph NH H,N COOMe
: NH, NHMe
7 8 9 10
F
OH
NHMe
F NH HCl NH NH Me
11 12 COOMe 14
OH
O
HO NH#-Bu

N
eS % 5
% o o

’ /C@U Q/L m

Rysunek 1.4. Przyktadowe rozdzielane zwiagzki z kwasami 3

Kwas winowy (1) moze by¢ takze wykorzystywany do rozdzialu racemicznych
o-aminokwasow. Udato si¢ to osiggnag¢ z wysokimi wydajnosciami, w procesie
asymetrycznej transformacji indukowanej krystalizacja (zwanej rowniez asymetryczng
transformacjg 2-go rzedu). Strategia ta polega na selektywnej krystalizacji trudniej
rozpuszczalnego diastereomeru, podczas gdy w roztworze zachodzi racemizacja enancjomeru
przeciwnego, przez tworzaca si¢ przejsciowo zasadg Schiffa (sch. 1.1). Racemizacja jest
katalizowana dodatkiem aldehydu (najczgsciej salicylowego), prowadzi si¢ ja w kwasie
karboksylowym jako rozpuszczalniku. W ten sposob otrzymano histydyne,”®> homocysteing,?
fenyloalanine,” fenyloglicyne,”® proling® (wszystkie z kwasem L-winowym, L-1) oraz

waline®® (z kwasem dibenzoilo-D-winowym, D-3b) z wysoka wydajnoscia (>90%).
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Mechanizm ten pozwala otrzymywaé¢ D-aminokwasy z ich naturalnych enancjomerow

Tabela 1.1. Wydajnosci rozdzialow zwigzkoéw pokazanych na rysunku 1.4

. Pochodna kwasu ee Wydajnosé .
Zwiazek winowego lzomer %) (%) Literatura
7 L-1 ()-(S)-7 72,1° 33° 45
8 L-3b (S)-8 18 - 55

L-1 (-)-9 >95 41°
S D-1 (+)-9 >95 42" 33
10 L-3b (+)-10 97,9 - 67
11 L-3b (S)-11 61 - 55
12 L-3b (5)-12 >99 >30 38
L-3b (-)-13 99,9 38
13 D-3b (1)-13 99,9 40 69
14 L-3c (S)-14 >99 27 49
15 D-3c (R)-15 >99 38 46
] (R,R)-16 >99,8 49
10 1 (5.5)-16 >99.8 37 21
L-3c (+)-17 >99,5 40
7 D-3c ()-17 >99,5 41 48
18 L-3b-H,0 (-)-18 >08 23" 31
19 D-3c (-)-19 97 92°¢ 20
L-3b (-)-(R)-20 >98 24
20 D-3b (£)-(5)-20 >98 20 23
1 L-3c (-)-(R)-21 95,4 34 23
D-3¢-H,0 (1)-(S)-21 98,3 26
L-3c (-)-22 100 36
22 D-3¢-H,0 (1)-22 100 37 22
23 D-3c (S)-23 80 92° 32

2 catkowita wydajno$é liczona na racemat; ° wyniki podane dla diastereomerycznej soli;
® rozdziat dynamiczny.
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Roztwér
lepiej rozpuszczalna
sol diastereomeryczna

HO COOH R COOH
\( Y+
NH, - NH;
HOY  ~coo

R COOH

SCRIR?

L-1

HO COOH R COOH
RIR2CHO ~
=+
W - NH;
HO Co0

Osad
trudno rozpuszczalna
sol diastereomeryczna

Schemat 1.1

\

Diastereomeryczne sole kwasne i obojetne

Kwas winowy (1) i jego pochodne acylowe (2-4) naleza do specyficznej grupy
czynnikow rozdzielajacych, poniewaz jako kwasy dikarboksylowe majg mozliwosé
utworzenia mono- i disoli. W zaleznoéci od liczby czasteczek aminy zwigzanej z kwasem
dikarboksylowym mamy wi¢c do czynienia z solami kwaénymilg’Sl_?’3 lub oboj@tnymi34_36
(odpowiednio jedna lub dwie czasteczki na kwas, w przypadku monoamin). Rodzaj
utworzonej soli ma duze znaczenie dla wydajno$ci rozdziatu, gdyz pary diastereomerycznych
soli roznego typu moga si¢ nawet znaczaco roznicé rozpuszczalnos',ciami.37 Chaplin
ze wsp(')ipr.20 opisali wyniki rozdziatoéw, gdzie w przypadku utworzenia kwasnych soli
rozdzial racematu przebiegal duzo mniej efektywnie, ale nie jest to reguiq37. Wydajnos¢
rozdziatu 3-(hydroksymetylo)piperydyny byta wilasnie wyzsza, gdy tworzyly si¢ monosole
kwasu dibenzoilowinowego.*® Rzadkim, bardzo niekorzystnym dla efektywnosci rozdziatu
jest przypadek, gdy dochodzi do utworzenia oboj¢tnej soli mieszanej, w ktorej z jedng

czasteczka kwasu tacza si¢ obydwa enancjomery rozdzielanej aminy.
Czynnik rozdzielajgcy

Do najczesciej uzywanych czynnikow rozdzielajacych z grupy pochodnych kwasu
winowego naleza kwas winowy (1) oraz kwasy dibenzoilo- (3b) oraz di-p-toluilowinowy
(30)."39 Opublikowano tylko kilka procedur wykorzystujacych inne kwasy diacylowinowe:
kwas di-p-anizoilo- (3d)**** oraz dipiwaloilowinowy (3e) (rys.1.3).” Wynika to

prawdopodobnie z tego, ze tylko 1, 3b i 3c sa dostepne handlowo.
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Opisano procedury rozdziatu racematéw, w ktorych uzyto hydratow kwasow 3b
i 3¢.3%4 Czesto obecno$é wody ma decydujacy, pozytywny wplyw na wydajno$é rozdziahu,
gdy jej czasteczki zostaja wiaczone w tworzacag si¢ diastereomeryczng sol stabilizujac jej
strukture krystatlicznac.45’46 Sytuacja odwrotna, kiedy uzycie hydratu obniza wydajnos$c
rozdzialu ma na przyktad miejsce, gdy woda negatywnie wptywa na substrat (np. powodujac
jego rozpad).*’

Wybdr odpowiedniego czynnika rozdzielajacego jest bardzo wazny, bo rozdziaty
mieszanin racemicznych przy uzyciu poszczegdlnych kwaséw z grupy pochodnych kwasu

314899 przyktadowo, w wyniku rozdziatu

winowego moga dawac czasem bardzo rézne wyniki.
pochodnej tetrahydrochinoliny (rys. 1.4, 14) przy uzyciu kolejno 1, 3b oraz 3c nadmiar
enancjomeryczny oczekiwanego enancjomeru (R) bardzo si¢ roznit i wynosit odpowiednio 12,

2 a nawet 57%.%°
, Rodzina” czynnikow rozdzielajgcych

Vries ze wspolpr.® opracowali metode, wykorzystujaca do rozdziatu mieszanine,
,rodzing” czynnikow rozdzielajacych (ang. ‘family’ of resolving agent), ktora miata skrocic¢
etap wyboru odpowiedniego czynnika rozdzielajacego. Podejscie takie polega na zatozeniu,
ze podczas rozdziatu z uzyciem mieszaniny czynnikow rozdzielajacych, najszybciej zacznie
krystalizowa¢ najtrudniej rozpuszczalna sol diastereomeryczna utworzona z jednym
Z cztonkow ,,rodziny”.51'54 Metoda ta nosi nazwe ,,.Dutch resolution” a ,;rodzina” kwasu
winowego sktada si¢ z trzech pochodnych kwasu winowego, kwasow: dibenzoilo- (3b),
di-p-toluoilo- (3c) oraz di-p-anizoilowinowego (3d). Wedtlug oryginalnej metody, sam kwas
1 nie wchodzi w sktad rodziny, gdyz posiada wolne grupy hydroksylowe i ma inng budowe
niz jego pochodne acylowe 3b-d.>®> Wyniki rozdzialéw racemicznych amin 24-27 (rys. 1.5)
z wykorzystaniem ,,rodziny” kwasu winowego jako czynnika rozdzielajacego zebratam
w tabeli 1.2. Zauwazono, ze podczas takiego rozdziatu krystalizuje diastereomeryczna sol,
w ktorej sktad mogg wechodzi¢ wszystkie czynniki rozdzielajace z ,,rodziny” oraz, Ze zarowno
wydajno$¢ jak 1 nadmiar enancjomeryczny otrzymywanego enacjomeru s3g lepsze od
uzyskiwanych w klasycznej metodzie z uzyciem jednego czynnika rozdzielaj qcego.so

I\/IOH o] /Et Ph Ph
YT o -
N~ ph N oh”” Ph ~/
H H 26 27

24 25

Rysunek 1.5. Zwiazki rozdzielane z uzyciem “rodziny” kwasu winowego 3b—d*
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Pewnym zaskoczeniem byly wyniki analizy stechiometrii krystalizujgcej
diastereomerycznej soli, ktore pokazaly, ze czasem jeden z uzytych do rozdziatu czynnikow
nie wystepuje w 0sadzie. Natomiast przeprowadzenie rozdziatu bez tego, wydawatoby sie¢
zbgdnego, czynnika, skutkowato obnizeniem nadmiaru enancjomerycznego wydzielanego
enancjomeru.”®**®  Zjawisko to byto intensywnie badane i wyjasnione poprzez wplyw tego
czynnika na nukleacj¢ i wzrost krysztatu diastereomerycznej soli tworzacej si¢ z pozostalymi

czynnikami rozdzielajacymi z jego ,,rodziny”.>"°

Tabela 1.2. Wyniki rozdziatow zwiazkow 24-27 (rys. 1.5) z uzyciem “rodziny” kwasu winowego 3b—d*°

) ce Stosunek reagentow w
Zwigzek wydzielonej soli
(%)
3b/3c/3d
24 99 5:1:1
25 96 0:2:1
26 99 1:3:3
27 97 6:1:1

Podsumowujac, rozdziaty z uzyciem ,rodziny” kwasu winowego daja szans¢ na
otrzymanie enancjomerow o wyzszej czystosci niz w klasycznym podejséciu, jednak nie staty
si¢ metodg na wybodr jednego, odpowiedniego czynnika rozdzielajacego, jak tego oczekiwali

autorzy.
1los¢ czynnika rozdzielajgcego

W wigkszosci rozdziatow stosowano kwasy 1 i 3 w ilosci jednego mola na mol
racemicznej aminy lub nawet ponad 1,5 mola.*®3%%"
Opisano rowniez rozdzialy wg metody Marckwalda, w ktorej stosuje si¢ pot mola

czynnika rozdzielajacego.20?234354760

Przy takim stosunku czynnik rozdzielajacy/amina
dochodzi do czgsciowego powstawania diastereomerycznej soli 1 przejSciowego
wystepowania soli kwasne;.

W rozdziatach z uzyciem kwasu winowego 1 jego pochodnych acylowych stosowano
rowniez dos¢ nowa metode Pope’a i Peacheya.®’™® Wykorzystuje sie ja najczesciej
w przypadku, gdy stosunek molowy czynnika rozdzielajacego nie wplywa na czysto$é
optyczng otrzymywanych enancjomeréw. Procedura polega na zastosowaniu czynnika
rozdzielajagcego w ilosci pdt mola na mol racemicznej aminy oraz na dodatku kwasu
achiralnego, ktory wiaze pozostala czesé racematu. Ogawa ze wspolpr.®® opisali zastosowanie
tej metody do rozdziatu racemicznego trans-2-benzyloaminocykloheksanolu (28), gdzie

rzeczywiscie, na skutek efektu wysolenia wywotanego przez lepiej rozpuszczalny
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chlorowodorek, powstajacy po dodaniu kwasu solnego, osiagnigto lepsze wydajnosci
wydzielenia trudnoropuszczalnej diastereomerycznej soli pozadanego enancjomeru z kwasem

L-3c (sch. 1.2).

OH 0,6 ekw. L-3c OH ‘\\\\OH
04 ekw. HCI O/ T - HCl
)
ey R N1 P NH ™ Ph
rac-28 trudniej rozpuszczalna sl lepiej rozpuszczalna s6l
(R,R)-28-L-3c (S,5)-28-HCl

46%, 99,5% ee
Schemat 1.2

Tworzenie i krystalizacja frakcjonujgca diastereomerycznych soli
Rozdziat klasyczny

Chociaz rozdziatu diastereomerycznych soli utworzonych z kwasami 1 i 3 mozna
dokona¢ wykorzystujac roézne metody fizyczne, ,Kklasyczny rozdzial” (ang. Classical
Resolution) oparty na krystalizacji frakcjonujacej jest technikg wykorzystywang najczgsciej
zard6wno w laboratorium, jak i w przemysle.

Nalezy podkresli¢, ze chociaz metoda rozdzialu racematow ,,przez diastereomeryczne
sole” jest znana od 150 lat, 1 przez ten czas byla intensywnie badana, mechanizm chiralnego
rozrdznienia oraz wplyw warunkéw na przebieg procesu nie sa do konca wyjasnione. Nie
odpowiedziano do tej pory na przyklad na dosy¢ proste pytanie, czy do rozrdznienia
enancjomeréw dochodzi w roztworze.

Wydaje sig, ze na ogot rozrdéznienie jest wynikiem procesu krystalizacji, roznic
w rozpuszczalnosciach  utworzonych diastereomerycznych soli i podlega kontroli

64

termodynamicznej.” Tym wazniejszy staje si¢ wybor rozpuszczalnika, ktory jest duzo

tatwiejszy, gdy obydwie sole diastereomeryczne sa dostgpne i mozna okresli¢ ich

(4 374
rozpuszczalnosc.3 o

Rodzial dynamiczny

Bardzo korzystne sg rozdziaty dynamiczne (ang. Dynamic kinetic resolution (DKR)),
gdyz w ich wyniku mozna uzyska¢ znacznie wyzsza wydajnos$¢ niz w metodach klasycznych
(teoretycznie 100% w poréwnaniu do 50%).2>**® Na przyktad rozdzial narwedyny (19)
z uzyciem D-3c, podczas ktorego dochodzi do spontanicznej racemizacji (+)-narwedyny przez
prochiralny dienon (sch. 1.3), prowadzi do otrzymania czystej soli (—)-19 z wydajnoscia 92%
(97% ee).?
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spontaniczna 5
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AN
MeO/
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D-3c 0 D-3c

+
NHMe D-3c

) MeO
s6l (-)-19 D-3¢ s6l (+)-193 D-3¢
osad lepiej rozpuszczalna
92%, 97% ee diastereomeryczna sol
Schemat 1.3

Podobnie, spontaniczna racemizacja aminoketonu 23 (rys. 1.4), ktéra zachodzila
w trakcie rozdzialu z uzyciem kwasu D-3c, pozwolita na otrzymanie pozadanego

enancjomeru z bardzo dobra wydajnoscia 90% (80% ee). ¥
Alternatywne metody wydzielania diastereomerycznych soli
Destylacja

Jedng z technik rozdziatu diastereomerycznych soli moze by¢ destylacja, aczkolwiek
wykorzystana w specyficzny sposob, gdyz ze wzgledu na krystaliczny charakter wigkszos$ci
diastereomerycznych soli tworzacych si¢ z kwasami 1 i 3, nie jest mozliwe bezposrednie

* Metoda polega

oddestylowanie pozadanego diastercoizomeru z mieszaniny reakcyjnej.!
na czesciowym utworzeniu diastereomerycznych soli oraz oddestylowaniu enancjomeru nie
zaangazowanego w tworzenie soli. Enancjomer przeciwny, ktory tworzy w temperaturze
pokojowej bez rozpuszczalnika bardziej stabilng sol, stanowi pozostalos¢. Wykorzystujac te
procedure rozdzielono metamfetaming (10) z kwasem L-3b i L-3c,** oraz aminy 8 i11
osiggajac wyniki porownywalne, badz lepsze od tych, ktore uzyskano wczesniej w ’rozdziale

klasycznym”.55
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Fluidalna ekstrakcja nadkrytyczna

Alternatywna, stosunkowo nowag metodg wydzielania, jest fluidalna ekstrakcja
nadkrytyczna, (ang. Supercritical Fluid Extraction (SFE)).1>*8%4% polega ona na
przeprowadzeniu reakcji racematu z mniej niz jedng czasteczka czynnika rozdzielajacego,
czgsciowym utworzeniu diastereomerycznych soli a nastgpnie fluidalnej ekstrakeji
nadkrytycznej nieprzereagowanego enancjomeru. Wykorzystujac technik¢ SFE dokonano
rozdziatu racemicznego teramizolu z kwasem L-3b-H,0,* jak réwniez wydzielenia obydwu
enancjomeréw metamfetaminy (10).°° Technika SFE jest bardzo obiecujaca, jej zaleta jest
dostepnos¢ obydwu enancjomerow rozdzielanego zwiazku, dlatego szczegolnie interesujaca

jest mozliwos$¢ wykorzystania jej w przemysle.

Wykorzystanie w badaniach podstawowych

45,64 14,66,67

Rozdziaty a-fenyloetyloaminy (7) oraz drugorzedowej metamfetaminy (10)
z kwasem winowym oraz jego pochodnymi acylowymi wykorzystywano w badaniach
podstawowych jako dobre uktady modelowe.

Przyktadowo badano rozdziat fenyloetyloaminy (7) za pomocg kwasow D-1 i D-3c,
probujac wyjasni¢ mechanizm rozréznienia, do jakiego dochodzi w trakcie tworzenia si¢
diastereomerycznych soli. W eksperymencie wykorzystano nanofiltracje w rozpuszczalnikach
organicznych (ang. organic solvent nanofiltration (OEN)). Dla takiego uktadu stwierdzono,
ze enancjoselekcja nie zachodzi w roztworze, gdyz state wigzania kazdego z enancjomerdéw
fenyloalaniny z czynnikiem rozdzielajacym s3 prawie rowne. Termodynamicznie
kontrolowane tworzenie diastereomerycznych soli nie jest enancjoselektywne a rozrdznienie
zachodzi w trakcie krystalizacji.®*

Natomiast wpltyw rozpuszczalnika badano w kontrolowanych dielektrycznie
rozdziatach enancjomerycznych z wykorzystaniem kwasu L-1. Wykazano, ze w zaleznosci od
statej dielektrycznej uzywanej mieszaniny rozpuszczalnikow, uzyskuje si¢ roznigce si¢

struktury krystaliczne diastereomerycznych soli, ktore pozwalajg na chiralne rozréznienie.®®

Wykorzystanie praktyczne i w przemysle

Wigkszo$¢ rozdziatow mieszanin racemicznych, przeprowadzanych z udziatem
kwasow 1 i 3, ma znaczenie praktyczne: rozdzielane zwigzki petnig kluczowa role w syntezie
substancji biologicznie czynnych (9,%*12%%) badz bezposrednio wykazujacych potencjalne lub

potwierdzone dziatanie farmaceutyczne (13,%915,%017,%%20,3121%  rys. 1.4).
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O znaczeniu kwasu winowego i1 jego pochodnych acylowych w rozdziatach ,,przez
diastereomeryczne sole” §wiadczy bardzo duza liczba opiséw patentowych. W ostatnich
latach otrzymano czyste enancjomery wielu waznych substancji biologicznie czynnych:
amlodypiny (29) z L-1° i D-3b,"* atenololu (30) (z L-3c),”* bupiwakainy (31) (D-1),*
efedryny (32) (D-3),”® etambutolu (33) (L-1),** nefopamu (34) (L-3b),’* ramiprilu (35)
(L-3b)™ czy tiampfenikolu (36) (L-1)"°. Tylko w ostatnich dwoch latach ukazaty sie patenty
dotyczace rozdziatu citalopramu (37) (L-1),”" pregabalinu (38) (L-3b),”® solifenacyny (39)
(D-1),” oraz wielu innych (rys. 1.6).

H
N

\r WAO/\/NHZ L on
o | ou_- YNWO\ A o
YL Y PP
Cl 7 NH,
‘ \/ atei(c))lol
- PN
\ HO N P
H

29 N
amlodypina /(S;\T/\/ —
Q 32
efedryna

mtalopram

buplwakama
O
HO /\/ /\
\ OH OH
33
etambutol pregaba]m
0 \/ (0)

TS
S J :

solifenacyna

/\\

tlamfemko]

Rysunek 1.6. Wybrane substancje farmaceutyczne
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Do niewatpliwych zalet rozdziatu diastereomerycznych soli przez krystalizacj¢ na skalg
przemystowa naleza: prostota procesu, niskie koszty pozyskania racemicznego substratu
W nie-asymetrycznej syntezie, eliminacja dodatkowych zanieczyszczen (jedyne stanowi
wprowadzany czynnik rozdzielaja}cy).11 Chociaz wydajnos¢ teoretyczna takiego procesu to
tylko 50%, racemizacja pozostalego enancjomeru oraz jego zawr6t do petli rozdzialu
sprawiaja, ze metoda moze by¢ bardziej optacalna.**® Odzyskanie czynnika rozdzielajacego,
zwlaszcza w przypadku, gdy wykorzystywany jest enancjomer D kwasow 1 i1 3 moze rowniez

poprawi¢ ekonomike procesu.‘w”‘l&80

1.1.1.2. Rozdzial ,,przez diastereomeryczne kompleksy”

Stosunkowo nowa metoda rozdziatu mieszanin racemicznych z wykorzystaniem
kwasu winowego 1 jego pochodnych acylowych jest przeksztalcenie enancjomerow
w diastereomeryczne kompleksy typu ,,gospodarz — go$¢” 2 Taka mozliwo$é rozdziatu ma
bardzo duze znaczenie, gdyz umozliwia rozdzielanie zwigzkéw 0 charakterze neutralnym,
proces, ktory zawsze jest dos¢ skomplikowany.

Dziesig¢ lat temu grupa Kozmy83 opublikowata wyniki badan, z ktérych wynikato, ze
wydzielenie  N-alkilopipekolinowych anilidow z kwasami winowym (1) oraz
dibenzoilowinowym (3b) zachodzi raczej ,,przez kompleksy” a nie ,,przez diastereomeryczne
sole”. To odkrycie zapoczatkowato badania nad wykorzystaniem kwasow 1 oraz 3 do
otrzymywania czystych enancjomerow 0 charakterze niezasadowym. Zwlaszcza, ze 3b moze
dziata¢ kompleksujgco tworzac kompleksy koordynacyjne albo supramolekularne addukty
z woda, prostymi organicznymi eterami,®* oraz moze peti¢ z powodzeniem role

gospodarza.®
» GoS¢E” — zwiqzki rozdzielane

W artykule przegladowym zebraliSmy prawie trzydziesci réznych zwigzkow, gtownie
alkoholi, ktorych racematy probowano rozdziela¢é wykorzystujgc pochodne kwasu
winowego.® Poniewaz nie wszystkie rozdziaty dawaly satysfakcjonujace rezultaty tutaj
zamieszczam tylko czg$¢ z nich (40—-49, tab. 1.3, rys. 1.7).

Kwas dibenzoilo-L-winowy (L-3b) wykorzystano do rozdziatu alifatycznych alkoholi

818687 oraz 2-trans-podstawionych cykloheksanoli (42—45).%%

drugorzedowych np. (40,41),
W wyniku rozdziatu chiralnych tlenkow fosfinowych (47—-49), prowadzonego metoda ,,przez
diastereomeryczne kompleksy” z kwasem 3b (48)* i 3c (49)* otrzymano czyste

enancjomery.
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Dowiedziono, ze w przypadku rozdziatéw przebiegajacych ,,przez diastereomeryczne
kompleksy” fundamentalne znaczenie maja budowa czynnika rozdzielajacego oraz zwiazku
rozdzielanego. Przyktadowo, wséréd zbadanych alkoholi drugorzedowych tylko butanole
I pentanole tworzyly kompleksy z L-3b-H,0, podczas gdy alkohole o dluzszym tancuchu nie
byly reaktywne.

eges éméo
X

Zastosowanie kwasu winowego i jego pochodnych acylowych

86,87
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Rysunek 1.7. Przyktadowe zwigzki rozdzielane ,,przez diastereomeryczne kompleksy”
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Tabela 1.3. Wydajnosci rozdziatdéw zwiazkoéw pokazanych na rysunku 1.7

OH

. Pochodna kwasu ee Wydajnosé .
Zwiazek winowego Izomer %) (%) Literatura
L-3b 21 -
40 L-3b-H,0 (-)-40 29 B 81,86,87
L-3b 24 -
41 L-3b-H,0 (+)-41 28" - 86-88
42 L-3b-H,0 (+)-(18,25)-42 56 - 86,87
L-3b-H,0 61 - i
43 L-3c-H,0 (+)-(1S,25)-43 29 62 86-88
44 L-3b-H,0 (-)-(1R,2R)-44 50 - 86,87
45 L-3b-H,0 (+)-(18,25)-45 44 - 86,87
L-3b 69° -
46 L-3b-H,0 (-)-(1R,2S,5R)-46 838t i 81,88
47 D-2b (R,R)-47 99 35 90
) (+)-(R,R)-48 czysty 30
48 b-3b (0)-(-5,5)-48 czysty 37 89
49a-c D-3c oraz L-3c (-)-49a 91
D-3c oraz L-3c (+)-49b czyste 7 82
L-3b (+)-49c 68

# wydajnosci liczone prawdopodobnie na potowe ilosci racematu.
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Wykorzystujgc technike rentgenograficzng oraz badania termoanalityczne zwigzkow
supramolekularnych utworzonych z chiralnych alkoholi oraz kwasu diacylowinowego (3)
zaobserwowano, ze do rozréznienia dochodzi na etapie krystalizacji oraz, ze struktura
powstalego krysztatu ma zasadnicze znaczenie dla wydajnosci rozdziatu.>*8%8’ Wykazano, ze
stabilno$¢ termiczna distereomerycznych kompleksow jest S$ciS§le powigzana z ich
enancjoselektywnoscia, im bardziej trwaty addukt, tym wyzsze ee.’®®’

W ciekawy sposob wykorzystano kompleksujace wlasciwosci 1 oraz 3b rozdzielajac

racemiczng dietanolaming przez utworzenie diastreomerycznego adduktu z wytworzonym

koordynacyjnym kompleksem miedzi (Rys. 1.7)."

’/Ph

Ph Ph

T
S~
HO/ \OH

HOOC COOH

Rysunek 1.7. Diastreomeryczny addukt koordynacyjnego
kompleksu dietanolamina — miedz z kwasem winowym (1)

W podobny sposob dokonano rozdziatu racemicznych kwasow a-halokarboksylowych,
rowniez wykorzystujac kompleks miedzi(Il) z D-3b-H,O, w ktorym enancjomer

rozdzielanego zwiazku pehit role liganda.92
»Gospodarz” — czynnik rozdzielajgcy

Zdolnos¢ kwasu winowego (1) oraz jego pochodnych diacylowych (3b i 3c) do
tworzenia kompleksow typu ,,gospodarz — go$¢” badano wykorzystujac termoanalize.
Chociaz kompleksujgce whasciwosci kwasu winowego (1) sa dobrze znane, rozdziaty z jego
wykorzystaniem nie powiodly si¢. Lepsze dziatanie pochodnej dibenzoilowej 3b jako
gospodarza, wynika prawdopodobnie ze specyficznej struktury, ktoérg potrafi utworzy¢
w diastereomerycznym krysztale. Dzigki hydrofobowej jaskini tworzacej si¢ przez rownolegle
utozone grupy benzoilowe, 3b potrafi wytapaé czgsteczke ,,goScia” i zwigzaé ja
w kompleks.® Cickawa byla obserwacja, ze kwas di-p-toluilowinowy (3c), chociaz
strukturalnie podobny do 3b, jest gorszym ,,gospodarzem” i stabiej wiaze chiralne alkohole.
Utworzone z nim supramolekularne zwigzki dawaly gorsze wyniki, niz te uzyskane z 3b.%

Wyjasnienie tego zjawiska upatruje si¢ w tym, ze podczas procesu chiralnego rozpoznawania
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biorg udzial stabsze oddziatywania (np. Wan der Waalsa) a nie te mocniejsze jak na przyktad
oddziatywania wodorowe, ktore w podobny sposoéb moga tworzy¢ obydwa kwasy 3b i 3c.
Wyjatkowa zdolno$¢ pochodnej dibenzoilowej 3b do tworzenia supramolekulranych
kompleksow wynika réwniez z podwdjnej roli jakg moze ona petnié: donora oraz akceptora
proton(')w.86 Kilka przeprowadzonych rozdziatéw pokazato réwniez, ze bardziej wydajny jest
monohydrat 3b w poréwnaniu do czynnika bezwodnego. Wydaje si¢, ze uzycie monohydratu
utatwia tworzenie kompleksu, chociaz supramolekularne krysztaly tworzone z 3b-H,O nie

zawieraja czasteczki wody, zostaje ona zastgpiona czgsteczka ,,goscia”, czyli odpowiedniego

alkoholu.®
Techniki rozdzialu ,,przez distereomeryczne kompleksy”

Toda® zaproponowal interesujaca metode suspensyjna rozdzialu przez kompleksy
typu ,,gospodarz — gos¢”. Polega ona na uzyciu obojetnego rozpuszczalnika typu heksan czy
woda, w ktorym rozpuszczajg si¢ tylko czasteczki “goscia”. ,,Gospodarz”, czyli czynnik
rozdzielajacy pozostaje w postaci sproszkowanej zawieszony w rozpuszczalniku i jego
transfomacja zachodzi na granicy faz ciecz — cialo state. Reakcje prowadzi si¢ przez kilka dni
w temperaturze pokojowej, bez mieszania. Po odfiltrowaniu diastereomeryczny kompleks
ogrzewa si¢ pod proznig, by w ten sposoéb uwolni¢ czysty enancjomer. Kozma i wspotpr.
wykorzystali t¢ technik¢ do rozdzialu chiralnych alkoholi z kwasami diacylowinowymi
(3).B1:86.87.93.95

Do tworzenia supramolekularnego zwigzku uzywano pot mola 3b-H,O albo 3c-H,0,
wigc nieprzereagowany enancjomer pozostawat w przesagczu. W ten sposob, wykorzystujac
tworzace si¢ z L-3b-H,O diastereomeryczne kompleksy, przeprowadzono rozdzial
racemicznego mentolu (46) (sch. 1.4).%

Ostatnio dowiedziono, Ze tworzenie supramolekularnych zwigzkoéw moze zachodzi¢ bez
rozpuszczalnika, w stopionym racemacie. W przypadku mentolu (46) wydajno$¢ takiego
rozdzialu byla wyzsza w poréwnaniu z rozdzialem prowadzonym w heksanie.*® Rozdzial
»przez diastereomeryczne kompleksy” mozna réwniez prowadzi¢ w  warunkach
charakterystycznych dla diastereomerycznych soli, tj. rozpuszczajac substraty w polarnym

rozpuszczalniku a nastepnie rekrystalizujac wydzielony osad.?*%
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Schemat 1.4
1.1.1.3. Rozdzial ,,przez diastereomeryczne zwigzki”

Acylowe pochodne kwasu winowego sg rowniez zdolne do tworzenia kowalencyjnych
diastercomeréw m.in. monoamidéw, monoestréw oraz imidow.! Rozdzialy przez
diastereomeryczne zwigzki prowadzono najczgsciej z bezwodnikami diacetylowinowym (4a)
oraz dibenzoilowinowym (4b), ktére w wyniku nukleofilowego ataku aminy badz alkoholu
ulegaja otwarciu do odpowiednich monoamidow lub monoestrow. Metoda ta jest
wykorzystywana rzadziej niz rozdzialy ,przez sole i kompleksy”, glownie dlatego, ze
tworzenie wigzan kowalencyjnych jest bardziej skomplikowane wobec czego wymaga
dodatkowych operacji przed i po zasadniczym etapie rozdzialu. Niewatpliwie duzo

trudniejsze jest uwolnienie z diastereomerycznego zwigzku pozadanego enancjomeru.
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W ciggu ostatnich lat ukazato si¢ tylko kilka doniesien o otrzymywaniu czytych
enancjomeréw z wykorzystaniem diastereomerycznych zwigzkdw pochodnych kwasu
winowego.

Przyktadowo dokonano rozdzialu racemicznej benzopirano[4,3c]izoksazolidyny (50)

z bezwodnikiem L-4b poprzez wytworzenie diastereomerycznego monoamidu (sch. 1.5).%

OBz
5 0
HOOC
§ HN —0
BzO
L 4b
toluen, ¢ _toluen, foo 1h_ 1h NaOHaq
krystahzaqa EtOH, fy04, 3 h
rac-50 diastereomeryczny monoamid (-)- 50
41%, 98% ee
Schemat 1.5

Z kolei bezwodnik 4a wykorzystano do otrzymania jednego z enancjomerow timololu

((S)-51) krystalizujac jego diastereomeryczny monoester (sch. 1.6)%
HOOC
WIlOAc

AcOhnn

HO NHBu HO NHBu

\ / O\ NHBu />J
o oﬁ :
\(4 1 ekw. L-4a N hydroliza K/N

_—
N krystallzaCJa \ \\\N \ \ N
N— / N
S N—g S
rac-51 diastereomeryczny monoester ($)-51
ee>90%
Schemat 1.6

Diastereomeryczne monoestry utworzone z 4b wykorzystano do otrzymywania
czystych enancjomerycznie cyklicznych nitronéw. Rozdziatlu racematu dokonano na etapie
hydroksylaminy (sch. 1.7), a opracowana procedura wydzielenia diastereomerycznych
monoestréw oraz sposob usunigcia z nich czynnika rozdzielajacego pozwolity na otrzymanie
w multigramowej skali obydwu czystych enancjomeréw z wydajnosciami 28,5% i 19%.
Interesujaca jest, stosunkowo rzadka, metoda rozdzielenia diastereomerow, ktora polegata na
ich selektywnym rozpuszczaniu kolejno w dichlorometanie i octanie etylu, az do uzyskania

odpowiednio wzbogaconego osadu. Jest to szczegdlny przypadek, w ktérym diastereomery
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tak drastycznie roznity si¢ rozpuszczalno$ciami, ze nie mozliwe bylo ich catkowite

rozpuszczenie i rozdzial przez krystalizacje frakcjonujaca.*

OBz
0 B0y, 0
BzO Ho. DMAP (kat) Y L&
- &

o + NN\ oH N
. N
o N— dichlorometan N
BzO' : —
Y took, 30 min |\\<
o
L-4b racemat 52 O

Schemat 1.7
Dos¢ szczegdlnym przypadkiem byto zastosowanie jako czynnika rozdzielajacego
monoestru metylowego kwasu 3b (sch. 1.8). Zwigzek ten wykorzystano w rozdziale
racemicznej syntetycznej tetra-O-benzylokatechiny (53), przeksztalcajac mieszaning
racemiczng 53 w diastereomeryczne dibenzoilowe pochodne kwasu winowego, w ktorych
obie grupy karboksylowe byly zestryfikowane (odpowiednio metanolem oraz jednym
Z enancjomerdow rozdzielanego zwigzku). W wyniku selektywnej krystalizacji a nastgpnie

zasadowej hydrolizy diastereomeru otrzymano zwigzek, ktory po uwodornieniu dal czysta

(+)-katechine.'®

OBn
N OBn
BnO © #ogn PhCOO,__COOMe BnO 0 \\\“"i:iosn
+ [ DCC, DMAP
e
N CH,CI, t
OH PhcOO™ NCOOH  krystalizacja o
OBn OBn WOCOPh
rac-53 monoester metylowy L-3b o) 3

1. MeOH/H,0/KOH
2. Hy, 10% Pd/C, MeOH

OH
HO 0 C[
\ OH

OH

(+)-katechina
Schemat 1.8
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Derywatyzacja

Tworzenie diastereomerycznych zwigzkow, chociaz nie jest tak popularng droga
otrzymywania czystych optycznie enancjomerow, jest szeroko wykorzystywane w chemii
analitycznej. Diacylowe bezwodniki kwasu winowego (4a i 4b) sg czesto wykorzystywane
jako czynniki derywatyzujace w analizie chiralnych amin 1 alkoholi gtéwnie w chromatografii
(kolumny achiralne), ale rowniez HNMR, czy rentgenografii.’®® Duza zaleta
wykorzystywania bezwodnikéw (4) do derywatyzacji sg tagodne warunki i niskie temperatury
reakcji z alkoholami. Najczesciej wykorzystywano bezwodnik diacetylowy 4a, z uwagi na
jego wysoka reaktywnos¢.

Wykorzystanie acylowych pochodnych kwasu winowego jako czynnikow

derywatyzujacych zostalo szerzej omdwione w naszym artykule przegladowym.®
1.1.2. Chiralne materialy chromatograficzne

Zdolno$¢ ugrupowania kwasu winowego do chiralnego rozpoznawania zostata bardzo
szeroko wykorzystana w technikach chromatograficznych (rys. 1.8). Rozdzial racematow
z uzyciem pochodnych kwasu winowego (1,3,4) za pomoca chromatografii, zaréwno dla
celow analitycznych jak 1 preparatywnych, rozpoczat si¢ prawdopodobnie od zastosowania

impregnowanych plytek z zelu krzemionkowego do chromatografii cienkowarstwowej.'%%*

111 oraz estry™'? kwasu winowego (1) jako

Nastepnie zacz¢to wykorzystywaé amidy
chiralne dodatki do mobilnych faz chromatograficznych (ang. Chiral Mobile Phase Additive
(CMPA)). Obszar zastosowan bardzo si¢ poszerzyl, gdy zauwazono, ze bezwodnik 4 moze
dziata¢ jak chiralny selektor.™ Od tego czasu bazujgc na bezwodnikach diacylowinowych (4)
otrzymano wiele chiralnych materiatow, ktore wykorzystano w chromatografii cieczowej jako
chiralne fazy stacjonarne (ang. Chiral Stationary Phase (CSP)). Wszystkie te materiaty
chromatograficzne wykorzystuja ugrupowanie winowe w ten sposob, ze jest ono dodatkiem
do achiralnego nosnika (plytki, chiralne fazy stacjonarne) lub fazy ruchome;j (chiralne dodatki
do mobilnych faz chromatograficznych).

Zupelnie nowym zastosowaniem jest wykorzystanie kwasow 1 i 3 jako czynnikow

wzorcujacych (matrycujacych, ang. templating agent) w syntezie chiralnych polimerow. ™
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Chiralne materialy chromatograficzne

CHIRALNY CZYNNIK

DODATEK WZORCUJACY
Chiralny dodatek Impregnowana Chiralna faza stacjonarna
do fazy ruchomej plytka (CSP)

(CMPA)

Rysunek 1.8. Wykorzystanie pochodnych kwasu winowego jako chiralnych selektorow
w materialach chromatograficznych

1.1.2.1. Chiralny dodatek

Jako chiralne dodatki w materiatach chromatograficznych pochodne kwasu winowego
(1,3,4) sa bezposrednio odpowiedzialne za rozpoznawanie oraz rozrdéznianie naniesionych
enancjomerdw, poprzez utworzenie wigzan wodorowych oraz diastreomerycznych

kompleksow.
Impregnacja plytek z Zelu krzemionkowego

Bhushan i Ali**® opisali rozdziat aminofenylotiohydantoiny za pomoca TLC na
ptytkach krzemionkowych impregnowanych naturalnym kwasem winowym (L-1). Z kolei
preparatywny rozdzial chromenonowo-benzoksazolowego receptora przeprowadzono na

phytkach TLC impregnowanych kwasem L-3c.'"*

Chiralne dodatki do faz ruchomych

Mimo ze wykorzystanie kwasu 1 jako chiralnego dodatku do faz ruchomych jest juz
znane od ponad polowy wieku, '™ jest wciaz aktualne. Diestry oraz diamidy kwasu
1wykorzystano jako chiralne dodatki w chromatografii cieczowej, zaréwno w eluentach

wodnych jak i bezwodnych.!*+!®

Przyktadowo, opisano rozdzial enancjomerow estrow
alkilowych kwasu tropowego za pomocg HPLC z winianem di-n-propylowym jako chiralnym
dodatkiem do fazy ruchomej.'*? Proces chiralnego rozpoznawania jest mozliwy, gdyz
pochodne te majg zdolno$¢ tworzenia wigzan wodorowych (poprzez wolne grupy

hydroksylowe oraz jednostki amidowe czy estrowe).
Chiralne fazy stacjonarne

Zasadniczo chiralne fazy stacjonarne otrzymuje si¢ poprzez modyfikacje

powierzchniowe porowatego no$nika (krzemionki lub PGC ang. porous graphitic carbon). Za
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rozpoznawanie chiralne moze by¢ odpowiedzialna zarowno pojedyncza czasteczka kwasu

111,113,117 118-124

winowego jak i chiralny polimer immobilizowany na krzemionce (rys. 1.9).

Chiralne fazy stacjonarne
z kwasem winowym (1) jako
dodatkiem chiralnym

KRZEMIONKA GRAFIT

selektor — pojedyncza
jednostka kwasu winowego

selektor kopolimeryczny — selektor — chiralny polimer
chiralna sie¢ liniowy

Rysunek 1.9. Rodzaje chiralnych faz stacjonarnych z pochodnymi kwasu winowego
W latach 80-tych XXw. okazato si¢, ze jednostka kwasu winowego moze by¢ rowniez
doskonatym sktadnikiem krzemionkowych chiralnych faz stacjonarnych.'*® Zwiazanie kwasu
winowego polegalo na utworzeniu wigzan kowalencyjnych na powierzchni zelu
krzemionkowego poprzez tworzacy sie¢ odpowiedni amid winowy a nastepnie utworzenie
krzemianu. Wszystkie trzy drogi do otrzymania takich chiralnych faz stacjonarnych
wymagaty uzycia bezwodnika diacylowinowego 4 oraz jego aminolizy w pierwszym etapie

reakcji. Metody syntezy réznily sie sposobem tworzenia krzemianu,™3122

przyktadowo
moégl on by¢é tworzony w reakcji amidu kwasu winowego z DCC oraz
(y—aminopropylo)trialkoksy-'** albo (y-aminopropylo)alkoksydialkilosilanem badz w reakcji
z odpowiednim chlorosilanem.*” Monoamid kwasu 1 byl réwniez wykorzystywany jako
chiralny selektor zwigzany jonowo, poprzez adsorpcj¢ do krzemionki aminopropylowe;.
Okazato sie, ze taki szczegdlny selektor moze dziata¢ zaréwno jako sktadnik chiralnej fazy
stacjonarnej, jak rowniez jako czynnik powierzchniowy w krzemionkowych fazach jono-
wymiennych.*

Zdecydowanie wigcej jest jednak doniesien o otrzymywaniu i zastosowaniu chiralnych
krzemionek z kowalencyjnie zwigzanym fragmentem kwasu winowego (rys. 1.10), ktore
wykorzystano jako chiralne fazy stacjonarne w chromatografii cieczowej, HPLC, a nawet
cieczowej chromatografii nadkrytycznej (SFC).'”® Zauwazono, ze za mechanizm
rozpoznawania chiralnego odpowiedzialne sg najprawdopodobniej, tworzace si¢ z udziatem

jednostki winowej, wigzania wodorowe oraz diastreomeryczne kompleksy. Wykorzystujac
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takie chiralne fazy stacjonarne rozdzielono m.in. kwasy P-hydroksykarboksylowe,™

a- i p-aminokwasy, zwiazki a- i p-hydroksykarbonylowe, aminy oraz 1,2-diole.™"*

J\ \ / S
NH _Si—O Si
R'—NH | (CHy), ?

R R n R? R X Literatura

H i-Pr 11 Me Me t-BusSi 111

H i-Pr 11 Me Me H 111

H i-Pr 3 OH Osi H 111

H i-Pr 3 Me  O4Si - 113
PhCO n-Bu 3 Me Me H 122

Rysunek 1.10. Krzemionkowe chiralne fazy stacjonarne z czasteczka kwasu winowego
jako chiralnym selektorem

7 opisali zastosowanie pochodnych kwasu winowego jako

Monser ze wspdipr.
chiralnych selektorow w innych no$nikach (ang. porous graphitic carbon (PCQG)).
Odpowiednie zwigzki, chociaz strukturalnie zblizone do uzywanych w fazach
krzemionkowych zawieraty dodatkowo duza czg$¢ aromatyczng (1-pirenyl, 2-chryzenyl),
odpowiedzialng za adsorpcj¢ na PCG, ktory jest nosnikiem nie posiadajacym grup
funkcyjnych, przez co nie moze tworzy¢ wigzan kowalencyjnych. Chiralne fazy stacjonarne
utworzone poprzez adsorpcje na PCG pochodnych kwasu winowego wykorzystano w HPLC,
z sukcesem rozdzielajac wiele roznych zwigzkow.

Duzym sukcesem byly badania Allenmarka i wspotpr.,"®**** ktorzy opisali nowy
rodzaj chiralnych faz stacjonarnych z usieciowanym kopolimerem. W tych nowych
wypehieniach role selektora petnit chiralny rozgateziony polimer z wiaczonym fragmentem
kwasu winowego, otrzymywany na drodze polimeryzacji diamidu N,N -dialilo-L-winowego
Z hydrosilanem oraz immobilizacj¢ tak utworzonego chiralnego polimeru na krzemionce
winylowej (rys. 1.11).

Okazato si¢, ze takie materiaty maja bardzo dobre zdolnosci do chiralnego
rozrozniania.*?>** Dwa z nich (54c oraz 54d) znalazly zastosowanie jako dostepne handlowo
wypehienia kolumn chiralnych, pod nazwami odpowiednio Kromasil CHI_DMB i Kromasil
CHI_TBB."*"'%
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0
0 O)J\R 0

(|) | )J\ NH li—O—Sl,i—
—si—o—s” " -~ \/\/| |
] | 0
0 R 0 0
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R=  a)Ph; b) 4-MeCgH; ¢) 3,5-(Me),CqHs, ) 4-t-BUCEH,, €) 4-PhCeH,,
f) 4-PhOC6H4, g) 2—PhOC6H4

Rysunek 1.11. Chiralny selektor oparty na kopolimerze
zawierajacym fragment kwasu winowego (1) oraz hydrosilan

1.1.2.2. Czynnik wzorcujacy

Kwas winowy (1) i jego pochodne acylowe (2—4) daja mozliwosci zupelnie nowego
wykorzystania w tworzeniu chiralnych materiatdéw. Udato si¢ na przyktad otrzymac chiralng
polianiling oraz zastosowac ja jako chiralng faze s‘[acjonarne}.125 W syntezie stosowano kwasy
L- lub D-1 oraz L- lub D-3b, ktore petnity role domieszek a po ich usunigciu za pomoca
ekstrakcji pozostawiaty chiralng “dziur¢”. W ten sposob stawaly si¢ czynnikiem wzorcujagcym
przy tworzeniu specyficznego rodzaju chiralnego polimeru zdolnego do ropoznawania

I wylapywania enancjomerow, co dowiedziono na przyktadzie rozdziatu kilku aminokwasow.

1.2. CHIRALNY BLOK BUDULCOWY

Kwas winowy (1) jest bardzo cennym chiralnym blokiem budulcowym. Gawronscy
w swojej monografii' zebrali szereg zwigzkow otrzymanych bezposrednio z 1-4, zaréwno
bliskich pochodnych kwasu winowego, jak 1 daleko przetworzonych o bardzo
skomplikowanej budowie. Dobre zrodio informacji o wykorzystaniu kwasu 1 w syntezie

waznych substancji biologicznie czynnych stanowi przeglad Ghosha.'®

Wykorzystaniu
kwasu winowego (1) jako prekursora w syntezie wielu zwigzkow poswiecono réwniez caty
rozdziat publikacji o a-hydroksykwasach.?’

Poniewaz liczba doniesien opisujgcych zastosowanie kwasu winowego (1) jako
chiralnego budulca jest ogromna, w pracy zdecydowatam si¢ na pokazanie najistotniejszych
sposobow wykorzystania tego zwigzku. Mozna wyr6zni¢ dwa gltowne podejscia:
wykorzystuje si¢ enancjomery zwigzkow 1-4 bezposrednio w syntezie zwigzkdéw o takiej

6,128-130

samej symetrii wzgledem osi Co, albo wprowadza si¢ szkielet kwasu winowego po

desymetryzacji, ze zroznicowanymi grupami 1,4-karboksylowymi lub 2,3-hydroksylowymi.
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1.2.1. Syntezy wykorzystujace symetrie C, szkieletu kwasu winowego

Oczywiscie najwigcej przyktadow, w ktorych wykorzystuje si¢ symetrie C, kwasu
winowego (1), daja reakcje otrzymywania jego bliskich pochodnych. Sg to syntezy, w ktérych
funkcjonalizuje si¢ jednoczesnie obie grupy 1,4-karboksylowe otrzymujac migdzy innymi
odpowiednie diestry, diamidy, imidy kwasu winowego, badz grupy 2,3-hydroksylowe
otrzymujac na przyklad pochodne diacylowinowe (m.in. 3, 4) oraz dialkilowinowe.®2%7%

Kilka syntez optycznie czynnych C,-symetrycznych zwigzkow, otrzymanych z kwasu
winowego jako chiralnego prekursora, przedstawiam ponize;.

Legrand ze wspolpr.™*! opisali otrzymywanie szeregu zwigzkoéw nalezacych do nowe;j
generacji pochodnych o,a,0’,a’-tetraarylo-1,3-dioksolano-4,5-dimetanolu (ang. TADDOLS)
wykorzystujac w syntezie winian dietylu (sch. 1.9). Te C;, symetryczne zwigzki stosowane s3
szeroko jako chiralne reagenty, m.in. jako ,gospodarze” w specyficznych rozdziatach
mieszanin racemicznych. W klasycznej metodzie TADDOLe otrzymywane sg z acetonidu
winianu dimetylu (56, rys. 1.12).

Ar. OHHO Ar

o EtOOC\ <COOEt Ar \\\\\/\Ar
¢ (0] (0] e} lo)
HO,__COOH HO COOEt
@] _ ArMgBr
_——— L.
- o BF;-Et,0 THF, 0°C
HOY  SCOOH HOY COOEt  AcOEt 0°C
! 0~ "o o” Yo
EtooC Yookt Ar—S \N__Ar
/\ /\

Ar' OHHO Ar
Schemat 1.9

Symetri¢ C, kwasu winowego (1) wykorzystano takze w syntezie bis(1,3-dioksolan)-

4-ondéw. Odpowiednie acetale otrzymano z wydajnosciami rzedu 29-48% dla szeregu

alifatycznych aldehydéw oraz obydwu enancjomeréw L i D kwasu 1 (sch. 1.10).1*

R

/0
HO COOH ) ') = 0]

LiClO4 -

+ RCHO -
N t ;
AW pok = @]

HO . COOH 0 O\/
R

Schemat 1.10
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Babudri ze wspc')lpr.133 opracowali  uniwersalng metode otrzymywania
C,-symetrycznych 1,4-diketonow przez O,0’-dibenzoilowe dichlorki kwasu winowego
(sch. 1.11). Rézne diketony otrzymali z dobrymi wydajnosciami, od 62% dla tienyloketonu
do 89% dla fenyloketonu i z bardzo wysokimi nadmiarami enancjomerycznymi (ee>99%).
Zbadali oni rowniez wpltyw rodzaju zabezpieczenia grup OH kwasu winowego (1) (diacyl 3b
lub cykliczny ketal) na wydajnos¢ wtasciwej reakcji ze zwigzkami magnezoorganicznymi
stwierdzajac, ze w przypadku stosowania kwasu dibenzoilowinowego (3b) przy podobnych
wydajnosciach uzyskuje si¢ lepsze nadmiary enancjomeryczne, niz gdy uzywa si¢

odpowiedniego cyklicznego ketalu.

0
PhCOO )]\
PhCOO4 _COOH (coch, PhCOO cocl RMgX-CuBr-2LiBr a .
_——— >
\I\ CH,Cl,, DMF o THF, thox = R
PhCOO" COOH thok PhCOO" cocl PhCOO
3b 5

Schemat 1.11
Jako bloki budulcowe stosuje si¢ rowniez zwigzki otrzymane z kwasu winowego
(55-57, rys. 1.12), zachowujace jego symetri¢ C, oraz chiralno$¢ obydwu asymetrycznych
wegli, lecz tatwiej ulegajace desymetryzacji niz wyjsciowy kwas 1. Do tego typu zwigzkow
zaliczy¢ mozna rowniez bezwodniki diacylowinowe (4), przy czym najczescie]
wykorzystywany jest niewatpliwie bezwodnik O,0’-diacetylowinowy (4a),** ktory tatwo
otrzymac¢ z kwasu 1 za pomoca bezwodnika octowego, a w ktérym zabezpieczenie acylowe

mozna zhydrolizowa¢ bez stosowania specjalnych procedur.

o)
RCOO 7 MeQ o COSEt 0 COOR
2~ N 2N ~OMe
o | N—
. ,'lh) . \\ \ N 7~
RCOO™ Ve o “icoskt oY COOR o™ ~OMe
4 © 55 56 570

Rysunek 1.12. Popularne bloki budulcowe otrzymane z kwasu winowego
Oprocz syntez wykorzystujacych desymetryzacje tych blokéw budulcowych, ktore
przedstawiam w punkcie 1.2.2. i 1.2.3., zwigzki te stosowano rowniez w reakcjach

zachowujac ich symetri¢. Przyktadowo amidy bis-Weinreba (57, rys.1.12) uzyto do

135

otrzymania bioaktywnego dekalaktonu (-)-mikrokarpalidu,* oraz pochodnej cyklooktenu.**®
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1.2.2. Desymetryzacja kwasu winowego

Desymetryzacja kwasu winowego (1) jest do$¢ trudna, poniewaz zard6wno grupy
karboksylowe jak i hydroksylowe wykazuja malg selektywnos$¢ przy monofunkcjonalizacji.
Dlatego w wigkszosci syntez kwas 1 poddaje si¢ poczatkowo transformacji do odpowiednich

pochodnych (rys. 1.12), co utatwia desymetryzacj¢ grup OH lub COOH.
1.2.2.1. Desymetryzacja grup 1,4-karboksylowych

Jedng z grup karboksylowych kwasu winowego mozna zabezpieczy¢ przez utworzenie
monoestru®® lub monoamidu 1 lub 3, jednak trudno jest osiagnaé wysoka selektywnosé takiej
monofunkcjonalizacji dziatajac bezposrednio na kwas winowy (1).

Z duzo wigkszg selektywnoscig mozna przeprowadzi¢ jednag z grup karboksylowych
W pochodng estrowa, w przypadku gdy wczesniej zabezpieczone sa grupy hydroksylowe
kwasu winowego, na przyktad w postaci acetonidu (56, rys. 1.12)." Zroéznicowany w ten

137

sposob acetal monowinianu metylu (58) uzyto do syntezy [-laktaméw oraz

y/8-amiokwasow (sch. 1.12)'*® a takze w syntezie (-)-neplanocyny A oraz

(-)-aristeromycyny. 39140

OR'H
o\ COOR 0O COOMe - T )
>< [ KOH, MeOH >< \[ —_— Ho— COOR
> . _— | Nl
v \)
o™ CooR toks 1 o™ SCooH 5 g3
56, R = Me 58

R?
0

% COOH
5~ N

Schemat 1.12
Amidy bis-Weinreba (57, rys. 1.12) tatwo ulegaja desymetryzacji poprzez selektywne
alkilowanie zwigzkami Grignarda, co pozwolito na przykltad na otrzymanie pochodne;j

butyrolaktonu (sch. 1.13).*
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Schemat 1.13
Otwarcie bezwodnika 4 w prosty sposob prowadzi do desymetryzacji grup
1,4-karboksylowych kwasu winowego, co wykorzystano w syntezie obydwu enancjomerow
monoamidu kwasu winowego (59) (sch. 1.14), nalezacych do nowej grupy zwigzkéw
wykazujacych zdolno$¢ do fluorescencji indukowanej przez agregacje (ang. AlE,

aggregation-induced emission).**

NH, | )]\
0
OH
BzO Q \"/\‘
0] OBz
0 +
NC THF
z0 — took, 10 min
(0]
4b

59
95%

Schemat 1.14
Ditioester dioksanu (56, rys. 1.12) otrzymany z kwasu winowego (1) wykorzystano

w syntezie vy-butyrolaktonéw, m.in. kwasu (+)-nefrosteranowego (sch. 1.15) substancji

biologicznie aktywnej.*** 4
MeQ COSEL MeQ, EtSOC R
- g LDA, THF, RCHO HOOC//»..
”'h._\ J" 78 °C hy,, . /{ o
0~ “1cosEt \<
MeO
56
R=Cy1Hy3

kwas (+)-nefrosteranowy
Schemat 1.15

1.2.2.2. Desymetryzacja grup 2,3-hydroksylowych

Zroznicowanie grup 2,3-hydroksylowych kwasu winowego (1) jest mniej popularne.
W podejscie to wpisuje si¢ otrzymywanie kwaséw monoacylowinowych (2) opisane dalej
w rozdziale 2.

Ciekawy przebieg desymetryzacji grup hydroksylowych kwasu D-1 opisany zostat

145

przez Albizatiego i wspotpr.”™ W syntezie wykorzystano acetonid winianu dimetylu (56,
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rys. 1.12), z ktoérego otrzymano cykliczny sulfon, ktory poddano reakcji z azydkiem sodu
w wodnym acetonie (sch. 1.16). Przedstawiony ponizej fragment syntezy wykorzystano do

otrzymania z dobra wydajno$cig czystego enancjomerycznie Nelfinaviru, leku przeciw HIV.

”’“ cooH _5krokow_ O O, OTs  NaN
rokow 3
\ >>5 —>, Nelfinavir
COOH 0 \o OTs aceton/HZO _O .
thok: 17 h 3
Schemat 1.16
1.2.3. Dendrymery depsypeptydowe

Monoacylowe pochodne kwasu winowego (2) wykorzystano w syntezie dendrymerow
depsypeptydowych, zwigzkow o zastosowaniach biomedycznych oraz modelowych,
stosowanych w badaniach nad struktura biatek.!® Hirsch ze wspétpr.*’ opisali metode
syntezy dendrymeroéw chiralnych, w ktorej wykorzystuje sie kwas O-benzoilowinowy (2d)
(sch. 1.17). Otrzymany w reakcji dendron drugiej generacji taczono nastgpnie z rdzeniem
kwasu etylenodiaminooctowego (EDTA) otrzymujac koncowa strukture dendrymeru.
Dendrymery depsypeptydowe, na skutek kompleksowania jonu Zn** oraz Cu®" ulegaja
diastereoselektywnemu przeksztatcaniu, co prowadzi do utworzenia chiralnej drugorzedowej

struktury o $cisle okreslonej konfiguracji.**®

PhCOOy _COOH PhCOO COOCH,Ph
N7 DCC, HOBY, NEt;
o k CleH3N CH,Cly, tpok, 24 h
HOY ScooH COOCH,Ph
2d
PhCOOA_ CO%CHZPh PhCOOA_ )LNH Oa__-COOCH,Ph
)I\L/\)\/NH
PhCH,c00” YO > OH PhCHZCOO ocoph
0

(R,R)1-(R,R),-dendron drugiej generacji

Schemat 1.17

1.3. CHIRALNE ZWIAZKI POMOCNICZE

Rola pomocnikow chiralnych (ang. chiral auxiliaries) polega na og6t na utworzeniu
wigzania kowalencyjnego z achiralnym substratem, przez co reakcja zaczyna biec w sposob
asymetryczny, co pozwala na stereoselektywne utworzenie