Uniwearsytet
Jana Kochanowskiego

w Kiglcach

Autoreferat

(Zatacznik nr 2)

Alicja Wzorek
2018



Alicja Wzorek - Autoreferat

1. Imie¢ i Nazwisko: Alicja Wzorek

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe/ artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku ich

uzyskania oraz tytulu rozprawy doktorskiej.

1996 r. - technik chemik, Technikum Chemiczne w Kielcach

2001 r. - mgr chemii, Akademia Swigtokrzyska w Kielcach (obecnie Uniwersytet Jana
Kochanowskiego w Kielcach); temat: Badania rakcji diaminopirdyn ze zwigzkami 1,3-
dikarbonylowymi w obecnosci i bez udziatu jonéw Ni(I); promotor: dr Ewa Opozda

2009 r.- doktor nauk chemicznych; Wydzial Chemii Uniwersytetu Warszawskiego; temat:
Synteza, struktura, stereochemia oraz wlasciwosci katalityczne nowych, optycznie czynnych

borowych pochodnych rezorcynoarenu; promotor: prof. dr hab. Waldemar Iwanek

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych/ artystycznych.

2002 r.-doktorant, Akademia Rolnicza we Wroclawiu (obecnie Uniwersytet Przyrodniczy)

2003 r.- asystent, Akademia Swigtokrzyska w Kielcach;

od 2009 r. adiunkt, Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach.

4. Wskazanie osiggniecia* wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. 0
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2016 r.
poz. 882 ze zm. w Dz. U. z 2016 r. poz. 1311.):

a) tytul osiagniecia naukowego/artystycznego,

Zjawisko samo-dysproporcjonowania enancjomeréw (ang. self-disproportination of
enantiomers) SDE towarzyszace achiralnej chromatografii kolumnowej jako metoda

enancjomerycznego wzbogacania zwigzkow

b) (autor/autorzy, tytul/tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa, recenzenci

wydawniczy),

H1. A. Wzorek, K.D. Klika, J. Drabowicz, A. Sato, J. L. Acena, V.A. Soloshonok, The self-
disproportionation of the enantiomers (SDE) of methyl n-pentyl sulfoxide via achiral, gravity-
driven column chromatography: a case study, Organic & Biomolecular Chemistry, 2014, 12,
4738-4746.



Alicja Wzorek - Autoreferat

IF2014 3,562 (35 pkt)

H2. A. Wzorek, A. Sato, J. Drabowicz, V.A. Soloshonok, K.D. Klika, Enantiomeric enrichments
via the self-disproportionation of enantiomers (SDE) by achiral, gravity-driven column
chromatography: a case study using N-acetyl-1-(phenyl)ethylamine for optimizing the enantiopure
yield and magnitude of the SDE, Helvetica Chimica Acta, 2015, 98, 1147-1159.

IF05 1,11 (20 pkt)

H3. A. Wzorek, A. Sato, J. Drabowicz, V.A. Soloshonok, K.D. Klika, Remarkable magnitude of the
self-disproportionation of enantiomers (SDE) via achiral chromatography; application to the
practical-scale enantiopurification of $-amino acid esters, Amino Acids, 2016, 48, 605-613.

IF2016 3,173 (25 pkt)

H4. A. Wzorek, A. Sato, J. Drabowicz, V.A. Soloshonok, Self-Disproportionation of Enantiomers
via achiral gravity-driven column chromatography: a case study of N-Acyl-a-Phenylethylamines,
Journal of Chromatography A, 2016, 1467 270-278.

IF2016 3,981 (40 pkt)

H5. A. Wzorek, A. Kamizela, Azusa Sato, V.A. Soloshonok, Self-Disproportionation of
Enantiomers (SDE) via achiral gravity-driven column chromatography of N-fluoroacyl-1-
phenylethylamines, Journal of Fluorine Chemistry, 2017, 196, 37—43.

IF2017 1,879 (30 pkt)

H6. S. Terada, M. Hirai, A. Honzawa, O. Kitagawa, A. Kamizela, A. Wzorek, V.A. Soloshonok,
Possible case of halogen bond-driven self-disproportionation of enantiomers (SDE) via achiral
chromatography, Chemistry A-European Journal, 2017, 23, 14631—-14638.

IF2017 5,18 (40 pkt)

H7. J. Han, V.A. Soloshonok, K.D. Klika, J. Drabowicz, A. Wzorek, Chiral sulfoxides: advances in
asymmetric synthesis and problems with the accurate determination of the stereochemical outcome,
Chemical Society Review, 2018, 47, 1307-1350.

IF2017 40,182 (50 pkt)

H8. J. Han, O. Kitagawa, A. Wzorek, K.D. Klika, V.A. Soloshonok, The self-disproportionation of
enantiomers (SDE): a menace or an opportunity?, Chemical Science, 2018, 9 1718-1739.

IF2017 9,063 (40 pkt)

H9. T. Hosaka, T. Imai, A. Wzorek, M. Marcinkowska, A. Kolbus, O. Kitagawa, V.A. Soloshonok,
K.D. Klika, The self-disproportionation of enantiomers (SDE) of a-amino acid derivatives; facets
of steric and electronic properties, Amino Acids, 2018, DOI: https://doi.org/10.1007/s00726-018-
2664-X.

1F2017 2,906 (30 pkt)



Alicja Wzorek - Autoreferat

Sumaryczna warto$¢ IF (dane z roku wydania) - 71,036

Suma punktéw uzyskanych za cykl publikacji (dane z roku wydania) - 310 pkt MNiSW

¢) omodwienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiagnietych wynikow wraz z

omoéwieniem ich ewentualnego wykorzystania.

Pozyskiwanie enancjomerycznie czystych zwigzkéw odgrywa obecnie kluczows role
w chemii, medycynie i farmacji, a takze w wielu galeziach przemystu, m.in. kosmetycznym
i agrochemicznym. Enancjomery danego zwigzku wykazujg identyczne wilasciwosci
fizykochemiczne w warunkach achiralnych, jednakze zmieniajg si¢ one diametralne w warunkach
chiralnych, w ktorych przyktadowo moga wykazywac roznice w szybkosci reakcji asymetrycznej,
a takze we wlasciwosciach biologicznych. W ostatnich latach nastgpit duzy postep W rozwoju
reakcji asymetrycznych zwigzanych z zastosowaniem efektywnych katalizatorow, jednak w wielu
przypadkach w dalszym ciagu niezbegdny jest etap enancjomerycznego wzbogacania powstajacych
zwigzkow skalemicznych. Jak dotad, jedyna wcigz stosowang metoda pozostaje krystalizacja
I chromatografia z zastosowaniem chiralnych faz stacjonarnych. Istotnym ograniczeniem
krystalizacji jest mozliwos¢ zastosowania jej tylko dla zwiazkéw statych, przy czym dobor
odpowiedniego rozpuszczalnika, jesli mozliwy, czgsto jest czasochlonny. Z tego tez wzgledu
mozliwo$¢ zastosowania zjawiska Samo-dysproporcjonowania enancjomeréw (ang. self-
disproportionation of enantiomers, SDE) towarzyszacego standardowej, achiralnej chromatografii
kolumnowej do enancjomerycznego wzbogacania zwigzkéw chiralnych moze mie¢ duze znaczenie
praktyczne. Kolejnym waznym aspektem badan nad zjawiskiem SDE jest wyjasnienie mechanizmu
jego powstawania. Jest to o tyle znaczace, ze zjawisko SDE jest rozpatrywane jako jeden z
mozliwych mechanizmoéw powstawania homochiralnosci, a zatem ma zwigzek z powstaniem zycia
na Ziemi.[1]

Zjawisko samo-dysproporcjonowania enancojmerow dotyczy kazdego procesu w warunkach
achiralnych, w ktorym nast¢puje spontaniczny rozdziat chiralnego zwigzku skalemicznego {t]
takiego, w ktorym nadmiar enancjomeryczny (ee) zawiera si¢ w przedziale 0% < ee <100%} na
frakcje rdznigce si¢ proporcjg enancjomerow w poréwnaniu z wyjSciowg probka.[2,3,H8] Co
wazne, chiralnos$¢ nie jest tworzona ani tracona podczas procesu i po potaczeniu zebranych frakcji
otrzymuje si¢ probke o tym samym nadmiarze enancjomerycznym (ee), cO w oryginalnej probce
przed procesem. Zjawisko SDE obserwowane jest podczas proceséw fizykochemicznych, takich jak
krystalizacja, sublimacja czy nawet destylacja, a takze w warunkach chromatograficznych.[H8]

Pierwsza publikacja na temat procesu SDE podczas chromatografii kolumnowej byla praca
z 1983 roku,[4, H8] w ktorej autorzy opisali rozdzial nadmiaru enancjomeru znakowanej izotopem
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wegla ¥C (S)-(-)-nikotyny (1) od porcji racemicznej dokonany w warunkach achiralnej

wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) (Rysunek 1).

ABSORBANCJA DETEKTOR SCYNTYLACYJNY

<1072 103
3.2 1 (S)-(-)-**C-nikotyna (R)~(+)-**C-nikotyna | | 3

N N 100% ee (prébka skalemiczna)

| T 12

N/ Chs (S)-(-)-nikotyna

1.6 + 1
1

0 10 20 30 40 50

Rysunek 1 Chromatogram HPLC otrzymany dla **C (S)-(-)-nikotyny, pokazujacy rozdziat
nadmiaru enancjomeru od porcji racemicznej.[H8]

Zjawisko SDE towarzyszy nie tylko chromatografii HPLC, ale takze podczas mniej
efektywnej, $redniocisnieniowej chromatografii cieczowej (MPLC), chromatografii typu flash, jak
réwniez chromatografii napedzanej grawitacyjnie, stosowanej w kazdym laboratorium chemicznym
do standardowego rozdzielania lub oczyszczania zwigzkow organicznych. [H8, 2, 5-9] Pierwsze
doniesienie literaturowe o SDE towarzyszace achiralnej napgdzanej grawitacyjnie chromatografii
kolumnowej na dezaktywowanym zelu krzemionkowym pochodzi z 1984 roku dla trzech
zwigzkow: amidu (S)-2 i dwoch dipeptydow: (S,S)-3, (S)-4 (Rysunek 2).[10] Interesujaca
obserwacja bylo to, ze w przypadku amidu (S)-2 frakcja racemiczna byta wymywana jako pierwsza,
natomiast dla pozostatych dipeptydow to frakcje enancjomerycznie wzbogacone byly wymywane

jako pierwsze.
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(8)-2 (S,9)-3 (S)-4

i
Achiralna chromatografia ‘
(k|eselgur
@lerwsza ostatniy
Poczatkowa prébka
zebrane frakqe

(S)-2  Eksperyment 1 74% ee 46% ee 97% ee

(S)-2  Eksperyment 2 70% ee >99,8% ee (Yspe 11,4%)

(S,9)-3 67% ee 88% ee 12,5% ee

(S)-4 70,7% ee 86.5% ee 25% ee

Rysunek 2 Struktura zwigzkow (S)-2, (S,S)-3, (S)-4 i wyniki SDE otrzymane podczas grawitacyjnej
chromatografii kolumnowe;j.
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Zjawisku SDE ulegaja nie tylko zwigzki posiadajace asymetryczny atom wegla, ale rowniez
zwigzki z innymi centrami stereogenicznymi, a takze zwigzki z chiralnoscig czasteczkowa
(Rysunek 3).[H8, 2]
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6 7
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N— o

N MeO
R=H,F O ©O H
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7/ RZ b) H H CF3CH,0 Me
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N R3 H MeO(CHp)30 Me G
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grawitacyjna [21] flash [22], grawitacyjna [23]
RP-flash [22]
OH OH R Q  CFs R
) L PG —
FsC N~ TR
3 F3C _ . a) Ph
5 a) R = NHBn; H b) CH,Ph
b) R = NMe,, ¢) CH,COOEt
¢) R= NEt,,
14 d) R = NHy, NO,
e) R = N(CH2)s,
. S_E(l: ) 15 f))R=OE(t s 16
(size inclusion flash [25] grawitacyjna [2]

chromatography) [24]

Rysunek 3 Przyktady zwigzkow chiralnych ulegajacych SDE w warunkach chromatografii
kolumnowej.

Jak  wspomnialam wczesniej, zjawisko SDE towarzyszy rowniez przemianom
fizykochemicznym, takim jak destylacja czy sublimacja.[H8]
Z powodu roznic W sieciach krystalicznych krysztaly racemiczne i enancjomerycznie czyste
posiadaja rozne wilasciwosci fizykochemiczne, takie jak: gestos¢, temperatura topnienia,

rozpuszczalno$¢, a takze ulegajg sublimacji z r6zng szybkoscig, co jest podstawa mozliwosci



Alicja Wzorek - Autoreferat

pojawiania si¢ SDE podczas tego procesu.[26] Przyktady zwigzkéw, dla ktorych obserwowano
SDE zostaly zebrane i opisane w kilku pracach przegladowych.[27, 28] SDE towarzyszace
sublimacji po raz pierwszy zostato opisane w 1959 przez Pracejusa.[29] Rysunek 4 przedstawia

wybrane zwiazki, ktore ulegalty SDE podczas sublimacji.

o Ph
(;QN_% o /S\‘/Ph Ph.___COH
CO,R B
Et OH
o
R =Cl, OAlk
(S)-17 [29] (R)-18 [30] (R)-19 [31]
H OH
Me, CO,H
Ho,™ coH = \N" CF.
z 2 Me' OH ¢ /
Me  Me
(1R,35)-20 [31] (5)-21[32] 22 [33]

Rysunek 4 Przyktady zwiazkow, dla ktorych zaobserwowano SDE podczas sublimacji.

Za wyjatkiem dobrze znanej 1 powszechnie stosowanej krystalizacji, w literaturze naukowej
opisanych jest jak dotad tylko kilka przyktadéow praktycznego zastosowania zjawiska SDE jako
metody enancjomerycznego wzbogacania zwigzkéw chiralnych. W wyniku sublimacji estru
metylowego kwasu  4-propionylo-2,3-dihydro-1H-pirolo-2-karboksylowego  (23), zwigzku
posredniego w syntezie pirolo[2,1-c][1,4]benzodiazepiny (PBD, 24), o wilasciwosciach
antybakteryjnych i cytotastycznych wzgledem komorek rakowych, zastosowano proces sublimacji
do otrzymania enancjomerycznie czystej probki. Jak zaprezentowatlam na rysunku 5, proces
sublimacji probki skalemicznej estru 23 o poczatkowym nadmiarze enancjomerycznym 34,8%
prowadzit do otrzymania dwoéch frakcji: pozostatosci o czystosci optycznej powyzej 99,9% ee
i enancjomerycznie zubozonego sublimatu (27,2% ee). Zastosowanie efektu SDE towarzyszacemu

sublimacji pozwolito na otrzymanie enancjomerycznie czystego, finalnego dilaktamu PDB 24.[34]

(o]
H
N

MeO,C,

Sublimacja
N A °

(S)-23
34,8% ee

W

N / /

Sublimat PDB dilaktam 24

27,2% ee

Pozostalos¢
>99,9% ee

Yeor = 44,6%

Rysunek 5 Enancjomeryczne wzbogacanie estru (S)-23 zwigzku przej$ciowego w syntezie PDB
dilaktamu 24 w procesie sublimacji.
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Kolejnym przyktadem praktycznego zastosowania zjawiska SDE jest enancjomeryczne
wzbogacanie chiralnego osiowo laktamu 6 podczas $rednioci$nieniowej chromatografii
kolumnowej (MPLC) na zelu krzemionkowym jako fazie stacjonarnej i zastosowaniem mieszaniny
heksanu i octanu etylu jako eluentu. Na otrzymanym chromatogramie, zarejestrowanym dla probki
skalemicznej o 73% ee, zaobserwowano wyrazng granice rozdziatu pikow. Analiza frakcji,
odpowiadajacych pikom za pomoca HPLC (wysokosprawna chromatografia kolumnowa) na
kolumnie chiralnej potwierdzita, ze pierwsza wymywang frakcja jest frakcja zawierajaca
enancjomerycznie czysty zwiazek (>99,9% ee) z wydajnoscia 41%, natomiast druga, bardziej
polarna frakcja byla enacjomerycznie zubozona w poréwnaniu z wyjsciowa probka (Rysunek 6).

[12]

mniej polarna
frakcja
>99% ee (27 mg)

bardziej polarna
frakcja
62% ee (59 mg)

(90 mg, 73% ee) } } ‘ }
70 60 50 (min)

(eluent: n-heksan-octan etylu, 30:1)
Yspe =41 %

Rysunek 6 Chromatogram MPLC laktamu 6 z 73% ee.

Glownym celem badan bg¢dacych przedmiotem dysertacji naukowej bylo opracowanie
metody enancjomerycznego oczyszczania zwigzkOw za pomocg prostej i powszechnie stosowanej
do oczyszczania lub rozdzielania mieszanin, chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym,
tak grawitacyjnej, jak i MPLC. Do swoich badaniach jako zwigzki modelowe wyselekcjonowatam
takie, ktore mogag tworzy¢ silne oddzialywania mig¢dzyczasteczkowe, np.: zwigzki zawierajace
wigzanie amidowe; sulfotlenki, zwigzki z centrum stereogenicznym na atomie siarki, jak réwniez
zwiazki chiralne osiowo z mozliwosciag tworzenia wigzania halogenowego. Dokonatam analizy
wplywu réznych czynnikéw, tj. budowa zwiazku czy warunki chromatograficzne na obserwowany
efekt SDE.

Zaprezentowane wyniki sg czgscig badan prowadzonych przez migdzynarodowa grupe badawcza
pomiedzy naukowymi os$rodkami krajowymi i o$rodkami naukowymi z nastepujacych krajow:
Hiszpania, Niemcy, Japonia. We wspolnych badaniach uczestniczyli réwniez studenci
w ramach porozumienia pomigdzy uniwersytetami, jak rowniez w ramach programu Erasmus +

KA107.
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1. WiadomosSci wstepne

Podstawa wystepowania zjawiska SDE w warunkach chromatograficznych jest tworzenie
homo-/hetero-chiralnych supramolekularnych struktur poprzez wigzania miedzyczasteczkowe, takie
jak silne wigzanie wodorowe, halogenowe oraz oddziatywania dipolowe, a takze stabsze
oddziatywania typu van der Waalsa lub typu n—n. Mozliwos$ci takich oddziatywan prowadzace do
asocjatow o roznej rzgdowosci w roztworze zwigzku skalemicznego o0 nadmiarze

enancjomerycznym 60% przedstawione sg na rysunku 7.[35]

Praypadek A % % @ @ @ @ @ @ ﬁ}l\éar;eokig S?ggaegéanancjomerycznemu wzbogaceniu

Przypadek B @XS) @Xs,) % % Uprzywilejowane oddziatywania homochiralne
z utworzeniem dimeréw;
nie moze ulega¢ enancjomerycznemu wzbogaceniu

Uprzywilejowane oddziatywania homochiralne
Proypadel C 06000060 Unpicpuane oo
moze ulegaé enancjomerycznemu wzbogaceniu
Przypadek D @ @ @ @ @ @ Uprzywilejowane oddziatywania heterochiralne
z utworzeniem dimeréw;
moze ulegaé enancjomerycznemu wzbogaceniu
Przypadek E @ @ @ @ @ @ Uprzywilejowane oddziatywania heterochiralne
z utworzeniem oligomerow;
eeee moze ulegaé enancjomerycznemu wzbogaceniu

Rysunek 7 Mozliwosci oddziatywan w roztworze zwigzku skalemicznego o 60% ee.

Przypadek A dotyczy sytuacji, gdy czasteczki nie oddzialywuja ze soba w roztworze, proces ich
asocjacji nie nastepuje i w zwigzku z tym enancjometyczne wzbogacenie na drodze chromatografii
kolumnowej nie moze mie¢ miejsca.

Przypadek B przedstawia sytuacjg, w ktorej preferowane jest tworzenie wigzan homochiralnych
z wytworzeniem homochiralnych dimeréw. Powstale homochiralne dimery nie roznig si¢ masa,
w zwigzku z tym nie mogg ulec enancjomerycznemu wzbogaceniu. W kolejnym modelu
(Przypadek C) uprzywilejowane sa rowniez oddzialywania homochiralne, ale z wytworzeniem
wyzej rzedowych oligomerdow. Oligomery te rdznig si¢ masa czasteczkowa, a zatem mieszanina
taka moze ulec enancjomerycznemu wzbogaceniu. Przypadki D i E przedstawiaja sytuacje, w ktorej
czasteczki oddzialywuja ze sobg poprzez uprzywilejowane wigzania heterochiralne z utworzeniem
odpowiednio dimerow lub wyzej rzedowych oligomerow. W obu przypadkach powstajg asocjaty,
ktore rdéznig si¢ masa 1 moga ulega¢ enancjomerycznemu wzbogaceniu w warunkach

chromatograficznych.



Alicja Wzorek - Autoreferat

W warunkach rzeczywistych mamy do czynienia z réwnowagg dynamiczng pomi¢dzy
monomerami i strukturami wyzej rzgdowymi: hetero-/homo-chiralnymi dimerami i oligomerami

w zaleznoS$ci od trwatos$ci wytworzonych oddziatywan i asocjatow (Rysunek 8).

B ®® B®®

Heterochiralne dimery

LUB

RORS EORGR®

Heterochiralne oligomery/
supramolekularne

N

@ @ @ @ @ @ agregaty
®®R®®®
mieszanina skalemiczna @@ @@ ©©

/

Homochiralne dimery

LUB

BRERR CBOOBE®

Homochiralne oligomery/
supramolekularne
agregaty

Rysunek 8 Rownowaga dynamiczna w roztworze zwigzku skalemicznego (60% ee).

Dla poréwnania na rysunku 9 przedstawitam réwnowage dynamiczng ustalajaca si¢ W roztworze
racemicznym. Jak wida¢, bez wzgledu na to jakie oddzialywania sg preferowane, w kazdym
przypadku powstaja tozsame pod wzglegdem masy asocjaty i w warunkach achiralnych (bez
obecno$ci zewnetrznej chiralno$ci np. w postaci chiralnego pomocnika) rozdzial nie jest
mozliwy.[2]

®® ®®B®S ®R®

Heterochiralne dimery
LUB

GIOCE, REOREBG®

Heterochiralne oligomery/
supramolekularne
agregaty

©eO6
®®®®

mieszanina racemiczna

®® OO G®

Homochiralne dimery

/N

LuUB

BRRR® GCBOO®

Homochiralne oligomery/
supramolekularne
agregaty

Rysunek 9 Rownowaga dynamiczna w roztworze zwigzku racemicznego.
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Tworzenie asocjatow w roztworach zwigzkow skalemicznych dla wybranych zwigzkow

potwierdzono za pomocg spektroskopii NMR.[36]

Terminologia zwigzana z SDE

Dla porownania efektu SDE wykazywanego przez rozne zwigzki, w réznych warunkach
chromatograficznych (rodzaj eluentu, fazy stacjonarnej, st¢zenia zwigzku) wprowadzono parametr
"Wzmocnienie SDE" (ang. magnitude of the SDE) opisywane symbolem Aee, definiowane jako

roéznica pomiedzy frakcjami 0 najwi¢kszym i najmniejszym ee.[H2]

Wzmocnienie SDE (A ee) = €€ frakgi o najwyzszym ee — €€ frakcji o najnizszym ee

Dla wigkszosci zwigzkow, zwykle pierwsza zebrana frakcja charakteryzuje si¢ najwickszym
nadmiarem enancjomervcznym, a ostatnia - najmniejszym ee. W przypadku zwigzkow
zawierajacych atomy fluoru w strukturze obserwuje si¢ "odwrocony" profil elucji, tzn. poczatkowo
zebrane frakcje sg enancjomerycznie zubozone (bardzie racemiczne), a frakcje zbierane jako
ostatnie — enancjomerycznie wzbogacone. Dla tych przypadkoéw parametr Aee przyjmuje znak "—".
Kolejny parametr to wydajno$¢ procesu SDE (Yspe), definiowana jako iloraz masy
wyizolowane]j enancjomerycznie czystej probki do maksymalnej wydajnosci (Ymax), 0graniczonej
warto$cig nadmiaru enancjomerycznego wyjsciowej probki, poniewaz teoretycznie mozliwe jest

tylko wyizolowanie nadmiaru enancjomeru od racematu.[H2, H8]

masa enancomerycznie czystej probki

Wydajnos¢ SDE (Yspr) = x 100%

Y max

Catkowite oddzielenie nadmiaru enancjomerycznego od porcji racemicznej moze by¢ obserwowane

podczas chromatografii HPLC i MPLC.

Biorac pod uwagg dane literaturowe, jak rowniez wyniki moich badan celowe bylo roéwniez
wprowadzenie pojecia "grup SDE-forycznych" (ang. SDE-phoric groups), do ktorych jak do tej
pory, zaliczytam wigzanie sufinylowe, amidowe a takze grupe -CF3 przytaczong do asymetrycznego
atomu wegla w alkoholach i aminach.[H4] Obecno$¢ takich ugrupowan w czgsteczce sugeruje, ze

podczas chromatografii kolumnowej moze by¢ generowany silny efekt SDE.
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Rysunek 10 Grupy SDE-foryczne.[H4]

Badania nad efektem SDE z udzialem innych klas zwigzkéw trwajg 1 jest wysoce prawdopodobne,
Ze inne wigzania czy ugrupowania wigzan beda zaliczone do grup SDE-forycznych. Dodatkowym
celem wprowadzenia pojecia grup SDE-forycznych byto zachecenie naukowcoéw do
przeprowadzania testow na obecno$¢ SDE zwlaszcza tam, gdzie produkty reakcji asymetrycznych
sg oczyszczane za pomocg achiralnej chromatografii kolumnowej, tak aby mie¢ pewnos¢, ze efekt

SDE nie mial wplywu na koncowy stereochemiczny wynik reakcji.[37]
Badania SDE z udzialem zwiazkow z wiazaniem amidowym

Badania nad efektem SDE na drodze grawitacyjnej chromatografii kolumnowej z udziatem
zwigzkow zawierajacych grupe amidowa rozpoczetam wybierajac N-acetylofenyloetyloaming jako
zwigzek modelowy. Amid ten ulegat silnemu efektowi SDE podczas chromatografii MPLC na Zelu

krzemionkowym.[38]

frakcja mniej polarna
>99% ee (24 mg)

frakcja bardziej polarna
28% ee (21 mqg)

A: (51 mg, 71% ee)

A . .

N Me f f

/k 70 60 (min)

B: (51 mg, 30% ee)

(S)-25a ) - . .
frakcja bardziej polarna frakcja mniej polarna

12,5% ee (39 mg) > 99% ee (11 mg)

80 70 60 50 (min)

(eluent: heksan-octan etylu, 1:1)

Rysunek 11 MPLC otrzymane dla amidu 25a.[38]
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| tak, podczas chromatografii probki amidu o poczatkowym nadmiarze enancjomerycznym
71 % ee otrzymatam enancjomerycznie czysty zwigzek z 66% wydajnoscia SDE. Ponadto, jak
zaprezentowatam na rysunku 11, rowniez chromatografia MPLC probki amidu o wzglednie niskiej
poczatkowej warto$ci nadmiaru enancjomerycznego rownej 30% ee dostarczyla enancjomerycznie
czysty 25a. Warto zauwazy¢, ze na otrzymanych chromatogramach w obu przypadkach obserwuje
si¢ wyrazne rozdzielenie pikow odpowiadajacych enancjomerycznie czystym frakcjom (mniej
polarna) i enancjomerycznie zubozonym frakcjom (frakcje bardziej polarne).[38]
Obliczenia kwantowo-chemiczne metoda DFT (ang. Density Functional Theory) potwierdzaja, ze
dla zatozonego modelu asocjacji, heterochiralne dimery sa bardziej trwale od dimeréw

homochiralnych o 0,06 kcal/mol.

Rysunek 12 Modele DFT otrzymane dla dimeréw homo- (a) i heterochiralnych (b). Obliczona
warto$¢ energii swobodnej Gibbsa (AG) wskazuje, ze heterochiralny dimer jest trwalszy
0 0,06 kcal/mol od dimeru homochiralnego.[H2]

W pierwszym etapie badan zajelam si¢ optymalizacja warunkow chromatograficznych,
biorgc pod uwage takie czynniki jak rodzaj eluentu i st¢zenie zelu krzemionkowego, definiowane

jako ilo$¢ mmoli zwigzku do masy fazy stacjonarne;.

Tabela 1 Optymalizacja warunkéw chromatograficznych dla amidu 25a°

Poczatkowe Yoee Aee  Yspe
L.p. Eluent
%ee (S) Pierwsza frakcja  Ostatnia frakcja (%)
1 72,3 n-heksan/AcOEt (1:1) I 92,8 53,0 398 -
2 69,6 n-heksan /AcOEt (1:1) 88,8 46,2 42,6 -
3 70,2 c- heksan /AcOEt (1:1) 99,8 55,4 44,4 -
4 69,4 ¢- heksan /Et,0 (1:4) 1" 99,9 34,4 655 0,3
5 69,9 c- heksan /Et,0 (1:4) 99,9 49,2 50,7 45
6 70,0 c- heksan /IMTBE (1:2) 99,9 45,4 545 3,6
7 716 CH,CI,/AcOEt (10:1) 91,2 62,4 288 -

gl Stezenie: 1 mmol PEA na 30 g zelu krzemionkowego; o] Stezenie: 1 mmol PEA na 20 g Zelu krzemionkowego; Ry~ 0,2; ACOEt -
octan etylu; MTBE - eter tert-butylowo metylowy.
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Jak wynika z danych zawartych w Tabeli 1, zwigzek modelowy ulegat silnemu efektowy SDE we
wszystkich zastosowanych warunkach, we wszystkich eluentach, jak i w testowanym zakresie
stezen. Najsilniejsze wzmocnienie SDE zaobserwowatam podczas chromatografii kolumnowej
w mieszanie c-heksanu i eteru tert-butylowo—metylowego (MTBE) oraz mieszaninie c-heksanu
i eteru dietylowego jako eluentow, przy st¢zeniu 1 mmol amidu na 30 graméw fazy stacjonarnej
(L.p =516), gdzie parametr Aee wyniost odpowiednio 50,7 % i 54,5%.

Dalsze badania z udzialem zwigzku modelowego 25a potwierdzily, ze tak jak chromatografia
MPLC, réowniez i rutynowa chromatografia kolumnowa moze by¢ nowa, a jednoczesnie prostg
i powszechnie dostepng metodg wzbogacania enancjomerycznego zwigzkéw chiralnych.
W szczegolnoscei, efektywnos¢ tej metody potwierdzono w przypadku zwigzkow o stosunkowo
niskim nadmiarze enancjomerycznym. Jak wynika z danych zawartych w Tabeli 2, chromatografia
kolumnowa zwiazku modelowego o ~30% ee dostarczyla enancjomerycznie czystej frakeji,
co w pordwnaniu z konwencjonalng metoda oczyszczania zwiazkéw chiralnych, jaka jest
krystalizacja, stanowi bardzo dobry wynik. Nastepnie chromatografia kolumnowa probki o 90,4%

ee dostarczyla enancjomerycznie czystg frakcje z wydajnoscia 58,2%, co rowniez nie jest osiggalne

poprzez krystalizacje.

Tabela 2 Wydajno$¢ frakcji enancjomerycznie czystych otrzymanych podczas chromatografii
kolumnowej amidu 25a.

Entry Starting %ee Eluent Wydajnos¢ frakeji
(S) >95% ee >99% ee >99,9 % ee

1 90,4 c-heksan/MTBE (1:2) 95,9 80,3 58,2
2 78,9 c-heksan /IMTBE (1:2) 49,8 24,0 9,2
3 70,0 c-heksan /IMTBE (1:2) 21,3 8,7 3,6
4 52,2 c-heksan /IMTBE (1:2) 13,8 10,1 7.4
5 27,6 c-heksan /IMTBE (1:2) 2,2 1,6 14
6 13,8 c-heksan /IMTBE (1:2) - - -

7 69,9 c-heksan /Et,0 (1:4) 11,9 5,8 4,5
8 47,6 c-heksan /Et,0 (1:4) 8,8 5,7 3,4
9 29,6 c-heksan /Et,0 (1:4) 2,3 0,8 0,6

[ Stezenie: 1 mmol PEA na 30 g zelu krzemionkowego;

W kolejnym etapie badan nad efektem SDE postanowitam sprawdzi¢, w jaki sposob budowa
przestrzenna 1 wlasciwosci elektronowe podstawnikow w grupie acylowej wplyna na asocjacje
czagsteczek, a tym samym na wielkos¢ efektu SDE. Wyniki te zostaly opublikowane

w czasopismach: H4 i H5.
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25
a) Me, b) Et, c)i-Pr, d) t-Bu, ) Ph, f) OMe, g) O-t-Bu, h) CH,F, i) CHF,_ j) CF3 k) CoF5 I) CoF,

Rysunek 13 Struktura amidoéw otrzymanych w reakcjach z udziatem 1-fenyloetyloaminy 25.

W celu zbadania wptywu przestrzennego podstawnikow na efekt SDE zsyntezowatam pochodne
25b—e, zawierajgce grupy alkilowe takie jak grupa etylowa, propylowa, tert-butylowa, a takze
pierscien fenylowy. Amidy 25f—g zostaly wybrane w celu okreslenia zaleznosci SDE od
wiasciwosci elektronowych podstawnikéw. Dodatkowo, postanowitam zbadaé wplyw obecnosci
silnie elektroujemnych atomow fluoru na proces asocjacji i efekt SDE. W tym celu zsyntezowatam
amidy zawierajace jeden i dwa atomy fluoru w grupie acylowej (25h,i), a takze amidy 25j,K,I
zawierajace grupy perfluoroalkilowe. W moich badaniach postanowitam zastosowaé najbardziej
optymalne warunki chromatograficzne jak dla amidu 25a, w ktorych efekt SDE byt najsilniejszy, tj.
eluent: mieszaning C-heksanu i MTBE, stezenie: 1 mmol amidu na 30 graméw zelu
krzemionkowego. W celu porownania efektu SDE powyzszych zwigzkéw postanowitam dobrac
polarnos¢ eluentu tak, aby wspolczynnik retencji na ptytkach TLC wynosit ~0,2.

Otrzymane wyniki zebralam w Tabeli 3.

Tabela 3 Wpltyw podstawnikéw w grupie acylowej na efekt SDE.

L.p. Amid R Poczatkowy %oee Yoee Aee
(R) Pierwsza frakcja ~ Ostania frakcja
1 25b C,Hs 63,4 84,8 44,0 40,8
2 25¢c iPr 69,2 80,4 52,6 27,8
3 25d tBu 66,0 70,8 53,6 17,2
4 25e Ph 66,6 77,7 60,4 17,3
5 25f OCH; 65,6 75,6 55,4 20,2
6 259 O-tBu 68,8 77,8 62,2 15,6
7 25h CH,F 62,4 67,2 57,4 9,8
8 25i CHF, 64,9 68,6 60,6 8,0
9 25j CF; 63,2 46,6 67,6 -21,0
10 25k CoFs 71,2 57,0 92,0 -35,0
11 251 CsF, 65,0 61,0 72,0 -11,0

I Stezenie: 1 mmol PEA na 30 g zelu krzemionkowego, (0,040-0,063 mm); eluent: mieszanina c-heksanu i MTBE, polarnosé eluentu
dobrana tak, aby wspotczynnik dla danego zwigzku R~ 0,2.
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Otrzymane wyniki potwierdzaja, ze wszystkie testowane pochodne amidowe ulegaty efektowi SDE,
jednak zgodnie z przypuszczeniami budowa przestrzenna i wlasnosci elektronowe podstawnikow
mialy znaczacy wptyw na proces asocjacji i trwato§¢ homo- i hetero- chiralnych asocjatow, a tym
samym na obserwowang wielko$¢ zjawiska SDE. W przypadku amidow 25b—e obecnosé
rozbudowanych przestrzennie podstawnikow w grupie acylowej powoduje, ze proces asocjacji jest
utrudniony, natomiast w przypadku amidéw 25f—g posiadajacych dodatkowe grupy
elektronodonorowe (OMe i t-Bu), pojawia si¢ dodatkowa struktura rezonansowa, w ktdrej atom
tlenu z grupy alkoksylowej posiada tadunek dodatni. Zarowno wielkos¢ podstawnika, jak

1 obecnos¢ podstawnikow elektronodonorowych powodowaly znaczne obnizenie zjawiska SDE.

€]
CH;  OCH, CH;  OCH,3

CHs3 OCHj3
/K ®)\ O )k e}
N (o} - l‘\l (@) - |Tj (0]
|"| H H

Rysunek 14 Struktury rezonansowe amidu 25f

Ciekawe wyniki otrzymatam dla amidow zawierajacych atomy fluoru w grupie acylowej.
I tak, obecnos¢ jednego lub dwoch atoméw fluoru w grupie acylowej spowodowato znaczace
zmniejszenie efektu SDE w pordwnaniu ze zwigzkiem modelowym, amidem 25a, warto$¢ Aee
wyniosta jedynie 9,8 dla 25h i 8,0 dla 25i. Jednak amidy te charakteryzowaty si¢ takim samym
profilem elucji, co amid 25a, tzn. poczatkowe frakcje byly enancjomerycznie wzbogacone, a frakcje
koncowe enancjomerycznie zubozone. Taki sam profil elucji sugeruje, ze jakkolwiek proces
asocjacji zostaje zaburzony w roztworach amidoéw 25h,i, to sposob asocjacji pozostaje ten sam
co w przypadku amidu 25a. W przypadku amidow zawierajacych grupy perfluoroalkilowe 25j,k,I,
otrzymane profile elucyjne byly przeciwne do profilu elucji zwigzku modelowego 25a, to znaczy
pierwsze zebrane frakcje byly bardziej racemiczne, podczas gdy ostatnie, bardziej polarne,
charakteryzowaly si¢ wigkszymi nadmiarami enancjomerycznymi (ujemny znak parametru Aee
w Tabeli 3). Oznacza to, ze w przypadku amidéw z grupami perfluoroalkilowymi zmienia si¢
sposob asocjacji czasteczek w roztworze, czasteczki musza przyjaé takie ulozenie, aby silnie
elektroujemne grupy perfluoroalkilowe byly oddalone od siebie tak, aby nie wyst¢powaly

odpychajace oddzialywania destabilizujgce supramolekularny twor.
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(a) Me
(h) CH,yF
(i) CHF,
(i) CFs
(k) CaFs
(1) CsF7
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Rysunek 15 Poréwnanie profili elucji dla zwigzku modelowego 25a i amidow zawierajacych atomy
fluoru w grupie acylowej 25h—I.

W kolejnym etapie postanowitam zbadaé, czy efekt SDE jest obecny podczas
chromatografii kolumnowej pochodnych a-aminokwaséw — w postaci N-acetylowanych estrow
metylowych i etylowych, a takze na ile chromatografia kolumnowa moze by¢ wykorzystana jako
enancjomeryczna metoda wzbogacania tej niezwykle waznej z punktu widzenia wihasciwosci
biologicznych i zastosowania w syntezie asymetrycznej grupy zwigzkow. Ponadto, zwigzki
modelowe do swoich badan tak dobratam, aby zweryfikowa¢ wpltyw podstawnikow a) grupy
acylowej, syntezujac pochodne zawierajace odpowiednio podstawniki: Me, OMe, CF3;, CHF,,
CHaF; b) grupy estrowej, na przyktadzie estrow etylowych i metylowych. Dodatkowo poréwnatam

wyniki SDE amidéw z ich siarkowymi analogami, syntezujac odpowiednie tioamidy.[H9]

2
RlY CO.R? R Y COR

3 N R3
Y Y
o s
26 27
a) R'=iBu, R®=Et, R3®=Me a) R'=Bn, R?=Et, R3=Me
b) R!=iBu, R2=Me, R3=Me b) R'=Ph, R?=Me, R®=Me

¢) R!'=iBu, R2=Et, R®=CHZ0
d) R!=iBu, R?=Et, R®=CF,4
e) R!=iBu, R?®=Et, R®=CHF,
f) R'=iBu, R?=Et, R3=CH,F
g) R'=iPr, R?=Et, R®=Me
h) R'=Bn, R?=Me, R®=Me

i) R'=Ph, R?=Me, R®=Me

Rysunek 16 Struktura pochodnych a-aminokwaséw 26 i tioamidoéw 27.
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Na poczatku badan z udziatem tej grupy zwiazkow, podobnie jak w przypadku badan z udziatem
amidow otrzymanych z fenyloetyloaminy, przeprowadzitam optymalizacje warunkow
chromatograficznych, biorac pod uwage rodzaj eluentu i stezenie, tak aby zaobserwowac jak
najwiekszy efekt SDE. Do tego celu wybratam ester etylowy N-acetyloleucyny 26a jako zwigzek
modelowy. Najwicksze wzmocnienie efektu SDE zaobserwowatam dla eluentéw c-heksan/MTBE i
n-heksan/MTBE. Biorac pod uwage ekonomiczny aspekt badan, dalsze prace prowadzitam stosujac
n-heksan jako komponent eluentéw. W przypadku tej klasy zwiagzkéw rowniez stezenie nieznacznie
tylko powodowato wzmocnienie efektu SDE.

Na rysunku 17 przedstawitam w sposob graficzny wynik chromatografii kolumnowej dla zwigzku
26a w najbardziej optymalnych warunkach tj. eluent n-heksan/MTBE, stezenie 1 mmol 26a/40
gramow zelu krzemionkowego, jako zmiang nadmiaréw enancjomerycznych zebranych frakcji (0$
odcietych) od % masy zwiazku (0§ rzednych). Jak wida¢ na wykresie, poczatkowe zebrane frakcje
podczas eksperymentu probki skalemicznej o poczatkowym nadmiarze enancjomerycznym 72,7%
byly enancjomerycznie wzbogacone, z maksymalng wartoscig 91,4% ee, a nastgpnie nadmiar
enancjomeryczny malatl stopniowo do wartosci 61,0%. Na rysunku widoczny jest rowniez Wzrost
nadmiaro6w enancjomerycznych dwodch zebranych koncowych frakcji. Moze to $wiadczyé

0 tym, Ze przy mniejszym stezeniu, proces asocjacji czasteczek jest zaburzony.

100 1
90 1
80
70
60
ee (%) 50
40
30 t
20 t
10 T
0

0 6,1 236 216 153 112 79 54 39 22 15 1.2

masa (%)

Rysunek 17 Profil elucyjny otrzymany dla zwigzku 26a (eluent n-heksan/MTBE, stg¢zenie 1 mmol
26a /40 gramow zelu krzemionkowego).[H9]

W dalszym etapie przeprowadzitam badania SDE dla pozostatych zwiazkéw, stosujac optymalne
warunki, w ktorych efekt SDE byt zwigckszony dla zwigzku modelowego 26a. Wyniki zawarte sg
w Tabeli 4.
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Tabela 4 SDE dla zwiazkéw 26a—j i 27a—b w poréwnywalnych warunkach.?

Y%ee
L.p. a-AA Ry Poczatkowy Aee
Yoee Pierwsza frakcja ~ Ostania frakcja
1 26a 0,20 75,2 92,0 68,4 31,0
2 26b 0,19 73,3 94,0 46,0 48,0
3 26¢ 0,22 67,1 65,2 63,0 6,0
4 26d 0,22 73,0 71,0 71,5 -3,1
5 26e 0,19 70,5 74,6 64,6 10,0
6 26f 0,21 65,6 67,0 58,4 9,2
7 269 0,18 65,2 77,2 47,4 29,8
8 26h 0,21 75,0 91,0 56,4 42,2
9 26i 0,18 72,6 80,3 77,9 12,6
10 26j 0,18 73,4 88,4 59,0 29.4
11 27a 0,22 75,3 99,9 56,2 43,7
12 27b 0,22 68,1 79,4 67,6 14,2

& Stezenie, 1 mmol a-AA /40 g zelu krzemionkowego; eluent: mieszanina n-heksanu i MTBE, polarnosé eluentu dobrana tak,_
aby wspolczynnik dla danego zwigzku Rs = 0,2.

Dane zawarte w Tabeli 4 potwierdzajg, ze znaczacy efekt SDE podczas achiralnej chromatografii
kolumnowej jest obserwowany rowniez i dla tej klasy zwigzkow. Jego wielko$¢ zalezy jednak od
struktury pochodnych, budowy obu grup funkcyjnych: grupy acylowej jak i grupy estrowej. Efekt
SDE estrow etylowych jest mniejszy w poréownaniu z efektem SDE obserwowanym dla estrow
metylowych. Tak na przyktad, parametr Aee dla estru etylowego N-acetyloleucyny wynosit 31,0%,
podczas gdy dla jego analogu metylowego byt znacznie wigkszy i wynosit 48,0 %. Szczegodlnie
widoczny spadek wzmocnienia SDE jest w przypadku estrow metylowego i1 etylowego
N-acetylofenyloalaniny - 26h oraz 26i. Dla estru metylowego 26h parametr Aee przyjal wartosc
42,2%, a dla estru etylowego tylko 12,6%.

Istotny wptyw na SDE maja rowniez podstawniki w grupie acylowej. Tak na przyktad zastapienie
grupy metylowej grupami CH3O- lub wprowadzajac atomy fluoru do grupy acylowej (pochodne
26¢, 26d, 26e i 26f) spowodowalo obnizenie parametru Aee do wartosci odpowiednio 6,0% —3,1%,
10% oraz 9.2%. W przypadku pochodnej 26d, zawierajacej grupe trifluorometylowa
zaobserwowatam nie tylko najwigksze zmniejszenie wartoSci parametru Aee, ale rowniez
odwrocenie profilu elucji. Z tego wzgledu postanowitam wykona¢ obliczenia metoda kwantowo-
chemiczng DFT dla dimeréw utworzonych z czasteczek homochiralnych i heterochiralnych

zwigzkow 26a 1 26d. Otrzymane wybrane wartosci zawarte sa w Tabeli 5.
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Na podstawie porownania warto$ci Energii swobodnej Gibbsa (AG) wida¢, ze w przypadku
zwigzku 26a, dimer heterochiralny jest trwalszy od dimeru homochiralnego o 0,11 kcal/mol,
natomiast w przypadku pochodnej 26d, dimer utworzony z jednostek homochiralnych jest trwalszy
az 0 5,95 kcal/mol od dimeru heterochiralnego. Wyniki obliczen kwantowo-chemicznych sugeruja,

ze pochodne te w warunkach chromatograficznych ulegaja procesowi asocjacji w odmienny sposob.

Tabela 5 Wybrane parametry fizykochemiczne dla struktur zoptymalizowanych metodg DFT. Do
obliczen parametréw wykorzystano pot-empiryczng metode PM6, natomiast warto$ci energii
swobodnej Gibbsa podano na podstawie obliczen DFT.

Wspélezynnik

Energia swobodna g
podzialu woda —

., Powierzchnia dostepna
Polaryzowalno$¢,

Struktura Gibbsa, AG 3 dla rozpuszczalinka,
(keal/mol)* (A SASA (A% oktanol, logP
homochiralna 26a 0,11 27,2 424.8 1,725
heterochiralna 26a 0,00 27,7 462,5 1,725
homochiralna 26d 0,00 30,4 478,8 3,948
heterochiralna 26d 5,95 30,3 477,9 3,948

2z obliczen DFT.

Rysunek 18 Struktury dimeréw homochiralnych 26a (a), heterochiralnych 26a (b), homochiralnych
26d (c), and heterochiralnych 26d (d) zoptymalizowane za pomocg obliczefi DFT przy uzyciu programu
SCIGRESS. Kolorami szarym, bialym, czerwonym i zielonym oznaczono odpowiednio atomy wegla,
wodoru, tlenu i fluoru.
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W kolejnym etapie badan postanowitam podda¢ badaniom na obecno$¢ SDE w warunkach

chomatografii kolumnowej B-aminokwasy 28, o strukturze przedstawionej na rysunku 19.[H3]

0
o
SN

CO,Et

28
R = a) H, b) Me, ¢) F,d) Cl, &) MeO, f) 4-O-CH,-0-3

Rysunek 19 Struktura pochodnych B—aminokwaséw 28.

Inspiracja do podjecia badan z tg grupa zwiazkéw byt silny efekt SDE w warunkach
chromatografii kolumnowej napedzanej grawitacyjnie obserwowany dla B—aminokwasow,
zawierajacych grupe CFs— przylaczong do asymetrycznego atomu wegla 16 (Rysunek 3).[2]
Migdzy innymi w oparciu o te wyniki badan, grupe CFs— sklasyfikowano jako grupe SDE-
foryczng.[H4]

W  pierwszym etapie badan rowniez przeprowadzitam optymalizacje warunkoéw
chromatograficznych dla zwigzku modelowego 28a, biorac pod uwage rodzaj eluentu, stezenie
I rodzaj fazy stacjonarnej. Jak wynika z danych zawartych w Tabeli 6, najsilniejszy efekt SDE
obserwowany byl dla chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym dla mieszaniny
c-heksanu i MTBE jako eluentu i przy stezeniu 1 mmol zwigzku na 40 gramow zelu
krzemionkowego. Dla tych warunkow wydajnos¢ SDE osiggneta wartos¢ 21,7%. Ciekawy wynik
otrzymatam dla chromatografii kolumnowej przeprowadzonej z zastosowaniem tlenku glinu jako
fazy stacjonarnej. Efekt SDE nie tylko wulegl znacznemu zmniejszeniu, ale rowniez
zaobserwowatam odwrocenie kolejnosci elucji, jako pierwsza, mniej polarna ulegata wymywaniu
frakcja bardziej racemiczna i parametr Aee przyjat ujemng wartosc (-7,8%). Taki wynik oznacza, ze
na proces asocjacji w warunkach chromatograficznych istotny wptyw ma réwniez rodzaj fazy

stacjonarne;.
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Tabela 6 SDE dla zwiazku 28a podczas chromatografii kolumnowej napedzanej grawitacyjnie.?

Poczatkowe Y%ee
L.p. Eluent Aee Y spe
%ee (R) Pierwsza frakcja  Ostatnia frakcja
1 66,6 c-heksan/AcOEt (2 :1) 75,4 26,6 48,8 -
2 66,6 c-heksan/AcOEt (1 :1) 71,2 43,8 27,4 -
3 71,6 MTBE/c-heksan (2 :1) >99,9 50,6 49,3 7,9
4 61,0 MTBE/c-heksan (2 :1) >99,9 44,4 55,4 3,5
5 69,4 MTBE/c-heksan (2 :1)ID >99,9 33,2 66,7 21,7
6 69,4 Et,O/c-heksan (4 :1) 97,0 44,4 52,6 -
7 69,4 Toluen/ACN (10 :1) 84,0 61,8 22,2 -
8 71.6 Toluen/ACN (5 :1) 74,6 65,4 9,2 -
9 73,0 c-heksan/AcOEt (2 :1)° 69,0 76,8 -7,8 -
10 69,2 Toluen/ACN (10 :1)° 73,0 62,4 10,6 -

%7el krzemionkowy, 230-400 mesh jako faza stacjonarna; stezenie 1 mmol zwigzku/30 g zelu krzemionkowego;
b stezenie 1 mmol zwiazku/40 g zelu krzemionkowego

‘tlenek glinu (neutralny 1) jako faza stacjonarna

MTBE - eter tert-butylowo metylowy, ACN - acetonitryl

W  kolejnym etapie przeprowadzilam chromatografi¢ kolumnowa dla pozostatych
pochodnych B-aminokwasow 28b—f, zawierajacych rozne podstawniki w potozeniu para w
pierscieniu fenylowym. Otrzymane wyniki zebratam w Tabeli 7. Jak wida¢, wszystkie pochodne w
tych warunkach ulegaly silnemu efektowi SDE. Na podstawie wysokich warto$ci wydajnos¢ SDE
(Yspe) mozna zakwalifikowa¢ chromatografie kolumnowa na zelu krzemionkowym jako prosta i
wydajng metod¢ w enancjomerycznym oczyszczaniu tej grupy zwigzkéw. Wyniki te rowniez

potwierdzaja, ze SDE jest zjawiskiem og6lnym dla tej grupy zwiazkow.

Tabela 7 SDE zwigzkow 28 w warunkach achiralnej chromatografii kolumnowej?

Poczatkowe Y%ee
L.p. B-AA . . . —— Aee Yspe
%ee (R) Pierwsza frakcja  Ostatnia frakcja
1 28a 69,4 >99,9 33,2 66,7 21,7
2 28a 94,4 >09,9 69,4 30,5 70,8
3 28b 74,0 >09,9 51,0 48,9 14,4
4 28c 79,8 >99,9 36,6 63,3 37,1
5 28d 71,7 >99,9 27,4 72,5 27,6
6 28e 61,8 >99,9 38,6 61,3 23,4
7 28f 69,4 >99,9 33,6 66,3 31,3

& stezenie - 1 mmol zwigzku/40 g zelu krzemionkowego (230-400 mesh); eluent - MTBE-c-heksan (2 : 1).
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We wszystkich przypadkach otrzymatam z duza wydajnoscig enancjomerycznie czyste frakcje.
W  poréownaniu do krystalizacji, gdzie rodzaj podstawnikéw moze istotnie zmieniaé
rozpuszczalno$¢, metoda chromatograficznego wzbogacania zwigzkow jest metodg bardziej
uniwersalng, gdzie raz znalezione warunki moga by¢ zastosowane do innych pochodnych tej same;j

klasy zwigzkéw chemicznych.

SDE zwiazkow zawierajacych wiazanie sulfinylowe

W moich badaniach nad zjawiskiem SDE w warunkach chromatografii kolumnowej
uwzglednitam réwniez zwigzki zawierajace centrum chiralne na atomie innym niz wegiel, jak
rowniez zwiazki o innym typie chiralnosci.
| tak, interesujace byly badania z udziatem zwiazkoéw zawierajacych w swojej strukturze wigzanie
sulfinylowe. Sulfotlenki maja budowe piramidalng i w przypadku obecnosci dwoch roéznych
podstawnikéw moga wystepowaé w postaci dwdch enancjomerow, w ktorych rolg czwartego
podstawnika petni para elektronowa. Obecno$¢ struktury rezonansowej, W ktorej ujemny tadunek
obecny jest na atomie tlenu, podczas gdy atom siarki przyjmuje tadunek dodatni sugeruje, ze
zwigzki te mogg tworzy¢ w roztworze asocjaty poprzez wytworzenie silnego oddzialywania

dipolowego.[H1]

© e
I i i
S S B —— é @
N T Rt WIS
Me n-CsHyy R R
29

Rysunek 20 Struktura sulfotlenku metylowo n-pentylowego (29, MPS) (a) i struktury rezonansowe
wigzania sulfinylowego (b).

W literaturze naukowej dostepne sa dwa artykuly na temat efektu SDE wykazywanego przez
zwigzki zawierajace wigzanie sulfinylowe.[21, 22] W pierwszym z artykutow autorzy napotkali na
problem stereochemicznej odtwarzalnosci wynikow podczas reakcji asymetrycznego utleniania
siarczkoéw alkilowo-arylowych, na skutek obecnosci efektu SDE podczas oczyszczania produktow
utleniania za pomoca chromatografii typu "flash”. Na podstawie analizy chromatograficznej na
kolumnie chiralnej stwierdzono, ze poszczegdlne frakcje roznity sie proporcja enancjomerow. Efekt
SDE obserwowany byt rowniez podczas chromatografii "flash” na tlenku glinu, jak rowniez na

fazie odwroconej. [22]
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W  kolejnym artykule badaniom na obecno$¢ efektu SDE podczas grawitacyjnej
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym poddano prazole 11 (rysunek 3), stosowane
jako leki z grupy inhibitorow pompy protonowe;j.[21] Stwierdzono, ze w przypadku tej grupy
zwigzkow efekt SDE zalezal od rodzaju eluentu, najwigksze wzmocnienie SDE zaobserwowano dla
MTBE, a takze dla mieszaniny octanu etylu z chlorkiem metylenu. Natomiast efekt SDE byt
znikomy podczas chromatografii kolumnowej w eluencie zawierajgcym metanol — parametr Aee
wyniost tylko 2%. Analiza struktury krystalograficznej omeprazolu wykazata, ze czasteczki tworza
heterochiralne dimery lub homochiralne oligomery za pomocg wigzan wodorowych.[21, H7] Tak
wiec dodatek polarnego, protycznego rozpuszczalnika wptywa na asocjacje czasteczek zaburzajac
ten proces.

Do badan nad efektem SDE wybralam sulfotlenek metylowo n-pentylowy (MPS),
0 stosunkowo prostej budowie w poréwnaniu z sulfotlenkami opisanymi powyzej, bez
dodatkowych grup funkcyjnych, czy pier§cieni aromatycznych, mogacy tworzy¢ asocjaty tylko
I wylacznie poprzez wigzanie typu dipol—dipol. Sulfotlenek ten w postaci skalemicznej,
wzbogaconej w R-enancjomer zostat otrzymany metoda Andersa[39] w reakcji zachodzacej poprzez
sulfinian mentylowy (sulfinian Phillipsa)[40] ze stosunkowo niskim nadmiarem enancjomerycznym
rownym 34,62% ee. Niski nadmiar enancjomeryczny zwigzku modelowego w badaniach nad
efektem SDE pozwolil oszacowaé, na ile metoda chromatograficzna jest efektywna i przydatna

W enancjomerycznym wzbogacaniu tej grupy zwigzkow.

O@ T@
irydyna R
MeS(O)Cl + (-)-mentol _ Pome o (S)5|;. 98.,.,,,
Et,O SN @ \/Oomentyl
30 31 Me ®\Omemy| Me \
32a 32b
o® gtéwny
n-CsH;;MgBr |
(0)-(1R,2S,5R)-metanosulfinian mentylowy
benzen Ve /®S""uu/: diastereoizomery

n-CsHyy
(R)-sulfotlenek metylowo n-pentylowy (MPS)
29

Rysunek 21 Synteza zwigzku modelowego 29.

Podobnie jak w przypadku badan z udzialem zwigzkéw posiadajagcych wigzanie amidowe
w pierwszym etapie przeprowadzitam optymalizacj¢ warunkéw chromatograficznych tak, aby
obserwowa¢ wzmocnienie SDE. Otrzymane wyniki zawartam w Tabeli 8.

Pierwsza obserwacja bylo to, ze we wszystkich zastosowanych eluentach kolejnos¢ elucji byta taka

sama 1 poczatkowo zebrane frakcje byly enancjomerycznie wzbogacone, a frakcje kolejne
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enancjomerycznie zubozone, w poréwnaniu z wyjsciowa probka. Najwieksze wzmocnienie SDE
zaobserwowatam podczas chromatografii kolumnowej w nast¢pujacych eluentach: octanie etylu,
mieszaninie octanu etylu z c-heksanem. Zwigzek modelowy ulegat SDE w znacznie mniejszym
stopniu w mieszaninie c-heksanu z acetonem i w mieszaninie octanu etylu i c-heksanu z dodatkiem
7% metanolu. Oznacza to, ze podobnie jak to miato miejsce w przypadku prazoli, proces asocjacji
poprzez oddzialywania dipolowe ulega zaburzeniu w obecnosci metanolu. Konkurencyjne

oddziatywania pojawiaja si¢ w przypadku obecnosci acetonu w uktadzie.

Tabela 8 Optymalizacja warunkow chromatograficznych dla zwigzku modelowego MPS 29
2 34.62% ee.

Pierwsza frakcja Ostatnia frakcja
L.p. Eluent Aee
(% ee) (% ee)
1 CH,Cl,/AcOEt (5/1) 74,32 28,64 45,68
2 AcOEt*? 97,42 3,90 93,52
3 AcOEt/c-heksan (5/1)* >99,99 13,00 86,99
4 CH,Cl,/MeCN (5/1)* 57,26 28,64 28,62
5 MeCN/toluen (1/1)? 61,70 31,12 30,58
6 Aceton/c-heksan (1/3)* 48,98 33,78 15,20
AcOEt /c-heksan /MeOH
7 50,08 29,30 20,78
(5/1/0.5)
8 AcOEt/c-heksan (5/1)° 85,50 15,92 69,58
9 ACcOEt /c-heksan (5/1)° >99,99 13,98 86,01
10 ACcOEt/c-heksan (5/1)" 74,28 21,22 53,06
11 AcOEt/c-heksan (5/1)° >99,99 31,08 68,91

#Stezenie MPS: 1 mmol:30 g.

bStezenie MPS: 1 mmol:15 g.

“Stezenie MPS: 1 mmol:60 g.

Zastosowano zel krzemionkowy 70-230 mesh.

*MPS z 55,24% ee zostat wykorzystany w chromatografii.

Dodatkowo stwierdzitam, ze wielko$¢ uziarnienia zelu krzemionkowego rowniez wpltywa na
wzmocnienie SDE. 1 tak, podczas kolumny chromatograficznej z zastosowaniem zelu
krzemionkowego w wigkszych wymiarach (70-230 mesh) zaobserwowalam zmniejszenie efektu
SDE. Ponadto kolumna chromatograficzna przeprowadzona dla probki zwigzku modelowego
0 wiekszym nadmiarze enancjomerycznym 55% ee dostarczyta frakcje enancjomerycznie
wzbogacone z wicksza wydajnoscia. Jednak najwazniejszym wnioskiem wynikajacym z tej pracy
jest fakt, ze metoda chromatograficzna jest bardzo uzyteczna w enancjomerycznym oczyszczaniu
sulfotlenkow, udalo si¢ otrzymac¢ enacjomerycznie czyste frakcje wychodzac z probki o niskim

nadmiarze enancjomerycznym. Na podstawie tych badan zakwalifikowatam wigzanie sulfinylowe
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jako grupe SDE-foryczng, ktora tatwo uczestniczy w procesie asocjacji w roztworze, a przez to
generuje efekt SDE.[H4]

ee (%)

©
100 71 T
90 71 S
.uu,,”.
80 ) .
Me \n-C5H11
70 29
60
50
40 ee poczgtkowe probki
B L U . _yupm gy
30 1
20 T
10 T
0 .
00,16 2,04 2,79 2,97 2,67 4,88 0,78

Masa (%)

Rysunek 22 Profil elucji otrzymany w eksperymencie 3 (Tabela 8): poczatkowe ee probki
34,6%;eluent: AcOEt—c-heksan (5:1); stezenie:1 mmol:30 g.

SDE z udzialem zwiazkow chiralnych osiowo, pochodnych chinazolinonu

Kolejng grupa zwiazkow, ktore uwzglednitam w swoich badaniach to pochodne
chinazolinonu zaliczane do grupy lekéw GABA-ergicznych. Sag to zwigzkami chiralne osiowo na
skutek zahamowanej rotacji wokot wigzania C—N. Zwiazki te zostaly otrzymane poprzez reakcje
asymetrycznej desymetryzacji z nadmiarami enancjomerycznymi w przedziale 28-99% ee. Tylko
nieliczne zwigzki udato si¢ otrzymaé w postaci enancjomerycznie czystej, dlatego tez w kolejnym
etapie badan nad efektem SDE, postanowitam skupi¢ si¢ na opracowaniu wydajnej metody ich
enancjomerycznego wzbogacania.[H6] Badania te prowadzitam wspélnie z grupa badawcza
profesora Osamu Kitagawy (Shibaura Institute of Technology in Tokyo), a na pracg w moim
laboratorium zdecydowat si¢ student Shumpei Terada.

W pierwszym etapie zastosowaliSmy chromatografie¢ cieczowg srednioci$nieniowg (MPLC), ktora
okazata si¢ skuteczna w przypadku zwigzkéw amidowych.[38] Na rysunku 23 przedstawiony jest
schematycznie podziat skalemicznej probki na dwie frakcje, mniej polarng i bardziej polarng. Na

chromatogramach MPLC takiemu podzialowi towarzyszy rozdzielenie pikow.
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o Brﬁ/
N MPLC , Bardziej . Mnigj .
zel krzemionkowy SiO, polarna frakcja polarna frakcja
N)\ eluent:

n-heksan/octan etylu

Kierunek przeptywu

A:  (P)-33a (63 mg, 65,8% ee) B: (P)-33a (62 mg, 80,2% ee) C: (P)-33a (63 mg, 41,0% ee)

bardziej polarna bardziej polarna bardziej polarna

frakcja mniej polarna frakcja mniej polarna frakcja mniej polarna
35,4% ee (31 mg) 1 frakcja 41,4% ee (21 mg) frakcja 19,8% ee (47 mg) frakcja

99% ee (28 mg) 99% ee (37 mg) 99% ee (15 mg)

Jo 0 0 40 (min) & % 3o min) & 5 1o min)

czas retencji czas retencji czas retencji

Rysunek 23 SDE zwiazku 33a w warunkach chromatografii MPLC.[H7]

| tak, dla zwigzku 33a otrzymane wyniki prezentuje rysunek 17. Polarno$¢ eluentu (mieszanina
n-heksanu i octanu etylu) zostata tak dobrana, aby czas retencji wynidst okoto jednej godziny.
Eksperyment dla zwigzku 33a przeprowadziliSmy dla probek skalemicznych, wzbogaconych
w P-enancjomer o nastepujacych wartosciach nadmiarow enacjomerycznych: 65,5%, 80,2%
i 41,0%. Dla wszystkich probek zaobserwowalismy rozdzielenie pikow podczas chromatografii
MPLC. Frakcja mniej polarna, wymywana jako pierwsza zawierala enancjomerycznie czysty
zwigzek (>99% ee), frakcja bardziej polarna, zatrzymywana dituzej na zelu krzemionkowym
charakteryzowata si¢ mniejszym nadmiarem enancjomerycznym. Eksperyment z probka zwiazku
o wzglednie niskim ee (podpunkt c) pokazuje, Zze metoda chromatografii MPLC jest skuteczna
rowniez dla takich probek, otrzymaliSmy czysty enancjomer z wysoka 33,8% wydajnoscia.

Skutecznos¢ metody MPLC potwierdzity rowniez badania przeprowadzone z udzialem pozostatych
pochodnych 33, a otrzymane wyniki zebratam w Tabeli 9. Podobnie jak dla zwigzku 33a,
w przypadku wszystkich pozostaltych pochodnych obserwowali§my granic¢ rozdziatu pikéw na

chromatogramach, jak roéwniez udalo si¢ otrzymac czyste enancjomery z wysoka wydajnoscig.
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Tabela 9 SDE pochodnych 33 w warunkach chromatografii MPLC z zastosowaniem mieszaniny
n-heksan/octan etylu jako eluencie.

L.p. Zwigzek 33 Sidad poliigj?risjl.(cja Mni%s;l:rna Y

R R? mg, %ee  eluentu mg, Y%ee mg, Y%ee *0F
1 33a Me H 63, 65,8 3 31, 354 28, >99 53,6
2 33a Me H 62, 80,2 3 21, 414 37, >99 66,2
3 33a Me H 63, 41,0 3 47, 19,8 15, >99 33,8
4 33b Me Me 57, 68,2 4 28, 40,8 24, >99 50,0
5 33c Me OMe 30, 58,6 2 18, 37,8 10, >99 51,2
6 33c Me OMe 60, 30,0 2 49, 18,2 6, >99 16,9
7 33d Me Cl 42, 28,4 3 27, 18,0 3, >99 11,1
8 33f Et H 63, 68,0 8 32, 42,2 27, >99 51,1
9 33g Et Me 59, 66,8 9 31, 38,0 27, >99 54.9

Dalsze badania nad efektem SDE z udziatem tej grupy zwigzkoéw postanowitam poszerzy¢ o
chromatografi¢ kolumnowa napgdzang grawitacyjnie. Jako zwigzek modelowy wybralam zwigzek
33f. Po przeprowadzeniu optymalizacji warunkow chromatograficznych okazato sig, ze tym razem
najwigksze wzmocnienie SDE bylo obserwowane w mieszaninie n-heksan—CH,Cl, (1:2), parametr
Aee wyniost 45,5%, a pierwsza frakcja zwierata 33f enancjomerycznie wzbogacony (eksperyment

8; 97,4% ee). Wszystkie otrzymane wyniki zawiera Tabela 10.

Tabela 10 Optymalizacja warunkow chromatografii kolumnowej napedzanej grawitacyjnie dla zwigzku 33f*

L % ee
Poczatkowe Stezenie .
L.p Eluent ee (%) 1mmp| 33flg Pierwsza Ostatnia Aee
zelu frakcja® frakcja”
1 n-heksan—AcOEt (6 : 1) 64,8 40 75,4 63,0 12,4
2 n- heksan-AcOEt (6 : 1) 66,2 50 85,8 62,4 234
3 c- heksan—-AcOEt (7 : 1) 65,5 50 82,4 61,6 20,8
4 c-heksan-MTBE (5 : 1) 65,6 50 89,0 59,8 29,2
5 c-heksan-Et,0 (3: 1) 64,9 50 75,6 62,6 13,0
6 c-heksan—-CH,CI, (1:1) 66,1 50 94,6 57,6 37,0
7 c-heksan—-CH,CI, (1:1) 68,9 40 96,6 57,8 38,8
8 n-heksan—-CH,Cl, (1 : 2) 69,1 40 97.4 52,2 455
9 C'hek?frj‘lc:"('fgiz)gphBr 69,0 40 91,2 48,4 428
10 n-heksan—CH,Cl, (1: 2)° 62,0 40 91,6 44,8 46,8

3 Uzyto zel krzemionkowy (230-400 mesh), Ry~ 0,2. ® R; = 0,3. “Tlenek glinu (90 active neutral, I, 70-230 mesh ASTM) jako faza
stacjonarna.
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Warto wspomnie¢, ze silny efekt SDE byt rowniez obserwowany podczas chromatografii
kolumnowej z udzialem tlenku glinku jako fazy stacjonarnej (eksperyment 10, Tabela 10).
Poréwnanie eksperymentoéw z zelem krzemionkowym i tlenkiem glinu jako fazami stacjonarnymi

przedstawia rysunek 24.
ee (%) ~®—  Zel krzemionkowy (69,1% ee)

100 | o —=—  Tlenek glinu (62,0% ee)

EY .\o\. 3
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Rysunek 24 Graficzne przedstawienie chromatografii kolumnowej zwigzku 33f na zelu
krzemionkowym i tlenku glinu w n-heksanie-CH,Cl, jako eluencie. W nawiasie podano
poczatkowe nadmiary enancjomeryczne probek.[H7]

Eksperymenty z udziatem pozostatych pochodnych 33a,b and 33e—h w najbardziej optymalnych
warunkach, tj. eluent: CH,CIl, lub mieszanina CH,Cl,—n-heksan w zaleznosci od wartosci
wspotczynnika retencji R (dobdr na podstawie TLC), stezenie 1 mmol zwigzku na 40 gramow zelu
krzemionkowego, potwierdzily ogdlnos¢ zjawiska SDE w tych warunkach. Otrzymane wyniki

zawartam w Tabeli 11.

Tabela 11 SDE zwigzkoéw 33a-b, 33e-h podczas chromatografii kolumnowej napedzane;
grawitacyjnie na zelu krzemionkowym jako fazie stacjonarne;j.?

% ee
L.p. Zwiazek Eluent Pierwsza Ostatnia Aee
Poczatkowe frakcja frakcja
1 33a CH.Cl, 90,6 >99 54,2 45,7
2 33a CH.CI, 80,0 >99 65,0 34,9
2 33a CH,CI, 64,2 >99 44,6 55,3
4 33a CH,CI, 45,1 96,8 31,0 65,8
5 33b n-heksan—CH,Cl, (1 : 2.5) 62,0 >99 36,4 63,5
6 33b CH,CI, 62,0 98,2 38,2 60,0
7 33e n- heksan —CH,Cl, (1:7) 60,6 90,4 46,6 43,8
8 33f n- heksan —CH,Cl, (1: 2) 69,1 97,4 52,2 45,5
9 33g n- heksan —CH,Cl, (1: 2) 70,3 >99 50,2 49,7
10 33h n- heksan —CH,Cl, (1:1.5) 66,0 92,6 45,8 46,8

Zel krzemionkwy (230-400 mesh), R¢ = 0,2; stezenie: 1mmol of 33 /40 g zelu krzemionkowego
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Jak wynika z danych zawartych w Tabeli 11, wszystkie pochodne ulegaty silnemu SDE. Dla
zwigzkow 33a,b i1 33g otrzymatam enancjomerycznie czyste frakcje wychodzac z probek
o nastgpujacych nadmiarach enancjomerycznych: 64%, 62% i 70% ee oraz dodatkowo dla zwigzku
33b, zmniejszajac polarnos¢ eluentu poprzez wprowadzenie n-heksanu.

Porownujgc wyniki otrzymane dla chromatografii MPLC i chromatografii napedzanej
grawitacyjnie mozna wysnu¢ wniosek, ze zgodnie z oczekiwaniami metoda MPLC jest metoda
bardziej skuteczng w enancjomerycznym wzbogacaniu zwigzkow. Dla kazdego zwigzku 33
obserwowalismy wyrazng granice pomi¢dzy pikami na chromatogramach MPLC, $wiadczaca
o oddzieleniu nadmiaru czystego enancjomeru. W przypadku chromatografii napg¢dzanej
grawitacyjnie otrzymatam profile elucji, w ktorych w sposob stopniowy zmieniata si¢ proporcja
enancjomerdw, od wartosci najwyzszej (>90% ee) do wartosci najnizszej (>30% ee).

Silny efekt SDE obserwowany dla pochodnych chinazolinonu 33 byt spowodowany silng
asocjacja czasteczek w warunkach chromatograficznych poprzez migdzyczasteczkowe wigzanie
halogenowe pomigdzy atomem bromu jednej czasteczki i atomem tlenu drugiej czasteczki. Bardzo
istotnych informacji na temat uprzywilejowanych oddziatywan homo-lub hetero-chiralnych
i mozliwego mechanizmu SDE dostarcza analiza analiza krystalograficznych struktur
krystalicznych form racemicznej i enancjomerycznie czystej dla zwigzku 33a. Jak wynika
z rysunku 25, wigzanie halogenowe tworzy si¢ tylko pomigdzy czasteczkami heterochiralnymi
w krysztatach formy racemicznej. Obecno$¢ wigzania halogenowego powoduje, ze krysztaty
racemiczne sg bardziej trwate od krysztatdéw chiralnych. Potwierdzaja to rowniez parametry
fizyczne, takie jak temperatura topnienia, gesto$¢ krysztatow. | tak, sa one wyzsze dla krysztatow
racemicznych: 140-142 °C i Dy = 1,650 g/cm® (105°C i Dx = 1,605 g/cm® dla krysztatow

chiralnych).
a) (P)-33a (99% ee) b) rac-33a (racemat)
_ - te.. i
¢ o ‘ ® -
[‘ PP (] \ i ﬁ.!'-—'(.yj’
| .’, : | #% o @ .{. b a
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Rysunek 25 Komorka krystaliczna (P)-33a (a) i rac-33a (b) z zaznaczonym wigzaniem
halogenowym.
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W zaprezentowanym opisie zaprezentowatam wybrane wyniki opublikowane w pracach H1-
H6 i H9. Praca H7 jest praca przegladowa, w ktdrej zostata opisana synteza optycznie czynnych
zwigzkoéw sulfinylowych, a takze przyktady zwigzkow, dla ktoérych zaobserwowano efekt SDE na
drodze chromatografii kolumnowej. Praca ta porusza problem wilasciwej procedury okreslania
wydajnosci stereochemicznej asymetrycznej syntezy tej grupy zwigzkow. Praca HS jest rowniez
praca przegladowa, w ktorej opisane zostaty podstawy fizykochemiczne efektu SDE, zebrana
zostata terminologia naukowa, a takze opisane przyklady zwigzkéw, ktore ulegaty SDE podczas
chromatografii kolumnowej i podczas przemian fizykochemicznych, takich jak sublimacja i
destylacja.

Podsumowujac, w swoich badaniach dokonatam analizy na ile chromatografia kolumnowa
jest przydatna i efektywna w enancjomerycznym wzbogacaniu chiralnych zwigzkéw
skalemicznych. Otrzymane wyniki potwierdzajg, ze metoda ta ma zastosowanie d0 zwigzkow w
stanie statym i cieklym, jak rowniez do tych probek, ktore charakteryzujg si¢ niewielkim
nadmiarem enancjomerycznym. Wykazatam, ze w kazdym laboratorium chemicznym proces
enancjomerycznego wzbogacania jest mozliwy do przeprowadzenia za pomocg prostej metody
chromatograficzne;j.

Z drugiej jednak strony, otrzymane wyniki potwierdzajg, ze proces SDE w wigkszym lub
mniejszym stopniu, towarzyszy chromatografii kolumnowe;j dla wielu klas zwigzkéw chemicznych.
W zwiazku z tym, nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage, aby etap oczyszczania chromatograficznego nie
zmienit stereochemicznej wydajno$ci reakcji asymetrycznych.

Jednym z wazniejszych aspektow mojej pracy badawczej jest to, ze moga uczestniczy¢ w niej studenci
w ramach pobytow finansowanych przez program Erasmus + KA107 (Takuma Hosaka z Shibaura
Institute of Technology w Tokyo, 2017), a takze w ramach porozumienia pomi¢dzy UJK i SIT (studenci
Shumpei Terada - 2015 i Tomomi Imai- 2016).

5. Omoéwienie pozostalych osiagni¢¢ naukowo - badawczych (artystycznych).

Moje zainteresowania naukowe skupiajg si¢ wokot stereochemii, reakcji asymetrycznych i
efektu SDE, a takze syntezy zwigzkow makrocyklicznych 1 aktywnych biologicznie zwigzkow z
uktadem laktonowym.
Tematyka pracy doktorskiej dotyczyla syntezy 1 badania wiasciwosci katalitycznych
rezorcynoarendw, zawierajacych pierscien bora-oksazyno-oksazolidynowy. Po obronie tematyke

zwigzang z chemig supramolekularng kontynuowatam we wspotpracy z Panem dr hab. Mariuszem
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Urbaniakiem. W tracie studiow doktoranckich (1 rok) na Wydziale Technologii Zywnosci
Akademii Rolniczej we Wroctawiu w grupie badawczej Profesora Czestawa Wawrzenczyka,
rozpoczetam badania nas synteza zwigzkow zawierajacych uklad laktonowy o potencjalnych
wlasciwosciach aplikacyjnych, w wielu galeziach przemystu (kosmetycznego, spozywczego),
a takze w medycynie i farmacji. W wyniku tej wspolpracy jestem wspotautorkg 6 patentow, a
takze jednej pracy naukowej (Flavour and Fragrance Journal, 2008, 23, 416—425). Tematyka
laktonowa zajmowalam si¢ réwniez po doktoracie, opracowujac metod¢ syntezy laktonoéw
zawierajacych pierscienie aromatyczne w swojej strukturze (zatacznik 4).
Po doktoracie podjetam wspoipracg z Profesorem V.A. Soloshonkiem, podejmujac jakze wazny
temat enancjomerycznego wzbogacania zwigzkéw skalemicznych w oparciu o zjawisko SDE.
Wspolpraca ta zostata poszerzona o inne o$rodki naukowe zagraniczne jak i krajowe. Do wspdlnych
badan zostali wigczenie studenci z Shibaura Institute of Technology w ramach umowy pomiedzy
uniwersytetami, a nastepnie w ramach programu Erasmus + KA107.

Do badan dotaczyly, w ubiegtlym roku: Pani dr Anna Kotus, Pani dr Magdalena
Marcinkowska, a od tego roku Pani dr Magdalena Kwiatkowska. Planujemy wspdlne ztozenie

grantu w panelu Sonata Bis, finansujacego projekty realizowane przez nowe zespoty badawcze.

Zestawienie opracowan naukowych

Oryginalne prace tworcze opublikowane w czasopismach JRC 29

Publikacje spoza listy JRC -

Rozdzialy w monografii 1
Publikacje po doktoracie 23
Sumaryczny IF 108,771
Suma punktow MNiSW 715
Cytowania bez autocytowan 155
Indeks Hirscha 10
Patenty 10
Zgloszenia patentowe

Komunikaty ustne na konferencjach 1
Komunikaty 11
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