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B-AMINOALKOHOLA NA POLISAHARIDNIM KIRALNIM NEPOKRETNIM FAZAMA

Anita Sporec
Genera Analitika d.o.o0., Svetonedeljska 2, Kalinovica

Pripravljeno je dvadeset i pet modelnih B-aminoalkohola (B-aa) podijeljenih u tri skupine s
obzirom na nacin sinteze. Prva skupina spojeva sintetizirana je katalitickom amonolizom
racemi¢nih derivata stiren-oksida (43a-50a), druga skupina amonolizom glicidil-fenil-etera
(57-65), a treCa amonolizom simetricnih meso-epoksida (71-78). Sintetizirani spojevi su
racemi¢ne smjese R- 1 S- enantiomera. Razvijene su enantioselektivne tekucinsko
kromatografske metode za njihovo odjeljivanje na cetiri ,kiralne kolone*, uz detekciju
spojeva UV-detektorom s nizom fotodioda. Za svaku kombinaciju sastava pokretne faze i
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kardiovaskularnih lijekova ¢ija je djelatna tvar po sastavu [3-aa: atenolola, sotalola,
bisoprolola 1 karvedilola. Kolona Chiralcel OD pokazala se ucinkovitom za odvajanje
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1. Uvod 1

1. UVOD

Vise od polovice lijekova na trzistu su kiralni, $to znac¢i da njihove molekule sadrze jedan ili
vi$e kiralnih centara. U zivom organizmu kiralni lijekovi dolaze u doticaj sa stereoselektivnim
makromolekulama: Se€erima, proteinima, enzimima i receptorima, zbog ¢ega se razlikuju u
farmakodinamickim, farmakokinetickim 1 toksikoloSkim djelovanjima. Regulatorna tijela
zahtijevaju od farmaceutskih tvrtki da pri postupku registracije lijeka priloze dokaze o
provedenim kemijskim, predklini¢kim i klini€¢kim ispitivanjima svih stereoizomernih oblika
kiralnog lijeka.'? Premda postoji vise analiti¢kih metoda za odjeljivanje enantiomera, u praksi
se naj¢esce za kontrolu kvalitete lijekova 1 farmakokineti¢ka istrazivanja koristi tekucinska
kromatografija visoke djelotvornosti (engl. High Performance Liquid Chromatography,
HPLC).? S obzirom na &injenicu da su u zapadnim zemljama Europe, a i u Hrvatskoj, bolesti
krvozilnog sustava vodeci uzrok smrtnosti, uoCen je trend porasta proizvodnje i prodaje
kardiovaskularnih lijekova.*” Pri tome veliku ulogu igraju spojevi s p-aminoalkoholnom
strukturom koji terapijski djeluju kao vazokonstriktori (suzavaju krvne Zzile), antihipertenzivi
(smanjuju poviSen krvni tlak), B-blokatori (najraSirenija skupina za lijjeCenje niza razli€itih
sr€anih oboljenja te oboljenja Stitnjace), a-blokatori (za lijeCenje koznih oboljenja) te
bronhodilatatori (za lijeCenje alergija i astme). U klini¢koj praksi B-blokatori su zastupljeni
zadnjih pedesetak godina, a u Hrvatskoj se redovito primjenjuju za lijeCenje razliCitih sréanih
tegoba.® Vecina ih je na trzistu prisutna kao racemiéne smjese, premda je njihovo djelovanje
enantioselektivno. U cilju proizvodnje lijeka s tocnim farmakokinetickim i
farmakodinamickim svojstvima, odnosno zeljenim terapijskim djelovanjem, potrebne su brze
1 osjetljive enantioselektivne analiticke metode. Glavna karakteristika takve metode jest
mogucnost kontrole enantiomerne ¢isto¢e intermedijarnih 1 kona¢nih spojeva, ali 1 njihovih

metabolita.’
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1. Uvod

Cilj ovog rada bio je:

»  Pripraviti tri skupine modelnih kiralnih f-aminoalkohola op¢ih struktura I, II 1 I1I:

R1\ /R2
N \
“R, OH OH R HO  N-R,
S,2 S,1 2 Ry R4
I | 11

Provesti postupak sinteze katalitickom amonolizom derivata stiren-oksida (spojevi tipa I)
1 niza racemi¢nih epoksida (spojevi tipa II 1 III) s razli¢itim aminima, prema metodi
razvijenoj u laboratoriju Sluzbe istrazivanja, Belupo, lijekovi i kozmetika, d.d. U slucaju
kataliticke amonolize derivata stiren-oksida nastaje smjesa regioizomernth f-

aminoalkohola koja sadrzi razli¢ite omjere Sy2 1 Syl produkata (I).

Ispitati uvjete odjeljivanja enantiomera pripravljenih spojeva tehnikom tekucinske
kromatografije visoke djelotvornosti uz detekciju UV-detektorom s nizom fotodioda.
Mijenjanjem kromatografskih uvjeta na cetiri kolone s polisaharidnim kiralnim
nepokretnim fazama trziSnih imena Chiralpak AD, Chiralpak AS, Chiralcel OJ, Chiralcel
OD, odrediti koji selektor pokazuje najbolje kiralno prepoznavanje za veéinu ispitivanih

spojeva iz tri skupine modelnih S-aminoalkohola.

Prema rezultatima enantioselektivne kromatografije uociti ulogu kemijske strukture [3-
aminoalkohola u stereoselektivnom prepoznavanju sa selektorom nepokretne faze, Sto ¢e

omoguciti predlaganje moguceg mehanizma kiralnog prepoznavanja analita 1 selektora.
U cilju potvrde koliko su razvijene metode analize primjenjive za analizu realnih
lijekova, ispitati odjeljivanje enantiomera cetiriju kardiovaskularnih lijekova koji su po

sastavu 3-aminoalkoholi: atenolol, sotalol, bisoprolol i1 karvedilol.
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2. LITERATURNI PREGLED

2.1 Kiralnost lijekova

Na molekularnom nivou, ljudsko tijelo slozZeni je kiralni sustav izgraden od kiralnih osnovnih
jedinica: aminokiselina, Secera, nukleinskih kiselina DNA 1 RNA, kao 1 lipida. Njihovim
vezivanjem nastaju sloZene kiralne jedinice: peptidi, proteini (receptori 1 enzimi), polisaharidi,
hormoni, vitamini 1 biomembrane (fosfolipidi i1 glikolipidi). Zahvaljuju¢i tome, omogucena su
dva temeljna Zivotna procesa: sinteza specificnih proteina isklju¢ivo iz L-a-aminokiselina, te
replikacija DNA isklju¢ivo iz D-monosaharida.®

Enantiomeri kiralnog lijeka u akiralnom okruZenju imaju identicna fizi¢ka 1 kemijska
svojstva, ali prelaskom u kiralno okruzenje in vivo mogu djelovati kemijski i farmakoloski
drugacije. Djelovanje lijekova zapocCinje vezivanjem lijeka na receptore - specificna mjesta
sastavljena od homokiralnih biomolekula sloZene trodimenzionalne strukture. Receptori
selektivno prepoznaju svaki enantiomer lijeka, a posljedica je razli¢ita integracija enantiomera
kroz sloZzen biokemijski sustav ljudskog tijela. Stoga je prikladno promatrati dva enantiomera
lijeka kao dva zasebna lijeka s razliCitim svojstvima. Farmakodinamicka svojstva lijeka
opisuju nac¢in kojim svaki od enantiomera ulazi u interakciju s ,,ciljanim*“ receptorima.
Pokrece se kaskadni niz reakcija enzima i receptora, steroida i hormona. Dolazi do prijenosa
proteina u krvnu plazmu, a potom 1 do specifinih tkiva, te do karakteristi¢ne pojave ,,doza-
odgovor®“. Sve navedeno ocituje se u terapijskom i/ili toksicnom djelovanju svakog od
enantiomera lijeka. Farmakokineticka svojstva lijeka opisuju $to tijelo ,radi s lijekom,
odnosno kazuju u kojem vremenu lijek 1 njegovi metaboliti podlijezu nizu dogadaja poput
apsorpcije, raspodjele, metabolizma 1 izluCivanja iz tijela. Od navedenih procesa, za
stereoselektivnost farmakokinetike lijeka vrlo je bitan metabolizam lijeka, jer metabolicki
enzimi pokazuju prioritet ka jednom od enantiomera kiralnog lijeka. Pri tome su strukturne
znaCajke enzima kljuan faktor za razlikovanje enantiomera. Klinicka farmakologija
objedinjuje farmakodinamiku i farmakokinetiku kiralnog lijeka te ima kljuan doprinos pri
odabiru terapije.’

Arthur R. Cushny, Skotski lijenik, prvi je 1912. godine iznio pretpostavku da je
receptor u organizmu kiralan te da enantiomeri lijeka prave dijastereomerne komplekse lijek-

receptor.'’ Smatrao je da kiralni receptori u ljudskom organizmu ulaze u interakciju s onom
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molekulom lijeka koja ima odgovarajucu apsolutnu konfiguraciju, a rezultat je razlicita
farmakoloska aktivnost enantiomera. Danas je poznato, na temelju Easson-Stedmanovog
principa, da je za zeljenu farmakoloSku reakciju potrebna stereoselektivna tropoloZajna
interakcija lijeka s receptorom (Slika 1)."' Mesecar i Koshland su objavili da je potrebna jos i
cetvrta interakcija kako bi u organizmu doSlo do razlikovanja para enantiomera. To moZze biti
zahtjev za usmjerenjem veze ili dodatno vezuju¢e mjesto. Takoder navode da je tropolozajni
model primjenjiv samo ukoliko ne postoji pretpostavka da je jedna od funkcionalnih grupa

planarna.'?

(a) (b) (c)
Izvor slike: ref.10.

Slika 1. Easson-Stedmanov princip tropoloZajne interakcije:

a) ,Jldealno*: istovremena stereoselektivna interakcija triju razli¢itih funkcionalnih
grupa (a, b, ¢) 1 triju mjesta na povrSini receptora (A, B, C) = potpuna bioloska
aktivnost lijeka.

b) ,,Ne-idealno*: nastajanje samo jedne interakcije = smanjena bioloska aktivnost
lijeka ili potpuna odsutnost bioloske aktivnosti.

c) ,,Ne-idealno*: tri nepotpune ili manje izrazene interakcije s mjestima na povrsini
receptora = smanjena bioloSka aktivnost lijeka ili potpuna odsutnost bioloSke
aktivnosti.

2.1.1 Primjeri kiralnih lijekova

Obzirom na svojstvo kiralnosti lijekovi mogu biti akiralni (nekiralni), racemi¢ni 1
enantiomerno ¢isti. Pri tome mogu posjedovati jedan ili viSe kiralnih centara. Enantiomerno
¢isti ili homokiralni lijekovi kemijske su jedinke koje se nalaze isklju¢ivo u jednom
enantiomernom obliku. Takvi se lijekovi vrlo €esto izoliraju iz prirodnih izvora, primjerice
levotiroksin, morfij, levodopa, (-)-brucin, itd. Ukoliko posjeduju jedan kiralni centar, postoje
u dva enantiomerna oblika. Farmakoloski aktivniji enantiomer naziva se eutomer, dok se
manje aktivan ili neaktivan enantiomer naziva distomer. S druge strane, kemijski sintetizirani

farmaceutski lijekovi ve¢inom su racemicni - primjerice Ibuprofen®, Atenolol®, Varfarin®,
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Fluoksetin®, Omeprazol®, Metamfetamin®, itd., ili akiralni - Aspirin®, piridoksin-vitamin

13,14
d.”

Bs, neurotransmiter dopamin, it Na Slici 2 prikazani su enantiomeri kiralnog lijeka

Metamfetamina® (1) te nekiralnog lijeka Aspirina® (2).

[KIRALAN LIJEK] (NEKIRALAN LIJEK |
W Oy OH
. N | N »
7 CHyiHiC™ ) OYCHs
H,C' H | H' “CH, 5
S-+) RO
1 2

Slika 2. Strukture kiralnog lijeka Metamfetamina® (1) i nekiralnog lijeka Aspirina® (2)

Kiralni centar ili centar asimetrije kod lijekova najcesce je ugljikov atom, ali moze biti
sumpor, dusik ili fosfor. Enantiomeri koji sadrZe fosfor kao centar asimetrije mogu sadrzavati
fosfin, fosfin oksid, fosfinat ili fosfonijev ion. Na Slici 3 prikazani su primjeri lijekova koji
sadrze fosfornu grupu. Ciklofosfamid® (3) je antineoplasti¢ni (antitumorski) lijek koji se u
jetri prevodi u aktivni oblik koji ima kemoterapeutsko djelovanje, a koristi se za lijeCenje
limfoma, nekih oblika tumora mozga i leukemije. Ifosfamid® (4) je lijek koji nespecifi¢no

djeluje alkilacijom DNA i time povoljno djeluje pri lije¢enju razli¢itih tumora.'>'°

HN\E’<O o)
cl o C\*'ﬁl/"‘”\/\cl
N
~"¢
cl
3 4

Slika 3. Ciklofosfamid® (3) 1 Ifosfamid® (4) - antitumorski lijekovi koji sadrze kiralni fosfor

Postoje lijekovi koji se primjenjuju u inaktivnom ili manje aktivnom obliku, a koji
potom u tijelu prelaze u svoj aktivni oblik. Takvi se lijekovi nazivaju prolijekovi. Na Slici 4
prikazana su dva primjera kiralnih prolijekova, koji sadrze fosfor kao centar kiralnosti, a
koriste se za lijeCenje hepatitisa C, ali za sada samo u uvjetima in vitro. To su Sofosbuvir® (5)
- nukleotid omotan na fosforamidat, te novi ciklicki fosfatni prolijek B-D-2-deoksi-2'-a-fluor-

2'-B-C-metilgvanozin-5'-monofosfat (6).'"'®
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Slika 4. Sofosbuvir® (5) 1 f-D-2-deoksi-2"-a-fluor-2 - B-C-metilgvanozin-5 -monofosfat (6) -
prolijekovi koji sadrze kiralni fosfor, a koriste se za lije€enje hepatitisa C

CHj

OII
i
I
w
(@]

Enantiomeri koji sadrze sumpor kao centar asimetrije mogu sadrzavati sljedece
funkcionalne skupine ili ione: sulfoksid, sulfinate, sulfite, sulfonijeve soli ili sulfone.
Sulindak®  ili  Clinoril®  (7), kemijskog imena  {(/Z)-5-fluor-2-metil-1-[4-
(metilsulfonil)benziliden]-/ H-inden-3-il} octena kiselina, nesteroidni je protuupalni lijek. Na
Slici 5 prikazana je njegova struktura gdje je sumporni atom vezan s cCetiri razliCita
supstituenta, od kojih je jedan slobodni elektronski par. Na Slici 5 prikazan je 1 S-enantiomer
omeprazola, kiralni lijek Esomeprazol® ili Nexium® (8), kao drugi primjer lijeka s kiralnim
sumporom, a koji se koristi pri lijeCenju bolesti probavnih organa: primjerice dispepsije,

. . . . 2
Zollinger-Ellisonova sindroma i refluksa.'**

O
N7

HaC O—CH,

Slika 5. Sulindak® (ili Clinoril®) (7), te Esomeprazol® (ili Nexium®) (8) - primjeri lijekova
s kiralnim sumporom



2. Literaturni pregled 7

DusSikovi derivati (tercijarni amini) obi¢no brzo interkonvertiraju kroz trigonalno
planarno prijelazno stanje (piramidalna inverzija) te stoga nisu konfiguracijski dovoljno
stabilni da se mogu razdvojiti u enantiomere (Slika 6A). Amonijak interkonvertira 2 x 10"’
puta u sekundi 1, iako je taj proces sporiji za supstituirane amine, jo§ uvijek je vrlo brz pri
sobnoj temperaturi. Iznimka su du$ikovi atomi u malim prstenovima poput aziridina (Slika
6B). Kod njih trigonalno planarno prijelazno stanje inverzije razvija energiju napetosti u
prstenu. Drugi primjeri konfiguracijski stabilnih amina su bicikli¢ki prstenasti sustavi gdje je
dusik smjesten kao most izmedu prstenova. Geometrijska ograni¢enja u takvim prstenastim
sustavima mogu sprijeciti inverziju. TipiCan primjer je Trogerova baza (Slika 6C). Iz

navedenih razloga lijekovi sa stereogenim centrom dusikom vrlo su rijetki.!

Ph N CH3
e L)
cl’ N

A) AMINI B) AZIRIDINI C) TROGEROVA BAZA

Slika 6. Strukturni prikaz: A) tercijarnih amina; B) enantiomera aziridina; C) Trogerove baze

Kod svih navedenih primjera lijjekova izvor kiralnosti je jedan atom, centar asimetrije
ili centar kiralnosti: ugljik, duSik, fosfor ili sumpor. Takva kiralnost naziva se srediSnja
kiralnost 1 kod kemijski sintetiziranih lijekova najces¢i je taj tip kiralnosti. Postoje 1 drugi
izvori kiralnosti: osna, planarna 1 helikoidalna kiralnost. Mnogi prirodni produkti s biarilnim
prstenovima posjeduju osnu kiralnost, primjerice alkaloidi, flavonoidi, kumarini, tanini i
terpeni. Osna kiralnost se takoder pojavljuje 1 kod prirodnih alena abC=C=Cab. Na Slici 7
prikazan je prirodni alen - antibiotik mikomicin (9), izoliran iz Nocardia acidophilus 1951.
godine. Primarno se farmakoloski koristi pri lije¢enju tuberkuloze, premda je u novije vrijeme

vrlo uspjesan pri lije¢enju neoperabilnog tumora jetre.”

Slika 7. Antibiotik mikomicin (9) izoliran iz Nocardia acidophilus
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U prirodi se rjede pojavljuju spojevi s farmakoloskom aktivnoséu koji posjeduju
planarnu kiralnost. Pronadena je kod (+)-galeona, spoja izoliranog iz biljke Myrica gale, a
elementi planarne kiralnosti pojavljuju se 1 kod antibiotika vankomicina te njemu srodnih
spojeva.” Kiralnost vankomicina je slozena, jer taj spoj ima ak osamnaest kiralnih centara.
Aglikoni sadrze heptapeptide koji posjeduju srediSnju kiralnost, biarilne jedinice osnu
kiralnost, a dvije kiralne ravnine nalaze se u makrociklima. Zbog navedenih kiralnih svojstava
vankomicin se pokazao izvrsnom kiralnom nepokretnom fazom, posebice u kapilarnoj
elektroforezi.

Primjer lijeka koji sadrZi planarnu 1 helikalnu kiralnost jest Donepezil® ili Aricept®,
prikazan na Slici 8. Donepezil® (10), kemijskog imena (R,S)-2-[(1-benzil-4-piperidil)metil]-
5,6-dimetoksi-2,3-dihidroinden-1-on reverzibilni je inhibitor acetilkolinesteraze, a koristi se

pri lije¢enju Alzheimerove bolesti.**
3CO
3COj ‘ l

10

Slika 8. R- 1 S-enantiomer Donepezila® (10) koji sadrzi planarnu i helikalnu kiralnost

Na Slici 9 prikazan je antituberkulotik (S,S)-(+)-Etambutol® (11), kemijskog imena
(S,8)-(+)-2,2'-(etilendiimino)-di- 1 -butanol, koji je 1961. godine na trziSte stavljen kao prvi
lijek u enantiomerno ¢istom obliku. Vrlo brzo nakon otkri¢a uoceno je da dijastereomer
(R,R)-etambutol uzrokuje sljepocu te da je terapijski djelotovoran u lijeCenju turbekuloze

samo eutomer (S,S)-etambutol (11).
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Slika 9. (S,S)-(+)-Etambutol/® (11) - prvi enantiomerno Cisti lijek, koji se pojavio na trzistu
1961. godine

2.1.2 Prednosti enantiomerno Cistih lijekova

Usporedbom djelovanja enantiomerno ¢istih lijekova u odnosu na lijekove koji su smjesa
dvaju ili viSe enantiomera, uocCeno je nekoliko prednosti primjene enantiomerno Cistih

lijekova (Slika 10). Te se prednosti razlikuju od slu¢aja do slucaja.?

MOGUCE PREDNOSTI PRIMJENE
ENANTIOMERNO CISTIH LIJEKOVA

» Selektivniji i jednostavniji:
- farmakodinamicki 1
- farmakokineticki profil
» Manje popratnih (nus)pojava lijeka zbog:
- eliminacije distomera
- manje mogucih interakcija s drugim lijekovima
» Jednostavniji odnos: koncentracija lijeka u plazmi / u¢inak lijeka

» Niza ukupna doza lijeka

Slika 10. Moguce prednosti primjene enantiomerno ¢istih lijjekova u odnosu na racemicne
lijekove

Neki lijekovi za optimalnu aktivnost trebaju biti u racemi¢nom obliku, primjerice -
blokatori Labetalol® 1 Nebivolol®. Tada oba enantiomera kiralnog lijeka zajednicki
doprinose ukupnom terapeutskom djelovanju. U tom slu¢aju formulacija enantiomerno ¢istog
lijeka nije potrebna, jer je manje djelotvorna, a ponekad i manje sigurna od racemicnog
oblika.”” U veéini drugih slu¢ajeva pokazalo se da racemitni lijekovi trebaju biti u
enantiomerno C¢istom obliku. Jedan enantiomer moZe djelovati povoljno, dok drugi mozZe

djelovati antagonisticki, slabije ili biti neaktivan. Primjer lijeka kod kojeg je jedan enantiomer
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farmakodinamicki aktivan, a drugi neaktivan jest atenolol. (S)-atenolol ima B-blokirajuce
djelovanje, dok (R)-atenolol nema to svojstvo. Farmakokineti¢ke razlike, u smislu poja¢anog
ili oslabljenog metaboliziranja u organizmu, pokazale su se znac¢ajnim kod kiralnih lijjekova
(R)-pantoprazola 1 (R)-metoprazola u odnosu na njihove (S)-enantiomere. Primjer
antagonistickog djelovanja enantiomera je Salbutamol®, gdje (S)-salbutamol ima
bronhodilatatorsko djelovanje, ali 1 indirektno antagonisticki djeluje na (R)-salbutamol koji
ima protuupalno djelovanje.”®

Postoje 1 mnogi primjeri gdje enantiomeri imaju potpuno drugacije terapeutsko
djelovanje. Primjerice (S)-propranolol ima B-blokiraju¢e djelovanje te djeluje stabilizirajuce
na membranu sré¢anog mi$ic¢a, dok (R)-propranolol ima spermicidno djelovanje, a terapeutski
djeluje 1 kod hipertiroidizma.29 Primjer lijeka kod kojeg jedan enantiomer ima pozitivno
djelovanje, a drugi suprotnu aktivnost jest (S)-metoprolol. (§)-metoprolol djeluje kao PB1-
blokator, dok je (R)-metoprolol gotovo neselektivan i moze uzrokovati suprotan efekt kao i
dodatnu p2-blokadu.*

Pri ispitivanju razli¢itih bioloskih djelovanja enantiomera posebno se ispituje
potencijalna toksi¢nost svakog enantiomera. Tako se lijek Dilevalol®, s djelatnom tvari R, R-
labetalolom, koristi pri lijeCenju poviSenog krvnog tlaka. Farmaceutska industrija 1
znanstvenici smatrali su da ¢e primjena enantiomerno ¢istog R, R-labetalola pokazati prednosti
u odnosu na smjesu dijastereoizomera labetalola. Lijek je povucen s japanskog trziSta jer
uzrokuje oStecenje jetre (hepatotoksicnost). Takoder je pronadeno da je DOPA (dihidroksi-
3,4-fenilalanin) preteca dopamina i djelotvoran lijek za lijeCenje Parkinsonove bolesti. Njegov
lijevorotirajuci izomer L-DOPA je koristan u lije€enju, dok D-DOPA uzrokuje agranulocitozu
- potpuni nedostatak ili manjak neutrofila.>'=*

U literaturi su opisani brojni primjeri lijjekova koji u organizmu podlijezu kiralnoj
inverziji. Tako profeni, porodica spojeva derivata 2-arilpropionske kiseline: ibuprofen,
ketoprofen, itd., podlijezu jednosmjernoj metabolickoj biokonverziji inaktivnog R-
enantiomera u aktivni S-enantiomer. Fenoprofen, 2-[3-fenoksi)fenil]propanska kiselina, lijek
iz porodice nesteroidnih protuupalnih lijekova za lijeCenje reumatskog artritisa, kiralnom
inverzijom R-(-)-fenoprofena u jetri prelazi u S-(+)-fenoprofen. Istrazivanja su pokazala da je
S-(+)-fenoprofen trideset 1 pet puta aktivniji od R-(-)-fenoprofena u inhibiciji enzima

ciklooksigenaze.™
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2.2 B-Aminoalkoholi - bioloski aktivni spojevi

B-Aminoalkoholi obuhvacaju brojéano bogatu porodicu organskih spojeva Ciji znacaj
proizlazi iz strukture koja sadrzi dvije funkcionalne skupine. U istom spoju prisutne su amino
(-NH,, -NHR, -NR;) i1 hidroksilna (-OH) funkcionalna skupina koje se mogu acilirati,
alkilirati 1li biti dio prstena (Slika 11). B-Aminoalkoholi nazivaju se joS 1 vicinalni
aminoalkoholi ili 1,2-aminoalkoholi. Prisutnost ovakvog strukturnog dijela u molekuli, uz
relativnu 1 apsolutnu stereokemijsku orijentiranost, vazan je ¢imbenik za posjedovanje
bioloske aktivnosti. Stoga su razvijene brojne stereoselektivne metode za njihovu sintezu.
Izuzev velikog broja spojeva nastalih u sintetskim laboratorijima za proizvodnju lijekova,

primjenjuju se i kao posrednici pri sintezi mirisa, bojila, insekticida i fotorazvijada.’***

NH,

Rs
Z, VR

OH

Slika 11. Temeljna strukturna okosnica 3-aminoalkohola

2.2.1 Rasprostranjenost i primjena B-aminoalkohola prirodnog porijekla

U prirodi se aminoalkoholna skupina moze pronaci kao strukturni dio hidroksi-aminokiselina,
lipida 1 u molekula sli¢nih lipidima, ciklickih aminoalkohola, te molekula koje uz Secernu
okosnicu sadrZze 1 PB-aminoalkoholni strukturni motiv (Slika 12). Kao primjer hidroksi-
aminokiseline, na Slici 12 prikazan je dipeptid bestatin koji je strukturno sin-o-hidroksi-fS-
aminokiselina. Bestatin je inhibitor aminopeptidaze, te stoga pokazuje imunomodulatorno
djelovanje. Klinicki se primjenjuje kao pomoc¢no sredstvo (adjuvans) u kemoterapiji pri
lije¢enju tumora.’® Grupi hidroksi-aminokiselina pripada i hapalosin, spoj izoliran iz
modrozelene alge, koji je strukturno anti-B-hidroksi-y-aminokiselina. Ovaj spoj se takoder
pokazao djelotvornim pri lijeenju tumora, jer inhibira otpornost tumorskih stanica na
djelovanje razli¢itih lijekova (engl. multi drug resistance).’” Lipidi i molekule sli¢ne lipidima
druga su velika skupina spojeva s B-aminoalkoholnim motivom koji se pojavljuju u prirodi.
Primjerice sfingozin je spoj koji ¢ini okosnicu glikosfingolipida i klju¢an je u dogadajima
stani¢nog prepoznavanja, poput rasta, diferencijacije 1 imunog odgovora. Sfingozin 1 njegovi

38

analozi strukturno su 2-amino-1,3-dioli.”™ U molekule sli¢ne lipidima pripada snazan

imunostimulans miriocin, ¢ija struktura, osim aminoalkoholne 1 hidroksilne grupe, sadrzi i
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karboksilnu kiselinsku skupinu. Posebno veliku skupinu aminoalkohola ¢ine ciklicki
aminoalkoholi. Strukturna karakteristika takvih spojeva jest da se amino skupina nalazi unutar
prstena. Na Slici 12 prikazan je kinin, najpoznatiji predstavnik ciklickih aminoalkohola, lijek
za lijjeCenje malarije, visoke temperature 1 razli¢itih drugih bolesti. Pirolidinski aminoalkohol
anizomicin, izoliran iz Streptomyces sp., snazan je inhibitor biosinteze proteina, te takoder

djeluje kao antitumorski agens.*

CH3 NH,

Bestatin
H \/Y\/\Q/
Sfin ozm
HOOC JH/k/ 9 [ LIPIDI | MOLEKULE ]
SLICNE LIPIDIMA

[HIDROKSI-AMINOKISELINE] O\/O @)
N CH HOOC CH
HG 3 3
H3C\/\/\/>> H2N\\\\“"
H= e} NCH;

0 Ph HO Miriocin

% B—AMINOALKOHOLI ﬁ
HoE PRISUTNI U
2

PRIRODI

X
Kinin (CIKLIEKI AMINOALKOHOLIJ Daunomicin '3 S,

OH

OCH,
//
[3\/©/ MOLEKULE KOJE UZ SECERNU
PODJEDINICU SADRZE |

Anisomicin B-AMINOALOHOLNI DIO

Slika 12. Primjeri prirodnih produkata koji u svojoj strukturi sadrze P-aminoalkoholni
strukturni motiv

Cetvrta porodica molekula koji sadrze P-aminoalkoholni motiv su sloZene $eéerne
molekule. Daunomicin je c¢lan velike porodice glikoziliranih antraciklickih prirodnih
produkata. Kao i1 kod mnogih glikoliziranih prirodnih produkata, Se¢erni dio je nuZan za

biolosku aktivnost. U ovu skupinu pripadaju 1 aminoglikozidni antibiotici, primjerice
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neomicin B. Ovi se spojevi koriste za lije€enje brojnih gram-pozitivnih 1 gram-negativnih

bakterijskih infekcija.*

2.2.2 Primjene B-aminoalkohola sintetskog porijekla

Sintetski B-aminoalkoholi su poznati lijekovi sa Sirokim spektrom farmakoloskog djelovanja,
posebice u lijeCenju bolesti srca 1 krvozilnog sustava. Derivatizacijom postaju pomocna

kiralna sredstva 1 ligandi u katalitickim asimetri¢nim sintezama (Slika 13).

a-BLOKATORI
(za oboljenja srca i

krvnih zila, koie)

“ R-naftopldll jij
H;CO

B-BLOKATORI } <= SIMPATOLITICI :> [BRONHODILATATORI]

(za oboljenja srca i (ADRENERGICKI (za alergije i astmu)
krvnih Zila, $titnjage) LIJEKOVI)

CH3
HOH,C

CH3 NH CH3 CH
R-albuterol
S-bisoprolol

B-AMINOALKOHOLI
SINTETSKOG PORIJEKL

DERIVATIZIRANI
B-AMINOALKOHOLI:
KlRALNA POMOCNA
(PEPTIDOMIMETICI) SREDSTVA I LIGANDI
NH
A o N ~C(CHy); 0
P NH \/”\ : A T
N HN (0] I
< “NH N N
o : H SN
NH,  OH R R’ CH,
- - H HO CH3
Sakvinavir 5 Evansov N-metil-efedrin

oksazolidinon

Slika 13. Primjene B-aminoalkohola sintetskog porijekla
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Zyvoxid® je oksazolidinonski antibiotik koji se koristi za lijeCenje bakterijske
infekcije koze 1 mekog tkiva te upale pluca, a aktivna tvar je linezolid. (+)-N-Metil-efedrin
koristi se u reakcijama enantioselektivnog protoniranja koje ukljucuju enole, a moze djelovati
1 kao katalizator prijenosa faza, reduciraju¢i agens ili kiralni modifikator pri asimetri¢nim
redukcijama ketona djelovanjem litijeva aluminijeva hidrida.' Peptidomimetici su mali
lanCani spojevi sli¢ni proteinima, dizajnirani za oponaSanje djelovanje peptida. Najpoznatiji
primjer peptidomimetika je sakvinavir. To je inhibitor HIV-1 proteaze, aktivne tvari
antiretrovirusnog lijeka Invirase® 1 koristi se za lijeCenje HIV-a. To je bio prvi lijek koji je
FDA 1995. godine odobrila za lije¢enje HIV-a.**

Drugu veliku grupu sintetskih B-aminoalkohola ¢ine adrenergicki ili simpatetiCki
lijekovi, koji se jo§ nazivaju 1 simpatolitici. Utjecajem na a- ili B-podjedinicu simpati¢kog
ziv€anog sustava, simpatolitici blokiraju (antagonisti) ili stimuliraju (agonisti) djelovanje
adrenergickih receptora u mozgu. U Prilogu I, Tablica A, prikazana je raspodjela 1 fizioloSki
utjecaj razliCitih adrenergickih receptora u tijelu. B-Adrenergicki agonisti, lijekovi koji
stimuliraju B-receptore, farmakoloski djeluju kao lijekovi za lijecenje kronicnih pluénih
bolesti. U ovu skupinu pripadaju lijekovi za lijeCenje astme, alergija i bronhodilatatori.
Lijekovi koji su a- ili B-adrenergicki antagonisti, tzv. selektivni blokatori, uspjesno se koriste
za lijeCenje razliCitih bolesti krvozilnog sustava. Kod lijekova koji djeluju neselektivno
blokirajuée na al- i S-podjedinicu iznimno je vazno doziranje lijeka.*™* Iz navedenih
primjera simpatetickih lijekova moZe se wuoc€iti da je temelj strukture [-blokatora
ariloksipropanolaminski derivat s jednim ili viSe kiralnih centara. Kod vec¢ine navedenih
lijekova farmakoloski je aktivniji S-enantiomer, koji ima 50 do 500 puta bolje djelovanje od
R-enantiomera. No, vec¢ina lijekova na trziStu prisutni su kao racemati. Na stereoselektivnost
-blokatora utjeu: doza lijeka, spol, dob 1 geneticki faktori. Kao i ostali sintetski pripravljeni
lijekovi 1 ovi lijekovi uzrokuju nuspojave poput: probavnih smetnji, umora, oSamucenosti,
depresije, bolova u miSi¢ima, astmaticnih napadaja. U nekim sluc¢ajevima dokazano je da

popratne nuspojave potje¢u od prisutnog R-enantiomera lijeka.*
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2.2.3 Sintetski putevi priprave B-aminoalkohola

Standardni sintetski putevi priprave enantiomerno c¢istth aminoalkohola temelje se na

redukciji prirodno dostupnih o-aminokiselina ili a-aminoketona, no pri tome je moguce

pripraviti ograni¢eni broj spojeva. U cilju sinteze veceg broja strukturno razlicitih [-

aminoalkohola, drugacijeg farmakoloskog djelovanja, istrazivaci su otkrili niz sintetskih

puteva (Slika 14). Svaki od navedenih naina sinteze ima jedan ili viSe nedostataka: nisku

stereoselektivnost, ogranicenu primjenu u praksi, uporabu skupih ili Stetnih kemikalija za

ljude ili okolis, itd. Reaktanti koji se pri tome koriste su alkeni ili derivati alkena, a reakcije se

u velikom broju sluc¢ajeva odvijaju stereospecifi¢no.
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2.2.4 Kataliticka asimetri¢na amonoliza epoksida

U farmaceutskoj industriji amonoliza epoksida - proces otvaranja epoksida duSikovim
nukleofilima aminima, jedna je od najceS¢e primjenjivanih metoda za sintezu -
aminoalkohola. Razlog tome je laka trZiSna dostupnost i1 pristupacnost cijena polaznih
spojeva, te Sto takvom reakcijom ne nastaju neZeljeni produkti ili nastaju u vrlo maloj
koli¢ini. Alternativnom metodom sinteze [-aminoalkohola reakcijom amina 1 halogenog
alkohola, uz B-aminoalkohol nastaje 1 neZeljeni produkt - halogena kiselina, koja se mora
neutralizirati ekvimolarnom koli¢inom baze. Time nastaje znacajna koli¢ina soli, koja se mora
na neki naéin eliminirati iz procesa, §to je nepoZeljno sa stajalista , zelene kemije«.**’
Aminolitickom kinetiCkom resolucijom racemi¢nih epoksida, uz amin kao nukleofil,
nastaju B-aminoalkoholi i enantiomerno Cisti polazni epoksidi, uz visoku enantio- i regio-
selektivnost. Meso-epoksidi saCinjavaju relativno ograni¢en broj cis-supstituiranih i tetra-
suspstituiranih epoksida. Desimetrizacijom meso-epoksida 12 razli¢itim nukleofilima, uz

prisutnost kiralnog katalizatora ili enzima, nastaju enantiomerno Cisti produkti 13a i 13b

68,69

(Shema 1). Ukoliko je nukleofil amin, nastaju odgovaraju¢i aminoalkoholi.

Shema 1

zrcalna ravnina

HO Nu O

_ kiralni katalizator kiralni katalizator
ili enzim ili enzim

R R

meso-12

U klasicnom pristupu reakciji amonolize epoksida, epoksid se grije u protiCnom
otapalu uz suviSak amina. U vecini sluajeva reakcija se odvija bez primjene katalizatora, no
tada je produljeno vrijeme reakcije. U cilju ubrzanja reakcije slabije nukleofilnih 1 stericki
ometenih amina, primjenom poviSenih temperatura, postizu se zadovoljavaju¢i reakcijski
prinosi, ali pri tom se u vecini slucajeva gubi regioselektivnost. Pri uporabi epoksida
osjetljivih na kisele uvjete (epoksidi enolnih estera, laktona 1 etera) pojavljuju se nezeljene
popratne reakcije, poput pregradnji ili polimerizacije.”

Radi prevladavanja navedenih nedostataka, istraziva¢i su isprobali viSe razli¢itih
metalnih 1 nemetalnih aktivatora, da bi razvili nove ili bolje kataliti¢ke procese (Tablica 1).

Prva istrazivanja bila su usmjerena na primjenu metalnih amida za otvaranje epoksidnih
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prstena, pri cemu nastaju produkti u zadovoljavaju¢im reakcijskim prinosima, ali metoda
zahtijeva stehiometrijsku koli¢inu metala za pripravu metalnog amida.”' Metalne soli djeluju
kao Lewisove kiseline, pri cemu metalni atom djeluje kao akceptor elektronskog para, praveci
adukt sa slobodnim elektronskim parom na kisikovom atomu epoksida. Nastaje kompleks 1
proces ima djelomi¢ni karakter prijenosa naboja, $to donora elektronskog para (kisikov atom
epoksida) ¢ini elektronegativnijim. Time se povecava reaktivnost epoksida za nukleofilni
napad amina. Na Lewisov karakter metalne soli jako utjece tip pridruzenog aniona. Stoga su
metalne soli jacCih proti¢nih kiselina bolje Lewisove kiseline i mogu biti djelotvornije u
poticanju elektrofilne aktivacije epoksidnog prstena (kisikova atoma). Budu¢i je
triflormetansulfonska kiselina medu najja¢im proticnim kiselinama (pKa = -14), metalni

trifluormetansulfonati (metalni triflati) postaju dobri kandidati za katalizatore na bazi

. . . 2-74
Lewisove kiseline.”*”

Tablica 1. Metalni 1 nemetalni aktivatori pri reakciji amonolize epoksida

METALNI AKTIVATORI NEMETALNI AKTIVATORI

Ca(OTf),, Cu(OTH),, voda
SH(OTDQ, Zl’l(OTf)z, . .
Bi(OTf)s, AI(OTH), B-ciklodekstrin

TRIFLATI LiOTf, Sc(OTf)s, silikagel
ZrO(OTHY),, PhySbOTT, . .
Ln(OTf); (Ln=Yb, Er, Gd, sulfaminska kiselina
Nda Sma Eu) (NHzSO3H)
CaCl,, CuClp, MgCl,,
CoCl, CdCL, ZnCl, 1,1,1,3,3,3-heksafluor-2
AICls, FeCl;, CeCls x propanol

KLORIDI 7H,0, RuCl;, BiCls, InCl;, .
SmCl, VCl, ZtCL, 2,2, 2-trifluoretanol
TaCls, tributilfosfin
Sr.1C14 x 5H,0, HgCl, N.N-bis[3.5-

BROMIDI LiBr, InBr, NaBr
LiClO4, NaClO,, bis(trifluormetil)fenil]tiourea

PERKLORATI ~ Mg(ClOy),, H;PW 1,04 (heteropolikiselina)

Zn(ClOs), x 6H,0
LiBF,, Zn(BF4), x XH,0, 4,12-

TETRA- Cu(BF4), x XH,0, dihidroksi[2.2]paraciklofanediol

FLUORBORATI  Co(BF4), x 6H,0,
Fe(BF.), x 6H,0 (PHANOL)
[(CH3),CHO],AIOOCCFs3, meta- 1 para-supstituirani fenoli
Zn(CH3COO0); x 2H,0, e .
OSTALI SPOJEVI Ti(O-i-Pr)s, Smla, 1 bifenilendioli

bakrov(Il) acetilacetonat N-tosil urea
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2.2.4.1 Asimetricna amonoliza epoksida katalizirana metalnim triflatima

Koristenje triflata rijetkih zemnih metala kao katalizatora pri otvaranju epoksida aminima prvi
je puta objavljeno 1991. godine. Dvije skupine istrazivaca neovisno su objavile da Yb(OTf);
uspjesno katalizira reakcije otvaranja prstena.”””’® U tetrahidrofuranu veéinski nastaje produkt
16a, dok u diklormetanu ovisno o supstituentima R;, R, 1 Rs3, nastaje smjesa reakcijskih
produkata 16a 1 16b (Shema 2). U kataliticke svrhe ispitani su Yb(i-PrO);, Yb(NBn,)s,
Yb(CN)s, YbF;3, no njthovom primjenom nisu nastali produkti reakcije ili je reakcijski prinos
bio umjeren (YbCls). To pokazuje vaznost triflatnog aniona za djelotvornost katalizatora pri

otvaranju epoksidnog prstena.

Shema 2
OH
) Yb(OTf), % = 10 % NHRRs
Ri_<1 + NHRR, NHR,R; + ;\/OH
CH,Cl,/ 25 °C R} R]
14 15 16a 16b

Za postizanje zadovoljavaju¢ih reakcijskih prinosa pogodnijim su se pokazala
bezvodna nepolarna otapala. Od ispitanih polarnijih otapala, jedino su u tetrahidrofuranu
(THF) postignuti kvantitativni reakcijski prinosi (7 = 97 do 100 %) 1 viSa enantioselektivnost
nego u diklormetanu, ali samo primjenom visih temperatura reakcije. Autori smatraju da se
katalizator deaktivira koordinacijom Yb(OTf); s THF. PoviSenjem temperature nastali
kompleks se raspada 1 katalizator ponovno postaje aktivan. Serrano i1 suradnici pronasli su
djelotvornost katalitickog djelovanja Yb(OTY); pri amonolizi 1 azidolizi ciklickih epoksida
(Shema 3).”” Regioselektivno otvaranje epoksida 17 kontrolirano je mehanizmom gdje
ve€inski nastaje Cl-produkt 18a kao posljedica nastajanja kelatnog kompleksa Yb(OTf)s i

slobodne hidroksilne skupine na cikloalkanu.

Shema 3

BnO,,“

Yb(OTf), x = 50 %

NH,R
2 BnO

OBn
18a 18b
Cl-produkt (vecinski) C2-produkt
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Sekar 1 suradnici su opisali kataliticko djelovanje Lewisovih kiselina Cu(OTY), 1
Sn(OTY), pri amonolizi epoksida aromatskim aminima, dok primjenom alifatskih amina
kataliti¢ko djelovanje izostaje.”® Reakcijom otvaranja epoksidnog prstena s p-nitroanilinom u
dietileteru postizu se osrednji reakcijski prinosi. Autori pretpostavljaju da povecanje bazicne
prirode alifatskih amina pogoduje nastajanju kompleksa izmedu metalnog triflata 1 amina,
zbog Cega se deaktiviraju katalitiCka svojstva metalnih triflata. Objavljen je 1 rad o
katalitickom djelovanju Al(OTf); pri amonolizi stiren-oksida, cikloheksan-oksida i razli¢itih
glicidiletera s nizom aromatskih i alifatskih amina.”” Reakcijom u toluenu, uz mnozinski udio
katalizatora od 5 %, postizu se visoki reakcijski prinosi (7 = 80 do 90 %), uz nastajanje
sekundarnog aminoalkohola kao glavnog produkta reakcije. U manje polarnim otapalima
dolazi do koordinacije Al(OTf); i smanjenja Lewisove kiselosti, a time 1 kataliticke aktivnosti.
U takvom sustavu, aromatski amini vrlo dobro otvaraju epoksidni prsten, dok je pri primjeni
alifatskih amina potrebno povecati koli¢inu katalizatora kako bi nastali produkti u niskim do
srednjim prinosima (77 = 33 do 50 %). Autori za kataliti¢ko djelovanje Al(OTf); predlazu
mehanizam prijenosa naboja: nastaje kelatna vrsta izmedu heteroatoma glicidiletera 1

aluminijeva katalizatora (Slika 15).

AI(OTf),

4 \,
/ \,

N\
| V4

Slika 15. PredloZena metal kelatna struktura AI(OTf); katalizatora 1 heteroatoma glicidiletera

Sa stanoviSta stereoselektivnosti reakcije amonolize epoksida, LiOTf u acetonitrilu
sli¢no kataliticki djeluje kao Ca(OTf),.***' Uz katalitiko djelovanje jednog od navedenih
metalnih triflata, reakcijom cikloheksan-oksida s benzilaminom nastaje iskljucivo trans-1,2-
aminoalkohol, dok reakcijom stiren-oksida s benzil 1 dibenzilaminom nastaje smjesa
regioizomera. U oba je slucaja omjer regioizomera 3-aminoalkohola nastalih Sy2 reakcijom 1
Syl reakcijom priblizno 85:15, Sto je odredeno HPLC-analizom primjenom polisaharidnih
nepokretnih faza. Cirkonil-triflat, ZrO(OTf), takoder povoljno kataliticki djeluje na otvaranje
epoksidnog prstena aromatskim aminima u acetonitrilu pri sobnoj temperaturi. Potrebno je
svega 1,25 % mnozinskog udjela katalizatora za nastajanje produkata u visokim reakcijskim
prinosima.*> Katalitickim djelovanjem lantanidnih trifluormetansulfonata, primjerice

samarijeva triflata, Sm(OTf);, epoksid se regioselektivno otvara djelovanjem aromatskih
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amina u acetonitrilu pri 0°C ili sobnoj temperaturi. Nastaju [-aminoalkoholi u visokom
reakcijskom prinosu 1 visoke enantiomerne Cistoce. Postupak sinteze moze se primijeniti za
sintezu B-blokatora atenolola i propranolola.®

KoriStenje bizmutovog(Ill) triflata, Bi(OTf);, u vodenim uvjetima za amonolizu
epoksida, bilo je vazno otkri¢e u smislu stabilnosti katalizatora u vodi.** Bizmutov(III) triflat
katalizira reakciju cikloheksan-oksida s p-bromanilinom, u vodenim uvjetima, pri ¢emu
nastaje -aminoalkohol u 84 %-tnom prinosu. U ovom primjeru, da bi se polazni spojevi
vodi, dovoljno je primijeniti samo vodu 1 Bi(OTf);. Buduci postoji mogucnost da metalni
triflati u prisutnosti vode hidroliziraju u triflatnu kiselinu (TfOH), autori su postavili pitanje je
11 TfOH odgovoran za kataliticku aktivnost. Reakcije su izvedene s ekvivalentnom koli¢inom
triflatne kiseline, ali su prinosi produkata bili znacajno nizi nego primjenom Bi(OTf);. To
ukazuje na vaznost Lewisove kiseline u ovim reakcijama te dokazuje da je mala vjerojatnost
da je nastala TfOH odgovorna za kataliticku aktivnost.

Objavljen je veliki broj radova na temu enantioselektivne desimetrizacije meso-
epoksida s aminima, uz kataliticko djelovanje visoko stabilnih kiralnih liganada. Na Slici 16
prikazan je (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftol, (R)-BINOL 19, koji se u kombinaciji s lantanidnim

triflatima koristi kao katalizator pri asimetri¢nom otvaranju cikloheksan epoksida s anilinom.

(R)-BINOL

Slika 16. Struktura kiralnog liganda (R)-(+)-1,1'-bi-2-naftola, (R)-BINOL-a 19

Ispitano je kataliticko djelovanje niza kompleksa lantanidnih soli uz primjenu (R)-
BINOL-a 19. % Otkriveno je da iterbijev triflat, Yb(OTf)s;, u kombinaciji s 19 pokazuje
izvrsnu enantioselektivnost u reakciji otvaranja epoksidnog prstena s anilinom. Nastaju
zeljeni B-aminoalkoholi u visokim prinosima, izuzev u slucaju elektron-doniraju¢e metoksi
skupine ili ortho-etilne skupine. ViSe enantioselektivnosti postizu se primjenom tercijarnog

amina nego primarnog ili sekundarnog. Reakcija se izvodi u toluenu, uz dodatak molekularnih
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sita 41&, pri vrlo niskoj temperaturi od -78 °C, kako bi se smanjile ili izbjegle neZeljene
popratne reakcije. Izuzev (R)-BINOL-a, Cesto se koristi 1 bipiridinski ligand (S,S)-6,6'-bis(1-
hidroksi-2,2-dimetilpropil)-2,2'-bipiridin (20) koji takoder djelotvorno kataliticki djeluje pri
enantioselektivnoj amonolizi meso-epoksida (Slika 17). Uz mnoZinski udio od 10 % Sc(OTf);
te 12 % bipiridinskog liganda 20, nastaju -aminoalkoholi u srednjim do visokim prinosima 1
enantioselektivnostima. Rezultati ukazuju da amonolizom meso-epoksida s vezanim
alifatskim pograni¢nim lancem nastaju produkti nize enantioselektivnosti nego amonolizom

meso-epoksida s vezanim aromatskim skupinama.®’

Slika 17. Struktura kiralnog bipiridinskog liganda (S,5)-6,6'-bis(1-hidroksi-2,2-dimetilpropil)-
2,2'-bipiridina (20).

Kobayashi 1 suradnici objavili su da se u katalitickom sustavu koji objedinjuje
Lewisovu kiselinu 1 povrSinski aktivnu tvar dodecil-sulfat, reakcijom amonolize uspjesno
postize desimetrizacija jako hidrofobnih meso-epoksida s aromatskim aminima u vodi.*®
Primjenom kiralnog bipiridinskog liganda 20, u kombinaciji sa skandijem(IIl), odnosno
bizmutom(IIl) 1 dodecil-sulfatom, tijekom 30 do 48 sati, pri sobnoj temperaturi, nastaju
produkti uz n=61 do 89 % i enantiomerni viSak (e.v.) od 60 do 96 %. U takvom katalitickom
sustavu Lewisova je kiselina potrebna za aktivaciju bazi€nog centra, dok hidrofobna
povrSinski aktivna tvar pogoduje priblizavanju reaktanata poboljSavanjem topljivosti
organskih tvari u vodi. Isti autori kasnije objavljuju da primjena cinka(Il) ili bakra(Il), u
koordinaciji s bipiridinskim ligandom 20, rezultira izvrsnim enantioselektivnostima (e.v. 90
do 95 %).*

Jacobsen 1 Katsuki su 1990.-tih godina objavili da kiralni salenski ligandi, uz razlicite
metalne centre, djeluju kao odlicni katalizatori u brojnim asimetricnim organskim

.. 1
transformacijama.’®’

Bartoli 1 suradnici su 2004. godine prvi objavili primjenu kiralnih
monomernih kobalt(IlI) 1 krom(IIl)-salen kompleksa kao katalizatora pri asimetricnoj
kinetickoj resoluciji racemi¢nih terminalnih 1 frans-aromatskih epoksida, pri ¢emu nastaju

anti-B-aminoalkoholi’?. Reakcija asimetri¢ne amonolize cis-stilben-oksida 21, uz kataliti¢ko
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djelovanje monomernog krom(Ill)-salen kompleksa 22, tijekom 40 sati rezultira
odgovaraju¢im B-aminoalkoholima (S,5)-23, uz izvrsne reakcijske prinose od 98 % 1 e.v. od
90 % (Shema 4). Uoceno je da se dodatkom malih koli¢ina trietilamina u reakcijsku smjesu
enantioselektivnost povecava za oko 25 %. Ovakav kataliticki sustav prikazuje djelotvornu

ey . e .. VR . . . .. 2
amonoliti¢ku kineti¢ku resoluciju racemi¢nih epoksida sa C2-tipom simetrije.’

Shema 4
NHPh
0 (C,Hg):N 7= 11% E Bh

Cr(salen)kompleks-22 y = 10 % ph/\_/
Ph Ph |25°C, CH,Cl,, 40 h (_) ’
21 (5,9)-23

7N\Cr/N7

tert-Bu o ™o tert-Bu
Cl
tert-Bu tert-Bu

N 22 /

Monomerne kiralne metal-salen komplekse sve viSe zamjenjuju polimerne inacice.

Kumar 1 suradnici opisali su sloZeni kataliticki sustav za amonoliticku kineticku resoluciju
razli¢itih racemi&nih terminalnih epoksida.”® Nastaju enantiomerno &isti (S)-epoksidi (e.v. 99
%) 1 N-zastiCeni (R)-B-aminoalkoholi (e.v. 99 %), tijekom 16 do 20 sati, pri sobnoj
temperaturi. Slicnim postupkom sintetizirana su dva enantiomerno Cista lijeka s (R)-

naftopidilom koji djeluje kao a-blokator, te (S)-propranololom koji djeluje kao B-blokator.”

Slika 18. Struktura polimernog kobalt(III)-salen kompleksa 24
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Istrazivanja su pokazala povoljno djelovanje mikrovalnog zrafenja na ubrzanje
reakcije amonolize epoksida, povecanje reakcijskih prinosa, poboljSanje stereoselektivnosti te
smanjenje reakcijskog vremena.”””’ Primjerice, Zuo i suradnici objavili su djelotvornu i
prakti¢énu metodu za pripravu B-aminoalkohola u vodi djelovanjem mikrovalnog zracenja 1
povisene temperature.”® Reakcijom asimetri¢nog otvaranja epoksidnog prstena 25 sa
suspstituiranim aril-piperazinima 26 nastaju odgovaraju¢i $-aminoalkoholi 27, bez primjene
katalizatora ili organskih otapala (Shema 5). Pri sobnoj temperaturi reakcija traje 3 dana uz
vrlo niske prinose, dok primjenom mikrovalnog zracenja (1 kW) 1 poviSene temperature (55

°C) produkti nastaju unutar 20 min, uz prinose 80 do 90 %.

Shema 5
o NR R2
OoN H,0, 55 °C
CH., * R,;R,NH—mikrovalno zragenje
o cH 3 (1 KW) / 20 min
3

25 26

2.3 Enantioselektivne kromatografske metode

U farmaceutskoj industriji cilj je pronaci kiralne analiticke metode sa sposobnoscu
razlikovanja 1 odvajanja enantiomera pri razli¢itim koncentracijskim nivoima. U analitickoj
praksi na odabir metode utjeCu prvenstveno fizikalno-kemijske karakteristike analita, ali i
cijena instrumenta 1 kemikalija, zbrinjavanje otpada, vrijeme analize, moguénost
medulaboratorijskog prenoSenja metode, te robusnost metode.” Pri istraZivanju i razvoju
novog kiralnog lijeka, enantioselektivne metode koriste se za kontrolu enantiomerne ¢istoce,
provjeru procesa racemizacije te za stereoselektivna farmakoloska ispitivanja. Kod kontrole
kvalitete ve¢ postojeceg kiralnog lijeka na trziStu potrebna je provjera optiCke Cistoce 1
odredivanje sadrzaja manje aktivnog, inaktivnog ili toksicnog enantiomera, koji se smatra
oneciS¢enjem.

Danas su u praksi najviSe zastupljene enantioselektivne spektroskopske i
kromatografske metode. Kromatografske metode mogu ukljucivati 1 elektromigracijska
svojstva analita (Slika 19). Enantiomernoj analizi tragova znacajno su doprinjeli vezani

sustavi, primjerice plinske 1 tekucinske kromatografije sa spektrometrijom masa.
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Spektroskopske metode: infracrvena spektroskopija (IR), nuklearna magnetska rezonancija
(NMR) 1 opticka rotacija, nemaju mogucnost detektiranja enantiomera u vrlo niskim
koncentracijama te vrlo tesko razlikuju razli¢ite izomere spojeva koji sadrze viSe kiralnih
centara. No, u kombinaciji s kromatografskim metodama, spektroskopske metode daju

informacije potrebne za enantioselektivnu karakterizaciju kiralnog lijeka.'**'!

Tekucéinska kromatografija
visoke djelotovornosti
(HPLC)

Plinska
kromatografija
(GC)

Tankoslojna
kromatografija
(TLC)

Kapilarna

ENANTIOSELEKTIVNE
KROMATOGRAFSKE TEHNIKE

elektroforeza
(CE)

Fluidna
kromatografija pri
superkritiénim
uvjetima

Kapilarna
elektrokromatografija
(CEC)

Micelarna
elektrokineticka
kromatografija

(MEKC)

Slika 19. Enantioselektivne kromatografske tehnike

Mogué¢i enantioselektivni  (kiralni) selektori koji omogucéavaju odjeljivanje

enantiomera prikazani su na Slici 20. Prema podacima iz 2009. godine, priblizno 90 %
objavljenih radova iz podrucja odjeljivanja enantiomera temelji se na metodama tekucinske

kromatografije uz primjenu polisaharidnih kiralnih nepokretnih faza.'"

KIRALNI SELEKTORI

[ENANTIOSELEKTIVNI J

v

v

eteri

SELEKTORI S NISKOM MAKROCIKLICKI MAKROMOLEKULARNI
MOLEKULARNOM MASO SELEKTORI SELEKTORI
|zmje!om ionskom donor- iBIOPO LIMERI
liganada izmjenom akceptori
(kelati) (Pirkle) [ poli(met)akril] [ poli(tartar)]
amidi amidi
proteini derivati
olisaharid
ciklodekstrini kiralni makrociklicki
krunasti l antibiotici l

Slika 20. Vrste enantioselektivnih kiralnih selektora
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Izravno odjeljivanje enantiomera primjenom kiralnih nepokretnih faza jest dinamicki
proces reverzibilnog nastajanja prijelaznih dijastereomernih kompleksa. Na sferi¢ni porozni
silikagel fizicki se adsorbiraju ili se kovalentno vezu kiralni selektori. Nekovalentni
kompleksi nastaju izmedu otopljenog kiralnog analita (KA) s adsorbiranim, kovalentno

vezanim 1li imobiliziranim kiralnim selektorom (KS) na povrSini silikagela, prema reakciji

prikazanoj na Slici 21.'%'%
Ks
(R)-KS + (S)-KA [(R)-KS.....(S)-KA)]
kompleks A
KR

(R)-KS + (R)-KA [(R)-KS......(R)-KA)]

kompleks B

Slika 21. Pojednostavljeni prikaz nastajanja dijastereomernih kompleksa A i B.
(R)-KA 1 (S)-KA su enantiomeri analita koji se nalaze u pokretnoj fazi, prije
interakcije s kiralnom nepokretnom fazom (R)-KS

Fizikalna osnova na kojoj se temelji razli¢ito stereoselektivno zadrZzavanje
enantiomera u kromatografskom sustavu, jest razlika stabilnosti nastalih dijastereomernih
kompleksa A 1 B. Enantiomer koji pravi manje stabilan kompleks zadrzava se krace 1 ispire
prvi iz kromatografske kolone. Stoga da bi se zapazilo odvajanje enantiomera, nastali
dijastereomerni kompleksi moraju se dovoljno razlikovati u slobodnoj eneregiji (AG=-
RTInK). Enantioselektivnost (o) je mjera termodinamicke stabilnosti (AAG) dvaju
dijastereomernih kompleksa, a ukljucuje entalpiju (AAH) 1 entropiju (AAS), §to je prikazano
jednadzbom:

AAG =AAH - TAAS =-RT In a (1a)
Enantioselektivnost opisuje selektivne interakcije enantiomera s kiralnom nepokretnom

fazom, kada je kg > ks:
o= kR /ks (lb)

Kiralno odjeljivanje enantiomera na kiralnoj nepokretnoj fazi je adsorpcijsko-
desorpcijski proces. Pirkle 1 Welch opisali su niz adsorpcijsko-desorpcijskih ravnoteza koje se
dogadaju tijekom enantioseparacije u kiralnoj koloni.'” Autori su naveli trinaest shema

adsorpcijsko-desorpcijskog procesa, no sumarni proces prikazan je na Slici 22.
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[ 1. ADSORPCIJA ENANTIOMERA ANALITA]
@ -2 -F — [l - [ e

STABILNIJI MANJE STABILAN
KOMPLEKS KOMPLEKS

(2. DESORPCIJA ENANTIOMERA ANALITA|

— [z - [ - P —:f - F - E]

|| I = KIRALNA NEPOKRETNA FAZA

=1

= ENANTIOMERI ANALITA

= = MOLEKULA OTAPALA POKRETNE FAZE
(obiéno dvokomponentna smjesa)

Slika 22. Adsorpcijsko-desorpcijska ravnotezna reakcija interakcije enantiomera analita,
kiralne nepokretne faze i molekula otapala tijekom enantioseparacijskog procesa

U prvom stupnju, molekule otapala adsorbiraju se na aktivha mjesta kiralne
nepokretne faze 1 enantiomere analita. U kromatografiji normalnih faza, pokretna faza je
dvokomponentna smjesa heksana i alkoholnog modifikatora. Alkoholni modifikator natjece se
s analitom za interakcijska mjesta na nepokretnoj fazi. Kako se analit kre¢e kroz kolonu,
dogada se prvi u nizu procesa adsorpcije analita. Molekule analita se zamjenjuju s
molekulama otapala na povrSini kiralne nepokretne faze. Nastaju viSe 1 manje stabilni
dijastereomerni kompleksi, s razli¢itim sadrzajem slobodne energije. Potom ostale molekule
otapala selektivno solvatiraju manje stabilni kompleks, npr. R-enantiomer-kiralna nepokretna
faza. Kompleks se raspada, a u otopini ostaje solvatirana molekula R-enantiomera odvojena
od S-enantiomera, koja se prva ispire s kolone u vremenu frk). Drugi S-enantiomer ostaje
duze vezan u stabilnijem kompleksu S-enantiomer-kiralna nepokretna faza, a zatim 1 on biva
solvatiran, 1 ispire se s kolone u vremenu #rs). Zbog razlike u slobodnoj Gibbsovoj energiji
(AAG) nastajanja dvaju dijastereomernih kompleksa, razli¢ito je ukupno vrijeme postojanja
dvaju kompleksa, a time su razliCita 1 vremena zadrzavanja enantiomera u koloni (frw) 1

105
IR(S))-
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2.3.1 Polisaharidne kiralne nepokretne faze

Polisaharidni selektori imaju dugu tradiciju u enantioselektivnoj tekuc¢inskoj kromatografiji.
Hesse 1 Hagel su 1970.-tih objavili prve radove s polimernim selektorom koji je bio
mikrokristalini¢na celuloza-triacetat i nije bio vezan na akiralni nosa&.'°® Uz primjenu smjese
voda-etanol kao pokretne faze, autori su uspjeSno razdvojili enantiomere aromatskih 1
alifatskih spojeva, u analitickom i preparativnom mjerilu.'”” Nakon toga, uslijedili su radovi i
s ostalim polisaharidnim derivatima celuloze, amiloze, hitosana, ksilana, kurdlana, dekstrana 1
inulina. No, u prakticnom radu uoceni su nedostaci u hidrodinami¢kim 1 kinetickim
svojstvima. Problem su rijesili 1984. godine Okamoto i suradnici.'® Objavili su postupak
nanoSenja derivata celuloze ili amiloze u masenom udjelu od priblizno 20 % u tankom sloju
na makroporozne kuglice silikagela, veli¢ine pora 1000 A. Tako pripravljene kiralne
polisaharidne nepokretne faze, temeljene na celuloznim 1 amiloznim esterima i karbamatima
adsorbiranim na silikagelnom nosacu, pokazale su izvrsnu enantioselektivnost 1 dobra
kromatografska svojstva.

Od trenutka otkrica 1984. godine do danas, ovakve polisaharidne kiralne nepokretne
faze s adsorbiranim kiralnim selektorom na silikagelu, predstavljaju svojevrsno remek-djelo 1
temeljni su analiticki ,alat“ farmaceutskih laboratorija. U literaturi se istice visoka
djelotvornost 1 medusobna komplementarnost u enantioselektivnom djelovanju cetiriju
polisaharidnih kiralnih kolona pri enantioseparaciji strukturno razli¢itih spojeva. Rijec je o
tzv. ,,zlatnoj Cetvorci® japanske tvrtke Daicel Chemical Industries koje su prikazane na Slici
23. Navedene kolone odlikuju se visokim kapacitetom nanoSenja analita na kolonu, a
prikladne su za primjenu u analiti¢ke 1 preparativne svrhe.

Polisaharidne nepokretne faze najceSce se koriste u kromatografiji normalnih faza s
pokretnim fazama na bazi alkan-alkohol. Mogu se koristiti 1 u polarno-organskim uvjetima, uz
primjenu polarnijih otapala poput acetonitrila 1 metanola, te u fluidnoj kromatografiji pri
superkritiénim uvjetima. U kromatografiji obrnutih faza, s pokretnim fazama na bazi voda-
organsko otapalo, u kolonama je drugaciji sastav akiralnog nosafa. Ostala otapala poput
diklormetana, kloroforma, etil-acetata, tetrahidrofurana, dioksana, toluena 1 acetona,
nepovoljno djeluju na polisaharide uzrokuju¢i bubrenje 1/ili otapanje adsorbiranih polimernih
slojeva. Tako se nepovratno uniStava kolona, jer se ispire kiralni selektor sa silikagela, te se
smanjuje djelotvornost kiralne kolone.'” Ukoliko se kiralni selektor ne adsorbira veé

imobilizira na silikagel, nastali analozi postaju kompatibilni s navedenim ,,neprikladnim*
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otapalima. Stoga su od 2005. godine na trziStu kolone s imobiliziranim kiralnim selektorima.
Tvrtka Daicel Chemical Industries registrirala je tri kolone ovog tipa: kolona Chiralpak 14
(analog koloni Chiralpak AD), kolona Chiralpak IB (analog koloni Chiralcel OD), te kolona
Chiralpak IC koja sadrzi kiralni selektor tris-(3,5-diklorfenilkarbamat) celulozu. Navedene

kolone takoder se mogu primjenjivati u analiti¢ke i preparativne svrhe.'”

CH,4
(0]
/H\ - HiC <
NH CHs

tris-(3,5-dimetilfenilkarbamat) amlloza tns [(S)-a-metilbenzilkarbamat)] amiloza
"Chiralpak AD" "Chlra/pak AS"

AMILOZA

n = 500-20 000
B CELULOZA N

wéﬁ

OR

L CH3 / \ _In=100-1000
0]
(0]
e @ e
~o0~ “NH H4C

tris-(3,5-dimetilfenilkarbamat) celuloza tris-(4-metilbenzoat) celuloza
"Chiralcel OD" "Chiralcel OJ"

Slika 23. ,Zlatna Cetvorka™ - najeSCe koriStene polisaharidne kiralne nepokretne faze.
Navedena su trziSna imena kiralnih kolona tvrtke Daicel Chemical Industries

2.3.2 Mehanizam kiralnog prepoznavanja na polisaharidnim kiralnim nepokretnim

fazama

Jedinstvena svojstva kiralnog prepoznavanja polisaharidnih kiralnih nepokretnih faza
posljedica su strukturnih osobina derivatiziranih polisaharida. Hijerarhijski uredena kiralnost
derivatiziranih polisaharida polazi od molekularne, zatim konformacijske, te konacno

supramolekularne kiralnosti. Izvor molekularne kiralnosti su Cetiri stereogena centra pojedine
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D-(+)-glukozne jedinice amiloze, odnosno celuloze. U amilozi, geometrija a-1,4-glikozidne
veze izmedu D-(+)-glukoznih jedinica uzrokuje prirodno savijanje povezanih glukopiranoza u
Suplju spiralnu zavojnicu. Takvom prostornom organiziranos¢u glukozne jedinice pravilno su
rasporedene 1 prave dobro definirane kiralne Supljine (Slika 24a). Celuloza sadrzi polimerne
lance D-glukoznih jedinica povezanih fS-1,4-glikozidnim vezama u snopove paralelnih niti,

koje s inter- i intramolekularnim vodikovim vezama oblikuju plo¢e (Slika 24b).'"°

a) AMILOZA b) CELULOZA

Slika 24. a) a-konfiguracija glikozidne veze u amilozi uzrokuje prirodno savijanje u Suplju
spiralnu zavojnicu
b) B-konfiguracija glikozidne veze u celulozi pravi snop paralelnih niti koje su
medusobno povezane brojnim vodikovim vezama u ploce

Cik-cak naslagivanjem ploc¢a priblizno na polovici strukture glukozne jedinice, dolazi
do blagog savijanja u uzvojnicu i nastajanja kiralnih Supljina, ali manje izrazenih nego u
amilozi. Hidroksilne skupine na glukoznim jedinicama amiloze 1 celuloze mogu biti kemijski
preinacene ¢ime se remeti struktura postoje¢ih vodikovih veza, ali omogucava nastajanje
novih interakcija izmedu suspstituenta. Nastaju nove, spiralno savijene Suplje preinacene
polisaharidne okosnice, koje uzrokuju konformacijsku kiralnost. Supramolekulska kiralnost
nastaje zbog prostornog uskladivanja susjednih polimernih lanaca preinacene celuloze,
odnosno uzvojnica preinacene amiloze. Nastala uredena struktura viSeg reda kiralne
nepokretne faze preduvijet je za sposobnost kiralnog prepoznavanja.'' "'
Za razumijevanje mehanizma kiralnog prepoznavanja potrebno je primijeniti

analiticke 1 racunalne metode za istrazivanje veze izmedu strukture kiralnih polisaharidnih

selektora nepokretne faze 1 njenih enantioselektivnih svojstava. U tu svrhu najviSe se
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primjenjuju difrakcija rendgenskih zraka i1 nuklearna magnetska rezonancija bilo otopina ili
&vrstog stanja, zatim °C, 'H, CP/MAS. Infracrvena spektroskopija, uz primjenu atenuirane
totalne refleksije (IR-ATR), a 1 vibracijski cirkularni dikroizam (VCD) sve se ¢eSce koriste za
ovaj tip istrazivanja. Yamamoto 1 suradnici su na temelju NMR 2D-NOESY spektara i
komputacijskih istrazivanja, objavili da je struktura viseg reda kolone Chiralpak AD, odnosno
tris-(3,5-dimetilfenilkarbamat) amiloze, lijeva &etverostruka (4/1) spiralna zavojnica.'"
Analizom spektara vibracijskog cirkularnog dikroizma 1 infracrvene spektroskopije, uoceno je
da je kolona Chiralcel OD, odnosno tris-(3,5-dimetilfenilkarbamat) celuloza, lijeva trostruka
(3/2) spiralna zavojnica.'*Premda obje nepokretne faze sadrze isti 3,5-dimetilfenilkarbamatni
suspstituent, navedene strukturne razlike uzrokuju cesto opazenu komplementarnost u
sposobnosti enantioprepoznavanja razli¢itih spojeva. U oba kiralna biopolimera postoje
Supljine nastale od polarnih karbamatnih ostataka i 3,5-dimetilfenilnih grupa, enantiomeri
»sjedaju® u te Supljine 1 nastaju interakcije s kiralnom nepokretnom fazom. Analizom spektara
vibracijskog cirkularnog dikroizma kiralnih nepokretnih faza uocCene su konformacijske
promjene polisaharidnih okosnica. Pojavljuju se ukoliko se promijeni sastav alkanske
(heksan) pokretne faze s promjenom volumnog udjela ili tipa alkoholnog modifikatora (etanol
ili 2-propanol), Sto uzrokuje promjenu polarnosti pokretne faze. Razlog im moze biti i1
poviSena temperatura, ali i dodatak primjesa (aditiva).'>"'®

Wang 1 suradnici su istrazivali utjecaj otapala na strukturu i kiralno prepoznavanje
kolone Chiralpak AD primjenjuju¢i NMR ¢vrstog stanja. Rezultati su pokazali da razgranati
alkoholi (2-propanol, fert-butil-alkohol) uzrokuju jace savijanje glukoznih jedinica nego
linearni alkoholi (etanol, 1-propanol, 1-butanol). Te strukturne razlike mogu uzrokovati
promjene u sposobnosti enantioprepoznavanja.''*'** Grinberg i suradnici su na temelju
rezultata vibracijskog cirkularnog dikroizma (VCD) wuodili konformacijske promjene
polisaharidnih nepokretnih faza u prisutnosti polarnih otapala.'*' Konformacije se drasti¢no
mijenjaju ovisno o koncentraciji etanola 1 2-propanola u pokretnoj fazi, a utjeCu na
mehanizam kiralnog prepoznavanja.

U kiralnoj tekuc¢inskoj kromatografiji normalnih faza se pri analizi bazi¢nih analita u
pokretnu fazu alkan-alkohol dodaje amin (dietilamini ili trietilamin), a pri analizi kiselih
analita trifluoroctena kiselina. U kiralnoj tekuc¢inskoj kromatografiji obrnutih faza dodaju se
perklorati ili heksafluorfosfati. Dodatak aditiva u pokretnu fazu povoljno djeluje na oStrinu
(simetri¢nost) pikova, a ponekad utjeCe 1 na poboljSanje razlu€ivanja enantiomera. No, aditivi

mogu uzrokovati privremene, ali ponekad 1 trajne konformacijske promjene u polisaharidnoj
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strukturi. Stoga se u nekim slucajevima poboljSava odjeljivanje enantiomera ili produljuje
vrijeme zadrzavanja enantiomera, u odnosu na uvjete kada nije bio dodan aditiv u pokretnu
fazu - efekt paméenja.'**'*

Na sposobnost kiralnog prepoznavanja polisaharidnih nepokretnih faza znacajno
utjeCu supstituenti na fenilu ugljikohidratnog polimera. Oni mijenjaju kiselost vodikova
atoma u N-H skupini 1 polarnost C=0O karbamatne skupine. Uvodenje elektron donirajuce
metilne skupine ili elektron-odvlaceceg halogena u meta- ili para- polozaju fenilnog prstena
poboljsava sposobnost kiralnog prepoznavanja kiralne nepokretne faze. Upravo stoga,
razli¢ito derivatizirane polisaharidne nepokretne faze pokazuju komplementarnost u
enantioselektivnosti. U ovakvom supstitucijskom obrascu, nastaju pravilno razmjeStene
kiralne Supljine duZ ugljikohidratnog lanca, koje sluze kao enantioselektivni ,,dZzepovi (Slika
25). Polarne karbamatne skupine su vodikovim interakcijama obi¢no ,,ukopane* duboko
unutar kiralnih Supljina u blizini polisaharidne okosnice. Hidrofobni voluminozni aromatski
supstituenti smjesteni su pri povrSini te tako mogu kontrolirati pristup analita ka vezuju¢em
mjestu sterickim interakcijama. Karbamatne 1 esterske funkcionalne skupine s aromatskim
jedinicama racemata prave m-m interakcije, dipol-dipol interakcije, fleksibilno se

konformacijski prilagoduju, te tako stabiliziraju kompleks analit-selektor.'**

Navedeni op¢i
mehanizam vezivanja 1 razlikovanja enantiomera analita na polisaharidnim kiralnim
nepokretnim fazama, dopunjuju privlatne 1 odbojne interakcije ukljuene u proces
odjeljivanja enantiomera. Privlacne interakcije ukljuCuju vodikove veze, elektrostatske 1
dipol-dipol interakcije te interakcije prijenosa naboja. Hidrofobne interakcije viSe su izrazene
u vodenim sustavima, pri kromatografiji obrnutih faza. Odbojne interakcije obicno su
stericke, no mogu se javiti 1 dipol-dipol odbijanja. Ukoliko enantiomeri nekog spoja nose
samo jedan supstituent koji ima svojstvo pravljenja vodikove veze, 1 enantiomeri se razdvoje
na kiralnoj nepokretnoj fazi, to je dokaz da je samo jedna privlacna sila dovoljna za kiralno
prepoznavanje pod tim kromatografskim uvjetima. U tom slucaju moze se govoriti o modelu
"jednopoloZajne interakcije", za razliku od "tropoloZajne interakcije", kada su potrebne tri
neovisne interakcije izmedu enantiomera i kiralne nepokretne faze. Interakcije mogu biti
privlacne 1 odbojne, mogu biti jednostruke (primjerice vodikove veze), ili viSestruke
(primjerice dipolna medudjelovanja, m-rt interakcije), ali najmanje jedna od njih mora biti

ce . 125-12
stereokemijski ovisna.'*>"'%®
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Slika 25. Trodimenzionalni prikaz strukture #ris-(3,5-dimetilfenilkarbamat) celuloze — kolone
Chiralcel OD. Monomerne jedinice su oznacene brojevima 2 do 8. Udaljenost
izmedu atoma C2, C3 i C6 pograni¢nih lanaca, daju priblizne dimenzije (nm)
nastale kiralne Supljine
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3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1 Materijali

3.1.1 Kemikalije

Sljede¢e su kemikalije koriStene prilikom postupaka sinteze triju skupina modelnih f3-
aminoalkohola:

» Otapala za organsku sintezu, Cisto¢e > 98,0 %, proizvodaca Merck, Darmstadt,
Njemacka: metanol, etanol, etil-acetat, diklormetan, aceton, tetrahidrofuran, propan-2-
ol, acetonitril, toluen, heksan, dietil-eter, kloroform.

» Kemikalije Cisto¢e 95,0 % do 98,0 %, proizvodaca Merck, Darmstadt, Njemacka:
dietilamin, trietilamin, benzilamin, dibenzilamin, anilin, p-nitroanilin, fert-butilamin,
izopropilamin, 4-metoksianilin (p-anisidin), 2-aminopiridin, 2-aminofenol, fenol,
epiklorhidrin, jod, trifluormetansulfonska kiselina, 4-metilstiren, kalijev karbonat
natrijev borhidrid, acetil-bromid, kalcijev hidrid.

» Kemikalije p.a. Cistoce, proizvodaca Kemika, Hrvatska: natrijev hidrogen karbonat,
natrijev sulfat bezvodni, kalcijev karbonat, kalijev hidroksid, klorovodi¢na kiselina
min. 36,5 %, ledena octena kiselina.

» Kemikalije ¢isto¢e min. 97,0 %, proizvodaca Sigma-Aldrich, St. Louis, SAD: bakrov
sulfat monohidrat, ciklopentan-1,2-epoksid, cikloheksan-1,2-epoksid, p-bromstiren, p-
klorperbenzojeva kiselina (Cistoce > 77 %).

» Enantiomerno Ciste kemikalije, proizvodaca Sigma-Aldrich, St. Louis, SAD:
(5)-(-)-glicidol (e.v. = 98 %, Cistoce 97 %), (R)-(+)-stiren-oksid (e.v. = 97 %, Cistoce
97 %), N-izopropilbenzilamin (¢istoce 97 %), N-tert-butilbenzilamin (Cistoce 97 %).

Za pripravu pokretnih faza za tekucinsku kromatografiju koriStena su LiChrosolv® otapala
proizvodaca Merck, Darmstadt, Njemacka: etanol, propan-2-ol, heksan te dietilamin.

U istrazivanjima su koriSteni sljede¢i kardiovaskularni lijekovi registrirani na hrvatskom
trzistu:

» Darob mite® 80 mg, proizvoda¢ Abbott GMBH, Njemacka, djelatna tvar: sotalol

» Atenolol® 50 mg, proizvodac Pliva Hrvatska, djelatna tvar: atenolol
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» Carvelol® 25 mg, proizvoda¢ Belupo, lijekovi i kozmetika d.d., djelatna tvar:
karvedilol
» Bisobel® [0 mg, proizvoda¢ Belupo, lijekovi i kozmetika d.d., djelatna tvar:

bisoprolol

3.1.2 Otopine uzoraka za enantioselektivnu analizu

3.1.2.1 Otopine modelnih [-aminoalkohola

A) Neposredno prije enantioselektivne analize pripravljene su otopine modelnih f3-
aminoalkohola otapanjem 5,0 mg pojedinog spoja u otopini 2,0 ml propan-2-ola i 23,0 ml
smjese H(heksan, dietilamin) = 99,9 : 0,1. Priblizna masena koncentracija analita bila je
0,2 mg ml™.

B) U slucaju jakog UV odziva analita, izvorne otopine analita A) su razrijedene: 2,0 ml
izvorne otopine A) u otopini 0,4 ml propan-2-ola 1 4,6 ml smjese ¥(heksan, dietilamin) =

99,9 : 0,1. Priblizna masena koncentracija analita bila je 0,08 mg ml™.

3.1.2.2 Otopine kardiovaskularnih lijekova

A) Neposredno prije enantioselektivne analize pripravljene su otopine kardiovaskularnih
lijekova sljede¢im postupkom:
U porculanskom tarioniku smrvljeno je 5 do 10 tableta u homogeni prah. Na analiti¢koj
vagi odvagana je koliCina smrvljenog praha ekvivalentna 5 mg djelatne tvari u odmjernu
tikvicu od 20 ml. U tikvicu je pipetirano 5,0 ml etanola za tekuc¢insku kromatografiju.
Tikvica sa sadrzajem stavljena je 2 minute u ultrazvucnu kupelj, a potom pazljivo
dopunjena do oznake smjesom ¥(heksan, dietilamin) = 99,9 : 0,1. Tikvica je zacepljena 1
sadrzaj je promijeSan muckanjem, te filtriran kroz filter veliCine pora 0,45 pm. Priblizna
masena koncentracija analita bila je 0,25 mg ml”.

B) U sluc¢aju jakog UV odziva analita, izvorne otopine A) su razrijedene: 2,0 ml izvorne u
otopini 0,4 ml propan-2-ola 1 4,6 ml smjese ¥(heksan, dietilamin) = 99,9 : 0,1. Priblizna

masena koncentracija analita bila je 0,1 mg ml™.
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3.1.3 Pribor

U svim postupcima sinteze 1 analize modelnih B-aminoalkohola, kao 1 pri analizi lijekova,
upotrebljeno je stakleno laboratorijsko posude. Izuzetak je porculanski tarionik s tu¢kom, te
plasti¢ne kapalice. Pri tankoslojnoj kromatografiji upotrebljene su TLC-ploce silikagela, Al-
folije, 60 F254, proizvodaca Merck. Kolonska kromatografija radena je na silikagelu, veli¢ine
cestica $=0,063-0,2 mm, proizvodaca Merck. Za pripravu radnih otopina analita koriStene su
staklene trbusaste pipete volumena 2,0 ml 1 5,0 ml. Za filtriranje radnih otopina lijekova prije
injektiranja u HPLC-sustav, koriSten je politetrafluoretilenski (PTFE) filtar koji se spaja na

plasti¢nu injekcijsku Spricu.

Enantioselektivna analiza pripravljenih modelnih B-aminoalkohola i lijekova, provedena je
koriStenjem sljedec¢ih ,kiralnih* kolona za teku¢insku kromatografiju visoke djelotvornosti,
proizvodaca Daicel Chemical Industries, Japan:

» Chiralpak AD (250 mm x 4,6 mm, veli¢ina Cestica 10 um)

» Chiralpak AS-H (250 mm x 4,6 mm, veli¢ina Cestica 5 pm)
» Chiralcel OD (250 mm x 4,6 mm, veli¢ina Cestica 10 pm)
>

Chiralcel OJ (250 mm x 4,6 mm, veliCina Cestica 10 pm)

3.1.4 Uredaji

Pri sintezi i1 enantioselektivnoj analizi modelnih B-aminoalkohola, te enantioselektivnoj
analizi kardiovaskularnih lijekova, koriSteni su sljedeci ureda;ji:
» Precizna (tehnicka) vaga CPA-623-S, proizvodaca Sartorius, Gottingen, Njemacka
» Analiticka vaga Mettler XP 205 DR/A, proizvodaca Mettler Toledo, Columbus, SAD
> Magnetska mjesalica IKA® RCT, proizvodada IKA®-Werke GmbH & Co. KG,
Staufen, Njemacka
» Ultrazvucna kupelj Elma TS 540, proizvodac¢a Elma Hans Schmidbauer GmbH &
Co.KG, Singen (Hohentwiel), Njemacka
» UV-lampa za tankoslojnu kromatografiju UV-4B (254 nm), proizvodaca Sigma
Aldrich Chemie, Buchs SG, Svicarska
» Vakuum suSionik Memmert UFE 500, proizvodaca Memmert GmbH, Schwabach

Bavaria, Njemacka
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Vakuumski wuparivaC¢ (rotavapor) Biichi Rotavapor R215, proizvodaca Biichi
Labortehnick AG, Svicarska

Uredaj za mjerenje taliSta Biichi Melting Point B 540, proizvodaca Biichi
Labortehnick AG, Svicarska

Uredaj za mjerenje optiCkog skretanja: polarimetar P 1000, opremljen natrijevom
lampom (589 nm), proizvodaca A. Kriiss Optronic, Hamburg, Njemacka
IR-spektrofotometar Perkin-Elmer 297, proizvodaca Perkin-Elmer, Waltham,
SAD

NMR-spektrometar Bruker AV 300, proizvodaca Bruker Corporation, Billerica,
Massachusetts, SAD (NMR mjerenja su usluzno radena u Institutu “Ruder BoSkovic”,
Zagreb. Mjerenja su provedena pri 300 MHz; kemijski pomaci o izrazeni su u ppm,
prema tetrametilsilanu kao unutarnjem standardu, konstante sprege izrazene su u Hz)
Tekuéinski kromatograf visoke djelotvornosti, Thermo Separation Products (TSP),
sastavljen od sljede¢ih dijelova: vakuumski membranski degaser SCM 1000, kvarterna
gradijentna pumpa P 4000, automatski uzorkiva¢ AS 3000, skeniraju¢i UV/VIS
detektor 3000 HR, kontroler SN 4000, program za obradu podataka ChromQuest (Ver.
2.51)

Teku¢inski kromatograf visoke djelotvornosti Agilent 1200, sastavljen od sljedec¢ih
dijelova: vakuumski membranski degaser G1322, kvarterna gradijentna pumpa
GI1311A, automatski uzorkiva¢ G1329A, skeniraju¢i UV/VIS detektor G13115D,

racunalni program za obradu podataka ChemStation ver. B.03.02.

3.2 Metode

3.2.1 Priprava B-aminoalkohola 1. skupine

B-Aminoalkoholi 1. skupine pripravljeni su reakcijom stiren-oksida (28) 1 njegovih derivata

29 130 s aminima, uz katalizator kalcijev trifluormetansulfonat (36), prema metodi razvijenoj

u laboratoriju Sluzbe istrazivanja, Belupo, lijekovi i kozmetika d.d.®' Prvi stupanj sinteze jest

priprava reaktanata p-metilstiren-oksida 1 p-bromstiren-oksida, te katalizatora kalcijevog

trifluormetansulfonata (36), koji ¢e u reakciji s nizom amina dati odgovarajuce [-

aminoalkohole. Produkti reakcija identificirani su na temelju IR-spektra, te '"H-NMR i °C-
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NMR-spektra. Odgovarajuéi valni brojevi, vima/cm™, te kemijski pomaci (8/ppm) prikazani su

u Prilogu I1.

3.2.1.1 Priprava p-metilstiren-oksida

Otopini p-metilstirena (29; 11,8 g; 0,1 mol) u 60 ml kloroforma ohladenoj na -10 °C,
dokapana je otopina m-klorperoksibenzojeve kiseline (30) u kloroformu, tijekom 1 h (Shema
6). Otopina m-klorperoksibenzojeve kiseline u kloroformu pripravljena je otapanjem kiseline
(23,1 g; n="77 %) u 120 ml kloroforma, a zatim osuSena nad bezvodnim natrijevim sulfatom.
Dobiveni bijeli talog je profiltriran 1 ispran kloroformom (2x20 ml). Filtrat je pomijeSan s
otopinom natrijeva hidrogenkarbonata (2,5 g u 50 ml vode) 1 mijeSan oko 10 minuta na sobnoj
temperaturi. Nastala smjesa je profiltrirana i1 uparena. Nakon susenja dobiveno je 7,7 g (57,3
%) spoja p-metilstiren-oksida (31) u obliku bijelog ulja; jedna mrlja na TLC-plo¢i, Ry = 0,59

uz diklormetan kao eluens.

Shema 6
OH
\
CH 0] O
e = o
CHCl,
+ -10°C,1 h |—
NaHCO
CI 3 H3C
CH,
29 30 31

3.2.1.2 Priprava p-bromstiren-oksida

Prikaz reakcija priprave p-bromstiren-oksida (34) je na Shemi 7. Otopini p-bromstirena (32,
4,6 g; 25,0 mmol) u 25 ml smjese dioksana 1 vode (¥ = 4:1) dodan je bakrov(II) acetat
monohidrat (2,5 g; 12,5 mmol; 0,5 ekv.) 1 jod (4,8 g; 18,8 mmol; ¥y = 75 %). Reakcijska
smjesa mijeSana je tijekom 5 dana pri sobnoj temperaturi. Potom je sadrzaj tikvice dva puta
profiltriran preko celita. Otopini je dodana 1 %-tna otopina natrijeva borhidrida u 96 %-tnom
etanolu. Nastala smjesa mijeSana je pri sobnoj temperaturi do obezbojenja joda (cca. 5

minuta). Potom je otopina ekstrahirana s 4x30 ml destilirane vode. Organski sloj je odvojen i
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suSen nad bezvodnim natrijevim sulfatom, profiltriran 1 uparen. Dobiveno je 7,5 g (= 92,0

%) sirovog 1-(p-bromfenil)-2-jodetanola (33) u obliku svijetlozutog ulja.

Shema 7

CH, HO
= I

1. y(dioksan,voda) = 4 : 1
+ Cu(CH,COO0),xH,0 + 1, sobna temp.,113 h
2. NaBH, / C,H.OH
Br Br
32 33
|
ﬂ:‘l. KOH / voda

2. y(heksan,dietil-eter) = 1 :

roo

Br
34

Sirovi produkt prociSéen je kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens sastava
(diklormetan, heksan) = 7 : 3. Nakon suSenja dobiveno je 2,2 g (n = 26,4 %) Cistog spoja
(33) u obliku zutih kristala #; = 89,8 do 90,9 °C; jedna mrlja na TLC-plo¢i, Ry= 0,42, uz isti
eluens. U drugom stupnju reakcije otopini kalijeva hidroksida (384 mg; 6,9 mmol) u 15 ml
vode dodana je otopina 1-(p-bromfenil)-2-jodetanola (33, 2,0 g; 6,12 mmol) u 50 ml smjese
(heksan, dietil-eter) = 1 : 1. Reakcijska smjesa mijeSana je tijekom 24 h, slojevi su odvojent,
te je organski sloj ispran vodom (3%7 ml), suSen nad bezvodnim natrijevim sulfatom,
profiltriran 1 uparen. Nakon suSenja pod sniZzenim tlakom dobiveno je 1,1 g p-bromstiren-
oksida (34) [87,0 % prema spoju (33); 22,9 % prema spoju (32)], u obliku svijetlozute

tekucine koja kristalizira pri 4 °C.
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3.2.1.3 Priprava katalizatora kalcijevog trifluormetansulfonata

Suspenziji kalcijeva karbonata (143,0 g; 1,43 mol) u 1000 ml toluena dokapana je
trifluormetansulfonska kiselina (35, 250,0 ml; 427,5 g; 2,86 mol) tijekom 2 h. Reakcijska
smjesa mijeSana je pri sobnoj temperaturi sljedec¢a 3 h. Nastali talog je profiltriran, ispran s
300 ml toluena i suSen pod snizenim tlakom tijekom 5 sati. Dobiveno je 465,0 g (n=97,0 %)
produkta kalcijeva trifuormetansulfonata (36) u obliku bijelog praha koji je koriSten kao

katalizator amonolize epoksida bez daljnjeg proc¢is¢avanja (Shema 8).

Shema 8

OQ ;O toluen, OQ ;O
/S\ + CaCO, sobna temp S  |ca?*
F,C OH F:C O

35

3.2.1.4 Opci postupak priprave f-aminoalkohola 1. skupine

B-Aminoalkoholi 1. skupine 43-50 pripravljeni su mijeSanjem ekvimolarnih koli¢ina (0,01
mol) epoksida 28, 31, 34, i amina 37-42 u 30 ml acetonitrila kao otapala, pri sobnoj
temperaturi ili temperaturi povrata otapala (80 °C), tijekom minimalno 24 sata. Reakcija je
katalizirana s mnoZinskim udjelom od 50 % (0,005 mol) kalcijeva trifluormetansulfonata
(36). Nakon toga, reakcijska smjesa je uparena do suha, a uparnom ostatku dodano je 30 ml
destilirane vode. Organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran s 3x20 ml diklormetana.
Spojeni organski slojevi suSeni su nad bezvodnim natrijevim sulfatom, profiltrirani 1 upareni.
Produkti u obliku baze su procis¢eni kolonskom kromatografijom 1 nisu prevodeni u
hidrokloride.

Reakcijom amina s derivatima stiren-oksida nastaje smjesa dva regioizomerna
produkta (Shema 9). Prvi produkt je 2-(N-supstituirani-amino)-1-supstituirani-fenil-etanol
43a-50a, nastao otvaranjem epoksida na manje supstituiranom C-atomu Sp2 reakcijom. Drugi
produkt je 2-(N-supstituirani-fenil)amino-2-supstituirani-etanol 43b-50b nastao otvaranjem
epoksida na viSe supstituiranom C-atomu Syl reakcijom. U regioizomernoj smjesi veci je
udio Sy2 produkata 43a-50a, nego Syl produkata 43b-50b. Reakcijski prinosi nastalih -

aminoalkohola, kao 1 omjeri regioizomernih produkata a:b u smjesi, prikazani su u Tablici 2.
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Shema 9
o OH R2 RZ\N —~ R3
\
R, |Ca(OT,36%= 50% N\R OH
+ HN CH,CN, 24 h *y
\R sobna temp.
R, 3 R, a 1 b
28: R;=H 37: R,=H, R,=Ph 43a,b: R =H, R,=H, R,=Ph
38: R,=H, R;=p-(O,N)-Ph 44a,b: R,=H, R,=H, R,=p-(O,N)-Ph
39: R,=H, R,=p-(McO)-Ph 45a,b: R =H, R,=H, R,=p-(McO)-Ph
40: R,=Bn, R;=i-Pro 46a,b: R =H, R,=Bn, R;=i-Pro
41: R,=Bn, R,=tert-Bu 47a,b: R =H, R,=Bn, R;=tert-Bu
42: R,=R;=Bn 48a,b: R;=H, R,=R,=Bn
31: R,=p-CH,, p-Br II- 49a,b: R,=p-CH,, R,=R,=Bn

34: R,=p-Br -II- 50a,b: R =p-Br, R,=R;=Bn
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Tablica 2. Rezultati priprave -aminoalkohola prema metodi prikazanoj na Shemi 9

N
\\CHs

oH CHs
46b

:b
EPOKSID AMIN B-AMINOALKOHOL na/ %
OH H
N
43a \©
HZN@ 72 :28
73 %
37 H\N
OH
43b
OH H
©/<\/N
44a \©\N02
HzN@NOZ N02 97 : 3
38 \N/©/ 0
OH
e} 44b
o
OCH,
45a
HZN—@OCH3 OCH 4 96 : 4
" /@( 56 %
H\N
45b
HsC CH,
OH
N
)C\H3 46a
@A’V CH 96 : 4
H 48 %
40

* Reakcijska smjesa mijesana je pri sobnoj temperaturi tijekom 25 dana.
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Tablica 2. Nastavak

EPOKSID AMIN B-AMINOALKOHOL
C

a:b
n/ %

Hj
OH CHg
CHy
N
CX%CH ©/§v L@
3
47a

N~ “CH 99 :1
@A * *%12 0
H HsC 13 %

CHj
CH3

@/Q 47b
96 :4

49a
OOl
71 %

I—Z

Q/Q Br 85:15
. 69 %
r

**Reakcijska smjesa mijesana je pri sobnoj temperaturi tijekom 48 sati.
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3.2.1.5 Postupci priprave pojedinacnih [-aminoalkohola 1. skupine

(RS)-2-(N-fenil)amino-1-fenil-etanol (43a) i (RS)-2-(N-fenil)amino-2-fenil-etanol (43b)

OH |‘4 H\N/©
N OH
o0 of
Pripravljen je prema opéem postupku iz stiren-oksida (28, 1,20 g; 0,01 mol) 1 anilina (37, 0,93
g; 0,01 mol), pri sobnoj temperaturi, tijekom 24 h. Sirovi produkt (1,90 g; n = 92,9 %)
prociscen je kromatografijom na stupcu silikagela, uz eluens sastava ¥(diklormetan, propan-
2-ol, trietilamin) = 9,5 : 0,5 : 0,05. Nakon suSenja dobiveno je 1,5 g (n = 72,8 %) produkta
koji stajanjem prelazi u smjesu ljubicastog i smedeg ulja. Analizom produkta TLC-om, uz
eluens sastava ¥(diklormetan, propan-2-ol, trietilamin) = 9,5 : 0,5 : 0,05, uocavaju se dvije
bliske mrlje, Rr(1)= 0,38 1 Rp(2) = 0,35. Na temelju HPLC-analize utvrdeno je da se izolirana
smjesa sastoji od 71,9 % spoja (43a) 1 28,1 % izomernog 2-(N-fenil)amino-2-fenil-etanola

(43b).

(RS)-2-(N-p-nitrofenil)amino-1-fenil-etanol (44a) i (RS)-2-(N-p-nitrofenil)amino-2-fenil-

etanol (44b)
i NO,
OH H Y
@/&N @&OH
44a \©\N02 44b

Pripravljen je prema opéem postupku iz stiren-oksida (28, 1,20 g; 0,01 mol) 1 p-nitroanilina
(38, 1,38 g; 0,01 mol), pri sobnoj temperaturi tijekom 25 dana. Sirovi produkt (2,4 g; n=91,9
%) procis¢en je kromatografijom na stupcu silikagela, uz eluens sastava ¥(diklormetan,
propan-2-ol) = 9,5 : 0,5. Dobiveno je 1,3 g (1= 51,9 %) spoja (44a) u obliku Zutog ulja, jedna
mrlja na TLC-plo¢i, Ry = 0,33, uz isti eluens. Na temelju HPLC-analize utvrdeno je da uzorak

sadrzi 12,9 % izomernog 2-(N-p-nitrofenil)amino-2-fenil-etanola (44b).
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(RS)-2-(N-p-metoksifenil)amino-1-fenil-etanol (45a) i (RS)-2-(N-p-metoksifenil)amino-2-

fenil-etanol (45b)
OCH;
OH Z Ho /©/
o L >
OCH,4 .t

Pripravljen je prema opéem postupku iz stiren-oksida (28, 1,20 g; 0,01 mol) 1 1 p-
metoksianilina (39, 1,23 g; 0,01 mol), pri sobnoj temperaturi tijekom 24 h. Sirovi produkt (2,4
g n = 97,0 %) procis€en je kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens sastava
(diklormetan, propan-2-ol, trietilamin) = 9,5 : 0,5 : 0,05. Dobiveno je 1,4 g (n = 55,6 %)
¢istog spoja (45a) u obliku tamnosmedeg ulja, jedna mrlja na TLC-plo¢i, Rr = 0,58, uz isti
eluens. Na temelju HPLC-analize utvrdeno je da uzorak sadrzi i 3,5 % izomernog 2-(N-p-

metoksifenil)amino-2-fenil-etanola (45b).

(RS)-2-(N-benzil-N-izopropil)amino-1-fenil-etanol (46a) i (RS)-2-(N-benzil-/V-

izopropilfenil)amino-2-fenil-etanol (46b)

OH Y N
Nv@ \\CH;;
oH CHs
46a 46b

Pripravljen je prema opcéem postupku iz stiren-oksida (28, 1,20 g; 0,01 mol) 1 N-benzil-
izopropilamina (40, 0,59 g; 0,01 mol), pri sobnoj temperaturi tijekom 24 h. Sirovi produkt
(2,20 g; n = 81,8 %) prociS¢en je kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens sastava
(diklormetan, propan-2-ol) =9,5 : 0,5. Nakon suSenja dobiveno je 1,3 g (= 48,3 %) Cistog
spoja (46a) u obliku svjetlozutog ulja, jedna mrlja na TLC-plo¢i, Ry = 0,57, uz isti eluens. Na
temelju HPLC-analize utvrdeno je da uzorak sadrzi i1 4,3 % izomernog 2-(N-benzil-N-

izopropil)amino-2-fenil-etanola (46b).
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(RS)-2-(N-benzil-N-tert-butil)amino-1-fenil-etanol (47a) i (RS)-2-(/N-benzil-N-tert-
butil)amino-2-fenil-etanol (47b)

H3C
CHj CHj
H CH
CH3 N 3
OH < >
47b

Pripravljen je prema opéem postupku iz stiren-oksida (28, 1,20 g; 0,01 mol) 1 N-benzil-tert-
butilamina (41, 0,73 g; 0,01 mol), pri temperaturi povrata otapala tijekom 48 h. Reakcijskoj
smjesi dodano je 9,2 ml toluena u volumnom omjeru 1 : 4, homogenizirano laganim
zagrijavanjem iznad vodene kupelji, te ostavljeno pri +4 °C tijekom 30 minuta. Dobiveni
kristali su odsisani, isprani toluenom, te suseni do konstantne mase. Dobiveno je 0,4 g (n =
13,1 %) Cistog spoja (47a) u obliku sivo-bijelih iglicastih kristala, # = 81,8 do 83,2 °C, jedna
mrlja na TLC-plo€i, Ry = 0,45, uz eluens sastava ¥(diklormetan, propan-2-ol) = 9,5 : 0,5. Na
temelju HPLC-analize utvrdeno je da uzorak sadrzi i 0,9 % izomernog 2-(N-benzil-N-fert-

butil)amino-2-fenil-etanola (47b).

(RS)-2-(N,N-dibenzil)amino-1-fenil-etanol (48a) i (RS)-2-(V,/NV-dibenzil)amino-2-fenil-
etanol (48b)

) @
@ AV
48b

Pripravljen je prema opéem postupku iz stiren-oksida (28, 1,20 g; 0,01 mol) 1 dibenzilamina
(40, 1,97 g; 0,01 mol), pri sobnoj temperaturi tijekom 24 h. Sirovi produkt, (3,0 g; n = 95,8
%) procis¢en je kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens sastava ‘¥(diklormetan,
trietilamin) = 9,9 : 0,1. Nakon suSenja dobiveno je 2,7 g (n = 84,9 %) Cistog spoja (48) u
obliku svjetloZzutog ulja, jedna mrlja na TLC-plo¢i, Ry = 0,37, uz isti eluens. Na temelju

HPLC-analize utvrdeno je da uzorak sadrzi 1 4 % izomernog 2-(N,N-dibenzil)amino-2-fenil-

etanola (48b) nastalog kao produkt Syl reakcije.
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(RS)-2-(N,N-dibenzil)amino-1-p-metilfenil-etanol (49a) i (RS)-2-(/V,N-dibenzil)amino-2-
p-metilfenil-etanol (49b)

H3C

aY, Y,
ﬁ AV
49b

Pripravljen je prema opéem postupku iz p-metilstiren-oksida (31, 1,34 g; 0,01 mol) 1
dibenzilamina (42, 1,97 g; 0,01 mol), pri sobnoj temperaturi tijekom 24 h. Sirovi produkt (2,8
g n = 83,1 %) procis€en je kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens sastava
¥(diklormetan, propan-2-ol, trietilamin) =9 : 1 : 0,1. Nakon suSenja dobiveno je 2,4 g (n =
71,2 %) cistog spoja (49a) u obliku tamnoljubic¢astog ulja, jedna mrlja na TLC-plo¢i, Rr =
0,40, uz isti eluens. Na temelju HPLC-analize utvrdeno je da uzorak sadrzi i 8,7 % izomernog

2-(N,N-dibenzil)amino-2-p-metilfenil-etanola (49b) nastalog kao produkt Syl reakcije.

(RS)-2-(N,N-dibenzil)amino-1-p-bromfenil-etanol (50a) i (RS)-2-(V,/N-dibenzil)amino-2-
p-bromfenil-etanol (50b)

Br

@ @
@ A
50b

Pripravljen je prema opéem postupku iz p-bromstiren-oksida (34, 1,54 g; 0,01 mol) 1
dibenzilamina (42, 1,97 g; 0,01 mol), pri sobnoj temperaturi tijekom 24 h. ProciS¢avanje
sirovog produkta 1,9 g (n = 86,3 %) kromatografijom na stupcu silikagela nije bilo moguce
budu¢i da se spoj nije ispirao sa silikagela. Spoj (50a) izoliran je trostrukim digeriranjem
silikagela na koji je vezan sirovi produkt iz etanola tijekom 15 minuta. Nakon uparavanja
etanola dobiveno je 1,5 g (n = 68,9 %) Cistog spoja (50a) u obliku zutosmedeg ulja koje
stajanjem kristalizira, # = 71,5 do 74,2 °C, jedna mrlja na TLC-plo¢i, Ry = 0,22, eluens
sastava Y(diklormetan, heksan) = 7 : 3. Na temelju HPLC-analize utvrdeno je da uzorak
sadrzi 1 15,0 % izomernog 2-(N,N-dibenzil)amino-2-p-bromfenil-etanola (50b), produkta Syl

reakcije.
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3.2.2 Priprava B-aminoalkohola 2. skupine

B-Aminoalkoholi 2. skupine 57-65 pripravljeni su reakcijom epoksida glicidil-fenil-etera (53)
s aminima 37-42, te 54-56, uz katalizator kalcijev trifluormetansulfonat (36), prema metodi
razvijenoj u laboratoriju Sluzbe istraZivanja, Belupo, lijekovi i kozmetika d.d.*' Pripravljeni
sirovi B-aminoalkoholi u obliku baze, procis¢eni su kolonskom kromatografijom 1 nisu
prevodeni u hidrokloride, izuzev spoja (61). Prvi korak u sintezi jest priprava epoksida
glicidil-fenil-etera (53) (Shema 10), koji reakcijom s nizom amina daje odgovarajuce B-
aminoalkohole. Prema HPLC-analizi, reakcijom glicidil-fenil-etera s aminima, nastaju
iskljucivo produkti Sy2 reakcije (Shema 11, Tablica 3). Svi produkti reakcija su identificirani
na temelju IR-spektra, te '"H-NMR i *C-NMR-spektra. Odgovarajuéi valni brojevi, vima/cm™,
te kemijski pomaci (8/ppm) prikazani su u Prilogu I1.

3.2.2.1 Priprava glicidil-fenil-etera

Otopini fenola (51, 94,0 g; 1 mol) u 500 ml acetona dodan je prvo kalijev karbonat (140,0 g;
1,01 mol), a zatim epiklorhidrin (52, 200 ml; 236,0 g; 2,55 mol). Reakcijska smjesa grijana je
pri temperaturi povrata acetona uz mijesanje tijekom 30 h. Nakon hladenja reakcijske smjese,
talog je odsisan 1 ispran acetonom (200 ml). Filtrat je uparen, a ostatak podvrgnut destilaciji
pod snizenim tlakom, #, = 98,0 do 101,0 °C, pri tlaku od 0,8 mm Hg. Dobiveno je 101,1 g (7
= 67,4 %) Cistog glicidil-fenil-etera (53) u obliku bezbojnog ulja, jedna mrlja na TLC-ploci,

Rr = 0,36, uz eluens sastava ¥(diklormetan, heksan) =1 : 1.

Shema 10

O
K,CO;, aceton O\/A
+ c1\}0 A/30h
52 53

OH

51
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53

o A

=+

Shema 11
Ri Ca(OTf), % = 50 %

HN\ CH,CN, 24 h

R2 sobna temp.
37:R,=H, R,=Ph 57:
38: R,=H, R,=p-(O,N)-Ph 58:
39: R,=H, R,=p-(MeO)-Ph 59:
40: R,=Bn, R,=i-Pro 60:
41: R =Bn, R =tert-Bu 61:
42: R =R,=Bn 62:
54: R =H, R,=i-Pro 63:
55: R,=H, R,=tert-Bu 64:
56: R,=H, R,=Bn 65:

R

OH R,

2

R,=H, R,=Ph

R,=H, R,=p-(O,N)-Ph
R,=H, R,=p-(MeO)-Ph
R,=Bn, R,=i-Pro
R,=Bn, R,=tert-Bu
R,=R,=Bn

R,=H, R,=i-Pro

R,=H, R,=tert-Bu
R,=H, R,=Bn
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Tablica 3. Rezultati priprave B-aminoalkohola 2. skupine prema reakciji prikazanoj na
Shemi 11

nl/%
EPOKSID AMIN B-AMINOALKOHOL vrijeme
reakcije / h

OH H
HzN@ O&"“ 68 %
37 ©/ 57 \© 48h

OH H

HZN—Q—Noz O&N 37 %
38 ©/ 58 \©\N02

48 h
OH |T|
H2N—©—OCH3 ©/O\/§\/N\©\ 33%
39 59 ocC 24h
CHs HsC. _CHs

@NA% o P4 51%
A C( 30h

40 60

o= P
N~ “CHy 64 %
= | A v@ 24 h

H 38 %
42 @O\XNV@ 24 h
62

NH, OH lTI
P o i _N__cH 529
H,;C CH,4 ©/ Y 0.5h
CH3 9
54 63
OH H
NH, |
e, o A _N__cH, 78 %
RS ch Toen, 5h
55 64 CH;,

24 h

OH H
an go&Nv@ 6%
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3.2.2.2 Postupci priprave pojedinacnih [-aminoalkohola 2. skupine

(RS)-1-(N-fenil)amino-3-fenoksi-propan-2-ol (57)

o LA

0
Pripravljen je prema opéem postupku iz glicidil-fenil-etera (53, 1,50 g; 0,01 mol) 1 anilina
(37, 0,93 g; 0,01 mol) pri sobnoj temperaturi tijekom 48 h. Dobiveno je 1,7 g (1 = 68,0 %)
¢istog spoja (57) u obliku smedeg ulja, Ry = 0,57, uz eluens sastava ¥(diklormetan, propan-2-

ol) = 9,5 : 0,5. Prema TLC-analizi sadrzi tek tragove polaznih spojeva, te je koriSten bez

dodatnog prociS¢avanja kolonskom kromatografijom.

(RS)-1-(N-p-nitrofenil)amino-3-fenoksi-propan-2-ol (58)

OH H
SAna b
58 NO,

Pripravljen je prema opéem postupku iz glicidil-fenil-etera (53, 1,50 g; 0,01 mol) i p-
nitroanilina (38, 1,38 g; 0,01 mol) pri temperaturi povrata acetonitrila, tijekom 48 h. Sirovi
produkt procis¢en je kromatografijom na stupcu silikagela, uz eluens sastava ¥(diklormetan,
propan-2-ol, = 9,5 : 0,5. Dobiveno je 1,0 g (n = 36,8 %) Ccistog spoja (58) u obliku
zutonarancastog gustog ulja koje stajanjem kristalizira u zuckaste kristale, # = 97,5 do 99,5
°C, jedna mrlja na TLC-plo¢i, Ry = 0,37, uz isti eluens. Prema TLC-analizi sadrzi tek tragove

polaznih spojeva, te je koriSten bez dodatnog procis¢avanja kolonskom kromatografijom.

(RS)-1-(N-p-metoksifenil)amino-3-fenoksi-propan-2-ol (59)

OH H
@/O&/NQ
59 OCHjg
Pripravljen je prema opéem postupku iz glicidil-fenil-etera (53, 1,50 g; 0,01 mol) i p-
metoksianilina (p-anisidina) (39) (1,23 g; 0,01 mol) pri sobnoj temperaturi, tijekom 24 h.
Sirovi produkt (2,7 g; n=97,4 %) u obliku smedih kristala dodatno je prociS¢en mijeSanjem u

16 ml dietil-etera pri sobnoj temperaturi tijekom 3 h. Nastali talog je odsisan, ispran je s 5 ml

dietil-etera, te susen pod snizenim tlakom. Dobiveno je 0,9 g (1= 32,6 %) Cistog spoja (59) u
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obliku bijelih kristali¢a, # = 81,1 do 82,1 °C, jedna mrlja na TLC-plo¢i, Rr = 0,52, uz eluens
sastava ¥(diklormetan, propan-2-ol) =9,5 : 0,5.

(RS)-l-(N-benzil—N—izopropil)amin0-3-fen0ksi-propan-Z-ol (60)

HsC Hs

2 @
Pripravljen je prema opéem postupku iz glicidil-fenil-etera (53, 1,50 g; 0,01 mol) 1 N-benzil-
izopropilamina (40, 1,49 g; 0,01 mol) pri sobnoj temperaturi, tijekom 30 h. Nakon
kromatografskog prociS¢avanja na stupcu silikagela, uz eluens sastava Y¥(diklormetan,

propan-2-ol) = 9,5 : 0,5, dobiveno je 1,51 g (= 50,5 %) Cistog spoja (60) u obliku zZutog ulja,
jedna mrlja na TLC-plo¢i, Ry = 0,49, uz isti eluens.

(RS)-1-(N-benzil-N-tert-butil)amino-3-fenoksi-propan-2-ol (61)

CHjy
C

H3C\4/ Hy
.

Pripravljen je prema opéem postupku iz glicidil-fenil-etera (53, 1,50 g; 0,01 mol) 1 N-benzil-
tert-butilamina (41, 1,63 g; 0,01 mol) pri sobnoj temperaturi tijekom 24 h. Sirovi produkt (3,7
g; n=117,6 %) u obliku Zutog ulja preveden je u hidroklorid dodatkom 5 ml 96 %-tnog
etanola, 2 ml min. 37 %-tne HCI 1 50 ml toluena. Reakcijska smjesa je uparena do suha na
rotavaporu pri 80 °C. Postupak dodavanja toluena 1 uparivanja ponavljan je tri puta. Potom je
dobiveni produkt digeriran u 21 ml etil-acetata pri 77 °C tijekom 1 h. Nastali talog je odsisan,
ispran etil-acetatom, te suSen pod snizenim tlakom. Dobiveno je 2,0 g (n = 64,2 %)
hidroklorida spoja (61) u obliku bijelih kristali¢a, #, = 160,1 do 161,1 °C, jedna mrlja na TLC-
ploci, Rr = 0,75, uz eluens sastava ¥(diklormetan, propan-2-ol) = 9,5 : 0,5.

(RS)-1-(N,N-dibenzil)amino-3-fenoksi-propan-2-ol (62)
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Pripravljen je prema opéem postupku iz glicidil-fenil-etera (53, 1,50 g; 0,01 mol) i
dibenzilamina (42, 1,97 g; 0,01 mol) pri sobnoj temperaturi, tijekom 24 h. Sirovi produkt (2,0
g; n=79,7 %) u obliku blijedozuckastog ulja stajanjem kristalizira u bezbojne masne kristale,
t = 63,0 do 64,7 °C, jedna mrlja na TLC-plo¢i, Rr = 0,52, uz diklormetan kao eluens. Sirovi
produkt prociS¢en je mijeSanjem kristaliziranog uzorka 1,8 g, u smjesi sastava ¥(heksan,
dietil-eter) = 1 : 1, pri sobnoj temperaturi tijekom 24 sata. Nastali bezbojni kristali su odsisani
1 isprani smjesom ¥( heksan, dietileter) = 1 : 1, te suSeni pod sniZzenim tlakom. Dobiveno je

680 mg (38,0 %) Cistog spoja (62), ;= 67,2 do 68,0 °C.

(RS)-1-(N-izopropil)amino-3-fenoksi-propan-2-ol (63)

Q&Y

63 CHg,

Pripravljen je prema opéem postupku iz glicidil-fenil-etera (53, 1,50 g; 0,01 mol) i
izopropilamina (54, 0,59 g; 0,01 mol) pri sobnoj temperaturi tijekom 30 minuta. Sirovi
produkt (1,9 g; n=92,4 %) u obliku bezbojnih kristala proc¢is¢en je prekristalizacijom iz 20
ml toluena nakon ¢ega je dobiveno 1,2 g (7 = 51,8 %) Cistog spoja (63) u obliku bezbojnih
kristala, # = 94,0 do 95,5 °C, jedna mrlja na TLC-plo¢i, Rr = 0,35, uz eluens sastava
¥(diklormetan, metanol) =9 : 1.

(RS)-1-(N-tert-butil)amino-3-fenoksi-propan-2-ol (64)

OH H
ovngKCH3
CHa

Pripravljen je prema opéem postupku iz glicidil-fenil-etera (53, 1,50 g; 0,01 mol) 1 tert-
butilamina (55, 0,73 g; 0,01 mol) pri sobnoj temperaturi tijekom 24 h. Sirovi produkt (1,9 g; n
= 79,2 %) u obliku bezbojnih kristala proc¢is€en je prekristalizacijom iz 20 ml toluena nakon
cega je dobiveno 1,7 g (n = 68,5 %) Cistog spoja (64) u obliku bezbojnih kristala, # = 98,0 do
99,5 °C, jedna mrlja na TLC-plo¢i, Rr = 0,17, uz eluens sastava ¥(diklormetan, metanol) = 9
1.
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(RS)-1-(N-benzil)amino-3-fenoksi-propan-2-ol (65)
OH H
O&/N
e

Pripravljen je prema opéem postupku iz glicidil-fenil-etera (53, 1,50 g; 0,01 mol) i
benzilamina (56, 1,07 g; 0,01 mol) pri sobnoj temperaturi tijekom 5 h. Sirovi produkt (2,0 g;
n = 77,8 %) stajanjem kristalizira u bezbojne masne kristale, # = 69,0 do 72,5°C, Rr = 0,37,
uz eluens sastava ¥(diklormetan, metanol) = 9 : 1. Prema TLC-analizi sirovi produkt sadrzi
tek tragove polaznih spojeva, te je koriSten bez dodatnog procis¢avanja kolonskom

kromatografijom.

3.2.3 Priprava B-aminoalkohola 3. skupine
3.2.3.1 Opci postupak priprave [-aminoalkohola 3. skupine

Reakcijom trzisno dostupnih simetricnih meso-epoksida 66-68 s aminima 37, 42, 56, 69, 70
uz katalizator kalcijev trifluormetansulfonat (36) nastaju B-aminoalkoholi 3. skupine 71-78
(Shema 12, Tablica 4). Reakcija kataliticke amonolize ciklooktan-1,2-epoksida (68) sa
dibenzilaminom (42) nije bila uspjeSna - nije nastao produkt (79). Svi produkti reakcija su
identificirani na temelju IR-spektra, te '"H-NMR i "C-NMR-spektra. Odgovarajué¢i valni

brojevi, Vimax/cm™, te kemijski pomaci (8/ppm) prikazani su u Prilogu II.

Shema 12
Ro Ca(OTf), x =50 %
/
n(Hzc)OIO + HN CH,CN, 24 h n(H2C)
\
sobna temp.
Rs
Rz
66: n=1, C;H,0 37: R,=H, R,=Ph 71: R,;=H, R,=Ph, n=2
67:n=2, C,H,,0 42: R,=R,=Bn 72: R=H, R,=C,H,OH, n=2
68: n=3, C;H,,0 56: R,=H, R,=Bn 73: R,=H, R,=C,H,N, n=2
69: R,=H, R,=C.H,OH 74: R,=H, R,=Bn, n=1
70: R,=H, R,=C,H,N 75: R,=H, R,=Bn, n=2

76: R,=H, R,=Bn, n=3
77: R,=R,=Bn, n=1
78: R,=R,=Bn, n=2
*79: R,=R,=Bn, n=3

*neuspjesna sinteza
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Tablica 4. Rezultati priprave B-aminoalkohola 3. skupine prema reakciji prikazanoj na
Shemi 12
AMIN EPOKSID B-AMINOALKOHOL . G4 -
vrijeme reakcije / h
HO \NH@
H2N© 86 %
37 24 h
71
OH HO
& ol B NS S T R
67 @ 5h
69 72
N
X HO NH- N
» SUN\= 24 %
70 73
@O HO,  NH : 66 %
6 b 5h
74
©>O HO NH : 86 %
NH
ol e | "
56 75
HO NH :
@O *38 %
24 h
68
76
(Do o M % 9%
66 b 24 h
H
- 0
@o o N 68 %
-

~
(-3

* Reakecija je provedena pri temperaturi povrata otapala.
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3.2.3.2 Postupci priprave pojedinacnih [-aminoalkohola 3. skupine

(RS)-2-(N-fenil)amino-cikloheksanol (71)

O

7
Pripravljen je prema oplem postupku iz cikloheksan-1,2-epoksida (67, 0,98 g; 0,01 mol) 1
anilina (37, 0,93 g; 0,01 mol) pri sobnoj temperaturi tijekom 24 h. Sirovi produkt proc¢is¢en je
kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens sastava ¥(diklormetan, propan-2-ol) =9 : 1.
Dobiveno je 1,64 g (n = 85,8 %) Cistog spoja (71) u obliku ulja koje stajanjem kristalizira u
naranCaste masne kristalic¢e, jedna mrlja na TLC-ploci, Ry = 0,70, uz isti eluens. Prema TLC-
analizi sadrzi tek tragove polaznih spojeva, te je dobiveni spoj (71) koriSten bez dodatnog

prociS¢avanja kolonskom kromatografijom.

(RS)-2-(N-hidroksifenil)amino-cikloheksanol (72)
HO

@ 72

Pripravljen je prema opéem postupku iz cikloheksan-1,2-epoksida (67, 0,98 g; 0,01 mol) 1 2-
aminofenola (69, 1,10 g; 0,01 mol) pri sobnoj temperaturi tijekom 5 h. Sirovi produkt (2,02 g;
n = 97,6 %) u obliku tamnosmedih kristala preveden je u hidroklorid dodatkom 5 ml 96 %-
tnog etanola, 2 ml min. 37 %-tne HCI 1 50 ml toluena. Reakcijska smjesa je uparena do suha
na rotavaporu pri 80 °C. Postupak dodavanja toluena i uparivanja ponavljan je tri puta. Potom
je dobiveni produkt digeriran u 6 ml etil-acetata pri 77 °C tijekom 30 minuta. Nastali talog je
odsisan, ispran etil-acetatom, te susen pod snizenim tlakom. Dobiveno je 1,54 g (n = 74,4 %)
hidroklorida spoja (72) u obliku smedih kristalica, # = 166,1 do 198,3 °C, jedna mrlja na

TLC-ploc¢i, Rr = 0,64, uz eluens sastava ¥(diklormetan, metanol, trietilamin) =9 : 1 : 0,05.
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(RS)-trans-2-(N-piridil)Jamino-cikloheksanol (73)

N
o NH N

2.
Pripravljen je prema opéem postupku iz cikloheksan-1,2-epoksida (67, 0,98 g; 0,01 mol) 11 2-
aminopiridina (70, 0,95 g; 0,01 mol) pri temperaturi povrata acetonitrila (80 °C) tijekom 72 h.
Sirovi produkt (1,05 g; n = 62,5 %) procCis¢en je kromatografijom na stupcu silikagela uz
eluens sastava ¥(diklormetan, metanol, trietilamin) = 9 : 1 : 0,05. Dobiveno je 0,40 g (n =
23,8 %) cistog spoja (73) u obliku ulja koje stajanjem kristalizira u svijetlozute masne
kristali¢e, jedna mrlja na TLC-plo¢i (Rr = 0,49) uz isti eluens. Budu¢i je dobivena vrlo mala

koli¢ina spoja (73), spoj je koriSten bez dodatnog procis¢avanja.

(RS)-2-(N-benzil)amino-ciklopentanol (74)

O

HO NH

o8

Pripravljen je prema opéem postupku iz ciklopentan-1,2-epoksida (66, 0,85 g; 0,01 mol) 1
benzilamina (56, 1,07 g; 0,01 mol) pri sobnoj temperaturi tijekom 5 h. Sirovi produkt (1,51 g;
n = 79,1 %) u obliku Zutog ulja preveden je u hidroklorid dodatkom 5 ml 96 %-tnog etanola,
2 ml min. 37 %-tne HC1 1 50 ml toluena. Reakcijska smjesa je uparena do suha na rotavaporu,
pri 80 °C. Postupak dodavanja toluena i uparivanja ponavljan je tri puta. Potom je dobiveni
produkt digeriran u 15 ml etil-acetata pri 77 °C tijekom 1 h. Nastali talog je odsisan, ispran
etil-acetatom, te susen pod snizenim tlakom. Dobiveno je 1,25 g (7 = 65,5 %) hidroklorida
spoja (74) u obliku bijelih kristali¢a, # = 134,8 do 204,2 °C, jedna mrlja na TLC-plo¢i, Ry =
0,62, uz eluens sastava ¥(diklormetan, propan-2-ol) = 9,5 : 0,5.

trans-(RS)-2-(N-benzil)amino-cikloheksanol (75)

HO NH

2:>75
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Pripravljen je prema opfem postupku iz cikloheksan-1,2-epoksida (67, 0,98 g; 0,01 mol) 1
benzilamina (56, 1,07 g; 0,01 mol) pri sobnoj temperaturi tijekom 4 h. Sirovi produkt (2,03 g;
n = 99,0 %) u obliku narancastog ulja preveden je u hidroklorid dodatkom 5 ml 96 %-tnog
etanola, 2 ml min. 37 %-tne HCI 1 50 ml toluena. Reakcijska smjesa je uparena do suha na
rotavaporu pri 80 °C. Postupak dodavanja toluena 1 uparivanja ponavljan je tri puta. Potom je
dobiveni produkt digeriran u 13 ml etil-acetata pri 77 °C tijekom 1 h. Nastali talog je odsisan,
ispran s etil-acetatom, te suSen pod snizenim tlakom. Dobiveno je 1,77 g (n = 86,3 %)
hidroklorida spoja (75) u obliku bijelih kristali¢a, #, = 163,3 do 179,0 °C, jedna mrlja na TLC-
ploci, Ry = 0,74, uz eluens sastava ¥(diklormetan, propan-2-ol) = 9,5 : 0,5.

(RS)- 2-(N-benzil)amino-ciklooktanol (76)

GO

HO NH

76

Pripravljen je prema op¢em postupku iz ciklooktan-1,2-epoksida (68, 1,26 g; 0,01 mol) 1
benzilamina (56, 1,07 g; 0,01 mol) pri temperaturi povrata acetonitrila (80 °C) tijekom 72 h.
Sirovi produkt (0,92 g; n = 38,0 %) proCis¢en je kromatografijom na stupcu silikagela uz
eluens sastava ¥(diklormetan, propan-2-ol) = 9,5 : 0,5. Dobiveno je 0,17 g (1= 6,8 %) Cistog
spoja (76) u obliku smedeg ulja, jedna mrlja na TLC-plo¢i, Ry = 0,66, uz isti eluens. Budu¢i je
dobivena vrlo mala koli¢ina spoja (76), spoj je koriSten bez dodatnog procis¢avanja

kolonskom kromatografijom.

(RS)-2-(N,N-dibenzil)amino-ciklopentanol (77)

SR

Pripravljen je prema opéem postupku iz ciklopentan-1,2-epoksida (66, 0,85 g; 0,01 mol) 1
dibenzilamina (42, 1,97 g; 0,01 mol) pri sobnoj temperaturi tijekom 24 h. Sirovi produkt (1,61
g n = 57,0 %) procis€en je kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens sastava
W(diklormetan, propan-2-ol) = 9,5 : 0,5. Dobiveno je 0,24 g (n = 8,5 %) Cistog spoja (77) u

obliku zutog ulja, jedna mrlja na TLC-plo¢i, Ry = 0,66, uz isti eluens. Budu¢i je dobivena vrlo
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mala koli¢ina spoja (77), spoj je koriSten bez dodatnog procis¢avanja kolonskom

kromatografijom.

(RS)-2-(N,N-dibenzil)amino-cikloheksanol (78)

O

HO, N :
2:> 8

Pripravljen je prema oplem postupku iz cikloheksan-1,2-epoksida (67, 0,98 g; 0,01 mol) 1
dibenzilamina (42, 1,97 g; 0,01 mol) pri sobnoj temperaturi tijekom 5 h. Sirovi produkt (2,43
g, n = 82,4 %) u obliku zutog ulja preveden je u hidroklorid dodatkom 5 ml 96 %-tnog
etanola, 2 ml min. 37 %-tne HCI 1 50 ml toluena. Reakcijska smjesa je uparena do suha na
rotavaporu pri 80 °C. Postupak dodavanja toluena 1 uparivanja ponavljan je tri puta. Potom je
dobiveni produkt digeriran u 15 ml etil-acetata pri 77 °C tijekom 1 h. Nastali talog je odsisan,
ispran etil-acetatom, te suSen pod snizenim tlakom. Dobiveno je 2,0 g (n = 67,8 %)
hidroklorida spoja (78) u obliku bijelih kristali¢a, #, = 249,5 do 253,0 °C, jedna mrlja na TLC-
ploci, Ry = 0,36, uz eluens sastava ¥(diklormetan, propan-2-ol) = 9,5 : 0,5.

Pokusaji priprave (RS)-2-(NV,N-dibenzil)amino-ciklooktanola (79)

Reakcija ciklooktan-1,2-epoksida (68, 1,26 g; 0,01 mol) i dibenzilamina (42, 1,97 g; 0,01
mol), pri temperaturi povrata acetonitrila (80 °C), tijekom 72 sata, nije rezultirala produktom
(RS)-2-(N, N-dibenzil)amino-ciklooktanolom (79). Provjerom napretka reakcije pomocu TLC-
analize, uz eluens sastava ¥(diklormetan, propan-2-ol) = 9,5 : 0,5, uo€ene su mrlje polaznih
spojeva, ali ne 1 bilo kakva druga mrlja koja bi naznacila nastanak zeljenog produkta (79).

U cilju priprave spoja (79), isprobana je i Swamyeva metoda,'” mijeSanjem
ekvimolarnih koli¢ina epoksida ciklooktan-1,2-epoksida (68, 0,126 g; 0,001 mol) 1
dibenzilamina (42, 0,197 g; 0,001 mol) u 10 ml acetonitrila kao otapala, pri temperaturi
povrata otapala (80 °C), u prisustvu ZrCly, x = 10 %, tijekom 72 sata. Nakon toga reakcijska

smjesa uparena je do suha, a uparnom ostatku dodano je 10 ml destilirane vode. Organski sloj
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je odvojen, a vodeni ekstrahiran mijeSanjem s 3x20 ml etil-acetata. Spojeni organski slojevi
suSeni su nad bezvodnim natrijevim sulfatom, profiltrirani 1 upareni. Sirovi produkt (0,161 g;
n = 50,5 %) procis¢en je kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens sastava
(diklormetan, propan-2-ol) = 9,8 : 2. Uparene su frakcije na kojim se na TLC-plo¢i, uz mrlje
polaznih spojeva, nazire i mrlja produkta s Rr = 0,56, uz isti eluens. Dobiveni produkt 0,066 g
(n = 20,7 %) u obliku zutog ulja analiziran je HPLC-om, na koloni Chiralpak AD, uz
pokretnu fazu sastava ¥(heksan, propan-2-ol, dietilamin) = 80 : 20 : 0,1. Na kromatogramu je
vidljivo da je dobiveni produkt oneciS¢en velikom koli¢inom polaznih spojeva, a sadrzaj
produkta u reakcijskoj smjesi, iznosi svega 0,9 %. Takva mala koli¢ina onec¢iS¢enog produkta
(79) nije bila dovoljna za provodenje daljnjih istrazivanja u ovom radu.

Zatim je isprobana sintetska metoda koju su objavili Chini i suradnici."*® Reakcija je
provedena mijeSanjem ekvimolarnih koli¢ina epoksida ciklooktan-1,2-epoksida (68, 0,126 g;
0,001 mol) 1 dibenzilamina (42, 0,197 g; 0,001 mol) u 10 ml acetonitrila kao otapala, pri
temperaturi povrata otapala (80 °C), u prisustvu Yb(OTf)3, x = 10 %, tijekom 72 sata. Nakon
toga reakcijska smjesa uparena je do suha, a uparnom ostatku dodano je 10 ml destilirane
vode. Organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran mijeSanjem s 3x20 ml etil-acetata.
Spojeni organski slojevi suSeni su nad bezvodnim natrijevim sulfatom, profiltrirani i upareni.
Sirovi produkt 0,083 g (17 = 26,0 %) prociS¢en je kromatografijom na stupcu silikagela uz
eluens sastava ¥(diklormetan, propan-2-ol) = 9,8 : 2. Uparene su frakcije koje sadrzavaju
mrlju produkta (Rr = 0,56, uz isti eluens), te je dobiveno 0,036 g (n = 11,3 %) produkta.
HPLC-analizom produkta, na koloni Chiralpak AD, uz pokretnu fazu sastava ¥ heksan,
propan-2-ol, dietilamin) = 80 : 20 : 0,1, uoc¢ena je velika koli¢ina prisutnih polaznih spojeva, a
sadrzaj produkta u reakcijskoj smjesi, iznosi samo 0,8 %. Mala koli¢ina oneciS¢enog produkta

(79) je bila nedovoljna za provodenje daljnjih istrazivanja u ovom radu.
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3.2.4 Priprava enantiomerno Cistih B-aminoalkohola

U cilju priprave enantiomerno cistth (obogacenih) P-aminoalkohola, sintetizirani su
enantiomerno Cisti epoksidi:  (R)-(+)-glicidil-fenil-eter (R-53), (R,R)-meso-ciklopentan-1,2-
epoksid (R,R-66), te (R R)-meso-cikloheksan-1,2-epoksid (R,R-67), koji ¢e u rekaciji s
aminima dati odgovaraju¢e enantiomerno ciste (obogacene) [-aminoalkohole. Produkti
reakcija su identificirani na temelju IR-spektra, te "H-NMR i *C-NMR-spektra. Odgovarajuéi

valni brojevi, vima/cm’, te kemijski pomaci (8/ppm) prikazani su u Prilogu II.

3.2.4.1 Priprava enantiomerno cistih epoksida

Priprava (R)-(+)-glicidil-fenil-etera (R)-53

Priprava (R)-glicidil-fenil-etera (R)-53 se sastoji od tri uzastopna stupnja reakcije - postupci
A, B 1 C (Shema 13). Postupkom A se iz fenola (51), (S)-(-)-glicidola (S5)-80 1 kalcijevog
hidrida (81) u etanolu pripravi (S)-3-fenoksi-1,2-propandiol (§)-82. U postupku B se u
reakcijsku smjesu acetil-bromida i1 ledene ocetene kiseline dodaje spoj ($)-82, pri cemu
nastaje (R)-3-fenoksi-2-acetoksi-1-brompropan (R)-83. U postupku C spoj (R)-83 u reakciji s
kalijevim karbonatom (84) u metanolu daje (R)-(+)-glicidil-fenil-eter (R)-53.

Postupak A) Priprava (5)-(-)-3-fenoksi-1.2-propandiola (.5)-82

Otopini (S)-(-)-glicidola [(5)-80, 10 g; 0,135 mol] u 100 ml apsolutnog etanola dodan je fenol
(51, 12,7 g; 0,135 mol), te kalcijev hidrid (81, 1,14 g; 0,027 mol) u malim obrocima tijekom
30 minuta. Reakcijska smjesa grijana je pri temperaturi povrata otapala (81 °C) tijekom 48 h.
Nakon toga smjesa je ohladena, u nju je dokapano 20 ml vode tijekom 30 minuta. Nakon
mijeSanja pri sobnoj temperaturi tijekom sljede¢ih 30 minuta, nastali talog je odsisan, a filtrat
uparen. Ostatak otapala azeotropno je uklonjen acetonitrilom (2x100 ml), a zatim pod
snizenim tlakom susen do konstantne mase. Dobiveno je 13,6 g (n= 59,7 %) Cistog spoja (S)-
82 u obliku narancastog ulja, Ry = 0,24, uz eluens sastava ¥(diklormetan, propan-2-ol) =9,5 :
0,5. Pripravljeni spoj (S)-(-)-3-fenoksi-1,2-propandiol (5)-82 koriSten je za sintezu (R)-3-
fenoksi-2-acetoksi-1-brompropana (R)-83 bez dodatnog prociS¢avanja. Spoju je izmjereno

opticko skretanje koje iznosi [a]p = — 12,6 ° (¢ = 1,0 mol dm™, CHCL).
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Postupak B) Priprava (R)-3-fenoksi-2-acetoksi-1-brompropana (R)-83

Smjesi acetil-bromida (20 ml; 0,268 mol) 1 ledene octene kiseline (20 ml) ohladenoj na 0 °C
dokapana je voda (4,8 ml; 0,27 mol) tijekom 15 minuta. Dobivena otopina mije$ana je pri
sobnoj temperaturi tijekom 1 h. Zatim je reakcijskoj smjesi dokapana otopina (S)-(-)-3-
fenoksi-1,2-propandiola [(S)-82, 13,05 g; 0,0776 mol] u 20 ml ledene octene kiseline tijekom
20 minuta, te je mijeSanje nastavljeno pri temperaturi 35 do 40 °C tijekom 1 h. Nakon toga
reakcijska smjesa je ulivena u smjesu 500 ml vode, 50 ml diklormetana 1 50 g leda. Nakon
ekstrakcije organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran s 2x50 ml diklormetana. Spojeni
organski ekstrakti mijeSani su s 5 g natrijeva hidrogenkarbonata 1 natrijeva sulfata tijekom 1
h, profiltrirani i upareni. Nakon susenja pod sniZenim tlakom dobiveno je 19,2 g (1= 90,6 %)
cistog spoja (R)-3-fenoksi-2-acetoksi-1-brompropana, (R)-83 u obliku svijetlosmedeg ulja.
Pripravljeni spoj (R)-83 koriSten je za sintezu (R)-glicidil-fenil-etera (R)-53 bez dodatnog

prociS¢avanja.
Shema 13
OH HO H
: %
. O%/OH CaH, -81/ CHOH_ ©/ CH,
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l CH,COBr / CH,COOH
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Postupak C) Priprava (R)-glicidil-fenil-etera (R)-53a

Otopini (R)-3-fenoksi-2-acetoksi-1-brompropana [(R)-83, 16,2 g; 0,06 mol] u 30 ml metanola
dodan je kalijev karbonat (84, 9,0 g; 0,065 mol) te je nastala smjesa mijeSana pri sobnoj
temperaturi tijekom 2,5 h. Nakon toga reakcijska smjesa ulivena je u 50 ml zasi¢ene vodene

otopine amonijeva klorida. Nastala smjesa ekstrahirana je s 3x50 ml diklormetana. Spojeni
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organski ekstrakti suSeni su nad bezvodnim natrijevim sulfatom, profiltrirani i upareni. Nakon

suSenja dobiveno je 7,1 g (n=93,5 %) Cistog spoja (R)-83.

Priprava (R,R)-meso-ciklopentan-1,2-epoksida (R,R)-66

Otopini ciklopentena (88, 1,6 g; 0,024 mol) u 20 ml diklormetana dodan je (R,R)-
Jacobensenov katalizator (R,R)-86 (310 mg; 0,0005 mol). Nastala smjesa mijeSana je 10 min
pri 0 °C, a zatim je polagano dodano 33 ml natrijevog perklorata (87, 5,36 g; 0,072 mol).
Nakon mijeSanja organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran s 3x20 ml heksana. Spojeni
organski ekstrakti suSeni su nad natrijevim sulfatom, profiltrirani 1 upareni. Nastali produkt
(1,5 g; n = 74,6 %) otopljen je u 2 ml heksana 1 proc¢iS¢en kromatografijom na stupcu
silikagela, uz heksan kao eluens. Nakon uparavanja skupljenih frakcija dobiveno je 0,68 g (n

= 34,0 %) Cistog spoja (R,R)-66 u obliku zuckaste tekucine.

Priprava (R,R)-meso-cikloheksan-1,2-epoksida (R,R)-67

Otopini cikloheksena (85, 2,0 g; 0,024 mol) u 20 ml diklormetana ohladenoj na 0 °C dodan je
(R,R)-Jacobensenov katalizator (R,R)-86 (310 mg; 0,0005 mol). Nakon toga reakcijskoj
smjesi je polagano dodano 33 ml natrijevog perklorata 87 (5,4 g; 0,072 mol), te je smjesa
nastavljena mijeSati jo§ 4 h pri 0 °C, a potom jo§ 24 h pri sobnoj temperaturi. Nakon
mijeSanja organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran s 3x20 ml heksana. Spojeni organski
ekstrakti suSeni su nad natrijevim sulfatom, profiltrirani 1 upareni. Nastali produkt (1,6 g; nn =
67,8 %) otopljen je u 2 ml heksana i1 procis¢en kromatografijom na stupcu silikagela, uz
heksan kao eluens. Nakon uparavanja skupljenih frakcija dobiveno je 0,78 g (n = 33,1 %)
Cistog spoja (R,R)-67 u obliku bezbojne tekucine.

3.2.4.2 Priprava enantiomerno cistih -aminoalkohola 1. skupine
(R)-(+)-1-(N-fenil)amino-1-fenil-etanol (R)-43b

[
N

OH

43b
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Otopini (R)-(+)-stiren-oksida ((R)-28, 1,20 g; 0,01 mol) dodan je anilin (37, 0,93 g, 0,01 mol)
u 30 ml acetonitrila. Dobivenoj smjesi je uz mijeSanje u obrocima dodavan kalcijev
trifluormetansulfonat (36, 1,70 g; 0,005 mol). Reakcijska smjesa mijeSana je pri sobnoj
temperaturi tijekom 24 h, uparena do suha te je uparnom ostatku dodano 30 ml destilirane
vode. Nakon ekstrakcije organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran mijeSanjem s 3x20 ml
diklormetana. Spojeni organski slojevi suSeni su nad bezvodnim natrijevim sulfatom,
profiltrirani 1 upareni. Nakon suSenja dobiveno je 1,30 g (7= 61,0 %) sirovog produkta koji je
procis¢en kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens sastava ¥(diklormetan, propan-2-
ol, trietilamin) = 9,5 : 0,5 : 0,05. Nakon suSenja dobiveno je 0,7 g (n = 32,9 %) Cistog spoja
(R)-43b u obliku tamnosmedeg ulja. Spoju je izmjereno opticko skretanje koje iznosi [a]p =+

31,3 ° (c = 1,0 mol dm™, CHCL).

(R)-(+)-1-(N-benzil-N-izopropil)amino-1-fenil-etanola (R)-46b

—~

N
o

oH CHs
46b

Otopini (R)-(+)-stiren-oksida [(R)-28, 1,20 g; 0,01 mol] dodan je N-benzil-izopropilamin (40,
1,49 g; 0,01 mol) u 30 ml acetonitrila. Dobivenoj smjesi je uz mijeSanje u obrocima dodavan
kalcijev trifluormetansulfonat (36, 1,70 g; 0,005 mol). Reakcijska smjesa mijeSana je pri
sobnoj temperaturi tijekom 24 h, uparena do suha te je uparnom ostatku dodano 30 ml
destilirane vode. Nakon ekstrakcije organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran mijeSanjem
s 3x20 ml diklormetana. Spojeni organski slojevi suSeni su nad bezvodnim natrijevim
sulfatom, profiltrirani 1 upareni. Nakon suSenja dobiveno je 1,15 g (n = 47,5 %) sirovog
produkta koji je prociS¢en kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens sastava
(diklormetan, propan-2-ol, trietilamin) = 9,5 : 0,5 : 0,05. Nakon susenja dobiveno je 0,65 g
(n=126,9 %) cistog spoja (R)-46b u obliku smedeg ulja. Spoju je izmjereno opticko skretanje
koje iznosi [a]p =+ 75,9 ° (¢ = 1,0 mol dm'3, CHCl).
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(R)-(+)-1-(V,N-dibenzil)amino-1-fenil-etanol, (R)-48b

o )

48b

Otopini (R)-(+)-stiren-oksida [(R)-28, 1,20 g; 0,01 mol] dodan je dibenzilamin (42, 1,97 g;
0,01 mol) u 30 ml acetonitrila. Dobivenoj smjesi je uz mijeSanje u obrocima dodavan kalcijev
trifluormetansulfonat (36, 1,70 g; 0,005 mol). Reakcijska smjesa mijeSana je pri sobnoj
temperaturi tijekom 24 h, a zatim uparena do suha. Uparnom ostatku dodano je 30 ml
destilirane vode. Nakon ekstrakcije organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran mijeSanjem
s 3x20 ml diklormetana. Spojeni organski slojevi suSeni su nad bezvodnim natrijevim
sulfatom, profiltrirani 1 upareni. Nakon suSenja dobiveno je 2,60 g (n = 82,0 %) sirovog
produkta koji je prociS¢en kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens sastava
(diklormetan, propan-2-ol, trietilamin) = 9,5 : 0,5 : 0,05. Nakon susenja dobiveno je 1,95 g
(n = 61,5 %) cistog spoja (R)-48b u obliku svijetlozutog ulja. Spoju je izmjereno opticko
skretanje koje iznosi [o]p = + 60,5 ° (¢ = 1,0 mol dm™, CHCl).

3.2.4.3 Priprava enantiomerno cistih -aminoalkohola 2. skupine

(R)-(+)-1-(N-fenil)amino-3-fenoksi-propan-2-ol (R)-57

OH H
OM'\/N
0

Otopini (R)-glicidil-fenil-etera [((R)-53, 1,51 g; 0,01 mol] dodan je anilin (37, 0,93 g; 0,01
mol) u 30 ml acetonitrila. Dobivenoj smjesi je uz mijeSanje u obrocima dodavan kalcijev
trifluormetansulfonat (36, 1,70 g; 0,005 mol). Reakcijska smjesa mijeSana je pri sobnoj
temperaturi tijekom 30 h, uparena do suha te je uparnom ostatku dodano 30 ml destilirane
vode. Nakon ekstrakcije organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran mijeSanjem s 3x20 ml
diklormetana. Spojeni organski slojevi suSeni su nad bezvodnim natrijevim sulfatom,

profiltrirani i1 upareni. Nakon susenja dobiveno je 1,95 g (n = 159,8 %) sirovog produkta koji

je proc¢is¢en kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens sastava ¥(diklormetan, propan-2-
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ol, trietilamin) = 9,5 : 0,5 : 0,05. Nakon susSenja dobiveno je 0,95 g (n= 77,9 %) Cistog spoja
(R)-57 u obliku smedeg ulja. Spoju je izmjereno opticko skretanje koje iznosi [ot]p = + 9,4 °

(c = 1,0 mol dm™, CHCL).

(R)-(+)-1-(N-benzil-N-izopropil)amino-3-fenoksi-propan-2-ol (R)-60

HsC.__CHg
S
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Otopini (R)-glicidil-fenil-etera [(R)-53, 1,51 g; 0,01 mol] dodan je N-benzil-izopropilamin
(40, 1,49 g; 0,01 mol) u 30 ml acetonitrila. Dobivenoj smjesi je uz mijeSanje u obrocima
dodavan kalcijev trifluormetansulfonat (36, 1,70 g; 0,005 mol). Reakcijska smjesa mijeSana je
pri sobnoj temperaturi tijekom 30 h, a zatim uparena do suha. Uparnom ostatku dodano je 30
ml destilirane vode. Nakon ekstrakcije organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran
mijeSanjem s 3x20 ml diklormetana. Spojeni organski slojevi suSeni su nad bezvodnim
natrijevim sulfatom, profiltrirani i upareni. Nakon suSenja dobiveno je 2,09 g (n = 67,4 %)
sirovog produkta koji je proc¢iS¢en kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens sastava
(diklormetan, propan-2-ol, trietilamin) = 9,7 : 0,3 : 0,05. Nakon suSenja dobiveno je 1,7 g (7
= 54,8 %) Cistog spoja (R)-60 u obliku zutog ulja. Spoju je izmjereno opticko skretanje koje
iznosi [a]p =+ 10,8 ° (¢ = 0,5 mol dm™, CHCL).

(R)-(+)-1-(N-izopropil)amino-3-fenoksi-propan-2-ol (R)-63

63

Otopini (R)-glicidil-fenil-etera [(R)-53, 0,76 g; 0,005 mol] dodan je N-izopropilamin (54, 0,30
g; 0,005 mol) u 30 ml acetonitrila. Dobivenoj smjesi je uz mijeSanje u obrocima dodavan
kalcijev trifluormetansulfonat (36, 0,85 g; 0,0025 mol). Reakcijska smjesa mijeSana je pri
sobnoj temperaturi tijekom 24 h, uparena do suha te je uparnom ostatku dodano 30 ml
destilirane vode. Nakon ekstrakcije organski sloj je odvojen, a vodeni ekstrahiran mijeSanjem
s 3x20 ml diklormetana. Spojeni organski slojevi suSeni su nad bezvodnim natrijevim
sulfatom, profiltrirani 1 upareni. Nakon suSenja dobiveno je 1,2 g (n = 114,3 %) sirovog

produkta koji je proc¢iS€en prekristalizacijom iz toluena. Nakon suSenja dobiveno je 0,8 g (n =
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76,2 %) Cistog spoja (R)-63. Spoju je izmjereno opticko skretanje koje iznosi [a]p =+ 40 ° (c
= 1,0 mol dm™, CHCL).

3.2.4.4 Priprava enantiomerno cistih f-aminoalkohola 3. skupine

(1R,2R)-trans-(+)-1-(N-fenil)amino-cikloheksanol (R,R)-71

O

7

U tikvicu s (R,R)-meso-cikloheksan-1,2-epoksidom (R,R)-67, 0,49 g; 0,005 mol) dodana je
otopina anilina (37, 0,47 g; 0,005 mol) pri sobnoj temperaturi tijekom 5 h. Sirovi produkt
0,79 g (n = 83,0 %) u obliku zutog ulja preveden je u hidroklorid dodatkom 5 ml 96 %-tnog
etanola, 2 ml min. 37 %-tne HCI 1 50 ml toluena. Reakcijska smjesa je uparena do suha na
rotavaporu, pri 80 °C. Postupak dodavanja toluena i uparivanja ponavljan je tri puta. Potom je
dobiveni produkt digeriran u 10 ml etil-acetata pri 77 °C tijekom 1 h. Nastali talog je odsisan,
ispran etil-acetatom, te suSen pod snizenim tlakom. Dobiveno je 1,02 g (n = 86,1 %)
hidroklorida spoja (R,R)-71 u obliku bijelih kristali¢a, t; = 249,0 do 252,9 °C, jedna mrlja na
TLC-plo¢i, Ry = 0,36, uz eluens sastava ¥(diklormetan, propan-2-ol) = 9,5 : 0,5. Spoju je

izmjereno opticko skretanje koje iznosi [a]p =+ 7,2 © (¢ = 0,5 mol dm™, CHCL).

(I1R,2R)-trans-(+)-1-(N-benzil)amino-ciklopentanol (R,R)-74

O

HO NH

o8

U tikvicu s (R,R)-meso-ciklopentan-1,2-epoksidom ((R,R)-66, 0,34 g; 0,004 mol) dodana je
otopina benzilamina (56, 0,43 g; 0,004 mol). Reakcijska smjesa je mijeSana 10 h pri sobnoj
temperaturi. Sirovi produkt 0,62 g (17 = 80,5 %) u obliku zutog ulja, preveden je u hidroklorid
dodatkom 5 ml 96 %-tnog etanola, 2 ml min. 37 %-tne HCI 1 50 ml toluena. Reakcijska
smjesa je uparena do suha na rotavaporu pri 80 °C. Postupak dodavanja toluena 1 uparivanja
ponavljan je tri puta. Potom je dobiveni produkt digeriran u 15 ml etil-acetata pri 77 °C

tijekom 1 h. Nastali talog je odsisan, ispran etil-acetatom, te suSen pod sniZenim tlakom.
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Dobiveno je 0,49 g (1 = 63,6 %) hidroklorida spoja (R,R)-74 u obliku bijelih kristalica, ¢ =
134,3 do 139,0 °C, jedna mrlja na TLC-ploc¢i, Ry = 0,62, uz eluens sastava ¥(diklormetan,
propan-2-ol) = 9,5 : 0,5. Spoju je izmjereno opticko skretanje koje iznosi [a]p = + 10,8 © (c =

0,5 mol dm™, CHCL).

(I1R,2R)-trans-(+)-1-(N,N-dibenzil)amino-ciklopentanol (R,R)-77

-0

U tikvicu s (R,R)-meso-ciklopentan-1,2-epoksidom ((R,R)-66, 0,20 g; 0,002 mol) dodana je
otopina dibenzilamina (56, 0,39 g; 0,002 mol) pri sobnoj temperaturi tijekom 24 h. Sirovi
produkt 0,42 g (nn = 75,0 %) procis¢en je kromatografijom na stupcu silikagela uz eluens
sastava ¥(diklormetan, propan-2-ol) = 9,5 : 0,5. Dobiveno je 0,20 g (= 35,7 %) Cistog spoja
(R)-77 u obliku zutog ulja, jedna mrlja na TLC-plo¢i, Ry = 0,66, uz isti eluens. Spoju je

izmjereno opticko skretanje koje iznosi [a]p = + 6,2 © (¢ = 0,5 mol dm™, CHCL).
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3.2.5 Radni uvjeti tekucinsko kromatografskih analiza

Tablica 5. Radni uvjeti tekuinsko-kromatografskih analiza modelnih [-aminoalkohola 1
kardiovaskularnih lijekova

KARDIOVASKULARNI
MODELNI B-AMINOALKOHOLI LIJEK / DJELATNA TVAR

PRIBLIZNA MASENA 0,20 mg ml™ 0,25 mg ml”
KONCENTRACIJA UZORKA ili 0,08 mg ml™ ili 0,10 mg ml™
ZA ANALIZU (vidi poglavlje 3.1.2.1.) (vidi poglavlje 3.1.2.2.)
PROTOK POKRETNE | - -1
FAZE 1,0 ml min 1,0 ml min
VOLUMEN INJEKTIRANOG 10 ul 10 ul
UZORKA H u
TEMPERATURA PROSTORA
S UZORCIMA U HPLC 20 °C 20 °C
INSTRUMENTU
TEMPERATURA o o
KOLONE 20 °C 20 °C
RADNA VALNA DULJINA g . . q- .
DETEKTORA vidi Tablice 6-8 vidi Tablicu 9
SASTAV POKRETNE FAZE
NEPOKRETNA FAZA / vidi Tablice 6-8 vidi Tablicu 9
KOLONA




3. Eksperimentalni dio

69

3.2.5.1 Radni uvjeti pri odvajanju enantiomera B-aminoalkohola 1. skupine

Tablica 6. Sastav pokretne faze 1 valne duljine pri odvajanju enantiomera -aminoalkohola 1.
skupine, primjenom cetiriju polisaharidnih kiralnih nepokretnih faza

[VALNA DULJINA#

kolona kolona kolona kolona
POKRETNA FAZA | Chiralpak AD | Chiralpak AS-H Chiralcel OJ Chiralcel OD
x =1 do 20,|x = 1 do 20,|x = 15 do 25,|x = 5 do 20,
za spoj 43a;|za spoj 43a;|za spoj 43a;|za spoj 43a;
odabrana odabrana odabrana odabrana
pokretna  faza | pokretna faza | pokretna  faza | pokretna  faza
ﬁ ‘F(h;.)k];z;n,_IPA, x = 15 za|x=1ix=10za|x = 15 za|x = 5 za
« )= spojeve 44a i | spojeve 44a 1| spojeve 44a 1| spojeve 44a i
£ (100-x):x: 0,1 | 45, 45a 45a 45a
=] _
3 x = 1 do 20,|x = 5 do 20, ’Z‘a‘sli.d"‘éif x = 1 do 20,
2l P(heksan za spoj 43a;|za spoj 43a; o dabrfnz{ >l za spoj 43a;
E{OH. DE A’) _ | odabrana odabrana pokretna  faza odabrana
(100-x,) % 0.1 pokretna  faza | pokretna  faza x = 20 7a pokretna  faza
Tt x =5 za spojeve | x =10 za spojeve spojeve 4da i x = 1 za spojeve
44a145a 44a145a 452 44a145a
x = 1 do 20,|x = 2 do 20, ’Z‘a‘ssojd°4§2f x = 2 do 20,
za spoj 46a;|za spoj 46a; dabrana >| za spoj 46a;
odabrana odabrana ° lir ¢ P odabrana
. Y’(h;e)klgzn,_IPA, pokretna  faza | pokretna faza E 0: ;51 2; < :alzg pokretna  faza
— )= x =1 za spojeve | x = 2 za spojeve . . | x =2 za spojeve
gl (1009):x:0.1 | 47, 484 4721482 2 SOV ATAT | 474 i 48a
=] _
c x =1 do 20, |x = 1 do 10, ’Z‘a‘SSO.d°4§2f x = 1 do 20,
2 P(heksan za spoj 46a;|za spoj 46a; o dabrfn; >| za spoj 46a;
E{OH. DE A’) _ | odabrana odabrana pokretna  faza odabrana
(100-x,) %01 pokretna  faza | pokretna  faza x = 20 7a pokretna  faza
B x =1 za spojeve | x = 10 za spojeve sooieve 47a i X° 5 za spojeve
47ai48a 47ai48a A8 47ai48a
x = 20 do 70, _ x = 10 do 25, | x = 18 do 30,
za spoj 48a; )z(a_ S[;f)j do ‘éif za spoj 48a;|za spoj 48a;
odabrana odabrana > | odabrana odabrana
o H(heksan, IPA, EOkritnazo faiz pokretna fuza Eokritnalo faiz EOkritnam faiz
= ! DEA_)=‘ spojeve 49a i 29_ .1533 spojeve spojeve 49a i | spojeve 49a i
£ (100-x) : x: 0,1 50a a150a 50a 50a
E x =5 do 50,|x = 5 do 30, |X = 20 do 60,}x =25 do 35
g za spoj 48a;|za spoj 48a; za spoj  48a;|za spoj  48a;
= Y(heksan, odabrana ’ odabrana > | odabrana odabrana
EtOH, DEA) = pokretna  faza | pokretna  faza
(100-x) : x : 0,1 pokretna faza pokretna faza x = 25 za|x = 25 za
’ X =5 za spojeve | X = 5 za spojeve spoieve 492 i . 492 i
492 50a 492 50a pojeve 47a 1 spojeve 4¥a
50a 50a

* Valne duljine su odredene prema maksimalnom odzivu predstavnika podskupine (1A, 1B 1
1C) 1 iste su za sve spojeve unutar iste podskupine.
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3.2.5.2 Radni uvjeti pri odvajanju enantiomera B-aminoalkohola 2. skupine

Tablica 7. Sastav pokretne faze i valne duljine pri odvajanju enantiomera -aminoalkohola 2.
skupine, primjenom cetiriju polisaharidnih kiralnih nepokretnih faza

[VALNA DULJINA] kolona kolona kolona kolona
POKRETNA FAZA | Chiralpak AD | Chiralpak AS-H | Chiralcel OJ Chiralcel OD
245 nm| X = 30 do 40,|x = 10 do 35 |x = 20 do 40, | x = 30 do 70,
za spoj 57; odabrana | za spoj 57; odabrana | za spoj 57; odabrana | za spoj 57; odabrana
:E Y(heksan, IPA, pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza
< DEA) = x = 35 za spojeve | x =35 za spojeve 58 | x = 40 za spojeve | x = 30 za spojeve
£ (100-x) : x : 0,1 58159 i59 58159 58159
5
% X = 5 do 30,|x = 5 do 20,|x = 20 do 40, | x = 30 do 50,
S HAheksan, EtOH, za spoj 57; odabrana | za spoj 57; odabrana | za spoj 57; odabrana | za spoj 57; odabrana
= DEA) = pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza
(100-x) : x : 0,1 x = 10 za spojeve | x = 51 x = 20 za | x = 40 za spojeve | x = 40 za spojeve
58159 spojeve 58159 58159 58159
215 om X = 10' do 20, | x = 1 ' do 20, | x = 10' do 40, | x = 10' do 20,
za spoj 60a; | za spoj 60a; | za spoj 60a; | za spoj 60a;
™ odabrana pokretna | odabrana  pokretna | odabrana pokretna | odabrana pokretna
N #{heksan, IPA, faza faza faza faza
g DEA.)=. x = 15 za spojeve | x =1 zaspojeve 611 | x = 40 za spojeve | x = 15 za spojeve
Sl (100%):x:0.1 | 6162 62 61162 61i62
é x = 2 do 10, | X T bodo 204 5 g0 50, [x = 2 do 4o,
= heksan, EtOH za spoj 60; odabrana | 22 SP% 60; odabrana za spoj 60; odabrana | za spoj 60; odabrana
= H K i Po) OF; pokretna faza Po) OF; Po) OF;
=? DEA) = pokretna faza _ _ . | pokretna faza | pokretna faza
. x =1, x = 51 . .
(100-x) : x : 0,1 x = 5 za spojeve 61 < =10 za spoieve 61 | .= 40 za spojeve | x = 5 za spojeve 61
i 62 ) pojeve 61162 i 62
162
|270 nml x = 1 do 20,|x = 1 do 20,|x = 1 do 20,|x = 20 do 70,
&) za spoj 63; odabrana | za spoj 63; odabrana | za spoj 63; odabrana | za spoj 63; odabrana
~ Y(heksan, IPA, pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza
g DEA) = x = 10 za spojeve | x =1 ix =20z | x=11ix=20z|x = 70 za spojeve
o= (100-x) : x : 0,1 64165 spojeve 64 1 65 spojeve 64 1 65 64165
i x = 10 do 30,|x = 5 do 30,|x = 1 do 20,|x = 20 do 40,
4 HAheksan, EtOH, za spoj 63; odabrana | za spoj 63; odabrana | za spoj 63; odabrana | za spoj 63; odabrana
g DEA) = pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza
(100-x) : x : 0,1 x = 15 za spojeve [ x =5ix =30z | x=11ix=20z | x =40 za spojeve
64165 spojeve 64 i 65 spojeve 64 1 65 64165

* Valne duljine su odredene prema maksimalnom odzivu predstavnika podskupine (2A, 2B 1
2C) 1 1ste su za sve spojeve unutar iste podskupine.
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3.2.5.3 Radni uvjeti pri odvajanju enantiomera B-aminoalkohola 3. skupine

Tablica 8. Sastav pokretne faze i valne duljine pri odvajanju enantiomera 3-aminoalkohola 3.
skupine, primjenom cetiriju polisaharidnih kiralnih nepokretnih faza

x =2 za spoj 78

x = 0,5 za spoj 78

[VALNA DULJINA] kolona kolona kolona kolona
POKRETNA FAZA | Chiralpak AD | Chiralpak AS-H | Chiralcel OJ Chiralcel OD
250 nm| X = 5 do 20,|x = 1 do 10,|x = 5 do 20,|x = 10 do 30,
za spoj 71; odabrana | za spoj 71; odabrana | za spoj 71; odabrana | za spoj 71; odabrana
g Y(heksan, IPA, pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza
< DEA) = x = 10 za spojeve | x =3 zaspojeve 721 | x = 10 za spojeve | x = 15 za spojeve
£ (100-x) : x : 0,1 72173 73 72173 72173
5
% x = 20 do 50,|x = 5 do 20,|x = 2 do 20,|x = 2 do 20,
=) HAheksan, EtOH, za spoj 71; odabrana | za spoj 71; odabrana | za spoj 71; odabrana | za spoj 71; odabrana
= DEA) = pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza
(100-x) : x : 0,1 x = 40 za spojeve | x =5zaspojeve 721 | x = 51 x = 20 za | x = 2 za spojeve 72
72173 73 spojeve 72173 173
|230 nml X = 5 do 20,|x = 5 do 20,|x = 5 do 30,|x = 2 do 25,
= za spoj 74; odabrana | za spoj 74; odabrana | za spoj 74; odabrana | za spoj 74; odabrana
n Y(heksan, IPA, pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza
g DEA) = x=101ix=3za|x=10 zaspojeve75 | x =5ix=30za|x=2ix=257z
= (100-x) : x : 0,1 spojeve 75176 176 spojeve 75176 spojeve 75176
2 x = 2 do 10,[x = 2 do 20,[x = 2 do 20,|x = 2 do 20,
4 HAheksan, EtOH, za spoj 74; odabrana | za spoj 74; odabrana | za spoj 74; odabrana | za spoj 74; odabrana
g DEA) = pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza
(100-x) : x : 0,1 x = 10 za spojeve | x =5 zaspojeve 751 | x =2 zaspojeve 75 [ x = 10 i x = 5 za
75176 76 176 spojeve 75176
&) IMI x = 1 do 10,|x = 1 do 10,|x = 5 do 20,|x = 2 do 10,
n za spoj 77; odabrana | za spoj 77; odabrana | za spoj 77; odabrana | za spoj 77; odabrana
g #heksan, IPA, pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza
2 DEA) = x =2 zaspoj 78 x =1 zaspoj 78 x =10 za spoj 78 x =10 za spoj 78
5 (100-x) : x : 0,1
ﬁ x = 1 do 10,|x = 0,5 do 10,|x = 5 do 20,|x = 1 do 10,
'g Y’(hell;s};:, }EtOH’ za spoj 77; odabrana | za spoj 77; odabrana | za spoj 77; odabrana | za spoj 77; odabrana
=? (100x) ')x 0.1 pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza | pokretna faza

X =5 za spoj 78

X =5 za spoj 78

*

Valne duljine su odredene prema maksimalnom odzivu predstavnika podskupine (3A, 3B
13C) 1 iste su za sve spojeve unutar iste podskupine.
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3.2.5.4  Radni uvjeti pri analizi enantiomera kardiovaskularnih lijekova

Tablica 9. Sastav pokretne faze i valne duljine pri odjeljivanju enantiomera kardiovaskularnih
lijekova, primjenom Cetiriju polisaharidnih kiralnih nepokretnih faza

x =70

x=10

x =20

VALNA
kolona kolona kolona kolona
POKRETNA Chiralpak AD | Chiralpak AS-H Chiralcel OJ Chiralcel OD
FAZA
pokretna faza wuz | pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz
HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1%; HDEA) = 0,1%;
Wheksan, IPA, x=151x=20 x=15do 25 x=10do 20 x =30
DEA) = pokretna faza wuz | pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz
= | (100x) :x:(0,1ili | HDEA)=0,5%; HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5%; HDEA) = 0,5%;
§ 0,5) x=15 x=20 x=15 x=30
= pokretna faza wuz | pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz
| Wneksan, EtOH, | HDEA) =0.1%; HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %;
DEA) = x=10ix=15 x=5do20 x=5do 10 x =30
(100-x) : x : (0,1 1li | pokretna faza wuz | pokretna faza wuz | pokretna faza wuz | pokretna faza wuz
0,5) HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %;
x=10 x=10 x=7 x=30
|270 nml pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz
HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %;
Y(heksan, IPA, x=151x=20 x=15do 25 x=15do 20 x=151x=30
DEA) = pokretna faza uz | odabrana  pokretna | odabrana  pokretna | odabrana  pokretna
3 (100-x) :x : (0,1 ili | ¥(DEA) = 0,5 %; faza 80/20 uz | faza 85/15 uz | faza 85/15 uz
= 0,5) x =20 HDEA) =0,5% HDEA) =0,5 % HDEA) =0,5 %
;Q: pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz
W(heksan, EtOH, | #(DEA)=0,1 %; HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %;
DEA) = x=10ix=15 x=5do20 x=5do 10 x=151x=40
(100-x) : x : (0,1 ili | pokretna faza wuz | pokretna faza wuz | pokretna faza wuz | pokretna faza wuz
0,5) HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %;
x=15 x=10 x=17 x=15
|225 nml pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz
HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %;
Y(heksan, IPA, x=151x=20 x=15do 30 x=20ix=25 x=15do 30
- DEA) = pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz
S| (100-x) :x:(0,1ili | Y(DEA)=0,5%; HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %;
g 0,5) x=15 x=25 x =20 x=15
§' pokretna faza wuz | pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz
&| Wheksan, EtOH, | ¥(DEA)=0,1 %; HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %;
DEA) = x=10ix=15 x =20do 40 x=10ix=20 x =10do 40
(100-x) : x : (0,1 1li | pokretna faza wuz | pokretna faza wuz | pokretna faza wuz | pokretna faza wuz
0,5) HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %;
x =10 x =30 x =10 x =10
|225 nml pokretna faza wuz | pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz
HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %;
Y(heksan, IPA, x =20do 50 x=15do 20 x=15do 25 x=15do 40
- DEA) = pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz
= (100-x) :x:(0,1ili | HDEA)=0,5%; HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %;
3 0,5) x =50 x =20 x =30 x =40
g pokretna faza wuz | pokretna faza uz | pokretna faza uz | pokretna faza uz
S| Wheksan, EtOH, | WDEA)=0,1%; HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %; HDEA) = 0,1 %;
DEA) = x=25do 70 x=15do 20 x=10ix=20 x=10do 30
(100-x) : x : (0,1 1li | pokretna faza wuz | pokretna faza wuz | pokretna faza wuz | pokretna faza wuz
0,5) HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %; HDEA) = 0,5 %;

x =30
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4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1 Odjeljivanje enantiomera modelnih B-aminoalkohola na

polisaharidnim nepokretnim fazama

Kiralna diskriminacija primjenom polisaharidnih nepokretnih faza temelji se na slozenom
fenomenu kiralnih 1 akiralnih interakcija. Stoga je zapravo nemoguce predvidjeti koji ¢e
selektor odijeliti enantiomere nekog spoja, a odabir pogodne kolone prepusta se iskustvu
analiti¢ara ili automatskom testiranju seta kolona.”! Od znatne pomoéi su literaturni opisi
odjeljivanja spojeva sli¢nih strukturnih karakteristika. Kako bi se shvatio mehanizam kiralnog
prepoznavanja [3-aminoalkohola, sintetizirano je ukupno 25 modelnih spojeva iz skupine [3-
aminoalkohola. U prvoj skupini su spojevi nastali katalitickom amonolizom racemi¢nih
derivata stiren-oksida (43a-50a), u drugoj skupini su oni nastali amonolizom glicidil-fenil-
etera (57-65), a u tre¢oj skupini su spojevi nastali amonolizom simetri¢nih meso-epoksida
(71-78). Sintetizirani spojevi podijeljeni su, prema strukturnim znacajkama, u tri podskupine s
po tri spoja, Sto je prikazano Tablicama 10-12. Zajedni¢ko svojstvo spojeva unutar pojedine
podskupine je alifatsko-aromatska priroda, odnosno mono- / di- supstituiranost aminskog
dijela molekule ili fenilnog prstena. Strukturno najjednostavniji spoj (najmanje supstituiran)
je imenovan kao predstavnik podskupine, dok su ostala dva spoja njegovi strukturno slozeniji
analozi.

Brojna istrazivanja su pokazala da na enantioselektivnost, vremena zadrzavanja i
topljivost racemi¢nih spojeva znatno utjede sastav pokretne faze.'** Mijenjanjem volumnog
udjela 1 vrste alkohola (etanola ili propan-2-ola) u heksanskoj pokretnoj fazi, odredeni su
optimalni kromatografski uvjeti za odjeljivanje enantiomera primjenom cetiriju polisaharidnih
nepokretnih faza japanske tvrtke Daicel Chemical Industries, trziSnih imena Chiralpak AD,
Chiralpak AS-H, Chiralcel OJ 1 Chiralcel OD. Pri istim kromatografskim uvjetima
analizirana su 1 ostala dva spoja iz svake podskupine modelnih B-aminoalkohola. Za
odjeljivanje enantiomera -aminoalkohola koji sadrze bazi¢nu skupinu, u heksansku pokretnu
fazu je dodan dietilamin (¢ = 0,1 %). Dodani amin nema jaki utjecaj na enantioselektivnost 1
zadrzavanje enantiomera analita, ali se njegovim dodatkom bitno poboljSava efikasnost

kolone 1 izgled pikova. Literaturno je poznato da se, osim dietilamina, mogu koristiti sljedeci
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amini: etanolamin, trietilamin, fert-oktilamin itd.'**, no s dietilaminom su kod pripravljenih f-
aminoalkohola postignuti najbolji rezultati.

Nakon provedene enantioselektivne analize svakog spoja, kromatogram pokazuje
jedan od sljede¢ih dogadaja: R- 1 S-enantiomeri nisu odvojeni (uocava se samo jedan pik),
enantiomeri su djelomi¢no odvojeni pa su vidljiva dva pika s razliCitim stupnjevima
odvojenosti ili postoje dva potpuno odvojena pika do osnovne linije. Svaka promjena u
enantioselektivnom sustavu utjeCe na promjenu kromatografskih parametara: faktora
zadrzavanja enantiomera k, razluCivanja enantiomera Rs, separacijskog faktora o, te
redoslijeda ispiranja enantiomera (R- ili §-) s kolone.

Faktor zadrzavanja enantiomera (k) ukazuje na selektivno i neselektivno vezanje
enantiomera na kiralne nepokretne faze. Separacijski faktor (o) opisuje razliku u afinitetu
pojedinih enantiomera i pokretne faze za interakcijska mjesta na kiralnoj nepokretnoj fazi.
Razluc¢ivanje enantiomera Rs pokazuje efikasnost i1 selektivnost odjeljivanja enantiomera.
Redoslijed ispiranja enantiomera (R- ili S-) s kolone ukazuje na vrstu stereoselektivnog ulaska
enantiomera u kiralnu Supljinu. Promjenom tipa polisaharidne kolone ili tipa alkoholnog
modifikatora moze do¢i do inverzije redoslijeda izlaZzenja enantiomera s kolone. 1z tog razloga
je nuzno pri svakoj promjeni tipa polisaharidne kolone 1 tipa alkoholnog modifikatora (etanol
ili propan-2-ol) provjeriti koji se od enantiomera (R- ili S-) prvi ispire s kolone.”** U svrhu
provjere redoslijeda izlazenja pripravljeni su enantiomerno Ccisti (obogaceni) spojevi -
predstavnici svake podskupine B-aminoalkohola. Enantioselektivnom analizom racemic¢nih, a
zatim enantiomerno Cistih [-aminoalkohola predstavnika svake podskupine, pri istim
kromatografskim uvjetima na svakoj od cetiri ispitivane nepokretne faze, potvrden je

redoslijed izlaZenja enantiomera s kolone.

4.1.1 Odjeljivanje enantiomera B-aminoalkohola 1. skupine

B-Aminoalkoholi 1. skupine nastali katalitickom amonolizom derivata stiren-oksida s
aminima smjesa su dvaju regioizomernih produkata: 2-(N-supstituirani-amino)-1-
supstituirani-fenil-etanol (43a-50a) nastao je Sy2 reakcijom, a 2-(N-supstituirani-fenil)amino-
2-supstituirani-etanol (43b-50b) Syl reakcijom. Produkti Sy2 reakcije vec¢inski su prisutni u
smjesi (najmanje 72 %), dok su Syl produkti prisutni u manjem udjelu (1 do 28 %), te se u

ovom radu smatraju oneciS¢enjima. Omjer regioizomera prikazan je u Tablici 2.
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Tablica 10 prikazuje podjelu B-aminoalkohola 1. skupine na podskupine 1A, 1B 1 1C.
U podskupini 1A N-monosupstituiranih aromatskih spojeva cilj je uociti kako elektron-
odvlace¢a skupina p-NO, fenilnog prstena (44a), te elektron-doniraju¢a skupina p-OCHj;
(45a) utjecu na enantioprepoznavanje s kiralnim selektorom nepokretne faze. Podskupinu 1B
¢ine N,N-disupstituirani alifatski spojevi ¢ije skupine na duSikovu atomu posjeduju razli¢itu
prostornu usmjerenost i voluminoznost, zbog cega posjeduju razliCit afinitet ka selektoru

kiralne nepokretne faze.

Tablica 10. Podjela B-aminoalkohola 1. skupine u podskupine 1A, 1B 1 1C

PODSKUPINA 1A PODSKUPINA 1B PODS.KUPI.NI.& IC.
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Spoj 48a sa svojim strukturnim karakteristikama pripada 1 podskupinama 1B 1 1C.
Kod tog spoja spoja vazno je odrediti je li za kiralno prepoznavanje odlucujuca
voluminoznost dviju benzilnih skupina [(ne)moguénost pristajanja u kiralnu Supljinu] ili -7
interakcije sa selektorom nepokretne faze. S druge strane, kod podskupine 1C korelira se
supstituiranost fenilnog prstena elektron-doniraju¢om skupinom p-CHs (49a), odnosno

elektron-odvlace¢om skupinom p-Br (50a), u odnosu na nesupstituirani fenilni prsten (48a).
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4.1.1.1 Odjeljivanje enantiomera B-aminoalkohola podskupine 14

Predstavnik podskupine 1A [-aminoalkohola je spoj 43a sa strukturom koja sadrzi dva
nesupstituirana fenilna prstena, od kojih je jedan direktno vezan na duSikov atom. Ostala dva
spoja unutar podskupine 1A posjeduju para-supstituiran fenilni prsten. Strukture viSeg reda
amiloznih nepokretnih faza, kolone Chiralpak AD 1 Chiralpak AS-H, mijenjaju se ovisno o
tipu upotrebljenog alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi. Etanol 1 propan-2-ol na drugaciji
nacin utjeCu na tercijarnu strukturu polisaharidne nepokretne faze mijenjanjem velicine 1
oblika kiralnih Supljina u koje se mogu "smjestiti" enantiomeri analita. Kao rezultat tih
promjena, drugacije je i kiralno prepoznavanje enantiomera analita sa selektorom kiralne
nepokretne faze.'*® Ispitan je utjecaj alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi s dietilaminom (¢ =
0,1 %) na odjeljivanje predstavnika podskupine 1A - spoja 43a, na koloni Chiralpak AD.
Rezultati su prikazani u Prilogu 111, Tablica 1 A-AD. 1z rezultata se uocava gotovo konstantna
vrijednost separacijskog faktora « u cijelom ispitivanom rasponu volumnih udjela alkohola,
dok se wvrijednosti faktora zadrzavanja k1 prvoizlazeeg enantiomera 1 razluCivanje
enantiomera Rs povecavaju sa smanjenjem udjela alkohola. Ne postoji ovisnost kiralnog
prepoznavanja analita 1 selektora o koli¢ini alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi, Sto
ukazuje na postojanje jake kompeticije izmedu analita 1 alkohola u pokretnoj fazi za
interakcijska mjesta na kiralnom selektoru. Odabrane su heksanske pokretne faze s volumnim
udjelom propan-2-ola od 15 % te etanola od 5 %. Pri istom sastavu pokretnih faza provedena
je enantioselektivna analiza spojeva 44a 1 45a. Na Slici 26 prikazana je usporedba rezultata,
gdje se uocava da je propan-2-ol pogodniji alkoholni modifikator od etanola za odjeljivanje
enantiomera svih triju spojeva. Dodatkom 5 % etanola pokretnoj fazi izostaje kiralno
prepoznavanje spoja 44a sa selektorom nepokretne faze kolone Chiralpak AD. Planarna
skupina p-NO; spoja 44a, posjeduje relativno veliki dipolni moment i stoga ima veliku
solvatacijsku mo¢. Polarnije molekule etanola okruZuju nitro-skupinu analita 1 ona postaje
stericki ometena. Stoga je ,,sjedanje preko nitro-skupine u kiralne Supljine nepokretne faze
sprijeCeno 1 do interakcija dolazi isklju¢ivo preko hidroksilnih i amino skupina. Zamjenom
alkoholnog modifikatora manje polarnim propan-2-olom, smanjujuje se solvatacijska mo¢
nitro-skupine analita, §to rezultira vrlo dobrim kiralnim prepoznavanjem enantiomera spoja
44a. Spoj 45a s m-donorskom metoksi-skupinom na fenilnom prstenu pokazuje izvrsno
prepoznavanje sa selektorom nepokretne faze. Metoksi-skupina prostorno je manja i

neometano ,,sjeda“ u kiralnu Supljinu. Stoga n-rn interakcije izmedu kiralne nepokretne faze i
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enantiomera spoja 45a postaju jace, S§to rezultira kompletnim odvajanjem enantiomera.
Faktori zadrzavanja enantiomera spojeva 43a, 44a i 45a na koloni Chiralpak AD, dodatkom
obaju alkoholnih modifikatora u pokretnoj fazi, rastu u nizu: kp; < kpn-ocus < kpn-no,. Pritome
se ponovno istiCu enantiomeri spoja 44a s izuzetno visokim vrijednostima, posebice

primjenom propan-2-ola (k = 27,08) kao alkoholnog modifikatora.

Spoj 45a

B ¥ (heksan,propan-2-ol)=85:15
OY(heksan,etanol)=95:5

Slika 26. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na separacijski faktor o enantiomera spojeva 43a, 44a i 45a na koloni
Chiralpak AD

Rezultati enantioselektivne analize spojeva podskupine 1A na drugom tipu amilozne
kiralne nepokretne faze - koloni Chiralpak AS-H, prikazani su u Prilogu I1I, Tablica 1A-AS.
Uocava se slabo enantioprepoznavanje spojeva podskupine 1A s kiralnim selektorom (S)-a-
metilbenzilkarbamatom, izuzev odjeljivanja enantiomera spoja 44a primjenom pokretne faze
s dodatkom etanola. Enantiomeri spoja 43a (nesupstituirani fenilni prsten) ne odvajaju se na
ovoj koloni, neovisno o vrsti primijenjenog alkoholnog modifikatora u heksanskoj pokretnoj
fazi ili o njegovu volumnom udjelu. U odnosu na kiralni selektor kolone Chiralpak AD, ovaj
tip nepokretne faze sadrzi selektor koji posjeduje dodatni kiralni ugljikov atom S-
konfiguracije. Time karbamatni dio kiralnog selektora postaje voluminozniji te je prostorno
smjestanje fenilnog prstena analita u kiralnu Supljinu steri¢ki ometeno, $to moze biti razlog
nemogucnosti ostvarenja stereokemijski ovisne interakcije spoja 43a s nepokretnom fazom.
Enantiomeri spoja 44a (skupina p-NO, na fenilnom prstenu) dodatkom polarnijeg etanola
pokretnoj fazi ostvaruju odli¢no enantioprepoznavanje sa selektorom te nepokretne faze. Zbog
povecanja polarnosti pokretne faze povecava se doprinos vodikovih veza u mehanizmu

kiralnog prepoznavanja enantiomera spojeva 44a.
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Odjeljivanje enantiomera podskupine 1A ispitano je i primjenom celulozne nepokretne
faze trziSnog imena Chiralcel OJ. Prema rezultatima prikazanim u Prilogu III, Tablica 1A-
OJ, uocava se izvrsno odvajanje enantiomera do osnovne linije za sva tri ispitivana spoja.
Literaturno je poznato da je jedna od najces¢ih interakcija kiralnog selektora kolone Chiralcel
OJ s analitom n-7 interakcija.'*® U sluGaju ispitivanih spojeva, m-n interakcija se ostvaruje
izmedu fenilnih prstenova 1 aromatske jezgre kiralnog selektora 4-metilbenzoata. Ispitivanjem
utjecaja razli¢itih volumnih udjela alkohola u pokretnoj fazi na odjeljivanje enantiomera spoja
43a, uocava se neovisnost kiralnog prepoznavanja analita 1 nepokretne faze o udjelu 1 tipu
alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi. Enantiomeri spojeva 43a 1 44a pokazuju izvrsno
kiralno prepoznavanje sa selektorom kiralne nepokretne faze. U mehanizmu kiralnog
prepoznavanja spoja 44a znacajnu ulogu ima p-nitro-skupina na fenilnom prstenu koja jakim
elektron-akceptorskim svojstvima odvlaci elektrone iz fenilnog prstena. Time cijeli taj dio
molekule B-aminoalkohola postaje siromaSan elektronima, dok je kiralni selektor 4-
metilbenzoat bogat elektronima. Kao posljedica toga, nastaje jaka n-n interakcija kao glavni
¢imbenik kiralnog prepoznavanja. Metoksi-skupina spoja 45a sa svojim elektron-doniraju¢im
svojstvima manje doprinosi m-m interakcijama pa je i1 odjeljivanje enantiomera toga spoja
slabije. Uz visoke vrijednosti separacijskih faktora, u Tablici 1A-OJ Priloga III, istiCu se i
iznimno visoke vrijednosti faktora razlu€ivanja enantiomera spoja 43a (Rs = 8,26), ali isto
tako 1 spoja 44a (Rs = 7,69). Slika 27 prikazuje usporedbu separacijskih faktora postignutih

enantioselektivnom analizom spojeva podskupine 1A na koloni Chiralcel OJ.
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spoj 45a
B W¥Y(heksan,propan-2-ol)=85:15
OW¥(heksan,etanol)=80:20

Slika 27. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin
(p = 0,1 %) na separacijski faktor o enantiomera spojeva 43a, 44a i 45a na koloni
Chiralcel OJ

Kolona Chiralcel OD druga je celulozna nepokretna faza na kojoj je provedena
enantioselektivna analiza spojeva podskupine 1A. Prema rezultatima prikazanim u Prilogu 111
Tablici 1A-OD, uocava se da je odjeljivanje enantiomera spojeva 43a i 45a iznimno dobro.
No, enantiomeri spoja 44a s p-nitro-skupinom na fenilnoj jezgri ne odvajaju se do osnovne
linije neovisno o tipu ili koli¢ini dodanog alkoholnog modifikatora. Primjenom pokretne faze
s 1 % etanola postize se djelomi¢no odvajanje enantiomera, uz izuzetno dugo zadrzavanje
spojeva na koloni (k; = 101,4). Enantiomeri spoja 45a kiralno se prepoznaju sa selektorom
nepokretne faze neovisno o vrsti alkoholnog modifikatora, ali uz njegov mali volumni udio.
Dugo zadrzavanje svih triju spojeva podskupine 1A na koloni Chiralcel OD posljedica je
hidrofobnosti analita, ali povezano je i s polarnoséu pokretne faze. Dodatak alkohola u
pokretnu fazu povecava polarnost pokretne faze i skracuje vrijeme zadrzavanja analita na
nepokretnoj fazi. Buduéi je odjeljivanje enantiomera predstavnika podskupine spoja 43a
postignuto uz niski volumni udio alkoholnog modifikatora (5 % propan-2-ola i 1 % etanola),
uz iste je pokretne faze ispitano odjeljivanje enantiomera spojeva 44a i 45a. Niski udio
alkoholne komponente pridonio je duljem zadrzavanju enantiomera na kiralnoj nepokretnoj

fazi (Slika 28).
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spoj 1 Y(heksan,etanol)=99:1
4 Y(heksan,propan-2-o0l)=95:5

Slika 28. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin
(p = 0,1 %) na faktor zadrzavanja prvoizlazeceg enantiomera k; spojeva 43a, 44a 1
45a na koloni Chiralcel OD

4.1.1.2 Odjeljivanje enantiomera p-aminoalkohola podskupine 1B

B-Aminoalkoholi podskupine 1B su N,N-disupstituirani alifatski spojevi €iji je predstavnik
spoj 46a. Strukturna razlika spojeva podskupine 1B je supstituiranost dusikova atoma; spoj
46a sadrzi benzilnu skupinu 1 izopropilnu skupinu, spoj 47a benzilnu skupinu 1 fert-butilnu
skupinu, dok spoj 48a sadrzi dvije benzilne skupine. Ispitano je odjeljivanje enantiomera
podskupine 1B B-aminoalkohola primjenom cetiriju polisaharidnih nepokretnih faza da bi se
provjerio utjecaj razliCite prostorne usmjerenosti 1 voluminoznosti skupina vezanih na
dusikovu atomu na enantioprepoznavanje analita i kiralnog selektora nepokretne faze. Stericki
efekti vazni su Cimbenici za ulazak enantiomera u kiralnu Supljinu i dodatnu stabilizaciju
nastalog dijastereomernog kompleksa.

Utjecaj volumnog udjela alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin
(¢ = 0,1 %) na odjeljivanje enantiomera predstavnika podskupinelB, spoja 46a, ispitan je na
koloni Chiralpak AD. 1z rezultata prikazanih u Prilogu III, Tablica 1B-AD, vidljivo je da se
smanjivanjem volumnog udjela od 20 % do 1 % obaju alkoholnih modifikatora u pokretnoj
fazi neznatno mijenja faktor enantioselektivnosti spoja 46a. To upucuje da ne postoji ovisnost
kiralnog prepoznavanja analita o udjelu alkohola u pokretnoj fazi. Jednako opazanje
primijeceno je 1 za predstavnika podskupine 1A, spoja 43a, analiziranog na istoj koloni

Chiralpak AD. Za ispitivanje enantioselektivnosti ostalih dvaju spojeva podskupine 1B
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odabrane su pokretne faze s malim volumnim udjelom (1 %) alkohola. Na Slici 29 prikazana
je usporedba separacijskih faktora spojeva 46a, 47a i1 48a, Ciji su enantiomeri odijeljeni na
koloni Chiralpak AD. Uocava se vrlo dobro enantioprepoznavanje svih triju spojeva sa
selektorom nepokretne faze, neovisno o tipu alkohola u pokretnoj fazi. Takav rezultat ukazuje
da u mehanizmu kiralnog prepoznavanja -aminoalkohola podskupine 1B nije prevladavajuéi
stericki efekt supstituenata na dusikovu atomu. Kiralno prepoznavnanje s nepokretnom fazom
ostvaruje se drugim interakcijama, najvjerojatnije vodikovom vezom i 7-m interakcijama

slobodnog elektronskog para na dusikovu atomu.

spoj 48a

B W¥(heksan,propan-2-o0l)=99:1
OW¥(heksan,etanol)=99:1

Slika 29. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na separacijski faktor o enantiomera spojeva podskupine 1B na koloni
Chiralpak AD

Zadrzavanje enantiomera je proces u dva koraka. Prvenstveno postoje interakcije
izmedu vanjskog dijela helikalne Supljine kiralnog selektora i neke funkcionalne skupine
analita. Ta pocetna interakcija najées¢e je vodikova veza. Nakon toga, u drugom koraku,
dolazi do konformacijske prilagodbe i sterickih interakcija, te stabilizacije dijastereomernog
kompleksa preko preostalih vodikovih veza.'?” Usporedbom faktora zadrzavanja spojeva 46a,
47a 148a uocava se da njihove vrijednosti separacijskih faktora slijede niz: ky.venzit-n.izopropit < K n.
penzil-N-tert-butil < Knvdivenzite 1@KV1 rezultati doprinose postavljenoj tezi da u mehanizmu kiralnog
prepoznavanja dominira vodikova veza, najvjerojatnije izmedu H-atoma i C=0O nepokretne
faze, dok stericki efekt supstituenata na duSikovu atomu ne utjeCe znacajno na kiralno

prepoznavanje.
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U Prilogu 111, Tablici 1B-AS, prikazani su rezultati ispitivanja odvajanja enantiomera
-aminoalkohola podskupine 1B na koloni Chiralpak AS-H. Uocava se znaajan ucinak
volumnog udjela propan-2-ola u pokretnoj fazi na vrijednost faktora enantioselektivnosti
spoja 46a. Smanjenjem volumnog udjela propan-2-ola u pokretnoj fazi s 20 % na 2 %,
vrijednost separacijskog faktora se poveca za priblizno 10 %. Najvjerojatniji razlog tomu jest
pomicanje ravnoteZe u smjeru nastajanja kompleksa izmedu enantiomera spoja 46a i kiralnog
selektora. Primjenom pokretne faze s 2 % propan-2-ola, najdulje se na koloni zadrzava S-
enantiomer spoja 46a, Sto ukazuje da u mehanizmu kiralnog prepoznavanja stericki efekti
imaju manji utjecaj, dok m-m interakcija znacajnije doprinosi stabilizaciji dijastereomernog
kompleksa. Promjenom alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi u etanol, izostaje kiralno
prepoznavanje kod spojeva 47a i1 48a, dok se enantiomeri spoja 46a samo djelomi¢no
razdvajaju. Razlog tome moze biti jaka solvatacija analita etanolom, zbog ¢ega se mijenja
tercijarna struktura nepokretne faze Sto onemogucava pravilno smjestanje dijastereomernog
kompleksa tert-butilne (spoj 47a) odnosno dibenzilne skupine (spoj 48a) u kiralnu Supljinu. U
rezultatima se primjecuje neobi¢no dugo zadrzavanje prvoizlazeéeg enantiomera spoja 48a na
koloni. Obje benzilne skupine spoja 48a doprinose stabilizaciji nastalog dijasteromernog
kompleksa jakim n-m interakcijama s kiralnim selektorom nepokretne faze. U skladu s
dosadaSnjim rezultatima redoslijeda ispiranja enantiomera s kolone, kod spojeva podskupine
1B, jednako kao 1 kod spojeva podskupine 1A, drugoizlaze¢i enantiomer je S-enantiomer, 1 to
na sve cCetiri kolone.

Celulozna nepokretna faza trziSnog imena Chiralcel OJ pokazala se izvrsnom, kako za
odjeljivanje enantiomera spojeva 1A, tako 1 za odjeljivanje enantiomera podskupine 1B,
Prilog 111, Tablica 1B-OJ. Smanjenjem volumnog udjela obaju alkohola u pokretnoj fazi s 20
% na 5 %, enantiomeri spoja 46a odlicno se odvajaju. Pri tomu je mala promjena vrijednosti
o, dok se faktor zadrzavanja prvoizlaze¢eg enantiomera k; i razlu€ivanje enantiomera Rs
lagano povecavaju. Iz toga proizlazi da je kiralno prepoznavanje analita 1 nepokretne faze
neovisno o volumnom udjelu i vrsti alkohola u pokretnoj fazi. Primjenom odabranih
heksanskih pokretnih faza s 20 % etanola 1ili propan-2-ola, postignuti faktori
enantioselektivnosti su odli¢ni za sva tri ispitivana spoja 46a, 47a 1 48a (Slika 30). UocCava se
bolja ucinkovitost etanola u pokretnoj fazi za postizanje zadovoljavajuc¢eg kiralnog
prepoznavanja. Iz rezultata se moze zakljuciti da stericki efekt pripadajucih supstituenata [3-
aminoalkohola podskupine 1B na duSikovu atomu nije prevladavaju¢i u mehanizmu kiralnog

prepoznavanja.



4. Rezultati i rasprava 83

spoj 48a

B ¥ (heksan,propan-2-ol)=80:20
OW(heksan,etanol)=80:20

Slika 30. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na separacijski faktor o enantiomera spojeva 46a, 47a i 48a na koloni
Chiralcel OJ

Usporedbom faktora zadrzavanja ispitivanih spojeva uocava se drugaciji redoslijed
ispiranja spojeva s kolone, ovisno o primjenjenom alkoholnom modifikatoru u pokretnoj fazi.
Tako primjenom pokretne faze s propan-2-olom zadrzavanje enantiomera slijedi niz: kg, i pro =
kpn.tere-8u < kpupn, @ uz dodatak etanola niz je kg, serenu < ksnirro < kanpn. U oba slucaja,
benzilne skupine spoja 48a uzrokuju dulje zadrzavanje enantiomera na koloni, najvjerojatnije
zbog m-m interakcija sa selektorom koje dodatno stabiliziraju dijastereomerni kompleks.
Uocena je zanimljivost u redoslijedu ispiranja enantiomera s kolone Chiralcel OJ.
Drugoizlazeci enantiomer predstavnika podskupine 1B, spoja 46a, je S-enantiomer, neovisno
o primijenjenom alkoholnom modifikatoru u pokretnoj fazi, ali enantiomeri spoja 48a se
ispiru s kolone obrnutim redoslijedom: drugoizlazeéi enantiomer je R-enantiomer.

Ispitano je odjeljivanje enantiomera podskupine 1B [-aminoalkohola i na ¢etvrtoj
polisaharidnoj kiralnoj nepokretnoj fazi na bazi celuloze, na koloni Chiralcel OD. Rezultati su
bili zadovoljavajuci, jer je postignuto kiralno prepoznavanje za sva tri spoja podskupine 1B,
neovisno o vrsti i volumnom udjelu alkohola u pokretnoj fazi. Provedeno je ispitivanje
odjeljivanja enantiomera predstavnika podskupine 1B spoja 46a. Prema rezultatima
prikazanim u Prilogu III, Tablici 1B-OD, uocava se da kiralno prepoznavanje tog spoja, nije
ovisno o tipu i volumnom udjelu alkohola u pokretnoj fazi. Smanjenjem volumnog udjela
alkohola u pokretnoj fazi s 20 % do 2 % propan-2-ola, te od 10 % do 1 % etanola, povecava

se faktor zadrzavanja enantiomera i razlu¢ivanje enantiomera, pri ¢emu se separacijski faktor
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enantiomera gotovo ne mijenja. Usporedbom separacijskih faktora enantiomera spojeva
podskupine 1B, uocava se da spoj 48a ima za ~15 % veci a, u odnosu na ostala dva spoja pri
istom sastavu pokretne faze. Moguce je stoga pretpostaviti, da tolikim iznosom dodatna
benzilna skupina doprinosi stabilizaciji dijasteromernog kompleksa spoja 48a putem n-w
interakcija. Zato se enantiomeri spoja 48a dulje zadrzavaju u kontaktu s nepokretnom fazom,
te u odnosu na ostala dva spoja u podskupini, imaju najveci faktor zadrzavanja prvoizlazeceg
enantiomera, k; = 4,30. Dulje zadrZavanje enantiomera posebno je izraZeno primjenom
propan-2-ola kao alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi. To je u skladu s tezom da se
povecanjem molekulske mase alkohola u pokretnoj fazi: metanol > etanol > propan-2-ol,
povecava 1 udio vodikovih veza pri interakcijama analit-kiralna nepokretna faza na racun
hidrofobnih interakcija.'*® Dvije benzilne skupine vezane na dusikovu atomu spoja 48a
povecavaju hidrofobne interakcije, ali uzrokuju jaku stabilizaciju dijasteromernog kompleksa
putem 7-1t interakcija. Budu¢i je potreban relativno mali udio alkohola, 2 % propan-2-ola i 5
% etanola, da se postigne visoki stupanj kiralnog prepoznavanja, moze se zakljuciti da postoji
jaka kompeticija analita 1 alkohola posebice propan-2-ola, za interakciju s kiralnom

nepokretnom fazom.

4.1.1.3 Odjeljivanje enantiomera f-aminoalkohola podskupine 1C

Strukturni skelet svih B-aminoalkohola podskupine 1C sadrzava dvije benzilne skupine
vezane na dusSikovu atomu pri ¢emu je benzenski prsten razli¢ito supstituiran s -H, p-CH3 ili
p-Br. Elektron-doniraju¢a para-CH; skupina spoja 49a, te elektron-odvlaceca para-Br
skupina spoja 50a mogu imati razliCiti utjecaj na enantioprepoznavanje spojeva sa
selektorima Cetiriju polisaharidnih nepokretnih faza, u odnosu na nesupstituirani fenilni prsten
predstavnika (spoj 48a).

Iz rezultata prikazanih u Tablici 1C-AD Priloga III, uvocava se izvrsno odvajanje
enantiomera svih triju spojeva podskupine 1C do osnovne linije primjenom kolone Chiralpak
AD. Pri odjeljivanju enantiomera predstavnika spoja 48a, smanjenjem volumnog udjela
etanola u pokretnoj fazi (50 % do 5 %) povecavaju se svi ispitivani parametari: k;, o1 Rs. To
je posljedica natjecanja analita i etanola za interakcijska mjesta na kiralnom selektoru.
Promjenom alkoholnog modifikatora u propan-2-ol, te smanjenjem njegova volumnog udjela
u pokretnoj fazi, neznatno se mijenja vrijednost separacijskog faktora, uz istodobno povecanje

razlu€ivanja enantiomera, Sto ukazuje da ne postoji ovisnost kiralnog prepoznavanja analita 1
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selektora nepokretne faze o udjelu propan-2-ola u pokretnoj fazi. Na temelju rezultata
odjeljivanja enantiomera spoja 48a, odabrane su pokretne faze s 20 % propan-2-ola, odnosno
5 % etanola, te je provedena enantioselektivna analiza spojeva 49a i 50a. Usporedbom
separacijskih faktora enantiomera svih triju spojeva, uofava se da je stupanj
enantioselektivnosti gotovo neovisan o supstituentu (-H, p-CHs, p-Br) na fenilnoj jezgri, Sto
ukazuje da u mehanizmu kiralnog prepoznavanja ne dominiraju n-n interakcije ili vodikove
veze. Najvjerojatnije postoje dipol-dipol 1 hidrofobne interakcije, a potom inkluzija
kompleksa u kiralnu Supljinu na naéin neovisan o supstituentu na fenilnoj jezgri. Bromidna i
metilna skupina zbog kuglaste prostorne strukture stericki ne ometaju smjestanje kompleksa u
kiralnu Supljinu. Primjenom pokretne faze s dodatkom propan-2-ola, primje¢uje se opadanje
vrijednosti separacijskog faktora u nizu: a.y > a.cy3 > o-p. Takav rezultat potvrduje tezu da je
doprinos m-m interakcija u procesu kiralne diskriminacije vrlo mali. Faktori zadrzavanja
enantiomera spojeva 48a, 49a i 50a na koloni Chiralpak AD, pri konstantnom sastavu
pokretne faze s dodatkom etanola, slijede niz ky < kg < kcus, dok je s propan-2-olom u
pokretnoj fazi niz drugadiji: ky = kcus < kg Takvi rezultati u skladu su s postavljenom tezom
da se stabilizacija dijastereomernog kompleksa ostvaruje ulaskom enantiomera u kiralnu
Supljinu na nacin neovisan o supstituentu na fenilnoj jezgri. Pokazatelj razluéivanja
enantiomera je pokazatelj uéinkovitosti odjeljivanja enantiomera. Na Slici 31 se uocava
izvrsno razlucivanje enantiomera spoja 48a (Rs = 3,93) uz primjenu heksanske pokretne faze
s dodatkom 20 % propan-2-ola, te enantiomera spoja S0a (Rs = 2,67) uz primjenu pokretne

faze s 5 % etanola.

g f . ' ‘P(heksan,etanol)=95:5
W(heksan,propan-2-01)=80:20
49a

spoj 50a

Slika 31. Usporedba razlucivanja enantiomera spojeva 48a, 49a i 50a na koloni Chiralpak
AD uz heksansku pokretnu fazu koja sadrzi dietilamin (¢ = 0,1 %) te propan-2-ol i
etanol kao alkoholne modifikatore
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Iz rezultata prikazanih u Tablici 1C-AS Priloga 11l vocava se da je za odvajanje
enantiomera spojeva na koloni Chiralpak AS-H prikladnija pokretna faza s propan-2-olom.
Smanjenjem volumnog udjela propan-2-ola od 25 % do 0,5 % u pokretnoj fazi, rastu
vrijednosti separacijskog faktora 1 razlu€ivanje enantiomera spoja 48a. Ovakav trend
kromatografskih pokazatelja uzrokuje jaka kompeticija analita 1 propan-2-ola za interakcijska
mjesta na kiralnom selektoru. Zamjenom propan-2-ola s etanolom, izostaje
enantioselektivnost za spoj 48a. Moguci razlog je zasi¢enje interakcijskih mjesta na kiralnom
selektoru s alkoholnim modifikatorom. Enantiomeri spoja 50a (fenilni prsten supstituiran s p-
Br) niti s jednom pokretnom fazom ne pokazuju kiralno prepoznavanje sa selektorom ove
nepokretne faze. [znenadujuci pozitivan obrat u enantiomernom prepoznavanju, u odnosu na
spojeve 48a 1 50a, pokazao je spoj 49a (fenilni prsten supstituiran s p-CHs) €iji se enantiomeri
odjeljuju do osnovne linije dodatkom etanola i propan-2-ola pokretnoj fazi.

Francotte 1 suradnici su objavili da se primjenom kolone Chiralcel OJ vrlo dobro
razdvajaju enantiomeri spojeva s fleksibilnim fenilnim prstenovima. Pri tome su za kiralno
prepoznavanje najzasluznije vodikova veza i n-m interakcije s analitom.'*® Rezultati ispitivanja
prikazani u Tablici 1C-OJ Priloga I, pokazuju izvrsno odjeljivanje enantiomera svih triju
spojeva podskupine 1C S$to potvrduje tezu Francottea. Ispitivanjem utjecaja razliCitih
volumnih udjela alkohola u pokretnoj fazi na odjeljivanje enantiomera spoja 48a, uocava se
mala promjena enantioselektivnosti, uz lagano povecanje razluc¢ivanja enantiomera. Stoga,
kao 1 kod vecine do sada ispitanih B-aminoalkohola 1. skupine, kiralno prepoznavanje nije
ovisno o udjelu alkohola u pokretnoj fazi. Usporedbom separacijskih faktora spojeva 48a, 49a
1 50a, pri odabranim pokretnim fazama, isti¢e se izvrsna enantioselektivnost (a=1,94) spoja
49a uz 10 % propan-2-ola u pokretnoj fazi (Slika 32). Elektron-doniraju¢a p-CHj; skupina na
fenilnom prstenu n-n interakcijama s nepokretnom fazom dodatno stabilizira dijastereomerni

kompleks analit—selektor.
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B W¥(heksan,propan-2-o0l)=90:10
DW¥(heksan,etanol)=75:25

Slika 32. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na separacijski faktor o enantiomera spojeva 48a, 49a i 50a na koloni
Chiralcel OJ

U Prilogu III, Tablici 1C-OJ, moze se primijetiti neuobicajeni redoslijed ispiranja
enantiomera s kolone. U svim do sada ispitivanim slu¢ajevima odvajanja enantiomera [3-
aminoalkohola podskupina 1A, 1B i 1C, drugi se po redu ispire S-enantiomer, dok je u ovom
sluc¢aju to R-enantiomer. Inverzija redoslijeda ispiranja enantiomera ukazuje na drugi nacin
stereoselektivnog sjedanja analita u Supljine kiralne nepokretne faze.

Objavljeno je da nepokretne faze Chiralpak AD 1 Chiralcel OD sa selektorom 3,5-
dimetilfenilkarbamatom vezanim na amilozni odnosno celulozni nosa¢, mogu pokazati
komplementarna kiralna prepoznavanja, kao i obrnuti redoslijed ispiranja enantiomera s
kolone. To se dogada u sluc¢ajevima kada se kiralno prepoznavanje analita dogada preko
karbamatnih skupina dviju ili viSe susjednih glukoznih jedinica duz polisaharidnog lanca.
Razli¢ito kiralno prepoznavanje posljedica je nastajanja razliCitih oblika/veli¢ina kiralnih
Supljina koje izgraduju karbamatne skupine na susjednim glukoznim jedinicama amiloze i
celuloze.'* No, rezultati odjeljivanja enantiomera podskupine 1C na koloni Chiralcel OD
prikazani u Tablici 1C-OD Priloga 111, pokazuju da to nije tako u slucaju ispitivane porodice
-aminoalkohola. Obje kolone su pokazale izvrsna enantioselektivna svojstva pri odjeljivanju
enantiomera svih triju spojeva. Usporedbom o-vrijednosti spoja supstituiranog s p—CHj
skupinom (49a) i p-Br skupinom (50a) u odnosu na nesupstituirani analog (48a), moze se
uociti da spojevi 49a i 50a imaju slicne a-vrijednosti pri obje odabrane pokretne faze (s oba

alkoholna modifikatora). Njihova vrijednost je visa nego a-vrijednost za enantiomere spoja
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50a, sto je vidljivo na Slici 33. To nam kazuje da u mehanizmu kiralnog prepoznavanja veliku
ulogu igraju n-7 interakcije s nepokretnom fazom. I ostali pokazatelji, faktori zadrzavanja i
razluéivanje enantiomera, takoder su veci za enantiomere spojeva 49a i 50a nego za spoj 48a,
posebice upotrebom propan-2-ola kao modifikatora. To moze biti posljedica kako povecane
enantioselektivnosti, tako i slabijih akiralnih interakcija s nepokretnom fazom, te razlicite

solvatacije analita.

BY¥(heksan,propan-2-ol)=70:30
OW¥(heksan,etanol)=75:25

Slika 33. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin
(p = 0,1 %) na separacijski faktor o enantiomera spojeva 48a, 49a i 50a na koloni
Chiralcel OD

4.1.2 Rezultati odjeljivanja enantiomera B-aminoalkohola 2. skupine

B-Aminoalkoholi 2. skupine pripravljeni su reakcijom glicidil-fenil-etera s razli¢itim aminima
pri ¢emu nastaju iskljucivo produkti Sy2 reakcije, Sto je potvrdeno rezultatima HPLC-analize.
Tablica 11 prikazuje podjelu PB-aminoalkohola 2. skupine u podskupine 2A, 2B i 2C. U
podskupini 2A, ispitan je utjecaj elektron-odvlaceée skupine p-NO, fenilnog prstena spoja 58,
te elektron-doniraju¢e skupine p-OCH; spoja 59 na enantioprepoznavanje s Kkiralnim
selektorom nepokretne faze. Spojevi podskupine 2A strukturno su sli¢ni podskupini 1A: spoj
43a podskupine 1A je analog spoju 57 podskupine 2A, dok je spoj 44a analog spoju 58, a
spoj 45a spoju 59. Razlika je Sto spojevi podskupine 2A sadrze jedan C-atom vise u ugljikovu
skeletu, uz posjedovanje fenoksi-skupine. Istu strukturnu sli¢nost/razlicitost posjeduju i
spojevi podskupine 2B u odnosu na podskupinu 1B; spoj 46a podskupine 1B analog je spoju
60 podskupine 2B, spoj 47a spoju 61, dok je spoj 48a analog spoju 62. Spojevi podskupine

2C se znacajnije razlikuju od spojeva podskupine 1C: izuzev razlike u ugljikovu skeletu,
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postoji 1 razlika u supstituentu na duSikovu atomu.

monosupstituirani,

dok su spojevi podskupine 1C disupstituirani.

Spojevi podskupine 2C su

Monosupstituiranost

omogucava bolje smjesStanje u kiralnu Supljinu te ostvarenje veceg broja m-m 1 dipol-dipol

interakcija sa selektorom nepokretne faze.

Tablica 11. Podjela B-aminoalkohola 2. skupine u podskupine 2A, 2B 1 2C

PODSKUPINA 2A PODSKUPINA 2B PODSKUPINA 2C
N-monosupstituirani N,N-disupstituirani N-monosupstituirani
aromatski spojevi alifatski spojevi alifatski spojevi
i H3C OH H
= Ov%\/N CH,
| O O Oy ok
z CH
2 63 3
~
-9
CH3
H3C OH H
| OO | o D o
= ©/ e  CHs
) H\/@
O @ ﬂ @r"““”
A
~ OCH, @/ 65

4.1.2.1 Odjeljivanje enantiomera B-aminoalkohola podskupine 24

Fenilni prsten direktno vezan na duSikov atom strukturna je znacajka spojeva podskupine 2A
zbog Cega oni posjeduju svojstvo aromaticnosti. Predstavnik podskupine 2A, spoj 57, sadrzi
nesupstituirani fenilni prsten, dok spojevi 58 159 sadrze para-suspstituirani prsten.

Rezultati enantioselektivne analize spojeva podskupine 2A primjenom kolone
Chiralpak AD prikazani u Prilogu III, Tablica 2A-AD, pokazuju izvrsno kiralno
prepoznavanje svih ispitivanih spojeva. Odjeljivanje enantiomera spoja 57 nije ovisno o
udjelu 1 tipu alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi. Separacijski faktor gotovo je
konstantan u ispitanom podru¢ju volumnih udjela alkohola propan-2-ola (40 % do 30 %),
odnosno etanola (30 % do 5 %). Pri tome se faktor zadrzavanja prvoizlaze¢eg enantiomera i
razluCivanje povecavaju smanjenjem udjela alkohola. Slika 34 prikazuje usporedbu

separacijskih faktora enantiomera ispitivanih spojeva.
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Spoj
#¥Y(heksan,propan-2-ol)=65:35
OW¥(heksan,etanol)=90:10

Slika 34. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na separacijski faktor a enantiomera spojeva 57, 58 i 59 na koloni
Chiralpak AD

Uocavaju se priblizno jednake vrijednosti separacijskih faktora, neovisno o tipu
alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi. Primjenom pokretne faze s dodatkom etanola
uocavaju se slicne vrijednosti faktora enantioselektivnosti odvajanja enantiomera spoja 58 s
p-NO, supstituentom (o = 1,43) 1 spoja 59 s p-OCHj supstituentom (o = 1,38). U
enantioselektivnom sustavu, koji se sastoji od kolone Chiralpak AD i heksanske pokretne faze
s dodatkom etanola, u mehanizmu kiralnog prepoznavanja spojeva podskupine 2A ne
dominiraju interakcije m-akceptorskog i m-donorskog susptituenata na fenilnoj jezgri, nego n-nt
interakcije fenoksi-skupine te vodikove veze ostalih funkcionalnih skupina sa selektorom
nepokretne faze. Zanimljivo je da se enantiomeri spoja 44a (podskupina 1A), koji sadrzi p-
NO; suspstituent na fenilnom prstenu, ne odvajaju primjenom kolone Chiralpak AD s
pokretnom fazom s dodatkom etanola, dok se enantiomeri spoja 58 (podskupina 2A) s istom
nitro-skupinom odvajaju. Takav rezultat potvrduje pretpostavku da do kiralnog prepoznavanja
dolazi isklju¢ivo preko interakcija fenoksi-skupine, dok su manje izrazene interakcije koje
ostvaruju susptituenti na fenilnoj jezgri. Zamjena etanola kao alkoholnog modifikatora u
heksanskoj pokretnoj fazi u propan-2-ol (¢ = 35 %) rezultira manjim stupnjem
enantioprepoznavanja svih triju spojeva sa selektorom kolone Chiralpak AD, ali su
enantiomeri jednako dobro odvojeni do osnovne linije. Faktori zadrzavanja enantiomera
spojeva 57, 58 1 59 uz volumni udjel etanola u pokretnoj fazi od 10 %, rastu u nizu: kp, < kpj-

~no2 < kpnocnz. Dugo zadrzavanje analita u kontaktu s nepokretnom fazom moze biti
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posljedica nastajanja dodatnih vodikovih veza ili drugih interakcija p-NO, odnosno p-OCHj3
supstituenata na fenilnoj jezgri, no te interakcije ne doprinose znaajnijem
enantioprepoznavanju analita s kiralnom nepokretnom fazom. Pove¢anjem volumnog udjela
propan-2-ola u pokretnoj fazi na 35 % povecava se polarnost pokretne faze i smanjuje faktor
zadrzavanja analita na nepokretnoj fazi u nizu: kp, < kpp-ocuz < kpn-noz-

Ispitivanja odjeljivanja enantiomera podskupine 2A su pokazala iznimno dobre
rezultate primjenom drugog tipa amilozne nepokretne faze, Chiralpak AS-H, posebice za
odjeljivanje enantiomera spoja 58 s p-NO, susptituentom na fenilnom prstenu. Rezultati
ispitivanja prikazani su u Prilogu [Ill, Tablici 2A-AS. Vrijednosti svih kromatografskih
pokazatelja su za predstavnika podskupine 2A, spoja 57, u usporedbi s ostala dva spoja,
znatno niZe neovisno o udjelu 1 tipu alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi. Separacijski
faktor enantiomera spoja 57 gotovo je konstantan u cijelom ispitanom podrucju volumnih
udjela alkohola, od 10 % do 35 % propan-2-ola, odnosno od 5 % do 20 % etanola. Primjenom
odabranih pokretnih faza s volumnim udjelima od 35 % propan-2-ola ili 5 % etanola, ispitano
je odjeljivanje enantiomera spojeva 58 1 59. Primjenom pokretne faze s 5 % etanola, izostaje
kiralno prepoznavanje spoja 59 s p-OCH; skupinom na fenilnom prstenu. Povecanjem
volumnog udjela etanola na 20 %, enantiomeri svih triju spojeva se na koloni Chiralpak AS-H

izvrsno odjeljuju do osnovne linije (Slika 35).

Z¥(heksan,etanol)=95:5
OW(heksan,propan-2-0l)=65:35
B Y¥Y(heksan,etanol)=80:20

Slika 35. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(¢ = 0,1 %) na separacijski faktor o enantiomera spojeva 57, 58 1 59 na koloni
Chiralpak AS-H

Na Slici 36 prikazani su kromatogrami enantiomera spoja 58 odijeljenih na koloni

Chiralpak AS-H, uz tri sastava pokretne faze. Neovisno o sastavu pokretne faze (vrsti 1/ili
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volumnom udjelu alkohola), m-akceptorski supstituent p-NO; na fenilnom prstenu ostvaruje
niz povoljnih interakcija s kiralnim selektorom nepokretne faze. Stoga se enantiomeri spoja
58 odjeljuju do osnovne linije, uz dugo vrijeme zadrzavanja drugoizlaze¢eg R-enantiomera.
Uz manji udjel etanola u pokretnoj fazi (¢ = 5 %), oba enantiomera dulje se zadrzavaju u
kontaktu s nepokretnom fazom (#g, = 101,25 min), jer se smanjenjem polarnosti pokretne faze
povecavaju hidrofobne interakcije. Pove¢anjem volumnog udjela alkohola na 35 % propan-2-
ola ili 20 % etanola, povecava se polarnost pokretne faze, i enantiomeri se prije ispiru s
kolone.

Enantiomeri spojeva podskupine 2A pokazuju vrlo dobro enantioprepoznavanje
primjenom celulozne kolone Chiralcel OJ. U Prilogu IlI, Tablica 2A-OJ, prikazani su
rezultati koji ukazuju da je kiralno prepoznavanje enantiomera spoja 57 neovisno o vrsti
alkoholnih modifikatora ili njihovom volumnom udjelu (20 % do 40 %) u pokretnoj fazi. Na
Slici 37 usporedene su enantioselektivnosti spojeva 57, 58 1 59 primjenom pokretnih faza s
visokim volumnim udjelima alkohola: 40 % etanola, odnosno 40 % propan-2-ola. Za sva tri
spoja su vrijednosti « priblizno iste. Enantiomeri spoja 58 postizu nesto viSe vrijednosti o («
= 1,35) primjenom propan-2-ola kao alkoholnog modifikatora. U pokretnoj fazi koja se
odlikuje visokom polarnos¢u zbog visokog volumnog udjela alkohola (40 %), enantiomeri
spoja 58 s p-NO, skupinom na fenilnoj jezgri ostvaruju vrlo jake vodikove veze 1 m-m
interakcije. Interakcije spoja 58 uzrokuju dulje zadrzavanje prvoizlaze¢eg enantiomera te,

neovisno o primijenjenom alkoholu, poprimaju visoke vrijednosti razlu€ivanja.
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Slika 36. Kromatogrami enantiomera spoja 58 odvojenih na koloni Chiralpak AS-H; volumni
udio alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin (¢ = 0,1 %):
A) 5 % etanola; B) 20 % etanola; C) 35 % propan-2-ola



94 4. Rezultati 1 rasprava

spoj 59

OW(heksan,propan-2-0l1)=60:40
B ¥Y(heksan,etanol)=60:40

Slika 37. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na separacijski faktor a enantiomera spojeva 57, 58 1 59 na koloni
Chiralcel OJ

Primjenom drugog tipa celulozne nepokretne faze - Chiralcel OD, spojevi podskupine
2A pokazuju drugaciju sliku odvajanja enantiomera nego na koloni Chiralcel OJ. 1z rezultata
(Tablica 2A-OD, Prilog III) se uoCava jaka kompeticija analita 1 alkohola za interakcijska
mjesta na kiralnom selektoru. Smanjivanjem volumnog udjela etanola u pokretnoj fazi od 50
% do 30 % 1 propan-2-ola od 70 % do 30 %, povecavaju se vrijednosti faktora zadrZzavanja
enantiomera, separacijskih faktora enantiomera 1 razlu€ivanja enantiomera spoja 57. Na
temelju kromatografskih rezultata odjeljivanja enantiomera spoja 57, kao najprikladnije
odabrane su pokretne faze s vrlo visokim volumnim udjelima alkohola: 70 % propan-2-ola 1
40 % etanola. Uz primjenu tih pokretnih faza provedena je enantioselektivna analiza spojeva
58 1 59. Na Slici 38 usporedeni su separacijski faktori enantiomera svih triju ispitivanih
spojeva podskupine 2A. Uocava se ekstrem: najbolje kiralno prepoznavanje postizu
enantiomeri spoja 59. Iz literature je poznato'*' da u mehanizmu kiralnog prepoznavanja
razli¢itih analita s kiralnim selektorom kolone Chiralcel OD dominira vodikova veza, Sto
potvrduju i rezultati ispitivanja provedenih u ovom radu. p-Metoksi skupina na fenilnoj jezgri
zbog prisutnosti elektronegativnog atoma kisika pravi jaku vodikovu vezu te se svojom
kuglastom strukturom prikladno smjesta u kiralnu Supljinu nepokretne faze 1 stabilizira nastali
dijastereomerni kompleks. Visoki volumni udio alkohola u pokretnoj fazi (70 % propan-2-ola,
odnosno 40 % etanola) najvjerojatnije uzrokuje konformacijske promjene kiralne nepokretne
faze. Mijenjaju se dimenzije 1 oblik kiralnih Supljina na na¢in pogodan za smjestanje analita.

Posljedica je izvrsno razdvajanje enantiomera u vremenu kra¢em od 15 minuta.
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Spoj 59
OW(heksan,propan-2-o0l)=30:70
B ¥ (heksan,etanol)=60:40

Slika 38. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na separacijski faktor a enantiomera spojeva 57, 58 i 59 na koloni
Chiralcel OD

Usporedbom Rs vrijednosti f-aminoalkohola podskupine 2A, kao mjere djelotvornosti
odvajanja enantiomera, uz konstantan sastav pokretne faze s volumnim udjelom od 70 %
propan-2-ola, isticu se vrijednosti razluCivanja enantiomera spoja 59. Takav rezultat
posljedica je povecane enantioselektivnosti, slabijih akiralnih interakcija s nepokretnom

fazom, te razli¢ite solvatacije analita.

4.1.2.2 Odjeljivanje enantiomera p-aminoalkohola podskupine 2B

Predstavnik podskupine 2B je spoj 60 sa strukturom koja na duSikovu atomu sadrzi benzilnu i
izopropilnu skupinu (Tablica 11). Ostala dva spoja u podskupini 2B imaju na dusikovu atomu
uz benzilnu skupinu vezanu i tert-butilnu skupinu (spoj 61) te jos jednu benzilnu skupinu
(spoj 62). B-Aminoalkoholi podskupine 1B i 2B strukturno su vrlo sli¢ni. Razlika je $to [3-
aminoalkoholi podskupine 2B sadrze u ugljikovu skeletu jedan C-atom viSe te imaju vezanu
fenoksi-skupinu. Funkcionalne skupine na dusikovu atomu su vise ili manje voluminozne, te
su razli¢ito orijentirane u prostoru (planarno ili tetraedrijski), $to moze razliCito utjecati na
kiralno prepoznavanje sa selektorima kiralnih nepokretnih faza.

Ispitan je utjecaj volumnog udjela alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi 0, 1
% dietilamina na odjeljivanje enantiomera spoja 60 na koloni Chiralpak AD. Rezultati su
prikazani u Prilogu III, Tablici 2B-AD. Smanjenjem volumnog udjela propan-2-ola u

pokretnoj fazi s 20 % na 10 %, enantioselektivnost spoja 60 se neznatno mijenja, iz Cega
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proizlazi da kiralno prepoznavanje nije ovisno o udjelu propan-2-ola u pokretnoj fazi. S druge
strane, smanjenjem volumnog udjela etanola s 10 % na 5 % u pokretnoj fazi,
enantioselektivnost naglo opada (za oko 3 puta). Daljnjim smanjenjem volumnog udjela
etanola od 5 % do 2 %, stupanj enantioselektivnosti ostaje gotovo nepromijenjen. Povecanjem
volumnog udjela etanola od 5 % do 10 % raste kompeticija molekula etanola i molekula spoja
60 za mjesta na kiralnom selektoru. Kao optimalne odabrane su pokretne faze s volumnim
udjelom od 15 % propan-2-ola ili 5 % etanola, te je ispitano odjeljivanje enantiomera spojeva
61 1 62. Slika 39 prikazuje usporedbu separacijskih faktora enantiomera svih triju spojeva
podskupine 2B. Uocava se da je etanol prikladniji alkoholni modifikator pokretne faze od
propan-2-ola. Takoder, spoj 62 s dvije benzilne skupine, pokazuje visi stupanj
enantioselektivnosti, nego spojevi 60 1 61 s izopropilnom i tert-butilnom skupinom kao
supstituentima na dusSikovu atomu. Iz navedenog se moZe zakljuciti da u mehanizmu kiralnog
prepoznavanja, enantiomeri spoja 62 ostvaruju jake m-m 1 dipol-dipol interakcije koje
stabiliziraju nastali dijasteromerni kompleks, te doprinose dobrom enantioprepoznavanju sa

selektorom nepokretne faze.

spoj 62

OW(heksan,propan-2-0l)=85:15
m¥Y(heksan,etanol)=95:5

Slika 39. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin
(p = 0,1 %) na separacijski faktor a enantiomera spojeva 60, 61 i 62 na koloni
Chiralpak AD

Usporedene su vrijednosti faktora zadrzavanja prvoizlazeceg enantiomera spojeva 60,
61 1 62, kao mjere razli¢itih doprinosa selektivnih 1 neselektivnih zadrzavanja enantiomera na
nepokretnoj fazi. Rezultati pokazuju da dodatkom etanola pokretnoj fazi, zadrzavanje
enantiomera slijedi niz k;(N,N-benzil) >> k;(N-benzi-N-izopropil) > k;(N-benzil-N-tert-butil).

Dvije benzilne skupine vezane na duSikov atom povecavaju ukupnu hidrofobnost analita u
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odnosu na manje hidrofobnu izopropilnu i fer#-butilnu skupinu. Povecana hidrofobnost analita
pri nizoj polarnosti pokretne faze [@(etanol) = 5 %], uzrokuje ja€anje hidrofobnih interakcija
Sto dovodi do duljeg zadrzavanja prvoizlazeceg enantiomera spoja 62 na nepokretnoj fazi (k;
= 5,29). Nastali dijastereomerni kompleks se potom stabilizira n-n 1 dipol-dipol interakcijama
1 tako ostvaruje izvrsno prepoznavnaje sa selektorom nepokretne faze. Uz manje polarni
propan-2-ol kao alkoholni modifikator, manje su izraZzene hidrofobne interakcije i krace je
zadrzavanje prvoizlazeceg enantiomera svih triju spojeva.

Prema rezultatima prikazanim u Tablici 2B-AS Priloga III, uvocava se da kolona
Chiralpak AS-H, uz primjenu etanola kao alkoholnog modifikatora pokretne faze, nije dobar
izbor za odjeljivanje enantiomera [-aminoalkohola podskupine 2B. Primjenom propan-2-ola,
posebice pri nizim volumnim udjelima alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi, kiralno
prepoznavanje se poboljSava. Smanjenjem volumnog udjela propan-2-ola u pokretnoj fazi od
20 % do 1 % separacijski faktor enantiomera spoja 60 se blago povecava. Usporedeni su
separacijski faktori enantiomera spojeva 60, 61 i 62 primjenom razli¢itih volumnih udjela
etanola u heksanskoj pokretnoj fazi, te niskom volumnom udjelu propan-2-ola. Uocava se da
se enantiomeri svih triju ispitanih spojeva odjeljuju do osnovne linije. Pri tome enantiomeri
spoja 60 imaju malo viSu vrijednost separacijskog faktora (o = 1,28), nego enantiomeri drugih
dvaju spojeva (a ~ 1,20). Takvi rezultati ukazuju da primjenom ovog tipa amilozne
nepokretne faze, u mehanizmu kiralnog prepoznavanja nisu dominantne n-m i dipol-dipol
interakcije, ve¢ prevladavaju stericki efekti pri smjeStanju enantiomera u kiralne Supljine, pri
¢emu je izopropilna skupina spoja 60 najmanje stericki zahtjevna. Usporedbom faktora
zadrzavanja prvoizlaze¢ih enantiomera spojeva podskupine 2B, vidljivo je da se uz propan-2-
ol u pokretnoj fazi na koloni najkra¢e zadrzavaju enantiomeri spoja 60. To potvrduje
postavljenu tezu da su veli¢ina i1 oblik izopropilne skupine spoja 60 prikladni za smjeStanje u
kiralne Supljine nepokretne faze. Primjenom pokretne faze s dodatkom etanola, uz smanjenje
volumnog udjela etanola od 10 % — 5 % — 1 %, smanjuje se polarnost pokretne faze 1
produljuje vrijeme zadrZzavanja prvoizlaze¢ih enantiomera svih triju spojeva. Analizom spoja
60 uoceno je da je, primjenom kolone Chiralpak AS-H uz heksansku pokretnu fazu s
razli¢itim volumnim udjelima propan-2-ola od 1 % do 20 %, drugoizlaze¢i enantiomer S-
enantiomer. Ova promjena redoslijeda ispiranja ukazuje na drugu vrstu stereoselektivnog
ulaska enantiomera u kiralnu Supljinu. Moze se pretpostaviti da ¢e enantiomeri spojeva 61 1

62 slijediti svog predstavnika u pogledu redoslijeda izlazenja enantiomera.
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Celulozna nepokretna faza Chiralcel OJ pokazala se iznadprosje¢no dobrom za
prepoznavanje enantiomera svih ispitivanih spojeva podskupine 2B. U Prilogu III, Tablici
2B-0J, prikazani su rezultati ispitivanja utjecaja smanjenja volumnog udjela alkoholnog
modifikatora propan-2-ola s 40 % na 10 %, odnosno etanola s 50 % na 30 % na separacijski
faktor enantiomera. Uocava se povecanje o sa smanjenjem volumnog udjela propan-2-ola, ali
o ostaje gotovo nepromijenjen smanjenjem etanola u pokretnoj fazi. Veca polarnost pokretne
faze (40 % alkohola) pogoduje odjeljivanju enantiomera svih ispitivanih spojeva te se postizu
iznimno visoke vrijednosti separacijskih faktora. NajviSa vrijednost a = 4,36 postize se za
enantiomere spoja 62 s dvije benzilne skupine vezane na duSikovu atomu, primjenom
pokretne faze s 40 % propan-2-ola (Slika 40). 1z toga se moze zakljuciti da se mehanizam
kiralnog prepoznavanja spojeva podskupine 2B sa selektorom nepokretne faze temelji na

jakim m-w 1 dipol-dipol interakcijama.

OW(heksan,propan-2-0l1)=60:40
mY(heksan,etanol)=60:40

Slika 40. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin
(p = 0,1 %) na separacijski faktor o enantiomera spojeva 60, 61 i 62 na koloni
Chiralcel OJ

Kao potvrda toj pretpostavci je iznimno dugo zadrzavanje enantiomera spoja 62 s
dvije benzilne skupine. Enantiomeri spoja 60 s planarnom izopropilnom i benzilnom
skupinom postizu a = 2,71 koji je ~1,6 puta manji nego enantiomeri spoja 62 (a = 4,36).
Enantiomeri spoja 61 s tetraedrijski usmjerenom tert-butilnom skupinom 1 planarnom
benzilnom skupinom postizu a = 2,23 koji je ~2 puta manji nego enantiomeri spoja 62 (o =
4,36). Promjenom alkohola u pokretnoj fazi iz propan-2-ola u etanol, enantiomeri svih triju

spojeva daju gotovo iste iznose separacijskog faktora (a ~ 2,0). Takav rezultat govori da se
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promjenom vrste alkohola mijenja mehanizam kiralnog prepoznavanja spojeva podskupine
2B. Primjenom etanola ostvaruju se interakcije analita 1 kiralnog selektora na na¢in neovisan
o supstituentu na duSikovu atomu. Slika 41 prikazuje usporedbu razlucivanja enantiomera,
kao mjere djelotvornosti odvajanja enantiomera spojeva podskupine 2B na koloni Chiralcel
OJ. Neovisno o vrsti primijenjenog alkohola u pokretnoj fazi, odjeljivanje enantiomera spoja
60 je zadovoljavajuce visoka. Za odjeljivanje enantiomera spojeva 61 1 62 djelotvorniji je

etanol kao alkoholni modifikator u pokretnoj fazi.

——— Y(heksan,etanol)=60:40

W(heksan,propan-2-o0l)=60:40
61

spoj

62

Slika 41. Usporedba razlu¢ivanja enantiomera spojeva 60, 61 1 62 na koloni Chiralcel OJ uz
heksansku pokretnu fazu koja sadrzi dietilamin (¢ = 0,1 %) te propan-2-ol i etanol
kao alkoholne modifikatore

Primjenom kolone Chiralcel OD, odjeljivanje enantiomera spojeva podskupine 2B
pokazuje nizi stupanj enantioselektivnosti nego primjenom kolone Chiralcel OJ (Prilog 111,
Tablica 2B-OD). Smanjenjem volumnog udjela etanola u pokretnoj fazi od 50 % do 3 % , te
propan-2-ola od 40 % do 10 %, separacijski faktor se gotovo ne mijenja. To pokazuje da
kiralno prepoznavanje analita 1 selektora nepokretne faze nije ovisno o volumnom udjelu 1
vrsti alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi. Odabrane su pokretne faze s propan-2-olom (¢
=15 %) te etanolom (¢ =5 %) pri kojima je provedena enantioselektivna analiza spojeva 61 1
62. Na Slici 42 usporedeni su separacijski faktori spojeva podskupine 2B. NajviSa opazena
vrijednost separacijskog faktora iznosi o = 1,15 za spoj 60, neovisno o primijenjenom
alkoholnom modifikatoru. Uz propan-2-ol u pokretnoj fazi, separacijski faktori spojeva slijede
niz: o(N-benzil-N-izopropil) > a(N-benzil-N-fert-butil) > o(N,N-dibenzil). Takav rezultat

ukazuje da je u mehanizmu kiralnog prepoznavanja stereoselektivno smjeStanje
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dijastereomernog kompleksa u kiralnu Supljinu dominantniji proces nego n-nt ili dipol-dipol
interakcije. Promjenom alkoholnog modifikatora u etanol dolazi do promjene veli¢ine i oblika
kiralne Supljine pa se mijenja 1 enantioselektivnost. Separacijski faktori odjeljivanja
enantiomera u tom slucaju slijede niz: a(N-benzil-N-izopropil) >> o(N,N-dibenzil) > o(N-
benzil-N-tert-butil). Rezultat ukazuje da promjena oblika kiralne Supljine ne pogoduje
tetraedrijski orijentiranoj tert-butilnoj skupini spoja 61 na duSikovu atomu. Analizom
enantiomerno obogacenog predstavnika podskupine 2B - spoja (R)-60, potvrden je redoslijed
ispiranja enantiomera s kolone Chiralcel OD. Uoceno je da je drugoizlazeci enantiomer S-
enantiomer. Neovisno da li je nepokretna faza amiloznog ili celuloznog tipa, redoslijed
ispiranja enantiomera s kolone spojeva podskupine 2B je drugaciji, §to ukazuje na drugaciji

tip stereoselektivnog sjedanja u kiralnu Supljinu.

61
Spoj 62
OW¥(heksan,propan-2-ol)=85:15
B W¥Y(heksan,etanol)=95:5

Slika 42. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na separacijski faktor o enantiomera spojeva 60, 61 i 62 na koloni
Chiralcel OD

4.1.2.3 Odjeljivanje enantiomera f-aminoalkohola podskupine 2C

Predstavnik N-monosupstituiranih alifatskih spojeva podskupine 2C je spoj 63 koji na
dusikovu atomu sadrzi vezanu planarnu izopropilnu skupinu (Tablica 11). Ostala dva spoja
podskupine 2C na dusSikovu atomu sadrze tetraedrijsku fert-butilnu skupinu (spoj 64) odnosno
planarnu benzilnu skupinu (spoj 65). Spojevi podskupine 2C su manje voluminozni od
spojeva podskupine 2B jer nemaju dodatnu benzilnu skupinu vezanu na dusikovom atomu. To
strukturno svojstvo im daje mogucnost razli¢itog enantioprepoznavanja s kiralnim selektorom

celuloznih i amiloznih nepokretnih faza.
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Glavna kiralna adsorbiraju¢a mjesta na koloni Chiralpak AD su karbamatne polarne
skupine koje stupaju u interakciju s analitom stvaraju¢i vodikove veze preko N-H 1 C=0
skupina, te dipol-dipol interakcije preko C=O skupina. Prisutnost dviju metilnih skupina na
fenilkarbamatnoj jedinici kiralnog selektora kolone Chiralpak AD povecava elektronsku
gustocu na kisiku karbonilne-skupine, $to za posljedicu daje intenzivnije stvaranje vodikovih
veza. Metilne-skupine na fenilkarbamatnoj jedinici imaju i1 funkciju kontroliranja steri¢kog

sjedanja B-aminoalkohola u kiralne Supljine nepokretne faze.'**

Rezultati ispitivanja
odjeljivanja enantiomera spojeva podskupine 2C na koloni Chiralpak AD prikazani su u
Prilogu 11I, Tablica 2C-AD. Uocava se izvrsno kiralno prepoznavanje ispitivanih [3-
aminoalkohola. Smanjenjem volumnog udjela propan-2-ola u pokretnoj fazi s 20 % na 5 %
o-vrijednost spoja 63 se neznatno mijenja. Daljnjim smanjenjem volumnog udjela propan-2-
olas 5 % na 1 % a-vrijednost naglo se povecava na 3,24. To ukazuje da pri malim volumnim
udjelima propan-2-ola dolazi do jake kompeticije analita 1 alkohola za kiralna mjesta na
nepokretnoj fazi. Alkohol sjeda blizu ili unutar same kiralne Supljine na nepokretnoj fazi
mijenjaju¢i steriCku okolinu Supljine, pa prema tome i stereoselektivnost. S etanolom kao
alkoholnim modifikatorom u pokretnoj fazi, a se neznatno mijenja u ispitanom rasponu
volumnih udjela etanola od 30 % do 10 %. Na Slici 43 prikazana je usporedba separacijskih
faktora svih triju ispitivanih spojeva [-aminoalkohola podskupine 2C. Uocavaju se slicne
vrijednosti separacijskih faktora primjenom pokretne faze s propan-2-olom. Primjenom
etanola nesto je bolje enantioprepoznavanje enantiomera spoja 65 (o = 1,66) nego spojeva 64
(o = 1,32) 1 63 (o = 1,42). Struktura spoja 65 s benzilnom skupinom na dusikovu atomu
uzrokuje stabilizaciju nastalog dijastereomernog kompleksa stvaranjem dipol-dipol 1 m-w

interakcija.
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spoj 65
OW¥(heksan,propan-2-o0l)=90:10
B Y¥(heksan,etanol)=85:15

Slika 43. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na separacijski faktor a enantiomera spojeva 63, 64 i 65 na koloni
Chiralpak AD

Faktor zadrzavanja prvoizlazeéeg enantiomera povezuje se s hidrofobnos¢u analita, a
mjera je kombinacije selektivnih i neselektivnih zadrzavanja prvoizlazeceg enantiomera na
nepokretnoj fazi. Relativno visoka vrijednost faktora zadrzavanja prvoizlazeceg enantiomera
spoja 65 uz primjenu etanola u pokretnoj fazi (k; = 2,94), ukazuje da posjedovanje benzilne
skupine u strukturi spoja utjece na hidrofobnost spoja. Zbog toga se enantiomeri spoja 65
dulje zadrzavaju u kontaktu s nepokretnom fazom. Usporedba Rs-vrijednosti spojeva
podskupine 2C prikazana je u Tablici 2C-AD te na Slici 44. Uocava se da su za sva tri spoja
podskupine 2C vece Rs-vrijednosti primjenom etanola u pokretnoj fazi nego propan-2-ola.
Enantioselektivni kromatografski sustav s etanolom kao alkoholnim modifikatorom
djelotvorniji je za odjeljivanje enantiomera svih triju spojeva. Najbolje razlucivanje
enantiomera (Rs = 7,24) postizu enantiomeri spoja 65 (benzilni supstituent na duSikovu
atomu) uz najvisu vrijednost a = 1,66. To potvrduje stabilizaciju nastalog dijastereomernog
kompleksa stvaranjem dipol-dipol i =w-m interakcija. U takvom sustavu tetraedrijski
orijentirana tert-butilna skupina spoja 64 najmanje pogoduje postizanju povoljnih interakcija

enantiomera sa selektorom nepokretne faze.
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Slika 44. Usporedba razlu¢ivanja enantiomera spojeva 63, 64 i 65 na koloni Chiralpak AD uz
heksansku pokretnu fazu koja sadrzi dietilamin (¢ = 0,1 %) te propan-2-ol i etanol
kao alkoholne modifikatore

Primjenom druge amilozne nepokretne faze kolone Chiralpak AS-H uolavaju se
neobi¢ni 1 medusobno razli€iti rezultati enantioselektivne analize [-aminoalkohola
podskupine 2C (Prilog 1II, Tablica 2C-AS). Ispitivanjem odjeljivanja enantiomera
predstavnika podskupine - spoja 63, uoceno je da se smanjenjem volumnog udjela propan-2-
ola u pokretnoj fazi s 20 % na 1 % blago povecavaju separacijski faktor i1 razluCivanje
enantiomera. Zamjenom propan-2-ola u etanol dolazi do izostanka enantioselektivnosti za
enantiomere spoja 63. Uz niski volumni udio od 1 % propan-2-ola u pokretnoj fazi, odvajaju
se 1 enantiomeri spoja 63 s izopropilnom skupinom 1 spoja 64 s fert-butilnom skupinom, ali ne
1 enantiomeri spoja 65 s benzilnom skupinom. Voluminozan planarni benzilni supstituent
spoja 65 steriCki nije prikladan za postojeci oblik ili veli¢inu kiralne Supljine. S druge strane,
planarna izopropilna skupina 1 tetraedrijska tert-butilna skupina prikladnije su za smjestaj u
utore selektora. Pri pokretnoj fazi s alkoholnim modifikatorom propan-2-olom, enantiomeri
spoja 65 se nisu isprali s kolone, Sto ukazuje da je favorizirano nastajanje kompleksa propan-
2-ola 1 selektora, a ne analita 1 selektora. Pove¢anjem volumnog udjela propan-2-ola na 20 %,
enantiomeri spoja 65 pokazuju izvrsno kiralno prepoznavanje, ali ne 1 enantiomeri spoja 64
(Prilog 111, Tablica 2C-AS). Na koloni Chiralpak AS-H uz volumni udio etanola u pokretnoj
fazi od 5 % odjeljuju se samo enantiomeri spoja 65. To ukazuje da se u mehanizmu kiralnog
prepoznavanja spoja 65 s benzilnom skupinom stabilizacija dijastereomernog kompleksa
ostvaruje stavaranjem dipol-dipol 1 n-n interakcija. Povecanjem volumnog udjela etanola u

pokretnoj fazi na 30 % enantiomeri spoja 64 1 65 se djelomi¢no odvajaju, dok se enantiomeri
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spoja 63 ne odvajaju. Ispitivanja redoslijeda ispiranja enantiomera s kolone Chiralpak AS-H
su pokazala da je drugoizlaze¢i enantiomer spoja 63 R-enantiomer, jednako kao 1 na koloni
Chiralpak AD.

Glavno kiralno adsorbiraju¢e mjesto na koloni Chiralcel OJ su polarne karbonilne
skupine smjestene duZ polimernog lanca celuloze koje mogu ostvarivati vodikove veze s
analitom. Aromatske skupine koje su smjeStene izvan polimernog lanca omogucavaju ©-m 1
stericke interakcije. Kada se u jednom trenutku analit veze na kiralnu nepokretnu fazu
navedenim interakcijama, kiralno prepoznavanje se temelji na smjestanju asimetri¢nog dijela
analita u kiralnu Supljinu kiralnog diskriminiraju¢eg mjesta. To smjeStanje analita je strogo

143.144 Rezultati ispitivanja odvajanja enantiomera podskupine 2C

stericki kontrolirano.
primjenom kolone Chiralcel OJ prikazani su u Prilogu 11, Tablica 2C-OJ. 1z rezultata je
vidljivo da smanjenjem volumnog udjela propan-2-ola s 20 % na 1 % u pokretnoj fazi,
separacijski faktor enantiomera spoja 63 lagano raste dosezu¢i maksimum pri vrijednosti a =
1,2. Zamjenom alkoholnog modifikatora u etanol, pri volumnim udjelima 10 % odnosno 20
%, izostaje kiralno prepoznavanje spoja 63 sa selektorom nepokretne faze. Daljnjim
smanjenjem volumnog udjela etanola na 1 %, enantiomeri se odjeljuju do osnovne linije. 1z
toga proizlazi da kiralnom prepoznavanju enantiomera spoja 63 1 spoja 64 pogoduje niska
polarnost pokretne faze neovisno o tipu alkoholnog modifikatora. U mehanizmu kiralnog
prepoznavanja spojeva 63 1 64 prevladavaju hidrofobne 1 dipol-dipol interakcije, te
stereoselektivno smjesStanje dijastereomernog kompleksa u kiralnu Supljinu.

Odvajanje enantiomera predstavnika podskupine 2C (spoja 63) postignuto je uz mali
volumni udio (1 %) obaju alkohola. Pri tim odabranim pokretnim fazama ispitano je 1
odjeljivanje enantiomera spojeva 64 i1 65. Usporedba separacijskih faktora svih triju spojeva
podskupine 2C prikazana je na Slici 45. Veéi volumni udio alkohola (¢ = 20 %) u pokretnoj
fazi pogoduje enantiomerima spoja 65 koji na duSikovu atomu imaju vezanu benzilnu
skupinu. Veca polarnost pokretne faze doprinosi kvalitetnijem ostvarivanju - 1 dipol-dipol
interakcija enantiomera spoja 65 s kiralnim selektorom. Ispitivanjem redoslijeda ispiranja
enantiomera s kolone analizom enantiomerno obogacenog spoja (R)-63 ponovno je potvrdeno
da je drugoizlaze¢i enantiomer R-enantiomer. Do obrata redoslijeda ispiranja nije doSlo

promjenom alkoholnog modifikatora.
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Slika 45. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin
(o = 0,1 %) na separacijski faktor a enantiomera spojeva 63, 64 1 65 na koloni
Chiralcel OJ

B-Aminoalkoholi podskupine 2C zbog prisustva hidroksilne skupine i1 slobodnog
elektronskog para na dusSikovu atomu imaju mogucénost stvaranja donor-akceptor vodikove
veze s N-H 1 C=0 skupinom kiralnog selektora kolone Chiralcel OD. Vodikove veze mogu
se razlikovati u jacini, a broj im moZe varirati ovisno o broju razli¢itih funkcionalnih skupina
u molekuli koje imaju potencijal stvaranja vodikove veze. Stoga ¢e biti razli¢it ukupni
doprinos vodikovih veza stabilizaciji nastalog dijastereomernog kompleksa. Provedena
enantioselektivna analiza na koloni Chiralcel OD (Prilog Ill, Tablica 2C-OD) ukazuje na
veliki doprinos nastalih vodikovih veza enantiomera spojeva 63, 64 1 65 u mehanizmu
kiralnog prepoznavanja sa selektorom nepokretne faze. Uz veliki volumni udio alkohola u
pokretnoj fazi: od 20 % do 70 % propan-2-ola, te od 20 % do 40 % etanola, iznimno veliki
stupanj enantioprepoznavanja postizu enantiomeri spoja 63 (2,66 < a < 6,89).

Slika 46 prikazuje usporedbu separacijskih faktora spojeva podskupine 2C primjenom
kolone Chiralcel OD. Uocava se da se primjenom pokretne faze s velikim volumnim udjelom
propan-2-ola (¢ = 70 %) postize iznadprosjecno visoka vrijednost separacijskog faktora pri
odjeljivanju enantiomera spoja 64. Veliki udio alkohola u pokretnoj fazi mijenja oblik 1
veli¢inu kiralne Supljine polisaharidne nepokretne faze na nacin prikladan tetraedrijski
orijentiranoj fert-butilnoj skupini spoja 64. U takvom polarnom enantioselektivnom sustavu
do izrazaja dolaze jake vodikove veze koje stvaraju kisikov atom fenoksi-skupine, alkoholna
hidroksilna skupina i slobodni elektronski par na duSikovu atomu s C=0O 1 N-H skupinom

kiralnog selektora. Nastali dijasteromerni kompleks se stabilizira 1 postize se izvrsno
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enantioprepoznavanje analita i selektora. Enantiomeri spoja 63, koji u strukturi imaju vezanu
izopropilnu skupinu na dusikovu atomu, manje su prikladni za oblik i veli¢inu nastale kiralne
Supljine. Uz primjenu propan-2-ola u pokretnoj fazi ostvaruju se slabije vodikove veze
enantiomera spoja 63 i kiralnog selektora nepokretne faze. Enantiomeri se kra¢e zadrzavaju u
kontaktu s nepokretnom fazom (k; ~ 0,50), a a-vrijednosti su nize. Enantiomeri spoja 65 se s
benzilnom skupinom vezanom na dusikovu atomu i dulje zadrzavaju (k; = 1,20) u kontaktu s
nepokretnom fazom. Ostvaruju se n-7 interakcije enantiomera spoja 63 s nepokretnom fazom
i stabilizira se nastali dijastereomerni kompleks, ali zbog nepravilnog smjestanja u kiralnu
Supljinu, slabije je enantioselektivno prepoznavanje enantiomera spoja 63 sa selektorom
nepokretne faze. Razluivanje enantiomera je izuzetno visokih vrijednosti kod svih triju
ispitivanih spojeva podskupine 2C (Slika 47). Primjenom pokretne faze s propan-2-olom vise
su vrijednosti nego primjenom etanola, i to u cijelom ispitivanom podrucju volumnih udjela
alkohola. To je posljedica kako poveéane enantioselektivnosti, tako i slabijih akiralnih

interakcija s nepokretnom fazom, te razlicite solvatacije analita.

65

spoj
B W¥(heksan,propan-2-o0l)=30:70

OW(heksan,etanol)=60:40

Slika 46. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin
(p = 0,1 %) na separacijski faktor a enantiomera spojeva 63, 64 i 65 na koloni
Chiralcel OD
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Slika 47. Usporedba razlu¢ivanja enantiomera spojeva 63, 64 i 65 na koloni Chiralcel OD uz
heksansku pokretnu fazu koja sadrzi dietilamin (¢ = 0,1 %) te propan-2-ol i etanol
kao alkoholne modifikatore

4.1.3 Rezultati odjeljivanja enantiomera B-aminoalkohola 3. skupine

B-Aminoalkoholi 3. skupine su spojevi 71-78 pripravljeni katalitickom amonolizom
simetri¢nih ciklickih meso-epoksida s razli¢itim aminima. Tablica 12 prikazuje podjelu -
aminoalkohola 3. skupine u tri podskupine 3A, 3B i 3C. U podskupini 3A su -aminoalkoholi
¢ija je strukturna znacajka cikloheksanol na ¢ijem je C-2 polozaju razliCito supstituiran
dusikov atom: s fenilnom skupinom (spoj 71), hidroksifenilnom skupinom (spoj 72), odnosno
piridilnom skupinom (spoj 73). Cilj ispitivanja je uociti kako ¢e supstituenti na dusSikovu
atomu doprinjeti enantioprepoznavanju spojeva podskupine 3A sa selektorima nepokretne
faze. U podskupini 3B su cikli¢ki spojevi koji se razlikuju u veli¢ini prstena: peteroclani
prsten (spoj 74), Sesteroclani prsten (spoj 75), odnosno osmeroclani prsten (spoj 76). Sva tri
spoja podskupine 3B sadrze duSikov atom supstituiran benzilnom skupinom. Spojevi
podskupine 3C su N,N-disupstituirani cikli¢ki spojevi (supstituent dibenzilna-skupina), a koji
se razlikuju u veli€ini prstena. U Tablici 12 u podskupini 3C prikazana je struktura spoja 79,
no njegova sinteza nije bila uspjesna pa nije provedena enantioselektivna analiza navedenog

spoja.
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Tablica 12. Podjela spojeva -aminoalkohola 3. skupine u podskupine 3A, 3B 13C

PODSKUPINA 3A
N-monosupstituirani
aromatski spojevi

PODSKUPINA 3B
N-monosupstituirani
alifatski spojevi

PODSKUPINA 3C
N, N-disupstituirani
alifatski spojevi

O

7

HO

NH

74

~O

PREDSTAVNIK

HO, N :
77

e 0,

75

1. SPOJ
T
O/O
o
3 T
T
@C’

2.SPOJ
o
|

* Neuspjesna sinteza spoja 79

4.1.3.1 Rezultati odjeljivanja enantiomera B-aminoalkohola podskupine 34

Predstavnik -aminoalkohola podskupine 3A je (RS)-2-(N-fenil)amino-cikloheksanol (spoj
71). To je N-monosupstituirani aromatski spoj dobiven Sy2 reakcijom simetricnog (R,R)-
meso-cikloheksan-1,2-epoksida s anilinom. Reakcijom (R,R)-meso-cikloheksan-1,2-epoksida
s 2-hidroksianilinom nastaje (RS)-2-(N-hidroksifenil)amino-cikloheksanol (spoj 72), a
reakcijom s 2-aminopiridinom nastaje (RS)-trans-2-(N-piridil)amino-cikloheksanol (spoj 73).
Utjecaj volumnog udjela alkohola u pokretnoj fazi na vrijeme zadrZzavanja i odvajanje
enantiomera [-aminoalkohola podskupine 3A ispitan je s pokretnim fazama koje su
sadrzavale razli¢ite volumne udjele etanola ili propan-2-ola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi dietilamin (¢ = 0,1 %). Kao nepokretne faze su primijenjene Cetiri polisaharidne
kiralne faze trziSnih imena: Chiralpak AD, Chiralpak AS-H, Chiralcel OJ 1 Chiralcel OD.
Rezultati ispitivanja utjecaja volumnog udjela alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi
koja sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spoja 71 primjenom kolone
Chiralpak AD prikazani su tablicno u Prilogu III, Tablica 3A-AD. Odjeljivanju enantiomera

spoja 71 viSe pogoduje propan-2-ol nego etanol kao alkoholni modifikator u pokretnoj fazi.



4. Rezultati i rasprava 109

Pri razli¢itim volumnim udjelima propan-2-ola u pokretnoj fazi od 5 % do 20 %, a-vrijednost
je gotovo nepromijenjena, a razluéivanje enantiomera i faktor zadrzavanja prvoizlazeéeg
enantiomera se povecavaju. Isti efekt se postize primjenom etanola u pokretnoj fazi (¢ =20 %
do 50 %). No dobivene a-vrijednosti su 1,2 puta nize u odnosu na vrijednosti dobivene uz
propan-2-ol u pokretnoj fazi. Stoga proizlazi da je kiralno prepoznavanje spoja 71 s kiralnim
selektorom kolone Chiralpak AD neovisno o volumnom udjelu alkohola u pokretnoj fazi, ali
jest o vrsti alkohola. Na temelju rezultata odjeljivanja enantiomera spoja 71 odabrane su
pokretne faze s volumnim udjelima propan-2-ola od 10 % i etanola od 40 %. Pri odabranim
pokretnim fazama ispitano je odjeljivanje enantiomera spojeva 72 i 73. Na Slici 48 prikazana
je usporedba separacijskih faktora svih triju spojeva podskupine 3C. Uocava se podjednaki
stupanj enantioprepoznavanja svih triju spojeva sa selektorom kolone Chiralpak AD neovisno

o primijenjenom alkoholnom modifikatoru u pokretnoj fazi.

73

spoj
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Slika 48. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na separacijski faktor a enantiomera spojeva 71, 72 i 73 na koloni
Chiralpak AD

Usporedbom faktora zadrzavanja prvoizlaze¢ih enantiomera spojeva podskupine 3A,
moze se uociti da se enantiomeri spojeva 71 i 73 zadrzavaju ~2 puta dulje, a spoja 72 ¢ak ~5
puta dulje u pokretnoj fazi uz volumni udio propan-2-ola od 10 %, nego etanola od 40 %.
Primjenom manje polarnog propan-2-ola u pokretnoj fazi u enantioselektivnom sustavu su
izrazene hidrofobne interakcije koje su uzrok duljem zadrzavanju enantiomera u kontaktu s
nepokretnom fazom, ali ne doprinose boljem enantioprepoznavanju s kiralnim selektorom.

Dulje zadrzavanje enantiomera spoja 72 uzrokuju m-m i dipol-dipol interakcije fenilnog
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prstena i aromatske jezgre kiralnog selektora, te jake vodikove veze ortho-hidroksilne
skupine. Spoj 73 ima sli¢ne iznose faktora zadrzavanja prvoizlazeéeg enantiomera i stupanj
enantioselektivnosti kao spoj 71 neovisno o primijenjenom alkoholnom modifikatoru u
pokretnoj fazi. Usporedbom razlucivanja enantiomera svih triju spojeva podskupine 3A, kao
mjere efikasnosti i1 selektivnosti odjeljivanja enantiomera, mogu se primijetiti opadajuce
vrijednosti Rs faktora uz etanol u pokretnoj fazi: Rs(spoj 71) > Rs(spoj 72) > Rs(spoj 73)
(Slika 49). 1z toga proizlazi da kiralnim Supljinama kolone Chiralpak AD vise ,,odgovaraju‘
veli¢ina i oblik nesupstituiranog fenilnog prstena na dusikovu atomu spoja 71, a najmanje
piridilnog prstena spoja 73. Zamjenom alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi iz etanola u
manje polaran propan-2-ol situacija se dramati¢no mijenja: enantiomeri se dulje zadrzavaju u
kontaktu s nepokretnom fazom, ali je i bolje razlu¢ivanje enantiomera. To se posebno odnosi

na enantiomere spoja 72 s hidroksifenilnim suspstituentom na dusikovu atomu.

7 RN \
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Slika 49. Usporedba razlucivanja enantiomera spojeva 71, 72 i 73 na koloni Chiralpak AD vz

heksansku pokretnu fazu koja sadrzi dietilamin (¢ = 0,1 %) te propan-2-ol i etanol
kao alkoholne modifikatore

Rezultati odjeljivanja enantiomera -aminoalkohola podskupine 3A, primjenom druge
nepokretne faze amiloznog tipa Chiralpak AS-H, prikazani su u Tablici 3A-AS, Prilog I1l. 1z
rezultata se moze zakljuciti da je vrlo dobro enantioprepoznavanje spojeva podskupine 3A sa
selektorom nepokretne faze, posebice spojeva 72 i 73. Ispitivanjem utjecaja smanjenja
volumnog udjela alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi na odjeljivanje
enantiomera predstavnika podskupine 3A spoja 71 pokazuju da je stupanj enantioselektivnosti
neovisan o primijenjenom alkoholnom modifikatoru. Smanjenjem volumnog udjela propan-2-

ola s 10 % na 1 % odnosno etanola s 20 % na 5 % a-vrijednost iznosi ~1,1. Odabrane su
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pokretne faze koje sadrze volumni udio propan-2-ola od 3 % 1 etanola od 5 %, te je provedena
enantioselektivna analiza spojeva 72 1 73. Na Slici 50 su usporedene o-vrijednosti svih triju
spojeva. Primjenom propan-2-ola kao alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi enantiomeri
spoja 73 postizu ekstremnu vrijednost (o = 6,98) Sto je oko 6 puta vece u odnosu na a-
vrijednosti spojeva 71 1 72. Zamjenom alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi iz propan-2-

ola u etanol, stupanj enantioselektivnosti spoja 73 je ~3,5 puta ve¢i nego spoja 71.

73

spoj
mY¥(heksan,propan-2-0l)=97:3
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Slika 50. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koji sadrzi dietilamin
(p = 0,1 %) na separacijski faktor o enantiomera spojeva 71, 72 1 73 na koloni
Chiralpak AS-H

Usporedeni su faktori zadrzavanja enantiomera spojeva 71, 72 i 73 na koloni
Chiralpak AS-H u odnosu na kolonu Chiralpak AD. Primjenom obje kolone, enantiomeri
spoja 72 dulje se zadrzavaju u kontaktu s nepokretnom fazom, ali se ostvaruje nizi stupanj
enantioprepoznavanja, posebice uz propan-2-ol kao alkoholni modifikator u pokretnoj fazi.

Za razliku od vrlo dobrog enantioprepoznavanja spoja 73 primjenom amiloznih
nepokretnih faza (kolone Chiralpak AD 1 Chiralpak AS-H), na celuloznoj koloni Chiralcel OJ
enantiomeri spoja 73 pokazuju vrlo niski stupanj enantioprepoznavnja (Prilog I1I, Tablica 3A-
0OJ). Predstavnik podskupine 3A - spoj 71, ostvaruje maksimalni iznos @ = 1,1 na toj koloni i
to neovisno o volumnom udjelu alkohola u pokretnoj fazi. Na temelju rezultata odjeljivanja
enantiomera spoja 71 odabrane su pokretne faze s volumnim udjelima propan-2-ola od 10 % 1
etanola od 5 %. Pri odabranim pokretnim fazama ispitano je odjeljivanje enantiomera spojeva
72 1 73. Budu¢i je izostalo kiralno prepoznavanje spoja 73 primjenom pokretne faze s

etanolom (¢ = 5 %), ispitano je odjeljivanje enantiomera spojeva 72 i1 73 s povecanim
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udjelom etanola (¢ = 20 %). Povecanje udjela alkohola u pokretnoj fazi nije pridonijelo
boljem enantioprepoznavanju spoja 73 sa selektorom Chiralcel OJ nepokretne faze.

Primjenom pokretne faze s etanolom, enantiomeri spoja 72 (N-hidroksifenilni
supstituent na duSikovu atomu) pokazuju najviSu vrijednost faktora zadrzavanja prvoizlazeceg
enantiomera, jednako kao §to su to pokazali 1 uz primjenu amiloznih kolona. No, zadrzavanje
enantiomera na koloni Chiralcel OJ rezultira znaCajno nizim kiralnim prepoznavanjem sa
selektorom nepokretne faze. To ukazuje na slican mehanizam kiralnog prepoznavanja spoja
72 temeljen na stvaranju jakih akiralnih interakcija koje zadrzavaju analit u kontaktu s
nepokretnom fazom, ali ne doprinose ukupnom kiralnom prepoznavanju.

Odjeljivanje enantiomera P-aminoalkohola podskupine 3A: spojeva 71, 72 1 73,
ispitano je 1 na Cetvrtoj polisaharidnoj kiralnoj nepokretnoj fazi na bazi celuloze preinacene s
tris(3,5-dimetilfenil karbamatom) - koloni Chiralcel OD. Rezultati su prikazani u Tablici 3A-
OD, Prilog I1l. Smanjenjem volumnog udjela propan-2-ola (s 30 % na 10 %) ili etanola (s 20
% na 2 %) u heksanskoj pokretnoj fazi vrlo se malo mijenja o-vrijednost. Pri tomu se
povecava k; 1 Rs enantiomera spoja 71, neovisno o volumnom udjelu ili vrsti alkohola u
pokretnoj fazi. S obzirom na rezultate odjeljivanja enantiomera spoja 71 odabrane su pokretne
faze s volumnim udjelima 15 % propan-2-ola i 2 % etanola. Pri tim pokretnim fazama
ispitano je odjeljivanje enantiomera spojeva 72 1 73. Na Slici 51 uocava se da je uz pokretnu
fazu s propan-2-olom separacijski faktor svih triju ispitivanih spojeva identicnog iznosa (o =
1,19). To ukazuje da je stupanj enantioselektivnosti neovisan o supstituentu na duSikovu
atomu. Moze se pretpostaviti da u mehnizmu kiralnog prepoznavanja ispitivanih spojeva nisu
dominantne vodikove veze, nego su to isklju¢ivo m-m 1 dipol-dipol interakcije aromatskih
jezgara ispitivanih spojeva i aromatske jezgre kiralnog selektora. Zamjenom alkoholnog
modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi u etanol (¢ = 2 %), slabije je enantioprepoznavanje
ispitivanih spojeva. Enantiomeri spojeva 71 1 73 odvojeni su do osnovne linije dajuci istu
vrijednost separacijskog faktora (a = 1,17), dok su enantiomeri spoja 72 djelomi¢no
razdvojeni s vrijednos$¢u a = 1,03. Djelomi¢no razdvajanje enantiomera je posljedica
nepotpune stabilizacije dijasteromernog kompleksa prouzroc¢ene sterickim odbijanjem analita,
te neprikladnim ulazenjem u kiralne Supljine nepokretne faze. Uz etanol kao alkoholni
modifikator pokretne faze, enantiomeri spoja 72 se i na ovoj koloni Chiralcel OD, kao 1 na
prethodne tri kolone, izuzetno dugo zadrzavaju u kontaktu s nepokretnom fazom dajuci iznos

faktora zadrzavanja prvoizlazeCeg enantiomera k; = 26,82, te najnizi o 1 Rs. Razlu€ivanje
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enantiomera spoja 71 je zadovoljavaju¢e visoko, neovisno o vrsti i volumnom udjelu
primijenjenog alkoholnog modifikatora. Primjenom etanola kao alkoholnog modifikatora u

pokretnoj fazi, enantiomeri spoja 72 se djelomi¢no odvajaju.

73

B Y¥Y(heksan,propan-2-ol)=85:15
OW¥(heksan,etanol)=95:5

Slika 51. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na separacijski faktor o enantiomera spojeva 71, 72 i 73 na koloni
Chiralcel OD

4.1.3.2 Rezultati odjeljivanja enantiomera [-aminoalkohola podskupine 3B

-Aminoalkoholi podskupine 3B nastaju kao rezultat Sy2 reakcije benzilamina i simetri¢nih
ciklickih meso-epoksida: (R,R)-meso-ciklopentan-1,2-epoksid, (R,R)-meso-cikloheksan-1,2-
epoksid i (R,R)-meso-ciklooktan-1,2-epoksid. Reakcijama nastaju spojevi (RS)-2-(N-
benzil)amino-ciklopentanol (spoj 74), (RS)-2-(N-benzil)amino-cikloheksanol (spoj 75) i (RS)-
2-(N-benzil)amino-ciklooktanol (spoj 76). Ispitan je utjecaj vrste i volumnog udjela alkohola
u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin (¢ = 0,1 %) na vrijeme zadrzavanja i
razdvajanja enantiomera [3-aminoalkohola podskupine 3B na cCetiri polisaharidne kiralne
nepokretne faze. Strukturna znacajka spojeva podskupine 3B je prstenasta struktura s
alkoholnom hidroksilnom skupinom na polozaju C-1, te amino skupina supstituirana
benzilnom skupinom na polozaju C-2. Spoj 74 je predstavnik podskupine 3B, a sadrzi
najmanji petero¢lani prsten. Spoj 75 je sastavljen od Sesteroclanog, a spoj 76 od
osmeroclanog prstena. Cilj ispitivanja je uociti kako ¢e veliina prstena utjecati na
mehanizam kiralnog prepoznavanja na celuloznim Chiralcel OJ i Chiralcel OD i amiloznim

Chiralpak AD i Chiralpak AS-H nepokretnim fazama.
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Rezultati ispitivanja utjecaja volumnog udjela alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi
koja sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spoja 74 na koloni Chiralpak AD
prikazani su u Prilogu III, Tablica 3B-AD. Uocava se da je za kiralno prepoznavanje svih
triju spojeva podskupine 3B bolji propan-2-ol kao alkoholni modifikator. Primjenom etanola
u pokretnoj fazi izostaje kiralno prepoznavanje enantiomera spojeva 75 1 76. Zamjenom
alkohola u propan-2-ol u pokretnoj fazi, u ispitanom podruc¢ju volumnih udjela propan-2-ola
(20 % do 3 %) dolazi do prepoznavanja enantiomera spoja 74 sa selektorom nepokretne faze.
Takvi rezultati ukazuju da promjenom alkoholnog modifikatora dolazi do promjene veliCine
ili oblika kiralne Supljine, Sto rezultira razli¢itim mehanizmom kiralnog prepoznavanja analita
1 selektora nepokretne faze. Na temelju rezultata odjeljivanja predstavnika podskupine 3B -
spoja 74, odabrane su pokretne faze s volumnim udjelima 10 % propan-2-ola i 10 % etanola
na kojima je provedena enantioselektivna analiza spojeva 75 1 76. Uz pokretnu fazu s 10 %
propan-2-ola nije doSlo do odjeljivanja enantiomera spojeva 75 i 76. Smanjenje volumnog
udjela na 3 % propan-2-ola u pokretnoj fazi nije doprinjelo odjeljivanju enantiomera spojeva
75 176 na koloni Chiralpak AD. Rezultati separacijskih faktora svih triju spojeva podskupine
3B prikazani su na Slici 52, prema podacima prikazanim u Prilogu III, Tablici 3B-AD. Iz
slike se uocava da, primjenom etanola kao alkoholnog modifikatora, sva tri spoja postizu vrlo
sli¢nu vrijednost faktora selektivnosti oo ~ 1,1. Takav rezultat kazuje da se mehanizam
kiralnog prepoznavanja ostvaruje interakcijama analita na nacin neovisan o veli€ini prstena.
Najvjerojatnije, benzilna skupina stvara n-n 1 dipol-dipol interakcije s aromatskim jezgrama
kiralnog selektora nepokretne faze, a hidroksilna skupina doprinosi vodikovim vezama.
Promjenom alkohola u pokretnoj fazi u manje polaran propan-2-ol izostaje kiralno
prepoznavanje spojeva 75 1 76. Mogu¢i razlog tome je da u manje polarnom sustavu
povecanjem veliine prstena prevladavaju akiralne hidrofobne interakcije, zbog cega dolazi

do izostanka enantiomernog prepoznavanja sa selektorom nepokretne faze.



4. Rezultati i rasprava 115

75
spoj

76

B W¥(heksan,propan-2-o0l)=90:10
OW(heksan,etanol)=90:10

Slika 52. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na separacijski faktor a enantiomera spojeva 74, 75 i 76 na koloni
Chiralpak AD

Usporedbom faktora zadrzavanja prvoizlaze¢ih enantiomera spojeva podskupine 3B,
primjenom odabranih pokretnih faza na koloni Chiralpak AD uocava se najdulje zadrzavanje
enantiomera spoja 74, neovisno o vrsti i koli¢ini alkohola u pokretnoj fazi. Enantiomeri spoja
74, uz slabiju polarnost pokretne faze, stvaraju takav skup akiralnih i kiralnih interakcija ¢ija
je posljedica dulje zadrzavanje analita u kontaktu s nepokretnom fazom. Zbog toga dolazi do
kiralnog prepoznavanja sa selektorom nepokretne faze i odjeljivanja enantiomera do osnovne
linije. Povecanjem veli¢ine prstena u strukturi (spoj 75 1 76) do izrazaja vise dolaze stericka
odbijanja i hidrofobne interakcije, posebice u sustavu s propan-2-olom. Spojevi se krace
zadrzavaju pa u tom vremenu ne ostvaruju dovoljan broj kiralnih interakcija, §to za posljedicu
daje izostanak enantioprepoznavanja spojeva 75 1 76 sa selektorom nepokretne faze.

Na koloni Chiralpak AS-H, prema rezultatima prikazanim u Prilogu III, Tablici 3B-
AS, moze se zakljuciti da enantiomeri ostvaruju drugaciji mehanizam kiralnog prepoznavanja
nego na koloni Chiralpak AD. Primjecuje se pad enantioselektivnosti poveéanjem prstena u
strukturi: najbolje se odjeljuju enantiomeri spoja 74 s najmanjim peteroclanim prstenom, a
izostaje kiralno prepoznavanje spoja 76 s osmeroclanim prstenom. Razdvajanju enantiomera
spojeva 74 1 75 viSe pogoduje manje polaran propan-2-ol kao alkoholni modifikator u
pokretnoj fazi. Smanjenjem volumnog udjela propan-2-ola u heksanskoj pokretnoj fazi s 20
% na 5 % dolazi do povecanja svih parametara spoja 74. To ukazuje da se analit i propan-2-ol
natjecu za interakcijska mjesta na kiralnom selektoru. Zamjenom alkohola u pokretnoj fazi u

etanol te smanjenjem njegovog volumnog udjela s 20 % na 2 %, separacijski faktor se gotovo
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ne mijenja, ali razlu€ivanje enantiomera se povecava. To upucuje da kiralno prepoznavanje
analita 1 selektora nepokretne faze nije ovisno o udjelu etanola u pokretnoj fazi.

Na temelju rezultata odjeljivanja enantiomera spoja 74, odabrane su pokretne faze s
volumnim udjelima propan-2-ola od 10 % 1 etanola od 5 %. Pri tim uvjetima provedena je
enantioselektivna analiza spojeva 75 1 76. Slika 53 prikazuje usporedbu separacijskih faktora,
a Slika 54 usporedbu faktora razlu¢ivanja enantiomera spojeva 74, 75 1 76. 1z oba prikaza
vidljivo je da povecanje veli¢ine prstena doprinosi znaCajnom smanjenju ili potpunom

odsustvu kiralnog prepoznavanja ispitivanih spojeva sa selektorom pokretne faze.

spoj 75

76
®Y(heksan,propan-2-0l1)=90:10
OW(heksan,etanol)=95:5

Slika 53. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na separacijski faktor a enantiomera spojeva 74, 75 1 76 na koloni
Chiralpak AS-H

U mehanizmu kiralnog prepoznavanja spoja 74 najvjerojatnije dolazi do smjeStanja
peteroclanog prstena u kiralnu Supljinu nepokretne faze. Potom slijedi stabilizacija nastalog
dijastereomernog kompleksa s kiralnim interakcijma poput m-m 1 dipol-dipol interakcije
benzilne skupine s aromatskim jezgrama kiralnog selektora nepokretne faze. Moguce je i
stvaranje vodikove veze hidroksilne skupine sa selektorom nepokretne faze. Povecanjem
veli¢ine prstena na Sesteroclani (spoj 75), kiralno prepoznavanje enantiomera i selektora
nepokretne faze je vrlo slabo. Daljnjim povecanjem veli¢ine prstena na osmeroclani (spoj 76),
u potpunosti izostaje kiralno prepoznavanje. Iz toga proizlazi da je veli¢ina kiralne Supljine u
odnosu na veli¢inu prstena odlucuju¢i faktor enantioprepoznavanja cikli¢kih spojeva.
Rezultati ispitivanja faktora zadrZzavanja prvoizlaze¢ih enantiomera spojeva podskupine 3B
pokazuju da se enantiomeri spoja 74 (peteroClani prsten) i spoja 76 (osmeroclani prsten)

podjednako dugo zadrzavaju u kontaktu s nepokretnom fazom, neovisno o alkoholnom



4. Rezultati i rasprava 117

modifikatoru u pokretnoj fazi. Enantiomeri spoja 76 stvaraju veéi broj hidrofobnih interakcija
zbog Cega se dulje zadrzavaju, ali je manji broj kiralnih interakcija ili su one nedovoljne
jacine, pa uz stericka odbijanja te interakcije ne dovode do kiralnog prepoznavanja sa

selektorom nepokretne faze.

Rs

- Y(heksan,etanol)=90:10
e Y(heksan,propan-2-0l1)=95:5
74 75

76

spoj

Slika 54. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na razlucivanje enantiomera spojeva 74, 75 i 76 na koloni Chiralpak
AS-H

Enantioselektivnom analizom enantiomerno cistog (obogacenog) spoja (R,R)-74
ispitan je redoslijed ispiranja enantiomera s kolone Chiralpak AS-H. Rezultati su pokazali isti
redoslijed kao i1 primjenom kolone Chiralpak AD: drugoizlaze¢i enantiomer je R,R-
enantiomer. Pretpostavka je da i ostali spojevi unutar podskupine 3B slijede svog
predstavnika u pogledu redoslijeda ispiranja enantiomera s kolone.

Ispitivanja odjeljivanja enantiomera spojeva podskupine 3B primjenom celulozne
kolone Chiralcel OJ pokazala su da enantiomerima spojeva 74, 75 1 76 pogoduje nizi volumni
udio etanola u pokretnoj fazi (p = 2 %). Rezultati su prikazani u Tablici 3B-OJ, Prilog III.
Promjenom alkoholnog modifikatora u propan-2-ol, pri volumnom udjelu od 2 %, dolazi do
djelomi¢nog odjeljivanja enantiomera spojeva 75 i 76. Enantiomerima spoja 74 pogoduje veéi
volumni udio od 30 % propan-2-ola u pokretnoj fazi. Na temelju rezultata za enantiomere
spoja 74, moZe se uociti da se smanjenjem volumnog udjela propan-2-ola u pokretnoj fazi s
30 % na 2 % smanjuju svi parametri. Smanjenjem volumnog udjela etanola s 20 % na 2 %

iznos o ostaje nepromijenjen (Slika 55).
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76
B Y (heksan,propan-2-0l)=70:30
BY¥(heksan,etanol)=98:2
OWY(heksan,propan-2-0l1)=98:2
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Slika 55. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na separacijski faktor o enantiomera spojeva 74, 75 1 76 na koloni
Chiralcel OJ

Primjenom etanola (¢ = 2 %) u heksanskoj pokretnoj fazi enantiomeri svih triju
spojeva pokazuju slicnu enantioselektivnost o ~ 1,1. To ukazuje da se mehanizam kiralnog
prepoznavanja na ovom tipu nepokretne faze temelji na stvaranju interakcija neovisnih o
veli¢ini prstena. Na Slici 56 vidljive su razlike Rs-vrijednosti enantiomera triju spojeva. Vrlo
sli¢ne Rs-vrijednosti postizu spojevi 74 1 76 primjenom etanola (¢ = 2 %), Sto ukazuje na
visoku djelotvornost odvajanja enantiomera tih spojeva u enantioselektivnom sustavu s
niskom polarnos$¢u pokretne faze. Promjenom alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi u
propan-2-ol (¢ = 2 %), u potpunosti izostaje kiralno prepoznavanje enantiomera spoja 74, a
vrlo je slabo (a ~ 1,1) kiralno prepoznavanje spojeva 75 1 76. Takav rezultat kazuje da za
razdvajanje enantiomera ispitivanih spojeva manje polaran sustav, uz primjenu propan-2-ola,
nije pogodan za kiralno prepoznavanje sa selektorom nepokretne faze.

Povecanje volumnog udjela alkohola u pokretnoj fazi na 30 % propan-2-ola pogoduje
iskljucivo enantiomerima spoja 74. Navedeni spoj ima peteroClani prsten u strukturi te je
najmanje steri¢ki zahtjevan. Stoga se dobro smjesta u kiralnu Supljinu te dolaze do izrazaja
jake vodikove veze 1 m-m interakcije. Kao posljedica toga pozitivno je kiralno prepoznavanje
sa selektorom nepokretne faze. U takvom polarnom sustavu s ¢(propan-2-ol) = 30 %, u
potpunosti izostaje enantioprepoznavanje spojeva 75 1 76. Enantiomeri ovih spojeva brzo se
ispiru s kolone 1 prekratko se zadrzavaju u kontaktu s kiralnim selektorom da bi uspjeli

ostvariti povoljne interakcije koje bi dovele do kiralnog prepoznavanja. Faktori zadrzavanja
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prvoizlaze¢ih enantiomera se smanjuju ~10 % sa smanjenjem veli¢ine prstena (osmeroclani
— SesteroClani — peteroclani). Smanjenjem polarnosti pokretne faze jacaju akiralne
hidrofobne interakcije i dipol-dipol interakcije benzilne skupine Sestero¢lanog prstena (spoj
75) 1 osmeroclanog prstena (spoj 76). Kao posljedica toga izostaje kiralno prepoznavanje

enantiomera spojeva 75 i 76 sa selektorom nepokretne faze.

Slika 56. Usporedba razlu¢ivanja enantiomera spojeva 74, 75 1 76 na koloni Chiralcel OJ, vz
heksansku pokretnu fazu koja sadrzi dietilamin (¢ = 0,1 %) te propan-2-ol i etanol
kao alkoholne modifikatore

Na drugom tipu celulozne nepokretne faze preinacene s tris(3,5-dimetilfenil
karbamatom) na koloni Chiralcel OD, ispitano je odjeljivanje enantiomera podskupine 3B.
Dok je na koloni Chiralcel OJ vise je pogodovao manje polaran sustav sa 2 % etanola u
pokretnoj fazi, na koloni Chiralcel OD vise pogoduje polarniji sustav s 25 % propan-2-ola.
Rezultati ispitivanja prikazani su u Prilogu 11, Tablica 3B-OD. Zbog vrlo dobrih rezultata
odjeljivanja enantiomera predstavnika podskupine 3B (spoja 74) i s veéim i s manjim
volumnim udjelima alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi, provedena su ispitivanja
enantiomera spojeva 75 i 76 u istim sastavima pokretnih faza.

Na Slici 57 usporedeni su separacijski faktori svih triju ispitivanih spojeva [-
aminoalkohola podskupine 3B. Uocava se da je enantioselektivnost spojeva 75 1 76 znatno
lo$ija u odnosu na enantioselektivnost spoja 74. To se posebno odnosi na primjenu etanola u
pokretnoj fazi kada izostaje kiralno prepoznavanje spojeva 75 i 76, neovisno o volumnom

udjelu etanola u heksanskoj pokretnoj fazi.
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W(heksan,propan-2-ol)=75:25
76 =Y (heksan,propan-2-0l1)=98:2
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Slika 57. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(p = 0,1 %) na separacijski faktor o enantiomera spojeva 74, 75 1 76 na koloni
Chiralcel OD

Promjenom tipa alkoholnog modifikatora u propan-2-ol dolazi do obrata
enantioselektivnosti, $to ukazuje na drugaciji mehanizam kiralnog prepoznavanja analita s
kiralnim selektorom kolone Chiralcel OD. Odjeljivanje enantiomera spoja 74, 75 1 76 je
zadovoljavajuce primjenom pokretne faze s volumnim udjelom od 25 % propan-2-ola. Takav
udio alkohola je dovoljan za promjenu geometrije i/ili veli¢ine kiralnih Supljina. Stoga u
mehanizmu kiralnog prepoznavanja viSe dolaze do izrazaja vodikove veze, a manje
hidrofobne 1 dipol-dipol interakcije. Nakon $to se ostvare interakcije, dolazi do inkluzije
dijastereomernog kompleksa u kiralnu Supljinu.'* U takvom sustavu su stericka odbijanja
manje izraZzena. Daljnjim smanjenjem volumnog udjela propan-2-ola u pokretnoj fazi na 2 %,
iznimno je dobro prepoznavanje enantiomera spoja 74 (o = 2,16) s malim peteroclanim
prstenom, ali izostaje kiralno prepoznavanje spojeva 75 1 76. To ukazuje da je ulazak
enantiomera u kiralnu Supljinu stericki ometen prstenastom strukturom spojeva 75 1 76.
Spojevi se dulje vrijeme zadrzavaju u kontaktu s kiralnom nepokretnom fazom, ali te
interakcije nisu kiralnog karaktera te ne doprinose prepoznavanju sa selektorom nepokretne

faze.
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4.1.3.3 Rezultati odjeljivanja enantiomera B-aminoalkohola podskupine 3C

B-Aminoalkoholi podskupine 3C dobiveni su Sp2 reakcijom dibenzilamina na simetricne
ciklicke meso-epokside: (R,R)-meso-ciklopentan-1,2-epoksid, (R,R)-meso-cikloheksan-1,2-
epoksid 1 (R,R)-meso-ciklooktan-1,2-epoksid. Reakcijama nastaju spojevi (RS)-2-(N,N-
dibenzil)amino-ciklopentanol (spoj 77), (RS)-2-( N,N-dibenzil)amino-cikloheksanol (spoj 78).
Budu¢i da nije uspje$no pripravljen spoj (RS)-2-(N-benzil)amino-ciklooktanol (spoj 79), nije
provedena enantioselektivna analiza tog spoja, te se u rezultatima spojeva podskupine 3C
usporeduju samo rezultati enantioselektivne analize spojeva 77 1 78, a rezultat
enantioprepoznavanja spoja 79 se samo predvida. Kao i u svim dosada$njim ispitivanjima i u
ovom slucaju je ispitan utjecaj vrste i1 koli¢ine alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi s
volumnim udjelom dietilamina od 0,1 % na vrijeme zadrzavanja i razdvajanje enantiomera
podskupine 3C primjenom cetiri polisaharidne kiralne nepokretne faze. -Aminoalkoholi
podskupine 3C sadrze prstenastu strukuru s alkoholnom hidroksilnom skupinom na polozaju
C-1, dok je na polozaju C-2 amino skupina supstituirana dibenzilnom skupinom. Spoj 77 je
predstavnik podskupine 3C i sadrzi najmanji peteroClani prsten, a spoj 78 SesterocClani prsten.
Cilj ispitivanja je uociti kako ¢e veliina prstena utjecati na mehanizam kiralnog
prepoznavanja spojeva 77 178 na celuloznim i1 amiloznim nepokretnim fazama.

Rezultati ispitivanja odjeljivanja enantiomera spojeva 77 1 78 primjenom kolone
Chiralpak AD prikazani su u Prilogu [IIl, Tablica 3C-AD. Uocava se zadovoljavajuce
enantioprepoznavanje spojeva 77 1 78 sa selektorom nepokretne faze neovisno o volumenu ili
tipu alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin (¢ = 0,1 %). Smanjenjem
volumnog udjela oba alkohola u pokretnoj fazi s 10 % na 1 %, povecavaju se zadrzavanja
enantiomera 1 razlu€ivanje enantiomera, a a-vrijednost se neznatno mijenja. Odabrane su
pokretne faze sastava volumnim udjelom alkohola od 2%. Pri tim uvjetima ispitano je
odjeljivanje enantiomera spoja 78. Usporedbom iznosa separacijskih faktora spojeva 77 1 78,
pri istom sastavu pokretne faze uocCava se jednaka vrijednost o ~ 1,2. To ukazuje da se
mehanizam kiralnog prepoznavanja enantiomera ostvaruje interakcijama neovisnim o veli¢ini
prstena u strukturi. Pri tomu su manje izraZzene stericke smetnje, a viSe m-m interakcije
benzilnih prstena i aromatskih jezgri kiralnog selektora 3,5-dimetilfenil karbamata.

Usporedeni su rezultati odjeljivanja enantiomera spoja 75 koji pripada podskupini 3B,
s analognim spojem podskupine 3C (spoj 78) na koloni Chiralpak AD. Oba spoja sadrze

Sesteroclani prsten, ali spoj 75 ima jednu benzilnu skupinu na dusikovu atomu, a spoj 78 dvije
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benzilne skupine. Pri sastavu pokretne faze s volumnim udjelom propan-2-ola od 3 %
enantiomeri spoja 78 se ne odvajaju do osnovne linije, a izostaje odvajanje enantiomera spoja
75. Takav rezultat ukazuje da se mehanizam kiralnog prepoznavanja temelji na mw-w
interakcijama 1 dipol-dipol interakcijama benzilnih prstena. Pri tomu su manje izrazena
steriCka odbijanja zasi¢enih prstenova. Usporedbom Rs-vrijednosti enantiomera spojeva 77 i
78, pri volumnom udjelu alkoholnih modifikatora u pokretnoj fazi od 2 %, uoc€ava se da je uz
propan-2-ol nesSto bolja djelotvornost odvajanja enantiomera. Analizom racemi¢nog i
enantiomerno Cistog (R, R)-2-(N,N-dibenzil)amino-ciklopentanola, potvrdeno je da je
drugoizlaze¢i enantiomer (R,R)-enantiomer. Taj je rezultat isti kao 1 u svim do sada
dobivenim rezultatima analize spojeva tre¢e skupine B-aminoalkohola. Do obrata ispiranja
enantiomera ne dolazi promjenom tipa alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi.

Kada se u enantioselektivhom sustavu promjeni tip amilozne nepokretne faze, iz
kolone Chiralpak AD u kolonu Chiralpak AS-H mijenja se mehanizam kiralnog
prepoznavanja, posebice spoja 78 koji sadrzi SesteroClani prsten (Prilog 111, Tablica 3C-AS).
Uocava se izvrsno prepoznavanje spoja 78 sa selektorom nepokretne faze uz vrlo mali
volumni udio alkohola u pokretnoj fazi: 0,5 % etanola i 1 % propan-2-ola. Odjeljivanje
enantiomera spoja 77 koji sadrzi peteroclani prsten, nije ovisno o udjelu alkohola u pokretnoj
fazi jer je separacijski faktor gotovo konstantan u cijelom ispitanom podrucju volumnih udjela
alkohola (10 % do 1 % propan-2-ola), dok se pri tome vrijednosti k&; 1 Rs enantiomera
povecavaju. Ukoliko se usporedi razlika u stupnju enantioselektivnosti, s obzirom na razli¢iti
alkoholni modifikator u pokretnoj fazi, moze se uociti da spoj 78 pokazuje ~66 % vecu
enantioselektivnost od spoja 77, uz pokretnu fazu s 1 % propan-2-ola, odnosno ~69 % vecu
enantioselektivnost uz pokretnu fazu s 0,5 % etanola. Pri tome se znatno krac¢e zadrzavaju
enantiomeri spoja 78, neovisno o primijenjenom alkoholnom modifikatoru u pokretnoj fazi.
Takvi rezultati ukazuju da se u mehanizmu kiralnog prepoznavanja spoja 77 nastali
dijasteromerni kompleks stabilizira jakim hidrofobnim, dipol-dipol 1 n-m interakcijama, a
vjerojatno postoji 1 dodatna stabilizacija smjeStanjem enantiomera u kiralnu Supljinu
nepokretne faze. Takav skup interakcija uzrokuje duze zadrZavanje enantiomera spoja 77,
nego spoja 78. Usporedbom razlu€ivanja enantiomera spojeva 77 1 78 na koloni Chiralpak
AS-H uocava se izuzetno visoka vrijednost Rs = 5,89 enantiomera spoja 78 uz pokretnu fazu s
1 % propan-2-ola (Slika 58). Ta cinjenica govori o izvrsnoj efikasnosti i selektivnosti

odjeljivanja enantiomera spoja 78 na koloni Chiralpak AS-H. Faktor razlu¢ivanja enantiomera
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spoja 77 primjenom iste pokretne faze s 1 % propan-2-ola takoder je visok (Rs = 2,69), iako je
za ~45 % nizi od spoja 78.

Y(heksan,propan-2-0l1)=99:1

Y(heksan,etanol)=99,5:0,5

spoj 78

Slika 58. Usporedba razlu¢ivanja enantiomera spojeva 77 1 78 na koloni Chiralpak AS-H, vz
heksansku pokretnu fazu koja sadrzi dietilamin (¢ = 0,1 %) te propan-2-ol i etanol
kao alkoholne modifikatore

Usporedbom rezultata ispitivanja odjeljivanja enantiomera spojeva 77 1 78 na
amiloznim nepokretnim fazama kolone Chiralpak AD i kolone Chiralpak AS-H, moze se
uociti da spoj 78 pokazuje ~1,5 puta bolju enantioselektivnost na koloni Chiralpak AS-H,
nego na koloni Chiralpak AD, neovisno o primijenjenom alkoholnom modifikatoru u
pokretnoj fazi. S druge strane, spoj 77 pokazuje priblizno jednaku enantioselektivnost na obje
kolone.

Rezultati enantioselektivne analize spojeva 77 i 78, primjenom kolone Chiralcel OJ,
prikazani su u Tablici 3C-OJ, Prilog Ill. 1z prikazanih rezultata moze se uociti iznimno dobro
kiralno prepoznavanje oba spoja sa selektorom kolone Chiralcel OJ. Dobiveni podaci ukazuju
da kiralno prepoznavanje enantiomera spoja 77 i selektora nepokretne faze nije ovisno o
volumnom udjelu i tipu alkohola u pokretnoj fazi. S obzirom na rezultate dobivene
odjeljivanjem enantiomera spoja 77, odabrane su pokretne faze s volumnim udjelom propan-
2-ola od 10 % i etanola od 5 %. Pri tim kromatografskim uvjetima ispitano je odjeljivanje
enantiomera spoja 78. Na Slici 59 usporedeni su separacijski faktori spojeva 77 i 78

primjenom odabranih pokretnih faza.
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spoj OW(heksan,etanol)=95:5

Slika 59. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin

(@ = 0,1 %) na separacijski faktor o enantiomera spojeva 77 1 78 na koloni
Chiralcel OJ

Iz Slike 59 uocava se 2,5 puta veci stupanj enantioselektivnosti enantiomera spoja 78,
nego spoja 77, neovisno o primijenjenom alkoholnom modifikatoru u pokretnoj fazi. Iz
literature je poznato da se kiralno prepoznavanje na koloni Chiralcel OJ ostvaruje zbog
vodikovih veza i dipol-dipol interakcija, no takoder su bitne reakcije prijenosa naboja (n-7
interakcije) izmedu benzilnog prstena B-aminoalkohola 1 metilne-skupine kiralne nepokretne
faze.'*® U sluGaju ispitivanih spojeva, n-m interakcija ostvaruje se izmedu dibenzilne skupine
spojeva 77 1 78 1 aromatske jezgre kiralnog selektora nepokretne faze. Iznenadujuce je u
dobivenim rezultatima izuzetno visoko kiralno prepoznavanje enantiomera spoja 78 i kiralnog
selektora, u odnosu na prepoznavanje enantiomera spoja 77. Pri tome je zadrZavanje
enantiomera spoja 78 znatno krace nego spoja 77. Buduci spoj 78 sadrzi Sesteroclani prsten, a
spoj 77 petero€lani prsten uz dibenzilnu skupinu na dusikovu atomu, mozemo zakljuciti da u
mehanizmu kiralnog prepoznavanja visoki doprinos daju w-n 1 dipol-dipol interakcije, a zatim
1 hidrofobne interakcije. Moguce je da se Sestero€lani prsten fleksibilno prilagodava utorima
kiralne nepokretne faze, dok stericki rigidan peteroc¢lani prsten nema tu mogucnost. Na Slici
60 usporedeni su faktori zadrzavanja spojeva 77 1 78. MozZe se uociti da je efikasnost 1
selektivnost kolone Chiralcel OJ za odjeljivanje enantiomera spoja 77 gotovo ista, neovisno o
primijenjenom alkoholnom modifikatoru u pokretnoj fazi. Odjeljivanje enantiomera spoja 78

je znacajno bolje primjenom volumnog udjela etanola u pokretnoj fazi od 5 %.
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Y(heksan,propan-2-
ol)=90:10

Y(heksan,etanol)=95:5

Slika 60. Usporedba razlu¢ivanja enantiomera spojeva 77 1 78 na koloni Chiralcel OJ, uz

heksansku pokretnu fazu koja sadrzi dietilamin (¢ = 0,1 %) te propan-2-ol i etanol
kao alkoholne modifikatore

U Prilogu 111, Tablica 3C-OD, prikazani su rezultati odjeljivanja enantiomera spojeva
77 1 78 primjenom drugog tipa celulozne nepokretne faze Chiralcel OD. Stupanj
enantioprepoznavanja spojeva 77 1 78 primjenom kolone Chiralcel OD je nesto visi nego $to
je to dobiveno primjenom kolone Chiralpak AD, koja ima isti kiralni selektor 3,5-dimetilfenil
karbamat. Ispitan je utjecaj volumnog udjela alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi
0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spoja 77 primjenom kolone Chiralcel OD.
Uocava se da smanjenjem volumnog udjela propan-2-ola u pokretnoj fazi s 10 % na 2 %, -
vrijednost se blago poveéava, uz istodobno povecanje razluéivanja enantiomera i faktora
zadrzavanja prvoizlazeéeg enantiomera. Takvi podaci upucuju na zakljucak da postoji
kompeticija ispitivanog B-aminoalkohola spoja 77 i propan-2-ola za interakcijska mjesta na
kiralnom selektoru kolone Chiralcel OD. Zamjenom alkoholnog modifikatora u etanol,
smanjenjem volumnog udjela etanola s 10 % na 5 % stupanj enantioselektivnosti se znacajno
povecava. Daljnjim smanjenjem volumnog udjela etanola 5 % — 2 % — 1 % stupanj
enantioselektivnosti se vrlo malo mijenja, uz istodobno povecanje razlu¢ivanja enantiomera i
faktora zadrzavanja prvoizlazeceg enantiomera. To ukazuje na neovisnost enantioselektivnosti
spoja 77 o volumnom udjelu etanola u pokretnoj fazi manjem od 5 %. Provedena je
enantioselektivna analiza spoja 78 pri odabranim pokretnim fazama s 10 % propan-2-ola i 5

% etanola. Na Slici 61 prikazana je usporedba separacijskih faktora spojeva 77 1 78.
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. W(heksan,propan-2-o01)=90:10
7
Spoj 8 OW(heksan,etanol)=95:5

Slika 61. Utjecaj alkoholnih modifikatora u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi dietilamin
na separacijski faktor a enantiomera spojeva 77 i1 78 na koloni Chiralcel OD

Iz Slike 61 vidljivo je da enantiomeri spoja 77 ostvaruju bolje kiralno prepoznavanje
sa selektorom nepokretne faze nego enantiomeri spoja 78, posebice primjenom etanola kao
alkoholnog modifikatora. Strukturna razlika izmedu spojeva 77 1 78 je samo u veli¢ini
prstena. Mozemo pretpostaviti da u mehanizmu kiralnog prepoznavanja, izuzev velikog
doprinosa dipol-dipol 1 n-n interakcija dibenzilne skupine s aromatskom jezgrom kiralnog
selektora, znacajan doprinos ima i1 smjeStanje dijastereomernog kompleksa u kiralnu Supljinu.
Moguce je da je manji peteroclani prsten stericki povoljniji za ostvarivanje vodikove veze
slobodnog elektronskog para na duSikovu atomu i1 odgovarajueg vodikova atoma na
selektoru nepokretne faze. Nastala vodikova veza 1 smjeStanje enantiomera spoja 77 u kiralnu
Supljinu selektora uzrok je dodatnoj stabilizaciji dijastereomernog kompleksa 1 boljeg
kiralnog prepoznavanja enantiomera spoja 77 nego spoja 78 sa selektorom kolone Chiralcel
OD. Enantiomeri spoja 78 pokazuju niZi stupanj enantioselektivnosti od spoja 77, no dulje se
zadrzavaju u kontaktu s kiralnom nepokretnom fazom. Razlu¢ivanje enantiomera spoja 78 je
dva puta vece (Rs = 2,74) primjenom pokretne faze s volumnim udjelom etanola od 5 %, nego
faktor razlu€ivanja (Rs = 1,39) enantiomera spoja 77. Sli¢an odnos separacijskog faktora,
faktora zadrzavanja i razlu¢ivanja enantiomera spojeva uocen je primjenom kolone Chiralpak
AS-H 1 kolone Chiralcel OJ, ali ne 1 kod kolone Chiralpak AD. Takvi rezultati ukazuju na
postojanje jakih akiralnih hidrofobnih interakcija koje zadrzavaju spoj 78 na koloni Chiralcel
OD. Takve interakcije, zbog prejakog vezivanja oba enantiomera za kolonu, onemogucavaju

enantioprepoznavanje sa selektorom nepokretne faze. Rezultati ispitivanja redoslijeda



4. Rezultati i rasprava 127

ispiranja enantiomera spoja 77 s kolone Chiralcel OD pokazali su da je drugoizlaze¢i
enantiomer (R,R)-enantiomer te da nije doSlo do obrata redoslijeda izlazenja promjenom
alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi. Takvi rezultati su u skladu s rezultatima istog tipa
ispitivanja primjenom ostalih triju kolona, Sto ukazuje na istu vrstu stereoselektivnog ulaska

enantiomera u kiralnu Supljinu.

4.2 Mehanizam kiralnog prepoznavanja modelnih f-aminoalkohola na

polisaharidnim nepokretnim fazama

Mehanizam kiralnog prepoznavanja je skup intermolekularnih interakcija koje se ostvaruju
izmedu kiralnog selektora 1 enantiomera ispitivanog spoja. Iz provedenih rezultata
enantioselektivne analize [-aminoalkohola 1. skupine, neovisno o tipu polisaharidne
nepokretne faze, uocava se da stericki utjecaj pripadajucih supstituenata na duSikovu atomu
nije prevladavaju¢i u mehanizmu kiralnog prepoznavanja. Kiralno prepoznavanje se ostvaruje
drugom vrstom interakcija, najvjerojatnije vodikovom vezom i m-m interakcijama. Visoki
stupanj enantioselektivnosti pokazuju aromatski B-aminoalkoholi s nitro-skupinom u para-
polozaju na fenilnom prstenu. To je posebno izraZzeno na koloni Chiralcel OJ uz heksansku
pokretnu fazu s volumnim udjelom propan-2-ola od 15 %.

Kolona Chiralpak AS-H pokazala se najmanje prikladnom za vec¢inu kiralnih
odjeljivanja enantiomera B-aminoalkohola 1. skupine. Izuzetak je odjeljivanje enantiomera
spoja 46a s N-benzil-N-izopropilnom skupinom kao supstituentom, primjenom niskog udjela
alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi. Niza polarnost pokretne faze pogoduje izvrsnom
enantioprepoznavanju enantiomera spoja s N-benzil-N-tert-butilnom skupinom (spoj 47a) na
koloni Chiralpak AD. 1z svega navedenog proizlazi da u mehanizmu kiralnog prepoznavanja
alifatskih N,N-disupstituiranih spojeva primjenom amiloznih pokretnih faza dominiraju
hidrofobne interakcije, a potom smjeStanje dijastereomernog kompleksa u Supljinu kiralnog
selektora na prikladan nacin.

Primjenom celulozne kolone Chiralcel OJ za odjeljivanje enantiomera alifatskih N,/N-
disupstituiranih spojeva potrebno je povecati udio alkohola u pokretnoj fazi. Pri volumnom
udjelu etanola u pokretnoj fazi od 20 %, enantiomeri spoja 47a s N-benzil-N-tert-butilnom
skupinom ostvaruju izvrsno enantioprepoznavanje. Visoka polarnost pokretne faze

omogucava ostvarivanje veceg broja vodikovih veza, ali 1 m-n interakcije 3-aminoalkohola 1
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selektora tris(4-metilbenzoata) celuloze. Izvrsno kiralno prepoznavanje primjenom kolone
Chiralcel OJ ostvarili su B-aminoalkoholi koji uz N,N-dibenzilnu skupinu sadrze i fenilni
prsten supstituiran m-donorskom —CHj; skupinom. Metilna skupina poveéava m-elektronsku
gusto¢u na fenilnom prstenu pa u mehanizmu kiralnog prepoznavanja dominiraju jake m-7
interakcije analita 1 aromatskih jezgri kiralnog selektora, S§to rezultira izvrsnim
enantioprepoznavanjem.

Na celuloznoj koloni Chiralcel OD supstituiranost fenilnog prstena analita pogoduje
boljem enantioprepoznavanju N, N-disupstituiranih alifatskih spojeva, neovisno da li su
supstituenti nt-donorskog (—CHs) ili m-akceptorskog (-Br) karaktera. Na Slici 62 prikazane su
srednje vrijednosti separacijskih faktora [-aminoalkohola 1. skupine primjenom oba
alkoholna modifikatora. Najbolje enantioprepoznavanje P-aminoalkohola 1. skupine se
ostvaruje sa selektorom kolone Chiralcel OJ (o ~ 1,8) te sa selektorom kolone Chiralpak AD

(o ~ 1,7), neovisno o tipu alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi.

2,0
1,8 -
16 - E43a
1,4 - m44a
1,2 - m45a
1,0 - m46a
o 0,8 - m47a
0,6 - m48a
0,4 - m49a
0,2 - m50a
0,0 . . . .
Chira/pak AD Chil'alpak As Chir, alce o J Chir, alcg oD

Slika 62. Usporedba srednjih vrijednosti separacijskih faktora odredenih za enantiomere
spojeva 1. skupine [B-aminoalkohola na polisaharidnim kiralnim nepokretnim
fazama

Prisutnost fenoksi-skupine je strukturna karakteristika modelnih B-aminoalkohola 2.
skupine. Analize su pokazale veci stupanj enantioprepoznavanja 3-aminoalkohola 2. skupine
nego P-aminoalkohola 1. skupine, neovisno o primijenjenoj kiralnoj koloni. Odjeljivanju
enantiomera vecine spojeva pogoduje veca polarnost pokretne faze dobivena primjenom

visokih volumnih udjela alkohola od 20 % do 70 %. U takvom enantioselektivnom sustavu u
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mehanizmu kiralnog prepoznavanja dominiraju jake vodikove veze. To je posebno izraZzeno
na celuloznoj nepokretnoj fazi Chiralcel OD (Slika 63). Funkcionalne skupine: hidroksilna-,
fenoksi- 1 supstituirana amino- skupina svakog B-aminoalkohola imaju mogu¢nost stvaranja
donor-akceptor vodikovih veza s C=0 skupinom ili -CHj skupinom kiralnog selektora. Ja¢ina
nastalih vodikovih veza je razliCita ovisno o ostalim supstituentima [-aminoalkohola te
interakcijama koje oni potencijalno mogu ostvariti sa selektorom kiralne nepokretne faze.
Time je razliita stabilizacija nastalog dijastereomernog kompleksa, a stoga 1 stupanj
enantioselektivnosti. Pri odjeljivanju enantiomera spojeva 2. skupine koji sadrze m-
akceptorski -NO; supstituent ili nt-donorski -OCHj3; na fenilnom prstenu, postize se gotovo
duplo veca vrijednost separacijskog faktora, nego 1li je to ostvareno pri odjeljivanju

enantiomera spoja 57 s nesupstituiranim fenilnim prstenom.

6,0 -
u 57

5,0 -
=58
4,0 - =59
=60
3.0 =61
%20 - =62
63
1,0 1 64
0,0 . . . > 65

Slika 63. Usporedba srednjih vrijednosti separacijskih faktora odredenih za enantiomere
spojeva 2. skupine P-aminoalkohola na polisaharidnim kiralnim nepokretnim
fazama

Aromatskim B-aminoalkoholima posebice odgovara kiralni selektor 3,5-dimetilfenil
karbamat celuloza (kolona Chiralcel OD) ili 3,5-dimetilfenil karbamat amiloza (kolona
Chiralpak AD). U takvom sustavu se uz vodikove veze ostvaruju i jake m-m interakcije.
Primjenom kolone Chiralpak AS-H spojevi s m-akceptorskim ili m-donorskim supstituentima,
kao 1 enantiomeri spoja 65 s benzilnom skupinom na duSikovu atomu, pokazuju znacajan

stupanj enantioselektivnosti, posebice uz propan-2-ol u heksanskoj pokretnoj fazi.
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U mehanizmu kiralnog prepoznavanja [-aminoalkohola 2. skupine na koloni
Chiralpak AS-H iznimno vaznu ulogu igraju m-n interakcije. Pri odjeljivanju enantiomera
spoja 60 koji sadrzi izopropilni supstituent na dusikovu atomu, na koloni Chiralpak AS-H je
doslo do inverzije redoslijeda ispiranja enantiomera, $to ukazuje na drugaciji nacin smjestanja
dijastereomernog kompleksa u kiralnu Supljinu. Potvrdeno je da je drugoizlaze¢i enantiomer
spoja 60 S-enantiomer, za razliku od ostalih ispitanih slucajeva, gdje je primije¢eno da je
drugoizlazec¢i enantiomer R-enantiomer. N, N-Alifatski disupstituirani spojevi su pokazali vrlo
visoki stupanj enantioselektivnosti primjenom kolone Chiralcel OJ uz volumni udio alkohola
u pokretnoj fazi od 40 %. Takav rezultat ukazuje da u mehanizmu kiralnog prepoznavanja
stericki efekt supstituenata na duSikovu atomu nije prevladavajuéi, ve¢ kiralnom
prepoznavanju u ve¢oj mjeri doprinose vodikove interakcije i - interakcije.

N-Monosupstituirani alifatski spojevi 2. skupine pokazali su izuzetno visoki stupanj
enantioprepoznavanja s kiralnim selektorom kolone Chiralcel OD (Slika 64). Pri tome najviSu
opazenu vrijednost oo = 6,66 postizu enantiomeri spoja 64 s tert-butilnom skupinom na
dusikovu atomu, uz visokih 70 % propan-2-ola u heksanskoj pokretnoj fazi. Velika koli¢ina
alkohola konformacijski mijenja strukturu viseg reda polisaharidne nepokretne faze. Mijenja
se oblik 1 veli¢ina kiralnih Supljina na nacin pogodan smjeStanju tert-butilne skupine na
dusikovu atomu. Kao rezultat toga, ostvaruju se 1 druge povoljne interakcije poput vodikove
veze sa slobodnim elektronskim parom na duSikovu atomu, hidroksilnom- i fenoksi-
skupinom. Takvim je interakcijama nastali dijastereomerni kompleks dobro stabiliziran Sto
rezultira vrlo dobrim enantioprepoznavanjem sa selektorom nepokretne faze.

Za razliku od B-aminoalkohola 1. 1 2. skupine, B-aminoalkoholi 3. skupine u svojoj
strukturi umjesto lan¢anog ugljikova skeleta sadrze ciklicke strukturne jedinice razlicitih
veli¢ina. Slika 64 prikazuje uCinkovitost pojedine kiralne kolone na odvajanje enantiomera [3-
aminoalkohola 3. skupine. Na Slici 64 posebno se uocavaju dvije ekstremne a-vrijednosti. Za
N-monosupstituirani aromatski spoj 73 (SesteroClani prsten s duSikovim atomom
supstituiranim 2-piridilnom skupinom) ostvaruje se iznimno visoki separacijski faktor oo = 6,9
na koloni Chiralpak AS-H uz heksansku pokretnu fazu s volumnim udjelom propan-2-ola od
3 %. Enantiomeri istog spoja s udjelom etanola od 5 % u pokretnoj fazi ostvaruju o = 3,99.
Srednja vrijednost ta dva iznosa separacijskog faktora o = 5,49 prikazana je na Slici 66, i
priblizno je pet puta ve¢a nego za spoj 71 s nesupstituiranim fenilnim prstenom na duSikovu

atomu. Takav rezultat ukazuje da u mehanizmu kiralnog prepoznavanja sa selektorom kolone
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Chiralpak AS-H veliki doprinos imaju vodikove veze, odnosno m-m interakcije ciklickog B-
aminoalkohola. Iz literature je poznato da se primjenom kolone Chiralpak AS-H dobro
razdvajaju enantiomeri [3-laktamskih antibiotika (penicilini, cefalosporini, itd.) koji u svojoj
stukturi imaju prstenasti supstituent.'”’” Moguée je da je cikli¢ka struktura B-aminoalkohola 3.
skupine pogodna za enantioprepoznavanje s kiralnim selektorom #ris[(S)-o-metilbenzil
karbamat] amiloze, i1ako to nije jedini preduvjet za ostvarivanje kvalitetnog
enantioprepoznavanja. Enantioprepoznavanje spoja 73 temelji se i na stvaranju brojnih donor-
akceptor vodikovih veza, ali i dipol-dipol interakcija izmedu dva duSikova 1 jednog kisikova
atoma analita s C=0 1 NH skupinama kiralnog selektora. Takoder se stvaraju jake m-m
interakcije piridinskog prstena -aminoalkohola 73 s benzilnim prstenom kiralnog selektora.
U mehanizmu kiralnog prepoznavanja N, N-disupstituiranog spoja 78, primjenom kolone
Chiralpak AS-H, dominiraju n-r interakcije benzilnih skupina na dusikovu atomu analita, uz
nisku polarnost pokretne faze. U takvom sustavu su prisutne jake hidrofobne interakcije,
analit se dugo zadrzava u kontaktu s nepokretnom fazom te se ostvaruju enantioselektivne nt-nt
interakcije. Kao posljedica toga dolazi do vrlo dobrog prepoznavanja sa selektorom

nepokretne faze.
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Slika 64. Usporedba srednjih vrijednosti separacijskih faktora odredenih za enantiomere
spojeva 3. skupine P-aminoalkohola na polisaharidnim kiralnim nepokretnim
fazama

Iz Slike 64 je vidljivo da ciklicki B-aminoalkoholi 3. skupine pokazuju vrlo visoki

stupanj enantioselektivnosti primjenom celuloznih nepokretnih faza, posebice kolone
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Chiralcel OJ. MoZzZe se zakljuciti da elektronski efekti imaju veci doprinos nego stericki efekti
pri enantioprepoznavanju enantiomera 3. skupine na koloni Chiralcel OJ. Pri
enantioprepoznavanju spoja 78 primjenom pokretne faze s 10 % propan-2-ola (oo = 5,45) 15
% etanola (oo = 4,25) u mehanizmu kiralnog prepoznavanja dominiraju m-m interakcije.
Enantiomeri se relativno kratko zadrzavaju u kontaktu s nepokretnom fazom, ali se postize
izuzetno visoka enantioselektivnost 1 visoki faktori razlucivanja (Rs od 7,67 do 12,14). To
potvrduje visoku djelotvornost odvajanja enantiomera na toj koloni. Enantiomeri svih triju
spojeva (72, 73 1 78) koji sadrze cikloheksanski prsten pokazuju visoki stupanj
enantioselektivnosti neovisno o tipu primijenjene nepokretne faze. Moguce je da stabilna
konformacija stolice Sesteroclanog prstena u blizini kiralnog centra igra vaznu ulogu pri
steriCkom sjedanju enantiomera u kiralni ,,dZep* nepokretne faze. PeteroClani prsten spoja 77
je prostorno manji i dobro se smjesta u kiralne Supljine celuloznih nepokretnih faza. Pri tome
ostvaruje -7 interakcije sa selektorima nepokretnih faza Chiralcel OJ 1 Chiralcel OD, $to za
rezultat daje zadovoljavajuéi stupanj enantioselektivnosti.

Slika 65 prikazuje usporedbu separacijskih faktora svih 25 modelnih B-aminoalkohola
iz tri skupine neovisno o primijenjenom alkoholu u pokretnoj fazi na cetiri polisaharidne
kiralne nepokretne faze. Cilj prikaza je ustanoviti koji je tip nepokretne faze najbolji za
odjeljivanje enantiomera vecine ispitivanih modelnih B-aminoalkohola. 1z Slike 65 uocava se
da je to kolona Chiralcel OD, premda se vrlo sli¢an stupanj enantioprepoznavanja velikog

broja B-aminoalkohola ostvaruje primjenom kolone Chiralcel OJ.
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Slika 65. Usporedba separacijskih faktora enantiomera 25 modelnih B-aminoalkohola iz tri
skupine spojeva (spojevi 43a do 77) na Cetiri polisaharidne kiralne nepokretne faze,
neovisno o primijenjenom alkoholnom modifikatoru u pokretnoj fazi

Iz navedenog se moze pretpostaviti da mehanizam kiralnog prepoznavanja ispitivanih
-aminoalkohola na koloni Chiralcel OD moze ukljucivati sljedece:
(1) Stvaranje prijelaznog dijastereomernog kompleksa izmedu analita i selektora nepokretne
faze primarno zbog vodikovih veza izmedu OH-skupine i NH;-skupine B-aminoalkohola, s
CO-NH-skupinom kiralnog selektora.
(2) Stabilizacija nastalih kompleksa smjestanjem aromatskog dijela analita (ukoliko je rije¢ o
N-suspstituiranim aromatskim 3-aminoalkoholima) u kiralne Supljine kiralne nepokretne faze,
a potom 7-1t 1 dipol-dipol interakcije preostalih skupina analita i nepokretne faze.
(3) Kiralna diskriminacija enantiomera koja se dogada zbog razlike u sterickom smjestaju u
kiralne Supljine kiralne nepokretne faze i/ili razlike u jacini dipol-dipol ili ©-7 interakcija

izmedu enantiomera analita i kiralne nepokretne faze.
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4.3 Enantioselektivna analiza kardiovaskularnih lijekova ¢ija je djelatna

tvar B-aminoalkohol

Provedena je enantioselektivna analiza kadiovaskularnih lijekova, ¢ije su djelatne tvari po
kemijskoj strukturi B-aminoalkoholi. Na Slici 66 prikazana su imena i1 kemijske strukture
djelatnih tvari analiziranih kardiovaskularnih lijekova trziSnih imena Atenolol® 50 mg (Pliva
Hrvatska, djelatna tvar: atenolol); Darob mite® 80 mg (Abbott GMBH Njemacka, djelatna
tvar: sotalol); Carvelol® 25 mg (Belupo, lijekovi 1 kozmetika d.d., djelatna tvar: karvedilol);

Bisobel® 10 mg (Belupo, lijekovi i kozmetika d.d., djelatna tvar: bisoprolol).
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Slika 66. Kemijske strukture 1 imena djelatnih tvari analiziranih kardiovaskularnih lijekova
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Atenolol pripada drugoj generaciji [-blokatora 1 jedan je od najstarijih
kardiovaskularnih lijekova. Prema istraZivanjima in vivo 1 in vitro, kada se primijeni
racemican lijek, samo (S)-atenolol posjeduje B-blokiraju¢e djelovanje, dok (R)-atenolol ne
doprinosi znagajno tom djelovanju.'*® Prema rezultatima enantioselektivne analize prikazane
u Prilogu III mozZe se uocCiti da se enantiomeri atenolola vrlo dobro odvajaju primjenom
kolone Chiralcel OD, uz pokretnu fazu s volumnim udjelom propan-2-ola ili etanola od 30 %
(Tablica L-OD-01, Prilog I1I). Uz primjenu etanola kao alkoholnog modifikatora, enantiomeri

se razdvajaju do osnovne linije u vremenu analize manjem od 10 minuta (Slika 67).

odziv detektora

]

vrijeme / min

/\/

Slika 67. Kromatogram enantiomera atenolola iz kardiovaskularnog lijeka Atenolol® 50 mg,
odvojenih na koloni Chiralcel OD, uz pokretnu fazu ¥(heksan s 0,1 % dietilamina,
etanol) = 70 : 30; valna duljina detekcije 215 nm

Ispitan je utjecaj povecanja volumnog udjela dietilamina s 0,1 % na 0,5 % u
heksanskoj pokretnoj fazi na odjeljivanje enantiomera atenolola na koloni Chiralcel OD, uz
isti volumni udio alkohola. Rezultati ispitivanja su prikazani u Tablici L-OD-05, Prilog I11.
Povecanjem udjela dietilamina s 0,1 % na 0,5 % u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi 30 %
alkohola nije uocena znacajna promjena iznosa a 1 Rs. Enantiomeri atenolola su pokazali vrlo
slabo ili nikakvo enantioprepoznavanje sa selektorima ostalih triju kiralnih nepokretnih faza.
Primjenom amilozne kolone Chiralpak AD enantiomeri atenolola pokazuju zadovoljavajuci
stupanj enantioselektivnosti primjenom pokretne faze s volumnim udjelom etanola u
pokretnoj fazi od 10 %. Zamjenom alkohola u propan-2-ol u heksanskoj pokretnoj fazi
izostaje enantioselektivno prepoznavanje enantiomera atenolola. Dobiveni rezulati su u skladu

s objavljenim rezultatima ispitivanja odjeljivanja enantiomera atenolola primjenom kolone
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Chiralpak AD."*® Enantioprepoznavanje enantiomera atenolola na koloni Chiralpak AS-H je
vrlo loSe. Uz pokretnu fazu s propan-2-olom (¢ = 20 %) enantiomeri se razdvajaju samo
djelomi¢no, a sa ostalim ispitanim udjelima alkohola uopc¢e se ne odjeljuju. Za odjeljivanje
enantiomera atenolola primjenom celulozne kolone Chiralcel OJ prikladniji je etanol kao
alkoholni modifikator, jer u prisustvu propan-2-ola izostaje kiralno prepoznavanje sa
selektorom nepokretne faze.

Sotalol je hidrofilni neselektivni spoj s blokiraju¢im djelovanjem na f;-
adrenoreceptore, a u klini¢koj praksi se koristi za lije¢enje sré¢anih aritmija, poviSenog krvnog
tlaka 1 angine pectoris. Na trziStu je prisutan kao racemi¢na smjesa pri cemu R-(-)-sotalol
posjeduje jako B-blokiraju¢e djelovanje, a S-(+)-sotalol 14 do 50 puta slabije djelovanje, dok
oba imaju slicno djelovanje kao antiaritmici. Poznato je da su svi trziSno dostupni B-blokatori
ariloksi-propanolaminske strukture, sa S-(-)-enantiomerom koji je farmakoloski aktivniji -
blokator. No, kod sotalola je R-enantiomer taj koji posjeduje B-blokiraju¢e djelovanje i djeluje
kao blokator kalcijevih kanala, dok S-(+)-sotalol ima 30 do 60 puta manje B-blokirajuce
djelovanje."”® U Prilogu III su prikazani rezultati enantioselektivne analize sotalola na &etiri
kiralne kolone. 1z dobivenih rezultata se uocava da je kolona Chiralpak AD najbolji izbor za
odjeljivanje enantiomera sotalola. Neovisno o tipu primijenjenog alkoholnog modifikatora u
pokretnoj fazi, enantiomeri sotalola se razdvajaju do osnovne linije uz odli¢no razlu¢ivanje
enantiomera. Primjenom propan-2-ola (¢ = 20 %) u heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi 0,1
% dietilamina, enantiomeri sotalola se razdvajaju u vremenu kra¢em od 15 min (Slika 68).

Uz sastav heksanske pokretne faze koja sadrzi volumni udio dietilamina 0,1 % 1
etanola 15 %, enantiomeri sotalola se dulje zadrzavaju u kontaktu s nepokretnom fazom, ali se
postize 1 visi stupanj enantioselektivnosti (o = 1,85) 1 bolje razlu¢ivanje enantiomera (Rs =
5,44). Povecanjem udjela dietilamina na 0,5 % uz isti sastav pokretne faze, dolazi do jo$
boljeg razlu€ivanja enantiomera (Rs = 9,22). Na drugom tipu amilozne nepokretne faze
Chiralpak AS-H enantiomeri sotalola pokazuju zadovoljavajuéi stupanj enantioprepoznavanja,
ali samo primjenom etanola u pokretnoj fazi u volumnom udjelu od 5 % do 10 %. Na
celuloznim kiralnim nepokretnim fazama vrlo je slabo odjeljivanje enantiomera sotalola.
Primjenom kolone Chiralcel OJ enantiomeri sotalola samo se djelomi¢no odjeljuju u
ispitanim podrucjima volumnih udjela od 5 % do 10 % etanola, te od 15 % do 20 % propan-2-
ola. Na koloni Chiralcel OD izostaje enantiomerno prepoznavanje sotalola primjenom

pokretne faze s volumnim udjelima etanola od 15 % do 40 %. Zamjenom alkohola u propan-
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2-o0l u volumnom udjelu od 15 %, enantiomeri se djelomi¢no razdvajaju uz izuzetno dugo
zadrzavanje na nepokretnoj fazi. Pove¢anjem volumnog udjela propan-2-ola na 30 % izostaje

kiralno prepoznavanje enantiomera sa selektorom nepokretne faze.

=l

nan

odziv detektora
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Slika 68. Kromatogram enantiomera sotalola iz kardiovaskularnog lijeka Darob mite® 80 mg
odvojenih na koloni Chiralpak AD, uz pokretnu fazu ¥(heksan s 0,1 % dietilamina,
propan-2-ol) = 85 : 15; valna duljina detekcije 225 nm

Bisoprolol je Bi-selektivni adrenoreceptorski blokator koji je na trziStu prisutan u
obliku racemi¢ne smjese. Istrazivanja su pokazala da S-(-)-enantiomer bisoprolola posjeduje

15 do 40 puta veéu B-blokirajuéu aktivnost od R-(+)-enantiomera."”’

Rezultati odjeljivanja
enantiomera bisoprolola prikazani su u Prilogu 111, 1 uo€ava se odli¢no odvajanje na kiralnim
nepokretnim fazama koje za kiralni selektor imaju tris(3,5-dimetilfenil)karbamat celuloze
(kolona Chiralcel OD) ili amiloze (kolona Chiralpak AD). U usporedbi s preostala tri
kardiovaskularna lijeka, enantiomeri bisoprolola postizu najvisi stupanj enantioselektivnosti o
~ 1,7 na koloni Chiralcel OD uz sastav heksanske pokretne faze koja sadrzi volumni udio
dietilamina od 0,1 % 1 propan-2-ola od 15 % do 30 % (Tablica L-OD-01, Prilog III).
Neovisno o koli¢ini 1 tipu alkohola u pokretnoj fazi enantiomeri bisoprolola se odjeljuju do
osnovne linije u vremenu analize krac¢em od 15 min. Zamjenom alkoholnog modifikatora u
etanol, u ispitanom podrucju volumnih udjela od 10 % do 40 % o se neznatno mijenja i iznosi
~1,4. Slika 69 prikazuje kromatogram enantiomera bisoprolola primjenom kolone Chiralce!
OD, uz heksansku pokretnu fazu koja sadrzi dietilamin (¢ = 0,1 %) 1 etanol (¢ = 20 %).
Ispitan je utjecaj povecanja volumnog udjela dietilamina s 0,1 % na 0,5 % u odabranim

pokretnim fazama s volumnim udjelima 15 % propan-2-ola 1 10 % etanola. Prema dobivenim
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rezultatima u Tablici L-OD-05, Prilog 111, uocava se da se enantiomeri bisoprolola dulje
zadrzavaju u kontaktu s nepokretnom fazom kada se primijeni 0,5 % dietilamina u pokretnoj
fazi. Blago se povecava iznos separacijskog faktora a, ali uz znacajno vece razluCivanje

enantiomera Rs.

-l

odziv detektora

vrijeme / min

Slika 69. Kromatogram enantiomera bisoprolola iz kardiovaskularnog lijeka Bisobel® 10 mg,
odvojenih na koloni Chiralcel OD, uz pokretnu fazu ¥(heksan s 0,1 % dietilamina,
etanol) = 80 : 20; valna duljina detekcije 245 nm

Primjenom druge nepokretne faze koja sadrzi #ris(3,5-dimetilfenil)karbamat amilozu -
Chiralpak AD, vrlo dobro se odjeljuju enantiomeri bisoprolola, posebice primjenom
heksanske pokretne faze s etanolom kao alkoholnim modifikatorom (Prilog Ill, Tablica L-
AD-01). U heksanskoj pokretnoj fazi koja sadrzi 0,1 % dietilamina 1 10 % etanola,
enantiomeri bisoprolola se odvajaju do osnovne linije uz razlu¢ivanje Rs = 4,17 1 stupanj
enantioselektivnosti o = 1,39. Povecanje volumnog udjela dietilamina na 0,5 % u odabranim
pokretnim fazama s 15 % propan-2-ola 1 10 % etanola nije znacajno doprinjelo boljem
odjeljivanju enantiomera bisoprolola. Prema rezultatima prikazanim u Prilogu 111, Tablica L-
AS-01 1 Tablica L-AS-05, uoc¢ava se da kolona Chiralpak AS-H nije pogodna za odjeljivanje
enantiomera bisoprolola neovisno o tipu ili volumnom udjelu primijenjenog alkohola u
heksanskoj pokretnoj fazi. Primjenom celulozne kolone Chiralcel OJ enantiomeri bisoprolola
se tek djelomi¢no razdvajaju primjenom 20 % propan-2-ola u heksanskoj pokretnoj fazi, dok
enantioprepoznavanje sa selektorom nepokretne faze izostaje kada se primijeni etanol u

pokretnoj fazi (Prilog 111, Tablica L-OJ-01 1 Tablica L-OJ-05).
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klinicki se primjenjuje kao racemi¢na smjesa. Pri tome je S-karvedilol priblizno 200 puta jaci
-blokator nego R-karvedilol, a oba enantiomera su priblizno jednaki kao a-blokatori. Zbog
navedenih svojstava karvedilol se koristi za lijeCenje zatajenja sréanog ritma, povisenog

krvnog tlaka i ostalih sréanih oboljenja.'>

Rezultati enantioselektivne analize karvedilola,
prikazani u Prilogu 111, pokazuju da je za odvajanje enantiomera karvedilola najbolji izbor
kolona Chiralpak AD (Tablica L-AD-01 1 Tablica L-AD-05). Primjenom navedene
nepokretne faze uz heksansku pokretnu fazu s volumnim udjelom propan-2-ola od 50 % do 80
% postize se a ~ 1,8, Cija se vrijednost ne mijenja s povecanjem udjela propan-2-ola.
Povecanjem volumnog udjela dietilamina na 0,5 % u heksanskoj pokretnoj fazi separacijski
faktor se vrlo malo povecava, ali razluivanje znacajnije raste. Promjenom alkoholnog
modifikatora u pokretnoj fazi u etanol, separacijski faktor ima vrijednost o ~ 1,2 1 konstantan
je u ispitivanom podrucju volumnih udjela etanola od 25 % do 70 %. Na Slici 70 prikazan je
kromatogram enantiomera karvedilola na koloni Chiralpak AD te se moze uociti da su
enantiomeri odijeljeni do osnovne linijje u vremenu kra¢em od 15 min, uz odli¢no

razluCivanje.

1.280

11.684

odziv detektora

vrijeme / min

Slika 70. Kromatogram enantiomera karvedilola iz kardiovaskularnog lijeka Carvelol® 10
mg, odvojenih na koloni Chiralpak AD, uz pokretnu fazu ¥(heksan s 0,1 %
dietilamina, etanol) = 50 : 50; valna duljina detekcije 245 nm

Enantiomeri karvedilola se samo djelomicno odjeljuju na koloni Chiralcel OD sa
selektorom #ris(3,5-dimetilfenil karbamat) celulozom, uz heksansku pokretnu fazu u

ispitanom podrucju volumnih udjela propan-2-ola od 15 % do 40 %. Promjenom alkohola u
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etanol, odjeljivanje enantiomera karvedilola je zadovoljavajuée, s faktorom selektivnosti o ~
1,2, koji je konstantan u cijelom ispitivanom podru¢ju volumnih udjela etanola od 10 % do 30
%. Povecanje volumnog udjela dietilamina u pokretnoj fazi ne doprinosi poboljSanju
enantioselektivnosti. Primjenom kolone Chiralpak AS-H ne dolazi do enantioprepoznavanja
enantiomera karvedilola sa selektorom nepokretne faze. Pri tome je kiralno prepoznavanje
enantiomera karvedilola neovisno o tipu ili volumnom udjelu alkoholnog modifikatora ili
dietilamina u heksanskoj pokretnoj fazi. Ispitivanje odjeljivanja enantiomera karvedilola
provedeno je i na koloni Chiralcel OJ. Rezultati (Prilog I1I, Tablica L-OJ-01 1 Tablica L-OJ-
05) pokazuju da izostaje kiralno prepoznavanje sa selektorom nepokretne faze primjenom
pokretne faze s etanolom. Zamjenom alkohola u pokretnoj fazi iz etanola u propan-2-ol,
enantiomeri se neobi¢no dugo zadrzavaju u kontaktu s nepokretnom fazom, ali se ostvaruje i
zadovoljavajuée enantioprepoznavanje. Povecanje volumnog udjela dietilamina u pokretnoj
fazi s 0,1 % na 0,5 % ne doprinosi poboljSanju stupnja enantioselektivnosti ili razlu€ivanja
enantiomera karvedilola.

Usporedbom izracunatih srednjih vrijednosti separacijskih faktora enantiomera
analiziranih lijekova uocava se da se najloSije enantioprepoznavanje ostvaruje primjenom
kolone Chiralpak AS-H. Vrlo dobro enantioprepoznavanje se ostvaruje sa selektorom #ris(3,5-
dimetilfenil)karbamatom celuloze (kolona Chiralcel OD) ili amiloze (kolona Chiralpak AD)
(Slika 71).

1,6 -
1,4 -
1,2 -
1,0 - m Atenolol
0,8 - m Sotalol
o
0,6 - = Bisoprolol
0,4 - m Karvedilol
0,2 -
0,0 . . .
Chiralpa kAD Chiralpa kAS ChiraICe[ o, J Chiralcel OD

Slika 71. Usporedba odjeljivanja enantiomera kardiovaskularnih lijekova s djelatnim tvarima
atenololom, sotalolom, bisoprololom i karvedilolom na cetiri polisaharidne
nepokretne faze
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5. ZAKLJUCAK

> [B-Aminoalkoholi 1. skupine

Enantiomeri N-monosupstituiranih aromatskih spojeva 1. skupine, te N,N-
disupstituiranih alifatskih spojeva, s m-donorskim —CHj3 susptituentom na fenilnom
prstenu, iznimno dobro se odvajaju primjenom celuloznih nepokretnih faza.

U mehanizmu kiralnog prepoznavanja dominiraju donor-akceptor vodikove veze,
dok su stericke interakcije manje izraZene.

Veliki utjecaj na enantioprepoznavanje imaju supstituenti na fenilnoj jezgri analita

koji dodatno stabiliziraju dijastereomerni kompleks n-w interakcijama.

> [B-Aminoalkoholi 2. skupine

N-Monosupstituiranim aromatskim spojevima 2. skupine za razdvajanje enantiomera
posebice odgovara tris(3,5-dimetilfenil karbamat) celuloza (kolona Chiralcel OD) ili
amiloza (kolona Chiralpak AD) kao nepokretna faza.

U mehanizmu kiralnog prepoznavanja, uz vodikove veze, dominiraju jake m-m
interakcije, uz poseban naglasak na nitro supstituent na fenilnoj jezgri koji
doniranjem elektrona stabilizira w-elektronski sustav.

U jako polarnom sustavu s visokim volumnim udjelom alkohola od 40 % u pokretnoj
fazi, izvrsno se odjeljuju enantiomeri N,N-disupstituiranih alifatskih spojeva. U
mehanizmu kiralnog prepoznavanja dominantne su m-m interakcije, a vrlo malo su
izrazeni stericki efekti.

Iznadprosjecno enantioprepoznavanje pokazali su N-monosupstituirani alifatski
spojevi, uz vrlo visoku polarnost heksanske pokretne faze s volumnim udjelom
alkohola od 40 % do 70 % 1 primjenom celulozne kolone Chiralcel OD.

U takvom polarnom sustavu, promjena veli¢ine 1 oblika kiralne Supljine pogoduje
supstituentima na duSikovu atomu, koji potom vodikovim vezama stabiliziraju

nastali dijastereomerni kompleks.

> [B-Aminoalkoholi 3. skupine

Enantiomeri N-monosupstituiranih aromatskih ciklickih B-aminoalkohola odli¢no se
odjeljuju primjenom amiloznih nepokretnih faza, uz nizak volumni udio alkohola (<

5 %) u pokretnoj fazi.
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- U mehanizmu kiralnog prepoznavanja dominiraju vodikove veze, a enantiomernom

prepoznavanju pogoduje supstituiranost fenilnog prstena na dusikovu atomu.
Enantioprepoznavanje N-monosupstituiranih alifatskih B-aminoalkohola prstenaste
strukture smanjuje se povecanjem veli¢ine prstena. To ukazuje da se mehanizam
kiralnog prepoznavanja ostvaruje smjestanjem prstena u kiralne Supljine nepokretne
faze, a potom se nastali dijastereomerni kompleks stabilizira ostalim interakcijama,
ovisno o supstituentu na duSikovu atomu.

Izvrsno enantioprepoznavanje N, N-disupstituiranih alifatskih spojeva s petero¢lanim
1 SesteroClanim prstenom postize se primjenom celuloznih nepokretnih faza,

neovisno o tipu primijenjenog alkoholnog modifikatora u pokretnoj fazi.

> Opdéi zakljuéci o enantioprepoznavanju modelnih -aminoalkohola

- Na temelju provedenih enantioselektivnih analiza 25 spojeva iz tri skupine B-

aminoalkohola uocava se da enantioprepoznavanju vecine spojeva vise pogoduju
celulozne kiralne nepokretne faze, posebice kolona Chiralcel OD. Alternativno,
dobrom se pokazala i amilozna kolona Chiralpak AD. Uz heksansku pokretnu fazu s
0,1 % dietilamina 1 propan-2-olom kao alkoholnim modifikatorom u volumnom
udjelu od 5 % do 30 %, enantiomeri ve¢ine ispitanih -aminoalkohola se odjeljuju do

osnovne linije.

> Kardiovaskularni lijekovi

Enantioselektivna analiza racemi¢nih kardiovaskularnih lijekova, ¢ija je djelatna tvar
-aminoalkohol, pokazala je da za odjeljivanje enantiomera lijekova vrijede isti
zakljucci kao 1 za enantioprepoznavanje modelnih B-aminoalkohola.

Primjenom nepokretnih faza sa selektorom #ris(3,5-dimetilfenil karbamatom)
celuloze (kolona Chiralcel OD) ili amiloze (kolona Chiralpak AD), uz ve¢i volumni
udio alkohola u pokretnoj fazi (15 % do 50 %), uspjeSno su do osnovne linije

odijeljeni enantiomeri svih Cetiriju analiziranih lijekova.
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6. POPIS KRATICA

[-aa [B-aminoalkohol

DEA Dietilamin

EtOH Etanol

e.v. Enantiomerni viSak

HPLC Tekuc¢inska kromatografija visoke djelotvornosti (prema
Performance of Liquid Chromatography)

IPA Propan-2-ol

IR Infracrvena spektroskopija

KA Kiralni analit

KS Kiralni selektor

NMR Nuklearna magnetska rezonancija

TLC Tankoslojna kromatografija

THF Tetrahidrofuran

uv Ultraljubicasto zracenje (prema engl. Ultraviolet)

VCD Vibracijski cirkularni dikroizam

engl.

High
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Dodatak Xvii

DODATAK



Xviil Prilog 1. Adrenergicki lijekovi

Tablica A. Raspodjela i fizioloSki utjecaj adrenergickih receptora u tijelu

TKIVO TIP RECEPTORA FIZIOLOSKI UTJECAJ
R, N o-11a-2 Suzavanje krvnih Zila
Glatki miSiéi krvnih Zila B-2 Sirenje krvnih Zila
B-1 Tahikardija i poveéanje
Srce ) kontraktilnosti srca
o-1 Povecanje kontraktilnosti srca
Bronhije B-2 Opustanje bronhija
Trombociti o-2 Nakupljanje trombocita
o-11a-2 Suzavanje krvnih Zila
Bubrezi B-1ip-2 Oslobadanje renina i inhibicija
b ponovne apsorpcije natrija
. o-2 Inhibicija lipolize
Masne stanice B-1,B-2 1 p-3* Lipoliza

* Nije poznato to¢no djelovanje na -3 masne stanice.



Prilog 2. Identifikacija spojeva (IR, 'H-NMR, *C-NMR) Xix

1. Identifikacija p-metilstiren-oksida (31)
> IR-film, Vi / cm™: 3443, 3023, 2922, 2867, 1724, 1606, 1575, 1515, 1474, 1450,
1427, 1350, 1380, 1350, 1288, 1256, 1200, 1182, 1169, 1128, 1086, 1073, 1040, 1020,
899, 880, 847, 815, 777, 749.

2. Identifikacija 1-(p-bromfenil)-2-jodetanola (33)
» IR-KBr, Ve / cm™: 3263, 2952, 2920, 1901, 1588, 1484, 1410, 1396, 1173,
1128,1072, 1009, 971, 946, 806, 789, 716, 644, 623.
> 'H-NMR (300 MHz, CD;OD) &/ ppm: 1,87-1,89 (2H; m; CHI); 3,13-3,15 (1H; m;
OH); 12,09 (1H; s; CHOH); 5,72-5,73 (2H; d; J = 8,24 Hz; arom.); 5,9-5,92 (2H; d; J
= 8,33 Hz; arom.).
> DC-NMR (75 MHz, CD;0D) 5/ ppm: 13,46; 74,19; 129,23; 132,51; 143,43.

3. Identifikacija p-bromstiren-oksida (34)
> IR (film) Vi / cm”: 3089, 3063, 3047, 3027, 3009, 2991, 2974, 1699, 1629, 1590,
1500, 1419, 1393, 1109, 1071, 1009, 988, 913, 879, 782, 728.
> 'H-NMR (300 MHz, CDCl;) 8/ ppm: 2,69-2,70 (1H; m; CH,0); 3,09 (1H; t; J = 4,6
Hz; CH,0); 3,77 (1H; s; CHO); 7,1 (2H; d; J = 8,3 Hz; arom.); 7,42 (2H; d; J= 8,3 Hz

arom.).

> DC-NMR (75 MHz CDCI;) 5/ ppm: 51,05; 51,70; 121,92; 127,04; 131,54; 136,63.

4. Identifikacija (RS)-2-(/V-fenil)Jamino-1-fenil-etanola (43a) i (RS)-2-(/V-fenil)amino-2-
fenil-etanola (43b)

> IR (film) Vi / cm”: 3399, 3085, 3057, 3027, 2875, 1603, 1505, 1453, 1431, 1318,
1263, 1196, 1180, 1156, 1122, 1063, 1028, 993, 914, 871, 751, 700.

» 'H-NMR (300 MHz, CDCI;) S/ ppm: 3,22-3,25 (0,6H; m; CH,N; (43a)); 3,35-3,38
(0,6H; m; CH,N; (43a)); 3,63-3,65 (0,4H; m; CH,OH; (43b)); 3,82-3,84 (0,4H; m;
CH,OH; (43a)); 4,41-4,43 (0,4H, m; CHN; (43b)); 4,84-4,86 (0,6H; m; CHOH;
(43a)); 6,64-6,66 (1H; m; arom.); 6,53-6,54 (1H; m; arom.); 7,07-7,10 (1H; m; arom);
7,17-7,21 (1H; m; arom.); 7,23-7,43 (6H; m; arom.).

> BC.NMR (75MHz CDCl;) 8/ ppm: 51,66 (43b); 59,75 (43b); 67,01 (43a); 72,16
(43a); 113,43; 113,74; 125,71, 126,55; 129,15; 140,00, 141,85.




XX Prilog 2. Identifikacija spojeva (IR, 'H-NMR, *C-NMR)

5. Identifikacija (RS)-2-(/N-p-nitrofenil)amino-1-fenil-etanola (44a) i (RS)-2-(/V-p-

nitrofenil)amino-2-fenil-etanola (44b)

> IR (film) Vi / cm”: 3369, 3085, 3065, 3030, 2970, 2929, 2881, 1602, 1529, 1505,
1475, 1455, 1380, 1305, 1285, 1185, 1161, 1131, 1113, 1071, 1029, 1000, 949, 834,
816, 754, 702, 667, 629.

> "H-NMR (300 MHz, CD3;OD) 6/ ppm: 3,71-3,85 (2H; m; CH,N); 3,88-3,96 (1H; m;
NH); 4,56-4,59 (1H; m; CHOH); 4,89 (1H; s; OH); 6,59 (2H, d; J = 9,3 Hz; arom.);
7,22-7,39 (5H; m; arom.); 7,93 (2H; d; J = 9,3 Hz; arom.).

> DC.NMR (75 MHz, CD;0D) 8/ ppm: 61,23; 67,51; 113,01; 127,09; 128,12; 128,77;
129,87; 138,60; 141,41; 155,48.

6. Identifikacija (RS)-2-(/V-p-metoksifenil)amino-1-fenil-etanola (45a) i (RS)-2-(/V-p-

metoksifenil)amino-2-fenil-etanola (45b)

> IR (film) Vya/cm”’: 3000, 2888, 2650, 2524, 1685, 1585, 1497, 1455, 1403, 1281,
1154, 1141, 1071, 1005, 975, 905, 829, 796, 740, 694, 674, 639.

> 'H-NMR (300 MHz, CD;0OD) 6/ ppm: 3,61 (3H; s; OCH»); 3,62-3,74 (1H; m; CH,N);
3,76-3,84 (1H; m; CH,N); 4,31-4,35 (1H; m; CHOH); 6,49-6,52 (2H; m; arom.); 6,60-
6,63 (2H; m; Ar); 7,16-7,38 (5H; m; arom.).

> DC.NMR (75 MHz CD;0D) &/ ppm: 56,41; 62,80; 68,19; 115,86; 116,55; 127,37;
128,41; 129,71; 143,11, 143,79; 153,69.

7. Identifikacija (RS)-2-(/V-benzil-N-izopropil)amino-1-fenil-etanola (46a) i (RS)-2-(N-

benzil-V-izopropilfenil)amino-2-fenil-etanola (46b)

> IR (film) Vi / cm”: 3430, 3085, 3062, 3028, 3003, 2941, 2872, 2837, 1603, 1585,
1495, 1453, 1404, 1387, 1367, 1332, 1243, 1202, 1165, 1115, 1089, 1077, 1060, 1028,
1005, 963, 913, 896, 881, 845, 830, 755, 732, 632, 621, 611.

> 'H-NMR (300 MHz, CDCl5) 5/ ppm: 0,96 (3H; d; J = 6,5 Hz; NCH(CH;),); 1,08 (3H;
d; J = 6,7 Hz; NCH(CHs),); 2,46-2,61 (2H; m; CH,N); 2,96-3,07 (1H; m;
NCH(CH3)); 3,54 (1H; d; J = 13,6 Hz; CH,Ph); 3,80 (1H; d; J = 13,6 Hz; CH,Ph);
4,11 (1H; s; OH); 4,48-4,53 (1H; m; CHOH); 7,23-7,33 (10H; m; arom.).

> DC.NMR (75MHz, CDCI3) 8/ ppm: 15,03; 20,46; 49,71; 54,55; 57,37; 69,00; 125,62;
126,96; 127,08; 128,02; 128,26; 128,51; 139,28; 142,38.
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8. Identifikacija (RS)-2-(N-benzil-N-tert-butil)amino-1-fenil-etanola (47a) i (RS)-2-(N-

benzil-N-tert-butil)amino-2-fenil-etanola (47b)

> IR (KBr) vy /cm™: 3368, 3060, 3030, 2990, 2968, 2927, 2893, 2835, 1494, 1463,
1450, 1407, 1367, 1342, 1323, 1250, 1217, 1197, 1118, 1098, 1083, 1070, 1057, 1026,
982, 943, 907, 895, 853, 762, 751, 731, 698, 615, 601.

» 'H-NMR (300 MHz, CDCI;) 8/ ppm: 1,20 (9H; s; NC(CHs)3); 2,65-2,77 (2H; m;
CH,N); 3,57-3,62 (2H; m; CH,Ph); 4,02 (1H; m; OH); 7,14-7,36 (10H; m; arom.).

> BC-NMR (75 MHz CDCly) & / ppm: 27,41; 55,59; 59,77; 70,41; 125,69; 127,00;
127,12; 128,07; 128,27; 128,46; 141,52; 142,69.

9. Identifikacija (RS)-2-(V,N-dibenzil)amino-1-fenil-etanola (48a) i (RS)-2-(N,N-
dibenzil)amino-2-fenil-etanola (48b)
> IR (film) vy, / cm”: 3648, 3436, 3166, 3085, 3062, 3005, 2935, 2885, 2836, 2718,
1952, 1811, 1602, 1585, 1492, 1455, 1405, 1372, 1329, 1244, 1201, 1176, 1152, 1121,
1073, 1062, 1027, 1003, 974, 913, 873, 748, 698, 649, 635, 619.
> "H-NMR (300 MHz, CDs3OD) 6/ ppm: 2,62-2,70 (2H; m; CH,N); 3,57-3,63 (4H; m;
CH,Ph); 4,70 (1H; t; CHOH, J = 6,7 Hz); 491 (1H; s; OH); 7,17-7,29 (15H; m;

arom.).
> DC.NMR (75 MHz CD;0D) &/ ppm: 59,93; 62,59; 72,60; 127,52; 128,16; 128,45;
129,22; 129,37; 130,20, 140,53; 144,61.

10. Identifikacija (RS)-2-(V,N-dibenzil)amino-1-p-metilfenil-etanola (49a) i (RS)-2-(N,N-

dibenzil)amino-2-p-metilfenil-etanola (49b)

> IR (film) Ve /cm”: 3351, 3025, 2969, 2923, 2869, 1657, 1615, 1569, 1514, 1456,
1412, 1380, 1342, 1309, 1229, 1198, 1179, 1161, 1107, 1080, 1054, 1021, 951, 895,
850, 816, 773, 720, 699, 662, 642.

> 'H-NMR (300 MHz, CDsOD) 6/ ppm: 2,19 (0,4H; s; CH3, (49a)); 2,21 (1,6H; s; CHs);
3,20-3,21 (1,6H; m; CH,N); 3,22-3,28 (0,4H; m; CH,OH, (49a)); 3,42-3,45 (3,2H; m;
CH,Ph); 3,48-3,49 (1,3H; m; CH (49b)); 6,99-7,15 (14H; m; arom.).

> DC.NMR (75 MHz, CD;OD) &/ ppm: 20,91; 59,63; 63,19; 74,85; 127,07; 127,22;
128,21; 129,03, 129,49; 136,39; 137.9.
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11. Identifikacija (RS)-2-(V,N-dibenzil)amino-1-p-bromfenil-etanola (50a) i (RS)-2-(N,N-

dibenzil)amino-2-p-bromfenil-etanola (50b)

>

IR (film) Vyue / co™’: 3422, 3084, 3062, 3025, 3004, 2938, 2926, 2880, 2826, 2800,
1601, 1585, 1493, 1453, 1410, 1393, 1372, 1363, 1320, 1285, 1238, 1198, 1171, 1153,
1118, 1073, 1021, 1008, 965, 945, 923, 912, 893, 877, 818, 755, 743, 701, 665.
"H-NMR (300 MHz, CD;0OD) 6/ ppm: 2,65 (1,33H; d; J = 6,6 Hz; CH,N (50a)); 3,31
(0,66H; t; J= 1,31 Hz; CH,OH, (50a)); 3,55-3,66 (4H; m; CH,Ph); 3,79 (2H; s; CHN,
(50b)); 4,65-4,69 (1H; m; CHOH, (50a)); 7,07 (2H; d; J= 7,5 Hz; arom.); 7,23 (8H; s;
arom.); 7,33-7,39 (4H; m; arom.).

"C.NMR (75 MHz, CD;OD) & / ppm: 53,48; 55,39; 60,11; 62,42; 64,31; 72,15;
121,99; 128,19; 129,40, 129,56; 130,21; 132,26; 140,57; 141,27, 144,27.

12. Identifikacija glicidil-fenil-etera (53)

>

IR (film) Vyue / co™’: 3415, 2970, 2950, 2915, 2835, 2785, 1554, 1553, 1447, 1410,
1385, 1300, 1250, 1200, 1130, 1110, 1090, 1037, 997, 979, 953, 923, 872, 843, 817,
790, 770, 740, 710, 647.

"H-NMR (300 MHz, CDCI;) 8/ ppm: 2,66-2,68 (1H; m); 2,80-2,83 (1H; m); 3,25-3,30
(1H; m); 3,83-3,89 (1H; m); 4,12-4,17 (1H; m); 6,87-6,95 (3H; m; arom.); 7,20-7,32

(2H; m; arom.).
BC_NMR (75 MHz, CDCI;) S/ ppm: 44,13; 49,71; 68,30; 114,33; 120,90; 129,25;
158,29.

13. Identifikacija (RS)-1-(/V-fenil)amino-3-fenoksi-propan-2-ola (57)

>

IR (film) Vyue / co™’: 3391, 3057, 3041, 2929, 2873, 1601, 1497, 1457, 1434, 1363,
1302, 1292, 1245, 1174, 1154, 1109, 1080, 1042, 994, 938, 885, 814, 753, 693.
"H-NMR (300 MHz, CDCl;) S/ ppm: 3,21-3,41 (2H; m; CH,N); 3,55-3,65 (2H; m;
OH, NH); 3,93-4,02 (2H; m; OCH,); 4,18-4,30 (1H; m; CHOH); 6,65-6,79 (3H; m;
arom.); 6,84-7,05 (3H; m; arom.); 7,11-7,33 (4H; m; arom.).

YC.NMR (75 MHz CDCl;) &/ ppm: 46,64; 68,49; 69,78; 113,32; 114,34; 118,07;
121,10; 129,17; 129,39, 147, 59; 158,18.
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14. Identifikacija (RS)-1-(/V-p-nitrofenil)amino-3-fenoksi-propan-2-ola (58)

> IR (film) Ve / cm™: 3391, 3071, 2969, 2928, 1603, 1532, 1497, 1473, 1379, 1307,
1243, 1187, 1154, 1113, 1045, 998, 948, 886, 857, 834, 814, 754, 693, 666, 631.

> 'H.NMR (300 MHz, CDCl;) 8/ ppm: 2,99-3,00 (1H; m; NH); 3,36-3,57 (2H; m;
CH;N); 4,02-4,17 (2H; m; OCH>); 4,31 (1H; s; CHOH); 5,15 (1H; s; OH); 6,57 (2H,
d; J =9,1 Hz; arom.); 6,84-7,04 (3H; m, arom.); 7,27-7,34 (2H; m; arom.); 8,05 (2H,
d; J=9,1 Hz; arom.).

> DBC-NMR (75 MHz CDCl;) 8/ ppm: 45,55; 68,34; 69,36; 111,18; 114,29; 121,41;
126,28; 129,51; 137,84; 153,27; 157,92.

15. Identifikacija (RS)-1-(N-p-metoksifenil)amino-3-fenoksi-propan-2-ola (59)

> IR (KBr) Vyu /cm’: 3258, 2834, 1599, 1500, 1495, 1453, 1300, 1252, 1233, 1183,
1117, 1081, 1033, 902, 827, 748, 690, 522.

> 'H-NMR (300 MHz, CDCl5) &/ ppm: 3,19-3,26 (1H; m; CH,N); 3,34-3,39 (1H; m;
CH)N); 3,74 (3H; s; OCHs); 4,02-4,06 (2H; m; OCH,); 4,20-4,24 (1H; m; CHOH);
6,62-6,65 (2H; m; arom.); 6,77-6,80 (2H; m; arom.); 6,90-7,00 (3H; m; arom.); 7,24-
7,31 (2H; m; arom.).

> “C-NMR (75 MHz, CDCl;) 8/ ppm: 47,63; 55,66; 68,69; 70,00; 114,43; 114,66;
114,82; 121,15; 129,43; 142,08; 152,48; 158,31.

16. Identifikacija (RS)-1-(/N-benzil-N-izopropil)amino-3-fenoksi-propan-2-ola (60)

> IR (film) Vi /cm”: 3431, 3085, 3063, 3029, 2965, 2929, 2872, 2836, 1560, 1587,
1118, 1078.

> 'H-NMR (300 MHz, CDCl;) 8/ ppm: 0,98-1,06 (6H; m; NCH(CH3),); 2,52-2,62 (2H;
m; CH,N); 2,90-2,99 (1H; m; NCH(CHj3),); 3,49-3,54 (1H; m; CH,Ph); 3,65-3,70
(1H; m; CH,Ph); 3,88-3,91 (3H; m; OCH,, OH); 6,85-6,93 (4H; m; arom.); 7,20-7,29
(6H; m; arom.).

> “C-NMR (75 MHz, CDCl;) 5/ ppm: 15,88; 19,44; 49,76; 51,51; 54,53; 65,90; 70,06;
114,26; 120,53; 126,79, 128,14; 128,35; 129,08; 139,52; 158,53.
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17. Identifikacija (RS)-1-(N-benzil-N-tert-butil)amino-3-fenoksi-propan-2-ola (61)

> IR (KBr) vy /cm™: 3517, 3455, 3347, 3255, 2940, 2715, 2662, 2591, 1638, 1599,
1588, 1496, 1459, 1410, 1387, 1321, 1298, 1244, 1189, 1172, 1121, 1047, 956, 819,
756, 740, 698, 508, 469.

> 'H-NMR (300 MHz, CDCI;) 5/ ppm: 1,62-1,68 (9H; s; NC(CHs5)3); 3,21-3,25 (1H; m;
CH,N); 3,30-3,33 (1H; m; CH;N); 3,57-3,60 (1H; m; CH,Ph); 3,65-3,68 (1H; m;
CH,Ph); 3,83-3,88 (2H; m; OCH,); 4,76-4,79 (1H; m; CHOH); 6,70-6,72 (2H, m;
arom.); 6,94-6,95 (1H; m; arom.); 7,23-7,26 (2H; m; arom.); 7,38-7,44 (3H; m;
arom.); 7,83-7,84 (2H; m; arom.).

> PC-NMR (75 MHz, CDCl;) 5/ ppm: 24,94; 25,19; 25,96; 45,91; 53,22; 54,51; 64,89;
68,55; 114,05; 121,01; 128,30; 128,89; 129,29; 132,56; 127,87.

18. Identifikacija (RS)-1-(/V,N-dibenzil)amino-3-fenoksi-propan-2-ola (62)

» IR (film) Vi / enm™: 3430, 3080, 3060, 3020, 2940, 2920, 2870, 2820, 2800, 1600,
1585, 1492, 1450, 1370, 1325, 1300, 1290, 1245, 1172, 1152, 1140, 1120, 1105, 1077,
1042, 1030, 970, 927, 912, 880, 810, 750, 738, 698.

> 'H-NMR (300 MHz, CDCl5) 5/ ppm: 2,64 (2H; d; CH,oN, J = 6,6 Hz); 3,24 (1H; s;
OH); 3,51 (2H, d; J = 13,5 Hz; CH,Ph); 3,76 (2H; d; J = 13,2 Hz; CH,Ph); 3,84 (2H,
d; J = 4,7 Hz; OCH,,); 4,05-4,11 (1H; m; CHOH); 6,82 (2H; d; J = 8,0 Hz; arom.);
6,92 (1H;t;J="7,1 Hz; arom.); 7,21-7,31 (12H; m; arom.).

> DBC.NMR (75 MHz, CDCI3) 8/ ppm: 55,93; 58,60; 66,34; 70,14; 113,29; 120,81;
126,23; 128,2; 129,00; 129,44; 136,65; 157,52.

19. Identifikacija (RS)-1-(/V-izopropil)amino-3-fenoksi-propan-2-ola (63)

> IR (film) Ve / cm™: 3310, 3040, 2960, 2920, 2870, 2830, 1600, 1585, 1490, 1470,
1445, 1380, 1355, 1330, 1320, 1295, 1270, 1240, 1170, 1150, 1110, 1085, 1035, 1020,
990, 975, 950, 925, 895, 850, 815, 760, 700, 640, 620.

> 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 5/ ppm: 1,09 (6H; d; NCH(CHs),, J = 6,2 Hz); 2,62-2,91
(5H; m; CH,NHCH(CHs),, OH); 3,95-3,98 (2H; m; OCH>); 4,01-4,06 (1H; m;
CHOH); 6,90-6,98 (3H; m; arom.); 7,25-7,31 (2H; m; arom).

> DBC-NMR (75 MHz, CDCl;) 8/ ppm: 22,11; 22,37; 48,44; 49,37; 67,73; 70,47; 114,13;
120,48; 129,09; 158,46.
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20. Identifikacija (RS)-1-(/V-tert-butil)amino-3-fenoksi-propan-2-ola (64)

> IR (film) Ve / cm™: 3300, 3050, 2960, 2920, 2850, 2750, 1595, 1580, 1490, 1445,
1390, 1365, 1330, 1295, 1235, 1205, 1172, 1150, 1130, 1107, 1082, 1035, 1015, 990,
955, 913, 885, 830, 812, 758, 693, 635, 615.

> 'H-NMR (300 MHz, CDCls5) 8/ ppm: 1,15 (9H; s; NHC(CH:)3); 2,67-2,71 (1H; m;
CH,N); 2,84-2,88 (1H; m; CH,N); 3,08 (2H; s; NH, OH); 3,96-4,0 (3H, m, CHOH,
OCH,); 6,92-6,99 (3H; m; arom.); 7,27-7,32 (2H; m; arom.).

> PC-NMR (75 MHz, CDCl3) 8/ ppm: 28,79; 44,66; 50,32; 68,30; 70,36; 114,32;
120,71; 129,26; 158,52.

21. Identifikacija (RS)-1-(/V-benzil)amino-3-fenoksi-propan-2-ola (65)

> IR (film) Ve / cm™: 3300, 3060, 3025, 2920, 2860, 2840, 1598, 1585, 1490, 1450,
1383, 1334, 1300, 1290, 1245, 1172, 1152, 1125, 1080, 1042, 995, 970, 923, 882, 812,
752, 692, 635.

> 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8/ ppm: 2,73-2,89 (2H; m; CH,N); 2,97 (2H; s; OH,
NH); 3,81 (2H; d; CH,Ph, J= 1,9 Hz); 3,93 (2H, d; OCH,, J = 5,2 Hz); 4,04-4,10 (1H;
m; CHOH); 6,83-6,97 (3H; m; arom.); 7,26-7,36 (7H; m; arom.).

> DBC.NMR (75 MHz, CDCI3) 8/ ppm: 50,99; 53,18; 67,79; 70,14; 114,05; 120,45;
126,71; 127,81; 128,03; 129,02; 139,01; 158,18.

22. Identifikacija (RS)-2-(/N-fenil)amino-cikloheksanola (71)

> IR (film) Ve / cm™: 3352, 3036, 2933, 2858, 1603, 1499, 1451, 1322, 1255, 1176,
1126, 1066, 1041, 993, 935, 867, 750, 693, 504.

» 'H-NMR (300 MHz, CDCl;) 5/ ppm: 0,94-1,08 (1H; m; CH,, cikloheksil); 1,21-1,38
(4H; m; CH,, cikloheksil); 1,65-1,73 (2H; m; CH,, cikloheksil); 2,02-2,07 (1H; m;
CH,; cikloheksil); 3,06-3,12 (1H; m; CHNH); 3,26-3,32 (1H; m; CHOH); 6,62-6,76
(5H; m; arom.).

> C-NMR (75 MHz, CDCI3) 5/ ppm: 24,01; 24,65; 31,25; 33,00; 59,68; 74,05; 113,99;
117,86.




XXVi Prilog 2. Identifikacija spojeva (IR, 'H-NMR, *C-NMR)

23. Identifikacija (RS)-2-(/N-hidroksifenil)amino-cikloheksanola (72)

> IR (KBF) Vye /cm™: 3397, 3192, 2942, 2791, 1625, 1601, 1558, 1510, 1477, 1459,
1432, 1377, 1352, 1287, 1231, 1177, 1122, 1100, 1067, 994, 822, 759, 573, 547.

> 'H-NMR (300 MHz, CDs3OD) 6/ ppm: 1,14-1,50 (4H; m; CH,, cikloheksil); 1,73-1,76
(2H; m; CH,, cikloheksil); 1,82-1,86 (1H; m; CH,, cikloheksil); 2,04-2,12 (1H; m;
CH,, cikloheksil); 3,26-3,34 (1H; m; CHNH); 3,67-3,75 (1H; m; CHOH); 6,91-7,08
(2H; m; arom.); 7,27-7,41 (2H; m; arom.).

> “C-NMR (75 MHz, CD;0D) 5/ ppm: 25,02; 25,27; 27,88; 35,54; 67,93; 71,60;
117,96; 121,21; 121,93; 126,61; 132,22; 152,59.

24. Identifikacija (RS)-trans-2-(N-piridil)Jamino-cikloheksanola (73)

> IR (KBr) vy, /cm™: 3393, 3292, 3187, 2934, 2856, 1616, 1602, 1570, 1527, 1505,
1451, 1370, 1282, 1233, 1201, 1149, 1069, 1047, 990, 989, 768, 739.

> "H-NMR (300 MHz, CDs3OD) 6/ ppm: 1,14-1,45 (4H; m; CH,, cikloheksil); 1,69-1,76
(2H; m; CH,, cikloheksil); 2,02-2,06 (2H; m; CH,, cikloheksil); 3,38-3,53 (4H; m;
CHOH, CHNH); 6,50-6,59 (2H; m; arom.); 7,37-7,43 (1H; m; arom.); 7,87-7,89 (1H,
m; arom.).

> “C-NMR (75 MHz, CD;OD) & / ppm: 25,43; 25,85; 32,89; 35,59; 58,29; 76,02;
110,60; 113,37; 138,87; 147,53; 160,73.

25. Identifikacija (RS)-2-(/V-benzil)amino-ciklopentanola (74)

> IR (KBr) vy /cm™: 3313, 2970, 2782, 2574, 1581, 1467, 1454, 1384, 1344, 1216,
1114, 1084, 1059, 1032, 970, 919, 880, 746, 696, 618, 577, 490.

> 'H-NMR (300 MHz, CDsOD) 6/ppm: 0,50-0,54 (2H; m; CH,;, ciklopentil); 0,66-
0,70 (2H; m; CH,, ciklopentil); 1,76-1,82 (2H; m; CH,, ciklopentil); 2,74-2,77 (1H,
m; CHNH); 2,79-2,84 (1H; m; CHOH); 5,88-5,92 (5H; m; arom.).

> DC-NMR (75 MHz, CDCl5) 5/ ppm: 18,74; 25,62; 31,50; 41,48; 63,51; 73,19; 127,11;
127,32; 127,37, 128,21; 129,82.
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26. Identifikacija trans-(RS)-2-(N-benzil)amino-cikloheksanola (75)

> IR (KBr) vy /cm’™: 3195, 3120, 2946, 2752, 1535, 1457, 1426, 1389, 1351, 1083,
1032, 1010, 907, 854, 811, 781, 728, 692, 655, 570, 486.

> 'H-NMR (300 MHz, CD3OD) 6/ ppm: 1,24-1,38 (4H; m; CH,, cikloheksil); 1,73-1,83
(2H; m; CH,, cikloheksil); 2,03-2,06 (1H; m; CH,, cikloheksil); 2,20-2,24 (1H; m;
CH,, cikloheksil); 2,82-2,91 (1H; m; CHNH); 3,60-3,66 (1H; m; CHOH); 4,13-4,37
(2H; m; NHCH,Ph); 7,44-7,47 (3H; m; arom.); 7,53-7,56 (2H; m; arom.).

> "C_NMR (75 MHz, CD;OD) &/ ppm: 24,93; 25,32; 28,09; 35,66; 44,51; 63,55; 71,50;
130,41; 130,66; 131,14; 132,88.

27. Identifikacija (RS)- 2-(/V-benzil)amino-ciklooktanola (76)
> IR (KBr) Vyu / cm’: 3271; 3062; 3029; 2961.8; 2855; 1688.5; 1603; 1495; 1453;
1261; 964.4.

> 'H-NMR (300 MHz, CD;0D) 8§/ ppm: 1,44-1,61 (8H; m; CH,, ciklooktil); 2,11-2,17
(5H; m); 2,86-2,93 (2H; m; NH, OH); 3,59-3,63 (1H; m; CHOH); 3,80-3,84 (2H; m;
CH,Ph); 7,18-7,30 (2H; m; arom), 7,49-7,67(2H; m; arom.), 7,87-7,90 (1 H; m; arom.).

> “C-NMR (75 MHz, CDCl;) 5/ ppm: 25,42; 26,12; 26.38; 27,18; 33,16; 34,83; 54,85;
55,46; 68,99; 127,89, 128,06; 128,78; 128,82; 134,27.

28. Identifikacija (RS)-2-(/V,/N-dibenzil)amino-ciklopentanola (77)
> IR (film) Ve /cm”: 3307, 3062, 3027, 2951, 1603, 1494, 1453, 1362, 1110, 1074,
1028, 737.

> 'H-NMR (300 MHz, CDCL;) 5/ ppm: 1,42-1,54 (1H; m; CH,, ciklopentil); 1,60-1,71
(2H; m; CH,, ciklopentil); 1,93-2,98 (3H; m; CH,, ciklopentil); 3,01-3,04 (1H; m;
CHN); 3,54-3,58 (1H; m; CHOH); 3,80-3,86 (4H; m; NCH,Ph); 4,11-4,13 (1H; m;
CHOH); 7,28-7,43 (10H; m; arom.).

> “C-NMR (75 MHz, CDCl;) 5/ ppm: 19,94; 22,07; 31,61; 52,98; 54,94; 68,69; 73,67;
126,80; 128,01; 128,15; 128,24; 128,45; 139,99; 140,12.
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29. Identifikacija (RS)-2-(/V,N-dibenzil)amino-cikloheksanola (78)

> IR (KBr) vy /cm™: 3434, 2942, 2867, 1494, 1457, 1415, 1388, 1361, 1330, 1249,
1209, 1189, 1084, 1029, 990, 898, 872, 750, 704.

> 'H-NMR (300 MHz, CD;0D) &/ ppm: 1,11-1,19 (2H; m; CH,, cikloheksil); 1,30-1,37
(1H; m; CH,, cikloheksil); 1,67-1,72 (2H; m; CH,, cikloheksil); 1,85-1,88 (1H; m;
CH,, cikloheksil); 2,04-2,06 (1H; m; CH,; cikloheksil); 2,24-2,25 (1H; m; CH,,
cikloheksil); 2,96-2,99 (1H; m; CHN); 3,83-3,87 (1H; m; CHOH); 4,25 (1H; m); 4,31-
4,34 (1H; m); 4,43-4,45 (1H; m); 4,50-4,53 (1H; m); 4,74-4,76 (1H; m); 7,43-7,54
(8H; m; arom.); 7,62-7,63 (2H; m; arom.).

> “C-NMR (75 MHz, CD;0D) 5/ ppm: 24,26; 24,70; 25,60; 35,72; 55,75; 56,64; 68,56;
68,73; 130,68; 130,72; 131,28; 131,63; 131,82; 132,52.

30. Identifikacija (5)-(-)-3-fenoksi-1,2-propandiola (82)

> IR (film) Ve / cm™: 3300, 3060, 2930, 2870, 1600, 1590, 1490, 1475, 1460, 1385,
1330, 1300, 1290, 1240, 1172, 1150, 1115, 1080, 1045, 1010, 992, 932, 882, 815, 755,
692, 612.

> 'H-NMR (300 MHz, CDCl;) &/ ppm: 3,43-3,66 (2H; m; OH); 3,72-3,93 (2H; m;
CH,0H); 3,95-4,01 (2H; m; OCH,Ph); 4,13-4,18 (1H; m; CHOH); 6,87-6,90 (2H; m;
arom.); 6,96-7,01 (1H; m; arom.); 7,14-7,30 (2H; m; arom.).

> “C-NMR (75 MHz, CDCl5) S/ ppm: 62,86; 68,28; 70,02; 114,15; 120,78; 129,21;
158,09.

31. Identifikacija (R)-3-fenoksi-2-acetoksi-1-brompropana (83)

> IR (film) Vi / cm”: 3460, 3050, 3030, 2970, 2930, 2870, 1740, 1595, 1585, 1490,
1465, 1455, 1423, 1370, 1290, 1230, 1170, 1150, 1120, 1110, 1080, 1045, 995, 965,
937, 882, 825, 810, 775, 753, 690, 625.

> 'H-NMR (300 MHz, CDCl;) 5/ ppm: 2,14 (3H; s; CHj, acetat); 3,62-3,72 (2H; m;
CH,Br); 4,19 (2H; t; OCH,, J = 6,0 Hz); 5,33-5,36 (1H; m; CHOAc); 6,93-7,03 (3H,
m; arom.); 7,30-7,35 (2H; m; arom.).

> “C-NMR (75 MHz, CDCl;) &/ ppm: 20,55; 30,15; 66,35; 70,44; 114,25; 121,10;
129,22; 157,80; 169,85.
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32. Identifikacija (R,R)-meso-ciklopentan-1,2-epoksida (R,R)-66
> IR (KBr) vy /cm™: 3013, 2960, 2882, 1481, 1457, 1394, 1344, 1306, 1254, 1204,
1089, 1006, 967, 930, 850, 800, 692, 617, 576.
> 'H-NMR (300 MHz, CDCL;) S/ ppm: 1,54-1,64 (2H; m; CH,, ciklopentil); 1,83-2,08
(4H, m; CH,, ciklopentil); 3,21-3,82 (2H; m; CH,, ciklopentil).
> “C-NMR (75 MHz, CDCl;) 8/ ppm: 20,10; 30,84; 31,80; 51,48.

33. Identifikacija (R,R)-meso-cikloheksan-1,2-epoksida (R,R)-67
> IR (KBr) vy /cm™: 2997, 2952, 2861, 2685, 1501, 1458, 1475, 1459, 1370, 1352,
1290, 1239, 1173, 1127, 1110, 1067, 822, 760, 576.
> 'H-NMR (300 MHz, CDCl;) 5/ ppm: 1,38-1,48 (4H; m; CH,, cikloheksil); 1,71-1,78
(4H; m; CH,, cikloheksil); 1,81-1,86 (1H; m; CH,, cikloheksil); 2,98-2,99 (1H; m;
CH,, cikloheksil).
> DC-NMR (75MHz, CD;0D) 8/ ppm: 24,62; 24,20; 32,13; 32,14; 51,42; 51,41.




XXX Prilog 3. Enantioselektivna analiza

B-AMINOALKOHOLI 1. SKUPINE
PODSKUPINA 1A - N-monosupstituirani aromatski spojevi

Tablica 1A-AD. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 43a, 44a 1 45a

na koloni Chiralpak AD
. Drugoizlazeci

Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagn tiomer
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,25 1,22 1,92 S-
Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 1,63 1,24 2,51 S-
¥(heksan, propan-2-ol) =95 : 5 1,96 1,23 2,76 S-
Y(heksan, propan-2-ol) =99 : 1 2,25 1,23 2,97 S-
43a Y(heksan, etanol) = 80 : 20 1,34 1,12 1,24 S-
Y(heksan, etanol) = 85 : 15 1,67 1,12 1,39 S-
Y(heksan, etanol) =90 : 10 2,37 1,13 1,68 S-
Y(heksan, etanol) =95 : 5 4,65 1,13 2,09 S-
Y(heksan, etanol) =99 : 1 2,32 1,17 2,27 S-
da ¥(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 5,44 1,41 4,77 -
Y(heksan, etanol) =95 : 5 27,08 1,00 0 -
452 ¥(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 2,35 1,30 3,52 -
¥(heksan, etanol) =95 : 5 8,14 1,34 4,62 -

Tablica 1A-AS. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 43a, 44a i 45a

na koloni Chiralpak AS-H
. Drugoizlazeci

Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagn tiomer
¥(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,39 1,00 0 S-
¥(heksan, propan-2-ol) =90 : 10 3,06 1,00 0 S-
Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 5,16 1,00 0 S-
43a Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 17,54 1,00 0 S-
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 1.26 1,00 0 S-
Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,66 1,00 0 S-
Y(heksan, etanol) =95 : 5 2,98 1,00 0 S-
¥(heksan, propan-2-ol) =99 : 1 0 0 0 -
44a Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 3,22 1,00 0 -
Y(heksan, etanol) =90 : 10 9,39 1,16 2,30 -

¥(heksan, propan-2-ol) =99 : 1 46,70 3,09 0,97 -
45a P(heksan, propan-2-ol)=90: 10 13,58 1,02 0,88 -
Y(heksan, etanol) =90 : 10 2,75 1,04 0,61 -
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Tablica 1A-0J. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 43a, 44a i 45a

na koloni Chiralcel OJ
. Drugoizlazeci

Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagn tiomer
¥(heksan, propan-2-ol) = 75 : 25 2,40 1,85 6,47 S-
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 3,03 1,87 7,54 S-
43a Y(heksan, propan-2-ol) =85 : 15 4,16 1,89 8,26 S-
Y(heksan, etanol) = 75 : 25 2,21 1,62 3,26 S-
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 3,04 1,62 5,44 S-
Y(heksan, etanol) = 85 : 15 4,06 1,63 6,25 S-
Ada Y(heksan, propan-2-ol) = 85: 15 9,39 2,06 7,69 -
¥(heksan, etanol) = 80 : 20 4,54 1,66 6,08 -
452 ¥(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 7,31 1,22 2,80 -
¥(heksan, etanol) = 80 : 20 4,73 1,08 1,07 -

Tablica 1A-OD. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 43a, 44a 1
45a na koloni Chiralcel OD

. Drugoizlazeci

Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagn tiomer
¥(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 2,13 1,42 3,88 S-
¥(heksan, propan-2-ol) =90 : 10 4,54 1,43 4,97 S-
Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 8,12 1,41 4,74 S-
43a Y(heksan, etanol) = 80 : 20 1,48 1,43 3,53 S-
Y(heksan, etanol) =90 : 10 2,44 1,42 4,39 S-
Y(heksan, etanol) =95 : 5 4,63 1,39 4,86 S-
Y(heksan, etanol) =99 : 1 23,24 1,33 4,97 S-
442 Y(heksan, propan-2-0l) =95 : 5 24,90 1,00 0 -
P(heksan, etanol) =99 : 1 101,44 1,03 0,31 -

¥(heksan, propan-2-ol) =95 : 5 10,19 1,25 2,91 -

45a Y(heksan, etanol) =99 : 1 31,10 1,24 3,32 -




XXXi1i Prilog 3. Enantioselektivna analiza

B-AMINOALKOHOLI 1. SKUPINE
PODSKUPINA 1B — N, N-disupstituirani alifatski spojevi

Tablica 1B-AD. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 46a, 47a 1 48a

na koloni Chiralpak AD

Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs Ill;llag&liillﬁe:l
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,85 1,11 0,90 S-
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,15 1,12 1,23 S-
Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 1,57 1,14 1,57 S-
462 Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 2,95 1,13 1,83 S-
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,80 1,05 0,12 S-
Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,01 1,05 0,23 S-
Y(heksan, etanol) =95 : 5 1,29 1,05 0,22 S-
Y(heksan, etanol) =99 : 1 2,52 1,06 0,46 S-
47a Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 3,09 1,69 8,51 -
Y(heksan, etanol) =99 : 1 1,17 1,76 4,59 -
48a Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 7,97 1,46 6,25 S-
Y(heksan, etanol) =99 : 1 5,09 1,24 2,58 S-

Tablica 1B-AS. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 46a, 47a i 48a

na koloni Chiralpak AS-H
: Drugoizlazeci

Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagntiomer
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,56 1,24 0,65 S-
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 0,69 1,29 2,04 S-
Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 0,85 1,34 2,67 S-
46a Y(heksan, propan-2-ol) =98 : 2 1,11 1,38 3,38 S-
Y(heksan, etanol) =90 : 10 0,58 1,07 0,12 S-
Y(heksan, etanol) =95 : 5 0,68 1,16 0,44 S-
Y(heksan, etanol) =99 : 1 0,74 1,17 0,65 S-
47a Y(heksan, propan-2-ol) =98 : 2 0,61 1,00 0 -
¥(heksan, etanol) =90 : 10 0,49 1,00 0 -
48a Y(heksan, propan-2-ol) =98 : 2 2,42 1,13 1,43 S-

Y(heksan, etanol) =90 : 10 0,93 1,00 0 S-




Prilog 3. Enantioselektivna analiza XXXiii

Tablica 1B-OJ. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 46a, 47a i 48a

na koloni Chiralcel OJ
. Drugoizlazeci

Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagn tiomer
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1.43 1.30 2.14 S-
Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 1,50 1,31 2,39 S-
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,67 1,33 2,14 S-
46a Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 1,89 1,31 2,98 S-
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,99 1,26 2,09 S-
H(heksan, etanol) = 85 : 15 1,05 1,26 2,33 S-
Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,67 1,25 2,46 S-
Y(heksan, etanol) =95 : 5 1,85 1,26 2,68 S-
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,34 1,06 0,12 -
47a  ¥(heksan, propan-2-ol) =90 : 10 1,48 1,04 0,16 -
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,79 1,64 4,06 -
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 2,59 1,30 2,18 R-
48a  ¥(heksan, propan-2-ol) =90 : 10 2,68 1,27 2,20 R-
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 2,32 1,25 2,22 R-

Tablica 1B-OD. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 46a, 47a 1 48a

na koloni Chiralcel OD

Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs Ill;llag&liillﬁe:l
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,81 1,10 0,79 S-
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,09 1,13 1,15 S-
Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 1,45 1,14 1,56 S-
462 Y(heksan, propan-2-0l) = 98 : 2 2,17 1,17 2,04 S-
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,64 1,09 0,51 S-
Y(heksan, etanol) =90 : 10 0,82 1,09 0,77 S-
Y(heksan, etanol) =95 : 5 1,03 1,11 1,07 S-
Y(heksan, etanol) =99 : 1 2,34 1,02 0,35 S-
472 Y(heksan, propan-2-0l) = 98 : 2 1,36 1,10 0,86 -
Y(heksan, etanol) =95 : 5 0,95 1,08 0,55 -
48a Y(heksan, propan-2-0l) = 98 : 2 4,30 1,34 3,76 S-

Y(heksan, etanol) =95 : 5 1,76 1,28 2,32 S-




XXXIV Prilog 3. Enantioselektivna analiza

B-AMINOALKOHOLI 1. SKUPINE
PODSKUPINA 1C — N,N-disupstituirani alifatski spojevi
sa/bez supstitucije fenilnog prstena

Tablica 1C-AD. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 48a, 49a 1 50a

na koloni Chiralpak AD
. Drugoizlazedi

Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagntiomer
Y(heksan, propan-2-ol) = 30 : 70 0,81 1,31 2,22 S-
Y(heksan, propan-2-ol) = 50 : 50 0,81 1,33 2,64 S-
Y(heksan, propan-2-ol) = 55 : 45 0,83 1,34 2,71 S-
Y(heksan, propan-2-ol) = 60 : 40 0,86 1,33 2,75 S-
Y(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 0,98 1,33 3,11 S-
48a Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,22 1,37 3,93 S-
Y(heksan, etanol) = 50 : 50 0,82 1,13 1,18 S-
Y(heksan, etanol) = 60 : 40 0,87 1,14 1,39 S-
Y(heksan, etanol) = 70 : 30 0,98 1,07 1,44 S-
Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,68 1,17 2,19 S-
Y(heksan, etanol) =95 : 5 2,32 1,17 2,27 S-
49a Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,22 1,23 1,82 -
Y(heksan, etanol) =95 : 5 3,74 1,09 1,64 -
50 Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,64 1,12 1,22 -
Y(heksan, etanol) =95 : 5 3,15 1,19 2,67 -

Tablica 1C-AS. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 48a, 49a i 50a

na koloni Chiralpak AS-H
. Drugoizlazedi

Spoj Sastav pokretne faze kq a Rs enagn tiomer
Y(heksan, propan-2-ol) = 75 : 25 0,72 1,09 0,73 S-
Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 0,91 1,09 1,09 S-
Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 6,32 1,12 1,63 S-
482 Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 3,16 1,16 2,15 S-
Y(heksan, propan-2-ol) = 99,5 : 0,5 4,67 1,19 2,28 S-
Y(heksan, etanol) = 70 : 30 0,51 1,00 0 -
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,62 1,00 0 -
Y(heksan, etanol) =95 : 5 1,12 1,00 0 -
492 Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 16,55 1,09 1,99 -
Y(heksan, etanol) =95 : 5 11,85 1,09 1,63 -
50 Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 3,11 1,00 0 -

Y(heksan, etanol) =95 : 5 1,29 1,00 0 -




Prilog 3. Enantioselektivna analiza

XXXV

Tablica 1C-0J. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 48a, 49a i 50a

na koloni Chiralcel OJ

Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs Ill;llag&liillﬁe:l
Y(heksan, propan-2-ol) = 75 : 25 2,28 1,31 2,54 R-
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 2,64 1,32 2,68 R-
Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 2,80 1,34 2,78 R-
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 2,83 1,34 2,99 R-
48a Y(heksan, etanol) =40 : 60 1,18 1,28 2,28 R-
Y(heksan, etanol) = 50 : 50 1,32 1,27 2,47 R-
Y(heksan, etanol) = 70 : 30 1,76 1,27 2,67 R-
Y(heksan, etanol) = 75 : 25 1,98 1,27 2,76 R-
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 2,26 1,27 2,98 R-
49a Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 6,76 1,94 9,38 -
Y(heksan, etanol) = 75 : 25 2,63 1,63 5,97 -
50 Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 6,61 1,27 2,12 -
Y(heksan, etanol) = 75 : 25 2,81 1,08 0,76 -

Tablica 1C-OD. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 48a, 49a 1 5S0a

na koloni Chiralcel OD

Spoj Sastav pokretne faze kq a Rs Ill;llag&liillﬁe:l
Y(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 1,02 1,23 1,93 S-
Y(heksan, propan-2-ol) = 75 : 25 1,14 1,27 2,57 S-
Y(heksan, propan-2-ol) = 78 : 22 1,21 1,28 2,71 S-
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,28 1,28 2,69 S-
48a Y(heksan, propan-2-ol) = 82 : 18 1,34 1,29 2,74 S-
Y(heksan, etanol) = 50 : 50 0,64 1,22 1,46 S-
Y(heksan, etanol) = 65 : 35 0,88 1,24 1,70 S-
Y(heksan, etanol) = 70 : 30 0,76 1,25 1,74 S-
Y(heksan, etanol) = 72 : 28 0,96 1,26 1,90 S-
Y(heksan, etanol) = 75 : 25 1,02 1,25 1,91 S-
492 Y(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 1,39 1,43 3,31 -
Y(heksan, etanol) = 75 : 25 1,13 1,45 3,34 -
50 Y(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 1,34 1,41 3,07 -
Y(heksan, etanol) = 75 : 25 1,01 1,36 2,42 -




XXXVi Prilog 3. Enantioselektivna analiza

B-AMINOALKOHOLI 2. SKUPINE
PODSKUPINA 2A — N-monosupstituirani aromatski spojevi

Tablica 2A-AD. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 57, 58 1 59 na
koloni Chiralpak AD

. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze kq a Rs enagn tiomer

Y(heksan, propan-2-ol) = 60 : 40 1,22 1,21 2,00 R-
Y(heksan, propan-2-ol) = 65 : 35 1,43 1,23 2,31 R-

57 Y(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 1,52 1,23 2,38 R-
Y(heksan, etanol) = 70 : 30 2,55 1,04 0,42 R-

Y(heksan, etanol) =90 : 10 7,52 1,05 0,84 R-

Y(heksan, etanol) =95 : 5 19,80 1,07 1,49 R-

58 Y(heksan, propan-2-ol) = 65 : 35 1,99 1,09 1,10 -
Y(heksan, etanol) =90 : 10 16,65 1,43 6,18 -

59 Y(heksan, propan-2-ol) = 65 : 35 1,70 1,32 2,66 -
Y(heksan, etanol) =90 : 10 31,71 1,38 5,69 -

Tablica 2A-AS. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 57, 58 1 59 na
koloni Chiralpak AS-H

. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze kq a Rs enagn tiomer

Y(heksan, propan-2-ol) = 65 : 35 1,32 1,55 3,66 R-
¥(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,84 1,53 3,39 R-

57 Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 3,80 1,64 4,35 R-
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 1,14 1,10 1,17 R-

Y(heksan, etanol) =90 : 10 2,12 1,12 1,86 R-

Y(heksan, etanol) =95 : 5 3,92 1,14 2,34 R-

Y(heksan, propan-2-ol) = 65 : 35 6,69 2,19 8,98 -

58 Y(heksan, etanol) =95 : 5 18,39 2,15 13,19 -
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 3,66 2,04 11,43 -

Y(heksan, propan-2-ol) = 65 : 35 5,88 1,98 5,49 -

59 Y(heksan, etanol) =95 : 5 37,59 1,00 0 -

Y(heksan, etanol) = 80 : 20 4,02 1,63 6,03 -




Prilog 3. Enantioselektivna analiza XXXVil

Tablica 2A-0J. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 57, 58 1 59 na

koloni Chiralcel OJ
. Drugoizlazeci
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagn tiomer

Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 9,24 1,22 2,65 R-
Y(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 5,86 1,19 2,38 R-

57 Y(heksan, propan-2-ol) = 60 : 40 4,18 1,18 1,94 R-
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 9,29 1,17 2,15 R-

Y(heksan, etanol) = 70 : 30 6,10 1,16 1,95 R-

Y(heksan, etanol) = 60 : 40 4,70 1,16 1,83 R-

58 Y(heksan, propan-2-ol) = 60 : 40 9,19 1,35 3,96 -
Y(heksan, etanol) = 60 : 40 9,08 1,19 2,49 -

59 Y(heksan, propan-2-ol) = 60 : 40 5,15 1,13 1,40 -
Y(heksan, etanol) = 60 : 40 4,99 1,13 1,45 -

Tablica 2A-OD. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 57, 58 1 59 na
koloni Chiralcel OD

. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagntiomer

Y(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 2,64 1,84 6,48 R-
Y(heksan, propan-2-ol) = 50 : 50 1,74 1,77 5,74 R-

57 Y(heksan, propan-2-ol) =30 : 70 1,61 1,70 4,84 R-
Y(heksan, etanol) = 70 : 30 1,96 1,59 5,24 R-

Y(heksan, etanol) = 60 : 40 1,54 1,55 4,54 R-

¥(heksan, etanol) = 50 : 50 1,30 1,51 4,00 R-

58 Y(heksan, propan-2-ol) =30 : 70 1,77 2,18 6,93 -
Y(heksan, etanol) = 60 : 40 1,66 1,89 2,92 -

59 Y(heksan, propan-2-ol) =30 : 70 1,27 3,64 9,87 -

Y(heksan, etanol) = 60 : 40 1,33 4,11 12,15 -




XXXViii Prilog 3. Enantioselektivna analiza

B-AMINOALKOHOLI 2. SKUPINE
PODSKUPINA 2B — N, N-disupstituirani alifatski spojevi

Tablica 2B-AD. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 60, 61 1 62 na
koloni Chiralpak AD

. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze kq a Rs enagn tiomer

Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,19 1,28 2,67 R-
Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 1,44 1,28 2,97 R-

60 Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,86 1,31 2,51 R-
Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,86 3,53 1,14 R-

¥(heksan, etanol) =95 : 5 2,72 1,09 1,25 R-

Y(heksan, etanol) = 98 : 2 4,49 1,05 0,74 R-

61 Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 1,29 1,36 3,68 -
Y(heksan, etanol) =95 : 5 2,15 1,23 3,40 -

62 Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 2,38 1,40 4,99 -
Y(heksan, etanol) =95 : 5 5,29 1,68 7,31 -

Tablica 2B-AS. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 60, 61 1 62 na
koloni Chiralpak AS-H

. Drugoizlazeci
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagntiomer

Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,62 1,12 0,76 S-
Y(heksan, propan-2-ol) =90 : 10 0,84 1,15 0,75 S-
Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 1,22 1,19 1,62 S-

60 Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 2,56 1,28 2,69 S-
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,56 1,00 0 -

Y(heksan, etanol) =90 : 10 0,75 1,00 0 -

Y(heksan, etanol) =95 : 5 1,04 1,00 0 -

Y(heksan, etanol) =99 : 1 2,46 1,00 0 -

Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 2,99 1,19 1,96 -

61 Y(heksan, etanol) =90 : 10 0,68 1,12 1,07 -
Y(heksan, etanol) =95 : 5 0,91 1,11 1,61 -

Y(heksan, etanol) =99 : 1 2,79 1,00 0 -

Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 5,96 1,18 2,19 -

62 Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,14 1,00 0 -
Y(heksan, etanol) =95 : 5 1,64 1,00 0 -

Y(heksan, etanol) =99 : 1 3,95 1,00 0 -




Prilog 3. Enantioselektivna analiza XXXIX

Tablica 2B-OJ. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 60, 61 1 62 na

koloni Chiralcel OJ
. Drugoizlazeci
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagn tiomer

Y(heksan, propan-2-ol) = 60 : 40 1,29 2,71 5,22 R-
Y(heksan, propan-2-ol) =70 : 30 1,52 2,78 5,65 R-

60 Y(heksan, propan-2-0l) =90 : 10 3,29 3,03 7,90 R-
Y(heksan, etanol) = 70 : 30 1,64 1,95 3,21 R-

Y(heksan, etanol) = 60 : 40 1,22 1,91 5,33 R-

Y(heksan, etanol) = 50 : 50 1,25 1,90 5,34 R-

61 Y(heksan, propan-2-ol) = 60 : 40 1,06 2,23 3,94 -
Y(heksan, etanol) = 60 : 40 1,03 1,91 5,18 -

62 Y(heksan, propan-2-ol) = 60 : 40 4,87 4,36 4,28 -
Y(heksan, etanol) = 60 : 40 3,46 2,05 7,13 -

Tablica 2B-OD. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 60, 61 1 62 na
koloni Chiralcel OD

. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagntiomer

Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,69 1,13 1,00

Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 2,03 1,15 1,29 S-

Y(heksan, propan-2-ol) =90 : 10 2,74 1,07 0,27 S-

60 Y(heksan, etanol) = 60 : 40 0,85 1,07 0,21 S-

Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,61 1,13 1,17 S-

Y(heksan, etanol) =95 : 5 2,29 1,15 1,63 S-

Y(heksan, etanol) =98 : 2 4,03 1,21 2,19 S-

61 Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 1,51 1,12 0,62 -

¥(heksan, etanol) =95 : 5 1,85 1,06 0,52 -

62 Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 2,23 1,08 0,88 -

Y(heksan, etanol) =95 : 5 3,08 1,09 1,19 -




xl Prilog 3. Enantioselektivna analiza

B-AMINOALKOHOLI 2. SKUPINE
PODSKUPINA 2C — N-monosupstituirani alifatski spojevi

Tablica 2C-AD. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 63, 64 1 65 na
koloni Chiralpak AD

. Drugoizlazeci
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagn tiomer

Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,69 1,23 1,81 R-
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,27 1,26 2,37 R-
Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 2,37 1,24 2,87 R-

63 Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 16,17 3,24 3,93 R-
Y(heksan, etanol) = 70 : 30 0,59 1,41 2,81 R-

Y(heksan, etanol) = 85 : 15 1,06 1,42 3,41 R-

Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,37 1,53 5,03 R-

64 Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,14 1,24 2,27 -
Y(heksan, etanol) = 85 : 15 0,90 1,32 2,63 -

65 Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 2,94 1,21 2,79 -
Y(heksan, etanol) =85 : 15 2,79 1,66 7,24 -

Tablica 2C-AS. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 63, 64 1 65 na
koloni Chiralpak AS-H

. Drugoizlazeci
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagntiomer

Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,56 1,08 0,30 R-
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 0,93 1,16 1,32 R-
Y(heksan, propan-2-0l) =95 : 5 1,54 1,17 1,69 R-

63 Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 5,84 1,21 2,76 R-
Y(heksan, etanol) = 70 : 30 0,30 1,00 0 -

Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,37 1,00 0 -

Y(heksan, etanol) =90 : 10 0,54 1,00 0 -

Y(heksan, etanol) =95 : 5 0,93 1,00 0 -

Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 3,72 1,11 1,04 -

64 Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,54 1,00 0 -
Y(heksan, etanol) =95 : 5 0,92 1,00 0 -

Y(heksan, etanol) = 70 : 30 0,27 1,13 0,21 -

Y(heksan, propan-2-01) =99 : 1 ¥ - - -

65 Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,90 2,81 6,39 -
Y(heksan, etanol) =95 : 5 3,15 1,51 4,79 -

Y(heksan, etanol) = 70 : 30 0,64 1,26 1,82 -

* Enantiomeri spoja 65 nisu isprani s kolone pri pokretnoj fazi ¥(heksan, propan-2-ol,
dietilamin) =99 : 1 : 0,1



Prilog 3. Enantioselektivna analiza xli

Tablica 2C-0J. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 63, 64 1 65 na

koloni Chiralcel OJ
. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze ky a R enagn tiomer

Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,54 1,07 0,15 R-
Y(heksan, propan-2-0l) =90 : 10 0,99 0,90 0,88 R-
Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 1,89 1,12 1,00 R-

63 Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 9,16 1,22 2,83 R-
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,53 1,00 0 -

Y(heksan, etanol) =90 : 10 0,89 1,00 0 -

¥(heksan, etanol) =95 : 5 1,74 1,04 0,23 R-

Y(heksan, etanol) =99 : 1 8,15 1,20 3,06 R-

Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 7,19 1,14 1,73 -

64 Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,48 1,00 0 -
Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 6,35 1,14 1,39 -
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,46 1,00 0 -

¥(heksan, propan-2-ol) =99 : 1 -* ¥ ¥ -

65 Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 2,52 1,13 1,64 -
Y(heksan, etanol) =99 : 1 ¥ - - -

Y(heksan, etanol) = 80 : 20 2,41 1,14 1,78 -

* Enantiomeri spoja 65 nisu isprani s kolone pri pokretnoj fazi koja sadrzi ¥ (heksan, propan-
2-ol ili etanol, dietilamin) =99 : 1 : 0,1

Tablica 2C-OD. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 63, 64 1 65 na
koloni Chiralcel OD

. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagntiomer

Y(heksan, propan-2-ol) =30 : 70 0,53 3,85 7,69 R-
Y(heksan, propan-2-ol) = 40 : 60 0,55 4,34 9,89 R-
Y(heksan, propan-2-ol) = 50 : 50 0,58 4,99 11,56 R-

63 Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,93 6,89 18,75 R-
Y(heksan, etanol) = 60 : 40 0,46 2,66 5,94 R-

Y(heksan, etanol) = 70 : 30 0,53 2,87 7,72 R-

Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,68 3,15 9,15 R-

64 Y(heksan, propan-2-ol) =30 : 70 0,51 6,66 11,54 -
Y(heksan, etanol) = 60 : 40 0,43 3,76 5,24 -

65 Y(heksan, propan-2-ol) =30 : 70 1,20 2,87 7,85 -

Y(heksan, etanol) = 60 : 40 0,91 2,62 6,61 -




xlii Prilog 3. Enantioselektivna analiza

B-AMINOALKOHOLI 3. SKUPINE
PODSKUPINA 3A — N-monosupstituirani aromatski spojevi

Tablica 3A-AD. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 71, 72 173 na
koloni Chiralpak AD

Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs Derrllfr(:tlizol::lz::l
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,29 1,14 1,32 RR
Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 1,64 1,14 1,52 RR
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 2,28 1,13 1,70 RR

71 ¥(heksan, propan-2-ol) =95 : 5 4,09 1,11 1,69 RR
Y(heksan, etanol) = 50 : 50 0,90 1,35 3,04 RR
Y(heksan, etanol) = 60 : 40 1,13 1,32 2,72 RR
Y(heksan, etanol) = 70 : 30 1,38 1,38 3,49 R.R
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 1,90 1,40 4,36 R.R

7 Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 5,26 1,28 3,20 -
Y(heksan, etanol) = 60 : 40 1,06 1,18 1,88 -

73 Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 3,27 1,08 1,21 -
Y(heksan, etanol) = 60 : 40 1,36 1,15 1,54 -

Tablica 3A-AS. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 71, 72 1 73 na
koloni Chiralpak AS

. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagn tiomer
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,73 1,09 1,37 RR
Y(heksan, propan-2-0l) =95 : 5 3,48 1,10 1,65 RR
Y(heksan, propan-2-0l) =97 : 3 5,97 1,09 1,76 RR
71 H(heksan, propan-2-0l =99 : 1 15,59 1,02 0,61 RR
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,83 1,10 0,93 R.R
Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,34 1,11 1,39 R.R
Y(heksan, etanol) =95 : 5 2,21 1,14 2,00 RR
7 Y(heksan, propan-2-0l) =97 : 3 17,17 1,44 7,20 -
Y(heksan, etanol) =95 : 5 4,74 1,36 5,69 -
73 Y(heksan, propan-2-ol) =97 : 3 9,36 6,98 13,98 -

Y(heksan, etanol) =95 : 5 2,86 3,99 15,26 -




Prilog 3. Enantioselektivna analiza xliii

Tablica 3A-0OJ. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 71, 72 1 73 na

koloni Chiralcel OJ
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs Derr:lag;:tlizol::]z::l
¥(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,40 1,17 1,65 R.R
Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 1,86 1,14 1,94 RR
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 2,58 1,17 2,47 RR
71 Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 4,96 1,27 3,89 RR
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 1,58 1,07 0,81 RR
Y(heksan, etanol) =90 : 10 2,74 1,15 1,16 RR
Y(heksan, etanol) =95 : 5 4,80 1,10 1,60 R.R
Y(heksan, etanol) =98 : 2 10,35 1,13 2,29 RR
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 3,97 1,16 1,95 -
72 Y(heksan, etanol) =95 : 5 8,91 1,09 1,46 -
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 1,64 1,08 0,79 -
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,19 1,06 0,44 -
73 Y(heksan, etanol) =95 : 5 2,19 1,00 0 -
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,66 1,00 0 -

Tablica 3A-OD. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 71, 72 173 na
koloni Chiralcel OD

. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enantiomer
¥(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 1,36 1,16 1,44 RR
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,72 1,18 1,93 RR
Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 2,46 1,19 2,42 RR
71 Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 3,45 1,23 2,84 RR
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 1,28 1,07 0,61 R.R
Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,89 1,11 1,31 RR
Y(heksan, etanol) =95 : 5 3,07 1,13 1,87 R.R
Y(heksan, etanol) =98 : 2 6,07 1,17 2,64 RR
7 Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 3,97 1,19 1,73 -
Y(heksan, etanol) =98 : 2 26,82 1,03 0,41 -
73 Y(heksan, propan-2-ol) =85 : 15 1,45 1,19 1,69 -

Y(heksan, etanol) =98 : 2 4,87 1,17 2,39 -




xliv Prilog 3. Enantioselektivna analiza

B-AMINOALKOHOLI 3. SKUPINE
PODSKUPINA 3B — N-monosupstituirani alifatski spojevi

Tablica 3B-AD. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 74, 75 1 76 na

koloni Chiralpak AD
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs Dl::lgao;fil;z;::
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,79 1,08 0,32 RR
Y(heksan, propan-2-ol) =90 : 10 1,41 1,09 0,99 RR
74 Y(heksan, propan-2-ol) =97 : 3 2,64 1,09 1,24 RR
Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,66 1,13 1,56 RR
¥(heksan, etanol) =95 : 5 2,84 1,11 1,51 RR
Y(heksan, etanol) =97 : 3 4,16 1,09 1,38 R.R
Y(heksan, etanol) =98 : 2 6,27 1,08 1,25 RR
Y(heksan, propan-2-ol) =90 : 10 1,66 1,00 0 -
75 Y(heksan, propan-2-0l) =97 : 3 3,47 1,00 0 -
Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,56 1,12 1,44 -
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,69 1,00 0 -
76 Y(heksan, propan-2-0l) =97 : 3 3,05 1,00 0 -
Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,42 1,13 1,32 -

Tablica 3B-AS. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 74, 75 1 76 na
koloni Chiralpak AS-H

. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagntiomer
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,76 1,38 2,57 RR
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,35 1,51 4,22 RR
Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 2,48 1,66 6,37 RR
74 Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,53 1,09 0,40 R.R
Y(heksan, etanol) =90 : 10 0,81 1,11 1,00 RR
Y(heksan, etanol) =95 : 5 1,35 1,15 1,73 R.R
Y(heksan, etanol) =98 : 2 2,83 1,22 3,00 R.R
75 Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,39 1,14 1,12 -
Y(heksan, etanol) =95 : 5 1,15 1,06 0,71 -
76 Y(heksan, propan-2-ol) =90 : 10 1,76 1,00 0 -

Y(heksan, etanol) =95 : 5 2,48 1,00 0 -




Prilog 3. Enantioselektivna analiza xlv

Tablica 3B-OJ. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 74, 75 1 76 na

koloni Chiralcel OJ
. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagn tiomer
Y(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 0,62 1,33 1,39 RR
Y(heksan, propan-2-ol) = 75 : 25 0,71 1,28 1,33 RR
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,83 1,18 0,95 RR
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,62 1,05 0,17 RR
74 Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 3,64 1,00 0 RR
Y(heksan, propan-2-0l) =98 : 2 4,82 1,00 0 RR
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,72 1,00 0 RR
Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,48 1,08 0,23 RR
Y(heksan, etanol) =95 : 5 2,14 1,08 0,79 R.R
Y(heksan, etanol) =98 : 2 5,25 1,09 1,57 R.R
Y(heksan, propan-2-0l) =98 : 2 2,64 1,08 0,82 -
75 Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 1,98 1,09 0,84 -
Y(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 0,54 1,00 0 -
Y(heksan, etanol) =98 : 2 2,86 1,11 1,32 -
Y(heksan, propan-2-ol) =98 : 2 0,96 1,09 0,86 -
76 Y(heksan, propan-2-0l) =95 : 5 0,85 1,10 0,76 -
Y(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 0,31 1,00 0 -

Y(heksan, etanol) =98 : 2 0,85 1,17 1,45 -




xlvi Prilog 3. Enantioselektivna analiza

Tablica 3B-OD. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 74, 75 1 76 na
koloni Chiralcel OD

. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagn tiomer
Y(heksan, propan-2-ol) =75 : 25 0,89 1,43 1,22 RR
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,97 1,36 1,06 RR
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,77 1,22 1,05 RR
Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 3,10 1,18 1,03 RR
74 Y(heksan, propan-2-0l) = 98 : 2 4,78 2,16 5,45 RR
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,67 1,63 1,69 R.R
Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,11 1,44 1,28 RR
Y(heksan, etanol) =95 : 5 2,49 1,29 1,14 RR
Y(heksan, etanol) = 98 : 2 3,44 1,08 0,23 RR
Y(heksan, propan-2-ol) =75 : 25 0,74 1,19 1,06 -
75 Y(heksan, propan-2-0l) = 98 : 2 5,98 1,00 0 -
Y(heksan, etanol) =90 : 10 0,85 1,00 0 -
Y(heksan, etanol) =95 : 5 1,31 1,00 0 -
Y(heksan, propan-2-ol) = 75 : 25 0,61 1,17 0,86 -
76 Y(heksan, propan-2-0l) = 98 : 2 6,73 1,00 0 -
Y(heksan, etanol) =90 : 10 0,59 1,00 0 -

Y(heksan, etanol) =95 : 5 0,51 1,00 0 -




Prilog 3. Enantioselektivna analiza xlvii

B-AMINOALKOHOLI 3. SKUPINE
PODSKUPINA 3C — N,N-disupstituirani alifatski spojevi

Tablica 3C-AD. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 77 1 78 na
koloni Chiralpak AD

. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagntiomer
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,34 1,11 1,19 RR
Y(heksan, propan-2-ol) = 95: 5 2,26 1,13 1,64 RR
Y(heksan, propan-2-ol) =98 : 2 4,39 1,15 2,11 RR
7 Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 6,25 1,16 2,38 RR
Y(heksan, etanol) =90 : 10 0,91 1,25 2,71 RR
Y(heksan, etanol) =95 : 5 1,47 1,24 2,85 RR
Y(heksan, etanol) =98 : 2 2,68 1,23 3,07 RR
Y(heksan, etanol) =99 : 1 4,57 1,24 3,68 RR
-8 Y(heksan, propan-2-0l) = 98 : 2 2,41 1,19 2,86 -
Y(heksan, etanol) =98 : 2 2,66 1,09 1,29 -

Tablica 3C-AS. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 77 1 78 na
koloni Chiralpak AS-H

. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagntiomer

Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 0,53 1,21 0,88 RR
Y(heksan, propan-2-ol) = 95: 5 0,94 1,20 1,71 RR
Y(heksan, propan-2-0l) = 98 : 2 1,81 1,22 2,32 RR
7 Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 2,85 1,24 2,69 RR
Y(heksan, etanol) =90 : 10 0,70 1,00 0 RR
Y(heksan, etanol) =95 : 5 0,67 1,06 0,43 R.R
Y(heksan, etanol) =99 : 1 2,16 1,10 1,74 RR
Y(heksan, etanol) = 99,5 : 0,5 3,08 1,11 2,49 RR

73 Y(heksan, propan-2-0l) =99 : 1 1,05 1,88 5,89 -

Y(heksan, etanol) = 99,5 : 0,5 0,98 1,60 1,70 -




xlviii Prilog 3. Enantioselektivna analiza

Tablica 3C-0OJ. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 77 1 78 na

koloni Chiralcel OJ
. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagn tiomer

¥(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,65 2,21 3,99 RR
Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 2,32 2,24 4,74 RR
Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 3,09 2,29 5,47 RR
77 Y(heksan, propan-2-o0l) =95 : 5 5,14 2,24 7,56 RR
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 1,10 1,61 4,74 RR
Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,32 1,76 6,41 RR
Y(heksan, etanol) =95 : 5 2,75 1,68 6,56 R.R

73 ¥(heksan, etanol) = 90 : 10 1,42 5,45 7,67 -

Y(heksan, etanol) =95 : 5 1,27 4,25 12,14 -

Tablica 3C-OD. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera spojeva 77 1 78 na
koloni Chiralcel OD

. Drugoizlazedi
Spoj Sastav pokretne faze ky a Rs enagntiomer

Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,36 1,29 1,94 RR
Y(heksan, propan-2-0l) =95 : 5 2,19 1,34 3,32 RR
Y(heksan, propan-2-0l) = 98 : 2 4,47 1,37 4,49 RR
77 Y(heksan, etanol) =90 : 10 0,86 1,34 2,58 RR
Y(heksan, etanol) =95 : 5 1,17 1,51 2,74 RR
Y(heksan, etanol) =98 : 2 2,14 1,49 5,00 R.R
Y(heksan, etanol) = 99: 1 3,63 1,57 6,34 R.R

-8 Y(heksan, propan-2-o0l) =90 : 10 1,92 1,10 1,21 -

Y(heksan, etanol) =95 : 5 1,66 1,18 1,39 -




Prilog 3. Enantioselektivna analiza xlix

KARDIOVASKULARNI LIJEKOVI

Tablica L-AD-01. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera kardiovaskularnih
lijekova na koloni Chiralpak AD

Lijek / Djelatna tvar Sastav pokretne faze kq a Rs
Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 4,30 1,00 0
Atenolol® 50 mg Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 2,12 1,00 0
/ Atenolol Y(heksan, etanol) = 85 : 15 7,45 1,05 0,73
Y(heksan, etanol) =90 : 10 18,27 1,07 1,36
Y(heksan, propan-2-ol) =85 : 15 4,77 1,37 2,93
Darob mite® 80 mg Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 2,55 1,35 2,04
/ Sotalol W(heksan, etanol) = 85 : 15 4,49 1,85 5,46
Y(heksan, etanol) =90 : 10 10,02 1,88 7,99
Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 1,15 1,23 1,46
Bisobel® 10 mg Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,99 1,18 1,02
/ Bisoprolol ¥(heksan, etanol) = 85 : 15 2,23 1,39 4,17
Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,40 1,35 2,89
Y(heksan, propan-2-ol) = 20 : 80 11,14 1,72 4,75
Y(heksan, propan-2-ol) =25 : 75 7,08 1,81 9,23
Y(heksan, propan-2-ol) =20 : 70 4,77 1,82 6,99
Carvelol® 25 mg Y(heksan, propan-2-ol) = 35 : 65 3,49 1,83 6,90
/ Karvedilol Y(heksan, propan-2-ol) = 50 : 50 1,95 1,83 8,06
Y(heksan, etanol) = 75 : 25 20,78 1,26 3,72
Y(heksan, etanol) = 50 : 50 5,65 1,19 2,37
Y(heksan, etanol) = 40 : 60 4,20 1,18 2,16
Y(heksan, etanol) = 30 : 70 3,27 1,18 2,02

Tablica L-AD-0S. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,5 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera kardiovaskularnih
lijekova na koloni Chiralpak AD

Lijek / Djelatna tvar Sastav pokretne faze kq a Rs

Atenolol® 50 mg Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 4,31 1,00 0
/ Atenolol Y(heksan, etanol) =90 : 10 18,52 1,04 1,40
Darob mite® 80 mg Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 2,56 1,36 4,95
/ Sotalol Y(heksan, etanol) = 85 : 15 4,41 1,90 9,22
Bisobel® 10 mg Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 1,21 1,21 1,78
/ Bisoprolol ¥(heksan, etanol) =90 : 10 2,36 1,41 4,79
Carvelol® 25 mg Y(heksan, propan-2-ol) = 50 : 50 1,91 1,92 6,40

/ Karvedilol Y(heksan, etanol) = 30 : 70 3,33 1,24 2,61




| Prilog 3. Enantioselektivna analiza

Tablica L-AS-01. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera kardiovaskularnih
lijekova na koloni Chiralpak AS-H

Lijek Sastav pokretne faze ky o Ry
Y(heksan, propan-2-ol) = 75 : 25 3,28 1,14 0,40
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 4,23 1,15 0,42
Atenolol® 50 mg Y¥(heksan, propan-2-ol) =85 : 15 5,28 1,02 0
/ Atenolol Y(heksan, etanol) = 80 : 20 6,28 1,00 0
Y(heksan, etanol) =90 : 10 8,42 1,00 0
Y(heksan, etanol) =95 : 5 13,65 1,00 0
Y(heksan, propan-2-ol) = 75 : 25 3,13 1,00 0
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 4,76 1,00 0
. Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 8,76 1,00 0
Darob mite® 80 mg (h?’(heksalzl, eianol) =)80 20 1,63 1,02 0,28
/ Sotalol W(heksan, etanol) = 85 : 15 2,84 1,04 0,33
Y(heksan, etanol) =90 : 10 5,61 1,12 0,53
Y(heksan, etanol) =95 : 5 20,18 1,13 1,23
Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 1,12 1,00 0
) Y(heksan, propan-2-ol) =75 : 25 0,96 1,02 0,68
Bisobel® 10mg  ypopcan propan-2-ol)=70:30 0,82 1,00 0
/ Bisoprolol W(heksan, etanol) = 80 : 20 3,25 1,02 0,65
Y(heksan, etanol) = 70 : 30 2,12 1,03 0,72
Y(heksan, etanol) = 60 : 30 1,40 1,00 0
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 5,28 1,00 0
Carvelol® 25 mg ¥(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 4,22 1,00 0
/ Karvedilol Y(heksan, etanol) =95 : 5 29,88 1,00 0
Y(heksan, etanol) =90 : 10 7,77 1,00 0

Tablica L-AS-05. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,5 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera kardiovaskularnih
lijekova na koloni Chiralpak AS-H

Lijek Sastav pokretne faze ky o Ry

Atenolol® 50 mg ¥(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 4,87 1,16 0,52
/ Atenolol ¥(heksan, etanol) =90 : 10 8,05 1,00 0
Darob mite® 80 mg ¥(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 8,89 1,00 0

/ Sotalol Y(heksan, etanol) =90 : 10 4,98 1,14 1,64

Bisobel® 10 mg Y(heksan, propan-2-ol) =75 : 25 0,94 1,02 0,62

/ Bisoprolol ¥(heksan, etanol) = 70 : 30 2,56 1,02 0,68
Carvelol® 25 mg Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 5,33 1,00 0

/ Karvedilol Y(heksan, etanol) =90 : 10 7,82 1,00 0




Prilog 3. Enantioselektivna analiza i

Tablica L-OJ-01. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera kardiovaskularnih
lijekova na koloni Chiralcel OJ

Lijek Sastav pokretne faze ky o Ry
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 6,38 1,00 0
Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 5,64 1,00 0
Atenolol® 50 mg ‘P((hheksan, ﬁmﬁan-z-oﬁ ~90:10 398 1,00 0
/ Atenolol Wheksan, etanol) = 90 : 10 5,82 1,08 0,77
Y(heksan, etanol) =93 : 7 12,50 1,08 1,17
Y(heksan, etanol) =95 : 5 28,67 1,08 1,03
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 9,21 1,08 0,32
Y(heksan, propan-2-ol) =75 : 25 3,00 1,10 0,57
Darob mite® 80 mg  ¥(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 7,97 1,11 0,54
/ Sotalol ¥(heksan, etanol) =90 : 10 8,79 1,06 0,62
Y(heksan, etanol) =93 : 7 17,32 1,06 0,76
Y(heksan, etanol) =95 : 5 34,87 1,02 0,82
Y(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 1,25 1,02 0,62
Bisobel® 10mg  yyopcan propan-2-ol)=75:25 0,72 1,00 0
/ Bisoprolol Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,80 1,00 0
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,86 1,00 0
Y(heksan, propan-2-ol) =85 : 15 53,19 1,19 1,46
Y(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 11,82 1,15 1,09
C“%é%fdfli lmg 'f’((hheksan, Emﬁan-z-oﬁ =75:25 17,59 1,16 1,14
Y(heksan, etanol) =90 : 10 72,33 1,00 0
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 18,03 1,00 0

Tablica L-0J-05. Utjecaj volumnog udjela i vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,5 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera kardiovaskularnih
lijekova na koloni Chiralcel OJ

Lijek Sastav pokretne faze ki a Ry

Atenolol® 50 mg ¥(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 4,47 1,00 0
/ Atenolol Y(heksan, etanol) =93 : 7 12,50 1,09 1,56
Darob mite® 80 mg Y(heksan, propan-2-ol) =85 : 15 7,76 1,11 0,93
/ Sotalol Y(heksan, etanol) = 93 : 7 17,82 1,06 0,82
Bisobel® 10 mg ¥(heksan, propan-2-ol) = 80 : 20 0,90 1,02 0,60

/ Bisoprolol ¥(heksan, etanol) = 90 : 10 1,79 1,00 0
Carvelol® 25 mg Y(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 10,84 1,13 0,95

/ Karvedilol Y(heksan, etanol) = 80 : 20 16,78 1,00 0




lii Prilog 3. Enantioselektivna analiza

Tablica L-OD-01. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,1 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera kardiovaskularnih
lijekova na koloni Chiralcel OD

Lijek Sastav pokretne faze ky o Ry
Atenolol® 50 mg Y(heksan, propan-2-ol) =70 : 30 2,27 1,63 2,74
/ Atenolol Y(heksan, etanol) = 70 : 30 1,27 1,33 2,03
Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 6,27 1,02 0,23
Darob mite® 80 mg  ¥(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 1,87 1,00 0
/ Sotalol YP(heksan, etanol) = 85 : 15 2,69 1,00 0
Y(heksan, etanol) = 60 : 40 0,92 1,00 0
Y(heksan, propan-2-ol) =85 : 15 1,29 1,76 4,03
Y(heksan, propan-2-ol) = 75 : 25 0,78 1,66 2,71
Y(heksan, propan-2-ol) =70 : 30 0,67 1,66 2,39
Bisobel® 10 mg Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,26 1,39 1,87
/ Bisoprolol Y(heksan, etanol) = 80 : 20 0,67 1,37 1,77
Y(heksan, etanol) = 75 : 25 0,56 1,36 1,68
Y(heksan, etanol) = 70 : 30 0,49 1,29 1,04
Y(heksan, etanol) = 60 : 40 0,39 1,27 0,90
Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 41,25 1,14 0,82
¥(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 28,87 1,14 0,86
Y(heksan, propan-2-ol) = 60 : 40 16,23 1,14 0,89
Carvelol® 25 mg Wheksan, etanol) = 90 : 10 4232 1,14 0,80
/ Karvedilol
Y(heksan, etanol) = 80 : 20 21,99 1,14 1,11
Y(heksan, etanol) = 75 : 25 13,97 1,15 1,16
Y(heksan, etanol) = 70 : 30 10,16 1,15 1,11

Tablica L-OD-05. Utjecaj volumnog udjela 1 vrste alkohola u heksanskoj pokretnoj fazi koja
sadrzi 0,5 % dietilamina na odjeljivanje enantiomera kardiovaskularnih
lijekova na koloni Chiralcel OD

Lijek Sastav pokretne faze ki a Ry
Atenolol® 50 mg / ¥(heksan, propan-2-ol) = 70 : 30 2,02 1,57 2,83
Atenolol Y(heksan, etanol) = 70 : 30 1,24 1,31 1,61
Darob mite® 80 mg  ¥(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 6,06 1,03 0,33

/Sotalol Y(heksan, etanol) = 85 : 15 2,66 1,00 0
Bisobel® 10 mg / Y(heksan, propan-2-ol) = 85 : 15 1,12 1,99 4,65
Bisoprolol Y(heksan, etanol) =90 : 10 1,25 1,42 2,55
Carvelol® 25 mg / Y(heksan, propan-2-ol) = 60 : 40 17,72 1,10 0,84

Karvedilol Y(heksan, etanol) = 70 : 30 10,62 1,12 1,22




