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Elektroforeza kapilarna jako nowoczesne narzedzie
w analizie chiralnej lekéw. Czes¢ Il. Techniki
elektromigracyjne stosowane do rozdzielania
zwiazkow chiralnych, antybiotyki jako selektory
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pierwszej czesci pracy opisano mechanizm

rozdzielania elektroforetycznego zwigzkéw
chiralnych oraz scharakteryzowano dwie grupy
selektoréw chiralnych tworzacych kompleksy in-
kluzyjne — cyklodekstryny i etery koronowe. W tej
czesci pracy opisano kolejne grupy selektorow chi-
ralnych i powiazane z nimi techniki elektromigracyj-
ne tj.: substancje powierzchniowo czynne i chiralna
micelarna chromatografie elektrokinetyczng, metale
chelatujace i elektroforeze z wymiang ligandow, biat-
ka i elektrokinetyczna chromatografie powinowac-
twa oraz elektrochromatografie kapilarna. Opisano
réwniez antybiotyki makrocykliczne, jako selekto-
ry chiralne oraz przedstawiono wybrane aplikacje
rozdzielania chemioterapeutykéw przeciwbakte-
ryjnych.

Chiralna micelarna chromatografia
elektrokinetyczna

Technika MEKC [1] wprowadzona przez Terabego
w 1984 r. jest wykorzystywana do rozdziatu zwigz-
kéw obojetnych, albo takich, ktére maja podobna ru-
chliwos¢ elektroforetyczng. W MEKC wykorzystuje
sie rozne substancje powierzchniowo czynne (jono-
we, neutralne) powyzej ich krytycznego stezenia two-
rzacego micele (ang. critical micellar concentration,
CMC) — uzyskujac w ten sposdb micelarna faze pseu-
dostacjonarng (PS). Rozdziat dokonuje sie na podob-
nych zasadach, jakie obowigzuja w chromatografii
—rozpuszczone czasteczki ulegaja podziatowi miedzy
wodna faze buforu a faze PS ztozong z miceli. Rozdziat
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dokonuje sie na podstawie réznic wspétczynnikow
podziatu dla réznych substancji.

Rozdziat enancjomeréw z wykorzystaniem MEKC
moze by¢ realizowany na dwa sposoby. Pierwszy wy-
maga dodatku chiralnego srodka powierzchniowo
czynnego, drugi zastosowania achiralnego surfak-
tanta w obecnosci chiralnego selektora.

Do chiralnych surfaktantéw zaliczamy zaréwno na-
turalne Srodki powierzchniowo czynne, jak réwniez
syntetyczne monomery oraz polimery. Do chiralnych
surfaktantéw pochodzenia naturalnego zaliczy¢ moz-
na pochodne kwasu cholanowego: kwas cholowy, de-
oksycholowy, chenodeoksycholowy, litocholowy oraz
chiralne surfaktanty glikozydowe (GS), tj. digitonina,
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saponiny [2]. W wiekszosci GS sg zwiaz-
kami obojetnymi, ktére moga zostac
zjonizowane in situ przez komplekso-
wanie grup sacharydowych z jonami
boranowymi, tworzac natadowane mi-
cele, jak zostato to przedstawione przez
Mechrefa i Rassiego [3]. W ostatnich
latach zsyntetyzowano wiele chiral-
nych $rodkéw powierzchniowo czyn-
nych [4]: N-alkanoylo-L-aminokwasy,
N-dodekoksykarbonylo-aminokwasy,
alkilowane glikozydy, kwas winowy,
glikozydy steroidowe. Monomeryczne
surfaktanty nie zyskaty duzego zainte-
resowania wséréd badaczy, z wyjatkiem
nowej tendencji, syntetyczne chiralne
surfaktanty tworza tzw. strukture pe-
cherzykowa (ang. vesicles). Pecherzyki
maja wieksze rozmiary w poréwnaniu
do normalnych miceli, dzieki czemu
pozwalaja poszerzy¢ okno czasowego
rozdzielania, powodujac tym samym
wzrost rozdzielczosci dla wysoce hy-
drofobowych chiralnych analitéw. Ko-
rzystajac z konwencjonalnych miceli
rozdziat hydrofobowych analitéw jest
trudny do przeprowadzenia, poniewaz
czasy ich migracji sg zblizone do cza-
su migracji miceli, posiadajac bardzo
wysoki wspotczynnik retencji. Mohan-
ty i Dey przeprowadzili liczne rozdziaty
zwigzkow chiralnych z wykorzystaniem
surfaktantow, tworzacych pecherzyki,

ktore sktadaja sie z nastepujacych elementéw: aroma-
tycznego pierécienia, wigzania amidowego i estrowe-
go oraz tancucha weglowodorowego. Sg to pochodne
N-acylowe aminokwaséw, tj.: sol sodowa N-(4-n-dode-
cyloksybenzoilo)-L-waliny, N-(4-n-dodecyloksybenzoilo)-
L-leucyny, N-(4-n-dodecyloksybenzoilo)-L-izoleucyny,
N-(4-n-oktyloksybenzoilo)-L-waliny [5, 6, 7]. Gtownymi
zaletami surfaktantow tworzacych pecherzyki wydajg
sie by¢: niskie wartosci krytycznego stezenia tworza-
cego pecherzyki (ang. critical vesicles concentration,
CVQ), wysoka hydrofobowos¢ pecherzykowych agre-
gatow, co utatwia podziat analitow pomiedzy faze
wodna a utworzona z pecherzykéw, jak réwniez moz-
liwos¢ analizy w potgczeniu z detektorem masowym.

Jednak najbardziej interesujgcymi w chiralnej
MEKC sa polimerowe $rodki powierzchniowo czynne
[8]. Otrzymywane sg one poprzez polimeryzacje ko-
walencyjnie zwigzanych matych czasteczek surfak-
tantéw, tworzac w ten sposéb pojedyncza czasteczke,
nazwanga micela czasteczkowa. Takie micele s3 stabil-
niejsze i bardziej sztywne od konwencjonalnych mice-
li. Strukturalna stabilnos¢ polimerowych surfaktantow
umozliwia ich zastosowanie w bogato organicznym
BGE. Warto$¢ CMC jest z zasady réwna zeru, i dlatego
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polimerowe surfaktanty mogg by¢ uzywane w bar-
dzo matych stezeniach, umozliwiajac tym samym sto-
sowanie rowniez innych substancji rozpuszczonych
w BGE, nie obawiajac sie o nadmierny wzrost pradu
w kapilarze, ktéry mégtby zahamowac przebieg pro-
cesu elektroforetycznego. Inna istotna cecha polime-
rowych miceli jest to, ze nie moga wnika¢ do wnetrza
czasteczki CD (CD-MEKC) i dlatego nie moga przeszka-
dza¢ w chiralnym rozpoznawaniu przez czasteczke CD.
Pomagaja w ten sposéb omina¢ problem wspdtza-
wodnictwa pomigdzy enancjomerami, surfaktantem
a CD, prowadzacy do zmniejszenia rozdzielczosci po-
miedzy badang para enancjomeréw [9].

Jednak sztywnos¢ czgsteczkowych miceli prowa-
dzi rowniez do wolniejszego przeniesienia masy ana-
litu pomiedzy faze pseudostacjonarna a faze wodna,
prowadzac do gorszej rozdzielczosci w poréwnaniu
z zastosowaniem konwencjonalnych miceli. Wiecej
uwag dotyczacych stosowania czasteczkowych miceli
mozna znalez¢ w pracy Palmera i wsp. [10].

Optymalizacja rozdziatu w chiralnej MEKC moze
by¢ osiagnieta poprzez: zmiane rodzaju i stezenia
chiralnego srodka powierzchniowo czynnego, uzycie
mieszanych micelarnych pseudostacjonarnych faz,
dodanie selektoréw chiralnych, np. CD do BGE zawie-
rajacego chiralne albo achiralne surfaktanty oraz uzy-
cie syntetycznych albo pétsyntetycznych chiralnych
substancji powierzchniowo czynnych.

Elektroforeza z wymiana ligandow

Elektroforeza z wymiana ligandéw (ang. ligand-
exchange electrophoresis, LEE) zostata zastosowana
po raz pierwszy w 1985 roku przez Gassmanna i wsp.,
ktérzy zastosowali kompleksowanie miedzi (Il) z L-
histydyna do rozdziatéw dansylowych pochodnych
aminokwasoéw [11]. Rozdziat enancjomeréw meto-
da LEE oparty jest na tworzeniu wielosktadnikowe-
go kompleksu chelatowego, sktadajacego sie z jonu
centralnego (Cu?, Zn#) i przynajmniej dwoch chiral-
nych ligandéw dwufunkcyjnych [12]. Stezenie che-
latora i jonu centralnego musi by¢ w odpowiednim
stosunku. Wykorzystali to Horimai i wsp. do rozdzia-
téw nowych chinolonéw [13]. Optymalizowano ilo-
sci zaréwno jondw Zn (Il), y-CD, jak i aromatycznego
aminokwasu.

Davankov przeprowadzit przeglad pismiennictwa
z zakresu LEE, od lat dziewiecédziesiatych ubiegtego
wieku do 2003 roku, jak réwniez opisat zastosowa-
nie enancjoselektywnej wymiany ligandéw w tech-
nikach elektromigracyjnych [14].

Elektrokinetyczna chromatografia
powinowactwa

W elektrokinetycznej chromatografii powi-
nowactwa (ang. affinity capillary electrokinetic
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chromatography, AEKC), jako selektory chiralne sto-
suje sie makroczasteczki takie jak biatka. Ten rodzaj
rozdziatu klasyfikowany jest jako gataz elektrokine-
tycznej chromatografii, poniewaz makroczastecz-
ki czesto posiadaja tadunek elektryczny oraz wtasna
ruchliwos¢ elektroforetyczng. Wypadkowy tadunek
elektryczny czasteczki biatka jest uzalezniony od war-
tosci pH elektrolitu podstawowego i mozna znalez¢
takg jej wartos¢, przy ktorej wypadkowy tadunek
réwny jest zeru, jest to tzw. punkt izoelektryczny (pl).
W pH powyzej pl biatko jest natadowane ujemnie,
a w pH ponizej punktu pl posiada tadunek dodatni
[15]. Elektrokinetyczny rozdziat enancjomeréw z uzy-
ciem biatek, jako selektoréw chiralnych, moze zosta¢
przeprowadzony na dwa sposoby: w pierwszym biat-
ko jest immobilizowane na zelu krzemionkowym (ang.
affinity capillary chromatography mode), w drugim
biatko jest rozpuszczone bezposrednio w elektrolicie
podstawowym (ang. affinity CE mode) [16)].

Biatko ze wzgledu na wielorakie mozliwosci od-
dziatywan wewnatrz czasteczkowych ze zwigzkiem
chiralnym, posiada najszerszy zakres enancjoselek-
tywnosci pomiedzy réznymi grupami selektorow
chiralnych. Jednakze stosowanie makroczasteczek
jako selektoréw chiralnych moze powodowac jeden
z dwoch problemow, tj.: adsorpcje selektora chiral-
nego do Sciany kapilary [17], badZ pochtanianie swia-
tta UV przez makroczasteczki.

Powierzchniowe oddziatywania biatek, badZ an-
tybiotykéw makrocyklicznych, maja charakter hydro-
fobowy i elektrostatyczny. Grupy silanolowe obecne
na powierzchni Scianek kapilar kwarcowych dziata-
ja jak stabe wymieniacze kationdéw, ktére wchodza
w reakcje z niektérymi biatkami powodujac ich dena-
turacje (deaktywacje). Dodatkowo adsorpcja selek-
tora chiralnego do sciany kapilary zmienia przeptyw
elektroosmotyczny, co wptywa na odtwarzalnosé
i sprawnos¢ rozdzielczg uktadu [18]. Aby rozwigzac
ten problem Scianka kapilary musi by¢ modyfikowa-
na, w celu wyeliminowania interakcji pomiedzy selek-
torem chiralnym a powierzchnig kapilary. Istniejg trzy
techniki modyfikowania powierzchni kapilary: pierw-
szy to dynamiczne modyfikowanie scianek kapilary
poprzez dodatek odpowiednich jonéw amin organicz-
nych do BGE [19], kolejne to adsorpcja polimerdw (np.
polietylenoimina) do scianek kapilary [20] oraz kowa-
lencyjna derywatyzacja grup silanolowych wystepu-
jacych na powierzchni cianek kapilar kwarcowych.

Makroczasteczki moga réwniez powodowac po-
chtanianie promieniowania ultrafioletowego (UV),
powodujac wystapienie niestabilnej linii bazowej
i wysoka absorbancje tta, co stanowi ograniczenie dla
osiggniecia dobrej czutosci metody. Aby oming¢ ten
problem zastosowano specjalng technike z czescio-
wo wypetniong kapilarg (ang. partial-filling technique,
PFT) [17]. Zostata ona wprowadzona przez Valtecheva
iwsp.[21], a nastepnie zmodyfikowana przez Tanake
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i Terabego [22]. Polega ona na tym, ze
biatko petniace role selektora chiral-
nego nie przechodzi przez celke de-
tektora —,,okienko”, a tym samym nie
powoduje spadku czutosci metody.
Tanaka i Terabe [22] zastosowali po-
wlekang liniowym poliakrylamidem
kapilare w celu zahamowania prze-
ptywu elektroosmotycznego i zredu-
kowania adsorpcji biatka do scianek
kapilary. Po przemyciu kapilary woda
i roztworem elektrolitu podstawo-
wego (bez dodatku selektora chiral-
nego) wypetniono kapilare buforem
rozdzielajacym (zawierajacym biatko,
jako selektor chiralny), stosujac cisnie-
nie 1 p.s.i. przez 190 s, co spowodowa-
to wypetnienie kolumny na dtugosci
okoto 27 cm z pominieciem ,,okienka” (dtugosc¢ kapila-
ry do ,,okienka” w tym przypadku wynosita 31,5 cm).
Nastepnie wprowadzono prébke i przytozono napie-
cie. Stosowano bufor rozdzielajacy o réznej wartosci
pH (4,0-7,0), tak, ze anality o charakterze zasado-
wym obdarzone byty tadunkiem dodatnim, a biatko
(pl okoto 4,0) posiadajac niewielki tadunek dodatnim
migrowato w przeciwnym kierunku do analitu, co spo-
wodowato, ze bufor rozdzielajacy poruszat sie z dala
od detektora i nie przeszkadzat w osiagnieciu dobrej
czutosci metody. Ward i wsp. zastosowali wankomy-
cyne, jako selektor chiralny, korzystajac z techniki PFT
w procesie przeciwpragdowym [23]. W technice PFT
zastosowano rézne selektory chiralne: tert-butylo-
karbamoilochinine [24], analogi awidyny, etery koro-
nowe [25], z6ttko jaja przepidrczego, biatka wigzace
ryboflawine oraz metylo-3-CD, czy tez ludzka albu-
mine surowicy [26].

Elektrochromatografia kapilarna

Elektrochromatografia kapilarna jest technika hy-
brydowa, taczaca metody wysokosprawnej mikroko-
lumnowej chromatografii cieczowej i elektroforezy
kapilarnej [27]. W wiekszosci przypadkéw CEC prze-
prowadzana jest w kapilarach wypetnionych poro-
watymi makroczasteczkami (okoto 1 um) z uzyciem
wysokiego napiecia do generowania przeptywu elek-
troosmotycznego. Przeptyw ten zalezy od natezenia
pola elektrycznego, sktadu fazy ruchomej, sity jono-
wej, pH buforu oraz od rodzaju wypetnienia kolumno-
wego. Retencja sktadnikow mieszaniny zalezy od ich
oddziatywania z powierzchnig czasteczek fazy sta-
cjonarnej, a w przypadku sktadnikéw obdarzonych
tadunkiem elektrycznym zalezy takze od ich ruchli-
wosci elektroforetycznej. CEC taczy zalety HPLC i CE.
Uzyskanie wysokiej sprawnosci kapilary zwigzane
jest z ptaskim profilem przeptywu, ktéry jest charak-
terystyczny dla CE. Co wiecej, konsekwencja braku
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przeptywu hydraulicznego jest brak wysokich cisnien,
co umozliwia zastosowanie wypetnief o matej wiel-
kosci, pozwalajac w CEC na uzyskanie wiekszej liczby
potek teoretycznych. Dzieki stosowaniu modyfikato-
row organicznych w fazie ruchomej, generowany jest
nizszy prad biezacy, co umozliwia zastosowanie kapi-
lar o wiekszych rozmiarach wewnetrznych (100 pm).
Zwieksza to czutos¢ metody, obnizajac granice wykry-
walnosci (ang. limit of detection, LOD).

W chiralnej CEC mozna zastosowac selektory chi-
ralne obecne w fazie ruchomej albo w stacjonarnej:
kolumny o przekroju otwartym (ang. open tubular)
CEC, konwencjonalnie upakowane kolumny oraz ko-
lumny monolityczne. Zastosowanie zt6z monolitycz-
nych w CEC byto rezultatem prac Hjertena i wsp. nad
preparatyka usieciowanych w wysokim stopniu po-
limeréw akryloamidowych, jako medidéw separacyj-
nych [28]. Duze osiggniecia w dziedzinie preparatyki
kolumn monolitycznych zanotowat zesp6t Buszew-
skiego [29, 30].

Chiralna CEC zostata wprowadzona przez May-
era i Schuriga [31]. Postepy w chiralnej CEC zostaty
zebrane w pracach, Ldmmerhofera i wsp. [32], Wi-
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stuba i Schurida [33], Giibitza i Schmi-
da [34] oraz Malinowskiej i wsp. [35].

Antybiotyki makrocykliczne jako
selektory chiralne oraz zwiazki
optycznie czynne

Antybiotyki stosowane w roz-
dziatach chiralnych obejmuja ansa-
mycyny, glikopeptydy, polipeptydy
oraz niebedace antybiotykami ma-
krocyklicznymi, aminoglikozydy [36,
37]. Najwiecej rozdziatow chiral-
nych przeprowadzono z glikopepty-
dami: wankomycyng, teikoplaning,
rystocetyna i awoparycyna [38]. An-
tybiotyki makrocykliczne posiadaja
wiele charakterystycznych wtasciwo-
sci fizykochemicznych [37], pozwala-
jac im na selektywne oddziatywanie
z chiralnym analitem, tj. wiele cen-
trow stereogenicznych, réznorodnosé
grup funkcyjnych oraz trzy albo czte-
ry wneki chiralne. Dzieki temu mozli-
wych jest wiele interakcji z chiralnym
analitem, poprzez wytworzenie wia-
zah wodorowych, oddziatywan n-m,
dipol-dipol, hydrofobowych, jak row-
niez efektéw sterycznych. Antybio-
tyki makrocykliczne ze wzgledu na
wysoka absorpcje w UV, podobnie
jak biatka wymagaja zastosowania
techniki PFT albo posredniej detekcji
[39]. Makromolekuty moga réwniez

ulega¢ adsorpcji na wewnetrznych sciankach kapila-
ry, dlatego wymagana jest modyfikacja powierzchni
kapilary w celu poprawy powtarzalnosci oraz spraw-
nosci rozdzielczej uktadu.

Ansamycyny, ryfamycyna B i ryfamycyna SV po-
siadaja charakterystyczng strukture ansa, silnie ab-
sorbuja w UV/VIS ze wzgledu na obecnos¢ pierscienia
naftohydrochinonu — maksima absorpcji wynosza
odpowiednio okoto 220, 304, 425 nm, minima 275,
350 nm [40]. Ze wzgledu na silng absorpcje i stosun-
kowo wysokie stezenia (20-25 mM) potrzebne do
uzyskania odpowiedniej rozdzielczosci, korzysta sie
z metody posredniej detekcji. Ansamycyny potrzebu-
ja dodatku okoto 10-40% modyfikatora organiczne-
go w celu poprawy rozdziatu enancjomeréw [41], bez
dodatku modyfikatoréw nie obserwowano rozdziel-
czosci. Izopropanol okazat si¢ najbardziej efektyw-
nym modyfikatorem dla ansamycyn. Modyfikatory
organiczne najprawdopodobnie]j przerywajg tworze-
nie samoasocjacyjnych agregatéw i poprawiaja roz-
dzielczos¢ enancjomerdw [39].

Glikopeptydy, awoparycyna, rystocetyna A i te-
ikoplanina nie sa czystymi zwiazkami, ale funkcjo-
nuja jako mieszaniny znanych sktadnikéw. Pomiedzy
nimi teikoplanina jest wyjatkowa, ze wzgledu na
obecnos¢ acylowego — hydrofobowego tancucha
bocznego przytgczonego do grupy 2-amino-2-deoksy-
B-glukopyranozy. Dzigki temu ugrupowaniu teiko-
planina jest zwigzkiem powierzchniowo czynnym,
zdolnym do agregacji i tworzenia miceli [42]. Podob-
nie jak ansamycyny glikopeptydy silnie absorbuja
w UV —w kwasnych roztworach absorbujg silnie po-
nizej 250 nm i wykazujg niewielkie minimum w oko-
licach 260 nm, dlatego wiekszos¢ rozdziatow jest
mozliwa pracujac blisko absorpcyjnego minimum
(260 nm) [42]. Glikopeptydy efektywnie rozdzielaja
anality w stezeniach pomiedzy 1-5 mM.

Wankomycyna i teikoplanina sg skutecznymi se-
lektorami dla kwasnych analitéw, podczas gdy ryfam-
picyna dla enancjomeréw o charakterze zasadowym.
Ostatnio Ghassempour i wsp. zastosowali produkty
degradacji samej wankomycyny, jako selektory chiral-
ne do rozdziatdw zwiazkdw racemicznych [43]. Prokho-
rowa i wsp. zastosowali nowy selektor —eremomycyne,
do elektroforetycznego rozdziatu niesterydowych le-
kéw przeciwzapalnych (NLPZ) z grupy profendw [44].
Badano stabilnos¢ roztwordw, wptyw wartosci pH,
sktadu, stezenia buforu i selektora chiralnego, jak row-
niez modyfikatora organicznego na rozdziat NLPZ.

Antybiotyki aminoglikozydowe posiadaja niska
mase czgsteczkowa i bardzo niskg absorbancje w UV
spowodowana brakiem aromatycznego pierscienia
w swojej strukturze. Wsr6d amino glikozydéw, jako
selektory chiralne stosowane sg: kanamycyna, strep-
tomycyna i fradiomycetyna [37].

Antybiotyki makrocykliczne, jako zwiazki posiada-
jace wiele centréw stereogenicznych, wykorzystywane
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Tabela 1. Zestawienie odmian chiralnej CE w analizie chemioterapeutykéw przeciwbakteryjnych

) ANALIZA FARMACEUTYCZNA

B-laktamy/ CEC 28,5 mM octanu sodu + 0,95% (v/v) kwasu octowego, 19 mM B-CD, 5% (v/v) Uv-
cefadroksyl [45] izopropanolu w formamidzie (pH 7,0) 254nm
kolumna monolityczna — 60 cm x 100 um i.d.; warunki—25°C, 12 kV
Fluorochinolony/ CD-EKC 0,35 mM SO,-B-CD + 50 mM bufor fosforanowy (pH 2,5) UVv- 2 pg/ml
ofloksacyna [46] kapilara 35 cm x 50 um; warunki—15°C 291 nm
Fluorochinolony/ LEE (10-20 mM) y-CD-10 mM Zn (11)-10 mM D-Phe + 10 mM bufor octanowy uv-
ofloksacyna, [13] (pH 6,5) 300 nm,
DV-7751,DU-6859 kapilara 75 cm x 50 um; 25°C; warunki— 10 kV 295 nm
Fluorochinolony/ AEKC Albuminy surowicy UVv-
ofloksacyna, [47] kapilara niepowlekana: 75 cm x 50 um; warunki - 25°C, 10 kV 300 nm,
295 nm
Fluorochinolony/ CD-CZE 40 mM HP-B-CD + 70 mM bufor fosforanowy (pH 3,9) Uv-
gatyfloksacyna [48] kapilara 35 cm x 50 um; warunki— 10 kV; 20°C 254 nm
Fluorochinolony/ Micro-chip CE 50 UM 18C6H, + 50 mM Bis-Tris/CA (pH 4,0); LIF-
gemifloksacyna [49] warunki— 3,0 kV 405 nm
Antracykliny/ CD-MEKC 20 mM y-CD + 50 mM SDS + 50 mM bufor boranowy (pH 9,3) LIF; pmole
doksorubicyna [50] kapilara 37,5 cm x 50 um; warunki - 15 kV 488 nm
Oksazolidynony/ CD- 5% HS-y-CD (m/v) + 3% Brij 35 (m/v) + 18,8 mM fosforanu litu (pH 2,5) Uv- 1,5 ug/ml
PHA-549184 MEKC kapilara 39 cm x 50 um; warunki - 25 kV 254 nm
[51]
Oksazolidynony/ CD-EKC 27,5 mM HDAS-B-CD + bufor boranowy (pH 9.0) UVv- 1,0
linezolid [52] kapilara: 60 cm x 75 pm; warunki — 15 kV, 15°C 254 nm ug/ml

Stosowane skroty: SO,-B-CD - siarczanowa-B-CD, D-Phe — D-fenyloalanina, Bis-Tris — Bis(2-hydroksy-etylo)aminotris(hydroksymetylo)metan, CA — kwas cytrynowy, SDS-
dodecylosiarczan sodu, HS-y-CD — wysoce podstawiona siarczanowa-3-CD, HDAS-B-CD — heptakis -(2,3-diacetylo-6-sulfato)-B-cyklodekstryna, CEC - elektrochromatografia
kapilarna, CD-EKC — elektrokinetyczna chromatografia z CD, jako selektorem chiralnym, LEE — elektroforeza z wymiang ligandéw, AEKC — elektrokinetyczna chromatografia
powinowactwa, CD-MEKC — micelarna chromatografia elektrokinetyczna zmodyfikowana poprzez dodatek CD, LIF - fluorescencja wzbudzona laserowo, LOD - granica

wykrywalnosci

s3 jako selektory chiralne, ale réwniez same pod-
legaja analizie chiralnej. Metody analizy izomeréw
optycznych znajduja zastosowanie do rozdzielania
antybiotykéw chiralnych, moze nie tak czesto jak
w innych grupach lekéw, ze wzgledu na biotechnolo-
giczny proces ich wytwarzania i otrzymywanie zwigz-
kéw homochiralnych, jednakze wszedzie tam, gdzie
produkt jest wynikiem syntezy chemicznej i chemio-
terapeutyk przeciwbakteryjny posiada centrum asy-
metrii wtasciwe jest jej zastosowanie. W tabeli 1
zestawiono chemioterapeutyki przeciwbakteryjne,
ktére zostaty rozdzielone metodg chiralnej elektro-
forezy kapilarnej.

Podsumowanie

Elektroforeza kapilarna w badaniach zwigzkéw
optycznie czynnych znalazta zastosowanie w analizie
jakosciowej, zwtaszcza do okreslenia czystosci enan-
cjomerycznej. Dzieki wprowadzeniu przez Terabego
modyfikacji, polegajacej na zastosowaniu natado-
wanych pochodnych CD jako selektoréw chiralnych,
obok czasteczek obdarzonych tadunkiem, mozliwa
stata sie rowniez analiza czasteczek elektrycznie obo-
jetnych. Ogromna ilos¢ réznorodnych selektoréw chi-
ralnych, jak réwniez odmian CE, sprawia ze wiekszos¢
chiralnych zwiazkéw moze by¢ rozdzielanych za po-
moca chiralnej CE.

Liczba syntetyzowanych selektoréw chiralnych cia-
gle wzrasta, dajac uzytkownikom nie tylko wieksza
mozliwos¢ wyboru, ale réwniez lepszy elektrofore-
tyczny rozdziat enancjomerdw, bardziej powtarzalne
rezultaty, wyzsza rozpuszczalnos¢ w solwentach oraz
kompatybilnos¢ zwtaszcza z detektorem masowym
(ang. mass spectrometry, MS). Osiagniecia te pomagaja
wzmocni¢ zalety i oming¢ wady chiralnej CE. Potgczenie
chiralnej CE z detekcja promieniowania fluorescencyj-
nego, wzbudzonego laserowo (LIF) albo MS, uwazana
jest jako préba zwiekszenia czutosci metody.

Warte zaznaczenia sg wysitki majace na celu wy-
jasnienie mechanizméw rozpoznawania, tacznie
z interpretacja zaleznosci chiralnej rozdzielczosci od
oddziatywan wiazacych i sterycznego dopasowania.
Znalezienie odpowiedzi na ciagle otwarte pytania do-
tyczace chiralnego rozpoznawania pozwolg na syste-
matyczny wybor selektora chiralnego, jego stezenia
oraz wyznaczenie pozostatych czynnikéw wptywaja-
cych na rozdziat.

Biorac pod uwage niezaprzeczalne zalety CE, tj.
wysoka sprawnos¢, duza tatwosé w odniesieniu do
optymalizacji enancjoseparacji, mozliwos¢ szybkiej
zmiany warunkéw rozdziatu oraz typu i stezenia se-
lektora chiralnego mozna przypuszczad, ze rola chi-
ralnej CE bedzie nadal wzrastac.
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