


Tudja-e a balkez, hogy mit
csinal a jobb?
A kiralitas csodas vilaga

JUVANCZ ZOLTAN




Kiralitas definicioja

 Kiralisnak azokat a molekulakat,vagy
nagyobb egysegeket (pl. kristalyokat)
nevezzuk, amelyeknek nincs belso

szimmetria sikja. ?ﬂw_&*fm

‘9 o °




A kiralitas definicioi

* A kiralitas a kez ogorog nevebol ered.
* Azokat az aszimmetrikus

molekulak amelyek ugy

hasonlitanak egymasra e

mint a jobb és a balkez, :ﬂ/ 7 A
azaz egymas tikorképei K.
enantiomer paroknak

nevezzuk .




Enantiomer parok tagjainak

eltéro viselkedese

tero farmakolologial hatasok
tero iz

tero feromon hatasok

Egyenlotlen lebomlasi sebessege lehet
az enantiomer par tagjainak

A polarizalt fény eltero elforgatasa




Eltéero farmakologiai hatasok

Halaleset racem gyogyszer miatt: Robitusinban

kohogescsillapitd racem elegy volt. Egy lassan
metabolizal6 holgy halalat okozta 1991-ben az

eros kabito hatasu levometrophan, ami a
nasznos dextrometrophan enantiomerje.

Dexmethylphenidate (R, R) hiperaktivitas

_-methylphenidate (S, S) depresszio
Mas problemas esetek: Thalidomide
(Contergan), Perhexiline

Chiral switch: régi racem gyogyszerek
szabadalmat enantiomer tiszta formaban

feldjitiak




Contergan botrany

Tobb tizezer gyerek sziiletett vegtagok nélkil




Contergan botrany




Forgalomba kerult gyogyszerek
kiralitas szerinti megoszlasa

/Chi;;l Control Issues:

N
Wide Variety of Drug Types

Enantiomer / One
Chiral Center

Racemates
Enantiomer /

Multiple Chiral
Centers

Approximate Proportion of the New Molecular Entitics approved
in 1998/99 (http://www.fda.gov/cder/rdmt/)

7

Peszticideknél 1s egyre gyakoribb a kiralis tisztasag




Az enantiomerek szaga eltéerhet
egymastol




Kiralis feromonok eltéro viselkedése

Active Active
against against
male female

K. Mori, Chirality 10 (1998) 578




Eredetvizsgalat kiralis
kromatografiaval

AZ ILLOOLAJOK LINALOOL _
TARTALMANAK ENANTIOMER ARANYA
FAJTAFUGGO

cCorRIANDER BERGAMOTTIE
ore ore

GERANIUM O/L LAVENDE R O/L LAVENDER
EXTRACT

T

Enantiomer separation of linalool and determination of its enantiomeric composition in
several essential oils. 25 m fused silica capillary with 6-me-2,3-di-pe-y-CD at 75 °C.

10
MIN

W. A. Konig, Gas Chromatographic Enantiomer Separation with Modified
Cyclodextrins, Hiithig, 1991.




Enantiomerek eltéro sebesseé
lebomlasa a természetben

Enantioszelektiv kormnyezeti degradacio

Day 0 Day 3 Day 9 Day 17
Degradation of dichlorprop acid

o GHs o
cr—& o—c =

c —C
i O CH3
H

26.625

\< 24 hr ==
H"Hﬂ%{lﬁd

Degradation oi methyl dnchiorprop

. Figure 4 (a) Enantioselective microbialdegradation of dichlo-
roprop (acid)} followed by CE using trimethyl-p-CD as the
chiral selectar. (D) Eunantioselective microbial degradation of
methyl dichlorprop followed by GC using 2 dimethyl-g-CD
chiral colummn; nu mbers above peaks are rctentlon times. (Th is
figure is supplied courtesy of the US Envir onmental Protection
Agenecy.)

27 .236
e

AW . Garrison, Encic. of Anal. Chem., R.A. Meyers (Ed.) 2000



A leggyakrabb esete a kiralitasnak,
amikor egy szénatomnak négyfajta
szubsztituense van

i =4 :Eﬁ: i i

Régi jelolesben D/L, +/-




A Kiralis atom nem csak szén
lehet

Rotamerek

* Ha a molekulanak van
bels6 szimmetriaja, akkor
az nem kiralis.




Nem centralis kiralitasok




Definiciok

H3'C-—(?H(;:H~CH3
" OH Cl

Kajtér M.,  két kiralitascentrum

Véltozat()k négy ___ellentétes ___eilentétes
(tukorkepl) | | (tukorkepl)
elemre, HaG | |

Gondolat, 1984.

N -H
o~ OH

i I/ | N
C’." \ ! e
3: . H3C
eliente’tes ellentetes

(tukorkepl) (ttikorkepi)

enantiomerpar enantiomerpar
(tikdrkeépek) {tikorképek)
n darab kiralitas centrum:

2" darab diasztereomer
2 darab enatiomer




Enantiomer kvarc kristalyok

Left - handed Quartz cristals  Right - handed

Kiralitas a makro strukturabol ered kvarc, karbamid).




Helikalis kiralitas




Definiciok

Kiralitas, asszimetria
Enantiomerek, diasztereomerek
Pozicid regio izomerek

(O,H

H+OH e W +H
Me

L-Tejsav

1. gvezet

2. 8vers:

E (transz)

{23E), (4.58)-2-kir-2.4-hexadién Z (CiSZ)

(Z)-3 -k br-benzafenar-oiin

orte meta para




Definiciok

» Kulonbseg az enantiomer es diasztereomer
izomerek kozott




Kiralszelektiv analizisek
alkalmazasal

Szintézis ellenorzések:

Gyogyszer-, novenyvedo-szer gyartas
Metabolizmus kutatas:

(pl. Warfarin, Ibuproféen, feromonok)

Hamisitasok, fertozések, eredetek kideritések:

( pl. borok, parfumok, kornyezeti szennyezések)
Racemizalodas:

(pl. hokezeles. kormeghatarozas)




A kiralis allofazis (chiral stationer
phase, CSP) mikodési elve

Less stable | /\ A

adsorbate AN
More stable
ads::nrbate

Enantiomers —

m il

%7 ///W

Enantiomer Separation on CSP’s depends upon formation of transient
diastereomeric adsorbates of differing free energy.

C. Welch et al., Review of Stereochemistry




Enantiomerek
megkulonboztetésének fizikai alapja

Stronger interaction

Kajtar M., Valtozatok negy elemre, Gondolat, 1984.




arompontos kiralis felismeres

szemléltetése
V.R. Meyer, M. Rais,
Chirality
1 (1989) 167.




Az egyik kolcsonhatasi pont lehet taszito

One of the three interactions can be repulsive.

V.R. Meyer, M. Rais, Chiralityl (1989) 167.




A kolcsonhatasi pontok lehetnek
felilletek, charge-transpher kolcsonhatas

. M.Acs Assymetry through the eyes of a(nother) chemist

T sav - 7 bazis, hidrogén hidak a kulcskolcsonhatasok.




A szelektor kolcsonhato pontjai

_ - Another possibility of elusion:

= two receptaors are in close
proxumity,

V.R. Meyer, M. Rais,Chirality1 (1989) 167.

M.Acs Assymetry through the eyes of a(nother) chemist




Esszencialis aminosavak enantiomer
elvalasztasa GC-vel

0

The amide based CSPs are good for the separation

of amino acid enantiomers

The separation of N-{0)- trifluoroacetyl n-propy! amino acid
ester enantiomers on a 15 m x 0.25 mm i.d. column coated
with Chirasil-L-\VVal with temperature prograrmm.

I. Abe, T. Nishiyama and H. Frank, HRC 17 (1994) 9




Ciklodextrinek

an IO
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Ciklodextrin zarvanykomplexek




METOPROLOL GYURUIZOMEREK
ELVALASZTASA

H
o GHs ocH g CH—N iy
2T LT — NH—
OCHZ—(ID—CHz— NH—CIH |!| 2 (I:H
H CH3z CHz
CHzCH2OCH3
CH>CH,QCH;,

G Oszlop: 37 cm x 0,05 mm
L Puffer: 100 mM foszfat
CHaCH,0CH, pH: 4,9
: Szelektor: 15 Mm o-CMCD

Feszulltseg: 25 kV
HOom.: 20°C

S




Enantiomertiszta biologiai anyagok
kialakulasanak feltéetelezett okai

A racémtél valo eltérés maga utan vonta a tisztan
L-aminosavak kialakulasat az énindukcié miatt.

Az L aminosavak favorizaltsaganak oka:
e Aszimmetrikus katalizis kiralis kristalyok
(asvanyok) hatasara,
a kvarc kristaly nem fteljesen racém (51:49);
Cirkularisan polarizalt fény fotokémiai hatasa,
a napnyugta és a napkelte hémérséklete nem azonos;
A radioaktiv B-bomlas paritassértése,
balra forgaté spint elektronok tobbségben vannak, és
az altaluk indukalt y-sugarzas is cirkularisan polarizalt
e A gyenge semleges aram paritassértése,
szubatomi erbterek asszimetriaja befolyasolja a kémiai
kétéseket, energiatartalom kiilonbseg az
aminosavaknal ~2 x 10 J/mol, polimereknél a tagok
energia kiilonbsége 6sszeadodik.

Marké Laszlo, Természet Vilaga, 130 (1999) 54




D-aminosavak elofordulasa

2. tablazat: Kiilénboz6 €lelmiszerek D-aminosav tartalina (%), 1

Kezelt termékek (Hiv.) Aminosavak
-(Ke_z—e,letlen kontrol) --Ph'e [ Leu | Val | Met | Asp | Ala

D € Ik Ik k || Birfiés? 105 28 | ea | 27 | e | 1.7
HO es alkalikus kozeg REIET R XS ES R

(Kenyér; Bunjapamai et 2,
, , e s al.,1982) , :
hatasara racemizalod 3l e (7620 | 22 |27 o3
(Széjaliszt, Bunjapamaietal,| 44 | 25 | 2,8 | 1,4 | 1,0
" 7o V74 ’ 1982) | i
 Bakterialis fertGzes Supionigsl_____ |5 [ 55 [V | 51 10
(Kezeletlen, Friedman & | 0.5 | 0,2 [ 05 |02 L
Liardon, 1985) : :
Zeind _ |ao2 | 176 813 | 5.0
(Nem hékezelt, Jenkins et al., | 3,4 | 0,7 | 2,2 | 0,7
1984) !
Hamburgerd 5:0 || 2.8 § 2. | 33
(| (Nyersi mis, Bunjapamai et al,,| 6,2 | 3,2 | 2,8 | 3,1
1982) . .
Csirke izom0 | 05 | 0,4 | 0,1
(Nyers csirke, Liardon & 2,8 Q' 0 0
{| Hurrel, 1983) Pe
Szalonna 180 €7 ] IS TN
(HGkézelstlen, Fuse et al,, : 18 | 3,3
1984) ,
Kazein 230 €7 ' 12, 7,0
(Hékezeletlen, Hayase et al,, . 5 -
1973, 1975) :

Csap6 J. et al, Elelmiszeripari Vizsgalati kozlemények
39 (1993) 290




Murchinson meteorit kiral analizise
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Figure 5. Elcclropherograms of FITC d amino acid extracls of sample rae {he intgrior and extengr of the Murchison matearita,
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Tablo 1. Murchison Motaorite Asp and Glu p/L Valuos
amino acid mivroghip CE? HrLek GC/MST
Glu

exterior - 03 401
inlerior 0,65 & 0. 0.7+ 01

. : 03401
interior . 0.06 03201

L. D. Hutt et al. Anal. Chem. 71 (1999} 400

Az aminosavak enantiomer aranya valaszt adhat
a foldi ¢let keletkezéseére




Chipek, mint kromatografias oszlopok

Caplure Chambar

Via
Microfabricated Pumps

Microfabricatad
Electiodes

Infagmied 2-5i Detector

Delvatlzing Agent

Fluorescence (Arbitrany)

160 180 200 220 240
Separation Time (seconds)

Tigure 4. Chiral separation of ucrescein-Iabeled amine acids on a CE microchip. Run conditions: sodium dodecyl sulfate/
-cyclodextrin, pH 10.0, catbonate electrophoresis buffer, separation voltage of 5530 Vicrn at 10° C. From ref. 1.

Mars szondan hasznalt elektrokinetikus kromatograf




Golfaramlat mint kiralis szelektor 1.

Distribution of left and right shoes are washed
ashore in various areas

Texel Island (Holland) Shetland islands (UK)

First sample N=107 (3.5/km)
First sample ( Left Right

Left  Right O clinglen 6 14
' Sandal/Flip-flop 19

Wellington 3 Q
A Shoee 17

Sandat 3 2
Shoe 17 9
Slipper 26 13
 Trainer Y 14
Sole of Shoe 2 1
Total : a9

Clog

Slipper

Trainer

Intact Footwedr
Wellington Sole .
Sheé Sole |

Total Feotwear

M. Heuback, Shetland Bird Club. Newsletter No. 107 Spring
1997




Kiralis szeparalas







