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Két kiralitascentrum kulonboz6 ligandumokkal
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enantiomerek
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Példa (eritroz, tredz):

enantiomerek

J

Y

diasztereomerek

CHO
(|3H—OH
CH—OH
CH,OH

4 sztereoizomer



Két kiralitascentrum, azonos ligandumokkal
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3 sztereoizomer



n kiralitdscentrum — 2" sztereoizomer

HyC/, _CH,CH,COOH
CHj

HO

11 kiralis szénatom
(2048 sztereoizomer)

HsC
CHj

CHs CH,CH,COOH

OH

OH



A forgatdképesség mérése

polariméter

H— s

polarizator minta analizator

Fajlagos forgatoképesség

Cmert x 100 = [o] x € x| [a] =°°rééft x100
[a]: fajlagos forgatokepesseg fok x ml
;1 dm W‘
c: koncentracio (g/100 ml) 9
példa
COOH
L H
|
COOH

R,R-borkosav
[a]p?° = +12 (c = 2, H,0)




Forgatéképesség és abszolut konfiguracio

(|ZOOH (|JOOCH3
"észteresités"
Hun:C » Hin.C
HO” CHj HO” CHj
R-tejsav R-metil-laktat
[a]p®® = -3,3 [a]p®® = +8,2
CH=CH; CH,-CHs
| H,-Pd/C |
H"'}C\ > H"""C\
CH3;CH,CH, CHsj CH3CH2CH2/ CHa
S-3-metilhex-1-én R-3-metilhexan
Br
NBS
—_—
H By H ‘Bu

S-4-terc-butil-ciklohexén R-3-brom-5-terc-butil-ciklohexén



Enantiomerfelesleg (enantiomeric excess, ee)

o= RI-I81 0 - %R -%S
[R] + [S]

Enantiomerfelesleg meghatarozasa

kromatografias modszerek (kiralis allofazis)
NMR-spektroszkopia (kiralis shift-reagensek)

Példa
ha R =70%, S = 30%, akkor ee = 40%, vagyis

az elegy 40% R enantiomert és 60% racematot tartalmaz

Optikai tisztasag (OT) OT% = x 100



Optikailag aktiv vegyiuletek kiralitascentrum nélkul

HOOC COOH

COOH l I HOOC

atropizoméria

HBC“"/<>0< ><><>\“‘CH3

splramzomerla

H3C CH3
/C C C \\\CI CI/// C C C

“CH; H,C”

Cl CI

allénizomeéria
DE! paratlan szamu kumulalt kotés —— cisz-transz izoméria
H3C\ CHs; H,C Cl

/ \ /
Cc=c=c=C C=c=Cc=C
Cl Cl cl CHs



Molekulak kulonbozo aszimmetriaelemekkel

a) cisz-transz izoméria és kiralitascentrum

HyC—CH=CH—CH—CH
OH

b) gatolt rotacio és kiralitascentrum

BN

N Br

H;C

O=0



1,2-diszubsztitualt ciklohexanok sztereoizomeériaja

akiralis szarmazékok (van belso tukorsik)

a

Ma [T e
1.1 a

cisz-1,3

N\a

a\%\a

_ transz-1,4
A cisz-1,4



kiralis szarmazékok (nincs belsd tukorsik)

transz-1,2

qda
cisz-1,2
a
a
%a ma ) a@

konformerek és enantiomerek is
a

[ 3%

konformerek és enantiomerek is

transz-1,3

kiralis molekulak, de az egyensuly miatt optikailag inaktivak




Szénatomtol kulonbozo kiralitascentrumok

aminok (nem rezolvalhatok)

] [L AH* = 30 kJ/mol [L ]
[1rnee = — ol
b” C gyors inverzio ¢ b

rezolvalhatd molekulak

i 7
an: N7 CH50mP
0" c EtO” H
ammonium kation foszfonsav észter
a|IIII'S+ allllns‘\
b”  c b” O

szulfonium kation szulfoxid



Az enantiomerek eltéro biolégiai hatasa

0
N—&O QCHZCHCHg,
|
N, NH,
O N H

Contergan Amfetamin
- gyogyszer -stimulalé hatas
- magzatkarosito -artalmas mellékhatas
CHs, CHsj
O
Limonén Carvone
- citrom illat - fodormenta illat

- narancs illat - komeény illat



Enantiotop, diasztereotép hidrogének, prokiralitas

y prokiralis C
enantiotop H
TTNH, X
|
H3C—(|3—OH ------------- - HgC—(|3—OH
Hy Hy,
akiralis molekula kiralis molekula
diasztereotop H
/ CH3 CH3 CH3
Ha—_Hb _____________ X_—Hb Ha——x
H——bBr H——Br H——Br
CH3 CH3 CH3

diasztereomerek



Enantiomerek eloallitasa

1) Kiralis molekula izolalasa, ill. tovabbalakitasa
Pl. morfin, ill. morfinszarmazékok

2) Sztereoszelektiv szintézisek

a) Kiralis reagens hasznalata

O
0. © OR HQ H
e+ oA 9
S
b) Kiralis katalizator hasznalata
NR H NHR
(||: . H kat. \5
Ph" “CHy  ° . PhMe
S
Pho,P.._ _PPh
2 2

VAN



3) Racém vegyulet rezolvalasa

akiralis reagens

O

%
Q
enantiomerek

—0
)/

kiralis reagens

g

>

enantiomerek
(nem valaszthatok szét)

diasztereomerek
(elvalaszthatok)

Ve

Q

C
o

——o

enantiomerelegy

 —

felszabaditas

—~0
-

diasztereomer kepzeés

l

elvalasztas



Diasztereomer képzés sav-bazis reakciéval

a) ekvivalens rezolvaloszer alkalmazasa

r

(+)R—COO0"  (+)-Q—NH;"

[(i)—R—COOH + (+)-Q—NH2] —
(-}-R—COO"  (+)-Q—NH;*

~

diasztereomer sopar

elvalasztas (pl. kristalyositas)

[(+)-R—COO' (+)-Q—NH3+] [(-)-R—COO' (+)Q—NHy’ J

l felszabaditas l felszabaditas

[(+)-R—COOH] [ (-}-R—COOH ]




5 HO H
Példa \§
C
Y& SCOOH
C
OH NH,
CH—COOH R-mandulasav
____________________________ >
R-feniletil-amin H OH
\s
. C
racém mandulasav COOH

S-mandulasav



b) félekvivalens rezolvaldszer alkalmazasa

2 (#-R—COOH + (+)-Q—NH, + NaOH

l vizes oldat
((+)-R—COO' (+)-Q—NH3+J [(-)-R—COONa]
oldhatatlan oldatban
s l“‘”’”
Y

[ (+)-R—COOH| [ (-R—COOH]




Rezolvalas extrakcioval

2 (#-R—COOH + (+)-Q—NH, + NaOH

CHCls, H,0

vizes fazis l l szerves fazis

( (-)-R—COONaJ [(+)_R—Coo- (+)'Q—NH3+}

l H,0"
felszabaditas

[ (-)-R—COOH]

[(+)-R—COOHJ




Gyakran hasznalt rezolval6 bazisok és savak

NH,
H,CO

CHj

(S)-(-)-fenil-etil-amin
Kinin
COOH
Hmwé J{ H
rRO” c=OR
O

|II|O

SOsH

| COOH
COOH
(S)-(+)-kémfor-10-szulfonsav (R,R)-borkésav szarmazékok

(S)-(+)-mandulasav
pl. R = H, benzoil, acetil



Rezolvalas kovalens szarmazékképzéssel

( (+)-Q—O0—CO—R(+) ]

(£)-Q—OH + (+)-R—COOH eszteresites

(-)-Q—O—CO—R(+)

/ elvalasztas

[ (+)'Q—O—CO—R(+)] [ (--Q—O—CO—R(+) ]

l hidrolizis

| (-a—OH] | (-0—OH |




Kromatografias rezolvalas

R S

kiralis s

allofazis R




Kinetikus rezolvalas

K1 (+)-AR
A + R —
o AR

ha k4 > k,, akkor megfeleld idoben megszakitva [(+)-AR] > [(-)-AR]

NH,
Példa COOH
(S)
NH,
COOBu :
enzim kat.
o
0 P NH,
46% konverzional =
megszakitva -

COOBu

(R)



Dinamikus kinetikus rezolvalas

R
1 krac krac > kR > kS

R-ibuprofen




