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I. BEVEZETES

Jelen tananyag altalanos ismereteket tartalmaz a sztereokémiardl
gyogyszerészhallgatok és mas, gyogyszerkémiat tanulmanyozd érdeklédé
hallgatok szamara. Ezen klasszikus és altalanos ismeretek szemléltetésére,
alkalmazaséara egyuttal a modernkori gyogyszerkémiai eredmények kozil is
igyekszik valogatott példakat bemutatni. A gyogyszerkémiai valogatas mar
engedélyezett molekuldkat és még nem engedélyezett (a gyogyszerkutatas
valamelyik stadiumaban lev6), sztereokémiai szempontokbdl eérdekes
vegylleteket is ismertet, elemez.

Jellemzbéen tehat az alkalmazott sztereokémia terlletét bemutatd
tananyagot tanulmanyozhat az olvaso.

A tanulmanyok sikerének el6segitése érdekében a hallgatdosag szamara
javasolt a molekulamodellek valamelyikének, illetve a viszonylag konnyen
hozzaférhetd  szamitdgépes sztereo-animaciés programok egyikének
alkalmazasa. Jelen tananyag elkészitésére a ChemAxon MarvinSketch
programja szolgalt. Az itt szerepld animaciok is ennek segitségével, a
MarvinView programrész alkalmazasaval vizsgalhatok, alakithatok és
elemezheték. Ez a program szabadon hozzaférhet6 a ChemAxon honlapon
(www.chemaxon.com). Mérete mintegy 333 MB.

A tananyag aktualitasat és fontossagat a  sztereoegyseges,
diasztereomer- és/vagy enantiomertiszta gyogyszerek és diagnosztikumok,
azok szintézisének és analitikajanak néhany évtizede megfigyelhetd térhdditasa
adja. Igy azutan nem csak statikus, de dinamikus sztereokémiai vonatkozasai is
vannak.

A tantermi el6adasok, gyakorlatok és szeminariumok soran a sz6 elszall
akkor is, ha néhanyan megértették momentan a magyarazatot és akkor is, ha
nem. A jelen olvasmany, didaktikai szempontokat is figyelembe vevé, részletes
(és néhany rovidebb, de fontos részben ismétld) leiras azoknak a hallgatoknak
is szol, akik esetleg nem értették meg az adott problémat, de szivesen
elgondolkodnanak rajta (egyediil, 6nalléan hasznélva a tananyagot!). Valamint
azoknak is, akik ugyan megertették, de késébb megkérdezik maguktdl: ,Hogyan
is beszéltik ezt a multkor az 6rdn? Mar nem tudom, majd megkérdezem!”.
Aztan elfelejti az egészet.

A sztereokémia egyik legfontosabb hatartudomanya a farmakoldgia:
szamos esetben nem érthetd egyik a masik nélkul. A kdvetkez6ekben olvashaté
tananyag (nem kizarélag, mint a sztereokémia bemutatéja és tanitoja, de mint
felhasznaléja, alkalmazoja is) emiatt is tér ki tébb ponton farmakoldgiai jellegi
megfontolasokra (mint eutomer-disztomer arany vagy ,twin drugs” vagy akar
ezek kritikaja).

Az anyag nem a sztereokémiai jelenségek minden egyes fajtajanak minél
teljesebb felsorolaséra, kimerité ismertetésére, hanem a legfontosabbak, a
gyogyszerészi gyakorlatban legtébbszor eléforduléd problémak, dsszefliggések
megértésének megkonnyitésére, mintegy ko6zos végiggondolasara torekszik.
Masképpen fogalmazva nem lexikon vagy zsebkényv (informéaciés halmaz),
hanem az alkalmazott sztereokémia részeként tamasz (iranytd) kivan lenni a
torténeti, idébeli és térbeli tajékozédashoz, gondolkodashoz. Az ismertetésre
kivalasztott példak didaktikai szempontokat kdvetnek.

Azonositd szam: 5
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Az abrakra és vegyiletekre vonatkoz6 szamozasok és egyeb jeldlések
csak fejezeten beluli érvénnyel birnak, a kovetkezd vagy el6z6 fejezetre nem
terjednek at! Leszdogezendd tovabba, hogy jelen munka a szénhidratok
sztereokémigjaval részleteiben nem foglalkozik.

Mint altalaban a valogatasok, ez a tananyag sem teljes, ami a valogatott
példak szamat illeti. Az dsszegyljtott és ismertetésre kerilt példak azonban
természetesen a szerz6 érdeklédési korét tukrozik. Remélhetéleg sikerult olyan
és annyi példat hozni, melyeken keresztil a jelen tananyagot hasznald
hallgatok indittatast és képességet éreznek majd mas gyoégyszerkémiai
szempontokbol érdekes és hasznos molekulak sztereokémiai elemzésére,
vizsgalatara is (a szerzé szandékai szerint megpillantast kovetéen azonnal,
automatikusan). A kivalasztott sztereokémiai példak kozétt megtalalhatok
frissek és természetesen idét allok is. Nem volt, és nem is lehet cél a naprakész
gyogyszerészi kémia atvétele ebbe a tananyagba.

Koszbnetnyilvanitas

A szerkeszt6 kOszonetét fejezi ki Perjési Pal intézetvezet6 egyetemi tanar
urnak a lehetéségért és a tamogatasert, mellyel lehetéve valt a tananyag
elkészitése a PTE AOK Gyogyszerészi Kémiai Intézetében.

Ugyancsak kdszonet illeti a szaklektort, Lazar Laszlo egyetemi docens
urat, akinek munkdja emeli jelen tananyag szakmai €s szaknyelvi szinvonalat.
Hala érte!

Pécs, 2013. november 4.

Dr Huber Imre, PhD
tudomanyos fémunkatars
Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar,
Gyogyszerésztudomanyi Szak, Gyégyszerészi Kémiai Intézet.
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|. BEVEZETES

MOTTO 1
»A Tér lakosainak &ltalaban
és H. l.-nek kilénésen,
ajanlja ezt a mivet
Sikfoldnek egy alazatos szullotte,
annak reményében,
hogy amiképpen 6t bevezették
a harom dimenzio titkaiba,
minthogy el6zdleg csak kettében
volt jaratos,
olyképpen annak a mennyei régionak polgarai
is egyre feljebb és feljebb emelkedhetnek
a négy, 6t vagy akar hat dimenzio titkaiig,
ily médon el6segitve
a képzelet tagulasat és az
alazatossag felettébb ritka és kival6 adomanyanak
lehetséges fejlédését
a téridom emberiség
felsébbrend fajainak kérében.”

William Garnett: Bevezet6 dr Edwin Abbott Flatland cim{ mivéhez (1884). Forditotta:
Galvélgyi Judit, 1982.

MOTTO 2

,vagy harminc évvel ezel6tt dr. Edwin Abbott irt egy Sikfold cimid kis
szellemi jatékot. Megjelenésekor nem valtott ki olyan figyelmet, mint amilyet
megérdemelt volna. Dr Abbott olyan értelmes lényeket abrazol, akiknek teljes
léte egy sikhoz vagy mas, kétdimenzios térhez kotédik, akiknek nincsenek
olyan képességeik, amivel érzékelhetnének barmit ezen a téren kivil, és nem
tudnak lejonni arrdl a felszinrdl, ahol élnek. Azutan megkéri az olvasot, aki
tudatdban van a harmadik dimenzidnak, hogy képzelje el a gomb leszallaséat
Sikfold sikjara és athaladéséat rajta. Minek fogjak tekinteni a lakosok ezt a
jelenséget?”

Nature, 104 (1920) 627-630; Forditotta: Galvolgyi Judit (E. Abbott: Sikfold, Kozmosz
Kiado, Budapest, 1982.)
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Il. A Kiralitads, mint természeti jelenség (az
oscsigaktol a biomolekulakig)

A kiralitas mar az els6 emberek szamara is ismert jelenség lehetett, ha
nem is fogalmazodott meg szamukra ugy, mint kalénésen fontos,
mindennapi jelenség. Sokuk lathatta sajat tikorképét viztikorben példaul.
Maga a kiralitas jelensége manapsag sem teljesen nyilvanvalé az ember
szdméra annyira, mint mondjuk a jobb- és balkezesség ténye. A tény
maga konnyen belathatd, am definiciot adni a bal- és jobbkezességre,
vagy akar csak a jobb- és baloldalra, esetleg pontosan definialni, hogy mit
jelent a jobb és bal, mint fogalom, mar nehezebb dolog. Kilénésen akkor,
ha meg is prébaljuk (hiszen ami nekem jobb, az masnak talan bal)! Nem
véletlen a kéz emlitése, hiszen maga a fogalom, kiralitas, bel6le ered. Az
0-gorogok a kéz és kezesség jeldlésére a xeip (magyarosan ejtve [keir],
angolosan ejtve [cheir]) sz6t hasznaltdk. Kénnyen belathatd modon a kéz
a legegyszeribb, legkozelebbi, ,legkézenfekvébb targy” a kiralitas
szemmel torténd vizsgalatara. Azok a gondolkoddk, akik el6szor irtak a
kiralitasrél, mint jelenségrol ezért alkalmaztak ezt a szot. Innen terjedt el
aztan a latin kozvetitésével a tudomanyos nyelvekben is, mint kiralitas,
.chirality” ,Chiralitat”, stb. A Kkiralitas ténye egyetemes (univerzalis),
amennyiben (a kezek példajan szemléltetve) kijelentjik, hogy azok az
objektumok kiralisak, amelyek a tlkorképukkel nem hozhaték fedésbe,
pontosabban nem illesztheték egymasba, nem tudnak egymésba ,buajni”,
mint ahogy nem képes a jobb kéz a bal kesztylbe. A kiralis targynak tehat
mindenképpen van egy téle kilénbdzé parja, mely esetben a kildnbség
maga a kiralitas, mint fogalom.
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1. kép.
A legkézenfekvdbb kiralis targy mindig kéznél van.
[H. J. Roth: Deutsche Apotheker Zeitung, 136 (1996) 1361.]
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Il. A kiralitds, mint természeti jelenség (az 6scsigaktdl a biomolekulakig)

Mas megkozelitésben azok a targyak, melyek megegyeznek
tukorképukkel, (tehat a tukorsikban a két entitas maradéktalanul egyméasba
illeszthetd, ,buljtathatd”, mint haromszog vagy tetrahedron a tikorképébe, vagy
mint térben az Uveggdmb a tikoérképébe, vagy mint jobb kéz a jobb kesztylibe)
nem kirdlisak. Természetes tehat, hogy barmely objektum rendelkezik
tukorképpel, mely tukorképi péroknak azonban nem mindegyike Kkiralis.
Alliteralva a ,minden bogar rovar, de nem minden rovar bogar” megallapitasra
azt is mondhatjuk, hogy minden kiralis entitasnak van tikorképi parja, de nem
minden tukorképi péar kiralis. A természetben a kiraliths sokkal elterjedtebb
jelenség, mint azt gondolnank. Az élettelen, és kilonosen az él6 anyag nagy
hanyada makroszképosan is, de molekularis szinten szembedtiéen kiralis
(nagyon koézelrél nézve). Nézzink néhany makroszkopos példat: kéznél van
példaul a kéz, mint enantiomer par. Szamos képzémlivészeti alkotas témaja.

l’ ¢ !

2. kép.
) Auguste Rodin: A Katedralis (Hargittai és Hargittai)
Erdekli-e a mlvészt, hogy enantiomereket vagy diasztereomereket farag?

Azpnosité szam: 9
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A fentiekben taglalt tikorképi parokat a kémiaban enantiomer paroknak
vagy optikai izomereknek is nevezzik. A kiralitAs azonban nem kizarélag kémiai
jelenség. A csigak is jo példat mutatnak. Nogradi Mihaly professzor ,Bevezetés
a sztereokémiaba” cim( kdényvében igy ir:

»,AZ enantioméria az ember szamara nehezen érthet6 fogalom. Ez talan
azért van igy, mert az ember kils6 megjelenése szerint akiralis. Az
aszimmetrikus felépitésl csigak szamara a kiralitas fogalma természetesebb
lehet.”

Vajon valdéban igy van ez? A kllsére akiralis ember meg tudja valaszolni
azt a kérdést, hogy az alabbi csigak azonosak vagy enantiomerek-e? A valasz:
az alabbi két csiga egymassal nem hozhaté fedésbe, tehat enantiomer part
alkotnak. Egymasnak egymasba nem illeszthetd tlikdrképei.

3. kép.
A csigak szamara nem furcsa, ha szembe jon vellk a tukorkepuk.

Ugyanezt a kérdést a kovetkez6 csigaparrdl is konnyen el lehet donteni,
mint ahogyan azt is, hogy vajon a balmenetes csavart bele tudjuk-e kénnyedén
hajtani a jobbmenetes anyaba? Természetesen nem lehetséges kénnyedén
belehajtani! Ez persze csak annak szamara evidencia, aki mar sokszor hasznalt
(vagy probalt hasznalni) ilyen, vagy hasonl6 csavarokat. Aki ilyennel még nem
talalkozott, annak szamara ajanlatos ezt kiprobalni a kénnyebb megértés
érdekében. Mint ahogy a kOvetkezd két csiga sem tukorképe egymasnak, tehat
nem enantiomer parok. Egyforma kiralis entitas, a ,jobbmenetes” (helikalis)
csigak példanyai, tehat virtualisan kdnnyen egymasba lehet 6ket hozni, fel lehet
fedezni hasonlosagukat. Megallapithatdé tehat, hogy nem tikorképei
egymasnak. A balmenetes csavar és a jobbmenetes csavaranya menetei
azonban egymas tukorképei, ez az oka annak, hogy nem illenek egymasba.
Egymassal fedésbe nem hozhatd, enantiomer parok. A csigavonal (helix) a
névaddja az ugynevezett helikdlis kiralitasnak. A bioldgiai makromolekulédk, a
peptidek és nukleinsavak is ilyenek példaul.

10 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg



II. A kiralitas, mint természeti jelenség (az 6scsigaktol a biomolekulakig)

4. kép.
Az sem furcsa szamukra, ha nem a tikorképuk jon szembe.

Jokai Mor az ,A csigak kdnyve” ciml miveben igy ir: ,Ki a legrégibb dr a
foldon? A csiga. O élt, mikor még senki sem élt a foldon. Rettenetes nagy joga
van ehhez a foldhoz.” Igy aztan arra is utalhatunk, hogy a tébb millio éves

kovuletek is bizonyitjak a szemmel is érzékelhet6 kiralitas 6si jelenlétét a
Foldon.

5. kép.
Melyik kiralitas 8sibb? Talan a helikalis?

Agonosité szam: 11
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A szembe0tld kiralitas mas természeti példai is érdekesek. llyen példaul a
racka juhok és mas fajtdk szarvanak a csigakéhoz hasonlé csavarmenete.
Ezekrél is viszonylag kdnnyen elddnthet6, hogy racém elegyekrél beszélhetlink-
e, vagy sem? A racém elegy a tukorképi parok 50,0-50,0% aranyu keveréke.
Nem tiszta enantiomer, hanem azok 1:1 aranyban egyidében és ugyanazon
helyen jelen 1évd elegye. Csakugy, mint a kdvetkezé képen lathatd két szarv
egyuttese, a trofea.

6. kép.
A racka fejdisze racém ,elegy”, azaz racemat.

Az emberi tevékenységek kozil az épitészeti tartopillérek, csigalépcsdk és
templombels6k, oltarok diszitésére hasznalatos csavartmintas elemek,
ornamentikak példaul szintén kiralis elemeket hordozhatnak. Csak ért6 szem
kell hozza, ami latja a kilonbséget, fel tudja fedezni a kiralitast a dolgokban. A
legtobbszor egyébként ezek az elemek készitéjuk altal nem tudatosan
készilnek kirdlisnak. Ugyanigy nem tudatosan hasznalunk két dimenzidéban
kirdlis elemeket (a kiralitas nem csak harom dimenzidbban mdiikédik), amikor
irunk. Az ,A” betl példaul akiralis, mert a kép és tukorképe a papir sikjaban
egymasba tolhaté, forgathatdé. Az ,F” betl ellenben kiralis, hiszen a papir
sikjaban tukorképe nem forgathatoé az eredetivel fedésbe. Az ,E” betl (ha az F-
et kiegészitjiilk) mar nem kiralis! Példak kiralis bettkre: ,S”, ,P”, ,R”, ,Q", ,Z"
vagy ,N”, stb. Az irott betlk kozott még tobb példat talalhatunk. Amennyiben
ezeket a betliket kiemeljik kétdimenzids valdjukbdl, és képzeletben harom
dimenzidban forgatjuk dket, akkor (de csakis igy) a kép és tukorképe egymasba
forgathatd, fedésbe hozhatdé egymassal. Ekkor az ,F” kétdimenzios kiralitasa
azonnal megszlnik.

Az eddigiekben taglalt példak makroszképosan jol lathaté formai a
kiralitAsnak. A kiralitas azonban nem csak két és harom dimenziéban, hanem
kldnb6z6 szinteken is jelen van. A makroszkopos mellett a kémiai és bioldgiai
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Il. A kiralitas, mint természeti jelenség (az 6scsigaktol a biomolekulakig)

kiralitas mikroszkopos vagy annal kisebb lathatatlan (eltekintve az ,AFM=atomic
force microscopy” technikatdl), molekularis méretekben is mikodik. A legkisebb
meéretek szintjen zajlé kémiai, biokémiai reakcidk szintje szamunkra, jelen
tananyag hasznal6i szamara, a legfontosabb, legérdekesebb. A kiralitds
gyoégyszerészi aspektusa ugyanis ezen a szinten figyelheté meg: atomok és
molekulak, gydgyszerek és metabolitok, enzimek és mas fehérjék, stb. szintjén.
A sztereokémia tulajdonképpeni célja ennek a szintnek, a molekuléris
kiralitasnak a tanulmanyozasa, leirasa. Ennek a maig tartd, hosszu és
logaritmikus Utemben fejl6dé tudomanyos folyamatnak a kezdete 1848-ra
tehetd, amikor Louis Pasteur, az egyik els6 sztereokémikus kdzleményében
leszbgezte: ,l'univers est dissymmeétrique” (Ann. Chim. Physique, 24 (1848)
442-459.
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1. Miért lehet fontos gyogyszerészek szamara a
kiralitas?

Miért fontos a gyogyszerész szamara a kiralitas? Hiszen ez a jelenség csak egy
erdekes kuriozum, amit csak specialistak specidlis eszkdzeikkel, specialis
molekuldkon kilonleges reakciok végrehajtasaval vizsgalnak! Vagy nem?

A valasz igen egyszer(: ma mar nem. Az él6 vilag kiralis, benne minden
egyes egyeddel, melyekben a folyamatok biokémiaja kiralis vegyuleteken, azok
részvételével zajlik. Raadasul az él6 vilag biokémiaja nem elég, hogy kiralis, de
homokiralis is! Ez azt jelenti, hogy az él6 anyag a lehetséges kiralis parok
enantiomerei kozil csak az egyiket hasznélja folyamataiban. Az a-aminosavak
esetében a lehetséges D és L enantiomerek kozul példaul csak az L
modosulatokat (esszencialis aminosavak), a cukrok kdzil pedig csak a D sor
tagjait. Hosszan lehetne sorolni a példakat az ezek felhasznalasaval készul6
homokiralis biomolekulak koézll. Azt is mondhatjuk, hogy az él6 szervezetek
néhany érdekes példatol eltekintve a lehetséges kettdé kozul csak az egyik
enantiomert hasznaljak épitéanyagul. Mivel pedig az épité elemek homokiralis
makromolekulakat (fehérjéket, 6rokité anyagot, lipideket és szacharidokat, stb.)
alkotnak, igy aztan a gyégyszeres beavatkozas is akkor hatékonyabb, ha kiralis
kozegben (az él6 szervezetekben) kiralis molekulakkal, nem pedig racém
vegyuletekkel probaljuk befolyasolni a folyamatokat az egészség iranyaba. Az a
gyogyszerész, aki ezeket a folyamatokat mélységiikben szeretné felfogni és
ertelmezni, ma mar nem kerilheti meg és el a farmakoldgiaval kézen fogva jaré
sztereokémiat.

A racém elegyek (racematok) helyett enantiomerek gydgyszerként torténd
alkalmazasa két okbdl nyert teret, vagy van feljovében. Az egyik ok, kiléndsen
az ugynevezett Contergan-botrany oOta az, hogy ugyanazon par enantiomerei
kilon-kalon ugyanarra a szervezetre homlokegyenest ellenkezd, esetleg toxikus
hatassal lehetnek. A masik ok pedig az egyébként nem hatékony enantiomer
csak ballasztként valé jelenléte nemkivanatos egyéb terhelést okozva
szervezetben és kornyezetben egyarant. Ugyanez igaz egyébkéent a
novényvédelemben, névényorvoslasban hasznélatos anyagokra is!

A természetben a kiralitas egyaltalan nem megy kuriézum szamba, hanem
egészen hétkdznapi jelenség, amit csak az utdbbi évtizedekben kezd a
tudomany a gyakorlati mindennapok részéveé tenni. Ezért talalkozhatunk egyre
gyakrabban uUgynevezett biol6giai terapiaval, bioldgiai valaszt modositd
szerekkel a gyogyitas egyre szélesebb szegmenseiben. Ezek a szerek olyan
biomolekulak (gyoégyszerek), melyeket a legmodernebb biotechnolégiai
modszerekkel allitanak el6. Egyes becslések szerint a globalis piacon értékben
vezetd helyet elfoglald, az eladasi 6sszérték 50%-t elérd gydgyszereknek kozel
fele egyetlen enantiomert tartalmaz hatéanyagkent.

Gyoégyszerészkent fontos tudni, hogy az a gyogyszer, melyben teljesen
feleslegesen van jelen egy vagy tobb (esetleg nem tudni milyen individualis
hatasu, talan allergén?) sztereoizomer, biztosan nem élvezhet szakmai
ajanlasban, betegtajékoztatasban elényt, ha van forgalomban legalabb egy
izomeregységes (sztereoegységes) alternativaja.
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I11.1 A homokiralitas kérdése

Azonnal és joggal merllhet fel a kérdés: honnan ered a homokiralitas?
Miért és hogyan alakulhatott ki? Milyen hatasra kezdte el a természet
diszkriminélni a sztereoizomer parok tagjait? Milyen alapon valasztott az
enantiomerek koéziil? Egyaltalan, hogyan képzddhettek kiralis molekulak az
akiralis ,6smasszaban”?

A valasz nem olyan egyszerl, mint az el6z8 kérdések esetében. Roviden
annyi jelenthet6 ki, hogy nincsen bizonyiték arra, hogy milyen médon, milyen
hatas eredményeként jott 1étre a homokiralitas! Elképzelés és magyarazat tdbb
is létezik, de egy sem ad megnyugtato valaszt a fenti kerdésekre, egyik sem bir
bizonyitd erével. Ami biztos az az, hogy ezek a kérdések szoros kapcsolatban
allnak az élet kialakulasaval, annak keletkezésével a kezdetek kezdetén. Ezen
keresztlll természetesen az itt felvetett kérdések nem allnak tavol a filozéfiai,
vallasi és hitbéli iranyzatoktdl sem, nem is beszélve a vonatkozé mivészeti
alkotasokrol, amiket szintén az ilyen alapon felmerulé kételyek és hiedelmek
hoztak és hoznak felszinre.

Az egyik lehetséges interpretacid szerint a foldtorténet kémiai
evolucidjanak (a biologiait ugyanis megelézte egy kémiai felépliilés) kezdetén a
szervetlen vegyuletekbdl képz&détt racém aminosavak D és L enantiomereibél
egyenld eséllyel képzddhettek volna peptidek (mivel kevert épitkezés nem
vezethet stabil fehérjékhez). Mégis, az elmélet szerzb6i szerint, csupan egyszeri
véletlen eredményeként az L mddosulatokbdl késziltek peptidek. Ennek az
elméletnek az is kovetkezménye, hogy minden él6 anyag attél az egy
szintézishelytdl (sejt vagy sejtkezdemény) szarmazik, amelyik ezt a szelekciot
elkezdte. Egy masik alapelképzelés szerint minden racém elegyek formajaban
keletkezett a kémiai evolucié elsd idészakdban, majd valamilyen kezdeti
enantiomer feldUsulas indult el, példaul természetes cirkularisan polaros (kiralis)
napfény hatasara. Ezt kdvetéen az enantiomer diszkriminaci6 mar haladt a
sajat Utjan és teljességében. Van olyan elképzelés is, mely szerint a
homokiralitas foldon kivali mintazat alapjan jott létre. Talaltak is meteoritot,
amelyik aminosavakat tartalmaz (Murchison).

Egy sz0, mint szaz, e téma lezarasaként szogezzik le, hogy az élet kiralis,
s6t homokiralis, mely jelenségrél a tudomany mai allasa szerint nem tudjuk
bizonyitani, hogy honnan ered. Ami viszont biztos, az az a tény, hogy igen
magasan fejlett diasztereomer és enantiomer diszkriminéacié tapasztalhaté a
természetben. E megallapitas alatamasztasara elég csupan néhany tényre
emlékeztetni. A mentolnak példaul nyolc (2° = 8) lehetséges térizomere van.
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[ll. Miért lehet fontos gydgyszerészek szamara a kiralitas?

as
-

HO"" N7 HO™ ™7 HO" HO

(-)-mentol (-)-izomentol (-)-neomentol (-)-neoizomentol

HO g HO 7 HO * HO" ;*

(+)-mentol (+)-izomentol (+)-neomentol (+)-neoizomentol
1. abra.

A mentol enantiomerei

Ezek kozul azonban a természetes (-)-mentol (borsmenta, Mentha
piperita) tisztan az egyik enantiomert tartalmazza, melyet két formaban
abrazolhatunk (a kett6 ugyanaz az enantiomer: 1R,2S,5R). Ennek az
enantiomernek és parjanak szerkezetében az izopropilcsoport a hidroxilhoz és
a metilhez képest transz térallasu. A mentolillatért ez az enantiomer a felelés a

nyolchal.

% “OH HO"" N,
/;\
(-)-mentol (-)-mentol
2. abra.

A természetes mentol enantiomer
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A kadmforfa (Cinnamomum camphora) természetes anyaga az (1S,4S)-(-)-
kamfor, a kamillaé (Matricaria recutita) pedig az (1R,4R)-(+)-kamfor enantiomer.

o
= O\
* *
1 2
Matricaria Japan
(-)-(1S,4S)-kdmfor (1)-(1R,4R)-k&mfor

@)
3 4
Kamilla Japan kamforfa

3. abra.
A kamfor enantiomerei

Az altalunk koleszterinnek nevezett egyetlen térizomert a szerkezetébdl
adodoan lehetséges toébb mint 250 térizomer kozil valasztotta ki a természet.

koleszterin

4. abra.
A koleszterin is egyetlen enantiomert jelent.
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[ll. Miért lehet fontos gydgyszerészek szamara a kiralitas?

Erdekes a tejsav esetében az enantiomerek el6forduldsa. Az izmokban
képz6db tejsav a jobbra forgatd (+)-tejsav enantiomer, a tejben talalhaté pedig
a (-)-tejsav. A gyobgyszerkonyvinkben hivatalos Acidum lacticum pedig a
harmadik anyag, a racemat, vagyis a (z)-tejsav.

COOH COOH
H OH HO H
CHs CHs
D-(-)-tejsav L-(+)-tejsav
5. abra.

A tejsav enantiomerei

Sztereoizomer diszkriminaciéra a példak szama olyan nagy, hogy
.csaknem végtelen”, plane, ha azokat is figyelembe vehetnénk, amiket még
nem is ismerunk.
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[11.2 Homokiralitas az alapja a sztereoizomer diszkriminacionak.
Vagy forditva?

A kiralitas és a homokiralitAs azonban nem csak a jelenség, vagy annak
eredete miatt fontos. A KkiralitAsnak szadmunkra a kémiai mellett talan a
farmakoldgiai szerepe a legfontosabb. Ez pedig annak a kdvetkezménye, hogy
az élé, és igy az emberi szervezet is homokiralis, vagyis gyogyszer-receptorai
€és enzimei is a tiszta (sztereokémiailag egységes) diasztereomerekbdl és
enantiomerekbdl folépitett biomolekuldk szintien mikoédnek. Mivel pedig a
receptorok, amiken a gyégyszerek hatnak sztereoegységes kémiai entitasok,
ennél fogva megkulonboztetik a szervezetbe jutd idegen (xenobiotikus)
diasztereomer és/vagy enantiomer parokat. Ilyen sztereocizomer péarok
eléfordulhatnak tapanyagokban, tapszerekben, gyogyszerekben, illatszerekben
vagy novényvédelmi anyagokban.

Lassunk néhany példat enantiomer parok egymastol eltéré farmakolégiai
hatasara. Ha nem is a legismertebb, de bizonyosan a legszomorubb példa erre
a talidomid (Contergan). Ennek a nyugtato-altatd szerként forgalomba kerilt
készitménynek két enantiomere létezik. Forgalomba kertlésekor (1961) a
racém, vagyis a két enantiomer 50-50 %-0s elegye valt ismertté és
hozzaférhetévé a gydgyszerpiacon. Majdnem husz éven at torténé alkalmazasa
utan derdlt ki 1980-ban, hogy az ezen id6 alatt torz végtagokkal sziletett
gyermekek testi karosodasaert e két Contergan enantiomer kozul az S
enantiomer okolhaté, mig az R moddosulat valoban szedativ hatdstu. Ez a
botranyos torténet képezi kezdetét az ,enantiomertiszta” gyogyszeripar
kialakulasanak. Néhany évvel a  tisztdzas” utdn ugyanis minden
gyogyszerhatosag elbirta, és azéta is megkdveteli a kiralis molekuldk minden

ey

O
[ H

N @)
\ 7
o O H o O H
S-Contergan R-Contergan
6. abra.

A sztereoizomerek kulon kémiai és farmakoldgiai entitasok,
emiatt gyogyszerre fejlesztésiik és engedélyeztetésik dnallé gyogyszer-
dokumentaciot igényel.

A talidomid példaja azért is érdekes, mert betiltAsa utdn még sokaig
folytak tudoményos kutatasok vele kapcsolatban. Kidertlt, hogy a magzati
végtagkarosodasok a vegyiilet antiangiogén hatasan alapulnak. Az is kidertilt,
hogy ilyen alapon kitlind rakellenes hatédsa is van, aminek alapjan elébb az FDA
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[ll. Miért lehet fontos gydgyszerészek szamara a kiralitas?

majd az EMA is torzskonyvezte példaul myeloma multiplex kezelésére. A szer
alkalmas és engedélyezett (FDA) tovabba erythema nodosum leprosum, a
leprozis fajdalmas, alakvaltozasokkal jaré bérelvaltozasainak kezelésére is.
Ezzel a gyogyszerrel kapcsolatos szigoru el6iras azonban, hogy kizardlag
infertilis beteg kezelése engedélyezett vele.

A talidomiddal végzett gyogyszerkutatasi vizsgalatok eredményei azt is
nyilvanvaléva teszik, hogy nem mindig vezet eredményre az enantiomerek
elkllonitése. Ebben az esetben (mint sok mas esetben) ugyanis racemizacio
megy végbe in vivo és in vitro korilmények kdzott egyarant. Ennek alapja az,
hogy a talidomid molekula sztereokémiailag instabil (aszimmetriacentruma
reakcioképes), konnyen alakul a két enantiomer egymasba. Az instabilitds az
alabbi enoldiamid tautomer forma kialakulasi lehet6ségének kovetkezmeénye.
Ebbdl a koztes formabdl mindkét enantiomer képz&dhet, a kdztes forma pedig
barmelyik tiszta enantiomerbdl tautomeéria révén keletkezhet. Ebbdl a ténybdl
(és még sok masbdl) is kdvetkezik, hogy nem elégséges csupan a molekulak
statikus sztereokémiajat elemezni, de feltétlentl fontos a sztereodinamikai
vizsgalatok részletezése is (pl.: konformacié-analizis, kinetikus rezolvalas,
kirdlis kromatogréfia, racemizacié, reakcibmechanizmus vizsgalata, stb). A
gyogyszerkutatasban mind a statikus sztereokémia, mind pedig a dinamikus
sztereokémia az alkalmazott sztereokémia része.

O
/

R-talidomid = N \ O == S-talidomid
\ N

O HO H
talidomid k6ztes forma

7. abra.
Vannak sztereoizomerek, melyek kénnyen egymasba alakulnak,
racemizalodnak.

Szintén kilénbség van a rotigotin két enantiomere kozott. A molekula
nem-ergolinvdzas dopaminagonista. Indik4ciéja szerint Parkinson-korban
alkalmas a tiinetek tompitasara, enyhitésére, de erre csak az S enantiomernek
van engedélye, csak az egyik enantiomer hivatalos a lehetséges kett6 kdzul.

Azonositd szam: 21
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



Gyogyszereszi Sztereokémiai Ismeretek

S enantiomer R enantiomer

8. bra.
Szamos modern gyogyszernek csak egyetlen sztereoizomere hivatalos.

Az etambutol molekula egy fokkal bonyolultabb, hiszen két
aszimmeriacentrumot tartalmaz, igy 6sszesen negy sztereoizomere lehetséges.
Antituberkulotikumként azonban csak egyetlen izomer, az S,S enantiomer
engedélyezett, mert a maradék kett6, a mezo-forma (R,S és S,R egymassal
megegyezd tukorképi formak, mezo-forma) €s az R,R enantiomer igen gyenge
TBC ellenes hatasu, sét vaksagot is képes okozni. Negyedik sztereoizomer az
akiralis mezo-forma jelenléte miatt ebben az esetben nem lehetséges.

etambutol

9. ébra.
A lehetséges harom(!)bol csak az egyik sztereoizomer
torzskdonyvezett és engedélyezett TBC ellenes gyogyszer.

Masik példa: antiparkinzon szerként hasznalatos a levodopa (L-DOPA),
amelyet fiziolégidsan a DOPA-dekarboxilaz alakit a tinetek enyhitésére
alkalmas dopaminna. Elvileg és gyakorlatilag a dextrodopa (D-DOPA) is
dekarboxildlhat6 dopaminné laboratoriumi korilmények kozott. Azonban ezt a
fiziologias DOPA-dekarboxilaz nem képes elvégezni, mert enantiomer
diszkriminacié all fenn a dekarboxilaz enzim részér6l az L-DOPA javara
(amennyiben a reakci0 végbemenetele pozitiv eseménynek szamit). Az
enantiomer ballaszt és egyéb, nemkivanatos hatasok elkertilése érdekében
csak a levodopa engedélyezett gyogyszerkent.
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L-DOPA, levodopa
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& ~OH HO™ R
NH, vagy NH,
HO OH

D-DOPA

10. abra.
A fiziologias enzimek diszkriminaljdk a sztereoizomereket.

A penicillamin  tébb indikdciéban is engedélyezett gyogyszer:
reumatoldgiai kérformakban és kelacios terapidban (fém-intoxikaciok kezelése)
is sikerrel hasznalhatd. A penicillamin D és L sztereoizomerekkel rendelkezé a-
aminosav. Az L enantiomer toxikus. Ennek kovetkeztében, bar mindkét izomer
kivalé Lewis-bazis, gyogyszerekben csak a D-penicillamin engedélyezett
hatéanyag!

COOH COOH
H——NH, HoN——H
CH3;——SH CH3;——SH
CH3 CH3
D-penicillamin L-penicillamin
11. &bra.

Hatbéanyagként csak a D enantiomer engedélyezett.

A helyi érzéstelenitd hatasu bupivakain racém modosulata engedélyezett
gyogyszer. Forgalomba hozatala utan néhany év alatt mellékhatas profiljaba
kardiotoxikus mellékhatassal jar6 eseteket gydjtottek a ,pharmacovigilance”
rendszerbdl. Kidertlt, hogy ezért az R konfiguraciéju enantiomer felelés. Azéta
levobupivakaint is forgalmazzak, hozzaférhetévé téve azt az érzékeny betegek
szamara. Ez egyik példaja az ugynevezett kirdlis valtdsoknak.
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S-bupivakain R-bupivakain

12. abra.
A bupivakain enantiomerei

Erdekes a labetalol és a karvedilol sztereokémiai és farmakoldgiai
0sszehasonlitdsa is. Mindkét adrenerg neuron blokkolé kiralis, azaz
aszimmetrikus szénatomot tartalmaz (a labetalol kettét, a karvedilol egyet). A
négy labetalol enantiomer kdzll egy B-gatlo, egy a-blokkold, a maradék kettd
pedig ,nem-toxikus” izomer-ballaszt. A karvedilol egyik enantiomere tisztan a-, a
masik pedig a,B-, tehéat valds kevert tipusu antagonista. Az a-hatas mas mellett
azért is elényds, mert részben kompenzélja a p-blokad lipidprofilt és
cukoranyagcserét rontd mellékhatasait. Koénnyen belathatdé, hogy az egy
molekulahoz kothet6 kevert tipusu antagonista elényosebb a szervezet
szdméra, mert igy nem alakulhat ki a- vagy B-,talsuly”. A molekula ugyanis
egyféle sebességgel metabolizalodik, mig ha két kilon entitas felel az egyik és
a masik hatdsért (mint a labetalol esetében, amely nem valédi kevert
antagonista), akkor a metabolizmus eltér6 sebességgel futhat az egyik vagy a
masik ,talsaly” javara!

HO *

*
\
H @)

/
HO
CONH,
labetalol karvedilol

13. abra.
A labetalol és a karvedilol kiralis molekulai

Szamos, tbbb sztereogén centrumot is tartalmazo alkaloid hatasaért csak
az egyik enantiomer a felelés. llyenek az alabb lathaté (-)-morfin (Papaver
somniferum és mas papaver fajok), a (-)-kokain (Erythroxylon coca) és a (-)-
sztrichnin (Strichnos nux vomica). A természetes morfin és kokain jobbra
forgaté enantiomere nem hatékony.
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[ll. Miért lehet fontos gydgyszerészek szamara a kiralitas?

(-)-sztrichnin

14. abra.
Az alkaloidok ,nagy molekulajd” enantiomerei

Nem csak a gyogyszerek hatasa alapulhat a térszerkezeten, hanem
egyeb szereké is. A D-aszparagin példaul édes, az L enantiomer pedig iztelen.
Bizonyitott, hogy a fiziolégias receptor (L-aminosavakbdl épul fel) és
szubsztratja altaldban diasztereomer (nem tikorképi) viszonyon alapuld kotést
letesitenek egymassal. Ez a diasztereomer diszkriminacio (dd) a hatas alapja.
Ebben az esetben az édes izt csak a D-aszparagin képes kivaltani.

HoN COOH HOOCWNHZ
WH H"

o HzN NH2 O
D-aszparagin L-aszparagin

15. abra.
Izlelheté enantioméria!

Van azonban ellenpélda is. llyen az aszpartam (mesterséges édesitészer)

“ s

valtja ki az édes ingert! Az aszpartamot felépitd két aminosav az édes izl
enantiomerben az L-aszparaginsav €s az L-fenilalanin.
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c o

S
g N/H\V/A\COOH

16. abra.
Az édes izt kivalto L,L-aszpartam enantiomer

Az illatanyagok kozott is talalhatd példa a kuldonbozd sztereoizomerek
eltér6 illatara. llyen anyag példaképpen a ,whiskey” lakton (y-butil-B-metil-y-
butirolakton), melynek egyik cisz enantiomere kokusz illattal jellemezhet6, egy
transz enantiomere pedig viragillatd. Ezek a szarmazékok télgyfahordéban
érlelt alkoholos italokban képz6édnek az ,id6sddés” soran. Elséként a viszkibdl
sikerult azonositani 6ket, innen a nevuk.

S

\ .
S0 O \/\"Ro

17. abra.
A viszkilakton egy cisz és egy transz enantiomere felel6s az illatért.

Az R-limonén narancs-, az S enantiomer pedig citromillatd. A racém
valészinlleg citrancs lehet. Az S-karvon koményillatd az ellentétes

o

S-limonén R-karvon

a racemat illatara.

18. abra.
A limonén és karvon enantiomerei eltéréen reagalnak a szaglohammal.

A fentiekben felsorolt néhany kiragadott példa is szemlélteti, hogy a
gyogyszermolekulak kiralis jellege és az él6 anyag homokiralis milibje kozotti
kolcsbonhatasnak (diasztereomer diszkriminacio, dd) a tanulmanyozasa ma mar
nem megkerulhetd, s6t a gyogyszerhatésagok altal is elvart és megkovetelt,
muivelend6 kutatasi teruletek.
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jelenségek (a szimmetriatdl az aszimmetriaiqg)

Mint olvashattuk, az ember szdméara a kiralitds talan azért lehet furcsa, mert
maga az emberi test kils6ére szimmetrikus, sét, a mesterséges kdrnyezet, amit
magara szabva készit és épit, az is az.

Az aszimmetria kell6 mélységli megértésének és folfogasanak szikséges
(de nem elegendd) feltétele a szimmetria értelmezése! Ezért essen sz6 el6bb a
szimmetriarol.

Els6 ranézésre az emberi arc is szimmetrikus. Ha azonban fototechnikai
modszerekkel az eredeti arc (fels6 kép) egyik felét 6nmagaval tarsitjuk
(tulajdonképpen tukrozzik az egyik felet a masik oldalra), majd ugyanezt
elvégezzik a masik arcféllel is, akkor meglepd modon az eredeti mellé két Uj
arcot (also két kép) is kaphatunk.

7. kép.
A két arcfél fototechnikai tarsitasa 6nmagaval két (j arcot eredményez.
Nem minden szimmetrikus, ami annak latszik.
(Hargittai és Hargittai)
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Az ember altal épitett kdrnyezetben is szamos elem vezethetd vissza
szimmetriara. Ki ne ismerné az Antonio Gaudi &ltal elkezdett és még jelenleg is
épuld ,Sagrada Familia” épuletét Barcelonaban?

8. kép.
A Szent Csalad Katedralis, Barcelona
(Hargittai és Hargittai)

Vagy az ,Hagia Szophia” székesegyhézat, mely a kereszténység egyik elsd
fellegvara volt Konstantinapolyban, a mai Isztambulban?

9. kép.
Az ,Hagia Szophia”, Isztambul
(Hargittai és Hargittai)
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aszimmetriaig)

Szamos kémiai ihletésli épitmény (mulalkotas) is talalhaté a modern
irAnyzatok kozott a szimmetria (vagy aszimmetria?) jegyében. llyen példaul az
alabbi szobor James Watson kertjének fai alatt.

10. kép.
DNS szobor James Watson otthonaban (Cold Spring Harbor)
(Hargittai €s Hargittai)

A térkémidban (=sztereokémia) is szdmos szimmetriaelem van, melyek
ertelmezése és megértéese majd megtanulasa nem jelent nehézséget
szamunkra. A szervetlen és szerves kémidban megismert szamos anyag is
szimmetrikus: a viz, a szén-dioxid, a kén-trioxid, a kén-hidrogén, az ammonia, a
foszforsav, a metan, a ciklohexan, a ciklohexanon, a benzol és még sok-sok
anyag mind-mind szerkezetikben szimmetrikus anyagok, mégpedig azeért, mert
térbeli szerkezetikben legalabb egy szimmetriaelem talalhatd, ttukorképuk
pedig fedésbe hozhatdé (maradék nélkiil egymasba illesztheté) 6nmagukkal. Ez
az elem lehet egy pont, tengely vagy sik, melyen keresztil az adott molekula
egyik része a masik oldalra geometriailag tukroztethetd, tehat, egy molekulan
beluli szimmetriardl is beszélhetink. llyen médon szimmetrikus a benzol, vagy a
ciklohexan, amennyiben a kdzéppontjan keresztul haladva barmely eleme az
ellenkezd oldalon is megtalalhatd, vagyis tukroztethetd. Egészen természetes,
hogy az ilyen molekulak egészikben (nem csak az egyik fél a masikkal) is
megegyeznek a tukorképukkel.
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19. abra.

A szimmetrikus molekulak szimmetriaelemeik
szama és milyensége szerint pontcsoportokkal jellemezhetdk.

Ugyanezek a molekuldk tdbb tengelyen is szimmetrikusak. Ha példaul barmely
két szénatomon egyenest fektetink a benzolra, akkor két szimmetrikus
félmolekulara osztjuk azt (az egyeneseken tikrozési sikok is athaladnak).
Ugyanigy fel lehet osztani sikokkal azonos (szimmetrikus) két félre akar a
metant akar a szén-dioxidot, barmelyiket. Van olyan eset is, amikor tobbféle
szimmetriaelemet fedezhetiink fel, vagy helyezhetink el a molekulaban. A
ciklohexan esetében példaul végtelen szamu tukrézési szimmetriasikot, szamos
tukrozési és forgasi szimmetriatengelyt valamint egy szimmetriacentrumot is. A
metan esetében négy vegyértéktengelyt (forgasi szimmetria), harom tikrézési
szimmetriasikot, stb., stb., stb.

Az elméleti térkémia bizonyos (kidolgozéjukrdl elnevezett Schonfliess-féle)
pontcsoportokat vizsgal, azok jelenlétét vagy hianyat adott molekulaban. A
pontcsoportokra jelbléseket alkalmaz, mely jelélések megadjak az 06sszes
szimmetriaelemet a vizsgalt molekulaban. Jelen tananyag ezekkel részleteiben
nem foglalkozik. EImondhaté azonban, hogy a szimmetriaelemeik szama és
minésége szerint a szimmetrikus és nem szimmetrikus molekulak a
pontcsoportok alapjan csoportosithatok. A szimmetriaelemek milyensége
alapjan a kovetkez6 fontos megallapitasokat kell figyelembe vennunk:

1. A centrdlis szimmetridval is rendelkez6 molekulakban a
szimmetriacentrumon athaladé barmely egyenesen a centrumtol egyenl6
tavolsagban azonos elemeket talalunk. llyen példaul a benzol, melynek
kozéppontjdban talalhaté szimmetriacentrum mellett szimmetriatengelyek és
sikok is talalhatok. llyen molekulak még - tébb mas mellett - példaul a
szimmetrikusan szubsztitudlt etilén szarmazékok vagy a ciklobutan és a
ciklohexan is. A szimmetrianak ez a fajtaja gyakorlatilag megegyezik az
els6rendl (C1) egyszerl szimmetriatengely jelenlétével.

Nota bene: kiralis molekula ilyen szimmetriaelemet nem tartalmazhat!
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2. A szimmetriasik (mas néven tukorsik) a molekuldkat két egyforma
részre osztja, melyek egymasnak pontosan a tukorképei. Nem szikséges
feltétele a szimmetrianak, hogy a két fél fedésbe hozhaté (egymasba
illeszthetd) legyen egymassal! A szimmetria elengedhetetlen feltétele viszont
az, hogy a szimmetriasikot tartalmazé molekula és annak tikoérképe maradék
nélkul fedésbe hozhatdé (egymasba illeszthetf) legyen. llyen példaul a
vizmolekulanak az a szimmetriasikja, amely azt mindharom atomjan athaladva
felezi el. A vizmolekulanak természetesen mas szimmetriaeleme is van (lasd a
kovetkezd pontot)!

Nota bene: kiralis molekula ilyen szimmetriaelemet nem tartalmazhat!

3. A vizsgalt molekula tengelyesen szimmetrikus, ha elforgathatd egy
szimmetriatengely korul ugy, hogy dnmagaval fedésbe kerlljon. Ha egyetlen
360°-0s elforgatas soran egyszer keril 6nmagaval fedésbe a molekula, akkor
C;1 szimmetriaju (ez minden tengelyesen szimmetrikus molekulara igaz, ezért
ilyen szimmetriaelemet kiralis molekula is hordozhat). Ekkor elsérendl a
szimmetriatengely (C,). Ha az adott molekula kétszer keril fedésbe 6nmagaval
egyetlen korbe fordulas soran, akkor C, szimmetriaju, azaz a szimmetriatengely
masodrend(i. Masodrendli szimmetriatengelye van tobbek kozétt a kén-
hidrogén, az aceton, a karbamid vagy a viz molekuldjanak. Egy 360°-0s
korbeforditassal haromszor keril 6nmagaval fedésbe az ammédnia molekula,
tehat C; szimmetriaju, harmadrendld szimmetriatengelye van. A benzol Ce-0s
szimmetriaju, mert hatodrend(i szimmetriatengely allithaté r4, mely a
benzolgylrli sikjara merlleges. Ez a tengely egyuttal tukrozesi
szimmetriatengely is, ezért ez (C,-t6l folfelé) kizardlag akiralis molekulakban
fordulhat el6.

Z_______.
/
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20. abra.
A szimmetriatengelyek rendisége: C,,
ahol n = azzal a szammal, amely megmutatja, hogy az illeté molekula
a C szimmetriatengely koérili egyetlen 360°-0s elforgatas soran hanyszor
kertl fedésbe 6nmagaval.
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Az elbz6 abrakon lathaté néhany egyszer( szerkezetben is talalhaté egy
vagy tobb szimmetriaelem (tengely és/vagy sik), akar kétdimenzids, akar
haromdimenziés relacidban vizsgaljuk O&ket. F& kozds jellemzdje e
molekulaknak, hogy nem aszimmetrikus, tehat szimmetrikus molekulak.

Ezen egyszerii molekulaknal azonban bonyolultabb szerkezetek is
lehetnek szimmetrikusak. llyen példaul a szamos kutatohely &ltal vizsgalt
antiproliferativ és antioxidans hatasu, sarga szinl kurkumin is. Ezt a molekulat
tébb Curcuma fajbdl (pl.: Curcuma longa, indiai séafrany) is izolaltak. Ez is
szerepet jatszik a safrany sarga szinének alakitasaban, mivel a szerkezetében
talalhatd kettés kotések konjugaltak (kulonésen az enol-formaban). A keto-
forma molekulaja centrélis szénatomjan halad at egy C, szimmetriatengely,
melyet magaban foglal egy a molekulara merblegesen futd tlkrozési
szimmetriasik (ez két azonos tiukorképi félre osztja a molekulat). A kurkumin
tehdt a C; forgasi tengely mellett két szimmetriaelemet tartalmaz. Mivel
tukrozeési szimmetriatengely is talalhatdo a szerkezetben, a kurkumin molekula
szikségképpen azonos a tikdrképével, tehat akiralis.

CH30 l NN NN Z l OCH3
HO OH
21. abra.

A boratok kimutatasara alkalmas kurkumapapir és a safrany
f6 tartalomanyaga a kurkumin, melynek mindkét formaja szimmetrikus.

Ugyancsak sejtosztodast gatlo, de nem antioxidans hatasu vegytletek a
2,6-dibenzilidén-ciklohexanon és a 3,5-dibenzilidén-4-piperidon molekulak is. A
kettés kotések konjugacioja miatt mindkét vegyulet sarga. A kurkuminhoz
hasonl6éan a molekuldk kozepén (a ciklohexanon két szemben elhelyezkedd, 1-
€s 4-helyzetli szénatomjan és a karbonil oxigénen, valamint a piperidon
karbonilcsoportjadn és a szemben Iévé nitrogénen) halad at egy-egy C,
szimmetriatengely, melyet magaban foglal egy a molekulara merdélegesen futd
tukrozési szimmetriasik. A molekuldk finomszerkezetére vonatkoz6 rontgen
diffrakciés mérések szerint a molekulakat alkoté atomok nem egy sikban
helyezkednek el, ami azonban a molekularis szimmetriat alapjaiban nem
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befolyasolja. A kettds kdtések geometrigja a kurkuminhoz hasonloéan E. Mindkét
molekula két-két szimmetriaelemet tartalmaz a C; forgési tengely mellett. A két
molekula akiralis, mert azonosak a tukorképukkel, ami a bennik talalhato
tlkrozeési szimmetriaelem kdvetkezménye.

., i S

22. abra.
Dibenzilidén-ciklanonok szimmetriaja

Ugyancsak haromgydrls, de a gylriket nem izolaltan, hanem linearisan
kondenzalva hordoz6 molekula a mitoxantroné. Ez a vegyllet kék szinli (a
hozza hasonld szerkezetl rubicinekkel ellentétben, melyek pirosak), hatdsara
nézve — a rubicinekhez hasonldan - tumor gatlo, de a rubicinekkel ellentétben a
mitoxantronnak nincsen (miokardidlis vagy LDL-re iranyuld) oxidans
mellékhatasa. A molekulaban a C; forgasi tengely mellett két szimmetriaelem
talalhatd, melyek az eddigi példaktdl eltér6en nem érintenek a molekulan belul
egyetlen atomot sem. Az egyik szimmetriaelem egy masodrendi
szimmetriatengely, a masik pedig egy a tengelyt is magaban foglald
szimmetriasik, mely a molekula alapvazat ado triciklus sikjara merélegesen
hazodik. Mivel a molekulaban szimmetrikusan elhelyezked6 két B-[(B-hidroxi-
etil)amino]etilamino-csoport szabad konforméacios mozgasa szamos konformer
egyideji  jelenlétét teszi lehet6évé oldatban, ezért a megadott
szimmetriaviszonyok csak a két szubsztituens azonos (nem feltétlentl csak az
abran lathato) téralldsa esetére érvényesek. A tukrozési szimmetriaelem
jelenléte miatt a mitoxantron molekula azonos a tukorkéepével.
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23. abra.
A mitoxantron szimmetriaelemei (tengely és sik)
nem haladnak at atomokon.

Erdekes szimmetriaviszonyokkal rendelkezik a virusellenes hatasu
amantadin. Molekulajan harmadrend( szimmetriatengely halad at a nitrogén-
szén kotés altal meghatarozott vonalban. Az aminocsoportot hordozé
szénatomon és az 6t koordinalé harom metilén csoporton halad &t egyenként a
molekula harom szimmetriasikja. Ugy is fogalmazhatunk, hogy a harom
szimmetriasik a Cz tengelyben metszi egymast. Osszesen tehat a C; forgasi
tengely mellett négy szimmetriaelemet tartalmaz. Mivel a harom sik tikrozeési
elem, igy az amantadin a tikoérképével megegyez6, szimmetrikus molekula.

NIH,

24. abra.
Az amantadin szimmetriaviszonyai

Ugyancsak virus gatlé vegyullet a tiloron, mely az interferon fiziologias
szintézisének indukcidjaval fejti ki hatasat (a virus gatlok alcsoportjaként
interferon induktor). Sajnos csak ragcsalékon hatékony, huméan kisérletekben
nem bizonyult hasznosnak. A molekula kbdzepén, a ciklopentanon
karbonilcsoportjanak atomjai altal megadott vonalban egy masodrendi
szimmetriatengely, valamint a triciklusos alapmolekula sikjara merélegesen, a
C, szimmetriatengelyt is magaban foglal6 szimmetriasik halad at. A tiloron
molekulaban tehat a C; forgasi tengely mellett két szimmetriaelem talalhato.
Mivel a molekulaban szimmetrikusan elhelyezked6 két B-(dietilamino)etoxi-
csoport szabad konformaciés mozgasa szamos konformer egyidejld jelenlétét
teszi lehetévé oldatban, ezért a megadott szimmetriaviszonyok csak a két
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szubsztituens azonos (nem feltétlenll csak az abran lathato) téréllasa esetére
érvényesek. A tiloron molekula a benne talalhaté tikrozési szimmetriaelem
miatt azonos a tukorképével, tehat akiralis!

25. abra.
A tiloron szimmetriaviszonyai

A gyogyszerészi kémiaban leggyakrabban centralis kiralitassal
(aszimmetriaval) vagy akiralitassal (szimmetriaval) talalkozunk. Ezek az
aszimmetriacentrumok sp* hibridizaciéji szénatomok. A centrélis szimmetria
lehet sp? kozpontl is. A tetraéder szerint szubsztitualt szénatom példaul a
metan  molekulaban négy egyforma  szubsztituense alapjan 13
szimmetriaelemmel rendelkezik (itt is és a tovabbiakban az egyszerli C;
tengelyeket negligaljuk). Ezek kozétt 4 db Cs (harmadrend(), 3 db C,
(masodrendl) szimmetriatengely, valamint 6 db szimmetriasik talalhatd. A
harmadrend(i szimmetriatengelyek megegyeznek a szén-hidrogén kétésekkel
(mint tengellyel), a masodrendi szimmetriatengelyek egybeesnek a molekula
harom, csak a szénatomon athaladd, a hidrogének kotésszogét felezb
tengelyével, a hat szimmetriasik kozul pedig kett6-kettd talalhatdé egymasra
merélegesen a masodrendi szimmetriatengelyeken.

Ha az egyik hidrogént klérra cseréljuk (monoklér-metant kapunk), akkor a
szimmetriaelemek szama drasztikusan, négyre cstkken. Az dsszesen negy
szimmetriaelem kozul egy Cs szimmetriatengely van a szén-klér kotés mentén,
valamint harom szimmetriasik, melyek egyenként athaladnak egy-egy hidrogén-
, Szén- és klératomon. A klératomon tehat mindharom sik athalad.

Ha két hidrogént cseréliink klorra (igy kapva a diklor-metant), akkor a
szimmetrielemek szdma tovabb csokken! Az 6sszesen 3 szimmetriaelem kozil
egy masodrendl szimmetriatengely lesz, amely felezi a két hidrogén és két klor
kotésszogeit, valamint két szimmetriasik, melyek két kloratomon €s egy szénen,
illetve két hidrogénen és egy szénen (ugyanazon a szénen) haladnak at.

Ha most elvben a két-két azonos szubsztituens kozul valamelyiket egy
harmadikra cseréljuk (mondjuk monobrém-diklér-metant kapunk), akkor a
szimmetriaelemek szama egyetlenre csdokken a molekuldban. Ez pedig egy
szimmetriasik, amely keresztilhalad a brom-, a szén- és a hidrogénatomokon,
a két kloratom kotésszoget pedig felezi.

Amennyiben ezt kbvetéen elviekben a megléevé harom féle szubsztituens
mellé egy negyediket is bevezetink (mondjuk klor-brom-metanolt kapunk),
akkor a vizsgalt molekula aszimmetrikussé valik, nem talalhaté egyetlen C;-té/
eltéré szimmetrielem sem a szerkezetben. A C; tipusu egyszerl forgasi elem
megfér az aszimmetriaval.
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Ugyanilyen elv szerint talalunk szimmetrielemeket az sp® hibridizacioju
(siktrigonalis) szénatomok esetében is. Ha mondjuk egy olyan kettés kotést
vizsgalunk, amelynek a szenei mind a négy kotésukkel azonos szubsztituenst
kotnek (a kettés kotés minden szubsztituense egyforma), akkor a
szimmetriaelemek szama a C; forgasi tengelyeken kivil harom: egy C,
szimmetriatengely a kettés koétésben haladva és két szimmetriasik (az egyik
mind a négy atomon athalad, a masik erre merélegesen halad at a kettés kotést
tartalmazva és felezve a két egyes kotés szogét).

Ha a szén-szén kettds kotés helyett most szén-oxigént képzeliink magunk
elé két metil csoporttal (tehét acetont kaptunk), akkor a szimmetrielemek szadma
szintén harom! A harom koézul egy masodrendl szimmetriatengely, amely
egybeesik a szén-oxigén kettés kotéssel, a masik ketté pedig szimmetriasik,
melyek kozul az egyik athalad mindharom szénen és az oxigénen, a masik
pedig ezt a sikot mer6legesen metszi a szén-oxigén kettds kotés altal
meghatarozott vonalban.

Az sp? hibridizaciéju (siktrigonalis) szénatom természetesen sohasem
valik kirdlissa, de sztereogén (prokirdlis) molekularészként szerepelhet
geometriai és/vagy sztereoizomerek kialakuladsa soran. Fontos mar most
felismerni, hogy a kevés szimmetrielemmel bir6 molekulak topicitasa alapja a
késbbbi kiralitasnak. llyen példaul az el6z6 mondatokban taglalt kettds kotés is.

A szimmetriaelemek vizsgalata tehat elvezethet benninket az
aszimmetrikus szerkezetekhez és ezzel parhuzamosan, a kiralis molekulak
vizsgalata a szimmetriaelemek hianyaban gyakorlati haszonnal is jarhat
szdmunkra a jelenségek értelmezése soran. Azt is mondhatjuk, hogy ha
megallapitjuk a szimmetriaelemek hianyat, akkor aszimmetriat allapitunk meg!

Természetes tény, hogy az aszimmetrikus molekulakban altalaban nem
talalni szimmetriaelemet! Fontos azonban tudni és mar itt leszégezni, hogy nem
szikségképpen sziinteti meg egy molekula kiralitAsat egy-egy szimmetrielem
jelenléte, megjelenése adott molekulaban. Ez a szimmetriaelem azonban nem
lehet dgynevezett tukrozési elem. Erre gyakorlati példa a helikalisan
aszimmetrikus heptahelicén, amelynek C, szimmetrigja kézismert. Ugyanigy C,
szimmetrigju a transz-1,2-dibromciklopropan is. A szimmetriatengely egyik
esetben sem tukrézési tengely, hanem forgasi szimmetriatengely, tehat nem
oltja ki a kiralitast a molekulaban. A heptahelicén és a transz-1,2-dibrom-
ciklopropan kozos jellemzéje, hogy ugyan 180°-kal elforgatva egyetlen 360°-0s
forditassal kétszer fedi 6nmagat (kétszer kerul fedésbe 6nmagaval), mégis
aszimmetrikus, mert a tukorképével mindamellett nem hozaté fedésbe. A
virtualis forgatas soran a heptahelicén csavarvonalara meréleges, tehat az
aromas gylrikkel kvazi parhuzamos a C, szimmetriatengely. A transz-1,2-
dibromciklopropan esetében a szimmetriatengely a ciklopropan gy(rit a két
bromatom kozott metszi.
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26. abra.
A transz-1,2-dibromciklopropan, bar van
forgasi szimmetriatengelye, mégis kiralis, mert nem hozhato fedésbe a
tukorképével.

Megszlinik azonban a kiralitas a cisz-1,2-dibromciklopropan izomer
esetében. Ekkor ugyanis az egyszer(i C, szimmetriatengelybdl a két szén-brom
kotéssel parhuzamos tukrozési szimmetriasik, vagy tikrozési szimmetriatengely
lesz (ha tetszik, két szimmetriaelem is jelen van), kioltva a Kkiralitast a
molekuldbdl, ami a transz izomerben még megvan!

Ezzel a szimmetrigjelenséggel a mezo-formak kialakulasat is
értelmezhetjik. Mezo-forma alatt azt értjik, hogy két, azonos szubsztituenseket
hordozé aszimmetriacentrumot tartalmazé molekulak esetében az egyik
diasztereomer bizonyos szimmetriaelemek (tikrozési szimmetriatengely)
jelenlétében megszinik kiralisnak lenni (vagyis a molekula azonos a
tukorképével, akiralis). A masik diasztereomer ugyanakkor kiralis, sét az akiralis
diasztereomerbdl egyetlen szubsztituens csere mellett a masik, kirdlis
diasztereomert kapjuk. A jelen esetben, ha cisz-1,2-dibromciklopropan egyik
szénatomjan veégrehajtunk egy hidrogén-brom cserét, akkor a kirélis transz-1,2-
dibromciklopropant kapjuk, melynek tiikorképe mar nem azonos énmagaval.

27. abra.
A cisz-1,2-dibromciklopropén a tlikrozési szimmetriatengelyéhez tartozé
tikrozési sik miatt azonos a tiikorképével,
tehat akiralis mezo-forma.

A gyogyszerészi kémia sztereokémiai vonatkozdsaként szamos
alkalommal taldlkozhatunk mezo-formak megjelenésével a tanulmanyozott
vegyuletek diasztereomerei kdzott. Talan az egyik legismertebb példa a
borkésav (az angolban ,tartaric acid”’, a gyogyszerkonyvink szerint pedig
LAcidum tartaricum”) sztereoizomereinek esete. Mint azt tudjuk, Louis Pasteur
1848-ban egy nagyitd és egy csipesz segitségével elvégezte az elsé
laboratériumi rezolvalast. Eszrevette ugyanis, hogy a szélésav [(+)-borkésav]
natrium-ammonium-sojanak oldatabdl kétféle moédon, kdnnyen felismerhetd
geometriaval kristalyosodik. A szél6savat (a két kristalyforma keverékét)
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optikailag inaktivnak, a szétvalogatott kristalyokat aktivnak talalta. Késébb
fogalmazta meg, hogy ennek oka csakis a molekulak térszerkezetében
rejtézhet.

Bizonyitani csak azzal tudta, hogy egyenl6 mennyiségben C(jra
O0sszekeverte az optikailag aktiv kristalyokat, majd feloldotta &ket. Ekkor
ugyanis megint inaktiv anyagot kapott (sz6l6sav). Ma mar kétségtelen tény,
hogy az optikailag aktiv mddosulatok egymasnak enantiomerei. Mivel a
borkésav két sztereogén centrummal bir, igy négy (2°) izomere kellene, hogy
legyen. Ezek kozul kettd diasztereomerként viszonyul egymashoz. Az egyik
diasztereoizomert rezolvalta Pasteur. A masik diasztereomer enantiomereit
azonban nem lehet szétvalogatni, mert azok nem léteznek. Mégpedig azért
nem léteznek, mert a masik diasztereomer tiikorképe megegyezik 6nmagaval, a
kett6 maradéktalanul fedésbe hozhatd, tehat ez a diasztereomer akiralis (=
mezo-forma). Az akiralitds oka pedig abban rejlik, hogy a mezo diasztereomer
szerkezetében talalhaté egy, a két hidroxilcsoportot hordoz6 szénatom kozotti
kotés altal meghatérozott tikrozési szimmetriatengely, mely éppen meréleges
az imént megadott kotés kozepén athaladd tikrézési szimmetriasikra. Ezen
szimmetriaelemek segitségével a molekula (mezo-borkésav) két fele, mint
altalaban a mezo diasztereomerek esetében, egyszerlen tikroztethetd.
Kihangsulyozandd, hogy mig a két tukorképi molekulafél egyméassal fedésbe
nem hozhatd, addig maga a molekula és tukérképe viszont igen (!), tehat maga
a molekula nem kirdlis. Fontos itt is kihangsulyozni, hogy a kiralitas kizarja
tukrozési szimmetriaelemek jelenlétét barmely molekulaban! Masképpen
fogalmazva, tikrozési szimmetriaelem jelenlétében egy molekula nem lehet
kiralis, tehat sziikségképpen akiralis.

Az el6zb6ekben leirtakat szemlélteti az alabbi abra a Fischer-féle projekcio
segitségével. Az egyik diasztereomer a sz6l6sav, amely két enantiomer racém
elegye, tehat kiralis (aszimmetrikus, tehat sztereogén). A masik diasztereomer
a mezo-borkésav, amely nem tud racemizaldédni, mert nem kiralis, tehat nem is
sztereogén. Ugyanakkor kiemelendd, hogy ha a mezo-borkésav barmelyik R

sz

végre, akkor ezzel a kirdlis diasztereomert kapjuk meg.

O%/OH O\/OH O§/OH O%/OH
S R
HO——H H—"oH H——OH HO—-H
S j—
H—130H 7= HoIR H——OH HO—3H
NS X NS
HO™ Yo HO o HO™ S0 HO™ Yo

D-(-)-borkdsav  L-(+)-borkésav
Y mezo-borkdsav
racém bork&sav (sz6l6sav)

28. abra.
A (t)-borkésav (szbl6sav) és a mezo-borkésav
sztereokémiaja a Fischer-féle projekciéban abrazolva
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Az alaposabb szemléltetés érdekében a fenti borkdsav sztereoizomereket
mas &brazolasban is latni engedjik. Az alabbiakban a Fischer-féle projekciobol
.Kiszabaditjuk” a molekulakat. Ezt a Fischer projekcié létrehozasanak inverz
folyamataval érhetjiik el. igy tehat elébb a fliggdleges kotéseket rovatkoltta
(szaggatott kotés), a vizszinteseket pedig vastagitotta alakitjuk igy Iétrehozva a
-pillangd” alkatu molekuldkat. Kerékpéros nyelven ugy is fogalmazhatunk, hogy
mindegyik molekula egy olyan tandem, amelyen a szaggatott kotések a vaz,
hozzank kodzelebb pedig a vastagitott kotésekkel abrazolt korméany (mind a
kettd) van.

O._ _OH
OQ?/OH Oy, -OH N OQ?/OH
S : iR :
HO=——H H— 2 OH H—T—OH HO—=H
S j—
H—2=0OH 7= HO—H H=——OH HO—2=H
2 ' 2 N
o X Ho/é§0 Ho X0 o Xo

. D-(-)-borkdsav  L-(+)-bork&sav j
M mezo-borkdsav
racém borkdsav (szdldsav)

29. abra.
A borkésav sztereoizomerek ,pillangéban”

A kovetkezb lépésben a molekulakat 90°-kal elforditjuk a 2-es és 3-as
szénatomok tengelyében (30. abra), majd a 2 és 3 szénatomok kozott a
molekulat 180°-kal (31. abra).

1 1 1 1
HOOC H HOOC OH HOOC  oH HOOC N

2 Y—=OH 2\ H 2\ =H
,..:lIOH 3 I.,..lH

HOOC4: H Hooc OH HOOC4: H
4

_ D-(-)-borkdsav  L-(+)-borkdsav
v mezo-borkdsav
racém bork&sav (sz6l6sav)

30. abra.
A borkésav sztereoizomerek a ,pillangébdl” 90°-kal elforditva

Ezzel a miuvelettel lathatéva valik a négy szénatom alkotta cikk-cakk
(»zigzag”) modell. Imméron nem a karboxilcsoportok, hanem a hidrogén vagy
hidroxilcsoportok helyezkednek el t6link tavolabb avagy kdzelebb, a négy
szénatom pedig a papirunk (monitorunk) sikjaban helyezkedik el.
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1 1
HOOC H H COOH HOOC OoH HOo COOH
2 9“\ /,,"' 2 .‘\\\\ "/,"
H., /. “OH 7& HO” \ .. H Ho f H — H”\.. H
HO 4 COOH HOOC OH HO 4 COOH HOOC OH
(2S,39) (2R,3R) (2R,3S) (2S,3R)
. D-(-)-borkdsav  L-(+)-bork&sav )
Y mezo-borkdsav

racém borkdsav (sz6l6sav)

31. abra.
A bork&sav sztereoizomerek ,cikk-cakkban”

A Fischer projekciés abrakhoz képest mar e térabrak alkalmazaséaval is
vilagosabban, a valésagos térbeli elhelyezkedéshez kdzelebbi formaban
lathatdéak a szimmetria és aszimmetria jelei a bork&sav diasztereoizomereiben.
Ha még a Newman-féle projekcids abrakat is szemuigyre vesszik, akkor talan
még hatarozottabban tudunk tajékozédni a sztereoizomerek kdzott. A Newman
vetlleti dbrakon ugyanis kideril, hogy az a tukdrszimmetrikus vegyilet (a
mezo-forma), amelynek létezik fed6 (minden szubsztituens ugyanazt a
szubsztituenst fedi!) allasa. Ezekben az esetekben a tukrézési sikot a Newman
projekcibban hasznalatos korong szolgaltatja, a tikrozési szimmetriatengely
pedig erre merélegesen, a korong kdzéppontjaban halad. Vilagosan latszik,
hogy a jobb oldali két Newman projekcidos képletben 180°-o0s elforgatas utan
fedd allast kapunk, a bal oldali két képlet esetében pedig sohasem jutunk olyan
fed6 alldsba, melyben minden hozzank kdzelebb all6 szubsztituens ugyanazt a
télink tavolabb elhelyezkedd szubsztituenst fedi. Az a tény is kelléen latvanyos,
hogy a jobb oldali két szerkezet egyforma, mert egymasba illenek! Lehet
gondolkodni azon, hogy milyen mivelet elvégzése szikséges ehhez az
egymasba illesztéshez.

COOH COOH COOH COOH
H OH  HO H H OH HO H
H OH HO H HO™ H H OH
COOH COOH COOH COOH
(2S,35) (2R,3R) (2R,3S) (2S,3R)
D-(-)-borkdsav L-(+)-borkdsav mezo-borkdsav
32. abra.

A borkdsav sztereoizomerek Newman projekcidban
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Mint emlitettik, a borkésav angolosan és latinosan is a TARTARIC sz6t
tartalmazza. Ebben a széban két kiralis betli van. Kénnyen belathatd, hogy ez a
két betl az R alaku betl! E két kiralis betlivel megalkothaté a borkésav
izomer kozul kett6 kiralis, egy pedig tukorszimmetria-elemet tartalmazo mezo-
forma.

ime, elséként talan az L-borkésavra (2R,3R) alliteral6 izomer: TARTARIC.
A masodik legyen a D-borkésav (2S,3S) alliteratuma: TAATAAIC.
A harmadik pedig akkor az akiralis: TARTAAIC.

A masodik forméra, hogy egy kis jaték keriljon a tanulasba, megfeleld
lenne a TASTASIC forma is, csakhogy ennek a szénak jelentése nincsen.
Hasonléak a harmadik formanak megfelel6 TASTARIC vagy TARTASIC
mozaikok is. [H. J. Roth: Deutsche Apotheker Zeitung, 136 (1996) 1361.]

A mezo-borkésavhoz hasonloan akiralis, de diasztereomerében Kkiralis
molekulaval, tehat mezo-formaval a gydgyszerészi kémidban szamos helyen
taldlkozhatunk.

llyen példaul a ciszteinbél fiziolégias korilmények kozott oxidacios
dimerizacié soran is képzddd cisztin. A cisztinnek szamos konformécidja
(rotamere) létezik, melyek kdzo6s jellemzbje, hogy aszimmetrikusak (kiralisak). A
molekulan belil nem talalhatunk szimmetrikus ligandumokat és ebbdl
kovetkezben szimmetriaelemeket sem! Maga a molekula pedig nem azonos a
tikorképével, barmerrél nézzik is. Az L-cisztin két molekula L-ciszteinbél,
enyhe korilmények kozott, oxidativ reakcioban képzddik. Erdekes, hogy mind a
kiindulasi anyag, mind a termék optikailag aktiv, mely aktivitasok értéke
azonban nagy kulonbséget mutat. Hasonlo korilmények kozétt (sésavban,
szobah6mérsékleten, azonos koncentracibban) az L-cisztin specifikus
forgatoképességi értéke +6 és +7 fokcm?/g, az L-cisztiné pedig -221 és -226
fokem?/g kozott mérhetd. Ez a tény is adalék arra, hogy egy adott konfiguracio
nem mutat semmilyen korrelaciot az optikai forgatoképesség iranyaval.

COOH
HoN H
COOH R
R
2 H2N+H — S—S

CH->SH

2 H—SNH,
L-(+)-cisztein L-(-)-cisztin COOH
33. abra.
A cisztin kiralis diasztereoizomere
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Készitsik el most az L-cisztin térabrajat, vagyis ,szabaditsuk ki” a Fischer-
féle projekcidbdl.

COOH
HoN——H . COOH
! _ 2 mybl//s\s R .NH,
\\s—s\\ H H
: COOH
H=—{—=NH,
COOH
34. abra.

Az L-cisztin ,kiszabaditva” a Fischer projekciobol

A térabrabdl kideril, hogy a molekula nem azonos a tukdorképével. Ebbél
az is kovetkezik, hogy a molekula kiralis, tehat nem lehet mezo-forma. Az
egyes, egymassal diasztereomer viszonyban all6 (tehat legaldbb két
aszimmetriacentrumot hordozé) molekuldk mezo izomerei ugyanis akiralisak,

vagyis a tukorképiuk megegyezik 6nmagukkal (azaz egyedili vegyuletek, nem
pedig enantiomer parok).

COOH COOH
HaN- (R SR =~ HyN, S &S S Ao NH2
H H H H
COOH COOH
35. abra.

Az L-cisztin molekula nem azonos a tukorképével.

Tekintstink barmely konformaciojara (rotamerére), az dertl ki, hogy a
molekula nem tartalmaz tiikorszimmetrikus molekularészeket.

COOH H_NF2
H,N COOH  RY~cooH
2N, R S\ R.,.-'NHZ — HZNI")R\/S
H ST OYSH y S
COOH
Ho NH;
S—S R ~COOH
HZN”I£ Q\.-ICOOH _— S\S
Hooc” HH  "NH, HoNu..| R
Hooc® H
36. abra.

A szamtalanbdl csak négyet kiemelve a lehetséges
konformerek kdzul, nyilvdnvaléan nem szimmetrikus a molekula.
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A cisztinnek azonban van egy olyan diasztereomere is, mely esetében a
két kénatom kodzé fektethetd egy tukrozési szimmetriasik, melyen keresztil a
molekula két része tlkroztetheté egymasra. Sét, a molekulanak maganak a
tukorképe is megegyezik 6nmagaval. A szimmetrikus cisztin molekuldban van
meég egy C, forgasi szimmetriatengely is.

) S—S

H2Nln...,£ ;*.HNHZ - HZN\E Q/NHZ
HiH

HOOC COOH Hooc® HH “cooH

37. abra.
A molekulan bellli szimmetria akiralis mezo format eredményez.

A szimmetriaeleme(ke)t tartalmazé akiralis molekuldk tukorképikkel tehat
megegyeznek, a kett6 (a molekula és tukorképe) maradéktalanul fedésbe
hozhaté egymassal (egymasba illeszthetéek). Ezt a virtualis fedésbe hozatalt
érdemes 3D-ben elvégezni, végiggondolni.

A harom dimenziéban val6 gondolkodas elésegitésére, a molekulak térbeli
(sztérikus) elrendezd8désének abrazolasara szilettek az ugynevezett térabrak.
Ezek a térabrak természetesen nem allnak messze az iskolai abrazolo
térgeometriai tanulméanyainkban tanultaktol. Mivel minden molekula atomokbdl
épul fel, igy érdemes el6bb egyetlen atom geometrigjat megfigyelnink. A
szénnek, a periddusos rendszerben elfoglalt helye altal meghatarozottan, négy
vegyeérteke van. A négy masik atomhoz kapcsolodo szénatom és négy
vegyértéke geometriailag Ugy viszonyulnak egymashoz leegyszerisitve, mint a
szabalyos (négy egyenlé oldald haromszog altal hatarolt) tetrahedron
k6zéppontja €s négy csucsa. A tetrahedron a legegyszer(ibb téridom a maga
négy oldalaval és négy csucsaval, valamint hat élével. Ha a szabalyos
tetrahedron csucsait 6sszekotjuk a kozéppontjaval, majd ,eltavolitjuk” az éleket
és oldalakat, akkor éppen a szénatom egyszerUsitett geometriajat kapjuk. Ez
lathato az alabbi abran. A szénatomok ilyen modon torténé dsszekapcsolddasa
biztositja a gyémant keménységét is.

Nyt

38. abra.
Az sp® hibridizAci6ju szénatom geometridja

Azonositd szam: 43
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



Gyogyszereszi Sztereokémiai Ismeretek

Tetrahedrdlis téralkattal szamos vegyilet bir. llyenek a szamos példa
kozul a viz, az ammonia, a metan vagy a metil-klorid is (amely tetrahedron
azonban természetesen nem tokéletesen szabalyos, hanem valamelyest
deformalt). Ezekben a vegyuletekben tiikrozési szimmetriaelemek vannak, tehat
nem aszimmetrikusak, nem kiralisak.

® 9 g cl

@O\ N (|: (|:
/ A H H 7 A H PN 7B
H \10{5 H \1{ HH/E{SOH HH/T% H

39. ébra.
Nem csak a szén lehet tetrahedralis alkatu, ha a szabad elektronpéarokat is
figyelembe vesszik a geometridhoz.

A vegyluleteket abrazol6 terabrakon az axonometria (tengelymérték) elve
szerint hozzank kdzelebbi, a papir (esetleg monitor) sikjabol a magunk irAnyaba
elképzelend6 kotéseket vastagitott, felénk szélesedd kotéssel rajzoljuk (1). A
télink tavolodokat szaggatott kotésben Aabrazoljuk a vastagitott telikdtés
inverzeként. Vannak olyan térabrak is, melyekben ezek a kotések nem
szélesednek, hanem parhuzamosak, de jelentésuk ugyanez.

Ugyanigy jarunk el egy atom és tobb atom esetében is, amilyen példaul a
ciklohexan (2), vagy diszubsztitualt ciklohexan (3), valamint a fémkomplexek
esetében alkalmazhaté megoldasokban (4).

|
C'--. C’Il
P n hiy
\ “\

40. ébra.
A térszer( abrazolasra alkalmas grafikai elemek.
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Az eddigi példak ebben a fejezetben eleinte tébbnyire szimmetrikus
vegyuleteket mutatnak be. Még az amugy aszimmetrikus transz-1,2-dimetil-
ciklohexan (3) is tartalmaz szimmetriaelemet (mint minden diszubsztitualt
cikloalkan, ha a két szubsztituens egyforma), hiszen van egy szimmetriaeleme.
lzomereit a geometriai izoméria definicidja (diszubsztitualt cikloalkanok
cisz/transz izomérigja) részben targyaljuk majd.

Kémiai aszimmetria abban az esetben figyelheté meg, amikor minden
szimmetriaelem ,elfogy” az adott molekulabdl, ilyet nem tudunk megallapitani,
taldlni a molekulaban. Ha mégis megfigyelheté szimmetriaelem a vizsgalt
térszerkezetben, akkor a szerkezet csakis akkor aszimmetrikus, ha 6nmaga és
tukorképe kulonbdznek, egymassal maradék nélkul fedésbe nem hozhatdk,
egymasba nem illesztheték! llyen példaul egy helikalis peptid szerkezetl fehérje
molekula is, mert tukorképe kulonbozik téle, de ugyanilyen alapon lehet
aszimmetrikus egyetlen szénatom is a tetrahedralis téralkatnak készdnhetéen,
ha négy kulonb6zd szubsztituens kapcsolddik hozza. A tetrahedrélis téralkat
felismerése és javasolt bevezetése kémiatorténeti mérfoldks: Le Bel és van't
Hoff (1874).

Fontos megjegyezni, hogy az aszimmetria nem keverendd Ossze az
antiszimmetriaval. Az antiszimmetria ugyanis hordoz magaban tukrozési
szimmetriaelemeket, de a szimmetriat valamilyen elem megtéri, zavarja. Az
alabbi képen lathaté négy szarvas kozul az elsé kettd és a masodik kettd
szimmetrikusak, a masodik és a harmadik pedig egymashoz képest
antiszimmetrikus. A minta egyébként lapp népi motivum.

11. kép.
Kllénbség van aszimmetria és antiszimmetria kozott.

Milyen az a szabdlyos tetrahedron, amelyik aszimmetrikus? Véalasz: a
kémiai kotéshosszak kilonbségeit, valamint esetleges szerkezeti torzulasokat
elhanyagolva minden oldala egyforma, minden éle egyforma, de a csucsai
kulonboznek! Minden csucsa mas, tehat kiralis, mert nincsen olyan belsé
tukorsikja vagy tukrozési tengelye, melyen keresztil vetitve (tikrozve) egyik
csucsa a masikkal azonos lenne. Vagyis, barmely olyan szénatom, melyhez
egy molekulaban négy kilénb6z6 atom vagy atomcsoport (szubsztituens,
ligandum) kapcsolodik, aszimmetrikus szénatom. Az ilyen atomot csillaggal
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jeléljuk az adott szerkezetben. Az ilyen atom szubsztituenseinek két kilonb6zé
térbeli elrendezédése lehetséges, vagyis két kulonb6zé konfiguracibban képes
eléfordulni a valésagban. Ez a két konfiguracio egyrészt maga az atom a
szubsztituenseivel, méasrészt ennek a tukorképe. Az adott atomnak, mint
aszimmetriacentrumnak a két eltér§ konfiguraciéja az adott centrum két
kilénb6z6 enantiomere, melyek térben nem hozhaték egymassal maradék
nélkil fedésbe, vagyis nem illesztheték hajszalpontosan egymasba.

Az eldzb, kicsit elvont megfogalmazas utan a kovetkez6 abran néhany
egyszer( gyakorlati példa lathaté. Az els6ben a legegyszer(ibb eset szerepel:
az aszimmetrikus szénhez négy kulonb6z6 atom (hidrogén, brom, fluor és klor)
kapcsolodik, melyek nem folytatddnak hosszabb lancokban. A masodikban és a
harmadikban a hidrogén mellett harom kulonb6z6 atomcsoport (szubsztituens)
talalhaté az aszimmetrikus szénen (metil, etil, propil valamint amino, metil és

fenil).
F \ NH;
. * &

H/C\""C| /C-...,,/\ e G
Br H H

41. abra.
Egyszerl aszimmetrikus molekulak, melyeknek egy kiralitascentruma
es két enantiomere (tukorképi izomere) létezik.

Mivel ez az aszimmetria egyetlen atom koré ,csoportosul”, vagyis az
aszimmetrianak centruma van, ezért a kiralitAsnak ezt a formajat centralis
kiralitasnak nevezziik. Ujabban a szakirodalom sztereogén centrum néven is
emliti ezt az aszimmetriacentrumot, utalva ezzel arra, hogy innen szarmazik a
molekula sztereokémiaja.

Az el6z6 fejezetben megismert helikélis kiraliths mellett most mar tehat a
centrélis format is megismerhettik. A helikalisan kiralis molekuldkban, mint a
biologiai makromolekulakban (peptidek, nukleinsavak) nagy szamban talalhato
aszimmetrikus szénatom.

A centralisan aszimmetrikus Ugynevezett ,kismolekuldk” legalabb egy
aszimmetrikus szénatomot hordoznak, amely miatt két enantiomerrel
rendelkeznek. Masként fogalmazva: az egy formulaval és egy szerkezeti
képlettel abrazolhaté vegyuletnek két sztereoizomere van. A kdvetkezé példan
ez jol szemlélhet6. A vegyllet molekularis formulaja, 0Osszegképlete:
Ci1H1Br.Cl;F1, mely alapjan megallapithatd a kompozicidja, Osszetétele. Az
Osszetétel alapjan elsé ranézésre egy vegyltletre gondolhatunk. Ha ezeket az
atomokat gondolatban 0sszekapcsoljuk, akkor megkapjuk a kapcsolédasi
sorrendjuket is, azaz a konstituciojukat. Ezt fejezi ki a jelen vegyullet
sikszerkezeti képlete, melybdl ebben az esetben csak egy képzelhetd el (A).
Latszélag mas konstitlciot kapunk, ha két szubsztituenst folcserélink A-ban.
Cserével azonban nem a konstitacid, hanem a konfiguracié véltozik. Egy
cserével A-bdl B és C szerkezetek kozil az egyik, egy rakdvetkez6 masodik
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cserével pedig a masik képezhetd (ha a cserék szamat végtelenitenénk, akkor
minden paratlan szamu cserével ugyanaz az egyik, minden parossal pedig
ugyanaz a masik). Kénnyen belathato innen, hogy az A konstiticié két kilén
térszerkezetet takar (egy vegylletet és tikorképét, B és C), amelyek kozotti
kilonbséget két kulon konfiguracibnak nevezink. Levonhatjuk azt a
kovetkeztetest most mar, hogy az aszimmetrikus szénatom Kkiralis jellegébdl
fakaddéan két enantiomerrel rendelkezik, melyeknek konfiguracioja eltérd,
egymastol kulonbozik. A két konfiguraciot minden enantiomer par esetében a
CIP rendszer (leirdséat lasd a kovetkezb fejezetben) az R/S jel6lésekkel lattatja
el. Jelen esetben a B szerkezet konfiguracidja S, a C megfelel6é pedig R.
Barmilyen médon prébaljuk is a térben, nem sikeril maradéktalanul fedésbe
hozni (egymasba illeszteni) a kettét egymassal.

H H H
F+Br /k"'Br Br )\
F "/ F
Cl Cl A
A B C
42. abra.

Egyetlen szerkezeti képlettel (A) két dimenzidban
nem 4brazolhatok az enantiomerek (B, C), melyek 3D-s alkatuak.

Ennek belatasara probaljuk meg kivalasztani az alabbi harom hasonlo
sztereoizomer (5-6) kdzll az egyformakat! Ha mar belattuk, hogy az 5 és a 6
vegyuletek azonosak, sztereoizomerei (enantiomerei) a 7 médosulatnak, akkor
tovabbléphetiink.

F F H
/k"'Br /kH /k"'Br
H Cl Cl Br F Cl
5 6 7
43. abra.

Melyik ketté azonos?

Egyetlen aszimmetrikus szénatomot nagyobb molekukak is hordoznak. JoO
példa erre a dopamin-agonista apomorfin. Szerkezetében jol kiveheté a
dopamin, mely itt egy igen merev vaz része. Ez a merev vaz a dopaminnak
egyetlen konformerét rogziti, mégpedig azt, amelyben az amino- és a dihidroxi-
fenilcsoport a lehetd legtavolabb helyezkednek el egymastol. Ez a rogzitett
konformacio teszi lehetbvé az apomorfin farmakoldgiai szempontbol
legoptimalisabb kotédését a D, és D, dopamin-receptorokhoz. Ezen az alapon
alkalmazzak az R-apomorfint (az apomorfin egyik enantiomerét), mint
antiparkinzon szert. Oralisan nem hat (. first-pass effect”), ezért szubkutan
injekcioban alkalmazzak. A masik enantiomer, az S-apomorfin nem azonos
hatasu, hanem érdekes moédon D, dopamin-antagonista. Ez az enantiomer
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nincsen forgalomban gyogyszerként. A természetes morfinbdl (lasd 111.2 fejezet)
félszintézissel, savas gydritranszformacié soran szintetizalt R-apomorfin
emetikus hatasu. Az erektilis diszfunkciot is javitja. Mivel mindegyik
indikacidoban szubkutan alkalmazzak, 6vatosan kell ,banni” az adagokkal és a
beadas helyével.

R-apomorfin S-apomorfin

44, ébra.
A vizsgalat targya: az aszimmetriacentrum tukorképisége.

Az S-apomorfin két abrazolasa (a kett6 térbelileg kdnnyedén és maradék
nélkil egymasba illeszthetd, fedésbe hozhato) kozil az egyik szemléletesebben
adja vissza az R enantiomerrel mutatott tikorképiséget.

Az alabbi feniletilaminok j6 példak arra az esetre, melyben azonos
0sszegképlet mogott tébb onalld kémiai entitas, kilonbdzé farmakoldgiaval
rendelkezl sztereoizomer ,rejt6zkodik”.

A természetes adrenalinnak példaul CIP szerinti konfiguracioja R. Ezt a
mellékvesébdl izolaltak tobb mint 100 éve. Ez az enantiomer erésebb valaszt
valt ki receptoran, mint az S-adrenalin. Utébbit az 1904-ben szintetizalt racém
(tehat a ketté egyenld aranyu keveréke) (+)-adrenalinbdl készitették. A harom
anyag kozul a legaktivabb vazokonstriktor az R-adrenalin, melynek
konfiguracidja teszi lehetévé a receptoraval val6 legoptimélisabb kétések (ionos
kotés a nitrogénnel, H-hidak a fenolos és alkoholos hidroxilokkal és van der
Waals kolcsOnhatas az aromas gydrivel) kialakitasat. Az aszimmetrikus
szénatomon ellentétes konfiguracioju S-adrenalin alkoholos hidroxilja nem
képes H-hid kialakitAsara a receptoron, ezért gyengiti a racém modosulat
hatasat is.

R-adrenalin S-adrenalin

45. ébra.
Vannak dolgok, amire nem mondhato ki: mindegy!
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A kulonféle efedrin (Ephedra distachya, csikofark) molekuldkban két
aszimmetrikus szénatom talalhatd, igy lehetséges sztereoizomereinek szama
2% = 4. A két sztereogén centrum miatt itt mar nem csak enantiomerek, hanem
diasztereomerek is jelen vannak. A 4 sztereoizomerb6l mindegyik egyszerre
enantiomer és diasztereomer is, de mas-mas relacidban. A nem tukorkepi
parok a diasztereomer parok, melyek egyuttal tagjai egy masik sztereoizomer
parnak is, amelyek egymasnak tukorképi parjai. A szamozas az izopropilamin
szdmozasanak felel meg: 2-fenil-2-hidroxi-N-metil-izopropilamin = efedrin. A két
sztereogén centrumot hordozé gydégyszereknek ez az egyik klasszikus példaja.
Az efedrin enantiomerek (1R,2S és 1S,2R) diasztereomerei a pszeudoefedrin
(semmi kdze a pszeudo-aszimmetriacentrumhoz!) enantiomereinek (1R,2R és
1S,2S) és forditva. A kilénbség a két aszimmetrikus szénatomot hordozo
vegylletek enantiomer parjai és diasztereomer parjai kozott sztereokémiailag
egymastol, mig a diasztereomer parok tagjai csak egyben. Diasztereomer
viszonyrél tehat csak egynél tébb aszimmetrikus szénatomot tartalmazo
vegyuletek esetében beszélhetlnk!

Kémiatorténetileg kordbban az eritr6z és tredz relativ konfiguracioi utan,
klasszifikacié sok (két aszimmetrikus szénatomot tartalmazo) vegytilet esetében
meég ma is hasznalatos. Gyogyszerkényvinkben a CIP rendszer szerinti
jeldléssel az 1R,2S-efedrin (Ephedrini hydrochloridum) és az (1RS,2SR)-efedrin
(racém, Ephedrini racemici hydrochloridum) is hivatalosak. A kulénb6z6
gyogyszerekben az efedrin tartosabb hatdsu az adrenalinndl, mert a
monoamino-oxidaz (MAQO) enzimek csak lassan tudjak lebontani. Ennek szintén
sztereokémiai oka van. Mégpedig a feniletilcsoportnak az adrenalinhoz képest
egy tovabbi aszimmetrikus szénatom metilcsoportja, ami miatt sztérikusan
gatolt az oxidaz hozzéaférése az efedrin molekuldhoz. E tény miatt az efedrin
sokkal lassabban metabolizalddik, mint az adrenalin.

1R,2R-pszeudoefedrin 1S,2S-pszeudoefedrin

46. abra.
Az efedrinek szerkezete
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Diasztereomer parok nem kizar6lag aszimmetrikus szénatomokat
tartalmazd vegyuletek esetében lehetségesek. Diasztereoizomerek ketts
kotések kordl, ilyen kotést vagy kotéseket tartalmazdé nem-aromas vegyuletek
esetében is képzddhetnek. Ezek a sztereoizomerek a geometriai izoméria
fogalomkorébe tartoznak. Egy kettds kotes koril lehetséges diasztereoizomerek
szerkezetének pontos megadasara a CIP ndémenklatara szerinti kurziv E/Z
deszkriptor jelbléseket alkalmazunk (lasd geometriai izomerek a definiciok
kozott). Az E a német entgegen (atellenes, ellentétes), a Z pedig a zusammen
(egyitt) szavakbodl szarmaztathato.

Kettds kotés (két sp? hibridizaciéju siktrigonalis szénatom) geometrijara
példa lehet a cinnarizin, amely agyi keringésfokoz6 (nootrop) szer. A
gyogyaszatban az E diasztereomert alkalmazzak.

H
R )
@ CH—N N-CH2J
CH—N N-CH, A : N\ / \
H
H
E diasztereomer Z diasztereomer

47. ébra.
A cinnarizin két geometriai izomere

A cisz/transz sztereodeszkriptorok alkalmazasa kettés kotések esetére
nem megengedett a CIP rendszer altal, mert nem teljesen egyértelm(. Ezt
szemlélhetjiuk a szulindak példajan is, amikor az a kérdés mertlhet fel, hogy
melyik melyikhez képest cisz vagy transz a kettés kodtés négy szubsztituense
kozul. Erre nyujt egészen egyértelmi megoldast a CIP rendszer azzal, hogy 1
és 2 kozott rangsorba téteti a szubsztituenseket mindkét hidfés szénatomon,
majd a magasabb rendliek egymashoz képesti helyzetét illeti E/Z jelekkel (lasd
meég VI. fejezet ,Geometriai izomerek” cimszot). A szulindak esetében a két
magasabb rangu szubsztituens (és ebbdl kdvetkezben az alacsonyabb ranguak
is!) a kettés kotés azonos térfelén helyezkednek el, ezért az alabbi abran a
szulidak Z sztereoizomere lathato.
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COCH

F
“ Chs
1

2
1/ >H

48. abra.
A szulindak exociklusos kettds kotése sztereogén.

Az E/Z izoméridra még szdmos példa talalhaté a gyodgyszerek kozott.
llyenek a stilbének és tioxantének jo része is.

A cikloalkanok korében a CIP szabalyok szerint a geometriai izomériara a
cisz/transz nevezéktani megjelolések érvényesek a diasztereomerek
megkulonboztetésére.  Cikloalkdnokra nem  alkalmazhatéak az E/Z
deszkriptorok, mert a cikloalkdnok aszimmetrikus sp® szénatomokat
tartalmaznak. Ezeknek a diasztereomereknek is vannak enantiomer viszonyban
allo sztereoizomerei. Mindezt és ennek részleteit lasd a VI. fejezetben a
,Ciklohexan” cimszo alatt!

A tetragonalis elrendez6dés nem kizardlag tetrahedralis, hanem sikszerd,
kétdimenzios is lehet. llyenek a tumor ellenes hatasu platina(ll)-komplexek.
Ezekben a komplexekben szerkezeti elény, ha a négy ligandum koézul kettd cisz
allasban van. A transz térallas farmakolégiailag kedvezétlen. A diammin-
platina(ll)-diklorid komplexnek a cisz diasztereomere példaul gyogyszer, a
transz azonban nem hatékony! El6bbi gyégyszer hatbanyagat ciszplatin néven
emlegeti a gydgyszerészi szakirodalom.

Cl Cl
H3N_>Fi[_C| HaN—> P|t<—NH3
NH3 C|2I
ciszplatin transzplatin
49. abra.

A transzplatin nem hatékony osztédas gatlo.
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A ciszplatinhoz hasonléan mas platina(ll)-koplexek is  cisz
elrendez6désben hatékonyabbak a megfelel§ transz izomerekhez képest.
llyenek a ciklobutan-dikarbansav komplex (karboplatin) és az oxalsav komplex
(oxaliplatin).

o) Hy
HaN N o P
3 N /O \ y
Pt Pt
AN 2 o
HsN 0— N 0
O Ho
karboplatin oxaliplatin
50. abra.
A Pt(Il)-komplexek esetében a cisz konfiguracio kedvez6 a hatékonysag
szempontjabol.

Ugyancsak sikbeli izomerizacié6 mellett tudunk kilénbséget tenni N-
szubsztitualt savamidok sztereoizomerei koz6tt. Az ilyen savamidok esetében a
szén-oxigén-nitrogén harmas a savamid kotésben sikszerli. E sikban az N-
szubsztituens két nevezetes térallast képes elfoglalni. Az egyikben a savamid-
oxigénhez kozel, a masikban attol tavol helyezkedik el. Ez a két forma szabad
rotacid mellett kénnyen egymasba alakulhatna. A két pozici6 azonban
energetikailag jelentésen kulonbozik egymastol (egymasba alakulasuk jelentés
energiat igényel), ennél fogva példaul NMR spektroszkopias uton kdnnyen
megkulonboztethetéek. Ezen az alapon jelentheté ki, hogy a savamid kotés
.Kvazi” kettds kotésként mikodik. A ,kvazi” kettds kotés szubsztituensei: a
karbonil szénatomon az oxocsoport és a szén (amelyhez egy peptidben egy
aminocsoport is kapcsolodik), valamint a nitrogénen talalhaté két szubsztituens
(e kettbnek szukségképpen két kulonb6z6 szubsztituensnek kell lennie, mert
egyebként nem sztereogén a savamid). Amennyiben elvégezzik a CIP
konvencio szerinti rangsorolast, akkor megkaphatjuk a Z és E izomereket. Ezt
latjuk az alabbi abran az N-metil-acetamid képében.

10 10
)k ; z)k 2H
2
II\I/ N~
2 H 1
Z forma E forma
51. 4bra.

A cisz/transz savamid a CIP szerint E/Z izomerek.

Az atropizoméria nem a centralis aszimmetria valtozata, hanem az axiélis
kiralitasé. Az atropenantiomerek sztereokémiai jellemzése valamelyest
emlékeztet a savamid kotés sztereokémigjara, amennyiben ott is egyfajta gatolt
rotaciéval van dolgunk (lasd a megfelel6 definiciot a VI. fejezetben).
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Az axialis kiraliths egy masik megjelenési formaja a helikalis kiralitas (lasd
a definiciok ,Helikalis kiralitas” cimszavat).

A terahedralis téralkat nem csak a szén, hanem mas atomok jellemzdje is
lehet. llyenek példaul a nitrogén, kén, szilicium és foszfor. A szénnel ellentétben
ezek sztereokémiajaban idénként a maganyos elektronparokat is figyelembe
kell venni (mivelhogy a szénnek nincsen). Az aldbbi abran lathaté morfin
szerkezetében talalhato tercier nitrogénatom két enantiomere kozul példaul a
baloldalon lathaté a dominans izomer. Ebben a piperidin gylrli metilcsoportja
ekvatorialis, a maganyos elektronpar pedig axialis a piperidin gylri sikjahoz
képest. A tercier nitrogénatomok negyedik szubsztituense a maganyos
elektronpar. Ezen az alapon két enantiomerik Ilétezhet, melyek
szobahémérsékleten konnyen egymasba alakulnak, igy tehat nem
sztereogének. Amennyiben azonban a morfin oldatat a megfelel6 mértékben
lehtjuk, akkor akar NMR spektroszképiasan is kiolvashatova valik a két
enantiomer jelenléte a spektrumokbdl. A morfinhoz hasonléan tébb alkaloid
tercier nitrogénje is két enantiomert formalhat, amennyiben a nitrogén merev
szerkezetben kap helyet az adott molekuldban, tehat ezen az atomon is
aszimmetrikus. llyenek még a kvaterner nitrogének is, amennyiben négy
kilonboz6 szubsztituens talalhato rajtuk (ezek is kiralisak, tehat valéjaban két
enantiomeruk létezhet).

H H
@ J o FH3 J on
N N
H,C
3 o & 0
I OH O OH

52. abra.
A morfin N-epimerei

A protonpumpa-gatlé omeprazol arra példa, hogy egy gyogyszermolekula
akar kénatomon is lehet aszimmetrikus.

HsC OCHg3
NN [ om H:C  OCH
N\ <'R — 3 3
N>—S\\o "
CH30 N N \ 7\ CHs
A\ S —
N> S\\o "
CH30 H
53. abra.
Az omeprazol kénalapu enantiomerei
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V. Az aszimmetria abrazolasa, nevezéktana

Jelen fejezetben az aszimmetria abrazolasaig eltelt id6észak kémiai
abrazolasmadijairdl olvashatunk réviden, beleértve a Fischer-féle projekcios és
mas projektiv modozatokat is. Ezt kovetéen a CIP rendszer kerll ismertetésre.

A kémiai abrazolas modja és egységessé tétele minden idében kihivast
jelentett a tudomany mivel6i szamara. Az alkimia koraban szinte minden
laboratorium kilon kédrendszert hasznalt. Ilyen volt példaul Philippus Aureolus
Theophrastus Bombastus Paracelsus von Hohenheim (szlletett 1493-ban)
svabfold (a késébbi Svajc és Baden-Wurttemberg) hires tudosa, aki példaul az
alabbi jeleket hasznalta jegyz6kdonyvében. Hogy ezek mit is jelentenek
valojaban, azt 6rok homaly fedi!

DNV Y Y - P = xy
O ox AT C TAE

54. abra.
Szinte mitikus, a mai ember szamara érthetetlen jelek

A tudomany heterogén nyelvezete nem tette lehetévé a kommunikaciot,
hiszen minden laboratérium mas-mas jelrendszert hasznélt. Ennek vetett véget
példaul Berselius 1814-ben, amikor kijelentette, hogy ,Ezért én kémiai jelnek
minden elem latin nevének kezddbetljét fogom hasznalni! Aki akar, kdvet
engem!” Es onnan kezdve kovette a vilag. De nem csak ilyen ,egyszeri”
nehézségek akadtak.

Van't Hoff és Le Bel példaul 1874 koéril megjelent munkaikban
megfogalmaztak, hogy kell lennie egy térkémiai aspektusa a tudomanynak,
mert masképp nem magyarazhatok bizonyos izoméria jelenségek.
Megfogalmaztdk a klasszikus sztereokémia (statikus sztereokémia) alapjait,
mely megfogalmazasnak a szén tetraéderes vegyérték-konfiguracidja szolgalt
kiindulasi pontjaként.

Ebben az id6szakban élt és alkotott Lord Kelvin is, aki 1894-ben irta: ,| call
any geometric figure, or group of points chiral and say it has chirality, if its
image in a plane mirror, ideally realised, cannot be brought to coincide with
itself.”

A van't Hoff és Le Bel altal inventalt elméletnek kezdetben nem volt tul sok
kisérleti tamasza. Az elmélet kisérleti eredményekkel, gyakorlati munkaval
torténé alatamasztasa az 1950-es évekig eltartott, melynek soran szamos
tudomanyos életmi szlletett.

llyen példaul Emil Fischer munkassaga a centralisan kiralis cukrok
konfiguraciés rendszer majdnem minden konvencidjaval egyutt azota is
hasznalatban van.
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V. Az aszimmetria abrazolasa, nevezéktana

V.1 A projektiv abrazolasmaéd (6sszhangban a CIP konvencidval) és
a fiatalabb térbeli abrdzolasmddok

A térbeli abrazolas kezdeti id&szakaban kerlltek bevezetésre az
agynevezett projekcios (a térbdél a sikra vetitett) abrak, melyek a
haromdimenzids szerkezetekbdl kétdimenzidos képeket képesek létre hozni. A
legismertebbek talan a Fischer-féle konfigurativ és a Newman-féle konformativ
projekciok. A Fischer-féle projekcios modszer kilonbdz6 konfiguraciok térbeli
szerkezetét abrazolja a keétdimenziés papiron, a ,flrészbak” abrazolasbdl
kiindul6 Newman projekcid pedig ugyanezt konformerekkel (forgési
izomerekkel) teszi.

A Fischer-féle abrazolasban a tetrahedralis térszerkezet ,kilapitva” keril a
kétdimenzios papirra. A projekcio (vetités) talan legfontosabb szabalya, hogy a
flugglbleges kotések mindig a papir sikja ald (a monitor sikja mogé), a
vizszintesek pedig a papir sikja folé (a monitor sikja elé) mutatnak (3). Ezt
lathatjuk az aldbbi abran. A tetrahedralis 4brazolasbol (1) elséként kikerdl a
szénatom a tetrahedron kozepébdl (2), majd képzeletbeli kis elmozditassal (a
szemléléhoz képest a brom kozelebb, a fluor tavolabb) a fluoratom is a papir
sikja ala csuszik a brobmmal azonos oldalra, a klér és a hidrogén pedig
egyidejlleg a papir fol6tt a lehetd legmagasabbra emelkedik. A 4 szerkezet mar
teljesen lapos formaban, a szénatomot csak szimbolikusan, a vegyeértékek
keresztez6désében sejteti. Ezzel a megoldassal a tobb szénatomot tartalmazo
lancok (példaul cukrok, peptidek) is konnyedén leképezhetdk, vetitheték
(projicidlhatok) a papir sikjara.

I|: F F F
* :

Br Br Br Br

1 2 3 4

55. abra.
Projektiv abra létrehozasa

A Fischer projekcio (a CIP konvencioval 6sszehangolasra kerilt) masik
fontos szabalya, hogy amennyiben a legkisebb prioritAsi szubsztituens a
projektiv képlet aljan helyezkedik el, akkor a konfiguracio a CIP rangsor (lasd
késbbb, ugyanebben a fejezetben) szerint megadhaté a masik harom
szubsztituens segitségével. Az alabbi 4bran erre lathatunk példat. A feladat az
1-4 mobdokon lerajzolhaté  vegyllet  konfiguraciojanak  megadasa,
nomenklaturalis meghatarozasa. Induljunk ki a 4 szerkezetbdél minden
szubsztituenscserét kulon szammal ellatva. El6szor a képlet aljara kell
helyezniink a hidrogént, mely a legalacsonyabb rangu a négy szubsztituens
kozul. Egy cserével ezt meg is tehetjuk 4-bél 5-be. Ezzel azonban (mint azt az
el6zb, IV. fejezetben lathattuk az A, B és C szerkezetek esetében) éppen az
ellenkezbjére valtoztattuk az eredeti konfiguraciét! A 4 és 5 molekulak tehat
nem egyformak, mert eltér a konfiguraciojuk! Az eredeti konfiguraciét egy
tovabbi cserével érhetjik el, ezért van szikség 6-ra. Ha 6 esetében megadjuk a
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szubsztituensek rangsorat, majd azt 1-t8l 3-ig korbejarjuk, akkor megkapjuk 6

“ sz

konfiguracidja is R-4.

F cl gel cl
Br—’—CI Br—’fF 1Br4F’F Br+F
H H *H H

5 6 6 R-4

56. abra.
A CIP konvencios rendszer S/R deszkriptorai egyszerlien alkalmazhatdk a
Fischer-féle rendszerben is.

Azon hallgatoknak, akik most azt gondoljak, hogy ettél sokkal egyszeriibb
a 4 szerkezetben a hidrogént a kép aljara helyezni csere helyett sikban torténé
90°-0s, az Oramutatd jarasaval ellentétes iranyba torténd elforgatassal a
kovetkezét kell meggondolniuk: a forgatas vajon azonos eredményre vezet a
cserével? Valasz: nem! Hogy miért, az lathatdé az alabbi abran. Azt mar lattuk,
hogy 4 nem azonos 5-tel. Hogy 4 miért nem azonos az elforgatott 4-gyel, az
pedig abban a szabalyban leledzik, hogy a projektiv képletben a figgéleges
kotés a papir sikja mdgé mutat, a vizszintes pedig félé. Az elforgatott 4-gyel ez
nem igy van, mert a 4 képletet 3-bdl képeztiik. Az elforgatott 4 pedig a 7
szerkezetet adja, ami nem egyenlé 3-mal. A szabaly csak ugy tarthato be, ha a
3 képet virtudlisan kiemeljuk a papir sikjabdél, valamelyik iranyban az arcara
forditjuk, majd igy forgatjuk el addig a pontig, mig a hidrogén az alsé poziciéba
nem kerll. Ugyanerre az eredményre jutunk akkor is, ha az elforgatott 4 ker(l
kiemelésre, majd arcra forditasra. (Arc: a molekula hozzank kozeli része. Arcra
forditas: az arc t6llnk tavoli pozicidba helyezése.)

F ||: Cl Cl
H Cl — H | Cl ;& F I Br — F——E—-Br
Br Br H 5
3 4 elforgatott 4 7
57. abra.

A Fischer és a CIP konvencids rendszerek, ha nem is egyszer(ien, de
egymasba alakithatéak, egymassal kompatibilisek.

A sikbdl torténd kiemelés és arcra forditas csakugy, mint egyetlen
szubsztituens csere a masik, ellentétes konfiguraciot eredményezik. Masként
fogalmazva, a sikbdl kiemelt és megforditott szerkezet olyan viszonyban lesz az
eredetivel, mint az egyik keziink a masikkal. A kulonb6z6 konfiguraciok tehat
két enantiomerhez kotheték. A 4 szerkezetnek az elforgatott 4-be torténd
forgatdsa is az ellentétes konfiguraciot adja, hiszen ha elvégezzik elforgatott 4
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szubsztituenseinek rangsorolasat, akkor ezt konnyen belathatjuk. Az
elforgatott 4 és 7 szerkezetek tehat S-4 enantiomerhez tartoznak.

Cl Cl . Cl
F+Br +Br F+Br
4
H H H
elforgatott 4 elforgatott 4 S-4
58. abra.

Konfigurécioé és projekcid |.

A teljesség kedvéért nézzik meg az 0Osszes lehetséges projekcios
variaciot mindkét konfiguraciora.

m F Br
e e G
S~

H H H

elforgatott 4 5 8

S-4 enantiomer

R-4 enantiomer

59. abra.
Konfigurécioé és projekcid |l.

Az Oramutato jarasaval ellentétes iranyban kérbe jarhatdé szubsztituensek
az S enantiomerhez, a masik iranyban korbe jarhaték pedig az R
enantiomerhez tartoznak. Ha elég mélyen elgondolkodunk rajtuk, akkor latszik,
hogy ezek valdjaban a tetrahedralis térabrak C-H kotés korili forgasi
izomereinek felelnek meg. Masképpen fogalmazva tehat a két konfiguracionak
3-3 konformerét lathatjuk az abrakon.
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Cl E Br
F——Br Br——Cl Cl——F
g H H
elforgatott 4 5 8
S-4 enantiomer
CE:I F Br
Br——F Cl——Br F——Cl
H H H
6 9 10

R-4 enantiomer

60. abra.
Konformacio és projekcio

A 3-3 Kkitintetett helyzetli forgasi izomer egymasbdl vezethetd le,
amennyiben a molekuldkat a C-H vegyértéktengely kortl mindig 120°-kal
forgatjuk tovabb. llyenkor az egyik szubsztituens a masik helyére forog, ezeért
van csak harom kulénbdzd kitlintetett térallas (példaul 6-bdl 9, 9-bél pedig 10).
A konformerek szama valdjaban sokkal tobb.

A projektiv abrdzolds hosszas és részletes taglalasa utan lassunk egy
példat is alkalmazasara. Az eukaridta szervezetekben csak a D konfiguracidoban
el6fordulé  glicerinaldehid (11) (melynek  képletét jol  ismerjuk
elétanulmanyainkbdl) két szubsztituensét felcserélve az ellentétes L
konfiguracidt (12) kapjuk. Ha Gjabb cserét hajtunk végre, akkor visszakapjuk az
eredeti, D konfiguraciot (13). Az &bran az aszimmetrikus szénatom

V4

CHO @ OH
HAFOH HOHZCAF—OH HOHZC—@
CH,OH H A
11 12 13
61. abra.

Projekcié és térszer(i abrazolas I.

Ha most ugyanezt lerajzoljuk tetrahedralis térabrakkal, akkor kénnyen
belathatjuk, hogy 11 és 13 azonosak! A tetrahedralis szerkezet modellje mindig
harom labra éllithatdé az asztalon. A 13 szerkezetet el6bb ugy allitjuk fel egy
képzelt asztalsikon, hogy az aldehid funkcio keriljon a levegébe, a harom laba
pedig a hidrogén, a hidroxil és a hidroximetil csoport legyen. Ezt kdvetéen
vizszintesen forgatjuk addig, mig fedésbe nem keril a 11 és 13 0Osszes
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szubsztituense. Ezt a fedésbe hozatalt hidba probaljuk a 12 és 11 vagy 13
szerkezet kozott, mert azoknak ellentétes a konfiguracioja, vagyis 12 a masik
enantiomert abrazolja. Természetesen az itt ismertetett mlveleteket a projektiv
abrakkal is el lehet végezni. Sokak szerint azonban a térszerli szemlélet és
szemléltetés az egyszeriibb verzié. Mindenesetre azért all a rendelkezéslinkre
mindkét valtozat, mert vannak olyan terlletei a tudomanynak, példaul a
szénhidratok nagy birodalma, ahol a projektiv abrazolas sokszor elénydsebb.

CHO CHO OH
""" CH,OH HOH,c~ \H /kH
HoA T 2~ "oH HORC™ “cho
11 12 13
62. abra.

Projekci6 és térszer abrazolas Il.
A 11 és 13 egymasba forgathatéak, egymasba illenek, mig 12-vel ez nem
tehet6 meg, mert a masik kettovel ellentétes a konfiguracioja!

Végil igy juthatunk el arra a kovetkeztetésre, hogy a projekcios abrak
hasznalata bonyolultabb, sokkal nehézkesebb, nagyobb figyelmet és fegyelmet
igényel, mint a valodi (abszolut) konfiguraciohoz kozelebb allo, térszer( abrake,
raadasul a projekcids abrakbdl a konformerek is nehezebben olvashatok le.

y H
/k""Br Br/k”"':
C

|
S-4 R-4

63. abra.
A CIP konvencids rendszer altal hasznalatos térszer( abrazolas

Projekcids abrakkal, szerkezetekkel manapsag is gyakran talalkozhatunk
a szakirodalomban, melyek azonban mar kozelebb allnak a valodi
szerkezethez, hiszen nem egyenes, hanem a szén vegyeértekszogeinek
figyelembe vételével késziilnek. Példankban a D-glikéz projektiv abrdja (14) és
modernebb valtozata (15) szerepel. A 15, Ugynevezett cikk-cakk abrazolasban
a C-H kotések nagyjabodl merélegesek a papir sikjara, ezzel megkénnyitve az
S/IR jelzések hozzarendelését. A cikk-cakk képletekben a hidrogéneket nem
abrazoljuk. Hatranya, hogy csak a hidrogént is hordozé aszimmetriacentrumok
esetében egyértelm(i. A 16, ugynevezett [szaggatott vonal — ék] abrazolasban a
hidrogének is szerepelnek.
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CHO
H—2-0H
HO—=H
H—EoH —
H—=-OH
~—OH
14 15 16

64. abra.
A D-gliik6z kilonboz6 térszerl abrazolasai

Az L-glukoz megfelel6 abrazolasai pedig értelemszeriien az alabbiak.

CHO
HO—=-H
H—S0H
HO—>H =
HO—>-H
~—~OH
17 18 19

65. abra.
Az L-glikdz kialdnbdzb térszer( dbrazolasai

Gydri-lanc tautomeéria folytan a cukroknak furanozil- vagy piranozil-gy(ris
(aldézoknal félacetalos, ketdézoknal félketalos) formaja is létezik, mely a vetitett
abrazolasi formaban (Haworth-Boeseken utan a Fischer-félébdl levezethetéen)
a glikéz és a frukt6z esetében a kovetkez6 (20-21). A cukrok lehetséges
anomerei a konfiguracios izomerek szamat megduplazzak. Az anomerekrdl
tovabbi részletek a definicidk kozott talalhatok (lasd VI. fejezet).
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HO
H @) H
OH H
HO OH
H OH
20

HO
H @) OH
OH H
HO H
H OH

21

3-D-glikopiran6z

HO OH

H OH

22

R-D-fruktofuranoz

66. abra.
A gyUrd-lanc tautoméria miatt sziikkségesse valt
a Haworth-Boeseken-féle projekcio is.

A Haworth-Boeseken projekcids szerkezeteket aztan idével fokozatosan
egyszerdlsitették, igy ,szellésebben” abrazolhat6 példaul a R-D-gliikopiranoz.

HO HO
O OH @)
OH
HO
OH
21
67. abra.
A 3-D-glikopirandz az egyszerisitett Haworth-Boeseken-féle
projekciéban

A sikban elhelyezkedé Haworth-Boeseken abrazolas a furan6zok
esetében a valésdgot még nagyjabdl megkozeliti, a pirandézok esetében
azonban a hattagu gydrit a sikba vetités erdésen torzitia a valés alkathoz
képest. Ezért, ennek elkerllése érdekében alkalmazzuk a szénatomokat
tetraéderes orientacioban abrazold cikloalkan térabrakat. llyen abrazolasban
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lathaté a 20 és 21 vegyilet, immaron a névbél az egyszerlség kedvéért a
pirandz elhagyasaval.

20 21

alfa-D-glikéz béta-D-glikoz

68. abra.
A Haworth-Boeseken-féle projekcionak megfelel6 térszerl abrazolas

A 20 és 21 vegyiletek 5 darab aszimmetrikus szénatomot hordoznak. Az
0t centrum csak egyetlen helyen, a C1 atomon kulonbozik. Ezek a
cukorizomerek egymas specialis epimerei, ugynevezett anomerei, melyek
diasztereomer viszonyban allnak egymassal. Az egyes anomereknek
enantiomerei vannak, mint példaul a B-D-glik6éznak (21), mint B-anomernek a
B-L-glikéz (23). Ez a diasztereomer-enantiomer (anomer-tikorkép) parositas
minden egyszer( cukorra és anomer-analdgjara érvényes.

21 23
R-D-glukoz R-L-glikoz

69. abra.
A kulonb6z6 konfiguracioju anomerek egymas tukorképei.

Végezetlul a diasztereomer parok és enantiomer moédosulatok, mint
konfiguraciés izomerek mellé rdadasul tegylk ide a sok-sok konformacios
izomer koziul a B-D-glikoz all-ekvatoridlis és all-axidlis forgasi izomereit is. A
kett6 kozul a B-D-glukbz a minden hidroxilcsoportjat ekvatorialis (all-
ekvatorialis) pozicioban tartalmazé konformerben ,érzi jobban magat’, mert
ennek alacsonyabb az energiatartalma. A konformaciés izomerek kozil az
abran szerepld kettd kitlintetett helyzetl izomer. Az dsszes tobbi a kettd kdzotti
szamtalan atmeneti forma, ezért azok csak energiaban gazdag kdzegben,
62 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval
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példaul melegités hatasara dusulnak fel szobahémeérsékleti énmagukhoz
képest. A minden hidroxilcsoportot axialis &allasban hordoz6 izomer egyetlen
gyUrlatfordulassal alakul az all-ekvatorialis moédosulatta, amit magunk is
ellenérizhetink, kovethetink, ha kirakjuk egy molekulamodellen. Az abra
segitségével azonban el is képzelhetjik a folyamatot. Az axialis és ekvatorialis
térallasokrol, valamint a ciklohexanrdl és geometriai izomereir6l a kovetkezd
fejezetben a definiciok k6zott keresgélve tudhatunk meg tébbet.

kedvezményezett
konformacié 21
3-D-gliko6z
70. abra.

Konformaciok nélkil nem élet az élet:
egyetlen gydriatfordulas soran a hidroxilcsoportok ekvatorialisbol
axidlisba fordulnak, mik6zben a hozzajuk kapcsol6d6 szénatom
konfiguraciéja nem valtozik.

Azonositd szam: 63
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



Gyogyszereszi Sztereokémiai Ismeretek

V.2 A Cahn-Ingold-Prelog (CIP) konvenciés abrazolasmod

Az optikai aktivitast mér régota ismerjuk (Francois Arago és Jean-Baptiste
Biot — 1815.). Az okat sokaig keresték, mig Biot tanitvanya, Louis Pasteur
meg nem fogalmazta: az optikai aktivitAs az anyagok térszerkezetének
kovetkezménye (1853). Az anyagok szerkezetének tanulmanyozasa és
ennek kovetkeztetései vezették Jacobus Henricus van't Hoff és Joseph
Achille Le Bel gondolatait a szénatomok tetrahedralis téralkata felé.
Sztereokémiai téziseik megfogalmazasara és kozlésére 1874-ben kerult sor.
Alfred Nobel 1895-ben alapitott tudomanyos dijat (Nobel 1896-ban hunyt el)
a kémidban el6szor van’'t Hoff nyerte el ilyen iranyban végzett kutatasi
eredmeényei elismeréseként is 1901-ben. A mésodik kémiai Nobel-dijat
Hermann Emil Fischer kapta 1902-ben masok mellett a cukorkémiai
terlleten tett megfigyeléseiért, beleértve a projekcidos elméletet is. A
sztereokémia kovetkez6 mérfoldkdve a relativ konfiguracidés rendszer
megalkotasa. Ehhez a viszonyitési alapot, a (+)-glicerinaldehidet (amit D-
glicerinaldehidnek neveztek el) Martin Andre Rosanoff valasztotta ki 1906-
ban. Mivel Fischer és Rosanoff egyuttmikodése eredményezte a relativ
konfiguraciés rendszert, ezért azt Fischer-Rosanoff-féle relativ konfiguracios
konvencios rendszernek is nevezhetjuk. A fizika és matematika
szerkezetkutatashoz kozeli agaiban tevékenykedett kutatok eredményeit
alkalmazta Johann Martin Bijvoet az 1940-es években, megalapozva ezzel
az abszolat konfiguracid megallapitasanak, mérésének gyakorlati hatterét.
llyen irdnyban kapott kisérleti eredményei alapjan (rontgensugarzas
anomalis diffrakcioja bizonyos kristalyos anyagokon) allapitotta meg, hogy
annak idején Fischer és Rosanoff valasztasa zsenidlisan sikerilt: az a
vegyulet, amit relativ konfiguracios viszonyitasi alapként neveztek el D-
glicerinaldehidnek, az a val6sagban (abszolut konfiguraciéjaban) is Ugy néz
ki, ahogyan azt ,vakon” elnevezték (J. M. Bijvoet, A. F. Peerdeman, A. J.
van Bommel: Determination of the absolute configuration of optically active
compounds by means of X-rays, Nature, 1951, 168, 4268). EbbdI
kovetkez6en, mivel a teljes relativ rendszer erre a vegyulletre épul, az
0sszes vegyulet addigi relativ konfiguracioit at lehetett Ultetni az abszolut
valésagba. Masképpen fogalmazva: az addigi relativ konfiguraciok
abszolutta valtak, amit a legtobb esetben kisérletileg igazoltak is. Az 1960-
as évek elejére olyan nagy igény jelentkezett az egyre csak szaporodd
abszolut konfiguraciok rendszerezésére, ndmenklaturajuk egységesitéseére,
amire a relativ konfiguracios rendszer mar képtelen volt. Erre sziletett meg
a Robert Sidney Cahn, Christopher Kelk Ingold és Vladimir Prelog &ltal
fémjelzett nomenklatara rendszer, az ugynevezett CIP konvencidé (R. S.
Cahn, C. K. Ingold, V. Prelog: Specification of Molecular Chirality,
Angewandte Chemie International Edition, 1966, 5, 385-415. Ez magaba
Otvozi a korabbi, Fischer-Rosanoff relativ konfiguracids konvencios rendszer
eredményeit is! Nem szunteti meg annak alkalmazhatéosagat, sot,
meghagyja a cukrok és aminosavak vonatkozasaban, amit ma is
hasznalunk.
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A valésagos szerkezetet tehat nem lattak, ,csak” kdvetkeztetni tudtak ra. Ez
napjainkban is igy van! A rontgen diffrakcio, CD és ORD technikakkal
kovetkeztetlink a valos szerkezetre. Manapsag azonban mar vannak olyan
modszerek, amelyekkel a valds szerkezet ,szinte” lathatd. Sét, lefotdzhato!
llyen példaul az ionizaciés mikroszkopos technika, mellyel akar egy kémiai
szerkezetben kotott hidrogént is direkt modon lehet érzékelni: A. S.
Stodolna, A. Rouzée, F. Lépine, S. Cohen, F. Robicheaux, A. Gijsbertsen, J.
H. Jungmann, C. Bordas, M. J. J. Vrakking: Hydrogen Atoms under
Magnification: Direct Observation of the Nodal Structure of Stark States,
Physical Review Letters, 2013, 110, 213001. Hasonl6 jelentéségli az
ugynevezett ,atomic force microscopy” lehetésége, mellyel egy reakcio
soran kialakuld Uj kotések és azok konfiguracioja is érzékelhetd lehet direkt
modon: D. G. de Oteyza, P. Gorman, Y.-C. Chen, S. Wickenburg, A. Riss,
D. J. Mowbray, G. Etkin, Z. Pedramrazi, H.-Z. Tsai, A. Rubio, M. F.
Crommie, F. R. Fischer: Direct Imaging of Covalent Bond Structure in single-
Molecule Chemical Reaction, Science, 2013, 340 1434-1437.

Nos, ekkor merilhet fel a kérdés: miért is van nekink szikségink erre a
CIP konvenciés rendszerre, ha mar akar foto is készulhet egy-egy atomrol?
A valasz kézenfekvd: a vegylleteket nem kizardlag latni (erre eleddig
lehetéség nem akadt) kell, vagy modelljeiket vizsgalni, hanem el is kell tudni
nevezni annak érdekében, hogy egy kémiai névbél barki ugyanazt a
szerkezetet legyen képes elképzelni, lerajzolni, modellezni vagy animalni. A
kémiai nevek sok mas mellett az IUPAC (International Union on Pure and
Applied Chemistry) altal elfogadott és karban tartott (tartatott) sztereokémiai
jeldlésrendszerbdél is allnak. A sztereokémiai jel6lésrendszer létrehozasara,
formalasara, fenntartasara és annak korrekt alkalmazasara sziikséges a CIP
konvencios rendszer.

Bijvoet munkassaga tette lehetévé el6szor az abszolut konfiguracié mérését,
megallapitasat. E két sz6 kdzott (mérés, megallapitas) ma mar kulonbséget
kell tennink! A méréskor (barmely moddszerrel) kapott adatokat a
mérémiszer spektrumként rajzolja ki. Mivel a molekulat nem latjuk, a
spektrumot atalakitjuk egy kémiai szerkezetté, amit mar latunk. Ez torténik a
gyakorlo kémikus és a hallgatosag tudomanyos munkaja (TDK) soran. Az
igy kapott kémiai szerkezetrél elhissziik, hogy megfelel a valésagnak, mert a
milszerek eredményeit nem igazan tudjuk azonnali hatallyal ellen&rizni!
Azonnal képesek vagyunk azonban ellendrizni, hogy egy képlet alatt a
megfelel6 kémiai név szerepel-e vagy a név alapjan megfelel§ szerkezetet
rajzoltunk-e f6l. llyenkor is megallapitjuk a konfiguraciot, melynek soran
egyfajta gyors ellenérzést hajtunk végre, ami mar nem hit kérdése: ilyenkor
vesszik szamba, hogy az illetd vegyllet nevérél helyesen (a CIP
szabdlyokat betartva) rajzoltak-e fel a képletet vagy forditva (képletrél a
nevet), azonos-e a képlet az alatta talalhatdé névvel. Végul dsszegezve: egy
hallgaté se gondolja, hogy amikor egy képletben megrajzolt konfiguraciét
irunk le a képlet nevében, akkor meghatarozzuk (esetleg mérjuk) az
abszolat konfiguraciot. Az abszolut konfiguraciét kilonféle mérésekkel lehet
egészen biztosan meghatarozni, majd nomenklatiralis modon lehet
megadni (vagy megallapitani, hogy helyesen keriilt-e megadasra).
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Konvencié: megegyezink, hogy bizonyos szabalyokat betartunk. llyen volt
nagyon régen, amikor Berselius azt mondta, hogy az elemek latin nevének
kezdbbetli lesznek a vegyjelek! Azota is kovetjik e szabalyt. A CIP
rendszer is konvenciokon nyugszik, pontosabban azok nemzetkozi
betartdsan és betartatasan.

V4

centrum koril elhelyezkedd négy szubsztituens térbeli elrendezédését) egy
bizonyos ,koruljarasi” irany (jobb vagy bal) szabja meg. Jol jegyezzik meg,
hogy az irany az mar egy kitalalt jel: R vagy S. A CIP rendszer ugyanis
alapvetéen és leggyakrabban e két sztereodeszkriptort hasznalja (rectus,
sinister). Tehat az irany nem maga a konfiguracio, csak annak jele, leirgja! A
korlljaras iranyat harom szubsztituensrél fogjuk leolvasni egy késébbi
lépésben!

A masik alapveté konvencid: a ,koruljaras” iranyat egy bizonyos rangsornak
megfeleléen adjuk meg. Ezt nevezzik CIP rangsornak. Ez a rangsor a
tetrahedralis térszerkezetli szénatom négy vegyértékének rangsora, vagyis
a négy vegyertekhez kapcsolodo négy kulonb6zd szubsztituenst kell
rangsorba allitani. A négy kozil a legkisebb rangut a 4-es szammal latjuk el,
a legmagasabb prioritassal biré az 1-es szamot kapja. A ketté kozott lesz a
2. és 3. rangu szubsztituens. A CIP rangsor megallapitasa elemi
fontossaggal bir! Ha ez nem helyes, akkor minden tovabbi muvelet (akkor is,
ha szabalyszerlen tortént) félrevezeté eredményt fog adni.

A CIP konvenciés rendszer kidolgozoi e rangsor megallapitasat az elemek
periodusos rendszere szerinti rendszamra (atomtomegre) eépitették.
Egyetlen kivétel a kotetlen (szabad) elektronpar, mely a legkisebb rangu
szubsztituens. A legfontosabb elemi ligandumok rangsora tehat emelkedé
sorrendben: H<D<T<LIi<C<N<O<F<S<CI<Br<I. Az izotépok
kozott az atomtbmeg dont! Tovabbi rangsorok emelked iranyban: -SH < -
SC < -SO < -S0O; < -SO3H, tovabba -CH,OH < -CH,OC (éter) < -CHO < -
COCHj3 (acetil) < -COCgHs (benzoil) < -CO,H < CO,C (észter), tovabba —OH
< -OCH3; (metoxi) < -OCgHs (fenoxi) < -OCOCH3; (acetoxi), tovabba —NH; < -
NHC < -NHCOCH; (N-acetil) < -N(CH3), (dimetilamino) < -N(C3Hs):
(dietilamino) < -N(CHz3)3 (trimetilamino), stb., stb.

Egy tovabbi konvencié: elébb a kiralitascentrumhoz kdzvetlenil kapcsol6do
atomokat kell rangsorolni (els6 ©Ovezet). A rangsorolas folyaman
rangegyenléségekkel is taladlkozhatunk. Rangegyeniéség esetén az elsd
Ovezetbdl atlépink a kovetkezére (a kdzvetlenll a centrumhoz kapcsol6do
atomokhoz kapcsol6dd atomok), majd ezt addig kovetjik, mig kilonbséget
nem talalunk. Csak az els6 kilénbségig folytatjuk a keresést (nem megyunk
Végig a szubsztituens teljes hosszan)! Fontos, hogy visszafelé sohasem
haladhatunk, azonban gy(ris vegyuleteknél eléfordulhat, hogy ugyanazon a
helyen kétszer is végighaladunk!

Tobbszoros (kettés és harmas) kotések esetében fantomatomok hasznalatat
irja el6 a CIP rendszer. Ezek a tobbszords kotések felbontasaval keletkezb
atomok, amik ,lezarjak” a tovabbhaladas lehetéségét: innen nem Iéphetiink
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egy kovetkezd Ovezetbe. Ezeket az atomokat ennek érdekében zarojelbe
tesszuk. llyen példaul egy aldehidben talalhaté karbonilcsoport, melyben
nem egy, hanem két oxigén lesz formalisan (ezzel kifejezve a kettés kotés
magasabb rangjat egy alkoholhoz képest). Hasonldan jarunk el példaul egy
nitrilcsoporttal is, ahol a harmas kotésnek megfeleléen harom nitrogénatom
kozul kett6 fantomatom. A t6bbszoros kotéseket tehat forméalisan
egyszeresekké alakitjuk a CIP rendszer szerint.

(C) (N) (C)
R 0O |

R\ N _ 7/ C=N
Jo=o => —> ¢
(N) (C)

71. abra.
A tobbszoros kotésekbdl szarmazé fantomatomok
egyszeres kotésekben és zargjelben

Amennyiben a négy szubsztituens kozul kettén, harmon vagy netan négyen
is egy-egy aszimmetriacentrum talalhatd, akkor azok kozétt az R
konfiguracibnak magasabb rangja van az S-néll Két egyforma konfiguracio
rangegyenléséget ad, ezért onnan tovabbhaladunk egy kdvetkez6 dvezetbe.
Ha két olyan szubsztituens rangsorat kell megallapitanunk, amelyek két
aszimmetriacentrumot tartalmaznak, akkor az egyforma sztereodeszkriptor
paroknak magasabb rangot kell adjunk: az R,R és S,S tehat prioritassal bir
az R,S vagy S,R felett. A Z geometriai konfiguracié6 magasabb ranggal bir,
mint E parja. Axidlis kiralitds esetén, a tengelyen a szemléléhdz kozelebbi
szubsztituens magasabb rangot kap! A pszeudokiralitas-centrumok kozul az
r pszeudokonfiguracié magasabban értékelendd az s-nél!

Ha kivalasztottuk a szukségképpen tetrahedralis téralkati sztereogén
centrumot, megallapitottuk a négy kuldonboz4(!) szubsztituens rangsorat,
akkor a CIP konvencio szerint a legkisebb rangu szubsztituenst (4) télink
tavoloddé pozicidba helyezzik. Masképpen fogalmazva, a legkisebb rangu
szubsztituenst képzeletben megfogva azt ugy tartjuk, hogy kézben a masik
h&rom felénk mutasson.

72. abra.
A helyesen bedllitott tetrahedralis térszerkezet
es a ,koruljarasi” irdny, mely itt R
(C = sztereogén centrum, 1,2,3,4 pedig a CIP rangsor).
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A felénk mutaté haromrél (a rangsorbeli szamokat emelkedé sorrendben
kovetve) leolvassuk a sztereogén centrum kordli ,koruljarasi” iranyt. Ha ez
az oramutaté jarasaval egyez6, akkor a konfiguracié R, ha pedig ellenkezd,
akkor S. Egészen véletlenil a sztereodeszkriptorok betliinek papirra torténé

irasa (amig ezt az iskolakban tanitjak!), mar ami a kerekedd részeket illeti, is
igy kezd6dik!

73. abra.
A konfiguraciok leolvasasa a CIP rangsor alapjan

A konfiguraciok meghatarozasara (leolvasasara) szamos példat talalhatunk
az Onellen6rzé feladatok és kérdések kdzott (Iasd ott).
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Ebben a fejezetben azok a legfontosabb sztereokémiai fogalmak és definiciok
kertlnek ismertetésre, melyek nélkilozhetetlenek a gyogyszerészi kémiai,
farmakognoziai és farmakologiai tanulmanyokhoz. Az itt felsorolt és értelmezett
kifejezések, fogalmak gyakran fordulnak el6 a gydégyszerészeti és orvosi
szakirodalomban. Ennél fogva nem kizardlag a jelen tananyag olvasasahoz és
értelmezéséhez, hanem egyéb olvasmanyok analiziséhez is megfelel6 eszkozul
szolgalhatnak. Osszeallitasuk az alfabetikus szisztémat koveti szoros utalassal
a cimszoéval legkdzelebbi kapcsolatban allo més cimszora vagy cimszavakra.

Abszolut konfiguracié: egy kiralis atom vagy atomcsoport matematikai és
fizikai moddszerek kombinaciojaval megallapithatd valésagos (nem relativ),
mindenkori konfiguracidja, térszerkezete. A valddi térszerkezet megallapithato
példaul rontgen diffrakcios, kiroptikai spektroszkopiai (CD és ORD) vagy
bizonyos speciélis NMR technikéakkal (pl.: *H-NMR-Mosher médszer).

A térszerkezet a rontgen diffrakcios modszereknél a kotéstavolsagok és
kotésszogek fizikai mérése, a kiroptikai spektroszképiai eljarasoknal cirkularisan
polaros fény és a vizsgalt minta kdlcsonhatdsanak mérése utan matematikai
aton kertl megallapitasra. Az abszolut konfiguraciét csupan kémiai
modszerekkel nem lehet megallapitani. Az optikai aktivitdsbol szarmazo
forgatoképesség sincs kozvetlen kapcsolatban az abszolat konfiguracioval.
Szogezzik le, hogy egészen 1951-ig, amikor Bijvoet és munkatarsai rontgen
diffrakciés maodszert irtak le kozleményikben az abszolut konfiguracié
meghatarozasara, egyetlen vegyiilet abszolut konfiguraciéja sem volt ismert.
Mivel azonban a Fischer-féle relativ konfiguracié mar elterjedt volt, melyben
mindent a D-glicerinaldehid konfiguracidjara vezettek vissza (kémiai
modszerekkel), abban a pillanatban, ahogy Bijvoet és munkatarsainak
koszonhetben kiderult a D-(+)-borkésav abszolut konfiguracidja, egyszerre az
0sszes relativ konfiguracié abszolut megfelelbje is ismertté valhatott, beleértve
a D-glicerinaldehidét is. Bijvoet és munkatarsai el6bb a natrium-rubidium-
tartarat, majd az L-izoleucin abszolut konfigurcidjat is megallapitottak, amit
szadmtalan mas anyag is kdvetett egészen napjainkig.

COORDb COOH
HO——H BrHsN——H
H——OH H3C—r—H
COONa CyHsg
(+)-tartarat (-)-izoleucin. HBr
74. abra.

Az els6 abszolut konfiguraciok meghatarozasat ,elszenvedd”
molekulakat kristalyként, rontgensugar-diffrakcioval vizsgaltak,
Bijvoet, 1951.
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Az abszolat konfiguracio jeldlésére legelterjedtebben a CIP rendszer R/S
deszkriptor jelei hasznalatosak. Igen fontos, hogy ezek a jeldlések csak a mar
ismert, meghatarozott abszolut konfiguraci6 nomenklaturalis megadasara,
jelolésére, leirasara, nem pedig annak meghatarozasara (a meghatarozas a
fizikai-matematikai médszerek dolga) szolgalnak. Ezek a jeldlések ugyanis —
néhany példa tanusaga szerint - a CIP rendszer merev formalizmusa miatt
valtozhatnak anélkil, hogy az adott aszimmetriacentrum konfiguracioja
megvaltozott volna. Erre talan legismertebb példa a szerin és cisztein azonos
konfiguracidja eltéré CIP deszkriptorokkal:

COOH COOH
S
HoN—F—H H2N—’1H
CH,OH CH,SH
L-szerin L-cisztein
75. abra.

Azonos konfiguracio, eltérd sztereodeszkriptor

Hasonlé példa, amikor az alabbi karbonsavbél savkloridon at készitiink
metil észtert. Mindkét Iépésben megvaltozik a sztereodeszkriptor, a konfiguracio
azonban lathatdéan véltozatlan marad. Néhany ilyen kivételtél eltekintve a CIP
rendszer a legszélesebb korben alkalmazhat6 és alkalmazandé.

3. 2. 3.
5 COOH COCl COOCHg3

' 1. 3. 1. 2. 1
FsC OCHj F3C OCHg F3C OCHjz

SOCl, MeOH

— —

4 4. 4
R-deszkriptor S-deszkriptor R-deszkriptor
76. abra.

Azonos konfiguracio,
az eltérd rangsor miatt azonban eltérd sztereodeszkriptor

Az Emil Fischer altal az L sorozatba sorolt konfiguracid6 megegyezik
mindkét aminosavnal (L-szerin, L-cisztein), a CIP szerinti S és R jel6lés pedig
azeért valtozik, mert a kén magasabb rendszama miatt ellenkezéjére valtozik a
rangsor az aszimmetrikus atom koril. Ezért helyesebb az aminosavaknal a D/L
deszkriptor part alkalmazni. Hasonl6 példak vannak a szénhidratok gylrls és
nyilt lanca formai korében is (pl.: a D-glikdéz C-4 szénatomjanak konfiguracios
jelélése R, a glukopiran6zé pedig ugyanott S, lasd 172. 4bra, holott mindkett6 a
D sorozat tagja, ezért a szénhidratok esetében is elényben részesitjuk a D/L
jeleket).
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A szteroidok és néhany mas természetes anyag aszimmetrikus
szénatomjai esetében az abszolat konfiguraciok jelzésére a nem-kurziv ,a” és
.B" jelek alkalmazanddk. A molekulakban ugyanis talalhaté egy jol definialhaté
sik (az egyszerlbb cikloalkdnokhoz hasonléan), melyhez képest alul
elhelyezkedd szubsztituens vagy hidrogén az a-, a térben fellil talalhaté pedig a
B-el6jelet kapja a vegytlet nevében.

androszteron epiandroszteron

77. ébra.
A szteroidoknal alkalmazott a/f3 deszkriptorok relativ és abszolut
konfiguraciot egyszerre jeleznek.

A vegyulletekben mindig csak az ujként megjelend sztereogén centrum
konfiguracidja van jeldlve. Példankon szemléltetve az androszteron (3a-hidroxi-
5a-androsztan-17-on) vagy az epiandroszteron (3p-hidroxi-5a-androsztan-17-
on) esetében csak két centrum orientaciéja szerepel, a tobbié megegyezik az
androsztanéval.

A mai altaldnosan elfogadott gyakorlat szerint az ismert, meghatarozott
abszolat konfiguraciot, ha csak lehetséges, mindenhol a CIP rendszer R/S
deszkriptoraival jel6ljuk. Az abszolut konfiguracié kémiai Uton nem allapithatd
meg, a relativ viszont igen.

Lasd még: Konfiguracio, Relativ konfiguracio.

Akiralis molekula: olyan molekula, amely azonos a tukdrképével, azzal
maradéktalanul fedésbe hozhat6 (tehat nem ketté az egyben, hanem egyetlen
entitas, egyetlen molekula, egyetlen anyag). Altalaban szimmetrikus molekula,
melynek legalabb egy olyan belsé szimmetriaeleme van, melyen keresztll a
molekula egyik része a masikra tikroztethetd, azaz az egyik rész a masiknak
tukorképe (a forgasi szimmetriatengely nem ilyen, ennek jelenlétében a
molekula még lehet kiralis!). A szimmetrikus molekuldak mellett még ilyenek
egyes sztereoizomer csalad (legalabb két aszimmetrikus szénatommal) mezo
modosulatai is, melyekbél a kiralitas ugyan hianyzik, de a sztereogenitas a
sajatjuk, amennyiben egyetlen szubsztituens cseréje a masik, Kkiralis
diasztereomert eredményezi.

Lasd még: Kiralis, Mezo-forma.

Anoméria, anomerek: az anomerek az epimerek specialis esetei, amik
emiatt szintén diasztereomer viszonyban allnak egymassal. Az anoméria a
szénhidratok gylris formai (aldézoknal félacetal, ketézoknal félketal)
kialakulasaval kapcsolatos jelenség. llyenkor ugyanis 0j aszimmetriacentrum
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képzddik a nyilt lancu forma karbonil-szénatomjan. Ez a szénatom lesz az ilyen
molekulak  anomériacentruma, melyet szokdsos modon glikozidos
szénatomnak is nevezhetink azért, mert a rajta talalhatdé glikozidos
hidroxilcsoporttal kapcsolédhatnak biomolekulakhoz. A szénhidratok gydird-lanc
tautomérigja folytan kialakuld6 gyilr(is anomerek anomériacentruma két
konfiguracidét vehet fel. A két izomer kozlil az az a-anomer, amelynek
konfiguracibja az anomériacentrumban ellentétes az 5 helyzeti
aszimmetriacentrum konfiguraciéjaval. Ha az anomériacentrum konfigurécidja
anomerrél beszélunk. Ez igaz mind a D, mind pedig az L enantiomerekre!
Példaul: az a-D-glikopirandéz és anomere, a [-D-glikopiran6z egymasnak
diasztereomerei.

20 21
alfa-D-glikoz beta-D-glikéz

78. abra.
A D-gliik6z anomerei egymassal diasztereomer viszonyban allnak.

Az a-D-glukopirandz enantiomere az a-L-glikopiran6z, mint ahogy igaz ez
a B-D-glukoz és a B-L-glikdz esetére is. A gydris formak esetében a glikoz és
a gliikopirandz elnevezés ekvivalensnek tekinthetd.

21 23
R-D-gliko6z 3-L-glukoz

79. abra.
Anomerek tikorképi viszonyban
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A gydri-lanc tautoméria miatt az a- €s p-anomerek oldott allapotban igen
konnyen egymasba alakulhatnak, vagyis epimerizalédhatnak. Az egységes
anomerek (kalon-kulon) frissen készitett oldatanak optikai forgatoképessége
nem egyforma, igy amikor egymasba alakulnak, egyuttal mutarotalédnak is. A
mutarotacio soran a forgatas meértéke és/vagy iranya is valtozhat. Mutarotaciot
csak frissen készilt oldattal érdemes tanulményozni. A mutarotécio, akarcsak a
forgatoképesség vagy a gydri-lanc tautoméria, oldészerfliggé.

A mutarotacio jelenségének kiiktatasara a gyogyszerkonyvek a fajlagos
optikai forgatéképesség megallapitdasara megadott elbiratukban a minta
feloldasa utédn altalaban 30 perc varakozasi id6t szabnak meg. Egyuttal a
tautomer egyensuly beéllasat katalizald (gyorsitd) savak vagy bazisok (példaul
ammonia) hozzaadasat is el6irjak. A mutarotacio ennyi id6 alatt bizonyosan
lezajlik, ezutan mar allando forgatasi eértéket lehet leolvasni a polariméterrdl.

Lasd még: Epimer és a/f jelolések.

Aszimmetriacentrum: az ilyen atom vagy atomok koéril fokuszalodik az
illeté molekula aszimmetriaja (az aszimmetria centruma), vagyis az ilyen atomot
hordoz6 molekula szikségképpen kiralis. Mivel pedig minden kiralis centrum
sztereogén is, ezért az ilyen atom sztereoizomerek keletkezését is eredményezi
barmely két szubsztituense egyszeri felcserélése eredményeként. Maga az
atom oOnmagaban nem lehet aszimmetrikus, csakis négy kulonb6z6
szubsztituensével egyutt mondhaté annak. Az aszimmetrikus atom tehat az
aszimmetria centruma, ide fékuszaldédik az adott molekula vagy objektum
aszimmetrigja.

Lasd még: Aszimmetrikus atom, és Kiralitascentrum.

Aszimmetrikus: ilyen egy objektum vagy molekula, ha semmiféle
szimmetriaelem nem talalhaté benne. A centrdlis aszimmetria elegend6, de
nem szikseges feltétele a kiralitasnak. Vannak olyan vegyuletek, melyek nem
aszimmetrikusak, @ mégis kirdlisak lehetnek. Az ilyen vegylletek
szimmetriaeleme lehet egy forgastengely, amilyenek példaul az axialisan kiralis
atropizomerek. Bar minden esetben kirdlis, de nem szikségszeriien
aszimmetrikus az a molekula, melyet aszimmetrikus szintézis soran allitottunk
eld.

Lasd még: Atropizoméria és Aszimmetrikus szintézis.

Aszimmetrikus atom: az ilyen atom kiralis és sztereogén egyszerre. Egy
vagy tobb is lehet egy molekulaban, mely(ek) koré fokuszalodik a molekula
disszimmetridgja. Nem kapcsolodik hozza két egyforma szubsztituens, vagy
masképp fogalmazva, minden szubsztituense kulonboz6. Ettél lesz az atom
kiralis. Maga az atom o©Onmagaban nem lehet Kkiralis, csakis négy,

V4

atomot magat aszimmetrikusan lehet szubsztitualni, igy valik maga az atom a
kiralitAs centrumava, vagyis KkiralitAscentrummda. ToObbféle atom lehet
aszimmetrikus, mint sp® C, kvaterner és tercier N, tetraéderes P és S, sth. Az
ilyen atom szubsztituensei olyan elrendezésben helyezkednek el az atom, mint
koézpont korul, mely elrendezédés tikdrképe nem hozhatd fedésbe magaval az
eredeti elrendezddéssel.

Az aszimmetrikus atom masik tulajdonsadga, hogy ha rajta két
szubsztituenst felcserélink (egyiket a masikra vagy forditva), akkor masik
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sztereoizomerhez jutunk, tehat az atom sztereogén, mert masik sztereoizomer
keletkezését generalja!

Az ilyen atomot aszimmetriacentrumnak, Kkiralitascentrumnak vagy
Gjabban sztereogén centrumnak is nevezzik aszerint, hogy melyik
tulajdonsagat kivanjuk hangsulyozni.

Lasd még: Aszimmetriacentrum és Kiralitdscentrum.

Aszimmetrikus _szintézis: az ilyen szintézisben vagy szintézissor
eredmeényeként keletkez6 termékben az akiralis vagy prokiralis kiindulasi anyag
kiralis szarmazéka talalhaté. Aszimmetrikus szintézisben legaldbb két
enantiomer keletkezik, de a racemizaciéval ellentétben nem egyenl6 aranyban,
hanem az egyik enantiomer valamilyen aranyu feleslegével (sztereoszelektiv
szintézis)! Ebben a szintézisben tehat nem racém termék képzdédik. Az
aszimmetrikus szintézis nem egészen pontos megnevezése ennek a
reakcionak, de torténetileg ez ragadt rajta. Azért nem pontos é€s egzakt, mert
nem sziksegképpen aszimmetrikus a termék, de mindenképpen kiralis (kiralis
szerkezetekben el6fordulhatnak elséfaju, forgasi szimmetriaelemek), tehat
vannak enantiomerei. Ezért enantioszelektiv szintézisnek is nevezhetjik.
Masképpen megkdzelitve azt is mondhatjuk, hogy az aszimmetrikus szintézis
egy alcsoportia a sztereoszelektiv (diasztereo- vagy enantioszelektiv)
szintéziseknek. Aszimmetrikus és enantioszelektiv szintézisnek hivjuk a tiszta
enantiomert (100 %-ban csak az egyiket) eredményezd eljarast is. Az ilyen
eljardsokban valamilyen kiralis kiinduldsi anyagot, katalizatort vagy
segédanyagot alkalmaznak (kiralis fény, enzimek, stb.). Utobbira az
enantiospecifikus elnevezés régebbi keleti. Ujabban abszolut aszimmetrikus
szintézisnek is hivjak.

Lasd még: Aszimmetrikus.

Atropenantiomerek: az atropizoméria jelenségében medgfigyelhetd
enantiomerek, egymassal fedésbe nem hozhatd, tengelyesen tukorképi
izomerek.

Lasd még: Atropizomeéria.

Atropizomeria: olyan sztereoizomereket nevezink atropizomereknek,
melyekben nem aszimmetriacentrum, hanem valamely egyszeres kotésuk korali
gatolt rotacid okozza az aszimmetriat. Ugy is fogalmazhatunk, hogy olyan
konformerekrél van sz6, melyeknek valamely kitlintetett helyzete fixalodott
(normal koérulmények kodzott izolalhatéak egymas mellél). Az ilyen rotamerek
(konformerek) tukoérképe nem hozhaté fedésbe az eredeti molekulaval, tehat
enantiomerek. A gatolt rotaciot altalaban valamely orto-szubsztituens okozza. A
kiralitas ezekben az esetekben axialis, mert a két enantiomer tengelyesen
tukroztethetd (a tengely koril kialakulé konformerek és tikorképeik egymassal
nem hozhatok fedésbe).

Atropizomériara j0 példa a metakvalon szerkezete, mely molekula a
barbituratokéval dsszemérhetd hatasu hipnoszedativum. A szer eufériat is
képes okozni. Az enantiomereket az axialis kiralitdsnak megfeleléen ezekben
az esetekben a CIP rendszer R./S, leir6 jelekkel (deszkriptorokkal) latja el. Nota
Bene: mindig a kivastagitott részletek helyezkednek el hozzank kézelebb!
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Ra-metakvalon Sa-metakvalon

80. abra.
Axialis kiralitas

Az R,/S, deszkriptorok hasznalata a szubsztituensek egyszerisitésével és
a CIP rangsor megéallapitasaval jol értelmezhet6 az alabbiakban. Elsé 1épésben
megéallapitjuk az aszimmetria tengelyét. Az aszimmeriatengely a kinazolon vaz
savamid nitrogénjének az aromas szubsztituens felé mutaté kovalens kotésével
esik egybe. A CIP szerinti rangsorolast az aszimmetriatengely két végén
elhelyezkedd atomokkal (jelen esetben egy nitrogén és egy szén) szomszédos
atomokkal kezdjiuk. Elsé koérben mindegyik szénatom, tehat eggyel tovabb
lepunk a négyes rangegyenléség miatt. A masodik kérben elddl a rangsor, mert
a legmagasabb rangot a savamid koétés karboniljat is hordoz6 szubsztituens
kapja az oxigén miatt, a masodik a rangsorban a kinazolon 1-es szamu
nitrogénje, a harmadik a tolil-metil csoport és a negyedik a fenil szubsztituens
masik szénatomja. Ekkor az aszimmetria tengelyét (a legalacsonyabb rangu
szubsztituenssel a szemUnktdl tavolabb tartva) virtualisan ugy forditjuk, hogy a
két végén elhelyezkedd atom (N és C) egy pontba essen. Ekkor az alabbi abra
jobb oldalan lathaté sematikus elrendez6dést kapjuk a rangsorbeli szamokkal.
A rangsorban 1-t6l a 2-n at 3 felé haladva az éramutat6 jarasahoz viszonyitva a
szokdsos mobdon kapjuk a konfiguracios enantiomerek R, vagy Sa
deszkriptorait.

- | |

/ ////
4& R,-metakvalon

81. 4bra.
Rangsor megallapitasa a CIP rendszer szerint axialis kiralitdsban.

NZ

A CIP rendszerében az alsé indexben szerepl6 kiegészitd ,a” deszkriptor
(Ra/Sa) az axidlis kiralitas jelzésére szolgal, szemben a centralis kiralitas,
kdzponti aszimmetria esetében alkalmazott ,sima” R/S jelzésekkel.
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82. abra.
Rangsor megallapitasa a CIP rendszer szerint a 81. abrahoz képest masik
konfiguraciéban.

Az abrakon lathatéan a kinazolon vaz sikja moégé vagy elé esé orto-tolil
szubsztituens szabad forgasat a savamid-karbonil és a 2-metil szubsztituens
akadalyozza, tartja egyhelyben.

Hasonlé a sztereokémigdja az izomrelaxans és szedativ hatasu
aflokvalonnak is. Mellékhatasa, hogy fotoszenzibilizal.

Ra-aflokvalon S-aflokvalon

83. abra.
Ez is axialis kiralitas géatolt rotacié mellett.

Lasd még: Axidlis kiralitas.

Axidlis: A Fold bolygd egyenlitéje tudomanyos néven az ekvator. A Fold
forgastengelye (axis) merbleges az ekvator sikjara. A cikloalkanok
szubsztituenseinek térallasa vagy ekvatoridlis (az ekvatorhoz kézelitd), vagy
axidlis (az ekvatorra meréleges). Az ekvator a cikloalkanok esetében a
cikloalkan gyiri sikja. A cikloalkan gyidri sikja minden szénatomtdl egyenl6
tavolsagra elhelyezked6 altalanos sik (ha az atomokbdl merdlegest bocsatunk a
sikra). Ez a sik nem halad at a szénatomokon, hanem kdzottik terdl el. Az
alabbi abran axialis és ekvatorialis térallasu hidrogének és metilcsoportok
lathatok.
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CHs

szék kad

84. abra.
A szék-kad gydrikonformacios egyensuly a gylriatfordulas soran
egyuttal a szubsztituensek axialis-ekvatorialis atfordulasat is jelenti.

Lasd még: Ekvatorialis és Ciklohexan.

Axidlis kiralitds: az ilyen vegyuletek kiralitasa nem egy kiralis atomnak,
hanem a molekulaban fellelhetd tengelynek tulajdonithat6. A vegydulet tikorképe
nem egyezik meg 6nmagaval, tehat két enantiomere van. Ennek klasszikus
példaja a korabban allénizomériaként is emlegetett 1,3-diszubsztitualt allénok
izomériaja. Ebben az esetben a két kettés kotés tengelye (a harom szén 4ltal
meghatarozott egyenes) az aszimmetria tengelye. Az aszimmetria azonban itt
nem fékuszalodik egy pontba, mert nem egy atom, hanem harom hatarozza
meg azt. A kvaterner szénnel szomszédos két sp? hibridizaciéju szénatom sikja
egymasra merdleges. Tekintsliink az alabbi 4bra bal oldali részén lathaté 1,3-
dimetilallénre most a tengely iranyaban (vagyis képzeletben forditsuk az allént
valamelyik metilcsoporttal a szemink felé. Mindkét esetben ugyanazt az
eredményt kapjuk.). Ekkor a kiralitastengely csak egy pontnak latszik. Ez
szerepel az abra jobb oldalan lathatd részen. A CIP szerint rangsoroljuk az
allen keét-két terminalis szubsztituens parjat. EI6bb a hozzank kdzelebbi (1,2),
majd a télunk tavolabbi atom szubsztituenseit (3,4) rangsoroljuk. A rangsorban
1-t6l a 2-n keresztil 3 felé haladva az E/Z sztereodeszkriptorok hasznalatdhoz
hasonl6an megkapjuk a CIP szerinti jel6lést. Jelen esetben (S,)-1,3-dimetilallén
vagy (Ra)-1,3-dimetilallén. Az S./R, deszkriptorok itt azt jelzik, hogy axiélis
kiralitast irtunk le. Az allének és az atropizomerek esetében (és altalaban az
axidlisan kirdlis vegyulletek esetében) a cisz/transz és az E/Z deszkriptorok
alkalmazasa értelmetlen, mert a rangsorba allitott szubsztituensek altaldban
egyforma tavolsagra helyezkednek el mindkét enantiomer szerkezetében (a
kotésszogek sem kulonboznek), ezért az adott vegyuletek nem viselkedhetnek
diasztereomerkeént.
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85. abra.
Axialis kiralitas az allének kérében

Szintén axialis kiralitAsi szamos vegyllet az Ugynevezett spirovegyuletek
korében. llyen példaul az (Ry)- és az (Sj)-spiro[3.3]heptan-2,6-dikarbonsav
enantiomer paros is. Az aszimmetriatengely kezelése és a CIP rangsor
megallapitasa az el6z6ekben latottak szerint torténik.

COOH

86. abra.
Axidlis kiralitas a spirovegyiletek esetében

Tobb spirovegyllet azonban nem axialis, hanem centralis aszimmetriat
mutat. Illyen az aldoszteron-antagonista spironolakton, valamint a beléle
eliminacios reakcioban képz6dé kanrenon is. Mindkét molekuldban a két 6ttagu
gylrlt 6sszekapcsold, csillaggal jelolt ugynevezett spiroatom konfiguracidja R.
A konfiguraciot jelolé deszkriptor alapjan is centralis a kiralitas.
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Spironolakton Kanrenon

87. abra.
Nem miden spirovegyilet axialisan kiralis.

Az axialis kiralitAsnak egy masik formaja a helikalis kiralitas.
Lasd még: Atropizoméria, és Helikalis kiralitas.

a/B jelélések: természetes anyagok (szteroidok, alkaloidok, stb.) abszolut

“ sz

Mas definicidval alkalmazzuk ezt a megjeldlést anomerek jelzésére is.

Egy harmadik szokasos alkalmazasuk konstituciés eértelemben van,
difunkcios vegyiletek konstiticios izomereinek megkulonboztetésére (példaul
a- és B-aminosavak). Legegyszeriibb példa erre az alanin (természetesen a (-
aminosavak is lehetnek aszimmetrikusak):

CHs
COOH
HZN/\/
HoN COOH
alfa-alanin beta-alanin

88. abra.
Aminosavak konstitlciés sztereokémiai viszonyban

Egy negyedik értelm( alkalmazasuk az oxovegyiletek esetében terjedt el
a korai kémiai id6kben. llyen példaul a ciklohexanon (altalaban a ketonok,
aldehidek és karbonsavak) karboniljaval kdzvetlenil szomszédos, bizonyos
korilmények kozott igen reaktiv a-szénatomja, vagy a f-ketoészterek észter
csoportjahoz képest a masodik szénatomon talalhaté karbonil funkcio.
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alfa-szenei egy a sok kozl

89. abra.
Van a- és R-ketoészter, valamint a- és R-szénatom is.

Hasonl6an alkalmazhatjuk az a- és [R-jelbléseket a feniletilaminok
esetében is!
Lasd még: Abszolut konfiguracié és Anomerek.

Biokatalizis: az ilyen katalitikus (katalizator hianyaban csak nagy
nehézségek aran elvégezhetd) reakcidokban valamilyen biologiai eredetl
anyagot alkalmazunk az igen enyhe korulmények kozott kivitelezhetd kémiai
folyamat megvaldsitasara. Biologiai katalizatorokként altaldban tisztitott
enzimeket hasznal a szerves- és gyogyszerkémia. Hasznalatba kerultek
azonban egész sejtek (élesztéfélék, Candida fajok, stb. Altalaban
mikroorganizmusokat dolgoztatnak ilyen folyamatokban.) vagy katalitikus
antitestek is. Az egész sejtek (mivel szamos enzimet tartalmaznak) a
sejtmentes katalizatorokhoz képest szamos mellékreakciot is
eredmeényezhetnek.

Bioldgiai Kiralitas: a homokiralitds szinonimaja.
Lasd még: Homokiralitas

Ciklohexan: a szubsztitualt cikloalkanok sztereokémiajanak vizsgalatara a
ciklohexadn példaja a legalkalmasabb. Els6é lépésként rajzoljunk le egy jol
hasznalhatd (téves kovetkeztetések levondsara nem alkalmas!) ciklohexan
székkonformert. Az ehhez sziikséges feltételek: 1. mind a hat kétés egyforma
hosszu, 2. minden szemben lév6 kétés parhuzamos (az 1-2 kotés a 4-5-tel, a 2-
3 az 5-6-tal és a 3-4 a 6-1-gyel), 3. az 1 és 3, valamint a 4 és 6 szenek egy
vonalban helyezkednek el. Ezzel elkésziilt a ciklohexan alap, melyre most mar
a szubsztituenseket is felrakhatjuk. Figyeljink arra, hogy minden atom legyen
tetrahedralis téralkatu, amikor az 6sszes (axialis és ekvatorialis) szubsztituens
az alapvazra kerult. Az axialis szubsztituensek merdlegesen allnak az igy
el6készitett alapvazon, vagyis nem parhuzamosak egyik kotéssel sem. Az
ekvatoridlis szubsztituensek mindig parhuzamosan allnak a szomszédos
kotésekkel (lasd az egyik példat kivastagitva, a masikat szaggatva, a
harmadikat alapvonallal az ekvatorialis képen).
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alapvaz axialis ekvatorialis

90. abra.
Szabalyos ciklohexan székforma létrehozasa I.

Ha helyesen rajzoltuk fel az ekvatorialis szubsztituenseket, akkor a
kivastagitva lathatd M és W kotésalakokat lathatjuk. Ha az 0Osszes
szubsztituens megfeleléen helyezkedik el az alapvazon, akkor a ciklohexan
minden szénatomjanak minden kotése egy-egy képzeletbeli szabalyos
tetrahedron csucsai felé mutat.

P

ekvatorialis minden szubsztituens

91. 4bra.
Szabalyos ciklohexan székforma létrehozasa Il.

A monoszubsztitualt ciklohexan gydrGatfordulasa, gyUrdinverzidja
(konformacios ,atforgasa” egyik székkonformerbdl a masikba = gylraatfordulas)
soran az ekvatorialis szubsztituens térallasa axialissa valik és forditva. Az
atfordulds normal korulmények kdzott olyan gyors, hogy a két konformer nem
kalonitheté el egymastdol. A konforméacids diasztereomerek axialis-ekvatorialis
egyensulya az ekvatoridlis felé toloédik el, mert az ekvatoridlis térallas
energiatartalma alacsonyabb. Fontos megjegyezni, hogy a monoszubsztitualt
cikloalkanoknak (itt ciklohexannak) a nyilt lanca megfelelékkel ellentétben
nincsenek konstituciés izomerei (hiszen a cikloalkannak nincsen vége).

ax

konforméaciés
- ekv

valtozas

92. abra.
Konforméaciés diasztereomerek

Azonositd szam: 81
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



Gyogyszereszi Sztereokémiai Ismeretek

A ciklohexanon vagy egyéb exociklusos kettés kotést tartalmazo
ciklohexan szarmazékok egyetlen sp® hibridizaciés szénatomja siktrigonalis,
vagyis a kettés kotés az axialis és ekvatoridlis térallasok kozotti térallast foglalja
el.

O
e

93. abra.
A ciklohexanon térszeriien

A gy(iriin belilli kettés kétés, a gy(riiben helyet foglald két sp? szénatom
miatt a ciklohexan szék konformacidjat csavart (félszék) konformacioba
kényszeriti. A kettés kotés két hidrogénatomja a kettés kotés két hidfé
szénatomja és a két szomszédos szénatom altal meghatarozott sikban
helyezkedik el.

94. abra.
A ciklohexén térszerien

Lasd még: Axidlis és Ekvatorialis.

Cikloalkanok konfiguraciés (geometriai) €s konformacios izomerei: az itt
szerepl® cisz/transz izoméria a megfeleld ciklopropan, ciklobutan, ciklopentan
és ciklohexan gylrlis szarmazékok esetében sok hasonlésagot mutat.
Monoszubsztitualt szarmazékok esetén csak konformacios izoméria jelenség
tapasztalhatd kortkben (konformacios diasztereomerek, Lasd: Ciklohexan). A
konfiguraciés diasztereoméria €s enantioméria jelenségek a diszubsztitualt
vegylletek esetében jelennek meg, és a tdbbszords szubsztitacié felé haladva
bonyolodnak. Két szubsztituens esetén amennyiben az egyik szubsztituens az
adott gylrG altalanos sikjanak egyik oldalara, a masik pedig annak masik
oldaldra mutat a transz izomerrél, ha a két szubsztituens a gy(r( &ltalanos
sikjanak azonos oldalan helyezkedik el, akkor a cisz izomerrél beszélink. A
diszubsztitudlt cikloalkdnok koéziul elészér a két egyforma szubsztituenssel
rendelkez6 dimetil szarmazékokat vegyik sorra.

A dimetilciklopropannak két konstituciés izomere képzelhetd el, mégpedig
az 1,1- és az 1,2-dimetilciklopropan. Az 1,1-dimetilciklopropdnnak nincsenek
diasztereomerei, mig az 1,2-dimetil szarmazéknak cisz és transz
diasztereomerei vannak. A cisz diasztereomer tikoérképe azonos dnmagaval,
tehat enantiomere nincsen, nem kiralis. Ugyanakkor sztereogén, mert az egyik
sztereogén centrumban két szubsztituenst (a metilcsoportot és a hidrogént)
felcserélve a masik, transz, immaron kirdlis diasztereomert kapjuk. Ez érvényes
visszafelé is, tehat a transz diasztereomerb6l a cisz izomerbe. A transz
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diasztereomernek viszont van 6nmagaval fedésbe nem hozhat6 tukoérképe,
tehat egy enantiomer par alkotja. Masképpen fogalmazva, a cisz-1,2-
dimetilciklopropan az 1,2-dimetilciklopropan mezo-formdja. A mezo-formak
jelenléte egyuttal csokkenti a lehetséges sztereoizomerek szamat, igy az 1,2-
dimetilciklopropannak csak harom sztereoizomere van, nem pedig 2 darab.

CHs HsC CHs
VAt hvd
1,1-dimetilciklopropéan 1,2-dimetilciklopropan
95. abra.

A dimetilciklopropan konstitaciés izomerei

HsC CHs HC,  CHs
A SR

cisz-1,2-dimetilciklopropéan
nem enantiomerek, akiralis
mezo-forma

H3C CHs H3C, CHs
AR VE

transz-1,2-dimetilciklopropan
két enantiomer van, kiralis

96. abra.
Az 1,2-dimetilciklopropan akiralis és kiralis forméja

A homoldg sorban kdvetkezd dimetilciklobutannak harom konstitacios
izomere képzelhet6 el. Az 1,1-, az 1,2- és az 1,3-dimetilciklobutan. Az 1,1-
dimetil szarmazék itt sem rendelkezik konfiguraciés izomerekkel, mert
szimmetrikus molekular6l van sz6. A masik kettébnek (1,2- és 1,3-
dimetilciklobutan) viszont van cisz és transz diasztereomere. Az 1,2-
dimetilciklobutan esetében a cisz diasztereomer (az 1,2-dimetilciklopropanhoz
hasonl6an) nem kirdlis (viszont sztereogén, mert az egyik sztereogén
centrumban elvégzett egyetlen cserével a transz diasztereomerré alakithato és
vissza), mig a transz izomer Kkirdlis (vannak enantiomerei). Az 1,3-
dimetilciklobutan cisz és transz diasztereoizomerei kozul viszont egyik sem
kiralis (ezért nem lehetséges kozottik mezo-alak létrejétte sem), hiszen nem
tartalmaznak aszimmetrikus szénatomot, kovetkezésképpen enantiomereik sem
letezhetnek. Az akiraliths oka: a két szubsztituenst hordozd két szénatom a
gyurat ket szimmetrikus részre osztva azt eredményezi, hogy az emlitett két
szénatomon két-két egyforma szubsztituens van (a gydri két egyforma fele).
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Ennél fogva ez a két szénatom akiralis, viszont sztereogén, mert két
diasztereomer képzédését teszik lehetévé! Ez a jelenség csak a paros
gylritagszamok (ciklobutan, ciklohexan, ciklooktan, stb.) és a C=C kotés
esetében van igy, hiszen a paratlan szamu atomok altal felépitett gydriiket
(ciklopropan, ciklopentan, cikloheptan, stb.) nem lehetséges két, sztereokémiai
szempontbdl szimmetrikus félre osztani. Az 6sszes lehetséges sztereoizomerek
szdma az 1,2-dimetilciklobutan esetében is csak harom, nem pedig 22 darab.
Ezek kozul kettd-kettdé diasztereomer, ketté pedig (a transz diasztereomer
szerkezetébdl) enantiomer viszonyban allnak egymassal. Az 1,3-
dimetilciklobutan  sztereoizomereinek szama 0Osszesen kett6, melyek
egymasnak diasztereomerei.

CHs HsC CH; HsC
CHs

CHs
1,1- 1,2- 1,3-

-dimetilciklobutan

97. abra.
A dimetilciklobutan konstitlciés izomerei

HsC CHs HsC, CHs
R [S STIR

cisz-1,2-dimetilciklobutan
nem enantiomerek
mezo-forma

HeC_  CH HC,  ,CHy
R R % S S

transz-1,2-dimetilciklobutan
két enantiomer van

98. abra.
Az 1,2-dimetilciklobutan kiralis és akiralis formaja
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HsC HsC

CHs “CHs

cisz-1,3-dimetilciklobutan
nem enantiomerek
nem mezo forma

99. abra.
Az 1,3-dimetilciklobutannak nincsen kiralis formaja |.

H3C H3C

7
‘,

“CH;s CHs

transz-1,3-dimetilciklobutan
nem enantiomerek
nem mezo forma

100. abra.
Az 1,3-dimetilciklobutdnnak nincsen kiralis forméja Il.

A ciklopropanhoz hasonléan paratlan gylritagszamu ciklopentan dimetil-
szubsztitudlt szarmazékanak sztereokémiaja is nagyon hasonld a
dimetilciklopropanéhoz. A dimetilciklopentannak (a dimetilciklobutanhoz
hasonl6éan) harom konstiticiés izomere létezik: 1,1-, 1,2- és 1,3-
dimetilciklopentan. Az 1,1-dimetil szarmazéknak ebben az esetben sincs
konfiguraciés izomere, mert szimmetrikus molekula. Az 1,2- és 1,3-
dimetilciklopentanok esetében viszont cisz és transz diasztereomerek
lehetségesek, melyek koziul a cisz izomerek akiralisak, a transz megfelelék
viszont kiralisak. A mezo-formak jelenléte miatt az 0©sszes lehetséges
sztereoizomerek szama az 1,2- és 1,3-diszubsztituélt szarmazékok esetében is
harom, nem pedig 22 darab.

CHS H3C
CHjs
CHjs
CHs
CHjs
1,1- 1,2- 1,3-
-dimetilciklopentan
101. &bra.
A dimetilciklopentan konstitlcids izomerei
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CHs Hs

CHj N_..CHa
S — R

cisz-1,2-dimetilciklopentan
nem enantiomerek
mezo-forma

wn ()

102. abra.
Az 1,2-dimetilciklopentan akiralis forméja

CH CHs

3
..--"CH3 : CH3
o OF

transz-1,2-dimetilciklopentan
két enantiomer van

103. abra.
Az 1,2-dimetilciklopentan kiralis formaja

H H3C
3G R =S

"CHs

CHs

cisz-1,3-dimetilciklohexan
nem enantiomerek
mezo-forma

104. abra.
Az 1,3-dimetilciklopentan akiralis forméja

HsC
=S
R -+ O&
CHs

""CHs

H3C
R

transz-1,3-dimetilciklohexan
két enantiomer van

105. abra.
Az 1,3-dimetilciklopentan kiralis formaja
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A ciklobutdnhoz hasonléan paros gydritagszamu, tehat nagyobb
mértékben szimmetrikus (tébb akiralis forma kialakuldsara alkalmas) a
ciklohexan dimetil-szubsztitualt szarmazékanak sztereokémija. Az eddig
targyaltak kozil leginkabb a dimetilciklobutanéhoz all kbzel. A dimetilciklohexan
(a monoszubsztitualttal ellentétben) négyféle konstitacios izomert formalhat.
Ezek rendre az 1,1-, 1,2-, 1,3- és 1,4-dimetilciklohexanok. Konfiguraciés
izomerei ezek kozul az 1,1-dimetil szarmazéknak nincsenek, az 0Osszes
tobbinek viszont az aldbbi sikdbrak szerinti diasztereomerei fordulnak eld:

CHs

CHs HsC

CHg CHg CHg
1,2- 1,3- 1,4-

cisz-dimetilciklohexan

106. abra.
A dimetilciklohexan konstitliciés izomerei

CHs
HsC

" CHg ™ CHg

1,3- 1,4-

transz-dimetilciklohexan

107. abra.
A dimetilciklohexan transz diasztereomerei

Ezek kozul nem Kkiralis, tehat nincsen enantiomer parja (a tukorképe
megegyezik 6nmagaval) az 6sszes cisz diasztereomernek, valamint a transz-
1,4-dimetil-ciklohexannak. Masképpen fogalmazva az akirdlis szarmazékok
csak sztereogének, de nem Kkiralisak (nem aszimmetriacentrum, hanem
sztereogén centrum talalhatdé a szerkezetikben). Molekulaikban tikrozeési
szimmetriaelem talalhato, vagyis nem aszimmetrikusak, ami miatt enantiomerik
sem létezhet. Sztereogén centrumaik egyenld telitettséglek, kimeritve ezzel a
mezo izomerek fogalmat. Sztereogén centrumaik egyikében egyetlen csere a
szubsztituensek kozott a masik diasztereomer keletkezését eredményezi.
Ennek megfeleléen, a borkésavhoz hasonldéan az dsszes lehetséges izomerek
szama a 2° szamuhoz képest kevesebb.
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CHs R _CHjs S..,,..CH3
: :CH3 S™CHs R™CH,
cisz-1,2-dimetilciklohexan nem enantiomerek

mezo-forma

108. abra.
Az 1,2-dimetilciklohexan akiralis izomere

CHs CHs C::Hg
i NCH, iﬁ “CHs; ‘E "CHa
cisz-1,3-dimetilciklohexan nem enantiomerek

mezo-forma

109. abra.
Az 1,3-dimetilciklohexan akiralis izomere

H3C HsC H3C"--.,
CHs CH; "CH3

CiSZ-1,4'dimet”CiktheXén nem enantiomerek
nem mezo-forma

110. abra.
Az 1,4-dimetilciklohexan akiralis izomere |.

"'CH "CHy CHj

transz-1,4-dimetilciklohexan nem enantiomerek
nem mezo-forma

111. abra.
Az 1,4-dimetilciklohexan akiralis izomere |l.
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A toébbi transz diasztereomer (1,2- és 1,3-dimetil) kiralis.

"-.,ICHS R"'|CH3
transz-1,2-dimetilciklohexan két enantiomer

112. abra.
Az 1,2-dimetilciklohexan kiralis izomere

CHs CHs CHy
© """ 'CH a """ ICH ®\CH3
transz-1,3-dimetilciklohexan két enantiomer
113. abra.

Az 1,3-dimetilciklohexan kiralis izomere

Jol jegyezzik meg: a cisz/transz jelbléseket itt azért kell alkalmazni, mert
az E/Z deszkriptorok nem értelmezhetéek (nem sp? hibridizalt szénatomok), az
R/S jelbléesek pedig nem alkalmazhatok, mert nincsen minden esetben
szarmazékok nevében az R/S jeldlések alkalmazhatbak a cisz/transz
deszkriptorokkal egyttt. A cisz/transz izomerek természetesen diasztereomer
viszonyban allnak egymassal.

A két kilbnbbzb szubsztituenst hordozd diszubsztitualt cikloalkanok
esetében a sztereokémiai tulajdonsagok hasonléak, de tébb kilonbség is
tapasztalhatd az egyforma két szubsztituenst tartalmazokhoz képest. Lassuk
most a kuldnbségeket (a kovetkezéekben fel nem sorolt esetekben a
sztereokémia megegyezik a két egyforma szubsztituenst tartalmazé
vegylletekével). A kovetkezd abrakat érdemes Osszevetni a korabban
latottakkal.

A cisz-1,2-dimetilciklopropanhoz képest a két kulonb6zd szubsztituenst
hordoz6 cisz-2-metilciklopropan-1-ol megszinik mezo-formaként létezni. A
transz-2-metilciklopropanolhoz hasonloan kiralis. Tukorképe nem egyezik meg
onmagaval, két enantiomer alkotja. Két aszimmetriacentruma van, melyek
sztereogének és kirdlisak egyszerre. A 2-metilciklopropanolnak tehat az 1,2-
dimetilciklopropannal ellentétben négy (2% sztereoizomere van (két
diasztereomer, cisz és transz, valamint ennek két-két enantiomere).
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HsC OH HsC OH H3C,¢l \\\\OH
v —> Wé —£  S\/R
cisz-2-metilciklopropanol két enantiomer van

114. abra.
Kiralis diasztereomer

A ciklobutannal hasonl6 a helyzet. A cisz-1,2-dimetilciklobutdnnal
ellentétben a cisz-2-metilciklobutan-1-olnak két enantiomere van, mert a két
kilonb6z6é 1,2-szubsztituens miatt kiralissa valt a molekula. A cisz-1,2-
dimetilciklobutannal szemben a cisz-2-metilciklobutanol mar nem mezo-forma
tobbé. A 2-metilciklobutanolnak ennél fogva dsszesen négy (2°) sztereoizomere
van.

HsC OH HsC OH H3C, OH
—> R [* = S[R
cisz-2-metilciklobutanol két enantiomer van
115. abra.

Kiralis diasztereomer

A cisz- és -transz-3-metilciklobutanol szarmazékok esetében, hasonloan
az 1,3-dimetilciklobutan diasztereomerekhez, a vegyiletek nem kiralisak csak
sztereogének (minddssze két sztereoizomerik van, a cisz €s a transz
diasztereomer). Az akiralis jelleg oka itt is az, hasonléan az 1,3-
dimetilciklobutan diasztereomerekhez, hogy az 1-es és 3-as szénatomokon két-
két egyforma szubsztituens (a két félgylrl) helyezkedik el.

A ciklopentan esetében a sztereokémia hasonlit a ciklopropannal
latottakhoz. A cisz-2-metilciklopentédn-1-ol az 1,2-dimetilciklopentannal
ellentétben mar nem mezo-forma, tehat kiralis (két enantiomere van). A 2-
metilciklopentanolnak tehat 6sszesen négy (2°) sztereoizomere van: két
diasztereomer és azoknak két-két enantiomere.

CHs CHs CHs
) OH S
OH .nOH
> S = QR
cisz-2-metilciklopentanol két enantiomer van
116. abra.
Kiralis diasztereomer
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A cisz-2-metilciklopentanol esetében van még egy konstitlciés izomer, a
cisz-3-metilciklopentan-1-ol, mely a cisz-3-metilciklobutanollal ellentétben
kiralis, tehat enantiomerek alkotjak, enantiomerekre valaszthato szét. Ez lathato
az aldbbi abran.

HsC HsC R HsC_____ S
O, = O+ O
OH OH "OH
cisz-3-metilciklopentanol két enantiomer van
117. 4bra.

Kiralis diasztereomer

A két Kkulénb6zd szubsztituenst hordozd ciklohexan sztereoizomer
szarmazeékok 6tvozik az alacsonyabb homologok esetében latottakat.

A cisz diasztereomerek kdzll a két kildnb6z6 szubsztituens hatasara a 2-
metil- és a 3-metilciklohexan-1-ol a megfelel6 dimetilciklohexdnokhoz képest
kiralisakka valnak, vagyis enantiomereik vannak. Masképpen fogalmazva az
egyik szubsztituens megvaltoztatdsara a mezo-forma megszlnik.

CHs R,CH;  _~S. .CHg
(O = L+
OH S “OH R™"OH

cisz-2-metilciklohexanol két enantiomer van

118. abra.
Kiralis diasztereomer

CHs CHg3 CE3H3
@\ #
OH OH "OH

cisz-3-metilciklohexanol két enantiomer van

119. abra.
Kiralis diasztereomer

Az  1,4-dimetilciklohexdnokhoz  képest a  4-metilciklohexan-1-ol
diasztereomerek nem valtoznak, vagyis akiralisak, sztereogén centrumaik csak
két sztereoizomer kialakulasat teszik lehetévé, melyek diasztereomer
viszonyban allnak egymassal (nincsenek enantiomerek). Ugyanakkor nem is
mezo-formak, mert ugyan az egyik sztereogén centrumukban végrehajtott

Azonositd szam: 91
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016




Gyogyszereszi Sztereokémiai Ismeretek

egyetlen szubsztituens cseréje a masik diasztereomert eredményezi, de
egyetlen sincs koztik, amelyik kiralis lenne.

HsC HsC HsC.,
OH OH "OH

cisz-4-metilciklohexanol nem enantiomerek
nem mezo-forma

transz-4-metilciklohexanol nem enantiomerek
nem mezo-forma

120. abra.
Nincsen kiralis diasztereomer

A masik két transz diasztereomer sztereokémiai tulajdonsagain a két
klldnb6z6 szubsztituens nem valtoztat (vagyis kiralis molekulak), minden
marad a dimetil-ciklohexanokndl latottak szerint.

A maradék egy konstitlciés izomerre, az 1-metilciklan-1-ol szarmazékok
csoportjara elmondhatd, hogy egyik molekula sem aszimmetrikus vagy
sztereogén!

Osszefoglalva: a cikloalkdn diasztereomerek és enantiomereik
(amelyiknek van) a kdvetkezé térabrakkal irhatok le [a ciklopropan, ciklobutan
és ciklopentan atomjait egy sikban abrazolva (az ebbdl a szempontbdl nem
relevans pillangd és boriték konformert az egyszerliség kedvéért siknak
tekintve), a ciklohexdnnak pedig a legstabilabb, szék konformaciojat
alkalmazva]:

Két egyforma szubsztituens esetén az 1,2-diszubsztituélt ciklopropannak
csupan harom sztereoizomere van. Annak, hogy nem négy (27), a mezo-forma
az oka.

CHs CHs
j R S
) és < > F# vagy S
CHs

CHs
transz-1,2-dimetilciklopropan két konfiguracios enantiomer

121. 4bra.
A kiralis (nem akiralis!) diasztereomer
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CHs CHs
o Q S R
S = FY‘ T ’YS
CHs CH3
cisz-1,2-dimetilciklopropéan azonosak, mezo-forma
122. &bra.

Az akirdlis diasztereomer

Ugyanez két kilbnb6z6  szubsztituensre:  mindkét  ciklopropan
diasztereomernél a maximalis kettd, azaz Osszesen négy sztereoizomer
fordulhat el6.

CHs CHg
A ] R S
<( €s > vagy S
% R
OH

’ OH

OH OH

transz-2-metilciklopropanol két konfiguraciés enantiomer

123. abra.
Kiralis diasztereomer

i R
s < — FY‘ vagy '75
OH -__OH OH OH
cisz-2-metilciklopropanol két konfiguracidos enantiomer
124. abra.

Ez is kiralis diasztereomer

A két azonos szubsztituenst hordozé dimetil-szubsztitualt ciklobutan
sztereoizomerek:

H3C LCHz  HC, CHs R S
— —_—> R — S

transz-1,2-dimetilciklobutan két konfiguraciés enantiomer

125. abra.
Kiralis diasztereomer

Azonositd szam: 93
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



Gyogyszereszi Sztereokémiai Ismeretek

HsC CHs H3C,, \\CHB S R

T = ~

cisz-1,2-dimetilciklobutan azonosak, mezo-forma

126. abra.
Akiralis diasztereomer

H 3C HSC,,,I
és > vagy
CHs

‘CHs

azonosak

transz-1,3-dimetilciklobutan akiralisak de sztereogének
nem mezo-forma

127. 4bra.
Sztereogén akiralis forma

H3C H3C,

n=M-

CHsg ‘CHs

azonosak
cisz-1,3-dimetilciklobutan akiralisak de sztereogének

nem mezo-forma

128. abra.
Sztereogén akiralis forma

A ciklobutan sztereoizomerek két kiilbnb6z6 szubsztituens esetén:

OH OH
HsC OH HsC, OH R S
és > R vagy
S
transz-2-metilciklobutanol két konfiguracios enantiomer
129. 4bra.
Kiralis diasztereomer
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HsC OH Hsc,,,"' _“\\\OH S R
és > AR?(’)H v J)%
cisz-2-metilciklobutanol két konfiguracios enantiomer
130. abra.

Kiralis diasztereomer

HsC H3C,
— > —
oH OH OH

“OH

azonosak

transz-3-metilciklobutanol akiralisak de sztereogének
nem mezo-forma

131. abra.
Sztereogén akiralis forma

H3C H3C, g‘
oH "o OH OH
azonosak
cisz-3-metilciklobutanol akiralisak de sztereogének

nem mezo-forma

132. abra.
Sztereogén akiralis forma

A két azonos szubsztituenst hordozé dimetil-szubsztitualt ciklopentan
sztereoizomerek:

¢Hs

CHs
..... CHs A _CH;, R S
és — > - vagy =

transz-1,2-dimetilciklopentan két konfiguracios enantiomer

133. abra.
Kiralis diasztereomer
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CHs CHs

3 : \CHs S
N R _R@

cisz-1,2-dimetilciklopentan azonosak, mezo-forma

134. abra.
Az akirdlis forma

S

transz-l,S-d|met|IC|hopentan két konfiguracios enantiomer

||O
00

135. abra.
Kiralis diasztereomer

I

C|sz-1,3-d|met|IC|hopentan azonosak, mezo-forma

136. abra.
Az akirdlis forma

A ciklopentan sztereoizomerek két klilbnb6z6 szubsztituens esetén:

CH3
é ..OH Q,OH — Q‘ vagy ‘Q

transz-2-metilciklopentanol két konfiguracios enantiomer

137. abra.
Kiralis diasztereomer
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CH3 S R
..nOH 3 R | OH vagy OH S

cisz-2-metilciklopentanol két konfiguraciés enantiomer

138. abra.
Kiralis diasztereomer

CH CH
’ = OH OH
— RS
/ és R vagy S
OH OH
transz-3-metilciklopentanol két konfiguracios enantiomer
139. abra.
Kiralis diasztereomer
CHs CH3
O OH Vagy c@
Cisz-3-metilciklopentanol két konfiguraciés enantiomer

140. abra.
Kiralis diasztereomer

A két azonos szubsztituenst hordozé dimetil-szubsztitudlt ciklohexan
sztereoizomerek:

A transz-1,2-dimetilciklohexan két konfiguracios enantiomere a két
szubsztituenst diaxidlis vagy diekvatoridlis téralldsban hordozza (csakis igy
lehetséges, hogy a két szubsztituens a ciklohexan sikjanak ellentétes oldalara
mutato, transz térallasban helyezkedjenek el), melyek két-két konformacios
diasztereomerként fordulhatnak el6. A két konformaciés diasztereomer
egymésnak természetesen _nem tijk('jrképei viszont a ciklohexén szék
alakulnak. Ennek soran az ekvatorialis térallasu szubsztituens axialissa, vagy
visszaforditva, az axialis valik ekvatoridlissa. Ez a monoszubsztitualt
ciklohexanhoz hasonléan torténik (Lasd: Ciklohexan).

[A transz-1,2-dimetilciklohexan két konfiguracidés enantiomere szamos
konformacioban fordulhat elé (kad, csavart kad, szék, csavart szék és szamos
koztes alak). Ezek kozlil a szék az energetikailag kedvezményezett, mely
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konformacion belil a két 1,2-helyzetil metilszubsztituensnek két kituntetett
helyzete lehetséges. Az egyik a diekvatorialis, a masik a diaxialis konformer,
melyek egymasba alakulhatnak. A transz-1,2-dimetilciklohexan diasztereomer
tehat 6sszesen két konfiguracios enantiomer formajaban létezik (egyebekben
mindkettének van két-két konformacids diasztereomere is)].

CHs S S
m vagy
CH3 S S

transz-1,2-dimetilciklohexan két konforméaciés diasztereomer

két konfiguracios enantiomer

141. abra.
Itt a konfiguraciés enantiomereknek tovabbi két kitlintetett helyzet(
konformécids diasztereomere is van.

A  transz-1,2-dimetilciklohexan  konfiguraciés  enantiomereit  és
konformacios diasztereomereit egy abrara rajzolva lathatjuk alabb. Itt a cisz
diasztereomerrel ellentétben (Iasd ott) a tikorképi parok gylriatforditassal nem
alakithatok egymasba, viszont a konformaciés diasztereomerek igen. A
gylrGatforditdas  kovethetésége  érdekében az egyik szénatomot
megcsillagoztuk. FigyeljUk meg, hogy a gydriatfordulas soran a szénatomok
konfiguraciéja nem valtozik, csak a szubsztituensek térallasa.

SR AT

a két konfiguracios enantiomer két-két kitiintetett konformere

142. abra.
A konformerek egymasba alakulasa gydrtatfordulas utjan térténik.
A csillag csak a kdnnyebb kévethetéség érdekében szerepel itt.

A cisz-1,2-dimetilciklohexan, mint korabban lattuk mezo-forma, melynek
nincsenek konfiguraciés enantiomerei, viszont van két konformacios
enantiomere. A konformé&ciés enantiomereket itt is a molekuldk szamara
energetikailag legkedvezébb, szék formaban abrazoltuk. A két szubsztituens
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térallasa a ciklohexan altalanos sikjahoz képest axialis és ekvatorialis (csakis
igy lehetséges, hogy a két szubsztituens a ciklohexan sikjdnak azonos oldalara
mutatd, cisz térallasban helyezkedjenek el). Ezek a konformacios enantiomerek
egymassal fedésbe nem hozhatdk, viszont a ciklohexan szék konformaciéjanak
atforditasaval a gydrtatfordulas soran egymasba alakulhatnak. Ugyanannak a
szénatomnak a konfiguraciodja nem valtozik a gydriatfordulas alatt, ezért nem
képeznek konfiguraciés enantiomer part. Csak a szubsztituensek térallasa
valtozik.

CHs 4CHa R S
(e O = £
CHs ' S R

"'CHs

cisz-1,2-dimetilciklohexan két konformaciés enantiomer
mezo-forma

143. abra.
Az akiralis mezo izomereknek konformaciés enantiomerei vannak.

A cisz-1,2-dimetilciklohexan ket konformécids enantiomere
gyUrlatforduldsa sordn egy-egy konformécids diasztereomert is képezhet,
melyek azonban ,keresztben” azonossagot mutatnak. Ebb8l a megfontolasbol
is egyértelm(, hogy a cisz diasztereomer egyetlen vegytlet (mezo-forma).

¢

a két konforméacioés enantiomer a diasztereomereivel is azonos

144. abra.
A keresztben azonossagot mutaté enantiomerek szerint egyetlen
egyensuly miikédik. A csillag csak a kdnnyebb kdvethetéség érdekében
szerepel.

A transz-1,3-dimetilciklohexan esetében konformacios enantiomerek
képz&désére van lehet6ség, melyek tiukorképe nem hozhatéo fedésbe
onmagukkal. A konfiguracios és konformacios enantiomerekben az egyik
szubsztituens térallasa ekvatorialis, a masik axialis (csakis igy lehetséges, hogy
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a két szubsztituens a ciklohexan sikjanak ellentétes oldalara mutato, transz
téralldsban helyezkedjenek el).

CH3 C::Hg ax ax
, va
és > gy
""CHj CHs ed ed
transz-1,3-dimetilciklohexan két konforméaciés enantiomer

két konfiguracios enantiomer

145. abra.
Cikloalkan konfiguraciés enantiomereknek konformacios enantiomerei is
lehetnek.

A transz-1,3-dimetilciklohexan konfiguraciés enantiomerei gytrtatfordulas
soran  konfiguracios diasztereomereket formalnak. A  konfiguracios
diasztereomerek egymésba alakulasa sordn ugyanannak a szénatomnak nem
valtozik a konfiguracioja, csak a szubsztituens térallasal

a két konfiguracios enantiomer két-két kitintetett konformere

146. abra.
A csillag csak a kdnnyebb kovethetéség kedvéért szerepel az abran.

Az 1,4-diszubsztitualt szarmazékok cisz és transz diasztereomereinek
térdbrakkal leirhatd sztereokémidja alapjaiban megegyezik az 1,2-
diszubsztitualt esetben bemutatottakkal (lasd korabban).

A ciklohexan sztereoizomerek két kiilbnb6z6 szubsztituens esetén: a két
kilénb6z6 szubsztituens a mezo-formak esetében megemeli a lehetséges
izomerek szamat a két azonos szubsztituens jelenlétéhez képest, melyeknek
térkémiaja az el6z6ekben latott  konfiguracids és  konformaciés
enantiomerekével és diasztereomerekével nagy hasonlésagot mutat.

Lasd még: Geometriai izoméria.
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CIP_konvencié: a sztereokémia szamara Cahn, Ingold és Prelog Aaltal
megalkotott nevezéktani jeldld rendszer, melynek segitségével barmely
molekula sztereokémiailag egzakt jelblése, vagy aszimmetrikus sztereogén
centrum abszolat konfiguracidéja biztonsaggal és egységes rendszerben
megadhatd egy egy gyogyszer vagy egyéb molekula nevének
megfogalmazasakor. A konfiguracio jeldlésére az R és S jelek kerek zarojelben
hasznalatosak a vegytilet nevében. A részleteket lasd az V.1 fejezetben.

Cisz/transz deszkriptorok: cisz (latin innen) és transz (latin tal) formak a
kettés kotés vagy cikloalkan szubsztituenseinek térallasa a kettdés kotés vagy a
cikloalkan gylra sikjahoz képest. A CIP konvencids rendszer ezt a deszkriptor
part csak a cikloalkanok sztereokémiajanak leirasara engedélyezi. Korabban
minden kettés kotést is ezzel irtak le. llyen céllal ma mar csak az E/Z par
hasznalatos.

Lasd meég: Cikloalkanok konfiguracidos (geometriai) é€s konformaciés
izomerei és Geometriai izoméria.

Deszkriptorok: a sztereokémiaban és a kémiaban altalaban a konfiguracio,
valamint az optikai aktivitas (forgatoképesség) jelzésére, nomenklaturalis
megadasara alkalmazott jelolések. llyen jelolések lehetnek tobbek kozoétt a
kovetkez6k: E/Z, D/L, d/l, (+), (-), cisz/transz, R/S, rac, r , syn/anti, endo/exo
valamint a/f3.

Lasd még: E/Z, DIL, cisz/transz és R/S jeldlések, optikai aktivitas, abszolut
konfiguracio.

Diasztereomerek: olyan sztereoizomerek, melyek nem a kép/tukorkép
relaciéban allnak egymassal. Altalanos kémiai és fizikai tulajdonséagaik,
paramétereik  kilonbéznek egymaseitdél. Legalabb kettd vagy tobb
aszimmetrikus szénatom sziikséges a kialakulasukhoz, amennyiben centralisan
kiralis molekulakrol beszélink. Vannak azonban kivételek, mint amilyenek
példaul a szervetlen diammin-diklor-platina(ll)-komplex sikszerllen négyzetes
szerkezetll diasztereomerei, melyek létrejotte nem kivanja meg egyetlen
aszimmetrikus atom jelenlétét sem, mert geometriai izomerei egymasnak.

cl cl cl NHs
N/ AN
P Pt
’,/ \\ ”/ \
HsN NHs HzN cl
cisz transz

(ciszplatin)

147. abra.
A platina(ll) komplexek diasztereomerei

llyen példak azonban csak kis szamban fordulnak el6 a centralis kiralitasu
vegylletekhez képest. llyenek még példaul az 1,3-dimetilciklobutan (hasonléan
az 1,4-dimetilciklohexanhoz), vagy az 1,2-dikléretilén (altalaban az alkének)
diasztereomerei is. Az 1,3-dimetilciklobutan (mint az 1,4-dimetilciklohexan)
szubsztitualt szénatomjai akiralisak, tehat egyikik sem aszimmetrikus (hiszen
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mindketté hordoz két-két azonos szubsztituenst). Mégis csillaggal jeldljuk &ket,
mert sztereogének = ha az egyik szubsztitualt szénen felcseréliink két
szubsztituenst, akkor a csere a masik diasztereomert eredményezi. Ezen a
példan is érzékelheté tehat a tény, miszerint minden kiralitascentrum
sztereogén, de nem minden sztereogén centrum kiralis. Leszdgezhetjuk tehat itt
is (bar itt éppen nem aszimmetrikus atomokrol beszélink), hogy az
aszimmetrikus atomok két alaptulajdonsaga a sztereogenitds (ha két
szubsztituensét felcseréljuk, akkor egy Uj sztereoizomert kapunk) és a kiralitas
(a tukorképiség, az aszimmetria fokusza).

CH3 CH3

* *

HsC H H H

H CHz

cisz transz

148. abra.
Ciklobutan diasztereomerek

149. abra.
1,2-Dikl6retilén diasztereomerek

Lasd még: Enantiomer.

Diasztereomer _diszkriminacio  (dd): altalanosabban sztereoizomer
diszkriminacié (szd), melynek soran egy anyag enantiomerei vagy
diasztereomerei mas anyaggal a kovalensnél gyengébb (van der Waals, H-hid,
komplex dativ) kdlcsénhatasban homokiralisan vagy heterokiralisan reagalnak.
A kolcsonhatas a legtobbszor (mert altaldban egynél tobb aszimmetriacentrum
érintett) diasztereomer jellegli. Diasztereomerek akiralis kézegben is
elvélaszthatok egymastol. Enantiomerek elvalasztdsa akiralis kozegben sokkal
nehezebb! Az enantiomerek elvalasztasa is diasztereomer viszonyon alapszik
(az elvalasztandd enantiomerek egyike valamint a rezolvaloszer szerkezetében
talalhatd 0Osszesen legaldbb két aszimmetriacentrum miatt), ezért nem
szerencsés enantiomer diszkriminacioként megjeldlni. A homokiralis (bioldgiai)
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rendszerekben a gyogyszerhatas is dd (gyégyszer-receptor, gydgyszer-enzim,
sth.).

Diasztereotop: Lasd Enantiotop.

Disztomer: Lasd Eutomer.

D/L jelolések (sztereodeszkriptorok): az Emil Fischer altal a kiralis

VA

rendszer, mely a D-glicerinaldehid konfiguracidjan alapszik (Rosanoff). Mivel
minden vegyulet aszimmetrikus atomjanak konfiguracidja a D-glicerinaldehid,
vagy ellentétes parjara, az L moédosulat konfiguraciojara vezet vissza, ezeért
hivjuk relativ konfiguraciés rendszernek is. Fischer ezt a rendszert szinte
minden aminosavra és cukorra kidolgozta. Kiralis a-aminosavak, néhany a-
hidroxisav és szénhidratok esetében hasznaljuk még ma is. Ennek oka, hogy a
Fischer altal kidolgozott rendszert a CIP rendszer nem eltérblte, hanem
meg0lrizte, ahhoz alkalmazkodott az aminosavak és cukrok esetében. Ez a
deszkriptiv jelpar a szabalyok szerint kisbetli méretben nagybetii formatummal
hasznalandé nem kurziv (,nem-délt”) alakban, de a szakirodalomban szamtalan
helyen talalhaté meg a nagybetli méretben hasznalt nagybetli formatum (D/L)
is. Praktikus okokbdl ebben a tananyagban is igy kerilt hasznalatra. Jelentésik
szerint D = dexter (latin jobb) és L = laevus (latin bal).

Megjegyzés: a deszkriptor par nem tévesztendé d6ssze a d, jelparral,
amellyel kordbban az optikai aktivitas iranyat jelolték. Ma mar erre a (+)- és (-)-
jelzések hasznalatosak. A d,| jelpar szinte teljesen kiszorult a hasznalatbdl.

Egyszerl szimmetriatengely: (vagy forgasi szimmetriatengely) a C, jell
szimmetriatengely n-ed rend(, ami azt jelenti, hogy a tengelyt egyszeri 360°-al
elforgatva Utja soran hanyszor fedi 6nmagat (hanyszor tér vissza 6nmagaba) az
illet6 molekula. Ha 180°-0os elforgatas fed6 allast eredményez, akkor
masodrend( a tengely (C,), mert egyetlen 360°-0s elforgatas soran kétszer fedi
onmagat a molekula. Ha mar 120°-nal fedé allas van és ez 240°-nal
megismétlédik, akkor harmadrendid a tengely (C3), mert egyetlen 360°-0s kérbe
fordulas soran haromszor fedi 6nmagat a molekula, és igy tovabb. Kiemelendd
a C; tengely, amely nem igazi szimmetriaelem, mert minden objektum 360°-al
elforgatva 6nmagéba tér vissza!

Fontos kihangsulyozni, hogy az ilyen szimmetriaelemet tartalmazo
molekuldk, amennyiben a tengely(ek) nem tiukorképi részekre osztja az adott
molekulat, akkor kiralisak. Egyszerlien fogalmazva: az ilyen tengely jelenléte
Osszefér a Kkiralitassal, mert az ilyen molekula tikérképe nem azonos
onmagaval! Alljon itt is példaként a transz-1,2-dibrém-ciklopropan.
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150. abra.
Az egyszer(i szimmetriaelem a forgasi tengely. A két molekula nem
illesztheté egymasba, tehat enantiomerek!

Lasd még: Szimmetriaelemek, Tukrozési szimmetriatengely.

Ekvatoridlis: A Fold bolygd egyenlitéje tudomanyos néven az ekvator. A
Fold forgastengelye (axis) merdleges az ekvator sikjara. A cikloalkanok
szubsztituenseinek térallasa vagy ekvatoriadlis (az ekvatorhoz kozelit), vagy
axialis (az ekvatorra meréleges). Az ekvator a cikloalkanok esetében a
cikloalkan gyri elméleti sikja.

Lasd még: Axialis és Ciklohexan.

Enantiomerek: tukorképi sztereoizomer, aszimmetrikus molekuldk,
centrdlis kiralitas esetén az aszimmetriacentrumon négy kilénb6zé
szubsztituenssel. Az egymassal fedésbe nem hozhat6 kép/tikorkép relaciéban
allnak egyméssal. Part alkotnak, melyek csak kirdlis kézegben mutatnak
kilonbséget egymastol, példaul kiralis fénnyel vagy enzimekkel szemben.
Tukorkeépi izomerek: mindennek van tikoérképe. Ha ezek agy viszonyulnak
egymashoz, mint a jobb és bal kéz (nem hozhatok fedésbe egymassal,
pontosabban fogalmazva nem illeszthet6k maradék nélkul egymasba), akkor
enantiomerek (az ,enantiosz” = szembenalld, ellentétes jelentésli gorog
sz6bal). Optikai aktivitast mutatnak. A koztik Iévé egyetlen fizikai kilonbség az
optikai aktivitasukbdl szarmazo6 forgatasnak az irdnya. Minden egyéb fizikai
paraméterben  (olvadaspont, forraspont, slrliség, elemi 0Osszetétel,
molekulatémeg, stb.) megegyeznek.

Az enantiomerek lehetnek konfiguraciés vagy konformacios enantiomerek
attél fuggden, hogy milyen valtozas hatasara keletkeznek.

Régebben hasznélt szinonimai: antipdd, optikai antipdéd, amiket ma mar
nem alkalmazunk.

Az enantiomerrel ellentétes fogalom a homomer, mely nem ellentétes,
hanem azonos tukorképet jelent.

Lasd még: Optikai aktivitas és Diasztereomer.

Enantiomerizacié: LAsd Racemizacio.

Enantiomertiszta biomolekulak: kisebb homokiralis molekuladkbdl felépuld
nagyobb molekulak. A kifejezés nem azonos a ,homokiralis” fogalommal.
Lasd még: Enantiomer tisztasag, Homokiralis.

Enantiomer tisztasdq: a teljes, rezolvdlas soran kapott enantiomer
tisztasag 100% enantiomer felesleget jelent. A racém elegyek (50-50%)
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barmely mddon térténé enantiomer dusitasa (az egyik enantiomer dominanciaja
a masik felett) ezektdl eltér6, 0 és 100% kozotti enantiomer felesleget jelent,
eredményez. Az enantiomer felesleg szokasos roviditése ee, mely az angol
.enantiomer excess” kifejezésbdl szarmazik. Az enantiomerek kulonb6zé
aranyu elegyei eltéré mértékben, de optikailag aktivak. Mivel az optikai aktivitas
meértéke €s az enantiomer tisztasag pozitivan Kkorrelalnak, az ee
meghatarozhat6. Az adott enantiomer elegy optikai forgatoképességet
meghatarozva, azt 100-zal szorozva, majd ezt elosztva a tiszta enantiomer
forgatasi értékével kapjuk az adott enantiomer ee értékét %-ban. Ez az érték
azt jelenti, hogy a vizsgalt elegynek hanyad része racém, és hanyad része
tiszta enantiomer. Mivel a racém 1:1 elegyet jelent, igy megadhatjuk azt is,
hogy a két enantiomer egymashoz képest milyen aranyban van jelen a vizsgalt
mintaban.

Példa: a limonén két enantiomere egyforma mértékben, de kilénb6zé
el6jellel aktivak a lineérisan polaros fénnyel szemben. Ennek értéke 123. Az S

s

s

(R)-(+)-limonén. A vizsgalt minta optikai forgatoképessége polariméterben
megallapitva +110.70-nek addodik. Ebbél kévetkezik, hogy az enantiomer
felesleg (enantiomer excess, ee) = +110,7x100/+123=90%. Megallapithato
tehat, hogy a vizsgalt minta 90%-ban tartalmaz tiszta (+), vagyis jobbra forgato
enantiomert. Ha a mért érték negativnak bizonyult volna, akkor ugyanez élina a
balra forgatdé enantiomerre. Megallapithaté tovabbda, hogy a fennmaradd 10%-
nyi racém anyagban 5-5%-nyi enantiomer mennyiség van, tehat az enantio-
sztereoizomerek aranya a vizsgalt mintdban 955 (+ Iilletve -). Fontos
megjegyezni, hogy tehat az enantiomer felesleg nem 95%! Az ,enantiomer
excess” meglehetésen pontos meghatarozasa kiralis kromatografias médszerek
(GC, HPLC vagy ezek kombinacidja) is hasznalatosak.

S-limonén R-limonén

151. &bra.
Az enantiomer felesleg (ee) az optikai forgatoképesség merésevel
egyszerlien meghatarozhato.

Enantiomorf: ilyenek az optikailag aktiv vegylletek kristalyai, ha egymas
tukorképeiként kristalyosodnak ki az enantiomerek. Ezek a kristalyok
enantiomorf kristalyok. A kifejezés kristalymorfolégiai eredetli, de ma mar
atomcsoportokra vagy szubsztituensekre is alkalmazzuk, amennyiben kémiai
atalakitasuk enantiomert eredményez.
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Enantiotop: a topolégidbdl szarmazé kifejezés. A kristalyokra hasznalatos
enantiomorf jelz6hdz hasonlatosan, oldalakra is hasznalhatunk analdg jelzét,
amennyiben mondjuk példaul egy keton siktrigonalis, sp? karbonilszénatomjara
alkoholla torténd redukcitja soran két oldalrdl is addicionaldodhat hidrogén. Ha a
két kilonbdz6 oldalrél kdzelitd hidrogének két enantiomer keletkezését
eredmeényezik a redukciéo soran, akkor enantiotop oldalakrél beszélink. A
jelenséget, melyben két kulonb6zé oldal eredményezi két enantiomer
keletkezését ugyanabban a reakciéban, enantiotopicitasnak (vagyis az adott
vegyulet enantiotop mivoltanak) nevezzuk.

o red, "'L;OH éshagy N 'H

S- R-

152. abra.
Az etil-metil-keton enantiotop,
vagyis redukcidja két enantiomert eredmeényezhet.

“ sz

(diasztereotopicitast) is. Az alabbi abran lathat6 3-ketoészter molekulaba a mar
meglévé mellé egy Ujabb aszimmetriacentrum képz6dik. Ennek eredménye két,
egymassal diasztereomer viszonyban all6 termék keletkezése, mely a
diasztereotop oldalak jelenlétének kdszonhetd. JOI jegyezzik meg itt is, hogy a
diasztereomerekkel ellentétben, az enantiomerek mindkét aszimmetriacentrum
helyen, akkor diasztereomerek lennének, vagyis ,nem tukorképi” relacioban
allnanak egymassal. Megjegyzés: mivel egy [R-ketoészter egyetlen
aszimmetriacentruma  keto-enol tautomérian  keresztil  folyamatosan
racemizalodik, ezért valdjaban négy enantiomer képzddik!

Ld', H \vnoH és/vagy H
CH3;00C H CH300C
R- RS- RR-
153. abra.
A diasztereotop oldalak diasztereomerek keletkezésére adnak
lehetoséget.

Az enantiotop és diasztereotop oldalak mellett ugyanilyen csoportokat is
megkulénboztetiink. Ertelemszerien az enantiotop csoportokat tartalmazé
molekulak is lehetnek prokiralisak, csakiagy, mint a diasztereotop csoportok és
az azokat hordoz6 molekulak.

Vegyuk észre, hogy a redukcios atalakitasok kiindulasi anyagai mind az
enantiotop mind pedig a diasztereotop vegyuleteknél egyuttal prokiralisak is!

Lasd még: Topicitas, Prokiralitas.
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Epimer: az eredetileg csak a C-2 atomon sztereoizomer szénhidratokra
bevezetett (pl.: D-glukdéz, D-manndz) megjeldlést késébb minden olyan
vegyuletre  kiterjesztették, melyek csak egyetlen kiralitascentrum
tukorképi) viszonyban allnak egymassal. A természetes vegyulletek kozott
szadmos van, melyek nevikben is hordozzak ezt a térkémiai kulonbséget (pl.:
androszteron — epiandroszteron, stb.).

androszteron epiandroszteron

154. abra.
Az epimerek csak egyetlen kiralitascentrum konfiguraciojaban
kilénboznek, a tobbi valtozatlan.

Az ,epi” elétag helyett az ,izo” is hasznalatos. A morfin esetében a C-6
epimer morfint izomorfinnak nevezziik (az azidomorfin is ebbe a sorba tartozik).
llyen tipusu az izomentol (mentol epimer) is (lasd Ill.1 fejezet).

HO HO

of O,
H Huwe
HO HO
morfin izomorfin
155. abra.

Epimer viszonyban all6 morfin sztereoizomerek

Megjegyzés: az egyetlen sztereogén centrumot tartalmazd vegyllet
enantiomerei (egy par) is epimer parnak lennének tekintheték, ha azok
diasztereomer viszonyban lennének egymassal. Ez persze teljességgel
lehetetlen! Epimerrél tehat csak ketté vagy tdbb aszimmetrikus atomot
tartalmazé vegyilet esetében beszélhetink. A két aszimmetrikus szénatomot
hordoz6 a-aminosavak epimereit ,allo” elétaggal kilonbdztetjik meg egymastol.
Példaul L-izoleucin és L-alloizoleucin, vagy L-treonin és L-allotreonin.
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Eutomer: nem sztereokémiai, hanem farmakoldgiai szakkifejezés, mely
kevésbé toxikus, stb.) sztereoizomert értjik. A méasik sztereoizomert disztomer
néven emlegeti a szakirodalom. A racematként forgalmazott gybégyszerek
sztereoizomereinek szervezetben mutatott sztereoszelektivitdsa, ennek
megfigyelése lett alapja a Pfeiffer-szabalynak és az eudizmikus aranynak.
Utdbbi kettd definicidit 1asd a VIII.3.1 fejezetben!

E/Z jelolések (sztereodeszkriptorok): Lasd Geometriai izomerek.

Forgasi szimmetriatengely: Lasd Egyszerii szimmetriatengely.

Geometriai izomerek: ezek az izomerek molekulan belll adott geometriai
sik egyik és masik oldalan elhelyezkedd, egyforma vagy egymastol kilonbdzé
szubsztituensek réven alakulhatnak ki. llyen sik lehet egy kettés kdtés vagy egy
telitett gytris vegyulet (pl. cikloalkan) elméleti sikja. A geometriai izomérianak
nevezett 6sszefiiggésben a CIP rendszer altal elfogadott nevezéktan szerint, az
aszimmetriacentrumokéhoz hasonldéan rangsorolva a kettés kotések egyik és
masik végén elhelyezked6 szubsztituenseket Z (zusammen) és E (entgegen)
izomereket kulonboztetink meg. Az E/Z konfigurativ  deszkriptorok
bevezetésére azért kerult sor, mert nem volt egyértelmi a korabban
hasznalatos cisz/transz jelolés alkalmazédsa, amit az alabbi példan keresztul
lathatunk be. A kordbban cisz- és transz-2-buténnek nevezett izomerek,
valamint a fumérsav és maleinsav cisz és transz mivolta egyértelmd. Nehezebb
a helyzetink a tiglinsav és az angelikasav, valamint az ezekhez hasonlé
molekulak esetében. Itt szikséges a kettbés kotés két végén elhelyezkedd
szubsztituensek CIP szerinti rangsorolasa: a kettés kotés egyik végén a
metilcsoport €s a hidrogén kézil a metil a magasabb rendd, a masik oldalon
pedig a metilcsoport és a karboxil koézil a karboxil. A tiglinsav esetében a két
magasabb rangl szubsztituens ellentétes térdllasa  (seqtransz), az
angelikasavnal ugyanezek seqcisz allasuak. A seq el6tag a CIP rangsorra
(sequence) utal. A CIP rendszer végul a seqcisz/segtransz jel6lésparrol attért
az E/Z parra.

H3CIH HICH3 HICOOH HICOOH
H CHs H CHs H COOH HOOC H
transz-2-butén cisz-2-butén maleinsav fumarsav
H CHj H COOH
HsC COOH HzC CHjs
angelikasav tiglinsav
(2)-2-metil-2-buténsav (E)-2-metil-2-buténsav
156. abra.

A cisz/transz deszkriptorokat kettds kotések sztereokémiajanak leirasara ma
mar nem alkalmazzuk.
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A kettbés kotés koruli geometriai izoméria kialakulasanak szikséges
feltétele, hogy a kett6s kdtés mindkét vége (mindkét sp? hibridizacioji szénatom
kulon-kalon) két kulénb6zé szubsztituenst hordozzon. Ha a két szénatom koézil
egyen is egyforma két szubsztituens van, akkor a kettds kotés nem
aszimmetrikus (hanem szimmetrikus) és nem sztereogén (nem eredmeényez
sztereoizomereket)!

Régebben egy atmeneti ideig az E/Z jelblés keveredett a cisz/transz,
valamint a syn/anti jelzésparral. Korabbi definicié szerint a geometriai izomerek
merev (forgasra nem képes) kettds kotés izomerei. Cisz (latin innen) és transz
(latin  tal) formak a kettés kotés vagy telitett gylrls vegyuletek
szubsztituenseinek térallasa a kettés kotés vagy a cikloalkan gylri sikjahoz
képest. Ma a cisz/transz izoméria jelzésparokat csak a cikloalkanok esetében
hasznaljuk. A geometriai izoméria cikloalkanokra vonatkozé részét lasd a
ciklohexan cimszonal.

Haworth-Boeseken-féle abrazolas: projektiv abrazolasmod, amellyel
példaul szénhidratok gylris alakjainak szeterokémiaja (azok anomeritasa)
jellemezhetd. Ez a projektiv abrazolas nagyon kozel all a Fischer-félehez.

HO OH
H O _ H H O H
OH H H OH
HO OH HO OH
H OH OH H
157. abra.

A glikdz gydris formainak abrazolasa Haworth-Boeseken projekcioban
Lasd még: Anomerek

Helikalis Kiralitas: az axidlis kiralitas egyik formaja. A kiralitas tengelye
korul a molekula ,csigavonal” szer( (a csigak haza helikalis, innen kapta nevét
ez a fajta kiralitas) térallast foglal el. llyen kiralitassal leginkabb a nukleinsavak
és fehérjék biomolekulai kdzétt talalkozhatunk, amennyiben Oket spiralis
polimerlancok épitik fel. A helikélis kiralitds sztereoizomereit enantiomereknek
nevezzuk. A spirdlis vagy helikalis molekuldk a geometridbdl ismert csavarvonal
(csavarmenet) paramétereivel jellemezheték. A csavarvonalnak van sugara,
emelkedése (menetr6él menetre) és iranya, melyek egy molekulan belul
allandéaknak mondhatok. A csavarmenet iranya pozitiv, ha az oramutatd
jarasat kovetve irhatdé le, ekkor kapja a CIP konvencié szerint a kurziv P
deszkriptor jelet. Amennyiben a csavarmenet az éramutaté jarasaval ellentétes
irdnyu, akkor kapja az ilyen molekula a minusz, vagyis M jelet. A csavarmenet
irAnyat a szemlélé felél a kiralitas tengelye mentén tavolodé molekularészek
felé olvassuk le. Ezeket hasznalhatjuk kismolekulakra is, mint példaul az alabbi
abran a 4,5-dimetilfenantrén esetében. A helicitas iranyat foltinézetbdl allapitjuk
meg.

Azonositd szam: 109
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



Gyogyszereszi Sztereokémiai Ismeretek

(P)-4,5-dimetil-fenantrén (M)-4,5-dimetil-fenantrén

158. abra.
Helikalis enantiomerek

Megjegyzés: a helix, mint meghatarozas, a molekulakra nem pontos, mivel
a helix sugara nem allandoé (egy helikalis kiralitasi molekulan belll viszont az
emelkedés sugara és magassaga allandd)! llyen forman a csigalépcsé sem
pontos meghatarozas, ha nem szlkul valamelyik iranyban.

Helyzeti izomerek: ebben az izoméria fajtaban csak a funkcidés csoportok
egymashoz képesti helyzete kiulonbozik! Akiralis (aromas) molekulak izoméria
jelenségei, mint orto, meta és para poziciok is ilyenek.

159. abra.
Konstitucios (régebben struktar-) izomerek

Heterokiralis: az az anyag, melynek molekulai kozott egyszerre, egy
idében legalabb kétféle konfigurativ. maodosulat (enantiomer) van jelen,
heterokirdlis. Az 1:1 aranyt racém elegynek hivjuk, melynek nincsen optikai
aktivitasa. Az 1:1 (50-50%) aranytdl eltér6 elegy rendelkezhet optikai
aktivitassal, melynek értéke a 0° és a tiszta enantiomer (homokirdlis
szubsztancia) forgatasi értéke kozott van.

A heterokiralis anyag tehat kirélis, de az optikailag aktiv sztereoizomerek
elegye! Egy specidlis heterokiralis elegy a racemat is.

Lasd még: Homokiralis.

Homokirdlis: ezzel a kifejezéssel két molekulat (vagy mas egyszeri
targyat) hasonlitunk 0Ossze. Két molekula homokiralis, ha egyforma a
térszerkezetik, tehat azonos a konfiguraciojuk. Az olyan molekulak
0sszessége, melyekben a komponensek egyenként egyforma kiralitdssal birnak
homokiralis. Az ilyen makroszkopos anyagot is nevezhetjik homokiralisnak,
vagyis ,nemracém” szubsztancianak. A gydgyszerkényvek az ilyen anyagoknak
altaldban ellendriztetik az optikai aktivitasat. A foldi élet fehérjéit felépité a-
aminosavak példaul jellemz&en L konfiguracidjuak, mig a természetes cukrok a
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D konfiguraciés sorba tartoznak. Az ellentétes jelentésl sz6: heterokiralis, mely
két ellentétes konfiguracioju molekula viszonya egymashoz. Az ilyen anyagok
bar kirdlisak, mégis két ellentétes optikai aktivitasu és konfiguracioju vegyulet
keverékei. Specialis keverékarany az 50-50%, amely esetben a keveréket
racém elegynek nevezzik.

A homokirdlis nem szinonimaja az enantiomertiszta kifejezésnek!

Lasd még: Heterokiralis, Enantiomertiszta és BiolOgiai kiralitas.

Izoméria, izomerek: az atomokat kilonbdz6é kapcsolodasi sorrendben
tartalmazod, de azonos 6sszegképletli vegyuleteket nevezzik izomereknek az
Jzometrétosz” (= ugyanolyan méretli, sulyu) gérdég szobol. Az izomerek mar
konstitucidjukban is kuldnb6zhetnek egymastél. Az izomerek megjelenési
form4ja az izoméria, melynek szamos fajtgja létezik.

Lasd még: Sztereoizoméria.

KiralitAscentrum: az aszimmetrikus atom egyik tulajdonsagabdl szarmazo
fogalom. Az aszimmetrikus atom koril talalhat6 tikoérképi aszimmetria fokusza,
centruma.

Lasd még: Aszimmetrikus atom.

Kiralis felismerés (chiral recognition): Az enzimek, receptorok, metabolitok,
kémiai reagensek és katalizatorok azon kémiai képessége, mely altal
enantiomerek elvalasztisara teljesitenek reakciot. Mas megkdzelitésben: az a
képesség, melynek alapjan kémiailag megkulonboztetik a kilonbdzé
sztereoizomereket.

Lasd még: Diasztereomer diszkriminacio.

Kiralis, kiralitas: olyan targy vagy molekula, melynek siktikorben lathato
tukorképe, vagy annak masa nem hozhato fedésbe (nem illesztheté maradék
nélkul egybe) az eredetivel. Lord William Thomson Kelvin — 1894: ,| call any
geometric figure, or group of points chiral and say that it has chirality, if its
image in a plane mirror, ideally realized, cannot be brought to coincide with
itself.” Ez a kijelentés vezette be a kiraliths fogalmat a tudomanyba. A kiralitas
érzékelhet6 és érzékeltetheté két vagy harom dimenzidban is. A kiralitas jelen
van mind makroszképos, mind mikroszképos, s6t molekularis szinten is. A
kiralitas része az €l6 és élettelen vilagnak egyarant.

Lasd még: Akiralis molekula és Aszimmetrikus atom.

Kiralis gyégyszer: olyan gyogyszerul hasznalt anyag, amely minimalisan
két enantiomer formaban Iétezik. A két enantiomer gyakran kilonbdzé
farmakoldgiai tulajdonsagokkal bir. Diasztereomerek jelenléte a gyogyszernek
legaldbb négy enantiomerét eredményezi.

Kiralis molekula: nem szimmetrikus (disszimmetrikus vagy aszimmetrikus,
melyek kdzlul az utébbi hasznalata terjedt el a sztereokémiaban) molekula,
melynek nincsen belsé tukrozési szimmetriaeleme és nem azonos a
tukorképével (nem hozhaté maradéktalanul fedésbe a kettd, nem illeszthetd
egybe). A molekula és tlikdrképe Onmagaban is létez6 entitdsok. A kiralis
molekula ellentétes megfeleldje az akiralis molekula.
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Kompozicié: egy molekula atomi dsszetétele, 6sszegképlete (atom- vagy
molekulatémege), formulaja.

Konfiguracié: egy adott konstiticiéju aszimmetrikus kodzponti atom
(sztereogén centrum) kordl taldlhatd atomok (szubsztituensek, ligandumok)
egymashoz képest mutatott haromdimenzids (térbeli) helyzete. A konfiguracios
izomerek legtébbszor nem alakulnak egymasba, tehat egymas mellél izolalhato,
egymastol eltéré vegyiletek. Konfiguraciés izomerek szama = 2", ahol n =
aszimmetrikus atomok szama. Nem tévesztendd 0ssze az egyszeres kotések
kordl a szabad rotacio révén kialakulo forgasi (konformacios) izomerekkel!

Konfiguréacioja a szimmetrikus vegyileteknek is van, amely azonban nem
sztereogén térbeli elrendez6dés. Masként fogalmazva a szimmetrikus
konfiguracid nem eredmeényezi kulonbozd sztereoizomerek |étezését, mert
tukorképe maradék nélkul beleillesztheté az eredeti konfiguracioba. A
szimmetrikus vegyileteknek tehat csak egyetlen konfiguraciéjuk van.

Lasd még: Konformerek, Abszolat konfiguracié, Relativ konfiguracio.

Konfiguracids sztereoizomerek: szubsztituenseknek, atomcsoportoknak
atomok vagy kettés kotések kordli relativ térbeli elrendez6désébdl keletkezé,
egymastol kulonboz6 izomerek. Egymasba alakulasuk nem koénnyl, csak
kotésfelnasadassal és Ujraalakulassal lehetséges. Ilyen izomerek vizsgalata
soran konformécids valtozdsokkal nem foglalkozunk.

Konformécié: a konformerek forgas kézben mutatott pillanatnyi térbeli
szerkezete. A konforméacidk egymésba alakitasa nem igényel kotésfelszakitast.
Kizarolag forgatassal is egymasba alakithatéak. A konformerek kdzo6tt vannak
energetikailag kitlintetett helyzetliek. llyenek példaul az alkdnok Newman
projekciéban abrazolt fedé és nyitott konformerei. Konformacios izomériat
legtbbbszoér csak mar meghatarozott, ismert konstituciéju és konfiguracioju
molekulan vizsgalunk.

Konformerek: az ilyen izomerek egymastdl csak az egyszeres kotések
mentén zajl6 szabad rotacié miatt kulonbéznek. Ezen izomerek szama igen
nagy lehet. A kulonb6z6 konformerek kozonséges korulmények kozott nem
izolalhatok egymas mell6l. Teljes mértékben azonos minden fizikai és kémiai
paraméteriik, ezért azonos vegytleteknek tekinthetéek. Egymasba alakulasuk
viszonylag konnyen lehetséges. Tanulmanyozasuk spektroszkopiai (RTG,
NMR, stb.) adatokon alapulé konformacio-analizissel (dinamikus sztereokémia),
animaciok és szamitogéepes programok alkalmazasaval is lehetséges. A
konformacios vagy forgasi izomerek abrazolasara a Newman-projekciot
alkalmazhatjuk: vetitett képek, kitintetett helyzetek, nyitott, fedd allas.

Konstitlcié: a vegyuletet alkotd atomok szama, milyensége és
kapcsolodasi sorrendje, a molekulat alkotdé kotések és atomok egyedi
kombinacioja.

Konstitucios (szerkezeti, struktardlis) izomerek: azonos 06sszegképleti
molekulak kulénbdzé sorrendben kapcsolodo atomokkal.
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160. abra.
Konstitlicios izoméria 6t atomra: az els6 harom alifas, a masodik harom
cikloalifas izomer.

Mezo-forma: akiralis, ennél fogva optikailag inaktiv diasztereomer tagja
egy sztereoizomer vegyuletcsoportnak. Ez a forma csak olyan vegyilet
sztereoizomere lehet, amelyben legalabb két aszimmetrikus atom talalhat6. Az
ilyen formanak kiralis izomere, diasztereomere is kell, hogy legyen. Ha nem
keletkezik kirdlis sztereoizomer a mezo-forma egyik sztereogén atomjan
végrehajtott egyszeres szubsztituens csere eredményeként, akkor nem
beszélhetiink mezo-forméardl (kivéve a szubsztitualt norborndn és hasonl6
heterociklusos szerkezeteket, melyekben a szubsztituens cseréje csak
virtualisan, kotésszakadassal valdsithaté meg). A mezo-forma nem képes
racemizalddni. Legismertebb talan a mezo-borkésav, melynek példajan is
latszik, hogy a mezo-formék jelenléte csokkenti a lehetséges izomerek szamat
(lasd a korabbi fejezetekben).

Lasd még: Pszeudo-aszimmetriacentrum.

Mills_abrazolas: a nyilt lancu szénhidratok egyik legfiatalabb cikk-cakk
abrazolasanak (régebbiek a Fischer-féle projekcio és a Haworth-Boeseken-féle
abrazolas) megfeleld abrazolasmdéd, melyet a gylrlis szénhidratokra
alkalmazhatunk. llyen esetben a Haworth-féle abrazolast felilnézetben nézve a
kulonboz6 szubsztituenseket szaggatott és vastagitott kotésekkel latjuk el. llyen
modon minden fajta gylrls szénhidrat szemléletesen, a térabrakhoz hasonléan

abrazolhaté.
OH OH
o oL
o) — ><

Haworth Mills

161. abra.
A gyUlrls szénhidratok kétféle abrazolasa

Molekularis aszimmetria: a molekula nem hordoz aszimmetrikus atomot,
meégis aszimmetrikus (helikalis kiralitas, allén- és atropizoméria).

Mutarotacié: Lasd az Optikai aktivitas cimszo6 alatt!

Azonositd szam: 113
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



Gyogyszereszi Sztereokémiai Ismeretek

Newman projekcié: a Newman-féle projekciét leggyakrabban vegyuletek
diéderes szOgeinek abrdzolaséara alkalmazzuk. A szénlancban alacsonyabb
szamot kapott atom feldl tekintliink az adott kdtésre a magasabb szamot kapott
atom felé. llyen mdédon a két atom kozotti kotés egy képzeletbeli korong
k6zéppontja, tehat maga a kotés nem lathatd. A két atom kozé tett képzeletbeli
korong el6tt a hozzank kdzelebbi kétés egészében lathatd, a tdvolabbi kdtésnek
pedig egy részét a korong takarja. Az egészében lathatd és a részben lathato
kotések kozotti szog a vizsgalt diéderes szdg. Az aldbbi abran a butan lathato.
A 2-es és 3-as szamu szénatomok kozott helyezkedik el a képzelt korong. Az 1
és 2 szénatom kozotti kotés lathato, a 2 és 3 kozotti nem (ezt csak egy pont
szimbolizalja a korong k6zépén), a 3 és 4 szénatomok kozott huzodd kotésnek
csak egy része latszik a korong ,mogoétt”. A n-butdan szabad konformacios
forgasa kovetkeztében szamtalan rotamer diéderes szdge kozil a 120°-os
kerult abrazolasra.

CHs
120°

CHs

162. abra.
A n-butdn Newman-féle projekcidban abrazolva

Optikai_aktivitas: az olyan anyagoknak vagy azok oldatainak, melyek a
sikban polarizélt fény sikjat elforgatjak, optikai aktivitasuk van. Jean-Baptiste
Biot (Louis Pasteur mestere) fedezte fel szervetlen kémiai kutatdsai soran. Ezt
az aktivitast, mint a kiralis anyagok fizikai jellemzdjét, polariméterrel mérhetjuk
és fokban fejezzuk ki. A forgatds mértéke fligg a polariméter kivettajanak
szélességétdl, az adott anyag tisztasagatdl és koncentraciojatél. Az optikai
aktivitas értékének, mint analitikai jellemzének részletes ismertetésével az
analitikai kémia foglalkozik, lasd ott. Kiralis anyagok enantiomerei kozul az
egyik dextrorotator (jobbra forgatd, a polaros fény rezgési sikjat az éramutatd
jarasaval megegyez6 iranyba forgatja), jele a (+), a masik pedig levorotator
(balra forgato, ellenkezé irdnyba forgatja), jele a (-). Az optikai aktivitas és a
konfiguracié (sem az abszolit sem a relativ) k6zott semmiféle ok-okozati
kapcsolat nincsen (kivéve azt a tényt, hogy az optikai aktivitas az aszimmetrikus
konfiguracié kovetkezménye!).

Csak olyan anyag lehet optikailag aktiv, melynek enantiomer viszonyban
allo sztereoizomerei vannak, tehat az ilyen molekula (anyag) szukségképpen

V4

optikailag aktivak vagy nem. A forgatas mértékére és iranyara optikailag aktiv
vegyllet esetében azonban nem lehet rajonni a szerkezetekbdl. Lassunk erre
példat, amennyiben olyan reakcidkat hajtunk végre aszimmetrikus molekulakon,
melyek esetében az aszimmetria centruma nem érintett, tehat a konfiguracio
véltozatlan. A D-(+)-glicerinaldehid oxidaciéja soran D-(-)-glicerinsav képzddik,
amit redukalva kapjuk a D-(-)-tejsavat. A forgatasok iranya természetesen
polariméterrel mérhetd, kisérleti tapasztalat.
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CHO COOH COOH
OX. red.
H OH — » H OH —/> H OH
CH,OH CH,OH CHs
D-(+)-glicerinaldehid D-(-)-glicerinsav D-(-)-tejsav
163. abra.

Az optikai aktivitds megjosolhato a szerkezetbdl, a forgatas mértéke és
irAnya azonban nem

Azt a tényt, hogy a forgatas mértéke és iranya nem megjosolhaté a
szerkezetbdl alatamasztja az is, hogy a D vagy L konfiguracios sorba tartozas
ténye a kulonb6zd vegylletek esetében nem korreldl az optikai aktivitas
folyomanyaként fellép6 és mérhetd forgatasi irannyal. Erre latunk példakat az
alabbiakban.

CHO CHO
H+OH HO+H
CH,OH CH,OH
D-(+)-glicerinaldehid L-(-)-glicerinaldehid
164. abra.

Glicerinaldehid enantiomerek optikai aktivitasanak iranyultsaga

COOH COOH
H+OH HO H
CHs CHs
D-(-)-tejsav L-(+)-tejsav
(tej-tejsav) (izom-tejsav)
165. abra.

Tejsav enantiomerek optikai aktivitasanak iranyultsaga

COOH COOH
H——OH HO——H
H——H H——H

COOH COOH

D-(-)-almasav L-(+)-almasav
166. abra.

Almasav enantiomerek optikai aktivitAsanak iranyultsaga
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COOCH COOH
HO——H H——OH
H——OH HO H
COOCH COCH
D-(-)-borkdsav L-(+)-borkdsav
167. abra.

Borkésav enantiomerek optikai aktivitasanak iranyultsaga

CHs CHg
H——OH HO——H
H——H H——H

CHs CHs

D-(+)-2-butanol L-(-)-2-butanol
168. abra.

Butanol enantiomerek optikai aktivitasanak iranyultsaga

CHO CHO
H——OH HO——H
H——0OH HO——H

CH,OH CH,OH

D-(-)-eritroz L-(+)-eritroz
169. abra.

Eritr6z enantiomerek optikai aktivitAsanak iranyultsaga

CHO CHO
HO——H H——OH
H——OH HO——H

CH,OH CH,OH
D-(+)-tre6z L-(-)-tre6z
170. abra.

Tredz enantiomerek optikai aktivitdsanak iranyultsaga
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Hasonldé példak az aminosavak korében is nagy szamban lathatok.
Legyen itt példa az L-(+)-cisztein és az L-(-)-cisztin, amelyeknek konfiguracioja
megegyezik, optikai forgatoképességuk iranya azonban ellentétes. A
monomerek is kilonbséget mutatnak.

COOH
HoN H
COOH R
R
HoN H S—S
CH,SH
? H— - NH;
L-(+)-cisztein L-(-)-cisztin COOH
COOH
H—+—NH
S 2
CH,SH

D-(-)-cisztein

171. &bra.
A konfiguracié nem korrelal az
optikai forgatéképesség iranyaval (példak az aminosavak korébdl)

Bonyolultabb a glikéz optikai aktivitasa. A D-glikéz alapvetéen jobbra
forgaté anyag, tehat D-(+)-glukoz. A Ph. Hg. VIII. a Glucosum cimszé alatt a
(+)-D-glukopiran6z megjeldlést alkalmazza. Kristalyos formaban torténd
eléallitasi korilményeinek figgvényében a D-glikoz, mint szubsztancia, kétféle
anyagkent kristalyosodhat: a-D-glikopiran6z és B-D-gliikopirandz epimerek
alakjaban. A Glucosum szubsztancia altaldban a kett6 valamilyen aranyu
keveréke. A két anyag ugyan kulon-kilon jobbra forgatja a sikban polaros fény
sikjat, de a kett6 kdzott mintegy 100° kildnbség van. Ennek kdvetkezménye,
hogy frissen oldva a szubsztanciat (a két epimer keverékét), annak fajlagos
optikai forgatoképességi értéke egy ideig valtozik (,maszik”), vagyis nem
allandé. Rovid idd eltelte utan azonban a forgatas értéke allanddsul kb. +53
értéken. Ennek kémiai hattere, hogy a két D-glikopiran6z epimer a nyilt lancu
D-glik6z forman keresztil egymasba tud alakulni. Ezen egymasba alakulas
folyamatat, mely alatt az optikai forgatdképesség folyamatosan véltozik +53
értékig, mutarotacionak nevezziik.
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CHO
H—"—OH OH
HO—=—H R O_ OH
H——OH < oH X
H—R—OH OH ™. s
CH,OH OH
alfa-D-glukopiran6z D-glukéz béta-D-glikopiran6z
172. abra.

A D-glikdz mutarotacioja

Az optikai aktivitas az esetek dontd tdbbségében a molekula kiralitasabdl
ered, de van kivétel, mint példaul a kvarc vagy a natrium-klorat, ami a
kristalyszerkezete miatt aktiv. Egymassal tukorképi viszonyban allo
kristdlyalakokban kristalyosodik, amint azonban megolvasztjuk (vagyis
Omledékében elvesziti kristalyszerkezetét) vagy feloldjuk, optikai aktivitasat is
elvesziti.

Az optikai aktivitasbdl ered6é forgatoképesség jeldlésére korabban a d
(dextrorotator) és | (laevorotator) prefixumokat hasznaltdk. A racém elegy
megjeldlésére a d,| megjeldlés volt hasznalatban. Ma mar ezeket a félreértések,
keveredések és tévedések (D,L) elkeriilése, kizarasa érdekében keruljik.

Perspektivikus abradzolds (axonometria): a térszerli sztereokémiai
abrazolasmoédok alkalmazasakor igyekszink azt sugallni, hogy mely
molekularészek helyezkednek el hozzank kozel és/vagy tavol. Ezen
igyekezethez a molekula szerkezeti tengelyeit, kotésiranyait hasznaljuk
tengelymértékként.

Projektiv_abrazolas: vetitett abrazolas, a térszerkezetet a papir sikjara
vetitve abrazol6 rendszer, példaul Fischer-, Newman-féle projekcié, Haworth-
Boeseken, stb. Lényegik, hogy a haromdimenziés térszerkezeteket
leegyszerUsitve, két dimenziéba projektaljak (vetitik). A  kdlénféle
abrazolasmodokat lasd az alfabetikus helyikon!

Prokirdlis: olyan atom, vagy molekula, mely kémiai atalakitasat kdvetéen
egyetlen |épésben, addici6 vagy szubsztiticid6 soran kirdlissa véalhat. A
jelenséget magat prokiralitAsnak (prosztereoizomérianak) nevezzik. Atom
esetén az ilyen centrumot prokiralitascentrumnak nevezzik. Abban az esetben,
ha a vizsgalt molekuldaban nincsen aszimmetriacentrum, akkor az egeész
molekula prokirdlis. Ha a molekula mar kirdlis, akkor csak prokiralis atomrol
vagy csoportrol beszélhetink.

Prokiralis molekula példaul a Ca-antagonista tipusu vérnyomascsokkentd
Amennyiben a két észter nem egyforma alkohollal készil, akkor ez az atom, és
vele egyilitt az egész molekula kiralissa valik. llyen kiralis molekula példaul a
nifedipin szarmazékanak is tekinthetd nitrendipin.
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nifedipin és tukorképe
173. abra
A nifedipin azonos a tukérképével
tehat nem kiralis, mert a 4-helyzetben prokiralis atomot tartalmaz.

A valtozas itt eltérd észter-szubsztitlcié eredménye.

nitrendipin és tukorképe

174. abra.
A nitrendipin és tikorképe nem azonosak,
tehat kiralis a molekula, mert a 4-helyzetben kiralis atomot tartalmaz.

Az amlodipin molekulaban a 4-helyzetli szénatom aszimmetriajat nem
csak az eltér§ észter csoportok okozzak, hanem a (2-aminoetil)oxi
szubsztituens is! Masképpen fogalmazva: a molekula akkor is aszimmetrikus
(kiralis) lenne, ha egyforma észter csoportok helyezkednének el rajta.
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amlodipin és tukorképe

175. abra.
Az amlodipin is kiralis molekula.

A ,dipinek” kdrében szamos hasonlo jelenség figyelheté meg.

Prokiralis szénatomot, prokiralitascentrumot (3) hordoz a 2-butanol,
amennyiben a 3-as szénatom két hidrogénjének szubsztitualdsa mas
ligandummal Gjabb sztereogén centrum keletkezéséhez vezet. A két hidrogént
tehat jelolhetjik pro-S és pro-R sztereodeszkriptorokkal. A sztereodeszkriptor
meghatarozasa hasonlit a CIP rangsor megallapitdsakor kovetett Iépésekhez,
amennyiben mindkeét hidrogén fel6l elvégezzik a rangsor szerinti koruljarast a
prokiralitascentrumban.

H 1 H
OH 1 HO °
és
2 2
S-2-butanol pro-R feldl pro-S feldl
176. abra.

A prokiralitas konfigurativ jellege
Lasd még: Kirdlis, Topicitas.
Prokiralitas: Lasd Prokirdlis-nal.

Prokiralitascentrum: Lasd Prokiralis-nal.

Prosztereoizoméria: Lasd Prokiralis-nal.

Pszeudo-kiralitascentrum _ (al-kiralitascentrum):  olyan  tetrahedralis
szénatom, melyhez kapcsolodd négy kulonbdzé szubsztituens koézil kettének
azonos a konstitucidja, de ellentétes a konfiguracioja (tehat enantiomorf). A két

s

féle konvenciés rendszer szerint a ketté kézil az R konfiguraci6 magasabb
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“ sz

allapithatjuk meg. A pszeudo-aszimmetriacentrum deszkriptorai az r €s s betik,
megkulonboztetendé az abszolut konfigurdcid jelzésére alkalmazott R/S
deszkriptoroktol.

A pszeudo-aszimmetrikus szénatomot hordozé molekulakat két lényeges
dolog kulénbozteti meg a mezo-molekulaktél. Az egyik, hogy a mezo-forma
mindig akiralis, a masik pedig, hogy a mezo-formanak mindig kell lennie kiralis
diasztereoizomerének is! A pszeudo-aszimmetriacentrummal rendelkezé
molekulak nem minden esetben akirdlisak, és/vagy nem mindig van
diasztereoizomerik. Mindenesetre a pszeudo-aszimmetrikus centrummal bird
molekuldk és a mezo-formak hasonlitanak, k&éz6ttik idénként nehéz
kilénbséget tenni.

A biciklo[2.2.1]hept-2-én vegyllet sem nem mezo-forma, sem nem hordoz
pszeudo-aszimmetrikus szénatomot. Ugy is fogalmazhatunk, hogy minden
tekintetben egyetlen anyag! Nincsen sztereoizomere. Sem tukorképi
(megegyezik a tikorképével), sem ,nem tukorképi” (diasztereomere sincs). Ami
furcsa benne az az, hogy az el6bbi tények ellenére van a szerkezetében két
aszimmetrikus szénatom. Ez a két aszimmetriacentrum azonban annyira rigid
molekulaban van rogzitve, hogy képtelen sztereoizomereket képezni. A két
centrum nem sztereogén, mert konfigurative ,mozgésképtelen”, és tukrozési
szimmetriaelemet tartalmaz!

177. abra.
Nem hordoz pszeudo-aszimmetriacentrumot €s nem is mezo-forma

Ha most erre a molekulara kloratomokat addicionalunk, akkor kapjuk az
(1S,2R,3S,4R)-2,3-diklér-biciklo[2.2.1]heptant, amely természetesen mezo-
forma, hiszen akiralis (megegyezik a tikoérképével). Sem a mezo-forma, sem a
kiralis parja nem tartalmaznak pszeudo-aszimmetrikus szénatomot!

SRC| s R

Cl

Cl

Cl
R S

178. abra.
Ez a mezo-forma, mert a tikorkép azonos a ,képpel
€s egyetlen cserével kiralissa alakithato.
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Ugyanakkor van egy diasztereoizomere, amit Ugy kaphatunk, ha az egyik
szénatomon felcseréljuk a klératomot a hidrogénatommal (vagyis a két exo
relativ térhelyzetl klératom koézil az egyik endo allasuva alakul). Megjegyzés:
az exo terallasu szubsztituens a metilénathidalt ciklohexan kad konformerén
ekvatoridlis, az endo pedig axialis allasu. Az akiralis mezo-forma tehéat diexo, a
kiralis diasztereoizomer pedig endo,exo izomer.

S R _cJ

R R
Cl

179. abra.
Ez a mezo-forma kiralis diasztereomere (enantiomer parja).

Ha most a metilénathidalas egyik hidrogénatomjat szubsztitualjuk
klébratommal, akkor olyan szarmazékot kapunk, amelyik tipikus példaja a
pszeudo-aszimmetrikus centrummal bir6 molekulanak: nevezetesen a 7-anti-
klér-biciklo[2.2.1]hept-2-én vagy geometriai izomere (tikérképe megegyezik
onmagaval), a 7-syn-klor-biciklo[2.2.1]hept-2-én (tikorképe szintén megegyezik
onmagaval). A két vegyllet egyike sem kiralis, de a 7-pozicidban tartalmaznak
egy-egy pszeudo-aszimmetrikus szénatomot. Ezért helyesen az anti izomer
(1R,4S,7s)-kl6r-biciklo[2.2.1]hept-2-én, a syn izomer pedig (1R,4S,7r)-klor-
biciklo[2.2.1]hept-2-én. Masképpen fogalmazva: a két diasztereoizomer akiralis,
mert nincsenek enantiomerei!

Megjegyzes: a pszeudo-aszimmetrikus szénatom konfiguracidjanak
megadasa feleslegessé teszi a bizonytalan syn/anti deszkriptor par
alkalmazasat!

180. 4bra.
Az r és s konfiguraciéju pszeudo-aszimmetrikus szénatomok egy példaja
(a két vegyllet egymasnak diasztereomere, de tikorképik megegyezik
onmagukkal, tehat akiralisak).

Kiralis molekulakon is talalhaté sok esetben pszeudo-aszimmetriacentrum.
llyenek tobb mas mellett az atropin és szarmazékai. Ez a kiralitas azonban
ebben az esetben az oldallanci aszimmetriacentrum jelenlétének koszonhetd!
Az antiparkinzon hatasu benzatropin akiralis, mert tikorképe megegyezik
onmagaval.
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OH

benzatropin

atropin

181. abra.
Az atropin és a benzatropin a tropan vazelemben elhelyezked
R konfiguracié S-hez képest magasabb rangja miatt a pszeudo-
aszimmetriacentrumban az r sztereodeszkriptort kapja.

A szkopolaminban megtalalhato két tovabbi aszimmetriacentrum a jelen
targyalas témajahoz nem relevans. Mivel azonban az epoxid funkcié jelenléte a
molekulaban az atropinhoz képest éppen az ellenkezéjére valtoztatia a
konfiguracidkat az aszimmetriacentrumokban és igy a pszeudoaszimmetrikus
szénatomon is, ezért fontos ezt a megfigyelést is megtennink!

OH

szkopolamin

182. abra.
A pszeudo-aszimmetriacentrum konfiguraciéja
az epoxid funkcio miatt az ellenkezéjére véaltozott az atropinhoz képest.

A pszeudo-aszimmetriacentrum kialakulasanak kedvez a merev
molekulaalkat, de nem feltétlentl fontos a mozgasszegény szerkezet. Erre
példak az ugynevezett aldarsavak, melyek nem merev vazban léteznek. Az
aldarsavak vagy cukorsavak nevét ugy képezzik, hogy a megfelel6 aldéz ,-6z”
végzbdését ,-arsav’-ra cseréljik. llyen példaul a xiléz, xilarsav vagy a riboz,
ribarsav is. Mindkét dikarbonsav (melyek egyébként a borkésav homoldgjai, a
borkésav izomerei pedig az eritr6z és tre6z aldarsavai, mint trearsav és
eritrarsav) pszeudo-aszimmetrikus szénatomot hordoz.
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COOH COOH
HO—=-H H—-OH
HO——H HO——H
HO——H H—5-OH

COOH COOH
ribarsav xilarsav

183. abra.

Konformative mozgékony,
pszeudo-aszimmetrikus szénatomot tartalmazé aldarsavak.

Kémiailag a megfelel6 ald6z oxidalt szarmazékai, amennyiben az aldéz
aldehid funkcidja, valamint a molekula szénlancanak masik végén elhelyezked
alkoholcsoport oxidalodik formailag karbonsavva. Mindkét aldéz (D vagy L)
ugyanazt a dikarbonsavat eredményezi, mivel a két karboxil funkcio
szimmetrikussa teszi a molekulakat, amennyiben talalhaté bennik egy C,
forgasi szimmetriatengely, valamint egy erre merdleges tukrozési
szimmetriasik.

CHO COOH CHO
HO——H HO—2-H H——OH
HO——H ———> HO——H <«—— H——OH
HO——H HO——H H——OH
CH20H COOH CH20H
L-rib6z ribarsav D-rib6z
CHO COOCH CHO
HO——H H—R-OH H——OH
H——OH —> HO—>H <—— HO——H
HO——H H—-OH H——OH
CH2OH COOH CHoOH
L-xil6z xilarsav D-xil6z
184. abra.

Mindkét ald6z enantiomer (D- vagy L- / -rib6z vagy -xil6z)
ugyanazt a megfelel6 mezo-dikarbonsavat (aldarsavat) adja.
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A ribarsav és a xilarsav is egyszerre mezo-formak (egy szubsztituens
csere az R vagy S szénatomon a megfelelé kiralis diasztereoizomert adja L-
arabinarsav vagy D-arabinarsav formajaban!), és ugyanakkor pszeudo-
aszimmetriacentrummal is rendelkezd vegyuletek. Az alabbi abran egy ilyen
atalakitas szerepel. Megjegyzés: ezen atalakitas soran a pszeudo-
aszimmetriacentrum agy szerepel, mint prokirélis szénatom
(prokiralitdscentrum)! A pszeudo-kiralitascentrum az atalakulas utan megszinik,
mert az eddig ellenkez6 konfiguracioju és tukorképi viszonyban allé két
szubsztituens ebbéli relacidja megszlinik (a két ligandum nem tikoérképe tébbé
egymasnak, az eddig pszeudo-aszimmetrias szénatom pedig
szimmetriacentrumma valik). Az arabinarsavnak, mint diasztereomernek tehat
ha ugy tetszik két mezo-formaja (két akiralis diasztereomere) van, a ribarsav és
a xilarsav.

COOH COOH
HO—>-H H—-OH
HO——H ——>  HO——H
HO——H HO—1—H

R R
COOH COOH
ribarsav L-arabinarsav
COOH COOH COOH
H—"-OH HO—S-H HO—S-
HO—=H —> HO H =— H—1—OH
H——OH 1 —
S H SOH H SOH
COOH COOH COOH
xilarsav D-arabinarsav
185. abra.

A pszedo- vagy al-aszimmetriacentrum
atalakulasa szimmetriacentrumma.

Lasd még: Mezo-forma.

Racém: az a kiralis vegyilet, melynek enantiomerei egyenlé aranyban
vannak jelen egy szubsztanciaban. Ez a keverék, vagy oldata optikailag nem
aktiv, mert az enantiomerek egymas aktivitdsat kioltjak, kiatlagoljak. Az
elnevezés a szél6furt latin nevébdél (racemus) szarmazik (szélésav=racém
borkdsav). A széléfurt pedig azt a bort jelképezi a névben, melybdl a borkd
keletkezett. A borké pedig tartalmazza azt a borkésavat, amelyen Pasteur
el6szOr vette észre a racemat jelenséget.
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Racemizacié: az olyan enantiomer, melynek oldatdban az id§
fuggvényében megjelenik a masik enantiomer is, racemizaciora képes. A
kezdetben megjelend ,masik” enantiomer mennyisége id6vel né, de csak az
50%-0s aranyig. A racemizalédas alatt tehat nem a kiralitdscentrum, hanem egy
enantiomer atalakulasat eértjuk a kiralitascentrum altal meghatarozott masik
enantiomerré, a kett6 keverékévé. A racemizaciot ennél fogva
enantiomerizacionak is nevezhetnénk. Mas szavakkal: az egyik enantiomer
kémiai lehet6sége a masikba torténd atalakulasra, amely lehet6ség meg is
valosul.

Relativ_konfiguracié: egyazon vegyuleten belll elhelyezkedé atom vagy
szubsztituens térbeli elhelyezkedése a molekula mas atomjahoz vagy
szubsztituenséhez (referenciaelem, referenciaszubsztituens), illetve egy
referenciaanyag (pl. D-glicerinaldehid) szubsztituenséhez képest. A
referenciaelem megjel6lése ilyenkor fontos a ref deszkriptorral alsé index
formajaban.

Legfontosabb példa erre az E. Fischer (maga a kifejezés is tle szarmazik,
jllehet M. A. Rosanoff 1906-ban valasztotta ki a megfelelé glicerinaldehidet,
mint kés6ébb kiderult, biztos kézzel a legmegfelelébbet!) &ltal kidolgozott,
konfiguracié megjeldlésére szolgalo rendszer, mely a konfiguraciét a D- vagy L-
glicerinaldehidéhez hasonlitja (viszonyitja). A rendszer konvenciok soran alapul,
melyet a rendszert alkalmazni kivané minden kémikusnak meg kellett ismerni,
és el kellett fogadni. Konvencidk sorozatan alapszik egyébként a Cahn-Ingold-
Prelog (CIP) rendszer is! A Fischer-féle konvencios rendszerrél fontos tudni,
hogy abban az idében (1951-ig) egyetlen vegyilet abszolut konfiguraciéja sem
volt ismert, és egyuttal reménytelennek is latszott annak esélye, hogy valaha is
ismert lesz barmely vegyulet abszolut konfiguracioja. Ezért valt szikségessé a
relativ konfiguracio bevezetése.

Relativ konfiguraciot jelziink a cisz/transz sztereodeszkriptorok hasznalata
soran is. llyenkor a referenciaelem a vizsgalt (széban forgd) gylrld sikja
(elméleti sikja vagy ,kvazi sikja”).

Tovabbi relativ konfiguracié jelzésére szolgald prefixumok meég az
athidalassal rendelkez6 molekulak esetében hasznalatos endo/exo és syn/anti
megjeldlések is. A syn/anti jeldlések referenciaeleme valamely molekularész (itt
a kettds kotés, de egy masik szubsztituens is lehetne), az endo/exo
megjeloléseké pedig a ciklohexén gylri maga. Az exo (vagy diexo) térallas a
ciklohexén gylri kad konformerétél oldaliranyban, az endo (vagy diendo) pedig
a gylrd ala iranyuld szubsztituenst jelenti.
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CIanti Hsyn Hanti CIsyn
7-syn-klérnorbornén 7-anti-klornorbornén
%O Zi 5

~—0
O/
2,3-endo-norborn-5-én 2,3-exo-norborn-5-én-
dikarbonsav-anhidrid epoxid
186. abra.

A relativ konfiguracio két példaja

Amennyiben két aszimmetrikus szénatomot tartalmazé molekulank
aszimmetriacentrumai azonos abszolut konfiguraciéban vannak jelen az adott
molekulaban, akkor hasznalhatjuk az | (,like”, azonos) vagy ellentétes abszolut
konfiguracié esetén az u (,unlike”, nem azonos) sztereodeszkriptort. Ez
szerepel a kovetkez6 abran. Ebben az esetben a referenciaelem a CIP
rendszer szerinti két abszolat konfiguracio.

OH § OH OH § OH
OH | OH OH | OH
I-butén-2,3-diol u-butan-2,3-diol
187. abra.

Ez is relativ konfiguracio.

Ugyancsak relativ konfiguracios deszkriptorok az eritro/treo paros tagjai.
Az ilyen prefixumokkal ellatott molekulak relativ konfiguraciéja az eritr6z és a
tredz térkémiai tulajdonsagaira vonatkoznak, azokhoz viszonyulnak.

Lasd meég: Konfigurdcid, Abszolat konfiguracid, D/L-jelolés és
deszkriptorok.

Rezolvalds: a kirdlis anyagok enantiomereinek egymastol torténd
elvalasztasa.
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R/S jeldlések: a CIP konvencid altal a kiralis anyagok konfiguracidjanak
jelzésére hasznalatos jelek. A jelzésre Cahn, Ingold és Prelog éltal kidolgozott
egyértelml rendszer az aszimmetrikus atom vagy molekula szubsztituenseinek
bizonyos rendliségi szekvenciajan alapul az aszimmetrikus atomot egy definialt
irAnybdl nézve. Jelentésik: jobb (Rectus = R), bal (Sinister = S).

Szimmetriaelemek: a szimmetria a sztereokémia egyik (az aszimmetria
mellett) legfontosabb alapfogalma. A térbeli testek és szerkezetek (igy a
molekuldk is!) szimmetridja szimmetriaelemekbdl all. Ezek (szemben az
aszimmetriaelemekkel) altalaban valtozatlanok maradnak a molekulak
atalakitasai, reakcidi soran (Ha egy szimmetriacentrumban felcserélink két
szubsztituenst, akkor nem okozunk véltozast az adott molekuldban, ha azonban
ugyanezt egy aszimmetriacentrumban végezzik el, akkor megvaltoztatjuk a
molekula vagy atomcsoport konfiguracidjat.). A molekulak szimmetridgja a
geometriabdl ismert pontcsoportok szerint besorolhaté. A szimmetria lehet
tengelyes (a molekulat kett6 vagy tobb tagra osztd, mely tagok a tengely kordli
forgatdssal egyméassal fedésbe hozhat6ak) és molekuldn bellli tikorképi (a
molekulat legaldbb két egyforma tagra osztd, mely tagok sikban egymasra
tukroztethetbek). Megkulonboztetink elséfaju (a szimmetriatagokat csak
elforgatva transzformalé forgési) szimmetriaelemeket és masodfaju
(szimmetriatagokat tukrézéssel transzformalo tukrozeési) szimmetriaelemeket.
Jol jegyezzik meg itt is, hogy kiralis molekula masodfaju szimmetriaelemet nem
tartalmazhat!

Szimmetriaelemek a szimmetriacentrum, a szimmetriatengely és a
szimmetriasik.

A szimmetriacentrum lehet egy atom egy molekulaban vagy egy molekula
mértani kozepe (atom nélkal), amelyen keresztil bocséatott egyenesen a
centrumtél azonos tavolsagban mindkét oldalon azonos (egymastol
megkulonboztethetetlen) elemeket talalunk.

A szimmetriasik vagy tukorsik az a sik, melyre meréleges egyenes
mentén a sik mindkét oldalan azonos tavolsagban egyforma (egymastol
megkulonboztethetetlen) elemeket talalunk.

A szimmetriatengely az a tengely, amely korll a molekulat forgatva 360°-
on belil talalunk olyan elfordulasi széget, ahol a molekula 6nmagaba tér vissza.
Minden testnek és molekulanak legaldbb egy ilyen tengelye van (C;), amit
els6rendl szimmetriatengelynek nevezink. A 180°-os elforgatas utan
Oonmagaba visszatér6 molekula 360°-on kétszer fedi 6nmagat, tehat C,
(masodrendl) szimmetriatengelye van. A 120°-os elfordulds C; tengelyt
eredményez. Az alternaldé szimmetriatengely kordli elfordulast tikrozéssel
kombinalva kapjuk a legbonyolultabb szimmetriaelemet, amit forgatasi-tikrozesi
tengelynek is nevezhetink. A metan és hasonlé szerkezetli vegyuletek
szerkezetébe harom, egyenként S, alternalé szimmetriatengelyt rajzolhatunk.
Ez a harom tengely egyenként két szemben fekvdé szén-hidrogén kétésszdg
felez6je. E tengelyek mentén a metan molekulat 90°-os elforditdssal négyszer
lehet tukorkeépi allasokba hozni egyetlen 360°-0s korulfordulassal. A metan a
tukorképével minden allasban megegyezik.

A szimmetriasik és a szimmetriacentrum, valamint ezek megfeleldje, az S;
alternalé szimmetriatengely és az S, alternalé szimmetriatengely masodfaju
szimmetriaelemek.
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Lasd méqg: Egyszerli szimmetriatengely, Tiikr6zési szimmetriatengely.

Szimmetriacentrum: Lasd Szimmetriaelemek.

Szimmetriasik: LAsd Szimmetriaelemek.

Szimmetriatengely: Lasd Szimmetriaelemek.

Sztereogén centrum: az aszimmetrikus atom két f6 tulajdonsaga kéziil az
egyik. Olyan atom, melynek két szubsztituensét felcserélve Uj sztereoizomert
kapunk (vagyis az ilyen atom Uj sztereoizomer keletkezését generalja), amely
nem szukségszerlen kiralis. Masképpen: minden kiralis atom sztereogén, de
nem minden sztereogén centrum kirdlis. A kiralitas a masik f6 ismérve az
aszimmetrikus atomoknak. A sztereogén centrum tehat nem csak kirélis, hanem
akirdlis izomerek formalasara is alkalmas. Legjobb példa a mezo-formak
kialakulasa, melyek kifejezetten akiralisak sztereogén centrummal.

Lasd még: Aszimmetrikus atom és Mezo-forma.

Sztereoizomerek: olyan izomerek, melyeknek konstiticidja nem

,,,,,,,,

alkatdban) tér el egyik a masik sztereoizomertél. llyenek a konfiguraciods
sztereoizomerek (diasztereomerek és enantiomerek) és a konformacios
sztereoizomerek (konformerek).

Sztereoizomeéria: egy vegyulet szerkezete vagy szerkezeti médosulasa
kovetkeztében jelenik meg. A keletkezd izomerek (sztereoizomerek) csak
atomjaik sztérikus elrendezddésében kulonbdznek egymastdl, konstitucidjukban
nem. A ,stereos” gorog szobdl ered = szilard (térbeli kiterjedés).

Lasd még: Izoméria.

Sztereokémia: a térkémia sz6 a gorog ,stereos” (= szilard) szobal
szarmazik. Gyakorlati jelentése szerint a sztereokémia a molekulak és reakciok
harom dimenziéban mutatott jelenségeivel foglalkozik. A molekulak szerkezeti
sajatsadgaival a statikus sztereokémia, mig a kémiai reakciok lefutdsanak
mechanizmusaval a dinamikus sztereokémia foglalkozik. Mivel minden
molekula haromdimenzios, igy a sztereokémia gyakorlatilag a kémia minden
agat atszovi (szerves-, analitikai-, szervetlen-, bioszerevetlen- és biokémia).

Sztereokémiai deszkriptorok: Lasd Deszkriptorok.

Tautomeéria: kettdés kotéseket tartalmazd vegylletek szerkezeti (nem
térkémiai) izomériaja. Az izomerekben legtobbszor a kettés kodtések pozicidja
kilonbozik (kivéve a gylri-lanc tautomériat). A konstitdcios izoméria specialis
esetei. Példak: keto-enol, laktam-laktim és endociklusos-exociklusos kettds
kotés. A tautoméria izomereit tautomereknek nevezzik.

Térszerkezet: konstitucio + konfiguracié + konformacié. Ennek alapjan
magyarosan a sztereokémiat térszerkezeti kémianak is hivhatjuk. Kevésbhé
helyes a térkémia megnevezés, hiszen a térnek kevés kémigja figyelheté meg!
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Topicitas: a sztereokémiaban topografiai értelemben hasznalt fogalom,
mely vonatkozhat csoportokra vagy oldalakra (sikokra) egyarant. Szamos olyan
molekula van, melynek a molekula kvazi sikjahoz képest egyik és masik
,oldala” (a jobb és bal) sztereokémiailag nem biztosan ekvivalens. Masképpen
irva, adott reakcié sordn a két oldal eredményezheti egyetlen anyag, vagy
kulonb6z6 sztereoizomerek keletkezését. Egyetlen vegyulet képzddik példaul
acetonbdl hidrides redukci6ja soran. llyen esetben homotop oldalakrol
beszéllink, hiszen a hidrogénatom barmelyik oldal fel6l kdzeliti a szén-oxigén
kettés kotést a redukcid soran, ugyanazt a szimmetrikus izopropanolt kapjuk.

7/
’

Qo 7 HO H

¥ red
%ws H3C>\CH3

aceton izopropanol

188. abra.
A homotop aceton egyetlen terméket ad redukcioja soran.

Ha azonban az egyik metilt etil- vagy fenilcsoportra cseréljuk, akkor
heterotop vegyuleteket, etil-metil-ketont, illetve acetofenont kapunk. Utébbi két
vegyulet redukcitja két-két enantiomer keletkezését teszi ugyanis lehetévé az
alabbiak szerint.

S
o HO H H OH

W e, X X

H3C CH2 H3C CH2 H3C CH2

| | |
/ CHj CHs CHs
Re

etil-metil-keton 2-butanol enantiomerek
189. 4bra.
Az etil-metil-keton heterotop vegydulet.
Si
HO H
red 3
T 7 HC'R
Re /
acetofenon 1-feniletanol enantiomerek
190. abra.
Az acetofenon is heterotop.
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E két példa alapjan is belathatd, hogy sztereokémiai szempontbdl meg kell
kllonboztetni a két sztereoizomer keletkezését lehetévé tevo oldalakat. Hogyan
tehetjiuk ezt meg? Vegyuk példaul a 2-butanont. El6ész6r meg kell allapitani az
sp? hibridizaci6ju szénatomon helyet foglalé ligandumok CIP szerinti rangsorat.
Ezt kdvetben a szokasos koriljarasi iranyt kell meghatarozni az adott atom
korul az aldbbiak szerint.

) 1
S o' o)
o
¥

HaC ° es ’

3/( : 2 2
Re

2-butanon Re oldal Si oldal

191. abra.
Heterotop vegyuletek topicitasanak megallapitasa oldalankeént I.

Ugyanezt az acetofenon esetében elvégezve hasonlé eredményre jutunk.

) 1
S o’ 0
o 7
» 3
3 ,
HsC — es
/ ’ 2
Re
acetofenon Re oldal Si oldal

192. 4bra.
Heterotop vegyluletek topicitasanak megallapitasa oldalanként Il.

Kiralis redukaldszerrel (példaul enzimatikus reakcioban, biokatalizissel) a
két enantiomer nem azonos aranyban keletkezik. A reakcié enantioszelektiv.

Az enantiomereket eredményezé oldalakat enantiotop oldalaknak, a
diasztereomerek keletkezésének helyt ad6 oldalakat diasztereotop oldalaknak
nevezzik. A diasztereotop vegyilet lehet példaul olyan oxim, imin vagy
oxovegyllet is, amely mar tartalmaz egy aszimmetrikus atomot. llyenkor az
acetofenonnal ellentétben a kiindulasi anyag kiralis.

Homotop vagy heterotop nem csak oldalak, hanem csoportok is lehetnek.
Homotop az a csoport (szubsztituens), amelynek kémiai kornyezetét
megvaltoztatva a reakci6 nem eredményezi (nem eredményezheti)
sztereoizomerek keletkezését. llyen példaul a diklormetan. Heterotop csoport
eredményezheti  enantiomerek  vagy  diasztereomerek  keletkezését.
Enantiomerek keletkezhetnek akiralis, diasztereomerek pedig kiralis kiindulasi
anyagokbdl. Enantiotop példaul a glicerin két hidroximetil-csoportja (de csak
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akkor, ha csak az egyik alakul at, példaul észterezéskor!), diasztereotop pedig
példaul a 2-butanol metilén-csoportjaban ,ul6” két hidrogén.

~

HO OH diasztereotop

OH /

enantiotop

HO
glicerin 2-butanol

193. 4bra.
Enantiotop és diasztereotop csoportok

Vegyuk észre, hogy a topicitas és a prokiralitas nagyon kozeli jelenségek
a sztereokémiaban!
Lasd még: Prokiralis, Enantiotop.

Tukrozési szimmetriatengely: az n-ed rend( tlkrozési szimmetriatengely
(Sn) mentén egy molekulat 360°/n értékkel elforgatva, majd a tengelyre
meréleges sikon tlkroztetve az eredeti szerkezetet kapjuk. Az n
szikségképpen 1 vagy paros szam! Molekuldk esetében az S; (els6é rendi
tukrozési szimmetriatengely) megegyezik a tikrozesi sikkal, mert igy elforgatas
nélkul tikrozink. Ez torténik példaul kettés koétés korlli Z konfiguracio esetén,
amennyiben a kettés kotés szenei azonos szubsztituenseket hordoznak. A
masodrend( tikrozési szimmetriatengely (S2) egybeesik a szimmetriacentrum
fogalméval (a szimmetriacentrumon athaladé barmely egyenesen a centrumtol
azonos tavolsagban a két oldalon azonos elemeket talalunk). Ezzel a helyzettel
talalkozunk egy kettés kotés koruli E konfiguracié esetén, amennyiben a kettés
kotés  szenei azonos  szubsztituenseket hordoznak. A minden
szubsztituensében azonos sp® szénatom negyedrendl (Si) tukrozési
szimmetriatengelyt feltételez!

A tikrozési szimmetriatengely tukorképi részekre osztja és tukrozi a
molekulakat, ezért az ilyen tengelyt hordozé molekula nem lehet aszimmetrikus!
Az is fontos tény, hogy az ilyen tengelyt és a hozza tartozé sikot tartalmazo
molekula tiikorképe azonos énmagaval. Alljon itt is példaként a cisz-1,2-dibrém-
ciklopropéan.

Br Br

194. abra.
A molekula belsé tukorsikja miatt nem kiralis.

Lasd még: Egyszerii szimmetriatengely, Szimmetriaelemek.
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Az aladbbiakban sztereokémiai szempontbdl érdekes gydgyszerek kertlnek

ismertetésre. A sztereokémiai szempont lehet a kiralitas fajtaja, a CIP rangsor
megallapitasanak kulondssége, az aszimmetria kilonleges megnyilvanulasa a
kiralitas fajtakon belil, stb. Az ismertetés lehet egy kisebb hatastani csoport
elemzése, a hatasok sztereokémiai alapja, szerkezet-hatas (SAR-structure-

activity-relationship) 6sszefliggések, szintetikus vonatkozasok sztereokémidja,
stb.
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VII.1 Valogatott példak, irodalomjegyzék

A mellékpajzsmirigy hormonja a parathormon (parathyreoid hormon, PTH,
84 aminosav alkotja, 9500 D/mol).
Funkcioi:

1. Mobilizélja a csontok Ca** és PO, tartalmat, fokozza az osteolysist,

2. noveli a Ca®" tubularis reabszorpciojat,

3. noveli a Ca®* felszivédasat az intestinumbél (emeli a vese D-vitamin,
1,25-dihidroxi-kolekalciferol termelését),

4. csokkenti a PO, tubularis reabszorpcidjat.

Fiziol6gids hatasai:

1. Kalciumegyensuly fenntartasa: a bélbdl és a csontvazbdl az
extracellularis folyadék felé pontosan annyi Ca** aramlik, amennyi kitirdil
a veseén keresztuil.

2. A taplalék alacsony Ca?* tartalma magasabb PTH, ezéaltal magasabb D-
vitamin szintet eredményez. Ennek kévetkezménye az aktivabb Ca**
felszivodas.

3. Az aktiv D-vitamin (1,25-dihidroxi-kolekalciferol) kialakulasat medialja.

4. Fokozza a Ca®' visszaszivast és a PO,” rendlis kivalasztasat (ez nem D-
vitamin dependens).

A mellékpajzsmirigy rendellenes tulmikodése a hyperparathyreoidizmus,
mely példaul a dializalt, vagy mellékpajzsmirigy karcinbmas betegek esetében
szekunder formaként jelenik meg. Mind a primer, mind pedig a szekunder
korforma kezelésére alkalmas a cinakalcet (Amgen, AMG-073), amit az USA
(FDA) Sensipar, Eurépa (EMA) pedig Mimpara néven engedélyezett.>? A
cinakalcet csokkenti a PTH szintet mind primer, mind szekunder
hyperparthyreoidizmus esetén. Javitja a kalcium-foszfor homeosztazist. Ez az
els6 ilyen molekula ezen az ATC kdédon. A korabbi kezelési modok (D-vitamin +
Ca®* szubsztiticié) a dializalt betegeknél nemkivanatos kardiovasculéris
mellékhatdsokat okozhatnak. A kalcimimetikus hatasu cinakalcet a
mellékpajzsmirigy Ca**-érzékelé receptoraira kotédve csokkenti a PTH
termelését, megakadalyozva az extracellularis Ca** kotédését ugyanott. A
cinakalcet, mint hatéanyag, az (R)-a-metil-N-[3-(3"-trifluormetil)fenilpropil]-1-
naftiimetil-amin sésavsojaként kertlt forgalomba.

@\/\H/Cl
N_
FsC ‘

195. abra.
A cinakalcet racemat
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Sztereokémigjat tekintve nagyon flexibilis molekula, hiszen a két aromas
mag kozotti dialkil-aminocsoport minden kotése korul szabad rotacié létezik.
Ebbél kovetkezbéden konformerei nagy szamban fordulnak elé. A naftalinhoz
kozelebbi alkilcsoport, igy a molekula maga is aszimmetrikus, egy sztereogén
centrummal. Az egyetlen centrumban aszimmetrikus molekulaknak két
enantiomere létezik, mely enantiomerek konfiguracidja az aszimmetria
centruméaban a CIP konvencio szerint az alabbi:

eease

R-cinakalcet

Ji)\/\/|I|
N
F4C

S-cinakalcet

196. abra.
A cinakalcet enantiomerei

A sztereokémiai megjel6lések természetesen akkor is igazak, ha nem az
aszimmetriacentrum konfigurécigjat, hanem magat a molekulat forditjuk meg.
Ez lathato az alabbi abran:

(S)-cinakalcet

197. abra.
Az S-cinakalcet enantiomer masik perspektivaja

Mint az az S-cinakalcet fenti két abrazolasabdl jol latszik, a kettd
egymasba forgathatd, tehat azonos enantiomerek. A tobbféle abrazolasi
lehetéség kozil mutat meg egyet az alabbi abra ugyanerre a molekulara:
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Z—TI

: CF3
CHs
S-cinakalcet

198. abra.
Az S-cinakalcet enantiomer Ujabb perspektivaja

A cinakalcet, mint hatéanyag név tulajdonképpen az R enantiomert
takarja. A farmakologiai vizsgalatok soran ez bizonyult hatékonyabb
kalcimimetikus anyagnak. Ugy is fogalmazhatunk, hogy a mellékpajzsmirigy
Ca**-érzékel6 receptorai sztereoizomer diszkriminacié soran a két lehetséges
cinakalcet enantiomer kozil az R modosulatot ,kedvelték” jobban, ahhoz
mutattak nagyobb kémiai affinitast.

A cinakalcet szintézisére két alapvetd uton kertilt sor. Az egyik szintézisut
végéen rezolvaltdk a keletkezd racém vegylletet. A racém termékhez a
megfelel6 amin reduktiv alkilezésével jutottak. A rezolvalast kiralis toltettel
rendelkez6 HPLC kolonnan, preparativ korilmények kozott hajtottak vegre:

\

. red.
rac-cinakalcet - /©\/\/ O
N
FaC O

199. abra.
A racém cinakalcet szintézise

A masik szintézisiton az aszimmetrikus szintézisnek azt a valtozatat
hasznaltak, melynek soran a kiindulasi anyag maga mar kirdlis. Az ehhez
hasznalt enantiomer (R)-a-(1-naftil)etil-amint a megfelel6 fenil-propionaldehiddel
kondenzaltak, majd az igy nyert imino-vegyuletet redukaltak a célvegyulette.
Mivel a kiindulasi anyagbdl szarmazé aszimmetrikus szénatomot a redukcid
nem érintette, annak konfiguracioja is valtozatlan maradt.
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@\/\/ *Y O
O
) S
, red
R-cinakalcet /©\/\/ \‘/‘

200. abra.
A cinakalcet enantioszelektiv (aszimmetrikus) szintézise

A cinakalcet valamint nagyszamu kirdlis analégja aszimmetrikus
szintézisét a kdzelmultban még szamos példan valésitottak meg.>*

A darunavir nevii molekula multirezisztens HIV-1 proteaz gatlé hatasa
alapjan kerilt bevezetésre.®> Szintézise soran arra térekedtek, hogy ne peptid
tipusi molekulat célozzanak meg, ezzel is kiuzdve a kialakult rezisztens
virustorzsek ellen.® A nem-peptid tipusti molekulak ugyanis aktivak protedz-
inhibitorokra rezisztens térzsekre is. Szerzék® célmolekulaik szintézisének
megtervezésekor a mar kordbban kozolt molekulakat’ vették alapul. Ezek a
molekuldk szintén non-peptid tipusu, sztereoizomer szarmazékok, melyeket
aszimmetrikus  szintézisekben  sztereoegységes (enantiomeregyseges)
kiindulasi anyagokbdl allitottak el6. Az alabbi abran szerepl6 vegyulet egyetlen
enantiomer a lehetséges nyolcbdl. Mindharom aszimmetriacentrum szénatom.
A vegyulet ugyan nem peptid tipusu, de talalhaté benne egy karbaminsavészter
és egy szulfonamid molekularész, melyek peptidre emlékezteté savamidok. A
hatashoz fontos, hogy a tetrahidrofuran-gylrin taldlhaté sztereogén centrum
konfiguracidja S, az alkoholos szénatomé pedig R legyen.

>
Yw,ﬁj

201. abra.
Az dtletad6 hatékony HIV ellenes molekula
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Az Ujabb szarmazékok szintéziséhez enantiomer tisztasagu kiindulasi
anyagokbdl indultak ki.° Az azido-epoxid enantiomert elébb izobutilaminnal
reagaltattak, majd az igy képz6dott azidoalkoholt alakitottak szulfonamidda. Az
azidocsoport katalitikus (Pd/C) redukcidja a kivant aminoalkoholt adta. Az
utolsé lépésben az aminoalkoholt alkoxikarbonilezési reakcidban, szintén
enantiomeregyseéges dioxabiciklusos reagenssel alakitottdk a célvegyuletekké.
Mivel az atalakitAsok soran a kiindulasi anyagokban az aszimmetrikus
szénatomok konfiguracidja nem valtozott, igy enantiospecifikus reakciokban
enantiomertiszta termékeket kaptak. A vegyuletek kozil az alabbi abran lathaté
célvegyiletet (darunavir) az FDA 2006. juniusaban engedélyezte, mint anti-HIV
gyogyszert. Figyeljik meg, hogy az alkoholos és benzil-szubsztitualt szénatom
konfiguracidja nem, viszont a tetrahidrofuranban elhelyezked6
aszimmetriacentrumé az ellenkez6jére valtozott a fenti modellvegyulethez
képest, ami hatékonysagnévekedésben is megnyilvanult. Erdemes levezetni a
telitett (3R,3aS,6aR)-furanofuranil-uretan vazrész konfiguraciéit. A CIP rangsor
megéllapitasa tanulsagos. Figyeljuk meg a sztereodeszkriptorok &allando
konfiguracié mellett térténd valtozasait a szintézis menete soran!

g )\/NHZ ™75 ~H

- O
. |
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NH,
P LT
o)

: 2
o) : O
202. abra.
A gybgyszerré valt célvegyllet
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A Mycobacterium tuberculosis torzsek még manapsag is jelentés gondot
és anyagi raforditasi igényt jelentenek a Foldon. Statisztikai adatok szerint a
tuberkuldzis (tudégumdkér, TBC) 2011-ben vilagszerte a masodik helyet
foglalta el, ami a mortalitasi adatokat illeti. Ez gyakorlatilag mintegy kett6 millio
embernek a kérra visszavezethetd halalat jelentette. Ezen adat mdgott mintegy
tizenkét milliéra tehetd az dsszes megbetegedés.? Az 1960-as évekre az elsd
generacios TBC ellenes szerek elterjedése a betegség megfékezéesét josolta
vilAgszerte. Ez azonban az HIV (rafert6zés) és a rezisztencia-jelenségek
elétérbe kerulésével nem kovetkezett be. S6ét! Jelen kutatasi iranyok a mas
indikacioban mar engedélyezett gyogyszerek Mycobacterium toérzsek elleni
hatékonysagat célozzak, illetve Uj szarmazékokat allitanak el6. A mar
gyogyszerként elérheté molekulak kozul érdekes a moxifloxacin, amelyet 1999-
ben engedélyeztek, mint léguti infekciok kezelésére alkalmas szert. A
moxifloxacinnal jelentds eredményeket értek el a TBC ellenes mikrobiolégiai
kutatasok terén, igy ebben az indikaciéban l1ll. fazisa klinikai kiprobalast is
inditottak vele.® Szintézise a szokasos Uton torténik azzal a kivétellel, hogy az
utolso, alkilezési Iépésben a bazikus molekularész beépitését enantiomertiszta
kiindulasi anyaggal hajtjak végre. Ennél fogva a termék is sztereoegységes
anyag lesz.'® A Bayer AG munkatarsai U. Petersen vezetése alatt szamos
szabadalmat nyujtottak be a moxifloxacin és mas szarmazékok szintézisére.
Ezek kozill az egyikben példaul'! a moxifloxacin szintézisének utolsé l1épéséhez
enantiomertiszta pirrolidino-piperidint (2,8-diazabiciklo[4.3.0]nonan)
alkalmaztak. A két aszimmetriacentrum konfiguracioja igy a célvegyuletben is
megegyezik a kiindulasi anyagéval. A termék enantiomer tiikorképe, valamint a
masik diasztereomer két enantiomere nem keletkezik a szintézis soran! A
moxifloxacin  biciklusos 7-szubsztituense tehat a cisz konfiguracioju
(cikloalkanoknal és heterociklusos analdgjaiknal a cisz/transz
sztereodeszkriptorok  hasznélatosak a gylrlanellaciok geometriajanak
megadasara is) diasztereomer egyik enantiomere. Mindenképpen érdekes a
CIP rangsor alakulasanak figyelemmel kisérése mind a kiindulasi intermedier,
mind pedig a célmolekula esetében.

ziﬁ*o:

OCH3 1 alkilezes
2 hidrolizis
203. abra.
A moxifloxacin szintézisének utolsé két [épése
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Az antituberkulotikus teszteken ugyancsak j6 eredménnyel szerepelt a
gatifloxacin. A gatifloxacin szintén hivatalos szer antibakterialis indikaciéval,
azonban tobb orszagban ,black box” figyelmeztetést kdvetben szlkitették
alkalmazasi engedélyét. Sok orszagban csak szemcseppek formajaban
engedélyezett, parenteralis vagy per os hasznalatban nem. Ennek pedig rossz
mellékhatésprofilja adhatott alapot. Szintézise sordn az utols6 fazisban racém
reagenst hasznalnak az alkilezési |[épéshez. A reagens a rac-2-metil-piperazin,
amelyet alkalmazva csakis enantiomer elegyet kaphatunk. Ez a szintézis tehét
nem enantiomerszelektiv (nem aszimmetrikus).

| HN NH
+
F N
OoC HgA
1. alkilezés
2. hidrolizis
@) @)
F
OH
/ \ |
HN N N
*
> OoC HQA
204. abra.

A gatifloxacin racém elegy

A kinolonok kodzétt is, de talan minden gydgyszervegyiletet tekintve is az
egyik legrovidebb karriert befutott, szinte kérészéletli gydgyszermolekula a
trovafloxacin.’? Jollehet nem egy napot élt, de miutan az FDA 1998-ban
engedélyezte, a sorozatos negativ mellékhatasjelentések (pharmacovigilance)
eredmeényeként 1999 juniusaban az EMA-hoz hasonléan mér fel is flggesztette
forgalmazasat a Pfizer szamara. A sulyos (tbbb esetben letalis) hepatotoxikus
mellékhatdsok miatt csak nagyon Kkorlatozott koérdlmények kozott szabad
alkalmazni antiinfekcids terdpidban. A trovafloxacin molekula eléallitasa nem
egyszerl folyamat, raadasul megvaldsitdsa sokszor Utk6zott sztereokémiai
nehézségekbe (lasd példaul*?). Maga a molekula sztereoegységes nalidixsav
szarmazék, az elvileg(!) lehetséges 2°=8 enantiomer kozill csak az egyik.
Heterociklusos szubsztituense (ciklopropannal kondenzalt pirrolidin, 3-
azabiciklo[3.1.0]hexan) a kinolonokhoz hasonld poziciét foglal el az alapvazon.
A trovafloxacin szintézise a moxifloxacinhoz és gatifloxacinhoz hasonléan az
utolsé két lépésben N-alkilezés és hidrolizis. A sztereokémiailag fontos
torténések is ekkor zajlanak le. Az alkilezésben a naftiridinvazas molekula, mint
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alkilez6 agens (aromas halogénszarmazék) szerepel, az aralkilcsoport
akceptora pedig a sztereoegységes amino-szubsztitualt 3-
azabiciklo[3.1.0]hexan.

O O J
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1. alkilezés
2. hidrolizis
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205. abra.

A trovafloxacin szintézisének két utolso l1épése

Ebben talalhaté a célmolekula mindharom aszimmetriacentruma.
Szerzék*® a konfiguraciok lefrasara a szteroidoknal szokasos a/f?
sztereodeszkriptorokat alkalmazzak. Ezekkel a deszkriptorokkal mas gydris
vegyuleteknél is talalkozhatunk az irodalomban. A ,6-amino-(1a,5a,60)-3-
azabiciklo[3.1.0]hexan™? sztereoizomer csak egy az elvileg(!) lehetséges nyolc
kozul. Szerz8k altal hasznalt a térallasuk szerint a ciklopropan két anellaciés
hidrogénje és az aminocsoport az abra sikja mogott (alatt), egy térfélen
helyezkednek el, tehat CIP szerinti konfiguraciojuk 1R,5S,6r. Lathatéan a 6
hasznalt CIP rangsorok a kdvetkezék: az 1R esetére 1 = C/H,C,N; 2 = C/H,H,N;
3=C/H,C,C; 4 =H, az 5S esetére 1 = C/H,C,N; 2 =C/HH,N; 3=C/H,C,C, 4 =
H, a 6r esetére pedig 1 = N; 2 = R konfigurdlo szubsztituens; 3 = S konfigurald
szubsztituens; 4 = H. Mind a 6-amino-3-azabiciklo[3.1.0]lhexan, mind a
célvegyllet trovafloxacin esetére igaz, hogy a gyakorlatban (a
tropin/pszeudotropin paroshoz hasonléan) csak két sztereoizomere létezik. A
két sztereoizomer egymasnak nem tukoérképi, hanem diasztereomere,
pontosabban epimere, hiszen a harom kozil csak a 6-0s aszimmetriacentrum

“ sz

konfiguraciéjaban térnek el egymastol. Mivel a 6-amino-3-
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azabiciklo[3.1.0]hexan szimmetrikus molekula (az 1 és 5 sztereogén centrumok
egymasnak tukorképei, tukorsik halad at a molekulan), igy egyuttal akirdlis is.
Mivel a ciklopropan-pirrolidin anellacié kizarélag cisz gylrikapcsolatra képes
(transz diasztereomere nem létezik), ezért nem beszélhetiink mezo formarol
sem. A valdéjaban létez6 két sztereoizomer, melyek tehat egymasnak epimerei,
végulis akiralis molekuladk, mert megegyeznek tikorképukkel!

A szintézisben rejlé egyik sztereokémiai probléma, kémiai nehézség, hogy
az N-alkilezéshez haszndlt pirrolidin-heterociklus a trovafloxacin mellett meg két
masik terméket is eredményezhet. Ezek a melléktermékek egyrészt a
trovafloxacin regioizomere (szerkezeti izomere), méasrészt a dimer jellegl
szarmazéka, melyek az amino-szubsztitualt azabiciklo[3.1.0]lhexan szekunder
és primer aminocsoportjai egyideji jelenlétének koszOnhetbek. A reakcid
korilményeinek optimalizalasaval (a ciklopropan ,banankotéseinek” jelenléte
miatt a primer aminocsoport kevéssé bazikus mas primer aminokhoz képest) a
trovafloxacin képz&dése felé tolhato el az atalakulas iranya.
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206. abra.

A trovafloxacin szintézisének
lehetséges melléktermékei. A felsé a trovafloxacin konstitliciés izomere.

A trovafloxacin szintézisének masik sztereokémiai problémaja és egyuttal
kémiai nehézsége a ,6-amino-(1a,5a,6a)-3-azabiciklo[3.1.0]hexan™? epimer
megfeleld tisztasagu és hozamu eléallitasa. Erre tobb ut is kinalkozik, melyek
kozul jelen szerz6k az alabbit valasztottdk: N-benzilmaleimidbdl és brém-
nitrometanbdl indultak ki, melyek 1,2-dimetil-1,4,5,6-tetrahidropirimidin
(DMTHP) jelenlétében elvégzett reakcioja két termeket eredményez. A két
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termék exo/endo relativ konfiguracios viszonyban van egymassal, melyek kozul
az exo keletkezik foloslegben. A tovabbi atalakitasokhoz az exo konfiguracios
termékre volt szikséguk, melyben mind a primer aminocsoport, mind pedig a
két anellaciés hidrogén (tehat mindharman) a ciklopropan gydrisik azonos
oldalan helyezkednek el. A harom aszimmetriacentrum kozil ketté (az
anellaciés szénatomok) konfiguracidja gyakorlatilag nem tud valtozni, ezért
csak a harmadik, a pszeudo-aszimmetria-centrum sztereogen!

O Br\/NOZ
.
DMTHP
| N
@)
207. abra.

Az exo izomer dominansan keletkezik.

Az igy keletkez6 elegybdl az exo izomer (a nitrocsoportot a ciklopropil-
pirrolidin gyUriiven kivul hordozd epimer) j6 hozammal kinyerhetd, amit tobb
lepésben (hidrides és Kkatalitikus hidrogénezéssel) alakitottak a kivant
sztereoegységes vegyiletté. A késbbbiekben ezt hasznaltak a naftiridinonnal
végzendd reakcidhoz.

H
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208. abra.
A sztereoegységes epimer képzddése

Szintén jol bizonyitott a mar korabban bdr- és lagyszoveti infekcidkban,
pneumonia és léguti fertézésekben, valamint szeptikémidban engedélyezett
antibakterialis hatasu szerek kozil az egyetlen oxazolidinon tipusu vegytilet, a
linezolid. A TBC elleni tesztek alapjan fazis 1. és fazis Il. vizsgalatokat inditottak
vele. A linezolid szintézise®'* joval egyszerlibb, de hasonléan koltséges
folyamat, mint amilyeneket a kinolon szarmazékok esetében lathattunk. A
szintézis elsd Iépéseben 3,4-difluor-nitrobenzollal morfolint alkileznek, majd a
nitrocsoportot katalitikusan anilinocsoportta redukaljak. Az igy kapott morfolino-
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anilint ezt kovetéen az anilino-nitrogénen klérhangyasav-benzilészterrel
reagaltatjdk. Az igy nyert karbaminsav-észter szarmazékot ezutan litium-terc-
amilattal deprotondljdk, majd a kapott litium-sét kalium-terc-butilat mellett
alkilezik  S-(+)-3-klor-1,2-propandiollal. Gylrizarast kovetéen a szabad
hidroximetil-csoportot aminocsoportta alakitjak, majd acetilezik. A szintézis
aszimmetrikus, mivel az egyik intermedier kiralis anyag, a tovabbi |épésekben
pedig a kiépllt aszimmetriacentrumot nem érinti atalakitds. Ennek
kovetkeztében a linezolid szintézis egyetlen enantiomert eredményez.
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209. abra.

A linezolid aszimmetrikus szintézise

Hasonldan j6 TBC ellenes hatassal bir az AZD5847 jelii molekula, mely
azonban még nem engedélyezett gyogyszer. Sztereokémigja és szintézise
nagyon hasonlé a linezolidéra azzal a Kkivétellel, hogy ugyanabban az
aszimmetriacentrumban (oxazolidin CH csoport) ellenkezd sztereodeszkriptort
hordoz. Jd&l figyeljlk meg, hogy a térbeli elrendezédés (konfiguracié) a ket
molekuldban tulajdonképpen nem véltozik, de a CIP konvenciés szabalyokat
szigoruan be kell tartani! Tovabbi kilénbség még a két molekula k6zott, hogy a
linezolidnak csak enantiomerei, mig az AZD5847 molekulanak diasztereomerei
is vannak. Kovetkezésképpen el6zdnek dsszesen kettd, utdbbinak pedig négy
lehetséges sztereoizomere van.

144 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg



VII. Aszimmetrikus gyogyszerek. Valogatas

P&
O 0 N
Oo—, ©O
I NQ_%} N~
F

HO

210. abra.
A TBC ellenes hatasu AZD5847

A rotigotin hazankban is sikeres dopamin D, agonista® antiparkinzon
indikacioban engedélyezett és hasznalatos molekula. A raceméat szintézise
régen megoldott.*® Enantioszelektiv szintézisében kulcslépés a propilamin és 5-
metoxi-2-tetralon kozott elvégzett reduktiv alkilezést kdvetd rezolvalas. A
rezolvaldst soképz6 segédanyag alkalmazdsa  mellett, frakcionalt
kristalyositassal hajtiak végre.'” A rezolvalassal nyert S-(-)-5-hidroxi-2-[N-propil-
N[2-(2-tienil)etillamino]-5-tetralin enantiomert hasznaljak a tovabbi szintetikus
lépésekhez.

@) NH>

Pt/H2 1

OH

rezolvalas /

OH

211. abra.

A rotigotin aszimmetrikus szintézisének kulcslépése

A rezolvalas soran kapott S enantiomert ezutan O-demetilezik, majd pedig
reduktiv alkilezésben tienilecetsavval alakitjdk a kivant célvegyuletté. A
célvegyiilet (rotigotin) egyetlen enantiomer, mely centralisan kiralis.
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4.

212. bra.
A rotigotin enantiomer
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VII.2 Kiralis valtasok, irodalomjegyzék

Gyogyszervegylleteink enantiomerei akiralis kdézegben teljesen egyformak,
minden fizikai és kémiai paraméterik, reakciéjuk megegyezik! Kizarélag kiralis
kozegben kilénbdznek egymastol! llyen kiralis kbzeg az él6 szervezet, az él6
kozegbdl izolalt nagymolekulak oldata, az enzimmel tOltott kromatografald
oszlopok, stb. Az élet ugyanis a legtébb formajaban homokiralis (6nmaga
épitésére és megujitasara a lehetséges sztereoizomer valasztékbdl csak
egyetlen izomer-tipust hasznal), ezért nem azonos kémiai affinitassal viszonyul
a kulonboz6 kulsé hatasokra. Ebbél a szempontbdl konnyedén belathato, hogy
a kulénb6zé enantiomerek, diasztereomerek és azok keverékei (esetleg éppen
racematjuk) a human hasznélatra szant molekuldk esetében bizonyos
korulmények kozott alapvetd kulonbségeket mutatnak farmakoldgiajukban.
Teljesen vagy részben mas lehet az egyik enantiomer reakcidja az él6
anyaggal, mint a masik enantiomeré. S6t, az enantiomerek hatasainak
kombinaciojaként a harmadik forma, a racemat egy harmadik féle bioldgiai
valaszt is létrehozhat! Mindennek alapja az atomok kapcsolédasi sorrendije,
egymashoz képest mutatott elrendezddésuk: az egymashoz térszerkezetileg ill6
hatbanyag és a hatohely (receptor, mas fehérje, nukleotid, enzim, stb.) kivalt
egy folyamatot, mig a nem ill6 nem okoz valtozast.

A kirdlis valtas is ezen alapuld gydégyszergyartoi tevekenység. A kiralis
valtas kémiailag akiralisbdl kiralisba torténd szintetikus valtast is jelenthet,
azonban jelen fejezetnek nem ez a targya. Itt most a kiralisbol (racemat)
kiralisba (egyetlen enantiomer) torténé valtast fogjuk taglalni és szemléltetni. Az
a gyogyszergyartd ugyanis, amely korabban racematot szabadalmaztatott,
viszonylag kénnyen attérhet a racemat farmakoldgiailag aktivabb tagjanak,
enantiomerének engedélyeztetésére és forgalmazasara, ha megfeleld
evidencia(ka)t mutat be az illetékes gydgyszerhatdosagnak. A kiralis véaltas tehét
ilyen értelemben féleg iparjogvédelmi aktus! Miel6tt belekezdenénk az iparjogi
példak sztereokémiai alapjainak ismertetésébe, nézzink egy kémiai kiralis
valtast.

Kémiai (akirdlisbdl kirdlisba) kiralis valtasra igen sok példa ismert az
irodalomban (prokiralis molekulakbol és csoportokbdl példaul). Tekintsink
azonban most egy olyan érdekes példara, amelyben az akiralis molekulabol
fény hatdsara keletkezik kiralis. A vizsgalt molekula: Z-1-fluor-2-(2’-fluorfenil)-
etén. Ennek a molekulanak a tikérképe megegyezik 6nmagaval, tehéat akirdlis.

F.

F

213. abra.
Az akiralis diasztereomer
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Ha ezt az akiralis molekulat UV-, IR-lézer fénnyel aktivaljuk (energiat
adunk neki), akkor a kettés kotés sztereokémiaja nem valtozik, ugyanakkor
kiralis molekula képz6édik belble. A molekula Z diasztereomere olyan
molekulava alakul, melynek tikoérképe nem egyezik meg 6nmagaval. Ez a
jelenség az axidlis kiralitasnak egy olyan esete, amikor a mezo-forma
aszimmetriacentrum nélkdl jon létre! Egyetlen diasztereomernek van egy
akiralis és két kiralis konforméaciés izomere. Erdekes ez azért is, mert az
atropenantiomerek keletkezésének is tanui lehetink egyuttal. A forgasi és
aszimmetriatengely a fenilcsoport egyik szene és a szén-szén kettds kotés
egyik szene kozott huzddik. Az axialis kiralitasnak megfelelé két enantiomer
kimutathaté a reakcidelegyben. Energetikailag a harom Z izomer kozll az
akiralis a legstabilabb.*?

n

214. 4bra.
A kiralis diasztereomer

Az iparjogi kirdlis véltasokkal kapcsolatban, a kiralis ,business” jegyében
szamos Osszefoglaléo kdzlemény sziletett, melyek témaja néhany példaval
jol szemléltethet.*® A ,chiral switch” ténye a ,chiral switching” folyamata
soran valdsul meg. A folyamat soran egy korabban racémkeént forgalmazott
gyoégyszer 0j gyogyszerként (a régi enantiomereként) keril forgalomba. A
folyamat soran a gyogyszerek és gyartok szabadalomképessége U jogi
eljarasok alanya lehet, amennyiben jogvita keletkezik. Az Uj szabadalmak
szabadalmi hivatalokhoz t6rténd benyujtasa leegyszerisitve mindig Ujabb és
Gjabb profitért torténik a gyarté oldalarél. Vannak azonban a gyégyszerek
feliréi oldalan is allasfoglalasok, melyeket az alabbi jol ,tikr6z” (stilusosan):
,Drug companies are increasingly using chiral switching as a marketing
strategy, but before prescribers switch to single enantiomer drugs they
should look for evidece from well-conducted clinical trials that shows the
chiral switch is cost-effective and improves the outcomes for patients rather
than patents.”°

Tehat érdemes figyelni minden Ilehetséges korulményre, amikor
enantiomerre valtunk, ugyanis vannak esetek, amikor az enantiomer
terapias alkalmazéasa kevéssé optimalis, mint a racematé. Néhany fontos
farmakoldgiai aspektus a racemat és a ,single enantiomer” oldalan
elddntheti, hogy az orvos és a beteg milyen tipusu szert fog felirni illetve
Jfogyasztani”.
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Az él6 organizmus tehat bioldgiai kulonbséget tesz a konfiguracidk kozott.
Az enantiomer (vagy esetenként diasztereomer) diszkriminacio alapja az él6
szervezet homokiralis volta! Az enantio-sztereoizomerek hatasa lehet
farmakodinamikailag, vagyis receptor kotédeés szerint is kilonb6z6:
1. Semleges (nincsen hatas): példaul R-propranolol inaktiv, (+)-morfin
hatéstalan.
2. Azonos, de sokkal jelentéktelenebb hatas: példaul karvedilol
enantiomerek.
3. Azonos, de sokkal kedvezétlenebb hatas (er6sebb mellékhatas,
toxicitas!): R-penicillamin toxikus, bupivakainnak is van cardiotoxikus
enantiomere.
4. Ellentétes, antagonista hatds: példaul a szalbutamol, baklofen
esetében.

Az enantiomerek hatdsa lehet nagyon kulénb6z6 farmakokinetikailag is:
megoszlads: R-metadon megoszlasi térfogata duplaja a masik
enantiomerének,
eliminacié: R-pindolol vesén &t torténdé kilrlilése negyedével
lassubb,
lebomlas: S-verapamil, R-fluoxetin gyorsabban metabolizalodnak.
Ezek eredményeként megnyulik a hatastartam.

Enantiomerek lehetséges farmakoldgiai elényei a racematokkal szemben:
1. Kedvezdbb terapias index,
2. Hosszabb hatastartam, kedvezdbb adagolas,
3. Kisebb individualitds (tobb beteg reagal hasonléan a szelektivebb
receptor-kotédés révén), kevesebb, ritkabb és kisebb mellékhatas,
4. Kisebb a val6szinlsége a gyogyszerkolcsonhatasoknak.

Miért érdeke a gyartdonak kiralis valtast végrehajtani:
1. A racemat szabadalmanak kdzeljévébeli lejarata.
2. A generikus gyartok visszaszoritasa.
3. Enantiomer gydgyszer kifejlesztése racemétbdl sokkal kisebb koéltség,
mint egy teljesen 0j vegyuleté.
4. A raceméatbdl kifejlesztett enantiomer szabadalmi védoltalma
ugyanolyan hosszu, mint a racemateé volt.

Az alabbi néhany példa a relevans sztereokémiai vonatkozasok jelentéségét
mutatja.

Az ibuprofen két enantiomere példaul eltéré hatasunak bizonyult, mint nem
optikai aktivitasanak iranyultsagan kivil minden mas paraméterében
megegyezik, kizarélag ez lehet oka az eltér6 hatékonysagnak. Az S-
ibuprofen ugyanis 100-szor hatékonyabb a masik enantiomernél, vagyis ez
az eutomer. Ez azt is jelenti, hogy az S enantiomer affinitasa a ciklooxigenaz
enzimhez joval nagyobb a masikénal, tehat konfiguraciéja (térszerkezete)
joval alkalmasabba teszi az enzim blokkolasara. Ez az alapja a kirdlis valtas
lehetéségének. A kiralis valtas alanya, a dexibuprofen nevében optikai
aktivitasdnak iranyara torténik utalas.
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S-(+)-ibuprofen

dexibuprofen

HOOC

215. abra.
A dexibuprofen hatékonyabb a masik enantiomernél és a racematnal.
Az R enantiomert mindkét oldalarél lathatjuk.

Hasonlé alapon kilénb6zik a metadon két enantiomerének hatasa is. Az
aktivabb, R enantiomer ugyanis mintegy 20-szor erésebben kotédik az
opioid u-receptorhoz, mint a masik enantiomer. Ennek a kilénbségnek is a
térszerkezet az oka (meg annak is, hogy a morfinnal, heroinnal szemben
nem okoz fizikai fuggdseget!).

- O H O
HC 7/ O //

(l:_CHz—C_C_CHz_CHs C|:—CH2—C—C—CH2—CH3
N N

\ / \

H;C CHj H;C CH;j
R-metadon
216. abra.

A metadon két enantiomere nem egyforma hatasu.

Az S-citalopram 100-szor hatékonyabb géatlgja a szerotonin ,reuptake”
transzporter fehérjének, mint a masik enantiomer, ezért ez hasonld
nagysagrendben hatékonyabb is enantiomer parjanal (igy biztosit hosszabb
ideig magasabb szerotonin szintet). Ez alapozta meg a Kkiralis valtast,
melynek soran a citaloprdm helyett az escitalopram  kerilt
engedélyeztetésre, mint hatékonyabb antidepresszans. Utdbbi molekula

V4
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S-(+)-citalopram

escitalopram

217. 4bra.
Az S enantiomer hatékonyabb antidepresszans a masiknal és a racematnal is,
ezeért a gyartdja escitalopram-ként védoltalmazta.

Az ofloxacin racematja szintén két, farmakoldgiailag kulénbdz6
enantiomert hordoz. Az S enantiomer hatékonyabb antibakterialis molekula,
koszdnhetéen kedvezébb kinetikajanak. A két enantiomernek eltéré a lebomlasi
sebessége. Az R enantiomer gyorsabban metabolizalédik. Ennél fogva az S
forma hosszabb hatastartamu. A kirdlis valtas soran védoltalom ala kerdlt
molekula neve levofloxacin, ami a molekula optikai forgatoképességének
irAnyara utal.

@)
COOH F COOH

O
|
K\N N (\N N
R
AN O\/'-.:K /N\) O\/‘}H
H =
S-(+)-ofloxacin

levofloxacin

218. 4bra.
Az S enantiomer hatékonyabb antibiotikum a masiknal és a racematnal is,
ezért a gyartdja levofloxacin-ként szabadalmaztatta.

A szalbutamol (albuterol-szulfat), mint racemat [,-agonista hatasu
gyogyszer. A két enantiomer kozil a levalbuterol er6sebb bronchodilatator,
kevesebb mellette az allergias és konstriktiv (asztmas roham-szer()
mellékhatas. igy keriilhetett sor a racemat gyartéja éltal a levalbuterol
enantiomer antiasztmatikumként valo bevezetésére. A levalbuterol név a
molekula optikai aktivitdsanak iranyéra utal.
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HO_ H

HO

HN NH
o < >

R-(-)-albuterol
levalbuterol

219. 4bra.
Az R enantiomer hatékonyabb 3,-blokkol6 a mésiknél és a racematnal is,
ezért gyartdja a levalbuterol-t szabadalmaztatta.

Nemszteroid gyulladascsokkenté fajdalomcsillapitdé a ketoprofen, mely
eredetileg szintén racematként kertlt forgalomba. A dexketoprofen
farmakoldgiailag joval kedvez6bb molekula, mert jobb a megoszlasa, kisebb
napi dézisban is hatékony, gyorsabban szivédik fel és kevesebb mellékhatassal
bir. Gyartéja ezért szabadalmaztatta 0] gyogyszerként a dexketoprofent,
melynek neve forgatdképességének iranyara utal. Hatranya, hogy ha nagyon
kis szazalékban is, de a szervezetben atalakul a masik enantiomerré (<10%).

R CHs

S-(+)-ketoprofen

dexketoprofen

220. abra.
Az S enantiomer hatékonyabb analgetikum a masiknal és a racematnal is,
ezért gyartdja a dexketoprofen-t szabadalmaztatta.

Ennek az atalakuladsnak kémiai alapja hasonlé az ibuprofennél
lehetségeshez, vagy éppen a hioszciamin atropinna torténd racemizalédasakor
latottakhoz. Ekkor ugyanis a karbonsav- vagy észter-karbonil (tobbé-kevésbé)
olyan tautomerré alakul, amelybdl a masik enantiomer is képzédhet.
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O .
OH
/ O \

S-(+)-ketoprofen R-(-)-Ketoprofen

221. 4bra.
A ketoprofen enantiomerek lehetséges egymasba alakulasa hasonlit a
hioszciamin vagy ibuprofen racemizéaciojara.

A ketamin altalanos érzéstelenitd, melyet racémként kezdtek el
forgalmazni. Alkalmazasa soran kiderdlt, hogy az R enantiomernek
hallucinogén és agitativ mellékhatasa van. Ezen az alapon szabadalmaztattak
kiralis valtds soran olyan Uj gyoégyszert, melynek hatéanyaga az S-ketamin

enantiomer.
®/CI
", ,NHCH3

S-ketamin

222. abra.
A kirdlis valtas targya itt az S-ketamin,
melynek a racematnal kedvezdbb a mellékhatasprofilja.

A bupivakain racematja helyi érzéstelenitéként kerult bevezetésre.
Alkalmazasa soran néhany év alatt a ,farmakovigilance” adatgydjtés soran
kiderult, hogy tobb betegnél kardialis mellékhatast okozott. Ennek oka, hogy az
R forma erésebben kétédik a Na- és K-ioncsatornakhoz a szivizomban is (nem-
szelektiv blokkold), ezért tobb a kardialis mellékhatasa. A kardialis kockazattal
rendelkezé betegek szamara ezért hozzaférhetbvé tették a levobupivakain-t,
melynek neve a forgatoképessége iranyara utal.

154 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval

az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg



VII. Aszimmetrikus gyogyszerek. Valogatas

@\ HN

S-(-)-bupivakain
levobupivakain

223. 4bra.
A kirdlis valtas targya itt az S-bupivakain,
melynek a racematnal kedvezébb a mellékhatasprofilja.

Antiallergias kezelésben széles korben alkalmazott antihisztamin a
cetirizin, melyet racemétként vezettek be. A racemat enantiomereinek
vizsgélata soran kiderult, hogy az S konfiguraciés enantiomer egyszeri
ballaszt. Kiralis valtasa soran a hatastalan enantiomer mell6l rezolvalassal
elklilonitett  levocetirizin-t  szabadalmaztattak, melynek neve optikai
aktivitdsanak iranyara utal. A levocetirizin napi adagja ilyen médon a fele lett a
korabbi racém gyogyszer adagjanak, mellékhatasprofilja pedig javult.

R-(-)-cetirizin

levocetirizin

224. abra.
A kirdlis valtés targya itt az R-cetirizin,
melynek a racematnal kedvezébb az adagolasa és mellékhatasprofilja.

Az omeprazol az egyik legsikeresebb protonpumpa-gatlé. Keénalapu
hiperaciditassal és fekély-fajdalmakkal kizd6é betegek. A metabolizalédas
kilonbozésége a ket enantiomer vonatkozasaban az elterd first pass effect’
érintettségen alapszik. A lassan metabolizalo azsiai embernél (Azsiaban ilyen a
lakossagnak mintegy 20%-a) ez fontosabb, mint a kaukazusi embereknél, ahol
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a népességnek csak 3%-a lassu metabolizal6. Az S-omeprazol hosszan kotédik
a plazmafehérjékhez, kovetkezésképpen hosszabb ideig biztosit vérszintet és
ezaltal alacsonyabb pH-t a masik enantiomernél és a racematnal. Ezeken a
tényeken alapszik az esomeprazol tartalmda 0] gyogyszer szabadalmaztatasa
kiralis valtas soran.

CH30

N O 9 N
\©i H—s@ OCH; CH3O os— U
N = N
H 7 \ / H
N= N\_N

S-(+)-omeprazol

OCHj

esomeprazol

225. abra.
A kiralis valtas targya itt az S-omeprazol,
melynek a racematnal kedvezdbb a farmakoldgiaja, ezaltal biologiai
hasznosithatésaga.

Az eddig taglalt példak mindegyike enantiomer alapu kiralis valtasokrol
sz6l. Most tekintsink egy diasztereomer alaput is, amennyiben a
metilfenidatnak csak az egyik diasztereomerét forgalmaztdk az eredeti
készitményben, a kiralis valtas el6tti id6szakban. Ennek a diasztereomernek két
enantiomerét (S,S és R,R melyek egymasnak tukorképei) racematként
tartalmazta a gyogyszer, amit dopamin és adrenalin antagonistaként
koncentraloképesség hianyaban vagy hiperaktivitas kezelésére alkalmaztak. A
két enantiomer kozul csak az egyik ,biohasznosult” megfeleléen: mintegy
otvenszer hatékonyabban. Ennek megfelel6en ez az enantiomer (R,R) mintegy
tizszer hatékonyabb dopamingatld is. Ezek alapjan rezolvaltak a két
enantiomert, és az R,R-metilfenidatot 0j gyoégyszerként szabadalmaztattak a
kordbban alkalmazott racemathoz képest fele dézisban.

(R,R)-metilfenidat

226. abra.
Egy diasztereomer két enantiomere is lehet kiralis valtas targya.
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Valamivel bonyolultabb szerkezetli gyogyszer az izomrelaxans hatasu
atrakarium. Négy aszimmetrikus atomja koziil ketté szén és kett6 nitrogén. A 2*
helyett (mivel mezo-formaja is létezik) csak tiz enantiomere van. Ezek kozill a
legkedvez8bb hatasu. Ennek enantioszelektiv (aszimmetrikus) szintézisevel
olyan molekula képzédik, melybél kevéssé keletkezik laudanozin metabolit
(gbrcsokozo). Az igy nyerhetd enantiomer potensebb az 6sszes enantiomernél.
A kiralis valtasban szereplé 1R,2R,1'S,2’S enantiomert ciszatrakdrium-ként
szabadalmaztattak, utalassal a diasztereomer geometriajara.

OCHs

SARRA
T MS||

O O

OCHg

OCHg
OCHg

OCHj

(1R,2R,1'R,2'R)-atrakdrium
ciszatrakUdrium

227. 4bra.
Tobb diasztereomer enantiomerei is lehetnek kiralis valtas targyai.

Az eddig targyalt példakban csak sikeres kiralis valtasokkal
talalkozhattunk. Alljon itt egy példa sikertelenre is, melyek koziil szerencsére
csak kevés (de) van.

A labetalollal mar talalkoztunk a tananyagban. Most ismét itt van a 13-
blokkoloként bevezetett enantiomer elegy, melyet eredetileg mind a négy
enantiomerrel engedélyeztettek gyogyszerként.

H CHs
R

CONH, CONH;,

(R,S)-labetalol (S,R)-labetalol
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CONH, CONH,

(R,R)-labetalol (S,S)-labetalol

228. abra.
A labetalol enantiomerek

Az els6 szabadalmaztatasat kovetd sokéves vizsgalatokbdl kiderdllt, hogy
csak az egyik enantiomer ezek kozlul a leginkdbb hatékony molekula.
Dokumentacidja alapjan engedélyezési kérelmet nyujtottak be a megfeleld
gyogyszerhatdsaghoz, aki azt engedélyezte is. A leghatékonyabb enantiomert
(R,R) Uj gyogyszerként forgalomba is akartdk hozni. Az R,R-labetalolt Dilevalol
néven engedélyezték. Nagy elénye, hogy nem okoz poszturalis hipotenzidt, de
kiderult réla, hogy hepatotoxikus. Ekkor régtdn vissza is vontak, igy nem kertilt
piacra. A racemat nem mutatja ezt a hepatotoxicitadst, tehat az enantiomerek
egyuttesen eltérd hatasuak lehetnek, mint kilon-kulon!

CONH,

(R,R) enantiomer

229. abra.
A leghatékonyabb labetalol enantiomernek sikertelen volt a kiralis valtasa.
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VIIl. Farmakoldgiai szempontbdl fontos
vegyuletek sztereokémiaja. Valogatott példak,
Aszimmetrikus szintézisek, Rezolvalas,
Szelektivitas és specificitas, Pfeiffer-szabaly,
Hibrid vegyuletek

Az alabbiakban sztereokémiai szempontbdl érdekes, dnkényesen kivalasztott
vegylletcsaladok néhany farmakoldgiailag igéretes képviseléje kerdl
ismertetésre, melyek kdzul néhany talan a jové gyogyszerei kdzul valo!
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VIII.1 Valogatott példak, irodalomjegyzék

Az influenza virus egyike a manapsag leginkabb fenyegetd jarvanyugyi
korokozoknak vildgszerte. A jarvanyugyi adatok szerint ennek a virusnak,
tulajdonképpen tobbféle modosulatanak, évente tobbszazezer hospitalizalt,
valamint tobbtizezer haladlos aldozata van mind Eur6paban, mind az USA-ban,
nem is beszélve Azsiar6l. A mar kialakult fertézés kezelésére vagy
megel6zésére rendelkezésre allé gyodgyszerek alacsony szama (amantadin,
rimantadin, szialsav analdgok), valamint a korikben fellelhetd rezisztencia és
hatasspektrum probléméak miatt az influenza virus elleni hatékony szerekkel
végzett kutatas jelenleg is intenziv.

H,N
NH, 2

amantadin rimantadin

230. abra.
Influenza virus ellenes klasszikus szerek

A rimantadin szerkezetében egy aszimmetrikus szénatom talalhato, igy
két enantiomere lehetséges, melyek kdzul mindkettét tartalmazza az 1993-tdl
hivatalos, az FDA altal engedélyezett gyogyszer. Egy példa azon egyre ritkabb
szerek kozil, melyekben a hatéanyag racemat. A nemrég bevezetett szer ellen
azonban mar régéta ismertek rezisztens torzsek.

H

HoN CHs

S-rimantadin R-rimantadin

231. abra.
A rimantadin racematként hivatalos.
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Az influenzat okozo virusok elleni hatékony szerek kutatasa nagy kutatas-
fejlesztési energidkat kot le. Ennek csak egyik eredménye egy Uj tipusu
vegyuletcsalad, a poliszubsztitualt tiokarbamid szarmazékok csoportjanak
el6allitasa és farmakologiai vizsgalata. Hasonlo szerkezetl virusellenes
szereket HIV esetében is prébalnak azonositani. A kdvetkezd abran szerepld
sztereoizomer molekulakat, mint specifikus influenza ellenes anyagokat
kozolték le.?

A tiokarbamid molekularészen specidlis krizantemoil csoportokat
tartalmazo vegytletek a leghatékonyabbak k&zé tartoznak. A virusellenes hatas
vizsgalata soran a transz szarmazék ICso (a virusok 50%-at gatlé koncentracio)
értéke 0,26 uM, mig a cisz szarmazék esetében 0.51 uM volt, ami igen j6 hatast
jelez.

ciszszarmazék

232. 4bra.
Krizantemoil-szubsztitualt tiokarbamid diasztereomerek

A két jelentSs hatasu szarmazék sztereokémiaja azért érdekes, mert két
fajta geometriai izoméria olvashatd ki szerkezetlikbdl. A transz szarmazék
esetében csak a ciklopropan geometriai izomeériaja léphet fel, mert a kettbs
kotés szimmetrikus, hiszen egyik végén két egyforma atomot (klératomot)
hordoz. Itt tehat E/Z izomériardl nem beszélhetliink. Nem igy a cisz szarmazék
esetében, ahol a kettés kotés és a ciklopropan geometridja is két-két
diasztereomer keletkezését teszi lehetéve. A kettés kotés az E/Z izomériabol, a
ciklopropan pedig a cisz/transz izomériabél szarmaztat diasztereomereket. A
cisz/transz izomereknek ebben az esetben enantiomerei is lehetségesek.

A kett6s kotést tartalmazé molekularész tehat sztereogén, de nem kiralis,
mig a szubsztitualt ciklopropan sztereogén is és kiralis is. Masként fogalmazva,
a kettbés kotés nem hordoz aszimmetrikus atomot (ezért nincs lehet6ség
tukorképi izomériara), a ciklopropanban viszont talalhaté két aszimmetrikus
szénatom.
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Az E/Z deszkriptorokat a CIP szabalyok szerint alkalmazva a cisz
szarmazeék pontositva E-cisz szarmazék, hiszen a benne talalhat6 kettés kotés
szubsztitualé ciklopropil szubsztituens helyesen: cisz-3-[(1'E)-2’-klor-3,3°,3'-
trifluor-1’-propenil)-2,2-dimetil-ciklopropankarbonil-csoport. A cisz
sztereodeszkriptor a ciklopropan, az E pedig a kettds kotés konfiguraciojat jelzi.
méghozza a cisz és transz diasztereomereken belil az enantiomereket is
megadjak, hiszen kdzleményik szerint a balra forgatd cisz-(-)- valamint a
transz-(-)-enantiomerek a hatékonyak. A cisz szarmazék esetében a kettés
kotés koruli aszimmetriat elhanyagoltak, amit a fentiekben pétoltunk, valamint a
CIP szerinti konfiguréciot is megadtuk. A fentiekben leirtak nomenklatirajat
segit megérteni a kdvetkez6 néhany képlet.

A krizantémsav [2,2-dimetil-3-(2’-metil-1’-propenil)-ciklopropan-1-
karbonsav] a Chrisanthemum vulgare tartalomanyaga. Két diasztereomere
letezik (cisz és transz), azoknak pedig egy-egy enantiomere. Ezek szerepelnek
a kovetkez6 abran.

krizantémoil csoport

cisz-krizantémsav transz-krizantémsav
(1R,3S) (1S,39)

cisz-krizantémsav transz-krizantémsav
(1S,3R) (1R,3R)

233. abra.
A krizantémsav diasztereomerek enantiomerei
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igéretes vegyiilet a bedaquilin, melynek antituberkulotikus hatasat irtak le.
Huméan kiprébalasat is elvégezték multidrug-rezisztens Mycobacterium
tuberculosis tenyészeten.®> Megaéllapitottdk és modellezték a bedaquilin
tuberkulézis baktérium ATPA&z enzimére gyakorolt gatlé aktivitasat.® A
bedaquilin 1,3-aminoalkohol tipusud molekula, melyben két aszimmetrikus
szénatom helyezkedik el. A molekula szerkezetét tekintve diasztereoizomériat
mutat, azonban a vizsgalatokban csak egyetlen enantiomer, az (1R,2S)-1-(6-
brom-2-metoxikinolin-3-il)-4-dimetilamino-1-fenil-2-(naftalin-1-il)-butan-2-ol
bizonyult hatasosnak. Szerkezetileg valoszinlileg ez az enantiomer alkalmas a
leger6sebb, legallandobb kotés létesitésére a baktérium ATPaz enzimének
megfelel6 konformerével. Figyeljlk meg az aszimmetriacentrumokban
elhelyezkedé szubsztituensek CIP szerinti rangsorrendjét, ami kilondsen az S

234. abra.
A bedaquilin aktiv enantiomere

A protozoon parazita Plasmodium térzsek a vildg legalabb 100
orszagaban az egyre inkabb Ujra hétk6znapi betegség, a malaria okozoi: Afrika,
Dél-Azsia és Dél-Amerika a leginkabb érintett kontinensek. A TBC mellett a
masik legmagasabb mortalitasu fertézés: > 2 millié halalos kimenetell fert6zés
évente a FOldon. Morbiditasa: 300 millio/év. A betegség legujabb kori
fellangolasat az ugynevezett ,multiple drug resistant” (MDR) Plasmodium
falciparum protozoon parazita torzsek szelektalodasa, a prevencio és a kezelés
nem megfelel6 volta okozzak. A rezisztens torzsekkel szemben a klasszikus
szerekkel (Kinin, Klorokin, Meflokin, Primakin) toérténé beavatkozasok nem
hatasosak bizonyos esethalmozodasok soran. Napjainkban a malariaellenes
szerek kutatasa érdekében nagy erbfeszitéseket tesznek vilagszerte. Egyik
ilyen kutatasi irany a febrifugin analdgok vizsgalata.

A febrifugin (Dichroa febrifuga) antimalarias hatasu vegyilet, melyet mar
régota hasznalnak a kinai népgyogyaszatban a névény drogja formajaban. A
febrifugint azonban csak mintegy hetven éve izolaltdk. A protozoon érési
folyamatdban mashol avatkozik be, mint a klasszikus szerek, emiatt gyorsan
hat, és vele szemben eddig még nem tapasztaltak rezisztenciat. Hatékonysaga
mellett hatranya, hogy hepatotoxikus. Toxikologiai vizsgalata zajlik.
Totélszintézise megoldott, jelenleg analdgjainak vizsgélatardl is szamos
kozlemény jelenik meg. Izoladlasa utan szerkezetének megallapitasa is
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megtortént,> abszolut konfiguraciéjat azonban csak a kézelmultban allapitottak
meg.® A febrifugin szerkezetileg és sztereokémiailag hasonlit a kininre és a
meflokinra. A kininnél joval egyszerlbb, a meflokinnal kissé bonyolultabb
térszerkezettel bir, amennyiben két aszimmetrikus szénatommal rendelkezik.
Mindkét aszimmetriacentrum a piperidingylriin helyezkedik el, egymashoz
képest 1,2 poziciéban, egy viszonylag egyszerd, 1,2-aminoalkohol funkcios
csoportban. Ennélfogva a febrifugin, amely transz konfigurécioju diasztereomer,
rendelkezik egy cisz diasztereomer parral is.

N HO
\ﬁ \)US/j
N R//,,,IN
o) H

febrifugin

CH3O

kinin meflokin

235. abra.
A febrifugin térszerkezeti hasonlosaga a kininhez és meflokinhoz

Izolalasa utan a febrifuginrdl kideritették, hogy kénnyen izomerizaloédik a
cisz diasztereomerré, melyet izofebrifuginnak neveztek el. Szerkezetlkbdl jol
latszik, hogy egymasnak epimerei. A savas izomerizacié soran két atmeneti
termék is képzédhet, melyek kdzll az egyik egy nyilt lancu 1,4-aminoalkohol, a
masik pedig egy biciklusos furano-piperidin. Mindkét atmeneti forma egyenlé
eséllyel alakulhat a gydris 1,2-aminoalkohol szerkezetl febrifuginna vagy
izofebrifuginna. Az egyik esetben a primer amin Michael addicidja, a masiknal
pedig a tulajdonképpeni labilis ketal hidrolizise zajlik le. A febrifugin-izofebrifugin
epimerizacio soran formalisan az egyik aszimmetriacentrum racemizacioja zajlik
le, a masik centrum konfiguracidja érintetlen marad. Erdekes, hogy mindkét
diasztereomer epimerizacidban érintett enantiomere jobbra forgato, tehat (+)-
febrifugin és (+)-izofebrifugin.
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236. abra.
A febrifugin diasztereomer epimerizacibja az izofebrifugin diasztereomerré

Az epimerizacibban nem érintett, balra forgatdé (-)-enantiomerek a
természetben nem keletkeznek. A nem enantioszelektiv (nem-aszimmetrikus)
szintézisek soran eldallitott racém febrifugin és az izofebrifugin, valamint (-)-
enantiomereik nem olyan jelentés antimalarias hatasuak, mint a (+)-febrifugin.
Ez is egy bizonyiték arra, hogy a sztereokontrollalt szintézis fontos a
gyogyhatas eléreséhez.

N N
o H H O
(+)-febrifugin (-)-febrifugin
N HO OH N
i L L)
Nw %N
N N
O H :
(+)-izofebrifugin (-)-izofebrifugin
237. abra.

A febrifugin és izofebrifugin diasztereomerek enantiomerei

A febrifugin sztereokontrollalt totalszintézisére is van példa.” Kivalasztott
célvegyiletek szintézisére elvégzett tervezéskor virtualis retroszintézist is
végrehajtanak. A retroszintetikus (visszafelé elképzelt) gondolkodas
eredményeként kapott kiindulasi anyag ebben az esetben furfural volt.
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238. abra.
A (+)-febrifuginra megtervezett retroszintézis Gtja

A furfurdlbdl vegul 16 Iépéses linearis szintézis soran készilt el a (+)-
febrifugin. A sztereokontrollalt szintézis sordn a forgatasi iranyok (optikai
aktivitds) nem kovetik a sztereokémiat, amennyiben a konfiguracié kontrollalt
(mindvégig allandé marad), az optikai aktivitas pedig valtozik. Igy példaul a
furfuralbdl kapott 6,8-dioxabiciklo[3.2.1]oktan balra forgatdé (-)-enantiomer.
Ebbdl a késbbbi lépésekben kaptak végul a célvegyuletet, mely jobbra forgato
enantiomer. Az alabbi dbran a hosszU szintézis utols6 harom lépése lathato.

,OBn N ,OBnN N
= 61% " OH Z
ot 0 61%, ~
HN N
N N
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239. abra.

A forgatoképesség iranyultsaga és/vagy a sztereodeszkriptor altalaban
valtozhat, mig a konfiguracié szikségképpen allandé marad
a sztereokontrollalt szintézisek soran.
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Febrifugin analégok szintézisére is szamos példa talalhaté, melyek
szerkezet-hatds  Osszefiiggéseket is kozreadnak. A  szerkezet-hatas
osszefliggések  sztereokémiai  vonatkozasokat is tartalmaznak.®® A
farmakoldgiai vizsgalatokat multirezisztens Plasmodium falciparum klonozott
sejtvonallal fert6zott ragcsaldkon végezték. A hatashoz meg kell 6rizni a
febrifugin planaris aromas részét. Sziukség van emellett az aliciklusos NH
csoportra, valamint az aliciklusos hidroxilcsoportra is. Ennek a gylris 1,2-
aminoalkohol molekularésznek, mely a két aszimmetriacentrumot (a megfelelé
konfiguraciokkal) is hordozza, meghataroz6 szerepe van a biolégiai hatas
létrejottében. A homoldg pirrolidinol vegytletek (1-3) toxicitdsa negyede a
febrifuginénak, ami az MTD (maximal tolerated dose) adatokbdl is kiderdil.
Terdpias indexuk egy nagysagrenddel meghaladija a klorokinét!

N HO N HO
N9 N 9
@NM @Nw

‘N ‘N
0 H 0 H

1 febrifugin
HO N HO,
SOV D
N N o NN N "N
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2 3
240. abra.

A febrifugin analdgok sztereokémigja nagyon hasonlit a ,lead” molekulaéra.

Mint az mar emlitésre kerilt, az antituberkulotikumok kutatasa
reneszanszat éli napjainkban. Szadmos vizsgalat igéretes, melyek kozil
kilondsen figyelemre érdemes egy 1,3-benzotiazin szarmazék. A célvegyuletet
nitrogéntartalma  R-ketoészter és megfeleléen szubsztitualt 2-metiltio-
benzotiazin kondenzacidjaval, majd az ezt kdvetd dioxol molekularész
kiépitesével allitottak el6. A molekula sztereokémidja miatt vizsgaltak
racematjat és enantiomereit is kulon-kulon.**** Mindharom forma hatékonynak
bizonyult (minimélis gatld koncentraciojuk, azaz MIC értékeik az 1 ng/ml-es
erték koruli'), azonban ADME paramétereik valtoznak egymashoz képest
(valoszinlileg a szerkezeti finomsagok miatt). A vegyiletek célpontja ugyanis a
tuberkuldzis baktériumoknak az az enzime (dekaprenil-foszforil-3-D-rib6z 2’-
epimeraz), amelynek kulcsszerepe van azok sejtfalépitésében.
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241. bra.
A benzotiazin racematja (R,S) is hatékony, de az S enantiomer
optimalisabb farmakoldgiai paraméterekkel bir.
A racematot szintézisét kbvetéen rezolvaltak.

A baktériumok rib6z-epimerdz enzime a R-D-rib6zbol R-D-arabindzt
szintetizal, amely arabin6ézt aztan mas enzimek a bakteridlis sejtfal
arabinanjainak (poliszacharid) eléallitasara hasznaljak.*® Kimutattdk, hogy a
benzotiazin molekulak mind racematként, mind az S enantiomer formajaban
,0ngyilkos” inhibitorok (suicide inhibitors), amennyiben nitrocsoportjuk nitrozova
alakulva kovalens kotést létesit az epimeraz enzimmel (azt konformative
alkalmatlanitva ribéz-arabinéz atalakitasra!).'* A benzotiazin molekuldk mas
részei is kapcsolodnak az enzimhez, természetesen sztereokémidjuknak
megfeleléen erésebb vagy gyengébb kotéssel.
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242. 4bra.

Az epimer cukrok és 3-anomereik Fischer- és Haworth-féle projekciéban.
A TBC baktériumok ezen epimerizaciét végzé enzime is lehet célpontja
antituberkulotikus hatasu szereknek.
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VIII.2 1zolalt enzimek, egész sejtek, katalitikus antitestek
(biokatalizis) alkalmazasa aszimmetrikus szintézisekben,
irodalomjegyzék

Ebben az alfejezetben toméren Osszefoglaljuk az enzimatikus reakcidk
kinetikajat, szelektivitasi jellemzéit, ramutatunk a reakciokorulmények (pH,
olddszer, hdmérséklet, id6, stb.) jelentéségére az ilyen atalakitasok esetében.
Kitérink a biokatalizatorok fontosabb tulajdonsagaira és tipusaira is.

Természetesen a teljességre nem torekedhettiink a biokatalitikus
reakciok alkalmazasat illetéen, mivel az utobbi néhany évtizedben a névekvd
igényeknek megfeleléen egyre tobb enantiomerszelektiv szintézismodszert
dolgoztak ki optikai izomerek nagytisztasagu eldallitasara.

igy csak a fontosnak, illetve érdekesnek tartott példakat ragadtuk ki az
irodalombdl, féleg olyanokat, melyek gyégyszerkémiai jelentéséggel is birnak.
llyen példak tébbek kdzott a Mucor fajok lipdza altal katalizalt gyulladasgéatlo
hatdsu ketorolak, a tumorgatlé paklitaxel C-13 fragmensének, a gombaellenes
aktivitdsu koriolinsav el6allitdsanak egyes lépései, enzimatikus uton végzett
glikozidos kotés kialakitasa Digitalis glikozidok esetében, GABA-agonista
aminosavak, herpesz ellenes nukleozid-analégok (Oxetanocin-A), anti-HIV
hatdst Carbovir szintézise, valamint mikroorganizmus mediélta feromon
(Eldanolid) elballitasa, és igy tovabb. Napjainkban a szintetikus preparativ
szerves- és gyogyszerkémia talan a szamara eddigi legnagyobb kihivassal néz
szembe. Ez a feladat az egyre bonyolultabb, mind tébb és tébb aszimmetrias
centrumot tartalmazd természetes vegyllet vagy szintetikum enantiomer-
szelektiv eldallitasanak megoldasa. A gyogyszerkutatas és gyartas teriletén is
egyre fokozottabb az igény és ezzel parhuzamosan szigorodo kovetelmeény a
sztereoizomerek, ezen bellil és hangsulyozottan az optikai modosulatok
nagytisztasagu el6allitasara. Néhany évtizeddel ezelbtt még csak kisszamu
kutatohely vagy gyoégyszeripari csoport volt érdekelt vagy érdekl6dé az enzimek
alkalmazasara szerves kémiai tevékenysége soran. Ma mar nem megy
kuriozumszamba, ha valamely szintézishez biokatalizatort (enzim, egészsejt
vagy antitest) alkalmaznak. Egyre tobb kutatd veszi hasznat vagy latja
potencialisan hasznalhatonak munkéjahoz a biokatalizatorokat.

Az enzimek két igen fontos terlileten nyuljtanak segitséget napjaink
kémikusanak  enantiomer-szelektiv (vagy  aszimmetrikus) szintézis
megvalositasaban. Egyrészt lehetévé teszik valamely szintézis adott pontjan
racém elegy kinetikus rezolvalasat, vagy kiralis intermedierek (szintonok) és
optikailag aktiv épitéelemek elballitasat, masrészt ismert tény, hogy tobb
esetben olyan reakciok elvégzését is lehetdéveé teszik, melyeket egyéb modon
nem, vagy csak igen nehezen lehetne kivitelezni.

Néhany olyan tényezd is felfedezhet6 ezen a teruleten, amely segitette
megvetni, vagy megszilarditani az enzimes szerves kémia alapjait. Egyrészt ma
mar igen nagy szamban és formédban kaphatok enzim-prepardtumok a
vegyszergyarté cégektél. Masik tény, hogy napjainkban mar nem tdnik
akadalynak a kémia szdméra az, hogy megértse és kijeldlje az enzimek helyét
a kemo-, régid- és sztereoszelektiv kémiai reakciok soraban. Az enzimek
enantiomer-szelektiv reakciok kivitelezésére alkalmas voltdt demonstrald
kézikdnyvek szama is nagy. A harmadik tényez6 az el6z6 kettével szemben
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inkabb kényszerit6: a gyogyszeriparban, az agrokémiaban, az illatszer és
izanyagok ipardban ma mar idénként elvaras a tiszta enantiomerek gyartasa és
forgalmazasa a racém elegyek helyett. Ezt a kényszerit§ hatast a kdrnyezeti
kémia fejl6dése, a kdrnyezetink kiméletére iranyuld eréfeszitéseink teremtették
meg.

Az enzimek proteinek. A legtobb bioldgiai folyamatot in vivo
katalizaljak.'>®° Katalizaljagk tovabba mind a természetes, mind pedig a
szintetikus vegyiiletek in vitro kémiai &atalakitasait."*® Mint katalizatorok, az
enzimek a kovetkezé alaptulajdonsagokkal birnak:

1. Enyhe reakcidkorulmények kdzott meggyorsitjak a kémiai folyamato(ka)t.

2. Reakcidik igen nagymertékl sztereoszelektivitassal jatszodnak le.

3. Altalaban azonos koriilmények kozott reprodukéalhatéak a velilk végrehajtott
atalakitasok.

4. Az inorganikus (klasszikus) katalizdtorokhoz képest altaldban instabil
vegyuletek (relative instabilak).

5. Minden enzim kiralis, ebbdl fakaddéan enantiomer-szelektiv atalakitasokra
képes.

6. Amennyiben alkalmazhatdk, kemo-, régio- és enantiomer-szelektivitast,
gazdasagossagot és kornyezetkimélé reakciokorilmeényeket biztositanak a
felhasznalonak.

Altaldban a koévetkez6 enzimeket hasznaljadk biokatalitikus folyamatok
kontrolljara.

1. Kofaktor nélkil hasznalhaték: a/ Hidrolitikus enzimek, mint észterazok,
lipazok, amidazok, foszfolipdzok, epoxid-hidroldzok, nukleozid-foszforilazok,
stb. b/ lzomeradzok és liazok, mint glikéz-izomeraz, aszpartaz, fenilalanin-
ammonia-liaz, fumaraz, cianhidrin szintetaz, stb. c/ Aldolazok d/ Glikozil-
transzferazok e/ Glikozidazok f/ Oxinitrilazok

2. Kofaktor adalékok nélkil alkalmazhatdk: a/ Flavoenzimek b/ Piridoxal foszfat
enzimek c/ Tiamin pirofoszfat enzimek

3. Kofaktorral hasznalhaték: a/ ATP-kinaz b/ NAD(P)(H)-oxidoreduktaz c/ SAM-
metiltranszferaz d/ CoA-val mikodé enzimek e/ PAPS-szulfurilazok

Szelektivitas

Majdnem minden szerves reakcionak megvan a megfelel6 enzimkatalizalt
valtozata. Az enzimeknek, mint katalizatoroknak legnagyobb szintetikus értéke
szelekcios képességik. Mivel az enzimek olyan driasmolekuldk, melyek aktiv
helye egyedi térszerkezetli, érthet6 bizonyos molekulaszerkezetekkel és
reakciotipusokkal szemben mutatott szelektivitasuk. Ez figyelhetd meg példaul
a racém parok (két enantiomer), prokiralis molekuldkban elhelyezkedd
enantiotop oldalak (egy sik két oldala a szubsztrat szerkezetében) vagy
enantiotop csoportok (két kémiailag egyenértékli, enzim altal atalakithaté
csoport a szubsztraton) és az enzim kozott tapasztalhato eltérd reaktivitasban.
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Példaként szolgalhat az abran lathaté két anyag (A és B szubsztrat) és az
atalakitasukra alkalmazott enzim (E) reakcidja. A két atalakitasra vardé anyag
lehet két enantiomer (akar racém, akar diasztereomer par), két enantiotop oldal
vagy csoport (akar két metil-észter egy prokiralis molekulan).

E+A &= EA —= E+P

E+B<== EB —m E +Q

244, 4bra.
Az enantiomer-szelektivitas alapja

Az enzim reagal A és B szubsztrattal EA és EB atmeneti terméket adva.
Utbbbiak a reakcio lefutasa utan adjak a vart termékeket (A-bdl P-t és B-bdl Q-
t). A szelektiviths alapja EA és EB atalakulasi energiagatja kozotti
energiakilonbség (AG), vagyis az enzim el6szor azt a reakciot katalizalja,
melynek kisebb az energiagatja (EA-bol E+P keletkezését). Ezen az alapon
oszlathatd el az a tévhit is, hogy az enzim szelektiven csak egyetlen
enantiomerrel vagy enantiotop csoporttal reagal. Ez nem mindig van igy. Az
enzim tulajdonképpen csak sorrendben, egymas utan alakitja at az atalakithaté
szubsztratumokat, vagyis amennyiben nem szakitjuk meg a reakciét (ha nem
szlrjuk ki az enzimet a reakcidelegybdl) az egyik enantiomerrel lezajlott reakcid
utén, akkor az enzim a masikkal is pontosan ugyanazt a reakciét elvégezheti. A
reakcio lefutasanak ellenérzésére vagy detektalasara szamos miiszeres
lehetéség all rendelkezésinkre (GC, HPLC, pH stabilizator potenciometrias
detektorral, polarimetrias detektor, stb.).

Az enzimek szelektivitasat szamos korlilmény befolyasolja. llyenek a
kozeg pH-ja, az oldoszer és a hémérséklet. Ugyanaz az enzim mas-mas
reakciot adhat ugyanabban az atalakitasban kulonb6z6 pH-kon. A keletkezd

“ sz

.k0szOnhetd” a rosszul megvalasztott pH-nak. Minden reakcié esetében meg

Azonositd szam: 175
TAMOP-4.1.2.A/1-11/1-2011-0016



Gyogyszereszi Sztereokémiai Ismeretek

kell keresni az optimalis pH értéket, amit a reakcio idején allando értéken kell
tartani.

befolyasolja. Nagy hatassal van viszont az enzimek stabilitdsara, hiszen
magasabb vagy alacsonyabb hémérsékleten inaktivalédhatnak.

Az oldészer befolydsanak demonstralasara alljon itt egy példa. A vizes és
nemvizes korulmeények kozoétt ugyanazzal az enzimmel végrehajtott reakciok
kombinalasaval lehet6ség nyilik egy racém elegyb6l vagy egy prokiralis
kiindulasi anyagbdl (az alabbi példa is ilyen) mindkét enantiomer kilén kilén
torténd eldallitasara.®> Mind az R- mind az S-glicerin enantiomer (2, 5)
elkészitheté a prokiralis 1 vagy 4 O-benzil-glicerin-szarmazékokbdl egyrészt
szerves oldOszerben atészterezési, masrészt vizes kdzegben hidrolitikus
reakcio soran valamilyen lipaz (hidrolaz) enzim jelenlétében. A reakcio soran az
1 és 4 Kkiinduldsi anyagok enantiotop csoportjainak kilénb6z6 kémiai
kornyezetben elvégzett atalakitasai kinetikus rezolvalas soran eredmeényezték a
kivant enantiomer-egységes termékeket.

OCH,Ph lipdz OCH,Ph H
’ o OH *
HO OH
~_9 N S OH
O
1 © 2 3
OCH,Ph lipaz OCH,Ph O
~_© O~ H,0 HO_=rO~ 4 ~ oH
O O O
4 5 6
245, abra.

Enantiomerek elvalasztasa atészterezéssel és/vagy hidrolizissel

Mivel az enzimek sokszor azonos vagy nagyon hasonl6
reakciokorilmények kozott “dolgoznak”, lehetéség nyilik szelektivitasuk
egyiddben torténd kihasznalasara.
multienzimes rendszerekkel.?*?®> E rendszerek hatasfoka emelhetd, ha
klbnozott géneket tartalmazo plazmidokat vagy mikroorganizmusokat teszink a
reakcioelegybe. Az e terileten szerzett tapasztalatok szerint ugyanabban a
lombikban akar nyolc-tiz enzimet is ,dolgoztathatunk” egyszerre. A 7-12
reakcidosorban alkalmazott enzimek példaul: i = transzketolaz; ii = DAHP
szintetdz; iii = DHQ szintetaz; iv=DHQ dehidratdz és v = hidrogenaz. A
reakciésorban minden |épés sztereokontrollalt, azaz minden atalakitas
enantioszelektiv.
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CO,H
OH 0]
D-fruktéz- O\\ M ii O\\
> PO —> PO
-6-foszfat % H 7
O :
8 OH

7

CO,H CO,H
<V iV
HO' ™" Non 07 ™ OH >
OH OH OH
12 11 10
246. abra.

Multienzimes rendszer mikdodtetése sikimisav (12) eldallitasara

Katalitikus antitestek

Az enzimek mellett napjainkban biokatalitikus reakciok végzésére
antitesteket is alkalmaznak. A modszer alkalmazasa mar korabban
elkezd6dott.?**° Az otlet alapja, hogy megfeleld antigén hatasara az él6
szervezet specifikus antitestet termel, amely megfelel6 mdédszerekkel izolalhaté.
Amennyiben bizonyos reakciokban szerepl6é koztitermékekkel (példaul enzim-
szubsztrat atmeneti allapot) immunizalunk él6 szervezetet, a valaszreakciéban
specifikus antitest képzddik, mely képes katalizalni mas hasonldé koztitermékek
hasonlo atalakuldsat. A 13 antigén hatasara képz6dott antitest jelenlétében
példaul elvégezték a 14 enantiomer-szelektiv, hidrides redukcidjat, melynek
soran tobb mint 99%-0s optikai tisztasagban kaptak a 15 célvegytiletet.
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o()
CONH

4 peptld

Olu

13

15 (> 99% ee)

247. 4bra.
Izolalt és tisztitott katalitikus antitest alkalmazasa

Az alabbiakban néhany érdekes enzimkatalizalt szintézisrél olvashatunk.

A Mucor gombafajokbdél (Mucor miehei és Mucor javanicus) izolalt
lipdzokat mér régéta alkalmazzak szintetikus célokra.®** A Mucor miehei lipaz
segitségével végezték el példaul a gyulladasgatld hatasu ketorolak (17, 19)
kinetikus rezolvalasat.®® Az észter-szarmazékok (16, 18) igen koénnyen
racemizalédnak pH = 9,7 értéknél in situ. A Mucor miehei lipdz a hidrolizis
soran szelektiven az R izomert (19) eredményezi (ii). Az S modosulatot (17) a
Streptococcus griseus proteaz enzim jelenlétében kaptak (i).

/ A\ /

CO,CH; . COH

O O
16 17

|-

/ /

COLHs COH
N ' i N N
> R
O o}
18 19
248. abra.

A ketorolak enantiomerek dinamikus kinetikus rezolvalasa
enzimkatalizalt reakciokban
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A Mucor miehei lipdz masik alkalmazasi terlilete az antitumor aktivitasu
taxanok C-13 oldallancanak (23) enantiomer-szelektiv — szintézise.®*3°
Ugyanerre a célra a Pseudomonas lipaz P-30 enzimet is hasznaltak.*® Az egyik
szintézisuton a 20 transz-epoxid rezolvalasa az elsé lépés. Az enantiomerek
elvalasztasa azon alapszik, hogy az egyik enantiomer az enzim hataséara
atészterez6dik, a masik pedig nem! Az &talakult (22, R=izopropil) és
atalakulatlan (metil) észtereket eltérd fizikai paramétereiknek megfeleléen
egyszerlien szét lehet desztillalni. A Mucor miehei lipazzal izopropanolban
végzett atészterezés utan a kiindulasi anyag atalakulatlan enantiomerét (21) a
23 célvegyuletté alakitottak. A kivant vegylleteket magas enantiomer
tisztasagban harom lépésben (epoxid nyitas, benzoilezés és hidrolizis) nyerték.

O O 0
Ph CO,CHjz RO,C,
Ph" “Ph
20 O 2N 22
ACO\ Ph i
L N__Ph HN Ph
: CO,H
0 P SN
24 :
23 OH

249, abra.
Enantiomerek elvalasztasa enzim segitségével

A mésik Uton a 24 vegyiletet Pseudomonas lipdz P-30 enzim jelenlétében
kivitelezett hidrolizis soran rezolvalték. Itt az enantiomerek elvadlasztasa azok
azonos korulmények kdzott mutatkozé eltérd hidrolizis hajlaman alapul! Az at
nem alakult acetoxi-szdrmazékot (25) és az elhidrolizalt enantiomert (26),
tekintettel azok kémiai kildnbdzbségére, kbnnyen el lehet kiloniteni egymastol.
Ezt kovetbéen a tisztitott, optikailag aktiv 25 szarmazékon at a kivant 23
vegyllethez jutottak. Osszefoglalva megallapithatd, hogy a lehetséges négy
enantiomer kozil ezen a két uton a 23 enantiomer j6 hozammal eléallithatd. Az
igy nyert intermediert hasznéljak a paklitaxel és a docetaxel molekulaknak, mint
félszintetikus termékeknek a szintézisére.
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Az Aspergillus melleus proteaz segitségével 1,4-dihidropiridin-
szarmazékokat (27, R = CH,CH,CN; CH,CH,SO,CH3;; CH,CONH, vagy
CH,CO,C;Hs) rezolvaltak. Az elvalasztas alapja az, hogy az 1,4-dihidropiridin
enzimmel szemben eltéré reakcidkészséggel reagalnak! A hidrolitikus reakciok
soran 60-99%-o0s optikai tisztasagban nyerték a kivant enantiomereket (28).%’
Megjegyzendd, hogy a nitrofenilcsoportot hordozd szénatom a kiindulasi
anyagokban prokiralitascentrum, tehat maguk a molekulak prokirdlisak. A
hidrolizist szenvedett termékek mar kiralis szerkezetek.

NO,
—
RO,C CO,R
N
H
27
250. abra.

Enantiotop csoportok enzim altal torténé kémiai diszkriminiacioja

Glukozidos kotés kialakitasdra alkalmas enzimes (glukozidaz,
glukoziltranszferaz) glukozil-transzfer  reakcidkat  végeztek Digitalis
glikozidokkal.®® A 29 kiindulasi vegyiiletekbdl az alabbi glilkozidokat (30)
készitették el: gitoxigenin (R* = R* = H; R? = OH; R® = CHa), digitoxigenin (R* =
R? = R* = H; R®=CHj3), sztrofantidin (R* = R? = H; R® = CHO; R* = OH). A
glikozidos kotés [3-D-galaktézzal minden esetben a 3-OH altal megszabott 3-
helyzetl konfiguracioba kerilt. A reakciokhoz Aspergillus oryzae altal termelt 13-
galaktozidaz enzimet alkalmaztak.

R3 g
EE—
Gal-3- O %
R4
29 30
251. abra.
A glukoziltranszferaz alkalmazasi lehet6sége
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A Mucor miehei lipaz enantiomer-szelektiv hidrolizissel (i) rezolvalja a 31
acetatot,* mely reakci6 soran az S enantiomer (32) képz6dik mintegy 80-97%-
os enantiomer tisztasagban. A hidrolizis liofilizalt éleszt6 jelenlétében is hasonld
maodon zajlik. A 32 izomert a 34 tributil-sztannan szarmazékka alakitottak (ii),
melybdl egy lépésben (iii) a gombaellenes hatasu, természetes koriolinsavat
(35) kaptdk. A 35 termékben az egyik kettds kotés E, a masik pedig Z
aszimmtriacentruman taladlhaté szubsztituensek CIP konvencié szerinti
rangsorrendje. Kévessik le!

& C5H11 i 4 S C5Hll & R C5H11
/\r L /H>/" oH + £O>/I )
OAc
31 32 33

L

nBusSn CgH

nBus \/?s/ 511 iii
“OSiBuMe,

34 35

252. abra.
Izolalt enzim vagy egeész sejt is eredmeényesen hasznalhato kinetikus
rezolvéalasra.

Sok szaz, talan sok ezer enantiomer-szelektiv észter-hidrolizis ismert az
irodalombdl. A 36 y-laktam hidroliziséhez hasonld reakciok sokkal ritkabbak.
Vegyluk észre és ol figyeljuk meg, hogy a 38 enantiomer a 37 metilénathidalt
laktam tukorképébdl keletkezik! A 37 vegyuletbdl, masképpen fogalmazva a 38
termék tukorképe keletkezne. Figyeljuik meg az aszimmetriacentrumok
enantiomer-szelektiv hidrolizishez a Pseudomonas solanacearum acilaz
enzimet alkalmazva kitind szelektivitdssal jutottak a GABA agonista hatasu 38
y-aminosavhoz. A gylris savamid (laktam) funkcié hidrolizise soran a 38
ciklopentéen vegyiletnek csak a cisz-diasztereomere képzddott, a transz
merevsége miatt. A herpeszellenes aktivitAsi 39 nukleozid-analégot a
tovabbiakban tébb lépésben &llitottak elé a 38-bdl, mint intermedierbé].*°
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0 R R
s NH CO,H
NH S S™NH,
36 37 © 38
o) /

NH

NH,

39

253. abra.
Enzimreakciok mas reakcidkban felhasznalhat6 kdztes termékek
(intermedierek) aszimmetrikus szintézisére is alkalmasak.

Erdekes enantiomer-szelektiv hidrolizis a 40 oxazolon atalakulasa, melyet
stabilizalt Mucor miehei lipaz jelenlétében végeztek. A 40 gylrls észter (lakton)
hidrolizise enantiomer-diszkriminacion alapszik, amennyiben az enzim a
racematnak kizardlag az egyik enantiomerével ,all szoba”, melybdl a
konfiguraciéjanak megfelel6 41 enantiomer termék keletkezik. Ennek
konfiguraciéja (R=szénlanc) S. A reakcio érdekessége, hogy a visszamarado
enantiomer az alkalmazott enyhe koralmények kozott folyamatosan 40-né
racemizalddik, igy a kiindulasi anyag teljes mennyisége (az utols6 molekulaig,
ami mar nem tud racemizalodni, csak epimerizalodni, és az epimer is
elhidrolizal) az enzim altal szelektalt 41 enantiomerré alakul at.

R H R
* .,
N HN/<COZCH3
)‘\ ° S /K
Ph 0O Ph 0
40 41

254. abra.
A kiindulasi racematbol egyetlen enantiomer termék képzddik.

A 42 pszeudokiralis (al-kiralis, pszeudoaszimmetrikus) molekula két észter
csoportja enantiotop csoportként vesz részt az alabbi hidrolizisben.** Azt, hogy
a 42 nem mezo-vegyulet onnan tudjuk, hogy tikérképe nem azonos 6nmagéaval
(a mezo-vegyulet tukorképe ugyanis megegyezik 6nmagaval). A diésztert
Porcin pancreas lipdz enzimmel, igen j6 enantiomer tisztasagban alakitottak az
optikailag aktiv 43 félészterré, melyben mar, az abran lathatd médon, harom
valddi aszimmetriacentrum talalhatd. A 43 vegylletet sikerrel alkalmaztak a 44
nukleotid-szarmazék (bazist+cukor+foszfat) aszimmetrikus szintézise soran,
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mint alkalmas intermediert. Vezessuk le a 43 és 44 szarmazék
aszimmetriacentrumainak konfiguracioit!

PhCH,—O OAc PhCH,—O OH
iR hidrolizis :

—_—
AcO 42 / AcO 43
NH,
o)
HO—P—0O F /I\I SN
| : < | )
OH N N

HO  “OH 44

255. abra.
Az &al-aszimmetriacentrum (pszeudo-aszimmetriacentrum) valodi
kiralitascentrumma alakul a hidrolizis soran.

A 45 acetonid-diészter szintén pszeudoaszimmetrikus vegyilet, melyet
95%-0s optikai tisztasdgban, sertésmdj észteraz (pig liver esterase, PLE)
enzimmel hidrolizaltak a 46 karbonsawva.**** A 46 vegyilletben mar nem
talalhaté pszeudo-aszimmetriacentrum, mindegyik valodi. A 46 dikarbonsav
monometil-észter igen jo0l hasznalhatd szintetikus intermedier, mely mas médon
csak nehézségek aran lenne elballithatd. Sikerrel épitettek be példaul a 47
oxazolidin és a természetes eredetli neplanocin (48) szintézisébe. Vezessik le
a 46 szarmazéek aszimmetriacentrumainak konfiguracioit!

OH OH
CH30,C CO,CH;s CH30,C CO,H
S R hidrolizis S
- -._ —>

O7<O O7<O
45 / l 46

0O NH
2
O\( N
CH30,C NH z A

| / N

HQ N/J

O—_-O _
7N Y~ ™"OH
47 OH 43
256. abra.
Az al-aszimmetriacentrum valédiva alakul a hidrolizis soran.
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Az eddigi példak altalaban hidrolizisrél szdlnak. Nézzink most néhany
eészter képzési reakciot is. A 49 rac-biciklo[3.2.0]hept-2-én-6-0l szarmazékot
ciklohexan karbonsavval acilezve mintegy 50%-0s hozammal, igen magas
optikai tisztasagban kaptak a kiindulasi racemat enantiomereit (50, 51).* Az
acilezést sertés hasnyalmirigy lipaz (porcine pancreas lipase, PPL) vagy
gombalipaz jelenlétében végezték. Az 50 észtert és az 51 alkoholt
szétdesztillalva a tiszta enantiomerekhez jutottak, melyek fontos kiindulasi
anyagai a prosztaglandinok és prosztanoidok szintézisének. Jol jegyezzik meg,
hogy itt a szétdesztillalas soran, jollehet az aszimmetriacentrum
vonatkozasaban tlukdrképi viszonyban allé vegytletekkel dolgozunk, azonban a
vegyuletek elemi Osszetétele (konstitucidja) eltéré. Ezért lehet dket a kiralis
kezelést (enzimatikus reakciot) kdvetéen viszonylag egyszerlien elkuldniteni
egymastol. Ugy is fogalmazhatunk, hogy az enantiomerek két kiildnbdz6
konstituciéba vannak bujtatva!

HO H WH
v -
O =
=R £ RS
G © 7
49 50 Z 51
257. abra.

Hidrolizis helyett enzimatikus észter képzést is hasznalhatunk.

Az 52 dominans diasztereomerként (79%) keletkezik a racém 49 és racém
2-(para-klor-fenoxi)-propionsav Mucor miehei lipdz jelenlétében végrehajtott
reakcidjaban. Az atalakitds soran a lehetséges 2* enantiomer kozil az egyik
jobbra forgaté képz6doétt.**? A viszonylag magas termelési % valdsziniileg
annak koszdnhetd (racém elegyb6l maximum 50% lenne elérhetd), hogy az
acilez6 sav nem-reagald enantiomere menet kozben folyamatosan
racemizalddik keto-enol tautomérian keresztil. Ez a racemizaciéo az atropin
képzbdésével analog moédon mehet végbe (a savbdl kis mennyiségl éndiol
atmeneti termék, tautomer képzédik).

49

258. abra.
Racém elegyekbdl is képzbdhet egyetlen enantiomer termék.
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Az 53 brom-hidrin két Iépésben allithat6 el6 ciklopentadiénbdl, majd ebbél
vinil-acetatban (mint olddszerben) Mucor miehei lipdz mellett 50-50%-ban
nyerték (i) az 54 és 55 optikailag tiszta szarmazékokat.”® Az 55-bdl lugos
kezeléssel (i) kaptdk az 56 epoxidot, melybdl fotolizis soran (i) az 57
intermediert, amely néhany lépés utan (iv) az 58 herpesz ellenes hatasu
oxetanocin-A szarmazékot adta. Sztereokémiai szempontbol fontos latni: az 53

s

Ph Ph Ph

0] 0} @]
Ph Ph Ph
—I> 1 p— e H + H e H
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Br Br
R Br R R S g
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OH OCOCHs OH
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259. abra.
A cisz konfiguracidju anellacio miatt csak egyel kevesebb
diasztereomerrél beszélhetunk.

Az 59 alkoholt Prins-reakciot kovetd tritilezéssel allitottak eld. Fontos,
hogy a reakciéban csak a cisz (1,3-diszubsztitudlt ciklopentannal ez diaxialis
vagy diekvatorialis térallast jelent) diasztereomer keletkezhet! A cisz-59
terméket ezutan vinil-acetatban, Pseudomonas fluorescens lipaz mellett (i)
rezolvaltak.*® Tisztan térténd izolalas utan a balra forgaté 60 enantiomert kémiai
aton acetilezték (i), majd az igy kapott 62 vegydtletet reduktiv kortlmeények
kozott tobb 1épésben (iii) alakitottak a 63 anti-HIV hatasu vegyuletté (carbovir).
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OCPhg OCPh3 OCPhg

59 / 60 o 61
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OCOCH; N N NH,

62 63

260. 4bra.
A 60 vegyilet transz diasztereomere nem keletkezik.

Biokatalitikus reakciok kivitelezésére mikroorganizmusok is
alkalmazhatok. A 64 ketont példaul a Mortierella ramanniana vagy Mortierella
isabellina gomba alkalmazéasaval, valamint a reakcié kérilményeinek megfelelé
valtoztatasaval (i) alakitottdk a 65 vagy 66 enantiomer alkoholokka 87-98%-0s
optikai tisztasagban.*’*® A 64 karbociklus ebben az esetben is kizarélag cisz
anellacioban képes létezni! A 66 enantiomerbdl késébb j6 termeléssel
készitették tobb |épésben (i) az eldanolid nevid (67) cukornadfuré bogar
feromont.

'e) OH ‘OH
\ S" ..... nH Hiroee R
i L1 [ + H e H
EE— I S R—H ! '—S R*
Vi AN Vs

64 65 / 66

CHs

67 (eldanolid)

261. abra.
A lehetséges diasztereoizomerek kozul itt is

s
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A 64 keton mésik enantiomer-szelektiv atalakitasa soran Hidroxiszteroid
dehidrogendz enzimet hasznaltak.®® Az ennek soran eldallitott 65 és 66
enantiomerek kdzul a balra forgatdé enantiomerbdl készult tobb Iépésben a 68, a
jobbra forgatobdl pedig a 69 vegyulet, melyeknek a késébbiekben szintén tobb
lépésben, konvergens szintézisben tortént 6sszekapcsolasa (i) eredményezte a
természetben is megtalalhatdo 70 leukotrién-B, szarmazékot. Figyeljuk meg a
szén-szén kettés kotések konfiguracioit! Megallapithatd a Z/E izoméria egyuttes
jelenléte.

. -
PPhgBr

OHC.
¥<@”\COZR3
R%0'" H

262. abra.
A leukotrién-B, sztereokontrollalt szintézise

Aromas szubsztratok oxidaciéjara alkalmazhatok a Pseudomonas
dioxigenaz enzimek. Ugyanezek az enzimek a 71 norbornadiént is oxidaljak (i),
meégpedig a 72 diolla. A 72 reakcidétermékben a két hidroxilcsoport a lehetséges
négy térallas kozul a diexo relativ konfiguraciot foglalja el. Erdekes modon a 73
kiindulasi anyagat, a 7-fenil-norbornadiént (71a) ugyancsak a Pseudomonas
dioxigenaz enzimek az aromas nukleuszban oxidaljak (i) a megfelelé diolla.>* A
reakciokban a keletkezé diolfunkcié a két hidroxilcsoportot azonos oldali relativ
téralldsban hordozza.

OH
OH diexo

71 72

wunOH

73

263. abra.
A Pseudomonas dioxigenaz enzim regio- és diasztereoszelektiv
mikodését a kiindulasi anyagok diasztereotopicitasa teszi lehetévé.
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A Kkoriolinsav (35) egy alternativ szintézise a linolénsav (74) széja
lipoxigendz enzimmel torténé enantiomer-szelektiv oxidaciéja.”> Az oxidacié
masodik Iépésben a 75 triént eredményezi. Figyeljuk meg a szén-szén kettds
kotések sztereokémidjat!

- CO,H CO,H
N — S' CsHyy
74  CsHn 35 o
BN NcoH
X
75  CsHu
264. abra.

A linolénsav (74) sztereokontrollalt enzimatikus oxidacioja

Az egyik legérdekesebb bioldgiai oxidacio a Baeyer-Villiger oxidacionak
megfelel6, Acinetobacter calcoaceticus egész sejt jelenlétében ketonbdl
észterré végzett biokatalitikus atalakitas. Ennek soran példaul a 76 dihalogén-
bicikloheptanonnak (i) csak az egyik enantiomere reagal el.>* Ebben a bio-
Baeyer-Villiger reakcibban a 78 szarmazék keletkezik, amelynek abszolut
konfiguracidja nem felel meg az (iii) atalakitashoz. Ezért valt sziikségesse a 77
kémiai Baeyer-Villiger oxidacioja (ii), mely az el6bbivel szemben csak a 79
szarmazékot adhatja, amelynek konfiguraciéja éppen tikoérképe a 78-nak, tehéat
megfelel a kdvetkezd 1épéshez. Ebbél a vegyuletbdl (79) a késébbiekben tobb
lépésben (iii) a 80 AZT (azidotimidin) analdgot allitottak el6.>* Vegyiik észre,
hogy mind a bio-, mind pedig a kémiai oxidacié soran gylrlibdviléssel a
szerkezetbe épllt oxigén (a 77 enantiomerhez képest) megvaltoztatta ugyan a
mellette talalhatd aszimmetriacentrum sztereodeszkriptorat, ugyanakkor az
abszolut konfiguracién nem valtoztatott!
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265. abra.

A bio- (i) és kémiai (ii) Baeyer-Villiger reakciok hizasitasa
egy szintézisben

Egy masik bio-Baeyer-Villiger oxidaciora példa a 81 ketonnak a 82 vagy
83 enantiomerekké torténd atalakitdsa. E reakci6 soran a Pseudomonas
monooxigenaz enzimet hasznaltak mas enzimekkel kapcsolva.>® igy példaul az
egyik enantiomert alkoholdehidrogendz-monooxigendz, a masikat pedig
aldehiddehidrogenaz-monooxigenaz kombinacioval nyerték. Ezen az uton is
mas modon csak nehézségekkel elballithatd szintonok készithetdék. Fontos
latni, hogy 82 és 83 ugyan enantiomerek, de nem egymasnak enantiomerei!
Alapvet6 tovabba tudni, hogy a biciklusok transz anellalt diasztereomerei nem
keletkezhetnek!

o> H va
ay
) (D
81 82
266. abra.

A bio-Baeyer-Villiger oxidacio itt is enantiomereket eredményez ugyan,
de ezek nem egymas enantiomerei.

A “Pig liver’ (sertésmaj) észterdz (PLE) enzim enantiomer-szelektiv
hidrolitikus reakcidinak szisztematikus dsszehasonlitdsat végezték el a 84, 87
és 90 racém észterek esetében.’®>’ A vizsgalatok eredményeként kidertilt,
hogy a rezolvdlas soran az egyébként hasonlé termeléssel és optikai
tisztasagban keletkezd 85, 86 ciklobutan- és 91, 92 ciklohexan-szarmazékok
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esetében az enantiomer-szelektivitas iranya éppen ellentétes a 87 ciklopentan
vazas racematéval az alkalmazott reakciokorilmények kozott. Utdbbiak ugyanis
csak nagyon alacsony enantiomer-feleslegben keletkeztek. Szerzék szerint ez
az alkalmazott enzim altal preferalt optimalis konfiguraciok (84, 90) szerkezeti
elénye miatt van igy.

CO,CHj 1COH CO,CHy
—_— +
CH, "iCH, CHg
rac-84 85 (97% ee) 86 (97% ee)
CO,CHy CO,H 1CO,CHg
L —C - O
CHj CHj "'ICH,
rac-87 88 (22% ee) 89 (17% ee)
CO,CHs CO,H 1CO,CH;
—_— +
CH, CH, "ICH,
rac-90 91 (97% ee) 92 (97% ee)
267. abra.

A sertésm@j észteraz (PLE) enzim
bizonyos konfiguraciokat elényben részesit.

A 93 R-laktdm érdekes enantiomer-szelektiv reakcioja a Rhodococcus
equi egészsejtek jelenlétében kivitelezett amid-hidrolizis (i), melyben csak az
egyik kiindulasi enantiomer reagal el. A masik enantiomer valtozatlan formaban
marad. Ennek eredményeként izolalhaté az (1R,5S)-6-azabiciklo[3.2.0]hept-3-
én-7-on jobbra forgaté enantiomer, melynek tovabbi kémiai atalakitasai
(katalitikus hidrogénezés és hidrolizis) soran (ii) képzédik a Candida albicans
ellen hatasos 94 (-)-ciszpentacin antibiotikum.*®
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<:SENH2
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268. abra.
A ciszpentacin szintézise sztereokontrollalt cisz-ben
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VIII.3 Kardiovaszkuléaris rendszerre haté szerek néhany
sztereokémiai és farmakoldgiai vonatkozasa, irodalomjegyzek

A természetben latszélag magas fokd a szimmetria, de molekuléris
szinten az aszimmetria dominal. Minden - egy él6 organizmusban zajl6 -
biokémiai eseményt enzimek iranyitanak. Minthogy az enzimek tobbsége e
folyamatokban igen magas kémiai szelektivitassal mikodik, a szubsztrat
kiralitasatol flggben, egy adott bioaktiv keverék enantiomerei mas-mas
bioldgiai jelenségeket idézhetnek el6 az illeté szervezet miikddésében.

A szintetikus gyogyszerkémia szadmara komoly kihivast jelent a mind tobb
€s bonyolultabb szerkezetli természetes vagy szintetikus vegyulet optikailag
tiszta formaban torténé elballitasa. A farmakoldgiai szempontbol értékes kiralis
vegyuletek nagy részét igen sokaig racematkéent dobtak piacra, mely tény
napjainkra megvaltozott. Az enantiomerek szelektiv elGallitasa és gyakorlati
alkalmazasa ma mar nem elméleti kuriozum, hanem szigortan ellenérzott
tisztasagi kovetelmény.

Amennyiben az értékes hatasu vegyilet természetes forrasbol nem all
rendelkezeésre, akkor az illeté anyagot szintetikus uton allitjak el6. Korabban az
enantiomereket a szintézisben szereplé valamely intermedier vagy végtermék
rezolvaldsaval készitették el. Masik, napjainkban egyre nagyobb jelentéségi
eljaras az, melynek soran a racém termék helyett aszimmetrikus szintézis soran
csak az egyik enantiomert allitjak el6, majd ezt tovabbi tisztitasnak vetik ala.

Minthogy egy kirdlis  gyogyszermolekula  biologiai  aktivitasat
sztereokémiaja alapvetbéen befolyasolja, igy a kiralitds kulcskérdésként
jelentkezik a farmakoldgiai kutatasok terén is. Ez a tény teszi indokoltta
részletesebb sztereokémiai tanulmanyok folytatdsat azok szamara, akik mar
hallgatoként igényt tartanak erre a tudasra.

A latszOlag egymastol tavol esd két tudomany (sztereokémia és
farmakoldgia) valéjaban nagyon sok esetben (minden kiralis gyégyszernél) igen
szoros kapcsolatban van (nem érthet6 egyik a masik nélkul)!

Altalanos torvényszeriiségek, alapfogalmak

VIII.3.1 Pfeiffer-szabdly, eudizmikus (eutomer-disztomer) arany, Kiralitas-
allando

Korabbi kisérletek szerint minél markansabb, er6teljesebb egy bizonyos
racém elegy biologiai aktivitasa, annal nagyobb meértékli az enantiomerek
hatdsbeli kilonbsége. E hataskilonbséggel gyakorlatilag minden enantiomer
par jellemezhetd, amennyiben az in vivo kisérletek alapjan megallapitott
enantiomer-hatasokat egyméassal dsszehasonlitjuk. Erre szolgal az eudizmikus
arany (ER = eudismic ratio), amely az er6sebb hatasu enantiomer (eutomer)
hatdsanak (kotédési affinitasanak, affe,) €s a gyengébb hatasu enantiomer
(disztomer) aktivitdsanak (affyis) @ hanyadosa. Vagyis:

ER = aff./affqs
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A C. Pfeiffer altal j6 néhany évvel ezel6tt kdzolt tanulméany® szerint az
eudizmikus arany (ER) és az atlagos human adagok logaritmusa kdzétt linearis
korrelacio van. Ezt ma mar ugy is megfogalmazhatjuk, hogy az adott farmakon
(enantiomer) konfiguracidja és a hatashely (receptor) konformaci6ja kozott
tapasztalhatd viszony, valamint a biolégiai hatas er6ssége k6zott egyenes
arany van.

A fenti paraméterek meghatarozasa lehetéséget nyujt tovabbi
molekulatervezési (CAMD = computer-aided molecular design) és szerkezet-
hatas (SAR = structure activity relationship, QSAR = quantitative structure
activity relationship) vizsgalatok elvégzésére.’

Eudizmikus affinitasi hanyados, eudizmikus index

A disztomer aktivitasa a Pfeiffer-szabalynak megfeleléen kevéssé jelentés
(ami persze nem minden egyes esetben igaz!) az eutomer hatdsahoz képest,
mely utébbi igy meghatarozza az eudizmikus aranyt (ER) és az eudizmikus
affinitasi hanyadost egyarant.

Az eudizmikus index (El = eudismic index) az enantiomerek kozotti
klldnbdz6ség kvantitativ indexe, az eudizmikus arany logaritmusa:

El = log(affe.)-log(affss)®

Az ER és ElI értékekkel jellemezhetd az aszimmetrikus atomokat
tartalmaz6 gyogyszermolekuldk sztereoszelektivitasa a receptor(ok)hoz vagy
bioaktiv molekularégidkhoz valé kétédésiik soran.?® Az eudizmikus affinitasi
hanyados (EAQ = eudismic affinity quotient) a két affinitdas hanyadosa és a
kovetkezd egyenletben b-ként szerepel:

El = a + b[log(affey)]

Minthogy a distomer affinitasa alacsonyabb és tobbé-kevésbé allando (az
egyenletben: “a”) az egyes vegyuletcsoportok képvisel6i tekintetében, igy az
eutomer aktivitasa (affe,) a dominans faktor az eudizmikus arany
meghatarozasdban. Ez nem kizarélag a molekuldk sztereoszelektivitdsara
érvényes.® Az EAQ lehetévé teszi a kémiailag rokon vegyiiletek
sztereoszelektivitasanak oOsszevetése mellett azok sajatsdgos bioldgiai
hatasanak mérését, 0sszehasonlitasat is. Biologiai hatasuk a Pfeiffer-
szabalynak megdfeleléen altalaban a log(affey) értéknek megfeleléen
novekszik.}>911

Az eudizmikus arany, az eutomer aktivitas és a kiralitas kapcsolata

A kulonféle kirdlis vegyuletek eudizmikus aranya egy-egy hatastani
csoporton belll kdvetkeztetni enged a terapias aktivitasra, tehat az ER értékek
alapjan a hatas erdsségére is lehet kovetkeztetni. Ugyanakkor azt is tudjuk,
hogy ugyanaz a kiralis anyag kulonb6z6 kotéhelyeken, illetve kulonbdzé
receptorokon vagy reakciétipusokban rendszerint mas-mas eudizmikus aranyt
mutat.! Az eudizmikus arany tehat a tukorképi izomerek receptorkdtédései
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kozotti sztereoszelektivitas fokat fejezi ki: fligg az egyes gyogyszermolekulak

kémiai szerkezetétdl, ebbdl fakado sajatsagos kémiai jellegétél és egyidében a
receptor vagy enzim (kdtédési hely) sztereokémiai karakterétdl is.*?*°

Az eudizmikus aranyok (ER) nem a Pfeiffer-szabaly értelmében
korrelalnak az eutomerek aktivitasaval, ha

1. a bioaktiv molekula kiralis centruma(i) nem a receptorhoz vagy
enzimhez vald kotédési hely kritikus régiéjaban helyezkedik el.

2. a kiralitds centrumaban elhelyezked§ szénatom négy szubsztituense
(jollehet kémiailag kulonb6z6) kozul kettd bioldgiai értelemben egyenértéki
(izofunkcids, izofarmakofor), igy egymassal felcserélheté.

3. az ER és ezen keresztul a kotédési reakcié a tokéletlen enantiomer
Szeparacio miatt bizonytalan. Ez kuldndsen akkor jelents, ha a disztomer
eutomerrel szennyezett. Az ellenkezé eset kevéssé zavard. A nem tokéletes
izomer-elvalasztas miatt a disztomer aktivitdsa tulbecsilt, az eudizmikus arany
megvaltozik.! Amennyiben az affe, nagyon magas, abban az esetben kicsi a
disztomer ilyen jellegli befolyasa.! Ezt a bioaktiv anyagok széles korében
észlelték, ugymint antihisztaminok, [-adrenerg agonistdk és antagonistak,
kabité fajdalomcsillapitok, bioaktiv polipeptidek kildnb6zd tipusai és az auxin
tipust herbicidek esetében.*?°

A Pfeiffer-szabaly korlatai

A Pfeiffer-szabalyt sok oldalrél érte kritika®®*® a farmakonok kiilénb6zd
terapias aktivitasa, vagy ismeretlen optikai szennyezései miatt. Jéllehet
altalanos szabalyként allitottak fel, szamos gydgyszer nem viselkedett e
szabalynak megfeleléen. A biralé kritikdk nagy részére azonban racafolt
Lehmann kisérlete,> melyet tobb, mint 100 kiilénbdz8é, két vagy tobb
enantiomerrel bird vegyulettel végzett el. Az idevagd szakirodalomban szamos
olyan talalhatd, amely megerésiti Lehmann eredményeit.>'® A vizsgalt
vegylletek tdbb mint fele esetében talalhato szignifikans kdlcséndsség az El és
a log(affe,) kozott, mig a 100 kozul csupan harom enantiomer par esetében
mérhetd a Pfeiffer-szabalynak nem megfelel6 korrelacié. Lehmann munkai
alapjan tehat belathaté, hogy a sztereoszelektivitas nem véletlenszerlien
jelentkezd tulajdonsag. Mindamellett azonban néhany olyan individualis faktort,
amely jelent6ésen befolyasolhatia az enantiomerek hatasat, nem vesz
figyelembe a Pfeiffer-szabaly, igy ennek altalanositasa megfelel6 ovatossagot
igényel.® llyen tényez6k az alabbiak:

- az izomerek destrukcids/obstrukcids rataja,

- az izomerek kozo6tti kompetitiv antagonizmus,

- a molekulaméret, mely az izomerek és a kotéhely kozott létrejovd H-

hidas szerkezetek altal képzett komplex stabilitasatol is fugg,

- az izomerek kémiai affinitasa egyes receptorokhoz,

- az izomerek eltérd penetracios készsége a gyogyszerhatas helyére,

- valamint lehetséges racemizaciojuk a szervezetben (f6leg a kevéssé

aktiv enantiomerré alakulas fontos).
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VIII.3.2 Hibrid, vagy iker gyégyszerek? Termeészetes, szintetikus és
pszeudohibrid vegyuletek

Hibrid farmakonokrdl beszéliink, ha egyetlen, sztereokémiailag egységes
molekulaban két kulonb6zb receptorkotédési mechanizmus alapjan két vagy
tobb kiildnbdz6 hatas kombinalddik.?’ Hibrid vegyiletek sok esetben képezik
sztereokémiai analizis targyat, amennyiben hatastani sokszinliséguk és
valtozatos izoméria-jelenségeik alapja éppen a szerkezetik.

A hibrid vegyuletek alkalmazasaban a kovetkez6 elényok rejlenek:

1. Két farmakon egy gyogyszerben adagolhato.

2. A gyogyszerformaban a két farmakon aranya adott és allando.

3. Egy molekulaban kilénb6zé hatasmechanizmusok kombinalhatok.

A hibrid gyogyszereket meg kell kilonboztetni az ikergydgyszerektdl (,twin
drugs”). Az iker vegyuletek két kulonbozé  gyogyszermolekula
O0sszekapcsolasaval készithetdk. Az igy kapott iker molekula a szervezetbe
kerllve az eredeti két molekulara esik szét, ily mddon prodrug-ként is
felfoghat6. Az ikergydgyszerek tehat kémiailag 0Osszekapcsolt, két kulon
szerkezettel bird szintetikus vagy félszintetikus molekulak. Ilyenek példaul a
xantinol-nikotinat (Compiamin, Xavin), amely teofillin és nikotinsav 1:1 aranyu
keveréke, az acetil-szalofen (Benorilate) (1) amely acetilszalicilsav és
paracetamol észtere valamint az etofibrat, amely klofibrinsav és nikotinsav
glikol-észtere.?® Az acetil-Salofen a szervezetben mint prodrug szalicilsavra,
paracetamolra és ecetsavra esik szét a megfelel6 enzimek hatéasara.

O d
i o Nw_on it
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269. abra.
A szalicilsav képz&dése prodrughdl

Egy adott gydgyszermolekula megfeleld szerkezeti mddositasaval a f6 és
mellékhatasért felelés molekularészei feltérképezhetbk, igy a mellékhatasok
csdkkentheték vagy kikliszobolhetdk. A kokain példaul egy tipikus természetes
hibrid gyogyszer, melynek helyi érzéstelenitd, érszikit§ és kozponti
idegrendszert (CNS) serkent6 hatadsa van, mely hatdsokkal ugyanaz az egy
enantiomer szerkezet jar egyutt. A kokainbdl levezethetd dsszes szintetikus
helyi érzéstelenité szintetikus hibrid gyogyszer, melyek mar nem rendelkeznek
(vagy csak igen alacsony mértékben) CNS-t serkenté aktivitassal. Hasonldéan
kiiszobodlhetd ki a B-blokkolé propranolol membranstabilizald mellékhatasa, ha
szerkezetét modositva metoprololt** szintetizalunk, amely mar mentes a fenti
mellékhatastol.

Az élévilagban lejatsz6do farmakon-receptor interakciok
sztereospecifikusak. Ugyanaz a farmakon kulénb6zd receptortipusokon (pl.: as,
a2, B1, B2, D1, D2, Hi, Hy) eltérd reakcidkat valt ki. Ennél fogva a kilonb6zé
transzmitter vagy messenger funkciéju vegyiletek a szervezetben természetes
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hibridként mikddnek. llyenek példaul a norepinefrin, epinefrin, dopamin vagy

hisztamin, melyek kozul a norepinefrin és az epinefrin képesek mind a- mind 3-
adrenerg hatast kivaltani.

E vegylletek hatdasa megfelel§ szerkezeti moddositassal akar az
ellenkezbjére is fordithatd. Amennyiben példaul a molekulak nitrogénjére aralkil
szubsztituenst viszunk, az epinefrin és a norepinefrin hatasa a-adrenergrdl a-
adrenerg blokkolova valik. A katekol-OH csoport mas csoportra torténé
kicserélése ugyanakkor a molekulak B-adrenerg hatasat B-adrenerg blokkolora
valtoztatja. Az alabbi abran lathatdé molekularis valtoztatasok tehat az epinefrin
(3) a- és B -adrenerg hatasanak atalakulasahoz vezetnek. Ilyenek példaul az
izoprenalin (2) vagy az a- és B-adrenerg blokkol6 labetalol (4) molekulak.?
Farmakoldgiai adatok alapjan az epinefrin és a norepinefrin esetében a balra
forgaté enantiomer az eutomer, mig a jobbra forgaté a disztomer.*

CHs
HO (|3H—CH2—NH—CI1
o CHs

HO

2 (B-mimetikum)

_CH; OH
HO (|3H—CH2—NH—CIi
OH CHs
HO

2a (alfa- és 3-blokkolo)

HO CllH—CHz- NH—CHg

OH
HO
3 (alfa- és 3-mimetikum

HO (|:H—CH2—NH—C|:H—CH2—CHZ—©

OH CHs
H,N

4 (alfa- és 3-blokkold)

o]
)k CH3

/

HoN CHy O— CHz—CH—CH—NH—CH
(l)H CHs

4a (R-blokkold)
270. abra.
A kulénb6z6 szerkezeti modositasokkal egyitt jaré hatastani valtozasok
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A pszeudo-hibrid (al-hibrid) vegyiletek esetében a vegyulethez kdthetd
hatasok nem egyetlen, hanem tobb szerkezet tulajdonsagai. llyen példak
talalhaték kulonb6zd racém vegyuletek kdzott! Minél tobb aszimmetriacentrum
van jelen egy-egy pszeudo-hibrid vegyulet szerkezetében, annél bonyolultabb a
szerkezet-hatds 0Osszefiggések tisztazdsa. A szerkezeti variansoknak
(enantiomereknek) kdszdnhetbéen az izomer-hatas arany nem 1:1. A labetalol
(4) peldaul két aszimmetrikus szénatomot tartalmaz, igy négy
enantiosztereomere létezik (5-8). Az R,R-izomer (5) féleg B-blokkol6, az S,R-
izomer (6) a-blokkolo, mig az S,S-izomer (7) as az R,S-izomer (8) gyakorlatilag
inaktivak.?®

H CHs

R ™CH,CH,Ph

H OH He H

H,N CH,NH" S ~CH,CH,Ph
HO

OH H CHs

CH,NH" R CH,CH,Ph

H,N R™SCH,NHS SCH,CH,Ph

HO

271. abra.
A labetalol enantiomerek sztereokémiaja és farmakolégiaja

Megfogalmazhaté tehat, hogy az 5 és 6 enantiomerek mindkettéje
eutomer, de az 5 a B-adrenerg blokkol6, a 6 pedig az a-blokkolé hatas
eutomere. Ugyanakkor az S,R, az R,S és S,S izomerek distomerek a -
adrenerg blokkolo hatas, mig az R,R, az R,S és az S,S izomerek distomerek az
a-adrenerg blokkold hatas tekintetében. Ez is mutatja, hogy az eutomer
distomer osztalyozas mindig csak egy adott hatadsra vonatkozhat egy adott
enantiomer esetében. Az eudizmikus arany egy adott izomer készlet esetében
az éppen tanulmanyozott hatassal valtozhat, mivel minden hatashoz rendelhet6
egy izomer. Ez az oka annak, hogy a labetalol (4) és sok mas a,B-adrenerg
blokkold szer farmakolégiai szempontb6l pszeudo-hibrid tulajdonsagu
vegylilet.?24+28
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VII1.3.3 Kardiovaszkularis rendszerre hato vegyuletek aszimmetrikus
szintézise

A cimvegyulletek aszimmetrikus szintézisérél kimerit6 0sszefoglald
kozlemény nem taldlhatdé az irodalomban. A kovetkez6 alfejezetekben
targyalasra kivalasztott enantiomer szelektiv szintézisek ismertetésére jelen
tananyag az antiaritmids hatdsu vegyuletek korében elterjedt tankdnyvi
osztalyozast koveti. A kivalasztott példak itt sem “review” jellegliek, inkabb
didaktikai szempontokat kdvetnek.

VII1.3.3.1 Natriumcsatorna blokkolék: Kinidin

A cimvegyllet enantiomer szelektiv szintézisét tobb dton s
megvalositottdk. Az alabbiakban az érdekesebb példak kozul lathatunk
néhanyat.?3% Az egyik szintézisben a 9 (R=H) epimer aminoalkoholokat
ecetsavval bor-trifluorid-éterat jelenlétében O-acetilezték [9 (R = Ac)]. A két
epimer acetat keletkezési ardnya az acetoxi-csoportok NMR jelei alapjan 3:2
volt. A gydrizarasi reakciot a 10 vinil-kinolin kdztiterméken at végezték el, majd
a kapott nyersterméket kromatografaltak.

H

Z

272. 4bra.
A 10 vegyiilet a kinuklidin gydrizarasanak kiindulasi anyaga.

A dezoxikinin (11a) és dezoxikinidin (11b) keletkezési aranya 43:57 volt.
Az igy egymastol elvalasztott 11a és 11b epimerekkel két szalon haladt tovabb
a szintézis. A 1la és 11b izomereket molekularis oxigénnel, DMSO/t-butanol
(4:1) elegyben oxidaltdk a megfelel6 kininné (12a) és kinidinné (12b). A
szukséges mennyiségl oxigén gyors felvétele soran epimerizacio nem tortént,
a termékek sztereospecifikus reakcioban képzddtek. Szerz6k az oxidaciod
mechanizmusat is megadtak.
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273. abra.
A Kkinin és kinidin epimerek eléallitasa

A célvegyuletek aszimmetrikus szintézisének masik f6 modszere a kiralis
kinuklidin intermedierek alkalmazasa. A 13 enantiomertiszta aldehidet litialt
metoxi-kinolinnal kapcsoltak dssze -70 °C-on. A keletkezett 12 diasztereomerek

viszonylag konnyen, kristalyositassal vagy klasszikus kromatogréafias
modszerekkel valaszthatok szét.

Li

274. 4bra.
Sztereoegységes kiindulasi anyagok vagy intermedierek alkalmazéasa is
egy stratégiaja enantiomer-szelektiv szintéziseknek.
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Az aszimmetrikus szintézisekhez sziikséges kiralis épitéelemeket (14) és
szarmazékaikat (pl.: a 15 Moscher-amid) enantiomer-szelektiv médszerekkel

készitik.3132
F36><,OCH3 (cocly, F3€><OCH3
§ —_—
CH,Cl, Ph COcCl

Ph COOH
14
THF
2h / 50°C
Fs ,OCHg
! N
Ph CONH

15

275. abra.
A kiralis épitbelemek szintézise szinte kulon kutatasi terulet.

VIII.3.3.2 Adrenerg neuron blokkol6 aminoalkoholok

Propranolol és szarmazékai

Ahogy egy farmakon biol6giai aktivitasat meghatarozza annak
sztereokémiai viszonya fiziologias hatohelyéhez (enzim, receptor), ugy
novekszik évtizedrél évtizedre kulcsfontossagu tényezdveé a kiralitas szerepe a
gyogyszerkutatasban. A 3-ariloxi-1-alkilamino-2-propanol (16) tipusu R3-
adrenerg neuron blokkoldk, mint példaul a propranolol (18), olyan kiralis szerek
csoportja, melyek esetében a hatés rendszerint az S izomerhez kotott,*>*® mig
az R izomer altaldban inaktiv. Elé6fordulhat azonban olyan szélséséges eset is,
amikor az R izomer egészen mas hatasu, mint tikorképe. llyen példaul az a
tény, hogy az S-(-)-propranolol optikai izomere (34) kontraceptiv hatasu.** Az
ilyen és ehhez hasonldé farmakoldgiai kulonbségek teszik alapveté elvarassa
egy modern szintézissel szemben, hogy az sztereokontrollalhatd
(aszimmetrikus) legyen! A 16 struktira aszimmetrikus szintézisére alkalmas
modellek a 17 nitril-szarmazékok.

OH OAc
O\)\/NHR o\)\
Ar”” Ar”” CN
16 17

276. abra.
Az 1,2-aminoalkohol alapstruktura (16) és annak egy tipusos
kiindulasi anyaga (17)
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Az S-(-)-propranolol (18) egyik aszimmetrikus szintézisének kiralis 1épése
a 17a vegyilet enzim altal katalizalt észter-hidrolizise. Az ennek soran hasznalt
enzim egy Pseudomonas faj altal termelt lipaz. A késdbbi két Iépés a szintézis
soran (litium-aluminium-hidrides nitril redukcié és egy reduktiv alkilezés) a mar
igy kialakitott aszimmetriacentrumot nem érinti, igy az optikai aktivitas a
célvegyiiletben (18) is valtozatlanul megmarad.

OC,Hsg
BV//\\\<:
OC2H5
OC,H
K,CO4 \\//J\j 5
OH 1. HCl / AcOH OC,Hs

2. Ac,0 / NaCN / H,0

Lipaz
-
OH H
O\)K O
l S en 17a

3

LAH
NaBH,
H
(@]
OH
\ ’ )K \)\\H/
) 2 NH

@) S NH, 18 3

277. abra.
Az S-propranolol biokatalitikus szintézise

A racém (z)-3-(1-naftiloxi)-propilén-oxidbdl (19) 6t Iépésben jutottak el az
S-(-)-propranololhoz (18).%” Az elsé lépésben a rac-19 epoxidjat dimetilaminnal
nyitottak, majd az igy kapott 3-hidroxi-tercier-amint oxidaltak (csak tercier amin
oxidalhat6 ilyen médon enantioszelektiven!). Ez az oxidacié ennek a reakcionak
a kiralis lépése, melyhez az oxidalé szer (terc-butil-hidroperoxid, tBuOOH,
TBHP) mellé kirdlis segédanyagot is alkalmaztak: (+)-DIPT (diizopropil-tartarat)
es Ti(OiPr), [titan(IV)-izopropilat] meghatarozott aranyu keverékét. Az oxidacio
erdekessége, hogy csak az egyik enantiomer N-oxidja képzddik a reakcidéban
azonnal, a masik, az ugynevezett lassan reagalé enantiomer valtozatlan marad
az alkalmazott reakciokorialmények kozott! Azonnali feldolgozassal az
enantiomerek (a lassu és a gyors) konnyen elvalaszthatbak egymastol. A
propranolol esetében a lassan reagalo enantiomert hasznaltak a tovabbiakban:
metil-jodiddal kvaternerezték, ezt a kvaterner aminocsoportot eliminalva Ujra
képezték az epoxid-funkciét, amit izopropil-aminnal nyitottak S-(-)-propranololla.
A reakcioban alkalmazott (+)-DIPT jelenlétében kinetikus rezolvalas folyaman
képz&dott a kivant 18 vegydlet.
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(Me),NH
e
OH
0 ; !
O
19 \/Q ox ™~
oXx. \ lassu
gyors

1.Mei/DMF
2. NaH/DMF

278. abra.
Enantiomer elvalasztas N-oxidon keresztil

A cimvegyuletek aszimmetrikus szintézisére alkalmas modszer az
allilalkoholok titan(IV)-katalizalta aszimmetrikus epoxidacioja is.

Az allil-alkoholt titan(IV)-izopropilat és (+)-DIPT alkalmazasa mellett
peroxiddal oxidaltak a megfeleld enantiomer epoxidda, melyet szintén titan(1V)-
katalizalt reakciéban kapcsoltak a megfeleld naftollal. Utdbbi reakcioban nyerték
a 20 optikailag aktiv diolt, ebbdl az epoxidot (19), amibél izopropil-aminnal
készitették az S-(-)-propranololt (18).%° A szintézis aszimmetrikus |épése az
els6, melynek soran mar kialakul az S-(-)-propranolol szerkezetében is
megtalalhatdé aszimmetrikus szénatom megfelelé abszolut konfiguracioja, de itt
még R a sztereodeszkriptora a CIP rangsorrend miatt. A tovabbi Iépések soran
az aszimmetriacentrum nem alakul at, igy abszolut konfiguracidja is érintetlen
marad. Koévessik le az epoxidok sztereogén centrumaiban megallapithaté CIP
szerinti rangsorrend megallapitasat: a haromtagu oxiran gyGrin (a
szabalyoknak megfelel6en!) kétszer kell elindulni, mire elérjuk a rangbeli
kilonbséget. Ez a jelenség meglehetésen ritka, és értelemszeriien a kis
gylritagszamu esetekben fordul el6 siriibben. Azt is szépen megfigyelhetjuk,
hogy miként valtozik a sztereodeszkriptor (a CIP konvenciok szigorusaga miatt)
az egyes lépések soran anélkil, hogy az aszimmetriacentrum abszolut
konfiguraciéja (négy vegyértekének iranya) valtozna (minden Iépésben
megvaltozik a négy szubsztituens kozil valamelyik, ami felboritja a korabbi
szubsztituens-hierarchiat).
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5% Ti(OiPr),

6% (+)-DIPT O n
> OH
/\/OH 0,2 I/\/
0°C/5h ArONa
Ti(OiPY),
25°C / 10h

OAC OH
\/'\/Br
R S

o O\)\/OH
OH- 20

) e (10
e
OH
(0]
19 OVS<I 18 S

279. abra.
Aszimmetrikus szintézis kiralis épitéelemekbdl kiindulva (Ar = 1-naftil!)

NH

Az el6zd  szintézisut (katalitikus  aszimmetrikus  epoxidacio)
alternativajaként a koztitermék epoxidot in situ tozilezve (23) kaptdk a 18
vegyiletet.®® A tozilezett szarmazék elénye amellett, hogy kristalyos, és
magasabb hozamot biztosit az S enantiomer el6allitasara, hogy a reakcié ,one
pot” (ugyanabban a lombikban tobb lépés) médon, kényelmesen, vizben vagy
dimetilformamidban is kivitelezhet6. Figyeljik meg a CIP szerinti rangsorrend
alakulasat: a tozilszubsztitualt 23-ban az oxigén szomszédja kénatom, az
arilszubsztitualt 22-ben pedig egy szénatom, majd a kdvetkez6é kérben harom
szénatom, melyek koziul egy fantomatom. A 23 kiindulasi anyaganak (el6z6

abra) sztereodeszkriptora R!
TII/S\/OTS ArONg T}S\/OAr _1PrNH, OO OH
23 22 18

280.abra.
Aszimmetrikus epoxid nyitas vizben (Ar = 1-naftil!)

Igen hatékony aszimmetrikus hidrogénezési reakcidval is el6allithatd S-(-)-
propranolol.®® E reakci6khoz 1-naftolbdl allil-étert (24) készitettek, amit a 25
vegyuletté oxidalva nyerték a 26 amino-ketont. A 26 vegyiletet azutan
aszimmetrikus Rh(l)-katalizator és egy kirdlis cikloprolin-szarmazék (2S,4S-
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MCCPM) alkalmazasaval redukaltdk a célvegylletté. Ebben a sorban a kiralis
lepés az utols6. A kiralis Kkatalizator gyakorlatlag megvaltoztatia a
karbonilcsoport kettés kotésének topicitasat! Mivel az egyik oldalt elfoglalja,
mindkét oldala helyett szelektiven csak az egyik oldalardl kézelithet a kettds
kotést telité hidrogén.

(@]
OH 24 O l25 OQK
OO (2S,4S)-MCCPM/Rh(l) OO
OH (@)

RS RGP

281. abra.
Aszimmetrikus katalitikus hidrogénezeés kiralis katalizatorral

A Sharpless és mtsai altal kidolgozott,*® aszimmetrikus epoxidok
eléallitdsara alkalmas modszert felhasznalva 98%-nal magasabb optikai
tisztasagban allitottak elé praktolol és propranolol szarmazékokat.*® Ezen
szarmazeékok terminalisan nem izopropilamino-, hanem aromas amidocsoportot
hordoznak, valamint egy heptansav ,spacert” (6sszekotd elemet) tartalmaznak.
A szintézishez 4-acetamido-fenolt (27) a Sharpless-epoxiddal (23) kezelve
kaptak a 28 koztiterméket, melyhez in situ hozzdadva a 29 enantiomer
tisztasagud amidot a kivant 30 diasztereomer vegyulethez jutottak.
Farmakologiailag érdekes, hogy a propranolol esetében elkészitett
diasztereomer szarmazékok (S,R és S,S) jéval gyengébb hatasunak, mig a

s

bizonyult az eredeti, racém vegyuleteknél!

>7NH

O

O NH
‘5_/

HO

282. 4bra.
A racém praktolol
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NH,
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27 23
)\/\/\H/NHN
R
O 29 O

)k s R NHAr
NH O/Y\NH/\/\/\[(
OH (@]

OH

283. abra.
Praktolol esetében hataser6sodés (S,R), propranololnal gyengulés

Hasonlo reakciouton készitették korabban ipari méretekben a racém
propranololt is (31).**

~CR=0R,

(+/-) - 19 (+/-) - 31

284. abra.
A propranolol racemat egyik szintézise

A racém szarmazék (31) el6allitasara alkalmasak mas mddszerek is. Az
egyik ilyen szintézis soran (x)-2,3-epoxipropil-(1-naftil)-éter (19) és (£)-32
klérhidrin 40:60 aranya elegye keletkezik. A (£)-33 acetil szarmazék mind a 19,
mind a 32 vegyuletbdl el6allithatd. A (£)-33 és (£)-32 szarmazékok szolgaltatjak
a kiindulasi anyagot a kdvetkezé aszimmetrikus szintézishez.**
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+
Il 'i I\ I | | OH
I Py
OH (@) (0) Cl
(+/-)-19 v<l (+1-)-32
HC
93%

(+/-)-32 (+/-)-33

285. abra.
Racém intermedierek eldallitasa

A (¥)-32 és (+)-33 intermedierek kinetikus rezolvalasa lipaz katalizalta
folyamat. Ennek alkalmazasaval optikailag tiszta vegyuletek [R-(-)-33, S-(+)-33,
R-(-)-32 és S-(+)-32] készithetdk. Az igy nyert szarmazékokkal j6 hozammal és
optikai tisztasaggal allithaté elé S-(-)-propranolol (18) és R-(+)-propranolol (34).
Figyeljik meg a sztereodeszkriptorok és az optikai aktivitasi iranyok egymastol
fuggetlen valtakozasat a szintézissorban! Ez a példa erre a jelenségre
altalanosithato.

LPSA
—_—
h|dr0l|2|s

+

O
(+/)33 R()33 S-(+)- 32\/\/
S-(h)-19 _C s -()-18 (+) 344— R-(-)-19
A B
LPSA
(I 00 oo
(+/-)-32 R()32 R S-(+)-33 \/\/CI
286. abra.

A két propranolol enantiomer szintézise (A=direkt alkilezés, B=epoxidalas,
C=epoxid nyitas)
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Mivel a praktolol, az oxprenolol, a metoprolol, az acebutolol, az atenolol és
a moprolol a propranolol kdzeli szerkezeti analogjai, ez a szintézis alkalmas az
elébb felsorolt szarmazékok elballitasara is.

A szintézis soran hasznalt lipaz PS Amano (LPSA) a Pseudomonas
cepacia tisztitott lipaza, mely magas szelektivitdst mutat az S-(-)-izomerekre
nézve. A Porcin pancreas lipaz (PPL) és a Candida cilindracea lipaz (CCL)
enzimek ugyanebben a reakcioban igen gyenge szelektivitast mutatnak.

Aszimmetrikus szintézisek kivitelezésére j6l bevalt gyakorlat az
enantiomertiszta kiindulasi anyagok alkalmazasa. Az ilyen kiindulasi anyagok
gyUjteményét “chiral pool” néven is emlegetik, melyek j6 része kereskedelmi
forgalomban is elérhetd. A legnagyobb chiral pool nem kereskedelmi, a kémiai
szakirodalom oldalain folyamatosan noévekszik. Jol ismert példaul, hogy az
eszter-hidrolazok (észterazok vagy lipazok) katalizaljak az észterek enantiomer-
szelektiv aciltranszfer és/vagy hidrolitikus atalakulasait.** Retroszintetikus
analizis soran megallapitottdk, hogy az a-aminoalkoholok ([(x)-36], a-
klérhidrinek [(£)-37], a-brémhidrinek [(x)-38] és a-azidohidrinek [(£)-39] B-
blokkolok szintézisére szoba johet6 és alkalmas kiralis épitbéelemek. Ezekbdl
enzimatikus kinetikus rezolvalds soran jo termeléssel készitheték a magas
optikai tisztasagu 37-39 alkohol és 37a-39a acetat enantiomerek.*?

OH X = NHiPr : (+/-)-36
PhO\/K/X Cl: (+/-)-37
Br: (+/-)-38
» l N3 : (+/-)-39
Lipaz | Ac-transzfer
OH OAc
PhO\/'\/X +  PhO___A X
R-(-)-37, R-(-)-38 S-(+)-37a, S-(+)-38a
S-(-)-39 R-(+)-39a
—————————————————————————————————————————— tukor
PhO/Y\X + PO NN
OH OAC

R-(+)-39  Lipaz| hidrolizis S-(-)-39a

Pho/\f\x X = NACIPr : (+/-)-36a

S-(+)-37, S-(+)-38 T R-(-)-37a, R-(-)-38a

OAc Cl: (+/-)-37a
Br : (+/-)-38a
N3 : (+/-)-39a

287. abra.

Kiralis épitéelemek aszimmetrikus szintézise enzimatikus reakciokban
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A 36-39 enantiomerek abrazolasanal latni kell, hogy a CIP szerint
alkalmazand6 sztereodeszkriptort az X molekularész hatdrozza meg.
Ugyanazon aszimmetriacentrum kordl mas-mas ugyanis a rangsorrend CI, Br
vagy amino- és azidocsoport esetén. A megfelel6 sztereodeszkriptorokat az
adott molekula szama mellett talalhatjuk. Kovessuk le a CIP szerinti
rangsorrend megallapitasat az egyes molekulak esetében kilon-kulon!
A 37-39, valamint 37a-39a vegyilletek abszolut konfiguraciojanak
meghatarozasa érdekében ezeket atalakitottdk a mar ismert abszolut

“ s

“ s

hogy az aszimmetria centruma részt venne a reakciéban, akkor a kiindulasi
anyag abszolut konfiguraciojat is megismertiik! Masképpen megfogalmazva:
jollehet nem lattunk a kiindulasi anyagok abszolat konfiguraciojara bizonyitékot,
meégis tudjuk, hogy az aszimmetriacentrum négy vegyertéke egymashoz képest
milyen abszolat iranyokat mutat. Vegyuk észre, hogy ugyanannak az abszolut
konfiguracibnak a leirasara (a CIP szerinti rangsorrend megallapitasanak
szigora miatt) nem miden esetben (37, 40, 41) ugyanolyan CIP szerinti
sztereodeszkriptor jar. Az epoxidok kovetkezd lépésben lathatd, regioszelektiv
gyUrlnyitasi reakciéjahoz ammoéniat vagy izopropil-amint alkalmazva kaptak a
nagy optikai tisztasagu 41, 42 1,2-aminoalkoholokat.***3

oY 0 OH
- i
Pho\/F!\/x _ g Pho\/s<‘ > Pho\/S‘\/NHRl

R-(-)-37 (96,9% ee) S-(+)-40 (96,6% ee) Rl =H:S-(+)-41 (99% ee)
R-(-)-38a (96,9% ee) (97,6% ee) Rl =iPr: S-(-)-42 (95% ee)
oY e OH
Pho\/S:\/X i > Pho Rll : Pho\/l-':\\/NHRl
S-(+)-37 (86% ee) R-(-)-40 (84,8% ee) Rl =H: R-(-)-41 (99% ee)
S-(+)-38a (93,6% ee) (93,1% ee) R =iPr: R-(+)-42 (78,6% ee)
Y =H, Ac  i=KOtBu; THF; 0 °C i = NH3 vagy iPrNH,; EtOH; 50 °C

288. abra.
A 37 és 38 szarmazékokat 40-né alakitva a kiindulasi anyagok abszolut
konfiguracidja is ismertté valt.

A 41 enantiomerek eldallitasara alternativ Ut az optikailag aktiv 39a 1,2-
azidoalkohol szarmazékok katalitikus hidrogénezése, melyen Kkeresztil
csaknem kvantitativ _hozamokkal és nagy optikai tisztasaggal kaptak a
célvegyiileteket.*> Ezen enantiomer-szelektiv reakciék sordn az aszimmetria
forrdsa nem a katalizator, hanem a kiindulasi anyag. A reakciéban a CIP
szerinti sztereodeszkriptor és az abszolat konfiguracié nem, viszont a termékek
kiindulasi anyagokhoz képest mutatott optikai aktivitAsanak iranya valtozott!
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OAc OAc

1
|
PhO N3 ! N\/k/oph
|
S-(-)-39a | R-(+)-39a
1
1. MeOH/HCI 1. MeOH/HCI
2. Hy; Pd/C ! 2. Hy PdIC
|
OH | OH
PhO\/k/NHZ ! HzN\/k/OPh
|
S-(+)-41 | R-(-)-41
(89% ee) | (99% ee)
|
tikor
289. abra.

A 41 enantiomerek aszimmetrikus szintézise katalitikus hidrogénezéssel
kiralis kiindulasi anyagok alkalmazasa mellett.

S-(-)-Propranolol (18) enantiomer-szelektiv szintézise valosithatd meg a
lantan(lI)-R-(+)-binaftol [La-R-(+)-BINOL] komplex jelenlétében kivitelezett
nitroaldol kondenzécié alkalmazasaval.** A szintézisnek ez a kiralis lépése,
melyben a 43 vegyllet topicitasanak megfelel6 két lehetséges aldoltermék
kozul féként (90% ee) a 44 aldol keletkezik. A 44 aldolkondenzatum mar a
Az 1-naftolbél két Iépésben készitett 43 aldehidbdl*® tehat a reakcié soran a 44
nitro-szarmazékot nyerték. A 44 nitrocsoportjat PtO, mellett katalitikus
korilmények kozott aminocsoporttd redukaltdk, majd ezt acetonnal reduktiv
alkilezési reakcioban izopropilezték. Utobbi két  lépésben az
aszimmetriacentrum nem érintett kdzvetlendl, igy abszolat konfiguraciéja sem
véltozhatott. Az igy készitett S-(-)-propranolol optikai tisztasaga (ee) 90% volt.**
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0" > CHO + CHNO, o > "o,
OH
R-(+)-La-BINOL
THF, 50 °C -
43 44 : 80% (90% ee)

1. Pt02/H2/20°7
2. O /500°C
M
/\S/\ {
O v N
z H
OO :

18 ; 90% ee

290. abra.
Kirdlis lantan(lll)-komplex alkalmazéasa aszimmetrikus nitroaldol
kondenzacidban S-propranolol eléallitasara

Labetalol

A racém labetalol (4) négy, egymassal enantiomer viszonyban |év§
vegyuletet tartalmaz, mely négy enantiomer kozul kettd-kettd tikorkeépi, kettd-
kett6 pedig diasztereomer part alkot. A labetalol egyik enantiomer-szelektiv
szintézise a fenilbutil-amin R és S izomereibdl (45, 46) kiindulva négy izomer
(5-8) elballitasara alkalmas, melyek CIP szerinti konfiguracioja rendre (R,R)-5,
(S,R)-6, (S,S)-7 és (R,S)-8.2% Kovessik le az aszimmetriacentrumok CIP
szerinti rangsorrendjének meghatarozasat! Jelenleg a labetalolt a fenti négy
izomer keverékeként forgalmazzak. A négy izomernek kulon kilén mas mas a
hatasa, igy lehetséges az, hogy a labetalol az elsé ugynevezett kevert
antagonista, mert egyidejlleg a- és R-antagonista hatasu. A két hatas nem
ugyanazon molekulahoz kéthetd, tehat al-hibrid gyodgyszer. Sét, a racematnak
sokkal kedvez6bb a farmakologiaja, mint enantiomereinek kulon-kulon.
Megvalositottdk a racemat kiralis valtasban térténé piacra dobasat, mely
azonban sikertelen volt a leghatékonyabb enantiomer toxicitasa miatt!
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H,N” R Ph H2N>S\/\ph
45 46

H,N R™CH,NH" R >CH,CH,Ph

O

HO

5 H

OH HC, H
HoN S CH,NH"S ™CH,CH,Ph

HO 7

H, OH H,_ CHs

H,N

HO 6

H,N R >CH,NH~ S ~CH,CH,Ph

HO 8

291. abra.
A labetalol enantiomerei eléallithatok aszimmetrikus szintézisben.

Befunolol

A befunolol [2-acetil-7-[2-hidroxi-3-(izopropilamino)propoxilbenzofuran, 47]
racematja er6s [(-adrenerg blokkol6 hatasu szer, melyet a glaukoma
kezelésében alkalmaznak sikerrel.*’

OH

| | R-(+)-47: R = \/;\/NH

CH3

OH
OR o S-(-)-47: R = \)S\/NH%

47

292. abra.
A befunolol racemétja és enantiomerei

A 16 alapszerkezetli ariloxipropanolamin-szarmazéekok enantiomer-
szelektiv szintézisére alkalmas az a mobdszer, melynek soran Kkiindulasi
anyagként R-2,3-O-izopropilidén-glicerinaldehidet (48a), vagy S-1,2-O-
izopropilidén-glicerint (48b)*® hasznalnak.*’
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Ezek a kiindulasi anyagok D-mannitbdl készithet6k aszimmetrikusan, tobb
lépéses oxidativ jellegl szintézisben, melynek soran az aszimmetriacentrumok
szama jelentésen csokken. Egy mannitbdl két molekula termék képzddik.

HO—
HO_ R >< ><
— O
HO . o . Qq
L on N \/L
R CHO S OH

R —OH
—OH 48a 48b
D-mannit
293. abra.

A mannit alkalmazasa kiralis épitéelemek szintézisében

A 48b és 47 (R=H) Mitsunobu-reakciéja (dehidratalasi kondenzacio) S-(+)-
2-acetil-7-(2,2-dimetil-1,3-dioxol-4-ilmetoxi)benzofurant (49) eredményez. A
kovetkezd Iépésben az R-(-)-50 szarmazekot hidrolizissel kaptak. Az 50 diol
regioszelektiv tozilezése az S-(+)-51 benzofurant adta, amelybél az 52
epoxidon keresztiil jutottak az R-(+)-befunololhoz [R-(+)-47].*"*® Figyeljiik meg
a sztereogén centrumokban a CIP szerinti rangsorrend (sztereodeszkriptor)
valtakozasat az egyes |épések utan.

Et0,CN=NCO,Et

(?40 SR \

\/QM(R:H) PPhs; THF o
S\_-OH

48b
HCI/MeOH
0]
AN TsCl
(@)
e o
oH piridin ___
0O SF
Na
THF o]
2 \
A\ H2N<
(@)
o] —_— OH
O. RF#
o. Ru® \/\/NH4<
52 ~N R-(+)-47
294. abra.
Az R-befunolol aszimmetrikus szintézise
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Az S-(-)-befunolol [S-(-)-47] szintézisének elsd 1épése az R-glicidol (54)
el6allitasa (ugyanabbdl a kiindulasi anyagbol, mint a masik enantiomernél),
melyet R-2,3-O-izopropilidén-glicerinbél (48b), majd a megfeleld tozilatbdl (53)
készitettek. Ezt kovette a 47 (R=H) Mitsunobu-reakciéja.*’*® Az igy nyert 55
epoxidot izopropil-aminnal alakitottdk a kivant S-(-)-47 vegylletté. A
célvegyuletek e reakcioban 99%-os optikai tisztasaggal képzddtek.
Ellen6rizzik, hogy az abran a megfeleld sztereodeszkriptorok jelzik-e az

V4

% OH
) 0O
R R
o T HO\)\/OTS Ho_B<L]
54

OH
48b 53

(NCO,Et),
PPhg/THF

@)
3 H2N< N
O @)
OH ~— o
O\/SQ/NH4< O\/S</

S-(-)-47 55

l + 47 (R=H)

O

295. abra.
A masik enantiomer el6allitasa

Pindolol

A racém [(x)-58] és az S-(-)-pindolol [S-(-)-58] elballitasa 4-hidroxiindol
(57) és epiklorhidrin szarmazékok 0Osszekapcsolasan alapul. Az 57 4-
hidroxiindol a 4-0x0-4,5,6,7-tetrahidroindol dehidrogénezésével
(izoaromatizacibjaval) készithetd. Az optikailag aktiv S-(-)-izomer az 57 és az
59 enantiomer epiklérhidrin, és az azt kdvetd izopropil-aminos epoxid nyitési
reakciok soran keletkezik.*® A racém pindolol [(+)-58] alternativ eldallitasi
lehetségei lathatok a kdvetkezé abrakon.*?
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0 OH
H
| N 2y A\
NH NH
56 ORr .H 57 O
1 Cl 1. D\/g

H OH OH
N \
NH NH
S-(-)-58 rac-58
@) Cl O/\(\NJ\
OH H2N< oH H
A\ A\
N\Ts Lil N,
60 61 Ts
H2N{\ / NaOH/EtOH
NaOH/EtOH H20
H,0 )\
o/\(\N
oH M
A\
NH
rac-58
296. abra.

Az S-pindolol és a racemat el6allitasa hasonlo6 elvek szerint
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A racém pindolol a 62 aldehidbdl epoxid koztiterméken keresztil is
el6allithats.*

OH /k
AN 5 OH H
\ N\
N\ 2.
CHO N\ HZN{ NH
62 rac-58
297. abra.

A racemat egy alternativ szintézise

Az S-(-)-pindolol [S-(-)-58] a 63 optikailag aktiv tozil-szarmazék
aminolizisével kapott 64 vegyiilet lugos hidrolizisével is el6allithato.*?

H OH
A\ A\
N\Ts \
63 64 Ts

S-(-)-58

298. abra.
Az S-pindolol alternativ elballitasa
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VIII.3.3.3 Ca®*-csatorna blokkoldk

A cimvegyuletek kémiai szerkezetik alapjan harom nagy csoportba
sorolhatok: 1. diltiazem csoport, 2. dihidropiridin-szarmazékok, 3. verapamil és
szarmazékai. Az e harom csoportba tartozé gyogyszerek meggétoljak a Ca*'-
ionok visszaszivodasat a vaszkularis simaizom szovet sejtjeibe, igy
elernyesztve az arterioldk simaizmait, egyszersmind csokkentve a periférias
erek ellenallasat, ezen keresztul a vérnyomast. A gydgyaszatban torténd jé
alkalmazhat6saguk és kisszamu mellékhatdsuk magas posztra emelte ezt a
csoportot a hipertenzié kezelésében. Mivel e csoportban szamos kiralis anyag
is van, napjainkban az e terilleten szlletett aszimmetrikus szintézisekkel
foglalkoz6 tudomanyos kézlemények szama is nagy.

Diltiazem csoport

Ebben a csoportban a diltiazem a legjelentésebb gydgyszermolekula.
Mivel kizarélag a 2S,3S konfiguracioju diasztereomer hatasos, a szert ebben a
formaban fejlesztették ki és forgalmazzak.

Enantiomer-szelektiv szintéziséhez a 65 aminotiolt a 67a, balra forgatd
([a] = -146) enantiomerrel kapcsoltak.>® A 67a vegyiilet meglehetésen nehezen
sziletett. A szerzék™ leirtak, hogy szamos, a chiral pool-bél vagy designer-tél
szarmazo enantiomer épitéelemet kiprébaltak a 67a szintézisére, de egyik sem
adta szelektiven az egyik vagy masik enantiomert. Végul a siker nem vart
formaban j6tt, a 67a vegytlet 67b-bél torténd szintézise kapcsan. Hiszen,
jOllehet e kiralis épitbelem esetében is két sztereoizomert kaptak: a 67a
vegyuletet és sztereoizomerét, azonban az dsszes tobbi esetben nem sikerilt a
két optikailag aktiv sztereoizomer termék szétvalasztasa. A 67b-bdl Darzens-
reakcié soran kapott 67a és sztereoizomere ugyanis egész egyszerlien eltérd
oldhatésaguk alapjan szeparalhaték voltak.

A 67a enantiomer el6allitAsa grammos és kilogrammos tételekben is
konnyen kivitelezheté. E szintézis felhasznalasaval lehetéség nyilt a diltiazem
(74) és a naltiazem (75) enantiomer-szelektiv, iparban kivitelezhet6
multikilogrammos nagysagrendu el6allitasara.

A 67a vegyllet oxiran-gyGrjében mar jelen van a célvegyulet két
aszimmetriacentruma, azonban még nem megfelel6 a karbonillal szomszédos
szénatom konfigurécidja. Ez a konfiguracié az epoxid nyitds soran valt at S-re,
amely lépésben a diltiazemnek megfelelé S,S konfiguracio mar kialakul. A
tovabbi lépésekben ezek mar nem valtoznak, mig a masik két
aszimmetriacentrum a tiazepin gyUrizarasa soran kiesik a molekulabdl.
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66 (R1:R2:benzo) 67a 67b
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2. pTSOH o~ O
N P NH;C|
H Ph
1_p2 O 1_p2
70 (R"=R"=H) 68 (R"=R°=H)
71 (R1:R2:benzo) 69 (Rl:RZ:benzo)
Cl OCH
/
R? R
RY S R
N
72 (R*=R?=H) 74 (R*=R°=H): diltiazem
73 (R1:R2=benzo) 75 (RlzRZ:benzo): naltiazem
299. abra.
A diltiazem és a naltiazem aszimmetrikus szintézise
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1,4-Dihidropiridinek, Hantzsch-kondenzacié

A 80 cimvegyuletek eléallithatok aldehidekbél (76) B-keto-észterekkel (77)
és ammoniaval (78), imino(enamino)-észterekkel (79) vagy a ketté (77, 79) 1:1

aranyu keverekével.

0!
1 “R2
R'CHO +2 ][ | + NH;3
76 0O O 78 \_-3 H,0
77 L
R
o, _H,0 ROC CO,R?
RcHo +2 [ | R —— B
76 NH O -NH3

i s N
2H,0 80

0 O,
AN 2
RlCHO + \II/\II/ R, W R
O O NH O

76
77 79

300. abra.
Az 1,4-dihidropiridinek altalanos szintézisei

A meghatarozo lépés mindharom variacional az amino-izokrotonat (82) és
a Knoevenagel-kondenzacios termék (81) Michael-addicioja soran bekdvetkezé

gylrzaras.

- HoX
+ | —_— > 80
X  HoN X=0; NH
81 82

301. abra.
A Hantzsch-szintézis gyUrizaro lépése
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Enantiomer-szelektiv Hantzsch-szintézis

Az 14-dihidropiridin  (DHP) szarmazéekok enantiomereinek biologiai
aktivitdsa kilonbozd.>122°6986285 E tény teszi fontossa a 4-arilszubsztitualt
cimvegyuletek  enantiomer-szelektiv  szintézislehetéségeinek  széleskorl
vizsgélatat, ezért szlletett az id6k soran olyan sok kozlemény ezzel
kapcsolatban.

Az alkil-acetoacetat szarmazékok (83) és az S-(-)-l-amino-2-(dimetil-
metoximetil)pirrolidin (SADP) (84) kondenzéacidja soran optikailag aktiv SADP-
hidrazonok (S-85) képzédnek.>* Tovabbi lépések soran Michael-adduktot
kaptak (86), amibél gydrizarast kovetben egymassal enantiomer viszonyban
lévé 80 szarmazékok képzédtek.’*>*%4% A szintézis soran felhasznalt SADP a
feldolgozas és flash-kromatogréfias tisztitAs utan a kovetkezd korbe
visszaforgathatd. A 80 termékek nagy optikai tisztasagban keletkeztek (84-98 %
ee).

RS
R'O,C_ CO,R?
tobb lépés
— % rac-80
00 64-72%
83 87

R- vagy S-80

H
\O 84-98% eeT
94% N
CH30 \NH2 visszafor- 3
atas R
84 (SADP)
R'0,C CO,R?
1. BULi/THF

OCH
N 3 )
N \/ 2.7-87
N =

R'o,C

3. NH,CI

—>

|
' H, N O
CH3O
S
S-85 S-86

302. abra.
Az enantiomer-szelektiv Hantzsch-szintézis kiralis segédanyaga a SADP.
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N-hidfés 1,4-dihidropiridinek szintézise

A Michael-addici6 soran a gydriizaras a telitett N-heterociklusos gy(ribe
foglalt 3-amino-izokrotonat (89) és aralkilidén-acetecetészterek (88) kdzott is
igen j6 hozammal torténik.>> Nem jelenthet nehézséget észrevenni, hogy az
ilyen  reakciéban keletkez6 termékek (szemben a monociklusos
szarmazékokkal) akkor is kiralisak (aszimmetrikusak), ha mindkét észter
csoport kémiailag azonos! Masként fogalmazva: a kétgydlris pirrolo- és pirido-
piridinek (90) minden esetben az arilszubsztituenshez kapcsol6do
aszimmetriacentrumot tartalmaznak.

Ar CO,R?
R'O,C
HN —_— >
O n
88 89
303. abra.
A 90 szarmazekok akkor is aszimmetrikusak, ha a két észter csoport
azonos.

Hasonl6 reakcid zajlik le a két heteroatomot tartalmaz6 szarmazéekok (91)
esetében is.>® A gy(ir(izarast kdvetéen keletkez6 oxazolo- vagy tiazolo-piridinek,
valamint a pirido-1,3-oxazinok vagy tiazinok (92) akkor is kiralisak, ha a két
észter csoport szerkezetiikben azonos.

Ar CO,R?
R'O,C
™~ J{ - H,0
—
o HN SX X=0.S, NH
88 91 n n=1,2
304. abra.

A 92 szarmazékok is minden esetben aszimmetrikusak.

A 88 kiindulasi anyagok gylrlt zarnak az aszimmetrikus 93 biciklusos
ketonnal is. Ebben a reakcioban j6 termeléssel képz6dnek a triciklusos 94
vegyuletek, melyek sztereokémiailag diasztereomer és tukorképi viszonyban
allo enantiomereket jelentenek.>
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@)

Ar

R™O,C
2INF - H,0
T OHNT ) — >
@)
88 93

305. abra.

A triciklusos termékek mar két aszimmetriacentrumot hordoznak.

Specialis reakci6 a 88 vegylletek gylrizarasa a 95a és 95b
szarmazékokkal. A keletkezd 96a és 96b termékekben négy heteroatom és
egyetlen aszimmetriacentrum van.>®

N\/> Ar N/>
Ar NH R'0,C /
RlOZC P NH
. HO |
O
88

HN N NH

- /

9
—=Z

R'O,C ,>
S 2 s

Ar
1
RIOL A . -H,0 |
HN — N g
0 \_/ \_/
88

95b 96b

306. abra.
A 96 vegyiiletek aszimmetriacentruma a dihidropiridin gy(iri sp® hibridizacioju
szénatomjan talalhato.

Megjegyzendd, hogy ezeknek a vegylleteknek (90, 92, 94 és 96)
farmakologiai jelentésége nem éri el azt a szintet, amely mellett enantiomer-
szelektiv szintézisukkel foglalkozé tanulmanyok nagy szamban lennének
elérhet6ek az irodalombdl.

Kiralis 1,4-dihidropiridinek enzimatikus szintézise

A 2-acetoximetil-1,4-dihidropiridinek [(+)-97] lip4z altal katalizalt kinetikus
rezolvalasa alternativ lehet6séget nyujt a 4-szubsztitualt-1,4-dihidropiridin-
enantiomerek eléallitasara.>® A 97 racematbdl kiindulva a tébbi szubsztituenstél
és az alkalmazott enzimtél flggéen az (acetoxi-metil)csoport enantiomer-
szelektiv hidrolizise zajlik le. A hidrolizist kdvetd enantiomer-szeparalas utan az
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elhidrolizalt enantiomert vissza lehet észteresiteni, pl. acetilezéssel (vagy az el
nem hidrolizaltat lehet kémiailag elhidrolizalni). llyen médon magas enantiomer
tisztasaggal lehet aszimmetrikus szintézist végrehajtani.

Ar
CH30,C

N
H

rac-97 (+)- vagy (-)-97 (+)- vagy (-)-98

307. abra.
Enzimatikus kinetikus rezolvalas enantiomorf csoporton torténé
hidrolizissel.

Az elsé, Kklinikkumban alkalmazott 1,4-dihidropiridin a nifedipin volt.®%°

Németorszagban Adalat néven kezdték forgalmazni 1975 elején koronaria
elégtelenség kezelésére.

Nifedipin anal6ég enantiomerek allithatok el az akiralis 99 vegyulet
enzimes Kkinetikus rezolvalasaval is. A balra forgatd enantiomer sokkal
hatasosabb a masiknal.>® Az akiralis vegyiiletet példaul o-nitrotoluolbél kiindulva
az abbdl készillt o-nitrobenzaldehidbdl lehet elkésziteni Hantzsch-
szintézisben.”® A 99 molekulanak csak az egyik észtercsoportja 1ép reakciéba
az enzimmel. Az észter csoport enantiomorf jellege az alapja az enantiomer-
diszkriminacionak, melyben a kivant izomer képzédik. Az aszimmetriacentrum
itt is a piridingylri 4-es szénatomja.

O, O,N
no, 2 T T ™ choc CO,CH
2 o) o) 3VY2 | | 2 3
CHO NH; N
H
111 99: nifedipin
308. abra.

Az akiralis 99 molekula kiindulasi anyaga enzimatikus kinetikus rezolvalasi
reakcioknak.

Néhany olyan munka is megjelent, amely a cimvegyuletek elballitasara
alkalmas enantiomer épitéelemek szintézisét irja le. A 102 szarmazékok
eléallithsa utan példaul a piridin-nitrogénre aril-litium reagenssel acetilcsoportot
beépitve az S-(-)-103 enantiomer készithets.>® A tovabbi 104-107 enantiomerek
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is bevonhatok valamely szinten a cimvegyluletek szintézisébe, igy a nifedipin és
szarmazékai enzimes el6allitasaba is.>

NH
E CN E
N - N
N N

100 101 NH,

Ph
S
Oé
\ IIIIII 1
= N S \O
| Sy /
S-103
AC e =80-90% 102
1. NaBHy4
2. hidrolizis

S-104 S-105
309. abra.
Kiralis dihidropiridin épitéelemek aszimmetrikus szintézise
(E = CH3020-)

Furnidipin szintézis

A furnidipin  (112) optikailag aktiv, négy enantiomerrel rendelkez6
vegyulet. Szintézise a kereskedelembél konnyen beszerezheté racém
tetrahidrofurfuril-alkoholbél (113) indul.” Az eldallitas mindkét lehetséges utjan
a 112 diasztereomerek 1:1 aranyl elegyét kaptak. A diasztereomerek
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elvalasztasa kiralis preparativ  HPLC alkalmazasaval D-fenilglicinnel tolt6tt
Pirkle-kolonnan tértént.

||H H
S )X OH  <«—— D\/OH — R _OH
@) @) @) '

S-113 rac-113 R-113

310. 4bra.
A tetrahidrofurfuril-alkohol rezolvalasa

(R,S)-112 (S,S)-112

311. abra.
Furnidipin enantiomerek eléallitasa diasztereomerek elvalasztasaval I.
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O,N
Hi. & i i S H.,
HO. o — o

64% o

R-113
I, i l 71%

N
H S,R-112 H R,R-112

312. abra.
Furnidipin enantiomerek el6allitasa diasztereomerek elvalasztasaval Il.

I: 2,2,6-trimetil-1,3-diox-5-én-4-on; ii: 0-nitro-benzaldehid, izopropanol, piperidin,
AcOH, 40°C; iii. ammoénium-acetéat, EtOH, reflux; iv: H,N(CH3)C=CHCO,CHzs,
izopropanol, reflux, fénytél védve, N, v: 2-NO,- CgH4,CH=C(CO,CH3)COCHj3,

Ny, fénytél védve; vi: kiralis kromatografias elvalasztas
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Racém dihidropiridin-karbonsavak rezolvéalasa

A cimvegylletek els6 rezolvalasat a N-védécsoportot hordozé racém 116
szarmazékkal hajtottdk végre. A reakciéhoz cinkonin-cinkonidin soképzést
alkalmaztak.®®

O,N

313. abra.
Diasztereomer sopar képzésen alapulo klasszikus rezolvalas
(i: s6képzés cinkonidinnel, atkrist. ii: s6képzés cinkoninnal, atkrist.)
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Racém dihidropiridin bazisok rezolvalasa

Bazikus karakterG racém dihidropiridin-szarmazékok (pl.. 118)
rezolvaldsara kiralis savak alkalmasak, mint kamforszulfonsav, szubsztitualt
borkdsavak, stb.>®%? A 118 racém elegy esetében példaul a 119 szarmazék
elkészitése utan azt dibenzoil-borkésav (DBBS) alkalmazasaval, majd
szétkristalyositassal végezték el a rezolvalast (diasztereomer sopar képzes,
majd kristalyositas).

1. tiokarbamid

MeO,C COEt —> MeO,C CO,Et
Cl 95% S NH
) Y
H
118 119 NH;
1.DBBS
2. szétkristalyositas
GOOH 3. Ni (50%)
R —=OCOPhO
PhOCO=—R
COOH
DBBS

314. abra.
Bazikus karakter(i racematok rezolvalasa diasztereomer sépar képzéssel
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Kiralis szarmazékok szintézise aktiv észter intermedieren at

Az elsé ilyen tipusu enantiomer-szelektiv szintéziseket E. Wehinger és
mtsai végezték.®*®> A D-mandulasavbél (121) két lépésben készitették a 122
alkoholt. Ebbdl készitett acetecetészterrel végzett Hantzsch-szintézisbél a 123
optikailag aktiv szarmazék képzddik. A kiralis észter induktiv hatadsanal fogva
ugyanis a piridin 4-es helye is aszimmetrikussa valik. Az optikailag aktiv észter
natrium-metilattal végzett régioszelektiv atészterezési reakcioja a 124 optikailag
aktiv szarmazékot eredményezte. Vegyuk észre, hogy a két észtercsoport a
végtermékben nem egyforma.

R
HOOC\R/OH HO/\E/OCHs

. tobb lépés
 — tobb lépés
\ NO,
121 122

o Y o

124

315. 4bra.
Aszimmetrikus Hantzsch-szintézis

A dihidropiridinek kemoenzimatikus elvalasztasa

A prokiralis dihidropiridin-dikarbonsav-észterek (pl.: 125) sztereoszelektiv
hidrolizise j6 lehet6ség a vegyuletek koérében végzendd enantiomer-szelektiv
szintézisre. A 125 diészter hasonld reakcidjaban lipazt alkalmazva az enzimtél
fliggden vagy a jobbra vagy a balra forgaté enantiomer keletkezik.®®
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9.

Bz 126

316. bra.
Prokiralis diészterek enzimes rezolvalasa
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IX. Hallgatok onellendrzé feladat- €és kérdéssora

Ezekkel a kérdésekkel, a kérdések megvalaszolasaval alkalmazhatjak
tudasukat, gyakorolhatjak ismereteiket és ellenérizhetik azok helyességét.
Alkalmasint egymas kozo6tt, akar kiscsoportos szeminarium jellegével is
megvitathatjdk elképzeléseiket, gondolataikat.

1. Kérdés: Milyen iranyban forog a Fold a tengelye korul? Az éramutatd
jarasaval megegyezd, vagy azzal ellentétes iranyban?

Megoldas: A valasz attdl figg, hogy az északi vagy a déli polus feldl
tekintink tengelyiranyban erre a mozgéasra. Az északi fel6l szemlélve a forgast
az ellentétes az éramutatd jarasaval, amennyiben pedig a déli fel6l szemléljik,
akkor azzal megegyezik. Ezt a bizonyos szemlélést azonban csak akkor
tehetnénk meg, ha Jurij Gagarin nyomaban felemelkedhetnénk az Grbe. Ennél
joval olcsobb, ha tengerészek modjara a Holdat és a Napot hivjuk segitségul. A
Fold forgasa soran ugyanis mindketten keletrél nyugatra haladva teszik meg
napi Utjukat. Ehhez mérten valaszolhatunk a feltett kérdésre.

északrol délrol

Hasonlé jelenséget szemlélhetink, ha a Fold tengelye helyett(!) egy
ceruzat veszink kézbe, aminek felénk es6 végét elkezdjik az oramutatd
jardsaval ellentétes irAnyban forgatni (ez a Fold északi polusat szemlélteti).
Konnyedén belathatd, hogy ha folyamatos forgatas mellett a ceruza masik
végét figyeljuk meg (folyamatosan ugyanolyan iranyu forgatds mellett a ceruza
masik végét vesszik magunk elé), akkor a forgas ellentétes iranyu (ez a Fold
déli pélusat szemlélteti)!

Szintén hasonld a konfiguracioja a Fold keringésének az 6 csillagja, a Nap
korul. Azt a kérdést, hogy milyen iranyban kertli meg a kisebb a nagyobbat az
Oramutatd haladasi irAnyahoz képest a szemlélé pozicidéja donti el. Lehet
ugyanis a keringést a keringés sikjanak egyik és masik oldalarél is szemilélni.
Mar csak az a kérdés maradt nyitva, hogy az 6raépité szakemberek miért
éppen jobbra jaratva kezdtek el mutatés érakat gyartani?
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2. Kérdeés: A futballpalya melyik oldalan jatszik rendszerint a jobbszéls§?

Megoldas: A valasz kézenfekvd! Természetesen a jobbszélen. Mivel
azonban két csapat jatszik egyidében egymas ellen, ezért joggal mertl fel a
kérdés: a két csapat két jobbszélsdje akkor azonos oldalon jatszik? Erre a
valasz pedig az, hogy nem! A jobbszélsé (a balszélsé, a jobbhalf és a
balhatved, stb.) helyét konvencioé jeldli ki. A konvencié szerint az egyik csapat
kapujabol nézve a jobb oldalon helyezkednek el a jobbhatvéd, a jobb oldali
kozéppalyas és a jobbszélsd is. A bal odali szélen pedig a megfelelé bal oldali
jatékosok. A masik csapat kapujabol nézve a helyzet ugyanez, csak most a
masik kapus szemsz6gébdl. Az egyik csapat jobbszélséje kizd a masik csapat
balhatvédje ellen, a balszélséje pedig annak jobbhatvédje ellen, és ugyanez
forditva is igaz! A labda pedig akkor z(dul a kapu jobb sarkaba, ha az a kapus
jobb keze feldl torténik, nem pedig a golszerzé jobb laba feldl.

A sztereokémidban is megkulonbodztetink oldalakat és iranyokat
(topicitas), ezeért az ilyenfajta ,térlatas” nagy hasznara van mindenkinek, aki
térkémiai ismereteket kivan szerezni! A sztereokémia is nagyban tdmaszkodik
egyebekben konvencidkra, konvencios rendszerekre, amilyen példaul a
Fischer-féle vagy a Cahn-Ingold-Prelog-féle konvenciok.

3. Feladat: Soroljanak fel minél tébb kiralis és akiralis nyomtatott nagybett
a magyar ABC-bdl, amely a klaviaturan is szerepel!

Megoldas: Akirdlisak az A, B, C, D, E,H,I,M, 0,0, T, U, U, X,V,V, és
W betlik, mert tikoérszimmetrikusak, azaz mindegyikre fektethet6 legalabb egy
tukrozeési szimmetriatengely (és annak tukrozesi sikja), mellyel a betlit két,
onmagaval fedésbe hozhato félre oszthatjuk. A B betl akkor lenne kiralis, ha az
egyik hasa méretben kilénbdzne a masiktol.

Kirdlisak a Q, R, S, P, J, K, L, Z, 0,0, U, U, N, G, F, A, | és E betiik, mert
a tukorkepuk a vizsgalati sikban forgatva (hasonl6éan a Fischer-féle projekcios
képletek esetében hasznélatos szabélyhoz) nem hozhatd teljes mértékben
fedésbe oOnmagukkal! A betlknek természetesen bels§ tukrozési
szimmetriaelemik nincs. Néhanynak van azonban egyszeri forgasi
szimmetriatengelye, mely azonban nem zarja ki a kiralitast. llyen C,
(masodrendl) szimmetriatengelye van példaul az S, a Z és az N betinek,
amelyek egyetlen 360°-os korbefordulas kozben kétszer kertilnek fedésbe
onmagukkal. Egyszer 180°-ndl, egyszer pedig 360-nal. Megjegyzés: a K betl
akiralis lenne, ha mindkét ferde szar egyazon pontban érné el a flggéleges
szarat!

Megoszlas: a kiralis betlk enyhe tobbségben vannak, mert a 35 betlbdl
18 kiralis és csak 17 akiralis.
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4. Feladat: Végezzik el az el6z6 feladat szerinti analizist a székely-magyar
rovasiras ABC-jében is!

od] v
YHAMZ
5] [2] [v] [0

X

Megoldas: Akirdlisak az F, E, E, C, B, Ny, N, kézK, H, Zs, V, U és U, Sz
és S betiik. Az indoklast lasd az eléz6 feladatban. Kirdlisak a Gy, G, D, Cs, A,
A, 0ésO, M, L, Ly végK, J,1ési,Z UésU, T, R, P, O és O betiik. Indoklast
lasd az el6z6 feladatban.

Megoszlas: a kiralis betlk nagyobb tobbségben vannak itt, mint a magyar
ABC-ben, mert itt a 34-bdl 20 kiralis mellett csak 14 akiralis beti talalhato.

5. Feladat: Analizaljak a Louis Pasteur (LOUIS PASTEUR) nevében
szerepld betliket szimmetria illetve aszimmetria szerint!

Megoldas: A név elsé tagjdban az L és az S betik kirélisak, az O, U és |
betlk pedig szimmetrikusak. A masodik tagban a P, S és R betik
aszimmetrikusak, az A, T, E és U betiik pedig akiralisak. Erdekesség, hogy
amint az lathatd, a kés6bb hasznalatba kerult sztereodeszkriptorok (D/L és R/S)
kdzul csak a D hianyzik a névbdél.

Hogyan oszlanak meg a betik a sajat neviinkben?

6. Kérdés: Milyen a megoszlasa szimmetria és aszimmetria szerint a
szintén a klaviataran szereplé egyjegyl szamoknak?

Megoldas: A tiz szamjegybdl csak a 0 és a 8 szimmetrikus, a tébbi (1, 2,
3,4,5, 6,7, 9) kiralis! A kiralis szamok kozott, ellentétben a kiralis betlikkel, egy
sem tartalmaz egyetlen szimmetriaelemet sem!
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7. Feladat: Vegyenek el6 egy csomag magyar kartyat! A kartyak kozott
talalnak ugynevezett képes (személyeket abrazold) lapokat. Ezek érték
szerint ndvekvd sorrendben a szinenkénti alsék, felsék, kiralyok és aszok
(6sszesen 16 kartyalap). Egy-egy ilyen lap két mezdbdl all: van egy alul
és eqy felul elhelyezkedd mez6, mely két mezbén ugyanaz a kép lathato
eltérd iranyultsagokkal. Allapitsak meg, hogy az ezeken a kartyalapokon
szerepl6 két mezd képei egymassal tukorképi viszonyban allnak-e!
Vélaszukat indokoljak meg!

Megoldas: A megnevezett kartyalapokon az als6 és felsé képmezdben
lathato képek egymasnak nem tukorképei. Indoklas: az egyik mezében lathatd
kép a Kartyalap sikjdban a masik mezébe torténé 180°-0s egyszerl
elforgatassal keletkeztethetd. A tukorképi viszony képzéséhez az also és fels6
mezbket elvalasztdé savot (a savot is magaba foglalé és a kartyalapra
merbleges) tukrozési sikot kellene hasznalni. Forgatassal tehat nem, viszont
tukrozéssel elérhetd a tikorképek kialakitasa.

8. Kérdés: Tartalmazhat-e szimmetriaelemet egy kiralis targy vagy
molekula?

Megoldas: Igen, tartalmazhat! Kizard feltétel azonban, ha ez a
szimmetriaelem nem forgasi, hanem tiukrozési szimmetriaelem (GUgynevezett
masodrendl szimmetriaelem: tukorsik, tukrozési vagy inverziés centrum,
forgatasi-tikrozési szimmetriatengely)! A tikrozési szimmetriatengely és a tobbi
masodrendl szimmetriaelem (a ra mer6leges tukrozési sikkal egyutt) ugyanis
két, egymassal fedésbe hozhato félre oszthatja a molekulat vagy targyat, amely
ténnyel a kiralitas (aszimmetria) nem fér 6ssze. Még fontosabb ,hozadéka” a
tukrozeési szimmetriatengely jelenlétének az, hogy az ilyen molekula tikoérképe
biztosan fedésbe hozhat6 énmagaval, tehat a molekula nem lehet kiralis. Ezzel
szemben a forgasi, vagy egyszerl szimmetriatengely jollehet két részre osztja a
molekulat (mely két rész nem tukorképi viszonyban all egyméssal), a molekula
és tukorképe azonban nem hozhaték maradéktalanul fedésbe egymassal, tehat
kiralis!

Legyen példa erre az 1,2-dibrbm-ciklopropan, melynek transz
diasztereomere egyszerl szimmetriatengelyt tartalmaz, ezért kiralis (tukorképe
nem azonos Onmagaval), mig a cisz diasztereomer tukr6zési
szimmetriatengelye és sikja miatt akiralis.

Ca_ Br Br .C,
\ =~ , !v Br ,Br'
Br Br Br
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9. Kérdés: Van-e az akiralis, vagyis szimmetrikus molekulaknak
tukorképe?

Megoldas: Mindennek (tehat mindennek) van tukorképe, igy a
szimmetrikus molekulaknak is. Az aszimmetrikus molekuldk is rendelkeznek
tukorkeépi parral. A molekulak tikorképi parja azonban csak az aszimmetrikus
molekuldk esetében kulonbozik.

10.Feladat: Jeldljék csillaggal a kovetkez6 molekulak aszimmetrikus

szénatomjait!
Chs
H=——OH
CHs H
izopropanol 4-fenil-4-(hidroximetil)- norbornan

piperidin

Megoldas: Az abran lathaté molekuldkban nem talalhaté aszimmetrikus
szénatom! Ennek oka pedig az, hogy a molekulak nem rendelkeznek olyan
szénatommal, amely koral minden szubsztituens (ligandum, atomcsoport)
kilonbdzne egymastél. Masképpen fogalmazva, az abran lathatd molekulak
minden atomja kordl talalhatd legalabb két egyforma szubsztituens! A két
egyforma szubsztituens pedig azt eredményezi, hogy a molekulak nem
aszimmetrikusak, hanem szimmetrikusak.

11.Feladat: Jeloljék csillaggal a kdvetkezd molekulak aszimmetrikus

szénatomjait!
CHs CHg
H+OH CH,OH
N
CH,CHjs H
2-butanol 2-metil-4-fenil- norbornén
-4-(hidroximetil)-
piperidin
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Megoldas: Az el6zb feladatban szerepldé molekulakat kismértékben
modositva lathatjuk itt. A kismértékii modositas azonban lathatéan szikséges
és elegendd volt ahhoz, hogy a harom molekula aszimmetrikussa valjek.
Minden csillaggal jeldlt aszimmetriacentrum korul ugyanis négy kulonb6zd
szubsztituens talalhatd, amely tény biztositja, hogy az aszimmetriacentrum
tukorképe ne legyen maradék nélkul fedésbe hozhatd az eredeti molekulaval (a
norbornén szimmetriasikja miatt nem aszimmetrikus molekula, de két
aszimmetrikus atomja van, melyek egymas tukorképei).

Megjegyzés: Vizsgaljuk meg a kildnbségeket az el6z8 és az alabbi abrak
kozott!

CHs
H—‘*—OH
CH,CHgs *
2-butanol 2-metil-4-fenil- norbornén
-4-(hidroximetil)-
piperidin

12.Feladat: Jel6ljék csillaggal a kovetkez6 molekulak aszimmetrikus
szénatomjait!

CI; H CI; H
norbornén norbornadién  7-klérnorbornadién 7-klérnorbornén
Megoldas: Az aszimmetrikus szénatomokat hordozé norbornént
(biciklo[2.2.1]hept-2-én) norbornadiénné (biciklo[2.2.1]hept-2,5-dién) alakitva
Ujra szimmetrikus molekulat kapunk. A norbornadién 7-klor szarmazéka megint
szimmetrikus, viszont a 7-klornorbornénban mar harom aszimmetrikus

szénatom van. Az aszimmetrikus atomok megtalalasa tehat nem is olyan
egyszer(, mint amilyennek tdnik.

E SN S S N

norbornén norbornadién  7-klérnorbornadién 7-klé6rnorbornén
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13.Feladat: Jeldljék csillaggal a kovetkez6 molekulak aszimmetrikus
szénatomjait!

NH, J—0
O

3-exo-amino-norborn-  2,3-endo-norborn-5-én 2,3-exo-norborn-5-én
5-én-2-exo-karbonsav  dikarbonsav anhidrid epoxid

Megoldas: Az aszimmetrikus szénatomok szama a molekulaelemek
szamanak novekedésével korrelalva né.

*
Aé*/COOH L%O A&O
* NH; (@) i *
Y4
. 7

3-exo-amino-norborn- 2 3-endo-norborn-5-én 2,3-exo-norborn-5-én
5-én-2-exo-karbonsav  dikarbonsav anhidrid epoxid

14.Feladat: A nikotin (Nicotiana tabacum, dohany) és agonistaja, a
muszkarin (Amanita muscaria, légyo6lé galéca) alkaloid tipusu, klasszikus
paraszimpatomimetikumok. Jeloljék csillaggal a molekulak
aszimmetrikus szénatomjait! Hany sztereoizomere lehetséges az
egyiknek és a masiknak? A sztereoizomerek milyen sztereokémiai
viszonyban allnak egymassal?

HO - +N’CHS’
X N | CHzs
| P th, CHs
N CHs [9)
nikotin muszkarin

Megoldas: A nikotinnak egyetlen aszimmetrikus szénatomja van, mig a
muszkarinnak harom is talalhatdo a szerkezetében. Ebbél kdvetkezik, hogy a
nikotin dsszes lehetséges sztereoizomereinek szama 2, mig a muszkariné 8. A
lehetséges sztereoizomerek szaméat a 2" dsszefiiggés alapjan szamoljuk, ahol
n=az aszimmetriacentrumok szama. A mezo-izomerek (lasd a definiciék kdzott)
jelenléte csokkenti a lehetséges sztereoizomerek szamat. E két alkaloid
esetében nem beszélhetink mezo-izomerekrél. A nikotin  mindkét
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sztereoizomere enantiomer (egymasnak tukorképi parjai), mig a muszkarin
szerkezete négy ilyen enantiomer par jelenlétét teszi lehetségessé. A parokon
belil a diasztereomerek enantiomer viszonyban &allnak (egyik a masiknak
tukorképe), vagyis minden aszimmetriacentrumuk ellentétes konfiguraciéju. A
négy par egymasnak (egyik a masik haromnak) diasztereomere, tehat csak
egyetlen aszimmetriacentrumban kilénb6zik a konfiguraciojuk.

HO T

*

NN . | —CHs

| \ . CHg
nikotin muszkarin

15.Kérdés: Egy centralisan aszimmetrikus molekula két sztereoizomerrel
rendelkezik. Lehetnek ezek egymasnak diasztereomerei?

Megoldas: Nem!

16.Kérdeés: Igaz-e vagy hamis az alabbi allitas?
A racematot felépité enantiomerek egyenkeént feltérképezett farmakologiai
tulajdonsagai, hatasai altalaban nem lehetnek azonosak!

Megoldas: lgaz. Vannak azonban kivételek kis szamban, amilyen példaul
a halotan.

17.Kérdés: Igaz-e vagy hamis az alabbi allitas?
Vannak olyan enantiomerek, melyeknek farmakolégiai hatdsai nem
mutatnak klinikai elényt a belbluk allé6 racémhoz képest.

Megoldas: Igaz.

18.Feladat: A labetalol és karvedilol nem szelektiv [3-receptor-blokkolok
(szimpatolitikumok). Blokkoljak (azaz nagyobb kémiai affinitasuknak
koszonhetéen viszonylag hosszu idére elfoglaljak a fiziologias
transzmitter-ligand receptorat és nem engedik kétédni a noradrenalint)
mind az a;-, mind pedig a -receptorokat (nem szelektiv médon a 3; és
3, alcsoportokat is). Jel6ljék csillaggal a molekulak aszimmetrikus
szénatomjait! Hany sztereoizomere lehetséges az egyiknek és a
masiknak? A sztereoizomerek milyen sztereokémiai viszonyban allnak
egymassal? Elvileg lehetséges-e, hogy a farmakoldgiai hatas a
molekulak sztereokémiai tulajdonsagainak kdvetkezmeénye?
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OH H

| Q OW*\/\O J
o g

CONH, H

HO

labetalol karvedilol

Megoldas: A karvedilolnak két enantiomere van, mivel csak egyetlen
aszimmetriacentrumot hordoz. Mindkét enantiomer nem szelektiv mddon
blokkolja a 3;- és [,-receptorokat. Az S-enantiomer az R-enantiomernél jéval
er6sebb R-blokkold, ugyanakkor a-blokkold is. Utdbbi hatast az R-enantiomer
nem mutatja.

A labetalolnak mindésszesen 4 sztereoizomere lehetséges, melyek kozl
kett6 diasztereomer par (egy-egy diasztereomer pedig magaba foglal egy-egy
enantiomer part). Ezek kozil kettd izomerballaszt, mert nem hatasos molekula.
Ez a két izomer egy-egy olyan enantiomer, melyek egymassal nem enantiomer,
hanem diasztereomer viszonyban allnak, azaz az egyik az (S,S)-enantiomer, a
masik pedig az (R,S)-enantiomer. A maradék két enantiomer (melyek
egymassal szintén diasztereomer viszonyban allnak) koézal az (S,R)
egyszerre. A karvedilol a- és R-hatdsa 1:1 aranyunak bizonyult, a labetalolé
pedig 1 a 3-hoz. Ha a f6éhatasok mellé még az egyes sztereoizomerek eltérd
sebességll metabolizacidjanak lehetéségét is figyelembe vesszik, akkor
konnyen belathatd, hogy nem csak elvileg, de gyakorlatilag is lehetséges a
sztereokémia altal meghatarozott farmakoldgiai hatas.

HO . . OH H
\
H 0
/
HO
CONH,
labetalol karvedilol
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A racém karvedilol enantiomerei:

HO H H H OH H

i o X N, £ o X N {

S-karvedilol R-karvedilol

A labetalol sztereoizomerei kdzul az egyik diasztereomer enantiomerei:

H CHs
R

CONH, CONH,

R,S enantiomer S,R enantiomer
A labetalol sztereoizomerei kozil a masik diasztereomer enantiomerei:

HsC H
S

CONH, CONH,
R,R enantiomer S,S enantiomer
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19.Feladat: A benciklan és a pinaverium-bromid a simaizmok gorcsét oldani
képes gyobgyszerek. Jeloljék csillaggal a molekulak aszimmetrikus
szénatomjait! Hany sztereoizomere lehetséges az egyiknek és a
masiknak? A sztereoizomerek milyen sztereokémiai viszonyban allnak

egymassal?
||\|\ o OCHj3
o [ j OCHj
/\/N
o ®
Br° Br
benciklan pinaverium-bromid

Megoldas: A benciklan nem aszimmetrikus molekula, mert szerkezetében
nem talalhatd aszimmetrikus atom. Még az oxigénatomjaval szomszédos
szénatomon is két azonos szubsztituens foglal helyet, ami a cikloheptan
gylrlinek kdszdnheté. Ebbél kovetkez6en a tukorképe megegyezik
(maradéktalanul fedésbe hozhatd) 6nmagaval, tehat sztereoizomerei sem
lehetségesek.

A pinaverium-bromid szerkezetében harom aszimmetrikus szénatom van.
Elvileg a kvaterner nitrogénatomok is lehetnek aszimmetrikusak, de itt ez nem
all fenn, mert a morfolingylrl két azonos szubsztituenst kolcsondz az adott
nitrogénatomnak (tehat nem aszimmetrikus).

OCHs
@)
X . [ j OCHs
/\/N
* O @
Br® Br

pinaverium-bromid

A pinaverium-bromid sztereokémiaja megegyezik a pinan (2,6,6-trimetil-
biciklo[3.1.1]heptan) térkémiajaval, amennyiben a pinaverium aromas-
heterociklusos molekularésze a pinan szubsztituenseként kezelhetd.

H
HsC CHs 0 OCHs
. . [: :] OCHj
* *
. /\/N
* “CHs O ®
pinan pinaverium-bromid
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A pinan meglehetésen rigid (merev) szerkezettel bir6 molekula.
Szerkezetérdl formailag harom gydrG olvashatd le: egy ciklobutan és két
ciklohexan. A gyakorlatban a szerkezet metilénathidalast hordozo trimetil-
ciklohexanként foghat6é fel. A molekula merevsége a metilénhid jelenlétének
kovetkezménye, mely kizardlag cisz konfiguracibban létezhet. A molekula
merevségét mutatja, hogy jelentésebb (a ciklohexanra altalaban jellemz6)
konformécidés mozgasra csak a 3-helyzeti metilén képes. Mivel a transz
athidalasbol szarmaztathaté diasztereomerek jelen esetben nem létképesek,
ezért az Osszes lehetséges 2°=8 sztereoizomer (a pindnnak harom
aszimmetriacentruma van) kozul csak 4 létképes. A négy kozul kettd
diasztereomer az endo/exo sztereodeszkriptorokkal jellemezhetf. Az alabbi
abra szerinti mindkét diasztereomer egy-egy par enantiomert takar, jelent.

H3C CHj
* *
* "CHs3 CHs
endo vagy
exo

pinan
Az endo és exo relativ konfiguracioju diasztereomerek egyenként:

H3C  CHg

pinan endo-forma exo-forma

Végil pedig a diasztereomerek enantiomerei:

endo enantiomerek

248 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg



IX. Hallgatok dnellenérzé feladat- és kérdéssora

exo enantiomerek

A pinaverium molekula a fenti, pinanra megfogalmazott sztereokémiai
megfontolasoknak megfelel.

A pinaverium hatéanyaggal készult gyogyszerek oralis alkalmazas mellett
a gasztroenterdlis traktus simaizmainak gorcsét oldjak vagy akadalyozzak meg.
A pinaverium molekula meggatolja a kalciumionok simaizomsejtekbe valo
bejutasat, igy haszonnal alkalmazzak a kronikus bélgyulladasokbdél szarmazo
fajdalmak és gorcsok kezelésére. Hatdhelyéhez vald kotédéséhez szikséges a
molekula pindn része, annak sztereokémiaja azonban a kotédést nem
befolyasolja. igy a forgalomban levé készitmények mindegyike a
sztereoizomerek (endo/exo) valamilyen aranyu keverékét tartalmazza.

Megjegyzes: ha a metilcsoport a 2-es pozicio helyett a 3-helyen lenne,
akkor az pszeudo-aszimmetriacentrumként lenne értelmezend6. A pinan
esetében azonban ez nem all fenn.

20.Kérdés: Mi a kilbénbség az aszimmetrikus és a szimmetrikus molekulak
tukorkepi parjai kozo6tt?

Megoldas: A szimmetrikus molekuldk (és minden szimmetrikus dolog)
tukorképe 6nmagaval megegyezik. Ez azt jelenti, hogy a kép és tukorképe
egymassal maradéktalanul fedésbe hozhat6. Az aszimmetrikus molekula és
tukorképe egymassal fedésbe nem hozhatéak. Ez azt jelenti, hogy az
aszimmetrikus molekula és tukorképe két onallo és egymastdl kiulonbdzé
entitas, tehat két kuléon molekula. Ennek megfeleléen a tukorkép itt nem egy
virtudlis dolog, hanem a valdésagban is létezik! Csakis igy tud kulonbozni a
masiktol!

21.Kérdés: Milyen sztereokémiai viszonyban 4&llnak egymassal az
aszimmetrikus (kiralis) molekula és tukorképe?

Megoldas: A két molekula egymasnak sztereoizomere, mégpedig
egymassal enantio-sztereoizomer viszonyban allé izomere, réviden egymasnak
enantiomerei. Ez azt jelenti, hogy a két molekula egymésnak tukorképe,
meégpedig olyan tikérképe, mely 6nmagaval fedésbe nem hozhato!
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22.Feladat: Rajzoljak fel a D- és L-glicerinaldehid Fischer féle projekcios
szerkezetét. Kérdés: Miért D és miért L a megadott konfiguracié?

Megoldas: A 19. és 20. szazad forduloja kornyéekén Emil Fischer
sztereokémiai rendszerének megalkotasdhoz ©Onkényesen, mondhatndnk
véletlenszerlien valasztotta ki a szerkezethez a sztereodeszkriptort és forditva.
J6 néhany évtizeddel késdbb, amikor a molekulak valddi (Ugynevezett abszolat)
sikeriilt, mert az 6nkényesen kivalasztott térszerkezet a valdédival megegyezik!
Ez a két molekula valt az ugynevezett relativ konfiguracio meghatarozasahoz
elengedhetetlen vonatkoztatasi alappad. Ezekhez viszonyitottdk késébb az
0sszes cukor (szénhidrat) és a-aminosav térszerkezetét. Ezért is hivjuk relativ
konfiguracibnak (meg azért is, mert altaldban egy adott molekulan beldl
kivalasztott referencia elemhez is viszonyithatunk, lasd a definiciot).

Megjegyzés: A magyar szbhasznalatban a relativ kifejezésnek tobb
ertelmezése is van. Itt a viszonyitasi alaphoz torténé hasonldésag, vagy
eltér6ség a hasznalat alapja. A sztereodeszkriptorként hasznélatos D és L
jelzéseket jelen tananyagban technikai okokbdl a Fischer altal eredetileg
javasolt kisbetli méretl, de nagybetl formatumu jelzések helyett az itt is lathatd
modon hasznaljuk.

H\C//O H\C//O
OH HO
CH,OH CH,OH
D-glicerinaldehid L-glicerinaldehid

23.Kérdeés: A Fischer-féle projekcios képletbdl hogyan adhaté meg az adott
molekula CIP rendszer szerinti konfiguraciéja?
Megoldéas: Legyen itt is a D-glicerinaldehid a példa.

A kérdéses molekula aszimmetriacentrumét kivalasztjuk a Fischer-féle
projekciés  képleten. Amennyire csak lehet, leegyszerisitjuk a
szubsztituenseket formailag, majd megallapitiuk a négy szubsztituens CIP
szerinti rangsorat. A rangsor itt a kdvetkezé: O > C(O,(0O),H) > C(O,H,H) > H.

2
H\C//O CHO CHO
H OH — HAEOH —> 4 HAEOH 1
CH,OH OH OH
3
D-glicerinaldehid egyszerabb CIP rangsor

A rangsorban a legnagyobb szamu (4) szubsztituenst szubsztituens parok
cseréjével az als6é poziciéba hozzuk. Ezt a miiveletet szamos maodon el lehet
végezni, itt most kettdé fog szerepelni az alabbi abrakon. Ne feledjik, hogy
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paratlan szamu csere az eredeti konfiguracid ellenkezéjét eredményezi az
eredetihez képest, paros szamban elvégzett csere pedig az eredetit adja vissza
(flggetlendl az elvégzett cserek szamatdl). Ezt kdvetéen meghatarozzuk, hogy
milyen iranyban (6éramutatd jarasa szerinti vagy ellentétes) jarhaté koril a
szdmozas. Egyetlen csere esetén a rangsor S konfiguraciot mutat, tehat az
eredeti (a D-glicerinaldehid) konfiguracioja: R.

CHO
4 H«i:OH 1 — 4 1 ——>(3 1
OH 2 .

3
CIP rangsor egyszerabb egyszeres csere

A masik megkozelitéesben a paros szamu csere az eredeti térallast adja
vissza, tehat nem Kkell valtoztatni az iranyon. Mindkét Uton (egyszeres és
kétszeres csere) a D-glicerinaldehid konfiguracioja R.

2 2 2
4 1 — 1 4 — 1 3
3 3 4
egyszerdbb elsd csere masodik csere

Megjegyzés: a Fischer-féle projekciébdl valdszinlleg bonyolultabb
megallapitani a CIP szerinti konfiguracidkat, mint a térabrakbal.

24.Feladat: Rajzoljdk le a D- és L-glicerinaldehid molekulakat térabréakkal,
majd adjak meg a CIP rendszerben alkalmazott sztereodeszkriptorokkal
az abszolut konfiguracidkat is. Kérdés: Milyen sztereokémiai viszonyban
allnak egymassal?

Megoldas: A két molekula mind a Fischer-projekciés, mind pedig a
térabrakkal bemutatott szerkezetek alapjan egyetlen aszimmetrikus atomot
hordoz, ugyanakkor egyik a mésiknak (és forditva) tikorképe. Mivel ezek a
tukorképek egymassal fedésbe nem hozhatdé entitasok, ezért tehat
enantiomerei egymasnak. Mint lathatd, ez esetben a D (dexter) és az R
(rectus), valamint az L (laevus) és az S (sinister) sztereodeszkriptorok
egymasnak megfelelnek.
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H\C//O H\C//O
* OH HO‘{ *
CH,OH CH,OH
D-glicerinaldehid L-glicerinaldehid

A Fischer-féle projekci6 sikabrai

A térabrak Fischer-projekciés abrakbdl torténd készitése soran a
kovetkezd lépéseket kovetjuk. Els6ként lerajzoljuk a pillangoszeri képleteket a
szaggatott és vastagitott kotések alkalmazasaval az aszimmetrikus atom korul.
Ennek soran szaggatott kotéssé valnak a flgglleges, vastagitotta pedig a
vizszintes kotések. Az ellentétes folyamatot lasd az V.1 fejezetben.

H\g//o H\C_Z//O
H=——OH HO——H
CH,OH CH,OH
D-glicerinaldehid L-glicerinaldehid

A ,pillango” (butterfly) alkat

Masodik |épésben pedig a molekulakat mintegy két labrél harom labra
allitjuk a képzeletbeli asztalon, amint azt a molekulamodellekkel szokasos.
Ezutan a molekulak pozicioja valtoztathatd a fuggbleges kotés koruli jobbra
illetve balra torténd forgatassal, vagy pedig masik ,haromlabu” helyzetbe
allitassal. llyen ,haromlabd” helyzet egyetlen enantiomer esetében, a
tetrahedralis alkatnak megfelel6en, 6sszesen négy van, mely négy helyzet a
fuggbleges kotés koruli forgatassal szamos kuldnb6zd pozicidba allithato.
Ezekrdl mar csak egyszerien le kell olvasni a megfelel6 CIP konfiguraciot.

CHO CHO
* * " H
\'""CH,OH
H OH 2 HOH,C OH
R konfiguraciéju S konfiguréacioja
enantiomer enantiomer

Az aszimmetriacentrum jelzése csillaggal és a konfiguréaciés
deszkriptorok

Megjegyzes: A szénhidratok korében a D relativ konfiguracionak a CIP
szerinti konvencié R jeldlése, mig az L sornak az S jel6lés felel meg, tehat a
Fischer és a Cahn-Ingold-Prelog konvenciéos rendszerek egymassal
kompatibilis egyuttest képeznek. Kivételt csak a kenet vagy nitrogént is
tartalmaz6 szarmazékok képezhetnek. Napjaink friss eredményeinek kozlése
soran inkabb a CIP szerinti jeloléseket hasznalja a szakirodalom, de a
klasszikus D és L jeldlések is széles kdrben hasznalatban vannak.
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25.Feladat: Valasszak ki az azonos enantiomereket!

CHO CH,OH CHO OH

\""H \"H e\ 'OH )\H
HOH,C™ N1 OHC™ N1 HOH,C HOH,C

1 2 3 4

Az itt lathaté négy szerkezet kdzll harom ugyanazt az egyetlen
enantiomert abrazolja. Melyik az a harom?

Megoldas: Az 1 glicerinaldehid az S (L) konfiguracios sorba tartozik, a 2-4
pedig az R (D) sorba. Az 1-bdl tehat egy par cserével juthatunk a 2-, 3- vagy 4-
be. Azt is mondhatjuk, hogy megfelel6 térbeli elforgatas utan 1-nek a masik
harom dnmagéaval fedésbe nem hozhato tikorképe, mig 2, 3 és 4 egymassal
fedésbe hozhat6 és nem tikorképei egymasnak.

26.Feladat: Rajzoljdk le a tejsav két enantiomerét a Fischer féle
projekcibban. Kérdés: Miért D és miért L a megadott relativ
konfiguracio?

Megoldas: A Fischer-féle konvencidés szabalyoknak megfeleléen a
projekciés abrakon mindig a legmagasabb oxidacios allapotban talalhato
széntdl legtavolabbi aszimmetrikus atom konfiguraciéjat vizsgaljuk, majd
hasonlitjuk a D- illetve L-glicerinaldehid aszimmetrikus szénatomjahoz, annak
jobb illetve bal oldalan elhelyezkeddé hidroxilcsoport helyzetéhez. A
glicerinaldehid legmagasabban oxidalt szénatomja az aldehid szén (oxidacios
szdma: +1). A tejsav esetében ez az atom a karboxil szén, melynek oxidaciés
szama +3. Ezzel az atommal éppen szomszédos az ettél legtavolabbi
aszimmetrikus szénatom, az alkoholos szén. Amennyiben a projektiv abran az
utobbi szénatomon talalhaté hidroxil helyzete a D-glicerinaldehidével egyezik
meg, akkor a tejsav a D-tejsav, ha pedig az L-glicerinaldehidével, akkor L-
tejsav.

COOH COOH
* }—OH HO‘{ *
CHs CHs
D-tejsav L-tejsav

A Fischer-féle projekci6 sikabréi
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27.Feladat: Rajzolijak le a tejsavhoz, mint a-hidroxisavhoz kozeli
sztereokémiaval rendelkez6 a-aminosav, az alanin Fischer projekcios
képleteit. Jeldljék a megfeleld glicerinaldehidre vonatkoztatott relativ
konfiguracidkat a két enantiomerben! Itt alanin = a-alanin!

Megoldas: Az alanin legmagasabb oxidacids szamu szénatomja a
karboxil szén (+3). Ettél a legtavolabbi aszimmetrikus szénatom a szomszédos,
mely az aminocsoportot is hordozza. Ennek az aminocsoportnak két kilonb6zé
sztereokémiai helyzete lehet a molekulan belil, melyek visszavezethetéek a D-
és L-glicerinaldehid aszimmetrikus atomjan talalhaté hidroxilcsoport két eltéré
téralldsara.

COOH COOH
« F—NH, H,N— «
CH3 CH3
D-alanin L-alanin

A Fischer-féle projekci6 sikabrai

28.Feladat: Alakitsdk at a tejsav enantiomerek képleteit a Fischer-féle
projekcidbdl a CIP szerinti abrdzolasmaodbal!

Megoldas: A projekcidos képletekbdl elébb képezzik a pillangdszeri
.Kétlabu”, majd térbeli forgatassal a képzeletbeli fellleten stabilan &llé
-haromlabu” (harom labon allo) forméakat.

COOH COOH
H=——OH HO——H
CHj CHj
D-tejsav L-tejsav

COOH COCH

* * | H

\""CH "
H oH 3 H3C OH

sz

enantiomer

s

enantiomer

igy lesz a , pillangd” modell harom labon allo stabil szerkezet
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Ugyanez az abra mas elrendezésben, de ugyanazokkal az
enantiomerekkel:

O o)
%OH HO)KS(
H OH HO H

Még egy variacio:

YCOOH YCOOH

H OH HO H
R konfiguracioju S konfiguréacioju
enantiomer enantiomer

Az R és S konfiguracioja enantiomerek mas szemszoégbdl

Megjegyzés: Az enantiomerek tikorképiségének megallapitdsara mind a
Fischer-féle projekcios, mind pedig a CIP rendszernek megfelel6 térabrak
alkalmasak. Az enantiomerek egymassal valo fedésbe hozhatésaga (vagy nem
hozhatésaga) vizsgalata kérdésében a ketté kulénbdzik, amennyiben a
projektiv képletek esetében kizardlag a sikban torténd forgatas megengedett,
mig a térabraknal a sikbdl vald virtualis kiemelés is hiba nélkil alkalmazhato.
Masképpen leirva, a projekciés abrak sikbdl toérténd virtualis kiemelése
térkémiai tévutra visz, ezért nem érvényes mivelet!

29.Feladat: Konvertaljak a tejsavhoz hasonléan az a-alanint is projektivbél
térkémiai abrazolasmaodba!

Megoldas: Elsé Iépésben pillangdszeri képlet készll.

COOH COOH
H——NH, HN——H
C=:H3 éHs
D-alanin L-alanin

A ,pillango” (butterfly) téralkat
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Ezt kdvetben pedig az enantiomerek térabrakkal.

»R/COOH ?COOH

H NH H,N H

sz

Vagy: az alabbi valtozatban jobban latszik a tikorképiség.

O o)
R
%OH HO)K___.S(
H NHz H,N H

Az R és S konfiguracioja enantiomerek mas szemszoégbdl

30.Feladat: Konvertaljak most a szerint!

Megoldas:
@) @)
HO%OH HOJK;(\OH
H  NH HN H
R konfiguréaciéju S konfiguracioja
enantiomer enantiomer

Az L deszkriptor ez esetben megfelel az S konfiguracidonak, a D pedig
az R-nek.

Megjegyzés: A Fischer-féle projekcidés rendszer és a CIP konvencids
szisztéma az a-aminosavak esetében is interkonvertibilis, kivéve a ciszteint és
szarmazeékait, ahol ez a kénatom megjelenése miatt forditott.

©) o)
H NH HN H
S konfiguracioju R konfiguracioju
D-cisztein L-cisztein

A cisztein esetében nem korrelédl az R a D-hez, valamint az S az L-hez.
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31.Feladat: Rajzoljak le az eritr6z és tred0z sztereoizomereket a Fischer
projekciés rendszert alkalmazva. Kérdés: Hogyan allapitjdk meg, hogy
melyik enantiomer tartozik a D illetve L relativ konfiguracios sorba?

Megoldas: Az eritr6z és a tredz tetr6zok két aszimmetrikus szénatommal.
A két aszimmetriacentrum egymassal szomszédosan helyezkedik el a
molekuldkban a 2 illetve 3 szénatomokon.

CHO CHO
* OH * OH
* OH HO *
CH,OH CH,OH
eritré6z tre6z

Az eritr6z és tre0z egy-egy enantiomerének aszimmetriacentrumai

A fenti két abrabdl is szembedtl, hogy a két aszimmetriacentrum
konfiguraciéja egyméashoz képest Kkétféle lehet. Az egyikben a két
aszimmetrikus szénhez kapcsoldédo hidroxilcsoport a szénlanc egyazon oldalan,
a masikban két kilénbdz6 oldalan helyezkedik el. Az is nyilvanvalo, hogy a fenti
kettd sztereoizomer nem tukdrképe egymasnak, ugyanakkor sztereokémiailag
két vegyuletrél van sz6. Ezek tehat egymasnak diasztereomerei!

Az dsszes lehetséges sztereoizomer szama 22, azaz 4. Ebbd| kdvetkezik,
hogy a fenti kettének van két (egy-egy) tukorképe. Ezt lathatjuk az alabbi két
képletben.

CHO CHO
HO * HO *
HO * * OH
CH,OH CH,OH
eritroz tre6z

Az eritr6z és tre6z masik két enantiomerének aszimmetriacentrumai

A fenti két abrat az alabbiakban dsszefoglalva lathatjuk most a négy
enantiomert. Fontos, hogy az enantiomereket a projekcios sikban forgatva nem
talalunk fed6 allast, tehat valéban enantiomerek. Az egymassal nem tukorképi
relacioban 1évé molekulak pedig a diasztereomerek. Masképpen fogalmazva,
az eritr6z enantiomerei a D- és L-eritr0z, a tre0z enantiomerek pedig a D- és L-
tre6zok. Az eritroz és tre6z barmelyik enantiomere pedig a masik két
enantiomernek diasztereoizomere, vagyis az eritr0z a tre6znak diasztereomere.
Osszefoglaléan elmondhaté és leirhatd, hogy a diasztereomer parnak
(eritroznak és tredznak) egyenként egy par, azaz 6sszesen négy enantiomere
van.
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A D és L relativ konfiguraciok megadasara itt is a megfelel6 glicerinaldehid

V4

allapotu szénatomjatol legtavolabb elhelyezkedd aszimmetrikus szénatomjanak

konfiguraciéjaval. Jelesul az aldehid széntdl tavolabbi (3-as szén)
aszimmetrikus szénatom konfiguracioja a mérvado!

CHO CHO CHO CHO
« IR-OH HO-S{ « HO-S{ « « B—OH
* OH HO * * OH HO *
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
D-eritroz L-eritréz D-tre6z L-tredz
eritréz tre6z

Megjegyzés: Diasztereomerei csak egynél tobb aszimmetrikus atomot
hordozé molekulanak lehetnek. Az egy aszimmetrikus atomot vagy tengelyt
tartalmazo szerkezetnek csak enantiomerei (kett6, parban) vannak. A ketténél
tobb aszimmetrikus atommal bir6 molekula diasztereomereinek szama is tobb
ketténél! Kivételt csak az olyan merev (athidalt) szerkezetek képeznek, mint a
tropan és szarmazékai!

32.Feladat: Konvertaljak az eritr6z és tre0z sztereoizomereket a Fischer-
féle projekciésbdl a CIP rendszer szerinti abrazolasba! Kérdés: Mely
sztereoizomerek vannak enantiomer és melyek diasztereomer
viszonyban?

Megoldas: Jelen esetben is, mint korabban, a konvertalashoz el&szor
.Kiszabaditjuk” a molekulakat a Fischer-féle projekcidbdl a ,pillangd”-szeri
alakzatokba. Ehhez tudnunk kell, hogy a vizszintes kotések magunk felé
mutatnak a térben, a fuggdlegesek pedig télink tavoloddéan helyezkednek el.

CHO CHO CHO CHO
H—r—OH H—r—OH H OH H=——=OH
H——OH HO——H HIE OH HO=——H

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

D-eritr6z L-tre6z D-eritr6z L-tre6z

A D- és L- eritr6z és tredz diasztereomerek , pillang6” alkatai

Jol figyeljiuk meg, hogy a két sztereogén centrum kozott talalhatd kotés a
papir sikjaban marad, hiszen azt nagyon nehéz lenne télink tavoloddan
abrazolni, mikézben a szomszédos két fliggbleges kotés is hasonldan kell, hogy
elhelyezkedjen! Ennek a nehézségnek a kikliszoboélésére altalaban agy jarunk
el, hogy a leghosszabb szénlancot cikk-cakkban abrdzolva az abrézolas sikjaba
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helyezzik, a szubsztituenseket pedig a szemlél6hoz kozeli, illetve tavoli
térallasba pozicionaljuk. Mas szavakkal: el6bb a kialakitott ,pillang6t” (a teljes
molekulat) a két aszimmetrikus szénatom kdzo6tt hizodo kotést, mint tengelyt
alkalmazva kilencven fokkal elforditjuk. Ezt kovetéen a 2 és 3 szénatomok
kozotti szabad rotaciét kihasznalva csak a 3 szenet forgatjuk el kétszer 120
fokkal. Ez lathato el6bb az eritr6z, majd a tre6z példajan.

CHO
H=—B=OH
H=—E<0H

CH,OH

A D-eritr0z atalakitasa Fischer-féle projekciobol térszerii abrazolasba
Jol jegyezzik meg, hogy mindekdzben az aszimmetriacentrumok

konfiguraciéja nem valtozik, a helyes kdvetkeztetések levonasa érdekében nem
is valtozhat!

CHO

Az L-tre0z atalakitasa Fischer-féle projekcidbdl térszerii abrazolasba

A Fischer projekcioval ellentétben a szerkezeteket minden tovabbi nélkul
.Kiemelhetjuk” a sikbodl, ellendrizhetjik a feddallasok Iétét vagy nemiétét. Az
enantiomerek azok, amelyek tukdrképi viszonyban vannak egymassal, de
fedésbe nem hozhatdk a tlukorképukkel. Diasztereomerek azok, melyek nem
allnak tukorképi relacioban egymassal. llyen &brazoldsmodban nem
alkalmazzuk a D és L deszkriptorokat! Itt az R és S jeldléseket kell hasznélni
egyenként, minden centrum konfiguracioja esetében. Jél jegyezzik meg, hogy
az R konfiguracionak tikorképe az S és forditva. Hasonlitsuk 6ssze a Fischer
projekcids abrakat az itt lathat6é szerkezetekkel!

Példa a diasztereomerekre: ezeknél az abrazolasmaddoknal a leghosszabb
szénlanc mar nem fluggélegesen, hanem vizszintesen lathaté a molekulakban.
Ett6l természetesen a molekula ugyanaz marad!

H

HO_ H HO_ .H
H {R H {8
VR, O P e
H H OH H HO H
2R,3R-eritr6z 2S,3R-tre6z

A két diasztereomer egy-egy enantiomere
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Alabb talalhatok az eritr6z és tredz enantiomerek:

2R,3R-eritr6z 2S,3S-eritroz 2S,3R-tredz 2R,3S-treéz

N J \ J
Y Y

eritroz tregz

A két diasztereomer két-két enantiomere

Megjegyzés: A Fischer projekciéban uagy tlnik, nehezebb a valés
térszerkezet elképzelése, megallapitasa. Ez azonban személyenként valtozé
lehet attél fliggben, hogy kinek-kinek milyen egyéni adottsagai €s jartassaga
van.

33.Feladat: Rajzoljak le az alabbi efedrin sztereoizomerek Fischer-féle
projekcids képleteit! Valasszak ki és jeloljék az eritro és treo relativ
konfiguraciés sztereodeszkriptoroknak megfelelé6 médosulataikat!

1R,2R-pszeudoefedrin 1S,2S-pszeudoefedrin

Az efedrin diasztereomerek és enantiomereik

Megoldas: Az 1R,2S-efedrin levorotator természetes enantiomere
bizonyos Ephedra fajoknak. Szimpatomimetikus és pszichostimulans hatasa
vérnyomas emelkedéssel jarhat alkalmazasa soran. Kémiailag 1,2-aminoakohol
tipust vegyilet, melynek két aszimmetrikus atomja van, tehat négy
sztereoizomere lehetséges, melyek kozul négy enantiomer viszonyban van
egymassal, egy-egy tukorképi par pedig a masik tikorképi par diasztereomere.
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Sztereokémidja az eritr6z-tredz analdgiaval jellemezhetd, tehat az abszolut
konfiguracidk mellett relativ konfiguracidval is leirhatdk sztereokémiai viszonyai.

A relativ konfiguracidok vizsgalatahoz nélkulozhetetlenek a Fischer-féle
projekciés szerkezetek. Ezek lerajzolasa szikségessé teszi a leghosszabb
szénlanc kivalasztasat a molekulaban. Ebben az esetben ez egy fenil-
szubsztitualt n-propilcsoport. A kdvetkezd 1épésben megallapitjuk, hogy melyik
terminalis szénatomnak magasabb az oxidacios szama, mert ez kerul a
Fischer-féle projekcios képlet fels6 (északi) részére, a masik pedig alulra
(délre). A metilcsoport szene —3, mig a fenilcsoporté 0 oxidaciés szamu, ezért a
kovetkezd elrendezéssel kell lerajzolnunk a képleteket Fischer szerint: a
fenilcsoportot virtudlisan megragadva azt a papir felsé részére ,huzzuk”, a
propilcsoport metiljét pedig alulra helyezzik. Kézben a hidroxi- és metilamino-
csoportokat a szabad rotacié révén olyan helyzetbe forditjuk, hogy azok fentrél
nézve vizszintes pozicibban hozzank kodzelebb helyezkedjenek el. Ebben az
allasban aztan egyszerien leképezzuk 6ket a papirra.

& &

N N
HO——H H——OH
HzCHN——H H——NHCH3

CHs CHs
1R,2S-efedrin 1S,2R-efedrin

Az eritro-efedrin enantiomerei

Azt talaljuk tehat, hogy a (-)-1R,2S-efedrin [az L-(-)-efedrin] és
dextrorotator enantiomere [a D-(+)-efedrin] az eritro diasztereomer part alkotja,
ami a relativ konfiguracidjukbol fakad. Amennyiben hasonlé médon elkészitjuk
a pszeudoefedrinek Fischer-féle projekcios szerkezeteit, akkor azt talaljuk, hogy
azok a treo diasztereomer enantiomerei. A pszeudoefedrineknek
természetesen semmi kdze a pszeudo-aszimmetriacentrumhoz!

= =
X | X |
HO——H H——OH
H——NHCH; HzCHN——H
CHs CHj
1R,2R-pszeudoefedrin 1S,2S-pszeudoefedrin

A pszeudoefedrinnek semmi kéze a pszeudokiralitashoz!
Ezek a treo-efedrin enantiomerei.
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A pszeudoefedrin enantiomerek sztereokémigjuk miatt az efedrinekhez
képest elhanyagolhaté szimpatomimetikus hatastak, ezért nem alkalmazzak
O6ket a gyogyszerkészitésben. A balra forgaté efedrin, a (-)-(1R,2S)-2-
metilamino-1-fenilpropan-1-ol a leghatékonyabb a négy sztereoizomer kozul
(sztereoizomer diszkriminacié a homokiralitas talajan!), melynek hidroklorid séja
hivatalos a gyogyszerkonyvekben. Szintén a sztereokémidja okozza az
adrenalinnal sokkal hosszabb hatasat is annak kdszénhetéen, hogy lassubb az
enzimatikus biodegradéacibja. A jobbra forgatd optikai izomer gyengébb hatasu,
ezért nem is hivatalos készitmény. Hivatalos viszont a racém anyag, mellyel a
levorotator enantiomer helyettesithetd. Ezért fordulhat el6, hogy a gyogyszerész
bar Ephedrini hydrochloridum szubsztanciat rendel, mégsem biztosan a balra
forgatd készitményt kapja, hanem a racematot Ephedrini racemici
hydrochloridum néven. Utdbbi nem mas, mint az optikailag inaktiv (£)-(1R,2S)-
2-metilamino-1-fenilpropan-1-ol vegyilet so6savsoOja. Két masik balra forgatd
efedrin is hivatalos még a magyar gyogyszerkényvben. Csak a teljesség
kedvéeért: Ephedrini anhydricum és Ephedrini hemihydricum (a vizmentes és a
fél kristalyvizzel rendelkezd készitmény).

34.Kérdés: Jellemezhetbek-e az eritro-treo relativ sztereodeszkriptorokkal a
bork&sav sztereoizomerei?

Megoldas: Természetesen igen! Amint lathaté az aldbbi abran is az
optikailag inaktiv forma az eritro diasztereomer, az optikailag aktiv pedig a treo
diasztereomer enantiomer pérja. A bonyodalmat csak az okozza, hogy (mint azt
kordbban mér lathattuk), a mezo-bork&sav akiralis, igy azutan a treo modosulat
csak egyetlen vegylletet jelent. A mezo-formak definiciojat lasd ott.

O%/OH O\/OH O§/OH O%/OH
R
HO—>-H H—S 0K H——OH HO—=H
S ., 7= R S R
H—=—OH HO——H H——0OH HO——H
NS X NS
HO™ Yo HO o HO™ o HO™ Yo

D-(-)-borkdsav  L-(+)-bork@sav |
Y mezo-borkdsav
racém bork&sav (sz6l6sav)

A borkésavak és sztereodeszkriptoraik
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35.Feladat: Rajzoljak le a kléramfenikol eritro és treo diasztereomereit
valamint azok enantiomereit a Fischer-féle projekcidos képletek
segitsegeével!

Megoldas: A kléramfenikol egy széles spektrumd antibiotikum (eléggé
kedvezétlen mellékhatasprofillal), melyet elébb a Streptomyces venezuelae
nevll gombabdl izolaltak, késébb azonban szintetikusan kezdték gyartani. Két
aszimmetrikus szénatomja révén négy szeteroizomere lehetséges, melyek
kozul azonban csak egy hatékony a baktériumok ellen: az 1R,2R-enantiomer.
Ez az enantiomer diszkriminacio az 1R,2R-enantiomer és a baktériumok
peptidszintéziséhez nélkulozhetetlen peptidil-transzferdz kémiai és biologiai
sztereokémiajanak koszonheté. A kivalaszthato leghosszabb szénlanc itt is egy
propan, méghozza egy fenilpropanol vazrész. A fenilcsoport szene itt is (az
efedrinnél latottakhoz hasonldéan) magasabb oxidaltsagu, mint a hidroximetil-
csoporté. Az izomerek Fischer szerinti projektiv képlete ennek megfeleléen az
alabbiakban lathat6. A hatékony 1R,2R-enantiomer a treo diasztereomer egyik
enantiomere. A szintetikus anyag aszimmetrikus szintézissel készil, csak ez az
enantiomer hivatalos a gyogyszerkonyvekben is.

NO, NO,

S S
HO——H . O H—OH
H—IR NHCCHCI, Cl,HCCHN—-H

CH,OH CHs
1R,2R-kl6ramfenikol 1S,2S-kléramfenikol

A kléramfenikol treo diasztereomerének enantiomerei

NO, NO,
) )
NN NN
H——OH O O HO——H
H——NH---CCHCI2 CIZHCC---HN H
CH,OH CHg3
1S,2R-Kléramfenikol 1R,2S-Kléramfenikol

A kl6éramfenikol eritro diasztereomerének enantiomerei
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36.Feladat: Jeloljek az aszimmetrikus szénatomokat az alabbi molekulakon!
Adjak meg az abszolut konfiguracidkat a megfelelé sztereodeszkriptorok
alkalmazaséaval!

CH3—N CH3;—N
OH
O O
benzatropin ]
O
atropin
OH

/
O

szkopolamin

Mely pontokon aszimmetrikusak ezek a molekulak?

Megoldas: Az aszimmetriacentrumok az alabbi abrakon a csillaggal
megjeldlt atomokon helyezkednek el. Az ilyen atomokat (melyek
aszimmetrikusak és ezért sztereogének, tehat sztereoizomerek
keletkezését, kialakulasat teszik lehetévé) a kémiai szerkezetekben
csillaggal jel6ljuk meg. llyen atom nem kizardlag szén lehet! Aszimmetrikus
lehet még nitrogén, kén és foszfor atom is.

CH;—N CH3z;—N
* *
* *
* OH
o) %
benzatropin /
O
atropin
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OH

szkopolamin

Az aszimmetriacentrumokat csillaggal jeldljuk

Az atropin paraszimpatolitikus hatasu alkaloid, melyet és szarmazékait
leginkdbb a Solanaceae csalddba tartozé fajok tartalomanyagai kozott
taldlhatunk. Az atropin tropan vazas alkaloid, melynek heterociklusos
vazrésze a tropan. A tropanvazrol harom gylrls alkotéelem jelenléte
olvashato le, nevezetesen cikloheptan, pirrolidin és piperidin. Az e harom
gylra virtudlis 6sszerakasa réven kapott tropannak a IUPAC szerinti normal
biciklo-szdmozasa van. A szamozas szerinti 1 és 5 helyzetben elhelyezkedd
szénatomok aszimmetrikusak (sztereogének).

7 1 2
HZC—CH—C|:H2 e
3
8NH—CHj C|2H2 *
4
H,C—CH CH, *
6 5
A tropan

Ez a sztereogenitas azonban a tropan konforméciés és konfiguraciés
mozgasképtelenségére visszavezethetéen jelentésen korlatozott a jelen
esetben. A két aszimmetriacentrum ugyanis nem teszi lehetévé négy
sztereoizomer kialakulasat. Csak egyetlen diasztereomer képzddhet,
melynek az alabbi két enantiomere lenne lehetséges. A feltételes mdd
hasznalatdanak oka, hogy a tropan és tukorképe egymasba illeszthetd
(fedésbe hozhatd), tehat akiralis molekula.

A tropén és tukorképe

HSC\

> nem enantiomerek!
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Osszességében elmondhatd tehat, hogy a tropan a két aszimmetrikus
szénatom jelenléte ellenére egyetlen kémiai entitds (egyetlen vegyilet).
Ennek a vegyiletnek a 3-hidroxi-szarmazéka a tropin €s a pszeudotropin.
Ez a két utobbi hidroxivegyllet egyméasnak sztereocizomere abban a
tekintetben, hogy az —OH csoport sztereokémidja mas a kettében. A tropin
azt endo relativ térallasban, mig a pszeudotropin exo relativ térallasban
hordozza a tropanvazhoz képest. Ugy is fogalmazhatunk, hogy a tropin a
hidroxilcsoportot axialis térallasban, mig a pszeudotropin azt ekvatorialis
térallasban tartalmazza a piperidingy(ri szék konformacidjaban. A tropin és
pszeudotropin sztereokémiai érdekessége, hogy ez a két helyzet a tropan
konformacios merevsége (rigiditasa) altal rogzitett, tehat nincsen lehetéség
az axialis és ekvatoridlis térallasok  gyUrGatfordulasok  altali
interkonverzidjara (mint ahogyan az szabadon torténik a szubsztitualt
cikloalkanok és heterocikloalkanok korében). Az a tény is érdekes, hogy mig
a Solanaceae alkaloidok mindegyike tropin-szarmazéek, addig a kokain a
pszeudotropin szarmazéka, mely tény megalapozza az atropin és
szarmazeékai, valamint a kokain kozotti sztereokémiai és farmakologiai
kilénbségeket is.

CHg CHs
N N

axHO axH
tropin pszeudotropin

A kad konformerben a fenti szék konformerek axialis szubsztituensei
ekvatorialisak lennének!

A tropin tehdt a tropan alkoholszarmazéka, melyet az atropin esetében
tropasav észterez. Az oldallancban helyet foglalé aszimmetrikus szénatom
(a hidroximetil-csoport altal szubsztitualt benzil-metilén funkcié, mely
tulajdonképpen egy fenilecetsav molekula része) révén az atropin racemat.
Bioszintézise soran aszimmetrikus reakcibban egyetlen enantiomer
képzbdik, amit L-hioszciaminnak nevezink. Az L-hioszciamin abszolat
konfiguracidja a tropasavas molekularészben S, optikailag pedig levorotator.
Kordbban a racém vegyilletet d,l-hioszciaminnak is nevezték
(d=dextrorotator, I=levorotator). Ma mar a d, sztereodeszkriptorok
alkalmazasat kerdljuk, mivel sok esetben félrevezet6 lehet a hasznalatuk a
D/L jelolések mellett. Az el6bbi par optikai izomériat jeldlt, az utdbbi pedig a
Fischer-féle relativ konfiguraciok megadasara szolgal.
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o OH HO o
R

L-hioszciamin D-hioszciamin

Mitél racém az atropin?

A bioszintézis soran képz8dé6 L-hioszciamin enantiomer lassan, de biztosan
racemizaldédik (racemizicié=az egyik enantiomer masikba torténd
atalakulasa) a noévényi alapanyagokbdl torténd izolacié soran. Erre az
aszimmetriacentrummal  szomszédos, a-poziciébeli  karbonilcsoport
szolgaltatja a lehetéséget az alabbi abra szerint. Az izolalasra alkalmazott
oldatokban az L-hioszciamin enolizalédik, mely enolbdl egyenlé eséllyel
képz&dik mind az egyik, mind a masik enantiomer. Ez a folyamat az oka
annak, hogy a gyogyszerkdonyvekben hivatalos készitmények racém
vegyuletek, kivéve a hioszcint €s hioszciamint. A gyégyszerkdnyvek a racém
hioszciamint nevezik manapsag atropinnak.

Vegyluk észre, hogy a kdzépen elhelyezkedd atmeneti termék kettés kotése
a Z geometriai izomernek felel meg!

CH3;—N R CHz;—N R CH;—N R
S /ﬁ \‘ S /ﬁ \‘ OH S
r _/OH r
(0] L — O, —
[S
(0] HO
L-hioszciamin D-hioszciamin

Az atropin képzddése racemizacioé soran

A sztereodeszkriptorok alkalmazasa az alabbiak szerint torténik a
vegyuletek esetében. A tropan szamozasnak megfelel6 1 és 5 poziciok
szénatomjai aszimmetrikusak és egymasnak tukorképei. A megfeleld
konfiguraciék az atropinban és szarmazékaiban tehat 1R és 5S. A 3-as
szénatom pszeudoaszimmetrikus (lasd a pszeudo-aszimmetriacentrum
fogalmat a definiciok kozo6tt) atom, aminek konfiguracioja 3r, mivel a CIP
konvencios rendszerben az R konfiguraciéju enantiomernek magasabb
rangja van, mint az S konfiguracidjunak. Az oldallanci aszimmetriacentrum
nem enantiomeregységes, hanem racém. Ennél fogva az atropin racionalis
neve a gyogyszerkonyv szerint [(1R,3r,5S)-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-
3-il]-[(2R,S)-3-hidroxi-2-fenilpropanoét]. A  benzatropin  molekula az
atropinnal 6sszevetve nem aszimmetrikus, mert megegyezik a ttikorképével.
Mas szavakkal azért nem kirdlis, mert nem hordoz oldallanci
aszimmetriacentrumot. A szkopolaminban az epoxid molekularész az
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atropinhoz képest éppen az ellenkezdjére valtoztatja az
aszimmetriacentrumok, igy a pszeudo-aszimmetriacentrum konfiguraciéjat is
az atropinhoz képest.

CHz—N__ g CH;—N__
S S
.
OH
O *
benzatropin
O
atropin
OH

szkopolamin

A benzatropin, az atropin és a szkopolamin a sztereodeszkriptorokkal

37.Feladat: Jeloljék meg az aszimmetrikus szénatomokat az alabbi
molekuldkban! Adjdk meg az aszimmetrikus atom(ok) CIP konvencié
szerinti konfiguracigjat is!

Cl

c HH HH c

BDKP DECP

Aszimmetrikus vagy szimmetrikus a BDKP és DECP molekula?

Megoldas: A BDKP molekuldban nincsen aszimmetrikus atom, mig a
DECP molekula ciklopropil gylrijén a CH-csoportban elhelyezked6 szénatom
sztereogeén, ezt lehet a szabalyok szerint csillaggal kitiintetni!

Cl Cl Cl?//*q
c HH HH c cr wH-JmCl

Cl
BDKP DECP

Ha aszimmetrikus, akkor hol?
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“ sz

egyszer! A CIP konvencié szerinti rangsor megallapitasa soran a hidrogén
biztosan a 4-es szamot kapja (legalacsonyabb rang). Az 1l-es szamot a
ciklopropan gy(riben két klératomot hordozé szénatom kapja. A 2-es és 3-as
rangszam kiosztasanal a szabaly az, hogy gy(ris vegyuleteknél vissza kell
térni a kiindulasi atomhoz és azt elérve azt duplikdtumnak kell tekinteni, tehat a
rangsorban a 2. a ciklopropan metiléncsoportja, a 3. pedig 3,3-dikloretil-csoport.
Az aszimmetriacentrum konfiguracioja tehat R.

3
Cl . 7/ ..... R
B S
Cl Cl
DECP DECP

A CIP szerinti rangsor és az abbdl kovetkezd konfiguracié

38.Feladat: Jeldljék meg az aszimmetrikus szénatomokat az alabbi
molekulakban! Adjak meg az aszimmetrikus atom(ok) CIP konvencio
szerinti  konfiguréacigjat is! Adjak meg a kettés kotések
sztereodeszkriptorait!

A molekula 6sszetett sztereokémiaja

Megoldas: A vegyllet egyetlen aszimmetrikus atomja a hidroxilcsoportot
hordoz6 szénatom, mivel ez minden ilyen feltételnek megfelel (feltételek: négy
killonbdzd szubsztituense van, nem tartalmaz tilkrézési szimmetriaelemet, sp*-
hibridizalt szénatom). Emiatt ebben az esetben a csillagot a molekula egyetlen
alkoholos szénatomja érdemelte Ki!
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A molekula aszimmetrikus

Az aszimmetriacentrum CIP konvencios rendszerbeli konfiguracidjat
ismételten nehezebb megallapitani! Ehhez el6bb el kell donteniink, hogy milyen
konfiguraciés deszkriptorok jarnak a kettés kotéseknek! A kettés kotések
sztereokémiajanak leirasara a Z és E deszkriptorok szolgalnak. Hogy melyik
jelzés melyik kettés kotéshez illik, azt a definicidk fejezetben ismertetett
példakkal dsszhangban ugy dontjik el, hogy a kettés koétések ugynevezett
hidfés szénatomjainak két-két szubsztituensét az 1 illetve 2 rangszamokkal
latjuk el a CIP konvenciés rendszer szerinti rangsor alapjan. Ezt kdvetben
dontjik el, hogy a két 1-es rangszamot kapott szubsztituens a kettés kotésnek
azonos oldalan vagy ellentétes oldalan helyezkednek-e el. Amennyiben azonos
oldalon talalhatoak, akkor a kettés kotés konfiguracioja Z, ha ellentétes oldalon,
akkor E. A jelen esetben az abran megadottnak megfeleléen az egyik kettds
kotés E, a masik pedig Z konfiguracioju. Ezzel a két kettés kodtés rangsora is
eldélt, mert a Z konfiguraci6 mindig magasabb rangl az E konfiguriciénall
Visszatérve a molekula aszimmetriacentrumara, ott a legmagasabb rangszamot
a hidroxilcsioport kapja, a masodik a Z konfiguracidju kettés kotést tartalmazé
tartalmazo szubsztituens, végul pedig a 4-es szamu, legkisebb rangu hidrogén.
Ezek alapjan pedig az adott aszimmetriacentrum abszolut konfiguracidja R. A
vegyilet neve tehat (1Z,3R,4E)-1,5-difenilpenta-1,4-dién-3-ol.

A molekula és sztereodeszkriptorai
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39.Feladat: Rajzoljak le a kokain térszerkezeti képletét, jeldljék ki az
aszimmetrikus szénatomokat, majd adjak meg azok CIP rendszer
szerinti konfiguracioit!

Megoldas: A kokain térkémiai képlete hasonlit az atropinnal latottakhoz
azzal a kulonbséggel, hogy nem a tropin, hanem a pszeudotropin szarmazéka.
A pszeudotropinban az alkoholos hidroxilcsoport térallasa ekvatorialis a
piperidin szék konformerének elméleti sikjahoz képest. A pszeudotropinbdl
szarmaztathaté az ekgonin (2-karboxi-pszeudotropin), melynek diésztere a
kokain. A két eészter-funkcio kozil a benzoil-észter a stabilabb. A két
eésztercsoport kozul a metil-észter axialis, a benzoil-észter pedig (a
pszeudotropin hidroxilcsoportjanak megfeleléen) ekvatoridlis térallasu a
kokainban (megegyez6en az ekgonin sztereokémiajaval).

A kokainban, az ekgoninhoz hasonl6éan négy aszimmetrikus szénatom
talalhaté. Az atropinnal ellentétben mind a négy sztereogén szénatom
gylrGalkotdé, tehat a kokainnak nincsen oldallanci aszimmetriacentruma. Az
atropinhoz képest a kokain, a metil-észter jelenlétének kdszonhetbéen nem
hordoz pszeudo-aszimmetriacentrumot sem. A paraszimpatolitikus hatasu
atropinhoz képest a kokain euforizald helyi érzéstelenité molekula. Szerkezete
a helyi érzéstelenité hatasu molekulak kémiai-farmakologiai kutatasanak alapjat
képezte.

kokain ekgonin

A kokain és ekgonin aszimmeriacentrumai

A kokain az dsszes elméletileg lehetséges 2* = 16 sztereoizomer koziil
(valéjaban csak 8 létezhet az athidalt gydrl miatt) csak az egyik enantiomer,
mely enantiomer levorotator. Aszimmetriacentrumainak CIP rendszer szerinti
konfiguraciéja és racionalis gyogyszerkdonyvi neve pedig a kdvetkezé: metil-
(1R,2R,3S,5S)-3-benzoiloxi-8-metil-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-2-karboxilat. A
balra forgato kokain az Erythroxylon coca ndvény alkaloidja.

CHs
N COOCHz,y
R
R 0
S I
S
axH
A (-)-kokain
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40.Feladat: Mi a koleszterin? Sztereoizomerek keveréke, vagy egyetlen
enantiomer a szamos lehetséges kozul?

Megoldas: Els6 latasra is elég bonyolult térszerkezetlii vegyllet a
koleszterin. Ez az els6 természetbdl izolalt szteranvazas vegyullet. Az epével
sok koleszterin urtl a majbdl az epeholyagba (erre utal nevében a ,chole”, mely
a gorogben az epére utal, mint a ,cholericus” emberi viselkedés), majd abbdl a
béllumenbe. A bélbdl tetemes mennyiség vissza is szivodik (reabszorbealddik)
a verbe fiziologias korulmények kozott. Tehat a koleszterinnek van egy
természetes korforgasa, hiszen a lipid-membranok felépitéséhez oriasi
mennyiségben szikséges.

A koleszterin

A Kkoleszterin molekuldban nyolc aszimmetrikus szénatom taléalhato, tehéat
mindésszesen 2%=256 enantiomere képzelhetd el. Ebbél a fantasztikusan nagy
variacios lehet6ségbdl a koleszterin csak egyetlen enantiomer, melynek pontos
szerkezete az 6sszes aszimmetriacentrummal az aldbbiakban lathato.

hogy mivel egyetlen kettés kotés kivételével a molekula teljesen telitett, igy sok
sp>-hibridizAcioji szénatom talalhatd szerkezetében. Ez a tény képezi alapjat a
szamos sztereoizomer forma kialakulasanak. Vazanak szamozasa az altalanos
szteroid-szamozast koveti. Harom fontos sztereokémiai jellemzdje kozul az
egyik: szubsztituenseinek térallasara a ,kiteritett” kétdimenzios képletben a és 3
jeldléseket hasznalunk, melyekkel abszolut és relativ térallast is kifejeziink. A
nemzetkozileg elfogadott konvencié (megallapodas) szerint a koleszterin és
mas szteroidok sikabraja alatt elhelyezkedd szubsztituensek a-elétagot kapnak,
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a sikabra felett az olvaséhoz kdzelebb elhelyezkedd szubsztituensek pedig R-
el6tagot. A koleszterinben tehat a 3R-hidroxi-szubsztituens jelentése szerint az
A gylr( 3-as szénatomjan hozzank kozelebbi térallasban talalhat6 az —OH
csoport. Az ugyanezen szénatomon taldlhaté hidrogén (a szénatom sp°-
hibridizaciojabol adodo tetragonalis elrendezdédés szerint) pedig a télink, mint
olvasotol tavolabbi a-poziciot foglalja el. Hasonlé sztereokémidja van a 17-es
szénatomnak is!

A szubsztituensek masik fontos jellemzdje, hogy akar a-, akar [-
téralldsban is legyen a szubsztituens, az lehet axidlis vagy ekvatorialis helyzet,
fokozandd ezzel is a variacidés sztereokémiai lehetéségeket a szteranvazas
vegyuletek és az azokat tanulmanyozé hallgatok szamara.

A harmadik fontos és vizsgalandé jellemzd a gydlriikapcsolatok variaciés
lehetbségeir6l szdél a szteranvazas vegyilletek esetében. Két alapvetd
gyUrlkapcsolatot kuloénboztethetiink meg. Az anelldcidés kapcsolatban két
gylrinek van egy kozds kotése (benne két kozés atommal), mely anellacios
kapcsolat lehet cisz vagy transz konfiguracioju. A koleszterin B/C és C/D
gyUrlGanellacidja példaul transz. A masik gydrikapcsolat nem kozos kotésen
keresztll kot ©Ossze két nem kozos szénatomot tartalmazé gydrit a
A koleszterinben példaul az A gylrit a C gylrivel 6sszekotd kotés (a 9 és 10
szénatomok kozotti kotés) konfiguracidja anti, a B gylrit a D-vel 6sszekdtd 8
és 14 atomok kozotti kbtésé pedig szintén.

41.Feladat: Dontsék el az alabbi fizikai-kémiai paraméterek alapjan, hogy
melyik szerkezetr6l szélnak a megadott adatok!

A keresett vegytulet ismert fizikai paraméterei: pK, = 10 és [a]p = +44.
A lehetséges szerkezetek az alabbiak:

OH OH OH
HO——H HO——H H H

OH H OH

A B C

Melyik a megfelel6 szerkezet?

Megoldas: A keresett vegyllet a megadott harom kozill helyesen az A
szerkezettel irhato le.

Megjegyzés: A B vegyllet ugyan optikailag aktiv (kiralis) enantiomert
abrazol, de nincsen fenolos savassaga. Hasonl6an, a C vegyulet ugyan fenolos
savassaggal bir, de nem jellemzi optikai aktivitas, hiszen akiralis (szimmetrikus)
molekula.
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42.Kérdés: Megjeldlheté-e csillaggal egy szénatom adott vegytletben
centralis aszimmetriacentrumként (sztereogén centrumként), ha az sp-
vagy sp’-hibridizalt?

Vélasz: Igen, megjeldlhet6, de hibat kovet el, aki igy tesz! Az sp- vagy
sp-hibridizalt szénatomok ugyanis nem képesek tetragondlis téralkatot
felvenni, mint azt az sp®-hibridizalt szénatomok teszik. Amennyiben pedig
valamely atom nem képes 3D-s alkat formalasara, az nem is toltheti be egy
aszimmetrikus térrész centralis szerepét. Mindazonaltal siktrigonalis (sp*-
hibridizalt) és tengelyes (sp-hibridizalt) atomokat magaba foglalé molekulaalkat
is lehet aszimmetrikus, de nem centralisan. A kettés és harmas kotéseket
felépité atomok tehat centralis aszimmetriacentrumot nem képezhetnek!

43.Feladat: Melyik megadott szerkezet jellemezhetd a kovetkez6 fizikai-
kémiai paraméterekkel? Valasszak ki a megfelel6t!

Paraméterek: bazikus nitrogént tartalmaz (ClogP = -0,47), [a]p = -15.
Lehetséges szerkezetek:

i
NHC_CH3 NH2 NH2
HO H HO H HsC CHg
CHs H CHs
A B C

Melyik szerkezet felel meg a megadott paramétereknek?

Megoldas: A megadott paramétereknek a harom szerkezet kdzll a B felel
meg.

Megjegyzés: Az A molekula jollehet optikailag aktiv (egy
aszimmetriacentrumot hordoz), nitrogénje azonban nem béazikus. A C molekula
nitrogénje bar bazikus, azonban semmiképpen sem nevezhetd optikailag
aktivnak (nem talalhaté aszimmetriacentrum a szerkezetében).
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44.Feladat: Az aszparagin enantiomerek ize nem egyforma. Az L

konfiguraciéju jobbra forgatéé (dextrorotator) édes, mig a D

“ s

“ sz

HZNWCOOH

O NH,

Az aszparagin

Megoldas: Az aszparagin egyetlen aszimmetriacentrumot tartalmaz, igy
két enantiomere lehetséges, melyek konfiguracioja R vagy S. Mint az jél lathato,
a polariméterrel mért forgatasi irdny és a CIP rendszer szerint meghatérozott
szubsztituens rangsor (1 = amino, 2 = karboxil, 3 = aminokarbonil-metil és 4 =
hidrogén) koruljarasi iranya ebben az esetben azonosak iranyultsagukban. Ez
azonban csak véletlen, mas molekulak esetében ez lehet ellenkez6 értelm is.

HoN S COOH HOOCWNHZ
WH Hl"ll

OH2N NH> O
L-(+)-aszparagin D-(-)-aszparagin

Az aszparagin enantiomerei és azok optikai aktivitasa

45.Feladat: A mesterséges édesitészer aszpartamnak csak az L,L-
enantiomere édes. Rajzoljak le ezt a sztereoizomert térszerl
abrazolasban az aldbbi 2D &bra alapjan, majd adjak meg az
aszimmetrikus szénatomok CIP konvencio szerinti konfiguraciéjat!

O. OCHjz

o N\
ON
N
H
OH NH»

Aszpartam sikszeriien abrazolva

Megoldas: Az aszpartam tehat dipeptid, mert két aminosav épiti fel. Az
egyik épitéelem az L-aszparagin, a masik pedig az L-fenilalanin. Utdbbinak a
hatas elérése érdekében metilésztere szikségeltetik a molekulaba. Az L,L-
enantiomer térszer(l abrazoldsahoz tehat a két L-sorba tartoz6 aminosav
amidjat kell lerajzolni, majd ennek alapjan megallapitani a megfelel6
aszimmetriacentrumok konfiguracioit, ami mindkét esetben S. Annak
demonstralasa érdekében, hogy milyen sokféle abrazolasa lehetséges ennek
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az egyetlen sztereoizomernek (az egyik diasztereomer aszpartam egyik
enantiomere) alljon itt szamos példa: mindegyik abrazolasméd ugyanazt az
enantiomert mutatja! Es ez csak néhany a lehetséges ©sszes térszeri
abrdzolasmdd kozul, ezért egy sztereoizomer vegylletcsoport kilonbozé
enantiomereinek abrazolasara célszerllen ugyanazt az abrazolasmaodot
hasznaljuk.

o) OCH3 OCH3

Y N

2 OH

OCH3 OCHs

O~ "OCH;z
H
CHzO_ O CHsO /O o
0
o)
S N : H :
H NH, OH

NH, OH

Az L,L-aszpartam , aktiv’ enantiomerének néhany abrazolasmaddja
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46.Feladat: Rajzoljuk le a karvon molekulat, majd jel6ljuk meg csillaggal a
rajta taldlhatd aszimmetriacentrumot! Térszerli abrazolasmaddban
rajzoljuk le enantiomereit, majd rendeljik hozzéa a CIP konvencié szerinti
konfiguracidokat! Az S-(+)-karvon koményillati, az ellentétes R-(-)-
enantiomer pedig mentolillaty.

=

A karvon

Megoldas: A karvon molekuldban egyetlen aszimmetriacentrum talalhato:
az izopropilidén-szubsztitualt szénatom.

O4 i i O
A karvon aszimmetriacentruma: ugyanaz kétféle abrazolassal

Az egyetlen sztereogén centrumhoz két enantiomer tartozik, melyek
abrazolasa szintén sokféle modon torténhet. Az aldbbi dbran két sorban a két
enantiomer szerepel kilonbdz6 abrazolasmodokban. Az egyszerliség kedvéeért
a sikban forgatassal torténd (példaul fejjel lefelé all6) abrazolasok nem
szerepelnek. El8szor az egyik:

R

Az egyik karvon enantiomer kulénféle abrazolasokban
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Majd a masik:

o\é §o o §O

A masik karvon enantiomer ktlonféle abrazolasokban

Ha most az alsé és fels6 sorban szerepl6 barmelyik szerkezetet (mely
szerkezetek egyébként a soron belil ugyanazt a molekulat abrazoljak)
kivalasztjuk, akkor biztosan ellentétes konfiguraciot fogunk kapni, mert a két
sorban tukorképi izomerek szerepelnek (egyik a masik alatt/felett).

Véalasszuk ki ,véletlenszerlien” mindkét sorbdl a negyediket (ha valdban
véletlenszer( lenne a valasztas barmely abrazolasra, akkor is igaz az alabbi
mavelet), és allapitsuk meg a CIP rangsort. Rangsor: legmagasabb rang (1) =
izopropilidén, masodik, tehat eggyel alacsonyabb (2) = a karbonilcsoportot
hordozé szubsztituens (mert a karbonilszén két oxigén és egy szén felé iranyul,
mig a masik oldalon a kettds kotésben elhelyezkedd szén csak két masik szén
felé), harmadik (3) = a szén-szén kettés kotést tartalmazé gydrirész, a
legalacsonyabb rangot (4) pedig a hidrogén kapja. Ebbél a rangsorbdl
megéallapitva az aszimmetriacentrum kordljarasi iranyat a felsé sorbdl szarmazoé
konfiguracié R, az alsé sorra pedig az S konfiguraciéo vonatkozik (a sorban
barmelyiket is vizsgéljuk).

A karvon enantiomerei az egyik abrazolasmaédban
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47.Feladat: A limonén enantiomerei kulénb6zd illat-érzetet okoznak az
ember szamara. Az R-(+)-limonén narancs-, az S-(-)-enantiomer pedig
citromillatd. Rajzoljuk le a két enantiomert, majd rendeljik hozza a CIP
rendszer szerinti konfiguraciokat!

A limonén

Megoldas: A limonén egyetlen aszimmetriacentrumot tartalmaz, mely két
enantiomert general. A két kulonb6zd enantiomer egymasnak teljesen
természetesen tukorképe, tehat tukorképi viszonyban kell dket abrazolnunk
(mindegy, hogy melyik térszer(i abrazolasmodot valasztjuk, hiszen szamos
lehetéség adddik, a 1ényeg az, hogy tukorképi viszonyt apoljanak egymassal).
Az aszimmetrikus szénatom az izopripilidén-csoportot hordozé szénatom. Ezen
atom szubsztituenseinek rangsora a CIP konvencids rendszer szerint: 1 =
izopropilidén, 2 = a szén-szén kettés kotést tartalmazd szubsztituens (mert a
kettds kotés két szénatomnak szamit, szemben a masik oldalon talalhaté egy
szénatommal), 3 = szén-szén kettds kotést nem tartalmazd szubsztituens, 4 =
hidrogén. A rangsor alapjan elvégezve az aszimmeriacentrum virtualis
korlljarasat megkaphatjuk a koéruljaras iranyat, melyet a molekulak sztereogén
centruman R vagy S deszkriptorral jel6link.

A limonén enantiomerei

Megjegyzes: A limonén molekula a karvonhoz képest csak egyetlen
oxocsoporttal tartalmaz kevesebbet, sztereokémidja mégis éppen az
ellenkezbjére valtozik! Megjegyzem tovabba, hogy nyitott kérdés marad a
racemat illata! Vajon ez lehet citrancs?
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48.Feladat: Hany féle sztereoizomerét tudjak elképzelni a 2-
hidroxiciklohexankarbonitriinek (mé&s néven 2-cianociklohexan-1-ol)?
Rajzoljak le egyenként mindegyiket kulonb6zé abrazolasmddokban!
Jeloljék rajtuk a CIP konvencid szerinti konfiguraciokat!

CN

OH

2-Cianociklohexéan-1-ol

Megoldas: A 2-cianociklohexan-1-ol két kulonb6zd szubsztituenst
hordoz6 (a két azonos szubsztituens mezo mddosulatok kialakulasat is
lehetévé tenné, mig a két kilonb6zd esetén ez nem lehetséges, ezért fontos ezt
megallapitani), 1,2-diszubsztitualt ciklohexan-szarmazék (az 1,2- és 1,4-
diszubsztitualt ciklohexanok sztereokémiaja megegyezik, mig az 1,3-
diszubsztitualtaké kalonbozik azokétdl). A  2-cianociklohexan-1-ol  két
aszimmetriacentrumot tartalmaz. Mindketté az a gylrls szénatom, mely a
szubsztituenst hordozza.

CN

OH

A 2-cianociklohexan-1-ol aszimmetrikus atomjai

A két sztereogén centrum két diasztereomer és azon belll két par
enantiomer, tehat 6sszesen négy sztereoizomer létezését teszi lehetévé. Ebben
az esetben ez igy is van (mezo-vegyulet jelenléte cstkkentené a lehetséges
sztereoizomerek szamat): a két diasztereomer a cisz-2-cianociklohexan-1-ol és
a transz-2-cianociklohexan-1-ol, melyeknek egyenként egy-egy tukorképe is
létezik, igy adva a két par 2-cianociklohexan-1-ol enantiomert. A transz-2-
cianociklohexan-1-ol diasztereomer és enantiomerei térszerli abrazolasban az
alabbiakban lathatok:

A transz-2-cianociklohexan-1-ol aszimmetriacentrumainak
konfiguracioja
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Ennek egy masik nézete:
tukprsik

NCR

HO"'S

Koénnyen belathat6 a tikorképi relacio

A cisz-2-cianociklohexan-1-ol diasztereomer és enantiomerei térszerl
abrazolasban az alabbiakban lathatok:

R .CN s ,CN

R"OH s NOH

A cisz diasztereomer enantiomerei
és aszimmetriacentrumaik konfiguracioja

Ennek szintén egy masik nézete:
tukprsik

NC( R

SNOH HO”R

A cisz diasztereomer enantiomerei egymasnak tukorképei

A térszerli, CIP konvenciénak megfelel6 abrak vizsgalatahoz a
molekuldkat a tévesztés veszélye nélkll, ,blntetlentl” kiemelhetjik a rajzbéli
sikbol. Lathatd, hogy egymasba nem illenek (nem fedd allasuak) az
enantiomerek.

A ciklohexan sikabraknal tobbet mondanak a ciklohexan szék
konformerek, mert azok a lehetséges axialis vagy ekvatorialis elhelyezkedésrdl
is informalnak bennlnket. A transz-diasztereomer létezhet diaxialis vagy
diekvatorialis elrendezédésben (a két szubsztituens a ciklohexan elméleti sikja
ellentétes oldalan helyezkedik el, ellentétes oldala felé mutat):
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CN NC
S R
R S
HO OH
R S
CN NC
OH HO
S R

A szék konformerek tobb informaciét adnak a szerkezetrol

A diaxialis és diekvatoridlis formak a viszonylag gyors, mert szabad
konformacidés mozgasnak kdszdnhetbéen dinamikusan egymasba alakulnak
egyetlen szék-szék gydriatfordulas soran. A konforméciés mozgasok mindig
egyetlen enantiomerre vonatkoznak, vagyis a gyUrlGatfordulas soran a
konfiguracidék valtozatlanok maradnak! Masképpen fogalmazva ugyanez az
egyensuly all fenn az 1S,2R-enantiomerre is.

HO
S)2
1
CN .
OH R
S CN

Gyilriaatfordulas: egyensulyban az axialis és ekvatorialis téréallas

A cisz-diasztereomer hasonl6 konformacios mozgasa szerint létezhet
axiadlis-ekvatorialis vagy ekvatorialis-axialis elrendez6désben (a két
szubsztituens a ciklohexan elméleti sikja azonos oldalan helyezkedik el, azonos
oldala felé mutat): -CN axialis —OH ekvatorialis.

CN NC
S R

OH HO

Enantiomerek
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Ellenkezdleg, -CN ekvatorialis és —OH axialis:

OH HO
R S

CN NC

Enantiomerek

Az axidlis-ekvatorialis és az ekvatorialis-axials formak a viszonylag gyors,
mert szabad konformacios mozgasnak kdszonhetéen dinamikusan egymasba
alakulnak egyetlen szék-szék gylrdatfordulas soran. A konformacios mozgasok
mindig egyetlen enantiomerre vonatkoznak, vagyis a gyUrdatfordulas soran a
konfiguraciok valtozatlanok maradnak! Masképpen fogalmazva ugyanez az
egyensuly all fenn az R,R-enantiomerre is.

HO
CN S\2
S
. CN
2_OH S
S

Egy enantiomer egyensulyi allapota

A konfiguraciok megadésakor az aldbbi, CIP rendszernek megfeleld
rangsort kell figyelembe venni: 1 = hidroxilcsoportot hordoz6 szubsztituens, 2 =
karbonitrilcsoportot  visel6 szubsztituens, 3 = gylris szénatomokhoz
kapcsolodo szubsztituens, 4 = hidrogén. Ez a rangsorrend mindkét sztereogén
centrumra igaz!

49.Feladat: Rajzoljak le a kamfor molekulat, majd jeldljek aszimmetrikus
szénatomjait! Adjak meg azok CIP konvencié szerinti konfiguraciait!

A k&dmfor

Megoldas: A kadmfor molekula két aszimmetriacentrumot tartalmaz. Az
egyiket az 1-es, a masikat a 4-es pozicidban. Sztereokémiaja annyiban hasonlit
a tropan konfiguracidés és konformaciés viszonyaira, amennyiben az alapvaz
ebben az esetben is merev. Ez a sztereokémiai merevség az athidalasnak
koszonhetd, ami miatt a kamfornak sincs meg mindkét diasztereomere, csak
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egyetlen. Masképpen megkdzelitve: a szabalynak megfeleld 2%=4
sztereoizomer helyett csak kettd létezik a kamfor esetében, mindkett6 tukorkeépi
enantiomer (egy diasztereomerben foglalt par). Ezeket az enantiomereket is
tobbféle mdédon lehet abrazolni. Lehet példaul ,aluinézetbdl”

O
= O\

A kamfor enantiomerek csak ketten vannak

Es lehet példaul akar ,oldalnézetbdl” is (igy szemléletesebb a
gyumolcsoskosar jellege):

Innen nézve is a négynek a fele

A sztereodeszkriptorok hozzarendelése az alabbi CIP rangsor szerint
tortént az 1-es pozicidban talalhaté aszimmetriacentrum esetében: 1 =
karbonilcsoportot hordoz6 szubsztituens, 2 = dimetilszubsztitualt athidald
szénatom, 3 = gylris szénatomokat tartalmazé szubsztituens és 4 =
metilcsoport az 1-es pozicibban. A 4-es pozicioban talalhato
aszimmetriacentrum esetében pedig: 1 = dimetilszubsztitualt athidald
szénatom, 2 = Kkarbonilcsoportot hordozé szubsztituens, 3 = gylrls
szénatomokat tartalmazo szubsztituens és 4 = hidrogén.

Megjegyzes: Gyogyszerészeti érdekesség, hogy a két enantiomer
terméhely és anyandvény szerint valtozhat. A balra forgato (1S,4S)-kamfor az
orvosi székf(i természetes anyaga, ezért ,Matrikaria” kamfornak is nevezik, mig
a dextrorotator (1R,4R)-kamfor a japan kamforfa természetes enantiomere, ami
miatt ,Japan” kamforként is emlegetik, emlegettek.

50.Feladat: Fogalmazzak meg, hogy mit értiink egy atom, atomcsoport
vagy molekula prokiralis mivoltan!

Megoldas: Egy akiralis(!) atom, szubsztituens vagy molekula akkor
prokiralis, ha egyetlen kémiai atalakitasban kiralissa tehet6. Amennyiben egy
mar kiralis molekula tovabbi aszimmetriacentrummal gazdagodik egy prokiralis
atom vagy atomcsoport atalakitasa utan, akkor a kiindulasi anyag atomja vagy
atomcsoportja valik kiralissa.
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51.Feladat: Fogalmazzak meg, hogy mit értink egy atom, atomcsoport
vagy molekula topicitasan!

Megoldas: A topicitas a topologiabdl koélcsonvett kifejezés, mellyel a
sztereokémiaban a molekulakat jellemz6 térbeli elemeket (sikok térfeleit,
molekulak kotéseinek egyik vagy masik oldalat, a molekula egy pontjabol
kiindulé két szubsztituens térbeli elhelyezkedését) jellemzink. Topicitasuk
szerint a molekulak, atomok vagy szubsztituensek lehetnek homotopok vagy
heterotopok (ezek a konstitucios jellemzdk), vagy sztereoheterotopok
(enantiotopok vagy diasztereotopok), amely viszont konfiguraciés jellemzé.

52.Feladat: Elemezzék az acetofenon topicitasat!

O

Az acetofenon

Megoldas: Az acetofenon prokiralis molekula, mert egyetlen reakciéval
(példaul a szén-oxigén kettds kotés telitésével, azaz redukcidjaval) kirdlissa
tehet6. Ez a lehetéség a molekula topicitdsaban rejlik. Sztereokémiai
szempontb6l megvizsgalva a molekulat az latszik, hogy az szimmetrikus. Az sp?
hibridizacioju, siktrigonalis karbonil-szénatomon két szubsztituens, a metil- és a
fenilcsoport taladlhatd. A redukciés atalakitasban két enantiomer képzddhet,
mely sztereoheterogenitast tehat nem a két szubsztituens okozza. Az ok a
karbonilcsoport topicitasaban rejlik. Ha a karbonilszenet centrumként tekintve
az oxo-, a metil- valamint fenilcsoportok tekintetében elvégezzik a CIP
rendszer szerinti rangsorolast, akkor azt lathatjuk, hogy két kulonbozé oldal
sztereokémiai azonositasara van lehetéségunk. Az egyik oldalon a
szubsztituens rangsor az dramutato jarasaval azonos iranyban halad a karbonil-
szén korul (Re oldal), a méasik oldalon pedig ellentétesen (Si oldal). Az
alkalmazott rangsor: 1 = oxocsoport, 2 = fenilcsoport és 3 = metilcsoport.
Amennyiben a sz6ban forgo kettés kotésre a hidrogén belépése az Si oldal feldl
torténik, akkor az R enantiomert, ha pedig az Re oldal fel6l, akkor az S
enantiomert kapjuk termékként enantioszelektiv (példaul reduktdz enzim
jelenlétében végrehajtott) reakcidban. Kirdlis kozeg vagy reagens nélkul a
racematot kapjuk. Az acetofenon molekula tehat sztereokémiai szempontbol
heterotop!

Re __.» | <«— Si

Az acetofenon két oldala sztereoheterotop
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53.Feladat: A spiraktin magyar fejlesztésli, analeptikus hatasu gyogyszer
hatéanyaga volt (Kébanyai Gydgyszerarugyar, ma €s korabban Richter
Gedeon Gyodgyszergyar). Szintézise Mannich-kondenzacioval tortént.
Elemezzék a kiindulasi anyagként alkalmazott ciklohexanon és az a-
metiléncsoportok topicitdsat! A szintézist az alabbiak szerint valdsitottak
meg:

O @
N e
+ H,CO + + —_— CH3 H

N Cr
/

A spiraktin szintézise Mannich-kondenzaci6 soran

Megoldas: A Mannich-kondenzacidval keletkezd célvegyuletnek egyetlen
sztereogén centruma képzédik a szintézis soran.

o @ o

N Cl
CH;y

A spiraktin aszimmetriacentruma

Ennek kovetkezményeként a célvegylletnek két sztereoizomere
lehetséges, melyek egymasnak tukorképi enantiomerei (mint azt jol tudjuk,
diasztereomereknek lehetnek nem-tikorképi viszonyban &all6 enantiomerei is,
melyek egymasnak diasztereomerei!). A CIP rendszer szerinti konfiguracio
megallapitasara a szubsztituensek rangsorrendje az alabbi: 1 = karbonilcsoport,
2 = (piperidinometil)-csoport, 3 = cikloalkil és 4 = hidrogén.

O oS

A spiraktin két enantiomere

A szintézis sordan a reakci0 mechanizmusanak és a ciklohexanon
szerkezetének kdszdnhetéen a (piperidino-metil)-csoport két oldalrél egyenld
eséllyel épulhet ra a ciklohexanonra. Ez az oka annak, hogy a folyamat végén
racemat képzd6dik. A szer igy is kerlt forgalomba. Az a tény, ami pedig mindezt
lehetdvé teszi, a ciklohexanon és az a-metiléncsoportok topicitasaban rejlik. A
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ciklohexanonnak ugyanis két — a reakcié lefutasaban egyenl6 eséllyel résztvevd
— oldala van, melyek kozétt a karbonillal szomszédos két egyforma a-
metiléncsoport miatt sztereokémiailag nem lehet kilénbséget tenni.
Sztereokémiai megkoézelitéssel ezért augy fogalmazunk, hogy a ciklohexanon
homotop oldalakkal rendelkezik. Az a-metiléncsoportok ugyanakkor két olyan
hidrogénatomot hordoznak, melyek egyenként is két enantiomer keletkezését
teszik lehetévé. Sztereokémiai megfogalmazasban azt mondjuk, hogy a
kiindulasi anyagkent alkalmazott ciklohexanon a-metiléncsoportjai
sztereoheterotop, kdzelebbrél enantiotop csoportok.

A ciklohexanon molekuldban ugyanis a karbonilcsoport két atomja és a
szomszédos két a-szénatom egyazon sikban helyezkednek el (a ciklohexan
gylrl masik fele ebbdl a szempontbdl irrelevans). A négy atom (egy oxigén és
harom szén) altal meghatarozott siknak két oldalardl kézelithetiink a Mannich-
kondenzacid mechanizmusat vizsgalva. A két oldalt sztereokémiailag nincs
lehetéséglnk megkuldnbdztetni, vagyis két killonbdzé oldali reakcio is vezethet
ugyanazon enantiomer képzédéséhez! Ezért a ciklohexanon oldalai homotop
oldalak. Ugy is fogalmazhatunk, hogy a CIP rendszer féle rangsort a két
egyforma a-szénatom miatt nem lehet alkalmazni.

A ciklohexanon sematikusan abrazolva homotop

A két spiraktin enantiomer kialakulasanak lehetésége tehat az a-szénatom
topicitasaban rejlik. Az a-szénatom ugyanis prokiralis atom (prokiralis a
molekula, szubsztituens vagy atom akkor, ha egyetlen kémiai atalakitassal
kiralissa tehetd), amennyiben a rajta talalhaté két hidrogén lehet proR vagy
proS megitélési. A ciklohexanon a-szénatomja ezeért sztereoheterotop,
kozelebbrdl enantiotop csoportként kezelheté. A ciklohexanon molekula
prokirdlis szénatomjan proR helyzeti az a hidrogénatom, amelyiknek
helyettesitése az R-spiraktint eredményezi, ugyanakkor a proS helyzeti
hidrogén helyettesitése a Mannich-kondenzacidban a mésik, S-spiraktint adja.

O
H

o) O
<«— proR
N fonH SN
‘\\\
proS

A ciklohexanon a-szénatomja prokiralitascentrumként is kezelhetd
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54.Feladat: Vezessék le az L-cisztein CIP konvencidos rendszernek
megfelel§ abszolut konfiguraciéjat annak Fischer-féle projekcios
képletébdl!
COOH

HoN H
SH

L-cisztein

Megoldas: Ennek az esszencialis aminosavnak a sztereokémiai
vizsgalata soran fontos észrevenni, hogy a szerinhez képest az
aszimmetriacentrum kordli CIP rangsor megvaltozik. A valtozas oka az, hogy a
kénatomnak magasabb prioritasa van az oxigénnél! Ez az oka annak is, hogy a
cisztein (és szarmazékai) az egyetlen olyan L-aminosav, melynek abszolut
konfiguraciéja R, szemben az 06sszes tobbi L-aminosavval, melyek S

A konfiguracié megallapitdsa érdekében ,kiszabaditjuk” a ,pillangd” alkatot
a projekcios képletbdl az ismert szabalyok szerint. Ezt kdvetéen rangszamokkal
latjuk el a négy szubsztituenst, majd leolvassuk a sztereodeszkriptort, amivel
megjeldljik az aszimmetriacentrumot.

3
COOH COOH
1 PbN—%—H R - FhNE%—H
= _SH i _SH
2

A cisztein ,pillang6” alkata és konfiguracioja

55.Feladat: A sejtfalszintézist gatldé penicillin-szarmazékok k6zos alapvaza
a 6-amino-penicillansav (6-APS). Vizsgaljuk meg ezt a molekulat
sztereokémiai szempontokbol! Hol talalhatok sztereokémiai szempontbdl
kitiintetett atomjai, ezeknek milyen a relativ (egymashoz hasonlitott) és
abszolut konfiguraciéja?

HaN (o 5 é
2
.,
N
O/ 4 3
COOH

6-Aminopenicillansav (6-APS)

Megoldas: A gyogyaszatban alkalmazasra kerll6 penicillinek egy része
természetes anyag, masik része pedig félszintetikus termék. A félszintetikus
gyogyszereket a természetes Uton nyert 6-APS molekulabdl készitik. Mivel a
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természetes kémiai folyamat az 6-APS kinyerésére kiralis kbzegben zajlik, ezért
nem meglepd, hogy a molekula is sztereoegységes anyag. Valojaban elvileg
23=8 szerkezet képzddhetne, hiszen a penam-vazas vegyiletnek harom
aszimmetriacentruma van: az egyik a 3-as szamu szénatom, a masik a tiazol-
eés az azetidinon-gydrik hidféatomja (5-6s szén), a harmadik pedig az
aminocsoportot hordozé 6-os szénatom. A kénatom két kotetlen elektronparja
miatt nem aszimmetrikus, a 2-es szénatom pedig a két metilcsoport miatt
szimmetrikus. Mivel a rezonancia-stabilizalt gylris savamid atomjai egy sikban
helyezkednek el, valamint a penam-vazat alkotd két gydr( alacsony tagszamu
kisgylrl, ezért az egész molekula konformécios mozgésa korlatozott. A
legnagyobb mértékli (amely mérték azonban jelentéktelen) konformacios
mozgasra a 2-es szénatom képes.

H,N

COOH

6-Aminopenicilldnsav (6-APS) aszimmetriacentrumai

Az azetidinon gylrit szubsztitualé kénatom, valamint az ezzel szomszédos
exociklusos nitrogén az azetidinongyilrli azonos oldalan, a gydlri sikjahoz
képest cisz pozicioban helyezkednek el. Az azetidinon sztereokémiaja
hasonl6 a diszubsztitualt ciklobutanéhoz (ldsd a cikloalkdnoknal). A
molekulat - csakagy, mint barmely mas esetben - térszerien tdbbféle mddon
lehetséges lerajzolni, mely abrak természetesen ugyanazt a molekulat
mutatjak.

HoN s - NH
X XA
O O

COOH  HOOC

COOH HOOC

Egyetlen enantiomer tébbféle abrazolasban

A tiazolgylrin talalhaté karboxilcsoport térallasa az aminocsoporttal
ellentétes, tehat a penam-vaz ,sikjanak” masik oldalan helyezkedik el. Az
abszolat konfiguracidkat megadva, azok barmely, a fentiekben megadott
térszer( abrazolast is valasszuk, mindegyiken azonosak. Ha nem igy lenne,
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akkor ellenérizni kell vagy az abrat, vagy a CIP rangsor megallapitasanak
helyességét.

COOH HOOC

A toébbféle abrdzolasmodban a konfiguraciénak azonosnak kell lennie

56.Feladat: A 6-aminopenicillansavhoz hasonléan vizsgaljuk meg most a
piperacillin molekulat!

@ﬁ%

A piperacillin

Megoldas: A penicillin  tipusd antibiotikum molekulak R-laktam
(azetidinongylri a penamvazban) funkcidja a penamvazban meglévd
gylrifeszilés miatt is savas hidrolizisre (példaul a gyomorban) érzékeny.
Ennek a savérzékenységnek a kikiszobolésére épitettek szamtalan
szubsztituenst a 6-0os helyzetli aminocsoportra. llyen szubsztituens példaul a
piperacillin molekula jelzett helyén talalhaté (N-etil-2,3-dioxopiperazin-N'-il)-
karbamoil-szubsztitualt fenilglicin-csoportja. Erdekes, hogy (mint altalaban az
ilyen amid-szubsztituensek esetében a penicillineknél tapasztalt szerkezet-
hatds 0Osszefliggések mutattak) a fenilglicin R konfiguraciés izomere a 6-
aminopenicillansav molekulan hatékonyabb, mint az S. A szubsztituens masik
fontos sztereokémiai szerepe, hogy sztérikusan védi a R-laktam funkciét a
bakterialis R-laktamazok hidrolizisétdl, igy visszaszoritva a bakterialis
rezisztenciat is (a R-laktamazt termelé torzsek ugyanis hatastalanitani képesek
a penicillineket).

A természetes forrasb6l szarmazo 6-APS sztereogén centrumai mellé a
félszintézis sordn tehat a 6-helyzeti  oldallancban egy tovabbi
aszimmetriacentrum kertlt a piperacillin molekulaba, melynek hatékonyabb
konfiguraciéja R. A félszintézis soran végrehajtott valtoztatas a 6-amino-
penicillansav aszimmetrikus (enantioszelektiv) szintézisében a lehetséges
kettdbbdl csak egyetlen enantiomert eredményezett, mert a reakcidhoz
sztereoegységes D-fenilglicint alkalmaztak kiindulasi anyagként. Masképpen

290 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg




IX. Hallgatok dnellenérzé feladat- és kérdéssora

megkozelitve: a piperacillin molekula a lehetséges 2*=16 enantiomer koziil a
reakciokorilményeknek  kdszOnhetéen csak egyetlen enantiomerként
képzddott.

N RS
SO
7 N~4%
O:< e} :
N

A piperacillin

Megjegyzés: Az igy leirhatd R-laktam szerkezet sztereokémiailag nagyon
hasonlit a bakterialis sejtfal szintézisében fontos szerepet betdlté peptidekre,
melyek D-alaninbdl (prokariota sejtek esetén gyakori) éptlnek fel. Ezen sejtfal
alkoto fehérjéket (tdbbek kozott) a baktérium transzpeptidaz enzime épiti be a
sejtfalba. Ez az enzim a (3-laktam tipusu antibiotikum azetidinongydr(jét alkoté
ciszteinben ,rejt6z6” D-alaninnal (melynek konfiguracioja éppen megegyezik a
D-alanin R konfiguracidjaval!) elreagal, amely reakcié a tovabbi mikodésében
nagymeértékben gatolt enzimet eredményez. Ennél fogva a baktérium képtelen
tovabbi sejtfalszintézisre. A funkciovesztés oka az, hogy a R-laktam
antibiotikum tiazolgyilrijének masik ,alaninja” (melyet a tiazolidint alkoté valin
reakciora a baktérium enzimrendszere), illetve, hogy ez merev gylriben
helyezkedik el. Ez a sztereokémiai folyamat, illetve az a tény, hogy a prokariota
baktériumsejtek sejtfalat épitenek (az eukariota féeml6sok pedig nem)
egyuttesen alapozzak meg az ilyen tipusu antibiotikumok hasznalatanak
lehetbségét (a baktériumok anyagcserjét karositjak, az emlésoket pedig nem)!

57.Feladat: Adjdk meg az alabb lathatd glutaminsav abszolut
konfiguraciéjat a CIP rendszer szerint! Rajzoljak le a Fischer-szerinti
projektiv képletét is a megfeleld relativ konfiguracio L- vagy D- jelével!

O

A glutaminsav

Megoldas: Az abszolat konfiguracioval kiegészitve a vegyllet az S-
glutaminsav. Ez az abszolit konfigurdcié az L-glutaminsavnak felel meg,
melynek Fischer-féle projekcios képlete az alabbi.
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COOH

L-glutaminsav

Megjegyzes: A lépfene (Bacillus anthrax) fal- és tokanyaga D-glutaminsav
polimer. Az emberi szervezetben talalhatdé homokiralis fagocitak lépfene
fertbzés esetén nem emeésztik meg, mert 6k csakis az L-enantiomert képesek
felismerni. Az emberi szervezet ezért egy masik védekez6 mechanizmust
alakitott ki: a human neutrofil fagocitak D-aminosav oxidaz enzimet képesek
termelni ilyen fert6zés kdvetkezményeként. Az oxidaciohoz hidrogén-peroxidot
termelnek, melynek foloslege és az elégtelen sejtfalszintézis az antraxot is eloli.
A jelenség neve: diasztereomer diszkriminaciéo (dd), hiszen a fagocita L-
homokiralis receptorai (homokirdlis aminosavakbdél felépilt fehérjéi), mint
diasztereomerek nem ismerik fel a D-glutaminsav polimer diasztereomereket. A
fenti védekezé mechanizmus alapja tehat a dd.

58.Feladat: Vizsgaljak meg a tazobaktam sztereokémiajat!

O
H L0 “
e
—N
o—N—/ ™, N
o7 :

COOH
A tazobaktam

Megoldas: A penicillinek kutatdsa immaron csaknem szaz évre nézhet
vissza. Ezen id6szak alatt néhany tizezer szarmazékot allitottak elé. Vannak
olyan vegyuletek, melyeknek antibakteridlis hatasa jelentéktelen, de [-
laktamaz-érzékeny molekulakkal kombinalva megvédik azokat a hidrolizistél. Ez
a ,testor” szerep jutott a tazobaktamnak is. Sztereokémiai alapon igen erésen
kotédik a R-laktamaz enzimek z6méhez, igy kombinaciokban alkalmazva
biztositja a hatékony penicillin vérszintet a baktériumok sejtfalszintézise ellen. A
piperacillin-tazobaktdm (Tazocin®) egy ilyen hatékony péaros. Ebben a
kombinacioban R-laktamaz blokkoloként a tazobaktdm az Osszes lehetséges
2%=8 enantiomer koziil, mint egyetlen enantiomer szerepel. Szerkezetében a
kénatom a tobbi penicillinhez hasonléan szimmetrikus, bar szulfon (szemben a
szokasos szulfidkénhez a penicillinekben). A 3 és 5 poziciok konfiguracidja
szintén megegyezik a mas penicillinek aszimmetriacentrumaiéval. Két
kilonbség van: egyrészt abban, hogy mivel nincsen a molekulan 6-
aminocsoport, ezért ez a pozicid a penam-vazon szimmetrikus. Ugyanakkor a
2-szénatom sztereogén a mas penicillinek hasonlé atomjahoz képest, hiszen
egy metil- mellett egy triazolil-metilcsoportot is hordoz. A tazobaktdm
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enantiomerben ennek az aszimmetriacentrumnak a konfiguracidja S. Az utdbbi
megéallapitasara alkalmazott CIP rangsor az aladbbi: 1 = S; 2 = C/H,C,N; 3 =
C/H,H,N valamint 4 = C/H,H,H.

59.Feladat: Adjak meg az amoxicillin aszimmetrikus (sztereogen)
szénatomjainak abszolit konfiguracidjat! irjak le azt a CIP rangsort, amit
hasznaltak a meghatarozashoz centrumonként! Hany lehetséges
sztereoizomre van?

o) H
HO N/
2 \__ 5.S
6
NH
H 2 o N\_><
O/ {3

COOH
Az amoxicillin

Megoldas: Konfiguraciok: 2R [1 = N; 2 = C/N,0,(0); 3 = C/C,C,(C); 4 =
H],3S[1=N;2=C/C,C,S; 3=C/H,C,0,0,(0); 4=H],5R[1=S;2=N; 3=C,
4 =H], 6R[1 =N; 2 =CH,S; 3 =C/O0)N; 4 =H]. A lehetséges
sztereoizomerek szama 2* = 16.

60.Feladat: Adjdk meg a tesztoszteron aszimmetrikus (sztereogén)
szénatomjainak abszolut konfiguracidjat! Hany lehetséges sztereoizomre
van?

A tesztoszteron

Megoldas: 8R, 9S, 10R, 13S, 14S, 17S. Minddsszesen 2° = 64
sztereoizomere lehetséges.
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61.Feladat: Rajzoljak le az 6sszes elképzelhetd butanon molekulat!

Megoldas: Az Osszes elképzelhet6 és lehetséges butanon neve: 2-
butanon (butan-2-on)!

O

A butan-2-on (butanon)

62.Feladat: A butanon molekula szimmetrikus, ezért nincsen benne
aszimmetriacentrum. Talalhaté benne viszont prokiralitascentrum! Hany
ilyen van a szerkezetben? Jel6ljék meg az ilyen atom(ok)at!

O

A butanon

Megoldas: A butanon molekulaban két prokiralitAscentrum talalhaté: az
egyik a karbonil-szénatom, a masik pedig a mellette elhelyezkedd metilén-
csoport. A racionalis szamozas szerint tehat a 2 és 3 szénatomok.

A butanon prokiralis szénatomjai

Mindkét szénatomra igaz ugyanis az az allitas, hogy egyetlen kémiai
atalakitassal aszimmetrikussa teheté.
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63.Feladat: Jeldljék a ciklohexén-oxid aszimmetrikus szénatomijait! Adjak

VA

O

A ciklohexén-oxid

Megoldas: A ciklohexén-oxidnak két aszimmetrikus szénatomja van,
amelyek az 1 és 2 pozicibban helyezkednek el a ciklohexangylrin. A
ciklohexén-oxid egy specialisan diszubsztitualt etilén-oxid (epoxid), mivel a két
szubsztituens (ciklohexan) egybe ,folyik”. A két aszimmetrikus szénatom
egymashoz is kapcsolodik, valamint mindkettén talalhaté egy-egy hidrogén,
mint szubsztituens. Ennél fogva tehat a két szénatom (1 és 2) négy kulonb6z6
szubsztituenst hordoz, ezért aztan hibridizaciéjuk sp®.

A ciklohexén-oxid aszimmetrikus szénatomjai

Az aszimmetriacentrumokhoz tartozé konfiguraciokat a CIP konvencio
szerinti rangsorbdl allapithatjuk meg. Az 1-es szénatom esetében ez R [1 = O;
2 =C/H,C,0; 3 =C/H,H,C és 4 = H], a 2-es szénatomndl pedig S[1 =0; 2 =
C/H,C,0; 3=C/H,H,C és 4 =H].

A ciklohexén-oxid aszimmetrikus szénatomjaihoz
tartozé konfiguraciok

A ciklohexén-oxid molekula két gydribdl all, melyek anellaciés
kapcsolédasa a molekulat két részre osztja. A haromtagu gylrd merev,
konformacidos mozgasra szinte képtelen. Ez a tény az aszimmetriacentrumok
szamara egyfajta merevséget, allandésagot kdlcsondz. Az anellacios kotés két
hidféatomja éppen a ciklohexén-oxid két aszimmetriacentruma. Vegyuk észre,
hogy az anellacidos kotésre, mint tengelyre merélegesen egy tukrozési sik
illeszthet6 a két aszimmetriacentrum ko6zé. Ezen sikon keresztul a két
aszimmetriacentrum éppen egymasra tukroztetheté. Megallapithatjuk tehat,
hogy a ciklohexén-oxid molekula masodrendli szimmetriaelemet tartalmaz, ami
miatt nem lehet kiralis! Mivel tudjuk ezt bizonyitani? A bizonyitas elvégzéséhez
meg kell vizsgalnunk, hogy a ciklohexén-oxid és a tikorképe azonos molekulak
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e? Az alabbi abra alapjan kénnyen belathatd, hogy a két képlet egyetlen entitast
jelent, mert egymasba illeszthetd szerkezetek. A ciklohexén-oxid tehat akiralis
molekula.

tukorsik

H., S

H"'R

A kép és tiikorképe egymasba illeszthetdk, tehat nem enantiomerek,
hanem egyetlen akiralis anyag.

Ugyanerre juthatunk akkor is, ha egy masik médon kézelitink a tukorképi
azonossag vagy kulonbség kérdése felé.

H
mo =
H

llyen megkdzelitéssel is azonosak.

Az eddigiekben tehét azt lattuk, hogy a specialisan diszubsztitualt
ciklohexén, a ciklohexén-oxid cisz diasztereomere csak egyetlen enantiomer.

Arra a kérdésre, hogy hany sztereoizomere van a ciklohexén-oxidnak,
diasztereomer is. Ennek eldontésére azt kell megvizsgalnunk, hogy kialakulhat-
e a haromtagu epoxidgylrl diaxialis vagy diekvatoridlis szén-oxigén kotések
mentén? Ennek érdekében a molekulat le kell rajzolni a ciklohexan szék-
konformereként. Amint az jol lathatd, az epoxid funkcio kialakulasa csakis az
egymashoz legkdzelebb esd axialis-ekvatorialis térallasok esetén lehetséges, a
diaxialis vagy diekvatoridlis téréllasban nem, mert nagyon tavol esnek
egymastol. Még az axialis-ekvatorialis térallas is csak igen erés torzulassal adja
az epoxidot, ez okozza a gyUrifeszilést. Azok a gyodgyszermolekulak és
szintetikus intermedierek, amelyek ilyen funkciés csoportot hordoznak, ezt a
sztereokémiat kovetik.

ax

Csak az axialis-ekvatorialis térallas alkalmas epoxid-képzésre,
ezért csak cisz diasztereomer képzdédhet, transz nem.
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64.Feladat: Allapitsak meg, hogy konstittcios (kapcsolodasi sorrend) vagy
konfiguracids (relativ térhelyzet) kilonbség van-e az aldbbi vegyuletek
kdzott?
tropin és pszeudotropin

Megoldas: A tropin és pszeudotropin egymasnak konfiguraciés izomerei,
amennyiben  egyetlen  pszeudo-aszimmetriacentrum  konfiguracidjdban
kilonbdznek egymastol.

65.Feladat: Az omeprazol az 1990-es évek elejétdl népszertvé valt
protonpumpa-gatiok egyik képvisel6je. Ezekkel a szerekkel képessé
valtunk a gyomor soOsavtermelésének visszaszoritdsara, ami a
fekélyekkel vagy anélkll jelentkezé hiperacid betegek szamara igen
jelentés fejlédést jelentett. llyen szarmazékok még masok mellett a
lanzoprazol, pantoprazol és rabeprazol is. A molekulak sztereokémiai
szempontbdl azért kiulonésen fontosak szamunkra, mert bennik nem
szénatom tolti be a sztereogén (tehat aszimmetrikus) centrum szerepét,
hanem kén! Rajzoljuk le az omeprazol két enantiomerét! Adjuk meg a
konfiguracidkat is!

HsC OCHs

7 N ch,

N
A\ —
oS e
CH30 N O

H

Omeprazol raceméat

Megoldas: Hogyan képes a kénatom aszimmetrikussa lenni? A
szénatomhoz képest kicsit mas a helyzet. A szerves molekuldkban a kén két
szénatomhoz sztereokémiai szempontbol haromféle formaban kétédhet, mely
keneknek az oxidacids szama is kiulénbdz6. Az egyik a szulfid-kén (C-S-C, itt a
kén oxidacios szama -2), a masik a szulfoxid (C-SO-C, itt a kén oxidacios
szama 0) és van a szulfon-kén (C-SO,-C, itt a kén oxidacios szama +2). A
szulfid-kénnek szabadon van mindkét szabad elektronparja, a szulfoxidnak
csak egy, a szulfonnak pedig mindkett6 koétésben van. Amennyiben a két
szénatom két kulonb6zd szubsztituenst takar, akkor a szulfoxid-kén
aszimmetrikus. Ez a tény abbdl taplalkozik, hogy a szulfoxid-kénatomnak négy
klldnb6z6 szubsztituense van, szemben a szulfid-kénnel, melynek két
egyforma szubsztituense a CIP konvencié szerint a két kotetlen elektronpéarija,
valamint a szulfon-kén, melynek két egyforma szubsztituense a két oxigén.

\ : .\ //O C2\//0
C/S\C C/S\C C/S\C
szulfid szulfoxid szulfon

A kénatom harom kiilonb6z6 formaja
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Két, egymastdl kilonb6zé széntartalmu szubsztituens esetén tehat csak a
szulfoxidok képesek optikai aktivitast, kiralitast generalni. Ennek megfeleléen az
omeprazol és analogjai (Iévén szulfoxidok) is aszimmetrikusak. Molekulaikban
egyetlen aszimmetriacentrum taldlhatd (a kénatom), ennél fogva két
enantiomeruk képzelhetd el. Az omeprazol példajan szemlélhetjik a jelenséget
az aldbbiakban. A két enantiomer rezolvalhat6 vagy aszimmetrikus szintézisben
is eléallithatd kulon-kulon, ami alapjat képezi az omeprazol kiralis valtasanak
(lasd ott) ezomeprazolla.

HsC OCHj

7N CHs

N 3
N\__<c'R —
O
CH50 H O HsC OCHg
NC Y
A\ S —
eSS N
CH30 H o

Az omeprazol két enantiomere

A Kkonfiguraciok meghatarozasa a kovetkezd, CIP konvencid szerinti
rangsoron alapszik: R enantiomer [1 = O; 2 = C/N,N,(N); 3 = C/H,H,C és 4 =
kotetlen elektronpar], valamint S enantiomer [ugyanaz].

66.Feladat: Az adrafinii és biodegradaciés terméke a modafinil
pszichostimulans (a-adrenerg izgatd) hatasu molekulak. A ketté koézuil az
elsé nem valtotta be a hozza flizétt reményeket (méjfunkcio rontdsa) a
narkolepszia (az agy koéros allapota, melyben képtelen az alvas/ébrenlét
ciklusokat fenntartani), koros nappali aluszékonysdg (OSAS =
obstructive sleeping apnoe syndrome) kezelésében, ezért kivontak.
Rajzoljuk le a két molekula enantiomereit!

1 |C|) O O %) i
Ho\ll\l)k/s S\/\kw/H
- C -

Az adrafinil A modafinil

A két , ébrenlét” molekula
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Megoldéas: Az adrafinil hidroxdmsav-szarmazék (hidroxilaminnal amidalt
sav), melynek redukalt amino-vegyillete a modafinil (primer savamid).
Sztereokémigjuk nem kilénbdzik egymasétdl. Mindkettében egyetlen
aszimmetriacentrum a szulfoxid-kénatom (a szulfinilcsoportban). Ebbdl
kovetkezben két-két enantiomertk lehetséges, melyek konfiguracidja az alabbi
abran lathato.

Az adrafinil és modafinil ,kénalapu” enantiomerei

Az enantiomerek megkilonboztetésére hasznalt CIP rendszer szerinti
rangsorrend az adrafinilnél: [1 = O; 2 = C/H,C,C; 3 = C/H,H,C és 4 = kotetlen
elektronpar]. A modafinil molekula esetében pedig: [ugyanaz].

67.Feladat: Allapitsak meg, hogy konstitticios (kapcsolodasi sorrend) vagy
konfiguraciés (relativ térhelyzet) kiuldnbség van-e az alabbi vegyuletek
kozott?

L-glicerinaldehid és D-glicerinaldehid

Megoldas: Az L-glicerinaldehid és D-glicerinaldehid egymasnak
konfiguracids izomerei.

68.Feladat: Fogalmazzadk meg sajat szavaikkal a pszeudo-kiralitascentrum
fogalmat! Mondjanak ra példat is magyarazattal!

Megoldas: A kiralitAscentrumhoz (amit hivhatunk aszimmetriacentrumnak
vagy sztereogén centrumnak is) hasonléan a pszeudokiralis szénatom is
tetrahedralis téralkatd! A pszeudo prefixum a gorogbdl atvett nyelvi elem, ami
legtbbbszoér azt jelenti, hogy nem valddi, al valami, ami csak olyan, mintha az
lenne, valGjdban azonban nem. Nos, a CIP konvenciés rendszer al-
kiralitascentrumként, vagyis pszeudo-kiralitascentrumként kezeli azt a
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tetrahedralis elrendez6désli aszimmetrikus (vagy szimmetrikus?) atomot
(legtdbbszor szénatomot), melynek a négy szubsztituense kozul ketté azonos
(konstitucios értelemben azonos), mégis van kozottik egyetlen apro
sztereokémiai kulonbség. A kulonbség pedig az, hogy a konstitlcidjaban
azonos két szubsztituensnek egyenként van egy aszimmetriacentruma,
melyeknek kulonbozik a konfiguracidja. Az egyiké R, a masiké S. Az ilyen
pszeudoaszimmerikus vegytletben tehat harom aszimmetriacentrum van, de az
egyik centrumot csak az teszi pszeudokiralissa, hogy a CIP konvencid szerint
az R konfiguracionak prioritAsa van az S felett, tehat magasabb rendl a
rangsorrend megallapitasakor, mint az S konfiguracio!

llyen molekula példaul a korabban mar targyalt tropin €s a pszeudotropin.
Ebben az értelemben a pszeudotropinnak kdze van a pszeudokiralitashoz,
azonban a pszeudo elétagot a pszeudotropin korabban kapta a tropintdl valé
megkulonboztethetbéség okan. Mindkét vegyulet tropanvazas és mindkettében
van két szubsztituens a 3-as szénatomon, melyek konstituciéjukban egyformak,
de konfiguraciojukban kulonbéznek. A pszeudo-kiralitascentrumokat r és s
sztereodeszkriptorokkal illetjuk. A pszeudokiralis atomok konfiguraciéjanak
megallapitasa ugyanugy torténik, mint valodi kiralitassal rendelkez6 ,kollégaik”
esetében azzal a kitétellel, hogy R > S.

69.Feladat: Allapitsak meg, hogy konstitticios (kapcsolodasi sorrend) vagy
konfiguracios (relativ térhelyzet) kilonbség van-e az alabbi vegyiletek
k6zott?

L-alanin és 3-alanin
Megoldas: Az L-alanin és R-alanin konstituciés izomerek, ennél fogva

atomjaik mas-mas sorrendben kapcsolodnak egymashoz. Ennek kévetkeztében
az L-alanin kirdlis, a 3-alanin pedig nem.

COOH
HoN——H N S OO
CHs

L-Alanin és R-alanin

70.Feladat: Allapitsak meg, hogy konstitticios (kapcsolodasi sorrend) vagy
konfiguraciés (relativ térhelyzet) kuldnbség van-e az alabbi vegyuletek
kozott?

(E)-2-butén és (2)-2-butén

Megoldas: Az (E)-2-butén és a (2)-2-butén egymésnak konfiguracios
izomerei, mert az atomok kapcsolodasi sorrendje nem, csak egymashoz valo
térbeli helyzete kilonbdzik. Ennél fogva nem konstiticios izomerek, hanem
geometriai izomerek! Maga a két molekula nem kirdlis, ezért
aszimmetriacentrumuk sincs. A két molekula egyébként prokiralis, mert a kettds
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kotések szénatomjai, melyek egyenként is prokirdlisak, egyetlen kémiai
atalakitasban aszimmetrikussa tehet6k.

N—_ NI

E Y4

(E)-2-Butén és (Z2)-2-butén

71.Feladat: Allapitsak meg, hogy konstittcios (kapcsolodasi sorrend) vagy
konfiguracios (relativ térhelyzet) kilénbség van-e az alabbi vegylletek
kozott?

fuméarsav és maleinsav

Megoldas: A fumarsav és maleinsav egymasnak szintén konfiguraciés
izomerei. Triviadlis neveik helyett a racionalis elnevezésiuk tobbet mond
sztereokémiajukrél: (E)-2-butén-1,4-disav [(E)-etén-1,2-dikarbonsav, fumarsav]
és (2)-etén-1,2-dikarbonsav [(2)-2-butén-1,4-disav, maleinsav].

COOH COOH
( (
/ \
HOOC COOH
E Z

A fumarsav és maleinsav

72.Feladat: Allapitsak meg, hogy konstittcios (kapcsolodasi sorrend) vagy
konfiguracids (relativ térhelyzet) kilonbség van-e az aldbbi vegyuletek
kozott?

(-)-glicerinaldehid és (+)-glicerinaldehid

Megoldas: A (-)-glicerinaldehid és a (+)-glicerinaldehid egymasnak optikai
izomerei annyiban, amennyiben a sikban polaros fény sikjat balra illetve jobbra
forditjak el a polariméterben. Ugyanakkor azt is jol tudjuk, hogy ez az egyetlen
fizikai paraméter, amelyben az enantiomerek egymastol kulonbdznek, tehat a
(-)-glicerinaldehid és a (+)-glicerinaldehid egymasnak konfiguracios izomerei,
kdzelebbrél enantiomereil Az enantiomerek konfiguracioja (ha tényleg
enantiomerei egymasnak) ellentétes (kép és tukorkép), de fuggetlen az optikai
aktivitas iranyatol. Az optikai aktivitds (mint fizikai paraméter) meérését a
polarimetria, az abszolut konfiguracié (mint fizikai paraméter) mérését pedig a
rontgen diffrakciés, a cirkularis dikroizmus (CD) és az optikai rotacios
dikroizmus (ORD) technikak segitségével végzik.
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73.Feladat: Allapitsak meg, hogy konstitticios (kapcsolodasi sorrend) vagy
konfiguracids (relativ térhelyzet) kilonbség van-e az aldbbi vegyuletek
kozott?

transz-2-metilciklohexanol és transz-4-metilciklohexanol

Megoldas: A transz-2-metilciklohexanol és a transz-4-metilciklohexanol
egymasnak konstitlciés izomerei.

74.Feladat: Allapitsak meg, hogy konstitticios (kapcsolodasi sorrend) vagy
konfiguracios (relativ térhelyzet) kilénbség van-e az alabbi vegylletek
kozott?

cisz-2-metilciklohexanol és cisz-4-metilciklohexanol

Megoldas: A cisz-2-metilciklohexanol és a cisz-4-metilciklohexanol
egymasnak konstitlciés izomerei.

75.Feladat: Allapitsak meg, hogy konstittcios (kapcsolodasi sorrend) vagy
konfiguracids (relativ térhelyzet) kilonbség van-e az aldbbi vegyuletek
kozott?

transz-2-metilciklohexanol és cisz-2-metilciklohexanol

Megoldas: A transz-2-metilciklohexanol és a cisz-2-metilciklohexanol
egymasnak konfiguracids izomerei. Kdzelebbrél egymas diasztereomerei.

76.Feladat: Allapitsak meg, hogy konstittcios (kapcsolodasi sorrend) vagy
konfiguracios (relativ térhelyzet) kilénbség van-e az alabbi vegylletek
kozott?

transz-4-metilciklohexanol és cisz-4-metilciklohexanol

Megoldas: A transz-4-metilciklohexanol és a cisz-4-metilciklohexanol
egymasnak konfiguracidés izomerei. Kbzelebbrél egymas diasztereomerei.

77.Feladat: Mondjanak példat olyan sztereoizomerekre, melyek ko&zott
fennall enantiomer viszony, ugyanakkor nincsen kozottik diasztereomer
kapcsolat!

Megoldas: Erre a helyzetre példa lehet minden olyan kiralis molekula,
amelyben csak egyetlen aszimmetriacentrum talalhaté. Az ilyen vegyuletek
szama a gyogyszerészetben (analitika, gyogyszerkémia, farmakoldgia) igen
magas!
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78.Feladat: Allapitsak meg, hogy konstittcios (kapcsolodasi sorrend) vagy
konfiguracids (relativ térhelyzet) kilonbség van-e az aldbbi vegyuletek
kdzott?

(-)-kokain és (+)-kokain

Megoldas: A (-)-kokain és (+)-kokain egymasnak tukorképi izomerei
(enantiomerei), tehat konfiguracios izomerek.

79.Feladat: Mondjanak példat olyan sztereoizomer vegytletekre, amelyek
esetében diasztereoizomer viszony ugyan fennall, de nincsenek
enantiomerek az izomerek kozott!

Megoldas: Az ilyen vegylletek akirdlisak! Ez azt jelenti, hogy nem allnak
tukorképi viszonyban egymassal, a tukorképuk viszont megegyezik
onmagukkal. llyen minden kettds kotés koruli konfiguracié: E/Z
diasztereomerek, de nem tukoérképei egymasnak. Ugyanakkor mind az E, mind
pedig a Z diasztereomer tikérképe azonos 6nmagaval.

llyenek még a cikloalkan (lasd a definiciok kozott) sztereoizomerek kozil
azok, amelyek 1,4-diszubsztitualtak, és a két szubsztituens azonos!

llyenek még a siknégyzetes koordinacios vegyuletek, mint a ciszplatin és
diasztereomere, melyek szintén nem kiralisak.

80.Feladat: Allapitsak meg, hogy konstittcios (kapcsolodasi sorrend) vagy
konfiguracios (relativ térhelyzet) kilénbség van-e az alabbi vegylletek
kozott?

propanol és izopropanol

Megoldas: A propanol és izopropanol egymas konstitucios izomerei.

81l.Feladat: Mondjanak példat olyan sztereoizomer vegyiletekre,
amelyeknek egyik diasztereomere kiralis, a masik pedig akiralis!

Megoldas: Minden mezo formaval rendelkez sztereoizomer
vegyuletcsoport (legalabb két aszimmetriacentrummal kell rendelkeznitk!)
példaja ennek a sztereokémiai helyzetnek. A legismertebb talan erre a
borkbsav  szetereoizomerek példdja (lasd  korabban). Az ilyen
vegyuletcsoportokban mindig kevesebb izomer talalhat6, mint ahogy azt a 2"
szabaly lehetdveé tenné. A borkésavak is csak harman vannak!

llyen vegyuletek taldlhatok még a diszubsztitualt cikloalkanok (lasd a
definicidk fejezetben) kozott is, kizardlag a két azonos szubsztituenst hordozok
kozott.
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82.Feladat: Allapitsak meg, hogy konstittcios (kapcsolodasi sorrend) vagy
konfiguracios (relativ térhelyzet) kilénbség van-e az alabbi vegylletek
kozott?

2-metilpentan-3-on és hexan-4-on

Megoldas: A két vegyulet egyméasnak konstitlicios izomere.

83.Feladat: Allapitsak meg, hogy konstitticios (kapcsolodasi sorrend) vagy

konfiguraciés (relativ térhelyzet) kiuldnbség van-e az alabbi vegyuletek
kozott?

cisz-dekalin és transz-dekalin

Megoldas: A két vegyulet egymasnak konfiguraciés izomere.

84.Feladat: Allapitsak meg, hogy konstittcios (kapcsolodasi sorrend) vagy
konfiguracios (relativ térhelyzet) kilénbség van-e az alabbi vegylletek
kozott?

a-alanin és R-alanin

Megoldas: A két vegyllet egymasnak konstitlicios izomere.

85.Feladat: Mondjanak példat olyan izomercsoportra, ahol mind
enantiomer, mind diasztereomer viszony fennall a sztereoizomerek
kozott!

Megoldas: Majdnem az 6sszes olyan vegylilet ilyen, amelyben tébb mint
egyetlen aszimmetriacentrum taldlhat6. Talan ilyen a kirélis vegyulletek zéme a
gyogyszerkincsunkben!

86.Feladat: Mit gondolnak, miért az R-szelegilin molekulat forgalmazzéak az
ellentétes enantiomer vagy a racemat helyett?

L

Rx%
_N—CH,-C=CH
Hs;C

R-Szelegilin

Megoldas: A metamfetamin molekula egyetlen aszimmetrikus szénatomot
hordoz, ezért két enantiomere lehetséges. A két enantiomer nem bioekvivalens,
hiszen csak az S izomernek van kozponti idegrendszeri hatdsa. Ebbél a
szempontbél az R enantiomer hatasa elhanyagolhaté. Ennek relevanciaja a
feltett kérdésben az, hogy az R-szelegilinbdl metabolizmusa soran csak R-
metamfetamin  képzédhet! A  kérdésre a konkrét valasz tehat:
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gyogyszerbiztonsagi szempontok miatt a harom lehetséges szelegilin
féleségbdl (R, S és racemat) csak az R konfiguracidju vegytiletet forgalmazzak
és engedélyezik.

A két amfetamin enantiomernek nem egyforma a hatasa

87.Feladat: Abrazoljak az epesavak kozil a kolsavat térszerli formaban!
Adjdk meg az anellacids és nem-anellaciés gydrikapcsolatok

COCH

A kolsav

Megoldas: A kdlsav racionalis neve a kolansavbodl indulva: 3a,7a,12a-
trinidroxi-5R3-kolansav. A 10 és 13 helyzeti metilcsoportok, a 17
karboxipropilcsoport €és az 5 valamint 8 pozicioban talalhatdo hidrogének a
koldnsavhoz hasonldan a kélsavban is 3-allasban, mig a 9 és 14 hidrogének a-
térallasban helyezkednek el a kélsav fenti abran is lathato, projektiv sikjahoz
képest. A kolansavtol eltér6en a kolsavban tovabbi harom szubsztituens van a
3-, 7- és 12-hidroxicsoportok formajaban, melyek térallasa mindharom esetben
a. A gylrikapcsolatok konfiguracidja a sikabrabdl is jol latszik, amit azonban
képesek vagyunk megerésiteni (inkabb térben, mint sikban latni és lattatni), ha
megalkotjuk a kolsav térabrajat. Mikdzben ezt tesszik, figyelnink kell arra,
hogy a szubsztituensek valéban a megadott modon, egymassal szemkozti
oldalakon (a kolsav molekula két oldalan) helyezkedjenek el a térabran. Ennek
erdekében minden szénatom esetében figyelni kell a tetrahedralis téralkat
alkalmazaséara!
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A kélsav térszerii abrazolasa

Az elkészult térszerl szerkezetrdl is leolvashatjuk az anellaciés

V4

anellacios kapcsolatokét is: A/C anti, B/D anti. A gyUrikapcsolatokhoz hasznalt
gylrijeldlések lathatdk az alabbi abran.

A négy gyiiri jelolése

88.Feladat: Rajzoljak le az apomorfin szerkezetét! Jel6ljék aszimmetrikus
atomjait! Hany sztereoizomere van? Adjak meg azok konfiguracidjat a
CIP konvencio szerint!

HO

Az apomorfin

Megoldas: Az apomorfin molekulan egyetlen aszimmetrikus szénatom
taldlhato a nitrogén szomszédsagaban.
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HO

Az apomorfin aszimmetrikus szénatomja

Az egyetlen aszimmetriacentrum jelenléte a viszonylag nagy molekula
szerkezetében két sztereoizomer, kbdzelebbrdl enantiomer képzddését teszi
lehetéve. A két enantiomer tObb abrazolasban is megjelenithet, melyek kozul
az egyik lathato az alabbi abran. A konfiguraciok meghatarozasa az alabbi CIP
rangsorrend szerint torténik: 1 = N; 2 = C/C,C,(C); 3=C/H,H,C és 4 = H.

O OH
OH

tukorsik

\
/
Z T

Az apomorfin két enantiomere

Megjegyzes: Az apomorfin Apomorphini hydrochloridum néven a Ph. Hg.
VllI-ban is hivatalos. A gyogyszerkonyvi definicié szerint a molekula (6aR)-6-
metil-5,6,6a,7-tetrahidro-4H-dibenzo[de,g]kinolin-10,11-diol, tehat az R
konfiguraciés enantiomer. Az apomorfin hanytatdészer, ugyanakkor dopamin
agonista hatasa miatt antiparkinzon szerként is hasznalatos (természetesen
antiemetikummal kombinalva). Legujabban erektilis diszfunkcio kezelésében is
szerepet kapott. Mindegyik indikaciéban az R enantiomer az adott gyogyszer
hatbanyaga.
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89.Feladat: Elemezzék a hanyascsillapitd hatasu tropiszetron és
graniszetron szerkezetét sztereokémiai szempontok alapjan! Valasszak
ki aszimmetrikus szénatomjaikat, majd allapitsak meg azok
konfiguracidit! A 3-as szubsztituens relativ térallasa mindkét esetben

endo.

CH
SN/ 3

1 2
5 O O

4 3

O
| \N
N N~
1 H /
HaC 2

Tropiszetron (1) és graniszetron (2)

Megoldas: Mindkét molekula N-athidaldst tartalmaz, mely metil-
szubsztitudlt tercier amin. Az endo relativ térallas azt jelenti, hogy a lehetséges
két térallas (a piperidin szék-forma axialis és ekvatoridlis allasa) koziul a 3-
helyen elhelyezkedd szubsztituens a piperidin szék-konformer alatt”
helyezkedik el. A masik relativ térallast leir6 deszkriptor az exo, jelentése
szerint a piperidin szék-konformerjéhez képest kiviil’ helyezkedik el. Ugy is
fogalmazhatunk, hogy az endo térallas megfelel a piperidin szék-konformer
axialis allasanak, mig az exo az ekvatorialisnak.

N/C Hs N/C Hs

Az endo és exo relativ térallas
(egyben abszolut konfiguraciot is jelenthet)

endo

Mindkét molekula harom aszimmetrikus szénatomot hordoz nagyjabol
hasonlo kémiai kdrnyezetben, igy aztan varhatdéan konfiguraciéjuk is hasonlo
lesz. A két kérdezett molekula aszimmtriacentrumai (mindharom) a gydris
szénatomokra lokalizalédnak.
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HsC_
N
* O *
* *
O N
l | H
N/N
/

HsC 2

A tropiszetron (1) és graniszetron (2) aszimmetrikus atomjai

Amennyiben a 3-as hely szubsztituensének relativ allasa tisztazott, akkor
megadhatjuk a konfiguraciokat is. Ezeket lathatjuk alabb térszerl abrakon.
Vildgosan latszik, hogy mindkét molekula 3-as helyén pszeudo-
aszimmetriacentrum van. Mindkét molekula két, konstituciéjaban azonos
szubsztituense kdzott csak a CIP konvencid szerinti konfiguracié milyensége a
kilonbség. Az R a magasabb rangu, ezért a 3-as aszimmetriacentrum
konfiguracidja r. Ha a 3-as szubsztituens exo-térallasban helyezkedne el, akkor
itt éppen forditott, s ,pszeudo’-konfiguracié alakulna ki. Kilénbséget kell
tenniink a mezo formak és a pszeudokiralis molekulak kozoétt. A mezo allapot
szikseéges feltétele a két diasztereomer jelenléte: az egyik kiralis, a masik nem!
Ezek a molekulak nem mezo formak!

ZT

A két molekula pszeudoaszimmetrikus

A tropiszetron és a graniszetron akirdlisak, mert megegyeznek
tukorképukkel. Nincsen kiralis diasztereomeriik, mert nem képes kialakulni a
rendkivil merev molekula miatt. Ezért nevezzik 6ket alkiralis molekulaknak.
Igaz ugyan, hogy talalhaté bennik két valédi aszimmetriacentrum, de azok
egymasnak éppen tukorképei a molekulan belil, tehat a molekula masodrend
szimmetriaelemet hordoz, ami nem fér 6ssze a kiralitassal.
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lehetséges szerkezeti moddot, ugyanezt taléljuk. Pszeudokirdlis vegyileteket
latunk.

/C Hs

@) 0]
R
S e O
/s I \
H N N
H H

Akkor is azonos, ha a pszeudo-aszimmetriacentrum konfiguracioja
ellentétes

90.Feladat: Jeldljék a petidin és a ketobemidon aszimmetriacentrumait!
Hany sztereoizomerik lehetséges?

A petidin (1) és a ketobemidon (2)

Megoldas: A major analgetikumok szintetikus csoportjaba tartozo petidin
és ketobemidon szerkezetében nem talalhaté aszimmetrikus atom!
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91.Feladat: Allapitsak meg, hogy kiralis vegyiilet-e a glicerin!

Megoldas: A  glicerin  akiralis molekula, tehat nincsenek
aszimmetriacentrumai.

92.Feladat: Allapitsak meg, vajon prokiralis molekula-e a glicerin?

Megoldas: Igen, a glicerin prokiralis molekula, amennyiben egyetlen
kémiai atalakitassal kiralissa tehetd. llyen reakcio példaul a glicerin 1-es vagy 3-
as szénatomjan vegrehajthatd O-alkilezés, amennyiben csak az egyik
pozicibban hajtjuk végre a reakciot! A dialkilezés tovabbra is szimmetrikus,
tehat akiralis molekulat eredményezne.

A glicerin prokirdlis szénatomja ebben az esetben a 2-es szénatom!

93.Feladat: Jeldljék meg az koptetdé és kdzponti thmadasu izomrelaxans
hatasu klasszikus, gvajfenezin molekula aszimmetrikus szénatomjat!
Rajzoljak le enantiomereit!

HsCO
(|3H2—O
CH—OH
CH,—OH

A gvajfenezin

Megoldas: A gvajakolbdl és glicerinb8l szarmaztathato, régéta jol ismert
molekula egyetlen aszimmetriacentrumot hordoz, tehat két sztereoizomere
lehetséges. A két enantiomer a szintézishez kiindulasi anyagként felhasznalt
prokiralis glicerin molekula prokiralitAscentrumabol (2-es szénatom) a
monoalkilezési reakcidban kialakul6 valodi aszimmetriacentrumnak koszonhetd.

HzCO

O
HO— *
OH

A gvajfenezin aszimmetriacentruma

A két enantiomer konfiguracidja megadhaté Fischer-féle projekcidban is
az alabbiak szerint. A magasabb oxidacios allapotban a fenilcsoport szénatomja
van, ezért ,6” szerepel a projekcios abra felsé részén.
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OCHjs H3CO
Q }OH HO{ @
HO
D- L-

A gvajfenezin D- és L-gliceril-izomerei

A gyogyszerkdnyv a CIP konvenci6 szerint abrdzolja a molekuldkat. Ezt mi
is megtehetjiuk, ha a fenti Fischer-féle projekciobdl szabalyszerlien kibontjuk a
molekuldkat.

OCHg OCHj

A gvajfenezin R és S enantiomerei

Megjegyzés: A Ph. Hg. Vlll-ban a racemat hivatalos Guaifenesinum
néven!

94.Feladat: A perindopril angiotenzin konvertalé enzim (ACE) gétlo, ennél
fogva vérnyomascsokkenté hatasu molekula. Jeldljék rajta az
aszimmetrikus szénatomokat! Hany sztereoizomere lehetséges?

O OH

A perindopril

Megoldas: A perindopril molekula négy darab aszimmetrikus szénatomot
tartalmaz: kett6t az aminocsoporttal szomszédos, kettét pedig a biciklusos
molekularész anellacios pozicidiban. Ennek megfeleléen a lehetséges
sztereoizomerek szama 2°=16.
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O. OH
0O H O N
N

A perindopril aszimmetrikus szénatomjai

95.Feladat: A perindopril molekula egy olyan sztereoizomer vegyiletcsoport
egyik tagja, melynek létszama 16. A perindoprilnek, mint a 16 kozil az
egyik enantiomernek a szerkezete az alabbi, CIP rendszernek megfeleld
képlettel irhaté le. Olvassak le a képletr6l az el6z6 feladatban
megallapitott aszimmetriacentrumok konfiguracioit!

Megoldas: A perindopril molekula aszimmetriacentrumainak CIP szerinti
konfiguraciéja mindegyik esetben S. Azt is mondhatjuk, hogy az ACE gatlasara
a perindopril és 15 izomere kozul a perindopril aszimmetriacentrumai 4ltal
elfoglalt négy S konfiguracio a legmegfelelébb.

O. OH
o H o Y

A perindopril a hatékony enantiomer

96.Feladat: Jeldljgk meg a Ca®'-csatorna-blokkolé hatast nifedipin
molekula aszimmetrikus atomjait! Hany sztereoizomere lehetséges?

NO,
O O
\O | | O/
\
H
A nifedipin
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Megoldas: A nifedipin atomjai kdzul egyik sem aszimmetrikus (mind
szimmetrikus)! Az aszimmetridhoz legk6zelebb az 1,4-dihidropiridin-gy(rl 4-es
szénatomja van, mivel sp® (tetrahedralis) hibridizaciéji és harom kiilénbdzd
szubsztituens talalhaté rajta (hidrogén, 2-nitrofenil- és metilészter-csoporttal
szubsztitualt olefink6tésl szén). Mivel azonban a metilészter szubsztituensbél
kettd is fellelhet ugyanazon a szénatomon, ezért a molekula akiralis.

97.Feladat: Jeldligk meg a Ca?**-csatorna-blokkolé hatast amlodipin
molekula aszimmetrikus atomjait! Hany sztereoizomere lehetséges?

Cl
O O
O\/\
Il\l NH,
H
Amlodipin

Megoldas: Mivel az amlodipin molekula dihidripiridin-gydrdjének 4-
szénatomjan négy kulonb6z6 szubsztituens talalhatd, ezért a molekula
aszimmetrikus. Az aszimmetria centruma a tehéat a 4-helyzet(i szénatomon van.
Az 0Osszes lehetséges sztereoizomereinek szama 2, melyek tukorképi
enantiomer viszonyban vannak.

@)
\/\NHZ

Az amlodipin aszimmetriacentruma

Az amlodipin enantiomerei az egyik lehetséges abrazolasmaodban lathatdk
az alabbi dbran. A CIP szerinti rangsor megallapitasa utdn kapott rangsorrend
az alabbi: 1 = 2-klor-fenil-; 2 = C-COOEt; 3 = C-COOMe és 4 = hidrogén.
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Az amlodipin enantiomerei a konfiguraciokkal

Megjegyzés: A dihidropiridin tipusi Ca?*-csatorna-blokkolé hatasu kiralis
vegyuleteket annak ellenére, hogy hatasuk enantiomer szelektiv, eredetileg
racematokkeént hoztak forgalomba. Nem lenne meglep6, ha a kozeli jovében
kortkben kiralis valtassal talalkoznank.

98.Feladat: Rajzoljdk le az emetin molekulat sikszerlen, jeldljék
aszimmetriacentrumait, majd rajzoljak le szerkezetét a Ph. Hg. VIIL.
szerint a gyogyszerkonyvi nevet hasznalva! Ertelmezzék a sztereokémiai

vonatkozasokat!

HsCO

Emetin sikszeriien abrazolva

Megoldas: Az emetin molekula 6sszesen négy aszimmetriacentrumot
hordoz. Ezek kdzil egy az izokinolin molekularész 1’-szénatomjan, harom pedig
a benzokinolizin molekularész 2-, 3- és 11b-szénatomjan talalhato.
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HsCO

H3CO

OCHs

Az emetin aszimmetrikus atomjai

Az emetin (Emetini hydrochloridum) gydgyszerkonyvi definicio szerinti
neve a sztereodeszkriptorokkal: (2S,3R,11bS)-2-[[(1'R)-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-
tetrahidroizokinolin-1-il]-metil]-3-etil-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11b-hexahidro-2H-
benzo[a]kinolizin. A gyogyaszatban hasznalatos emetin, ami egyébként az
ipekakuana gyokérbél (Ipecacuanhae radix, Cephelis ipecacuanha) izolalhat6
2-3 %-ban, aszimmetriacentrumainak konfiguracidja 2S, 3R, 11bS és 1'R. Ezen
deszkriptoroknak megfeleléen kell tehat lerajzolnunk most mar az emetin
molekuldt a gyogyszerkdnyvi név alapjan annak érdekében, hogy a
gyogyszerkonyv altal elfogadott €s alkalmazott szerkezetet kapjuk!

Az emetin gyodgyszerkdnyvben hivatalos enantiomere

A gyogyszerkonyv el6irja az emetin fajlagos optikai forgatoképességének
vizsgélatat is, melyben +16 és +19 kdzotti értéket ir eld. Tehat az altalunk
jelenleg vizsgélt enantiomer a jobbra forgatd enantiomer. A masik,
gyogyszerkdnyvben nem hivatalos enantiomer ennek a tikorképe, ezért minden
aszimmetriacentruma ellentétes a hivataloséval.
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OCHs

OCHg

Az emetin tukorképi enantiomere

A gyogyszerkonyvi emetin  molekula tehat egy sztereoizomer
vegyiiletcsoport tagja. Ezek létszama 2°=16, melyek koziil négy diasztereomer
par, azaz tizenhat enantiomer. A gyoégyszerkényv vékonyréteg-kromatografias
modszerrel vizsgéltat izoemetin szennyezésre is. Az izoemetin a
gyogyszerkonyvben hivatalos molekulanak diasztereomere (ezért lehetséges
VRK-s kimutatasa), mely csak egyetlen aszimmetriacentrum (a 2-helyzet()

Az emetin 2-epimere az izoemetin, mely az emetinnek egyuttal
diasztereomere is.

Ugy is fogalmazhatunk, hogy az emetin 2-epimere, az izoemetin nem
szennyezheti (az el6irtnal nagyobb mértékben) a gydgyszerkonyvi mindségu
emetin szubsztanciat!

Megjegyzes: Az emetin négy aszimmetriacentruma kozil a 3-as helyen
taldlhatot érdemes még egyszer megvizsgalni. A CIP konvenci6 szerinti rangsor
megallapitasa soran ugyanis a legmagasabb rangu (1) szubsztituens utan
rangegyenléség fedezhet6 fel a két 6,7-dimetoxi-izokinolin vazrész felé haladva.
A masodik korben elériink egy-egy aszimmetriacentrumot (mindkét esetben az
izokinolin 1-es atomjan), melyek kozill az egyik R, a masik S szerint konfigural.
Mint azt j6l tudjuk, a CIP rendszerben az R konfiguraci6 magasabb rangot
képvisel, mint az S. Mindemellett azonban nem allithatjuk, hogy a 3-as
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szénatom az emetin szerkezetében pszeudoaszimmetrikus (a rangsor kérdése
itt még nem dél el), mert ez csak akkor allna be, ha a két vizsgalt szubsztituens
konstitucidés szempontbdl teljesen azonos lenne! Mivel azonban ez a feltétel
nem teljesil (az egyik izokinolin ugyanis benzokinolizin vazelemet alkot), innen
tovabb kell lépnink a rangsor megallapitasa érdekében. A rangsor csak akkor
dél el a két szubsztituens kdzott az S szerint konfiguralt szénatomot (11b) is
hordoz6 szubsztituens javara (2), amikor lelépiink az izokinolin-nitrogénekrdl
ebben az esetben két szénatom, a masik oldalon pedig csak egyetlen szénatom
felé.

99.Feladat: Adjak meg az alabbi abran szerepl6, a gydégyszerkdnyvben is
hivatalos (-)-morfin enantiomer (Morphini hydrochloridum)
aszimmetriacentrumainak CIP konvencio szerinti konfiguracioit!

HO.

o, CHg
H— N
i o
HO

A Morphini hydrochloridum Ph. Hg. VIII. cikkelyében szerepld
levorotator enantiomer

Megoldas: A mak (Papaver somniferum) anyanévény egyik legfontosabb
alkaloidja a (-)-morfin. A félszintetikus morfinszarmazékok jo része ebbél készul
napjainkban is. Torténetével tobbek kozott dsszekapcsolddik a morfin
makszalmabdl térténd kivonasanak technoldgiajat kidolgozé Kabay Janos
magyar gyogyszerész neve is. A megadott gyogyszerkonyvi abrazolasban
aszimmetrikus szénatomok a kdvetkezék: 5 (epoxid-szénatom), 6 (alkoholos
hidroxilcsoporttal szubsztitualt szénatom), 9 (nitrogént hordozé szénatom), 13
(az egyetlen ,négy-gylrd” atomja, mint piperidin, dihidrofuran és két ciklohexén)
és a 14 szénatomok. A megadott térszerli abrazolasmodban ugyanezen
szénatomok CIP szerinti konfiguracidja pedig a kévetkez6: 5R, 6S, 9R, 13S és
14R.

HO

A (-)-morfin aszimmetriacentrumainak konfiguracioja
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Megjegyzés: A kvaternerezhetd nitrogénatommal rendelkezé molekulak
esetében a nitrogénatom is lehet aszimmetrikus. llyen kvaternerezeési reakcio
soran ugyanis a nitrogénatom kotetlen elektronparja mar nem lesz képes
.atrezgésre”, sztereokémiai szOhasznalattal élve ,racemizalédasra”. A
kvaternerezési reakci0 egy l|épésben megszinteti a nitrogén ,mozgasi’
lehetéségét, mas széval fix konfiguridcidba kényszeriti. Ez megtorténhet a
morfin nitrogénatomjaval is. Amennyiben példaul benzil-bromiddal (vagy mas, a
morfin nitrogénjén mar meglévé metilcsoporttdl kulonbozé alkil-halogeniddel)
kvaternerezzik a morfint, akkor egy tovabbi aszimmetriacentrumot épitlink ki a
molekulan, annak 17-es poziciéjaban. Masként fogalmazva: a morfin 17-
nitrogénatomja szobahémérsékleten (!) prokiralis atom! Alaposan lehitve valik
kiralissa.

100.Feladat: A tamoxifen (1) 0©sztrogén receptor antagonista. Hatasat
tulajdonképpeni metabolitja, a 4-hidroxitamoxifen (2) fejti ki. Elemezzék a
molekulak sztereokémigjat!

SN O SN ‘

1 2 OH

Tamoxifen (1) és 4-hidroxitamoxifen (2)

Megoldas: Mindkét molekula szerkezetében talalhaté egy darab szén-
szén kettés kotés. A kettés kotés két hidfészénatomjan a CIP szerinti
rangsorban a fenil- és az etilcsoport kozul a fenil, mig a fenil- és a 4-[(B-
dimetilamino)etiloxi)Jfenil-csoport kdziul az utébbi magasabb rangd! A két 1-es
szammal illethetd szubsztituens tehat a kettds kotésnek egyazon oldalan
Farmakoldgiai szempontbdl is jelentds ez a tény, hiszen az E diasztereoizomer
(nem tukorképi sztereoizomer) klinikailag hatastalan.

@

E-tamoxifen
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101.Feladat: A rivaroxaban kismolekulaju, heterociklusos szerkezetd,
antikoagulans hatdsu molekula, mely centralisan aszimmetrikus. Jel6ljék
az aszimmetria centrumat, majd Aallapitsak meg a centrumban
megfigyelheté CIP rangsort! Rajzoljak le az S enantiomert, amely
egyuttal a hatasért is felelés sztereoizomer!

0] 0]
\ H \ N
O\CfN—Q N>\\)O\/I|\I \O S Cl

A rivaroxaban

Megoldas: A rivaroxaban molekula egyetlen aszimmetrikus atomja az
oxazolgylri CH-csoportjanak szénatomja. Ennek megfeleléen a feladatban a
molekulat szimbolizalé képlet a racematot abrazolja. A klinikailag hatékony
sztereoizomer az S enantiomer. Ennek felrajzolasa érdekében meg Kkell
allapitani a CIP rangsort az aszimmeriacentrumban. A legalacsonyabb ranggal
a hidrogén szerepel. A legmagasabb rangu (1) szubsztituens az oxazol-oxigén
felé mutatd kotés. A 2. és 3. rangsor csak a harmadik 6vezetben dél el, mert
egészen addig rangegyenl6ség tapasztalhaté. A két nitrogénatom utan
kovetkezd Ovezetben tehat a gydris nitrogén két szénhez kotédik, az alifas
nitrogén pedig csak egyetlenhez. Igy alakul ki a rangsor: 1 = O; 2 =
C/HHN/C,C; 3 = C/HHNMH,C; 4 = H. Ebben az elrendez6désben a
hidrogénnek t6link tavolodva kell allnia, tehat a masik harom szubsztituens
kozul egynek pedig hozzank kozel! A maradék kettd a rajz sikjaban talalhaté.

O O
\ H \ N

S-rivaroxaban
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102.Feladat: A febrifugin (Dichroa febrifuga) antimalarids hatasu alkaloid.
Allapitsdk meg, hogy az alébbi &abran lathaté febrifugin enantiomer
szerkezetek azonosak-e? Ha nem, akkor hol és mennyiben térnek el
egymastol?

Megoldas: A szerkezetek a kulonb6zé abrazolasmodok miatt tlinnek
kalonbozének, azonban mind a négy ugyanazt a molekulat abrazolja. Az
azonositasuk  kizarélag az  aszimmetriacentrumok  konfiguraciéjanak
megéallapitasaval végezhetd el. Tehat, amennyiben meg kell allapitanunk, hogy
eltér6 modozatokban lerajzolt képletek azonos vagy eltér6 molekulakat
jelentenek-e, akkor mindig, minden egyes esetben meg kell hatdroznunk az
aszimmetriacentrum korul talalhaté CIP szerinti rangsorrendet, majd ebbdl leirni
a konfiguraciokat, ahogyan az az alabbi abran lathato.

N HO S s .OH N
i T
N N
R"N N7 R
o) H H o)
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103.Feladat: Jeloljek meg a kazopitant (hanyascsillapitd) aszimmetrikus
szénatomjait! Hany lehetséges sztereoizomere van?

N/\ CF4
L
G
Ne _N
Y CF;
HsC O  CHs
F

A kazopitant (Zunrisa)

@)

A

HsC

Megoldas: A kazopitant molekula harom aszimmetriacentrummal
rendelkezik, ennek megfeleléen lehetséges sztereoizomereinek szama 2°=8,

N/\ CF4
L
* cl:HS
No N,
> Y CF3
H5C O CHs
F

A kazopitant aszimmetrikus szénatomjai

O

PR

H3C

Megjegyzés: A molekula érdekessége, hogy miutan sikeres human
.hagyvizsgalatok” elvégzésére alapozva gyartoja forgalomba hozatali
engedélyeztetésre (Zunrisa) benyujtotta a szer dokumentaciéjat az EMEA
részere, ugyanezt a kérelmet az eljaras 180. napjan vissza is vonta 2009-ben.
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104.Feladat: Jel6ljek meg a dromperidon (hanyascsillapitd) aszimmetrikus
szénatomjait!

o

}-NH

A dromperidon

Megoldas: A dromperidon szerkezetében nem hordoz aszimmetrikus
atomot.

105.Feladat: Jel6ljuk meg a kinin (Chinini hydrochloridum, Ph. Hg. VIII.)
aszimmetrikus  szénatomjait a  megadott  szerkezetben! A
gyoégyszerkonyvi definiciés névbdl (ami érdekes modon, de az IUPAC
szabalyokat pontosan betartva, metanolként nevezi el a molekulat,
hiszen ez a f6 funkcidés csoport!) prébaljuk meg felrajzolni a kinin
szerkezetét térszer(l abrazolast alkalmazva! Gyogyszerkonyvi név: (R)-
[(2S,4S,5R) 5-etenil-1-azabiciklo[2.2.2]oktan-2-il]-(6-metoxikinolin-4-
illmetanol. A kinin tehat ilyen médon egy olyan aszimmetrikus metanol
molekula, melynek metilcsoportjan két hidrogént egy kinolin és egy
azabiciklooktan (kinuklidin) szubsztitual!

A kinin, mint metanol

Megoldas: A kinin szerkezetében négy aszimmetriacentrum talalhaté a
metanol-szénatomon, valamint az azabiciklooktan (kinuklidin) 2, 4 és 5

“ s
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sztereoizomereinek szama 2°=16. A kinafa (Cinchona succirubra) és mas
Cinchona-fajok kérgében jéllehet sok alkaloid el6fordul, az 6sszes kinin-
sztereoizomer azonban nem talalhaté meg kozottik. A tdbb mint 30 kinafa
alkaloid kozul antimalarias hatasu anyagként alkalmazhaté a kinin, a cinchonin
(a kinintél eltéréen metoxicsoport helyett hidrogént tartalmaz a kinolin
vazrészen) és a dihidrokinin (vinilcsoport helyett etilcsoportot talalhatunk a
kinuklidin részben). Jelentés antimalarias hatasa van a diasztereomerek kozul a
kinafakéreg kivonatban a kinidinnek és a cinchonidinnek, valamint ezek dihidro-
szarmazékainak is. A kinidinnek antiaritmias hatdsa miatt szivritmuszavarok
kezelésében betoltott szerepe torténeti jelentéséggel is bir.

NS

A kinin aszimmetriacentrumai

A kinin aszimmetriacentrumainak konfiguraciéi rontgen diffrakcids
vizsgalatok eredményei alapjan és a gyogyszerkényvi definiciobdl kovetkezéen
is tehat:

A kinin aszimmetriacentrumainak konfiguracioi

Az  aszimmetriacentrumok térszerli abrazolasa a tetrahedralis
szénatomokkal szdmos formdban megvalosithatd. Fontos, hogy barmely formét
is valasszuk, az abrazolasban a megadott konfiguracidknak kell szerepelnidk.
Csak ebben az esetben mondhatjuk ki, hogy a valésagnak megfelel6
szerkezetet rajzoltuk le. A jelen esetre kivalasztott két térszerli abra az alabbi:

324 A projekt az Eurdpai Uni6 tAmogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg



IX. Hallgatok dnellenérzé feladat- és kérdéssora

A kinin szamos mas kozil kivalasztott két térszerii abraja

A kininnek sztereoizomer parja a kinidin. A két molekula egymasnak nem
tukorképi enantiomere, hanem diasztereomere, amennyiben nem minden
aszimmetriacentrum konfiguraciéjaban kulonbdznek egymastél, hanem csak
ketté esetében, mégpedig a metanolos-szén és a vele szomszédos szénatom
viszonyulnak egymas szerkezetéhez. Az az evidencia, hogy ezek a molekulak
egymasnak nem tukorképi parjai, abbdl a ténybdl is kitlnik, hogy a
gyogyszerkonyv altal megkovetelt tisztasagban a diasztereomer viszonyban allé
enantiomerek fajlagos optikai forgatoképessége numerikusan nem egyeznek
(nem is egyezhetnek) meg. Kinin-hidroklorid: -245 és -258°k6z6tt, kinin-szulfat:
-237 és -245°kozott, kinidin-szulfat: +275 és +290°kozott. A kinin tehat a
levorotator, a kinidin pedig a dextrorotator enantiomer. Annak megfeleléen,
hogy a soObeli aniontdl is fiugg az optikai aktivitAs numerikus értéke, mindig
azonos soOkban hasonlituk egymashoz az  enantiomereket és
diasztereomereket.

A kinin A kinidin

A kinin és kinidin egymassal diasztereomer (nem-tikorkeépi)
viszonyban &llé enantiomerek

A masik két aszimmetriacentrum konfiguracioi a fentiekben emlitett kinafa
alkaloidok vonatkozasaban allanddak, nevesil a kinuklidin 4S és 5R nem
valtoznak! Ennél a ténynél fogva a masik két aszimmetriacentrum
vonatkozasaban beszélhetiink akar 6nallé sztereoizomer-képzésrdl is!
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llyen szempontbdl (amennyiben csak két aszimmetriacentrumot veszink
figyelembe a sztereokémiai vizsgalathoz) a fenti abrakbdl is jol lathat6, hogy a
kinin és kinidin, valamint a cinchonin és cinchonidin mint 1,2-aminoalkoholok
egyszerlien abrazolhatéak eritro/treo relacioban a Fischer-féle projekcios
képletek alkalmazaséaval. Ebben a parositasban az eritro diasztereomer a kinin
és kinidin (mint eritro tukorképi enantiomerek), valamint velik analégidban a
cinchonin és cinchonidin (szintén, mint eritro tukorképi parok). Az ezen
megfontolasok alapjan készilt sematikus (!) Fischer-féle projekcios képletek az
alabbiakban lathatok.

Ck Ck
HO-Rt—H H—2—OH
sl oy HRL

‘ @
Kinin kinidin

Az eritro enantiomerek (Cy= kinolin-szén, Cy= kinuklidin-szén)

A masik diasztereomer enantiomerei az eritro szarmazékok lugos f6zése
soran képzddnek. Ezek az epikinin és epikinidin, valamint analég mddon az
epicinchonin és epicinchonidin. Ezek egymasnak epimerei, és mivel csak

sz

Ck Ck
H->1—OH HO-—H
S| H H-RI—
W @
epikinin epikinidin

A treo diasztereomer enantiomerei

Fontos tudni, hogy az epikinin és epicinchonin, valamint epikinidin és
epicinchonidin nem hatékony antimalarias molekulak, emiatt az alkaloidok
izolalasat h6kezelés (fézet, forrazat) nélkil (4ztatas) érdemes végezni.
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