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Chiralita latek

Chiralita » dulezita oblast ve stereoizomerii

Stereoizomery » jsou sloucCeniny sloZené ze stejnych atomau,
vazeb, sekvenci vazeb, ale s riiznou prostorovou orientaci,
ktera z nich déla neztotozZnitelné latky.

Identické sloucCeniny s opacnou prostorovou orientaci
(diastereomery + enantiomery)

Vicerozmérna struktura se nazyva konfigurace.

Enantiomery » stereoizomery, které si jsou zrcadlovym obrazem

Racemicka smés » smés enantiomerd v pomeéru 1:1
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Chiralita latek

Fig. 1.1. Hieroglyphs carved out of stone on a stele outside the Pergamon museum, Berlin,
Germany; translation: nsw.t biti=king of upper and lower Egypt; the ankh cross in the cen-
tre is the symbol for life (courtesy Erika and Katja Hiithnerfuss)
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Stereoizomerie

Izomerie je jev spoclivajici v existenci izomerd, tj. molekul ze
stejnym sumarnim vzorcem, ve kterych se atomy lisi prostorovym

uspofadanim. Strom izomerie

S

Sterenizomerie

Izomerie
Honstituéni izomerie / \

Ernartiomerie Diasterenizomerie
Polohova izomerie \ /
Tautomerie Konfiguracni izomerie
“alencéni izomerie Konfarmacni izamerie
Funkcni izamerie
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Chiralita latek

Chiralni molekula ma ve svém skeletu chiralni (asymetricky)
uhlik

Chiralni sloucenina nema rovinu symetrie

Chiralita je schopnost latky stacet rovinu polarizovaného svétla
doprava nebo doleva.

Podle optické otacivosti se latky oznacuji velkymi pismeny (D,
L) a znaménky (+, -).

& ee"o . . .
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Chiralita

Chiralni molekula nemuZe byt
pfevracena ve sviij zrcadlovy obraz

¢ ®
ou i e e X\O
O O

Typy chiralnich sloucenin:
1. Nejjednodussi chiralni molekula ma jeden asymetricky

tetrahedralni atom C (Ctyfi rizné substituenty)
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Chiralita

Chirality (from the Greek word for “hand”) describes the
property of having a non-superimposable mirror image.

\

left hand right hand not superimposable

Kazda molekula, ktera se neda ztotoznit se svym zrcadlovym
obrazem, bude opticky aktivni.
Takovéto slouCeniny se oznacuji jako chiralni.
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Jean-Baptiste Biot (1774-1862)

% Objevil, Ze roztoky cukra staci polarizované svétlo

% _ Takové roztoky byly nazvany “opticky aktivni’

Fixed
Polarizer » -
r Light
it l » 4 * Source
?I ) Numerous
T y ‘ll]ll " Planes
Movable __ = Single Polarized
Polarizer 0° O (’“‘] Plane Light
i - Sample Polarized
& B\ Cell Light
2707 (-90%) =25 90° (-270%)
Detector —
180° (-180°)

d nebo (+) staci rovinu doprava: d-amino kyseliny, dextroza

] nebo (—) staci rovinu doleva: 1-amino kyseliny, levuloza
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Louis Pasteur 1822-1895

%,  Separoval krystaly vinanu sodno amonného r

na dvé skupiny — pinzetou !

%  Jedna stacela polarizované svétlo (+)

a druha (—)
%  Jedna byla Zivinou pro mikroorganismy,
druha ne

Lord Kelvin: poprvé pouzil pojem “chiralni” v roce 1883

Racemicky = stejné mnozstvi kazdého enantiomeru

(racemis = trs hroznu. Poprve bylo pouZito pro popis
racemické kyseliny vinné, vedlejsi produkt pfipravy vina)
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Chiralita latek

Asymetrické cyklické environmentalni polutanty

S

N¢ékdy je obtiZné s jistotou rozpoznat asymetrii cyklickych
polutanti.

Hlavni kritérium pro rozliseni je i zde existence (resp.
neexistence) roviny symetrie.

U cyklickych slouc¢enin nemusi byt bod asymetrie pfimo na
uhlikatém atomu, ale miZe se jako pomyslny bod nachazet

uprostied kruhu (napf. kys. a-truxillova, soucast alkaloidu
kokainu).
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Chiralni environmentalni polutanty

Princip chirality

Roland Kallenborn
Heinrich Hilhnerfuss

.rik
'6_ Springer
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Chiralita latek

Chiralni environmentalni polutanty se stereogennim centrem:

% Atom uhliku, ktery ma na sobé€ vsemi Ctyfmi vazbami
navazan jiny substituent, se nazyva asymetrické nebo
stereogenni centrum.

Rada environmentalni polutanti ma ve své struktufe vice
asymetrickych center.
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Chiralita latek

Chiralni environmentalni polutanty s dvémi a vice centry
symetrie:

Maximalni pocet existujicich stereoizomerti molekuly je dan poctem
asymetrickych center vyrazem 2n, kde n vyjadfuje pravé pocet
asymetrickych center.

Tzn. Ze u slouCeniny s dvémi asymetrickymi uhliky existuji Ctyfi stereoizomery.

Stereoizomery mohou pfedstavovat enantiomery, diastereomery, popf. meso-
formy:.

Pro vyjadfeni otacivosti se pouZziva S; R nomenklatura.

Vse je nazorné pfedvedeno na kyseliné tartarové:

COOH | | COOH COOH COOH
l
HO———H I H———OH H——7—0OH HO———H
= *
H——OH I|HO———H | H—+—OH HO——H
2 I %
COOH - COOH COOH COOH
Enantiomery
(2S3R)-(-)-TK (2R3R)-(+)-TK meso-TK
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Chiralita latek

Vztahy mezi stereoizomery jsou vyjadfeny nasledovné:

Molekula s dvémi stereogennimi centry ma Ctyfi enantiomery A,
B, C, D. JelikoZ ma molekula pouze jeden zrcadlovy obraz ,
kazdy se Ctyf izomerti miiZe byt pouze obrazem.

Na schématu je ukazano, Ze molekuly A/D; A/C, B/C, B/D si
nemohou byt navzajem zrcadlovym obrazem a jsou
oznacovany jako diastereomery.

Je nutné podotknout, Ze diastereomery maji odlisné fyzikalni
vlastnosti.

v

A <
A

A
—

v

=2
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Chiralita latek

Oproti tomu enantiomery maji stejné chemicke i fyzikalni
vlastnosti, lisi se pouze smérem rotace roviny polarizovaného
svétla.

Izomer rotujici rovinou polarizovaného svétla doleva se nazyva
levo-izomer a znaci se symbolem L nebo (-).

Izomer rotujici rovinou polarizovaného svétla doprava se nazyva
dextro-izomera znaci se symbolem D nebo (+).

Dalsi vlastnosti enantiomeru je, jejich odlisSna reakce (resp.
reakce v rizném enantiomernim poméru) s jinymi chiralnimi
slouCeninami.

To je také diivodem toho, proc jsou nékteré slouceniny
biologicky aktivni a jejich enantiomery nikoli.
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Environmentalni aplikace

1. Degradace
" Moderni chiralni latky

" Organochlorové latky

2. Bioakumulace
® Ne-racemicka residua v bioté

" Znackovani bioakumulacnich procesu

3. Chiralné sloZeni “chuti a zapachu” latek

4. Vyménné procesy puda-vzduch a voda-vzduch

()’ Research Centre for Toxic Compounds in the Environment 16
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Chiralita latek

Chiralni environmentalni polutant » molekula s asymetrickymi
centry, popf. molekula bez roviny symetrie; v prostiedi se
chovaji odlisné

OCP » z 550 chiralnich pesticida bylo PCBs » 19 stabilnich
pouze 90 uZzito v enantioucinné formé, atropoizomerti
ostatni byly uzZivany jako racemicka

PCB 136 Cl

smes:

«-HCH, HEPT, HEPX, o0,p’-DDT, o,p*-
DDD, cis a trans-chlordan, oxychlordan,
toxafen, bromocyklen.

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment 17
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Chiralita latek

C,H H;C
O\!Z 5 5\2/0
Sy \S

(R)-4-tolyl ethyl sulfoxide mirror  (S)-4-tolyl ethyl sulfoxide

Fig. 1.3. Sulfoxidation products of 4-tolylethylsulfide, (R)-4-tolylethyl sulfoxide (left-hand
side) and (5)-4-tolylethyl sulfoxide (right-hand side); for details, see Sect. 4.6

| 'PCB% B PCB136
Flg 1.4. The PCB congener on the left-hand sxde possesses a plane of symmegtry perpendic-

ular to ring B, which is assumed to be oriented perpendicular to ring A, and hence PCB96
is achiral. By contrast, PCB136 possesses no plane of symmetry and thus is a ch1ra1 PCB

congener
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Chiralita latek

Environmentalni polutanty s axialni chiralitou:

Nékteré polutanty bez asymetrickych center mohou byt chiralni
svoji strukturou napf. PCBs a jejich metabolity.

Jedna se o tzv. chiralni molekuly, molekuly bez roviny symetrie.

Chiralita se zde projevuje ve schopnosti rotace fenylovych kruht
kolem jednoduché vazby.

Jednotlivé roviny symetrie se mohou stacet o tthel 0-90°C.

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Typy chiralnich molekul
3. axialni asymetrie (omezena rotace)

2 .3 2
Cl 5 F ol Cl 5
p Cl :
=~ -
= >—ar < —=>
Cl Cl Cl Cl

6 2 6 2

PCB-149: 2,2°,3,4°,5°,6-hexachlotbifenyl

Chiralni PCBs: 3 nebo 4 orto-substituované chlory,
Zabrafuji rotaci obou kruhu

Atropisomery
misto enantiomeru

Cl

51

TR
Sz e esgy
&O (‘5
N 7z A
o |6 )
o =4
% o
3 $
O % >
0, O
“n, 2
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Chiralni PCBs

19 ma dostateCnou energetické bariery tak vysoké, Ze zabrafiuji

rotaci
Predicted by Klaus Kaiser (Canada Centre for Inland Waters), 1974!

43 2,2'.3.6 144 2,2'3.4.5'6

84 2,2'.3.3'.6 149 2,2'3.4' 5'

88 2,2'3.4.6 171 2,2'3.3'4.4'6
91 2,2'3.4'6 174 2,2'3.3' 4.5.6'
95 2,2'.3'5'.6 175 2,2'.3.3'.4.5.6
131 2'2'3'3' 4'6 176 2,2'.3.3'.4.,6,6
132 2,2'.3.3'.4.6' 183 2,2'34.4' 56
135 2,2'.3.3'.56' 196 2,2'3.3'.4.4' 5 6
136 2,2'.3.3'.6,6' 197 2,2'3.3'.4.4'6,6'

139 2,2'3.4.4'6

ont Res,
< S, . . .
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Chiralita latek

Znazornéni rotace fenylovych kruht chiralni PCB
136 bez roviny symetrie

Otacivost kruhti muiZe byt blokovana jednak objemnymi substituenty
v poloze ortho dale pak vétsim poctem objemnych substituentui
v ostatnich polohach.

78 polychlorovanych bifenylt z celkového poctu 209 je chiralnich, ale pouze
19 je jich odolnych proti racemizaci pfi pokojové teploté.

Energeticka bariéra rotace PCBs dosahuje hodnot od 105 do 250 kJ/mol.

Stereoizomery PCBs, které mohou byt oddéleny vzhledem k mozZné rotaci
fenylovych kruhu se nazyvaji atropoizomery.

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Chiralita latek

Obecné maji enantiomery stejné vlastnosti v symetrickych
podminkach, které se mohou liSit v pfipadé nesymetrického
okoli.

Na jejich rozliSeni se pouziva jako nesymetrické prostfedi chiralni
stacionarni faze v analytické separacni koloné.

Diastereomerni komplex vznikly mezi enantiomery a chiralni
stacionarni fazi je pfi¢inou raznych retencnich Casu a
zakladem enantiselektivni separace.

Oproti tomu, diastereomery liSici se fyzikalnimi vlastnostmi
mohou byt separovany na achiralni stacionarni fazi.

()’ Research Centre for Toxic Compounds in the Environment 23
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Chiralita latek

Smés chiralnich latek v poméru 1: 1 tvofi opticky neaktivni smés
tzv. racemat.

Par latky (+) i (-) se nazyva enantiomerni par.

Enantiomery jsou latky, které maji stejné fyzikalni a chemické

vlastnosti.

To se projevuje napf. v transportnich procesech ( pfi tékani,
vyluhovani, atmosferické depozici), pfi abiotickych reakcich
(hydrolyza, fotolyza).

& e”»(‘ . . .
()’ Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Chiralita latek

V prostiedi se vS§ak mizZou chovat odliSné.

Ve vodé, ptdé a organismech probihaji enantioselektivni
transformace diky pfitomnym mikroorganismim nebo
specifickym enzymum.

Po metabolismu nebo selektivni degradaci se v prostfedi
vyskytuji neracemicka rezidua pesticidi.

Zastoupeni (+) a (-) enantiomeru je vyjadfeno enatiomernim
pomérem ER.

ER= (+)/ ()

O(\me e,;f(‘/ . . .
() Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Chiralita latek

Jedna se o pomér koncentrace (+) enatiomeru k (-).

Pfipadné pfi analytické separaci vyjadfuje pomér prvni eluovany
pik enantiomerniho paru ke druhému.

Pfi fyzikalnich a chemickych reakcich zustava ER stejny, zatimco
u metabolismu ¢i biologické degradaci se méni:

ER vétsi nez 1 znamena pfednostni degradaci (-) enantiomeru a
obohaceni systému o (+) enantiomer a naopak.

26
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Chiralita latek

Piehled chiralnich pesticidii:

(+)/(-) bromocyklen

(+)/(-) cis-chlotdan

(+)/(-) trans- chlordan
(+)/(-) oxychlordan

(+)/(-) o-HCH

(+)/(-) heptachlor

(+)/ (-) cis-heptachlorepoxid
(+)/(-) trans- heptachlorepoxid
(+)/(-) o,p- DDT

(+)/(-) toxafen

(+)/(-) atropizomery PCB

nékteré metabolity vyse uvedenych sloucenin

E EFEEEEFFEEEE

ont Res,
0(\‘{\ es"(‘ . . .
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Chiralita latek

However much we try to
twist or turn an 0,p-DDT
molecule, we cannot super-
impose it on a mirror-image
form of the same molecule.
In other words, 0,p-DDT is a
chiral compound. Mirroring
an ordinary p,p~-DDT
molecule, on the other hand,
does not result in a new form:
in this case, the mirror-image
form is exactly the same as
the original one, and this
substance is thus not chiral.

The two enantiomers of o,p-DDT

\

/ mirror

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Chiralita latek

Z.droje chiralnich pesticidu:

Enantiomerni pesticidy poskytuji informace o starych i novych
zdrojich a transportu téchto latek, o jejich pohybu pfes fazova
rozhrani ptuda-vzduch, voda- vzduch.

PfestoZe je pouZivani pesticidu jiZ znacné omezeno, dodnes jsou
nékteré technické smeési uzivany.

V rozvojovych zemich jako napf. v Africe Ci jihovychodni Asii
jsou tyto latky uZivany s puvodnim zamérem chranit zdravi
Clovéka a jeho urodu.

Ve vyspélych zemich jakymi je USA , slouZi nékteré smési pro
termicidni kontrolu, ochranu dfeva atd.

Oo\,\e e%‘/ . . .
() Research Centre for Toxic Compounds in the Environment

‘%o% )Nof‘ http:/ /recetox.muni.cz

29




Chiralita latek

Staré zdroje chiralnich pesticidu se 1iSi od novych enantiomernim
sloZenim.

Pfi pouZiti technické smési je pomér enantiomert racemicky.

Pfi pozorovani starych zdroji zjistime, Ze v ptidé 1 vodé doslo
k enantioselektivni degradaci.

Po vytékani latky z takového zdroje je okolni atmosféra
obohacena o enantiomer, ktery se ve vétSim mnozZstvi
vyskytuje také ve vodé €i pudé (proudéni vzduchu je
zanedbatelné¢).

ER v atmosféfe je tak shodné s ER pudy.

Pifevazuje-li proudéni atmosféry nad tékanim, ER pudy je
zanedbatelné, ER atmosféry je blizké 1 tzn. téméf racemické
sloZeni.

()’ Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Chiralita latek

Vytékani z pudy je dano:

Y% Vlastnostmi pidy(pH, mnoZstvi organického uhliku a Zivin)

% Fyzikalné-chemickymi vlastnostmi pesticidu (Henryho
konstanta, rozdélovaci koeficient oktanol-voda K )

% Meteorologickymi podminkami (sezénnich teplotach,
vzdusné vlhkosti, tlaku vzduchu aj.)

%  Koncentracemi rezidui
U tékani z vody navic:

L, Zvrstvenim vodniho sloupce

&  Mikrobialnim sloZenim

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Chiralita latek

Do atmosféry mizZou tékat i metabolity latek pfeménéné v pudé
¢i vodé.

Pfi transportu atmosférou podléhaji pesticidy
neenantioselektivnim reakcim (fotolyze, reakce
s hydroxylovym radikalem).

K nejvétsimu vytékani dochazi v tropickych a subtropickych
oblastech po transportu atmosférou dochazi ke kondenzaci

v arktické oblasti, ktera je proto nejvétsi zasobarnou
tékavych polutantii v€etné pesticidua.

Proces GLOBALNI DESTILACE

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Chiralita latek

ER chiralnich sloucenin ze dvou zdroji:

Pro odhad pfispévkl pesticidil s riiznym enantiomernim
sloZenim ze dvou zdrojt slouzi vztah:

F,= (ER,-ER,) / (ER,-ER,)
Kde:

F, - celkové mnozstvi uvolnéného pesticidu ze zdroje
ER,_ — enantiomerni pomér smési a, b

F,=(1-F)

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Chiralita latek

Pokud N, vyjadfuje celkové latkové mnozZstvi chiralniho
pesticidu sloZeného z latkového mnozstvi pesticidu ze
zdroje a, b (N, N,,) a N_, je sumou (+) a (-), pak plati:

Nt = Nta + Ntb
N, = N(+), + N(-), Ny = N(+), + N(),
ER, =N(+),/ N(), ER; = N(+), / N(-)y,
Nta: Fa*Nt Ntb = Fb*Nt: (1_ Fa) *Nt

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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Chiralita latek

Kombinaci téchto vztahti dostavame:
N(+),=N_,*ER, / (ER,+1) NH),= N, ,*ER,/ (ER, +1)
N(G-),=N./ (ER,+1) N(G), =N,../ (ER, + 1)
Enantiomerni sloZeni smési je pak dano:
ER,, = (N(+), + N(+);) / (N(), + N()p)
Tyto rovnice vyplynuly z vysledka analytickych stanoveni

heptachlorepoxidu (HEPX) ze dvou zdroj, na chiralni
koloné.

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment 35
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o,p’-DDT —assign R and S

Cl

<S>

ccl,

Cl

H
Cl r\
ccl,

Research Centre for Toxic Compounds in the Environment
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o,p’-DDT — assign R and S

(ortho-Cl is closer)

ay —
CCW

There is no relationship between R & S, and optical sign!

Sometimes R is (+), sometimes (—)

‘M’ Sometimes S is (+), sometimes (—) 37

http:/ /recetox.muni.cz



Types of chiral molecules
2. ring structures with no symmetry plane

Cl Cl
Cl Cl Cl
Cl Cl Cl Cl
C Cl

alpha-HCH  chiral
Cl

Cl Cl

Cl Cl

Cl

gamma-HCH (lindane) achiral

Kesearcn ventre 1or 10xX1€ Lompounds 1n tne rnvironment 38
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Types of chiral molecules
2. ring structures with no symmetry plane

Cl Cl Cl Cl
7
cl Cl Cl cl
trans-chlordane « u cl c
(chiral) c c
Cl Cl
Cl Cl Cl Cl
Cl Cl
nonachlor ITI “ “
(MC6) chiral “ ° “ “
cl Cl Cl Cl
Cl Cl
Cl Cl
cl Cl
trans-nonachlor o o
(achiral) S
: Research Centre for Toxic Compouflds in the Environment 39
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Types of chiral compounds

4. multiple chiral elements: metolachlor

o, GH:CI GHECI
CH, /C O
@i* onoen, = @@ oo
*asymmetric & Chs GH
3 3
carbon (C¥*)
*hindered C*S,a8 C*S,aR
axial rotation (a)
CH.CI on CH;,CI
GHH M:;C'-=G ?:HE
@*—N N AT @*
* = CHZ0CH; GH;DGH;:,
KEHE
CHs  ch, EH;
C*R,aR C*R,aS

Buser et al., ES&T 2000
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o-HCH: differences

PRSPy

~ 1+l aqge
COILIIIIOLN TIUCT

among organisms, tissues

duck (liver)

\ ()

water
()

(+) / blue

mussel
\ )
+)

i(_

L

T 1 11 TTT
30 40 50 3040 50 3040 50

Harbour seal

blubb (+) Brain:
(_1:) e transport
of (+)

-) across the
blood-brain
barrier

} o
30 40 50 30 40 50
t [min] —

—

£ Kallenborn & Hithnerfuss, 2001 1, Centre fe Moller et al., Angew. Chem. Int. Eng. Ed., 1994;
Kallenborn & Hithnerfuss, 2001
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