Full text English translation available in the on-line version (click here)

Referat

Che[@
Listy

www.chemicke-listy.cz

O ODDELENI A POSILENI OBRAZU ZA ZRCADLEM
(DERACEMIZACE A AMPLIFIKACE CHIRALITY)

MicHAL JURASEK®, BoHuMIL KrRATOCHVIL®, MIcHAL KOHOUT®, FRANTISEK SVEC!

a PAVEL DRASAR?

“ Ustav chemie pFirodnich ldtek, * Ustav chemie pevnych latek, © Ustav organické chemie, Vysokd $kola chemicko-
technologicka, Technickd 5, 166 28 Praha 6 - Dejvice; ¢ Katedra analytické chemie, Farmaceutickd fakulta, Univerzita

Karlova, 500 05 Hradec Kralové, Ceskd republika

Jurasekm@vscht.cz, kratochb@vscht.cz, svecfr@faf-cuni.cz, kohouti@vscht.cz, drasarp@vscht.cz

Doslo 5.8.23, ptijato 12.9.23.

Clének popisuje zékladni aspekty chirality, zamysli se nad piivodem chirality chemickych sloucenin a pfinasi pohled
na zakladni dé€je pfi deracemizaci. Clanek naznacuje bezbiehost tématiky chirality, chiralni koordinace, asociace a interak-
ce a neCini si nikterak narok na to, aby pfinesl vycerpavajici prehled.
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Vzapeti byla Alenka za zrcadlem a lehce seskocila do
pokoje za nim.... Rozhlizela se kolem sebe a zjistila, zZe co
je videt z tamtoho pokoje je obycejné a nezajimavé, zato
ostatek je docela jinaci.... Jakpak by se ti, Katko, libilo
vdomé za zrcadlem! Jestlipak by ti tam davali mlicko!
Ti fel{a se to mlicko v domé za zrcadlem neda ani pit...
(cit.”).

Zacnéme nejdiive, tak jako diskutujici v dobé antiky,
definici slova chiralita. Termin pochazi z fectiny, kde ygip/
xépt (cheir/chéri) zna&i ruku. Chiralita® je geometrickd
vlastnost (asymetrie prostorového rozlozeni) tuhého objek-
tu (nebo prostorového usporadani objektu, bodt nebo ato-
mi) spocivajici v nemoznosti prekryti (ztotoznéni) se
svym vlastnim zrcadlovym obrazem®; takovy objekt nema
zadné prvky symetrie druhého druhu (zrcadlovou rovinu,
6 =S,, stfed symetrie, i=S,, rota¢né-reflexni osu, S,,).
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Obr. 1. Chiralita objekti

Muize vSak mit rota¢ni osu symetrie C,. Zcela novym fe-
noménem stereoisomerie je tzv. akamptisomerie, kde oba
isomery jsou jeden ke druhému propojeny inverzi vazeb-
ného thlu’. Pro jednoduchost v tomto piispévku pouZije-
me piedstavu o chemii, jakou maji obycejni chemici, ktefi
védi, Ze oba enantiomery chiralni slou¢eniny maji vSechny
fyzikéalné-chemické vlastnosti stejné s vyjimkou, pokud se
na né ,,divame ¢i sahame* ¢imkoli, co je samo o sobé¢ chi-
ralni. Chiralni objekt a jeho zrcadlovy obraz se oznacuji
jako enantiomorfy, v pfipadé molekul se hovoii
o enantiomerech.

Pro uplnost malinko odboc¢ime. Trochu slozit&jsi je
problém chirality v krystalické fazi, tzn. tfidimenzionalni
chiralita (jakkoliv je vSechna chiralita trojrozmérnd). Ac-
koliv pocet moznych krystalovych struktur se zda byt
neomezeny, tak jejich symetrické usporadani popisuje
pouze 230 prostorovych grup*. Zjednoduseng feceno: pro-
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Y K popisu symetrickych objektd jsou v textu pouZity dva zapisy. Hermanniiv-Mauguiniv zapis je preferovan
v krystalografii, zatimco spektroskopie preferuje Schoenfliestiv zapis. Tak napf. stfed symetrie je i (v S), nebo —1 (v H-M),

zrcadlova rovina je 6 (v S) am (v H-M) atd.
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Obr. 2. Chiralita v pFirodé

storova grupa je mnozinou vSech operaci symetrie, které
lze s danou krystalovou strukturou provést. Pokud chiralni
latka krystaluje ve formé Cistého enantiomeru, potom jeji
krystalovou strukturu nazyvame absolutni. Absolutni
struktura enantiomeru patfi do jedné z chiralnich (neboli
Sohnckeho) grup, kterych je pouze 65 (tab. I). Chiralni
grupy jsou podmnozinou 230 grup pfi respektovani syme-
trickych omezeni pro chiralitu, viz vyse.

Ptiroda si vsak ,,libuje” v urcitych symetriich, mimo
jiné v lidské populaci je vice pravakl nez levakl. Proto
vSech zminénych 230, resp. 65 grup neni rovnomérné za-
stoupeno. Velmi Casto se setkdvame s grupami monokli-
nickymi, triklinickymi a  ortorombickymi: P2,/c
(nejcastejsi ze vsech 230), P-1 nebo P2,2,2,, z nichZ pou-
ze P2,2,2, je chiralni, protoZe neobsahuje stfed symetrie.
Naproti tomu nekteré prostorové grupy vysSich symetrii
(kubické, hexagondlni) jsou zastoupeny jen ojedinéle.
Distribuce grup kubickych a hexagonalnich tvoti v piirodé
pouze 1% (cit.’). Diivody pro nerovnomérné zastoupeni
symetrickych vzort v ptirod¢ (asymetrie v symetrii) jsou
zfejmé v energetickych preferencich.

Stanoveni absolutni struktury enantiomerd, tedy je-
jich pfesného uspofadani v 3D prostoru, umoziiuje piede-
v§im monokrystalovda RTG difrakéni analyza, ktera po-

Tabulka I
65 chiralnich (Sohnckeho) grup
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skytne hodnotu tzv. Flackova parametru x <0,1>. Pokud je
hodnota x blizka 0, potom je nalezena absolutni struktura
uréena spravné, pokud je x blizké 1, potom je absolutni
struktura urena nespravné a je nutné koordinaty vSech
atomll vynasobit —1, tzn. strukturu invertovat pies stied
symetrie na spradvnou absolutni konfiguraci. Pokud se
hodnota x pohybuje okolo 0,5, potom se pravdépodobné
jedna o racemat nebo krystalové dvojce.

Pokud je objekt superponovatelny (zcela prekrytelny,
identicky, E) na svijj zrcadlovy obraz, je popsan jako achi-
ralni. Objekty, které se vyskytuji pouze v fadach jedné
chiralni formy, se oznacuji jako homochirdlni (napt. vétsi-
na pfirodnich aminokyselin, sacharidii ¢i steroidi).

Chiralita, jako fenomén, nabyla na mimoiadné dile-
zitosti zejména po conterganové (thalidomidové) aféte,
kdy byl v 50. letech Zenam podavan racemicky® 2-(2,6-
-dioxopiperidin-3-yl)-1H-isoindol-1,3(2H)-dion, jako ne-
barbituratové hypnotikum, k potlaceni rannich téhoten-
skych nevolnosti. Postupem ¢asu bylo zjisténo, ze zatimco
R-enantiomer je UCinné sedativum a antiemetikum,
S-enantiomer je teratogenni’®. Problém byl v tom, Ze tera-
togenita byla dlouho tajena, a proto se narodily
(pravdépodobné) desitky tisic znetvofenych déti. Pozdéji
bylo prokazano, ze R-enantiomer v organismu racemizuje,
a tedy ani podavani ¢istého R-enantiomeru (a tim i race-
matu) téhotnym matkam, ale ani zendm a muzim nepouzi-
vajicim antikoncepci neni mozné® (pouziva se viak i nada-
le za ptisnych podminek’ napf. proti nékterym zhoubnym
nadortim, zanétlm, artritidé, lepre Cili malomocenstvi'®).

Pokud neni vzat v potaz vliv asymetrického vné&jsiho
prostiedi, maji mit oba enantiomery, ze kterych se sklada
racemicka smés, stejnou energii, a tudiz vznik obou, libo-
volnym zpisobem, bude mit pravdépodobnost 50:50. Jak
je potom mozné, ze v pfirodé nalézame jednotlivé enantio-
mery, a dokonce homochiralni fady sloucenin, ba dokonce

Krystalograficka
soustava

Hermann-MauguinGv
symbol

Triklinicka P1
Monoklinicka
Ortorombicka

P121, P12;1,C121
P222, P222;, P212;:2, P212:2;,

C222,,C222,F222,1222, 1212124

Tetragonalni

P4, P4y, P4y, Pdy 14,144

P422, P42;2, P4,22, P4,2;2, P 4,22, P 4,22,
P4322, P4;2,2, 1422, 14,22

Romboedricka

P3,P3,P3,R3

P312, P321, P3;12, P 3,21, P 3,12, P 3,21, R 32

Hexagonalni

P6, P6y, P65, P6y, Py, Pby

P622, P 6,22, P 6522, P 6,22, P 6422, P 6522

Kubicka

P23,F23,123,P2;3,12;3

P432, P4,32, F 432, F 4,32, 1432,
P4,32, P4;32, 14,32
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chirdlni uskupeni, jako napf. krystaly, vzniklé
z achiralnich sloucenin? Takové pfipady se zdaji byt poru-
Senim principu symetrie formulovaném Neumanem, Mi-
nigerodem a Curiem''.

Uvahy o tom, kde se vzala na Zemi chiralita, jsou
kdesi mezi vysokou fyzikou a filozofii. ProtoZe k prvotni-
mu vyskytu chirality podle v§eho nepotfebujeme nic men-
$iho nez ji samou. Chiralita a jeji piivod jsou i zajimavym
zdrojem poetickych filozoficko-naturalistickych putek
mezi evolucionisty a kreacionisty'?. Pro zacatek je nutno
poznamenat, ze fyzika vidi mozné zdroje pravé i nepravé
chirality v gravitaénich potencialech narusujicich paritu'?,
vyklad ¢ehoz ovsem poné€kud prfesahuje rozmeéry tohoto
prispévku'® tak, jak tato vlastnost miize byt piipsana ja-
kymkoliv objektim od elementarnich &astic po galaxie'’.
Pokud je porusena parita ve vesmiru, prapivod toho, Ze
nakonec vredlném prostiedi enantiomery nemaji zcela
identickou energii, miize byt poc¢atek homochirality nékte-
rych fad sloucenin na Zemi i v jejich extraterestridlnim
pavodu'®. V této souvislosti miizeme vidét i Millsovo tvr-
zeni, ze pomér enantiomertl v racematu nikdy neni presné
50:50 a e jeden enantiomer vzdy mirn& pievazuje'’.

Obecné je pfijimany nazor, Ze oba enantiomery maji
stejnou energii, ktery vsak plati pouze pro izolované ob-
jekty (molekuly). U krystalickych fazi a podobné i u sol-
vatovanych molekul (mnohocasticovych systéml) je otaz-
ka energetické rovnosti pfinejmens§im diskutabilni, protoze
»enantiomery* mohou projevovat rozdilnou reaktivitu pfti
interakcich s chiralnim prostfedim, to ale jiz odchazime od
vlastnosti pouhych enantiomeri a musime vzit v potaz
vznik nekovalentnich diastereomernich supramolekul
(klastrt). Existuji vSak i specialni systémy — polarni smek-
tické faze lomenych kapalnych krystald, které se vyznacuji
spontanni deracemizaci a tvorbou makroskopicky chiral-
nich domén vsystému, jenz je tvofen vyhradné
z achiralnich molekul'®, jak diskutujeme déle.

Poruseni (prostorové) parity piedstavuje zakladni
vlastnost Casticové a atomové chirality pouzivané k vypo-
fadani se s komplexnim fenoménem asymetrie ve vesmiru.
Na molekularni Grovni vSak ¢etné experimenty naznacuji,

Obr. 3. Chiralni galaxie'
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ze energetické rozdily souvisejici s porusenim parity samy
0 sobé& nezpuisobily zesileni a §ifeni homochirality®’. Parita
(a P-symetrie) je vSak narusovéna slabymi interakcemi.
Asymetrické transformace provadéné za podminek vzda-
lenych od rovnovahy odhaluji existenci nelinedrni autoka-
talyzy, kterd ma stochastickou povahu. V kazdém piipadé
a z globalniho hlediska se chiralita jevi jako sjednocujici
charakteristika naseho pozorovatelného prostiedi s evoluc-
nimi implikacemi®'.

»Spontanni* deracemizace (poruseni zrcadlové syme-
trie) je v souCasném vyzkumu chirality ndroénym multi-
disciplindrnim pfedmétem. V nepfitomnosti jakychkoli
chirdlnich induktord miZe byt achirdlni latka nebo race-
mickd smes transformovéana do enantiomerné obohacené-
ho nebo dokonce homochiralniho stavu prostfednictvim
selektivniho vstupu energie, napt. chemického potencialu,
ozafovani, mechanického mleti, ultrazvukovych vin, tepel-
nych gradientd atd.”> Podivejme se blize na n&které moz-
nosti takové ,,deracemizace®, tj. pfeménu stabilniho race-
mického stavu na asymetricky neracemicky. Preménu,
ktera po léta ptitahuje pozornost ptirodovédci i filozofi,
protoZe bytostn& souvisi s Zivotem na Zemi> a je vyznam-
nym procesem pro oblast farmakologie, supramolekularni
chemie, nanovéd a dalsich obord. Je logické, Ze procesy
deracemizace musime vidét i v souvislosti s epimeraci,
kdy je jeden epimer pfeménén na druhy, nebot i zde se mj.
uplatni polarizované zateni, keto-enol tautomerie, chiralni
katalyza aenzymy (epimerasy). Je nabiledni, ze
s popsanymi jevy souvisi naopak i spontanni racemizace?*.

Chiralita a helicita latek, nekovalentnich supramole-
kul ¢i krystalt, miize byt ovlivnéna ¢i dokonce zesilena
fadou zpusobil, jako napf. ozafovanim rliznymi vinovymi
délkami elektromagnetického zafeni nebo zafenim kruho-
v& polarizovanym®~°, pfi¢emz vznik polarizovaného svét-
la mizeme vidét mj. selektivni absorpci a rozptylem
(svétlo prichazejici z oblohy je c¢astecné polarizovano),
odrazem pod tzv. ,Brewsterovym® thlem, dvojlomem,
nekdy kombinovanym s odrazem, kdy dvojlom muze byt
pfirozeny, nebo navozeny silnym elektrickym polem. Jako
historickou reminiscenci na urovni iluminace si pfipomen-
me praxi Vikingt, ktefi, aniz tehdy védéli pro¢, hledali
pod zamracenou oblohou pro navigaci polohu slunce
(zdroj polarizovaného zafeni) pouzivajice ,,sOlsteinn®,
slune¢ni kdmen, krystal islandského dvojlomného vapence
(polarizagni analyzator)®”’. V kosmickém scénéfi se ma,
podle nékterych, za to, ze piisobeni polarizovaného kvan-
tového zafeni ve vesmiru, jako jsou kruhové polarizované
fotony nebo spinové polarizované Castice, mohlo vyvolat
asymetrické podminky v primitivnich mezihvézdnych
médiich, coz mélo za nasledek pozemskou bioorganickou
homochiralitu®. Podobné efekty pii vzniku chiralnich
komplext miize mit i aplikace ultrazvuku®.

Slabé elektrické interakce se lisi od ostatnich tim, Ze
jsou schopné rozlisit chiralitu zagastnénych &astic*®>.
Podle vseho vSak tyto sily k deracemizaci samy opét ne-
stadi*’. Je uzite¢né poznamenat, Ze tyto obecné rysy lze
ilustrovat pohledem na vyvoj chemického systému, ktery
je zpocatku daleko od rovnovahy. Piiklady jsou systémy
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narusujici chiralni symetrii a oscilaéni systémy, kde staci-
onarni stav 1ze vidét tehdy, kdyz zména entropie je mini-
malni. Vypocet rychlosti produkce entropie na jednotku
objemu pak lze nejsnaze provést pro homogenni chemické
systémy, ve kterych jsou znamy vSechny elementérni kro-
ky reakci>’. Polarni interakce mohou mit za disledek, Ze je
chiralita ovlivnéna i pH (cit.>*).

V autokatalytickych reakénich systémech ptitomnost
malého mnozstvi (chiralniho) reakéniho produktu
v enantiomernim piebytku milZe napomoci vytvofeni
mnohem vétsiho enantiomerniho piebytku vysledného
produktu (Soai-ho reakce)*’. Tato reakce je unikatni labo-
ratorni demonstrace absolutni kineticky kontrolované asy-
metrické syntézy, tj. spontanni tvorby (automultiplikace)
enantiomerné obohacené¢ho produktu, a to i v nepfitom-
nosti jakychkoli dal$ich chiralnich induktort nebo fyzikal-
nich sil*. Srovnatelnou moZnosti je i ,naockovani* spon-
tanni krystalizace achirdlni latky, ktera tvofi chiralni krys-
taly, prvym chiralnim krystalem (ze supramolekularniho
pohledu prvym synthonem), Casto znasobena jednosmeér-
nym michanim®®. P¥i takovych d&ich, jimiZ je vlastnd
samoskladba, se uplatiiuji jevy jako filtrovani (oprava)
chyb, molekularni rozpoznani a kooperativita, protoze
pokud k takovému dé&ji dochazi, musi to byt z hlediska
energie (entropie) vysledného produktu vyhodné. Maji zde
misto vSechny myslitelné nekovalentni interakce.

Tvorba chirdlnich krystald achirdlni latky je mozna
tehdy, kdyz sama achiralni latka tvofi pii krystalizaci chi-
ralni krystalovou buiiku®’. Pfikladem takovych enantio-
morfnich krystalti je kfemen, sadra, olivin, clinopyroxen,
klinoamfibol® nebo chlorenan sodny, a z organickych
sloucenin napf. benzofenon, fenol a fada dalSich.
V ptirodé pak miZze chirdlni krystal iniciovat jak enantio-
selektivni krystalizaci, tak chiralni reakci, a to i v pevné
fazi®’.

Podobnym piipadem je i tvorba uniformnich chiral-
nich krystalii vychazejici z témé&f racemické smési levoto-
¢ivych a pravotocivych krystall. Procesy rozpousténi
a rekrystalizace zalozené na tvahach o rozpustnosti ma-
lych a vétsich krystalt podle Gibbsova-Thomsonova pra-
vidla (Stefaniiv problém)*’, spojené s racemizaci
v michaném roztoku, vedou tento témét rovnovazny sys-
tém k uniformni chiralité v pevné fazi*' (Ostwaldovo zra-
ni*™*), vysvétlované bud pohledem na aproximaci stfed-
niho pole (teorie Lifshitze-Slyozovho-Wagnera, LSW)
anebo mnohacasticovou teorii vychézejici z feSeni difuzni
rovnice v kvazistatické aproximaci®’.

Pozoruhodny ndzor mizeme vidét u tzv. pfirozené
orbitalni chirality Zemé& vytvofené piedev$im pravotoci-
vou rotaci Zemé& kolem jeji rotacni osy (vetné precese)
a pravotoCivym krouzenim Zemé& kolem Slunce, které
vytvareji efektivni rytmické pravotocivé silové pole
v prostoru a Case, které muize vést napi. k prvotni krystali-
zaci ,,ocka” jednoho z enantiomeri*S. Existuji avahy, ze
zminéné pole ani neni potfebné, pokud dojde k prosté
statistické fluktuaci®’, byt v miniaturnim méfitku, napf.
podle modelu navrzeného Frankem®’. Nicmén& bylo pro-
kazano, ze silné laminarni rota¢ni michani postaci jako
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jediny chiralni diskriminaéni zdroj pro vznik homochiral-
nich supramolekularnich gelt*®, ale i homochiralnich krys-
talfl, at’ jiz z roztoku nebo z taveniny®’. Rovnovazné sys-
témy se uplatilyji jak pfi uniformnim michéani krystalizuji-
ci smési’’, tak i pii mleti (napt. v kulovém mlyng), pii
procesu zvaném Viedmovo zrani’', kdy je produktem to-
talni deracemizace. Nutnou podminkou uspésné deracemi-
zace je schopnost dané latky existovat v racemickém stavu
ve form¢ konglomeratu, tedy tvofit racemickou smés
z enantiomerné Cistych krystald. Pouze asi 15 % vSech
zndmych chirdlnich slouenin tuto schopnost ma, mezi
nimi i biologicky vyznamné substance, jako je napf. kyse-
lina asparagova™. Proces, ktery miize vypadat jako &aro-
dgjnictvi, se tak pouziva napf. ve vyrobé farmaceutik*.

Jind moznost rozdéleni enantiomerd je prevedeni
kéaln€ chemické vlastnosti. Tvorba diastereomerd nemusi
byt vyhradné zaloZena na kovalentni vazbé, miiZe jit napf.
i jenom o solvataci chiralnim rozpoustédlem, anebo pro-
sttedim (chirdlni chromatografie), ¢i kokrystalizaci
s jednim enantiomerem chiralni latky, jak jiz bylo feceno.
Piibuzné je i déleni enantiomerd na chiralnich membra-
néch®. Enantiomery lze rozdglit i pomoci enzymi nebo
pfimo bunéénych kultur ¢i organismi, které selektivné
pfeméni jen jeden z enantiomert™, coz je proces, kde
dynamicky vznik diastereomerd z enantiomert je zcela
opravnéné predstavitelny.

Snaha porozumét puvodu chirality v biologickych
systémech vyvolala intenzivni hledani nelinearnich efektl
v katalyze a drahach pro zesileni mirnych enantiomernich
prebytkll v racematech za vzniku opticky Cistych molekul.
Amplifikace chirality v polymernich systémech jako vy-
sledek kooperativnich procest byla a je intenzivné zkou-
mana™. Ukazalo se, Ze jemna souhra nekovalentnich inter-
akci, jako je vodikova vazba, m-m vrstveni a hydrofobni
interakce, je také dostate¢na k pozorovani zesileni chirali-
ty v malych molekulach®®. Takzvané ,matrici podporova-
né zesileni chirality je jev, kdy napf. pomoci vyse zming-
ného m-m vrstveni umocnéného vhodnymi vlastnostmi
prostfedi se na sebe skladaji molekuly at’ jiz chirdlni, nebo
achiralni®’, aviak s uréitym omezenim volné pohyblivosti
tak, Ze wvytvafeji chirdlni, naptiklad helikalni utvary.
V piipadé chirdlnich entit se dokonce uplatni princip
,Cetaf a vojaci“ (sergeant-and-soldiers)®®, kde nékolik
serzantli mize ovladat pohyby velkého poctu kooperativ-
nich vojéka™, tak i téch nékolik chiralnich nebo stericky
nepoddajnych supramolekuldrnich komponent napt. maze
ovladnout supramolekularni helicitu vysledné supramole-
kuly, protoze je pro komponenty dokonce energeticky
vyhodné podiidit se pouze jedné z helicit, kterd v ptipadé
nekoordinace ,serzanti“ muize ve vysledném agregatu
i alternovat. Ptikladem takového chovani mtze byt vrstve-
ni porfyrinovych jednotek majicich chiralni a strukturné
nepoddajné substituenty, které v roztoku po urcit¢ dobé
doséhnou, pfi méfeni chiroptickych vlastnosti, dale se
neméniciho stavu, ktery vykazuje specifickou optickou
rotaci desitek tisic jednotek®. Pozdg&ji bylo zjisténo, Ze
vrstveni jednotek v zavislosti na chiralité substituentu
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miize byt typu J & H (cit.®'). Chiralni agregaty byly pozo-
rovany elektronovym mikroskopem a vypoctem byla pro-
kazana pro dany agregat vyhodnost jedné z helicit®*.

Clanek naznacuje slozitost a §ifi tématu chirality®,
chiralni koordinace, asociace a interakce a neéini si
nikterak narok na to, aby pfinesl vycerpavajici piehled.
Existuje mnoho sofistikovanéjsich pokust o iniciaci ho-
mochirality jako uplatnéni plasmy, polarizovanych ¢astic,
spint... (cit.”®%%). Nicméng, pokusili jsme se naznadit za-
sadni otazky a badatelské vysledky, jejichz dulezitost ziej-
mé oceni az déti nasich deti®.
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