ENANTIOMER AYIRIM
METODLARI



Enantiomerlerin Ayrilmasi

Seker ve amino asitler gibi biyolojik sistemlerin yapir taslarinin  bircogu vyalnizca
bir enantiyomer olarak Uretilir.

Canli sistemler yuksek derecede kimyasal kiraliliga sahiptir ve genellikle belirli bir bilesigin cesitli
enantiyomerleriyle farkl sekilde reaksiyona girer.

>

>
>

Lezzet: yapay tatlandirici aspartamin iki enantiyomeri vardir. L- aspartam tathdir, D- aspartam
tatsizdir.

Koku: R - (-) - carvon nane gibi kokarken, S - (+) - carvone kimyon gibi kokar.

ilag etkinligi: antidepresan ilac olan Citalopram rasemik bir karisim halinde satilmaktadir.

llacin faydali etkilerinden sadece (S) - (+) enantiyomerinin sorumlu oldugunu géstermistir.

llac giivenligi: D-penisilamin selasyon tedavisinde ve romatoid artrit tedavisinde

kullanilirken, L-penisilamin, temel bir B vitamini olan piridoksinin etkisini engelledigi icin
toksiktir.
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Enantiomerlerin Ayrilmasi

Resoliisyon: Bir rasemik karisimdaki enantiomerlerin ayrilmasi islemine denir.

D-acid
: . ST " D, L-acid
Enantiyomerler ayni fiziksel 6zelliklere sahiptir: racemic {
mixture

» cozindrluk L-acid
» kaynama noktasi ﬂ

» kromatografik retansiyon zamani

Bu nedenle organik bilesikleri ayirmada kullanilan

kristalizasyon ve distilasyon gibi bilinen yontemler Resoliisyon
rasemik karisimlara uygulandiginda basarili

sonuclar elde edilememektedir.



Enantiomerlerin Ayrilmasi

» Eger iki enantiyomerin kristal yapilari farkliysa ve gozle ya da mikroskop altinda
secilebilir buyuklikte kristaller olusturuyorlarsa bunlar mikroskop altinda
ayrilabilirler. Orn: d ve | sodyum amonyum tartarat Pasteur tarafindan (1849)
ayrilmistir. Sonrasinda enantiyomerizm kavrami dogmustur.
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Enantiomerlerin Ayrilmasi

» Enantiyomerleri ayirmaya veya karakterize etmeye yonelik tim yontemler,

diastereomerik etkilesimlerin olusumundan yararlanir.

» Prensip olarak, A ve B arasindaki iyonik bag, kovalent bag ve zayif koordine
bag gibi (hidrojen bagi, dipol-dipol etkilesim, pi/pi etjilesim gibi) herhangi bir
etkilesim tuaru ile olusturulan diastereoizomerik ara Urlinler enantiomer

ayiriminda yararh olur.






Diastereomerlere Donustiurme

» Enantiomerleri ayirmada kullanilan en etkili yontemlerden biri rasemik karisimi
baska bir bilesigin tek bir enantiomeri (chiral reagent-resolving reagent) ile

reaksiyona sokarak diastereomerlerden olusan bir karisima donustirmektir.

» Diastereomerlerin erime, kaynama noktalari ve cozinurlikleri farkh oldugundan

klasik yontemlerle kolayca ayrilabilmektedirler.



Diastereomerlere Donusturme

» Enantiyomerleri birbirinden ayirmak icin genellikle kullanilan yontem, bunlari

degisik fiziksel ve kimyasal oOzelliklere sahip diastereomer karisimlarina
donustirmektir.

» Rasemik bilesik, optikce aktif bir madde ile muamele edilir ve elde edilen

diastereomerler, coziunurluk farkindan dolayr fraksiyonlu kristalizasyon ile
birbirlerinden ayrilirlar.

» Elde edilen enantiyomerler alkalilerle veya anorganik asitlerle hidroliz edilerek
tekrar serbest asitlere donusturulirler.

Rasemik asitlerin resollisyonu |:> optikce aktif amin kullanarak

Rasemik bazlarin resoliisyonu |:> optikce aktif baz kullanarak



RESOLUTION: A GENERALISED SCHEME
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RESOLUTION OF 1-PHENYLETHYLAMINE
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» 1-Feniletilamin, diastereomerik tuzlar olusturmak icin rasemik bir laktik asit karisimi
ile birlesir.
» Olusan diastereomerler kristalizasyonla ayrilir.
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Ayirma isleminden sonra, diastereomerlerin her biri karsilik gelen laktik asit

enantiyomerini yeniden olusturmak icin HCI gibi guclu bir asitle muamele edilir.

s I& (: B
DQ‘C:—O‘:’ LF:]H (I:OEH NH3C|
HI-C e ¢ Hol — | MEers |+ o€
. HCH VA 3 ih‘C H
Ho. O CHI I g, HO H 7
i (R,S)-Salt | (S)-1-Phenylethyl

(R)-Lactic acid  gmmonium chloride

Saf enantiomer feniletilamin’in amonyum tuzu suda, laktik asit ise
organik cozliclide coziineceginden, standart ekstraksiyon islemi ile ayirim

mumkun olacaktir.



» Enantiyomerik olarak saf bilesikler cok pahali oldugundan, kiral aminin geri
kazanilmasi ve yeniden kullaniimasi genellikle gereklidir.
» (S)-1-feniletil amonyum kloriir tuzunun sodyum hidroksit gibi giicli bir bazla

muamelesi ile kiral amini yeniden kazanilir.
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The natural enantiomer, (S)-(+)-mandelic acid (sweet almonds), combines with

a racemic mixture of 2- aminobutane to form diastereomeric salts.
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Diastomerik bilesik olusturma

» Prensip olarak, bir rasemik bilesigin herhangi bir fonksiyonel grubu, daha sonra
ayrilabilir olabilen diastereoizomerik trtnler olusturmak Gzere kiral bir reaktif ile
reaksiyona sokulabilir.
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» Bununla birlikte, etkili bir coziinlrlik icin, diastereoizomer olusumu icin
kullanilan reaksiyonun tersine cevrilmesi mumkun olmalidir.

» Kullanilan en vyaygin reaksiyon esterlesmedir. Kiral alkolleri ve asitlerin
ayrilmasinda kullantlir.
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Typical resolving agents (inexpensive, both enantiomers available)
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Enzimatik / Kinetik Ayirim

» Bu metod iki enantiomerin kiral bir madde ile farkh hizlarda reaksiyona girmesine

dayanmaktadir.
» Bu reaksiyonlar enzim veya mikroorganizma gibi bir biyokatalizor yada kimyasal

katalizor varliginda yurutultr. Sekonder alkollerin enzim veya metal katalizor
kullanilarak yurutulen kinetik resoliisyonu buna 6rnektir

A+ A + R* A
enantiomers homochiral >
reagent o lower AG* + . higher AG*
S faster reaction — } slower reaction
. ¥ N
—> | R - A —> B (forms slowly)  * g.B
products
* * ;
—> | R" - A’ —> B' (forms quickly) ‘\
A+ A = AG*ﬁl L AG¢B
diastereoisomeric products (enantiomers enantiomers
transition states or diastereoisomers) -
Reaction progress

N.B. For a 10-fold rate difference at 25°C, AAG™ = 5.7 kJ mol~!



» Rasemik bilesigin seyreltik cozeltisine vyerlestirilen canli bir organizma, bir
enantiyomeri digerinden daha hizli bir sekilde yok eder. Ancak, biyokimyasal
islem icin uygun canli organizmayi bulmak her zaman kolay degildir.

» Ayrica enantiyomerlerden biri devamli olarak yok edilirken diger enantiyomerin
de tahribi s6z konusu olabilir.

» Bu yontemde her zaman yiiksek verim elde edilemeyebilir.

» Kofaktor gerektirmeyen hidrolaz ve lipazlar gibi saf enzimlerin bulundugu

ortamlarda gelistirilmistir. ) )
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Enzimatik / Kinetik Ayirim
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Kiral Stasyoner Faz ile Kromatografik Ayirim

» Rasemik karisim, kiral bir madde ile doldurulmus kromatografi kolonuna
verlestirildiginde, enantiyomerler diastereomerlere dontiismeden kolonda
farkli oranlarda ayrilirlar.

» Bu ayrim; kagit, ince tabaka , kolon, gaz ve sivi kromatografisi ile
yapilabilir.

» Rasemik 2-aminobutan’in kromatografik sistemde ayrilmasi icin mandelik
asit enantiomeri stasyoner faza aklenir.

» 2-Aminobutan ile stasyoner faz arasindaki diastomerik etkilesimler farkl
retansiyon zamanlarina sahip diastomerlerin ayrilmasini saglar.
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material on the column packing. One of the enantiomers binds more
tightly than the other, so it moves more slowly through the column.



Enantiomerik Ayirimin Degerlendirilmesi

» Kromotografi ile ayrilmis olan bilesigin ylizde orani belirlenebilir.

» Bir rasemik karisimi ayirmak igin — 4 —7
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Enantiomerik Asirilik (ee) Hesaplanmasi

» Enantiyomerik asirilik (optik saflik), bir enantiyomerin ne kadar saf oldugunun bir
Olcusudur (yani, bir enantiyomerin rasemik karisimda ne kadar fazla oldugu).

» ee semboll ile gosterilir ve % olarak hesaplanir.
» Karisimdaki iki enantiyomerin her birinin yizdeleri, bir kromatogramdaki pikin

altindaki alandan hesaplanirsa, enantiyomerik fazlalik dogrudan asagidaki formul
kullanilarak hesaplanabilir.

ee= % of major enantiomer -% of the minor enantiomer.




Enantiomerik Asirilik (ee)

» Bir enantiyomerin %95'ini ve digerinin %5'ini iceren bir karisimin

durumunu ele alalim, karisimin enantiyomerik fazlalgi:

ee= % of major enantiomer -% of the minor enantiomer.

95% - 5% = 90%.



Enantiomerik Asirilik (ee) Kiitle ile
Hesaplanmasi

» Bir karisimin enantiyomerik fazlaligi (saflig1), karisimdaki her bir enantiyomerin
kUtlesi kullanilarak hesaplanabilir.

» Ayirma isleminden sonra izole edilen saf enantiyomerlerin her birinin kitlesi
biliniyorsa, enantiyomerik fazlalik asagidaki denklem kullanilarak hesaplanabilir.

(R -3S)
°e 7 X 100
(R +S)




Enantiomerik Asirilik (ee) Hesaplanmasi

» Bir karisimin 6zgil cevirmesi [a] ve saf bir enantiyomerin 6zgul cevirmesi [a] biliniyorsa,

enantiyomerik fazlalik da hesaplanabilir.

x 100

Cipiiliee sa ik =gt'>zlenen ('j.zg(jl ge.virme
saf enantiyomerin

ozgul cevirmesi

» Bir polarimetrede analiz edilen bir mandelik asit numunesi, -75 derecelik gézlemlenen

bir 6zgll cevirmesi verdi. (S)-mandelik asidin 6zgil cevirmesi +154 derece ise;
(i) Hangi enantiomer fazladir ? (R or S)

(ii) Karisimin enantiomerik asiriligini hesaplayiniz.

(iii)Karisimdaki her bir enantiyomerin yiizdesini hesaplayin.



Enantiomerik Asirilik (ee) Hesaplanmasi

» (S)-mandelik asidin +154 derecelik bir 6zgll cevirmesi varsa, o zaman enantiyomerinin
0zgll cevirmesi -154 derecedir. Karisimin 6zgul donist negatif oldugundan (R)- mandelik
asit baskindir.

x 100

Cipiiliee sa ik =gt')zlenen ('j.zgijl ge.virme
saf enantiyomerin

ozgul cevirmesi

ee = (75 /154) x 100 = 48.7%

> Let the % of R-enantiomer be R, that of the S-enantiomer be S, then R + S =100,
while R — S = enantiomeric excess.

R — (100 — R) = enantiomeric excess = 48.7 2R — 100 = 48.7,

which implies that 2R = 148.7 The major R-enantiomer = 74.4%
The minor S-enantiomer = (100 — R) = 25.6%



ORN: (R)-(-)-2-Biitanol ve (S)—(+)-2-Biitanol karisimi iceren bir drnek polarimetrede
olciilityor. Gozlenen 67giil cevirme +6,76° olarak dlciilityor. Buna gore, optikce saflik nedir?

(S)—(+)-2-Biitanol’iin 6zgiil cevirmesi +13,52°"dir.

COZUM:

cevirme % 100

ozl ozgul

Optikge saflik " e cngu -
saf enantiyomerin

ozgul cevirmesi

=(6,76°/13,52°).100

=% 350 (Kabin icinde bulunan (S)-(+)-2—Biitanol’iin fazlasidir. Bir1 digerinden bu kadar fazla
demektir.

Yani geriye kalan % 50‘nin % 25’1 (R)(-)-2-Biitanol ve % 25’1 (S)—(+)-2—Biitanol
demektir. Kabin igerisinde toplamda %75 (S)—(+)-2-Biitanol ve % 25 (R)—(-)-2-Biitanol

olmalidir.



