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ABSTRACT: Louis Pasteur (1822-1895), a french chemist and biologist, elabo-
rated several important scientifical works in stereochemistry, then he orien-
tated towards the study of fermentation. Working with wines he elaborated a
method of sterilisation and food products conservation, pasteurization.

From 1870 to 1886 he worked on the most important part of his work,
dedicated to infectious diseases. He elaborated the principles of assepsy and
the basis of immunology; he discovered the septic vibrio, the staphilococcus
and the streptococcus; he also discovered the vaccin against anthrax.

Pasteur was a pioneer for an important domain and in continuous devel-
oppement of analytical chemistry: chiral separations. He separated the
enantiomers of paratartric acid. This domain will be treated in this work.
KEYWORDS: enantiomers, assymetry, chiral separations, stereochemistry

L. Pasteur (fig. nr. 1) s-a nascut intr-o familie cu patru copii (trei
fete si un baiat, Louis). Tatal sdu, Jean-Joseph Pasteur a fost tabacar,
ca si bunicul si strabunicul sau.

Studii

Dupa diferite sejururi prin cateva orase, familia lui Pasteur s-a
mutat la Arbois. Scoala primara a absolvit-o la Arbois, apoi si-a
continuat studiile la Colegiul din Besangon.
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Fig. nr. 1 - Louis Pasteur (Dole, 27
decembrie 1822 - Villeneuve-I'Etang,
28 septembrie 1895)

Dupéd absolvirea examenului de
bacalaureat, a dat examenul de
admitere la Scoala Normald din
Paris in 1842. Rezultatele nu au fost
pe madsura asteptarilor fiind admis
al 14-lea. A preferat incd un an de
studiu acasi. Anul urmator, 1843 a
fost admis al 4-lea.

In 1847 si-a sustinut teza de
doctorat in fizicd si chimie, lucrand
in Laboratorul doctorului Belard.

Activitate liceala si universitara

In 1848 este numit profesor
de fizicd la liceul din Dijon, iar in
1849 este profesor suplinitor la
Facultatea si la Scoala de Farmacie
din Strassbourg.

In 1854 Pasteur a fost numit
decan al Facultétii de Stiinte din
Lille. Din 1857 a fost administrator

al Scolii Normale din Paris unde vor avea loc majoritatea descoperi-

rilor importante ale sale.

In ceea ce priveste metodele de predare, Pasteur credea ca stiinta
poate fi predata in contextul istoriei sale.

Principalele decoperiri ale lui Louis Pasteur

Prima descoperire importantd a fost devierea planului luminii
polarizate odata cu trecerea acesteia prin cristale. Aceastd descoperire
i-a atras admiratia lui Jean-Baptiste Biot (1774-1862).

Printre realizarile importante ale sale in anii 1847-1880,

enumeram:

1847 - descoperirea disimetriei moleculare
1857 - descoperirea cristalelor si fermentatilor

1863 - studii asupra vinului

1865 — maladiile viermilor de matase

1871 - studii asupra berii

1877 - cercetéri asupra maladiilor infectioase
1880 — vaccinurile — virusuri (virus-vaccins).
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Descoperirea acidului racemic

Inca din 1844 a studiat asimetria cristalelor in conformitate cu
observatiile lui Eilhard Mitscherlich (1794-1863). Pasteur a conclu-
zionat ca un aranjament molecular diferit corespunde proprietatilor
optice diferite.

Un acid numit acidul Vosgilor, descoperit in 1820 la Thann in
cursul fabricarii acidului tartric, nu a putut fi izolat de céitre oamenii
de stiinta (fig. 2). Pasteur l-a izolat si l-a numit acid racemic.
Pentru aceastd descoperire a primit Crucea Legiunii de Onoare. De
asemenea a descoperit cristalele fragmentate care se puteau reface in
solutia mama.

Studii asupra fermentatiilor (1858-59)

»Sunt niste fiinte microsopice cele care fac sd creascd pdinea pe
care o mancdam, fermenteazd berea si vinul pe care il bem.” Aceasta
afirmatie demonstreazd modalitatea in care Pasteur a inteles
fenomenele naturii, contrar unor ipoteze anterioare gresite. Astfel, a
precizat natura organica a fermentarii prin intermediul microorganis-
melor, idee revolutionara pentru acel moment.

Teoria sa era impotriva generatiilor spontane. Germenii se gasesc
in atmosferd insa nu in aceeasi proportie in fiecare loc in parte. De
asemenea a descoperit si germenii anaerobi, adicd a demonstrat cd
unii germeni nu necesitd aer (oxigen atomsferic) pentru a se dezvolta.

S-a observat cd la fabricarea berii, unele culturi de drojdie de
bere erau compromise. Cauza a fost descoperitd la culturiile bolnave
ca fiind diferiti bacili. In cadrul fermentarii berii, s-a recomandat
selectarea culturilor optime de drojdie de bere, ceea ce necesita si o
verificare microscopicd pentru prevenirea alterarii.

Pentru a preveni alterarea vinului, datorata tot unei fermentatii
produse de microorganisme, Pasteur a propus ca vasele unde
fermenta vinul sa fie mai intai spélate cu apd fierbinte. De asemenea
vinul putea fi incilzit la adipostul aerului la temperatura de 55°C fira
a-i altera proprietatile, dar si asigurand distrugerea germenilor.

A introdus procesul de sterilizare care-i poarta numele,
pasteurizare.

Ca o demonstratie a eficacitatii procesului s-a imbarcat pe vasul
Jean-Bart incarcaturd vin pasteurizat si nepasteurizat si dupa zece
luni de caldtorie s-a dovedit inalterabilitatea primului. A identificat
microorganismul responsabil de alterarea vinului, Mycoderma aceti.

A studiat maladiile viermilor de matase (1865) si a publicat in
1870 rezultatele, intr-un articol cu titlul ,,Etudes sur la maladie des
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vers a soie, moyen pratique assuré de la combattre et den prevenir le
retour” - ,,Studii asupra maladiilor viermilor de matase, mijoc practic
pentru asigurarea combaterii acestora si prevenirea raspandirii”
Cauza maladiei era consumul frunzelor de dud umede sau fermentate
care afectau culturile sericicole. Inliturarea din consum a frunzelor
respective a condus la vindecarea culturilor.

O altd maladie studiata de Pasteur a fost Antraxul. Maladia
carbunoasd (maladie provocatd de Bacillus anthracis) afecta in special
ovinele. Parazitul a fost descoperit in 1863 de Davaine [Lomont,
1922]. Mortalitatea ajungea chiar pand la 50% si nu se gasea niciun
remediu. Solutionarea problemei a fost aceea ca turmele de oi sa nu
mai pasca pe pasunea unde au fost incinerate oile moarte. Germenii
puteau ramane in sol, fiind foarte rezistenti.

Holera puilor de gdind era o boala provocatd de specia
Pasteurella multocida. Inocularea galinaceelor impotriva acestei
maladii a oferit rezistenta populatiilor vaccinate spre deosebire de
cele care nu au fost vaccinate.

Erizipelul porcin (Rouget du porc) Erysipelothrix rhusiopathiae si
rabia, au fost vindecate tot prin vaccinare. Rabia (turbarea) nu avea
remediu. Persoanele muscate, in special de caini turbati, erau de
obicei omorate prin sufocare, inainte de a muri din cauza maladiei.
Micul Pasteur avusese aceasta teama in copilarie, de a nu fi sufocat, in
cazul in care ar fi fost muscat de un animal atins de turbare.

Gisirea modalitatii de vaccinare a fost mai dificila deoarece
inocularea se facea cu emulsie de maduva (médduva cu vechime de
14 zile nu poseda virulenta). Aceastd maladie afecteaza sistemul
nervos. Inti afecteazd creierul apoi poate afecta si maduva spindrii
din coloana vertebrala.

Testirile s-au realizat pe caini, apoi pe iepuri. In vara lui 1885
a fost necesard aplicarea si pe oameni. Prima persoana tratatd a fost
un copil, alsacianul Joseph Meister care risca decesul. Apoi alt copil,
Jupille a fost vindecat. Acesta s-a luptat cu un caine turbat si l-a ucis,
pentru a inlatura riscul infestarii si altor persoane. Fusese muscat cu
cu sase zile in urma si Pasteur nu era sigur de succesul inocularii, care
in cele din urma a dat roade.

Prestigiul savantului s-a raspandit, acesta reusind sa salveze
16 tarani rusi din cei 19 sositi pentru a fi vindecati. Acestia au fost
muscati de un lup atins de turbare.
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Principiul asepsiei

Asemuind fermentarea berii si a vinului, care era produsa de
unele microorganisme cu posibilitatea infectarii pacientilor intr-un
camp de operatie nesteril de catre unii germeni patogeni, Pasteur a
descris principiile asepsiei. Acesta chimist fiind, afirma céd dacd ar fi
avut profesia de chirurg, nu ar fi inceput nicio operatie fara curatarea
si flambarea instrumentarului, dar si a mainilor celui care opereaza.

In ceea ce priveste distinctiile obtinute si afiliatiile la diverse
societati stiintifice acestea sunt prezentate pe scurt in ordine
cronologica:

1862 — este ales membru al Academiei de Stiinte;

1867 — marele premiu al Expozitiei Universale pentru studiile
despre vin;

1873 — este ales membru al Academiei de Medicina;

1874 - i se acorda o pensie viagera de 12000 franci, in 1883 suma
va creste la 25000 franci;

1881 - este ales Membru al Academiei Franceze;

1888 - Inaugurarea Institutului din strada Dutot, (viitorul
Institut Pasteur) de catre presedintele Republicii, Sadi Carnot.

Louis Pasteur a decedat la 28 septembrie 1895.

La 5 octombrie 1895 s-au organizat Funeralii nationale. Acesta
este inmormantat la subsolul Institutului care azi ii poarta numele
[Lomont, 1922].

Parintele separarilor chirale

Toata opera sa stiintifica poate fi considerata deschizitoare de
drumuri pentru numeroase discipline care au in domeniul lor de
activitate si studiul biologiei si al chimiei.

De aceea prin separarea izomerilor optici ai derivatilor acidului
paratartric poate fi considerat parintele separdrilor chirale.

Pasteur este considerat fondatorul stereochimiei. A examinat
fatetele cristalelor sirurilor de sodiu si amoniu ale acidului dextro-
tartric (+)-TA si le-a comparat cu acidul racemic sau Acidul
paratartric (PTA). Cele doud substante aveau aceeasi compozitie
elementala insd difereau prin proprietitile optice dar si prin
proprietitile cristalelor, solubiliate, activitate optica etc. [Gal, 2011].

Enantiomerii acidului paratartric (acidul tartric racemic) (fig. 3)
in anul 1848 au fost separati prin trei metode:

1) separarea manuald a celor doua tipuri de cristale — imagini
in oglinda ale formelor cristalizate de tartrat de sodiu si de amoniu (si
astfel importanta stereochimiei a crescut);
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2) utilizarea speciei Penicillium glaucum, care produce
fermentatia unui singur enantiomer (izomerul levo);

3) recunoasterea la nivel molecular: Acidul tartric racemic ()
a reactionat cu o bazi chirala, forménd doud sdruri (ca baza, Pasteur
a utilizat cinconicina, un produs de rearanjare moleculard a cincho-
ninei, cunoscut azi drept cincotoxind). Aceste siaruri erau diastereoi-
zomeri: 2(xA) + 2(-B) > (+A)(-B) + (-A)(-B) . Formele enantiomere
au fost regenerate din sarurile lor. [Bentley, 2003].
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(H)~(RR) (-)-(89) meso

Fig. nr. 2 - Izomerii acidului tartric

In 1844, Eilhard Mitscherlich (1794-1863) a observat ca
proprietatile acelor sdrurilor sunt identice, cu exceptia proprietatilor
optice. Pasteur a observat ca sarurile de sodiu si amoniu ale PTA
(Acidul paratartric) cristalizau sub forma unui conglomerat, adicd sub
forma unui amestec a doud tipuri de cristale. Dizolvand cele doua tipuri
de cristale in apa, a observat ca au putere rotatorie egald dar de semn
contrar. Astfel Pasteur a concluzionat cd PTA este un amestec de dextro-
si levo- TA. A formulat concluzia conform céreia activitatea opticda a
substantelor studiate a fost rezultatul chiralitdtii moleculei si chiar a
presupus ca aranjamentul helical in moleculd poate fi baza chiralititii.

Termenul de izomerie sau de izomerism a fost definit de Jons
Jakob Berzelius (1779-1848) pentru a explica diferentierea unor
substante organice, chiar dacd aveau formula moleculard identica. Se
diferentiau prin formula structurala.

In 1874, Jacobus Henricus van’t Hoff (1852-1911) a descoperit
asimetria atomului de carbon. Joseph Achille le Bel (1847-1930)
a fost un chimist francez care a descoperit independent si aproape
simultan carbonul asimetric. Viktor Meyer (1848-1897) a introdus
termenul de stereochimie.

Sir William Thomson, cunoscut drept Lordul Kelvin (1824-
1907) a introdus in 1894 termenul de chiralitate. In a doua Prelegere
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Robert Boyle din 1893 de la Oxford se presupune cd Lordul Kelvin a
utilizat termenul chiralitate.

Conferinta a fost publicata in anul urmadtor si a fost introdusa si
definitia termenului.Se presupune ca si in Prelegerile de la Baltimore
(1884) ar fi utlizat acest termen. Prelegerile de la Baltimore au fost
publicate in forma conventionala de-abia in 1904, de aceea acest
an este considerat anul introducerii, termenului de chiralitate.
Chiralitate, provine din termenul grecesc cheir semnificd mana si a
fost definita astfel: ,,Orice figurd geometrica sau orice grup de puncte
este CHIRAL daca imaginea in oglindd, realizatda in mod ideal, nu
coincide cu aceasta.”

Acesti termeni sunt necesari pentru diferentierea unor molecule
care au formula moleculara identicd. De la izomerii de pozitie
de exemplu, la izomerii optici sau geometrici, diferentele dintre
proprietitile lor fizice sunt din ce in ce mai subtile. De aceea pentru
separarea izomerilor optici este necesar un selector chiral.

Disimetria poate desemna lipsa simetriei si termenul era utilizat
in lucrarile lui Pasteur. Acest termen a fost utilizat prima data in
cristalografie. In secolul al XIX lea, termenul nu se referea la chirali-
tatea de mai tarziu.

Memoriul prezentat de Pasteur la Academia de Stiinte la 22 mai
1848 nu continea termenul de imagine in oglindd sau referiri la
termenul actual de chiralitate. Ins3, intr-un articol detaliat publicat in
Analele de Chimie si de Fizicd [Gal, 2011], Pasteur facea distinctia intre
cele douad tipuri de cristale, un tip fiind imaginea in oglinda a celuilalt.

De asemenea s-a utilizat termenul de disimetrie. Termenul de
disimetrie a fost utilizat si mai tirziu de Pasteur si se referea la morfo-
logia imaginilor nesuperpozabile in oglinda. Acest termen a devent
sinonim cu termenul de chiralitate al Lordului Klevin de mai tarziu.

Sir John Frederick William Herschel (1792-1871) in 1820 a
discutat despre schimbarea directiei luminii polarizate odaté cu incli-
narea fatetelor hemihedrice ale cristalelor de cuart.

Astfel, William Herschel poate fi considerat primul om de stiintd
care a definit termenul actual de chiralitate, inaintea lui Pasteur,
insa la nivelul chimiei anorganice. Inainte de Pasteur, Herschel a
fost primul care a observat fenomenul de chiralitate moleculara,
ca explicatie a rotatiei optice a substantelor in stare noncristalind
si a fost primul care a utilizat terminologia de disimetrie pentru
fenomenul de chiralitate (handedness).

Termenul de asimetrie a fost utilizat incd din secolul XVII si
semnifica lipsa simetriei. Disimetrie, a fost un termen nou si putin
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utilizat. Biot [Gal, 2011] ar fi putut influenta scrierile lui Pasteur in
utilizarea termenului de disimetrie.

In ,La dissymétrie moléculaire des produits organiques naturels”
(1860) Pasteur utilizeazi termenul de disimetrie . Insd un an mai
tarziu termenul este tradus in englezi ca asimetrie. In ceea ce priveste
molecula acidului tartric, acesta nu este asimetric deoarece poseda o
axd de simetrie.

Termenul de chiralitate a lordului Kelvin a fost ignorat, fiind
reutilizat in anii 1960 de catre profesorul Kurt Mislow.

In anul 1966 Cahn, Ingold si Prelog au adoptat sistemul pentru
indicarea configuratiei stereochimice [Gal, 2011]. Astfel, dintre
cei patru subsituenti ai carbonului asimetric se alege cel cu priori-
tatea minimad. Se priveste molecula din sens opus al substituentului.
Apoi se urmaresc ceilalti substituenti in ordinea descrescatoare a
prioritdtii. Daca parcurgerea acestora se face in sensul acelor de
ceasornic, izomerul se numeste R-rectus (din lat. rectus — dreapta)
sau invers sensului acelor de ceasornic S-sinister (din lat. sinister —
stanga). Prioritatea se calculeaza in functie de numar atomic Z.

O forma comund de chiralitate este data de centrii de asimetrie
constituiti din atomi de carbon hibridizati sp’. Chiralitatea mai poate
fi generata de obstacolele sterice (cum ar fi in biarilii disubstituiti) si
atropoizomeri — naftolii disubstituiti. Alte exemple ar fi helicenele sau
asimetria polimerilor naturali (celuloza). O axi chirala este prezenta
in alenele cu trei carboni adiacenti hibridizati sp’ [Berthod, 2006].

Profesorul Mislow a oferit o definitie mai completa a chiralitatii:
,Un obiect este chiral daca nu este superpozabil cu imaginea sa in
oglindd. Altfel, este achiral”

A A

C C

11X B v D
Cl’

Fig. nr. 3 - Diagrama modelului Easson - Steadman [Easson, 1933]
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Astfel, termenul de disimetrie al lui Pasteur a fost inlocuit cu cel
de chiralitate al lordului Kelvin [Gal, 2011].

Unele medicamente utilizate in terepeutica pot avea izomeri cu
proprietati farmacologice diferite. Cu acesti termeni se pot furniza
informatiile necesare, intr-un limbaj adecvat, pentru a diferentia
substante practic identice. Proprietitile lor farmacologice si
interactiunile cu receptorii biologici le diferentiaza.

Prin izolarea izomerilor sarurilor acidului paratartric, Louis
Pasteur a pus bazele separarilor chirale. Important este si selectorul
chiral ales, deoarece separarea fard selector este mai dificila.

Mecanism de interactiune selector chiral-enantiomer

Un pas important in recunoasterea enantiomerilor este formarea
complecsilor de tip diastereoizomeri intre enantiomeri si selectorii
chirali.

In 1933, Easson si Steadman au propus modelul cu minimum
trei puncte de interactiune, care erau necesare intre un medicament
nesimetric si tinta sa pentru a explica diferitele actiuni fizio-
logice. Acest model cu trei puncte de contact (cunoscut ca modelul
interactiunii in trei puncte) necesitd participarea a sase atomi sau sase
grupe de atomi [Bentley, 2003].

In articolul din Biochemical Journal, publicat la 30 iunie
1933 de citre cei doi cercetatori [Easson,1933] se afirma: ,,cind o
substanta cu asimetrie moleculara poseda activitate farmacologica,
desi nu invariabil, s-a constatat cd un izomer optic este mai potent
decét celdlalt” Cushny (in 1926) a realizat o comparatie, din punct
de vedere farmacologic, intre adrenalinele antimere si hiosciamine.
Scopul comunicdrii era ,de a elabora o modalitate alternativa,
care demonstreazd cd nu este niciun motiv pentru a face diferenta
intre asimetria moleculara si structurd, in ceea ce priveste modali-
tatea in care influenteaza activitatea fiziologicd” [Easson, 1933]. Se
postula existenta unor receptori fatd de care medicamentul era atasat
in asemenea madsurd, incat o proportie considerabild a moleculei
medicamentului este implicata.

Dacd un atom de carbon asimetric este prezent, trei din gruparile
legate de acest atom pot fi implicate in procesul de recunoastere chirala.

Fixarea de receptor era consideratd de naturd imateriald, puteau
avea loc si legaturi covalente, interactiuni adsorbtive sau alte tipuri
de forte. De asemenea, interactiunile puteau avea loc si intr-o forma
liberd, analog cu atasarea unei manusi pe mana, implicdnd un contur
al moleculei, mai degraba decét puncte ale suprafetei sale.
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Structurile (moleculele) III si IV reprezinta in mod conventional
doud forme enantiomere, in timp ce selectorul chiral reprezinta sub
forma unei diagrame suprafata specifica a receptorului (triunghiul
BCD). Dintre cei doi enantiomeri, II1 interactioneazd cu selectorul
chiral, in timp ce IV nu mai poate interactiona (Fig. 4). In lipsa
simetriei moleculare, molecula V poate exercita efect farmacologic
prin interactiunea cu selectorul chiral.

S-au comparat efectele miotice ale miotinei si ale unor derivati
uretanici inruditi structural asupra ochiului de pisicd. S-au utilizat
aceiasi compusi pentru a testa activitatea lor inhibitorie asupra
esterazei hepatice porcine si feline. S-au testat in final si influentele
pe care l-au avut asupra intestinului de iepure. Concluzia a fost ca
asimetria moleculara si activitatea opticd asociata nu au influentd
directa asupra activitatii fiziologice a medicamentului [Easson,
1933]. Concluzia poate fi valabila si astdzi, insa pentru anumite
medicamente.

Modelul interactiunii in trei puncte este static, calitativ, selectorul
chiral este considerat plan, si nu este luatd in considerare cea de-a patra
constrangere si anume, interactiunea dintre receptor si substrat de o
singurd parte a planului.

In 1948, Ogston [citat de Bentley] a utilizat modelul de
interactiune in 3 puncte in studiul reactiilor enzimatice chirale.
S-au descris structuri prochirale de tipul Cabcd (Carbon a, b, ¢, d -
substituenti) care in reactiile enzimatice erau trasformate in structuri
chirale. Modelul lui Ogston diferentiaza doud grupari chimice
identice, pe baza volumelor sterice diferite [Bentley, 2003].

In 1949 Wilcox [Bentley,2003] a subliniat faptul ci urmitoarea
conditie in diferentierea enantiomerilor si gruparilor chimice identice
este o cale diastereomericd sau un intermediar.

In anii 1980 s-a postulat ci un singur punct de interactiune ar
fi suficient dacd enzima impune acest lucru. Un pas important a
fost acela ca situsurile de legare ale proteinelor sunt complexe si
nu sunt plane. Substratele enzimelor erau legate in ,buzunare” sau
»clefts”[Bentley, 2003].

In anumite circumstante modelulul Easson-Steadman nu este
enantiospecific. O modificare constd in aceea cd cele trei situsuri
trebuie sd fie plasate in trei dimensiuni, spre deosebire de modelul
coplanar. Aria catalitica a enzimei este descrisa ca un mediu spatial
sau ca o cavitate, nu ca un punct sau ca un singur loc de interactie.

Flexibilitatea unei grupdri a substratului este, de asemenea
importantd.
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Un al patrulea punct este necesar pentru a preciza care enantiomer
se poate lega in conditii specifice [Bentley, 2003]. Substratul nu este
limitat la molecule care suferd reactii enzimatice, ci poate desemna:
medicamente, inhibitori, antigeni sau alti liganzi.

Receptorul include o mare varietate de macromolecule: enzime,
anticorpi, receptori, proteine repeceptoare si transmitdtoare, biopo-
limeri ca celuloza si polimeri nebiologici utilizati pentru discrimi-
narea chirald.

A a (-]
T‘j\ Jl\k Domenii ale moleculelor
R \H/ Y T chirale superpozabile
o 1/1\1 -------- ‘; ).j ------ Domenii ale moleculelor
Y Y chirale nesuperpozabile
B
1] 1]
0 0
1] 1]
il il
0 0
1 1
|0|0]0|0L1‘ _1‘110]1]‘l|

Fig. nr. 4 - String model — modelul sirului care demonstreaza cum se
pot diferentia cantitativ doi enantiomeri intre ei [KAFRI, 2004]

O locatie a substratului este o grupare functionald sau grupari
atasate de un stereocentru in substrat care interactioneaza favorabil
sau nu cu situsurile receptorului. Locatiile sunt mai usor de enumerat
decat situsurile, interactiunea receptor-substrat este supusd unei
riguroase analize stereochimice din perspectiva substratului.

Numairul minim al locatiilor este N+2 si maxim 2N+2 pentru
N centre chirale [Sundaresan, 2005].

O reguld cantitativd a discrimindrii chirale este regula
probabilitdtii in discriminarea chirald. Structura enantiomerilor a
fost conceptualizata prin diferite siruri construite dupd urmatoarele
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reguli: un algoritm Bernoulli este utilizat cu o probabilitate particulara
de succes (p,) pentru fiecare cifrd a sirului in care primul succes este
interpretat ca un centru asimetric iar al doilea defineste lungimea
sirului analog cu lungimea moleculei. Lungimea moleculei cat si
locatia centrului asimetric sunt asezate in distributie geometrica.

O intensitate a interactiei este calculata pentru fiecare domeniu
al sirului, definit ca ,cifrd asimetricd” — asimetric digit prin utilizarea
unui algoritm descris pentru formalismul receptor affinity distribution
- RAD - Afinitatea de Distributie a Receptorului.

Fiecarui numdr ii este alocatd o probabilitate de interactie
de succes (p,) si numarul acestui succes Bernoulli este luat in
consideratie ca proportional cu energia liberd totald de legare,
rezultand intr-o distributie binomiald. In fiecare tip de experiment
fiecare domeniu al sirului avand afinitate minimd catre selector,
reprezinta bratul liber care poate da nastere stereoselectivitatii.
Procesul este repetat de N ori si o distributie simulatd a AAG -
diferenta de energie libera Gibbs este obtinuta.

Selectorul chiral are la baza modelul interactiunii in 3 puncte:
modelul are forma literei L, lungimea sa este M. Numarul de
interactiuni este M pentru cei doi enantiomeri, (B-M) pentru un
singur izomer - cel care interactioneaza mai slab cu selectorul chiral
(Fig. 5) [Kafri, 2004]. Discriminarea chirald, este un proces dinamic
care decurge in patru etape [Booth, 1997], [Jozwiak, 2008]:

o formarea complexului selector-selectand (legare);
interactiunile initiale sunt electrostatice, legaturi de hidrogen sau
dipol-dipol,

o pozitionarea selectorului-selectandului pentru optimi-
zarea interactiilor (adjustdri conformationale); ajustarea presupune
modificdri rotationale sau modificdri moleculare mai semnificative si
poate avea rol in selectivitatea chirald,

o formarea interactiunilor secundare (activarea complexului
diastereomeric), prin forte de atractie sau repulsive determinate de
pozitia relativa a celor doud molecule,

o expresia afinitdtii moleculare (molecular fit) - interactii de
stabilizare si destabilizare

Stabilizarea are loc prin interactii electrostatice, legaturi de
hidrogen, interactii m-mt sau hidrofobe, Interactii repulsive van der
Waals la apropierea selectorului si selectandului [Jozwiak, 2008].
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Concluzii

Louis Pasteur a fost o personalitate de seamd in secolul a cérei
descoperiri au ajutat la evolutia stiintei. Pe langa principiul asepsiei,
descoperirea vaccinurilor impotriva unor boli considerate incurabile,
pentru acele timpuri (cum ar fi turbarea de exemplu dar si multe altele),
procesul de pasteurizare se utilizeaza cu succes si in ziua de astdzi.

Separarile chirale au fost un domeniu in dezvoltare mai ales
incepand din prima jumdtate a secolului al XX-lea. Insa bazele au fost
puse de un ilustru om de stiintd, Louis Pasteur, care inca din secolul
al XIX-lea s-a ocupat de acest domeniu.

A separat izomerii sdrurilor de sodiu si amoniu ale acidului
paratartric acidul paratartric fiind considerat un mister pentru nivelul
cunostintelor de chimie din acel moment.

A reusit cu succes sd rezolve unele probleme medicale si
biologice, desi era chimist de profesie.

Pentru viitorul separarilor chirale, care astédzi capatd din ce in ce
mai mult teren in cercetare, contributiile savantilor din secolele XIX
si XX reprezinta un sprijin real. Separarea izomerilor unui amestec,
reprezinta un beneficiu de cea mai mare importanta pentru terape-
utica, avand in vedere actiunile lor farmacologice diferite.

Dintre unele substante utilizate in terapeuticd, putem da cateva
exemple, care subliniazd importanta utilizdrii unui singur izomer care
are eficacitate si potenta ridicatd, spre deosebire de celalalt.

Astfel, esomeprazolul, inhibitor al pompei de protoni, este de
preferat amestecului racemic, omeprazolul, deoarece are potenta
ridicata. Acelasi lucru poate fi valabil si pentru escitalopram, un
antidepresiv, inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei.

Unii diastereoizomeri pot avea actiuni terapeutice diferite:
chinina (febrifug, antitermic) si chinidina (antiaritmic) de aici apare
necesitatea separdrii celor doi.

De aceea in domeniul farmaceutic sunt importante aceste
tipuri de separdri. Putem afirma cd de la decoperirile lui Pasteur,
la modelul Easson-Steadman, la modelul cantitativ, respectiv la
modelul dinamic, toate acestea au participat la dezvoltarea unei baze
teoretice solide cu aplicatii practice importante.
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