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IZOMERIE

I ZOMERY

Molekuly maji stejny
sumarni vzorec, ale

rozdilnou strukturu.

konstituce

konfigurace

KONSTITUCNI IZOMERY

LiSi se tim, které atomy se
kterymi jsou vazany a jakymi
typy vazeb (Jednoducha,
dvojna, trojna).

STEREOIZOMERY

Atomy jsou spojeny stejnym
zplsobem, ale odliSnost je v
prostorovém usporadani.




STRUKTURA A CHEMICKE VZORCE
dvourozmeérné grafické vyjadreni struktury

- empiricky vzorec (elementdrni analyza: typ a pomé&r atomu)
40.01% C, 6.68% H : CH,0O

- sumarni vzorec (hmotnostni spektrometrie: pocet atomu)
M* 60: C,H,0O,

e strukturni vzorec (typy vazeb, nevazebné elektrony, zjednoduseni zapisu)

elektronovy strukturni racionalni
kys. ethanova methyl-methanoat ethen-1,2-dial
o) HO—CH=CH—OH
H O I

| I _ —C—O—
H—g—C—T—+ H—C—0—CHj

H

1,3-dioxetan

hydroxyethanal <O>
HO—CH,-CH=0 O



STRUKTURA A IZOMERIE

 konstituéni izomery (rGzné usporadani atomu)

pentan 2-methylbutan 2,2-dimethylpropan

o~ L un

e polohoveé izomery

2-methylfenol 3-methylifenol 4-methylfenol

H H H
CHs
CHs
CHs

e tautomery (lisi se polohou dvojné vazby a atomu vodiku)

CH3—CH=0 ~—— CHy=CH—OH keto-enol

—

CH3;—CH>,—N=O ~—— CH3—CH=N—OH nitroso-isonitroso






B PROSTOROVA STRUKTURA A CHEMICKE VZORCE

Projekcni vzorce:
., f d
e perspektivni vzorce
e
C b
a
 Newmanovy vzorce
f d
I;( a,b,c — vpredu
c b
e d,e,f - vzadu
e klinkové vzorce /’i
b_CK'
‘c
d

e Fischerovy vzorce =






El PROSTOROVA STRUKTURA A IZOMERIE

fyzikalni tfirozmérnost naseho sveta —) trirozmeérnost organickych
sloucenin ) rozdilné fyzikalni, chemickeé a biologickeé vlastnosti

'

Jacoous rl van't floif & A Le Bal

STEREOCHEMIE

studium prostoroveé struktury chemickych sloucenin, souvislosti
mezi prostorovou stavbou molekul a jejich viastnostmi

« konformace (prostorové usporadani kolem jednoduché vazby)
= stereochemie alicyklickych sloucenin
- geometricka izomerie (prostorové usporadani na dvojné vazbe)

e opticka izomerie (neztotoznitelné zrcadlové obrazy)

Jacobus H. van’t Hoff (1852 — 1911), Univ. Amsterdam, prvni Nobelova cena za chemii (1901)
J. A. Le Bel (1847 — 1930), Sorbonne, Pafiz



El PROSTOROVA STRUKTURA A IZOMERIE

fyzikalni tfirozmernost naseho sveta —) tfirozmernost organickych
slouCenin ) rozdilné fyzikalni, chemické a biologické vlastnosti

Jacobus H. van’'t Hoff & J. A. Le Bel

STEREOCHEMIE

studium prostorove struktury chemickych sloucenin, souvislosti
mezi prostorovou stavbou molekul a jejich viastnostmi

typy stereoizomerii:
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na dvou atomech spojenych jednoduchou vazbou

konformery volnou rotaci

AH = 12 kJ mol-?

zakrytova
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B KONFORMACE s-¢

molekuly typu ;

buta-1,3-dien
H H H
H H H
H
w7
S-Cis s-trans

4-hydroxypent-3-en-2-on
_H

HgCMCH

S-CIS

3

s-trans



ATROPOIZOMERIE
kolem jednoduché vazby

(interakci substituentd ap.).

Za normalni teploty molekuly zUstanou ,uzamdeny" ve dvou konformacich
(atropoizomerech).

napr. 2,2’-disubstituované nebo 2,2’,6,6’-tetrasubstituované bifenyly
2,2’-dinitrobifenyl-6,6’-dikarboxylova kys.
/OH
C—O O—b <:§—O O=C
§+ S = +;
N0 O=C £=0 O—N
OH HO O

zde rlzné substituenty v polohach 2 a 6, resp. 2’ a 6’: oba konformery — atropoizomery jsou
neztotoznitelné zrcadlové obrazy, tedy enantiomery (osova chiralita)



PROSTOROVA STRUKTURA A 1ZOMERIE

fyzikalni tfirozmernost naseho sveta —) tfirozmernost organickych
slouCenin ) rozdilné fyzikalni, chemické a biologické vlastnosti

Jacobus H. van’'t Hoff & J. A. Le Bel

STEREOCHEMIE

studium prostorove struktury chemickych sloucenin, souvislosti
mezi prostorovou stavbou molekul a jejich viastnostmi

typy stereoizomerii:
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PROSTOROVA STRUKTURA A 1ZOMERIE

fyzikalni tfirozmernost naseho sveta —) tfirozmernost organickych
slouCenin ) rozdilné fyzikalni, chemické a biologické vlastnosti

Jacobus H. van’'t Hoff & J. A. Le Bel

STEREOCHEMIE

studium prostorove struktury chemickych sloucenin, souvislosti
mezi prostorovou stavbou molekul a jejich viastnostmi

typy stereoizomerii:



-

2 GEOMETRICKA (cis=trans) IZOMERIE

Konfigurace

Volna otacivost kolem dvojné vazby neni mozna (zanik vazby!).

Na kazdém uhliku dvojné vazby jeden substituent: dva izomery

C=——=C

/

35

cis-but-2-en trans-but-2-en

HaC_  CHs HaC_  H
LG AL=C

H H H CHs

Q.

/ .

- O

cis-polyisopren trans-polyisopren
prirodni kaucuk gutaperca

) N n
— -n




Z,€ NOMENKXLATURA

2-brompent-2-enova kys.

H3c—H2C\ /COOH
/C=C\
H Br

cis nebo trans ?

Na vybereme
(pravidla notace Cahn-Ingold-Prelog pro urcovani absolutni konfigurace;
nejdrive rozhoduje atomove cCislo vazaného atomu).

Pokud lezi substituenty s vySSi prioritou

- na dvojné vazby: -izomer
- na dvojné vazby: -izomer
H3C_H2 N / OOH H3C—H2C\ /COOH H3C_H2C\ /COOH
LCHC, # ,=C_ # ,C=C_
: H Br H Br

(E)-2-brompent-2-enova kys.

Z, z némeckého zusammen (spolecné); E, z némeckého entgegen (naproti)



PROSTOROVA STRUKTURA A 1ZOMERIE

fyzikalni tfirozmernost naseho sveta —) tfirozmernost organickych
slouCenin ) rozdilné fyzikalni, chemické a biologické vlastnosti

Jacobus H. van’'t Hoff & J. A. Le Bel

STEREOCHEMIE

studium prostorove struktury chemickych sloucenin, souvislosti
mezi prostorovou stavbou molekul a jejich viastnostmi

typy stereoizomerii:



CHIRALITA

obraz

ACHIRALNI OBJEKTY CHIRALNI OBJEKTY

Vzor a obraz \Vodelgt-Welel &-V4

sou ztotoznitelné. nejsou ztotoznitelne.




CHIRALNE OBIEKTY (PRIKLADY)

esencialni aminokyselina

?OOH ([TOOH
HzC” \"H HY CHa
NH- H>N
v krvi, svalech, |éCivo
kyselém mléku
CliOOH (i:OOH
(EOOH (EOOH _C, WO
. G HsC™ \'H HJ "CH3
HsC” \’H H 4 ~CH;

OH HO



< S

CHIRALITA A VLASTNOSTI (PRIKLADY)

—
—

— Contergan (smés obou izomeru), Ié¢ivo na pfelomu 50. a 60. let, |é¢ba
rannich nevolnosti téhotnych Zzen, narozeno 12000 postizenych déti (malformace)

o <o

nema teratogenni ucinky ma teratogenni Ucinky

jedlové Sisky pomerance
7 V4 (o] v v 7 (o] v
(terpentynova vune) (pomerancova vune)



STRUKTURNI PREDPOKLADY CHIRALITY

Pritomnost nebo

Typy chirality

pritomnost stereogenniho centra (chiralniho atomu):
e centralni (bodova) chiralita

celkova nesymetrie molekuly:

LZDANLIVA CHIRALITA“
(jednovajecna dvojcata)



TYPY CHIRALITY — CENTRALNI CHIRALITA

e centralni (bodova) chiralita

pritomnost asymetrického atomu = stereogenni centrum (zaména dvou
- o v o a

substituentu na nem vede ke vzniku stereoizomeru)

»chiralni uhlik* aminy (Trogerovy baze)
(nese 4 rlzné substituenty)

R r
Y I]D) /©\/\ -
Rz/CK"R4 HsCx” L'H CHs
R C

Hs

kvarterni amoniové soli sulfoxidy fosfinoxidy
Rl Q %
¥ : ¥
V¥ Y4
R2 R4 / ‘", -\
R3 Rl '/Rz Rl 2R3



TYPY CHIRALITY — OSOVA CHIRALITA

e osova chiralita

osa chirality

2,2’-binaftol (binol)

Oho

ors

spirany

KOO
HsC CHs

X

\ \\\\\X

/ \

Y Y

alleny
H
N\ __w \\\
/C—C—
HsC CH3



26




FISCHEROVA PROJEKCE

(FischerQv kfiZ) derivatu methanu Cabcd (a,b,c,d jsou
rozdilné substituenty) -

< 1o
-+

|
I
I
_I_

_|_
= 4+

1. prepis klinkového vzorce do podoby vyhovujici Fischeroveé notaci
2. FischerGQv vzorec (Fischerlv kfiz)

3. dovolené operace s Fischerovym krizem: otoceni v roviné nakresny o 180°
0 7 7 v w7 o o
(180°), cyklicka zamena tri substituentu (c2)

4. zakazané operace s Fischerovym krizem: otocCeni v roviné nakresny o 90°

* Emil Fischer (1852 — 1919), Univerzita Berlin, Nobelova cena za chemii (1902)



ABSOLUTNI KONFIGURACE

Skuteéné prostorové usporddani atomu nebo skupin atomu kolem
chiralniho centra se nazyva

V roviné vpravo VvV roviné vievo
v roviné vlevo _CK" o = Vv roviné vpravo
vzadu vzadu
vpredu vpredu
Popis absolutni konfigurace . projekcni vzorce (napr. klinkovy

vzorec, Fishertv vzorec).
Popis absolutni konfigurace

slouCenina - - - -methan — ktery izomer mam na mysli?



HISTORICKY POPIS ABSOLUTNI KONFIGURACE
e (+), (-) nomenklatura

podle optické otacivosti, (+) je pravotocCivy a (-) je levotocCivy izomer

e D, L nomenklatura — ndzvoslovi cukri a aminokyselin
Ve Fisherové projekci musi byt skupina s nejvyssim oxidacnim stupném nahore. Pak je

izomer oznacen D- nebo L- podle toho, zda asymetricky uhlik s nejvyssSim poradovym
cislem ma jako D- nebo L-glyceraldehyd. Podobné se

aminokyseliny porovnavaji se serinem.

H=O H=O
H OH Vvpravo vievo HO H
CH>OH CH>OH
D-glyceraldehyd L-glyceraldehyd
OOH OOH
H NH»> HoN H
CH>OH CH>OH

D-serin L-serin



CAANOVA = INGOLDOVA - PRELOGOVA NOTACE

¢ (R), (S) nomenklatura pro jednoznacné pojmenovani izomeru podle R.
S. Cahna, C. Ingolda a V. Preloga.

podle jejich priority. atomu vazaneho
na chiralni centrum, atom s vyssim atomovym cislem ma vyssi prioritu.

- - - -methan
/ \

—c, R

poradi priority: > > >

Pokud nemuiZeme rozhodnout, potom vybereme viechny atomy bezprostiedné
vazané na atomy, mezi nimiz nemUizeme rozhodnout. V kazdé takové trojici opét
usporadame atomy do klesajici posloupnosti. Pri posouzeni priority pak
postupujeme od prvniho atomu v trojici, dokud nenajdeme na stejné pozici dvojici
atomu, z nichz ma jeden vy$$i atomové ¢&islo. Atom vazany dvojnou resp. trojnou
vazbou zahrneme dvakrat resp. trikrat.

Vladimir Prelog (*1906), Nobelova cena za chemii (1975); Robert S. Cahn (1899 — 1981);
Christopher Ingold (1893 — 1970);



CAHNOVA — INGOLDOVA — PRELOGOVA NOTACE

Molekulu orientujeme v prostoru tak, aby spojnice chiralni centrum —

"N S

(b, -, ) (jako volant v auté).

) A
a7 N

PN A s
N N

posloupnost > > klesa ve posloupnost > > Kklesa
smeru hodinovych rucicek proti sméru hodinovych rucicek
(doprava): izomer R (doleva): izomer S

R, z latinského rectus (doprava); S, z latinského sinister (doleva)



URCENE ABSOLUTNE KONFIGURACE (PRIKLAD)

IR R

D-serin
2-37
COOH COOH C
H—T—NH, = He====NH, = 4 He===N 1 =)
CH,OH CH,OH C
2=-37
Fishertv vzorec usnadnéni prostorové uréeni priority atomu
predstavy s vyuzitim ,klinka" vazanych k chiralnimu centru
priorita 1>2>3>4
2
0,0,0 1
C R |T|H< COOH
=) H=ZI=N = 3, .C.)2 =  H——NH,
= HOH OOH
C 267 ¢ CH,OH
O,H,H
3
rozhodnuti mezi ,volant“: priorita (R)-2-amino-3-hydroxypropanova
COOH a CH,OH klesa doprava kyselina



MOLEXULY S VICE CHIRALNIMI CENTRY

e Jedno chiralni centrum:

oba stereoizomery (par ) se nazyvaji
H=O H=O
H OH HO H
CH>OH CH,OH
(R)-2,3-dihydroxypropanal (S)-2,3-dihydroxypropanal

e Vice chiralnich center:

pravidlo van't Hoffovo — Le Belovo:
pro pocet chiralnich center je maximalni pocet

— stereoizomery, které maji alespon na jednom
chiralnim centru opacnou konfiguraci a nejsou enantiomery

— dva diastereoizomery, které maji opacnou konfiguraci pouze na
jednom chiralnim centru

(vnitrni racemat) — v molekule jsou dvé chiralni centra se
stejnou substituci, ale opacnou absolutni konfiguraci, pak jsou prislusné
enantiomery totozné a jsou achiralni.



DIASTEREOIZOMERY

2,3,4-trinydroxybutanal

enan ‘omery enan ‘omery

(]‘,HO (IIHO ?HO (]‘,HO
HO-(ES-H H-?R—OH HO-ﬁ:S-H H—(I‘,B-OH
S R S
HO-?—H H—??—OH H—ﬁZ—OH HO-Cli—H
CH>OH CH>OH CH>OH CH>OH
D-erythrosa D-threosa
(2S,39)- (2R,3R)- (2S,3R)- (2R,39)-

\W/

2,3-dihydroxybutandiova kys. (vinna kys.)

(fOOH (I?OOH ?OOH
H—?E-OH HO-(lts-H H-(ER—OH
R S
HO—(|3—H H—(f—OH H—C—OH
COOH COOH COOH
L-(+)-vinna, +12° D-(-)-vinna, -12° mesovinna, 0°

(2R,3R)- (2S,3S)- (2R,3S)- = (2S,3R)-



POCET STEREOIZOMERD (2")

cholova kyselina
steroid, zluCova kyselina syntetizovana v jatrech

, celkem (Jednim je cholova kyselina,
dalsim je jeji enantiomer a 2046 jejich diastereoizomeru)

CH>CH>COOH




VLASTNOSTI STEREOIZOMER)

maji stejnou konstituci a stejné vzdalenosti mezi atomy # maji stejné

fyzikalni a chemické vilastnosti kromé chovani v chiralnim prostredi
(,Prava ruka si potrese s pravou rukou a leva s levou, ne naopak.")

mayji stejnou konstituci, ovSem rozdilné vzdalenosti mezi atomy # mayji
rozdilné viastnosti

(teplota tani, teplota varu, dipolmoment, rozpustnost
v nechiralnich rozpoustédlech, spektralni vlastnosti) maji enantiomery
stejné kromé optické otacivosti a diastereoizomery rozdilné.

enantiomerd jsou pfi reakcich s nechiralnimi latkami
nebo v nechiralnim prostredi stejn€, s chiralnimi latkami (v chiralnim
v V4 V4 7 o 0 0 o . v
prostredi) rozdilne; chem. vlastnosti diastereoizomeru jsou obecne
rozdilné.

chiralnich molekul mohou byt rozdilné (viz.
thalidomid).



OPTICKA IZOMERIE

je vlastnost objektu (napr. molekuly) jako celku. Kritérium
chirality je neztotoznitelnost vzoru a jeho zrcadlového obrazu.

Oba stereoizomery, tzn. par , Se nazyvaji
vV, V. 0 V4 V4 V4 0 o . o 7 a7
. Vetsina fyzikalnich vlastnosti enantiomeru je stejna. Lisi se
o o
mj. ve zpusobu

enantiomery

polarizovgné svétio

(+)-enantiomer (-)-enantiomer




OPTICKA AKTIVITA

je makroskopickym projevem chirality (je vlastnosti
chirdlniho materidlu jakozto souboru chiralnich objektt).

Oba enantiomery se odliSuji . Optickou otacivost
meéerime

Jednoduché schéma polarimetru.

polarizacni
filtr

zdroj
svétla

kyveta se
vzorkem

Rl e R i T T T T Tt )

normalni svételny
paprsek kmita ve

- . polarizované svétlo
vSech rovinach

kmita v jedné roviné
rovina je stoCena




POLARIMETRIE

Mérenou veliCinou je .

’ v. Y Uginek polarizaéniho filtru ve fotografii: napf. odstranéni
Otacivost zavisl na odlesku (tj. polarizované svétlo) od nekovovych povrch

- koncentraci roztoku
- délce kyvety

- teplote

- rozpoustédle

pouilté VanVé délce Zakladni snimek bez filtru BW Polariza&ni neutralni
prevzato z www.paladix.cz

[o]] (zavisla na rozpoustédle)

o C konc. v gramech latky na 1 ml roztoku

T
[a]ﬁ, - IC | délka kyvety v dm

T teplota ve °C

A vinova délka pouzitého zareni, 589 nm
(sodikova cara, D)



POLARIMETR

laboratorni Polarimetr P1000 (Kruss)
otocny hranol
rozsah O — 180° (déleni po 1°, odecitani po 0.05°)

Y I

sodikova lampa (589 nm)

dvé polarimetrické trubice (1 a 2 dm)
digitalni Polarimetr 341 (PerkinElmer)

védecké a vyzkumné aplikace, primyslové aplikace (monitorovani)

sodikova vybojka (Na 589 nm)

rtutova vybojka (Hg 578, 546, 436 a 365 nm)

detektor: fotonasobic

kyvety sklenéné nebo kfremenné, délka 100 mm, objemy 6.2 ml, 1 ml, 350 pul aj.
temperace vzorku (pripojeni k termostatu)

moznost meérit v UV oblasti elektromagnetického zareni
http://las.perkinelmer.com/Catalog/ProductinfoPage.htm?ProductIiD=L3000011



RACEMAT

je smés ekvivalentniho mnozstvi pravotocivych (+) a
levotocCivych (-) molekul jedné slouceniny.

Racemat je
1 mol (+)-enantiomeru + 1 mol (-)-enantiomeru = 2 moly racematu
o . oa=0

+

H - O+ C

racemat, odvozeno od latinského racemus (hrozen vina); racemicka kys. = kys. vinna



VZNIX RACEMATU - SMICHANIM, RACEMIZACI

o stejného mnozstvi pravotocCivého (+)-enantiomeru a
levotoCivého (-)-enantiomeru

butan-2-ol: (+)-butan-2-ol ma [05]27 +13.5°, (-)-butan-2-ol mét[og]é7

-13.5°, ekvivalentni smé&s obou ma [a]270°

tautomerizace 2-methylcyklohexanonu:

CHs

— ( »o

(R)-2-methylcyklohexanon 2-methylcyklohex-2-enol (S)-2-methylcyklohexanon



VZNIK RACEMATU - SYNTEZOU

° tj. v prubé&hu chemické reakce

adice kyanovodiku na acetaldehyd (kyanhydrinova syntéza)

H ... CN™ zezadu: R

/k HCN

HLC O
: /\.(:N'zpFedu:S

acetaldehyd (ethanal)

>

H

S/k *R
1 + 1y,
Hzc” N OH Hzc” VW CN

CN

H

OH

(S)-2-hydroxypropannitril  (R)-2-hydroxypropannitril

adice bromovodiku na but-2-en

—+
H

but-2-en

H'"C—CH CH
H3C’ 2CH3

r shora: R

-+

r zespodu:_S

planarni sekundarni

karbokation

B( R
_WfTCH2CHs  (50%0)
Br H3C
—_— 4+
H
'} —CH,CHs  (50%6)
Br ©

(R)-(-)-2-brombutan, [&]; -39°
(S)-(+)-2-brombutan, [a]y39°



DELENT RACEMATU NA ENANTIOMERY

Enantiomery mGZeme rozlidit v chirdlnim prostfedi (napf. polarizované
svéetlo).

(,Prava ruka si potrese s pravou rukou a leva s levou, ne naopak.")
Nékteré zplUsoby déleni racemata:

e vinan amonno-sodny: rozdilny vzhled krystalt obou enantiomerd,

Louis Pasteur je délil s pomoci mikroskopu a pinzety
o z chiralnich rozpoustédel
e déleni (rozdilné fyzikalni vlastnosti) —

diastereoizomerni soli, komplexy a slouceniny
° na enantioselektivnich kolonach

o . enzymaticky, neenzymaticky reakci s chiralnimi Cinidly nebo
v pfitomnosti chirdlnich katalyzatord



PRIKLAD DELENI RACEMATD
e déleni pres diastereoizomerni soli
déleni racemického (R,S)-but-3-yn-2-aminu pomoci (+)-vinné kyseliny

e .
CH3CHC=CH

racemicky (R, S)-but-3-yn-2-amin (+)~vinna kys.

H,O
nékolik dn

+

HaN\ H
N +
R S

HgC C\§

pravotogiva (+)-vinna stl (R-aminu, +24.4° levoto€iva (+)-vinna sl (S)-aminu, -24.1°
krystalizuje z roztoku zUstava v roztoku

K2C03 KZCOS
H,0 H20

HalN H

HsC™ R CSen >

(+)-(R)-but-3-yn-2-amin, +53.2 (+1) ()-(S)-but-3-yn-2-amin, -52.7 (*1)
b.t. 82 -84 °C b.t. 82 -84 °C



OPTICKA A ENANTIOMERNI CISTOTA

e opticka Cistota %
opticka cistota (%) = 100 . [o]eyxp / [0]max

Pro but-3-yn-2-amin naméreno [a] +26.6°, (R)-enantiomer ma [a],,.x +53.2°, tzn. opticka
Cistota je 50%. Smeés tedy obsahuje 50% opticky Cistého (R)-izomeru a 50% racematu,

pritomnost 25% opacného (S)-izomeru snizuje otacivost (R)-izomeru na polovinu.

Urceni optické Cistoty: opticka otacivost (znalost [a],,.,)

e enantiomerni prebytek % ee (enantiomeric excess)
% ee = 100 . ([enl1] — [en2]) / (Jenl1] + [enZ2])

Urceni enantiomerni Cistoty:
e opticka otacivost (znalost zavislosti [a] na slozeni smési)
e NMR (s pridavkem chiralniho Cinidla ap.)

e chromatografie (na chiralnich stacionarnich fazich)



STEREOCHEMIE ORGANICKYCH REAKCI

Topologie procesd pFi vzniku stereogenniho centra
e vznik racematu (enantiomery 50% : 50%)
e enantioselektivni reakce (preferencni vznik jednoho enantiomeru)

e enantiospecifické reakce (vyhradni vznik jednoho enantiomeru)

Topologie procest na stereogennim centru
e inverze konfigurace (Sn2, Waldenlv zvrat) — stereospecificka .
e dvojita inverze konfigurace (Sni) — stereospecificka r.

e Uplna nebo Castecna racemizace (Sn1) - racemizace nebo stereoselektivni r.

Dalsi
e Cis nebo trans adice
e Cis nebo trans eliminace

aj.



VZNIX RACEMATU

viz. str. 43

adice kyanovodiku na acetaldehyd (kyanhydrinova syntéza)

H .. CN™ zezadu: R H

o H
/k AL S/l("OH + )($CN
H3C O H3C H-C
: \.(:N'zpFedu:S CN s

OH
acetaldehyd (ethanal) (S)-2-hydroxypropannitril  (R)-2-hydroxypropannitril

adice bromovodiku na but-2-en

r shora: R B( R
+ H\“f_CHZCH3 (50%0)
HT A Br  HsC
CH3CH=CHCHg; —> H3C,C—CH2CH3 —> +
- r zespodu:_S ,} —CHCHs - (50%0)
Br ©
but-2-en planarni sekundarni (R)-(-)-2-brombutan, [«]; -39°

karbokation (S)-(+)-2-brombutan, [a]y39°



ENANTIO- A STEREOSPECIFICKE REAKCE
vznika (pouze) jeden enantiomer

biologicka redukce kyseliny pyrohroznové

?OOH laktat OOH
dehydrogenaza

¢=0 >  HO—T—H

CHs CHs

pyrohroznova kys. (+)-mlécna kys.

substituce 2-bromoktanu hydrogensulfidem

substituce nukleofilni bimolekularni Sn2, zanik vazby C—Br a vznik vazby C-S probiha
synchronné, WaldenUv zvrat (inverze konfigurace)

CHg " CHa = CHa
T e B T i T
CH3(CH2)5 I H (CH2)5CH3_ (CH2)5CH3

(R)-2-bromoktan aktivovany komplex (S)-oktan-2-thiol



ENANTIOSELEXTIVNI REAKCE

Organicka syntéza chiralnich sloucenin = enantioselektivni reakce =

generuje se stereogenni centrum a vznika jeden enantiomer

L., enantiomer 1 enantiomer 2
achiralni
VZOr zrcadlovy obraz
molekula ( ) ( y )

chiralni molekula chiralni molekula

chiralni katalyza



CHIRALNI KATALYZA

William S. Knowles, Ryoji Noyori, K. Barry Sharpless — za jejich prace na
chiralné katalyzovanych hydrogenacnich reakcich

néktera uskali

e prevazne syntéza sloucenin s vice funkénimi skupinami

e prevazné vicekrokové syntézy

e vysoké pozadavky na Cistotu: >99%; obsah téZkych kovl < 0.001%

nékteré pozadavky na katalyzator

e vysoka enantioselektivita (=99% e.e. pro léCiva, > 80% e.e. pro agroch.)
e vysoky chemicky vytézek syntézy
e opétovna pouzitelnost
e snadna separace
e chemicka a mechanicka stabilita
e dostupnost
® Céha



CHIRALNI LIGANDY A KATALYZATORY

BINAP

PPh,

DUPHOS

Ph, fenyl- CsHs, odvozeno od anglického phenyl

Ts-DPEN véazany na polystyren

Rh-komplex vazany na zeolit
(pro asymetrické hydrogenace)

(<
NH NH(CH3)3SimOn
N /
N\
RA
/7 N
S

/
/ \

O




ASYMETRICKA HYDROGENACE

Redukce acetofenonu na 1-fenylethanol

T EH
C HCOOH-(C5H5)3N H
NCHa (C2Hs5)3 . NCHa
(S5,5)-kat.
acetofenon ( )-1-fenylethanol
fenyl(methyl)keton o -
SHPIs
", N \\\\\
>RG CH
NH \CI .
(S,S)-kat.

Roztok acetofenonu (2 mol/l) ve smési mravenci kyselina—triethylamin (5:2) a
obsahujici (S,S)-kat. (substrat/kat. = 200:1) poskytuje pri 28°C po 20 hodinach
( )-1-fenylethanol s a ve vytézku

A. Fujii, S. Hashiguchi, N. Uematsu, T. Ikariya,
J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2521-2522.

Ts, tosyl 4-CH3CgH4S0O20—



Bl ENANTIOSELEKTIVNT ALKYLACE ALDEHYDD

Alkylace benzaldehydu diethylzinkem na 1-fenylpropan-1-ol

" H
C CH3CH Zn, DAIB ZH
\H ( > 2)2 > \CHZ_CHg
toluen, 0°C
benzaldehyd ( )-1-fenylpropan-1-ol
£Hsz
N(CH3)2 _CHy
55
OH C\
/ H
DAIB Hzf qHz
(-)-3-exo-(dimethylamino)isoborneol HsC CHs

Do roztoku (-)-DAIB v toluenu se po argonem prida toluenovy roztok diethylzinku a
nasledné pri —78°C benzaldehyd. Po 6 hodinach pri 0°C se smeés rozlozi pridavkem
vodného chloridu amonného za vzniku ( )-1-fenylpropan-1-olu s ave
vytézku . Mnozstvi katalyzatoru 2 mol %.

M. Kitamura, S. Suga, K. Kawali, :J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 6071-6072.



ENANTIOSELEXKTIVNI MICHAELOVA ADICE

Rhodiem katalyzovana adice arylboronové kys. na dienon

PhB(OH)>
>
Rh(acac)(CoHy)o
L, KOH Ph‘\\\
6-(propan-2-yliden)cyklohex-2-enon ( )-5-fenyl-2-(propan-2-yliden)cyklohexanon

fenylboronova kys.

y e (L,

1€ SR CH “P—N(C2Hs)»
HZCX/ \O =C'/ O
¥ = Q0
Rh(acac)(C,>H,)» L

Komplex Rh(acac)(C2H4)2 (3 mol %), fosforamidit L (7.5 mol %) a fenylboronova
kys. se smisi v dioxanu pod argonem. Prida se vodny KOH (1 ekv.) a po 1 hod.
roztok dienonu v dioxanu. Po 12 hod. zahrivani na 70°C vznika produkt s ., S
vytézkem as (adice na endocyklickou nas. vazbu).

L. U. Urbaneja, N. Krause: Tetrahedron Asymmetry 2006, 17, 494-496.
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