5. Stereochemie Prednaska 3

5.1. Uvod
Stereoizomery maji stejné vazebné poméry nebo spojeni mezi atomy, ale
liSi se usporadanim atomu v prostoru.

mohou peechéazet jeden v druhy rotaci kolem

—> konformaeniizomery jednoduché vazby

stereoizomery —]

mohou peechéazet jeden v druhy pouze
— konfiguraéni izomery étepem’m,aopi tovnou tvorbou
kovalentnich vazeb

5.2 Chiralni a achiralni objekty, enantiomery
VSechny objekty, véetné molekul, je mozné rozdélit na chiralni a achiralni.

Chiralni objekt se pozna podle toho, Ze on a jeho zrcadlovy obraz nejsou totozné
nebo se nemohou vzajemné prekryt.
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5.3 Roviny symetrie

Rovina symetrie je plocha, ktera protne objekt nebo molekulu tak, ze kazda strana
je presny zrcadlovy obraz druhé strany.

Jakykoliv objekt, ktery ma rovinu symetrie je achiralni. Chiralni objekty nemaiji
zadnou rovinu symetrie.
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Rizeni auta v Evropé (vlevo). Rizeni auta v Britanii (vpravo).




LevotocCivé schodisté Pravotodivé schodisté




5.4. Polarizované sveétlo

ObycCejné svétlo, které pfichazi

k pozorovateli, kmita ve vSech
moznych rovinach.

Paprsek AB je mozné rozlozit na
horizontalni (EF) a vertikalni (CD)
slozky.

Pokud paprsek svétla projde
polarizaCnim hranolem, bude
kmitat pouze v jedné roving,
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BézZny paprsek svétla projde dvémi polarizacnimi hranoly (clonami) pouze v pfipadé,
Ze jejich polarizaCni osy jsou paralelni.

Pokud jsou vuci sobé kolmé, paprsek neprojde.
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5.5. Optickéa aktivita

nepolarizované¢ 0sa
svétlo hranplu

Xl | polarizovana svétlo

= |

Zdroj I osa hranolu

svétla I -

| z a
Sy veta
polarizacni Ky 5
A
7

hranol otocené
polarizované svétlo  analyticky
hranol
T t a
specificka rotace = [oc]I = ——— (rozpoustédlo)
| xc

kde | je déelka kyvety decimetrech,
c — koncentrace v g/mli,

t — teplota roztoku,

| — vinova délka pouzitého svétla.

V zavorce se uvadi pouzité rozpoustédlo.

Mereni se vétSinou provadi pfi laboratorni teploté (20 °C) a jako zdroj
svetla se pouziva linie D sodikové vybojky (I = 589.3 nm).
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5.6. Pasteurovy experimenty

HOICOOH HOICOONa
HO~ "COOH HO~ "COONH,
kyselina vinna sodno-amonna

sul kyseliny vinné

(Je uvedena pouze chemicka struktura kyseliny vinné a jeji sodno-amonné soli
bez vyznaceni konfigurace.)

Pasteur objevil, Ze pfi fermetaci vina se na dné kadi usazuji dvé izomerni kyseliny.
Jedna z nich, nazvana kyselina vinna, byla opticky aktivni a pravotoCiva. Druha,
tehdy nazyvana racemicka kyselina, nebyla opticky aktivni.

Racemickou smés je smés enantiomerd v poméru 1:1.
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5.7. van't Hoff a LeBell

Pokud se do vrcholu tetraedru umisti Ctyfi rizné skupiny, je mozné je usporadat
dvéma rlznymi zpusoby
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Neprekryvatelnost zrcadlovych obrazl je mozna pouze v pfipadé, Ze jsou vSechny
Ctyfi substituenty ruzné
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Centralni chiralita
H ;\. .l H
E F

Planarni chiralita

Axialni chiralita
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5.8. Vlastnosti enantiomeru, kyselina mlééna

COOH (|ZOOH C|:OOH (|ZOOH COOH
— = Cooiy HO=——H
T e o | Mo e, e N T
CHs CHs
kyselina (-)-mlééna kyselina (+)-mlécna
[a]p?°"C = -3.33 (H,0) [a]p?°"C = +3.33 (H,0)
t.t. 53 C t.t. 53 C
COOH dehydrogenaza dehydrogenaza COOH
| kyseliny mlé¢né j\OOH kysellnx mlééné |
v C > = ~ C"'l
HOH/ \CH3 O~ "CH4 H3C/ \HOH
(+)-kyselina kyselina (-)-kyselina
mle¢né hroznova mlécna
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Chiralita a biologické vlastnosti
Viiné O
I\ t.v. 231°C
S Peprmintova vane

H
(-)-karvon

(+)-limonen
citrusova vuni

ﬁ\

HO,
NN N

(R)-(-)-linalool
kvi tinova vuni
s levandulovym podtextem

[\ t.v. 231°C

Wy kminova viné
H

(+)-karvon

(-)-limonen
terpenicka vuni

HO,
N N
(S)-(+)-linalool
hoae nebo kysele
pomeraneova vuni

Prednaska 3

15



Prednaska 3

Chut

NH, NH,
HNOC. A~ o H,Noc. cooH
(S)-Asparagin (R)-Asparagin
horky sladky

Hormony

(+)-estron (-)-estron
aktivni neaktivni
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Dalsi priklady

P !!
HO” ™

OH
(+)-metabolit benzo[a]pyrenu (-)-metabolit benzo[a]pyrenu
karcinogenni
O O
N @) N @)
NH NH
O O OO
(S)-thalidoimid (R)-thalidoimid
exteremné teratogenni sedativum
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5.9. Konfigurace

Enantiomery se liSi usporadanim skupin kolem centra chirality.

Toto usporadani se nazyva konfigurace centra chirality.

Enantiomery s centry chirality se nazyvaji konfiguracni izomery.

Pro zapis konfigurace se pouziva tzv. R-S nebo Cahn-Ingold-Prelogoviv systém.

a—b—c

ve sméru hodinovych proti smeéru hodinovych
rucicek rucicek
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1. Priorita atomu se fidi atomovym &islem. Cim vy$8i atomové &islo tim vy3Si priorita.
|>Br>CI>F>0>N>C>D>H

2. Pokud neni mozné urcit prioritu podle pravidla 1 (napf. dva atomy jsou stejné).
Postupuje se podle stejného pravidla smerem od chiralniho centra.

o ;
—C-C-H > —C-H
H H H

ethyl > methyl

3. Nasobné vazby se povazuji rovné nasobkum jednoduchym vazeb.

K i H
—C=C-H = —C-C-H
C C

Poradi dulezitosti (priority) jednotlivych atomu a funkénich skupin do nasledujici
posloupnosti:

| >Br > CI > SO2R > SOR > SR >SH > F > OCOR > OR > OH > NO, > NHCOR >
NR, > NHR > NH, > CCl; > COC| > COOR > COOH > CONH, > COR > CHO >
CR,0OH > CHROH > CH,0OH > CR; > C;H; > CHR, > CH,R>CH; >D>H 19



Prednaska 3

- /(J

COOH . COOH
| otodit 0 120° | e )C\OOH)
C. g C. -
~N'OH ~“N'CH HO™ : "CH
HeC™ M H™ Nop Ao
kyselina kyselina
(-)-mlécna (R)-(-)-mlécna
(|ZOOH CH,OH, H* |COOMe
C.. g C..
-~ N\'CH ~U'CH
H™ Non H™ Mo
kyselina (R)-(-)-mlé¢na methyl (R)-(+)-laktat
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5.10. E-Z pravidla pro cis-trans izomerii

Cahn-Ingold-Prelogoviv systém je vhodny i k popisu cis a trans izomerie.

F\ /Br H3CH2C\ /CI
c=C c=C
o H.C  Br

E (z némeckého entgegen, proti)

Z (z némeckého zusammen, spolu)

F\ /BI‘ H3CH2C\ /Cl
c=C c=C
c’ H,C  Br

(2)-1-brom-2-chlor-2-fluor-1-jodethen (E)-1-brom-1-chlor-2-methyl-1-buten
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Configuration of amino acids

PhN

COOH
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1

CHO

2 H—C—0OH

3

CH,0H

D-Glyceraldehyde

/

1 CHO
2 H—C—O0H
3 H—C—0H

4 CH,OH
p-Erythrose

VRN

1 CHO CHO
2 H—C—O0H HO—C—H
3 H—C—OH H—C—OH
4 H—C—OH H—C—OH
5 CH,OH CH,OH
p-Ribose p-Arabinose
7N /\

CHO CHO CHO CHO
H—(L—OH HO—C—H H—L—OH HO—C—H
H—C—OH H—C—OH HO—C—H  HO—C—H
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH
H—C—OH H—C—OH H—C—OH H—C—OH

CH,OH CH,OH CH,OH CH,O0H

p-Allose p-Altrose p-Glucose p-Mannose

CHO
HO—C—H
H—C—OH
CH,OH
D-Threose
CHO/ \CHO
H—C—OH Ho—|c—H
HO—C—H HO—(‘I—H
H—C—OH H—|C—OH
CH,OH |CH20H
p-Xylose D-Lyxose
/N /N
CHO CHO CHO CHO
H—C—OH HO-—L—H H—|C—OH HO—C—H
H—C—OH H—|c—0H Ho—|c—H HO—C—H
HO—C—H HO—C—H HO—C—H  HO—C—H
H—C—OH H—(|:—OH H—C—OH H—C—OH
CH,0H |CH20H CH,0H CH,OH
D-Gulose p-ldose p-Galactose D-Talose 3
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5.11. Slouceniny s vice nez jednim chiralnim centrem

* *
H3C~CH-CH-CHj 2-brom-3-chlorbutan

Br ClI
CHs CHs CHs CHs
H=Rl—cl cl=2l—<H c==l—y Hl—c
CH, CH, , CH, CH,
Y Y
enantiomery enantiomery

lzomery (2R,3R) a (2R,3S) nejsou vuci sobé zrcadlovymi obrazy, protoze maji na
atomu uhliku €. 2 stejnou konfiguraci.

Zcela jiste se jedna o stereoizomery, ale nejedna se o enantiomery.

Pro takoveto pary se pouziva nazev diastereoizomery. Diastereoizomery jsou
stereoizomery, které nejsou svym zrcadlovym obrazem.
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Jestlize ma molekula n rdznych center chirality, mize existovat az 2" stereoizomera.

Z toho plyne, Ze muZze existovat 2"/2 enantiomernich para.

[ CHO
H—+—0OH
H OH
| H—+—0OH
H oH
CH.OH
o-allose

CHO
HO——H
H OH
H—t—0H
M OH
CH.OH
o-altrose

CHO
H——OCH
HIC H
H——OH
H OH
CH,OH
o-glucose

CHO
HO——H
HG H

H—+—OH

i OH
CH,OH

D-mannose

CHO
H——OH
H -OH

HO——H
H OH

CH,0H

D-gulose

CHO
HO—+—H
H -OH
HO—+—H
H QH
CH,OH
o-idose

CHO
H——OH
HO- H
HO—1—H
H OH
CH,OH
o-galactose

CHO
HO H
HO———H
HO H
H—f—0H
CH,OH
o-talose
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5.12. meso slouceniny

* *
HyC~CH-CHCH;

Cl

CHj CHs
C|_R_?__|_| H—S—?—-CI
H-R—é—CI CI_S—E-—H
CH CH
3 3

Y
enantiomery

2.3-dichlorbutan
Cl

rovina symetrie

stejna sloucenina
achiralni meso forma

Meso slouceniny jsou opticky neaktivni a achiralni diastereoizomery sloucenin

obsahujici centra chirality.

COOH
HO=——=H
R
COOH
(R,R)
+12

170

konfigurace
[a]D20°C

teplota tani

COOH COOH
............ rovina symetrie
H=——OH  H=—l—oH

S: R:

COOH COOH
(S,S) meso
-12 0
170 140

Prednaska 3
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5.13. Déleni enantiomeru

CH3CH,CH=CH, + HBr — CH3CH,CHCH;,
|

Br
1-buten 2-brombutan
Br
— CHCH 4
N CHjs
H H (S)-2-brombutan

CH3CH,CH=CH, — CH3CH2\“\E + Br —

NV I
L~ chych, LM

Br
(R)-2-brombutan

R R—R
+
5] R — (TR
racemicka chiralni délitelna smés
Smes ¢inidlo diasteroizomeru

R—R — R + R

S—R —— S + R ”7



HC H

Fh HH

H, CH,

Fh HH

“ay

Fh NH2

H,C, CH=CH, He H H,C, CH=CH,
— 3\_ -0
\ﬂ>\ Ph” NH,+ \H}\Ph
s

E. E E zalt
CH;=CH CH, HC H CH, CH CH
N L
Fh NH,+
8]
a E.5 salt
H.C CHCH H)\IilH H.C CH CH,
—_—
R sk SEllt
CH,=CH CH,
H CH, CH,=CH CH,
7%\ N )\ 7\)\

5 &, salt
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Enantiomer 2

oo W

Enantiomer 1

=1
==
o , o

\ L1 =]
[rw] 2mmquesqy

T [ecands]
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/

® @ @ 6
HO,C 7/CF3 CIOC 7/CF3
Ph OMe Ph' OMe
@ @ @ @
2R 3S
R-(+)-MTPA-OH S-(+)-MTPA-CI
R Mosher acid S Mosher acid chloride

\ 1
RO ©®
Rg*% : CF,
Ph OMe
@ @

4R

R Mosher ester
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Naproxen — nesteroidni protizanetlivé lécivo

Déleni na enantiomery v poslednim kroku syntézy

Me

MeO

rac-naproxene

(S)-naproxene / (-)-cinchonidine

(R)-naproxene / (-)-cinchonidine

(-)-cinchonidine
(8S,9R)

recyklace

Me
H+ :
(S)-naproxene / (-)-cinchonidine =~ —— COOH  + (-)-cinchonidine HCI
MeO

(S)-naproxene
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Enzymaticka resoluce

F F
F F
+
F r
F 3
N M=
Y
N\ 4
CHq
M=
i HaN™ “CogH 4
_ Y, Alkaine Protease .
CH M N—
a .llul" 3
H:N COuCH, — W4
T CHy
HaN™ ™ C0,CH,
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