4. Stereochemie




lzomery maji stejny sumarni vzorec, ale liSi se uspofadanim atomu v prostoru.

Konstituéni izomery — jednotlivé atomy v molekule jsou spojeny riznym zplsobem

EgH PN @
CsH4oO

Stereoizomery — jednotlivé atomy v molekule jsou spojeny stejnym zpusobem,
ale maiji rizné prostorové usporadani

mohou prechazet jeden v druhy rotaci kolem

— konformaéni izomery jednoduché vazby

stereoizomery —

mohou prechazet jeden v druhy pouze

— konfiguraéni izomery Stepenim a opétovnou tvorbou
kovalentnich vazeb




Konfiguracni izomery - chiralita
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Enantiomery



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




Chiralni objekt nema rovinu symetrie.

0 O
CH, CH, : *
H+H H—’*—OH 3
COOH COOH

5 0 O

Stereogenni centrum — strukturni rys v molekule, ktery zpusobuje chiralitu
Napf. uhlik, na ktery jsou navazany 4 rizné substituenty




Centralni chiralita
H ;\. .l H

Planarni chiralita

Axialni chiralita

e




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,




Polarization of Light Waves

Polarizer 1 Polarizer 2
(Vertical) (Horizontal)
\

N\
v

Vertically
Polarized
Light Wave

Incident Beam
(Unpolarized)

|

Prednaska 3

Bézny paprsek svétla projde dvémi polarizacnimi hranoly (clonami) pouze v pfipadé,

Ze jejich polarizaCni osy jsou rovnobézne.

Pokud jsou vuci sobé kolmé, paprsek neprojde.



Opticka aktivita - polarimetr

nepolarizované¢ 0sa
svétlo hranplu

Xl | polarizovana svétlo

= (s |

Zdroj l osa hranolu

svétla | -

| % a
SR veta |
polarizacni Ky 5
7
7

hranol otocené
polarizované svétlo  analyticky
hranol
e t o
specificka rotace = [a], = —— (rozpoustédio)
| xcC

kde | je délka kyvety decimetrech,
c — koncentrace v g/ml,

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
svétla se pouziva linie D sodikové vybojky (I = 589.3 nm).

Prednaska 3



Pasteurovy experimenty

Krystalizace vinanu sodno-amonného

COOH COOH
H=—t—OH | HO=—t—H
HO=——H | H=——OH

COOH COOH

(+)-vinna kyselina

HO\[COOH HO/:[

HOY “COOH HO

(-)-vinna kyselina

COOH

COOH

(+)-vinna kyselina (-)-vinna kyselina
pravotociva levotociva

Racemicka smés je smés enantiomeru v poméru 1:1 — neni opticky aktivni.
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Vlastnosti enantiomert, kyselina mlééna

COOH (|ZOOH (|ZOOH (|DOOH COOH
Hm——=OH Con e = Connyy HOm——=H
: Hoe” WO | HOW ™ Sch, Hie” M :
CH, CHj
kyselina (-)-mléCna kyselina (+)-mléCna
[a]p?° ¢ = -3.33 (H,0) [a]p?° © = +3.33 (H,0)
t.t. 53 °C t.t. 53 °C
dehydrogenaza dehydrogenaza
(|:OOI_I kysgliny s?nléc“:né COOH kyselinx mlééné C|:OO|_I
\\"C > = ~ C"'l
HOW ™™ cH, 07 >CH; HiG” S OH
(+)-kyselina kyselina (-)-kyselina
mlécna hroznova mlécna
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Chiralita a biologické vlastnosti
Viiné ')

\\ t.v. 231°C

WX Ppeprmintova vine
H

(-)-karvon

(+)-limonen
citrusova vuné

ﬁ\

HO,
N N
(R)-(-)-linalool
kvétinova vané
s levandulovym podtextem

t.v. 231°C
kminova viné

(+)-karvon

(-)-limonen
terpenicka vuné

HO,
N N
(S)-(+)-linalool
horfce nebo kysele
pomerancova vliné
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Prednaska 3

Chut

NH; NH,
HNOC. A~ oo H,Noc._I. .y
(S)-Asparagin (R)-Asparagin
horky sladky

Hormony

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

(+)-metabolit benzo[a]pyrenu
karcinogenni

O

N O
NH

O O

(S)-thalidoimid
exterémné teratogenni

os LI
S

OH

(-)-metabolit benzo[a]pyrenu

N:- 0
NH

O O

(R)-thalidoimid
sedativum
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Konfigurace

Enantiomery se liSi usporadanim skupin kolem stereogenniho centra.
Toto usporadani se nazyva konfigurace stereogenniho centra.

Konfiguraéni izomery — maji stereogenni centra s riznou konfiguraci

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

a—=b—>C

ve sméru hodinovych proti sméru hodinovych
ruCicek = R rucicek = S




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.

H o 5
—G-C-H > —C-H
H H H

ethyl > methyl
3. Nasobné vazby se povazuji rovné nasobkum jednoduchym vazeb.

o o
—C=C-H = —C-C-H
C C

Poradi dulezitosti (priority) jednotlivych atomu a funkénich skupin:

| >Br > Cl > SO,R > SOR > SR > SH > F > OCOR > OR > OH > NO, > NHCOR >
NR, > NHR > NH, > CCl, > COC| > COOR > COOH > CONH, > COR > CHO >
CR,OH > CHROH > CH,OH > CR, > C4H; > CHR, > CH,R > CH, > D>H
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V

ToOn s COOH
X
H” VCHs HO” YCH;
OH
(-)-mlé¢na kyselina R
?OOH CHZOH, H* (|3OOCH3
C"I// - = Cw,,,
kyselina (R)-(-)-mlé&na methyl (R)-(+)-laktat

R/S- stereodeskriptory nesouvisi se specifickou rotaci!!!
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E-Z pravidla pro cis-trans izomerii na dvojné vazbé

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

1
F Br H3CH2C\ /Cl
Cc=C C=C

\ / \

1 ClI 1 9 H,C  Br 1

E (z némeckého entgegen, proti)

Z (z némeckého zusammen, spolu)

R Br HiCH,G Gl
Cc=C Cc=C
/ \ / \
Cl | HsC  Br

(£)-1-brom-2-chlor-2-fluor-1-jodethen (E)-1-brom-1-chlor-2-methylbut-1-en
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Slouceniny s vice nez jednim stereogennim centrem — 2-brom-3-chlorbutan

diastereomery

QH3 E QH3 9H3 E 9H3
R: : S: R: .St
: | R
H-ﬁ.—-CI ! CI—S-——H Cl—i——H: He=——=Cl
2, ! - CH, |  CH
N CH3 | CH3/ " 3 | 3 )
Y Y
enantiomery enantiomery

diastereomery
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Prednaska 3

Jestlize ma molekula n rdznych center chirality, mizZe existovat az 2" stereoizomeru.

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

CHO
H——OH
H——OH
H——OH

CH,OH

D-ribosa

CHO
HO——H
HO——H
HO——H

CH,OH

L-ribosa

CHO
HO——H
H——OH
H——OH
CH,OH

D-arabinosa

CHO
H——OH
HO——H
HO——H
CH,OH

L-arabinosa

CHO
H——OH

H——OH
CH,OH

D-xylosa

CHO
HO——H
H——OH
HO——H
CH,OH

L-xylosa

CHO
H——OH
H——OH

HO——H

CH,0OH

D-lyxosa
CHO
HO——H
HO——H
H——OH
CH,OH
L-lyxosa
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meso slouceniny - 2,3-dichlorbutan

CHs

A

He—l—=C| | Clm—l—=H

R: . S:
CHj; CH3J
'
enantiomery

----------- r-----|------ rovina symetrie

stejna sloucenina
achiralni meso forma

Meso sloucCeniny jsou opticky neaktivni a achiralni diastereoizomery sloucenin

obsahujici centra chirality.

COOH COOH COOH
HP<OH  HO=X—H H=2—OH |
------------ rovina symetrie
HO=——H H—l—OH  H=—l—OH
R: : R:

COOH COOH COOH
konfigurace (R,R) (S,S) meso
[0]p2 +12 - 12 0
teplota tani 170 170 140 21



Prednaska 3

5.13. Déleni enantiomeru

CH;CH,CH=CH, + HBr — CH3CH,CHCH;
|

Br
1-buten 2-brombutan
Br
— CHaCH
. CHs
H H (S)-2-brombutan

CH3CH,CH=CH; — CH3CH,—~¢+ + Br —

L~ CHycH, {1

Br
(R)-2-brombutan

R R—R
{3 } "R { S—R}
racemicka chiralni délitelna smeés
SMEes ¢inidlo diasteroizomert

R—R — R + R



COOH
(S) (S)
""" ""CH
"o H CH3NH; HO
____________________ —_— > e m -
(R) HO H (R) HO
.... \\\CH3
COOH
Racemicka smés
COOH H NH,
(S) HLC
I///
HO CH |
H (R)-1-fenylethylamin
____________________ L.
H
R
( ) HO \\\\CH3
COOH

Racemicka smeés

COO™  H3NCH,

’’’’’

\\\\

COO" HyNCH;

Racemicka smeés

/KIICH:g
\(\\\CH3

(S).(R)

(R).(R)

+
ﬁ@

+
ﬁ@

Diastereomery
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Naproxen — nesteroidni protizanetlivé lécivo

Déleni na enantiomery v poslednim kroku syntézy

Z
Me H (S)-naproxen / (-)-cinchonidin
OO COOH + 1O9N< e
MeO R AN (R)-naproxen / (-)-cinchonidin
rac-naproxen N/
(-)-cinchonidin
(8S,9R)

recyklace

|IIZ

(S)-naproxen / (-)-cinchonidin —> OO COOH + (-)-cinchonidin HCI
MeO

naproxen

Nalgesin S
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Enantiomer 2

oo W

Enantiomer 1
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Enzymaticka resoluce

F OCOEt

F DCOEL
F F
CN  kpase - GM
J-prantan o +
F F phasphate bulfer F F
F 3
N M—
yN
_ W
CHy
HaN™ “COgH 1
- +
M N—
Yo
— W
T CHy
HN™" ™ C0,CH,
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