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5. Stereoizomerie

5.1. Uvod

Stereoizomery maji stejné vazebné poméry nebo spojeni mezi atomy, ale lisi se
usporadanim atomi v prostoru. Jiz bylo ukézano, Ze stereoizomery mohou byt rozdéleny do dvou
skupin podle toho zda je mozné jeden pfevést na druhy pomoci rotace kolem jednoduché vazby.
Stereoizomery se déli do dvou skupin. Prvni skupina jsou tzv. konformacni izomery
(konformery), které se mohou pfeménovat jeden v druhy rotaci kolem jednoduché vazby. (Zde si
vzpomeinte na konformery (konformacni izomery ve stfidavé a zakrytové poloze u molekuly
ethanu nebo zidlickova a vani¢kova konformace cyklohexanu). Druha skupina jsou konfiguracni
izomery, které se mohou pfeménovat jeden v druhy pouze pokud se pterusi nebo rozstipne n¢jaka
vazba. (V tomto piipadé¢ se jedna o napiiklad o cis a trans izomerie v cykloalkanech a na dvojné
vazbe). Pro dalsi postup bude dobré rozebrat vlastnosti stereoizomert.

mohou pfechazet jeden v druhy rotaci kolem

—> konformacni izomery jednoduché vazby

stereoizomery —]

mohou pfechazet jeden v druhy pouze
—> konfiguraéni izomery Stepenim a opétovnou tvorbou
kovalentnich vazeb

5.2 Chiralni a achiralni objekty, enantiomery

Zacneme praktickym piikladem ze Zivota. Je znamo, ze dva pravaci (¢i levaci) si
vzajemné snadno potfesou rukou. Pokud k tomu ma dojit mezi pravakem a levakem, tak to jiz
snadny proces neni. Podobné chovani je mozné pozorovat i molekul.

Vsechny objekty, véetné molekul, je mozné rozdé€lit na chirdlni a achirdlni. Slovo
chirdlni pochézi zfecCtiny (cheir - ruka). Typické chirdlni objekty jsou ruce, nohy, rukavice,
Srouby, spirdly (DNA, schodisté, atd.). Chirdlni objekt se pozna podle toho, Ze on a jeho
zrcadlovy obraz nejsou totozné nebo se nemohou vzajemné prekryt. Typicky priklad je ukazan na
obrazku: zrcadlovy obraz levé ruky neni leva ruka, ale prava ruka.

Vztah mezi zrcadlovym
obraz levé a pravé ruky.
Zrcadlovy obraz levé ruky
neni leva, ale prava ruka.

Objekty (molekuly) a jejich zrcadlové obrazy, které se vzajemné nemohou prekryt, se
nazyvaji enantiomery. Tohle slovo také pochazi zfectiny (enantio — obraceny, meros — Cast).
Pokud tuto definici aplikujeme na vySe uvedeny ptiklad, vyplyne, Ze prava a leva ruka jsou
vzajemné enantiomerni.

Achirdlni objekty se poznaji podle toho, Ze jejich zrcadlové obrazy jsou totozné
s pivodnim objektem. Typickymi achiralnimi objekty jsou koule, krychle, ¢tverce, trojuhelniky,
atd. Tyto objekty nemohou existovat jako levoruké a pravoruké objekty a proto nemohou
existovat jako enantiomery.

Z vyse uvedeného plyne logickad otazka, zda se da jednoduse urcit jestli je molekula
chiralni ¢i achiralni. Odpovéd bude uvedena v nasledujici kapitole.

Priklady
Které objekty budou chiralni:
a) hrnek na kdvu  b) tenisova raketa c¢)auto d) bota e) tuzka d) tuzka
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5.3 Roviny symetrie

Rovina symetrie je plocha, ktera protne objekt nebo molekulu tak, ze kazda strana je
pfesny zrcadlovy obraz druhé strany. Jakykoliv objekt, ktery ma rovinu symetrie je achiralni.

Chiralni objekty nemaji zadnou rovinu symetrie.

Takze pritomnost nebo nepfitomnost roviny

symetrie je rychly zptisob jak urcit zda je objekt chiralni ¢i achiralni.
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Priklady
Jaké plochy symetrie ma :
a) obdélnik  b) rovnostranny trojihelnik  c) krychle

Maji rovinu symetrie nasledujici objekty?
a) rukavice b) noha c¢) Sroubovak

Maji rovinu symetrie nasledujici objekty?
a) rukavice b) noha c¢) Sroubovak

dichlorethenu.

d) Sroubovice

d) Sroubovice

Uréete a popiste roviny symetrie u cyklopropanu, zakrytové polohy ethanu a cis a trans-1,2-

5.4. Polarizované svétlo

Paprsek bézného svétla kmita ve vSech rovinach kolmych k jeho draze. Prifez takovym

paprskem je ukdzan na obrazku. VIny kmitaji pod jakymkoliv thlem od 0° do 360°.

Kazdy

takovy paprsek kmitajici v ur€ité roviné mize byt rozlozen na svou horizontalni a vertikalni
slozku. Jestlize paprsek bude prochdzet skrz néjakou latku, ktera umozni priichod pouze jedné
slozky, bude vysledny paprsek kmitat pouze v jedné rovin€. Takovy paprsek se nazyva roviné

polarizovanym paprskem.

Obycejné svétlo, které
ptichézi k pozorovateli,
kmita ve vSech moznych
rovinach. Paprsek AB je

mozné rozlozit na
horizontalni (EF) a
vertikalni (CD) slozky.
Timto zplisobem je mozné
rozlozit jakykoliv paprsek.




Pokud paprsek svétla, ktery
zpocatku kmita ve vSech
rovinach, projde
polarizaénim hranolem,
bude kmitat pouze v jedné
roving, ktera je uréena
orientaci polarizacni osy
hranolu.

V roce 1808 francouzsky fyzik Etienne Malus' objevil, Ze svétlo miiZe byt polarizovano
pomoci tzv. islandského vépence (jedna z krystalickych forem vépence) nazvaném Nikolav?
hranol. Pozd¢ji byl vyvinut polariza¢ni material nazvany Polaroid, ktery obsahuje krystalickou
organickou latku v prithledném plastu. (Z Polaroidu se ¢asto délaji slunecni bryle.)

Na obrazku jsou
znazornény dvé polarizaéni
clony, které maji vici sobé
kolmé polariza¢ni osy.
Prestoze kazda clona je
prihledna, v misté, kde se
prekryvaji, svétlo
neprochazi.

Bézny paprsek svétla projde dvémi polariza¢nimi hranoly (clonami) pouze v ptipadé, ze
jejich polarizacni osy jsou paralelni. Pokud jsou viici sobé kolmé, paprsek neprojde.

5.5. Opticka aktivita

Polarimetr je nastroj, ktery se pouziva na studovani vlivu riznych chemickych latek na
polarizované svétlo. Jeho uspofadani je znadzornéno na obrazku a nyni se vysvétlime jak pracuje.
V piipad¢, Ze kyveta je prazdna a analyticky hranol se pootoci tak, Ze je v hledacku vidét svétlo.
V tomto ptipadé jsou osy obou hranold paralelni. Paprsek miize prochdzet pies dveé polarizacni
clony pouze v pfipad¢€, Ze jsou uspotradany paralelné. (Pokud se analyticky hranol pootoci do té
miry (90°), ze v hledacku svétlo vidét neni, jsou jejich osy kolmé.) Postup méfeni optické
otacivosti je nasledujici. Nejprve za nepfitomnosti opticky aktivni latky se polarizujici roviny
polarizaéniho hranolu (polarizator) a analytického hranolu (analyzator) nastavi do vzajemné
kolmého sméru (,,zkiizi se*) a zorné pole je temné. Po vlozeni opticky aktivni latky do kyvety se
pole castecné rozjasni, nebot' nasledkem stoceni polarizacni roviny zkoumanou latkou jiz
nevstupuje paprsek do analytického hranolu tak, aby jeho polariza¢ni rovina byla kolma na
polarizujici rovinu analytického hranolu; a proto je ¢astecné propoustén. Otdcenim analytického
hranolu ve sméru nebo v protisméru hodinovych ru¢i¢ek dosahneme budu, kde se zorné pole opét
zatemni. Uhel, o ktery je nutno oto¢it analyticky hranol, aby se zorné pole opét zatemnilo, udava

! Etienne-Louis Malus (12 &ervence 1775- 24 tnora 1812), francouzsky diistojnik, inzenyr, fyzik a matematik. Zabyval se
studiem svétla. Zucastnil se Napoleova tazeni do Egypta (1798-1801).

2 William Nicol (1770-1851), skotsky fyzik a geolog. Prvni kdo sestrojil piistroj (Nikoliv hranol), ktery byl schopen
generovat polarizované svétlo.
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optickou otacivost zkoumaného vzorku. Jestlize se analyticky hranol musel pootocit doprava, pak
je dana latka pravetociva (+), pokud doleva, pak je levotociva (-).

nepolarizované 0sa
svétlo hranplu
| polarizovana svétlo

] 7

:/‘ll 5 I

Zdroj | 1 osa hranolu
svétla l \L ) <

polarizacni i o/ .
hranol otodené 7
polarizované svétlo  analyticky .
hranol

Pozorovana rotace u vzorku opticky aktivni latky zavisi na struktufe a mnoZzstvi molekul
v kyvet€ a na ostatnich faktorech (rozpoustédlo, teplota, vinova délka svétla, atd.). Aby bylo
mozné porovnavat optické aktivity rdznych latek, je potfeba tyto faktory néjakym zptuisobem
standardizovat. Proto se zavedl pojem specificka rotace [a] opticky aktivni latky, ktera je
definovana nasledujicim vyrazem:

t
specificka rotace = [Ot]I = (rozpoustédlo)

I xc

kde / je délka kyvety decimetrech, ¢ je koncentrace v g/ml, ¢ teplota roztoku a A je vinova délka
pouzitého svétla. V zavorce se uvadi pouzité rozpoustédlo.. M¢efeni se vétSinou provadi pii
laboratorni teplot¢ (20 °C) a jako zdroj svétla se pouziva linie D sodikové vybojky (4 =589.3 nm).
Specificka rotace opticky aktivni latky patfi mezi vlastnosti jako teplota tani, varu, hustota atd.

Priklady
Pozorovana rotace 100 ml vodného roztoku obsahujiciho 1 g sacharozy v decimetrové kyveté je
+1.33° pii 25 °C. Vypocitejte specifickou rotaci sacharozy.

5.6. Pasteurovy experimenty

Jakakoliv diskuze o stereochemii nemize vynechat jméno francouzského chemika
Pasteura,' nebot’ byl prvni kdo poznal, Ze optické aktivita souvisi s chiralitou a s jehoZ jménem je
spjata fada zakladnich objevll v této oblasti. Uvédomil si, ze molekuly, které otac¢i rovinu
polarizovaného svétla pod stejnym thlem, ale opa¢nym smérem, musi byt spolu ve stejném vztahu
jako né&jaky objekt a jeho nepiekryvatelny zrcadlovy obraz.

Pasteur objevil, ze pfi fermetaci vina se na dn¢ kadi usazuji dv€ izomerni kyseliny. Jedna
z nich, nazvana kyselina vinna, byla opticky aktivni a pravotocivd. Druhd, tehdy nazyvana
racemicka kyselina, nebyla opticky aktivni.

Pasteur pfipravil rizné soli téchto kyselin a vSimnul si, ze krystaly sodnoamonné soli
kyseliny vinné byly chiralni, tj. nemé&ly rovinu symetrie. Reknéme, Ze byly pravoruké. Navic,
vSechny vykazovaly stejnou chiralitu. Kdyz analyzoval krystaly vzniklé krystalizaci stejné soli
racemické kyseliny zjistil, Ze jsou také chiralni, ale n¢které¢ byly pravoruké a nékteré levoruké.
Pomoci lupy a pinzety se mu podafilo tyto dva typy krystali oddélit. Pak pfiSel zasadni objev.
Kdyz tyto dva typy krystald rozpustil ve vod¢ a zméfil jejich rotaci, zjistil, ze kazdy roztok byl
opticky aktivni. Oba roztoky stacely rovinu polarizované¢ho svétla o stejny thel, ale opacnym
smérem. Jeden stacel rovinu stejnym smérem jako roztok soli ziskané z kyseliny vinné. Druhy

' Louis Pasteur (27 prosince 1822 — 28 zafi 1895), francouzsky mikrobiolog a chemik. Vytvofil prvni vakcinu proti
vztekling. Ukazal na bakterialni ptivod nemoci a ukazal jak ptedchazet kysnuti mléka a vina (pasterizace). V oblastui
chemie se zabyval se zejména krystalografii.
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roztok stacel opaénym smérem, coz znamenalo, Ze se musi jednat o jeji zrcadlovy obraz. Pasteur
spravné vyvodil, Ze racemicka kyselina neni jedna latka, ale smés dvou enantiomert ve stejném
poméru. Nyni mizeme definovat racemickou smés jako smés enantiomerd v poméru 1:1.
Samoziejmé takové smési nejsou opticky aktivni nebot’ rotace obou enantiomerd se navzajem
vyrusi.

HOICOOH HOICOONa
HO™ "COOH HO™ "COONH,
kyselina vinna sodno-amonng

sul kyseliny vinné

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

Paster si navic uvédomil, ze optickd aktivita ma co do ¢inéni se samotnymi molekulami a
ne s vlastnostmi krystalti, protoze jejich struktura se ztrati po rozpusténi ve vodé. Avsak trvalo
jesté 25 let nez doslo k vysvétleni tohoto jevu na zaklad€ molekulové struktury.

5.7. van't Hoff a LeBell

Priblizné ve stejné dobé jako Pasteur, pracoval Kekule v Némecku na teorii struktury
organickych latek, jako Pasteur ve Francii. Kékule (1897) povazoval atom uhliku za ¢tyfvazny a
podobné jako Butlerov (1862)" a Paternd (1869)* uvazoval, Ze totiz &tyfi valence atomu uhliku
sméfuji v tfirozmeérném prostoru do rohu Etyisténu (tetraedru). Teprve vSak v roce 1874 van't Hoff
a LeBell soucasné, ale nezavisle na sob¢, vypracovali odvaznou hypotézu o vazebnych pomérech
atomu uhliku, kterd vysvétlovala pro¢ jsou ¢i nejsou nékteré latky opticky aktivni. Tak vznikla
pfedstava tetraedralniho atomu uhliku.

Van't Hoff a LeBell® si viimli, e pokud se do vrcholu tetraedru umisti &tyfi riizné
skupiny, je mozné je uspofadat dvéma rdznymi zplUsoby. Tato uspofadani jsou ukazana na
obrazku jako dva vzajemné nepiekryvajici se zrcadlové obrazy, tj. dva enantiomery. (Pro lepsi
pochopenti je dobré si vytvofit modely.)
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! Alexandr Michailovi¢ Butlerov (15.9. 1828 — 17.8. 1886) rusky chemik, jeden ze zakldetld teorie chemické struktury,
objevil formaldehyd.

% Enanuele Paterno di Sissa (12.12. 1847 — 17.1. 1935), italsky chemik, nastupce Cannizzara jako profesor na univerzité v
Palermu. Zabyval se strukturni teorii a fotochemii.

® Jacobus Henricus van 't Hoff (30 srpna 1852 — 1 biezna 1911), nizozemsky fyzik a organicky chemik. Prvni nositel
Nobelovy ceny za chemii. Zabyval se chemickou kinetikou, rovnovéhou, osmotickym tlakem a kystalografii. Je
zakladatelem oboru fyzikalni organicka chemie. Joseph Aqchille Le Bel (1847-1930), francouzsky chemik. Zabyval se
stereochemii organickych slou¢enin.


http://en.wikipedia.org/wiki/September_15
http://en.wikipedia.org/wiki/1828
http://en.wikipedia.org/wiki/1886
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Nepiekryvatelnost zrcadlovych obrazil je mozna pouze v piipadé, Ze jsou vSechny Ctyfi
substituenty rizné, tj. slozené zrtiznych atomt nebo funkcnich skupin. Pokud dva ¢i vice
substituentl budou stejné, napf. molekula se substituenty A, B, B, a E bude mit rovinu symetrie.
To znamena, Ze je bude achiralni a jeji zrcadlovy obraz bude shodny s pivodni strukturou. (Opét
je vhodné sestrojit si modely.)

180 °

zrcadlo

Van't Hoff a LeBell pouzili tuto teorii k vysvétleni optické aktivity. Predpovédéli, ze
vazby uhliku budou sméfovat od stfedu atomu do vrcholt pravidelného Ctyfsténu (tetraedru). Tak
definovali tzv. asymetricky uhlik jako atom uhliku nesouci ¢tyfi rizné substituenty. Nyni se misto
nazvu asymetricky uhlik pouziva termin centrum chirality, nebot’ i okoli jinych atomti mize byt
chirdlni. Molekula s centrem chirality tak existuje ve dvou formdch, tj. jako par enantiomert,
které otaceji rovinu polarizovaného svétla o stejnou hodnotu, ale opaénym smérem. Za zminku
stoji, ze v dob& vypracovani této teorie bylo znamo asi 13 opticky aktivnich latek se znamou
strukturou. Kazda z nich obsahovala pfinejmensim jedno centrum chirality.

Priklady
1. Najdéte centrum chirality 2-brombutanu a nakreslete dva enatimery 2-brombutanu.

2. Najdte centra chirality v nasledujicich slouceninach.
a) 3-methylhexan b) 2,3-dichlorbutan c¢) 3-methylcyclohexan d) 1-brom-1-chlorethan

3. Ktera z nasledujicich sloucenin ma centrum chirality a ktera ne?
a) 1-brom-1-phenylethan b) 1-brom-2-fenylethan
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5.8. Vlastnosti enantiomert, kyselina mlééna

Enantiomery se od sebe li$i pouze chiralitou. Ve vSech ostatnich ohledech maji stejné
vlastnosti a proto se od sebe budou lisit pouze v chiralnich vlastnostech. To si ukazeme na
nasledujicich piikladech.

Pro Sroub s pravoto¢ivym stoupanim (chiralni objekt) je mozné pouzit stejnou podlozku
(achiralni objekt) jako pro Sroub s levotocCivym stoupanim, ale prvni Sroub zasSroubujeme pouze do
pravotocivé matice (chiralni objekt). Tato pozorovani mtizeme zobecnit v nasledujici tvrzeni, ze
chiralita objektu se projevi nejvice, kdyz bude na sebe vzajemné plsobit uvedeny objekt s jinym
chirdlnim objektem. Proto také maji chirdlni objekty spoleéné achiralni vlastnosti jako teplota
tani, teplota varu, hustota, atd. Jejich rozpustnost v normdlnich, achirdlnich rozpoustédlech je
stejna. Nicméné, enantiomery maji rizné chiralni vlastnosti, jedna z nich je i zména sméru rotace
polarizovaného svétla. Enantiomery otaci rovinu polarizovaného spektra opanym smeérem, ale
maji stejnou specifickou rotaci, nebot’ stupné nejsou chiralni vlastnosti. Tou je pouze smér rotace.

Naptiklad kyselina mlécné je opticky aktivni hydroxykyselina, ktera hraje dulezitou roli
v biologickych procesech. Ma jedno chiralni centrum a jeji struktura je znazornéna na nize
uvedeném obrazku. Oba enantiomery maji stejnou teplotu tani, a krom¢ znaménka i stejnou
specificku rotaci.

COOH COOH COOH COOH COOH
H=——=OH Ce .C = Conpy HO=——=H
: Hee” WPOH | HOW ™ Schy  He” Ny :

CHs, CHs
kyselina (-)-mlé¢na kyselina (+)-mlé¢na
[a]p?%°C = -3.33 (H,0) [a]p2%°C = +3.33 (H,0)
tt. 53 C tt. 53 C

Enantiomery vSak mohou mit rizné biologické vlastnosti. Duvodem je Casto vzdjemné
plsobeni s jinou chiralni molekulou. Naptiklad, enzym dehydrogenaza kyseliny mlécné bude
oxidovat na kyselinu hroznovou pouze (+)-kyselinu mlé¢nou, ale (-)-kyselinu mléénou oxidovat
nebude. Enzym je sam o sobé¢ chiralni a proto bude rozliSovat mezi molekulami pravotoCivé a
levotocivé kyseliny mlécné.

COOH dehydrogenaza dehydrogenaza COOH
| kyseliny mlé¢né COOH  kyseliny mlégné |
\\‘C C"/
HOW e, 07 >CH, Hee” SO
(+)-kyselina kyselina (-)-kyselina
mlécna hroznova mlécna

Enantiomery se také mohou lisit v mnoha biologickych vlastnostech. Jeden enantiomer
muze byt 1ék a druhy bude neaktivni. Napftiklad, (-)-adrenalin je stimulant srde¢niho svalu a (+)-
adrenalin je neaktivni. Nebo jeden enantiomer je toxicky a druhy neSkodny, jeden mize byt
antibiotikum a druhy je neucinny. Chiralita je zédkladnim kamenem (prvopocatecnim cinitelem)
biologického svéta.

Chiralita a biologickeé viastnosti

Zatim prili§ nezndme vztah mezi chemickou strukturou a vini ¢i zapachem a ani neni nic
ptilis znamo o fyzikalnich ¢i chemickych procesech probihajicich mezi molekulami vonnych latek
a receptory ¢ichovych smysli. Pouze je znamo, Ze tyto receptory jsou mimoradné citlivé a Ze
mnohé vonavé latky jsou velmi slozité smési. Napiiklad viné kavy se sklada ze 100 riznych
tékavych latek.
Viiné Vysledky rtznych experimentl ukazuji, ze nékteré receptory v lidském nose
jsou chiralni, protoze zaznamenavaji rizné viné pro nckteré pary enantiomerd. Typickym
prikladem je karvon. Molekula karvonu ma pouze jedno chirdlni centrum. (-)-Karvon se nachazi
v silici maty a mad peprmintovou vini. (+)-Karvon je vice rozSifeny a tvoii soucdst kminové a
koprové silice. Oba izomery maji odlisnou vini, pfestoze maji stejnou stejnou strukturu, teplotu
varu. LiSi se pouze prostorovym uspofadanim na jednom atomu uhliku. (Hvézdi¢ka oznacduje
centrum chirality.)



\\ t.v. 231°C \\ tv. 231°C

X Peprmintova viné Ry kminova viné
H H

(-)-karvon (+)-karvon

Dalsim piikladem jsou enantiomery limonenu. (+)-Limonen se zase nachazi v citrosové
silici. Stejné jako vpfedeslém piipadé maji oba enantiomery rozdilnou vini. Podobné (R)-(-)-
linalool ma kvétinovou vini s levandulovym podtextem a je soucasti levandulové silice, kdezto
(S)-(+)-linalool ma hoice nebo kysele pomerancovou vini.

(-)-limonen

(+)-limonen
terpenicka vuné

citrusova viné

%i\o

HO,/ HO, o
™ AN ™ N4
(R)-(-)-linalool (S)-(+)-linalool
kvétinova vané hofce nebo kysele
s levandulovym podtextem pomerancova vliné
Chut’ Dalsim ptikladem chirality receptorti, tentokrat chutovych, je vnimani hotkosti a

sladkosti. (S)-Asparagin, ktery je pfirodni aminokyselinou, je t€mito receptory vniman jako latka
hotka. Jeho enantiomer (R)-asparagin je naopak vniman jako latka sladka.

NH> NH,
H,NOC.__~ H,NOC
25 "cooH 2 \/'\COOH
(S)-Asparagin (R)-Asparagin
hofky sladky
Hormony VétSina hormont se nachazi v jedné konfiguraci, ktera je biologicky aktivni.

Napftiklad pouze (+)-estron fidi vyvoj a estralni cyklus samicich reproduknich organti a vyvoj
sekundarnich pohlavnich znakti. Jeho enatiomer, (-)-estron je zcela neaktivni.

(+)-estron (-)-estron
aktivni neaktivni
Dalsi priklady ~ Chiralita mutze ovlivnit i dal$i vlastnosti latek. Prato¢ivy metabolit

benzo[a]pyrenu je silné€ karcinogenni (rakovinotvornd) latka, kdezto jeho levotoCivy enantiomer je
neskodny.
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Jese

OH

(+)-metabolit benzo[a]pyrenu (-)-metabolit benzo[a]pyrenu
karcinogenni

Podobné je tomu i u thalidoimidu (Cotergan). Thalidoimid se pouzival v 60-tych letech
v racemické formé¢ jako sedativum pro te€hotné Zeny, aby se zamezilo zvraceni. Bohuzel,
pripadech Zen, kterého bé&hem t¢hotenstvi uzivaly, dochazelo ve vysoké miie k porodu
deformovanych déti. Podrobnéjsi vyzkum ukazale, ze (S)-thalidoimid je extrémné teratogenni
sloucenina, ale jeho (R)-enantiomer je neSkodna sedativni latka.

0] 0

N 0] N 0
NH NH

O O 0 O

(S)-thalidoimid (R)-thalidoimid
exterémné teratogenni sedativum

5.9. Konfigurace

Enantiomery se li§i uspofadanim skupin kolem centra chirality. Toto uspofadani se
nazyva konfigurace centra chirality. Enantiomery s centry chirality se nazyvaji konfigura¢ni
izomery. Maji opacnou konfiguraci a je mozné je prfeménit jeden v druhy prohozenim
jakychkoliv dvou funkénich skupin.

Pokud se budeme zabyvat libovolnym enantiomerem je vhodné néjakym zpusobem
popsat jeho konfiguraci aniz by bylo nutné znazornit jeho strukturu. Pro zapis konfigurace se
pouziva tzv. R-S nebo Cahn-Ingold-Prelogovitv systém. Ten spociva v usporadani ¢tyf skupin
piipojenych na centrum chirality do fady podle snizujici se priority (pfednosti) a - b — ¢ — d.
Za piiklad si zvolime centrum chirality na atomu uhliku. Na centrum chirality se pak nahlizi
z opacné strany nez se nachazi substituent s nejniz$i prioritou (d). Jestlize jsou zbyvajici tii
skupiny v takovém uspotadani, ze priorita skupin a — b — ¢ klesa ve sméru hodinovych rucicek,
tak se konfigurace nazyva R (latinsky rectus, pravy). Jestlize je tomu naopak, tak se nazyva S
(latinsky sinister, levy).

C"/ C"'/
IN'b “7N\/c
d” O\, d” N,
a—=b—>c a—=b—>cC
ve sméru hodinovych proti sméru hodinovych
rucicek rucicek

Posloupnost pravidel pro urovani priority funkénich skupin.
1. Priorita atomu se fidi atomovym ¢islem. Cim vyss§i atomové ¢islo tim vy$si priorita.

I>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 smérem od chirdlniho centra. Napiiklad ethylova skupina ma vys$im
prioritu nez methylova, protoze v prvnim misté kde dochazi k rozdilu je prvém piipadé atom
uhliku methylové skupiny a druhém atom vodik.
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A I
—C-C-H > —C-H
H H H

ethyl > methyl

3. Nasobné vazby se povazuji rovné nasobkiim jednoduchym vazeb. Naptiklad vinylova skupina
se bere jako by misto dvojné vazby byl na kazdy atom uhliku navazan dal$i atom uhliku.

T
—C=C-H = —C-C-H
C

C

Na zaklad¢ vySe uvedenych muzeme shrnout poradi dilezitosti (priority) jednotlivych
atomu a funk¢nich skupin do nasledujici posloupnosti:

| >Br > Cl>S0O,R>SOR>SR>SH>F >O0OCOR >0R > OH > NO, > NHCOR > NR, >
NHR > NH, > CCl; > COCI > COOR > COOH > CONH, > COR > CHO > CR,0OH >
CHROH > CH,0OH > CR3 > CgHs > CHR, > CH,R > CH; > D> H

Priklady
1. Setad’te nasledujici skupiny podle klesajici priority:
H, Br —CH2CH3, -CH20CH3.

2. Ktera skupiny ma vyssi prioritu: -CH=CH, (vinyl) nebo —CH(CH3) (isopropyl)?

3. Serad’te nasledujici skupiny podle priority:
a) -CH;, -C(CH;);, -H, -OH b) -OH, -OCH;, -CH;, --CH,OH

c) -CN, -NHCH;, --CH3;NH,, -OH d) -C=CH, -CH=CH,, -Ph, -CH,CHj;

Nyni se podivame, jak se tyto pravidla aplikuji na urceni konfigurace kyseliny (-)-mlééné
a zda ma tato kyselina konfiguraci R ¢i S. Podle vyse uvedenych pravidel je pofadi priority ¢tyt
skupin okolo centra chirality nasledujici OH > COOH > CH; > H. Pro urceni konfigurace je
dilezité natoCit molekulu tak, aby nejméné dilezita skupina (atom H) byla na odvracené strané
molekuly vzhledem k naSemu pohledu.

- &

COOH COOH
| otogit 0 120° | < /’ COOH)
C'I// - C"// Z
kyselina kyselina
(-)-mlécna (R)-(-)-mlécna

Pii tomto pohledu je vidét, Ze pocinaje od skupiny s nejvyssi prioritou, priorita skupin
postupné klesa ve sméru hodinovych rucicek. Z toho plyne, ze konfigurace je R a nazev mtizeme
zapsat jako kyselina (R)-(-)-mlécna.

Je nutné zdlraznit, Ze neni ptima souvislost mezi konfiguraci (R nebo S) a znaménkem
rotace (+ nebo -). Jak bylo ukazano vyse, kyselina (R)-mlééna je levotociva. Napiiklad, po jeji
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esterifikaci methanolem se ziskd methyl ester (R)-mlé¢né kyseliny (methyl (R)-laktat), ale ten je
vSak pravotoCivy, piestoze béhem této reakce nedoslo ke zméné usporadani okolo centra chirality.

(|:OOH CH4OH, H* (|JOOMe
C.. C.
~“N\'CH ~“N\'CH
H™ Nop H™ Nop
kyselina (R)-(-)-mlé¢na methyl (R)-(+)-laktat
Priklady
1. Uréete konfiguraci (R nebo S) na nasledujicich centrech chirality.
CHO ?H3
| C

Cu HoN'
o e

2. Nakreslete struktury
a) (R)-3-methylhexanu b) (S)-3-methyl-1-pentenu

3. Urcete zda je konfigurace (+)-karvonu R nebo S.

5.10. E-Z pravidla pro cis-trans izomerii

Nez prejdeme k molekulam obsahujicim dvé a vice chiralnich center ukdzeme si, ze
Cahn-Ingold-Prelogoviiv systém je vhodny i k popisu cis a trans izomerie. Zminény systém
zalozeny na cis a trans predponach je v nékterych pripadech nejednoznacny. Zatimco v pfipadé
1,2-substituovanych alkenti je zcela vyhovujici, u tri- a tetrasubstituovanych alkenti neni jeho
pouziti jednozna¢né. U nize uvedenych piikladii je mozné polozit otazku, zda jsou to cis nebo
trans substituované alkeny?

R pr HiCH,C I
C=C C=C
/ \ / \
cl | HC  Br

Vyse uvedeny systém urcovani priorit funkénich skupin nebo atomt je mozno pouzit i
pro substituované alkeny. V kazdé ze dvou dvojic skupin navazanych vzdy k jednomu
koncovému atomu dvojné vazby, ur¢ime podle R/S systému preferovanou skupinu. Pokud obé
takto vybrané skupiny lezi na opacnych stranidch dvojné vazby pouzije se pfedpona E (z
némeckého entgegen, proti). Pokud vSak budou tyto dvé skupiny lezet na jedné strané dvojné
vazby pouZije se piedpona Z (z némeckého zusammen, spolu). V piipadé prvniho alkenu je na
levém atomu uhliku priorita C1 > F a na pravém [ > Br. Vzhledem k tomu, ze atomy Cl a I lezi na
stejné strané dvojné vazby je tato latka Z izomer. V piipadé druhého alkenu, je na levém atomu
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uhliku priorita Et > Me a na pravém Br > Cl. Et skupina a atom Br lezi na opacnych stranach
dvojné vazby a proto je druhy alken £ izomer.

F\ /Br H3CH2C\ /C|
Cc=C c=C
/ \ / \
cl | H,C  Br

(Z2)-1-brom-2-chlor-2-fluor-1-jodethen (E)-1-brom-1-chlor-2-methyl-1-buten

Priklady
1. Nazvéte nasledujici slouceniny pomoci E-Z pravidla.
H5C CH,CH, Cl H
\ / \ /
Cc=C c=C
/ \ / \
H H Br F
2. Nakreslete struktury
a) (E)-2-penten b) (2)-1,3-pentadien

5.11. Slouceniny s vice nez jednim chiralnim centrem

Slouceniny mohou obsahovat i vice center chirality a proto je nutné urcit pocet moznych
izomert a také to v jakém vztahu jsou viici sobé. Podivejme se, naptiklad, na molekulu 2-brom-3-
chlorbutanu, kde hvézdicky na atomech uhliku oznacuji dvé centra chirality. Kazdé centrum mtize
mit konfiguraci R nebo S a z toho plyne, ze mohou existovat Ctyfi izomery: (2R,3R), (2S,35),
(2R,3S) a (25,3R). Vsimnéme si, Ze existuji dva pary enantiomerd. Par (2R,3R) s (2S,35) a
(2R,3S5) s (25,3R) jsou neptekryvatelné zrcadlové obrazy.

H3C—CH-CH-CHj 2-brom-3-chlorbutan

Br CI
CHj CHj CHj CHj
Breti—H  H=—pBr BreD—H He==—Br
H=Rl—c| cl=2l—y ci=Slep H=l—c]
L CH CH; | . CH CH;
' -
enantiomery enantiomery

Izomery (2R,3R) a (2R,3S5) nejsou vuci sobé zrcadlovymi obrazy, protoze maji na atomu
uhliku €. 2 stejnou konfiguraci. Zcela jisté se jednd o stereoizomery, ale nejedna se o enantiomery.
Pro takovéto pary se pouziva nazev diastereoizomery. Diastereoizomery jsou stereoizomery,
které nejsou svym zrcadlovym obrazem. Tohle je velice dulezity rozdil mezi enantiomery a
diasteroizomery. Jak bylo feceno dfive, li§i se enantiomery pouze v chiralnich vlastnostech a maji
stejné achiralni vlastnosti (teplotu tani, teplotu varu, rozpustnost, atd.), proto nemohou byt
rozdéleny metodami zalozenymi na téchto vlastnostech, tj. destilace, krystalizace, atd. Na druhou
stranu, diasteroizomery nejsou zrcadlovymi obrazy a proto se li§i ve vSech vlastnostech, at’ uz
chirdlnich ¢i achiralnich. V disledku toho maji rozdilné teploty tani, teploty varu, rozpustnost,
uhel otoceni polarizovaného svétla, atd. Kratce feceno, jedna se o dvé rozdilnd chemicka
individua, kterd mohou byt od sebe oddélena pomoci metod zalozenych na rozdilu fyzikalnich
vlastnosti, tj. naptiklad destilaci nebo krystalizaci.
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V piipadé€ vice center chirality v molekule existuje jednoduchy vztah pro vypocet Cisla
moznych stereoizomerti. Jestlize ma molekula n rliznych center chirality, miiZze existovat az 2"
stereoizomerti. Z toho plyne, Ze miiZe existovat 2"/2 enantiomernich pard.

Jako ptiklad mize slouzit molekula glukézy. Ta obsahuje Ctyfi centra chirality (jsou
oznacena hvézdiCkami) a proto miize existovat 16 stereoizomert s témito funkénimi skupinami.

CHO

H=*7—=OH

glukoza

Ve skutecnosti mnozstvi takto vypocitanych izomerti je maximalni mozné ¢islo. Néekdy
v$ak vzhledem ke strukturnim vlastnostem dochazi ke sniZzeni skute¢ného mnozstvi stereoizomerd.

Priklady
1. Nakreslete a nazvéte vSechny sterecoizomery 1,2-dimethylcyklobutanu.

2. Muskarin je jedem nachéazejicim se v muchomurkach. Jedna se o chiralni slou¢eninu? Kolik|
center chirality ma a kolik riznych izomeri mtze existovat? Jak byste rozlisili zda se jedna o
opticky aktivni nebo racemickou formu?
H
- .
CHj4 OH CH,N"(CH3) OH

H S0~ H

5.12. meso slouceniny

Podivejme se na molekulu 2,3-dichlorbutanu. Stejné jako v piipadé molekuly 2-brom-3-
chlorbutanu tato molekula obsahuje dvé centra chirality. Nakreslime-li si vSechny mozné
stereoizomery jako v pfede§lém piipad¢, zase dostaneme dva pary stereoizomert (2R,3R) s (2S,3S)
a (25,3R) a (2S,3R). Prvni dva stereoizomery jsou enantiomerni, ale druhy pér (2S,3R) a (25,3R)
predstavuje jednu a tu samou slouceninu. Jednoduchou rotaci jednoho z téchto stereoizomert o
180° dostaneme druhy stereoizomer a to znamena, ze ob¢ struktury je mozné piekryt a tak nejsou
enantiomerni. Kazda z téchto dvou struktur ma rovinu symetrie, ktera protina prostiedni vazbu
uhlik-uhlik. Z toho plyne, Ze zrcadlovy obraz je piekryvatelny s matefskou latkou a proto se jedna
o0 achiralni latku. Tento typ stereoizomert se nazyva meso sloué¢eninami.

HsC=CH-CHCH; 2 3_gichlorbutan
Cl Cl



CHs; CH3 CH; CH3

ClmRi—H  H=2i—cl == 2l
------ T rovina symetrie

H=——=C| Cl==——H Clm——=H H=——(Cl|

= SE SE RE
\ CH, CH3/ N CH; CH; y

Y hd
enantiomery stejna sloucenina

achiralni meso forma

Meso slouceniny jsou opticky neaktivni a achiralni diastereoizomery sloucenin obsahujici
centra chirality. Meso slouc¢enina v tomto piipad€¢ vznika, protoZze v molekule 2,3-dichlorbutanu
maji na ob¢ centra chirality ¢tyfi stejné skupiny.

Dalsim prikladem je jiz dfive zminéna kyselina vinna, kterda ma dvé stejna centra
chirality. Studiem jeji optické aktivity se zabyval L. Pasteur (viz oddil 3.6).

HOOC—CIZH—CIDH—COOH
OH OH
Struktura jejich tfi stereoizomerll je znazornéna na obrazku spolu s teplotami tani a

specifickou rotaci. Dva enantiomery maji stejné vlastnosti kromé znaménka rotace, kdezto meso
forma, ktera je diastereoizomerem ke kazdému enantiomeru, ma odlisné vlastnosti.

COOH COOH COOH
R: : S:
H=T=—=0H  HO=21—H H==1—=0H
------------ rovina symetrie
HO=——=H H=——OH  H=—l—OH
R: S: R:
COOH COOH COOH
konfigurace (R,R) (S,9) meso
[a]p2%C +12 -12 0
teplota tani 170 170 140

Pro uplnost je nutné dodat, Ze urceni absolutni konfigurace bylo mozné az s uplatnénim
rentgeno-strukturni analyzy.

5.13. Déleni enantiomert

Ve vétsiné reakci provadénych v laboratofi nebo v primyslu vznikaji latky obsahujici
centra chirality jako smési enantiomertt v poméru 1:1. Typickym piikladem mtze byt adice
bromovodiku na 1-buten, pfi které podle Markovnikovova pravidla vznika vznika 2-brombutan.

CH3CH,CH=CH, + HBr —— CH3CH,CHCH;
|

Br
1-buten 2-brombutan

Produkt ma jedno centrum chirality (je oznacené hvézdickou) a oba enantiomery vznikaji
ve stejném poméru. Neni mozné ziskat jeden enantiomer v piebytku jestlize jsou vSechny
reaktanty achirdlni. Podivame-li se na reakéni mechanismus, je jasné jak k tomu v tomto pfipade
dochazi. Jelikoz se jedna o elektrofilni adici, dojde nejprve k adici protonu na dvojnou vazbu za
vzniku karbokationtu. ProtoZze je karbokation planarni mize dojit k adici bromového aniontu
z obou stran, ze zhora a ze zdola, se stejnou pravdépodobnosti. Diky tomu vznika racemicka
smés, coz je opticky neaktivni smés dvou enantiomerd.



Br
—> CHyCH,~{upy
CHs

H* (S)-2-brombutan

H
CchHch:CHz —_— CH3CH2\\+C + Brr —

3 CH,

L~ chyen,

Br
(R)-2-brombutan

Racemické smési jsou bézné reakéni produkty. Proces déleni racemickych smési na
jednotlivé enantiomery se nazyva S$tépeni enantiomert. Vzhledem ktomu, Ze jednotlivé
enantiomery maji spolecné achiralni vlastnosti, provadi se stépeni bézné jejich prevedenim na
diastereoizomery reakci s chirdlnim cinidlem. Diky tomu, Ze diastereoizomery se lisi jak
v choralnich, tak achiralnich vlastnostech, mizeme je rozd¢lit pomoci béznych operaci. Po

rozdéleni jednotlivych diastereoizomerd se provede rozlozeni kazdého diastereoizomeru na
piislusny enantiomer a chiralni ¢inidlo.

R R—R
+ —_—
{S} R {S—R}
racemicka chiralni délitelna smés
smés ¢inidlo diasteroizomert

R—R — R + R
S—™R — S + R
Na principu §tépeni racemickych smési je zaloZzena selektivita mnoha biologickych
reakci. Tj. chirdlni ¢inidlo (enzym, bunka, atd.) rozliSuje mezi jednotlivymi enantiomery, nebot’

dva mozné produkty interakce jsou diastereoizomery. Jako typicky piiklad mize byt diive
uvedena enzymaticka oxidace kyseliny mlé¢né.
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Cviceni ke kapitole 5

1. Jak se pozna, Ze slouCenina existuje v enantiomerni forme?

2. Které z nasledujicich slou¢eniny mohou existovat v enantiomerni formé?
a) 2,2-dobrompropan  b) 1,2-dibrompropan c) 3-ethylhexan d) 2,3-dimethylhexan
e) methylcyclopenatn f) 1-deuterioethanol (CH;-CHD-OH)

3. Oznacte pomoci hvézdic¢ky centra chirality v latkach, které mohou byt chiralni?

CHsCH(OH)COOH CH,(OH)CH(OH)CH(OH)CHO

E}CH(OH)CH3 CH;CHCICCI,

H3COCH3 @CH(QH)CH3

4. Co se stane s pozorovanou a specifickou rotaci roztoku cukru ve vodé pokud
a) zdvojnasobime koncentraci ?
b) se vezme méfici trubice s dvojnasobnou délkou?

5. Nakreslete struktury opticky aktivnich slouéenin s nasledujicimi sumarnimi vzorei.
a) C4H,,0 b) CsH,,Br c) C4Hg(OH), d) CeH,

6. Nakreslete vzorec nenasyceného chloridu CsHoCl, ktery

a) nevykazuje cis-trans izomerii a optickou aktivitu

b) vykazuje cis-trans izomerii, ale nevykazuje optickou aktivitu
¢) nevykazuje cis-trans izomerii, ale vykazuje optickou aktivitu
d) vykazuje jak cis-trans izomerii, tak optickou aktivitu

7. Setad’te ¢leny uvedenych skupin podle klesajici priority

a) CH3- b) H- C) HO- d) CH3CH2-
b) H- b)CHy- ¢ CHs-  d)Cl-
a)CH--  b)HO-  ¢)-CH,Cl  d)-CH,OH

a) CH3CH2- b) —CH=0 C) CH2:CH- d)CH3CH2CH2-

8. Urcete zda je konfigurace na atomech oznacenych hvézdickou R nebo S.




CH; H COOH
H,N=C=H
H "’CH(()CH3)2 SISO
(-)-menthon (-)-serin (-)-norefedrin

(adrenalin)

9. Nazvéte nasledujici slouceniny pomoci £/Z notace.
] - 7 \_ |

10. Kolik izomerti mohou mit pro nésledujici slou¢enin? Nakreslete je pojmenujte s vyuzitim R/S
a E/Z notace.

a) 3-methyl-1,4-pentadien b) 3-methyl-1,4-hexadien

¢) 2-brom-5-chor-3-hexen d) 2,5-dibrom-3-hexen

11. Nize jsou uvedeny Newmanovi projekce (S,S), (R,R) a meso vinné kyseliny. Urcete ktera je
ktera.

COOH COOH COOH

H OH H OH HO H
HO H H OH HO H
COOH COOH COOH

12. Chloramfenikol je antibiotikum. Nakreslete tfi-dimenzionalni (prostorovou) strukturu jeho
(R,R) izomeru, ktery ma nejvétsi biologickou aktivitu. Jeho diastereoizomer s (S) konfiguraci na
atomu uhliku 2 vykazuje mnohem mensi aktivitu, nakreslete jeho strukturu. Nakreslete také
struktury sstatnich enatiomerd, které nejsou vibec aktivni.

O

OZN@CH(OH)—CH(OH)—NH-&-CHClz
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