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Predhovor

Stereochémia je Studium statickych a dynamickych aspektov trojrozmerného tvaru
molekul, ktora poskytuje zaklad na pochopenie Struktury a reaktivity organickych
zluCenin. Pre mnohych chemikov je tato oblast’ fascinujuca pre esteticku krasu
spojenu s chemickymi Strukturami a zaujimavu schopnost kombinovat oblasti
geometrie, topolégie a chémie pri Studiu trojrozmernych tvarov organickych
molekul. NavyS$e, existuju mimoriadne délezité praktické dosledky stereochémie.
Priroda je inherentne chiralna, pretoze stavebné bloky zivota (a-aminokyseliny,
nukleotidy a sacharidy) su stereogénne a vyskytuju sa v prirode v enantiomérne
Cistych formach.

Zakladatelom stereochémie bol vynimocny francuzsky chemik Louis
Pasteur, ktory zistil v roku 1848, Ze opticky inaktivha (racemickda) sodno-aménna
sol kyseliny vinnej je zmesou dvoch opticky aktivnych stereoizomérov, ktoré nie su
stotoznitelné aich vzajomny vztah je predmet/zrkadlovy obraz. Holandsky vedec
H. van "t Hoff v septembri roku 1874 navrhol pre atém uhlika prelomovu tetraedricku
Strukturu a stal sa potom prvym nositefom Nobelovej ceny za chémiu (rok 1901).
Pre objektivnost’ je potrebné uviest, Ze identicku predstavu o Struktire atdmu uhlika
v rovnakom roku publikoval aj francuzsky vedec J. A. Le Bel. V roku 1877 Hermann
Kolbe (Univerzita Lipsko), jeden z najprominentnejSich chemikov z tohto obdobia,
kritizoval van ‘'t Hoffovu publikaciu: ,The Arrangements of Atoms in Space®, ktoru
oznacil ako detsku fantaziu.

Uc€ebnica ,Stereochémia organickych zlu¢enin® ponuka komplexny prehlad
zakladov stereochémie pre Studentov aj ucitelov univerzit. Vzhladom na
réznorodost’ vysvetfovanych tém kniha poskytne urlite cenné informacie aj
vyskumnikom a odbornikom z dalSich vednych disciplin. U&ebnica pozostava zo 7
kapitol, pricom kazda z nich je venovana klasickej téme, ako je konfiguracia,
konformacna analyza, pojmy chiralita a symetria, respektive chiroptické viastnosti
molekul. Kazda kapitola je dalej Clenend na jasne definované sekcie pre
jednoduchu navigaciu v témach. V snahe o nazorné vysvetlenie Studovanej
problematiky je kniha popretkavana vhodnymi ilustraciami, diagramami a dalSimi
vizualnymi poméckami. Slovna zasoba stereochémie je plna odbornych vyrazov s
velmi starostlivo definovanym vyznamom. Preto su v texte uvedené a farebne
zvyraznené klu€oveé pojmy s definiciou, struénym vysvetlenim, pripadne prikladmi.

Autorsky kolektiv zela Citatefom kvalitny Studijny zazitok a veri, ze po u€ebnici
siahnu nielen Studenti a ucitelia prirodovednych odborov, ale aj profesionali z
priemyslu.
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1 Izoméria

1.1 lzoméria organickych zliu€enin

Izoméry su molekuly, ktoré maju rovnaky sumarny vzorec a relativnu
molekulovd hmotnost, ale liSia sa usporiadanim atémov v molekule. Vo
vSeobecnosti ich delime na konstituéné izoméry a stereocizoméry (Obrazok 1.1).

Izoméry

identicka konektivita— = konstituéné izoméry
l ano

Stereoizoméry

l

izolovatelné ?
s N

konfiguraéné izoméry konformaéné izoméry
zrkadlovy obraz zrkadlovy obraz
éry V\ie én)c/ \r\wie
konfiguracné konfiguracné konformacné konformaé&né
enantioméry diastereoméry enantioméry diastereoméry

Obrazok 1.1. Typy izomérii zlu€enin

1.1.1 Konstituéné izoméry

Konstituéné alebo Struktiarne izoméry su zlu€eniny s rovnakym molekulovym vzorcom, ale
réznymi Struktdrnymi vzorcami.

Klasickym prikladom konstituCnych izomérov méze byt but-1-én (1.1) verzus 2-
metylprop-1-én (1.2) respektive pent-1-in (1.3) verzus jeho izoméry 1.4, 1.5 (Obrazok
1.2). V pripade zlu€enin 1.3-1.5 su jednotlivé izoméry internymi alebo terminalnymi
alkinmi.




sumarny vzorec C4Hg sumarny vzorec CsHg

Me Me,
Me N — > —
Me/\/ \% — MeT\ —
Me Me Me
1.1 1.2 1.3 1.4 1.5

Obrazok 1.2. Retazové izoméry but-1-énu a pent-1-inu

1.1.1.1 lzoméria ret'azca

Na znazornenie konstituénych izomérov alkanov mozno pouZzit niekolko
réznych typov vzorcov, ako su napriklad kondenzované vzorce, vyhodnejSie je ale
pouzite vzorcov Ciara-vazba, ako mozeme vidiet priretazovych izoméroch
(Obrazok 1.3). Tieto sa liSia roznym vzajomnym pospajanim atémov uhlika.
Pri alkanoch pocet konstituénych izomérov vyrazne rastie s potom atémov uhlika.

Retazové izoméry maju rovnaky molekulovy vzorec, ale spésob, akym su ich atdmy uhlika
spojené, sa liSi od izoméru k izoméru. Molekuly alkanov so Styrmi alebo viacerymi atbmami
uhlika maju izoméry retazca. V tychto izoméroch su atomy uhlika spojené réznymi
spbsobmi, aby vytvorili retazec.

Najmensim alkdnom, pri ktorom sa pozoruje izomeéria, je butan (1.6) (dva izoméry).
Pre hexan (1.7) uz mézeme pozorovat’ pat izomérov a naproti tomu alkan eikozan
(1.8) (obsahuje 20 atomov uhlika) ma uz velky poc€et kons&titu¢nych izomérov
(366 319).

Mo Mo M pocet konstituénych
sumarny vzorec C4Hqq Me Me Izomerov
butan (1.6)
2
sumarny vzorec CgH14 Me
Me\/\/\M MGY\/MG M i/le)i\/le Meﬁ)\M
e
e Me/Y\Me e Vo
Me Me Me
hexan (1.7) 5

sumarny vzorec C,gHyo
Me

Me
eikozan (1.8) 366 319

Obrazok 1.3. Konstitu¢né izoméry alkanov




Ak by sa nam podarilo kazdy den nakreslit' jeho 50 réznych konstitu€nych izomérov,
za priblizne 20 rokov by sme dospeli kich findlnemu poctu.

1.1.1.2 Polohové izoméry
Struktirne rozmanitejSie konstituéné izoméry moéZeme pozorovat aj

pri zlu€enine so sumarnym vzorcom CsHsO 1.9, ktora vykazuje az osem rbéznych
konstituénych izomérov 1.10 - 1.17 (Obrazok 1.4).

sumarny vzorec C3HgO

1.9
o (0]
I>_OH |>—Me Me Me
cyklopropanol (1.10) metyloxiran (1.11) acetén (1.12)
Me/\¢O Me\o/\
propanal (1.13) metylvinyléter (1.14)
0 OH
D Me/\/OH Me&
oxetan (1.15) prop-1-én-1-ol (1.16) prop-1-én-2-ol (1.17)

Obrazok 1.4. Konstituéné izoméry zlu¢eniny so sumarnym vzorcom CzHsO

Pri nahrade atomu vodika za tu istd funk&nu skupinu v réznych polohach na
uhlikatom retazci molekuly sa stretavame s konstitu¢nymi izomérmi, ktoré su
polohovymi izomérmi, ako je znazornené na priklade izomérov propénolu (Obrazok
1.5).

sumarny vzorec C3HgO

o A
Me™ N~ HO™ “Me AOH
prop-1-én-1-ol (1.16) prop-1-én-2-ol (1.17) prop-2-én-1-ol (1.18)

Obrazok 1.5. Polohové izoméry propénolu

Polohové izoméry su konstituéné izoméry, ktoré maju rovnaku uhlikovu kostru a rovnaké
funkéné skupiny, ale navzajom sa liSia umiestnenim funkénych skupin na uhlikovom
retazci alebo v fiom.




NO,
Me/\//Me

nitropentan (1.19)

N02 NOZ
1 NO Me Me
Me/\/\o/ 2 Me/\/JZKMe \/é\/
1-nitropentan (1.20) 2-nitropentan (1.21) 3-nitropentan (1.22)

Obrazok 1.6. Polohové izoméry nitropentanu

Analogicky typ konstituénej izomérie sa pozoruje aj u nitropentanu (1.19), kde
mobézeme pozorovat 3 konstituéné izoméry 1.20-1.22 (Obrazok 1.6). Podobna
situacia nastava aj pri disubstituovanych aromatickych karbocyklickych
zlu€eninach, ktorych klasickym prikladom je brémtoluén (1.23), kde rovnako
pozorujeme 3 konstituéné izoméry (Obrazok 1.7).

Br
O

brémtoluén (1.23)

Br Br.
3

2
1 1 4 1
o 8 T

2-brémtoluén (1.24) 3-brémtoluén (1.25) 4-bromtoluén (1.26)

Obrazok 1.7. Polohové izoméry bromtoluénu (1.23)

1.1.1.3 lIzoméria kruhového ret'azca

Dva Strukturne izoméry, ktoré maju rovnaky molekulovy vzorec, ale jeden
ma otvoreny retazec a druhy ma cyklicku Strukturu, sa nazyvaju izoméry kruhového
retazca a tento jav sa nazyva izoméria kruhového retazca.

sumarny vzorec CsHg Me™ X A

propén (1.27) cyklopropan (1.28)

Obrazok 1.8. Izoméria kruhového retazca zlu€eniny so sumarnym vzorcom CzHe



Najmensou zlu€eninou, pri ktorej sa pozoruje izoméria kruhového retazca, je
zlu€enina so sumarnym vzorcom CsHs, ktora ma dva izoméry, propén (1.27)
a cyklopropan (1.28) (Obrazok 1.8).

1.1.1.4 Metamerizmus

Metamerizmus je typ izomérie, kde dvojvazbovy, trojvazbovy alebo Stvorvazbovy atém je
pripojeny k dvom réznym alebo rovnakym alkylovym skupinam, ¢o vedie k tvorbe dvoch
alebo viacerych struktirnych izomérov.

Etoxyetan (1.29), l-metoxypropan (1.30) a 2-metoxypropan (1.31) predstavuju
takzvané metaméry, kde r6zne alkylové skupiny su pripojené k rovnakej funkénej
skupine, v nasom pripade dialkyléter (Obrazok 1.9).

o N O W/O\

sumarny vzorec C4H4oO

1.29 1.30 1.31

Obrazok 1.9. Priklad na metaméry zli¢eniny so sumarnym vzorcom C4H100

1.1.1.5 Izoméria funkénych skupin

Izoméria funk&nych skupin sa pozoruje u konstitu¢nych izomérov rovnakého
sumarneho vzorca s rédznymi funkénymi skupinami, napriklad alkohol-éter (1.32,
1.33), keton-aldehyd (1.12, 1.13), karboxylova kyselina — ester karboxylovej
kyseliny (1.34, 1.35) (Obrazok 1.10). Typickymi organickymi zlu¢eninami s touto
charakteristikou su dalej pary: nitril — izonitril (1.36-1.37), kyanat — izokyanat (1.38-
1.39) a nitrit — nitroderivat (1.40-1.41) (Obrazok 1.11).

sumarny vzorec C,HgO sumarny vzorec C3HgO
0]
Me” “OH Mo~ Me Me)J\Me Me~o
alkohol 1.32 éter 1.33 keton 1.12 aldehyd 1.13
0] )
sumarny vzorec C3HgO, Me\)J\OH Me)J\OMe
kyselina 1.34 ester 1.35

Obrazok 1.10. Izoméria funkénych skupin konstitu¢nych izomérov |




Ph

Ph—C=N N=C:
nitril 1.36 izonitril 1.37
Ph, PhO,
PhO-C=N N=C=0 N=0 Ph-NO,
kyanat 1.38 izokyanat 1.39 nitrit 1.40 nitroderivat 1.41

Obrazok 1.11. Izoméria funkénych skupin konstitu¢nych izomérov |l

1.1.1.6 Tautoméry

Tautoméry su konstituéné izoméry, ktoré su vzajomne premenitefné cez
nizkoenergetické bariéry. lzomerizacia je spojena so zmenou polohy atomu alebo
skupiny.

1.1.1.6.1 Proténové tautoméry

Oxo-enolova tautoméria, je typicky priklad proténovej tautomérie, pri ktorej
dochéadza k prototropii, t. j.k zmene v polohe proténu. K transferu (prenosu) proténu
H* dochadza v rovnovaznej reakcii tautomérov. Protonové izoméry (tautoméry) sa
navzajom odliSuju polohou proténu na atdmoch v polohach 1 a 3, pricom jeden z
tychto atbmov je heteroatom a druhym atémom je atom uhlika. Typické priklady
predstavuju dvojice oxo-enolovych tautomérov aceténu (1.12) verzus prop-1-én-2-
ol (1.17), pyridin-2-6n (1.42) verzus 2-hydroxypyridin (1.43) a metylester kyseliny 3-
oxobutanovej (1.44) verzus metylester kyseliny (Z)-3-hydroxybut-2-énovej (1.45)
(Obrazok 1.12).

8w — 1 L — L
Me)J\/H Me& o] N” “OH

N
H
aceton (1.12) prop-1-én-2-ol (1.17) pyridin-2-6n (1.42)  2-hydroxypyridin (1.43)
H
(0] O o” o
MeMOMe )\/U\
H OMe
metylester kyseliny metylester kyseliny
3-oxobutanovej (1.44) (Z)-3-hydroxybut-2-énovej (1.45)

Obrazok 1.12. Proténova tautoméria acetonu (1.12), pyridin-2-6nu (1.42) a metylesteru
kyseliny 3-oxobutanovej (1.44)



Dalsie priklady predstavuju nasledujuce tautomérne rovnovahy: oxo-enol (1.46 a
1.47), nitr6zo-oxim (1.48 a 1.49), imin-enamin (1.50 a 1.51) (Obrazok 1.13).

(0] o/H
M
R& e R&/Me
H
Me Me
keto (oxo) forma 1.46 enol forma 1.47
0]
=
N Nl’O‘H NR HoNR
M M Me
e e e
Me Me Me Me
nitr6zo derivat 1.48 oxim 1.49 imin 1.50 enamin 1.51

Obrazok 1.13. Tautomérne rovnovahy oxo-enol, nitr6zo-oxim a imin-enamin

1.1.1.6.2 Valenéné tautoméry benzénu

Valenéné tautoméry, na rozdiel od proténovych tautomérov, mézu byt
separovatelné a izolovatefné. Su navzajom premenitelné reorganizaciou niektorych
vazbovych elektrébnov spojenou s pohybom niektorych véazieb. llustrativnym
prikladom takychto zlu€enin su Styri valenéné izoméry benzénu (1.52): benzvalén
(1.53), bicyklopropenyl (1.54), prizman (1.55) a Dewarov benzén (1.56) (Obrazok

o

benzvalén (1.53) (1971)

P - £

prizman (1.55) (1973)

-

bicyklopropenyl (1.54) (1989)

benzén (1.52) (1825)

- O

Dewarov benzén (1.56) (1962)

Obrazok 1.14. Valen¢né izoméry benzénu



Dve molekuly su valenénymi izomérmi v pripade, ze su konstituénymi izomérmi, ktoré sa
daju interkonvertovat cez pericyklické reakcie.

Na Obrazku 1.15 mdzeme vidiet, ako prebieha vzajomna premena
valenénych tautomérov benzénu na aromaticky benzén. Nejednoznacnost
Kekulého prezentacie benzénu ako cyklohexatriénu s dvoma réznymi typmi vazieb
sa snazil odstranit Ladenburg (1869) prizmatickou Strukturou benzénu. Dewar
nahradil trojélenné kruhy v prizmane (1.55) dvoma dvojitymi vazbami v Dewarovom

benzéne (1.56).
) )

1.53 1.54

\ mezomérne Struktury

iy — L

1.56 1.55

Obrazok 1.15. Formalne znazornenie vzajomnej premeny valenénych tautomérov
benzénu na aromaticky benzén (1.52)

Dal§im zaujimavym valenénym izomérom je uhlovodik bulvalén (1.57), ktory
ma Strukturu podobnu klietke, vytvorenu fuziou jedného cyklopropanu a troch
cyklohepta-1,4-diénovych kruhov (Obrazok 1.16, Struktura vlavo). Bulvalén ako
fluxionalna molekula (molekuly, ktoré podliehaju takej dynamike, Ze niektoré, alebo
vSetky ich atdbmy sa zamiefnaju medzi polohami ekvivalentnych symetrii) je
nezvyCajny v désledku pritomnosti C-C a C=C vazieb, ktoré sa rychlo tvoria
a zanikaju vdaka rychlym Copeho preSmykom.

DO — O

bulvalén (1.57) valenény izomér
bulvalénu (1.58)

Obrazok 1.16. Dva izoméry bulvalénu




PoCet moznych valentnych tautomérov bulvalénu s desiatimi rozliSitelnymi
poziciami by mal byt 10Y/3, ¢o predstavuje 1 209 600 izomérov s identickymi
hodnotami energii. Jeden valencny izomér 1.58 je znazorneny na Obrazku 1.16.
Prvyraz bol bulvalén (1.57) zosyntetizovany v roku 1963 G. Schréderom.

1.1.2 Stereoizoméria vyplyvajuca z jedného stereogénneho
centra

Stereogénne cenfrum je suCastou takého zoskupenia atémov, ktoré pozostava
z centrdlneho atému a rozliSitefnych ligandov, Ze zamena akychkolvek dvoch
substituentov vedie k stereoizoméru.

1.1.2.1 Chiralne zlu¢eniny s centralnou chiralitou

Stereoizoméria (priestorova izoméria) je druh izomérie, pri ktorej maju
organické molekuly rovnaky sumarny vzorec, rovnaku konstituciu, ale liSia sa v
trojrozmernom usporiadani v priestore. Pri chiralnych zli¢eninach nie je mozné
stotoznit’ predmet s ich zrkadlovym obrazom. V takomto pripade ide o enantioméry.
Slovo chiralny je odvodené z gréckeho slova cheir znamenajuceho ruka. Ruky
Cloveka (fava a prava) maju prave tato vilastnost. V pripade zlu¢enin
s viacerymi stereogénnymi centrami moézu byt dva sterecizoméry bud
enantiomérmi, alebo diastereomérmi. Slovo enantiomér pochadza z gréckeho slova
~enantios“ znamenajuceho opacny.

Enantiomér je jedna z dvojice molekularnych entit, ktoré su vzajomnymi zrkadlovymi
obrazmi a nemozno ich stotoznit. Enantioméry su stereoizoméry, ktoré sa spravaju ako
predmet a zrkadlovy obraz. Enantioméry vykazuju rovnaké fyzikalno-chemické vlastnosti
v achirdlnom prostredi, ale odliSné vlastnosti v prostredi chiralnom (polarizované svetlo,
chiralne ¢inidla, Zivé organizmy).

Diastereoméry su stereoizomeéry, ktoré nie su zrkadlovymi obrazmi. Ak stereoizoméry nie
suU enantiomérmi, su diastereomérmi. Diastereoméry (alebo diastereoméry) sa vyznacuju
rozdielmi vo fyzikalnych vlastnostiach a urCitymi rozdielmi v chemickom spravani voci
achiralnym, ako aj chiralnym cinidlam.

Toto kontrastuje so Strukturnymi izomérmi, ktoré maju rovnaky molekularny
vzorec, ale vazbové spojenia alebo ich poradie sa liSia. Podla definicie molekuly,
ktoré su navzajom stereoizomérmi, predstavuju rovnaky Strukturny izomér.
Tetraedrické chemické Struktury obsahuju centralny atém X v geometrickom centre
tetraédra, ku ktorému su pripojené Styri atdmy alebo substituenty R!, R?, R® a R*
nachadzajuce sa vo vrcholoch tetraédra. V pripade, Ze vSetky Styri atdmy, alebo
substituenty su rézne ako pri molekulach 1.59a a 1.59b, je genericka Struktura
chirdlna. Takéto tetrakoordinované zoskupenie je asymetrické a vyskytuje sa v
dvoch stereoizomeérnych formach, ktoré tvoria par enantiomérov 1.59a a 1.59b
(Obrazok 1.17). Porovnatelna situacia je aj pri trigonalnom zoskupeni (genericka




Struktara 1.60a a 1.60b), ktoré ma len tri atdbmy alebo substituenty pripojené
k atomu X. Avsak, ked centralny atom (napriklad S-atom, N-atom) obsahuje volny
elektrénovy par, tento sa sprava ako virtualny ligand a umiestni sa do Stvrtého
vrcholu tetraédra. S troma atémami R!, R? a R® a za predpokladu, Ze chemicka
Struktura atomu X umozZriuje dostatoénu stabilitu pre takéto usporiadanie, dva
enantioméry mézu byt izolované.

I
||?1 F|{1 | { {
I
I
R4, X-\: /R2 RZ\;X\R4 : R3/ X'\I/RZ RZ\)X\R\?’
R® R3 : R’ R
|
1.59a 1.59b | 1.60a 1.60b

Obrazok 1.17. Tri- a tetrakoordinované stereogénne centra

Prikladom konfiguraCne stabilnej, chiralnej molekuly su nasledujuce dve
zluceniny, chlérfludor(®Hi)metan (1.61) a [?Hi,?H2,2Hs]-neopentan (1.62), ktory je
vynimo¢ny svojou Struktirou. Chemicky inertna zli¢enina 1.62 je hraniénym
prikladom, vysledkom najmenSich moznych rozdielov v hmotnostnej distribucii,
ktoré sa uz prejavia v chiralite. Jej syntéza a urenie absolutnej konfiguracie su
dbékazom sucasnych vyspelych moznosti v experimentalnej chémii (Obrazok 1.18).

Cl CDH,
' ¢
C-/ y
F~\H HD,C~ \/CHs
D CD;
1.61 1.62

Obrazok. 1.18. Priklady konfiguracne stabilnych, chirdlnych molekul 1.61 a 1.62

Karbanién 1.63 s volnym elektronovym parom je konfiguraéne nestabilny, a preto
rychlo racemizuje. Uhlikaty radikal 1.64 a karbéniovy i6n 1.65, ktorym chyba Stvrty
virtualny ligand su achiralne (Obrazok 1.19).

I { 1

R
C) 1 3 | ®
_Cip2 R -(,:_R 3'C\ 2
R3 \R1R R2 R R
1.63 1.64 1.65
iy 1
H//,,' H///,,, @
R'=R2=R3=H W, CO i C=H
pre RN, e N

Obrazok 1.19. Priklady konfigurane nestabilnych chirdlnych a achiralnych Struktur
obsahujucich centralne atomy uhlika 1.63-1.65
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Tvar radikalu zalezi na substituentoch, ktoré su pripojené k centralnemu atomu C.
Niektoré radikaly su planarne (ako je toto v pripade troch atébmov vodika), niektoré
maju tvar splostenej trigonalnej pyramidy (v pripade réznych substituentov). V
pripade zluc¢enin kremika, su tetrakoordinované silany 1.66 konfigura¢ne stabilné,
podobne ako je to aj pri zlu€eninach uhlika. To neplati pre oxéniové iény 1.67, ktoré
vykazuju velmi rychlu konfiguraéna inverziu. Naproti tomu sulféniové i6ny 1.68
a sulfoxidy 1.69 su dost stabilnymi trojcentrovymi zli&eninami (Obrazok 1.20).

Sl;i 2 0® 2 S® 2 S 2

4/ "IR 3/ "/R 3/ "/R "/R
R \Rs R \R1 R \R1 O/ \R1
1.66 1.67 1.68 1.69

Obrazok 1.20. KonfiguraCne stabilné a nestabilné chiralne Struktary s atbmom Si,
0 aS1.66-1.67.

Pri zlu€eninach dusika sa znovu stretdvame s rozdielmi v ich konfiguracnej
stabilite (Obrazok 1.21). Rychla inverzia je charakteristicka pre N-atdm nielen
pri acyklickom derivate 1.70, ale aj pri cyklickom 1-metylpiperidin-2-6ne (1.71). Ako
uz bolo zmienené, inverzia dusika zvyCajne vedie k rychlej rovnovahe medzi
enantiomérmi chiralnych aminov, ktora im brani vykazovat akukolvek opticku
aktivitu (pozri kapitolu 3). Inverzia v8ak moOze byt zastavena konformacne,
dosledkom ktorého je atdm dusika schopny tvorit stereogénne centrum.

l o)
rychla inverzia konfiguracie /
R3/ N'\' /R2 —’,//
R’ N_
Me
1.70 1.71

Obrazok 1.21. Priklady konfiguracne nestabilnych zli€enin s atbmom dusika 1.70 a 1.71

Klasickym prikladom konfiguraéne zabrzdeného N-atomu vcleneného do
mostika bicyklického systému je Trogerova baza 1.72 (Obrazok 1.22). Prvyraz tato
skuto€nost bola dokazana Prelogom a Wielandom (1944), ktori chromatografickou
separaciou s (+)-a-laktézou rozstiepili racemicku Trogerovu bazu (racemat, pozri
kapitolu 3) na konfiguracne stabilné enantioméry (S,S)-1.72 a (R,R)-1.72 (C. J. L.
Troéger, 1887). Absolutna konfiguracia na stereogénnych centrach enantiomérov je
uréena na zaklade R,S konvencie (pozri kapitolu 1.3).
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peQ)on

N

Trégerova baza rac-(1.72)

';‘\\/ : Me Me- : \/(E
Me SN _/‘R : Me
(S,9)

N
1.72 (R,R)-1.72

Obrazok 1.22. Racemicka Trogerova baza 1.72 a jej separované enantioméry

Na rozdiel od terciarnych aminov, ktorych typickym prikladom je zlu&enina s
N-atdbmom acyklického derivatu 1.70, su napriklad N-oxidy 1.73 a kvartérne
amonioveé soli 1.74 konfiguraéne stabilné. To isté plati pre fosfiny 1.75 a fosfoniové
soli 1.76 (Obrazok 1.23).

o 1 1
T i / )
® ® ©
37 '\IIRZ 4/N"/R2 3/P‘I/R2 4/P‘//R2
R R1 R \R3 R R1 R R3
1.73 1.74 1.75 1.76

Obrazok 1.23. Priklady konfiguracne stabilnych chiralnych Struktar pre atomy dusika
a fosforu 1.73-1.76

1.2 D,L-konvencia

Potreba konzistencie pri ur€ovani stereochemického oznacéenia rozli€nych
organickych zlu€enin podnietila Emila Fischera, aby pouzil atom uhlika C5
pravotoCivého enantioméru glukozy (1.77) ako vychodiskovy bod pre svoj navrh
stereochemického deskriptora (Obrazok 1.24).

Fischerova projekcia, ktoru navrhol Emil Fischer v roku 1891, je dvojrozmernym
zobrazenim trojrozmernej organickej molekuly. Fischerove projekcie boli pévodne
navrhnuté na zobrazenie sacharidov. Je potrebné zdéraznit, Ze Fischerova D,L-konvencia
bola pévodne koncipovana na opis relativnych konfiguracii.

Fischer najskér nakreslil tuto molekulu podla nasledujucej konvencie (Obrazok
1.24). Najdlhsi uhlikaty retazec je zvisly, koniec retazca s najvy$8im oxidaénym
Cislom je na jeho vrchole (atom uhlika C1), zvislé vazby smeruju dozadu
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a horizontalne vazby smeruju k pozorovatelovi, centralne tetraedrické atomy mézu
byt pre vysSiu prehladnost vynechané.

1CH=0 1CH=0
H——OH H=—=OH
HO——H HO=t+=H
H——OH = H==OH
H-2%0—0OH H=9=0OH
CH,OH CH,OH

(+)-D-glukoza (1.77)

Obrazok 1.24. Fischerova projekcia (+)-D-glukozy

Emil Fischer zacal svoju pracu na stereochémii (+)-glukézy v roku 1888, iba 12 rokov po
tom, €o van’t Hoff a Le Bel predlozili navrh tykajuci sa tetraedrickej Struktury atému uhlika.
Fischer mal na zaciatku k dispozicii len malé mnozstvo Udajov, nakolko bolo dovtedy
znamych len niekolko monosacharidov vratane (+)-glukdzy, (+)-arabindzy a (+)-mandzy.

(+)-D-glukéza (1.77)

l l chemické transformacie

CHO CHO CHO CHO
H=0=OH = H#OH HO#H = HO=o=H
CH,0H CH,0OH CH20H CH,0H
(+)-D-glyceraldehyd (1.78) (-)-L-glyceraldehyd (1.78)

Obrazok 1.25. Uréenie stereochemického oznacenia glyceraldehydu (1.78) podla
Fischera

(+)-D-Glukéza (1.77) bola Fischerom odburanad na (+)-D-glyceraldehyd
(1.78), (nazyvany tiez aldotriéza) len sjednym stereogénnym C2 centrom, t.
j.pbvodne centrom C5 v (+)-D-glukéze (1.77) (Obrazok 1.25). Fischer potom
nahodne priradil takto nakreslenej molekule (+)-D-glyceraldehydu (1.78)
D-konfiguraciu, v dosledku polohy hydroxylovej skupiny na pravej strane retazca
(nie pre znamienko optickej otacavosti, ako je niekedy uvadzané). V dosledku toho
bola (-)-glyceraldehydu (1.78) priradena L-konfiguracia a bol zaradeny do L-radu
sacharidov, ktoré maju hydroxylovu skupinu na lavej strane (Obrazok 1.25).

Toto priradenie je zalozené na chemickych transformaciach, pri ktorych nesmie dochadzat
k Stiepeniu akejkolvek vazby na stereogénnom centre s najvy3§im poradovym ¢&islom.
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Zatial ¢o konvencia D,L sa ukazala byt uzito¢nou pre sacharidy, problémy
ale mézu vznikat pri inych triedach organickych zlugenin. (+)-D-Glyceraldehyd
(1.78) je chemicky pribuzny ku kyseline (-)-mlieénej (1.80), kiora sa da pripravit
redukciou aldehydickej skupiny glyceraldehydu (1.78) na propan-1,2-diol (1.79)
a nasledujucou chemoselektivnou oxidaciou primarneho alkoholu na kyselinu (-)-
mlieCnu (1.80) (Obrazok 1.26). Taktiez je chemicky pribuzny ku kyseline (+)-
mlie¢nej (1.80) pripravenej prostrednictvom oxidacie aldehydickej funkénej skupiny
v glyceraldehyde (1.78) na kyselinu 2,3-dihydroxypropanovu (1.81), nasledovanej
substituciou primarnej hydroxylovej skupiny bromom za vzniku kyseliny 3-brom-2-
hydroxypropanovej (1.82) a finalnou redukénou hydro- debromaciou na kyselinu
(+)-mlie¢nu (1.80) (Obrazok 1.26).

CHO CHs, CH3
H—-oH H—-oH H——OH

CH,OH CH,OH COOH

1.78 1.79 kyselina (-)-mlie¢na (1.80)

COOH COOH COOH
H—-oH H—-oH H—-oH

CH,OH CH,Br CHs,

1.81 1.82 kyselina (+)-mlie¢na (1.80)

Obrazok 1.26. Priprava enantiomérov kyseliny mlie¢nej z D-glyceraldehydu

Dalsi problém vznika pri prirodnych aminokyselinach, ktorych konfiguracia
je L, ako je to ukazané pri generickej Strukture 1.83, kde R # H [ak R = H, mame
glycin (1.84), ktory je jedina achiralna prirodna aminokyselina] (Obrazok 1.27).
Vaé&sina prirodnych aminokyselin obsahuje jedno stereogénne centrum a lahko sa
daju oznacit podla pravidiel aplikovanych pri sacharidoch, ako je aj pripad L-serinu
(1.85) (R = CHOH). AvS8ak pripad treoninu (1.86) je nekonzistentny, pretoze
stereogénne centrum, t. j. C-atdbm s najvy$Sim &islovanim (oznaceny modro) ma D-
konfiguraciu. Jeho oznalenie ako ,D-treonin“ by bolo vrozpore s L-serinom
(Obrazok 1.27). Tato aminokyselina sa potom oznacuje ako Ls- treonin (1.86), kde
dolny index s indikuje serinovu sériu.

COOH
COOH COOH COOH H,N——H
HZN—{r—H HzN—«}—H HZN—af—H H—o—OH
R H CH,0H CHj
L-amino kyselina 1.83 glycin (1.84) L-serin (1.85) Ls-treonin (1.86)

Obrazok 1.27. Ukazka rozporov pri aplikacii Fischerovej konvencie pri aminokyselinach
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Je potrebné zdéraznit, Ze Fischerova D,L-konvencia bola pdvodne
koncipovana na opis relativnych konfiguracii. Inymi slovami neexistuje ziadny
spbsob na ur€enie (rozhodnutie), €i vSetky stereochemické reprezentacie reflektuiju
realne objekty, alebo su ich zrkadlovymi obrazmi. Tento problém sa podarilo vyriesit
az v roku 1951 holandskému chemikovi Bijovetovi.

Az X-ray analyza (rontgenova Struktirna analyza) sodno-rubidnej soli kyseliny vinnej
poskytla experimentalny doékaz pre absolutnu konfiguraciu a nastastie potvrdila pévodné
Fischerovo riskantné priradenie konfiguracie D-glyceraldehydu.

Z D-glyceraldehydu (1.78) mbézeme odvodit rozne alddzy, dve aldotetrézy:
D-erytréza (1.87) a D-tredéza (1.88) a z nich Styri aldopentézy: D-ribdza (1.89),
D-arabindza (1.90), D-xyl6za (1.91) a D-lyxdza (1.92) (Obrazok 1.28). Podobne zo
Styroch aldopentéz 1.89-1.92 mdézeme odvodit osem aldohexéz: D-aléza (1.93), D-

altréza (1.94), D-glukéza (1.77), D-mandéza (1.95), D-guléza (1.96),
D-idéza (1.97), D-galaktéza (1.98) a D-tal6za (1.99) (Obrazok 1.28).
CHO
H——oH
CH,OH
D-glyceraldehyd (1.78)
j | ¢
CHO CHO
H——OH HO——H
H——OH H——OH
CH,OH CH,0H
D-erytréza (1.87) D-tre6za (1.88)

i | ¢ j | }

CHO CHO CHO CHO
H——OH HO——H H——OH HO—T—H
H——OH H——OH HO——H HO——H
H——OH H——OH H——OH H——OH

CH,OH CH,O0H CH,OH CH,OH
D-ribéza (1.89) D-arabin6za (1.90) D-xyléza (1.91) D-lyxéza (1.92)

CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
H——OH HO——H H——OH HO——H H——OH HO——H H——OH HO——H
H——OH H——OH HO—H HO—TH H——OH H—TOH HO—H HO——H
H——OH H-—T-OH H——OH H-—TOH HO—H HO—TH HO——H HO——H
H—OH H—TOH H——OH H——OH H—OH H—TOH H——OH H——OH

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,0OH CH,OH CH,OH  CH,OH

D-aloza D-altréza D-gluk6za D-mandza D-guléza D-idéza D-galaktéza  D-taléza

(1.93) (1.94) (1.77) (1.95) (1.96) (1.97) (1.98) (1.99)

Obrazok 1.28. Konfigura&né vztahy medzi izomérnymi D-aldézami
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1.3 R,S-konvencia

Nova stereochemicka konvencia pre jednoznatné oznalenie absolutnej
konfiguracie organickych zlu€enin bola vytvorena Cahnom, Ingoldom a Prelogom
a oznacuje sa ako CIP systém. CIP systém pozostava z dvoch Casti. Sekvencné
pravidlo, ktoré definuje poradie nadradenosti atémov, alebo substituentov
umiestnenych vo vrcholoch tetraédra (A > B > C > D) na zaklade sady
konzistentnych podpravidiel (I, II, 1ll). Rotacné pravidlo, ktoré Specifikuje rotaciu
vsmere od A ku B ku C, za predpokladu, ze su tieto umiestnené vo vrcholoch
tetraédra smerom k pozorovatelovi (Obrazok 1.29), zatial ¢o atém (substituent) D
S najnizdou prioritou smeruje dozadu (1.100 a 1.101). Ak priorita tychto troch
substituentov A, B a C s najvy$Simi atébmovymi Cislami je zoradena v smere
hodinovych ruciCiek, je prislusny enantiomér oznaCeny pismenom R (Rectus,
z latin€iny znamenda napravo), ak su zoradené proti smeru hodinovych ruciciek, je
prisluSny enantiomér oznaceny pismenom S (Sinister, zlatin€iny, znamena
nalavo).

v smere hodinovych rucitiek proti smeru hodinovych ruciciek

R konfiguracia 1.100 S konfiguracia 1.101

Obrazok 1.29. Rotaéné pravidlo na ur€enie absolutnej konfiguracie

Ako priklad na urenie absolutnej konfiguracie mozno uviest konfiguracne
stabilnu, chiralnu molekulu (S)-1-bréom-1-chléretanu (1.102) (Obrazok 1.30). Prvym
krokom je prepis Fischerovej projekcie 1.102a do 3D modelu 1.102b, pri¢om plati,
ze vertikdlne vazby (CI-C-CHs) smeruju od pozorovatela (pohlad spredu)
a horizontalne vazby (Br-C-H) smeruju k pozorovatelovi.

S ﬁ}
Cl
cl i - ® ( c w
:S _ SL., — H/ R e -
QQ Br—g—-H = H3C 'H = @ Br :
CH3 Br H3C/@) \@)D
a b c d

(S)-1-brém-1-chléretan (1.102)

Obrazok 1.30. Uplatnenie pravidla volantu pri uréovani absolutnej konfiguracie
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Priorita troch substituentov A (atém broému), B (atédm chléru) a C (atém uhlika) podfa
ich atbmovych Cisiel je zoradena proti smeru hodinovych rugiciek, preto prislusny
enantiomér ma absolutnu konfiguraciu S. Je délezité si uvedomit, ze uréovanie
absolutnej konfiguracie nezavisi od toho, z ktorej strany sa na Fischerovu projekciu
pozerame.

Systém R,S je délezitym nomenklaturnym systémom na oznacenie enantiomérov. R,S
systém je zalozeny na geometrii molekuly vzhfadom na stereogénne centrum. Je
priradeny molekule na zaklade Cahnovych-Ingoldovych-Prelogovych pravidiel priority,
v ktorych je skupine alebo atomu s najvacSim atémovym cislom priradena najvysSia

priorita.

1.3.1 Sekvencéné pravidio |

Porovnanie s ota¢anim volantu je dobrou poméckou na vysvetlenie okruznej
drahy od A ku B ku C. Sekvencné pravidlo | zaCina uvahami o Styroch atémoch
naviazanych na stereogénne centrum. UkdZzeme si to na priklade kyseliny (2S)-2-
(deuteriometyl)-2-metyl-3,3,3-trideuteriopropanovej (1.103) (Obrazok 1.31).

I>Br>CI>S>P>F>0>N>C>2H>"H> @

sekvencné pravidlo | - postupnost

proti smeru hodinovych ruciciek
1.103 S konfiguracia 1.103

Obrazok 1.31. Ur¢ovanie R,S konvencie na zaklade sekven&ného pravidla |

Postupujeme takto:
o substituenty sa zoradia z hladiska ich preferencie, ktora klesa s poklesom
ich atbmového Cisla (Obrazok 1.31),
o izotopy sa zoradia podla poklesu ich hmotnostnych Cisiel,
o podrla toho najvysSiu prioritu ma COOH skupina A, nasleduje CD3 skupina

V pripade, ked sa v molekule vyskytuje volny elektréonovy par, tento je povazovany za
fantomovy atom s atdbmovym €islom O.
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1.3.2 Sekvenéné pravidlo I, (R,S)-konvencia

Pripad (S)-etyl(metyl)sulfoxidu (1.104) si vyzaduje aplikaciu dalSieho
dodato¢ného podpravidla na vysvetlenie preco etyl > metyl (Obrazok 1.32).

)
I

\/S\

(S)-etyl(metyl)sulfoxid (1.104)

1.104

© fantomovy atém s atomovym &islom 0

Obrazok 1.32. Uplatnenie sekvencéného pravidla Il na atémy vzdialenejsie od
stereogénneho centra

Pozrime sa na priklad (R)-2-brém-2-chlér-3-metylbutan-1-olu (1.105) (Obrazok
1.33). Poradie substituentov s najvy$Sou prioritou (substituent A, atém brému)
a druhou najvysSou prioritou (substituent B, atém chloru) je jednoznacné a vyplyva
to z atbmovych cisel (Br > CI). Ale ako je to s ostatnymi dvoma pripojenymi
substituentami C a D? KedZe oba su C-substituentami, tu musime vziat' do uvahy
vzdialenejSie atdbmy naviazané na atémy uhlika (Obrazok 1.33). Na lavej strane
molekuly 1.105 najdeme C-substituent, kde na atom uhlika su naviazané H, C a C.
Na pravej strane molekuly 1.105 najdeme C-substituent, kde na atom uhlika su
naviazané H, O a H (Obrazok 1.33). Kazda trojica atdmov v substituentoch C a D
sa potom usporiada podla klesajucich atomovych Cisiel a ziskame poradie so
zapisom (C = C > H) a (O > H = H). Tym stanovime, Ze hydroxymetylova skupina je
substituent C s tretou najvy3Sou prioritou a izopropylova skupina je substituentom
D s najnizSou prioritou. Treba zdéraznit, Ze dvojnasobna vymena vzajomnej pozicie
dvoch substituentov vo Fischerovej projekcii (najprv Cl versus hydroxymetyl a
potom hydroxymetyl versus izopropyl) zachova pdvodnu konfiguraciu
stereogénneho centra.

® ®
Br
H Br H
HaC c|: G é OH HO© ©)
3 —C—=C— = é =
R 2 L7
CH3Cl H H3C'(5) CHs ©

1.105
priorita substituentov

Br > Cl > C(O,H,H) > C(C,C,H)

Obrazok 1.33. Sekvenc&né pravidlo Il: postupujic dalej za atémy bezprostredne naviazané
na centralny atom
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Dalsi priklad 2-(1,3-dichlér-2-metylpropyl)-3-metylbutan-1,3-diolu  (1.106) je
komplexnejsi, pretoZze na obidva C-atémy (Cerveny a zeleny), ktoré su pripojené
k centralnemu C-atému (modry) su bezprostredne naviazané rovnaké atomy, t.
j.-C(C,C,H) a C(C,C,H) (Obrazok 1.34).

Cl>C(C,C,H) = C(C,C,H)>H
VAL
OH tH—Cc | Cli  Cc—CHs;
HO © CHs : \ o/ !
S | H—Cmr—C—==C—H |
®H", CHs ' / E RN !
Cl R N L N N
® o H HY o H OH
Cl o R !

1.106
lava vetva Q: prava vetva Q:
C(CIH,H) > C(H,H,H) C(0,C,C) > C(O,H,H)

nadradend vetva: C(CI,H,H) > C(O,C,C) — CI > lava vetva > prava vetva > H

S konfiguracia 1.106

Obrazok 1.34. Uplatnenie sekvenéného pravidla Il pri 2-(1,3-dichldr-2-metylpropyl)-3-
metyl butan-1,3-diole

KedzZe nie je mozné jednoznacne urcit' prioritu substituentov, musime uplatnit
sekvenéné pravidlo Il, t. jmusime postupovat dalej za atdmy bezprostredne
naviazané na centralny atdbm. Na lavej vetve mame prioritné usporiadanie C(CI,H,H)
> C(H,H,H), zatial ¢o na pravej vetve C(O,C,C) > C(O,H,H). Porovnanim dvojice
nadradenych (senior) podvetiev potom ziskame C(CI,H,H) > C(O,C,C), pricom
podradené (junior) podvetvy nie je potrebné porovnavat’ a preto Struktura 1.106 ma
S konfiguraciu.

1.3.3 Sekvencéné pravidio lll

Sekvencné pravidlo Il Stiepi dvojité a trojité vazby na dve-, respektive tri jednoduché
vazby.

To sa udeje zdvojenim respektive strojenim vSetkych dvojitych, respektive
trojitych vazieb, ale nie inych skupin alebo atémov, ktoré su k nim pripojené
(Obrazok 1.35). Zdvojené, respektive strojené atomy su potom zobrazené
v zatvorkach, priom maju naviazané takzvané fantdmové atomy s atomovymi
Cislami 0. To je ilustrované pre generické skupiny, ako su karbonylova 1.107, kyano
1.108 a etenylova skupina 1.109. D-Glyceraldehyd (1.78) je pouzity ako Specificky
priklad (Obrazok 1.35).
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CH=0 o |
>:o ot —Cc=N —C=CH,

. CH,0H . ;
; Y Y Y
N 0oL
C—0 H-C—O —C—N —C—C-H
- H——=0H [ [
(0) (C) CH,OH (N) (©) (C) (C)
karbonyl 1.107 D-glyceraldehyd (1.78) kyano 1.108 etenyl 1.109

Obrazok 1.35. Sekvenéné pravidlo lll, pripad nasobnych vazieb

Jeho aldehydicka skupina sa zapise ako C(O,(0),H), a preto absolutna konfiguracia
D-glyceraldehydu je R (Obrazok 1.36).

CH=0
CH=0 CH=0 \ ©
—— = 1y = H [
H——=0OH = Hb)\CHon (©—=CH0H
CH,OH Ho'
®
D-glyceraldehyd (1.78) (R)-glyceraldehyd (1.78)

Obrazok 1.36. Uplatnenie sekvenéného pravidla Ill v pripade D-glyceraldehydu (1.78)

Aromatické kruhy si zasluhuju zvySenu pozornost a $pecialne vysvetlenie.
Zobrazuju sa ako Kekuleho Struktury, t. j.s alternujucimi jednoduchymi a dvojitymi
vazbami. Pre arylovu skupinu, ako je fenyl (1.110), nehra Ziadnu ulohu aka jeho
rezonancna forma sa pouzije, pretoze Stiepenie dvojitej vazby poskytuje vo
vSetkych pripadoch rovnaky vysledok (Obrazok 1.37).

fenyl (1.110) pyridin-2-yl (1.111)

Obrazok 1.37. Sekvenéné pravidlo lll, pripad aromatickych kruhov
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Pre heteroaromatické zlu€eniny sa pouzije kazda rezonan¢na forma, ako je to
ukazané pre dve formy pyridin-2-ylu (1.111). V tomto pripade sa atémové Cisla
(6 alebo 7) piSu namiesto aktualnych atémov (C alebo N). Kazdému zdvojenému
atomu je potom pridelené atomove Cislo, ktoré charakterizuje aké by mal mat, keby
dvojita vazba bola lokalizovana na kazdej z moznych poléh. Ako mézeme vidiet, v
dosledku uvedenej konvencie je dvom z atdmov C prideleny substituent s atbmovym
Cislom 6.5 (Obrazok 1.37). V nasledujucej Tabulke 1.1 mézeme vidiet najbeznejSie
pouzivané skupiny v organickej chémii, ktoré su zoradené v poradi zvySovania sa

preferencii sekvencnych pravidiel.

Tabulka 1.1. Hierarchia vybranych substituentov pouzivanych v sekvenénych pravidlach

Cislo | Nazov substituenta | Struktira Cislo | Nazov substituenta | Struktira
0 elektronovy par e 19 metoxycarbonyl CHsOCO-
1 vodik H 20 amino NH2-

2 deuterium D 21 | metylamino CHsNH-
3 metyl CHs- 22 | dimetylamino (CHa)2N-
4 etyl CHs-CH2 23 | nitro NO:z-

5 prop-2-én-1-yl CH2=CH-CHg2- 24 hydroxy OH-

6 prop-2-in-1-yl HC=C-CH:- 25 metoxy CH3O-

7 fenylmetyl PhCH:- 26 fenoxy PhO-

8 propan-2-yl (CHs)2CH- 27 etanoyloxy CHsCOO-
9 etenyl CH2=CH- 28 fluér F-

10 | cyklohexyl Ch- 29 sulfanyl HS-

11 | propén-1-yl CH3-CH=CH2- 30 metylsulfanyl CH3S-
12 | 2-metylpropan-2-yl (CHs)sC- 31 metansulfinyl CHsSO-
13 | etinyl CH=C- 32 metansulfonyl CHsSO2-
14 | fenyl Ph- 33 sulfo HO-SO:-
15 | propin-1-yl CH3s-C=C- 34 chlér Cl-

16 | metanoyl HCO- 35 brém Br-

17 | etanoyl CHsCO- 36 | jod -

18 | carboxy HOOC-

1.4 Zla€eniny s dvoma alebo viacerymi stereogénnymi centrami

1.4.1 Konstituéne nesymetrické molekuly

Prikladom konstituCne nesymetrickej molekuly s troma stereogénnymi
centrami je mentol (1.112, n = 3), ama preto 2" = 23 = 8 stereoizomérov. Tieto
existuju ako $tyri pary enantiomérov [2CY], priom kazdy diastereomér ma jeden
enantiomér (opacna konfiguracia na vsSetkych stereogénnych centrach (pojmy
enantiomér, respektive diastereomér, su vysvetlené v podkapitole 1.1.2.1).
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Me

HO
Me” Me
mentol (1.112)
Me I\:/Ie l\:/Ie
HO HO HO’ Ho“’
Me/_\Me Me " Me Me/_\Me
(1S,2R,55)-1.113 (1S,2R,5R)-1.114 (1S,2S,5R)-1.115 (1R,2R,5R)-1.116

Obrazok 1.38. Mentol (1.112) a jeho Styri diastereoméry

Z historickych dévodov kazdy par enantiomérov ma rozdielny, ale zaroven pribuzny
chemicky nazov, ¢oho dékazom je prave mentol (1.112) (Obrazok 1.38). VSetky
stereocizoméry mentolu, (+)-mentol (1.113) a (-)-mentol (1.113), (+) a (-)-izomentol
(2.114), (+) a (-)-neomentol (1.115) a (+) a (-)-neoizomentol (1.116) sich
absolutnymi konfiguraciami uréenymi podla R,S konvencie su uvedené na
Obrazkoch 1.38 a 1.39.

HO

mentol (1.112)

o R o RN o

(1R,25,5R)-1.113 (1R,25,55)-1.114 (1R,2R,5S)-1.115 (15,25,5S5)-1.116

Obrazok 1.39. DalSie $tyri stereoizoméry mentolu (1.112)

Ako daldi priklad na konstitu¢ne nesymetrické molekuly so stereogénnym
centrom je linalol (1.117), biotransformaciou ktorého sa daju ziskat Styri cyklické
stereocizoméry 1.118 a 1.119 obsahujuce v molekule tetrahydrofuranové jadro
(furanoidny typ, Obrazok 1.40). Medzi nimi mozZno rozpoznat dva pary
enantiomérov a dva pary diastereomérov.
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H3C ""CHj HaC
(S)-linalol (1.117) (R)-linalol (1.117)
H3Q H3C
/VC 5 A~CHj,
HsC HsC' oH H:C' Ol
(2'S,5'S)-1.118 (2'R,5'S)-1.119 (2'R,5'R)-1.118 (2'S,5'R)-1.119

Obrazok 1.40. Linalol ako prekurzor pre Styri stereoizoméry terciarneho alkoholu

1.5 Uréovanie absolutnej konfiguracie na stereogénnych
centrach

1.5.1 Uréovanie absolutnej konfiguracie pomocou Fischerovej
projekcie

Na nasledujucich prikladoch si detailnejSie rozoberieme spdsoby
prezentacie stereocizomérov s jednym a viacerymi stereogénnymi centrami.

NajcastejSie pouzivanymi vzorcami, pomocou ktorych mozno urcit konfiguracie na
stereogénnych centrach chiralnych molekul, su vzorce projekéné a perspektivne.
Aplikaciou konvencie CIP potom mozno urCovat R,S konfiguracie na stereogénnych
centrach zlu€enin pri réznych Strukturnych vzorcoch a ich priestorovych projekciach.

UrCovanie konfiguracie na stereogénnych centrach si mézeme nazorne ukazat na
priklade 2-brombuténu (1.120) (Obrazok 1.41). Pri kresleni Fischerovych vzorcov
sa orientuje molekula v perspektivnom zobrazeni do roviny (nakresfa), v ktorej leZia
dve vazby vychadzajuce zo stereogénneho centra, zvisle a kolmo ku zvolenej rovine
tak, aby tieto vazby smerovali od pozorovatela, na hornej vertikalnej vazbe boli
atomy s niz8im lokantom. Tieto vazby sa potom premietaju do vertikaly a na ich
hornom a spodnom konci su pozorované atomy (substituenty, ligandy). Zostavajuce
dve vazby leziace v rovine kolmej k rovine vertikalnych vazieb a smerujuce k
pozorovatelovi sa premietaju do horizontaly:
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o substituent videny vpravo sa zapisuje na pravu horizontalnu vazbu
o substituent videny vliavo sa piSe na favu horizontalnu vazbu

Ked sa stereogénne centrum umiestni do roviny nakresne, potom vertikalne vazby
smeruju za nakresnu a horizontalne vazby smeruju dopredu. V ich priese€niku sa
nachadza stereogénne centrum (Obrazok 1.41). Tato skutoCnost’ sa vo Fischerovej
projekcii spravidla nevyjadruje. Oba typy vzorcov, perspektivny a projekény, maju
rovnaku vypovednu hodnotu a znazornuju smery vazieb, ktoré vychadzaju zo
stereogénneho centra do priestoru, t. j.jeho absolutnu konfiguraciu.

1
CH ©
H 3 CHsy CH3
Bre—C~=H Bri'—H - ©
z . CH3;CH \
CH2CH3 CH20H3 3 2 Br
®
Fischerov vzorec projekény vzorec perspektivny vzorec projekény vzorec

(R)-2-brémbutan (1.120)

Obrazok 1.41. Prezentacia réznych spésobov znazornenia molekuly s jednym
stereogénnym centrom

Vo vychodiskovej Fischerovej projekcii 2-brombutanu najskér ur€ime nadradenost
substituentov, ktora klesa v poradi Br > Et > Me > H. V pripade, ze chceme korektne
urCovat absolutnu konfiguraciu na stereogénnom atome uhlika, musi byt
respektive dole (Fischerova projekcia C a D, Obrazok 1.42). To v nasom pripade
neplati (atdbm vodika je vo vychodiskovej Fischerovej projekcii A vpravo), a preto
musime uskutoCnit parny pocet vymen s ciefom umiestnit vodik na vertikalu hore
respektive dole.

CH,4 CH,CHj4 CH,CH;
prva vymena druha vymena fi\
Br+H Vo= El Br H Br——2-CH3

Me > H
CH,CHjy CHy ) y
R S R
Fischerova projekcia A Fischerova projekcia B Fischerova projekcia C
@ druha vymena lH - Et
@ CHj
Br—p-H b
CH2C;_3\ BF%CHZCH;;
nespravna poloha CH3 R
S = R Fischerova projekcia D

Obrazok 1.42. Ur¢ovanie absolutnej konfiguracie pomocou Fischerovej projekcie
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©
CH3
vysledna konfiguracia

® Br CF = ‘_\ je opagna
CH,CH S =R

S 8 nespravna poloha

Fischerova projekcia . . -
Pretoze H nie je na vertikalnej osi,

absolutna konfiguracia je opacna

Obrazok 1.43. Uréovanie absolutnej konfiguracie 2-brombutanu priamo z Fischerovej
projekcie

Ako mbdzeme vidiet, len jedna vymena substituentov (napriklad vymena Et za Me
skupinu, Fischerova projekcia A na B) ma za nasledok inverziu konfiguracie (R na
S) na stereogénnom centre, preto je nevyhnutné uskutoCnit este jednu vymenu (bud
vymena Me za H, projekcia B na C, respektive vymena Et za H, projekcia B na D).
Tato parna vymena substituentov uz nema za nasledok celkovu zmenu konfiguracie
(Obrazok 1.42). Absolutne konfiguracie na stereogénnych centrach (atdmy uhlika)
mobzeme urCovat aj priamo z vychodiskovej Fischerovej projekcie. Nadradenost
substituentov, ktor& ma orientaciu proti smeru hodinovych ruciCiek indikuje
absolutnu konfiguraciu S. Aby sme ziskali spravnu konfiguraciu, musime invertovat
S na R (Obrazok 1.43). UrCovanie absolutnej konfiguracie organickych zlucenin z
Fischerovej projekcie je velmi vyhodné aj v pripade, ked vychadzame
z kozieho vzorca organickej zluCeniny, napriklad 2-hydroxy-3-chlérbutannitrilu
(1.121) (Obrazok 1.44). Ked vychadzame z konforma¢ného vzorca A (Obrazok
1.44) taktiez mozno pouzit niekolko alternativnych postupov. Pootoenim zadnej
Casti molekuly doprava okolo centralnej osi o uhol +60° pri fixacii atbmu C3 a potom
prednej Casti dolava o -120° (fixacia C2) ziskame konformér C, ktory po prepise do
Fischerovej projekcie ma uz spravnu polohu H-atémov.

Cl

CN
H;C

OH
2-hydroxy-3-chlérbutannitril (1.121)

CN
HO 2H N HO CN N HO CN H CN
y rotacia y H rotacia H _ HO S CN _ H - OH
CHs CHs HaC Ll = T Ccl—eH
Cl Cl H H3C S Cl CHs
A B H

Obrazok 1.44. Urovanie absolutnej konfiguracie z konformacnych vzorcov molekuly |
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Zoradenim substituentov podla nadradenosti (pravidla CIP) sa potom ziska 2S,3S
konfiguracia. Na uhliku C2 nadradenost ligandov klesa v poradi O > C(CI,C,H) >
C(N,N,N). Na stereogénnom centre C3 je poradie ligandov ClI > C(O,C,H) >
C(H,H,H). V obidvoch pripadoch (Obrazok 1.44) sa ziska zhodna absolutna
konfiguracia 2S,3S. Rotaciou konformacného vzorca A ziskame konformér D
(Obrazok 1.45, rotacia zadnej Casti molekuly o 180° na C2 a rotacia prednej Casti
molekuly o 120° na C3), ktory po prepise do Fischerovej projekcie ma atomy vodika
v nespravnych horizontalnych polohach, ale zaroveri ide o spravnu Fischerovu
projekciu s najdlhd&im uhlikatym retazcom vo vertikdle a s atémom
s najvy8Sim oxidaénym c¢islom umiestnenym na jej vrchole. PretoZe priorita
substituentov je identicka, ako to bolo pri predchadzajucej Fischerovej projekcii
dostavame absolutnu konfiguraciu 2R,3R, ktoru ale potom musime konvertovat na
spravnu konformaciu 2S,3S, ako je to znazornené na obrazku 1.45.

H.2_OH CN
2
HO
Clws CN rotacia H
H -~ HWG CH,4 Pretoze H nie je na vertikalnej osi,
absolutna konfiguracia nie je R ale S
./ CHy D Cl A °
o
1}
CN © CN
2 R CN s
H OH . @CIL% B N R OH® H OH
Cl—o—H = cl—o>H
CH R
1.121 nespravna poloha

Obrazok 1.45. Urovanie absolutnej konfiguracie z konformaénych vzorcov molekuly I

Dalsia alternativa vyuZiva projekciu tetraédra, ktora je pri mnohych zlG&eninéch
velmi uzito€na a v suhlase so zlatym stereochemickym pravidlom ,tetraéder ta
nikdy nesklame®. Pri nahlfade na predny atdbm C3 ziskame projekciu tetraédra,
pootocenim ktorého okolo rotacnej osi CI-C sa H-atobm dostane do polohy smerom
od pozorovatela.

©
© CN CN
H3C?HR H \\\RCH3 HO H /S&
S B ——— —_— IH
H CH HO
Cl cl P 3 ® "®

e
® 1.121 b

Obrazok 1.46. UrCovanie absolutnej konfiguracie pomocou projekcie tetraédra
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To umozniuje urCenie S absolutnej konfiguracie na stereogénnom centre C3.
Analogicky postupujeme aj pri C2 atdme (Obrazok 1.45). Pri ur€ovani absolltnej
konfiguracie kyseliny 3-benzyl-3-hydroxy-2-chlérpent-4-énovej (1.122) zjej
Fischerovej projekcie A mdzeme postupovat tak, Ze ju prepiSeme do
konformacného vzorca B (Obrazok 1.47 a 1.48), z ktorého potom mézeme urcit
absolutnu konfiguraciu na stereogénnych centrach C2 a C3.

OH
Ph. = Cl

COOH
kyselina 3-benzyl-3-hydroxy-2-chlérpent-4-énova (1.122)

1
CO,H HS Cl
12

H ) Cl _ CO,H
//——OH = OH

B

n Bn
Fischerova projekcia A konformacny vzorec B

Obrazok 1.47. UrCovanie absolutnej konfiguracie kyseliny 3-benzyl-3-hydroxy-2-chlérpent-
4-énovej (1.122) z jej konformacného vzorca po prepise z Fischerovej projekcie

Po uréeni nadradenosti substituentov a ich orientacie vzhladom na smer pohybu
hodinovych ruciCiek sa ziska 2R,3S konfiguracia (Obrazok 1.48).

. H ® ; H__Cl COLH
: Cl CO,H ' 2|R
. 2 ® © ®' CoH _ HT7-Cl
' OH ' OH 3|S
74 ! = 7 OH
| o © © : Bn Bn
1122 R S '
B R, rotacia \ Iil
OH
Cl CO,H Cl CO,H Cl CO,H
_ rotacia H
A = OH/H — H = Cl—%COH
H OH 1S
=~ B = Vam OH
Bn Bn
Newmanova projekcia Fischerova projekcia

Obrazok 1.48. Ur€ovanie priority substituentov pri kyseline 3-benzyl-3-hydroxy-2-
chlérpent-4-énovej (1.122)
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Vhodnou alternativnou moznostou je aj prepis Fischerovej projekcie do projekcie
cik-cak. Ak vychadzame zo spravnej Fischerovej projekcie, potom postupujeme ako
je znazornené na Obrazku 1.49. Podobne postupujeme pri kresleni priestorového
vzorca vychadzajuc zcik-cak Struktury, pricom je tiez potrebné dodrziavat
nasledujuce pravidla (Obrazok 1.49):

1. Nakreslime hlavny cik-cak retazec

2. Hlavnu funkénu skupinu (COOH) umiestnime viavo dolu

3. Priestorova orientacia na C2 v suhlase s FP

(substituenty napravo sa nachadzaju pod rovinou cik-cak retazca)
4. Priestorova orientacia na C3 je opacna ako pri FP

5. Finalizacia Struktury

CO,H H Ql\ cl
H—o X Cl N rotacia s
sls = HO,C flO0H —— 7 HOZC/R%\ph
/ OH Bn HO
Bn
1.122 vzorec cik-cak

Fischerova projekcia T 3. prekleslenie

2. dokreslenie Cl OH
substituentov 5
1. nékres najdlhieho HO,C Hooc/z}\?{\
retazca Bn Bn

Obrazok 1.49. Prepis kyseliny 3-benzyl-3-hydroxy-2-chlérpent-4-énovej z Fischerovej
projekcie do projekcie cik-cak, ur€ovanie absolutnej konfiguracie

Tento postup mbzeme uspeSne aplikovat pri akejkolvek Fischerovej projekci
vratane sacharidov (Obrazok 1.50), ako je znazornené na priklade D-manozy
(1.95).

_0
HO—s OH OH
HORSOH = O on
- OH OH
OH
D-mandza (1.95) D-mandza (1.95)

Obrazok 1.50. Fischerov vzorec a cik-cak Struktdra D-mandzy
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Pri ur€ovani absolutnej konfiguracie na stereogénnych centrach disubstituovanych
cyklohexanov z ich konformaéného vzorca si zvolime taky nahfad na stereogénne
centra, aby substituent s najniz8ou prioritou (v nasom pripade atém vodika)
smeroval od pozorovatela. Ziskame takto projekcie tetraédrov, z ktorych po uréeni
nadradenosti substituenov (pravidla CIP) mézZeme urcit ich absolutne konfiguracie.
V pripade cis-1-brom-3-metylcyklohexanu (1.123) je to 1S,3R konfiguracia
(Obrazok 1.51). DalSou moznostou je prepis konforma&ného vzorca na vzorec
projekcny, pri ktorom postupujeme na zaklade uz uvedenych pravidiel.

R ® © 4
CHy \Br CH;  Br HsC ' Br
- S
@ 1l
® ©
\\\\H H3C \\\\H
O Br W
S
1.123

Obrazok 1.51. UrGovanie absolutnej konfiguracie z konformaéného vzorca 1,3-
disubstituovaného cyklohexanu

1.5.2 Bicyklické mostikové zlu€eniny

Na priklade 1-metylbicyklo[2.2.1]hept-2-énu (1.124) si ukazeme, ako
najefektivnejSie postupovat pri ur€ovani absolutnej konfiguracie stereogénnych
centier pri tom type organickych zli¢enin. Tato zliu€enina ma dve stereogénne
centra: atomy uhlika C1 a C4 (Obrazok 1.52).

©)
H H ®©
OPNGC H o C4 P
- ( - “® = H = O~Pp®
0 e H
Me Me R
H " @ ©C1 ®
415 (@ ) =0 = Me = &3O
Me ®Y © Me Me
Me ® S
1.124 ®

Obrazok 1.52. Uréovanie absolutnej konfiguracie pri mostikovych systémoch |
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Najskér zoradime substituenty, ktoré si na ne naviazané podla ich priority, priCom
najvyssiu prioritu bude mat bocCny retazec s dvojitou vazbou. Pre stereogénne
centrum C4 ziskame takéto poradie substituentov C(C,C,H) > C[(C,H,H),C,C,C] >
C[(C,H,H),C,H,H]. Potom prekreslime perspektivny vzorec 1.124 do zjednodusenej
projekcie tetraédra s centralnym atédmom C4, z ktorej jednoznacne vyplyva
absolutna konfiguracia R. Analogickym spdsobom potom uréime absolutnu
konfiguraciu na Cl1 ako S. V pripade konformaéného vzorca
1,4-dimetylbicyklo[2.2.1]heptan-2-olu (1.125) mbézeme na urCovanie absolutnych
konfiguracii na stereogénnych centrach pri zlu€eninach tohto typu aplikovat
projekéné vzorce ziskané z vhodného nahladu pozorovatela. Najskér sa zameriame
na atéom uhlika C4, priom na urCenie nadradenosti substituentov aplikujeme
sekvencéné pravidlo (Obrazok 1.53). NajvysSiu prioritu ma boc¢ny retazec obsahujuci
hydroxylovu skupinu > mostik > druhy bocény retazec > metylova skupina. Pri
nahlade od blizSieho mostikového atomu uhlika C1 smerom ku C4 sa ziska
projekény vzorec so spravnou orientaciou metylovej skupiny smerom od
pozorovatela, umoznujuci po zisteni smeru pohybu hodinovych ruciciek urCenie
absolutnej konfiguracie, t. j.4S. Podobne postupujeme pri stereogénnom centre C1.
Pri ndhlfade od vzdialenejSieho mostikového atomu uhlika C4 smerom ku C1 sa
znovu ziska projekény vzorec so spravnou orientaciou metylovej skupiny smerom
od pozorovatela, umozfiujuci po zisteni smeru pohybu ruciCiek urcit' absolutnu
konfiguraciu 1R.

A
Me /
. Me ®
o= / d©
N “OH OF7T4® @ ©
Me R
Me ©® OH
1.125
©C,CHH—C,0.CH © C,0,CH — C,CHH
- ©C,C,HH — C,C,C,C © C,CHH —~C,C,.C.C
Me OH © C,C,H,H — C,CH,H o C,C,HH — C,CH,H

Obrazok 1.53. Pravidla na ur€ovanie absolutnej konfiguracie pri mostikovych systémoch

Pri urCeni konfiguracie na stereogénnom centre C2 je vyhodnejSie vyuzit
perspektivny vzorec tetraédra (Obrazok 1.54). Do jeho vrcholov dosadime
jednotlivé substituenty a rotaciou okolo osi C1-C4 ziskame perspektivny vzorec
absolutnu konfiguraciu ako 2S. Cely nazov zlu€eniny je potom (1R,2S,4S)-1,4-
dimetylbicyklo[2.2.1]heptan-2-ol (1.125).
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% O AD
H = P
Me OH ‘ S
® ®
1.125 1.126

Obrazok 1.54. UrCovanie absolutnej konfiguracie pri mostikovych systémoch I

1.5.3 Chiralita adamantanov

1.5.3.1 Chiralita adamantanov, pri ktorych stereogénnym centrom nie
je atom, ale geometricky stred molekuly

Substituované adamantany predstavuju polycyklické nasytené uhlovodiky,
ktoré maju vlastnosti tetraédra, €o je dobre ilustrované na priklade (R)-1-brém-5-
fluér-3-chléradamantanu (2.127). Ked totiz predizime vazby
C-substituent smerom do vnutra molekuly 1.127a, tieto vazby C-H, C-F, C-Cl a C-
Br sa stretnu vrovnakom bode. Ako mdzZeme vidiet, preruSované Ciary takto
vytvaraju perfekiny tetraéder s vrcholmi H, F, Cl a Br. V kone¢nom dosledku
mbdzeme teda formalne nahradit skelet adamantanu za tetraéder (1.127b),
umoznujuci po prepise do Fischerovej projekcie urCenie absolutnej konfiguracie
trisubstituovaného adamantanu ako R stereoizoméru.

H

5 3
F Cl
1
Br

(R)-1-brom-5-fluér-3-chléradamantan (1.127)

" O,
H
H © | ®
= F“)\ = F‘EijBr
F cl g’ Cl S
Br
1.127a 1.127b 1.127¢

Obrazok 1.55. Ur€enie absolutnej konfiguracie trisubstituovaného adamantanu

Podobne budeme postupovat aj v pripade kyseliny (S)-3-brom-5-metyladamantan-
1-karboxylovej (1.128).
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COOH

H Br
H3C

kyselina (S)-3-bréom-5-metyladamantan-1-karboxylova (1.128)

COOH
s s GOOH COOH parmy COOH
@ @ pocet vymien
H 7 3 = HW = H CHj —_— H;C Br
s - Br H3C Br
H,C * © s Br H s
1.128

Obrazok 1.56. Ur€enie absolutnej konfiguracie trisubstituovaného adamantanu

Ked opat predizime vézby C-halogén, C-COOH, C-H a C-CHs; smerom do vnutra
molekuly adamantanu, tieto sa opat stretni v rovnakom bode. Nahradenie skeletu
adamantanu za tetraéder umozhuje priradit trisubstituovanému adamantanu
absolutnu konfiguraciu ako S stereoizomér (Obrazok 1.56). Zlu¢enina 1.128
(analogicky aj 1.127), vzhfadom na Specifika jej Struktury, moze mat len dva
stereoizoméry, ktoré su enantiomérmi. Na vyjadrenie ich absolutnej konfiguracie
mozno pouzit oba uvedené spdsoby.

1.5.4 Konstituéne symetrické molekuly

Acyklické molekuly s n-stereogénnymi centrami sa nazyvaju konstitucne
symetrické v pripade, Ze tieto centra su rovnako vzdialené od geometrického centra
molekuly a su identicky substituované. V pripade, Zze n je parne Cdislo, takéto
molekuly maju 2"™2 parov enantiomérov a 22”2 mezo foriem. V pripade, Ze n je
neparne &islo konétituéne symetrické molekuly maju 2™2-2032 enantiomérnych
parov a 292 mezo foriem.

HO,__COOH ZCOOH COOH HOOC._ _OH
\[ _  H-OH HO——H - j’
= Fl | = '
HO" “~COOH HO—H H—~OoH HooC”™ “OH
COOH COOH
kyselina (2R,3R)-vinna (1.129) kyselina (2S,3S)-vinna (1.129)

Obrazok 1.57. Konstitu¢ne symetrické molekuly (n = 2)

Kyselina vinna (1.129) je klasicky priklad pre zlu€eninu s parnym poctom
C-stereogénnych centier (n = 2), ktoré su identicky substituované (Obrazok 1.57).
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PravotoCiva kyselina vinna ma konfiguraciu 2R,3R alavotoCiva kyselina
vinna ma opaénu konfiguraciu 2S,3S. Oc¢akavany par enantiomérov
konfigurovanych 2R,3S a 2S,3R neexistuje, pretoze molekula ma rovinu symetrie
(o), ktora ju rozpoluje, a preto je ako celok achirdlna (Obrazok 1.58). Tento
achiralny (ateda opticky inaktivny) sterecizomér sa oznacCuje ako mezoforma
(1.130) a ma diastereomérny vztah s ostatnymi dvoma stereoizomérmi. V suhlase
s uvedenym pravidlom kyselina vinna ma 2+1 stereoizomérov (dva enantioméry
a jednu mezoformu). V tejto suvislosti je potrebné ozrejmit, Ze zlu€enina nazyvana
.racemicka kyselina vinna“ nie je ako taka stereoizomérom, ale zmesou 50 : 50
dvoch enantiomérov, Co je definicia racematu (pozri kapitolu 3).

COOH

HOOC ,OH H——0H .
~ H——OH
HOOC™ ~OH COOH

kyselina mezo-(2R,3S)-vinna (1.130)

Obrazok 1.58 Konstitu¢ne symetricka molekula (n = 2)

Mezozlucenina je achiralny diastereomér zo sady stereoizomérov danej
organickej zluc€eniny, v ktorej su pritomné aj chiralne diastereoméry. KedZze je
achiralna, neméze sa vyskytovat ako racemat. Takato zlu€enina obsahuje prvok
symetrie druhého druhu (pozri kapitolu 6), ktorou je €asto intramolekulova rovina
symetrie, t. j.zrkadlova rovina (pozri kapitolu 7), ktora zobrazuje dva enantiomorfné
fragmenty.

Enantiomorfné fragmenty danej molekuly maju opaénu absolitnu konfiguraciu na
stereogénnych centrach.
Popri uz uvedenej kyseline vinnej, typickym predstavitelom takychto molekul je
mezozluéenina 1.131, uvedena na Obrazku 1.59.

Me
° @L °
HZN\_S)J\O O)J\ff’/NHz
Me Me

(S,r,R)-1.131

Obrazok 1.59. Priklad mezozli¢eniny

Niektoré cyklické molekuly maju Strukturne vlastnosti podobné ako acyklickeé, ako
napriklad cyklohexan-1,2-diol (1.132) a mezo-cyklohexan-1,2-diol (1.133) (Obrazok
1.60).
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OH

® S

H
mezo-(1R,2S)-1.133

).

H H

= VH H” -

OH HO
(1R,2R)-1.132 (18,25)-1.132

Obrazok 1.60. Konstituéne symetricka molekula (n = 2)

llustrativnym prikladom konstituéne symetrickej zluCeniny s neparnym
poctom stereogénnych centier je kyselina 2,3,4-trihydroxypentandiova (1.134) (n =
3), pre ktord pravidlo 2"2-232 predpoveda jeden par enantiomérov. Dva
stereoizoméry (S,S)-1.134 a (R,R)-1.134 sa liSia v ich absolutnej konfiguracii na
stereogénnych centrach C2 a C4.

COOH COOH

23S R
HO=C=H H=—C=OH
Hi?—OH HO=C—=H
H=C=OH HO=CZ=H

COOH COOH
(25,45)-1.134 (2R4R)-1.134

Obrazok 1.61. Konstituéne symetrické molekuly (n = 3)

Ich centralny atom C3 typu X(A,B,B,C) ma dva identické glykolylové substituenty
a je prostereogénny (Obrazok 1.61). Inymi slovami stereocizoméry (R,R)-1.134
a (S,S)-1.134 maju len dve stereogénne centra s opacnou konfiguraciou, a su preto
enantiomérmi. Specificky rozpor nastava pri dvoch stereoizoméroch kyseliny 2,3,4-
trinydroxypentandiovej (1.135) a (1.136), kde kazdy ma opacénu konfiguraciu na C2
a C4. Na C3 su naviazané Styri rézne substituenty: H, OH, (R)-glykolyl- a (S)-
glykolyl- (dva enantiomorfné substituenty), ale molekula ako celok je achiréina,
pretoze ma rovinu symetrie (0) kolmU na centralnu os a pretinajucu atom C3.
V désledku jeho dvoch enantiomorfnych substituentov na C3 méze mat dve
fyzikalne rozdielne, ale opticky inaktivne konfiguracie mezoformy (Obrazok 1.62).
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H OH HO H

S N

Fr Fs FR Fs
mezo-(2R,3r,4S) mezo-(2R,3s,4S)
Fr = fragment s Fgs = fragment s
konfiguraciou R COOH COOH konfiguraciou S

H=C0H H=C0H
Hm " —aOH G HO = o
Hom G0N He— C2=0H
COOH COOH
mezo-(2R,3r,4S)-1.135 mezo-(2R,3s,4S)-1.136

Obrazok 1.62. Mezoformy kyseliny trihydroxyglutarovej

Mame situaciu, ked C-atdbm ma Styri rozdielne substituenty, z ktorych dva, atobm H
a skupina OH, vSak leZia v rovine symetrie. Takéto C-atomy sa oznacuju ako
pseudostereogénne centra. Podpravidlo v ramci sekvenénych pravidiel uréuje, ze R
> S a umoziuje, aby sa na pseudostereogénne centra aplikovali rovnaké pravidla
ako na stereogénne centra. Tie centra su ozna¢ené malymi pismenami r a s,
pretoze su pseudostereogénne, a nie preto, ze molekula je achiralna. Kauzalita je
opacna — molekula je achiralna, pretoze obsahuje pseudostereogénne centrum.

Cl Cl 0 = stereogénne centra L-l O, Et
0 = pseudostereogénne centra ? 2
HOZCMCOZH Q OS%H
Cl H
(2R,35,45)-1.137 (2s,3aR,7aS)-1.138

Obrazok 1.63. Priklady molekul obsahujucich pseudostereogénne centra |

Na Obrazku 1.63 su znazornené daldie priklady molekul obsahujucich
pseudostereogénne centra, ako je kyselina (2R,3s,4S)-2,3,4-trichlérpentandiova
(1.137) a bicyklicka heterocyklicka zlu¢enina (2s,3aR,7aS)-2-etylhexahydrobenzo
[d][1,3]dioxolan (1.138). Pritropisetréne (1.139) ma alifaticky kruh mostikovej
zlu€eniny zrkadlovi konfiguraciu. Takto C3 predstavuje pseudostereogénne
centrum pripojené k dvom enantiomorfnym zvyskom (Obrazok 1.64). Z tychto dvoch
zvySkov ma R konfigurovana vetva vysSSiu prioritu ako S konfigurovana
vetva, a preto ma atéom C3 r konfiguraciu. Trovafloxacin (1.140) obsahuje dva
zrkadlovo symetrické bicyklické systémy, ktoré mézu byt usporiadané tak, Ze ich
zrkadlové obrazy sa navzajom prekryvaju (Obrazok 1.64). Tato zli¢enina je preto
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achiralna. Nasyteny kruhovy systém obsahuje dve stereogénne a jedno
pseudostereogénne centrum. Absolutna konfiguracia na dvoch stereogénnych
centrach C1 a C5 bicyklického systému mdze byt ur€ena aplikaciou CIP pravidiel —
R konfigurovany atém je C1, ktory ma takto prioritu nad S konfigurovanym centrom,
ktorym je atdm C5. Pseudostereogénne centrum je pritomné na atéme uhlika C6,
€o ma za nasledok existenciu dvoch achiralnych diastereomérov. Najvyssiu prioritu
ma aminoskupina, nasledovanda R konfigurovanou vetvou apotom S
konfigurovanou vetvou. Pseudostereogénne centrum ma preto s konfiguraciu
(Obrazok 1.64).

0 = pseudostereogénne centra

F
HZN/, s \H
6 R
H [ F
N HYS\N NN
/ | |
F 7 CO,H
© 0
tropisetron (1.139) trovafloxacin (1.140)

Obrazok 1.64. Priklady molekul obsahujucich pseudostereogénne centra Il

1.6 RozSirenie R,S konvencie na oznacenie relativnej
konfiguracie diastereomérov

Pri molekulach, ktoré maju viacero stereogénnych centier, sa niekedy méze
vyskytnut’” problém s oznacenim jedného Cistého enantioméru znamej relativnej
konfiguracie, ale neznamej absolutnej konfiguracie.

Relativna konfiguracia danej zlueniny je priestorové usporiadanie atdmov alebo skupin
vo vztahu kinym skupinam tej istej molekuly. Sekvenéné pravidlo predpisuje nato
pouzivat na oznacenie relativnych konfiguracii deskriptory R* a S*.

H, Br

(1R*3S%)-1.141 alebo rel-(1R,3S)-1.141

Obrazok 1.65. Znazorfiovanie relativnej konfiguracie rel-(1R,3S)-1-brém-3-
chléreyklohexanu (1.141)
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V pripade molekuly 1-brém-3-chlércyklohexanu (1.141) maju dve stereogénne
centra opatné absolutne konfiguracie, ale nie je hned zrejmé, ktoré
oznacCit ako R* respektive S* (Obrazok 1.65). Podpravidlo urCuje, Zze
stereogénne centrum s najvyssim lokantom sa [ubovolne oznadi ako R*, zatial ¢o
ostatné centra sa oznacia ako R* a S* v zavislosti od ich relativnej konfiguracie ku
konfiguracii na C1. KomplexnejSim prikladom je 1-brém-3-chlér-5-nitrocyklohexan
(1.142), ktory ma relativnu konfiguraciu (1R*,3R*,5R*) (Obrazok 1.66). Takéto
oznaCenie je prizla€eninach svelkym poctom stereogénnych centier
dost tazkopadne, preto sa tiez akceptuje jednoduchsi zapis: rel-(1R,3R,5R)-1-
brém-3-chlér-5-nitrocyklohexan.

H, Br
NO, "
M Br = H,,_‘\\CI
R* R* A
& O,N H

(1R*3R*5R*)-1.142 alebo rel-(1R,3R,5R)-1.142
Obrazok 1.66. Zapis relativnej konfiguracie zluéeniny 1.142

Konvencia R*S* sa niekedy pouzZiva aj na oznalenie relativnej konfiguracie
racematov, ktorej typickym prikladom je kyselina vinna (1.129) (Obrazok 1.67). To
je ale nespravne. Okrem odporucanych stereodeskriptorov R*,S* sa na opis
relativnej konfiguracie diastereomeérov pouzivaju v literature pre acyklické zluceniny
(ktoré sa jednoznacéne daju znazornit’ Fischerovou projekciou) aj stereodeskriptory
treo a erytro pochadzajuce z nomenklatury sacharidov, znazornené na priklade
2,3,4-trihydroxybutanalu (1.143) (Obrazok 1.68 a 1.69).

oHO H O H OH
__OH _OH
HO™ 3 HO™
H OHO HO H O
kyselina (+)-(2R,3R)-vinna (1.129) 50 : 50 kyselina (-)-(2S,3S) vinna (1.129)
AN ~ )
(*¥) = rac
O OH O OH
H s A
Ho™ &y © Ho™ a0
OH O OH O

rac-(2R,3R)-1.129 alebo rel-(2R,3R)-1.129 alebo (1)-(2R,3R)-1.129

Obrazok 1.67. KonstituCne symetrické molekuly (n = 2)
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Pravidla [UPAC-u totiz odporu&aju pouzivat oznacenie R,S pre racemat obsahujuci
jedno stereogénne centrum.

OH

HO
\)\Ao

OH
2,3,4-trihydroxybutanal (1.143)

Ox _0 Ox _0
HO OH OH HO
OH HO OH HO
HO OH HO OH
D-treéza (1.88) L-tre6za (1.88) D-erytréza (1.87) L-erytréza (1.87)
—
enantioméry enantioméry

Obrazok 1.68. Enantioméry treézy (1.88) a erytrozy (1.87)

Pri erytro-zlu€enine sa obidva substituenty nachadzaju na rovnakej strane hlavného
retazca vo Fischerovej projekcii a pri treo-zlu€enine sa obidva substituenty nachadzaju na
opacnych stranach hlavného retazca vo Fischerovej projekcii. Ako vidno na Obrazku 1.69,
v cik-cak zobrazeni su 2-OH a 3-OH skupiny orientované v treéze na rovnakej strane a v
erytréze na opacnej strane hlavného retazca, teda obratene ako vo Fischerovej projekcii.

enantioméry tredzy enantioméry erytrézy
OH OH OH OH
HO\/,%S/%O o&\R/sk/OH HO\/RKLR/%o o&\?/sk/OH
OH OH OH OH
(25,3R)-1.88 ‘ (2S,35)-1.87

diastereoméry

Obrazok 1.69. Stereoizoméry 2,3,4-trihydroxybutanalu
Na opis relativnej konfiguracie hydroxylovych skupin na troch

stereogénnych centrach sa pri sacharidoch (pri pentézach) navySe pouzivaju
prefixy ribo-1.144, arabino-1.145, xylo-1.146 a lyxo-1.147 (Obrazok 1.70).
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OH HO OH HO

COH COH HO HO
OH OH OH OH
ribo-1.144 arabino-1.145 xylo-1.146 lyxo-1.147

Obrazok 1.70. Relativna konfiguracia pentéz

Na opis relativnej konfiguracie hydroxylovych skupin na S$tyroch
stereogénnych centrach sa pri sacharidoch (hexézy) pouzivaju prefixy alo-1.148,
altro-1.149, gluko-1.150, mano-1.151, gulo-1.152, ido-1.153, galakto-1.154 a talo-
1.155 (Obrazok 1.71).

1

OH HO OH HO

OH OH HO HO

OH OH OH OH

OH OH OH OH
alo-1.148 altro-1.149 gluko-1.150 mano-1.151

1 1 1 1

OH HO OH HO

OH OH HO HO
HO HO HO HO

OH OH OH OH
gulo-1.152 ido-1.153 galakto-1.154 talo-1.155
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2 Enantiomeéry a diastereoméry

2.1 Chiralne zlu¢eniny bez centralnej chirality: stereogénna os,
stereogénna rovina, helix

2.1.1 Chiralne zlu¢eniny obsahujuce stereogénnu os

Pravidelny tetraéder 2.1 ma centralny atdm X, ktory predstavuje
stereogénne centrum a S$tyri substituenty R, R?, R® a R* umiestnené v jeho
vrcholoch. Stereogénne centrum vznikne vtedy, ked su tieto Styri substituenty
navzajom odliSné.

R4 R1 ; R1
R2
21 2.2

Obrazok 2.1. Princip axialnej chirality

Minimalna podmienka pre chiralitu je jednoducha, R! # R2. Inymi slovami os x bude vtedy
stereogénnou osou, ked par substituentov R® a R* a par substituentov R a R? pozostava
z dvoch réznych substituentov (zli€enina 2.2). Na opis absolutnej konfiguracie axialne
chiralnych zluéenin mozno pouzit bud stereodeskriptory Ra,Sa alebo P,M. Komisia IUPAC
v sUc¢asnosti preferuje pouzitie stereodeskriptorov P,M.

Stereoizoméria vyplyvajuca z nerovinného usporiadania Styroch skupin
v paroch okolo osi chirality je axialnou chiralitou. Axialna chiralita teda predstavuje
Specialny pripad chirality, v ktorom molekula obsahuje dva pary chemickych skupin
v nerovinnom usporiadani okolo osi chirality tak, Ze molekula nie je stotoznitelna so
svojim zrkadlovym obrazom. Os chirality (alebo stereogénna os) je zvy€ajne uréena
chemickou vazbou, ktora je obmedzena proti volnej rotacii bud’ stérickou prekazkou
skupin, ako je to v pripade substituovanych biarylovych zluCenin, alebo torznou
pevnostou vazieb, ako je to v pripade dvojitych vazieb C=C v alénoch.

Ked tetraéder 2.1 prediZime na objekt 2.2, stereogénne centrum X sa
transformuje na stereogénnu os x (Obrazok 2.1). Pre takéto Struktury s podmienky
pre chiralitu menej prisne ako pri pravidelnom tetraédri. Ako mézeme vidiet, dva
predizené tetraédre 2.2 a 2.3 by boli enantiomérmi aj v pripade, Zze R! = R3,
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respektive R? = R*4, t. j.ak by obsahovali dva opakujuce sa substituenty (Obrazok
2.2). Ako sa vtakomto pripade aplikuje Cahnova-Ingoldova-Prelogova (CIP)
konvencia je uvedené na Obrazku 2.3.

Obrazok 2.2. Princip axialnej chirality

Pri pouziti CIP-konvencie na zlueniny s axialnou chiralitou je potrebné zaviest nové
pravidlo:

V pripade, Ze dva blizke substituenty maju prioritu nad dvoma vzdialenymi skupinami,
v dosledku tohto dodatoéného pravidla R a S oznacenie uz potom dalej nezavisi od toho,
Z ktorého konca predlzeného tetraédra sa na stereogénnu os x pozerame.

Ako mézeme vidiet na Obrazku 2.3, pozerajuc sa na takyto predizeny
nepravidelny tetraéder (Struktura 2.4) z hrany A-B a pri nadradenosti substituentov
A > B a C > D potom podla nového pravidla plati (A > B) > (C > D). Takto sa ziska
sekvencia veduca k R konfiguracii. Na upresnenie, ze ide o axialnu chiralitu, sa za
deskriptor konfiguracie musi pridat pismeno a Ra. V literature sa pomerne ¢asto,
v rozpore s pravidlami IUPAC, poziva aj oznacenie aR. V pripade nahladu od hrany
C-D (Struktura 2.5) je potom C > D. a A > B a podfa nového pravidla plati (C > D) >
(A > B) a znovu sa ziska R konfiguracia. Ako mézeme vidiet, modely 2.4 a 2.5 maju
identicku konfiguraciu bez ohladu na to, z ktorej strany sa na ne pozerame.

® A © ©
R2 R3 /N R4

konfiguracia
2.4 2 2.5 je identicka

4 R2
Dodatocné pravidlo: ®
3 1
R Dve blizke skupiny predchadzajd 5 ®
@ dvom vzdialenym skupinam
(A>B)>(C>D) —> (R,)-2.4 (C>D)>(A>B) —> (R,)-2.5

Obrazok 2.3. R,S konvencia aplikovana na axialnu chiralitu

Na obrazku 2.4 je uvedenych niekolko prikladov rigidnych chemickych Struktur (2.6-
2.8) vykazujucich axialnu chiralitu. Pri urCovani absolutnej konfiguracie sa
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postupuje spbésobom podobnym Newmanovej projekcii tak, ze sa perspektivne
vzorce zodpovedajucich enantiomérov premietnu do nakresne v smere ich
stereogénnej osi. Pri projekcii nezaleZzi na smere pozorovania, pretoZze projekcie
ziskané nahladom z obidvoch smerov poskytuju rovnaky stereodeskriptor.

R' ® ® © ©
3 @ 3
R3 R1 @2’7 R1I: R R1l:. N, R
>:C — R A 5 y R2
R2 R4 R2 % “R R R4 R4
B G © ©
2.6 2.7 2.8
® © ©
[\ /AR
oo O~=>® —~5r®
e Ra @ Sa @ Sa

pohlady na molekuly zlava v Newmanovej projekcii

Obrazok 2.4. Rigidné zlu€eniny 2.6-2.8 s axialnou chiralitou

Stereodeskriptor predstavuje predponu, ktora sa pouziva na definovanie konfiguracie
(absolutnej alebo relativnej) alebo konformacie, napriklad R, S; r, s; P, M; Re, Si; E, Z a tak
dalej.

Ak nahradime v zlu€enine 2.6 substituent AaC za COOH skupinu
a substituent B a D za atdm vodika, ziskame kyselinu penta-2,3-diéndiovu (2.9)
(trivialne tiez kyselina glutinova), ktora predstavuje alén s absolutnou konfiguraciou
Ra (Obrazok 2.5). Kyselina penta-2,3-diéndiova bola prvyraz syntetizovana v roku
1887, avSak predpokladalo sa, ze obsahuje propinovu skupinu a nie alén. Spravna
izomérna (alénova) Struktura bola dokdzana az v roku 1954.

®
HOOC COOH
/CZC?,C@,?H © HOOC+H@
H H

kyselina (R,)-penta-2,3-diéndiova (2.9)
Obrazok 2.5. Rigidna zlu€enina 2.9 s axialnou chiralitou

Pri urovani absolutnej konfiguracie substituovanych alénov postupujeme
rovhakym spésobom, ktory je znazorneny na priklade penta-2,3-diénu (2.10).
V projekénych konfiguratnych vzorcoch sa jednotlivé ligandy (substituenty) pri
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pohlade zlava zoradia podla priority (CIP) systému (Obrazok 2.6), pri¢om najskor
sa zacne so substituentami v prednej Casti molekuly (suvisla zvisla plna Ciara), ktoré
dostanu oznacenie A a B. Potom sa pokraCuje v zadnej ¢asti molekuly (vodorovna
tenSia Ciara), kde substituenty dostavaju oznacenie C a D. Ked su substituenty A >
B > C > D pri pohlade zfava usporiadané v zmysle pohybu hodinovych ruciciek,
stereogénna o0s ma absolutnu konfiguraciu Ra,, v opa¢nom pripade ziska
konfiguraciu S..

® o ®
pohlad zlava | H3C @ CH © S
g — /C:C;CJ§C:3 H30+H = H3C‘(| ) R,
" © H H
(Ry)-penta-2,3-dién (2.10) CH,4
HsC H
H

pohlad zlava v Newmanove;j projekcii

Obrazok 2.6. Urcenie absolutnej konfiguracie Ra enantioméru penta-2,3-diénu (2.10)

Pri odvodzovani alternativnych stereodeskriptorov P (znamena +) alebo M
(znamena -) sa zameriame len na substituenty s vyS3ou prioritou pre danu dvojicu,
t. J.A a C. Ked ich vzajomna orientacia je proti smeru pohybu hodinovych ruciciek,
potom stereogénna os ma absolutnu konfiguraciu M, v opaénom pripade ziskame
absolutnu konfiguraciu P. Prikladom je v (P)-penta-2,3-dién (2.10) (Obrazok 2.7).
Pri urCovani konfiguracie nie je rozhodujuce, z ktorej strany sa na molekulu
pozerame. Pri pohlade zfava by sme analogickou analyzou dospeli k rovnakej P
konfigurécii.

®
nH pohlad sprava CHs KCH?’
C C— C‘CH - ;b ch—’—H = H3C P alebo +
L e A

pohfad sprava
P)-penta-2,3-dién (2.10

(P)-p (2.10) cH,

H3;C H
H

pohlad sprava v Newmanovej projekcii

Obrazok 2.7. Urcenie absolutnej konfiguracie v (P)-penta-2,3-diéne (2.10)
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Pri urCovani absolutnej konfiguracie molekul s axialnou chiralitou mézeme pouzit aj
Newmanovu projekciu (Obrazok 2.7), priom postupujeme analogicky ako
v predchadzajucom pripade.

Dalsim prikladom zligenin s axialnou chiralitou su alkohol 2.11 a (Sa)- a
(Ra)-diizopropylmetandiimin (2.12), zobrazené na obrazku 2.8. V pripade diiminu
2.12 je substituentom B volny elektronovy par na dusiku.

.0 o o \
\I\Cl #
== N=C=N N=C=N
u # )—
©
(R,)-4-chlérpenta-2,3-dién-2-ol (2.11) (S,)-2.12 (Ry)-2.12

Obrazok 2.8 Priklady zlu¢enin s axialnou chiralitou 2.11 a 2.12

2.1.2 Atropoizoméry

Atropoizoméria pochadzajuca z gréckeho slova atropos, znamenajuceho neotacanie,
poukazuje na obmedzenu rotaciu okolo jednoduchej vazby. Podla definicie su
atropoizoméry dostatocne stabilné pri energetickej bariére enantiomerizacie ~ 97,5 kd/mol,
ktora je hlavnym odliSujucim prvkom medzi konformérmi a atropoizomérmi.

Atropoizoméry su stereoizoméry charakterizované axialnou chiralitou pozdiz
jednoduchej vazby, ako je to pribiaryle 2.13 a pribuznych Struktar, napriklad
derivatu 2.14. V pripade tychto Struktur definovanie vrcholov virtualneho tetraédra
nemusi byt jednoznacné podla pravidla uplatriujuceho sa pre doteraz diskutované
zlu€eniny s axialnou chiralitou. Pre tieto zlu€eniny sa preto uplatfuje pravidlo, podla
ktorého Styri vrcholy by mali koreSpondovat s takzvanymi vychodiskovymi
skupinami (Obrazok 2.9).

os

pripad atropoizomérov
' [ R2 R
Pravidlo:
2.13 prioritné su skupiny oznadené s @ 214

Obrazok 2.9. Priklady dvoch atropoizomérov 2.13 a 2.14
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Vychodiskové skupiny su dve dvojice substituentov, ktoré su najblizSie k osi spajajucej dve
kolmé roviny atbmov v molekule.

Nie vSetky biaryly musia tvorit atropoizoméry, bifenyl (2.15) je achiralny
(Obrazok 2.10). Biaryly, ktoré obsahuju jednu stereogénnu os v§ak mbzu existovat
v dvoch enantiomérnych formach ako napriklad zli¢enina 2.16 (Obrazok 2.10).

H H
Hoy

= (O
o H H

neplanarny 2.15 planarny 2.15
1 1
R R3 R3 R
= [| <=
R2 R R R
neplanarny 2.16 neplanarny 2.16

Obrazok 2.10. Gibbsova energia premeny konformérov (AG*) nesubstituovaného bifenylu
(2.15) a enantioméry chiralneho tetrasubstituovaného bifenylu 2.16

Pri ur€ovani absolutnej konfiguracie 2,2',6,6'-tetrasubstituovanych bifenylov 2.16
postupujeme podfa metddy, ktora je znazornena na Obrazku 2.11.

® pohla zlava
F:] R3© 0
< — =
,/\ « o
ARNC) ®
2.16 Ra
® R, ®
7 — d
> Oavwal Cawal
®
C>D A>B Ra

pohlad sprava

Obrazok 2.11. Ur€enie absolutnej konfiguracie atropoizomérov 2,2',6,6'-
tetrasubstituovaného bifenylu 2.16
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V pripade biarylu 2.17 vychodiskovymi atémami su C2 a C6 pre jeden par a C2'
a C6' pre druhy par (Obrazok 2.12). Akym spésobom tieto vychodiskové skupiny
obsadzuju virtualny tetraéder je zobrazené na Obrazku 2.12. Ur&enie priority
v ramci kazdého paru pri tychto vychodiskovych skupinach je zalozené na
jednoduchom posudeni susediacich atémov. Preto u biarylu 2.17 ma v désledku
pritomnosti vicinalnej fenolickej skupiny atém C2 prioritu nad atdmom C6, napriek
ich naviazanym skupinam. Priorita C2' nad C6' je lahSie rozpoznatelna. Zavedenie
definicie susediacich vychodiskovych substituentov je limitované na skupinu
atropoizomérov s jednou stereogénnou osou.

priority substituentov: 2 > 6, 2' > 6'

HO , CHs

pohlad zlava

=
@\-‘.—-‘

pohlad zlava
(uvazujeme substituenty, ktoré definuju
konfiguraciu stereogénnej osi)

Obrazok 2.12. Atropoizomér zlu€eniny 2.17

Priorita C2 nad C4 je dana tym, Ze fenolicky kyslik je v druhej sfére voci C2 cez aromaticku
C2=C3 véazbu, zatial €¢o hydroxymetylovy kyslik je sice tieZ v druhej sfére voci C4, ale cez
jednoduchu vazbu s nizSou prioritou (Obrazok 2.12).

® © © ® ® 00 ©
os 2: C2" > C6", C5'> C3' os 1: C2 > C6, C2' > CH'

(2R,)-2.18 (1S,)-2.18

pohlad zlava pohlad sprava

Obrazok 2.13. Atropoizomér zluceniny 2.18 s dvoma stereogénnymi osami
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Molekula 2',5'-dibrom-2-chlor-2"-metoxy-1,1":4',1"-terfenylu (2.18) uz ma dve
stereogénne osi, v tomto pripade musime postupovat tak, ze najskér urime prioritu
skupin na fenylovych jadrach naviazanych na centralny benzénovy kruh (Obrazok
2.13). Na tento atropoizomér sa modzeme pozerat napriklad zo strany
2-chlérfenylu (sprava). Takto uréime konfiguraciu prvej stereogénnej osi ako 1S..
Pri pohfade zfava (zo strany metoxybenzénu) urCime konfiguraciu druhej
stereogénnej osi ako 2Ra.

2.1.2.1 Enantiomerizacia atropoizomérov bifenylu

Pri niektorych substituovanych bifenyloch je enantiomerizacia tak rychla,
ze dva enantioméry sa nedaju izolovat. V pripade inych zlu€enin, hlavne stéricky
velmi branenych, je enantiomerizacia prakticky nemozna.

Konfiguracna labilita enantiomérov moéze byt charakterizovana réznymi pojmami,
z ktorych kazdy definuje Specificky proces. Racemizacia sa tyka makroskopického
a Statistického procesu ireverzibilnej transformacie jedného z enantiomérov na racemicku
zmes. Enantiomerizacia sa vztahuje na mikroskopicky a molekularny proces reverzibilnej
konverzie jedného enantioméru na druhy.

Hlavny faktor ovplyviiujuci bariéru racemizacie je pritomnost a velkost
substituentov na Styroch vychodiskovych atdmoch uhlika C2, C6, C2' a C6'
(Obrazok 2.9). Tri vybrané priklady dokumentuju tieto konStatovania (Obrazok
2.14).

78,7 Me
kJ/mol 3:;
Me
(Ry)-2.19
115,1 iPr
kJ/mol
iPr
(R,)-2.20
>210,1 (I Cl cl Cl
kJ/mol
(Ry)-2.21

Obrazok 2.14. Rotacna os atropoizomérov a Gibbsova energia enantiomerizacie
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V suhlase s oCakavanim energeticka bariéra rastie s potom a objemom
substituentov na vychodiskovych C-atémoch. Zatial ¢o 2,2'-dimetyl-1,1'-bifenyl
(2.19) ma bariéru enantiomerizacie 78,7 kd/mol, 2,2'-diizopropyl-1,1'-bifenyl (2.20)
ma bariéru enantiomerizacie uz 115,1 kJ/mol a pol€as racemizacie priblizne 2 h pri
80 °C. Na druhej strane enantiomerizacia 2,2',3,3',6,6'-hexachlor-1,1'-bifenylu
(2.21) (PCB 136) je taka pomala, ze je prakticky nemeratelna.

Uhol pohfadu neovplyvriuje absolutnu konfiguraciu atropoizoméru.

2.1.2.2 Prirodné atropoizoméry

Prirodné latky dlhodobo predstavuju dblezity zdroj inSpiracie pre
medicinalnych chemikov pri dizajne a syntéze novych terapeutik. Typickymi
predstavitelmi prirodnych bioaktivnych atropoizomérov su vankomycin (2.22) a
gossypol (2.23). Bioaktivny atropoizomér vankomycinu je vyhradne P-
stereocizomérom, priCom tato prirodna latka, pre jej uc€inok voéi penicilin-
rezistentnym mikrobom, zohrala po desatroCia kluc¢ovu ulohu pri vyvoji novych
antibiotickych lie€iv (Obrazok 2.15).

OH
HoN, ~_ \Me
Me

o)
’Q
HOL _~_ O

HO
N /
(6) (0] cl
(0] (0]
HO,, OH
o Y 0 o

HO vankomycin (2.22)

Obrazok 2.15. Prirodny bioaktivny atropoizomér vankomycinu (2.22)

Gossypol (2.23) je organicka zluCenina produkovana druhom baviny
Gossypium a Malvacea, ktora ma potencidlny antirakovinovy ucinok
prostrednictvom viazania sa na antiapopticky protein Bcl-X.. Ide o klasicky priklad
prirodnej latky vykazujucej biarylovy atropoizomerizmus. Len pomerne nedavno sa
zistilo, ze aktivnym stereocizomérom gossypolu je jeho M enantiomér (Obrazok
2.16).
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Rastlina Thespia danis Oliv (Malvacea)

Obrazok 2.16. Prirodny bioaktivny atropoizomér gossypolu (2.23)

PretoZe tento M enantiomér je ucinnejsi, posledné studia su orientované na
identifikaciu rastlin s preferenénou produkciou M atropoizoméru. Doteraz najvyssia
produkcia tohto enantioméru bola pozorovana pri rastline Thespia danis Oliv
(Malvacea) s pomerom M : P 78 : 22. Naftylizochinolinové alkaloidy predstavuju
dalSiu délezitu skupinu atropoizomérnych prirodnych latok, ktoré patria medzi jedny
z najlepsSie presStudovanych atropoizomérov, vratane ich izolacie, identifikacie,
biologickej aktivity a biosyntetického pdvodu. Jeden z najnovSich prikladov je
mbandakamin A (2.24) (Obrazok 2.17).

Me OMe

mbandakamin A (2.24)

Obrazok 2.17. Atropoizomér naftylizochinolinového alkaloidu

Ide o nesymetricky dimericky alkaloid s centralnou biarylovou stereogénnou osou,
izolovany z rastlin druhu Ancistrocladus zozbieranych v Kongu. Unikatne spojenie
dvoch naftalénovych jadier ma za nasledok vysoké stérické zabrany rotacie okolo
centralnej osi. Mbandakamin A (2.24) vykazuje celkovo sedem prvkov chirality, ako i
dobru antimalaricka aktivitu.

2.2 Chiralne zlu€eniny obsahujuce stereogénnu rovinu

Stereogénna rovina je dal$im stereogénnym prvkom. Styri koplanarne atémy
su zvyCajne oznacené ako R, R?, R3, R* (zlu¢enina 2.25, R! # R?) plus piate centrum
Z nad (alebo pod) rovinou R'R?2R3R*, ktoré ma obmedzenu rotaciu okolo osi R3-R%,
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ako je znazornené na Obrazku 2.18. Pat atdmov R'R?R3R*Z mozno charakterizovat
expanziou (rozSirenim) sekvencného pravidla zahrnutim pripadov stereoizomérie
pre stereogénne roviny. Atom Z je podla sekvenéného pravidla definovany ako
preferenény atém (pilotny atdom), ktory je pripojeny k planarnej rovine.

Pravidla IUPAC umoznuju pouzivat bud stereodeskriptory Rp,Sp alebo P,M pricom
sucasné odporucania preferuju systém P,M.

Definicia planarnej chirality

@ @
R? R?

R4_R3 ,'R3_R4
© O RP ART® ©
2.25 Z je pilotny atom (Q). 2.25
A, B, X a'Y definuju rovinu chirality.

I ©® ® ® © |
®@<q R—R® R—R* O

Ne | | e

Obrazok 2.18. Stereogénna rovina a uréovanie planarnej chirality

Vychadzajuc od pilotného atdmu a pozerajuc sa na rovinu, sa klasifikuju tieto
atomy na zaklade ich spojenia pozdiz vazieb. Pre jednoznaéné oznadenie, Ze ide
o planarnu chiralitu, je potrebné pridat prefix p, t. j.oznaCenie konfiguracie je R,
respektive P alebo S, respektive M.

Ked existuju pochybnosti vo vetveni, je potrebné aplikovat sekvenéné pravidlo. V pripade,
Ze trasa preskumana od pilotného atému Y-X-A je v smere pohybu hodinovych ruciciek,
stereogénna rovina ma absolutnu konfiguraciu Rp. V opacnom pripade je konfiguracia Sp.

Zlu€eniny ako napr. 1,n-dioxa[n]paracyklofan (2.26) nemaju ziadne
stereogénne centrum, ani stereogénnu os, ale v pripade, Ze po€et metylénovych
skupin je maly, tak maju zabrzdenu rotaciu okolo osi O-fenyl-O, ¢o ma za nasledok
vyskyt dvoch enantiomérov (Obrazok 2.19). Pri tejto molekule je stereogénna rovina
definovana atdmami ABXY a Z je pilotny atom (v nasom pripade CH, skupina).
Preferovana trasa podla sekvenéného pravidla je v smere pohybu hodinovych
ruciciek, t.j. molekula ma absolutnu konfiguraciu Ry respektive P. V pripade kyseliny
[2.2]paracyklofan-4-karboxylovej (2.27) je podla sekvenéného pravidla preferovana
stereogénna rovina, ktora obsahuje skupinu COOH a stereogénna rovina je
definovana atomami ABXY a pilotnym atomom Z. Preferovana trasa bude mat
orientaciu v smere pohybu hodinovych ruciCiek, apreto ma kyselina
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[2.2]paracyklofan-4-karboxylova (2.27) Rp alebo P konfiguraciu (Obrazok 2.19, na
molekulu sa treba pozerat tak, aby pilotny atdbm smeroval nad stereogénnu rovinu).
UrCovanie absolutnej konfiguracie kyseliny 2.27 z réznych pohladov je zobrazené
aj na Obrazkoch 2.24 a 2.25. Racemicka kyselina rac-2.27 bola rozstiepena na
opticky stabilné enantioméry a jej (+)-enantiomér ma prave Sp-konfiguraciu. Naproti
tomu vys8i homolog, kyselinu [4.4]paracyklofan-karboxylovu (Struktura nie je
znazornena), sa nepodarilo rozdelit na jednotlivé enantioméry.

v\? pohlad zozadu

pohlad zlava zhora ®@ ®
SN / \ ), Jco,H
@CH;, CH ®
Ve® Vs ;
®O’VO 2
e 1
2,26 kyselina (P)-[2.2]paracyklofan-4-karboxylova (2.27)

Obrazok 2.19. Stereogénna rovina pre dva rézne paracyklofany

Samotny [2.2]paracyklofan (2.28) (R = H, PCP) je Strukturnym motivom, ktora je
intenzivne vyuzivana v asymetrickej syntéze, ako i v materialovej chémii. Chiralne
paracyklofany s po¢tom atémov n = 8-10 v spoloéhom retazci medzi dvoma para-
polohami 2.29 su konfiguracne stabilné, pri vysSom pocte atdbmov uz lahSie
podliehaju enantiomerizacii (Obrazok 2.20).

(CHZ)n

pre n = 13 nastava racemizacia

R
2.28 2.29,n=10-12

Obrazok 2.20. Priklady chiralnych paracyklofanov

Substituované paracyklofany napriek nepritomnosti stereogénneho centra stale
mobzu byt chiralnymi molekulami, pretoze vykazuju planarnu chiralitu. Tato sa
vyskytuje pri dvoch nesymetrickych nekoplanarnych kruhoch, ktorych rotacia je
obmedzena pritomnostou dvoch etylénovych mostikov. Preto substituované
paracyklofany sa mézu vyskytovat ako dva enantioméry P a M. Postup uréovania
ich absolutnej konfiguracie si ukazeme na paracyklofane 2.30 (Obrazok 2.21).
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pilotny atom

3 AN\ q
@
®
3

N,

®
P
HO® “CH,

(M)-2.30 ™ A (P)-2.30

nadradena rovina

Obrazok 2.21. Uréenie absolutnej konfiguracie paracyklofanu 2.30

Pri tomto paracyklofane ma atém brému podla systému CIP najvysSiu prioritu,
avSak sa nenachadza na stereogénnej rovine, pretoze tato bola definovana ako
najviac substituovana rovina. V désledku toho ma potom hydroxylova skupina
vySSiu prioritu a pouziva sa ako zaklad na urCenie stereochémie daného
enantioméru. Postupujeme teda takto. Nadradena rovina, t. j. rovina s vySSim
stupfiom substitucie, je povazovana za hlavnu stereogénnu rovinu. Ako poloha 1
(pilotny atom Z) je oznageny atém uhlika etylénového mostika, kiory sa nachadza
pre substituent s najvy$Sou prioritou podfa Cahnovej-Ingoldovej-Prelogovej
konvencie. Pripojené atomy X, Y a A budu potom vykazovat orientaciu bud
v smere, respektive proti smeru pohybu hodinovych ruciciek, ktora definuje
stereochemické priradenie (P respektive M). ESte si ukazeme spravne IUPAC
Cislovanie pouzivané na opis zlu€enin tohto typu pre zlu¢eninu 2.28, ktoré je mozné
aplikovat na vSetky paracyklofany. Cislovanie zagina vzdy od pilotného atému
smerom k chiralnej rovine (Obrazok 2.22).

Pilotny atém

-«— Stereogéna rovina

2.28

Obrazok 2.22. UrEenie stereogénnej roviny a pilotného atdmu

Ak su substituenty na rovnakom kruhu, priradenie absolutnej konfiguracie je jednoduchSie,
na rozdiel od paracyklofanov obsahujucich substituenty na opaénych kruhoch.

Na obrazku 2.23 su uvedené ftri priklady substituovanych [2.2]paracyklofanov
(zluCeniny 2.31-2.33) so substituentami na rbéznych benzénovych kruhoch,
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s urenim ich absolutnej konfiguracie. Na zobrazenie zli€enin podobného typu
mbzeme pouzit’ rézne projekéné vzorce, s vyuzitim bud predného (Obrazok 2.24),
alebo bo¢ného nahladu (Obrazok 2.25), ako je to ilustrované na priklade kyseliny
[2.2]paracyklofan-4-karboxylovej (2.27). V zmysle vy$Sie uvedeného pravidla na
uréovanie konfiguracie sa musi pozorovatel pozerat na molekulu tak, aby pilotny
atom smeroval nad stereogénnu rovinu.

ﬁ' <—— pilotny atém
D AL

®(m
Do

(M)-2.31

®
H3C ®%H @
(M)-2.33

Obrazok 2.23. UrCenie absolutnej konfiguracie substituovanych paracyklofanov 2.31-2.33

<_ o
@ @
@ %(@OZH Hog\c):@_@) ©

(P)-2.27 | (M)-2.27

Obrazok 2.24. Ur€enie absolutnej konfiguracie kyseliny [2.2]paracyklofan-4-karboxylovej
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/: (P)-2.27

(M)-2.27 *\Q

[ V@\ ®@2:OOH

Obrazok 2.25. UrCenie absolutnej konfiguracie enantiomérov kyseliny [2.2]paracyklofan-4-
karboxylovej

HOOC 7
DEe
®

(P)-2.27

Zaujimavy pripad planarnej chirality predstavuje cyklooktén, ktory existuje v dvoch
formach (Obrazok 2.26), ako achiralny (Z)-cyklooktén (2.34) (konfiguracia cis)
a chiralny (E)-cyklooktén (2.35) (konfiguracia trans).

enantioméry

achiralny chiralny
Z)-cyklooktén (2.34) E)-cyklooktén (2.35) (Rp)-2.35 (Sp)-2.35

Obrazok 2.26. E- a Z-diastereoméry cyklookténu

Pri (E)-cyklookténe je potrebné navySe rozpoznat’ dve CiastoCne prekryvajuce sa
stereogénne roviny definované atbmami oznacenymi pismenami ABXY a A'B'X'Y".

pohlad
® @ zozadu XY () H ot H
o) e
® = ® / O~ N
@\\\‘Q ®H® ® H
(R,)-2.35 (R,)-2.35 (Sp)-2.35

Obrazok 2.27. Planarna chiralita cyklookténu, ur€ovanie absolutnej konfiguracie
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Pilotné atomy pre tieto roviny su Za Z', pricom obidve preferované trasy maju
rovnaky smer rotacie, o znamena, ze dve stereogénne roviny Y-X-A a Y'-X'-A' su
zo stérickych dévodov prinutené k rovnakej konfiguracii (Obrazok 2.27). Peknym
prikladom planarnej chirality je aj makrocyklicky bisbenzimidazol 2.36, pretoze
obsahuje stereogénnu cyklicki E-alkénovu vazbu, ktora sa v désledku stérickych
zabran pri izbovej teplote neméze transformovat na svoju enantiomérnu Struktaru
(Obrazok 2.28).

pohlad pohlad

zozadu \@® C :) ® @/ zozadu

el T 52 >
(Sp)-2.36 )-2.36

Obrazok 2.28. Priklad (E)-cykloalkénu s planarnou chiralitou

2.2.1 Ferocénové derivaty

Nomenklaturne pravidla na definovanie absolutnej konfiguracie planarne
chiralnych ferocénovych zlu€enin boli navrhnuté Schldéglom a zahffiaju tri kroky.
UrCovanie absolutnej konfiguracie si vysvetlime na nasledujucom priklade zlu€eniny
2.37. Po prvé, beruc do uvahy chiralnu rovinu, Zelezu je priradeny status ,pilotny
atom® (Obrazok 2.29, pohlad spredu), ¢o je spojeny atbm mimo chiralnu rovinu a s
najvyssou prioritou na zaklade Cahnovych-Ingoldovych-Prelogovych (CIP) pravidiel
priority.

CiP
vzajomna priorita substituentov

Fe > COOMe > Et

pohlad spredu pohlad zhora

n

@COOMe ®
', YEt COOMe

pilotny atbm —>  Fe

Q Et J Ry, alebo pR alebo Rg

2.37 2.37

Obrazok 2.29. Urovanie absolutnej konfiguracie planarne chiralneho ferocénu 2.37
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Po druhé, chiralna rovina sa pozoruje zhora (pohlad zhora), im sa atém Zeleza
umiestni pod rovinu. Po tretie, dva substituenty na cyklopentadienylovom kruhu su
klasifikované podla pravidiel priority CIP: ak je relativha orientacia od prvého
substituenta s prvou prioritou k druhému v smere hodinovych ruciciek, molekula sa
oznaci ako Ry-stereocizomér (mozno oznadit' aj ako pR alebo Rr); ak je proti smeru
hodinovych ru€iCiek, molekula sa oznaCi ako Sy-stereoizomér (mozno oznacit' aj ako
pS alebo Sk;) (Obrazok 2.29). Napriek obdivuhodnému pokroku dosiahnutému v
poslednom obdobi v oblasti asymetrickej katalyzy predstavuju ferocénové ligandy
jedny z najvSestrannejSich ligandov aplikovanych v su€asnej asymetrickej katalyze.
K najrozSirenejSim chiralnym ferocénovym ligandom patria ligandy Fc-Phox (2.38),
Josiphos (2.39) a Taniaphos (2.40) (Obrazok 2.30).

O—> Me NMe,
N :
S e e )
Fe PPh, Fe PPhy Fle PPh,
& & > PP

(S,Sp)-Fc-Phox (2.38) (R, Sp)-Josiphos (2.39) (R, Sp)-Taniaphos (2.40)

Obrazok 2.30. BeZne vyuZivané stereogénne ferocénové ligandy

2.3 Chiralne zlu¢eniny obsahujuce helix

Helix 2.41 je pravidelna trojrozmerna krivka (Obrazok 2.31) charakterizovana tym, Ze
dotyénica v jej akomkolvek bode ma konstantny uhol 6 s jej osou. Slovo helix pochadza
z gréckeho slova a znamena doslova skrutené, zakrivené.

So $piralovitymi konformaciami sa stretavame bezne v prirode. PravotoCivu
Spiralu maju napriklad DNA, zavity skrutiek, respektive vyvrtky, na rozdiel od
ventilov propan-butanovych flias, ktoré maju lavotoCivu Spiralu. Popinavé rastliny
sa rovnako vinu pozdiz $piral, bud pravotogivo ako vini¢ alebo lavoto&ivo ako napr.
chmel. V Brazilii jeden druh netopiera lieta vzdy pozdiz pravotogivych $piral.
Spiralova chiralita moze byt vlastnostou chiralnych systémov, ktoré neobsahuju
stereogénne centra, t. j. asymetrické jednotky, kde S&tyri neekvivalentné body
predstavuju vrcholy Stvorstenu. V $piralovej stereogénnej jednotke su Styri body,
ktoré mozu byt identické, umiestnené v trojrozmernom priestore tak, aby systém
nebol stotoznitelny so svojim zrkadlovym obrazom. Tento typ chirality je tiez znamy
ako axialna chiralita kvoli pritomnosti stereogénnej osi namiesto stredu. Spiralova
chiralita je podtyp axialnej chirality. V molekulach, ktoré nie su vo svojej podstate
helikalne chiralne, mdze byt indukovana helicita. V naSom kontexte najdélezitejSim
faktom je to, Ze helixy su chiralnymi objektami, ako je to ilustrované na priklade
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helixu 2.41 s dvoma enantiomérnymi cirkularnymi helixami (slovensky ,kruhova
Spirala“, Obrazok 2.32).

pocCet otocCiek = n

0s X
)/|priemer cT'
osy
2.41

Obrazok 2.31. Zakladné charakteristiky helixu

VSeobecne plati, Ze helix 2.42 je vtedy pravotolivy, ked vykazuje rotaciu
v smere pohybu hodinovych rugiGiek pri pohlade pozdiz jeho osi smerom od
pozorovatela (Obrazok 2.32). V takomto pripade je jeho konfiguracia oznaena ako
P (,plus®). Zodpovedajuci enantiomérny helix sa oznaCuje ako lavotoCivy a ma
konfiguraciu M (,minus®).

A A

\ \
- \—
) (=

R =

(P)-2.42 (M)-2.42

Obrazok 2.32. Helicita, oznacenie absolutnej konfiguracie helixov
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Existuje velky pocCet helixov, a teda aj chiralnych molekul. Vo vSeobecnosti helikalne
molekuly vykazuju axialnu disymetriu a predstavuju Specialnu kategériu Struktiar
so stereogénnou osou.

Napriek tomu, Ze na opis ich chirality sa pouziva ¢asto oznacenie Ra a Sa, vhodnejSie
a jednoduchsie je aplikovat na popis ich chirality M, a P konvenciu, ktora je bliZia
k helixom.

2.3.1 Chiralne helicény

Helicény po desatrocia fascinovali organickych chemikov. Tieto polycyklické
aromatické systémy pozostavaju z orto-kondenzovanych benzénovych kruhov,
ktoré vytvaraju priestorové utvary (Spirdly, skrutkovnice) na zabranenie
intramolekulovych stérickych interakcii terminalnych aromatickych jadier. Tieto
neplanarne struktury vykazuju zaujimavé optické vlastnosti a zarovenn umoznuju
organickym chemikom skumat’ hranice aromaticity.

Rozvoj chémie helicénov nastal po priekopnickej praci Newmanna
a Lednicera, ktori ako prvi pripravili enantiomérne obohateny hexahelicén (2.43),
pri ktorom mézeme pozorovat silné stérické interakcie medzi dvoma terminalnymi
benzénovymi jadrami, majuce za nasledok skrutenie molekuly do helikalnej
Struktury (Obrazok 2.33).

‘ Vo vSeobecnosti existuje chirdlna helicénova molekula v dvoch enantiomérnych formach.

Pravotocivej Spiralovej Strukture (smer Sipky od atdbmov nad rovinou okolo celého
kruhu az ku atbmom pod rovinou) sa priradi nazov P-enantiomér 2.43, zatial ¢o
lavotoCivej Spiralovej Strukture sa priradi nézov M-enantiomér 2.43 podfa
Cahnovho—-Ingoldovho—Prelogovho pravidla (Obrazok 2.33).

proti smeru hodinovych rugiciek v smere hodinovych ruciciek

hore hore

(M)-[6]helicén (2.43) (P)-[6]helicén (2.43)

Obrazok 2.33. Uréovanie absolutnej konfiguracie [6]helicénu
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\ Na zaklade rozsiahlych studii sa urcilo empirické pravidlo: uniformne plati, ze pravotocivé \
‘ helicény maju P-helicitu a favotogivé M-helicitu. ‘

Helikalne molekuly mézu byt bud’ rigidné (konfiguracné helicény, maju os symetrie
C,), alebo flexibilné (konformacné helicény). Typicky priklad konfiguraéného
helicénu je uz spominany [6]helicén (2.43). Helicény vykazuju vysoké hodnoty
Specifickych otacavosti, ktoré rastu s rastucim poctom benzénovych jadier.
Napriklad [6]helicén (2.43) ma hodnotu [a]p?® = +3 460 (CHCIs). [13]Helicén (nie je
znazorneny) ma vSak hodnotu optickej otacavosti az [a]p?® = +9 620 (CHCIs).

tranzitny stav
E, =148 kJ/mol

(P)-[6]helicén (2.43) (M)-[6]helicén (2.43)
Obrazok 2.34. Energeticky diagram enantiomerizacie od P- k M-enantioméru

Enantiomeriza¢na bariéra (Ea) helicénov, v stuhlase s oakavanim, rastie s poctom
kondenzovanych benzénovych jadier. Ako mézeme vidiet na Obrazku 2.34,
enantiomerizatna energia [6]helicénu (2.43) je priblizne 148 kJ/mol, pre [7]helicén
(2.46) je uz 172 kd/mol. Nie je prekvapuijuce, ze napriklad [5]helicén (2.45) (Obrazok
2.35) podlieha velmi rychlej racemizacii uz pri laboratérnej teplote. Hodnoty energii
sa ziskali vypocétami pomocou metédy DFT (z angli¢tiny, density-functional theory).
Je zaujimavé, ze podla IUPAC-konvencie sa za helicény povazuju iba tie Struktury,
kde n je najmenej 5. Preto benzol[c]fenantrén (2.44) nie je povazovany za helicén.
Ako sa pocCet kruhov postupne zvySuje (poénuc piatimi), Struktura sa stava
nerovinnou (Obrazok 2.35). Namiesto toho, aby sa kruhy ukladali postupne za
sebou, kruhy sa naklanaju tak, aby sa zabranilo ich stérickym koliziam. Vysledna
Struktura potom predstavuje Spiralu, ktora sa stava chiralnou.

Pre helicény so Siestimi benzénovymi jednotkami je dokoncena Spirala po 360°.
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benzo[clfenantrén (2.44) [5]helicén (2.45)

E, =17 kJ/mol E, =101 kJ/mol

g O
] <>
=3 g QO

[6]helicén (2.43) [7]helicén (2.46)
E, = 148 kJ/mol E, =172 kJ/mol

Obrazok 2.35. Enantiomerizana energia (Ea) a Strukturne vzorce helicénov (n = 4-7)
v zakladnom stave

V sérii helicénov sa dihedralne uhly medzi kruhmi zvySuju z 26° u [5]helicénu (2.45)
na 58° u [6]helicénu (2.43), a potom opat klesaju, napriklad na 30°
v [7]helicéne (2.46). Za zmienku stoja aj vy$Sie homoldgy ako [9lhelicén (2.47)
a trojvrstvovy” [16]helicén (2.48), ktory je doteraz najdlh§im zosyntetizovanym
helicénom, predstavujuci takzvané ,tocité schody” (Obrazok 2.36).

>

)
>/
SN >
= w

(P)-[9]helicén (2.47) (P)-[16]helicén (2.48) (P)-[B]helicén (2.43)

(

Obrazok 2.36. Strukturne vzorce helicénov (n = 9, respektive n = 16) v zakladnom stave
a priklad helicénu 2.43 s osou symetrie C2
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Struktara [16]helicénu bola jednoznaéne potvrdena rontgenovou krystalografiou
a NMR spektroskopiou. Jednoduché karbocyklické helicény s po¢tom benzénovych
jadier n = 4-7 (Obrazok 2.35) maju os symetrie C, ako ich jediny prvok symetrie
(pozri kapitolu 7.3.1), ako je to ukdzané na Obrazku 2.36 pre [6]helicén (2.43).
Pomerne menej zastupenou skupinou helicénov su mezo-helicény. Mezo-
helicény su sice stereogénne, ale je potrebné ich klasifikovat samostatne. Dva
fragmenty helicénu v jednej molekule, s pritomnostou roviny symetrie, produkuju
achiralny mezo-helicén. Typickymi prikladmi mezo-helicénov mézu byt karbo-
cyklicky helicén 2.49 a heterocyklicky helicén 2.50, ktoré predstavuju takzvané
dvojité helicény (Obrazok 2.37). V poslednom obdobi sa predmetom velkého
zaujmu organickych chemikov stavaju neplanarne polycyklické aromatické
uhlovodiky, v ktorych su do fuzovaného n-systému zaclenené koranulénové
systémy 2.51 a helicénové systémy 2.43 (Obrazok 2.38). Kombinacia stabilnych [5]-
alebo [6]helicénov s P, alebo M chiralitou akoranulénu mézu totiz vytvarat
mnozstvo zaujimavych, stabilnych konformacii. Na rozdiel od viacnasobnych
helicénov sa hybridné n-systémy ,koranulén-helicén® doteraz intenzivne neskumali.

karbocyklicky helicén 2.49 heterocyklicky helicén 2.50

Obrazok 2.37. Priklady na karbocyklicky a heterocyklicky mezohelicén

Konformacie a dynamické spravanie sa Cs-symetrického helicénu 2.52
pripominajuceho tvar vrtule, bolo analyzované vypoctami DFT. Predpoklada sa, Ze
ma 8 stereoizomérov, 4 diastereomeéry, existujuce vo forme enantiomérnych parov
(PPPPP), (PPPPM), (PPPMM) a (PPMPM), priCom Cs-symetricka Struktira 2.52 sa
ukazala ako najstabilnejia konforméacia. Struktira jedného izoméru 2.52 je
znazornena na Obrazku 2.38.

Koranulén (2.51), tiez nazyvany aj [5]cirkulén, je polycyklicky aromaticky uhlovodik,
pozostavajuci z cyklopentanového kruhu, ktory je fuzovany s 5 benzénovymi kruhmi,
mozno ho teda povaZovat za fragment buckminsterfulerénu.
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koranulén (2.51)

miskovity n-systém
STy -
_—

helicén 2.52
[6]helicén (2.43) (PPPPP)-Cs-symetricky, patnasobny
helikalny n-systém

Obrazok 2.38. Cs-symetricky helicén v tvare vrtule 2.52

Na nasledujucom Obrazku 2.39 su zosumarizované stereogenne prvky, vyskytujuce
sa Vv organickych molekulach. Su to stereogénne centrum, stereogénna os,
stereogénna rovina a helix.

stereogénne stereogénna stereogénna helix

centrum os rovina
® ® @

R ©

\ R’ , Q\ R2(®

X ____>=. '||\R_3_ _ 4 >

% -7—\R X R4_R3
R’ O O r'® c@;
@

|
o<1 2%
"R

e

Obrazok 2.39. Zhrnutie a porovnanie stereogénnych prvkov
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2.4 Inherentna chiralita

Chiralita je vo vSeobecnosti geometricka vlastnost’ tuhého objektu (alebo
priestorového usporiadania bodov alebo atémov), ktoré nemozno stotoznit s jeho
zrkadlovym obrazom. Tato IUPAC definicia predstavuje zakladny princip pre vSetky
chiralne molekuly. Rastuci pocCet novych zlozitych molekul vSak odhalil zaujimavy
fakt, ze klasické chapanie molekulovej chirality pre tieto komplikované molekuly nie
je dostato¢né. Napriklad prvky chirality, ako je stred, os alebo rovina symetrie, nie
su primerané na opis chirality napriklad rotaxanov 2.53, katenanov 2.54 (Obrazok
2.40) alebo fullerénov (pozri kapitolu 7.8.3). Tieto molekuly su v8ak chiralne prave
v dbsledku ich zakrivenia. V suvislosti s tym sa zaviedol pojem ,inherentna chiralita“
(p6bvodne oznacovana aj ako vnutorna chiralita).

o O/\'O/>

©)

®

L

rotaxan 2.53 katenan 2.54

Obrazok 2.40. Priklady na rotaxan 2.53 a katenan 2.54 (PFe protiidny pre zlu¢eninu 2.54
nie su pre nazornost znazornené)

2.4.1 Kalix[4]arény

Pojem ,inherentna chiralita“ prvyraz pouzil Volker B6hmer v roku 1994, aby
opisal chiralitu kalixarénov 2.55, vyplyvajucu z ich neplanarnej Struktury v 3D
priestore (Obrazok 2.41). Tento jav bol opisany ako vysledok ,nepritomnosti miesta
symetrie alebo inverzného centra v molekule ako celku®.

Kalix[n]arény predstavuju makrocyklické alebo cyklické oligoméry s premenlivym poctom
fenolovych jednotiek spojenych metylénovymi mostikmi v orto polohe. Pocet jednotiek
aromatov mdze byt medzi 4 a 20, hoci najbeznejSie su kalixarény 4, 5, 6, 7 a 8. Vyznacuju
sa trojrozmernym tvarom kosika alebo pohéra (kalicha) (Obrazok 2.41). Charakterizuje ich
Siroky horny okraj, Uzky spodny okraj a stredovy prstenec (Obrazok 2.42).

Bdhmer dalej vysvetlfoval tento jav aj tym, Ze ak by sa otvoril inherentne
chiralny kalixarénovy makrocyklus, vytvorila by sa ,achiralna linearna molekula“. Co
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teda pojem inherentna chiralita znamena? StarSia definicia vysvetluje pojem
inherentna chiralita ako vlastnost asymetrie v molekulach, ktoré nevznikaju zo
stereogénneho centra alebo prvku chirality, ale zo skrucania molekuly v 3D
priestore. Casom sa zaviedla nova definicia pojmu inherentna chiralita:

.Inherentna chiralita“ vznika zavedenim zakrivenia do idedlnej rovinnej Struktury, ktora
nema vo svojom dvojrozmernom zobrazeni kolmé roviny symetrie. Preto vysledné 3D
molekuly maju C, (n = 1,..., n) symetriu (pozri kapitolu 7.3).

pohfad zhora pohlad spredu

© E ©
w{o oy
\O© o0
® W W CH W
Et

(M)-kalix[4]arén

2 D model - Ziadna symetria 3 D model 3 D model - zakrivenie

2.56 2.55 2.55

Obrazok 2.41. 2D verzus 3D reprezentacia inherentne chiralneho kalix[4]arénu

Pochopenie tejto definicie je zrejmé z Obrazku 2.41, ktory demonstruje, Ze
,<dvojrozmerna“ (t. j. 2D, respektive sploStena Struktura vfavo na Obrazku 2.41)
prezentacia inherentne chiralneho kalix[4]arénu 2.55 nevyzera chiralne, pretoze tu
neexistuju Ziadne zjavné prvky bodovej, axialnej alebo inej chirality a neexistuju ani
ziadne prvky kolmej symetrie (pozri kapitolu 7.1). AvSak pri pohlade na jeho 3D
Strukturu (Obrazok 2.41 vpravo) je jeho chiralna povaha zrejma, ¢o je spésobené
zavedenim prirodzeného zakrivenia molekuly. Na inherentne chiralne kalixarény
boli aplikované rb6zne stereodeskriptory, avSak najCastejSie sa pouZzivaju dva
spbsoby  zapisu: cR alebo cS kde C znamena  zakrivenie
(z anglic¢tiny, curvature) respektive zapis P a M. Opis chirality cR,cS oznaduje
prioritu sekvencie nadradenych skupin v smere hodinovych rudi¢iek ako cR a
prioritu proti smeru hodinovych ruciciek ako ¢S, kde ¢ znamena zakrivenie. Zapis
P,M sa pouziva CastejSie v analdgii k axialne a planarne chiralnym zlu¢eninam, pre
ktoré sa dérazne odporuca oznacenie P, M. Spravne priradenie stereodeskriptorov
P,M si ukazeme na priklade kalix[4]arénu 2.56. NajddlezitejSie je stanovit’ prioritu
kazdého z mostikovych atomov A, B, C a D, v podstate na zaklade CIP
nomenklatury (Obrazok 2.42). Mostikovy atom A (Obrazok 2.42, Struktura 2.56) je
substituovany (okrem iného) etylfenylovou (oznaena modro) a metylfenylovou
(oznacena zeleno) skupinou, preto bude mat najvyssiu prioritu. Mostikovy atém B
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(Obrazok 2.42, Struktura 2.56) je substituovany etylfenylovou (oznacena modro)
a fenylovou skupinou, preto bude mat druhd najvy$siu prioritu. Mostikovy atém C
(Obrazok 2.42, Struktura 2.56) je substituovany metylfenylovou a fenylovou
skupinou, preto bude mat tretiu najvy8Siu prioritu. Mostikovy atom D je
(Obrazok 2.42, Struktura 2.56). Pozorovatel sa potom postavi do kavity
kalix[4]arénu (konkavna strana, Obrazok 2.42, Struktura 2.56), necha substituent
S najnizSou prioritou D za chrbtom a pozera sa ako su zoradené mostikové atémy
podla nadradenosti od A k C. Ak priorita sekvencie tychto mostikovych atomov je v
smere pohybu hodinovych ruciciek, je chiralita kalixarénu definovana ako P, zatial
Co priorita proti smeru hodinovych ruciciek je definovana ako M. Zlu€enina 2.56 ma
preto M konfiguraciu.

3D model - kalich
poradie nadradenosti mostikovych atémov: (@ > ® > (©

2.56 2.56
Obrazok 2.42. Stanovenie chirality pre (M)-kalix[4]arén 2.56 podla nadradenosti

mostikovych atémov

2.4.2 Diastereoméria okolo vazby C=C

Obratme teraz nasSu pozornost na torznu diastereomériu okolo dvojitej C=C
vazby. Dva atdmy spojené dvojitou vazbou so Styrmi naviazanymi atdmami su
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koplanarne, ¢o je demonstrované generickou Strukturou 2.57. Podmienka pre
stereoizomériu je splnena pre pripad R # R? a R® # R* (Obrazok 2.43).

Pévodny koncept stereoizomérie okolo dvojitej vazby bol zalozeny na cis atrans
terminolégii.

Pravidla na urCovanie torznej diastereoizomérie okolo dvojitej vazby

® O© ® ©
R1 z R3 R1 E RB
R2 R4 R2 R4
© ©
(2)-2.57 (E)-2.57
AkR'">R?aR3>R*, Ak R'>RZaR*>R3,
hlavné skupiny su na rovnakej strane hlavné skupiny su na opacnej strane
a 2.57 potom ma Z konfiguraciu a 2.57 potom ma E konfiguraciu

Obraok 2.43. Torzna diastereoméria okolo dvojitej vazby, uplatnenie sekvenéného
pravidla

Priradenie konfiguracie podla terminoldgie cis a trans je jednoznacné vtedy, ked R?
= R%=H, ako je to pri cis-1,2-dichléreténe (2.58) (Obrazok 2.44). V pripade, Ze R?
= R%®=H, ide o trans-1,2-dichléretén (2.59).

Cl. ; CI Cl g H
H H H Cl
cis =(Z)-2.58 trans = (E)-2.59

Obrazok 2.44. Priradenie konfiguracie 1,2-dichléreténu

Problémy nastavaju, ked tato podmienka nie je splnena, ako je tomu pri kyseline 2-
metylbut-2-énovej (Obrazok 2.45, izoméry 2.60 a 2.61). V takomto pripade bolo
obvyklé definovat cis- a trans-konfiguraciu na zaklade relativnej polohy dvoch
identickych substituentov. Vzhfadom na pritomnost dalSieho, odliSného
substituenta (COOH skupiny), vyvstava otazka, ktoré substituenty porovnavat
(Obrazok 2.50). Dal$i problém s cis,trans terminolégiou je jej moZnd zamena
S cis/trans izomériou vyskytujucou sa v nasytenych cyklickych systémoch. RieSenie
priSlo az so sekvenénym pravidlom | (pozri kapitolu 1.3.1).

E,Z diastereoméria patri do konfiguratnej izomérie, pretoze izoméry su
separované vysokou energetickou bariérou, pricom E izomér je zvyCajne
termodynamicky stabilnejsi.
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HsC E COOH HysC Z CHs

H trans CH3 H c¢s COOH

trans = (Z)-2.60 cis = (E)-2.61

Obrazok 2.45. Priradenie konfiguracie vybranych zlu¢enin podla terminoldgie cis a trans,
respektive E a Z

Oznacenie stereodeskriptorov E a Z pochadza z nemeckych slov entgegen (po slovensky
oproti) a zusammen (po slovensky spolu).

Existuje aj druha moznost pre vazby C=C aich substituenty, aby sa vychylili
z koplanarity, ako je to pri twisténoch — napatych pootoenych alkénoch, ktorych
typickym prikladom je twistén (2.62). Na Obrazku 2.51 je znazorneny pohlad na
twistén zhora, ostatné ¢asti molekuly su ignorované a CH; skupinu treba hladat na
opacnej (dolnej) strane molekuly. Jeho (+)- enantiomér ma konfiguraciu R na jeho
Styroch terciarnych C-atdmoch, a P helicitu na jeho pootoCenej vazbe C=C pri
nahlade pozdiz osi C=C (Obrazok 2.46) a pozdiz osi C, (0s C pozri kapitolu 7.3.1).
V pripade takychto napatych molekul sa Ziadny stereogénny prvok neméze
invertovat nezavisle od druhého. Inymi slovami, mdzu existovat len dva
sterecizoméry, a to enantioméry s opacnou konfiguraciou na vSetkych
stereogénnych prvkoch.

P
X
H H
P
X
HC  CH,
CH, CH
(S,S,S,S)-2.62 (R,R,R,R)-2.62 skrateny olefin - twistén

Obrazok 2.46. Torzna diastereoméria okolo dvojitej vazby pri twisténe 2.62

Konfiguracia na stereogénnych skupinach C=N a N=N, hlavne pri iminoch
(2.63) a azoderivatov (2.64, diazény), sa predtym oznacovala prefixami syn a anti.
Tato terminoldgia, podobne ako terminoldgia trans a cis, nebola vZzdy jednoznacna,
a preto bola nahradena E aZ konvenciou. Podla nej iminoderivaty maju Z
konfiguraciu ked R' > R? (Obrazok 2.47). Ak formalne nahradime atém uhlika
v imine 2.63 atomom dusika, ziskame azozlu€eninu 2.64 (v literature sa pouziva aj
nazov diazény). Naznaceny derivat 2.64 ma E-konfiguraciu (Obrazok 2.47).
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1 3 1
R\ z /R R\ E #
C=N N=N
R2 A 7 R,
© ©
iminy 2.63 azoderivaty 2.64

Obrazok 2.47. Torzna diastereoméria okolo dvojitej vazby u zlu€enin 2.63 a 2.64

Analogicky do tejto skupiny zluCenin patria aj oximy 2.65 a hydrazéony 2.66
(Obrazok 2.48).

oo O o
R\ z OH R\ z /NRR
C=N C=N

RZ N R\

© ©

oximy 2.65 hydrazény 2.66

Obrazok 2.48. Torzna diastereoméria okolo dvojitej vazby pri zlu¢eninach 2.65 a 2.66

Zaujimavym prikladom je (Z,E)-benzildioxim (2.67), pretoze jeho popis
pomocou syn a anti terminolégie moze byt sporny. Naproti tomu opis pomocou E
a Z konvencie je jednoznacny, beruc do uvahy pravidlo, ktoré stanovuje, ze v zapise
pred nazvom zlu€eniny ma stereochemicky deskriptor Z prednost pred E. Obvykle
E-izoméry iminoderivatov 2.68 a E izoméry azoderivatov 2.69 su termodynamicky
preferované pred Z izomérmi (Obrazok 2.49).

2. L

VS YA

E
_ _ 7
e £ G 2 Cc=N N=N Y=N
N_ N-OH H H
OH
2.70
(Z,E)-benzildioxim (2.67) (E)-2.68 (E)-2.69

Obrazok 2.49. Torzna diastereoméria okolo dvojitej vazby

Avsak existuje viacero faktorov (napriklad rezonan¢na stabilizacia, stéricka repulzia
a nevazbové pritazlivé respektive odpudzujuce sily), ktoré tuto E preferenciu mézu
ovplyvnit. Imino- a azoderivaty sa odliSuju od alkénov tym, Ze ich inverzia
nevyZaduje Stiepenie nasobnej vazby. Metylénimin (2.70) ma rotaénu bariéru
priblizne 250 kJ/mol a inverznu bariéru priblizne dvakrat nizSiu. Inverzia je takto
vyrazne preferovana pred rotaciou. Podla uznavaného vSeobecného pravidla je
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rotaCna bariéra priiminoch vrozmedzi 80 az 130 kJ/mol. AzozlucCeniny su,
v porovnani s iminmi, do ur€itej miery stabilizované voc€i izomerizacii (porovnavaju
sa bariéry izomerizacie bez ohladu na jej mechanizmus). Napriklad (E)-1,2-
difenyldiazén (2.69) ma bariéru izomerizacie priblizne 95 kJ/mol, ¢o je hodnota
o priblizne 20 kJ/mol vy8Sia v porovnani s (E)-N-benzylidénanilinom (2.68).

2.4.3 Relativha konfiguracia diastereomérov

Ako sme uz uviedli v kapitole 1.6, okrem nomenklatiry R a Ssa ha
uréovanie relativnej konfiguracie pouzivaju aj stereodeskriptory treo a erytro, ktoré
pochadzaju z nazvoslovia sacharidov (pozri Obrazok 1.70 a 1.71). Prikladom méze
byt 2,3,4-trihydroxybutanal (1.143), ktory ma dva diastereoméry, a to D-erytrézu
(1.87) a D-tredzu (1.88) (Obrazok 2.50).

OH

HO
\/%/QO

OH
2,3,4-trihydroxybutanal (1.143)

o o

OH N N OH
O AR RI—OH HO—s O &8
R = = S
\/HO?\OH RI—OH R—OH OH OH
OH OH
D-erytréza (1.87) D-tre6za (1.88)

Obrazok 2.50. Relativna konfiguracia diastereomérov 2,3,4-trihydroxybutanalu

Podobne ako 2,3,4-trihydroxybutandl, aj racemicky 2-amino-1-fenyl-
propanol (2.71) obsahuje 2 stereogénne centra a nachadza sa preto vo forme
Styroch stereoizomérov, jeden par enantiomérov s konfiguraciou erytro-2.72 a druhy
par enantiomérov s konfiguraciou treo-2.73 (Obrazok 2.51). Na oznacenie relativnej
konfiguracie acyklickych zlu€enin sa u diastereomérov s dvoma susednymi
stereogénnymi centrami s vyhodou taktiez pouzivaju stereodeskriptory syn a anti.
Pri syn-zlu€enine sa obidva substituenty nachadzaju na rovnakej strane hlavného
cik-cak retazca a pri anti-zluCenine na jeho opacnych stranach, ako to vidno na
priklade 2-amino-1-fenylpropan-1-olu 2.71 a jeho diastereomarov syn-2.73 a anti-
2.72 na Obrazku 2.51.

Cik-cak projekcia. Stereochemicka projekcia pre acyklicku molekulu (alebo €ast molekuly),
kde hlavny retazec je znazorneny kfukatou Ciarou v rovine a substituenty su znazornené
pred hlavnym retazcom alebo za hlavnym retazcom.
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OH

Me
NH,
2-amino-1-fenylpropanol (2.71)

Ph Ph Ph Ph
s—OH HO— R S—OH HO—R
RI—=NH; HoN— s H,N— s R—NH,
Me Me Me Me

o erytro-2.72 ] i treo-2.73 i

OH OH OH OH
Ph/S\R/Me Ph/R'\;;Me Ph/S\;S/Me Ph R Me
NH, NH, NH, NH,
J N J
Y Y
anti-2.72 syn-2.73

Obrazok 2.51. Relativna konfiguracia 2-amino-1-fenylpropan-1-olu (2.71)

2.4.4 Relativna konfiguracia diastereomérov cykloalkanov

Na danom kruhovom systéme sa na opis relativnej konfiguracie dvoch
substituentov pouzivaju stereodeskriptory cis a trans. Cis-stereodeskriptor sa
pouziva ked sa substituenty nachadzaju na rovnakej strane (idealizovanej) roviny
kruhu, trans ked sa substituenty nachadzaju na opacnych stranach vzhladom na
rovinu kruhu. Tieto deskriptory su vhodné aj na opis relativneho usporiadania dvoch
substituentov na opacnych koncoch dvojitej vazby. V takomto pripade musime
postupovat tak, Ze definujeme substituent nachadzajuci sa na stereogénnom centre

v v

(2t,3c)-

nazve organickej zluCeniny, ako mézeme vidiet na priklade
dichlércyklohexan-1r-olu (2.74) (Obrazok 2.52).
(2t,3c)-dichlércyklohexan-1r-ol (2.74)
OH / t-trans, c - cis, r - referencia \ (;)H
63:@ () - najvyssia priorita (CIP) @)CI
#7 ‘0,
S 7Cl OH trans: OH=-__ RCI

(1R,28,3S)-2.74 (1S,2R,3R)-2.74

r ! r T
(of c1”
Obrazok 2.52. Urovanie relativnej konfiguracie diastereomérov pri cykloalkanoch
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Ked sa na kruhu nachadza viac substituentov ako su dva, je pouzitie deskriptorov cis
a trans nejednoznacné.

Casto sa mézeme stretnGt aj s pripadom, ked sa priamo na stereogénnom centre
nachadza eSte dalSi substituent. Klasickym prikladom toho je 1,2-dichlér-1-
jédcyklohexan (2.75), kde referenénym substituentom s vys$8ou prioritou podla
konvencie CIP je vnasom pripade atdm jodu. Zostavajucim substituentom sa
potom, na zaklade ich vzajomného priestorového usporiadania, priradia deskriptory
c (cis) at (trans). Na zaklade vzajomného priestorového usporiadania atdmu chiléru
na C2 aatomu jodu na C1 sa priradi deskriptor c (cis). Vzajomna
poloha substituentov sa oznacuje ako relativna konfiguracia (Obrazok 2.53).

Cl | < (Q) - najvyssia priorita (CIP) Cl | <
q cis \I' ) ] . gtrans \I'
cl < relativna konfiguracia ol <
(1,2¢-1r)-2.75 (1,2t-1r)-2.75

Obrazok 2.53. Stanovenie relativnej konfiguracie pomocou referenéného substituenta

V pripade, ze ide o enantiomérne Cdisté stereoizoméry (skutocné
usporiadanie atomov molekuly v priestore), hovorime o absolttnej konfiguracii R,
respektive S na stereogénnych centrach a na ich opis sa pouzije konvencia CIP so
zretelom na to, ze A > B > C > D, pricom substituent D je atdbm s najmensim
atomovym Cislom (Obrazok 2.54). V pripade uréovania absolutnej konfiguracie na
atome C2 u zlu€eniny (1S,2R)-2.76 je substituentom s najvy$Sou prioritou atéom
chléru — substituent A.

absolutna konfiguracia

parny parny
pocet vymien T

0 S AN
I I

si,Cl® sZ,Cl ®

1
“Cl 3 R'CI®

©

(1S,2R)-2.76 (1S,2R)-2.76

Obrazok 2.54. Ur€enie absolutnej konfiguracie 1,2-dichldr-1-jédcyklohexanu (2.76)
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KedZe dalSie substituenty tetraédra (atdbm B a C) su dva atdmy uhlika, vysSiu
prioritu ma uhlik nesuci atémy jédu a chléru (B), potom nasleduje uhlik s dvoma
aplikuje konvencia CIP so zretefom na to, Ze A > B > C > D, priom substituent D
je atdbm s najmensim atémovym Cislom, vychadza nam absolutna konfiguracia S.
Pretoze vSak atdbm s najmenSou prioritou smeruje dopredu, nie dozadu, vysledna
absolutna konfiguracia bude opacna, teda R. Aj v pripade 2-brémcyklohexanolu
(2.77) mbézeme rozliSovat dve konfiguracie. Relativnu konfiguraciu (substituenty su
VO vzajomnej cis, respektive trans polohe) alebo absoldtnu konfiguraciu (skutoéné
usporiadanie atdmov molekuly v priestore). 2-Bromcyklohexanol existuje vo forme
dvoch diastereomérov: (1R,2S)-2.78, respektive (1R,2R)-2.79, z ktorych kazdy ma
enantiomér, t. j., celkovo ide o 4 stereoizoméry (Obrazok 2.55).

o6
Br

2-brémcyklohexanol (2.77)

Cf- relativna konfiguracia l‘raiIS-
l od O‘“OH' lUOH o
Br “'Br 2 “Br Br
(1R,2S)-2.78 (1S,2R)-2.78 (1R,2R)-2.79 (1S,25)-2.79

| o |
9

absolutna konfiguracia

Obrazok 2.55. Relativna, respektive absolutna konfiguracia 2-bromcyklohexanolu (2.77)

Problematika urCovania relativnych konfiguracii ma zmysel hlavne pri racematoch.
V pripade enantiomérne Cistych zlu¢enin mozno vyuzit nomenklatiru R,S bez potreby
dalSieho nazvoslovia.
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3 Vlastnosti a charakteristiky
enantiomérov

3.1 Rozdiely medzi enantiomérmi v zivych organizmoch

Enantiomérne formy tej istej zlu€eniny maju identické fyzikalno-chemické
vlastnosti, v achiralnom prostredi sa spravaju rovnako a su nerozliSitelné. Situacia
sa mdze dramaticky zmenit a mozno pozorovat ich individudlne prejavy, ak
enantioméry interaguju so Zivymi organizmami. Tato skutoCnost a odlidné viastnosti
enantiomérov nie su prekvapujuce, ak zohlfadnime komplexny chiralny charakter
vSetkych zivych organizmov. OdliSné vlastnosti vybranych chiralnych zlucenin
budeme demonstrovat na prikladoch senzorickych vlastnosti a terapeutickych
ucinkov.

3.1.1 Senzorické vlastnosti enantiomérov

Jedna z prvych organickych molekul, pri ktorej boli pozorované a spravne
vysvetlené rozdiely v senzorickych vlastnostiach jednotlivych enantiomérov, je
asparagin. Uz vroku 1886 Pute ukazal, Zze S enantiomér asparaginu (3.1)
(izolovany z korena sladkého drievka) ma sladku chut, zatial o R enantiomér 3.1
je bez chuti (Obrazok 3.1).

@) O

HoN S
o Sy o
NH, O O NH,
(R)-asparagin (3.1) (S)-aparagin (3.1)
bez chuti sladky

Obrazok 3.1. Rozdiely v senzorickych vlastnostiach (R)- a (S)-asparaginu (3.1)

Stereochemické rozdiely medzi enantiomérmi, ktoré ovplyvnuju ludské
zmysly, si pomerne beZné, najma pri aminokyselinach a ich derivatoch. Dal$im
klasickym prikladom je aspartam, ktory patri medzi umelé nesacharidové sladidla.
Toto nizkokalorické sladidlo, ktoré je priblizne 200-krat sladSie ako sachardza,
sa beZne pouziva ako nahrada cukru v potravinach a napojoch. Zatial ¢o S,S
enantiomér aspartamu je sladky, R,R aspartam (3.2) je trpky (Obrazok 3.2).
Stereochemické rozdiely medzi enantiomérmi sa okrem chuti prejavuju aj v fudskom
¢uchovom vnimani organickych molekul. Ich rozdielne vlastnosti sa elegantne
vyuzivaju pri vytvarani sofistikovanych véni v parfumeérii.
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Hoocﬁs)km S COOMe MeOOC” R H)HR/\COOH

NH; NH,
(S,S)-aspartam (3.2) (R,R)-apartam (3.2)
sladky trpky

pouzivany ako umelé sladidlo,
200-krat sladSi ako sacharéza

Obrazok 3.2. Rozdiely v senzorickych vlastnostiach (R,R)-aspartdmu a (S,S)-aspartamu
(3.2)

Obzvlast markantny rozdiel je medzi enantiomérmi limonénu a karvonu. (R)-
Limonén (3.3) ma voru pomaranca, jeho S enantiomér 3.3 zasa citronu. (R)-Karvon
(3.4) tvori sviezu vofiu maty priepornej, (S)-karvon (3.4) vonia ako rasca (Obrazok
3.3).

Me Me
Me Me Me Me ! ! : E
(R)-limonén (3.3) (S)-limonén (3.3) )-karvén (3.4) )-karvén (3.4)
pomaranc¢ citron mata prieporna rasca

Obrazok 3.3. Rozdielne senzorické vlastnosti enantiomérov vonnych latok

Enantiomérna Cistota organickych zlu€enin ovplyviuje zmysly, pripadne
komunikaciu aj inych organizmov, pricom pri interakcii hmyzu su zdokumentované
fascinujuce situacie. S enantiomér spiroacetalu oleanu (3.5) je samic¢i sexualny
feromon olivovej ovocnej musky (Bactrocera oleae Gmelin) a pésobi ako sexualny
atraktant. R enantiomeér pritahuje samceky tohto istého druhu (Obrazok 3.4).

Go (] &

(R)-olean (3.5) (S)-olean (3.5)

pritahuje samcéeky pritahuje samicky

Obrazok 3.4. Enantioméry feroménu oleanu (3.5)
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Podobné désledky stereochemickych rozdielov jednotlivych enantiomérov
pozorujeme aj pri dalSich feromoénoch. Alifaticky epoxid disparlur (3.6) produkuju
samic¢ky mole Lymantria dispar (Obrazok 3.5). Je to sexualny feromén na prilakanie
samcieho partnera. Ako ukazali testy v prirode, 7S,8R enantiomér disparluru je
ucinnejsi feromon ako jeho 7R,8S enantiomér. Pasce naplnené ucinnejSim
enantiomérom umoznili zachytenie vacSieho poctu nebezpecného hmyzieho
Skodcu.

Me Me
Me Me
%R Me Me
o<]:

Js Me

(7S,8R)-disparlur (3.6) (7R,8S)-disparlur (3.6)
ucinnejsi
Obrazok 3.5. Sexualny feromoén sami¢ky mole Lymantria dispar

Prepracovanost ¢uchového systému hmyzu je elegantne demonstrovana
citivym vnimanim stereochemického zloZenia pohlavného feromdénu japoniluru
(3.7) (Obrazok 3.6). Uvedeny feromoén produkuje japonsky chrobak Popillia
japonica, ktory je vaznym Skodcom mnohych druhov stromov a pofnohospo-
darskych plodin. Japonilur mdze zo stereochemického pohladu tvorit az Styri rézne
stereocizoméry, priCom R,Z izomér je najaktivnej§im feroménom. Jeho R,E
diastereomér vykazuje iba 10 % aktivity. Pritomnost iba 1 % S,Z enantioméru v R,Z
enantiomére dokonca spdsobi neudinnost feroménu. Pre komeréné vyuzitie
japoniluru (3.7) ako insekticidu je uvedena 98 % enantiomérna Cistota teda

nepostacujuca.
R o]
Mew iba 10 % Gginku R,Z izoméru

E

(R,E)-japonilur (3.7)

S R 0 OW
z 0 o z

(R,Z)-japonilur (3.7) (S,Z)-japonilur (3.7)

ucinny enantiomér a diastereomeér neucinny enantiomér

Obrazok 3.6. Rdzne stereoizoméry japoniluru (3.7)
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3.1.2 Enantiomérne lie€iva a potravinové doplnky

Enantiomérna Cistota lieCiv mbze byt kritickym faktorom samotného
pozadovaného terapeutického Uuc€inku, jeho efektivity, pripadne principidlnym
dévodom nezelaného vedlajsieho ucinku. V désledku intenzivnej a striktnej kontroly
enantiomérnej Cistoty lie€iv bolo identifikovanych mnoho pripadov rozdielnych
farmakologickych efektov jednotlivych enantiomérov. Chiralne lie€ivo (S)-tolperizén
(3.8) (Obrazok 3.7) je centralne pdsobiaci relaxant kostrového svalstva, pouzivany
na liecbu zvyseného svalového napatia spojeného
s neurologickymi ochoreniami, ako aj na lieCbu spastickych symptomov po
mozgovej prihode u dospelych. R-enantiomér tolperizonu vykazuje slabsSie ucinky,
na druhej strane ma vys3ie broncho- a periférne vazodilatacné aktivity.

(@) O
R S
W“@ Om
M M
Me e © Me

(R)-tolperizoén (3.8) (S)-tolperizén (3.8)

vazodilatacné aktivity relaxant kostrového svalstva

Obrazok 3.7. Dva enantioméry tolperizonu (3.8), relaxantu kostrového svalstva

Dramaticky odliSné vlastnosti enantiomérov boli pozorované aj pri dalSich
lieCivach a potravinovych doplnkoch. Aminoester 3.9 vykazuje rézne lie€ivé ucinky
v zavislosti od jeho enantiomérneho zlozZenia. Zatial ¢o (2S,3R)-3.9 enantiomér
nazyvany novrad sa pouziva na ufavu od bolesti a na dosiahnutie analgézie (t.
j.stavu bez bolesti), (2R,3S)-3.9 enantiomér, nazyvany darvon, je periférne
(neopioidné) lie€ivo, ktoré timi kaSel (Obrazok 3.8). Vzajomny vztah predmetu
a zrkadlového obrazu oboch molekul je o€ividny aj v ich nazvoch. Slovo novrad sa
od konca slova precita ako darvon.

0]

(0]
Me\)J\O O)J\/Me

R _Me Me .. s
S N N R
I I
Me Me Me Me

(2S,3R)-novrad (3.9) (2R,3S)-darvon (3.9)

analgetikum antitusikum

Obrazok 3.8. Odlisné vlastnosti enantiomérnych lie€iv novradu (3.9) a darvonu (3.9)
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Anorektikum dexfenfluramin, ktory znizuje chut do jedla, musi obsahovat len
S enantiomér, pretoze R enantiomér spdsobuje neziaduce vedlajSie ucinky
(Obrazok 3.9).

FsC s Me Me™ R CF
(2S)-dexfenfluramin (3.10) (2R)-dexfenfluramin (3.10)

anorektikum nezZiaduce vedlajsie tucinky

3

Obrazok 3.9. Rozdielne vlastnosti enantiomérov dexfenfluraminu (3.10)

Podobna situacia, ked jeden enantiomér je aktivne lieCivo a druhy
enantiomér je pre ludi nebezpecna zlu€enina, je opisana pre dihydroxyfenylalanin
(DOPA). Enantiomérne Cista a-aminokyselina s oznacenim L-DOPA (3.11) je lie€ivo
ucinné na Parkinsonovu chorobu (Obrazok 3.10). Vysoka enantiomérna Cistota
pouzivaného S enantioméru je absolutne esenciadlna na lie€ebné vyuZite, pretoze
jej R enantiomér, oznacovany ako D-DOPA, je latka toxicka pre ludsky organizmus.

HO OH
HO COOH HOOC & OH

S

nz

(S)-3.11 (R)-3.11
L-DOPA D-DOPA
enantiomérne cisté liecivo toxicka latka

na Parkinsonovu chorobu
Obrazok 3.10. S enantiomér DOPA (3.11) ako lie€ivo na Parkinsonovu chorobu

Menej dramaticky rozdiel vo vlastnostiach enantiomérov je zdokumentovany
aj pri prirodnom opiate morfine, ktory fudstvo v rdznych formach pouziva uz od Cias
Mezopotamie ako silné analgetikum. Z prirodnych zdrojov, najma z nezrelych
plodov maku, ludia izolaénymi postupmi ziskavaju (+)-3.12 enantiomér (Obrazok
3.11). Chiralita morfinu v8ak umoZniuje existenciu aj druhého (-)-enantioméru 3.12,
ktory sa v prirode nevyskytuje. Neprirodny enantiomér morfinu pripravili synteticki
chemici v laboratériu a potvrdili, Zze tato molekula nema ziadne analgetické ucinky.
Ibuprofén je nesteroidné protizapalové lie€ivo, ktoré sa pouziva na lie€bu bolesti,
horiucky a zapalu. Vyrobok predavany v lekarhach je racemicka zmes S aR
enantiomérov. S enantiomér 3.13 je ovela aktivnej§i ako analgetikum.
Zaujimavostou tejto kyseliny je to, Ze menej aktivny R enantiomér 3.13 pdsobenim
enzymu a-metylacyl-CoA racemazy sa premiena na aktivnejsi (S)-(3.13). To
znamena, ze ked sa ibuprofén podava ako racemat, menej ucinny enantiomér sa
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enzymaticky v fudskom tele in vivo premiefia na aktivnejsi enantiomér (Obrazok
3.12).

(+)-morfin (3.12) (-)-morfin (3.12)
potentné prirodné analgetikum neucinny synteticky enantiomér

Obrazok 3.11. Uginny enantiomér morfinu (3.12) ako prirodné analgetikum

Me Me
R "COOH HOOC" s
Me Me Me Me
(R)-ibuprofén (3.13) (S)-ibuprofén (3.13)
menej aktivny enantiomér aktivnejsi enantiomér

Obrazok 3.12. Oba enantioméry protizapaloveého lie€iva ibuprofénu (3.13)

Struktirne podobnym ako ibuprofén, je nesteroidné protizapalové liegivo
naproxén (3.14). Na rozdiel od ibuprofénu je aromaticka ¢ast molekuly naproxénu
substituovana metoxy skupinou. Kym jeho S enantiomér sa pouziva na zmiernenie
bolesti a na lie€bu zapalovych ochoreni, R enantiomér je Skodlivy (Obrazok 3.13).

Me Me
OO Eal )
MeO OMe
(R)-naproxén (3.14) (S)-naproxén (3.14)
Skodlivy enantiomér aktivny enantiomér

Obrazok 3.13. Oba enantioméry protizapalového lie€iva naproxénu (3.14)
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3.2 Vypocet a Ciselné vyjadrenie enantiomérnej Cistoty

Z predchadzajucich prikladov rozdielnych interakcii enantiomérov v zivych
organizmoch jednoznacne vyplyva, Ze enantiomérna Cistota vyrazne ovplyvnuje
vlastnosti organickych molekul a ich aplikacie v réznych priemyselnych odvetviach.
Preto vzniklo mnoho metéd na charakterizaciu enantiomérnej Cistoty latok
a spOsobov, ako tuto &istotu urcit’ alebo namerat.

Na kvantifikaciu enantiomérnej Cistoty zlu€eniny sa naj¢astejSie pouzivaju
dve veliCiny: pomer enantiomérov (e.r.) a enantiomérny nadbytok (e.e.). Pomer
enantiomérov sa v skratke zapisuje e.r., priom skratka pochadza z anglického
vyrazu enantiomeric ratio. Enantiomérny nadbytok sa v skratke zapisuje e.e., kde
skratka je rovnako prekladom anglického vyrazu enantiomeric excess. Zo znamej
hodnoty jednej veli€iny sa da jednoduchym prepoc¢tom vypocitat druha. VSeobecny
vzorec platny na vypocet e.r., respektive e.e. je na Obrazku 3.14.

enantiomérny nadbytok e.e.

e.e. = |R-S| x100
e.e.=0-100 %

pomer enantiomérov e.r.

er.=R:S
er.=0:100-100:0

R a S su mélové zlomky jednotlivych enantiomérov v ich zmesi

Obrazok 3.14. Vzorec pre vypocet enantiomérneho nadbytku e.e.

Z definicie enantiomérneho nadbytku vyplyva, Ze jeho hodnota sa pohybuje
vintervale 0 az 100 %. Pri hodnote 0 % je latka zmesou dvoch enantiomérov
v pomere 50 : 50 a je racemicka. Pozrime sa teraz na konkrétne priklady vypoctu
e.e. ae.r. pre modelovu zlu€eninu alanin (3.15) podla vSeobecného vzorca
(Obrazok 3.14). Prvym prikladom je situacia, ked latka obsahuje len jeden
enantiomér (R)-3.15, v tomto pripade bude latka enantiomérne Cista a jej e.r. bude
mat hodnotu 100 : 0 ae.e. bude 100 % (Obrazok 3.15). Druhym prikladom je
situacia, ked latka obsahuje oba enantiomeéry, avSak v odliSnom pomere. V tomto
pripade bude e.r. niz8i ako 100 : O a aj e.e. bude nizsi ako 100 % (Obrazok 3.16).
Tretim prikladom je situacia, ked su pritomné oba enantioméry v rovnakom
mnozstve, vtedy je hodnota e.r. 50 : 50 a e.e. je 0 % (Obrazok 3.17).
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Zlu€enina je enantiomérne Cista, e.r. 100 : 0, e.e. 100 %

HzC.k _COOH ee.=| R-S [x100
100 % NH, e.e. = [100 -0 x 100 = 100 %
(R)-Ala (3.15) latka obsahuje len jeden enantiomér R

Obrazok 3.15. Vypocet enantiomérneho nadbytku pre enantiomérne Cistu zluceninu

zlu€enina je enantiomérne obohaten3, e.r. 90 : 10, e.e. 80 %

ee. = |[R-S| x100

_ R-5|

= x 100
IR + S|

|90 - 10| x 100 e.e.

e.e.

e.e.=80%

enantiomérne obohateny alanin, 80 % e.e.

H3Cﬁ9/COOH H3C.R_COOH
+ :
NH, NH,
(S)-Ala (3.15) (R)-Ala (3.15)

latka obsahuje oba enantioméry v odliSnom pomere

Obrazok 3.16. Vypocet enantiomérneho nadbytku enantiomérne obohatenej zlu&eniny

zlu¢enina je racemickad, e.r. 50 : 50, e.e. 0 %
ee.=| R-S|x100

e.e. = [50-50] x 100 =0 %

H3C\§/COOH _ H3CWS/COOH , HsC 8 COOH
NH, NH, NH,
rac-Ala (3.15) (S)-Ala (3.15) (R)-Ala (3.15)

50 % 50 %

latka obsahuje oba enantioméry v rovnakom pomere

Obrazok 3.17. Vypocet enantiomérneho nadbytku pre racemicku zluéeninu

Z definicie na vypocet e.e. vyplyva, ze hodnota enantiomérneho nadbytku musi byt vzdy
kladné Cislo.
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Je délezité si uvedomit, Ze hodnota 100 % e.e. sa pouziva na $pecifikovanie, Ze
vzorka neobsahuje druhy enantiomér. Neznamena to, ze vo vzorke nembze byt
pritomné nic¢ iné. Chemicka distota enantiomérne Cistej latky mbze byt nizSia, ak je
pritomné napriklad zvySkové rozpustadio.

\ Kazda zmes enantiomérov, ktora nie je racemickd, sa oznaluje ako skalemicka zmes \
‘ enantiomérov. ‘

3.3 Meranie enantiomérnej Cistoty

Enantiomérna Cistota zlu€enin mdze byt stanovena, ak pozname zastupenie
jednotlivych enantiomérov v analyzovanej zmesi. Pomer enantiomérov sa da
zmerat priamo inStrumentalnymi metédami, alebo nepriamo po chemickej premene
na diastereoméry. V zmysle spravania sa enantiomérov a ich vlastnosti si priame
stanovenie enantiomérneho pomeru vyzaduje chiralne prostredie. Spomedzi
velkého poctu existujucich metdd sa velkej oblube teSia predovsetkym
indtrumentalne metddy HPLC a GC, pretoZe vzorka mbdze byt analyzovana priamo
bez nutnosti derivatizacie.

3.3.1 Instrumentalne metédy — HPLC na chiralnej stacionarnej faze

Vysokoucinna kvapalinova chromatografia (HPLC) patri medzi
spolahlivé, robustné a univerzalne analytické metody na urCenie chemickej Cistoty
organickych zlu€enin. Vyhody tejto metédy mozno vyuzit aj pri urCovani
enantiomérnej Cistoty pouzitim vhodnej stacionarnej fazy. Ak sa tradi¢né achiralne
materialy v stacionarnej faze nahradia vhodnym chiradlnym materialom, vytvoria sa
podmienky aj na separaciu enantiomeérov. V komeréne ponukanych HPLC kolénach
sa ako chirdlna stacionarna faza pouzivaju latky na baze fahko dostupnych
materialov, ako napriklad cyklodextrin, chirdlne krown-étery, polysacharidy
a teikoplanin. Dostupnost’ tychto chemicky réznorodych materialov a mnohych
mobilnych faz s odliSnou polaritou principialne vytvara podmienky na separaciu
takmer vSetkych racematov. V pripade separacie enantiomérov polarnych
aminokyselin sa Standardne vyuzivaju polarne mobilné fazy so zastupenim vody a
metanolu. Naopak, pre nepolarne racematy sa vyuzivaju Cisto organické zmesi,
oblube sa teSia zmesi hexanu a izopropanolu. Vytvorenie chiralneho prostredia v
stacionarnej faze spdsobi odlinu interakciu jednotlivych enantiomérov analytu so
stacionarnou fazou, ¢o potom zabezpedi rozdielne retenéné €asy enantiomérov. Na
uspesné urCenie pomeru enantiomérov je potrebné v prvom S§tadiu identifikovat
podmienky na separaciu jednotlivych enantiomérov racematu. Plnohodnotna
separacia enantiomérov je esencialnou podmienkou analyzy. Az po uréeni hodnoty
retencnych Casov enantiomérov mozno pristupit k analyze samotnej vzorky s
neznamym pomerom enantiomérov.
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Obrazok 3.18. HPLC chromatogramy chiralneho tryptofanu s réznym pomerom
enantiomérov — rac-Trp (3.16) (chromatogram 1), (R)-Trp (chromatogram 2), (S)-Trp
(chromatogram 3), zmes (S)-Trp a (R)-Trp v pomere 10:90 (chromatogram 4)

82



Uspesna analyticka separacia enantiomérov racemickej a-aminokyseliny
tryptofanu je zobrazena na Obrazku 3.18. Chromatogramy 1-3 zobrazuju postupne:
racemicky tryptofan, enantiomérne Cisty (R)-tryptofan (3.16) a (S)-tryptofan (3.16) s
vyrazne odliSnymi retencnymi ¢asmi. Chromatogram 4 je vysledkom analyzy zmesi
enantiomérov v pomere (R)-Trp:(S)-Trp 90:10. Pridanou hodnotou analyzy na
chiralnej stacionarnej faze je moznost ur€it absolutnu konfiguraciu jednotlivych
enantiomérov. V niektorych pripadoch mozno urcit absolutnu konfiguraciu z poradia
elucie jednotlivych enantiomérov.

3.3.2 Meranie optickej otacavosti

Medzi historicky vyznamné metddy na uréenie enantiomérnej Cistoty patri
meranie optickej otacavosti. Opticka otacavost je schopnost chiralnej latky otacat
rovinu rovinne polarizovaného svetla. Na kvantifikaciu tejto vlastnosti sa pouziva
fyzikalna veliCina oznaCena ako Specificka otaCavost, ktora sa urCuje
experimentalne pomocou polarimetra. Jednym z prvych, kto pozoroval opticku
rotaciu, bol Jean-Baptiste Biot na zaliatku 19. storocCia.

Pozorovana otacavost opticky aktivnej zlu€eniny, merana pomocou polarimetra, zavisi od
experimentalnych podmienok, a preto nie je charakteristickou vlastnostou zluéeniny.

Specificka rotacia (symbol o) opticky aktivnej zlG¢eniny je definovana v rovnici 3.1.

[a]} = 100xa Rovnica 3.1

Ixc

Rovnica 3.1. Vypocet Specifickej optickej otaavosti

kde jednotlivé symboly znamenaju :
= - namerana opticka otacavost [°]
= |- dizka kyvety [dm]
= - koncentracia vzorky [g na 100 mL roztokul]
= T-teplota[°C]
= - vinova dizka [nm]

Pokial nie je stanovené inak, meranie optickej otaCavosti sa vykonava pomocou
sodikovej vybojky, ktora vyZaruje svetlo pri pevnej vinovej dizke 589 nm. Toto sa
nazyva D Ciara sodika. V polarimetri sa nameria hodnota optickej otaCavosti vzorky
pri znamych parametroch — diZka polarimetrickej kyvety, teplota merania a vinova
dizka polarizovaného svetla. Specificka otaéavost sa potom vypo&ita pomocou
rovnice 3.1. Podla znamienka Specifickej otd€avosti méze byt enantiomér oznaceny
ako (+) (pravotocCivy) alebo (=) (favotoCivy). V sulade s ich dalSimi vlastnostami,
enantioméry maju rovnaku absolutnu hodnotu Specifickej otaavosti, ale opacné
znamienko. Treba zd6raznit, Ze neexistuje suvislost medzi absolutnou
konfiguraciou enantioméru a znamienkom Specifickej otacavosti.
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Napriek dobrej dostupnosti polarimetrov a relativne rychlemu vykonaniu
analyzy, meranie optickej otaCavosti straca vyznam i popularitu na urCovanie
pomeru enantiomérov. Hlavnym dévodom je naro¢nost na precizne experimentalne
vykonanie analyzy a nevyhnutnost vysokej chemickej a stereo-chemickej Cistoty
meranej vzorky. Navyse, opticka otacavost je citliva aj na dynamické rovnovahy v
roztoku. V pripade latok, o ktorych je zname, Ze podliehaju racemizacii alebo
epimerizacii (napriklad mutarotacia), je potrebné dbat na Standardizaciu ¢asu pri
priprave vzorky.

Preto dobra, komeréna dostupnost HPLC koldn s chiralnou stacionarnou
fazou umozniuje podstatne robustnejSie stanovenie zastupenia jednotlivych
enantiomérov a eliminaciu nepresnosti spésobenych pritomnymi necistotami alebo
nizSou stereochemickou Cistotou.

3.3.3 Nepriame metody — transformacia na diastereoméry

Alternativou na priame indtrumentalne uréenie enantiomérneho pomeru su
viacstuprfiové nepriame metddy zalozené na transformacii enantiomérov na
diastereoméry. Prvou nevyhnutnou podmienkou je efektivna chemicka reakcia
oboch enantiomérov sinym, enantiomérne Cd&istym Ccinidlom. Vysledna sada
diastereomérov (d.r. 1:1) uz ma rozlicné fyzikalno-chemické vlastnosti aj
v achiralnom prostredi aich pomer sa urCuje beznymi analytickymi metdédami
vhodnymi pre organické zlu¢eniny (NMR spektroskopia, HPLC a GC analyzy).

Diastereomérny pomer d.r. (z anglického vyrazu diastereomeric ratio) je pomer
percentualneho zastupenia jedného diastereoméru vo€i druhému diastereoméru v ich
zmesi. Diastereomérny nadbytok d.e. je definovany ako d.e. = |D1 - D2].100, kde D1
a D2 su molové pomery dvoch diastereomérov v zmesi (D1 + D2 = 1). Napriklad, ak je
v zmesi pomer diastereomérov d.r. 80 : 20, diastereomérny nadbytok je 60 %. Z definicie
vyplyva, Zze d.e. musi byt kladné Cislo. Skratka d.e. pochadza z anglického vyrazu
diastereomeric excess a je veli¢inou analogickou enantiomérnemu nadbytku rovhako ako
pojem diastereomeric ratio je analogicky terminu enantiomeric ratio.

Rozhodujucim faktorom pre Uspech metédy je vyber vhodného
enantiomérne Cistého derivatizacného €inidla, ktoré umozni vznik diastereomérov
s dostato€ne odliSnymi vlastnostami. Nato su pouzivané, okrem mnohych dalSich
¢inidiel, derivaty enantiomérne Cistej Mosherovej kyseliny (3.17), konkrétne jej
chlorid 3.18 (Obrazok 3.19). V typickom prevedeni reaguje reaktivny chlorid
Mosherovej kyseliny (3.18) s 2-butylaminom (3.19) s neznamou enantiomérnou
Cistotou za vzniku prislusnych diastereomérnych amidov 3.20 a 3.21 (schéma 3.1).
Diastereomérne amidy (S,S)-3.20 a (R,S)-3.21 maju odliSné chemické posuny pre
jednotlivé Strukturne fragmenty v H a °F NMR spektrach. Potom sa zmerajl
integraly signalov jednotlivych diastereomérov a ich pomer ur€uje zarover pomer
enantiomérov pred derivatizaciou.
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Mosherova kyselina (3.17) chlorid Mosherovej kyseliny (3.18)

Obrazok 3.19. Priklad na enantiomérne disté derivatizacné ¢inidla

Mosherovo chiralne €inidlo, ktoré prvyraz pouzil Harry Stone Mosher, sa da
analogicky vyuzit aj na stanovenie enantiomérnej Cistoty alkoholov a dalSich
chiralnych molekul s dostato¢ne reaktivnou funk&nou skupinou.

MeQ, CF3
NH Cl
Me
zmes enantiomérov 3.19 (R)-3.18

(0]
+
Me l\:/Ie
(S,S)-3.20 (R,S)-3.21

8

g

diastereoméry s odlisnymi chemickymi posunmi v "H a '°F NMR spektrach

Schéma 3.1. Ur€enie enantiomérnej Cistoty aminu pomocou chloridu Mosherovej kyseliny
(3.18)

3.4 Rezolucia enantiomérov

Skuto€nosti uvedené v jednotlivych kapitolach jednoznacne dokazuju, Ze
v akomkolvek priemyselnom alebo akademickom vyuZiti chiralnej zlu€eniny
musime mat na zreteli jej enantiomérnu Cistotu. Tu uz vieme urcCit vyuzitim niektorej
z metdd uvedenej v kapitole 3.3. Celkom prirodzene v3ak vyvstava dalSia otazka.

Ako pripravit enantiomérne Cistu latku?

Jednou z najjednoduchSich metéd je, jednoznacne, fyzicka separacia
jednotlivych zloZiek racematu, kde sa nachadzaju oba enantioméry v pomere 1 : 1.
Kedze vSak enantioméry maju identické fyzikalne a chemické vlastnosti v
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achiralnom prostredi, separacia jednotlivych enantiomérov racemickej zmesi nie je,
na rozdiel od diastereomérov, Standardne mozna vyuzitim tradi¢nych separaénych
technik ako destilacia, chromatografia a krystalizacia. Ak vSak vystavime racemat
pdsobeniu chiralneho prostredia alebo oba enantioméry racematu premenime na
zmes diastereomérov, separacia bude mozna. Na tomto principe su zaloZené
preparativne postupy na ziskavanie enantiomérne Cistych zloZiek z racematu,
proces oznacovany ako rezoltcia (ekvivalent ,Stiepenie®).

3.4.1 Rezolucia inStrumentalnymi metédami

Analogicky ako pri ur€ovani enantiomérnej Cistoty pomocou HPLC
s chiralnou stacionarnou fazou mézeme uskutoCnit aj preparativhu rezollciu.
Nevyhnutnou podmienkou je v8ak pouzitie vhodnych preparativnych parametrov,
ako su vacsie rozmery preparativnej HPLC koldny a vy$Si prietok mobilnej fazy. Pri
beznom analytickom uréeni enantiomérneho pomeru je pri rozmeroch kolény 150 x
4 mm prietok pri separacii 1 mL za minutu. Pri rozmeroch preparativnej kolény 150
x 20 mm sa stretdvame s prietokmi 3 — 5 mL za minutu. Najma nezanedbatelna
cena chiralnych preparativnych HPLC kolén zvySuje pociatoéné ekonomické
naklady na rezoluciu aje dblezité ju zohlfadnit pri  porovnani
s chemickymi rezoluénymi metédami.

3.4.2 Chemicka separacia enantiomérov cez diastereoméry

Ako uz bolo povedané, fyzikalno-chemické vlastnosti jednotlivych
diastereomérov sa zvy€ajne liSia. To umozniuje ich jednoduchS$iu separaciu beznymi
separacnymi technikami, ako krystalizacia, destilacia a chromatografia. Tuto
skuto€nost mozno elegantne vyuZit aj pri separacii enantiomérov. Cely proces
chemickej rezolucie enantiomérov vtedy prebieha v troch krokoch. V prvom kroku
sa racemicka zmes enantiomérov chemickou reakciou premeni na zmes
diastereomérov v pomere 1 : 1. Vdruhom kroku sa zmes diastereomérov
s rozdielnymi fyzikalno-chemickymi vlastnostami rozdeli tradiénymi separa¢nymi
technikami, ako kolénova chromatografia, destilacia alebo krystalizacia. V fretom
Stadiu rezolucie sa oba oddelené diastereoméry chemickou reakciou premenia opat
na povodné enantioméry. Grafické znazornenie celého procesu rezolucie je
zobrazené na Schéme 3.2. Takato tradi¢na rezolicia cez diastereoméry ma
niekolko nevyhnutnych a niekolko vhodnych podmienok. Nevyhnutnostou je, aby
rezolu¢né Ccinidlo, ktoré sa pouZzije na tvorbu diastereomérov, bolo dostupné
v enantiomérne Cistej forme a aby vzniknuté diastereoméry mali dostatoCne odlisné
vlastnosti a aby boli dostatoCne separovatelné. Na uspesSné dokonCenie musi
prebiehat tvorba diastereomérov bez vedlajSich reakcii a racemizacie. Pri
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zmienenych faktoch je z ekonomickych dévodov odporucené, aby bolo rezolu¢né
Cinidlo fahko dostupné v dostatonom mnozstve, za relativne nizku cenu. Pri
zohladneni charakteru diastereomérov, ktoré sa poc€as rezolucie delia, mozno
odliSit separaciu diastereomérnych soli, diastereomérnych komplexov a kovalentne
viazanych diastereomérov.

A B spojenie _ | (+)-A . ()A
-)-A rvy krok (+)B (+)-B
L chiralne prvy
neoddelitelné &inidlo diastereoméry
enantioméry
A .- . o
, recyklacia druhy izolacia
E chiralneho krok + gistenie
¢ Cinidla
rozdelenie (+)-A
(HA | o+ (0B -~ (+)B
treti krok
gisty jediny
enantiomér diastereomér

Schéma 3.2. VSeobecna schéma rozdelenia enantiomérov pomocou chiralneho ¢inidla
cez prislusné diastereoméry

3.4.2.1 Rezolucia pomocou diastereomérnych soli

NajefektivnejSi spbsob premeny racematu na zmes diastereomérov je
tvorba soli, kde sa vytvori idnova vazba medzi delenymi enantiomérmi a rezolu¢nym
¢inidlom. To poskytuje viacero vyhod vodi rezolucii pomocou kovalentne viazanych
diastereomérov. Na druhej strane, diastereomérne soli mozno vytvorit' len ak je
v molekule pritomna Brgnstedova kyselina alebo baza. Preto sa rezolucia cez
diastereomérne soli uskuto€huje najma pri aminoch a karboxylovych kyselinach.

3.4.2.1.1 Rezolucia racemickych aminov

Metdda sa mbéze na prvy pohlad zdat staromédna, ale vzhfadom na jej
spolahlivost’ stale patri medzi najpouzivanejSie nastroje na pripravu enantiomeérne
Cistych latok. Jej ddlezitost umocriuje fakt, Zze aminy patria medzi najdélezitejSie
stavebné bloky v organickej syntéze. Medzi hojne pouzivané rezolu¢né ¢inidla pre
racemické aminy patria Brgnstedove kyseliny s réznou Strukturou a kyslostou.
Typicky ide o fenoly, karboxylové a sulfénové kyseliny. Naj¢astejSie pouzivanymi
su kyselina vinna (1.129), mandfova (3.22), jabléna (3.23) respektive ich
acetylované derivaty 3.24 a 3.25 (Obrazok 3.20). Spomedzi silnych Brgnstedovych
kyselin sa stale tesi oblube kyselina gaforsulfénova (3.26) (vzorec nie je uvedeny,
schéma 3.3). Ich pretrvavajuca popularita suvisi najma s lahkou dostupnostou v
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enantiomérne Cistej forme bud z prirodnych zdrojov alebo priemyslu a potencialom

tvorit lahko krystalizovatelné soli.

OH

H
Hooc/sHS/ coo

OH
kyselina (S,S)-vinna (1.129)
OH

©/S\COOH

kyselina (S)-mandlova (3.22)

OH
Hooc/;;\'._‘VCOOH
OH
kyselina (R,R)-vinna (1.129)
OH

©/’?\COOH

kyselina (R)-mandlova (3.22)

OH OAc
HOOG R~ COOH Hooc s~ OO
OAc

kyselina (R)-jabléna (3.23) kyselina (S,S)-diacetylvinna (3.24)

OAc OAc

< H <
Hooc R~3-C00 S COOH
OAc

kyselina (R,R)-diacetylvinna (3.24) kyselina (S)-acetylmandlova (3.25)

Obrazok 3.20. Rezolu¢né Cinidla pre racemické bazy

Praktické prevedenie rezolucie racemickych aminov si ukazeme na konkrétnom
priklade rezolucie racemického 1-(3-hydroxy-4-metylfenyl)-2-metyl-3-(piperidin-1-
yl)propan-1-6nu (3.27) s enantiomérne Cistou kyselinou (S)-gaforsulfénovou (3.26)
(Schéma 3.3). V prvom kroku sa acidobazickou reakciou medzi racemickym
aminom 3.27 a enantiomérne Cistou sulfonovou kyselinou (3.26) vytvori amoniova
sol. Ta je tvorena zmesou diastereomérov (R,S)-3.28 a (S,S)-3.29, z ktorych
diastereomér (S,S)-3.29 je v octane etylovom malo rozpustny. Naopak, druhy
vzniknuty diastereomér (R,S)-3.28 je v pouzitom reak&énom rozpustadle rozpustny.
OdlisSna rozpustnost oboch diastereomérov umoziuje ich jednoduchu separaciu
filtraciou. Diastereomér (S,S)-3.29 pritomny vo filtraCnom kolaci sa premeni na
enantiomérne Cisty aminoketdn (S)-3.27 acidobazickou reakciou s vodnym
roztokom hydrogénuhli¢itanu sodného. Podobne, po spracovani s bazou,
diastereomér (R,S)-3.28 pritomny vo filtrate poskytne C¢isty R enantiomér
aminoketonu 3.27.
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(0]
HO
:@)J\(\'\O
Me
Me

rac-3.27
EtOAc, r.t. (S)-CSA (3.26)
0 S)
S) CSA
( HO s M __(9CsA
M
Me ©
SR sof 3.29
v materskych luhoch v tuhej latke

separacia filtraciou

CSA CSA
5
W Q J@”w Q
sol 3.28 sol 3.29
v materskych luhoch v tuhej latke
\ NaHCO3, H,0 J NaHCO3, H,0
(R)-3.27 S)-3.27
ee.>95% ee.>95%

Schéma 3.3. Rezollcia racemického aminu 3.27 s gaforsulfénovou kyselinou (3.26)

Na principe rozdielnej rozpustnosti diastereomérnych soli je zalozena aj
rezolucia priemyselne ddlezitého 1-fenyletylaminu (3.30) kyselinou vinnou (1.129
(Schéma 3.4). Neutralizacia racemického aminu 3.30 kyselinou (R,R)-vinnou
(1.129) poskytne zmes diastereomérnych soli (S,R,R)-3.31 a (R,R,R)-3.32. Tie su
separovatelné frakénou krystalizaciou na diastereomérne Cdisté soli (S,R,R)-
3.31 a (R,R,R)- 3.32. Z nich sa jednotlivé Cisté enantioméry 1-fenyletylaminu (S)-
(3.30) a (R)-(3.30) ziskaju po acidobazickom spracovani a extrakcii.
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Me

OH
~J_COOH
NH, + HOOC "™
OH
rac-3.30 25¢g (RR)-1.129 31g¢

l MeOH, reflux — rt

Me OH Me OH
® O g COOH ® o
S"NH;  00C R * R NH; ooc 7 ~E-C0CH
OH OH
sol 3.31 sol 3.32
v tuhej latke v materskych luhoch
l separacia filtraciou l
Me OH Me OH
& O~ RCOOH ® © AR H
S°NH; 00C R R NH; 00c R 00
OH OH
sol 3.31 sof 3.32
v tuhej latke, 17,9 g v materskych luhoch, 35 g

1. premena tartratu na sulfat2.

NaOH, H,O krystalizacia sulfatu 3. Na
OH, H,0
Me Me
©/$\NH2 R™NH,
(S)-3.30 (R)-3.30
6,9 g, vytazok 55 %, e.e. 98 % 5,1 g, vytazok 41 %, e.e. 98 %

Schéma 3.4. Rezolucia rac-a—metylbenzylaminu (3.30) s kyselinou vinnou (1.129)

V pripade, ked kyseliny bezne pouZivané na rezoluciu neposkytnu pozadovany
vysledok, mozno siahnut' aj po netradi€nych rezoluénych €inidlach. Prikladom je
vyuzitie monoesteru kyseliny ftalovej (3.33) (Schéma 3.5). Tento monoester
kyseliny ftalovej bol pouzity na rezoluciu racemického 1-fenylprop-2-én-1-aminu
(3.34). Rozli¢na rozpustnost’ vytvorenych diastereomérnych soli (S,S)-3.35 a (R,S)-
3.36 v metanole pri nizSej teplote opat umoznila jednoduchu separaciu filtraciou. Po
ich dalSom acido-bazickom spracovani Cistych diastereomérov (S,S)-3.35 a (R,S)-
3.36 boli pripravené enantioméry (R)-3.34 a (S)-3.34 s vysokou enantiomérnou
Cistotou (viac ako 99 % e.e.). Izolované vytazky enantiomérne Cistych aminov boli
ovplyvnené stratami pri ich izolacii.
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NH; Ccoo Me
H
P O/%Me

+ O\/Sk/o

(0]

rac-3.34 8g (S)-3.33
j MeOH, reflux - 5 °C
@
NH3
W @ S o @Y i
sol 3.35 sol 3.36
v tuhej latke | v materskych luhoch
l separacia filtraciou l
©) ®
NH3 NH;
s = /%Me ©/\/ ©;( O/%Me
v tuhej latke o) v materskych luhoch O
sol 3.35 sol 3.36
1. HCI, CH,Cl, 1. HCI, CH,Cl,
2. NaOH, H,0 2. NaOH, H,0
NHo NH;
= N
S S
(S)-3.34 (R)-3.34
3,4 g, vytazok 80 %, e.e. > 99,6 % 1,8 g, vytazok 43 %, e.e. > 99,6 %

Schéma 3.5. Rezolulcia racemického 1-fenylalylaminu (3.34) s kyselinou (3.33)

3.4.2.1.2 Rezolucia racemickych Brenstedovych kyselin

Princip rezolucie racemickych Kkyselin cez ich diastereomérne soli
s enantiomérne Cistymi zdsadami je taktieZz mozZno aplikovat na rezoluciu
racemickych Brgnstedovych kyselin. Nato sa vyuzivaju dobre dostupné
enantiomérne Cisté aminy (Obrazok 3.21). Aj tu su komer&ne k dispozicii prirodné
latky a priemyselné produkty. V prvych rezoluénych postupoch zohravali vyznamnu
ulohu hlavne strychnin (3.37) abrucin (3.38). Ich pociatoéna popularita v3ak
postupne upadala pre ich vysoku toxicitu a boli nahradené menej nebezpeénymi
aminmi, ako su cinchoninové alkaloidy, napriklad chinin (3.39), alebo 1-
fenyletylamin (3.30) a efedrin (3.40).
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MeO

MeO

strychnin (3.37) brucin (3.38)
e
H
HO N
MeO N
=
N
chinin (3.39)
NH2 NH,
©/SLMe ©/f-?\Me
(S)-1-fenyletylamin (3.30) (R)-1-fenyletylamin (3.30)
OH

S _NHMe
R
m
(1R,2S)-efedrin (3.40)

Obrazok 3.21. Bezne pouzivané enantiomérne Cisté aminy na rezoluciu
racemickych Bragnstedovych kyselin

Rezolucia racemickej kyseliny 3.41 pomocou efedrinu je uvedena na schéme 3.6.
Najskor sa racemat 3.41 premeni acido-bazickou reakciou Brgnstedovej kyseliny
s enantiomérne Cistym efedrinom (1R,2S)-(3.40) (Brgnstedova b&aza) na zmes
diastereomérnych soli 3.42 a 3.43. Tie su, vdaka rozdielnym rozpustnostiam
v octane etylovom, separovatelné jednoduchou filtraciou, pricom sof
R-enantioméru 3.43 sa nachadza vo filtraCnom kolaci a sol S-enantioméru 3.42 vo
filtrate. Individualne spracovanie tychto diastereomérne Cistych soli kyselinou porusi
ionovu vazbu medzi kyselinou a rezoluénym Cinidlom v diastereomérnych soliach
a uvolni z oboch enantiomérne Cisté kyseliny (S)-3.41 a (R)-3.41. Pozitivhou Crtou
uvedenej rezolucie je moznost recyklacie rezolu¢ného cinidla. Efedrin mozno
z jednotlivych reakénych zmesi jednoducho izolovat v Cistej forme a opatovne
pouzit na rezoluciu.
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COOH
(E) s_NHMe
COOMe + !
Me
rac-3.41 (1R,2S)-efedrin (3.40)
\ EtOAc, rt
COOH - efedrin COOH - efedrin
(E) (E)
S R
COOMe + +1COOMe
sol 3.42 sol 3.43
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l separacia filtraciou l

COOH - efedrin
(E)

s
COOMe

sol 3.42

v materskych luhoch

|

COOH
(E)
S
COOMe

(S)-3.41

Schéma 3.6. Priklad rezolucie racemickej kyseliny vyuzitim enantiomérne Cistych aminov

COOH - efedrin
(E)

R
1COOMe

sol 3.43

v tuhej latke

|

COOH
(E)

R
11COOMe

(R)-3.41

3.4.2.1.3 Rezollcia d'alSich derivatov

Jednoduchu rezoluciu diastereomérnych soli mozno prakticky vyuzit' aj pri
rezolucii molekul, ktoré neobsahuju vo svojej Strukture ani amin ani karboxylovu
kyselinu. V uvodnom Stadiu rezolucie je vSak potrebna derivatizacia, v ktorej vznika
bud amin alebo karboxylova kyselina. Ako priklad posluzi rezolucia racemického
butan-2-olu (3.44), znazornena na schéme 3.7. Reakciou alkoholu rac-3.44
s anhydridom kyseliny ftalovej (3.45) vznikol racemicky ester 3.46, ktory podstupil
dalSiu rezoluciu s brucinom (3.38). VSetky ostatné pouzité kroky rezollcie (tvorba
diastereomérnych soli 3.47 a 3.48 s brucinom, ich separacia krystalizaciou
a bazicka hydrolyza esteru) sa koncepéne nevymykaju Standardnému algoritmu

rezolucie diastereomérnych soli.
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l alkalicka hydrolyza alkalicka hydrolyza l
R_Me s _Me
Me/\( Me/\i/
OH OH
(R)-3.44 (S)-3.44

Schéma 3.7. Rezolucia racemického butan-2-olu (3.44) cez ester kyseliny ftalovej 3.46

3.4.2.2 Rezolucia diastereomérnych komplexov

Ak sa v delenej racemickej zlu€enine nenachadza vhodna funk&éna skupina
na tvorbu diastereomérnej soli, k dispozicii mame dalSie spbsoby tvorby
diastereomérov vo forme komplexov. V ur€itych pripadoch postadi na tvorbu
diastereomérneho komplexu len koordinacna alebo vodikova vazba. Fascinujucou
ukazkou je rezolucia BINOL-u (3.49), ktory je nenahraditelnou su¢astou moderne;j
organickej syntézy (Schéma 3.8). Ra-enantiomér BINOL-u (3.49) tvori s améniovou
sofou odvodenou od alkaloidu cinchonidinu (3.50) stabilny kryStalicky komplex 3.51,
ktory je stabilny vdaka existencii niekolkych vodikovych vazieb.
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OH H—/N=/ Cl

(0] ¥ ©
H
99 S8
Nx
rac-BINOL (3.49) N-benzylcinchonidinium chlorid (3.50)
1 ekvivalent 0,55 ekvivalentu
MeCN, reflux
potom 0 °C

N
7\
L O
R, OH 8 S, OH
OH'mn mHO — + OH
99 TP 99
komplex (R,)-BINOL-u 3.51 (S2)-BINOL (3.49)
v tuhej latke, d.e. 96 % v materskych Iihoch
separacia filtraciou l
CC.,
H"""C|""'HO a OH
komplex (R,)-BINOL-u 3.51 (Sa)-BINOL (3.49)
v tuhej latke, d.e. 96 % v materskych lthoch
1. trituracia s MeOH odparenie
2. HCI, EtOAc rozpuStadla
I O
R, Sa
o 998
(Ro)-BINOL (3.49) (Sa)-BINOL (3.49)
vytaZzok 85-88 %, e.e. 99 % vytazok 89-93 %, e.e. 99 %

Schéma 3.8. Rezolucia BINOL-u (3.49) cez diastereomérny komplex pomocou
N-benzylcinchonidinium chloridu (3.50)
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Stabilitu a kryStalickost’ komplexu 3.51 vyuziva moderny rezoluény proces, v ktorom
sa pouzije iba 0,55 molarneho ekvivalentu rezoluéného ¢inidla 3.50. Pri pouzitej
stechiometrii procesu zreaguje selektivne amoéniova sol iba s R enantiomérom
BINOL-u a vytvori komplex 3.51, ktory je nerozpustny v pouzitom acetonitrile
a oddeli sa jednoduchou filtraciou. Nezreagovany S, enantiomér BINOL-u (3.49)
zostava rozpusteny v izolovanom filtrate. Obdivuhodna je nielen dokladne
premyslena stechiometria a jednoduchost’ procesu, ale aj vysoké chemické vytazky
a stereochemicka Cistota oboch enantiomérov. R, enantiomér BINOL-u (3.49) bol
vo finalnom kroku rezolucie izolovany v 85-88 % vytazku s 99 % enantiomérnym
nadbytkom. (Sa)-BINOL (3.49) sa ziskal jednoduchym odparenim acetonitrilu a bol
izolovany v 89-93 % vytazku s rovnakou enantio-mérnou Cistotou.

Uvedena rezolucia je vSak skér vzacnym prikladom ako pravidlom.
Dévodom je skutoCnost, Ze preferentna vysoko selektivna reaktivita jedného
enantioméru na diastereomérny komplex je malo pravdepodobna. Preto je rezolucia
diastereomérnych komplexov menej vyuzivana ako rezolucie diastereomeérnych soli
a kovalentne viazanych izomérov.

3.4.2.3 Rezolucia kovalentne viazanych diastereomérov

NajuniverzalnejSia metoda rezolucie je rezolucia kovalentne viazanych
diastereomérov. Na rozdiel od diastereomérnych soli a diastereomérnych
komplexov je mozné principialne delit takmer fubovolné racemické organické
molekuly a pouzit vaési pocCet separatnych technik pre intermediatne
diastereomérne medziprodukty. V poc€te a naroCnosti chemickych transformacii
vSak tato rezolu¢na metoda vSeobecne patri medzi tie narocnejSie. To vyplyva
Z nevyhnutnosti najskér vytvorit kovalentni vazbu medzi delenymi enantiomérmi
a rezoluénym c¢inidlom. Po separacii diastereomérov je zase potrebné rozstiepit
tieto kovalentné vazby. V porovnani s tvorbou a zanikom iénovych a vodikovych
vazieb to predstavuje podstatne rizikovejsi proces.

Viaceré vyhody ale aj nevyhody su zrejmé z rezolucie racemického laktonu
3.52, uvedenej na schéme 3.9. Racemicky lakton 3.52 vo svojej Strukture
neobsahuje dostatoCne kyslu ani bazicku ¢ast, ktoré by umoznili tvorbu
diastereomérnej soli. Rovnako experimentalne alebo teoretickymi vypoctami (in
silico) hfadanie vhodného diastereomérneho komplexu je proces bez
akceptovatelnej pravdepodobnosti Uspechu. Naopak, z laktonu 3.52 pomocou
kovalentne naviazaného rezoluéného Cinidla (S)-3.30 mozno vytvorit
diastereomérne amidy. Ziskame tak zmes diastereomérov 3.53 a 3.54, ktoré je
mozné delit principialne [ubovolnou separaénou technikou. Opakovana
krystalizacia zmesi (R,S)-3.53 a (S,S)-3.54 viedla k izolacii diastereomérne Cistého
amidu (R,S)-3.53 (d.e. 98 %). Rezolu¢né C¢Cinidlo bolo z amidu odstranené
hydrolyzou za vzniku hydroxykyseliny (R)-3.55. Na ziskanie enantiomérne Cistého
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laktonu (R)-3.52 vSak bola potrebna dalSia chemicka transformacia — kyslo
katalyzovana esterifikacia, &im sa cely proces predizil o dalsi synteticky krok
(Schéma 3.9).

F.ﬁ[t\l\ HN"s
Me” > N0 0 +

rac-3.52 (S)-3.30
toluén,
95°C,3h
(0] Me (0] Me
N°S N™s
Me r ‘OH Me s OH
(R,S)-3.53 (S,S)-3.54

separacia
kryStalizaciou

HCI, H,0, EtOH O
/\/\/(\)‘\ /'\@ 90°C,5h /\/\/K\)‘\OH
Me = ‘OH

(R,S)-3.53 (R)-3.55
vytazok 35 % (z lakténu 3.52), d.e 98 %

pTSA, benzén ‘

Me/\/\\‘\k(oj\l\o

(R)-3.52
vytazok 83 % (z amidu (R,S)-3.53),
e.e. 98 %

Schéma 3.9. Rezollcia racemického laktonu 3.52 s enantiomérne Cistym
1-metylbenzylaminom (3.30)

Dalsim dévodom oblubenosti rezolicie pomocou kovalentne viazanych
diastereomérov je moznost vyuzitia najuniverzalnejSej Cistiacej metddy v organickej
syntéze — stipcovej chromatografie. Tato separaéna technika bola vyuzita pri
rezolucii kyseliny 3.56 (Schéma 3.10). Racemicka kyselina 3.56 bola v prvom kroku
premenena na zmes diastereomérov (R,R)-3.58 a (S,R)-3.59 vytvorenim amidickej
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vazby s dobre dostupnym aminoalkoholom (R)-3.57. Pre vyrazny rozdiel
v retardacnych faktoroch oboch diastereomérov ich bolo mozno separovat
chromatograficky pouzitim silikagélu ako stacionarnej fazy. Tu treba zdéraznit, Ze
uvedena separacia diastereomérov predstavuje podstatne jednoduchsSiu
chromatograficki separaciu ako bolo diskutované v kapitole pri inStrumetalnom
deleni enantiomérov. Enantiomérne ¢isté kyseliny (S)-3.56 a (R)-3.56 sa ziskali po
kyslej hydrolyze amidickej skupiny.

©\/I\{e
COOH

rac-3.56
1. oxalylchlorid | 2. H2N
Y\OH R)-3.57
R
R \‘/\OH .
o Ph O Ph
(R,R)-3.58 (S,R)-3.59
separacia stlpcovou chromatografiou na silikagéli l
R
QW N
) Ph
(R,R)-3.58 (S,R)-3.59
vytazok 48 % vytazok 48 %
H,SOy4, H,0, H,SOy4, H,0,
var var
R "COOH s 'COOH
(R)-3.56 (S)-3.56
vytazok 95 %, Cisty enantiomér vytazok 94 %, Cisty enantiomér

Schéma 3.10. Rezolucia kyseliny 3.56 s enantiomérne istym aminoalkoholom 3.57
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3.4.3 Kineticka rezolucia

Kineticka rezolucia je substratovo selektivny proces, v ktorom jednotlivé
zlozky racemickej zmesi (enantiomér A aenantiomér ent-A) reaguju rozli€nou
rychlostou s chiralnym reagentom (R*, Obrazok 3.22). Vysledkom je izolacia dvoch
enantiomérne obohatenych zlu¢enin A aent-B. Prvou je nezreagovany, menej
reaktivny, enantiomér substratu A. Druhou je produkt chemickej reakcie ent-B,
ktory vznikol reakciou viac reaktivneho enantioméru substratu ent-A.

*

A + entA + R

enantioméry  homochiralne ¢inidlo

+
—>[ R--- A ] ——» B (vznika pomaly)

produkty
(enantioméry)

N ¥
_>[ R--- ent—A] —— ent-B (vznika rychlo)

diastereomérny
tranzitny stav

J
. ¥ + -~ t
o nizSia AGgp.p *___— VvysSia AGg
QE: rychlejSia reakcia pomalsia reakcia
5
\\
\
\
\
‘entB +B
ent-
k= kel enantioméry
\ ¢
A + ent-A AGem_B AGB
enantioméry

Priebeh reakcie

Obrazok 3.22. Rozdielne energie tranzitnych stavov umoZriujucich kineticku rezoluciu

Rozli¢na rychlost’ reakcii je umoznena existenciou diastereomérnych tranzitnych
stavov a odlidnych aktivaénych Gibbsovych energii (4G*) (Obrazok 3.22). To
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spOsobi rozdielnu rychlost reakcii jednotlivych enantiomérov. Na uspeSné
vykonanie kinetickej rezolucie je nevyhnutné, aby rozdiel v rychlostiach reakcie
jednotlivych enantiomérov bol dostato¢ne velky. Na charakterizaciu celého procesu
sa vyuziva faktor selektivity s, ktory je definovany ako podiel rychlostnych konstant
rychlejSej a pomalSej reakcie. Ako konverzia reakcie, tak ifaktor selektivity su
kfuCové parametre na dosiahnutie vysokej enantiomérnej Cistoty produktov. Vztah
medzi tymito troma veli¢inami vystihuje graf na obrazku 3.23.

100

80 —

60
Y
()

40

20

0

0 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 99

konverzia %

s=10 s =100 s=10 s =100
A A ent-B ent-B

Obrazok 3.23. Zavislost enantiomérnej Cistoty reaktantu a produktu od konverzie a faktoru
selektivity pri kinetickej rezolucii

Predpokladajme, Ze s-faktor ma hodnotu 1 a oba enantioméry reaguju v kinetickej
rezolucii rovnakou rychlostou. Pri lubovolnej konverzii zostava ako nezreagovana
vychodiskova latka tak i produkt reakcie racemicky. V pripade s-faktoru 10 reaguje
jeden enantiomér 10-krat rychlejSie ako druhy, €o spbsobi, ze pri 50 % konverzii ma
vychodiskova latka ~ 65 % e.e. a produkt je tiez enantiomérne obohateny (~ 65 %
e.e.). Ak vSak s-faktor ma hodnotu 100, enantiomérne obohatenie je uz podstatne
vySSie (> 95 % e.e. pre nezreagovany enantiomér a > 90 % e.e. pre produkt). Na
dosiahnutie uspokojivej enantiomérnej Cistoty produktov (aspofi 90 % e.e.), pri
predpokladanej 50 %-nej konverzii, musi mat faktor selektivity hodnotu aspori 20.

Kineticku rezoluciu mozno vykonat chemicky alebo biochemicky pouzitim enzymov, vtedy
hovorime o enzymatickej rezolucii.

Medzi klasické, Cisto chemické kinetické rezolucie patri napriklad Sharplessova
epoxidacia alylickych alkoholov (schéma 3.11) a Jacobsenova hydrolyza epoxidov
(schéma 3.12). Sharplessova kineticka rezolucia racemického alylového alkoholu
3.60 vyuziva ako enantiomérne Ccistu latku vinnan 3.61 a produktami su
nezreagovany R enantiomér alkoholu 3.60 a epoxid 3.62. Rezolucia je spbsobena
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rozdielnou rychlostou epoxidacie jednotlivych enantiomérov s in situ vytvorenym
Sharplessovym komplexom 3.63. Po siedmich hodinach bola v reakcii dosiahnuta
50 %-na konverzia. Vdaka rozdielnym rychlostiam sa preferenéne epoxidoval S
enantiomér alkoholu 3.60 za vzniku enantiomérne obohateného epoxidu (S,S,S)-
3.62 (e.e. 99 %). Podstatne menej reaktivny alkohol (R)-3.60 bol po rezolucii
izolovany v 99 % enantiomérnej Cistote. Izolované vytazky (42 % epoxidu
a42 % alkoholu) dobre koreSponduju s pozorovanou 50% konverziou.
Pozoruhodne vysoké Cistoty su v sulade s urCenym dosiahnutym s-faktorom,
ktorého hodnota bola viac ako 1000.

OH

OH Me/\/\/f!\/\TMS

’PFOOC\‘%COOIPr (R)-3.60, alkohol

OH vytazok 42 %, e.e. >99 %
?H (R,R)-3.61
Me/\/\/\/\TMS — > +
tBuOOH, Ti(OiPr)y,
rac-3.60, alkohol CH,Cl,, -20 °C, 7 h OH
ee. 0% s>1000

B S
Sharplessova epoxidacia Me/\/\/s\s<(l)\ TMS

(S,S,S)-3.62, epoxid

E o vytazok 42 %, e.e. >99 %
iPro '\‘ )y Me
/PrO\_l__ O~ 50
[N AN
0 o \OE ™S
—LtE o
rRo” © 4\
M M = i
€ Me € E = COOQOI/Pr

Sharplessov komplex s alkoholom 3.63
Schéma 3.11. Kineticka rezollcia racemického alylalkoholu Sharplessovou epoxidaciou

Takmer dokonalu kineticku rezoluciu dosiahol aj Jacobsen pri hydrolyze
racemického epoxidu rac-3.64 na diol 3.65 za pritomnosti salénového komplexu
(R,R)-3.66 (schéma 3.12). Menej reaktivny epoxid (R)-3.64 bol po skonCeni reakcie
izolovany v 44 % vytazku a viac ako 99 % enantiomérnej Cistote. Diol (S)-3.65, ktory
vznikol po otvoreni S enantioméru 3.64 vodou, mal 98 % enantiomérnu Cistotu.
Uspednému prevedeniu rezollcie napomohla aj jednoducha separéacia produktov.
Epoxid (R)-3.64 a diol (S)-3.65 su nielen odliSné chemické zluceniny, ale aj latky s
dramaticky rozdielnou polaritou, €o umoziuje ich priamocCiare Cistenie
chromatograficky.
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Napriek uvedenym unikatnym prikladom a pozorovanym vysokym faktorom selektivity,
chemické kinetické rezolucie zvyCajne z pohladu celkovej efektivity zaostavaju za
enzymatickymi rezoluciami.

AcOH, H,0, toluén,
katalyzator 3.66

(0,2 mol OA)), OH
o 525°C,12h o H
’ OH
|\/|e/~<I MG/R<’ + Me s >
s >400
rac-2-metyloxiran (3.64) (R)-2-metyloxiran (3.64) (S)-propan-1,2-diol (3.65)
59 g, 26 g, vytazok 44 %, 39 g, vytazok 50 %,
ee. 0% e.e. 99 % e.e. 98 %
H@IH
_N\ /N_
/Co\
tBu O O tBu

Jacobsenov katalyzator 3.66

tBu tBu

Schéma 3.12. Jacobsenova hydrolyticka kineticka rezolucia racemického epoxidu 3.64

Vyhody enzymatickej kinetickej rezolucie su mnohoraké. R6znorodé enzymy
(hydrolazy a mnohé dalSie) su komeréne dostupné za prijatefni cenu. Vyhodou
enzymov je to, ze poskytuju typicky velmi vysoku az kompletnu selektivitu (vysoky
s-faktor), su stabilné v organickych rozpustadlach a rezolucie prebiehaju za velmi
miernych reakénych podmienok (laboratérna teplota, vodné prostredie pri
neutrdlnom pH). Nezanedbatelnou vyhodou tejto rezolucie je jednoduché
spracovanie reakénych zmesi a nizka zataz pre Zivotné prostredie. Na
nasledujucich Schémach 3.13 — 3.15 su znazornené tri priklady enzymatickych
rezolucii. Prvym prikladom je enzymaticka kineticka rezolucia racemického
N-acetyl-a-amino esteru 3.67 so serinovou proteazou (Schéma 3.13) pri vzniku

kyseliny 3.68.
Subtilisin Carlsberg

o) EC 3.4.21.62 o) o)
)J\lng (Sefrg;?gtis;;optﬁfaozra)' )J\NH )J\NH
/@f\cooa /@f’?\COOEt i /@fé\cow
MeO OMe MeO OMe MeO OMe
rac-3.67 (R)-3.67 (S)-3.68
ee. 0% vytazok 50 %, e.e. 95 %  vytazok 45 %, e.e. 90 %

Schéma 3.13. Enzymaticka kineticka rezolucia racemického N-acetyl-a-amino esteru 3.67
vyuzivajuca proteazu
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Druhym prikladom je enzymaticka kineticka rezolucia racemického f-amino esteru
3.69 s lipazou za vzniku aminokyseliny 3.70 (Schéma 3.14).

’;Hz P. cepacia NH2 l;le
[ +

rac-3.69 (S)-3.69 (R)-3.70

ee. 0% vytazok 44 %, e.e. 99 % vytazok 36 %, e.e. 98 %

Schéma 3.14. Enzymaticka kineticka rezollcia racemického B-amino esteru 3.69

Tretim prikladom je enzymaticka kinetickd rezolucia racemického N-formyl
-f-aminoesteru 3.71 (Schéma 3.15).

i 9 i
HN) NOVOZYM 252L, ) HN)
2 fosfatovy pufor, pH 7 =
COOEt :
©/\/ 27 °C, 78 h ©/k/COOEt - COOH
rac-3.71 (S)-3.7 (R)-3.72
ee. 0% vytazok 43 %, e.e. 95 % e.e. nebolo stanovené

HCI
75°C,2.5h

(R)-3.70
vytazok 30 %, e.e. 80 %

Schéma 3.15. Enzymaticka kineticka rezolucia racemického N-formyl-g-amino esteru 3.71

Vdaka pouZitiu zobrazenych hydrolaz sa daju pri miernych podmienkach vo
vodnych roztokoch pripravit enantiomérne Cisté a- a B-aminokyseliny 3.68, 3.70
a 3.72 (schémy 3.13-3.15). Podla ofakavania, vysoka enantiomérna Cistota bola
dosiahnuta aj pri pomalSie reagujucich enantioméroch aminoesterov 3.67, 3.69
a 3.71 (schémy 3.13-3.15, e.e. 95 az 99 %). Aminoestery su vo vSeobecnosti velmi
oblubenymi substratmi na enzymatické rezolucie, pretoze v koneénom désledku sa
daju produkty rezolucie hydrolyzovat na prislusné aminokyseliny ako pri
transformacii enantiomérne obohateného formamidu 3.72 na aminokyselinu 3.70
(Schéma 3.15).
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3.4.4 Rezolucia krystalizaciou

Jednou z najelegantnejSich metdd rezolicie je priama separacia
enantiomérov krystalizaciou. Tato metéda sa mdze javit ako najjednoduchSia cesta
k enantiomérne Cistym latkam, ale pri podrobnejSej analyze narazime na mnohé

uskalia. Prvou nevyhnutnou podmienkou je, aby latka existovala v tuhom
skupenstve.

Principialne mozno krystalizovat len tuhé latky.

Toto zasadné obmedzenie vSak ani zdaleka nie je poslednym, aj spomedzi tuhych
racematov je na rezoluciu krystalizaciou vhodna len mala c&ast zlucenin,
oznaCovana ako konglomerat. Racematy, ktoré sa vyskytuju v tuhom skupenstve,
moézu totiz existovat’ v troch réznych modifikaciach — ako konglomerat, racemicka
zlu€enina a pseudoracemat (Obrazok 3.24). Tieto tri modifikacie racematu sa lisia

spdsobom, ako su jednotlivé molekuly usporiadané v krystalovej mriezke tuhej
latky.

Binarne fazové diagramy tuhych racematov

Konglomerat Racemicka zluc¢enina Pseudoracemat
(dva eutektické body) (tuhy roztok)
eutekticka T.t. je vZdy T.t. moze byt vyssia, T.t. mdze byt vysSia,
nizsia ako rovnaka alebo nizSia rovnaka alebo nizsia
Cistého enantioméru ako Gistého enantioméru ako Cistého enantiomeéru
T[°C] T[°C] T[°C]
e
Tt e
Tuhd faza e
(+) () (+) 6 ) )
50:50 e.r 50:50 €.r 50:50 e.r.

Obrazok 3.24. Fazoveé diagramy troch moznych modifikacii racematu v tuhom skupenstve

V konglomerate ma kazdy enantiomér vacsiu afinitu k molekuldm svojho druhu, ako
k molekulam druhého enantioméru. V désledku toho dva enantioméry krystalizuju v

konglomerate oddelenych faz a teploty topenia zmesi sa zniZia na eutekticky bod
50 : 50.
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Eutekticka sustava alebo eutekticka zmes je homogénna zmes, ktora ma teplotu topenia

zmieSavacich pomeroch zloziek sa nazyva eutekticka teplota. Na fazovom diagrame sa
eutekticka teplota povazuje za eutekticky bod, ktory sa oznacuje e (Obrazok 3.24).

V racemickej zltucenine, najbeznejSom type tuhého racematu, ma kazdy enantiomér
vacsiu afinitu k molekulam opacného typu ako k svojmu vlastnému druhu. Krystal
sa teda skladd =z enantiomérnych péarov, ktoré su distribuované
v organizovanom poli a predstavuju skutocnu molekularnu zlu€eninu. Tieto
racematy maju jedinec¢né fyzikalne vlastnosti, vratane teplét topenia, rozpustnosti,
a hustoty, ktoré sa liSia od vlastnosti kazdého krystalického enantioméru.

Tretia, zriedkava modifikacia tuhého racematu sa vytvori, ked existuje len
maly afinitny rozdiel medzi enantiomérnymi molekulami podobnej alebo opaénej
konfiguracie. Tu mézu byt dva enantioméry v krystali distribuované nahodne, t. j.tato
racemicka modifikacia vykazuje Crty takmer idealneho mieSania a tvori tuhy roztok,
ktory sa oznaCuje ako pseudoracemat (Obrazok 3.25).

Konglomerat Racemicka zlu€enina Pseudoracemat
(tuhy roztok)
®® ®®®® ®® ®O®O ®B® ®O®O
®® ®®®®B® ®©O® ®©® 9 ® ® 9 ®®O® ®
®® ®®®® ®® ®O®O ®® ©9®® ©
®® 900 ®©® ©®0®® ®@O® ®9®®®
®® 90000 ®® ®O9O® O ®® ®®® @
® 9 909099 ®©® ®©® 9 ® ®©O® ©O®9® ©®

Obrazok 3.25. Grafické znazornenie typov tuhych racematov

Udaje nazhromazdené pre velky podet krystalickych racematov naznaduiju,
Ze iba 5 — 20 % z nich tvori konglomeraty. To dalej dramaticky znizuje Sancu na
uspesnu rezoluciu krystalizaciou. Napriek tomu je takyto ,idealny” spésob rezollcie
bez pritomnosti inej chiralnej entity a derivatizacie mozny. Ukazkou je multigramova
priprava lieCiva metadonu (3.73). Dolezitym aspektom procesu je nielen nutnost
metadodnu tvorit’ konglomerat, ale aj technickd realizacia rezolucie (schéma 3.16).
Cely proces rezolucie prebieha takto: racemicky metaddén (3.73) sa rozpusti
v petroléteri a do réznych &asti krystalizacnej nadoby sa umiestnia zarodocné
kryStaly jednotlivych enantiomérov. Po€as niekolkodriového postupného
odparovania rozpustadla dojde v dobsledku nasytenia roztoku k postupnej
kry$talizacii oboch enantiomérov (R)-metadénu (3.73) a (S)-metaddnu (3.73) v okoli
zarodoc¢nych krystalov. Tie sa izoluju v enantiomérne Cistej forme filtraciou.
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1. vytvorenie roztoku

v petroléteri, 40 °C Me g NMe; enalﬁé)?r%me
Ph Y gisty
2. umiestnenie Ph Mme gisty
0 zarodocnych (R)-metadon (3.73)
kryStalov
Me\)g(\{NMez _ N
Ph Ph pe 3. pomalé &iasto&né o) 131 g
odparenie rozpustadla Me s NMe;  enantiomérne
rac-metadén (3.73 40°C,145h .
( ) Ph Ph Me Cisty

50g9,e.e.0%
(S)-metadon (3.73)

Schéma 3.16. Rezolucia racemického metadonu (3.73) krystalizaciou

3.4.5 Memento na zaver k enantiomérom

Dramatické biochemické désledky chirality ilustruje pouzitie lieku
thalidomidu (3.74), sedativa a hypnotika, ktoré bolo v 50. rokoch minulého storocCia
podavané tehotnym zZenam na zmiernenie rannej nevolnosti. Ako sa s odstupom
casu zistilo, R  forma molekuly  bola bezpeCnym a ucinnym
sedativom, zatial ¢o S forma bola aktivnym teratogénnom a karcinogénom
(Obrazok 3.26). Liek, ktory sa predaval ako racemat, nebol dostatoCne testovany a
spbsobil poCetné pdbrodné abnormality. Do histérie sa zapisal ako velmi tragické
memento enantiomérnej Cistoty lieCiv.

0] (0]
N=—s (0] (0] R )N
NH HN
O O O O

(S)-thalidomid (3.74) (R)-thalidomid (3.74)

teratogénna forma ucinna forma

Obrazok 3.26. Uginna a teratogéna forma lieku thalidomidu (3.74)

Napriek nenapravitelnej tragédii, sa vdaka nasledujucemu hlbSiemu pochopeniu
pésobenia jednotlivych enantiomérov v fudskom tele stal thalidomid lieCivom v oblasti
terapie rakoviny pre Specificki skupinu pacientov.
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4 Konformacna analyza

4.1 Torzna stereoizoméria okolo jednoduchej vazby
v nekonjugovanych systémoch

Konformacna izoméria je formou stereoizomérie, v ktorej mézu byt izoméry
interkonvertované len rotaciami okolo jednoduchych vazieb. Akékolvek dve
usporiadania atémov v molekule, ktoré sa liSia rotaciou okolo jednotlivych vazieb,
mobzu byt oznaCované ako rézne konformacie.

Stereoizoméry, ktoré mézu byt vzajomne premenené (skutoéne alebo koncepcne)
otacanim okolo osi vazby sa nazyvaju torzné stereoizoméry. Toto zahffia atropoizoméry
aj rotaméry.

Konformacie, ktoré zodpovedaju miestnym minimam na potencialnom
energetickom povrchu, sa Specificky nazyvaju konformacné izoméry (konforméry).
Rotacie okolo jednoduchych C-C vazieb zahffaju prekonanie urcitej rotacnej
energetickej bariéry potrebnej na premenu jedného konforméru na druhy.
VSeobecne plati:
o ak je energeticka bariéra nizka, dochadza k volnej rotacii okolo C-C vazieb
a molekula existuje ako rychlo sa meniaca rovnovazna zmes viacerych
konformérov,
o ak je energeticka bariéra dostatoCne vysoka, potom je rotacia okolo C-C
vazby obmedzena, molekula moze existovat relativne dlhy ¢as ako stabilny
rotaény izomér alebo rotamér.

Studium energetickych stavov réznych konformacii sa oznaduje ako konformacna
analyza.

Konfiguracia organickych zlu€enin sa obvykle znazornuje perspektivnymi
vzorcami. Na konformaénu analyzu je ale vhodnejSie pouzit Newmanovu projekciu
(4.1b, Obrazok 4.1) respektive konformacny (kozi) vzorec (4.1c, Obrazok 4.1).

H_ _H H__H
H H H H
A a "
A b HoH H HH H™OH H™OH
2SN
4.1a perspektivna projekcia H H ,'_]' oH 4.1c konformacny (kozi) vzorec
H

4.1b Newmanova projekcia

Obrazok 4.1. Znazornenie konfiguracie organickych molekul pomocou réznych projekcii
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V perspektivnom vzorci striedavého konforméru etanu dva atémy uhlika s dvoma
naviazanymi atémami vodika (modré vézby) leZia v rovine nakresu. Dalsie dva
atomy vodika (rovnako pripojené ku kazdému atdmu uhlika) sa nachadzaju nad
a pod rovinou nakresu (4.1a, Obrazok 4.1). V Newmanovej projekcii sa molekula
4.1 pozoruje pozdiz vazby C-C, priom bliz§i atém uhlika sa ogisluje ako 1
a vzdialenejsi ma Cislo 2. BlizSi atbm uhlika je prezentovany ako bod (Cierna
gulicka), pricom tri atdbmy vodika su k atdbmu uhlika naviazané pod uhlom 120°.
Zadny uhlik je znazorneny ako kruh (oznaceny modrou farbou) a jeho substituenty
su znazornené tak, ako sa objavuju nad horizontom tohto atému. Ak sa substituenty
navzajom dostanu do zakrytu a nevidime ich (napriklad pri rotacii), musime ich
troSku pootocit, aby sme ich mohli znazornit' vSetky (projekcia 4.1b druha zlfava na
obrazku 4.2). Newman sa pri navrhu tejto jeho projekcie inSpiroval tvarom
otvoreného dazdnika, na ktory sa divame smerom k jeho kupole (4.1d-f, Obrazok
4.2).

Newmanova projekcia inSpirovana tvarom otvoreného dazdnika

H
H Hz H o @ 2
de A St
H H H H L
4 H &_
4.1e 4.1f

4.1b 4.1b 4.1d

Obrazok 4.2. Pévodna Newmanova inSpiracia veduca k samotnej Newmanovej projekcii

Podobne ako Newmanova projekcia, taktiez aj kozi vzorec 4.1c (Obrazok 4.1) je
uzito¢ny pri prezentacii konfiguracii dvoch susednych atémov uhlika. Nakresli sa
predizena vézba spajajucu tieto dva atémy uhlika a podobne, ako pri Newmanove;
projekcii, st atobmy vodika k atdmom uhlika naviazané pod uhlom 120°.

Dihedralny uhol @ (0-360°) je uhol medzi dvoma rovinami, pricom kazda
rovina je definovana troma atdbmami C-C-X a C-C-Y (4.2a) (Obrazok 4.3) .

dihedralny uhol @ C-C-X konformacie
00
® ) 60°
7 X HH ¥ H
Yoy H H
H
H H HH H H H
H H
striedava zékrytova striedava
4.2a 4.2b 4.2c

Obrazok 4.3. Dihedralny uhol reprezentovany konformacénou (kozou) projekciou 4.2a,
Newmanovu projekciou 4.2b pre striedavu a zakrytovu konformaciu etanu 4.2c
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Koncept konformaénej izomérie bol vytvoreny vynimocnymi chemikmi Bartonom
a Hasselom, ktorym bola v roku 1969 udelena Nobelova cena za chémiu za ich
prispevok k rozvoju konceptu konformacie a jeho aplikacie v chémii.

4.1.1 Termodynamické aspekty

Izoméry generované rotaciou okolo jednoduchej vazby su, vo vacsine
pripadov, separované energetickymi bariérami velkostou niekolko kdJ/mol, ¢o ma za
nasledok ich extrémne rychlu interkonverziu. Rotacnym bariéram 20, 40 a 60 kJ/mol
(priblizne 5, 10 a 15 kcal/mol) zodpovedaju rychlostné konstanty interkonverzie
priblizne 10°, 105, 102 s, Rozdiely v energiach rotamérov (rotaénych izomérov) st
relativne malé, t. j.radovo niekofko kJ/mol. Je to prave tento rozdiel, ktory je
rozhodujuci pre zlozenie (distribuciu) rotamérov priflexibilnych zluéeninach pri
danej teplote. Takato distribucia konformérov méze byt klu¢ovym faktorom, ktory
ovplyviuje reaktivitu danej zlu€eniny.

Rozdiel v Gibbsovych energiach AG° jednotlivych konformérov pre pripad M
a N je v matematickom vztahu s konformacnou rovnovaznou konstantou K
(respektive konformaénému pomeru) (rovnica 4.1). Tato rovnica vyjadruje
Boltzmannovu distribuciu (respektive Gibbsovu distribuciu).

4G°
RT

InK=—

Rovnica 4.1.

Rovnica 4.1. Vztah medzi rovnovaznou konstantou K a AG° rotamérov

Téato rovnica sa aplikuje na vSetky dynamické rovnovahy, nielen na konforméry.
V pripade, Zze pozname K, respektive AG°, mobzeme vypocitat percentualne
zastupenie stabilnejSieho konforméru pri danej teplote. Energeticky rozdiel
napriklad 10 kJ/mol (priblizne 2,4 kcal/mol) pri 25 °C zodpoveda zloZeniu (pomeru)
konformacnych izomérov 98,2 : 1,8.

4.1.2 Konformacia alkanov
4.1.2.1 Torzna stereoizoméria pri molekule etanu

Klasicky spdsob ako zahajit’ diskusiu o konformaénej izomeérii a o pouzitej
terminolégii je priklad etanu (4.1), ktory je jednoduchym, ale zaroven velmi
uzito€nym modelom. Interna rotacia okolo vazby C—C sa najlepsie da pozorovat pri
pouziti Newmanovej projekcie, ktora je vhodnejSia ako alternativna perspektivna
projekcia alebo kozi vzorec. Predny atom uhlika ajeho 3 atémy vodika su
zafixované, pricom zadny atom uhlika mdze volne rotovat. Geometrickou
premennou je v tomto pripade torzny uhol t (tau), ktory je definovany ako uhol
medzi dvoma atébmami. Torzny uhol mdze nadobudat akukolvek hodnotu
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od 0° do 180° (pozri Obradzok 4.8). Je potrebné poznamenat, Ze v chemickej
terminologii sa €asto pouZziva pojem dihedralny uhol @ (pozri Obrazok 4.3,
Struktara 4.2a), ktory je definovany ako uhol medzi dvoma rovinami tvorenymi
atomami C-C-X a C-C-Y. Torzny uhol mozno konvertovat na dihedralny uhol @ pre
rozsah uhlov 0° do 360° v energetickych diagramoch a podobnych pripadoch.

Napriklad hodnota t = -90° zodpoveda uhlu @ = +270°. Pri etAne mozno uvazovat o
l[ubovolnom podéte rotacnych izomérov, ale len dva z nich su zvIlast vyznamné a
oznacujeme ich ako zakrytovy (zacloneny, T = 0°) a striedavy (zabrzdeny, T = 60°).
Ostatné mozné sa oznacuju ako zoSikmené (Obrazok 4.4).

H HH H H H H
\\‘>_<~ \\‘> —<',/ H\\‘> —<':/H
W W WY H H
CHj striedavy zakrytovy zosikmeny
H3C
etan (4.1) H Hy Hy
<SG e} A
H
H T H H i H—3H

Obrazok 4.4. Torzné stereocizoméry etanu (4.1)

4.1.2.2 n-Butan

Molekula n-butanu (4.3) je podstatne komplexnejSim prikladom. U tejto
molekuly budeme uvazovat len o centralnej vazbe C-C (uhliky C2 a C3).
Odhliadnuc od nekone¢ného mnozstva zoSikmenych konformacii, ktorymi sa
nebudeme zaoberat, pri tejto molekule pozorujeme vyskyt troch zakrytovych a troch
striedavych konformacii (Obrazok 4.5).

;
O=CH
E“ 3 H gauche H
H
o EAH H H H H

H
synperiplanarna (Me/Me) synklinalna (G-1) antiklinalna (H/Me-1)
H
H H gauche H
H H H H H
H
H
antiperiplanarna antiklinalna (H/Me-2) synklinalna (G-2)

Obrazok 4.5. Mozné konformacie n-butanu (4.3)
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Rota¢ny okruh o0 360° v smere pohybu hodinovych ruciiek zacina Me/Me
zakrytovym rotamérom. Aj v tomto pripade je predny atdm uhlika so substituentami
2 x H a Me zafixovany. Rotacia zadného atému uhlika s geminalnou skupinou Me
a atbmami vodika vzdy o 60° produkuje nizkoenergetické striedavé konforméry
a zakrytové konforméry s vySSou energiou. Podfa konvencie Klyna a Preloga
(Obrazok 4.6) sa zakrytové konforméry oznaluju ako synperiplanarny (sp),
+antiklinalny (+ac) a -antiklinalny (-ac). Striedavymi konformérmi su +synklinalny
(+sc), antiperiplanarny (ap) a -synklinalny (-sc). Konforméry ako su +synklinalny
(+sc) a -synklinalny (-sc) sa taktiez oznacuju ako gauche konforméry (G1 a G2).

A
B
- |+ - —
torzny uhol oznacenie skratka
0° £ 30° tsynperiplanarna tsp
4.4 syn +30° az +90° +synklinalna +sC
0° Nzl +90° az +150° +gntikliné|na +ac
-30° 30° +150° az +180° +antiperiplanarna +ap
-30° az -90° -synklinalna -sC
klinalny klinalny p -90° az -150 ° -anitiklinalna -ac
C><C -150° az -180° -antiperiplanarna -ap
-150° 150° fo
180°

Obrazok 4.6. Klyenova a Prelogova konvencia v nazvoslovi konformérov

Dynamické spravanie flexibilnych molekul najlepSie vystihuje zavislost ich
konformacnych energii na dihedralnom uhle. Pri etane (4.1) sa pocas rotacie okolo
vazby C-C v rozsahu dihedralneho uhla 360° vyskytuju tri identické sc (synklinalne)
konformacie (Obrazok 4.7).

Hiy Etan (4.1)
HH
= @\ hyperkonjugacia v sc
°
H .
i H OC-H \‘ OC-H— O C-H
- H H
5 sp HNgH
s
O *
g 8 O c-H
S sc
c
g D]
|
0 60 120 180 240 300 360

Obrazok 4.7. Zavislost konformacénej energia etanu (4.1) od dihedralneho uhlu
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Tieto nizko-energetické striedavé konforméry maju rovnaku energiu a nie je
k dispozicii ziadne kritérium na ich rozliSenie. To je rovnako pravda aj pre tri
synperiplanarne konformacie. Tieto su taktiez identické a ich potencialna energia je
blizka hodnote 12 kd/mol. Predchadzajuci predpoklad, Ze torzna bariéra ma stérické
dovody, sa ukazala byt nepravdiva (interakcia medzi atdbmami vodika je malo
pravdepodobnad). Je dobre zname, Ze tato bariéra je zapri€inena stabilizujucou
hyperkonjugéaciou u striedavého konforméru (Obrazok 4.7 vpravo).

Ako mézeme vidiet na Obrazku 4.8, konformaéné spravanie sa n-butanu je
v désledku pritomnosti dvoch terminalnych Me skupin komplexnejSie ako pri etane.
Niekolko ddlezitych informacii mozno pri n-butane ziskat zo zavislostiE od @.
Energetické rozdiely medzi minimami uréuju (do velkej miery) relativne zastupenie
rotamérov v %. Nizkoenergetickymi konformérmi su: jeden antiperiplanarny (ap)
konformér a dva synklinalne (gauche) konforméry. Z dovodu nepritomnosti stérickej
Me/Me interakcie vykazuje konformér ap globalne minimum. Pri synklinélnych (+sc
a -sc) rotaméroch, ktoré su lokalnymi minimami, dochadza ku slabej stérickej
repulzii dvoch Me skupin. Rozdiel v energiach medzi formami ap a sc zavisi do
urc€itej miery od podmienok (rozpustadlo, vakuum), ako i metdd (experimentalna,
vypoctova) a je blizky k hodnote 4 kJ/mol. Rozdiel v energiach medzi konformérom
ap a antiklinalnymi konformérmi ac je blizka k hodnote 15,0 kJ/mol v désledku
zakrytovych interakcii H/Me. Z dévodu vyraznej interakcie Me/Me je rozdiel medzi
energiami synperiplanarneho (sp) a ap rotameéru priblizne 20,9 kJ/mol.

@\ n-butan (4.3) @\

i gH O =CH, . H HH

synperiplanarna H % synperiplanarna
f H —3H

antiklinalna | antiklinalna Il

|

15 kJ/mol

17,2 kd/mol

[kJ/mol ]

konformacéna energia
T T
T i;
I
I
|
|
I
T 1
; E; I
I
I
T |
|
I
I
I
|————
I;Eé
T

H ’ ’ H
gauche | gauche Il
*sc antiperiplanarna -s¢ s
| | | | | | | *T
0 60 120 180 240 300 360

—— > Rotacia

Obrazok 4.8. Zavislost konformacénej energie n-butanu (4.3) od dihedralneho uhla
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Hlavnym dévodom zaujmu o energetické bariéry je skutoCnost, Ze mozZno z nich
vypoditat (Eyringova, respektive Arrheniusova rovnica) rychlostné konstanty
interkonverzii medzi rotamérmi. Na zaklade udajov o torznych bariérach etanu a
n-butanu mézeme potom prinich identifikovat a kvantifikovat prislusné typy
a zdroje napatia (Obrazok 4.9).

20,9 kd/mol 3,7 kd/mol 15,0 kd/mol
H H HH
Q= HWH HW HY VY H%_%
H H H H H H
1} 1] 1l] 1}
f} “3 )
H H H
H _— _— H _—
CH HH H H CH H H
~ H ~
0° n-butan (4.3) +60° +120° +180°
torzny uhol ¢ Q =CHj,

Obrazok 4.9. Zdroje napatia pri konforméroch n-butanu (4.3) ziskané z rozdielu energii
jednotlivych rotamérov

teplote butan neexistuje vylu€ne v antiperiplanarnej konformacii, existuje vo forme
dvoch synklinalnych (gauche) konformacii a jednej antiperiplanarnej konformacii,
takze v kone¢nom désledku sa uprednostiuje zmes konformacii. Z energetickych
udajov uvedenych pre jednotlivé konforméry n-butdnu potom mozno prevazne
exaktne posudit’ stabilitu rotamérov pri vy$Sich alkanoch.

Me
?ﬁ/ —sp 970

2-metylbutan (4.5)

Me Me Me Me
o2 H e H
i H H 7 H g H H™ 7 H

G G
T 0° +60° +120° +180°
A B c D

Obrazok 4.10. Konforméry 2-metylbutanu (4.5)

113



Klasickym prikladom méze byt 2-metylbutan (4.5). Ako vyplyva zjeho
konformacnej analyzy, najstabilnejSimi su rotaméry B a D, ktoré maju identicku
energiu (AG = 3,7 kd/mol) v désledku pritomnosti len jednej synklinalnej (gauche)
interakcie dvoch metylovych skupin (Obrazok 4.10). Menej stabilnym rotamérom je
C (AG = 16,5 kd/mol), ktory vykazuje tri zakrytové interakcie: 3 x CHs/H. Najmenej
stabilny je sp-rotamér A (AG = 22,4 kJ/mol) pre 3 zakrytové interakcie: 1 x CH3s/CHs,
1 x CHs/H a 1 x H/H).

4.1.2.3 Konformacie substituovanych alkanov

Vznik pritaZzlivej intramolekulovej interakcie mdze vysvetlit rozdielnu
konformacnu preferenciu, ako tomu bolo pri alkanov uvedenych v predchadzajucich
prikladoch. U 2-fluéretanole (4.6) existuju dve enantiomérne synklinalne formy,
ktoré su, na rozdiel od antiperiplanarneho konforméru, stabilizované
intramolekulovou vodikovou vazbou (Obrazok 4.11). Energeticky rozdiel medzi nimi
je relativne velky apredstavuje priblizne 8 kJ/mol. V pripade
2-chloretanolu (nie je znazorneny) je tento rozdiel mensi (priblizne 4 kJ/mol), ¢o
mozno vysvetlit menSim objemom a vySSou elektronegativitou atdému fluéru
v porovnani s atbmom chloru.

R JoH
AT

2-fluéretanol (4.6)

+ synklinalna H F H - synklinalna
0 kd/mol 0 kd/mol
H H
OH
antiperiplanarna
~ 8 kd/mol

Obrazok 4.11. Stabilizacia synklinalneho konforméru 2-fluéretanolu (4.6)
intramolekulovou vodikovou vazbou

Pri spravnom urCovani konformacie pri substituovanych alkanoch je
potrebné dodrziavat urcité pravidla, ktoré si ukaZeme na nasledujucich prikladoch.
Prvym prikladom je etan-1,2-diol (etylénglykol) (4.7). Najskér uréime nadradenost
substituentov na susednych atémoch uhlika podfa pravidiel CIP, a potom
zorientujeme molekulu tak, aby nadradeny substituent bol na prednom (Celnom)
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atome uhlika (Obrazok 4.12). Nakoniec na urCenie konformacie pouZijeme
Cahnovu-Ingoldovu-Prelogovu  konvenciu. Najjednoduchs$ia situacia nastava
v pripade rovnakych substituentov (napriklad etan-1,2-diol, etylénglykol),
predstavujucich analdgiu s n-butanom.

HO\/\OH

etylénglykol (4.7)

OH OH HOK OH
A oo & ooy
H _— H _—
H™—<3H H H H™—J0H H H
H OH
=0°sp 60° > +sc 120°> +ac 180°~ ap

Obrazok 4.12. Konforméry etan-1,2-diolu (4.7)

Zlozitejsi je priklad kyseliny mezo-vinnej (1.130), kde podla pravidiel CIP
zistime, ze vyS8iu prioritu na susednych atdmoch maju hydroxylové skupiny. Ich
vzajomna priestorova orientacia potom definuje dany rotamér (Obrazok 4.13).

kyselina (2R,3S)-2,3-dihydroxybutandiova (1.130)

H o COOH H COOH
_ H=oH Hooc” \OH Ho \H
HOOC oH H——OH OH OH
H
H
Soon coo H” >COOH H” >COOH
Il Il Il
HH_ OH HOOH HOW HOCcooH
OH _ Q _— —_—
= H HOOC@\ OH@\
H H COOH H COOH
HOOCCooH Hooc~ OO HO H
sp sp +ac -ac

Obrazok 4.13. Konforméry kyseliny (2R,3S)-2,3-dihydroxybutandiovej (1.130)

Teraz upriamime nasSu pozornost na molekulu (2R,3R)-3-chlérbutan-2-olu
(4.8) (Obrazok 4.14). Ked vychadzame z jeho perspektivnej projekcie, najskor si
dany rotamér (zobrazenie A) oto¢ime o 180° v horizontalnej rovine, aby nadradeny
atom chléru bol orientovany smerom k pozorovatelovi (zobrazenie B). Potom
uskutoCnime rotaciu substituentov na C2 aC3 (okolo osi C2-C3) o0120°
v smere pohybu hodinovych rudiciek (zobrazenie C) a na zaver prekreslime rotamér
do Newmanovej projekcie (Obrazok 4.14). Takto identifikujeme, Ze ide o +sc
konformér. DalSou moznostou je prekreslenie rotaméru do Newmanovej projekcie,
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kde ziskame konformaciu -sc, ale nahlad na molekulu nie je spravny, preto vysledné
znamienko (-) zmenime na (+).

OH
Mé/zkz/ Me
Cl
(2R,3R)-3-chlérbutan-2-ol (4.8)
Me
HO. 2 _H
H c|  rotacia molekuly
o 180°
H OH
Me A
5 konformaéné vzorce .
Me Cl /\V
H OH) Me OH
H Cl H Me
Me -s¢ —» +sC H +sC
4.8 A Newmanove projekcie c

Obrazok 4.14. Konformacné (kozie) vzorce a Newmanove projekcie (2R,3R)- 3
chlérbutan-2-olu (4.8)

V pripade (chlérmetyl)metyléteru (4.9) su vztazné substituenty Cl (vySSia
priorita) a Me, pricom v Newmanovej projekcii sa zakreslia na atéme kyslika volné
elektronové pary ako ligandy (Obrazok 4.15). Podobny postup na spravne
oznacenie rotaméru sa uplatiuje aj pri etylamine (4.10).

_Me
cIo Me”™ “NH,
(chlérmetyl)metyléter (4.9) etylamin (4.10)
(of Cl y H
zZ zZ
- Me;@\i L \/@\/ " ;G\l;( w> o,
H H H H H Me
4.9 4.9 4.10

Obrazok 4.15. Newmanova projekcia (chlormetyl)metyléteru (4.9) a etylaminu (4.10)

Na susednych atdbmoch N a C (skupiny CH,) sa nachadzaju 2 rovnaké substituenty
(2~ atbm H pre atbm N a 2~ atdbm H pre atdm C). Prednym atbmom v Newmanovej
projekcii je atobm dusika a za prioritny substituent sa preto zvoli jeho volny
elektrénovy péar (tato nomenklatira je vo formalne zdanlivom rozpore s CIP
pravidlami, ale je nevyhnutna na jednoznac¢né rozliSenie konformacii etylaminu),
ktory sa vztahuje na Me skupinu na atdme C (Obrazok 4.15).
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Pri 1,1,2,2-tetrachléretane (4.11), ktory ma na susednych atémoch uhlika
rovnaké substituenty (2 x Cl), su vztaznymi atbmami definujucimi dany konformér
atémy H (Obrazok 4.16).

¢! Cl rotacia C1 0 -60° H

Cl)\( cl Cl H rotaciaC20-60° Cl Cl

¢ - H Cl Cl Cl
1,1,2,2-tetrachléretan (4.11) cl H
ap

Obrazok 4.16. Newmanova projekcia 1,1,2,2-tetrachloretanu (4.11)

4.1.3 Rotacia okolo jednoduchej vazby Csps- heteroatém

Po diskusii ohfadom rotacie okolo jednoduchej vazby Cs3-Cs® sa budeme
dalej zaoberat’ vazbami Cspz — heteroatom. Ich rotacné bariéry su obvykle nizke.
Faktory, ktoré ich ovplyviiuju, zahffaju jednak pocet interakcii H/H, ako
i elektronové faktory, ktorymi su elektrénova hustota na atdmoch vodika a vymenna
interakcia medzi orbitalmi atdbmov C-H a heteroatdm-H. Ako mbézeme vidiet,
rotaCné bariéry metylsilanu (4.12), metanaminu (4.13), metylfosfanu (4.14),
metanolu (4.15) a metantiolu (4.16) sa nachadzaju v rozmedzi 4-8 kJ/mol, t.j su
nizSie ako bariéra etanu (Obrazok 4.17).

H
0\
Z CHs,

etanol (1.32)

Energetické minima H

H H
)
zlicenina orienta¢na rotac¢na bariéra Z TN
[kJ/mol] CHj,
ap
CH3-CHj (4.1) 12 / \
CHj;-SiH; (4.12) 7.1 y
CHj-NH, (4.13) 8,1 H
H
CHa-PH, (4.14) 8.2 H3CY('3\( . |-|\'/$\/CH3
CH;-OH (4.15) 45 Z 7N 27N
CHj-SH (4.16) 5,3 H H
gauche gauche
-sc +sc

Obrazok 4.17. Rotaéné bariéry s vazbami Csps-heteroatom
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Rotaéna bariéra etanolu (1.32) predstavuje komplexnejsi priklad ako metanol.
Zakreslenie orbitalov dvoch volnych elektronovych parov na atome kyslika
poskytuje realny pohlad na intramolekulové interakcie v molekule etanolu (Obrazok
4.17). Etanol vykazuje dva stabilné konforméry. Nahladom pozdiz vazby O-C
mobzeme vidiet' tri striedavé konforméry (Obrazok 4.17), t. j.anti rotamér (ap) a dve
synklinalne formy (sc). Prvy rotamér je globalne minimum, ale rozdiel energii medzi
nim a dvoma synklinalnymi formami je len nizky. Etanol ma vo vSeobecnosti dva
konforméry, ktoré maju blizke energie.

4.2 Torzna sterecizoméria okolo jednoduchych vazieb v alifatickych
aldehydoch

V dbsledku rezonanénych efektov, pritomnost sp? hybridizovanych
C-atbmov do vyznamnej miery ovplyviiuje rotacné spravanie sa molekul okolo
jednoduchych vazieb. Rota¢na izoméria okolo vazby Csp2-Csp? bude ilustrovana pri
Styroch generickych Strukturach rotamérov. Tieto Styri rotaméry 4.17a-d (Obrazok
4.18) mdézu byt opisané relativne vo vztahu k dvojitej vazbe, ktora sa mdze
prekryvat bud s atbmom vodika alebo skupinou R na susednom atéme Cs2, alebo
modze rozpolovat ktorykolvek z ich uhlov. Po $pecifikacii daného atému vodika sa
potom definuju charakteristické rotaméry (Obrazok 4.18). Konkrétnym prikladom
zlu€eniny, kde su tieto konforméry mozné je etanal (4.18) (Obrazok 4.18).

R X \ H X : H X I R X
| H/\ ! H/\
PSR N S :
HoYy R Y | R Y ' H Y
I I X OH
zakrytovy : zakrytovy | bisekticky ! bisekticky
Ri=X) ! (H=X) | (REXY) 1 (HI=XIY) H
: i : ho
! l
R ! H ! X | X ,
n | X Rk R etanal (4.18)
I
I
H H i H R ! |
Y I Y I RY ! e
4.17a 4.17b 4.17c 4.17d

Obrazok 4.18. Rota¢na izoméria okolo vazby Csp2-Csp2 (X = O, Y = H)

Bisekticka konforméacia 4.20a je konformacia pre Strukturne zoskupenie R3;C-C(Y)=X 4.19
(s rovnakymi alebo réznymi skupinami R), v ktorej je torzny uhol taky, Ze X je
antiperiplanarne k jednej zo skupin R, a v Newmanovej projekcii dvojita vazba C=X pretina
jeden z uhlov R-C-R. V tejto konformacii vazba C-Y je vzakryte s jednou
z vazieb C-R (Obrazok 4.19).
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4.19 bisekticka konformacia 4.20a zakrytova konformacia 4.20b

Obrazok 4.19. Bisekticka a zakrytova konformacia 4.20a a 4.20b

Zakrytova konformacia 4.20b predstavuje konformaciu, v ktorej X je synperiplanarne
k jednej zo skupin R (Obrazok 4.19).

Dobre prestudovanou triedou molekul su alifatické aldehydy 4.17 (X =0, Y
= H, Obrazok 4.18). Etanal (4.18) ma trojnasobnu rotaénu bariéru (blizku k 5
kd/mol), pricom preferovanou konformaciou je jedna zo zakrytovych foriem
s miernym pootoCenim priblizne 9°. Vo vSeobecnosti aldehydy existuju
hlavne ako R/O aH/O zakrytové formy s preferenciou R/O formy. Objemny
substituent R ma tendenciu k posunu rovnovahy medzi tymito formami. Na Obrazku
4.20 mbézeme vidiet konformacné spravanie sa propanalu (4.21).

H3C H
7 -0
H (o]
propanal (4.21)
Hi W
HsC H H CH3
o) 0

[kJ/mol |
T
w
&
o:@'—O
I
-
T
T

,8 kdJ/mol
4,2 kJ/mol

konformaéna energia

-------- vSetky konformacie maju relativne nizku energiu

| | | | | | L @[]
0 60 120 180 240 300 360

Obrazok 4.20. Rotacny okruh vazby Csp2-Csp? v propanale (4.21), dihedralny uhol verzus
konformacna energia propanalu
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V podstate ide o systém s jednym rotorom, v ktorom mozno ziskat rézne
konformacie jednoduchou rotaciou okolo osi C1-C2. Kliucové konformacie
propanalu prechadzaju postupne Siestimi energetickymi maximami a minimami
rotaciou po Sestdesiatich stupnioch. V troch takto vzniknutych rotaméroch je vazba
C=0 v zakryte bud s vazbou C-Me (zakrytovy rotamér A), alebo s vazbou C-H
(zakrytové rotaméry C a E). Pri troch dalSich rotaméroch vazba C=0 rozpoluje dve
C-H vazby (bisekticky rotamér D) a pri dvoch vazby C-Me a C-H (bisektické
rotaméry B a F).

Rotamér je jeden zo sady konformérov, vznikajucich obmedzenou rotaciou okolo jednej
jednoduchej vazby.

V propanale konformacia s najniz§ou energiou (zakrytovy rotamér A) ma
metylovu skupinu blizko atomu kyslika (Obrazok 4.21).

3,7 kd/mol
H H — ’ ch H P
O - (@)

> ~CHj, > ~H

H H
4.21 4.21
zakrytovy A (Me/=0) zakrytovy C a E (H/=0)
®=0° @=120°

Obrazok 4.21. Zakrytovy a gauche konformér propanalu

Maly stupen polarizacie vazieb H-C v metylovej skupine zanechava na jej
vonkajsej strane slaby (parcialny) kladny naboj, ktory je pritahovany k Ciasto&nému
(parcialnemu) zapornému naboju na atome Kkyslika, vdaka ¢omu ma tato
konformacia o nie€o niz8iu energiu ako menej stéricky branené konformacie C a
E. V kone¢nom dbsledku, zakrytovy konformér A (v starSej literatire tiez
oznacovany ako s-cis konformér, dihedralny uhol ®(C-C-C=0) = 0°) je stabilnejsi
ako zakrytovy konformér C (dihedralny uhol ®(C-C-C=0) = 120°) o 3,7 kJ/mol
(Obrazok 4.20).

4.3 Ketony, alkény a arylalkany

V suhlase s konformacnym spravanim aldehydov existuju aj alifatické ketény,
ktoré prednostne existuju ako zakrytové rotaméry. Preferovany konformér aceténu
(1.12) obsahuje zakrytové usporiadanie vazby C=0 s atébmom vodika (H/=0)
s rotacnou bariérou priblizne 3 kJ/mol. Podobne preferovany konformér pentan-3-
onu (4.22) ma zakrytové usporiadanie vazby C=0 s metylovou skupinou (Me/=0).
Preferovana konformacia propénu (1.27) ma terminalny H-atém v zakryte s dvojitou
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vazbou C=C, pricom rotacia metylovej skupiny ma bariéru priblizne 8 kJ/mol
(Obrazok 4.22).

4H7
H
/) H
H\‘ ‘
H
propén (1.27)
HHHH CHs H HHH ¢H2CHs
S S H H < N H H
H H HsC CH;
o) oH 0 OCHjs
acetén (1.12) zakrytové konformacie pentan-3-6n (4.22)

Obrazok 4.22. Konforméry acetonu (1.12), propénu (1.27) a pentan-3-6nu (4.22)

Benzénové derivaty su Strukturne pribuzné k uvedenym zlu¢eninam, ako je
to znazornené na pripade toluénu (4.23). Jeho preferovana konformacia ma H-atém
v zakryte s m-elektronovym systémom benzénového jadra (Obrazok 4.23). Rota¢na
bariéra je vtomto pripade extrémne nizka (len niekolko kJ/mol). Pri predizeni
boéného retazca (zamenou atomu H v 4.23 za CHs skupinu), ziskame etylbenzén
(4.24), pricom jeho preferovana konformacia ma vazbu C-Me takmer kolmu
na aromatické jadro. Ak nahradime vodiky metylovej skupiny v toluéne za podstatne
objemnejSie skupiny, napriklad za dve izopropylové skupiny a hydroxylovu skupinu
ziskame 3-fenyl-2,4-dimetylpentan-3-ol (4.25). Rotacna bariéra takéhoto alkoholu
je relativne vysoka a je blizka 80 kJ/mol (Obrazok 4.23).

H H OH
b e <
(P, ’
toluén (4.23) etylbenzén (4.24) 3-fenyl-2,4-dimetylpentan-3-ol (4.25)

Obrazok 4.23. Konforméry toluénu (4.23), etylbenzénu (4.24) a 3-fenyl-2,4-dimetylpentan-
3-olu (4.25)

4.4 Konformacie konjugovanych diénov a a,-nenasytenych
karbonylovych zli¢enin

Konformaéné spravanie sa molekul okolo vazby Csp2-Csp3 Vv porovnani
s vazbou Csp3-Csp3 si ziskalo nalezitu pozornost. Hlavnymi faktormi, ktoré kontroluju
konformacie pri nenasytenych zlu€eninach, su elektrénové atraktivne interakcie,
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zatial Co pri nasytenych zluCeninach ide o elektronové repulzivne interakcie.
Energia elektrénovych atraktivnych interakcii klesa s poklesom elektronovej hustoty
v metylovej skupine. Pri propéne a etanale elektronova hustota metylovych C-H o
vazieb interaguje s n-elektronovou hustotou, pricom dochadza k hyperkonjugacii.
Faktory kontrolujuce konformacné spravanie sa molekul okolo vazieb Csy2-Csp2 Sa
liSia od tych, ktoré sa uplatiiuju v rotacnej izomeérii okolo vazby Csp>-Csp?, avsak
v obidvoch pripadoch maju elektronovd povahu. Je dobre zname, Zze dve vazby
C=C vykazuju konjugaciu (m,m-konjugacia), ktora je maximalna pri planarnych
systémoch. Vo v8eobecnosti rotacia okolo jednoduchej vazby Csy>-Csp? vykazuje
vyraznu preferenciu pre takéto planarne konformacie, ako je synperiplanarna (s-cis)
a antiperiplanarna (s-trans) pri buta-1,3-diéne (4.26) (Obrazok 4.24).

H H L H
H\%\%\H AG” =30 kJd/mol Ho , H
H H H H H
buta-1,3-dién (4.26) buta-1,3-dién (4.26)
antiperiplanarna (s-trans) konformacia synperiplanarna (s-cis) konformacia
4G = 0 kd/mol AG ~ 10 kd/mol

Obrazok 4.24. Synperiplanarna a antiperiplanarna konformacia pri 1,3-butadiéne (4.26)

Pismeno s sa vztahuje na jednoduchu (z anglického vyrazu single) vazbu. Pri tychto
jednoduchych zlu€eninach je s-trans-rotamér zo stérickych dévodov (repulzia
orbitalov) stabilnejSi ako jeho s-cis izomér, ako to mébzeme vidiet napriklad
pri propenale (4.27) (Obrazok 4.25).

" H ) H
Pt —— Ty
H H H P ° Q
s-trans-4.27 s-cis-4.27

Obrazok 4.25. Synperiplanarna a antiperiplanarna konformacia pri propenale

4.5 Aromatické zlu¢eniny

Ciastoény charakter dvojitej vazby prijednoduchej vézbe Csp-Csp2 je
pri aromatickych zlu€eninach relativne mierny, ¢oho désledkom je pozorovana
nizka rotacna bariéra. Ich preferovana konformacia je do velkej miery ovplyvnena
interakciami medzi substituentami na aromatickom jadre a karbonylovym bo&nym
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reftazcom. V pripade absencie takychto interakcii je preferovany koplanarny
konformeér, ako je to ilustrované pre benzaldehyd (4.28) a 1-fenyletan-1-6n (4.29).
Pre takéto zlu€eniny je mozna len jedna koplanarna forma (Obrazok 4.26).

/ \_ 0o / \_ H

(@) ) (@)
H
s-cis-4.30 s-trans-4.30

q.
4
|

Obrazok 4.26. Preferované konformécie aromatickych aldehydov a keténov

Pri heteroaromatickych analdgoch, ktorych predstavitelom je napriklad furan-
2-karbaldehyd (4.30), sa pozoruje existencia dvoch réznych planarnych rotamérov
s-cis a s-trans (Obrazok 4.26). V nepritomnosti dominantnych solvataénych faktorov
je preferovana forma s-cis v désledku minimalizacie repulzii volnych elektronovych
parov medzi dvoma atomami kyslika. Len v polarnom prostredi je tato repulzia
dostatoCne potlatena na stabilnejSiu s-trans formu (o priblizne 4kJ/mol).

2,2'-Disubstituované 1,1'-bifenyly 4.31 predstavuju délezité organické
zluceniny tohto typu (Obrazok 4.27).

R1 H R'] RZ
H R? H H
s-trans-4.31 s-cis-4.31

Obrazok 4.27. Dva mozné rotaméry, s-cis a s-trans disubstituovaného bifenylu 4.31

V nesubstituovanom 1,1'-bifenyle (2.15) su pritomné dva opacné efekty,
rezonancna stabilizacia favorizujuca koplanarnu konformaciu a stérické interakcie
medzi orto-atdbmami, ktoré favorizuju klindlne konformacie (Obrazok 4.28).
Z energetického profilu 1,1'-bifenylu (2.15) vyplyva, ze energetické minima su
symetricky lokalizované pri dihedralnych uhloch (@) s hodnotami 40°, 135°, 225°
a 320°, pricom najvys8ia energeticka bariéra (priblizne 8 kJ/mol) je pri 0° a 180°
a o nie¢o mensia rotacna bariéra je pri 90° a 270° (Obrazok 4.28). Tieto vysledky
sa ziskali pomocou semiempirickych vypoctov molekulovych orbitalov a su
porovnatelné s ab initio vypoc¢tami. Pritomnost’ substituentov, hlavne v polohach
orto, ovplyvnuje nizkoenergetické konformacie a este vyraznejSie rotacnu bariéru.
Rotacia 2,2'-substituovanych 1,1'-bifenylov 2.16 zahffia vznik dvoch planarnych
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tranzitnych stavov, t. j. s-trans a s-cis foriem (nie su znazornené). Ich rotacna
bariéra je relativne vysoka, napriklad pri 2,2'-dimetyl-1,1'-bifenyle (2.19) je blizka k
75 kJ/mol a pri 2,2'-dimetoxy-1,1'-bifenyle (4.32) je tato hodnota 60 kJ/mol. Tieto
hodnoty sa nachadzaju v kritickej zéne umozriujucej separaciu konformacnych
a konfiguraénych izomérov (pozri aj Obrazok 2.14, zlu€eniny 2.19-2.21, strana 47).

energeticky profil 1,1'-bifenylu
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Obrazok 4.28. Diagram energetického profilu 1,1'-bifenylu (2.15)

OMe

4.32

Obrazok 4.29. Znazornenie troch atropoizomérnych zlu€enin 2.16, 2.19 a 4.32

4.6 Jednoduché vazby typu Csp2-heteroatom
4.6.1 Karboxylové kyseliny, estery a amidy karboxylovych kyselin

Rotacia okolo vazby Csy2-heteroatdm je obvykle proces s vy$Sou energiou,
ako je to pri rotacii okolo jednoduchych vazieb Csp2-Csp2, v dOsledku konjugacie
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spOsobujucej CiastoCne dvojity charakter ustrednej vazby. Privazbach Csp2-O
nachadzame zluceniny ako fenol, aromatické étery a estery.

Porovnatelnu tendenciu ku koplanarite vykazuju fenoly a aromatické étery.
Karboxylové kyseliny 4.33 aich estery 4.34 (R' = alkyl, aryl) existuju ako dva
preferované planarne rotaméry (Obrazok 4.30). Izoméry, u ktorych su skupiny R?
a H voci R usporiadané antiperiplanarne (t = 180°) (4.33a a 4.34a) a izoméry,
pri ktorych maju skupiny R2 a H voci R* synperiplanarne usporiadanie (t = 0°) (4.33b
a 4.34b).

H 0 0]
o \
L o—/< — /o—/<
HO™ "R R H R
antiperiplanarny rotamér synperiplanarny rotamér
R> 0o 0
\
)cj)\ O—< _— ,O_<
R20” “R! R R? R
antiperiplanarny rotamér synperiplanarny rotamér

Obrazok 4.30. Planarne rotaméry pri kyselindch 4.33 a esteroch 4.34

Torzna izoméria okolo jednoduchych vazieb Csp2- N existuje pri amidoch,
imidoch, anilinoch ainych podobnych dusikatych zlu€eninach. V désledku
CiastoCnej delokalizacie vazby C=0 nadobuda amidicka vazba &iastoCny charakter
dvojitej vazby, ako je to reprezentované jej rezonancnymi Strukturami 4.35 (Obrazok
4.31).

©
o o
N - N=
R2 R3 R2 R3
4.35 4.35

Obrazok 4.31. Ciastoény charakter dvojitej vazby u amidov karboxylovych kyselin 4.35

To ma za nasledok aj preferenciu k jej planarnej konformacii. V dosledku
delokalizacie volného elektronového paru je potom atom dusika amidov menej
zasadity. Tuto skutoCnost dobre dokumentuje zistena relativne vysoka hodnota
rotatnej bariéry (priblizne 70-80 kJ/mol). Energia bariéry mierne klesa so
vzrastajucou objemnostou substituenta R. V pripade monosubstituovanych
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formamidov je hlavnym rotamér (Z)-4.36 (stabilnejSi o priblizne 4 kJ/mol) v
porovnani s E rotamérom 4.36. Na N,N-disubstituovanom formamide 4.37
obsahujucom rézne substituenty, avSak s porovnatelnymi stérickymi narokmi, sa
vyrazna izomérna predominancia (prevaha) straca (Obrazok 4.32).

rotaméry rotaméry
monosubstituovanych formamidov disubstituovaného formamidu
H
R0 . QO Et,. O Me O
M = = =
/ / / /
H H R H Me H Et H
(2)-4.36 (E)-4.36 (2)-4.37 (E)-4.37

Obrazok 4.32. E a Z rotaméry formamidov 4.36 a 4.37

Pri amidoch 4.38 s dvoma réznymi substituentami na atome dusika (R? #
R?) existuji dva rbézne planarne rotaméry, ktorych oznacenie nemusi byt
jednoznacné. Pri ur€ovani konfiguracie postupujeme v sulade s CIP nomenklatirou
(Obrazok 4.33).

zoradené podla nadradenosti substituentov
na atome N (CIP nomenklatura)

R'>R2>R3—> ZkedR'>R?a0>R3

L0
N—
/
R? R

4.38

Obrazok 4.33. Izoméria kvdli ¢iastocne dvojitej vazbe amidov 4.38

V pripade N,N-disubstituovanych amidov je pouzitie deskriptorov s-cis a s-trans
zmatoc€né, preto odporucany postup pre terciarne amidy je konvencia E,Z zalozena na
sekvencnych pravidlach pri ¢iastocne dvojitej vazbe amidov.
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5 Cykloalkany

5.1 Stereochémia cykloalkanov

Cyklické systémy vykazuju niektoré Specifické charakteristiky vyzadujuce
aplikaciu navzajom neoddelitelnych konceptov sterecizomérie. Cyklizacia
alkanového retazca generuje napatie, ktoré mozZno experimentalne urcit zo
spalovacich entalpii pre cyklické a linearne analdgy, ktoré su vztiahnuté na jednu
CH; skupinu. Hlavnymi zdrojmi napatia pri cykloalkanoch su Baeyerovo napétie
(uhlové napatie) a Pitzerovo napétie (napatie synklinalnych a zakrytovych vazieb).
V pripade malych kruhov (troj- a Stvorclennych) je zvla$t vyznamné Baeyerove
napatie, ktoré je ale zanedbatelné pri normalnych kruhoch (5-7 ¢lennych),
strednych kruhov (8-11 ¢lennych) a velkych kruhov (12 a viac€lennych). Vo
vSetkych kruhovych systémoch sa uplatiuje Pitzerove napatie, ktoré byva
potlatené odchylenim C-skeletu z planarity. Pri velkych kruhoch sa uplatfiuje aj
stérické transanularne napétie. Tabulka 5.1 sumarizuje zaokruhlené hodnoty
napatia kruhov pre nesubstituované cykloalkany.

Tabulka 5.1. Hodnoty napétia kruhov pre nesubstituované cykloalkany

Nazov Kruhové napéatie na Kruhové napatie na CHz
(poet CH2 skupin v kruhu) molekulu [kJ/mol] skupinu [kJ/mol]
Cyklopropan (3) 114 38
Cyklobutan (4) 110 27,5
Cyklopentan (5) 26 52
Cyklohexan (6) 0 0
Cykloheptan (7) 26 3,7
Cyklooktan (8) 41 51
Cyklononan (9) 53 59
Cyklodekan (10) 52 52
Cyklododekan (12) 17 1,4
Cyklotetradekan (14) 20 1.4

Cyklické molekuly maju zvy&ajne tendenciu nadobudat’ konformacie, ktoré
minimalizuju v8etky napatové prispevky. Pritychto konformaciach, ktoré su
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energetickymi minimami, je napéatie optimalne distribuované medzi rozlicné
prispevky. Cyklické systémy vykazuju niekolko moznych konformacii, ktorych
interkonverzia (vzajomna premena) je mozna dvoma definovanymi rozdielnymi
procesmi, t. j.reverziou (preklopenie) cyklu a pseudorotaciou. Reverzia (preklopenie
cyklu), niekedy neadekvatne oznaCovana ako inverzia kruhu, zahffia vysoko
energeticky tranzitny stav (niekolko kJ/mol), pricom dochadza k modifikacii
vazbovych uhlov a ostatnych inych napati. Pseudorotacia je nizkoenergeticky
proces, ktory nezahffa variacie v dizkach vazieb a velkosti uhlov, ale len Pitzerove
napatie a iné nevazbové interakcie.

Konforméry, ktoré sa daju transformovat pseudorotaciou, sa nazyvaju flexibilné, a tie,
ktoré podliehaju reverzii, sa nazyvaju rigidné.

5.1.1 Malé kruhy
5.1.1.1 Cyklopropan

Najjednoduchsi cykloalkan je cyklopropan (5.1) (Obrazok 5.1). Molekula
cyklopropanu je planarna a ma tvar rovnostranného trojuholnika 5.1a. To je zrejmé,
pretoze tri body v priestore definuju rovinu. Preto cyklopropan ma len jednu
konformaciu, pri ktorej vSetky atdmy vodika su zakrytové 5.1b. Preto takato
molekula ma velké Pitzerove (torzné) napétie, napatie synklinalnych a zakrytovych
vazieb, ktoré je dobre vidiet z Newmanovej projekcie 5.1c. Uhol v trojuholniku je
60°, €o je vyrazna odchylka od uhla v tetraédri a v dosledku toho méa cyklopropan
zaroven aj velké Bayerove napatie (60° — 109,5° = - 49,5°).

H atémy su ekliptické (v zakryte)

A W H 2 H H H 2
= = prepis
H " H @7 CH,
H .o H
cyklopropan (5.1) 1% 5.1c
5.1a 5.1b DN

Newmanova projekcia

Obrazok 5.1. Konformacie cyklopropanu (5.1) s dérazom na Newmanovu projekciu

Pretoze sp? hybridizované orbitaly atému uhlika sa nemézu prekryvat pozdiz
interjadrovych osi C — C, dochadza k ich prekryvu mimo nich. Tym sa sice znizi
Baeyerove napétie, ale zaroven takato vazba je slabSia ako pri ich frontalnom
prekryve. Elektronove pary vytvaraju takzvanu ohnutu, respektive bananovu vézbu
(Obrazok 5.2), pricom tento pojem bol zavedeny Linusom Paulingom (1951) na opis
vazbovosti pri alkénoch.
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idealny prekryv sp® orbitalov slaby prekryv orbitalov
c—vazba bananové C-C vazby

Obrazok 5.2. Sp?hybridizované orbitaly atému uhlika v cyklopropane (5.1)

Pre opis vazieb v cyklopropane boli navrhnuté dva r6zne modely. V modeli 5.1d
navrhnutom Walshom (Obrazok 5.3) su atomy uhlika sp? hybridizované, pricom
jeden z troch hybridizovanych sp? orbitalov smeruje do stredu kruhu. Tieto orbitaly
tvoria tri molekulové orbitély a su sustredené vo vnutri kruhu. Kazdy atom uhlika méa
eSte sp? hybridizovany p-orbital, ktory je orientovany tangencialne vzhladom na
obsadené. V druhom modeli 5.1e, ktory navrhli Coulson a Moffitt, su tri ohnuté vazby
C-C vytvorené zo Siestich ekvivalentnych hybridizovanych orbitalov (Obrazok 5.3).

J %!
/AN 7\
A P S

AN

cyklopropan (5.1) 5.1d 5.1e

Obrazok 5.3. Walshov a Coulsonov-Moffittov model cyklopropanu (5.1)

Z Gdajov réntgenostruktarnej analyzy cyklopropanu sa zistila dizka vézby
1,51 A namiesto 1,54 A, o hovori v prospech ,banénovych“ vazieb, avak takéto
skratenie dizky vézby je konzistentné aj s Walshovym modelom (kratsie vazby
v désledku sp? hybridizacie atdmov uhlika). Bananové vazby su pochopitelne
slab3ie ako bezné C-C o-vazby. Napriklad C-C vazba etanu ma energiu priblizne
350 kJ/mol, pre cyklopropan je to hodnota 272 kd/mol. To je taka istd hodnota ako
pre disociaénu energiu z-vazby. V dosledku toho je cyklopropan velmi reaktivny
a reaguje vacsinou za otvorenia kruhu, napriklad jeho katalytickou hydrogenaciou
vznika propan, ¢im sa uvolni Baeyerovo a Pitzerovo napétie.

5.1.1.2 Cyklobutan

Molekula cyklobutanu (5.2) (Obrazok 5.4) vykazuje zalomenu
(z anglického slova puckered) konformaciu minimalizujucu Pitzerove napéatie. Ak by
bol planarny (5.2a), existovalo by osem parov zakrytovych interakcii vazieb C-H
s vysokym Pitzerovym napatim. Aj pri zalomenej konformacii 5.2b je Pitzerove
napatie stale pritomné a cyklobutdn ma navySe aj relativne vysoké Baeyerove
napatie (vazbovy uhol 86°), ktoré je ale nizSie ako pricyklopropane. Na
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Newmanovej projekcii 5.2c cyklobutanu mézeme vidiet, Ze pritejto cyklickej
molekule je vysoké uhlové napatie menej destabilizujice ako Pitzerove napatie.

[]

cyklobutan (5.2)

HiH
H%H
A

5.2

vyrazné torzné napatie

o .
o N

5.2a

uvolnené torzné napatie

konformacie cyklobutanu

nie celkom zaclonené H-atomy
-~
HH
H
He
nie celkom zaclonené H-atomy
5.2c

Newmanova projekcia

Obrazok 5.4. Planarna a priestorova konformacia cyklobutanu (5.2)

Pri  cyklobutane identifikujeme dva typy vazieb, t. j.pseudoekvatorialne
a pseudoaxialne. Pseudoaxialne vazby su paralelné k imaginarnej centralnej osi
(kruhova rota¢na os C2), zatial o pseudoekvatorialne leZia priblizne v rovine kruhu
(Obrazok 5.5).

| . . .
| <— Imaginarna cetralna os

|
i
H% HAH,H
H ' H H
cyklobutan (5.2)
pseudoaxialne vazby

cyklobutan (5.2)
pseudoekvatorialne vazby

Obrazok 5.5. Znazornenie vybranych C-H vazieb u cyklobutanu (5.2)

Podobne ako pri molekule cyklohexanu (5.4) (strana 139), konformacia
cyklobutanu so substituentami v pseudoekvatorialnych polohach je stabilnejSia.
Cyklobutanovy kruh podlieha preklopeniu (reverzii) cez planarny tranzitny stav.
Energeticka bariéra tohto procesu, ktory mozno prirovnat k mavaniu kridiel motyfa
(Obrazok 5.6), je velmi nizka (5,5 kJ/mol).
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Obrazok 5.6. Konformacia cyklobutanu (5.2)

5.1.2 Normalne kruhy

5.1.2.1 Cyklopentan

Uhly pri planarnom cyklopentane (5.3), ktory je pravidelnym patuholnikom,
su 108°. To je hodnota blizka k idealnemu uhlu v tetraédri 109,5°, a preto ak by bol
cyklopentan planarny, nevykazoval by v podstate Ziadne uhlové napatie. AvSak
v planarnom cyklopentane tiez existuje vyrazné Pitzerove (torzné) napatie, pretoze
v8etkych desat C—H vazieb vytvara zakrytové konformacie. To je dobre vidiet
z Haworthovho vzorca 5.3a, pri ktorom je pat¢lenny kruh planarny a vSetky vazby
C-H su kolmé na jeho rovinu (Obrazok 5.7). Podobne ako pri cyklobutane, aj
molekula cyklopentanu je neplanarna.

Ho o
H H
cyklopentan (5.3) planarna Struktara 5.3a Haworthov vzorec

Obrazok 5.7. Planarna a Haworthova projekcia cyklopentanu (5.7)

Celkové napétie je potlatené jeho vytoCenim z roviny, ale uhlové napatie sa tym
zvacsi, pretoze vazbové uhly su podstatne menSie ako 108° a nadobudaju hodnotu
medzi 102° a 106°. Preferovanymi konformaciami cyklopentanu su obalka
a polostolicka (nazyvana aj konformacia twist). Obalkovy konformér 5.3b ma Styri
atomy uhlika (Cierne gulicky) v jednej rovine a jeden atdom uhlika lezi nad rovinou
alebo pod rovinou, pri polostoli¢ky 5.3c su tri atdmy uhlika v jednej rovine, zatial ¢o
dva nesusediace atomy uhlika su bud nad alebo pod fiou. Ked polozime model
konformacie obalky na rovnu plochu, Styri atbmy vodika (zobrazené ¢erveno) budu
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spocivat na tejto ploche. Ked v8ak polozime na tuto plochu model konformacie
polostoli¢ky, budu na nej spocivat’ len tri atdmy vodika (Obrazok 5.8).

obalka 5.3b polostolicka 5.3¢c

Obrazok 5.8. Premena obalkovej konformacie cyklopentanu na polostoli¢ku

Obidva tieto konforméry 5.3b a5.3c sa vS8ak nemdézu vyhnut zakrytovym
interakciam, a preto maju vyrazné Pitzerovo napatie (Obrazok 5.9) a velmi malé
uhlové napétie, ako je to nazorne vidiet na Newmanovej projekcii 5.3d.

atom uhlika © smeruje nad rovinu

H H H H H
H H H
.‘\ ey = H H =
Pitzerove napatie H \ H = y H
H
HH H O H\ H H
5.3d Newmanova projekcia pohlad B spredu \é] 5.3d Newmanova projekcia

pohfad A pohlad A zboku pohfad B

Obrazok 5.9. Newmanova projekcia obalkovej konformécie cyklopentanu (5.3)

Premena konforméru obalky na polostoliCku a naopak zahffa len maly
pohyb jediného atomu uhlika. Predpoklada sa, Ze pre tento proces neexistuje
Ziadna energeticka bariéra. Vychadzajuc z obalkového konforméru 5.3b,
ktorykolvek z atdmov uhlika okrem vrcholového atému uhlika sa méze pohybovat
nahor alebo nadol. Ak vrcholovy atdm oznacime ako 1, potom pohyb atému 3 alebo
4 v smere tohto atdbmu premeni obalkovy konformér na polostoliCku 5.3c.

obalka 5.3b polostolicka 5.3¢

Obrazok 5.10. Konverzia obalkovej konformacie na polostoli¢ku
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Samozrejme, pohyb jedného uhlikového atomu spésobuje aj mierny pohyb
zvySnych atomov uhlika. Vychadzajuc z polostolicky 5.3c, poloviény pohyb nahor
alebo nadol dava zodpovedaijucu obalku 5.3b. Pokra¢ovanie tohto pohybu v tom
istom smere dava opat konformér polostolicku 5.3d ako zrkadlovy obraz 5.3c
(Obrazok 5.11).

;
5 5
4 4
5

<7 — ﬂﬁ—

3 _— 2 1

2 3 2
ﬁ 3

polostolicka 5.3¢c obalka 5.3b polostolicka 5.3d

Obrazok 5.11. Vzajomné konverzie konformécii cyklopentanu (5.3)

Rozdiel v energii medzi dvoma konformérmi cyklopentanu je nepatrny, obalkova
forma je stabilnejSia asi 0 2,1 kJ/mol (Obrazok 5.12). Planarna konformacia 5.3a
ma asi o 21 kJ/mol vysSiu energiu.

4 >

polostoli¢ka 5.3d

polostoli¢ka 5.3¢ 2.1 kJ/mol

obalka 5.3b

Obrazok 5.12. Vzajomné konverzie konformacii cyklopentanu (5.3)

Desat nerozliSitelnych obalkovych foriem a desat nerozliSitefnych
polostolickovych foriem cyklopentanu (Obrazok 5.13) podlieha vzajomnej
interkonverzii procesom nazyvanym pseudorotacia, na rozdiel od cyklohexanu
(pozri kapitolu 5.1.2.2) respektive cyklobutanu (Obrazok 5.6), kde vzajomna
premena konformacii prebieha cez inverziu.

Pseudorotacia je stereoizomerizacia, vysledkom ktorej je Struktura, ktora sa zda byt
vytvorena rotaciou celej poliatocnej molekuly a mozno ju superponovat na pociato¢nu
molekulu, pokial nie su rézne polohy rozliSené substiticiou, vratane izotopovej substitucie.

V skutoCnosti nedochadza k rotacii molekuly ako takej, ale k mimorovinnym
deformaciam, ktoré mdézeme prirovnat k vineniu povrchu vodnej hladiny. Tento
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pseudorotacny okruh (Obrazok 5.13) ma konstantné napétie, a preto nema ani
energetické maxima, ani energetické minima. V dosledku flexibility cyklopentanu
poloha exocyklickych vazieb nembze byt povazovana za strikine axialnu
a ekvatorialnu, ako je to pri cyklobutane, respektive cyklohexane. Preto sa obvykle
v cyklopentdne oznacuju takéto vazby ako pseudoekvatorialne (e’)
a pseudoaxialne (a’). Uvedené zmeny pri pseudorotacii cyklopentdnu mozno
prirovnat k vineniu vodnej plochy.

Pseudorotacia cyklopentanu (5.3)

O Horné Struktury su perspektivne nakresy z bo¢ného pohladu
Cgc_)? s malymi Sipkami, ktoré oznacuju atém uhlika (biela gulicka),
ktory sa pohybuje a smer jeho pohybu.

O Spodné Struktury predstavuju pohlad zhora

Obrazok 5.13. Pseudorotacia cyklopentanu (5.3). Cierne guli¢ky st atémy nad rovinou
molekuly, zelené pod rovinou a ¢ervené su v rovine. Biela gulicka je atém, ktory sa
pohybuje

5.1.2.2 Cyklohexan

Cyklohexan (5.4) je najmensim kruhom, ktory je bez napatia. V 19. storo¢i
von Baeyer prezentoval cyklohexan ako planarnu molekulu 5.4a (Obrazok 5.14).
Von Baeyerov opis cyklohexanu bol evidentne vysledkom uvah vychadzajucich
z neadekvatnych Kekule-von Baeyerovych molekulovych modelov. Tieto modely
mali velmi dihé dizky vézieb C-C, ktoré potom umozfiovali konstrukciu planarnych
kruhov. Podla von Bayerovho modelu by potom cyklohexan mal mat uhlové napatie
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(120° - 109,5° = +10,5°) a zaroven dost’ vysoké Pitzerovo napéatie, pochadzajuce
Z 12. parov zakrytovych C-H interakcii.

H H
H H H
H H H
cyklohexan (5.4) Haworthova projekcia 5.4a

Obrazok 5.14. Haworthova projekcia planarneho cyklohexanu (5.4)

Idealny tetraédricky vazbovy uhol je 109,5° iba v pripade, ak atom uhlika je
naviazany na Styri rovnaké substituenty (napriklad CH, alebo CCls). Ak su
substituenty odlisné, vazbovy uhol sa zvacsuje, respektive zmensuje tak, aby
vyhovoval réznym priestorovym poziadavkam roéznych substituentov. Zoberme si
ako priklad molekulu propanu (5.5), kde vazbovy uhol C-C-C je 111,7° (Obrazok
5.15). Porovnanie cyklohexanu a propanu je tu na mieste, pretoze v kazdej molekule
maju atomy uhlika identické sady Styroch substituentov — dva atomy uhlika a dva
atomy vodika. V stolickovej konformacii  cyklohexanu je v dbsledku
cyklohexanového skrutenia kruhu vazbovy uhol 111,5°, €o je velmi blizko uhlu
propanu, a teda ani cyklohexan nevykazuje uhlové napatie.

11,7° 111,5°
HsQ/
Hac=Z H
55 H 54) H

Obrazok 5.15. Vazbové uhly v propane (5.5) a cyklohexane (5.4)

Na prehfadné znazorfiovanie konformacii cyklohexanu sa najCastejSie
pouzivaju stolickova projekcia 5.4b a Newmanova projekcia 5.4c (Obrazok 5.16).

H H H H
HoH y H H
= H H =
m H\— Y H
H H
H H H H
54 stolickova konformacia 5.4b Newmanovaprojekcia 5.4c

Obrazok 5.16. Stolickova konformacia cyklohexanu (5.4) a jej Newmanova projekcia
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Dva extrémne konforméry cyklohexanu su stolicka a vanicka. Stolickovy konformér
5.4b (Hassel, 1943) je bez napatia, vSetky vazbové uhly (111,5°) su blizke
tetraedrickym (109,5°) a vSetky vazby C-H su v striedavom usporiadani (Obrazok
5.17). Ako mdzeme vidiet, reverziou originalnej stoliCkovej konformacie 5.4b
(vzorec A vlavo) sa ziska druha konformacia 5.4b (vzorec B), pricom pdbvodne
ekvatorialne vazby sa stanu axialnymi a pévodne axialne véazby sa stanu
ekvatorialnymi vazbami.

|

H H H H '

A 4 HOH . s H H L B :

3 H H 2 |

H H H I

Ho T H HH TH |
stolicka 5.4b stolicka 5.4b vanickova konformacia 5.4d

Obrazok 5.17. Stolickova a vanickova konformacia cyklohexanu (5.4)

Pri cyklohexane mdzeme identifikovat’ dva typy C-H vazieb: axialne a ekvatorialne.
Axialne vézby su rovnobezné s kruhovou rota¢nou osou C6 (pozri kapitolu 7.2.2)
a su striedavo nad a pod rovinou kruhu (Obrazok 5.18).

kruhova rotacna os Cg

| H axialne vazby su rovnobezné
s rotanou osou Cg

Obrazok 5.18. Axialne a ekvatorialne vazby v stoliCkovej konformacii cyklohexanu (5.4)

Ekvatorialne vézby su distribuované priblizne v rovine cyklohexanového kruhu
(rovinu tvoria atémy uhlika C2, C3, C5 a C6) a smeruju z nej von pod uhlom 109,5°,
ktory zvieraju s osou Cg (Obrazok 5.19).

Cs . o
: kruhova rotac¢na os Cg H H
4 H JH .,
[} H o
HmH 4 5 |:| 6
I
100,50 =1 H H

|
ekvatorialne vazby smeruju

von pod uhlom 109,5°

Obrazok 5.19. Ekvatorialne a axialne vazby v stolickovej konformacii cyklohexanu (5.4)
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Na Obrazku 5.20 je znazorneny kalotovy a gulickovy 3D model a jeho prepis do
stolickového konforméru 5.4b a potom do Newmanovej projekcie 5.4c. Pri pohlade
v smere vazby, ktoru tvoria uhliky C5 a C4, mbzeme dostat nasledujucu
Newmanovu projekciu, v ktorej su v zakryte aj uhliky C1 a C2 tvoriace vazbu.

H H
H 4 2
4 JH 2 H prepis H 2 H
= = H 6 H >
g H- "{ H H
Hx H H H
kalotovy model guli¢kovy model E'Q Newmanova projekcia 5.4c

Obrazok 5.20. Prepis stolickovej konformacie cyklohexanu do Newmanovej projekcie

Kalotovy model je jednym z niekolkych typov 3D modelov molekuly. V tomto modeli su
atomy reprezentované sférickymi segmentami, ktoré su navzajom priamo spojené. Tie
maju polomer umerny polomeru skutoénych atémov a vzdialenosti medzi stredmi tychto
guldeok su tiez priamo Umerné dizkam vazieb realnych atémov.

Dalsim konformérom cyklohexanu je vani¢ka 5.4d. Vanickovy konformér méa spolu
Styri pary zakrytovych interakcii, ateda tento konformér ma vysoké Pitzerove
napétie. NajlepSim nahfadom, na ktorom toto napatie mézeme vidiet, je
Newmanova projekcia 5.4e (Obrazok 5.21). Dalie napétie je pri vaniékovej forme
zapri€inené stérickou intraanularnou interakciou dvoch atémov vodika.

P 1,4-transanularne napatie

c1ce
H HH
H H pohlad cez uhliky C1 a C6 H

kalotovy model
5.4d 5.4e

Obrazok 5.21. Prepis vanickového konforméru cyklohexanu do Newmanovej projekcie

1,4-transanularne napétie

VY
H H (\,

H— i —H < >
H

H =

H/ \[’H

H HH

kalotovy model skrizena vanicka skriena vanicka

skrizena konformacia 5.4f

Obrazok 5.22. Transanularne napatie pri skrizenej vani¢ke cyklohexanu 5.4f
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Je to takzvané transanularne napétie (tiez Casto nazyvané aj stoZiarové napétie)
a na Obrazku 5.21 je vyznaCené medzi atbmami vodika orientovanych do vnutra
kruhu. Avsak pri cyklohexane je toto napatie velmi nizke, preto je to vysoké
Pitzerove napétie, ktoré spésobuje, Ze vanickovy konformér je tak nestabilny, Ze sa
povazuje skor za tranzitny stav ako za konformér. StabilnejSim konformérom nez
vaniCka je skrizena vaniCka 5.4f, ktora redukuje nielen transanularne, ale do
znacnej miery aj Pitzerove napatie (Obrazok 5.22).

Stolickové konforméry cyklohexanu su rigidnymi formami cyklohexanu
amaju rovnaky obsah energie. Ich vzajomna interkonverzia je komplexny,
reverzibilny proces (Obrazok 5.23) prebiehajuci cez flexibilné konforméry
cyklohexanu: polostolicka, skrizena vaniCka a vani¢ka. Je to relativne vysoko-
energeticky proces s energetickou bariérou 40-50 kJ/mol. Vychodiskovy stolickovy
konformér C1 (z anglického vyrazu chair) sa najskér transformuje na polostoli¢ku
HC1 (z anglického vyrazu half-chair), ktora ma, podla oCakavania, velmi vysoku
energiu.

c1 I HC1 ! TB1 9—"

Q=0=H / I} P B

C2 HC2 TB2

Obrazok 5.23. Inverzia cyklohexanu (5.4) cez vani¢kovu konformaciu

Tento konformér je len tranzitnym stavom veducim ku vzniku realneho konforméru,
pootocenej vanitky TB1 (z anglického vyrazu twist boat). Konformér TB1 sa cez
tranzitny stav, ktory predstavuje konformér vani¢ka B (z anglického vyrazu boat),
preklopi na alternativny konformér pootocenej vaniCky TB2. Potom z tohto
konforméru cez tranzitny stav druhej polostolicky HC2 (z anglického vyrazu half-
chair) sa ziska nakoniec druhy konformér stolicky C2. Dve stoli¢ky a dve pootoené
vanicky su realnymi, definovanymi konformérmi. Konforméry polostolicka HC1, HC2
a vaniCka su tranzitnymi stavmi. Alternativne, pre Studentov, zjednodusené
znazornenie inverzie cyklohexanového kruhu je na Obrazku 5.24. Vypocdty ukazuju,
Ze na inverziu stolicky je nevyhnutna konformacia skrizenej vanicky, jeden
stoliCkovy konformér sa nestava okamzite druhym stolickovym konformérom, aby
doSlo k inverzii stoli¢ka-stoliCka, cyklohexan musi prechadzat konformaciami s
vySSou energiou. Pri laboratérnej teplote je energeticka bariéra vytvorena
konformaciou polostoli¢ky lahko prekonana, ¢o umoznuje rovhovahu medzi dvoma
konformaciami stoliiek radovo 80 000-krat za sekundu.
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Obrazku 5.24. ZjednoduSené znézornenie inverzie cyklohexanového kruhu (5.4)

Hoci cyklohexan neustéale konvertuje medzi tymito réznymi konformaciami, stabilita
konformacie stolicky spbdsobuje, Ze je pritomna vo viac ako 99,9 %
V rovnovaznej zmesi.

Na nasledujucom Obrazku 5.25 je znazornena konformaéna analyza
cyklohexanu a relativne energie konformérov cyklohexanu.

konformaéna energia kJ/mol

—

stolicka

<~ V4

polostoli¢ka polostoli¢ka

o/

vanicka

22,2 kJ/mol

4-6 kJ/mol

stolicka

skrizena vanicka

I |
>

180° — > Rotacia 360°

Obrazku 5.25. Konformaéna analyza cyklohexanu (5.4)
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V molekulovom modeli sa inverzia cyklohexanu stoliCka-stolicka uskuto&riuje
cez skrateny proces a konformacia vani¢ky pri inverzii stolicky nie je potrebna.
Problém s molekulovymi modelmi je prave v tom, ze nerozliSuju medzi konformaciou
a prechodnym stavom (Obrazok 5.26) a pomocou hich mozno prejst priamo z jednej
konformacie do druhej bez toho, aby sme museli prejst cez prechodné stavy
a prechodné konformacie. Studenti by mali pochopit, Ze molekulové modely
nerozliSuju medzi konformaciou a prechodnym stavom, nie su to skutoéné molekuly.

@

cyklohexan (5.4)

{ r { T
stolicka polostoli¢ka skrizena vanicka polostoli¢ka stolicka

Obrazok 5.26. Prechodné stavy a prechodné konformacie cyklohexanu (5.4)

5.1.2.3 Cykloheptan

Cykloheptan (5.5) je najvacsi bezny cyklus, a vykazuje preto aj niektoré
charakteristiky, ktoré su typické hlavne pre stredné kruhy, ako napriklad ich
obtaznejSia priprava a pritomnost stérického napéatia pri uritych konformaciach
(Obrazok 5.27). Ako cykloalkan s neparnym poctom atémov uhlika neméze mat
konforméry, ktoré by nevykazovali urcité kruhové napatia. Rovnako ako v pripade
cyklohexanu, existuju dve formy cykloheptanu, takzvané rovinne symetrické:
cykloheptan-stolickovy 5.5a a cykloheptan-vani¢kovy 5.5b (Obrazok 5.27), ktoré
mobzu byt medzi sebou vzajomne prevedené av3ak iba prostrednictvom velkych
deformacii vazbovych uhlov.

O 1,4-transanularne napatie
cykloheptan (5.5) ¥ RN
H HH HH H
’ & \ ARSI
stolicka 5.5a vanicka 5.5b

Obrazok 5.27. Stolickova a vanic¢kova konformacia cykloheptanu (5.5)
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V cykloheptane, na rozdiel od cyklohexanu, su obe formy, stolicka i vani¢ka,
flexibilné vzhlfadom na ich vazbové uhly a mézu podliehat pseudorotacii. Vypocty
energii ukazuju, ze cykloheptan ma aj dva nizkoenergetické konforméry (Obrazok
5.28), ktorymi su skrizena stoli¢ka 5.5¢ (z anglického vyrazu twist chair, skratka TC)
a skrizena vani¢ka 5.5b (z anglického vyrazu twist boat, skratka TB) (Obrazok 5.28).
Biela guli¢ka na obrazku definuje C, symetriu, anglicky pojem twist sa pouziva pre
cykloheptan, rovnako ako aj pre cyklohexan.

! N Qe

vanicka 5.5b TC 5.5¢ TB 5.5d
M Il
skrizena stolicka skrizena vanicka

Obrazok 5.28. SkriZzena stoliCkova a vaniCkova konformacia cykloheptanu (5.5)

Na rozdiel od cyklohexanu sa stolickovy konformér cykloheptanu zaraduje medzi
flexibilné konforméry. Pri stolickovom, ako ivaniCkovom konforméri existuje

Pitzerovo napatie.

Qo

A skrizena vanicka 5.5d
S e
£
=
=
x
0
o
S
e w
5 35,8 kJ/mol -
\© vanicka 5.5b
c
0
S| N\ ey | [ N
£
S
o
‘€ — 14,2 kJ/mol
o skrizena
< | stolicka 5.5¢ l

Reakéna koordinata

Obrazok 5.29. Reakény suradnicovy diagram pre konformacénu vzajomnu konverziu
konformérov skriZzenej stolicky 5.5¢ a vani¢ky 5.5b
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Energeticky najvyhodnejSou konformaciou cykloheptanu nie je stolickovy konformér
5.5a ako pri cyklohexane, ale skrizena stolicka TC-5.5c. Konformacia TB-5.5d ma
konformacnu energiu vysSiu ako TC-5.5¢c a 5.5b (Obrazok 5.29). Konformacna
analyza cykloheptanu je omnoho zloZitejSia ako konformaéna analyza stoliCkovej
formy cyklohexanu. Vysoka symetria stoliCkovej formy cyklohexanu umoziiuje
rozliSit’ iba dva druhy vzajomnej polohy substituentov, a to ekvatorialnu a axialnu.
Na rozdiel od toho je v skrizenej stolicke 5.5c rozliSitelnych sedem substitucnych
pozicii, v stolickovej forme 5.5a osem pozicii, v skrizenej vani¢ke 5.5d sedem a vo
vani¢kovom konforméri 5.5b osem pozicii.

5.1.3 Stredné kruhy

Cykly s poétom atdmov 8 - 11 suU zaradené medzi stredné kruhy. Pri
strednych kruhoch je konformacna analyza zlozita. Tieto kruhy maju aj niektoré
Specifické prvky typické pre normalne aj pre velké kruhy. Mozno ich najviac
odliujucim rysom je ich obtiazna syntéza v dosledku ich nevyhodnej entalpie, ako
i entropie. Kruhy s po¢tom atomov 8 — 11 su charakterizované relativne vysokym
napatim. Napatie na jednu CH; skupinu je pri cyklooktane (5,1 kd/mol), cyklononanu
(5,9 kd/mol) a cyklodekanu (5,2 kJ/mol) dost' vysoké.

5.1.3.1 Cyklooktan

Cyklooktan (5.6) je najmenSi zo strednych kruhov, ktory vykazuje 10
réznych konformérov, a predstavuje preto najkomplexnejSi cykloalkan z hladiska
konformacnej analyzy (Obrazok 5.30). Jeho konformacia bola podrobne Studovana
pomocou vypoctovych metdd. Hendrickson (zaoberal sa vypo¢tami konformacii a
konformacnych energii cykloalkanov s po¢tom uhlikov 8 az 10 v cykle) poznamenal,
Ze ,cyklooktan je nepochybne konformacne najzloZitejSim cykloalkanom kvoli
existencii mnohych konformacii, ktoré maju porovnatelnu energiu“. NajstabilnejSim
konformérom cyklooktanu je hybrid stolickového a vani¢kového konforméru,
oznacovany ako stolicka-vanicka CB-5.6b (skratka CB pochadza z anglického
nazvu chair-boat). Tento konformér nema transanularne napatie, ktoré je pritomné
pri konforméroch vanicka-vanicka BB-5.6a (skratka BB pochadza z anglického
nazvu boat-boat) a stolicka-stolicka (CC-5.6¢) (skratka CC pochadza z anglického
nazvu chair-chair). Toto napatie spolu s Pitzerovym napatim vyrazne destabilizuje
(o priblizne 33 kJ/mol) konformér vanicka-vani¢ka (BB) vzhladom na konformér
stoli¢ka-vanictka (CB, Obrazok 5.30). Cyklooktan ma v8ak aj o nie€Co menej stabilné
konforméry (Obrazok 5.31). Typickym prikladom nestabilného konforméru
cyklooktanu je koruna 5.6d. Podobnu nestabilitu ako koruna vykazuju aj skrizena
polostoli¢ka 5.6e a skrizena stolicka TCC-5.6f.
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O

cyklooktan (5.6)

transanularne napatie

preklopenie

Hy )
Ca:
Hy”

Hy

vani¢ka-vanicka

BB 5.6a

AG = 33 kd/mol

Obrazok 5.30. Hybridné vanic¢kové a stolickové konformacie cyklooktanu (5.6): vani¢ka-

Ha 8 Ha
1 > 6
-
Hy =

CHb )

stolicka-vanicka

CB 5.6b

4G =0 kd/mol

diaxialne interakcie

stolicka-stolicka

CC 5.6¢c

AG = 6,3 kd/mol

vani¢ka (BB), stolicka-vanic¢ka (CB) a stoli¢ka-stolicka (CC)

Podobne ako v pripade inych strednych kruhov, aj pricyklooktane existuje
rovnovaha medzi niekolkymi konformaciami, ktoré st navzajom energeticky blizke
a su oddelené nizkoenergetickymi bariérami. Majoritne zastipenym konformérom
cyklooktanu pri izbovej teplote je konformér CB 5.6b (Obrazok 5.30). Vypocty
ked jedna forma cyklooktanu je jednoznacne energeticky
uprednostriovand, ako to je pri cyklohexane a cykloheptane, cyklooktan sa podoba
skoér cyklopentanu (pozri Obrazok 5.13) v tom, Ze je velmi mobilnou konformacénou

ukazuju, Ze aj

zmesou a rychlo podlieha vzdjomnej interkonverzii pri beznej teplote.

N~

koruna 5.6d

O

cyklooktan (5.6)

o

skrizena stolicka 5.6f

&=

skrizena polostolicka 5.6e

Obrazok 5.31 Nevyhodné konformacie cyklooktanu (5.6)

143



5.1.3.2 Cyklononan

Cyklononan (5.7) s neparnym poc¢tom atdmov uhlika ma najvysSie napatie
spomedzi vSetkych cykloalkanov so strednymi kruhmi a oznaCuje sa ako
najtypickejSi stredny kruh. Celkovo bolo identifikovanych jedenast konformérov
cyklononanu. Niektoré z nich maju relativne vysoké energie a su oddelené od
konformérov s niZzSou energiou extrémne nizkymi energetickymi bariérami.
Cyklononan je ojedinely priklad cykloalkanu, ktory nema konformér s najnizSou
energiou. Pri cyklononane existuju v podstate Styri rovinne symetrické konforméry:
stolicka-stolicka CC-5.7a, vanic¢ka-vanicka BB-5.7b, vanicka-stolicka BC-5.7c
a stolicka-vanitka CB-5.7d (Obrazok 5.32).

O

cyklononan (5.7)
CC-5.7a BB-5.7b BC-5.7¢c CB-5.7d

Obrazok 5.32. Styri rovinne symetrické konforméry cyklononanu (5.7)

5.1.3.3 Cyklodekan

Celkom existuje 18 r6znych konformérov cyklodekanu. Na zaklade *C NMR
Studii pri nizkej teplote sa zistilo, Ze hlavnym konformérom je vaniCka-stoliCka-
vani¢ka BCB 5.8a a menej stabilnym je konformér stoli¢ka-stolicka-stolicka CCC
5.8b vzhladom na vyrazné diaxialne interakcie atdbmov vodika (Obrazok 5.33).

diaxialne interakcie

H H H HH\'/T\H
- % W
H H HH Hy
cyklodekan (5.8) H
BCB 5.8a CCC 5.8b

Obrazok 5.33. Znazornenie vyraznych transanularnych axidlnych interakcii Styroch
atomov vodika pri cyklodekane (5.8)
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Konforméry stolicka, vani¢ka a pootoCena vani¢ka su zafixované
v zodpovedajucich polycyklickych zliceninach, napriklad pri adamantane (5.9)
(stolicka), bicyklo[2.2.2]oktanu (5.10) (vani¢ka) a pri twistane (5.11) (stolicka)

(Obrazok 5.34).
adamantan (5.9) @ twistan (5.11)

bicyklo[2.2.2]oktan (5.10)

Obrazok 5.34. Polycyklické zlu€eniny 5.9-5.11 so zafixovanymi konformérmi

Zaujimavy priklad predstavuje indolizidin 5.12, kde sa az pomocou X-ray
analyzy podarilo dokazat, ze cyklohexanovy kruh zaujima ,nevyhodnud“ vani¢kovu
konformaciu vdaka pritomnosti 1,3-dioxolanového kruhu, ktory fixuje tito vani¢kovu
konformaciu a robi celt molekulu rigidnou (Obrazok 5.35).

Me7t2~o1 Me r g A
3 = H - £
o, 9 /\
i 3a9b 9a 8 = N W
Me\\\“A N 7 O\(O O T~/
0 Mé Me A Xeray
5.12 5.12

Obrazok 5.35. Vani¢kova konformacia pozorovana pri indolizidine 5.12

5.1.4 Funkcionalizované a substituované karbocyklické
zlucéeniny
5.1.4.1 Cyklohexén
Zavedenie dvojitej vazby do karbocyklu ma za nasledok ciastocnu
planarizaciu jeho molekuly. Pri cyklohexéne (5.13) boli atémy C1, C2, C3 a C6 dlhy
Cas povazované za uplne koplanarne, neskér sa ale zistilo, Ze dvojita vazba C=C je
mierne pootocena. V pripade koplanarity uvedenych atdmov su najstabilnejSimi

formami dva enantiomérne polostolickové konforméry 5.13a a 5.13b (Obrazok
5.36).
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cyklohexen (5.13) % % 513c

polostolicka 5.13a polostoli¢ka 5.13b

Obrazok 5.36. Tri hlavné konforméry cyklohexénu (5.13)

Konforméry 5.13a a 5.13b podliehaju vzajomnej interkonverzii cez tranzitny stav,
ktorym je konformér vani¢ka 5.13c (Obrazok 5.37) o priblizne 29 kJ/mol vy33ej
energii ako je globalne minimum pre polostoliCku a ktora je potencialnym maximom
na reakcnej suradnici pre polostoli¢ku pri vzajomnej interkonverzii. Predpoklada sa,
Ze aj semiplanarna konformacia 5.13d (Obrazok 5.37), ktora ma len o 5,0 kJ/mol
vySSiu energiu ako polostoli¢ka, by mohla predstavovat tranzitny stav.

b
i A e v

5.13a 5.13a 5.13d 5.13b

Obrazok 5.37. Reakéna draha pre konformacnu vzajomnu konverziu cyklohexénu pri
predpoklade, Ze vani¢kovy konformér 5.13c predstavuje prechodny stav

Bez ohladu na to, ktora Struktira sa vyskytuje v potencidlnom maxime pozdiz
reakénej suradnice (s vynimkou uplne planarnej formy), cyklohexén musi v ur€itom
¢ase najskdr dosiahnut konfiguraciu Struktury 5.13d, potom konfiguraciu Struktiary
5.13c (jedna z dvoch ekvivalentnych vaniCkovych foriem), a potom prejst
zrkadlovym obrazom konfiguracie 5.13a tak, aby sa dokondcila inverzia polostolicky
5.13a.

5.1.4.2 Cyklohexanén

Monocyklické karbocykly obsahujuce endocyklicky atém Csp. si vyZaduju
Specificku diskusiu. Pri cyklohexanéne (5.14), podobne ako pri cyklohexane, su
obidve stolickové formy nerozliSitelné. Pretoze rotacné bariéry okolo vazby Csp-
Csps SU VO svojej podstate nizSie ako okolo vazby Csps-Csps, cyklohexanon vykazuje
zvySenu flexibilitu v €asti kruhu obsahujucej skupinu C=0. Bariéra pre
interkonverziu stolickovych foriem je preto nizSia ako pri cyklohexane a dosahuje
hodnotu priblizne 20 az 25 kJ/mol (Obrazok 5.38).
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Obrazok 5.38. Stolickové konformacie cyklohexanonu (5.14)

Cyklohexanén sa taktiez vyskytuje vo forme dvoch odliSnych vani¢kovych foriem,
oznacenych podla bodovych grup (pozri kapitolu 7) ako C¢ konformér 5.14c (ma
rovinu symetrie) a Ci1 konformér 5.14d (nema ziaden prvok symetrie) (Obrazok
5.39).

<« rovina symetrie

i H o H
O H
@) ) —
g 7Y
H H |_r| H H
Cg vani¢kovy konformér 5.14c C, vani¢kovy konformér 5.14d

Obrazok 5.39. Vanit¢kové konforméry cyklohexanénu (5.14)

Vani¢kové formy 5.14c a 5.14d, ako i dalSie dve odliSné skrizené (oznaCované aj
ako pootocené) formy 5.14e a 5.14f su energeticky menej vyhodné ako stoliCkoveé
konforméry (Obrazok 5.40).

(o]

%:O
skrizené konformacie %

cyklohexandnu
5.14e 5.14f

Obrazok 5.40. Dve skrizené konformacie cyklohexanoénu (5.14)

5.1.4.3 Monosubstituované cyklohexany

Ako sme uz skér mohli vidiet, monosubstituované cyklohexany 5.15 sa
mobdzu  vyskytovat v dvoch izomérnych stoliCkovych formach, priktorych je
substituent v axialnej, respektive ekvatorialnej polohe (Tabulka 5.1). Energeticka
bariéra medzi nimi je obvykle v rozmedzi pribliZne 40 az 50 kJ/mol a je porovnatelna
s bariérou nesubstituovaného cyklohexanu.
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Tabulka 5.2. Energetické rozdiely medzi substituentami v axialnej respektive
ekvatorialnej polohe pri monosubstituovanych cyklohexanoch

H H G T Al H R

T Whow nH T TN
Substituent R [kd/mol] Substituent R [kd/mol]

F 0,63 OH (aprotické rozpustadlo) 2,2

Cl 1,8 OH (rozpustadlo s donorom H) 3,6

Br 1,6 MeO 25

I 1,8 MeOCO 25

Me 7,1 NH2 (aprotické rozpustadio) 6,0

Et 7,3 NH: (rozpustadlo s donorom H) 6,7

Ph 13 NHs* 7,9

COOH 6,6 CN 0,71

COO- 8,0 NO: 4,6

Na vysvetlenie tejto skutoCnosti sa prednostne aplikovali stérické faktory, ktoré ale
len z urgitej Easti prispievaju k energii axialneho substituenta (Tabulka 5.2). DalSiu
vyznamnu uUlohu zohravaju elektronové a solvatatné efekty, hlavne hydratacia
polarnych skupin. Napriklad substituenty CI aMe maju porovnatelny
objem, ale liSia sa v ekvatorialnej preferencii (Tabulka 5.2). lonizované substituenty
maju o nieCo vacsi vplyv ako ich neutralne formy. Rozdiel v energiach medzi
stolickovymi formami a vaniCkovym konformérom je znovu porovnatelny
s hodnotami pri cyklohexane. Rozdiel je ale v energiach medzi dvoma stolickovymi
konformérmi. Monosubstituované cyklohexany maju tendenciu, az na malé
vynimky, preferovat’ stolickovu formu so substituentom v ekvatorialnej polohe 5.15b
(Obrazok 5.41).

H R H H
H H H o H
R H N H
O/ = H . HH —~ H . R
H H H
HT TH H H
5.15 5.15a 5.15b

Obrazok 5.41. Preferovana ekvatorialna poloha monosubstituovaného cyklohexanu 5.15
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5.1.4.4 Disubstituované karbocykly

Di- a polysubstituované cyklické systémy sa liSia od nesubstituovanych
v tom, Ze dodatoéne ku konformaénej izomeérii generuju navySe aj konfiguracnu
izomériu. Uvazujme napriklad o 2-metylcyklopropanole (5.16) ako o vybranej
zluCenine bez konformacnej izomérie (Obrazok 5.42).

Me Q
OH
Me (1R,2R)-5.16 (1S,2S)-5.16
trans-izomér trans izomér
OH
oH Me Me, Ho
2-metylcyklopropanol (5.16) N ‘7 <| e
(1S,2R)-5.16 (1R,2S)-5.16
cis-izomér cis-izomér

Obrazok 5.42. Styri mozné stereoizoméry 2-metylcyklopropanolu (5.16)

Jeho molekula obsahuje dve stereogénne centra a existuje ako Styri
stereoizoméry v suhlase s pravidlami diskutovanymi pri acyklickych zli&eninach.
Dva enantiomérne trans-izomeéry maju obidva substituenty na opacCnej strane
troj¢lenného kruhu, zatial o dva enantiomérne cis-izoméry ich maju na rovnakej
strane kruhu. Kazdy zo Styroch stereocizomérov je enantiomér s jednym
a diastereomér s ostatnymi dvoma izomérmi (Obrazok 5.42). V pripade, Ze sa na
nasytenom karbocykle nachadzaju dva geminalne substituenty (napriklad 1,1-
disubstituovany karbocyklus 5.17), vzdy tu existuje rovina symetrie (aj ak R* # R?),
t. j.molekula je achiralna (Obrazok 5.43). Pri 1,2-disubstituovanych karbocykloch
5.18, ktoré maju dva rézne substituenty, su konfiguraéné charakteristiky rovnaké
ako pri 2-metylcyklopropanole (5.16).

/' b4
(C)
. ©)n T
< ) R'-CH HC—R?2
_ o)
R R H H
1,1-disubstituované 1,2-disubstituované 1,x-disubstituované karbocykly (n = m) 5.19
karbocykly 5.17 karbocykly 5.18 1,x-disubstituované karbocykly (n = m) 5.20

Obrazok 5.43. Vznik stereogénnych centier v disubstituovanych karbocykloch 5.17-5.20
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V pripade disubstituovanych karbocyklov, ktoré maju dva substituenty R' a R?
umiestnené na lubovolnych atémoch (zli¢eniny 5.19 a5.20), su splnené
podmienky pre vznik stereogénnych centier, ateda Styroch stereocizomérov, len
v pripade réznych vetveni v cykle (m # n, Obrazok 5.43). Ked su dve vetvy identické
(m = n), molekula ma rovinu symetrie, o spbsobuje degeneraciu dvoch
enantiomérnych parov na dva achiralne diastereoméry: cis a trans-izomér. V tomto
kontexte sa budeme dalej zaoberat’ konformaénymi a konfiguranymi aspektami
pritomnymi  pri disubstituovanych cyklohexanoch. Kazda molekula bude
prezentovana v planarnom zobrazeni spolu sdvoma réznymi stoliCkovymi
konformérmi.

Disubstituované cyklohexany existuju v rovnovahe dvoch konformérov s rozdielnym
usporiadanim substituentov v axialnej a ekvatorialnej polohe, priCom ich preferovana
konformacia je determinovana prispevkami od obidvoch substituentov.

Najskdr sa zameriame na konfiguracné aspekty. Pri konformaénej analyze
disubstituovanych cyklohexanovych derivatov budeme, pre zjednodusenie, brat’ do
uvahy len stolickové konforméry. lzoméry srovnovahou konformérov so
substituentmi diaxialny — diekvatoridlny su: trans-1,2-, cis-1,3- atrans-1,4-
disubstituované cyklohexany. Pritychto zlu€eninach maju obidva substituenty
tendenciu zaujat ekvatorialne polohy. Rozoberme si nasledujuce priklady. 1,1-
Disubstituované cyklohexany 5.21 predstavuju achiralne zlu€eniny v dosledku
pritomnosti roviny symetrie (Obrazok 5.44).

1
RZ e,a R ae
R2
5.21 achiralne achiralne

Obrazok 5.44. Priklad achiralnych disubstituovanych cyklohexanov 5.21

1,2-Disubstituované cyklohexany m6ézu mat konfiguraciu cis alebo trans (Obrazok
5.45 a 5.46). Cis-izoméry 5.22 s rovnakymi substituentmi maju rovinu symetrie
a su teda achiralne; naproti tomu cis-izoméry s réznymi substituentmi su chiralne.

R1
R? e,a a,e
1
Q<R = L v — %RZ
R
R2
cis-5.22 cis-5.22 cis-5.22

R'=R? - achiralne; R'=R? - chirdlne
Obrazok 5.45. Priklad achiralnych a chiralnych 1,2-disubstituovanych cyklohexanov 5.22
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Aj ked obidva substituenty maju
pritomnost niektorych substituentov méze zmenit

tendenciu zaujat

ekvatorialne polohy,
vyhodnejSiu  preferenciu

diekvatorialneho usporiadania na diaxialne usporiadanie. Napriklad pri trans-1,2-
dichlércyklohexane (5.23) (R! = R? = Cl), dochadza k synklinalnej elektrostatickej
interakcii medzi atdmami CI/Cl, ktora destabilizuje diekvatorialny konformér

(Obrazok 5.46).

O

=~

R2

trans-5.23

|

e.e

m/FU
2

R \_) synklinalna

elektrostaticka
interakcia
akR'=R%=Cl

trans-5.23

chiralne

trans-5.23

chiralne

Obrazok 5.46. Destabilizacia diekvatorialneho konforméru 5.23 pritomnostou synklinalnej
elektrostatickej interakcie medzi dvoma atémami chléru

1,3-Disubstituované cyklohexany mézu mat rovnako ako 1,2-disubstituované
derivaty konfiguraciu cis alebo trans. Cis-izoméry 5.24, ktoré maju identické
substituenty, maju aj rovinu symetrie a su achiralne (Obrazok 5.47). Naproti tomu,
trans-izoméry 5.25 su vzdy chiralne, pretoze nemaju rovinu symetrie (Obrazok

5.48).

D

R2

cis-5.24

Rm/w

e.e

cis-5.24

R' = R2 - achiralne;

R'I

R2

cis-5.24

R' = R2 - chirdlne

Obrazok 5.47. Cis-1,3-disubstituované cyklohexany 5.24

R1

(a.e)

Y

N 2 2
R2 R R
trans-5.25 trans-5.25 trans-5.25
chiralne chiralne

Obrazok 5.48. Trans-1,3-disubstituované cyklohexany 5.25
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1,4-Disubstituované cyklohexany s cis-konfiguraciou 5.26 a s rovinou symetrie su
vzdy achiralne (Obrazok 5.49).

R2 R‘l

ea a.e

Ot e mST
cis-5.26 cis-5.26 cis-5.26
achiralne achiralne

Obrazok 5.49. Cis-1,4-disubstituované cyklohexany 5.26

Na zaklade detailného Studia 1,4-di-terc-butylcyklohexanu (5.27) pomocou
dynamickej *H a *C NMR spektroskopie sa zistilo, Ze pricis izoméri 5.28 je
preferovanou konformaciou skrizena vanic¢ka 5.28b v porovnani so stoliCkovou
konformaciou 5.28a s jednou terc-butylovou skupinou v axialnej polohe (Obrazok
5.50). Naproti tomu v skrizenej vani¢kovej konformacii sa obidve objemné terc-
butylové skupiny nachadzaju vo vyhodnejSich diekvatorialnych polohach.

tBUA<:>7tBu tBu—<:>—tBu

1,4-di-terc-butylcyklohexan (5.27) cis-5.28
Me Me,
Me /ﬁHH M Me . ; Me
\_:Hl, Me MeWMe
Me Me Me
5 6 1 Me 5 2
stolicka 5.28a skrizena vanicka 5.28b

Obrazok 5.50. Cis-1,4-disubstituované cyklohexany 5.28

Vzajomna orientacia substituentov pri 1,4-disubstituovanych cyklohexanoch
mobze byt aj trans (Obrazok 5.51).

R

ee a,a

O e
R'

trans-5.29 trans-5.29 trans-5.29

achiralne achiralne

Obrazok 5.51. Trans-1,4-disubstituované cyklohexany 5.29
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Rovnako ako pri cis-izoméroch 5.26, v pripade dvoch identickych substituentov
budd mat takéto trans-cyklohexany 5.29 rovinu symetrie, a preto budu achiralne
(Obrazok. 5.51). Konformaéné spravanie sa tychto zlu¢enin neméze pozmenit ich
konfigurané rysy, avSak méze do znacnej miery ovplyvnit ich spektralne vlastnosti
a (bio)chemicku reaktivitu.

5.1.4.5 Polysubstituované karbocyklické kruhy

Doteraz bola nasSa pozornost zamerana na mono- a disubstituované
karbocyklické kruhy. Podla odporucania IUPAC-u v pripade, Ze jeden substituent
a jeden atom vodika su umiestnené na dvoch atdmoch monocyklickej zlu€eniny, ich
vzajomny stéricky vztah je vyjadreny prefixom cis- alebo trans- pred nazvom
zlu€eniny.

V beZnych pripadoch pri viac ako dvoch substituentoch na kruhu pouZitie prefixov cis/trans
aoznaCi sa malym pismenom r pridanim pred lokant. Vztah ostatnych substituentov
vzhlfadom na referenciu je potom vyjadreny pridanim c- alebo t- (pre cis a trans) pred ich
lokanty (pozri aj kapitolu 2.5.3).

Ak sa na karbocykle nachadzaju tri substituenty, najprv sa musi urCit
referencny substituent. V pripade kyseliny (1S,2R,4S)-2-amino-4-
hydroxycyklohexan-1-karboxylovej (5.30) je referenénym substituentom COOH
skupina (Obrazok 5.52). Potom vidime, Ze aminoskupina je voCi nej v polohe cis
a hydroxylova skupina je v polohe trans-, t. j.alternativny nazov pre danu zluceninu
je kyselina c-2-amino-t-4-hydroxycyklohexan-r-1-karboxylova. Uvedenu
nomenklaturu mozno pouzit’ pri vyjadreni relativnej konfiguracie bez nutnosti poznat
jej absolutnu konfiguraciu.

Podobne je to aj vpripade (1R,2R,5S)-2-etyl-5-metylcyklopentan-1-olu
(5.31), kde referenénym substituentom je hydroxylova skupina (Obrazok 5.52).
Vzajomny vztah ostatnych substituentov vzhlfadom na referenciu sa opat vyjadri
ako c alebo t (cis alebo trans). Preto alternativny nazov vyjadrujuci relativhu
konfiguraciu pre zlu€eninu 5.31 je t-2-etyl-t-5-metylcyklopentan-r-1-ol.

H COOH =<——— referenny — HO H
s H substituent

z

H, A H
Z PO
NH CH3CHJ CH,
HO H
c-2,t-4,r-1-5.30 t-2,t-5,r-1-5.31

Obrazok 5.52 Uréovanie vzajomného vztahu substituentov pomocou referenéného
substituenta pri zlu&eninach 5.30 a 5.31
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V pripade troch substituentov, z ktorych dva substituenty su pripojené na ten isty
je to substituent -COOH, ktory ma najvy$Siu prioritu v nazvoslovi) sa stane
referen¢nou skupinou, napriklad kyselina 1,t-2-dichlércyklopentan-r-1-karboxylova
(5.32) (Obrazok 5.53). Zlu€enina (1R,2R)-1,2,4-trichlércyklopentan (5.33)
predstavuje komplikovanejSi priklad pre nejednoznacnost v Cislovani (Obrazok
5.53). Spravne Cdislovanie podla pravidiel IUPAC-u poskytuje nazov r-1,t-2,c-4-
trichléreyklopentan.

referencny
substituent
Cl, COOH ~
|\\H
Cl
t-2,r-1-5.32 r-1,t-2,c-4-5.33

Obrazok 5.53. Ur€ovanie vzajomného vztahu troch substituentov pomocou referenéného
substituenta pre zlu€eniny 5.32 a 5.33

Toto pravidlo tieZ mozZzno pouzit aj v pripade Styroch substituenov (hovori vSak
vyluéne o situacii, ked su 2 zo 4 substituentov pripojené na ten isty atom uhlika).
Mézu nastat dva pripady. V prvom pripade su dva geminalne substituenty
rozdielne. Prikladom je zli¢enina 5.34 (Obrazok 5.54). Ak COOH skupina je
referenCny substituent, nazov podla IUPAC-u je kyselina 1-chlér-t-3-etyl-c-3-
metylcyklohexan-r-1-karboxylova. Ak su dva geminalne substituenty identické, ako
je to pri kyseline 2-chlér-4-nitrocyklohexan-1,1-dikarboxylovej 5.35 (Obrazok 5.54),
referenénym substituentom sa stava jeden z nich. V pripade dikyseliny 5.35 je to
karboxylova funkéna skupina smerujica pod rovinu cyklohexanového kruhu.
Spravny nazov podla IUPAC-u potom bude kyselina t-2-chlér-c-4-nitro-cyklohexan-
r-1,1-dikarboxylova (5.35).

Cl, COOH =~— referenécny —— HOOC COOH

substituent
—=CH,CH3

THs

t-3, r-1-5.34 t-2, c-4-5.35

Obrazok 5.54. Ur€ovanie vzajomného vztahu Styroch substituentov pomocou
referenéného substituenta pre zlG€eniny 5.34 a 5.35
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5.2 Stereochémia kondenzovanych a mostikovych kruhovych
systémov

Dva kondenzované (anelované) kruhy sa vyznacuju tym, ze zdielaju dva
endocyklické atomy, na rozdiel od mostikovych kruhov, ktoré maju spolo¢né viac
ako dva atomy. Konfiguratné a konformacné aspekty hraju dblezité ulohy
v stereochémii kondenzovanych bi- a polycyklov.

Dosledkom spojenia dvoch alicyklickych kruhov je konfigurana izoméria vzniknutych
Struktar.

Najskdér uvazujme vSeobecny pripad dvoch kruhov neidentifikovatelnych
rozmerov (Obrazok 5.55), kde mézeme vidiet, Ze angularne H-atomy mdzu byt vo
vzajomnej polohe trans alebo cis (zlu€eniny 5.36 a 5.37). Takto vzniknuté
stereocizomérne molekuly mézu byt prezentované aj odliSnym spdsobom,
nahradenim hornej vazby s atbmom vodika plnym bodom (bordovy bod). Takyto
spbsob nie je odporucany podla pravidiel IUPAC-u, ale méze byt v urcitych
pripadoch uzito¢ny.

solicolNooloe

trans-spojené kruhy 5.36 cis-spojené kruhy 5.37
Obrazok 5.55. Konfiguracna izoméria dvoch alicyklickych zlu¢enin 5.36 a 5.37

V zavislosti od Struktury zvySku molekuly mdézu, ale nemusia vzniknut
stereogénne centra. Diastereoméria cis/trans, ktoru vykazuju bicyklické
kondenzované systémy, je porovnatelna s pripadom diastereomérie
pri disubstituovanych karbocykloch a nevyZaduje si Ziadne nové stereochemické
principy. Stereochemické aspekty kondenzovanych kruhov nie su limitované len na
konfiguraénu diastereomériu, ale mézu taktiez pokryvat konfiguraénu a dokonca
konformacnu enantiomériu. Ked sa pozrieme na oba izoméry dekalinu 5.38 a 5.39
(Obrazok 5.56), postrehneme, ze tvoria stolickové Struktary, ktoré su porovnatelné
s formou cyklohexanovej stolicky (trans-forma nemdze podstupit’ inverziu kruhu,
naopak cis-forma méze). Kym trans-dekalin (5.38) je achiralny, cis-dekalin (5.39)
sa vyskytuje vo forme dvoch enantiomérnych konformérov (Obrazok 5.56),
oddelenych interkonverznou bariérou priblizne 50 az 60 kJ/mol. Pri beznej teplote
je prechod z jednej konformacie do druhej velmi lahky a pozorujeme racemicku
zmes dvoch enantiomérov. Cis-dekalin 5.39 je menej stabilny ako trans-dekalin asi
0 11,3 kJ/moal, ¢o je spbsobené stérickou repulziou dvoch axialnych vodikov
nachadzajucich sa na uhlikoch C1 a C6 (Obrazok 5.57).
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. A &o chiralita?
A H
trans-5.38 cis-5.39
H H H
@ : — H
H
trans-5.38 cis-5.39 cis-5.39
achiralny chiralny chiralny

Obrazok 5.56. Trans-dekalin (5.38) a dva enantiomérne konforméry cis-dekalinu (5.39)

Ked budeme v trans-dekaline 5.38 povazovat kazdy kruh (A a B) za substituent
toho druhého, tak potom trans-izomér vykazuje diekvatorialne usporiadanie vazieb

C-C (Obrazok 5.58).

ekvatorialna

axialna
vazba

vazba

cis-5.39a cis-5.39b

Obrazok 5.57. Rovnovaha medzi dvoma konformérmi cis-dekalinu (5.39)

&

i3 O = CH3
ekvatpnalng trans-dekalin (5.38)
usporiadanie
H H H
H H H

trans-dekalin (5.38) ant|penplant;aurtnéamljonformac:la

Obrazok 5.58. Diekvatorialne usporiadanie vazieb C-C v trans-dekaline (5.38)
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Opis konformacii cis-dekalinu (5.39) je komplikovany skutoCnostou, Ze dve
energeticky ekvivalentné cyklohexanové stoli¢ky su v rychlej rovnovahe (Obrazok
5.57). V kazdej z tychto stoli¢kovych konformacii su cykly spojené jednou axialnou
a jednou ekvatorialnou vazbou a celkova Struktura je ohnuta.

H

H
. b O = CH3
ekvatorialne cis-dekalin (5.39)
usporiadanie /\ H
1 9 (_\
2 H
H H
. axialne H
usporiadanie gauche konformacia
butanu

cis-dekalin (5.39a)

Obrazok 5.59. Ekvatorialne a axialne usporiadanie vazieb C-C v cis-dekaline 5.39a

Na druhej strane, pri cis-dekaline 5.39 mézeme pozorovat dve usporiadania
C-C vazby v zavislosti od konformacie dekalinu. Prvou konformaciou je izomér
5.39a s usporiadanim C-C vazieb axialne (C5-C6) a ekvatorialne (C1-C2) (Obrazok
5.59). Druhou konformaciou je konformér 5.39b, ktory vznika preklopenim
stoliCkovej konformacie 5.39a ama usporiadanie C-C vazieb axialne (C1-C2)
a ekvatorialne (C5-C6) (Obrazok 5.60). Cis-izomér 5.39 ako aj trans-izomér 5.38 sa
vyznacuju pritomnostou synklinalnych (gauche) n-butanovych interakcii, ktoré
mozno skontrolovat pomocou Newmanovych projekcii (ekvivalent gauche
interakcie s butanom).

: HI :
H
cis-dekalin (5.39) O=CHj
H
- H H
H

gauche konformacia
butanu

cis-dekalin (5.39b)

Obrazok 5.60. Usporiadanie C-C vazieb v cis-dekaline 5.39b
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Dal$ou zaujimavou molekulou je hydrindén, pretoze je vysledkom anelacie dvoch
réznych kruhov, v désledku ¢oho su dva spoloéné atémy C stereogénne. Pretoze
maju identické ligandy, molekula sa vyskytuje vo forme dvoch stabilnych trans-
enantiomérov 5.40 a jednom mezo-stereoizoméri 5.41 (Obrazok 5.61). Podobne
ako pri dekaline, aj v tomto pripade trans-hydrindany su konformacne rigidné, zatial
€o cis-hydrindan je flexibilny a vyskytuje sa ako par enantiomérnych konformérov s
aktivacnou energiou pre ich interkonverziu priblizne 25 az 30 kJ/mol.

Cb C“b

H H
trans-hydrindan (5.40) cis-hydrindan (5.41)
(R,R)-5.40 (S,S)-5.40 cis-5.41 cis-5.41
mezo forma

Obrazok 5.61. Izoméry hydrindanu 5.40 a 5.41

5.3 Kondenzované tricyklické kruhové systémy

Kondenzované tricyklické systémy musia byt posudzované z dvoch hlfadisk.
Zo vztahu medzi dvoma spojenymi (kondenzovanymi) kruhmi a zo stérického
vztahu medzi dvoma nespojenymi (externymi) kruhmi.
Perhydrofenantrén (5.42) je zo stereochemického hladiska velmi zaujimavou
molekulou (Obrazok 5.62). Styri stereogénne centra v jeho molekule su atéomy
uhlika zahrnuté do anelacie kruhov (C4a, C4b, C8a, C10a). Vzhladom na to, ze ide
0 konstituéne symetricku zlu¢eninu s parnym pocétom stereogénnych centier, jej
celkovy pocCet stereoizomeérov je 10, t. j. Styri pary enantiomérov a dve mezoformy,
vypocitané podla nasledujiceho vzorca: pocet sterecizomérov: 2™ + 200-2/2 = 23 4
21 =8+ 2=10.

~
! .
;
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‘8
em
N
1l
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Q
O
o’

perhydrofenantrén (5.42) 0 = stereogénne centrum

Obrazok 5.62. Stereogénne centra pri perhydrofenantréne (5.42)
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Pri perhydrofenantréne si musime uvedomit’ niekolko déleZzitych aspektov. Anelaciu
kruhov A a B, respektive B a C mbézeme opisat’ pomocou konfiguracie cis a trans.
Vztah medzi kruhmi A a C mdzZeme popisat pri brani do uvahy relativnych poléh H-
atomov C4a a C4b. Prefixy syn a anti sa pouzivaju vtedy, ked su H-atobmy na
rovnakej, respektive opacnej strane kruhu. Dve mezoformy su cis-syn-cis
a trans-syn-trans, ktoré maju rovinu symetrie. Ostatné Styri stereoizoméry su
chiralne, pri¢om je znazorneny len jeden enantiomér (Obrazok 5.63).

8 8a 10a 1
g TAT : trans-anti-trans %
.

6 4 3 5.43
CST: cis-syn-trans %
3xe+1xa
5.44
CAT: cis-anti-trans
3xe+1xa
5.45

Obrazok 5.63. Izoméry perhydrofenantrénu (5.42) |

Pri diskusii o energetickej stabilite jednotlivych stereocizomérov perhydrofenantrénu
je najlepSie vychadzat z poctu ekvatorialnych a axialnych vazieb na C-atémoch
pri preferovanom konforméri zuc€astriujucich sa anelacie kruhov.

CAC: cis-anti-cis D
2xe+2xa
5.46 5.46

CSC: cis-syn-cis

> &

2xe+2xa
mezo-5.47 mezo-5.47
H{H

g 8a 10a 4

Q (O

. ) TST: trans-syn-trans m

4xe

6 3 mezo-5.48

Obrazok 5.64. Izoméry perhydrofenantrénu (5.42) II
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Izomér s najniz8ou energiou je preto trans-anti-trans 5.43, ktory ma Styri
ekvatorialne vazby. Izoméry s vyS§Sou energiou (priblizne o 12 kdJ/mol) su cis-syn-
trans 5.44 a cis-anti-trans 5.45, tri ekvatorialne a jedna axialna vazba, Obrazok 5.63
a 5.64). Dalej nasleduju izoméry sdvoma ekvatoridlnymi a dvoma axialnymi
vazbami, cis-anti-cis 5.46 a cis-syn-cis 5.47. Najvy$Siu energiu ma potom izomér
trans-syn-trans 5.48 aj napriek tomu, Ze ma Styri ekvatoridlne vazby, avsak
centralny kruh zaujima vaniCkovu konformaciu konformacne rigidnu. Dve cis-
spojenia robia molekulu flexibilnejSou, v désledku €oho je cis-syn-cis forma 5.47
zmesou dvoch konformérov a izomér cis-anti-cis 5.46 podlieha izomerizacii medzi
dvoma diastereomérnymi konformérmi (Obrazok 5.64).

5.4 Cholesterol a steroidné hormény

Na nasledujucich obrazkoch su uvedené priklady, ilustrujuce dolezité
biochemické a farmakologické aplikacie stereochémie kondenzovanych kruhov.
Diskutované zlu€eniny su znazornené ako 2D Struktury, pri niektorych aj
s perspektivnym zobrazenim. Vacsina diskutovanych zlu€enin su steroidné
hormény odvodené z cholesterolu (5.49) (Obrazok 5.65). Nasytené Sestclenné
kruhy v tetracyklickych molekulach su v stoliCkovej konformacii, o znamena, Ze ich
substituenty mozu byt umiestnené v axialnej alebo ekvatorialnej polohe (Obrazok
5.65), cyklopentanovy kruh sa vyskytuje zvy&ajne v polostoli¢kovej alebo obalkovej
konformacii (Obrazok 5.10). Ak Sest'¢lenné kruhy obsahuju jednu C=C dvojitu vazbu
a jeden alebo viac atbmov s Csy hybridizaciou, prijimaju viac sploStenych
konformacii.

. 1
trans

cholesterol (5.49) 5.49
(3B-cholest-5-én-3-ol)

Obrazok 5.65. 2D Struktdra a perspektivne zobrazenie cholesterolu (5.49)

Kostra tejto zlu€eniny je znama ako cholestan (5.50) a obsahuje 27 atémov uhlika,
menovite tetracyklicky gonanovy skelet 5.51 a 5.52, dve CHs skupiny C18 a C19
a bocny retazec s 6smimi atbmami uhlika (Obrazok 5.66). Na opis konfiguracie
polycyklickych molekul s niekolkymi stereogénnymi centrami sa pouzivaju relativne
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stereodeskriptory « a g UrCenie relativnej stereochémie pomocou tychto
stereodeskriptorov je analogické ako pri sacharidoch.

cholestan (5.50) 5a-gonan (5.51) 54-gonan (5.52)

Obrazok 5.66. Cholestan (5.50) a tetracyklicky gonanovy skelet 5.51 a 5.52

Spojenia kruhov méZeme tiez opisat pomocou cis-trans (CT) a syn-anti (SA)
konvencie, ako je znazornené na Obrazku 5.67. Zatial ¢o vztahy medzi kruhmi A
a B/B a C v tricyklickych zlu€eninach 5.53 a 5.54 su opisané ako trans, vztah medzi
kruhmi A a C v prvom pripade je anti, zatial ¢o v druhom je syn. Zlu¢eninu 5.53
mobézeme teda opisat ako TAT (trans-anti-trans), ¢o predstavuje maody spojenia
jednotlivych kruhov a zlu€eninu 5.54 mézZeme popisat’ ako TST (trans-syn-trans).

trans-anti-trans-5.53 trans-syn-trans-5.54

Obrazok 5.67. Vztahy medzi kruhmi tricyklickych zlu¢enin 5.53 a 5.54

Pri tetracyklickych systémoch rozoznavame tri druhy médov spojenia kruhov. Tri
mody spojenia, ktoré sa napriklad prejavuju v 17g-estradiole (5.55). Vzhlfadom na
to, Zze kruh A je aromaticky, v tejto molekule je potrebné zvazit iba tri spésoby
spojenia kruhov (Obrazok 5.68), a to trans-anti-trans (TAT, vyznacené plnou
modrou Ciarou).

Me OH

17 p-estradiol (5.55)

Obrazok 5.68. Tri médy spojenia kruhov TAT pri 17 s-estradiole (5.55)
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Styri médy spojenia mdézeme pozorovat pri uz spominanom cholesterole (5.49)
(Obrazok 5.65). Cholesterol je zaujimavy aj tym, Ze ma 256 stereocizomérov, ale iba
jeden z nich vznika prirodzene pri jeho produkcii. Rovnaky méd spojenia kruhov
(ATAT) ako je pri cholesterole, plati aj pre zensky endogénny steroidny hormén
progesterdn (5.56) a muzsky pohlavny hormon testosterédn (5.57) (Obrazok 5.69).

progesteron (5.56) testosterdn (5.57)

Obrazok 5.69 Styri médy spojenia kruhov ATAT pri progesteréne (5.56) a testosteréne
(5.57)

P&t modov spojenia mdzeme pozorovat pri vysoko aktivnhom testosteronovom
metabolite 5a-dihydrotestosterdne (5.58). Spojenie kruhov mozno opisat’ ako trans-
anti-trans-anti-trans (TATAT) (Obrazok 5.70).

Me OH Me
Me H OH

Il
T

o [ TH

5a-dihydrotestosterén (5.58)

Obrazok 5.70. Pat modov spojenia kruhov TATAT pri 5a-dihydrotestosterone (5.58)

5.5 Mostikové kruhové systémy

Ako uz bolo spomenuté, mostikové kruhoveé systémy su charakteristické tym,
Ze ich kruhy maju spolo€nych viac ako dva atémy. V medicinalnej chémii a inych
oblastiach chémie sa pomerne Casto pripravuju ako rigidné analégy jednoduchych
cyklickych alebo acyklickych molekul. Zablokovanie viacerych funk&nych skupin vo
vyselektovanych polohach umozriuje vo viacerych pripadoch racionalny pristup k
topologii zavislych chemickych, biochemickych a farmaceutickych vlastnosti. Na
uvod si rozoberieme konfiguraéné charakteristiky mostikovych zlu€enin s pouzitim
norbornanu (5.59) ako modelovej zlu€eniny (Obrazok 5.71). Tato zlu¢enina evokuje
cyklohexanovy kruh donuteny k zaujatiu vani¢kového konforméru prostrednictvom
metylénového (-CH.-) mostika.
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norbornan (5.59) 5.59

Obrazok 5.71. Pohlad zhora (vtacia perspektiva) a zboku na norbornan (5.59)

Pri mostikovych kruhovych systémoch sa pouzivaju deskriptory exo/endo
a syn/anti na opis relativnej orientacie skupin pripojenych k nemostikovym atébmom
v zlu€eninach so v8eobecnym vzorcom bicyklo[x.y.z]alkan 5.60 (x 2y > z > 0). Ak
je skupina orientovana smerom k atdbmu na mostiku s najvyssim €islovanim (mostik
z, uhlik C7 v 5.62), dostane opis exo, ak je orientovana pre¢ od mostika s najvysSim
Cislovanim, dostane opis endo (Obrazok 5.72 a 5.73).

O = mostikové atémy uhlika

anti syn —— mostik z
{CH,l,.4 [CH,,.4 [CH,,.1
JCH, 4 ICH L4 mostik y <CHLl,
\ .
[CHo1;7 [CH7 exo CH,),7 . mostik x
endo
5.60 5.60 5.61

Obrazok 5.72. Deskriptory pouzivané na opis relativnej orientacie skupin pri bicyklickych
zlt€eninach 5.60 a 5.61

Pouzivanie deskriptora syn/anti. Ak je substituent naviazany na mostikovom atome
uhlika s najvyssim Cislovanim (mostik z mava v nazve zlu€eniny bicyklo[x.y.z]alkan

v

v v

Cislovanim (x mostik, C2 v 5.61), dostane opis anti (Obrazok 5.72 a 5.73).
Zlu¢eniny ako norbornan a analogické systémy vykazuju vyznamné konfiguracné
obmedzenia. Monosubstituovany norbornan na uhlikoch C1, C4 alebo C7 ma
rovinu symetrie a nevykazuje preto stereoizomériu. Ked je substituent na C2,
potom ma norbornan tri stereogénne centra, ale zo stérickych dévodov je pocet
stereoizomérov redukovany, pretoze atomy C1 a C4 sa spravaju ako jeden
stereogénny prvok.
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2-exo0-brom-7-syn-fluérbicyklo[2.2.1]heptan
(5.62)

Br

2-endo-brém-7-anti-fluérbicyklo[2.2.1]heptan
(5.63)

Obrazok 5.73. Deskriptory exo/endo a syn/anti pouzivané na opis relativnej orientacie

skupin pri bicyklickych zlu€eninach 5.62 a 5.63

Z tychto dévodov sa pozoruje vznik Styroch stereoizomérov: (+)- a (-)-exo
a (+)- a (-)-endo. U disubstituovanych alebo polysubstituovanych norbornanov
vznikaju dalSie rézne moznosti v désledku neidentity poléh C7 verzus C1,
respektive C4 verzus C7, resp, C2 verzus C3, respektive C5 verzus C6. Niektoré
konfiguraéné aspekty disubstituovanych norbornanov su v Tabulke 5.3.

Tabulka 5.3. Vyselektované konfiguracné aspekty disubstituovanych norbornanov

Premostené kruhové
systémy

1 2

e
mostikovy uhlik

norbornan (5.59)

anti< _syn

6 1 2

Stereoizomeéria v disubstituovanych norbornanoch (A # B)

Substitucia Diastereiozoméry Chiralita

1A, 4B* - Achiralne

7A, 7B (geminaine) - Achiralne
2A, 2B (geminalne) exo-A, endo-B Chiralne
endo-A, exo-B Chiralne

1,7* - Chiralne

1A, 2B* exo-B Chiralne
endo-B Chiralne

2A, 7B* exo-A, syn-B Chiralne
endo-A, syn-B Chiralne

exo-A, anti-B Chiralne

endo-A, anti-B Chiralne

* obmena (permutacia) substituentov A a B medzi dvoma C-atdmami

Konformacna rigidita mostikovych systémov je relativny pojem, pretoze len menSie,
vysoko napaté homoldgy su skuto€ne rigidné. Pri tychto molekulach su deformacie

kruhu spdsobené len vibraciami vazbovych dizok a uhlov.

Maly rozsah

konformacénej volnosti sa pozoruje aj pri norbornane. Este vyraznejsi je tento efekt
pri niektorych substituovanych norbornanoch, ktoré sa moézu vyskytovat ako
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pootocené konforméry. Bicyklo[2.2.2]oktan (5.10) je takmer dokonale zakrytovy
konformér, ale aj pri fiom je do urcitej miery mozny vyskyt pootocenej formy, ktora
je stabilnejSia vzhladom na zakrytovu formu len o minimalnu hodnotu priblizne 1
kJ/mol (Obrazok 5.74).

7
4

bicyklo[2.2.2]oktan (5.10) 5.10

Newmanova projekcia

Obrazok 5.74. Newmanova pootogena konformécia bicyklo[2.2.2]oktanu (5.10)

\ Ho oo
5
o AR
S H™ s/~ H
3

bicyklo[3.2.1]oktan (5.64a) Newmanova projekcia

H H
2

H H
5.64b Newmanova projekcia
= K
H [
H
H H |_|—| HH
bicyklo[3.3.1]nonan (5.65a) 5.65b 5.65¢c
stoliCka-vani¢ka vanicka-vanicka stoli¢ka-stolicka

Obrazok 5.75. Konformacéné vzorce pre bicyklické zlu¢eniny 5.64 a 5.65

V porovnani s vy8Sie spomenutymi mostikovymi systémami sa narast
konformacnej volnosti pozoruje pri bicyklo[3.2.1]oktdne (5.64a), bicyklo[3.3.1]-
nonane (5.65a) a podobnych zlu€¢eninach (Obrazok 5.75). Napriklad konformér
stoliCka-stolicka bicyklo[3.3.1]nonanu (5.65c) je preferovana voci forme vanicka-
vaniCka 5.66b o priblizne 6 az 10 kJ/mol. Projekcie norbornanu (5.59) a
bicyklo[2.2.2]oktanu (5.10) zobrazené na Obrazku 5.76 sa sice podobaju na
Newmanove projekcie, avsak liSia sa od nich tym, ze nahfad na ich molekuly nie je
pozdiz vazby C-C, ale umiestnenim atému C4 za predny atéom C1. Takéto
nekonvencné projekcie mézu ale poskytovat uzitoéné informacie o intra-
molekulovych interakciach.
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6 1

norbornan (5.59) bicyklo[2.2.2]oktan (5.10)
projekcie podobné Newmanovej projekcie podobné Newmanovej

Obrazok 5.76. Znazorfovanie mostikovych kruhovych systémov umiestnenim atomu C4
za predny atom C1

5.5.1 Bredtovo pravidlo

Zaujimavym typom mostikovych kruhovych systémov su zlu€eniny, ktoré
v molekule bicyklu obsahuju navySe C=C dvojitu vazbu. Pre umiestnenie dvoijitej
vazby plati Bredtovo pravidlo. Predpoklad pravidla je zalozeny vyluéne na celkovom
napati spdsobenom pritomnostou susednych p-orbitalov, ktoré by mali vytvorit
dvojitu vazbu. Rovinnost vyzadovana dvojitou vazbou nie je splnend, ked ma dvojita
vazba tendenciu vytvarat’ sa v polohe premostenia. Je to preto, lebo nedochadza k
optimalnemu prekryvaniu nehybridizovanych p-orbitalov v désledku nevhodnej
geometrie p-orbitalov uhlikového atdmu mostika.

norbornan a tri mozné konstituéné izoméry s dvojitou vazbou

7 7
4
5 g 5
3 3
6 1 6 1

2 2
bicyklo[2.2.1]heptan (5.59) bicyklo[2.2.1]hept-2-én (5.66)
norbordn znamy znamy
bicyklo[2.2.1]hept-1-én (5.67) bicyklo[2.2.1]hept-1(7)-én (5.68)
nepozorovany nepozorovany

Obrazok 5.77. Norbornan (5.59) a tri mozné konstituéné izoméry obsahujice
dvoijitu vazbu 5.66-5.68
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\ Bredtovo pravidlo vo svojej pévodnej podobe uvadzalo, ze dvojita vazba nemébze byt \
| umiestnena s jednym koncom na mostiku premosteného kruhového systému, pokial kruhy |
‘ nie su dostato€ne velké, aby sa do nich zmestila dvojita vadzba bez nadmerného napatia. ‘

Predstavme si, Ze mame nakreslit’ bicyklo[2.2.1]heptan (5.59) ktory bude
obsahovat jednu dvoijiti vazbu (Obrazok 5.77). Mézu nastat tri pripady, kde sa
dvojita vazba moze nachadzat bicyklo[2.2.1]hept-2-én (5.66), bicyklo[2.2.1]hept-1-
én (5.67) a bicyklo[2.2.1]hept-1(7)-én (5.68) (Obrazok 5.77). Doélezité je
poznamenat, ze zlu¢eniny 5.67 a 5.68 neboli nikdy pripravené a ani sa nepozoroval
ich vznik. Je to désledok skuto&nosti, Ze vazbovi partneri atbmov uhlika tvoriacich
dvojitt vazbu v5.67 (C3, C6, C7 aatom vodika) nembzu lezat
v jednej rovine, a preto je zabranené optimalnemu prekryvu dvoch p-orbitalov

(Obrazok 5.78).
l

7 g
6 1 2 -

5.67 pohlad zboku pohfad zpredu

(%))
=
w
1l

nedostato¢ny prekryv orbitélov

Obrazok 5.78. Nedostato&ny prekryv p-orbitalov, mala pravdepodobnost vzniku C=C
vazby pri bicyklickej zlu€enine 5.67

V pripade, ked sa p-orbitaly nachadzaju mimo mostikového prepojenia, napriklad
v polohe 2 a 3 pri bicyklo[2.2.1]hept-2-éne (5.66), Styria vazbovi partneri atomov
uhlika tvoriacich dvojitu vazbu (C1, C4 a atomy vodika) lezia v jednej rovine a tak
mbze déjst k ich prekryvu pri su€asnom vytvoreni dvojitej vazby (Obrazok 5.79).

} (4]
)
w
Il

\gfj

5.66 idealna orientacia
p-orbitalov

Obrazok 5.79. Idealny prekryv p-orbitalov pre vznik C=C dvoijitej vazby
Na Obrazku 5.80 su znazornené bicyklické alkény, bicyklo[3.3.1]Jnon-1-én (5.69),

bicyklo[4.2.1]non-1(8)-én (5.70) a bicyklo[4.2.1]non-1-én (5.71), ktoré v su€asnosti
predstavuju spodnu hranicu stabilnych premostenych olefinov.
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[3.3.1]-systém 5.69 [4.2.1]-systém 5.70 [4.2.1]-systém 5.71

Obrazok 5.80. Bicyklické zlu€eniny 5.69-5.71 predstavujuce spodnu hranicu stabilnych
premostenych alkénov

Pojem ,anti-Bredtovsky systém® sa objavil az neskér, ked sa prvyraz zacali
syntetizovat zluceniny, ktoré poruSovali Bredtovo pravidlo, teda premostené
bicyklické systémy, ktoré obsahovali alebo boli navrhnuté s moznostou dvojitej
vazby v polohe premostenia. Klasickym prikladom anti-Bredtovského systému je
bicyklicka zlu€enina (R)-bicyklo[3.3.1]non-1-én (5.69) (Obrazok 5.81).

(R)-bicyklo[3.3.1]non-1-én (5.70)

Obrazok 5.81. Klasicky priklad anti-Bredtovského systému

Vacésina bicyklickych systémov, ktoré Studoval Bredt, mala Sest€lenny kruh ako najvacsi
kruh. Obmedzenie Bredtovym pravidlom sa v sucasnosti pripisuje skuto€nosti, Ze malé
a spolo¢né kruhy mézu zaujat iba cis-konfiguraciu dvojitej vazby.

5.5.1.1 Prirodné latky s anti-Bredtovym strukturnym fragmentom

Prikladom je heterotricyklicka prirodna zlu€enina krispolid (5.72), ktora
predstavuje hydroperoxysesquiterpénovy lakton s modifikovanym skeletom
germakranu (5.73) (Obrazok 5.82). Jej Struktura bola jednoznacne potvrdena nielen
totalnou syntézou, ale aj X-ray analyzou.

HO Me
:,_ < Ofo
L
(@R
HOO Me Me
krispolid (5.72) germakran (5.73) Me

zakladny skelet - cyklodekan

Obrazok 5.82. Prirodna latka obsahujuca anti-Bredtov fragment, krispolid (5.72)
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5.5.1.2 Propelany

Zaujimavou skupinou tricyklickych zlu€enin su propelany (Obrazok 5.83),
patriace do triedy polycyklickych uhlovodikov, ktorych uhlikovy skelet pozostava z
troch kruhov tvorenych atomami uhlika a ktoré zdielaju spolocnu kovalentnu vazbu
C-C. Ich typickymi predstavitelmi su zlu€eniny 5.74-5.77. Propelany s malymi
cyklami, ako napriklad propelan 5.75 maju vysoku absolutnu deformacnu energiu,
maju vysoke pnutie, su nestabilné a l'ahko podliehaju polymerizacii (konkrétne udaje
na Obrazku 5.83). Medzimostikova vazba C-C sa lahko Stiepi (aj spontanne), aby
vznikli bicyklické alebo dokonca monocyklické uhlovodiky s niz8im pnutim.

A Py

tricyklo[1.1.1.0"3]pentan (5.74) tricyklo[2.2.1.0"*]heptan (5.75)
(energia pnutia 433 kJ/mol) (energia pnutia 458 kJ/mol)
tricyklo[2.2.2.0"*Joktan (5.76) tricyklo[3.2.1.0"5]oktan (5.77)

(energia pnutia 407 kJ/mol)

Obrazok 5.83. Tricyklické zlu¢eniny — propelany 5.74-5.77

5.6 Stereochémia dusikatych heterocyklov

Nahradenie atomu C za atom dusika v nasytenom cykle ma vplyv na
geometriu molekuly. V suhlase s tym dizky vézieb C-C (1,54 A) vykazuju len maly
rozdiel od vézieb C-N (1,47 A). TaktieZz uhly vézieb C-C-C a C-N-C maju uhly
priblizne 112°.

5.6.1 Azetidin a pyrolidin

Stvorélenny heterocyklus azetidin (5.78) ma bariéru pre interkonverziu kruhu
porovnatelnu s bariérou cyklobutanu (priblizne 5-6 kJ/mol, Obrazok 5.84).

H H 1

N H
& i e A
0 7 AN
Hy N HW "
azetidin (5.78) H i N

Obrazok 5.84. Konformacie Stvorélenného dusikatého heterocyklu azetidinu (5.78)
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Na rozdiel od Sestélennych heterocyklov, ale podobne ako pri cyklopentane, aj
patclenny dusikaty heterocyklus pyrolidin (5.79) vykazuje pseudorotaény systém
zahfnajuci kontinualne mnozstvo konformérov. Atdm dusika méze zaujimat rézne
pozicie v obalkovej a polostoli¢kovej forme, ako je to ukazané na pseudorotaénom

cykle na Obrazku 5.85.

I
[ =

pyrolidin (5.79)

Obrazok 5.85. Konformacie pat¢lenného dusikatého heterocyklu — pyrolidinu (5.79)

Pre zjednoduSenie je znazornenych len pat moznych obalkovych
a polostoli¢kovych konformérov, videnych z rovnakého uhla pohladu. Vo vSetkych
tychto Strukturach su Styri atdbmy kruhu v jednej rovine, zatial €o piaty (oznaceny
bordovou farbou) je mimo rovinu.

5.6.2 Piperidin

Najlepsim prikladom na porovnanie dusikatych heterocyklov sich
karbocyklickymi analogmi su Sest€lenné kruhy 5.80 (Obrazok 5.86).

X
X
= H, He .
e — a

5.80

Obrazok 5.86. Znazornenie interkonverzie stolicka — stolicka v generickej Strukture 5.80,
pricom X =0, S, NH

Typickym predstavitefom dusikatych heterocyklov je piperidin (5.81). Na zaklade
vypoctov ma piperidin v zakladnom stave Styri konforméry. StoliCkovy konformér,
ktory ma vodik na atdme N v ekvatorialnej polohe 5.81a a stolickovy konformér
5.81b, ktory ma vodik na atobme N v axialnej polohe (Obrazok 5.87).
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Ul piperidin (5.81)
AT A

I
Ha
5.81a 5.81b

Obrazok 5.87. Dva stolickové konforméry piperidinu (5.81)

Dalsimi dvoma konformérmi st skrizena vani¢ka 5.81c a 5.81d (Obrazok 5.88,
kvantovo chemické vypocty sa uskutoCnili pomocou teérie DFT a vypoctom ab initio
na urovni MP2 pomocou programového balika Gaussian 16).

H
s & |
T -
1 N\
2
3
skrizena vanicka 5.81c skrizena vanicka 5.81d

Obrazok 5.88 Dva skrizené vanickové konforméry piperidinu (5.81)

Interkonverziou stoli¢ka-stoliCka v piperidine (5.81) vznikaju dva achiralne
diastereomérne konforméry, ktoré maju atobm H a volny elektronovy par na atdme
N v axidlnej a ekvatoridlnej polohe. Dva diastereomérne konforméry mézu tiez
interkonvertovat inverziou atobmu dusika, ¢o je nazorne ukazané na Obrazku 5.89.

A\

N cesta A

piperidin (5.81) Ha

cesta A : inverzia kruhu
cesta B ) ) A , cesta B
cesta B : inverzia atému dusika

Ha
l
N

H
cesta A % VR
LT s \

Obrazok 5.89. Inverzia kruhu a inverzia konfiguracie na atdme dusika v piperidine (5.81)
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Inverzia kruhu a inverzia dusika su konkurenéné procesy a je Casto velmi naro¢né
ich experimentalne rozlisit, ¢o podporuje predpoklad, ze nizkoenergeticka inverzia
dusika je skor konformacny ako konfiguraény proces.

5.7 Kruhové systémy s dvoma heteroatémami

Konforma¢na komplexita heterocyklov rastie s poctom heteroatomov.
Pomerne dobre presStudovanou skupinou heterocyklov su Sest¢lenné kruhy, ktoré
obsahuju dva rézne heteroatomy 5.82-5.84 (Obrazok 5.90).

H H H
N. N N
J @ ()

Y Y
5.82 5.83 5.84

Obrazok 5.90. Heterocykly 5.82-5.84 s Sest¢lennymi kruhmi a s dvoma réznymi
heteroatomami

Typickymi predstavitefmi su hlavne piperidinové analdgy s heteroatdmom v polohe
2, ako je napriklad 1,2-oxazinan (5.85), hexahydropyrimidin (5.86) a 1,3-oxazinan
(5.87), s heteroatdbmom v polohe 3 a morfolin (5.88) s heteroatbmom v polohe 4
(Obrazok 5.91). 1,3-Oxazinan (5.87) je zaujimavym prikladom konformacnych
efektov ovplyvnenych elektronovymi interakciami medzi dvoma geminalnymi
elektronovo-bohatymi heteroatomami (kyslikom a dusikom).

N N
\O W
NH
1,2-oxazinan (5.85) hexahydropyrimidin (5.86)
H H
Nj N
} ()
L .
1,3-oxazinan (5.87) morfolin (5.88)

Obrazok 5.91. Predstavitelia piperidinovych analégov s heteroatémami v kruhu 5.85-5.88
Bola zistena preferencia pre axialnu vazbu N-H, na rozdiel od piperidinu, pri

ktorom ma vazba N-H len miernu tendenciu k ekvatorialnej polohe (o priblizne 1
kJ/mol) v apolarnom prostredi. To mozno vysvetlit elektrostatickou repulziou medzi
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dvoma elektrénovymi parmi v pripade, Ze vazba N-H zaujima ekvatorialnu polohu
(Obrazok 5.92).

4\_ 1 preferovany

]
N cesta A Z
Lo, N
Vs

R |
ﬂ Ha
1,3-Oxazinan (5.87)
cesta A : inverzia kruhu
cesta B ) ) ! , cesta B
cesta B : inverzia atdmu dusika
Ha
n I
H
~_—N cesta A e
Zo\/ AN “Yj\\N
7

Obrazok 5.92. Preklopenie kruhu a inverzia dusika v 1,3-oxazinane (5.87)
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6 Prostereoizomeéria

6.1 Principy prostereoizomérie

Na Obrazku 6.1 mézZzeme vidiet dva typy vzajomnych vztahov medzi
fragmentami (t. j. skupinami alebo atémami), pri€om ide o topické vztahy, ktoré sa
zaoberaju fragmentami v intaktnych molekulach a vztahy, v ktorych sa uvazuju
fragmenty izolované od zvySku molekuly.

Fragmenty rovnakého atdmového zlozenia

|
! '

Identické: Homotopné Roézne v Struktare: Heterotopné
Konstituéne rovnaké: Konstitu¢ne rézne:
Stereoheterotopné Konstituéne heterotopné
NestotoZnitelné zrkadlove obrazy: Ostatné pripady: Diastereotopné
Enantiotopné

Obrazok 6.1. Klasifikacia molekulovych fragmentov v intaktnych molekulach

Topické vzajomné vztahy su srdcom prostereocizomérie. V pripade, ze fragmenty
toho istéeho atdmového zloZenia su podla akéhokolvek kritéria identické, tak potom
ide o homotopné fragmenty. Ked v ich Strukture existuju urcité prvky, ktoré ich
odliSuju, potom su heterotopné. Nas§ prioritny zaujem medzi heterotopnymi
fragmentami budu predstavovat stereoheterotopné fragmenty, ktoré maju identicku
konétituciu, ale ich molekulové prostredie nie je stotoznitelné. Takéto fragmenty su
bud' enantiotopné alebo diastereotopné (Obrazok 6.1).

Podme sa teraz pozriet na jednotlivé pripady. Ked berieme pril,1-
dichléreténe (6.1) do Uvahy dva atdmy vodika, mbézeme vidiet, ze H-atdm na lavej
strane je z kazdého hladiska identicky k molekulovému prostrediu H-atomu na
pravej strane. PresnejSie Specifikované, tieto dva H-atdmy si homotopné, pretoze
ich zodpovedajucim molekulovym prostredim je priestor, v ktorom intramolekulové
vzdialenosti (preruSované Sipky) od kazdého z dvoch H-atémov k inym atobmom su
identické (Obrazok 6.2). AvSak molekulové prostredie je niekedy tazkopadne
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kritérium pre ekvivalentnost, vyhodnejSie je pouZit komplementarne uvahy
o symetrii molekul. Tieto urluju, ze fragmenty su vtedy homotopné, ked moézu byt
interkonvertované rotaciou okolo osi C,. U 1,1-dichléreténu rotacia okolo osi C;
(pozri kapitolu 7.2.2.1) a zamena dvoch H-atdmov ma za nasledok vznik Struktury,
ktora je identicka s originalom. Lahko mézeme vidiet, ze takato zlu€enina obsahuje
dve dalSie homotopné skupiny.

?2 Homotopné skupiny (|32
Py oo
L H!H Ho-H o
Lo ) W
Welrial Ccl”, *Cl /
NN 4 AN 29
Seafr F==
| |
1,1-dichléretén (6.1) 1,1-dichléretén (6.1)

Obrazok 6.2. Homotopné skupiny 1,1-dichléreténu (6.1)

Pri toluéne (4.25) sa rotaciou CHs skupiny o 120° okolo o-vazby medzi CHs
skupinou a benzénovym jadrom zmeni pozicia troch H-atbmov metylovej skupiny.
Tieto atdbmy mézu byt povazované za ekvivalentné len vtedy, ked berieme do uvahy
volnu rotaciu metylovej skupiny (Obrazok 6.3). Takato rotacia je efektivna (tri H-
atomy sa zdaju byt ekvivalentné) vtedy, ked rotacia je rychla vzhladom k ¢asovej
Skale pozorovania intramolekulovych interakcii. Naproti tomu, v pripade pomalej
rotacie v Casovej Skale pozorovania sa ekvivalencia protonov nepozoruje. Za
predpokladu, ze toluén je zabrzdeny v znazornenej konformacii (zeleny oval), je
zrejmé, ze H-atém lokalizovany v rovine fenylového kruhu vykazuje iné molekulové
prostredie ako dva mimorovinné H-atomy. Z tohto aspektu je toluén zaujimavym
modelom, pretoze poukazuje na vyznam ¢asového faktora pre koncept ekvivalencie
rovnosti skupin. Okrem kritérii symetrie pre molekulové prostredie, taktiez
substituéné kritéria mozu byt uzitocné na posudenie ekvivalencie skupin.

Molekularne prostredie kruhu

“ ; LH Ho dHo
4.25 4.25 4.25

Obrazok 6.3. Homotopné skupiny toluénu (4.25)
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Pri tomto postupe su uvaZované skupiny nahradené najCastejSie testovacimi
skupinami, napriklad protén (*H) je nahradeny atdmom deutéria (°H).
Novovzniknuté Struktdry su potom preskimané z hladiska ich identity. Ked su
nerozliSitefné (prekryvajuce sa rotaciou alebo translaciou), potom su skupiny
ekvivalentné. Takto nahradenim dvoch H-atomov v 1,1-dichléreténe (Obrazok 6.2)
za dva ?H-atomy (deutérium) sa negeneruju izoméry, ale dvakrat ta ista zlu¢enina.
Aj v pripade propan-1,3-diolu (6.2) ziskané Struktury, ktoré vzniknd zamenou
proténu za napriklad 2H, su nerozoznatelné (identické), pretoZze aj v tomto pripade
atomy Haa H, su homotopné (Obrazok 6.4).

pozorujme tieto 2 H atébmy

Y

1
H

oba oznacené atomy

Hb — D
vymena vymena

|
|
|
|
|
| su identické
|
|
HO\)</OH \/Q | Mo o
) HO OH 1+ Ho A __oH

vymena H, vymena Hy, '
|

Obe zlU€eniny su nerozoznatelné I homotopné H-atomy

Obrazok 6.4. Homotopné atomy vodika CHz-skupiny propan-1,3-diolu (6.2)

Dalgim ilustrativnym prikladom pritomnosti homotopnych atémov st nasledujice
dve zlu€eniny, 4,4-dimetyloxan (6.3) a adamantan (6.4) (Obrazok 6.5).

= homotopné skupiny

O o

o] . J

Me L \/

4,4-dimetyloxan (6.3) adamantan (6.4)
Obrazok 6.5. Priklady na homotopné CH, respektive CHs skupiny

Vzajomné intramolekulové vztahy mézu byt taktiez definované relativne ku stranam
namiesto fragmentov a skupin. Napriklad formaldehyd (6.5) vykazuje dve strany

charakteristické pre skupinu C=0, ako mbzeme vidiet na Obrazku 6.6. Tieto strany,
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oznacené z hladiska nahladu pozorovatela bud zfava alebo sprava, su navzajom
nerozlisitelné, a teda homotopné.

_.-- Homotopné strany

’

H\C/H - 426 H

Il
(0]
formaldehyd (6.5)

;b D ——— H\C/

Il
O
formaldehyd (6.5)

Obrazok 6.6. Homotopné strany formaldehydu (6.5)

Homotopicita sa ¢asto pouziva aj na opis stran planarnych skupin. Vysvetlime
si to na konkrétnom priklade zlu¢eniny 6.6 (Obrazok 6.7). Na benzénové jadro sa
opat mbézeme pozerat’ z dvoch stran, zhora, respektive zdola, kedZe obe zlu€eniny
su identickeé, benzénové jadro je homotopné.

Et 0 i ) o
Et o pozorujeme tieto
Cz- {7 - _O_> - = Etmc? . dve strany benzénu
Et R L

5,6-dietylbenzo[d][1,3]dioxolan (6.6)

% homotopné strany

\
E o Et
= S LI =yt

molekuly su identicke %

Obrazok 6.7. Priklad na homotopné strany benzodioxolanu 6.6

6.2 Enantiotopicita

Teraz sa budeme zaoberat enantiotopnymi fragmentami a skupinami, ktoré
tvoria zakladny kameh prostereocizomérie. Genericka Struktira 6.7 ma centralny
§tvorvazbovy atom X (obvykle je to C-atom) a Styri substituenty R!, R, R® a R?,
pricom tieto skupiny su povazované za achiralne (Obrazok 6.8).
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akR'=R'">R3>R* ak RZ2>R'>R3>R?*

© © | © ©
R4 R4 | R4 R4
| ® ® \ : \ \
3’X"/R1 R1"X\ 3 . /X"'R1 R'I"X\
®RNE RO L OrRTNE 'ORE
_T® ®L ; ® ®
pro-R pro-S : R S

prochiralna molekula 6.7 dva enantioméry 6.8

Obrazok 6.8. Priklady na stereoheterotopné a enantiotopné fragmenty

Heterotopné fragmenty a skupiny, ktoré maju rovnaku konstiticiu, sa nazyvaju
stereoheterotopné a moézu byt dalej klasifikované ako enantiotopné a diastereotopné
fragmenty skupin.

Molekula 6.7 nema jednoduchi os symetrie adve skupiny R!su navzajom
zamenitelné len operaciou rotacia-reflexia (Sn, pozri kapitolu 7.1.2.3), pric¢om
vznikne $truktura identicka s origindlom. Dve rovnaké skupiny R* su symetrizované
aj rovinou, ktora prechadza stredom valen¢ného uhla R!-X-R! a v ktorej leZia R® aj
R*. Tieto dve skupiny su preto stereoheterotopné. Ak nahradime jednu z dvoch
skupin (v nasom pripade R?) za achiralnu skupinu R? (R! # R?), potom vysledna
genericka Struktura 6.8 existuje ako par enantiomérov (Obrazok 6.8 vpravo).
Molekulové prostredia dvoch skupin R! v zli¢enine 6.7 sU enantiomérne, pretoze
kazda skupina R!"vidi" ostatné skupiny R!, R® aR%v sekvenciivsmere
pohybu hodinovych ruciciek (pre jednu skupinu R!) a proti smeru pohybu
hodinovych ruciCiek (pre druht skupinu R?). V takychto pripadoch sa
stereoheterotopné skupiny Specifikuju ako enantiotopné.

Dobre znamy priklad predstavuju H-atomy metylénovej skupiny etanolu
(1.32), nahodne oznacené H; a H, (Obrazok 6.9). Spravny postup priradenia pro-
R/pro-S: atdbmu H; priradime arbitrarne vySSiu prioritu ako atému H; a urdime
absolutnu konfiguraciu. Vysledkom je R konfiguracia, preto oznacime H; ako pro-
R. Rovnako sa postupuje pre atdbm H,. Prostredie Hi-atdmu je pravotocivé (OH >
Me > H), zatial ¢o u H je lavotocivé, na zaklade ¢oho je prvy Hi-atdm pro-R a
druhy H»-atom pro-S. To mbéZeme vidiet' aj vtedy, ked nahradime vodik H; alebo
vodik Hz za 2H-atdom (deutérium), priCom sa ziska (R)-6.9 a (S)-6.9 enantiomér
chiralnej zluceniny [*H]etanolu. Je potrebné si ale uvedomit, Ze vymenou atomu
vodika pro-R za deutérium pri 1.32 dostaneme deutérioetanol s absolutnou
konfiguraciou R. Ak vS8ak vodik Hi (t. j.pro-R) vymenime napriklad za NH,
dostavame zlu€eninu s konfiguraciou S (nie je uvedena).
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HO, CHs

A

Hi Hp
Etanol (1.32)

HO//<CH3 HO;(CHa HO,/(CH3
D H H D H H
(R)-6.9 (S)-6.9 pro-R pro-5

Obrazok 6.9. Enantiotopné atomy vodikov v etanole (1.32)

Skupina A (molekula 6.7 na Obrazku 6.8), ktora ma prostredie orientované v smere
hodinovych ruciciek, je oznacena ako pro-R. Skupina A, kitora ma prostredie orientované
proti smeru hodinovych ruciciek, je oznaCena ako pro-S.

6.2.1 Enantiotopné atémy, skupiny a strany

Na oznacenie dvoch enantiotopnych atobmov a skupin sa rovnako odporuc¢a
pouzivat oznacenie (symboly) pro-R a pro-S. Ked sa opat vratime k etanolu (1.32),
pri urCovani pro-S, respektive pro-R strany je nutné najprv urcCit’ prioritny atom
z dvoch atomov vodika. Ked si prekreslime etanol s prioritnym atémom do
Newmanovej projekcie, mbézeme potom lahko urcit pro-R a pro-S stranu (Obrazok
6.10). Na identifikaciu dvoch enantiotopnych atomov, respektive skupin mozno
taktiez pouzit’ cik-cak vzorec, ako i modifikovani Newmanovu projekciu.

priorita @ pro-S pro-R
H H H, (H H H H
Yo = wBo, " el
Me~ "OH Me OH Me™—"OH® Me~ “OH
1.32

Obrazok 6.10. Enantiotopné pro-S a pro-R atémy v etanole (1.32)

Enantiotopné atomy mézeme identifikovat aj v nasledujucom priklade
pri zlu€enine brémdichlorfluérmetanu (6.10). V tomto pripade (rovnako ako hore)
musime opat’ najprv zadefinovat, ktory z dvoch atémov chléru bude mat' prioritu
(pricom atém fluéru ma v tomto pripade najmensiu prioritu), a na zaklade toho
uréime pro-R a pro-S skupiny (Obrazok 6.11).
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priorita

pro-R pro-S
cl, ¢ Cl._cCl cl | cl Cl
T~ S B 4
B~ F Br F Br Br™ °F

brémfluérdichlérmetan (6.10)

Obrazok 6.11. Enantiotopné skupiny bréomfluérdichlérmetanu (6.10)

Pritomnost’ enantiotopnych skupin mdézeme pozorovat pri zlu€enine 3-metylpenta-
1,4-dién-3-aminu (6.11). Urenie pro-R a pro-S skupin je zrejmé z modifikovanej
Newmanovej projekcie (Obrazok 6.12).

Me NH, Me, NH, NH>

i

priorita

3-metylpenta-1,4-dién-3-amin (6.11)

preto

Me NH,

pro-S pro-R
Obrazok 6.12. Enantiotopné skupiny 3-metylpenta-1,4-dién-3-aminu (6.11)

Okrem enantiotopnych atémov a skupin (fragmentov) u achiralnych zlu€enin, akymi
su substituované alka-1,2-diény (alény), metyléncykloalkany, spirany, respektive
atropoizoméry, mézeme pozorovat prochiralitu pro-R a pro-S determinovanu
konfiguraciou na hypotetickom stereogénnom centre, ktora je vztiahnuta na chiralnu
os (axialna chiralita), ako je to znazornené na priklade (propa-1,2-dién-1-yl)benzénu
(6.12) (Obrazok 6.13).

priorita
H H
Ph/,,__) _ Ph/,,__

(propa-1,2-dién-1-yl)benzén (6.12)

/,

preto

pro-R

Obrazok 6.13. Enantiotopné skupiny (propa-1,2-dién-1-yl)benzénu (6.12)
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V pripade etylferocénu (6.13) pri urovani pro-S, respektive pro-R strany je
nevyhnutné opat’ urcit' prioritny atom z dvoch atémov vodika, ktoré su situované
v susedstve etylovej skupiny. Ked si potom prekreslime etylferocén s prioritnym
atomom do Newmanovej projekcie, mézeme potom lahko urcit pro-R a pro-S stranu
(Obrazok 6.14).

gy priorita proR
H Et H
o = ) © o
Fe H T |\=e = CP(H)QCP(H) preto Fo Hpm_s
O : Fe R @
etylferocén (6.13) ® 6.13

Obrazok 6.14. Urovanie pro-R a pro-S strany etylferocénu (6.13)

Koncept prochirality sa modze aplikovat aj na trigondlne centra, t. j.na strany
planarnych skupin vo vhodnych molekulach. V takychto pripadoch sa stretavame
s enantiotopnymi stranami. V etanale (4.18) dve strany molekuly nie su
ekvivalentné, ale enantiotopné (Obrazok 6.15). V pripade pohladu zfava doprava
pozorovatel vidi substituenty na trigonalnom centre (O > Me > H) usporiadané
proti smeru pohybu hodinovych ruci€iek, zatial ¢o pri pohlade sprava dolava ich
vidi v smere pohybu hodinovych ruciciek, preto sa tato strana oznacuje ako Re-face
(latinsky rectus, napravo). Opacna strana sa oznacuje ako Si-face (latinsky sinister,
nalavo).

Enantiotopné strany

Si-strana Re-strana

® .

®
O
e/®\H©<— << : & — @H/dg\

etanal (4.18)

Obrazok 6.15. Enantiotopné strany etanalu (4.18)

6.3 Diastereotopné atomy, skupiny a strany

Podobne ako enantiotopné strany existuju aj diastereotopné strany.
Diastereotopné fragmenty a skupiny mozno odliSit od enantiotopnych pri pouziti
vySSie prezentovanych kritérii. Diastereotopné fragmenty nachadzajuce sa
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v diastereomémom prostredi sa nemézu zamenit akoukolvek operaciou symetrie
a po ich nahrade chiralnou alebo achiralnou skupinou sa ziskaju diastereomérne
Struktury. Pritomnost enantiotopnych skupin v molekule nevyhnutne zahffia prvok
(napriklad centrum) prochirality, zatial ¢o diastereotopné skupiny zahffaju v sebe
prostereoizomériu, bud ako prvok prochirality, alebo proachirality. Pri (2S)-1-
fenylpropan-2-ole (6.14) je C2 stereogénne centrum, zatial ¢o C1 je centrum
prochirality s dvoma stereoheterotopnymi H-atémami (Obrazok 6.16).

()/_\ centrum prochirality SO
OH H.¥ H stereoheterotopnymi H-atémami
2

H5;C H\O&_/ stereogénne centrum

};’1<.

S
1

(2S)-1-fenylpropan-2-ol (6.14)
Obrazok 6.16. S enantiomér 1-fenylpropan-2-olu (6.14)

Nahradenim jedného z atémov vodikov na atome uhlika C1 u zlGéeniny 6.14 za ?H-
atom (deutérium) dostaneme 1-fenyl[1-°H]propan-2-ol (6.15) a (6.16), kde
deutérium transformuje atom uhlika C1 na stereogénne centrum (Obrazok 6.17).
V doésledku pritomnosti povodného stereogénneho centra na atome uhlika C2,
zluCeniny 6.15 a 6.16 existuju ako dva diastereoméry, presnejSie epiméry. Inymi
slovami, dva H-atomy v zlu€enine 6.14 su oznaCené ako pro-R a pro-S a su
diastereotopnymi atbmami na prostereogénnom centre. Diastereotopicita sa tyka aj
vztahu medzi dvoma identickymi atdbmami (skupinami) molekuly s aspon jednym
stereogénnym centrom.

Ph
pro-R —> H_: _H ~—  pro-S
1
2|S
H3C” = "OH
* H

(25)-6.14

l vymena Hza D

Ph Ph
D _H HC:.D
b L
_S _S
H3C™ - OH =
3 o H3C A OH
(1R,25)-6.15 (1S,25)-6.16

Obrazok 6.17. Znazornenie pro-R a pro-S konfiguracie na prostereogénnom centre
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Klasickym prikladom pritomnosti diastereotopnych atémov je (S)-3,3-
dibrom-5-metylcyklohex-1-én (6.17). V pripade, ked by bol vzdy jeden atém bromu
v molekule 6.17 nahradeny inym, ale tym istym substituentom (oznaenym
Cervenou guli¢kou), tak by sa generovali dva diastereoméry 6.18 a 6.19 (Obrazok
6.18).

zltu€eniny su diastereomérmi

t’ \\
,
3y

j b Br Q ‘B
diastereotopné Br,' & vymena Brza Q 4 % 2o
atomy Br @\ j
Me Me Me
(S)-3,3-dibrém-5-metylcyklohex-1-én (6.17) 6.18 6.19

Obrazok 6.18. Priklad na diastereotopné atémy |

Podobne, ak v molekule (S.)-4-fenylbuta-2,3-dién-1-olu (6.20) nahradime jeden
atom vodika inym substituentom ako je vodik a druhy atom vodika tym istym
substituentom (oznaceny Cervenou guliC¢kou), tak by sa opat generovali dva
diastereoméry 6.21 a 6.22 (Obrazok 6.19).

H//,,__ 4 ___\\\ . "
Ph™" | H ,.-77"7"-\ diastereotopné

4 atomy H

H
6.20 HO

l vymena H za Q
H
H/,,__° H/,,_° H
Ph”” :g\no Ph” :S\'?
6.21 HO 'H 6.22 HO
zlu€eniny su diastereomérmi

1} l rotacia o 180°

H H

H//, \\\Ph
Ph” QO Q.. <\ ~H
621 HO H ] . H oH 622

/

zlu€eniny nie su zrkadlovymi obrazmi

Obrazok 6.19. Priklad na diastereotopné atémy I
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Teraz upriamime naSu pozornost na nasledujuce tri zlu€eniny, (S)-1-(1-
chloretyl)cyklopenta-1,3-dién (6.23), (2S)-2-chlér-1-metoxypropan (6.24) a (1R, 2S)-
1,2-dimetylcyklopropan (6.25) (Obrazok 6.20). Vo vSetkych troch pripadoch
(vzhfadom na uZ vy38ie opisané pripady) su oznaCené atomy vodika
diastereotopné. Posledna molekula 6.25, na rozdiel od prvych dvoch, viak ma
rovinu symetrie (pozri kapitolu 7.2.1.3).

diastereotopné protony Ziadne prvky symetrie pre oznacené protény y \
H H iy, H H ! N
: ~\\ H C f\ Y
Cl H Me Me
6.23 6.24 6.25

Obrazok 6.20. Priklad na diastereotopné atomy |l

Napriek tomu hovorime, Ze oznacené protdny su diastereotopné, pretoze je dblezité
si uvedomit, Ze prvky symetrie (pozri kapitolu 7), o ktorych hovorime, sa tykaju
daného paru proténov — nie nevyhnutne celej molekuly (Obrazok 6.20). Zamerajme
eSte naSu pozornost na  zlu€eniny s  takzvanymi  mostikovymi
H-atémami, ktorych typickym predstavitefom je 2,3-dichlérbicyklo[2.2.1]hepta-2,5-
dién (6.26). M6zeme vidiet, Ze v tomto pripade ide o diastereotopné atomy vodika,
pretoZe ich substiticiou za lubovolny, ale rovnaky substituent, sa ziskaju dva
stereoizoméry 6.27 a 6.28, ktoré su diastereomérmi (Obrazok 6.21).

zlu€eniny su diastereomérmi

Hp Ha
diastereotopné atsmy H _YmenaHaza O ; Cl Cl \
'A‘ Cl cl
Ha 6.27 6.28
Hp
7 Cl zlu€eniny nie su zrkadlovymi obrazmi I
Cl H, H,
rotacia
626 vymena H, za Q cl 0180° \
/ - >
Cl
628 C! T

Obrazok 6.21. Diastereotopicita mostikovych atémov vodikov v zli¢enine 6.26
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V pripade dvojitej vazby C=C konvencia Re a Si sa pouziva separatne pre
obidva jej konce. Kyselina fumarova s E-konfiguraciou (6.29) ma Re a Re-strany
a Si a Si-strany (Obrazok 6.22). Pri naviazani deutéria na ktorukolvek stranu
dostavame ten isty diastereomér 6.30, pretoZe oba atémy deutéria pristupuju naraz
Z tej istej strany.

Re-Re (zhora)

D D
s s A I
HOOC/;C_C“\\\H HOOCH;C:C<\H HOOC>C—C§‘H
H™ b COOH H COOH H” R R “COOH
Si-Si (zospodu)
(S,S)-6.30 kyselina fumarova (6.29) (R,R)-6.30

Obrazok 6.22. Enantiotopné a diastereotopné strany pri kyseline fumarovej (6.29)

Naproti tomu kyselina maleinova (6.31) so Z konfiguraciou ma dve ekvivalentné Re -
Si strany v désledku pritomnosti rotacnej osi C. v rovine molekuly (Obrazok 6.23).
Treba uviest, ze na poradi deskriptorov Re-Si, respektive Si-Re v tomto pripade
nezalezi.
Si-Re (zhora)
Hin, ~_ .H
Hooc”  eBor

Re-Si (zospodu)

kyselina maleinova (6.31)

Obrazok 6.23. Dve ekvivalentné Re-Si strany kyseliny maleinovej (6.31)
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7 Prvky symetrie

7.1 Operacie a prvky symetrie bodovych grup
7.1.1 Uvod k prvkom symetrie a operaciam symetrie

Spravne stanovenie symetrie molekuly je velmi délezité pre odhad reaktivity
a na stanovenie jej spektroskopickych vlastnosti. Symetricky je kazdy priestorovy

objekt, ktory sa da transformovat pomocou niektorych operacii, takZze jeho novy stav
je nerozoznatelny od vychodiskového stavu.

Tabulka 7.1. Bodové operacie symetrie

Prvok symetrie Operacia symetrie

E identita E operacia identita

Cn rotacna os Chrotacia okolo osi 0 uhol 360°/n
o rovina symetrie o zrkadlenie v rovine

i stred symetrie i inverzia voci stredu symetrie

Sn rota¢no-reflexna (nevlastna rotacna) os Snnevlastna rotacia okolo osi

Symetriu molekul mozno najlepSie prezentovat v tychto zakladnych pojmoch: prvky
symetrie, operacie symetrie a bodové grupy. Symetria (z gréckeho vyrazu
summetria ¢o znamené meritkom) zodpoveda idei ,rovnovahy a harménie®. Vo
vede tento koncept poskytuje spOsob na opisanie geometrickych vlastnosti
makroskopickych, ako i mikroskopickych objektov, v nadom pripade molekul. Na
Specifikaciu symetrickych vlastnosti sa aplikuju bodové grupy. Bodova grupa urcitej
molekuly je suborom v&etkych operacii symetrie, ktoré transformuju molekulu M na
molekulu M’, ktora je identicka s vychodiskovou. Takéto operacie symetrie zavisia
od prvkov symetrie, priCom obidva tieto pojmy su nevyhnutné na definiciu
symetrickych vlastnosti molekuly. Objekty strednej symetrie mozu byt priradené k
prislusnym skupinam bodov podla schémy uvedenej na obrazku 7.1.

V chémii je operacia symetrie definovana ako transformacia, ktora po vykonani urcitych
operacii nechava molekulu nerozliSitelnd od pévodného stavu (originalu). Takéto operacie
symetrie sa vykonavaju vzhfadom na prvky symetrie (napriklad bod, &iara alebo rovina).

NajCastejSie pouzivanymi operaciami symetrie s posuvanie (translacia),
otaCanie (rotacia), zrkadlenie (reflexia), obratenie (inverzia) a nevlastna
rotacia. Nevlastna rotacia je su€tom rotacie, po ktorej nasleduje reflexia. Pocas
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vSetkych tychto operacii nie je dovolena Zziadna molekulova
pochopenie operacii symetrie je dblezité definovat prvky symetrie.

Skupina s nizkou ano
symetriou ?

nie

\

Skupina s vysokou ano
—_—

symetriou ?

nie

Y

Rotacna os
najvyssieho radu

lcn

D ano nie
skupiny < Kolma C,08 ? ——

Calebo S
skupiny

— G4, G, G

Td, Ons Ihs Coovs Doy

flexibilita. Na

Obrazok 7.1. Objekty strednej symetrie priradené k prisluSnym skupindm bodov

Otacanie (rotacia). Rotacia sa vykonava otaanim objektu (molekuly) okolo
osi, v kone¢nom désledku nedochadza k zmene velkosti alebo tvaru objektu.

Operécia identity. Operacia identity konvertuje akykolvek objekt na
vychodiskovy objekt. Pretoze kazda molekula je od seba nerozoznatelna, ak sa s
fnou ni¢ neurobi, kazdy objekt ma aspori operaciu identity. Operacia identity sa
oznacuje pismenom E. Pri operacii identity nie je mozné pozorovat’ Ziadnu zmenu
molekuly. Dokonca aj ta najasymetrickejSia molekula ma operaciu identity.

‘ Operacia identity je pritomna v akomkolvek objekte.

Zrkadlenie. Reflexia sa vykonava vzhfadom na prvky symetrie zname ako
roviny symetrie alebo zrkadlové roviny. Kazda takato rovina sa oznacCuje ako o
(sigma). Jej orientacia vzhladom na hlavnu os molekuly je oznaCena dolnym
indexom. Rovina musi prechadzat molekulou a nemdze byt uplne mimo nej. Ak
rovina symetrie obsahuje hlavnd os molekuly (t. j.molekularnu os z), oznacuje sa
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ako vertikalna zrkadlova rovina, ov. Ak je rovina symetrie kolma na hlavnu os, oznaci
sa ako horizontalna zrkadlova rovina, on. Ak rovina symetrie pretina uhol medzi
dvoma 2-nasobnymi osami kolmymi na hlavnu os, oznacuje sa ako diagonalna
zrkadlova rovina gq. Prostrednictvom reflexie v kazdej zrkadlovej rovine musi byt
molekula schopna vytvorit' vlastny identicky obraz.

Operécia inverzie je definovana vzhladom na centralny bod v molekule, cez
ktory musia prechadzat' vSetky prvky symetrie. Oznacuje sa pismenom i. Stru¢ne
povedané, inverzna operacia premieta kazdy atom cez stred inverzie von do
rovnakej vzdialenosti na opacnej strane (treba si uvedomit, Ze pévodny bod aj jeho
obraz lezia so stredom symetrie na jednej priamke). Inverzné centrum teda
predstavuje bod v priestore, ktory sa nachadza v geometrickom strede molekuly.

Osi symetrie, zrkadlové roviny a centra inverzie su prvky symetrie, nie operacie symetrie.

7.1.2 Prvky symetrie
7.1.2.1 Rotacna os

Na Obrazku 7.2 su znazornené jednoduché priklady molekul, ktoré maju osi
symetrie, aich asociovanu operaciu rotacie (vlastna rotaéna os). Molekula vody
(7.1) ma dvojnasobnu os symetrie (rotacia 2 x 180°), molekula chloroformu (7.2) ma
trojnasobnu os (rotacia 3 x 120°). Benzén (1.52) predstavuje komplexnejsi priklad,
pretoze ma jednu trojnasobni os symetrie Cs; (nie je vyznaCena), Sest
dvojnasobnych osi symetrie (6 x Cy) a Sestnasobnu os Cs kolmu na rovinu benzénu
a prechadzajucu jej centrom. Os symetrie Cgje hlavnou osou pri molekule benzénu,
prechadza jej centrom, a preto podla prislusnej konvencie je hlavnou osou symetrie.
Okrem toho obsahuje 1 on, 3 cga 3 oy roviny.

os symetrie (rotacia okolo osi)

: | I
H O H Cl/(F\glc' C2 9 =
oS

<+ <>
C, Cs C, Cs
voda (7.1) chloroform (7.2) benzén (1.52) 1.52

Obrazok 7.2. Mozné osi symetrie pri molekule vody (7.1), chloroformu (7.2 ) a benzénu
(1.52)

Molekula ma vtedy rotaénd os (Cn, n =2 2) poriadku n, ked jej pootoCenie o uhol 360°/n
poskytuje usporiadanie Uplne identické s vychodiskovym usporiadanim.
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Symetrické linearne molekuly maju os symetrie C-, pretoZze aj nekonecne mala
rotacia (360°l~) poskytuje usporiadanie identické s pévodnym. NavySe takéto
molekuly s trojitou vazbou maju C.- osi symetrie prechadzajuce cez centrum
molekuly (Cierna gulicka), ako mézeme vidiet na priklade 1,2-dichléretinu (7.3)
(Obrazok 7.3).

Obrazok 7.3. Os symetrie C= a nekonecny pocet osi Cz« pri 1,2-dichléretine (7.3)

7.1.2.2 Rovina symetrie

Dalsim prvkom symetrie je rovina symetrie. Typickym prikladom je uz
spominana molekula vody (7.1), ktorda ma dve roviny symetrie (Obrazok 7.4).
Podobne chloroform (7.2) (Obrazok 7.4) ma tri roviny symetrie pretinajice sa pozdiz
osi symetrie Cs, z ktorych kazda obsahuje zoskupenie atdmov H-C-Cl. Rovnaké
operacie symetrie mézeme najst’ aj pri trimetylamin-N-oxide (7.4) (Obrazok 7.4).

Rovina symetrie (operacia zrkadlenia)

Oy

Oy

voda (7.1) chloroform (7.2) trimetylamin-N-oxid (7.4)

Obrazok 7.4. Roviny symetrie v molekulach vody (7.1), chloroformu (7.2) a N-oxidu 7.4

Vsetky planarne molekuly maju najmenej jednu rovinu symetrie, ktora je
identicka s rovinou molekuly. Linearne molekuly maju nekonecny pocet rovin o
pretinajucich sa pozdiZ osi Ce (7.3) (Obrazok 7.3). Preto st véetky roviny pri vode

a chloroforme oy. Naproti tomu molekulova rovina benzénu je rovina on.
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7.1.2.3 Rotaéno-reflexna os symetrie

Daldim prvkom symetrie je rotaéno-reflexna os S, znama tiez ako nevlastna
rotacna os (oznalenie S pochadza z nemeckého vyrazu Spiegel, o znamena
zrkadlo). Okolo n-nasobnej, rota¢no-reflexnej osisymetrie S, sa uskutoChuje
operacia symetrie nevlastna rotacia alebo rotoreflexia, ktora pozostava z dvoch
nasledujucich manipulacii separatne povazovanych ako C, a g, ale tieto operacie
musia byt uskutoénené v tandeme, aby sa zaistila rotoreflexna symetria. Tieto dve
operacie su rotacia (o uhol 360°In) okolo nevlastnej rotacnej osi S, nasledovana
reflexiou (zrkadlenim) cez rovinu kolmu na S, ktora prechadza cez centrum
molekuly, alebo je umiestnend mimo molekulu. Prvym prikladom je (E)-1,2-
dichléretén (2.59), ktory ma nevlastnu rotaénu os S; a rovina reflexie prechadza cez
v8etky atomy molekuly (Obrazok 7.5).

Ca
e
/C==C (E)-1,2-dichléretén (2.47)
c” 1 “H
I
Cl,, WH 180° H., Cl reflexia  Cly, WH
S, ------C=Cx---- E—— ‘C= =C" _ ‘C=—C.
VI e R LSO

? ?

identické molekuly

Obrazok 7.5. Nevlastna rotacna os Sz a rovina reflexie u (E)-1,2-dichléreténu (2.59)

Molekula metanu (7.5) predstavuje zlozitejSi priklad, pretoze obsahuje ftri
ortogonalne nevlastné osi S4 dodatoéne ku trom ortogonalnym osiam C,, zatial ¢o
tri zodpovedajuce reflexné osi su umiestnené mimo molekulu (Obrazok 7.6).

Cz, 84
H i H
\g
H/i\
>

metan (7.5)

H [Ty P et RERRE C2 S4

O'\i ’Gv I
Hyz  oH Hy, ! WH S s,

0

/' C, T
A H
4 ekvivalentné Cj osi 6 ekvivalentnych o, rovin rotacno-reflexna S, os

Obrazok 7.6 Prvky symetrie metanu (7.5)
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Na obrazku 7.6 je zobrazeny len jeden z kazdého prvku symetrie metanu. Ked to
zhrnieme, tak metan (7.5) obsahuje Styri ekvivalentné osi Cs; a 3 ekvivalentné osi
C>. Osi C, obsahuju 3 ekvivalentné osi Sai. Navy$e tu existuje Sest’ ekvivalentnych
oy rovin (Obrazok 7.6).

7.1.2.4 Centrum symetrie (operacia inverzie)

Operacia inverzie taktiez zahfna druh reflexie, ale v tomto pripade cez jediny
bod, nazyvany centrum symetrie (alebo aj stred symetrie). V molekulach s centrom
symetrie (majucich centralnu symetriu) kazdy atdbm ma symetricki a identicku
opacnu poziciu relativne ktomuto centru. Inymi slovami povedané, inverzia
vSetkych atomov rezultuje v 3D usporiadani nerozliSitelnom od originalu. To je
znazornené na priklade molekuly etanu (4.1). Stred inverzie je v strede pozdiz vazby
C-C (oznaceny gulickou). Atdmy vodika suvisiace s inverziou su spojené
bodkovanymi €iarami, ktoré sa pretinaju v strede inverzie. Dva atémy uhlika su tiez
spojené inverziou.

He _H He _H
<! !
\I \\
H-30:-H H-%0: -
R RN
] & X
H™H H M H”SH
H R H
i
H” H
etan (4.1)

Obrazok 7.7. Stred symetrie (bordova guli¢ka) pri striedavej konformacii etanu (4.1)

7.2 Bodové grupy

Grupa symetrie je suborom vSetkych operacii symetrie, ktorymi je mozné konvertovat
dany objekt na objekt, ktory je nerozliSitefny od originalu. Tento subor sa nazyva bodova
grupa a opisuje symetriu objektov urcitej dimenzie.

Bodové grupy su klasifikované na tie, ktoré nemaju reflexni symetriu (Ziadna o
rovina) a na tie, ktoré ju maju (Tabulka 7.2). Struktiry bez roviny symetrie su
chiralne. Chiralita je vlastnostou akéhokolvek objektu, ktory sa neda stotoznit so
svojim zrkadlovym obrazom.

Inymi slovami, chiralne Struktury nemézu mat rovinu o.
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Tabulka 7.2. Bodové grupy

Bodova grupa
Stereogénne grupy Achiralne grupy
Typ grupy Iba prvky symetrie Typ grupy Iba prvky symetrie
Ci Ziadna Cs o
Ch(nz2)
Cn Ci |
(nesymetricka)
Dn ChnC:2 .
’ S Sn(n parne
(nesymetricka) " n(np )
Cnv Ch,n oy
Cnh Cnh, On
Dnd Cn,nC2, nov
Dnnh Cn, n C2, N Ov, Oh
Td 4C3 3Cy 60
On 3C4,4C36C2,90
Kn vSetky prvky

7.2.1 Skupiny s nizkou symetriou, bodové grupy Ci, Ci a Cs
7.2.1.1 Bodova grupa C:

Ked molekula nema Ziaden prvok symetrie, samozrejme okrem identity E,
takato Struktura sa oznacuje ako asymetricka, pricom prefix a znamena ,bez",
a patri do bodovej grupy C: (oto€enim o uhol 360°/1 dostaneme tu istu molekulu).
Asymetricky substituovany tetraedricky C-atdom ilustrujuci tuto bodovu grupu je
napriklad v molekule bromchlérjiodmetanu (7.6) (Obrazok 7.8), ktora sa nachadza
vo forme dvoch enantiomérov, ktoré nie je mozné navzajom stotoznit akoukolvek
operaciou symetrie.

Obrazok 7.8. Dva enantioméry bromchlérjédmetanu (7.6) s bodovou grupou Ci

7.2.1.2 Bodova grupa C;

Bodova grupa C; obsahuje dva prvky symetrie, identitu E a stred symetrie i.
Typickymi prikladmi bodovej grupy Ci su 1,3-dibrém-2,4-dichlércyklobutan (7.7),
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kyselina 2,3-dihydroxybutandiova (1.129) a (1R,2R,4S,5S)-1,4-dietyl-2,5-dimetyl-
cyklohexan (7.8) (Obrazok 7.9).

Me Et
Br CI HO_ _H
@ HOZ%:\OZH i
i i
Cl Br H OH Et Me
(1R2R,35,48)-7.7 (2R,35)-1.129 (1R,2R,45,55)-7.8

Obrazok 7.9. Priklady na bodovu grupu C;i

7.2.1.3 Bodova grupa Cs

Ked bodova grupa obsahuje dva prvky symetrie, identitu E arovinu
zrkadlenia o, tak potom takéto Struktury patria do bodovej grupy Cs (Tabulka 7.2).
To je ilustrované na priklade dvoch molekul, (Z)-1-brém-2-chléreténu (7.9)
a (1R,2S9)-1,2-dimetylcyklopropanu (7.10) (Obrazok 7.10). Bodové grupy Ci, Cs a C;
patria medzi grupy s nizkou symetriou.

— Me
reflexna rovina H)
HI,_\\H
7 O\ o
Br* ¢l " on
H/
(2)-7.9 Me 710

Obrazok 7.10. Dva priklady molekul patriacich do bodovej grupy Cs

7.2.2 Bodové grupy C,

Molekuly patriace do tejto bodovej grupy maju ako prvok symetrie jedinu
n-nasobnu os rotacie Ch.

7.2.2.1 Bodova grupa C;

V pripade, Ze molekula ma jednu C; alebo viac C, dvojnasobnych rotacnych
osi, ide o disymetricku Strukturu, ktora nie je asymetricka a patri do bodovej grupy
C,. Typickymi predstavitefmi tejto grupy su trans-1,2-dichlér-cyklobutan (7.11) a
(1S,2S)-1,2-dimetylcyklopropan (7.12) (Obrazok 7.11). Takuto bodovud grupu
vykazuje aj napriklad 1,3-dibrompropadién (7.13), chiralna molekula vyskytujuca sa
vo forme dvoch enantiomérov, ktorého C, symetriu je najlepSie vidiet pri pouziti
Newmanovej projekcie (Obrazok 7.12 dole).
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Cy

()

(1R,2R)-7.11 (1S,2S)-7.12

Obrazok 7.11. Priklady na bodovu grupu C2

Br. P N Br
N AWH - Hou /
< — /C—,C/—/ ~pBr : o =C=C_—=—r:2>

, y 9 \
Cz Br . Br C.
H—d}*Br Br4d>~H
7 AY
{ H Ho
N
CZ C2

dva enantioméry alénu 7.13

Obrazok 7.12. Bodova grupa C; pri 1,3-dibrompropadiéne (7.13)

7.2.2.2 Bodova grupa C:

Bodova grupa Cs je generovana jedinym prvkom symetrie, osou Cs. Do tejto
bodovej grupy patria napriklad trifenylfosfin (7.14) a 3,5,8-trimetyl-1-aza-
bicyklo[2.2.2]oktan (7.15) (Obrazok 7.13).

Cs Cs
P
—
/ = \‘E/ CH3
N\ HaC,’
714 | 7 745

Obrazok 7.13. Bodova grupa Cz pri zlu€eninach 7.14 a 7.15

7.2.3 Bodové grupy Cnv a Cnn

V mnohych pripadoch maju achiralne molekuly roviny symetrie o a zaroven
osi symetrie C,. V pripade vyskytu jednej osi C, a n vertikalnych o, rovin (o je
zrkadlova rovina rovnobezna s hlavnou osou symetrie), ktoré pretinaju (zaroven
obsahuju) os C,, ma molekula bodovu grupu Cn.. Molekuly s jednou centralnou osou
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Ch a jednou horizontalnou rovinou on (on je zrkadlova rovina kolma na hlavnu os
symetrie) priom neobsahuje ziadnu rovinu oy, patria do bodovej grupy Cpn.

7.2.3.1 Bodové grupy C», a Can

Molekula s bodovou grupou C,, ma okrem identity E a n-nasobnej osi
symetrie (C,) aj n vertikalnych rovin symetrie. Typickym predstavitelom bodovej
grupy C.y je vanickova konformacia cyklohexanu (5.4d), ktora obsahuje jednu os C»
a dve reflexné roviny (Obrazok 7.14).

H
c: ;
’ Ho!H Hif*
Zh H | H H H H
i "~
H ]
\/ I H - H
! \
H
5.4d
Gy, reflexna rovina ( ) oy reflexna rovina

Obrazok 7.14. Priklad na bodovu grupu C,, vani¢kovej konformacie cyklohexanu (5.4d)

Naproti tomu molekuly s bodovou grupou C., maju okrem identity E a
n-nasobnej osi symetrie (C,) aj n horizontalnych rovin symetrie, o mézeme vidiet
na priklade (E)-1,2-difluéreténu (7.16), ktory obsahuje jednu os C,, inverzny bod
(oznaceny bordovou guli¢kou) a jednu on reflexnd rovinu (Obrazok 7.15).

C,

H/, I \\F H/
F i H F” “YH ©On

7.16

Obrazok 7.15. Bodova grupa C,, (E)-1,2-difluéreténu (7.16)

7.2.3.2 Bodové grupy Csy a Csn

Charakteristickymi znakmi pre bodovu grupu Cs, je pritomnost
identity E, d'alej pritomnost jednej Cs rotacnej osi a troch vertikalnych rovin symetrie
ov (Obrazok 7.16 vpravo). Do tejto bodovej grupy patri napriklad brémmetan (7.17).
Druhy typ bodovej grupy je Can grupa (€asto nazyvana aj bodova grupa Ss, pretoze
obsahuje os S; ako prvok symetrie). Je charakterizovana pritomnostou n-nasobnej
osi rotacie C, ako ajpritomnostou horizontalnej zrkadlovej roviny On.
Predstavitelom tejto bodovej grupy je napriklad 1,3,5-trihydroxybenzén (7.18), ktory
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obsahuje tri C, rotaéné osi a jednu Csrotaénu os. Dalej obsahuje horizontalnu on
reflexnu rovinu a jednu rotacno-reflexnu os S; (Obrazok 7.17).

H

HQJ\ Br

717
H
TN —0 o "o
a2 - v
O \
C3 . T

Obrazok 7.16. Priklad na bodovu grupu Cs, brémmetanu (7.17)

HO/©\OH

1,3,5-trihydroxybenzén (7.18)

Cs 8:3
& 9 N
HO<K ' 4 -
< oH O~ @ OFf HO™ " “OH
I

2

Obrazok 7.17. Priklad na bodovu grupu Cs;, 1,3,5-trihydroxybenzénu (7.18)

7.2.4 Bodova grupa D,

BohatSia na symetriu je disymetricka bodova grupa D,. Tieto grupy obsahuju
molekuly, ktoré maju hlavnu os symetrie C, a dve osi C, na fiu kolmé. Molekuly
s reflexnou symetriou sa nazyvaju ako ,nie disymetrické®, Co je exaktnejSie
pomenovanie ako nejednoznacny pojem ,symetrické".

7.2.4.1 Bodova grupa D>

Typickym predstavitelom tejto grupy je twistan (5.11). Jedinou operaciou
symetrie v twistane je rotacia, ktora zahfna tri 2-nasobné osi C,, ako je znazornené
na Obrazku 7.18. Hoci twistan ma Styri stereogénne centra, existuje iba vo forme
dvoch enantiomérov, pretoZe je symetricky pozdiZ svojich vlastnych osi C..

196



twistan (5.11) twistan (5.11)

Obrazok 7.18. Bodova grupa D2 twistanu (5.11)

Druhym prikladom bodovej grupy D- je spirocyklicka zlu¢enina 7.19, ktora
ma dve 2-nasobné C; osi (Obrazok 7.19).

Obrazok 7.19. Bodova grupa D2 zluceniny 7.19

7.2.5 Bodové grupy Dnh a Dnd

Molekuly, ktoré maju jednu hlavni os symetrie C,, n osi C. (dihedralna
symetria) a n rovin oy (Ziadna rovina on), patria do bodovej grupy Dnd
(d-diagonalny). V pripade pritomnosti aj roviny on ide o bodovu grupu Dun,
pricom bodova grupa Dnnzahffia skupiny s vy§Sou symetriou ako tie prechadzajuce.

7.2.5.1 Bodova grupa D,

Do tejto bodovej grupy patri napriklad 1,4-dibrémbenzén (7.20), ktory
obsahuje nasledujuce operacie symetrie: identitu E, jednu hlavnu os symetrie Co,
dve osi symetrie C, kolmé na hlavnu os, iinverziu (zelena gulicka), jednu on
horizontalnu zrkadlovu rovinu pretinajucu hlavnu os symetrie a dve 2 oy vertikalne
zrkadlové roviny (Obrazok 7.20). Do tejto bodovej grupy patri napriklad aj
[2.2]paracyklofan (2.28) (Obrazok 2.20, R = H).

197



Br

Lo
N
o
N

Br Br ,ér

- )am —"c )

Br ': Br 2 T

Br ! ;
p-dibrémbenzén (7.20)
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Br /

Br Br

Br Gy oy

Obrazok 7.20. Priklad na bodovu grupu D2zn 1,4-dibrémbenzénu (7.20)

7.2.5.2 Bodova grupa D3y

Pozrime sateraz na priklad bodovej grupy Dan, ktord prezentuje cyklopropan
(5.1) (Obrazok 7.21). Cyklopropan obsahuje jednu Cs rotaénu os (prvok symetrie),
tri C2 rotacné osi, horizontalnu on rovinu, rotaéno-reflexnu os Sz a vertikalne o roviny
(Obrazok 7.21).

H H H

H H H _H H _ H
>A< c——@ @--C
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T
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H H

Oy

T
I

T
T

Obrazok 7.21. Priklad na bodovu grupu Dy, cyklopropanu (5.1)

7.2.5.3 Bodova grupa D,

Bodova grupa D24 je charakterizovana nasledujucimi operaciami: E, Sa, Co,
2C,' (C,' je otodenie o 180° pozdiz osi kolmej na os C,) a 2a4. Do tejto grupy patria
napriklad bifenyl (2.15) a propa-1,2-dién (7.21) (Obrazok 7.22)..
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2.15 alén (7.21) ! Gy

Obrazok 7.22. Priklad na bodovu grupu D24 pri bifenyle a propa-1,2-diéne (7.21)

7.2.5.4 Bodova grupa D3q

Na rozdiel od spominanej vani¢kovej konformacie cyklohexanu 5.4d, ktora
patri do bodovej grupy C,y, stolickova konformacia cyklohexanu 5.4b uz predstavuje
bodovu grupu Dsqy. Tato grupa je charakterizovana pritomnostou Cs rotacnej osi,
troma C; rotacnymi osami, stredom inverzie i (oznaceny bordovou guli¢kou),
rotaCno-reflexnej Sg 0sy a troma vertikalnymi oy rovinami (Obrazok 7.23).

\\ . CZ

¢ O stred symetrie i
2

Oqg
d H
H\()\(
)\()\H Gd
4 H

cyklohexan (5.4) reflexna rovina
Od

Obrazok 7.23. Bodova grupa D4 stoliCkovej konformacie cyklohexanu 5.4b

7.2.6 Bodova grupa Sn

7.2.6.1 Operacia otacania a zrkadlenia (Sn)

Operacia otacania a zrkadlenia S, (bodova grupa Sy, kde n je parne Cislo),
je najzlozitejSia operacia symetrie. Vykonava sa v dvoch krokoch. Najprv sa vykona
rotacia okolo rotacno-reflexnej osi. Uhol je ur€eny radovo n rotacno-reflexnej osi a
je 360°/n. Tato os sa nazyva rotacno-reflexna os, pretoze objekt sa nemusi po
rotacii prekryvat s povodnym objektom. Dosiahnutie superpozicie vyzaduje druhy
krok, ktorym je odraz v zrkadlovej rovine, ktora stoji kolmo na rota¢no-reflexnu os.
Az po druhom kroku je operacia dokoncéena.
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Operacia otacania a odrazu (oznacovana aj ako nespravna rotacia) Ss, zahffna rotaciu
0 360°/n, po ktorej nasleduje odraz cez rovinu, ktora je kolma na os rotacie. Rotaéno-
reflexna os sa oznacuje aj ako nespravna os.

7.2.6.2 Bodova grupa S.

Prikladom molekuly s rotaéno-reflexnou osou je molekula tetrachlérmetanu
(7.22) na Obrazku 7.24. Pismeno S znamena rotacno-reflexna os. Os pretina uhol
Stvorstennej vazby CI-C-Cl. Poc&etnost osi je Styri, Co vyzaduje, aby sme molekulu
otacali okolo rotacno-reflexnej osi o 90°. M6zeme vidiet, Ze po vykonani rotacie o
90° (360°/4 = 90°) molekula nie je totozna s pévodnou molekulou. Az potom, ked
uskutocnime reflexiu (odraz) cez zrkadlovu rovinu stojacej kolmo na rotacno-
reflexnd os, molekula je totoZzna s pévodnou molekulou. Dal$im prikladom
molekuly, ktora ma os Ss a nema rovinu o, ale pritomnost rotaéno-reflexnej osi
zahriuje v sebe rotacnu reflexiu (rotoreflexiu), je spirocyklus 7.23 (Obrazok 7.25).

Q=C
1 3 3
Cl 4 4 Cl Cl ]
e WGl _ _%,900 __gl%___ . >)<\_ Cl__
2 Cl Cl Cl
Cl 3 rotacia 2 Ci| 4C| 2
7.22 reflexia

Obrazok 7.24. Rota¢no-reflexna os S, tetrachlérmetanu

Me Me
¢ .H
Sy NGX ¢
Me S)
H Br

(2R,3R,7S,8S)-2,3,7,8-tetrametyl-5-azaspiro[4.4]nonan-5-ium bromid (7.23)

1
1
Me : H H Me H
1
ZT 3 rotacia o 90° odraz okolo LY vt
' okolo osi 84 roviny
@ '?l N® @N
H i Me \ H ! Me
<+
S 7.23a
‘| i
7.23 rovnaka molekula 7.23

Obrazok 7.25. Disymetricka bodova grupa SszlUuceniny 7.23
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Ako mézZeme vidiet, spiro-zlu€enina 7.23 ma os Ss zhodnu s osou C, (Obrazok
7.25). OtoCenie 0 90° okolo osi Ss premeni vychodiskovu zlu€eninu 7.23 na
Strukturu 7.23a, ktora pri odraze cez zobrazenu horizontalnu reflexnu rovinu (tato je
kolma na rota¢no-reflexni os S4) poskytne Strukturu, ktora je na nerozoznanie od
originalnej Struktury 7.23.

Aj dalSie dve zlu€eniny, trans-1,2-dimetylcyklopropan (7.12) a 1,3,5,7-
tetrametyl-1,3,5,7-cyklooktatetraén (7.24) (Obrazok 7.26) maju os C,. Kym prvy je
chiralny, druhy je achiralny, pretoze ma S, rotacno-reflexnu os otacania (niekedy
nazyvana aj striedava o0s).

Me” “Me

(1S,2S)-1,2-dimetylcyklopropan (7.12)

Cy+ S,
Me

C, H Me 3o H =

Me | H e —
2 7 \1

SN Me ' Me
HH = Me :

(1S,2S5)-7.12 1,3,5,7-tetrametyl-1,3,5,7-cyklooktatetraén (7.24)

Obrazok 7.26. Priklad na bodovu grupu Sa (striedava os) zlu€eniny 7.24

7.2.7 Skupiny s vysokou symetriou, bodové grupy T, O al

Bodové grupy T, O a | su charakterizované pritomnostou viacerych,
pretinajucich sa rotaCnych osi vysokého poriadku. Existuje sedem skupin tohto
typu, z ktorych sa najCastejSie vyskytuju tri: Tq, On a In.

7.2.7.1 Bodova grupa T4

Typickym predstavitefom grupy Tq je 1,2,3,4-tetra-terc-butyltricyklo[1.1.0.
024lbutén (7.25) (Obrazok 7.27), ktory je charakterizovany celkovo dvadsiatimi
Styrmi prvkami symetrie. Okrem operacie identity (E), tricyklobutan ma dalej Styri
hlavné Cs osi (7.25a, zobrazena je len jedna zo Styroch Cz osi). Okrem Cz 0si ma aj
tri C> osi (7.25b, zobrazena je len jedna z C; osi, ktora prechadza dvoma
protifahlymi hranami Stvorstenu). NavySe ma tri Si rotaCno-reflexné osi (7.25c¢),
ktoré prechadzaju rovnako ako C; osi stredom dvoch protilahlych hran, to znamena,
ze sa prekryvaju s C, osami. Nakoniec ma aj Sest zrkadlovych rovin oy (7.25d),
ktoré pretinaju jednu zo Siestich hran $tvorstenu. Dal$im predstavitefom grupy Tq je
molekula metanu.
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7.24 7.24a 7.24b
S4 B S4
7.24c 7.24d

Obrazok 7.27. Cs, C2 a S4 0si a rovina cq V tetraédri 7.25

7.2.7.2 Bodova grupa Ox

Druhou, vysoko symetrickou bodovou grupou je grupa On, ktorej typickym
predstavitelom je kuban (7.26) (,kocka“). Na Obrazku 7.28 je znazornenych len
niekolko prvkov symetrie z celkového poctu 48. Pri kubane vychadza Stvornasobna
C4 0s zo stredu kazdého paru protilahlych pléch (7.26¢, znazornena je len jedna
0s), zatial ¢o z kazdého paru protilahlych rohov vychadza trojnasobna os Cs (7.26a,
znazornena je len jedna os).

C c
H H Pl 3 K 2
H = H» ¥
H /H . /r
H H 7.26a 7.26b
kuban (7.26) Cq S4
: ) o
| v
] ]
7.26¢c | 7.26d '

Obrazok 7.28. Cs, C2, Cs a S4 0si a rovina on v kubane (7.26)
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7.2.7.3 Bodova grupa I

Molekuly patriace do tejto skupiny su extrémne zriedkavé. Okrem skupin
bodov C., a Dh, ktoré maju radovo h = =, bodova grupa I» predstavuje najvyssiu
symetriu, s ktorou sa mozno stretnut’ v Struktirnej chémii. Buckminsterfullerén Ceo
(7.27), hlavny predstavitel tejto grupy, ma Sest” hlavnych osi Cs (medzi 10 osami Cs
a 15 osami C,). Z prednej strany kazdého péatclenného prstenca vychadza
patnasobna os a z prednej strany kazdého Sest¢lenného prstenca trojnasobna os
(Obrazok 7.29). Celkovo je charakterizovany nasledujucimi prvkami symetrii: E, Cs,
Cs, Cy, i (Cervena gulicka), Sio, Ss, 0. Na Obrazku 7.29 je znazornenych len niekolko
prvkov symetrie.

Obrazok 7.29. Priklad na bodovu grupu In, buckminsterfullerén Ceo (7.27)
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1-(1-chléroetyl)cyklopenta-1,3-dién - 184
1-brém-1-chléretan - 16
1-brém-2-chléretén - 193
1-brom-5-fluér-3-chléradamantanu - 31
1-brém-3-chlér-5-nitrocyklohexan - 37
1-brom-3-chlérecyklohexan - 36, 37
1-brém-3-metylcyklohexan - 29
1-fenylpropan-2-ol - 182
1-fenyl[1-2H]propan-2-ol - 182
1-fenylprop-2-én-1-amin - 90, 91
1-fenyletylamin - 89, 91

1-metoxypropan - 5
1-metylbicyklo[2.2.1]hept-2-én - 29
1-metylpiperidin-2-6n - 11

1,1-dichléretén - 174, 175, 176
1,1-disubstituované cyklohexany - 150
1,1-disubstituovany karbocyklus - 149
1,1'-bifenyl - 45, 123, 124,199
1,1,2,2-tetrachloretan - 117
1,2-dichlércyklobutan - 193, 194
1,2-dichléretén - 66, 190

1,2-dichléretin - 189

1,2-difenyldiazén - 69

1,2-difluéretén - 195

1,2-disubstituované cyklohexany - 150
1,2-disubstitované ferocény - 55, 56
1,2-dimetylcyklopropan - 184, 193, 201
1,2-oxazinan - 172
1,2,3,4-tetra-terc-butyltricyklo[1.1.0.0%>*]butan - 201, 202
1,2,4-trichloreyklopentan - 154
1,3-dibrém-2,4-dichléreyklobutan - 192, 193
1,3-dibrémpropadién - 193, 194
1,3-disubstituované cyklohexany - 29, 151
1-(3-hydroxy-4-metylfenyl)-2-metyl-3-(piperidin-1-yl)propan-1-6n - 88
1,3-oxazinan - 172, 173
1,3,5-trihydroxybenzén - 195, 196
1,3,5,7-tetrametyl-1,3,5,7-cyklooktatetraén - 201
1,4-dibrébmbenzén - 197, 198
1,4-dietyl-2,5-dimetylcyklohexan - 193
1,4-dimetylbicyklo[2.2.1]heptan-2-ol - 30
1,4-disubstituované cyklohexany - 150, 152
1,4-di-terc-butylcyklohexan - 152
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1,4-transanularne napatie - 137
2

2-amino-1-fenylpropan-1-ol - 69, 70

2-bréombutan - 23, 24, 25
2-brém-2-chlér-3-metylbutan-1-ol - 18
2-brom-1-cyklohexanol - 72
2-brém-7-fludrbicyklo[2.2.1]heptan - 164
2-butylamin - 84

2-chléretanol - 114

2-chlér-1-metoxypropan - 184
2-(1,3-dichlor-2-metylpropyl)-3-metylbutan-1,3-diol - 19
2-etylhexahydrobenzo[d][1,3]dioxolan - 35
2-etyl-t-5-metylcyklopentan-r-1-ol - 153
2-fluéretanol - 114

[?H]etanol - 178, 179

2-hydroxy-3-chlérbutannitril - 25

2-hydroxypyridin - 6

2-metoxypropan - 5

2-metylbutan - 113, 114

2-metylcyklopropan-1-ol - 149
2,2'-diizopropyl-1,1'-bifenyl - 47, 48
2,2'-dimetyl-1,1'-bifenyl - 48, 124

[2.2]paracyklofan - 51, 197
2,2',3,3',6,6'-hexachlér-1,1'-bifenyl - 47, 48
2,2',6,6'-tetrasubstituovany bifenyl - 45
2,3-dichlércyklohexan-1-ol - 70
2,3-dichlérbicyklo[2.2.1]hepta-2,5-dién - 184
2,3,4-trihydroxybutanal - 37, 38, 69
2,3,7,8-tetrametyl-5-azaspiro[4.4]nonan-5-ium bromid - 200
2',5'-dibrom-2-chlor-2"-metoxy-1,1"4',1"-terfenyl - 46

3

3-chlérbutan-2-ol - 115, 116
3-fenyl-2,4-dimetylpentan-3-ol - 121
3-metylpenta-1,4-dién-3-amin - 180
3,3-dibrom-5-metylcyklohex-1-én - 183
3,5,8-trimetyl-1-azabicyklo[2.2.2]oktan - 194

4
4-etyl-2,2-dimetylhexahydro[1,3]dioxolo-[4,5-glindolizin-7(3aH)-6n - 145
4-fenylbuta-2,3-dién-1-ol - 183
4-hydroxy-5-metyl-16-brom[2.2]paracyklofan - 52

4,4-dimetyloxan - 176
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5

(n-5-((p-alanyl)oxy)-3-metylcyklohexa-1,4-dién-1-yl-L-alaninat - 33
5a-dihydrotestosteron - 162

5,6-dietylbenzo[d][1,3]dioxolan - 177

5,11-dioxadibenzo[ef kllheptalén - 197

[5]helicén - 59, 60

6
[6]helicén - 58, 59, 60, 61, 219
6-(hydroxymetyl)-2',5'-dimetoxy-2-metyl-5-nitro-[1,1'-bifenyl]-3-ol - 46

7
[7]helicén - 59, 60, 219

9
[9]helicén - 60, 219

16
[16]helicén - 60, 61, 219

A

absolutna konfiguracia - 11, 20, 26, 30, 36, 72
aceton - 3, 5, 6, 120, 121
adamantan - 145, 176, 219
achiralny diastereomér - 33, 36
alanin - 79

alény - 180

alo- - 39

altro- - 39

anhydrid kyseliny ftalovej - 93, 94
anti-Bredtovsky systém - 168
antiklinalny - 111, 112
antiperiplanarny - 111, 112
arabino- - 39

aromatické zlu€eniny - 122
Arrheniusova rovnica - 113
atropoizoméria - 44

achiralne - 10, 81, 150, 151, 152, 153, 164, 171, 177, 192, 194
asparagin - 73, 219

aspartam - 73, 74, 219
atropoizoméry - 44, 107, 190
axialna chiralita - 40, 56, 180
axialne vazby - 136

azetidin - 169
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B

bananova vazba - 128, 129
benzén - 7, 8, 188, 189
benzildioxim - 68
benzo|c]fenantrén - 59
benzvalén - 7

bicyklické mostikové zlu¢eniny - 29
bicyklo[2.2.1]heptan - 166
bicyklo[2.2.1]hept-1-én - 166
bicyklo[2.2.1]hept-1(7)-én - 166
bicyklo[2.2.1]hept-2-én - 166
bicyklo[2.2.2]oktan - 145, 165
bicyklo[3.2.1]oktan - 165
bicyklo[3.3.1]nonan - 165
bicyklo[3.3.1]non-1-én - 167, 168
bicyklo[4.2.1]non-1-én - 167, 168
bicyklo[4.2.1]non-1(8)-én - 167, 168
bicyklopropenyl - 7

BINOL - 94, 95, 96, 219
bisekticka konformacia - 118
bodova grupa - 186, 191, 192
bodova grupa C; - 192

bodova grupa C; - 192

bodova grupa Cs - 193

bodova grupa C;, - 193

bodova grupa Cs - 194

bodova grupa Ca, - 195

bodova grupa Cz - 195

bodova grupa Cs, - 195

bodova grupa Can - 195

bodova grupa D; - 196

bodova grupa Dzn - 197

bodova grupa Dsn, - 198

bodova grupa D24 - 198

bodova grupa Dzq - 199

bodova grupa S4 - 200

bodova grupa T4 - 201

bodova grupa Oy, - 202

bodova grupa I, - 203
Boltzmannova distribucia - 109
Bredtovo pravidlo - 166, 167, 168
brémchlérjédmetan - 192
brommetan - 195, 196
brémtoluén - 4

brucin - 91, 93
buckminsterfullerén C60 - 203
bulvalén - 8, 9, 219
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butan - 2, 110, 112, 113, 115, 157
buta-1,3-dién - 122

C

Cahn-Ingold-Prelog (CIP) - 16, 23, 26, 29, 36, 41, 43, 52, 55, 56, 64, 71, 72, 114,
115, 116, 126

centrum symetrie (operacia inverzie) - 191

cik-cak projekcia - 22, 28, 38, 69, 179

cykloalkany - 127

cyklobutan - 127, 129, 130, 131, 133, 134, 169
cyklodekan - 127, 142, 144

cykloheptan - 127, 140, 141, 142, 143
cyklohexan-1,2-diol - 33, 34

cyklohexanon - 146, 147

cyklohexén - 145, 146

cyklononan - 127, 142, 144

cyklooktan - 127, 142, 143

cyklooktén - 54

cyklopentan - 61, 127, 131, 132, 133, 134, 143, 170
cyklopropan - 5, 8, 127, 128, 129, 198

D

D-aléza - 15

D-altréza - 15

D-arabindza - 15

darvon - 76, 219

D-DOPA - 77

dekalin - 155, 156, 157, 158
D-erytréza - 15

deskriptor syn,anti - 163

Dewarov benzén - 7, 8

deutérium - 21, 176, 178, 182
dexfenfluramin - 77, 219
D-galaktoza - 15

D-glyceraldehyd - 13, 14, 15, 19, 20
D-glukoza - 13, 15

D-guldza - 15

diastereotopicita - 182, 184
diastereotopné - 174, 178, 181, 182, 183, 184, 185
dihedralna symetria - 197

D-idéza - 15

dihedralny uhol - 108, 110, 119, 120
diizopropylmetandiimin - 44
D,L-konvencia - 12, 15

disparlur - 75, 219

D-lyxéza - 15

D-mandza - 16, 28, 219
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D-rib6za - 15
D-taléza - 15
D-treonin -14
D-tredza - 15
D-xyléza - 15

E

efedrin - 91, 92, 93

eikozan - 2

E,Z diastereoméria - 65, 66

ekvatorialne vazby - 136, 160
enantiomeriza¢na bariéra (Ea) helicénov - 59
enantiomérne lieCiva - 76

enantioméry - 9, 10, 11, 12, 33, 38, 40, 45, 47, 51, 52, 67, 73, 74, 76, 78, 79, 83,
85, 86, 89, 90, 100, 104, 105, 158, 192
enantiotopicita - 177

enantiotopné - 174, 178, 179, 180, 181, 185
endo - 163, 164

enantiomerizacna energia - 59, 60
enzymaticka kineticka rezolucia - 102, 103
epoxid - 75, 100, 101, 102

estradiol - 161, 219

etan-1,2-diol - 114, 115

etanal - 118, 119, 122, 181

etenylova skupina - 19

etoxyetan - 5

etylamin - 116

etylbenzén - 121

etylferocén - 181

etyl(metyl)sulfoxid - 18

eutekticky bod - 104, 105

eutekticka zmes - 105

eutekticka teplota - 105

exo - 163, 164

Eyringova rovnica - 113

F

faktor selektivity s - 100, 102

fantdmovy atém - 17

Fc-Phox - 56

ferocénové derivaty - 55

Fischerova projekcia - 12, 13, 24, 25

fluxionalna molekula - 8

formaldehyd -176, 177

funkcionalizované a substituované karbocyklické zlu¢eniny - 145
furan-2-karbaldehyd (2-furaldehyd) - 123
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G

galakto- - 39

gauche - 111, 112, 113, 114, 120, 157
germakran - 168
Gibbsova energia - 45, 47
gluko- - 39

glycin - 14

gonan - 160, 161, 219
gonanovy skelet - 160, 161
gossypol - 48, 49

gulo- - 39

H

[?H1,%Hz,?Hz]-neopentan - 10
helix - 40, 56, 57, 58, 62
heterocyklicky helicén - 61
heterotopné - 174, 178
hexahydropyrimidin - 172
homotopné - 174, 175, 176, 177
homotopné fragmenty - 174
homotopné skupiny - 175
homotopné strany - 177
hydrindan - 158, 219
hyperkonjugacia- 111, 122

CH

chinin - 91

chiralne helicény - 58

chlorid Mosherovej kyseliny - 84, 85
chiralita adamantanov - 31
(chlormetyl)metyléter - 116
chloroform - 188, 189

cholestan - 160, 161, 219
cholesterol - 160, 162, 219

|

ibuprofén - 77, 78, 219

ido- - 39

imin-enamin 7

inStrumentalne metédy — HPLC - 81
interkonverzia - 128, 138
intraanularna interakcia - 137
inverzia - 11, 128, 138, 140, 146, 171, 172, 173, 186, 191
izokyanat - 5

izonitril - 5

izoméria funkénych skupin - 5, 6
izoméria kruhového retazca - 4, 5
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izoméria retazca - 2

J

Jacobsenova hydrolyza - 100

Jacobsenov katalyzator - 102

japonilur - 75, 219

jednoduché vazby typu Cspo-heteroatom - 124
Josiphos - 56

K

kalixarén - 63, 64, 65

Kalotovy 3D model - 137

karbocyklicky helicén - 61

karvon - 74, 219

katenan - 63

kineticka rezolucia - 99, 100, 101, 102, 103

kondenzované tricyklické kruhové systémy - 158

konfiguraéna izoméria - 155

konformacia alkanov - 109

konformacna analyza - 107, 139, 142

konformacny (kozi) vzorec - 107

konformacie konjugovanych diénov 121

konformacie substituovanych alkanov - 114

konformér - 25, 26, 45, 107, 109, 111, 112, 113, 117, 118, 120, 121, 128, 132, 133,
137,138, 110, 141, 142, 144, 146, 148, 150, 156, 158, 160, 163, 165, 170, 174
konstituCne nesymetrické molekuly - 21, 22

konstituéne symetrické molekuly - 32, 34, 37

konstituéné izomeéry - 1, 2, 3, 4, 6, 166

koplanarny konformér - 123

koranulén - 61, 62, 220

krispolid - 168, 220

kruhové systémy s dvoma heteroatémami - 172

kyanat - 5

kyano - 19, 20

kyselina 1-chlér-t-3-etyl-c-3-metylcyklohexan-r-1-karboxylova - 154
kyselina 1-t-2-dichlércyklopentan-r-1-karboxylova - 154

kyselina acetylmandfova - 88

kyselina t-2-chlér-c-4-nitrocyklohexan-1,1-dikarboxylova - 154
kyselina 3-brom-2-hydroxypropanova - 14

kyselina D-diacetylvinna - 88

kyselina D-vinna - 88

kyseliny [2,2]paracyklofan-4-karboxylova - 51

kyselina 2,3-dihydroxypropanova - 14

kyselina (2S)-2-(deuteriometyl)-2-(trideuteriometyl)propanova - 17
kyselina 2,3-dihydroxybutandiova (vinna) - 115, 193

kyselina fumarova - 185

kyselina gaforsulfonova - 87, 88, 89
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kyselina jabléna - 87, 88

kyselina maleinova - 185

kyselina mandlova - 87, 88

kyselina 2,3,4-trihydroxypentandiova (trinydroxyglutarova) - 34, 220
kyselina 3-brom-5-metyladamantan-1-karboxylova - 31, 32
kyselina mezo-vinna - 33, 115

kyselina penta-2,3-diéndiova - 42

kyselina (R)-2-(6-metoxynaftalén-2-yl)propanova - 78

kyselina vinna - 32, 33, 37, 87, 115, 193

kuban - 202, 220

L

lakton - 96, 97, 168
L-DOPA - 77
limonén - 74, 220
linalol - 22, 23
L-serin - 14
Ls-treonin - 14

lyxo - 38, 39

M

mano- - 39

mbandakamin A - 49

mentol - 21, 22

meranie enantiomérnej Cistoty - 81
meranie optickej otaCavosti - 83, 84
metadon - 105, 106, 220
metamerizmus - 5

metaméry - 5

metan - 190, 191, 201

metanamin - 177

metanol - 117, 118

metantiol - 117

metylénimin - 68

metylester kyseliny 3-oxobutanovej - 6
metylfosfin - 117

metylsilan - 117

mezoforma - 33, 35, 158, 159
mezohelicén - 61
monosubstituované cyklohexany - 147, 148
morfolin - 172

Mosherova kyselina - 85, 220
mostikové kruhové systémy - 162

N
naproxén - 78, 200
N-benzylcinchonidinium chlorid - 95
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N-benzylidénanilin - 69

nekoplanarny kruh - 51

nevlastna rotacna os - 186, 190
Newmanova projekcia - 108, 116, 117, 128, 130, 132, 165, 137
nitrit - 5

nitroderivat - 5

nitropentan - 4

nitrézo-oxim - 7

N,N-disubstituovany formamid - 126
norbornan - 162, 163, 164, 165, 166, 220
normalne kruhy - 131

novrad - 76, 220

(@]

olean - 74, 220

operacia symetrie - 186, 190, 199
opticka otaCavost - 83, 84
oxo-enol - 6, 7

P
paracyklofany - 51, 52

penta-2,3-dién - 42, 43

pentan-3-6n - 120, 121

perhydrofenantrén - 158, 159

perspektivna projekcia - 109

pilotny atém - 50, 51, 52, 53, 55

piperidin - 170, 171, 172

Pitzerove (torzné) napatie - 128, 131
polohové izoméry - 3, 4

polysubstituované karbocyklické kruhy - 153
prizman - 7, 8, 220

propan-1,3-diol - 176

propanal - 119, 120
(propa-1,2-dién-1-yl)benzén - 180
propelany - 169

propén - 5, 120, 121, 122

propenal - 122

prop-1-én-1-ol - 3

prop-1-én-2-ol - 3

prop-2-én-1-ol - 3

prirodné atropoizoméry - 48

pro-R a pro-S - 178, 179, 180, 181, 182
progesterdn - 162, 220

projekéné vzorce - 23, 30, 53,
propa-1,2-dién - 198, 199
prostereocizoméria - 174

prvky symetrie - 184, 186, 187, 188, 190, 192, 193
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prvok symetrie druhého druhu - 33
pyridin-2-yl - 20, 21

pyrolidin - 169, 170
pseudoaxialny - 130, 134
pseudoekvatorialny - 130, 134
pseudoracemat - 104, 105
pseudorotacia - 133
pseudorotacia cyklopentanu - 134
pseudorotacny okruh - 134
pseudostereogénne centrum - 35, 36
pyridin-2-6n - 6

R

racemat - 11, 33, 37, 72, 78, 81, 85, 86, 87, 92, 104, 105, 106
Re-face - 181

Re a Si-strany - 185

reflexia - 186, 187

relativna konfiguracia - 36, 39, 69, 70, 71

retazové izoméry - 2

reverzia - 128

rezolucia diastereomérnych komplexov - 94, 96
rezolucia enantiomérov - 85

rezolucia kovalentne viazanych diastereomérov - 96
rezolucia krystalizaciou - 104

rezolucia racemickych aminov - 87

rezolucia racemickych Brgnstedovych kyselin - 91, 92
ribo - 39

rigidné - 42, 59, 128, 158, 162, 164

rotamér - 107, 109, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 118, 120, 122, 123, 125, 126
rotacné pravidlo - 16

rotacno-reflexna os - 190, 199, 200

rotaxan - 63

rotoreflexia - 190

R,S konvencia - 16, 18, 41

S

salénovy komplex - 101

sekvencéné pravidlo - 16, 30, 36, 50
sekvenéné pravidlo | - 17

sekvenéné pravidlo Il - 18, 19

sekvencné pravidlo Il - 19, 20

senzorické vlastnosti enantiomérov - 73, 74
Si-face - 181

Si-strany - 185

Sharplessova epoxidacia - 100
Sharplessov komplex - 101

skrizena stolicka - 141, 142

skrizena vanicka - 137, 138, 141, 152, 171
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stereodeskriptor - 42, 43, 64

stereodeskriptory R*, S* - 36

stereodeskriptory Ra, Sa - 40

stereodeskriptory P, M - 40, 42, 50, 64
stereodeskriptory R, Sp - 50

stereodeskriptory E, Z - 67

stereodeskriptory treo, erytro - 37, 38, 69
stereodeskriptory syn, anti - 69
stereodeskriptory cis, trans - 70
stereodeskriptory a, f - 161

stereogénna os - 40, 43, 62

stereogénne roviny - 50, 52, 54, 55
stereoheterotopné fragmenty - 174
stereochémia dusikatych heterocyklov - 169
stereochémia kondenzovanych a mostikovych kruhovych systémov - 155
stolicka - 136, 141, 145

stoliCka-stolicka - 138, 140, 142, 143, 144, 165, 171
stolicka-stolicka-stolicka - 144

stolicka-vanicka - 142, 143, 144

stoziarové napatie - 138

stredné kruhy - 140, 142

strychnin - 91, 92

syn a anti - 67, 68, 69, 159, 161, 163, 164
synklinalny - 111, 112, 113, 118, 127, 128, 157
synperiplanarny - 111

systém R,S - 17

W

Specificka ota¢avost - 83

T
talo - 39

Taniaphos - 56

tautoméry - 6

tautoméry benzénu - 7

testosterén - 162, 220
tetrachlérmetan - 200

thalidomid - 106, 220

tolperizén - 76, 220

topické vztahy - 174

torzna stereoizomeéria - 107, 109, 118
trans-1,2-dichlércyklohexan - 151
transformacia na diastereoméry - 84
translacia - 186
tricyklo[1.1.1.0%3]pentan - 169, 220
tricyklo[2.2.1.0%*]heptan - 169, 220
tricyklo[2.2.2.0**|oktan - 169, 220
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tricyklo[3.2.1.0%°]oktan - 169, 220
trifenylfosfin - 194

trimetylamin N-oxid - 189
Trégerova baza - 11, 12, 220
tryptofan - 82, 83, 220

tuhy racemat - 104, 105

twistan - 145, 196, 197, 220
twistén - 67, 221

U
uréovanie absolutnej konfiguracie - 17, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 51, 54, 55,
58, 71

Vv

valen¢né tautoméry benzénu - 7

vanic¢ka - 136, 137, 138, 141, 145, 146
vaniCka-stolicka - 144
vaniCka-stolicka-vanicka - 144
vankomycin - 48

vypocet enantiomérneho nadbytku - 79, 80

z
zakrytova konformacia - 119
zakrytovy rotamér - 111, 120

X
xylo - 38, 39
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1 0 Systémové nazvy vybranych
organickych zldcenin

[6]helicén: fenantro[3,4-c]fenantrén (2.43), strana 58

[7]helicén: benzo[1,2-c:4,3-c'|difenantrén (2.46), strana 60

[9]helicén: difenantro[3,4-c:4'3'-g]fenantrén (2.47), strana 60

[16]helicén: hexadekacyklo[32.32.0.0231,0%28,0%25,0522,0%19,07:16,0813,037:66, 940.65
.0%3:64, (46,63 4962 952,61 05560)hexahexakonta-1(34),2(31),3(28),4(25),5(22),6(19),
7(16),8,10,12,14,17,20,23,26,29,32,35,37(66),38,40(65),41,43(64),44,46(63),47,4
9(62),50,52(61),53,55,57,59-tritriakontaén (2.48), strana 60

adamantan: tricyklo[3.3.1.1%"]dekan (5.9), strana 145

asparagin: kyselina 2-amino-3-karbamoylpropanova (3.1), strana 73

aspartam: kyselina (S)-3-amino-4-[((S)-1-metoxy-1-oxo-3-fenylpropan-2-yl)amino]
-4-oxobutanova (3.2), strana 74

bulvalén: tricyklo[3.3.2.028]deka-3,6,9-trién (1.57), strana 8

BINOL: [1,1'-binaftalén]-2,2'-diol (3.49), strana 95

darvon: 4-(dimetylamino)-3-metyl-1,2-difenylbutan-2-yl]ester kyseliny propanovej
(3.9), strana 76

dexfenfluramin: N-etyl-1-[3-(trifluérmetyl)fenyl]propan-2-amin (3.10), strana 77
DOPA: dihydroxyfenylalanin, kyselina 2-amino-3-(3,4-dihydroxyfenyl)propanova
(3.11), strana 77

disparlur: 2-decyl-2,3-dimetyl-3-(5-metylhexyl)oxiran (3.6), strana 75

D-mandza: (2S,3S,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahydroxyhexanal (1.95), strana 15
estradiol: (1S,3aS,3bR,9bS,11aS)-11a-metyl-2,3,3a,3b,4,5,9b,10,11,11a-deka-
hydro-1H-cyklopenta[a]fenantrén-1,7-diol (5.55), strana 161

gonan: (8S,9R,10S,13S,14R)-2,3,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14,15,16,17-
hexadekahydro-1H-cyklopenta[a]fenantrén (5.51), strana 161

hydrindan: oktahydro-1H-indén (5.40), strana 158

cholestan: (1R,3aS,3bR,9aS,9bS,11aR)-10,13-dimetyl-17-[(2R)-6-metylheptan-2-
yllhexadekahydro-1H-cyklopenta[a]fenantrén (5.50), strana 161

cholesterol: (3S,8S,9S,10R,13R,14S,17R)-10,13-dimetyl-17-[(2R)-6-metyl heptan-
2-yl-2,3,4,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodekahydro-1H-cyklopenta[a]fenantrén-3-ol
(5.49), strana 160

ibuprofén: kyselina 2-[4-(2-metylpropan-1-yl)fenyl]propanova (3.13), strana 78
japonilur: (R,Z)-5-(dec-1-én-1-yl)dihydrofuran-2(3H)-6n (3.7), strana 75
kalix[4]arén:5-metyl-11-etylpentacyklo[19.3.1.13,7.19,13.115,19]oktakosa-
1(25),3(28),4,6,9(27),10,12,15,17,19(26),21,23-dodekaén-25,26,27,28-

tetraol (2.55), strana 64

karvon: 2-metyl-5-(prop-1-en-2-yl)cyklohex-2-én-1-6n (3.4), strana 74

219



koranulén: hexacyklo[11.5.2.0*7.0716,010.15 01418]ikosa-1(18),2,4(17),5,7(16),8,10
(15),11,13,19-dekaén (2.51), strana 62

krispolid: (1R,2S,3S,7S,9E,11R)-11-hydroperoxy-2-hydroxy-1-metyl-6-metylidene-
4-oxatricyklo[8.3.1.0> Jtetradec-9-én-5-6n (5.72), strana 168

kuban: pentacyklo[4.2.0.0%°.0*%.0*"]oktan (7.26), strana 202

kyselina glutinova: kyselina penta-2,3-diendiova (2.9), strana 42

limonén: 4-(propan-2-yl)-1-metylcyklohex-1-én (3.3), strana 74

metadon: 6-(dimetylamino)-4,4-difenylheptan-3-6n (3.73), strana 106

morfin: 3-metyl-2,3,4,4a,7,7a-hexahydro-1H-4,12-metanobenzofuro[3,2-e]
izochinolin-7,9-diol (3.12), strana 78

Mosherova kyselina: kyselina a-metoxy-a-trifluérmetylfenyletanova (MTPA) (3.17),
strana 85

naproxén: kyselina (R)-2-(6-metoxynaftalén-2-yl)propanova (3.14), strana 78
norbornan: bicyklo[2.2.1]heptan (5.59), strana 163

novrad: 4-(dimetylamino)-3-metyl-1,2-difenylbutan-2-yllester kyseliny propanovej
(3.9), strana 76

olean: 1,7-dioxaspiro[5.5]undecén (3.5), strana 74

prizman: tetracyklo[2.2.0.0%6.0%**]hexan (1.55), strana 7

progesterdn: (8S,9S,10R,13S,14S,17S)-17-acetyl-10,13-dimetyl-
1,2,6,7,8,9,11,12,14,15,16,17-dodekahydrocyklopentaaJfenantrén-3-6n (5.56),
strana 162

propelan[1.1.1.0]: tricyklo[1.1.1.0%®]pentan (5.74), strana 169

propelan[2.2.1.0]: tricyklo[2.2.1.0**]heptan (5.75), strana 169

propelan[2.2.2.0]: tricyklo[2.2.2.0*]oktan (5.76), strana 169

propelan[2.2.2.0]: tricyklo[2.2.2.0*]oktan (5.77), strana 169

testosteron: (1S,3aS,3bR,9aR,9bS,11aS)-1-hydroxy-9a,11a-dimetyl-1,2,3,
3a,3b,4,5,8,9,9a,9b,10,11,11a-tetradekahydro-7H-cyklopenta[aJfenantren-7-one
(5.57), strana 162

thalidomid: 3-(1,3-dioxo-2,3-dihydro-1H-inden-2-yl)piperidin-2,6-dién (3.74), strana
106

tolperizén: 2-metyl-3-(piperidin-1-yl)-1-(4-metylfenyl)propan-1-6n (3.8), strana 76
trihydroxyglutarova kyselina: kyselina 2,3,4-trihydroxypentandiova (1.134), strana
34

Trogerova baza: 2,8-dimetyl-6H,12H-5,11-metanodibenzo[b,f][1,5]diazocin
(1.72), strana 12

tropisetrén: (1R,3s,5S)-bicyklo[3.2.1]oktan-3-yl)-ester kyseliny 1H-indol-3-
karboxylovej (1.139), strana 36

trovafloxacin: kyselina 7-((1R,5S,6s)-6-amino-3-azabicyklo[3.1.0]hexan-3-yl)-1-(2,
4-difludrfenyl)-6-fluér-4-oxo-1,4-dihydro-1,8-naftyridin-3-karboxylova (1.140)
(strana 36)

tryptofan: kyselina (2S)-2-amino-3-(1H-indol-3-yl)propanova (3.16), strana 82
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twistan: tricyklo[4.4.0.0*® ]dekan (5.11), strana 145
twistén: tricyklo[4.4.0.0%%]dec-4-én (2.62), strana 67
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