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* upozornit’ na zdkladné principy najméa neviazbovych
(slabych) interakcii, dolezitych pre pochopenie, alebo
predikciu_Struktir priestorovych tranzitnych stavov
podmieniujtcich efektivnost stereoselektivnych reakcii

* rozvinut® chemické myslenie do takej miery, Ze
budete vediet’ samostatne predpovedat’ stereochemicky
vysledok stereoselektivnych reakcii
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A little learning is a dangerous

thing.'/ Drink deep, or taste not the

Pierian  spring:/ There shallow

drau;ghts intoxicate the brain,/ And
drinking largely sobers us again.

Alexander Pope 1688-1744
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PIREJSKE ZRIEDLO &

Pieria (TTiepia) je region Grécka (v
historickej provincii juhu centralneho
Macedonska). V Pirei je vela
archeologickych pamiatok a znamych
lokalit, ako napr. Pirejsky pramern aj
horstvo Olymp.

Pierian Spring of Macedonia

z gréckej mytologie je pirejsky
pramen (zriedlo) je metaforou
zdroja poznatkov o umeni a vede.
Veri sa, ze zriedlo je pramefiom
poznania, ktoré inspiruje kazdého,
kto sa z neho napije.

A little learning is a dangerous
thing:/ Drink deep, or taste not the
Pierian  spring:/ There shallow
draughts intoxicate the brain,/ And
drinking largely sobers us again.

BULGARIA

NORTH
MACEDONIA
(FYROM)

Alexander Pope 1688-1744

ak sa len trochu naucite, moéZe vas to ,,intoxikovat’ takym spésobom, Ze budete mat’
pocit, akoby ste toho vel’a vedeli. Ked’ vas v§ak poriadne pitie vytriezvie, uvedomite si,
ako malo toho skuto¢ne viete. (podobné: cim viac viem, tym viac viem, Ze ni¢ neviem
Sokrates 469 - 399 pr.nl.)

Olym P, najvygéie horstvo Zeus.je’najmocnej’éi spamedz’i vietkych bohov, vladca Olympu, boh pocasia (boh hromu a blesku).
| Poseidén boh oceanov a mori.

Grécka (52 StltOV). g 2960 bk . \ Hades boh podsvetia.

Aténa je bohyna mudrosti, umenti, vnutornej krasy, vzdelania a stratégie.
Ares je boh vojny.

Eros je boh lasky.

Artemis je bohyna lovu, zvierat, plodnosti a cudnosti.

Hefaistos je bohom ohia, zru¢nosti, remeselnikov.

Apolén je bohom svetla, tanca, hudby, mediciny, lukostrel'by a basnictva.
Hermes je bohom cestovatel'ov, pastierov, zlodejov a tieZ je poslom bohov.
Afrodita je bohyna lasky, vonkajsej krasy a prit'azlivosti.

Héra je manzelkou Dia, bohyha manzelstva, rodinného krbu a vernosti.

Ay o 0.
Mount Olympus, Stefani (2905 m)

Demeter je bohyiiou zeme a rol'nictva.
or the throne of Zeus J2 o

Dionyzos je najmladsi z bohov olympu a je bohom divadla, vina, opitosti.

Hélios je bohom slnka.

Persefona je bohyiou podsvetia, flory a polnohospodarstva. (dcéra Demeter, manzelkou Hada)
Héba je bohyiou mladosti.

iris je bohyiia duhy a tieZ oznacovana ako posol bohov.

Thaumas je bohom vietkych prirodnych morskych a nebeskych tikazov vychadzajucich z mora.
Nike je bohyiiou vitazstva.

Hekaté je bohyna kiizel, krizovatiek a ciest.




CHIRALITA Greek yeip (kheir) ,,ruka"

* chiralita je termin pre oznacCenie asymetrie
priestorového rozloZenia objektov
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Dva enantiomeéry vSeobecnej
aminokyseliny, ktoré su chiralne

11

« CHIRALNY OBJEKT - je nestotoznite'ny

s vlastnym zrkadlovym obrazom

N

OTOCENY

/ ZR. OBRAZ
A i
I™Ng

ZRKADLOVY OBJEKT
OBRAZ

12
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Je 2D $pirala chiralnym objektom? Nakreslite
jej zrkadlovy obraz a rozhodnite.

©

Co rozumiete pod pojmom chiralita? Je Mlie¢na
draha chiralny objekt?

stars in the outer regions go 220 km/s

(250 million years to go once around)

19

* Precditajte nahlas v dobrom tempe a najdite
chyby v texte:
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* Je priestorova Spirala chirdlnym objektom?

* S
§| otoCenie él
= .

zrkadlenie =5

_ RIGHT HAND

LEFT HAND
=
—

e —

=

20
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M.C. Escher

Je Mobiusova paska chiralny objekt?

and the

orange strip is formed using a clocky
yellow strip is formed using an anticlockwise twist.

21

* Ktoré z nasledujucich objektov su chiralne?
ruka, ludska tvar, noZznice, ceruzka bez potlace,
modra kavova §alka, dvere v ucebni, kovova stolicka
v ucebni, lavica v ucebni, §rob v dreve, kohutik na
teplt vodu, schodisko k Studijnému oddeleniu,
kovovy rebrik, plastovd zubnd kefka s potlacou
DENT, neotvorena orig. flasa Coca Coly (a vypita?),
otvarak na pivo, na vino, jednovaieCné dvojicky
(jedna piSe LR druha PR),

- coca coLAl
a (,zmqo KAO[peYIZ BLUIOU 19u1p9.1d &.101}1 N

(P1PIqO AufeIiyd U JBA) IOOLIIQWAS NYSPN |
1iiuawaxd wouodn wAyonpoupal s Aq oy |

otoCenie

zrkadlo

22

Izoméry (vel'mi vSeobecné, rovnaky sum.
vzorec, iné vlastnosti)

Geometrické izoméry (cis/trans, E/Z)

Stereoizomery (enantio-, diastereo-méry)

Konforméry (nestabilné stereoizoméry)

24
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Uvod

e STEROIZOMERY st priestorové izoméry s
rovnakou  konstitaciou (vizbou medzi
atobmami) liSiace sa len ich usporiadanim v
priestore.

H./, OMe MeO ;/ H
, MeO
STEREOIZOMERY

25

« ENANTIOMERY  si.  nestotoZnitené
zrkadlové obrazy, su to izoméry s rovnakou
konstiticiou. Maji rovnaké mend, liSia sa

znamienkom

smeru  rotacie  rovinne

polarizovaného svetla (+, —), odli§né prefixy

: OH
P

(1R,2S,5R)-(-)-Mentol

" OH

(1S,2R,58)-(+)-Mentol

27

26
0]
H
L-carvone D-carvone
(smells like (smells like
spearmint) caraway seeds)
28
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Robite redukciu acetofenénu s LAH v THF pri 0 °C.

* Kolko skvin budete o¢akavat’ po analyze r. zmesi
na TLC platnicke (Si0,)? Akej latke(am)
Skvrna(y) zodpoveda(ja)?

» Ako by ste museli modifikovat’ TLC analyzu, aby
ste mohli detegovat’ kazdy z enantiomérov ako
jednu Skvrnu?

29

* St uvedené latky chirdlne? Ako to moézZete
dokazat’? Akym sposobom dostanete opacny
enantiomér od nakreslenej Struktary?

Me
Et Cl

(CHa)n

=

* Aky stereochemicky vzt’ah k pévodnému cyklofanu budi mat’ molekuly vytvorené

postupnou zmenou polohy —OH skupiny?

*Existuje chiralny metylalkohol?

* Kol’ko stereoizomérov buténu poznate?

e RACEMAT - zmes enantiomérov v pomere 1/ 1

e NERACEMICKA LATKA (nonracemic compound, scalemic
mixture) — predstavuje zmes enantiomérov, ktora nie je
rovnako zastupena (r6zne od pomeru 1 / 1). PouZiva sa
v spojeni so zmesou s nie tplne ¢istym enantiomérom
napriklad: 82 % e.e. (+)-pinén z prirodného zdroja

72,
4 l{tal{[d HSC\/AV

b»’.’/bﬂqg Py HiC  CHa
Pury, o

e ENANTIOMERNY NADBYTOK - % ee je mierou Cistoty

daného enantioméru

o ENANTIOMERNE CISTA LATKA - homochirdlna latka
obsahuje len jeden stereoizomér

30

31

e DIASTEREOIZOMERY su priestorové izoméry
s rovnakou konstiticiou, ktoré vSak nie st
zrkadlovymi obrazmi. Vlastnosti aj mena

maju  odliSné (apr z hexéz (+-):  glukoza,
(+,-) galaktoza, (+,-) manoza ...)

OH OH

PN

g CHO CHO CHO
Ph Ph H—1—OH H—1—OH HO——H
(2R,3S)-3-phenylbutan-2-ol
(2R,3R)-3-phenylbutan-2-ol HO——H HO——H HO—T—H
H—1—OH HO—1—H H—1—OH
HO H—1—OH H—1—OH H—1—OH
& CH,0OH CH,OH CH,OH
OH
HO OH D-(+)-glukéza D-(+)-galaktéoza  D-(+)-manéza

32
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(o)
Robite redukciu racemického benzoinu O O

OH

s LiAlH4 v THF pri 0 °C.

. "/1/).1}/(7/)/,)31,(,(/

Zujozuag NAvadiid oyy
Kol’ko skvin budete o¢akavat’ po analyze r. zmesi
na TLC platnicke (Si0,)? Aké latky to moZu byt'?
Co viete povedat’ o pomere jednotlivych
pripravenych steroizomérov?

Ako bude vyzerat’ surové 1H-NMR spektrum po
uplnej konverzii VL v zmesi? Nakreslite ho.

Ako by ste museli modifikovat’ TLC analyzu, aby
ste mohli detegovat’ kazdy stereoizomér ako jednu
Skvrnu?

e EPIMERY - $pecialny typ diastereoizomérov. Epiméry
sa navzijom liSia len konfiguraciou na jednej
stereogénnej jednotke.

e DIASTEREOIZOMERNY POMER (d.r.) (lepsie ako %
d.e., alebo d.s. - diastereoselektivita)

e DIASTEREOIZOMERNE CISTA LATKA - stereoizomérna
zmes obsahujuca len jeden z moznych diastereoizomérov
(tento termin vSak ni¢ nehovori o pomere
enantiomérov v ramci zmesi pozostavajlcej z jedného
diastereoizoméru)

34

33
élor
e -Elexy
AW oz <, 0o lIOP[A'o,f Do
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35

SS - 2. prednaska

36
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Ak chceme premenit’ stereoizomér s viacerymi
stereogénnymi jednotkami (napr.: stereogénnymi centrami
1R, 2S, 5R) na jeho enantiomér musime otocCit
konfiguraciu na vSetkych stereogénnych centrach
(tj. 1S, 2R, 58).

Pokial by sme zmenili konfigurdciu len Cciastocne,
dostavame diastereoizoméry (napr. 1R, 2R, 5S).
Zmenena konfiguracia len jedného stereogénneho centra
vedie k Specialnemu typu diastereoizomérov - epimérom
(napr.: 1S,2S,5R).

(1R,2S,5R)-(-)-Mentol

37

e STEREOSELEKTIVNA SYNTEZA - (v starSom pofati:
asymetricka syntéza) je syntéza pri ktorej v molekule
vznika, alebo zanika stereogénna jednotka tak, ze vzniknuté
stereoizoméry (diastereoizoméry, alebo enantioméry) sa lisia
v mnozstvach.

e ENANTIOSELEKTIVNA SYNTEZA* - je syntéza, pri ktorej v
achirdlnej molekule vznikd, alebo zanika (napr. kys. mezo-
vinna) stereogénna jednotka tak, ze vzniknuté dva
enantioméry sa liSia v _mnozstvach (tj. vznikaju iné, ako
racemické zmesi => “scalemic mixtures™).

*Enantioselektivna syntéza je zuzeny pojem stereoselektivnej syntézy
pri ktorej reakcie obycajne prebichajii na achirdlnych substratoch a
produktami su enantioméry (nie diastereoizoméry).

39

« POLOHOVE IZOMERY (regioizoméry)- nie su
diastereoizoméry, lebo nemaju  rovnaku
konstitaciu

REGIOIZOMERY

OH

DIAS l'l-_'l{h()!L()\lER\
(EPIMERY)

Kolko micn predstavuje
tato Struktira?

38
Enantioselektivna syntéza v pripade vzniku
stereogénej jednotky
Re ~
<‘~‘~ 4
4 (OH Me(;ﬁ,c\( OH
* Re - adicia % Sl adlcla
(28) (2R)
40
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Enantioselektivna syntéza v pripade zaniku
stereogénnej jednotky

R_COOH O._COOH R_COOH

s "COOH ¢, COOH 07 ~COOH

enantioméry (46% ee)

Napr.: enzym oxidujuci selektivne R hydroxyl

41

o STEREOSTRUKTURNE VAZBY plati zasada,
co sa ma v obrazku priblizovat k
pozorovatelovi  (vystupovat nad rovinu
papiera) hrubne, Co sa vzdaluje, straca
hrabku:

H

4
%,
%,

S50 &GO

NESPRAVNE

Diastereoselektivna syntéza

OH HC  on
Ik adicia
-—
( )CH3 O CI{S
75% 25%
s, 2R) as) s, 25)

W o

42

2. BIOLOGICKA VYZNAMNOST CHIRALITY

-Zivd priroda je stavand z enantiomérne cistych
komponentov (L-AK, D-cukry: prot., DNA, RNA)

-enantioméry maju preto rozdielny vplyv na
bioreceptory, ktoré st zodpovedné za biologicku
odozvu v organizme '

43

44
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H
H
H
L-Threonine L-Tryptophan LTyrosine
Theim) (TP /W) v

L-Selenocysteine L-Pymolysine
(Sec/U) (Pyl/0)

"
e Hy
" P H
7 H H
'
) o
HaN OH
"
L-Alanine L-Arginine L-Asparagine L-Aspartic acid L-Cysteine L-Glutamic acid L-Glutamine Glycine
(Ala/A) (ArgIR) (Asn/N) (Asp /D) (Cys/C) (Glu/E) (Gin/Q) (@ly/G)
" W o
7 o 3
N HoN
i OH
L-Histidine L-Isoleucine L-Leucine LLysine L-Methionine L-Phenylalanine L-Proline L-Serine
(His/H) (e ) (teur) (ys/K) (Met/ M) (Phe /F) /P (ser/s)

0 0
e HS/%OG @oJ\I/\SH
@NHB BN Hs

(R)-Cysteine {left) and (S)-Cysteine ({right} &
in zwitterionic form at neutral pH

45

(Ser) e (Th) o (Asn) m

%0 4o

%o
o pKa 9.05 O pKaB96 O
NH, NH,
HO
OH

NH,

B.  Amino Acids with Polar Uncharged Side Chains
Serine Threonine Asparagine

pKa213 PKa220 pKa216 pKa218

C. Special Cases
Glutamine Cysteine Selenocysteine  Glycine Proline

(Gln) @ (s) G (Seq) 0 @Gly) @ (Pro) 0

:4/0 pka 9*/’,0 w1 L Pz pKal 95/4/0

o o o o=<_ o Eps
praszs prase0 NH, NH, NH, NH
NH, NH, pKa 1025 prato PKa938
SeH

SH
O Prasia

o
NH,

47

A. Amino Acids with Electrically Charged Side Chains

@ Positive (© Negative

ide chain charge at physiological pH 7.4

Positive Negative
o
Arginine Histidine Lysine Aspartic Acid Glutamic Acid
(Arg) e (His) 0 (Lys) e (Asp) Q (Glu) G
A0 e Sobe o HO ponss 0 vaze
O O O (0] O
NH, NH, NH, NH, NH,
PKa900 PKa909 pkasi6 PKa966 PKa95B
— O
®HN o J @ PKa37l o
NH ooa NN ©%
H2N S KH (©) pKadis
NH,® St
pKa1210
D.  Amino Acids with Hydrophobic Side Chain
Alanine Isoleucine Leucine Methionine Phenylalanine Tryptophan Tyrosine Valine
(Alaio (lle) o (Leu) o (Met) @ (Phe) e (Trp) @ (Tyn) 0 (Val) 0
pKa218 Pra238 PKa224 Tre
prazis A Ay, A
orazi2 76} el o © o
40 o o o 0
P O e o e
P NH, it poste sl ol
O NH, P98
Pas38
H, —
PKa9.71
NH
OH
PKa1010

Ka Dala: CRC Handbook of Chemistry, v2010

48
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BIOLOGICKA AKTIVITA ENANTIOMEROV

e BIOLOGICKY AKTIVNY LEN JEDEN ENANTIOMER

HO HO
NH,
HO HO COH
L-(-)-DOPA D-(+)-DOPA
antiparkinsonikum neaktivny

euresAyourie § ogefe Y VdOd-"13r »

ROZNY BIOLOGICKY UCINOK ENANTIOMEROV
H,;N H H —|— NH,
i e
CONH, CONH,
(S)-Asparagin (R)-Asparagin
horky sladky

Jeut1o} ( 0qoe “T urdeaedse-y af «

50

49
e SKODLIVY VPLYV JEDNEHO ENANTIOMERU
(0] (0]
N weens O N o)
NH NH
o © o O
(R)-(+)-CONTERGAN (THALIDOMID) (S)-(-)-CONTERGAN
sedativum, antinausetikum teratogénny
51

ENANTIOMERNA CISTOTA PRIRODNYCH PRODUKTOV

-v§eobecne sa v prirode nachadzaji enantiomérne Cisté
zliCeniny L-aminokyseliny, D-cukry ...
D-Glucose  , ox

CHO X

H———OH
HO——H
H————OH
H————OH
CH,OH
Fischer
Projection

beta-pyranose form

D-Glucose  ,; o s o

HO

® CHyOH

Fischer

alpha-furanose form Projection

52
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vynimky v prirode:
) ©)
94 : 6

prirodny o-pinén (88 % e.e.)

6 - nPr 6
S S

63.5

36.5

z analneho sekrétu Hranostaja len27 % e.e.

53

racemat

Y — ‘%m/_.

/N /U\

4 stereoiz.

v/
C.
VY
AN N

8 stereoizomérov

PRECO SYNTETIZOVAT ENANTIOMERNE CISTE
ZLUCENINY

pouzitie racematov sposobuje:

-zbytoéna zataz organizmu (niekedy toxicitu - negativny vplyv
druhého enantioméru)

-ekonomicky nevyhodné (plytvanie vychodiskovych surovin a
zdrojov)

-problém odpadu

-pouzitim vychodiskového racematu vznikaji syntézou zloZité zmesi
stereoizomérov s roznou biologickou aktivitou (v pripade
diastereoizomérov latky aj s rozliénymi fyzikalno—chemickymi
vlastnost'ami

54

-efektivna syntéza zloZitejSich molekul s viacerymi
stereogénnymi centrami je mozna stereoselektiv-
nou syntézou

55

HO,C
CO2Me
“Ph
ASPARTAM - len tento je sladky, o asvs
ostatné tri si jemne horké ooV wyv
200 times sweeter than sugar mv,b‘.’w 7 RUd%
B\
A
“\—?\V w
U
56
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Sachréza (repny cukor):
a-D-Glucopyranosyl f-D-fructofuranoside

D(+)-Saccharose
a-D-Glec-(1—2)-p-D-Fru

* Nakreslite stereoStrukturu prirodného (-)-mentolu:
(1R,2S,5R)-2-(1-metyletyl)-5-metylcyklohexan-1-olu.
* Nakreslite Struktaru opa¢ného enantioméru k (-)-
(1R,2S,5R)-2-(1-metyletyl)-5-metylcyklohexan-1-olu
a pomenujte ho.

* Vysvetlite ¢o vyjadruji nasledovné zapisy.

alpha-furanose form beta-furanose form

57
"919[AY[S WOUIPIAN
eu pep[d 9 poAn yoru z Apzey eu e 1pwidd € IQWOZI
-0319)serp wowlod pod 93a1nzoa 09 yfnurya( .
59

58

60
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Riesenie:

61

* Dopliite chybajuce vizby do predkreslenych

0.
\s/\/\/ ~Ph

/s\x_/\ol D
o Ph 2 rieSenia @O
-—>
LY

Struktur tak, aby ste dostali ten isty stereoizomér.

3 4 o700
2 Ouforp puary P E PYLABIA of o oy
999 nordo .. upaf QHOIJUQP,I dnsr Yosropy

62

Cochrane molecular models / Sigma-Aldrich

Cochranes molecular models

14 Product Results | Match Criteria: Product Name, Property Properties

[ z119660  orbit, basic organic (Aldrich) © MSDS close @
SKU-Pack Size Availabilty Price (EUR) Quantity
Z119660-1KT @ Estimated Delivery 10.10.2013 - FROM us [0 ] @O
Bulk orders? r

% ADD TOCART 3

[ 119636 orbit, large set (Aldrich) omeps: | dlose ©
SKU-Pack Size Availabilty Price (EUR) Quantity
Z119636-1KT @ Estimated Delivery 10.10.2013 - FROM o [0] @O

Bulk orders?

% ADD TOCART ¥

63

64
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SS - 3. prednaska

“QAO“QE A ]
: LA A
gy WE
s OCOCH,;
;
- YOCOCH;
Fe(CO)s
: OCOCH,;
- MOCOCH;
Fe(CO)3

65

66

* Definujte enantioselektivhu syntézu. Vysvetlite,
kedy vznikaji enantioméry v pripade ked zanika
stereogénna jednotka.

* Naijdite vSetky nepresnosti na uvedenej Strukture.

* Prekreslite 3-metylasparagin z Fischerovej projekcie
do predkresleného zig-zag skeletu.

COOH

HN

H—

67

68
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STEREOCHEMIA -
DEFINICIA POJMOV
z hl'adiska stereoselektivnej syntézy

* PROCHIRALNA MOLEKULA?

CH;0H, CH;-CH,-OH, '‘BuOH, H,0,
Me,NH, Ph,CH,, EtOPh, Me,S=0

69

Re/Si TOPICITA

e Re/Si mdze byt pouzity pri definovani skupin
(skupina z pohladu ktorej sa ostatné tri javia s
prioritou podla smeru hodinovych ruciciek je
Re)

ENANTIOTOPNA SKUPINA

70

oM

- ‘ o
Cyp450 oxiduje Re metyl ~Yun,,
) 2y,

Q
Q
N
8§
*
N
N
N
RN
Q
Q‘?\Q
N
)
S §
S

OMe

Cyp450 oxiduje Re metyl

—

,
OH
Cyp450 oxiduje Re metyl ©>(\
—_— ? OMe

Cyp450 oxiduje Re metyl
—_— ?

OM

OMe

71

72
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DIASTEREOTOPNA SKUPINA - (rézne

NMR signily)

‘Kurdnyys gudojoaia)serp oqare ‘oudojoryueus sn3je[owW
A pleN (Ampnns [ouopoan sidez eyjyez AOIJUIOZIOII)S O JOY] »
HO OMe
HO

NH, Ph

* Vysvetlite rozdiel medzi enantiotopnymi a diastereotopnymi
metylénovymi vodikmi v uvedenych molekulach. Nakreslite
ich Newmannove projekcie a uved’te ako budt vyzerat’ 'H-
NMR odozvy jednotlivych vodikov (chemicky posun a hlavne
multiplicita signalov).

H H H H Ph
N o /k /k
@) (@)

"

a/

73

Riesenie spektier a multiplicit

348 348

3
PPM

ChemBioDraw14 - nevie zakomponovat chiralitu

1l

7 [

Pascal’s triangle

2 1

74
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ENANTIOTOPNE A
DIASTEREOTOPNE STRANY

Topicita enantiotopnych stran

77

atak EtMgBr zo strany Re

—_— ?

Z?,
ngzo

%
o

‘{? 2
b”o, 2,
2,
2,
o
o

%
>,
2

atak EtMgBr zo strany Re
—_— ?

atak EtMgBr zo strany Re

—_— ?

atak EtMgBr zo strany Re

—_— ?

79

78

* Stereogénna jednotka - je ta ¢ast’ molekuly, ktora
je zodpovedna za moznu existenciu
StereOiZOInél'OV (je to nutna, ale nepostacujiica podmienka)

« CHIRALITA JE VLASTNOSTOU CELEJ MOLEKULY! (lebo
existuju aj achirdlne molekuly, ktoré maju sterogénne jednotky: napr.
kys. mezo vinna, syn cyklohexandiol...)

80

9/23/2025
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CHIRALNE MOLEKULY
S JEDNOU STEREOGENNOU JEDNOTKOU
(ENANTIOMERY)

e Centralna stereogénna jednotka:

“Frozen” Conformational Isomers

biphenyls

Ortho
positions

Ortho
positions

Biphenyl

has been resolved
half-life for racemization
1s 78 min at 118°C

81

* Axialna stereogénna jednotka:

a/ ATROPOIZOMERY - (konformaéné enantioméry):

®

(v

83

82

* b/ KUMULENY - s parnym poétom kumulévnych
nasobnych viizieb su potencialne chiralne
molekuly. S neparnym poctom kumulovanych
nasobnych vizieb vykazuji E / Z izomériu.

84
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« Planarna stereogénna jednotka: Absolutna konfiguracia zlacenin s
jednou stereogénnou jednotkou

* Centralne chiralne zliceniny:

« CAHN + INGOLD + PRELOG (CIP) SYSTEM (1951)
(priorita substitujucich atdmov je dand umerne k ich
atomovym ¢islam => hmotnosti).

86

Axialne chiralne zluceniny:

- alény, spiro zluceniny, stéricky branené biaryly, helikdlne
Struktary

* pri priradeni konfiguracie sa pozerame na molekulu tak, aby bola
menej preferovana skupina vzadu (podobne ako pri
stereogénnom centre, pricom je jedno, ktora z dvoch podradenych
skupin je vzadu (v priklade nizsie su to vodiky)

H@{wy

87 88

~
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8.728
8.690

H. Br

7.625

/
X

H

J\NzH

H\ij,m

o,

A 67%:33% B

NMR a konformacna anal

=

=

r

Za

eBYP2LREaEEage8Ra®
CUWHBBHBANINARNINSST
SN NN NN NN

|

——— 7.045

=

2xB 112

~42071.620.019374

1799902 1798952
1704924 02266636
SEESH1S 1754247
5695411 175.4677
0

o H o o
JL H J\ H H., JL L H
H” N7 0“7 N7 “NZSH H N
H Br H Br H Br H Br
~~y
> » =
1 3 4 5
Search Progress: Konforméry 1 a 3 st na vyskyt
oo 0155 Ot 555 Torsomrene " najpravdepodobnejsie. Konformacia 1
Atemroa. % Gnenena s Vi oot o (-42 875,5 kcal/mol) sa nasla v priebehu vypoctov
Coaprmiont Foun 176x a 3 (-42 874,96 kcal/mol) az 298x. Ich
) N e N 5 M S S energeticky rozdiel AEy, je 0.54 kcal/mol. Z toho

potom vyplyva, Ze ich teoretické zastipenie v zmesi

pri 24°C bude nasledovné:

AG =-RTInK, R=8.31 J/K.mol, 1 kcal/mol = 4.1868 kJ/mol = 4186.8 J/mol; K= 297,15 (24°C)
K=e(-AG/RT)=e(-0.54*4186.8/8.31*297,15)=¢(-0,9156)=0.40028 193
K=[konf2]/[konf1]=0.400; [konfl]+[konf2]=100%; [konf2] = 0.400 [konfl];

[konfl] = 100/1.4 = 71.4%; [konf2] =28.6 %

91

X
85 80 75 70
1(-42 875,5) 176x 2(-42 875,35) 1 x
i Gionecomac 5
556 Torson ot w
sau3ss Wiongenvay: i
Pt T Uncomd s b anere h

Gonformations Found.

Zaver: existuji relativne ¢asto ndjdené (176x, 298 x) dve
vyznamné energetické minima zodpovedajice
konformérom 1 a 3. Konformér 1 je vyskytom ca 2.5 x
vy jii ako 2. Ich predp iipeni

v rovnovaznej zmesi pri 24°C je 71% /29%. 'H-NMR
potvrdilo, Ze ich experimentilne uréeny pomer je 67% /

C .
J

4(-42873,35) 108 x

33%. Dalsie dva minoritné atropoizoméry si4 a5
Lskrizené” konforméry s relativnou frekvenciou (108x
a 72x) tvoriace lokalne energetické minima, oba s rovnakou
hodnotou energie. Rozdiel energii najvyhodnejsich
Konformérov 12 3 (je 0.54 keal/mol, t. 2 261 J/mol) je
velmi vzdialeny od menej vyhodného péru 4 a 5 (rozdiel
energie je 2.15 kcal / mol, t.j. ca 9 002 J/mol) ich

apenie v zmesi je I'né. K éry 2a6sa
nasli nahodne (oba relativna frekvencia 1 x), preto ich
pritomnost’ i Experi a predi
vysledky konformac¢nej analyzy sii v dobrej zhode so
skuto&nost’ou potvrdenou '"H-NMR meranim.

5(-42873,35) 72 x

6(-42871,62) 1x

(1]
&6
HEl

92
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Otay,
’ QPQA
"!Oe.l
L Ih?guo)l ny .
Miosq n[’flleu,q
/////,PH
BH,

93

Planarne chiralne zluceniny:

95

Helikalne Struktury:

Rozhodnite aka je helicita?:
a/ kohutika na tepli vodu
b/ schodiska do bufetu
¢/ Tavoto¢ivého §robu
d/odtekajucej vody tociacej sa v umyvadle proti smeru hodinovych ruéi¢iek

94

» Aka je absolutna konfiguracia uvedeného
stereoizoméru?

Mn(CO)s Cr(CO)s

Me

¢r(CO)s

96
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Uréte absolutnu konfiguraciu.

H CHs
> cl
/k \/l(om Fo CHO @: CHa
¢'CHO "OMe @ =
HiC ~
3 CH(OMe), BH, = cl |

% COOEt

(OC)3Cr:

Urcte topicity skupin, alebo stran.

OCH;,

H,H H o)
H H

* Nakreslite aj jeho opaény stereoizomér.
** Nakreslite produkt Si adicie 2-metylfenylMgBr. Aku absolutnu konfiguraciu produktu
dostanete? Aka bude po okysleni reakénej zmesi s NH4C1?

SS - 5. prednaska

97

98

CHIRALNE MOLEKULY S VIACERYMI
STEREOGENNYMI JEDNOTKAMI

® Popis relativnej konfiguracie zlicenin s viacerymi steregénnymi
jednotkami

a/ Seebach & Prelog 1982 (R,R)a(S,9)............ 1 (like)
R,S)a(S,R)............ u (unlike)

oH O 0 oH
ch/k])kcm HO)H/'\CHJ
NH; NH;

L-Threonine (28,3R) and D-Threonine (2R 35)

oH 0

0 oM
HgC,\[)kt)H HOJ\A’/\CHQ
NH; Ha

L-Allothreonine (25.35) and D-Allothreonine (2R 3R)

-u a | predstavuju typy diastereoizomérov

-oba enantioméry (+,—) treoninu st unlike
(diastereoizomér)

-diastereoizoméry s viacerymi stereogénnymi centrami
napr. (1R,2S,4S,6R) zodpovedaju relativnej konfigu-

99

racii (u,l,u)

100
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b/ metoda pouzivana v Chemical Abstracts

-vybrat’ R ako prvy (ma prioritu) a priradit’ mu hviezdic¢ku (relativna
konfiguracia)

(2S,3R)a (2R, 3S) ..o Weooioe, (2R*, 3S¥)
(28,3S)a (2R, 3R)............. Lo, (2R*, 3R¥)

101

* Nakreslite produkt Si adicie PhMgBr na
metylizobutylketon (Michlerov keton).

* S akou topicitou prebieha adicia hydridového

anioénu na acetofenon v pripade, ze produktom je
(1R)-fenetol.

Stereochemicky opis stereoselektivnych reakcii

TOPICITA REAKCIE - opis smeru v ktorom reakcia prebieha

- Re/Si a R/S nemaju priame prepojenie

102

RELATIVNA TOPICITA DIASTEREOSELEKTIVNYCH REAKCI (relativita
je dané naslednymi kombinaciami)

-kombinacie (R,Re), (S,Si), (Re,Re), (Si,Si) ................1k (like)
-kombinacie (R,Si), (S,Re), (Re,Si), (Si,Re)................. ul (unlike)

Ik, ul a 1, u nemaji priamy vzt'ah

103

104
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* AKy typ steroizoméru (I, alebo u) vznikne ak
redukcia 3-metoxybutan-2-6nu prebieha
selektivne ako lk adicia. Nakreslite vSetky
moznosti vychadzajuc z oboch vychodiskovych
enantiomérov, vysledky porovnajte.

105

* Aké produkty mozno ocakavat’ po lk adicii
kyanidového anionu v pritomnosti HCN na
4-hydroxypentan-2-6n.

* AKa je topicita diastereoselektivnej reakcie ak
adiciou fenyllitia na 2-metylcyklohexdn-1-6n
vznikaju / produkty.

Ak v jednom kroku vzniknu dve stereogénne centra:
kombinacie: (Re, Re), (Si, Si) Ik, alebo (Re, Si), (Si, Re) ul

* Nakreslite produkty lk adicie litium E-enolatu od butan-2-
onu s acetaldehydom.
Urcte relativnu konfiguraciu produktov.

106

107

* Aku Struktiru ma Z-litny a Z-draselny enolat od
etyl propionatu? Nakreslite ich a urcite u oboch
topicity stran.

* Nakreslite propiofenon Z-litium enolat.

Ktory z uhlikov sa uplatni v reakcii s acetaldehydom?
Urcite topicity jeho strany.

Nakreslite produkt reakcie Si strany tohto enolatu s Re
stranou acetaldehydu.

* Nakreslite Struktiru produktov ktoré vznikaju
ul kondenzaciou benzaldehydu so Z-enoldtom od
propiofendnu.

108
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* Nakreslite vSetky kombinacie reakcie acetal-
dehydu a E litneho enolatu odvodeného od etyl-
fenylacetatu. PopiSte akou relativnou topicitou
diastereoselektivnej reakcie vznikli a urcite aky je
medzi produktmi stereochemicky vzt'ah.

» Kol’ko stereoizomérov a akych predstavuje
nasledovny nédkres. Aky maji vzdjomny vztah.

* Aké produkty vznikaju u/ kondenzaciou
benzaldehydu so Z enolatom od propiofenénu? Su
to / diastereoizoméry?

* Nakreslite produkt adicie Si strany acetofenonu
a Si strany Z enolatu benzylfenylketonu. Urcite
relativnu topicitu diastereoselektivnej reakcie.

110

SS - 6. prednaska

Z

109

OPIS OZNACENIE

* ENANTIOMERY - (-

* ENANTIOSELEKTIVITA % ee

* DIASTEREOSELEKTIVITA dr

* ABSOLUTNA KONFIGURACIA R/S

* RELATIVNA KONFIGURACIA I/u, R¥, R*/R*

* TOPICITA ENANTIOTOPNYCH

SKUPIN A STRAN Re/Si

* TOPICITA ENANTIOSELEKTIVNYCH

REAKCII Re(adicia)/Si(adicia)

* RELATIVNA TOPICITA DIASTEREO-

SELEKTIVNYCH REAKCI{ 1k/ul

* ENANTIOMERNE CISTY unichiralny
111

112
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114

SEMINAR: ur¢ite absoliitnu a relativnu
konfigur{lciu: (oba sposoby Seebach-Prelog aj CAS)

Ph o

)

113
OMe

116

~NN



* Nakreslite produkty uvedenych reakcii a do
predkreslenych Struktur urcéite aky je medzi nimi
vzajomny stereochemicky vzt'ah.

Re - adicia
—_—
PhCH,MgBr

Re - adicia
_—
PhCH,MgBr

Re - adicia
—_—
PhCH,MgBr

T3
Kol

* Nakreslite opacny enantiomér k uvedenym
Struktiram tak, Ze poloha zakladného skeletu
molekuly zostane zachovana (neotocena).

117

118

* Vysvetlite rozdiel medzi enantiotopnymi
a  diastereotopnymi  metylénovymi  vodikmi
v uvedenych molekulach. K nazornému vysvetleniu
nakreslite Newmannove projekcie a uvedte ako
budu vyzerat 'H-NMR odozvy tychto vodikov
(chemicky posun, multiplicita signalov).

H H H H

a A B/ /<OAPh

Riesenie:

119

120
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* Urcite absolutnu aj relativnu konfiguraciu.
Nazvite spravne nakresleny steroizomeér.

o
\Swm

* Kolko izomérov s rovnakou konStiticiou
existuje? Kolko je z toho diastereoizomérov?

* Urcite absolutnu aj relativnu konfiguraciu.

121

122

* Nakreslite do Zig-Zag formy stereochemicky
spravne produkty, ktoré vznikni adiciou E -
draseln¢ho enolatu etylesteru kyseliny fenyloctovej a
acetaldehydu ak viete ze tato adicia bezi dominantne
ako Re, Re adicia.

» Kol’ko stereoizomérov dostanete po reakcii?
PopiSte ich vztah. urCite absolutnu a relativou
konfiguraciu produktu.

OH
A/KMnOy4
>

B/ HyO OH

* Navrhnite metodu pripravy anti stereoizoméru.
Urcte vzajomny vztah stereoizomérov.

123

124
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* Nakreslite vSetky existujice stereoizoméry od
2,6-dimetylcyklohexan-1-6nu. Ako by ste dokazali
Struktaru jednotlivych diastereoizomérov napr.
pomocou redukcie ketonov na alkoholy?

0) OH
LiAIH,, THF

MIXTURE OF E/Z
ISOMERS

two TLC spots

Riesenie: !

syn - mezo
one TLC spot (15,2R,65)-2,6-dim m)\ clohe:

r2R65)2 (n nethyleyclohexanol

i oH OH
. H
\\\\\\\\\ \© \\\\“ \\\\\“ \\\\\\“\
R
same
anti (2R6R)-2 (2R.6R)-2. y RACEMIC
enantiomers MIXTURE
o one TLC spot

OH

o
I

I,
', /
1y, 1y, 1y, /,
&2 “uy, 11, 1y,
Z Z 2
2 g i,

anti-ent
(25,68)-2. (25.68)-2.

one TLC spot

125

126

» Akej absolutnej konfiguracie je nakresleny aspara-
gin? Prekreslite ho z Fischerovej projekcie do pred-
kreslen¢ho zig-zag skeletu.

* Prekreslite Struktury do Fischerovej projekcie a
urcte, ¢i maju L, alebo D konfiguraciu.

COOH

H,N———H
COOH

B ]
H,NOCT N\~
H——Me
CONH,
127

128
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* AKy je vzajomny vzt’ah medzi Struktirami?

* Stanovte absolutnu a relativnu konfiguraciu.

MeO OMe o o
A/ B/
HO HO 4
------- OH HO' o, Ph” “OH HO Ph

COOH COOEt
A/ Me)\( B/ Ph)\( OMe MeO,
NH Me o T o D/ {a
. o Da a
HO' HO" e 0.-"
Me & € Me

E/

MeO

129 130
Urcte absolutnu aj relativnu konfiguraciu, nakreslite opaény e Nakreslite §tl‘llktl’ll'y obidvoch enantiomérov do
stereoizomeér.

opticky rovnako vyzerajuceho zikladného skeletu.
Urcite typ stereogénnej jednotky.

4 IF
o
[ X
Kofrko st. jednotiek a kol’ko stereoizomérov predstavuje nasledovna 0o /)
Struktura? Vysvetlite.
oh o BrAa
. >
COOH
T
/=S\=C— @ CI'I()
Fe

AN

131 132

H H

tBu>=.=<But

IsXse ]



«Co znamena, ked sa povie Ze objekt ma
zrkadlovy obraz? Aky objekt ho nema?

* Urcite ¢i uvedené molekuly existuju v podobe
stereoizomérov. Ak ano, nakreslite obidva
stereoizoméry a priradte typ stereogénnej
jednotky.

CH,
18 OO
Fe(CO); NO,
H Ph
>=c =c=c=(
Ph H

133

« Urcite topicitu enantiotopnych skupin.

T o
A/ (I: B/ N4
s/ \'H / \CHs
0" Ny Ph CH,
HO
Me o
c/ Me D/ 2 e E/ I
V. N
0% e Me” " Me

134

* Urcite topicitu enantiotopnych stran.

o o

* Urcite kolko a akych stereoizomérov
predstavuje nekreslena Struktura.

oy

135

136
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» Urcite topicitu adicie EtMgBr na p-metoxy-
benzofenon a nakreslite produkty, ktoré jej
zodpovedaju. Stanovte ich absolitnu konfiguraciu.

* Aké produkty mozno ocakavat po [k adicii
kyanidového anionu na 4-hydroxypentan-2-6n?

* Aka je topicita diasterecoselektivnej reakcie ak
adiciou fenyllitia na 2-metylcyklohexan-1-6n
vznikaju / produkty?

137

138

* Tramal — ucCinné neopiatové sedativum sa
pripravuje u/ adiciou PhMgBr na 2-(N,N-
dimetylaminometyl)cyklohexan-1-6n.  Vysvetlite
reakciu nakreslenim reakénej schémy. Aky typ
stereoizoméru je U€innou zlozkou tohto lieciva?

139

140
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Stanovenie pomeru stereoizomérov

141

ENANTIOMERNY NADBYTOK

stereosel. redukcia

(%) vedlajSi ent. % ee
(enantiomeric excess)

100 % ee unichiralna latka.............. 100% A:0%B
80 % ee neracemicka zmes........... 900 % A: 10 % B

50% €€ i TS % A25%B
0% eeracemat.........................50% A :50% B

- % ee je kvantitativnou mierou enantioselektivity
- ma historické pozadie, priamo suvisi s optickou

Cistotou (je aditivnou veli¢inou)

STANOVENIE CISTOTY ENANTIOMEROV

POLARIMETRICKY:

v g/100ml roztoku

142

346721 ALDRICH
(1R,2R)-(-)-1,2-Diaminocyclohexane NH
98%. optical purity ee: 99% (GLC) 2
< DOWN] SDS (PDF)
Syn )-trans-1,2-Cyclohexanediamine

lumber 2043947-8  Linear Formula CgH1g(NH2); ~ Molecular Weight 114.19 ',/
Beilstein Registry Number 2801643 MDL number MFCD00062985 PubChem Substance ID 248614337 N H2
EPOPULAR DOCUMENTS: FTNMR (PDF)

Purchase ° Safety & Documentation Protocols & Papers 23

Properties Price and Availability
Related Categories Asymmetric Synthesis, Chemical Synthesis, Chiral
Building Blocks, Organic Building Blocks. SKU-PackSze  Avaiabitty Price Quantity
Polyamines More... (EUR)
assa 9%
Y 346721416 @ Estimated Delivery 14.11.2013 - FROM 49.70 El ]
optical activity [6]20/D =25, ¢ = § in 1 M HCI

optical puy ee:99% (GLC) 34672156 @ Estimated Delivery 14.11.2013 - FROM 26350 [0 ] |

143

144
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Meranie Specifickej rotacie

plnenie vzorky

« prakticky postup otvorené dvierka, vol’ba vinovej dlzky, zahrievanie
* priprava roztoku podPa lit. idaju, 2ml kyveta, prepocet

145

147

rotacia oo ma rozmer stupen [deg]

Specifickd rotacia [o] sa uddva bez rozmeru
nakol’ko jej rozmer nie je jednoduchy [deg.m?/kg]

koncentracia c sa Standardne udava v [g/100ml]
(v citateli je Cislo 100)!!!

g/ml roztoku

146

na stanovenie presnej hodnoty rotacie roviny
polarizovaného svetla a jej znamienka: treba viacero
merani pri roznych koncentraciach

napr. pozorujeme o = +2°, (redlna hodnota moze byt: o’ = o

+  n360° = +362°, alebo a’= o - n360°0 =
-358°(ak n=1...)

pri polovi¢nej koncentracii a = +1°, alebo a'=+181°, ¢
o' '=179°

pri Stvrtinovej koncentracii o = +0.5°, alebo
a'=90.5%¢ia’'=-89.5°..

—_-

Experimentalne dokédZeme urcit’ absolitnu hodnotu
aj znamienko rotacie.

148
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OPTICKA CISTOTA - rychla metdda

stereosel. redulkcia

Napr. tabul’kova hodnota

pokial’ sa P nasobi ¢islom 100 dostaneme
hodnotu enantiomérneho nadbytku v % ee

Specificka rotacia je aditivnou veli¢inou (sklada sa
z prispevkov jednotlivych enantiomérov)

149

NEVYHODY:

-treba poznat’ hodnotu Specifickej rotacie Standardu
(pri novych molekulach nedostupna informécia)

-vzorka musi byt bez chiralnych necist6t!

-izolacia vzorky musi byt bez nahodného enantiomér-
neho obohatenia (nekrystalizovat’ !!!)

-ak nizke a, treba velké mnozstvo vzorky (pri enantio-
méroch liiacich sa minimalne napr. izotopom H, D)

-T meni objem vzorky, ma tiez vplyv na stereochemicky
doélezita populaciu konformérov

-[a] nie je vzdy linedrne zéavislda od koncentracie
(interakcie, dimerizacia ...)

80 % e.e.

stereosel. redukcia

Specificka rotacia zmesi

150

a=0
¢=6.3[g/100 ml]

-treba najmenej dve merania pri roznych konc. na
stanovenie presnej hodnoty a znamienka rotacie
-optickd rotécia je citliva na T, ¢, v nepriaznivych

pripadoch chyba do 4 %

151

152
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NUKLEARNOU MAGNETICKOU REZONANCIOU
CHIRALNE DERIVATIZACNE CINIDLA (CDAs)

MOSHERove ¢inidlo (MPTA) na urcenie % ee alkoholov a
aminov

F5C
\

153

VYHODY:

* stabilné voci racemizacii
* 'TH-NMR (A3 cca 0.15 ppm t.j.45Hz pri 300-NMR)

* pokryva rozne Casti 'H-spektra a aj '’F-NMR

* mozno pouzit’ ako aditivum achirdlne posuvové ¢inidlo

NEVYHODY:

* CDA treba enant. ¢isty v ekvimolarnom pomere

» d’alsia chemicka reakcia

* hrozi kinetické rozliSenie (enantiomérne obohatenie)
« Cistenie derivatu (vylucit’ obohatenie, ¢i racemizaciu)
* obmedzena presnost’ vysledku

155
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CHIRALNE SOLVATACNE CINIDLA (CSAs)

N

CF;

easpon tri interakcie (napr. aromatickd, cheldtova,

stereoch. zavisla HB)

* pridavaja sa v 1-10 mol ekv.

* nie je nutnd ich 100 % ee

* treba nepolarne rozp. (nerusia solvataény komplex,
zlepSuje sa AJ)

156
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interakcie typu H-vazieb, dipdl-dipdl a charge —
transfer, stacked interakcie...

pouzitie CSAs je rychle, jednoduché, ale dava nizSie
Ad ako pri CDAs

Chiralne lantanidové posuvové ¢inidla (CLSRs)

CF3 CFCF,CF;

(2 (2

3 3
tris-(3-trifluormethyl-hydroxymethylene  tris-(3-heptaluorobutyryl-hydroxymethylen
-(1R)-camphorato) europium (I11) -(1R)-camphorato) europium (111)

[Eu(thdp] [Bu(hfcy]

&1

* Eu / f-orbitily - koordinacia s N, O, S, C=0 latky zo
vzorky/
* diastereomérne komplexy su citlivé na vlhkost’ a polarne
rozpust’adia (zhorSuje sa selektivita koordinacie)
* menej presné ak ee > 90%, chyba mdze dosiahnut’ az 10 %

157
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GC NA CHIRALNEJ STACIONARNEJ FAZE

VZORKA:

* musi byt dostato¢ne prchava (pri derivatizicii —
napr. alkohol na TFA ester, zvazit nebezpecie
racemizacie)

* termicky stala

* delite’'na na danej chirdlnej faze

* presnost’ detekcie enantiomérov + 0.05% uzitocné
najmd v pripadoch blizkych racematu, alebo silne
obohatenej zmesi 95% < % ee < 100%

* Co znamena termin chiralna koléna?

* AKy je spravny nazov GC separacie umoziujucej
delenie enantiomérov?

159
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CHIRALNA FAZA:

-nemusi byt 100% ee Cista (zniZzuje separovatelnost’
enantiomérov)
-CHIRASIL-VAL (derivatizované proteinové AK)

CHIRASIL-DEX napr. pripraveny z -cyklodextrinu:

161

WHAT IS CYCLODEXTRIN?

A bacterial digest that he had isolated
from starch.

Cyclic oligosachharide of glucose
enzyme Cyclodextrine
Glucanotransferase..

OQuter polar and non polar inside
cavity

Types of Cyelodextrines:

1) a-Cyclodextrin ﬂ (W "N

2) B-cyclodextrin " wd " v}"’
«CD [T ¥CD

3)Y-Cyclodextrin

Secondary hyroxy group

Primary hyroxy grouj
ry hyroxy g P‘

HO

162

CHIRASIL-METAL (najmi na enantiomérne
alkény a epoxidy)

163

164

9/23/2025

A1



KVAPALINOVOU CHROMATOGRAFIOU NA
CHIRALNEJ FAZE

-pocas delenia vznikaju kratko Zijuce diastereo-
izomérne interakcie (komplexy) enantiomérov
s chirélnou stacionarnou fazou

-stac. fazy nemusia byt’ 100 % ee Cisté

-derivatizacie na zlepSenie detekovatelnosti (O, N, S
acylécia 3,5-dinitrobenzoylchloridom)

-starSie stacionarne fazy prirodného charakteru
(triacetylceluloza)

-novsie syntetické fazy:

OCH,CH,S(CH,);8i-

(o)
N , .-
\ll%()/(CHZ)IISlt

H Pri

ZAVERY:

-% ee treba stanovit’ aspont dvomi nezavislymi metodami
-prirodou produkované a komer¢ne dostupné chirdlne
latky nemusia mat’ 100% ee

-GC a HPLC na chirdlnej stacionarnej faze su
najcitlivejSie metddy (presnost’ ca £+ 0.1% ee)

165

Zdroje chiralnych zlucenin

167

166

METODY ZISKAVANIA
CHIRALNYCH ZLUCENIN

* zakladnym zdrojom chirality je priroda a jej
produkty (Natural Pool)

168
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* Vysvetlite chiralitu DNA. V ktorom type jej Struktifees
je chiralita skryta. -

PcCsy

H—c: |
NH, NHz Nie G C=H Thy
y J e N~ SN Adenin
oy i N .. Dusikaté béza R .
—P—0"—CH;
N N; Nko @ 1 & ( :
H ) Sl |
Adenin H BAZE + CUKR = NUKLEOSID iy G
Cytosin =3 Fosfatova H H o aas
5 @ skupina— & g e gt
) =

H,PO, sacharid

u .

( NH HiC

| j\)LNH ® Igté
M N)\NH I L Adenin o

H b N0 i 2

Guanin i k . Guanin :

Thyrmin BAZE + CUKR + FOSFAT = NUKLEOTID Deoxyribéza  Ribéza Cytozin T
Cytosin
i

-DNA -RNA
Tymin - DNA

* Preco je cena D-aminokyselin obyc¢ajne vécsia ako
ich L-izomérov? (Aldrich 2009)

L-Alanin 1 kg 402 Euro
D-Alanin 1 kg 3732 Euro (9.3x)
L,D-Alanin 1 kg 146 Euro

169

e STEREOSELEKTIVNA SYNTEZA - (v starSom pofati:
asymetricka syntéza) je syntéza pri ktorej v molekule
vznika, alebo zanika stereogénna jednotka tak, ze
vzniknuté  stereoizoméry (diastereoizoméry,  alebo
enantioméry) sa liSia v mnozstvach.

e ENANTIOSELEKTIVNA SYNTEZA* - je syntéza, pri ktorej v
achirdlnej molekule vznikd, alebo zanikd (napr. kys. mezo-
vinna) stereogénna jednotka tak, ze vzniknut¢ dva
enantioméry sa liSia v_mnoZstvach (tj. vznikaja iné, ako
racemické zmesi = “scalemic mixtures™).

*Enantioselektivna syntéza je zuzeny pojem stereoselektivnej syntézy
pri ktorej reakcie obycajne prebichajii na achirdlnych substratoch a

» Ako mozete pripravit’ neprirodny D-alanin?

* Je tato reakcia stereoselektivnou syntézou?

*Vedeli by ste pripravit’ z k. S-mlie¢nej aj L-alanin?

170

AMINOKYSELINY

* 20 prirodnych proteinovych o-AK a z nich
odvodenych aminoalkoholov (-OH skupina dobre
chelatujuca l'ahko tvori nevdzbové interakcie)

» stereoselektivita reakcii sa Casto dosahuje
stérickymi efektmi (naymd pri AK s velkym
bocnym retazcom Ala, Val, Leu, IsoLeu, Phe) ...

produktmi sii enantioméry (nie diastereoizoméry).

171
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* uzitoCnym je aj vysoky stupen rigidity skeletu AK
napr.:

N “co,H
H
(S)-prolin
-funkcionalizované AK

(HO- Ser, Thr; HS- Cyst, H,N- Lys ...)

AMINOALKOHOLY (odvodené napr. z aminokyselin)

/OH
Me.  NHCH; . NH,
e e
PN gy
H OH EL OH

(S, S)-aminodiol
vedl. produkt pri mikrobialnej pro-
dukcii antibiotika chloramfenikolu

(1R, 2S)-Ephedrine
alkaloid z prirody

* Na o sluzia aminoalkoholy?

* Ako pripravite z L-alaninu jeho aminoalkohol? Je
tato reakcia stereoselektivna?

173

AMINOALKOHOLY
OH
NHCH,
HO
OH
(R)-adrenalin
175

174

HYDROXYKYSELINY

HO,,

_CO;H

176
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ALKALOIDY

R =OMe ... brucin
R=H ...strychnin

Brucine Strychnine Quinine
N N -
CH30. HO. hT
O @ C] 0 o.
CH30 ) W\ 4 ‘ SR
L H NP
o 4o o A
i O

* tebain, morfin, heroin, kodein =>

e tebain, morfin, heroin, kodein =>

T i Morphine

Codeine

177

CHININ

* toxické

e delia racemické kyseliny cez diastereomérne soli (brucin,
strychnin)

* v stereoselektivnej syntéze (rigidne Struktiry — vysoka selektivita)

178

TERPENY
* najdostupnejsi zdroj chiralnych zliuc¢enin z
rastlin (silice), monoterpenoidy 2 isoprénoveé
jednotky

179

180

9/23/2025

AN L=



CUKRY

* maju vela stereogénnych centier

* problémom je len maly rozdiel v reaktivite pribuznych
HO- skupin, chraniace skupiny

* st zdrojom chirilnych blokov priamo zabudovatelnych
do ciel’ovej molekuly

6 CH0H € ?HzOH

OH
HO CH,0H
HO OH & F OH g JOE
OH HO OH HO
OH OH OH
D-Glucose Monohydrate, Gigleese Psluess
181

PRIRODNE CHIRALNE ZLUCENINY
AKO STAVEBNY MATERIAL

CHIRONOVY PRISTUP - vyuZiva enantiomérne &isté
latky ako stavebné bloky, nepatri priamo do
stereoselelektivnej  syntézy, lebo reakciami
nevznikda, ani nezanika Ziadna stereogénna
jednotka tak, aby sa vzniknuté stereoizoméry liSili

v mnozstvach
o cocl, o
g Ty

Chironovy pristup

182

L-prolin (R)-tetrahydropyrrolo[1,2-c]oxazole-1,3-dione

SYNTEZA NEPRIRODNYCH AMINOKYSELIN

N
CO,H

> 99 % ee

* CBz: PhCH,O(C=0)-
* Je tato reakcia stereoselektivnou syntézou?

183

184
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* treba dat’ pozor na racemizaciu pocas reakcii

g
1/ CH,CHO
—_—

McONa
2H,0° FC
o

i * CH,CHO
E—

)\ﬂ/\""‘x

o

* niekedy moZe prebehnut’ inverzia, ¢i retencia stereogénneho centra

NN ! :
I ERPN
cl HO cl

185

racemat sa v tuhom stave méze nachadzat’ v troch krystalickych formach:

* racemicka zmes (konglomerat)

* racemicky tuhy roztok

* racemicka zluéenina

Casto finalna krystalickd forma zavisi na teplote pri ktorej krystalizacia prebieha
pocas krystalizacie méZe dojst’ k enantiomérnemu obohateniu

Vlastnosti enantiomérnych zmesi

186

« racemicka zmes (konglomerat) — mechanicka zmes 50 /
50 zlozena z cistych krystalov (+) — enantioméru a cistych
krystalov (-) — enantioméru. Teplota topenia konglomeratu
byva nizS§ia v pororovnani s Ccistymi enantiomérmi a
rozpustnost’ vysSia (chovanim ako zmes dvoch odlisnych
zluCenin). Pridanie malého mnoZstva c¢istého enantioméru
k zmesi spdsobi vzdy rast T.t.

Plane
mirror

187

188
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Louis Pasteur

“Left-handed” “Right-handed™
crystal crystal
. ] by
‘.l ﬁ | III
- iy
-l )
tl) oH OH o
z Q.8 [o=) H
QO Na Na™0.
@NH‘OO/K/\r NO%N”‘
oH 0 o oH
Sodium ammonium tartrate

+ Louis Pasteur was the first to isolate a pair of enantiomers from each other.

+ Pasteur noted that the crystals appeared to grow in one of two varieties—left-
handed crystals and right-handed crystals—that are mirror images of each other

» Pasteur physically separated the two types of crystals using tweezers.

1/ Kolko existuje stereoizomerov kys. vinnej v pripade jej ammonno — sodnej soli?

2/ Co sa stane ak v zrkadlovom obraze vymenime iony Na a NH4 navzajom? Dostaneme iny
stereoizomér?

3/ Kolko existuje stereoizomerov kys. mezovinnej v pripade jej ammonno — sodnej soli?

» racemicky tuhy roztok enantioméry su v krystalovej
mriezke distribuované nerovnomerne (nahodne). Toto
usporiadanie sa vyskytuje zriedkavo a to vtedy, ked je maly
rozdiel v afinite medzi molekulami tej istej a opacnej
konfiguracie pri stavbe krystalovej mriezky. Vlastnosti
racemického tuhého roztoku su takmer identické
s Cistymi enantiomérmi (T.t., rozpustnost’ ...).

189

e racemicka zlucenina predstavuje rovnomernt distribuciu
rovnakych mnozstiev enantiomérov v kryStalovej mriezke.
Predstavuje inl zliceninu v porovnani s kryStalom cistého
enantioméru. Jej fyzikdlno — chemické vlastnosti v tuhom
stave sa liSia od Cistych enantiomérov (parametre RTG-
Strukturnej analyzy, T.t., rozpustnost’

N~

190

e racemicku zmes od racemickej zliceniny mozno odlisit’
pridavkom cCistého enantioméru k racematu a zmeranim T.t..
V pripade, Ze sa jedna o racemicku zmes, vysledna T.t. bude
rast’ a naopak. Rozpustnost’ Cistého enantioméru a racematu
nemusi byt totozna. Racematy moézu kryStalizovat® z
roztokov v podobe racemickej zlic€eniny, alebo tvoria

kryStaly pozostavajuce z Cistych enantiomérov - racemicka
zmes. Latky majace tendenciu tvorit’ v tuhom stave racemickt
zmes mozu v zriedkavych pripadoch spontanne, ¢i iniciovane
vykrystalizovat vo forme len jedného, alebo len druhého
Cistého enantioméru (L. Pasteur / sdédno-aménna sol’
kyseliny vinnej & pinénoxim).

191

192
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(SXR]

Crystallisation

obohatenie v
kryStaloch

obohatenie v
mateénom lihu

e Kirystalizacia neracemickych zmesi (scalemic
mixtures) sa pouziva na docistenie majoritného
enantioméru zmesi po enantioselektivnej reakcii v
pripade, ze tato zmes ma vlastnosti racemickej zmesi
(konglomeratu - davajaceho krystaliky Cistych
enantiomérov). KryStalizacia moZe zmenit’ zloZenie
zmesi _enantiomérov_a nemala by sa pouzit’ na
Cistenie zmesi pred stanovenim enantiomérneho

nadbytku.

193

195

194
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Metody separacie enantiomérov

197

SEPARACIA ENANTIOMEROV DELENIM
CEZ DIASTEREOIZOMERY

* klasicka metoda, delenie pomocou diastereoizomérov, z
racematu sa obycajne ziska mene] ako 50 % vytazok
pozadovaného enantioméru. Je to ndkladna a pracna metoda.

SEPARACIA ENANTIOMEROV DELENIM
CEZ DIASTEREOIZOMERY

{(R)-Enantiomer

g@mg - ﬁ. iy g
g fﬁ i e

Diastereomers
R + S-Enantiomers

onf anf | |enf e

onf @l |enf e

anf @ |+ | enf
=

(S)-Enantiomer

199

198

* delenie aminov (kys. vinnou, kys. 10-gaforsulfénovou ...)

OH
K i
~ N
2
—_—
HO'

OH

HO'
OH  (R)- adrenalin

OH

® delenie kyselin (chinin, chinidin, efedrin, brucin, strychnin...)

OMe ... brucin
... strychnin

200
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* alkoholy cez poloestery dikarboxylovych kyselin (Stavelova,
maldnova...) a tieto sa delia uz ako k. kyseliny

* aldehydy a ketony pomocou enant. Cistych hydrazinov napr.
(mentylhydrazinom ...) ketony vo forme enaminov, ktoré sa
mozu delit’ ako chiralne bazy cez améniové soli

* alkény pomocou chirdlnych chelatov  obsahujtcich
prechodny kov

» aromatické zluceniny cez n-komplexy s enantioméme
Cistymi Lewisovymi kyselinami

*je zname tiez delenie enantiomérov pomocou klatratov
s cyklodextrinom
* ak enantioméry mozu racemizovat v_priebehu deliaceho procesu,

vytazok mdze byt teoreticky kvantitativny nielen 50% ako sa ziska
bezne

201

Enzymatické rozliSenie enantiomérov
® vyuziva sa afinita prirodnych enzymov (napr. z pekdrenského drozdia)
prednostne k jednému z enantiomérov. Jeden enantiomér zo zmesi sa

chemicky premeni, zatial' co druhy zostava bez Strukturnej zmeny. Proces sa
ukon¢i separaciou dvoch struktirne odlisnych latok.

OH o OH o
—_—
o g
T o * o
CH,CHO + CHyCOOCH,§ )j\/”\o/

Fyzikalno - chemické separacie

* delenie chromatografiou (TLC, FLC, GC, HPLC) na chirdlnej stacionarnej
faze (napr. triacetylceluloza) ktora tory savytvara neekvivalentné interakcie
s jednotlivymi enantiomérmi. Ten z nich, ktory sa sorbuje vo véic¢Sej miere je
zadrziavany v kolone dlh$iu dobu, ako opacny enantiomér (Atg).

203

202

204

achiralny intermediat

vo forme konglomeratu

Definicia stereoselektivnej syntézy

a spravnost’ pojmov
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DEFINICIA

e STEREOSELEKTIVNA SYNTEZA - (jej stari nazov:
asymetrickd syntéza) je syntéza pri ktorej v molekule
vznikd, alebo zanikd stereogénna jednotka tak, ze sa
vzniknuté dva stereoizoméry (diastereoizoméry, alebo
enantioméry) lisia v mnozstvach.

je SirSim pojmom pre obe enantioselektivnu aj dia-
stereoselektivnu syntézu

ENANTIOSELEKTIVNA SYNTEZA - je syntéza, pri ktorej v
achiralnej molekule vznikd, alebo zanika (napr. z kys.
meso-vinnej) stereogénna jednotka tak, ze sa vzniknuté
dva enantioméry liSia \4 mnoZzstvach
(=> neracemické zmesi “scalemic mixtures’)

ENANTIOSPECIFICKA SYNTEZA predstavuje syntézu pri
ktorej vznika len jeden enantiomér

SELEKTIVNE

SPECIFICKA

205

206

DIASTEREOSELEKTIVNA SYNTEZA - je syntéza, pri
ktorej v molekule vznikd, alebo zanik4 stereogénna
jednotka tak, ze sa vzniknuté diastereoizoméry liSia
v mnoZstvach

Chiralna latka je latka so schopnost’ou otacat’ rovinu
rovinne polarizovan¢ho svetla (jej Struktara je
nestotoZnitel’n4 so zrkadlovym obrazom).

Chiralita je vlastnost’ou molekuly ako celku, preto
neobstoji pojem: chirdlny uhlik, chirdlne centrum,
chirdlna pomocna skupina, chirdlna GC ...

*Asymetricka _syntéza (AS) ako pojem nie je
najvhodnej$i. Asymetrickym mozZe byt konkrétny
objekt a nie abstraktny pojem. Pokial by sme ju
chceli chapat’ SirSie ako syntézu pri ktorej vznikaji
asymetrické objekty — molekuly, toto tiez nie je
spravne, ked’Ze aj molekuly obsahujice n-nasobnt os
symetrie (napr. C, os, zlicenina typu “TADDOL”) st
chiralne a pritom svojim spdsobom aj symetrické.

LepSim vyjadrenim je
stereoselektivna syntéza (SS).

207
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» Ked’ sa napiSe Ze stereoselektivna reakcia bola
uskuto¢nena pomocou chiralneho katalyzatora,
chyba idaj o enantiomérnej Cistote katalyzatora.
Chiralny katalyzator mdze byt aj ten, ktory je
len obohatenou zmesou dvoch enantiomérov,
lebo ako taky tieZ otd€a rovinu polarizovaného
svetla. LepSim vyjadrenim je enantiomérne
Cisty  katalyzator, resp.  homochiralny
katalyzator, alebo exaktne 92% ee katalyzator.

mozZno pougzit:

chiralna zlicenina, ¢inidlo,
katalyzator, krystal ...
pomocné¢ chiralne ¢inidlo

zdroj stereogénne;j
informacie
stereoselektivna syntéza,
enantioselektivna syntéza,
diastereoselektivna syntéza

209

stereoselektivna katalyza

stereogénne centrum
stereogénna os
stereogénna rovina

pomocna stereogénna
skupina (PSS)

211

210
stereogénna indukcia
kolobna s chiralnou fazou
GC, HPLC s chiralnou
stacionarnou fazou
(CSPH-GC)

212
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Stereoselektivne reakcie a aktivaéné

energie

213

Nu: PhMBr
_— ‘7 +
tBu

e tranzitné stavy v ktorych sa uplatiuju silnejsie stérické
interakcie su energeticky bohatSie a teda ich vyskyt je o to
menej pravdepodobny

pri E/Z selektivnych, alebo diastereoselektivnych

reakciach pomer izomérov zavisi od aktivacnej energie ale

aj od stability produktov AG=AH-TAS=-RThK
K = e(AGRT)

*ak ma stereoselektivna reakcia viest
k  odlisSnému  pomeru  produkovanych
stereoizomérov,  musi  prebiechat  cez
energeticky odliSné tranzitné stavy pre
kazdy z nich. Tranzitné stavy musia byt
energeticky  neekvivalentné a  teda
diastereoizomérne.

Etylmetylketon + prava ruka ako nukleofil = princip enantioselektivity

214

Nu: PhMBr
—»
syn anti
V4
achiralne geometrické izoméry
'Bu OH
: : tBu Ph
H Ph H OH

Ktory je ktory (E/Z)? Ktory z nich mé& mensSiu vnttornu energiu?

215

216
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Stereoselektivne reakcie

stereogénna informacia méze byt umiestnena:

a/ na substrate (selektivne preferuje pristup ¢inidla)

b/ ¢inidle (selektivne preferuje pristup k substratu)

c/ katalvzétore (selektivne ovplyviiuje pristup substratu a
¢inidla tvorbou chiralneho tranzitného stavu)

d/ rozpust’adlo (selektivna solvatacia TS)

MALY ROZDIEL AKTIVACNYCH ENERGIi TRANZITNYCH

STAVOV (2 kecal/mol = 8.36 kJ/mol) UMOZNI DOSIAHNUT
VYSOKU ENANTIOSELEKTIVITU 97 : 3

217

218

« enantioselektivne reakcie st zalozené na kinetickom principe — zvysenej
rychlosti produkcie jedného z enantiomérov (niz$ia akt. energia)

S- substrit, P-produkt, k — rychlostna konstanta reakcie, E — aktiva¢na energia tranzitného stavu

e pomer vzniknutych enantiomérov je dany pomerom rychlostnych
konStant

e Arhéniova rovnica: k = f (aktiv. energie)

Pomer enantiomérov zavisi od rozdielu aktiva¢nych energii

219

220
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AE = Ej - Eg = - 2 kcal/mol = - 8.36 kJ/mol

=-8360 J/mol, T=300K; R=8.31J/Kmol,e=2.718

221

* funkciu vztahu medzi energetickym rozdielom tranzitnych
stavov a % ee ziskame rieSenim nasledujiceho systému
rovnic:

[P;] -AE /RT

[r:]
[Pe] + [P¥] = 100%

[Pi] - [P5] = e

AE =-RT In 190+ % ee | _8.31J/Kmol * 300K 1n 100+ % ee
100 - % ee 1000 J/kJ 100 - % ee

prepocditavaci faktor na kJ

« ZAVER: pokial sa aktivaéné energie
tranzitnych stavov liSia uz o 2 kcal/mol pri
teplote 27 °C (300 K), ziska sa vysledny
pomer enantiomérov 97/3, ¢o predstavuje
selektivitu (96.6% — 3.4%) = 93.2% ee

222

* numerické rieSenie danej rovnice je zobrazené v grafe:

Vzt'ah medzi % ee a rozdielom energii tranzitnych
stavov enantioselektivnej reakcie
14 *99
12 +— AE=-RTIn 100 + % ee s
— 10 +— 100 - % ee
= *9p
8 4
E +90
=
2 6 + 80
R 4 +60 * 70
5 Sg-$-40 *50
0 a10 $20°
0 20 40 60 80 100
% ee

* 70 ziskanych hodnét vyplyva, Ze ak sa podari dosiahnut’

rozdiel energii tranzitnych stavov vicési ako 14 kJ/mol

(3.3 kcal/mol) mozno hovorit’ o stereoSpecifickom priebehu

223

reakcie

224
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Klasifikacia stereoselektivnej syntézy

225

DELENIE STEREOSELEKTIVNEJ
SYNTEZY

I. GENERACIA STEREOSELEKTIVNEJ
SYNTEZY - CHIRALNY SUBSTRAT

* nova stereogénna jednotka vznika vplyvom stereogénnej informacie
ktori obsahuje substrat (intramolekulovy vplyv)

* najcastejSie ide o reakciu achiralneho c¢inidla s diastereotopnou
stranou enantiomérne €istého substratu

Nu
H
H S Nu: PhMBr
*_/ ' ‘? v
Y .
I‘i OMe Dava Re strana Ik adiciu a u produkt?
H

$-G* ——  P*.G*

AKky typ relativnej topicity diastereoselektivnej reakcie zobrazuje reakéna
schéma?

226

227

II. GENERACIA STEREOSELEKTIiV-NEJ
SYNTEZY —

STEREOGENNE POMOCNE CINIDLO —
“Chiral Auxiliary”

228
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I1I. GENERACIA STEREOSLEKTIVNEJ
SYNTEZY - CHIRALNE CINIDLO

* dochadza k premene achiridlneho substriatu pomocou
chiralneho ¢inidla na chiralny produkt

R*

S — P*

* intermolekulovy vplyv v sucasnosti len malo znamych
reakcii tejto generacie

pomocna _stereogénna skupina - PSS - «chiral
Auxiliary” je enantiomérne ¢istA a mala by byt Pahko
recyklovatelna - jej pomocou premenime achiralny substrat na
homochirdlny medziprodukt S-A*, ktory je schopny
intramolekulovo ovplyvnit’ stereoselektivne reakciu s achiralnym
¢inidlom - pokial’ je diastereoselektivita len priemerna, neziaduci
vedlajSi produkt sa da odstranit® KkryStalizaciou zmesi
diastereoizomérov. Po uvol’'neni P* tento ako enantiomér bude s
vysokym % ee.

* vifS§ina novych enantioselektivnych metéd posl. 30 rokov je
zaloZena na II. generacii enantioselektivnej syntézy

NEVYHODY:
* pouZit’ enantiomérne Cisté PSS

 uskutoc¢nit’ dve reakcie na zavedenie a odburanie PSS

230

Me

\J

O

* robite redukciu acetofenéonu s LAH / R,R-vinnanom
etylovym. Produkt Vam nevyhovuje. Navrhnite
podmienky, aby ste ziskali dominantne vznik opac¢ného
stereoizoméru?

231

232

9/23/2025



9/23/2025

IV. GENERACIA STEREOSELELEK- intermolekulovy vplyv

TiVNEJ SYNTE 7Y — -ve’'mi atraktivne (homochirdlny katalyzitor méZe byt ziskany
’ ’ spét’, pouZiva sa menej ako mol ekvivalent napr. 0.1 mol ekv)

CHIRALNY KATALYZATOR

-zahfiia aj enzymovo katalyzované premeny

I L. . s . . e cbx
. priama premena achirdlneho substratu achiralnym zaujimavé aj z hPadiska priemyselného vyuzitia, zatial’ Co sa

¢inidlom na chiralny produkt pomocou stereogénnej nekatalyzované reakcie hodia skér na pripravu stereoizomérov
informacie obsiahnutej v homochiralnom katalyzatore v mensej kile
-§iroky vyber vychodiskovych zltéenin (lebo st achiralne)
R -netreba d’alSie syntetické stupne ako boli pri II. generacii stereosel.
S —>» P* syntézy na zavedenie a odburanie stereogénnej pomocnej skupiny
cat.*
233 234
0]
SPECIALNE METODY STEREOSELEKTIVNEJ
SYNTEZY
0.01 ekv. CINCHONIDIN
235 236
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KINETICKE ROZLISENIE

R*
(#)-S
or R/cat.*

(S* P

Dva stereoizoméry, alebo stereotopné strany reaguji réznou
rychlost’ou.

V idedlnom pripade je napr.. jeden enantiomér, (jedna
enantiotopna skupina) premeneny na produkt a druhy zostava
bez zmeny. Vytazok je max. 50% (jednoduchy pripad), pokial
dojde za podmienok reakcie k izomerizacii substratu, vytazok
moze prerast tuto hranicu pricom % ee produktu zostane
konstantné. Vela enzymatickych reakcii je zaloZenych na
kinetickom rozliSeni enantiomérov.

9/23/2025

237

DVOJNASOBNA A TROJNASOBNA
STEREOOSELEKTIVNA INDUKCIA

S* 4+ R¥ —» P

-““MATCHED and MISMATCHED PAIRS” predstavuju siihlasné a
nesuhlasné kombinacie homochiralnych komponentov
stereoselektivnej syntézy. Kombinaciou suhlasne preferujicich zloziek
napr.:. homochirdlneho substrdtu a homochirdlneho cinidla sa moéze
vyrazne zvysit stereoselektivita reakcie (20% de — 98% de):

-kombinacia “matched” komponentov umoznila dosiahnut’ vysoki
selektivitu (metdda ma rastici vyznam!) je vSak naro¢na na
homochiralne komponenty

PhCH,  H H0 PhCH, H PhCH,,, H
_— +
AcHN. CO,Me AcHN @ Ac CO;Me
) cat. a-chymotrypsin
238

239

240
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« Je uvedena reakcia enantioselektivna, alebo
diastereoselektivna?

* Do akého typu stereoselektivnej syntézy tato reakcia patri?
* St produkty epiméry?

* Navrhnite aj d’al$ie moznosti viacnasobnej stereoselektivne;j
indukcie.

241

Predikcie stereoselektivity reakcii

242

* Kam p6jde redukeia s LAH na chiralnom rigidnom ketone?

*Aky typ stereoselektivity
reakcia predstavuje?

MODELY STEREOSELEKTIVNEJ
INDUKCIE

e Stereoselektivna indukcia

V pripade, Zze do reakcie vstupuje homochiralny
substrat, jeho stereogénna informacia méze vplyvat na
preferenciu vzniku novej stereogénnej jednotky pocas
diastercoselektivnej  reakcie. Intenzita vplyvu v
acyklickych molekulich klesa so vzdialenost'ou
stereogénnej informacie od reakéného centra.

243

244
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Bolo pozorované:

Acyklickd molekula sa moze dostat’ (vd’aka nizkej rotacnej bariére
okolo vizby C-C) pri niz§ich teplotach do preferovanej konformécie,
ktora je v konecnom désledku zodpovedna za pozorovani selektivitu
reakcie. Konformacia substratu na obrazku vzhladom na vysledny
dominantny produkt je.... Preferenciu konformacie substratu moZno
odhadnut’ na zaklade nasledujticich modelov:

Cramoyv - acyklicky model

-empiricky odvodené pravidlo stérickej kontroly
stereoselektivnej reakcie. Konformacia substratu a stérické
interakcie s nukleofilom st zodpovedné za pozorovanu
selektivitu reakcie.

245

246

Karabatsosov - model

-bol odvodeny z vysledkov vypo¢tov voPnych entalpii interakcii M
<0 aL <0 adodal tak Cramovmu pravidlu kvantitativny charakter

M

o\

FELKIN - AHNOYV model

-je odvodeny z NMR merani. V zékladnom stave je
karbonyl v syn-periplandrnom usporiadani voci
obycajne stredne velkému substituentu (M). Interakcia
s najvacsou skupinou (L) je v oboch konforméroch
minimalna.

247

248
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Vsetky tri uvedené modely (Cramov, Karabatsosov aj Felkin-
Ahnov) predstavuji na uvedenom stereoizoméri rovnaku
diastereoselektivitu a liSia sa len vysvetlenim preferencie
populaéne najviac  zastipeného konforméru substratu
zodpovedného za selektivitu reakcie.

CRAMOV cyklicky CHELATOVY model

chelatované Cramove pravidlo - sa uplatni vtedy, ak sa v
o, ¢i B polohe vzhPadom na Kkarbonylova skupinu
nachadzaji substituenty schopné s fou interagovat’ (napr.:
-OH, -OMetal ) a vytvarat tak “zabrzdenu”
konformacni Struktiru

249

250

-nukleofil sa naviaze zo stéricky najmenej branenej
strany

-za normalnych podmienok je 1,2-diastereoselektivita
zriedkakedy lepsia ako 5:1 (t.j. 83 /17 dr)

-v pripade, ze sa vplyvom intramolekulove;j
komplexacie kovom utvori cyklicky chelat, selektivita
je obycajne vysoka vdaka rigidite komplexu

Cornforthov dipolarny model

sa uplatiiuje v pripade molekl obsahujucich v a polohe silne
polarnu skupinu (interakcie dipol-dipol, i6n-dipdl, charge-
transfer). Tato skupina vplyva na populacné zastipenie
preferovanej konformacie substratu a orientuje sa anti-
periplandrne voci karbonylu.

251

252
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Biirgli-Dunitzov princip

k ataku nukleofilného ¢inidla na kabonylovy uhlik
dochadza pod uhlom zhruba 105°

* Rozhodnite akd bude preferovana
selektivita redukcie S-2-
metylcyklohexanonu

Uvazujte aj vhodné konforméry dané¢ho
stereoizoméru.

253

spojenie Biirgli-Dunitzovho principu a Felkin-
Ahnovho modelu vysvetluje diastereoselektivitu
adicie nukleofilu na karbonylovu skupinu:

255

254

TEST

 Strucne, nematematicky popiste vztah
medzi %ee a energiou tranzitného stavu?

(10b)

« Akym sposobom moZno zvacsit rozdiel
energii tranzitnych stavov? (20b)

» Popiste ¢o je to II. generacia SS (10b)

256
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4. Nakreslite dominantny produkt reakcie a
vysvetlite ju  pomocou Cramovho
modelu. (30b)

5. Navrhnite sposob, akym by ste

*Rozhodnite, ktory stereoizomér bude dominantnym
produktom reakcie. Vyber zdovodnite.

zabezpecili preferenciu opacného
stereoizoméru. (15b)
257

258

*Rozhodnite, ktory stereoizomér bude dominantnym
produktom reakcie. Vyber zdovodnite.

(o)

KCN
PhsP —_— >
Ph”

*Navrhnite spdsob akym moZete obratit’ selektivitu
uvedenej reakcie.

«Zistite, kedy st Cramov a Chelatovany Cramov
model v sulade a kedy v protiklade (chelataciou
postupne L, M aj S). Situicie posud’te analyzou na

v§eobecnom modeli. Br
Br.,
"
Mg
o) Mo~
R KCN ‘
LQK 3 ? RL KCN 2
Rs™
S RM RS RM

*Navrhnite dve konkrétne Struktiry vyjadrujiuce
tak sthlasn ako aj protichodnu selektivitu
reakcie.

259

260
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*Rozhodnite, ktory stereoizomér bude dominantnym
produktom reakcie. Vyber zdovodnite.

(o)

KCN
Ph;P >

H ¢

*Navrhnite spdsob akym by ste mohli zvysit’
stereoselektivitu reakcie.

Prelogov model kyseliny atromliecnej
— urcenie absolutnej konfiguracie

Prelog odvodil vztah medzi absolutnou konfiguraciou esteru
fenylglyoxalovej kys. a absolutnou konfiguraciou
vznikajuceho nového stereogénneho centra po adicii
MeMgBr na karbonyl.

261

e A NG

fenylglyoxalat

Adiciou MeMgBr na fenylglyoxalat vznika po hydrolyze kys.
atromliecna, ktorej abs. konfiguracia oboch enantiomérov je
znama. Podla znamienka optickej rotdcie uvolnenej
atromliecnej kyseliny z jej esteru o neznamej konfiguracii
moézeme usudit na abs. konfigurdciu alkoholu, ktory bol
viazany na fenylglyoxat vo forme esteru a spoOsobil
stereogénnou indukciou diastereoselektivitu adicie nukleofilu
na keton. Podmienkou je dostatoéne velky rozdiel v stérickych
narokoch substituentov L >M>S.

0 L HQ Me Me OH R
)H]/O a MeMgBr ( K_ O L
@ RS ""RS + 17 T X~ RS
Y Rm (¢} Rm

fenylglyoxalat

262
L3 | 4
Seminar

* Ako by ste potvrdili absolutnu konfiguraciu
uvedeného alkoholu Prelogovou metddou?

Ph

HO

» Navrhnite spdsob, akym by ste dokazali s akou
stereoselektivitou prebieha enzymaticka redukcia
acetofenonu drozdim?

263

264
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q L
@kaf{; Alkohol

fenylalyoxalit

Konfiguracia: Pozorovana Predpovedana Opticky vytaZok %ee

Atromliecna Kyselina

>g/ S S 24
H OH
S S 11
H
OH
7-B-Cholestanol S S 69

* 5alfa-Cholestan-7beta-ol

265

stereogénnou jednotkou):

266

Prelogova reakcia prebicha zretetne enantioselektivne aj so
zlGceninami s axidlnou stereog. jednotkou (umoznuje tak
vzajomnu korelaciu zlicenin s centralnou a axialnou

* Akym sposobom dokazete absolutnu konfiguraciu
uvedenych Struktir pomocou Prelogovho modelu?

H OH
OH

267

268
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Seminar

*Rozhodnité, ktory z produktov bude pri danej reakcii
preferovany. Tvrdenie zddvodnite pomocou Newmanovej
projekcie. O aky typ stereoselektivnej reakcie sa jedna?

KCN

«Urcite o aky typ realativnej topicity diastereoselektivnej
reakcie sa jednd. Dokazte, Zze aj opacny enantiomér daného
substratu  dd produkt s tou istou relativnou topicitou
diastereoselektivnej reakcie.

269

270

* Rozhodnite, ktory produkt bude preferovany.
Vysvetlite pomocou Felkin-Ahnovho modelu bez toho,
aby ste molekulu otacali.

* Na ¢o sluzi Burgli-Dunitzov princip a ako suvisi so
selektivitou reakcie v tomto pripade?

FAKTORY OVPLYVNUJUCE
STEREOSELEKTIVITU REAKCIE

TRANZITNE STAVY SU V PRIPADE STEREOSELEKTI{VNYCH REAKCII
DIASTEREOIZOMERNE A TEDA ENERGETICKY NEEKVIVALENTNE (v
snahe zvysit selektivitu treba maximalizovat tento rozdiel)

Faktory ovplyvnujuce stereoselektivitu:

A/ STERICKE VPLYVY

B/ CHELATACIA

C/ VODIKOVE VAZBY

D/ ELEKTROSTATICKE INTERAKCIE

vSeobecne plati: na dosiahnutie dobrej diastereomérnej
selektivity treba rigidny tranzitny stav s mnoZstvom kontaktov
medzi partnermi

271

272
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CYKLOPROPANACIA (SIMMON-SMITH)

STEREOSELEKTIVNE REAKCIE - ? 0 0
PRIKLADY SYNTEZ Ré — R%:p . R%j

273 274
o . y . . y . r
* SR (OREEIIN o Ph Reakcia pozostiva z delenia stereoizomérov enantiomérne
ova reakcia predstavuje n Li CHZ--.....,‘S//NMe e ., , . , . ,
cyklopropaniciu i ¢istym sulfoximinom, I. generacie stercoselektivnej syntézy
j‘&llyylla;ll:z:;::)ll‘;vvy wirai separicia . (cyklopropanacia na homochirdlnom substrate) a II. generacie
komplex s cinidlom a w0 TNMe L po PRNMe stereoselektivnej syntézy (sulfoximinova skupina je vo funkcii
syntéza ma preto Y i Vs _ . . : : : :
e O a L PSS - pomocnej stereogénnej skupiny a na konci reakcie sa
K cyklopropandcii : odburava).
dochadza vyhradne zo i
strany hydroxylovej ] Y . > : ; 4 0 A
upiny, ICHZIZ, | lCHZIZ,h VYHODA: mozn0§t c'lo’su.ihnutl.a Vysol.(ehor % ee ﬁniavln’eho'
: produktu napr. krystalizaciou diastereoizomérov s odlisnymi
o PR NMe | wo PR NMe fyzikdlno - chemickymi vlastnostami. Diastereoizoméry
—S? i ) ,—s* ., . , . . .
L & S vznikaji v priebehu syntézy pokial by priebeh reakcie nebol
-— i ., ’
A raes stereoselektivny.
nex. o ; et o NEVYHODA: Pomocné stereogénne cinidlo ako aj substrat
() | LCNG . . , . , . I .
e, i < musia byt enantiomérne cisté. Zavedenic a odbtranic PSS
g
' predstavuje dve reakcie navyse

275 276
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SULFOXIMINY - syntéza a delenie

sulfoximin je POUZItYy v kombinovanej funkcii deliaceho
pomocného cinidla a pomocnej stereogénnej skupiny PSS
(chiral auxiliary)

? 1&'1(0 géforsulfonové kys. }IN\\ S/ 4
Me

OAMe HN3 ©/ (#)-10-CSA @r Mo
(+) +) / (s)
a/ Me30+ BF4-

MeN 0 b/ NaOH
\\S/
"Me

(1)-(S)-N,S-dimetyl-S-fenylsulfoximin

277

SYNTEZA ZLUCENIN S AXIALNOU
STEREOGENNOU JEDNOTKOU

Daj priklad Simon Smith

278

sulfinit
sulfoxid

II. generacia B/ CO,

279

stereoselektivnej (IR LRI
B D/ separacia
syntézy
' O
MeO. Tol 1 oMo
(R o H (R) :
syn eliminacia
7
C0,Me H |
i _H {.coM
1
H (@R 2H  (aS)

280
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ALKYLACIE KETONOV

Syntéza poplasného feroménu mravcov - D. ENDERS

-reakcia predstavuje I1. generaciu enantioselektivnej syntézy
-pomocné chirilne cinidl4 boli vyvinuté na enantioselektivne
alkylacie aldehydov a ketonov
SAMP/ RAMP D. Enders

Akym sposobom by ste jednoducho mohli pripravit’
SAMP? Co pouzijete ako VL?

SAMP

* Ktory derivat SAMP, alebo RAMP pochadza z
prirodného zdroja? Dokazte nakreslenim Fischerove;j
projekcie.

281

282

Seminar
*Kolko je v molekule prochirdlnych skupin? Niektoré

pomenujte. Ako by to bolo v pripade dietylsulfoxidu?
o)

NN

*Kolko teoreticky moZnch stereoizomérov je
vyjadrenych nasledovnym zapisom? Zostrojte model.

Z.

.'N/ +* (o]

ENDERS: ENANTIOSELEKTIVNA  ALKYLACIA
KETONOV - poplasny feromén mravcov

*

\i/ + @&WEOMe — 'QH §7%
|
NH, \i/

283

OMe
SAMP j
Il
(2L SN L
- < N7 sk
\J>/ OMe ul w---OMe
S
rigidny chelat (Re a Si silne
a/ Mel neekvivalentné) atak prebieha
b/H z viac stéricky branenej strany
vplyvom komplexacie I a Lit
P H 1 99.5%ee

284
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(S)
N: hat o H
/
* N
o H © o
N 2 N
LDA o ® BzBr ., SLi.
— Li 0\ e— H @\
Br,

0 rigidny chelat (Re a Si silne
a/ Mel neekvivalentné) atak prebicha
CHZ Ph b/H Z viac stéricky branenej strany
vplyvom komplexicie I a Li+
— P 'H 99.5% ce

Seminar

* Na modeli vysvetlite Struktiru tranzitného stavu
alkylacie dietylketon SAMP hydrazénu pomocou
LDA a Mel s ohl'adom na nestabilné stereogénne a
geometrické izoméry dusiku SAMPU.

* Teoreticky uvazujte vSetky moznosti konfiguracii aj
stereochemicky nestalych.

* Akt vyhodu do molekuly prindsa stereochemicka
nestabilita niektrorych centier?

285

* Navrhnite najvhodnejsi spdsob pripravy uvedeného
stereoizoméru. Svoj vyber zdovodnite.

o
A/ —>\)J\/\
o}

Ph

287

286

predpokladaného tranzitného stavu.

* Navrhnite vhodné podmienky na uskutoCnenie
nasledujtce;j reakcie. Nakreslite Struktaru

288
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CH,Ph
T
N N

v H e re)

N A
LDA | @ BzBr .. Li

@ Li 0\ —_—— @ "H e‘s

C ’

289

Bratislava, 2013

RND. Andrej Bohdc, CSe.

SS-alkylacia keténov katalyzovana cinchoninom
-IV. generacia enantioselektivnej syntézy

MeCl a

PhMe, aq. NaOH
5 a(; Me

kat. fazového prenosu
odvodeny od cinchoninu

-vysoka selektivita je dana tvorbou tesného iénového paru enolitu a kvartérnej
amoniovej soli, co sposobuje znerovnocennenie stran enolatu voci ataku elektrofilu

290

*Kol'’ko stereoizomérov Struktary dané¢ho zépisu
existuje? Aky je medzi nimi vzt'ah?

E/Z *
PhCH =C=CHPh -

Existuju aj E/Z izoméry (nesymetricky kruh v strede). Ak by bol
symetricky, potom by neexistovali. Boli by len axialne a centralne
stereoizoméry teda 2 typy diastereoizomérov.

291

292
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A
N

CHPh
c

=

A - B diastereoizomér

Z
*

Ph Ph
H H
e e
; % |
/ A B
H H
% Ph >’ Ph
7 * / o+
; / l
4 7
ent-B ent-A

294

C - D diastereoizomér

Ph
=
74
Cc
/*
Z
7
293
% N\
c c
A ent-A
Vi E
[
H— | N
(=’ :
N\
.
ent-A L n
zmenena konformacia
295

Ph
>/ H
/c *
z |
D
H
>/ Ph
¢ *
VA Z
Y v
ent-D ent-C

296
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dopocita?t

297

* Navrhnite podmienky na SS syntézu uvedeného
produktu.

* Dopliite r. podmienky. Ako experim. dokazete abs.
konfiguraciu vzniknutého alkoholu? Ako pripravite
opacnu konfiguraciu na sterg. centre pri fenyle?

o] o]
o™ < o~ LAH

298

SS derivatov karboxylovych kyselin -
pomocka

* MAYERS - oxazoliny, R X, R,X, LDA

* EVANS — oxazolindny, R,CH,COCI, R,X, NaN(TMS),

R

X

R, COOH

299

300

9/23/2025



* ENDERS — MICHAEL SAMP, RAMP, R,COCH,,
(E) R,CH=CHCOOMe

R;? - COOMe

* MAYERS — MICHAEL oxazoliny, LDA, R,CHO, R,Li
R2
COOH
Ry

* Mayers — stereosel. syntéza alfa-
alkylkarboxylovych kyselin

301

« OXAZOLIN / ESTER ENOLAT

302

OXAZOLINOVA METODA - A. I. Mayers

Ph e
R 1 0O R1 OLl
MeO’ ”
synton ester enolatov H eLi ®
R(é*Q COOEt

¢ urcte absolutnu konfiguraciu ak R1 je metyl /a s Li, b/ bez Li, ked’

303

uvazujete len volny elektronovy par bez kontra iénu

304
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*TS - MAYERS

305 306

* EVANS - syntéza alfa-alkylkarboxylovych
kyselin

307 308



Seminar

Ph
—> \j\COOH

Ph

g““ \
(@)
o
@]
X

* Navrhnite podmienky na pripravu nakreslenych
stereoizomérov Mayersovou aj Evansovou metdédou

309

* Dopliite r. podmienky.

Ph
CH,CN,,
: COOH
©/ @/(

0/
Qf(:oOH

e SYNTEZA B-SUBSTITUOVANYCH
KARBOXYLOVYCH KYSELIN

ENDERS - Michaelova adicia

310

A

311

%OM&: a/ LDA (Q/OMe
N,N b/ H N—=

H — N H
u’ COMe -
R < COzMe

L Me

LDA deprotonuje atak prebieha selektivne
prednostne Me zo stéricky menej 0,
skupinu branenej strany

312
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* Navrhnite pripravu pomocou Enders — Michaela.

 ——
COOH

* Dopliite. Ako pripravite opacny stereoizomér?

o 0
©)l\ ©)‘\)\/000Me

MAYERS — MICHAELOVA ADICIA

Mayersove oxazolinové pomocné cCinidla vykazuju
vybornu diastereoselektivitu pri syntéze chiralnych
B-alkylkarboxylovych kyselin.

314

‘ f]nmn

]f o Me

313
O_ _Ph a/ LDA O _Ph
"t Y
...... . b/ HO . Mo,
E C/ F3CC02H s-cls ;
OMe OMe
l Li
0 Ph (0) Ph
Ol — X
| (<] ""__\ -'H § '.':
@Limn GMe =L i Me
l H;0"
4 _ H
95-99 % ee
315

*Vysvetlite stereoselektivitu Mayers — Michaelovej
reakcie na modeli tak, Ze vlozite (dlha vizbu)
znazoriiujucu pi orbital do stredu koncového Csp2
uhlika tak, aby bolo vidiet, ktora moznost’ prekryvu
orbitdlov Ccinidla a substratu je redlna. MeOMe
skupina je stéricky naroc¢nejSia a preto R2 musi sa
naorientovat’ dopredu t}'lm j e dan4 selektivita reakcie.

316
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*Dopliite.

*Urobit’ Hyperchem model s
palickou na Mayers Michaela a
vysvetlit s-cis a s-trans reaktivitu a
selektivitu

*Vysvetlit' E a Z selektivitu pri
eliminaciach vid’ March

317

318

%W/ﬂl\\&& ,

Bratislava, 2002 RNDr. Andrej Bohac, CSc.

SCHOLLKOPF -
SYNTEZA o-SUBSTITUOVANYCH AMINOKYSELIN

pomocna stereogénna skupina

IT generacia SS

319

320
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321

Mnemotechnicka pomocka

STEREOSELEKTIVNA SYNTEZA
SEKUNDARNYCH ALKOHOLOV

323

Seminar

* Vysvetlite pripravu D-fenylalaninu Schoéllkopfovou
metodou

* Navrhnite podmienky pre stereoselektivnu syntézu
D-valinu

* Akym sposobom stereoselektivne pripravite L-
fenylalanin?

* Mozte tito metodu vyuzit' na delenie rac Phe tak,
aby ste ziskali Cisty L-Phe? Ako?

322

324
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NOYORI -
S. SYNTEZA SEKUNDARNYCH ALKOHOLOV

NOYORI - adicia dietylzinku na aldehydy

I'V. generacia enantioselektivnej syntézy

Et,Zn sa prida k aldehydu za pritomnosti kataly-
tického mnozstva (1 mol %) homochirdlneho
aminoalkoholu odvodeného od gafru. Vzniknuty
chelat dialkylzinku a aminoalkoholu tvori s
aldehydom komplex

% ee je vyborné a reakcia funguje s mnozstvom
aromatickych a alifatickych aldehydov

325

326

Seminar

* Navrhnite syntézu (1S)-1-fenyletanolu Noyoriho
metodou. Je tato reakcia diastereo-, alebo
enantioselektivna?

* Ako pripravite touto metodou (1R)-1-fenyletanol?

327

328
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Redukcia komplexnymi hydridmi

Sulfoxidova skupina ako PSS v kombinacii s vhodnym
redukenym cinidlom. Selektivita reakcie je zavisla od
typu redukcného cinidla. LAH a DIBAL redukuju ester
cez odliSné tranzitné stavy.

Ifoxid™
sulfoxi {: H0><H alebo H){’H
Me red. ¢nidlo RI7* “Me RI7* “Me

(LAH) (DIBAL)

LiAlHy

329

330

Seminar

* Navrhnite sposob stereoselektivne; syntézy
nakreslenych stereoizomérov.

* Viete pripravit’ produkt prvej reakcie Noyorlho metddou? Aké
vychodiskové latky by ste pouzili? Davala by Noyoriho metéda dobri
selektivitu v pripade produktu druhej reakcie? (S.B.)

Hydroboracia alkénov

Me . * Me Me
(+)-IpcpBH  IpeB 5 NaoH _ HO( )
B ——— —_—
H,0,
96% ee

-k ataku dochédza na strane opacnej k pozicii metylu na substrate (anti
atak) a na mieste nasobnej vizby s najviéSou elektrénovou hustotou
- regioselektivita

-enantioselektivita reakcie je dand konfiguraciou stereogénnych centier
boranovych Ipc substituentov ((+)-Ipc2B)

-enantioselektivita reakcie je =zobrazend na obrazku interakcie
modelového substratu s chirdlnym cinidlom, ktoré si vybera preferencne
enantiotopnt ndsobnu vizbu (Re) v p6vodnom metylcyklopentadiéne:

331

332
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333 334

Seminar

* Nakreslite produkt reakcie. Vysvetite selektivitu.

REDUKCIA ALPINBORANOM

1/ (+)-(Ipc),BH
—_—?
2/ H,0,

NaOH

* Ktory enantiomér bude reagovat’ prednostne? Nakreslite

Struktaru produktu stereoselektivnej syntézy. Selektivitu RL
vysvetlite.
?
O 2/ H,0,
NaOH
335 336



(+)-a-pinén 9-BBN
9-borabicyklo[3.3.1]nonan

Alpin boran - redukuje enantioselektivne mnozstvo ketonov priamo na
sekundarne alkoholy najmai pokial je jeden zo substituentov vyrazne
vic$i ako druhy (napr. ketony s acetylénovou skupinou)

R-Alpinboran

< H,0, Me Y,
/)*\ -— .
Z NPent B Me
Q Me (1) g-pinén

337

86% ee H7\
Sy
// Pent

Seminar

Alpinboranom? Vysvetlite.

* Aky stereoizomér vznikne redukciou “*butylmetylketonu

338

dejom pretoZze
pomaly proces.

339

Coreyho -

Ph BH; / THF HO H
* +
}3 RS RL -

* Selektivita reakcie je 80 — 97 % ee a je katalytickym

katalyticka redukcia ketonov
boranom

0]

redukcia ketonov samotnym dibordnom je

340
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-acetofenon bol zredukovany s 1 mol ekvivalentom
BH, za pritomnosti 2.5 mol % Kkatalyzatoru v THF,
za laboratdrnej teploty pocas 1 min s 97 % vytazkom!

“CHEMZYME” - oznacenie pre takéto enzymovému
vykonu podobné¢ katalytické stereoselektivne reakcie
(Corey)

341

Redukcia katecholboranom

katecholboran moéze byt’ pouzity pre enantioselektivnu (casto
> 90 % ee) katalyticka redukciu namiesto samotného boranu

342

Seminar
(o]

)kﬁ—>

* Ako pripravite opacny stereoizomér? Stereoselektivitu vysvetlite.

343

* Aky stereoizomér vznikne reduckiou Coreyho metdédou? Nakreslite TS.

344
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Seminar
* Navrhnite podmienky pre syntézu nakreslenych
stereoizomeérov.

OH OH OH
A/ B/ c/
OH Ho HO
O
D/ E/ F/

G/

e

Dve stereogénne centra davaji maximalne 4 stereo-
izoméry (dva enantiomérne diastereoizoméry).

* 2k * T *
MeMH Me” * % H Ve H Me/’ﬁ)kH
R R R R

syn syn anti anti

(Si,Re) (Re,Si) (Si,Si) (Re,Re)

)

ul 1k

345
ALDOLOVE KONDENZACIE
Re (:‘\ (‘:\‘ a
“;"’E .‘i:'i e @
“d 9 e oM on |9
X, el —
Me H H MeT*
NS N -
Si E / Z - enolét ? relqtiyna §tereochén_1ia
? topicita diast. reakcie

347

348
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ZIMMERMANN - TRAXLERov model

* popisuje Sestclenny cyklicky prechodovy stav pre
aldolove kondenzacie. A je velka skupina (v
ekvatorialnej pozicii napr. cyklohexyl) a enolat ma
E, alebo Z konfiguraciu. NajlepSia syn, anti
selektivita sa dosahuje, ked’ je vo funkcii kationu Li*,
Mg?*, alebo R,B™.

e vzhladom na  stolickovy tranzitny stav,
diastereoselektivita je podmienena len geometriou
enolatu. (E_enolat dava anti a Z _enolat poskytuje
vyluéne syn diastereoizomér)

9/23/2025

349

Seminar
* Aké produkty dostanete po reakcii benzaldehydu a Z-litneho
enolatu propionaldehydu.

* Vysvetlite stereoselektivitu nakreslenim preferované¢ho
tranzitného stavu.

eJe tato reakcia enantio-, alebo diastereoselektivna?
Vysvetlite.

» Nakreslite  produkty  uvedenej  reakcie.  Vysvetlite

stereoselektivitu.
o

SRS
H Li
H O Li
+ >=< —_— ?
Ph H

350

STEREOSELEKTiIVNA ALDOLOVA
KONDENZACIA

A/ achir. enolat, chir. aldehyd

B/ chir. enolat, achir. aldehyd

C/ chir. enolat a chir. aldehyd (dvojnasobna
stereoselektivna indukcia)

351

352
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REAKCIA ENOLATU A CHIRALNEHO ALDEHYDU

*syn-  diastereoselektivita je podla Zimmermann-
Traxlerovho modelu dana Z- konfiguraciou enolatu a opacne
(E => anti)

* stereoselektivitu ovplyviiuje Cramove chelatové pravidlo
(vd’aka pritomnosti Mg?" rigidizuje S$truktiru substratu a
ovplyviiuje l'ahkosti pristupu enolatu

Z-enolat

BzO—
[¢]

353

354

Seminar
*Aky stereoizomér bude dominantnym v nasledujucej reakcii?
Zdovodnite. Je dana reakcia enantio-, alebo
diastereoselektivna?

o Lit
H + Me _—
i
Me H Ph

*Navrhnite podmienky pripravu nakresleného stereoizoméru
aldolovou kondenzaciou.

H

REAKCIA CHIRALNEHO ENOLATU A ALDEHYDU

*“stereoSpecificita” je v tomto pripade dana:
stereoselektivnou indukciou stereogénnej
pomocnej skupiny viazanej na enolat

sako aj Z- Kkonfiguraciou enolitu podla
Zimmermann — Traxlerovho modelu

355

356
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. . nBu,B
. Prl Pl o
pri, A e, Ty

P * —_— * ‘."';" N& €

o= g — A

0 0 o H
-vali oxazolinon

(S)-valin Bu,BOTf } vznika /-izomér a tak
PryNEt vzniknd syn produkty

357

* pokial’ sa pouzije na generovanie enolatu
namiesto Bu",BOTf LDA, alebo na Li+, ¢i
Na+ bdza, topicita je opacna kvoli
chelatovanej forme enolatu

359

358

nBu,B

360

9/23/2025
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REAKCIA CHIRALNEHO ENOLATU A
CHIRALNEHO ALDEHYDU

* dvojnasobna stereoselektivna indukcia

e “MATCHED PAIR” - zhodne posobiaci par, obidva (chir.
aldehyd aj chir. enolat) preferuju ten isty vysledny
stereoizomér, d.r. sa zlepSuje

* “MISMATCHED PAIR“ - protichodne posobiaci par (chir.
aldehyd a chir. enolat) preferuyju navzijom opaeny
stereoizomér, d.r. sa znizZuje

361 362

Hajos — Parrish - intramolekulova aldolova

70 1 r e
\>\/\/(‘02Me MeOz(‘7/>J/ v kondenzacia
H k ! Re/Si

\Me Me Me Me

e Me O Me O

—_ = —
0P Me o o
A, o OH
Si/Re kat gy oS

vytazok 100 % VyuZity pri
HO 93 %ee steroidoch

MeO,C. X i . i
77 * IV. — generacia enantioselektivnej syntézy

Me  Me
* Hajos-Parrish pouzili (S)-prolin (3 mol%) ako katalyzator
pri intramolekulovej kondenzacii prochiralneho triketonu. Po
mieSani v DMF pri teplote miestnosti ziskali kvantitativhu
konverziu a 93 %ee.Vysoka enantio-selektivita reakcie je
dand  schopnostou chirdlneho  katalyzatoru  rozlisit
enantiotopné strany substratu

363 364



Michaelova reakcia — chiralne sulfoxidy

-sulfoxidicka skupina aktivuje ndsobnt1 vizbu

-podmienuje vstup Nu zo strany opacénej k arylovej skupine
-selektivitu reakcie podporuje chelatacia zinkom, ktora rigidizuje
tranzitny stav reakcie

Oppolzerove sultamy - acyklickd Michaelova
adicia

365

Ako pripravite opacny stereoizomér?

366

Seebach — alkylacia a Michaelova adicia

H_ OH BUTCHO @
COH .
Me/\&/ O0“*0

H-..,
Me* = 0

a/ LV 2/ NBS )
b/ Mel 1/ dehalogenacia
© @

0" % 0 0“0

Mer ™3 Me

ME povodna stereog. j. zrusena

lﬂ“ @ \knlm
ul (Si. R) HY

H OH R, OH H OH
CO:; 3 . C
Me”"% ‘ H MEA/COZH Me/*k/ OH
Me
>95%ee >95% ee

a-alkyl-B-hydroxykyseliny

367

368
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Katalyzovana Michaelova adicia

-cinchonidinove alkaloidy su tieinné pri “phase-transfer” katalyzovanej
Michaelovej adicii

g A Me g
cl /ﬁo( cl [ prn
P ] r
MeO PhMe, aq. NaOH MeO

95 %

kat. fazového prenosu
odvodeny od cinchoninu

Je produkt chiralna
zlucenina, kolko
stereoizomerov tvori?

/'(\ JJ'\ \W._  Preco?
IR
{“ ﬂlan%ﬂt é X\ﬁ

£ \O/)“\
‘o S / m”\ %

369

Lﬁ_ o~ ,f I
-‘\lnv 2 4
370

Dielsove - Alderove cykloadicie

COI‘ey (8-fenylmentol, trans krotylchlorid, T1Cl4,

COOR 1
Evans (oxazolinén, trans krotylchlorid, Et2AlCl -100 °C)

R2

Opp Olzer (gaforsultam, #rans krotylchlorid, i

Et,AICl, -78 °C) l

" e

"COOR™

*Nakreslite vSetky kombinacie
vzajomného pristupu 5,5-
dimetylcyklopentadiénov k sebe tak, ako
to vyzaduje D.-A. Reakcia. Im
zodpovedajicu Struktiru produktov
nakreslite. Aky je medzi nimi
stereochemicky vzt'ah?

371

372
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Corey - 8-fenylmentolova metoda

TiCl, 00C
Q Lewis kys. hra vyznamnu ulohu

pri zvySovani selektivity

-stereogénna pomocna skupina stéricky blokuje pristup k jednej z
diastereotopnych stran

-s-trans konformér je dominantny za pritomnosti Lewisovej

kyseliny (ca 90 % de), pokial prebicha reakcia bez kyseliny (< 65 % de)
-nizka teplota zvySuje stranovu selektivitu a pre cyklicky dién
preferenciu endo produktu

373 374
_Ticl Evans - oxazolindnovy pristup
P! (0] Ph. (0)
TiCl,
Sy oot
l 0 R* ZA}R
odvodené od ‘ /*\ M :> I'IICON/\R*
(-) 8-fenylmentolu / ' [i\/ N R EtzAlCl L00c "/
(0] (0]

O

-internou chelataciou katalyzatorom (Et,AlCl) zabrzdena
konformécia substratu
-stéricky preferovany pristupu cyklopentadiénu opacne voci
Pr a metylénovej skupine cyklopentadiénu smerom von z
molekuly
-nizka teplota podporuje vznik endo izoméru 3

Q\COZR* * QCOZR*

endo 89 : 11 exo
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Et
cr @A'L

o’ o
/\/U\ EtAICI A /U\ JI\
N Nuo . \Q/ R N\—/O

-1000C

R
CON R*
N4

> 98 % endo

* po odburani pomocnej stereogénnej skupiny, 86 — 98 % ee

*Oppolzer - gaforsultamova metdda

O R
R*
RTNMR :(> ZE 4

N~ Et,AIC1 -780C CON R*
N

O

* dava opacny stereoizomér ako cez Coreyho (-)-8-
fenylmentol, alebo Evansove oxazolinony

378

377
fixuje s-trans
AlECl
0 EtAICI 0
L O e |
/N -780C /N /Ii\@
SO; L soz\ o
R AELCl R
blokuje stranu
Zb g
4 —
CON R*
99 % endo
99 % d.e.
379

380
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1/ Rozhnodnite ktory stereoizomér bude v reak¢nej
zmesi dominantny. (10b) Zdovodnite. (10b)
Vysvtelite ako experimentalne dokéazete absolutnu
konfiguraciu majoritného stereoizoméru. (20b)

Me

Nu Nu Cram

381

Ny Me _OH
<)>Y o’

kyselina (S)-atromlie¢na

383

382
A NN
Bratislava, 2002 RNDr. Andrej Bohac, CSc.
384
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Katsuki - Sharpless - epoxidacia

IV. generacia enantioselektivnej syntézy

H,,Cg 15 ekv.BulOOH Hy;Cg
0.05 ekv. Ti(OPrl), * ..
0.05 eky. RR-ODETx [0
4A mol. sito
OH e OH
95 %ee (vitaiok 96 %)

vyberom druhého enantioméru esteru kyseliny vinnej S,S-
DET mozno ziskat’ opa¢ny enantiomér produktu

385

predpokladana Struktira chiralneho komplexu pripraveného z
(+)-DET, titanatu, peroxidu a substratu je nasledovna:

E0,C , Q
EtO,C|0iPr | 1§> "0 foipr |

gwo o LO\1)| »
i

-vysoka selektivita reakcie je dana rigiditou dimérneho
organotitanového komplexu s objemnymi esterickymi
skupinami, ako aj '‘Bu- skupinou peroxidu. Alkén sa musi
usporiadatj v molekule katalyzatoru takym spdsobom, aby mal
¢o najmensie stérické interakcie so svojim okolim. Reakcia
bez katalyzatora prebieha len ve¥ami pomaly.

Pomécka - pokial’ sa pouzije R,R-(+)-DET a HO- skupina je
vpravo dole, vznika epoxid zospodu

386

‘OIPr

ot

387

388
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v zhode s navrhnutym modelom intermediatu mozno *Nakreslite produkt Sharplessovej oxidacie. Selektivitu
pozorovat tiez kinetické rozliSenie racemickej zmesi zdovodnite
olefinického substratu epoxidaciou. Rychlo epoxidacii $.S-DET; ‘BuOOH
podlieha len jeden z enantiomérov a to kvoli mensSej stéricke;j Ti(O'Pr),
interakcii R! s esterickou skupinou katalyzatora v porovnani CH,Cly; 4A; -20C
s druhym enantiomérom. OH
KINETICKE ROZL{SENIE HO R,R-DET; ‘BuOOH
(rychlo reaguje len jeden enantiomér) _—
R R R CH,Cly; 4A; -20C
| f BulOOH | | o . { ‘/
R Ti(OPrY)y R R HO, S,S-DET; 'BuOOH
R.R-(+)-DET &
H H H I Ti(O'Pr),
*) CH,Cly; 4A; -20C
389

390

*Navrhnite presné reakéné podmienky, ktoré umoZznia
Sharplessovu oxidaciu daného substratu. Nakreslite

Ti(OIPr), ' produkt tejto stereoselektivnej epoxidacie.
CH2CI2; 4A; -20C

: OH H OH
HO
F’h\\\\\\\\\
O
o |
H\\\\\\\

R,R-DET; tBuOOH

Y

o

R,R-DET; tBuOOH v
?

Ti(OiPr),

Y

CH2CI2; 4A; -20C

o T

R,R-DET; tBuOOH

Y

Ti(OiPr),
CH2CI2; 4A; -20C
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Katalytické hydrogenacie

-predstavuju IV. generaciu enantioselektivnej syntézy
-maju vel'ké priemyselné vyuzitie

-oktaedrické (rigidne) komplexy prechodnych kovov s
bidentalnymi ligandami mézu vykazovat chiralitu a
poskytovat’ vysoky stupen usporiadania tranzitného stavu:

393

394

-roz$irené st Rh a Ru komplexy velkého poctu chirdlnych
ligandov difosfinov:

MG;[Pth \ PPh,
Me' B

PPh,

CHIRAPHOS NORPHOS

-Noyori-ho BINAP je jeden z najefektivnejSich ligandov
davajuci Casto az stereospecifické vysledky

-chirdlne katalyzatory sa pripravuju Casto z Ru(Il), alebo
Rh(II) acetatov a (R)-, alebo (S)-BINAPu:

/A — (R)-BINAP-Rh(OAc))

-(R)-Binap tvori v tomto pripade vyhradne (R)-A diastereo-
izomér a naopak

395

396
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-katalytické mnozstvo (< 1 mol %) dava enantioselelektivnu
hydrogenaciu mnozstva alkénov majicich v susedstve
polarne skupiny také ako amidy, alkoholy, estery
...nevyhnutné kvoli chelatacii s katalyzatorom

MeO
Hy, McOH, CH,Cl, ~ M€O //Z)
N
MeO kat. Ru(R) BINAP  MeO % CH;,
H OMe
OMe

R>995%e.e.

397

prochirdlne alylické alkoholy sa daju redukovat BINAP-Ru
katalyzatorom. Stereochémia produktu zavisi od chirality
ligandu v katalyzitore a od geometrie nasobnej vézby
alylového alkoholu. Regiospecificita redukcie je vysvetlena
chelataciou katalyzatora cez hydroxylova skupinu.

m o M
OH OH

-druhd nasobnd vdzba sa neredukuje vzhladom na
nepritomnost’ susednej polarnej skupiny (regiospecificita)

-vyhoda oproti enzymatickym redukcidm, takymto sposobom
sa daju pripravit’ oba enantioméry s vysokou selektivitou

399

H Me
/&/\/ﬁ on
OH Ru-(S)-BINAP
nerol citronelol
99 % e.e.
398
OH H,
' ?
Ru-(S)-BINAP
H,
! ?
Ru-(R)-BINAP
HO
400
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N
H,
' (S) - enantiomér
Ru-(?)-BINAP
Ph
401
Me Me H
R NEt, > R)\/\NEtz

Ru-(S)-BINAP

(R)
Ru-(R)-BINAP

Me H Me

R R>\/\NEt2
Ru-(S)-BINAP
NEt, (S)

403

Izomerizacia nasobnej vazby

-alylové aminy sa daju izomerizovat’ pomocou katalyzatorov
prechodnych kovov na enaminy. Pokial sa pouzije
homochirdlny komplex, mozno uskutocnit’ izomerizaciu
enantioselektivne.

402

-enantioselektivita opétzavisi od geometrie substratu, ako aj
od konfiguracie katalyzatora

POMOCKA: Porovnanim Sharplesovej oxiddcie alyl alkoholov
s (R,R)-(+)-dietylesterom kyseliny vinnej a
enantioselektivnej katalytickej hydrogenacie, ¢i
enantioselektivnej izomerizacie s Ru-(S)-BINAP-om mo6Zeme
najst’ suvislost medzi rovnakou stereochémiou produktu
vychadzajic z rovnakej geometrie substratu. Takymto
sposobom  moézeme  lahko  predpovedat  spravnu
stereoselektivitu spomenutych reakeii.

404
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* (S) - enantiomér
Ru-(?)-BINAP

Ph

CHIRALNE KYSELINY A BAZY V
ENANTIOSELEKTIVNEJ SYNTEZE

405

Enantioselektivna protonizécia - deracemizacia

e @r@

rac.

80 % e.c.

-deracemizaciou sa jeden enantiomér premiena na druhy a
ziska sa enantiomérne obohatena zmes

-selektivita je dana preferenciou pristupu kyseliny k dianionu
vd’ka stéricky repulznej interakcii -'Bu a -Ph skupiny

407

406

PROTONIZACIA KYS. 10-GAFOR-
SULFONOVOU

-chirdlna kyselina reaguje prednostne s jednou z enantiotopnych stran
prochiralneho substratu soli dikarboxylovej kyseliny. Enantioselektivita
je dand selektivnym pristupom chirdlnej kyseliny k achirdlnemu
vychodiskovému dikarboxylatu

Si Re SO;H
. . [ -780C
Na OzCMXZ%COz Na® + — Na"ozc%cozH
H oH EtOH H od
kys. (1S)-10-gaforsulfonova l
Na"OzCk%{l
AN
H o o
(S)-lakton

94 % ee

408
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Enantioselektivna deprotonizacia

O OLi"
THF, -780C
Me, Me
PR
tBu Ph” N7 “Ph By
@1

409
PreSmyky

i o, \ )
- ‘ H \\ g7 7\ = /
R Sl =Rt 2 o

o DH *L\ 9 \ \OH 11 ‘./ =) On H @)

, o L

411

e @
OLi OLi
N
H tBu HV Bu
OTMS /
T™MSCI
N
H "tBu

410
Allegra
2@ e
(S ?Vtié
7’/(i\”lmm >ZN\‘Q
A o
/ﬂ/ E\~o”—;" L )ﬁH G,
(%,80 2.8,
2 @
) % e
o’
412
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PreSmyky
*Vyhoda vznikaju Struktary, z ktorych na
prvy pohlad nevidno skrytd Struktiru
vychodiskového materialu.

413

H / uplatni sa stolickovy
C tranz. stav taky, v ktorom
0/ B je A v kvizi ekv. polohe

B

IXB \T

Claisen - Copeho — preSmyk
presmyk alylovych — vinyléterov

-selektivita sa da dobre odhadnut’ vzhl'adom k vyhradne
stolickovému usporiadaniu tranzitného stavu a
ekvatoridlnemu usporiadaniu objemnej skupiny
stereogénneho centra

-povodné stereogénne centrum sa rusi, dve nové sa vytvoria
Claisen Rearrangement

All Claisen Rearrangement reactions described to
date require temperatures of > 100 °C if uncatalyzed.

oy A c@
- = R i
R /ky\R' R" i

R

R~
RS

414

Seminar
» Rozhodnite ktory stereoizomér bude
vysledkom preSmyku.

Me Ph Bu
BU o)\) 2. MeW\H/H

E S z Ph )

415

416
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* VyrieSte zadanie a zovSeobecnite vysledky.

Zltou farbou

417

Modifikovany Claisen - Copeho preSmyk

419

RieSenie

418
1 kyseli ipr, or ipy,
! kyselina ipr. RCHO \l A~ OTs s
N O TO o o
H,N OH T ( \]\:
(S)-valinol R ~ R
\BuLi
ipr. ¢o najdalej
- d alyl
e P Y,
70 ALY
% § 7(®
R O
iPr skupinou vyniitena
poloha alylu odspodu
ipr,
i ; \ CO,H
_H_ N 1Pr _ N. O H3O+ P 2
R
R O
R >93 %e.e.
420
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Me "~ -OTs + PhCH,CHO
iPr. iPr,
L- D-  —
HoN OH HoN OH
BuLi Buli
HHoo g 9 H
0N N
Me\@ﬁ ‘ \E );Q Me
Phy (6] (0) /Ph
H ¢H30+ lH3O+H
Me
SN
mMe” = S Me "
Ph Ph Me
”l |" A COOH
Ph Fh //\)\;5
44x\r/L\COOH Z " cooH
Me Me

421

-enzymy ¢€asto akceptuji neprirodné organické zluéeniny.
“Promiskuita” enzymov ma ve¥uky prakticky vyznam pri
ziskavani stereoizomérne ¢€istych produktov, ako aj spétne zo
Struktiry substratu pozndvanie aktivnych miest enzymu
(mechanizmu jeho pdsobenia). Toto poznanie v koneénom
dosledku vedie k odhadu ialSich substratov na ktoré¢ enzym
mdzeme pouzi.

«-¢asto enzym netreba izolova a aj tak reakcia prebieha s
vysokou stereoselektivitou. Pokia¥s robime s izolovanym
enzymom, treba prida do reakénej zmesi kofaktor (&inidlo),
teda latku zodpovednu za samotny chemicky dej (redukciu,
oxidaciu, hydrolyzu ...), lebo samotny enzym je len
katalyzatorom reakcie.

423

Dopliite chybajtce Struktiry, alebo ich Casti. Selektivitu vysvetlite
nakreslenim TS.

o 5—— AN OTs
o N AR D i " oo
2/ BuLi
KTVAN 2
4/ H;0"
iPr,/
— OTs
N OH A N
Ph 2 > Y » = COOH
2/ BuLi
3/ /\ 2 ul
4/ H;0"

422

*-nevyhoda enzymatickych reakcii je, ze sa da jednym
enzymom pripravi len jeden enantiomér. Ak vSak treba prave
opacny antipéd toto mdze sposobi vazny problém pokia¥a
nepozname iny enzym davajuci inverzny produkt.

»-vSeobecne najlepsia selektivita sa dosahuje pri pomalom
pridavani substratu, teda pri vysokej konc. katalyzatoru

424
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-Saccharomyces cerevisiae — pekarenské kvasinky

-HBDH - D-3-hydroxybutyrat dehydrogendza dava v uréitych
pripadoch opaénu selektivitu v porovnani s pekarenskymi
kvasinkami

0o OH 0]
CO,R CO,R
—_— —_— "CO,R
()]

100% ee

enol forma P-ketoesteru R)
R: H, Et
HBDH pekarenské
kvasinky
HQ H H OH
s COR
"CO,R

100% ee

426

POZNAMKY:

-v Uvode doplni presnu citaciu Preloga: mojich 136
semestrov

-xerokopia Nobelovej ceny

-dopresni defin. enantiosel.. syntézy (Eliel)
-Hajosh-Perish kondezaciu urob model a vysvetli ze
iminy str.60

-protonizacia kys. 10-gaforsulfénovou vysvetli na modeli,
nakresli

-doplni odporuéenu literatuaru

-doplnit vinové dazky ortuovej vybojky

-Eliel vii oznaéenie R, S pre axialnu a planarnu chiralitu,
helicén. M,P a dopld pri Ik, ul uréeni priebehu
diastereoselktibnych reakcii kombinacie (R, M), (S, P)

Q HQ H
Me .
89% ee
425
(mezo) syn (%) anti
| ‘_, l
enantioméry
OH OH OH
() =) ()
| l
diastereoméry
427

428
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*NLE doplnit’

429
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