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Bevezetés 

A sztereokémia története, izomériaviszonyok rendszerezése. 

Jelölések, fogalmak: konstitúció, konformáció, konfiguráció, enantioméria, diasztereoméria. 

Sztereoizomerek ábrázolása. 

Szimmetriaelemek, aszimmetria/diszimmetria, pontcsoportok. 

Sztereokémiai jelölések. Pszeudoaszimmetriás szénatom. 

Prosztereoizoméria: topicitás, prokiralitás. 

Relatív és abszolút konfiguráció és meghatározásuk módszerei. 

Sztereoizomerek megkülönböztetése. Racemátok, rezolválás, racemizáció. 

Telített vegyületek konformációviszonyai. 

Telítetlen vegyületek konformációviszonyai 

 Alacsony rotációs energiagáttal rendelkező és nem planáris alkének. 

Izomer alkének konfigurációjának meghatározása. Alkének interkonverziója. 

Autokatalízis 

Sztereoszelektív reakciók 

Általános bevezetés 

Sztereoszelektív hidrogénezések/redukciók 

i. Katalitikus redukciók. ii. Nem katalitikus hidrogénezések 

Sztereoszelektív oxidációk: bisz-hidrozilezés, epoxidálások 

C–C kötések sztereoszelektív kiépítése 

i. Fémorganikus reagensek karbonil csoportra történő nukleofil addíciója 

Aldol addíció Allil addíció 

ii. Sztereoszelektív aldol reakciók 

iii. Enolátok sztereoszelektív alkilezése 
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IZO MÉR IÁK
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transz -1,4-d im etilc iklohexánok

M e
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M e

a,a                                                               e ,e
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e,a                                                                a ,e

a,a/e ,e  =  konform ációs d iasztereoizom erek

e,a/a ,e  =  ?

a,a/e ,a

a,a/a ,e

e,e/e ,a

e,e/a ,e

cisz -1 ,4-d im etilc iklohexánok

konfigurációs d iasztereoizom erek

cisz-1 ,2-d im etilc iklohexánok

?
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M e

M e

M e
e,a                                                                              a ,e

transz-1 ,3-d im etilc iklohexánok
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Történeti visszatekintés 

1809 síkban poláros fény felfedezése 

1812 Biot megfelelő szögben metszett kvarclap elforgatja a poláros fény síkját 

       minél vastagabb, annál jobban 

1815 Biot terpentine, kámfor, borkősav oldat – hasonlóan 

        felismerte: kvarc esetén ez a kristály tulajdonsága 

1848 Pasteur 

szőlősav (racém borkősav) Na-, ammónium sójából kristályosodott egyedi kristályok   

enantiomorfok 

szétválogatás, újraoldás egyik jobbra, a másik balra forgat  az első rezolválás 

1860 az optikai aktivitás oka mindkét esetben disszimmetria 

 azaz a kristály/molekula nem azonos tükörképével 

 a (+)-borkősav és a (–)-borkősav „molekuláris szinten” enantiomorfok 

                 mai értelmezés: enantiomerek 

van’t Hoff és Le Bell 

 Cabcd molekulák enantiomériája – tetraéderes szerkezet eredményeként 

 létezik két, fedésbe nem hozható molekula 

1875 van’t Hoff 

 alkéneknél ezért léphet fel sztereoizoméria 

 allének királisak lehetnek (1935!!!) 
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Kiroptikai módszerek 

polarimetria 

optikai rotációs diszperzió (ORD) 

cirkuláris dichroizmus (CD) 

K  I R  A  L  I T  Á  S kirá lis  anyag

kirá lis, racém               k irá lis, nem  racém

enantiotiszta
egyik enantiom er

feleslegben

Szimmetriaelemek és szimmetriaműveletek 

tengely–Cn     forgatás          szimmetria sík–s    tükrözés 

szimmetriacentrum–i középpontos tükrözés/inverzió 

forgási-tükrözési tengely (alternáló tengely)–Sn     forgatás+tükrözés 

minden fizikai és kémiai tulajdonságuk azonos 

megkülönböztetésük csak egy másik királis rendszerrel szemben lehetséges  
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Schönfliess-fé le pontcsoportok

Molekulák csoportosítása szimmetriaelemek száma és minősége alapján  

Aszimm etrikus (királis) molekulák

 C n n -fogású  szim m etriatengely

 C 1 egyfogású  szim m etriatengely X abcd

diéderes pontcsoport D n
egy fő  C n  szim m etriatengely,

és erre m erő legesen n db. C 2 tengely

Akirális m olekulák
 C s egyetlen szim m etrias ík

 S n alterná ló  tengely

egy fő  C n  szim m etriatengely,

erre m erő legesen n db. C 2 tengely,

és n  db. d iagoná lis  s ík

 D nd

Kiralitástípusok

relatív Fischer

D/L

abszolú t Cahn-Ingold-Prelog (CIP) konvenció

R/S
több aszimmetriacentrum   2n 

molekulák két aszimmetriacentrummal – borkősav izomerek 

eritro–treo, szün–anti l(ike)–u(nlike) 

Centrális kiralitás C, N, P, S, Si 
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további, sztereokémiával kapcsolatos jelölésmódok 

sztereogén centrum 

alkén izoméria  

cisz/transz vagy Z/E, s-cisz/s-transz 

cikloalkánok izomériája 

cisz/transz ha csak két sztereogén centrum van 

a/b szénhidrátok glikozidos hidroxil térállása 

 szteránvázas vegyületek 

axiális/ekvatoriális pszeudoaxiális/ pszeudoekvatoriális 

alkán konformáció fedő–nyitott/gauche, 

szinperiplanáris, szinklinális, antiklinális, antiperiplanáris 

Molekuláris aszim m etria
AXIÁLIS KIRALITÁS 

allének, atropizoméria – 1,1’-binaftil-szármzékok 

PLANÁRIS KIRALITÁS 

ciklofánok 

transz-cikloalkének 

helikális: csavarok, molekuláris túlzsúfoltság, propellerek 

Pszeudoaszim m etria 2,3,4-trih idroxiglutársav

2,3,4-trih idroxipentán-1,5-disav 23 =  8 ???

szeterogén/kirotóp    pszeudoaszimmetriás szénatom  
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Topicitás és prosztereoizoméria

Heterotóp/homotóp (ekvivalens) ligandumok/oldalak



enantiotóp  ligandum ok/oldalak

a csere vagy  addíció eredményeként enantiomereket kapunk    

 kö lcsönös helycsere s , i vagy Sn seg ítségével

                      de nem lehet csere Cn-nel!!!

prokirális csoport/oldal 



diasztereotóp  ligandum ok/oldalak

a csere vagy  addíció eredményeként diasztereomereket kapunk     

a ligandum/oldalak nem hozhatók kapcsolatba szimmetriaelemekkel

Jelölések  pro-R/pro-S, Re/Si vagy re/si, pro-Z/pro-E, pro-cisz/pro-transz,  

Következmények  1. Enantiotóp ligandum ok/oldalak csak

    kirá lis környezetben m utatnak eltérő  reaktiv itást           

2. D iasztereotóp ligandumok/oldalak (csaknem m indig)           

    eltérő  fizikai és kém iai tulajdonságúak (NMR!)

3. Homotóp ligandumok/oldalak akár kirá lis,

    akár akirá lis környezetben megkü lönböztethetetle nek           
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Az abszolút és relatív konfiguráció meghatározásának módszerei

Abszolút konfiguráció     Bijvoet módszer (1951) anomá lis röntgenszóródás    

O R D , C D

1. Fizikai módszerek Röntgen-d iffrakció

2. Kémiai módszerek a sztereogén centrum ot nem  é rin ti 

ism ert módon é rin ti  

sztereoszelektív szin tézis

3. Optikai rotáció összehasonlítása

4. KirOptikai módszerek 

Relatív konfiguráció

Racemátok, racemizáció, rezolválás

+   

+   +

    

    +

+   

    +

+   

    +

+   +

+   +

    

    

konglomerátum 

racém vegyület 

szilárd oldat (racém elegykristály ) 



enantiomertisztaság és meghatározása

O t =                      100 =                     100 = (2x   1) 100
[ ]mé rt

[ ]abszolú t

.
xR    xS

xR  + xS

.

optikai tisztaság

enantiom er fe lesleg (ee)
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polarimetria  

NMR  királis oldószerek, származékképzés királis reagensekkel, 

királis shift reagensek  

kromatográfia  származékképzés, királis állófázisok, ciklodextrinek  

racemizáció, epimerizáció



enantiom er

racem izáció

rezo lvá lás

racém  elegy   

konfigurációváltozás karbokation, karbanion, gyök részvételével 

aminok konfigurációs inverziója 

konformációs enantioméria 

bifenilizoméria, cisz-1,2-dimetilciklohexán, transz-cikloalkének  

Rezolválás és aszimmetrikus transzformációk

Kémiai módszerek

1. D iasztereom erképzés

2. Krom atográ fia

3. K inetikus rezolvá lás

Kristályosítási módszerek

1. M echanikai szé tvá logatás

2. Induká lt kristá lyos ítás

3. Teljes spontán rezolvá lás

4. Kristá lyos ítással induká lt aszim m etrikus transzformáció      Enzimatikus rezolválás     

Kristá lyos ítási módszerek

1. Mechanikai szétválogatás  
 Pasteur módszere 

 konglomerátum–racemát megkülönböztetése – Kofler-módszer  
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2. Indukált kristályosítás  

+     +  o ldószer

o ltókristá ly

kristá lyos ítás, szű rés

oltókristá ly

o ldás, kristá lyos ítás,  szű rés

term ék

term ék

3. Teljes spontán rezolválás  

4. Kristályosítással indukált aszimmetrikus transzformáció 

                 elsőrendű/másodrendű   

Kém iai módszerek Diasztereomerképzés (só, komplex, vegyület) 

királisan tiszta reagenssel  

a jó rezolváló ágens  olcsó, ill. könnyen visszanyerhető 

könnyen hozzáférhető (természetes forrás) 

mindkét enantiomer hozzáférhető 

stabilis (tárolás, alkalmazás) 

alacsony Mr 

Pasteur – első rezolválás (+)-cinlotoxin/(+)-kinotoxin felhasználásával  

vegyületképzés és aszimmetrikus transzformáció kombinációja  
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Kinetikus rezolválás
részleges vagy te ljes rezolvá lás é rhető  e l azon az a lapon,

hogy enantiom erek kirá lis/nem  racém  ágenssel (reagens, kata lizá tor, enzim )      

szem ben nem  egyenlő  sebességgel reagá lnak;

fe lté te lek: a reakció  irreverzib ilis,

                 nem  engedjük te ljes konverzió ig  le já tszódni:

                 (rövidebb reakció idő , ekviva lensné l kevesebb reagens haszná la ta)
ha a cé l

          m indké t enantiom er nagy tisztaságban (>95 %  ee) és

          m agas hozam m al (>45 % ) tö rténő  e lőá llítása, akkor ehhez     

                      E > 100  kell

a v isszam aradó  enantiom er tisztasága v iszonylag nagy lehet     

k is szelektiv itások esetén is, a  hozam  rovására

A reakció két diasztereomer átmeneti állapoton keresztül 

megy végbe: 

p* a p-diasztereomerhez [(+)-A·(+)-B] vezet, 

míg n* az n-diasztereomert [(–)-A·(+)-B] adja 

Ha a reakció a p- és n-diasztereomerek egyensúlyához vezet, 

akkor a reakció termodinamikailag kontrollált 

és a termékarányt DG szabja meg. 

Ha a reakció irreverzibilis, akkor a reakció 

kinetikailag kontrollált és a termékarányt DDG‡ szabja meg. 

A példában DGn
‡ < DGp

‡, vagyis (–)-A gyorsabban reagál. 

Ha a reakciót teljes konverzió előtt leállítjuk 

vagy (+)-B-t nem sztöchiometrikus mennyiségben használjuk, 

akkor az el nem reagált szubsztrátum dúsul (+)-A-ban. 
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Enzimatikus kinetikus rezolválás

oxidoreduktázok: redox-reakciók 

transzferázok: két szubsztrát közötti kicserélődési reakciók 

hidrolázok: hidrolízisek 

liázok: addíciós–eliminációs folyamatok 

izomerázok: izomerizációk 

ligázok (szintetázok): szintetikus reakciók bioenergia felhasználásával 

biokatalízis előnyök 

 enyhe reakciókörülmények (szobahőm., semleges pH), 

          vizes-alkoholos oldat 

 nagy szelektivitás 

 sokfajta kémiai folyamat 

 nagy hatékonyság (reakciósebességben  1012 

hátrányok 

 érzékenyek (hőmérséklet, pH, oldószer, szennyező 

         anyagok–enzimgátlás) 

 kis koncentráció (alacsony volumetrikus hozam) 

 drágák 

Pasteaur –  

Penicillium glaucum  

100 %  H O ZAM !!

(R )-A                            (R )-B

(S )-A                             (R )-A

enzim

dinam ikus kinetikus rezolvá lás
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Telített, nyílt láncú vegyületek konformációviszonyai

etán, bután





alkán  + poláris funkciós csoport

s 

s kö tő  pá lya

laz ító  pá lya

a H  s  és a F  s * pá lyá i közö tti 

 kedvező  kö lcsönhatás eredményeként   

lé tre jövő  stabilizá lódás

H H

F

F

HH

H H

F

H

FH

anti                              gauche

H
H

H
F

H

F

s

s

1,2-dihaloetánok 

dipólmomentum ≠ 0, azaz nem csak antiperiplanáris konformáció létezik!  

ekv.

ax.

O

H

OM e

O

H

OM e

ezzel e llenté tben

      anom er hatás

H H

X

R

..

..

H H

X

R

.. ..

H H

X

R

..

..

s * laz ító     

n

anomer hatás 
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Gyűrűs vegyü letek



ciklohexán
Baeyer-fé le  feszü lési e lmé le t

ring inverzió  energ iá ja  = 44,848,1 kJ/m ol

a lapváz

H

H

111,4
o

H

H

H

H

H

H
H

H

H

H

H
H

1

2

1 torziós szögek (HCCH )

     1  =   54,9
o

     2  =   65,1
o
 (d iekv. H )

            174,9
o
 (d iax. H )

CCC  vegyé rtékszög = 111,4
o

     (propán = 112,5
o
)

m onoszubsztituá lt c ik lohexánok

igen gyors in terkonverzió  (közel azonos a cik lohexánnal)

ténylegesen lé tező  ké t konformációs izom er

bróm ciklohexán      IR       685 cm
-1

    ekvatoriá lis         N M R    kb. 50 °C  alatt szé tvá ló     

658 cm
-1

    axiá lis                                             csúcsok

   M e     E t      iP r         tercBu     C H 2Br  C H 2O H    C H 2C N

7,28   7 ,49   9 ,25   19,75(20,5)   7 ,49      7 ,36       7 ,41

te traéderes

DG
0
/kJ/m ol

diszubsztituá lt c ik lohexánok azonos szubsztituensekkel

cisz -1 ,2- és cisz -1 ,3-szá rm azékok: m ezo-vegyü le tek

transz -1 ,2- és transz -1 ,3-szá rm azékok: k irá lisak

cisz - és transz -1 ,4-szá rm azékok: akirá lisak
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1,4-d im etilc iklohexánok    

1,3-dim etilciklohexánok

egyszerűbb kép: m indké t izom er egyetlen stabil konformációban lé tezik

1,2-dim etilciklohexánok

kom plex kép

cisz

m egkü lönböztethetetlen  konform erek e legye

az a M e szé rikus energiá ja  = 7,28 kJ/m ol

transz

ké t, je lentősen e lté rő  energ iá jú  konform er

a,a: 2  x 7,28 = 14,56 kJ/m ol

Boltzm an m egoszlás (25 °C ): 99,7 %  : 0 ,3 %

e,a                               a ,e                                     e ,e                                     a ,a

M e

M e M e

M e M e
M e

M e

M e

e,e                                     a ,a                             e ,a                                  a ,e

transz

ké t azonos energ iá jú  enantiom er

cisz

csak az e,e lé tezik (anankom er)

M e M e

M e

M e

M e

M e

M e

M e

cisz

enantiom erek, vagyis e legyük racemá t;

az egyes vegyü le tek C 1 szim m etriá júak,

elegyük C 2v (m agasabb)

a s íkképlet helyesen reprezentá lja  a gyorsan

ekvilibrá ló  2 szék konform er á tlagos szim m etriá já t!

fe ltéve, hogy a,e M e csoportok gauche

kö lcsönhatása ugyanakkora, m int e,e esetben, akkor    

a szé rikus energia: 7,28+3,10 = 10,4 kJ/m ol 

e,a                                   a,e

M e

M e

M e

M e

transz

a,a szé rikus energiá ja : 14,56 kJ/m ol

e,e: nem  nulla! hanem  kb. m egegyezik a

bután-gauche kö lcsönhatás energiá jával

(2 M e bután-gauche ~3,1 kJ/m ol), így

az energiakü lönbség 14,56-3,1 =  11,06 kJ/m ol

ebbő l a Boltzm an m egoszlás (25 °C) 99 %  : 1 %         

M e
M e

M e

M e
e,e                                   a,a
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Telítetlen vegyületek konformációviszonyai

alacsony energiagáttal rendelkezõ, nem planáris alkének



0 20 40 60 80 100 120 140 160 180

DE

Z
E

i)

ii)

csökkenthető , ha

     i) növeljük az a lapá llapot energiá já t

    ii) csökkentjük az á tm eneti á llapot energ iá já t

stab ilitás:     E   >   Z

in terkonverzió :  -kö tés has ítás m ajd rotáció

2-buténekné l: 259 kJ/m ol

  (aktivációs energ iagá t)

egyes esetekben a szté rikus feszü lés olyan nagy mé rtékű  lehet,     

hogy a planá ris szerkezet nem  az energiam inim um ,

hanem  éppen ez képvisel energiagá ta t

bifluorenilidének

R
R

R  = C O O iPr

izopropil-1 ,1 '-d ikarboxilá t

C O 2 iP r(a)

C O 2 iP r(b )

50
o
                                          0

o

C O2 iP r(a)

C O2 iP r(b )

+50
o

C O2 iP r(a)(b )

cisz                                                                                                                    cisz

+130
o

(b )iP rO 2C

C O 2 iP r(a)

+90
o

C O 2 iP r(b )

C O 2 iP r(a)

P A                  A                 B               P B

k1

k1

kA
kB

m i szabja m eg a term ékarányt?

  a  kiindulási anyag konformáció inak re latív stabilitása

  a  termékek re latív stabilitása

  az á tm eneti á llapotok re latív szabadenta lp ia tarta lm a

E2 elim inációk  sztereokém iá ja

                            antiperip lanáris  konform áció
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Aszim m etrikus autokatalízis

97 %  hozam

98 % ee

C
H

O

+  E t2Zn

OH

S

H

N M e2

OH

H

Soai reakció

X

C
H

O

+  E t2Zn

N

OH

S
N B u 2H O

P h M e

H H

X = C H                  16 h

X  = N                       1  h

0 
o
C

N

O

E t

ZnE tS

N

C
H

O

+

iPr2Zn

S

N

O Zn iP r

iP r

N

OH

E t

S

N

OH

E t

S

iP r2Zn H
+

aszim m etrikus

autokata lízis

35 % ee

N

N

O
Zn

N

N

O
Zn

S

R

N

N

O

H

Zn

1

2

(S )-3

(R )-3

S

R

N

N

OH

N

N

OH
1    +    2

(S )-3

(R )-3

0,2 m ol%  (S )-3

0,00005 % ee

3 konszekutív reakció  u tán               >  99,5 % ee

előnyök
   a királis katalizátor és termék szerkezete azonos 

   a királis termék exponenciálisan autosokszorozódik 

   az autokatalizátor nem bomlik el 

   nem szükséges a királis terméket elválasztani 

          a királis katalizátortól 

vizsgá latok kirá lis katalizátor né lkü l ismételt reakciókban (S) vagy (R) felesleg képződése 

        random (sztochasztikus) módon, 

de racém elegy sohasem képződik! 

37 kísérletből 19-ben S, 18-ban R a többségi komponens 

az enantiomerek aránya (R:S) 4,5:95,5–93:7 
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a 37 kísérlet eredményét összegezve közel racém elegy összetételt kapunk 

matematikai modellezés 

a reakció kezdeti szakaszában (~ 1  10–15 s) nagy különbség lehet 

a két fajta enantiomer molekulák számában; pl. 100 000 molekula: olyan elegy képződik nagy 

valószínűséggel, amelyben egyik enantiomerből 212-vel van több (50 106:49 894 = 0,21 %ee) 

figyelembe véve, hogy a cink komplex már 0,00005 %ee estén 

is kifejti hatását, a kialakuló enantiomerfelesleg elegendő az autokatalízishez 
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SZETEROSZELEKT ÍV REAKCIÓK

Á lta lános bevezetés

akirá lis  szubsztrá tum                   enantiom erek

kirá lis  szubsztrá tum                     d iasztereom erek

b

  a
d

d

b

a
d

e

b

a
e

d

b

a

d  
szubsztitúció                                           add íció

Ú j sztereogén centrum  kiép ítésének lehetősége

szubsztitúció  m ezo -vegyü le tekben

d

a

d

a

b b
d

a

d

e

b b

d

e

d

a

b b

a

d

a

d

b

e f

b

a

d

a

d

b

e f

g

a

d

a

d

g

e f

b

R
2

R
1

H

X
R

2

R
1

X

H
+                                                           +

R
2

R
1

X

H
R

2

R
1

H

Y

X Y

H X
R

1
CH

2
CHR

2

R
2

  R
1
CH2 H

X
R

2

R
1
CH2 X

H
+                                                             +

R
2

R
1
CH2 X

H

sztereo-

d ifferenciá lás  

R
2

R
1

XH

H
R

2

R
1

X  
H2

differenciá lás o ldalak közö tt

he ly szerin ti

d ifferenciá lás

R
2

R
1

H
2

H
1

H
1

X

R
2

R
1

H
2

X

R
2

R
1
(X)CH

H
2

H
1

H
1
X

R
1
CH

2
CHR

2

diasztereoszelektív szin tézis

          akirá lis  d iasztereom erek sztereokém ialiag kontro llá lt szin tézise

          k irá lis  szubsztrá tum okban ú j sztereogén centrum  kia lak ítása

                az ú j centrum ok konfiguráció já t a  m á r lé tező  centrum ok

                re la tív kapcsolata hatá rozza m eg

          ké t prosztereogén centrum m al rendelkező  m olekula kapcsolása,

                am ely ké t ú j sztereocentrum  kia lakulásá t eredm ényezi

enantioszelektív (aszim m etrikus) szintézis

          akirá lis  szubsztrá tum k á ta lakulása

                k irá lis  reagensek, adalékanyagok, kata lizá torok stb. fe lhaszná lásával  

kettős sztereodifferenciá ló  reakciók

          ké t k irá lis  reakciópartner reakció ja
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Sztereoszelektív
egy reakció  során több sztereoiozm er termék képződhet,

és arányuk eltér a statisztikus m egoszlástó l (termékszelektivitás)

A                X   +   Y   +   Z   +  ... [X ]     [Y ]     [Z ] ...

Sztereospecifikus
egy reagens (azonos reakciókö rü lmények közö tt)

sztereoiozm er kiindulási anyagokbó l e lté rő  sebességgel ad

sztereoizom er termékeket (szubsztrá tszelektiv itás)

kAX

reagens      
A                     X

kBY

reagens      
B                     Y kAX        kBY

sztereoszelektív

C l
OH

C l

H2C

   H3C
C

H

C H3





C l

H2C

   H3C
C

H

C H3

:O H

H2C

   H3C
C

H

C l

C H3

H O :
C H2

C H3

C

H

HO

H3C
H2C

   H3C

C

H

C l

C H3

HO

 

C l

S                                                                                       R

OH

H2C

   H3C
C

H

C H3

S                                                                                       S

sztereospecifikus

Z  (cisz)                                                                                                               racem

H

C C

H

C H3   H3C

B r B r

H

C

C H3

B r

H

C

H3C

B r

H

C

B r

C H3

B r

C

H

H3C

C H3

HB r

C H3

B rH

C H3

B r H

C H3

B r H

B r

C

H

C H3

B r

C

H

H3C

E  (transz)                                                                                                             m ezo

H

C

H3C

B r

C H3

C

H

B r

H

C C

C H3

H   H3C

B r B r

királis oldószer – nincs jelenleg gyakorlati jelentőségű eljárás 

királis reagens 

   kitűnő – sem a  szubsztrátum, sem a termék nem kíván szintetikus manipulációt, 

azonban 

    a jelenleg rendelkezésre álló reagensek nem általánosak 

    az elérhető sztereoszelektivitások nem mindig elég magasak, 

            és ilyenkor a termék tisztítása nehéz (enantiomerek!) 

   szöchiometrikus mennyiség szükséges 
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királis szolvatálószer 

   hasonló előnyök és hátrányok, mint a királis reagensnél 

királis segédanyag 

   jelentős előnyök az előzőekkel szemben 

        a reakció eredménye gyakran előre megjósolható, 

             megbízható reakciók, 

        további tisztítás révén (diasztereomerek!) nagyon magas 

                  enantioszelektivitások érhetők el 

       visszanyerhetők (?) 

azonban 

    a szubsztrátumon és a terméken 

               szintetikus manipulációt kell végezni 

királis katalizátor 

   általános és ideális megoldás 

        a királis anyagból katalitikus mennyiség elegendő 

azonban 

    viszonylag kevés az olyan katalizátor, 

      amely magas ee-t biztosít, 

       és egyúttal a szubsztrátumok széles körére alkalmazható 

   a termék tisztítása nehéz (enantiomerek!) 

?
a reakció  a  k irá lis  segédanyag

kontro llja  a latt m egy végbe

prokirá lis

szubsztrá tum
+

kirá lis

segédanyag

prokirá lis

szubsztrá tum

kirá lis

segédanyag

m ódos íto tt

szubsztrá tum
+

m ódos íto tt

szubsztrá tum

kirá lis

segédanyag

kirá lis

segédanyag

kirá lis

katalizá tor

prokirá lis

szubsztrá tum

prokirá lis

szubsztrá tum
+

kirá lis

katalizá tor

kirá lis

katalizá tor
+

kirá lis

katalizá tor

módos ított

szubsztrá tum

módos ított

szubsztrá tum

a reakció  a  kirá lis katalizá tor

kontro llja a latt m egy végbe

abban az esetben ha

                akirá lis  szubsztrá to t akarunk kirá lissá  a lak ítan i

                k irá lis  reagens vagy kirá lis  katalizá tor né lkü l

k irá lis  segédcsoport a lkalm azása

enantiotóp

csoport/o ldal

d iasztereotóp

csoport/o ldal

kirá lis

segédcsoport 

H N O

O

P h

OR '

O

R

H H

N

O

R

H H

O

O

P h

H 2N
R O

R '

NR
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a királis segédcsoport visszanyerhető  

O

O tercB u

O

H 2N

H tercB u

O tercB u

O

H tercB u

N
LD A

TH F, 78 
o
C

+

O tercB u

O

H tercB u

N

Li

1. PrI,  78 
o
C

2. H
+

O

P r

+ O tercB u

O

H 2N

H tercB u

a királis segédcsoport nem nyerhető vissza 

H 2N

H 2N P h

P h

C OOMe

O
N

N P h

P h

O

H

1. Raney-N i, H 2

2. Pd/C , H 2

P h

P h

+

C OOMe

N H 2

H

há to ldali Re

tám adás

+

diasztereom erek elvá lasztásának je lentősége



N

O

O

O

R

N

O

O

O

P h R

N

O

O

O

P h R

S                                      R

N

O

O

O

S

N

O

O

O

P h S

N

O

O

O

P h S

R                                      S

99 %

  

1%

98 % ee                               90 %          80 % de          10 %                       78,4 % ee

0,99 x 0,9  = 89,1 %       0 ,99 x 0 ,10 = 9,9 %

0,01 x 0,9  = 0 ,9 %         0 ,01 x 0 ,10 = 0,1 %

+

98 % ee                    98 % ee

diasztereom erek

OH

O

P h

R

OH

O

P h

R

89,1 %  + 0,1 %  = 89,2 %   

9,9 %  + 0,9 %  = 10,8 %

O

N

OMe

O

N

OMe

H
+

H
+

O

OH

O

OH

R ' I

O

N

OM e

R

H

L i

Z

ha a reakció  végén a kirá lis segédcsoportot a d iasztereom erek e lvá lasztása

               né lkü l távolítjuk e l, akkor a termékbe nem  a kirá lis segédcsoport

               eredeti enantiom erfe lesleg kerü l be (98 % ee),

               hanem  annak csak a diasztereoszelektivitással

               csökkentett mértéke  (0 ,98 x 0,80 = 78,4 % ee )

ha a kirá lis segédcsoport e ltávolítása elő tt a  d iasztereom ereket e lvá lasztjuk,

               és a rossz entam ierben dúsabb d iasztereom ert ( ) nem  haszná ljuk fe l,

               akkor a termékbe á tv ihető  a  kirá lis segédcsoport enantiotisztasága (98 % ee)    

OHR

2
diasztereom erek

elvá lasztás

hidro lízis

92 % ee                                                                                                   99,6  % ee

O

C l

O

C l

ké tfogú

reagens

OHR
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enantiom erek tisztítása akirá lis kétfogú  reagens felhaszná lásával

O H

R

O H

R

90 %

10 %

80 % ee

+

C l

O

C l

O

kétfogú

reagens

R

O

O

O

O

R

S

O

O

O

O

R

S

O

O

O

O

S

i

d iasztereo m erek

elválasztása

0,9 x 0 ,1  =  9  %

0,9 x 0 ,1  =  9  %

hidro lízis

m ezo -d iasztereom er

m ezo -d iasz tereom er

18 %

0,9 x 0 ,9  =  81 %

0,1 x 0 ,1  = 1  %
hidro líz is

82 %  (R )-a lkoho l =  97,6  % ee

kem oszelektív reakciók során, a reakciók sorrendjének m egvá ltoztatásával,   

               a  sze lektív fo lyam atban nyert termék egyik enantiom erjébő l

               egy további termék m indké t enantiom erjé t e lő  tud juk á llítan i

enantiodivergens stratégia

   sze lektív h idro lízis

O

O

X

O

O

X

C OOH

C OOR

X

1. L iBH 4  vagy

     N a, N H 3 /E tO H

2. H
+

1. B 2H 6  vagy

     (C O C l)2 , N aBH 4

2. h idro lízis

3. H
+

C OOR

C OOR

X

m ezo -d ikarbonsav

észter

prokirá lis

OC OR '

OC OR '
X

OH

OC OR '
X

m ezo -d io l

d iészter

prokirá lis

1. oxidáció

2. h idro lízis

3. H
+

1. védés

2. h idro lízis

3. oxidáció

4. védőcsop. e ltáv.

5. H
+

 

1. LD A

2. B uI

1. LD A

2. M eI

O

N

OM e

O

N

OM e

1. LD A

2. M eI

1. LD A

2. B uI

OM eH 2N

H O O

N

OM e

kinetikus am plifikáció

ha         k11  >>  k12       akkor       k22   >   k21

S

T1

P

T2

k11

k12

k21

k22

akirá lis                                                             akirá lis       

k irá lis Sharpless

epoxidá lás

OH

OH

O

OH

O

OH

OOE = 104

kirá lis

k irá lis

akirá lis                                                                             akirá lis

50 %  konverzió          48 % , 99,4 % ee                      2  %

99 %  konverzió          93 % , 99,96 % ee                    6  %
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SZTER EO SZELEK T ÍV H ID R O GÉN EZÉSEK /R ED U K C IÓK

Katalitikus – homogén fémkomplexek  

általános mechanizmusok 

monohidrido komplex                                   dihidro komplex 

L

M

L X

H R

beékelődés

oxidatív

addíció

H2

alkén

koordinácó

M  = R u, X  =  C l

M  = R h, X  =  C O

L

M

L

H

X
R

M L

H

X

L

L

L     L

M

H

X

L

L

R

reduktív

e lim inácíó

M
H

H

X

L

L

R

H

R

H

R

beékelődés

M
L

H

L

Cl

H

R

oxidatív

addíció

reduktív

e lim inácíó

H2

M
L

H

S

L

Cl
H

R

H

R

H

L

Rh

L

L

Cl

L     L

M
L

H

S

L

Cl

H

L

M

Cl

(S)

L

alkén

koord inácó
Wilkinson (1966) ClRh(PPh3)3 

Knowles (Monsanto) 2011 évi kémiai Nobel-díj 

Horner (Mainz) 

P-királis foszfán ligandumok telítetlen karbonsavak hidrogénezésére 

Ar                   R

Ph                       P r

2-M eO C 6H 4        Ph          PAM P

2-M eO C 6H 4      cHex        CAM P

*

Me

P
RAr

..
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Morrison (1971) P-akirális C-királis ligandumok 

legjobb eredmények 

difoszfánok, -acilaminofahéjsavak O

O

Me

Me

OPPh2     

OPPh2

*
MeO

Me

P
Ph

PAM P

X  

X

X = NHPPh2      

      OPPh2

PPh2  

PPh2

NO RPHO S

N

PPh2

OPPh2

L-DO PA szintézis

AcO

  MeO

NHAc

COOH

AcO

MeO

NHAc

COOH  

H

  100 %

97,5 %  ee

1. Rh(D IPAM P), H 2

2. H 3O
+

AcO

OMe

C

H

N

O

Me

O

HO

OMe

CHO

CH2COOH

NHAc
+

vanillin

H 2O

Mechanizmusvizsgálatok 

kS
1
                                               kR

1

  C *SuS                                                                                            C *SuR   

+

 +

Rh

S

S

P

P Ph NHAc

COOR

NHAc

 +

Rh

OP

P

Me

NH

[H 2 ]

 +

Rh

OH

P

Me

NH

P

H

S

 +

Rh

S

H

P

O

P

NH

CH2Ph

COOR

Me

Rh

O P

PN

Me

H

 +

[H 2 ]

 +

H

Rh

O H

PN

Me P

H

 +

H

Rh

S

H

P

O

P

N

Me

PhCH2

ROOC

S

(S )                                                       (R )

Ph

ROOC
H

NHAc

Ph

COOR
H

AcHN

O

O

Ru

P

P

O

O

R

R

A

H2

C OOH

O

O

Ru

P

P

O

O

H2

+ A

COOH

H

O

Ru

P

P

O

S

C OOH

+ A

COOH

B

S

O

Ru

P

P

O

S

C OOH

R C O O H

O

O

Ru

P

P

O

O

R

H

O

Ru

P

P

O

S
H

O

Ru

P

P

O

S

H 2              R C OOH

H 2              R C OOH

COOH





D 2 , 4  a tm , M eO H          0 ,95 H    0 ,84 D

H 2 , 4  a tm , M eO D          1 ,06 D    0 ,71 H

H 2 , 100 atm , M eO D      0 ,62 H    0 ,68 D
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kettős sztereodifferenciálás – [BINAP-Ru(II)]  

R  kat.

O O

R  kat.

S

       0,75

OH O

R

      99,25

OH O

R  kat.

OH OH

OH OH

OH OH

OH OH

R        R

R        S

S        R

S        S

szám .  ta lá lt  

98,75    99

0,50

               1

0,64

0,11        0

R

OH O OH OH

R        R

OH OH

R        S

(R )-B INAP-Ru       99,5           0,5

(S )-B INAP-Ru       15            85

+

katalizá torkontro ll      kR  : kS      >  33 : 1

szubsztrá tkontroll    kdl : km ezo    ~  6 : 1

Pantoténsav (B5 vitamin) szintézise 

hagyományos eljárás rezolválással (R)-pantolakton enantioszelektív szintézise 

H

O
CH2 C C

Me

OH Me
H

O
Me CH C

Me
CH2 O HCN

CCH2 C CH

Me

OH Me

N

OH

O

O

HO

Me

Me
rezolvá lás

O

O

HO

Me

Me
 -a lanin

CH2 C C

Me

OH Me H
NH

O
C

OH

CH2CH2COOH

N

Ph

Ph2P

PPh2

BPPM

ee %       87                                  98,9
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Heterogén fémkatalizátorok  

Borkősavval módos ított Raney-N i

elsősorban -ketoészterek hidrogénezésére  
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Raney-N i
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Nem katalitikus hidrogénezések  

Enantioszelektív reakciók királis fémhidridekkel 
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Cram modell 
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SZTEREOSZELEKT ÍV OXIDÁCIÓKepoxidálás 

Sharpless epoxidálás 
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H
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cisz-alkénekre a C1” és C2” sztereogén centrumok a meghatározók 

transz-alkénekre a C8 és C8’ sztereogén centrumok 

mechanizmus értelmezések 

     a   side-on közelítés                                  a, b   domináló sztérikus kölcsönhatások 

                                                                            c elektronos tényezők 
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O
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O
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CC  KÖTÉSEK  SZTER EO SZELEK T ÍV K IÉP ÍTÉSE

Fémorganikus reagensek karbonil csoportra történő nukleofil addíciója      –    Alkil addíció 
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Allil addíció 
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Sztereoszelektív aldol reakciók 
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királis aldehid, akirális enol 
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