Stereochemie

Isomerie
Isomere
|
Konstitutionsisomere Stereoisomere
Valenzisomere Konfigurationsisomere
. Geometrische Isomere
Protonenisomere (cis / trans-Isomere)
(Tautomere)
. Konformationsisomere
Skelettisomere (Rotationsisomere)

Konstitutionsisomere

Valenzisomere unterscheiden sich in der Anzahl von 0- und T-Bindungen.
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Protonenisomere unterscheiden sich durch die Stellung eines Protons.
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Skelettisomere unterscheiden sich im Kohlenstoffgeriist.
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Stereoisomere

Stereoisomere besitzen die gleiche Summenformel und Atomsequenz, unterscheiden sich

jedoch in der rdumlichen Anordnung der Substituenten.

Konfigurationsisomere treten immer bei Molekiilen mit mindestens einem stereogenen

Zentrum oder Chiralititszentrum auf.

Verbindungen mit nur einem asym. Zentrum kommen als Enantiomere vor, mit einem
zweiten asym. Zentrum kommen zusdtzlich noch Diastereomere hinzu. Bei Verbindungen

mit n Chiralitiitszentren existieren insgesamt 2" Stereoisomere.

Es gilt:
1. Zwei Stereoisomere konnen nicht gleichzeitig enantiomer und diastereomer

zueinander sein, und

2. von einem bestimmten Molekiil existieren immer nur zwei Enantiomere; es kann
aber mehrere Diastereomere geben.

Enantiomere verhalten sich wie Bild und Spiegelbild. Sie lassen sich nicht durch Drehung
zur Deckung bringen. Enantiomere haben die gleichen physikalischen und chemischen
Eigenschaften (Schmelzpunkte, Siedepunkte, etc.), sie unterscheiden sich nur in ihrer
Wechselwirkung mit polarisiertem Licht. Dieses Phinomen bezeichnet man als optische
AKktivitit.

Im Gegensatz hierzu verhalten sich Diastereomere nicht wie Bild und Spiegelbild. Sie

haben unterschiedliche chemische und physikalische Eigenschaften.

Beispiel: Weinsiure (2 Zentren — 2* = 4 Stereoisomere)

Enantiomere Diastereomere
COOH HOOC|) COOH COOH
HO—C—H H—C—OH H—Cli—OH HO—(|3—H
H—C—OH HO—C—H H—CIZ—OH HO—C—H
COOH HOOC COOH COOH
(D)- (L)- (DL)-Weinsaure
Weinsaure Meso-Weinsaure
optisch aktiv optisch inaktiv



Optische Aktivitit

Die Ebene des polarisierten Lichts wird in einem chiralen Medium gedreht. Eine Substanz

wird durch einen spezifischen Drehwert o charakterisiert:

o] gemessen

[c

[a]} =

Zur Messung dient das Polarimeter.

Polarisiertes l |

Polari.sationsebene Probe in Lésung Polarisationsebene
ﬂgsh temgestrahlten (chirales Medium) nach dem Durchgang
ichts

Bei einem Enantiomeren-Gemisch gibt man seine optische Reinheit p an.

_ lo] | 100 [a] = spez. Drehwert des Gemischs

7Y

[A] = spez. Drehwert eines reinen Enan-

tiomeren

Unter idealen Verhiéltnissen ist die optische Reinheit gleichzusetzen mit der Enan-
tiomerenreinheit, die hdufig auch als Enantiomereniiberschuf} (engl. enantiomeric excess,
Abk.: ee) bezeichnet wird:

R-S
% Enantiomereniberschul = u -100
(ee-Wert) (R+S)
Chiralitat

Chiralitiit liegt vor, wenn sich ein Molekiil nicht mit seinem Spiegelbild zur Deckung

bringen lasst.
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Enantiomorph: Objekte (z.B. Kristtalle) die sich wie Bild und Spiegelbild verhalten
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Arten der Chiralitit

A C
c=C=C
B \D
Chiralititsachse
XD CX
CH»
O CA
O CHA
helicale Chiralitét
Symmetrie

Symmetrieoperation: bringt Molekiil mit sich selbst zur Deckung

Symmetrieelement: geometrischer Ort, an dem Symmetrieoperation durchgefiihrt wird

Symmetrieelement

Symmetrieoperation

Symbol

Achse

Ebene

Drehspiegelachse

Zentrum

Drehung um die Achse mit dem

_360° _ 21
Drehwinkel @ = =
n n
Spiegelung an der Ebene

Drehung um den Winkel « =2
n

und Spiegelung an einer Ebene
senkrecht zur Drehachse

Inversion (Punktspiegelung) aller

Punkte durch ein Zentrum

C, (n = Zahligkeit)

o, = vertikale Ebene

Oy, = horizontale Ebene

Sn




Ein Molekiil hat dann eine Symmetrieachse (C) der Ordnung n (n-zdhlige Symmetrieachse
Cn), wenn eine Drehung um 360°/n (27U/n) zu einer Atomanordnung fiihrt, die von der

urspriinglichen nicht zu unterscheiden ist.

/' /
cl. Rotation um Ch. ..
fffff g Rotonum G = G,
cr” \ 180° e \
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Drehspiegelung: ist eine zusammengesetzte Operation, bestehend aus einer Drehung um
360°/n um eine Drehspiegelachse (S,), gefolgt von einer Spiegelung an einer Symmetrieebene
(oy) senkrecht zur S,-Achse.

Coachse N/ =/ T M Rotationum _
S-Achse  H’ 90°
H3C I-Ill 'CH3 214

Ein Molekiil hat dann ein Inversionszentrum, wenn jedes Atom dieses Molekiils ein zu
diesem Zentrum symmetrisches Gegenstiick hat. Inversionszentrum entspricht zweizéhliger

Drehspiegelachse.

Co-Achse Rotation um
_ 5
Sy-Achse 180°
2102




Punktgruppen

Punktgruppe Symmetrieelemente
C E (Identitdtsoperation)
C, E, Cichirale
Dn E, C,,n C, Verbindungen
mm m ml m m @O O O [ Ol M 0 oW m O
Cs E,o
G E,i
Sh E, Cun, S, achirale
Cuy E, C,, no, Verbindungen
Doy, E,3Cy 30,1
Dsp E, C3,3Cy, 3 0y, Oy

Asymmetrische Verbindungen enthalten keine Symmetrieelemente auf3er
Identitatsoperation (hat jedes Molekiill) - Cs

Chirale Verbindungen konnen n-zéhlige Drehachse besitzen (Cn), bzw n zweizdhlige

Drehachsen ([J) (Dn), aber keine anderen Symmetrielemente!!!

Vorraussetzung fiir optische Aktivitit ist, dass Molekiile chiral sind, sie miissen aber nicht

unbedingt asymmetrisch sein.

Beispiele fiir chirale Molekiile

COOH
o H
OH
Milchsaure Cholesterol
C1 C1
COOH > >

I
b
.!t

Weinsaure Twistan
Cz D2



Chiralitit die nicht auf asymmetrischem Atom beruht
Axiale Chiralitit

Verschieden substituierte Allene (R#R') mit gerader Anzahl von Doppelbindungen sind

chiral.
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Atropisomerie: spezielle Konformationsisomerie, bei der eine freie Drehbarkeit um die

Cl

Cl _,.-H i H Cl -
I; /\: :: ‘Cl i ’ :: /\: ZH

C-C-Einfachbindung aus sterischen Griinden nicht mehr moglich ist.

NO, f o,N NO,
HOOC | COOH O.N
Lo Sl - U
COOH | HOOC COOH
NO, 1 NO,
| | |
HOOC— +—NOy | OoN—1 +—COOH
COOH : COOH



Planare Chiralitit
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Schreibweisen und Nomenklatur der Stereochemie

Haufig verwendet wird die Keilschreibweise, bei der Substituenten, die auf den Betrachter
gerichtet sind durch einen fetten durchgezogenen Keil angedeutet werden, wéhrend
Substituenten, die vom Betrachter wegzeigen durch einen unterbrochenen Keil

gekennzeichnet werden.

Bei der Fischer-Projektion werden alle Bindungen als normale Linien dargestellt, die nur
senkrecht oder waagrecht verlaufen diirfen. Per Definition zeigen alle waagrechten
Linien auf den Betrachter zu und alle senkrechten Linien vom Betrachter weg. Bei der
Fischer-Projektion wird das am hochsten oxidierte Ende einer vertikal gezeichneten

Kohlenstoffkette nach oben gezeichnet.

Spiegelebene

a) ; b) | ) |
i THO C|)HO i CHO (inO E (i';HO
N S W ! 5 H—C—Cl | CHC—H
S Qi | e O O CHs [ HC O p e g
H/ CH3 E H3 ,/ """" H H Cl E C H CH3 E CH3
; Cl i i
Tetraeder-Schreibweise Keil-Schreibweise Fischer-Projektion



D,L-Nomenklatur

Hauptsichlich bei Zuckern und Aminosiuren verwendet. Sie gehen auf Emil Fischer
zuriick, der dem  rechtsdrehenden (+)-Glycerinaldehyd willkiirlich  folgende
Projektionsformel zuordnete. In ihr steht die OH-Gruppe rechts, diese Form des

Glycerinaldehyds wird als D-Form bezeichnet (D von dexter = rechts).

(|3HO
H—C—OH

CH,OH D-Glycerinaldehyd

R,S-Nomenklatur (Cahn-Ingold-Prelog-System)

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration bedient man sich der Regeln von Cahn, Ingold

und Prelog:

1. Die direkt an das asymmetrische “C-Atom gebundenen Atome (a) werden nach
fallender Ordnungszahl angeordnet, d.h. das Atom mit der hoheren Ordnungszahl hat

die hohere Prioritiit.

Sind zwei oder mehr Atome gleichwertig, wird ihre Prioritdtsfolge ermittelt, indem man die
weiter entfernt stehenden Atome b (im gleichen Substituenten) betrachtet.
Mehrfachbindungen zihlen als mehrere Einfachbindungen, d.h. aus C=0O wird formal
O—-C-0, aus C=N wird C(—N)s. Aus diesen Regeln ergibt sich fiir wichtige Substituenten

folgende Reihe, die nach abnehmender Prioritét geordnet ist:

Cl> SH > OH > NH, > COOH > CHO > CH,0OH > CN > CH,NH, > CH; > H

Festlegung der Prioritit: Beispiel:
C Lo TTTTT ~~.
\ N,
b // /// 1 S \
\ /! NN
a H S |_l\ 4 CI)H\\ /l-I | /H\\
| AN i
x HO—C—C—C—C—C—H
c—b—a-C—a—b-—c AN AN A AN
\ \H\H ~H-" H H
a \\ \\ 4 /// /
‘ N S~ _-- ,/
b Y P
‘ ———_-
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Weitere Festlegungen:

— Bei Isotopen hat dasjenige mit der hoheren Masse Prioritit.
— Bei Alkenyl- Gruppen geht Z vor E.
— Bei chiralen Substituenten geht R vor S.

2. Man betrachtet nun ein Molekiil in der Weise, dass der Substituent niedrigster
Prioritit (meist H) nach hinten zeigt. Entspricht die Reihenfolge der restlichen drei
Substituenten (nach abnehmender Prioritdt geordnet) einer Drehung im Uhrzeigersinn,
erhédlt das Chiralititszentrum das Symbol R (rectus). Entspricht die Reihenfolge einer

Drehung im Gegenuhrzeigersinn, erhilt es die Bezeichnung S (sinister).

Beispiel: (—)-R-Milchsdure

R
?OOH COOH .-~
.-~ "Blickricht
H—?—OH = c eHneTEng = 2(|:OOH
e \" 'CHs 1 C_ 3
CHs T “on HO™>CH,

Verbindungen mit mehreren Chiralititszenten

Enthilt ein Molekiil mehrere asymmetrische Atome, wird jedes einzelne mit R oder S

bezeichnet und die Buchstaben werden in den Namen aufgenommen.

besser: Sidgebock- oder Newman-Projektion

COOH
COOH H
OH COOH
H——OH H HO H
Ho |y — HCOOH = Ho. /H " —
o HO H
COCH HOOC HOOG COCH
Weinsaure Sagebock Newman
(gestaffelt)

gestaffelte Konformation am giinstigsten — C-Kette liegt zick-zack vor
OH
: COOH Keilstrich-
Hooo/A\T/
Zickzack-Schreibweise

OH
10



Pseudochiralitiit

Pseudochiralitit findet man bei meso-Verbindungen mit Spiegelebene durch ein Chiralitéts-

zentrum.

COOH COOH
| | OH
H—C—OH H—C—OH
‘ ‘ HOOC. R S COOH
'"Hf‘CfOHf”HOfC‘)fHWW S
H—C—OH H—C—OH OH OH

COOH COOH

Molekiil achiral da Spiegelebene, aber zentrales C-Atom trigt zwei unterschiedliche Reste. —
Pseudochiralititszentrum. Nach CIP: (R) > (S) Konfiguration: r,s

Prochiralitat

Eine Verbindung des Typs R'R*CL, mit zwei verschiedenen achiralen Substituenten R' und

R? und zwei gleichen Substituenten L wird als prochiral bezeichnet.

1 A 1 1 B
L R S R L S, R
./ l~S . J/ o/ =S /
N e /N e
L R’ L R® L R* L R*

Beispiel: Ersatz eines H-Atoms in Propiosdureester ergibt Milchsédureester.

enantiotope H's

pro-S” X ¥ O pro-R
HO  Hp Ha  Hp Ho. OH
D A4
H3C COOR H3C COOR HsC COOR
(S)-Milchséaure prochirales (R)-Milchs&ure
C-Atom
analog:
diastereotope H's
pro-S” N ¥ " pro-R
Hao Hp H. OH
Ph_ s —> Ph_s -
COOR R ~COOR
CH3 prochirales CHjs

C-Atom
11



Bei Verbindungen des Typs R'R’C=Y (mit Y = O, NH, CHj etc.) liegen die Substituenten R’

und R? in derselben Ebene wie die Doppelbindung, die von zwei Seiten angegriffen werden

kann. Die Seiten haben enantiotopen Charakter und werden als enantiotope Halbriume

bezeichnet. Sie werden als Re- (von rectus) oder Si-Seite (von sinister) unterschieden.

Beispiel: Reduktion von Brenztraubensdure zu Milchsaure.

Blickrichtung

. V Re-Seite
(l)H g
c 2 M2
H/ \CH3
COOH
2 HOOC2
(S)-Milchsaure

Blickrichtung

+H2

HOO(%

(R)-Milchsaure

Ubersicht: Topizitit von Gruppen und Halbriumen

(o)

4

Homotope

[

Gruppen

Enantiotope

[\

OH HO. _H

A B A

8a

B

8b

Y

3

Diastereotope

(o)

/ c

A
6

Diastereotope

[\

OH HO>/H
A c* A c*
9 10

.
3 s
H3C: -/"C\

’
OH

H
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Racemate / Racemisierung
Es existieren 3 Formen von kristallinen Racematen

1. Konglomerat: 1:1-Gemisch von Kristallen der beiden Enantiomere, wobei die Kristalle

jeweils homochiral aufgebaut sind.

2. Racemische Mischung: jede Elementarzelle enthilt die beiden Enantiomere im Verhiltnis
1:1

3. Mischkristalle: ,,Feste Losung* der beiden Enantiomere. Ungeordnete Mischung der

Enantiomere im Verhéltnis 1:1

Racemisierung: Prozess der Umwandlung eines Enantiomers in Racemat

Geometrische Isomere

unterscheiden sich in der raumlichen Anordnung von Substituenten an einer Doppelbin-
dung. Bei 1,2-disubstituieren Verbindungen spricht man von cis/trans-Isomerie. Diese
Isomere haben unterschiedliche chemische und physikalische Eigenschaften (Dipolmoment L,

etc.), die trans-Form ist die in der Regel etwas energiedirmere Form.

Beispiel: 1,2-Dichlorethen

Cl Cl Cl H
>=< Sdp. 60 °C >=< Sdp. 48 °C
qH o\ H=1.85D H c M=0D
cis trans

Bei hoher substituierte Alkenen werden die Substituenten ebenfalls nach CIP geordnet.
Befinden sich die beiden Substituenten hochster Prioritdt auf derselben Seite: Z-Alken (Z von

zusammen), sind sie entgegengesetzt : E-Alken

Beispiel: 1-Brom-1,2-dichlorethen

13



Konformationsisomere

Konformationsisomere unterscheiden sich in der ridumlichen Anordnung von
Substituenten an einer Einfachbindung. Diese konnen durch einfache Rotation um diese
Bindung ineinander umgewandelt werden. Bei cyclischen Strukturen fiihrt dies haufig zu

einem ,Umklappen‘ der Struktur.

Beispiel: 1,4-Dimethylcyclohexan

CHs
CH;
HSC\%\C s MCH?’
CH
Sessel 1 Wanne Sessel 2

Bei linearen Molekiilen fiihrt die Rotation zu Konformeren unterschiedlichen Energieinhalts.

Beispiel: Ethan

Energie
(kcal/mol)
A

0° Diederwinkel

Rotation um C-C-Bindung benétigt 12.5 KJ/mol bzw. 2.9 Kcal/mol — Rotationsbarriere

14



Molekulares Modellieren

(Molecular Mechanics)

Berechnung des Energieinhalts von Verbindungen und deren Konformationen

r'c %/\L Nci,c2: C-C-Bindungslidnge
) L2
N | ' 0: Bindungswinkel C;-C,-L,

ol ®: Diederwinkel L;-Cy-Cs-L,

Die sterische Gesamtenergie (Es) hdngt ab von 4 Faktoren

E; =E@w+E@ +Ew tEq
1. Term: Ebeschreibt Energieinderung in Abh. vom Bindungsabstand.
2. Term: Eg) beschreibt Energieénderung in Abh. vom Bindungswinkel.
3. Term: Eo)beschreibt Energieéinderung in Abh. vom Diederwinkel (Torsionswinkel).

4. Term: E g beschreibt Energiednderung aufgrund nichtbindender Wechselwirkungen.
Energetisch giinstigste Konformation bevorzugt = anti

Rotationsbarriere wird umso grof3er, je groBer sterische WW (Atome)

Bsp.:
X Rotationsbarriere (kcal/mol)
X H 2.4
H H
Me 3.4

H H Cl 3.7

F 33

15



Noch stirker ausgepriagt beim Butan

Energie

(kcal/mol)
A
240° 300° 360°

3 C Ot
CH3 Cﬁ Hsc A
3 H3 H3
synperi- + + antiperi- — - synperi-
planar synclinal  anticlinal planar anticlinal synclinal planar
"gauche" "anti" "gauche"

energetisch glinstigste Konformationen: 1. anti, 2. gauche
—> die meisten Butanmolekiile liegen in einer von diesen Konformationen vor.

Konformer 1 =—— Konformer 2

N: Population der Zustdnde 1,2
AG, =-RTLog K = AH, -TAS,
Statistisch gibt es 2 gauche, aber nur 1 anti-Konformation
AS,: -RLog?2
A H,: gemessene Energiedifferenz + 0,8 kcal/Mol
AG, = - 0,8 kcal/Mol - (-RTLog?2)
=-0,8 - 0,41 kcal/Mol = 0,39 kcal/Mol

anti

—> K= ——— =19
K gauche

16



Effekte, die beachtet werden miissen

Nicht bindende Wechselwirkungen
* Van der Waals-Wechselwirkungen

schwache anziehende Kréfte zwischen unpolaren Atom(grupp)en. Kommen zustande, wenn

sich Atome auf ,,Atomradius‘ anndhern, nehmen mit r° ab.
Atomradius (A): H: 1.20; N: 1.55; O: 1.52; F: 1.47; CI: 1.75; CHs: 2.00;
Bindungsabstinde (A): Cy,'—H: 1.09; Co,'—Cyp: 1.54; Cop—O: 1.42;

* Dipolwechselwirkungen

treten zusitzlich auf, bei Substituenten mit anderer Elektronegativitit als C

- Polarisierung der Bindung - Dipol

L

Elektronegativititen: H:2.1; C:2.4; N:3.0; 0O:3.5; F:4.0; Cl:2.8

Anomerer Effekt:
R %/ﬁ S
— <>
m NN ]
or OR .
SR
¢  Wasserstoffbriicken
typisch oH \
H H H
Y v
R—0O R
% /
H—O H H

OH

relativ starke WW, kann z.B. gauche Konformation deutlich begiinstigen

17



Das Cyclohexan-Ringsystem

— e — e
_— _—
e e
!

Wanne
a a a

e e

e e
a a

Bei der gegenseitigen Umwandlung der beiden Sesselformen ineinander werden neben der

Wannenform eine Reihe weiterer Konformationen, wie die Halbsessel- und Twist-

Konformationen durchlaufen.

Energie Halbsessel

(kcaI/mol) @

Reaktionskoordinate

Zeichnen von Cyclohexanderivaten

18



Substituenten bevorzugen die dquatoriale Position um sterischen Wechselwirkungen zwischen
den parallelen axialen Substituenten auszuweichen.

T = [

R
-AGy
F 0.25
Cl 0.53
I 0.48
Me 1.8
i-Pr 2.1
-Bu >4.5
Ph 2.9
CN 0.2

Beispiel: Methylcyclohexan

mit  AGy=-RT logK = — 1.8 kcal/mol = 95% dquatorial
Nachweis der Isomere: NMR-spektroskopisch
bei RT: Gleichgew.-Einstellung: 10” sec” = 1 Signal im NMR

bei —120°: " :20min = 2 Signale im NMR

19



Disubstituierte Cycloalkane unterscheiden sich durch die Stellung der Substituenten am
Ring. Stehen zwei Substituenten auf derselben Seite der Ringebene, werden sie als

cis-stindig, stehen sie auf entgegengesetzten Seiten, als trans-stindig bezeichnet.

1,2-disubstituierte Cyclohexan-Derivate

Aus der Stellung der Substituenten in der #rans (a,a oder e,e)- bzw. der cis (e,a)- Form ergibt

I trans

sich, dass erstere stabiler ist: Im frans-Isomer I konnen beide Substituenten die energetisch
giinstigere dquatoriale Stellung einnehmen. Bei den entsprechenden cis-Isomeren befindet

sich immer ein Substituent in der weniger giinstigen axialen Position.

1,3-disubstituierte Cyclohexan-Derivate

Hier ist aus den gleichen Griinden von den beiden cis-Formen Form II stabiler. Man beachte,

I trans

dass in diesem Fall entsprechend obiger Definition die Stellungen a,a bzw. e,e als cis und a,e

als trans bezeichnet werden.

1,4-disubstituierte Cyclohexan-Derivate

Von den beiden trans (a,a oder e,e)- und cis (e,a)- [someren ist die didquatoriale trans-Form I

[ trans

am stabilsten.

20
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