Unita didattica 5

La stereochimica

La disposizione degli atomi
nello spazio;
La stereochimica delle
reazioni di addizione

Isomeri

Composti non identici ma che hanno la stessa formula molecolare

Diagramma che
riassume i diversi tipi di isomeri. Tsameari
]
Isomeri A A
AR ; Stereoisomeri
costituzionali
1
Enantiomeri Diastereisomeri
(speculari) (non speculari)

Diasterecisomeri
configurazionali

Diastereoisomeri
cis-trans

Isomeri cis-trans
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cis-2-pentene

H_‘C\ /(TH -CH;
C=C
H \H

cis-2-pentene

H
H
CH,
Br
cis-1-bromo-3-methylcyclobutane

trans-2-pentene

HiC H
3 \ -
C=C
7N
H CH,CHy

trans-2-pentene
CH,

H

Br
trans-1-brome-3-methylcyclobutane

| composti achirali hanno immagini speculari sovrap-

ponibili

| composti chirali hanno immagini speculari non sovrap-

ponibili

" " |
C ey C oy n\\“'C
CH,CH, \ 'H CH;CH, \ "CHs | HsC"/" “cl,cH,
CH, CH3 3C
a chiral nonsuperimposable an achiral superimposable
molecule mirror image molecule mirror image

enantiomers

Significato di pigno
di simmetrig. Un oggetto come la
beuta (a) possiede un piano di sim-
melria passante attraverso 'og-
getto stesso, che rende le meta
deslra e sinistra immagini specu-
lari una dell’altra. Un oggetto
come la mano (b) non possiede
piani di simmetria; la “metd”
destra di una mane non & l'imma-
gine speculare della metd sinistra.

(a)

identical molecules

(b}




Per essere chirali:
4 sostituenti diversi al carbonio tetraedrico

Sostituenti del earbonio 5
Br
—H

|
CH:,CH:CHicifHJCHU(f( 'H,CH,CH,CH .
.

H
CH,CH,CH,CH; (butile)

5-Bromodecano (chirale) e amy F
— CH,CH,CH,CH,CH, (pentile)

(4 diversi sostituenti implicano, ma non sono I'unico modo di ottenere)

La mancanza di un piano di simmetria

Piano NON di I

simmetria

|
I \‘ H
| H'-._(‘)‘OH
\
CO.H ?
|
|

La molecola achirale

dell’acido propanoico a confronto [ [! g} O,H
con la molecola chirale dell’acido ‘ﬂ !

lattico. L'acido propanoico pos- OH

siede un piano di simmetria che |

r'gnde una parte della mol‘ecnta @ CH,CH,CO,H CH,CHCO,H
I'immagine speculare dell’altra

parte. L’acido lattico non possiede Acido propanoico Acido lattico
un analogo piano di simmetria. (achirale) (chirale)

Enantiomeri

Molecole con immagini speculari non sovrapponibili

Tentativi “fallimentari” di sovrapporre gli enantiomeri dell’acido lattico

Tentativi di sovrap-
porre le forme speculari dell’acido
lattico: (a) quando i sostituenti

H - i
—H e —OH corrispondono, non He ]L\n‘ut.l
corrispondono i sostituenti —CO,H ‘ | corrispondenza
e —CH); (b) quando —CO,He N H Ms a‘tj corrispondenza ; OH
~—CH, corrispondono, non _coni- H()”] ~~con = HO"‘(‘\\(""“
spondono —H e —OH. Indipen- /
dentemente da come sono .CH Mancata corrispondenza<Z___

; ~Ho-"Fcu T T~co,H
orientate, le molecole non Mancata- < J / CH ).
risultano identiche. corrispondenza T CO,H CH,

(a) (b)

[0}
. _~CH .
/lv e LE.
Esempi di molecole chirali e A J/-l-\‘,s'-\],_..c:\._{,”
CH, 0F
Carvone Nootkatone
{olio essenzinle di menta) (olio essenziale di pompelma)
1\‘IH2
CH,CHCO,H Alanina i o
CH,
(a) o~ CHOHCH, (b /\_ (©) CHO_ o~
N HO-p
H H ['H
Coniina -~ CH,
ingente tossien ’
Piano di della cieuta) Mentolo
simmetria ingente aromatizzante)
i Destrometorfano
i {farmaco antitosse)
H CH, I CH;
: ; L0
1 1
Metilcicloesano 2-Metilcicloesanone

(achirale) (chirale)




Come disegnare gli enantiomeri

Formule prospettiche

H:¢  CH: H;C CH; Hy CH; H,C CH;

- bd ebd L,

CI“"J \ ‘OH HO“"‘: \ Cl II"'J '\'“'OH HD‘"'I \I"H

H 4 H H ;, H Cl 3 H H , T
erythro enantiomers threo enantiomers

Formule prospettiche (a cavalletto) per gli isomeri del 3-cloro-2-butanolo (eclissato)

Proiezioni di Fischer

CH;(ll“H(.l.‘HCHJ
Cl OH
3-chloro-2-butanol
CH; CH; CH; CH,
H OH HO H H OH HO H
H Cl Cl H Cl H H Cl
CH;, CH; CH; CH;
1 g 3 4
erythro enantiomers threo enantiomers

Uno stereocentro (centro stereogenico) € un atomo in
cui lo scambio di due gruppi produce uno stereoisomero

[a stereocenter | |a stereocenter |
Br Br
H H
| N cl
H,C* < C=C
{ "H "4 \ H
CH;CH, CH;CH, CH; a stereocenter
H

Nomenclatura degli enantiomeri

Il sistema R,S

Numerare i gruppi (atomi) legati al centro di chiralita in ordine di
priorita, secondo le regole di Cahn, Ingold, Prelog (come per
I'isomeria E,Z)

La priorita piu alta

/

\

La priorita piu bassa

Orientare la priorita piu bassa (4) lontano
dall’osservatore

Senso orario = configurazione R

/

La configurazione assoluta:
Rotazione in senso orario = configurazione R (Rectus, destra)

Rotazione in senso antiorario = configurazione S (Sinister, sinistra)




Attribuire un nome dalle formule di prospettiva

1. Indica la gerarchia dei gruppi legati al carbonio asimmetrico

1 ]|31"
4
CH,CH; \H
2 C3H3

2. Faiin modo che il gruppo a priorita piu bassa sia sul legame
che sta sotto il piano del foglio (legame tratteggiato). Nel caso non
lo sia, ruota la molecola per orientarla in modo appropriato
(graficamente, attraverso multipli di due scambi tra gruppi)

]?r

/C""f.r,,
CH;CH, \ H
3I CH,

3. Ruota I'immaginario volante a 3 razze in modo che vada nel
verso 1->2->3. Se la rotazione e in senso orario, la configurazione
assoluta del carbonio asimmetrico € R, se in senso antiorario é S.

Assegnazione della

configurazione a un centro chirale. d '
Quando la molecola & orientata in /‘9
modo tale che il gruppo a pil xw e : \ )/
bassa priorita (4) sia rivoltoverso . @—cC LA lo stesso che C | o
il retro, i tre gruppi restanti sono o ) % l o I
diretti verso I'osservatore come le aeervalore S L
razze di un volante. Se il verso del @ " B
percorso 1—» 2 —» 3 & orario (svolta ) s T
a destra), il centro ha configura- Configurazione R 's‘f”““ a destra
zione R. Se il verso del percorso di un volante)
12 — 3 & antiorario (svolta a
sinistra), il centro & 5. —
fﬁ L e R
@—c- ? Io stesso che | c A4
‘Osservatore \\\. l ./.' I
- 3’ ’ ™ —
Configurazione 8 (Syolia g sinistra

di un volante)

Nominare dalle proiezioni di Fischer
1. Assegna la gerarchia dei gruppi legati al carbonio asimmetrico
e considera come se i legami orizzontali uscissero sopra il foglio,
mentre quelli verticali entrassero sotto.

o o

CHyCH,———CH,CH,CHy = CH,CH8=CH,CH,CH;  (R)-3-cloroesano

T-e

H

2. Definisci la rotazione per fare 1->2->3 e attribuisci R 0 S come
per le formule prospettiche

CH3 CH,
H OH ) = Hiw~@-<m0H ) (S)-2-butanolo
CH,CH, CH,CH;

Una proiezione di Fischer puo essere ruotata di 180° nel piano del foglio
rimanendo la stessa molecola (stereoisomero)

| composti chirali sono otticamente attivi: ruotano il piano
della luce polarizzata

the plane of polarization
hi
direction of light propagati EEbrerpiotated

-’"“\ \ t:"\ | P T———— s B
\‘H,a // n““,ra 0y ) \‘ul’r

light normal polarizer plane-polarized sample tube plane-polarized
source light light containing a light
chiral compound

Senso orario (+) Senso antiorario (-)
-
Una descrizione diversa da R,S

| composti achirali non ruotano il piano della luce
polarizzata: sono otticamente inattivi.




Un polarimetro puo misurare il grado di rotazione ottica

di un composto La rotazione osservata (o)

[ ==

Ixc
[a ]Z : potere rotatorio specifico
T la temperatura in °C
Ala Iunghezza d'onda (solitamente 589 nm, la riga D del sodio)
a I'angolo di rotazione misurato in gradi
I il cammino ottico in decimetri
c la concentrazione in g/mi

Ogni composto otticamente attivo ha un diverso potere rotatorio
specifico

Una miscela racema contiene un uguale quantitativo dei
due enantiomeri. E otticamente inattiva

purezza ottica = rotazione specifica osservata

potere rotatorio dell’enantiomero puro

eccesso di un singolo enantiomero

eccesso enantiomerico = - -
miscela complessiva

Per gli isomeri con piu di un carbonio chirale, si possono
ottenere un massimo di 2" stereoisomeri

* %
CH3CHCHCH,
Cl OH
HC=0 ) ; " ] W 5 HC=0
w C—C—OH HO~C—C., wC— —C—=OH HO=cC—cC., H——OH
CH,OH CI*/ [ H/ 3 [\ H CH,0H
o-erythrose H , CHy HC , H cl 5 CH; HC , 2

p-threose
erythro enantiomers threo enantiomers

perspective formulas of the sterecisomers of 3-chloro-2-butanol (staggered)
Eritro=gruppi S|m|I| dalla stessa parte (nelle proiezioni di Fischer o in quelle

prospettiche eclissate). Treo=gruppi simili da parti opposte.

Htd ey

sterecisomers of 3-chloro-2-butanol

| diastereomeri sono stereoisomeri che non sono enantiomeri

L’identificazione dei carboni asimmetrici nei
composti ciclici

[n

questi due gruppi
sono diversi

*

=
CHs

H H H H
3
Br Br Br Br
CH, CH, H H

trans-1-bromo-3-metilcicloesano

cis-1-bromo-3-metilcicloesano




La nomenclatura R,S degli isomeri con piu di un
carbonio asimmetrico

| 4 sterecisomeri di composti con 2 centri chirali

I quattro stereaisa-

meri dell*acido 2-ammino-3-idros- Epasitn BpeatLio
slhutanolon, CcoH CO,H COH | CcOH
HQ [ NI HNQ o1 HQ Nl [ HNG L AH
H, H H CH; H:C  H H  CH, _ ‘ i |‘
C—C—=OH HO=~C—C(". C—C=OH HO--"C—(;, ne o o< o n=$ o
Br\"" \ / \'WBr He \ / \H CH CH CH | CH
H CH; H:C H Br CH; H;C Br
(25,3R)-3-bromo- (2R,35)-3-bromo- (25,35)-3-bromo- (2R,3R)-3-bromo-
2-butanol 2-butanol 2-butanol 2-butanol |
perspective formulas of the stereoi s of 3-bromo-2-butanol ;
CHx CHx CH} CH} ‘
H OH HO H H OH HO H
H Br Br H Br H H Br
H, CH, CH, CH, 2R 3R 28,38 2R,38 25,3R
(25.3R)-3-bromo- (2R,35)-3-bromo- (25,35)-3-bromo- (2R.3R)-3-bromo- Acido tartarico Specchio Specchio :
2-butanol 2-butanol 2-butanol 2-butanol 1CO,H 1C0,H 1(|.‘Ozlrl 100,H
Fischer projections of the stereoisomers of 3-bromo-2-butanol “\:é ~OH HO \:(‘j/ H : \:é/o H HO ~ é/ H
N | — _1
30 50 30 30
HO” | ~H H* | ~OH H” | “OH ‘ HO | ~H
1CO,H 1CO,H 1COH (CO,H
2R 3R 28,38 2R,3S 2S,3R
Hanno due o piu carboni asimmetrici ed un piano di o
. . CH; CH
simmetria 3 ;
CH; H H
piano di CH;4 CH,CHj, CH; CH; CHj

simmetria H—| Br H-—OH

H—Br H OH

CH;, CH,CH, HO  OH
meso compounds

Sono molecole achirali!

cis-1,3-dimethylcyclopentane
a meso compound

Br Br
cis-1,2-dibromocyclohexane
a meso compound

trans-1,3-dimethylcyclopentane
a pair of enantiomers

Br H H Br
trans-1,2-dibromocyclohexane
a pair of enantiomers




Se anche solo un conformero ha un piano di simmetria,
il composto e achirale
Piano di simmetria

Piano di M%
Piano di simmetria

IL,C CH,
1 2
H H

| composti biologici possono avere un gran numero di
centri chirali (e si trova spesso solo uno stereocisomero)

H.C H Colesterolo
f"x:l[/;\ i (otto centri chirali)
H H
Ho/i[\vf R

Morfina

Reazioni di composti che contengono un carbonio
asimmetrico

CH,CH,CH,Cl CH,CH,CH,0H
il H OH" iiH
CH3CH, CH; CH3CH; CH,
( CH:CHZ CH2CH3
H
2
\""'H I - N H
CH3CH,CH3 CHs Pd/C CH3CH,CH; CH,

Se non c’é reazione al carbonio asimmetrico, il reagente ed il prodotto hanno la
stessa configurazione relativa.

Se la reazione rompe un legame del carbonio asimmetrico, & necessario
conoscere il meccanismo di reazione per predire la configurazione relativa del
prodotto.

Come separare gli enantiomeri
Storicamente, Pasteur intui la chiralita e separo gli enantiomeri a mano.

Disegno di cristalli di
sodio e ammonio tartrato, ripresi
dagli schizzi originali di Pasteur.
Uno dei cristalli & “destrorso™ e

uno & “sinistrorso”. CO,” Na*
H—(lj— OH
Se cristallizzati a T<28 °C HO _(l;_H
(ljozf NH,*

Sodio e ammonio tartrato




Risoluzione di una miscela racemica

_ . (S)-base
(R)-acido (S)-acido ——— (R,S)-sale (S,S)-sale
enantiomeri diastereomeri

A

(R,S)-sale (S,S)-sale
HCl l l HCl

(S)-baseH* (S)-baseH*
+ +
(R)-acido (S)-acido

La reazione dell’acido lattico racemico con (R 1{".'((:“‘* ”_?(‘\_
metilammina conduce a una miscela HO HO
racemica di sali di ammonio. R
—. Enant
H HO
X :
o H Ao~ H )( -
sale §
Acido lattico racemico Acido di ammonio racemico
(50 R, 50° S) (60% R, 50% 5)
0 ol 1.N
| |
@R 0 s (
o e HY ™ If

Sale R.R
. y La reazione dell’acido lattico
Hi HO) HiN * racemico con (R)-1-
& HigtH Il--\(./' . : feniletilammina porta a una
| | 4 miscela di sali d'ammonio
coH ) co Hi diastereoisomerici.
Sale SR

Acido lattico racemico
(30¢% R, 50 S)

Le molecole biologiche possono distinguere gl
enantiomeri

R enantiomer 5 enantiomer

K | =
sl e

I
1
1
: l
f 1
L ' L
}
'

binding site of the receptor binding site of the receptor

Questo puo fornire un modo per separare una miscela racemica (degradazione o
trasformazione di solo uno dei due enantiomeri). Le molecole derivate dagli
organismi biologici costituiscono un immenso pool di chiralita.
Oggi sono disponibili dei metodi cromatografici molto comodi e veloci per separare
gli enantiomeri

Un po’ di terminologia in stereochimica

- ldrogeno pro-R

N iy
CH3f(‘JfOH CH3f(|3*CH3
Hp ~ Idrogeno pro-S Hy
Ha e Hb Ha e Hb

sSono enantiotopici

sono omotopici

Gli idrogeni enantiotopici hanno la stessa reattivita chimica e non
possono essere distinti dai reagenti achirali, ma non sono
chimicamente equivalenti verso i reagenti chirali.




Idrogeni diastereotopici non hanno la stessa reattivita con i reattivi
achirali perché si trovano in un intorno chimico diverso

CH;
Scambio di Ha con D

[
D——H,
CH, H+BI'
Hq‘:Hz\ / CH, >unacoppiadidiastereoisomeri

H Br ~ o CH
CH Scambio di Hb con D 3
g e e ][}, D
Ha e Hb sono idrogeni CHBr
diastereotopici *
HEL P CH, Ho, A8
ﬁ _HaBr  H,——H, -HyBr ‘f
slower H Br  faster .
C C
H1C/ \H CH, H,\C/ \H
c.‘s--z-hutene tra-ns—z-butene

Anche gli eteroatomi possono dare composti chirali

ik ol
Br- N+ " Br-

Nty HuNE
CH3CHCH™  Ncp,cHy  CHaCHY  CH,CH,CH3

0 0
| |

ARUH HY P
CH3CH,0 \OCH3 CH3C{ OCH,CH3

L’'inversione di un'ammina

RB
m .‘\‘\\RB \Ni;RZ
/N(ufR3 — R?—i\RZ —
R! R2

transition state

Una reazione regiosettiva: formazione preferenziale di
un isomero costituzionale (di struttura)

A — B + C

more B is formed than C where B and C are constitutional isomers

Una reazione stereoselettiva: formazione preferenziale
di uno stereoisomero

A — B + C
more B is formed than C where B and C are stereocisomers




Una reazione stereospecifica: ogni reagente
stereoisomero produce un diverso prodotto
stereoisomero o un diverso insieme di prodotti

A — B

C — D

A and C are stereocisomers
B and D are stereoisomers

Tutte le reazioni stereospecifiche sono stereoselettive
Non tutte le reazioni stereoselettive sono
stereospecifiche

Stereochimica dell’addizione elettrofila
Reazioni degli alcheni

chirality center
®

+ +
CH,;CH,CH=CH, — > CHyCH,CHCH; —— CH3CH2(|3HCH3
1-butene Br
2-bromobutane

Quale e la configurazione assoluta del prodotto?

Reazioni di addizione che formano un carbonio
asimmetrico
Br

1;’.
CH3(:H2 pH

\\\H CH‘;

2 (S)-2-bromobutane
N— CH;CHZ S

CH;CH,

(R)-2-bromobutane

CH, CHs
CHsCH,C=CH, + HBr  PEOXIge o ol CHCH,BY

2-methyl-1-butene 1-bromo-2-methylbutane
v \‘C CH3 H
CH;CHQ—C:\ H—{/ér — CH;CH2+CH2BI + CH;CH2+CH2Br
(R)-1-bromo-2-methyl- (5)-1-bromo-2- methyl
butane butane
CHCH, CH: T
" —=CH;Br &
\“"CHj
H CH3CH2 CH,Br




Reazioni di addizione che formano un carbonio chirale
aggiuntivo

CH; CH;
Cl——H + HBr —> Cl
CH==CH> “CHCH;
{R)-3-chloro-1-butene |
Br
stereachemistry of the product
CH; CH,4
Cl——H Cl——H
Br H H Br
CH; CH;

a pair of diastereomers

Reazioni di addizione che formano due carboni
asimmetrici
Un intermedio di reazione carbocationico

CHngz /CHZCHa $|
= * HCl > CH,CH,CH—CCH,CH,
HsC CHs CH; CHs
CH3CI-{2 CHs CH30H\2 CHs
HSC‘“""C_C\‘H C|““""C_C‘H
4 CH,CHj H4C CH,CHj
H3c% /CHZCHs HaC /CHZCHg
d" —Ceu ”/CH3 H(—C_Cwuuc|
H3CH2 C,

CH3CH, CHs3

Due sostituenti aggiunti allo stesso lato del doppio legame: sin
Due sostituenti aggiunti da lati opposti del doppio legame: anti

Reazioni di addizione che formano due carboni
asimmetrici

Un intermedio di reazione radicalico

CHiCH;  CH,CH; i

H,0; |

C C + HBr —= CH;CHZCH C|2CH2CH;
HgC CH3 CH; CH,
cis-3,4-dimethyl-3-hexene 3-bromo-3,4-dimethylhexane

stereochemistry of the product

CH,CH;, CH,CH; CH,CH, CH,CH,4

CHy;——H H——CH, CH;——H H——CHs

CH:; Br Br CH3 CH3 CH:{ Br
CH,CH; CH,CH; CH>CHs CH,CH,

Fischer projections of the stereoisomers of the product

CHCH,  CH, GH; CHCH,  CHCH, CH, CH;  CHCH,
B wf—ch H';C_C"Wm cHrf C‘H H-‘C_C "’”’CH
v erw CH,CH;  CHsCH, \CHq 3 Bl “CH,CH, CHqCHQ \ 3

perspective formulas of the sterecisomers of the product

Stereochimica dell’addizione di idrogeno
(addizione sin)

CH, CHj;
CH;CH CH . 1
32 3 H, H b , D H
Cc=C —> H—TD D——H
e ~ Pt
D D CH,CH;,4 CH,CH;
cis-2,3-dideuterio- erythro enantiomers
2-pentene Fischer projections of the products
CH;CH, H H CH,CH,
c—C=D D=c_¢
D™ = P K0))
4 oow dn Y

perspective formulas of the products




Idrogenazione degli alcheni ciclici

Stereochimica dell'idroborazione-ossidazione

Pt/C
+ HZ B CHSCH(CH3)2
H3C
CH(CHy),
1. BH3/THF +
2. HO_.' HZOZu Hzo Huu.. ,‘.\\\OH H3C.‘u,2 »'\""\CHS
H (CH3)2 H;C CH,4 HAC CHs; H OH
H H
Con gli alcheni con meno di 8 atomi nell’anello, si ottengono solo isomeri cis
(meso).
Su alcheni con 8 o piu atomi nell’anello si possono ottenere sia isomeri cis
che trans, poiché i cicloalcheni come il cicloottene o grandi, possono essere
presenti nella configurazione trans.
Reazioni di addizione che comportano uno
lone bromonio intermedio (addizioni anti )
CH; CH;
HiC_ CHCHy H——Br Br——H i ®
/CZC\ + Bry ha, BrTH + H Br ‘ &
H H CH,CH; CH,CH, (\ + ;) / IC—F‘
cis-2-pentene threo enantiomers Br w
Fischer projections //—\Er _ Br N Br
C= C\ ““...C C..,,W
SN Br
Byt St
|V
CH CH
HRC\ /H H:’:i}r Br ;-I Bl
JL=C, + Bn gg,” HBr  + Br——H L'addizione di Br, & una addizione anti
H CH,CH; CH,CH;, CH,CH,4
trans-2-pentene

erythro enantiomers
Fischer projections




Table 5.2 Stereoc

Reaction

Addition reactions that create one
asymmetric carbon in the product

Addition reactions that create two
asymmetric carbons in the product

Addition of reagents that form a
carbocation or radical intermediate

Addition of H,
Addition of borane

Addition of Bry

syn and anti

syn

anti

Stereoi s formed

1. If the reactant does not have an asymmetric

carbor

a pair of enantiomers will be obtained
(equal amounts of the & and § isomers)
2. If the reactant has an asymmetric carbon, unegual

umounts of a pair of dinstercomers will be obtained,

Four stereoisomers can be obtained”
(the cis and trans isomers form the same products)

cis yihro enantiomers”
truns » threo enantiomers
cis » threo enantiomers
trans * erythro enantiomers®

A1 the two asymmetric carbons have the same substituents, a meso compound will be obtained instead of the pair of erythno enantiomers.




