POGLAVLJE 5: STEREOIZOMERI

Predmet i lik u ogledalu ugljovodonika limonena

S-(-)-Limonene R-(+)-Limonene

Si Mirror pomorandza




Odnos izmedu razlicitih tipova stereoizomera

Izomeri

a razliéitu strukturu

Imaju istu molekulsku formulu,

Konstitucioni izomeri
Razli¢it redosled vezivanja
atoma: odeljak 1-9

T

CH;CH,CH,CH; CH;CH
|

CH;,

Stereoizomeri

Atomi su vezani istim
redosledom, ali imaju
razlicit prostorni raspored.

Enantiomeri
predmet 1 njegov lik u
ogledalu ne mogu se
preklopiti: odeljak 5-1

C.
Br \ F

|
C
F |l Br
C1 C1

Diastereoizomeri

ne odnose se kao predmet 1

njegov lik u ogledalu;
odeljak 5-5

H;C >Q<CH 3 H >Q<CH3
H H H,C H




Odnos izmedu razli¢itih tipova stereoizomera

Podseéanje: a. Konstitucioni izomer:i
b. Stereoizomeri (cis-trans cikloalkani)

m c. Stereoizomeri koji se odnose kao
predmet i lik u ogledalu

Poznata reakcija bromovanje butana:




Ova dva 2-bromobutana nisu identi¢ha (he mogu se
preklopiti: odnose se kao predmet i lik u ogledalu)

leva i desna Saka se
ne mogu preklopiti

\I'n
leva desna
Saka ! Saka
ogledalo

Dve prikazane strukture nisu identi¢ne. Da bi
preveli jednu u drugu neophodno je raskinuti veze.

Molekuli koji ne mogu da se preklope sa likom u
ogledalu su , a svaki izomer iz para zove se
. 50:50 smesa enantiomera je

smesa.



Molekuli koji se mogu preklopiti sa svojim likom u

ogledalu su .
Hiralni molekuli sadrze atom koji je vezan za cefiri

razlicita supstituenta. Takav nukleus zove se
atom ili

)

x( <—— Stereocentar
N

o O

Molelkuli sa jednim stereocentrom su uvek hiralni



Asimetricni ugljenik nema
ravan simetrije




Odnos izmedu razlicitih tipova stereoizomera

Izomeri

a razli¢itu strukturu

Imaju istu molekulsku formulu,

Konstitucioni izomeri

Razlicit redosled vezivanja
atoma: odeljak 1-9

i
CH;CH,CH,CH; CH3(|ZH

CH;

Stereoizomeri

Atomi su vezani istim
redosledom. ali imaju
razli¢it prostorni raspored.

Enantiomeri
predmet 1 njegov lik u
ogledalu ne mogu se
preklopiti: odeljak 5-1

C.
Br \“F
Cl1

]
C
i HE-r

—

F
Cl

Diastereoizomeri

ne odnose se kao predmet 1

njegov lik u ogledalu:
odeljak 5-5

H H H,C H




Objekti mogu biti hiralni i
ahiralni

leva 1 desna Saka se
ne mogu preklopiti

ogledalo




predmet 1 lik u ogledalu ¢ekica
mogu se preklopits




Simetrija u Prirodi

lﬁ

S Ll













Maobius-ova traka




Stereoizomerija

Enantiomeri: Koji je koji? Apsolutna
konfiguracija.

1. Apsolutna konfiguracija moze se odrediti
analizom X-zracima

2. ravni
polarizovane svetlosti:
Lik > (rotiranje u smeru
kao kazaljka na satu),
Ogledalska slika—> (ritiranje

suprotno od kretanja kazaljke na satu),



Polarimetar

Rotation

Beam of light

Plane is
Light Normal light Polarizer Plane-polarized o rotated
source wave (filter) light oscillating Lr
,O:‘Cq'llllatl':? in one plane Sample cell containing Analyzer
in all planes (—)-2-bromobutane




Enantiomeri su

Racemati
Izmerena

1(°C) = as< rotacija
g Ic

CH,CH, /™.

‘ Du¥ina suda Koncentracija
: C* (u dm) (g ml)
—~

Opticka rotacija:

Br ! Br [a]

Ogledalska
ravan

Vazno: Znak rotacije nista ne govori o
apsolutnoj konfiguracija



o

”~

TTeAl  Specficna

.s " V94 . WD A 78¢°
rofacija razlicitih hiralnih jedinjenja [o] ° (

CH.CH;
l
o
Br

{—)=2-brombutan

H

|
C

S
H.N"/ ~COOH
CH,
(+ )-2-aminopropanska kiselina
[(+)-alanin]

CH,

\’\
~

CH-.CH;
l
2
H3C/ \"Hg
Br

(+)-2-brombutan

H

.~

HOOC~ \ OH
CH;
(— )-2-hidroksipropanska kiselina
[(—)-mleéna kiselina]

\. Napomena. éisti halogenalkan; u vodenom rastvoru kiseline.

Opticka rotacija

f [« ]izmemo

% opticke Cistoce = | [a] X 100 | = enantiomerni viSak




Apsolutna konfiguracija: R-S

sekvenciona pravila
Cahn-Ingold-Prelog R,5-Nomenklatura

Obelezavanje svih supstituenata na stereocentru,
prema sekvencionim pravilima. Rangiranje sva Cetiri
supstutuenta po opadajuéem redosledu prioriteta:
b, ¢, d. Postaviti supstituent sa najnizim prioritetom
sto dalje od posmatraca.

Moguca su dva rasporeda supstituenata:

b, cudesno : R

b, culevo: S



Cahn-Ingold-Prelog

1966




Sekvenciona pravila
1. Redosled po atomskom broju, i.e. H = 1, najnizi.

H d
|
x ;
O ¢ IZtIZ@'l'(ik- slobodc.:m. par, )
I/ R CH; # "nula”. E.g., amini: l y
Bro

2. Kada je prioritet na prvom atomu isti: ide se
do prve tacke razlikovanja.

CH,
[

CHyCHy € -CCH  -CHCH,SH <-CH,CH,SCH:
AT D

I I
-CH,CH,OH < -CHCH; -CH,CBr; & -CHCH,



3. Visestruke veze: tretiraju se kao zasic¢ene,

broj atoma se udvostrucuje ili utrostrucuje na

svakom kraju odgovaraju¢im atomima sa drugog

kraja visestruke veze.

79
|

N, 7 | i
f=C— —C—C-

C C

£ N C

- | ]
C=0 — H-C— —C=N — —C—

H 0 ¢ N ¢




Odredivanje R- ili S- konfiguracije




Fischer-ove projekcione formule
Br

W — CHy—C—=CHCH;

'(.;" $ v \" \
NS 177
fo T o <k '
i, ¢
LAY
o : r.

I Br
H

Zavisno iz kog ugla se gleda moguée je nacrtati nekoliko
Fischer-ovih projekcionih formula za isti molekul.
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Fischer-ove projekcije

Jednostavna mentalna vezba:
prevodenje klinaste strukturne formule u Fischer-ovu projekciju
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d d
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Pravila za Fischer-ove projekcije:
1. rotacija za 90° u ravni

2. Kada dva supstituenta zamene
mesta dobija se drugi enantiomer

Dve zamene ne dovode do promene konfiguracije:
Prime: (2R)-Bromobutan

(\ Br CHJ\ CH,CH;
H—>H

R R
CH, CH,CH; —> Br R gr

\) |/
H CH,CH; CH,




Ovim postupcima moguce je odrediti konfiguraciju

RS:

Primer: 3¢

Br

CH3

2b
CH2CH3 _-» 3C

4d

R
r 3¢

R



Problem: Da li su ovi molekuli enantiomeri?




Resenje:

F
H

I

F
I

CH,

CH;

a1




Dva stereocentra: hlorovanje 2-brombutana

* y :
Cle T A( RR,RS | SR S5
-HC| :

Cetiri
stereoizomera

RR SS51RS 5/-';> su parovi enantiomera

\ J
Y

su stereoizomeri koji se ne
odnose kao predmet i lik u ogledalu



Zakljucak: Dva stereocentra Cetiri
stereoizomera

=
=

Clg

Enantiomeri
AL

' 4

CH3

CH,

CH;
S

R
CH,

2! Br

Cl 1 Cl —

I )

CH,

|

|

| BrR H
—H | H4=l

l

|

I

|

[

CH;

CH;

=t Bri Br—&H

CH;



Odredivanje konfiguracije u

diastereoizomerima
Zapamtiti: bcd

| _ napisite kao tetrasupstituisani LD H

metan i dvosttukaizmena __ _ ¢ S an S
— s H — o, HC }\ CHBICH

Cl H i

PR CH,; 1
—~7 — PROBLEM: R11 57 :
CH: S




Cikli¢ni analozi:
RR (i S,S):=
RS (i SR) =

Povezani C
atomi

ravan refleksije
I

Br
s\ T\
H




Odredivanje R,S u ciklicnim
jedinjenjima

mvertujte tako
da H bude //
pozad‘i//




Dva stereocentra sa istim supstituentima

B"z 1y &/ Ista procedura: SS SR RS RR
-HBr

H—{—Br | Br——H H——Br:Br——H
Br——H | H——Br H——Br: B——H

Ovi diastereoizomeri su posebni: Predmet se poklapa sa
likom u ogledalu. Molekul ima ravan simetrijellll



enantiomern’?
Ja Ne! Identicru! 5.
135 (mezo) CH;

|

l

)

» Jedinjenja koja sadrze ravan simetrije su
 Takvi diastereoizomeri se zovu




Ravan simetrije kod mezo
diastereoizomera

jednako supstituisani stereocentri

rotacija

A

eklipsna

stepenicasta ravan
L > refleksije
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Primeri:

CH. . CH, CH;
H Iz Br' 3
H H ...... C(Il
H =+— Br
CH; CH, CH,

Nema stereocentara

Svi cis-disubstituisani cikloalkani sa identi¢ nim
supstituentima su mezo-jedinjenja;

ili nemaju stereocentre kao npr. 1,4-disupstituisani
cikloheksan.



Ciklicni analozi:
Mezo je Cis

ravan refleksije

ravan refleksije IR2Sistokao11S5,.2R

enantiomeri hiralnog mezo-ciasterecizomer
diastereolzomera
trans-1.2-dibromeiklobutan cis-1.2-dibromeciklobutan




Tri stereocentra

RRR | SSS
8 Stereoizomera (maksi :
SRR RSS 4D:asrferZoirgo:ne$'rrr\\a pi:;um)
) e ~ enantiomera
Enantiomeri

Manji broj stereoizomera ako postoji mezo-jedinjenje npr.
mezo-2,3,4-tribrompentan:
CH; CH;
H Br H Br
..... T VPR MEUSN » 1SS A T N
H—1—Br H-——Br

CH3 CH3




Generalno: n Stereocentara daje maksimalno
2"stereoizomera, e.qg. 2, 4, 8, 16, 32...




Stereohemija hemijskih
reakcija

. Ne moze se dobiti visak
ili jedan enantiomer iz ahiralnog
materijala ili racemske smese.

Br, hv

N T /Y hiralno, ali

ahiralna Bp Smesa b0:bO R S

sredina



Objasnjenje:

ahiralni radikal
(obe orbitalne povrsine
p-orbitale su jednake)

(S§)-2-brombutan

/

enantiomerna prelazna stanja

(jednakah energija)

ravan refleksije

(R)-2-brombutan




Kada je polazni materijal Cist enantiomer ili obogacen
jednim enantiomerom (i zato je opticki aktivan) a
apstrakcija H se odvija na stereocentru proizvod je
racemat i nije opticki aktivan.

\ CH; y CH; CH;

H-=— . O_ / C_'Z) 12— 3 Mg/

H——H ~HCICH; () "IEHs H——H H—/H
CH; Planarno i simetric¢no CH; CH;

prelazno stanje

sl € poled] o Opticki neaktivan
racemata, dobija se racemat
Formiraju se jednake

koli¢ine



Kada je polazni materijal ¢ist enantiomer ili obogacen
jednim enantiomerom (i zato je opticki aktivan), a
apstrakcija H se na stereocentru, proizvod
reakcije je Cist enantiomer ili obogacen jednim
enantiomerom |
CH;
0O /" s

CH, CH; CH,

Nesimetric¢no

Ukoliko se polazi od racemata,
dobijaju se diastereoizomeri,
ali nastaje smesa racemata
(nije opticki aktivno).

Oba izomera su opticki
aktivna i nastaju u
nejednakim koli¢inama:
stereoselktivnost



/C 2 ‘\C \
4"\
H:Cq CH;
{§)-2-brombutan

Cl- l—HCl

(25,35)-2-brom-

asimetriéni i G -3-11]0}“1")umu

C2 ugljenik LT BES 25%

Dva diastereoizomera
g | nastaju u nejednakim
‘hiralni radikal H3C - ; kOIIE inama.

o ek - Sklonosta ka jednom

' = enantimoeru.

(28,3R)-2-brom-
-3-hlorbutan

/
|
\ 75%

diastereoizomerna prelazna stanja
(razlicite energije)




Razdvajanje
enantiomera?

HOH' COOH
/
o o Y

/5 S \ "H
HOOC OH

( —)-vinska kiselina mezo-vinska kiselina

[aly © = —12,0 el € =0
tk. 168-176°C tk. 146-148°C
d = 1,7398 d = 1,666

Pasteur: racemski amonijum-
tartrat kristalise u obliku dve
vrste kristala koje se
medjusobno odnose kao
predmet i lik u ogledalu
“enantiomerni kristali®.




racemska smesa (enantiomera): komponente
1maju 1ste fizicke osobme

Hemi jsko
razdvajanje
enantiomera D diastereoizomeri: komponente imaju

razhicite fizicke osobine

loptiékl 15t reagens Y.

razdvajanje
distereomera

N

l raskidanje J' raskadanje

X_r- A D H-. :: 3 5 \“

regenerisanje Y, regenensanje Y,

l razdvajanje 1 razdvajanje 1
Y

X ¢ist X cist




NH,
CH,CHC=CH

racemski (R.5)-3-butin-2-amin

O

i

\ OH HC
] H;C

C—O H;N H
, \_
HOOC
dekstrorotatorna (+)-tartaratna so K-amina
[alf €= +244
knistaliSe 1z rasiwora

J'K:CO;..H;O
H.N H
\_A_
H.C"R
47%
(R)-( +)-3-butin-2-amin

[alf ©=+53.2(1)
tk 82-84C

Sliéna vrednost
je slu€ajna H NH:

OH
~

COOH
. y
N OH
HOOC H

( +)-vinska kiselina
lH;O. nekoliko dana
O
" OH C—O0O™ H;N
H &
N OH
HOOC H

levorotatorna (+)-tartaratna so S-amina

[alE°=—-241
gslaje u rastvoru

J’K;CO;. H:0

s

51%
($)-(—)-3-butin-2-amin
[l €=—527(1)
tk 82-84C




Enantiomeri i fizioloSka aktivnost




: R NH;
i HO )
kovi: 1k MR 5
Lekovi: ;
. . . i sladak
Enantiomeri deluju o
eve Aqu,ragin
razlicito g
HsC H H CHj
nlo : (_ _OH
O Cl i Cl O
aktivan : neaktivan
Dichlorprop
(Herbicid)

H OH HO

i H
H p i ; H
\ CH,OH | HOH,C N
OH HO

Antagonist Bronchodilator

Albuterol



Prepoznavanje enantiomera

U prirodi: Enzimi, receptori

Shematski prikaz prepoznavanja enantiomera u aktivnom mestu enzima

Jedan enantiomer se Drugi enantiomer se
uklapa u “dzepove” ne uklapa (tako dobro)
enzima. u aktivno mesto.

/ /

slabo se uklapa

g C‘\\ - /'_A _-C
=40 =
\ /"/
_ V4 <2

-~

e

\’—‘—

/
r




Enantioselektivnost :
Stvaranje jednog enantiomera iz
ahiralnog materijala

Neophodan hiralni reagens!!!!



Zasto je priroda ,Saci svojstvena”-
Sta je izvor enantiomerije?

Odgovori:

“spontano razdvajanje", delovanje hiralnih fizickih sila,
zemljina rotacija, cirkularno polarizivana .hiralna
svetlost”, enantiomerni visak dospeo sa druge planete.........




Veiba 51

Da 11 su ciklopropilciklopentan 1 ciklobutileiklobutan 1zomen?

Nacrtajte druge stereoizomere metileikloheksana. (Pomoc: konstite molekulske modele
zajedno sa slikom 4-8.)

Od prirodnih proizvoda datth u odeljku 4-7, koji su hiralmi a koji ahiralm? Napisite broj
stereocentara u svakom od navedenh pomera!

Napidite strukiure svih dimetileiklobutana Obelefite hiralne strukture. Naznacite ravan
simetrije kod onih koje su ahiralne.

Rastvor 0,1 g mI ! obiénog konzummog Secera (prirodna saharoza) u vodi, u kiveti duZine
10 cm pokazuje opticku rotaciju u smemm kazaljke na satu od 6,65°. Da li je ova informacija
dovoljna za odredivanje [o] enantiomera prirodne saharoze?

%

~"NoH

L. CH, 3
H,C~ CH, H | cH, CH,

trans-hrizantemska kiselina (R= H) grandizol mentol
trans-hrizantemski estari (R # H)



Kolika je optiéka rotacija uzorka (+)-2-brombutana optiéke éistocée 75%7 Koliko procenata
(+)-1 (-)-enantiomera je prisutno u uzorku? Odgovorite na ista pitanja u sluéajevima >50%
1 25% opticke éistoce.

Veiba 58
Nacrtajte sttukture navedemh supstituenata 1 u ckvim svake grupe rangirajte 1h prema
opadajuéem pnoritetu. (a) metil-, brommetl-, etil-; (b) 2-metil-propil- (1zobutil-), 1-
-metiletil- (izopropil-), cikloheksil-; ie) butil-, 1-metilpropil- (sek-butil-), 2-metilpropil- -
{1zobutil-), 1,1-dimetiletal- (terc-butil-); (d) etil-, 1-hloretil-, 1-brometil-, 2-brometil-.

Odredite apsolumu konfiguraciju molekula opisanih u tabeli 5-1.

Nacrtajte jedan od enantiomera po svom izboru (odredite da 11 je K i1 5) 2-hlorbutana,
2-hlor-2-finerbutana 1 (HC=C){CH>—CH)C(Br)(CHs).

£ TRl Spedficna rotacija razlicitih hiralnih jedinjenja [‘:!]%5'3( \

?H:CI—I; ?H;CH;
C £
o e ; H,C” \H
g Br 2 2 Br

(—)-2-brombutan {+)-2-brombutan

H H

| I
O C.
H.N"{ “COOH '8 HOOC” \ OH
3 CH;
|+ 1-2-aminopropanska kiselina (— )-2-hidroksipropanska kiselina
[(+)-alanin] [ —)-mlecna kiselina]

\ v- " -
\Naponrena. cist halogenalkan; u vodenom rastvoru kiseline.




Veiba 5-11

Nacrtajte Fischer-ove projekeione formule svih molekula iz vezbi 5-91 5-10.

Nacrtajte klinaste strukture odgovarajuéih Fischer-ovih projekeionth formula A1 B, datih
oore. Da 1 je moguce transformisati A u B rotacijom oko jednostruke veze? Ukoliko je to
taéno, istakmite tu vezu i stepen za koji je potrebno rotirati. Po potrebi, koristite modele a

Veiba 5-13

Odredite apsolume konfiguracije datth molekula.

Br Cl CH;

H+D F +Er H:h'%ii":lﬁl—l
C H O

I

3

Veiba 5-14

Prevedite Fischer-ove projekcione formule iz veZbe 3-13 u klinaste strukture 1 odredite
njhovu apsolumu konfipuraciju koristeci postupak dat u odeljkm 5-3. Da 1 se supstituent
najmzeg prionteta nalaz 1znad 1h 1za ravm hartije, kada je na vihm Fischer-ove projekcione
formule? Da I se ovim moZe objasniti postupak opisan na str. 180, za uspeino odredivanje
konfiguracije pomocu Fischer-ovih projekeionth formmla.




Vezba 5-15

Dwve aminokiseline, izolenein 1 aloizolenein, prikazane su dole n stepeniéasto] konformaeiji.
Prevedite 1h u Fischer-ove projekcione formule. (Ne zaboravite da se molekuh u Fischer-
ovim projekeciomm formulama malaze u eklipsmim konformacijama.) Da i su ova dva
Jedinjenja enantiomer 1l diastereomer?

cac.H - M H,cH NH,
; i'ﬂ&i F Qca&a
H, HO: CH,CH, H °

zoleucin aloizoleucin

Veiba 5-16

Koji su sterechemijski odnosi (1dentiéni, enantiomermi, diastereomemi) navedenih
moleknla? Odredite apsolumu konfipuraciju svakog stereocentra.
CH,

3

T H F HF FH
- CH.CH; /'%/-\ /y‘\ /‘g/\
H CH; H CH; H CH;
2 3 4

CH,
1

Vezba 5-17

Nacrtajte sve stereoizomere 2-brom-3-hlor-4-flunorpentana.

Veiha 5-18

Macrtajte sve stereoizomere 2 4-dibrom-3-hlorpentana.




Veiba 519

Predstavljajuéi prsten planamo, nacrtajte svako od dath jedmjenja. Koja su hiralna?
Koja su mezo? Ukaiite na poloia) ravm refleksije svakog mezo-jedinjenja. (a) Cis—
1,2-dihlorciklopentan; (b) njegov trans-izomer; (¢) cis-1,3-dihlorciklopentan; (d) nje-
gov trans-izomer; (e) cis-1,2-dihlorciklobheksan; (f) njegov trans-izomer; (g) cis-1,3-
-diblorciklobeksan; (h) njegov trans-1zomer

Vezha 5-20

Nacrtajte konformaciju koja sadréi ravan simetrije svakog mezo-jedinjenja iz vezbe 5-19.
Pogledajte odeljke 4-2 do 4-4 da biste odredihi enerpetska prihvatljive konformacije ovih
cikliémhb sistema.

Koja b1 halogenovanja (5)-2-brombutana, druga od onih koja su gore opisana, dala opticki
neaktivne proizvode?

Veiba 5-22
Napiiite sve proizvode monobromovanja (R)-1-brom-1-deutercetana A (takode wideti
veZbu 3-13), 1 odredite da 1 su hiralni 1 optiéki aktivim 11 misu optiéka aktivin. Prisetite se
da je D 1zotop H 1 da kvalitativno reaguje na isti naéin.

H D

. Br_, kv
A T
Iy
A

H,C ® ™Br

Veiba 5-23

Nacrtajte stukture proizvoda monobromovanja (5)-2-brompentana na svakom atomm
ugljemka. Imenujte proizvode 1 odredite da bi su hiralni 111 alnralm, da h nastaju u jednakam
111 nejednakam koliéimama, 1 koji ¢e biti u opticks aktivnom obliku.




Koliko ima proizvoda radikalskop monobromovanja (5)-1-brom-2 2-dimetileikloheksana
na Cl 1 C37 Nacrtajte strukturn polaznog matenjala, memujte dobijene dibromdimetileiklo-
heksane, obeleiite 1h kao liralne 111 ahiralne, odredite da i ¢e nastati u jednakim i1li nejednalam
koliémama 1 da i ée bati opticka aktivmi 1li ne.

Pored svakog para dole nacrtamb molekula oznaéite da i su njegowa ¢élanovi 1denticé-
i, strukiurmi 1zomen, konformen 1l sterecizomen. Kako biste opisall odnos 1zmedu
konformacija kada je jedinjenje ohladeno na nisku temperaturu da bi se spreéilo medusobno
prevodenje jedne konformacije u drgu?

H, CH,

c |
(a) CH;CH;CH:C,\{:I i CH,CH,CHCH,CH,
CH;

Cll
CICH,CH. / v OH CH.CH OH
(©) S
H H H H

Cl Br Cl

| | |
(e) CH,CCH,CH,CH, i CH,CHCH,CHCH,

|
Br



30. Svaki od prikazanih molekula ima molekulsku formulu CsH;,0 (proverite sami). Koji od
njih su hiralm?

H
(a) (h) /J\/\ (c) OH
OH
d OH | £ /Y\
) e {
X/ /\/\OH

OH

31. Koji je od sledecih derivata cikloheksana hiralan? Prilikom odredivanja hiralnosti cikliénih
jedinjenja prsten se, u opstem sluéaju, moze smatrati planarmm.

CH,

; CH, CH;

A

CH,
CH; ! CH;
(a) O/ (h) (\J (e)
e

32, Zasvaki par pnkazanih struktura, odredite da Ii su élanovi konstitucioni izomen, enantiomeri,
diastereomen 111 identiém molekul.

CH, CH,

”” {:1-'11\ : )\"-m
H X







