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Definizione

Stereochimica: studio della disposizione delle molecole nello spazio

Composto chirale: composto che non presenta elementi di simmetria e, pertanto, non &
sovrapponibile alla propria immagine speculare
Composto achirale: composto che manca di chiralita
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Centro (C) chirale: atomo (C) tetraedrico legato a 4 gruppi differenti



Stereoisomeri

Isomers

Different compounds with
the same molecular formula

} }

Constitutional isomers Stereoisomers
Different compounds with Different compounds with
the same molecular formula the same molecular formula,
but a different connectivity the same connectivity, but a

different orientation of their

atoms in space
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- - M - — H H™ < H HsC — .
(C;H,y) (CsH)y) (C5H ) (C;H,g) N A NG Isomeri
CH,  CH, ¢, w©  configurazionali (non chirali)
cis-1,2-Dimethyl- trans-1,2-Dimethyl-
cyclopentane cyclopentane
Cl Cl )
| Isomeri
C C . . . ..
e P configurazionali chirali
Br M fH H'Y¢ “PBr fig

H, H,C o Enantiomeri



Stereoisomeri

Centro stereogenico (stereocentro): atomo in cui lo scambio tra due sostituenti determina la
formazione di stereoisomeri

Stereocenters A stereocenter,
A\ wap / :1]5{::1111;1'21I —_—
HaC [\ He H,C CH,q e ente
NSNS N / HO ] ,/ H.y OH
£=C Jomp—— = /\ — N
! \ §,-' ' \"-. .
trans-2-Butene cis-2-Butene

Diastereoisomeri (diastereomeri): stereoisomeri che non sono immagini speculari tra loro

impedimento sterico

CH, CHg CHy
Isomeri conformazionali: isomeri che g CHq 0 H H H
possono essere ottenuti tramite rotazione
intorno a un legame singolo H H H H H H
H i CH,
Atropoisomeri: enantiomeri che mancano NOg OsN
. : /' OuN NOs
di un centro chirale ma che non possono N\ F 2
. . . . 1“. 7
!ntercgnvertlre fa.C|Imente a causa di un \ / \ /}



Nomenclatura dei centri chirali

Configurazione assoluta: configurazione effettiva dell’enantiomero che si sta considerando

Sistema R,S: sistema di nomenclatura proposto da Cahn, Ingold e Prelog negli anni ’50,
accettato dalla IUPAC e basato su regole di priorita dei sostituenti

R =rectus; S = sinister

* Priorita basata sul numero atomico del sostituente

* A parita di atomo immediatamente legato al centro chirale, la priorita € assegnata al primo punto di
differenza

* Doppi (tripli) legami si considerano come legami a due (tre) atomi dello stesso tipo

(1) (6) (7) (8) (1a) (17) (35) (53)
—H, —CH3, —NH,, —OH, —SH, —Cl, —Br, —I

C C O O—C
. is reated as | | || is reated as |
—CH=CH; ——— —CH—CH, —(]H—*—{ll—{}
(1) Gl {7 (4] (17 H —
—CHy—H —CHy—CH; —CHy—NH; —CHy—OH —CHy—Cl c C N C > LY/
—C=CH is reated as —(l,'.—{|_'.— H —C=N is treated as _[|;_-‘|\_ . :' T i
' {l: (l: "|J (|: Group of lowest priority

])Oi“(S away from you

In pratica:

* Siindividua il centro chirale /Esempio: £

* Siscrive la molecola in modo da orientare \E(“ l-L !
il gruppo a priorita minore dal lato ’ ~ “\J’éx_l
opposto rispetto al punto di osservazione ' )

. . . . Esercizio:Assegnare la configurazione assoluta (R, S) a:
* Siassegnano le priorita ai sostituenti H, OH

* Si verifica il verso (orario o antiorario) dei
sostituenti a partire da quello a priorita ( (b) \ AL

maggiore \ H NH, o /




Molecole con piu stereocentri

Dati n stereocentri, sono possibili 2" stereoisomeri

(2R3R) (258,39 (2R,3S8) (253R)-
d
E'.HO {;:HO (;I—]Cl E'HCI P
HOCH,—CH—CH—CHO H-£{-DH HO-M(;Z—-H He :|: ~OH Ho..iTu.H .
= T
OH OH H-—L:-DH HO-C;.—-H HomtEaH H—C—OH %
CH,0H CH,0H CH,OH CH,OH =
2,3,4-Trihydroxybutanal ; B 4 %
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air of enantiomers A second pair of enantiomers .
O s oo gy bisereones ) (o
0 O
HOC—CH—CH—COH CO,H CO,H CO,H CO,H
OH OH He C <0l H0—C—<H H—[;Z—DH HD——{;:—H
| |
2,5-Dihydroxybutanedioic acid HO=— C =H H— C —OH H— (': —0H HO — {': —H
(Tartaric acid) = - i :
CO,H CO,H COLM CO,H
(a) (b) (c) (d)
L, v S b v J
A pair of enantiomers A meso compound

Composto meso: composto achirale avente 2 o piu centri chirali e isomeri chirali



Le proiezioni di Fisher

Proiezione di Fisher: proiezione bidimensionale di una molecola, in cui per convenzione i gruppi
scritti orizzontalmente sono considerati in fuori e i gruppi scritti in verticale
sono considerati rientranti nel piano

(:ﬁll{() (;.HO CHO convert 1o a CHO
: Y Fischer projection |
H'—(;I--OH HO®»(C—-=H H = == OH - » H OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
(R )-Glyceraldehyde (R)-Glyceraldehyde
(three-dimensional (Fischer projection)

representation)
(R)-Glyceraldehyde  (S)-Glyceraldehyde



Molecole cicliche con piu stereocentri

H3C
cis-2-Methylcyclopentanol trans-2-Methylcyclopentanol
(a pair of enantiomers) (a pair of enantomers)
%
HO OH HO OH

H H OH H H HO

cis-1,2-Cyclopentanediol trans-1,2-Cyclopentanediol
(a meso compound) (a pair of enantiomers)




Molecole cicliche con piu stereocentri

e~ =

2 stereocentri che non sono centri chirali  ———

;?(JHr, HSC% |
4 P
OH HO
—_— "CHg HsC /m

cis-3-Methylcyclohexanol
(a pair of enantiomers)

trans-1,2-Cyclohexanediol
(a pair of enantiomers)

trans-4-Methylcyclohexanol

cis-4-Methylcyclohexanol
{achiral, plane of symmetry)

{achiral, plane of symmetry)

CH H.C
Ea ¥4
OH HO

2 centri chirali

HO 4 stereoisomeri

OH
Z:j:7‘ T CHg H;C m

trans-3-Methyleyclohexanol
{a pair of enantomers)

chair-chair
interconversion

HO-

cis-1,2-Cyclohexanediol
(achiral, plane of symmetry)

cis-1,2-Cyclohexanediol
chair conformations

2 enantiomeri e una forma meso



Riassumendo

Do the compounds have the No .
same molecular formula?
Yes

v

ompounds have No
Do the ¢ . the Consttutional isomers
same connectivity of atoms?

Yes

Can the compounds interconvert
by rotations about single bonds?

Are the compounds nonsuperposable
mirror images of each other?

Yes No

Diastereromers

Are the compounds nonsuperposable
mirror images of each other?

Yes Mo

Their chirality has no
consequences at ambient
temperanires.

Do the compounds readily Yes
interconvert at ambient
temperatures:?

No




La chiralita in laboratorio

Le molecole chirali sono otticamente attive (ruotano il piano della luce polarizzata)

Fleciric field F\] Direction of
vector propagation

B g

Right circularly _
polarized light + polarized light —  light

|— Fnantomers Q

Left circularly Plane-polarized

Analyzer +
(can be rotated)

Observed rotation (degrees)

Specific rotation = [a]] =

Length (dm) * Concentration

Degree scale

(fixed)
. . [ﬂ']sample
Polarimeter Percent optical purity = > 100
tube [ﬂ' ]pur& enantiomers
Fixed Plane of polarization
polarizer of the emerging light
Light is not the same as
source that of the entering Enantiomeric excess (ee) = %R — %S
\ Optically active polarized light.
A 3 A A substance in solution
: in the tube causes
¥ = 'Y the plane of the polarized

light to rotate.



La chiralita in laboratorio

CHO CHO
HeC-==OH HO'--(:Z--H
CH,OH CH,OH

(R)-Glyceraldehyde  (S)-Glyceraldehyde
D-gliceraldeide L-gliceraldeide

Diffrazione di raggi X
Dicroismo circolare
NMR

CHO convert to a CHO
Y Fischer projection |
Hw(C-=0H = H OH
CH,OH CH,OH
(R )-Glyceraldehyde (R)-Glyceraldehyde
(three-dimensional (Fischer projection)
representation)



La chiralita in biochimica

Substrate <

Enzyme surface

This enantiomer of glyceraldehyde fits the three
specific binding sites on the enzyme surface.

Substrate <

HO COOH  enzyme-catalyzed
§ decarboxylanon
H 'NH, )
HO

(8 }(=)-3,4-Dihydroxyphenylalanine
(L-DOPA)
[ex] ]133 —13.1

Enzyme surface

This enantiomer of glyceraldehyde
does not fit the same binding sites.

Dupamine



Risoluzione di miscele racemiche

Derivatizzazione con sali diastereomerici

Separazione su colonna chirale

0

|
CgH 5(|:HCDH + Cinchonine

OH mp 258-260°C
L. [a] , +228
(R, 5)-2-Hydroxy-2-phenylacetic acid b
( R,5)rMandelic acid
mp 118-119°C
[y, ©
A pair of diastereomeric salts
* Separate by fractional V
H crystallization H -
N CgHymC ~-= COO~ CinH* CinH* "OOC == —= CgH5 i 2
HO OH
Less soluble diastereomer More soluble diastereomer
mp 176-177°C mp 165°C(dec)

[a],, +154 [a] , +92

Addigon of HCI and separation
from cinchonine
} CgH;m—C ~aCOOH HOOC m=C —aCH y -
HO OH
(5)k(—) Mandelic acid (R)-(+) Mandelic acid
mp 133°C mp 133°C

[a], -158 [a] , +158



