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Stereochemie: Die dreidimensionale Struktur organischer Verbindungen

statische Stereochemie
= Betrachtung des
raumlichen
(dreidimensionalen)
Aufbaus der Molekiile

J. H. van't Hoff
(1852-1911)

Molekiile sind nicht
starr, sondern flexibel.
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Nachdem Sie dieses Kapitel zur Struktur organischer Verbindungen durchgearbeitet

haben, sollten Sie verstanden haben,

B wie sich aus den Bindungsverhéltnissen die dreidimensionale Struktur einer Ver-
bindung ableiten lésst,

® warum organische Verbindungen in verschiedenen Konformationen vorliegen konnen
und warum gestaffelte Konformationen energetisch giinstiger sind als ekliptische,

B wie die unterschiedliche rdumliche Anordnung von Substituenten in einem Molekiil
zum Auftreten von Stereoisomeren fithren kann und wie man diese mithilfe der
E/Z- oder R/S-Nomenklatur benennt,

m was der Unterschied zwischen Diastereomeren und Enantiomeren ist und wie man
Enantiomere durch Messung der optischen Aktivitdt unterscheiden kann,

= wasracemische Gemische und meso-Formen sind und wie man eine Racematspaltung
durchfiihrt,

m welche besonderen Eigenschaften cyclische Verbindungen aufweisen und warum
Cyclohexan und seine Derivate in zwei verschiedenen Sesselkonformationen vor-
kommen.

Die Konformationen acyclischer Alkane

Fiir das Verstdndnis der Eigenschaften und vor allem auch der chemischen Reaktivitét or-
ganischer Verbindungen ist es unerlésslich, sich nach der Bindung (» Kapitel 1) und dem
systematischen Aufbau (» Kapitel 2) auch mit der dreidimensionalen Struktur organischer
Molekiile zu beschiftigen. Dieses Teilgebiet der Chemie bezeichnet man als statische Stereo-
chemie, im Gegensatz zur dynamischen Stereochemie, die sich mit dem dreidimensionalen
Ablauf chemischer Reaktionen beschéftigt. Die Erkenntnis, dass Molekiile dreidimensionale
Objekte sind und sich daraus bestimmte Konsequenzen z. B. fiir das Auftreten von Stereoiso-
meren ergeben, geht auf van’t Hoff und Le Bel zuriick, die unabhéngig voneinander 1874 die
Tetraedergeometrie gesittigter C-Atome postulierten. Van’t Hoff war iibrigens zu diesem Zeit-
punkt erst 22 Jahre alt. Heutzutage ist uns diese Tatsache aus der modernen Bindungstheorie
wohl bekannt (» Kapitel 1.5). Zur damaligen Zeit handelte es sich um eine sehr gewagte und
revolutiondre These, die auf heftigen Widerstand stieB und sich erst langsam durchsetzte.

Die meisten Molekiile kénnen in verschiedenen dreidimensionalen Strukturen vorliegen,
allerdings ist nicht jede beliebige Anordnung der Atome moglich. Die bevorzugte Bindungs-
geometrie an jedem Atom (auch lokale Bindungsgeometrie genannt) wird durch die Hy-
bridisierung bestimmt, die sich wiederum nach dem Bindungstyp (Einfach-, Doppel- oder
Dreifachbindung) richtet. So liegt an einem sp*-hybridisierten C-Atom — wie von van’t Hoff
postuliert — immer eine Tetraedergeometrie vor, an einer Doppelbindung (sp*Hybrid) eine
trigonal-planare und an einer Dreifachbindung (sp-Hybrid) eine lineare Bindungsgeometrie
(» Kapitel 1.5.5). Ohne dass chemische Bindungen gebrochen und neu gekniipft werden,
konnen sich unterschiedliche dreidimensionale Molekiilanordnungen, Konformationen
genannt, nur aus Rotationen um die vorhandenen Einfachbindungen ergeben. Um Doppel-
bindungen kann bei Raumtemperatur nicht gedreht werden (» Kapitel 1.6). Die Rotations-
barrieren fiir Einfachbindungen sind dagegen relativ gering (ca. 10-50 kJ/mol), sodass sich
die verschiedenen Konformationen eines Molekiils in der Regel schnell ineinander umwan-
deln und daher auch nicht einzeln isoliert werden kénnen. Die meisten Molekiile sind also
dynamische, flexible Gebilde.



3.1 Die Konformationen acyclischer Alkane

Definition: Konformation versus Konstitution

Die Konstitution gibt die Art und Reihenfolge der Verkniipfung der Atome in einem
Molekiil an (auch Konnektivitdt genannt) und wird durch eine zweidimensionale Le-
wis-Formel ausreichend beschrieben. Konstitutionsisomere wie Butan und Isobutan
(» Kapitel 2.3) lassen sich nur durch das Brechen von kovalenten Bindungen ineinander
tiberfiihren.

Die exakte dreidimensionale rdumliche Struktur eines Molekiils bezeichnet man
als Konformation. Stabile Molekiilanordnung werden Konformere (oder Rotamere)
oder Konformationsisomere genannt. Um die Konformation eines Molekiils zu dndern,
miissen keine chemischen Bindungen gebrochen werden, sondern nur Rotationen um
Einfachbindungen erfolgen. Bei den meisten Molekiilen wandeln sich daher die ver-
schiedenen Konformeren bei Raumtemperatur sehr schnell ineinander um. Konformere
sind also keine unterschiedlichen chemischen Verbindungen, sondern nur verschiede-
ne, allerdings in der Regel nicht isolierbare dreidimensionale Formen ein und desselben
Molekiils. Butan kann z. B. in einer linearen, gestreckten Zickzackform (anti-Konforma-
tion) sowie in einer gewinkelten gauche-Konformationen vorkommen, die im zeitlichen
Mittel in einem Verhiltnis von etwa 70:30 vorliegen.

CqHio
H-C-H
Konstitution H-C-C-C-C-H H ‘ H
: HHH A H-C-C-C-H
Verknupfung H H H
7 .
der Atome? Butan Strukturisomere Isobutan
e IS
Konformation H/T CH3 H|-,| H
3D-Gestalt? H3C; £|Z|H HyC é||_'|| Konformere
3
anti gauche

3.1.1 Ethan

Dreht man um die C-C-Einfachbindung im Ethan, so édndert sich die relative Anordnung der
sechs H-Atome zueinander. Bei der Rotation durchlduft man zwei Extrempositionen, bei
denen die H-Atome an den beiden C-Atomen einmal auf Liicke stehen (gestaffelt, englisch
staggered) und einmal paarweise auf Deckung (ekliptisch, englisch eclipsed). Dazwischen
gibt es unendlich viele Zwischenstufen. Graphisch werden Konformationen haufig durch
eine Keilstrichformel oder die Newman-Projektion dargestellt. Dabei betrachtet man ein
Molekiil entlang einer C-C-Bindung, sodass die beiden C-Atome direkt hintereinander liegen.
Das in Blickrichtung vordere C-Atom wird durch den Schnittpunkt der drei Bindungslinien
zu den tbrigen drei Bindungspartnern dieses C-Atoms dargestellt. Das dahinter liegende
C-Atom, das bei dieser Betrachtung eigentlich verdeckt wiére, wird durch einen Kreis dar-
gestellt. Die drei aus dem Kreis hervortretenden Linien sind die drei Bindungen, die von
dem hinteren C-Atom ausgehen.
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Gestaffelte Konforma-
tionen sind stabiler
als ekliptische.

D
() |
[ B—cC
/
A
Diederwinkel
H H
HH} H: H

ekliptische Konfor-
mation im Ethan
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hinteres
C-Atom

Blick-
richtung H\ l:l H H
C —C = vorderes
H\“l \ H H C-Atom
H H H
Keilstrich Newman-Projektion

Die gestaffelte Konformation ist energetisch um 12 kJ/mol giinstiger als die ekliptische, sodass
sich eine Energiebarriere fiir die Rotation in genau dieser Hohe ergibt, die aber fiir die meis-
ten praktischen Belange ohne Bedeutung ist. Man kann daher in guter Ndherung von einer
freien Drehbarkeit um eine C—C-Einfachbindung ausgehen (> Kapitel 1.6). Die Anderung der
Energie des Ethans bei einer Drehung um die C-C-Einfachbindung bezeichnet man als Tor-
sionspotenzial (» Abbildung 3.1). Der Diederwinkel zwischen den beiden C-H-Bindungen
an den beiden C-Atomen wird als Torsionswinkel © bezeichnet. Es werden nacheinander
gestaffelte (Minima) und ekliptische Konformationen (Maxima) durchlaufen. Die gestaffelten
Konformationen sind stabile Anordnungen des Ethanmolekiils, die man als Konformer (oder
auch Rotamer) bezeichnet. Die ekliptischen Konformationen sind hingegen nur die Uber-
gangszustinde beim Ubergang von einer gestaffelten Konformation in eine andere. Es sind
keine stabilen Zustdnde, in denen sich ein Molekiil tatsdchlich aufhilt, sondern sie werden
nur auf der Zeitskala einer Molekiilschwingung (etwa 107''s) durchlaufen. Allgemein gilt:
Nur Minima in einem Energiediagramm sind stabile Zustinde eines Systems. Maxima hin-
gegen sind Ubergangszustiinde, also Zustiinde, die beim Ubergang von einem Minimum zu
einem anderen durchlaufen werden (» Kapitel 4.3).

Energie
in kJ/mol H H HH . .
\ Torsionswinkel ®
1517 )
\\\\ /,,, |-}|—| o
H H H H H ekliptisch
A
10
| 12 H
5 H 3
H A
H HH
H gestaffelt
O T r T 1

0 60 120 180 240 300 360
Torsionswinkel ® in °

Abbildung 3.1: Torsionspotenzial des Ethans. Bei der Rotation um die C—C-Bindungsachse werden nacheinander
gestaffelte und ekliptische Konfomationen durchlaufen. Die gestaffelte Konformation ist energetisch um 12 kJ/mol
giinstiger als die ekliptische. Beide Konformationen sind jeweils einmal als Newman-Projektion und einmal als Keil-
strichformel angegeben.



3.1 Die Konformationen acyclischer Alkane

Als Grund fiir den Energieunterschied von 12 kJ/mol zwischen gestaffelter und ekliptischer
Konformation (auch Torsionsspannung oder Pitzer-Spannung genannt) werden mehrere
Ursachen diskutiert:

B eine Destabilisierung der ekliptischen Konformation durch eine abstoBende Wechselwir-
kung der Bindungselektronen der C-H-Bindungen: Elektronen mit gleichem Spin kénnen
sich aus fundamentalen quantenchemischen Griinden nicht im gleichen Raumbereich
aufhalten (Pauli-AbstoBung).

B eine Stabilisierung der gestaffelten Konformation durch Hyperkonjugation (» Kapitel 4.8.3)

B eine abstoBende sterische Wechselwirkung der H-Atome in der ekliptischen Konformation

Entscheidend sind wohl die ersten beiden Punkte; in welchem Ausmal, dariiber wird noch
diskutiert. Die rein sterische Wechselwirkung der sich in der ekliptischen Konformation
im Ethan gegeniiberstehenden Atome ist hingegen wohl sehr gering (<10 % der Energie-
barriere). Ihr Abstand ist zu groB, als dass es zu einer nennenswerten AbstoBung der beiden
H-Atome kéme.

3.1.2 Propan

Das Torsionspotenzial von Propan C;Hg dhnelt dem des Ethans mit einem Unterschied:
Die Energiebarriere ist mit ca. 14 kJ/mol etwas groBer, da die abstoBende Wechselwirkung
der Methylgruppe CH; mit dem gegeniiberliegenden H-Atom in der ekliptischen Konfor-
mation etwas ungiinstiger ist (ca. 5-6kJ/mol) als die zwischen zwei H-Atomen bzw. zwei
C-H-Bindungen im Ethan (ca. 4 kJ/mol pro Wechselwirkung). Es kommt zu einer zusétzlichen
sterischen Wechselwirkung zwischen der CH;-Gruppe und dem ekliptisch gegeniiberste-
henden H-Atom.

Definition: Sterische Wechselwirkungen

Als sterische Effekte bezeichnet man diejenigen Wechselwirkungen, die sich aus dem
raumerfiillenden Anspruch eines Substituenten oder einer Atomgruppe in einem Mo-
lekiil ergeben. Sie sind immer abstofend und kénnen sowohl die Struktur als auch die
Reaktivitdt eines Molekiils beeinflussen. Jedes Atom beansprucht einen bestimmten
Raumbereich fiir sich, hat also vereinfacht gesprochen eine bestimmte Gréfe. Der Raum,
den ein Atom beansprucht, steht daher anderen Atomen nicht mehr zur Verfiigung.
Allerdings darf man sich ein Atom nicht als feste Kugel vorstellen, auch wenn dies z. B.
in den CPK-Modellen (» Abbildung 2.2) so aussieht. Die GroBe eines Atoms bzw. einer
Atomgruppe ergibt sich vielmehr aus der GrofBe seiner Elektronenwolke, also aus der
rdumlichen Ausdehnung der besetzten Orbitale. Da Orbitale aber keine abrupte, defi-
nierte Begrenzung haben, ist die Vorstellung von Atomen als feste Kugeln irrefiihrend.
Kommen sich aber besetzte Orbitale an nicht direkt miteinander gebundenen Atomen in
einem Molekiil rdumlich zu nahe, so resultiert eine Abstofung. Hierbei handelt es sich
nicht um eine elektrostatische Abstofung, sondern um einen quantenchemischen Effekt.
Entsprechend der MO-Theorie fiihrt die Wechselwirkung von gefiillten Orbitalen immer
zu einer Destabilisierung. Diese Destabilisierung ist umso grofer, je mehr die Orbitale
iiberlappen, also je ndher sie sich rdumlich kommen. Dies ist gemeint, wenn wir sagen,
dass es bei einer zu dichten rdumlichen Ndhe von Atomen oder Atomgruppen in einem
Molekiil zu einer sterischen AbstoBung kommt.

H
ha

HY HH

destabilisierende
ekliptische Wechsel-
wirkung im Propan

YH.: _H
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CHs
H H
CHs

anti-Konformation

CHj
HsC H
H H

H

gauche-Konformation

HY  NH

syn-Konformation
im Butan

Destabilisierung:

m pro gauche-Wechsel-
wirkung 4 kJ/mol

m pro ekliptischer
Wechselwirkung
H/H: 4kJ/mol
CH3/H: 5-6 kJ/mol
CHs/CHs: 11 kJ/mol
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3.1.3 Butan

Beim Ethan und beim Propan sind alle gestaffelten und alle ekliptischen Konformationen
energiegleich (» Abbildung 3.1). Dies ist bei der Rotation um die zentrale C-C-Bindung im
Butan C,H,, nicht mehr der Fall. Das Torsionspotenzial (» Abbildung 3.2) weist energetisch
unterschiedliche Minima und Maxima auf. Energetisch am stabilsten ist die gestaffelte anti-
Konformation (0 = 180°), bei der die beiden Methylgruppen am weitesten voneinander ent-
fernt sind. In den beiden anderen gestaffelten Konformationen (® = 60° bzw. 300°) kommt
es zu abstoBenden sterischen Wechselwirkungen zwischen den benachbart stehenden Me-
thylgruppen. Dadurch werden diese Konformationen um etwa 4 kJ/mol gegeniiber der anti-
Konformation destabilisiert. Diese sogenannten gauche-Konformationen verhalten sich wie
Bild und Spiegelbild, sind aber nicht deckungsgleich. Es handelt sich somit um enantiomere
Konformationen (» Kapitel 3.3). Energetisch am ungiinstigsten ist die ekliptische syn-Kon-
formation, bei der die beiden Methylgruppen genau auf Deckung stehen (© = 0° bzw. 360°).
In dieser Konformation kommt es zu deutlichen sterischen Wechselwirkungen zwischen
den beiden Methylgruppen, die eine Destabilisierung um 11kJ/mol bewirken im Vergleich
zu 4kJ/mol bei H/H (wie im Ethan) oder 5-6 kJ/mol bei CH3/H (wie im Propan). Obwohl die
Rotationsbarriere mit 11 + 4 + 4 = 19kJ/mol deutlich groBer ist als beim Ethan, ist Butan
trotzdem ein flexibles Molektil, das viele Tausend Mal pro Sekunde von einer gestaffelten
Konformation in eine andere tibergeht. Im Mittel liegen dabei in der Gasphase etwa 70 %
der Molekiile in der giinstigsten anti-Konformation und 30 % in den beiden energiegleichen,
enantiomeren gauche-Konformationen vor.

Energie
in kJ/mol
157

207

157

14
0 60 120 180 240 300 360
Torsionswinkel ® in °

Abbildung 3.2: Torsionspotenzial von Butan. Bei der Rotation um die zentrale C-C-Bindung im Butan werden un-
terschiedlich stabile gestaffelte und ekliptische Konformationen durchlaufen. Zusatzliche sterische Wechselwirkungen
zwischen den beiden Methylgruppen destabilisieren sowohl die gauche-Konformationen als auch insbesondere die
syn-Konformation.



3.2 Struktur von Alkenen: E/Z-Diastereomere

3.1.4 Hohere Alkane

Analog zum Butan sind auch bei allen héheren Alkanen in der stabilsten Konformation alle
Bindungen gestaffelt angeordnet und die groBen Substituenten (die C-Atome) stehen anti
zueinander. Dadurch ergibt sich eine zickzackférmige Anordnung des Molekiils, die auch der
iiblichen Strichformel der Alkane zugrunde liegt. Neben dieser stabilsten all-anti-Konfor-
mation liegen im thermischen Gleichgewicht aber auch genauso wie beim Butan zahlreiche
gauche-Formen vor, auch wenn diese Konformationen energetisch etwas ungiinstiger sind.
Dafiir sind sie entropisch etwas begiinstigt. Vereinfacht gesprochen ist in einer Mischung
aus all-anti- und gauche-Konformationen die Unordnung (Entropie) groBer, als wenn nur
die all-anti-Form vorliegen wiirde. Und die Lage eines Gleichgewichts (Gibbs-Energie AG)
wird sowohl vom Energiegehalt der Molekiile (Enthalpie AH) als auch von der Entropie des
Systems (AS) bestimmt.

alle C-H-Bindungen
sind gestaffelt

Zick-Zack-Kette

C-C-Bindungen
stehen anti

Struktur von Alkenen: E/Z-Diastereomere

Aufgrund der planaren Struktur einer Doppelbindung gibt es beim 2-Buten zwei verschie-
dene Moglichkeiten, wie die beiden Methylgruppen (oder die beiden H-Atome) an den sp?-
hybridisierten C-Atomen der Doppelbindung relativ zueinander angeordnet sein kénnen. Die
beiden Methylgruppen konnen entweder auf der gleichen Seite der Ebene der n-Bindung (Z
fiir ,,zusammen* bzw. in einer dlteren Nomenklatur cis) oder auf verschiedenen Seiten (E fiir
»entgegengesetzt” bzw. trans) stehen (» Abbildung 3.3). Es handelt sich um zwei verschie-
dene Verbindungen mit unterschiedlichen physikalischen und chemischen Eigenschaften,
also um Isomere. So siedet z.B. E-2-Buten bei +1°C, Z-2-Buten erst bei +4 °C. In der cis-An-
ordnung kommen sich zudem die beiden Methylgruppen rdaumlich sehr nahe, sodass diese
Form aufgrund sterischer Wechselwirkungen um 4 kJ/mol instabiler ist als die trans-Form.
Da bei Raumtemperatur um eine Doppelbindung nicht gedreht werden kann, wandeln sich
die beiden E/Z-Isomere aber nicht ineinander um, anders als z.B. die anti- und gauche-
Konformere des Butans (» Kapitel 3.1.3). Erst bei Temperaturen von 500 °C und hoher steht
ausreichend thermische Energie fiir das Aufbrechen der n-Bindung zur Verfiigung, sodass
eine Isomerisierung stattfindet.

Die Konstitution, also die Verkniipfungsreihenfolge der Atome, ist beim E- und beim
Z-2-Buten identisch. Beide Isomere unterscheiden sich nur in der relativen Anordnung der
Atome oder Atomgruppen im Raum. Man spricht daher allgemein von Stereoisomerie (Iso-
merie, die sich aus dem dreidimensionalen Aufbau der Molekiile ergibt). Resultiert die Ste-
reoisomerie wie beim 2-Buten aus der unterschiedlichen rdumlichen Anordnung von Subs-
tituenten um eine Doppelbindung herum, handelt es sich um einen Fall von Diastereomerie.
Die jeweiligen Isomere nennt man Diastereomere. Nach einer veralteten Bezeichnung spricht

entgegen

E

H

=

H

Zusammen

4

=

H

H
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F > CH,

E-2-Buten Z-2-Buten
H V4
E H"H
_ CH,-Gruppen
H3C)\(CH3 H C> <CH zusaammen
trans H CH,-Gruppen 3 cis 3
entgegengesetzt
stabiler

sterische Abstof3ung,
4 kJ/mol instabiler

Abbildung 3.3: E/Z-Diastereomere bei Alkenen. Unterschiedliche Substituenten an den beiden C-Atomen der
Doppelbindungen kdnnen entweder auf verschiedenen Seiten oder auf der gleichen Seite der Doppelbindungen an-
geordnet sein.

man von geometrischen Isomeren. Eine weitere Form der Stereoisomerie ist die Enantiomerie
oder Spiegelbildisomerie, die wir bei chiralen Verbindungen kennenlernen werden (» Ka-
pitel 3.3). Die genaue rdumliche Anordnung der Substituenten bezeichnet man als Konfigu-
ration der Doppelbindung. Eine Doppelbindung mit unterschiedlichen Substituenten kann
also E- oder Z-konfiguriert sein, wobei das E-Diastereomer in der Regel thermodynamisch
stabiler ist.

Definition: Konfiguration

Die Konfiguration bezeichnet die dreidimensionale rdumliche Anordnung der Atome in
einem Molekiil ohne Beriicksichtigung von Rotationen um Einfachbindungen (Konfor-
mere). Um die Konfiguration eines Molekiils zu &ndern, miissen chemische Bindungen
gebrochen werden.

Sind die Substituenten an den beiden C-Atomen nicht wie beim 2-Buten identisch, richtet
sich die Bezeichnung als E- oder Z-Diastereomer nach der Cahn-Ingold-Prelog-Nomenklatur
(CIP-Regeln). Dabei ordnet man jedem Substituenten eine Prioritdt zu, die sich primér nach
seiner Ordnungszahl richtet. Je hoher die Ordnungszahl ist, desto héher ist die Prioritat.
Die genauen Regeln, wie man die Prioritdt von Substituenten bestimmt, werden wir bei der
Enantiomerie besprechen (» Kapitel 3.3.5). Beim E-Diastereomer stehen die beiden Substi-
tuenten mit der jeweils hochsten Prioritédt auf entgegengesetzten Seiten der Doppelbindung,
beim Z-Diastereomer auf der gleichen. Die &ltere, aber immer noch sehr gebrauchliche cis/
trans-Nomenklatur ist auf identische Substituenten beschrénkt. Sie kann bei verschiedenen
Substituenten an den beiden C-Atomen nicht angewandt werden.



3.3 Spiegelbildisomerie bzw. Enantiomerie

Spiegelbildisomerie bzw. Enantiomerie

3.3.1 Chirale Molekile

Auch von 2-Butanol, einem Verwandten des Ethanols, existieren zwei Stereoisomere, die
allerdings etwas schwieriger zu erkennen sind als die E/Z-Diastereomere beim 2-Buten.
Aufgrund der tetraedrischen Bindungsgeometrie sp®-hybridisierter C-Atome kann die OH-
Gruppe an C2 einmal vor und einmal hinter der Papierebene angeordnet sein. Dass es sich
bei diesen beiden Verbindungen tatsdchlich um Stereoisomere, handelt, erkennt man am
besten anhand selbst gebauter Molekiilmodelle. Ohne eine Bindung zu brechen, kann man
die Molekiile drehen und wenden wie man will. Man wird niemals jedes Atom des einen
Molekiils auf das dquivalente Atom des anderen legen kénnen. Die beiden Anordnungen
sind also nicht deckungsgleich! Anders als beim E- und Z-2-Buten verhalten sich die beiden
Stereoisomere aber diesmal wie Bild und Spiegelbild zueinander. Diese Art der Stereoisome-
rie nennt man daher Spiegelbildisomerie oder Enantiomerie. Die beiden Isomere bezeichnet
man als Enantiomere. Es gibt demnach zwei Arten von Stereoisomeren:
B Enantiomere sind Stereoisomere, die sich wie Bild und Spiegelbild verhalten (aber nicht
deckungsgleich sind).
B Diastereomere sind alle anderen Stereoisomere, die sich nicht wie Bild und Spiegelbild
zueinander verhalten (Definition nach dem Ausschlussprinzip).

Auch unsere Hande sind zueinander enantiomer, denn die rechte und die linke Hand sind
Spiegelbilder voneinander, aber sie sind nicht deckungsgleich! Deswegen nennt man Mo-
lekiile, die in enantiomeren Formen vorkommen, auch chirale Molekiile (abgeleitet vom
griechischen Ausdruck fiir Hand, cheiros). Auch andere makroskopische Objekte wie Schne-
ckenhduser oder eine Schere sind chiral, da sie ebenfalls nicht mit ihrem Spiegelbild zur
Deckung zu bringen sind.

b | Spiegelebene

©

y

o

H OH Ho, H \F HO, .H
< /k/ — \)’\
. 180°-Drehung

Bild Spiegelbild

Abbildung 3.4: Enantiomere des 2-Butanols. Bild und Spiegelbild sind nicht deckungsgleich, sondern unterschei-
den sich in der dreidimensionalen Anordnung der Atome (Konfiguration). Die beiden Formen kénnen durch Drehung
nicht zur Deckung gebracht werden, es handelt sich also um verschiedene Verbindungen.

H “OH

HO H
Enantiomere
des 2-Butanols

67



Stereochemie: Die dreidimensionale Struktur organischer Verbindungen

Stereozentrum

/\C*(

Hl “OH
2-Butanol
C-Atom mit vier
verschiedenen
Substituenten

68

Von 2-Propanol (Isopropanol) existieren hingegen keine Enantiomere, da Bild und Spie-

gelbild identisch sind.

HO H H., OH \I/‘ H OH

A B0 = A

180° -Dehung
Bild = Spiegelbild
I
identisch

J

Wieso ist 2-Butanol chiral, aber 2-Propanol nicht? Der entscheidende Unterschied ist, dass
beim 2-Butanol ein sp®-C-Atom vorhanden ist, das vier verschiedene Substituenten trigt. An
C2 sind eine Methylgruppe (CHj3), eine Ethylgruppe (C,H;), ein H-Atom sowie die OH-Gruppe
gebunden. Ein solches C-Atom nennt man ein Stereozentrum oder stereogenes Zentrum (ver-
alteter Begriff: Chiralitdtszentrum), das in der Formel durch einen Stern () gekennzeichnet
wird (» Abbildung 3.5). Sind hingegen wie beim 2-Propanol mindestens zwei Substituenten
an jedem C-Atom identisch, so sind Bild und Spiegelbild des Molekiils identisch. Es exis-
tieren keine Enantiomere, die Verbindung ist nicht chiral (achiral).

H,X hiral
CHX achira Spiegelebene

‘ o
cs@® c6-
o o ?

Drehung

< O

“'I'V

o
-~ @
o

deckungséleich
CH,XY achiral
Drehung

5

~
deckungsgleich
CHXYZ chiral
; Drehung

~
nicht deckungsgleich
Abbildung 3.5: Zentrochiralitat. Bei vier verschiedenen Substituenten an einem C-Atom sind Bild und Spiegelbild
nicht mehr deckungsgleich. Das Molekiil ist chiral und kommt in Form von zwei Enantiomeren vor. Sind hingegen zwei

oder gar drei Substituenten identisch, sind Bild und Spiegeldbild deckungsgleich. Die Molekiile sind achiral, es gibt
keine Enantiomere.
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Den hier diskutierten Fall der Chiralitédt, die durch ein Stereozentrum hervorgerufen
wird, nennt man Zentrochiralitit. Es handelt sich um die mit Abstand héufigste Form von
Chiralitdt bei Molekiilen. Allerdings kann Chiralitdt auch durch die besondere rdumliche
Anordnung von Substituenten relativ zu einer Ebene oder einer Achse hervorgerufen werden.
So sind Allene mit unterschiedlichen Substituenten an den beiden sp?-C-Atomen ebenfalls
chiral, obwohl das Molekiil kein Stereozentrum enthalt. Verantwortlich fiir die Chiralitat
ist die Verdrehung der beiden endstédndigen sp®-C-Atome gegeneinander um 90°, die sich
aus der besonderen Bindungssituation der Allene ergibt (» Kapitel 1.5.4). Dadurch wird die
C=C=C-Bindungsachse zu einer chiralen Achse. Man spricht von axialer Chiralitit.

4l

Pong

; s HSC/C=C=C‘H — HIC—C—C\H

i 180° -Dehung

Letztendlich héngt es nur von der Molekiilsymmetrie ab, ob ein Molekiil chiral ist oder nicht
(» Exkurs 3.1). Sobald ein Objekt eine Spiegelsymmetrie hat, kann es nicht mehr chiral sein.
Ein Ball oder eine Kaffeetasse enthalten z.B. ebenso wie 2-Propanol eine interne Spiegel-
ebene, an der das Objekt bei Spiegelung in sich selbst iiberfiihrt wird. Dann muss natiirlich
auch jede Spiegelung an einer externen Spiegelebene das Objekt in sich selbst iiberfiihren,
also sind Bild und Spiegelbild identisch; das Objekt ist nicht chiral. Ist hingegen keine
Spiegelsymmetrie vorhanden, so ist das Molekiil chiral. Drehachsen sind als Symmetrie-
elemente bei chiralen Molekiilen allerdings erlaubt. Beim chiralen 2,3-Pentadien ist z.B.
die Bindungsachse gleichzeitig eine sogenannte C,-Drehachse, denn eine Drehung von 180°
um die C=C=C-Bindungsachse bildet das Molekiil auf sich selbst ab. In der Sprache der
Gruppentheorie (mathematische Beschreibung der Symmetrieeigenschaften von Objekten)
nennt man solche Molekiile dissymmetrisch. Chirale Molekiile, die auller der sogenannten
Identitdtsoperation (,,Molekiil bleibt, wie es ist“) keine weiteren Symmetrieelemente — also
auch keine Drehachsen — enthalten, bezeichnet man als asymmetrisch.

I
%)
(@]
I
Ne)
T
&

Exkurs 3.1: Molekiillsymmetrie und Chiralitat

Molekiile haben wie alle Objekte eine bestimmte Symmetrie, die durch die im Molekiil
vorhandenen Symmetrieelemente beschrieben werden kann. Dies kann z.B. eine Spie-
gelebene oder eine Drehachse sein. Die Summe aller vorhandenen Symmetrieelemente
definiert die sogenannte Punktgruppe des Molekiils. Methan besitzt z. B. mehrere Spie-
gelebenen o, und zwar jeweils die von zwei H-Atomen und dem C-Atom aufgespannten
Ebenen. Spiegelt man das Molekiil an einer dieser Ebenen wird es exakt auf sich selbst
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abgebildet. Uberall dort, wo sich vorher ein H-Atom im Raum befand, befindet sich nach
der Spiegelung wieder eines (> Abbildung 3.6). Zwar tauschen bei der Spiegelung zwei
H-Atome ihre Positionen aus, aber da wir die einzelnen H-Atome nicht voneinander
unterscheiden konnen, wird das Molekiil insgesamt auf sich selbst abgebildet. Genauso
iiberfiihrt jede Drehung um 120° um eine Achse, die durch eine der C-H-Bindung ver-
lduft, das Molekiil in sich selbst; eine Drehung um 180° hingegen nicht. Die Drehung
um 120° ist also eine Symmetrieoperation des Methanmolekiils, die Drehung um 180°
nicht. Durch jede C-H-Bindung verlduft daher eine sogenannte C3-Drehachse. Drehach-
sen werden allgemein als C, bezeichnet, wobei n den Drehwinkel um diese Achse als
Bruchteil von 360° angibt. Bei einer C;-Drehachse bildet somit eine Drehung um 360°/3
=120° das Molekiil auf sich selbst ab, bei einer C,-Achse entsprechend eine Drehung um
360°/2 = 180°. Molekiile konnen nur dann chiral sein, wenn sie keine Spiegelebenen
oder sogenannte Drehspiegelachsen (eine weitere Form von Symmetrieelementen, auf
die wir hier nicht ndher eingehen wollen) enthalten (sogenannte Symmetrieelemente
2. Ordnung). Wenn ein Molekiil eine Spiegelsymmetrie aufweist, also z.B. eine Spie-
gelebene enthilt, dann wird es durch eine Spiegelung an dieser Ebene auf sich selbst
abgebildet. Das heiBt aber gleichzeitig auch, dass jede Spiegelung an einer externen
Spiegelebene das Molekiil immer auf sich selbst abbildet. Bild und Spiegelbild sind also
immer identisch. Das Molekiil ist daher nicht chiral, es existieren keine Enantiomere.

Spiegelebene o
T _
C

T

Cny —— _Cun,

HT N . b N\H

H Spiegelung H
Symmetrieoperation

Drehachse C,

Molekl wird auf sich

I

selbst abgebildet
i i
H/("'\'I/H :> /CII\'/IH
H  120°-Drehung H
Symmetrieoperation
Molekul wird nicht auf
i H sich selbst abgebildet
) |
/("'\"’H — > H“‘/"C\
H H
H  180°-Drehung H

keine Symmetrieoperation

Abbildung 3.6: Symmetrieoperationen beim Methan. Das Molekiil enthalt mehrere Spiegelebenen (aufge-
spannt durch jeweils zwei H-Atome und das C-Atom) und C-Drehachsen (entlang der C—H-Bindungen), die das
Molekil durch Drehung um 360°/3 = 120° jeweils auf sich selbst abbilden. Eine Drehung von 180° um eine der
C-H-Bindungsachsen ist dagegen keine Symmetrieoperation beim Methan.
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3.3.2 Eigenschaften chiraler Verbindungen

Die meisten chemischen und physikalischen Eigenschaften von Enantiomeren sind iden- Enantiomere unter-
tisch. Enantiomere unterscheiden sich in ihrem Verhalten grundsitzlich nicht, wenn sie mit ~scheiden sich in
achiralen Objekten oder achiralen Molekiilen wechselwirken. Sie haben daher die gleichen ihrem Verhalten nur
Schmelz- und Siedetemperaturen und man kann sie nicht durch rein physikalische Metho- 9egentber anderen
den wie fraktionierende Destillation voneinander trennen. Auch ihr Energiegehalt ist iden- chlrale.r.l Ob]ektfen.
tisch. Enantiomere verhalten sich nur dann unterschiedlich, wenn sie mit einem anderen \G/:i?:;ltj)sé:;hvl::wear:ten
chiralen Objekt oder chiralen Molekiil in Wechselwirkung treten. Deswegen kénnen wir .o
sowohl mit der rechten als auch mit der linken Hand (= Enantiomere) problemlos einen Ball

aufheben oder eine Kaffeetasse greifen (beides achirale Objekte). Aber beim Ergreifen einer (ochts + rechts
anderen Hand (ebenfalls ein chirales Objekt) sind die Unterschiede zwischen rechter und :
linker Hand offensichtlich. Auch beim Schuhanziehen macht es einen groBen Unterschied,
ob wir mit unserem rechten oder linken Full den rechten Schuh anziehen wollen.

Da unser Korper iiberwiegend aus chiralen Molekiilen besteht (alle Proteine sind z.B.
chiral), haben Enantiomere in der Regel sehr unterschiedliche biologische Eigenschaften
(» Abbildung 3.7). So kénnen Enantiomere von bestimmten Aromastoffen z. B. verschiedene
Gertiche haben.

rechts + links

Limonen

2

Zitronenduft Terpentingeruch
z.B. in Zitrusfrichten  z.B. im Baldrian

. 9
Vo3
[}
=}

¥ : ; . | )
- —r' = Kimmel Minze

Abbildung 3.7: Unterschiedliche biologische Wirkung von Enantiomeren. Die beiden Enantiomere von Aroma-
stoffen wie Limonen oder Carvon haben véllig unterschiedliche Gertiche.

3.3.3 Optische Aktivitat

Enantiomere unterscheiden sich in einer besonderen physikalischen Eigenschaft, die sich
zu ihrer experimentellen Unterscheidung verwenden lédsst. Chirale Molekiile sind optisch
aktiv. Als optische Aktivitét bezeichnet man die Eigenschaft bestimmter Stoffe, die Schwin- |§
gungsebene von linear polarisiertem Licht zu drehen. Die beiden Enantiomere eines chira- 8 y

len Molekiils drehen dabei die Schwingungsebene von linear polarisiertem Licht bei gleicher  gekreuzte Polarisations-
Konzentration zwar in gleichem Maf, aber in entgegengesetzte Richtungen. Bei linear pola- filter zweier 3-D-Brillen

n
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o= [oc][Z,5 Ny
(+) = rechtsdrehend
(=) = linksdrehend
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risiertem Licht schwingt der elektrische Feldvektor nur in einer einzigen Schwingungsebene.
Man erhiélt es aus normalem Licht, bei dem die Schwingungsebenen statistisch um die Aus-
breitungsrichtung herum orientiert sind, indem man mit einem Filter (Polarisator) genau
eine Schwingungsebene herausfiltert. Beim Durchgang durch eine Lésung einer chiralen
Substanz wird diese Polarisationsebene des Lichts durch die optisch aktive Substanz gedreht.
Da unser menschliches Auge linear polarisiertes Licht nicht von unpolarisiertem Licht unter-
scheiden kann, lasst sich diese Drehung der Schwingungsebene aber nicht direkt beobachten.
Dazu braucht man einen zweiten Filter, den Analysator, der wie der Polarisator auch nur
Licht mit einer ganz bestimmten Polarisationsrichtung durchlédsst. Anfangs sind beide Filter
parallel angeordnet, sodass das linear polarisierte Licht beide Filter ungehindert passieren
kann. Befindet sich nun im Strahlengang eine optisch aktive Substanz, die die Polarisations-
ebene um einen bestimmten Winkel a dreht, so muss auch der Analysator um den gleichen
Winkel gedreht werden, damit er wieder parallel zur Polarisationsrichtung des Lichts aus-
gerichtet ist und das Licht ihn passieren kann. An dem relativen Winkel der beiden Polari-
sationsfilter kann man also ablesen, wie stark und in welche Richtung die Polarisationsebene
des Lichts durch die chirale Substanz gedreht wurde (» Abbildung 3.8). Die experimentelle
Anordnung zur Messung der optischen Aktivitdt bezeichnet man als Polarimeter.

linear polarisiertes
Licht

keine Drehung

y
g l
Polarisator
optisch inaktive “, ¥
Losung Analysator y
optisch aktive Lésung ¥

der Konzentration ¢ Drehwinkel

¥ A

=

Kuvettenlange /

25 ~
= [ ]
Polarimeter

Abbildung 3.8: Optische Aktivitat. Die Schwingungsebene von linear polarisiertem Licht wird beim Durchgang
durch eine Losung einer optischen aktiven Substanz um einen bestimmten Winkel o gedreht.

Enantiomere weisen die gleiche absolute Drehung, aber mit unterschiedlichem Vorzeichen
auf. Das heilit, das eine Enantiomer ist rechtsdrehend und das andere linksdrehend. Man
gibt dies durch die Angabe (+) fiir rechtsdrehend und (-) fiir linksdrehend an. Frither hat
man auch die Prifixe dextro- fiir rechtsdrehend und Jevo- fiir linksdrehend verwendet. Der
Drehwinkel a ist charakteristisch fiir die chirale Substanz, hdngt aber auch von deren Kon-
zentration c¢ (in g/mL) und dem verwendeten Losemittel, der Lange I der Messzelle (in dm)
sowie der Wellenldnge des Lichts und der Temperatur ab. Den Proportionalitétsfaktor [a]
bezeichnet man als spezifischen Drehwert oder spezifische Drehung. Verwendet man Licht
mit der Wellenldnge der Natrium-D-Linie (589 nm) und misst bei 25 °C, so bezeichnet man
die spezifische Drehung als o = [a]ZDS. Der spezifische Drehwert von chiralen Verbindungen
kann sehr unterschiedlich sein.
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~ HO/YCHO \‘/COZH \‘/COZH
OH

OH OH NH,

25 o ] o o
[a] 5 = -13,5 -8,7 +3,8 +2,7 +125,6°

Wieso drehen Enantiomere die Schwingungsebene von linear polarisiertem Licht tiberhaupt
in verschiedene Richtungen? Weiter oben hatten wir gesagt, dass sich Enantiomere nur bei
der Wechselwirkung mit anderen chiralen Objekten in ihren Eigenschaften unterscheiden.
Ist eine elektromagnetische Welle ein chirales Objekt? Nein, ist sie nicht. Aber man kann
sich linear polarisiertes Licht als eine Uberlagerung von zwei circular polarisierten Licht-
strahlen vorstellen, bei denen der elektrische Feldvektor eine helixférmige Bewegung ent-
lang der Ausbreitungsrichtung beschreibt. Da eine Helix chiral ist, ist linear polarisiertes
Licht sozusagen eine racemische Mischung von zwei enantiomeren circular polarisierten
Lichtstrahlen. Deren Wechselwirkungen mit dem chiralen Molekiil unterscheiden sich aber,
was letztendlich dann zur Drehung der Schwingungsebene fiihrt (fiir weitere Details sei auf
Physik-Lehrbticher verwiesen).

3.3.4 Mischungen von Enantiomeren, Racemate

Eine Mischung von zwei Enantiomeren im Verhéltnis 1:1 ist optisch inaktiv, da sich die
unterschiedlichen Drehrichtungen der beiden Enantiomere gerade kompensieren. Eine sol-
che Mischung nennt man ein Racemat. Liegt eines der beiden Enantiomere im Uberschuss
vor, so ist auch die Mischung optisch aktiv. Das Ausmall der Drehung ist aber geringer als
beim reinen Enantiomer. Aus dem gemessenen Drehwinkel a der Mischung ldsst sich bei
Kenntnis der spezifischen Drehung des reinen Enantiomers also leicht die sogenannte opti-
sche Reinheit berechnen.

OMisch
optische Reinheit (%) = ——————%— . 100

[a]reines Enantiomer

Die optische Reinheit ist vom Zahlenwert her identisch mit dem sogenannten Enantiome-
reniiberschuss ee (englisch: enantiomeric excess), der die molare Zusammensetzung der
Mischung angibt.

(+)-0)

ee = ——— - 100

(+)+ ()
Fiir ein reines Enantiomer ist ee = 100, fiir ein Racemat ist ee = 0. Fiir eine Mischung, die aus
80 % des einen Enantiomers und 20 % des anderen besteht, ist ee = (80 — 20)/100 = 0,6 also
60 %. Die Unterschiede im physikalischen und chemischen Verhalten von Enantiomeren und
racemischen Gemischen sind in » Tabelle 3.1 noch einmal gegeniibergestellt.
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Aus der absoluten
Konfiguration lasst sich
nicht(!) auf das Vor-
zeichen der optischen
Aktivitat schlieBen
(und umgekehrt).
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Eigenschaft

Enantiomer A

Enantiomer B

racemische Mischung
A+B

entgegengesetztes
Vorzeichen zu B

entgegengesetztes
Vorzeichen zu A

Schmelzpunkt identisch zu B identisch zu A kann anders sein
als Aund B
Siedepunkt identisch zu B identisch zu A kann anders sein
als A und B
Loslichkeit identisch zu B identisch zu A kann anders sein
als Aund B
optische Aktivitat gleich grof, aber gleich groB, aber 0

Verhalten gegen- identisch zu B identisch zu A identisch zu A
tiber achiralen und B

Molekiilen

Verhalten gegen- anders als B anders als A jedes Enantiomer
iiber chiralen reagiert individuell
Molekiilen

Tabelle 3.1: Physikalische und chemische Eigenschaften von Enantiomeren und racemischen Gemischen.

3.3.5 Nomenklatur chiraler Verbindungen:
Die absolute Konfiguration

Durch die Messung der optischen Aktivitdt und die Angabe der Drehrichtung (+) oder (-)
kann man die beiden Enantiomere einer chiralen Verbindung experimentell eindeutig von-
einander unterscheiden. Allerdings ldsst sich aus der Drehrichtung nicht angeben, wie die
tatsdchliche raumliche Anordnung der Substituenten um das Stereozentrum herum ist (ab-
solute Konfiguration). Das Vorzeichen der optischen Aktivitét einer chiralen Substanz, an-
gegeben als (+) oder (), ldsst also keine Aussage zu, ob es sich sozusagen um das Bild oder
Spiegelbild der Substanz handelt. Es besteht kein unmittelbarer direkter Zusammenhang
zwischen der optischen Aktivitdt und der absoluten Konfiguration einer Verbindung. So kann
sich das Vorzeichen der optischen Aktivitéit bereits bei unterschiedlichen Temperaturen oder
bei verschiedenen Wellenlédngen des zur Messung verwendeten Lichts umdrehen. Deswegen
ist es immer zwingend nétig, bei der Angabe von optischen Drehwinkeln auch die Mess-
bedingungen (Temperatur, Wellenldnge, Losemittel, Konzentration) anzugeben.

Die absolute Konfiguration (Bild oder Spiegelbild?) kann in einigen Féllen ebenfalls ex-
perimentell bestimmt werden, z.B. mit der anormalen Rontgendispersion, einer speziellen
Methode zur Bestimmung von Festkorperstrukturen. Die erste Verbindung, deren absolute
Konfiguration 1951 durch Bijvoet mit dieser Methode bestimmt wurde, war das Natrium-
Rubidium-Salz der (+)-Weinsédure (einer Verbindung mit zwei Stereozentren, » Kapitel 3.4).
Leider eignet sich dieses Verfahren nur fiir einige wenige Molekiile (z.B. nur solche, die
Schweratome wie Iod, Brom oder wie in diesem Fall Rubidium enthalten). Erfreulicherweise
kann man oft die relative Konfiguration eines Molekiils durch chemische Reaktionen mit
der Konfiguration eines anderen Molekiils korrelieren. Es reicht daher aus, wenn man von
einigen wenigen Molekiilen die absolute Konfiguration experimentell bestimmt hat und aus
diesen dann die absoluten Konfigurationen anderer Verbindungen ableitet.




3.3 Spiegelbildisomerie bzw. Enantiomerie

So lésst sich z.B. chemisch die (+)-Weinsédure, deren absolute Konfiguration Bijvoet ex-
perimentell ermittelte, iiber mehrere andere Verbindungen durch chemische Synthese letzt-
endlich in den (+)-Glycerinaldehyd iiberfithren. Da bei diesen Reaktionen keine Bindungen
zum Stereozentrum des Glycerinaldehyds gebrochen werden, muss der (+)-Glycerinaldehyd
die gleiche absolute Konfiguration an diesem C-Atom haben wie die (+)-Weinséure.

o)

H

* COH
ECOM HO.C” Y 2
HOZC™ % — OH —>
OH

(+)-Weinssure (+)-Apfelsaure

* COoH ~* CHO
HO/\E/ 2 HO™ Konfiguration
OH —> OH unverandert
(-)-Glycerinsaure (+)-Glycerinaldehyd

Bei der Glycerinsédure ist tibrigens das Enantiomer mit der gleichen absoluten Konfiguration
wie der rechtsdrehende Glycerinaldehyd linksdrehend. Dies zeigt noch einmal; es besteht
kein Zusammenhang zwischen der absoluten Konfiguration eines Stereozentrums und dem
Vorzeichen der optischen Aktivitédt einer Verbindung.

Um die absolute Konfiguration an einem Stereozentrum anzugeben, verwendet man die
R/S-Nomenklatur, auch CIP-Nomenklatur genannt (nach den drei Chemikern Cahn, Ingold
und Prelog, die diese Regeln aufgestellt haben). Dabei geht man wie folgt vor:

1. Man gibt den vier verschiedenen Substituenten am Stereozentrum eine Prioritdt, 1 > 2 >

3 > 4, die man folgendermaBen ermittelt:

— Bei den direkt gebundenen Atomen (1. Sphére) steigt die Prioritdt mit der Ordnungs-
zahl. Ist eines der gebundenen Atome ein H-Atom hat dieses automatisch die niedrig-
ste Prioritét 4.

— Bei gleichen Bindungspartnern am Stereozentrum entscheidet die Ordnungszahl der
jeweils an diese Bindungspartner gebundenen Atome der 2. Sphére. Sollte wiederum
keine Entscheidung mdglich sein, entfernt man sich Schritt fiir Schritt weiter vom
Stereozentrum, bis man schlieBlich einen Unterschied findet.

— Doppelt gebundene Atome zdhlen dabei wie zwei einfach gebundene Atome der glei-
chen Art und haben damit eine hohere Prioritét als ein analoges einfach gebundenes
Atom.

2. Dann dreht man das Molekiil so, dass ausgehend vom Betrachter die Bindung zum Sub-
stituenten mit der niedrigsten Prioritét (4) nach hinten zeigt. Hdufig ist dies ein H-Atom.

3. Die anderen drei Substituenten werden nun in Richtung fallender Prioritédt betrachtet:
1 — 2 — 3. Dabei ergibt sich eine Kreisbewegung im Uhrzeigersinn (R) oder gegen den
Uhrzeigersinn (S). Die Bezeichnungen kommen aus dem Lateinischen: R von rectus =
rechts, S von sinister = links.

Als Beispiel sei die absolute Konfiguration des (-)-2-Butanols betrachtet. Der erste Schritt ist

die Identifizierung der vier an das Stereozentrum gebundenen Substituenten, in diesem Fall OH

OH, C,H;, CH; und H. AnschlieBend werden die Prioritdten entsprechend der Ordnungszahl  (-)-2-Butanol
der unmittelbar an das Stereozentrum gebundenen Atome (O,C,C,H) ermittelt (1. Bindungs- [a];sz -13,52°
sphére). Man kann eindeutig der OH-Gruppe die hochste Prioritdt 1 und dem H-Atom die

niedrigste Prioritdt 4 zuordnen. Zwischen der Ethyl- und der Methylgruppe kann man an

dieser Stelle allerdings keine Unterscheidung treffen. In beiden Fallen ist ein C-Atom an das
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Stereozentrum gebunden. Um die Prioritdten dieser beiden Gruppen festzulegen, betrachtet
man als néchstes die Atome, die jeweils an diese beiden C-Atome gebunden sind (2. Bin-
dungssphére). Nun erkennt man, dass eine Ethylgruppe (C,H,H) eine hohere Prioritét hat als
eine Methylgruppe (H,H,H). Die gesamte Prioritdtenreihenfolge ist also OH > C,H; > CH; > H.

/\k‘/ - HSCHZCXCHS

OH
)-2- Identifizierung der
(r2-Butanol / \ vier Substituenten

OH CH, CH CH, 'H Atome der 1. Sphére

NN ek

H HC H H Atome der 2. Sphére
CHH>HHH

Et hat héhere
Prioritat als Me

Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration betrachtet man das Molekiil so, dass man auf
die Bindung zum Substituenten mit der niedrigsten Prioritédt schaut, also in diesem Fall
auf die C-H-Bindung. Aus dieser Richtung ergibt sich fiir die anderen drei Substituenten
mit fallender Prioritét eine Kreisbewegung im Uhrzeigersinn. Das Stereozentrum ist also
R-konfiguriert. Die korrekte Bezeichnung dieses Enantiomers ist (R)-(-)-2-Butanol. Das ent-
sprechende Enantiomer ist dann (S)-(+)-2-Butanol.

Blick von vorn auf die C-H-Bindung

H muss nach
hinten zeigen

Kreisbewegung im
Uhrzeigersinn = R

Bei doppelt oder dreifach gebundenen Atomen werden diese fiir die Bestimmung der Prioritét
formal durch die analoge Anzahl an einfach gebundenen Atomen des gleichen Typs ersetzt.
Eine Aldehydgruppe —CH(=0) hat demnach eine héhere Prioritét als eine priméare Alkohol-
gruppe —CH,OH. Der doppelt gebundene Carbonylsauerstoff der Aldehydgruppe wird formal
durch zwei einfach gebundene O-Atome ersetzt. An das C-Atom einer Aldehydgruppe sind
somit formal zwei O-Atome und ein H-Atom gebunden (O,0,H), an das C-Atom der priméren
Alkoholgruppe sind hingegen nur ein O-Atom und zwei H-Atome (O,H,H) gebunden. Am
Beispiel des (+)-Glycerinaldehyds sei diese Festlegung der Prioritdtenreihenfolge erldutert.

AN

OH oH_ CHO  CHOHH

(+)-Glycerinaldehyd
Sl N/

O O HO

- = H-C-
cl: C| © CHO > CH,OH
AMA/ A



3.3 Spiegelbildisomerie bzw. Enantiomerie

(+)-Glycerinaldehyd ist demnach R-konfiguriert. Entscheidend fiir die Bestimmung von (R)
oder (S)ist, dass man das Molekiil aus der richtigen raumlichen Richtung betrachtet. Hierzu
sind etwas Ubung und ein gutes raumliches Vorstellungsvermdgen hilfreich, denn gegebe-
nenfalls muss man das Molekiil auf dem Papier (oder gedanklich) erst einmal in die richtige
Orientierung drehen, sodass tatsdchlich die Bindung zum Substituenten mit der niedrigsten
Prioritdt nach hinten schaut, bevor man die Kreisbewegung zur Ermittlung von (R) oder (S)

ermitteln kann.
?HO falsche @

HO/\/C HO Orientierung

C'l//,
OH HOH,c™ N "OH
(+)-Glycerinaldehyd \PH n

zeigt
ach vorne
120°

ig ..... ¢HO H zeigt
..... N

¢ nach hinten
P lm,H

HO
Kreisbewegung im CH,OH
Uhrzeigersinn = R 1

Achtung: Die Kreisbewegung im oder gegen den Uhrzeigersinn zur Bestimmung von (R)
und (S) hat nichts mit der optischen Aktivitdt und der dabei experimentell ermittelten
Drehrichtung der Schwingungsebene von linear polarisiertem Licht, (+) oder (=), zu tun
(» Tabelle 3.2). So ist die rechtsdrehende (+)-Milchsdure (optische Aktivitdt) S-konfiguriert
(absolute Konfiguration), also (S)-(+)-Milchsdure. Hingegen ist das entsprechende Natrium-
salz, das immer noch die gleiche absolute Konfiguration (S) aufweist, bei der optischen
Aktivitat linksdrehend, also (S)-(-)-Natriumlactat.

Bezeichnung | Bedeutung wie bestimmt?

(R) und (S) | absolute Konfiguration, kann fiir jedes Stereo- | CIP-Regeln
zentrum einer Verbindung bestimmt werden

Dund L absolute Konfiguration eines ganz bestimm- Fischer-Projektion
ten Stereozentrums in einer Aminosaure oder | (» Exkurs 3.2)
in einem Zucker

(+)und (-) | Vorzeichen der optischen Aktivitdt des ge- experimentelle Messung
samten Molekiils

Tabelle 3.2: Verschiedene Bezeichnungen chiraler Verbindungen.

H3C>S/COZH
H %OH
(S)-(+)-Milchsaure

H3C>S/COZ_ Na*

H “oH
(S)-(-)-Natriumlactat
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Stereochemie: Die dreidimensionale Struktur organischer Verbindungen

Exkurs 3.2: Die Fischer-Projektion und die D/L-Nomenklatur

Héufig wird zur Bezeichnung von Enantiomeren auch die D/L-Nomenklatur verwendet,
die von Emil Fischer Ende des 19. Jahrhunderts zur Bezeichnung von Kohlenhydraten
entwickelt wurde. Eindeutig definiert ist sie zwar nur fiir Verbindungen wie Kohlenhy-
drate und Aminoséduren, aber sie wird hdufig — falschlicherweise — auch ganz allgemein
zur Bezeichnung von Enantiomeren verwendet. Fiir die Fischer-Nomenklatur muss
man das Molekiil in einer ganz genau definierten Weise zeichnen (Fischer-Projektion)
und schaut sich dann die absolute Konfiguration eines bestimmten Stereozentrums
an. Nachfolgend ist diese Nomenklatur am Beispiel des (+)-Glycerinaldehyds erldutert.

B Die ldngste Kohlenstoffkette des Molekiils wird senkrecht gezeichnet.

B Das am hochsten oxidierte C-Atom der Kette steht oben. Bei den Kohlenhydraten ist
dies wie beim Glycerinaldehyd eine Aldehydgruppe (CHO) und bei den Aminosduren
eine Carbonsdure (CO,H).

B Die senkrechten Bindungen liegen definitionsgemé&B hinter der Papierebene, die
waagerechten Bindungen liegen vor der Papierebene.

B Dann betrachtet man das Stereozentrum (oder wenn mehrere Stereozentren vorhan-
den sind, dasjenige, das am weitesten vom am hochsten oxidierten C-Atom entfernt
ist): Zeigt die funktionelle Gruppe an diesem Stereozentrum nach rechts, handelt es
sich um die D-Form, zeigt die Gruppe hingegen nach links, um die L-Form.

CHO H. O  CHOmuss
------- £ | _ oben stehen
“C = H - OH
H" \CHZOH ~ C-Kette senkrecht
HO OH

Fischer-Projektion @ OH zeigt

senkrechte Bindungen nach rechts

= hinter der Papierebene CHO =D
H——oH

waagerechte Bindungen CH,OH

= vor der Papierebene

Verbindungen mit zwei oder mehr Stereozentren

3.4.1 Diastereomere

Diastereomere = Natiirlich kénnen auch mehr als ein Stereozentrum in einem Molekiil vorhanden sein.

Stereoisomere, die 2-Brom-3-butanol hat zwei Stereozentren (C2 und C3), die jeweils R- oder S-konfiguriert

keine Enantiomere sind  gein kénnen, sodass insgesamt 2 - 2 = 4 Stereoisomere existieren. Das (R,R)- und das (S,S)-
Isomer sind ebenso wie das (R,S)- und das (S,R)-Isomer Bild und Spiegelbild zueinander, also
Enantiomere. Das (R,R)- und das (R,S)-Isomer z.B. sind keine Spiegelbilder zueinander. Es
handelt sich um Diastereomere. Vom 2-Brom-3-butanol gibt es insgesamt vier Stereoisomere:
zwei Paare von Enantiomeren (A und B sowie C und D), die jeweils zueinander diastereomer
sind. Alle vier Stereoisomere sind chirale Verbindungen und somit optisch aktiv.
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3.4 Verbindungen mit zwei oder mehr Stereozentren

Br Br Br Br
R S R R
A OH OH B c OH OH D

Enantiomere Enantiomere
Diastereomere

A und B sind diastereomer zu C und D

Diastereomere unterscheiden sich, wie wir bei den E/Z-Isomeren des 2-Butens gesehen haben
(» Kapitel 3.2), im Gegensatz zu Enantiomeren auch in ihren physikalischen Eigenschaften
und haben z.B. unterschiedliche Schmelz- und Siedetemperaturen. Sie lassen sich daher
von anderen Diastereomeren durch einfache physikalische Trennverfahren wie die fraktio-
nierende Destillation oder die Kristallisation abtrennen. Auch das chemische Reaktionsver-
halten von Diastereomeren ist unterschiedlich. Die maximale Anzahl an Stereoisomeren
bei n Stereozentren in einem Molekiil ist 2". Von diesen 2" Stereoisomeren sind immer nur
jeweils zwei Verbindungen paarweise zueinander enantiomer, ndmlich die, die an allen(!)
Stereozentren spiegelbildliche Konfigurationen aufweisen, egal wie viele Stereozentren das
Molekiil enthélt! Alle anderen Verbindungen sind diastereomer zueinander.

3.4.2 Meso-Formen

Von der oben erwédhnten Weinsédure (2,3-Dihydroxybutandisdure), die ebenfalls zwei Stereo-
zentren aufweist, gibt es weniger als die erwarteten vier Stereoisomere. Bei der Weinsédure
sind das (R,S)- und das (S,R)-Isomer identisch, wie man durch Drehung der Molekiile leicht
sehen kann. Es gibt also zwei optisch aktive Enantiomere, das (R,R)-(+)- und das (S,S)-(-)-
Isomer, und eine dazu diastereomere, aber achirale Verbindung, die sogenannte meso-Wein-
sdure. Meso-Formen gibt es immer dann, wenn zwei oder mehr Stereozentren die gleichen
vier unterschiedlichen Substituenten aufweisen, da dann die (R,S)- und (S,R)-Konfiguration
identisch sind.

oH oH 180°
/k‘/oozH - S _COsM %

HO,C oﬁ HOzC/\o(lfjI NN on
_#Enantiomere”” 4 identisch zu HOQCS RCOzH
OH oH 1O
HOZC\K‘QCOZH - HOZC){;/SCOZH L2 4500

OH Diastereomere OH QI’E

Das Auftreten einer achiralen meso-Form bei der Weinsdure kann man auch anhand der
Fischer-Projektion gut erkennen. Die Fischer-Projektion des (S,R)-Isomers ldsst sich durch
Drehung um 180° in der Papierebene in die Fischer-Projektion des (R,S)-Isomers {iberfithren
(und umgekehrt). Da sich bei einer Drehung um 180° in der Papierebene die Anordnung der
Bindungen (vor oder hinter der Papierebene) in der Fischer-Projektion nicht dndert, liegt das
gleiche Molekiil vor. Die (R,S)- und (S,R)-Form stellen also das gleiche Molekiil dar.

Die maximale Anzahl
von Stereoisomeren

bei n Stereozentren in
einem Molekiil ist 2".
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CO,H CO,H CO,H CO,H CO,H
H—R oH HO—SH H—E on Ho—ls. B o
R s aber S = - S
HO H H——OH H OH HO—~ H—S OH
CO,H CO,H CO,H CO,H CO,H
*) Enantiomere Q) identisch Rotation in der

Ebene um 180°

meso-Weinsaure
achiral

Anhand der Fischer-Projektion sieht man auch sofort, dass das (R,S)-Isomer eine interne
Spiegelebene enthélt. Die obere Hilfte des Molekiils ldsst sich an dieser Spiegelebene auf
die untere Hilfte abbilden. Die meso-Weinsédure weist also eine Spiegelsymmetrie auf, muss
damit achiral sein und somit konnen keine Enantiomere existieren (» Kapitel 3.3.1).

interne Spiegelebene
CO,H

HO A OH
H,, WH H OH
SN S S 4
HOC CO,H H OH
- N CO,H
meso-Weinsaure identische

Molekilhalften Fischer-Projektion

Von den drei Stereoisomeren der Weinsdure kommt in der Natur fast ausschlieBlich das (R,R)-
(+)-Stereoisomer vor, sowohl als freie Sdure (unter anderem in Weintrauben) als auch in Form
von Salzen (Tartrate genannt). So scheidet sich z. B. Kaliumhydrogentartrat als Weinstein in
Weinflaschen beim Lagern ab. Das (S,S)-(-)-Stereoisomer findet sich nur in den Bléttern eines
bestimmten westafrikanischen Baumes. Die meso-Weinsdure kommt in der Natur gar nicht
vor. Meso-Weinsdure ist also nicht zu verwechseln mit der racemischen Weinsiure (auch
Traubensédure genannt), auch wenn beide optisch inaktive Formen sind. Bei einer meso-Form
ist das Molekiil an sich achiral. Die Traubensédure besteht hingegen aus einer 1:1-Mischung
der (+)- und der (-)-Weinsédure, also aus chiralen Molekiilen (» Tabelle 3.3).

Eigenschaft (+)-Weinsaure (-)-Weinsaure meso-Weinsaure | Traubensaure
(Racemat)
Formel OH OH OH 1:1-Gemisch
HO,C ™y 021 Hozc:/'\(CO2H HO,c~C92H | der beiden
OH OH OH Enantiomere
Schmelzpunkt 171 171 146 206
(°C)
Loslichkeit 139 139 125 20,6
(g/100 mL
H,0)
25 o _1A7° o o
[ +13 13 0 0
absolute Konfi- | R,R S,S S,.R bzw. R,S R,Rund S,Sim
guration Verhéltnis 1:1

Tabelle 3.3: Eigenschaften der Stereoisomere der Weinsaure.
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