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Stereokeemia pohimdisted

Sissejuhatus

Stereokeemia on “ruumiline” keemia, see uurib molekulide ruumilist ehitust ja selle mdju aine
fuUsikalistele ja keemilistele omadustele. Stereokeemia aluseks on kolm pdhimdistet: kiraalsus,
konfiguratsioon ja konformatsioon.

Stereokeemia areng algas orgaaniliste Uhendite optilise aktiivsuse avastamisel lahustes
(J.Biot), tanapaeval on selle meetodeid vdimalik kasutada absoluutselt kdikide molekulaarsete
objektide (orgaaniliste, anorgaaniliste, metallorgaaniliste) puhul.

Uks stereokeemia praktilisi eesmarke on erinevate stereokeemilise siinteesi liikide
arendamine (2001 aasta Nobeli preemia). Stereokeemia saavutused omavad suurt tdhtsust nii
fundamentaalsete uuringute Iabiviimisel kui ka uute ravimite ja materjalide loomisel, olles kasutusel
mitmete ravimite ja teiste bioaktiivsete Uhendite to0stuslikus suinteesis.

Optiline aktiivsus

Optilise aktiivsuse nahtus avastati 19.sajandi alguses (1815.a J.Biot poolt); see sindmus oligi
stereokeemia arengu algus. Peamine panus stereokeemia uurimisse kuulub prantsuse teadlastele
(F.Arago, J.Biot, L.Pasteur, A.Cotton, O.Fresnel). L.Pasteur esitas esimesena idee sellest, et aine
optiline aktiivsus on molekulide asimmeetria (st kiraalsuse) tagajarg.

Optiline aktiivsus on Uhendite véime pdoérata valguse polarisatsioonitasandit. Uhendeid, mis
on vdimelised podrama polariseeritud kiire tasandit eri suundades, nimetatakse optiliselt aktiivseteks.
Ainete viimatimainitud omadus on molekulide kiraalsuse tulemus (vaata allpool) — seega on kdik
kiraalsed molekulid optiliselt aktiivsed.
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Optiline aktiivsus avastati esmakordselt kvartskristallides 1811.a Arago poolt. 1815.a avastas
J.Biot puhaste vedelike (tarpentin), seejarel ka mitmete (peamiselt orgaaniliste) Uhendite lahuste ja
aurude optilise aktiivsuse. J.Biot leidis, et valguse polarisatsioonitasandi eripdéérang toimub kas
kellaosuti suunas vdi siis vastassuunas (kui vaadata vastu valguskiirte levimissihti) ning jaotas selle
pdhjal optiliselt aktiivsed Uhendid vastavalt paremale (positiivses suunas, st kellaosuti suunas) ja
vasakule (negatiivses suunas) poodravateks teisenditeks. Vaadeldav polarisatsioonitasandi



podrdenurga suurus j on lahuse puhul seotud proovi (kihi) paksusega | ja optiliselt aktiivse aine
kontsentratsiooniga c jargmisel viisil:

j=la]"1"C
kus koefitsent [a] on nn suhteline optiline aktiivsus ehk suhteline eripddrang.

Optilise aktiivsuse ilmnemise pdhjuseks on juba pikemat aega peetud molekuli
asummeetrilisus. Miks kasutatakse aga rohkem sdna “kiraalsus”? See on tingitud tdsiasjast, et
eksisteerivad optiliselt aktiivsed ained, milles asimmeetrilisust (st simmeetria taielikku puudumist) ei
esine. Vordleme naiteks kaks hasti tuntud optiliselt aktiivset Uhendit — piimhapet ja viinhapet.
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Piimhappes esineb tdepoolest asimmeetriline susinikuaatom, seega puuduvad happe molekulis
igasugused summeetria elemendid ning see on asummeetriline. Viinhappe molekulis on aga
sumeetriaelement olemas — selleks on teist jarku simmeetriatelg (joonisel tahistatud ruuduga), mis
labib molekuli keskpunkti ja paikneb risti joonise tasandiga. Viinhapet ei saa asummeetriliseks
nimetada — see on akiraalne.

Koik optiliselt aktiivsed ained esinevad optiliste antipoodide paari — isomeeride
(enantiomeeride) — naol, mille fGUsikalised ja keemilised omadused on tavatingimustel sarnased va
polarisatsiooni-tasandi eripé6rangu mark (kui Uhel enantiomeeril on suhteline eripdérang naiteks [a]
= +11°, siis teise enantiomeeri suhteline eripoorang on [o] = —11°). Selliste molekulide nimetustes
naidatakse polarisatsiooni péérangu mark, naiteks (+)-alaniin, (—)-butan-2-ool, (+)- glitseroolaldehaid.

Kadigil enantiomeeridel on voime pdodrata polariseeritud valguskiire tasandit. Enantiomeeride
lahused — ratsemaadid, mis koosnevad enantiomeeride ekvimolaarsetest kogustest, ei ole aga
optiliselt aktiivsed (kuna eripd6rangu margid kompenseerivad teineteist). Samal pdhjusel on optiliselt
mitteaktiivsed ka diastereomeeride (ruumilised isomeerid mitme kiraalsustsentriga) meso-vormid.

Uurime, millised molekulid on kiraalsed.

Kiraalsus

Stereokeemia Uks pdhilisi moisteid on kiraalsus. Séna “kiraalne” tuleneb kreekakeelsest
sdnast cheir — kasi. Meie kded on kiraalsed — parem kasi on vasaku kde peegelpilt, paremasse katte
vOib panna parema kae kinnast, vasakusse katte parema kae kinnast panna ei saa.

Kiraalsuse ja kiraalsete objektide mdiste voeti kasutusele XIX sajandi I6pus Kelvini poolt, kuid
stereokeemilise mdistena sai see laialdaselt kasutatavaks vaid eelmise sajandi 50-tes.
Vastavalt maaratlusele nimetatakse kiraalseks igasugust geomeetrilist kujundit vdi punktide rihma,
kui selle peegelpilt ideaalselt siledas peeglis ei lange kokku objekti endaga. Kui me uurime naiteks
tavalist aminohapet alaniini, siis (nagu jooniselt ndha), vdib see esineda kahe peegelpildilise vormina:
(S)-alaniin ja (R)-alaniin. Nende pddramisel tasandil ei saa me neid kuidagi kokku viia.
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Peegli tasand

COOH : COOH
HY : \' H
NH '
H,C 2 , "N CH,
(S)-alaniin (R)-alaniin

On selge, et nendel molekulidel puudub Uhine kolmemd&dtmeline struktuur. Pdhjus seisneb
selles, et susimiku keskne aatom on seotud nelja erineva rthmaga (H, CHs, NH; ja COOH), mis
paiknevad ruumis tetraeedri nurkades. NH, ja COOH sidemete tahistamine pideva joonega naitab, et
need sidemed paiknevad lehe tasandil; paksemalt joonestatud side viitab sellele, et see on suunatud
joonise tasandist ettepoole; punktiiriga tahistatud side on suunatud joonise tasandist tagapoole.
Antud juhul asub mettilrGthm meie pool, vesinik aga meist eemal.

(S)-alaniin ja (R)-alaniin on optilised isomeerid (enantiomeerid). Igal molekulil, kus on Uks
kiraalsustsenter(*), eksisteerib kaks ja ainult kaks enantiomeeri (kuna igale objektile vastab vaid Uks
peegelpilt). Naiteks:

CH,OH E CH,OH
" * : * ,
H OMe ; Meo” \ H
H,C : CH,
(S)-2-metokstipropanool (R)-2-metokslipropanool

Molekulidel, kus on kaks kiraalsustsentrit, eksisteerivad kaks enantiomeeride paari; nii omavad
naiteks enantiomeeride paari cis- ja trans-1-bromo-2-klorotsikloheptaan.

Cl

* \\\Br

*

Cl
Br, *

*

Cl

Br}/*

(1R, 2R)-1-bromo-2-klorotsikloheptaan (1S, 2S)1-bromo-2-klorotsiikloheptaan
(1S, 2R)-1-bromo-2-klorotsiikloheptaan (1R, 2S)1-bromo-2-klorotsiikloheptaan

Uldiselt on (ihe molekuli optiliste isomeeride arv vérdne 2", kus n on kiraalsustsentrite arv.

Bromoklorofluorometaani molekul on kiraalne, sellele vastab vaid Uks enantiomeeride paar,
kuna molekulis on Uks kiraalsustsenter.

F

e
H cl

Br

F

/*k
cl H

Br

(S)-bromoklorofluorometaan (R)-bromoklorofluorometaan
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Kiraalsustsentrite olemasolu pole ainus enantiomeersuse pdhjus. Mdéningad optilised antipoodid on
adamantaani, ferrotseeni vms derivaadid. Seda nahtust selgitame natuke hiljem.

Kiraalsustsentriks voivad olla ka teised aatomid (rani, fosfor, vaavel):

o-anistitimettulfentilfosfiin

r ) e
Me—Si—H Me—P—: O0=8S—:
OMe
Me
metull-a-nafttilfentilsilaan metuul-p-tolutitilsulfoksiid

Trans-1,2-dimetlultsUklopropaani molekul on ebasummeetriline (ebasimmeetrilisus on obijekti
maksimaalse summeetrilisuse puudumine) ja jarelikult kiraalne.

CH, ; CH,
H ! H
H o H
H CH, | HC H
CH, : CH,
CH, i CH)

(1R,2R)-1,2-dimetldltstklopropaan (1S,2S)-1,2-dimetldltsiklopropaan

Cis-1,2-diklorotsuklopropaani molekul on summeetriline ning ei ole Uldiselt kiraalne (on akiraalne).
Antud juhul on cis-konfiguratsioon Uhtlasi meso-vormiks: Ghel molekuli poolel on (+)-konfiguratsioon,
teisel (-)-konfiguratsioon; eripddérangu margi molekulisisese kompenseerimise t6ttu ei saa molekul
olla optiliselt aktiivne. Seetdttu saab dimetllltsuklopropaanil olla vaid Uks enantiomeeride — optiliselt
aktiivsete isomeeride — paar.

CH, 5 CH,
H ! H
CH;  HC
H H ' H H
CH, CH, ; CH, CH,

meso-1,2-dimetulltstiklopropaan

Enamik ravimeid koosneb kiraalsetest molekulidest, mida peavad siduma rakuretseptorid. Tihti
pakkub meile huvi vaid Uks enantiomeer, mdnikord vdib teine vorm koguni kahjulik olla — nii oli see
talidomiidi puhul, mida kasutati 60-tel raseduse ajal stressi- ja toksikoosi vastase ravimina. Uks
enantiomeer aitas iivelduse vastu, kuid teine osutus teratogeeniks (pdhjustas loote vaararengut).

On ka teisi, vahem dramaatilisi naiteid eri enantiomeeride mdjust meie rakkudele. Naiteks on
limoneen kiraalne, kuid kahte tema erinevat enantiomeeri on esmapilgult raske eristada. Meie nina
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retseptorid on aga vaga tundlikud ning haistmismeel on siin suureks abiks — Uhe vormi I6hn
meenutab sidruni, teise vormi I6hn — apelsini oma.

(R)-limoneen (S)-limoneen

Nagu jooniselt naha, on limoneeni molekul asummeetriline. Asummeetrilisus ja samuti ka
ebasimmeetrilisus on kdikide kiraalsete molekulide iseloomulik tunnus.

Konfiguratsioon

Molekulide konfiguratsioon on stereokeemilises mottes asendajate ruumiline paigutus
molekuli steeriliste tsentrite (kaksikside, tsukkel, kiraalsuselement) umber. Molekulide erinevad
konfiguratsioonid on seotud geomeetriliste ja optiliste isomeeride olemasoluga. Naiteks on 2-bromo-
1-kloro-1-fluoroeteen geomeetriline isomeer ja omab kaks erinevat molekulkonfiguratsiooni. 2-bromo-
1-kloro-1-fluoroeteen on akiraalne.

F H H Cl
Cl Br Br F

E-2-bromo-1-kloro-1-fluoroeteen Z-2-bromo-1-kloro-1-fluoroeteen

Kiraalsete molekulide absoluutseid konfiguratsioone nimetatakse tavaliselt, kasutades D,L- ja
R,S-nomenklatuure.

OH OH
HO/\K'\CHO OHCJ\ﬁOH
OH OH
(2S,3S)-2,3,4-trihtidrokstibutanaal (2R,3R)-2,3,4-trihtdrokstbutanaal
(L-treovorm) (D-treovorm)

Uldiselt ei naita konfiguratsioon molekuli ruumilist kuju; sama konfiguratsiooni juures vdib
molekulil olla mitmesuguseid konformatsioone.

Konformatsioon

Molekulide konformatsioonid on molekulide ruumilised vormid, mis moodustuvad juhul, kui
toimuvad muutused molekuli eri osade orientatsiooni suhtes (naiteks aatomite vdi aatomirihmade
sisemisel pdorlemisel Uksiksidemete Umber, sidemete paindumisel jne). Seejuures jaab molekuli
stereokeemiline konfiguratsioon muutumatuks, aga igale konformatsioonile vastab kindel energia —



nii voib etaani molekuli puhul kujutada kaks konformatsiooni, mis maksimaalselt erinevad teineteisest
konformatsioonienergia osas: varjatud ja kaldkonformatsioon.

varjatud (varjutav) kaldkonformatsioon

H H H  HH
HH) (HH HH) :H

Esimesele vastab energia maksimum, teisele — miinimum.

/_ .ji/m mnfwmﬁ\io\m

]
0 60 120 180 240 300 360
Degrees of rotation 0

Nende energiate vahe on 3,0 kcal ehk 12 kJ, seetdttu eksisteerib etaani molekul toatemperatuuril
vaid kaldkonformatsioonis.

Kui uhe molekuli puhul on vdimalik mitme konformatsiooni olemasolu, millele vastab energia
miinimum, nimetatakse selliseid konformatsioone konformatsioonilisteks isomeerideks ehk
konformeerideks, nende muutumist Uksteiseks aga konformatsiooniliseks tuleminekuks. Antud
temperatuuril pusivaid isomeere voib taheldada vaid juhul, kui konformatsioonilise Ulemineku
takistuse (barjaari) energia on piisavalt kdrge.

Butaani kaldkonformatsioonid on kahte liiki: anti ja gauche. Antikonformatsioon on gauche-
konformatsioonist stabiilsem 0,9 kcal vorra, energeetiline barjagar on 3,4 kcal. Toatemperatuuril
esineb butaan seguna, mis koosneb 72% anti- ja 28% gauche-konformatsioonist.

CH, CH, CH, CH,
H
H H H CH, HC H
H
H H H H H H H H
CH
CH, 3 H H
anti varjatud gauche gauche



Tavaliselt kujutatakse kullastatud Uhendite molekule kolmemddtmeliste struktuuride Newmani
tasapinnaliste projektsioonide abil. Seejuures vaadeldakse molekuli piki Uhte konkreetset sidet, mis
uhendab susinikuaatomeid nii, et kaks valitud aatomit “varjavad” teineteist ja seetbttu kujutatakse uhe
ringina. Nende susinikuaatomite asendajad projitseeritakse joonise tasandil, mis on risti valitud
sidemega. Kolm joont, mis saavad alguse ringjoone keskpunktis ja valjuvad sealt 120° nurga all, on
vaatlejale kdige lahemal paikneva susinikuaatomi sidemed; kolm joont, mille otsad paistavad ringi
taga, on kaugemal paikneva susinikuaatomi sidemed. Molekulide erinevaid konformatsioone

¢ iseloomustatakse poordenurga ¢ abil (dieedriline nurk kahe suurima vanusega
asendaja vahel; mdddetakse kokkuleppelistes Uhikutes, mis on kordsed 60°-ga).
Naiteks on etaani kaldkonformatsiooni jaoks ¢ = 1, 3, 5; etaani varjatud
konformatsiooni jaoks ¢ = 2, 4, 6. Butaani gauche-konformatsiooni jaoks ¢ = 1, 5;
butaani anti-konformatsiooni jaoks ¢ = 3.

VANE V-l ' B AN Sy 4

Susinikuaatomite ahela sulgemisel tasapinnalisse tsuklisse on aatomite valentsnurgad sunnitud
korvale kalduma oma loomulikust tetraeedrilisest vaartusest, kusjuures selle kdrvalekalde suurus
sOltub aatomite arvust tstklis. Mida suurem on valentssidemete kdrvalekalde nurk, seda suurem
peab olema molekuli energeetiline varu ja seda vaiksem on tsukli stabiilsus. Tasapinnaline stuktuur
on vaid tsuklopropaanil, alates tstuklobutaanist on tstkloalkaanide molekulidel mittetasapinnaline
struktuur, mis vahendab susteemi “pingestatust”.

Tsukloheksaani Uhenditel on enamjaolt nn tugitoolkonformatsioon; gaasilises ja vedelas olekus

|” ”,

toimub inversioon “tugitoo
ekvatoriaalseteks.

tugitool”, mille kaigus saavad kdik aksiaalsed asendajad

TsuUkloheksaanis on kuus aksiaalset sidet, mis on suunatud vahelduvalt Ules ja alla, ja kuus
ekvatoriaalset sidet, mis on suunatud kdrvale. Aksiaalsed asendajad tahistatakse tahega a,
ekvatoriaalsed — tdhega e. Enamiku asendajate jaoks on ekvatoriaalne asend stabiilsem kui
aksiaalne (naiteks metudltstiklohesaani puhul).

CH,
CH,
M — =
e_

a-

Cis-1,4-dimetuultsukloheksaani puhul on mélemad konformatsioonid vérdse osakaaluga.

CH,
CH, CH,
HacN — %CW
a,e- a,e-
CH,

) 7



Trans-1,4-dimetudltsukloheksaani puhul on (e,e)-konformatsioon stabiilsem.

CH,

CH,

a,a- e,e-

Mitme erineva asendaja puhul arvestatakse rGthmade vanust — vanemad rihmad putavad saavutada
ekvatoriaalse asendi. Kui mingisuguses konformatsioonis paikneb enamik vanemaid asendajaid
ekvatoriaalses asendis, on see konformatsioon kodige stabiilsem (naiteks on 1-bromo-4,4-
dimetidltsikloheksaani puhul stabiilsem see konformatsioon, kus broom paikneb ekvatoriaalses
asendis).

- Hsc//t CH,

CH,
CHy, — Br

Br CH,

Tsukloheksaanil on ka nn vann- ja twist-konformatsioonid:

Twist-konformatsioon on ebasoodsam kui tugitool-konformatsioon, vann-konformatsioon on kolmest
kdige ebasoodsam Ulespoole suunatud asendajate markimisvaarse tdukumise téttu. Samas on
jargmise Uhendi jaoks vann-konformatsioon eelistatud vesiniksideme téttu:

_H—o0

Konformatsioon on vahetult seotud vaadeldava katse temperatuursete oludega. Naiteks
esineb klorotsukloheksaan toatemperatuuril kahe konformeeri tasakaalulise seguna, kus kloori aatom
on ekvatoriaalse voi aksiaalse orientatsiooniga:

Cl Cl

SR — ey

a- e-

—150°C juures on aga vdimalik eraldada individuaalset a-vormi, mis kaitub sellistel tingimustel pusiva
isomeerina.
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Kiraalsuse pohitttbid

Kiraalsustsentrid

Susinikuaatomite koérval voivad kiraalsustsentreid moodustada rani, tina, neljavalense
lammastiku ja fosfori aatomid (kvaternaarsetes ammooniumsoolades ning tertsiaarsete amiinide ja
fosfiinide okslideerunud vormides).

?H3 c|;H3 cle3 cle3 (|:H3
W Si SN e N N "
H \C2H5 | / \CZHS C2H5 / \C5H5 Csz / \O C H / \
C3H7 C3H7 CSH7 C3H7

Nendes uhendites on keskmisel aatomil tetraeedriline konfiguratsioon (nagu ka asummeetrilisel
susinikuaatomil).

Plramidaalne konfiguratsioon on kiraalsustsentritel, mis on moodustatud kolmevalentsete
lammastiku, fosfori, arseeni, antimoni v&i vaavli aatomite poolt, kus neljandaks asendajaks on
jagamata elektronpaar.

| | i
S HI,,P_: D/,,AS_: CIIIII,S_
. ‘ i {
s Br F H,C

Tuleks mainida, et enamik lammastikuihendeid ei ole kiraalsed vaba elektronpaari inversiooni
tottu (vaata Ik.25).

Tsentraalne kiraalsus.

Tsentraalseks kiraalsuseks voib nimetada sellise molekuli kiraalsust, mille kiraalsustsentril on
puramidaalne konfiguratsioon ja mis on seotud nelja erineva asendajaga. Tsentraalne kiraalsus on
naiteks metaani ja adamantaani derivaatidel (NB! Adamandi enantiomeerides paikneb
kiraalsustsenter molekuli sees, kus mingisugust aatomit ei ole!)

D CI‘ Brll

Kiraalsussentrit tahistatakse tavaliselt tarniga (“*”).

Aksiaalne kiraalsus.

Optiliselt aktiivsed on need molekulid, millel on kiraalsustelg. Kiraalsustelg on naiteks alleenides, kus
sp?-hiibriidsete siisinikuaatomite juures on erinevad asendajad.

A c A L
— ¢
o . B/ \D
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Antud juhul on telg suunatud piki kaksiksidemete. Asendajad A ja B paiknevad tasandil, mis on risti
asendajate C ja D tasandiga (see on tingitud sidemete ruumilisest paigutusest). Seega omavad
optilist aktiivsust kdik alleenid, kus on paarisarv kaksiksidemeid ja mille otsmised susinikuaatomid on

eri asendajatega.
ql) ) B/<

D D

Igasuguse paarituarvulise kumuleerunud kaksiksidemete arvu puhul paiknevad neli otsmist rihma
(asendajat) juba mitte erinevates, vaid samas tasandis (naiteks 1,2,3-butatrieeni puhul). Sellised
molekulid on akiraalsed, kuid nende puhul véib valja tuua cis-trans-isomeeriat.

Mdningatel kiraalsusteljega tsuklilistel sisteemidel on samuti aksiaalne kiraalsus.

HsCp\  CHs H,C H

H,C~ CH H CH,

Kiraalsustelg on olemas ka optiliselt aktiivsetes bifenuulides, mille orto-asendites on ruumikad
asendajad, mis raskendavad vaba p6oérlemist Umber areenrdngaid Uhendava C-C sideme. Ruumilist
isomeeriat, mis on tingitud poorlemise puudumisest Umber Uksiksideme, nimetatakse
antropoisomeeriaks. See isomeerialik ongi 6,6-dinitro-2,2"-difentllhappe optilise aktiivsuse
pdhjuseks:

Planaarne kiraalsus

Ka tasand voib olla molekuli kiraalsuselemendiks. Tasandil vdib eristada “lGlemist” ja “alumist” osa,
samuti ka “vasakut” ja "paremat” kulge. Planaarselt kiraalsetest molekulidest on eriti hasti uuritud

ferrotseeni derivaadid...
< A=
B B

Fe Fe

(@ (@
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nende koérval ka trans-tsuklookteen ja kroomtrikarbonuuli areenkompleksid.

/
CD e
co— Cr
CcO

COOH

\

CH,

Spiraalne kiraalsus

Spiraalne kiraalsus on iseloomulik spiraalsete molekulide (naiteks valgumolekulide) jaoks.
Spiraal voib keerduda paremale vdi vasakule, moodustades enantiomeere. Naiteks on
heksahelitseenis (koosneb orto-kondenseeritud benseenirbngastest) Uks molekuli osa sunnitud
paiknema spiraalitaoliselt teise kohal ruumiliste takistuste tottu; jarelikult vdib heksahelitseeni
molekuli kujutada enantiomeeride paarina.

Konfiguratsiooniline stereoisomeeria

Geomeetriline isomeeria

Eristatakse kaks ruumilise isomeeria liiki: optiline ja geomeetriline. Kdik optilised isomeerid on
kiraalsed ja iseloomustatakse R,S- vdi suhteliste (D,L)- konfiguratsioonide kaudu. Geomeetrilistel
isomeeridel on identne keemiline Ulesehitus (samasugune keemilise sideme jarjestus), kuid need
erinevad Uksteisest aatomite ruumilise paigutuse (konfiguratsiooni) poolest. See erinevus tekitab
muutusi ka eri isomeeride flulsikalistes ja keemilistes omadustes. Geomeetrilisi isomeere vdib
(erinevalt konformeeridest) eraldada puhtal kujul, need eksisteerivad individuaalsete pusivate
Uhenditena. Nende vastastikuseks Uleminekuks on vaja energiat suurusjargus 120-170 kJ/mol (30-40
kcal/mol), mida voib anda tUhendile soojendamisel vai kiiritamisel.

Geomeetrilisi isomeere nimetatakse Uhtlasi cis-trans, Z-E- voi sin-anti-isomeerideks, soltuvalt
uhenditest, mida vaatleme, ja sellest, milline nomenklatuur on antud juhul kdige sobivam. Cis-trans-
isomeerid erinevad teineteisest molekuli koostisse kuuluvate aatomite / aatomirihmade ruumilise
orientatsiooni poolest mingisuguse tasandi (naiteks kaksiksideme tasandi voi tsukli tasandi) suhtes.

Tsukli cis-trans-isomeeria

Atsuklilise riinga kaks asendajat voivad paikneda kas samal vdi erineval pool rongast. Sellistel nn
cis-trans-isomeeridel on erinevad flusikalised omadused. Cis-isomeerides paiknevad kaks
samasugust asendajat Uhel pool tsukli tasandit.
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NH,
%NHZ H
CH,CH,
CH, NH, N

CH,CH,

Trans-isomeerides paiknevad kaks asendajat tsukli tasandist erinevatel pooltel.

CH,CH, NH,
: H CI /,II’
H j
Cl NH

CH,CH, 2
Cis-trans-isomeeridel on sarnane ehitus, kuid erinev aatomite ruumiline paigutus; seejuures pole
tegemist konformatsioonide, vaid konfiguratsiooniliste isomeeridega. Konformatsiooni muutumisel
jaab isomeeri konfiguratsioon samaks.

NH, CH, H.N
2
a,a- e,e-

Cis-trans nomenklatuuri puhul on oluline, et oleks kaks samasugust asendajat.

cis-4-klorotolueen trans-1,4-diklorotstikloheksaan

CH, H H
H,H Cl H cl
}A‘ }A{ H ¢ cl cl Br
Cl OH H OH . b H

cis- ja trans-2-klorotstliklopropaan-1-ool cis-1-bromo-3-klorotsiikloheksaan

trans-1,2-dibromobitsiklo[2,2,2]oktaan

H H Br H
Br
H
H H
cis- ja trans-dekaliin trans-tstklookteen

Cis-trans-isomeeria kaksiksideme suhtes

Alkeenide ja nende derivaatide puhul vaadeldakse aatomite paigutust kaksiksideme suhtes. Kuna
sisemine podrlemine kaksiksideme suhtes on valistatud, tekivad pusivad konfiguratsioonid.

H,C CH, H.C H
H H H CH,
cis-buteen trans-buteen
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Z,E-isomeeria ja sun-anti-isomeeria

Z,E-isomeeria esineb alkeenides, mis sisaldavad 4 erinevat asendajat C=C kaksiksideme
juures. Uhendit, mis sisaldab 4 erinevat asendajat, millest kaks vanemat asuvad cis-asendis,
nimetatakse Z-isomeeriks (saksa keeles Zusammen - koos); kui asenadajad asuvad trans-asendis,
on see E-isomeer (saksa keeles Entgegen - vastas). Z-isomeeris paiknevad seega vanemad
asendajad kaksiksideme samal pool, E-isomeeri puhul aga eri pooltel.

Br Cl Br

F>:<H F>:<H

Cl
Z-1-bromo-1-fluoro-2-kloroeteen E-1-bromo-1-fluoro-2-kloroeteen

Vanemuse maaramiseks vaadeldakse kodigepealt aatomeid, mis on vahetult seotud valitud
susiniku (lAmmastiku-, vaavli-, fosfori- vms) aatomiga.

NC

. < CH3 < C6H5 (Ph) <CN

Vanemuselt kdige vaiksem asendaja on vaba (jagamata) elektronpaar. Jargnevalt peetakse
Z,E-susteemi puhul vanemaks need aatomid, mille aatomnumber on suurem (1-bromo-1-fluoro-2-
kloroeteen puhul {H < gF < 47Cl < 35Br). Kui aatomnumbrid on samad (isotoopide puhul), loetakse
vanemaks aatom, millel on suurem aatommass (nt *°Cl < *Cl). Seega on deuteerium vanem kui
protoonium, broom vanem kui hapnik, hapnik on vanem kui lammastik jne: : <H<D<T<Li<B<C
<N<O<F<Si<P<S<Cl<Br<l.

Kui esimese ringi (“kihi”) aatomid on vanemuselt vordsed, hakatakse vaatlema teist,
kolmandat jne kihti.

Teine kiht: CH3 (3)< CH2CH3 (8) = CH,CH2CH3 (8)< CH(CH3), (13)
Kolmas kiht: CH,CHj3 (3) < CH,CH,CH3 (8). Sulgudes on antud aatomnumbrite summa.

O,N CHO

HOH,C COOH
CH,0OH < CHO < COOH < NO,

Kui hapnik, vaavel véi muu element on moodustanud kaksiksideme, loetakse seda aatomit kaks
korda; kui lammastik on seotud kolmekordse sidemega, loetakse seda kolm korda (naiteks on —CHO
aatomnumbrite summa vordne 6 + 1 + 2*8 = 23, samas on —CH,OH puhul summa vérdne 6 + 3 + 8 =
17, seetdttu on -CH,OH < -CHO < -COOH).
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Lahtudes eelmainitud reeglitest, voib koostada enimkasutatavate asendajate pingerida
vanemuse kasvamise jarjekorras: H < CHz < CH,CH3 < CH=CH, < C=CH < CgHs < CN < CH,0OH <
CHO <COOH <NH;<OH<OCH3<F<SH<CI<Br<lI.

Vastavalt Z,E-nomenklatuurile:

H, CH

Hy s H, H, CH,
H,C—C c—¢ CICH;—C C—CHCI
[ 2 _
H,C H CICH/ H

Z-3-metuul-3-hepteen Z-1,6-dikloro-3-klorometuul-3-hepteen

Z,E-isomeeria analoogiks C=C sideme suhtes on sun-anti-isomeeria C=N v6i N=N sidemete

suhtes. Anti = E, stin = Z.
: _N=N _N=N.
anti-asobenseen slin-asobenseen

Tuleb arvestada, et Z- ja sun- tahendused ei ole cis- tahenduse sunonuumiks, nagu ka E- ja
anti- susteem ei lange alati kokku trans-paigutusega.

Hsc:[cn H,C__Cl
cy

H Cl Br Cl
cis-1,2-dikloro-1-propeen cis-1-bromo-1,2-dikloro-1-propeen

Z-1,2-dikloro-1-propeen E--bromo-1,2-dikloro-1-propeen
Optiline isomeeria

R,S-konfiguratsioonid

Ladina tdhestiku suurte tdhtedega R ja S tahistatakse optiliste isomeeride (millel on Gldjuhul
tsentraalne kiraalsus) konfiguratsioone.

R,S-nomenklatuuri aluseks on asendajate liigitamine vanemuse alusel nagu ka ZE-
nomenklatuuris. Vaatleme Uksikasjalikumalt, kuidas maarata kiraalsete uhendite absoluutsed

konfiguratsioonid — jargmiste molekulide puhul pulame valja selgitada, kus asub kiraalsustsenter
(tahistame *) ja paneme paika asendajate vanemuse.

H

3 1 2_N_ _COOCH
CHO Br H,C CH H,C> OH
HegN HC )\ SN Sy c
W WY \ H H\‘\\l‘ SN
HO COOH ° Hac c/ H, SR
3 H 3 H
1 34 2 4 2



Seejarel puuame moétteliselt poorata molekuli nii, et vaatleja asukohast nahtuna asuks vahima
vanemusega asendaja lehe tasandist tagapool, ulejaanud kolm asendajat aga lehe tasandis (ehk siis
vaatleme molekuli nii, et vahima vanemusega asendaja oleks kiraalse aatomi poolt varjatud).

Maarame, kuidas muutub (kahaneb) kolme vanima asendaja vanemus (kellaosuti suunas vai siis
vastassuunas).

Need molekulid, kus asendajate vanemus kahaneb kellaosuti suunas (paripaeva), on R-isomeerid
(rectus — parem); need molekulid, kus asendajate vanemus kahaneb vastupaeva, on S-isomeerid
(sinister — vasak).

CH,CH, . CH,CH,
H iy, : Loy H
| CH, i H,C |
(R)-2-jodobutaan (S)-2-jodobutaan

R’ ‘S

R,S-isomeeride nomenklatuur voeti kasutusele 1956.a Nobeli preemia laureaatide V.Prelog’i,
C.K.Ingold’i ja R.Cahn’i poolt, seetdttu nimetatakse seda ka Cahni-Ingoldi-Prelogi stisteemiks. R,S-
nomenklatuuri on suhteliselt lihtne kasutada, eriti molekulide puhul, kus on 2-3 kiraalsustsentrit;
sahhariidide, aminohapete vms orgaaniliste Uhendite puhul kasutatakse aga enamasti D,L-
nomenklatuuri.

D,L-konfiguratsioonid

D,L-nomenklatuur on kbéige lihtsam ja uUhtlasi ka kdige vanem, kuid siiski ka tanapaeval
kasutatav suUsteem optiliste antipoodide eristamiseks; see pdhineb konkreetse isomeeri (nn
antipoodi) projektsiooni (struktuuri) vordlemisel teatud standardse aine projektsiooniga, mis on nii-
Oelda trafaretne, kujutades endast mingisugust “vétmestruktuuri”. Alfa-hidrokstihapete ja alfa-
aminohapete puhul on selliseks votmeks (trafaretiks) projektsiooni tlaosa:
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COOH COOH COOH COOH

HOA*‘H HA*‘OH H2N+H HA“NH2

L-hidroksihapped D-hldroksiuhappe L-aminohapped D-aminohapped

Kdiki aminohappeid, mille standardsel kujul kirjutatud Fischeri projektsioonis hudroksuul-rihm
paikneb vasakul, tahistatakse L-tahega; kui aga hudroksuulrihm paikneb projektsioonis paremal, on
tahiseks D-taht.

Projektsioonid saadakse asimmeetrilise aatomiga seotud aatomite tasandile projitseerimise
tulemusena. Projektsiooni kujutamiseks paigutatakse molekuli tetraeedriline mudel (a) nii, et
vaadeldav asummeetriline aatom asuks joonise tasandil, sidemed C*-a ja C*—d aga vertikaaltasandis
joonise tasandist tagapool (b). Sellisest vaatenurgast avanev pilt projitseeritakse vertikaaltasandile

(c).

(a) (b) (c)

Vastupidine toiming (Uleminek Fischeri projektsioonist tetraeedrilisele mudelile) seisneb selles, et
sidemed, mis on moodustatud asummeetrilise susiniku ja asendajate b ning ¢ vahel (asuvad
horisontaaltasandis), loetakse ettepoole ulatuvateks, sidemed asendajatega a ja d (asuvad
vertikaaltasandis) loetakse aga paberi tasandi taha suunatuks.

Fischeri projektsioonivalemid on eriti Ulevaatlikud ja mugavad susivesike puhul, kus D- ja L-
konfiguratsioonid maaratakse alumise asimmeetrilise tsentri jargi. Votmestruktuuriks on siin
glutserudlaldehtid.

0]

\ CHO CHO
HO H——OH H——OH

OH HO—1—H OH HO——H

HO H—r—OH HO— —H
+11OH H——OH 't OH H——OH
CH,OH CH,OH

OH
D-glukoos D-galaktoos

D,L-tahistuste stisteemil on mitmed olulised puudused: esiteks, maarab D/L-tahistus ainult Gihe
asummeetrilise aatomi konfiguratsiooni (suhteline); teiseks, esineb mdningate Uhendite puhul
vBimalus tahistada Uhte ja sama molekuli erineval viisil (séltuvalt sellest, kas voétmestruktuurina on
vOetud glutsertulaldehtudi vdi hudroksuhapet). Samas on sellel susteemil ka tahelepanuvaarsed
eelised R,S-nomenklatuuri ees: naiteks on aldoheksooside puhul (milles on 4 kiraalset aatomit)
véimalik vélja tuua 2* = 16 isomeeri, mille nimetamine R,S-nomenklatuuri jérgi on suhteliselt
ebamugav; D,L-susteemi kohaselt jagunevad koéik 16 aldoheksoosi (CsH1206) konfiguratsiooni
kaheks ruhmaks (D ja L), kus igal isomeeril on oma individuaalne nimetus. Seega erinevad D- ja L-
isomeerid vaid Uhe aatomi konfiguratsiooni poolest ning on enantiomeerid.
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CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
H——OH  HO——H H—F—OH HO——H H OH HO H H OH HO H
H——OH H—t+—OH HO—F—H HO—T—H H OH H OH HO H HO H
H—1—OH H——OH H—1—OH H—T—OH HO H HO H HO H HO
H——OH H——OH H—1—OH H—F—OH H OH H OH H OH H OH

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
D-(+)-alloos  D-(+)-altroos D-(+)-glikoos D-(+)-mannoos D-(-)-guloos D-(-)-idoos D-(+)-galaktoos D-(+)-talloos

CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO CHO
H——OH  HO——H H——OH HO——H H——OH HO——H H OH HO H
H——OH H——OH HO—F—H HO——H H——OH H——OH HO H HO H
H——OH H——OH H—f+—OH H—T—OH HO H HO H HO H HO H
HO——H HO—F—H  HO—T—H HO—T—H HO H HO H HO H HO H

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
L-(-)-alloos  L-(-)-altroos  L-(-)-gluikoos L-(-)-mannoos L-(+)-guloos L-(+)-idoos L-(-)-galaktoos L-(-)-talloos

Pdhimotteliselt voib iga antipoodi kujutada 12 erineva projektsioonina — séltuvalt sellest,

kuidas paigutada mudel

projitseerimisel

(mis suunast seda vaadatakse).

Projektsioonide

standardiseerimise eesmargil on loodud kindlad reeglid, kuidas projektsioone kirjutada — naiteks
kirjutatakse peamist funktsionaalrihma (kui see paikneb ahela 16pus) kdige Uleval, peaahela
kujutatakse aga vertikaalselt jarjestatuna.

Selleks,

projektsioonide ,too6tlemise” votteid:
1. Valemit voib joonise tasandis poorata 180°, ilma et muutuks selle stereokeemiline tahendus

et viia kokku ebastandardselt kirjutatud projektsioonid, peab teadma

jargmiseid

CHO CH,OH CHO
HO—t+—H HO——H HO——H
H——OH HO——H H——OH
H oH /= 1o H C—> H OH
H——OH H——OH H——OH
CH,0H CHO CH,OH

2. Kaks (voi mistahes muu paarisarv) asendajate Umberpaigutust ihe asimmeetrilise aatomi juures
ei muuda projektsiooni stereokeemilist tahendust

3. Uks (v6i mistahes muu paaritu arv) asendajate imberpaigutus ihe asiimmeetrilise aatomi juures
annab molekuli optilise antipoodi valemi

CHO CHO CHO
HO——H HO——H HO——H
H——OH 1. H——OH 2. H——OH
H oH /> w oH > w OH
H }OH HO——HD HO—— CH,OH
R cH,0oH S CH,OH R H

4. Umberpaigutuste asemel voib projektsioone ,t66delda“, poorates suvalised kolm asendajat
kellaosuti suunas vai siis vastassuunas; neljas asendaja peab seejuures paigale jaama. Selline vote
on ekvivalentne kahe umberpaigutusega

CHO CHO
HO——H HO——H
H——OH Q H——OH
H——OH — H——OH
TN
HO——CH,OH H——OHD
R H \B/CHZOH

5. Projektsioone ei tohi viia joonise tasandist valja (st ei tohi vaadata neid paberi teiselt poolt — siis
muutub nende stereokeemiline tahendus).

19



Enantiomeeria

Konformeerid on struktuurid, mis on omavahel liikuvas tasakaalus ja on vodimelised
Uksteiseks Ule minema Uksiksidemete Umber pdorlemise kaudu. Monikord muutub selliste
Uleminekute energiabarjaar liiga korgeks ja siis on voimalik eristada stereoisomeerseid vorme (nt
difenadlide puhul). Sel juhul raagitakse reaalselt eksisteerivatest stereoisomeeridest, millel on kindel
konfiguratsioon (mitte konformeeridest!)

NO,
HOOC '-..,

COOH

(vaata Ik.11)

Enantiomeerideks nimetatakse konfiguratsioonilisi isomeere, mis on teineteise peegelpildiks.
Enantiomeerid on optiliselt aktiivsed — mdlevad pddravad polariseeritud valguse tasandit teatud
kindla nurga vorra, kuid eri suundades. Isomeeri, mis pddrab valgust kellaosuti suunas (paremale),
tahistatakse eesliitega (+); isomeeri, mis pddrab valgust vastu kellaosuti liikkumise suunda,
tahistatakse eesliitega (). Absoluutsete konfiguratsioonide tahistamiseks kasutatakse enamasti R,S-
nomenklatuuri.

Enantiomeeridel on sarnased fuusikalised omadused (sulamis- ja keemistemperatuurid, lahustuvus,
tihedus, spektrid jne):

m.p. = 25-26 *C CH, CH, m.p. = 25-26 *C
HOOC— X/"H I H'¥ ~~COOH
OH ; HO
(-)-piimhape (+)-piimhape
m.p. =-114,7 *C CH, CH, mp. =-1147 C
b.p. = 99,5 *C ! b.p. = 99,5 *C

CH,CH \''H H"/ ~CH.CH
273 OH HO 273

(R)-2-butanool (S)-2-butanool
Assign Shift(ppm)
CH3;CH(OH)CH,CHj4 1.17
CH3;CH(OH)CH,CHj4 3.71
CH3;CH(OH)CH,CHj4 2.37
CH3;CH(OH)CH,CHj; 1.46
CH3;CH(OH)CH,CH; 0.93
..JJ‘A e MJ‘U

! T ! T
11 10 = = - = = B = = 1 =}

HSF—00—002 r:lr:lm



Reaktsioonides optiliselt mitteaktiivsete ainetega ilmutavad enantiomeerid identseid keemilisi
omadusi.

R CH, R CH,
CHCH;— N'H  ——>  CH,CH;— \'H
OH OR

CH S CH, S

3
)\ ROH )\
|1|_|o CH,CH, —> Fl;lé“‘ CH,CH,

Diastereomeeria

Mitme kiraalse aatomiga Uhenditel esinevad tahtsad eriparad, mis eristavad neid lihtsamatest
kiraalsetest optiliselt aktiivsetest Uhenditest Uhe kiraalsustsentriga. Molekulidel, kus on kaks vdi enam
stereotsetrit, on markimisvaarselt rohkem isomeere — vaatleme naiteks 2-kloro-3-jodobutaani
molekuli:

Cl h! CH,

H,C H '

(2S,3R)-2-kloro-3-jodobutaan (2R,3S)-2-kloro-3-jodobutaan

H.C, :_ClH

'y CH, H,C H!

(2R,3R)-2-kloro-3-jodobutaan (2S,3S)- 2-kloro-3-jodobutaan

2R,3R ja 2S,3S isomeerid on Uks, 2R,3S ja 2S5,3R on teine enantiomeeride paar. Nende puhul on
fuUsikalised omadused identsed.

Samas esinevad (2R,3S)-2-kloro-3-jodobutaanil ja (2R,3R)-2-kloro-3-jodobutaanil erinevad
omadused. 2R,3R ja 2R,3S on diastereoisomeeride paar.

Diastereomeerideks nimetatakse Uhe aine ruumilisi isomeere, mis ei ole enantio-meerid,
kuna erinevad teineteisest vaid moénede (mitte koigi!) kiraalsuselementide poolest. Erinevalt
enantiomeeridest erinevad diastereomeerid Uksteisest mitte ainult optilise eripdérangu, vaid ka teiste
fUUsikaliste omaduste poolest. Diastereomeeride omaduste erinevused pole sageli kuigivord
vaiksemad kui geomeetriliste isomeeride puhul.

enantiomeerid
RR = > S S
. . \ . .
diastereomeerid diastereomeerid diastereomeerid
R,S = : : > SR
enantiomeerid
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Diastereomeerseteks loetakse koik ruumiliste isomeeride kombinatsioonid, mis ei moodusta
optiliste antipoodide paari (nt D-glikoos ja D-mannoos):

CH,OH CH,OH
o] o]
[a] = + 52,5 OH OH O [a] = + 14,3
OH OH OH OH
OH
D-glukoos D-mannoos

Peale selle, on D-glikoos ja D-mannoos ka epimeerid, st diastereomeerid, milles esineb mitu
kiraalsustsentrit, kuid mis erinevad teineteisest vaid Uhe asummeetrilise aatomi konfiguratsiooni
poolest.

Termin “anomeerid” tahistab diastereomeersete monosahhariidide paari, mis erinevad
teineteisest tsiklilisel kujul esineva glukosiidse aatomi konfiguratsiooni poolest. Naiteks on a-D ja 3-D
glukoosi molekulid anomeersed.

Erutro-treo-isomeeria

Diastereomeersete Uhendite lihtsaimaks naiteks on kahe stereotsentriga Uhendid, naiteks
kloroGunhape:

COOH COOH COOH COOH CHO CHO
Cl——H H——ClI CI——H H——CI H——0H HO——H
HO—r—H H—F—OH H—F—OH HO—1—H H——OH H——OH

COOH COOH COOH COOH CH,OH CH,OH

erutrovormid treovormid erutroos treoos

Klorodunhappe puhul eristatakse kaks vormi: eritro-vorm ja treo-vorm. Eesliited eritro- ja
treo- tulenevad sulsivesike erltroosi ja treoosi nimetustest. Neid eesliiteid kasutatakse, tahistamaks
asendajate paigutust kahe asummeetrilise aatomiga uUhendites: erutro-isomeerides paiknevad kaks
samasugust asendajat Uhel pool standardset projektsioonvalemit (paremal vdi vasakul), treo-
isomeerides paiknevad samasugused asendajad standardse projektsioonivalemi eri pooltel.

Treo- ja eritro- eesliidete meelespidamiseks vdib kasutada mnemoonilist reeglit: mark F
tahistab treo-struktuuri (meenutab T-tahte) ja mark F tahistab eritro-struktuuri (meenutab E-tahte).

Meso-vormid ja meso-uhendid

Uldjuhul on n kiraalsustsentriga molekuli stereocisomeeride arv ekvivalentne 2", nendest on
enantiomeeride paare 2" — naiteks on (ihe kiraalsustsentriga molekulidel 2" sterecisomeeri ja ainult
2° = 1 enantiomeeride paar. Kahe kiraalsustsentriga molekulidel on 2° stereoisomeeri ja 2" = 2
enantiomeeride paari. Mdningatel kiraalsetel Uhenditel vdib aga stereoisomeeride arv olla vaiksem
kui 2" — naiteks 2,3-diklorobutaani puhul. Enantiomeerideks on siin 2R,3R ja 2S,3S-isomeerid:

HC  Hg : al  CH,
Rl CH, ! H,C cH

(2R,3R)-2,3-diklorobutaan (2S,3S) -2,3-diklorobutaan
22



Kuid isomeerid 2R,3S ja 2S,3R on Uks ja seesama Uhend, mida nimetatakse meso-tuhendiks:

H,C _QIH i HCI: CH,
ey CH, H,C ciH

meso-2,3-diklorobutaan

Meso-vorm on optiliselt mitteaktiivne konfiguratsioon, kuna molekulisisene podrang kompenseerib
iseennast. Meso-vormid esinevad koikidel optiliselt aktiivsetel Uhenditel, kus on mitu samasugust
asummeetrilist tsentrit. Meso-uhendeid on kerge ara tunda selle jargi, et neid vbib horisontaalse
joonega alati pooleks jagada — need osad on paberi peal formaalselt identsed, tegelikult aga
teineteise peegelpildid:

heksaan-1,2,3,4,5,6-heksaooli meso-vorme vdib saada D-galaktoosi ja D-alloosi redutseerimisel.
Nagu joonisel naha, esineb mdlemas uhendis simmeetria:

CH,OH CH,OH
H——OH H——OH
H——OH HO——H

 H——oH HO——H
H——OH H——OH
CH,OH CH,OH

Mdningate keerukamate orgaaniliste Uhendite puhul vdib eristada (naiteks TMR-spektri jargi) kaks
meso-vormi.

Et Et Et Et
Me G _H H G _Me HG o Me Me M
A T g D
7 7 7 i
:—F|>—OH :—I|3—OH :—T—OH :—F|>—OH
0 o o} o]
N X PN X
Me” = H H” : “Me Me” : “H H” : “Me
Et Et Et Et

Naiteks dibutaan-2-oksiifosfiti puhul véib *'P TMR-spektris ndha kahe meso-vormi (R,S ja S,R)
signaale. See on vdimalik, kuna riihmade erinev paigutus kiraalsustsentri imber tekitab *'P TMR-
spektris erinevaid keemilisi nihkeid.

Et Et Et Et
Me+H H+Me H+Me Me+H
7 7 7 7
:—IT—OH :—Fl’—OH :—IT—OH :—IT—OH
0} 0} (0] o
Me+H H+Me Me+H H+Me
Et Et Et Et
meso | meso Il (S,S) (R,R)
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R,R- ja S,S-vormid annavad spektris Uhise signaali. Mesovormid annavad kaks erinevat, kuid sama
intensiivsusega signaali.

1:2:1

Enamasti ei erine aga meso-vormid (sarnaselt kdigi enantiomeeridega) teineteisest ei
fUUsikaliste ega keemiliste omaduste poolest ning annavad samasuguseid spektreid, mistéttu
raagitakse Uhest optiliselt mitteaktiivsest thendist, mitte isomeeride paarist.

Optiline puhtus

Enantiomeerne puhtus

Enantiomeerid voivad eksisteerida segude ja segakristallide naol, mille suhteline eripdérang
erineb sellest, mis esineb individuaalsete enantiomeeride puhul. Eksperimentaalselt vaadeldava
suhtelise eripddrangu (aine puhul, mis sisaldab mélemaid enantiomeere) suhe puhta enantiomeeri
eripdorangu suhtes on optiline puhtus (P):

3 [a] naidis .
[a] puhas enatiomeer

100%

Optilise puhtusega sarnane mdiste on enantiomeerne puhtus. Enantiomeerseks puhtuseks
nimetatakse Uhe enantiomeeri hulga ulekaalu teise enantiomeeri hulga Ule; see iseloomustab
optiliselt aktiivse aine koostist ja arvutatakse vorrandiga

_R-S
R+S

E.P. -100%

kus R ja S on vastava enantiomeeri osakaal.

Enantiomeerse puhtuse vaartus langeb tavaliselt optilise puhtuse vaartusega kokku. Aine
enantiomeerse koostise maaramiseks (kui puhtaste enantiomeeride suhteline eripddrang ei ole
teada) kasutatakse gaas-vedelikkromatograafiat, TMR-spektroskoopiat vms meetodeid (naiteks on
enantiomeeride TMR-spektrid samasugused, kuid méningad enantiomeeride derivaadid vdivad anda
TMR-spektrites erinevaid signaale).

Enantiomeerse ja optilise puhtuse pdhjal tehakse jareldusi ratsemaatide Ilahutamise,
asummeetrilise sunteesi stereoselektiivsuse ja reaktsiooni stereosuunitluse kohta.

Ratsemaadid

Ratsemaadid koosnevad enantiomeeride ekvimolaarsetest kogustest ja ei ole optiliselt
aktiivsed. Todeliste ratsemaatide fluUsikalised omadused erinevad individuaalsete enantiomeeride
omadustest, nende IP-spektrid ja rontgenogrammid erinevad aga nendest, mida annavad vastavate
ainete tavalised segud.
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Ratsemaadid moodustuvad igasuguse keemilise sunteesi kaigus, mille tulemusena tekivad
kiraalsed molekulid ja mille Iahteained olid optiliselt mitteaktiivsed — seejuures ei tohi sinteesi labi viia
asummeetriat tekitavate mdjutuste (kiraalne katalUsaator, tsirkulaarpolariseeritud valgusega
kKiiritamine vms) juuresolekul. See on tingitud asjaolust, et Uleminekuolekud enantiomeeride
moodustumisel on energeetiliselt ekvivalentsed; asimmeetriat tekitavate faktorite juuresolekul on aga
uleminekuolekud diastereomeetrilised, nende energia on erinev, mis voib soodustada uhe produkti
teket.

Ratsemisatsioon

Ratsemaadid tekivad ka optiliselt aktiivsete Uhendite ratsemisatsioonil, mis on sisuliselt
enantiomeeride poorduv vastastikune uUleminek teineteiseks. AsUmmeetriat tekitavate faktorite
puudumisel 16peb see protsess duUnaamilise tasakaalu pustitumisega, kus enantiomeeride
ekvimolaarne sisaldus segus on rangelt fikseeritud.

Ratsemisatsioonil toimub kahe kiraalsuselemendiga seotud aatomi vai radikaali kohavahetus.
Ratsemisatsioon ei ole iseeneslik protsess, see on tingitud naiteks hapete ja aluste mdjust,
temperatuuri tdstmisest jne. Ratsemisatsiooni kiirus ja mehhanism séltub optiliselt aktiivsete Uhendite
ehitusest ja ratsemisatsiooni labiviimise tingimustest (lahusti temperatuur, katallisaator jne).

Keemiline ratsemisatsioon on eriti iseloomulik nende Uhendite jaoks, mille molekulide tsentris
on asUmmeetriline susinikuaatom — Uhe asendaja lahkumisel tekib siis lame (planaarne)
karbokatioon ja kiraalsus kaob, mille tulemusena kujunebki ratsemaat.

Inversioon

Fuusilist ratsemisatsiooni on eriti kerge jalgida n-6 sugulasuhendite puhul (amiinid, fosfiinid,
arsiinid, stibiinid):

E|3 f|3H3 f|3| f|3H3 CH,CH,
I H th, . 1, '
D '/A—: /N—. Hop. D "lAs—; Ho gy

c CH,CH; HOCHZ/ H CICH,Z/

Nende Uhendite molekulides on jagamata elektronpaar ning juhul, kui heteroaatomi Umber on
erinevad asendajad, on vdimalik optiline isomeeria. Nenda Uhendite enantiomeersete vormide
ratsemisatsioon on tingitud pUramidaaIsest inversioonist:

y f] | !
W A e A E— " A ! — —A.
C / Q i ) D \ C
D y D

Amiinide puhul on inversioon tavaliselt nii kiire, et optiliste isomeeride eraldamine on praktiliselt
vbimatu; amiinid eksisteerivad ainult ratsemaatidena (erandiks on tsuklilised Uhendid):

Cl

i' :/'N,
holu=S N ) B VA



Heteroaatomi suuruse kasvades reas N < P < As < Sb Uhendite :AR{RzR3 inversiooni energeetilise
barjaari vaartus samuti kasvab, seega suureneb ka nende uUhendite pusivus ratsemisatsiooni suhtes.
Stibiinid on suhteliselt stabiilsed ja vdivad normaaltingimustel eksisteerida nii ratsemaatidena kui ka
eraldi enantiomeeridena.

llma mingisuguse keemilise reaktsioonita toimub molekulaarse asummeetriaga Uhendite
ratsemisatsioon — see toimub kas nende molekulide teatud osade vastastikuse Umberpaigutumise
(helitseenides) voi poordumise (difentlli derivaadites) tulemusena. Kui eelmainitud muutuste
energeetiline barjaar on piisavalt kdrge, on uUhendid ratsemisatsiooni suhtes pusivad (naiteks
difenadli derivaadid, kus on 4 ruumikat asendajat orto-asendites, voi helitseenid, mis sisaldavad ule 6
kondenseeritud rdnga); vastasel juhul toimub ratsemisatsioon suhteliselt kergesti.

Stereoisomeeride saamise meetodeid

Ruumiliste isomeeride saamine individuaalsel kujul on stereokeemias aarmiselt tahtis. Selleks,
et mingisuguse teadusega tegelda, peavad olema vastavad objektid — stereokeemia puhul on
nendeks puhtad ruumilised isomeerid; ainult nende abiga saab uurida stereoisomeeride omadusi ja
panna paika Uldistavad seadused. Puhtad ruumilised isimeerid on tahtsad ka teistel eesmarkidel —
naiteks on mitmete ravimpreparaatide optilistel antipoodidel erinev fusioloogiline aktiivsus (nii on
antibiootikum  kloromutsetiin  ratsemaat, mis sisaldab 50% fusioloogiliselt mitteaktiivset
Lparemakaelist® isomeeri, samal ajal kui antibiootiline mdéju on ,vasakukaelisel® isomeeril —
levomitsetiinil).

Raakides ruumiliste vormide saamisest, oleks kasulik mainida veel kord kolm stereokeemilist
nahtust — konformatsioon, diastereomeeria ja enantiomeeria. Konformeerid lahevad kergesti
Uksteiseks ule ja on tasakaalus, seetdttu on neid praktiliselt véimatu puhtal kujul saada.

Puhta diastereomeeri saamine ei valmista erilisi raskusi: diastereomeerid on omaduste poolest
erinevad, seega vdib seda omadust kasutades neid kergesti Uksteisest eraldada. Diastereomeeridel
vbivad olla erinevad Ilahustuvused, keemistemperatuurid,  kromatograafiline liikuvus;
diastereomeeride eraldamine on pohimotteliselt sama, mis puhta orgaanilise aine eraldamine segust,
mis sisaldab omaduste poolest erinevaid lisandeid. Nii saab naiteks fumaar- ja maleiinhapet (=n-
diastereomeerid) eraldada lihtsalt veest Umberkristallimise teel, kuna fumaarhappe lahustuvus on
maleiinhappe lahustuvusest ligi 100 korda vaiksem.

Optiiselt aktiivsete ainete allikaks on eelkdige loodus ise. Looduslikke optiliselt aktiivseid
Uhendeid vdib kasutada teiste ainete sunteesiks, kus sailib optiline aktiivsus. Kiraalsuse tekitamine
sunteesi kaigus valmistab teatud raskusi; tavaliste sunteeside puhul, mille kaigus tekib
kiraalsustsenter (st kujuneb kiraalsus), saadakse tulemusena ratsemaate. Naiteks, kui panna
reageerima atseetaldehuudi ja etuulmagneesiumbromiidi, tekib 2-butanool, milles on kiraalsustsenter.
Kuna reagendi lahenemine reaktsioonitsentrile on vdimalik kahelt poolt vordse tbendosusega,
moodustuvad R- ja S-isomeeride vordsed kogused, st tekib ratsemaat.

Me 1. EtMgl OH Et
>:O —_— Me //)\ + Me u)\
2. HOH
H H Et H OH
Samasuguseks kujuneb ka asendusreaktsiooni tulemus, naiteks propaanhappe bromeeris-
reaktsioonis. Antud juhul on vérdse tdendosusega mdlema enantiotroopse vesiniku asendamine — ka

siin tekib ratsemaat.
COOH COOH COOH

Hﬁ\ Br2 H;\ + Br
Me H Me Br Me
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Sunteesid looduslikke optiliselt aktiivsete Uhendite pohjal

On kirjeldatud sadu (kui mitte tuhandeid) slinteese, mille kdigus on optiliselt aktiivsed
lahteained tekitanud mitmesuguseid kiraalsetest kildudest koosnevaid mosaiike.

Valguse tasandit paremale poodrav viinhape on kdige kattesaadavam ja kdige odavam
optiliselt  aktivnhe aine, mida saadakse toostuslikes mastaapides viinakivist
(HOOC(CHOH),COOK, kaaliumvesinik-2,3-dihtdroksubutaandiaat), mis sadeneb
veinitehaste tsisternide seintele. Kergesti kattesaadavad on ka piimhape, 6unhape, 3-
hadroksu-voihape. Neid optiliselt aktiivseid Uhendeid kasutatakse sealhulgas jargmiste ainete

sunteesiks:
OH HO H

o . H HO_ _H Br\x/\
CH,OCH,PH A( 7( Br
R TsO Me

Viinhapet kasutatakse naiteks 1,4-bis-(dimetlllamino)-2,3-butaandiooli slnteesiks. Seda
ainet kasutatakse tihti asummeetrilistes sunteesides kiraalse abiainena:

COOH CH,NMe,
H——OH LiAIH, H——OH
—_—

HO——H PBr, HO—1—H
HNMe,
COOH CH,NMe,

Veel Uks looduslik optiliselt aktiivne hudroksuhape on dunhape, mida kasutatakse
alktuldunhappe derivaatide...

COOR
COOH COOR
LDA HO——H
HO H > HO H @ —
RI R——H
CH,COOH CH,COOR
COOR

... ja ka (+)-sesbaniini stnteesil:
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Ratsemaatide moodustumine

Kui keemilistes reaktsioonides osalevad ainult akiraalsed reagendid ja lahustid,
peavad saadused olema kas samuti akiraalsed vdi siis juhul, kui nad on kiraalsed, peavad
esinema ratsemaadina. Vaatleme naiteks butaani monokloreerimisreaktsiooni:

e /\(

Cl, Cl H
/v —_— /\/\C| < +

<
~
~

H Cl

-

1-klorobutaan on kahtlemata akiraalne. 2-klorobutaan kujutab endast ratsemaati, mis
koosneb (R)-2-klorobutaani ja (S)-2-klorobutaani ekvimolaarsest segust:

H CH, H CH,
\: \:
cl, Ce — > |cr-cr--C — /\(
~ 7| | 3
C,Hs C,H, H ClI
H\ CH, H CH,
< \5
Ce cl — N R /\(
M~ b G---clC
C,H, CH, cl H

Sec-butlllradikaal on planaarne (tasapinnaline); Cl, vdib astuda reaktsiooni
mdlemalt poolt, seetdttu moodustuvadki nii (R)-2-klorobutaan kui ka (S)-2-klorobutaan.

Tuleks mainida, et mélemad intermediaadid on enantiomeerid, st neil on identsed
fuUsikalised omadused, sh sidemepikkused, nurkade suurused, vaba tekkeenergia. Kuna
mdlema reaktsiooni tulemusena tekivad vordse energiaga intermediaadid, on nendel
reaktsioonidel vordsed aktivatsioonienergiad, kuna moodustub R- ja S- isomeeride segu
(suhe 50:50).

Ratsemaatide lahutamine optilisteks antipoodideks

Molekulis asummeetrilisi aatomeid sisaldavate ainete laboratoorsel sunteesil
moodustub tavatingimustes ratsemaat. H-CN ataak RR’CO molekuli reaktsioonitsentrile
peaks igal eraldi kasitletaval juhul andma optiliselt aktiivset tstaanhudriini:

N=C—H R.,

CN 'c=0 —> QH
R"'i:i Rov. R./T T R
7 ' R' CN
R R OH N=C—H

Staatiliste parameetrite kohaselt on Usna Ukskdik, kas see rinnak algab alt vai tlevalt
(nagu on skeemil kujutatud), seetdttu saame |6ppkokkuvdttes mdlema isomeeri molekulide
vordse arvu, st ratseemilise segu.

Pasteur oli vinamarjahappe naitel andnud rida klassikalisi ratsemaatide lahutamise
meetodeid.
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Diastereomeeride meetod, mis on kdige Uldisem, seisneb erinevate enantiomeeride
derivaatide saamises enantiomeeride muutmisel diastereomeerideks. Selle meetodi sisu
illustreerib jargmine skeem:

+

reagent + <:> —_— + +
<> optiliselt aktiivne reagent

Kui ratsemaatide jaotumine toimub mingisuguse optiliselt aktiivse reagendi majul,
moodustub uus ainepaar, mis enam ei ole optilised antipoodid, kuna ainult Uks kiraalne osa
nende molekulidest jaab samaks - jarelikult ei saa sellised Uhendid olla teineteise
peegelpildiks ja on tegelikult diastereomeerid. Nagu eespool mainitud, erinevad
diastereomeerid (erinevalt optilistest antipoodidest) Uksteisest flusikaliste omaduste (nt
lahustuvus, aururéhk, adsorbtsioonikoefitsent jne) poolest.

Paljudel juhtudel piisab sellisest omaduste erinevusest uUhe diastereomeeri
eraldamiseks teisest, so lahteratsemaadi lahutamiseks.

Kui diastereomeerid on uksteisest eraldatud, tuleb mingil viisil eemaldada optiliselt
aktivne reagent ja siis saadaksegi optiliselt aktivne enantiomeer. Seega koosneb
diastereomeeride meetodil pdhinev ratsemaatide lahutamine kolmest staadiumist:

1) diastereomeeride paari moodustumine
2) selle paari lahutamine tekkinud erinevuse pdhjal Ghendite omadustes
3) puhaste diastereomeeride I6hkumine ja optiliselt aktiivsete enantiomeeride eraldamine

Diastereomeeride moodustumine on vdimalik vaid juhul, kui lahutataval ainel on
mingisugune ruhm, mis on vdimeline optiliselt aktiivse reagendiga reageerima. Peale selle on
oluline, et reaktsiooni kaigus jaaksid asUmmeetrilise tsentri sidemed puutumata. Praktikas
kasutatakse kobige rohkem soola moodustumise reaktsiooni — naiteks ratseemilise
viinamarjahappe (mis kujutab endast (+)- ja (-)-viinhapete segu) ja optiliselt aktiivse aluse (nt
brutsiini, pddrab valguse tasandit paremale) koostoimel moodustuvad diastereomeersed
soolad vordsetes kogustes. Nendel sooladel on erinev lahustuvus ning Uks nendest langeb
benseenilahusest kohe sademena valja. Sel viisil lahutatud soolade lagundamisel leelisega
saadakse (+)- ja (-)- viinhapete naatriumsoolad, millest anorgaanilise happe abil saadakse
vabad viinhapped.

Asummeetriline suntees

Optiliselt aktiivsete Uhendite saamisel hakkab ratsemaatide lahutamise kdrval omama
uha suuremat tahtsust teine optiliselt aktiivsete Uhendite saamise meetod — asimmeetriline
suntees. Nende meetodite vahe seisneb selles, et ratsemaatide lahutamisel tegeldakse
eelnevalt saadud (vdrdses hulgas) enantiomeeridega, astmmeetrilise sunteesi puhul
peetakse aga silmas enantiomeeride ebavdrdse koguse saamist nede moodustumisel
prokiraalsetest molekulidest

Esimesed asummeetrilised sunteesid viidi labi juba eelmise sajandi alguses, kuid
vaikeste optiliste saagiste tottu ei olnud nendel suurt praktilist vaartust. NUudisajal on
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kasutusel mitmesugused kullaltki efektiivsed asummeetrilised slnteesid ja see meetod
optiliselt aktiivsete ainete preparatiivseks saamiseks on saavutanud suure populaarsuse.

Asummeetrilise slnteesi idee seisneb selles, et asummeetrilise aatomi prokiraalses
molekulis tekkemomendi protsessi kaigus mojuks molekulile mingisugune asummeetriline
reagent. Kui selleks reagendiks on asUmmeetriline molekul, raagitakse osaliselt
asummeetrilisest siinteesist; kui aga asummeetrilisel reagendil on flusikaline iseloom, siis
absoluutselt asimeetrilisest stinteesist.

Optiliselt aktiivse a-fenuulalaniini  Ghinemisel maleiinhappega ja jargneval
hadrogeenimisel (eraldub etlllbenseen) saadakse asparagiinhape optilise saagisega (OB)
76%:

H,C H CH COOH
HOOC H STNH, HOOC H/><\3 |
C(H)NH
| + }EH T—Ph  H,(Pd) |() 2
CH -PhCH,CH, CH
Hooc” “H Hooc” ~ * e
COOH
OB 76%

Optiline saagis (OS) — Uhe enantiomeeri liig protsentides. Defineeritud kui reaktsiooni produkti eripdérangu ja optiliselt
puhta Uhendi (vt ,Enantiomeerne puhtus®) eripédrangu suhe. Kui reaktsiooni tulemusena saadakse enantiomeerid suhtes
88% ja 12%, on optiline saagis ja optiline puhtus mélemad 76%.

Optiliselt aktiivseid aminohappeid voib slUnteesida paris kdrge optilise saagisega
(kuni 70%) Uldise skeemi kohaselt, l&ahtudes kattesaadava loodusliku optiliselt aktiivse o-
aminohappe (tavaliselt alaniini) eetritest. Esimese staadiumi kaigus moodustub Schiffi aluse
derivaat, mille C=N kaksiksidet tuleb seeharel hldrogeenida (eelnevalt toimub alaniini
esterrithma hadrolGds); just sellel staadiumil maarataksegi optiline aktiivsus. Edasi toimub
alaniini jaagi dekarboksuulimine oksudeerija (tert-butuulhupoklorit) toimel (oksudeerib —C—N-
sideme); jargnev huadrollus annab optiliselt aktiivset a-aminohapet:

H
R COOR'
5 R—||—COOR' R—+—COOR'
H,(Pd)
+ o N — 2 NH
NH 2 H,0, H*
2 H,C——COOC,H, H,C———COOH
H,C——COOC,H, ! !
H
(0)/-CO,
H H
R H,0, H* .
CH,CHO + R COOR' =—— R COOR'
NH2 H
H,C—CH

Edusammud absoluutselt asiummeetrilise sunteesi realiseerimisel on tanapaeval
tahelepanuvaarselt tagasihoidlikumad kui osaliselt asimmeetrilise sunteesi puhul. Samas
vOib ainult absoluutselt asummeetriline suntees anda vastuse kusimusele, kuidas olid Maal
esmakordselt tekkinud optiliselt aktiivsed orgaanilised uhendid, milleta ei ole ukski eluvorm
vlimalik. Seoses sellega tekib kusimus, milline looduslik fuusikaline mdju saab
asummeetriline olla — ilmselt vaib siin olulist rolli mangida tsirkulaarselt polariseeritud valgus,
mis moodustub tavalise valguse peegeldumisel veepinnast. Praeguseks hetkeks on
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anallusitud terve rida fotokeemilisi protsesse, mille kaigus (tsirkulaarselt poleriseeritud
valgusega prokiraalsete Uhendite kiiritamise tulemusena) tekivad asiummeetrilised molekulid.
On tdestatud, et sel \Vviisii ©6nnestub tdepoolest saada uhe enantiomeeri liig
reaktsioonisaaduses, kuigi optiline saagis on kullaltki vaike.

Stereospetsiifiline stintees

AsUmmeetriline slntees on vaid Uks stereospetsiifilise slinteesi — sunteesi, mille
kaigus moodustuvad kindlad stereoisomeerid — erijuhtumeid.

Vaatleme moningaid lihtsamate stereospetsiifiliste sunteeside naiteid. Kasutades
erinevaid taandamismeetodeid, voib 4-tert-butlultsikloheksanooni redutseerimisel saada
puhtad cis- voi trans-isomeerid:

CH, CH, CH,
H.C H H,C H.C OH
5% S , ercon
LiAIH, H,IrCl,
H OH H (CH,0),P H H
trans-(e,e)-isomeer cis-(e,a)-isomeer

Kuna halogeenide liitumine kulgeb ule nn jaikade tsukliliste positiivselt laetud
ooniumioonide, atakeerib bromiidanioon trans-asendit ooniumiooni C—Br sideme suhtes.
Seetdttu moodustub cis—but-2-eenist ratseemiline segu (+,-)-2,3-dibromobutaanidest...

CH, CH,
Br
HyC L CH, Br, H,C S CH, Br—r—H H—r—Br
>—< —_— —_— +
H H H g~ H H——Br Br——H
CH, CH,
cis-but-2-een
...aga trans—but-2-eenist meso-2,3-dibromobutaan:
CH, CH,
Br
H L CH, Br, H KRN CH, H——Br Br——H
>—< —_— >—< _— +
H,C H HC g~ H H——8Br  Br—7—H
CH, CH,

trans-but-2-een

Voib labi viia stereosuunatud alkuunide redutseerimist alkeenideni: redutseerimisel
naatriumiga vedela ammoniaagi keskkonnas moodustub trans-alkeen, kataluutilisel
redutseerimisel spetsiaalse Lindlari katalUsaatori pinnal aga cis-alkeen:

R’ R R H
— H,, Pt/ CaCO, __ Na / NH, —
-~ — R——R ———»

H H H R
cis-isomeer trans-isomeer
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