
MOLECULAR SOURCES OF 
STEREOCHEMISTRY

Isomers :

ISOMERS

Functional group
isomers

Position
isomers Stereoisomers

สารประกอบต่างชนิดกนัที่มีสูตรโมเลกุลเหมือนกนั



Position isomers :  โครงโมเลกุลหลกัเหมือนกนัทุกอย่าง 
ต่างกันแค่ต  าแหน่งของหมู่แทนที่

Functional group isomers : มีหมู่แทนที่ต่างชนิดกนั

Stereoismers : โครงโมเลกุลหลกัและหมู่แทนที่เหมือนกนัทุกอย่าง
ต่างกัน ที่ทิศทางการวางตวัของพนัธะ
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The Representation of Molecules 
in 3-D

The Perspective Drawing
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CH3CHBrCl   :   1,1-Bromochloroethane



STEREOCHEMISTRY

Conformational isomersGeometric isomers Chirality of Molecules
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Alkenes
Cyclic compounds



แบบฝึกหัด
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Geometric isomers

โครงโมเลกุลที่แข็งเกร็ง(rigid)ท าให้กลุ่มอะตอมไม่สามารถหมุนเปล่ียน
ต าแหน่งได้อย่างสะดวก(restricted rotation)









cis- และ trans- geometric isomer
• ถา้มีการหมุนรอบพนัธะคู่ geometric isomer อาจจะ
เปลี่ยนกลบัไปกลบัมาได ้ เช่น ถา้ให้ความร้อนจน
โมเลกลุมีอุณหภูมิสูงมากพอ หรือถา้โมเลกลุมีการ
ดูดกลืนแสงท่ีมีความยาวคล่ืนเหมาะสม จะท าให้
โมเลกลุมีพลงังานมากพอท่ีจะเกิดการหมุนรอบได ้

• trans-geometric isomer ท่ีมีหมู่ขนาดใหญ่เกาะอยู ่
จะมีเสถียรภาพดีกว่าท่ีต าแหน่ง cis-geometric 
isomer 



• โมเลกลุท่ีมีพนัธะคู่มากกว่า 1 พนัธะ จะมีจ านวน 
geometric isomer มากข้ึน เช่น 2,4-heptadiene จะมี
4  geometric isomer

• เม่ือมีพนัธะคู่ท่ีมีลกัษณะต่างกนัเพิม่ข้ึนอีก จะท าให้
จ านวน geometric isomer เพิ่มข้ึน

• ถา้มีพนัธะคู่ท่ีแตกต่างกนั n พนัธะใน optical isomer
แต่ละพนัธะคู่จะท าให้เกิด geometric isomer เท่า 
กบั 2 n isomer



Different compounds- different 

properties.



https://youtu.be/JjtzMQDdyuM



จงพิจารณาว่าสารต่อไปนี้มี geometric isomer หรือไม่ ถ้ามี จัดเป็นประเภทใด
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การเรียกช่ือโดยใชร้ะบบ (E) และ (Z)
• จะข้ึนอยูก่บัการก าหนดล าดบัก่อนหลงัของอะตอม
หรือหมู่ของอะตอมท่ีมาต่อกบั C ท่ีสร้างพนัธะคู่

• ถา้อะตอมหรือหมู่ของอะตอมท่ีมีล าดบัสูงกว่ามา
อยูต่รงขา้มกนัของพนัธะ จะเรียก isomer นั้นว่า E 
(แปลว่า across)

• ถา้อะตอมหรือหมู่ของอะตอมท่ีมีล าดบัสูงกว่ามา
อยูด่า้นเดียวกนัของพนัธะ จะเรียก isomer นั้นว่า Z 
(แปลว่า together)



















CONFORMATIONAL ISOMERS

Conformations คือรูปแบบหลากหลายของโมเลกุลที่เกิดขึ้นจากการที่
กลุ่มต่างๆซ่ึงเชื่อมต่อกนัดว้ยพนัธะ sigma หมุนสลบั
ต  าแหน่งกนั (โดยใชพ้นัธะ sigma เป็นแกนหมุน)
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https://www.youtube.com/watch?v=hykVHqZ40RQ







แบบฝึกหัด

จงเขียนกราฟความสัมพนัธ์ของพลงังาน และการหมุนของการเกิดโครงรูป แบบต่างๆ
ของ 2-methyl butane

จงเขียนลกัษณะของ 1,2 dibromoethane แบบ conformationที่
เสถียรที่สุด 



Cis-Trans Isomerism in 

Cycloalkanes
• Cycloalkanes are less flexible than open-

chain alkanes

• Much less conformational freedom in 

cycloalkanes



• Because of their cyclic structure, cycloalkanes have 2 faces as 

viewed edge-on

“top” face      “bottom” face

- Therefore, isomerism is possible in substituted cycloalkanes

- There are two different 1,2-dimethyl-cyclopropane isomers



Stereoisomerism

• Compounds which have their atoms 

connected in the same order but differ in 

3-D orientation



Stability of Cycloalkanes: Ring 

Strain
• Rings larger than 3 atoms are not flat

• Cyclic molecules can assume nonplanar 
conformations to minimize angle strain and 
torsional strain by ring-puckering

• Larger rings have many more possible 
conformations than smaller rings and are more 
difficult to analyze



Stability of Cycloalkanes: The 

Baeyer Strain Theory
• Baeyer (1885): since carbon prefers to have bond angles 

of approximately 109°, ring sizes other than five and six 

may be too strained to exist

• Rings from 3 to 30 C’s do exist but are strained due to 

bond bending distortions and steric interactions



Summary: Types of Strain

• Angle strain - expansion or compression of 

bond angles away from most stable

• Torsional strain - eclipsing of bonds on 

neighboring atoms

• Steric strain - repulsive interactions between 

nonbonded atoms in close proximity



Conformations of Cycloalkanes
Cyclopropane

• 3-membered ring must have planar structure

• Symmetrical with C–C–C bond angles of 60°
• Requires that sp3 based bonds are bent (and 

weakened)

• All C-H bonds are eclipsed



Bent Bonds of Cyclopropane

• In cyclopropane, the C-C bond is 

displaced outward from internuclear axis



Cyclobutane
• Cyclobutane has less angle strain than cyclopropane 

but more torsional strain because of its larger number 
of ring hydrogens

• Cyclobutane is slightly bent out of plane - one carbon 
atom is about 25° above
– The bend increases angle strain but decreases torsional 

strain



Cyclopentane
• Planar cyclopentane would have no angle strain but 

very high torsional strain

• Actual conformations of cyclopentane are nonplanar, 
reducing torsional strain

• Four carbon atoms are in a plane
– The fifth carbon atom is above or below the plane – looks 

like an envelope



Conformations of Cyclohexane 

• Substituted cyclohexanes occur widely in nature

• The cyclohexane ring is free of angle strain and 
torsional strain

• The conformation is has alternating atoms in a 
common plane and tetrahedral angles between 
all carbons

• This is called a chair conformation



How to Draw Cyclohexane



Axial and Equatorial Bonds in 

Cyclohexane
• The chair conformation has two kinds of positions for 

substituents on the ring: axial positions and 
equatorial positions

• Chair cyclohexane has six axial hydrogens 
perpendicular to the ring (parallel to the ring axis) and 
six equatorial hydrogens near the plane of the ring



Axial and Equatorial Positions

• Each carbon atom in cyclohexane has one 
axial and one equatorial hydrogen

• Each face of the ring has three axial and 
three equatorial hydrogens in an 
alternating arrangement



Drawing the Axial and Equatorial 

Hydrogens



Conformational Mobility of Cyclohexane

• Chair conformations readily interconvert, 

resulting in the exchange of axial and 

equatorial positions by a ring-flip



Conformations of Monosubstituted 

Cyclohexanes
• Cyclohexane ring rapidly flips between chair 

conformations at room temp.

• Two conformations of monosubstituted 
cyclohexane aren’t equally stable.

• The equatorial conformer of methyl cyclohexane 
is more stable than the axial by 7.6 kJ/mol



1,3-Diaxial Interactions

• Difference between axial and equatorial conformers is due to 

steric strain caused by 1,3-diaxial interactions

• Hydrogen atoms of the axial methyl group on C1 are too close 

to the axial hydrogens three carbons away on C3 and C5, 

resulting in 7.6 kJ/mol of steric strain



Relationship to Gauche Butane 

Interactions
• Gauche butane is less stable than anti butane by 3.8 

kJ/mol because of steric interference between 
hydrogen atoms on the two methyl groups

• The four-carbon fragment of axial methylcyclohexane 
and gauche butane have the same steric interaction

• In general, equatorial positions give more stable 
isomer



Conformational Analysis of Disubstituted 

Cyclohexanes

• In disubstituted cyclohexanes the steric effects of both 
substituents must be taken into account in both 
conformations

• There are two isomers of 1,2-dimethylcyclohexane. cis
and trans

• In the cis isomer, both methyl groups are on the same 
face of the ring, and compound can exist in two chair 
conformations

• Consider the sum of all interactions

• In cis-1,2, both conformations are equal in energy





Trans-1,2-Dimethylcyclohexane

• Methyl groups are on opposite faces of the ring

• One trans conformation has both methyl groups equatorial 
and only a gauche butane interaction between methyls (3.8 
kJ/mol) and no 1,3-diaxial interactions

• The ring-flipped conformation has both methyl groups axial 
with four 1,3-diaxial interactions

• Steric strain of 4  3.8 kJ/mol = 15.2 kJ/mol makes the diaxial 
conformation 11.4 kJ/mol less favorable than the diequatorial 
conformation

• trans-1,2-dimethylcyclohexane will exist almost exclusively 
(>99%) in the diequatorial conformation





Stereochemistry
• Enantiomers are chiral:

– different from its mirror image

• Many natural and man-made objects are 

chiral:

– hands

– scissors

– screws (left-handed vs. right-handed threads)

Right hand threads 
slope up to the right.



• Some molecules are chiral:

Asymmetric 

(chiral) carbon



• The most common feature that leads to 

chirality in organic compounds is the 

presence of an asymmetric (or chiral) 

carbon atom.

– A carbon atom that is bonded to four different 

groups

• In general:

– no asymmetric C usually achiral

– 1 asymmetric C chiral

– > 2 asymmetric C may or may not be

chiral















Stereochemistry

• Enantiomers are different compounds:

– Same refractive index

– Rotate plane polarized light in opposite 
directions (polarimetry)

– Different interaction with other chiral 
molecules 

– Same boiling point, melting point, density

• Enzymes

• Taste buds, scent

• Each enantiomer must have a unique 
name.







การเรียกช่ือ ในระบบ R /S

การเรียกช่ือสารประกอบ enantiomer จะเรียกแตกต่างจาก ระบบ 
IUPAC ทัว่ไป จึงใช้ระบบทีเ่รียกว่าระบบ R/S หรือ Cahn-

Ingold-Prelog ทีใ่ช้กนัอย่างแพร่หลายในปัจจุบัน

การก าหนด R หรือ S ต้องใช้กฎการจัดล าดับ ซ่ึงมีกฎเกณฑ์ ต่อไปนี้

1. อะตอม หรือหมู่อะตอมทีเ่กาะกบัไครัลคาร์บอน จะมีล าดับก่อน หรือ
หลงั โดยพิจารณาตาม น า้หนักอะตอมเป็นอนัดับแรก



ถา้อะตอมแรกท่ีพิจารณา เหมือนกนั ใหดู้อะตอมถดัไป





ถ้าอะตอมมีพันธะคู่ หรือ สาม อยู่ด้วย ให้แตก
พันธะออกแล้วจึงพิจารณา



เม่ือพิจารณาล าดบัเรียบร้อยแลว้ใหห้นัโครงสร้างใหก้ลุ่มท่ีมี
ล าดบัหลงัสุดอยูไ่กลตวัมากท่ีสุด แลว้ค่อยพิจารณา กลุ่มท่ีเหลือ 
หากพิจารณาตามล าดบัสามกลุ่มท่ีเหลือล าดบัมีทิศทางตามเข็ม
นาฬิกาจะเป็นแบบ R แต่ถา้ ทิศทางทวนเข็มนาฬิกาจะเป็น
แบบ S







Example:  Identify the asymmetric carbon(s) 

in each of the following compounds and 

determine whether it has the (R) or (S) 

configuration.
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สารประกอบที่มี ไครัลคาร์บอน มากกว่า 1 ต าแหน่ง

โมเลกลุของสารทีม่ีไครัลมากกว่า 1 ต าแหน่ง จะมี จ านวน 

สเตอริโอไอโซเมอร์ทีเ่พิ่มขึน้ โดยจ านวนไอโซเมอร์ที่มีได้มาก
ทีสุ่ดจะเท่ากบั 2n โดย n คือ จ านวนอะตอมทีเ่ป็นไครัล 







Properties of Diastereomers

• Diastereomers have different physical 
properties: m.p., b.p.

• They can be separated easily.

• Enantiomers differ only in reaction with 
other chiral molecules and the direction 
in which polarized light is rotated.

• Enantiomers are difficult to separate.
=> 























Resolution of Enantiomers

React a racemic mixture with a chiral compound to 

form diastereomers, which can be separated.



Chromatographic

Resolution of Enantiomers



แบบฝึกหัด
Assign R or S
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