Created in Master PDF Editor - Demo Version

C. Csunderlik, M. Medeleanu Notiuni de Stereochimie 1

NOTIUNI DE STEREOCHIMIE

Asezarea spatiali a atomilor in compusii organici

Stereochimia nseamna cunoasterea aranjarii spatiale a atomilor in moleculele compusilor
organici §i a proprietatilor, fizice si chimice, care se datoreaza acestei aranjari spatiale.

Din punct de vedere geometric moleculele sunt obiecte tridimensionale cu o forma proprie,
determinatd de tipul atomilor, modul de formare a legdturilor chimice si natura acestor
legaturi. Atomii din compusii organici pot forma legaturi chimice covalente fie in stare
hibridizata (C, O, N, S, P, etc.) fie nehibridizata (H, halogenii, O).

Hibridizarea atomului de carbon care constituie scheletul unei molecule organice este cea
mai importantd pentru stereochimia compusilor organici. Asa cum s-a vazut in capitolul
despre structura electronica, atomii de carbon pot forma diverse tipuri de legituri prin
hibridizare sp3, sz sau sp. In fiecare caz, geometria orbitalilor hibridizati si, ca urmare si a
legaturilor formate, este specifica:

- hibridizarea sp’ determina o orientare spatiala tetraedrica a orbitalilor, cu cele patru
legaturi simple o orientate spre varfurile unui tetraedru regulat, atomul de carbon fiind in
centrul si cei patru substituenti in vérfurile tetraedrului. Toate unghiurile de valentd sunt de
10928 (fig. 1a). Rotatia (torsiunea) in jurul legaturii simple este libera;

- hibridizarea sp’ determind o orientare spatiald pland trigonald, cu trei legaturi
simple ¢ orientate spre varfurile unui triunghi echilateral (reprezentat perpendicular pe
planul hartiei in fig. 1b) si cu céte un orbital p, nehibridizat, la fiecare atom de carbon,
orbitali care prin intrepatrundere paraleld formeaza legatura 7. Toate unghiurile de valenta
sunt de 120°. Legitura dublid formati intre atomii de carbon este rigida, nu este posibild
rotatie in jurul acestei legaturi fara ruperea ei;

- hibridizarea sp determina o geometrie liniara cu cele doud legaturi ¢ ale atomului de
carbon situate pe o dreaptd; fiecare atom de carbon are doi orbitali p nehibridizati, situati in
planuri perpendiculare, si care prin intrepatrudere paralela formeaza cele doud legaturi 7 (fig.
1c). Unghiul de valenta este de 180°.
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Figura 1 Aranjarea spatiali a legaturilor atomului de carbon; 1a: tetraedric, hibridizare sp’;
1b: trigonala plana (triunghi echilateral), hibridizare sp2 ; 1c: liniara, hibridizare sp.

Aranjarea spatiald a compusilor organici este definitd prin doud notiuni:

1. Configuratia, care reprezinta asezarea spatiald a atomilor intr-o moleculd, in raport cu un
element de structurd rigid (punct, axd, plan) fard a lua 1n considerare diversele aranjari
spatiale care pot proveni prin torsiunea in jurul unor legaturi simple de tip ¢ (de obicei
legaturi C — C). Astfel, pentru o moleculd simpla cu un atom de carbon, cum este cea de
metan, CHy, cu atomul de C hibridizat sp’ este posibild o singurd aranjare in spatiu a celor
cinci atomi:
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Figura 2 Configuratiile metanului (a) si etanului (bj reprezentate prin formule perspectivice.

2. Conformatia, care reprezinta agezarile spatiale ale atomilor In moleculad care rezulta ca
urmarea a rotatiei (torsiunii) libere in jurul unei legaturi simple de tip 6 (C - C; C-0O; C —
N; N - N, N - O, etc.). Pentru molecula de metan de mai sus este posibild numai o singura
conformatie deorece orice altd asezare spatiald imaginabila este superpozabild (se poate
suprapune) peste molecula initiala, prin miscari de translatie sau rotatie ale intregii molecule
sau 1n jurul unei legaturi C — H (ceea ce inseamna ca sunt identice).

In cazul etanului (figura 2b si 3), torsiunea in jurul legiturii C — C poate duce la mai multe
asezari spatiale diferite, care nu sunt superpozabile prin miscari de translatie sau de rotatie
ale ntregii molecule; ca urmare in acest caz sunt posibile mai multe asezari spatiale diferite
si care reprezintd conformatii diferite:
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Figura 3. Conformatiile etanului:

3a - conformatiile etanului pentru torsiunea atomului C, in jurul legaturii C — C cu céte 60°
(dupa cele doud torsiuni succesive cu 60°, in total 120°, se obtine o conformatie identica cu
cea initiald); conformatia notatd cu e este eclipsata si cea notata cu i este intercalata;

3b — baza triunghiulard a tetraedrului atomului C; initial i dupa rotirea cu 60 in plan¥*.

Cele doud conformatii reprezentate, intercalata (i) si eclipsata (e) sunt doar doud conformatii
“limita” ale etanului; torsiune in jurul legdturii C — C se poate face cu orice valoare a
unghiului intre 0 si 360" astfel ca sunt posibile o infinitate de conformatii, dar care
corespund unei singure configuratii posibile pentru etan.

Conformatiile intercalata si eclipsatd sunt considerate “limitd” pentru ca ele corespund unei
energii potentiale minime (pentru cea intercalatd) si respectiv maxime pentru cea eclipsata.
Celelalte conformatii au energii potentiale cuprinse Intre aceste limite. Diferentele dintre
energia maxima si minima a acestor conformatii este foarte mica (in cazul etanului de cca
2,3Kcal/moli) astfel Tncat compusii reprezentati de aceste conformatii sunt in echilibru la
temperatura obisnuita si chiar la temperaturi relativ scazute, astfel ca nu pot fi separati in
stare purd. La temperatura obisnuitd (cca 25°C) se poate calcula, din valoarea diferentei de
energie potentiald ca, la echilibru, aproape 99% din etan este Tn conformatie intercalatd si
numai 1% este In conformatie eclipsata.

*Nota: Configuratia atomului de carbon este tetraedricd, baza tetraedrului este un triunghi echilateral in
varfurile ciruia se gisesc atomii de hidrogen. O rotire in plan a triunghiului cu 60° aduce atomii de H la
bisectoarea unghiurilor triunghiului, iar o rotire cu 120 ii aduce din nou in vérfurile triunghiului initial.
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Reprezentarea configuratiei si conformatiei

Asezarea spatiala a atomilor Intr-o moleculd poate fi reprezentatd in mai multe moduri.
Utilizarea unui anumit mod se face in functie de mijloacele existente si de scopul urmarit
prin aceasta reprezentare.

1. Modele mecanice sunt reprezentari ale moleculelor la scard macroscopica utilizand
diverse variante pentru a ardta forma si tipul atomilor, legaturile chimice (simple, duble,
triple), unghiurile de valentd si unghiurile diedre. Cele mai simple modele mecanice sunt
cele de tip “sfere si tije”” (modele de tip Bayer) in care atomii sunt reperezentati prin sfere de
diverse dimensiuni §i culori si legaturile prin tijre care unesc atomii intre ei conform valentei
si eventual a lungimilor de legaturd. Astfel de modele dau informatii asupra geometriei
moleculei si a aspectelor legate de configuratie si conformatie.

Alte tipuri de modele mecanice sunt cele formate numai din tije (modele de tip Dreiding),
fard a reprezenta si atomii, aceste modele aratd numai legaturile si unghiurile de valenta sau
de torsiune, fiind folosite mai ales pentru examinarea conformatiilor.

Modelele de tip calote sferice, in care atomii sunt reprezentati sub forma de calote de diverse
dimensiuni si culori. Aceste modele indica forma reala si volumul moleculelor.

Modelel mecanice pot fi reprezentate si intr-un plan (hartie, tabla, ecran) utilizand
reprezentari perspectivice:

O
a b d

Figura 4. Modele mecanice pentru molecula de etan: a si b: modele “sfere si tije” pentru
conformatiile intercalate si respectiv eclipsate ale etanului; ¢: model tip “sfere si tije”, cu
legaturi cilindrice reprezentate in perspectivd; d: model numai cu tije (conformatie
intercalatd); e: model tip “calote sferice” (conformatie intercalatd).

2. Formule perspectivice (formulele folosite pana in prezent 1n acest text) sunt reprezentari
intr-un plan, utilizind legile perspectivei, pentru configuratii si conformatii. Considerand
hibridizarea atomilor de carbon, se reprezintd pentru hibridizarea sp3, schematic tedraedrul
cu varfurile ocupate de atomi si cu cele patru innaltimi care reprezintd legaturile G.
Reprezentarea se face 1n asa fel incat atomul de carbon din centrul tetraedrului si doi dintre
atomii legati de el sa fie in planul de reprezentare (hartia, tabla, ecranul monitorului) si
ceilalti doi atomi sd fie, unul in fata acestui plan si celalalt in spate. Pentru aceasta se
reprezintd legdturile ingrosate treptat de la atomul de carbon spre cei doi atomi, cea din fata
planului fiind o linie plina si cea din spate o linie punctata. Cele doua legaturi care sunt Tn
plan se reprezintd cu linii normale. Astfel de reprezentdri se folosesc atat pentru
reprezentarea configuratiilor cét si a conformatiilor (vezi figurile 2 si 3a).

Pentru reprezentarea perspectivica a conformatiilor, pentru torsiunea in jurul unei singure
legaturi C — C, sunt mai edificatoare formulele de tip “caprd”, in care observatorul priveste
molecula din dreptul unuia din cei doi atomi de carbon, in directia legaturii, celdlalt atom
fiind in spate. Se reprezinta Tn perspectiva doar scheletul moleculei si se scriu explicit numai
grupele diferite diferite de atomii de hidrogen. Prin torsiunea in jurul legaturii se obtin
diferitele conformatii care sunt in echilibru. In cazul etanului cele doua conformatii “limita”,
eclipsata si intercalata sunt reprezentate in figura 5.

In cazul unei molecule care contine patru atomi de carbon (CH3-CH,-CH,-CH3, n-butanul),
pentru torsiunea in jurul legaturii C* — C°, se obtin mai multe conformatii “limita” eclipsate
si intercalate pentru unghiurile de torsiune de 00, 600, 120° si 1800; prin rotirea in continuare
pani la 360° conformatiile se repati. In acest caz se folosesc reprezentiri simplificate in care
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se reprezintd explicit numai grupele CHs de la capetele moleculei (sau acestea sunt
simbolizate prin cercuri pline) aga cum se vede 1n figura 6:
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Figura 5. Etanul ca model ‘mecanic “sfere si tij?:” (a), formula perspe_ctivicé (b) si formulele

perspectivice de tip “capra” pentru conformatiile eclipsate (c) si intercalate (d). Sdgeata arata
directia din care este privita molecula pentru a obtine formulele ¢ si d.

CHa
C2; = 60° C2; t=60° C2: 1= 60°
CHj sau: —_— —_—
a b d

c e
Figura 6. Conformatiile moleculei de n-butan 1n reprezentare perspectivica de tip “caprd”; a:
reprezentare cu grupele CHj, explicite; b, ¢, d si e reprezentari schematice pentru unghiurile
de torsiune de OO(eclipsaté), 60°(intercalatd), 1200(eclipsaté) si  180°(intercalatd). in
continuare pana la 360°, conformatiile se repeta datoritd simetriei moleculei.

Pentru compusii cu atomi de carbon hibridizati sp” reprezentarea geometriei plane trigonale a
acestor atomi de carbon se poate face perspectivic, fie reprezentand planul deteminat de cei
doi atomi de carbon ai legaturii duble intr-un plan perpendicular pe planul de reprezentare si
atunci planul legaturii duble 7 este in acest plan, fie reprezentind molecula in plan si atunci
planul legiturii duble este perpendicular. In primul caz cele doua legituri G care riman sunt
una 1n fata planului si cealalta in spate iar in cel de-al doilea caz cele aceste legaturi sunt in
planul de reprezentare (figura 7):
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Figura 7. Formule de configuratie perspectivice; a: pentru molecula de eteni (CH,=CH,) cu
planul moleculei perpendicular pe planul de reprezentare si respectiv in planul de
reperezentare si b: pentru 2-butend (CH3;-CH=CH-CH3) 1n cele doud configuratii posibile.

Pentru compusii ciclici cu atomi de carbon sp3 , Teprezentarile perspectivice cele mai simple
considera ca ciclul este plan si substituentii de la fiecare atom de carbon sunt orientati
deasupra si dedesubtul planului ciclului. In formulele de tip Haworth, planul ciclului se
reprezintd perpendicular pe planul de reprezentare cu o parte din ciclu in fata acestui plan
(reprezentata prin linii Tngrosate progresiv) si cealaltd parte in spatele planului reprezentate
prin linii obisnuite. Substituentii sunt orientati vertical, unul deasupra si celalalt dedesubt, cu
linii obisnuite. in realitate, cu exceptia ciclului format din trei atomi, toate celelalte cicluri
sunt mai mult sau mai putin neplane. Astfel pentru ciclurile de 5 si 6 atomi, reprezentarile
perspectivice pot fi neplane, cu unghiurile de valentd apropiate sau identice cu cele ale
atomului de carbon tetraedric (pentru ciclul de 6 atomi). in figura 8 sunt prezentate diverse
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moduri de reprezentare a formulelor perspectivice pentru ciclurile cu 3, 5 si respectiv 6 atomi

—

Figura 8. Formule perspectivice pentru compusi ciclici: a: formulele de tip Haworth, cu
ciclurile plane si legaturile verticale; b:formule perspectivice neplane (pentru ciclurile de 5 si
6 atomi) cu respectarea unghiurilor de valenta pentru legaturile care nu fac parte din ciclu.
Cele doua formule pentru ciclul de 6 atomi reprezintd doud conformatii diferite.

3. Formule proiective rezultd prin proiectia moleculelor tridimensionale intr-un plan de
reprezentare. Pentru a fi intelese si reproduse corect trebuie respectate conventiile folosite
pentru efectuarea proiectiei in plan.

Pentru reprezentarea configuratiilor cele mai utilizate sunt formulele de proiectie obtinute
conform conventiei propuse de Emil Fischer. In acest tip de formule lantul atomilor de
carbon este prezentat n planul de proiectie sub forma unei drepte verticale. Fatd de aceasta
dreapta ceilalti doi substituenti ai atomului de carbon vor fi asezati fie In partea stanga fie in
partea dreaptd. Unghiurile de valentd ale atomului de carbon sp3 apar deformate de la
unghiul de 109°28 1a 90°.

Pornind de la un model de tip “sfere si tije” sau de la o formula perspectivica de configuratie
conventia lui E. Fischer presupune efectuarea urmatoarelor operatii:

- torsiunea 1n jurul legaturilor simple C — C péana ce se obtine o conformatie cu toate
legaturile eclipsate (complet eclipsatd) in care toti atomii de carbon sunt Intr-un plan. Mai
existd o singura altd conformatie pentru un lant de atomi de carbon in care toti atomii sunt
intr-un plan si anume conformatia “complet intercalata”. In cazul conformatiei complet
intercalate (care este si cea mai stabild) atomii de carbon formeaza o linie franta in “zig-zag”
in timp ce pentru conformatia complet eclipsatd atomii de carbon formeaza o linie franta
inchisa care tinde si devina un poligon regulat. Intr-o reprezentare perspectivica simplificata
se prezinta (cu linii obisnuite) doar liniile frinte ale catenei de atomi de carbon si celelalte
doua legaturi ale fiecarui atom de carbon situate 1n fata si respectiv in spatele planului:

a
Figura 9. Conformatiile Tn care atomii de carbon dintr-o catena de 5 atomi sunt in plan a-
conformatia complet intercalatd si ¢ -conformatia complet eclipsatd; conformatia b este
identica cu a, dar formula este rotitd in plan cu 900; reprezentarile d, e si f arata Tn continuare
modul de aplicare a conventiei lui E. Fischer.
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- dupd obtinerea conformatiei complet eclipsate ¢, se rasuceste intreaga molecula astfel Tncat
partea convexa sa fie spre observator (reprezentarea d din figurad);

- in continuare se deformeaza toate unghiurile de valentd C — C — C din catend de la 10928
la 180°, obtindndu-se astfel o reprezentare in care lantul atomilor de carbon formeaza o linie
dreaptd verticald iar substituentii de la fiecare atom de carbon apar in fata planului
(reprezentarea e din figurad);

- in ultima etapa se deformeaza si celelate unhiuri la 90° si se obtine in final formula de
proiectie in plan, sub forma unui lant vertical de atomi de caron si substituentii situati in
partea dreapta si stinga fata de aceasta dreapta (formula de proiectie f).

Ca exemple de aplicare a conventiei vor fi prezentate doua cazuri de compusi naturali cu o
catend de trei si respectiv patru atomi de carbon, cu urmatorele formule de constitutie:

O=CH-(fH-CH2-OH O=CH-qH-CIH-CH2-OH
OH OH OH
aldehida glicerica tetroza

(glicerinaldehida)
Formula perspectivicd pentru una dintre configuratiile posibile ale glicerinaldehidei si
proiectarea ei in plan conform conventiei Fischer sunt prezentate in figura 10:

CH 0 CH=0 CH=0 CH=0
125}
""’/OH ”'/ICHgOH / 1%, — = HO+H
CH,0H CH,0H
CH,0H
a c d

Figura 10. Trecerea de la o formula perspectivica la formula proiectiva Fischer pentru o
configuratie a glicerinaldehidei (a); in prima etapa se roteste in jurul legaturii C — C cu 120°
pentru a duce atomul de carbon din grupa CH,OH 1n spatele planului (b), apoi se roteste
toatd molecula astfel ca atomul central sa fie orientat spre observator (c¢) si Tn continuarea se
deformeazi unghiurile de valentd la 180° pentru C — C — C si la 90° pentru celelalte; se
obtine 1n final formula de proiectie (d).

In cazul uneia dintre cele patru configuratii posibile ale tetroze (vezi capitolul despre
diastereoizomeria optica) pornind de la cea mai stabild conformatie in care cei patru atomi de
carbon sunt in pozitie intercalata se efectueaza torsiuni 1n jurul legaturii C2 — C3 pana ce se
obtine o conformatie complet eclipsatd cu atomii de carbon 1 si 4 in spatele planului si apoi
se deformeza unghiurile de valenta pentru a obtine fomula de proictie Fischer:

i CHO GHO
OHC ‘\\\\HOH HO & HO ‘\\\\C';IO
2 0 0 HO_ H
C2:1=120 C3:t=60 j j
13
Wy ony NU/I] HO—T—H
HOY cyon /\CH20H Ho™ W CHOH
CH,OH
a b c d

Figura 11. Aplicare conventiei de proiectie E. Fischer pentru o configuratie a tetrozei;
a: conformatia total intercalatd cea mai stabila; b: dupa rotirea C2 in jurul axei C-C cu 120%
¢; dupa rotirea C3 cu 60°; ¢: formula de proiectie Fischer.

Formulele de proiectie Fischer sunt utile si relativ simplu de utilizat exprimand configuratia
atomilor de carbon importanti dintr-o moleculd (de exemplu atomii 2 si 3 din tetrozd). Ele
sunt folosite in prezent pentru a arata configuratia mai ales pentru o serie de compusi naturali
(hidrati de carbon, amino-acizi, hidroxiacizi). Pentru folosirea lor trebuie insd respectate
strict anumite reguli, care provin din conventia de proiectare:
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- formulele aratd configuratia atomilor numai in planul de proiectie; de aceea ele nu
pot fi scoase din acest plan nici formula ca atare si nici o parte a ei;

- formulele pot fi rotite (cét si parti ale ei) numai In planul de proiectie;

- o schimbare a doi substituienti Intre ei de la acelasi atom de carbon (de exemplu H

cu grupa OH din glicerinaldehidd) duce la o alta configuratie care este inversata fata de cea
initiald; efectuarea a doud schimbari succesive de substituienti lasd configuratie
nemodificata.
Formulele de proiectie Fischer au dezavantajul ca nu reprezinta forma i geometria corecta a
moleculei; lungimile de legaturd si mai ales unghiurile de valentd sunt deformate. De aceea
se folosesc in prezent formule de configuratie care s reprezinte cat mai aproape de realitate
forma si geometria moleculelor. Aceste formule perspectivice simplificate se obtin prin
reprezentarea catenei de atomi de carbon n plan, in conformatia cea mai stabila intercalata
(zig-zag), fard a scrie atomii de C si H, ceilalti atomi sau grupe de atomi fiind prezentati n
fata sau 1n spatele planului prin legaturi ingrosate progresiv, in functie de configuratia
moleculei. De exemplu pentru configuratiile glicerinaldehidei si tetrozei de mai sus se pot
scrie urmatoarele formule perspectivice simplificate:

OH
OHC
.~ CH:OH /'\/CHon
Z OHC :
OH é
OH
a b

Figura 12. Formule de configuratie persEectiVice simplificate pentru configuratiile
glicerinaldehidei (a) si a tetrozei (b) din figura 11.

Reprezentarea proiectivd a conformatiilor se face prin formule de tip Newman. Acestea se
obtin pornind de la o formula de tip “caprd” (sau de la un model mecanic); se priveste
molecula din dreptul atomului de carbon asezat in fatd dealungul legaturii C — C a carei
conformatie se reprezintd; atomul de carbon din fatd se reprezintd sub forma unui punct iar
atomul de carbon din spate (care este obturat complet de cel din fata, ca dealtfel si legatura C
— C) se reprezintad sub forma unui cerc al carui centru este punctul. Legatura C — C, obturata
complet nu apare. Celelalte trei legaturi ale fiecarui atom de carbon vor fi indreptate spre
varfurile unui triunghi echilateral si se reprezintd prin linii obisnuite care se Intalnesc in
punctul reprezentat de carbonul din fatd si respectiv, se traseazd numai pand la marginea
cercului pentru carbonul din spate. De obicei se scriu explicit numai grupele diferite de
hidrogen care pot fi simbolizate i prin cerculete pline. Pentru conformatiile eclipsate
legaturile atomului de carbon din fata le eclipseaza pe cele ale carbonului din spate, de aceea,
pentru a fi vazute, acestea se rotesc cu un unghi mic (ceea ce inseamna ca in realitate nu
proiectdm cu adevarat conformatia eclipsatd ci una apropiatd de aceasta). Obtinerea
formulelor proiective Newman este aratatd in figura 13:

H
H H = H
H™ 2 i — 2 C2;1:600|:@: — H hl
i H —
H
N H \H

a b c d
Figura 13. Trecerea de la formule perspectivice la formule proiective Newman: a si d sunt

formulele perspectivice (“caprd); b si ¢ sunt formulele proiective la T= 0" si respectiv 60°.
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In cazul butanului pentru torsiunea in jurul legaturii C2 — C3, conformatiile perspectivice din
figura 6 vor duce la urmatoarele formule proiective:

0
=0 _600
60 1=120°
3 C3; 1= 60" Cat=60° 4 03 1o 60
- 3 —_— T3 =180°
a b c d

Figura_14._F0rmulele proiec?tive Newman pentr_u torsiunea cu 180° pe_ntru legatura C2 — C3
la butan; a si ¢ sunt conformatii eclipsate la 0’ si 120°, iar b si d sunt conformatii intercalate
1a 60° si 180° ( grupele CHj sunt reperzentate printr-un cerculet plin).

Formulele proiective Newman, pentru reprezentarea conformatiilor, au avantajul cd sunt
relativ usor de obtinut si arata foarte clar unghiurile de torsiune. In cazul unor molecule mai
complexe pot fi utilizate formulele de proiectie pentru a evidentia unghiurile de torsiune si
pozitia reciproca a grupelor legate de atomii de carbon vecini (vicinali). Astfel in cazul
ciclului saturat cu 6 atomi in ciclu (ciclohexanul) reprezentat in formuld perspectivicd in
figura 8b, proiectia legaturilor C2 — C3 si C6 — C5, duce la urmétoarele formule Newman in
care se observa foarte bine pozitiile atomilor de hidrogen de la fiecare atom de carbon
(Figura 15):

a b < d
Figura 15. Reprezentarea Newman a ciclohexanului (proiectia legaturilor C2-C3 si C6-C5)

pentru conformatia total intercalata “scaun” (a si b) si cea partial eclipsatd “baie” sau “vana”
(csid).

Se observa usor din formulele proiective b si d, unghiurile diedre pentru legaturile C — C si
C — H de la atomii de carbon vicinali (60° si 180° pentru forma “scaun” si 0’ pentru “baie”).

Izomeria sterica

Dupa cum s-a vazut in capitolole precedente, moleculele compusilor organici sunt alcatuite
din atomi care sunt de diverse tipuri §i Intr-un anumit numar. Aceasta se exprima printr-o
formuld moleculard. Modul in care sunt legati atomii intr-o moleculd reprezintd constitutia
sau conectivitatea. Pentru majorotatea compusilor organici pentru o formuld moleculara
sunt posibile mai multe moduri de legare ale atomilor in moleculda, adicd mai multe
constitutii sau conectivitati. Acestea reprezintd de fapt compusi cu proprietati fizice si
chimice diferite (rezultate ca urmare a diferentelor in energia interna a moleculelor cu atomii
legati diferit) care sunt denumiti izomeri. Cum diferentele intre acesti izomeri sunt
determinate de constitutii diferite (avand insa aceeasi formuld moleculard) ei sunt denumiti
izomeri de constitutie. Dupa cum s-a vazut inainte, acesti izomeri pot sd fie de diferite tipuri
in functie de diferentele in constitutie care apar ntre ei.

Intr-un mod similar, luand in considerare si agezarea spatiald a atomilor, adica configuratia
si conformatia, pot sd apard asezari spatiale diferite pentru compusii care au aceeasi

Created in Master PDF Editor - Demo Version


http://code-industry.net/

Created in Master PDF Editor - Demo Version

C. Csunderlik, M. Medeleanu Notiuni de Stereochimie 9

constitutie si care pot sd aibe anumite proprietdti diferite si astfel sa fie compusi diferiti,
adicd izomeri sterici. Dacd diferentele apar in configuratie atunci este vorba de izomeri de
configuratie, adicd izomeri care difera prin aranjarea spatiala diferitd a atomilor intr-o
molecula fara a lua in considerare asezarile spatiale care pot sd apard ca urmare a torsiunii in
jurul unor legéturi simple. Dacd, in schimb, este vorba de aranjari spatiale diferite datorate
numai rotatiei libere in jurul unor legaturi simple atunci izomerii sunt de conformatie.

Daca ludm 1n considerare toate tipurile de izomerie, atit de constitutie cat si sterica atunci
clasificarea izomerilor poate fi facutd conform schemei urmaétoare:

IZOMERI
(compusi diferiti cu aceeasi formulad moleculara)

Izomeri de constitutie Izomeri sterici
(diferd prin modul de legare al atomilor (difera prin modul de aranjare in
in molecula — conectivitate) spatiu a atomilor )

Izomeri de conliguratie Izomeri de conformatie
(difera prin configuratie) (diferd prin conformatie: unghiul
de torsiune 1n jurul legaturilor ©)

Enantiomeri (izomeri optici) Diastereoizomeri
(diferd prin agezarea spatiala a atomilor fatd  (diferd prin distanta 1n spatiu dintre
de un centru, axa sau plan de chiralitate) atomii sau grupele care nu sunt

legate direct)

Diastereoizomeri optici Diastereoizomeri cis-trans
(prezintd mai multe elemente de (difera prin distanta 1n spatiu a atomilor sau
chiralitate in molecula) grupelor fatd de un element de structura

rigid — axa sau plan)

Dupa cum se poate vedea din aceastd schema izomerii sterici sunt de doud tipuri principale:
de configuratie si de conformatie. Izomerii de configuratie fiind, la randul lor, de mai multe
feluri 1n functie de deosebirile de configuratie care pot sd apara in diverse cazuri. Deoarece
configuratia nu ia in considerare asezdrile spatiale care pot sd apara ca urmare a rotatiei in
jurul legaturilor simple, aspect care 1nsd este exprimat prin conformatie, este normal ca sa
existe posibilitatea ca pentru un izomer de configuratie sa fie posibili mai multi izomeri de
conformatie (de fapt un numar infinit de izomeri de conformatie). Deosebirile dintre izomerii
de configuratie si cei de conformatie sunt determinate de diferentele in energia necesara
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conversiei unui izomeri in altul. In cazul izomerilor de configuratie trecerea unui izomer in
altul se face prin scindarea si refacerea a cel putin doud legaturi covalente, ceea ce necesita o
cantitate mare de energie care apare doar 1n reactiile chimice (entalpia de reactie). In schimb
in marea majoritate a cazurilor trecerea unui izomer de conformatie in oricare altul necesita o
cantitate relativ mica de energie pentru cd nu este vorba de scindarea sau formarea unor
legaturi covalente. Energia necesard este In domeniul energiei cinetice a moleculelor la
temperatura obisnuitd si chiar la temperaturi scazute peste temperatura absolutd (-273°C, 0
K). De aceea izomerii de conformatie sunt in echilibru, in functie de temperaturd, poate sa
predomine un izomer, dar ei nu pot fi izolati in stare pura (decat in cazuri particulare in
care energia necesard conversiei in alt izomer este mai mare decit energia cineticd a
moleculelor la o anumita temperatura, ceea ce se intdmpla atunci cind rotatia in jurul unei
legaturi simple este impiedicatd din motive sterice (volumul prea mare al unor grupe legate
de atomii care formeaza legatura simpla, vezi “atropizomeria” pag.13).
Izomeria de configuratie
Izomeria de configuratie apare atunci cand compusii au aceeasi constitutie dar pot avea
aranjari spatiale (configuratii) diferite. In functie de diferentele de configuratie care pot si
apara intre izomeri, izomeria de configuratie poate sa fie de mai multe feluri (vezi si schema
de mai sus):
- izomeria optica sau enantiomeria;
- diastereoizomeria sau izomeria sterica de distanta;
Diasteroizomeria poate sa fie la randul ei de doua feluri:

- diastereoizomeria optica;

- diastereoizomeria “cis-trans” sau “geometrica”.
Izomeria optica (enantiomeria)
Izomeria optica apare atunci cand moleculele nu prezinta elemente de simetrie inalte, adica
de cele mai multe ori atunci cand nu prezinta centru de simetrie (sau de inversie), plan de
simetrie sau axe de simetrie de ordin superior. Prezenta unor astfel de elemente de simetrie
determini existenta a numai unei configuratii posibile pentru o anumiti constitutie. in
schimb absenta unor astfel de elemente de simetrie face posibild aparitia mai multor
configuratii diferite.
Configuratiile prezentate anterior pentru moleculele de metan si etan (figura 2) prezinta atat
planuri cat si axe de simetrie. In cazul etanului apare si un centru de simetrie (in conformatia
intercalatd). Dacd se considera cele doud conformatii ale etanului din figura 3 acestea sunt
de fapt identice din punctul de vedere al configuratiei pentru ca difera intre ele doar prin
unghiul de torsiune n jurul legiturii simple C — C. De aceea astfel de molecule nu pot
prezenta izomerie de configuratie. Un alt exemplu de molecula cu elemente de simetrie Tnalta
si care nu poate prezenta mai multe configuratii este cea de diclorometan (CH,Cl,) care
prezintd atat planuri cit si axe de simetrie (de exemplu, planurile determinate de atomii H-C-
H si CI-C-Cl si axele care trec prin aceste planuri si prin atomul de carbon):

H H H H
/\%ﬂm CI\“‘j< %’lm CI\‘;<
a b d

c
Figura 16. Formule perspectivice ale diclorometanului rezultate prin rotirea in jurul legaturii
C - H cu cate 60°; formulele care rezulta reprezintd molecule indentice.

Formulele din figurd sunt identice, ele nu reprezintd nici configuratii §i nici conformatii
diferite. Pentru a constata daca doud obiecte sau molecule in cazul compusilor organici
(reprezentate prin formule perspectivice) sunt identice sau diferite se incearca suprapunerea
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lor prin migcdri de translatie si de rotatie ale moleculei in ansamblu. Conformatiile diferite
care rezultd in cazul rotirii in jurul unei legdturi simple nu se suprapun in acest fel si
reprezintd molecule diferite din acest punct de vedere. Dar 1n cazul configuratiei, care nu tine
seamd de asezdrile spatiale rezultate ca urmare a rotatiei Tn jurul legaturilor simple,
suprapunerea Tnseamna att rotatia moleculei Tn ansamblu cét si numai a unei parti a ei, In
jurul unei legaturi simple.

Din punctul de vedere al imaginilor pe care le reprezintd formulele a si d acestea sunt
inverse, adicd una este imaginea in oglinda a celeilalte. Dupd cum se poate observa aceste
imagini “de oglindire” se pot suprapune prin miscari de rotatie si translatie, adica sunt
“imagini de oglindire superpozabile” ceea ce Tnseamna ca sunt identice. Literele majuscule
ale alfabetului latin (care sunt reprezentate intr-un spatiu bidimensional) pot sa prezinte atat
imagini de oglidire superpozabile cat si nesuperpozabile (dar numai prin miscari de translatie
nu si de rotatie in plan sau inafara planului):

Y - by ra

Al A O] O Al A O 06

Figura 17. Litere majuscule care sunt imagini de oglinire superpozabile (A si O) si
nesuperpozabile (cele cu accent)

Imagini de oglindire sunt si diferite obiecte tridimensionale. Cel mai simplu exemplu 1l
constituie cele doud maini, dreapta si stinga, care puse fatd 1n fata sunt imagini de oglindire.
Ele nu sunt insd superpozabile, pentru cd la incercarea de suprapunere a lor printr-o
miscare de translatie ele nu se suprapun, ceea ce inseamna cd sunt obiecte diferite (de altfel
ele nu au nici un centru, plan sau axa de simetrie superior). Obiectele tridimensionale care nu
se suprapun cu imaginea lor de oglindire sunt denumite obiecte chirale si care prezinta
proprietatea denumita chiralitate. Aceastd proprietate inseamna ca obiectul §i imaginea de
oglindire nu sunt superpozabile si sunt de fapt obiecte diferite. Termenul de chiralitate
provine din limba greaci si inseamna ca obiectele care prezintad chiralitate prezinta “relatia
mainii”, adica sunt la fel ca si cele doud méini, dreapta si stdnga, una imaginea in oglinda a
celeilalte si care nu se pot suprapune.

Moleculele, care sunt si ele obiecte asezate n spatiu, pot sa prezinte de asemenea imagini de
oglindire superpozabile sau nesuperpozabile. Cele care sunt imagini de oglindire
nesuperpozabile prezintd chiralitate, sunt chirale si ca urmare apar in doud configuratii
diferite care reprezintd doi izomeri de configuratie. Astfel de izomeri de configuratie sunt
denumiti enantiomeri sau izomeri optici. Ca si 1n cazul celor doud maini, astfel de molecule
nu prezintd elemente de simetrie Tnaltd. Dar indiferent de elementele de simetrie care pot fi
identificate sau nu, conditia pentru ca sa apard enantiomeria (izomeria optica) este ca o
molecula sa prezinte chiralitate, ceea ce inseamnd ca sd nu fie superpozabili cu imaginea
ei de oglindire. Sunt céateva cazuri in care structura si geometria unei molecule permit
aparitia chiralitatii.

Cel mai frecvent este cazul unor molecule care au un atom hibridizat sp3 de care sunt legati
patru substitueinti diferiti. Cand acest atom este carbonul (cum este in majoritatea
compusilor organici) atunci acest atom este denumit atom de carbon asimetric si este notat
intr-o moleculd cu simbolul: C*. Compusii care au un astfel de atom prezinta ‘“‘chiralitate
centrala”. Cateva exemple de molecule care prezintd chiralitate centrald sunt prezentate in
figurile 18 si 19.

O moleculd simpla, cu un singur atom de carbon si cu patru atomi diferiti legat de acest atom
este clorobromofluorometanul, care reprezentat printr-o formuld perspectivicd nu se
suprapune cu imaginea sa de oglindire. Diversele formule care rezultd prin rotatia n jurul
legaturii C — H, ale uneia dintre cele doua forme nu se poate suprapune peste cealaltd forma
decat daca nu se schimba pozitia a doi atomi intre ei, ceea ce inseamna ruperea si refacerea a
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doua legaturi chimice covalente (de exemplu in figura 18, formula d care provine din b prin
rotire 1n jurul legaturii C — H, diferd de a prin pozitia atomilor de clor si brom in fata si
respectiv in spatele planului).

H i H H H
)\ , t=12¢ 1=60%
N//Br 1 Brig Fl\y ) N/IC
F c  Cl Fopr cF Br
a b C d

Figura 18. Cele doui imagini de gglindire nesupe_:rpozabile (a_si b), care sunt cei doi izomeri
optici (enantiomeri) ale compusului C*HCIBrF; ¢ si d sunt formule rezultate prin rotirea in
jurul legaturii C — H din izomerul b.

Enantiomeria rezultatd prin prezenta unui atom de carbon asimetric (centrul de chiralitate)
apare frecvent la o serie de compusi naturali importanti pentru procesele biochimice care au
loc n organismele vii. Astfel doi compusi naturali, care apar in procesele de degradare
oxidativa a hidratilor de carbon 1n organismele vii, sunt glicerinaldehida (vezi figura 10) si
acidul lactic (figura 20). In ambele cazuri existi un atom de carbon cu patru substituenti
diferiti, adica asimetric, care duce la aparitia chiralitatii centrale:

O=CH-?*H-CH20H Hooc_i*H_CH3
OH H
glicerinaldehida acidul lactic

Cei patru substituienti diferiti ai atomilor de carbon asimetrici C* sunt, in glicerinaldehida:
-H, -OH, -CH=0, -CH,OH si in acidul lactic: -H, -OH, -COOH, -CHj;. Formulele
perspectivice si proiective Fischer sunt prezentate Tn figura urmatoare:

CH=0 ‘ CH=0 COOH ' COOH
N/ICH0H | HOH,C\W H H N/ICHg 1 HycWeg
OH ! HO OH 1 HO

a b c d

CH=0 : CH=0 COOH ! COOH
H OH + HO H H OH 1+ HO H

CH,OH ! CH,OH CHa : CHs

a b’ ¢ (i}

Figura_l9. Cei doi enantiomeri ai glicerinalde;)idei in formule perspectivice (a si b) si
proiective (a’si b’) si ai acidului lactic (¢ si d, formule perspectivice si ¢’ si d’, formule
proiective).

Un alt caz in care apare enantiomeria, dar fara prezenta in moleculd a unui atom de
carbon asimetric este cel determinat de chiralitatea axiala. Sunt mai multe tipuri de astfel
de molecule:

- compusi care au doud duble legaturi cumulate, alenele, in care sunt doi atomi de carbon
hibridizati sp2 si atomul central, hibridizat sp. O astfel de structurd face ca cele doua duble
legaturi cumulate sd fie Tn planuri perpendiculare si ca urmare si substituentii de la fiecare
atom de carbon de la capdtul sistemului, sa fie Tn planuri perpendiculare (figura 20). Daca cei
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doi substituienti de la fiecare atom de carbon sunt diferiti, sunt posibile douad configuratii
care sunt imagini de oglindire nesuperpozabile si care reprezintd enantiomeri (figura 22):

\S
s‘\\\
\
]
:
4

H,C==C==CH,

-~

l'--o‘--'l
LN
ll“
I.___O‘___.l
8 ||\
~ -~
-~
Y
O\
/N
-~

a b c
Figura 20. Configuratia compusilor cu duble legituri cumulate (alenele); a: alena (1,2-
propadiena); b: planurile legaturilor duble la atomul de C central, hibridizat sp, care sunt
perpendiculare intre ele; ¢: planurile substituentilor la cei doi atomi de carbon marginali care
sunt de asemenea perpendiculare.

H ' H
: N,
HsC, VAR EELN EHs H c=CL ; ‘C=C H
¢ C=C=C - C=C=C NCH, | HCY
H H / VH !
CH3 ' H3C !
H3C : CH3
a b c d
: R Rz ; Ro Ry
1 \ 1
W\CH3 | H3Cyy, N : //
AN T GO G
H : H :
$C s Rz Ry : Ri Rz
e f g h

Figura 21. Cazuri de enantiomerie prin chiralitate axiald; a si b enantiomeri pentru alene; ¢
si d enantiomeri pentru alchilidencicloalcani; e si f enantiomeri pentru spirani; g si h
enantiomeri pentru compusi bifenilici 2,2°,6,6’ tetrasubstituiti cu grupe voluminoase (de
exemplu R;=Br si R,=NO,), un caz de izomerie atropicd sau atropizomerie.

- compusi care au un ciclu si o dubla legatura exociclica (cumulata cu ciclul) care se numesc
alchilidencicloalcani. Si in acest caz cate doi substituenti diferiti la carbonul dublei legaturi si
la ciclu sunt 1n planuri perpendiculare si duc la doud molecule chirale, care sunt enantiomeri
(compusii ¢ si d);

- compusi cu doud cicluri care au un atomi de carbon comun, spirani, pentru care de
asemenea apare enantiomeria atunci cand exista cite doi substituenti la oricare dintre atomii
de carbon ai fiecarui ciclu (compusii e si f);

- compusi cu doud nuclee benzenice unite printr-o legaturd simpld, compusii bifenilici; n
mod obisnuit 1n jurul legdturii simple existd libera rotatie si apar izomeri de conformatie dar,
daca exista doi substituenti voluminosi diferiti legati in fiecare dintre pozitiile orto (pozitiile
2,2°,6,6°) ale nucleelor benzenice, atunci rotatia in jurul legdturii simple este impiedicata,
planurile celor doud nuclee sunt perpendiculare. Cele doud conformatii (cu 1=0" si 1=90°)
devin configuratii si fiind imagini de oglindire nesuperpozabile, care nu mai sunt in
echilibru, apar doi enantiomeri. Acest tip de izomerie stericd este denumitd izomerie
atropica sau atropizomerie (compusii g si h).

Configuratii care sunt imagini de oglindire nesuperpozabile si care prezintd enantiomeri fara
ca sa aiba atomi de carbon asimetric (deci centru de chiralitate) pot sa mai apard si atunci
cand in moleculd poate fi gasit un plan fatd care apar diferente in pozitia in spatiu a unor
substituenti (chiralitate planarad) sau 1n cazul 1n care o succesiune de atomi care formeaza un
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lant se gasesc asezati pe spirele unei elice (chiralitate elicoidala). O spirald (elice) este prin
natura ei chirala, spirele putand fi orientate spre dreapta (in sensul acelor ceasornicului) sau
spre stinga (invers acelor ceasornicului). In figura 22 sunt prezentate doud exemple de
molecule ce prezinta chiralitate planara si elicoidala:

COOH HOOC

<CH2>A—J

a b c d
Figura 22. Exemple de chiralitate planard (a si b pentru n=6) si elicoidala (c si d).

Proprietitile enantiomerilor
Cei doi izomeri care apar atunci cand o moleculd prezinta chiralitate au aceeasi constitutie,
ceea ce inseamna cd au aceeasi atomi care sunt legati in acelasi fel. Ca urmare lungimile de
legatura si unghiurile de valenta sunt identice, ceea ce face ca si energiile lor interne si fie
identice (desigur pot sd existe, pentru aceeasi cofiguratie, mai multe conformatii care au
energii interne diferite, dar diferentele dintre ele sunt foarte mici si ele sunt in echilibru). Din
acest motiv cei doi enantiomeri au practic aceleasi proprietati fizice si chimice si se obtin 1n
proportie egald prin metodele de sintezd obisnuite. Astfel, cei doi enantiomeri au acelasi
punct de topire, punct de fierbere, densitate, indice de refractie, solubilitate, prezintd acelasi
spectru de UV-VIZ, IR, RMN sau spectru de masa. Reactioneaza la fel cu diversi reactanti si
dau aceeasi produsi. Diferentierea dintre cei doi enantiomeri se poate face doar prin
interactiunea lor cu un factor chiral. Un astfel de factor fizic chiral este lumina polarizata,
care poate diferentia intre cei doi enantiomeri.
Ca radiatie electromagneticd, lumina consta dintr-o unda care se deplaseaza 1n spatiu intr-o
directie prin oscilatii ale vectorilor de cAmp electric si magnetic, oscilatii care au loc 1n toate
directiile Tn lumina naturald. Prin trecerea ei printr-un dispozitiv de polarizare, raman doar
oscilatiile care au loc intr-un singur plan, obtindndu-se o radiatie electromagnetica plan-
polarizatd. La trecerea unui fascicol de lumind plan-polarizata printr-o solutie a unui singur
enantiomer, de o anumita concentratie si de o anumita grosime a stratului de solutie, are loc o
deviere a planului de polarizare cu un anumit unghi ¢, Intr-o directie (spre dreapta, in sensul
acelor ceasornicului, sau spre stanga in sens invers). Pentru cei doi enantiomeri valoarea
unghiului este aceeasi doar sensul este opus: enantiomerul care deviazad planul de polarizare
spre dreapta (cu un unghi +a) este denumit dextrogir pe cind cel care deviaza planul spre
stdnga (cu un unghi -at) este levogir. Astfel, singura diferentd care se poate face, din punct
de vedere fizic, intre cei doi enentiomeri este sensul de rotire al planului luminii polarizate.
Proprietatea aceasta a enantiomerilor este denumitd activitate optica si ea se determind cu
ajutorul unui instrument denumit polarimetru, care constd dintr-o sursd de lumind
monocromatica (de obicei o lampa de sodiu care emite radiatia galbena definita ca linia D a
sodiului), un dispozitiv de polarizare, o cuva de lungime 1 (masurat in dm) 1n care se gaseste
o solutie de concentratie ¢ (grame substantd la lem®) si un detector prin care se masoara
unghiul si sensul de rotire al planului de polarizare (vezi figura 23).
Activitatea optica a unui enantiomer se exprima prin activitatea specifica, [0]p masurata la
20°C, care este definitd ca unghiul de rotatie al planului luminii polarizate pentru o solutie de
1g/cm3, la o lungime cuvei de 1dm:

a8

Clp = ¢l

unde o este unghiul masurat, ¢ este concentratia in g/cm’ si I este lungimea stratului in dm.
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cuva solutie
detector
a b c d

Figura 23. Masurarea activititii optice pentru enatiomeri; a: sectiune printr-un fascicol de
lumind naturala (vectorii de camp electric oscileaza in toate directiile); b: lumina polarizata
in plan (vectorul de cAmp electric oscileazd numai intr-un singur plan); ¢ si d: rotirea
planului de polarizare de catre solutia de enantiomer spre dreapta (enantiomerul dextrogir) si
spre stanga (enantiomerul levogir).

Un amestec in cantitdti egale format din cei doi enantiomeri nu roteste planul de polarizare si
este optic inactiv prin compensare intermoleculara. Un astfel de amestec (nu este o
substantd purd) se numeste amestec racemic si el se obtine in mod obisnuit prin sinteze
chimice de compusi chirali. Sinteze chimice speciale (si in mod obisnuit sinteze biochimice
sub actiunea enzimelor, care sunt de obicei catalizatori chirali) pot sd ducd numai la un
singur enantiomer. Astfel de metode se numesc sinteze asimetrice care au loc prin reactii
stereoselective, 1n general si enantioselective 1n acest caz. Separarea (rezolutia)
enantiomerilor dintr-un amestec racemic se poate face prin diverse metode specifice, dar este
o operatie dificild si costisitioare.

Masurarea activitatii optice a enantiomerilor nu duce implicit si la cunoasterea configuratiei
acestora. Dacd obtinem un enantiomer dextrogir de exemplu acestuia i se poate atribui una
dintre cele doud configuratii posibile. Deoarece, asa cum se va vedea din exemplele de mai
jos, nu existd o relatie simpla intre activitatea opticd si configuratie, este necesar, fie sa
atribuim arbitrar unui enantiomer una dintre cele doud configuratii (si atunci vom avea o
configuratie relativa, care poate sa fie cea adevarata cu o probabilitate de 50%) sau sd gasim
o altd metoda fizicd pentru determinarea configuratiei, care nu este legatd de masurarea
activitatii optice (caz in care se obtine o configuratie absoluta).

Astfel, in cazul acidului lactic, cei doi enantiomeri ¢’ si d’ prezentati in figura 19, au
urmatoarele proprietati fizice:

COOH ! COOH TOON& ; TOON& TOOCHS ; OOGH3
! 1 1
1 1 1
H OH 1 HO | H H | OH | HO | H H | OCHg | GHg H
1 1 1
1 1 1
CHjz , CHjz CHj : CHjy CHj , CHj
acid (-) lactic acid (+) lactic sarea de sodiu eterul-esterul metilic
20
[ oc]Di 3,50 +3,5° +6.5° -6,5° +96,5° -96.5
p.t: 26-270 26-27°

Figura 24. Proprietétile fizice ale enantiomerilor acidului lactic, sérii sale de sodiu si eter-
esterului metilic.

Dupa cum se poate observa din figura cei doi enantiomeri ai acidului lactic diferd doar prin
sensul de rotire al planului luminii polarizate. La transformarea lui Tn sarea de sodiu (reactie
in care nu este influentat atomul de carbon asimetric) din acidul (-) lactic se obtine sarea de
sodiu care este dextrogird, fara ca sd se fi modificat configuratia. De asemenea obtinerea
ester-eterului metilic nu schimba configuratia atomului de carbon asimetric si totusi produsul
este puternic dextrogir. Este evident astfel, cd determinarea configuratiei nu se poate face
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numai prin masurarea activitatii optice, care este singura posibilitate fizicd de a diferentia
intre cei doi enantiomeri.

Atribuirea si specificarea configuratiei enantiomerilor

Asa cum s-a ardtat mai sus determinarea configuratiei unui anumit enantiomer nu este
posibild doar prin simpla masurare a activitatii optice. Pentru a rezolva aceastd problema s-a
recurs initial (nainte de a fi cunoscute metode directe de masurare) la metode indirecte prin
care s-a determinat o configuratie relativa.

Conventia Fischer-Rosanoff pentru specificarea configuratiei relative (conventia D-L)
Aceastd conventiei a fost propusa initial de cétre E. Fischer cu ocazia studiilor sale in
domeniul monozaharidelor, compusi naturali care fac parte din clasa hidratilor de carbon. A
fost apoi modificatd, pentru a fi aplicatd mai usor de cétre H. Rosanoff. Conform acestei
conventii s-a ales o substanta de referintd (care prezinta enantiomerie) pentru care s-a atribuit
in mod arbitrar o anumitd configuratie pentru cei doi enantiomeri. E.Fischer a propus ca
referintd, cea mai raspanditd monozaharida naturald, (+)-glucoza care are 4 atomi de carbon
asimetrici. Rosanoff a considerat ca structura ei e prea complicata si a propus cea mai simpla
monozaharida, care are numai un atom de carbon asimetric, (+)-glicerinaldehida.

Se presupune prin conventie ca enantiomerul glicerinaldehidei care, in formula de proiectie
Fischer, in care grupa CH=0 este asezata sus, are grupa OH asezata 1n partea dreapta fatd de
linia verticald care reprezintd lantul atomilor de carbon, este (+)-glicerinaldehida.
Configuratia acesteia este denumita cu litera D. In mod similar, celalalt enantiomer care are
grupa OH 1n stanga va fi (-)-glicerinaldehida si configuratia ei este notata cu L.

Obesrvatie importantd: trebuie remarcat aici ca notatiile D si L sunt doar o denumire a
configuratiei si nu reprezintd §i activitatea optica, o marime mdsuratda experimental. De
aceea, conform acestei conventii, enantiomerul dextrogir al glicerinaldehidei va fi denumit
D-(+)-glicerinaldehida iar enantiomerul levogir va fi denumit L-(-)-glicerinaldehida.
Conform acestei notatii literele D si L aratd configuratia (relativd) si semnele (+) si (-) arata
sensul de rotatie al planului luminii polarizate:

CH=0 : CH=0
:
N/ICH,OH | HOH,C\Wy
OH : HO
1
CH=0 . CH=0
H OH HO H
CH,0H . CH,0H
D-(+)-glicerinaldehida L-(-)-glicerinaldehida

Figura 25. Configuratiile (relative) si denumirile lor pentru (+) si (-)-glicerinaldehida,
conform conventiei Fischer-Rosanoff.

Pentru a atribui configuratii relative si altor compusi, conventia Fischer-Rosanoff stabileste
urmatoarele reguli:

-orice compus care prezintd izomerie optica si care poate fi obtinut din (+)-glicerinaldehida
sau care poate fi transformat in (+)-glicerinaldihida prin reactii In care nu este afectat atomul
de carbon asimetric, are aceeasi configuratie a atomului de carbon asimetric ca si (+)-
glicerinaldehida;

- in mod similar arice compus care poate fi obtinut sau transformat n (-)-glicerinaldehida are
configuratia atomului de carbon asimetric aceeasi cu (-)-glicerinaldehida.
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- toti compusii pentru care, prin aceste transformari chimice, s-a stabilit configuratia D la
atomul de carbon asimetric, fac parte din seria configurativa D iar cei care au configuratia
L fac parte din seria configurativa L. Apartenenta la o astfel de serie configurativa permite
atribuirea configuratiei numai pentru un singur atom de carbon asimetric din moleculd. Daca
sunt mai multi atomi de carbon asimetrici, atunci configuratia acestora se poate stabili numai
prin alte transformari chimice, care sunt destul de complexe si laborioase.

CH=0 COOH COOH COOH
| Bro/H;0 | | Zn/HCl
H OH =" H OH —2 » y OH > H OH
| | HBr |
CH,OH CH,OH CHaBr CHs
D-(+)-glicerinaldehida acid D-(-)-gliceric acid D-(-)-3-bromolactic acid D-(-)-lactic

Figura 26. Stabilirea configuratiei acidului (-)-lactic printr-o serie de reactii prin care poate
fi obtinut din (+)-gicerinaldehida. Toti compusii au configuratia D si fac parte din seria
configurativa D.

Cu ajutorul acestei conventii au fost stabilite configuratiile unui numar mare de compusi
organici chirali, metoda fiind extinsa prin stabilirea unor relatii de interconversiune si cu alti
compusi a caror configuratie a fost initial specificatd prin intermediul glicerinaldehidei. Au
fost stabilite astfel configuratiile amino-acizilor naturali (toti ficind parte din seria L),
hidroxiacizilor, diolilor, triolilor, grasimilor §i a altor compusi naturali sau sintetici.
Dezavantajele metodei sunt insa destul de numeroase:

- metoda este foarte laborioasd, necesitand efectuarea experimentald a unui numar relativ
mare de transformari chimice;

- pentru compusii cu mai multi atomi de carbon asimetrici conventia Fischer-Rosanoff,
stabileste numai seria configurativa din care fac parte, ceea ce Inseamnd de fapt atribuirea
configuratiei unui singur atom de carbon asimetric din moleculd (cel care corespunde cu
carbonul asimetric din glicerinaldehida). Pentru stabilirea configuratiilor celorlalti atomi de
carbon asimetrici sunt necesare alte determindri experimentale care pot fi foarte dificile si
necesita o strategie complicata;

- metoda permite stabilirea doar a configuratiilor relative deoarece conventia initiald
presupune atribuirea arbitrard a unei anumite configuratii enantiomerului dextrogir al
glicerinaldehidei; ca urmare probabilitatea ca toate configuratiile stabilite astfel sa fie
adevdrate este de 50%.

Aceastd ultima problema a fost rezolvata abia in anul 1951, cand a fost posibild utilizarea
practicd a unei metode de determinare experimentala a configuratiei absolute. Metoda este
difractia de raze X la monocristale, metoda prin care este posibild determinarea exacta a
geometriei moleculelor, ceea ce inseamna: pozitia atomilor in spatiu, lungimile de legatura,
unghiurile de valenta si unghiurile diedre. Aplicatd pentru un compus optic activ (acidul (+)-
tartric sub forma de sare de rubidiu si potasiu) s-a ardtat cd acest izomer steric al acidului
tartric, care prin conventia Fischer-Rosanoff a fost incadrat in seria D, si avand configuratia
relativa denumita ca acid D-(+)-tartric, are Intr-adevar configuratia absolutd corespunzitoare
cu cea relativa. Ca urmare s-a confirmat faptul ca toate configuratiile determinate prin
conventia Fischer-Rosanoff sunt si configuratii absolute, (+)-glicerinaldehida are si in
realitate configuratia propusa initial ca fiind cea relativa.

Conventia Cahn — Ingold — Prelog pentru specificarea configuratiilor absolute

Odatd cu aparitia posibilitatii de a determina direct experimental, configuratia absoluta a
unui enantiomer sau a altui tip de izomer steric prin difractia de raze X la monocristale
(conditia fiind ca substanta sa fie solida cristalind sau sa poatd fi transformata Intr-un derivat
solid, fara ca sd fie afectatd configuratia) dar eventual si prin alte metode fizice (metode
“chiroptice”) nu a mai fost nevoie de metoda de atribuire a configuratiei bazatd pe
transformari chimice pornind de la un compus cu configuratie cunoscuta ales ca referinta.
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Aceasta si datoritd dezavantajelor pe care le prezintd conventia Fischer-Rosanoff (trebuie
amintit totusi ca ea este inca preferata si folosita Tn pentru anumite clase de compusi naturali
cum sunt hidratii de carbon, amino-acizii, hidroxiacizii).

In anul 1954 a fost elaborati de citre Cahn, Ingold si Prelog o noui regula de atribuire si
denumire a configuratiilor absolute ale izomerilor sterici denumitd prescurtat regula C.LP,
configuratii cunoscute prin determindri experimentale si care trebuie transpuse in formule si
denumite fard echivoc, astfel ca sd poata fi intelese si folosite in toate Tmprejurarile.

Pentru atribuirea configuratiilor izomerilor optici si ai diastereoizomerilor optici (vezi mai
jos) regula se mai numeste si regula R-S, iar pentru denumirea diastereoizomerilor cis-trans
ea este denumita regula E-Z.

In ambele cazuri, pornind de la o configuratie cunoscuta, se aplici urmitoarele etape:

1. Stabilirea tipului de izomerie de configuratie (enantiomerie, diastereoizomerie optica,
diastereoizomerie cis-trans);

2. Stabilirea ordinei de succesiune a substituentilor (denumiti liganzi) legati de elementul de
chiralitate sau de elementul de structurd care determind aparitia izomeriei de configuratie.
Aceasta etapa se face folosind regula standard de succesiune.

Regula standard de succesiune prevede urmatoarele:

- se considera Tn prima etapa numai atomii din “prima sferd de liganzi” care sunt de
fapt atomii legati direct de elementul de chiralitate; se considerd ca au prioritate (notatd in
ordine cu cifre: 1> 2> 3> 4 sau cu litere: a> b> ¢> d) atomii cu numarul atomic cel mai
mare; in cazul unor izotopi ai aceluiasi element au prioritate cei cu masa atomica mai mare;
prioritatea cea mai micd o au atomii de hidrogen iar In cazul in care existd si electroni
neparticipanti acestia vor avea prioritatea cea mai mica;

- atunci cand exista doi sau mai multi atomi identici In prima sferd de liganzi (adica
cei legati direct de elementul de chiralitate, ceea ce se Intdmpld de obicei in cazul grupelor
organice legate prin atomii de carbon, cum sunt de exemplu grupe -CHs, -CH,CH3, -CH,OH,
-CH,Cl, -CH=0, -CHCl,, -COOH, etc.) se analizeaza atomii din “sfera a doua de liganzi”,
adicd atomii care sunt legati de cei din “prima sfera de liganzi”. $i 1n acest caz au prioritate
atomii cu numadr de ordine mai mare dar, fiind vorba de obicei de mai multi atomi, nu se face
suma numerelor de ordine. Atunci cand apar legaturi multiple (C=0, C=N) acestea sunt
considerate echivalente cu un numar egal de legaturi simple cu acelasi element (C=0 este
echivalent cu doud legéturi simple C-O). Indiferent de numarul de atomi cu numaér de ordine
mai mic din sfera a doua de liganzi, care sunt legati de un atom din prima sferd, au prioritate
intotdeauna grupele care au un atom cu numar de ordine mai mare. Astfel, pentru grupele
obignuite care se gasesc in multi compusi organici cu un centru de chiralitate, ordinea de
succesiune va fi:

-CHCl, > -CH,Cl >-COOH >-CH=0 >-CH,OH >-C=CH >-C(CH3); >-CH=CH, >CH,CH; >-CH,
3. Se aseaza fiecare atom de carbon asimetric (reprezentat prin formula perspectivica
tetraedrica sau modelul mecanic) in asa fel incat substituentul cu prioritatea cea mai mica sa
fie asezat in spate, in partea opusa observatorului.

4. Se examineaza ordinea celorlalti trei substituenti 1n functie de prioritatea lor (de la 11a 2 si
apoi la 3); daca ordinea corespunde cu sensul acelor ceasornicului atunci configuratia este
denumitd R (de la cuvantul latin rectus — dreapta) iar dacd ordinea substituentilor este
inversd sensului acelor ceasornicului atunci configuratia este denumitd S (de la sinister —
stdnga). Daca sunt mai multi atomi de carbon asimetrici in moleculd se stabileste si se
denumeste in acest mod configuratia fiecaruia In parte.

Dupa cum se poate intelege, aceastd reguld este independentd de masurarea activitdtii optice
sau efectuarea unor transformari chimice pentru stabilirea inrudirii din punctul de vedere al
configuratiei cu un alt compus considerat ca referintd si a cérui configuratie este cunoscuta
sau stabilitd printr-o reguld. Pe de altd parte pentru a face legitura dintre formula de
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configuratie si un compus chimic, adicd pentru atribuirea configuratiei este necesara
determinarea acesteia prin masurdtori de difractie de raze X sau o altd metoda.

Exemple de stabilire a configuratiei cu regula R-S pentru enantiomerii compusilor chirali
prezentati anterior sunt aratate in figurile 27 si 28:

' 1
4y ﬁC: 1Br ; Br
Rl axa Cp;180° :
o 1 —_— U
JV’/Br |)\ o “)\ 2
3':/' Cl2 % F3 E l_:lF Cl
S R

Ordinea de prioritate a substutuentilor: 1-Br; 2-Cl; 3-F; 4-H
Figura 27. Atribuirea configuratiei atomului de carbon asimetric din cei doi enantiomeri ai
bromoclorofluorometanului: ordinea de prioritate a substituentilor este cea indicatd; rotirea
moleculei 1n jurul axei C, (care nu este o axd de simetrie!) pentru a duce atomul de H in
spatele planului si stabilirea sensului in care se succed primii trei substituenti conform cu
ordinea lor de prioritate.

CH=0 ZCH=O i CH= CH=0
H OH = LOO‘ E 4 e HO+ H
T4 ""I/%HZOH e NI/ H4 : HW o1H =
CH,OH OH R CH,OH . HOH,C 3S CH,OH
D L

Ordinea de prioritate a substutuentilor: 1-OH; 2-CH=0; 3-CH,OH; 4-H
Figura 28. Atribuirea configuratiei R-S pentru enantiomerii glicerinaldehidei.

Dupa cum se poate observa din figura 28, configuratia R a glicerinaldehidei corespunde cu
configuratia D stabilitd prin conventia D-L, iar configuratia S corespunde cu L.

Pentru compusul din figura 29, cu mai multi atomi de carbon asimetrici, atribuirea
configuratiei unui atom (C3) se face tinind cont de ordinea de succesiune a atomilor din a 2-
a si a 3-a “sfera de liganzi”:

1 2 3 3 HZOE{ 6 3 2 1 4 %H
— \ 5 6
CICHg-gH-gH-CH- H-CH; = R-?H-R unde: R=-gH-CHzCI; R'=-GH - CH -CHg
H; Cl H Cl Hs CH,OH
Ordinea de prioritate a substutuentilor la C3: 1-Cl; 2-R; 3-R'; 4-H
R=C2: -CH,CI R'=C4: -CH(OH)-CHj
2 CHs 3 -CH,0H
. _ -H
i m R ’R PR
1 4 1 3 3 1
Ko = (A = oy ol s
cl H R cl 30 4/, 4
S configuratia initiala configuratie inversata configuratia initiala
(schimbare R' - H) (schimbare R' - Cl) S

Figura 29. Stabilirea configuratiei atomului asimetric C3 din compusul de mai sus utilizand
formulele perspectivice §i proiective; In formula proiectivd atomul de H (cu prioritatea cea
mai micd) este jos ceea ce Inseamnad 1n spatele planului. Se ajunge aici prin doud schimbari
succesive ale substituentilor intre ei care duc la doud inversari de configuratie, obtinandu-se
in final configuratia initiala. Observatie: configuratia atomului C3 a fost aleasa arbitrar.
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Dupd cum se poate observa, compusul din figura 29, are patru atomi de carbon asimetrici
dintre care este prezentatd doar atribuirea configuratiei propuse pentru atomul C3. Ceilalti
trei atomi de carbon asimetrici sunt C2, C4 si C5. Configuratiile lor pot fi atribuite Tn acelasi
mod tinand cont de regulile conventiei R-S.

Diastereoizomeria

Diastereoizomeria, sau izomeria sterica de distantd apare la compusii care prezinta izomerie
de configuratie atunci cand izomerii diferd prin distanta dintre atomi sau grupe de atomi care
nu sunt legate direct intre ele si care sunt legate de obicei de atomi de carbon (sau alti atomi)
vecini (in pozitie “vicinald”). Izomerii sterici de acest fel se caracterizeazd prin energii
interne diferite (datoritd distantelor diferite ntre diversi atomi sau grupe de atomi) si de
aceea vor avea §i proprietdti fizice si uneori si chimice diferite. Acest tip de izomerie poate
s apara atat la compusi care prezinta chiralitate cét si la compusi achirali. Din acest punct de
vedere diastereoizomeria este de doud feluri: diastereoizomeria optica (la compusi care pot
avea elemente de chiralitate) si diastereoizomeria cis-trans (la compusi care au un element de
structura rigid in moleculd, plan sau ciclu, care nu permite libera rotatie).

Diastereoizomeria optica

Diastereoizomeria optica apare la compusi care au mai multe elemente de chiralitate in
moleculd. De obicei este vorba de centre de chiralitate reprezentati de atomi de carbon
asimetrici, dar pot sa existe si axe sau planuri de chiralitate concomitent cu centrele de
chiralitate.

Regula de baza pentru stabilirea tipului §i numarului de izomeri sterici posibili arata ca:

- daca intr-o molecula sunt mai multe elemente de chiralitate, fiecare dintre acestea poate
duce la doud configuratii diferite care sunt imagini de oglindire nesuperpozabile;

- elementele de chiralitate sunt independente intre ele, astfel Tncat numarul total de
chiralitate: dacd intr-o moleculd exista n elemente de chiralitate si fiecaruia 1i corespund
doua configuratii diferite, atunci numadrul total de configuratii diferite pentru intreaga
moleculd va fi de 2". Aceste configuratii diferite vor izomeri de configuratie sau izomeri
sterici. Dintre acesti izomeri sterici pot sa existe §i izomeri optici (enantiomeri) atunci cand
configuratiile lor reprezinta imagini de oglindire nesuperpozabile.

In cazul unui compus care are doud centre de chiralitate (doi atomi de carbon asimetrici),
fiecare dintre acestea putind avea cele doud configuratii R sau S (conform notatiei R-S),
numarul de izomeri va fi dat de numirul de combinatii posibile adic, in acest caz: 2 = 4.

Un exemplu de astfel de compus a fost prezentat in figura 11 pentru fetrozd, un compus
natural din clasa monozaharidelor si care are doi atomi de carbon asimetrici (C2 si C3):

1 2 3 4
O=CH - g*H - g*H - CH,OH
H OH

tetroza (2,3,4-trihidroxibutanal) )
Regula de succesiune:

sz_omert/_ I I m vV Cc2: 1. -OH C2: 1. -OH
contiguratie 2. -CH=0 2. -CH(OH)-CH=0
c2 R S R S 3. -CH(OH)-CH,OH 3. -CH,0OH
C3 R S S R 4, -H 4. -H

Figura 30. Cele patru combinatii posibile ale configuratiilor atomilor de carbon asimetrici,
C2 51 C3 din tetroza si ordinea de prioritate a substituentilor de la cei doi atomi de carbon
asimetrici.

Pentru a obtine formulele de configuratie ale celor patru izomeri sterici se reprezinta pe rand
configuratiile fiecarui atom de carbon, conform regulii R-S si tindnd cont de ordinea de
succesiune a substituentilor. Deoarece regula R-S prevede ca sa se stabileascd sensul
prioritatii primilor trei substituenti, atomul de hidrogen, care are prioritatea cea mai mica este
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agezat in spatele planului (formula din partea stangd din figura 31). Se aranjeaza apoi primii
trei substituenti de la fiecare atom de carbon asimetric: -OH, -CH=0, -CH(OH)CH,0OH de la
C2 si —OH, -CH(OH)CHO, CH,0H, de la C3 astfel incat sa fie In sensul acelor ceasornicului
pentru configuratia R. Pentru a simplifica trecerea la formulele proiective se roteste molecula
in jurul axei ce trece prin atomii de carbon C2 — C3. Dupd scrierea primului izomer,
problema se simplificd daca se tine cont ca un carbon asimetric cu configuratia S este
imaginea 1n oglinda a configuratiei R.

I(R,R) , Ii(S,S) lI(R,S) : IV(S,R)
CHO | OHG, CHO | OHG,
SoH ¢ Homk M H . SaOH | HOomk, "
1 'll[//CH OHE HOHzc\\\\“ HOH C\\\\v' E "””CHQOH
HO™ YeHon H Yor = HoT H 2Ho/'\H 5 OH
2R,3R-tetroza 2R,3R-tetroza I 28,3S-tetroza 2R,3S-tetroza 2S,3R-tetroza
CHO 5 GHO CHO CHO
H——OH | HO——H H——OH ! HO——H
H——OH | HO——H HO——H |  H——OH
CH,OH : CHZOH CHZOH ' CH,OH
D-(-)-eritroza L-(+)-eritroza L-(+)-treoza D-(-)-treoza

Figura 31. Reprezentarea in formule perspectivice si proiective a celor patru izomeri sterici
ai tetrozei. Dupa cum se vede denumirile conform conventiei R-S specifica in parte fiecare
configuratie de la cei doi atomi de carbon, in timp ce dupd conventia D-L, denumirile
specificd doar configuratia de la C3 (ultimul carbon asimetric din moleculd) si seria
configurativd din care fac parte. Activitatea optica, trecutd in paranteze, este mdsuratd
experimental si nu rezulta din configuratia stabilitd prin cele doud conventii.

Dupa cum se poate observa in figura 31, izomerii I si II si respectiv III si IV reprezinta
imagini de oglinire nesuperpozabile si sunt enantiomeri. intre perechile I sau II si IIT sau
IV nu este relatie de oglindire, ei au configuratii diferite ca urmare a distantei diferite dintre
atomi sau grupe nelegate direct (de exemplu distantele dintre grupele OH sau atomii de H
din enantiomerii I sau II sunt diferite de cele care exista in perechea III-IV. Ca urmare,
fiecare dintre perechile de enantiomeri reprezintd cite un diastereoizomer. Acesti
diastereoizomeri au atomi de carbon chirali si de aceea sunt numiti diastereoizomeri optici.
in concluzie pentru o astfel de moleculii cu doui centre de chiraltate (2 atomi C*) vor
exista in total 4 izomeri din care doi sunt diastereoizomeri optici fiecare dintre acestia
fiind sub forma unei perechi de enantiomeri.

In general, pentru un compus care prezinti n atomi de carbon asimetrici (sau elemente de
chiralitate) vor fi 2" izomeri si care prezinta 2"/2 = 2! diastereoizomeri, fiecare dintre
acestia avand o pereche de enantiomeri.

Sunt Tnsa cazuri in care aceastd reguld nu se respecta, numarul total al izomerilor fiind mai
mic decat 2". Este vorba de compusi care au doi sau mai multi atomi de carbon asimetrici,
dar care au aceeasi patru substituenti fiecare (se poate spune cd prezintd “chiralitate egald”).
Un exemplu 1l constituie acidul tartric (acidul 2,3-dihidroxibutandioic) care are doi atomi de
carbon asimetrici (C2 si C3) care au fiecare aceeasi patru substituenti: -OH, -COOH,
-CH(OH)COOH si H:
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1 2 3 4
Hooc-i?+ *H - COOH
H OH

acid tartric
(acid 2,3-dihidroxibutandioic)

I(R,R)

St OH

HO

acid 2R,3S- tartric

H COOH

\//COOH
H

acid 2R,2R- tartric

3 HO——H
i N COOH
2000H  acid D-(+)-tartric

Regula de succesiune:

C2: 1. -OH
C3: 2. -COOH
. -CH(OH)-COOH
4. -H
IS,S) (R,S) IV(S,R)
B M e SR
HOOCVg/ HOOCWY \///COOH
¥ OH Hd/f\\H H OH

acid 2S,3S- tartric

U

COOH
HO——H
H——OH
COOH

Acid L-(-)-tartric

acid 2R,3S- tartric acid 2S,3R- tartric

COOH COOH
H——-OH _ HO——H
H——oH  HO——H

COOH COOH

acid mezo-tartric

Figura 32. Formulele de perspectivice si proiective pentru izomerii de configuratie ai
acidului tartric. Dupd cum se vede din formulele perspectivice si proiective (III si IV,
configuratiile RS si SR) apare un plan de simetrie care face ca sa fie superpozabile adica sa
fie identice (in cazul formulelor proiective, rotirea cu 180° in plan, a formulei IV face ca sa

se poata suprapune cu formula III).

Dacd se analizeazd relatiile dintre izomerii de configuratie ai acidului tartric se observa ca
izomerii I si II sunt enantiomeri. Formulele III si IV sunt identice si reprezintd un singur
izomer care este diastereoizomer cu perechea de enantiomeri I si II. Acest diastereoizomer
prezintd un plan de simetrie, si nu este chiral (se suprapune peste imaginea sa de oglindire).
Ca urmare el este optic inactiv; astfel de diastereoizomeri sunt numiti forme mezo. Pentru
acidul tartric nu vor fi 4 izomeri ci doar trei i anume: o pereche de enantiomeri §i un izomer
mezo, care este diastereoizomer cu perechea de enantiomeri.

Proprietitile diastereoizomerilor

Datorita faptului ca diastereoizomerii au distante diferite intre atomii sau grupele care nu
sunt legati direct, energia lor interna este diferitd si ca urmare proprietatile fizice si unele
proprietati chimice sunt diferite. Astfel, diastereoizomerii au puncte de topire si fierbere
diferite, solubilitate diferita in diversi solventi (ceea ce permite de multe ori separarea prin
recristalizare sau cromatografie pe coloand pentru compusii cristalini) au activitate optica
diferitd daca sunt chirali si de multe ori au reactivitate diferita. In tabelul 1 sunt prezentate
unele proprietati fizice si chimice ale celor doi diastereoizomeri (perechea de enantiomeri si

forma mezo) ai acidului tartric:

Tabelul 1. Proprietati fizice si chimice ale acizilor tartrici

Proprietate Acid (+) tartric | Acid (-) tartric | Acid mezo-tartric
(2R,3R) (2S,38) (2R,3S)
[a]p la 20°in apd +11,98 -11,98 0
p.t. °C 170 170 160
Solubilitate g/100cm’; apa; 20°C 139 139 125
Constanta de aciditate K;.10° 1,17 1,17 0,77
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Diastereoizomeria cis-trans (izomeria geometrica)

Acest tip de diastereoizomerie apare la compusii care au un element de structurd rigid in
molecula reprezentat printr-un plan determinat de prezenta unei legaturi duble sau a unui
ciclu (care, luand 1n considerare numai configuratia, poate fi considerat plan chiar si pentru
ciclurile mai mari de trei atomi). Fatd de acest plan, substituentii care sunt legati de doi dintre
atomii care definesc acest plan, pot sa fie asezati de o parte sau de parti opuse ale planului.
Ca urmare distantele dintre acesti substituenti vor fi diferite §i apare izomeria sterica de
distanta sau diastereoizomeria.

in cazul prezentei unor legaturi duble acestea pot fi legaturi C = C, C = N sau N =N. Atomii
care participa la aceste legaturi sunt hibridizati sp2 si cele trei legdturi ¢ pe care le formeaza
au geometrie plana trigonald, legétura 7, formata prin intrepatrunderea paralela a electronilor
p nehibridizati, fiind perpendiculard pe acest plan. Cei doi substituenti de la fiecare atom vor
fi asezati in acelasi plan, perpendicular pe planul legaturii 7 si fatd de acest plan pot sa fie de
aceeasi parte sau de parti opuse. Atunci cind substituentii de la fiecare atom al legaturii
duble sunt diferiti intre ei, sunt posibile doud configuratii diferite care reprezinta cei doi
diastereoizomeri. In cazul compusilor care au atomi de azot, unul dintre substituenti este
perechea de electroni neparticipanti. Conditia ca sa apard configuratii diferite este ca ce doi
substituenti de la fiecare atom de carbon sa fie diferiti:

a///," ‘\\\\\c
C C axx b
b* \ e d

Figura 33. Cei doi diastereoizomeri posibili pentru o dubla legatura substituita cu grupele a,
b, ¢ si d; izomerii difera prin distantele dintre substituentii a si ¢ si respectiv b si d care sunt
de aceeasi parte a planului legaturii duble 1n primul si de parti opuse in al doilea izomer.

Cand sunt numai doi substituenti izomerii se numesc cis, cel cu substituentii de aceeasi parte
si trans cel cu substituentii de parti opuse:

H
7, C_C“\\\H H//"’C_C“‘\\\CHS H//"’C_C"\\\H HOOC/’/,,.C_C‘\\\\H
v v v o
HaC Vor;HeC ¥y HOOC Neoon H Neoon
acid maleic acid fumaric

cis-2-butena trans-2-butena .
(cis) (trans)

Figura 34. Diastercoizomerii cis si trans ai 2-butenei si ai acidului 1,2-etendicarboxilic; in
acest caz izomerul cis se numeste acid maleic iar izomerul trans acid fumaric.

Cand sunt mai multi substituenti diferiti trebuie specificat care sunt In cis si care in trans:

HsC-H -
3C ZC///. _ ‘\\\H H,C ch//,‘ _ ‘\\\CH3
H3C CH3 H3C H
a b
cis(metil,metil)-3-metil-2-pentena trans(metil,metil)-3-metil-2-pentena
Figura 35. Diastereoizomerii cis-trans pentru 3-metil-2-pentend, daca se considera pozitiile

grupelor CH3(metil).
In cazul in care elementul de structur rigid este un ciclu, care determind existenta unui plan

in moleculd (planul atomilor de carbon din ciclu, fara a lua in considerare conformatiile
posibile), pot sd apara de asemenea diastereoizomeri cis-trans, ca urmare a pozitiei
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substituentilor fata de planul ciclului. $i In acest caz este necesar ca s existe cel putin cate
doi substituenti diferiti la oricare dintre atomii din ciclu:

% P 5 Cl P H
3 ;
H E 2 H Cli
H ! H H : H
a b (™ d
cis-1-cloro-2-metilciclopentan trans-1-cloro-2-metilciclopentan
(amestec enantiomeri) (amestec enantiomeri)

Figura 36. Diastereoizomerii 1-cloro-2-metilciclopentanului; a sau b si respectiv ¢ sau d
sunt diastereoizomeri cis-trans dar si diastereoizomeri optici; a si b si respectiv ¢ si d sunt
enantiomeri. Acelasi tip de izomeri sterici apar §i pentru 1-cloro-3-metilciclopentan.
Formulele sunt perspectivice pentru compusii ciclici (de tip Haworth).

In acest caz, datoritd faptului ca atomii de carbon sunt hibridizati sp3 , atomii de care sunt
legati substituentii (C1 si C2) sunt asimetrici pentru ca au fiecare cite patru grupe diferite:

C1: 1. -Cl C2: 1. -CHs
2. -C2H(CHj)-C®Hy-C*Hy-CoH,- 2. -C'H(CI)-C®H,-C*Hp-C3H,-
3. -CPH,-C*H,-C3H,-C2H(CH,)- 3. -C®Hy-C*H,-COH,-CH(CI)-
4. -H 4. -H

Ca urmare avand doi atomi de carbon asimetrici vor fi 2> = 4 izomeri sterici, din care sunt
doi diastereoizomeri atit optici cat si cis-trans, fiecare formand o pereche de enantiomeri.
Sau, se poate spune ca un compus ciclic disubstituit cu grupe diferite la doi atomi de carbon
diferiti, prezintd doi diastereoizomeri cis-trans (dar care sunt si chirali, deci optic activi)
fiecare dintre acesti izomeri fiind sub forma unei perechi de enantiomeri. Ca si in cazul
compusilor aciclici, atunci cand substituentii de la cei doi atomi din ciclu sunt identici,
numarul izomerilor este mai mic numai o pereche de enantiomer si o forma mezo, izomerul
cis fiind forma mezo pentru ca prezintd un plan de simetrie si nu este chiral:

CH CHy |4 . 5 H CH H | H CHs
L |
2 i
H H CHy CHz H CHz | CHj
cis-1,3-dimetilciclopentan trans-1,3-dimetilciclopentan
(mezo) (amestec enantiomeri)

Figura 37. Diastereoizomerii cis-trans pentru 1,3-dimetilciclopentan; izomerul cis (R,S sau
SR) are un plan de simetrie si nu este chiral, fiind o forma mezo, izomerul trans prezintd o
pereche de enantiomeri.

Legaturile duble C = N si N = N pot duce de asemenea la diastereoizomerie cis-trans atunci
cand atomul de carbon are doud grupe diferite, pentru atomul de azot perechea de electroni

neparticipanti care se gisesc pe un orbital sp” fiind asimilati cu un substituent:
H CeHs CeHs

\ \
N =€ S o=
/7 N\ /7N / N\ \
CeHs CgHs H CeHs  CgHs CeHs CeHs
sin (cis) anti (trans) sin (cis) anti (trans)

Figura 38. Diasteoizomerii sin-anti (cis-trans) pentru compusi cu azot hibridizat sp2 cu
legaturi duble C=N (“baze Schiff”’) si N=N (azoderivati).
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Specificarea configuratiei diastereoizomerilor cis-trans
Pentru cazurile simple (cate doi substituenti identici la fiecare atom de carbon din dubla
legatura) specificarea configuratiei se face dupa regula prezentatd mai sus: cis este izomerul
in care substituentii sunt de aceeasi parte si trans pentru substituentii de parti opuse. Regula
devine dificil de aplicat si este ambigua atunci cand sunt mai mult de doi substituenti diferiti
(vezi cazul din figura 35). Pentru a evita aceste inconveniente se foloseste tot regula Cahn-
Ingold-Prelog (C.I.P.), care, in acest caz, este denumita si regula E-Z. Pentru aplicarea ei se
utilizeaza tot regula de succesiune a substituentilor in acest caz stabilindu-se prioritatea
substituentilor pentru fiecare pereche legata de cei doi atomi de carbon (substituentii vor
avea astfel prioritatea 1 sau 2 la fiecare atom de carbon).
Atribuirea configuratiei se face astfel: daca substituentii cu prioritatea 1 (cea mai mare) de la
cei doi atomi de carbon sunt de aceeasi parte (adica in cis) configuratia este notata cu Z (de
la cuvantul german: ‘“Zusammen” — fmpreund”) iar daca, acesti substituenti sunt de parti
opuse, configuratia se noteazd cu E (de la “Entgegen” — opus). Se noteazd astfel
configuratiile pentru fiecare legaturd dubld din molecula.
Astfel pentru 3-metil-2-pentena (figura 35) sunstituentii de la cei doi atomi de carbon din
dubla legatura sunt:

- pentru C2: CHj si H; prioritate are CH3;

- pentru C3: CH;3-CH,; si CHs; prioritate are CH3-CHj;
In izomerul a cele doud grupe cu prioritate sunt de parti opuse, deci el va fi E-3-metil-2-
pentena iar izomerul b va fi Z-3-metil-2-pentena.
Moleculele care contin mai multe duble legaturi pot sd prezinte fie diastereoizomerie cis-
trans fie izomerie opticd (enantiomerie) In functie de numadrul si pozitia legéturilor duble.
Atunci cind legaturile duble sunt izolate sau conjugate compusul va prezenta numai
diastereoizomerie cis-trans, numarul izomerilor fiind stabilit de numarul de legéturi duble,
fiecare determinand cate doud configuratii (cis-trans sau E-Z) astfel, numadrul total al
izomerilor va fi 2" unde n este numarul de legéituri duble (atunci cdnd molecula este
simetrica fatd de atomii de la capetele lantului, adica se poate numerota catena de atomi de
carbon din orice directie, numarul de izomeri va fi mai mic).

1
H3C H H H H H HaC H

H >=§=<CH2-CH3 __ H __ CHy-CHs
6 7 FlsC H HsC — H —
CH,-CH3z H H CH,-CHj H H
2E,4E-2,4-heptadiena 27,47-2,4-heptadiena 2Z,4E-2,4-heptadiena 2E,4Z-2,4-heptadiena

. H _ H o, M H Hes S 1
e L
6 7 3 H H3C — — H —

CHs H H CHs H H
2E,4E-2,4-hexadiena 2Z,4Z-2,4-hexadiena 27Z,4E-2,4-hexadiena 2E,4Z-2,4-hexadiena
Figura 39. Diastereoizomerii cis-trans pentru 2,4-heptadiena si 2,4-hexadiena; prin
combinarea configuratiilor E-Z de la fiecare legatura dubla (2E,4E; 27,47; 27.4E si 2E,47)

se obtin cei patru diastereoizomeri posibil. In cazul 2,4-hexadienei, molecula este simetrici
(fatd de mijlocul legaturii simple C3 — C4) astfel ca se izomerii 2Z,4E si 2E,4Z sunt identici.

1
H3C

Atunci cand ntr-o moleculd sunt mai multe duble legituri cumulate (cumulene) poate sa
apara atat izomerie opticd cét si diasteoizomerie cis trans, in functie de numarul n de legaturi
duble. Daca n este par (2,4,6...) atunci va apare numai izomerie opticd (adicd cei doi
enantiomeri) deoarece planurile In care se gdsesc substituentii de la atomii de carbon sp2
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marginali sunt perpediculare. Cand numarul de legéturi duble cumulate este impar atunci
apar numai doi diastereoizomeri cis-trans deoarece substituentii de la atomii de carbon
marginali sunt coplanari:

L}
RN R TR . LY
"o //" L ‘\\R L 'R//, . ! /R: 'R/// . &‘F‘{ . ’,F{ 2 '/ ' /R E
) 2 R c=C=C | . t=C=C=C¢€, B ’ C=C=C=C '
SR R A \ A AT A4 K PN
temmnn PR P . X ' H:‘____ti' PRAT, LS S, H’ » Ha
[ beo--s
n=1 n=2 n=3 n=4
cis-trans enantiomeri cis-trans enantiomeri

Figura 40. Izomerii de configuratie pentru cumulene; pentru n impar (n = 1, 3) substituentii,
R si H de la fiecare carbon spz, sunt coplanari si apare diastereoizomeria cis-trans; pentru n
par (n =2, 4) substituentii sunt 1n planuri perpendiculare si apare enantiomeria.

Proprietitile diastereoizomerilor cis-trans

Diastereoizomerii cis-trans ca i diastereoizomerii optici diferd prin energia internd a
moleculelor si prin agezazarea in spatiu a grupelor care nu sunt legate direct. Ca urmare vor
avea proprietati fizice diferite: puncte de topire, puncte de fierbere, densitate, solubilitate si
eventual si rotatia specificd diferitd (in cazul compusilor ciclici care prezinta si
diastereoizomerie opticd). De aceea ei pot fi separati prin metode fizice obisnuite
(recristalizare, distilare, cromatografie). Diastereoizomerii au si unele proprietdti chimice
diferite mai ales cele care depind de pozitia reciproca a substituentilor din cei doi izomeri.
Astfel, cei doi izomeri ai acidului 1,2-etendicarboxilici (vezi figura 34) au atat constantele de
aciditate diferite dar se comporta si diferit la Tncélzire peste punctul de topire:

H H
ANV NV
c=cC t>100° c=C
/ N —_— \
o=¢C c=0 H,0 _d G
“oHHo” 0= "Ny~ —O
acid _maleiC anhidrida maleica
(cis) (anhidrida cicilica)
HOOC
H 0
>C=C< — 12300 descompunere
H COOH
acid fumaric
(trans)

Figura 41. Deshidratarea acidului maleic (izomerul cis) la incdlzire cu obtinerea unei
anhidride ciclice (anhidrida maleica); acidul fumaric nu poate forma o astfel de anhidrida la
incalzire din cauza pozitiei in directii opuse a grupelor —-COOH si se descompune termic.

H
7 \H . H
o= e ey @ e PN @ac00H, Hoog, H
Hooc” » v By~ HiegC—C T “o=c™
COOH HOOC COOH HOOC Y T
acid maleic e . COOH
(cis) acid fumaric
(trans)

Figura 42. Transformarea acidului maleic Tn fumaric in mediu acid: prin aditia unui proton,
se formeaza un carbocation cu libera rotatie (legitura 7 trece in legiturda &) care elimina
protonul formand acidul fumaric, mai stabil termodinamic.

Interconversia diastereoizomerilor cis-trans are loc in general mai usor decat cea a
enantiomerilor (“racemizarea”) sau a diastereoizomerilor optici. Teoretic, Tn ambele cazuri
este necesard ruperea si reformarea a doud legdturi covalente. Dar, dacd in cazul
enantiomerilor si diastereoizomerilor optici legaturile care intervin sunt legaturi ¢ ale unor
atomi de carbon hibridizati sp3, in cazul diastereoizomerilor cis-trans este suficientd scidarea
legaturii 7 ceea ce are loc mult mai usor sub influenta unor reactanti radicalici sau ionici (de
obicei electrofili, cum sunt ionii de hidroniu H3O" sau de halogenoniu X"; vezi figura 42).
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