Chimie Organica

Notiuni de stereochimie



CONFIGURATIA SI CONFORMATIA

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

Moleculele = obiecte tridimensionale cu o forma proprie, determinata de tipul atomilor,
modul de formare a legaturilor 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; hibridizare sp3, sp? sau sp. in
fiecare caz, geometria orbitalilor hibridizati si, ca urmare si a legaturilor formate, este
specifica:
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Figura 1 Aranjarea spatiala a legaturilor atomului de carbon; 1a: tetraedrica, hibridizare
sp3; 1b: trigonala plana (triunghi echilateral), hibridizare sp2; 1c: liniara, hibridizare sp.



CONFIGURATIA SI CONFORMATIA

Configuratia = agezarea spatiala a atomilor intr-o molecula, in raport cu un element de
structura rigid (punct, axa, plan) fara a lua in considerare diversele aranjari spatiale care
pot proveni prin torsiunea in jurul unor legaturi simple de tip o (de obicei legaturi C — C).

Conformatia, = agezarile spatiale ale atomilor in molecula care rezulta ca urmarea a rotatiei
(torsiunii) libere in jurul unei legaturi simple de tip ¢ ( C-C;C-0;C-N;N-N,N-0,
etc.). H Sk
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Pentru o molecula simpla cu un atom de carbon, cum este cea de metan, CH,, cu atomul de
C hibridizat sp? este posibila o singura aranjare in spatiu a celor cinci atomi; pentru
molecula de metan de mai sus este posibild numai o singura conformatie; in cazul etanului
torsiunea in jurul legaturii C — C poate duce la mai multe asezari spatiale diferite, care nu
sunt superpozabile prin migcari de translatie sau de rotatie ale intregii molecule; ca urmare
in acest caz sunt posibile mai multe agezari spatiale diferite si care reprezinta conformatii
diferite; conformagla notata cu e este ecllpsata si cea notata cu_i este intercalata;
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CONFIGURATIA SI CONFORMATIA

Cele doua conformatii reprezentate, intercalata (i) si eclipsata (e) sunt doar doua
conformatii “limita” ale etanului; torsiune in jurul legaturii 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
eclipsata sunt considerate “limita” pentru ca ele corespund unei energii potentiale minime
(pentru cea intercalata) si respectiv maxime pentru cea eclipsata. Celelalte conformatii au
energii potentiale cuprinse intre aceste limite.

Reprezentarea configuratiei si conformatiei |

1. M anice:

Formule perspectivice sunt reprezentari intr-un plan, utilizand legile perspectivei, pentru
configuratii si conformatii:
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Reprezentarea configuratiei si conformatiei

« Conformatiile moleculei de n-butan in reprezentare perspectivica de tip “capra”; a:
reprezentare cu grupele CH,, explicite; b, c, d si e reprezentari schematice pentru
unghiurile de torsiune de 0°(eclipsata), 60°%(intercalata), 120%(eclipsata) si 180%(intercalata).
in continuare pana la 360°, conformatiile se repeta datoriti simetriei moleculei.
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«  Pentru compusii cu atomi de carbon hibridizati sp? reprezentarea geometriei plane
trlgonale a acestor atomi de carbon se poate face perspectivic:
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Pentru compusii ciclici cu atoml de carbon sp?, reprezentarlle perspectivice prin formulele
de tip Haw:
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Reprezentarea configuratiei si conformatiei
Formule proiective

Formulele proiective rezulta 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.

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

O=CH—CIH—CH2—OH O=CH-CiH-CiH—CH2-OH
OH OH OH
aldehida glicerica tetroza

Formula perspectivica pentru una dintre configuratiile posibile ale glicerinaldehidei si
proiectarea ei in plan conform conventiei Fischer

CH=0 CH=0 CH=0
1=12("
: S= —> HO
H/\Q”OH \/ICH,0H H
CH,oH HO

CH,OH



Reprezentarea configuratiei si conformatiei
Formule proiective

Pentru una dintre cele patru configuratii posibile ale tetrozei, obtinerea fomulei de proiectie

) _ CHO
Fischer:  oud S . Ho  SSHO  Ho 8SHO
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Reprezentarea proiectiva a conformatiilor se face prin formule de tip Newman :

iy = et <y

in cazul butanulw pentru torsiunea in jurul Iegaturll C2 - C3, conforma;uIe perspectivice

vor duce la urmatoarele formule proiective:
=0 1=60°

1=120°
3 c3 = 60" C3;1=60° 4 0,
3: 1= 60
Si= =180°

Reprezentarea Newman a ciclohexanului (proiectia legaturilor C2-C3 si C6-C5) pentru
conformatia total intercalata “scaun” (a si b) si cea partial eclipsata “baie” sau “vana” (c si

d).
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IZOMERIA STERICA
Definitia si clasificarea izomeriei

Izomerii sunt compusi care au aceeasi formula moleculara dar care difera prin constitutie, configuratie
sau conformatie (“conformerii” au aceeasi configuratie!); izomerii sunt substante cu proprietati fizice si
chimice diferite;

Izomerii de constitutie au aceeasi formula moleculara dar difera prin modul de legare al atomilor din
molecula (constitutie sau conectivitatea atomilor din molecula);

Izomerii de configuratie difera prin agezarea spatiala a atomilor din molecula;
IZOMERI
(compusi cu proprietati diferite, cu aceeasi formula moleculara)

Izomeri de constitutie 4/\I;0meri sterici

(difera prin modul de legare al atomilor (difera prin modul de aranjare in
in molecula - conectivitate) spatiu a atomilor)
Izomeri de configuratie Izomeri de conformatie
(asezari geometrice diferite fata (aceeasi configuratie, dar apar distante diferite
de un element de structura rigid) din cauza rotatiilor libere in jurul legaturilor c)

Enantiomeri (izomeri optici) iastereoizomeri

(difera prin agezarea spatiala a atomilor fata  (difera prin distanta in spatiu dintre

de un centru, axa sau plan de chiralitate) atomii sau grupele care nu sunt
/wi)
Diastereoizomeri optici Diastereoizomeri cis-trans
(prezinta mai multe elemente de (difera prin distanta in spatiu a atomilor sau
chiralitate in molecula) grupelor fata de un element de structura

rigid — axa sau plan)



IZOMERIA DE CONFIGURATIE
Izomeria optica (enantiomeria)

Izomeria de configuratie aparenatunci cand compusii au aceeasi constitutie dar pot avea aranjari
spatiale (configuratii) diferite. In functie de diferentele de configuratie care pot sa apara intre
izomeri exista diferite tipuri de izomerie de configuratie.

Izomeria optica apare atunci cand moleculele nu prezinta elemente de simetrie inalte; prezenta
unor astfel de elemente de simetrie determina existenta a numai unei singure configuratii posibile
pentru o anumita constitutie; absenta unor astfel de elemente de simetrie face posibila aparitia
mai multor configuratii diferite.
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Formule perspectivice ale diclorometanului rezultate prin rotirea in jurul legaturii C — H cu cate 60°;
formulele care rezulta reprezinta molecule indentice; formulele a si d sunt inverse, adica una este
imaginea in oglinda a celeilalte dar se pot suprapune prin miscari de rotatie si translatie, adica sunt
“imagini de oglindire superpozabile” ceea ce inseamna ca sunt identice.

Litere majuscule bidimensionale care sunt imagini de oglinire superpozabile (A si O) si
nesuperpozabile (variantele cu accente).

ré by V4

A | A O] O A | A O 0

Cele doua maini, dreapta si stanga, care puse fata in fata sunt imagini de oglindire. Ele nu sunt
insa superpozabile, pentru ca la incercarea de suprapunere a lor printr-o migcare de translatie ele
nu se suprapun, ceea ce inseamna ca sunt obiecte tridimensionale diferite

Obiectele tridimensionale care nu se suprapun cu imaginea lor de oglindire sunt denumite
obiecte chirale si care prezinta proprietatea denumita chiralitate.



IZOMERIA DE CONFIGURATIE
Izomeria optica (enantiomeria)

Moleculele, care sunt si ele obiecte tridimensionale, pot sa existe de asemenea ca imagini de
oglindire superpozabile sau nesuperpozabile; cele care sunt imagini de oglindire
nesuperpozabile prezinta chiralitate, sunt chirale si ca urmare apar in doua configuratii diferite
care reprezinta doi izomeri de configuratie (obiectul si imaginea lui de oglindire); astfel de
izomeri de configuratie sunt denumiti enantiomeri sau izomeri optici.

conditia pentru ca sa apara enantiomeria (izomeria optica) este ca o molecula
sa prezinte chiralitate, ceea ce inseamna ca sa nu fie superpozabila cu
imaginea ei de oglindire. Sunt cateva cazuri in care structura si geometria unei
molecule permit aparitia chiralitatii:

Cel mai frecvent este cazul unor molecule care au un atom hibridizat sp® de care sunt legati patru
substitueinti diferi{i. 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 molecula cu
simbolul: C*. Compusii care au un astfel de atom prezinta “chiralitate centrala”.

Cele doua imagini de oglindire nesuperpozabile (a si b), care sunt cei doi izomeri optici

(enantiomeri) ai compusului C*HCIBrF; ¢ si d sunt formule rezultate prin rotirea in jurul legaturii C
— H din izomerul b.

H i H H H
/K ' t=12Q° t=60°,
NV/Br 1 Br\tyg F\y \ el
F cl i P B ¢ F Br

a b c d



IZOMERIA DE CONFIGURATIE
Izomeria optica (enantiomeria)

Enantiomeria rezultata prin prezenta unui atom de carbon asimetric (centrul de chiralitate) apare
frecvent la o serie de compusi naturali; pentru glicerinaldehida si acidul lactic exista in
molecula un atom de carbon cu patru substituenti diferiti, asimetric, care duce la aparitia
chiralitatii centrale: formulele lor perspectivice si proiective Fischer:

O=CH-C*H-CH,OH Hooc_i*H_CH3
; OH ' H
CH=0 . CH=0 COOH : COOH
! 1
i :
1 NCH0H 1 HOHCWgf/ ™ L NJIcH; 1 HcWg
OH ' HO YOH 1 HO
CH=0 " CH=0 COOH . COOH
H OH HO H H OH HO+H
CH,OH CH,0H CHs CHs

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

compusi care au doua duble legaturi cumulate, alenele, in care sunt doi atomi de carbon
hibridizati sp? si atomul central, hibridizat sp; daca cei doi substituienti de la fiecare atom de
carbon sp? sunt diferiti, sunt posibile doua configuratii care sunt imagini de oglindire
nesuperpozabile si care reprezinta enantiomeri:

H,C=—C=——=CH,




IZOMERIA DE CONFIGURATIE
Izomeria optica (enantiomeria)
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compusi care au un ciclu si o dubla legatura exociclica (cumulata cu ciclul) care se numesc
alchilidencicloalcani.

cu doua cicluri care au un atomi de carbon comun, spirani,

compusi cu doua nuclee benzenice unite printr-o legatura simpla, compusii bifenilici; daca exista
doi substituenti voluminosi diferifi legati in fiecare dintre pozitiile orto (pozitiile 2,2’,6,6’) ale
nucleelor benzenice, atunci rotatia in jurul legaturii simple este impiedicata, planurile celor doua
nuclee sunt perpendiculare, Cele doua conformatii (cu t=0° si t=900) devin configuratii si fiind
imagini de oglindire nesuperpozabile, care nu mai sunt in echilibru, apar doi enantiomeri. Acest tip
de izomerie sterica este denumita izomerie atropica sau atropizomerie

Configuratii care sunt imagini de oglindire nesuperpozabile si care prezinta enantiomeri fara ca sa
aiba atomi de carbon asimetric pot sa mai apara si atunci cand in molecula poate fi gasit un plan
fata care apar diferente in pozitia in spatiu a unor substituenti (chiralitate planara) sau in cazul in
care o succesiune de atomi care formeaza un lant se gasesc asezati pe spirele unei elice
(chiralitate elicoidala)



IZOMERIA DE CONFIGURATIE
Izomeria optica (enantiomeria); proprietatile enantiomerilor

Cei doi izomeri care apar atunci cand o molecula prezinta chiralitate au aceeasi constitutie; cei doi
enantiomeri au practic aceleasi proprietati fizice si chimice si se obtin in proportie egala prin
metodele de sinteza obisnuite.

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.; singura diferenta 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 denumita activitate optica:

+(X, -
.\‘ /\
_cuvasolutie solutie
detector
dextrogir levogir

Activitatea optica a unui enantiomer se exprima prin activitatea specifica, [a], masurata la 20°C,
care este definita ca unghiul de rotatie al planului luminii polarizate pentru o solutie de 1g/cm3, la o
lungime cuvei de 1dm: o

{ o }D —cl
Un amestec in cantitati 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 substanta
pura) se numeste amestec racemic

Masurarea activitatii optice a enantiomerilor nu duce implicit si la cunoasterea configuratiei
acestora; nu exista o relatie simpla intre activitatea optica si configuratie.



IZOMERIA DE CONFIGURATIE
Izomeria optica (enantiomeria); proprietatile enantiomerilor

COOH ! COOH OONa i OONa OOCHz 1 OOCH;5
H OH i H04'7H H*POH i HO H H CH3§ CHj H
CHs i CHj CHj i CHj CHj i CHs
acid (-) lactic acid (+) lactic sarea de sodiu eterul-esterul metilic
| a]éoi -3,5° +3,5° +6,5° -6,5" +96,5° -96,5°

pt: 26279 26-27°
Atribuirea si specificarea configuratiei enantiomerilor

determinarea configuratiei unui anumit enantiomer nu este posibila doar prin simpla masurare a activitatii
optice; pentru a rezolva aceasta problema s-a recurs initial (inainte 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); conform
acestei conventii s-a ales o substanta de referinta (care prezinta enantiomerie) pentru care s-a atribuit in
mod arbitrar o anumitd configuratie pentru cei doi enantiomeri: (+)-glicerinaldehida (enatiomerul
dextrogir); 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 in partea dreapta fata
de linia verticala care reprezinta lantul atomilor de carbon, este (+)-glicerinaldehida. Configuratia
acesteia este denumita cu litera D. In mod similar, cel&lalt enantiomer care are grupa OH in stanga va fi
(-)-glicerinaldehida si configuratia ei este notata cu L; notatile D si L sunt doar o denumire a
configuratiei si nu reprezinta si activitatea optica care este o marime masurata experimentala. De
aceea, conform acestei conventii, enantiomerul dextrogir al glicerinaldehidei va fi denumit D-(+)-
glicerinaldehida iar enantiomerul levogir va fi denumit L-(-)-glicerinaldehida



IZOMERIA DE CONFIGURATIE
Izomeria optica (enantiomeria); specificarea configuratiei

CH=0 : CH=0
H /@UCH 20H ! HOH 2c\\y\
oH ! HO :
CH=0 . CH=0
H OH HO H
CH ,OH ' CH ,OH
D-(+)-glicerinaldehida L-(-)-glicerinaldehida

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

-orice compus care prezinta 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 orice compus care poate fi obtinut sau transformat in (-)-glicerinaldehida are
configuratia atomului de carbon asimetric aceeasi cu (-)-glicerinaldehida.

- 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 molecula. daca sunt mai mulf;
atomi de carbon asimetrici, atunci configuratia acestora se poate stabili numai prin alte
transformari chimice, care sunt destul de complexe si laborioase.



IZOMERIA DE CONFIGURATIE
Izomeria optica (enantiomeria); specificarea configuratiei

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

CH=0 COOH COOH COOH
| Bro/H,0 | PB | Zn/HCI
H OH —2" 3 H OH S H OH > H OH
| | | “HBr |
CH,OH CH,OH CHaBr CHs
D-(+)-glicerinaldehida acid D-(-)-gliceric acid D-(-)-3-bromolactic acid D-(-)-lactic

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

Stabilirea configuratiei absolute prin difractia de raze X la monocristale;

Aplicata pentru un compus optic activ (acidul (+)-tartric sub forma de sare de rubidiu si potasiu)
s-a aratat ca 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 absoluta corespunzatoare 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.



IZOMERIA DE CONFIGURATIE
Izomeria optica (enantiomeria); specificarea configuratiei

Conventia Cahn - Ingold — Prelog pentru specificarea configuratiilor
absolute

Cahn, Ingold si Prelog au propus o noua regula de atribuire si denumire a configuratiilor
absolute ale izomerilor sterici denumita prescurtat regula C.I.P, Pentru atribuirea configuratjilor
izomerilor optici si ai diastereoizomerilor optici 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 cunoscutd, se aplicd urméatoarele etape:

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

2. Se stabileste ordinea de succesiune a substituentilor (denumiti /iganzi) legati de elementul de
chiralitate sau de elementul de structura care determina aparifia izomeriei de configuratie.
Aceasta etapa se face folosind regula standard de succesiune:

- se considera in prima etapa numai atomii din “prima sfera de liganzi” care sunt de fapt
atomii legati direct de elementul de chiralitate; se considera ca au prioritate (notata in ordine cu
cifre: 1> 2> 3> 4 ) atomii cu numarul atomic cel mai mare;

- atunci cand exista doi sau mai multi atomi identici in prima sfera de liganzi se analizeaza
atomii din “sfera a doua de liganzi”, adica atomii care sunt legati de cei din “prima sfera de
liganzi”. Si in acest caz au prioritate atomii cu numar de ordine mai mare; pentru grupele obisnuite
care se gasesc in mulfi compusi organici cu un centru de chiralitate, ordinea de succesiune va fi:

-CHCL, > -CH,Cl >-COOH >-CH=0 >-CH,0H >-C=CH>-C(CHy); >-CH=CH, >~CH,CH; >-CH;



IZOMERIA DE CONFIGURATIE

Conventia Cahn - Ingold — Prelog pentru specificarea configuratiilor
absolute

3. Se aseaza fiecare atom de carbon asimetric (reprezentat prin formula perspectivica tetraedrica
sau modelul mecanic) in aga fel incat substituentul cu prioritatea cea mai mica sa fie agezat in
spate, in partea opusa observatorului.

4. Se examineaza ordinea celorlalii trei substituenti in functie de prioritatea lor (de la 1 la 2 si apoi
la 3); daca ordinea corespunde cu sensul acelor ceasornicului atunci configuratia este denumita R
(de la cuvantul latin rectus — dreapta) iar daca ordinea substituentilor este inversa sensului acelor
ceasornicului atunci configuratia este denumita S (de la sinister — stanga). Daca sunt mai mulf;
atomi de carbon asimetrici in molecula se stabileste si se denumeste in acest mod configuratia

fiecaruia in parte. EXEMPLE
axa C,;180° :
', 1 '"I/ 4 : 4 v
3F/ Cl 2 F3 E Ii’: Cl
S R

Ordinea de prioritate a substutuentilor: 1-Br; 2-Cl; 3-F; 4-H

CH=O ZCH=O E CH= CH=O
__ 60% ! |
OH = 3 , ' 4 s — HO H
4~ NJICH,OH Y l H'” ™ oh |
L
D Ordinea de prioritate a substutuentilor: 1-OH; 2-CH=0; 3-CH,0OH; 4-H

configuratia R a glicerinaldehidei corespunde cu configuratia D stabilita prin conventia D-L,
iar configuratia S corespunde cu L.



IZOMERIA DE CONFIGURATIE

Conventia Cahn - Ingold — Prelog pentru specificarea configuratiilor
absolute

*  Pentru un compus cu mai multi atomi de C asimetrici atribuirea configuratiei unui atom (C3) se
face tinand cont de ordinea de succesiune a atomilor din a 2-a si a 3-a “sfera de liganzi”:

12 3 gHOH 3 2 1 4 5%"' 6
ClCHz-gH-gH-CH- H-CH; = R-?H—R' unde: Rz'EH'CH2C' : R'=-(FH- H -CHy
H3 | H Cl H3 CHon
«  Stabilirea configuratiei atomului asimetric C3 din compusul de mai sus utilizand formulele
perspectivice si proiective; in formula proiectiva atomul de H (cu prioritatea cea mai mica) este jos
ceea ce inseamna in spatele planului. Se ajunge aici prin doua schimbari succesive ale
substituentilor intre ei care duc la doua inversari de configuratie, obtinandu-se in final configuratia
initiala.
Ordinea de prioritate a substutuentilor la C3: 1-Cl; 2-R; 3-R'; 4-H

R=C2: -CHyCI R'=C4: -CH(OH)-CHj
2 CHs 3  -CH,OH
_ -H
2
i m R‘ °R ¥ IR
1 4 1 3 3 1
3 1 1 3
CI/\@/R' :> R.)\I"/H :> Cl } : C|_<___>R :> R4'7CI
H Cl =Y 4] 4
S configuratia initiala configuratie inversata configuratia initiala
(schimbare R' - H) (schimbare R' - CI)

S
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Diastereoizomeria, sau izomeria sterica de distanta apare la compusii care prezinta izomerie
de configuratie atunci cand izomerii difera 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 “vicinala”);

Diastereoizomeria poate sa apara atat la compusi care prezinta chiralitate cat si la compusi
achirali; ea este de doua feluri: diastereoizomeria optica si diastereoizomeria cis-trans

Diastereoizomeria optica

Diastereoizomeria optica apare la compusi care au mai multe elemente de chiralitate in
molecula.

Stabilirea tipului si numarului de izomeri sterici posibili:

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

- elementele de chiralitate sunt independente intre ele, astfel incat numarul total de configuratii
care posibile este dat de toate posibilitatile de combinare ale elementelor de chiralitate:

- daca intr-o molecula exista n elemente de chiralitate si fiecaruia ii corespund doua configuratii
diferite, atunci numarul total de configuratii diferite pentru intreaga molecula va fi de 2".
Aceste configuratii diferite vor izomeri de configuratie sau izomeri sterici. Dintre acesti izomeri
sterici pot sa existe si izomeri optici (enantiomeri) atunci cand configuratiile lor reprezinta
imagini de oglindire nesuperpozabile.

- un compus care are doua centre de chiralitate, fiecare dintre acestea putand avea cele doua
configuratii R sau S (conform notatiei R-S), numarul de izomeri va fi dat de numarul de combinatii
posibile adica, in acest caz: 22 = 4.
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Pentru tetroza, un compus natural din clasa monozaharidelor si care are doi atomi de carbon

asimetrici (C2 si C3): A s 4

O=CH - g*H - C*H - CH,OH
H OH

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

'Zf.c’mert’. | I I IV c2: 1. -OH C2: 1. -OH
configuratie 2. -CH=0 2. -CH(OH)-CH=0
C2 R S R S 3. -CH(OH)-CH,OH 3. -CH,OH
C3 R S S R 4. -H 4. -H

Formulele de configuratie ale celor patru izomeri sterici:

se reprezinta pe rand configuratiile fiecarui atom de carbon, conform regulii R-S si {inand cont de
ordinea de succesiune a substituentilor.

Ii(S,S) ll(R,S) : IV(S,R)
AR < A
HOH,Cl'g/ HOH,CVg E \//CH,0H
HO H 2|-|o/'\H : OH
2R,3R-tetroza 2R,3R-tetroza 2S,3S-tetroza 2R,3S-tetroza 2S,3R-tetroza
CHO E CHO CHO E CHO
H——OH ¢  HO—T—H H——OH ! HO——H
H——OH | HO——H HO——H | H——OH
CH,OH : CH,OH CH,OH CH,0H

D-(-)-eritroza L-(+)-eritroza L-(+)-treoza D-(-)-treoza
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Ilzomerii | si ll si respectiv lll si IV reprezinta imagini de oglinire nesuperpozabile si sunt
enantiomeri intre perechile | sau Il si lll sau IV nu este relatie de oglindire, ei au configuratii
diferite ca urmare a distantei diferite dintre atomi sau grupe nelegate direct; ca urmare, fiecare
dintre perechile de enantiomeri reprezinta cate un diastereoizomer. Acesti diastereoizomeri au
atomi de carbon chirali si de aceea sunt numiti diastereoizomeri optici. in concluzie pentru o
astfel de molecula cu doua 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 prezinta n atomi de carbon asimetrici (sau elemente de
chiralitate) vor fi 2" izomeri si care prezinta 2"/2 = 21 diastereoizomeri, fiecare dintre
acestia avand o pereche de enantiomeri.

Exceptii sunt compusii care au doi sau mai multi atomi de carbon asimetrici, dar care au aceeasi
patru substituenti fiecare (“chiralitate egala”) ca de exemplu acidul tartric:

Regula de succesiune:

1 2 3 4
HOOC - ?*H -C*H - COOH C2: 1. -OH
S C3: 2. -COOH
acid tartric 3. -CH(OH)-COOH

(acid 2,3-dihidroxibutandioic) 4. -H
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Formulele de perspectivice si proiective pentru izomerii de configuratie ai acidului tartric.

I(R,R) I(S,S) (R,S) IV(S,R)

SR R sERORY
3! | HOOCWY W \/ICOOH

HO GOOH ! ¥ OH HOOSO/\H H ve

acid 2R,3R- tartric acid 2R,2R- tartric acid 2S,3S- tartric ~ acid 2|1,J::s- tartric acid 2S,3R- tartric
: COOH COOH COOH
. HO——H H——OH __ HO——H
S —TH 5 H——OH H——OH  HO——H
HC; \ COOH : COOH COOH COOH

O Adid L-(+) tartric ~ Acid D-(-)-tartric acid mezo-tartric

acid 2R,3S- tartric

Analiza relatiilor dintre izomerii de configuratie ai acidului tartric: izomerii | si Il sunt enantiomeri:
formulele Il si IV sunt identice si reprezinta un singur izomer care este diastereoizomer cu
perechea de enantiomeri | si ll. Acest diastereoizomer prezinta un plan de simetrie, si nu este
chiral; ca urmare el este optic inactiv; astfel de diastereoizomeri sunt numiti forme mezo. Pentru
acidul tartric nu vor fi 4 ci doar trei izomeri si anume: o pereche de enantiomeri si un izomer
mezo, care este diastereoizomer cu perechea de enantiomeri.
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Proprietatile diastereoizomerilor

Datorita faptului ca diastereoizomerii au distante diferite intre atomii sau grupele care nu sunt
legati direct, energia lor interna este diferita si ca urmare proprietatile fizice si unele proprietat;
chimice sunt diferite.

Proprietati fizice si chimice ale acizilor tartrici

Proprietate Acid (+) tartric Acid (-) tartric Acid mezo-tartric
(2R,3R) (2S,3S) (2R,3S)
[a], la20°in apa +11,98 -11,98 0
p.t. °C 170 170 160
Solubilitate g/100cm?3; 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 structura rigid in molecula
reprezentat printr-un plan determinat de prezenta unei legaturi duble sau a unui ciclu; fata 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.

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 sp? si cele trei legaturi c pe care le formeaza au
geometrie plana trigonala;

Atunci cand substituentii de la fiecare atom al legaturii duble sunt diferiti intre ei, sunt posibile
doua 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 apara configuratii diferite este ca ce doi substituenti de la fiecare atom de carbon

sa fie diferiti: VRN
a// \\\\\c a////\d
C_C c—c a=X b
/ \ b/ \ c=d

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

H
//,' ’C —c ‘\\\H H///"C L C“\\\\C H 3 H///"C —c \\\\H HOO C//// C C“\\\H
v o v v
1sC Vor;HaC ¥y HOOC Neoon H ook
acid maleic acid fumaric

cis-2-butena trans-2-butena .
(cis) (trans)
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Cand sunt mai multi substituenti diferiti trebuie specificat care sunt in cis si care in trans:

H3C'H2C///' — ‘\\\H H2C_HBC///. \\\CH3
'C—C‘ 'C=C‘»
H 3C CH 3 H3C H
a b
cis(metil,metil)-3-metil-2-pentena trans(metil, metil)-3-metil-2-pentena

In cazul in care elementul de structura rigid este un ciclu, care determina existenta unui plan in
molecula, pot sa apara de asemenea diastereoizomeri cis-trans, ca urmare a pozitiei
substituentilor fata de planul ciclului

¢l L 5 Cl Hi H
' 1 '
) 3 l
H : > H Cl! Cli
H ' H H : H
a b (4 d
cis-1-cloro-2-metilciclopentan trans-1-cloro-2-metilciclopentan
(amestec enantiomeri) (amestec enantiomeri)

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

C1: 1. Cl C2: 1. -CHj
2. -C?H(CH3)-C*Hy-C*Hy-C°H,- 2. -C'H(CI)-C°Hy-C*H,-CPH,-
3. -C°H,-C*H,-C3Hy-C?H(CHs)- 3. -C3H,-C*H,-C°H,-CH(CI)-
4. -H 4. -H

Ca urmare avand doi atomi de carbon asimetrici vor fi 22 = 4 izomeri sterici, din care sunt doi
diastereoizomeri atat optici cat si cis-trans, fiecare formand o pereche de enantiomeri.
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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 prezinta
un plan de simetrie si nu este chiral:

et Pl

CH3 H

cis-1,3-dimetilciclopentan trans-1,3-dimetilciclopentan
(mezo) (amestec enantiomeri)

Legaturile duble C = N si N = N pot duce de asemenea la diastereoizomerie cis-trans (sin — anti)
atunci cand atomul de carbon are doua grupe diferite, pentru atomul de azot perechea de
electroni neparticipanti care se gasesc pe un orbital sp? fiind asimilati cu un substituent:

H C6H5 C6H5
\ \ R
C:l@ Czl@ QN:I\P &‘:
/T N\ /T 0\ \
CeHs CeHs  H CeHs  CgHs CeHs CeHs
sin (cis) anti (trans) sin (cis) anti (trans)

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 prezentata mai sus: cis este izomerul in care
substituentii sunt de aceeasi parte si trans pentru substituentii de parti opuse; pentru cazurile cu
trei sau patru grupe diferite, se foloseste tot regula Cahn-Ingold-Prelog (C.1.P.), care, in acest caz,
este denumita si regula E-Z.
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Aplicarea regulii CIP 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).

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 iar daca, acesti substituenti sunt de parti
opuse, configuratia se noteaza cu E; se noteaza astfel configuratiile pentru fiecare legatura
dubla din molecula.
Moleculele care contin mai multe duble legaturi pot sa prezinte fie diastereoizomerie cis-
trans fie izomerie optica (enantiomerie) in functie de numarul si pozitia legaturilor duble.
Atunci cand legaturile duble sunt izolate sau conjugate compusul va prezenta numai
diastereoizomerie cis-trans, numarul izomerilor fiind stabilit de numarul de legaturi duble, fiecare
determinand cate doua configuratii (cis-trans sau E-Z) astfel, numarul total al izomerilor va fi 2"
unde n este numarul de legaturi duble:

1

>—§_<CH2 CHs, >—§_< >—§_<CH2 CHj
H CH,-CH,

CH»-CH;
2E,4E-2,4-heptadiena 27,4Z-2,4-heptadiena 2Z,4E-2,4-heptadiena 2E,4Z-2,4-heptad|ena

H H H H
— CHs H
3C H3C —_— =
" : H CH

2E,4E-2,4-hexadiena 27,47-2,4-hexadiena 27 ,4E-2,4-hexadiena 2E,4Z-2,4-hexadiena
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Atunci cand intr-o molecula sunt mai multe duble legaturi cumulate (cumulene)
poate sa apara atat izomerie optica cat si diasteoizomerie cis trans, in functie de
numarul n de legaturi duble:

Daca n este par (2,4,6...) atunci va apare numai izomerie optica cand numarul de
legaturi duble cumulate este impar (1,3,5...) atunci apar numai doi diastereoizomeri
cis-trans:

‘ /// "' “\R O"' 'R///o "' : /RE " // " C&R ’ "'R///' " : R E
/, v %Y ", '/ ,C C=C ] ", ,G‘_ =C = . . ' C=C=C=C=C :
'____!-.L o ___H "____'jy ! \H: R H? . H'/' X ' N !
n= =2 =3 =4
cis-trans enantiomeri cis-trans enantiomeri

Proprietatile diastereoizomerilor cis-trans

Diastereoizomerii cis-trans ca si diastereoizomerii optici difera prin energia interna a
moleculelor si prin asezazarea 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 specifica diferita (in cazul compusilor ciclici
care prezinta si diastereoizomerie optica). Diastereoizomerii pot fi separati prin
metode fizice obignuite (recristalizare, distilare, cromatografie).

Diastereoizomerii au si unele proprietati chimice diferite mai ales cele care depind de
pozitia reciproca a substituentilor din cei doi izomeri.
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Cei doi izomeri ai acidului 1,2-etendicarboxilici acidul maleic si acidul fumaric au atat
constantele de aciditate diferite dar se comporta si diferit la incalzire peste punctul de topire:

H H
H\ /H \ /
cC=C t>100° C=C
/ AN —_— > |/ \
O=C_ c=0  #0 _d C—
OHHO 0= "o~ O
acid maleic anhidrida maleica
(cis) (anhidrida cicilica)
HOOC
. _H t>300°
/C=C\ E— descompunere
H COOH

acid fumaric
(trans)

Interconversia diastereoizomerilor cis-trans are loc in general mai ugor decat cea a enantiomerilor
(“racemizarea”) sau a diastereoizomerilor optici; in ambele cazuri este necesara ruperea i
reformarea a doua legaturi covalente; in cazul enantiomerilor si diastereoizomerilor optici
legaturile care intervin sunt legaturi ¢ ale unor atomi de carbon hibridizati sp?, in cazul
diastereoizomerilor cis-trans este suficienta scindarea legaturii & ceea ce are loc mult mai usor:

H
7, W\H H H H
(R +H* \\ COO +HOOC
go=oy 2t 3@V e M gueoonigroo,
HOOC cooH Hooc” % S T C=cC
COOH HOOC H H' »
acid maleic . : COOH
(cis) acid fumaric

(trans)



