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Capitolul 6

DIASTEREOIZOMERIA

Asa cum s-a aratat in capitolul 1, orice izomerie sterica ce nu poate fi
desemnata drept enantiomerie este diastereo(izo)merie. La fel ca si
enentiomeria, diastereomeria este determinatd atat de factori conformationali cat
s1 de factori configurationali, ceea ce duce la urmatoarea clasificare:

Conformationald sau torsionald
datorita polichiralitatii (optica)

Diastereomeria

Configurationala legaturiduble

cis-transfatideq =~ .
cicluri

6.1. Diastereoizomeria torsionala

Diastereoizomeria torsionala este tipul de diastereoizomerie care poate sa
apara ca urmare a torsiunii sau rotatiei (mai mult sau mai putin libere) atomilor
(impreuna cu liganzii lor) legati intre ei printr-o legaturda simpla. Se
caracterizeaza deci prin existenta izomerilor torsionali (torsiomeri) numiti $i
izomeri rotationali (rotamert).

In figura 45 sunt prezentate conformatiile stabile ale butanului:

a) b) c)
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Fig.45 Conformeri intercalati ai butanului
Se vede ca distantele dintre atomii nelegati direct unul de altul

(dCHS_CHB sy cn, ;dH_H) nu sunt aceleasi in toti conformerii. Varierea unghiului de

torsiune ¢ poate duce astfel la cea mai simpla forma de diastereoizomerie,
diastereoizomeria torsionald sau rotationald. Acest tip de diastereoizomerie
corespunde atropizomeriei derivatilor de difenil scindalibi in enantiomeri. In
cazul prezentat in figura 45, conformerii a) si b) sunt enantiomeri, in timp ce
oricare dintre acestia este cu c) diastereoizomer. Lipsa activitatii optice la
substante de acest fel se datoreazd prezentei de cantitdti egale din formele
enantiomere, prin transformarea rapida a unui conformer in altul.

Un caz particular de diastereoizomerie torsionala este cel al rotatiei
restranse 1n jurul unei legaturi simple cuprinse intre doud duble legaturi
conjugate adica torsiunea sp®-—sp’. Datoritd conjugarii 77, posibild doar in
cazul coplanaritatii legaturilor duble, obligd molecula, butadienei de exemplu,
sa adopte conformatiile planare a) si b) reprezentate Tn figura 46 denumite

conformatie s-trans sau transoida respectiv conformatie s-cis sau cisoida:

/|_| /H H H\
H—Cx 4 ) — C—H
/ ¢ CkC_H H_Ckc—c//

H / AN

H H/ H
a) b)

Fig.46 Conformatiile planare ale butadienei

Forma s-trans, a) este mai stabila decat forma s-cis, b). La temperatura
camerei, majoritatea moleculelor butadienei se afla deci in forma s-trans, dar
proportia de forma s-cis creste cu temperatura.

Numarul diastereizomerilor, pentru cazul general al unei substante cu n

R

eqge v,

pentru legitura simpld) si deci ar trebui si existe 2° = 8 diastereoizomeri.
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Datorita simetriei moleculei, exista doar 6 diastereoizomeri, cei prezenti in

figura 47:
CHy H CMs
H / ~c
H “c=c AN H\ H
N / \H H\ /C_H C — /\ CHs
C=—cC _

H C/ \\ / C= C\ H3C/ /C _C\
: H HyC H H H
trans, s-trans, trans trans, s-cis, trans cis, s-trans, cis

H H
H H N
N/ /TN
CcC=—cC /H H3C C—H H3C C—H
s H \ /. /C\
CH3 H CH3 HaC H
cis, s-trans, trans cis, s-cis, trans cis, s-Cis, cis

Fig.47 Izomerii torsionali ai 2,4-hexadienel

Desi diastereoizomerii torsionali nu pot fi izolati aranjamentul rotational
al gruparilor in jurul legéturilor simple are totusi uneori o influentd marcanta

asupra reactivitdtii chimice.

6.2. Diastereoizomeria compusilor cu doi sau mai multi atomi
de carbon chirali

Structurile care contin doud sau mai multe (in general n) centre de
chiralitate pot exista sub forma a 2" izomeri optici, reprezentand 2"/2 sau ol
perechi de enantiomeri. Din cei 2" izomeri optici, toti cei care nu se afla unul
fata de altul in relatie de enantiomerie sunt diastereoizomeri. Fiecare izomer are

. AN . . . . . . o
deci 2"-2 diastereoizomeri. Fiecare pereche de enantiomeri formeaza un amestec
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. . . An-1 . . o - <
racemic. Vor exista deci 2°  amestecuri racemice posibile pentru o structura cu
n atomi asimetrici.

. . . 1 . . .o

Molecula cu un singur carbon asimetric are 2° = 2 stereoizomeri, adica

doar o pereche de enantiomeri.

6.2.1. Diastereoizomeria compusilor aciclici cu doua elemente

de chiralitate

Compusii cu doud elemente de chiralitate prezinta doud situatii distincte:
Compusi in care elementele de chiralitate sunt diferite si compusi cu elemente

identice.

6.2.1.1. Compusi cu doi atomi de carbon asimetrici costitutivi

diferiti

Intr-o moleculd cu doi atomi de carbon asimetrici constitutivi diferiti (fig. 48)
fiecare atom de carbon poate avea fie configuratie R fie S asa ca sunt posibile

urmatoarele configuratii ale moleculei:

- R, CHO (|:HO (l:HO (|:HO
H—c—OH {HO—C—H HO—C —H H—C—OH
H—C—a | |
H—C—a H—|C —OH i HO— (|2—H ' H—C—OH | HO—C—H
R CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
? (-) -Eritroza (+)- Eritroza () - Treoza (+) - Treoza

Fig.48 Configuratiile celor doi atomi de carbon ai eritrozei
si tetrozei
Stereoizomerii 1 cu 2 alcdtuiesc o pereche de enantiomeri §i deci un
amestec racemic la fel si stereoizomerii 3 cu 4. Formele 1 si 2 nu sunt
enantiomerii formelor 3 sau 4, fiindca nu se comportd fata de ele ca obiectul si

imaginea in oglinda. Izomerii 1 s1 2 sunt deci diastereoizomerii formelor 3 si 4.
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Fiecare izomer va avea 2° - 2 = 2 diastereoizomeri (1 are ca diastereoizomer pe
3si4;2pe3si4;3pelsi2;dpelsi2).

Conventional, asa cum s-a ardtat in 5.3.1, stereoizomerii 1 si 2 sunt
numite forme eritro, iar stereoizomerii 3 si 4 forme treo.

Tabel nr.4. Configuratiile celor doi atomi de carbon asimetriciai eritrozei si treozei

Carbon asimetric Configuratie
*C? R S S R
*C’ R S R S
[zomer 1 2 3 4

In timp ce enantiomerii au proprietati fizice si chimice identice (cu
exceptia sensului rotatiei optice), diastereoizomerii se deosebesc prin

proprietatile lor, intocmai ca izomerii de structura obisnuite.

6.2.1.2. Compusi cu doi atomi de carbon asimetrici
constitutiv identici
Moleculele cu doi atomi de carbon asimetrici vecini, avand fiecare trei

substituenti identici cu ai celuilalt atom, R-C_, —C, - R, prezintd numai trei

stereoizomeri separabili: 2 enantiomeri +,— sau (d, | ) si izomerul mezo.

Un exemplu clasic de molecula cu doua centre chirale avand cei doi atomi
de carbon asimetrici substituiti identic, il reprezintd acidul tartric.

In figura 49 sunt reprezentati cei doi enantiomeri, acidul (-)-tartric sau 2
(S), 3(S) -dihidroxi-1,4-butandioic respectiv acidul (+)-tartric sau 2 (R), 3 (R) -
dihidroxi-1,4-butandioic aldturi de acidul mezotartric, 2(R), 3(S)-dihidroxi-1,4-
butandioic. Desi poseda doi atomi de carbon asimetrici, acidul mezotartric nu
prezinta activitate optica deoarece molecula sa are un plan de simetrie (Cs). Din
analiza configuratiei celor doi atomi de carbon asimetrici identici rezultd ca

acestia au configuratii opuse si deci rotatia dextropird provocata de unul din ei
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este compensata (anulatd) de rotatia levogira a celui de-al doilea. Ne aflam de

fapt in fata unui caz de inactivitate optica prin compensatie intermoleculara.

COOH . COOH COOH COOH
H—C —OH HO—C—H H—C|: —OH _— HO—C—H
HO—C —H H—C —OH H—cl: —OH HO—(|: —H
COOH | COOH COOH c|:OOH
Acid Acid
(+) -tartric (-) -tartric acidul mezotartric

Fig.49 Diastereoizomerii treo si eritro (mezo) ai acidului tartric

Configuratiile atomilor de carbon asimetrici sunt date in tabelul 5.

Tabelul nr.5. Configuratiile celor doi atomi de carbon asimetrici ai acidului tartric

Carbon asimetric Configuratie
*C R S R
*C’ R S S
[zomer | 2 3

Enantiomerii au toate proprietatile fizice si chimice identce, (cu exceptia
rotatiei specifice), pe cand la racemici si la izomerul mezo aceste proprietati

difera.

6.2.2. Diastereoizomeria compusilor aciclici cu trei elemente de
chiralitate

Se diferentiaza si in acest caz doua situatii:

a) cand cele trei centre de chiralitate sunt diferite §i in aceasta situatie
numarul izomerilor optici este 2° = 8.

b) cand gruparile nechirale de la capetele moleculei sunt identice, avand
ca rezultat existenta in molecula a doi atomi de carbon chirali identici, care aduc
dupa sine aparitia unui atom de carbon pseudoasimetric (pseudochiral).

Numarul izomerilor optici scade sub 8.
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In cazul a) cei 8 izomeri optici sunt alcatuiti din 4 perechi de enantiomeri
si fiecare enantiomer ai unei perechi este diastereoizomer in raport cu ceilalti
izomeri.

Se diferentiazd un caz special de diastereoizomeri: epimeri. Doi
diastereoizomeri care difera ca si configuratie la un singur centru asimetric se
numesc epimeri. In figura 50 sunt date formulele de proiectie Fischer pentru trei

stereoizomeri (din cei 8) ai unei alopentoze:

¢Ho CHO CHO
H—c —OH HO—(|: —H H—(I; —OH
H-C —OH H—-C —OH HO-C —H
H—Cll—OH H—(|3—OH H—C—OH

CH,OH CH,OH CH,OH
D-(-)lRiboza D-(-)-Araginoza D-(-)-g(iloza

Fig. 50 Stereoizomeri ai unei alopentoze
Perechile de compusi 1 12, 1 s1 3, 2 si 3 sunt exemple de epimeri.
Acidul trihidroxiglutaric, exemplu tipic pentru cazul b), prezintd 4
stereoizomeri: 2 enantiomeri s$i 2 izomeri inactivi sau doud mezoforme

(figura 51):

COOH |  CooH COOH |  COOH
HO—C —H H—C—OH  H—C —OH . H—c—oH
HO-C—H | p—c —OH H-C—OH | OH-C—H

H-G—OH HO—G—H H-C—OH . H—C—oH

oo | daom boon ' doon

1 2 3 4

[N RN >
v 4

Acizi (+) §i (-) trinidroxiglutarici ~ Acizi mezo-trihidroxiglutarici

Fig.51 Stereoizomerii acidului trihidroxiglutaric
Atomul de carbon mijlociu poate fi asimetric atunci cind configuratiile

atomilor 2 si 4 sunt diferite ca in stercoizomerii 1 si 2 si simetrici cand
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configuratiile carbonilor 2 si 4 sunt aceleasi ca n cazul izomerilor 3 si 4. Acest
atom de carbon se numeste pseudoasimetric, iar configuratiile lui se noteaza cu
I sau S, spre a le deosebi de simbolurile R si S folosite pentru atomii asimetrici

(Tabelul nr.6).

Tabelul nr.6. Configuratiile celor trei atomi de carbon asimetrici ai acidului hidroxiglutaric

Carbon asimetric Configuratie
*C R S R R
*C’ - - S r
*C* R S S S
[zomer 1 2 mezo mezo
3 4

6.3. Diastereoizomeria cis-trans

Diastereoizomeria cis-trans sau geomerica este generatd fie de existenta
unei legaturi duble fie a unui ciclu. Izomeria cis-trans datoratd legaturii duble
poate fi considerata ca si un caz limita al diastereoizomeriei torsionale, deoarece
insasi legatura dubla poate fi consideratd ca un caz extrem de impiedicare a
torsiunii (liberei rotatii). Diastereoizomeria cis-trans mai este numita de unii

autori diastereoizomerie fara libera rotatie.

6.3.1. Diastereoizomeria cis-trans (Z-E) a compusilor cu legaturi duble
Pentru ca o dubld legatura sa poatd prezenta izomerie cis-trans
(geometricd), ea trebuie sa aiba la fiecare capat doi substuituenti diferiti intre ei,

ca in cazurile de mai jos:

A\C —c A A\c —c Y
B/ \B B/ \X
A

~c =C/B e =C/ X
B/ \A B/ \Y

Doi izomeri Doi izomeri
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Numarul de izomeri geometrici care au aceeasi structura de baza creste cu
numarul de duble legaturi care indeplinesc conditia de mai sus []i este dat de
relatia:

Numar de izomeri geometrici = 2", unde: n = numarul de duble legaturi cu

substituenti diferiti la fiecare capat.
De exemplu, 1-fenil-1,3-pentadiend, C,H, ~-CH =CH —CH =CH —-CH,, va

prezenta 4 izomeri geometrici (2° = 4) si sunt reprezentati prin formulele:

CH
H\ H H\ / 3
/ H c=cC
C —cC CHs \ / N

N\ —C H
CeH5 /C :Ci / C \

H H CeHs H

cis, cis - 1 -fenil -1,3 -pentadiena trans, trans - 1 - fenil- 1,3-pentadiena

H H

CGH5/ C= Hs

\ /
c =5 A \ / \
CeHs / \

cis, trans -1- fenil-1,3-pentadiena trans, cis -1- fenil-1,3-pentadiena

Numarul izomerilor scade la trei daca cei doi radicali din molecula sunt
identici (in exemplul dat C¢Hs- se Inlocuieste cu -CHj; sau invers), deoarece
izomerul trans-cis devine identic cu cel cis-trans. Izomerii cis-trans nu se
comportd unul fatad de altul ca obiectul si imaginea sa de oglindire, ei sunt deci
diastereoizomeri.

In cazul izomeriei cis-trans, dacd unul dintre substituenti contine un
element de chiralitate, pe langa izomeria cis-trans se manifesta si fenomenul de
enantiomerie care duce la dublarea numarului de stereoizomeri. De exemplu

4 —cloro—2-pentena; , o o —cp—cp—cH,  vaprezenta 4 stereoizomeri:
|
o



72

CHs CHg CHg : C|3H3
| |
H—C=Cl | CI—C—H Cl—C—H | H—C—Cl
H S Nt
G i || T | T
C i C C ! C
/ \ ! / \ / \ i / \
H CH3 i HgC H H CH3 i HgC H
+cis +trans

Cumulenele cu numar impar de legaturi duble, avand ca si etena
substituentii de la capetele dublelor legaturi in acelasi plan, pot da nastere la

1zomeri cis-trans:

R/C=C=C=C<R ; H>c=c=c:c<HR
cis trans
Desemnarea configuratiei atomilor dublu legati s-a facut pentru compusii
continand duble legaturi carbon-carbon cu ajutorul prefixelor stereochimice cis,
desemnand aranjarea a doud grupe de aceeasi parte a dublei legaturi si trans,
aranjarea opusd a grupelor fatd de dubla legaturd asa cum se poate vedea si din
exemplele de mai sus. Folosirea acestui sistem de desemnare a configuratiei
devine ambigud pentru alchenele trisubstituite si imposibild pentru alchenele
tetrasubstituite cu substituenti diferiti R'R?*C=CR’R"*.S-a propus (Blackwood
s.a., 1968) un sistem nou, lipsit de ambiguitati, bazat pe regula secventei Cahn-
Ingold-Prelog, cunoscut ca sistemul E-Z (entgegen- zusammen). Regulile pentru
desemnarea configuratiei Z sau E sunt urmatoarele:
1) pentru fiecare dublda legatura ce trebuie descrisa configurativ se
determind care dintre cele doud grupe atasate la fiecare dintre atomii

dublu legati au prioritatea cea mai inalta, potrivit regulii secventei

Cahn-Ingold-Prelog;
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2) acea configuratie in care cele doud grupe de rang cel mai mare sunt de
aceeasi parte a dublei legaturi este desemnata drept Z; acea
configuratie in care cele doud grupe sunt de parti opuse este E.

In figura 52 este indicata aplicarea acestui sistem:

_>R1\C:C/R3 -~ —>R1\ L /R4

Fig. 52 Sistemul Z-E. Descresterea rangului substituentilor

Ri>R, siR3>Ry

Avantajele conventiei Z-E:

1) elimind ambiguitatea desemnarii configuratiei alchenelor trisubstituite,
cum ar fi 3-metil-2-pentena:

L A 1L ~CHs
_>c=c _c=c

HaC CH, HaC SH

E 4

In cazul folosirii sistemului cis-trans, alchena E a fost desemnata drept cis
(indicarea pozitiei celor doi substituenti identici).

2) permite desemnarea configurativa a alchenelor tetrasubstituite cu toti
substituentii diferiti intre ei, pentru care nu existau reguli de desemnare a
configuratiei in literatura mai veche. In exemplele urmitoare s-au subliniat

substituentii cu prioritate de la fiecare capat al legaturii duble:

C|\ /CH2_06H5

- AN cC=—C
H CHs Br Y

Acid — (Z)- 2 — metil — 2- butenoic (E) — 1 bromo-1-cloro-3-fenilpropena
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3) permite indicarea fara ambiguitati a geometriei fiecarei duble legaturi

din compusii polienici:

H\\ CH,—COOH
H\b——c/C::Q\ c/CHE
/ - -

H,C \ N

¥ H CI/ H

Acid 3- (E-1-cloro-1-propenil ) -3Z, 5E -heptadienoic

4) se poate aplica si Tn nomenclatura oximelor, eliminand prefixele sin si
anti care duceau la doua alternative de nomenclaturd, cum se observa din

exemplul urmator:

CaHs_ N/OH
=N
HsC

(2) - Butanon oxima
- denumiri vechi: metil-sin-etilcetoxima sau anti-metil-etilcetoxima
Diastereoizomerii cis si trans se deosebesc Intre ei atat prin proprietatile

lor fizice, cat si chimice, aceste diferentieri putdnd fi utilizate pentru stabilirea

configuratiei lor.

6.3.2. Diastereoizomeria cis-trans (Z-E) a compusilor
cu structura ciclica
Sunt posibili izomeri cis-trans si atunci cdnd molecula contine in locul
unei duble legaturi un ciclu saturat. Acesta impiedica libera rotatie, Intocmai ca
st dubla legatura, si determina In moleculd un plan, fa<<a de care sunt asezati
substituentii. Sunt deci posibili si aici izomeri cis si trans. Xn cazul acidului

ciclohexan-dicarboxilic ace] [tia sunt:

H H HOOC H

HOOC COOH H COOH

Acizii cis si trans-ciclohexan -1,4 -dicarboxilici
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Atat la compusii liniari, cat si la compusii ciclici, se aplica aceleasi
principii stereochimice. Prezenta unui singur substituent la un inel carbociclic
saturat (de exemplu metilciclohexan) nu poate crea o moleculd asimetrica, pe
cand doi substituenti convenabil plasati pot da nastere la stereoizomeri. Astfel in
compusii ciclici disubstituiti cei doi substituenti pot fi orientati cis sau trans unul
fata de altul in raport cu planul moleculei. [zomerul cis este diastereoizomer fata
de izomerul trans, deoarece ei nu se afla in raport de obiect si imaginea in oglinda

(figura 53):

tans cis
2N VAN AN AN
x | x X X
enantiomeri mezo
X 5 X 5
s A —
Y- Y X Yl Y x
enantiomeri enantiomeri

Fig.53 Chiralitatea diastereoizomerilor cis §i trans ciclici

Intr-un ciclu de trei atomi (figura 53) cei doi atomi de carbon substituiti
sunt chirali. Dacd cei doi substitenti sunt diferiti, numdrul de enantiomeri este
egal cu 2". Izomerul trans va da doi enantiomeri si un racemic; izomerul cis va
da cea de-a doua pereche de enantiomeri si racemicul respectiv.

Daca cei doi substituenti ai inelului ciclopropanic sunt identici,
diastereoizomerul trans va avea doi enantiomeri (§1 un racemic), iar
diastereoizomerul cis va corespunde formei mezo, deci va exista un singur
izomer. In cazul in care in moleculi existd mai multi atomi de carbon asimetrici

- . . -1
numirul total de stereoizomeri va fi 2" .
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Spre exemplu, in cazul 1,2,3-tricloro-1-metilciclopentanului apar trei atomi

. D . . 31, . .
asimetrici si deci vor exista 2° = 4 izomeri:

Qe e

Moleculele constitutional simetrice prezintd o reducere a numarului de
diastereoizomeri datoritd superpozabilitdtii unora dintre ei.
Astfel 1,2,3-triclorociclopentanul va avea doar trei diastereoizomeri

avand atomii 1,3 constitutional identici:

G Cr e G

Daca vreunul dintre diastereoizomeri este chiral, atunci el se prezinta sub
forma a doi enantiomeri.

Revenind la exemplul 1,2,3-tricloro-1- metilciclopentanului, toti cei patru
diastereoizomeri sunt chirali, deci in realitate vor exista patru perechi de
enantiomeri, prin urmare in total 8 stereoizomeri. Intre aceste perechi existd o
relatie de diastereoizometrie.

in cazul 1,2,3-triclorciclopentanului  insa, numai primul dintre
diastereoizomeri este chiral (izomerul 1) el prezentand doi enantiomeri. In total
vor fi deci 4 stereoizomeri.

In ce priveste specificarea configuratiei in cazul sistemelor ciclice,
disubstituite se utilizeaza descriptorii cis si trans. Astfel, denumirea de cis 1,3-

diclorociclopentan sau trans 1,3-dimetilciclopentan este univoca;

Cl Cl H3C

CHs

cis -1,3 - Diclorociclopentan trans -1,3 -Dimetilciclopentan
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Daca insd apar mai multi de doi substituenti la un astfel de sistem ciclic,
se desemneazd un substituent de referintd si se aplicd descriptorii cis-trans
relativ la acest ligand. Substituentul de referintd este cel care in cadrul
sistemului de nomenclaturd international (IUPAC) este prioritar.

Astfel in cazul diclorciclohexanolului, substituentul de referinta este

grupa hidroxil (in desemnarea configuratiei se foloseste r):

OH

Y

Cl
trans - 2, trans - 4 - Diclorociclohexan - r -1- ol



