Bazele Teoretice ale Chimiei Organice. Hidrocarburi

Tema 4. Chiralitate centrald, axiald, planard. Conformatie. Proiectii Fisher

Izomerie optici (enantiomerie)

Unele substante au proprietatea de a roti planul luminii polarizate, cand sunt strabatute
de aceasta [Nenitescu 1980, p. 23-30]. Asemenea substante se numesc optic active. Cele care
rotesc planul luminii polarizate spre dreapta se numesc dextrogire si se noteaza cu +, iar cele
care 1l rotesc spre stdnga se numesc levogire si se noteaza cu —.

In lumina naturald, vectorul electric (care oscileaza perpendicular pe cel magnetic) are
oscilatii intr-un numar infinit de planuri care cuprind directia de propagare [Avram 1983, p.
376]. In lumina plan polarizata, vectorul electric (deci si cel magnetic) vibreaza doar intr-un
singur plan, numit plan de polarizare.
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Substantele optic active se divid in doud clase, dupd cum activitatea opticd este
datoratd structurii cristalului sau structurii moleculei. Un exemplu din prima clasa este
cuartul, care apare in natura intr-o forma dextrogira si una levogira. Prin topire sau dizolvare
activitatea optica a acestor substante dispare. Din cea de-a doua clasd fac parte mai ales
substantele organice, care rotesc planul luminii polarizate in orice stare fizicd sau in solutie.
Activitatea opticad este, deci, o proprietate a moleculelor acestor substante si numai acestea
prezintd interes pentru chimia organica.

Primul caz cunoscut de stereoizomerie este cel al acidului tartric natural (C4HgOs,
HOOC — CH(OH) — CH(OH) — COOH), care se depune din vinul nou sub forma sarii acide de
potasiu si este dextrogir. Prin recristalizare se formeazd mici cantitati dintr-un izomer al sau,
acidul racemic, care este optic inactiv. Mai tarziu s-a dovedit ca acidul racemic este un
amestec in proportii egale din doud substante, acidul tartric dextrogir si izomerul sdu, levogir.
Doi asemenea izomeri se numesc enantiomeri sau antipozi optici. In amestecul racemic
actiunea celor doi izomeri asupra luminii polarizate se compenseaza. Denumirea de racemic a
fost ulterior extinsa la toate amestecurile de acest fel.

Prin sinteza in laborator, pornind de la materii prime optic inactive, se obtin numai
substante inactive. In celulele vii se sintetizeaza, de obicei, numai unul dintre enantiomeri.

Enantiomerii au proprietati fizice identice si se deosebesc numai prin activitatea
optica, anume prin faptul cd, in conditii identice, ei rotesc planul luminii polarizate cu acelasi
numar de grade, unul spre dreapta, altul spre stanga. Unghiul dintre planurile de rotatie initial
si final este rotatia optica. O altd proprietate diferitd este punctul de topire: desi punctele de
topire ale enentiomerilor trebuie sa fie identice, la amestecul racemic el este mai ridicat sau
mai coborat. Fiind compusi din aceiasi atomi sau grupe de atomi, cu aceleasi legaturi chimice,
enantiomerii au aceeasi structurd. Reactiile lor cu reactivi optic inactivi sunt, deci, identice.
Cu reactivi chimici optic activi, enantiomerii (+) si (-) pot reactiona cu viteze diferite, iar
comportarea enantiomerilor fata de organismele vii este uneori foarte diferita.




Activitatea optica se masoara cu polarimetrul, compus din doud prisme intre care se
aseaza un tub de sticla cu substanta sau solutia care se analizeaza [Nenitescu 1980, p. 24].
Una din prisme este fixa si polarizeaza lumina, cea de-a doua este mobild si serveste la
determinarea unghiului de rotatie. Puterea de rotatie (rotatia opticd) a unei substante depinde
de temperatura, de structura compusului si de lungimea de unda a luminii folosite, de aceea se
lucreaza cu lumind monocromatica si la temperatura constanta. Cand planul luminii polarizate
este rotit In sensul acelor de ceasornic (observatorul fiind plasat in fata fasciculului de lumina
rezultant) se atribuie sensul de rotatie pozitiv si si se spune ca produsul este dextrogir (rotatie
spre dreapta). Compusii levogiri rotesc planul de polarizare spre stanga sau in sens contrar
acelor de ceasornic. In mod obisnuit de folosesc semnele (+) sau (), dar uneori se folosesc
prescurtarile d si |, iar amestecul racemic este frecvent denumit amestec d,I [Hendrickson
1976, p. 232].

Deoarece unghiul de rotatie, a, citit la polarimetru, depinde de lungimea stratului de
substanta strabatut de lumina (iar in cazul solutiilor si de concentratie), se defineste o marime
numitad rotatie specifica, [o], independenta de acesti parametri si prin care se poate masura
cantitativ activitatea optica [Nenitescu 1980, p. 24]. Rotatia specificd este o caracteristica a
substantei cercetate si reprezintd unghiul cu care deviaza planul luminii polarizate 1 g de
substanta in 1 cm?® de lichid, pentru o lungime de 1 dm (10 cm) de strat strabatut:

. [o]
temp rotatie observata,

lungime de unda =

Rotatia specifica = [a] . . 5
lungimea probei(dm) * conc(ﬁ)

O substanta cu rotatie specificd zero fieeste un amestec racemic, fie este formatd din
molecule simetrice, si acest fapt este foarte important pentru determinarea structurii.

Aparitia activitatii optice a fost atribuita de stereochimia clasica prezentei in molecula
a unui atom de carbon legat de patru substituenti diferiti, denumit carbon asimetric [Avram
1983, p. 368]. O molecula care contine un atom de carbon asimetric este asimetrica si ea.
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Nu numai substantele asimetrice (adica lipsite de elemente de simetrie) au activitate
opticd; existd substante optic active desi moleculele lor au proprietati de simetrie. Conditia
necesard si suficientd pentru aparitia activitatii optice este ca moleculele substantei sa nu fie
superpozabile, prin miscari de translatie sau rotatie, cu imaginea lor in oglinda [Nenitescu
1980, p. 25]. Aceasta proprietate a fost numita chiralitate (de la cheir = mana, in greceste).
Moleculele care poseda aceasta proprietate au fost numite chirale, iar moleculele care coincid
cu imaginea lor in oglinda, achirale. Toti compusii optic activi sunt molecule chirale.
Izomerii ai caror molecule sunt chirale si se comporta una fata de alta ca imaginea in oglinda
fata de obiect se numesc enantiomeri.

O molecula care contine un atom de carbon asimetric este chirald; pot exista, deci, un
izomer dextrogir, unul levogir si un amestec racemic. Ex.: acidul lactic (hidroxipropionic):
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Activitatea optica dispare atunci cand se suprima chiralitatea moleculei; de ex., daca in
molecula acidului lactic se inlocuieste gruparea hidroxil cu un atom de hidrogen. De
asemenea, activitatea optica dispare si atunci cand unul din enantiomeri se transforma
reversibil in celdlalt, pand cand se ajunge la un amestec echimolecular al celor doi
enantiomeri (amestec racemic). Transformarea aceasta (numitd racemizare) poate avea loc
spontan (ex. termic) sau sub actiunea unor catalizatori acizi sau bazici.

Un alt criteriu pentru stabilirea chiralitatii se bazeaza pe examinarea elementelor de
simetrie.

Simetrie, asimetrie si chiralitate

Pentru a intelege stereoizomeria, trebuie sd examindm si sa intelegem mai intai
notiunea de simetrie si sd o aplicam la formele moleculare.

Simetria este o proprictate geometrica a corpurilor (obiecte, molecule) care le confera
regularitate [Avram 1983, p. 369]. Un corp este considerat simetric din punct de vedere
geometric dacd pentru fiecare punct material al acestuia existd un al doilea punct care se
suprapune peste primul Tn urma unor operatii (reale sau imaginare) de rotatie sau inversie
(reflexie) Tn raport cu unele elemente geometrice ale corpului. Aceste elemente se numesc
elemente de simetrie, iar operatiile efectuate in raport cu ele — operatii de simetrie.

Se numeste plan de simetrie un plan care divide obiectul in doud jumatati, fiecare
dintre ele fiind imaginea de oglindire a celeilalte. Un asemenea plan de simetrie se numeste
deseori planul oglinzii (daca jumatate dintr-un obiect oglindeste cealaltd jumatate, obiectul
este simetric).
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Imagine in oglinda

Un obiect poseda un centru de simetrie atunci cand existd in interiorul sau un punct,
astfel situat Incat orice dreptd ce trece prin acest punct intdlneste, In ambele directii, la
distante egale, aceleasi forme structurale. Toate moleculele cu centru sau plan de simetrie sunt
achirale si nu sunt optic active.

Axa de rotatie (de simetrie), Cy, este 0 axa in jurul cdreia putem roti obiectul cu un
unghi 360°/n si obtinem o figura identica cu cea initiald. Pentru n = 1 avem o axa de rotatie C;
(identitatea dupa rotire cu 360°); orice obiect are o infinitate de asemenea axe. Axa C, (pentru
n = 2) corespunde unei rotiri cu 180° pentru a obtine identitatea figurii (ex. figura de mai jos,
stanga), iar axa de rotatie C3 corespunde unei rotiri de 120° etc.
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Axa de rotatie-reflexie, S,, este produsul a doua operatii de simetrie succesive: o
rotatie de 360°/n Tn jurul unei axe C,, urmata de reflexia intr-un plan perpendicular pe axa de
rotatie. Daca in acest fel se obtine o figura identica cu cea initiald se spune ca axa de rotatie
este de rotatie-reflexie (vezi figura de mai sus, dreapta).

Enantiomerii au aceeasi geometrie a moleculelor (unghiuri, distante intre atomi) si
aceeasi energie, si difera intre ei numai prin aranjarea atomilor in spatiu; ei sunt, deci, izomeri
sterici [Nenitescu 1980, p. 25]. Toti izomerii sterici care nu se gasesc intre ei in relatia obiect
— imagine de oglindire (deci care nu sunt enantiomeri) se numesc diastereoizomeri.

Diastereoizomerii sunt stereoizomeri in care distantele Intre atomi nelegati direct intre
ei difera de la un izomer la celdlalt (izomeri de distantd) [Avram 1983, p. 370]. Prezinta
diastereoizomerie izomerii geometrici cis — trans, moleculele cu mai multe centre chirale, unii
conformeri (vezi mai jos):
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in functie de elementele de simetrie care determini chiralitatea moleculara se disting
patru tipuri de chiralitate.

Chiralitatea centrala caracterizeazd moleculele care au unul sau mai multe centre
chirale (de ex. atomi de carbon asimetrici).

Chiralitatea axiala se raporteaza la o axad internucleara care poate deveni axa de
chiralitate. Din aceasta categorie fac parte unii izomeri de conformatie, in care axa C — C de
rotatie devine axa de chiralitate (vezi figura de mai sus). Un alt exemplu este dat de
moleculele alenelor, spiranilor si izomerilor atropici. In acest din urma caz (derivatii
bifenilului), datoritd volumului prea mare al substituentilor, cele doud inele aromatice nu pot
adopta o pozitie coplanara, si rotatia liberd in jurul legaturii dintre cicluri este impiedicata.

Izomeri atropici (impiedicarea rotatiei inelelor datorita substituentilor voluminosi)

Chiralitatea planara se intalneste la moleculele de tip ansa (maner, in limba latind),
diferentiate prin raportare la un plan al moleculei care reprezintd un plan de chiralitate.



Br Br

{HzChe

N

Chiralitatea elicoidala se datoreaza formei de elice a scheletului moleculei, care se
poate roti spre dreapta sau spre stanga (intanita in structura proteinelor sau a hexahelicenului).
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Structura proteinelor Hexahelicen

Formule stereochimice
Formulele de configuratie, ce reproduc fidel modelul tetraderic al atomului de carbon
asimetric, sunt incomode din punct de vedere grafic (ex. izomerii levogir si dextrogir ai
acidului lactic) [Nenitescu 1980, p. 27]:
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In acelasi scop se utilizeaza formulele de perspectivd (perspectivice), mai simple:

H H
CH; — C — OH HO =—C —CH;
COOH COOH

In aceste formule liniile punctate reprezinti legituri covalente dirijate in spatele
planului hartiei, iat liniile ingrosate — legaturi dirijate deasupra planului hartiei. Legéturile ce
existd in planul hartiei se noteaza cu linii subtiri, pline.

Mai simple, si de aceea mai utilizate, sunt formulele de proiectie Fischer. In aceste
formule, toti substituentii se aduc intr-un singur plan, in care se afla si atomul asimetric:
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In aceasti reprezentare conventionala se presupune intotdeauna ca cele doud legituri
figurate vertical sunt dirijate in spate, iar legaturile orizontale sunt dirijate spre privitor.
Datoritd acestor conventii, utilizarea formulelor de proiectie de tip Fisher (necesara aunci
cand vrem sa vedem daca doud molecule reprezentate prin astfel de formule sunt



superpozabile sau nu) trebuie facutd cu multa grija. Formulele de proiectie nu pot fi rotite in
plan cu 90° sau 270° pentru ca, in acest fel, se obtine formula enantiomerului. De asemenea,
nu este permisd scoaterea din plan sau schimbarea locului a doi substituenti intre ei. In
schimb, rotirea in plan cu 180° (si evident si cu 360°) nu schimba configuratia moleculei.

Conventia de notare a configuratiei atomului de carbon asimetric.

Configuratia unui atom de carbon asimetric inseamna identificarea aranjarii spatiale
relative ale celor patru grupari atasate [Hendrickson 1976, p. 234]. Configuratia absolutd
indicad ordinea substituentilor astfel Incéat sa se poatd diferentia cei doi enantiomeri si sd se
defineasca chiralitatea lor. Configuratia relativa descrie raportul dintre doi atomi asimetrici,
unul fatd de altul (si anume Cis sau trans substituiti la un ciclu).

Datorita faptului cd nu existd o relatie simpld intre configuratie si sensul rotatiei
planului luminii polarizate, a devenit necesarda introducerea unui mod univoc de notare a
configuratiei moleculelor chirale, denumita conventia Cahn — Ingold — Prelog, dupa numele
celor care au stabilit acest sistem in 1956 [Nenitescu 1980, p. 28]. Sistemul utilizat pentru
indicarea configuratiei absolute prevede cd, dacd o moleculd contine un atom de carbon
asimetric, cei patru atomi atasati la carbonul asimetric sunt aranjati mai intdi in ordinea
scaderii numarului lor atomic [Hendrickson 1976, p. 234]. Daca doi sau mai multi dintre
acesti primi atomi au acelati numar atomic, se recurge la compararea numarului atomic al
celui de-al doilea grup de atomi atasati de prima serie de atomi. Dacd ambiguitatea persista,
se compara al treilea, al patrulea set de atomi etc. (pornind de la atomul de carbon asimetric)
pana cand se poate face o selectie. Legaturile multiple sunt tratate ca legaturi simple separat,
astfel incat carbonul din — CHO este considerat ca fiind legat de 2 O + 1 H.
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Pentru a denumi un model tridimensional al izomerului, se priveste din partea opusa
grupdrii cu prioritatea minima si se noteazd secventa, in ordinea scaderii prioritatii, pentru
celelalte trei grupari, ca fiind in sensul sau in sensul opus acelor de ceasornic. Cand este in
sensul acelor de ceasornic se foloseste simbolul R (din limba latina, rectus = dreapta). Cand
secventa este in sens contrar acelor de ceasornic se foloseste simbolul S (din latina, sinister =
stanga). Ne putem imagina aceastd reprezentare ca o roatd, cu atomul avand prioritatea
minimd (de obicei atomul de hidrogen) ca fiind asezat pe directia osiei, iar celelalte trei
grupari cu prioritate superioara plasate in sensul acelor de ceasornic (R -) sau in sens contrar
(S -) (vezi figura de mai sus).

Ex: molecula de 2-butanol: CH; — CH,; — C*H(OH) — CH3

Secventa grupelor la C-2: OH, C,Hs, CH3, H

1 2 3 4

Pe baza numerelor atomice, oxigenul are prioritatea maxima, iar hidrogenul are
prioritatea minima. Pentru a face diferenta Tntre C-1 si C-3 (prioritatile 3 si 2), trebuie
comparati atomii legati de C-1 (H, H, H) cu cei legati la C-3 (C, H, H). Este evident ca C-3
are prioritate mai mare, iar grupele se pot ordona in secventa O, C-3, C-1, H. Aceasta
secventd de prioritate se citeste in sensul acelor de ceasornic la unul dintre enantiomeri si
acesta are configuratia R. Celalalt va avea secventa in sens contrar acelor de ceasornic si are
configuratia S:
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Si alti atomi, in afard de carbon, pot fi asimetrici, insd deoarece asemenea centre
asimetrice sunt de obicei tetraedrice, se constatd aceeasi comportare si se foloseste aceeasi
nomenclatura.

La moleculele care contin mai multe centre asimetrice, se studiaza fiecare centru
asimetric $i 1 se atribuie o anumita configuratie, iar in denumire se introduc termenii R sau S

prin simpla inserare a numarului atomului de carbon asimetric respectiv inaintea literei
[Hendrickson 1976, p. 236]:

HO H

I I
CH;—-C-C-CH,;—-CH;
12 3 4 5

H 3-s-cloro-2-s-hidroxipentan

Structurile care contin doua sau mai multe centre asimetrice pot exista in mai mult de
doua modificatii stereoizomere. Unele sunt perechi de enantiomeri optic activi; altele pot fi
simetrice si deci optic inactive. Multi produsi naturali contin 2 — 10 centre asimetrice in
molecula, iar molecule de tipul amidonului si proteinelor contin sute de centre asimetrice.

Numarul de stereoizomeri posibili avand aceeasi formula structuralda se numeste
numarul de izomeri al acelei structuri. Structurile cu catend liniara, fara proprietati speciale de
simetrie, au un numair de izomeri egal cu 2", in care n este numairul de atomi de carbon
asimetrici din structura respectiva. Deoarece orice structura asimetricd are un enantiomer,
numarul total (2") de enantiomeri poate fi scris ca ¥%(2") = 2" perechi de enantiomeri, adica
2" amestecuri racemice posibile pentru o structura cu n atomi asimetrici. Molecula cu un
singur carbon asimetric are 2* = 2 stereoizomeri, adici doar o pereche de enantiomeri.

Diastereoizomerii sunt stereoizomeri, dar nu sunt imagini in oglinda unii fata de altii;
el au aceeasi configuratie la cel putin un centru asimetric, dar totodatd au configuratii diferite
la cel putin un centru asimetric. Diastereoizomerii sunt molecule diferite fizic si au proprietati
fizice si chimice diferite. In general, doi stereoizomeri sunt enantiomeri doar dacd centrele
asimetrice ale unuia sunt inversate la celalalt. Toate celelalte perechi de stereoizomeri sunt
diastereoizomeri. Astfel, daca o molecula cu patru centre asimetrice are configuratiile RSRR,
atunci enantiomerul sau este SRSS, iar SSSR, SSRR etc. sunt diastereoizomeri. Se
diferentiaza doar un singur caz special de diastereoizomeri: doi diastereoizomeri care difera
ca si configuratie la un singur centru asimetric se numesc epimeri. Un epimer al lui RRRR ar
fi RSRR, iar un altul al fi RRRS, dar RSSR este un diastereoizomer si nu enantiomerul sau
epimerul lui RRRR.

Uneori substantele au proprietati speciale de simetrie si nu se mai aplicd formula 2".

Acest lucru este ilustrat de acidul tartric:
OH
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Se cunosc trei stereoizomeri. Doi dintre acestia sunt o pereche de enantiomeri, cu p.t.
= 170°; cel de-al treilea este simetric si are p.t. = 140°C.

O CCHOH CO0H CO0OH
H—t= OH HO—=-H H—0OH _ Ho--H
HO—=H H=—+=0OH H+—OH = HO—H
COOH COOH COOH COOH
\ Y J
Acidul (+) tartric Acidul (-) tartric Acidul mezo-tartric

Se poate vedea cd cele doua formule din partea dreaptd reprezintd acelasi compus:
daca se roteste oricare din cele doud formule cu 180° in planul paginii in jurul legaturii C — C
centrale, formula se poate suprapune peste cealalta. Molecula avand plan de simetrie nu poate
avea modificatii enantiomere. Compusii simetrici care contin atomi de carbon asimetrici se
numesc compusi mezo. Rezultatul este un fel de racemat intern, cu doi atomi asimetrici care
se compenseaza unul pe altul de fiecare parte a planului de simetrie. Acidul mezo-tartric este
un diastereoizomer al acidului (+) sau (—)-tartric. Numarul de izomeri al acidului tartric este,
deci, 3 sinu 4.

Odata cu cresterea numarului de centre asimetrice creste si dificultatea de reprezentare
a formulelor tridimensionale explicite ale moleculelor. Cel mai frecvent, reprezentarile
tridimensionale ale unei molecule liniare sunt inlocuite prin formulele de proiectie Fischer,
care se utilizeazd in mod special la zaharide. In moleculele acestora aproape fiecare atom de
carbon este asimetric, iar numarul de stereoizomeri este mare.
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