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Advertencias

Este libro tiene como objetivo servir de apoyo a aquellas personas que quieran adentrarse en el
mundo de la estructura molecular y sus variantes. Este tema suele causar algunos problemas, dado
que el aprendizaje requiere la adquisicion de algunas destrezas que necesitan entendimiento y
ejercitacion. De alli surge el formato de la presente obra.

Este libro puede leerse de dos maneras. Una es la clasica: leer, comprender los ejemplos y los
conceptos, quizas consultar alguna otra fuente y ejercitar un poco, y listo. Si se lee asi, este libro no
presenta ninguna novedad.

La segunda forma de leerlo, seguramente mas activa, es ir deteniéndose cada vez que vemos
una actividad (sefalizada con una lamparita). Las actividades estan disefiadas para que quien lee
pueda evaluar si esta entendiendo correctamente o no, y si los conceptos estan claros como para
proseguir la lectura. Las actividades tienen opciones de respuesta (al estilo de los libros Elige tu
propia aventura) que nos remiten por medio de numeros al final del capitulo que se esté leyendo.
Esas respuestas, a su vez, abren nuevas posibilidades y nos ayudan a ir entendiendo qué es lo que
entendemos y que es lo que no.

Por supuesto que las actividades (todas o algunas) pueden saltearse sin afectar el hilo del tema.
Sin embargo, sugerimos a las lectoras y lectores que tomen la batuta de la lectura y se embarquen
en estas actividades, que no tienen otro fin que el de ayudar a estudiar el tema (a veces arido) de la

isomeria y la estructura molecular.
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Introduccion

Imaginemos que estamos en un laboratorio y encontramos dos frascos chiquitos, del tamafio de
un salero. Los dos tienen etiquetas con los nombres de las sustancias que contienen.

Abrimos el primero y observamos que adentro hay un sélido blanco. La etiqueta dice “R-
salbutamol / C13H21NO3” y aclara algunas de sus propiedades: punto de fusidon 155°C, solubilidad en
etanol 40g/L, ligeramente acido, usado para el tratamiento de broncoespasmos.

Abrimos el segundo frasco, adentro hay un sélido amarillento. La etiqueta dice “Isoproscalina /
C13H21NO3". Las propiedades que alli se indican son: punto de fusién 163°C, solubilidad en etanol
10g/L, ligeramente basico, sustancia alucindégena.

Claramente se trata de dos sustancias distintas, dado que tienen diferente color, punto de fusion,
solubilidad, caracteristicas acido-base y propiedades farmacolégicas. ;Cémo puede ser entonces
que tengan la misma férmula? La primera conclusién a la que arribamos es que /a formula molecular
no alcanza para definir la identidad de un compuesto. Dos compuestos pueden ser diferentes, pero
tener la misma férmula molecular. Pero entonces ¢ qué es lo que los diferencia? Investigando un
poco, encontramos las estructuras moleculares de los dos compuestos, las cuales se muestran a

continuacion:

H Hy
H OH o) C C NH,
H, H % y CHs H3C/ i \ﬁ/
O P O NN _CHs [ | ’
HO c” X¢ C C _C__~CH
| | 2 | 0 c
_C__CH CHs | |
HO C /CH\ ~
H H,C CH,4 CH,4
R-salbutamol

Isoproscalina
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Podemos ver que, a pesar de tener la misma cantidad de atomos de cada tipo (trece carbonos,
veintiun hidrégenos, un nitrégeno y tres oxigenos, C13H21NOs3), estos no estan conectados de la
misma manera. Eso hace que las moléculas no sean iguales y entonces sus propiedades
(macroscopicas) tampoco lo son. Dos sustancias que compartan la misma féormula molecular, pero
tengan una estructura diferente, son denominadas isémeros. Para que quede claro, lo escribimos en

forma de definicion:

Diremos que dos moléculas son isémeras entre si cuando tienen la misma formula molecular

pero diferente estructura.

Aqui es importante aclarar que una sustancia puede tener muchos isémeros. Siguiendo con la
situacion anterior, imaginemos que encontramos un tercer frasco con un sélido blanco dentro. La
etiqueta dice “S-salbutamol / C13H21NO3” y aclara algunas de sus propiedades: punto de fusion
155°C, solubilidad en etanol 40g/L, ligeramente acido, sin propiedades farmacologicas. Esta
sustancia también es un isémero del R-salbutamol y de la isoproscalina. Las tres son isémeras entre

si. La estructura del S-salbutamol es la siguiente:

Ho, H
H, H /%.C’ H (|3H30
C C N H
ho \T|/ \T/ \ﬁ/ \T/ 3
2
C CH CH
e \ﬁ/ 3

S-salbutamol

O sea, es casi igual al R-salbutamol, excepto que el grupo hidroxilo (OH) apunta en direccion
opuesta. Esta pequefa diferencia hace que R y S salbutamol sean sustancias diferentes. De hecho,
uno es un medicamento para el broncoespasmo y el otro no tiene efectos farmacoldgicos.

Podemos observar que el R-salbutamol y el S-salbutamol tienen estructuras moleculares muy
similares, mientras que ambos son bastante diferentes de la isoproscalina. De hecho, las
propiedades del R y el S-salbutamol son las mismas (excepto por su accién farmacoldgica) y son
muy diferentes a las de la isoproscalina. Esto nos lleva a una cuestion importante: cuando decimos
que dos isomeros tienen diferente estructura, debemos dar algunas precisiones, dado que no todas
las diferencias son iguales. ;Qué diferencias estructurales pueden tener dos moléculas? Por
ejemplo, en el caso del R-salbutamol y la isoproscalina, los atomos estan conectados de forma

diferente. Cuando ocurra esto, diremos que los isdmeros son constitucionales.

Diremos que dos moléculas son isémeros constitucionales entre si cuando la conexién entre los

atomos es diferente.
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Si comparamos el R y el S-salbutamol, la conexiéon de atomos es igual, pero hay una diferencia
espacial (la orientacién del grupo OH). En este caso, diremos que son isémeros espaciales o

estereoisomeros.

Diremos que dos moléculas son isémeros espaciales entre si (o estereoisémeros) cuando la
conexién entre los atomos es la misma, pero hay alguna diferencia en la orientacion espacial de los

mismos.

Esta primera clasificacion nos inicia en el mundo de la isomeria. La isomeria es un sistema en el
cual vamos a clasificar a los isémeros segun las diferencias que presenten. Cada clase de isomeros
se dividira a su vez en subclases, las cuales iremos presentando en cada capitulo de este libro.

Esta clasificacion (como toda otra clasificacion) es arbitraria. Habria muchas otras maneras de
clasificar a los isdmeros. Pero si bien decimos que es arbitraria, esto no quiere decir que sea
caprichosa. Todos los cientificos del mundo se han puesto de acuerdo en adoptar esta clasificacion
porque es comoda y porque nos dice algo sobre las propiedades que diferencian a los isémeros de
cada tipo. Por ejemplo, dos esterecisomeros suelen tener muchas propiedades similares (como en
el caso del Ry el S-salbutamol), pero esto no ocurre tanto con los isémeros constitucionales (como
el R-salbutamol y la isoproscalina), que suelen diferir mucho mas en sus propiedades.

Comenzaremos por estudiar los isémeros constitucionales en el préximo capitulo, mientras que
el resto del libro estd dedicado a los estereoisémeros, los cuales presentan mayor complejidad.

Para terminar, y usando el tema de la isomeria como excusa, los invitamos a sumergirse en el

mundo fascinante de la estructura molecular.
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CAPITULO 1
Isomeria constitucional

Sergio Luis Laurella

Como dijimos en la introduccién, los isomeros son moléculas que tienen la misma férmula
molecular, pero diferente estructura. En este sentido, es importante diferenciar las estructuras que

son efectivamente isémeros de aquellas que no lo son.

’Q‘ Actividad 1.1
Consideremos las siguientes moléculas. ¢ Son isémeros?

OH

0
H4C CH ||
i SHTT Ny gz c
3
| ch/ \E'/ \CH3
2

CH,
° Si, son isébmeros. —15

° No, no son isémeros. — 22

@ Actividad 1.2

¢, Cuales de las siguientes moléculas son isémeras?

H H
Moo NN NN
A B C

e AyCsonisdmeros. — 12
e By C soniséomeros. —3

e No hay pares de isémeros entre estas tres moléculas. —20
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Esta diferencia estructural puede darse de muchas maneras, a muchos niveles diferentes. Es por
esto que se hace necesario clasificar las diferencias estructurales que pueden ocurrir entre las
moléculas.

Como dijimos en la introduccion, la primera distincion que haremos sera la siguiente: los isomeros
pueden clasificarse como isémeros constitucionales o como estereoisémeros.

Los isémeros constitucionales son aquellos que difieren en la forma de unién de sus atomos (o
sea, en su conectividad) y sus diferencias pueden apreciarse incluso en estructuras desarrolladas o
de Lewis (por eso algunos textos los llaman también isémeros planos). En cambio, los
estereoisémeros presentan diferencias espaciales (orientaciones en el espacio) y por eso requieren
muchas veces que consideremos las estructuras tridimensionales de las moléculas.

Por ejemplo, en la siguiente figura podemos ver tres moléculas A, B y C que son isdbmeras entre
si (corroboren que las tres tienen la misma cantidad de carbonos, cloros e hidrégenos, o sea, la

misma férmula molecular).

Figura 1.1

Isémeros del diclorociclopropano.

9

9

H Cl Cl Cl H Cl

\C—H—c/ \C—H—c/ \c —H—c/
H | Cl H | H €l | H
H H H
A B &

La molécula A es un isdbmero constitucional de la molécula B y de la molécula C. En A, ambos
cloros estan unidos a un mismo carbono, en las moléculas B y C esto no es asi. Sin embargo, las
moléculas B y C no nos isdmeros constitucionales, dado que en ambas la conectividad es la misma

(tenemos tres carbonos formando un ciclo, dos de ellos unidos a un cloro y un hidrégeno, y el tercero
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unido a dos hidrogenos). La diferencia entre ellos es meramente espacial: en B los dos cloros estan
ubicados del mismo lado del plano del anillo, en C estan de lados contrarios. Y, sin embargo, son
diferentes, dado que no se pueden superponer. Son entonces estereoisémeros.

Los isdbmeros constitucionales tienen, como dijimos, diferente conectividad. Profundicemos ahora
en cuales pueden ser las diferencias de conectividad que pueden darse entre este tipo de isbmeros.

En este sentido, los clasificaremos como isémeros de cadena, de posicién y de funcion.

Isdmeros de funcion

Como ejemplo, dibujemos los isémeros constitucionales de formula C2HsO.

Figura 1.2
Estructuras de los isémeros etanol y dimetil éter.

CH3_CH2_OH CH3_O_CH3

etanol dimetil éter

En el etanol, el oxigeno se enlaza a un carbono y a un hidrégeno, mientras que en el dimetil éter
esta unido a dos carbonos. Se trata de isdmeros constitucionales puesto que los atomos estan unidos
de forma distinta en ambas moléculas. Al pertenecer a diferentes grupos funcionales (alcohol y éter)

se les clasifica como isémeros de funcion.

Diremos que dos isémeros son de funcién cuando los dos tienen grupos funcionales distintos,

es decir, cuando pertenecen a diferentes familias de compuestos.

’@\ Actividad 1.3

Consideremos las siguientes tres moléculas ¢ Cuales de ellas son isbmeros de funcion?

R
CH /C /CH C CH C
~. NN
H3C/ \C/ \CH3 HsC C CHs  HsC C H
H Hy Hy
A C
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e Aesisomero de funciondeByde C. —18

® | os tres son isdbmeros de funcion entre si. — 6

Isbmeros de cadena

Dos isémeros constitucionales se llaman de cadena si presentan el mismo grupo funcional, pero
su cadena carbonada esta distribuida de manera diferente. Por ejemplo, el pentano y el 2-metilbutano
son isémeros se cadena, ambos de formula CsH12. Ambos son alcanos, pero el pentano es de cadena
lineal mientras que el 2-metilbutano presenta una ramificaciéon. De nuevo, obsérvese como los

atomos estan unidos de forma distinta en ambas moléculas.

Figura 1.3
Estructuras de los isbmeros pentano y 2-metilbutano.
CHs,
/CHZ\ /CHZ\
H,;C CH, CH, /CH /CH3
H,;C \CH2
pentano 2-metilbutano

Diremos que dos isémeros son de cadena si pertenecen a la misma familia, pero su cadena

carbonada esta distribuida de manera diferente.

’@‘ Actividad 1.4
¢ Cudles de las siguientes moléculas son isomeros de cadena?

OH CH; CHj

CH CH CH CH CH
e 2 2 e 2
N “CH, H3C/ \o/ SCH, H3C/ SCH, OH

A B C

e Ay C sonisémeros de cadena. — 9

e | os tres son isobmeros de cadena. —26
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Isbmeros de posicion

Miremos las dos moléculas que tenemos aqui debajo. Ambas son alcoholes (o sea, no son
isobmeros de funcién) y la cadena carbonada es idéntica, cinco carbonos en linea (tampoco son
isobmeros de cadena). El 2-pentanol y el 3-pentanol son isomeros de posicién, dado que el grupo
hidroxilo ocupa distinta posicién en cada molécula.

Figura 1.4
Estructuras de los ismeros 2-pentanol y 3-pentanol.
OH OH
CH CH H3C CH CH
2 3 P 3
H3C/ SCH,  CHg \CH2 cH,
2-pentanol 3-pentanol

Diremos que dos isémeros son de posicion si tienen el mismo grupo funcional y la misma
cadena carbonada, pero algun grupo funcional esta ubicado en una posicion diferente de la

cadena.

QsActividad 15

Marcar la opcién verdadera respecto de las siguientes moléculas.

CH3 CHj CHj CH

2
c|: CH (|)H CH Hc|; CH HZC/ “CH

P W SN XA | |
HsC c HsC C C CHj

| | | H2C\ /CH2

CH,

CHj CHj CHj
A B C D

e Ay C sonisémeros de posicion. — 8
e Ay B sonisémeros de posicion. — 13

e A, By C sonisdmeros de posicion. — 14

e AyD sonisémeros de cadena. — 28
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Respecto a los isdbmeros constitucionales, es importante tener en claro que la clasificacién tiene
cierta jerarquia: el grupo funcional es mas importante que la cadena, y la cadena mas importante a
su vez que la posicién de los sustituyentes. Esta jerarquia es arbitraria, como ya dijimos, pero

compartida por toda la comunidad cientifica.

Consideremos por ejemplo el siguiente par de sustancias:

CH; ClI o c|:H3 o
OH OH
acido 2-cloro 3-metil pentanoico acido 5-cloro 4-metil pentanoico

Lo primero que miramos es el grupo funcional: Ambos pertenecen a la misma familia (son acidos
carboxilicos), asi que no son isomeros de funcién. Luego vemos la cadena carbonada (marcada en
rojo): vemos que no tiene la misma estructura (en una la ramificacion esta en el centro y en la otra
mas cerca de un extremo), con lo que son isdmeros de cadena. El hecho de que el atomo de cloro
esté en posicion diferente no tiene relevancia. Mucha gente duda en este caso si son isémeros de
posicién o no, pero la duda se despeja si leemos atentamente la definicion de isémeros de posicién:
deben pertenecer a la misma familia y tener la misma cadena carbonada. Es por esto que en este
caso no son isomeros de posicion, sino de cadena.

En los estereoisomeros los atomos estan conectados de igual manera en ambas moléculas. La
diferencia radica en la distinta orientaciéon espacial de los atomos o grupos de atomos. Los
estereoisémeros se clasifican en isdmeros geométricos (cis-trans), 6pticos y conformacionales.

Iremos describiendo cada tipo de isomeria espacial en los proximos capitulos.

De funcion
Constitucionales < De cadena

De posicion
Isémeros < )
Geomeétricos

Estereoisémeros < Opticos

Conformacionales
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’@‘ Actividad 1.6
¢ Qué tipo de isdmeros son las siguientes moléculas?

Cl

anncl

cl cl

e De funcion. — 16
° De cadena. — 24
e De posicion. — 21

° Estereoisébmeros. — 4

Propiedades fisicas y quimicas diferenciales de los isémeros

constitucionales

Los isébmeros constitucionales difieren ampliamente en sus propiedades fisicas y quimicas.
Bastaria ver como ejemplo las tres moléculas planteadas en la Actividad 1.3: Un alqueno-alcohol,
una cetona, un aldehido. Incluso moléculas mas parecidas, como los alcoholes Ay C de la Actividad
1.4 (uno secundario, el otro primario) también presentan grandes diferencias de reactividad. Las
caracteristicas de estas moléculas son tan diferentes que exceden este libro y forman parte del

estudio de la Quimica Organica general.

Claves para las actividades autoevaluativas

1. Incorrecto. La férmula del primer compuesto es C5H120 y la del segundo es C5H100.
Sabiendo que no tienen la misma férmula molecular y revisando la definicion de isémeros ¢ qué
podemos decir ahora?

e  Podemos afirmar que no son isémeros. — 22

e No podemos afirmar nada todavia. — 30

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS UNLP 15
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2. Incorrecto. Las féormulas nunca pueden ser iguales, dado que tienen diferente cantidad de
carbonos. Sabiendo que no tienen la misma férmula molecular y revisando la definicion de isomeros

¢, qué podemos decir ahora?

e  Podemos afirmar que no son isémeros. — 17

e No podemos afirmar nada todavia. — 30

3. ¢,Cual es la férmula molecular de cada compuesto? ¢ Es la misma?

Si, tienen la misma férmula molecular. — 2

° No, tienen distinta formula molecular. — 23

4. Hay que tener cuidado cuando decimos “diferente posicion”. Al hablar de posicion, nos
referimos a la ubicacion (numérica) dentro de una cadena, no a la orientacion espacial. En este caso,
las cadenas carbonadas son iguales (anillos de 5 carbonos) y los cloros estan ubicados en diferente

posicion (1,2 en el compuesto Ay 1,3 en el compuesto B).

— Volver a hacer la Actividad 1.6

5. No, no es asi. Como A y C son alcoholes y B es un éter, entonces A y C son isémeros de
funcién de B. Ay C son isdbmeros de cadena entre si porque tienen el mismo grupo funcional (alcohol)
y la cadena carbonada se organiza de forma diferente (en A la cadena carbonada es lineal, en C es

ramificada).

— Seguir leyendo luego de la Actividad 1.4

6. Correcto. Son isdmeros, y los tres tienen grupos funcionales diferentes (A es un alcohol, B es

una cetona y C es un aldehido).

— Seguir leyendo luego de la Actividad 1.3

7. No, cuando la cadena esta armada de la misma manera, no se llaman isébmeros de cadena.

— 19

8. La cadena carbonada de ambos alquenos ; esta conectada de la misma manera?
e No, son diferentes. — 29

° No lo sé. — 10
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9. Correcto. Tienen el mismo grupo funcional (alcohol) y la cadena carbonada se organiza de
forma diferente (en A la cadena carbonada es lineal, en C es ramificada). Asi que son isémeros de
cadena.

— Seguir leyendo luego de la Actividad 1.4

10. Cuando hablamos de la “forma de la cadena” o de “cdmo esta conectada una cadena”,
hacemos referencia a la manera en que los atomos de carbono se conectan. En el caso de estas

cuatro moléculas, las “formas de conexion” serian las siguientes:

HsC H3C
CHj, CH, CHs,
cuatro atomos de cuatro atomos de cinco atomos de d icli
cadena principal, cadena principal, cadena principal, gna cadena Ctl)c Ica
dos ramificaciones dos ramificaciones una ramificaciones € sels.;r.uen? ros,
en posiciones 2y 3 en posiciones 2y 3 en posicion 3 sin ramificaciones

11. Incorrecto. Como son isémeros (la formula es C6H120 para los tres) y tienen distintos grupos

funcionales, entonces son isémeros de funcién.

— Seguir leyendo luego de la Actividad 1.3

12. jCorrecto! Tienen la misma férmula molecular

— Seguir leyendo luego de la Actividad 1.2

13. jExacto! Porque tienen el mismo grupo funcional (son alquenos), la cadena carbonada esta
conectada de la misma manera y la posicion del doble enlace es diferente (posicion 2 en A, posicion
1 en B).

— Seguir leyendo luego de la Actividad 1.5

14. Las cadenas carbonadas de los tres alquenos ¢ estan conectadas de la misma manera?
e No, son diferentes. — 27

° Nolosé. — 10

15. ¢ Cual es la formula molecular de cada compuesto? ¢ Es la misma?
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° Si, tienen la misma férmula molecular. — 1

° No, tienen distinta formula molecular. — 23

16. Ambos compuestos son halogenuros de alquilo, pertenecen a la misma familia. No son
isomeros de funcién. Y, ademas, la cadena carbonada esta organizada de la misma manera en

ambos compuestos. Entonces ¢ qué tipo de isémeros son?
e Isémeros de cadena— 7
e Isémeros de posicion — 21

° Estereoisdomeros — 4

17. Claro, Ay C no son isémeros, dado que tienen distinta férmula molecular. Entonces volvemos

a pensar la pregunta inicial

— Actividad 1.2

18. jAtencion! Los grupos funcionales de B y C son diferentes. B es una cetona y C es un aldehido.
¢, Seguis pensando lo mismo?
e  Si, sostengo que A es isémero de funcién de By C, pero B y C no son isémeros de funcion.

— 11

e No, entiendo que los tres son isémeros de funcién entre si. — 6

19. Las cadenas carbonadas estan organizadas de la misma manera: son un ciclo de 5 carbonos
sin ramificaciones. Recorda que los cloros no cuentan para la cadena. Ahora bien, siendo que
pertenecen a la misma familia y que la cadena carbonada esta organizada de la misma manera en

ambos compuestos. Entonces ¢ qué tipo de isomeros son?
e [sdmeros de posicion — 21

° Estereoisbmeros — 4

20. ¢ Revisaste la férmula molecular de cada compuesto? Debemos estar seguros de esto.

° Los tres tienen formulas diferentes, no son isémeros — 25
e Ay C sonisomeros — 12

e By C sonisdomeros — 3
21. jClaro! Porque son de la misma familia, tienen la cadena organizada de la misma manera y

solo difieren en la posicion de los grupos cloro (posiciones 1,2 en A y posiciones 1,3 en B).

— Seguir leyendo luego de la Actividad 1.6
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22. jCorrecto! Como tienen distinta férmula molecular, entonces no son isémeros. — Actividad

1.2

23. Sabiendo que no tienen la misma férmula molecular y revisando la definicion de isémeros
¢, qué podemos decir ahora?

e  Podemos afirmar que no son isémeros. — 22

e No podemos afirmar nada todavia. — 30

24. La cadena carbonada ;esta armada de manera diferente?
e No, es la misma cadena— 16

e  Si, son distintas — 19

25. No, no es cierto. Las formulas de los compuestos A, B y C son CsH11N, C4HoN y CsH11N,

respectivamente. Por lo tanto, A y C son isémeros.

— Seguir leyendo luego de la Actividad 1.2

26. Recorda que para ser isémeros de cadena deben tener el mismo grupo funcional, pero
diferente estructura de cadena carbonada. Verifica los grupos funcionales de A, B y C. ;Qué

moléculas son entonces isdmeros de cadena?

e Ay C sonisémeros de cadena. — 9

° Los tres son isdmeros de cadena. — 5

27. Entonces, si son de la misma familia pero en algunos de ellos la cadena carbonada esta
conectada de diferente manera, entonces hay isémeros de cadena (no son los tres isomeros de
posicion).

— Volver a hacer la Actividad 1.5

28. Ay D no pertenecen a la misma familia (A es un alqueno, D es un cicloalcano). Recorda que

esto es lo primero que debe mirarse. Son isémeros de funcién.

— Volver a hacer la Actividad 1.5
29. Entonces, si son de la misma familia pero la cadena carbonada esta conectada de diferente

manera, son isdomeros de cadena, no de posicion.

— Volver a hacer la Actividad 1.5

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 19



ESTRUCTURA, ISOMETRIA Y CONFORMACIONES — S.L. LAURELLA — M. CAPUTO — J. G. CARRERAS — M.N. PILA (AUTORES)

30. Si, podemos afirmar algo: podemos decir que NO son isémeros. Porque llamamos isémeros
a dos moléculas que tienen la misma férmula molecular (esto es indispensable) pero que tienen

alguna diferencia en la estructura.

— Actividad 1.2
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CAPITULO 2
Isomeria geomeétrica

Maricel Caputo

En este capitulo nos vamos a centrar en el estudio de la isomeria geométrica.

Los isbmeros geométricos, como se discutié en el Capitulo 1, son un tipo de esterecisomeros. Es
decir, estos compuestos tienen la misma formula molecular y conectividad de atomos, pero difieren
en la orientacion espacial de dichos atomos o grupos de atomos. Esta diferencia en la orientacion
espacial es el resultado de la restriccion en la rotacion alrededor de un enlace, generalmente un
enlace doble o la estructura rigida de un anillo.

Para que exista isomeria geométrica, entonces, se deben cumplir dos condiciones:

> Rotacion impedida (por un doble enlace o un ciclo).

> Dos grupos diferentes unidos a un lado y otro del enlace.

Veamos un ejemplo. Si se observa la estructura del 3-hexeno, se ve que hay dos formas posibles
de colocar los hidrogenos que se encuentran unidos a los carbonos sp?. Cuando estos se encuentran

del mismo lado del doble enlace, este isbmero se denomina cis.

Figura 2.1
Estructura bidimensional y tridimensional del cis-3-hexeno.

ISOMERO CIS

Mientras que, cuando se encuentran de lados opuestos del doble enlace, se los denomina trans.
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Figura 2.2

Estructura bidimensional y tridimensional del trans-3-hexeno.

ISOMERO TRANS

Es importante notar que la esterecisomeria cis-trans en los alquenos no puede ocurrir cuando
alguno de los carbonos del doble enlace tiene dos sustituyentes iguales. Esto ocurre debido a que,
en tales casos, las dos configuraciones posibles son idénticas, como en el caso del 1-hexeno, el cual

no presenta estereoisémeros.

Figura 2.3

Estructura bidimensional y tridimensional del 1-hexeno.

e

H

Mo posee isomeros cis-trans

De forma general la estereoisomeria cis-tfrans puede expresarse de la siguiente manera:
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Figura 2.4

Representacion general de los isomeros cis y trans.

R1 Rg R1 H
H H H Ra
isdmero cis isdmero trans

Donde, R1y Rz pueden ser iguales o distintos.

'Q‘ Actividad 2.1

Determinar cuél/es de los siguientes compuestos presenta isomeria cis-trans.

H CH—
H3C Br Br
CH, e
HyC——CH, y Y HsC——CH, H
A B C

e Ay C presentan isomeria cis-trans — 1
e By C presentan isomeria cis-trans — 3
e  Solo B presenta isomeria cis-trans — 8

e  Ninguno presenta isomeria cis-trans — 11

Nomenclatura E/Z

Cuando el doble enlace esta trisustituido o tetrasustituido (con sustituyentes distintos entre si),
se utiliza la nomenclatura E/Z. Para nombrar un isémero utilizando el sistema E/Z, primero debemos
determinar las prioridades relativas de los grupos que estan unidos a uno de los carbonos sp? y luego

hacer lo mismo con los grupos unidos al otro carbono sp?.
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Figura 2.5

Representacion del plano de corte sobre el doble enlace.

}

(Cual grupo tiene
mayor prioridad?

(Cual grupo tiene
mayor prioridad?

Esta asignacion de prioridades de los grupos se realiza basandose en las reglas de Cahn, Ingold
y Prelog. Cabe destacar que estas reglas se utilizan tanto para determinar las prioridades de los
grupos unidos a los carbonos sp? del doble enlace como para asignar prioridades de grupos unidos
a un estereocentro (Capitulo 3).

Las reglas de Cahn-Ingold y Prelog indican que:

- Las prioridades relativas de los grupos se determinan en funcion de los nUmeros atémicos
de los atomos directamente enlazados al carbono en cuestién (carbono del doble enlace o

estereocentro). Cuanto mayor sea el nimero atdmico, mayor sera la prioridad asignada.

- Silos dos grupos unidos al carbono comienzan con el mismo atomo, es necesario considerar
los numeros atdmicos de los atomos enlazados a estos atomos iniciales. Es decir, si no se puede
decidir con los primeros atomos unidos al carbono del doble enlace, se deben analizar los segundos,
terceros o cuartos atomos hasta encontrar la primera diferencia. La prioridad se determina en el
primer punto de diferencia.

Por ejemplo:

Figura 2.6

Representacion de las prioridades de los grupos unidos a los carbonos del doble enlace.

Mayor prioridad —> Br CH,CH; ~€—— Menor prioridad
CcC——=cC

Menor prioridad — Cl CH,OH <—— Mayor prioridad

Primera diferencia
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- Siun atomo esta enlazado a otro atomo mediante un doble enlace, el sistema de prioridades
lo considera como si estuviera enlazado dos veces a ese atomo mediante enlaces sencillos. Del
mismo modo, si un atomo tiene un enlace triple con otro atomo, se trata como si estuviera unido a
ese atomo tres veces mediante enlaces sencillos.

Algunos ejemplos:

Figura 2.7
Representacion de las reglas Cahn-Ingold y Prelog para insaturaciones
H H H H
\C_ C/ se trata como >C C< R
/ \R C C
C\ /C
c—C R se trata como /C C\ R
C C
0 @) C
C se trata como c 0
/ \OH
HO

O—0
~

se trata como

O\

- Se trabaja hacia afuera, partiendo desde el punto de unién, comparando sucesivamente los
atomos conectados. Primero se evalian todos los atomos unidos a un atomo en particular antes de
avanzar a los siguientes en la cadena. Los atomos sustituyentes se evalluan siempre de manera

individual, nunca como un grupo.

Apliqguémoslo al siguiente alqueno:
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Figura 2.8

Representacion del alqueno utilizado como ejemplo

Br CH,CH,CI

cl CH(CH3),

El C1 del alqueno presenta dos sustituyentes: El -CH2CH2Cl y el -CH(CHs):

Partiendo del punto de unién y comparando los atomos conectados obtenemos lo siguiente:

——CH(CH3), —> C(C C H)

— CH,CH,cl — C(C H, H)

Por lo tanto,

Figura 2.9

Representacion de las prioridades de los grupos unidos a los carbonos del doble enlace.

Mayor prioridlad ——> Br CH,CH,ClI —~—— Menor prioridad
C:C

Menor prioridlad — ClI CH(CH3), —~—— Mayor prioridad

- Al comparar dos is6topos (atomos con el mismo numero atémico pero diferentes nimeros

de masa), se utiliza el nUmero de masa para determinar las prioridades relativas.
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7’@‘7Actividad 2.2

Consideremos los siguientes sustituyentes ; Cual posee mayor prioridad?

CHj Cl CHj3 CH
van / / /.
\ C\—CH3 C\—H *%—C—Br
CH=CH, CHj3 /C\— \CH=CH2
A B C D

e  El sustituyente de mayor prioridad es A — 2
e  El sustituyente de mayor prioridad es B — 7
e  El sustituyente de mayor prioridad es C — 6
e  El sustituyente de mayor prioridad es D — 9

e Los sustituyentes de mayor prioridad sonBy D — 12

QsActividad 2.3

Seleccionar la respuesta correcta sobre las prioridades relativas de cada conjunto de

sustituyentes en el siguiente compuesto:

_ /
=\C:C

Las respuestas posibles son:
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Mayor prioridad —> ~«—— Menor prioridad

|
A

C—~C

N
g

Menor prioridad —  HO Br  <—— Mayor prioridad

Mayor prioridad — -«—— Mayor prioridad

§
[

Menor prioridlad — H -«—— Menor prioridad

e Aescorrecta— 15
° B es correcta — 18

e Ninguna opcioén es correcta — 20

Una vez que asignamos las prioridades, procedemos a observar de qué manera se ubican los
sustituyentes. Si los dos grupos de alta prioridad (uno en cada carbono) estan en el mismo lado del
doble enlace, el isémero recibe la configuracién Z (del aleman "zusammen", que significa "juntos").
Por el contrario, si los grupos de alta prioridad estan en lados opuestos del doble enlace, el isémero

tiene configuracion E (del aleman "entgegen", que significa "opuesto").
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Figura 2.10

Representacion general de los alquenos de configuracion Z y E.

Mayor prioridad —= 4— Mayor prioridad
R R,
Rs R,

Menor prioridad — = Menor prioridad

ISOMERO Z

Menor prioridad — 4— Mayor prioridad
R R,
R, R,

Mayor prioridad ~__» ~—— Menor prioridad

ISOMERO E

7'Q‘7Actividad 24

¢, Cual es la férmula estructural correcta del acido (Z)-4-bromo-6-cloro-3-metil-3-hexenoico?

Cl o) o
Br\
/C_—C OH C_C\ OH
Br \
Cl
A B

° La estructura correctaes A — 13

° La estructura correctaes B — 17
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Isomeria cis-trans en cicloalcanos

Los cicloalcanos comparten ciertas caracteristicas con los alquenos en términos de isomeria
geométrica. La estructura ciclica de los cicloalcanos le otorga dos caras distintas. Cuando dos
sustituyentes se encuentran en la misma cara del anillo, se dice que estan en configuracioén cis. Por
el contrario, si los sustituyentes estan situados en caras opuestas del anillo, se describe como
configuracion trans. Estos isomeros geométricos no pueden interconvertirse sin romper y volver a

formar los enlaces quimicos que los unen.

Figura 2.11

Esquematizacion de la imposibilidad de interconversion en los cicloalcanos.

C H3 H CH 3 C H3
H a H
H CH, No es posiblf: la H H
Interconversion 4
H mediante la

rotacion del
enlace

Un requisito para la isomeria geométrica en compuestos ciclicos es que haya al menos otros dos
grupos ademas de hidrégenos en el anillo y los cuales deben estar en diferentes carbonos. Es por

eso que el 1,1-dimetilciclopropano no posee isdmeros geométricos.

Figura 2.12
Representacién del 1,1-dimetilciclopropano.

CHy

l
CH,

Mo posee isomeros cis-frans

En cambio, el 1,2-dimetilciclopropano si presenta ismeros geométricos.
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Figura 2.13

Representacioén de los isémeros cis y trans del 1,2-dimetilciclopropano

CHy CH,

{posee isomeria cis-trans)

i
H

ISOMERO GIS ISOMERO TRANS

A continuacién, veremos ejemplos de este tipo de isomeria:

Figura 2.14

Representacion tridimensional de los isomeros cis y trans del 1,2-diclorociclopropano.

trans-1,2-diclorociclopropano cis-1,2-diclorociclopropano
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Figura 2.15

Representacién tridimensional de los isbmeros cis y trans del 1,3-dimetilciclobutano.

trans-1,3-dimetilciclobutano cis-1,3-dimetilciclobutano

Es muy importante saber visualizar correctamente los isémeros cis-frans de ciclohexanos a partir
de sus conformaciones de silla (Capitulo 4), para esto hay que tener presente que cada uno de los

carbonos del anillo tiene dos enlaces disponibles, uno hacia abajo y otro hacia arriba.

Figura 2.16

Representacién de los enlaces axiales y ecuatoriales del ciclohexano

Tomando el siguiente ejemplo:

Figura 2.17

Representacion del trans-1,2-dibromociclohexano

Br
Br

H
Puede verse que, si bien podrian llegar a surgir dudas, los Br ubicados en el C1y el C2 tienen

orientaciones opuestas. El bromo del C1 esta orientado hacia abajo mientras que el bromo del C:
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esta orientado hacia arriba. La estructura equivalente correcta para este compuesto es la que se
muestra abajo y su nombre es frans-1,2-dibromociclohexano (ya que si los sustituyentes de igual
prioridad se encuentran de lados contrarios, estamos en presencia del isémero trans, mientras que,

si estan del mismo lado, es el isémero cis).

Figura 2.18
Representacion del trans-1,2-dibromociclohexano.

H
1 N\ Br
\‘\

Br .
Br

A continuacion, se encuentran las imagenes tridimensionales de los isomeros cis y trans para que
puedan comprender en mayor detalle la orientacion de cada isémero.

Figura 2.19

Representacion tridimensional de los isomeros trans y cis del 1,2-dibromociclohexano.
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Diferencias en las propiedades fisicas y quimicas de los isdmeros

geométricos

Las diferencias estructurales entre los isémeros cis y trans se manifiestan en sus propiedades

fisicas y quimicas. A continuacién se muestran algunas de estas propiedades.

Punto de fusion

Generalmente, los isdmeros trans presentan mayor simetria que los isdmeros cis
correspondientes. Esto permite que los isdmeros trans generen un empaquetamiento mas ordenado
y eficiente en la red cristalina, dando como resultado puntos de fusién mas altos. Por el contrario, los
compuestos cis, al ser menos simétricos, no se compactan de manera 6ptima en la red cristalina, lo
que se traduce en puntos de fusién mas bajos.

A continuacion se muestran las disposiciones espaciales de los isémeros cis y trans del 1,2-
dicloroeteno en estado sélido. La Tabla 2.1 muestra los puntos de fusion de varios pares de isomeros
geométricos, donde puede verse que el isémero trans de cada par tiene un punto de fusidon mayor

que el correspondiente isémero cis.

Figura 2.20
Representacion tridimensional de los isomeros del 1,2-dicloroeteno.

trans-1,2-dicloroeteno cis-1,2-dicloroeteno
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Tabla 2.1
Puntos de fusién de algunos pares de isbmeros geométricos cis-trans.
Compuesto Punto de fusién Compuesto Punto de fusién
trans-1,2-dicloroeteno -50°C cis-2-penteno -151°C
cis-1,2-dicloroeteno -80°C trans-2-penteno -140°C
cis-2-buteno -139°C acido oleico (cis) 13°C
trans-2-buteno -105°C acido elaidico (trans) 46°C

Momento dipolar y puntos de ebullicién

Los isémeros cis suelen tener un momento dipolar neto mayor los isémeros trans. La disposicion
de los sustituyentes en los isémeros cis permite que los vectores no se cancelen entre si. Mientras
que en los isébmeros trans esto si se produce, resultando en momentos dipolares menores o nulos.

Apliquemos esto al 1,2-dicloroeteno:

Figura 2.21

Representacion del momento dipolar en los isomeros del 1,2-dicloroeteno.

u\( )Z(CI CI\( H

H H H >\CI

u=298D p=0

C18 trans

El trans-1,2-dicloroeteno, a diferencia de su isémero cis, tiene un momento dipolar igual a cero
porque se anulan los momentos dipolares de enlace.

Los compuestos con momento dipolar distinto de cero participan en interacciones dipolo-dipolo,
mientras que aquellos con momento dipolar permanente igual a cero sélo participan en interacciones
de tipo Van der Waals.

Este efecto de la polaridad de enlace es muy pronunciado en el caso de los isémeros del 1,2-
dicloroeteno, debido a la gran polaridad de sus enlaces carbono-cloro. El isémero cis tiene un
momento dipolar mucho mayor que el isémero frans, lo que produce que su punto de ebullicion sea
también mucho mayor que el punto de ebullicion del isémero trans, quien tiene un momento dipolar

de cero.

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS UNLP 35



ESTRUCTURA, ISOMETRIA Y CONFORMACIONES — S.L. LAURELLA — M. CAPUTO — J. G. CARRERAS — M.N. PILA (AUTORES)

La Tabla 2.2 muestra los puntos de ebullicion de varios pares de isdmeros geométricos, donde
puede verse que el isdmero cis de cada par tiene un punto de fusibn mayor que el correspondiente

isdbmero trans.

Tabla 2.2
Puntos de ebullicion de algunos pares de isbmeros geomeétricos cis-trans.
Compuesto Punto de ebullicion Compuesto Punto de ebullicion
trans-1,2-dicloroeteno 45°C cis-2-penteno 38°C
cis-1,2-dicloroeteno 60°C trans-2-penteno 36°C
trans-2-buteno 1°C acido oleico (cis) 360°C
cis-2-buteno 4°C acido elaidico (frans) 288°C

En el caso del cis-2-buteno y el frans-2-buteno se observa un resultado similar, aunque menos
pronunciado. Los grupos alquilo acttan como donores de densidad electronica hacia un enlace
doble, lo que contribuye a su estabilizacion. Este efecto provoca una ligera polarizacion, generando
una pequefa densidad electronica parcial positiva en el sustituyente alquilo y una densidad de carga

parcial negativa en el carbono del doble enlace.

Figura 2.22

Representacién del momento dipolar en los isémeros del 2-buteno.

HaC >\ ; CH, HsC )\ H

n=033D =0

cis trans
El isdmero cis-2-buteno tiene un momento dipolar diferente de cero, debido a que el vector suma
de los dos momentos dipolares es perpendicular al enlace doble. En cambio, el isémero frans-2-
buteno tiene un momento dipolar igual a cero, ya que los vectores se oponen entre si. Esta diferencia
en los momentos dipolares genera diferencias en las fuerzas intermoleculares de cada compuesto
y, como consecuencia, se observan puntos de ebullicion diferentes. El isdmero cis presenta
interacciones de tipo dipolo-dipolo, mientras el isémero trans sélo interacciones de tipo Var del

Waals.
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Propiedades quimicas

Las diferentes orientaciones espaciales de los esterecisémeros cis-trans afectan su reactividad
quimica frente a otros compuestos y su comportamiento en diferentes entornos. Un ejemplo de estas
diferencias se menciona a continuacion:

En algunos casos, los isémeros cis pueden ser mas reactivos, debido a la proximidad de los

grupos funcionales. En la ciclacién del acido maleico puede verse representado este hecho.

Figura 2.23
Representacion de la reaccion de ciclacion del acido maleico.

HO OH

0] O

@)

acido maleico Anhidrido maleico

0]

—_— % No hay formacioén del anhidrido

HO H

'Q‘ Actividad 2.5

Considera los isdbmeros cis y trans del 1,2-dibromoeteno. ¢Cual de las siguientes afirmaciones
describe correctamente la diferencia en el momento dipolar entre estos isémeros?

a) El isémero trans tiene un mayor momento dipolar que el isémero cis debido a la disposicion
opuesta de los atomos de bromo.

b) El isbmero cis tiene un mayor momento dipolar que el isémero trans porque los atomos de
bromo estan en la misma direccion, lo que refuerza el dipolo neto.

¢) Ambos isdmeros tienen el mismo momento dipolar porque los atomos de bromo estan en

posiciones similares en ambas formas.
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d) El isébmero trans no tiene un momento dipolar, mientras que el isémero cis si, debido a la

simetria molecular en el trans.

° La afirmacién a es correcta — 10
° La afirmacioén b es correcta — 29
° La afirmacién c es correcta — 23

e Las afirmaciones b y d son correctas — 27

& Actividad 2.6

Considerar los isomeros cis y trans de un compuesto con la formula CsH12 (2-hexeno) y elegir la
opcion correcta sobre la veracidad o falsedad de la siguiente frase:

"El isébmero trans tiene tanto un punto de fusién como un punto de ebullicion mas altos que el

isdmero cis debido a su estructura mas compacta".

e Verdadero — 22

° Falso — 25

Claves para las actividades autoevaluativas

1. Incorrecto. El estereoisomerismo cis-trans en los alquenos no ocurre cuando alguno de los

carbonos del doble enlace tiene dos sustituyentes iguales, entonces, ;qué podemos decir ahora?

e Solo A tiene los dos carbonos sp? del doble enlace con sustituyentes distintos — 21
e  Sodlo C tiene los dos carbonos sp? del doble enlace con sustituyentes distintos — 24

e Ay Ctienen los dos carbonos sp? del doble enlace con sustituyentes distintos — 16

2. Incorrecto. Hay un sustituyente de mayor prioridad. Recorda que las prioridades relativas de
los grupos se determinan en funcion de los numeros atémicos de los atomos directamente enlazados
al carbono sp? del doble enlace. En este caso todos son carbonos, por lo tanto, es necesario
considerar los numeros atémicos de los atomos enlazados a estos carbonos. Si estos segundos
atomos siguen coincidiendo, se deben analizar los terceros o cuartos atomos hasta encontrar la

primera diferencia.

— Volver a hacer la Actividad 2.2
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3. Correcto. Tanto B como C tiene los dos carbonos sp? del doble enlace con sustituyentes

distintos y, por lo tanto, presentan isomeria cis-trans.

— Seguir leyendo luego de la Actividad 2.1

4. Incorrecto. El grupo C——=CH tiene menor prioridad que el grupo CHZO0H
C——=CH 1] C(C,C,0C)
— CH,0H 0 C (O, H, H)

— Volver a hacer la Actividad 2.3

5. Sélo el punto de fusion depende de este factor.

— Volver a hacer la Actividad 2.6

6. Incorrecto. Hay un sustituyente de mayor prioridad. Recorda que las prioridades relativas de
los grupos se determinan en funcién de los niUmeros atomicos de los atomos directamente enlazados
al carbono sp? del doble enlace. En este caso todos son carbonos, por lo tanto es necesario
considerar los nimeros atdmicos de los atomos enlazados a estos carbonos. Si estos segundos
atomos siguen coincidiendo, se deben analizar los terceros o cuartos atomos hasta encontrar la

primera diferencia.

— Volver a hacer la Actividad 2.2

7. Incorrecto. Hay un sustituyente de mayor prioridad. Recorda que las prioridades relativas de
los grupos se determinan en funcion de los numeros atomicos de los atomos directamente enlazados
al carbono sp? del doble enlace. En este caso todos son carbonos, por lo tanto, es necesario
considerar los numeros atémicos de los atomos enlazados a estos carbonos. Si estos segundos
atomos siguen coincidiendo, se deben analizar los terceros o cuartos atomos hasta encontrar la

primera diferencia.

— Volver a hacer la Actividad 2.2
8. Parcialmente correcto. Tanto B como C tiene los dos carbonos sp? del doble enlace con
sustituyentes distintos y, por lo tanto, ambos presentan isomeria cis-trans.

— Seguir leyendo luego de la Actividad 2.1

9. jCorrecto! Podés continuar leyendo la siguiente seccion.

10. Incorrecto. La disposicion opuesta de los atomos de cloro genera un momento dipolar nulo.
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— Volver a hacer la Actividad 2.5

11. Incorrecto. Hay moléculas que tienen los dos carbonos sp? del doble enlace con sustituyentes

distintos y, por lo tanto, presentan isomeria cis-trans.

— Volver a hacer la Actividad 2.1

12. Incorrecto. Dos sustituyentes distintos no pueden tener la misma prioridad, necesariamente
uno es mas prioritario que el otro. Recorda que las prioridades relativas de los grupos se determinan
en funcion de los nimeros atomicos de los atomos directamente enlazados al carbono sp? del doble
enlace. En este caso todos son carbonos, por lo tanto, es necesario considerar los niumeros atémicos
de los atomos enlazados a estos carbonos. Si estos segundos atomos siguen coincidiendo, se deben

analizar los terceros o cuartos atomos hasta encontrar la primera diferencia.

— Volver a hacer la Actividad 2.2

13. Incorrecto. En estos compuestos, el sustituyente de mayor prioridad es el Br en un carbono y
el grupo CH2COOH en el otro. La estructura corresponde al (E)-4-bromo-6-cloro-3-metilhex-3-

enoico, dado que estan ambos de lados opuestos.

— Volver a hacer la Actividad 2.4

14. jCorrecto! Fin del capitulo.

15. Incorrecto. ¢El grupo ——C==CH tiene mayor prioridad que el grupo —_ cH20H 7
e Si— 4
e No— 28

e No puedo reconocerlo — 19
16. Incorrecto. El compuesto A no tiene los dos carbonos sp? del doble enlace unidos a dos
sustituyentes distintos.

— Volver a hacer la Actividad 2.1

17. jCorrecto! Puedes continuar leyendo la siguiente seccion.

18. Incorrecto. Las asignaciones de prioridad de todos los grupos son incorrectas.

— Volver a hacer la Actividad 2.3
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19. Las prioridades relativas de los grupos se determinan en funcion de los nimeros atémicos de
los atomos directamente enlazados al carbono sp? del doble enlace. En este caso todos son
carbonos, por lo tanto, es necesario considerar los nimeros atémicos de los atomos enlazados a
estos carbonos. Si estos segundos atomos siguen coincidiendo, se deben analizar los terceros o

cuartos atomos hasta encontrar la primera diferencia.

El grupo C==CH tiene menor prioridad que el grupo —_ CH20H
C=CH >  C(CC,QC)

—CH,OH _ C (O, H, H)

— Volver a hacer la Actividad 2.3

20. Correcta. Las prioridades estan mal asignadas.

El grupo C——=CH tiene menor prioridad que el grupo ——CH,0H
C_-CH —_— C (C, C, C)

—CH,OH N C (O, H, H)

Y el grupo CH2CH=CH> tiene menor prioridad que — CH2Br
CHZCH=CH2 N C (C, H, H)
CHZBr —  C(BrH,H)

— Seguir leyendo luego de la Actividad 2.3

21. Incorrecto. Uno de los carbonos sp? del doble enlace esta unido a dos hidrogenos. Esto hace
que las dos configuraciones posibles sean idénticas.

— Volver a hacer la Actividad 2.1

22. Incorrecto. ¢ Tanto el punto de fusién como el punto de ebullicion dependen de cuan

eficiente sea su ordenamiento en la red cristalina?
e Si— 30

e No— 5

23. Incorrecto. Vuelva a leer la seccién e intente realizar nuevamente la Actividad 2.5.

24. Correcto. Los dos carbonos sp? estan unidos a dos sustituyentes distintos. Esto hace que,
entre Ay C, sélo C presente estereoisomeria cis-trans. Vuelva al ejercicio 2.1 y revea si hay mas

estructuras que cumplan esta condicion.

— Volver a hacer la Actividad 2.1
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25. Correcto la afirmacion es falsa.;, A qué se debe su falsedad?
e A que sélo el punto de fusion depende de este factor — 14

e A que el punto de fusién y ebullicion es menor — 26
26. Incorrecto. Sélo el punto de fusion depende de este factor. El punto de fusién del trans es

mayor (debido al mejor empaquetamiento) y el punto de ebullicion es menor (debido a una menor

polaridad). — 25

27. Correcto. Ambas afirmaciones son certeras. — Pasa a la Actividad 2.6

28. Correcto. Por lo tanto, las prioridades estan mal asignadas. Los dos grupos de mayor
prioridad quedan del mismo lado. Volver a realizar la Actividad 2.3.

29. Correcto. ¢Puede afirmar con seguridad que soélo la afirmacion b es la correcta? Vuelva a
realizar la Actividad 2.5.

30. Incorrecto. Solo el punto de fusién depende de este factor.

— Volver a hacer la Actividad 2.6
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CAPITULO 3
Isomeria 6ptica

Matias Nicolas Pila

En este capitulo vamos a estudiar acerca de los isémeros opticos, un tipo particular de
estereoisémeros. En este tipo de isdmeros la conectividad de los atomos es idéntica, aunque difieren
en la disposicion espacial de los sustituyentes, pero no son interconvertibles por rotacion de enlaces.

Antes de comenzar con el estudio de este tipo de isomeria es imprescindible definir el concepto
de estereocentro. Vamos a definir como estereocentro o carbono asimétrico, a todo carbono de
hibridacion sp® que se encuentre unido a cuatro sustituyentes distintos. Por ejemplo, en la imagen
que vemos debajo, el carbono marcado con una flecha esta unido a cuatro grupos distintos: un grupo

hidroxi, un atomo hidrégeno, un radical metilo y un radical etilo. Ese carbono es un estereocentro.

Figura 3.1
Estereocentro del 2-butanol.

HO H
\C: CH
H,c” > 3
e
Veamos otro ejemplo:
Figura 3.2
Estereocentros del 2,4-dicloro-3-pentanona.
ClL. HH CI
\C \C
H3C/*\9/ “CH,4
g

Aqui, la molécula presenta dos estereocentros y cada uno esta unido a cuatros sustituyentes

diferentes.
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El siguiente caso es un tanto mas complejo de analizar, dado que para identificar los
estereocentros presentes en ciclos es necesario recorrer las cadenas unidas al carbono analizado y

observar si presentan diferencias en el sentido de su recorrido.

Figura 3.3
Deteccion de estereocentros en ciclos.

U (1
Veamos el ciclo (I). El carbono sefialado con una flecha esta unido a: un hidrégeno, un metilo y
las dos cadenas del ciclo. La presencia del doble enlace genera una diferencia en los recorridos de
las cadenas, al seguir ambos sentidos (azul y marrén) podemos observar que las secuencias son
distintas.
Sentido azul: -CH2-CH2-CH2-CH=CH-
Sentido marrén: -CH=CH-CH2-CH2-CHa-

Podemos decir que las cadenas son distintas, por lo tanto, el carbono esté unido a cuatro grupos
diferentes y es un estereocentro.

En el caso del ciclo (ll), podemos ver que la secuencia de -CH:- es la misma en ambos sentidos,
por lo tanto, los recorridos son idénticos. El carbono no esta unido a cuatro grupos distintos y no es

un estereocentro.

'Q‘ Actividad 3.1
¢, Cuantos estereocentros presenta la siguiente molécula?

HO

e No presenta ningun estereocentro. — 13

° Presenta un estereocentro. — 21
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e Presenta dos estereocentros. — 4

Una vez que logramos identificar correctamente un estereocentro en una molécula, es necesario
que nos detengamos a analizar la manera en que representamos a las moléculas en el papel.
Retomemos el ejemplo del 2-butanol. Como vimos anteriormente, los grupos -OH y -H estan

dibujados con cufias, pero ¢ qué indican estas cufias? Veamos:

Figura 3.4
Estructura tridimensional del 2-butanol.

Si vemos la molécula en representaciéon 3D, podemos ver que la cadena carbonada se encuentra
en el plano del papel, mientras que el -OH y el -H del estereocentro se encuentran por delante y por
detras de dicho plano, respectivamente. De esta manera, vamos a representar con una linea llena a
la porcién de la molécula que se encuentra en el plano del papel (generalmente la cadena
carbonada), con una cufia llena a aquellos grupos que estén por delante del plano y con una cufia
punteada a aquellos que estén por detras del plano.

Ahora bien, ;cémo podemos indicar claramente que el grupo -OH se encuentra en esta
disposicion espacial? Para ello, utilizaremos las reglas de Cahn-Ingold-Prelog, ya mencionadas en

el Capitulo 2 (isomeria geométrica), agregando algunos detalles propios de esta isomeria.

e Comenzamos dibujando la molécula y asignando las prioridades a los sustituyentes unidos

al estereocentro, segun las reglas de Cahn-Ingold-Prelog.
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Figura 3.5

Asignacion de prioridades segtn las reglas de Cahn-Ingold-Prelog.

HO ‘\\H 1\ 4
C“ “\\
H3C/ \C/CH3 : O
Ha
Continuamos posicionandonos de manera de observar nuestro estereocentro de modo que el

sustituyente de menor prioridad (en este caso el H) esté ubicado detras de nuestro punto de

observacion, o sea, alejdndose de nosotros, como se observa en la figura.

Figura 3.6
Punto de observacion del estereocentro.

i) |
C
i N
2

Una vez que la molécula esta posicionada de esta manera, leemos el sentido de rotacion de los

sustituyentes del 1 al 3.

Figura 3.7

Sentido de lectura de los sustituyentes del estereocentro.
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En este caso el sentido fue horario, el cual vamos a designar como configuracion R. Si el sentido
hubiera sido antihorario, la configuracion seria S.

e Ofra manera de indicar la disposicion espacial de los sustituyentes es utilizando la
proyeccion de Fischer, como veremos a continuacion:

Figura 3.8

Punto de observacion segtn Fischer

En esta visualizacion ideada por Fischer en el afio 1891, mientras analizaba las estructuras de
los hidratos de carbono, se puede observar que los enlaces de la cadena carbonada “se acercan” a
nuestro punto de observaciéon mientras que el -OH y el -H “se alejan”.

A continuacion, debemos proyectar bidimensionalmente la molécula en el plano. Aquellos enlaces
que se acerquen a nuestro punto de observacidon quedaran en posicidon horizontal, mientras que
aquellos que se alejen quedaran en posicion vertical. De esta manera obtendremos la proyeccion de
Fischer.

Figura 3.9

Proyeccién de Fischer.

H

HiC=——=CH,CH; [——> 3

-|IIO

2 [ 3 2

4

T

Y, por ultimo, vamos a leer el sentido del 1 — 3, corroborando que es R como habiamos obtenido
anteriormente.
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Figura 3.10

Sentido de lectura de los sustituyentes del estereocentro en la proyeccién de Fischer.

4

En este ultimo paso es importante que el grupo de menor prioridad (4) siempre se encuentre en
vertical. Es decir, que se aleje de nuestro punto de observacion.

Por lo tanto, la manera correcta de llamar a nuestro compuesto es (R)-2-butanol. De esta manera
hemos determinado su configuracién absoluta.

Utilizando esta serie de pasos seremos capaces de obtener la configuracion absoluta de

moléculas que presenten estereocentros, y asi poder distinguir entre isémeros 6pticos.

Figura 3.11

Estereoisémeros del 2-butanol.

HO H H OH
¥ \C:\ CH
H3C/C\C/CH3 H3C/ \C/ 3

H2 H2
(R)-2-butanol (S)-2-butanol

Veamos rapidamente otro ejemplo:

Figura 3.12

Andlisis de un estereocentro con proyeccion de Fischer.

Br, OH \ .2 : 1
L i
Pl
MNos centramos en el Asignacion de prioridades Proyeccidn de Fischer
estereocentro

PR

T 1
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En este caso nos encontramos que el grupo de menor prioridad queda en horizontal. Para llevar
a este grupo a la vertical debemos realizar dos cambios, de manera de no modificar la configuracion
del estereocentro, veamos:

Figura 3.13

Cambios de posicién de sustituyentes para una correcta determinacién de configuracion.

primer cambio segundo cambio

De esta forma nos queda el grupo de menor prioridad en vertical y podemos obtener

correctamente la configuracion absoluta del compuesto.

Figura 3.14

Determinacién de la configuracion absoluta del 2-bromo-2-butanol.

‘ Br OH
! ‘ —> X

(R)-2-bromo-2-butanol

’@‘ Actividad 3.2
¢ Cual es la configuracion absoluta del estereocentro de la siguiente molécula?

HO

Ny

@)

La configuracion absoluta es R. — 12
La configuracion absoluta es S. — 22

No soy capaz de hallar su configuracién. — 20
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QsActividad 33

¢, Cudl es la configuracion absoluta del estereocentro de la siguiente molécula?

2 OH
<~/ Br
R1

e La configuracién absolutaes R. — 3
e La configuracién absoluta es S. — 26

® No soy capaz de hallar su configuracion. —11

Habiendo entendido el concepto de estereocentro y ya que somos capaces de identificarlos en
las moléculas, debemos adentrarnos nuevamente en la idea de isémeros 6pticos.
Regresemos con el ejemplo del 2-butanol. Como vimos anteriormente, podemos encontrarnos

con dos estereoisdmeros que tienen dos configuraciones absolutas distintas:

Figura 3.15

Configuracion absoluta de los estereoisémeros del 2-butanol.

HO H H OH
\C; CH \C:: CH
H3C/ \C/ 3 H3C/ \C/ 3

Hy Ho
(R)-2-butanol (S)-2-butanol

Claramente no son la misma molécula. Si intentamos superponerlos, confirmaremos que es
imposible que todos los grupos coincidan. Esto es debido a la presencia del estereocentro.
Pero vayamos un poco mas alla, prestemos atencion a un detalle. ;Qué ocurre si intentamos

plantear la imagen especular del (R)-2-butanol?
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Figura 3.16

Imagenes especulares no superponibles.

HO H H OH
\: ’—_C,
oo s | HCoo gy,
H2 H2
Imagen especular
Espejo

Si analizamos detenidamente a la imagen especular del (R)-2-butanol, podemos ver que se trata

del (S)-2-butanol y, como vimos anteriormente, NO son superponibles.

Figura 3.17

Imagen tridimensional de los estereoisémeros del 2-butanol.

Por lo tanto, los isémeros 6pticos (R)-2-butanol y (S)-2-butanol son imagenes especulares no
superponibles. Esta propiedad se conoce como quiralidad y vamos a definir a una molécula como
quiral cuando esta no sea superponible con su imagen especular. De esta manera, Ry S 2-butanol
son moléculas quirales.

Ademas, vamos a definir a estos estereoisomeros, que son imagenes especulares no

superponibles, como enantiomeros.

7@7Actividad 3.4

Indicar cual de las siguientes moléculas es enantiémero de:

I
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] /Yﬁ i SN i N v N
HO OH OH HO

El enantiomero es el i. —27

El enantiémero es el ii. — 6

El enantiémero es el iii. — 30

El enantiémero es el iv. — 19

No soy capaz de darme cuenta cual de los cuatro es el enantiomero. — 2

Hasta ahora hemos aprendido a trabajar casos con un solo estereocentro. Veamos qué ocurre

cuando una molécula presenta dos estereocentros. Tal es el caso del (2R,3R)-3-cloro-2-butanol:

Figura 3.18
Estructura del (2R,3R)-3-cloro-2-butanol.

HO

Cl

Si planteamos su imagen especular, vamos a hallar a su enantiémero, el (2S,3S)-3-cloro-2-

butanol:

Figura 3.19

Estructura del enantiomero del (2R, 3R)-3-cloro-2-butanol.

HO OH H

e

Cl Cl Cl

2‘\\\0

Iy,

Ahora bien, si prestamos atencién, también podemos encontrar a un nuevo estereoisémero que

no es imagen especular de las anteriores. Se trata del (2S,3R)-3-cloro-2-butanol:
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Figura 3.20
Estructura del (2S,3R)-3-cloro-2-butanol.

HO

e

Cl

Y, al igual que hicimos con sus estereoisdmeros, podemos platear su imagen especular, es decir,

su enantiémero, el (2R, 3S)-3-cloro-2-butanol:

Figura 3.21

Estructura del enantiomero del (2S,3R)-3-cloro-2-butanol.

HO OH HO

~
I
Y

Cl Cl Cl

Por lo tanto, vamos a definir como diastereémeros a todos aquellos isémeros 6pticos que no sean

imagenes especulares entre si.
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Figura 3.22

Relacion entre isbmeros opticos.

Enantiomeros

HO HO

Diasteredémeros Diasteredmeros

Enantiomeros

Como regla general, podemos utilizar la siguiente formula que nos permite predecir el nimero
maximo de estereoisdémeros: 2", donde n es la cantidad de estereocentros que presenta la molécula.
Una manera de representar a moléculas enteras en el plano, segun Fischer, es colocando a la
cadena carbonada en vertical. Para ello debemos rotar los enlaces carbono-carbono, obteniendo
una conformacion eclipsada. Veamoslo con un ejemplo:
Figura 3.23

Punto de observacion para construir una proyeccion de Fischer molecular.

H ?H (:JIH

OH

Cl

Como puede observarse, la cadena carbonada se aleja de nuestro punto de observacion,

mientras que los sustituyentes se acercan. Por lo tanto, obtendremos:
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Figura 3.24

Proyeccién de Fischer molecular.

CHj
H——OH
H——Cl

CHs

Si quisiéramos determinar la configuracion absoluta de los estereocentros deberiamos asignar

las prioridades a cada grupo y realizar los cambios necesarios, como mencionamos anteriormente.
Cabe recalcar que cada una de las moléculas vistas anteriormente son quirales, pero ¢esto es
asi en todos los casos en los que haya estereocentros?

Veamos el siguiente ejemplo:

Figura 3.25

Estructura del 2,3-butanodiol. Giro de los enlaces sigma para una mejor visualizacion.

HO HO, OH

Re =

HO
Para visualizar mejor la idea vamos a rotar el enlace carbono-carbono, como se indica en la imagen.
Asi, podemos observar facilmente la presencia de simetria dentro de la molécula. De este modo,
planteamos un plano de simetria que refleja las porciones idénticas en la molécula, lo cual elimina la

posibilidad de quiralidad.

Figura 3.26

Plano de simetria inframolecular.

A estos compuestos que presentan planos de simetria intramoleculares, se los conoce como
compuestos meso, los cuales NO son moléculas quirales.

Por lo tanto, la presencia de estereocentros (dos o mas) no asegura la quiralidad de una molécula.
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’Q‘ Actividad 3.5
¢ Alguna de las siguientes moléculas es quiral?

Y \\NHZ ch

i )\"'NHz i i. H H

La moléculai es quiral. — 10
La molécula ii es quiral. —28
La molécula iii es quiral. — 23
Todas son quirales. — 5

Ninguna es quiral. — 15

’Q‘ Actividad 3.6
A. Indique qué tipo de estereoisémeros son las moléculas presentadas, respecto a la siguiente

molécula (que llamamos molécula A):

Br
Molécula A: Br

i es el enantiomero de A e ii es el diasteredmero de A. —18
i es el diasteredmero de A e ii es el enantidbmero de A. — 1
Ambos son diastereémeros de A. — 29

Ambos son enantiomeros de A. — 14

B. La molécula A, ¢ corresponde a un compuesto meso?

® Si, es un compuesto meso. — 31
® No, presenta quiralidad. — 7
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Antes de finalizar con el apasionante mundo de los isémeros 6pticos, debemos mencionar unos
ultimos detalles.

En primer lugar, existe otro tipo de configuracion llamada configuraciéon absoluta D-L. Este tipo
de configuracién se observa mayormente en la nomenclatura de compuestos biolégicos como
azucares, aminoacidos, etc.

Empecemos con el caso de compuestos con un Unico estereocentro. Para determinar la
configuracion debe colocarse la cadena carbonada en forma vertical, como vimos anteriormente, y
si el grupo de mayor prioridad queda a la derecha sera D, mientras que si queda a la izquierda sera
L.

Figura 3.27

Isémeros D y L del acido aspaétrtico.

COOH COOH
H H
CH, CH,
D-acido aspartico L-acido aspartico

En el caso de los azucares, se siguen las mismas reglas: la cadena carbonada se coloca
verticalmente de manera que se aleje de nuestro punto de observacion, con el carbono mas oxidado

en la parte superior, pero aqui hay que prestar atencion al anteultimo carbono. Veamos:
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Figura 3.28

Proyeccién de Fischer molecular de azicares.

O HO H H oH
[ = s
C C C
HT ¢’ Sc” cH.0H

H OoH HO H
Rolamos los enlaces de manera que la HO H OH ﬂ7

cadena carbonada se aleje de nuesltro -
punto de vision. \C C,: vH
CHO OHC c-aH
‘y
HO W / “on
HOH,C ——C
HO —+—H - T
Colocamos en verlical 0

la cadena carbonada v en horizontal

H OH o5 grupos que se acercan a nuestro
punto de vision,
H JR—
CH,0H

|
Cuando el -OH del anteultimo carbono quede a la derecha, sera D. De lo contrario, sera L.

Diferencias en las propiedades fisicas y quimicas de los isébmeros

opticos

Para finalizar, debemos hablar de las propiedades de los isdmeros 6pticos. Los enantiGmeros
presentan idénticas propiedades fisicas. Por ejemplo, los acidos (R) y (S)-2-aminopropanoicos
funden a 258°C, tienen una solubilidad en agua de 166,5 g/L y un pKa de 2,33 y 9,71. Sin embargo,
pueden diferenciarse por su poder rotatorio éptico, de alli su nombre de isémeros 6pticos. Pero ,qué
es el poder rotatorio 6ptico?

Si sometemos al acido (R)-2-aminopropanoico a un polarimetro, este desviara la luz polarizada
unos ciertos grados. Si hiciéramos el mismo experimento con el acido (S)-2-aminopropanoico,

también desviara la luz polarizada los mismos grados, pero en sentido contrario. Esta capacidad de
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desviar la luz polarizada es conocida como poder rotatorio 6ptico y los enantiomeros presentan
poderes rotatorios opticos inversos.

Por lo tanto, vamos a decir que las moléculas que desvian la luz polarizada presentan actividad
Optica. Estas seran aquellas que posean estereocentros y ausencia de planos de simetria

intramoleculares que anulen la quiralidad.

Figura 3.29
Comparacion del poder rotatorio optico entre estereoisémeros.

acido (R)-2aminopropanoico acido (S)-2aminopropanoico
H /H\
H3C“"' H2Nlll..
HZN)\COOH Hac? COOH

Desviacion de la luz
polarizada

g g

Levo (-)  Configuracibn relativa  Dextro (+)

-8,5° +8,5°

Del experimento del polarimetro se desprende una nueva configuracion: la configuracion relativa,
como muestra la imagen. Esta indica el sentido en que desvia la luz polarizada cada enantiomero,
es decir derecha (dextro) o izquierda (levo), pero no nos indica su configuracién absoluta (Ro S, D
ol).

¢ Qué observaremos si sometemos al polarimetro una mezcla que contenga la misma proporcion
de enantidmeros Ry S? Como ambos compuestos desvian la luz polarizada el mismo angulo, pero
en sentido contrario, veremos que la mezcla no presenta actividad 6ptica. A estas mezclas 50:50 de

enantiomeros se las conoce como mezclas racémicas.

QsActividad 37

Conteste verdadero o falso:
a- Si una sustancia pura esta compuesta de moléculas quirales, entonces seguramente tendra

actividad optica.
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® Verdadero. — 17
® Falso.—9

b- La existencia de moléculas quirales en un sistema implica que el mismo presenta actividad

Optica.
® Verdadero. — 24
® Falso.— 16

c- Si una molécula tiene estereocentros, entonces es quiral.

® Verdadero. — 25
® Falso.— 8

Otra diferencia que podemos encontrar entre enantiomeros es su actividad biolégica. Se observa

que, en la naturaleza, todas las proteinas son levdgiras y los carbohidratos dextrégiros.

60
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Claves para las actividades autoevaluativas

1. Incorrecto. Realizar la imagen especular del compuesto y verificar cual de ellos coincide con la

misma. Aquel que sea la imagen especular sera el enantiémero. Por lo tanto,

i es enantiomero e ii es diastereémero. — 18

® Ambos son diasteredmeros. — 29
® Ambos son enantiomeros. — 14

2. Para resolver esta actividad debemos comenzar analizando el doble enlace. Los isébmeros i e
iii presentan una configuraciéon Z, mientras que el compuesto presentado y las estructuras ii e iv
tienen una configuracion E. De esta forma, eliminamos a i e iii.

Para diferenciar las otras dos estructuras tomaremos el isémero ii como ejemplo:

Punto de observacion

/ OH Et
/'
0 0 S sy CH=CHCH; [——> HO H
OH el
H

CH=CHCHj

Realizamos los cambios para que la cadena carbonada nos quede igual que la estructura
presentada y que sea mas facil comparar. Asi verificamos que, efectivamente, ii es el enantiomero
del compuesto. Repetir la operacién para la estructura iv y verificar que no es el enantiomero,

entonces... ;qué es?

— Seguir leyendo luego de la Actividad 3.4

3. Incorrecto. Sabiendo que el orden de prioridad de los sustituyentes es: -Br > -OH > -R1 > -R2,
hay que prestar atencibn a como estamos observando al estereocentro. Para una correcta
asignacion de la configuracion, el sustituyente de menor prioridad siempre debe alejarse de nuestro

punto de observacion. De esta manera,

® La configuracion absoluta es S. — 26
® Aln no soy capaz de hallar su configuracion. — 11

4. Incorrecto. Atencion: el carbono 2 tiene dos de sustituyentes idénticos (son metilos) y, por lo

tanto, no es un estereocentro.
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— Volver a hacer la Actividad 3.1

5. Incorrecto. Volver a revisar el concepto de estereocentro y su relacion con la quiralidad, ademas
repasar la importancia de los planos de simetria intramoleculares y qué efectos tienen en la

quiralidad. Luego de la revision,

La moléculai es quiral. — 10
La molécula ii es quiral. — 28
La molécula iii es quiral. — 23

Ninguna es quiral. — 15

6. Correcto. Claramente se trata de la imagen especular del compuesto presentado, por lo tanto,

es su enantiémero. Felicitaciones.

— Seguir leyendo luego de la Actividad 3.4

7. Correcto. El compuesto presenta quiralidad dado que posee estereocentros en su estructura y

no existen planos de simetria intramoleculares. Felicitaciones.

— Seguir leyendo luego de la Actividad 3.6

8. Correcto. La presencia de mas de un estereocentro no implica quiralidad. Podrian existir planos
de simetria intramoleculares que afecten a la misma y, por tanto, la molécula no presente actividad

Optica. Felicitaciones.

— Seguir leyendo luego de la Actividad 3.7

9. Incorrecto. Al tratarse de una sustancia pura, Unicamente esta compuesta por un unico
estereoisémero, no cabria la posibilidad de que existiese una mezcla racémica. Por lo tanto, debe

desviar la luz polarizada.

— Seguir leyendo o hacer la Actividad 3.7.b
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10. Incorrecto. Al ver el carbono central encontramos que dos de sus sustituyentes son idénticos.
Por lo tanto, no es un estereocentro, por lo que la molécula no presenta quiralidad.
H

ey

Por lo tanto,
® |a moléculaii es quiral. — 28
® | a molécula iii es quiral. — 23
® Todas son quirales. — 5
® Ninguna es quiral. — 15

11. Comenzamos con las prioridades de los sustituyentes, recordando que cuando analizamos
los ciclos hay que tener en cuenta las secuencias de las cadenas (R1 y R2) para ver cual de ellas
tiene mayor prioridad. En este caso, R1y R2 son distintas y, ademas, R1 tiene mayor prioridad que
R2. Por lo tanto, el orden de prioridad sera: -Br > -OH > -R1 > -R2.

OH L 2
QBF =~ 3;<1

Veamos ahora cémo visualizar al estereocentro. Aqui vamos a plantear una posibilidad,

recuerden que pueden realizarlo de diferentes maneras.

punto de observacién 2
2
\ﬁ/,' |:> 4+3

3 1 1

Proyeccion de Fischer

El problema aqui es que el sustituyente de menor prioridad esta en horizontal, es decir, se acerca

a nuestro punto de observacién. Es necesario hacer dos cambios para llevarlo a la vertical:

4#:3 > 26?1

Asi, la configuracion es S.

— Seguir leyendo luego de la Actividad 3.3
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12. Correcto. Siguiendo los pasos mencionados anteriormente, fuiste capaz de asignar la

configuracién correcta. Felicitaciones.

— Pasar a la Actividad 3.3 o seguir leyendo.

13. Incorrecto. Para poder reconocer los estereocentros hay que recordar que los cuatro
sustituyentes unidos a un carbono deben ser distintos. Teniendo esto en cuenta,

® Presenta un estereocentro. — 21
® Presenta dos estereocentros. — 4

14. Incorrecto. Un compuesto con estereocentro solo puede tener una imagen especular no
superponible, por lo tanto, puede tener solo un enantiémero. Entonces,

® jes enantiomero e ii es diastereémero. — 18

® | es diasteredmero e ii es enantiomero. — 1

® Ambos son diasteredmeros. — 29

15. Incorrecto. Volver a revisar el concepto de estereocentro y su relaciéon con la quiralidad,
ademas repasar la importancia de los planos de simetria intramoleculares y qué efectos tienen en la
quiralidad. Luego de la revision,

La moléculai es quiral. — 10
La molécula ii es quiral. — 28
La molécula iii es quiral. — 23

Todas son quirales. — 5

16. Correcto. Podria ser que el sistema presente las mismas cantidades de enantiémeros, es
decir, que sea una mezcla racémica. Por lo que el sistema, como un todo, no tendra actividad 6ptica.

Felicitaciones.

— Seguir leyendo o hacer la Actividad 3.7.c

17. Correcto. Al tratarse de una sustancia pura, Unicamente esta compuesta por un Unico

estereoisomero. Felicitaciones.

— Seguir leyendo o hacer la Actividad 3.7.b

18. Correcto. Luego de hacer la imagen especular puede deducirse que i es el enantidmero por
lo que ii es un diasteredmero. Ademas, puede verse que en i ambos estereocentros estan invertidos

respecto a A, mientras que en ii, solo uno esta invertido. Felicitaciones.
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— Seguir leyendo o hacer la Actividad 3.6.B

19. Incorrecto. Esta estructura es la del compuesto presentado en la actividad. Plantear la
proyeccion de Fischer correctamente para verificar que se trata del mismo compuesto. Entonces,
El enantiémero es el i. — 27
El enantiémero es el ii. — 6
El enantiémero es el iii. — 30

AuUn no soy capaz de darme cuenta cual de los tres es el enantiomero. — 2

20. Hay que observar detenidamente al carbono de interés. Como vimos en la explicacion,

comenzamos asignando prioridades a cada sustituyente.

HO H Ej 1
)h( : 3 T 2 ,l: 3% E ;2
O
Y luego leemos el sentido, teniendo en cuenta que el de menor prioridad se aleje de nuestro punto

de observacion. De esta forma, la configuracion es R.

— Podés seguir leyendo, pero te recomendamos hacer la Actividad 3.3

21. Correcto. El estereocentro dentro de la molécula es el carbono 3 ya que es el Unico que

presenta cuatro sustituyentes distintos. Felicitaciones.

— Seguir leyendo luego de la Actividad 3.1

22. Incorrecto. Recorda visualizar la molécula correctamente, el sustituyente de menor prioridad
debe quedar en vertical (que se aleje del punto de observaciéon) cuando vayas a determinar la
configuracion. Otro error puede ser al asignar las prioridades, en este caso:
-OH > -COCH3; > -CHs > -H. Por lo tanto,

® La configuracion absoluta es R. — 12
® AUn no soy capaz de hallar su configuraciéon. — 20

23. Incorrecto. A pesar de presentar estereocentros, la molécula no es quiral. Esto es debido a la

presencia de un plano de simetria intramolecular.
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Entonces,

La moléculai es quiral. — 10
La molécula ii es quiral. — 28
Todas son quirales. — 5

Ninguna es quiral. — 15

24. Incorrecto. Podria ser que el sistema presente las mismas cantidades de enantiomeros, es

decir, que sea una mezcla racémica. Por lo que el sistema, como un todo, no tendra actividad optica.

— Seguir leyendo o hacer la Actividad 3.7.c

25. Incorrecto. La presencia de mas de un estereocentro no implica quiralidad. Podrian existir
planos de simetria intramoleculares que afecten a la misma vy, por tanto, la molécula no presente

actividad optica.

— Seguir leyendo luego de la Actividad 3.7

26. Correcto. La configuracion es S. Pudiste asignar prioridades y visualizar correctamente los

sustituyentes del estereocentro. Felicitaciones.

— Seguir leyendo luego de la Actividad 3.3

27. Incorrecto. Este isdmero no es el enantiomero del compuesto. Prestar atencién en el doble
enlace, a diferencia del compuesto presentado, este tiene una configuracion Z. Por lo tanto,
El enantiomero es el ii. — 6
El enantiémero es el iii. — 30
El enantiémero es el iv. — 19

Aun no soy capaz de darme cuenta cual de los tres es el enantiomero. — 2

28. Correcto. La molécula presenta dos estereocentro y ningun plano de simetria intramolecular

que elimine la quiralidad. Por lo tanto, la molécula es quiral. Felicitaciones.

— Seguir leyendo luego de la Actividad 3.5
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29. Incorrecto. Realizar la imagen especular del compuesto y verificar cual de ellos coincide con
la misma. Aquel que sea la imagen especular sera el enantidmero. Por lo tanto,
® jes enantiomero e ii es diasteredmero. — 18
® | es diasteredmero e ii es enantiomero. — 1
® Ambos son enantiomeros. — 14

30. Incorrecto. Este isébmero no es el enantidmero del compuesto. Prestar atencion en el doble
enlace, a diferencia del compuesto presentado, este tiene una configuracion Z. Por lo tanto,
El enantiémero es el i. — 27
El enantiémero es el ii. — 6

El enantiomero es el iv. — 19

AuUn no soy capaz de darme cuenta cual de los tres es el enantiomero. — 2

31. Incorrecto. El compuesto presenta dos estereocentros, pero ningun plano de simetria
intramolecular, por lo que no se trata de un compuesto meso.

— Seguir leyendo luego de la Actividad 3.6
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CAPITULO 4
Isomeria conformacional

Javier Gonzalo Carreras

Cuando comparamos una molécula con otra, generalmente tenemos una manera clara de
diferenciarlas. Por ejemplo, podemos ver que CHs-CH2-Cl difiere de CH3-CH2-OH en el grupo
sustituyente. Sin embargo, como hemos visto a lo largo de los capitulos anteriores, esta diferencia
se hace menos sutil a medida que nos adentramos en el analisis de los isdmeros. Es asi que al
enfocarnos en caracterizar los distintos isémeros, notamos que una de las maneras principales de
poder diferenciar un isémero de otro es escribiendo su estructura de forma tridimensional y viendo
las diferencias entre ellas (dobles enlaces, tipo de grupo funcional, configuracién R o S, etc.). De lo
anterior podemos ver que para “interconvertir’ un isémero en otro se requeriria de la ruptura y
formacion de enlaces (en algunos casos realmente dificiles -si no imposibles- de llevar a cabo en el
laboratorio).

Sin embargo, existe un tipo de isomeria mucho mas sutil en la que no se requiere de la ruptura y
formacioén de enlaces para que ocurra la interconversion, esto es, la isomeria conformacional. Este
es un tipo de estereoisomeria que se consigue por la rotacion en torno a enlaces simples. Uno podria
pensar (con justa razon) que no se trata de distintas moléculas por el solo hecho de rotar un enlace,
pero debemos recordar que la definicién de isdmeros nos remite a dos moléculas que poseen igual
férmula molecular pero diferente estructura (disposicion de los atomos en el espacio) y la rotacién
de un enlace implica necesariamente un cambio en las posiciones relativas de los atomos que forman
la molécula. Cada una de estas distintas rotaciones da lugar a estructuras que tendran distinta

energia, a las que llamaremos conférmeros o rotameros.

Proyecciones de Newman

Existen distintas formas de interpretar las distintas estructuras espaciales de las moléculas, la
mas rigurosa es la que incorpora la tridimensionalidad de la molécula a través del uso de cufas,

utilizada en el analisis de isémeros opticos. Otra forma es por medio de la representacion de
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caballete, similar a la anterior en la que se deja de forma implicita la interpretacion tridimensional de

la molécula.

Figura 4.1

Etano representado en su forma tridimensional y de caballete.

Sin embargo, nos interesa una representacioén que deje en evidencia las distintas disposiciones
relativas que adoptan los sustituyentes frente a la rotacion de un determinado enlace. Es por ello que
utilizamos, generalmente en los analisis conformacionales, lo que se conoce como las proyecciones
de Newman. En ellas hacemos foco en el enlace donde ocurrira la rotacion, es decir, proyectando la
molécula en la perspectiva que nos permite ver en linea (eclipsando) los atomos que forman el enlace
de interés, y representando al 4&tomo mas cercano al ojo como un punto y al mas lejano como un
circulo. Como regla general en las subsiguientes proyecciones de Newman quedaran de forma

implicita los hidrégenos como sustituyentes.

Figura 4.2
Proyeccion de Newman del etano.
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’Q‘ Actividad 4.1
Teniendo en cuenta el siguiente conférmero y su representacion en caballete, indique a cual de

las proyecciones de Newman corresponde.

HaC CH3
Cl
///l/’[,
.HI”IIH
H OH
CH, CH, CHs,
H,C cl o] CH,4 cl CH,
HO H H OH H OH
H H H
A B C

e Proyeccion A — 5
e Proyeccion B — 34
e Proyeccién B — 27

Dado que para generar los distintos conférmeros nos vamos a enfocar en las rotaciones de
enlaces sigma, es esperable que ambos carbonos que forman el enlace posean hibridacion sp3 y
que haya por lo tanto una separacion de 120° entre cada uno de los sustituyentes (en el plano de la
proyeccion de Newman). Otro angulo importante del que nos vamos a valer en los analisis
conformacionales son los angulos diedros. Para simplificar (en el marco del uso de proyecciones de
Newman) podemos definir a un angulo diedro como el que se forma entre los sustituyentes de dos
carbonos eclipsados que forman el enlace en el cual nos enfocamos que por cuestiones que veremos

mas adelante sera generalmente de 60° o de 0°.
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Figura 4.3

Angulos relevantes en las proyecciones de Newman.

60°

b\ 1200

Angulo (plano)

Angulo diedro entre enlaces

’@‘ Actividad 4.2
Teniendo en cuenta la siguiente proyeccién de Newman, indique los dngulos diedros respecto del
sustituyente etilo.

Et
Cl Me

e 60°al Me, 60°al Cly 180° alH — 32
e 120°alOHy120°alH — 16
e 60°al OH, 180° al Hy 60° al Cl — 15

Analisis conformacional

Hasta aqui vimos que podemos tener isomeros conformacionales por la simple rotacién de un
enlace sigma y podemos usar las proyecciones de Newman para visualizarlas. Pero antes de
proseguir, es importante entender que al rotar un enlace no solo generaremos distintos conférmeros,
sino que ademas éstos muy probablemente posean distintas energias entre ellos. El analisis
conformacional consiste en estudiar las distintas interacciones que llevan a una mayor estabilidad o
inestabilidad de un rotdmero respecto de otro. La razdn por la que cada conformacion posee distinta
energia radica en las distintas interacciones repulsivas que se originan a medida que realizamos las
rotaciones, la barrera energética que se debe superar para que dicha rotacién se lleve a cabo se

conoce como tension torsional.
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Podemos ver que es posible caracterizar a los conféormeros en dos estructuras generales
relevantes: una en las que los sustituyentes de ambos carbonos (y sus respectivos enlaces) se
encuentran formando un angulo diedro de 0°, a la que llamaremos eclipsada, mas inestable; y otra
en el que los sustituyentes se encuentran formando angulos diedros de 60°, a la que llamaremos

alternada, mas estable.

Figura 4.4
Conformaciones alternadas y eclipsadas (proyeccion de Newman).

Alternada Eclipsada

Se han esgrimido varias hipotesis intentando elucidar el origen de la tensidon torsional.
Inicialmente se creia que era un factor de impedimento estérico (un tipo de interaccién que veremos
mas adelante y serd muy relevante) presente entre los sustituyentes de ambos carbonos rotantes.
Sin embargo, esto no explicaba por qué existia una barrera torsional (significativa) en moléculas
como el etano, donde los sustituyentes solo son H, de los que se espera nulo impedimento estérico
por su pequefio tamano.

Posteriormente se propuso que la interaccidon que conducia al incremento de energia era la
repulsién electrostatica de las nubes electréonicas que forman los enlaces con los sustituyentes.
Cuando analizamos la estructura de una molécula, sabemos que esta esta constituida por atomos
enlazados. Dichos enlaces no son mas que pares de electrones (nubes electrénicas). Claro esta que
al acercarse en el espacio dos densidades electrénicas negativas, se producird una repulsion entre
estas conduciendo a una desestabilizacion de la molécula y, por lo tanto, a un aumento de su
energia. Este aumento de energia que llamamos tension torsional es inherente al sustituyente que
esté presente y se puede asemejar al eclipsamiento de los enlaces que forman con los atomos de

carbono’.

1 No hace mucho, Pophristic y Goodman (2001) publicaron un trabajo que involucra analisis tedrico en el cual esta ultima
hipétesis fue descartada y reemplazada por la propuesta de que la razén del incremento de energia se debe a un efecto de
hiperconjugacion que existe en la forma alternada y que se pierde en la forma eclipsada. Este efecto hiperconjugativo se da
entre los orbitales que forman los enlaces sigma con cada sustituyente y orbitales antienlazantes vacios presentes en los
carbonos vecinos. El efecto que se produce es por tanto una deslocalizacién de la densidad electrénica que disminuye la
energia total de la molécula. Se observa que este efecto solo se da en la forma alternada haciendo que sea mas estable y
que, por tanto, existira una estabilidad inherente en este tipo de conférmeros sin importar de qué sustituyente se trate.
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Figura 4.5

Mapa de densidades electronicas en conformaciones eclipsadas y alternadas del etano.

Se” alejadas

8¢ cerca en el

espacio

1
@ Actividad 4.3
¢ Existe una conformacioén alternada de mayor energia que alguna eclipsada en la siguiente
molécula?

Hy, s, Br

S
HO Me H

e Sj, existe al menos una — 12

® No, siempre las conformaciones alternadas son de menor energia que las eclipsadas —
28

e Si, siempre las conformaciones alternadas son de mayor energia que las eclipsadas — 23

Algo que se desprende de todo lo anteriormente discutido es que al momento de realizar un
grafico de energia vs. angulo diedro, obtendremos un grafico “sinusoidal” en el que tendremos como
maximos de energia a las formas eclipsadas y como minimos a las formas alternadas. De esto
podemos concluir que, independientemente de cudles sean los sustituyentes, siempre las

conformaciones eclipsadas corresponderan a un maximo, mientras que las alternadas a un minimo.
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Figura 4.6

Diagrama de energia vs angulo diedro del etano.

60 120 180 240 300 360

Angulo diedro

Energia Kcal/mol

o

Podemos ver que la energia torsional asociada al eclipsamiento de los sustituyentes ronda las 3
Kcal/mol. Si ahora considerasemos la presencia de otro sustituyente, veremos que la barrera de
activacion se eleva por la accién de los efectos estéricos que empiezan a surgir. La tension estérica
no es mas que una repulsion causada por los propios sustituyentes que ocupan un lugar en el
espacio cuyas nubes electrénicas se repelen entre si, por lo que es de esperar que a medida que
los sustituyentes sean cada vez mas voluminosos, mayor sea la desestabilizacién. Vale aclarar que
no solo se ven afectadas por el efecto estérico las conformaciones eclipsadas, sino también las

alternadas, haciendo que todas éstas posean valores de energia mas alto (en comparacion al etano).
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Figura 4.7

Diagrama de energia vs angulo diedro del propano.

Me
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Energia Kcal/mol
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Angulo diedro

La simetria sinusoidal que podemos ver en los graficos anteriores (esto es, que las energias de
los maximos coinciden entre si, al igual que los minimos) se debe a que, en el etano y el propano,
las interacciones de los sustituyentes son las mismas en todos los conférmeros de ambas moléculas.
A medida que consideramos la presencia de sustituyentes mas complejos en ambos carbonos, esta
simetria se rompe debido a lo que llamamos tension estérica. Esta pérdida de simetria se pone en
evidencia en el grafico de energia vs. angulo diedro del butano, donde los sustituyentes son metilos
en cada carbono.
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Figura 4.8

Diagrama de energia vs angulo diedro del butano.

La asimetria que vemos en los maximos y minimos se debe a que en cada una de las
conformaciones se tiene una interaccion distinta entre los sustituyentes haciendo que se observen

valores de energia distintos, ya no por la tension torsional (de eclipsamiento), sino por la tensién
estérica.

~ ! s
@ Actividad 4.4
Elegir a qué grafico conduce el analisis conformacional de la siguiente molécula

Me Cl

H//,,h
8

\\\\“"

H OH Me
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o Grafico A, — 14
e GraficoB, — 6
e Grafico C, — 21

En este sentido, podemos ahora diferenciar ciertas estructuras particulares dentro de la familia
de los conférmeros alternados en funcion de las posiciones relativas de los grupos sustituyentes mas
voluminosos de cada carbono, lo que se traducira en un valor distinto en su energia. Asi definimos
como disposicion gauche a aquellas en las que los sustituyentes principales de cada carbono se
encuentran a 60° y como anti a aquellas en las que los sustituyentes (principales) se encuentran a

180°, siendo esta ultima la mas estable.

Figura 4.9

Representacion de las densidades electronicas en butano, en las conformaciones anti y gauche.

Tensi6n
estérica

Sin tension
estérica

De esta manera podemos ver como es posible diferenciar las distintas conformaciones que se
obtienen por la rotacién de un enlace simple entre dos carbonos. Cabe destacar que si bien (por los
distintos efectos que vimos) las barreras de energia pueden incrementarse, rara vez sera tan grande
como para impedir la libre rotaciéon a temperatura ambiente y, por tanto, la interconversién entre los
distintos rotameros sera casi instantanea. La consecuencia mas significativa que tenemos es que

resulta imposible el aislamiento de cualquiera de estos.
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QsActividad 45

¢ Qué tienen en comun y en qué se diferencian una conformacién gauche y una anti?

e En que ambas son maximos de energia, pero con distintas interacciones repulsivas — 17

e En que ambas son alternadas, pero la disposicién gauche es un minimo y la anti es un
maximo de energia — 2

e En que ambas son alternadas, pero el anti tiene mayor energia que el gauche — 7

e En que ambos son minimos de energia, pero el anti es un minimo absoluto y el gauche es
un minimo relativo — 38

Se podria argumentar que la libre rotacion del enlace hace que carezca de sentido realizar el
analisis conformacional que llevamos a cabo previamente. Sin embargo, si bien estas
interconversiones son inevitables, las moléculas se encuentran mayor tiempo (en promedio) en
aquellas conformaciones que son mas estables y esto tiene un efecto significativo al momento de
analizar, por ejemplo, el comportamiento cinético de una dada reaccién en la que se requiera de
cierta simetria en particular de la molécula para que esta se lleve a cabo. Supongamos, por ejemplo,
que una dada reaccién requiera (por cuestiones estereoquimicas) que el sustrato se encuentre en
posicion eclipsada para que esta dé el producto deseado, dicha reaccion sera significativamente mas
lenta que una que se lleve a cabo a partir de la conformacioén eclipsada anti (mas estable) y la razén

sera la diferencia de estabilidad que existe en ambos conférmeros.

Conférmeros de cicloalcanos

La rotacion del enlace que vimos en los alcanos lineales debe analizarse con mayor detalle en
los cicloalcanos. Si bien la rotacién de los enlaces no es libre por la restriccion que impone el anillo,
a través de varias torsiones de los enlaces se generan distintas conformaciones que analizaremos
en esta seccion.

A lo largo del tiempo se observé que habia una mayor inestabilidad de los cicloalcanos respecto
a los alcanos lineales de igual nimero de atomos de carbono. La razén esgrimida para explicar esto
partia de la hipotesis de que los cicloalcanos eran planos y que, realizando un analisis geométrico
simple, se podia observar como los angulos de los enlaces C-C se alejaban de los 109,5° que
observamos en el tetraedro regular y sabemos corresponde a la disposicion mas estable. A esta

desestabilizacion de los enlaces se la denomind tension angular.
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Figura 4.10
Desviaciones de los angulos de enlace en cicloalcanos respecto del tetraédrico.
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Sin embargo, con el tiempo se demostré que la hipétesis de planaridad era falsa y que los anillos
muestran pliegues. Este plegamiento responde a un compromiso energético que se alcanza entre la
disminucién de la tensién torsional que se genera por eclipsarse los atomos de hidrégeno en una
disposicion plana y a la tension angular que se genera por el alejamiento del angulo de enlace de
109,5°.

QsActividad 46

¢ Cual es la razén fundamental por la que los cicloalcanos no sustituidos no permanecen planos?

e Eclipsamiento de algunos de los sustituyentes — 29
e Eclipsamiento de todos los sustituyentes y tensién angular elevada — 19
e Tension estérica — 8

El caso donde la energia es mayor es en el ciclopropano, cuyos enlaces estan sometidos a tan
alta tensioén que ni siquiera son rectos, sino que presentan una pequena curvatura haciendo que la
tensién angular sea altisima. Sumado a esto, todos los H de los carbonos se encuentran eclipsados,

lo que incrementa enormemente la tension torsional que desarrollamos en la seccién anterior.
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Figura 4.11

Representacién tridimensional de ciclopropano y su mapa de densidad electronica.

El ciclobutano plano presentaria un eclipsamiento de los H, haciéndolo muy inestable, por lo que
se aleja de la planaridad de manera que los H se encuentren solo parcialmente eclipsados a costa

de aumentar ligeramente la tensién angular.

Figura 4.12

Representacion tridimensional de ciclobutano.

El ciclopentano plano tendria tensién angular practicamente nula (angulo de 108°), sin embargo,
la tension torsional seria muy alta. En el ciclopentano se hace evidente una vez mas que la
disposicion tridimensional que adopta es un compromiso entre la tension torsional o de eclipsamiento
y la tensién angular. Tanto es asi que existen dos conformaciones de energias muy similares, en
una la pérdida de planaridad permite reducir significativamente la tension torsional a pesar de

aumentar la tension angular y lo contrario ocurre en la otra. En la llamada estructura sobre, cuatro
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atomos de carbono se encuentran en el plano (generando alta tensién torsional) y uno de ellos se
aleja. La otra estructura, en la que tres atomos de carbono se encuentran en el plano mientras que
los otros dos se encuentran uno por encima y uno por debajo, alcanza estabilidad por reduccion de

la tension torsional (a costa del aumento de la tension angular).

Figura 4.12

Representacioén tridimensional de las conformaciones mas estables del ciclopentano.

El ciclohexano plano mostraria un angulo de 120°, por lo que su tension angular seria muy alta,
ademas de la alta tension torsional, por lo que esta pierde la planaridad y la conformacion
tridimensional que presenta no es plana. Existen dos formas estables en la que se encuentra el
ciclohexano, llamadas “bote torcido” y “silla”. Veremos luego que lo que llamaremos forma de “bote”
implicaria mucha tension que lo hace ser una estructura inestable (maximo de energia). Es por ello

que, al distorsionarse, alcanza estabilidad en la estructura de “bote torcido”.

Figura 4.13

Representacion tridimensional de las conformaciones mas estables del ciclohexano.

Conformacion de bote Conformacidn de bote retorcido
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Por otro lado, la silla muestra los angulos de enlace muy cercanos a los del tetraedro para todos
los atomos de carbono, y todos los hidrégenos se encuentran alternados (como se puede ver en la
siguiente proyecciéon de Newman) haciendo que, de las dos, la conformacion de silla sea la mas

estable.

Figura 4.14

Proyeccion de Newman en ciclohexano.

En la imagen anterior podemos ver que es posible realizar proyecciones de Newman sobre
cicloalcanos de la misma manera que lo hicimos sobre alcanos lineales, como podemos ver a

continuacion.

Figura 4.15

Como dibujar una proyeccion de Newman con cicloalcanos.

4
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A la hora de graficar y hacer posteriores analisis usaremos la representacion de caballete de los
ciclohexanos, una forma de dibujar facilmente las sillas en perspectiva de manera correcta es
reconociendo que muchos de los enlaces son paralelos entre si, como se muestra a continuacion

con distintos colores.
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Figura 4.16

Coémo representar ciclohexanos en forma de silla facilmente.

— T

’Q‘ Actividad 4.7
Dado el siguiente ciclohexano trisustituido, ¢ cual de las sillas corresponde a su representacion
de caballete?

Br

B

=

e Representacion A — 26
® Representacion B — 39

e Representacion C — 22

Conformaciones del ciclohexano

Podemos ver en la siguiente imagen que, en la conformacion silla del ciclohexano, los hidrogenos
se encuentran en dos posiciones posibles: ecuatoriales (celeste) o axiales (violeta), habiendo seis
de cada uno de ellos. Los que se encuentran en posiciones ecuatoriales estan direccionados de
manera coplanar al anillo (siempre apuntando hacia el exterior), mientras que los axiales apuntan en

direccion ortogonal al anillo a lo largo del eje axial.
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Figura 4.17

Posiciones axiales y ecuatoriales en ciclohexano.
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En la siguiente imagen se puede ver lo que llamamos el plano del anillo (en negro) y como seis
sustituyentes se encuentran por arriba de dicho plano (en verde) y seis por debajo (en rojo), tres

ecuatoriales y tres axiales de cada grupo.

Figura 4.18

Sustituyentes por encima y por debajo del “plano” de la silla.

Asi como vimos anteriormente, podiamos generar los distintos conférmeros al rotar un enlace
sigma en una molécula lineal. En el ciclohexano es posible (por medio de la torsién de varios enlaces)
interconvertir un conférmero en otro. Este segundo conférmero no es mas que una segunda sillay a
este proceso se lo llama inversién del anillo o inversion de la silla, por la forma similar (pero invertida)

que muestra la estructura tridimensional.
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Figura 4.19

Inversion de la silla.

Un error muy comun es pensar que las sillas son imagenes especulares entre si, a pesar de que
pueda parecerlo por su simetria, pero no es asi. Pensemos que, si fueran imagenes especulares,
ambas deberian tener la misma energia, y esto no es lo que se observa experimentalmente en la
mayoria de los casos. La razdn por la que no son imagenes especulares es que, al momento de
realizarse la inversion de las sillas, debido a las distintas torsiones requeridas, los sustituyentes que
en uno de los conférmeros se encuentran en posicion axial, se encontraran en forma ecuatorial en
el otro (y viceversa). Esto pueden verse en la siguiente imagen, donde los sustituyentes en rojo en
el conférmero de la izquierda se encuentran en posicion axial y, al invertirse la silla, se encontraran
en posicién ecuatorial. Lo opuesto ocurre con los sustituyentes azules. Esto es importante de
comprender ya que no implica lo mismo en términos energéticos que un sustituyente se encuentre

en una posicién ecuatorial o axial, como veremos mas adelante.

Figura 4.20
Comportamiento de los sustituyentes (axial-ecuatorial) al momento de la inversién de la silla.
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No obstante, es importante aclarar que los hidrégenos que se encuentran por encima (o por
debajo) del plano del anillo, lo hacen en ambos conférmeros. Es decir, no pasan de un plano del
anillo al otro. Por ejemplo, si un hidrégeno se encuentra ecuatorial por debajo del plano del anillo, al

invertir la silla, este se encontrara en posicién axial permaneciendo por debajo del plano del anillo.
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Figura 4.21

Comportamiento de los sustituyentes (arriba-abajo) al momento de la inversién de la silla.

El proceso de inversion de la silla no es sencillo, involucra la torsién de varios enlaces que no
ocurren en simultaneo, sino que atraviesan estructuras “intermediarias” que podemos ver al analizar

la variacion de la energia a lo largo del proceso de inversion.

1
@ Actividad 4.8
Teniendo en cuenta la siguiente silla, indicar cual de los 4 conférmeros que se muestran es el

correspondiente a la silla invertida.

e Representacion A — 37

e Representacion B — 9
e Representacion C — 25
e Representacion D — 35

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 86



ESTRUCTURA, ISOMETRIA Y CONFORMACIONES — S.L. LAURELLA — M. CAPUTO — J. G. CARRERAS — M.N. PILA (AUTORES)

Figura 4.22

Diagrama de energia a lo largo del proceso de inversion de la silla del ciclohexano.
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Bote torcido
invertido

Silla

Silla Inversion de la silla invertida

Podemos entender la inversién de la silla como un proceso en tres etapas, la primera de ellas es
la formacién de una semisilla donde se tiene una disposicion con 5 atomos de carbono coplanares.
Como vimos anteriormente, la coplanaridad implica el eclipsamiento de los hidrégenos y, por lo tanto,
una alta tension torsional, por lo que rapidamente esta estructura deviene en una mas estable
llamada “bote torcido”, donde la tensidn torsional se relaja parcialmente por pérdida de la planaridad.
El segundo paso es mas sultil, implica la “inversién” del bote torcido y atraviesa la estructura conocida
como bote en la que, sumado al eclipsamiento de varios hidrégenos, existe una tension estérica
elevada por el acercamiento de los hidrégenos unidos a los carbonos 1 y 4 para llegar a un bote
torcido invertido al original. Por ultimo, la tercera etapa es la inversa a la primera, esto es, pasar de
la forma de bote torcido a silla (invertida) pasando por una semisilla.
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Figura 4.23

Representacion tridimensional de semisilla, bote y bote torcido de ciclohexano.

Todas estas interconversiones tienen barreras de energia muy bajas, haciendo que la inversién

de la silla sea un proceso de equilibrio rapido y si bien las conformaciones de bote torcido son
estables, la presencia relativa a las sillas es de 1:1000, por lo que limitaremos el analisis

conformacional al estudio de la estabilidad de las sillas.

Ciclohexanos sustituidos

Hasta aqui analizamos las distintas conformaciones del ciclohexano y concluimos que la
conformacion silla es la mas estable de todas por presentar muy baja tensién torsional y, al mismo
tiempo, practicamente ninguna tension angular. Pudimos ver las diferencias que se presentaban
entre ambas sillas (en términos de la ubicacién de sus sustituyentes), pero dado que en el analisis
nos enfocamos en el ciclohexano, ambas sillas (necesariamente por una cuestion de simetria) son
equienergéticas, algo similar a lo que ocurria en los perfiles de energia al analizar el etano (en que
todos los sustituyentes eran atomos de hidrégeno). Sin embargo, dicha simetria se rompe al
momento de incluir sustituyentes en el anillo, haciendo que una de las dos sillas sea mas estable
que la otra.

A continuacién, nos enfocaremos en el analisis de la energia que posee cada conférmero en los
ciclohexanos sustituidos. Para ello, debemos entender que (ademas de las tensiones involucradas
en los analisis de conférmeros lineales), en los ciclohexanos existe un tipo de tension que se debe
considerar: se trata de una interaccion repulsiva de tipo estérica que involucra a los sustituyentes en
posiciones axiales y, dado que ocurre entre los sustituyentes de dos carbonos separados por uno,
la llamaremos interaccion 1,3-diaxial.

En la siguiente imagen se muestran las inetracciones 1,3-diaxiales en el ciclohexano, el
metilciclohexano y el cis-1,3-dimetilciclohexano. Como puede verse, las interacciones 1,3-diaxiales

se dan entre los sustituyentes axiales de los carbonos 1, 3y 5.
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Figura 4.24

Interacciones 1-3 diaxial en ciclohexanos sustituidos.

En el caso del ciclohexano, los sustituyentes son hidrogenos y podemos ver que se encuentran
lo suficientemente separados como para considerar que la repulsion 1,3-diaxial no se da (o es
minima). Asimismo, vemos que hay un aumento creciente de esta repulsién a medida que
introducimos grupos metilos, haciendo que la tensién estérica sea significativamente mayor en el
metilciclohexano y ain mas en dimetilciclohexano.

Esta interaccion es de vital importancia a la hora de explicar la estabilidad relativa de un dado
conférmero, ya que si recordamos lo explicado en la seccién anterior, vimos que al momento de
realizar la inversion de la silla, ocurria de manera simultdnea la reorientacion de los sustituyentes de
posicion axial a ecuatorial (y viceversa). Y, como podemos ver, las interacciones 1,3-diaxiales se dan
exclusivamente entre sustituyentes en posiciones axiales, mientras que cuando los sustituyentes se
encuentran en posiciones ecuatoriales (hacia afuera del anillo) es imposible que se presente este
tipo de repulsion. Asi, es de esperar que al considerar la presencia de sustituyentes en el anillo se
adopte la conformacioén silla en la que las interacciones 1,3-diaxiales se minimicen, o sea, aquella
en la que los sustituyentes voluminosos se encuentran en las posiciones ecuatoriales.

En la siguiente imagen se muestra el equilibrio de conformeros de silla en el caso de
metilciclohexano y cis-1,3-dimetilciclohexano. Al invertirse la silla, los grupos metilo pasan de
posicién axial a ecuatorial. En ambos casos, la conformacién de la derecha es la mas estable, dado
que los grupos metilos (voluminosos) estan en posicién ecuatorial y, entonces, la tension 1,3-diaxial

se minimiza.
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Figura 4.25
Desplazamiento de los equilibrios conformacionales en ciclohexanos sustituidos.
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El equilibrio entre ambas sillas puede caracterizarse por una constante de equilibrio K, que es la

.

¢

relacion entre la concentracion del conformero con el sustituyente en posicion ecuatorial respecto al
conférmero con el sustituyente en posicion axial. En la siguiente tabla se muestra el valor de esta

constante de equilibrio para diferentes ciclohexanos monosustituidos.

Tabla 4.1
Constante de equilibrio para la inversién de silla en ciclohexanos monosustituidos.
R K=[ecuatorial]/[axial] R K=[ecuatorial]/[axial]
—H 1,0 —OH 3,3
—-CN 1,4 —NO2 7,1
-F 1,5 —COOH 9,8
—ClI 24 —CHs 20,9
—Br 2,2 —CH2CH3s 20,9
- 2,2 —CH(CHs)2 34,7
—OCHs 2,8 —C(CHa)s >2000

Podemos ver que el tamafo del sustituyente ejerce un efecto notable sobre la posicion de

equilibrio. Por ejemplo, si tomamos una foto de 100 moléculas de clorociclohexano,
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aproximadamente 30 tendran el cloro en posicion axial y las restantes 70 lo tendran en posicion
ecuatorial. Si hacemos lo mismo con metilciclohexano, solo 5 de las 100 moléculas tendran el metilo
en posicion axial. La desigualdad entre los dos conférmeros se acentia cuanto mayor es el volumen
de los sustituyentes involucrados.

Un error muy comun que se puede llegar a cometer es creer que el cloro o el bromo son los
sustituyentes mas voluminosos y esto es solo cierto para los sustituyentes monoatémicos. Tomando
como ejemplo el Bry el metilo, el Br es solo un 4&tomo que tiene un radio 1,85 A, mientras que el del
carbono es de 0,7 A y el del hidrégeno es de 0,5 A y su distancia de enlace es de alrededor de 1 A.

Por lo que el radio aproximado de un metilo es mayor a 3 A.

'Q‘ Actividad 4.9
Indicar hacia cual de las siguientes sillas se desplaza el equilibrio.
H

B
"H

e Hacia A, porque el Br presenta mayores interacciones 1, 3- diaxial y esto lo estabiliza. —
31

e Hacia A, porque el Br presenta interacciones repulsivas 1,3-diaxial mas débiles que el Me.
— 24

e Hacia B, porque el Me es menos voluminoso que el Br y por ello tiene menos interacciones
1,3-diaxial. — 30
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Claves para las actividades autoevaluativas

1. No, recorda que la interaccién 1,3-diaxial es de naturaleza estérica y por tanto es solo repulsiva.
— Volver a hacer la Actividad 4.9

2. Si bien es cierto que ambas son alternadas, recomendamos que revises la actividad 4.3 para

que te des cuenta cual es el error en el enunciado. Rehacé la actividad 4.5.

3. Por cada sustituyente, el Me puede formar un angulo diedro por lo que se esperan 3 angulos
diedros. — Volver a hacer la Actividad 4.2

4. Perfecto, sabiendo esto rehacé la Actividad 4.8.

5. En la representacion de cufias, las lineas sdlidas implican un enlace que sale del plano de la
hoja y por supuesto que las lineas punteadas que entran al plano. Sabiendo esto, ;seguis creyendo
que la proyeccion A es la que corresponde?:

e Si— 33
e No, la correcta es la Proyeccién B — 34

e No, la correcta es la Proyeccién C — 27

6. Vimos que esto se da cuando tenemos un solo sustituyente en cada carbono, y de esa manera

aparecian las disposiciones Gauche y la Anti. Dicho esto, ¢ cual cree que es el grafico correcto?

o GraficoA — 14
e Grafico C — 21

7. Definimos a la disposicion Anti como aquella en que los grupos mas voluminosos de cada
carbono se encuentran a un angulo diedro de 180° de manera que la tension estérica es minima.

Asi, ¢ Qué tienen en comun y en qué se diferencian una disposicién gauche y una anti?

En que ambas son maximos de energia, pero con distintas interacciones repulsivas — 17

En que ambas son alternadas, pero la disposicién Gauche es un minimo y la Anti es un maximo de
energia — 2

En que ambos son minimos de energia, pero el anti es un minimo absoluto y el gauche es un
minimo relativo— 38

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS | UNLP 92



ESTRUCTURA, ISOMETRIA Y CONFORMACIONES — S.L. LAURELLA — M. CAPUTO — J. G. CARRERAS — M.N. PILA (AUTORES)

8. Cuando todos los sustituyentes son hidrégenos, el efecto estérico es la menor de las
inestabilidades por su pequefio tamafo. Dicho esto, ¢ cual es la razén fundamental por la que los
cicloalcanos no sustituidos no permanecen planos?

. Eclipsamiento de algunos de los sustituyentes — 29

. Eclipsamiento de todos los sustituyentes y tension angular elevada —19

9. Excelente, es importante que recuerdes que siempre la inversidon de una silla implica el paso de
ecuatorial a axial (o viceversa) de los sustituyentes mientras que siempre se mantiene la posicion

en el plano del anillo. — Seguir leyendo luego de la Actividad 4.8

10. Entonces ¢ cual te parece que es la representacion que corresponde?

e Representacion A — 37

e RepresentacionB — 9

Representacién C — 25

11. En la representacion de cuias, las lineas sélidas implican un enlace que sale del plano de la
hoja y las lineas punteadas que entran al plano de la hoja por lo que necesariamente los bromos

deben encontrarse en lados opuestos del plano del anillo. Sabiendo esto, rehacé el ejercicio 4.7

12. Las interacciones torsionales son solo repulsivas y estdn presentes en todas las
conformaciones solo que son menos intensas en las conformaciones alternadas. Sabiendo esto,
;existe una conformacién alternada de mayor energia que alguna eclipsada en la siguiente

molécula?

e No, siempre las conformaciones alternadas son de menor energia que las eclipsadas —
28
e Si, siempre las conformaciones alternadas son de mayor energia que las eclipsadas — 23

13. No, recorda que la inversién de la silla no es necesariamente una imagen especular. Si bien
puede parecer que las sillas sin sustituyentes son imagenes especulares, al momento de
incorporarlos o incluso si numeraramos los carbonos, notamos que la inversion de la silla es un
proceso en el que la silla sufre deformaciones debido a la torsién parcial de los enlaces C-C.

— Volver a hacer la Actividad 4.8

14. El alto nivel de simetria de este grafico solo se observa cuando hay al menos 3 sustituyentes
iguales en uno de los carbonos, puesto que solo de esa manera todas las conformaciones tendran

las mismas interacciones. Dicho esto, ¢ cual cree que es el grafico correcto?
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o GraficoB — 6
o Grafico C— 21

15. Recorda que estamos analizandolo respecto a la posicion del sustituyente Etilo y que los
angulos diedros se definen respecto a dos sustituyentes cada uno unido a carbonos diferentes.

Sabiendo esto, ¢cual es la descripcion correcta?

e 60°al Me, 60° al Cly 180° alH — 32
e 120°alOHy120°alH — 16

16. Como vimos, los angulos diedros se definen respecto a dos sustituyentes, cada uno unido a
carbonos distintos. En este caso, todos se encuentran unidos al mismo carbono. Entendiendo esto,
cuantos angulos diedros podrian formarse entre el Et y los tres sustituyentes del carbono adyacente.

e Dos—3
e Tres— 36

17. Recorda que las disposiciones Gauche y Anti son una “subcategoria” dentro de las
conformaciones alternadas, por lo que siempre seran minimos de energia. Aclarado eso, ¢qué tienen
en comun y en qué se diferencian una disposicién gauche y una anti?

e En que ambas son alternadas, pero la disposicién Gauche es un minimo y la Anti es un
maximo de energia — 2

e En que ambas son conférmeros alternados pero el anti posee mayor energia que el
gauche —» 7

e En que ambos son minimos de energia, pero el anti es un minimo absoluto y el gauche es
un minimo relativo — 38

18. Excelente, sabiendo esto, rehacé la Actividad 4.9.

19. Excelente, es una combinacion del alejamiento del angulo del tetraedro y de la tensién torsional
que produce el eclipsamiento de los enlaces. — Seguir leyendo luego de la Actividad 4.6

20. En ese caso cual te parece que es la representacion que corresponde

e Representacion B — 38

e Representacion C — 22

21. Muy bien, para que todos los conformeros posean distinta energia es necesario que todas las
interacciones sean distintas y para ello se necesita que ambos carbonos sean asimétricos.

— Seguir leyendo luego de la Actividad 4.7
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22. Presta atencion a la numeracion de los carbonos del ciclo y en cual se encuentra cada

sustituyente. Rehacé la Actividad 4.7.

23. Incorrecto, la tensioén torsional ocurre con mayor intensidad en las conformaciones eclipsadas

y, por tanto, son de mayor energia que las alternadas. Sabiendo esto, rehacé la Actividad 4.3

24. Excelente, es muy importante entender que la interaccion 1,3-diaxial es tan intensa que suele
ser la determinante a la hora de definir la proporcién que existe entre un par de conférmeros
conformacionales en ciclohexanos. Y es importante que siempre recuerdes que el conférmero que

prevalecera sera aquel que minimice dicha interaccion. — Seguir leyendo luego de la Actividad 4.9

25. Recorda que siempre los sustituyentes deben mantenerse del mismo plano del anillo en

ambas sillas. Rehacé la Actividad 4.8 ahora que sabés esto.

26. Recomendamos que primero pienses de qué lado del plano (arriba o abajo) deberian

encontrarse los sustituyentes:

e Ambos bromos del mismo lado — 11
e Un Bromo y el metilo de un mismo lado y del otro lado otro bromo— 20

27. Estrictamente hablando la proyecciéon de Newman coincide con el conférmero (por la
disposicion relativa de cada uno de sus atomos). Sin embargo, recorda que las proyecciones de
Newman no implican solo una direccion del observador sino ademas un sentido (de igual manera
que lo que sucede con vectores en fisica). Sabiendo esto, cual creés que es la proyeccion de
Newman que corresponde:

e Proyeccion A — 5

e Proyeccion B — 34

28. jCorrecto!, es importante recordar que siempre las conformaciones alternadas seran minimos,
mientras que las eclipsadas son maximos de energia y que nunca una forma alternada tendra
mayor energia que una eclipsada ya que en ella estan presente las mismas interacciones

repulsivas, pero poseen menor intensidad. — Seguir leyendo luego de la Actividad 4.3

29. Te recomendamos que dibujes todos los ciclos planos para poder verlo mejor, pero ocurre
algo similar a lo que se observa en el ciclopropano en el que todos los hidrégenos se encuentran
eclipsados. Aclarado esto ¢cual es la razon fundamental por la que los cicloalcanos no sustituidos

no permanecen planos?
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e Eclipsamiento de todos los sustituyentes y tensién angular elevada — 19

e Tensioén estérica — 8

30. Recorda que por muy voluminoso que sea el bromo, un metilo (-CH3) es un grupo de 4 atomos,
por lo que seguramente sea mucho mas voluminoso. — Volver a hacer la Actividad 4.9

31. ¢ Qué tipo de interaccion es la 1,3-diaxial?

e De naturaleza atractiva y por lo tanto estabilizantes — 1

e De naturaleza repulsiva y por lo tanto desestabilizantes — 18

32. jMuy bien! — Seguir leyendo luego de la Actividad 4.2

33. Si rotaramos la molécula poniéndola en la direccidon en que se muestra al observador, el

atomo de adelante debe tener al cloro a la derecha. Sabiendo esto, rehacé la Actividad 4.1.

34. iGenial! — Seguir leyendo luego de la Actividad 4.1

35. Si lo observas con cuidado (o dibujas ambas sillas) vas a ver que son una imagen especular
una de la otra. ¢ La inversion de la silla implica la formacién de una imagen especular?

e No, puede darse por casualidad que sea asi pero no es necesariamente o mismo — 10

e i, al invertir la silla se obtiene una imagen especular siempre — 13

36. Perfecto, son tres. Indique los angulos diedros respecto del sustituyente etilo.

e 60°alMe, 60°al Cly 180°alH — 32
e 60°alOH, 180°alHy60°al Cl — 15

37. Si observamos la silla A, notamos que todos los susituyentes mantienen su forma axial o
ecuatorial, pero se invierten respecto al plano del anillo. Esto no es lo que sucede al invertirse la silla,
spor qué?

e Porque se tienen que mantener del mismo lado del plano al mismo tiempo que cada
sustituyente pasa de ecuatorial a axial (y viceversa). — 4

e Porque tienen que pasar al otro lado del plano del anillo al mismo tiempo que cada
sustituyente pasa de ecuatorial a axial (y viceversa). — 25
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38. jGenial! — Seguir leyendo luego de la Actividad 4.5

39. Muy bien! — Seguir leyendo luego de la Actividad 4.7
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