E.T.S.I.I. (QUÍMICA ORGÁNICA)
PROBLEMAS DE ESTEREOQUÍMICA. HOJA Nº I
1.- Los sistemas biológicos pueden diferenciar entre los enantiómeros de compuestos quirales distintos, como es el caso de la carvona cuyo enantiómero (+)-carvona tiene un olor similar al de la semilla de zanahora (más bien repugnante) mientras que la (-)-carvona tiene un olor similar al del aceite de menta. Conociendo la estructura de la (-)-carvona dibujar el correspondiente enantiómero y señalar con un asterisco (*) el/los posibles carbonos quirales.
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Solución:

Como sabemos, carbono quiral ó carbono asimétrico, es aquel carbono que se encuentra unido a cuatro átomos ó grupos de átomos distintos. En el caso de la estructura indicada podemos observar que hay un carbono quiral, que es el carbono del ciclo al cual se une el grupo 1-metiletenilo.
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---------  ooo0ooo ---------
2.- El trans-cicloocteno es el alqueno cíclico trans estable más pequeño y aún así esta tensionado de tal forma que no es posible que exista como anillo plano, ¿será un compuesto quiral?.
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Solución:
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Como se indica en el enunciado la estructura del trans-cicloocteno esta tensionada y no es capaz de adoptar una conformación simétrica plana. Esto implicaría que su imagen especular es una estructura diferente, ya que para poder pasar de una a otra implicaría la ruptura del  doble enlace, luego se trata de dos compuestos diferentes y de hecho los dos enantiómeros se han separado y caracterizado y son ópticamente activos.

---------  ooo0ooo  ---------

3.- Indicar cuales de los siguientes compuestos tienen carbonos quirales y representar haciendo uso de las proyecciones de Fischer todos los estereoisomeros posibles indicando las relaciones (diasteresoisómeros, compuestos meso) que existen entre ellos.


a) 2,3-dibromobutano.


b) ácido 2-amino-3-hidroxi-pentanoico.
Solución:
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En el caso de la estructura a) procedemos escribir su estructura para determinar cuantos carbonos quirales hay presentes.

Como podemos observar hay dos carbonos quirales, en consecuencia, en principio el número de estereoisómeros sería 22 = 4 estereoisómeros.
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Seguidamente realizamos las proyecciones de Fischer para determinar las configuraciones de dichos carbonos.

Una vez realizadas las proyecciones de Fischer procedemos a asignar prioridades a cada grupo de cada uno de los carbonos quirales y determinamos su configuración. Así, en el carbono 2, tendrá prioridad 1 el Br, prioridad 2 el grupo 1-bromoetilo, prioridad 3 el grupo metilo y finalmente el átomo de hidrógeno tendrá prioridad 4.
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Procediendo de igual manera con el carbono 3, tendríamos:
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Al asignar las prioridades de los distintos grupos

el grupo carboxilo COOH es equivalente de la 

siguiente forma:
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Por lo tanto las configuraciones para los dos posibles enantiómeros son:

Pero en realidad estos dos estereoisómeros son en realidad el mismo ya que como se puede observar existe un plano especular de simetría (  en la estructura, lo que nos indica que es una estructura meso.
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También se puede comprobar que es una estructura meso si giramos una de ellas 180º.

Y como se puede observar la primera estructura y la tercera son superponibles y en consecuencia son la misma estructura.
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Finalmente para obtener los otros estereoisómero bastaría con cambiar la posición de los grupos de uno cualquiera de los carbonos quirales y procedemos de igual forma. El resultado sería:
Finalmente decir que las estructuras III y IV son imágenes especulares entre sí y por lo tanto enantiómeros y además óptimamente activos. La estructura I = II, con respecto a la III y la IV son diastereoisómeros entre sí,
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En el caso del compuesto b), la estructura sería:

Al igual que en el caso anterior hay dos carbonos quirales y en consecuencia el número de estereoisómeros posibles sería 22 = 4. Procedemos a realizar las proyecciones de Fischer y asignamos prioridades a cada uno de los grupos de los carbonos quirales y precedemos a determinar la configuración de cada átomo de carbono.
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Para el carbono 2 la configuración sería:

[image: image16.emf]

Y para el  carbono 3 sería:
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Nos queda entonces:
Los otros dos estereoisómeros posibles se obtendría de igual manera a como se ha procedido en el apartado a).
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Como se puede observar las estructuras I y II por un lado y las estructuras III y IV por otros son imágenes especulares entre sí no superponibles, por ello son enántiomeros entre sí y ópticamente activos. A su ver las estructuras I y II con respecto a III y IV y viceversa no son imágenes especulares, por lo tanto son diastereoisómeros entre sí.
---------  ooo0ooo  --------
E.T.S.I.I. (QUÍMICA ORGÁNICA)
PROBLEMAS DE ESTEREOQUÍMICA. HOJA Nº II
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1.- Los sistemas biológicos distinguen entre los enantiómeros de muchos compuestos quirales, ya que solo de esos enantiómeros  produce el efecto deseado. Es el caso del fármaco conocido como talidomida cuya finalidad era usarlo como antidepresivo y que se llego a emplear para tratar las denominadas “nauseas matinales” en mujeres embarazadas. Sin embargo, el problema es que este fármaco se comercializo como mezcla racémica, y así mientras uno de los enantiómeros actuaba como antidepresivo, el otro era mutágeno y abortivo, lo cual provoco el nacimiento de niños con graves deformaciones en las extremidades hasta que se prohibió su uso. La estructura de la talidomida es la siguiente:

Se pide:


a) Indicar mediante una asterisco (*) los carbonos quirales de la moléculas.


b) Determinar la configuración R, S de este compuesto y dibujar su enantiómero.
Solución:
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a) En la estructura indicada solo se observa un carbono quiral, el cual se señala con un asterisco (*).

b) Para determinar la configuración del carbono quiral hemos de tener en cuenta las prioridades de los grupos sustituyentes. Tendrá prioridad uno el átomo de N del anillo pentagonal, prioridad dos el grupo carbonilo y prioridad tres el grupo mutilen –CH2- del anillo hexagonal, determinando una configuración R para el carbono.
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Finalmente, el enantiómero sería:

---------  ooo0ooo  ---------
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2.- Ordenar los siguientes grupos sustituyentes en orden creciente de prioridad según las normas de Cahn-Ingold-Prelog.

Solución:

Para ordenar los siguientes grupos en orden de prioridad creciente procedemos a expresar los enlaces múltiples en forma de enlaces simples con lo cual nos quedaría que:
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De acuerdo con las reglas de prioridades de Cahn-Ingold-Prelog, según la cual la asignación de la prioridad se hace en función del número atómico, tendríamos que el grupo de mayor prioridad sería el grupo e), ya que si nos fijamos en todos los grupos el primer átomo enlazado es un átomo de carbono (C), por lo tanto es un segundo átomo enlazado el que determinará la prioridad, que en este caso sería el átomo de I que tiene un mayor número atómico. El siguiente grupo sería el g) donde el átomo que decide es el Br. Las especies que presentan el grupo carbonilo serían las siguientes en orden de prioridad, primero el grupo carboxilo ya que el grupo –OH tendría prioridad sobre el grupo –NH2 de la amida ya que oxígeno (O = 16) tiene prioridad sobre el nitrógeno (N = 14) y este a su vez sobre el grupo metilo de la cetona (C = 12). El siguiente sería el grupo fenilo y finalmente los grupos con enlace C – H donde la mayor prioridad correspondería al grupo CH(CH3)CH2F porque aunque tendría un enlace C – H y dos enlaces C – C al igual que el grupo – CH = CH2 y – CH(CH3)2 hay que tener en cuenta que en el grupo CH2F hay un átomo de F (F = 9). Resumiendo el orden sería:

                                              e > g > a > c > i > f > h > b > d

---------  ooo0ooo  ---------
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3.- Dadas las siguientes proyecciones de Fisher convertirlas en sus correspondientes fórmulas en perspectiva (con cuñas            y         ) e indicar los estereoisómeros de cada una de ellas:
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Solución:
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Hay que tener en cuenta que en las proyecciones de Fischer los brazos horizontales indican que los grupos sustituyentes están fuera del plano hacia el espectador, lo cual representamos por cuñas (       ) mientras que los brazos verticales representamos por trazos discontinuos (        ) para indicar que está fuera del plano y hacia detrás.


En las estructuras aquí indicadas las diposiciones serían:
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La estructura indicada solo tiene un carbono quiral, en consecuencia el número de estereosiómeros sería:
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Al igual que en el caso anterior solo hay un carbono quiral, y por lo tanto los posibles estereoisómeros son:
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c) 
En este caso tenemos dos carbonos quirales, por todo ello y teniendo en cuenta que no hay plano de simetría ( que implique un posible isómero meso podemos decir que el número de estereoisómeros sería 2n = 22 = 4. Estos serían:
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4.- Observar los siguientes pares de isómeros e indicar las configuraciones R,S de cada carbon quiral. Determina las relaciones entre ellos (si son enantiómeros, diastéreomeros, mismo compuesto, etc.).
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Solución:

Veamos cada uno de los pares de estructuras que se indican:

a) Como se puede observar estas dos proyecciones de Fischer representan a la misma estructura ya que son perfectamente superponibles. Veamos la configuración R, S de los dos carbonos quirales presentes.
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Las prioridades para cada carbono quiral son:

Para el carbono 2:
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Para el carbono 3:
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Con lo cual nos quedaría que:
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b) Como se puede observar las dos proyecciones de Fischer que se indican difieren en la configuración de uno de los carbonos quirales, concretamente en la del carbono dos por lo cual no serán imágenes especulares, es decir, no son enantiómeros y por lo tanto podemos decir que se trata de dos diastereoisómeros.
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Vamos a determinar la configuración de los carbonos quirales de cada una de las proyecciones.
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Para la otra estructura  cambia la configuración del carbono 3 por lo tanto nos quedaría que:

[image: image46.emf]*
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c) En lo que respecta a estas dos proyecciones se puede observar que difieren en un grupo funcional, concretamente una de ellas es un aldehído y además en el carbono 3 de una de ellas esta presente un grupo OH mientras que en la otra se encuentra un átomo de Br, por lo tantos ambas proyecciones representan a compuestos distintos.

Veamos las configuraciones de los carbonos quirales:
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Para la otra estructura las configuraciones de los carbonos quirales es:
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Quedando finalmente que:

d) So observa claramente que las dos disposiciones espaciales de los sustituyentes del carbono quiral son las mismas, es decir, ambas estructuras representan al mismo compuesto.

Si asignamos prioridades a los sustituyentes del carbono quiral tendremos que:
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Otra forma de visualizarlo es girar el átomo de H hacia detrás del plano del folio, con lo cual los átomos de Br y Cl vendrían hacia delante del plano del folio y finalmente desplazar el grupo CH3 hacia atrás.

---------  ooo0ooo ---------

PROBLEMAS DE ESTEREOQUÍMICA (HOJA Nº 2)

QUÍMICA ORGÁNICA (INGENIERÍA QUÍMICA)
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1.- Tenemos tres compuestos que son la ketamina, la cual se utiliza como un potente anestésico, aunque su uso es limitado debido a su capacidad como alucinógeno. El fenobarbital que es un tranquilizante y el cloranfenicol que es un antibiótico eficaz contra las fiebres tifoideas, ¿cuáles con compuestos quirales?. Indicar con un asterisco cuales son los carbonos quirales.

Solución:

En la molécula de la ketamina se puede observar la presencia de un carbono quiral, que seria el carbono del anillo de la ciclohexanona que se encuentra unido al nitrógeno del grupo amino y al anillo aromático, ya que dicho carbono esta unido a cuatro grupos diferentes, como se puede observar en el siguiente esquema:
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En cambio en la molécula de fenobarbital no se observa la presencia de ningún carbono quiral, ya que aunque al igual que en el caso anterior podríamos pensar que el carbono del anillo que contiene los tres grupos carbonilos y que se une al anillo aromático y al grupo etilo podría ser quiral, esto no es así ya que si nos damos cuenta ese carbono tendría dos grupos iguales ya que el anillo del que forma parte tiene simetría y por lo tanto no es quiral.
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Finalmente podemos decir que la molécula de cloranfenicol tiene dos carbonos quirales que son los dos carbonos de la cadena que se une en posición para al anillo del nitrobenceno, como podemos observar en el siguiente esquema:
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2.- Asignar las prioridades a los siguientes grupos de sustituyentes:

   a) – Br;  b) – Cl;  c)  - CH2 – CH3 ;  d)  - CH2 – CH2OH;  e)   - COOH  ;  f) – CH2Br

   g)  - C(CH3)3.

Solución:


Para la asignación de prioridades a los siguientes grupos de sustituyentes hacemos uso de la regla de Cahn-Ingold-Prelog, donde las prioridades se establecen en función del número atómico del átomo  que se une al carbono quiral. Según esta regla el grupo de mayor prioridad sería el –Br, seguido del –Cl. Seguidamente tendríamos que elegir entre el grupo carboxílico (- COOH) y el grupo bromoetilo (- CH2Br). Entre los dos tendría prioridad el bromoetilo, ya que el átomo de Bromo tendría prioridad sobre el átomo de oxigeno. 


Para comprenderlo mejor veámoslo indicando los enlaces en cada caso (el asterisco (*) representa el carbono quiral):
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Como podemos observar, aunque en el caso del grupo carboxilo el carbono que se une la carbono quiral esta unido a tres oxígenos, en el grupo bromoetilo ese mismo carbono se une a un átomo de Br que tiene mayor prioridad que los oxígenos.


En los restante sustituyentes tendríamos las siguientes disposiciones:
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En el grupo etilo el carbono unido al carbono quiral esta unido a 2 H y 1 C; en el siguiente grupo (hidroxietilo) el carbono quiral se encuentra unido a 2H y 1 C al igual que en caso anterior; finalmente en el grupo terc-butilo cada átomo de carbono se encuentra unido a 3 C, por lo tanto este último tiene prioridad ya que el átomo de carbono tiene prioridad sobre el átomo de H.  Entre el grupo etilo y el grupo hidroxietilo en los dos el átomo contiguo al carbono quiral se une a 2 H y 1 C, luego entonces para diferenciar pasamos al siguiente átomo de carbono, que en el caso del grupo etilo esta unido a 3 H mientras que en el otro esta unido a 2 H y 1 O (del grupo OH) y como el oxígeno tiene prioridad sobre el hidrógeno, el grupo hidroxietilo tiene prioridad sobre el grupo etilo. 


Finalmente el orden de prioridad de mayor a menor sería:

 -Br > - Cl > - CH2Br > - COOH  >  - C(CH3)3  >  - CH2 – CH2OH  >  - CH2 – CH3.

---------  ooo0ooo  ---------
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3.- Convertir las siguientes fórmulas en perspectiva en proyecciones de Fischer.
Solución:


Para aplicar las proyecciones de Fischer recordar que los brazos horizontales indican que los sustituyentes en esa posición (si consideramos que el carbono quiral esta en el plano del folio) estarían fuera del plano hacia nosotros, mientras que los sustituyentes en el brazo vertical están fuera del plano hacia detrás del folio.
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4.- Indicar cuales son los estereoisómeros posibles, indicando la configuración R, S de cada carbono quiral y las relaciones entre ellos para los distintos compuestos:


a)  2-bromo-3-cloropentano.

            b)  butano-2,3-diol.
Solución:

a) El 2-bromo-3-cloropentano cuya fórmula estructural es:

H3C – CH(Br) – CH(Cl) – CH2 – CH3 su proyección de Fischer sería la siguiente:
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Como se puede observar esta molécula presenta dos carbonos quirales (*) y por lo tanto el número de estereoisómeros posibles será: 2n = 22 = 4. Veamos cuales son y las relaciones entre ellos.
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Veamos las configuraciones de los carbonos quirales de las estructuras I y II. Para ello asignamos las prioridades a cada uno de los sustituyentes de cada átomo de carbono quiral.

Una vez que conocemos las configuraciones de los carbonos quirales de una de las estructuras el de sus imágenes especulares serán las contrarias. De acuerdo con ello tendremos que:
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Las estructuras I y II son imágenes especulares no superponibles y por lo tanto serán enantiómeros entre sí y también serán ópticamente activos.


Procediendo de igual forma para las otras dos estructuras tendremos que como hemos cambiado la disposición de los sustituyentes en el carbono 2 su configuración sera R, mientras que la del otro átomo se mantiene igual. Por lo tanto las configuraciones serán:
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La estructuras III y IV también son enantiómeros entre sí, ya que son imágenes especulares no superponibles y ópticamente activos.


Finalmente las estructuras I y II con respecto a la estructura III y IV y viceversa, no son imágenes superponibles por los tanto son entre sí diastereoisómeros y como se diferencian en la configuración de un átomo de carbono quiral, se dice que son epímeros.  
b) El butano-2,3-diol tiene la siguiente estructura: H3C – CH(OH) – CH(OH) – CH2, cuya proyección de Fischer sería la siguiente:
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Como se puede observar hay dos carbonos quirales (*), en consecuencia el número de estereoisómeros posibles será: 2n = 22 = 4. 


Procedemos de igual forma que en el apartado a) asignando prioridades a los sustituyentes de los carbonos quirales para determinar las configuraciones de cada uno de ellos. La diferencia con respecto al ejemplo anterior es que la molécula presenta un plano de simetría ( y por lo tanto presenta isomería meso.
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Los posibles esteroisómero serían:

Como se puede observar las estructuras I y III son imágenes especulares superponibles y por lo tanto representan la misma estructura, es decir son mesómeros. Las configuraciones de los carbonos quirales serían:
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Las estructuras III y IV son imágenes especulares no superponibles por lo tanto son enantiómeros entre sí, además son ópticamente activos y sus configuraciones serían:


Las estructuras I respecto a la III y IV y viceversa no son imágenes especulares y por lo tanto son entre sí diastereoisómeros.
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